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研究成果の概要 

世界最大規模の薬害を引き起こしたことで広く知られるサリドマイドは、E3 ユビキチンリガーゼに結

合し、本来基質ではない基質「ネオ基質」を分解誘導することで作用するタンパク質分解薬である。タ

ンパク質分解薬は酵素活性を持たないような Undruggable なタンパク質を標的可能な次世代の創薬ア

プローチとして注目されている。興味深いことに、これまでに発見されているタンパク質分解薬は複合

体型 E3 ユビキチンリガーゼの基質認識受容体 DCAF を標的にする。しかしながら、ヒトゲノムに約 60

種類コードされる DCAFファミリーは、その半数以上が基質の報告例すらない。また、オーキシンなど

の植物ホルモンは、生体内タンパク質分解誘導分子として機能することで生理学的に極めて重要な役

割を果たすが、動物細胞では抗がん剤のような人工化合物のみ報告されている。本研究では、DCAF フ

ァミリーを対象に、近位依存性ビオチン標識法(BioID法)を基盤としたインタラクトーム解析を行うこ

とで、タンパク質分解薬を惹起する DCAF ファミリーの機能を解析し、世界初の動物細胞における生体

内タンパク質分解誘導分子の発見を目指す。本年度は、現在までに得られているインタラクトームデー

タを基盤に、モデル DCAFの基質タンパク質を複数種類見出すことに成功し、機能解析に向けた重要な

知見を得ることに成功した。また、生体内タンパク質分解誘導分子の関与が示唆される候補 DCAFのス

クリーニングを行った結果、複数種類の候補 DCAFを見出すことに成功した。さらに、これまでに構築

したタンパク質分解誘導分子依存的な相互作用解析技術を用いることで、ネオ基質候補のスクリーニ

ングを行った。本研究成果は、最終目標である生体内タンパク質分解誘導分子探索のための重要な知見

となることが期待される。 
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