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愛媛大学プロテオサイエンスセンター 無細胞生命科学部門の山中聡士特定研究員の研

究グループは、タンパク質分解誘導剤の開発や臨床応用において極めて重要とされてい

る、E3 ユビキチンリガーゼに相互作用し分解誘導されるタンパク質の解析に資する、タ

ンパク質分解誘導剤依存的に E3 ユビキチンリガーゼに相互作用するタンパク質を網羅的

に探索するための評価系を開発しました。 
 
 

 

 

 

 

 

 
愛媛大学の先端研究が世界をリードします！ 

https://research.ehime-u.ac.jp/ 

低分子化合物依存的な相互作用解析技術の開発 
～次世代治療薬の開発に向けた近接依存性ビオチン化を用いた 

タンパク質間相互作用の解析手法～ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本件に関する問い合わせ先 
愛媛大学プロテオサイエンスセンター 
無細胞生命科学部門 
 特定研究員 山中 聡士 
TEL：089-927-8567 
E-mail: yamanaka.satoshi.ze@ehime-u.ac.jp 

－愛媛大学の先端研究紹介－ 

低分子化合物依存的な相互作用タンパク質のビオチン化 



【概要】 

サリドマイド誘導体(Immunomodulatory drugs/IMiDs)をはじめとする「分子糊」型のタンパ

ク質分解誘導剤は、タンパク質分解酵素である E3 ユビキチンリガーゼに相互作用し、本来の基質

ではない「ネオ基質」を分解することで薬効および副作用を発揮することが知られています。疾患

に関与するタンパク質を徹底的に細胞内から除去するという強力な薬効から、タンパク質分解誘導

剤は「次世代の治療薬」と考えられており、世界中で精力的に研究が進められています。さらに現

在では、IMiDs のような E3 バインダーと標的タンパク質へ結合する標的バインダーを繋ぎ合わせ

たキメラ化合物である PROTACs(Proteolysis targeting chimeras)型のタンパク質分解誘導剤へ

と応用されています。これまでに治療薬の標的にすることが困難であったタンパク質を標的にする

ことが可能であり、大きな期待が持たれています。 

これらの背景から、E3 ユビキチンリガーゼに相互作用し分解誘導されるタンパク質を解析する

ことは、タンパク質分解誘導剤の開発や臨床応用において極めて重要です。本研究では、タンパク

質分解誘導剤依存的に E3 ユビキチンリガーゼに相互作用するタンパク質を網羅的に探索するため

の評価系を開発しました。 

 

【詳細】 

標的タンパク質のみを分解誘導することができるタンパク質分解誘導剤は、疾患を引き起こすタ

ンパク質を細胞から除去できるため “次世代の治療薬”として期待されています。サリドマイドや

その誘導体(Immunomodulatory drugs/IMiDs)に代表されるタンパク質分解誘導剤は、タンパク

質分解酵素である E3 ユビキチンリガーゼの構成因子のひとつであるセレブロン（CRBN）へ結合

することにより、特定のタンパク質の分解を誘導し、その結果、薬理作用および副作用を示すこと

が明らかとなっています。IMiDs は“分子糊”のように機能することで、E3 ユビキチンリガーゼ

と標的タンパク質を近接させ分解誘導することから、Molecular glue(分子糊)型のタンパク質分解

誘導剤と呼ばれています。多発性骨髄腫を中心に、年間約 1 兆円の規模で利用されている IMiDs

の臨床的成功により、分子糊型のタンパク質分解誘導剤は多くの疾患の魅力的な化合物となってい

ます。さらに現在では、IMiDs のような E3 ユビキチンリガーゼに結合する化合物(E3 バインダ

ー)と標的タンパク質へ結合する化合物(標的バインダー)を繋ぎ合わせたキメラ化合物である

PROTACs(Proteolysis targeting chimeras)型のタンパク質分解誘導剤が開発されています。

PROTACs 型タンパク質分解誘導剤の開発によって、これまでに治療薬の標的にすることが困難で

あったタンパク質を標的にすることが可能であり、大きな期待が持たれています。これらの背景か

ら、E3 ユビキチンリガーゼに相互作用し分解誘導されるタンパク質を解析することは、タンパク

質分解誘導剤の開発や臨床応用において極めて重要です。 

これまでに、タンパク質分解誘導剤の標的タンパク質を高精度に探索する技術の開発は遅れてい

ました。本研究グループは、これまでにタンパク質相互作用解析に有用な近位依存性ビオチン化標

識酵素として AirID(ancestral BirA for proximity-dependent biotin identification)の開発に成

功している。これらの背景から、AirID を用いたタンパク質分解誘導剤依存的に相互作用する標的

タンパク質を網羅的に解析する評価系を目指しました。 

本研究では、CRBN のような E3 ユビキチンリガーゼへ AirID を融合することで、タンパク質分

解誘導剤依存的に相互作用する標的タンパク質をビオチン化することが可能であることを示しま

した(表紙図)。さらに、アビジン様タンパク質であるタマビジン 2-REV を用いたビオチン化ペプ

チドの濃縮法が、質量分析によるタンパク質分解誘導剤依存的な相互作用解析技術に有用であるこ



とを示しました。実際に、本解析技術を用いることで、IMiDs であるポマリドミド依存的に分解誘

導される標的タンパク質として ZMYM2(zinc finger MYM-type protein 2)を見出し、血液がん

を引き起こす ZMYM2-FGFR1 融合タンパク質も分解誘導されることを明らかにしました。さら

に、本解析技術は Indisulam や PROTACs のようなこれまでに報告されているタンパク質分解誘

導剤にも利用可能であることを確認しました。これらの結果から、AirID を E3 ユビキチンリガー

ゼに融合することで、細胞内のタンパク質分解誘導剤依存的に相互作用するタンパク質を網羅的に

同定・解析できることが示されました。 

AirID を用いた本解析技術は、今後開発される多様な分子糊型および PROTACs 型のタンパク

質分解誘導剤の解析へ利用可能です。現在、様々な疾患を対象に様々なタンパク質分解誘導剤が開

発されており、いくつかのタンパク質分解誘導剤は現在臨床段階にあります。しかしながら、タン

パク質分解誘導剤の強力な作用を考慮すると、副作用を引き起こす本来の目的ではないタンパク質

との相互作用を評価することは絶対に必要です。実際、本研究においても、様々なタンパク質がタ

ンパク質分解誘導剤依存的に相互作用することが示唆されました。これらの結果から、本解析技術

を利用することで、タンパク質分解誘導剤の作用機序の解明や副作用を回避した化合物開発に繋が

ることが期待されます。 
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