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タンパク質は､ 医薬品の最も重要な分子標的である｡

ヒトプロテオームには数万から��万種類のタンパク質

が存在すると言われ､ 酵素をはじめとする多くのタンパ

ク質が生体の恒常性を保つために重要な働きを担ってい

る｡ また､ 疾患の様々なステージにおいて､ 特有な働き

を持つタンパク質の存在が次々と明らかにされている｡

これまでに開発されてきた多くの低分子医薬の標的が

タンパク質に帰結したことから､ 特定の疾患関連タンパ

ク質を標的とした薬､ すなわち分子標的治療薬を開発す

る機運が前世紀末から今世紀初頭にかけて高まった｡ こ

のような状況下､ 開発されたイマチニブ (グリベック�)

は､ タンパク質を狙い撃つ分子標的治療薬の成功例であ

る｡

一方､ 疾病治療薬の開発と共に､ 生物学を研究するた

めのツールとして有機小分子を利用しようとする機運も

高まり､ 化学生物学 (������	
���
�
�)､ 化学遺伝学

(������	

�������)�)､ ケミカルゲノミクス (������	



�������)�) という学問領域がこの頃に誕生した｡ この

中で､ ｢化学遺伝学｣ は､ ある表現型を生ずる有機小分

子の標的タンパク質を同定し､ その遺伝子を解明する

｢順化学遺伝学 (����	��������	

�������)｣ と､ 特定

の遺伝子産物 (タンパク質) に対して特異的に作用する

制御分子 (リガンド) を用いて､ そのタンパク質の機能

解析を行う ｢逆化学遺伝学 (�������������	

�������)｣

に分類できるが､ 逆化学遺伝学の発展には順化学遺伝学

で研究された特異的阻害剤やリガンド分子の存在が必須

であった｡ 米国ハーバード大学の�������������らによ

るラパマイシンの標的分子�����	�
�����	�	����� 

の発見!"#) や､ 東京大学の吉田稔らによるレプトマイシ

ン$の標的分子%�&�の発見'()) は､ 順化学遺伝学の成

功例であるが､ これらの発見が､ それぞれ､ 細胞の成長

調節機構の理解や､ 細胞の核内輸送機構という､ 生命の

基本的な仕組みの理解に繋がったのは､ タンパク質特異

的リガンドの発見が基礎科学の理解と発展に如何に重要

であるかを物語っている｡

これらの成功例を受けて､ ｢原理的には全てのタンパ

ク質に対する低分子リガンド (または制御分子) の取得

が可能である｣ という作業仮説に基づき､ ゲノム規模で

網羅的かつ系統的にタンパク質機能制御分子を見いだし､

生命現象を理解するためのツールとして利用するという

｢ケミカルゲノミクス｣ の理念が唱われた｡ 著者は､ 日

本の化学遺伝学やケミカルゲノミクスの拠点であった理

化学研究所に����年から���'年にかけて在籍し､ タン

パク質リガンド探索技術*(+) や､ 生物活性分子の標的タ

ンパク質探索技術��(��) の開発に携わり､ 幾つかの有用な

技術の確立に貢献した｡ その内容に関しては参考文献を

参考にして頂きたい｡

さて､ 鳴り物入りで華々しく登場したケミカルゲノミ

クスであったが､ 十数年の歳月を経て再検証すると､ 特

異的な低分子リガンドや制御分子が見いだされたタンパ

ク質の数は限られており､ ｢全てのタンパク質に対する

低分子リガンドの取得｣ が困難であったことは明白であ

る｡ その理由として､ 低分子有機化合物が特定のタンパ

ク質の機能に影響を及ぼすためには､ (�) ある程度の深

さを持つ (酵素) 活性部位や､ アロステリック部位に結

合する (もしくは､ はまり込む) 必要があり､ そのよう

な部位を持つタンパク質は酵素や特定のレセプターなど

に限られること､ また､ (�) そのタンパク質の大部分

(例えば+�％以上��)) に結合しなければならず､ 結果的

に化合物を高濃度で添加する必要があるため､ 目的外の

タンパク質に対して影響する ｢オフターゲット効果｣ が

誘起されやすいこと､ などが挙げられる｡ そこで､ この

,���. -����.����/��'�(���+
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ような古典的低分子リガンドの標的となりうるタンパク

質 (���������	����	) は､ 全タンパク質の約 
�％に過

ぎないと言われている�
)｡

このような状況下､ 上記に挙げた古典的な低分子薬剤

の欠点を克服できる標的タンパク質分解誘導薬と呼ばれ

る新しい中分子薬が近年注目を集めている�����)｡ 本稿で

は､ これまでに報告されている標的タンパク質分解誘導

薬の開発の経緯と現状､ および課題に関して概説する｡

ところで､ 標的タンパク質分解誘導薬は､ 英語では

����������	�����������または	����	�����	�����������

と呼ばれ､ これらを用いたタンパク質分解技術は

�����������	������������	���������(化合物を用い

たプロテインノックダウン技術) と呼ばれる｡ 標的タン

パク質分解誘導薬は､ 本稿タイトルの ｢双頭のキメラ型

化合物 (��	���������	��������������)｣ と ｢分子接着剤

様化合物 (��������������)｣ に大別されるが (共に後

述)､ 本稿では主に双頭のキメラ型化合物に焦点を絞っ

て紹介することをご承知頂きたい｡ 更に､ それぞれの標

的タンパク質分解誘導薬やリガンド類の性能を理解する

ために､ 時には解離定数 (��) や試薬の濃度､ 反応時

間など､ 詳細な記述を残すこととした｡ 必要のない場合

には読み飛ばして頂ければ幸いである｡

��������	
��
������	���

標的タンパク質分解誘導薬は､ その名前の通り､ 目的

とするタンパク質の分解を誘導する薬剤を指すが､ これ

は必ずしも新しい概念ではない｡ タンパク質の発現量を

低下させる薬剤の古典的な例としては､ 微生物由来の二

次代謝産物であるゲルダナマイシンが有名である｡

ゲルダナマイシンは､ 分子シャペロンタンパク質

� !��(���	��������	�����) の"#!結合部位に結合

することで､ � !��のシャペロン活性を失わせる
�)｡ す

なわち､ � !��は､ クライアントと呼ばれる様々なタ

ンパク質に結合し､ それらが正しい機能を持つ立体構造

に折りたたまれるのを助ける活性 (シャペロン活性) を

持つが､ � !��が機能不全に陥ると､ クライアントタ

ンパク質群が正しく折りたたまれなくなり､ 後述のユビ

キチン・プロテアソーム系での分解を受ける｡ よって､

ゲルダナマイシンは､ 間接的に� !��のクライアント

タンパク質の分解を誘導する｡ � !��のクライアント

タンパク質は多岐にわたり､ 例えばヒトのリン酸化酵素

では半数以上を占めるという報告がある
�)｡ そのため､

ゲルダナマイシンは､ 限られた種類のタンパク質を選択

的に分解する薬剤と言うにはほど遠い｡ ゲルダナマイシ

ンの類縁体は抗がん剤として臨床試験も実施されたが､

上記のクライアント多様性により､ その薬効がどんなタ

ンパク質の分解に起因しているのか突き止めるのが難し

いと言われており､ 薬として認可されたものは未だ無い｡

���������������	
� !����

��	
�
�

一方､ 最近注目を集めている標的タンパク質分解誘導

薬は､ 生体内に備わっているユビキチン依存性タンパク

質分解系 (ユビキチン・プロテアソーム系) を乗っ取っ

て､ 特定のタンパク質の分解を誘導する薬剤である｡ 標

的タンパク質分解誘導薬について紹介する前に､ まずは

ユビキチン依存性のタンパク質分解機構を概説する｡

ユビキチン依存性タンパク質分解機構は､ オートファ

ジーと並ぶ､ 主たる生体内のタンパク質分解機構の一つ

である

)｡ ここでは､ $%残基のアミノ酸からなるタン

パク質ユビキチン (&��'��	��(&�) と､ ユビキチン活

性化酵素 ()�)､ ユビキチン結合酵素 ()
)､ ユビキチ

ンリガーゼ ()
ユビキチンリガーゼまたは)
リガーゼ)

と呼ばれる
種類のユビキチン化酵素､ およびプロテア

ソームと呼ばれるタンパク質巨大複合体が鍵となる｡ こ

のシステムは､ 手当たり次第にタンパク質を分解する訳

ではなく､ 分解すべきタンパク質 (基質タンパク質) の

選別と認識は､ 複数のタンパク質の複合体である)
リ

ガーゼにより厳密に行われる

)｡

ユビキチン依存性のタンパク質分解機構の概要は以下

の通りである (*��+�")｡ まず､ "#!依存的にユビキチ

ン活性化酵素 ()�) に導入されたユビキチン (&�) が

ユビキチン結合酵素 ()
) に受け渡され､ ユビキチン－

)
複合体が形成される ( 	���)｡ 次に､ ユビキチン－

)
複合体は､ )
リガーゼ､ および基質タンパク質と複

合体を形成し ( 	��
)､ 形成された高次複合体は)
か

ら基質タンパク質へのユビキチンの転移を触媒する

( 	��
)｡ )
からのユビキチン転移は繰り返され､ 基

質タンパク質にポリユビキチン鎖が導入される ( 	���)｡

ポリユビキチン化された基質タンパク質は､ プロテアソー

ムにより認識され､ 分解される ( 	��,)｡

ヒトでは%��種を超える)
リガーゼの存在が示唆さ

!���. �����&��-+.�+%�/
���
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れており��)､ それぞれ固有の基質選択性を有している｡

生体内で様々なタンパク質の量が厳密に制御されている

のは､ このシステムのお陰である｡

近年､ 研究が進められている標的タンパク質分解誘導

薬は､ このシステムを巧みに利用することで考案された｡

上述の通り､ 分解されるべき基質タンパク質は､ 固有の

��リガーゼで制御されているため､ このままでは目的

とする別のタンパク質を分解できない｡ そこで､ 以下の

方法が考えられた｡ ��リガーゼに選択的に結合するリ

ガンドと､ 目的タンパク質に選択的に結合するリガンド

を準備し､ リンカーとなる鎖状分子でこれらを連結した

キメラ型分子を作成する (����	
)｡ このキメラ分子が

細胞内に入れば､ ユビキチン－��－��リガーゼ複合体と

目的タンパク質を連結して､ ユビキチン－��複合体と目

的タンパク質の近接化を引き起こすであろう (����	�)｡

すると､ 目的タンパク質のユビキチン化と続くプロテア

ソームによる分解が期待できる｡ この場合､ キメラ分子

は目的タンパク質の活性部位以外に結合しても良く､ か

つ触媒的に働き得るため､ 前述した古典的低分子薬の持

つ欠点が回避できる｡ 以上が標的タンパク質分解誘導薬

の概念である｡

後述するが､ この概念のもとで開発され､ 改良された

標的タンパク質分解誘導薬は､ 現在では�
����実験に

おいても目的タンパク質の分解誘導活性を発揮すること

が示されており､ 多方面で大きな注目を集めている｡

ところで､ 意外ではあるが､ 標的タンパク質分解誘導

薬の概念が注目を集め､ 発展するようになった要因のひ

とつに､ 過去に大きな薬害を引き起こしたサリドマイド

の標的分子と作用機作の解明があった｡ 次節ではその経

緯を紹介したい｡

���������	
��
�����������

�����

サリドマイドは	���～��年代に��ヶ国以上で販売さ

れ､ 世界規模の薬害を生んだ鎮静剤である (�����)｡

つわりの軽減のために妊婦に処方されたが､ 妊娠後�～

�週に服用した妊婦から生まれた胎児に四肢等の奇形が

発生したため､ 販売が中止された｡ いわゆる ｢サリドマ

イド事件｣ である｡ 一方､ 最近になって､ サリドマイド

やその類縁体であるポマリドミドやレナリドミド (����

�) が多発性骨髄腫や骨髄異形成症候群などの疾病に有

効であることが確認され､ これらを総称したサリドマイ

ド系免疫調節薬 (�������������� !� ��"#�$�%"&�は

イミド化合物の����'を表す) が再度脚光を浴びること

になった��)｡ しかしながら､ それらの潜在的な催奇形性

により､ 処方には厳密な制限がかけられている｡ ��	�

年､ 東京工業大学の半田・伊藤ら (現東京医科大学) は､

主作用と副作用との作用分離ができれば､ より広い適用

拡大が可能となると考えた｡ そこでまず､ サリドマイド

の催奇形性の原因となっている分子標的と作用機作の解

明を目指した研究を行った｡

彼らは､ 独自に開発したアフィニティー樹脂技術��&�()

を用いて､ サリドマイドの細胞内結合タンパク質探索を

実施した｡ すなわち､ サリドマイド誘導体を固定化した

アフィニティー樹脂を用いて､ 細胞抽出液からこの樹脂

に特異的に結合するタンパク質を探索した｡ その結果､

セレブロン ()' '*���+�,
-) と呼ばれる��リガーゼ

複合体の構成タンパク質を同定した��)｡ 更なる解析の結

果､ 彼らは､ サリドマイドが�,
-に直接結合し､ 内

在性の基質タンパク質に対する�,
-の��リガーゼ活

性を阻害すること､ また､ この機能阻害が催奇形性の直

接の原因となることを明らかとした��)｡

続く構造生物学的��) および分子生物学的��&�	) 研究によ

り､ 以下のことが明らかとされた (�����)｡ 通常､

�,
-を含む��リガーゼ複合体は､ 内在性の基質タン

パク質 (天然基質) を認識してユビキチン化し､ 分解に

導く (.��/0)｡ 一方､ サリドマイドを含む�$�%"は､

その共通構造であるグルタルイミド部分 (�����) を介

して､ �,
-の基質認識部位､ すなわち��リガーゼ複

合体の基質認識に関わる部分と結合する (�����&.��/


)｡ �,
-と�$�%"の解離定数 (1%値) は	�(～����$

. �). 2�"/�3��4�-���	&��	�
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と見積もられている��)｡ その結果､ ����－��	
複合体

の表面に新しい基質認識部位が生じて､ ����が認識す

る基質が変化する｡ そこで､ 別のタンパク質が新しい基

質 (ネオ基質 (��
����������) と呼ばれる) となり､ ユ

ビキチン化され､ 分解に導かれる (�����)｡

さて､ ����の内在性基質の一つに�������) という

転写因子があることが分かった��)｡ サリドマイドが

����に結合することにより､ �����は����に結合

できなくなり､ ユビキチン・プロテアソーム系での分解

が抑制される｡ �����はヒトの発生過程への関与が指

摘されている転写因子であり､ そのタンパク量の制御異

常と催奇形性との関連が示唆されている｡ これがサリド

マイドの負の作用機作､ いわゆる催奇形性発現のメカニ

ズムの有力候補とされている｡ 他にもグルタミン合成酵

素��)､ また､ ごく最近では､ 手足や耳の発達を担う���

タンパク質も有力候補となっている��)｡

一方､ ��	
�の薬効はどのように説明されるだろうか｡

レナリドミドを用いた解析の結果､ レナリドミドが

����に結合すると､ �����の代わりに骨髄腫細胞の

増殖に重要な ���� (別名 �!��
�) や ����� (別名

"	
#
�) と呼ばれる転写因子が����－レナリドミド複

合体表面に結合できるネオ基質になることが分かっ

た�$%� )｡ これらのネオ基質が分解されることで､ 骨髄腫

細胞などの増殖が阻害された�$%� )｡ これが��	
�の薬効

の作用機作であると考えられている｡

これらの研究で解明された､ ��	
�が生体のタンパク

質分解機構を巧みに乗っ取る仕組みを創薬に生かすため､

共通グルタルイミド構造を持つ��	
ライブラリーから

新規薬剤を開発する試みが行われている｡ 米国��#&���

社の研究者および上述の半田・伊藤らは､ �$ �年､ 様々

ながん細胞株に対して増殖抑制作用を持つ化合物を

��	
ライブラリーからスクリーニングし､ ���''(

(�	&)�) を見いだした�()｡ ���''(はサブ��レベルで

急性骨髄性白血病細胞の増殖を抑制するが､ その作用機

作は､ ���''(－����複合体を含む��リガーゼ複合体

に対して*��+ というタンパク質がネオ基質となって

結合し､ 選択的に分解されるためであることが証明され

た�()｡

上記の研究は､ 医薬品や基礎研究用ツール化合物の開

発に大変有用であり､ 今後も有用な化合物の発見が期待

できる｡ 実際､ エーザイと兵庫医療大学のグループは､

スルホンアミド系抗がん剤が��リガーゼとネオ基質を

繋ぐ ｢分子接着剤｣ となり､ ネオ基質の分解誘導活性を

持つことを報告している��)｡ しかしながら､ ｢そのよう

な薬剤を科学者がデザインする｣ という観点から見ると

どうであろうか｡ レナリドミドや���''(が����の基

質認識部位に結合して､ その複合体表面が���� や��

���､ *��+ を認識するようになったのは､ 恐らく偶然

である｡ 目的タンパク質と結合するように����の表

面を ｢改変｣ する化合物を､ 科学者が正確にデザインす

るのは､ コンピューターの性能が上がり､ 様々なドッキ

ングプログラムが開発された現在でも困難な課題であろ

う｡

��������	
��
���������

現時点において､ この問題に対するより現実的な解が

｢双頭のキメラ型化合物｣ である｡ すなわち､ ����な

どの ��リガーゼの基質認識部位に結合するリガンド

(��リガーゼリガンド､ または��リガンド) と､ 分解

したい目的タンパク質に対するリガンド (標的タンパク

質リガンド) を別々に用意し､ リンカー分子で結合させ

たヘテロ二機能性リガンドの利用である (�	&) �)｡ こ

の方法論では､ ��リガーゼの基質認識部位で起こる偶

然に期待するのではなく､ ��リガーゼおよび標的タン

パク質それぞれの受容体に対するリガンドの設計を独立

して行えば良いため､ 少なくとも設計の難易度は格段に

低い｡

現在開発されている標的タンパク質分解誘導薬はこの

ような概念のもとで設計されているため､ 既存の古典的

な小分子薬とは異なり､ タイトルにもある ｢双頭のキメ

ラ化合物｣､ すなわち､ ２つのリガンドがリンカー状分

子で繋がれたヘテロ二機能性分子という ｢顔｣ を持つ｡

さて､ 上記の通り､ 標的タンパク質および��リガー

ゼに対するリガンド､ およびそれらを繋ぐ鎖状分子は､

目的に応じて個別に設計される｡ 標的タンパク質は目的

によって異なることから､ そのデザインの詳細は本稿の

範囲を超えるため､ 詳細には述べない｡ 一方､ 利用され

る��リガーゼの種類は現在のところ限られており､ い

くつかの主要な��リガンドのデザインは､ そのプロト

タイプとなる分子 (ペプチド) に基づいて､ 非常に合理

的に行われてきた歴史がある｡ 事実､ これまでの標的タ

ンパク質分解誘導薬開発の歴史は､ ��リガンドの開発

の歴史といえる｡

そこでまず､ 主に��リガンド設計に関する開発の経

緯を中心に､ 標的タンパク質分解誘導薬開発の歴史を紐

解いてみたい｡ その後に､ 最近の標的タンパク質分解誘

導薬で利用されている標的タンパク質リガンドやリンカー

の例を見た上で､ 現在の標的タンパク質分解誘導薬がど

の位進歩しているかについて概説したい｡

�,-.������	��� !"#�$%-.��

� ��

��リガンドが標的タンパク質分解誘導薬の開発に有

用であることを認識し�/)､ 最初の論文を�$$ 年に報告

したのは､ 実は��	
関連研究を行った研究者ではなく､

0�#�大学の�)�)���1�らのグループである�')｡ ��リガー

��
2. 3
��	4�	5)�
)� %�$ �
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ゼには�つのクラス､ すなわち���� (���		
��
����
���

�������) ファミリー､ ���� (����	��

�������


�������) ファミリー､ ���(������
��������) ファ

ミリーが知られているが �)､ 彼らはまず､ ����ファミ

リーに属する!��(!"#$���		������%) 複合体の利用を

考えた (���&'�)｡ ����%タンパク質として知られる��

����は､ !����リガーゼ複合体 (!��������複合体)

の一部となり､ ����と呼ばれる因子をリクルートして

ユビキチン化し､ 分解する (���&'�)｡ ������は､ ���

�中のリン酸化されたデカペプチド (��(!)�*(!)+

(����ホスホペプチド：!)はリン酸化されたセリン残基)

を認識するため､ これが��リガンドになると考えた｡

そこで彼らは､ この����ホスホペプチドを､ 微生物の

二次代謝産物オバリシンと炭化水素鎖を介して連結し､

最初の標的タンパク質分解誘導薬である�����,-�を創

製した (���&'�)�.)｡ オバリシンは､ 細胞内でメチオニ

ンアミノペプチダーゼ (+�
��� ) という酵素と共有結

合を形成する化合物である｡

�����,-�が+�
��� の分解を誘起するかを確認す

るために､ アフリカツメガエル卵抽出物中に含まれる

!��
������複合体を用いた /01/234実験が行われた�.)｡

+�
��� (5�+) を�����,-� (67�+) で前処理し､

+�
��� と�����,-�の共有結合体を形成させた後､

アフリカツメガエル卵抽出物と混合したところ､ この共

有結合体は､ !��������複合体の天然基質ではないにも関

わらずユビキチン化され､ 混合後�7分でほぼ分解され

た｡ このことから､ �����,-�が､ アフリカツメガエ

ル卵抽出物に内在する!��������複合体を用いても､ 標

的タンパク質分解誘導薬として働くことが確認された｡

�����らはこのタイプの標的タンパク質分解誘導薬を

��,��� (#��
��	
����
����
���8������8��	�8�	�､ 後に

#��
��	
����
����
���8������) と名付け､ 現在でもその呼

称を使用している｡ 彼らは更に､ 目的タンパク質として､

エストロゲン受容体 (��) やアンドロゲン受容体 (��)

を利用し､ これらのリガンドであるエストラジオール

(� ) やジヒドロテストステロンを前述の����ホスホ

ペプチドとそれぞれ連結した��,��� (��,���� と

��,�����) を創製し､ これらが試験管内で､ または細

胞内にマイクロインジェクションした際に､ 目的タンパ

ク質の分解を引き起こすことを示した�5)｡ 試験管内の実

験 (�7℃､ �7分) では､ ��,���� (������ ) は7&$�

$�+の濃度から��のユビキチン化を引き起こし､ 最

大有効濃度は6�$7�+であった｡ 興味深いことに､ よ

り高濃度 (677�+) の��,���� 添加では��のユビ

キチン化は逆に抑制された｡

さて､ これらの��,���は､ 試験管内､ 細胞抽出液

中､ および細胞内で目的とするタンパク質の分解を誘起

したものの､ ��リガンドとしてリン酸化ペプチドを用

いているため､ 細胞膜の透過能に問題があった｡ そこで

�����らは､ 細胞膜透過性��,���の創製を目的とし

て､ ��リガンドとしてヘプタペプチド�*��9��の利

用を考えた'7) (���&6)｡ このペプチドは､ 転写因子����

$� (�
#�%�����:�8��	�;�8
��$�､ 低酸素誘導因子$�)

の��リガンドとなる最小構造として知られており､ 通

常の酸素濃度下では､ 中央に存在するプロリンの'位が

細胞内のプロリン水酸化酵素により水酸化された後に､

-�����	 ��リガーゼ複合体の基質認識ユニットであ

る-�*(<����##�	�*��:��癌抑制タンパク質) に認識

されてユビキチン化され､ 分解される (���&6�)｡

多くの��リガーゼがリン酸化ペプチドを認識するの

に対し､ -�*は､ リン酸化ペプチドよりも化学的に安

定と考えられる､ ヒドロキシプロリンを含むペプチドを

認識するため､ ヘプタペプチド�*���9��(��：'�ヒド

ロキシプロリン) は､ より安定な��,���の創製に有

利と考えられた｡ 更に､ 薬剤の細胞膜透過性を担保する

ために､ ポリ (�アルギニンタグ ((����)�を前述の=ア

ミノ酸ペプチドの��末端に導入した新規��リガンドを

���8. �����>��<&��&�$? 7$5
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設計した (������)｡ ��	
�らは､ これを���
��(微

生物二次代謝産物の������に特異的に結合する�����

のタンパク質) の����変異体に対する選択的リガンド

である �
�����に連結した 
�������を創製した

(������)��)｡ 
�������を､ ���
��(����) を過剰発

現させたヒト子宮頸がん由来�	 �細胞に���!の濃度

で添加したところ､ ���時間後に ���
��(����) の大

幅な減少が見られた｡ 一方､ 前述のジヒドロテストステ

ロンを今回の "�リガンドに連結させて合成した


�������を､ アンドロゲン受容体と#�
の融合タン

パク質 (#�
���) を過剰発現させたヒト胎児腎由来

�"����細胞に添加したところ､ 同様に ���!の濃度

で#�
���の減少が確認された��)｡

ペプチドを基盤とした"�リガンドは､ 他の
�����

にも利用されている��$��)｡

��������	
��
%&�����	
��

これらのペプチドを基盤とした"�リガンドは､ 有用

ではあったが､ 合成・精製の手間や､ ペプチドゆえの不

安定性などが､ 更なる適用範囲の拡大の障害になると考

えられた｡ そこで次に､ "�リガンドをペプチド以外の

有機小分子に置き換えることが検討された｡ そこで候補

とされたのが､ ����年に開発された､ 癌抑制タンパク

質'��とその制御タンパク質!�!�間のタンパク質―

タンパク質相互作用阻害剤であるニュートリン類��) で

ある｡

!�!�は"�リガーゼの一種で､ 基質として'��を認

識してユビキチン化し､ 分解に導く (������)｡ '��の

発現量の上昇は､ 細胞周期の停止と細胞死を誘導するた

め､ ヒトの癌において'��の不活性化は頻度高く見られ

る｡ そこで ｢'��と!�!�の相互作用��) を阻害する化

合物は'��の分解を抑制し､ 癌細胞の細胞死を誘導する｣

との作業仮説から､ '���!�!�相互作用阻害剤のスク

リーニングが実施された｡

通常､ タンパク質間相互作用は低分子化合物で阻害す

るのが難しいと考えられている｡ しかしながら､ !�!�

と '��部分ペプチド複合体の (線結晶解析により､

!�!�が比較的深く疎水性の高いポケットを持つこと

が分かっていたこと��) が'���!�!�相互作用阻害剤探

索のモチベーションになっていたようである｡

このような経緯から'���!�!�相互作用阻害剤 (ま

たは!�!�リガンド) として開発されたのが)*+�イミ

ダゾリンアナログ化合物の一種､ ニュートリン類であ

る��) (������)｡ ニュートリン類は当初､ ラセミ体とし

て合成され評価されていたが､ 見いだされた�種のニュー

トリン類のうち､ 最も活性の高い化合物であるニュート

リン��の一方の鏡像体は､ '���!�!�相互作用を ,���

値�����!の濃度で阻害し､ 他方の鏡像体の,���値は

�����!であった｡ ヒト!�!�とニュートリン��複合

体の(線結晶解析から､ ニュートリンが'��ペプチド

を模倣していることが示された｡

まず､ ニュートリン類の細胞レベルでの効果が評価さ

れた｡ ニュートリン��をヒト結腸癌由来������細胞

に�～��! の濃度で�時間処理したところ､ '��と!

�!�､ '��-�.�/��'�の細胞内発現レベルの上昇が確認され

た｡ '��-�.�/��'�は､ '��により転写が促進されるタンパク

質である｡ '��の発現レベルの上昇は､ 正のフィードバッ

クにより!�!�レベルの上昇も引き起こすことが知ら

れている｡ 更に､ ニュートリン��の投与によるこれら

のタンパク質の発現レベル上昇は､ '��が変異または欠

失した細胞株では見られなかったことから､ これらの現

象は細胞内でニュートリンが!�!��'��相互作用を実

際に阻害した結果であることが強く示唆された｡ 最も活

性の高いニュートリン��活性型鏡像体を､ ヒトおよび

マウスの癌および正常細胞株に投与すると､ その増殖が

阻害された｡ 興味深いことに､ 癌細胞株 (ヒト骨肉腫由

来010���細胞) では細胞増殖および生存に対する,���

値はそれぞれ����!､ ��!であったのに対し､ 正常細

胞株 (ヒトの皮膚由来����0�およびマウス胎児皮膚由

来2,�/���細胞株) では､ ���～����!の,���値で増殖

は阻害したものの､ ���!の濃度で１週間処理しても細

胞は増殖能を保っていた｡ ニュートリン��は､ ヌード

マウスのヒト癌移植モデルにおいても治癒効果を示し

た��)｡

この結果を受けて､ ��	
�らは､ "�リガンドとして

ニュートリン��光学活性体､ タンパク質リガンドとし

てアンドロゲン受容体モジュレーター0��! (�	3	45�6	

�78�9�	7�	4	'59�:98;3�59�) を連結した完全低分子化


�����を設計し (������)､ これを合成した��) ｡

0��!は､ アンドロゲン受容体と基質アンドロゲンの

結合を阻害定数<�=�7!で阻害する化合物である�>)｡
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合成した低分子化������を､ アンドロゲン受容体を

一過的に過剰発現させた��	
細胞に���
の濃度で�

時間処理したところ､ アンドロゲン受容体発現量の低下

が確認された｡ この発現量の低下は､ プロテアソーム阻

害剤の前処理で阻害されたため､ プロテアソーム依存的

であることが確認された｡ 本結果は､ 細胞膜透過性を備

えた完全低分子化������創製に関する初の報告であ

る��)｡ また､ 最近になって､ 異なるニュートリン系化合

物が
�
�リガンドとして活用されている��)｡

一方､ アンドロゲン受容体は
�
�の基質であり��)､

ニュートリンの処理のみでアンドロゲン受容体の発現量

が低下することから ��) ､ この ������が本当に

������として機能しているかの検証が必要との指摘

もある��������)｡

����������	
���
��������

�������	
�����


ニュートリン類の発見後､ 幾つかの小分子��リガン

ドが発見され､ 報告されたが､ リン酸化ペプチドを小分

子化する合理的な分子デザインも報告されている｡ ����

年､ �����らは､ 前述した��� �中の!�	基質ペプチ

ド�	�"�#��の小分子化を検討した��)｡ ��� ��では､ �

��番目のプロリンが酸化されたヒドロキシプロリンが

!�	との相互作用の鍵となることが分かっているため､

まずこの残基を分子デザインの開始点とした (�$%&�)｡

��� ��ペプチドと!�	の共結晶の構造情報��) から重要

と考えられた相互作用を模倣するように､ コンピューター

プログラムを用いてイソオキサゾールとベンジル基を有

する!�	リガンド'をデザインした｡ リガンド'は､

蛍光標識した��� ��ペプチドと!�	との結合を阻害

し (����(����
)､ かつ)
�実験により!�	との特

異的な相互作用が観察されたことから､ 最小のファーマ

コフォアであると確認された｡ そこで､ 固相合成を用い

て､ 置換ベンジル基を有する多数の類縁化合物を合成し､

評価した結果､ 蛍光ペプチドと!�	の結合をより低い

濃度 (����(�&��
) で阻害する !�	リガンド *の取

得に成功した��)｡ �����らは､ !�	リガンド*の系統的

な部分構造改変と評価を繰り返して､ 詳細な構造活性相

関情報 �����) を得ることで､ *を更に改良した!�	リガ

ンド�(����(�&���
) の創製にも成功した｡

�����	
���� !� 

上述のニュートリンや !�	リガンド類の他にも ��

リガンドは多数報告されており､ その例を�$%&�に挙

げる｡

+
���(�,
-- ,.-�/0-� �1"
1/��.2�
3
,4/$1�) は､

その名前の通り､ 免疫抑制剤ラパマイシンの作用を増強

させる薬剤のスクリーニングから発見された化合物であ

る｡ 作用機作解析の結果､ 
�5��というサブユニットを

基質認識部位として持つ��リガーゼ複合体+��
�5��の

ユビキチンリガーゼ活性を阻害する化合物として見いだ

された��)｡ 更なる解析の結果､ +
���は
�5��に直接

結合するという結果が得られた一方､ +
���は+��
�5��

複合体自身を解離させる (もしくは複合体形成を阻害

する) という結果も得られているため��)､ +
���は

+��
�5��の基質認識部位以外に結合するのかもしれない｡

+�� ��は､ +���6/� ��リガーゼによる基質タンパク

質認識を阻害する化合物のスクリーニングにより得られ

た､ 軸不斉を有する化合物である��)｡ 本化合物は､ ラセ

ミ体として実験に用いられていたが､ +���6/�の基質認

識タンパク質である�6/�との共結晶解析により､ 7体

のエナンチオマーのみが�6/�に認識されていたことか

ら､ 7体が活性本体であると思われる｡

ジペプチドであるベスタチンのメチルエステル体であ

るメチルベスタチンも��リガンドの一種である｡ 東京

大学の内藤 (現国立医薬品食品衛生研究所) らは､ メチ

ルベスタチンが ��リガーゼ活性を持つタンパク質

/����(/�--0-
�$1"$8$5.�.2
3.35.�$�3�.5�$1�) に結合

すること､ また､ メチルベスタチンが/����に結合す

ると､ /����の自己ユビキチン化を活性化して､ プロテ

��./. �.�"$91$:&).&�������
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アソームによる分解を促進することを見いだした��)｡

���ファミリータンパク質に結合するペプチド性化合

物としては､ 他にも����	) や
���ペプチド��) が知ら

れている｡ ���タンパク質はがん治療の標的分子として

以前から注目されているため､ 他にも多数のリガンド

(���アンタゴニスト) が知られているが､ 細胞内での

安定性や細胞膜透過性の構造を狙って小分子化されたも

のも多く､ 例えば 
���ペプチドを小分子化した


���
�
������) や��������社が開発した������がそ

の例である｡

当然ではあるが､ 本項の最初に述べた､ 標的タンパク

質分解誘導薬研究の活性化にも繋がった�����(�����)

も小分子 !リガンドの範疇に含まれる｡

�������"#�	
��
��
������

������

このように発見された !リガンドを､ 標的タンパク

質分解誘導薬に応用するため､ 構造最適化およびリンカー

分子導入位置の最適化が実施されている｡ 例えば���$�

らは､ 前述の�%�リガンド#(�����) を�&'(��創

製のための !リガンドとして最適化し､ リガンド)や

*などを創製している (�����)��)｡ 図中､ 黒丸で示した

部分は､ リンカーを導入する部分を意味しているが､ 興

味深いのは､ リガンド)ではその部分が分子の左末端

(ペプチドで言うならば�末端部分) にあるのに対し､

*では分子右側の芳香環上に位置していることである｡

これは､ 単に !リガンドと言っても､ 分解すべき標的

タンパク質のリガンドと単に結合させれば良いのではな

く､ 標的タンパク質およびそのリガンドに依存して構造

最適化が必要であることを意味している｡ 実際､  !リ

ガンドの配向とタンパク質リガンドを繋ぐリンカーの長

さが標的タンパク質分解の効率に大きく関わることが報

告されている��)｡ +線結晶解析を元に構築された､  �

と !リガーゼ (
��
,-�複合体) のモデルでは､  �の

ユビキチン転移部分であるシステイン残基と�./�0タン

パク質の基質認識部位の距離は約��オングストローム

と見積もられている��)｡

���$らによって開発された､ �%�リガンドを利用し

た�&'(��は､ 膜透過性に優れ､ 培養細胞系では1�

以下の投与濃度で目的タンパク質の分解を誘導する活性

を持っている�!2�3)｡

メチルベスタチン (����	) も標的タンパク質分解誘

導薬のための !リガンドとして開発されている｡ メチ

ルベスタチンの構造中､ メチルエステルのメチル基を他

の構造に変換しても､ その�����分解活性は維持され

るが��)､ 興味深いことに､ ここにリンカーを導入して他

のタンパク質のリガンドを連結すると､ ����のみなら

ず､ リガンドを介して連結したタンパク質も����の !

リガーゼ活性によりユビキチン化され､ プロテアソーム

による分解を受ける｡

国立医薬品食品衛生研究所の内藤および東京大学の

橋本らは､ このシステムを用いた標的タンパク質分解誘

導薬を 
��� & (�-���4���15 1�1��1�����16�/�����4

�-�-�����-�����1(���).5�-�15�1�-�����1������) と名付

けて開発を続けている｡ その過程で､ メチルベスタチン

由来のリガンド7を用いた
��� &が､ 培養細胞系で標

的タンパク質を分解するのに高濃度 (����) の薬剤添

加が必要であったことから��2��)､ 彼らはより高活性な !

リガンドを追求し､ 前述 (����	) の���由来のリガ

ンド8､ ������由来のリガンド9などの利用を試みた｡

その結果､ リガンド9を用いた
��� &を用いると､ 培

養細胞系では1�レベルの添加で目的タンパク質の分解

を誘導させることに成功している�	)｡ 一方､ 東京大学の

橋本や東北大学の石川らにより､ メチルベスタチン由来

のリガンド7を !リガンドに用いた標的タンパク質分

解誘導薬が､ ハンチントン病の原因となる変異ハンチン

トンタンパク質の分解を促進するという興味深い結果も

報告されている��2��)｡

�����誘導体のリガンド:を用いた標的タンパク質分

解誘導薬は､ ��������社の ;� �<��51��らにより

5����1�
�5と名付けられ､ 精力的に開発研究が進められ

ている｡ こちらも培養細胞系で､ 1�レベルの化合物の

添加で標的タンパク質の分解を誘起する5����1�
�5の

開発に成功している｡ 現在､ 臨床応用も含めて開発が進

められているのは､  !リガンドとして�%�､ �&<�､

および���のリガンドを用いた標的タンパク質分解誘

導薬である��)｡ その代表例は総説にまとめられているの

で参照されたい��)｡

ところで､ �&<�を !リガーゼとして用いる標的タ

ンパク質分解誘導薬は､ リンカーを介して双頭のキメラ

化合物になっているにも関わらず､ =
�(�などの�����

のネオ基質の分解を誘導するという事例が報告されてい

る��)｡ これは !リガーゼによる !リガンド認識の厳

����. %��6�>1��������2����
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密性に関係すると考えられているが､ サリドマイド誘導

体で催奇形性のない�����は���	年��月現在で未だに

見つかっていないことから､ 現時点では臨床薬としての

開発には注意が必要である｡

���
������	
���
���������

�����

�
リガンドとしてペプチドが使われていた初期の標

的タンパク質分解誘導薬 (��������������) ではポ

リグリシン構造なども使われていたが､ 報告されている

多くの標的タンパク質分解誘導薬では､ 直鎖の炭化水素

鎖またはオリゴエチレングリコール鎖､ もしくは水溶性

と脂溶性のバランスを考えてそのハイブリッド構造�
)

が利用されている｡ リガンドとリンカーを繋ぐ場合や､

複数のリンカーユニットを繋ぐ場合は､ エステラーゼに

よる分解を考慮してアミド結合が用いられていることが

多い｡ 最近ではクリック反応などを用いた連結も報告さ

れている�����)｡ 前述した通り､ リンカー長は効率的な標

的タンパク質のユビキチン化に大きく影響を与えるが､

その最適な長さは標的タンパク質の大きさ､ 各リガンド

の結合部位と配向､ および�
リガーゼの種類に応じて

変わるため､ 現状ではトライアンドエラーで最適化する

しか無いと思われる｡ ただ､ �
リガーゼと標的タンパ

ク質分解誘導薬､ および標的タンパク質からなる三者複

合体の構造情報が�線結晶解析などから得られれば��)､

これはリンカーの長さをデザインする際の有力な情報と

なる｡ 実際､ そのような例も報告されている��)｡

���	
���
�������

概念実証実験で用いられているのは､ 基礎研究で頻繁

に使われる既存のリガンドである｡ 例えば､ ��������

で用いられたオバリシンは､ 標的となる�������に共

有結合するリガンドであったが､ これは､ �������と比

較して､ ��������と共有結合した�������のみが分

解誘導されることを示す上で極めて良い実験系となっ

た
 )｡ その後に用いられた､ エストラジオールやジヒド

ロテストステロンなどのステロイドは､ それぞれのステ

ロイド受容体に対する選択的リガンドである｡ 例えば､

����エストラジオールとエストロゲン受容体の!�値は

�������"�と見積もられており� )､ ジヒドロテストステ

ロンとアンドロゲン受容体の解離定数もサブ"�レベル

である�	)｡ このように､ 強力に標的タンパク質に結合す

るリガンドは､ 概念実証実験では有用である｡

臨床応用も視野に入れて開発されている標的タンパク

質リガンドは､ それ自身で既に臨床開発が進められてい

たなど､ 薬としての顔を持つものが多い (������)｡ 例

えば､ 転写共役因子#���の#��ドメインに結合する

$%� �)､ ���� (���&'��"�&�()��*&�+�,�'&�) に選択的に

結合し､ ����と����結合ペプチドとの相互作用を

サブ��レベル (����-���"�) で阻害するがそれ自身

は����の発現量に影響を及ぼさない����リガン

ド �)､ 更には､ 自然免疫シグナルの重要なメディエーター

である���.�のリガンド�
) などである｡ 他にも���

リガンドである��/0*&'10�)2'1�3�"なども利用されてい

る � � �)｡ これら標的タンパク質リガンドは､ それぞれ適

切な鎖長を持つリンカーを介して�
リガンドに接続さ

れることで､ 高効率の標的タンパク質分解誘導薬 (����

��) が創製されている｡ これらはいずれも､ 細胞レベル

では"�レベルで目的タンパク質を分解する活性を示し､

������4���.�を除く３種はマウスを用いた567578実

験でも薬効を示すことが報告されている｡

���������	
���
�� !"#�$%

様々な技術を駆使して開発された標的タンパク質分解

誘導薬の性能はどのようなものであろうか｡ �&�9�らに

より報告された������4���.�を例に見てみたい�
)｡

������4���.�をヒト単球細胞�:���に投与すると､

��"�の濃度で	�％以上の���.�を分解する｡ ��％の

���.�を分解する濃度 (����値) は���"�である｡ 一

方､ 
��以上の濃度で投与するとノックダウン活性は

�&'+. :'�/�;"�<�='�������	
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減弱し､ ����では細胞内�����量はもとのレベルに

回復する｡ この二相性の反応は､ �����､ ��	
��､ 
�

リガーゼ間の三者複合体形成に特有の現象である��)｡ ま

た､ ���の投与でも ���が本来持つ ������分解活

性を阻害しなかったことから､ 主作用 (�����分解誘

導) と副作用 (内在性基質タンパク質に対する���活

性の阻害) 発現の濃度域は����倍以上であることが示

された｡ 更に､ ��	
��������の効果が発現する時間

は投与後�時間からであり､ �時間で最大に達した｡ こ

れは､ 平均的なタンパク質の半減期が約��時間��) であ

ることを考えると､ 大変早い応答である｡ 一方､ 培地か

ら��	
��������を除くと��時間以内に�����は元

の量に回復した｡ このような可逆的効果は､ �����な

どの核酸を元にした技術では達成不可能である｡ また､

どの濃度域においても細胞毒性は見られなかった｡

標的タンパク質分解誘導薬は､ 触媒的に働くことも利

点とされている｡ 実際､ ��	
��������を用いた定量

的解析では､ 少なく見積もっても��	
��������の１

分子当たり､ �～���回､ �����をユビキチン化してい

ることが示された｡

��������	
��
������������

������ !"

標的タンパク質分解誘導薬のコンセプトは､ 世界中の

製薬業界の注目を集めている｡ ����年頃を境に､ 標的

タンパク質分解誘導薬の開発と実用化を目指して､

�����らが設立した���� !�社や､ 米国"#��$$�����!�#%

� �&�&'&�の著名な化学生物学者 (� )!*� ����!�!&&と �

人の合成化学者�%�+"�(!�! と,� �-'! .'が設立し

た����/�0 
%��!$�'&�#�社､ その他､�1*��!
%��!$�'&�#�

社､ �'++2� 社など､ 多額の資金を受領したバイオベン

チャーの創立が続いている｡ 臨床薬開発では､ 目的とす

る疾患は､ 癌､ 炎症､ 神経変性疾患､ 心血管疾患など､

多種多様である｡ 最近では､ 農業への適用を目的として､

雑草や害虫の防除を目的とした研究も開始されたようで

ある�3)｡ 植物ホルモンであるジャスモン酸やオーキシン

などが､ 分子接着剤として
�ユビキチンリガーゼと標

的タンパク質を繋ぎ､ 標的タンパク質の分解を誘導する

ことは､ 前述の���4�の作用機作解明や標的タンパク

質分解誘導薬開発と時を同じくして明らかにされてきた

ことであるため�����)､ 農業への適用拡張は当然の流れな

のかもしれない｡

ユビキチン・プロテアソーム以外のタンパク質分解系

を用いた標的タンパク質分解誘導薬開発も行われている｡

東北大学の有本らは､ 自身が開発したオートファジー誘

起分子を用いて､ オートファジーによってタンパク質を

分解する�5
�� (!'&0$%!21�&!�2�&� 2#%�*��!) と名付

けた方法および化合物を開発している�6)｡ �5
��では

オートファジーを利用しているため､ タンパク質凝集体

やオルガネラも分解のターゲットにできることが特徴で

ある｡ 一方､ オートファジーを誘起する分子接着剤様化

合物も報告されている｡ 中国の復旦大学の4� 27���7�'

らは､ ごく最近､ ハンチントン病の原因となる変異ハン

チントンタンパク質と､ オートファゴソームの構成タン

パク質を繋ぐ分子接着剤様化合物を発見した6�)｡ この化

合物は､ モデル動物内でハンチントン病様の症状を改善

するため､ 臨床薬としての開発も期待される｡

さて､ このように開発が活発化している標的タンパク

質分解誘導薬であるが､ 最後に､ 今後この概念が広く用

いられるために解決すべき課題および展望を挙げてみた

い｡

一つ目は標的タンパク質および
�リガーゼに対する

リガンド分子を如何にして見つけるかである｡ 前述の通

り､ 黎明期に発表された標的タンパク質分解誘導薬は､

その殆どが概念実証実験のため､ 既知のリガンドが用い

られている｡ 
�リガンドに関しては標的タンパク質分

解誘導薬の基盤技術となるため､ 本項でも詳しく述べた

ように系統的な研究が行われてきており､ そのバリエー

ションを更に拡充しようとする試みも行われている6��6�)｡

一方､ 繰り返しになるが､ 標的タンパク質リガンドは個々

の研究および臨床薬開発でそれぞれ異なるため､ 系統的

というよりも全て各論となり､ 標的ごとに研究すること

になる｡

この目的には､ 我々が以前開発した､ 化合物アレイが

適している｡ 化合物アレイとは､ 4��マイクロアレイ

の技術を応用して､ 数千から数万種類の低分子有機化合

物を固相担体に固定化したチップである�7676�)｡ 例えば､

蛍光標識したタンパク質の溶液でチップを処理すると､

そのタンパク質が結合した領域だけ蛍光が観察される｡

位置マーカーとなる蛍光色素も同時にチップ上に固定化

しておくと､ 蛍光が観察された場所から､ どのような化

合物がタンパク質に結合したかが分かる｡ 一方､ タンパ

ク質を蛍光標識すること無しに､ 表面プラズモン共鳴6�)

や斜入射反射率の測定6�) などにより､ チップ上化合物

とタンパク質の結合を解析する方法もある｡ 化合物アレ

イを用いた方法ではタンパク質に単に結合するだけの化

合物が見つかることもあり､ 以前はそのような化合物は

無用の長物であったが､ 標的タンパク質分解誘導薬のた

めのタンパク質リガンドとしては有用であると考えられ

る｡ 現在､ 我々は､ 標的タンパク質リガンド候補として

得られたヒット化合物の評価を検討している｡

二つ目の課題は､ 目的タンパク質リガンドと
�リガ

ンドを繋ぐ際のデザインである｡ リンカー分子の長さが

変わると目的タンパク質の分解効率が変わることは前述

したが､ 最近の報告から､ 
�リガンドに依存して目的

タンパク質の分解プロファイルが劇的に変化することも

��0#. �0�%�5 ����0���7���6

― 82 ―



明らかになった��)｡ そこで､ 現時点では一つの標的タン

パク質に対する標的タンパク質分解誘導薬の構造を一つ

に決めてかからず､ 複数の構造を同時に構築できるよう

な合成化学的方法論､ もしくは入手が容易なビルディン

グブロックの開発が必要であろう｡ 合成化学者としては

つまらないかもしれないが､ キット化されたリンカーや

��リガンドのセット��) は標的タンパク質分解誘導薬の

予備最適化を迅速化するのに役立つに違いない｡ 既にそ

のような試みも報告されているが�����)､ 誰もが､ 自身が

研究しているタンパク質の分解誘導薬を容易かつ迅速に

入手できるようにするため､ このような基盤技術の更な

る発展を必須である｡

第三の課題は､ これまで述べてきたことに対して逆説

的になるかもしれないが､ 標的タンパク質分解誘導薬の

タンパク質分解誘導活性は､ 標的タンパク質および��

リガーゼそれぞれに対する結合活性と単純に比例しない

場合があることである｡ 例えば､ ��リガーゼとして

�	
や��
�を利用し､ 標的タンパク質としてリン酸

化酵素を用いた解析例では､ 標的タンパク質に対する分

解誘導薬の��値が����であっても標的を分解できな

い場合や､ 逆に標的タンパク質に対する��値が����

の分解誘導薬でも標的を効率的に分解する例が報告され

ている��)｡ 詳細な解析の結果から､ 標的タンパク質を効

果的に分解するには､ 標的タンパク質と��リガーゼ間

のタンパク質―タンパク質相互作用が重要であると結論

されているが��)､ 今後､ 更に多くの結果の解析を注意深

く進めて､ タンパク質分解誘導活性にどのような因子が

関わっているかを明らかにすることが重要であろう｡

����

以上､ 近年注目を集めている標的タンパク質分解誘導

薬に関して､ これまでの開発の経緯と現状､ および課題

に関して概説した｡ 標的タンパク質分解誘導薬の進歩は

まさに日進月歩であり､ 関連する論文も加速度的に増え

ている｡ 本稿の改訂中でも新しい文献が飛び込んできて､

最新の報告では､ 本稿で紹介した��リガンドに代わる

分解シグナルとして､ 単一のアミノ酸だけを用いるとい

うものもある��)｡ このような状況のため､ 筆者が重要な

論文を見逃している可能性は大いにあり､ 本稿がこれま

での標的タンパク質分解誘導薬に関する情報を全て網羅

しているものではないことを付け加えておく (����年��

月現在)｡ また､ できるだけ注意深く論文に当たるよう

にはしたが､ 勘違いや間違いがあれば深くお詫び申し上

げる｡ そのような場合は是非ご一報頂ければ幸いである｡

��

本稿の執筆の機会を与えて頂きました星薬科大学薬学

科医療薬剤学研究室教授の大西 啓先生に感謝申し上げ

ます｡ 本稿の初稿を注意深く確認して頂きました､ 東北

大学大学院生命科学研究科教授の有本博一先生と石川

稔先生､ および星薬科大学医薬品化学研究所生体分子有

機化学研究室講師の高橋万紀先生と助教の横江弘雅先生

に感謝いたします｡ 特に､ 日本のこの分野のトップラン

ナーである有本博一先生と石川 稔先生には重要なご指

摘を頂きました｡ 心より御礼申し上げます｡

【利益相反】

開示すべき利益相反はない｡
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