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タンパク質の発現を制御する技術と医薬品開発への応用

内藤幹彦

Technologies regulating protein expression and their application to drug development

Mikihiko�Naito

It has been almost two decades since the first molecular target drug imatinib was approved for 
treatment of chronic myelogenous leukemia （CML）. Imatinib is a potent inhibitor of BCR-ABL tyrosine 
kinase, an oncogenic driver protein that causes CML. Thus, understanding the disease mechanism and 
development of a potent inhibitor against the disease causative protein is a powerful strategy for novel 
drug development. This strategy works well especially if the target protein has enzymatic activity 
closely related to the disease mechanism. However, there are many proteins without enzymatic 
activity, and they are often called “undruggable proteins”, which account for more than 70% of the 
total proteins expressed in the cells. These include scaffold proteins and transcription factors. To 
target undruggable proteins, it is effective to suppress the expression of target proteins. There are 
two approaches to downregulate the expression of target proteins: inhibiting de novo synthesis and 
facilitating degradation. To inhibit the protein synthesis, genome editing technologies such as CRISPR/
CAS9 can be employed to destroy the genes encoding the target proteins at DNA level, and RNA 
interference mediated by antisense oligonucleotides to suppress the expression at RNA level. To induce 
the degradation of target proteins selectively, PROTAC/SNIPER technology is recently established. 
PROTACs and SNIPERs are chimeric small molecules, where a target ligand is linked to a ligand 
for an E3 ubiquitin ligase, and they induce ubiquitylation and proteasomal degradation of the target 
proteins in the cells. Since any intracellular protein can be rationally targeted by substituting target 
ligands, PROTAC/SNIPER technology attracts attention as a platform for novel drug development.
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１．はじめに
疾患のメカニズムを明らかにし，疾患原因となってい

る分子に直接的に作用する薬剤を開発するというストラ
テジーは，現代の主要な創薬手法の一つとなっている．
薬剤開発の初期段階からターゲットとする分子が明らか
なため，分子標的薬と言われる事も多い．薬剤のター
ゲット分子が細胞外に分泌されるタンパク質や細胞膜上
に存在するタンパク質の場合，抗体や組換えタンパク質

等の分子量の大きな高分子薬が有効であり，ターゲット
分子に対して高い特異性を発揮する．これに対して細胞
内のタンパク質を標的とする場合は，細胞透過性の問題
もあって低分子薬が主流である．

低分子の分子標的薬で最初の成功例は，慢性骨髄性白
血病の治療薬として2001年に認可されたABLキナーゼ
阻害剤イマチニブである．イマチニブの成功以来数多く
の選択的キナーゼ阻害剤が様々ながんに対する治療薬と
して承認され，がんの治療成績向上に大きく貢献してき
た．現在でもキナーゼ阻害剤開発は活発に行われてお
り，臨床開発中のがん分子標的薬の約半数はキナーゼ阻
害剤である．またプロテアーゼ阻害剤であるハーボニー
がＣ型慢性肝炎の特効薬となるなど，酵素阻害剤の開発
は分子標的薬の開発において最も成功確率の高い標準的
な創薬手法となってきた．
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しかし細胞内には明確な酵素活性を持たないタンパク
質（Scaffoldタンパク質，転写因子等）も多く存在する．
これらのタンパク質に対して阻害剤を開発する事は一般
に難しく，細胞が発現する全タンパク質のうち約70％は
アンドラッガブルな標的と言われている．このようなア
ンドラッガブルな標的をドラッガブルにする技術とし
て，タンパク質の発現そのものを制御する技術に近年注
目が集まっている．

２．タンパク質の生合成を制御する技術と医薬品への応用
ゲノムDNAにコードされた遺伝情報は，mRNAに

転写され，タンパク質に翻訳される．また生成したタ
ンパク質はそれぞれに固有のメカニズムで分解され
る（図 1 ）．DNAレベルで遺伝子を破壊してタンパク

質の発現を阻止する技術は1990年頃に確立し，以来多
くのノックアウトマウスが作成されてきた．最近では
CRISPR/CAS9等のゲノム編集技術が開発され，効率
良くゲノムDNAの編集ができるようになった1）．ゲノ
ム編集技術は，変異によって機能を失った遺伝子を正
常型に戻すなど遺伝子治療の技術として有望だが，遺
伝子の一部を欠失させる等により目的の遺伝子を破壊
する技術としても利用できる．例えば，HIVが細胞内
に侵入する際に必要な受容体CCR5の遺伝子を破壊した
リンパ球を作成してヒトに投与すれば，HIVに感染し
ても後天性免疫不全症候群（AIDS）を発症しない事が
期待され，実際にそのような臨床研究が行われている．
DNAレベルでの遺伝子破壊は，コードされたタンパク
質の発現を完全に阻止することができるという点で優
れているが，すべての細胞で望んだ通りのゲノム編集
ができるわけではないため，臨床応用にはクリアすべ
き課題も多い．

mRNAレベルでは，RNA干渉を利用してmRNAを分
解する核酸医薬品の開発が進んでいる．RNA干渉は，
短鎖のsiRNAが相補的なmRNAに結合するとmRNAが
切断されて遺伝子発現が抑制される現象であり，1998
年に線虫で初めて報告された．現在では哺乳類を含む
多くの生物種でこの現象が認められる事がわかってい
る2）．生体内で代謝されにくい合成オリゴヌクレオチド
が医薬品として開発されており，相補的な配列を持つ

mRNAに結合するとmRNAが分解されタンパク質の発
現が阻害される．日本ではまだ未承認であるが，ApoB-
100 mRNAを分解するアンチセンス核酸が家族性高コレ
ステロール血症治療薬として米国で，TTR mRNAを分
解するアンチセンス核酸が遺伝性ATTRアミロイドー
シスの治療薬として欧州及び米国で承認されている．核
酸医薬品は，その配列を変えることによって標的とする
ｍRNAを自在に選ぶことができるため，医薬品開発の
プラットフォーム技術として非常に優れている．しか
し，細胞内への導入方法が課題となっており，DDS技
術の進展が強く望まれている．最近，ミツバチのロイヤ
ルゼリーに含まれるタンパク質MRJP-3がRNAと複合体
を形成し，個体あるいは世代を超えたRNA情報の伝播
に関わっている事が報告された3）．MRJP-3をお手本と
したDDS技術の開発が期待される．

３．選択的タンパク質分解技術と医薬品への応用
上で述べた 2 つの方法はタンパク質の生合成を阻害

する技術であるが，最近になってタンパク質を選択的に
分解する技術が開発され，医薬品開発への応用が急速に
進んでいる．細胞内のタンパク質は主に 2 つの経路（ユ
ビキチン・プロテアソーム系とオートファジー・リソ
ソーム系）で分解される．このうちユビキチン・プロテ
アソーム系は選択的なタンパク質分解機構であり，細胞
内で不要になったタンパク質等はユビキチン化を受け
プロテアソームで分解される．ユビキチンは76アミノ
酸からなる小さな球状のタンパク質であり，E 1 ，E 2 ，
E 3 とクラス分けされた一連のユビキチン連結系酵素の
働きによって，ユビキチンのC末端が標的タンパク質も
しくはユビキチンのリジン（K）残基に結合する． 4 個
以上のユビキチンが数珠のように連結したタンパク質
は，プロテアソームによって認識され分解される．こ
のユビキチン化反応は細胞内で厳密に制御された機構
であり，分解されるタンパク質は主にE 3 ユビキチンリ
ガーゼによって認識されユビキチン化を受ける4）．細胞
には約600種類のユビキチンリガーゼがあると想定され
ている．

最近開発されたプロテインノックダウン技術は，ユビ
キチン・プロテアソーム系を利用して標的タンパク質を
選択的に分解する技術であり，分解を誘導する化合物
を医薬品として開発できることから低分子創薬の新し
い技術として注目されている．タンパク質分解を誘導
する化合物には主に 2 つのタイプがある．一つはE 3 ユ
ビキチンリガーゼに作用してその基質特異性を変化させ
るE 3 モジュレーターであり，Thalidomide，Indisulam
がこのタイプに属する．Thalidomide及びその誘導体

（Lenalidomide，Pomalidomide）はユビキチンリガーゼ

図 １　タンパク質の発現を制御する技術
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れていると推測された．これらの知見を基に，MeBSの
メチル基を標的タンパク質に結合するリガンドと置き
換えれば，標的タンパク質をcIAP1によってユビキチン
化し，プロテアソームで分解できるのではないかと考え
た（図 3 ）．

このアイデアを基にして，ベスタチンをcIAP1リガ
ンドとして利用した各種SNIPERを合成した．東大分生
研との共同研究で最初に開発したSNIPER（CRABP）
はATRA（all-trans retinoic acid）を標的リガンドと
して導入した化合物で，ATRA結合タンパク質である
CRABP2（Cellular Retinoic Acid Binding Protein 2）
を減少させる活性を示した10）．また国衛研有機化学部
と共同で4−Hydroxytamoxifenを標的リガンドとして
エストロゲン受容体を分解するSNIPER（ER）を開発
し11），武田薬品工業と共同でKHS-108をリガンドとして
TACC3を分解するSNIPER（TACC3）を開発した12）．
その後，親和性の高いIAPリガンドをSNIPERに導入す
る事によって，in vivo xenograftモデルで標的タンパク
質の分解と抗がん活性を示すSNIPER（ER）など多数
のSNIPER化合物を開発し（図 4 ），プロテインノック
ダウン技術の確立に大きく貢献した13-16）．

複合体CRL4CRBNの基質認識サブユニットCRBNに結合
し，CRBNの本来の基質とは異なるタンパク質（ネオ基
質：Ikarosファミリーの転写因子等）をユビキチン化し
て分解する5）．またIndisulamはCRL4DCAF15の基質認識サ
ブユニットDCAF15に結合し，スプライシング制御因子
RBM39/CAPERαの分解を誘導する6）．これらのE 3 モ
ジュレーターはE 3 リガーゼとネオ基質の間にあって両
者の結合を強くするため，分子糊（molecular glue）と
呼ばれることもある．Lenalidomide，Pomalidomideは
既に多発性骨髄腫などの治療薬として承認されており，
タンパク質分解を誘導する化合物が医薬品になることは
明らかである．E 3 モジュレーターは化合物の側鎖を修
飾する事によって基質特異性に変化をもたらす事ができ
るが，特定のタンパク質を狙って分解する化合物を開発
する事は難しい．

もう一つのタイプは，E 3 ユビキチンリガーゼに結
合するリガンドと標的タンパク質に結合するリガン
ドをリンカーで繋いだキメラ型の化合物で，現在ま
でにCRL2VHL，CRL4CRBN，IAP，MDM2等のE 3 ユビ
キチンリガーゼを利用して標的タンパク質を分解する
PROTAC（Proteolysis-Targeting Chimera），SNIPER

（Specific and Nongenetic IAP-dependent Protein 
Eraser）等のキメラ化合物が報告されている7,8）．細胞内
で標的タンパク質とE 3 ユビキチンリガーゼを結合させ
るという点では上記のE 3 モジュレーターと同様である
が，標的リガンドを置換する事によって任意のタンパク
質を分解するキメラ化合物を合理的に設計できることか
ら，創薬の新しいプラットフォーム技術になると考えら
れている．

４．国衛研で開発したSNIPER 
少し手前味噌になるかもしれないが，国衛研で開

発したSNIPERについて概説する．IAP（Inhibitor of 
Apoptosis Protein）ファミリータンパク質による細胞
死制御機構を研究していた我々は，低分子化合物メチ
ルベスタチン（MeBS）がIAPファミリータンパク質の
cIAP1を特異的に減少させる事を発見した．詳しい解析
の結果，MeBSはcIAP1のBIR3ドメインと相互作用し，
cIAP1のRING依存的な自己ユビキチン化を活性化して
プロテアソームによる分解を誘導する事を明らかにし
た9）（図 2 ）．またMeBSの構造活性相関解析から，MeBS
のメチルエステルを，ベンジルエステルやオクチルエス
テルなど比較的大きな残基に置換してもこの活性は保
持されているが，ベスタチン骨格を修飾するとcIAP1
との相互作用が失われ，cIAP1分解誘導活性もなくな
ることがわかった．従ってMeBSはベスタチン骨格側で
BIR3ドメインと相互作用し，メチル基はcIAP1から離

図 2　MeBSによるcIAP１の分解機構

図 3　SNIPERによる標的タンパク質分解機構
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５．おわりに
PROTAC，SNIPER等のキメラ化合物による選択

的タンパク質分解技術を使って創薬を目指すバイオベ
ンチャーがここ数年国内外で次々と設立され，メガ
ファーマと連携して活発に創薬研究を展開している．
中でもARVINAS社が開発した 2 つのPROTACは昨年
Investigational New Drugsの承認を受け，臨床開発が
本格的に始まろうとしている．近い将来，プロテイン
ノックダウン技術を基にして開発された医薬品が承認さ
れ，医療現場で患者さんの治療に役立つことを期待した
い．
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