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研究成果の概要 
 ユビキチン化はタンパク質の分解、細胞内局在、相互作用を調節することで多彩な生命現象を
時空間的に制御する可逆的な翻訳後修飾である。近年、ユビキチン修飾の様式が想定外に多様か
つダイナミックであることが明らかになり、各修飾様式が制御する生命現象の理解のために、遺
伝学的手法に依らない新機軸の解析・介入手法が渇望されている。そこで本領域では、ユビキチ
ン修飾の動作原理の全容解明とユビキチンを利用した細胞機能制御技術の創出を目的として、
多様な生命科学者と有機化学者が密接に連携しユビキチン専用のケモテクノロジーを共同開発・
活用する次世代型ユビキチン研究を推進した。その結果、標的タンパク質分解誘導剤や人工抗体
を用いた新機軸のユビキチン研究が展開され、プロテアソーム経路やマイトファジー、炎症シグ
ナル経路等におけるユビキチンコード識別分子群の実体解明や新規ユビキチンコードの発見な
どの研究成果が得られた。また、多様な標的タンパク質の分解を誘導できる新規タンパク質分解
誘導技術の開発にも成功した。これらの研究成果は、ユビキチン関連疾患の発症メカニズムの正
確な理解とユビキチン創薬への応用展開が期待できる。 
 
研究分野：ケミカルバイオロジー 
 
キーワード：ケミカルバイオロジー、ユビキチン、翻訳後修飾、タンパク質分解 
 
１．研究開始当初の背景 
 ユビキチン修飾は、プロテアソームに
よるタンパク質分解だけではなく、シグ
ナル伝達、膜タンパク質の輸送、DNA 修
復、選択的オートファジーなど様々な細
胞機能を制御することが明確となってき
た（図）。このユビキチンの多彩な機能は
ユビキチン修飾の構造多様性に由来して
おり、ユビキチン鎖の連結様式、鎖長、
分岐、ユビキチン自身の翻訳後修飾の組
み合わせにより生じる多種多様なユビキ
チンコード（情報）が特異的なデコーダ
ー分子に読み解かれること（デコード：
解読）で機能を発現する。しかし、ユビ
キチンコードは想定外に多様かつダイナ
ミックであり、また、デコーダー分子も
多様であるため、ユビキチンコードの全
容は未だ不明である。一方、神経変性疾
患やがん、自己免疫疾患、自閉症などの患者より、ユビキチン関連因子の変異が次々と同定され
ているが、これらの因子の機能や疾患発症のメカニズムが明確なものは少なく、個々のユビキチ
ン依存的経路を解析する新たな手法やツールの開発が望まれている。 
 世界に目を向けると、プロテアソーム阻害剤によるがん治療の成功を契機として、ユビキチン
化酵素や関連分子を標的とした阻害剤開発「ユビキチン創薬」が大規模に進展している。また、
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ユビキチンリガーゼと基質タンパク質の両者と結合するキメラ化合物 PROTAC（proteolysis-
targeting chimera）や SNIPER（specific and nongenetic IAP-dependent protein eraser）、サリドマイド
誘導体によるプロテインノックダウン技術の開発がアカデミアや製薬会社を巻き込んで未曾有
に拡大しており、ユビキチン研究とケミカルバイオロジーの融合によるグループ形成の機運が
急速に高まっている。 
 
２．研究の目的 

本領域は、日本をリードするユビキチン研究者と生命科学研究を志向する有機化学者が密接
に連携し、ユビキチンにフォーカスした化学技術（ケモテクノロジー）を共に開発し活用するこ
とで、未だ全容が不明であるユビキチンコードの動作原理解明と、ユビキチン修飾系を利用した
新しい細胞機能制御技術の創生を目標とする。具体的には、ユビキチンコードの複雑性と解読機
構の全体像解明、プロテインノックダウン技術の拡充、任意のタンパク質を様々にユビキチン化
することで分解だけではなく局在や活性を制御するような新たな方法論開発に挑戦する。この
次世代型ユビキチン研究の推進により、ユビキチンが関与する新しいバイオロジーの発見、ユビ
キチン関連疾患の発症機構の正確な理解、さらにはユビキチン創薬への応用展開が期待され、生
命科学・医科学のイノベーションに多大に貢献できることが期待される。 

３．研究の方法 
本領域は、2 つの研究項目を設定し、相互に連携することで、ケモテクノロジーを活用した次

世代型ユビキチン研究を実施する（図）。研究項目 A01「ケモテクノロジーによるユビキチンコ
ードの解読と制御」では、多様なユビキチン依存的経路においてケモテクノロジーの効果的な介
入点を明確にし、ケモテクノロジーを導入す
ることで個々のユビキチンコードの動作原
理解明に挑戦する。研究項目 A02「革新的ユ
ビキチンケモテクノロジーの創出」では、ユ
ビキチン専用の様々な化学ツール（低分子化
合物、機能性ペプチド、化学合成タンパク質、
人工抗体など）を方法論も含めて開発し応用
研究を展開する。総括班は、新規ケモテクノ
ロジーの発展を支える研究プラットフォー
ム（低分子化合物スクリーニング、化合物合
成、ペプチド合成、タンパク質化学合成、質
量分析解析、構造解析）を整備すると共に、
本領域の研究全般の陣頭指揮を執ることで、
異分野融合の連携研究を強力に推進する。 

４．研究の成果 
 本領域では 140 件を超える領域内共同研究が実施され、研究期間内に異分野連携研究 57 報を
含む計 423 報の原著論文、110 報の総説論文を誌上発表した。また、本領域で開発された化学ツ
ールについて計 27 件特許出願を行った。以下、研究項目ごとに研究成果の概要を述べる。 
(1) 研究項目 A01「ケモテクノロジーによるユビキチンコードの解読と制御」 
 研究項目 A01 の班員は、ユビキチン修飾の高次構造解析や個々のユビキチンコードの機能発
現の動作原理解明を目標として、A02 班とケモテクノロジーを共同開発し活用する次世代型ユ
ビキチン研究（ケモユビキチン研究）を精力的に推進した。その結果、新規構造をもつユビキチ
ンコードを発見すると共に、標的タンパク質分解誘導剤や低分子化合物、人工抗体を用いたユビ
キチンコードの人為的制御法の開発に成功し、プロテアソーム依存的タンパク質分解、ユビキチ
ン選択的オートファジーや炎症シグナル伝達等におけるユビキチンコードの生成・解読・除去の
分子機構の解明に成功した。 
 佐伯班（計画研究 01）は、様々なケモテクノロジー評価と細胞内におけるユビキチン修飾構
造多様性の解明に向けて、総括班により設置した超高性能質量分析計（MS）の運用を初年度に
開始し、世界トップレベルの高深度比較プロテオーム解析法、超高感度ユビキチン鎖絶対定量法
を確立した。これにより標的タンパク質分解誘導剤のネオ基質特異性の正確な評価が可能とな
ったと共に（J Med Chem 2021 他、内藤班との共同研究）、多様なユビキチン依存的経路のユビキ
チンコードが明確となった（岩井班 Nat Cell Biol 
2020、稲田 NSMB 2020、西山 Nat Commun 2020、
他）。さらに、ユビキチン修飾の高次構造解析に
取り組み、Middle-down MS 法と化学合成ユビキ
チンを用いた分岐型ユビキチン鎖の構造解析法
を確立した。本手法を用いることで、標的タンパ
ク質分解誘導剤 PROTAC と Smac 模倣物 LCL161
が、新規ユビキチンコードである K29/K48 分岐
鎖と K11/K48/K63 分岐型ユビキチン鎖形成をそ
れぞれ誘導すること、プロテアソーム分解を強力
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に誘導すること、さらに分岐鎖形成のための酵素群を同定することに成功した（Mol Cell 2021, 
Nat Chem Biol 2023, 岡本班・内藤班・林との共同研究）（前頁右下図）。また、化学合成ユビキチ
ン鎖を用いた新規デコーダー探索を実施し、K48/K63 分岐型ユビキチン鎖（岡本班 J Am Chem 
Soc 2023）や非水解性エステル連結型ユビキチン鎖（鳴海）の識別分子を同定した（未発表）。一
方、様々なストレス刺激によりプロテアソームが液－液相分離して分解のための細胞内液滴を
形成することを発見した。このプロテアソーム液滴の形成にはプロテアソーム経路のユビキチ
ンデコーダーRAD23B が必要であり、RAD23B
が 4-mer 以上の K48 鎖と多価相互作用すること
で相分離を誘導すること、即ち RAD23B は鎖長
を識別する高次構造識別デコーダーであるこ
とを明らかにした（Nature 2020, 村田、稲田と
の共同研究）（右図）。さらに、林（公募研究）
と共同で、RAD23B とプロテアソームの相互作
用を選択的に破壊可能な人工抗体を開発し、当
該人工抗体を細胞に微量注入することでプロ
テアソーム液滴を破壊することに成功した。 
 岩井班（計画研究 02）は、M1 鎖形成 E3 ユビキチンリガーゼ複合体 LUBAC の機能解析を包
括的に進め、HOIL-1 の E3 活性が LUBAC の M1 鎖形成能を阻害することを見出し、HOIL-1 が
LUBAC 不全による自己炎症性疾患の治療標的となることを提唱した（Nat Cell Biol 2020、佐伯
班との共同研究）。また、吉田班と共同で LUBAC 阻害剤の開発に成功するとともに、LUBAC 抑
制が固形癌の治療戦略として有望であることを示した（Blood 2020, FEBS Letter 2023）。一方、M1
鎖デコーダーの 1 つである ABIN1 のリン酸化がシグナル分子のオートファジーを誘導すること
を明らかにするとともに、M1 鎖解読を選択的に阻害するステープルペプチドの開発に一部成功
した（FEBS Letter 2022）。 
 村田班（計画研究 03）は、プロテアソームによる直接標的タンパク質分解誘導技術の確立を
目指し、プロテアソームサブユニット Rpn10 結合化合物の候補を多数取得すると共に、プロテ
アソーム分子集合の要であるアッセンブリーシャペロン Ump1 の結合化合物を取得し、当該化
合物投与によりプロテアソーム機能が低下することを細胞レベルで確認した（吉田班との共同
研究）。また、老化細胞においてプロテアソームを含む核内液滴が形成することを発見し、ミト
コンドリア活性の亢進および活性酸素種の産生を抑制していることを見出した（佐伯班との共
同研究）。一方、PROTAC を利用して人工的にマイ
トファジーを誘導しミトコンドリアを分解誘導す
る系を構築し、ユビキチンデコーダーOPTN がマイ
トファジーを駆動する最重要分子であることを見
出すと共に、OPTN に対する人工抗体モノボディを
新規開発し活用することで、OPTN の隔離膜への集
積が TBK1 の活性化に必須であることを見出した
（J Cell Biol 2020、内藤班との共同研究; bioRxiv 
2023、林との共同研究）（右図）。 
 深井班（計画研究 04）は、構造生物学的な手法により、新規ユビキチンドメインの構造決定
や領域内で創出される機能性化合物の作用機構の解明を目指した。まず、プロテアソーム基質の
アンフォールディングを実行する p97 ATPase のコファクターNPL4-UFD1 と K48 鎖の構造解析
に成功し、NPL4 が K48 鎖特異的デコーダーであることを実証した（Nat Commun 2019、佐伯班
との共同研究）。また、及川（公募班）が開発した LUBAC 阻害剤 HOIPIN と HOIP の結合様式
を結晶構造解析により解明した（Commun Biol 2020、及川、深井班、佐伯班の共同研究）。一方、
プロテアソームに含まれる脱ユビキチン化酵素複合体 Rpn11-Rpn8 と K6 鎖との相互作用や免疫
応答シグナルのアダプター分子 TAB2/3 による K6 鎖認識機構に関して構造基盤を解明した
（Biophysics J 2021、佐藤との共同研究）。 
 公募研究では、K63 鎖による停滞リボソーム解離の分子メカニズム解明（稲田、松尾 NSMB 
2020、佐伯班との共同研究; Nat Commun 2022, 2023 他）、PAF15 マルチプルモノユビキチン化に
よる DNA 維持メチル化制御機構の解明（西山 Nat Commun 2020, 佐伯班との共同研究; 2022; 
Nucleic Acid Res 2022、林との共同研究）、脱ユビキチン化酵素 USP8 活性化の分子機構解明（福
嶋 Commun Biol 2021）、HOIP 阻害剤 HOIPIN-8 の開発（及川 Commun Biol 2020、佐伯班・深井
班との共同研究）、M1/エステル結合分岐鎖の発見（池田 eLife 2022）等、優れた研究成果が多数
得られ、A02 班と連携したケモテクノロジー開発も進展した。また、従来は困難であった E3 基
質の網羅的同定について、E3-TUBE 法や新規近依存性ビオチン化酵素を用いた AirID 法を開発
し、様々な E3 リガーゼの基質同定や PROTAC 評価に有用であることを示した（畠山 Commun 
Biol 2020、山中 Nat Commun 2022）。 
(2) 研究項目 A02「革新的ユビキチンケモテクノロジーの創出」 
 研究項目 A02 の班員は、低分子化合物スクリーニング、化合物合成、ペプチド合成、タンパ
ク質化学合成等の多様なケモテクノロジーをもつ研究者で構成されており、A01 班と連携する
ことで、ユビキチン専用の化学ツールを方法論も含めて開発し、ユビキチンコードを利用した新
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たな細胞機能制御法を創出することを目的として研究を進めた。その結果、多様な新型PROTAC、
E3 リガーゼ阻害剤、E3 基質選択性を調節するステープルペプチド、脱ユビキチン化酵素阻害剤
の開発に成功し、易凝集性タンパク質を含む様々なネオ基質のプロテアソーム分解誘導が可能
になっただけではなく、膜タンパク質のエンドサイトーシスやミトコンドリアの人為的分解誘
導が可能となった。また、ユビキチン鎖やデコーダー分子に対する人工抗体、非水解性ユビキチ
ン鎖や高次構造を規定したユビキチン鎖の化学合成に成功し、細胞内での時期特異的かつドメ
イン選択的なデコーダー分子の機能阻害に成功すると共に、新規デコーダーを同定することに
成功した。 
 内藤班（計画研究 05）は、標的タンパク質分解誘導剤
PROTAC/SNIPER 及び CRBN モジュレーターの拡充と新
規プロテインノックダウン技術の創出を目的として研究
を推進し、E3 リガーゼ AhR を利用した新規 PROTAC や
ヘリカルペプチド型 SNIPER、デコイ核酸型 PROTAC の
創成に成功した（ACS Chem Biol 2019、MedChemComm 
2019、ACS Med Chem Lett 2022）（右図）。また、易凝集性
タンパク質を分解誘導可能な疎水性タグ SNIPER や
（Bioorg Med Chem 2020、ACS Med Chem Lett 2022）やデ
ュシェンヌ型筋ジストロフィーの発症に関わる H-PGDS
を強力に分解する新規 PROTAC 化合物の開発に成功した（J Med Chem 2021、佐伯班との共同研
究）。さらにマイトファジーやエンドサイトーシスを誘導する SNIPER を開発し、ユビキチン化
による細胞機能制御が可能であることを示した（JCB 2020、山野との共同研究；未発表、佐伯班
との共同研究）。一方、脱ユビキチン化酵素 USP25 が、がん細胞特異的融合タンパク質 BCR-ABL
の安定性を制御すること、USP25 阻害剤が BCR-ABL を分解誘導することを示し、脱ユビキチン
化酵素の阻害は新しいプロテインノックダウン技術となる可能性があることを提唱した
（Oncogene 2020）。また、CRBN モジュレーター（サリドマイド誘導体）の新たなネオ基質を同
定することで希少がんへの適応が可能であることを示したと共に、催奇形性・血管新生阻害作用
の原因となるネオ基質を同定することに成功した（Nat Chem Biol 2019, 2020; Commun Biol 2021）。 
 吉田班（計画研究 06）は、ユビキチンケモテクノロジーのためのハイスループット化合物ス
クリーニング法やクリックケミストリーによる効率的なキメラ化合物創成法を開発することで、
岩井班と共同で LUBAC 阻害剤の開発に成功すると共に、領域内の多様な E3 リガーゼや脱ユビ
キチン化酵素、デコーダーのリガンド探索を実施し多数のヒット化合物を取得した（Blood 2020）。
一方、スプライシング調節剤スプライソスタチン A が翻訳異常を引き起こし、ユビキチン陽性
の凝集体が形成されて細胞毒性を発揮することを見出した（Cell Chem Biol 2022）。がん細胞で多
く産生するアクロレインがフェニルアジド分子を活性化させることを発見し、これを利用した
がん細胞選択的なタンパク質標識法を考案した（Chem Commun 2021）。 
 岡本班（計画研究 07）は、ユビキチン鎖の化学合成と
各種官能基の導入により、従来の酵素を用いた手法では
作ることができなかった人工機能化ユビキチン（スーパ
ーユビキチン）開発を推進した。まず、ケミカルライゲ
ーションによるユビキチンの全化学合成法を確立し、分
岐ユビキチンや光保護ユビキチンの合成に成功した。分
岐ユビキチンを Middle-down MS/MS に用いることで、
分岐型ユビキチン鎖の識別定量と分岐位置の決定が可
能となると共に、光分解性の保護基を持つユビキチン誘
導体を用いて鎖長や分岐位置を規定したユビキチン鎖
のワンポット合成に成功した（Nat Chem Biol 2023、佐伯
班との共同研究；J Am Chem Soc 2023）（右図）。 
  公募研究では、2 重架橋ステープルペプチドによるユビキチンリガーゼ COI1 と標的タンパ
ク質 JAZ の結合阻害（高岡 RSC Chem Biol 2021）、脱ユビキチン化酵素特異性評価パネルの構築
と低分子阻害化合物の同定（高橋 Biomedicine 2020、深井班、及川との共同研究； BBRC 2020）、
ユビキチンや RAD23B ユビキチン様ドメインに対する高親和性人工抗体の取得（林 特願 2022-
10977、未発表；佐伯班・深井班との共同研究）、ジユビキチン化ヒストン H3 のワンポッド化学
合成（林 Angew Chem Int Ed 2022; NAR 2022、西山・有田との共同研究）、非水解性エステル連
結型ユビキチン鎖の化学合成とデコーダー分子同定（鳴海 未発表、佐伯との共同研究）、光異性
化 PROTAC（水上 ChemBiolChem 2019）等、多様なユビキチンケモテクノロジーの開発が成功
したと共に、それらを活用したケモユビキチン研究が実施された。 
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