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【概要】  
こ の た び 、 愛 媛 大 学 先 端 研 究 院 プ ロ テ オ サ イ エ ン ス セ ン タ ー の 山 中 聡 士 特 定 助 教 ら

の 研 究 グ ル ー プ は 、 細 胞 内 の タ ン パ ク 質 分 解 機 構 に 関 わ る DCAF（ DDB1-and CUL4-
associated factor）フ ァ ミ リ ー の 機 能 を 網 羅 的 に 解 析 し 、各 DCAF が 関 与 す る タ ン パ ク

質 相 互 作 用 ネ ッ ト ワ ー ク （ イ ン タ ラ ク ト ー ム ） を 体 系 的 に 明 ら か に し ま し た 。  
 
本 研 究 で は 、研 究 グ ル ー プ が 2020 年 に 開 発 し た 新 規 近 接 タ ン パ ク 質 標 識 技 術「 Air ID」

を 用 い た プ ロ テ オ ミ ク ス 解 析 に よ り 、 各 DCAF タ ン パ ク 質 の 周 囲 に 存 在 す る タ ン パ ク

質 群 を 細 胞 内 で 網 羅 的 に 同 定 し ま し た 。さ ら に 、生 化 学 的 解 析 や 細 胞 生 物 学 的 解 析 と 統

合 す る こ と で 、 タ ン パ ク 質 分 解 活 性 の 高 い DCAF 群 を 体 系 的 に 抽 出 す る 解 析 フ レ ー ム

ワ ー ク を 構 築 し ま し た 。本 研 究 成 果 は 、近 年 注 目 さ れ て い る 創 薬 戦 略「 標 的 タ ン パ ク 質

分 解 （ Targeted Protein Degradat ion:  TPD） 」 に 利 用 可 能 な E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ を

拡 大 す る た め の 重 要 な 基 盤 と な る も の で あ り 、 次 世 代 創 薬 ア プ ロ ー チ の 可 能 性 を 広 げ

る 研 究 成 果 で す 。  
 
本 研 究 成 果 は 、 2026 年 4 月 3 日 付 （ 日 本 時 間 ） で 米 国 学 術 誌 「 Molecular Cell」 に

掲 載 さ れ ま し た 。  

 
 
【本研究成果のポイント】  

 タ ン パ ク 質 分 解 創 薬 の 鍵 と な る DCAF フ ァ ミ リ ー の 網 羅 的 機 能 解 析 を 実 施  
 独 自 開 発 し た 近 接 タ ン パ ク 質 標 識 技 術 Air ID を 用 い た 大 規 模 プ ロ テ オ ミ ク ス      

解 析  
 約 60 種 類 存 在 す る と 考 え ら れ る DCAF の タ ン パ ク 質 相 互 作 用 ネ ッ ト ワ ー ク を 体

系 的 に 整 理  
 タ ン パ ク 質 分 解 活 性 の 高 い DCAF 群 を 抽 出 す る 解 析 フ レ ー ム ワ ー ク を 構 築  
 次 世 代 創 薬 技 術「 標 的 タ ン パ ク 質 分 解（ TPD）」の 研 究 開 発 を 加 速 す る 基 盤 研 究  

  



 
 

【背景】  
近 年 、細 胞 内 の タ ン パ ク 質 分 解 機 構 を 人 工 的 に 利 用 し て 、病 気 の 原 因 と な る タ ン パ ク

質 を 選 択 的 に 分 解 す る「 標 的 タ ン パ ク 質 分 解（ Targeted Protein Degradat ion:  TPD）1 )」

と い う 新 し い 創 薬 戦 略 が 世 界 的 に 注 目 さ れ て い ま す 。 従 来 の 薬 剤 は タ ン パ ク 質 の 活 性

を 阻 害 す る こ と を 主 な 作 用 と し て い ま し た が 、 TPD で は 標 的 タ ン パ ク 質 そ の も の を 分

解 で き る た め 、 こ れ ま で 薬 剤 で 標 的 化 す る こ と が 難 し か っ た タ ン パ ク 質 に 対 し て も 新

し い 治 療 ア プ ロ ー チ を 提 供 で き る 可 能 性 が あ り ま す 。  
 
こ の 概 念 は 、免 疫 調 節 薬 と し て 広 く 使 用 さ

れ て い る サ リ ド マ イ ド お よ び そ の 誘 導 体 の

研 究 か ら 発 展 し ま し た 。サ リ ド マ イ ド や そ の

誘 導 体 は 、 複 合 体 型 の E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー

ゼ 2 )CRL4 の 基 質 認 識 因 子 で あ る CRBN に 結

合 す る こ と で 、CRBN の 基 質 選 択 性 を 変 化 さ

せ る こ と が 知 ら れ て い ま す 。そ の 結 果 、通 常

は 分 解 さ れ な い タ ン パ ク 質 (ネ オ 基 質 ） を 分

解 へ と 誘 導 す る タ ン パ ク 質 分 解 薬 （ TPD 薬 ）

と し て 機 能 し ま す （ 図 1） 。 現 在 、 サ リ ド マ

イ ド 誘 導 体 は 多 発 性 骨 髄 腫 な ど の 治 療 薬 と

し て 世 界 中 で 使 用 さ れ て お り 、関 連 医 薬 品 の

売 上 は 世 界 で 年 間 1 兆 円 規 模 に 達 し て い ま す 。 こ の よ う な 成 功 例 を 背 景 に 、 E3 ユ ビ キ

チ ン リ ガ ー ゼ を 利 用 し た TPD 薬 の 研 究 開 発 は 世 界 的 に 急 速 に 進 ん で い ま す 。 し か し 、

現 在 開 発 さ れ て い る 多 く の TPD 薬 は CRBN な ど ご く 限 ら れ た E3 リ ガ ー ゼ に 依 存 し て

お り 、利 用 可 能 な E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ の 種 類 が 少 な い こ と が 大 き な 課 題 と な っ て い

ま す 。よ り 多 様 な タ ン パ ク 質 を 標 的 と す る た め に は 、新 し い E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ を

探 索 し 、 そ れ ら を 創 薬 に 利 用 す る た め の 基 盤 研 究 が 必 要 と さ れ て い ま す 。  
 
DCAF（ DDB1- and CUL4-associated factor） 3 )フ ァ ミ リ ー は 、 CRL4 型 E3 ユ ビ キ チ

ン リ ガ ー ゼ 複 合 体 に お い て 基 質 タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 受 容 体 と し て 働 く タ ン パ ク 質 群

で あ り 、サ リ ド マ イ ド な ど の タ ン パ ク 質 分 解 薬 の 標 的 と な っ て い ま す 。ヒ ト ゲ ノ ム に は

約 60 種 類 の DCAF タ ン パ ク 質 が 存 在 す る と 考 え ら れ て お り 、そ れ ぞ れ が 異 な る タ ン パ

ク 質 を 認 識 し て 分 解 へ と 導 く 役 割 を 担 っ て い る と 推 測 さ れ て い ま す 。そ の た め 、DCAF
フ ァ ミ リ ー は TPD 薬 に お い て 新 し い E3 リ ガ ー ゼ と し て 利 用 で き る 可 能 性 を 持 つ 非 常

に 魅 力 的 な 分 子 群 と 考 え ら れ て い ま す 。 し か し な が ら 、 こ れ ま で の 研 究 で は DCAF フ

ァ ミ リ ー の 多 く に つ い て 、そ の 機 能 や 基 質 タ ン パ ク 質 、細 胞 内 で の 役 割 は 十 分 に 解 明 さ

れ て い ま せ ん で し た 。ま た 、DCAF タ ン パ ク 質 が 細 胞 内 で ど の よ う な タ ン パ ク 質 ネ ッ ト

ワ ー ク に 関 与 し て い る の か に つ い て も 体 系 的 な 解 析 は ほ と ん ど 行 わ れ て い ま せ ん で し

た 。  
 
そ こ で 本 研 究 で は 、 DCAF フ ァ ミ リ ー の 機 能 を 体 系 的 に 理 解 す る こ と を 目 的 と し て 、

近 接 タ ン パ ク 質 標 識 技 術 と 質 量 分 析 を 組 み 合 わ せ た 大 規 模 プ ロ テ オ ミ ク ス 解 析 を 行 い 、

各 DCAF が 関 与 す る タ ン パ ク 質 相 互 作 用 ネ ッ ト ワ ー ク を 包 括 的 に 明 ら か に し ま し た 。

さ ら に 、解 析 デ ー タ を 基 盤 と し た 実 験 的 パ ラ メ ー タ ー を 用 い て 、分 解 活 性 の 高 い DCAF
を 予 測 し 、 タ ン パ ク 質 分 解 薬 の 標 的 と す べ き DCAF を 提 案 し ま し た 。  

図1. 代表的 TPD であるサリドマイド依
存的なネオ基質の分解の模式図 



 
 

【研究成果】  
本 研 究 で は 、複 合 体 型 E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ CRL4 の 基 質 認 識 因 子 と し て 働 く DCAF

フ ァ ミ リ ー の 機 能 を 体 系 的 に 理 解 す る た め 、 近 接 タ ン パ ク 質 標 識 技 術 と 質 量 分 析 を 組

み 合 わ せ た 大 規 模 プ ロ テ オ ミ ク ス 解 析 を 実 施 し ま し た 。  
 
研 究 グ ル ー プ は 2020 年 に 、標 的 タ ン パ ク 質 の 近 傍 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 を 細 胞 内 で

標 識 す る こ と が で き る 近 接 ビ オ チ ン 標 識 酵 素 Air ID4 )を 開 発 し ま し た 。Air ID は 、標 的 タ

ン パ ク 質 の 周 囲 に 存 在 す る タ ン パ

ク 質 を 細 胞 内 で 効 率 よ く ビ オ チ ン

標 識 す る こ と が で き る た め 、 タ ン

パ ク 質 相 互 作 用 ネ ッ ト ワ ー ク を 解

析 す る た め の 強 力 な ツ ー ル と し て

利 用 さ れ て い ま す（ 図 2）。従 来 の

手 法 で は 検 出 が 難 し か っ た 弱 い 相

互 作 用 や 一 時 的 な 相 互 作 用 も 検 出

で き る た め 、 細 胞 内 で の タ ン パ ク

質 機 能 を 理 解 す る 上 で 重 要 な 技 術

と な っ て い ま す 。  
 

本 研 究 で は 、 Air ID を 60 種 類 の DCAF タ ン パ ク 質 に 融 合 さ せ た 細 胞 株 ラ イ ブ ラ リ ー

を 構 築 し 、 各 DCAF タ ン パ ク 質 の 近 傍 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 を 細 胞 内 で 網 羅 的 に 標 識

し ま し た 。 標 識 さ れ た タ ン パ ク 質 は 質 量 分 析 に よ っ て 同 定 さ れ 、 各 DCAF が 細 胞 内 で

ど の よ う な タ ン パ ク 質 群 と 相 互 作 用 し て い る の か を 示 す 「 タ ン パ ク 質 相 互 作 用 ネ ッ ト

ワ ー ク （ イ ン タ ラ ク ト ー ム 5 )） 」 が 構 築 さ れ ま し た （ 図 3） 。  

図 2. AirID-DCAF による相互作用解析の模式図 

図 3. 本研究で得られた DCAF インタラクトームの全体像 
 



 
 

こ の 解 析 に よ り 、 各 DCAF タ ン パ ク 質 に つ い て 、 そ れ ぞ れ が 関 与 す る 細 胞 内 機 能 や

相 互 作 用 パ ー ト ナ ー を 体 系 的 に 解 析 す る こ と が 可 能 と な り ま し た 。ま た 、相 互 作 用 タ ン

パ ク 質 の 機 能 解 析 を 行 う こ と で 、 DCAF タ ン パ ク 質 の 細 胞 内 局 在 や DCAF タ ン パ ク 質

が 関 与 す る 細 胞 内 プ ロ セ ス の 特 徴 を 明 ら か に す る こ と が で き ま し た 。  
 

さ ら に 本 研 究 で は 、イ ン タ ラ ク ト ー ム 解 析 に 加 え て 、DCAF タ ン パ ク 質 の 分 解 活 性 を

評 価 す る た め に 、  
 

・ CRL4 複 合 体 の 形 成 能 力  
・ DCAF 自 身 の 分 解 活 性 （ オ ー ト デ グ ラ デ ー シ ョ ン ）  
・ 近 接 タ ン パ ク 質 ネ ッ ト ワ ー ク  
 
と い っ た 複 数 の 生 化 学 的 お よ び 細 胞 生 物 学 的 指 標 を 統 合 的 に 解 析 し ま し た 。  
 

そ の 結 果 、解 析 対 象 と し た 60 種 類 の DCAF の う ち 、48 種 類 が CRL4 複 合 体 を 形 成 す

る 可 能 性 を 示 し 、 タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 基 質 受 容 体 と し て 機 能 す る DCAF 群 を 体

系 的 に 同 定 す る こ と に 成 功 し ま し た（ 図 4）。さ ら に 、こ れ ら の 実 験 デ ー タ を 基 に 機 械

学 習 解 析 を 行 い 、 各 DCAF の タ ン パ ク 質 分 解 活 性 を 予 測 す る 解 析 フ レ ー ム ワ ー ク を 構

築 し ま し た 。 こ の 解 析 に よ り 、 21 種 類 の DCAF が 高 い タ ン パ ク 質 分 解 活 性 を 持 つ 候 補

と し て 抽 出 さ れ ま し た （ 図 4） 。  
興 味 深 い こ と に 、分 解 活 性

が 高 い と 予 測 さ れ た DCAF に

は 、こ れ ま で TPD 創 薬 に 利 用

さ れ て き た DCAF が す べ て 含

ま れ て い る こ と が 明 ら か と

な り 、本 研 究 で 構 築 し た 分 解

活 性 予 測 モ デ ル の 信 頼 性 が

支 持 さ れ ま し た 。  
こ れ ら の 成 果 は 、TPD 薬 の

開 発 に お い て 重 要 と な る E3
ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ の 選 択

や 優 先 順 位 付 け を 可 能 に す

る も の で あ り 、利 用 可 能 な E3
リ ガ ー ゼ の 候 補 を 大 き く 拡

張 で き る 可 能 性 を 示 し て い ま す 。  
 

さ ら に 、 本 研 究 で 構 築 し た DCAF イ ン タ ラ ク ト ー ム デ ー タ に 加 え 、 プ ロ テ オ ミ ク ス

や ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム な ど の オ ミ ク ス 解 析 を 組 み 合 わ せ る こ と で 、 各 DCAF が 関 与

す る 細 胞 機 能 の 予 測 や 基 質 タ ン パ ク 質 候 補 の 探 索 が 可 能 で あ る こ と を 実 証 し ま し た

（ 図 5）。こ れ に よ り 、こ れ ま で 機 能 が 十 分 に 解 明 さ れ て い な か っ た 多 く の DCAF に つ

い て 、 そ の 生 物 学 的 役 割 や 分 解 基 質 の 候 補 を 体 系 的 に 推 定 で き る こ と が 示 さ れ ま し た 。 
 

本 研 究 は 、 DCAF フ ァ ミ リ ー の 機 能 を 網 羅 的 に 解 析 し た 初 め て の 研 究 の 一 つ で あ り 、

タ ン パ ク 質 分 解 機 構 の 理 解 を 大 き く 前 進 さ せ る 成 果 で す 。本 研 究 で 構 築 さ れ た DCAF イ

図 4. 本研究で予測された DCAF の分解活性 



 
 

ン タ ラ ク ト ー ム お よ び 解 析 フ レ ー ム ワ ー ク は 、DCAF タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 機 能 を 体 系

的 に 解 析 す る た め の 重 要 な 研 究 基 盤 と な る と と も に 、 次 世 代 創 薬 ア プ ロ ー チ で あ る 標

的 タ ン パ ク 質 分 解 技 術 の 可 能 性 を 大 き く 広 げ 、 そ の 研 究 開 発 を 加 速 さ せ る 重 要 な 基 盤

研 究 と な る こ と が 期 待 さ れ ま す （ 図 5） 。  
 

【波及効果】  
本 研 究 で 構 築 さ れ た DCAF イ ン タ ラ ク ト ー ム は 、 DCAF フ ァ ミ リ ー の 機 能 解 析 を 加

速 さ せ る と と も に 、TPD 創 薬 に 利 用 可 能 な E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ を 体 系 的 に 探 索 す る

た め の 重 要 な 基 盤 リ ソ ー ス と な り ま す 。現 在 、TPD 創 薬 で は CRBN な ど 限 ら れ た E3 リ

ガ ー ゼ に 依 存 し た 薬 剤 開 発 が 進 め ら れ て い ま す が 、 利 用 可 能 な 分 解 装 置 の 種 類 が 限 ら

れ て い る こ と が 大 き な 課 題 と な っ て い ま す 。  
 
本 研 究 に よ り 、 多 数 の DCAF タ ン パ ク 質 の 機 能 や 相 互 作 用 ネ ッ ト ワ ー ク が 明 ら か に

な っ た こ と で 、こ れ ま で 利 用 さ れ て こ な か っ た 新 し い E3 リ ガ ー ゼ を 創 薬 に 応 用 で き る

可 能 性 が 広 が り ま す 。 特 に 、 本 研 究 で 抽 出 さ れ た 高 活 性 DCAF 群 は 、 今 後 の TPD 創 薬

に お い て 新 し い E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ と し て 利 用 さ れ る 可 能 性 が あ り ま す 。こ れ に よ

り 、 こ れ ま で 治 療 が 困 難 と さ れ て き た 疾 患 関 連 タ ン パ ク 質 を 標 的 と す る 新 し い 創 薬 戦

略 の 開 発 が 期 待 さ れ ま す 。 さ ら に 、 本 研 究 で 得 ら れ た DCAF イ ン タ ラ ク ト ー ム デ ー タ

は 、 特 定 の DCAF が 関 与 す る 細 胞 機 能 の 予 測 や 基 質 タ ン パ ク 質 候 補 の 探 索 な ど 、 さ ま

ざ ま な 研 究 に 応 用 す る こ と が 可 能 で す 。そ の た め 、本 研 究 成 果 は タ ン パ ク 質 分 解 機 構 の

理 解 を 深 め る 基 礎 研 究 と し て だ け で な く 、 創 薬 研 究 や 疾 患 研 究 な ど 幅 広 い 分 野 に 波 及

す る こ と が 期 待 さ れ ま す 。  
 
今 後 は 、 本 研 究 で 得 ら れ た デ ー タ を 基 盤 と し て 、 個 々 の DCAF タ ン パ ク 質 の 機 能 解

析 を さ ら に 進 め る と と も に 、 新 し い TPD 薬 の 開 発 に つ な が る 研 究 を 推 進 し て い く 予 定

で す 。  
 
 

図 5. 本研究で行った DCAF ファミリーの包括的研究の概略図 
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用語説明 

１） 標的タンパク質分解（Targeted Protein Degradation：TPD） 

細胞のタンパク質分解機構を利用して特定のタンパク質を分解する創薬技術。 

 

２） E3 ユビキチンリガーゼ 

 ユビキチンを特定のタンパク質に付加する酵素。どのタンパク質を分解するかを決定する重要

な役割を担う。 

 

３） DCAF (DDB1-and CUL4-associated factor) 

 CRL4 型 E3 ユビキチンリガーゼ複合体の基質認識因子として働くタンパク質群。ヒトでは約 60

種類以上存在する。 

 

４） AirID 

研究グループが 2020 年に開発した新規近接ビオチン標識酵素。特定のタンパク質の周囲に存在

するタンパク質を細胞内で標識し、相互作用ネットワークを解析することができる。 

 

５） インタラクトーム 

 タンパク質同士の相互作用ネットワーク全体を指す概念。 

 


