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標的タンパク質
分解誘導剤 - 
創薬における
分子糊の概況



はじめに

標的タンパク質分解誘導（TPD）は、創薬における画期
的な戦略で、この 10 年間に登場したものです 1–3。TPD
では、アンドラッガブル（創薬の対象とすることが不
可能）な疾患の原因となるタンパク質が、ユビキチン- 
プロテアソームシステムを通じて急速に破壊・除去され
ます 1–5。ユビキチン -プロテアソームシステムは、細胞
のハウスキーピングプロセスの一環として酵素カスケー
ドを通じて起こるもので、タンパク質のユビキチン化と
それに続く分解をもたらします 4,5。ユビキチンプロテ
アソーム系（UPS）は、細胞内タンパク質の分解とタン
パク質のホメオスタシスを維持するための主要機構の
ひとつであり、細胞の通常のハウスキーピングプロセス
の一部です。したがって、TPD の適用範囲には、無限 
の可能性があるといえましょう。UPS プロセスには、 
対象タンパク質（protein of interest: POI）がユビキチ
ン化される酵素カスケードが関わっています。

ユビキチン化は、プロテアソームおよびオートファジー
によるタンパク質分解の両方において重要であり、 
カスケードの重要な構成要素として E3 リガーゼが関
与しています。ヒトゲノムにコードされている 600 以
上の E3 ユビキチンリガーゼのうち、標的タンパク質
の分解に利用されるものはわずかです。ユビキチンリ
ガーゼのサブユニットは、分子糊型分解剤によって標
的とされることがあり、それにより POI との三元複合
体の形成を促進する高次構造的変化を引き起こし、
ユビキチンの転移とそれに続く POI のプロテアソーム
分解が促進されます 6,7。E3 リガーゼに結合する POI
へのリガンドを発見するための戦略を同定することは、 
魅力的かつ有望な研究目的となっています。なぜなら、
がんや炎症性疾患、免疫疾患そして感染症など、病原
性タンパク質の異常発現を原因とする疾患に対する新
たな治療法につながる可能性があるためです 1–3。

従来の薬理学的な標的タンパク質阻害に比べて、タン
パク質分解アプローチには大きな利点があります。 
分子糊型分解剤は、競合的な占有ではなく、一過
性の結合を介して作用し、疾患の原因となるタンパ
ク質のポリユビキチン化を促進した後に解離します。 
その結果、単一の分解薬で多くの病原性タンパク質を
破壊でき、低用量でより優れた効果を発揮できます。
タンパク質阻害剤は単に病原性タンパク質の活性部
位をブロックするのに対し、分子糊型分解剤はその
機能を全て除去するため、薬剤耐性標的に対する感
度が高くなり、非酵素的なタンパク質の機能に影響を
与えやすくなります 8–10。

治療用キメラ分解剤の開発は、この 20 年間で大き
く発展しています 11,12。ユビキチンによる天然のタン
パク質分解を利用する最初の治療目的のキメラ分解
剤の 特 許は、1999 年に Proteinix 社 が出願したもの
で、 これ は POI を分 解するため、E3 リガー ゼのリ
クルートに低分子を使うことを狙ったものでした 13。 
2001年には、最初のin vitro概念実証研究が発表され、
E3リガーゼ β-TrCPをリクルートするペプチドベース
のタンパク質標的キメラ分子 Protac-1 が、がん関連
タンパク質 MetAP2の分解に成功したことが示され
ました。 こうして PROTAC（PROteolysis-TArgeting 
Chimera）という用語が生まれました 14。

続いて、VHL E3 リガーゼと結合する HIF1α 由来のペ
プチドが開発され、そしてさまざまな場所でさまざま
なタンパク質を分解する細胞透過性 PROTAC も作ら
れました 15,16。初期の PROTAC は大きな分子構造で
した。低分子のアンドロゲン受容体（AR）の分解剤
で MDM2 のリクルートに nutlin-3 を用いたものは、
2008 年に初めて報告されています 17。その後、HIF1α 
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ペプチドの 低 分 子 模 倣 物 質が 発 見され、 低 分 子
PROTAC の合理的な設計が促進されました 18–20。今の
ところ、TPD で臨床試験に至っているのは少ないもの
の、2019 年には 2 つの標的タンパク質分解誘導剤が
臨床試験まで進んでいます。これは PROTAC ARV-110

（NCT03888612）および ARV-471（NCT04072952）など
で、それぞれアンドロゲン受容体とエストロゲン受容
体を標的としていますが、両方とも第 2 相試験まで進
んでいます。他にも複数の市販薬が開発中です 10。

分子糊の発見により、2 つのタンパク質表面（E3 リガー
ゼと標的タンパク質）と相互作用し、これら 2 つのタ
ンパク質の親和性を誘導・強化する TPD の戦略がさ
らに発展しました 21。分子糊には、サリドマイドとそ
の類似体、レナリドミドとポマリドミド（免疫調節イミ
ド薬）があり、これらは E3 リガーゼのセレブロンを標
的にします 22。現在は、さまざまなアンドロゲン受容
体やエストロゲン受容体、そしてその他の疾患関連タ
ンパク質を標的とする複数のタンパク質分解誘導剤
が同定されています 23–26。

リガーゼと基質との間の分子糊の初の合理的発見に
は、発がん性転写因子 β カテニンとその同族 E3 リガー
ゼである SCF β-TrCP との間の相互作用を増強する一
連の化合物が関与していました 27。分子糊は、オート
ファジーによるタンパク質分解をはじめ、MEK 塩基性
複合体の安定化、KRAS 変異抑制、α チューブリン重
合安定化、そして FK506- 結合タンパク質 12（FKBP12）
分解など、他にもさまざまな作用機序との関連で同定
されています 28。分子糊の研究、特に医薬品化学と
創薬における昨今の状況を評価するために、このホ
ワイトペーパーでは CAS コンテンツコレクション™の 
関連文献のデータを分析します。
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標的タンパク質分解誘導剤と分子糊

分子糊は、E3 ユビキチンリガーゼと標的タンパク質を化学
的に誘導し近づけ、プロテアソームを介して特定のタンパ
ク質をユビキチン化・分解する一価の低分子（<500 Da）で
す（図 1A）6。分子糊分解誘導剤は偶発的に発見されたも
ので、本来は親和性を示さないため予測できない 2 つの
タンパク質の間の相互作用を誘発、増強するで、独特の生
物活性を示します 29–31。これに対して、PROTAC は、POI と
E3 リガーゼに結合する 2 つの構成成分がリンカーで結合し
た 2 価の分子となっています（図 1B）。POI のポリユビキチ

ン化と分解のあとで、これらの低分子分解剤はリサイクル
され、このプロセスが繰り返されます。したがってこれは、
触媒機構になっています 32。大部分の PROTAC の合理的
発見は、E3 リガーゼと標的タンパク質との結合様式に基づ
くものであり、その次にはリンカーと E3 リガーゼ結合基を
拡張するために E3 リガーゼの適切な部位の選択によるも
のです 32。そのため PROTAC の標的タンパク質は予測可能
となっています。

図 1. E3 ユビキチンリガーゼ CUL4-RBX1-DDB1-CRBN（CRL4CRBN）複合体に結合した分子糊（A）または PROTAC（B）を用いた 
ユビキチン（Ub）プロテアソーム系による対象タンパク質（POI）の分解の略図。
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分子糊の薬理学的特性は、PROTAC より優れていると予想
されます。分子糊のほうがはるかに小さいため、薬剤の薬
物動態にとって重要な分子特性を定義する Lipinski の薬
物適合性の「5 つの法則」に従うことができます 33。これら
の薬剤は膜透過性が高く、細胞への取り込みも改善され、 

そして中枢神経系疾患の治療の重要な要件である血液脳
関門の透過性において、一般的には PROTAC よりも大き
な問題を引き起こす可能性は低いと予想されます。分子糊
と PROTAC の主要な特性の比較を表 1 に示します。

小さい分子糊は、足場タンパク質の結合パートナーを再プロ
グラムしたり、または 2 つのタンパク質間の内因性相互作用
を強化することも示されています 34。分子糊は、タンパク質
間の相互作用を阻害するのではなく、安定させます。従って、 
新しい治療メカニズムや、潜在的に未解明の標的基質を
もたらすことになります。さらに、分子糊は PROTAC より
も構造活性相関がシンプルで、合成しやすいと予想され
ます 35。ただし、PROTAC の重要な利点はその汎用性です。
モジュラーな設計が可能であり、ひとつの酵素と多くの標
的をすばやく結びつけることができます 36。

平均的な PROTAC よりずっと小さいため、分子糊は、どの 
ようなタンパク質上でも結合部位を見つけやすく、分子
糊の効果が見込める表面をより広範囲に探索できます35。
その一方、分子糊の設 計と同定を極めて困難にしてい
ます 37。実際に、最近まで分子糊の同定は主に偶然に頼っ
ていましたが、後述するように、創薬およびアンドラッガ
ブルなタンパク質の標的を促進する合理的設計にシフトし
てきています 11。こういったコンセプトを合理化して新し
い機能を持つ分子糊型分解薬を開発する、早期の例がい
くつか登場し始めています。しかし、まだ明らかにすべき
ことは数多く残っています 37。

表 1. 分子糊とPROTACの比較 

分子糊 PROTAC  

特徴 1 価 2 価

リンカー 無  有

分子量 500 Da 未満 700–1000 Da

Lipinski の「5 つの法則」 従う 従わない 

標的 未決定 予測可能 

結合ポケット 不必要 必要 

結合親和性 
E3 リガーゼまたは標的タンパク質の 
いずれにも弱い結合親和性が必要。 
イベント駆動型の触媒機構を示す

E3リガーゼと標的タンパク質が結合し、
2つのリガンドがリンカーで連結される



分子糊研究の現状 - CAS による文献サーチ結果の概要

CAS コンテンツコレクションは、出版公表された科
学知識を人間が収集したものとしては世界最大のコ
レクションです 38。時間、研究分野、処方、用途、
化学組成などの変数を用いて世界の科学出版物を 
定量分析する上で特に役立ちます。現在、主に学術

論文と特許を含む TPD 関連の出版物を 1,000 点以上 
収録しています。図 2 は、過去 10 年間におけるタン
パク質分解剤に関する論文と特許の爆発的な伸びを
示しています。2014 年には 1 桁だった出版数がここ 
2 ～ 3 年で数百に達しています。

図 2  過去 10 年間のタンパク質分解剤関連の学術論文と特許を含む文献数における研究動向

さらなる解析の結果、タンパク質分解剤に関する学術
ジャーナルが最も多かったのは、米国、中国、英国、
日本、ドイツなどでした（図 3A）。タンパク質分解
剤関連の特許出願件数が最も多かったのは、中国お
よび米国でした（表 3C）。学術機関の中で TPD 関連
の学術論文を最も多く発表しているのは、ダナファー

バーがん研究所とダンディー大学でした（表 3B）。TPD 
関連論文が頻繁に掲載されるジャーナルのリストを 
図 3D に示します。これは医学研究における TPD の
重 要 性を示しているもので、TPD 関 連 論 文の 数 が
最 多だったのは Journal of Medicinal Chemistry と
European Journal of Medicinal Chemistry でした。
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図 3  TPD 関連論文を発表している上位の国（A）、組織（B）、科学ジャーナル（D）、および TPD 関連特許を出願した上位の国（C）
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化学物質の種類別のTPD文献分析では、低分子（85.8%）が 
圧倒的に多く、次いでペプチド、タンパク質、核酸を含む 
配列（7.7%）、そして塩類（6.2%）となりました（図 4 左側）。 
これは、ペプチドベースだった初期のタンパク質標的キメラ
分子とは対照的です。E3 ユビキチン・タンパク質リガーゼ
MDM2（マウスダブルミニッツ 2 ホモログ）をリクルートす
るために、nutlin-3を用いた小分子アンドロゲン受容体ディ
グレーダーの最初の開発と設計は、2008 年に発表されま
した 17。

タンパク質分解剤関連の研究における TPD の役割を図 4 
右図に示します。タンパク質分解剤は数段階の化学反応に
よって合成されるため、文献解析結果でも合成に関わる合成
調剤と反応物の役割が大部分を占める結果になっています。 
治療的使 用と薬理学的活性は治療に関連していること 
から、医療現場におけるタンパク質分解剤の新たな役割が
反映されています。CAS コンテンツコレクションにインデッ
クスされている化合物のうち、非常に多くの数が特許に 
由来するものになっているのは明白です。

図 4  TPD 関連文書に記載されている物質クラス（図左側）と、CAS コンテンツコレクションにおけるそれらの役割指標 
（SPN ＝化学合成、RCT ＝反応物、THU ＝医薬用途、PAC ＝薬理活性、BSU ＝生物学的研究（その他の分類）、PRP ＝物性）  
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CAS コンテンツコレクションに掲載されているタンパク質分解剤が標的としている各種疾患を分析したところ、がんの治療
（乳がん、前立腺がん、多発性骨髄腫、白血病など）に関する論文が最も多い（44％）ことがわかりました（図 5）。神経変

性疾患、感染症、炎症性疾患、自己免疫疾患、および代謝性疾患も高い比率を示しています。

図 5. CAS コンテンツコレクションにおけるタンパク質分解剤関連文献の対象疾患の分布
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文献解析の結果、がん、炎症、神経変性、自己免疫、そして感染症において、標的タンパク質のユビキチン化とその
後のプロテアソーム分解を誘導するために TPD のリクルートに用いられる最も一般的なタイプの E3 リガーゼは、CRBN、
VHL、そして MDM2 であることが判明しました（表 2）。

2017 年から 2021 年の TPD 文献（文献数）では、最も論文数が多かったのは、PROTAC と E3 ユビキチンリガーゼで、 
次いでセレブロン、プロテアソーム、ユビキチン化となっています（図 6A）。この期間、分子糊とタンパク質分解誘導剤に 
関する文献は全体的に少なくなったものの、2019 年以降に爆発的な増加と関心の伸びを示す元となったキーコンセプト 

（コンセプトを含む文献の割合）でした。ユビキチン化や E3 リガーゼ、セレブロン、PROTAC、プロテアソームなどその他 
のコンセプトも、2017 年から 2021 年の期間を通して継続的に高い伸びを示しています（図 6B）。

図 6（A）2017 ～ 2021 年で TPD 関連をキーコンセプトにしている論文件数。（B）2017 ～ 2021 年で TPD 関連の論文におけるキーコンセプト
の傾向。比率は、各キーコンセプトの年間出版数を、同期間の同コンセプトの総出版数で正規化したもの
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表 2.  最も広く使われている 3 種 類の E3 リガーゼに関するタンパク質分解剤関連の CAS コンテンツコレクションにおける論文 
件数と、それぞれの対象疾患との相関関係（割合はタンパク質分解剤関連文献の合計数から）。

がん 炎症 神経変性疾患 自己免疫疾患 感染性疾患

CRBN 20.1% 3.2% 2.3% 2.1% 1.7%

VHL 12.6% 1.5% 0.9% 1.1% 0.8%

MDM2 2.6% 0.8% 0.4% 0.4% 0.2%
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表 3. 標的タンパク質の分解のために利用される E3 リガーゼリクルーターに関する CAS コンテンツコレクションにおける文献数

表 3 は主要な E3 リガーゼをリクルートする TPD をまとめたもので、CAS コンテンツコレクションに含まれる文献数を反映
したものです。CRBN が依然として最も頻繁に利用されているリクルーターである一方、他のさまざまなタイプのリクルーター
にも多くの関心が寄せられていることは明らかであり、このアプローチに多様性が生まれつつあることを示しています。

E3 リガーゼ / サブユニット レコード数

CRBN 309

VHL 207

MDM2 189

SCF 86

RNF 63

SKP 55

cIAP 50

DDB1 47

KEAP1 31

FBXO 23

UBR2 19

β-TrCP 9

DCAF 8

SIAH1 4

STUB1 4

ASB6 2

CDC34A 1

UBE4A 1



分子糊型分解剤の創薬アプローチの進化

分子糊の化合物に関する研究への関心の高まりにより、
E3リガーゼ、分子糊、その新基質、そしてそれらが
治療の対象としている関連疾患、特にこれまでアンド
ラッガブルだったタンパク質の分解など、この分野の
領域は急速に拡大しています。分子糊は当初は偶然
発見されていたものの、化学ライブラリーのスクリー
ニングでも見つかっています。分解誘導剤の同定のた
めの化学ライブラリーのハイスループット・スクリーニ

ングに関する詳細は、cas.org/molecularglue に掲載
されている CAS の論文を参照してください。分子糊
開発における発展的でより的を絞ったルートは、合理
的な設計によるものです 34,39。作用機序、構造活性相
関、およびタンパク質構造の研究は、構造に基づいた
分子糊設計の基礎になっています。これらのアプロー
チにより、表 4 に示すような、さまざまな高活性かつ
選択的な分子糊の発見と検証が可能になっています。

サリドマイドが分子糊であることが明らかになったのは、 
最初に治療薬として開発されてから（しかも深刻な催
奇形作用があることがわかるわけですが）、かなり後
のことです 22,31,42,43,51,52。これによる有効性により、E3
リガーゼに基づく標的タンパク質分解という治療戦略
コンセプトが証明され、そして新たな分子糊やE3リ
ガーゼ、そしてその新基質ターゲットの探索が始まり
ます。催奇形性を抑えた上で効果が強化され、より優
れた標的特異性を有する有望なサリドマイドベースの

類似体が、現在前臨床段階から第 II 相臨床段階まで
開発が進んでいます。これらの類似体には、CC-12247、 
CC-22050、CC9000946、CC-9248053、ZXH-1-16147 および
SJ698644 が 含まれます。SciFindern54 のChemScape
ソフトウェアを使用し、サリドマイドと 90％以上の類
似性のある化合物について CAS 特許コンテンツコレ
クションの構造類似性解析を行ったところ、サリドマ
イドベースの類似体に関連する最近の特許がかなり多
いことが示されました（図 7）。

表 4. 分子糊型分解誘導剤の探索とデザイン設計

初期探索 足場の定義 最適化 検証

–	 偶発的 22

–	 HTS（ハイスループット・
スクリーニング）27,39,40

–	 データマイニング 40,41

–	 結晶学 42,43

–	 分子ドッキング 44,45 

–	 構造活性相関（SAR）研
究 44,46,47 

–	 骨格類似体のタンパク質
間相互作用アッセイ 46 

–	 骨格類似体の E3 リガー
ゼ依存活性アッセイ 44,47 

–	 結合アッセイ 48 

–	 標的分解を検証する生化
学的方法 47,49 

–	 細胞ベースの活性アッセ
イ 46 

–	 分子ドッキング解析 47

–   結晶学 48,50 
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タンパク質分解誘導剤として使用されるサリドマイドとの類似性限界 90% 以内の化合物の Chemscape マップ
（SciFindern）

2
3

1

5
7 6

4

8

図 7. タンパク質分解誘導剤として使用されて
いたサリドマイドとの類似性限界 90％以内の
化合物を SciFindern で検索すると、219 の化合
物がヒットしました。図の行は、それぞれが
ひとつの化合物を表し、上位 8 つは数字で示
されています。2 本の柱の間の距離は、その 2
つの化合物の類似性を反映しています。柱の
高さは、分子糊の開発において、その化合物
に関連する特許件数を表しています。

化合物の CAS
登録番号 化学構造 特許件数

1 50-35-1 
（サリドマイド）

O

O O

O

H 
N

N 1,060

2 191732-72-6 
（レナリドミド）

O O

O

H 
N

N

NH2

962

3 19171-19-8 
（ポマリドミド）

O

O O

O

H 
N

N

NH2

496

4 5054-59-1

O

O O

O

H 
N

N

OH

104

5 64567-60-8

O

O O

O

H 
N

N

HO

39

6 1061604-41-8

O O

O

H 
N

N

OH

28

7 191732-76-0

O

O O

O

H 
N

N

H2N

24

8 191732-70-4

O

O O

O

H 
N

N

H2N

23



結晶化と変異解析により、CRBN とサリドマイドおよ
びその類似体（レナリドミドやポマリドミドを含む）
との相互作用が 理 解できるようになりました 42,43。 
主なファーマコフォア構造は保存グルタルイミド環で、
CRBN に結合し、2 つの CRBNβ シートと C2 および
C6のカルボニルとの間の疎水性結合腔を占めています。
さらに、N1 のアミドが CRBN と水素結合を形成します。
この理解が、構造に基づいた新しい分子糊の設計の
基礎となっています。

分子糊の特異性と効力を最適化する取り組みの結果、
Bristol Myers Squibb (BMS)/Celgene 社の第 2 世代の
化合物 CC-122、CC-220、CC-885 などの有望な新規抗
腫瘍剤が誕生しました 49,55,56。これらは、CRBN 結合の
主要なファーマコフォアであるグルタルイミド環を保持
したまま、溶媒に露出した環のバリエーションにより、
的を絞ったコンビナトリアルライブラリーの一部として
合成されました。CC-122 では、プロテアソーム依存的
なタンパク質の分解が見られる一方、CC-220 はレナリ
ドミドやポマリドミドよりも高い親和性で CRBN に結
合します 49。CC-885 の貧弱な毒性プロファイルを改善
するために、BMS/Celgene 社は、正常細胞と比較し
て幅広い AML 細胞株のパネルに対して抗増殖作用の
ある類似体を開発しました。SAR 研究では、CC-885を
構造テンプレートとして使用することで良好な in vitro
選択指数を維持するジフルオロアセトアミドリンカーの
骨格を定義しました 46。最近、30 の骨格を持つ 415 化
合物に的を絞った化学ライブラリーからセレブロン E3
リガーゼ調節薬（CELMoD）SJ6986 が発見されたこと
により、表現型スクリーニングの前に、in silico 分子ドッ
キング解析と物理化学的記述子の評価によってライブ
ラリーを評価することの有用性が示されました 57。

分子糊の候補が同定されたら、その治療特異性と効
力をさらに検証する必要があります。検証において、
その作用機序と機能的生体活性を判断します。リー
ド CELMod の化学的相互作用を確認する検証アッセ
イには、以下があります。結晶構造解析 48、ドッキン
グ解析 44、蛍光偏光アッセイ 44、TR-FRET47、そして
共沈 48 またはプルダウンアッセイ 48 などです。分解
の標的は、免疫ブロット法 44,46,47、ケミルミネッセン

スのアッセイ 50 および発現プロテオーム解析 44,47,49 に
より検証されています。対象の CELMod の細胞活性
を確認する方法としては、リード化合物の細胞株の特
異性、効力そして治療価値を検証する、特定の細胞
株を用いた抗増殖性アッセイなどがあります 44,46。

E3 ユビキチンリガーゼは、デグロンを通して基質を認
識します。これは、ユビキチンリガーゼの基質レセプ
ターとの相互作用に必要かつ十分な一次タンパク質配
列の短い部分です 58。ケモプロテオミクスは、有利な
デグロン特性を持つタンパク質をヒトプロテオームか
ら同定する有用なアプローチを提供するため、それら
の標的は、CRBN にリクルートするための実行可能な
候補になります 59。最適なディグレーダーの供給源は、
既存の重点的な化学ライブラリーコレクションの中や、 
または新しい CRBN 新基質結合腔空間内での化学
的実現可能性と空間的多様性を考慮して編成された、 
新しい in silico 支援のカスタム設計化学ライブラリー
の構築を通じて探すことができる可能性があります 42。
こういった手法は、CAS SciFindern のリソースを活用す
れば大幅に強化できます。これは包括的な化学データ
ベースの形で、最新かつ正確な物資および反応情報、
化学構造、物性、実験スキーム、規制情報を提供す
るものです 54。

新しい分子糊を同定する別の手法として、DNA エンコー
ド化学ライブラリー（DECL）テクノロジーを用いる方法
があります 60–65。この方法では、候補低分子を化合物
に関する読み取り可能な情報を持つ DNA 配列と共有
結合させます。この「DNA タグ付け」により、膨大な
数の化学合成された薬らしい化合物を効率的に合成、
処理、そして調査できるようになります。DNA エンコー
ドライブラリーを形成するこれら数十億の化合物はタ
ンパク質との結合でスクリーニングでき、数多くの生
物活性化合物がこの方法で同定されています。これら
化合物の一部は、標的タンパク質上で未知のアロステ
リック結合部位を検出しているほか、複雑な生態の解
明に使用されたものもあります。昨今の化合物設計お
よび選択法の改良によって、分子糊を含むタンパク質
結合化合物の探索における DECL の価値と可能性は
高まっています 61,62,65。
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最近発見された分子糊、E3 ユビキチンリガーゼと標的タンパク質

最も研究されている分子糊は、E3 リガーゼ CRBN を結合
する低分子と、DCAF15 とエンゲージするアリールスルホン
アミドです 66,67。その他の分子糊はさまざまな作用機序で
タンパク質分解を誘導します。これには、オートファジー
を介したタンパク質分解、タンパク質間相互作用の安定化、 
KRAS 変異体の阻害、微小管重合の安定化、PI3K 阻害、
FKBP12 タンパク質結合、そして mTOR 阻害などがあります。
分子糊の既知の種類と構造の数は、すでに相当数になって
おり、さらに増加しています。表 5 に、これらのタイプの概要、 
例および CAS 登録番号を示します。分子糊にはさまざま
な種類、および標的のタンパク質があることから、多く
の種類のがんや自己免疫疾患、そして神経変性疾患など、 
幅広い疾患に対して潜在的影響があります。また、従来ア

ンドラッガブル（創薬の対象とすることが不可能）だった標
的に対してさまざまな作用機序が広範囲に対応しているこ
とも示しており、分子糊に対する研究者の関心が近年急速
に高まっていることもこれを物語っています。発見された
分子糊の大半は E3 リガーゼを利用して標的タンパク質を
分解するものの、中には E3 を利用せず、オートファゴソー
ムのテザリング、タンパク質間相互作用の安定化、KRAS
変異体の阻害など、他の機構を利用するものも出現してい
ます。さらに、シクロスポリン A やルプキニスなど、抗炎
症作用を持つ特定の天然分子接着剤も同定されています。 
こういった進展は、分子糊アプローチの拡大という重要な
側面と、潜在的な活動範囲の多様化を表しています。

表 5. 分子糊の発見と活用 タンパク質分解誘導剤の種類に関する詳細は cas.org/molecularglueを参照

タンパク質 
分解誘導剤の種類 説明 例：  

CAS 登録番号 (CAS RN®)

転写因子 IKZF1 および
IKZF3 の分解

リンパ球系譜転写因子 - 多発性骨髄腫における悪性形質細胞の 
生存に重要な制御因子 - これはドラッガブルな結合ポケットがない
ためアンドラッガブルとされている。

Revlimid: 191732-72-634

サリドマイド : 50-35-152 
Pomalyst: 19171-19-839

サイクリン K および 
CDK12 の分解

ヒト腫瘍形成におけるサイクリン E1 過剰発現腫瘍を治療する 
創薬標的。

CR8: 294646-77-868

Glue01: 1226443-41-969

HQ005: 2750644-31-440

カゼインキナーゼ 1α 
（CK1α）の分解

自己免疫疾患、神経変性疾患、がんに関与するさまざまなシグナル
伝達経路を制御する CK1 ファミリーのタンパク質のひとつ。

FPFT-2216: 2367619-87-070

TMX-4116: 2766385-56-071

G1-S 相転移タンパク質 1
（GSPT1）の分解

翻訳終結因子 GSPT1 は、数種のがんで過剰発現し、 
発がん性がある。

Eragidomide: 1860875-51-910

BTX-1188: CAS RN® は未定 72

MG-277: 2411085-89-573

Sal-like protein 4 
（SALL4）の分解

SALL4 は spalt-like の発生転写因子で、四肢の発生に重要である。
サリドマイドとその誘導体は SALL4 の分解を誘導する。よって、 
観察された先天性異常の原因である可能性が高い。

サリドマイド : 50-35-151 
ポマリドミド : 19171-19-851

レナリドミド : 191732-72-651

RNA 結合モチーフ 
タンパク質 39 

（RBM39）の分解

転写の共同制御と代替 RNA スプライシングに関与する RNA 結合 
タンパク質。

Indisulam: 165668-41-774

E7820: 289483-69-875

dCeMM1: 118719-16-734

β- カテニンの分解 多くの疾患に関与しているとされているにもかかわらず、発がん性の
転写因子は標的化するのが極めて困難なタンパク質。

NRX-252114: 2763260-39-327

NRX-252262: 2438637-61-527

腫瘍タンパク質 p53の 
安定化と活性化

腫瘍抑制因子として動作する。つまり、細胞が無秩序に 
増殖しないようにすることで細胞分裂を制御する。

Asukamycin: 61116-33-434

Manumycin: 52665-74-476

BCL6 タンパク質の分解 BCL6 タンパク質を標的とするのは、びまん性大細胞型 B 細胞 
リンパ腫（DLBCL）の治療に有効な手法である。

BI-3802: 2166387-65-977

CCT369260: 2253878-44-178

標的タンパク質分解誘導剤を利用した E3 リガーゼ



タンパク質 
分解誘導剤の種類 説明 例：  

CAS 登録番号 (CAS RN®)

非 E3 リガーゼ分子糊

オートファジーによる 
タンパク質分解

オートファゴソームのテザリング化合物（ATTEC）、これは POI と 
オートファゴソームタンパク質 LC3 の直接結合により、POI を 
オートファゴソームにテザー係留する分子糊の一種である。

10O5: 220904-83-637

8F20: CAS RN® 該当なし 37

AN1: 486443-73-628

AN2: 7758-73-828

タンパク質間相互作用 
安定剤

–	14-3-3タンパク質の安定化：数百のタンパク質の制御に関与する 
アダプタータンパク質の高度に保存されたクラス。

–	MAX ホモ二量体安定化：増殖、分化、アポトーシスなど 
さまざまな細胞機能を仲介する。

–	MEK サブ複合体安定化：MEK と結合するが、複合体界面で 
Ras のキナーゼ抑制因子（KSR）とも関与する。

Raf、p53、Cdc25、Cdk2、ヒストン 
脱アセチル化酵素（HDAC）：
CAS RN® 該当なし 79

KI-MS2-008：CAS RN® 該当なし 80

Trametinib: 871700-17-381

KRAS 変異体阻害
非小細胞肺がん（NSCLC）を含む固形がんで頻繁にみられる発がん 
促進因子であり、RM-018 や RM-108 のような分子糊など、 
これまでは「アンドラッガブル」な標的と考えられていた。

RM-018: 2641993-55-582

RMC-6291: CAS RN® 該当なし 83

チューブリン重合 
安定化

特に β チューブリンヘテロ二量体からの安定した微小管の集合を 
促進し、その解重合を阻害することによって細胞分裂を防ぐ。

Discodermolide: 127943-53-784

パクリタキセル : 33069-62-485

PI3K 阻害 腫瘍細胞の増殖に中心的な役割を果たす。p110α は最も頻繁に 
変異するサブユニット。

Fusicoccin A: 20108-30-986

Epibestatin: 61046-23-987

Trametinib: 871700-17-381

FK506 結合 
タンパク質の結合

カルシニューリン、mTOR、CEP250 の 3 つの標的タンパク質と 
結合し、結合部位で異なるアミノ酸残基と特異的に相互作用する。

FK506: 104987-11-388

Rapamycin: 53123-88-989

FK1012: 152406-17-290

天然の分子糊分解誘導剤

各種の分子糊 
分解誘導剤

分子糊としての作用があることが発見されたいくつかの天然化合物。
例えば、シクロフィリン 18 (Cyp18)-CsA 複合体に結合し、T 細胞の 
サイトカイン転写を阻害するシクロスポリン A やボクロスポリン、 
T 細胞や B 細胞の増殖を阻害するサングライフリン A など。

シクロスポリン A: 59865-13-391

ルプキニス : 515814-01-492

サングライフリン A: 187148-13-693

企業や機関による分子糊治療の開発とそれぞれが対象としている疾患

潜在的な分子糊はこれまで多く同定されてきている一方、臨床での治療効果が評価されたものは非常に少なく、規制 
当局の承認を受けたものはさらに少ないのが現状です。分子糊治療薬を前臨床開発している有望な企業の一部を表 6 に
示します。これらは主に、アンメットな臨床ニーズが相当高い各種のがん、神経変性疾患、炎症性疾患への使用を目的
としています。これらの企業は主に米国とヨーロッパに拠点があります。

表 5. 分子糊の発見とその活用 タンパク質分解の種類に関する詳細は cas.org/molecularglue を参照
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表 6. 分子糊治療薬が前臨床開発中の企業

組織名 ハイライト 

Ranok（中国・杭州） 候補薬「RNK05047」、固形がんおよびリンパ腫の治療薬として 2022 年前半に臨床試験を開始94

Monte Rosa Therapeutics 
（米国マサチューセッツ州 

ボストン）

GSPT1 を標的としたがん治療リードプログラム、およびそれに続く流れで IND 取得のための 
活動を開始。IND 申請は 2022 年半ばに FDA に提出される予定。固形腫瘍と液状腫瘍、 
自己免疫疾患、血液疾患などを標的としたその他の分子接着剤は創薬段階。95 

Plexium、Amgen と提携 
（米国カリフォルニア州 

サンディエゴ）

免疫疾患およびがんの治療を目的とした IKZF2 を標的とするセレブロン分子糊がリード最適化段
階。公開された新規 E3 リガーゼ分子接着剤および未公開の提携分子糊プログラムは創薬段階96

Frontier Medicines、AbbVieと
提携（米国カリフォルニア州 
サンフランシスコ）

難治性の免疫およびがんの標的に対する低分子共有結合薬が創薬段階。97

f5 Therapeutics（米国 
カリフォルニア州サンディエゴ）

肝細胞がん、乳がん、肺がん、頭頸部がん、大腸がん、胃がん、多発性硬化症、関節リウマチ、
非アルコール性脂肪性肝炎、そして肝線維症のための分子候補のパイプラインがある。98

Ambagon Therapeutics、 
BMSそして Merck と提携 

（米国カリフォルニア州 
サンカルロス）

5 つの早期発見がん治療化合物が創薬段階。同社は遺伝子のシグナル伝達と発現をはじめ、 
細胞周期を乱すなどその他のがんの原因となる異常調節を標的としており、2023 年第 2 四半期 
までには開発候補薬を最低ひとつ用意する予定になっている。99  

Captor（ポーランド、ヴロツワフ） 肝細胞がんおよび自己免疫液性腫瘍の治療薬候補。100  

Amphista Therapeutics 
（英国ロンドン）

ユビキチン E3 リガーゼのセレブロン使用からの移行を目指す。最初はがん治療に重点を置き、 
将来的には神経疾患、神経変性疾患、免疫疾患や、その他アンメットメディカルニーズが高い 
分野の治療にも手を広げる可能性がある。101  

Dunad Therapeutics 
（英国ケンブリッジ） 中枢神経系がアクセスしやすい治療法を活用する創薬段階。102

Proxygen、Boehringer 
Ingelheimと提携 

（オーストリア、ウィーン）
肺がんおよび消化管がん治療の創薬段階。103

Neomorph、Dana Farber 
Cancer Institute と提携（米国
カリフォルニア州サンディエゴ

アンドラッガブル（創薬の対象とすることが不可能）な標的に対する分子糊開発パイプラインを 
進展させるためのフェーズ。104

Seed Therapeutics、Lilly と 
提携（米国ニューヨーク州 
ニューヨーク）

がん、神経変性疾患および感染症の治療のための分子糊パイプライン候補の創薬段階。 
リード化合物は癌遺伝子 KRAS を標的としている。105

Pin Therapeutics  
（韓国、ソウル） 創薬段階。106

Venquis Therapeutics 
（米国カリフォルニア州 

サンディエゴ）
がんおよび変性疾患に対する創薬段階。107 

IRB Barcelona、Almirall と提携
（スペイン、バルセロナ） 皮膚疾患治療のための創薬段階。108 

Shanghai Dage Biomedical 
Technology Co., Ltd. 

（中国、上海）

がん、炎症性疾患、および代謝性疾患の標的を対象とする分子糊のパイプライン。 
がん分子糊候補がリード最適化段階。109

Triana Biomedicines（米国 
マサチューセッツ州ウォルサム）

対処が不十分な疾患を治療するために合理的に設計された分子糊パイプラインを確立するため
2022 年 4 月より開始。110

Evotec、BMS と提携 
（ドイツ・ハンブルグ） 分子糊分解誘導薬のパイプラインを開発するための創薬段階。111



他のいくつかの企業にも、いくつもの有望な分子糊化合物が各種臨床開発段階にあり、それらはさまざまな固形・液状腫瘍、 
そして全身性エリテマトーデスなどの炎症性疾患や自己免疫疾患の治療を目的としています（図 8）。中には、単一の 
疾患や治療領域に対する分子糊を開発している企業もあります。Bristol-Myers Squibb 社やエーザイ社など、複数の疾患の 
適応症に対して開発を進めている企業も存在します。

図 8. 臨床開発パイプラインに分子糊がある企業および研究組織と、それぞれが対象としている疾患
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最近の注目すべき分子糊の特許

CAS コンテンツコレクションでのサーチによれば、 
分子糊に関連する特許の数が増えていることがわか
ります。これら大部分は、大規模な化合物ライブラ
リーとその合成経路に加え、それぞれの in vitro およ
び in vivo での試験結果を網羅しています。最近の注
目すべき特許およびその発案者には、以下などがあり
ます。WO 2021/053555 は、Novartis 社（スイス、バー
ゼル）が申請したもので、CRBN 複合 体に結 合して 
特異性を変 化させ、不 特定のタンパク質のユビキ
チン化と分解を誘導する 18 種類の化合物に関する
ものです。 別 の 特 許 WO 2021/249517 は、National 
Institute of Biological Sciences（中国、北京）によるも
ので、DDB1-CUL4-RBX1 の修飾 CDK12 タンパク質結
合 DDB1 を作り出すサイクリン K のポリユビキチン化と

分解を誘発する 31 の分子糊について出願されました。
ダナファーバーがん研究所（米国マサチューセッツ州ボ
ストン）が出願した特許 WO2020/006264 は、免疫調
節活性を有する CRBN に対する 61 個のリガンドに関
するものです。さらに、4’-O 置換イソインドリン誘導
体化合物については、Celgene Corporation（米国ニュー
ジャージー州サミット）が特許 WO 2008/115516 を、 
そしてアルギニノコハク酸合成酵素などのタンパク質の
リクルートおよび／またはユビキチン化および／または
分解を通じて疾患を治療する薬剤については、Orionis 
Biosciences（ベルギー、ゲント）が WO 2021/126805 を 
出願しています。分子糊関連のその他の特許については、 
cas.org/molecularglue を参照してください。
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要旨および結論

標的タンパク質分解誘導は、創薬のアプローチとし
て最近台頭してきたもので、大きな可能性を見せてい
ます 1–3。過去 10 年間、PROTAC と分子糊は、その治
療の可能性を認めた多くの製薬会社や研究機関から、
大きな感動と関心を集めてきました 25,32,77,89。分子糊
による結合は、一価の低分子によって E3 リガーゼの
作用を再プログラムするという、新しいモダリティ提
案となっています。このアプローチは、多くの重篤な
疾患において、従来アンドラッガブル（創薬の対象と
することが不可能）とされてきた標的タンパク質を分
解できる新しい可能性を生み出しています 4,5。CASコ
ンテンツコレクションでの調査でも、こういった低分
子を通じたタンパク質分解の誘導が、有望な治療パ
ラダイムとして広く注目されており、また関心が高まっ
ていることがわかります。CAS の解析で同定された分
子糊は、主にセレブロン E3 リガーゼを使っているも
のである一方、この手法に留まることなく、別の酵素
系を利用する取り組みがなされています。この傾向は、
利用可能な分子糊の範囲を大幅に拡大し、その有効
性を高める可能性を秘めています。

分子糊の作用機序と設計原則に対する理解は不完全
なものにとどまっています。よって、これら化合物をよ
り適切に設計しそして利用するには、高度な研究が不
可欠です 32,35,37,89。現在の新規分子糊の探索方法は、
集中的なハイスループットスクリーニングと、それに
続く系統的検証に大きく依存しています 32。効率的な

合理的設計戦略が欠如しているため、より効率的な
新規化合物の開発や、さまざまな適応症に対するそ
れらの評価と検証の妨げとなることが考えられます。 
分子糊によって誘導されるタンパク質間相互作用複合
体の結合様式をモデル化し、そして予測する新しい計
算ツールを開発することにより、バーチャルスクリーニ
ングや構造に基づいた新しい分子接着剤の合理的な
設計にとって、貴重なアプローチとなるかもしれませ
ん 45。結晶化の分野における進展や、タンパク質ドッ
キングをより良く理解することにより、分子糊の開発
はさらに向上するはずです 27,87,89。加えて、DECL 技術
が出現したことで、それが化合物設計で更なる発展を
もたらせば、何十億もの候補分子を標的タンパク質と
の結合のために迅速にスクリーニングすることができ
るようになります 61,62,65。こういった進展により、偶然
に頼る方法から合理的な設計への移行が可能になっ
ています 34。

CAS コンテンツコレクションに見られる公開済みの論
文や特許から見るに、全般的には分子糊のメカニズム
に関する知識が急速に進歩していること、また治療特
性のある潜在的に有用な化合物の数も増加しているこ
とを示しています。こういった化合物と、それらが結
合するタンパク質の構造生物学そして医薬品化学を解
明することは、分子糊を使った標的タンパク質分解戦
略を臨床において価値ある実用的な応用へと進展さ
せるためには不可欠です。
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