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催奇性を回避できるサリドマイドの改良と PROTAC への応用  
－  重篤な副作用を軽減したタンパク質分解誘導剤開発への第一歩－  

 
概要 
このたび、愛媛大学プロテオサイエンスセンターの山中聡士特定助教、澤崎達也教授、降旗大岳

特定研究員、柳原裕太特定助教、今井祐記教授、名古屋工業大学大学院工学研究科の柴田哲男教
授、徳島大学先端酵素学研究所の小迫英尊教授、京都大学大学院生命科学研究科の宮川拓也准教
授、東京大学の田之倉優名誉教授らの研究グループは、サリドマイドの重篤な副作用である催奇形
性を軽減したサリドマイドの改良とそれを応用した新たな PROTAC の開発に成功しました。 
サリドマイドは半世紀以上前に開発され、胎児に重篤な催奇性を誘発し、世界最大の薬害を引き

起こした低分子薬剤として広く知られています。現在、サリドマイド誘導体は血液がんの治療薬と
して年間約 1 兆円以上の規模で使用されています。しかしながら、催奇性を回避したサリドマイ
ド誘導体は報告されていません。これまでの研究から、サリドマイドやサリドマイド誘導体はタン
パク質を分解誘導するタンパク質分解誘導剤であることが明らかになっていました。本研究では、
抗血液がん作用に関与するタンパク質を選択的に分解誘導するサリドマイド誘導体の開発を行い
ました。開発したサリドマイド誘導体は、多発性骨髄腫や 5q MDS 症候群などに既存薬レナリド
ミドと同等以上の抗増殖活性を示しました。さらに、次世代の治療薬として期待されているキメラ
化合物 PROTAC へ応用したところ、催奇性に関与するタンパク質の分解が抑制され、薬効標的タ
ンパク質をより選択的に分解誘導することを示しました。本研究成果により、催奇性を回避したサ
リドマイド誘導体の開発や様々な疾患に対する選択的な PROTACs の開発が促進されることが期
待されます。 
この研究成果に関する論文は、2023 年 8 月１８日付けで Nature Communications 誌に掲載 

されました 
 
1.背景 
サリドマイド 1)は 1950 年代に開発され、妊婦における睡眠導入剤として世界中で使用された

薬剤ですが、妊婦が服用すると胎児に重篤な催奇性 2)を引き起こしたことから、サリドマイド薬禍
といわれる世界規模の薬害問題を引き起こしました。現在、多発性骨髄腫などの血液がんに対する
薬効が非常に高いことから、サリドマイド誘導体 3) (レナリドミド及びポマリドミド) は厳格な

図 1. サリドマイドやサリドマイド誘導体依存的なネオ基質の分解および薬理作用・副作用
に関与するネオ基質の模式図 
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安全管理のもと、治療薬として年間約１兆円以上の規模で使用されている代表的な低分子薬剤で
す。サリドマイドやサリドマイド誘導体 (Immunomodulatory drugs)は、特定の「タンパク質
分解をする」複合体（CRL4 複合体）の基質認識を担うセレブロン（CRBN4)、E3 ユビキチンリガ
ーゼ）へ結合することにより、本来の基質ではない「ネオ基質」を分解し、その結果、多様な薬理
作用および副作用を示すことが明らかとなっています(図 1)。 
サリドマイドやサリドマイド誘導体は、セレブロンと標的タンパク質の間をまるで“分子糊”の

ように密接させることにより分解誘導することから、Molecular glue(分子糊)型のタンパク質分
解誘導剤 5)と呼ばれています。このように、サリドマイドやその誘導体はタンパク質分解というま
ったく新しく、そして強力な薬剤の作用機序を切り拓きました。さらに現在では、サリドマイドや
その誘導体を応用し、サリドマイドやその誘導体(E3 バインダー)と標的タンパク質に結合する化
合物 (標的バインダー)を繋ぎ合わせたキメラ化合物である PROTAC (Proteolysis targeting 
chimera：タンパク質分解誘導キメラ分子)6)型のタンパク質分解誘導剤が開発されています。タン
パク質分解誘導剤は、これまでに治療薬の標的にすることが困難であった、酵素の様な特徴的なポ
ケットをもたないタンパク質を標的にできることから、次世代の創薬アプローチとして世界中で
大きく期待されています。 
しかしながら、サリドマイドやその誘導体やそれらを用いた PROTAC は、残念なことに、サリ

ドマイドの重篤な副作用である催奇性を引き越すネオ基質を分解することが知られており、
PROTAC を若い世代に利用するためには、この問題を解決する必要がありました。 

 
本研究グループはこれまでに、サリドマイド催奇性に関与するネオ基質として PLZF を発見し

(参考文献 1)、サリドマイドの光学異性体における基質選択性機構を構造学的知見から明らかにし
(参考文献 2)、サリドマイド催奇性の分子メカニズムを提唱しています (参考文献 1)。さらに、サ
リドマイドやその誘導体依存的な CRBN–ネオ基質間相互作用を高感度・簡便に解析する技術を開
発し、サリドマイドやその誘導体のネオ基質選択性を評価することが可能であることを報告して
います(参考文献 1–4)。これらの研究的な背景から、我々が開発してきた技術を用いることによ
り、抗血液がん作用に関与するネオ基質を分解誘導し、サリドマイド催奇性に関与するネオ基質を
分解誘導しない、新しく改良したサリドマイド誘導体が開発可能であると考えました。 
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２.研究成果 
はじめに、サリドマイドやサリドマイド誘導体のネオ基質選択性に重要であるフタルミド環(図

2)を様々な置換基にて修飾したサリドマイド誘導体を有機合成しました。有機合成したサリドマ

イド誘導体のネオ基質選択性を詳細に解析した結果、レナリドミドの 6 位をフッ素や塩素などの
比較的小さな原子で置換したレナリドミド誘導体(図 3)は、抗血液がん作用に関与するネオ基質
(IKZF1 や IKZF3、CK1α)を分解誘導する一方で、催奇性に関与するネオ基質(SALL4 や PLZF)の
分解誘導は弱いことを明らかとなりました(図 3)。さらに、6 位フッ素化レナリドミド(F-Le)は、
サリドマイドやその誘導体が治療薬として用いられている血液がんである多発性骨髄腫や 5 番染
色体欠損骨髄異形成症候群由来の培養細胞に対して、既存薬レナリドミドと同等以上の抗増殖作

図２. サリドマイドとその誘導体の化学構造とネオ基質選択性において重要な化学構造 

図 3. レナリドミドとその誘導体の化学構造(上)とネオ基質分解活性の評価及びがん細
胞に対する抗増殖作用の評価(下) 
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用を示しました(図３)。CRBN は様々な組織・細胞に発現しタンパク質の分解活性が高く、サリド
マイドやその誘導体は分子量が小さい E3 バインダーであるため、様々な疾患に対する PROTAC
へと利用されています。しかしながら、血液がん以外の疾患を対象にする場合、血液細胞の分化制
御するネオ基質(IKZF1 や IKZF3、CK1α)の分解は副作用を惹起する可能性があります(図４)。そ
こで、私たちはレナリドミドの 6 位をより嵩高い置換基で置換したサリドマイド誘導体を有機合
成しました。その結果、レナリドミドの 6 位をトリフルオロメチル基(F3C-基)のような大きな置
換基で修飾したレナリドミドは、催奇性に関与するネオ基質(SALL4 や PLZF)だけでなく、抗血液
がん作用関与ネオ基質(IKZF1 や IKZF3、CK1α)の分解も引き起こさないことを明らかにしまし
た。次に、本研究で見出した 6 位修飾レナリドミドと様々ながん種において治療標的とされてい
る BET タンパク質(BRD2、BRD3、BRD4)に対する阻害剤 OTX-015 を用いた PROTACs を有機
合成しました(図４)。重要なことに、6 位修飾レナリドミドを用いた PROTACs は BET タンパク
質を分解誘導し、6 位修飾レナリドミドと同様のネオ基質選択性を示しました。さらに、6 位修飾
レナリドミドを用いた PROTAC は神経芽細胞腫や大腸がん由来の培養細胞株に対して顕著な抗増
殖作用を示しました。つまり、PROTAC として機能できるが、既知のネオ基質を分解しない改良
サリドマイド誘導体の開発に成功したのです。これらの結果は、6 位修飾レナリドミドが催奇性を
回避した血液がんに有効なサリドマイド誘導体であり、さらにこれらの化合物が疾患標的タンパ
ク質を選択的に分解できる PROTAC 開発に利用できることを示しています。 

 
3. 波及効果 
タンパク質分解誘導剤は、細胞内からネオ基質や標的タンパク質を徹底的に取り除きます。その

効果は絶大で、多発性骨髄腫への高い治療効果を示す一方で、胎児の催奇性を引き越すほど重篤な
副作用も引き起こしました。したがって、標的となるタンパク質のみを正確に分解するタンパク質

図 4. レナリドミドとその誘導体を用いた PROTAC の化学構造とネオ選択性の概要 
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分解誘導剤の開発は極めて重要であります。本研究において開発されたレナリドミド誘導体は、抗
血液がん作用に関与するネオ基質を特異的に分解し、既存薬として最も広く用いられているレナ
リドミドと比較して、同等以上の抗増殖作用を示しました。今後、生体内における抗腫瘍効果及び
催奇性誘発能の評価を行い、サリドマイド催奇性を回避した血液がんに有効なサリドマイド誘導
体が開発されることが期待されます。また現在、より強力な抗血液がん作用をもつ新規なサリドマ
イド誘導体の開発が行われており、既に臨床段階にあります。したがって、本研究において得られ
た知見を活用することで、より有効性の高い安全な新規サリドマイド誘導体の開発につながるこ
とが期待されます。さらに様々な研究から、サリドマイドやその誘導体を用いた PROTAC は非常
に有効性が高いことが証明されており、既にいくつかの PROTAC は臨床段階にあります。したが
って、本研究で見出したネオ基質選択性を制御可能なレナリドミド誘導体を用いることで、副作用
を軽減した PROTAC の開発につながることが大きく期待されます。 

 

4.研究体制と支援について 
本研究は、愛媛大学 プロテオサイエンスセンター、名古屋工業大学大学院工学研究科、徳島大

学 先端酵素学研究所 藤井節郎記念医科学センター、京都大学大学院生命科学研究科との共同研
究としておこなわれました。 
また、研究の実施にあたっては、日本医療研究開発機構（AMED）次世代がん医療創生研究事業

/次世代がん医療加速化研究事業(P-CREATE/ P-PROMOTE)「催奇性を回避した血液がん治療に有
効な新規サリドマイド誘導体の開発」、武田科学振興財団、日本医療研究開発機構（AMED）生命
科学・創薬研究支援基盤事業（BINDS）「コムギ無細胞系と AirID を基盤とした複合体生産・探索・
解析技術の支援と高度化」、科学研究費助成事業、徳島大学先端酵素学研究所共同利用・共同研究
拠点事業、愛媛大学プロテオインタラクトーム解析共同利用・共同研究拠点事業（PRiME）の支援
を受けました。 
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用語説明 

１） サリドマイド 

 睡眠作用および免疫調整作用を持つ低分子薬剤であり、多発性骨髄腫などの血液がんやハンセ
ン病による 2 型らい反応に対する治療薬として利用されている。 

 

２） 催奇性 
 薬剤などのある種の物質が生物の正常な発生を阻害して奇形を生じさせる性質や作用のことで、
催奇形性と同義で使われる。 
 

３） レナリドミドおよびポマリドミド 

 サリドマイド誘導体であり、免疫調整薬 IMiDs として多発性骨髄腫などの血液がんに使用され
ている低分子薬剤である。イカロスやアイオロスと呼ばれるタンパク質を強力に分解誘導する。 

 

４） セレブロン 
 タンパク質のユビキチン化を引き起こす酵素群である E3 ユビキチンリガーゼの 1 種。細胞内
で基質タンパク質をユビキチン化し、ユビキチン化されたタンパク質はプロテアソームによって
分解される。 
 

５） タンパク質分解誘導剤 
 細胞内のタンパク質分解システムをハイジャックし、標的タンパク質を分解誘導する化合物。
疾患に関与するタンパク質を分解誘導するという新たな作用機序を切り開いた化合物であり、近
年の創薬研究において注目されている。 
 
６） PROTAC (Proteolysis targeting chimera) 
 E3 ユビキチンリガーゼに相互作用する低分子化合物(E3 バインダー)と標的タンパク質に相互
作用する(標的バインダー)をリンカーで繋ぎ合わせたキメラ化合物である。疾患に関与する標的
タンパク質を分解誘導するという新たな作用機序を有する化合物であり、標的タンパク質を触媒
反応によって徹底的に細胞内から除去するため、効果が強力である。また、これまで薬剤の標的
にすることが困難であった酵素活性を持たないようなタンパク質も標的となり得る。 
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