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 蛋白質分解誘導剤（PROTAC）は標的蛋

白質のリガンドと E3 リガーゼリガンドを

リンカーで繋いだ分子であり、ユビキチン

－プロテアソーム系を利用した細胞内蛋白

質の選択的分解ツールとして注目されてい

る。蛋白質分解活性を光制御できれば、一

細胞レベルあるいは細胞内局所レベルの空

間分解能を持った標的蛋白質の濃度調節に

より、細胞機能の分子機構の解明に繋がる

と期待できる。そこで本研究では、蛋白質

タグを持つ標的蛋白質を選択的に光で分解

する手法の構築を目指し、大腸菌ジヒドロ

葉酸還元酵素（eDHFR）のフォトクロミッ

ク阻害剤である azoPyQM（Figure 1）1およ

び E3 リガーゼリガンドであるサリドマイ

ド誘導体（ポマリドミド）を有する光応答

性蛋白質分解誘導剤を開発した（Figure 2）。 

 まず初めに、eDHFR 融合蛋白質の細胞内

蛋白質分解系を構築するため、eDHFR 阻害

剤であるトリメトプリム（TMP）とポマリ

ドミドを有するPROTACを設計・合成した。

eDHFR 融合緑色蛍光蛋白質（eDHFR-EGFP）を安定的に発現する HEK293 細胞を TMP 型 PROTAC で

処理し、ウエスタンブロット法により標的蛋白質の分解活性を評価した。その結果、TMP 型 PROTAC

のリンカー長が長くなるにつれ、低濃度でより効果的に eDHFR-EGFP を分解することがわかった。 

 次に、TMP 構造を光制御可能な azoPyQM 誘導体に置き換えた photoPROTAC の設計および合成を行

った。photoPROTACの光異性化を紫外可視分光法で評価したところ、394 nmと 560 nm の光を照射す

ることで、それぞれ Z-体と E-体の比率が最も高くなることがわかった。さらに、eDHFR-EGFP 発現

HEK293 細胞に photoPROTAC を投与した後に光照射したところ、照射波長依存的に eDHFR-EGFP の

分解を制御することができた。 
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Figure 2. Schematic illustration of photo-controlled protein 

degradation using an azoPyQM-based photoPROTAC. 
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Figure 1. Structure and photoisomerization of azoPyQM. 
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