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近年システイン残基に着目したケミカルプロテオミクスにより、共有結合阻害剤の標的となるタンパク

質のレパートリーが拡大し、新たな抗がん剤の開発に大きく貢献している。 しかし、薬剤の標的となる

システイン残基が異なるがん種でどのように保存されているかは依然として不明である。我々は システ

イン残基特異的プローブを用いて 25 系統 416 種類のがん細胞株におけるシステインのリガンダビリティ

（Ligandability）*を解析し、”DrugMap”を作成した。 興味深いことに、我々は特定のシステインのリ

ガンダビリティが細胞ごとに変動していることを発見し、これは主に細胞の酸化還元状態、タンパク質

の構造変化、そしてがん細胞の遺伝子変異の違いによるものであることを明らかにした。 さらに我々は

薬剤標的としてがん種特異的転写因子に注目し、NFkB1 と SOX10 のシステインに特異的に結合して転

写機能を抑制するプローブを開発した。NFkB1 プローブは DNA 結合能を阻害し、また SOX10 プローブ

はドミナントネガティブ複合体の形成によってメラノーマの増殖を阻害した。これらの結果は、がん細

胞におけるシステインのリガンダビリティの不均一性を明らかにし、これまで薬剤標的にならないと考

えられていた転写因子に対し共有結合プローブを作ることが可能であることを示した。我々の”DrugMap”

データベースはがんの分子標的薬の開発を促進する重要なリソースとなりうる。 

*Ligandability: あるタンパク質に対して低分子化合物（もしくはペプチド、抗体等）が結合できるかどうかを示す単語。

プローブ/薬剤の標的となるタンパクは ligandable/druggable、そうでないタンパクは not ligandable/undruggable と呼ば

れる。 
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