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分子標的 XIAP は癌のアキレス腱か？ 

掛谷 秀昭 

 

 IAP(inhibitor of apoptosis protein)は進化的に良く保存された細胞死抑制因子で、アポ

トーシス実行に中心的な役割を果たすシステインプロテアーゼである caspase に直接結合し

てその活性を阻害する。Caspase 活性を阻害しアポトーシス耐性を付与する内在性因子は抗

癌治療にとっては大きな問題である。ヒト IAP ファミリーの中で最も顕著な活性を有するも

のが XIAP (X chromosome-linked IAP)である。この度、1,000,000 化合物ライブラリーを用

いて、非ペプチド型 XIAP 阻害剤(polyphenylurea 誘導体:1396-22, 34 など)が開発され,in 

vitro, in vivo モデルにおいて有効性が証明されたので紹介する。 
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要旨 

 XIAP 阻害剤は、XIAP の BIR2 の部分と caspase-3/7 との結合を in vitro において阻害し、

培養癌細胞に対しても幅広い殺細胞効果を示すとともに、Etoposide(VP16), Doxrubicin (DOX), 

taxol(Tax)などの既存の抗癌剤との顕著な併用効果を示した。さらに、本 XIAP 阻害剤はヒト

腫瘍を移植したマウスXenograftモデルにおいても正常組織にはほとんどダメージを与えるこ

となく抗腫瘍効果を示したことから、XIAP は副作用の少ない選択的抗癌剤の開発のための重要

な分子標的になるかもしれない。 
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