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 癌化学療法において、副作用が少なく様々なタイプの癌に apoptosis を誘導する抗癌剤

は”magic bullet”となりうるが、究極の難題でもある。癌の細胞生物学的研究の進展によ

って、apoptosis 誘導における細胞内情報伝達系の様々な鍵となる蛋白質（Bcl-2 family, p53, 

IAP family, caspase family, etc.）が抗癌剤の分子標的となりうることが報告されている

が、未だそれらを標的とした低分子量の分子標的薬剤の臨床応用はなされていない。この度、

procaspase-3 の分子内に存在する safety catch 機能を崩壊し、caspase-3 の活性化を誘導し

apoptosis を誘導する小分子薬剤 PAC-1 が報告されたので紹介する。 
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要旨 

 Procaspase-3 の蛋白質レベルでの発現は、肺癌、メラノーマ、大腸癌、乳癌をはじめとして

様々な培養癌細胞および癌組織において過剰発現していることが報告されている。そこで、

procaspase-3 を in vitro で活性化させる薬剤をケミカルライブラリー(約 20,000 化合物)から

スクリーニングした結果、PAC-1 を見出した。PAC-1 は in vitro において、safety catch domain 

(DDD)依存的に procaspase-3 を活性化し、PAC-1 のアポトーシス誘導能は procaspase-3 発現レ

ベルと非常に良い相関性を示した。PAC-1 は、ヒト大腸癌の原発層から単離した癌細胞におい

ても procaspase-3 を活性化し、さらには、マウス xenograft モデルにおいても抗腫瘍効果を示

した。PAC-1 は procaspase-3 を直接活性化するはじめての非ペプチド性化合物であり、

procaspase-3 を分子標的とした抗癌剤が magic finger となる可能性が示唆された。 
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