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＜特集「がん治療における分子標的：その課題と未来展望」＞

細胞死シグナルの最新理解とがんの分子標的薬
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抄　　録

細胞死は，無秩序に起きるものではなく，細胞の中に既にプログラムされたシグナル経路を用いて遂

行されるものであることが判明し，近年，その分子機構が詳細に解明されつつある．特に，細胞死の1

形態であるアポトーシスについては，多くの実行因子が発見され，その誘導機構の大筋が明らかにされ

ている．そして，多くのがん細胞はそのアポトーシス関連因子を調節することによって巧みに細胞死か

ら回避している．したがって，アポトーシス関連因子をターゲットとした分子標的薬は，効果的な抗が

ん剤となり得る．実際，アポトーシス抑制因子Bcl-2の阻害剤Venetoclaxは白血病に対して承認されて

おり，他にも多数のアポトーシス分子標的薬の臨床試験が実施されている．ここでは，アポトーシス遂

行に関与する因子に対するがん分子標的薬開発状況について論じる．

キーワード：がん，白血病，アポトーシス，細胞死，分子標的薬．

Abstract

Cell death is performed by signal transduction programed in cells but not disorderly happened. In a few

decades, molecular mechanisms of cell death induction have been elucidated in detail. In particular, for apop-

tosis, which is one form of cell death, many executive factors have been discovered, and the outline of its

induction mechanism has been elucidated. Most, if not all, malignant tumor cells skillfully avoid cell death

by regulating apoptosis-related factors. Therefore, molecular-targeted drugs against apoptosis-related factors

can be used as effective antitumor agents. In fact, the inhibitor of anti-apoptotic factor Bcl-2, Venetoclax has

been approved for leukemia, and many other molecular-targeted drugs for apoptotic factors have been going

on clinical trials. Here, we discuss the development status of molecular-targeted drugs for factors involved

in apoptosis.
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は　じ　め　に

近年，細胞死誘導の分子機構が詳細に解明さ

れ，特に，細胞死の1形態であるアポトーシス

については，その実行因子とシグナル伝達機構

の大筋が理解されるようになった．また，がん

発症の分子メカニズムの解明も進み，正常細胞

の遺伝子変異によって無限増殖と不死化を獲得

していることが明らかにされた．多くのがんに

共通して，アポトーシスから回避するような遺

伝子変異と発現異常が生じており，それに関わ

るアポトーシス因子が抗がん剤の分子標的とな

り得る．早期がんにおいては外科的切除が行わ

れるが，進行がんや転移がんでは外科的切除は

困難な場合が多い．そのような時には，低分子

化合物によってがん細胞のみに細胞死を誘導す

る分子標的薬等によってがんを除去することが

役立つはずである．これは，腫瘍を摘出する外

科医のメスに対して，組織・臓器の中でがん細

胞だけを切り分ける「分子ナイフ」と例えるこ

とができる．

ここでは，今までに解明されたアポトーシス

誘導シグナルと実行因子を紹介し，アポトーシ

ス因子を分子標的とした抗がん剤の開発状況に

ついて論じる．

アポトーシスとは

アポトーシスは1972年に病理学者Kerr JFに
よって提唱された細胞死の形態である1）．顕微鏡

下で観察されたその様子から，離れて落ちると

いう意味のギリシャ語に由来して，apo（off）と
ptosis（falling）を合わせた合成語apoptosisが名
付けられている．しかし，長い間アポトーシス

の概念はほとんど受け入れられることはなく，

細胞の死は細胞の崩壊現象である壊死（ネク

ローシス）と考えられた．1990年代後半になっ

て生体の器官発生の際に，秩序だった細胞死に

よって失われる1群の細胞集団があることが明

らかとされプログラム細胞死の概念が生まれた．

そのプログラム細胞死の過程で，アポトーシスが

起きていることがわかりアポトーシスの分子誘

導機構の解明が進んだ．Sulston Jは線虫の発生
過程における細胞系譜を詳細に解析し，1090個

の細胞の内131個が決まった時期と場所でアポ

トーシスによって失われていることを見出した2）．

そしてHorvitz Rは線虫の発生過程で起こるア
ポトーシスに関わる遺伝子を同定した3）．線虫の

アポトーシスでは，Cell death abnormal（CED）-
4の下流でCED-3が働きアポトーシスを誘導す
る4）．CED-9はCED-4を阻害してアポトーシス
抑制的に機能し，Egg-laying defective（EGL）-1
はCED-9を抑制することによってCED-4阻害効
果を打ち消し，アポトーシスを促進する5-7）．こ

れらのアポトーシス関連因子はヒトでも保存さ

れており，ヒト細胞におけるアポトーシス誘導

の分子メカニズムが解明されてきた．線虫の

EGL-1，CED-9，CED-4，CED3は，ヒトでは，
後に述べるBH3 onlyタンパク質，Bcl-2，Apaf-
1，caspaseにそれぞれ相当する8）．Brenner S，
Horvitz RとSulston Jはこれらの功績「器官発生
とプログラム細胞死の遺伝制御に関する発見」

によって2002年のノーベル医学・生理学賞を受

賞している．

アポトーシスの誘導機構

アポトーシス誘導機構は外因経路（Extrinsic
pathway）と内因経路（Intrinsic pathway）の2
つに大別される9）10）（図1）．外因経路では，細胞

膜上または細胞外に分泌されたデスリガンド

（death ligand）が，標的となる細胞の細胞膜上
で膜貫通型タンパク質として存在するデスレセ

プター（death receptor）に結合して細胞内に
アポトーシスシグナルを伝達する11）．デスリガ

ンドは Tumor-necrosis factor（TNF）ファミ
リーに属した TNFα，FS-7-associated surface
antigen（ Fas） ligand， TNF-related apoptosis
inducing ligand（TRAIL）等がある．それぞれ
が，細胞膜に存在する膜貫通型の特異的な受容

Key Words: Malignant tumor, Leukemia, Apoptosis, Cell death, Molecular-targeted drug.
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体に結合することでアポトーシスを誘導する．

受容体にリガンドが結合すると，受容体の細胞

内ドメインにアダプタータンパク［Fas-associat-
ed death domain（FADD），TNFRSF1A associat-
ed via death domain（TRADD）］とPro-Cysteine
aspartate-specific protease（Caspase）-8が結合
し，Death-inducing signaling complex（DISC）
が形成される12）．DISC内でPro-caspase-8は活性
化し自己切断することによってプロテアーゼ活

性をもったCaspase-8となる．続いてCaspase-8
は下流に位置するPro-caspase-3/6/7を切断して
Caspase-3/6/7を活性化する．Caspase-3/6/7は
実行型 Caspase（ executioner caspaseまたは
effector caspase）と呼ばれ，様々な基質を切断
してアポトーシスを遂行する．

内因経路では細胞死を誘導する刺激がミトコ

ンドリアへ伝わり，ミトコンドリアを介してア

ポトーシスが実行される13）．ミトコンドリアは

元々，好気性細菌が細胞内に共生して細胞内小

器官になったと考えられている．ミトコンドリ

アは好気呼吸の場であり，生体エネルギーATP

合成の場となっている．また，好気呼吸のみな

らず様々な代謝経路もミトコンドリアが担って

おり，細胞が生存するためには必須の器官と

なっている．アポトーシスの内因性経路はこの

ミトコンドリアに集積しており，細胞の生と死

の両方が細胞内共生細菌由来の器官に依存して

いることは大変興味深い．DNAダメージ等の細
胞死刺激が生じると，それに応答する遺伝子群

の発現誘導などを介してミトコンドリアにアポ

トーシス刺激が伝えられる．アポトーシス刺激

はミトコンドリアの外膜の膜透過性を上昇させ

るが，ミトコンドリアでの膜透過性の変化はB
cell leukemia gene-2（Bcl-2）ファミリーによっ
て拮抗的に制御されている14）15）．Bcl-2-associated
X protein（Bax）およびBcl-2 homologous antag-
onist/killer（Bak）はアポトーシス刺激に応じて
多量体化して，ミトコンドリアに集積して膜透

過性を引き起こす孔を形成すると考えられてお

り，BaxとBakはアポトーシス促進因子として
働く．一方，Bcl-2などはBaxまたはBakと結合
して多量体化を防ぎ，アポトーシス抑制因子と

図1 アポトーシスのシグナル経路

アポトーシスは外因経路と内因経路の2つがある．外因経路はデスリガンドが細胞膜のデ

スレセプターに結合し，Caspaseを活性化させる．内因経路はミトコンドリアに刺激が伝

わりCaspaseを活性化させる．外因経路からは，BIDを介して内因経路を活性化できる．
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して機能する．ミトコンドリアの外膜の膜透過

性が上昇すると，Cytochrome Cが細胞質へ放
出される．Cytochrome Cは好気呼吸の電子伝
達系を担う分子であるがアポトーシス実行因子

としての働きも持つ．細胞質へ放出された

Cytochrome Cは Apoptosis protease activating
factor-1（Apaf1）およびPro-caspase-9と会合し，
Apoptosome複合体を形成する．Apoptosome内
でPro-caspase-9は自己消化して活性化し，活性
型のCaspase-9を産生する16）．Caspase-9は先に
述べた実行型CaspaseであるCaspase-3/6/7を切
断して活性化し，Caspase-3/6/7が基質タンパク
質を切断することによってアポトーシスを遂行

する．BH3ドメインだけを持つBcl-2ファミリー
メンバーはBaxと結合して構造変化を誘導した
り，抗アポト―シスメンバーのBcl-2と結合して
アポトーシス抑制効果を打ち消すことでアポ

トーシスを誘導する．細胞内にはアポトーシス

抑制的なBcl-2ファミリーメンバーだけでなく，
アポトーシスを阻害する Inhibitor of Apoptosis
（IAP）ファミリータンパク群が存在し，内在性
のCaspase阻害タンパクとして機能する17）．外

因経路と内因経路はアポトーシス誘導する独立

した経路と考えられていたが，ある種の細胞で

はデスリガンドによるアポトーシスもBcl-2に
よって阻害されることが見出された．そのよう

な細胞では Caspase-8が BH3 onlyタンパクの
BH3 Interacting Domain Death Agonist（Bid）を
切断し，切断された truncated Bid（tBid）がBax
とBakを活性化させることによって内因性経路
を介したアポトーシス誘導を行っている18）19）．外

因経路のみを通る細胞をType I，外因経路から
tBIDを介して内因経路をたどる細胞をTypeIIと
呼んでいる．

アポトーシスでは，特徴的な細胞形態を示

し，これらは実行型Caspaseによる基質の切断
によって引き起こされる．アポトーシスを起こ

した細胞では，クロマチンの凝縮が生じるが，

その凝縮に関わる因子として Apoptotic chro-
matin condensation-inducer in nucleus（Acinus）
が同定されている20）．その後，クロマチンはヌ

クレオソーム単位で断片化されるが，これは実

行型CaspaseがDNAaseの1種であるCaspase-
activated DNAse（CAD）を活性化することに
よる21）．CADは Inhibitor of CAD（ICAD）と結
合して活性が阻害されているが，実行型Caspase
が ICADを切断することによってCADが活性化
する22）23）．アポトーシスを起こした細胞では細胞

表面にホスファチジルセリンが露出し，これが

マクロファージによって貪食されるための eat
meシグナルとなっている．細胞表面のホスファ
チジルセリンに対して親和性のある蛍光標識

Annexin V（別名Annexin A5）を用いて検出す
る実験系は，アポトーシスの評価に広く用いら

れている24）．生細胞ではフリッパーゼATPase
Phospholipid Transporting（ATP）11AとATP11C
によってホスファチジルセリンは細胞膜の細胞

質側に局在しているが，アポトーシスではこれら

のフリッパーゼが実行型Caspaseによって活性
を失う25）26）．そして，細胞膜のリン脂質をスクラン

ブルするスクランブラーゼXK Related（XKR）
8が実行型Caspaseによって切断されて活性化す
ることもホスファチジルセリンの露出に必要で

ある 27）．また，核内因子 X-Ray Repair Cross
Complementing（XRCC）4が実行型Caspaseに
よって切断され，その断片が細胞膜に移行し，

XKR4と結合して活性化することがホスファチジ
ルセリンの露出に関わるという報告もある28）．

アポトーシス関連因子を
分子標的とした抗がん剤

がん細胞にアポトーシスを誘導する分子標的

として，①デスレセプターアゴニスト，②Bcl-2
ファミリー阻害剤，③ IAPファミリー阻害剤が
抗がん剤として開発されており，これらを以下

にまとめて紹介する．

デスレセプターアゴニスト

デスレセプターは細胞表面上に存在し，刺激

が伝わることによって細胞にアポトーシスを誘

導する．デスレセプターに作用する薬剤は細胞

内に移行する必要はなく，細胞外からアポトー

シス誘導シグナルを伝えられるためデスレセプ

ターは有望な分子標的である．デスレセプター
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に結合するデスリガンドのリコンビナントタン

パク質やアゴニスティック抗体の開発が進めら

れている．デスレセプターを標的とした抗がん

剤の臨床試験について，その一部を表1に示し

た．デスレセプターは Tumor-necrosis factor
receptor（TNFR）ファミリーが属する細胞膜貫
通タンパク質であり，TNFR，FS-7-associated
surface antigen（FAS），Death receptor（DR）
4と5がある11）．TNFRにはTNFαが，FASには
FAS ligandが，DR4とDR5にはTRAILが結合し
てアポトーシスを誘導する（図1）．これらのリ

ガンドは膜結合タンパク質として存在し，メタ

ロプロテアーゼによって切られることで，可溶

型としても機能する29-33）．可溶型より膜結合型の

方がアポトーシス誘導能は高いと言われている．

TNFαは名前のように腫瘍壊死因子として発
見された．バクテリアの細胞壁にあるリポ多糖

であるエンドトキシンをマウスに移植した腫瘍

に注入すると壊死を引き起こすことから，エン

ドトキシンによって誘導される血清因子を腫瘍

壊死因子TNFと名付けた34）．また，がんや慢性

疾患で見られる悪液質（カヘキシン）において

血清中に見られる因子Cachectinが見出された
が，これは後にTNFと同じものであることが判
明した35）36）．TNFは種々のがん細胞に対し細胞
毒性を示し，抗がん剤として臨床第1相試験が

実施された37）．しかし，発熱，寒気，頭痛，倦

怠感といった副作用が見られ，また時折，白血

球減少症，血小板減少症，単球増加症，低血圧，

トランスアミナーゼ値増加，高ビリルビン値な

ど様々な副作用が見られた．TNFRは様々な組
織で発現しているため，多くの副作用が出てしま

う．そこで，腫瘍局所で働くために放射線によっ

てTNFαが発現するアデノウイルスベクター
TNF eradeが開発され，膵臓がん患者に対して
放射線と併用によって臨床第 III相試験が行われ
たが，生存期間の延長は認められなかった 38）

（NCT00051467）．他に，Capecitabine＋放射線
との併用によって直腸がんの臨床第 II相試験
（NCT00137878），放射線と併用によって悪性黒
色腫の臨床第 II相試験（NCT00261404）が行わ
れたが結果は公表されていない．TNFは細胞に
対してはアポトーシスを誘導するが，マウスの

がん移植モデルではTNF投与によって低血圧と

表1 抗がん剤として臨床試験が行われているデスレセプターアゴニスト
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なり，腫瘍への血流が阻害され壊死（ネクロー

シス）していたと考えられている．TNFはリウ
マチにおいて高く発現しており，抗TNF抗体は
病状を抑制することができる39）．2002年に抗

TNF-αヒトモノクロナール抗体Adalimumab
（商品名：Humira）は慢性関節リウマチ治療薬
としてFDAに承認されており，Humiraは2020
年に世界で最も売れた医薬品である（2021年は

COVID-19のワクチンComirnatyが最も売れた医
薬品である）40）．Humiraは乾癬，クローン病，潰
瘍性大腸炎の治療薬としても適応になっている．

FASは細胞死を引き起こすモノクローナル抗
体の抗原として発見され，FASに結合する分子か
らFASリガンドが同定された41）42）．FASは肝臓で
高く発現しており，抗FAS抗体やFASリガンド
のマウスへの投与は劇症肝炎を引き起こす43）44）．

このような，毒性からFASを分子標的とした抗
がん剤開発は試みられていない．一方，慢性肝

炎から肝臓がんに至るマウスモデルにおいては，

FASリガンドを抑制する中和抗体の投与が炎症
だけでなく肝臓がんの発生を抑える45）．肝炎に

よる肝がん発症においては，FASを介した細胞
死誘導よりもFAS-FASリガンドの機能を抑制し
た方が治療法として有望である可能性がある．

TRAILはTNFに相同性を持つ cDNAのスク
リーニングによって同定された46）47）．後にTRAIL
受容体が発見され，アポトーシス誘導性のDR4
とDR5，そして細胞内のデスドメインを失って
いるためにアポトーシスを誘導できないデコイ

受容体DcR1とDcR2の存在が知られている48-50）．

DcR1とDcR2はDR4とDR5に対してTRAILとの
結合に拮抗し，阻害因子として機能する．

TRAILは多様ながん種の細胞に対してアポトー
シスを誘導するが，正常細胞にはほとんど影響

しなかったことから有望な抗がん剤として開発

が進められている51）52）．DR4またはDR5を分子
標的とした，アゴニスティック抗体やリコンビ

ナントTRAILタンパク質が開発され，単剤また
は他剤との併用によって多数の臨床第 I相試験と
臨床第 II相試験が行われた53）．リコンビナント

TRAILタンパク質Dulanerminは非小細胞肺がん
に対してVinorelbine＋Cisplatinと併用によって

臨床第 III相試験が行われた54）．無増悪生存期間

の延長と全奏効率の改善が見られたが，全生存

期間の延長の改善は見られなかった．さらに，

他の臨床第 I I I 相試験が実施されている
（NCT03083743）．また他のリコンビナントTRAIL
タンパク質Circularly permuted TRAIL（CPT）
でも多発性骨髄腫患者に対しThalidomide＋
Dexamethasoneとの併用によって臨床第 II相試
験が行われた．無増悪生存期間の延長と全奏効

率の改善が見られ，臨床第 III相試験が行われて
いる（ChiCTR-IPR-15006024）．また，TRAILの
発現を誘導する TRAIL-inducing compound
（T I C）10 が開発された 5 5）．T I C10 は後に

ONC201とも呼ばれ，Aktを阻害することで
TRAILの発現を誘導していること，CHOPを介
してTRAILの受容体DR5の発現も誘導している
ことが報告されている56）．現在ONC201は臨床
第 III相試験が行われている（NCT05476939，
NCT05580562）．筆者らは，TRAILが転写因子
RUNX1の標的であること，またRUNX1-ETO融
合タンパク質を有する t（8;21）染色体転座型急
性骨髄性白血病細胞においてTRAILは発現抑制
を受けていることを見いだし57），TRAIL経路は
白血病の新規治療標的となる可能性を示してい

る．

Bcl-2ファミリー阻害剤

Bcl-2遺伝子はヒト濾胞性リンパ腫の t（14;18）
転座点近傍に位置する癌遺伝子としてクローニ

ングされた58）59）．染色体相互転座によって免疫グ

ロブリン重鎖の遺伝子座と並置し，そのエンハ

ンサーの制御を受けて発現が亢進している．図

2に示したようにBcl-2ファミリーには，アポ
トーシスを抑制するタンパク質と促進するタン

パク質がある．抑制するタンパク質は Bcl-2
Homology（BH）ドメインを4つ持ち，Bcl-xL60），
Bcl-w61），Myeloid leukemia cell differentiation
protein（MCL-1）62），A163）がある．促進するタン
パク質はBH1,2と3も持つMultidomainタンパク
質Bax64），Bak65），Bcl-2-related ovarian killer pro-
tein（Bok）66）とBH3だけを持つBH3 onlyタン
パク質Bid67），Bcl-2 interacting mediator of cell
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図2 Bcl-2ファミリーメンバー

アポトーシス抑制に働くメンバーはBcl-2 Homology（BH）ドメイン1～4を持つ．アポ

トーシス促進に働くメンバーは，BH1～3を持つMulti domainタンパク質とBH3のみを

持つBH3 onlyタンパク質に分類される．ヒトタンパク質のアミノ酸数［Amino Acids

（AAs）］を記した．TM; Transmembrane ドメイン, N; N末端, C; C末端．

表2 抗がん剤として臨床試験が行われているBcl-2ファミリー阻害剤
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death（Bim）68），BCL2 associated agonist of cell
death（Bad）69），p53 upregulated modulator of
apoptosis（Puma）70），Noxa（damageに対する
ギリシャ語にちなんで命名）71）がある．

Bcl-2遺伝子は，慢性リンパ性白血病（Chronic
lymphocytic leukemia［CLL］）では発現亢進が
見られ72），びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫73）

や小細胞肺がん74）での増幅が見られる．Bcl-xL
の発現亢進が，神経芽腫75），胃がん76），大腸が

ん77），前立腺がん78），肝がん79）で見られる．アポ

トーシス促進型Bcl-2ファミリーでは，Bax遺伝
子のフレームシフト変異が大腸がんで80），機能

喪失変異が造血器腫瘍で見られる81）．バーキッ

トリンパ腫ではBimとPuma遺伝子のエピジェ
ネティックな発現抑制が82）83），マントル細胞リン

パ腫ではBim遺伝子のホモ接合欠失84）が起きて

いる．このように，多くのがんにおいてBcl-2
ファミリー因子の機能異常が，アポトーシスを

抑制するように生じており，Bcl-2ファミリー因
子を分子標的とした抗がん剤の開発が進められ

ている．表2にその臨床試験について一部掲載

した．

Bcl-2に対するアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドG3139（Genasense）が開発されて臨床試験が
行われたが85），その効果はBcl-2発現抑制よりイ
ンターフェロンを誘導することに依存している

ことが判明した86）．次に，Bcl-2はBaxのBH3
domainと結合していることからBH3 domainを
模倣したBH3 mimetic分子の開発が進められ
た．臨床第 I，II相試験においてNavitoclax
（ABT-263）は慢性リンパ性白血病に対して優位
な効果を示したが，血小板減少症のため濃度の

制限がされた87）88）．NavitoclaxはBcl-xLの阻害効
果もあり，Bcl-xLは血小板産生に必要な遺伝子
である．そこで，Bcl-2を選択的に阻害し血小板
減少作用を低減したVenetoclax（ABT-199）が
開発された89）．

Venetoclaxは慢性リンパ性白血病に対して
Rituximabとの併用で臨床第 III試験が行われた．
4年後の無増悪期間はVenetoclax＋Rituximab
（57.3％），Rituximab（4.6％），全生存期間は
Venetoclax＋Rituximab（85.3％），Rituximab

（66.8％）と上昇していた（NCT02005471）90）．
急性骨髄性白血病に対してはAzacitidineと併用
または低容量Cytarabine（LDAC）と併用によっ
て臨床第 III試験が行われ，いずれも全生存期間
中央値の延長が見られている（NCT02993523，
NCT03069352）91）92）．2016年にFDAは1つ以上の
受療歴があり，17番染色体短腕（17 p）が欠失
している再発もしくは難治性リンパ性白血病

（CLL）患者に対しVenetoclaxを承認した．2018
年には，FDAは75歳以上で新たに急性骨髄性白
血病（AML）と診断されたか，集中的な導入化
学療法が非適応となる合併症を有する急性骨髄

性白血病患者を対象としてVenetoclaxを迅速承
認し，2020年には完全承認した．日本では，

2019年に慢性リンパ性白血病に対して，2021年

に急性骨髄性白血病に対して承認されている．

多発性骨髄腫に対しても臨床第 III相試験が行わ
れた（NCT0200547）93）．無増悪生存期間は
Venetoclax群で22.4カ月プラセボ群で11.5カ月
であり，有意に増加していた．しかし，

Venetoclax群で肺炎と敗血症による3名の死者
が出ており感染率の増加が見られた．またB細
胞リンパ腫や乳がんにおいて臨床第 II相試験が
実施されている（NCT03984448，NCT02755597）．

RUNX1遺伝子変異を持つ急性骨髄性白血病細
胞はVenetoclaxに対する感受性が高いことが報
告されていたが94），実際に，難治性・再発性急

性骨髄性白血病のうちRUNX1遺伝子変異を持つ
群はこの分子標的薬に対し比較的反応性が高い

ことが臨床研究で示され始めている95）．t（8;21）
染色体転座型急性骨髄性白血病で生じている

RUNX1-ETO融合転写因子はBCL-2遺伝子の転
写を活性化させることが以前から知られていた

が96），今回明らかにされたようにRUNX1ゲノム
変異保有白血病細胞がどのようなメカニズムに

よってVenetoclax感受性を獲得しているのか，
その解明が待たれるところである．

また，前述したNavitoclaxでは，Myofiblosis
に対して臨床第 III相試験が実施されている
（NCT04468984，NCT04472598）．
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図3 IAPファミリーメンバー

IAPファミリーメンバーは，Baculovirus IAP Repeat（BIR）ドメインを1～3個持つ．一

般名とBIR-containing（BIRC）で分類された名称がある．ヒトタンパク質のアミノ酸数

［Amino Acids（AAs）］を記した．UBA; Ubiquitin-Associated, UBC; Ubiquitin-Conjugating,

RING; Really Interesting New Geneドメイン, NOD; Nucleotide-binding and Oligomerization

Domain, LRR; Leucine Rich Repeat, N; N末端, C; C末端．

表3 抗がん剤として臨床試験が行われている IAPファミリー阻害剤
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IAPファミリー阻害剤

IAPはヒトでは8種類存在し，これらは1～3
個の Baculoviral inhibitor of apoptosis repeat
（BIR）ドメインを有する（図3）．それぞれが，
一般名だけでなくBIR containing（BIRC）1～8
の名称もつけられている．BIRドメインを介し
てCaspaseと結合しアポトーシスを阻害する．
Cellular inhibitor of apoptosis protein1（cIAP1），
cIAP2，X-Linked Inhibitor of Apoptosis Protein
（XIAP），LIVIN，IAP-like protein 2（ILP2）は

Really Interesting New Gene（RING）ドメイン
も有しE3ユビキチンリガーゼとしての機能も持
つ97）．最初に報告されたヒト IAPsのメンバーは
Neuronal apoptosis inhibitor protein（NAIP）で
ある98）．NAIPはType I spinal muscular atrophy
（SMA）患者において部分欠失し，原因遺伝子候
補として報告されている．続いて，XIAP，cIAP1
とcIAP2の3つの IAPsのcDNAがクローシング
された99）．さらに，Survivin，BIR repeat con-
taining ubiquitin-conjugating enzyme（Bruce），
Ilp-2のcDNAがクローシングされた100-102）．アポ

トーシスの内因性経路では，ミトコンドリアか

ら Cytochrome Cの他に Second mitochondria-
derived activator of caspase/Direct IAP Binding
protein with Low pI（Smac/Diablo）も放出され
る103）．Smacは IAPタンパク質のBIRドメインに
結合することによってCaspaseを開放し，アポ
トーシスを促進する．Smacを模倣した Smac
mimeticが IAPsを阻害する抗がん剤として開発
されている104）．SmacのN末端領域にあるAVPI
（Ala-Val-Pro-Ile）という断片が IAPsの抑制に寄
与しており，この断片を基にしたAT-406/Debio-
1143，G D C -0512，A S T X660，L C L161，
Birinapantが開発されている．臨床試験について
一部を表3に示した．

AT-406/Debio 1143は進行がんに対し臨床試
験が行われたが効果は弱く，次の試験には進ん

でいない105）．GDC-0152はcIAP1，cIAP2，XIAP，
Livinに結合し，IAPsに対して広く阻害効果を持
つ．乳がんとグリオーマの移植マウスモデルに

おいてGDC-0152の経口投与は腫瘍抑制効果を

示している．安全性と薬物動態に対する臨床試

験が行われたが（NCT00977067），さらなる試験
には進んでいない106）．ASTX660では進行がんと
リンパ腫に対して臨床第 I相試験が行われ，皮膚
T細胞性リンパ腫の皮膚病変の抑制が見られた．
臨床第 II相試験が行われている（NCT02503423，
NCT04362007）107）．LCL161は固形腫瘍の患者に
対して経口投与によって臨床第 I相試験が行われ
たが腫瘍縮小効果は見られなかった108）．抗PD1
抗体との併用によって固形腫瘍（NCT02890069），
多発性骨髄腫（NCT03111992）に対し臨床第 I
相試験が実施されている．Birinapantは固形腫瘍
またはリンパ腫に対して臨床試験が行われ

（NCT00993239），約30％の患者は安定［stable
disease（SD）］であったが，腫瘍縮小効果は見
られなかった109）．卵巣がん（NCT01681368）と
慢性骨髄単球性白血病（NCT02147873）に対し
て臨床第 II相試験が行われたが，臨床的有用性
は見られなかった110）．さらにPembrolizumabと
併用で臨床第 I， I I相試験が行われている
（NCT02587962）．

お　わ　り　に

細胞死を誘導してがん細胞を除去することは

理想的ながん治療戦略のひとつに挙げられる．

アポトーシス遂行の分子機構の解析から，約20

年間アポトーシス因子を標的とした抗がん剤開

発が行われてきたが，今までのところ承認され

たものはBcl-2阻害剤Venetoclaxのみであり，開
発状況は芳しくない．アポトーシス因子を標的

とした抗がん剤開発の課題として，一つには，

がん細胞やがんマウスモデルほどヒト臨床では

細胞死を誘導できない点が挙げられる．また，

アポトーシスは正常組織の分化や恒常性維持に

も使われており，がん細胞だけでなく正常細胞

にも細胞死を引き起こし副作用が現れてしまう．

また，Bcl-2や IAPsはファミリーを形成している
ため，抗がん剤の効果が他のファミリー分子の

発現増加などによって，耐性を獲得してしまう

点も挙げられる．がん細胞は遺伝子が変異しや

すく，標的となるアポトーシス遺伝子に変異が

生じ，薬剤耐性になることもある．アポトーシ
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ス因子を分子標的とした抗がん剤が，より特異

的にがん細胞に対して細胞死を誘導するために，

分子マーカーの開発などによって，Venetoclax
に続く有望なアポトーシス分子標的抗がん剤が

登場することを期待する．
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