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【標的疾患】 

RNA 結合蛋白質 LIX1L を高発現している固形がん 
 

【創薬標的】 
がん細胞で高発現している RNA 結合蛋白質 LIX1L と LIXIL に結合する蛋白質 X 
 

【創薬コンセプト】 
がん細胞で高発現している RNA 結合蛋白質 LIX1L は、様々な RNA と結合し、がん

細胞増殖に必要な蛋白質の発現を制御している。このがん細胞増殖促進作用には、

LIX1L に対する蛋白質 X の結合が必須である。LIX1L と蛋白質 X の結合を阻害する

ことにより、特に LIX1L の発現頻度が高く、難治性である胃がんと膵臓がんの治療を

目指す。 
 

【ターゲットプロダクトプロファイル】 
多くのがん細胞に特異的に発現する RNA 結合蛋白質 LIX1L とその結合蛋白質 X のパ

スウェイを阻害する（特に LIX1L と蛋白質 X の結合を直接または間接的に阻害する薬

剤）低分子抗がん薬。 
 

【モダリティの設定】 
低分子化合物 
 

【創薬コンセプトの妥当性を支持するエビデンス】 
以下のことが PI らにより明らかにされている。 
1) マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析から多くのがん細胞に特異的に発現する

RNA 結合蛋白質 LIX1L を同定した。LIX1L を発現する細胞では LIX1L のノック

ダウンにより細胞増殖が抑制された。 
2) LIX1L のチロシン残基がリン酸化を受けることで、様々な RNA と結合し、がん細



胞増殖に必要な蛋白質の発現を制御していることが明らかとなった。LIX1L のチロ

シンを標的とするペプチド A は、LIX1L を発現する細胞の増殖と LIX1L のリン酸

化を抑制した。ペプチド A は、LIX1L 発現がん細胞株移植マウスで著明な抗腫瘍作

用を示した。 
3) LIX1L と複合体を形成しがん細胞増殖に関与する蛋白質 X を同定した。がん細胞株

において、蛋白質 X の mRNA をノックダウンすると、細胞増殖が抑制された。こ

の効果は LIX1L 発現細胞のみで認められ、LIX1L は蛋白質 X と連携してがん細胞

増殖に関与していることが推測された。 
4) 蛋白質 X の推定機能ドメイン内のアミノ酸の修飾候補部位に対して細胞膜透過性を

有する Tat 領域を結合した、いくつかの相同性ペプチドを合成した。その中の一つ

ペプチド B は、LIX1L 陽性細胞において細胞増殖を抑制したが、LIX1L 陰性細胞

では、その抑制効果は認められなかった。ペプチド B は LIX1L と蛋白質 X の結合

を阻害した。 
 
以下のことが創薬ブースター支援により明らかにされている。 
1) ペプチド B による LIX1L 陽性細胞の増殖抑制作用について再現性が得られた。 
2) ペプチド B は、LIX1L 及び蛋白質 X のアセチル化、ユビキチン化には影響しなか

った。 
3) HTS スクリーニング系（cell-based）の原型を構築した。 
 

【科学的、技術的な優位性】 
(1) LIX1L を標的とする治療薬を目指して以下の知見を得ている。 

・LIX1L と複合体を形成し、LIX1L とともにがん細胞増殖に関与する蛋白質 X
を新たに同定した。 

・蛋白質 X は mRNA 翻訳伸長反応を制御する蛋白質であり、これを創薬標的と

する報告はなく新規性が高い。  
・蛋白質 X の機能を阻害するペプチド 10 アミノ酸領域に細胞膜透過性を有す

る Tat 領域を結合した阻害剤ペプチド B を合成した。ペプチド B は in vitro
と in vivo で LIX1L 陽性がん細胞の増殖を抑制した。 

(2) LIX1L 阻害薬は、LIX1L が発現していればその強弱に関係なく抗腫瘍作用を示す

事から、幅広いがん種に効果を期待できる画期的ながん治療薬となる可能性がある。 
 

【支援ステージにおける目標】 
スクリーニング実施後、qualified hit 化合物が得られた段階で企業への導出を目指す。 
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