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がん特異的ＬＩＸ１Ｌ蛋白質を標的とする分子治療薬開発

● Method for Inhibiting Proliferation of High Lix1L-Expressing Tumor cell, and Tumor 
Cell Proliferation-Inhibiting Peptide（EP 2985345， US 9,676,820）

● LIX1L高発現腫瘍細胞の増殖阻害方法、及び腫瘍細胞増殖ペプチド（特許第6176800号）

抗腫瘍薬の開発を目指す企業との共同研究を希望します。

例えば、ペプチド創薬や低分子化合物ライブラリー等、本標的分子へ

の阻害剤開発を展開できる企業との共同研究を希望。

固形腫瘍組織（胃癌、膵臓癌、大腸癌、
腎臓癌、卵巣癌、乳癌、肺癌、肝臓癌、
食道癌、前立腺癌、甲状腺癌）と正常
組織の網羅的な蛋白質発現解析から、
腫瘍特異的に発現する蛋白質の一つと
して、LIX1L蛋白質を同定し、LIX1L
蛋白質の癌細胞における分子生物学的
な役割を明らかにするとともに、その
阻害剤として相同性ペプチドPY136
を合成し、LIX1L蛋白質を発現する癌
において抗腫瘍効果を初めて明らかに
しました。
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LIX1LとX proteinの結合阻害ペプチドによる抗腫瘍効果

LIX1L標的治療薬開発

LIX1L標的治療のスキーム

(1)本技術は、LIX1Lのリン酸化を阻害することによりLIX1Lを特異的に阻
害できるペプチド性阻害剤の技術、およびLIX1Lを標的としたキナーゼ
に対する新規キナーゼ阻害剤とLIX1Lが標的とするmiRNAに対する新規
治療薬開発に関するものであるに関するものである。

(2) 我々の開発した阻害剤は、LIX1Lのリン酸化を阻害する働きのあるペプ
チド領域（10アミノ酸から構成される）と細胞膜透過性を有するTat領
域（１１アミノ酸から成る）から構成される。

(3) 本技術では、 LIX1L蛋白質を発現する様々ながんを標的とした治療薬
として、ペプチド創薬、キナーゼ阻害剤、miRNA標的核酸医薬開発への
展開に有用である。

研究過程において、LIX1L蛋白質と特異的に結合する蛋白質として翻訳伸長因子X 
proteinを同定し、これらが複合体を形成して癌細胞増殖に必要な遺伝子の翻訳伸長
反応を制御していることを明らかにしました。LIX1L蛋白質発現癌細胞における標的
分子としてX proteinが候補として考えられ、LIX1L蛋白質とX proteinの結合を阻
害するペプチドや低分子化合物を合成・探索することにより、LIX1L発現癌細胞にお
いて、特異的な遺伝子の翻訳を阻害する新規の標的治療薬の開発を目指したいと考え
ました。

X proteinをsiRNAを用いてノックダウンすると
LIX1LとX proteinが共発現している癌細胞株で細
胞増殖抑制効果が認められました。そこで、X 
proteinとLIX1L蛋白質の結合を阻害する方法とし
て、X proteinのLIX1Lとの結合を阻害するアミノ
酸配列を推測し、様々な相同性ペプチドを作製し
たところ、PK294/296ペプチドにのみ癌細胞増
殖抑制効果が認められ、同時にLIX1Lとの結合も
阻害されることが示されました。

膵臓癌細胞株PANC1細胞をNOD/SCIDﾇｰﾄﾞﾏｳｽ
に移植することにより担癌マウスを作製し、腫瘍
形成部位にPK294/296ペプチドを局所投与した
ところ、腫瘍形成抑制効果が認められました。
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