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研究概要 

根治困難な多発骨髄腫（MM）は、既存の治療法では完治が難しい血液がんの一つであり、新規治療薬によ

る治療成績の向上が必須である。骨髄腫細胞は強固な抗アポトーシス作用を持つ特徴があり、そのため効率的

なアポトーシス誘導が主要な治療戦略の一つとして注目されている。アポトーシス阻害タンパク（IAP）は、ア

ポトーシスの実行因子であるカスパーゼを直接的に抑制し、細胞死シグナルを制御する重要な因子であること

から、これまで有望な治療標的として精力的に研究が進められてきたが、期待された治療効果が得られず、臨

床応用には至っていない現状がある。 

このような背景の中で、申請者は IAP ファミリーの中でも特に XIAP アイソザイムに着目した研究を行い、

XIAP 阻害が骨髄腫細胞に対して特に強力なアポトーシス誘導作用をもたらすことを報告した。さらに詳細な

解析により、従来開発されてきた IAP 阻害剤では XIAP 阻害効果が不十分であり、効果的な XIAP 阻害にはダ

イマー構造を有する阻害剤が必要不可欠であることを明らかにした。本研究課題では、これらの知見に基づき、

XIAP を含む IAP ファミリーを標的とした革新的な治療戦略の可能性を示すとともに、その臨床応用に向けた

展開を推進することを学術的な重要課題として位置付けている。 

成果要約 

1. 研究材料と方法 

Dimeric Smac Mimetics SM-164（分子式：C62H84N14O6）を使用した

（Figure.1）。実験材料として、異なる特性を持つ複数のMM細胞株（MM.1S、

MM.1R、RPMI、IM-9、KMS-5、KMS-11、H929）を使用し、包括的な解析を行

った。薬剤の効果を多角的に評価するため、細胞増殖抑制効果については

MTT アッセイを用いて定量的に測定し、IAP 阻害効果の蛋白分子レベルで

の解析には Western Blotting 法を採用した。さらに、アポトーシス誘導

効果の詳細な評価には、Western Blotting 法によるタンパク質レベルで

の解析と、Annexin V-PI アッセイによるフローサイトメトリー解析

を組み合わせて実施した。 

2. 結果 

2-1. SM-164 による IAP 阻害効果 

MM.1S細胞株においてIAPアイソザイムの発現変化を解析したとこ

ろ、SM-164 は XIAP と cIAP1 の発現を抑制することが判明した

（Figure.2）。この結果は、申請者の先行論文（Kikuchi,S et.al. 

Journal of Pharmacological Sciences, 154(1):30-36. 2024）で示

した Dimeric Smac Mimetics AZD-5582 の結果と一致し、ダイマー構

造を持つ SMAC Mimetics が BIR2 および BIR3 ドメインを同時に抑制



することで XIAP 阻害効果をもたらすという仮説を裏付けた。 

2-2. SM-164 による細胞増殖抑制効果 

 MM 細胞株における SM-164

の細胞増殖抑制効果を検討

した結果、濃度依存的な増殖

抑 制 効 果 が 認 め ら れ た

（Figure.3）。MM.1S、MM.1R、

H929 細胞株は高い感受性を

示したのに対し、KMS-5 細胞

株は最大濃度 20μM でも

IC50 値に達しない耐性を示した。 

2-3. SM-164 によるアポトーシス誘導効果 

細胞増殖抑制の作用機序を解明するため、Western Blotting 法と FACS 解析によりアポトーシス誘導効

果を評価した。Western Blotting 解析では、濃度依存的に PARP と Caspase-3 の切断型が検出され、SM-164

の細胞増殖抑制効果がアポトーシス誘導を介することが確認された（Figure.4A）。また、Caspase-8 と

Caspase-9 の切断型も濃度依存的に認められ、内因性・外因性の両経路でアポトーシスが誘導されること

が示された。cIAP1 は Caspase-8 を、XIAP は Caspase-9 を抑制し、さらに両者は共通経路の Caspase-3、7

も抑制する。このことから、SM-164 による cIAP1 と XIAP の二重抑制が強力なアポトーシス誘導につなが

ったと考えられた。 

Annexin V-PI アッセイによる FACS 解析においても、SM-164 処理による濃度依存的かつ時間依存的なア

ポトーシス誘導が確認された（Figure.4B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上の結果から、Dimeric Smac Mimetics SM-164 は先行論文で報告した AZD-5582 と同様に、cIAP と XIAP

の二重阻害により単剤で MM 細胞株に強力なアポトーシス誘導効果を示すことが実証された。現在、アポトー

シス誘導に関与する Bcl-2 関連タンパク質の発現を RNA およびタンパク質レベルで解析し、アポトーシス誘

導の詳細な分子機構の解明を進めている。 
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