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〔シンポジウム1]ゲノミクス・プロテオミクスを中心にーomics への電気泳動法の応用

3. プロテオミクス

戸田年総 (都・老人研)

ヒトゲノム計画がし、よいよ最終段階に入った 1995 年に、

シド‘ニー大学のHumphery-Smith らのグループとマツコリ ー

大学のKeith Wi 11 iams らのグループの共同研究1)の中で

誕生し、その後のペプチドミクスやグライコミクスといっ

たさまざまなーomlCs研究の先駆けとなったプロテオミク

スは、実はその原点が二次元電気泳動にあったということ

は意外に理解されていない。 1975 年に 0'Farrell 2) よっ

て発表されたの二次元電気泳動は、大腸菌の粗抽出液中の

数千種のタンパク質を、驚くべき高解像度で分離して見せ

たことから、それまで、様々な手法を組み合わせて苦労をし

てタンパク質を分離精製し分析していた生化学者の心を掴

み、基礎生物学の分野にじわじわ浸透して行った。しかし、

二次元電気泳動は分解能こそ高かったものの、まだ多くの

課題を抱えており、これが普及を妨げた。

第一の課題は操作の煩雑性故の再現性の低さであり、第

二の課題は、せっかく数千のスポットに分離できるにもか

かわらず、定量的な解析を行うためのデンシトメータがな

かったということであり、第三の課題は、変化するスポッ

トを見つけてもタンパク質量が微量であるために同定がで

きないことが多いということであった。

その後これらの問題は、次々と解決されてゆくことにな

るが、最初に解決されたのは第二の課題であった。 NIHの

Lemk i n と Lipki n 3 ) 、 Argonne National Laboratory 0コ

Anderson ら 4 ) は、それぞれ独立に、当時としては高性能の

ミニコンビュータDEC PDP- Il を用いて二次元電気泳動画像

解析用のソフトウエアを開発し、 Cold Spring Harbor 

Laboratory の Garre ll 5 ) らがSUN のワークステーション

上で利用できる高性能のソフトウエアQUESTを開発し、これ

が PDI社から PDQu巴st としづ商品名で販売されるようにな

ったことから、それまで二次元電気泳動後の解析に困って

いた研究者から圧倒的な支持を受けることとなった。

次に解決されたのは再現性の課題であった。 ドイツの

Gorg ら 6 ) は、すでにRighetti ら7)によって開発されていた

固定化pH勾配によ る等電点電気泳動法を 1 次元自に採用し、

IPG-DALT二次元電気泳動法を完成させ、 二次元電気泳動法

を「熟練が要らない簡単な方タンパク質分離法」 に変えた。

そして最後まで課題として残されていた、「高感度でハイス

/レープットなタンパク質の同定」を実現させたのが、 1995

年に登場したプロテオミクスで、あった。 すなわち端的に言

うならば、 「二次元電気泳動と質量分析の出会い」である。

しかしこの後、二次元HPLCに基いたショットガンプロテオ

ミクスや、プロテインチップによるSELDI 法などの登場に

よって、 二次元電気泳動の座は一時危機に瀕するが、「定量

的デ.イファ レンシヤノレ解析が容易であるJ ことや「翻訳後

修飾の分析に適している」 ことが評価され、特に「疾患プ

ロテオミクス」 の研究では、「二次元電気泳動に基づいたプ

ロテオミクス」が依然として主流となっている。

このように、ーomlCS の先駆けとなったプロテオミクスで

は、 二次元電気泳動が大きな役割を演じて来たが、今後も

さらに高分解能で高感度、高速なタンパク質分離法の開発

が望まれており、電気泳場Jの基礎研究者に寄せられる期待

は大きい。
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