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プロテオミクスでみえてくる生命機能の新たなメカニズム
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軌跡と進路
戸田年総

. !~.~竺 1<=

ゴ

プロテオミクス (proteomics) は，今やゲノミクス (genomics) と並び称せられる位置を

役符し，さらにグライコミクス (glycom ics ) やメタボロミクス (metabolom ics ) などを合め

たいわゆる romicsJ 1時代の幕開けの火付け役となった. しかしこのプロテオミクスも誕生か

ら 10 年 1，1 の節 目 を迎え，技術的には大きな発展を遂げた反而 ， /，之、m faf究の分盟?では思いのほ

か成来が上がらないといった批判も |瑚 こえはじめている . そこでこれを JtJJ にプロテオミクス

1 0 年の軌跡を辿り ， 技中1;1的な発展と妓された課題， 実際の応用研究の分野で報告されている

成栄や現在進行中の研究などを検証したうえで，今後の進むべき進路をあらためて考え直し

てみたい.本特集が，すでにプロテオミクスをはじめておられる訪比や， これからはじめよ

うと考えている若手研究者の方々に， プロテオミクスのもつ潜在的なポテンシャルやプロテ

オミクスの限界， さらにそれらをすべて時まえたうえでの今後の以 1mへの新しい似を見つけ

るための一助になれば誠に辛いである .

目 立DTヲずさ常烹り望竺

プロテオーム ( p roteome) という 言葉が論文上に設場するのは， 1 0 年前の 1 995 年のこと

である . 阪神淡路を大きな地)l~が襲っ たその年の 7 月， Electrop h oresis の 16巻 7 号に掲載さ

れた Wasi nge l らの論文 1 ) に r T h e principle of 'hierarchical' analysis for the mass 

screening of proteins and the analysis of microbial genomes via their protein complement 

or 'proteome' is detailed ， J という形で登場している この論文では， バクテリアの機能ゲ

ノムをその最終産物であるタンパク質を介してマススク リ ーニング ( この場合のマスは質量

分析のなl床ではない) するための 『 階M的解析法j として，プロテオーム解析が411介されて

いるが，;kはこのような方法論肉体は，その前に刊行された同誌 16 巻 3 号において， 同 じグ

ループの Cordwell らが発表した rCross-s pecies identification of proteins separated by two-
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dimensional gel electrophoresis using matrix-assisted laser desorption ionisation/time-of 

f1ight mass spectrometry and amino acid composition.J と題する論文引 の中ですでに紹介され

ていた . しかし， この論文ではまだ proteome という 言葉は使われてはいなかった しかも

'95 年には，まだ proteomics という 言い方はされていなかっ たのであるが， 笑質的に proteom ics

はこれらの 2 つの論文からスタートしたといっ てよい. これらの論文はシドニ一大学の Ia n

Humphery-Smith らのグループとマ ツ コリー大学の Keith Wi11iams らのグループの共同研究

の成栄として発表されたものであるが， proteome という 言葉を考え出したのは， 当時 Williams

教授の教室の院生としてこのグループで研究を行っていた Marc Wilkins であるとされている .

同じ年の SciencelO月 号， ) で， IFrom genome to proteome looking at a cell's proteinsJ と

題された記事がニュースとして取りあげられ， さらに Nature 1 2 月 号 ." には IGovernmen t 

backs proteome proposa]jと報じられるなと ， いかにインパクトが大きかったか伺い知れる .

最初jの頃のプロテオーム研究法は， 専ら二次元電気泳動法で分陳されたタンパク質をトリ

プシンでゲル内消化し MALDI-TOF型の質量分析で同定するというものであっ たが， '98 年

には，逆相 HPLC やキャピラリー電気泳動で分総されたタンパク質を ESI 型の質量分析言|に

直結し，インタクトな状態のまま分析を行う方法 s) (ì ) が発表され， '99年にはリジン残基のメ

チル化などの翻訳後修飾の分析にも利用されはじめた 7l またこの年，アルツハイマー病忠

者の海馬のタンパク t4:の分析への応用 8 ) が報告され，本格的な疾患プロテオミクスがスター

卜した

ちなみに proteomics というよび方が雑誌上ではじめて登場するのは， スイス連邦動物学研

究所の Peter Jamesがち7年 11 月発刊の Quarter1y Reviews of Biophysics という Cambridge

大学の雑誌に寄せた総説の中であるが， 笠 '98年には， J ulio Celis '" や Ian Humphery-Smith 101, 

Leigh Anderson 11 ) といった著名な研究者が彼らの総説の中で使いはじめ， 一気に広まることと

な っ た .

包 雪宍芹:実烹伺±烹2.?烹技術O)~問手

「二次元電気泳動 → インゲル消化 → 質量分析」という原法のプロテオミクスには， 二次

元電気泳動に本来備わっ ている 「 定量的なデイファレンシャル解析や翻訳後修飾の検出に向

いているという特長j がそのまま生かされていたために ， それまでは専らメッセージレベル

のディ フ ァ レンシャルディスプレーで調べられていた発現変動がタンパク質レベルでも同様に

行えるようになり，多くの研究者に利用されるようにな っ た. しかしその一方で，再現セl に

優れた二次元電気泳動パターンが得られるようになるまでにはかなりの熟練を要するために，

タンパク質の取り扱いに不慣れな研究者には敷居の高い方法でもあっ た . そこで， だれでも

簡単に成果が得られる方法として， 自動化された多段のキャピラリー LC (/1 LC) とタンデム

型の質量分析討を結びつけ， これにタンパク質のトリプシン消化物を流して分離と同定をオ

ンラインで行うという，いわゆる M ショットガン方式"のプロテオミクス ロ) 1 3) が開発された

しかし ， シ ョッ トガンプロテオミクスは本来タンパク質の分離と同定のスループットを上

げるために開発された方法であり，疾忠研究への応用を考える研究者は，むしろ疾店、マーカ

ーの探索に不可欠な定量的デイフアレンシャル解析を高精度でかつ簡単に行うための技術開

発を望んでいたのである . 先に述べたように， これはそもそも原法のプロテオミクスで実施
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表 これまでに報告されたプロテオミヲスに関する主な応用研究例 (綾術的な開発に関するものは除いた)

Drug discovcry melanosomal proteins 
Anticancer drugs 
targeting neuropeptides in the brain 
targets of Quinoline d rug汚 in purine binding pro回ome
protozoan parasite leishmania 
cell cycle-related drug targets 
discovery of drugs largettng mitcぽhondrial oxidative 
damage 

Probing protcin functions combination of gene knockout 
myb-!ike protein 

Cell rCSI}()IlSC 

A1'Pases 
protein ph田phatase l-binding proteins 
ap叩t0515-a回目。ated protcin 
he~j[ 油田k pro町田

protein phosphatase 1 
adenomatous polyposis coli gene-mutalll 
p53-nuU mice 
lovastatin-induced protcin 
protcases in colorectal carcinoma 
Saccharomyces cerevisiae cell wall biogenesis 
prolein kinase C epsi!on signaling complexes 
MAP kinasc pathway signaling 
replicon and luteolin interaclions 
serine hydrolase 
lco凹myosin-5b and m酷pm
sodium transporters in kidncy 
srh5H gene pair of Staphylococcus aureus 
phosphoryJation of Cu/Zn 50D 
rat activin subunits betaC and betaE 
Myc oncoprotein function 
heterogeneous nudcar ribonucleoprotcins 
protein ki岡田 C signaJing system 
14-3-3zeta as a MAP kinase-activated PK2 substrale 
analysis of ubiquitin-proteasome effects 
prerib田omal ribonucleoprot・l! in complexcs 
identification of modulators regulaled by the E7 
oncogene 

Osmoresponsivc proteins 
cyclosporine A nephrotoxicilY 
Interferon gamma reguJates 
pero町田me proliferator on hepatocytes 
cnvironmental signals in 5almonclla typhimurium 
inversion stimulation 
low 同mperature

Basrur ct al 
Kovarova et al 
Skold ct al 
Graveぉ et <11 
Drummelsmith et al 
Flory and Aebersold 
Gib叩n

Dainese et al 
Oen� et al 
Go(fcau 
Damer el al 
Brockstedl et al 
Munchbach cl al 
八lms et al 
Minowa el al 
Cole el al 
Slcﾎncr ct al 
McKerrow cl. :11 
Pardo et al 
Ping et al 
L(三wis et al 
Chcn et al 
Kidd el al 
Zuιchi et aJ 
Knepper alld Brooks 
J'hroup ct al 
Csar ct aJ 
Vejda et al 
Sh�o et al 
Gagne et al 
Pass et al 
Powel1 et al 
Jin et al 
Takahashi et al 
Lee et ,,,1 

Rlombcrg Cl al 
Aicher et al 
Aboagye-Mathiescn el al 
Edvardsson et al 
Deiw�ck ct al 
Choe el al 
Kaufmanl> el al 

J Prot叩mc lミ田 2叩3
Electrophores皿宜JOO
Proteomics 宜泊2
Mol PIHlrmacol. 2002 
Mol CelJ Proleomics. 2叩3
Prog CclJ CycJe Res. 2叩3

Sci Aging Knowledge Envﾎron. 2004 

Electrop hores is 目97
Mol Microbiol. 1998 
八cta Phy!lﾌol 5cand Suppl. 1998 
J 13iol Chem_ I叩8
J Protein Chem. 1999 
Eur J ßiochem 四回
EMBO j. I使殉
日ectrophores臥 2明抽
Electrophoresis. 2四期
Electrophoresis_ 2000 
Mol Mcd. 2飢渇
日ectropho了間is. 2四m
Circ Res 虫剤01
Mol Ccll. 2αm 
Elcctrophorcsis. 2町刻
印叫hemislry _ 2曲l

p，凹 Natl Acad Sci U 5 A. 2叩1
Curr 皂in Nephrol lIypertens. 2凹1
Biochem istry 宜泊 l
Proleomics. 2α)1 
J Mol Endocrinol. 2田2
EM゚ O J. 2叩2
日間hem J. 2曲3

Mcthods Mol Biol. 2∞3 
Mol CelJ Biol. 2佃3
ûncogene.2曲3
Ma田 5pectrom Rev. 2叩3
Prot四mics.2田4

Electrophor回目& 1田7

日ectrophoresÎ s. 1鋭鴻
Electrophores肱 l使用
Elect ropho陀sis_ H英拍
Elect rophorcs凶 1 999
Elcctrophoresis. 1 税引9
Biotechnol Bi田ng 叩99

図 東京都老人総合研究所プ口テオーム共同研究セ ンターのホームペー ジ上に
リ ス ト ア y プされている文献 リ ストの一部
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される二次元電気泳動に備わっていた機能であるが. I二次元電気泳動は再現性が低し、」とい

う批判によって一時的に見過ごされていたものである. こ れを受け， 二次元電気泳動法 自体

も ， 熟練者でなくても再現性の高い分離結果が得られるように装置や操作法の改良が進み，

スポットの検出 と定量 化， ゲル間でのスポットのマッチングが簡単に精度よく実施できるよ

うに電気泳動のサンプルの前処理法や，画像解析ソフトの改良も行われた.その結"*生まれ

た手法の 1 つが2-D DIGE 法である.この方法は，比較の対象となるサンプル中のタンパク

質をそれぞれ異なる波長特性をもっ蛍光色素であらかじめ標識しておき，それらを混合して

1 枚のゲル板上で二次元的に展開することによって，例えば忠者サンプルと健常者のコント

ロールサンプルのように比較したいサンプルを 1 枚のゲル板上で流せるので， 二次元電気泳

動の科現性に自信のない研究者でもディファレンシャル解析のデータが出せるようになっ た .

しかしながらこの方法は，東京都老人総合研究所でわれわれが行っている老化研究のように，

長い時|閉経過でゆっ くり変わってし吋発現動態の経時変化を追いかけるような研究には不向

きである.そこで，そのような場合でもゲル間で簡単にスポットをマグチングすることがで

き，定量的に統計処理が行えるように画像処理ソフトの改良が行われた結果，現在ではある

程度二次元電気泳動に習熟した研究者であれば. 2-D DIGE 法を用いなくとも， 比較的容易

にデイファレンシャル解析を行うことができるようになっている. また， リン商変化 タンパク

質や糖タンパク質を特典的に高感度で染色することのできる蛍光試薬も開発されたことから，

翻訳後修飾の研究の而でも大きな飛牒を遂げようとしている .

. 秀bっ 1<=

このように誕生から 10年の聞に，技術的には大きく進歩したプロテオミクスであるが，そ

れと 同時に最新の技術を基量生としてさまさまな応用研究が数多く行われてきた.今後の研究

の方向性を採るうえでの参考ーになればと考え， これまでに報告されたプロテオミクスに関す

る応用研究の一部を一覧表の形にまとめて， 東京都老人総合研究所プロテオーム共同研究セ

ンターのホームページ(図 http ://www.proteome .jp!TMIG-PCC/) に載せたのでご覧いただ

きたい . この表から ， これまで主にどのような研究にプロテオミクスが応用されてきたのか，

おおよその傾向を読み取っていただけるものと思う .

プロテオミクスは，今後さらに幅広い分!日Tで利用されていくものと思われるが，本特集号

では， これからプロテオミクスをはじめようとされておられる若手研究者の方々が， 今後の

プロテオミクス研究が進むべき方向を見定める際の参考になればとの思いから，現在我が国

で最先端のプロテオミクス研究を行っておられる諸先生方に筆をお執りいただき，それぞれ

の分野において，プロテオミクスで何がどこまでわかったか， これからの課題はどこにある

かといったことを論じていただくことにした.
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