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老年医学の展望

プロテオーム科学の展望

戸田 年総

〈要 約〉 プロテオームとは!特定的細胞が特定の状態にあるときに発現している全蛋白質の集合を意味

し!プロテオーム科学と は。 これらを解析し ， 生物学的。医学的知見を作る研究手法のことである 近均，

高齢者の孤珪的神経変性棋止lが蛋白質のコンフォメーンヨン捕としての間而を持つことが次第に IYI らかに

なり，これを解析するには。ゲノム情報だけでは不十分であることもわかつてきた プロテオーム科学は。

このような翻訳桂修飾の過程が関わる械々な疾血の僻析に右効な手法であり，今佳，老化の基礎耐究や老

年捕の臨床研究において広〈利用されるようになるものと期待される

Key words プロテオ ム。ポストゲノム 、 神経変性疾思.コンブオメ ンヨン荊。ユピキチン

はじめに

品近。 医科学，生命科学研究の分野で 『プロテオーム

(proleome) J あるし、は 『プロテオミクス (proteomics)

プロテオーム科学j という言葉を耳にすることが多く

なった 財団法人車京都老人総合研究所においてもプロ

テオーム共同研究センターを1; ち l げ. rプロテオーム科

宇にもとづく老化機構研究j を本格的に展開l しようとし

ているが。プロテオーム科学がいかに老化機構研究やZ15

齢期来患の発症機序研究に適しているか， 一般にはあま

り里E解されていないようである そこであらためて、プ

ロテオーム科学とは何か、プロテオーム科学で何がわか

るのか，なぜ老化機構研究や老年医学研究に適している

のかといった点について私なりの考えを述べてみたい

プロテオ ム科学とは何か

プロテオ}ム (proteome) と u 、う言葉は. 時95 年頃

MacQuarie 大学の Keith Williams 博 1:の教室で当時

大学院生であった Marc Wil ki ns らが，遺伝子 (gene)

の集まり (ome) を意味するゲノム (genome ) に対応

する概念を去すものとして使い始めた比較的新しいこと

ばであり 。 蛋白質 (prole i n ) の集まり (ome) を意味

するものである 従来の古典的生化学における蛍白質研

究では， 僻事前性やングナル伝達活性のような 『生物学

的機能j を手掛かりとして 。 対量となる蛋白質を畑別に

分離精製 L. 一次構造や立体構造，物理化学的な性質な
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どを解析するという手法がとられることが多かった こ

れに対しプロテオ ム科学では 特定の組織や細胞で発

現する令蛋内質を 『集合』 として捉え ， これを可及的網

縦的に解析して， そのq-rから医薬品の開発につながる新

規の機能性蛋白質を探し当てたり.分化や嗣化，老化な

どの生物学的プロセスに関わる蛋白質を見つけ 11\そうと

いう研究戦時であり.そのために必要な原理や装 i l'1 . 分

析技術， 情報処型技術などの同提を行うことも プロテ

オ ム科学には古まれる

プロテオーム科学で何がわかるのか

広義の「プロテオーム科学』 は， 従来の蛋白質生化学

や壷肉質構造科学をすべて包含するが。狭義には，特定

の組繊細胞において発現される全蛋白質を網躍的に単離

しあるいは完全長 cDNA を !日いてリコンビナント蛋

白質をf1り 立体構造や相互作用などを僻析することに

よ って 新規の lli白質の機能を特定したり，医薬品の聞

琵につながる新らしい機能性蛋内質見つけ出そうという

いわゆる 『機能プロテオミクスj と，発生や分化，癌化，

老化 t，: ど特定の生物学的， 梢型学的プロセスに伴って変

動する蛋白質を洗い出 L . それりの機時に |瑚わる蛋白質

を特定しようという 『尭現プロテオミクスj とに大別さ

れる いずれの場合においても，r rrJ及的制維的』 に行わ

れるところが従来の 『古典的な蛋白質科学』 とは異なる

点である .

ヒトゲノムプロジェクトの本当の成果は。遺伝病原因

遺伝子の新たな発見という形で， これから現れてくるも

のと思われるが 当初 10 万世度はあると且られていた

遺伝子が実は 3 万ほどに過さないことがIYI らかになった
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ことも重要な成*町一つである'凶.~際に側々の細胞で

発現し、機能している面白質は更にその 1 \訓川佳に過ぎ

ないとはられるので. 実質プロテオーム科学の対象とな

るのは細胞続当たり数千種町蛋白質である したがって

プロテオーム研究は これらの蛋白質を可及的網躍的に

分離することから始まる 現在最も分解能が日い分離法

は 『一次元 日 に附定化 pH 勾配等'iIi山電気泳動を行う 二

次正屯気体動"J であり.通常はこの一次元地気i永動で

ili白聞を分離し画像処理によってスポットの位世情報

(分子量，等 f立 山) と浪度情報(尭現i止)を数値化 L.

岡像間の比較分析を行い さらに質lit骨折法などによる

同定を実施する これによって. (1)その制胞や組織で

は実際にどのような誠白質がどれだけ党税されている

か. (2) 生理的.副理的に細胞の状態が聖わる時にどの

ような蛋白質がどれだけ変化するかと 百ったことが明ら

かになる (3) さらに二〆久元電気体動の分離パターンよ

で州自 された個々の聾白質について 構造や細胞内向イ「

性翻訳後修飾 プロセ γ シング，相'{作用企どの情報

を収集しI生命情報科学 (bio-in forma lics) J的な解析を

行うことによって。その蛋白質の卦::~I\的な意義や.副理

的な責任を明らかにすることができるものと期待されて

いる

なぜ老化機構研究や老年医学研究に

適しているのか

ヒトゲノムプロジェクトは。 『 ヒトの全ゲノムを解脱す

れば多〈の生命現晶と疾忠の原闘がI~J らかになる』とい

う刊業仮説の下に温められてきた これは. 確かに 『遺

伝子の支配を強〈受けるプロセスjについては正しいが，

rlñ白賀町翻訳植に発生 4 る訓静素的なプロセスが絡む

現組j を理解するには蛍自民そのものを糊ベる必要があ

り . ゲノム情報だけでは不 l 分である

老化のメカニズムについては.占くから『プログラム

説J. rエラーカタストローフ説柑J . rフリーラジカル

説り などの諸説が附えられてきた 遺伝的に異なる動

物舗はそれぞれ「目前の最長寿命を持つことが「プログラ

ム説」の恨拠であったが，ウェルナ一極候砕の DNA へ

リカーゼホモローグ遺伝子に見られるように，ほ乳額以

1:の高等動物では特定の遺伝子町典常はむしろ老化を促

進することから，老化の機構そのものが DNA 上にプロ

グラムされているとは考えにくい「エラーカタストロー

フ説」は DNA の桜製や RNA への転写.ili白質への翻

訳の段階で「エラーJ が畳生することにより異常な蛋白

買が作られ.これによってさらなる悪循環が尭生 L. つ

いには破綻を来きたすであろうというものである この

仮説についてはまだ確証は得られていないが再定もされ

ていない「フリーラジカル説」は フリ ラジカルが

脂質や DNA . 面白質に般化的なダメージをもたらし

ダメージを受けた分干績が細胞機能を混乱させるという

もので， lti近特に注白されている 老化の分-{-機構とし

ては最も可能性が山い仮説であるが具体的にどの賀山

賀が最も強〈般化を受けるのか 際化された資自白はど

うなるのか，そのとき細胞にはどの機な老化形貨が現わ

れるのか，また老年間l長忠の発症の機序にどのように結

びついているのかと言った点を明らかにすることが，今

f査の課題である

神経変性疾患と蛋白質の関係

最近，楠々の神経変性疾忠において蛋白質のフォール

デイング (折位み) やユピキチンー プロテアソーム分解

系の異常が関わっていると見られるものが数多く見つ

かっている その典型的な例がウシやヒツジの出制i状脳

症との|則違が指摘されているクロイツフェルトヤコプ捕

などのプリオン捕であるが， その他にもアルツハイマー

病， パーキンソン病 筋委縮性側索硬化症， ハンチント

ン捕など多くの神経変性捗~，tJ.\において。 F ンー卜化され

ポリユピキチン化された典叩な蛍白質の帯献が脱税され

ている.

特にパーキンソノ捕では. Lewy IJ、イ争にポリユピキチ

ン化蛋白買の帯摘が観察されているが'ヘ 家族性パーキ

ンゾン輔の肌困地伝子として同定された α呂ynucJeine.

Parkin がし、ずれも Lewy 小体に帯稲されており しか

も Parkin l;t N 末端にユピキチンと相向性のある領域を

持っている や。 α.-Synucleine が細胞内でユピキチン化さ

れる"ことなど考え合わせると I パーキンソン耐の骨抜

にはユピキチン化とプロテアソーム分解系のl瑚与が強く

疑われる旬j

方，アルツハイマ一樹血者脳の特債として，細胞舛

に p アミロイドからなる老人斑が剛 ニューロン内に

tau 蛋白質からなる神経脱線維の帯棋が観察される州こ

とは良〈知られているが， non-A ﾟ componenl of AD 

amyloid (NAC) 町中に α-Synuclei ne の 61 -95 伐基の

部分の苔献も観察されている山" また α-SynucJeine の

蓄積はパーキンソン荊ばかりでなく，小脳系や基底岐系

を冒す神経変性接忠で出現するオリゴテ'ンドログリア内

封入体 (glia l cytoplasmic indusion) にも見られること

から，多様な神経変性疾忠に関与している可能性がある

さらに.家族性パーキンソン病の原因と Lて見つかっ

たもう 一つの遺伝子の崖物である UCH-Ll 印刷qmtlll
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(ß ン - fjりと これが量介枝となって連鎖的に線維

臨成が起るという共通占はあるが.狐尭性的場合なぜ枇

初のミスフォールデイングが発生するかという究極のJJ;(

凶は不明である 孤党性の場fT，制l胞老化にil う綱11胞機

能の宜化がl剖わっていることは怖かであり。その加齢変

化の多くは全ての体細胞で同時進行的に起っている生理

的細胞加齢現組によるものであることも雌かである し

たがって 生理的細胞加齢に伴う細胞機能町変化を"確

に埋解することは，孤珪性の神経変性疾旦1の尭証を予防

する l二で'if(聾な課題となっている

東京都老人総合研究所では.ヒト正常二倍体線維事組l

胞の分裂1111齢(細胞老化)に作う1Ii1'，l'fの変化について

静岡県立点字の加治相iま博士らと共同で211 マウスの老

化に伴う!日の1:l部1立の蛍白質の変化についてプロテオミ

クス研究所の，丸岡崎博士らと共同で.. ヒト ドーパミン

神続芽細胞の般化ストレス高U/.:i ~長 f*下における蛋白買

の変化について国立長寿医療研究センタ の丸山有1fH

博 lー との共同でプロテオーム解析を行っている

このうち.細胞老化のプロテオーム解析では . MAP 

キナーゼによるリン般化を受けながらマイクロチュ プ

ルの醇成を調節する蛋白質的一つであるスタスミンや

ラジカルの消去に関わる蛋，'， !qである 500-' ;が細胞が

老化のI止終段階iこ入る際に 過性に上昇する こ と .ユビ

キチン/プロテアゾーム分解ンステムに関わる蛋白質で

ある UCH-LI は加齢に伴い直線的に減歩することなど

が 'YJ らかになってい る (Fig. 3) _ 500-1 の活性は.加

齢に作い直線的に低ドすることから ， 活性をまっ た拠常

な分子舗が帯積されているものと思われる . 質品分析の

結果，タンパク量が一過性に上持する時間lの 500-' ス

ポッ トから 般化修簡を畳けた可能性があることを示す

児市なペプチド断片が倹111 されており，現在その構造的

特定を行っている

これりの結果は。 細胞の生理的な老化に悼いマイクロ

チュープルの榊造を安定化する機構が破綻をする一方

で， 般化ストレスの防御ンステムが弱体化しさらに変

性した蛋白買を分解除去する ンステムにも機能低 Fが

起っている ことを示しており。これらの生理的な加齢変

化が神経変性疾忠の発起 リ スクを高める要因の}つに

な っており 7 遺伝的なリスクの高いヒトが老化すると尭

店するものと jtわれる今佳我々は。生理的な老化にf宇っ

て酬胞特異的に際化される分子融と 酸化ストレスを強

制的に加えた時に特異的に般化される分子組。および各

倒神経変性桜111で特民的に般化を受ける分子舶を桐別に

特定 1.-.生埋的老化と柑地の関係を詳しく 調べたいと考
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えている

結語

これまでの蛋白質研究では 。 照的となる蛋白質をあ ら

かじめ股定1...個別にアプローチする戦時がとられるこ

と多かったが.老化およ び老化に1'1'って覚症する長，tJ.tに

は』常に多〈の岡子が附わっており。先入観を も って事

前に絞り込みを行うと if(甚な凶了を礼遣してしまう恐

れがある プロテオ ム科学では・ uD史的網羅的に解析

が行うので先入観や仮定を吊し挟まずに幅広く 情報を

集める こ とができる またプロテオーム科学は 酸化や

制化。掠!椅151此分解など。悶悶t佳に起る様々なプロセ

スが1則わっている老化や神経変性棋A也.告輔生活習慣捕

の骨組;機r;':の研究にも適してお旬 。今1長老年医学の研究

領域において 大いに力を党側して〈れるものと期待し

ている
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