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疾患プロテオミクス
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'"京修老人誕窓会研究而毒化ゲノムパイ方マ ヵザ究チ-b研究岡部畏

。は山

プロテオミクスは，ヒトゲノム日l 阿がし‘よいよ最

終段階に入った 1995 年にシドニ一大学的 Humph

ery-Smith りとマツコリー大学の Keith W illiams ら

のグル プの共同研究】lの中で誕生1.-.ベプチドミ

クスやグライコミクスといった峨々な~町ßlCS 研究

の先駆けとな っ た.誕生かり 10 '1ーが経過し 多く

の分貯で広〈利川されるようなった 方で. r.\巴い

のほか成叫が | がらないj という J!，も 11 にするよう

になってきているが.捗d!，l，プロ テオミクスに附する

論文教は同 l に示すよう に 20∞年頃を境に;ff'X

に明えている そこで本航ではこれまでの流れを振

り返り . 今後疾忠プロテオミクスはどのような方 [ÎìJ

に進もうとしているのかを論じてみたい

4州

JIIII 

空敢 !HU 

It!IJ 

" 

B jji!.1!. プークスとは何か

ヒトゲノム計耐の成果によって ヒトのl[ :. (，riはた

かだか 2 万-2 万 5 干の遺伝干によって維持されて

いることがIy) らかとなった " さらに 。 これらの遺

伝子はすべてがキ1)川されているわけではなく 例々

の分化制胞ごとに約 10% ほどのillfi; (だけがタン

パク伐にまで転写翻訳きれ 制胞の形態形成や生命

の維持活動(エネルギ一代謝.物質代謝1Rぴ分化細

胞としての特化された機能の時現に寄号していると

考えられている プロテオームと は。このような党

現遺伝下昨の軒11'物であるタノパク質鮮を機能的地

合体として 話りにした概念であり.プロテオーム

こそが細胞の形態や機能を 1((筏コノトロールしてい

る物質的裂付けである.したがって制胞の分化ゃが

ん化(不死化) .原境への適応.老化技忠柑変など

の過位で.プロテオームを構成するタンパク伎俳の

1995 19!訓6 1997 1998 1m  :HlOO 2舗1 2002 2003 20・."" 
L Jf-J<'l'I丘

国 1 疾患ブ口テオミクス関連の論文叡由推移

向bMed 検索によって健恕された諭支数 2005 年 r;. 1 -4 月白間白鶴

叉裁を元に抱定している
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図 2 各種疾患旬発症に関わる遭缶的宵頑と環場要因Eぴ生活習慣

疾患によってそれぞれの酎与，.累怒るがいすれの場合でも 実際に疾患が発症する段階では

ゲノム泊、5・E写翻訳されたタンパク質の後能銭?誌が病邸をもたらしているものと考えられている

州車iヤ個々のタノパク債の党現レベル.観~~tl，圭の修

飾紺l胞内のおj千f 骨解 0) 半減!日l などが変化する

そのような生化的中から早期診断に利IHできる挟忠

特典的なパイオマ カ ーを保謝 した り 性病の尭告l

やl1'I却、化に凶わるタ〆パク!'i昨を特定 L. そこに由

指門川する F防薬や治療強の僚的を探叶ミ したり 投

事による刑作川の作m .l.~，iを探 L II\したり さらに特

定的治州法や投薬が制々の止，\， fí' ι イ1 効か行かを J~fjíf

に抗"射して治棟方針を決定するための薬効指標タノ

パク伐を探#する研究などは。すべて帳忠プロテオ

ミクスの純時に人る

11 1.一地伝 f の興 計によ っ て世却する追 ft、耐の場合

は Jij(閃 ilìfi' r を特記することによ って疾忠の機仰

を lリl りかにできる こ ともあるが句 We町rn問1児ed註i止ι}主;粧昨の

Re目cQ タイプ D:'<A へリケ一ス0の〉例

に. .inf.r; fーが特記されて もなお。売却ーのメカニズム

の僻'VIや itil~~~の III世には:tらない ケ スも多い

まして w数の遺伝子多刷を'tT' ;; tに。様々な環境些凶

やI.Ij山~l，ll'r~'t. }JII 両市とし、っ た ファクターがJJIIわって党

拍:する多くの生活V1/忙i州や者 '1 州(同 2) では.遺伝

f 多 明の町内Jだけで創止白の際的を特定したり 機'"[;

48 ファルアンア VoI.il2 No.l 笈蜘

を ゆi'づかにしたりすることは大変難しい

B jji!.l'. 7'ロ テオ ミクス白川
1 !J!)5ll~ . Electrophoresis iW に lú: 初J にプロテオ ー

ムの概念が紺介された l歯$("の '1' で r2 次7cHl気泳

動で数タンパク t-'r を分離 L. ゲル内 iì'í化と質:，(分析

によって I ，.J íじする J というハイスループッ ト な }j法

が従来された

2 次元 'I'Ü:気出動法は さらに 20 句 urJ の 197 5 ' 1 に

O' F<l rrell " に よって弛表され。 1 枚のゲル似で数 T

の タノパク質を分離することができ る I~:J 1"、分桝能を

有していた こ とかり.恭健五l 物学的研究のみなりず

臨床柑理学的研究においても利川 されるよう になっ

た 刷 しかし プロテオミクスが笠嶋する までのタ

ンパク 1'ê [.;1定は も っぱらベプチ ド ン← クエンサー

で行われ 発現が低いタンパク抗は [';1 定に七らない

ケースが多かった こ れに対し プロテオミク スの

山刻で 'tí {tt分析による 1\'~j 峰山な同 友n段が加わり . 2

;~1. Jじ al気出動で検/1\されたタンパク坑の多くが幼 t'

以< Ilil íζできるようになった そのため既に 2 次
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元屯気泳動を行っていた基礎系のラポで . 2 次元電

気出動にi.づいたプロテオミクスが続々と開始され

た実は段々のラボもその 1 つである しかし ，

それまでほとんど 2 次元』正気出動を行ってこなかっ

た臨床系の教室や。も っ ぱらゲノム解析を行って き

た分 f生物学系の研究唱では 2 次元屯気出動の職

人主的操作法をマスターできず守紛誕な屯気泳動パ

ターンが得りれないという事態が起きてきた これ

を解決するために開発された脱 2 ;fr<元電気泳動法の

1 つが 12 ;丸刈 HPLC ( 2 ， DLC ) に北づく プロ テオミ

クスj である

本来なりば。 2 次元'i'1i:気出動と l可椛に l 次構造を

1~~ったままの状態でタンパク買を分離し その佐に

トリプシ/' ?ì~í化を行って質量分析を行うべきと こ ろ

であるが HPLC は高分ずのタンパク質に対する分

解能が低く ポストカラムでトリプシン消化を行っ

た場合さ勺に脱議が必裂になることなどから あり

かじめトリプシン消化を行いペプチド断J1化したも

のを、 2 次元日PLC で分離し質E分析を行う 「 ンヨ

ットガンプロテオミクス"J が考え 11\された この

方法は自動化が百島であっ たため、多くの臨床医半

系的研究室で桜山マ カ の探索に利用されるよう

になった.しかしこれにも縫っか課題が姥されて

いた . i'.i~ 1 は定量的なディファレンンヤル解析が難

しいということであり 守 第 2 は翻訳佳修飾的変化を

見逃す恐れがあるということであった お 1 の課題

は守 サノプルごとに異なる安定 1 t-i11}/:体であらかじめ

陣論 L 両者を悦合して質f11分析に掛ける方法

(ICAT W". iTRAQ 法~， NBS 法叫 が開発された

ことによって解決されたが。指 2 の課題について

は。 現在もまだ完全に解決されてはいない

これに対L. 2 次元"江気出動法に基づく プロテオミ

クスは 1，<11 こそ削雑であるがこれらの誕姐が拡本

的にクリアされていることから.いまだに根強い人

気を保っている そのような 2 次元電気泳動乱、l白!の

中で生まれた新しい方法の 1 つが 2 D.DlGE il ll>で

ある この方法は比較の対象となる Z f![l矧のサン

プルに古まれるタンパク t'l をありかじめ 2 舵訟の典

なる蛍光色素で際識し，これを世合して 1 枚のゲル

で 2 次元屯気泳動を frい 。 2 波長の蛍光スキャナー

で阿像を取り込んでデイファレンンヤル解析を行う

ロ炎症免..僕懇関連

図絡尿病易慢性疾患関連

・E染症閉逮
国その他

図 3 疾患ブロテ才ミクス関連白論文数の分野別の比率

2田5年 4 月の騎点で PubMed 検索によって碕認された総

文数を元に縫定している

というものである あまり再現性を気にしなくても

済むことから。特に臨床系のwf究グル← プによ っ て

好んで利HJ され疲忠マ カ の探主に利川されて

いる このほか。 SELDl法問lなどのプロテインチ

ップ法も |出発され。やはり疾忠マー カ の探京耐究

において成果を納めている

9 日プロテオ ミ M叩Vú tJ ってき

1 995 11ーにスター卜したプロテオミクスであった

が， 当初jは総説や技術開発に附する蹴告が中心で.

桜山研究における成果は少なカ、っ た しかし 2000

年を境に急辿に成果が出始め。報告数は年々明え続

けている 分野別に見ると服務マー カ←の探索に|到

するものが圧倒的に多く パ キンソン荊やアルツ

ハイマー捕などの事l'経変刊 tk忠に閲するもの 炎桃

や免疫疾也に関するもの 糖尿叫などの慢性疾忠に

|目するものなどカf続いている 11当13)

服場関連のプロテオミクスは 腕棋の且I性皮など

を知るための病問組織マーカ ー タンパク伐の探輩

と 服泌をスクリ ニングするための胤披『註断マ

カータ J パク質のJ草案の 2 つによきく分けられる

íÌíj者では Czerwenka ら山が止市組織には見り

VoI.42 NO. 1 2蹴プァルアシア 49
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れない成長凶 f受梓体タンパク質が乳がんで党現す

ることをみいだし過に ffi <lspm や desmoglein 3 

は。 1{性の組織で発現が向いことをみいだしてい

るーまた Righetti ら" のグループは リンパ蹴の細

胞において stathmin(Qp 18) のリン般化が上却し

141性化の過挫で新たなリン俗化スポットが現れるこ

とを報告している Starhmin については.我々も

Eß ウイルスで形fî転換された末梢山 8_ 1] ン パ芹球

がイミ死化する過程で。非リン際化型的スポァトが顕

1í:に減少することをみいだしており t 開 l 診断マーカ

ーとしての意義のほか.創事照的を探る上でも興味

深い

血液診断マーカーの採牢では Le NaoUlら恥が

興味深い ftH与をしている 彼らはまず。ヒト乳がん

山来細胞株 SUM--1'の州/1\ タ J パ ク 17 を 2 次正活

気補助で分厳し これを PVDF 膜に転写。 30 括的

乳がん患者と 1 16 名の他のがんの忠者 I flt j!'j' を昨1 ， 、て

ウエスタノプロットを行った その紡*. 30 例qq

1崎町乳がん.t.HlíのJllliW'において特異的に反応するタ

/パク質を比つけ。 RS/Dj-1 であることを突き 11 め

た さらに彼ら は。 RS/Dj-1 に対する特異抗体を用

いて SUM--14 細胞は培地中に RS/D]-lを分泌して

いること.且び 38% の乳がん，I.L1， -/í' If1Li百Ij l で RS/Dj

l が検出されたことを報告している

神経主性挟忠マー カ ーの探オ;では. Jj( tlí大学の下

町[ら 日 が アルヅハイマー嗣忠者脳とコン ト ロール

!附組織を比較し 多くのスポ y トでJ円減をみいだし

ているが 企かでも-1'1'叫にm加するスポットの 2 っ

と減少するスポットの l つはいずれも GFAP と

同定されたことから. fiiJ りかの修飾やプロセツンン

グが起きている可能刊があるまた Righetti ザ"は

孤世性ヤコブ梢j且1'0の脳脊髄液の 2 次 71.:司仏íi;k動

で 他の神経変性疾忠では見られない 14-3-3 タンパ

ク質スポットが出現することをみいだしており。神

経世性疾忠の新しい鑑日11診断マーカーとして則Hが

もたれる

民，1.1.\，プロテオミクスは 股色体呉市によって引き

起こされる棋忠嗣態のメカニズムの僻明においても

有効な手段であることが示されている 例えば ダ

ウン棋では筋 21 地色体がトリソミーになっている

ことから.ダウノ lÎ~: ，I.\;I，-lí'に見 Lつれる脳の発注目常や

日フアノルマンア VoI.112 加 1 笈踊

心奇形の原因は節目染色体 tにコードされたタン

パク質の働きにあるも のと考えられていたが 鳥取

点 "f: 0)事l'村教授ら蜘は， ヒトの抗 21 染色体を持っ

たキメラマウス (ダウン組モデルマウス) を刊成 L

，\，々との JU白l研究で心筋のプロテーム解析を行っ

た その結果心房の形成過税において前裂な役割

を果たしているタンパク t'í mlc 2 éIが1 ダウンレギ

ユレートされている こ と(発現が抑制されている こ

と)がみいだされ. これがむ奇形の直接的な原閣の

l つであること1J竹子かった

プロテオミクスの誕'1ーは それまで個別に行われ

ていたタンパク ff研究を 「嗣縦的研究j へと向かわ

せた これは，ち ょうどヒトゲノム研究が終盤に差

し掛かり すべての遺伝下が解明し尽くされる時間!

と 放したために.いずれは全タンパク質が解明さ

れるであろ うと則侍された しかし.タンパク賀町

時現コピー数には IOÕ 以|のゆidがあり ， しかも翻訳

後に様々な修飾を受けていることから.現実的には

令タンパク rtを調べ尽くすこ とはできないであろ

う 。 それなりぱ疾.'J}，プロテオミクスでは.どの松J主

までの制維甘を追求する必要があるのであろうか

例えば。ある棋忠のバイオーマーカーを探索する

場合 プロテオ ミクスでは，その疾忠で主化するタ

ンパク伐をできるだけ多く拾い|げ その'1 1から献

も有効なマーカーを絞り込むか句もしくは惚数のマ

カーの組み合わせによ って総合的に判断するアル

ゴリスムを考え出すことになる したがって その

長忠で変化するタノパク t'èをすべて見つけ出す必聖

はない j止近よく1jにする fo，じ ussed protcomi凶 あ

るいは targelled prot田川田は もともと校情的に

は網様性を追求できるプロテオ ミクスの手法を利川

しながらも，実際には際的を絞り込んで桝折を行っ

たり.続初から標的を特定してプロテオーム解析を

行うというものである 例えばある桜忠で細胞映

のタンパク質が変化していることが分かれば阪分両

を調製 L，そこのタンパク質だけをプロテオーム解

析するというのが I皿山間d proteomics であり.あ

る疾忠が自己抗体によ るものであると分かればー 相
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的となる抗原タンパク質を探しにいくのが targel­

ted proteomics である一

制維的であるはずのプロテオミクスで網雄官l を捨

てるのは よLオ店に思われるが後者の例の場什 2

次正屯気出動で分離されたfIkタンパク質スポ y トに

対L. .1J.~ "~'lfll市中の抗体が反応する標的 タ ンパク質

を探索し同定する過紅では 網羅的なプロテオミク

スと全く同じ分析手法が利川される.研究の効率を

よげることが市型であり 標的を絞り込むことがで

きるのであれば。 l問主に制縦的探索を行う必要はな

いがんのプロテオミクスの例で取り l げた Le

Naour ら川の乳がんハイオマーカー探#も targel

ted proteomics の l 例である

疾思のメカニズムを解明するためにプロテオーム

解析を行う研究者は句できるだけ微小な蛮化も見逃

したくないと思うものである。しかしなが"・ただ

網羅的に行えばよいというものではない ダウン症

モデルマウスの例では.前 21 染色体の影響が出や

すいモデル動物をつくり心筋のタンパク質に絞り込

んで mlc 2 a のダウンレギュレーシヨノを見つけ出

したが，ほかにも小さな変化を示すタンパク 質が多

数見られている それらは いずれも何りかの形で

トリソミ ーの影響を受けている可能性があり 特に

出 21 染色体上にコードされたヒト由来の党現タン

パク質が mlc2 a のダウ〆レギユレーシ ョンに|悶わ

っている可能世があるので!それらに標的を絞って

さらに詳しく調べる必要がある

ミ込

このように，疾忠プロテオミクスがH指すべき可

且fJ0制維性は 研究者のこだわり次第でいかように

も変わるものである 探しものが版タノパク質であ

れば脱フラクションを 較やミトコンドリアにある

と思えばそれりを机った f町ussed proteom ics をr，

えばよい プロテオミクスは，手法的には網縦性を

追求できるものであるが、研究の効τドを上げるため

には絞り込みも必要であり，そこに科研究者のアイ

デアが'I~:かされる 挟忠プロテオミクスに関する研

究;論文の数は:1，々明えt泣けており?今後ますますヒ

ー トアッ プしていくものと忠われる
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