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薬科学専攻

　製剤機能解析学分野は、分析科学を基軸とし、生体構
成分子の計測を通じて細胞や分子の機能を解明すること
を標榜しています。中でも、質量分析、微量分離分析、
計算科学や細胞生物学等を駆使したプロテオーム解析の
方法論開発やそれに基づく細胞機能解析や医薬品開発へ
の応用などに挑戦しています。具体的には、以下の 5つ
の項目について研究を行っています。
1）プロテオミクス新規計測技術の開発
2）ヒトプロテオーム一斉定量分析に基づく細胞機能解
析

3）細胞内リン酸化ネットワークの解明
4）微量組織試料の大規模定量解析と臨床プロテオミク
スへの展開

5）プロテオミクス技術を用いた分子標的創薬に関する
研究

　プロテオーム研究は、ゲノムや遺伝子研究とは違い、
いまだに計測技術がボトルネックとなっており、細胞内
で発現しているタンパク質のすべてをまとめて計測する
ことができていません。また、プロテオーム研究の対象
となる（1）タンパク質の発現、（2）タンパク質の局在、
（3）タンパク質間相互作用、（4）タンパク質の翻訳後修
飾・プロセッシング・スプライシングといったことにつ
いても、計測技術的な課題がバリアとなり、十分に研究
が進んでいません。私達は、これらの計測技術的な課題
に取り組むとともに、新技術開発で拓かれた分野につい

ては生物学的な展開までやりきることを目標にしています。
　新規計測技術として、複雑でダイナミックレンジの広
い試料を究極の分離分析法でオンライン分離しながら質
量分析計で測定し、独自のデータ処理システムで解析す
るシステムの開発に取り組んでいます。具体的には、ガ
スクロマトグラフィーで用いるようなメートル長のキャ
ピラリーカラム（理論段数 1,000,000段を超える世界最
高性能の液体クロマトグラフィー用カラム）を研究室内
で作製し、この超高分離能システムを用いて細胞内で発
現している全タンパク質の一斉分析を行っています（図
１）。すでに大腸菌などの生物では発現している全タン
パク質の一斉分析が可能になっており、ヒトなどの高等
生物のプロテオーム解析への展開も進んでいます。また
定量解析や高感度化のための技術開発も行っています。
さらに全世界で取得されたプロテオームデータを集積
し、それを独自の手法で再解析し、情報学的に新しい知
見を抽出することにも挑戦しています。
　さて、細胞内シグナル伝達ネットワークにおいて、キ
ナーゼやホスファターゼによる可逆的リン酸化修飾反応
は中心的な役割を果たしています。私達は、独自のリン
酸化ペプチド濃縮法を開発し、リン酸化プロテオーム解
析に応用してきました。その結果、ヒトタンパク質のほ
とんどがリン酸化修飾をうけていることが分かってきま
した。現在はそれらの責任キナーゼやホスファターゼが
何なのか、細胞内のリン酸化ネットワークはどのように
構成されているかを実験的および計算科学的手法を用い
て解明することが次の課題となっています。
　細胞内シグナル異常に基づく様々な疾病のうち、特に
がんは我が国の死亡率第 1位を占めています。私達が開
発したリン酸化プロテオミクスシステムをがん分子標的
薬の in vivoプロファイリングに応用し創薬支援ツール
として開発するとともに、様々な疾病におけるリン酸化
異常をスクリーニングするシステムとしての応用研究も
展開中です。さらに、新規に見つかってきた機能未知の
リン酸化タンパク質のシグナル伝達ネットワーク解析も
行っています。また、リン酸化修飾に加え、他の翻訳後
修飾プロテオミクスについてもその測定システムを開発
中です。
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図1　NanoLC-MSによるプロテオーム一斉解析例
左：3.5メートル長の自作カラムを用いた nanoLC-MSシステム。
右：大腸菌タンパク質一斉解析におけるトータルイオンカレントクロマト
グラム。マイクロアレイ規模でのタンパク質同定が可能となった。


