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研究課題の概要
ゲノムの設計図をもとに生命が織りなすさまざまな現象を演出している蛋白質の全体

像（プロテオーム）を解析するためのシステムを開発し、それぞれの蛋白質の相互関係
や働きをあらわす地図を作成する。

(1)総 評
本研究は、当初目標を十分達成しているとともに、順調に進捗している。また、

当初の目標設定は適切であり、今後の目標変更は不要である。さらに、本研究の科

、 、学的・技術的価値は十分高く 科学的・記述的波及効果も十分期待できるとともに
情報発信についても十分行われている。研究体制についても代表者の指導性が十分
発揮されており、連携・整合性も十分とれているが、３つの研究課題それぞれにつ

いて、今後、より一層の連携・整合性が望まれる。＜総合評価：ａ＞
よって、本研究を継続すべきである。＜今後の進め方：ａ＞

(2)評価結果
①プロテオーム解析技術に関する研究

２種類の分析カラムと試料脱塩用のトラップカラムをスイッチングバルブで連結し、
その流路系を制御することで複雑な試料分離を可能にした多次元液体クロマトグラフと
ハイブリッド型の質量分析計をオンラインで結合し、データ処理とゲノムデータベース

検索エンジンを搭載したコンピューターを連結した全自動プロテオーム解析システムを
、 。構築することにより 試料分析からデータ処理までの一貫した作業が可能になっている

これにより、大腸菌や線虫、動物細胞のオルガネラなどの複雑な生体試料に含まれる

～ 種類のタンパク質を自動的に同定できるようになっている。700 1000
また、翻訳後修飾タンパク質の系統的分離技術に関して進展が見られるとともに、リ

ン酸化タンパク質検出同定系を確立している。

さらに、水溶液系で電気化学的に切断可能な新規化合物の合成に成功しており、翻訳
後修飾特異的あるいはアミノ酸特異的な化学修飾試薬と組み合わせることで、タンパク
質同定の効率化と高感度化が期待できる革新的な方法となることが期待される。

②タンパク質相互作用リンケージマップ解析技術に関する研究
微小内径のフューズドシリカ管を加工した死容積ゼロのフリットレスカラム及びカラ

ムを操作するためのナノフロー送液ポンプ、濃度勾配作成装置を組み合わせたダイレク
トナノフロー液体クロマトグラフを設計し、本装置をハイブリッド型質量分析計とオン
ラインで結合するとともに、データ処理とゲノムデータベース検索エンジンを搭載した

コンピューターと連結することで、ナノ システムを構築している。本システLC-MS/MS
ムによって、培養細胞などから調整したフェムトモルレベルの超微細機能性タンパク質

複合体に含まれる約 種類のタンパク質成分を従来のゲル電気泳動を用いることなく200
自動的に同定できる液体クロマトグラーフィーインターフェイス技術を確立している。



また、タンパク質相互作用リンケージ解析の評価系を確立するとともに、哺乳類では
初めてとなるリボソーム前駆体の単離と構成成分の大規模同定や転写調節に関わる新規
の活性化補助因子複合体の同定を行っている。

更に、表面プラズモン共鳴センサーのセンサーチップ上に結合した微量タンパク質の
酵素消化、溶離・分離回収方法の進展等により、タンパク質の相互作用を検出から同定
までをオンライン化するためのプロトタイプ装置を組み立てている。

③プロテオーム解析システムの適用性評価法に関する研究
創薬への適用性評価技術に関する研究では、アトピー性皮膚炎様マウスモデルを対象

とするプロテオーム解析評価技術を確立している。
診断技術としてのガンを含めた老人病への適用評価に関する研究では、早老症に関わ

る ヘリカーゼである ヘリカーゼと ヘリカーゼが実際には異なる修飾経DNA WRN RTS
路で機能すること等を明らかにしている。

診断技術としての感染症への応用評価に関する研究では、 型肝炎ウィルスのコアタc-
ンパク質発現培養肝細胞のプロテオーム解析によって、 のコアタンパク質発現培HCV
養肝細胞の脂肪滴には ヘリカーゼなどの 代謝に関わるタンパク質が特異的にRNA- RNA
認められ、 型肝炎の発症のメカニズムを明らかにするためにはコアタンパク質の油滴c-
上での機能解析が重要であることと等が示されている。

(3)第Ⅱ期にあたっての考え方

第Ⅱ期では、よりいっそう基礎研究を重視する観点から、学術研究、特に基礎医
学領域への当技術の応用を図ることに力点を置き、プロジェクト研究の科学的価値
の向上を目指す。そのため、基礎医学分野で実績をあげている東京大学医科学研究

所並びに九州大学生体防御研究所に技術供与し、新たな共同研究体制を組む。

(4)評価結果

今 後 の 進 進 捗 状 況 目 標 設 定 研 究 成 果 研 究 体 制総合 1. 2. 3. 4.
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ･め 方 達 成 度 進 捗 状 況 設 定 最 終 科 学 的 価 値 科 学 的 情 報 発 信 指 導 性 連 携1 2 1 2 1 2 3 1 2

波 及 効 果 整 合 性

ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ ａ




