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―Foreword―

ポストゲノム新時代の創薬基盤技術開発研究

～創薬バイオマーカーの探索研究を例に～

長 野 一 也，,a 鍋 師 裕 美，b 角 田 慎 一a,b
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2003 年にヒトゲノム解読が完了し，「ヒトの設計

図」は二万数千種類の遺伝子で描かれていることが

明らかとなった．しかし，これら遺伝子の機能を具

現するのは，RNA として機能する場合を除き，最

終産物であるタンパク質である．このタンパク質

は，遺伝子から mRNA に転写された後，翻訳され

る過程で種々の発現調節を受けるため，mRNA と

タンパク質の間には，往々にして量的な相関関係が

成立しないことが明らかとなっている．また，タン

パク質は酸化的修飾やリン酸化等の翻訳後修飾によ

って，機能的にも調節されることから，これら複雑

なプロセスが反映されない遺伝子（ゲノム・トラン

スクリプトーム）の解析だけでは，生命現象の解明

は困難である．

プロテオームとは，細胞・個体の生命活動に係わ

るタンパク質群をひとまとめに捉えた概念であり，

遺伝子から翻訳され，部分的消化や翻訳後修飾等を

受け，種々生体内分子と相互作用しつつ機能してい

る全発現タンパク質を意味している．したがってプ

ロテオームには，組織や細胞の状態（分化・老化・

疾患等）を反映した情報が濃縮されていることにな

る．われわれの身体の中では，約二万種類以上の遺

伝子の産物が様々な調節・修飾を受け，結果として

十万種類以上ものタンパク質として存在し得るもの

と考えられており，ある特定の組織・細胞，特定の

タイミングにおいては，そのうちの一部（数千五

千種類）が機能的に発現しているものと推定されて

いる．これら発現タンパク質の「種類」や「量」，

「時空間的な局在性」を網羅的に解析することで，

健常状態における挙動とは異なったタンパク質を探

索し，分化や老化といった生命現象や，疾患の発症

や悪化に関連するタンパク質群を見い出し，細胞や

個体の状態（分化・老化・病態等）を分子レベルで

理解しようとする研究がプロテオーム解析（プロテ

オミクス）であり，生命現象や種々疾患のメカニズ

ム解明のみならず，得られた情報・知見を活用し，

安全性と有効性に優れた医薬品の開発等に大きく貢

献するものと期待されている．

このような背景のもと，『がん，糖尿病，高血圧，

痴呆症，アレルギー性・炎症性免疫疾患』といった

わが国の五大疾患を始めとする種々難治性疾患に対

して，(1) 疾患の発症や悪化といった病態を的確に

診断するための疾患バイオマーカータンパク質，

(2) 疾患の発症や悪化に関与している創薬ターゲッ

トあるいは疾患の治癒に係わる医薬品シーズタンパ

ク質，さらには（3) 合併症の発症，予後，医薬品

あるいはその候補の有効性や安全性などを高確度に

予測・評価できる有効性／安全性バイオマーカータ

ンパク質の探索を目指した創薬プロテオミクス研究

が全世界で推進されている．これらのバイオマー

カーの探索研究は，臨床現場での最適医療の提供に

寄与するだけでなく，安全・安心かつ有効な医薬品

の開発に際しての圧倒的な競争力の獲得に直結する
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ため，これまでに類を見ないほど，熾烈な国際競争

が繰り広げられており，中でも，アメリカやドイ

ツ，スイス等，欧米各国は既に，2000 年以降，大

量の国家予算を投じ，メガファーマやバイオベンチ

ャーを巻き込んで，創薬プロテオミクス研究に大規

模着手している．しかしながら，ゲノミクス・トラ

ンスクリプトミクス研究で欧米に出遅れたわが国

は，上記の創薬プロテオミクスにおいても，ゲノム

創薬以上に立ち後れているのが現状である．したが

って，資源に乏しく，知的創発に頼らざるを得ない

わが国にとって，国民の健康と福祉の向上のみなら

ず，知的財産立国・技術立国を標榜していくために

も，創薬プロテオミクス研究を推進し，種々のバイ

オマーカーを探索していくことは，緊急課題となっ

ている．

本誌上シンポジウムは，上記課題に対して取り組

む若手研究者の研究を紹介した，昨年の日本薬学会

大学院生シンポジウムに基づいた企画である．安全

性バイオマーカーの同定を目指したトキシコキネテ

ィクス／プロテオミクス研究を鍋師らの稿で，創薬

を志向した翻訳後修飾タンパク質の解析を田代らの

稿で，腫瘍血管特異的マーカーの探索と抗体創製検

討を山下らの稿で，バイオマーカータンパク質の効

率的な探索基盤技術の開発を長野らの稿で紹介す

る．これらが次世代の創薬研究の一助になれば幸い

である．


