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ヒト全遺伝子を網羅するペプチドチップの構築と病態解析への応用

●国松己歳1 ) 2 )

1) 名古屋市立大学大学院医学研究科　　2) 現所属：名古屋女子大学大学院生活科学研究科

〈研究の目的と進め方〉
本研究の基本概念は、ヒト全たんぱく質のアミノ酸配

列を含むペプチドチップを化学合成しタンパク質のアミ
ノ酸配列上に秘められた機能情報（エピトープやタンパ
ク質間結合部位）の解読と、抗原チップや抗体チップを
作製し自己免疫疾患の診断や癌免疫への応用である。
1）超高密度ペプチドチップ、抗原チップ、抗体チップの
作製
2）自己免疫疾患の自己抗原B cell エピトープの解析
3）超高密度抗原チップ、抗体チップによる病態解析

〈研究開始時の研究計画〉〈研究期間の成果〉
1）高密度化をめざしたペプチドチップ作製機の改良
9,10)
2）高密度ペプチドチップ作製機用自動洗浄装置の開発と
全自動合成の実現9,10)
3）自己免疫疾患患者血清中の自己抗体を用いた新規自己
抗原epiplakinのクローニングと本ペプチドチップを用い
た自己抗原エピトープ領域の解析1,2,4,7,8)
４）実用化を目指した抗体チップ作製の基本プロトコー
ルの構築
５）インクジェット式抗体チップ作製の機種選定
６）高純度蛍光標識抗サイトカイン抗体の作成

〈国内外での成果の位置づけ〉
本研究の高密度ペプチドチップ自動合成機、抗体チッ

プ作製法は国内外で他に例を見ない独創的なポストゲノ
ム解析ツールであった。しかしその後抗体チップなどの
市販品が現れた。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
１，ヒト全遺伝子を網羅するペプチドチップの構築には
活性化アミノ酸溶液をピコリットルレベルで噴霧または
スポットして支持体上で化学反応させ固定化することが
必要不可欠である。超高密度インクジェット方式の採用
は耐有機溶媒、高濃度活性化アミノ酸の熱安定性と機器
制御のための新規プログラム作成などクリアーすべき問
題点が浮かび上がった。
２，抗体チップ作製機はピコリットル超高密度化を目指
しインクジェット方式の機器でトライアルしたがスポッ
ト量の微量化と再現性に問題が残り本研究における改良
機器の性能を上回るピコリットル/スポットの超微量化
が実現できなかった。しかし従来のマイクロシリンジタ
イプのスポット限界を数十ナノリットル単位まで向上さ
せることができ、研究室レベルでは再現性のある基礎デ
ータが得られた。
３，2003年4月より大学を異動し、研究体制の再構築のた
めに1年以上を要したが、今まで以上によい研究環境にな
りつつある。

〈今後の課題〉
本研究の目標達成のためには各分野（バイオ、ＩＴ、

ナノ）のスペシャリストの知恵が必要である。
１，本研究の目的を達成するインクジェット方式分注機
の選定ならびに共同開発
２，XYZ稼働ロボットの作動プログラム開発とヒト全遺
伝子を網羅するアミノ酸配列をデーターベースからペプ
チド合成にリンクさせるプログラム開発
３，治療に結びつきやすく社会的意義の高い抗原の選定
と特異抗体の作製並びに抗体チップの作製
今回開発した全自動ナノリットルペプチドチップ合成機

（ナノモル/ペプチド）では１台当たり10アミノ酸からな
るペプチドを8,000種類作るのに１週間かかった。しかし
本合成機が10台あれば８万種類、100台あれば80万種類の
ペプチドチップの作製が理論的に可能である。そこでヒ
ト全遺伝子を網羅するペプチドチップの実用化にはチッ
プの作製時間の短縮化が急務でありインクジェット方式
を採用したピコリットル対応高速超高密度ペプチドチッ
プ作製機の開発と実用化が本研究のブレイクスルーにな
ると思われた。現在は大学の異動に伴い食品となる生物
ゲノム情報を予防医学、生活習慣病予防、人工合成抗体
の創製に利用するテーマへと内容をシフトさせ本研究を
継続している。
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