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プロテオームによるアルツハイマー病の病態解析法の開発
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〈研究の目的と進め方〉
プロテオミックスは、ゲノム情報の最終産物であるタ

ンパク全体（プロテオーム）を大規模に解析することで
ゲノム情報の機能的な側面を理解し、ゲノムと生命の関
係を解き明かすための情報基盤を提供することを目的と
している。タンパクは遺伝子の単なるdownst ream
expression ではない。組織的なホメオスタシスの影響下
における生成と修飾と分解のバランスの結果であり、そ
こに含まれる情報は遺伝子情報よりはるかに多元的であ
る。プロテオームのデータベース化は今後の生命科学研
究の大きなテーマであるが、ヒトゲノムの解読が完了し
た今、最も期待されるのは様々な疾患研究への応用であ
る。

孤発例を主体とするアルツハイマー病では、生成され
たタンパクを網羅的に検討し、その翻訳後修飾やタンパ
ク相互作用を明らかにしてゆくことが重要である。ヒト
脳においてはこのようなタンパクの多くはリン酸化や糖
鎖付加などの翻訳後修飾をうけており、その変化がアル
ツハイマー病のプロテオーム変動に深く関わっている可
能性がある。今回は、タンパクプロファイルの詳細を検
討する目的で、脳タンパクをその分画ごとにプロテオー
ム解析(subproteomics)する。分画は、細胞質中の水溶性
タンパク、疎水性の高い膜タンパク、そして難溶性のタ
ンパク分画の三つにわける。各分画でタンパクのプロフ
ァイリングと抗体や質量分析によりその同定を行い、お
互いの関連づけを厳密に行う。これらのデータを背景に
タンパクリン酸化と糖鎖付加の網羅的検討を行う。

〈研究開始時の研究計画〉
①ヒト脳タンパクの包括的なプロテオームデータベース

の作製
②アルツハイマー病のプロテオーム変動の検出と同定
③アルツハイマー病脳タンパクの特異的翻訳後修飾の検

出

〈研究期間の成果〉
①ヒト脳の親水性および疎水性タンパクの可溶化による

包括的なヒト脳プロテオームデータベースの作製 (1-7)
②ヒト親水性および疎水性タンパクのアルツハイマー病

特異的変動の検出 (1-7)
③質量分析によるアルツハイマー秒特異的変動タンパク

の同定 (1-7)

ヒト脳の親水性分画（A）および疎水性分画（B）の二
次元電気泳動法。矢印がAD群で発現量が変化していたタ
ンパクを示す。

〈国内外での成果の位置づけ〉
アルツハイマー病で大多数を占める孤発例の病因は、

多因子かつ複合的で特定の病因に還元できるとは考えに
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くい。全ての発現タンパク質を分離同定しその総体をデ
ータベース化するシステマティックな検討、プロテオー
ム解析の成果は、疾病の病態の解明・診断・治療ならび
に創薬開発などに大きく貢献できると考えられる。しか
し、組織のプロテオームデータベースは心筋や肝臓など
比較的均一な臓器のものに限られ、ヒトの脳組織のプロ
テオームデータベースはまだ公開されていない。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
①高分子量タンパクのプロファイリング。その理由とし
て、1.IPGゲルの特性、2.可溶化過程での分解などが考え
られた。②塩基性タンパクのプロファイリング。その理
由として、電気的浸透により、泳動結果に大きなゆがみ
や欠失を生じることが考えられた。③リン酸化タンパク
のプロファイリング。抗リン酸化タンパク抗体を用いた
方法ではスポットを確実に特定できなかった。

〈今後の課題〉
今後、①アルツハイマー病で変化を示した微量タンパ

クの同定、②膜タンパクの分離及びタンパクのリン酸化
の検出には、さらに方法論的にいくつかの試行錯誤が必
要である。③今回行ったスポットごとの群間比較のみで
なく、タンパクネットワーク中でのアルツハイマー病で
の変化を抽出する解析が必要である。多変量解析のみな
らず新たなグラフィカルモデリングなどを用いたアプロ
ーチをする必要がある。アルツハイマー病は、その症状、
経過、薬物に対する反応性、リスクの有無など個体差が
大きい。もし、血清、髄液あるいは尿などのプロテオー
ムプロファイルを用いてその診断、病型、経過などをモ
ニターすることが出来れば大変有用な情報になるだけで
なく、個体差の背景となるタンパク変動を解析すること
で、新たな治療薬開発に大きく寄与することになる。
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