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ゲノム情報を利用した創薬研究

―ゲノミクス、
プロテオミクス技術―

はじめに

2001 年 2月にヒトゲノムの大まかな配列（ラフド
ラフト）が公表され1, 2）、その後の厳密な塩基配列の確
認作業を経て本年4月14日にヒトゲノム解析の終了
が宣言された。このプロジェクトは30億塩基にも及
ぶヒトゲノムの全DNA配列を決定するという壮大な
もので、人類の月面到達にも匹敵する画期的な成果
であるとされている。もう一つの画期的な点は、世界
の研究者が情報の即時公開に同意した上で多数の研究
機関が分担しながらプロジェクトが進行した点にある。
情報技術の発展のお陰で、進行具合や得られたデー
タに対してインターネットを通じて世界の研究者が全
く制限無しにリアルタイムにアクセスすることができ
た。プロジェクトの進行と並行して応用技術が開発
され、またゲノム情報を利用した新たな研究戦略が
立案されてきたため、既にゲノムプロジェクトの影響
は様々な分野で現れている。産業界で最も大きな影
響を受けたのは製薬業界である。それはヒトの健康
を対象としているという事業の本質のためだけでなく、
近年の著しい研究投資の増加にも拘らず新薬の承認が
急減しており、従来の創薬方法の限界が見えてきて

いたため新たな方法論が待ち望まれていたという理由
も大きい。実際に、ゲノム情報の充実は創薬研究に
おいてパラダイムシフトと呼ばれるほど大きな影響を
もたらしつつある。
遺伝子情報の充実とともに、医薬品が生体内で作
用し薬理作用を示す源となる生体内物質（医薬品の
分子ターゲットと呼ぶ）を遺伝子として捉えなおし分
類することが可能になった。それによると、驚くべき
ことにこの100年余りの期間に世界で開発された医薬
品はせいぜい500個の分子ターゲットしか持っていな
かったことが明らかにされた3）。さらに、その多くは
GPCR（Gタンパク共役型受容体）を代表とする受容
体タンパク、チャンネル、トランスポーター、酵素と
呼ばれる一群の遺伝子に集中している事がわかってき
た（第1図）。全遺伝子の情報であるゲノム情報が解
明されることによって、遺伝子の全てが明らかになる
と、その中に新たな創薬ターゲット遺伝子が2000か
ら3000個見つかると期待されている。今や薬のター
ゲットになり易い遺伝子の全リストを眺め、その中か
ら対象疾患に関連する遺伝子を選択することから創薬
研究が始まる事になった。これまでは創薬ターゲット
になる遺伝子を長年の研究によって新たに発見するこ
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のステップを経て医薬品は出来あがるため、現在の
創薬研究は一つの新薬を上市するために期間にして10
年から15年、総研究開発費200億円以上を要する大
きなプロジェクトとなっている。ゲノム情報の有効な
活用は創薬研究の各段階において革新的な効果をもた
らすものと期待されており、各社その利用技術の開
発や応用研究に鎬を削っている。

基盤技術

遺伝子は細胞の中ではDNAの塩基配列として記載
されており、ヒトでは3－4万個の遺伝子が30億塩基
対のゲノムDNA上に書かれているとされている。こ
れらの遺伝子が必要な時に必要な場所でmRNAに転写
され、それがタンパク質に翻訳されて機能を発揮す
る。従って遺伝子利用の第一段階であるmRNAの発
現の検出と機能発現体であるタンパク質の発現解析を
網羅的に行なうことによって生体内の事象を正確に捉
えることができるようになる。機能発現体がタンパク
質であるため本来はタンパク質の発現と機能の解析を
網羅的に実施することが理想であるが、タンパク質は
広範な化学的特性を持つ20種類のアミノ酸で構成さ
れているため個々のタンパク質の物理化学的性質が大
きく異なり、実験上、多種類の分子を同時に扱うのは
困難が伴う。また、機能解析には化学修飾や立体構
造の違いを識別しなければならないという問題もある。
一方、mRNAは全ての遺伝子が互いに性質の似通っ
た4種のリボ核酸の配列に違いがあるだけで、物理化
学的性質は非常に似通っており、同時・網羅的解析
には大変適した対象である。更に、核酸の特性である
半保存的複製の原理を応用することによって一度精製
したmRNAを試験管内で数十万倍に増幅（mRNAそ
のものの量を増やす事ができる）するといったことも
可能である。そのため、実際の研究ではプロテオミク
ス技術とゲノミクス技術との両者のメリットを生かし

とから研究が始まっていたのと比べると180度の転換で
ある。更に、世界中の誰もがそのリストを手にしてい
るわけであり、如何にして早く目的に適ったターゲッ
トを選び出すかといった競争が始まっている。一方生
物を対象とした研究の手法にも大きな変革が訪れてい
る。これまで生体内現象は全体を捉えることが難し
く、部分的なモデル実験からの類推で何とか断片的
に把握していた。ゲノム情報の充実によって、全ての
遺伝子やタンパク質の変動を網羅的に解析し、そこ
から生体反応を演繹するという方法論が現実的になっ
てきた。このような網羅的解析手法の中でmRNAの
転写調節を対象とするものをトランスクリプトミクス、
タンパク質の発現を対象とするものをプロテオミクス
と呼んでいるが、いずれも莫大なデータを生成するの
が一つの特徴であり、情報科学的な支援なくしては
研究を進めることが出来ない。そこからこのような分
野を専門とするバイオインフォマティクスと呼ばれる
研究分野も出来てきている。

住友製薬でも、このようなゲノム技術を活用して
創薬研究の促進を図るため、積極的な取組みを進め
ている。本稿ではゲノム情報の利用において中心的
な技術となるトランスクリプトミクス（本稿ではゲノ
ミクス（研究）と呼ぶ）とプロテオミクスについて技
術的な側面を中心に、住友化学と住友製薬が共同で
運営している住友製薬ゲノム科学研究所の最新の成果
を交えながら紹介する。

創薬へのゲノム技術の応用

創薬研究は図に示すように、創薬ターゲット遺伝
子を選び出す段階から、化合物のスクリーニング、
動物モデルでの薬効確認とリード化合物同定、より
活性・安全性が高く優れた物性を有する化合物を選抜
する最適化、定められた種々の安全性試験を実施し
ヒトに対する安全性を担保する前臨床試験、ヒトで
の効果と安全性を確認する臨床試験をへて申請/審査
され認可される。承認、上市された医薬品について
は更に有効性と安全性を確認するための市販後臨床試
験を科されることもある（第2図）。このように数々
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ながら進めることが必要になっている。ゲノム情報の
充実と相俟ってゲノミクス分野ではDNAチップと呼
ばれる革新技術が生まれ、プロテオミクスでは質量分
析と2次元電気泳動法に画期的な改良が加えられてい
ずれもゲノム科学研究には不可欠の実験手法となって
いる。次項ではバイオインフォマティクスとともにゲ
ノミクス、プロテオミクスについてゲノム科学研究所
の技術を中心に具体的事例を交えながら紹介する。

ゲノム科学研究所における基盤技術整備

バイオインフォマティクス

遺伝子配列、遺伝子発現、タンパク質配列、タン
パク質発現、タンパク質相互作用マップ、更には文献
情報と生物研究において生成/解析の対象となるデー
タは爆発的な増加を見せており、公共データベースに
おける遺伝子配列データだけでもこの10年間に約100
倍に増加した（第3図）。所内で取得する遺伝子発現
データも同様で、一回の実験で数十万データポイント
といった情報が生成するため、この3年間で得られた
データは実に数百ギガバイトにもなる。このような大
量のデータの整理保存/解析には情報科学的な手法が
必須であり、当研究所でもバイオインフォマティクス
を専門とする研究員を配し研究支援、基盤の整備を
行なっている。更に、ゲノム情報の利用には公的デー
タベースで公開される一次情報だけでは不充分で、ス
プライシングパターンや発現分布情報、機能分類な
どについての情報を加えて利用しやすい形に加工した
データベースをIncyte社から導入し、社内の全研究
員がアクセスできる体制を整えている。こうした情報
を用いることによって、例えば、創薬ターゲットにな
り得る受容体遺伝子全リストあるいは肝臓で発現して
いる全ての遺伝子といった情報が即座に得られるよう
になっており、創薬研究の基盤となっている。

ゲノミクス

ゲノムDNA配列の解析が一通り終了した現在、
DNAチップを用いた遺伝子発現解析が重要になって
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きている。DNAチップとは数千から数万個程度の遺
伝子の発現量を網羅的に解析する技術である。細胞
あたり2、3分子のmRNAが存在すると充分に検出で
きる感度も有している。チップの作り方により大別し
てcDNAをプローブとしてスライドガラスに貼り付け
るStanford型とシリコン基板上で固相合成したオリ
ゴヌクレオチドをプローブにするAffymetrix型に分か
れる4, 5）。Stanford型は通常1遺伝子を一つのプロー
ブで同定するのに対して、Affymetrix型では1遺伝子
を20以上のプローブで同定するといった原理上の違い
もある。両者の最大の違いは、Affymetrix型は1サン
プルごとに発現量を計測するのに対して、Stanford型
では通常2サンプルの比として発現データが得られる
といった点にある（第4図）。このため多サンプルの
複雑な比較解析を行う上ではAffymetrix型が優れて
いる。当研究所でもこのような点を重視して主に
Affymetrix社のDNAチップを用いている。DNAチッ
プの利用によって、数年前には一人の実験者が1遺
伝子の発現量を解析するのに1週間を要していたのが、
現在では2、3日で数万遺伝子の発現量を知ることが
できるようになっている。2、3年前DNAチップの開
発初期には、DNAチップはデータの再現性に問題が
あるとされていたが、当研究所では数十ステップの反
応条件を詳細に検討し、実験のクオリティコントロー
ルをきちんと行なうことによって現在では再現性の問
題はほぼ解決している。

これまでは肝臓、腎臓といった臓器ごとの解析が主
であったが、各臓器内にも種々の機能を担っている器
官がありそれぞれに異なる細胞から構成されているた
め、臓器全体を見るだけでは不充分な事が多い。最近
になり、laser capture microdisection（LCM）と呼
ばれる方法が実用化された（第5図）。この方法を使
えばレーザー光を利用して狙った細胞だけを組織切片
から切出すことができる。こうして調製されたRNAは
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り、二次元電気泳動法（2-DE）7）や質量分析法（MS）
が用いられる。機能プロテオミクスとしては、相互
作用するタンパク質を同定し、特定のタンパク質を
細胞に過剰発現させ、あるいは細胞内のタンパク質
を消失させることでタンパク質の機能を解析する技術
がある。
以下に当研究所で確立した発現プロテオミクスの技

術について概説する。2-DEはタンパク質の表面荷電
および分子量の差で分離する手法であり、一度に約
3000個のタンパク質の分離が可能である。従来は定
量性、再現性に問題があったが、アマシャム・バイオ
サイエンス社により、蛍光ディファレンシャル二次元
電気泳動システム2D-DIGE）8）の手法が開発された
（第6図）。本法により2種類のサンプルをそれぞれ異
なった波長の蛍光試薬CyDyeでラベル化することに
より、1枚のゲルで比較定量、統計解析することで信
頼性のあるデータを取得することが可能になった。発
現量に差のあるスポットを蛍光発色率の差によりモニ
ターでき、ナノ・グラムオーダーの数千個のタンパク
質について1.5倍以上の差を比較することが可能であ
る。当研究所では、3年前に国内で最初に本技術を導
入し、創薬研究への応用を図った。ただし、本システ
ムの解像度をしても約3000個のタンパク質しか解析で
きないため、十分な成果を得るためにはサンプルの前
処理等の工夫が鍵である。細胞のオルガネラ分画は、
2-DEの解像力をあげるためにも、タンパク質の局在
情報を得るためにも非常に有用であり多用している。

ブロテオーム解析のブレークスルーは、マススペク
トル（MS）機器の性能が飛躍的に向上したことと、
ゲノム配列が決定され、ペプチド配列をMSから検索
により同定できるようになったことによりもたらされ
た。2種類のイオン化法、マトリックス支援レーザー
脱離イオン化法（MALDI）9, 10）とエレクトロスプレー
イオン化法（ESI）11）がタンパク質及びペプチドのイ
オン化を容易にし、MSによる生体高分子の解析が大
きく進んだ。今では、タンパク質を酵素で分解した時

数百ナノグラム以下と非常に微量であるが、リニア増
幅法と呼ばれるRNA増幅反応を用いると10万倍以上
に増幅し、DNAチップ実験に供することができる6）。

DNAチップにより発生する大量のデータから疾患
と関わりのある情報を選別するためには、まず比較対
照データを持つ必要があるが、当研究所ではこのよう
な目的でGeneLogic社やLifeSpan社といった専門の
ベンチャー企業から大規模なデータベースを導入して
いる。GeneLogic 社のデータベースには数千の健常
者や患者のヒト組織サンプルから得られたDNAチッ
プデータが納められており、社内研究で得られた情報
を即座にヒト組織サンプルのデータと比較することに
よって、動物実験の結果をヒト疾患に対応付けるこ
とが可能になっている。LifeSpan データベースは創
薬ターゲットとして最も有望と考えられているGPCR
に特化したデータベースであり、全てのGPCRのヒト
組織切片中での発現分布情報を得ることができる。
GPCRに限らず、各種遺伝子の組織内発現分布を調
べることが必要なことが度々あるが、効率よく組織
内発現分布を調べるための高効率 in situハイブリダ
イゼーション法も独自に確立しており、1研究員が月
間数十個の遺伝子を処理することができる。また遺
伝子機能抑制実験にsiRNAやアンチセンスDNAを用
いるが、これらの設計法および細胞内導入法等独自
技術の開発を行なっており（いずれも特許出願済）
全体の研究効率が向上するように努めている。

プロテオミクス

プロテオームは遺伝子の転写産物mRNAの翻訳産
物であるタンパク質群であり、その系統的な解析は
プロテオミクスと称される。疾患あるいは薬剤によっ
て生体内で変動するタンパク質を同定し、その機能、
ネットワークを明らかにすることにより、疾患の原
因、薬剤の作用点・副作用の解明に役立てつつあ
る。プロテオミクスには、大別して発現プロテオミ
クスと機能プロテオミクスがある。発現プロテオミ
クスはタンパク質の発現量を比較定量する手法であ
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アフィニティーラベル化することにより化合物に結合
するタンパク質を同定する方法を利用し、作用メカ
ニズムを解析している。微量の親和性タンパク質を
同定するために、前述のESI-IT MSによるLC-MS/MS
解析法を常用している。また、特異的な親和性タン
パク質の選別に2-DEを応用している。

創薬研究への応用

上記のようなゲノム技術を既に様々な形で創薬研究
に応用している。以下に幾つかの実例を紹介する。

ゲノミクス技術による破骨細胞分化メカニズムの解析

破骨細胞はその名の通り骨を貪食する細胞であり、骨
粗鬆症、リウマチ等の疾患で骨破壊の中心を担う細胞
である。最近になって単球/マクロファージ系の前駆細
胞からRANKL（receptor activator of NFkB-ligand）
刺激によって破骨細胞分化が起ることが見出されてい
たが、その詳細は不明であった。我々は奈良先端科学
技術大学院大学竹家教授と共同でDNAチップを用いて
破骨細胞の分化過程における遺伝子発現変動を詳細に
解析し、破骨細胞形成に関わる重要なメカニズムを同
定した。まず、延べ約30万個の遺伝子発現データを解
析し、RANKL刺激による分化誘導時に変動する約
600個の遺伝子を同定した。続いてこの中からクラス
タリングと呼ばれる数学的手法等を用いて分化初期に

に生じるペプチドの分子量およびフラグメント情報を
データベース上で検索することにより、正確に同定す
ることが可能である。
タンパク質の同定方法には、MALDI飛行時間型質

量分析（TOF MS）によるペプチドマスフィンガープ
リント法（PMF法）12）とESIイオントラップ型質量
分析（IT MS）によるLC-MS/MS解析法があり、当研
究所では両者を常用している。PMF法は、単離され
たタンパク質を酵素消化し、得られたペプチド断片
の混合物をMALDI-TOF MSで分析することにより得
られる質量スペクトルを理論質量スペクトルと比較す
ることによりタンパク質を同定する。PMF法は、ス
ループットが高く高感度である。しかし、タンパクが
混合物の場合は同定が難しく、分子量10kDa以下の
タンパ質では同定率はかなり低い。
MS/MS法は、タンパク質の酵素消化物のマススペ

クトルを一旦測定した後、目的の質量を持つペプチド
（プレカーサーイオン）を選択し、何らかの方法で開
裂させることにより生じるフラグメント（プロダクト
イオン）の質量を分析する。IT MSでMS/MS解析し
た場合は、得られたプロダクトイオンのパターンをペ
プチドの理論プロダクトイオンパターンと比較すること
によりタンパクを同定する。質量精度が高いQ-TOF
を用いると、プロダクトイオンの質量差からアミノ酸
配列解析をすることも可能である13）（第7図）。MS/MS
法では一つのペプチドで一つのタンパクを同定できる
ので、混合物でも同定可能である。しかし、HPLCで
ペプチドを分離しながら分析するのでスループットが
低いという欠点がある。そのため当研究所では、最初
にMALDI-TOF MSで分析し、同定できない場合に
はESI-IT MSによるLC-MS/MS解析を行なっている。
現状では、銀染色法で検出可能な1ng程度のタンパ
ク質であればルーチンに同定することが可能である。
薬剤の作用メカニズムを解析する方法として、薬

剤と相互作用するタンパク質を直接捉えるプロテオミ
クスの手法は直接的であり非常に有効な方法である。
当研究所では、薬剤を適当な樹脂あるいはチップ上に
固定化したり、アジド化合物を使用して薬剤をフォト
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第 7 図� MS/MS解析によるアミノ酸配列の同定  
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変動する4遺伝子を絞り込み、これら遺伝子の変動を
タンパク質のレベルでも確認した。絞り込まれた遺伝
子からカルシニューリン、NFAT2を介するカルシウ
ムシグナル系が重要であることが示唆され、実験的に
もカルシニューリンの阻害剤である免疫抑制剤サイク
ロスポリンAやNFAT2のアンチセンスDNAによって
破骨細胞分化が抑制されることを確認した14）。この
一連の結果によって、これまで臨床的に知られていた
免疫抑制剤による骨破壊抑制のメカニズムが初めて分
子レベルで明らかになった事になる。この成果は世界
的にも高く評価されており海外学術誌の総説等でも紹
介された。NFAT2そのものは転写因子であるため創
薬ターゲットとしては適さないがNFAT2によって制御
される遺伝子の中から創薬ターゲットとなり得る遺伝
子の同定もできており（特許出願済）新たな創薬展開
の可能性が出てきている（第8図、第9図）。

プロテオミクスによる虚血性心疾患病態モデルの解析

虚血性心疾患治療剤として研究が進められている薬
剤について、他剤との差別化に繋がる作用点を探索
する目的でプロテオーム解析を実施した。その基礎
検討を兼ねてラット摘出灌流心を用いた虚血/再灌流
モデルにおけるタンパク質変動を解析した。
虚血前、虚血（40分後）、再灌流（20分後）のラット

心臓についてオルガネラ分画した後に、発現プロファ
イリングを実施した。核、未破壊の細胞画分、小胞体、
ミトコンドリア、膜画分、細胞質可溶性タンパク質画
分に分画した後に、それぞれの画分を蛍光試薬CyDye
でラベル化し、二次元電気泳動システム2D-DIGEに
より解析した（第10図）。その結果、虚血、再還流に
伴って、ジスルフィドイソメラーゼ（PDA3）、ヒート
ショックタンパク質HSP60およびElongation Factor
TUの発現量が変化することを見出した（第1表）。また、

第 10 図�虚血性心疾患病態モデルの2D-DIGE解析�
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する特異的な阻害剤であるが、このSM-216289（糸
状菌から単離された天然物）が高分子タンパク質で
あるSema3Aに直接結合してその受容体との結合を阻
害するという非常にユニークな作用メカニズムを証明
することができた（第13図）。このような阻害メカニ
ズムはこれまであまり例がなく、初めて見出された
Sema3A阻害剤であることと併せて高く評価されてい
る。また、受容体への結合を阻害するという作用メ
カニズムは過剰なリガンドによる作用を選択的に抑制
すると考えられ、創薬の観点からも有望でないかと期
待されている。

おわりに

ゲノム技術は、薬理、合成、安全性といった従来か
らの創薬研究のプロセスと遊離したものではあり得ず、
これらの研究と融合することによって最大の効果を発
揮する。ゲノム科学研究所では非常に新しい研究分野
であるゲノム科学の成果を創薬研究に有効に活用すべ
く種々の技術開発を進めながら、創薬研究に活用でき
るところから積極的に活用するといった姿勢で研究を
進めている。本稿では創薬支援の観点から、技術を中
心に幾つかの応用事例も織り交ぜて紹介したが、ここ
では触れなかったことも多い。例えばテーラーメード
医療を目指した個人間の薬剤応答性の違いに関する研
究、ゲノムデータベース解析から得られた情報に基づ
いたリバースジェネティックス的な創薬研究なども積
極的に進めているが今回は取り上げなかった。これら
に関しては別の機会に紹介したいと思う。
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した結果、PDA3が脱リン酸化されていることを見出
すと共に、PDA3のリン酸化部位を343残基目のSer
と同定し、PDA3脱リン酸化と虚血との関連性を初め
て明らかにすることができた15）（第11図）。また、2D-
DIGE解析技術が修飾タンパク質の変動解析に有効で
あること、MS/MS解析技術がリン酸化アミノ酸の同
定に有効であることが実証された。

化合物の作用メカニズム解析からの創薬展開

新たな創薬ターゲット探索を目的とした病態および
病態モデル解析と共に、ゲノム科学研究所で注力し
ているのが社内で研究中の化合物の作用メカニズム解
析である。ゲノミクスの手法は網羅性に一つの特徴
があり、薬効メカニズム解析を進める中で当初期待
していない結果を得ることがある（第12図）。研究中
の化合物の作用メカニズム解析を行った際、予想もし
なかった一群のコレステロール代謝関連遺伝子の発現
が抑制されることが判明し、実際に動物実験のデータ
を見直すとこの化合物やその類縁体を投与したラット
では血中のコレステロールが減少していることが確認
されたため、それをきっかけに糖尿病をターゲットし
た新たな創薬研究に発展した例もある。

薬剤作用メカニズム解析

ゲノミクス技術は、従来の実験手法との密接な連
携が伴わないと創薬研究としての成果にはつながらな
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介され注目を集めている。SM-216289はセマフォリ
ン3A（Sema3A）と呼ばれる神経伸長抑制因子に対
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第 13 図� SM-216289：作用メカニズム�
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