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1．はじめに

　体内のあらゆる細胞は、各時点での生理状態の記録

を血液中に放出している。血液はすべての組織で進行

している生理的活動を反映するいまだに知られてい

ないバイオマーカーの宝庫ととらえられる。全身性疾

患では分泌タンパク質を診ることによりその発症機

構に迫れる可能性が高い（図1参照）。血漿中にあるタ

ンパク質研究は、プラズマ・プロテオミクス（plasma

proteomics）と呼ばれる。術前における診断や定期的

な初期診断（アーリーディテクション）において疾病

の証拠が得られれば、治癒率の高い処方や予後の良い

治療を選択することが可能だ。現在用いられているバ

イオマーカーは治療可能な初期の癌を高い感度で検

出することは出来ず、多くの場合には共通の良性腫瘍

とあやまって分類してしまう。特定の疾患が唯一のバ

・イオマーカーをもつとことはあまり考えにくい。例え

ば、癌細胞がひとつの特異的なタンパク質を放出して

いるとも考えにくい。多様なタイプと病期の異なる細

胞を含む癌のように不均一な疾病組織では、腫瘍とホ

ストとの複雑なミクロ環境で生理的活動は進行して

おり、感度及び特異度が非常に高い唯一のバイオマー

カーを見つけることは本質的にほぼ不可能であろう。

組織は血液やリンパ液が灌流しており、現場で産生さ

れたタンパク質やそのフラグメントが循環の流れに

入り込む。従って、腫瘍の存在する現場の状況が血液

の中に特異的なタンパク質の指紋となって反映され

ると考えられる。然しながら、血漿のプロテオームは

非常に複雑で約1010のダイナミックレンジを持つ混

合体であり、アルブミンやIgGといった古典的なプラ

ズマタンパク質により大部分が占められ、残りの数％

に10，㎜種以上の組織からの低存在量リーケージタ

ンパク質やさらに極低存在量のインターロイキン類

がある1）。プラズマ・プロテオミクスには大きく分けて
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図1疾患解析への血漿プロテオミクスからのアプローチ概略

二つのアプローチがある。ひとつは、アルブミンなど

のキャリアータンパク質が集めてくる低存在量のタ

ンパク質を調べるものである2）。他は、圧倒的に多い古

典的なアルブミン等のプラズマタンパク質を除いて、

疾患組織から放出された低い存在量のリーケージタ

ンパク質（leakage　proteins）等に注目するものであ

る。大きいタンパク質は活性を受けて分泌し、患部組

織中にある管壁の透過性が高まるなどして血流に入

るが、分解や切断により小さくなることにより容易に

血流に入り込む。このような血液のプロテ翻心ムにお

ける低分子タンパク質は、多くのタンパク質クラスを

カバーしており、診断情報に富んでいると考えられ

る。

　プロテオミクスには、疾患プロセスを媒介するタン

パク質分子同定による，病因解明、疾患検出・診断及び

処方技術における現在の限界を克服する大きな期待

がある。さらに、臨床プロテオミクスから得られる知

識は、診断法や治療法に大きな変革をもたらす。新し

いタンパク質バイオマーカーを用いて疾患の初期診

断法や、加速的な薬物開発、薬物の有効性や毒性の評

価がすでに行われている。

　病気の治療において、役に立たない作用（side

effects）、あるいは依存、乱用、催奇形、中止時の反跳、

発がん、ウィルス感染、薬物相互作用などによる有害

な反応（adverse　event）を広く「副作用」と呼ぶ。副作

用の発症は、薬剤の種類により異なり、ひとつの薬に

もいろいろな副作用があるのが普通である。眠気や喉

の渇きといった軽い症状から、生命に関わるような重

篤な副作用まで、その程度もまちまちである。また、副

作用発症は体質にも依存、一般にアレルギー体質の

人、腎臓や肝臓の機能の悪い人、高齢の人などは副作

用が出やすく、また薬剤を多量に投与すれば当然副作

用が出やすくなる。

　副作用の頻度は薬剤の種類によって異なり、一概に

何％ということは出来ない。ビタミン剤のように殆ど

副作用がない薬剤から、抗がん剤のように高頻度に起

こるものまで、さまざまである。一般的によく使用さ

れる薬剤に関しては、副作用は経験的に多くはないと

いうのが関係者の見方であり、以外なことに、一つ一

つの薬剤における副作用の発症頻度について、正確に

把握されていないことも多々ある。薬剤によっては、

使用成績調査などで得られたデータが添付文書に記

載されており、ある程度の目安にはなるが、これを

持って全てとすることは出来ない。本稿では、臨床プ

ロテオミクス研究による副作用リスク因子（マー

カー）の探索につき論ずる。

2．報告された副作用

　どんなに画期的な薬剤であっても、副作用発症の可

能性はある。副作用の報告件数で常に上位を占めるの

はペニシリンに代表される抗生物質である。しかしな

がら、安易な使用は問題であるが、肺炎、敗血症など、

生命に関わるような感染症の治療にはなくてはなら

ない非常に有用な薬剤であることは間違い。「副作用

が多い」が即「悪い薬剤」というような単純なもので

はない。一般、副作用が多い薬剤には、効果の高い優

れた薬剤が多い。死亡例を含めた薬剤の副作用の一覧

（表1）、死亡例を含めた抗がん剤の副作用の一覧（表

2）を示す。これらの結果は正しく、薬剤は「安全性」

と「有効性」のバランスの上に成り立っていることを

（2）
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表1最近の副作用例
商品名 一般名 会社名 発売 適応・特徴 主な副作用

メソトレキセート Methotrexate Wyeth 1963 白血病： 問質性肺炎、血液障害、

ﾌ機能障害

ノスカール
i2000年自主回収）

Troglitazone 三共 1997 糖尿病 劇症肝炎などの肝障害

バイコール（バイエル）／

Zルタ（武田）
i2001年自主回収）

Carivastatin Bayer・武田 1999 高コレステロール血症 横紋筋融解症

アラバ レフルノミド Aventis 2003 関節リウマチ 間質性肺炎

セロクエル フマル酸クエチア

rン
AstraZeneca／

｡澤
2001 抗精神病薬 高血糖、糖尿病性昏睡、糖

A病性ケトアシドーシス

＊上記はすべて死亡例あり

表2最近の副作用例（抗がん剤）

商品名 一般名 会社名 発売 適応・特徴 主な副作用

カンプト（ヤクルト）・

gポテシン（第一）

Irinotecan

gydrochloride
ヤクルト・

謌齔ｻ薬
1994 9種の癌腫：

P型DNAトポイソメ
堰[ゼ阻害によるDNA
j害剤

骨髄抑制、感染症合併、腸
ﾇ麻痺、間質性肺炎、多量

ﾌ腹水、胸水

タキソテール Docetaxel アベンティス 1995 非小細胞肺癌：タキソイ
h系、チューブリン系重
≡｣進。細胞の有糸分裂
�竡~。

骨髄抑制、感染症合併

ユーエフテイ Tegafur　uracil 大鵬 1984 肺癌：代謝拮抗剤 劇症肝炎、TSI併用によ
骭潔t障害

ジェムザール Gemcitabine Llly 1999 非勢細胞肺癌：腫瘍細胞

ﾌDNA合成阻害
血球数（赤血球、白血球、

件ｬ板）低下

イレツサ Ge且tinib AstraZeneca 2001 非小細胞肺癌：

dGFRチロシンキナーゼ
I択的阻害剤

間質性肺炎・急性肺障害

ランダ（日本化薬）、

uリプラテン（BMS）

cisplatin 日本化薬、BMS 1984 非・小細胞肺癌：腫瘍細

EのDNA合成阻害及び
ﾗ胞分裂を阻害

腎障害

＊上記はすべて死亡例あり

示すものである。

　①糖尿病治療薬ノスカール（Troglitazone）の

　　　ケース

　三共株式会社が開発した初めてのインスリン抵抗

性改善薬として期待され、1997年3月に、日本では開

発元の三共株式会社、米国ではパークデービス・ワー

ナーランバート、英国ではグラクソウエルカムより発

売された。1997年秋、全世界で死者6名を含む130件

の肝障害が報告され、英国ではグラクソウエルカムが

発売を中止した。同年末、我が国では厚生省より緊急

安全情報が発令され、米国では消費者団体（Public

Citizen）が販売中止を要求した。1999年3月、FDAで

安全性の再審査が行われたが、条件付（慎重投与）で

発売の継続が認可された。2㎜年3月、米国において

FDAの勧告を受け入れてメーカーが自主回収、日本

でもメーカーが自主回収を決定した。2年間に、延べ

150万人に処方されながら、肝機能障害による副作用

のため米国において発売中止を余儀なくされ、日本に

おいては発売中止ではなく自主回収された。米国では

75万人に投与され、90人が肝障害を起こし、うち63

名が死亡している。7人は肝移植をうけて存命し、10

人は肝移植なしで回復した。日本においては、約9万

人が使用し、死亡者は8名であった。

3．副作用のメカニズムが解明された例

　現在では、副作用のメカニズムが解明され、副作用

の発症を回避できるようになった抗生物質が幾つか

ある。ストレプトマイシンによる聴覚障害は、ミトコ

ンドリアの遺伝子型を調べることで事前に副作用の

発症を回避できる。ペニシリンやセファロスポリン系

のアレルギーのよるショック死は、投与前に皮下試験

を行い、アレルギーの有無を確認することで副作用の

（3）
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発症を回避できる。安全な睡眠薬として開発・販売さ

れたサリドマイドは、妊娠初期の妊婦が用いた場合に

催奇形性があり、四肢の全部あるいは一部が短いな

ど、独特の奇形を持つ新生児が多数生じた。一方、副

作用の発症メカニズムが解明された現在では、サリド

マイドが有する優れた薬効が再認識され、多発性骨髄

腫、前立腺がん、らい性結節性紅斑の特効薬としての

期待が高まっている。

4．副作用マーカー探索のためのプロテオミクス

　臨床でのプロテオミクス研究を実施する上で考慮

すべき前提として、1）施設内記の倫理委員会承認な

どの倫理的な配慮、2）治験に付属する場合などに

は、GCPやGLPといった法的な規制の遵守、3）検

体採取時におけるインフォームドコンセントの徹底、

出来るだけ患者負担の少ない採取法、4）試料及び解

析に使用する臨床データの匿名化による患者プライ

バシーの保護、5）試料のプロテオーム解析を行う研

究者に対する潜在的感染性の予防、6）臨床検体の注

意深い取り扱いや、採取、採取時処理、凍結、輸送、保

管等の手順などを確立などがある。副作用マーカー探

索はもっぱら血液（血漿）を用いて行われ、そのプロ

テオーム解析全体を血漿プロテオミクス（plasma

proteomics）という。

　①血漿のプロテオミクス

　血漿プロテオミクスに大きく異なったアプローチ

が二つある。ひとつは、アルブミンなどのキャリアー

蛋白質が集めてくる低存在量の蛋白質変動を調べる

ものである3）。他は、圧倒的に多い古典的なアルブミン

等のプラズマ蛋白質を除いて、薬物投与に関連して疾

患組織から血中に放出された（leakage）低い存在量

のリーケージ蛋白質等に注目して調べるものである。

　プロテオーム解析は、これまで二次元ポリアクリル

アミド・ゲル・電気泳動（two－dimensional　polyacryl－

amide　gel　electrophoresis：2－D　PAGE）4）に基づくもの

が主流を占めてきた。最近でも2－DPAGEと質量分析

法（mass　spectrometry：MS）を用いて疾患で発現する

蛋白質をプロファイリングする研究が行われてい

る5）。病態（臨床）プロテオーム解析には高い感度、定

量性、高いスループットが必要となることは明確であ

る。2－DPAGEの蛋白質提示能力は、2，000～5，㎜分

子、典型的な蛍光色素や銀染色での検出感度は約100

fmol、膜蛋白質のほとんどが一次元目の固定化pH勾

配ゲル（IPG）に可溶化することが適用困難、高分子

量や低分子量の蛋白質及び酸性及び塩基性蛋白質の

解析が困難、また重ね合わせばマニュアル編集を行わ

なければならず自動化が難しいなど、欠点も多いのが

現状である。従って、プロテオーム解析に必要な要件、

出来るだけワイドなスコープで発現蛋白質を一度に

探索的に把握し、発現量を高いダイナミックレンジで

達成するには、後述する多次元液体クロマトグラ

フィー（multi－dimensional　liquid　chromatography：

MD　LC）6・7）を質量分析と直接統合させた解析などの

方法論の導入が必須である。

　別の方法として、米国Food　and　Drug　Administra－

tion（FDA）とNational　Cancer　lnstitute（NCI）は、マ

トリックス支援レーザー脱離イオン化（matrix－

assisted　laser　desorption　ionization：MALDI）法注1と

表面アフィニティーをもちいて血漿からキャプ

チャーされた蛋白質の質量分析測定を行い、イオン・

シグナルのパターンと疾患とを結びつける研究を

行っている。このsurface－enhanced　laser　desorption

ionization（SELDI）を用いた卵巣癌の臨床研究成果

が2002年の初頭にLancet誌に発表され8）、臨床プロ

テオミクスの医学への有効性を証明した功績は大き

い。50人の卵巣癌患者と66人の健康な女性の血液を

対象として、卵巣癌と結びついた蛋白質シグナル・パ

ターンを同定した（パターン・ディスカバリー）。この

パターンをマスクされた血液セットに適用し（パ

ターン・マッチング）、100％の感度、95％の特異度で卵

巣癌を検出した。従来のCA125による診断感度35％

に比べて圧倒的な優位性を示した。さらに、North

Carolina大学と共同での前立腺癌については、プロテ

オーム・パターンとしては前立腺癌患者38人中36人

を同定し、良性腫瘍患者228人中177人を同定した9）。

Prostate－specific　antigen（PSA）がその基準まで上昇し

ていた患者に対しての特異度は71％であった。1回の

細胞診で前立腺癌と断定された28人及びそうでない

63人からなる91人に対してのブラインドされた試料

に対する結果では、100％の感度と67％の特異度が得

られた。然しながら、SELDI法によるプラズマ・プロ

テオミクスは、パターン・ディスカバリーという点で

は非常に有効であるが、トランケーションや翻訳後修

飾を受けた蛋白質のイオン・シグナルからどのような

蛋白質かを同定するのは甚だ困難である。

（4）

1試料をレーザー光を吸収するマトリックスと混合し、乾
　燥させて結晶とし、レーザー照射による瞬間加熱にもと

　ついて分解させずに試料をイオン化する方法。
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　Andersonら10）は、血漿中に含まれる古典的なプラ

ズマ蛋白質以外の蛋白質群を異なった方法から収集

してnon－redundantな1，175種をリスト化している。

方法は、1）文献、2）血漿試料から抗体アフィニ

ティークロマトグラフィーによりalbumin，　haptog－

lobin，　transferrin，　transthyretin，　a－1－anti　trypsin，　a－1－

acid　glycoprotein，　hemopexin，α一2　macrogloblinを除去

後、二次元電気泳動法とMALD－MS及びLC－MS／MS

による検出同定、また、3）IgGをプロテインA／Gカ

ラムを用いて除去・消化したペプチド混合物を強カチ

オンカラムとキャピラリーCI8カラムにより二次元

分画分離の後、三次元（3－D）イオントラップ質量分析

計によりタンデム質量分析（MS／MS）注2を行い検出同

定、最後は4）アセトニトリル存在下で30kDa以上の

分子量カットオフをもつ超遠心膜を用いて高分子量

蛋白質を除いた後、アルキル還元してトリプシン消化

されたペプチド混合物に対して、3－Dイオントラップ

質量分析計によりMS／MSを行い検出同定するもの

である。彼らの目的は、古典的プラズマ蛋白質蛋白質

のカタログを作成することにあるが、同様のプロジェ

クトが、ヒトプロテオーム機構（HUPO）においても

パイロット研究の段階ではあるが、プラズマ・プロテ

オーム・プロジェクト（PPP）として進行している11）。

このような血漿中の蛋白質データベースは性別、生活

習慣、一般的な疾患での発現カタログの作成や技術的

な基盤作りに第一の目的を持っている。

　筆者らは、臨床スケールに対応できる汎用性のある

ハイスループットなプロテオーム解析システムの開

発を目指し、強カチオンカラム（SCX）およびキャピ

ラリー逆相（cRP）カラムを用いた高分解能二次元

LCとナノエレクトロスプレーイオン化（nano－

electrospray　ionization：NSI）注3インターフェイスを装

備したイオントラップ型質量分析計から構成され、定

量を可能とする臨床スケールでの全自動多次元蛋白

質プロファイリング（clinical－scale　multi－dimensional

quantitative　protein　profiling）システムを構築した

（図2）。多次元LCシステムの基盤となる二次元目以

降のシステムは、一次元分離のみの低流速逆相クロマ

トグラフィーとNSIインターフェイスを装備したイ

2イオン画室で生成したイオン種のうち一つを前駆体イオ
　ンとして選択し、これを分解させて生じるプロダクトイ

　オンを検出する方法。

3試料溶液を供給するキャピラリー先端に数kVの高電圧
　を印加して噴霧しイオン化する、エレクトロスプレーを
　低流速で行い、高感度にイオン化する方法。

オントラップ型質量分析計から構成される。統合され

たシステムには血漿からのヒト・アルブミンやIgG

など大量に存在する古典的プロズマ蛋白質除去シス

テム、また膜蛋白質を含む蛋白質の可溶化システム、

自動液中消化ロボットが解析ラインに組み込まれて

いる12）。

　患者の血漿試料に対する多次元プロファイリング

解析で多数のLC－MSまたはLC－MS／MSデータが産

出される。これらを束ねて、ひとつの試料に対してひ

とつのm／z－retention　time－intensityからなる多次元

マップデータを作成し、各々が比較可能となるために

は、イオン強度に関する規格化や非線形に変動する時

間軸に沿ったアライメントを行う必要がある。筆者ら

は、この困難な課題をi－OPAL（internal　Standard　guid－

ed　gptimal　pro飢ng里ignmentの略称）という独自イ

ンフォマティクス・アルゴリズム（国際特許出願）に

より克服し、40，㎜分子イオン以上のシグナルの定量

的解析から統計的に有意なシグナルを選択し、臨床的

に意味のある蛋白質群を探索・同定することを可能と

した。主たるプラズマ蛋白質であるアルブミンとIgG

をチバクロンブルーゲルとプロテインAを用いて除

去した後、抽出蛋白質（血漿L8μ1に相当する）をト

リプシンで消化してペプチド混合物として、上記の多

次元LCとタンデム質量分析を統合したシステムに

よる解析から、リーケージ蛋白質を含むnon－

redundantな血漿中の蛋白質約1，292種（検索エンジ

ンsEQuEsTを用いた場合で、閾値として各Ms／Ms

スペクトルに対してXcorr：＞L7（＋1価）、＞2．0（＋2

価）、＞25（＋3価）と設定した）を同定している13）。ち

なみに、このシステムの検出感度として、牛アルブミ

ンを用いて50アットモル（lattomolは約623，㎜個

の分子である）が同定解析できることを確認してい

る。

　②試験のデザイン

　臨床プロテオミクス研究を成功裏に実施するには、

試験デザインの段階から臨床医との密接な研究体制

が必須である。試験デザインは、グループ間比較が基

本形であり、その差を鋭敏に検出できるデザインが重

要である！4）。介入試験としては、最も一般的な治験デ

ザインである並行群間比較（randomized　controlled

trial）がある。これは薬剤などの効果を評価するため、

被験者を被検薬群と対照薬群に無作為に割り付け、各

群を同時並行に指定された期間投与して、比較して薬

剤の効果を評価する。観察試験の例としては、症例対

（5）
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図2構築された多次元蛋白質プロファイリングシステム（（株）メディカル・プロテオスコープにはこのようなシステムが7

　　台稼働している）の概観。①試料サンプリング・注入ロボット、②多次元液体クロマトグラフィー、③改良されて

　　いるNSIインターフェース、④二次元（2－D）イオントラップ型タンデム質量分析。

照試験（case－control　study）やコホート試験：（cohort

study）などがある。前者は、後向き研究（retrospective

study）とも呼ばれる。疾病にかかっているヒトを症例

（case）として選び、症例と性別や年齢などの要因が似

たヒトを対照（case）として疾病の原因となる要因を

過去にさかのぼって比較する。コホート試験には、前

向き（prospective）と後向き（retrospective）がある。

前向き研究では、数万人以上の多人数の集団を5－20

年と長期間にわたり追跡調査しなければならない。喫

煙と肺癌の関連などが典型的である。従って、臨床プ

ロテオミクスでは、現在は短期的に成果が得られる後

向き研究が中心である。副作用マーカー検索研究は、

後向き試験として行われることが多い。患者の薬剤へ

の暴露を事後的にその状況を調べ、集団の追跡調査を

行うことで、副作用の発生を確認し、薬剤投与による

副作用のリスク要因を同定する。また、診断基準につ

いてのグループの定義や関連付ける臨床パラメー

ターの選択が重要である。グループ内が単一かつ均一

にならない場合はグループ内での層別検討が必要と

なる。プロテオーム解析では時間変化や時間的前後関

係が重要となるため試料サンプリングのスキームを

確立しておくことが必要である。臨床医との密接な連

携が望まれる所以である。また、統計的に有意な結果

を得るための例数の設定も重要である。

　図3は、薬物副作用に関する臨床プロテオーム解析

における時系列サンプリング及び解析を簡単にひと

つの例として書いたものである。表中の○で囲まれた

アルファベットは発現している蛋白質を意味してい

る。血液のサンプリングは、理想的には投与前、投与

後安定状態にあるとき、また副作用発症直後の3点で

ある。⑪、①、①は薬物投与によって変動する蛋白質

群、⑳は将来副作用を発症することに相関する蛋白

質、⑦は薬物投与により将来副作用を発症することと

結びついた蛋白質、②は副作用発症時に発現する蛋白

質である。したがって、⑳、⑦、②は副作用発症に特

有な蛋白質であり、特に⑳は副作用発症の危険因子

蛋白質である。

　副作用発症に関連して変動する因子として1）因

果律的に副作用の要因と考えられる因子、2）因果律

的に副作用発症からの帰結と考えられる因子、また、

因果律的には推測できないが、観測上副作用発症群に

相関する因子などがある。1）には、薬物による治療の

結果生じる因子である蛋白質⑦や、治療とは無関係

に存在する因子である蛋白質⑭がある。⑦のように

薬剤投与に起因する場合、薬剤の適切な使用という観

点からは早期に見出して、投与中止の措置等をとる必

要がある。また、投与前に⑳というリスク因子をもっ

ていることが分かれば、別の有効な薬剤治療を考える

べきことになる。2）の副作用発症の結果因子としては

②がある。特筆すべきは、このような時系列における

臨床プロテオーム解析から、投与前及び投与後だけで

の解析では区別ができない蛋白質⑦が明らかになる

（6）
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・時系列での解析に意義がある

　Pre　　投与　　Steady　S繊e　　　　副作用の発症

投与前 投与後 発症時

ケース
④⑧◎㊦⑰

G◎⑭
④⑧◎⑤⑰

E◎⑪①①⑭●
盤寵8鱒②

i駆ント。一ル ④③◎⑤⑪
〟

④⑧◎⑥⑥

G◎⑭①⑦
④⑧◎⑥⑥

H◎⑨①①

差 ⑭ 鱒 ⑩●②

囎①雛躍謬総舗購蛋民　　　⑪“∂・麟麟有な瓢
　●　　　ある薬物投与により将来＄ffを発症することに結びついた蛋白質⑦　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S巴発症の危険国子蛋白質
　②　　　SE発症時に発現する蛋白質

図3副作用リスク因子蛋白質を検出する臨床プロテオーム解析の試験デザインの例。

点である。

5．分子標的薬剤と副作用

　治療薬が有効に働くためには正確な臨床所見が不

可欠である。同じ表現型をとる疾患に対しても、その

疾患が発症する要因は複数存在するのが常であり、異

なった要因によって発症している疾患も所見上では

同一の病名がつけられる。現在、薬剤の有効性が50

～60％といわれる原因の一つは、種々の原因で発症し

ている疾患をある病名で一括して診断していること

にある。心疾患、糖尿病、脳梗塞などの循環器系疾患、

がん、神経系疾患などの生活習慣病は、多くの因子が

発症に関与している。ゲノム情報・プロテオーム情報

等によって疾患が原因別に正確に分類されるように

なると、疾患特異的に有効な薬剤が選択可能になる。

その先駆的な薬剤として注目されているのが、分子標

的治療薬である。分子標的治療薬は、疾患に関連する

細胞だけに作用する機能を持った新しいタイプの治

療薬で、従来の治療薬に比べて副作用が少ないとさ

れ、がん治療薬として注目されている。これまでに日

本で発売、承認された薬剤には、「グリペック」「ハー

セプチン」「リツキサン」「イレッサ」の4剤がある。グ

リペックは慢性骨髄性白血病の原因である遺伝子産

物（P210蛋白質）の機能を選択的に抑制する薬剤と

してバイオインフォマティクスの手法を駆使して開

発され、理論どおりに臨床で有用性が証明されてい

る。投与には、慢性骨髄性白血病の原因遺伝子のひと

つ、チロシンリン酸化酵素の活性を測定し、活性の高

い患者にのみ処方することで治療効果を高めてい

る15－17）。乳がん治療薬のハーセプチンは、転移性乳が

んの約20～30％で過剰発現しているHER2（ヒト表

皮細胞増殖因子）に特異的に結合する抗体医薬であ

る。投与には、検査薬によってHER2の異常発現を確

認し、異常発現による乳がん患者にのみ処方すること

により治療効果を高めている18・19）。肺がん治療薬イ

レッサは他に治療法がない末期肺がんにも有効なこ

とや経口で服用できることから、数万人の患者が服用

しているとみられる。予想された副作用とはいえ、日

本人において極めて有意に間質性肺炎、急性肺炎の死

者が出ている。肺がん治療薬として優れた効果がある

ことから、厚労省が審査期間を短く承認したこともあ

り、問題となっているが「リスクを上回る効果」を期

待されている。現在、副作用を発症する可能性がある

患者を特定するために、遺伝子解析（東大医科学研究

所：中村祐輔教授）、プロテオーム解析（東京医科大学

臨床プロテオームセンター：西村俊秀教授）が進め

られており、すでに副作用に結びつく潜在的リスク因

子⑳の同定を含め成果を挙げつつある。

6．おわりに

　近年、ヒトの疾患に対する分子生物学的知見が飛躍

的に拡大してきた。特に腫瘍における分子生物学的多

様性は組織学的な多様性と対比することが可能にな

り、腫瘍の組織学的多様性が多段階発がんの過程や生

（7）



2005年3月 西村他3名：血漿プロテオーム 一　139　一

物学的特性を規定する分子機構を反映することが明

らかになってきた。プロテオミクス技術の進展は質量

分析計の高性能化とともに急速であり、前処理技術、

検出感度、定量性、同定能力、解析速度、簡便性につ

いて大きく前進しつつある。疾患、における遺伝子解析

及びプロテオーム解析等の基礎研究の今後の進展に

より、疾患の発症・悪化のメカニズムを正確に解明し、

疾患特異的あるいは原因特異的であって副作用が少

ない薬剤が開発されることが期待される。薬剤の副作

用に関するリスク因子を臨床プロテオミクス研究に

より明らかにし、薬剤と患、者の奏効・副作用に関する

分類研究を基礎にして、疾患、の原因特異的な薬剤を

個々の患者に投与することにより真のテーラーメイ

ド医療・個別化医療が実現される。
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