
プロテオミクスとは

プロテオミクス（Proteomics）と言う用語はまだ比較的

新しく生み出された造語であり，1995年にオーストラリ

アのM.R. Wilkinsらにより「ゲノムからの発現蛋白質」

という表現を繰り返し表記するのを簡略化するために

proteomeと言う用語が用いられ，論文中に繰り返し使わ

れたことに始まる．1,2 すなわち全蛋白質を機能的な集合

体として取り扱うことを念頭に置いた蛋白質の網羅的解

析を意味してこの用語が用いられた．genomeに対し

proteome, genomicsに対し proteomicsと言う用語が対

応し，現在では広くこの用語が用いられるようになった．

第 19回肺癌集検セミナー

分子生物学の肺癌検診への応用

平野 隆1

要旨━━ヒトゲノム塩基配列の概要が明らかにされたことにより遺伝子・蛋白質の双方向から網羅的解析が行われ

ようとしている．このような戦略に基づく解析は極めて癌特異的な分子の検出・同定を可能にし，今までの腫瘍マー

カーの概念を越えた Early detectionを可能にするバイオマーカーの存在を予見させる．理想的にはバイオマーカーと

なりうる候補分子とは限られた正常組織に分布し，正常組織では発現量が少なく，癌組織に極めて高発現する分子で，

しかも腫瘍細胞が分泌し血中・尿中などで検出可能な分子と考えられる．このような分子の探索が現在勢力的に進め

られようとしている．本稿では筆者らが多少関与している肺癌のプロテオーム（proteome）解析を中心に，検診に応用

することを目標にした新しいバイオマーカー探索の現況について言及する．（肺癌．2003;43:1028-1032）

索引用語━━肺癌の早期発見，プロテオミクス，新しいバイオマーカー，肺癌検診

The application of molecular biology（proteomics）to lung cancer

screening―Discovery of novel biomarkers―

Takashi Hirano

ABSTRACT ━━ Comprehensive analysis of both human genes and proteins has been started based upon the estab-

lishment of human genome database. Proteomics is the science by which proteins are investigated with regard to their

roles as functional elements. Many researchers believe that proteomics will play a dominant role in life science in post

genome age. Though we often use‘post genome’as a technical term, it would be more precise to say that at present we

are in the age of the post genome sequence, and that we now stand at the entrance to the age of functional analysis in

molecular level. The clarification of the human genome sequence is one of the most critical events in life science, and

sequentially the final results of the human genome sequence are accelerating overall analysis of human gene products.

In this context, there is a high possibility that tumor-specific molecules could be used in the early detection of malignant

neoplasms. Ideal biomarkers would be distributed to very little in normal tissues but much in a cancerous tissue. Now

we attempt to investigate proteomes associated with lung cancer. In this manuscript we describe the present status of

proteomic analysis concerning lung cancer and the exploration for novel tumor-specific biomarkers aiming at the early

diagnosis of lung cancer.（JJLC. 2003;43:1028-1032）
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しかしその概念はさらに 20年ほど遡った 1970年代中頃

に端を発しており，ゲノム情報の最終産物としての蛋白

質を網羅的に解析しようとする試みは O’Farrellによる

蛋白質の高解像度 2次元電気泳動法による解析から実際

には始まったといってよい．3 そしてさまざまな技術革

新の末現在の質量分析による手法へと発展してきてい

る．

なぜ今プロテオミクス解析なのか．2001年にヒトゲノ

ムの塩基配列の概要が明らかにされた．しかし遺伝子情

報は長らく 1遺伝子，1蛋白を基本的に想定されていた．

しかし RNAのレベルで選択的スプライシングという概

念が示され，最近ではヒト遺伝子の約半数でこの現象が

起こっていることが示されるに至った．すなわち 1遺伝

子から産物としての蛋白が複数作られる可能性があると

しなければならないことになった．従ってヒトゲノム解

析の結果約 35,000の遺伝子の存在が現在推測されてい

るが，これに基づいて考えるならば翻訳後修飾も合わせ

ると生体内の蛋白質は十万種とも三十万種ともその存在

が推測されている．生命現象の場，細胞内での生理作用

が発揮される場は複雑な高次構造を有する蛋白質の複雑

なネットワークにより構築されている．従って種類も多

くまた構造自体も複雑な蛋白質のレベルから病態解析を

行うことは膨大な労力を要するものと考えられ，従来の

癌研究ではよりシンプルでくみしやすいと考えられた遺

伝子レベルでの研究が先行されてきた．しかしながら選

択的スプライシングや翻訳後修飾によって遺伝子と蛋白

質との関係が一対一対応でないとなると否応なしに蛋白

質レベルでの解析が必要になったと考える．そしてここ

十年で質量分析装置などの蛋白質の網羅的解析を可能と

する手法が急速に整備されたことにより，疾患の病態を

蛋白質レベルから解明しようとする動きに拍車がかかろ

うとしている．

ヒトゲノムの塩基配列の概要が明らかにされると

‘Post genome’という言葉が汎用されるようになった

が，正確には「Post genome sequence時代に入ったとい

うべきで，遺伝子・蛋白質の機能解析という面ではその

入り口に立ったに過ぎない．」とも言われている．ただし，

ヒトゲノムの塩基配列が明らかにされた意義は大きく，

遺伝子・蛋白質双方からの網羅的解析がこの塩基配列情

報を基盤にして精力的に繰り広げられようとしているの

である．

�プロテオミクスからの展開は純粋にある機能に対す
るキー蛋白分子を発見・同定し，この分子の機能発現に

関連する分子間相互のネットワークを探求しようとする

基礎的研究と，�癌特異的なキー蛋白分子の発見・同定
から早期診断のバイオマーカーを同定する試みあるいは

癌化・細胞増殖・浸潤・転移・アポトーシスといった癌

細胞の生物学的性格を規定するキー蛋白質を発見・同定

し，新しい分子標的治療のターゲットとしようとする臨

床に直結した研究の 2面があるように思われる．ここで

は主として後者について現在までに明らかにされている

肺癌に関するプロテオーム研究の概要について筆者らの

施設での結果も含め概論する．

肺癌におけるプロテオーム解析

文献的考察

2001年米国食品医薬品局（FDA）と米国国立がん研究

所（NCI）は共同で Clinical Proteomics Programを立ち上

げた．早速翌 2002年には I期卵巣癌患者を含む卵巣癌患

者血清のプロテオームパターンから感度 100％，特異度

95％で卵巣癌を検出したと報告した．4 プロテオーム解

析が早期診断に有効性を示した例としての意義は大き

く，プロテオーム解析の癌早期診断への応用の推進力と

なっていると思われる．

2001年Michigan大学の Oh JM, Hanash Sらのグルー

プは原発性肺癌の 2次元電気泳動ゲル上で認められる蛋

白質をデータベース化し報告している．5 そして同じグ

ループの Gharib TGらは原発性肺腺癌でサイトケラチ

ンの 7，18，19，21の各アイソフォーム 21個の内 14個

のアイソフォームが正常肺組織より過剰発現し，いくつ

かのアイソフォームは予後などの臨床データーと相関し

ていたと報告した．6 さらに，2次元電気泳動とMALDI

TOF MSによる解析で分子の同定を行い，正常肺と比較

し有意に過剰発現している分子として 9分子を同定した

と報告している．7 また，Vanderbilt-Ingram Cancer Cen-

terの Yanagisawa，K，Carborn DPらのグループも非小細

胞肺癌と正常肺組織のMALDI TOF MSを用いた検索結

果でプロテオームパターンから原発性肺癌の各組織型を

完全に鑑別可能であり，またリンパ節転移の有無につい

てもプロテオームパターンから予測可能であると報告し

た．8

しかしながら現在のところ検診にすぐに応用可能とす

るプロテオームパターンやバイオマーカーの同定につい

ての報告はほとんどない．肺癌患者における血清のプロ

テオーム解析はいまだ少なく，従って有効な血清バイオ

マーカーの報告がないのが現状である．唯一前述の

Michigan大学のグループが protein gene product 9.5に

対する自己抗体が肺癌患者の血清バイオマーカーとして

有効であると報告したが，陽性率は 64分の 9とかなり低

率であり，もともと protein gene product 9.5は神経内分

泌マーカーであり，肺癌全体のスクリーニングには難点

があるように感じられる．9
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Table 1.　Polypeptide associated with the histopathological differentiation of primary lung 
carcinoma ［molecular weight（kDa）/pI］ 

（a）Potential markers for epithelial cells

TE01（31.0/5.52） TE02（31.0/5.25） TE03（34.0/5.46）

（b）Potential markers for neuroendocrine cells

TS01（29.5/5.08） TS02（26.6/5.33） TS03（25.0/5.23） TS04（24.2/5.20）

（c）Potential markers for adenocarcinoma of the lung

TA01（35.0/5.45） TA02（35.0/5.29） TA03（32.8/5.54） TA04（30.0/5.72） TA05（29.8/5.67）

（d）Potential markers for squamous cell lung carcinoma

TSq01（33.0/4.72） TSq02（32.7/4.69） TSq03（32.0/4.67） TSq04（31.2/5.16）

当施設におけるプロテオミクス解析

ゲルプロテオミクス 私達は原発性肺癌の各組織型関

連蛋白質の検索を通じ，2次元電気泳動ゲル上でのゲル

プロテオミクスパターンの違いから組織型の評価が可能

であることを示してきた．20～50 kDaの比較的低分子領

域の検索で肺癌組織型関連蛋白 13種類を同定し（腺癌関

連蛋白質 TA01～05，�平上皮癌関連蛋白質 TSq01～04，

神経内分泌腫瘍関連蛋白質 TS01～04），病理組織学上の

分類との相関を示した（Figure 1，Table 1）10．さらに細胞

増殖能を反映する蛋白発現などを考慮することにより原

発性肺腺癌を単なる形態学上の分類よりもより生物学的

腫瘍の性格を反映した分類が可能であることを示してき

た．11 特にこの中で原発性肺腺癌に特異的な TA02分子

の解析を進め，この分子が aspartic proteinaseの一種で

ある Napsin Aであること，原発性肺癌の免疫組織化学染

色（抗 napsin Aモノクローナル抗体， clone TMU-Ad02，

IBL，群馬）では杯細胞型を除く約 90％の原発性肺腺癌

発現し，他組織型肺癌では大細胞癌の一部で低発現して

いるだけで，他臓器腺癌では全く発現していないことか

ら肺腺癌の原発・転移の鑑別に極めて有効と考えられ

た．12-14 この分子は血中に出ていることから assay系を

構築した．原発性肺腺癌全体で 53.7％の陽性率を，IA

期腺癌でも 40％の陽性率を示すものの，II型肺胞上皮の

Figure 1. Overview of the 2-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis pattern of primary lung carcinoma. A: small cell
carcinoma, B: Adenocarcinoma, hsp: heat shock protein, LamB: lamin B, β-tub : β-tublin, B23: numatin�protein B23, PCNA: prolif-
erating cell nuclear antigen , s-PCNA: satellite spot-PCNA , GST-π: glutathione-S-transferase-π , △: proteins associated with
neuroendocrine tumor,□: proteins associated with squamous cell carcinoma,○: proteins associated with adenocarcinoma
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過形成を伴う肺病変全てで血中 napsin A値が高率に上

昇することから単独での原発性肺腺癌特異マーカーとは

ならなかった．また，最近の報告によると napsin Aは

surfactant apoprotein Bを活性型にするための酵素であ

ることが示され，その機能の解析も進んでいる．15 さら

に抗癌剤に対する感受性を反映する蛋白質の解析では

Figure 2. Analysis of the protein associated with lymph node metastases . Mass spectrometry
shows the relationship between peptide-signals and lymph node metastases. Red signals are related
with lymph node involvement, and blue signals are related with the suppression of lymph node me-
tastases.

Figure 3. Our strategy of the exploration of novel biomarker for early detection.

Lung cancer screening and proteomics―Hirano

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 43, No 7, Dec 20, 2003―www.haigan.gr.jp 1031



CDDP耐性細胞で発現が低下するカルシウム結合性蛋白

reticulocalbin-1を同定し，白金製剤を中心とした術後化

学療法適応の判断に有効である可能性を示した．16 すで

に CDDP耐性細胞で過剰発現が知られている gluta-

thion-S-transferase πの発現と合わせて評価することに

より，より術後化学療法有効症例を選択することができ

ると考えられた．

質量分析による解析 東京医科大学では 2003年 4月

に臨床プロテオームセンターが開設され 9月から施設が

稼動し始めている．現在，原発性肺癌の Preliminary study

を開始しており，解析の途中ではあるがその一部を示す．

目的 原発性肺腺癌のリンパ節転移に関与する蛋白質

を同定し，転移抑制につながる分子標的を探索する．

材料と方法 臨床材料：東京医科大学病院外科で切除

された原発性肺腺癌の内，葉切除術および縦隔リンパ節

郭清術が施行され，術後病理組織診断が確定している症

例の内，切除術後直ちに－80℃で保存されていた原発性

肺腺癌腫瘍径 2 cm以下でリンパ節転移陽性症例 15例

と T1あるいは T2症例でリンパ節転移陰性症例 21症例

の原発巣を用いた．

解析法：東京医科大学臨床プロテオームセンターで独

自に開発された LC�MSシステムにてシグナル（m�z）を
検出し，両群間で統計的に有意にシグナル強度差がある

シグナルを拾い出し，MS�MS解析により蛋白質の同定

をデータベースと照合することで行った．

結 果

現在のところまだ解析途中の結果ではあるが，リンパ

節転移と有意な関係があるペプチドシグナルを 5646個

検出しておいる．このうち，蛋白質データベースの情報

を基に 4521個のペプチドシグナルは 1408個の既知の蛋

白への対応付け可能であった．リンパ節転移陽性症例に

関連して過剰発現している蛋白質が 739個，リンパ節陰

性症例と関連し過剰発現しているのが 669個認められて

いる．個々の蛋白質分子を検証し，リンパ節転移の機構

解明，転移抑制の分子標的の同定につなげたいと考える

（Figure 2）．

肺癌検診にプロテオミクス技術を応用するためには血

液中に検出される蛋白であることが理想と考える．従っ

て肺癌患者血漿と正常者血漿のプロテオーム解析を行

い，両群間比較・データベースとの照合で有望分子の検

出・同定へとつなげていく strategyは同様である．現在

準備を整えている段階であり，約半年程度の期間での解

析終了を目標としている（Figure 3）．

結 語

プロテオミクス技術による肺癌研究の現況につき概説

するとともに，検診に応用することを目標とした新規バ

イオマーカー探索についても言及した．
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