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近年、個別化医療が重要性を増す中で、医薬品においても患者を層別できるような

ものが求められている。そのためには、臨床試料を有効に利用した新しい創薬開発が

必要となっておりその手法について紹介する。 

初めに臨床試料を使い、LC/MS/MSを用いた「ショットガンプロテオーム解析」手

法を用い、標的疾患サブタイプの臨床試料から抽出される「動的ネットワーク」を構成

するタンパク質群を解析することで、疾患メカニズムを解析することが可能になって来

ている。この方法で得られた疾患の動的ネットワークのプロテインープロテイン相互作

用のシステムを解析することで臨床バイオマーカーを選別できる。 

さらに遺伝子・ゲノムの情報より、遺伝子変異からタンパク質の変異リストを作成し、

質量解析によりタンパク質の変異リストから疾患に特異的なタンパク質を特定してバイ

オマーカーと創薬のターゲットのプロテインープロテイン相互作用を探索できる。 
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 このように探索されたプロテインープロテイン相互作用が創薬標的になると考えら

れ、そのためにはターゲットのプロテインープロテイン相互作用部位などの立体構造を

含めた詳細な解析が必要となる。このプロテインープロテイン相互作用の機能解明に

はクライオ電顕やNMRの手法が有効な手段と考えられる。しかし、これらの手法は大

量のタンパク量が必要なのと、Drug Screeningの際の評価には不向きである。そこで、

我々はプロテインープロテイン相互作用部位の解明にMS-based Technologiesの手法

が 有 効 で あ る と 考 え 、 今 回 は Hydrogen/Deuterium Exchange （ HDX ）  by Mass 

SpectrometryとProtein Cross-Linking Coupled with Mass Spectrometry を用いる例を

説明する。 
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