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１　研究の背景
人体は約 30 兆個の細胞からなり、それぞれの細胞の中

には 10 万種類以上の様々なタンパク質が機能し生命活動
をつかさどっている。そして、これらのタンパク質はバラバ
ラに働いているのではなく、グループや組織を構成しネット
ワークとして機能している。このような細胞内の個々のタン
パク質が生み出すネットワークをマッピングする作業を、タ
ンパク質ネットワーク解析とよぶ。

ネットワーク解析の重要性は生命現象の解明にとどまら
ず、疾患の発症メカニズムを分子レベルで理解することに
繋がり、新たな診断・治療法の開発や、創薬のターゲット
発見へと直接的に貢献する（図 1）。しかし、タンパク質ネッ
トワーク解析は技術的に容易ではなく、これといった確立
された方法論はない状況であった。それは、実際にタンパ
ク質ネットワーク解析を行うには、数 100 あるいは数 1000
といった数のタンパク質を一挙に分析し切らなければなら
ないという要請があったからである。

この要請に応えることは 1990 年代までの技術では現実
的に不可能であった。しかし、島津製作所の田中耕一氏
らが発明したタンパク質のイオン化質量分析法が成熟し、
21 世紀になって 1 つのターニングポイントを迎えた。これ
までたった 1 つのタンパク質の同定に数 10 時間を費やさな
ければならない作業が、質量分析の手法を用いれば、も
のの数分あるいは数秒で行えるようになった。また、感度
も理論的にはこれまでの数 100 倍以上になり、試料を大
量に精製しなければならないという制約からも解放された
かに思われた。しかし、タンパク質化学者が質量分析とい

うハイテク機器を手にした後でも、予想通りの高感度解析
がたちどころに可能になったわけではない。それは、10 万
種類のタンパク質の 1 つ 1 つが、千差万別の形状と大きさ
をもち、化学的な性質も様々でかつ不安定だからである。
微量なタンパク質は僅かな時間、容器に保持するだけで分
解あるいは変性し、容器の壁に吸着し、検出不可能となっ
てしまう。質量分析機自体は極めて高感度な「検出器」な
のであるが、この試料の消失問題が分析感度とスループッ
トの現実の限界点を決めていた。従ってこの問題を解決し
ない限り、質量分析機の現在の能力を十分に活かした形で
タンパク質の微量解析を行うことができない。また将来質
量分析機の能力がさらに向上したとしても、その利点を活
かせないと懸念された。

２　解決しなければならない真の問題（液体クロマトグ
ラフィ技術）

微量なタンパク質を取り扱うときの最も重要な方法は、
なるべく微小な空間になるべく濃縮した状態に試料を保持
し続けることである。しかし、生物試料由来のタンパク質
を質量分析により解析するには、脱塩・洗浄のプロセスが
必要であり、それほど容易なことではない。そこでこれま
で盛んに行われてきたのは、逆相の高速液体クロマトグラ
フ（HPLC）を質量分析機に直接連結してオンライン化する
ことであった。試料を HPLC のカラム上で濃縮脱塩し、
液体クロマトグラフの溶出分画をそのままイオン化し、質
量分析装置に導入する。しかし、市場で入手できる既存の
HPLC 装置は、我々が目的とするタンパク質ネットワーク解
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図1　タンパク質ネットワーク解析から展開する創薬
タンパク質は互いに相互作用し合い、ネットワークを形成している。このタンパク質ネットワークを知ることにより個々のタンパク質の機能が分か
る。また、ネットワークを俯瞰することにより、疾患の発症メカニズムや新規な創薬ターゲットを発見出来る。これらの情報を基に創薬スクリーニン
グを展開する。

析を行うには満足できないほど低い感度とスループットで
あった。特に、既存の HPLC のポンプはせいぜい毎分数
マイクロリッターの流速が下限であり、その上分析の再現
性が悪く、大規模な繰り返し解析を安定的に行うことは不
可能であった。その大きな理由の1つは、毎分数マイクロリッ
ターという低流速での溶媒の均質な混合が困難だったから
である。

液体クロマトグラフィを行うには、初期溶媒でタンパク質・
ペプチドをカラム担体に吸着・濃縮し、脱塩をした後に、
溶出溶媒を流し、溶出されてきた試料を分析する。通常、
溶出溶媒は少しずつ初期溶媒に混合し、濃度勾配を作り
出して送液される。そのためには、初期溶媒と溶出溶媒の
2 系統のポンプを接続し、混合送液を行う流路が必要とな
る。このとき流路中には必ず逆止弁、ミキサー等のデッド
ボリューム（溶媒同士をよく混和するためのスペース）が存
在する。そのため、1 回の分析に長い時間がかかる上、低
速では溶媒が均一に混合されない。1990 年代になり、ポ
ンプの送液速度を下げずに、送液をスプリットすることによ
り分析流速を下げるという試みが盛んになされた。送液流
路の途中に分岐を作り、溶媒のほとんどを廃液し、一部の
みを分析カラムに送る。すなわち、10 対 1 にスプリットす

れば、9 の溶媒を捨てて、流速を10 分の 1 に下げること
ができる（図 2 の上部）。この方法は、分析カラムの背圧と
スプリット部分の抵抗が常に一定でなければ定めた流速で
分析することはできない。しかし、測定の実際では、試料
の負荷量や容積により、分析カラムの背圧は必ずしも一定
ではない。また、分析回数が増えるにつれてスプリット抵
抗も増してしまうのが常であった。従って微量分析を再現
的に行うのはほとんど不可能ということになる。これが本
当に解決しなければならない問題であった。

３　新たなシナリオと要素技術開発（液クロと環境の問
題）

我々が、この問題を解決するために採用したシナリオは、
液体クロマトグラフィの高度化を原点とするものである。液
体クロマトグラフィを高度化することを初めに行い、その結
果順次出てくる個別の要素問題を解決して、最終的にタン
パク質の高精度かつ効率的な解析手法を達成しようと考え
た。

液体クロマトグラフィの高度化において、具体的には溶
出溶媒に濃度勾配を作り出すためにポンプを 2 系統使用せ
ず、1 系統のポンプだけで実現する全く新規な方法を創出
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した。1 系統のポンプにすることにより流路を劇的に単純
化することができ、低流速の送液を行う上での最大の障害
であるデッドボリュームを最小化できる。また、これが可
能であるならば送液スプリットを行わずとも低速送液は可
能である。ここで我々が考案したのが、一定の濃度間隔で
ステップワイズにあらかじめ別のポンプで作っておいた溶出
溶媒をリザーバーに蓄えておき、これを1 系統の低速ポン
プで押し出す、というものである。各リザーバーは複数ポー
トを有する1 つのバルブを経時的に切り換え濃度勾配を作
り出す。

このアイデアを一言で言えば、「大きな世界であらかじめ
十分均質に混ぜておいて、それをそのまま小さな世界にデ
リバーする」という、ある意味「コロンブスの卵」的なもの
である。また、あらかじめ作っておいた各ステップの溶媒を
相互に混ざらない状態におくことは重要なことであるが、
微小の流路中では溶媒が混ざりにくいという2 系統ポンプ
の欠陥を、ここでは逆手に取っている（図 2 の下部）。この
方法は、液体クロマトグラフの極めて高い再現性と連続運
転・自動化を可能にした。これにより、スプリットを用いな
い直接送液で毎分 100 ナノリッター以下の HPLC を世界で
初めて質量分析機とオンライン化した［１］。この結果、実質
的に従来の 20 〜 50 倍の高感度化に成功した。

さらにこれらの高感度化を最大限に活かすための解析
環境の改善を行った。なぜなら、微量の試料を解析でき
る感度が達成されても、通常の実験環境では人間由来の

大量のケラチンが存在するため、夾雑するケラチンにより
微量な試料由来のシグナルがかき消されてしまうからであ
る。また、デッドボリュームを極力排除した分析流路は内
径 10 マイクロメートルという極小の配管であるため、空気
中の発塵パーティクルで容易に流路が閉塞する。従って、
人間が動き回る通常の環境での連続運転は不可能であっ
た。発塵パーティクルとケラチンの排除は容易ではなかった
が、開発したシステムを少しづつ稼働させ実際の解析を開
始した。

2000 年、技術開発を行ってきた東京都立大学において
実際の試料を使った解析を開始した。当時クリーンルーム
の設備はなかったので、解析室への人の出入りを極力制限
することによって実験環境の問題を回避した。そして、解
析室内を徹底的に整理整頓して発塵源を排除し、帯電防
止シートで極力被い、静電気で塵が吸着しないようにした。
また起毛した衣服で入室しないことにした。さらに、解析
室の扉の開閉をした後、塵が静まるまでそのまま長時間待
機して解析を行った。

このシステムを用いた解析で、初めて 100 を超えるタン
パク質を瞬時に同定できたときの感激は何物にも代え難い
ものがあった。結果の優位性を理解した周囲の人々の協力
を徐々に得て、その後解析室に簡易なクリーンブースを設
置することができた。しかしながら現実問題としては、質
量分析機から発生する熱量が大き過ぎ、ブース内の温度は
容易に 35 ℃以上になってしまい、装置にダメージを与える

数ヶ月

2～3日

極微の濃度勾配を作り出す新しい技術

スプリットによる 低速液体クロマトグラフィ （従来の技術）
ジャーファーメンター

（１００ L培養）
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100 nL/min

廃液

溶出勾配

RP カラム

RP カラム

MS

MS

質量分析装置

質量分析装置

図2　新しい技術と従来の技術との比較
従来技術は、2 系統のポンプにより溶出勾配を作り出す。初期溶媒を送液する A ポンプと、溶出溶媒を送液する B ポンプの送液速度を変化

させ濃度勾配を生み出す。しかし、この方法はデッドボリュームが大きく低速混合は出来ない。そのために分析カラムの間にスプリッターを設け、
送液のほとんどを捨てることにより低速化を図る。図では 1/10 を捨てることにより、流速を 5000 nL から 500 nL/min にしている（上段）。

新技術は、複数に分岐した各リザーバーに、別系統のポンプシステムで予めステップの溶出溶媒を充填しておく。ポートバルブを回転させ、各
ステップを1 系統の低速ポンプで押し出していくことにより溶出勾配を作り出す。デッドボリュームがなく、スプリッターも必要としない（下段）。

従来の技術では1回の解析に大量培養によるサンプル調製が必要だった。ジャーファーメンターによる100 Lスケールの培養も珍しくなかった。
そのため 1 回の解析に数ヶ月の準備期間を要することもあった。しかし、我々が開発した技術では 10 mL 培養由来のサンプルから数回の解析
が出来る程の感度を達成した。このスケールとなるとサンプル調製は 2 ～ 3 日で可能であり、複数サンプルを同時並行的に調整することもできる。
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恐れがあるため、長時間の使用には耐えなかった。安定的
に連続解析を行うには本格的なクリーンルームが必要であ
ると痛感させられた。

2001 年の春、産総研臨海副都心センターが完成し、ク
リーンルームを設置するチャンスを得た。我々は幾つかの
半導体メーカーのクリーンルームを訪問し、初歩からクリー
ンルームの知識を学んだ。しかし、最終的には臨海副都
心センターの別館が 2005 年に完成し、第二世代のスーパー
クリーンルームができるまで塵の問題は解決しなかった。

４　第2種基礎研究の実行（試料調整の問題）
液体クロマトグラフィの要素技術の開発に成功した後、

そのハードウェアを普及一般化するという製品化研究も重
要と考えた。しかし前節で述べたように、開発した技術を
活かす解析環境を構築しなければ役に立たないことも判明
した。私自身の真の狙いは、世界最高感度の質量分析シ
ステムを構築し、タンパク質ネットワーク解析を大規模・高
精度に行い、ここから疾患の発症メカニズムや新規な創薬
ターゲットを効率的に発見することである。

実際に、開発した質量分析システムの効果は非常に大き
いものであった。あらかじめ電気泳動などで試料を分離す
る必要がなく、たった 1 時間ほどで、サブ・フェムトのレベ
ルで 200 以上の異なるタンパク質から構成される相互作用
複合体を一網打尽に同定し尽くすことができた。すなわち、
これまで数 10 〜 100 リッターというスケールから試料調製
し、数ヶ月かかる解析が、2 〜 3 日で行えるようになった。
また、複数の解析を10 〜 20 件並行して行うことも可能で
あるため、大規模な解析をハイスループットに行うことが
現実のこととなった。

ハイスループット化により、高精度な解析を行うための
試料調製条件を詳細に検討することができるようになっ

た。タンパク質のアフィニティ精製、反応時間、細胞の可
溶化法等、様 な々パラメータが存在する。これらの複数の
パラメータを種々に組み合わせるには、数 1000 回の解析を
しなければならない計算となり、従来の方法では 1 人の研
究者が一生かかっても行えない程である。従って、このよ
うな網羅的で徹底した試料調整の条件検討はかつて行わ
れたことがなく、各自の経験や直感に頼った試行錯誤的な
試料調製が行われるのが通常であった。実際に、我々は
数 1000 回の解析を通して試料調製の最適化を求め、極め
て精度の高い、疑似陽性を極力排除する方法を得ることが
できた。

このプロセスで実に様々なパラメータを検討したが、得
られた結論は単純であった。「素早く作業する」ことである。
これまでの解析方法では感度が低かったため、試料の回
収量を少しでも多くするように調製することが常識であっ
た。しかし、回収量をあげようとするとその分だけ作業に
時間がかかり、その間に不安定なタンパク質は変性・凝集
し「汚い」データを生んでいたということが分かった。高
感度な解析が可能となった暁には、もはや試料の「量」に
過度にこだわる必要はない。それよりも 「質」を高めるた
め、タンパク質が変性・凝集する前に少しでも早く試料を
調製することが最重要の要件となった。しかし、これを実
際に実行するのは容易ではなく、担当者は徹底的な試料調
製の技法の開発を行った。それは試験管の持ち方や実験
ベンチ上の試薬類の配置の仕方に始まり、作業者が最も合
理的な動きができるように配慮した。また、実技者の動き
をビデオに収め無駄な動きがないか何度も検討した。最終
的には、数時間あるいは終夜で行っていた作業を、1 時間
以内で終えるプロトコールを完成させて実行した。

５　研究成果と産業化への展開
これらの技術開発を経て、我々は約 5 年間で、2,200 個

のヒトcDNAを用いた大規模なタンパク質ネットワーク解析
を実施した。それに要した解析回数は 16,000 を超える。
それによりタンパク質が生み出す新たな細胞の仕組みを明
らかにすることができた。これらの成果はNature 本誌 2
報、姉妹紙 6 報を含む30 報近い論文として既に報告した。
また当初の予想以上に多くの疾患関連遺伝子のタンパク質
ネットワーク解析に成功した。癌、生活習慣病、神経変性
疾患、色素性乾皮症、ダウン症、ベーチェット病、本態性
高血圧等の原因・関連遺伝子の機能解析や、病態・発症
の分子メカニズム解明や理解に繋がる知見を得た。また、
疾患との関連が全く予想されなかったタンパク質も、ネット
ワークを解きほぐすことにより、全く新しい創薬ターゲット
となり得る例も幾つか発見した［2］−［14］。その中で非常に象

DSCR2

HCCA3

α5

Ump1

プロテアソーム
複合体の完成

α7

Ump1

MGC10911

Ump1はβサブユニット（オレンジ）を
リング化する。MGC10911は
αリング（ピンク）同志が
結合しないように、中間体の
リングの上部を覆っている。

DSCR2とHCCA3はヘテロ二量体を
形成しα5 とα7サブユニットを
引き寄せる

図3　プロテアソームのアッセンブル因子の発見
プロテアソームを組み立てる4つのアッセンブル因子を発見した。プロ
テアソームそのものを阻害するよりも、このアッセンブル因子を阻害す
る方が副作用がなく広範囲のガン細胞に有効である可能性が高く、よ
りよい創薬ターゲットである。
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徴的であったネットワーク解析について触れたい。
細胞の中にはプロテアソームと呼ばれる巨大なタンパク

質複合体が多数存在する。これは細胞内の不要なタンパ
ク質を分解する工場である。この巨大タンパク質複合体は
60 個以上のパーツから成るのであるが、これがどのように
組上げられるかは長らく謎であった。我々はこのプロテア
ソームを組上げるアッセンブリー因子群と、そのプロテア
ソームとのネットワークを発見した。すなわち巨大なタンパ
ク質複合体はタンパク質同士の助けを借りてでき上がる、
という学問上非常に大きな発見であった ［4］［11］。図 3 に示
すように、DSCR2 と HCCA3 と呼ばれるアッセンブル因子
が協調し、プロテアソームのαサブユニットをリング状に配
列させる。その後に Ump1と MGC10911 がβサブユニット
をリング構造にし、αとβリングが正しい方向で接着する。
それと同時にこれは新規の創薬ターゲットの発見でもあっ
た。

プロテアソームは、古くなりくたびれてきたタンパク質を
分解するという「品質管理」の役割を担っているだけでは
ない。多様な生体反応を統御するため、複数のタンパク質
を厳密に制御するという重要な機能も担っている。細胞と
いうものは、生体反応のために新たにタンパク質が必要に
なった場合、必要になったときに作り始めていては間に合
わない。そのような状況が生じるまで、必要になることが
見込まれるタンパク質を常に作り続けており、その裏でプ
ロテアソームがこれを常に分解し続けているのである。そ
して、必要な瞬間に分解を停止することによって必要なタン
パク質をタイムリーかつ即時に出現させる。

例えば細胞が分裂するためには、多数のタンパク質が一
方向に協調して厳密に働かなければならない。これをつか
さどっているのがプロテアソームである。常に増殖し続ける
癌細胞は正常の細胞よりもプロテアソームが沢山必要だと
されている。プロテアソームの働きを阻害する薬が、強い
抗癌作用を持つことは古くから知られている。しかし、こ
のような阻害剤を作用させると、プロテアソームは正常細
胞にも必須の機能であるから強い副作用を伴う。従って他
に治療法のない特殊な癌にしか、この阻害剤は用いられな
い。ところが、我々の発見したプロテアソームのアッセンブ
リー因子の働きを阻害すると、新生プロテアソームの量が
減り、やはり癌細胞にとっては致命的であるが、正常細胞
にはほとんど影響を与えない。正常細胞は癌細胞ほどプロ
テアソームを必要としないので、少しぐらいプロテアソーム
の量が減っても耐えられるのであろう。また、プロテアソー
ム機能を完全に阻害してしまうのとは異なり、副作用も少
ないことが予想された。このアッセンブリー因子は新規でよ
り適切な創薬ターゲットと言える。

これらの成果は、直ちに産業化へと結びつけられると考
え、2006 年から、製薬企業に共同研究を提案した。その
結果、国内大手・中堅製薬企業のほとんどが参画する創
薬研究プロジェクトへと発展した。このプロジェクトの当初
の提案は、各製薬企業が創薬ターゲットとして興味がある
遺伝子・タンパク質のネットワーク解析を行い、より適切な
創薬ターゲットを発見するというものであった。しかし、そ
こからさらに一歩踏み込み、タンパク質ネットワーク解析か
ら明らかになった情報をもとに、化合物スクリーニング系を
構築し、実際に産総研内でスクリーニングを実施し、得ら
れたヒット化合物を基に医薬品開発を試みるという形へと
展開した。さらに、産総研内で当研究センターのみならず、
同じ臨海副都心センター内の生命情報工学センターと共同
し注）、ヒット化合物のドッキング・最適化シミュレーションを、
大規模な並列計算機を用いて効率よく行い、コンビナトリ
アルケミストリーへの橋渡しも行うことにした。このように、
製薬企業、あるいは民間研究機関が単独では行いにくい、
タンパク質ネットワークチームのクリーン施設、大規模天然
化合物ライブラリ、研究センターのブルージーン用語 1 等の研
究リソースを産総研が提供し、ともに製品化研究、つまり「医
薬品を創る」という実証研究を行うこととなった［15］。

６　考察：本格研究へと発展させる戦略
我々が、タンパク質ネットワーク解析を立案しプロジェク

トをスタートさせた時点で考えた最も基本的な戦略は、「奇
をてらった新しいイノベーションを目指さない」、というもの
であった。どんなに素晴らしい技術・技法が創出されたと
しても、それが解析法として定着し、データを生み出すに
はどんなに早くても10 年の月日がかかるのが普通である。
実際、田中耕一氏が世界で初めてマトリックスを用いてペプ
チド・タンパク質をイオン化し質量分析をしたのは 1980 年
代の前半であり、この発見が契機となりMALDI 法という
形に発展し、世界中のタンパク質化学者やバイオロジスト
が盛んに使い始めたのは 1990 年代後半〜 2000 年になっ
てからである。

当時我々が 10 年の月日を解析技術の開発に費やすとい
うことは、非現実的と考えた。我々は現状の質量分析技術
における最大のボトルネックを最小化する、という最も現
実的かつ泥臭い、ある意味「正攻法」なやり方に固執した。
その「正攻法」とは「微量の試料をロスなく質量分析機に
送り込む」ことであり、その一点に徹底的にこだわった。
その代わり、質量分析装置の改良やイオン化の効率化であ
るといった新しい試みには手を出さないことにした。質量
分析機自体は既に十分高感度であり、試料を失うことなく
イオン化させられれば、目的とする感度が得られることに
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賭けた。
このような徹底的な高感度化を達成することができれ

ば、ハイスループットで大規模な解析が実現できる。タン
パク質の実験の最大のボトルネックは、言うまでもなく試料
調製である。そこで、「徹底的な高感度化」により解析の
スループットを向上させ、限られた人員と時間で、欧米の
50 〜 150 人規模のビッグプロジェクトに数人で立ち向かお
うと考えた。実際に新たなグラジエント（濃度勾配）方式
という要素技術を創出し「想定以上」の高感度化を達成し
たが、このままでは実際の役には立たなかった。環境から
のノイズ等で S/N 比はかえって悪くなったからである。あら
ためて高感度化とは S/N 比の向上、すなわちノイズとの戦
いであることを思い知らされると同時に、世界的にこのよう
な極小の液体クロマトグラフィ技術の開発が十分に行われ
ない理由も理解された。

プロトタイプの開発品は耐久性に劣り、その上発塵パー
ティクルにより大きなダメージを受けるため、メンテナンス
に大変な手間がかかった。すなわち、1 つの成功は次の苦
難の始まりだった。しかし、故障の多いプロトタイプの完
成度を高める開発研究は後回しにし、「壊れたらすぐ直せ
る」体制を構築した。これはネジ 1 本から自身の手でデザ
インした装置であるからできることであった。そして、欠点
だらけの装置・システムであっても、それを「使い、データ
を出す」ことが何より大事であると考え、最優先させた。
また、解析の対象は当初、非常に良く研究された既知分
子に絞った。未知の分子を研究対象にするのが常道であろ
うが、これには 2 つの考えがあった。1 つは、自分自身が
開発した解析システムが真に高感度でありハイスループット
であるのなら、研究し尽くされたと考えられている分野から
も必ず新しい発見があるはずである。また、新しい発見が
あった場合は、周辺情報が多いため考察が行いやすく、そ
のインパクトも大きい。これが我々の狙いであった。

７　おわりに
自身が開発したシステムを「高感度」あるいは「ハイス

ループット」であると謳うのであるなら、当然その結果、
高精度なデータが大量に得られる訳である。従って、なる
べく質の高い論文を、なるべく早く多く出版することを心が
けた。これ以外には、新しく開発した研究手法の優劣を客
観的に示す方法はないと考えていた。特に、我々のとった
戦略が、地道な改良とノウハウの蓄積そのものであるから
なおさらである。方法論の目新しさや、革新性などを謳い
論文を出版し、知財等で成果として示すことが困難であっ
た。実際、これまでの開発研究の中で、新規なイノベーショ
ンと呼べるものは、単一ポンプでのグラジエント（濃度勾

配）方式のみで、その他は全て、他分野（半導体・産業ロボッ
ト）の既存の要素技術の導入である。そしてこれらを駆使
し、古典的な生化学実験手法を徹底的に最適化しただけ
である。しかし、幸いにして、この戦略・戦術は功を奏し、
毎分 100 ナノリッター以下という極小の「流れ」が実現し
た。これが創薬という大河への一滴となることを期待して
いる。
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究センター主任研究員。本論文では質量分析計を用いたタンパク質相
互作用の大規模解析に従事。直ぐに失われてしまうような微量タンパ
ク質複合体の精製技術を開発し、クリーンルームにおけるハイスルー
プット解析システムの構築と運用を担当した。

夏目 徹（なつめ とおる）
４大学１企業 1 国研、合計９研究室を渡り歩いた後、2001 年産総

研入所。東大・九大・首都大客員教授。2006 年よりNEDO ケミカル
バイオロジープロジェクト・プロジェクトリーダー。1986 年東京大学
大学院修士課程修了。タンパク質相互作用解析を極めることがライフ
ワーク。本論文ではダイレクトナノ LC の開発を担当した。

査読者との議論 
議論１　要素技術の統合について
質問（湯元 昇）

本論文のオリジナリティーは、「タンパク質のネットワーク解析のた
めに超高感度質量分析システムを構築する」という目標に対して、①
送液系の新しいシステム構築、②解析環境の改善、③デッドボリュー
ムを極小化した分析流路の調製、④サンプル調製の至適化という要
素技術の統合化に成功したことがあげられます。②③④についても
①と同様に詳述し、選択した要素技術をどのように統合して目標を実
現したのかを記述して下さい。

回答（夏目 徹）
②③④にかけての技術は基本的にノウハウの蓄積や他からの技術

の導入であり、既存のものの組み合わせとその最適化であるため、
単なる苦労話となる恐れがあるため割愛しました。しかし、ご指摘の
通り重要であると考え、論文の内容がぼけないよう最小限の内容を追
加しました。

議論２　研究目標と社会とのつながりについて
質問（一條 久夫）　

課題の解決に向けた研究は非常に詳しく説得力がありますが、「研
究目標と社会とのつながり」、「結果の評価と将来の展開」が若干不
足しているように感じます。

「タンパク質ネットワーク解析を大規模・高精度に行い、疾患の発
症メカニズムや新規創薬ターゲットを発見する」という目標が一部達
成されていることをもう少し詳しく記されると分かり易くなるのではな
いでしょうか。

回答（夏目 徹）
新規創薬ターゲットの発見についての具体的な内容を、Nature 誌

に発表したプロテアソームのアッセンブル因子を例に取り具体的に記
述しました。

（受付日 2008.1.17, 改訂受理日 2008.2.8）
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