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ゲノムとは何か？これについては３節「遺伝子を読む：ゲノム情報の応用と問題点」で

述べられている通りヒトが持つ全遺伝情報のことである。ご存知のようにゲノムとは

「遺伝子」を意味する「gene」と「集団」を意味する接尾語の「-ome」からできた言

葉である。その配列情報を手に入れた現在、私たちはその情報を基にして切り開かれて

いくその後の世界「ポストゲノム」の時代へ突入しようとしている。ポストゲノム時代

の創薬において中心となる構造ゲノミクス（構造に基づく創薬）について述べるのが本

節の主題であるが、その前にゲノム中に存在する多様な遺伝子を身近な例を含めて紹介

してみたい。

（１）酒飲みの遺伝子

お酒を飲むと陽気な気分になったりすることができるが、度を越すと痛い目にあうのは

誰でも経験したことであろう。「度を越すとはどの程度の量か」には個人差があり、

「酒に強い」とか「弱い」と言われる。ご存知の方も多いであろうが、この差が遺伝子

によって決められている。お酒を飲んだ時に現れる症状はエタノールが酸化されて生じ

るアセトアルデヒドによって引き起こされるものがほとんどで、症状の程度はアセトア

ルデヒドをさらに酢酸にまで酸化する反応を担っている酵素、アセトアルデヒド脱水素

酵素（ALDH2）の遺伝子によって決まることが知られている。ALDH2 の遺伝子には

１型と呼ばれるものと２型と呼ばれるものが知られている。広く一般に存在する１型は

うまくアセトアルデヒドを代謝することができるのに対し、２型の酵素は酵素の作用を

補助する補酵素である NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）との親和性が

極端に低く、酵素活性の強さを示す反応速度も低くなっているためほとんど活性を示さ

ない 1, 2)。この違いは塩基１個の違い（Ｇ→Ａ）で、487 番目のグルタミン酸残基

（カルボキシル側鎖を持ち酸性）がリジン残基（アミノ側鎖を持ち塩基性）に変化して

いるために引き起こされている。２型遺伝子は東洋人に多く、東洋人に酒が弱い人が多

い原因となっている。日本国内の分布にも差があるようで興味のある方は調べてみると

面白 いかもしれない 。 ヒト の遺伝子は父方と母方から１個ずつ受け継がれるので

ALDH2 遺伝子に関しては１型／１型（ホモ）、２型／１型（ヘテロ）、２型／２型

（ホモ）の３種類の遺伝子型が存在する。ALDH2 は４量体（同じポリペプチド鎖が４

本集まってできるもの）として酵素活性を発揮するのだが、２型のホモではほとんど活

性がなくなってしまい、アセトアルデヒドを代謝できず全く酒が飲めない。ヘテロで持

つ人は少し飲めるが弱い人。１型ホモの人は飲む量に気をつけましょうということにな

る。身近な遺伝子変異の例を示したが、一番有名な例は多くの教科書にも登場する鎌状



赤血球症であろう。１塩基の違いによりタンパク質（鎌状赤血球症ではグロビン）の機

能が変化するために症状が生じることは同じである。このような１塩基の違いによって

その遺伝子産物の機能に差が生じるような現象をＳＮＰ（シングルヌクレオチドポリモ

ルフィズム＝１塩基多型のことでスニップと読む）と呼び、後で簡単に述べるようにポ

ストゲノム時代の医療では大変重要な研究テーマの一つである。

（２）抗動脈硬化遺伝子

もう一つ興味深い遺伝子変異について紹介しよう。それはアポリポタンパク質Ａ－１遺

伝子（apo A-1）。アポＡ－１は高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）を形成する主要なタ

ンパク質で抹消の余分なコレステロールを取り込んで肝臓に輸送する働きを持っている。

アポＡ－１の変異体の一つ、アポＡ－１ミラノでは 173 番目のアルギニン残基がシステ

イン残基に変化しており、結果としてアポＡ－１ミラノはシステイン残基同士がジスル

フィド結合によって結合し２量体の構造を持つようになっている。この変異型アポＡ

－１ミラノを含むＨＤＬは驚いたことに通常よりも速い速度で余剰コレステロールを取

り込むようになる。従ってこの変異を持つ人の血管にはコレステロールが溜りにくくな

るのである。詳細は参考図書 3) を見ていただくのが良いが、アポＡ－１ミラノを持つ

人々は「ポルタトーリ」（イタリア語で遺伝子を運ぶ人の意）と呼ばれている。予想さ

れた方もいるであろうが、アポＡ－１にはミラノ以外の変異も報告されているが多くは

大きな変化がないか、機能低下を伴う変異のようである。極めてまれな遺伝子変異の例

であるが、アポＡ－１ミラノタンパク質を薬として考えるとそのインパクトは極めて大

きい。システイン残基は反応性の高い-SH 基を有するのが特徴で、先に示した ALDH

においてはアルデヒド分子と結合する活性中心に存在している。システイン残基のよう

なアミノ酸を特定の位置に挿入したり組換えることでスーパー酵素、スーパータンパク

質をデザインできるようになる日がいつか来るかもしれない。

（３）ゲノミクスとは何か

「何かについて調べてみなさい」というと、まず試してみるのはインターネットの検索

サイトという時代である。あるサイトで「ゲノミクス」と入力して検索したところ、トッ

プにヒットしてきたのはバイ

オ機器の会社でしたが、幸い

なことにその会社のホームペー

ジではゲノミクスについて一

般向けの説明を掲載していた。

他にも薬理、免疫、発生、は

たまた機能性食品ゲノミクス

まで、3000 件近くがヒットし

てきた。正確な定義は筆者も

よく分からないが、ゲノミク

スとはゲノムの解明を目指す

研究全般を指すと考えればい

いであろう。ゲノムはＤＮＡ

図10．遺伝子ＤＮＡからタンパク質へ
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でありタンパク質の設計図である。ゲノムに書かれた設計図を基にその産物であるタン

パク質について、さらには複数のタンパク質及びＤＮＡ間の相互作用までも明らかにし

ていこうという幅広い研究である。ヒトゲノムの塩基配列決定は一応の終了を見たが、

上に述べたように人類の遺伝子は多様性に飛んでいる。誰一人として同じ配列のゲノム

を持つ者はいない。そこにはＳＮＰが存在するので、ある病気に関連しているＳＮＰを

探し出すことが競って行われている。また、遺伝子は決められた場所（臓器）で決めら

れた時間に発現している。発現とは簡単に言うと設計図からタンパク質が作られる過程

である。今までは個々の研究者が個々の遺伝子について、発現場所、発現時期を調べて

いたがポストゲノムの時代にあっては「網羅的」という言葉がキーワードとなり、数千、

数万の遺伝子について同時に発現状況を調べることが行われている。ＤＮＡチップある

いはＤＮＡマイクロアレイと呼ばれる遺伝子発現を丸ごと調べることができる道具の開

発がそれを可能にした。ＤＮＡチップを用いた遺伝子発現の網羅的解析はトランスクリ

プトームなどとも呼ばれ、転写産物（トランスクリプト）であるｍＲＮＡを解析するも

のである。そして、ポストゲノムの中心課題として重要視されているのがプロテオーム

である。ゲノムと同様、プロテオームは「タンパク質」を意味する「protein」と

「-ome」から作られた言葉でタンパク質の全体を意味し、プロテオミクスはそれをい

ろいろな方法で明らかにしていこうとする学問である。

（４）薬の標的となる遺伝子、タンパク質を探す

ポストゲノム時代の創薬の流れを示し

たのが図１１である。これまでの創薬

では、疾患モデルに対して膨大な数の

化合物を試験し、治療効果のあるもの

を選び出していくというチカラ技の手

法が採られ、数をこなした者が新薬を

手に入れてきた感があります。いわゆ

るランダムスクリーニングである。ま

ず効果のある化合物が見つかり、それ

と相互作用する標的タンパク質が同定

されという流れが珍しくなかった。そ

して、一旦候補化合物が見つかると、

それらの一部の構造を変えた多数の誘

導体が合成され、効果が試験される。

ここでも多分にランダム的なトライア

ルアンドエラーが繰り返され、その中で高い効果を有する化合物が薬として生き残って

きた。ポストゲノムの創薬では、これら２ヶ所のランダム要素をゲノム情報に基づいた

論理的方法で行っていくことになる。まず、薬の標的となるタンパク質を迅速に探し出

すことである。ほとんどの薬は標的であるタンパク質と結合して薬効を発揮している。

大きく２つの方法が有るが基本は病気の人と健常人との差を見いだすことで行われる。

先に述べたＤＮＡチップを用いてｍＲＮＡレベルで違いがある遺伝子を同定していく方

病因遺伝子の解明
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特異的阻害剤や拮抗剤のデザイン

新薬の開発

触媒機構

基質認識機構

図11．ポストゲノムの創薬



法。もう一つはタンパク質レベルで違いを明らかにする方法である。そのために欠かす

ことのできない方法が質量分析で、ノーベル賞を受賞した田中耕一博士の成果はまさに

そのための方法なのである。

（５）ペプチドマスフィンガープリンティング（ＰＭＦ）

質量分析とはその名の通り物質の質量を測定することであるが、質量分析を大なうため

には測定したい化合物をイオン化することが不可欠である。田中博士の開発した方法は

現在一般に「ＭＡＬＤＩ」（マルディ）と呼ばれている方法である。マトリクス支援レー

ザー脱離イオン化法が正式名称である。タンパク質を分解させずに丸ごとイオン化する

ことに世界で始めて成功したのが田中博士なのです。方法の詳細についてはいろいろな

ところで紹介されているので省略するが、イオン化したペプチドやタンパク質は飛行時

間を測定したり、電磁場の中に入れることでその質量を小数点以下数桁まで正確に測定

することができる。図１２は長崎大学薬学部に設置されている MALDI/TOF-MS 装置。

図12．MALDI-TOF 型質量分析装置

21世紀の薬学が目指す「ゲノム創薬」を念頭に置いた、ヒトゲノム研究の成果に基
づいたタンパク質レベルでの解析を目的としたMALDI-TOFTOF型質量分析装置

タンパク質は２次元ゲル電気泳動という手法を使って数千個のスポットとして分離する

ことができる。これを健常人と患者のサンプルについて行うと、患者サンプルで特異的

に検出されるもの、逆に消失しているものとして、それらの差を見つけることが可能と

なる。これらが疾患原因の候補タンパク質であるのだが、それが何というタンパク質な

のかを同定することは、これまでは困難であるのが常であった。ＰＭＦでは各タンパク

質スポットを切り取りトリプシンというタンパク質分解酵素で消化する。トリプシンは

タンパク質分子中のアルギニンとリジンのカルボキシル基側だけを特異的に切断して短

いペプチド断片をいくつか生じる。質量分析装置で分析するとそれらのペプチド断片の

質量を迅速に感度よく、しかも正確に測定することができる。一方、ポストゲノムの時



代にいる私たちは事実上ほとんどすべてのタンパク質のアミノ酸配列情報をコンピュー

ターの中に持っている。ここでコンピューターの一番得意なことをさせるのである。す

べての配列情報の中のアルギニンとリジンを見つけ出し、そこで切断されたらいくらの

分子量を持つペプチドが生じるかを計算させ、それらが実際の質量分析で得られた値と

同じパターンになるものを探し出させる。質量が正確に感度よく測定されていれば、コ

ンピューターが探し出してきた候補タンパク質が非常に高い確率で目的のスポットのタ

ンパク質であると同定することができる。質量分析のみ、あるいはゲノム情報のみでは

手にすることのできなかった合わせ技である。この方法を用いることで、一研究室レベ

ルでさえも一日に数十のスポットの同定を行うことができる。とにかく標的タンパク質

探しのスピードは確実にアップした。

（６）タンパク質立体構造の解明と薬の論理的デザイン

２番目のランダム要素は薬となる化合物のデザインである。ここを論理的に行うために

は標的タンパク質の立体構造を解明しなければならない。酵素を例に説明しよう。酵素

と基質との反応はカギとカギ穴に喩えられる。酵素の姿形を見たことのある方は少ない

かもしれないが、実はデコボコした石のような物を想像していただくとかなり近い。図

１３に立体構造の一例を示す。その石には往々にして穴や溝が開いていて、カギである

基質分子はそのカギ穴にぴったりと収まり、反応が進行することとなる。これが酵素の

「活性部位」と呼ばれる場所である。カギ穴の構造が分かっていれば、そこにフィット

図13．酵素の立体構造
（Ａ）

（Ｂ）

（Ａ）プロリルアミノペプチダーゼの立体表面構造

（Ｂ）活性中心の穴に基質分子が結合している様子



図14．Ｘ線回折装置

するカギを作ることができるのと同じで、活性部位の構造が明らかになっていれば、そ

こに結合はするけれども反応はしないような化合物（阻害剤）をデザインすることが可

能である。阻害剤は過剰な酵素反応が進むのを阻害して体を正常な状態に戻すことが可

能となる。まだまだ頭で考えるほどうまくは行かないことが多いのであるが、少なくと

も理論的には論理的なデザインが可能で従来のトライアンドエラーからは格段にデザイ

ンが高速化していくことは間違いない。さらに、従来の薬について、タンパク質と薬物

との複合体の立体構造を明らかにすると、必ずしもよくフィットしていない部分が見つ

かることもある。その部分を修正してやることでより効果の高く副作用の少ない薬が開

発されることにもつながり得る。タンパク質の立体構造を解明するための手段は現在、

Ｘ線結晶構造解析法とＮＭＲ法の２つがある。前者は結晶を作る段階がハードルである

が、後者はその必要がない。一方で、前者は結晶さえできればリボソームのような巨大

分子の解析も可能であるが、後者では分子量が２万を越えるタンパク質の解析は困難で

ある。20 世紀最大の発見といわれるＤＮＡの二重らせん構造はウイルキンスとフラン

クリンのＤＮＡの X 線回折像を基にして発見されたもので、原理の詳細は省略するが、

ポストゲノム時代の中心として極めて重要な手法であることは疑いない。図１４は長崎

大学薬学部に設置されているタンパク質用Ｘ線回折装置。「グリベック」という薬が白

血病治療に使用されているが、立体構造からデザインされた例として有名である。

（７）ＳＡＲＳウイルスプロテアーゼの阻害剤開発

最後にウイルス、ゲノム、構造ゲノミクスに共通する話題として抗 SARS ウイルス薬に



ついて簡単に紹介する。ＳＡＲＳウイルスはＲＮＡウイルスの一種であるコロナウイル

スに属するウイルスであることは広く知られる事実となった。そのゲノムであるＲＮＡ、

約 30,000 塩基の配列が明らかにされている 4, 5)。ウイルスのタンパク質はいくつかが

つながった状態でまず合成され、その後ウイルス由来のタンパク質分解酵素（プロテアー

ゼ）の作用により特異的な位置で分解されて成熟ウイルスが産生する。このウイルスプ

ロテアーゼの立体構造が解明されつつあり、その作用を阻害する特異的阻害剤のデザイ

ンも各国で競うように進められている 6)。現在は終息した形のＳＡＲＳであるが、冬に

は再発の可能性があることも囁かれている。治療薬の早急な開発を望むものである。
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