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要 旨

ヒトの腎組織や尿のプロデオ～ムを解析する同際共同研究プロジェク ト (ヒト腎臓 ･尿プロ

デオ-ムプロジェク ト)を組織 し,ヒ トプロテオ-ム機構 (HumanProteomeOrganization,

HUPO)の他のプロジェク トとも連携するプロデオ ミクス研究を推進 している.多くの慢性腎

臓病が糸球体傷害に端を党 し,その病因や病態を腎生検の糸球体プロテオ ミクスを解析す

ることで解明 しようとしている.疾患糸球体プロテオ ミクスを解析する前に,正常ヒ ト腎

糸球体の プロテオームを解析 し,そのデ-タベースを構築 し,ウェブ上で も公開 した

(h枕p://www.hkupp.erg/)伽 tp://www.ebi.ac.uk/pride/).ヒト腎組織と尿のプロテオーム解析

を国際連携で行っている研究の一端を紹介する.

拡eywords:chronickidneydisease(CKD),glomeruius,humanproteomeorganization,mass

spectTOmeter,prOteOme,PrOteOmics

は じ め に

ヒ トゲノムの解読が終 り,ヒ ト遺伝子 の 総 数は
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約 2.2万と推定 され 1),ヒ トの生命現象の理解が

深 まり,病気の解明,治療法の開発へ期待が大 き

く膨 らんだ.ヒ ト遺伝子の塩基配列の解読,遺伝
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表 見 ヒトプロデオ-ム機構とそのイニシアチブ
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子の発現解析,SNP解析により,単一-遺伝子の異

常による遺伝子病,さらには遺伝病ではない多く

の疾患の発症,進展に遺伝子発現や個人個人の

SNPの違いと疾患のなり易さとが関与 している

ことなどが明らかになり,疾患の理解が急速に進

んだ.しかし,一方では多くの疾患の発症,進展

は遺伝子の関与のほかに,外因や生活習慣などが

関与すると考えられ,その病気の発症,進展は必

ずしも遺伝子異常や遺伝子発現を介するのではな

く,タンパク質などの機能分子の相庄作川が重要

と推定されている.

そこでヒト遺伝子の解読終了後の巨大サイエン

スとして,近年注 目されているのが個体,組織,

細胞などの全タンパク質 (プロテオ-ム)を網羅

的に解析 し,それらの関連を総合的に理解 しよう

とするプロテオ ミクスである.網羅的にタンパク

質を解析すると言っても,推定 されている約 2.2

万のヒト遺伝子から作りだされるタンパク質,ペ

プチ ドの種類はアイソフォ-ム,タンパク質の翻

訳後修飾などで,その多様性が増 し,その総数は

遺伝子の数 卜倍-百倍にも及ぶとも言われてい

る.このように遺伝 子よりさらに多くの数の分子

を解読,研究 してゆくためには国際的共同研究が

必要となる.それを推進するために,ヒトプロデオ

-ム機構 (HumanProteomeOrganization,HUPO)

が2001年に組織 され,その 日こいくつかの国際

プロジェク ト (イニシアチブ)が進行 している

(泰 l).私どもは,ヒト腎臓 ･尿のプロテオーム

を国際共同研究として行うためのチーム,ヒト腎

臓 ･尿のプロテオームプロジェク ト (Human

KidneyandUrineProteomeProject,HKUPP)杏

組織 し,HUPOの- - つ のイニシアチブとして認知

された研究を行っているので,その現状を紹介す

る.

ヒト腎臓病とその研究の現状

末期慢性腎不全へと進行する慢性腎臓病はヒト

腎臓病の中で,最もその治療法の開発が望まれて

いる病気で,そのほとんどは糸球体疾患,障害で

始まり,腎臓全体の障害へと進行する.現在,莱

期慢性腎不全になると,その治療は透析療法か腎

移植しかなく,腎臓の再生はまだ遠い将来の夢で

ある.そのため,末期慢性腎不全へと進行する慢

性腎臓病の原因を解明し,その原因を除くことが

猿も明解な治療法開発の目標である.しかし,溶

血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎などごく一部

の腎臓病以外は,その病因が明らかになっておら

ず,多くの腎臓病の原因の解明は遅れている.一

方,末期慢性腎不全へと進行する過程,病態の研

究はこれまでも粕力的に進められてきた.腎臓病,

糸球体疾患の病態進行機序を把握するために,さ

まざまな動物疾患モデルや培養腎臓細胞系による

解析が行われ その結果,その病態形成にさまざ

まな分子が関与することが明らかにされた.さら

に,それらの分子がヒ トの腎臓病,糸球体疾患の

病態形成にも関与していることが示された

しかし,これらの研究成果にもかかわらず,ヒ

ト末期慢性腎不全の発症,進行を阻!1こする根治的

治療法の開発は進んでいないのが現状である.現

荏,もっとも有効性が示 されている治療薬は,降

圧剤として開発されたACE阻害剤やAH受容体

プロ､ソカ-が腎保讃作用あるとして使われている

が,この治療法もまだ,完全にその進行を阻止で
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きるわけではない.

そのため,ヒト末期慢性腎不全への進行阻止を

めざすには,これまでの腎臓病研究からの戦略的

転換が必要 と考 えられる.炎症なり,傷害なり,

例え,原因が同じであってもその表現形はそれぞ

れの組織や細胞ごとに異なり,一般的な炎症機序

や障害機序を腎臓病や糸球体の炎症,傷害の理解

に当てはめても不十分であり,動物の疾患,病態

モデルの解析や試験管内の研究 もヒ トの腎臓病,

糸球体疾患の解明には不十分であったと考えるべ

きなのではないだろうか.また,従来の研究は特

産の分子の機能を重箱のすみをつつくように研究

し,全体を見る視点を見失っていたようなもので

はなかっただろうか.

このような観点から,ヒ トの疾患糸球体に存在

する分子の全容を解析 し,その中から原因や中心

的な病態形成の分子機構を解明することが必要と

考えられる.それには,可能な限 り全分子を対象

に検討 し,そこからどの分子群がどのような軽重

で関与しているのか,それらの分 子が関与する反

応系は何かを明らかにする必要があり,近年急速

に発展 しているタンパク質を網羅的に把握,解析

するプロテオミクスはその強力な手法となる.

1.プロテオミクスとは

個体や組織や細胞の全タンパク質を示すプロテ

オーム (proteome)を解析する科学,プロテオ ミ

タス (proteomics)は主に次の 4つの最新技術の

進歩で可能になった ;1)遺伝子デ-タベースの

構築,2)蛋白分離技術の進歩,3)質量分析装置

の進歩,4)バイオインフォマティクスの発達.網

羅的に数多くのタンパク質を解析 しようとするプ

ロテオ ミクスでは短時間でタンパク質を同定する

必要がある.現在行われているその方法の一例を

簡単に述べると,はじめに,組織や細胞にある全

タンパク質を抽出 し,大まかに分離 し,それを ト

リプシンのような分解酵素で消化 し,いくつかの

ペプチ ドにして,それらのペプチ ドの分子量を質

量分析装置で正確に計測 し,その分子量データを

もとに遺伝 子データベースを基に作られたタンパ

ク質データベ～スを検索 し,その中からトリブシ

ンで分解 したときに実際測定 されたものと同じ分

子量のペプチ ドができるものを選び出 し,そのタ

ンパク質を推定するのである.

1)遺伝子データベースの構築

質量分析により,タンパク質の同産が可能にな

ったのは遺伝子データベ-スが構築 されたことに

よるところが大きい,ヒ トを初めとして,代表的

な生物のゲノムが解析 され そのデ-タが蓄積 さ

れている,遺伝 子の塩基配列 が明 らかになると,

遺伝子産物であるタンパク質のアミノ酸配列 も推

定 され,それを トリプシン (リジン,アルギニン

の C末端を加水分解する)などの蛋白分解酵素

で分解するとどのような質遍のペプチ ドに分解 さ

れるかも推定できることになる.分離 されたタン

パク質を同定するには,そのタンパク質を トリプ

シンなどの蛋白分解酵素で分解 し,生 じたいくつ

かのペプチ ドの分子量を正解に測定 (ペプチ ドマ

スフィンガ-プリント)できれば,トリプシン分

解でその分子量のペプチ ドが生ずるのほどのタン

パク質かを検索することで,そのタンパク質が同

定できるのである.ペプチ ドの分子量からタンパ

ク質を推定するにはサーチエンジン (Mascotな

どが圭に使われている)と呼ばれるソフ トウエア

で,遺伝子データべ-スから推定 されるタンパク

質のデ-タベース (SwissPlot,RefSeq,IPIなど)

を探索 し,質量分析の結果に合 うタンパク質を探

し出すのである (図1).
さらに,質量分析装置の中でペプチ ドをランダ

ムに断片化 して,その断片の質量を正確に測定す

ることにより,そのペプチ ドのアミノ酸配列が推

定 され,それによりタンパク質の同定はより確実

なものとなる.

2)蛋白分離技術の進歩

無数のタンパク質が混在 しているサンプルから

タンパク質を分離する代表的な方法には二次元ゲ

ル電気泳動法 (2-DE)や液体クロマ トグラフィ

などのカラム分離法がある.2-DE法は---･次元目

で等電点電気泳動を行い,タンパク質をその電荷

により分離 し,それを二次元目で分子サイズによ
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常澄分析装置

測定されたペプチドの質量
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図 l 質量分析装置によるタンパク質の同定の概略

りさらに分離するもので,それにより組織由来の

タンパク質は数千個のスポ､ソトに分離できる,ゲ

ルを銀染色や蛍光色素染色をし,その染色の強 さ

からそれぞれのタンパク質の毎夏を推定することが

できる.

一方,液体クロマ トグラフィー (LC)も改良さ

礼,複数の特質の異なるカラムを連結する 仁 次

元,多次元)ことでタンパク質やペプチ ドの分離

を良くする方法も開発 されている.さらに,近年

では,ごく細いカラムを用いて分離を良くしたキャ

ピラリーカラム,プロテインチップを用いたSELDI

(SurfaceEnhancedLaserDesorption/Ionization)

法もペプチ ドやタンパク質の分離に使われている.

3)質量分析装置 (massspectrometer,MS)の

進歩

ペプチ ドの質量を正確に測定するのが質量分析

装置で,それによりフェム トモル (lo一ls- lらモ

ル)レベルのペプチ ドの質量を蔽確,迅速に測定

できる.最も進んだ機器の検出感度はゼム トモル

(フェム トモルの 1/106) レベルに達 していると

言われている.質量分析装置はイオン源とイオン

分離器-イオン検出器から成 り,イオン源 として

はマ トリックス支援 レ-ザ -脱 離 イオ ン化

(MALDI)法 とエ レク トロズプ レ- イオ ン化

(ESI)法が主に用いられている.イオン分離法と

してはイオン化 との相性により,MALDI法では

飛行時間型 (TOF)質量分析計 (MALDI-TOF

MS)が,ESI法では四重極型 (Q)(ES卜QMS)

や イオン トラップ型 (ITHES卜ITMS)が用い

られてきた.さらに,最近では四重極型にTOF

MSを備えたESI-Q-TOFやTOFを2台つない

だ MALD巨TOF-TOFも製 品 化 されている.そ

れぞれ特徴があり,多数のサンプルの簡便な同定

には MALD卜TOFMSが,ア ミノ酸配列の決定

などには ES卜ITMSや ES卜Q-TOFが用い ら

れている.これらの MSは大きなタンパク質は分

析できず,タンパク質を トリプシンなどでペプチ

ドに分解 して,その貿巌を測るものである.

ン化 したタンパク質を質量分析装置の中で断片化

したり,ア ミノ酸配列を解析 したり,翻訳後修飾

を解析できる.

4)バ イオインフォマティクスの発達

バ イオインフォマテイク封 ま遺伝 子,タンパク

質などの さまざまな生物情報の総称で,個々の遺

伝子,タンパク質のさまざまな情報やタンパク質
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の相互作用などの情登を含んでいる.プロテオ ミ

クスを疾患解析に利用するにはさらに,それらの

情報と臨床情報を連結させ,その間の関係を明ら

かにする必要がある.それには統計的手法,特に

多変量解析や機械学習法が有用と言われている.

プロデオ ミクスによるデータは膨大で,それらの

情報と病態を関連させるにはコンビュ-タ-を用

い,クラスター解析,主成分分析,判別分析など

の多変量解析を行う.また,デ-夕内の法則を仮

定 して,ノイズに埋もれた法則を見出そうとする

機械的学習法も有用と言われている2).

-方,同定された個々の分子の間をつなぐ糸を

既知の情報から作られたデータベースから明らか

にしようとするパスウェイ解析ソフ トウエアやそ

のデ-タベースも開発されつつあり,これらの解

析から腎臓病の病因分子だけではなく,病態の分

子機構が解明され そこから病態の制御の研究が

進み,病気の治療法開発に結びつくと期待している.

2.腎臓と尿のプロテオミクス

これまで腎組織のプロテオームを解析 した研究

は少ないが,尿プロテオーム解析の報告は 1995

年にWitzmannらが2-DEを用いて,腎毒性物質

障害 におけるシャペロンや glucose-regulated

proteinなどのス トレス反応性 タンパク質を示 し

た初期の報告 3)後,2-DEを用いた尿 タンパク

質の解析がいくつか発表 されてきた.しかし,当

時はタンパク質の同産には分離したタンパク質の

ア ミノ酸配列を決定することが必要であったた

め,網羅的な同定は困難であった.2000年煩から

質量分析装置を用いた網羅的なタンパク質の同定

が可能になり,ヒトの全タンパク質の解析で現在

主導的役割をはたしている国際組織,ヒトプロテ

オ ー ム機 構 (HumanProteomeOrganization,

HUPO,後述)も組織 され,ヒトプロテオーム研

究は急速に拡大してきた.

1)正常ヒト腎組織,正常ヒト尿のプロテオーム

研究

多くのタンパク質をもれなく,精度よく同意す

るプロテオ-ム解析には試料の調整が大切であ

る.腎組織は組織構築が複雑であるためを腎臓組

織全体のプロテオ-ム解析 したのでは,同定され

たタンパク質の局在が不明で,タンパク質同士の

反応も推定できない.そのため,少なくとも腎組

織を皮質,髄質に分けたり,さらには,ネフロン

セグメントに分画して解析することが必要になる.

これまで報告されている腎臓組織のプロテオー

ム研究はほとんどが動物の腎臓で行なわれたもの

である.正常ラット腎の皮質と髄質のタンパク質

のプロファイルを比較 し,それらの部位で異なる

機能分担が行われていることがプロテオーム解析

で示 されている4).さらに,ラットの髄質からマ

イクロダイセクション法で集合管分画を分離 し,

集合管に多い50種類のタンパク質 も報告 されて

いる5).一方,尿は正常ではタンパク質の量が少

なく,濃縮 しないとプロテオ-ムは解析できない.

また,尿の濃さも生活条件などにより異なってい

るため,均 一ではない.正常 (蛋白尿のない)ヒ

ト尿のタンパク質をアセ トンなどで沈殿 させ,演

縮,分画し,2-DEとMALD卜TOFMSを組み合

わせて,プロテオ-ム解析 し,67個のタンパク質

が同定 した報吉がある隼 この中には トランスポ

ーター,接着因子,シャペロン,受容体,酵素,シ

グナル伝達タンパク質など興味深いタンパク質が

含まれ,尿タンパク質には血渠由来と腎泌尿器系

の組織由来のものが含まれていることが示 され

た.微量のタンパク質からより多くのタンパク質

を同定するには血柴プロテオ-ム解析 7)の際に

提唱 されたように,尿に高濃度に含まれているタ

ンパク質を除くことが つ の解決策である.血柴

由来のアルブミンや免疫グロブリンなどの他に,

腎臓から多く分泌 されるTamm-Horsfallprotein

などを取り除くことが,より詳細な解析に必要と

されている8).特に,蛋白尿のある尿では血梁タ

ンパク質が大量に含まれるので,腎臓由来のタン

パク質を同定する際にはそれが障害になる.

2)腎臓病の検出,病態解析を目指 したプロテオ

ミクス (病態プロテオミクス)

プロテオミクスで動物の腎臓病モデルの組織を

解析に応用した例で,Ⅰ型糖尿病のモデルマウス
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の腎臓の タンパク質 を2-DEとMALD卜TOF

MSで調べ,41個のタンパク質スポットが変化し,

30種類のタンパク質が同意 されている9).その中

には,elastaseIⅢBの減少とelastaseinhibitorEIA

の増加が含 まれて,糖尿病性腎症の発症 には

elastin-elastase系の異常が関与 している可能性

が示唆 された.

ヒト腎臓病のプロテオ ミクス研究では慢性腎臓

病の主な疾患で,糸球体にIgAlが沈着 している

IgA腎症の 王gAlを解析 して,短Alに糖鎖不全が

見つかっている腑.しかし,IgA腎症の糸球体組

織の病態プロテオ ミクス解析に関して特に取 り上

げるべき報告はまだ見当たらない.腎細胞癌をプ

ロテオミクスで研究しようとする試みは多く11)12),

一部の成果はSwiss-Prot内のデータベースで公

開 されている (http://www.expasy.ch/ch2d/

ch2d-top.html).腎毒性をもつ薬物や化学物質の

腎臓に対する作用をプロテオ ミクスの手法で解析

した報告も多いが,優れた総説が発表されている

ので参照 していただきたい 1:3)

尿は入手しやすい試料であるため,尿検査によ

り,腎臓,さらには個体全体の疾患病態 を検出,

把握できるのではないかと期待されている.尿の

プロデオ-ム解析により,腎臓病の診断や治療効

果の把握に利用できることを示す報告が近年数多

く報告 されている14-16).また,先天性尿路閉塞

性疾患の新生児の尿 タンパク質のプロテオ-ム解

析を行って,疾患予想の有用なバイオマーカ-が

最近兄いだされ 注目されている 17).尿プロテオ

ミクスの腎疾患への応用は他の総説も参考にして

いただきたい 18ト 2())

3.糸球体プロテオミクス

私どもは2001年ころから正常 ヒ ト糸球体のプ

ロデオ-ムデ-タベース作成に取 り掛かった.異

常の糸球体プロテオームを知るにはまず正常を良

く把握する必要がある.また,ヒ トと動物では病

因,病態が異なる可能性 もあるので,ヒ トを解析

しようというのである.なぜ,糸球体かというと,

前述のように,多くの慢性腎臓病は糸球体疾患,

糸球体障害が徐々に進行することから起こるから

である.また,残念ながら,それ らの糸球体疾患

の原因,糸球体障害の進行機序,病態形成機序が

解明されていないため,末期慢性腎不全への進行

を阻止する根治的治療法は開発されていないから

でもある.

1)個々の分子に注目する研究から全分子を網羅

的に解析する研究へ

従来の糸球体疾患の研究は既知の単独分 予や反

応系に注目し,病気への関きまを検討 し,それから

考えられる疾患機序を仮定する研究 (hypothesis-

drivenstudy)がその中 L､であった.それとは異

なり,プロテオ-ム解析は未知の分子も含めて全

体の実像を捕 らえ (discovery-drivenstudy),そ

の中から本質を推定 し,疾患の分子機構を検証 し,

新たな治療法や薬物の開発に結びつく研究に発展

させようというものである.

そのために,私たちははじめに,正常ヒ ト糸球

体のプロテオ-ムを解析 し,疾患糸球体のプロテ

オ-ムと比較するための基盤的データべ-弐を作

るとともに,正常糸球体の生理学的分 子パスウェ

イを明らかにすることを目指 している.次に,疾

患糸球体のプロデオ-ム解析を行い糸球体疾患の

病因や病態形成に関与 している分子を網羅的に解

明し,病因から病態形成への過程の分子パスウェ

イを解明し,疾患や病態変化を定量的に把握する

ための指標,いわゆるバイオマ-カーの同定,さ

らには,治療標的分子の同定と治療法の開発へと

展開しようと考えている.

方法としては,腎癌などのため摘出されたヒト

腎臓のd三常皮質部位より,糸球体を締法で分離し,

平行して組織を病理学的に検索 し,異常のないこ

とを確認して,正常ヒト糸球体試料を用意する.

最初に,NECのプロテオーム研究所の次四時

先生らとの共同研究で5例 の腎臓より分離した糸

球休 タンパク質,100-500/1gを2-DEゲルで

分離 した,2-DEゲルで分離 し,銀染色 されたタ

ンパク質のスポ")トを切り出し,タンパク質を ト

リプシン消化 し,MALDIITOFMS,LC-M/MS

解析することで,約 450のスポットのタンパク質

を同産 した.タンパク質にアノテ-ションをつけ,
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ヒト糸球体プロテオ-ムデ-夕べ-スを構築 した

(http://www.hkupp.org)21)

このようなゲル内で等電点電気泳動を行う2-

DEでは,膜 タンパク質などの大きなタンパク質

や等電点が極端に酸性,塩基性側に偏 ったタン

パク質は分離できない欠点があり,網羅性にや

や問題があった.その欠点を補 うため,液相で

等電点電気泳動を行った後,2次元目の電気泳動

を行い,短冊状ゲルを15分割 し,それぞれをゲル

内 トリプシン消化 し,LCITMS/MS解析するこ

とも行った.この方法では2mgオ-ダーのタン

パク質を用いて約 6000種類のタンパク質の同定

ができ22),このデ-夕-ベースも公開 している

(http://www.hkupp.org).

-一一万,腎生検組織からプロテオーム解析に必要

な糸球体 タンパク質を得ることは簡単ではない.

腎生検組織切片からレーザ-マイクロダイセクシ

ョンで数 十個の糸球体を切 り出し,タンパク質を

抽出することを進めている.10/1m程度の厚 さの

腎生検組織切片に平均 10個程度の糸球体が含ま

れ,その平均直径が 150′′jm程度 と仮定すると,

約 5切片,50糸球体切片から約 1/絹 のタンパク

質が得られる,個々の腎生検試料の疾患糸球体プ

ロデオ-ムを正常糸球体プロデオ-ムと比較 し

て,疾患に特徴的な分子や分子反応系を検出する

には,この約 1〃gのタンパク質で数百種類のタ

ンパク質を同定する技術が必要と予想 される.こ

のような高感度のプロテオ ミクス技術の開発とし

て,蛍光色素を用いた高感度の検出法と質量分析

装置の精度と感度の向上の進歩は目覚ましい.撹

私 研究賓では 1雄 の タンパク質で数 十から数

百のタンパク質の同定が可能なところまできてお

り,腎生検試料のプロテオ-ム解析が現実のもの

になりつつある.

ヒトプロテオーム機構とヒト腎臓 ･

尿プロテオームプロジェク ト

ヒ トプ ロデオ - ム機 構 (HumanProteome

Organization,HUPO,Um.:h枕p://W .hupo.ore)

は膨大なヒトプロテオームを解析するには国際的

連携が必要であり,それを統一性をもって推進す

ることを目的に2001年に設立された囲際組織で

ある (http://www.hupo.org).HUPOでは最初に

7研究プロジェク トをHUPOInitiativeとしてス

ター トさせた (表 1).毎年の国際会議 (HUPO

WorldCongress)が開催され,各回の研究者が集

い,プロテオーム研究の成果の発表 と国際連携に

爵献 している.各回にその支部が置かれ,わが国

にも日本 ヒ トプロテオーム機構 (http://www.

jhupo.org)があり,日本のプロデオ-ム研究の推

進に中心的役割 を果た している.以下に HUPO

イニシアチブの中のいくつかのものを簡単に紹介

する.

研究プロジェク トでは 肝臓,脳,血葦が主な臓

器のプロテオ-ムプロジェク トとして解析が行わ

れてきた (図2).その中で,ヒト血祭プロデオ-

ムプロジェク トはアメ リカの ミシガン大学の

Prof.GilOmennが代表となり18施設が参加 して

国際共同研究が開始 され,2007年にその解析結果

が発表されている23).そこでは,血柴濃度 pg/ml

オーダー以上の血柴 タンパク質約 3000のタンパ

ク質が高い信糖性をもって同意 されている.一方

では,血渠タンパク質の濃度の高低が幅広 く (倍

率で 1013のオ-ダ-の差),少ないものが多いタ

ンパク質の影に隠れて,検出されにくいことが問

題として指摘 されている.

スウェーデ ンの Roya日nstituteofTechnology

の Prof.MathiasUh王enが代表の ヒ ト抗体 イニシ

アチブではヒトのタンパク質全てに対する抗体を

作製 し,それを用いたデ-タベースを作っている,

そのウェブサイトではタンパク質が遺伝子ごとに

染色体上に分類 され,それらに対する抗体でヒト

組織アレ-を免疫組織化学染色した結果の画像が

示 されている (http://www.prote豆nat及as.ore).多

くの研究分野で抗体は重要なツ-ルであり,この

プロジェク トが提供 しているデ-タベースは大変

注目されている24)

ヒト疾患糖プロデオ-ムイニシアチブは大阪大

学の谷口直之先生が代表で開始されたプロジェク

トで,糖鎖に関連するプロテオ-ム解析で,糖鎖,

糖タンパク質のプロテオ ミクスの標準化や疾患に
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HUPOヒト腎搬 ･尿プロテオーム イニシアチブ

図2 HKUPPの研究 とHUPOイニシアチブ間の国際連携

関連 した糖 タンパク質の解析が目指されている25)

この分野は日本に多くの研究者がいる分野で,日

本が主導 しているプロジェク トである.

私たちも糸球体のプロテオーム解析を開始した

当初 よりHUPOWorldCongressに参加 しながら,

ヒト腎臓病の病因 ･病態解析のプロデオ ミクスに

は国際連携でヒト腎臓や尿のプロテオ-ム解析を

行う必要があると考え,国際的共同研究に参加す

る研究者を募り,2005年にヒト腎臓 ･尿プロデオ

-ム プ ロジェク ト (HumanKidneyandUrine

ProteomeProject,HKUPP)チームを結成 した.

そして,HUPOのプロジェク トとの連携やデータ

の国際標準化を計るため,その活動 をHUPOの

プロジェク トとして認めてもらうことをHUPO

に申請 した.2005年に,HUPOに新しい疾患バイ

オマ-力- イニ シアチブ (D豆seaseBiomarker

lnitiative,DBI)が設けられ その傘下に Kidney

Diseaseが入り,私がその代表となった.2007年

には,DBIから離れ HUPOの独立 したイニシア

チブ,腎臓 ･尿プロテオ-ムイニシアチブとして

活動 している26).現在,腎臓 ･尿プロテオーム解

析法の標準化,解析結果のデ-タベース作成など

の行い,毎年のワークショップ,シンポジウムな

どで検討を行っている.ヒト腎臓 .尿プロテオ-

ム プ ロ ジ ェ ク ト の ホ - ム ペ - ジ

(http://www.hkupp. org)も設けているので関

心のある方は是非ご覧いただき,このプロジェク

トへの参加をお願いしたい.このプロジェク トで

は正常のヒト腎組織及び尿のプロテオームデ-夕

べ-スを国際連携で構築 し,ウェブ上に公開した

り,尿プロテオ ミタスの標準化のガイドラインを

提供することで,多くの腎臓病研究者の腎臓病の

病因,病態解析研究や尿バイオマ-カバ 策索研究

を推進 しようと考えている26)27)

お わ り に

これまで原因が不明で,十分な病態形成機序の

解明もなされていなかったため,根本的治療法が

なかった末期慢性腎不全へと進行する慢性腎臓病
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を腎臓組織や尿プロデオ-ムを網羅的に解析する

ことでブレイクスルーを見出そうとす るプロデオ

ミクスを紹介 した.年々増加する透析患者数の抑

制のための治療法の開発にはヒ トの腎臓組織や尿

を対象とした膨大であるが地道で基礎的なプロデ

オ-ム解析が重要 と考え,その現状 と国際連携な

どを紹介 した.このプロジェク トを推進すること

は,新潟大学が腎臓病研究の研究教育の国際拠点

と認知 されることになると考えられる.
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