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タンパク質の機能は，基本的にはゲノム塩基配列によってコードされたアミノ酸配列に基づいているが，多くのタンパ
ク質では翻訳時および翻訳後の修飾によって本来の生理機能や局在性などが細かく調節される．例えばリン酸化は酵素な
どの活性を調節したり，他の生体分子との相互作用を調節したりすることによってシグナル伝達などで重要な役割を果た
している．またユビキチン化は分解を調節するほか，他のタンパク質との相互作用を介して DNA修復などにも関わって
いる．そのため，これらの修飾が正常に行なわれないと，結果的に疾患病態を引き起こす場合もある．実際多くのがん細
胞では，シグナル伝達に関わるタンパク質のリン酸化が亢進しており，これががん細胞の増殖性や転移性に影響を及ぼし
ていると考えられている．近年網羅的タンパク質分析技術として目覚ましい発展を遂げたプロテオミクスは，疾患に伴う
翻訳後修飾の変化を網羅的かつ高感度に検出する技法としても極めて有効であり，今後多くの成果が得られるものと期待
される．そこで本稿では，翻訳後修飾異常と疾患の関係に関する最新の知見の中から主なものを取り上げて概説する．

1　序論

疾患は様々な原因によって引き起こされ，多くの場合複

数の要因が発症や増悪化のメカニズムに関わっている．基

本的には両親から受け継いだ遺伝的要因（先天的形質）を

背景とし，これに生活環境などの後天的・環境的要因が加

わることによって発症するものと考えられており，適切な

診断治療を行なうためには，これらの要因を明らかにす

る必要がある．遺伝的要因を決定しているものはゲノム

DNAの塩基配列情報（遺伝子情報）であるが，実際に機

能している分子は翻訳産物としてのタンパク質である．ま

た多くのタンパク質は，翻訳後にさまざまな修飾を受け，

これによって本来の生理機能を獲得したり，細胞内局在性

や複合体形成能がコントロールされたり，分解除去が調節

されたりしている．従って，翻訳後修飾に異常が起きると

細胞の増殖制御や分化機能に支障を来たし，さまざまな疾

患が引き起こされる．近年網羅的なタンパク質分析技術と

して目覚ましい発展を遂げたプロテオミクスは，疾患に伴

う翻訳後修飾の変化を網羅的かつ高感度に検出する技法と

しても極めて有効である．平成 20年から 10年間にわたり

横浜市立大学において実施されている文部科学省イノベー

ションシステム整備事業『翻訳後修飾プロテオミクス医療

研究拠点の形成』プログラムの中でも，疾患に伴う翻訳後

修飾異常の解析が行なわれており，多くの情報が得られて

いる．本稿ではこれまでに明らかになった翻訳後修飾異常

と疾患の関係に関する知見の中から主なものを取り上げて

概説する．

2　リン酸化修飾異常と疾患

2-1　BCR-ABL融合タンパク質によるチロシンキナーゼ

活性の異常亢進と慢性骨髄性白血病（CML）の関係

慢性骨髄性白血病（CML）細胞およびフィラデル

フィア染色体陽性の急性リンパ性白血病（Ph+ ALL）

細胞では，第 9番と第 22番染色体の相互転座によって

BCR遺伝子と ABL1遺伝子が連結し，BCRタンパク質

（Breakpoint cluster region protein）がチロシンキナーゼ

ABL1（Tyrosine-protein kinase ABL1）と融合した形で産

生される 1）．この BCR-ABL融合タンパク質は恒常的に高

いチロシンキナーゼ活性を有しており 2），その結果下流の

シグナル伝達経路のタンパク質リン酸化が亢進し，がん化

や増悪化が引き起こされるものと考えられている．

この知見に基づき，BCR-ABLチロシンキナーゼを分

子標的とする抗がん剤イマチニブ（Imatinib）が開発さ

れ，治療薬として広く利用されているが，長期の投薬中に

BCR-ABL融合遺伝子上にさらなる変異が生じ，イマチニ

ブに対する抵抗性を獲得することが多く，より効果的な治

療薬の開発が望まれている．これに対し，翻訳後修飾プロ

テオミクスの手法を用いて BCR-ABLチロシンキナーゼの

下流因子の網羅的探索が行なわれ，新たな治療薬開発の標

的候補タンパク質が見いだされている 3）～5）．今後プロテオ
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後不良群 13例）の肺がん組織について詳細に調べたとこ

ろ，予後良好群に対し予後不良群で，それぞれ 37.6倍，5.2

倍，および 42.1倍にリン酸化レベルが上昇しており，統

計学的にも有為な差（p<0.0001）があることが確認された．

この結果は，術後直ちにこれらの部位のチロシンリン酸化

レベルを定量することによって，予後を予測できる可能性

があることを示しており，実用化を目指した研究開発が進

められている．

2-4　前立腺がん細胞のアンドロゲン除去療法抵抗性獲得 

における THRAP3（Thyroid hormone receptor-

associated protein 3）タンパク質リン酸化レベルの関

わり

前立腺がんに対する治療法の一つにアンドロゲン除去

療法がある．治療前の前立腺細胞の増殖にはアンドロゲ

ン依存性が認められることを利用したもので，外科的

去勢あるいは性腺刺激ホルモン放出ホルモン（LH-RH, 

Gonadoliberin）アゴニスト等の投与による内科的去勢（ホ

ルモン療法）によりアンドロゲンの分泌を枯渇させるこ

とで前立腺がんの進行を抑えようというものである．し

かし長期間アンドロゲン除去療法を続けていると，アン

ドロゲン非依存的な増殖性を獲得し，前立腺がん細胞の

増殖が再び上昇する症例が多くみられる．このような再

燃患者に対する新たな治療法を開発するためには，アン

ドロゲン依存性の前立腺がん細胞がアンドロゲン非依存

的増殖能を獲得するメカニズムを明らかにする必要があ

る．それに対し Inoら 8）は，アンドロゲン依存性の前立腺

がん細胞（LNCaP細胞）をアンドロゲン除去培地中で長

期間培養しアンドロゲン非依存性となった前立腺がん細

胞（LNCaP-AI細胞）を 2株樹立し，これらの細胞と元の

LNCaP細胞とを定量的リン酸化プロテオーム解析によっ

て比較した結果，66種のタンパク質においてリン酸化レ

ベルに有意な差があることを見いだした．これらのタンパ

ク質のうち，アンドロゲン受容体の転写共役因子であるこ

とが知られている THRAP3において，セリン 248および

セリン 253のリン酸化レベルがアンドロゲン非依存的増殖

能の獲得に伴い劇的に低下することがわかった．さらにこ

れらの部位におけるリン酸化／脱リン酸化が THRAP3の

生理機能に及ぼす影響を明らかにするため，アラニン置換

非リン酸化型変異体タンパク質（S248A/S253A-THRAP3），

およびアスパラギン酸置換疑似リン酸化型変異体タンパク

質（S248D/S253D-THRAP3）を HaloTag融合タンパク質と

して LNCaP-AI細胞内で発現させ，それらと特異的に結合

するタンパク質を LC-MS/MSで同定したところ，両者で

差が見られたタンパク質の多くは RNAスプライシングや

RNAプロセッシングに関わる因子であった．そのうち特

に非リン酸化型変異体 THRAP3タンパク質に特異的に結

ミクスに基づく創薬研究が益々盛んになるものと期待され

る．

2-2　イマチニブ抵抗性消化管間質腫瘍（Gastrointestinal 

stromal tumor: GIST）細胞におけるタンパク質リン酸

化の亢進と EGF受容体シグナル伝達経路の関わり

消化管間質腫瘍（GIST）細胞では，がん原遺伝子 c-KIT

の変異によって受容体型チロシンキナーゼ KIT（Mast/

stem cell growth factor receptor Kit）の活性が異常に亢進

しており，これが主要な発症要因であると考えられてい

る．イマチニブはもともと BCR-ABLチロシンキナーゼ

を分子標的として開発された抗がん剤であるが，KITチ

ロシンキナーゼにも高い阻害効果を示し，GIST細胞に

対しても増殖抑制効果が認められたことから，我が国で

も 2003年に GIST患者への適応が承認された．しかしな

がら，イマチニブの長期投与を受けた患者の一部で治療

中にがんの抑制効果が低下する場合があり，不応答化の

メカニズムの解明と新たな治療戦略の開発が望まれてい

る．そこで Nagataら 6）は，イマチニブ感受性の GIST細

胞株（GIST882）と，イマチニブへの抵抗性を獲得した

GIST細胞株（GIST882-R）を定量的リン酸化プロテオー

ム解析法によって網羅的に比較解析し，KITおよび EGFR

（Epidermal growth factor receptor）シグナル伝達経路のタ

ンパク質にリン酸化の亢進が見られることをつきとめた．

そこでさらに EGFR阻害活性を有する分子標的薬ゲフィ

チニブ（Gefitinib，商品名イレッサ）を培地に添加すると

GIST882-Rの増殖が抑制されたことから，GISTのイマニ

チブ抵抗性獲得に EGFRシグナル伝達経路のタンパク質

リン酸化の亢進が関わっていることが確認された．

2-3　予後不良肺腺がんにおけるチロシンリン酸化の亢進

上皮間葉転移（Epithelial-mesenchymal transition: EMT）

は，発生の過程で上皮細胞が細胞極性や細胞接着性を失

い，間葉系の細胞へと変化する現象であるが，上皮系が

ん細胞の浸潤や転移にも深く関わっていると考えられて

いる．そこで Okayamaら 7）は，TGF-β刺激によって誘導

される肺腺がん細胞の EMTに伴うチロシンリン酸化タン

パク質の変化を LC-MS/MSを用いて定量的に比較分析し

た結果，Tensin-1（TNS1）のチロシン 1404，Hepatocyte 

growth factor receptor（c-Met）のチロシン 1234，および

NT-3 growth factor receptor（TrkC）のチロシン 516のリン

酸化が有為に上昇することを見いだした．またウエスタン

ブロット法によってこれらの変化はタンパク質発現量の上

昇によるものでなくリン酸化レベルの亢進よるものである

ことが確認された．さらにこれらの部位におけるリン酸

化レベルをMultiple reaction monitoring（MRM）法で定量

する技術を確立し，38症例の患者（予後良好群 25例，予
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3-3　骨髄腫患者に見られる IgGκ鎖の糖鎖修飾異常とク

リオグロブリン血症の関係

クリオグロブリン血症は，血液が四肢の皮膚や皮下組

織を流れて冷やされたときに免疫グロブリンが析出・沈

降する病態で，四肢末梢の疼痛や紫斑を伴う．多発性骨

髄腫細胞において産生される単クローン性免疫グロブリン

（Mタンパク）が時としてクリオグロブリン血症を呈する

が，そのメカニズムは不明であった．Todaら 15）は四肢末

梢疼痛を伴う多発性骨髄腫患者のクリオグロブリンにつ

いて PNGase F処理による糖鎖切断前後での分子量の違い

を SDS電気泳動・ウエスタンブロット法で解析したとこ

ろ，IgGの κ鎖に異常な N型糖鎖修飾が起きていることを

見いだした．さらに質量分析によって糖鎖結合部位のペプ

チド構造を詳しく調べ，κ鎖の可変領域において健常者で

は Thr-Leu-Serであるところが Asn-Leu-Ser（N型糖鎖結

合部位のコンセンサス配列 NXS/Tに合致）に変異してい

ることを突き止めた．この変異はゲノムレベルで 1塩基置

換（C→ A）によって生じたものであり，修飾を受けるタ

ンパク質側の遺伝子に点突然変異が起きることによって異

常な N型糖鎖修飾が生じ，低温による免疫グロブリンの

凝集（クリオグロブリン血症）が引き起こされたものと考

えられる．

4　シトルリン化修飾異常と疾患

4-1　シトルリン化修飾と関節リウマチの関係

関節リウマチ（Rheumatoid arthritis: RA）は，四肢の関

節痛および関節の変形を主症状とする自己免疫疾患であ

る．RA患者の血液バイオマーカーとして最初に同定され

たリウマチ因子（Rheumatoid factor: RF）は IgGに対する

自己抗体であり RAの検査に利用されているが，他の疾患

においても出現することがあり特異度は必ずしも高くな

い．それに対し，特異度も感度も高い新たなマーカーと

して，抗環状シトルリン化ペプチド（Cyclic citrullinated 

peptide: CCP）抗体が近年注目されている．RAに特異度

が高い自己抗体として，すでに抗 perinuclear factor抗体

（APF）や抗ケラチン抗体（AKA）なども報告されていた

が，Schellekensら 16）は，これらの自己抗体がシトルリン

合していた pre-mRNA-processing factor 6は，アンドロゲ

ン受容体の転写活性調節に関わっている 9）ことが既に知

られているタンパク質であることから，THRAP3のセリ

ン 248およびセリン 253におけるリン酸化 /脱リン酸化が

pre-mRNA-processing factor 6との複合体形成を調節し，こ

れを介して前立腺がん細胞のアンドロゲン非依存的増殖性

獲得が行われているものと推察される．

3　糖鎖修飾異常と疾患

3-1　糖鎖修飾酵素遺伝子 POMGnT1の変異とMuscle eye 

brain disease（MEB病）の関係

MEB病は，先天性筋ジストロフィーに眼奇形と脳の

形態形成異常を伴う常染色体劣性遺伝病である．Manya

ら 10）は，MEB病患者における POMGnT1遺伝子変異により，

遺伝子産物である GlcNAc転移酵素 POMGnT1（O-linked 

mannose β1,2-N-acetylglucosaminyltransferase 1）の活性が

失われることを見出した．その結果 O-マンノース型糖鎖

の末端構造が正常に形成できなくなり，α-ジストログリ

カンに糖鎖修飾異常を来すことが MEB病の発症要因に

なっていることが明らかとなった．筋ジストロフィー患者

では，POMGnT1遺伝子の他にも多くの糖鎖修飾関連遺伝

子に変異が見つかっており（Table 1），筋ジストロフィー

の発症における糖鎖修飾異常の関わりが示唆されている．

3-2　糖鎖修飾酵素遺伝子 B3GALT6の変異と関節弛緩を

伴う脊椎骨端骨幹端異形成症Ⅰ型（SEMD-JL1）の関

係

Nakajimaら 14）は，重度の骨格異常を起こす遺伝性

疾患「関節弛緩を伴う脊椎骨端骨幹端異形成症Ⅰ型

（Spondyloepimetaphyseal dysplasia with joint laxity, type 1: 

SEMD-JL1）」の患者 6家系で B3GALT6遺伝子に変異を見

いだした．この遺伝子は β(1,3)-ガラクトース転移酵素を

コードしており，この変異によりプロテオグリカンの成熟

過程における糖鎖（glycosaminoglycan: GAG）付加修飾が

正常に行なわれなくなることによって，骨，軟骨，靱帯，

皮膚などの組織に異常が起きるものと考えられている．

Table 1  Glycosylation-related genes of which mutations were found in various muscular dystrophies

Gene Protein Function

POMGnT110) Protein O-linked-mannose  
β-1,2-N-acetylglucosaminyl-transferase 1

Participates in O-mannosyl glycosylation.

FKTN 11) Fukutin Glycosyltransferase involved in the biosynthesis of the phosphory-
lated O-mannosyl trisaccharides.

POMT112) Protein O-mannosyl- transferase 1 Transfers mannosyl residues to the hydroxyl group of serine or 
threonine residues.

FKRP 13) Fukutin-related protein Glycosyltransferase involved in the biosynthesis of the phosphory-
lated O-mannosyl trisaccharides.
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ジー（ミトファジー）で分解除去するプロセスに関わって

いる 22）ことがわかっている．そもそも PINK1は正常なミ

トコンドリア外膜上においては速やかに分解されリン酸化

活性が抑えられているが，損傷を受け膜電位が低下したミ

トコンドリア外膜上では安定化することによって活性が

上昇し，ユビキチンと Parkinの双方が PINK1によってリ

ン酸化される．さらにリン酸化ユビキチンによって Parkin

の E3ユビキチンリガーゼが活性化され，MFN（Mitifusin）

や TOM70（Mitochondrial import receptor subunit），VDAC

（Voltage-dependent anion-selective channel protein），RHOT

（Mitochondrial Rho GTPase）などのミトコンドリア外膜タ

ンパク質がユビキチン化を受けることによって選択的オー

トファジー（ミトファジー）が誘導され，損傷ミトコンド

リアが分解除去される．PINK1や Parkinをコードする遺

伝子（PINK1，PARK2）に異常がある患者ではミトコンド

リアの品質維持機能が正常に働かず，損傷ミトコンドリア

が発生する酸化ストレスによって神経変性が引き起こさ

れ，パーキンソン病が発症すると考えられる．多くの孤発

性パーキンソン病患者ではこれらの遺伝子に異常が見られ

ないが，老化に伴うミトコンドリア外膜のモノアミン酸化

酵素（Monoamine oxidase B: MAOB）活性の上昇や酸化ス

トレスの増加によりミトコンドリアの損傷速度がミトファ

ジーによる分解処理能力を上回ると，最終的に神経変性に

至るものと考えられる．

家族性パーキンソン病患者の遺伝子解析により，

PARK220）や PINK121）のほかにも SNCA23），UCHL124），DJ-

125），LRRK226）などの遺伝子に変異がある症例が見つかっ

ている（Table 2）．このうち SNCAはパーキンソン病患者

脳組織に蓄積されるレビー小体の主要構成タンパク質α

-Synucleinをコードしている 23）．α -Synucleinはアミノ酸

140残基からなる分子量 14,460の比較的小さなタンパク

質で，主に大脳皮質，海馬，黒質，視床および小脳に発現

する．機能は不明であるが，特にシナプス前終末やミトコ

ンドリア内膜に局在することから，神経伝達やミトコンド

リア機能の調節に関わっていると考えられている．変異し

た SNCA遺伝子によって作られる異常なα -Synucleinで

は αヘリックス構造が不安定となり，レビー小体への凝

集が起こると考えられている 27）．なおレビー小体中のα

-Synucleinはセリン 129のリン酸化 28）,29）やリシン 12，リ

シン 21，リシン 23のモノユビキチン化 30）,31）を受けてい

ることもわかっており，これらの翻訳後修飾が何らかの形

でレビー小体への凝集に関わっているものと思われる．ま

た凝集したα -Synucleinは分解抵抗性を有しており，オー

トファジーを阻害すると考えられる 32）．

UCHL1 遺伝子はユビキチン前駆体タンパク質

（Polyubiquitin-C）や，E3ユビキチンリガーゼによって重

合されたイソペプチド結合型ポリユビキチン鎖の C末端

化されたフィラグリンに対しても反応性を示すことを見い

だし，そのエピトープはシトルリン化されたアルギニン残

基を含むペプチド領域であることを突き止めた．さらに

その領域の配列を含む人工的な環状シトルリン化ペプチ

ド（CCP）を合成し，これを抗原として用いることによっ

て RA患者の自己抗体を高感度で検出できることを確認し

て，臨床検査用の ELISAキットとして製品化されるに至っ

ている．しかしながら関節内にはシトルリン化フィラグリ

ンは存在しないため，RA患者において自己抗体の標的抗

原となっているのは別のシトルリン化タンパク質であると

考えられる．これに対しWangら 17）は，RA患者の関節液

（滑液）中のシトルリン化タンパク質を抗シトルリン抗体

で免疫沈降し，還元アルキル化および Lys-C消化後に LC-

MALDI-TOF/TOF MS解析を行なうことによって，83種の

シトルリン化タンパク質を同定しており，これらのタンパ

ク質のシトルリン化修飾異常が RAにおける関節炎の発症

に関わっているものと考えられる．

4-2　シトルリン化修飾とアルツハイマー型認知症の関係

アルツハイマー型認知症患者の脳組織中に，高度にリ

ン酸化されたタウタンパク質や，ベータアミロイドペプ

チドが蓄積されていることはよく知られているが，さら

に Ishigamiら 18）,19）はシトルリン化タンパク質も増加して

いることを見いだし，MALDI-TOF/TOF MSによってそ

の主要な成分がミエリン塩基性タンパク質（Myelin basic 

protein: MBP）であることをつきとめた．MBPはニュー

ロン軸索の髄鞘を構成する主要なタンパク質成分であり，

アルギニンはその塩基性のもとになる重要なアミノ酸残基

であることから，シトルリン化修飾の異常がアルツハイ

マー型認知症に見られるニューロン軸索の脱髄変性の要因

の一つであると考えられる．

5　ユビキチン化修飾異常と疾患

5-1　ユビキチン化修飾とパーキンソン病の関係

パーキンソン病は，黒質のドーパミン作動性ニューロン

が失われることにより，安静時の震えや，歩行の障害，姿

勢保持の障害，動作緩慢などの運動障害が起きる難治性神

経変性疾患である．高齢になるほど罹患率が高くなり，65

歳を超えると 1％以上の人が発症するといわれている．高

齢で発症したパーキンソン病患者の多くは孤発性である

が，一部の患者（5～ 10％）には家族性が認められ，遺伝

子の異常が関与する．特に若年で発症したパーキンソン病

患者において原因遺伝子 PARK220）および PINK121）が特定

されており，これらの翻訳タンパク質である E3ユビキチ

ンリガーゼ Parkinとセリン /トレオニンキナーゼ PINK1

は，酸化ストレスによって損傷を受けたミトコンドリアの

外膜タンパク質をユビキチン化し，選択的なオートファ
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が肝転移組織において有為に上昇していることを見いだし

ており，転写活性の調節への関わりが示唆されている．

7　脂質修飾異常と疾患

タンパク質の脂質修飾には N-ミリストイル化や S-パル

ミトイル化，プレニル化，GPI化などが含まれる．N-ミ

リストイル化の多くは翻訳と同時に起きることがわかって

いるが，広義の翻訳後修飾に分類される．これらの脂質修

飾によってタンパク質に疎水性の構造が付加され，細胞膜

などの脂質成分との親和性が増す．

7-1　N-ミリストイル化と疾患

タンパク質の N-ミリストイル化は，N末端グリシンに

14炭素鎖飽和脂肪酸であるミリスチン酸がアミド結合に

より付加する不可逆的な脂質修飾である．N-ミリストイ

ル化は，最初エドマン分解を妨害する N末端修飾因子と

して見つかり，後に質量分析によって構造が確認された．

大部分の N-ミリストイル化は，N-ミリストイルトランス

フェラーゼ（NMT）により翻訳と並行して修飾が起こる『翻

訳時修飾』であるが，近年アポトーシスの際にカスパーゼ

により切断され露出した N末端グリシンに対しても N-ミ

リストイル化が起きていることがわかり 42），翻訳後修飾

としての N-ミリストイル化の研究も進められている．

N-ミリストイル化を受けるタンパク質として，これま

でに Srcや Fyn，Lynなどの Srcキナーゼファミリー 43），

c-Ablなどのチロシンキナーゼ 44），cAMP依存性セリン /

スレオニンキナーゼ 45），カルシニューリン B46）などが報

告されている．

がん遺伝子産物である Srcキナーゼファミリータンパ

ク質は，N-ミリストイル化を介して自己リン酸化を受け

るとキナーゼ活性が上昇することから，がん細胞の増殖

性と密接に関係していると考えられている 47）．また結腸

がんの組織では N-ミリストイル化酵素（NMT）の活性が

上昇していることがわかっている 48）．Srcおよび Fynは

グリシンのペプチド結合を切断しユビキチンモノマーを生

成する特異的な加水分解酵素（Ubiquitin carboxyl-terminal 

hydrolase isozyme L1: UCH-L1）をコードしており，この

遺伝子に変異があるパーキンソン病患者では，ユビキチン

モノマーの生成およびポリユビキチン鎖の分解が低下して

いると考えられている 33）．さらに UCH-L1タンパク質は

酸化修飾を受けるとユビキチン鎖切断活性が低下すること

が明らかにされており 34），孤発性のパーキンソン病との

関わりが示唆されている．

6　アセチル化修飾異常と疾患

6-1　ヒストンのアセチル化とがん

アセチル化は，タンパク質の N末端 αアミノ基やリシ

ン残基の εアミノ基に対する翻訳後修飾であり，多くのタ

ンパク質の機能調節に関わっている．とりわけ染色体上の

遺伝子の転写活性が高い領域ではヒストンのリシン残基が

高度にアセチル化されていることから，ヒストンのアセチ

ル化は遺伝子発現を正に制御していると考えられている．

ヒストンのアセチル化レベルはヒストンアセチル基転移

酵素（Histone acetyltransferase: HAT）とヒストン脱アセ

チル化酵素（Histone deacetylase: HDAC）のバランスによっ

て調節されており，各種がん細胞において HDAC活性

の亢進と抗がん剤耐性との関連性が報告されている 35）,36）．

またヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤によるが

ん治療効果の改善を目指した研究も数多く報告されてお

り 37）～39），今後の成果が期待されている．

一方 Karczmarskiら 40）は，網羅的なプロテオーム解析

によって大腸がん組織と正常コントロール組織のアセチル

化タンパク質を比較し，ヒストン H3のリシン 27のアセ

チル化（H3K27Ac）が大腸がん組織で有為に上昇している

ことを報告している．また Shenら 41）は，大腸がんの原発

組織と肝転移組織のリシンアセチル化タンパク質を比較し，

ヒストン H3のリシン 19のアセチル化（H3K19Ac）およ

びヒストン H2Bのリシン 121のアセチル化（H2BK121Ac）

Table 2  Major genes identified for Parkinson’s disease

Gene Protein Function

PARK2 20) E3 ubiquitin-protein ligase Parkin Ubiquitin ligase involved in the ubiquitination of mitochondrial 
proteins.

PINK121) Serine/threonine-protein kinase PINK1 Protein kinase involved in the clearance of damaged mitochondria 
via selective autophagy (mitophagy).

SNCA23) α-synuclein Presynaptic protein involved in the regulation of dopamine release.

UCHL124) Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 
UCH-L1

Protease involved in the processing both of ubiquitin precursors 
and of ubiquitinated proteins.

DJ-125) Protein deglycase DJ-1 Protein deglycase involved in the cell protection against oxidative 
stress and cell death.

LRRK2 26) Leucine-rich repeat serine/threonine-protein 
kinase LRRK2

Protein kinase involved in the regulation of autophagy.
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害されることによって痙攣が起きるものと推察されている．

今後さらに発症にかかわる GPIアンカー型タンパク質の

同定が進めば，その機能を補う補充療法が可能になるもの

と思われる．

8　結語

タンパク質の翻訳後修飾異常と疾患との関係が次第に明

らかにされてきている．これまで行なわれた多くの研究は，

先天性の翻訳後修飾酵素関連遺伝子の異常に関わるものが

中心であったが，今後はがんや生活習慣病，感染症など様々

な疾患患者検体に対し網羅的プロテオーム解析を行うこと

によって，その全貌が明らかにされるものと期待される．

疾患に伴う翻訳後修飾異常の解明は，臨床の現場において

治療方針を決定し個別化医療を実現するための診断バイオ

マーカーとなるばかりでなく，新たな治療薬を開発するた

めの創薬標的としても極めて重要である．質量分析技術の

進歩は目覚ましく，Data-dependent acquisition (DDA) MS/

MSに基づくMRM（SRM）法に加え，近年 SWATH法や

MSE法，All ion fragmentation法などの Data-independent 

acquisition (DIA) MS/MS技術を駆使して，より網羅的で高

感度の定量分析が行えるようになってきているが，翻訳後

修飾を含むペプチドの分析においてはサンプルの前処理技

術や，修飾基特異的な濃縮技術の改良など，まだ多くの課

題が残されている．今後さらにこれらの技術が進歩するこ

とによって，翻訳後修飾異常と疾患との関係の全貌が明ら

かにされるものと期待される．
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Protein function is primarily determined by genomic cording, but further precisely regulated by co- and post-trans-
lational modifications. For instance, phosphorylation may be involved in regulation of enzymatic activity, protein 
interaction with various molecules, cellular localization and so on. Ubiquitination may have significant roles both 
in protein degradation through proteasome process, and in signal transduction through protein-protein interac-
tion. Therefore, abnormal post-translational modification may disrupt normal cell functions and result in disease 
states. Actually, phosphorylation of proteins involved in cell growth signaling is upregulated in most cancer cells. 
Comprehensive proteome analysis based on mass spectrometric technologies are also applicable to detection and 
identification of post-translational modifications in disease states. Thus, in this review article, I give a brief overview 
of the recent knowledge about relationship between post-translational modifications and disease states.
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