
東北大学客員教授授業 2010/10/13 田中耕一 / 最先端研究所 / 島津製作所 <http://www.first-ms3d.jp/>

医学・薬学医学・薬学へのへの貢献貢献をを目指目指すす

次世代ＭＳシステム開発次世代ＭＳシステム開発にに

必要必要なのはなのは？？
田中田中 耕一耕一

((株株))島津製作所島津製作所 田中田中 最先端最先端 研究所研究所

「国民との科学・技術対話」推進のために
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医医療・創薬薬の進展に役立つMSMSシステムを産学産学官官連携連携で開発

京大グループ：創薬・診断への貢献京大京大グループ：：創薬・診断創薬・診断への貢献

島津グループ：次世代質量分析システムの開発島津島津グループ：次世代質量分析質量分析システムシステムの開発

総額約４０４０億円億円・４４年年強の開発計画

「「次世代次世代質量分析質量分析システムシステム開発開発とと創薬創薬・・診断診断へのへの貢献」貢献」 体制体制

前処理 イオン化 分離 検出 測定 データ解析

A大学AA大学大学 企業企業企業

企業企業企業

島津最先端研究所島津最先端最先端研究所研究所 ............C大学CC大学大学
............

連携連携

京大がん研究G京大がんがん研究G

京大アルツハイマー研究G京大アルツハイマーアルツハイマー研究G

B大学BB大学大学 企業企業企業

............

JST （独法）

科学技術振興機構

（研究支援・政府
への報告 等 ）

JSTJST （独法）

科学技術振興機構

（研究支援・政府（研究支援・政府
へのへの報告報告 等等 ））D大学DD大学大学
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ライフサイエンス・質量分析MSを取り巻く現状は？

生体内に占めるタンパク質タンパク質の割合割合は？

それを(質量分析で)

量量るることにより

タンパク質タンパク質は極極めてめて重要重要

Q．がん等の病気病気になると？

A．例えば、今までに無かった

タンパク質タンパク質が作られ

たり、量量が増増えたり減減
ったりする

病気病気早期診断診断・新薬新薬の

開発開発等が行える（可能性高い）

人間の
体は？

６～７割：
水

約２割：
タンパク質

２割弱：

その他

＜問題点を解決するための必要条件＞

多量多量にある既知既知の化合物化合物を「無視」「無視」できる方法方法を発明・採用発明・採用し、極々微量微量の

「「候補」候補」を高感度高感度で検出検出する方法の開発が不可欠

・・タンパク質タンパク質は 病気に関連して

いるが、微量微量しか存在しない未知未知
の現象現象を観測観測しなければならない

g
/ml

血漿内各種タンパク質タンパク質量量
は１０ケタ以上１０ケタ以上の差差

タ
ン
パ

ク
質

濃
度

微量分子
を検出

既存前処理技術使用
の場合の検出限界

前処理無しの場合の検出限界

高濃度で存在する
古典的タンパク質

バイオマーカーバイオマーカー解析対象対象
となるタンパク質等

アルブミン

抗体等

ppg
/ml

mmg
/ml

g
/ml

前処理による
選択性の向上

イオン化→検出
器の改良による
感度向上

nng
/ml

インターロイキン等 →

N.Leigh Anderson, Norman Anderson, Molecular & Cellular Proteomics 1, 845 (2002)

対数対数
スケール
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分離分離 → 測定測定 / 次世代MSシステム開発 ＜島津担当＞

A.A. 化合物を丸のままイオン化するだけでは見分見分けがけが着着きき難難いい 壊して中身を知るべき

翻
訳

翻
訳

ア
デ
ニ
ン

ア
デ
ニ
ン

グ
ア
ニ
ン

ア
デ
ニ
ン

グ
ア
ニ
ン

ア
デ
ニ
ン

タンパク質
Protein

遺伝子情報を
元に作られる

アミノ酸が一列に
並んだ 鎖を作る

遺伝子
Gene

(ヒト) 約２万５千個

生命の設計図

約10万種類

リジン
“K”

アルギ
ニン“R” “*” “*”

遺伝子
情報を
使って

翻訳翻訳

糖鎖糖鎖 の多様性（一例）

フコース

硫酸糖

シアル酸

・細胞特異性
・機能制御

・病態病態で変化変化

遺伝子遺伝子 →→ タンパク質タンパク質

従来従来の疾患マーカー疾患マーカー
例： Point Mutationによる誤”訳”

糖鎖解析で

病気病気(早期)

診断診断可能 !?
血液一滴で…

画期的画期的な

新薬新薬の開発

が期待できる!?

PPost-TTranslational
MModifications (PTMPTMs)

様々な分子を付けたり
取り去ったりする

時々刻々と変化：

膨大膨大なな種類種類

アミノ酸どうしを橋渡しする・一部
を切り取る・他の分子をつける

翻訳翻訳後後

修飾修飾

翻訳翻訳後修飾後修飾

→→ 翻訳翻訳後修飾後修飾

Q.Q.タンパク質タンパク質は(20種類以上ある)アミノ酸の鎖 その重さ重さだけをだけを調調べれば良いのか？べれば良いのか？

前処理 イオン化 分離 検出 測定 データ解析
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MS (Mass Spectrometry):
化合物全体の重さを測定

N-末端 C-末端

アミノ
酸 1H

アミノ
酸 k-1

アミノ
酸 k

アミノ
酸 k+1

アミノ
酸 m-1

アミノ
酸 m

アミノ酸
m+1

アミノ
酸 n OH

bk-1

yn-k+1

b1

yn-1

bk

yn-k

bm-1

yn-m+1

bm

yn-m

MS/MS:
壊して中身を調べる

分離分離 → 測定測定 / 次世代MSシステム開発 ＜島津担当＞

糖1

糖2

糖3糖4

リン

酸

yP
n-k+1yP

n-k+2

bS1
m

bS1234
mbS124

m

bS1
m-1

「ジグソーパズル個々のピースを
隣り合わせながら組み上げてゆく」

MS/MS/MS….（MSMSnn）:
更更にに壊壊してして中身中身をを調調べるべる

翻訳後修飾翻訳後修飾PTMsPTMs解析解析にはには

MS/MSMS/MS/MS/MS……（（MSMSnn
））がが不可欠不可欠

最新MALDI-MSMSnn 装置

前処理 イオン化 分離 検出 測定 データ解析
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当然のことだが、

＊健康健康で長生長生きき

＊生生きき甲斐甲斐のある生涯を

それだけでなく、

＊日本日本の中で良良い循環循環を

本プロジェクト成功時の直接・直接・((長期長期のの))波及波及効果

＊アルツハイマー根本治療薬アルツハイマー根本治療薬が完成できれば →

＊軽度認知機能障害軽度認知機能障害（MCI）治療薬治療薬が完成できれば →

＊健康保険料・医療費を低減
させることにつながる

基礎研究開発

販売活動・客先訪問

「死の谷」を乗り越え

「ダーウィンの海」を渡りきり

資金集め・製品化 資
金
・人
財
・

や
り
が
い

や
り
が
い
・

ノ
ウ
ハ
ウ
等橋橋

渡渡
しし

学学

産産 役立役立つ方法を 顧客顧客と共に（再）開発

・・ 他他ののバイオマーカー開発開発等に そのまま適用可能適用可能
他の生活習慣病生活習慣病 難治疾患の早期発見・創薬や再生医療再生医療の評価等にも

・・ 他他のの分析計測・医療機器開発開発等に 適用可能適用可能
島津は 分析計測分析計測機器と医用機器医用機器 両者両者を研究開発製造する

・・ 若手若手をを育育てるシステムのてるシステムの 水平展開水平展開
MSMSは 「伸び盛りの若い」学術 若手の自由な発想がブレークスルーを

挑戦と成功成功/有意義な失敗失敗を経験するノウハウが、他の学術・産業の活性化に

国国プロプロ：国民：国民からから

のの貴重貴重なな資金資金をを

預預かってかって研究研究
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・ MSMS要素技術要素技術の 波及効果波及効果
MSは 先端的基礎研究先端的基礎研究・産業産業の進展進展に幅広く貢献貢献している

MSで扱う分析対象物・カテゴリーは、タンパク質・糖質・脂質・核酸・ビタミン・代謝物等

の生体関連化合物・疾患診断・天然物や合成薬品の薬効/不純物確認（ライフサイエライフサイエ
ンスンス）、検死・薬物乱用薬物乱用/ドーピング確認・テロ防止（国民国民のの安全安全）、バイオ燃料解析

（エネルギーエネルギー）、金属・セラミック・無機化合物・プラスチック・半導体・ナノテクノロジーナノテクノロジー
を含めた新素材等の化成品検査（もの作りもの作り）、隕石（フロンティアフロンティア）・化石・文化財等の

年代・由来・真贋測定、土壌・上下水道・大気の汚染度合い診断（環境環境診断）、等々、
極めて広範囲に渡っている。

本プロジェクトの波及波及効果

前処理 検出

（分子）生物学
生化学

（法）医学医学

環境学

電気・通信・電子

情報・ソフトウエア機械工学

数学

看護学保健,公衆
衛生学

材料工学

化学

歯学

地学

地球惑星科学

考古学

美術

薬学薬学 質量分析質量分析学学
イオン化 分離 測定

農学

データ解析

物理学
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[M+Na]+

[M+K]+
0
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測定したい糖鎖イオン測定したい糖鎖イオン

イオン化支援Matrix: 33--AQ/CHCAAQ/CHCA

本プロジェクトの隠れた目的隠れた目的 若手若手のの可能性可能性をを引引きき出出すす

25年前の田中の発明も、失敗を新発見に. . . .

（これからの）先人の役割： 若手が挑戦し 失敗を乗り越え 伸びれる「場」を作ること

試料とMatrix
を混ぜた直後

CHCACHCA
HO CN

COOH

++N

NH2

33--AQAQ

液状液状になるになる

化学反応化学反応のの場場：：失敗失敗
を作ってしまったを作ってしまった！！ がが

感度感度がが 500~1500~1万倍万倍
になったになった！！

若手若手はは、、

「失敗・「失敗・欠点欠点」」をを
「成功・「成功・利点利点」」にに !!

0

50

100

1600 1650 1700 1750 1800 1850m/z

126Da = 33--AQAQ – H2O [MAQ+Na]+

[MAQ+K]+[MAQ+H]+

A Q
数時間後には…
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電子情報通信学会 2007年9月号「対談－アンテナを張る－」
http://www.ieice.org/jpn/books/kaishikiji/index.html

http://www.first-ms3d.jp/topics/researches


