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研究成果の概要（和文）：【目的】生体内には正常（全長）のタンパク質やペプチド以外に数多

くの崩壊ペプチド断片が存在することが知られるようになった (peptidome)。生体内のプロテア

ーゼの作用により一つの親タンパク質から複数の断片が産生されうる。peptidomeは血液・体液

を構成する分子グループの新規概念である。健常人の血中においてもおびただしい崩壊ペプチド

断片が観察され、またその出現パターンは個人によって異なる。このpeptidomeが病態に応じて

特徴的な出現パターンを示すこと（特願2006-169359、特願2008-000776）より病態の早期予知診

断に役立てること目的とした。解析対象として、炎症あるいは播種性血管内凝固症候群、多臓器

不全症の状態、悪性疾患、炎症性免疫疾患を候補として選択し、それぞれの疾患の血清を用いて

包括的なペプチド断片の定量と同定を行い、本研究の成果としてこれらの重症病態の病態把握・

栄養サポート戦略・薬物治療戦略に寄与する診断法を開発することを目的とした。癌、炎症性免

疫疾患の各病態を網羅するペプチド断片データベースを作成することを目的としてディファレ

ンシャル解析(分子量2-20kDa)を実施し、新規診断システムを用いた診断基準の確立を目指した

。 

その結果、食道癌、膵癌および慢性炎症性疾患として歯周病の解析において得られた感度・特異

度の高いバイオマーカー候補ペプチドに対して診断マーカーとしての有用性と新規分子として

の創薬ターゲットとしての側面から研究を遂行した。 

① 対象疾患の病態とバイオマーカー候補ペプチドとの関連についてペプチドの生成機序を含

めて、さらに検討を加えた。培養細胞を酵素処理して得られるペプチドフラグメントと生体

内組織液中に存在する同一のペプチドフラグメントの有無を検討した。 

② 慢性炎症性疾患のバイオマーカー候補ペプチドに生理活性を認める可能性のあるデータに

ついて検討した。 

③ 診断バイオマーカー候補ペプチドの疾患の経過における変化について検討した。 

④ バイオマーカー候補ペプチドに対する生体内での抗体産生の可能性について検討した。  

 

生体内に存在するペプチドフラグメント (peptidome) の新規の概念に対する論考を進めた。

peptidome は健康であればあるほど豊かで複雑さに満ちたデータの織り成しとして現れる。「病

気」の時はあるデータが強調されて「豊かな複雑さ」は影を潜めてしまう。本研究は「病態の

追求」とは対極的な「健康値を追求」する検査医学に発展する可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Human serum contains thousands of proteolytically derived 
low–molecular-weight peptide fragments (serum peptidome). The concept of utilizing the 
serum peptidome for cancer diagnosis has been developed. A pathological serum peptidome 
appears when the homeostatic balance between proteases and protease inhibitors is 
disrupted. We hypothesize if analyses of the serum peptidome are of diagnostic value as 
information on which molecules are disrupted, and the pathological course it will take in 
unknown pathological conditions and disseminated intravascular coagulation (DIC). We 
analyzed the serum peptidome in 3 stages (early stage, pre-DIC and DIC stages) in one 
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patient with POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein and skin 
changes) syndrome, an intractable disease with unknown pathology, using a 1-dimensional 
gel electrophoresis/ matrix-assisted laser desorption/ionization-mass spectrometry 
(1-DE/MS)-based rapid quantitative approach. A very large number of peptide fragments 
appeared in the DIC stage, compared to pre-DIC. In addition, we identified fragments of 
transthyretin (ALGISPFHEHAEVVFTANDSGPR, m/z 2,451.18) and 1-antitrypsin 
(EDPQGDAAQKTDTSHHDQDHPTFN, m/z 2,691.02) that significantly increased in the 
DIC stage, compared to those in the pre-DIC stage. Rapid analyses of the serum peptidome 
may lead to a diagnostic method that can predict on-going protease activated pathological 
conditions and help to decide on multilateral strategies including nutritional support and 
drug therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

生体内には正常（全長）のタンパク質や
ペプチド以外に数多くの崩壊ペプチド断片
が存在することが知られるようになった 
(peptidome)。生体内のプロテアーゼの作用
により一つの親タンパク質から複数の断片
が産生されうる。peptidome は血液・体液を
構成する分子グループの新規概念である。健
常人の血中においてもおびただしい崩壊ペ
プチド断片が観察され、またその出現パター
ンは個人によって異なる。この peptidome が
病態に応じて特徴的な出現パターンを示す
こと（特願 2006-169359、特願 2008-000776）
より病態の早期予知診断に役立つ可能性を
考えていた。 
 
２．研究の目的 

解析対象として、炎症あるいは播種性血
管内凝固症候群、多臓器不全症の状態、悪性
疾患、炎症性免疫疾患を候補として選択し、
それぞれの疾患の患者検体を用いて包括的
なペプチド断片の定量と同定を行い、本研究
の成果としてこれらの重症病態の病態把
握・栄養サポート戦略・薬物治療戦略に寄与
する診断法を開発することを目的とした。癌、

炎症性免疫疾患の各病態を網羅するペプチ
ド断片データベースを作成することを目的
としてディファレンシャル解析(分子量
2-20kDa)を実施し、新規診断システムを用い
た診断基準の確立を目指した。 

 
３．研究の方法 
  食道癌、膵癌および慢性炎症性疾患とし
て歯周病の解析において得られた感度・特異
度の高いバイオマーカー候補ペプチドに対
して診断マーカーとしての有用性と新規分
子としての創薬ターゲットとしての側面か
ら研究を遂行した。 

(1) 対象疾患の病態とバイオマーカー候補ペ

プチドとの関連についてペプチドの生成

機序を含めて、検討を加えた。培養細胞

を酵素処理して得られるペプチドフラグ

メントと生体内組織液中に存在する同一

のペプチドフラグメントの有無を検討し

た。 

(2) 慢性炎症性疾患のバイオマーカー候補ペ

プチドに生理活性を認める可能性のある

データについて検討した。 

(3) 診断バイオマーカー候補ペプチドの疾患



の経過における変化について検討した。 

(4) バイオマーカー候補ペプチドに対する生

体内での抗体産生の可能性について検討

した。  
 
４．研究成果 
  生体内に存在するペプチドフラグメン
ト (peptidome) の新規の概念に対する論考
の発展に寄与する成果を挙げることが出来
た。peptidome は健康であればあるほど豊か
で複雑さに満ちたデータの織り成しとして
現れる。「病気」の時はあるデータが強調さ
れて「豊かな複雑さ」は影を潜めてしまう。
本研究は「病態の追求」とは対極的な「健康
値を追求」する検査医学に発展する可能性を
示した。 
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