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プロテオミックスによる Gefitinib の細胞内標的分子の特定 

室井 誠 

 
 タンパク質を網羅的に直接解析することができるプロテオミックスは薬剤の作用解析にも

多用されるようになってきた。プロテオミックス用いて薬剤の作用を解析する場合、細胞な

どを用いて薬剤処理細胞内のタンパク質の網羅的解析を行うことによって薬剤の作用を解析

する手法と、ビーズなどに固定化された薬剤を用いて結合タンパク質を解析する手法が考え

られる。後者は従来から行われている手法ではあるが、結合タンパク質が複数ある場合、非

特異的な結合などで目的のタンパク質の解析が困難な場合に、少量のタンパク質の分離・同

定することのできるプロテオミックスを用いることによって詳細な解析が可能となる。今回、

EGF 受容体チロシンキナーゼ阻害剤として開発された抗ガン剤である gefitinib の結合タンパ

ク質についてプロテオミックスをもちいて解析し、今までの予想とは異なった細胞内の標的分子

が明らかになった。この様な解析によって得られた結果が、選択的と呼ばれている薬剤を用いる

際に有用な知見となるはずである。 
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要旨 

 低分子化合物でプロテインキナーゼを標的とした阻害剤が、癌治療において現実的に可能な

段階まで進んできている。しかしながら、これらの薬剤の本当の選択性は、まだ、不明である。

この研究において、上皮成長因子受容体キナーゼの阻害剤である gefitinib の細胞内標的を明

らかにするためにプロテオミックスの手法をもちいた。得られた結果は、細胞内における

gefitinib の異なった作用機序を示唆するもので、関連薬剤の開発に有用な情報となるもので

ある。 
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