
P-143 プロテオーム解析による肝毒性マーカータンパク質の探索
0山本利憲，木羽明恵，山田弘，堀井部夫

ファイザー製薬（株）中央研究所安全性研究統括部

【目的］近年， 2次元電気泳動および質量分析計を用いたプロテオミクス解析により，バイオマーカーとなりうるタンパク
質の探索が広く行われている。今回，我々は，肝毒性のマーカータンパク質の同定を試み，アセトアミノフェンを過剰投与
したラット血清のプロテオミクス解析を実施した。【方法］雄性ラットにアセトアミノフェンを投与量 1400mダkgで経口投
与し，投与 24時間後の血清を採取した。血清中に多量に存在するタンパク質アルブミンおよび IgGを除去後， IPG-
IEF/SDS-PAGEを用いた2次元電気泳動を行い，コントロールおよびアセトアミノフェン投与群聞の血清中発現タンパク質
の DifferentialDisplay解析を行った。このゲルから切り出したゲルプラグについてトリプシンによるゲル内消化を行い，
nano-LC/ESI-Q-TOF-MS (Q-Tof IBtima API, Micromass UK）によってMSルfSスペクトルを得た。その後，Mascot(Matrix Science 
Ltd）によるデータベース検索を行いタンパク質の同定を行った。【結果および考察】ラットにアセトアミノフェンを過剰投
与することにより，血清中に存在するいくつかのタンパク質（マウスで認められている GST等）の発現変動が確認された。
これらのタンパク質が肝毒性のマーカータンパク質となり得るかどうかについて現在更なる検討を実施中である。
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Gene expression analysis is becoming an accepted part of the evaluation of toxicity associated with developmental drugs and 

chemical exposures. One of the promises of genomic technologies is the identification of toxicogenomic markers can provide 

signatures to evaluate and predict toxicity of new chemical entities. Our research group has focused on the development of a 

Predictive Toxicogenomic Screen Ctm) (PTS) for hepatotoxicity. In the first phase of this project, an open architecture gene 

expression platform (GeneCallingR) was used to identify marker genes associated with the development of specific liver toxicity. 

This hepatotoxicity database includes profiles from greater than 100 toxic and non-toxic compounds administered sub-acutely to 

male Wistar rats. Histopathology, clinical chemistry data and gene dysregulation were analyzed using multiple statistical modeling 

approaches to generate predictive models of hepatotoxicity Ci.e. cholestasis, steatosis, necrosis, etc.) from rat liver samples. In the 

second phase of the experiment, the same methodology was employed to identify predictive markers仕omtreatment of primary rat 

hepatocytes after 24 hours of exposure to the same compounds used in the first phase of the study. The genes from the primary 

hepatocyte marker set have been transferred to a customized microarray for cost舗，effectiveprediction of hepatotoxicity. How this 

information is used to prioritize test compounds at early stages in development will be discussed. 
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