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発現プロファイルを用いた肝毒性in vivo/vitroブリッジと類似性検索
toxBridge ＆ toxRank

toxBridge:

• in vivo - in vitroやin vitroヒト-ラット間のブリッジングに着眼し、発現プロ
ファイルのブリッジ間における様々な相関指標をデータベースに格納

• 各種相関指標による化合物や遺伝子・パスウェイの検索

toxRank:

• 遺伝子刻印に基づいて既知肝毒性化合物の類似性を予測

• パネル構成分子群のランクマトリクスを用いた類似性検索

肝毒性は、多くの薬剤に見られる副作用であり、医薬品開発
の効率的な開発および医薬品の安全性確保のため、利用可能
な肝毒性評価技術の発展が強く望まれています。

本プロジェクトでは、発現プロファイルに基づくトキシコゲノミク
ス解析は、薬物安全性評価の改善および強化の有効な方法と
考え、医薬品を中心とした約170の化合物によるラットin 
vivo/vitro及びヒトin vitroの遺伝子発現データを用いて、in vivo 
- in vitroやin vitroヒト-ラット間のブリッジングに着眼したデータ
ベース（toxBridge）及び発現情報に基づいた肝毒性の類似化
合物を検索可能とするwebサーバー(toxRank)の開発を行って
います。

Gene 
expression Data # testing 

compounds
# 

dose
# time 
points Enzyme

Rat.in_vivo.Liver.Single.lst 158 3 4 AST/ALT/ALP
Rat.in_vivo.Liver.Repeat.lst 143 3 4 -

Rat.in_vitro.Liver.lst 158 3 3 LDH

Human.in_vitro.Liver.lst 145 3 3 LDH
In vitro

In vitro

In vivo

3h 6h 9h 24h 4d 8d 15d 29d

Rat.in_vivo.Liver.Single.lst Rat.in_vivo.Liver.Repeat.lst
• # drugs: 158
• Dose: Low, Middle, High

• # drugs: 143
• Dose: Low, Middle, High

2h 8h 24h

Rat.in_vitro.Liver.lst Human.in_vitro.Liver.lst
• # drugs: 145
• Dose: Low, Middle, High

• # drugs: 158
• Dose: Low, Middle, High

• In vivo

• In vitro

Statistical analyses of gene expression data for
bridging
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• Jaccard similarity  
analysis

• Combined probability
• Rank correlation analysis
• Similarity measurement  

相関指標による分子選択

肝毒性パネル構成分子群の候補取得

Search

1

パスウェイを基に検索

化合物の検索

Similarity search of drugs based on gene 
expression data

Expression data

pathway

Input 類似度検索 Outputs

分子による動的可変ランクマトリクスの構築

UP tag

Down tag
可変パネル

パスウエイパネルランクマトリクス

ランクマトリクスによる類似毒性化合物の探索 クラスタリング

DILIによる毒性分類

化合物ーパスウェイ

エンリチメント解析

化合物ー分子

• Kolmogorov– Smirnov test
• Enrichment Analysis
• Network Analysis
• Similarity measurement  

Drug Induced Liver
Injury (DILI)

annotationProbeID
/GeneID

DILI=MOSTのみで検索
In vitro Human-Rat 50化合物

類似度ランク


