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リン酸化活性測定をもとにした
薬剤応答データベースPhosprofの開発
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要旨
細胞は様々な刺激に呼応してシグナル伝達経路を制御し適切な細胞応答を導き出す。タンパク質リン酸化はシグナ
ル伝達の主要な担い手である。我々はこれまでに、プロテインアレイを用いてリン酸化活性を測定し、その結果を
もとにパスウェイ解析を行って細胞応答を評価する系を構築してきた。今回我々は、この系を用いて新たに94薬
剤に対する細胞応答を解析した結果を収集し、データベースPhosprofを作成した。Phosprofは次の４つの項目か
ら構成される。1) ’Signature Protein’ 薬剤投与によって特にリン酸化度の変化が大きいタンパク質をパスウェイ
マップ上で色付け表示した。マップ上の各分子はさらに配列やdisorder scoreなどの情報にリンクさせた。2) 
‘Pathway’ パスウェ解析の結果を、階層マップ上に色付け表示した。階層化して表示することで、機能的に近いパ
スウェイどうしをグループ化してとらえることができる。3) ’Compare Pathway’ 複数の薬剤間でのパスウェイ解
析結果をベン図として表示した。薬剤間で共通して変化の大きいパスウェイや、各薬剤に特徴的なパスウェイを検
索できる。4) ’Drug Search’ 測定した94薬剤以外の化合物について、分子類似性の高い薬剤の’Signature 
Protein’結果を参照できる。このようにPhosprofは細胞応答から各薬剤の特性を調べるツールとして活用が期待さ
れる。

Phosprof URL; https://phosprof.medals.jp
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図１ リン酸化活性測定とパスウェイ解析

Kagiwada et al., Proteomics. 2021
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図２ 化合物ライブラリを用いた細胞応答データベースの構築
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図３ Phosprof (phosphorylation profiling DB)

Kagiwada et al., Database (Oxford). 2022 
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まとめ

• リン酸化活性測定とパスウェイ解析で細胞応答を評価

• 主要な標的が知られている94化合物に対する細胞応答

データを収集・解析した

• パスウェイが機能的に関連していることを考慮して、

さまざまなレベルの階層でパスウェイを比較可能にした

• 化合物間の比較により、各化合物に共通の／特徴的な

パスウェイが検索可能
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