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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

 
化学物質の有害性評価手法の迅速化、高度化に関する研究 

－網羅的定量的大規模トキシコゲノミクスデータベースの維持・拡充と 
毒性予測評価システムの実用化の為のインフォマティクス技術開発－ 

 

分担研究課題：「システムトキシコロジー解析基盤の研究開発」 

 

研究分担者： 北野 宏明 

 特定非営利活動法人システム・バイオロジー研究機構 会長 

 

研究要旨 

本研究では、システムバイオロジーをトキシコロジーに応用し、大規模かつ

網羅的なデータを有効に利用し、化学物質の毒性の機序の理解を推進すると同

時に、遺伝子発現データに反映される生理学的影響から、その原因物質が、遺

伝子制御ネットワークのどの部分に影響を及ぼしているのかなどを同定する手

法を開発する。 

今年度は、遺伝子制御関係推定アルゴリズムとして、複数のアルゴリズムの

併用を行う方式を開発し、現状での最も優れた方式と同等の結果を安定的に維

持することに成功したほか、情報エントロピーの計算より最適なアルゴリズム

の組み合わせを探索し、動的に推論エンジンを構築する技術の開発を行った。

さらに、このシステムを Inference cloud として Web-service として提供できる

ように開発を行った。また、クラスタリングソフトウエア（AGCT）のPercellome

データへの最適化や計算規模及び速度の向上を実施し、高速化を達成した。ま

た Percellome データベースの、国際的なソフトウエアの共通基盤 Garuda 

Platform 上への実装を進め、そのソフトウエアを Garuda platform の開発者

向けバージョンとして国際的に配布を開始した。正式版は、2014 年春を目処に

公開される予定である。 

 

A. 研究目的 

本研究では、大規模かつ網羅的なデータ

を有効に利用し、化学物質の毒性の機序の

理解を推進すると同時に、遺伝子発現デー

タに反映される生理学的影響から、その原

因物質が、遺伝子制御ネットワークのどの

部分に影響を及ぼしているのかなどを同

定する手法を開発する。この手法によって、

大量の文献情報などから集約したボトム

アップな知識の集積によって毒性の機序

が理解できると同時に、大規模データから

毒性に関連して変動する遺伝子群の同定

とそれらの相互作用関係、さらには、各々

の生理学的影響または毒性に相関すると

思われる遺伝子の変動に対して、それらの

上流に存在するどの遺伝子群やどの遺伝

子群を制御する転写因子や受容体が重要

であるかを判別することが出来る。 

 

同時に、これら一連の手法は、ソフトウ
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エアとして実現し、広く利用されることが

望ましい。そこで、我々が、提唱し、開発

が進んでいる、Garuda Common Platform

に準拠した一連のソフトウエアツールを

開発する。 

 

B. 研究方法 

本研究は、システムバイオロジーをトキ

シコロジーに応用する研究であり、従来の

手法ではとらえきれなかったネットワー

クを基盤とした毒性の理解を可能とする。

このため、大規模データを利用する手法と

大規模文献情報などをいかに集約するか

に関する研究、そしてそれらを統合的なプ

ラットフォームに実装し広く利用できる

ようにする研究によって構成される。よっ

て、この研究は、以下の項目に区分できる： 

 

（１） 大規模データからの遺伝子制御関

係推定アルゴリズムの開発と改良 

（２） 大規模データからの状態制御遺伝

子群推定アルゴリズムの開発と改

良 

（３） 大規模文献情報などの集約手法と

伝達手法の研究 

（４） Garuda Platform とその関連ソフ

トウエアの研究開発 

 

1: 大規模データからの遺伝子制御関係推

定アルゴリズムの開発と改良 

Percellomeや多くの研究で利用されてい

る遺伝子発現データを利用し、遺伝子間の

発現変動の相互関係と因果関係ネットワ

ークの構築を可能とする手法の研究を行

う。現在、遺伝子発現データからのネット

ワーク抽出の研究は多く行われているが、

その精度は高くない。例えば、広く使われ

ているベイズ統計を利用した方法は、比較

的少数の遺伝子に対して大量のデータが

存在するときには適切な方法とは言えな

い。このような状況では、相互情報量

(Mutual Information)を利用する手法の

方が適しているが、その計算の具体的な手

法により、推定結果の精度などは大きく違

ってくる。我々では、既に、複数の計算手

法の組み合わせを利用して、これらの現存

手法より、精度の高い手法を開発した。本

研究では、この手法をさらに改良し、より

精度の高いものに改良する。同時に、発現

の位相差、時間差、ゲノム情報などを統合

し、相関関係ではなく因果関係に関するネ

ットワークを高精度で構築可能な手法の

開発を行う。 

 

2: 大規模データからの状態制御遺伝子群

推定アルゴリズムの開発と改良 

システム毒性学で重要なことは、ネット

ワークとして記述された生体システムが、

毒性物質の影響でどのように「制御」され

てしまうかを理解すること（フォワードア

ナリシス）であり、また、ネットワークを

特定の状態に遷移させた原因は、どの遺伝

子群への影響によるものであるかを特定

できるということ（バックワードアナリシ

ス）である。フォワードアナリシスは、研

究項目 1 と３で実現する。この研究項目で

は、ネットワークを制御することができる

遺伝子群の同定を大規模データから行う

手法の研究を行う。 

我々は、すでにプリオン病のデータを利

用して、遺伝子相互作用ネットワークの分

析から、プリオン病と同等の遺伝子発現変

化を生じさせる少数のドライバー遺伝子

を同定し、その効果をシミュレーションで

確認している。同時に、発病した状態に対

応するネットワークを、正常な状態にもど

す制御を可能とする別の数個の遺伝子を

同定する手法も開発している。現在のとこ
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ろ、この手法は研究の初期段階であり、そ

の計算手法や予測精度、応用範囲など、多

くの研究の余地が残されている。本研究で

は、この手法に関する研究を進めることで、

システム毒性研究における重要な手法と

することを目指す。この研究には、遺伝子

制御ネットワークの変化だけでは無く、影

響を及ぼすドライバー遺伝子の同定とそ

れに関わる転写因子や受容体の同定など

も含める。また、SNPs などの違いがこの

ネットワークの挙動に影響を及ぼすこと

が分かった場合には、これらの影響を組み

込む手法の開発も試みる。 

 

3: 大規模文献情報などの集約手法と伝達

手法の研究 

フォワードアナリシスでは、大規模デー

タのみならず、大量の文献やデータベース

などを総動員して精度の高い分子相互作

用ネットワークと遺伝子制御ネットワー

クを構築する必要がある。すでに我々は、

これらに関係するソフトウエアである

CellDesigner や Payao などを構築して、

このプロセスの効率化と高精度モデルの

構築ノウハウを蓄えてきた。この蓄積から、

次のステップとして大量に存在する文献

などの情報を、知的に集約し、モデル構築

を行う研究手法などを提示し、可能な範囲

で自動的にモデルを構築する情報を抽出

する手法の開発が必要であると結論して

いる。この研究項目は、このプロセスに関

する研究とそのコンセプトを実証するソ

フトウエアの試作を行っている。 

 

4: Garuda Platform に準拠する毒性解析

ソフトウエアの開発 

本研究で開発される手法を実装するソフ

トウエアや Percellome などは、国内外の

幅広い研究者に利用されることで、トキシ

コロジーに関連する研究の発展とその成

果の利用を促進する必要がある。我々は、

国際的なソフトウエアの共通基盤として

Garuda Platform を開発している。ここで

は、この Garuda Platform をトキシコロジ

ーの分野へと応用することを可能とする

一連の開発と普及・啓蒙を行う。 

 

従来の手法では捕え切れなかったネット

ワークを基盤とした毒性の理解を可能と

するために、生体活動をシステムとして

把握するシステムバイオロジーをトキシ

コロジーに応用した「システムトキシコロ

ジー」解析基盤を開発する。その成果をラ

イフサイエンスソフトウェアの国際的共

通基盤（Garuda Platform）を介して国内

外の研究者に提供し、国際的な研究活動

を促進する。 

H25 年度は、大規模データからの状態制

御遺伝子群推定アルゴリズムの開発とし

て、状態制御遺伝子群（ネットワークを制

御することができる遺伝子群）を大量デー

タから同定する手法を開発する。 

H26 年度において、大規模データからの

遺伝子制御関係抽出及び状態制御遺伝子

群推定により、Percellome トキシコゲノ

ミクスデータベース等の大規模データベ

ースを対象としたネットワーク情報の抽

出ならびこれらデータの応用の手法を検

討する。 

 

C. 研究成果 

遺伝子制御関係推定アルゴリズムでは、

複数のアルゴリズムの併用を行う方式を

開発し、現状での最も優れた方式と同等の

結果を安定的に維持することに成功して

いる。さらに、より一層の大規模化に備え、

この性能を維持しつつ、情報エントロピー

を利用しながら計算量を減少させる手法
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の開発に成功した。また、これらを

Inference cloud という Web-Service の形

で実装し、オンライン上で利用可能な形態

にした(図１)。 

 

 

図１： Inference Cloud の画面例 

 

状態制御遺伝子群推定アルゴリズムに関

しては、以前から開発している A Gene 

geometric Clustering Tool (AGCT) で

Percellome デ−タの特徴を考慮に入れた解

析を容易に実行できるようにするための

開発を行った。具体的には、全データから

のドーズ選択（細胞選択）、時計遺伝子効

果削除、スペクトラルクラスタリングや主

成分分析の表示の上で６つのアルゴリズ

ムによるクラスタリング等の機能を追加

した。これらの機能では Percellome デ−タ

のニーズにそくし、事前データ削除を行わ

ずに全データを計算した後、必要な部分だ

けをユーザが取り出せるようになってい

る。更に大規模データをより短時間で計算

できるようにした。 

制御遺伝子群の同定についての予備検討

では、幾つかの事例において、実験的に確

認されている遺伝子群と合致することな

どを確認した。 

 

さらに、Garuda Platform の開発者向け

パッケージβ２版の配布開始（2013 年 12

月）にあわせ、ネットワークの推定や

AGCT など一連のアプリケーションを

Garuda に準拠し、毒性学に利用できるよ

うに対応したほか、オルソローグ制御領域

分 析 ソフト ウ ェ ア SHOE （ Sequence 

Homology in Higher Eukaryotes）に関しては

オンラインでGaruda経由でサービス提供

で き る よ う に 準 備 を 進 め た 。 ま た

Percellome DBのGaruda上への実装に協

力し、Percellome DB の国際的普及への準

備を行った。 

 

制御関連遺伝子の推定技術開発では実用

レベルのプログラム開発を行い、解析研究

を推進した。また遺伝子制御関係推定では、

実際の網羅的トランスクリプトームデー

タを用いて最適化を進めた。さらに

Percellome DB対応のGarudaガジェット

プログラムを作成・改良し、配布を開始す

るなど、その国際的普及活動を進めた。 

また、遺伝子クラスター解析手法の開発に

関しても、開発中の AGCT (A Geometric 

Clutering Tool)の Garuda 対応が完了して

いる。 

Garuda Platform は、国際的に非常に高

い評価を得ており、普及は予想以上に順調

に進んでいる。実際に、武田薬品工業株式

会社が、2014 年度からの導入を決めるな

ど、普及が加速している。 

 

D. 考察 

毒性学にシステムバイオロジーを適用す

る一連の手法が具体的な形となってきて

おり、複数のソフトウエアの連動が実現さ

れつつある。 

 

Garuda は、今後極めて重要なプロジェ

クトに成長すると思われる。ソフトウエア

を開発する側の研究者のみならず、ユーザ

となる製薬企業や生命科学の基礎研究に
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携わるものにとっても、重要な Platform

であるとの認識が広まっている。この

Garuda Platform にシステム毒性学の研

究を可能とするソフトウエア群を実現す

る事は、今後の研究の展開にとって非常に

重要であると考える。 

 

E. 結論 

本研究は、システムバイオロジーを毒性

学に応用しようとするものであり、そのた

めに一連の方法論とソフトウエアを開発

し、応用するものである。現在、この目標

に対して、順調に展開している。すでに幾

つかのソフトウエアが、Garuda Platform

上に実装され連動するなどの成果をあげ

ている。今後、これらのソフトウエアを利

用した具体的適用例を作る事や普及など

の展開にも力を入れたい。 
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