
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－」 

（H24-化学-指定-006） 

 

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

した。これは、昨年度に開発された複数のアルゴリズムの併用を行う方式の遺伝

子制御関係推定アルゴリズムであり、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を実現した。

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。さら

に、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 の一般公開バ

ージョンとして配布を開始した。 

 

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

する手法を開発した。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



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

した。 

 

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 

 

C.  研究成果 

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っ

た。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。 

 

 

図１：データの特徴分析から最適アルゴリ

ズム群を決定 



 

図２：最適アルゴリズム群内の複数の手法

からの遺伝子制御ネットワーク推定方法 

 

推定アルゴリズムの手法の違いにより、

どのようなデータにはどのアルゴリズムが

最も適切かが違う。そこで、我々の手法で

は、データの全体的な特徴で利用するアル

ゴリズム群を決定し、個別の因果関係に関

して各々の手法からの推定信頼度を参照し

て、最終的な推定ネットワークを構築する

方法を開発した。 

すなわち、我々の手法は、データの特徴

分析から、そのデータの解析に最適なアル

ゴルズム群を決定する段階（図１）と、そ

こで選択されたアルゴリズム群の推論結果

から、同じデータにおいても推定信頼度が

変わる側面を捉え、最も信頼度の高い相互

作用の推定結果を集約する段階（図２）の

２段階を経る。 

実際に、図３に示したように、アルゴリ

ズムごとにどの相互作用の推定信頼度が高

くなるかは、顕著に違いが現れる。 

 

図３：推定された相互作用の信頼度マップ 

 

図４：推定された遺伝子制御ネットワーク 

 

また、これらの成果は、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５)。 

 

 

図５： Inference Cloud の画面例 



このような手法開発は、継続的に改良を

重ねていくことが重要であり、今後とも研

究は継続される。しかし、ここまでの成果

で、この方式の利点と実用性に一定の目処

が立ったと考えている。 

 

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

研究を行った。 

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。ここでは、前項で開発された

遺伝子制御推定システムの推論結果をもと

に、ネットワーク制御推定アルゴリズムを

適応してその効果を確認するとともに手法

の改良を行った。 

特に大規模なネットワークを扱うこと

を考慮して、個別遺伝子の制御可能性の推

定に加え、多くの遺伝子を群として扱い、

その遺伝子群の関係において制御可能性を

推定するという手法を開発した（図６）。こ

れにより、従来より大規模なネットワーク

の制御可能性の解析が可能となった。 

 

 

図６：遺伝子群レベルでの制御可能性推定 

 

さらにプロモーター領域の解析も付加

するシステム SHOE を開発し、ゲノムデータ

の裏付けを基に制御ネットワークの推定を

行うシステムも開発した。図７には、その

システムの解析結果の可視化として、特定

の遺伝子群から別の遺伝子への制御可能性

分布を、図８には、転写因子から遺伝子群

への制御可能性分布を可視化したものを示

している。この過程において、全データか

らの用量選択、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加え、より

正確な状態制御推定を可能とした。 

 



 
図７：特定の遺伝子群から別の遺伝子群へ

の制御可能性分布の可視化 

 

 

図８：転写因子から遺伝子群への制御可能

性分布の可視化 

 

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

れに関しては、文献情報からパスウェイ構築

を効率化するために、パスウェイエディタ

CellDesigner を改良し、パスウェイの各パス

をモジュール化して扱えるように、グラフィ

ックデータベースにモデルを格納する Ver. 5

の試作を行ない、基本的なソフトウエア構成

を確認し、大量データを扱う実行速度や安定

性などが確認された。 

 

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・啓蒙を行った。 

 

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」



解析基盤を開発し、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した。

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年度から導入するなど、普及が

加速している。また、日本や欧州の製薬会

社、化粧品会社、食品会社が大きな興味を

示しており、本研究のインパクトは大きな

ものがあると感じている。 

 

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。特に、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、実用レベルでのシステム開発と

世界的な普及に力を入れたい。 
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