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研究要旨 

マウス（C57BL/6, 12週齢、オス）にバルプロ酸ナトリウム（0, 50, 150, 500 mg/kg、

溶媒：メチルセルロース 0.5%）を経口投与し、2,4,8,24時間後に各臓器（脳：皮質及び

海馬、肺、心臓、肝臓、腎臓）を回収してマイクロアレイ解析に供した。Percellome法

により正規化されたデータを入力として、Garudaガジェットを用いたパスウェイ解析を行

い、バルプロ酸ナトリウムによる遺伝子発現への影響を各臓器で比較した。その結果、特

に細胞周期関連遺伝子への影響が顕著であったが、複数の臓器で共通して認められる傾向

（細胞周期、免疫応答関連遺伝子）においても時点は多様であり、一方で臓器特異的な傾

向（RHO GTPase、rRNA転写、脂肪酸代謝関連遺伝子）も認められた。 

 

A. 研究目的  

Percellomeプロジェクトでは多

岐にわたる化合物による遺伝子発現プ

ロファイルの収集が続けられており、

これらのデータを用いた毒性発現機構

の推定を実現するためには解析環境の

整備が必要である。一方、SBIが開発

を進めている情報解析プラットフォー

ムであるGaruda [1]は、互換性のあ

る対応ソフトウェアを自由に連結させ

ることによりプログラミングなどの技

術を必要とすることなくデータ解析を

行うことを可能としている。本研究で

は、PercellomeデータをGaruda上で

解析し、化合物の毒性発現機構の推定

を行うと同時に、本ケーススタディー

によってPercellomeデータの解析パ

イプラインを構築することを目的とし

ている。これにより、バイオインフォ

マティクスの経験・技術の有無を問わ

ずより多くの研究者がPercellomeデ
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ータを利用できるようになると期待さ

れる。 

 

B. 研究方法  

解析データには、バルプロ酸ナトリ

ウムを投与したマウスの複数の臓器に

おける遺伝子発現プロファイルを使用

した。マウス（C57BL/6, 12週齢、オ

ス）にバルプロ酸ナトリウム（0, 50, 

150, 500 mg/kg、溶媒：メチルセル

ロース 0.5%）を経口投与し、

2,4,8,24時間後に各臓器（脳：皮質

及び海馬、肺、心臓、肝臓、腎臓）を

回収してマイクロアレイ解析

（Affymetrix GeneChip Mouse 

Genome 430 2.0）に供した。このデ

ータはPercellome法[2]により正規

化され、Percellomeデータとしてデ

ータベース化されている。データベー

ス内での該当するPercellomeデータ

検索、処理時間及び濃度依存的に発現

変動が見られる遺伝子（DEG）のリス

ト及び発現量の抽出には、インハウス

のソフトウェア（PercellomeDB 

index、MF Surface、Rsort）を使

用した。次に、TargetMine

（http://targetmine.mizuguch

ilab.org [3,4]）でヒトオーソログ

のリスト入手後にDAVID

（https://david.ncifcrf.gov 

[5,6]）でEnsembl gene IDに変換

した。DEGの機能解析にはGarudaを使

用した。Garuda上ではガジェットと呼

ばれる対応ソフトウェアが多数搭載さ

れている。その中で、Ensembl gene 

IDに対応するガジェットの検索には

Nandiを使用した。入力したDEGと関

連するパスウェイの検索とその描画に

用いるXMLファイルのダウンロードに

はBiocompendiumを使用し、このXML

ファイルとPercellomeデータを用い

てパスウェイ上の遺伝子の発現変動を

可視化する際にはCytoscape [7-9]

を使用した。XMLファイルの入手がで

きないパスウェイ（”Metabolic 

Pathway”）の可視化にはNaviCell 

[10-11]を使用し、遺伝子発現量

は”InsoSigMap: map of 

functional redundancies 

between informative gene sets”

のパスウェイにマッピングした。その

他の関連パスウェイの検索には

Reactome [12-13]および

TargetMineを使用した。 

 

C. 研究成果  

ReactomeとTargetMineを用いた

パスウェイ解析を行い、バルプロ酸ナ

トリウムによる遺伝子発現への影響を

各臓器で比較した。その結果、特に細

胞周期関連遺伝子への影響が顕著であ

ったが、臓器によってその影響が認め

られる時点が異なっていた（海馬：2

時間、心臓:4時間、腎臓：24時間）。

また、抗原プロセシング（腎臓：4時間）

やIL-12刺激によるJAK-STAT経路の
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活性化（肺：8時間）など、免疫反応に

対する影響も認められた。このように

複数の臓器で認められる遺伝子発現変

動パターンに加えて、RHO GTPase（海

馬：24時間）、RNAポリメラーゼIII

によるrRNA転写（肺：2時間）、脂肪

酸代謝（肝臓：8時間）に関連する遺伝

子の変動といった臓器特異的な影響も

検出された。Biocompendiumを用い

て入手可能なXMLファイルを検索し、

Cytoscapeでこのような遺伝子発現

変動のパターンを可視化したところ、

腎臓における細胞周期関連遺伝子の発

現変動は明瞭な処理時間・濃度依存性

を示した。さらにNaviCellを用いて、

肝臓における代謝関連遺伝子の発現変

動を可視化したところ、特にミトコン

ドリア、脂肪酸代謝、エストロゲン応

答に関連する遺伝子の発現変動が同様

に明瞭な処理時間・濃度依存性を示し

た。 

 

D. 考察  

バルプロ酸ナトリウムは副作用と

して肝毒性を有することが知られてい

るが、肝臓以外における遺伝子発現へ

の影響はまだ十分に理解されていると

は言い難い。本研究によって、バルプ

ロ酸ナトリウム投与によって各臓器に

おいて異なる変動が起きることが確認

された。特に、腎臓における影響が大

きく、半減期よりもはるかに長い投与

後24時間で最も変動が顕著であると

いう結果が得られた。これはバルプロ

酸ナトリウムの代謝物による影響であ

ると考えられ、臓器間で異なる応答性

を理解するためにはその動態を考慮す

る必要があると考えられる。一方、細

胞周期や免疫応答に関連する遺伝子は

複数の臓器において発現変動が認めら

れたが、このような共通パターンはバ

ルプロ酸ナトリウムの毒性発現機構を

推定するために有益な情報であると言

える。今後はIL-12を介した

JAK-STAT経路の活性化に対してバル

プロ酸ナトリウムが与える影響につい

て更に解析することを計画している。 

Percellomeデータを効果的に

Garuda上で解析するためには、現在使

用可能なガジェットに加えて、①オー

ソログ検索・変換機能、及び②gene ID

変換機能が必要であることが明らかに

なった。本研究ではウェブアプリケー

ションを使用したが、解析環境の整備

の観点からこれらの操作についても

Garuda上で可能であることが好まし

い。この点については改善指針として

既に共有済みであり、今後Garudaガジ

ェットとして新たに開発を計画してい

る。 

 

E. 結論 

バルプロ酸ナトリウムが遺伝子発

現プロファイルに与える影響は、複数

の臓器で共通して認められる傾向（細

胞周期、免疫応答関連遺伝子）におい
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ても時点は多様であり、一方で臓器特

異的な傾向（RHO GTPase、rRNA転写、

脂肪酸代謝関連遺伝子）も認められる。

これらを統合的に解釈するため、

Garudaのガジェットを用いたシステ

ム生物学的アプローチが有効であると

考えられる（現在準備が進行中）。ま

た、Garudaはガジェット間の互換性に

改善の余地は残っているものの、解析

プラットフォームとして十分にその機

能を果たすことができることを確認し

た。 
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