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研究要旨 

本研究は、化学物質曝露が実験動物に惹起する遺伝子発現を網羅的にネットワークとし

て描出する技術と、バイオ・インフォマティクス技術とを実用的に統合し、従来の毒性試

験に不確実係数(安全係数)を組み合わせる評価手法を補強するとともに、さらに迅速、高

精度、省動物を具現化した新たな有害性評価システムとして従来法を代替することを目標

とする。 

特に先行研究（平成 24～29 年度）で実施した Percellome 法*を基盤とした「新型」反復曝露

実験**により、化学物質の反復投与による生体影響のデータベース構築が進みつつある。単回

投与のデータベースと共にこれを利用すれば、現在は長い時間と多額の費用を要している長期

反復曝露の毒性評価を大幅に効率化できる可能性が高い。 

この技術開発の為に本分担研究では、基盤技術開発の一環として Percellome 専用解析ソフト

ウェアの開発・改良を進める。 

平成 30年度は、新型反復曝露実験において有意な基線反応を示す候補遺伝子の抽出ソフトウ

ェアの開発のため、Percellome データベースから基臓器・溶媒・サンプリング時間毎に溶媒群

のトランスクリプトームデータを集めて参照データベース（BaselineDB）を構築し、基本アル

ゴリズムを生成した。また解析計算用ソフトウェアを作成し、自動化のための改良を行った。 

 

尚、動物実験の計画及び実施に際しては、科学的及び動物愛護的配慮を十分行い、国立医薬

品食品衛生研究所の「動物実験の適正な実施に関する規程」（動物実験承認番号 365）に従い実

施した。 

------------------------------------- 

（*） mRNA発現値を細胞１個当たりのコピー数として絶対定量する方法。 

（**）全動物に同量の検体を反復投与し、遺伝子発現測定直前の投与時に、溶媒群、低用量群、 

中用量群、高用量群に分けて最終投与を一回行う。実験の反復曝露と単回曝露の回数を
もとに[14+1]、[4+1]、[0+1]等と表記することとした。 
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Ａ．研究目的 

本研究は、化学物質曝露が実験動物に惹起する遺

伝子発現を網羅的にネットワークとして描出する技

術と、バイオ・インフォマティクス技術とを実用的に

統合し、従来の毒性試験に不確実係数（安全係数）を

組み合わせる評価手法を補強するとともに、さらに

迅速、高精度、省動物を具現化した新たな有害性評価

システムとして従来法を代替することを目標とする。 

本分担研究では特に、Percellome 専用解析ソフトウ

ェアを開発して予測評価技術の基盤開発の一助とする

と共に、オンライン化を進めて研究成果の速やかな社

会還元を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

ソフトウェアの in house 開発に際しては、開発効率

と生成する実行バイナリの実行速度を重視して、

Win32/64開発はRAD（Rapid Application Development）

対応の Delphi（Object Pascal 言語、USA, Embarcadero 

Technologies, Inc.）を用いた。データベースエンジン

には組込型の DBISAM（USA, Elevate Software, Inc.）

を、一般的なグラフ描画には TeeChart（Spain, Steema 

Software SL）を利用した。 

サンプルデータには、Percellome データベースに収

録されている実際のトランスクリプトームデータを

用いた。 

候補遺伝子リストの機能解析には、Garuda platform

や DAVID（https://david.ncifcrf.gov）を用いた。 

 

倫理面への配慮 

動物実験の計画及び実施に際しては、科学的及び

動物愛護的配慮を十分行い、所属の研究機関が定め

る動物実験に関する指針のある場合は、その指針を

遵守している。（国立医薬品食品衛生研究所は国立医

薬品食品衛生研究所・動物実験委員会の制定になる

国立医薬品食品衛生研究所・動物実験等の適正な実

施に関する規程（平成 27 年 4 月版）） 

 

Ｃ．研究結果 

平成 30 年度は、現状ではマニュアル計算で行ってい

る新型反復曝露実験の基線反応評価を自動化すべく、

有意な基線反応変動を示す候補遺伝子を抽出するため

の解析アルゴリズム及びそれを実装したソフトウェア

の開発を進めた。 

基線反応の変動評価は、新型反復曝露実験の溶媒群と

単回曝露験の溶媒群との比較が主となるため、

Percellome データベースから単回投与実験の溶媒群の

トランスクリプトームデータを GeneChip 2312 枚分収

集（延べ遺伝子数 約 9億）し、臓器・溶媒・サンプリ

ング時間、外部スパイク添加量係数（SpikeFactor）別に 

GeneChip枚数 

 

集計して％CV 値等の統計値をプローブセットごと計

算し、また 2，4，8，24時間のサンプリング時点データ
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の中で、最も安定しているサンプリング時間を決定す

るなど、基線状態の基本性質を収録したデータベース

（BaselineDB）を作成した。 

基線反応の変動の評価基準としては発現レベルや t検

定に加え、BaselineDB を参照して①溶媒群データが最

も安定しているサンプリング時間の一時点参照や②変

動率が大きく％CVが閾値以下の複数時間参照、さらに

は③％CV に基づいたサンプリング時間毎の重み付け

による全時点参照指標、等、各値の評価指標としての有

効性についての比較検討を進めた。 

さらに、これらを高速一括計算するソフトウェア

BaselineComparison.exeを開発した。 

 

さらに複数の比較設定を登録し、自動一括計算する機

能を追加した。 

これにより、試行錯誤が必要なパラメータの最適化作

業を効率化し、さらには至適条件にて全ての比較計算

の自動処理を可能とした。 

 

Ｄ．考察 

新型反復曝露実験の基線反応評価の自動化を進め

た。最終的には今回開発した計算評価手法を組み込ん

だ専用ソフトウェアを開発し、従来はマニュアル計算

で行っている処理を自動化・効率化・高速化した。こ

れを以て、反復曝露の基線反応を示す遺伝子のデータ

ベース化を促進し、単回曝露のトランスクリプトーム

データを大量に収録する Percellome データベースと共

に利用、解析することで、反復曝露にも対応する網

羅的有害性予測体系の構築に大きく寄与すると考え

られる。 

 

Ｅ．結論 

本分担研究は、計画通りに進捗した。 

平成 30 年度では新型反復曝露実験の基線反応評価の

自動化ソフトウェアを開発したことで、反復曝露の基

線反応を示す遺伝子のデータベース化の促進が見込ま

れる。これは反復曝露にも対応する網羅的有害性予測

体系の構築に大きく寄与すると期待される。 
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