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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。 

令和元年度は、Percellome データベースをフル活用する網羅的比較解析ソフトウェア

PercellomeExplorer を、オンラインサービス（WebAPI）として提供するためのシステム開発を

進めた。オリジナル（クライアント PC版）の PercellomeExplorer は比較解析の都度、 

大容量データを参照し、高い計算コストを掛けてクエリー処理を実行しているが、これをオン

ラインサービスとして提供するためには、クエリー毎にサーバーサイドで生じる計算負荷の大

幅な軽減と、実用的な応答時間を実現するための処理時間の大幅短縮（百分の一以下）、を両立

させる必要があった。このため内部データ構造を抜本的に再設計し、主要な計算を経た最終段

階の中間データを保持・参照するようにした結果、実用的なオンラインサービスに足る性能の

実現に成功した。 

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

（*） 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。 
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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。 

作成・改良した Web アプリケーションの動作確認

は、Garuda platform を利用した。 

 

倫理面への配慮 

トランスクリプトームデータを得るための動物実

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 

令和元年度は、Percellome データベースをフル活用す

る網羅的比較解析ソフトウェア PercellomeExplorer を、

オンラインサービス（WebAPI）として提供するための

システム開発を進めた。 

プロトタイプとなるソフトウェア（PercellomeExplorer）

は、任意の GeneList との比較解析にも対応する汎用性

を重視した設計となっているため、比較解析の都度、大

容量データを総当たりで参照・計算している。この処理

は高い計算コストを要するため PercellomeExplorer はク

ライアント PC上でのみ稼働している。 

これをオンラインサービスとして提供するためには、

比較解析毎にサーバーサイドで生じる計算負荷の大幅

な軽減と、実用的な応答時間を実現するための処理時

間の大幅短縮（百分の一以下）、を実現する必要がある。 

サーバー性能の強化や通信速度の高速化、WebAPI ソ

フトウェアの最適化等にも限界があり、プロトタイプ

（クライアント PC 版 PercellomeExplorer）の設計では

実用的なオンラインサービスとしての要件を満たせな

かった。 

このため今年度は、PercellomeExplorer の内部データ構

造を抜本的に見直した。具体的には主要な計算を経た

最終段階のデータを保持・参照するようにした。また任

意の GeneList との比較解析機能については主要計算の

事前処理が行えないため、内部データ構造を最適化し

てもサーバーでの計算処理時間を短縮できないことか

ら、サーバーでは行わずクライアント PC側で計算でき

るように必要な比較データを JSON 形式で提供するよ

う仕様を変更することとした。 

最適化の結果、クエリー受付～結果表示まで 5～30秒

程度の高速化を果たし、実用的なオンラインサービス

に足る性能の実現に成功した。 

これらと並行して、セキュリティ強化の観点からサー
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バ ー OS の 更 新 （ WindowsServer2008 R2 か ら

WindowsServer2016）を行うとともに、WebAPI ソフト

ウェアの不具合（Surface グラフの描画異常等）につい

ての修正を実施した。 

 

 

Ｄ．考察 

Percellomeデータベースの全体を対象とする網羅的比

較解析という、より高度な活用を促進する枠組みの構

築が完了した。現状の PercellomeExplorer でも充分実

用になっているとはいえ、比較解析の基となるプロ

ジェクト毎の特徴データの抽出を数理的な自動処理

（独自開発のRSort.exe を使用）で行っているため、

ある程度のノイズ混入を許容しているが、今後は分担

研究「システム毒性解析の人工知能化」で進められて

いる「深層学習を用いた大規模遺伝子発現データベー

スからの重要遺伝子群の判別」のAIを利用したより

正確な特徴データ抽出手法という成果利用により、

PercellomeExplorer においても より高精度の解析結果

が得られると期待される。 

 

 

Ｅ．結論 

本分担研究は、計画通りに進捗した。 

Percellomeデータベースをフル活用する網羅的比較解

析ソフトウェア PercellomeExplorer をオンラインサー

ビス（WebAPI）として提供するために、内部データ構

造を抜本的に再設計して高速化を果たすなどして、必

要なシステム開発を進めた。これにより Percellome

データベースの高度な活用及び、より一層の利用促進

が見込まれる。 
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