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研究要旨 

今年度はヒトにおいて急性発汗や発熱などの症状を惹起するため使用が厳しく制限あるいは禁止されてい

る殺虫剤であるペンタクロロフェノール（PCP）を投与したマウス肝臓におけるPercellomeデータを選択し、

Garudaプラットフォームによる解析によってその毒性発現メカニズム推定を実施した。マウス（C57BL/6, 12

週齢、オス）にPCP（0, 10, 30, 100 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

肝臓、腎臓を採取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おこなった結果、肝臓においてRIG-1抗ウイルスパスウェイに関

連する遺伝子の発現が変動していることが示唆された。本結果はPCPによる発汗・発熱がRIG-1パスウェイ活

性化を介した抗ウイルス応答と類似した機構によって惹起されるという可能性を提示するものであると言え

る。 

 

 

A.研究目的 

毒性発現メカニズムの推定における Percellomeデー

タおよびGarudaプラットフォームの有用性を示すた

め、Percellome データを Garudaプラットフォームに

よって解析することによりこれらの活用例を提示す

ることを目的としている。今年度はヒトにおいて急

性発汗や発熱などの症状を惹起するため使用が厳し

く制限あるいは禁止されている殺虫剤であるペンタ

クロロフェノール（PCP）を投与したマウス肝臓に

おける Percellome データを選択し、Garuda プラット

フォームによる解析によってその毒性発現メカニズ

ム推定を実施することとした。 

 

 

B.研究方法 

マウスに PCP（0, 10, 30, 100 mg/kg）を経口投与して

一定時間後（2, 4, 8 あるいは 24時間後）に摘出され

た肝臓を用いて遺伝子発現プロファイルをマイクロ

アレイにより測定した。Per cell normalization 後に遺

伝子発現が変動した遺伝子が選択された。当該遺伝
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子リストは[1]より取得し、Garuda プラットフォーム

への入力データとして用いた。Garuda プラットフォ

ーム上において、使用したガジェット（Garuda プラ

ットフォームで連結され、相互に入出力データを共

有可能となったソフトウェアの総称）は Nandi（使用

可能なガジェットの提示）、Gene ID converter（遺伝

子 ID 変換ツール）、Reactome（pathway enrichment 解

析）、PercellomeDB（遺伝子発現の時間依存的・濃度

依存的変動を表す 3D プロットの作成）である。また、

当該遺伝子リストを用いて、翻訳により産生される

タンパク質の相互作用情報をグラフとして表現し、

その構造から相互作用の強いクラスターを検出する

MCL クラスタリングを STRING v11[2]を用いて実施

した。 

[1] Kanno J. et al., J. Toxicol. Sci. 2013;38(4): 643-654 

[2] Szklarczyk, D., et al., (2018). Nucl Acid Res 47.D1: 

D607-613. 

 

 

C.研究結果 

Reactome ガジェットによる pathway enrichment 解析

の結果、PCP投与から 24時間後のマウス肝臓におい

て RIG-1抗ウイルスパスウェイに関連する遺伝子の

発現が変動していることが示唆された。RIG-1抗ウ

イルスパスウェイの活性化はタイプ I インターフェ

ロンの誘導に繋がる。さらに、インターフェロン α/β

シグナリングパスウェイに関連する遺伝子の変動も

同様に認められた。RIG-1は短鎖 dsRNAsや 5’-三リ

ン酸化 ssRNAsを認識することが既に報告されてお

り[3]、上記 RNA を有するウイルスとしてインフル

エンザウイルスやセンダイウイルス、日本脳炎ウイ

ルスが知られている。次に、STRINGを用いて相互

作用のあるタンパク質のネットワークに対してMCL 

クラスタリングを行なった結果、互いに密に相互作

用をしているサブネットワークが検出された。当該

サブネットワークに含まれる遺伝子に対して

TargetMineによる各種 enrichment解析を実施した結

果、RNAウイルス感染に関連するパスウェイが検出

された。さらに、disease enrichment解析により当該

サブネットワークにはインフルエンザに関連する遺

伝子が多く認められることが示された。この結果よ

り、タンパク質相互作用情報より得られるグラフの

クラスタリングによって検出されたサブネットワー

クに含まれる遺伝子群は、PCP投与によって変動す

る遺伝子群の中でも特にインフルエンザなどのRNA

ウイルス感染に関連の強いものであることが示唆さ

れた。 

[3] Go SG., et al., (2008). Virus (in Japanese), 58(2), 

97-104. 

 

 

D.考察 

Garuda プラットフォームを用いた Percellome データ

解析により、PCP 投与によって肝臓においてインフ

ルエンザ発症時と同様の遺伝子発現変動が起きるこ

とが示された。さらに、この応答には抗ウイルスパ

スウェイとして機能している RIG-1 パスウェイに関

連する遺伝子が含まれることが示唆された。つまり、

PCP 投与により RIG-1 を介した抗ウイルス応答が惹

起され、その結果としてポジティブフィードバック

により RIG-1 パスウェイに関連する遺伝子の発現が

亢進するといった分子メカニズムが働いたのではな

いかと考えられる。実際、インフルエンザウイルス

は RIG-1 によって認識されることが既に報告されて

おり[4]、本結果 PCPによる発汗・発熱が RIG-1パス

ウェイ活性化を介した抗ウイルス応答と類似した機



- 47 - 

 

構によって惹起されるという可能性を提示するもの

であると言える。遺伝子リストを取得した[1]におい

ては、enrichment解析を IPA (Ingenuity pathway analysis, 

Ingenuity Systems, Inc. Redwood City, CA, USA)を用い

て実施しており、Garuda を用いた解析と同じく PCP

投与後 24hrにおいてインターフェロンシグナリング

パスウェイに関連する遺伝子の発現変動を検出して

いる。更に、”Role of PKR in Interferon Induction and 

Antiviral Response”や ”Role of Pattern Recognition 

Receptors in Recognition of Bacteria and Virus”といっ

た抗ウイルス応答に関連するパスウェイについても

同様に検出しており、本解析結果は既報内容と矛盾

のないものであることを確認した。一方、IPA では

これらのパスウェイに関連する遺伝子がどのような

分子メカニズムによって発現亢進に至ったかを提示

するには至っておらず、RIG-1 の関与の可能性を示

唆する本解析結果が新規に見出したものである。こ

のことから、Garuda は IPA に代表される有償ソフト

に勝るとも劣らぬパフォーマンスでデータ解析を行

うことが可能であり、この Garuda に Percellome を連

結させた意義は大きいと言える。 

[4] Kato H. et al., Nature. 2006;441:101–5 

 

 

E.結論 

Garuda プラットフォームを用いた Percellome データ

解析により、PCPの毒性発現機構の推定を行なった。

「PCP による発汗・発熱が RIG-1 パスウェイ活性化

を介した抗ウイルス応答と類似した機構によって惹

起される」という知見を事前知識に頼ることなくデ

ータから抽出することに成功しており、Garuda プラ

ットフォームや Percellome データがシステム毒性学

の実践において有用な資源となることを示す成果で

あると言える。 
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