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トキシコゲノミクスとシステムバイオロジーとの融合による 

新型化学物質有害性評価系の実装研究 

（２１ＫＤ２００１） 

 

研究代表者  相﨑 健一 

国立医薬品食品衛生研究所 

安全性生物試験研究センター 毒性部 

第一室 室長 

 

研究要旨 

本研究は、毒性の分子生物学的機序に基づいて、現行の不確実係数（安全係数）を利用する

数量的な有害性評価手法を補強し、より迅速で、高精度且つ省動物を具現化した新たな有害性

評価系の開発を目標とする。方法として、マイクロアレイ（GeneChip)と次世代シーケンサを用

いて分子生物学的な情報の基盤となる遺伝子発現及びエピゲノムの網羅的データを得つつ、独

自開発のソフトウェア群による化学物質の生体影響の網羅的分析法の体系化を行い、これに、

毒性学・分子生物学に精通したデータサイエンス専門家を擁してのシステムバイオロジー及び

人工知能（AI）技術を融合した新たな有害性評価系の開発を進めた。 

特に先行研究において、Percellome 法*を基盤とする「新型」反復曝露実験**による情報の蓄

積により構築した化学物質の反復曝露による生体影響のデータベースについては、溶媒の反復

曝露影響や、反復曝露影響の可逆性・非可逆性を遺伝子単位で取得した網羅的情報をデータ

ベースに反映することにより、評価系の解析精度を向上させる。既に構築済みの単回曝露実験

のデータベースと共にこれを利用することで、現状で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の期間短縮と効率化を検証した。 

これらの技術開発の為に、分子生物学・分子毒性学の専門家とバイオインフォマティクスの

専門家の緊密な共同研究体制の下、以下の５研究を実施した。 

（１）短期間「新型」反復曝露実験と単回曝露実験データベースの対比による反復曝露毒性予測

技術の開発 

（２）反復曝露影響のエピゲノム機構解析 

（３）システムバイオロジーによる毒性解析のAI 化 

（４）統合ツール“Percellome Integrator”の開発 

（５）Percellome データベースを利用した解析パイプライン 

 

本研究班の進捗は以下の通り。 

（１）の令和 3 年度には、ペルフルオロオクタン酸（PFOA）の単回曝露、及び、4 日間
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の新型反復曝露の 2 実験（以下、PFOA[0+1]及び PFOA[4+1]と表記）を実施し、遺伝子発

現解析を進めて単回曝露、反復曝露に共通の要素と各々の曝露条件に特徴的な要素を抽出

した。PFOA[0+1]及び PFOA[4+1]の遺伝子発現誘導は、2 時間目の誘導遺伝子数が少なく、

24 時間目に向けてその数が増加することが示された。基本的に PPAR、PPAR、PPARを

上流にもつ遺伝子が誘導されたが、2 時間目に誘導された遺伝子には、NR1I2（PXR）、あ

るいは、immediate early genes （IEG）の発現機構にかかわるシグナルの関与が示唆された。

8 時間以降は、PPAR の下流の因子、SCL27A2 などを介した系の動員が示唆された。また、

Gadd45b をはじめ、DNA 障害、RNA 障害、タンパク合成障害、等、を示唆する反応が見

られた。24 時間目に向けて、癌関連、ユビキチン関連、及び NRF2 系が含まれていた。こ

の中に CAR 下流の Cyp2B10 も含まれ、それらの誘導までの 8 時間以上の潜伏期の存在が

注目された。これらに加え、PFOA[4+1]においては、Sirtuin シグナル、ミトコンドリア障

害などの系の動員が示唆された。また、4 日間の反復により発現が有意に低下した 119 の

遺伝子を解析した結果、HOTAIR（long non-coding RNA）制御回路、14-3-3 回路などへの

影響が示唆され、遺伝子発現、及び、タンパク合成機構への広範な影響の可能性が示唆さ

れた。 

（１）の令和 4 年度には、エストラゴールの 4 日間の新型反復曝露、及び、フタル酸ビ

ス(2-エチルヘキシル) の 4 日間の新型反復曝露の 2 実験（以下、Estragole[4+1]及び

DEHP[4+1]と表記）を実施し、遺伝子発現解析を進めて単回曝露、反復曝露に共通の要素

と異なる要素を抽出した。Estragole [0+1]、及び Estragole[4+1]の遺伝子発現誘導は、とも

に PPAR 下流の脂質代謝に関わる遺伝子が主体であったが、[4+1]により、発現遺伝子の総

数は数倍に増加し、基線反応**、及び、過渡反応**が増強し発現のタイミングが早まる遺

伝子を多く認めた。4 日間の反復曝露により小胞体ストレスなどを介しての細胞増殖シグ

ナルの増強が示唆され、少なくともマウス肝に対する発癌性が Gene Ontology から強く示

唆された。DEHP[4+1]についても GeneChip 解析を実施し網羅的な遺伝子発現データを得

て先行研究による DEHP[0+1]（単回曝露）と比較するなどの解析を進めた。 

（１）の令和 5 年度には、フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)(DEHP)、ブロモベンゼン

(BrBenz)および 2-ビニルピリジン(2-VP)の 4 日間の新型反復曝露（以下、[4+1]と表記）の

遺伝子発現解析を実施し、単回曝露[0+1]と共通の要素と異なる要素の抽出、及び、基線反

応の増減に関わる要素を抽出した。 

DEHP[4+1]は、同じく PPAR のリガンドとして知られる前年度の estragole とは基線反応

に対する影響が異なっていた。DEHP[4+1]は PPAR 下流の遺伝子の基線反応を下げること

が示唆され、これは estragole[4+1]とは逆の方向であった。肝発がん性を示唆する点では共

有であった。 

BrBenz[4+1]は、タンパク質翻訳に関わる遺伝子群（真核生物翻訳開始因子（Eif: eukaryotic 

translation initiation factor））の強力な抑制効果を発揮することが示された。この作用により

肝、および、翻訳に関する機作に共通性を有する諸臓器に対する広範な毒性を発揮するこ
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とが考察された。 

2-VP[4+1]は、GCR（Glucocorticoid receptor）、NRF2 系、グルタチオン、チオレドキシン

系、PPARによる脂質代謝、PXR、AhR、CAR を介しての広範な標的に対する酸化的スト

レスに対抗する因子の増強を誘導することが示唆された。2-VP で報告されている中枢毒

性に対する予測に関しては、Percellome database に収録されている神経毒性物質との比較

検討を進めるが、肝において神経関連の遺伝子の発現抑制を確認することが可能であった。 

いずれも、明らかな毒性所見を発揮しない用量において、4 日間という短期の反復曝露

によって、単回曝露とは異なった広範囲な変化が誘発されることを明らかにすることが出

来た。反復投与により活性化、あるいは抑制された遺伝子群の網羅的な分析とメタデータ

を組み合わせることにより短期試験の結果から慢性毒性への外挿の可能性が示唆された。 

（２）の令和 3 年度には、サリドマイドの 14 日間反復曝露によるヒストン修飾解析を

ChIP-Seq 法により解析する実験を実施した。サリドマイドの反復によって、Cyp4a10 のプ

ロモーター領域において、活性型ヒストン修飾である H3K4me3 が低下していることが明

らかになった。また、Cyp4a14 のプロモーター領域においても、活性型ヒストン修飾であ

る H3K4me3 が低下していることが明らかになった。また、Cyp7b1 のプロモーター領域に

おいては、活性型ヒストン修飾である H3K27Ac が増加していることが明らかになった。

また次年度以降、多臓器のゲノム DNA メチル化解析を本格的に実施するにあたり、組織保存

条件やデータ解析に際して解決しなければならない技術的問題の対応策の検討を進めている。 

（２）の令和 4 年度には、化学物質の反復投与においては、溶媒も反復投与されること

から、溶媒の反復影響によるエピジェネティック変化を考慮する必要があると判断し、メ

チルセルロース 14 日間反復曝露およびメチルセルロース単回曝露のエピゲノム解析を

行った。その結果、溶媒影響が有意に認められことが明らかとなりサリドマイドの反復暴

露影響によるデータを補正する必要があり、また補正が可能であることが示された。 

（２）の令和 5 年度には、メチルセルロース 14 日間反復曝露のヒストン修飾解析の追

加解析を行い、令和 4 年度発見した Cyp 遺伝子群での変化に加え、Car 遺伝子群など、他

の遺伝子領域においても有意な変化が確認された。他方、サリドマイド影響の可逆性検討

のため、サリドマイド 14 日間反復曝露、15 日目から 14 日間無処置の休薬期間を置いた実

験を実施したところ、サリドマイドの明らかなエピジェネティクス影響は、休薬すること

で、元に戻ることが明らかになった。 

（３）では、令和 3 年度から令和 5 年度を通して、システム毒性学的手法として、大規模

データベースから多くの情報を効率良く抽出し、それによって更に規模の大きな網羅的解析を

実施すべく、深層学習(Deep Learning)を用いて、膨大なデータから生物学的に有意な変化を呈

した遺伝子を高精度且つ自動的に抽出する自動深層機械学習システムの開発を進めた。加

えて全ゲノム領域のヒストン修飾及び DNA メチル化を画像(in visio 手法)を用いて自動

判別する技術の開発を進めた。また転写制御解析ツール SHOE の改良を実施し、遺伝子発

現データとヒストン修飾などエピゲノム解析における連携強化を進めた。 
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（４）では、新型化学物質有害性評価システムの解析コアの主要ユニットとしての、遺伝子

発現とエピゲノムのデータ解析ユニットの開発を進めた。令和 3年度には、解析ユニット

構築に使用するライブラリの選定を進めつつ、本ユニットの基本情報となる GeneChip プ

ローブセット 4 万 5 千件のマウスゲノム配列(mm10)上へのマッピングを実施した。令和 4 年

度には、遺伝子発現データとエピゲノムデータの連携解析ユニットの開発、ゲノムデータ

等の表示・解析モジュールのデザインを進めつつ、並行して変動遺伝子の自動抽出パイプ

ラインの改良を実施した。令和 5年度には、解析モジュールのデザインを終え、コンセプ

トモデルを作成した。また変動遺伝子の自動抽出パイプラインの改良を継続し、基準とな

るテンプレートコレクションの充実を図った。 

（５）の令和 3 年度には、既知の PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptor Alpha)リガ

ンドおよびこれまでの研究成果から PPARリガンドであることが示唆されている化学物質３

種（クロフィブラート、バルプロ酸ナトリウム、エストラゴール）の遺伝子発現プロファイル

の動的変動を比較し、これら３種に共通するパターンや固有に認められるパターンを検出する

ことにより、Percellome データの効果的な活用方法を検討した。 

（５）の令和 4 年度には、既知の PPARリガンドおよびこれまでの研究成果から PPARリ

ガンドであることが示唆されている化学物質（クロフィブラート、バルプロ酸ナトリウム、エ

ストラゴール）に、一部シグナルが重複するフタル酸ジ（2―エチルヘキシル）とフェノバル

ビタールを加えた５物質の相互解析を実施し、トランスクリプトーム情報及びエピゲノム

情報を利用した効率的な解析モデルの構築を試みた。 

（５）の令和 5 年度には、既知の Ahr（Aryl hydrocarbon receptor）リガンドである TCDD

（2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin）と、同様の遺伝子発現変動を示す化学物質として複数の

タール色素(赤色 225 号、501 号、505 号)を選択し、その遺伝子発現プロファイルの比較解析を

実施し、タール色素によるシグナル変動を解析すると共に、トランスクリプトーム情報及

びエピゲノム情報を利用した解析モデルの構築・評価を進めた。 

 

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曝露した次の日の遺伝子発現測定直前の曝露時に、溶媒群、低用量群、中用

量群、高用量群に分けて最終曝露を一回行う。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。最終曝露後に生じる早い変動を過渡反応（Transient Response）、反復曝露

で引き起こされるベースラインの上昇、或いは、低下を基線反応（Baseline Response）と定義した。 
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Ａ．研究目的 

本研究は、独自構築したトキシコゲノミクス・デー

タベース（DB）にインフォマティクス、及び、人工

知能（AI）を拡大適用し、化学物質が実験動物に惹起

する遺伝子発現変動等の分子毒性学情報から、科学

的根拠に基づく有害性予測評価手法を確立する。こ

れにより「安全係数」を用いる従来の有害性評価手法

を補強するとともに、迅速、高精度、省動物を具現化

する新たな評価システムを構築することを目的とす

る。 

即ち、先行研究にて構築済みの延べ 8 億 5 千万遺

伝子発現情報からなる高精度トキシコゲノミクス

データベースと単回曝露及び反復曝露の毒性ネット

ワーク解析技術を基盤に、これらを維持・拡充しつ

つ、さらに臓器別のゲノム DNA メチル化及び代表的

物質の反復曝露によるヒストン修飾情報を加えて、

毒性ネットワーク解析による、短期間試験での反復

曝露毒性の予測評価技術を開発する。この際、イン

フォマティクス専門家によりシステムトキシコロ

ジーや人工知能の技術を融合し、反復曝露にも対応

する新型化学物質有害性評価系の実装を進める。 

 

 

Ｂ．研究方法 

（１）短期間「新型」反復曝露実験と単回曝露実験

データベースの対比による反復曝露毒性予測技術の

開発【菅野】 

●試薬及び動物： 

ペルフルオロオクタン酸(PFOA: Pentadecafluoro-

octanoic Acid; 分子量：414.07、Cas No.: 335-67-1、純

度 99.7％、東京化成工業（株））について、単回曝露

（0 日間反復曝露後に単回曝露、以降、PFOA[0+1]と

表記）及び 4 日間「新型」反復曝露（4 日間反復曝露

後に単回曝露、以降、PFOA[4+1]と表記）のプロトコ

ルにて実施した。PFOA の単回曝露時の用量は 0、1、

3、10 mg/kg とし、4 回反復曝露の用量は 0.1mg/kg、

最終の単回曝露の用量は[0+1]実験と同様に 0、1、3、

10 mg/kg とした。溶媒はコーンオイル（C8267、Sigma-

Aldrich）とした。 

エストラゴール(分子量：148.20、Cas No.: 140-67-0、

純度 98％、Sigma-Aldrich）について、4 日間「新型」

反復曝露（4 日間反復曝露後に単回曝露、以降、

Estragole[4+1]と表記）のプロトコルにて実施した。エ

ストラゴールの 4 回反復曝露の用量は 70.0mg/kg、最

終の単回曝露の用量は先行実験で実施した[0+1]実験

と同様に 0、10、30、100 mg/kg とした。溶媒はコー
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ンオイル（C8267、Sigma-Aldrich）とした。 

またフタル酸ビス(2-エチルヘキシル) (Bis(2-

ethylhexyl) Phthalate（DEHP）、分子量：390.56、Cas No.: 

117-81-7、純度 98％以上、東京化成工業（株））につ

いて、4 日間「新型」反復曝露（4 日間反復曝露後に

単回曝露、以降、DEHP[4+1]と表記）のプロトコルに

て実施した。DEHPの4回反復曝露の用量は200mg/kg、

最終の単回曝露の用量は先行実験で実施した[0+1]実

験と同様に 0、200、700、2,000 mg/kg とした。溶媒

はコーンオイル（C8267、Sigma-Aldrich）とした。 

ブロモベンゼン (Bromobenzene(BrBenz)、分子量：

157.01、Cas No.: 108-86-1、純度 98％以上、富士フイ

ルム和光純薬（株））について、4 日間「新型」反復

曝露（ 4 日間反復曝露後に単回曝露、以降、

BrBenz[4+1]と表記）のプロトコルにて実施した。

BrBenz の 4 回反復曝露の用量は 50mg/kg、最終の単

回曝露の用量は先行実験で実施した[0+1]実験と同様

に 0、7、20、70 mg/kg とした。溶媒はコーンオイル

（C8267、Sigma-Aldrich）とした。 

2-ビニルピリジン(2-Vinylpyridine(2-VP)、分子量：

105.14、Cas No.: 100-69-6、純度 97％以上、富士フイ

ルム和光純薬（株））について、4 日間「新型」反復

曝露（4 日間反復曝露後に単回曝露、以降、2-VP[4+1]

と表記）のプロトコルにて実施した。2-VP の 4 回反

復曝露の用量は 200mg/kg、最終の単回曝露の用量は

先行実験で実施した[0+1]実験と同様に 0、20、70、

200 mg/kg とした。溶媒は 0.5%メチルセルロース（MC）

（133-14255、富士フイルム和光純薬（株））水溶液と

した。 

各曝露実験には 12 週齢の雄性 C57BL/6J マウス（日

本チャールスリバー）を用い、金属製胃ゾンデ（KN-

348、夏目製作所）と、ガラス製シリンジを用いて強

制経口曝露を行い、最終曝露の 2、4、8 及び 24 時間

後に肝を採取した。 

●Total RNA の分離精製： 

マウス肝組織は 5mm 径の生検トレパンにより 3 ヶ

所を各々別チューブに採取した。採取後すみやかに

RNA later （Ambion 社）に 4℃で一晩浸漬し、RNase 

を不活化した。その後、RNA 抽出操作までは-80℃に

て保存した。抽出に当たっては、RNA later を除いた

後、RNeasy キット（キアゲン社）に添付される RLT 

buffer を添加し、ジルコニアビーズを用いて破砕液を

調製した。得られた破砕液の 10 µL を取り、DNA 定

量蛍光試薬Picogreenを用いてDNA含量を測定した。

DNA 含量に応じ、臓器毎にあらかじめ設定した割合

で Spike cocktail （Bacillus 由来 RNA 5 種類の濃度を

変えて混合した溶液） を添加し、TRIZOL により水

層を得、RN easy キットを用いて全 RNA を抽出した。

100ng を電気泳動し RNA の純度及び分解の有無を検

討した。 

●GeneChip 解析： 

全 RNA 5 µg を取り、アフィメトリクス社のプロト

コルに従い、T7 プロモータが付加したオリゴ dT プ

ライマーを用いて逆転写し cDNA を合成し、得た

cDNAをもとに第二鎖を合成し、二本鎖DNAとした。

次に T7 RNA ポリメラーゼ（ENZO 社キット）を用

い、ビオチン化 UTP, CTP を共存させつつ cRNA を合

成した。cRNA はアフィメトリクス社キットにて精製

後、300-500bp となるよう断片化し、GeneChip ター

ゲット液とした。GeneChip には Mouse Genome 430 

2.0（マウス）を用いた。ハイブリダイゼーションは

45℃にて 18 時間行い、バッファーによる洗浄後、

phycoerythrin （PE）ラベルストレプトアビジンにて

染色し、専用スキャナーでスキャンしてデータを得

た。肝サンプルからこの様にして得られたデータに

ついて、我々が開発した Percellome 手法（遺伝子発

現値の絶対量化手法）を適用して絶対量化した後に

網羅的遺伝子発現解析を行った。先ず我々が開発し

た「RSort」ソフトウェアを用いて、各遺伝子（probe 

set: ps）につき、用量、経時変化及び遺伝子の発現コ

ピー数を各軸とした 3 次元グラフにおいて、発現を

表す平面の凹凸を評価し、全ての ps を数理的に有意
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な変動を示す順に自動的に並び替えた。このリスト

の上位のものから専門家による Visual Selection を行

い、生物学的に有意と判定される変化を示した ps を

網羅性を維持しつつ厳選して解析に使用した。シグ

ナルネットワークの探索は、 Ingenuity Pathways 

Analysis （IPA）（Ingenuity Systems Inc.）を用いて検

討した。 

 

（２）反復曝露影響のエピゲノム機構解析【北嶋】 

●次世代シーケンサを用いたクロマチン免疫沈降

シーケンス法（ChIP-Seq） 

令和 3 年度研究対象サンプルとしては、サリドマ

イド（700mg/kg）を 14 日間反復投与した後、溶媒

（0.5%メチルセルロース水溶液）を投与し２時間後

のマウス肝および、0.5%メチルセルロース水溶液を

単回投与した２時間後のマウス肝を、令和 4 年度研

究対象サンプルとしては、溶媒（0.5%メチルセルロー

ス水溶液）を 14 日間反復投与した後、溶媒（0.5%メ

チルセルロース水溶液）を投与し 2 時間後のマウス

肝および、0.5%メチルセルロース水溶液を単回投与

した２時間後のマウス肝を、令和 5 年度研究対象サ

ンプルとしては、サリドマイド影響の可逆性検討の

ため、サリドマイド（700mg/kg）を 14 日間反復投与

した後、15 日目から 14 日間無処置、29 日目に溶媒

（0.5%メチルセルロース水溶液）を投与し 2 時間後

のマウス肝および、0.5%メチルセルロース水溶液を

単回投与した 2 時間後のマウス肝を用いた。 

上記サンプルのヒストンのメチル化およびアセチ

ル化を比較検証した各マウス肝（30 μg）を材料とし

て、１）4μl （30μg）の抗ヒストン H3K4me3 抗体 

（Active Motif, cat # 39159）（H3K4me3：転写活性化

に働くヒストン H3 のリジン 4 トリメチル化）、２）

4μl （30μg）の H3K27Ac3 抗体 （Active Motif, cat 

# 39133）（H3K27Ac3: 転写活性化に働くヒストン 

H3 リジン 27 のアセチル化）、３）4μl（30μg） の

H3K27me3 抗 体  （ Active Motif, cat # 39155 ） 

（H3K27me3: 転写抑制に働くヒストン H3 リジン

27 のトリメチル化）、 ４）5μl（30μg） の H3K9me3 

抗体 （Active Motif, cat # 39161） （H3K9me3: 転写

抑制に働くヒストン H3 リジン 9 のトリメチル化）、

および Input（抗体無しコントロール）を用いてクロ

マチン免疫沈降（ChIP）を行った。その際、サンプル

間の補正を行うために、Drosophila のクロマチンが

spike in として添加されている。ChIP 後の DNA は、

それぞれの抗体に対する既知の陽性コントロールお

よび陰性コントロールを qPCR により定量し、その

クロマチン免疫沈降の有効性の定量を行う。 

クロマチン免疫沈降の有効性の確認ができた ChIP 

DNA より次世代シーケンサ解析用のライブラリを

作成し、75 bp のシングルリードで網羅的シーケンス

解析を行った。シーケンス結果は、マウス標準ゲノム

（mm10）に対してマッピング後に in silico で 200 bp

まで各リードを延長し、SICER アルゴリズムを用い

てピークコール（ピーク検出）を行う。SICER アル

ゴリズムはdefaultのパラメータ（p=1e-7（narrow peak）, 

p=1e-1（broad peak））を用いる。各サンプルは、

Drosophila DNA 断片のリード数により補正を行う。 

 

（３）システムバイオロジーによる毒性解析の AI 化

【北野】 

●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 

先行研究で開発した、深層学習を用いた３次元グラ

フの画像解析システム DTOX について改良、即ち特

異パターンの追加学習と GUI 実装の改良を進めた。 

追加学習用の画像セットは、遺伝子発現を用量×時

間×発現量（Percellome 法により細胞 1 個あたりの

mRNA コピー数に換算したデータ）の 3 次元グラフ

に描画したものを用いた。また GUI 実装は、python

の代表的な GUI 作成用のモジュールである、PYQT5

と、Qtdesigner を用いて改良を進めた。 

●深層学習を用いたエピゲノム解析データからの有
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意なエピゲノム修飾の判別 

エピゲノム解析では、曝露下の遺伝子のエピゲノム

修飾（ヒストン修飾およびゲノム DNA メチル化の

状態）を、下図に示すような解析画像として表示し、

研究者の判断を助けている。 

 

図．エピゲノム解析画像の例 
上から８行で示される分布がクロマチン修飾の状況を表しており、

下から８行のプロットがメチル化の状況を表している。横軸は配列の
位置を表している。メチル化については、青いプロットがメチル化さ
れていない状態を表している。 

有意なエピゲノム修飾を同定するために、長年の経

験を積んできた研究者が、それぞれの遺伝子に対す

るエピゲノム解析画像を検討し、分類を行ってきた。

しかしながら、化学物質数×遺伝子数の解析画像が

存在し、網羅的に有意なエピゲノム修飾を同定する

には、多大な時間と労力が必要となっている。これを

解決すべく、エピゲノムデータ（解析画像）から、効

率良く有意なエピゲノム修飾を判別する手法の構築

を目的として、深層学習モデルの構築を行った。 

深層学習モデルの訓練には、専門家により分類さ

れたエピゲノム解析画像を訓練データとして用いた。

このエピゲノム画像データは、四塩化炭素、バルプロ

酸ナトリウム、クロフィブラートの新型反復曝露と

単回曝露において得られたものである。各遺伝子に

対するエピゲノム解析画像を、専門家が視覚的に検

証して、以下の３群に分類している。 

① suppression 群：反復曝露によるエピゲノム

修飾により、遺伝子発現が抑制されたもの（5,937 画

像） 

② induction 群：反復曝露によるエピゲノム修

飾により、遺伝子発現が誘導されたもの（457 画像） 

③ non significant 群：反復曝露によるエピゲノ

ム修飾により、遺伝子発現が有意な変動をしめさな

かったもの（2,349 画像） 

エピゲノム画像データの 80%をトレイニングデー

タとして用いて深層学習モデルを構築し、残りの

20%のデータをテストデータとして用いて構築した

モデルの分類精度の検証を行った。 

●転写領域解析ソフトウェア SHOE の改良 

SHOE の開発は、Java 言語（USA, Oracle Inc.）で行っ

た。Garuda Platform 用ソフトウェア（Garuda ガジェッ

ト）の開発や他の Garuda ガジェットとの連動につい

ては、GarudaDevPack を使用した。性能評価や試験運

用には、Percellome データベースより実際の化学物質

曝露による遺伝子発現時系列データを用いた。 

 

（４）統合ツール“Percellome Integrator”の開発【相

﨑】 

ソフトウェアの in house 開発に際しては、先行研究

で開発したソフトウェアの改良の際は開発効率と生

成する実行バイナリの実行速度を重視して、

Win32/64 開発及び Web アプリケーション開発は

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。新たに開発するソフトウェアについて

は、ライブラリが充実している Python (ver.3.6.9)を用

いた。主な解析ライブラリとしては numpy (ver.1.19.4)、

pandas (ver.1.1.5)、scikit-learn (ver.0.22.2.psot1)を用いた。 

またGeneChip Mouse Genome 430 2.0 のプローブセッ

トのマウスゲノム上へのマッピングにはBWA(Li H. and 

Durbin R. (2009) Bioinformatics, 25:1754-60.) ver 0.7.12-

r1039 を使用した。 
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（５）Percellome データベースを利用した解析パイプ

ライン【夏目】 

●解析データ： 

令和 3 年度は、クロフィブラート、バルプロ酸ナト

リウムまたはエストラゴールを曝露したマウスの肝

における遺伝子発現プロファイルを使用した。 

令和 4 年度は、クロフィブラート、バルプロ酸ナト

リウム、エストラゴール、フタル酸ビス(2-エチルヘ

キシル) (DEHP)、フェノバルビタールを曝露したマ

ウスの肝における遺伝子発現プロファイルを使用し

た。 

令和 5 年度は、TCDD、タール色素である赤色 225

号、赤色 501 号、赤色 505 号のいずれかを投与した

マウスの肝臓における遺伝子発現プロファイルを使

用した。 

具体的には、マウス（C57BL/6, 12 週齢、オス）に

クロフィブラート（0, 10, 30, 100 mg/kg、溶媒：メチ

ルセルロース 0.5%）、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%）、エ

ストラゴール（0, 10, 30, 100 mg/kg、溶媒：メチルセ

ルロース 0.5%）、DEHP（0, 200, 700, 2000 mg/kg、溶

媒：corn oil）、フェノバルビタール（0, 15, 50, 150 mg/kg、

溶媒：メチルセルロース 0.5%）、TCDD（0, 1.23, 3.70, 

11.11, 33.33 g/kg、溶媒：コーンオイル）、赤色 225

号（0, 30, 100, 300 mg/kg、溶媒：コーンオイル）、赤

色 501 号（0, 10, 30, 100 mg/kg、溶媒：コーンオイル）、

赤色 505 号（0, 10, 30, 100 mg/kg、溶媒：コーンオイ

ル）をそれぞれ経口投与し、2,4,8,24 時間後に肝を回

収してマイクロアレイ解析（Affymetrix GeneChip 

Mouse Genome 430 2.0）に供した。 

これらのデータは Percellome 法により正規化され、

Percellome データとしてデータベース化されている。 

●データ解析： 

曝露時間及び曝露用量依存的に発現変動が見られ

る遺伝子（DEG）のリストは、遺伝子発現の 3D プ

ロット（曝露用量、曝露時間、細胞一個あたりの

mRNA コピー推定量を三方向の軸に取ったプロット）

の形状より毒性学の専門家があらかじめ作成してい

たものを利用した。次に、遺伝子発現が亢進する時点

のパターンごとに遺伝子リストを分割し、 

TargetMine（http://targetmine.mizuguchilab.org）を用い

てエンリッチメント解析を行った。分割した遺伝子

リ ス ト 間 の 重 複 を 可 視 化 す る 為 に intervene

（https://asntech.shinyapps.io/intervene）を用いてベン

図を作成した。 

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 

当初計画に沿って研究を行い、下記の成果を得た。 

（１）短期間「新型」反復曝露実験と単回曝露実験

データベースの対比による反復曝露毒性予測技術の

開発【菅野】 

令和３年度は、ペルフルオロオクタン酸（PFOA）

の単回曝露実験（TTG243：0, 1, 3, 10mg/kg）及び A+A

実験（TTG244：0.1mg/kg を 4 日間曝露後、5 日目に

0, 1, 3, 10mg/kg）を行い（PFOA[0+1]、及び、PFOA[4+1]

と表記）、GeneChip による肝の網羅的遺伝子発現解析

を実施した。尚、PFOA[4+1]における 4 日間反復曝露

の用量が 0.1 mg/kg と低値である理由は、曝露中及び

終了後 24 時間以内のマウス全身状態及び、肝重量変

化を指標とした毒性が、単回曝露に比し反復曝露に

おいて著しく増強したためである。 

① PFOA[0+1] （実験コード TTG243-L） 

単回曝露後、2、4、8、24 時間目に増加を開始した遺
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伝子の数は、それぞれ 32、179、167、503 であった。 

PFOA は PPARのリガンドであることが知られてお

り、２時間目の 32 遺伝子には、それに合致する所見

として、PPAR 及び PPARを上流に持つ遺伝子が誘

導開始していた（Acot1、Pdk4、Plin2 等、図 R3-1）。 

 

 

図 R3-1 Acot1、Pdk4、Plin2 

先行研究において解析した PPARのリガンドである

クロフィブラートの遺伝子リストとの差分を解析す

ると、2 時間目の遺伝子群には、PPARの下流以外に、

Dusp1 などの immediate early gene（IEG）の系のシグ

ナルが起動していることも示された（Dusp1、Jun 等、

図 R3-2）。 

 

図 R3-2  Dusp1、Jun 

 

4 時間目に誘導開始された 179 遺伝子には、PPAR、

PPARA、及び PPARAの下流のものが多く含まれて

いた。（Acot2、Acot8 等、図 R3-3）。 
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図 R3-3 Acot2、Acot8 

 

8 時間目に誘導開始された 167 遺伝子は、PPARの

下流の SCL27A2 などの因子の下流に位置する遺伝

子のほか、TGFb1 の下流の遺伝子、DNA、RNA、タ

ンパクに対する傷害に反応する系の遺伝子が含まれ

ていることが示唆された（Gadd45b、Perp、Abcg2 等、

図 R3-4）。 

 

図 R3-4 Gadd45b、Perp、Abcg2 

 

24 時間目に誘導開始された 503 遺伝子は、癌関連、

ユビキチン関連、及び NRF2 系が含まれていた。こ

の中に CAR 下流の Cyp2B10 も含まれ、それらの誘

導までに 8 時間以上の潜伏期があることが注目され
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た（Cyp2b10、Gsr、Gstm4、Nfe2l2 等、図 R3-5）。 

 

図 R3-5 Cyp2b10、Gsr、Gstm4、Nfe2l2 

 

今までに測定した化学物質においては Cyp2b10 は 2

時間～4 時間目に誘導が開始しており、24 時間目ま

で誘導が開始しない例は PFOA が初めてであった。

曝露直後のシグナル受容体からの下流遺伝子への誘

導に時間がかかっているか、或いは、何らかの代謝産

物が後半の遺伝子の誘導に寄与している可能性が示

唆されるが、PFOA は難分解性であり、少なくとも

ラットでは代謝されることは無いと報告されている。

尚、Gsr、Gstm4 は Nrf2 の下流と考えられ、24 時間

目まで誘導が開始しない例は比較的多くの化学物質

で測定されていることから、これらとは別途の制御

ネットワークが存在する可能性が示唆された。 

 

② PFOA[4+1] （実験コード TTG244-L ） 

最終曝露終了後、2、4、8、24 時間目に発現増加を開

始した遺伝子の数は、22、127、751、581 であった。 

2 時間目には、PXR 下流、TNF 下流の遺伝子が含ま

れていた（ALAS1、TXNIP 等、図 R3-6）。 
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図 R3-6 Alas1、Txnip 

 

誘導された遺伝子の多くは、PFOA[0+1]と共通で

あった。 

PFOA[0+1]では発現誘導されず、PFOA[4+1]に特徴的

に発現したものとして、Sirtuin シグナル系、ミトコ

ンドリア障害、酸化的リン酸化などが示された（Agt7、

Atp5f1、Ndufa5 等、図 R3-7） 

 

 

図 R3-7 Agt7、Atp5f1、Ndufa5 

 

その他の遺伝子は、PFOA[0+1]と類似のものが多く

含まれていたが、PFOA[4+1]の方が、発現するタイミ

ングが早まる傾向が見られ（667中、不変のもの341、

TTG244-L_SpNC_0
Atg7

autophagy related 7
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早くなったもの 256、遅くなったもの 70）、早くなっ

た遺伝子群にはNrf2 が上流に位置するものが多い傾

向が認められた。 

 

③最終曝露後 2、4、8、24 時間に生じる早い変動を

過渡反応（Transient Response）とし、反復曝露で引き

起こされるベースラインの上昇、或いは、低下の変動

を基線反応（Baseline Response）と定義して、その解

析を実施した。 

4 日間反復曝露により誘発された基線反応の解析

を行った。測定 4 時点の内、3 時点乃至 4 時点で、反

復により発現が有意に低下（1.5 倍、ｔ検定で p<0.05、

１コピー／細胞以上）した基線反応遺伝子（ソフト

ウェア“Baseline Comparison”による計算結果）は 39、

上昇した遺伝子は 5 と少なかった。低下した遺伝子

群は、HOTAIR（long non-coding RNA）制御回路など

への影響が示唆された。選択条件を 1.25 倍、ｔ検定

で p<0.05 に緩和した場合は、基線反応が低下した遺

伝子は 119 あり、HOTAIR（long non-coding RNA）制

御回路、14-3-3 回路などへの影響が示唆され、遺伝子

発現、及び、タンパク合成機構への広範な影響の可能

性が示唆された。この所見からも、0.1mg/kg の用量

において PFOA の４日間反復曝露が基本的な生命維

持機構に強く影響する可能性が示唆された。更に精

緻な解析を進める。上昇した遺伝子は 13 と少なく、

有意な情報は得られなかった。 

 

令和 4 年度は、エストラゴール(estragole）の新型反

復曝露実験（TTG245：70mg/kg を 4 日間曝露後、5 日

目に 0, 10, 30, 100mg/kg ）（Estragole[4+1]と表記）、及

びフタル酸ビス(2-エチルヘキシル)（DEHP）の新型

反復曝露実験（TTG251 予定）（DEHP[4+1]と表記）を

実施し、GeneChip による肝の網羅的遺伝子発現解析

を実施した。 

 

 

① Estragole[0+1] （実験コード TTG147-L） 

先 行 研 究 で 実 施 し た 単 回 曝 露 実 験 （ 以 後

Estragole[0+1]と表記）の、2、4、8、24 時間目に増加

を開始した遺伝子の数は、それぞれ 39、20、65、12

であった。 

Estragole は PPARのリガンドであることが知られて

おり、2 時間目の 39 遺伝子には、それに合致する所

見として、PPAR及び PPAR を上流に持つ遺伝子

が誘導開始していた（Acot1、Acot2, Cyp4a31, Pdk4、

等、図 R4-1）。 

 

図 R4-１ Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Acot1、Acot2, Cyp4a31, Pdk4

を示す。 
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4 時間目に誘導開始され 4 時間目にピークとなる遺

伝子は少なかった。4 時間目に誘導開始し 8 時間目

にピークとなる遺伝子、及び 8 時間目に誘導開始さ

れた遺伝子は、PPARや PPARの下流の脂質代謝、

脂質合成に関わる遺伝子が含まれていることが示さ

れた（Abhd6、Gyk 等、図 R4-2）。 

図 R4-2 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Abhd6、Gyk を示す。 

 

8時間目に誘導開始された 65遺伝子は PPARあるい

は PPARの下流の遺伝子が多く含まれていた（Acaa1、

Por、Paqr7 等、図 R4-3）。 

図 R4-3 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Acaa1, Por、Paqr7 を示す。 

 

24 時間目に誘導開始された 12 遺伝子は、反応が弱

いものが多く PPARあるいは ESRRa の下流の遺伝

子が含まれていた（Acat1、Ech1、Fabp2 等、図 R4-

4）。 

図 R4-4 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Acat1、Ech1、Fabp2 を示

す。 

今までに検討した PPAR リガンド化学物質と比較す

ると、誘導遺伝子数は少なく、単回曝露の影響は 8 時

間目をピークに収束する傾向が認められた。 
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② Estragole[4+1] （実験コード TTG245-L ） 

最終曝露終了後、2、4、8、24 時間目に発現増加を開

始した遺伝子の数は、183、146、176、0 であった。 

2 時間目に誘導開始された遺伝子の数は、

Estragole[0+1]の 5 倍近くに増加した、[0+1]と同様に

PPAR の下流の遺伝子が誘導される（上記 図１右側）

ことに加え、[4+1]のみにおいて、小胞体ストレスシ

グナルが流れることが示唆された（Dnajc3、Hsp90b1、

Mbtps1 等、図 R4-5） 

 

図 R4-5 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Dnajc3、Hsp90b1、Mbtps1

を示す。 

 

これらの上流には、Xbp1、Ell2、Eif2ak3 等が位置す

ることが示唆された。 

 

 

 

4 時間目に誘導開始された遺伝子の数も、

Estragole[0+1]の 7 倍近くに増加した。多くは脂質代

謝に関わる PPAR、PPARの下流の遺伝子であった

（Abhd6、Ddhd2、Mgll 等、図 R4-6）。 

図 R4-6 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Abhd6、Ddhd2、Mgll を示

す。 

 

8 時間目に誘導開始された遺伝子の数も、

Estragole[0+1]の 3 倍近くに増加した。多くは脂質代

謝に関わる PPAR、PPAR の下流の遺伝子であった

（Slc27a1、Acat1 等）。これに加えて、Estrogen-

mediated S-phase Entry（IPA analysis）に属する Ccnd1、

Cdk2、Tfdp1 などが誘導された（図 R4-7）。 
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図 R4-7 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Ccnd1、Cdk2、Tfdp1 を示

す。 

24 時間目に誘導開始された遺伝子は Estragole[4+1]

では認められなかった。後述する基線反応の解析の

結果と関係するが、[0+1]と[4+1]とにおいて共に発現

する遺伝子の多くについて、4 日間の反復曝露の結果、

発現のタイミングが早まる現象が認められた。24 時

間目に誘発される遺伝子がなくなった理由として、

この現象が関与していることが示唆された。 

 

③最終曝露後 2、4、8、24 時間に生じる早い変動を

過渡反応（Transient Response）とし、反復曝露で引き

起こされるベースラインの上昇、或いは、低下の変動

を基線反応（Baseline Response）と定義して、その解

析を実施した。 

4 日間反復曝露により誘発された基線反応の解析

を行った。測定 4 時点の内、3 時点乃至 4 時点で、反

復により発現が有意に低下（1.5 倍、t 検定で p<0.05、

3 コピー／細胞以上）した基線反応遺伝子（ソフト

ウェア“Baseline Comparison”による計算結果）は 82、

上昇した基線反応遺伝子は 197 であった。 

基線反応（Baseline Response）が低下した遺伝子群

は、上流に PPAR を持たず、Chemokine Signaling や

Xenobiotic Metabloism Signaling に属する遺伝子が含

まれていた（Arnt、Mapk1 等、図 R4-8）。 

図 R4-8 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Arnt、Mapk1 を示す。 

 

基線反応（Baseline Response）が上昇した遺伝子群

は、上流に PPAR、POR、ESR1 等を持ち、脂質代謝

（Cyp4a14、Retsat 等）の他、Wnt/-catenin Signaling 

（Csnk1d、Nr5a2 等） などの分裂促進等のシグナル

が活性化していることが示唆された（図 R4-9）。 

図 R4-9 Estragole 左[0+1] 右[4+1] にて Cyp4a14、Retsat、Csnk1d、

Nr5a2 を示す。 
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以上より、Estragole の 4 日間反復曝露は、PPAR 下

流遺伝子の基線反応を上昇させ、一部の脂質代謝関

連遺伝子の過渡反応も増強させ、発現のタイミング

を早めた。また、反復曝露により小胞体ストレスなど

を介した細胞増殖シグナルの増強も示唆された。

Gene Ontology 解析の結果、4 日間反復により、少な

くともげっ歯類に於いて発癌性が強く示唆され、先

行研究において解析した PPAR リガンド化学物質と

の詳細な比較解析を行った。 

 

DEHP の新型反復曝露実験（実験コード TTG251-L）

については、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発

現解析を終え、有意な変動を示す遺伝子の抽出と解

析、および DEHP の単回曝露実験（実験コード

TTG098-L）との比較検討を進めた。 

 

令和 5 年度は、フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)

（ DEHP ）の新型反復曝露実験（ TTG251-L ）

（DEHP[4+1]と表記）に対する GeneChip による肝の

網羅的遺伝子発現解析を実施し、単回曝露実験

（TTG098-L）の肝の網羅的遺伝子発現解析結果を再

評価・更新し、それとの比較を行った。 

 

① DEHP[0+1] （実験コード TTG098-L） 

先行研究で実施した単回曝露実験（以後

DEHP[0+1]と表記）の、2、4、8、24 時間目に増加を

開始した遺伝子の数は、それぞれ 131、302、786、140

であった。 

DEHP は PPARのリガンドであることが知られて

おり、２時間目の 131 遺伝子には、それに合致する

所見として、PPAR、PPAR、NR3C1（グルココルチ

コイド受容体）、PPAR 等を上流に持つ遺伝子が誘

導開始していた（Abcd3、Acox1、Pdk4、Cyp4a14 等、

図 R5-1）。 

 

図 R5-１ DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Abcd3、Acox1、Pdk4、Cyp4a14

を示す。 

 

4 時間目に誘導開始される遺伝子数は 302 で、PPAR、

PPARに加えて、Hnf4a（NR2A1）、Myc、Nfe2l2（Nrf2）

等を上流に持つ遺伝子が誘導開始していた（Abcc2、

Casp8、Eif4A1、Srxn1 等、図 R5-2）。 
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図 R5-2 DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Abcc2、Casp8、Eif4A1、Srxn1

を示す。 

 

8 時間目に誘導開始された遺伝子は 786 で、PPAR

に加えて Nfe2l2（Nrf2）、Myc、p53 等を上流に持つ

遺伝子が誘導開始していた（Gsr、Gstm4、Cdc34、

Psma6 等、図 R5-3）。 

 

 

図 R5-3 DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Gsr、Gstm4、Cdc34、Psma6

を示す。 

 

24 時間目に誘導開始された 140 遺伝子は、PPARに

加え、Mlxipl、p53、Ctnnb1 を上流に持つものが多かっ

た（図 R5-4）。 
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図 R5-4 DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Tnx2、Ppp1ca、Acat2、Hmgcs1

を示す。 

 

②  DEHP[4+1] （実験コード TTG251-L ） 

最終曝露終了後、2、4、8、24 時間目に発現増加を

開始した遺伝子の数は、127、349、362、29 であった。 

2 時間目に誘導開始された遺伝子は、DEHP[0+1]と

ほぼ同様であり、PPAR、PPAR、NR3C1（グルココ

ルチコイド受容体）、PPAR 等を上流に持つ遺伝子

が誘導開始していた（図１参照 Abcd3、Acox1、Pdk4、

Cyp4a14）。加えて、[4+1]において、Hnf4a（NR2A1）、

STAT5B、PTEN を上流とするいくつかの遺伝子にお

いて、発現のタイミングが若干早まることが示唆さ

れた（Acsl1、Hif1a、Vnn1、Lpcat3 等、図 R5-5）。 

 

 

図 R5-5 DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Acsl1、Hif1a、Vnn1、Lpcat3

を示す。P>0.05 の有意差を示す黄色＊の位置が右[4+1]の方が 2 時間

早くなっている。 

 

4 時間目に誘導開始された遺伝子の数は、DEHP[0+1]

とほぼ同等で、PPAR、Hnf4a（NR2A1）、PPARなど

の下流の遺伝子であった（図 R5-2 参照）。加えて、

[4+1]において、PPAR、PPAR、Nr1i2(PXR)などの下

流で、発現時期が若干早まる遺伝子を認めた（図 R5-

6）。 
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図 R5-6 DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Mgll、Cyp2b10、Cpox を示す。

P>0.05 の有意差を示す黄色＊の位置が右[4+1]の方が 2 時間早くなっ

ている。 

 

8 時間目に誘導開始された遺伝子の数は、DEHP[0+1]

の約半数で、脂質代謝に関わる PPARの他、p53、

Nfe2l2（Nrf2）、Hnf4a（NR2A1）、Rictor、Nfe2l1 等に

属する下流遺伝子も誘導されていた（図 R5-7 及び図

R5-3 参照）。[4+1]に特有の遺伝子発現は少数であっ

た。 

 

図 R5-7 DEHP 左[0+1] 右[4+1] にて Paqr9、Psma2、Fmo1、

Ndufab1、Tmem33 を示す。 

 

24 時間目に誘導開始された遺伝子は[0+1]よりやや

少なかった。 [4+1]に特有に遺伝子発現は明らかでな

かった（図 R5-7）。 

図 R5-8 に示す様に、DEHP においては、4 日間の反

復投与の遺伝子発現開始時ごとの誘導遺伝子数には
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大きな差はなかった。 

 

 

図 R5-8 DEHP[0+1]と[4+1]の誘発開始時間による遺伝子数の比較 

 

③ DEHP[0+1]と DEHP[4+1]の比較 

次に最終曝露後 2、4、8、24 時間に生じる早い変

動を過渡反応（Transient Response）とし、反復曝露で

引き起こされるベースラインの上昇、或いは、低下の

変動を基線反応（Baseline Response）と定義して、そ

の解析を実施した。 

4 日間反復曝露により誘発された基線反応の解析

を行った。測定 4 時点の内、3 時点乃至 4 時点で、反

復により発現が有意に低下（1.5 倍、t 検定で p<0.05、

3 コピー／細胞以上）した基線反応遺伝子（ソフト

ウェア“Baseline Comparison”による計算結果）は 281、

上昇した基線反応遺伝子は 1450 であった。 

[4+1]の基線反応（Baseline Response）が[0+1]より低

下した遺伝子群は、上流に PPAR、Myc、Hnf4a

（NR2A1）等を持ち、コレステロール合成系

（DHCR24 signaling）や脂質代謝系（LXR/RXR 

activation）に属する遺伝子が含まれていた（図 R5-9）。 

 

 
図 R5-9 DEHP [4+1]と[0+1]の 3 次元グラフを左右隣り合わせにし

て、基線反応を強調した表示 にて Apoa1、Ttr を示す（奥行きは

2，4，8，24 時間）。 

 

基線反応（Baseline Response）が[4+1]にて上昇した

遺伝子群は、上流に PPAR を含まず、Esr、Kras、p53

等を持ち、酸化的ストレスからオートファジーやラ

イソゾームへの活性化に関わるシグナル（CLEAR 

Signaling）、RHO、および YAP1 にかかわる Hippo 系

が活性化していることが示唆された（図 R5-10）。 

 

図 R5-10 DEHP [4+1]と[0+1]の 3 次元グラフを左右隣り合わせにし

て、基線反応を強調した表示 に Amotl1、Akt1 を示す（奥行きは

2，4，8，24 時間）。 

 

以上より、DEHP の 4 日間反復曝露は、PPAR の直

下にない遺伝子群の基線反応を上昇させ、酸化的ス

トレス、増殖、臓器肥大などに関わる反応の増強が示

唆された。IPA の Gene Ontology 解析においても

Cancer や Gene expression などが上位を占めた。 

他方、基線反応が低下した遺伝子群は、Hnf4a

（NR2A1）、Myc、PPARを上流に持ち、脂質代謝系

に関わる遺伝子群を含んでいた。何等かの Negative 

feedback 機構が示唆されるため、解析を進める。この

点については、基線反応が低下した遺伝子の過渡反

応が減弱する傾向が認められ、上流に PPAR 系と
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peroxisome 形成に関わる因子の存在が示唆され、

ジェネティック、特にヒストン修飾が関与する可能

性が示唆されたことから、合わせて考察を進める。 

少なくともげっ歯類に於いて発癌性が強く示唆さ

れた。先行研究において解析した PPAR リガンド化

学物質との比較解析を追加し、ヒトへの外挿につい

ても検討を進める。 

 

④ BrBenz [0+1] （実験コード TTG074-L） 

先行研究で実施した単回曝露実験（以後 BrBenz 

[0+1]と表記）の、2、4、8、24 時間目に増加を開始し

た遺伝子の数は、それぞれ 9、30、27、1 であった。 

BrBenz は２時間目に、Hmox1、Mbd1 の発現誘導 

がみられ（図 R5-11）、上流には MC3R、DRD5 な

どの G タンパク質共役型受容体や膜受容体の関与が

弱いながら示唆されたがそれらのシグナル伝達系の

4 時間目以降の発現誘導への関与について、今後検討

する。 

 

図 R5-11 BrBenz 左[0+1] 右[4+1] にて Hmox1、MDB1 を示す。 

 

4 時間目より、Cyp2a4、Ikbkg、Txnrd1、Entpd5、

Ubt2b35 など NRF2 系及び一部 NR1i3（CAR）系の誘

導が開始され（図 R5-12）、8 時間に向けて、グルタ

チオン、第 II 相の代謝酵素の誘導が開始された（図

R5-13）。 

 
図 R5-12 BrBenz 左[0+1] 右[4+1] にて Cyp2e1、Cyp2a4、Ikbkg、

Txnrd1、Ugt2b35 を示す。 
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図 R5-13 BrBenz 左[0+1] 右[4+1] にて Gsta1/2, Srxn1 を示す。 

これは、Cyp2e1などの常時発現P450によりBrBenz

が代謝を受け、順次、第 II 相代謝酵素を誘導した可

能性を示唆すると考えられた。IPA による解析におい

ては、下表の様に、 

 

が示され、その上流因子として、 

 

が挙げられた。 

 以上、BrBenz は核内受容体にほぼ結合することな

く、Cyp2 系統により代謝が開始され、NRF2 系を活

性化し、Cyp2a4 などの第 I 相、グルタチオン抱合系

などの第 II 相の代謝経路を活性化することが示唆さ

れた。その過程で、NR1I3（CAR）下流の活性化も示

唆された。示唆される肝毒性としてはグルタチオン

枯渇によるものが挙げられる。 

 

⑤ BrBenz [4+1] （実験コード TTG252-L ） 

最終曝露終了後、2、4、8、24 時間目に発現増加を

開始した遺伝子の数は、3、36、69、1 であった。 

2 時間目に誘導開始された遺伝子は少なく、解析は

難しいが、4 時間目、8 時間目の発現遺伝子は、基本

的に BrBenz[0+1]と類似していた（図 R5-12, R5-13 参

照）。 

 

⑥ BrBenz [0+1]と BrBenz [4+1]の比較 

図 R5-14 に示す様に、BrBenz においては、4 日間

の反復投与の遺伝子発現開始時ごとの誘導の傾向に

は大きな差はなかったが、8 時間目の遺伝子数が増加

していた。 

 

図 R5-14 BrBenz [0+1]と[4+1]の誘発開始時間による遺伝子数の比較 

 

時間経過による遺伝子数の変化は、ほぼ同一であ

り、内容的にも図 R5-15 に示すように、誘発される

遺伝子の Canonical Pathway、上流遺伝子は、ほぼ共

通であった（TTG074-L が[0+1]、TTG252-L が

[4+1]）。 
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図 R5-15 BrBenz [0+1]と[4+1]の Canonical Pathway と Upstream Genes

の比較（IPA）。（TTG074-L が[0+1]、TTG252-L が[4+1]） 

 

次に最終曝露後 2、4、8、24 時間に生じる早い変

動を過渡反応（Transient Response）とし、反復曝露で

引き起こされるベースラインの上昇、或いは、低下の

変動を基線反応（Baseline Response）と定義して、そ

の解析を実施した。 

4 日間反復曝露により誘発された基線反応の解析

を行った。測定 4 時点の内、3 時点乃至 4 時点で、反

復により発現が有意に低下（1.5 倍、t 検定で p<0.05、

3 コピー／細胞以上）した基線反応遺伝子（ソフト

ウェア“Baseline Comparison”による計算結果）は 2774、

上昇した基線反応遺伝子は 291 であった。 

[4+1]の基線反応が[0+1]より低下した遺伝子群は、

HNF4a、Rictor などの上流遺伝子の発現低下とともに

（図 R5-16）、リボゾーム蛋白系（Rpl: ribosomal protein 

L）、真核生物翻訳開始因子（Eif: eukaryotic translation 

initiation factor）などの、翻訳に関わる遺伝子群の発

現強力な抑制効果が観測された（図 R5-17）。 

 
図 R5-16 BrBenz 上流遺伝子の IPA による解析結果の抜粋、および、

BrBenz 左[0+1] 右[4+1] にて Hnf4a、Rictor を示す。 
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図R5-17 BrBenz発現系の IPAによる解析結果の抜粋、およびBrBenz 

左[0+1] 右[4+1] にて Rpl3a、Eif4a1 を示す。 

 

Eukaryotic Translation Elongation に関しても、抑

制がみられた。その中で、Eef1a1 は肝において高発

現することが知られ、それが抑制されており、これと

相補的（reciprocal）に発現することが知られている

Eef1a2 は発現が増強していた（図 R5-18）。  

図 R5-18 BrBenz 左[0+1] 右[4+1] にて Eef1a1、Eef1a2 を示す。 

 

以上より、BrBenz の 4 日間反復曝露は、直後に受

容体系にシグナルを入れる作用は限定的でHmox1を

含むごく少数の遺伝子の発現を、G 蛋白共役受容体

や膜受容体を介して誘導するとともに、常時発現し

ている P450（Cyp2e1）などにより代謝され NRF2 系

を介しての第 II 相代謝酵素の誘導を惹起し、反復投

与により、タンパク質翻訳に関わる遺伝子群の強力

な抑制効果を発揮することが示された。この作用に

より肝、および、翻訳に関する機作に共通性を有する

諸臓器に対する広範な毒性を発揮することが考察さ

れた。 

 

⑦ 2-VP [0+1] （実験コード TTG019-L） 

先行研究で実施した単回曝露実験（以後 2-VP[0+1]

と表記）の、2、4、8、24 時間目に増加を開始した遺

伝子の数は、それぞれ 86、98、104、42 であった。 

2-VP は、２時間目に GCR（Glucocorticoid receptor）

を介したシグナルを惹起した（図 R5-19）。 
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図 R5-19  2-VP 左[0+1] 右[4+1] にて G6pc、Cebpb、Cdkn1a(p21)を

示す。 

 

4 時間目に NRF2 系を惹起し、グルタチオン、チオ

レドキシン系を誘導し（図 R5-20）、8 時間目に PPAR

による脂質代謝に影響した（図 R5-21）。24 時間目に

PXR、AhR、CAR にもシグナルを入れる経過を辿り、

広範な標的に対する酸化的ストレスを含む障害が示

唆された（図 R5-22）。 

 

 

 

 

図 R5-20 2-VP 左[0+1] 右[4+1] にて Epb4.1、Srxn1(sulfiredoxin 1)、

Grn(granulin)を示す。 
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図 R5-21 2-VP 左[0+1] 右[4+1] にて Ppargc1b、Aass を示す。 

 

 

図 R5-22 2-VP 左[0+1] 右[4+1] にて Apoa4、Gstm2 を示す。 

 

⑧ 2-VP [4+1] （実験コード TTG253-L ） 

最終曝露終了後、2、4、8、24 時間目に発現増加を

開始した遺伝子の数は、67、37、19、0 であった。 

2 時間目に誘導開始された遺伝子は[0+1]と類似し

ていたが、過渡反応の低下傾向がみられた。4 時間目

の誘導遺伝子数は半減したが、酸化的ストレスに対

抗する因子の過渡反応が増強する傾向がみられた。8

時間目の発現遺伝子はさらに減少したが、NRF2 系の

基線反応と過渡反応が増強する傾向がみられた（図

R5-19, R5-20, R5-21 参照）。 

 

⑨ 2-VP [0+1]と 2-VP [4+1]の比較 

図 R5-23 に示す様に、2-VP においては、4 日間の

反復投与の遺伝子発現開始時ごとの誘導遺伝子数は

減少の傾向を示し、特に 24 時間に向かって減少傾向

が増強した。 

 

図 R5-23 2-VP [0+1]と[4+1]の誘発開始時間による遺伝子数の比較 

Canonical Pathway と上流遺伝子について IPA によ

る解析した結果においても、誘導される系および、

上流遺伝子に大きな差はみられなかった（図 R5-24

（◇TTG019-L が[0+1]、TTG253-L が[4+1]）。 
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図 R5-24 2-VP [0+1]と[4+1]の Canonical Pathway と Upstream Genes

の比較（IPA）。（◇TTG019-L が[0+1]、TTG253-L が[4+1]）。 

 

次に最終曝露後 2、4、8、24 時間に生じる早い変

動を過渡反応（Transient Response）とし、反復曝露で

引き起こされるベースラインの上昇、或いは、低下の

変動を基線反応（Baseline Response）と定義して、そ

の解析を実施した。 

4 日間反復曝露により誘発された基線反応の解析

を行った。測定 4 時点の内、3 時点乃至 4 時点で、反

復により発現が有意に低下（1.5 倍、t 検定で p<0.05、

3 コピー／細胞以上）した基線反応遺伝子（ソフト

ウェア“Baseline Comparison”による計算結果）は 2373、

上昇した基線反応遺伝子は1269であった。ここから、

TTG019-L が MOE430 A Chip を使用している点と、

Spike Factor が TTG019-L と TTG253-L とで異なる点

を補正すると、反復曝露による基線反応の低下が

1130 遺伝子、上昇が 657 遺伝子と判定された。 

[4+1]の基線反応が[0+1]より低下した遺伝子群は、

上流に Hnf4a、ESR1、Nrf2、Rictor、Catenin b1、My

などをもち（図 R5-25）、Eif2 シグナル（真核生物翻

訳開始因子（Eif: eukaryotic translation initiation factor））

系の低下を引き起こした。これらにはインスリン調

整を含む系の低下が含まれている（Pax6、Fosl2、Ern1、

Apob、Plg、図 R5-26）。 

 

 
図 R5-25  2-VP 上流遺伝子の IPA による解析結果の抜粋、およ

び、2-VP 左[0+1] 右[4+1] にて Hnf4a、Nrf2、Rictor、p53、Myc を示

す。 
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図 R5-26 2-VP 発現系の IPA による解析結果の抜粋、および 2-VP 左

[0+1] 右[4+1] にて Pax6、Fosl2、Ern1、Apob、Plg を示す。 

 

[4+1]の基線反応が[0+1]より上昇した遺伝子群は、

上流に p53、Hnf4a、Tgfb1、E2f1、Nrf2 などをもち、

Nrf2 系（第 II 相代謝酵素系）を含む代謝系と、スト

レス応答系の増強をみとめた。細胞増殖系に関わる

シグナルは軽度の増進が示唆された（図 R5-27）。 

 
図 R5-27 2-VP 発現系の IPA による解析結果の抜粋、および 2-VP 左

[0+1] 右[4+1] にて Ubc、Catalase、Ppargc1a、Cdkn1a (p21)  

を示す。 

 

以上より、2-VP の 4 日間反復曝露は、GCR

（Glucocorticoid receptor）、NRF2 系、グルタチオン、
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チオレドキシン系、PPARによる脂質代謝、PXR、

AhR、CAR を介しての広範な標的に対する酸化的ス

トレスに対抗する因子の増強を誘導することが示唆

された。 

 

 

（２）反復曝露影響のエピゲノム機構解析【北嶋】 

反復曝露時の過渡反応を修飾する基線反応の成立

には、当該遺伝子のヒストン修飾等の遺伝子発現修

飾機構（所謂エピジェネティクス）が関わる可能性が

指摘される事から、本分担研究では次世代シーケン

サを利用し、反復経口曝露した際の肝サンプルにつ

いてエピジェネティックな変化を網羅的に検討した。 

令和３年度においては、新たにサリドマイド

（700mg/kg）を 14 日間反復曝露した後、溶媒（0.5%

メチルセルロース水溶液）を投与し２時間後のマウ

ス肝および、0.5%メチルセルロース水溶液を単回投

与した２時間後のマウス肝のヒストンのメチル化お

よびアセチル化を比較検証した各マウス肝（30 μg）

を材料として、ヒストン修飾の解析を行なった。 

 

各抗体について、溶媒対照群と反復投与群において

認められた各ピーク数はそれぞれ（以下、溶媒対照

群、反復投与群）、 

 

抗 H3K4me3 抗体（15,923、16,870）、 

抗 H3K27Ac 抗体（24,003、23,484）、 

抗 H3K27me3 抗体 （15,339、22,000）、 

抗 H3K9me3 抗体（18,930、15,667）、 

 

であった。この内、特に H3K27me3 のピーク数が

15,339 から 22,000へ、43.4% 増加しており、サリド

マイドの反復投与によって H3K27me3 が亢進するこ

とが明らかになった（その他は、H3K4me3:5.9 % 増

加、H3K27Ac: 2.2 % 減少、H3K9me3: 17.2 % 減少）。

したがってサリドマイドの反復投与による基線反応

の変化は、ヒストン修飾の変化で一部は説明できる

可能性がある。今後、実際に ChIP-PCRなどを行い確

認する。 

 

また、各種抗体を用いた ChIP-seq 解析の結果に

より、溶媒対照群と反復投与群の間で、ピークの値の

変動が大きかった領域の上位２０領域とそれらの

マッピング結果の一例を以下に示す。 

 

各ヒストン修飾において変動の大きかった領域の

上位には、薬剤代謝酵素である Cyp が数多く含まれ

ていた。 

 

 

 

H3K4me3(活性型)が減少 

 
 

H3K4me3(活性型)が増加 

 
 

H3K27Ac(活性型)が減少 
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H3K27Ac(活性型)が増加 

 
 

H3K27me3(抑制型)が減少 

 

 

 

H3K27me3(抑制型)が増加 

 

 

H3K9me3(抑制型)が減少 

 

 

H3K9me3(抑制型)が増加 

 

 

サリドマイドの反復によって、Cyp4a10 のプロモー

ター領域において、活性型ヒストン修飾である

H3K4me3 が低下していることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、Cyp4a 14 のプロモーター領域においても、

活性型ヒストン修飾である H3K4me3 が低下してい

ることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、Cyp7b1 のプロモーター領域においては、活

性型ヒストン修飾である H3K27Ac が増加している

ことが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに、Cyp2b10 のプロモーター領域においても、
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活性型ヒストン修飾である H3K27Ac および 

H3K4me3 が増加していることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、肝臓以外の臓器のゲノム DNA のメチル化解

析方法については、各種臓器よりゲノム DNA を抽出

した後は、基本的には先行研究でプロトコルを確立

している肝臓での全ゲノムバイサルファイト解析方

法と同じと確認された。 

 

令和 4 年度においては、新たに 0.5%メチルセル

ロース水溶液を 14 日間反復曝露した後、溶媒（0.5%

メチルセルロース水溶液）を投与し２時間後のマウ

ス肝および、0.5%メチルセルロース水溶液を単回投

与した２時間後のマウス肝のヒストンのメチル化お

よびアセチル化を比較検証した各マウス肝（30 μg）

を材料として、ヒストン修飾の解析を行なった。 

これは、0.5%メチルセルロース水溶液の反復投与

により、ヒストン修飾が影響を受けるかどうかを明

らかにすること、すなわち、溶媒影響があるのかを検

証する目的で行なった。 

各抗体について、溶媒対照群と反復投与群におい

て認められた各ピーク数はそれぞれ（以下、溶媒対照

群、反復投与群）、 

 

抗 H3K4me3 抗体（17,205、18,566）、 

抗 H3K27Ac 抗体（24,329、27,259）、 

抗 H3K27me3 抗体 （20,289、22,147）、 

抗 H3K9me3 抗体（18,961、22,803）、 

 

であった。この内、特に H3K9me3のピーク数が 22,803

から 18,961 へ、26.8% 減少しており、溶媒である

0.5%メチルセルロース水溶液の反復投与によって

H3K9me3 が減少することが明らかになった（その他

は、H3K4me3:7.3 % 減少、H3K27Ac: 10.7 % 減少、

H3K27me3: 8.3 % 減少）。したがって VPAの反復投与 

で見られた H3K9me3 のグローバルな抑制は、0.5%メ

チルセルロース水溶液の反復投与が原因である可能

性がある。 

令和 3 年度研究においては、サリドマイドの反復

投与において、多くの薬物代謝酵素の制御領域のヒ

ストン修飾に変化が確認されたが、その多くが溶媒

影響である可能性が明らかになった。個別のデータ

を以下に示す。 

サリドマイドの反復によって、Cyp4a10 のプロ

モーター領域において、活性型ヒストン修飾である

H3K4me3 が低下していたが、溶媒の反復投与でも低

下していることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、サリドマイドの反復によって、Cyp4a 14 の

プロモーター領域においても、活性型ヒストン修飾

である H3K4me3 が低下していたが、溶媒の反復投与

でも低下していることが明らかとなった。 

 

 



 

- 34 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、サリドマイドの反復によって、Cyp7b1 のプ

ロモーター領域においては、活性型ヒストン修飾で

ある H3K27Ac が増加していたが、溶媒の反復投与で

も増加していることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cyp2b10 のプロモーター領域においては、サリド

マイドの反復によって活性型ヒストン修飾である

H3K27Ac および H3K4me3 が増加していたが、溶媒

の反復投与とは、逆の相関を示すことが明らかと

なった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、多臓器ゲノム DNA メチル化解析について

は、Percellome データベースに収録されている遺伝子

発現データ分類を参照して、全ゲノム DNA メチル化

解析を実施すべき肝以外の臓器を選別した。またそ

れらの臓器を対象とする全ゲノムバイサルファイト

解析に必要なサンプル量や処理方法、試薬量等の条

件を最適化した。 

 

 

令和 5 年度においては、まずメチルセルロース

（MC）14 日間反復曝露および MC 単回曝露のエピ

ゲノム解析の追加解析を行なった。 

探索範囲を拡大したところ、その他の遺伝子領域

においても顕著な変化が見られた。中でも Car 

(carbonic anhydrase)遺伝子群に関連したH3K27Acが、

大きな領域において、MC の反復投与により増加して

いることがわかったが、サリドマイドの反復投与（令

和 3 年度に測定）においては増加していないことが

判明した。 

エピジェネティックな状態の変化がこのようにク

ラスターを形成し、大きな領域で制御されているこ
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とから、インスレーターのような制御が存在されて

いる可能性がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次に、令和５年度において新たに、サリドマイド

影響の可逆性検討のため、サリドマイド 14 日間反復

曝露、15 日目から 14 日間無処置、29 日目サリドマ

イド 4 用量単回曝露の実験を実施した。 

その結果、下図の通り、サリドマイド反復で

H3K4me3 が誘導されていた領域において、休薬する

ことで元に戻る領域があることがわかった。 

 

 

 

Cyp4a10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに、下図の通り、サリドマイド反復で

H3K4me3 が抑制されていたが、休薬することで元に

戻る領域があることも明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、多臓器ゲノム DNA メチル化解析の網羅的な

については、肝、肺、腎、海馬の臓器サンプルを採取

し、全ゲノムバイサルファイト解析に代わり、より効

率が良いとされる全ゲノムメチル解析（酵素法、EM-

Seq）を採用して実施した。従来法であるバイサル

ファイト法で得たデータと比較した結果、一般的な

EM-Seq の評価通り、より高精度のデータであること

を確認した。 

 

予備的な解析の結果、エンハンサープロモータ領

域の DNA メチル化の状況と遺伝子発現の間に、良好

な相関関係が認められた（albumin 遺伝子を示す；青：

脱メチル化、赤：メチル化）。 
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（３）システムバイオロジーによる毒性解析の AI 化

【北野】 

令和 3 年度の研究結果は以下の通り。 

●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 

トレイニング等に使用していないデータセットに

対し、先行研究で開発した深層学習モデル DTOX を

適用して予測を実行し、その結果を専門家の判定結

果と比較して、予測が食い違った遺伝子の 3 次元グ

ラフ画像を集め、追加学習を試みた。例数が少なかっ

たためか、その効果は大きなものでは無かったが、過

学習等の悪影響も起こらず、深層学習モデルによる

DTOX の予測精度は、一般的なバイオインフォマ

ティクス解析パイプラインによる予測精度を大きく

上回った。 

また研究者等のユーザーが使いやすいグラフィカ

ルユーザーインターフェイス（GUI）の実装及び改

良を進めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このインターフェースデザインでは、まず Browse

ボタンをクリックして、遺伝子の三次元画像ファイ

ルを選択し読み込む。読み込んだ画像は、Original 

image のサブウインドウ(左側)に表示され、同時に画

像解析システム中の深層学習モデルで解析され、予

測が行われる。予測結果は、Prediction report のサブ

ウインド(中央)に表示される。この画像の例では、こ

の遺伝子は化学物質により up-regulation されている

確率が 0.995 であると予測されている。また、深層学

習モデルの判断根拠に関する解析も行われ、その結

果は、Explainability analysis サブウインドウ(右側)に

表示される。判断根拠とされた画像領域は赤色でハ

イライトされる。 

現在、連続処理機能やその際のレポート作成機能の

実装を検討しているほか、DTOX に関する成果の原

著論文化を進めている。 

 

●深層学習を用いたエピゲノム解析データからの有

意なエピゲノム修飾の判別 

エピゲノム解析画像を①suppression 群、②induction

群、③non significant 群の三群に分類することを目的

として、多様な深層学習アーキテクチャに基づく分

類モデルを構築した。使用した深層学習アーキテク

チャは 8 種類であり、それらの内最も複雑なものは

121 層のレイヤーで構築されている（下表）。 

 

これらの深層学習アーキテクチャは、1000 カテゴ

リに分類できる 120 万枚の画像で構成されるデータ

(ImageNet dataset)を用いてプレトレイニングされ

たものである。このプレトレイニングされた深層学

習アーキテクチャを、上記のエピゲノム解析画像に

対して転移学習を行うことで、分類モデルを構築し

深層学習アー

キテクチャ 
層の数 参考文献 

resnet18 18 https://arxiv.org/abs/1512.03385 

resnet34 34 https://arxiv.org/abs/1512.03385 

resnet50 50 https://arxiv.org/abs/1512.03385 

alexnet 8 
https://dl.acm.org/doi/10.1145/3065

386 

densnet121 121 https://arxiv.org/abs/1608.06993 

squeeznet_0 15 
https://arxiv.org/pdf/1602.07360v3.

pdf 

vgg16 16 https://arxiv.org/abs/1409.1556 

vgg19 19 https://arxiv.org/abs/1409.1556 

https://arxiv.org/abs/1512.03385
https://arxiv.org/abs/1512.03385
https://arxiv.org/abs/1512.03385
https://arxiv.org/abs/1608.06993
https://arxiv.org/abs/1409.1556
https://arxiv.org/abs/1409.1556
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た。 

エピゲノム解析画像データの 80％をトレイニング

データとして用いて深層学習モデルを構築し、残り

の 20%のデータをテストデータとして用いて構築し

たモデルの分類精度の検証を行った結果、図Ａに示

すように、構築した 8 種の分類モデル全てで、non-

significant群と、それ以外の 2群を正確に分類する

ことが出来た。 

 

 
図Ａ 

 

このことは、構築した深層学習モデルは、有意なエ

ピゲノム解析画像を正確に抽出できる、つまりは、反

復曝露により生じるエピゲノム修飾の中でも遺伝子

変動に影響を与えるものを見分けることが出来る可

能性を示唆している。また、suppression群も、8種

の深層学習モデル全てで、正確に分類することが出

来た。しかしながら、構築した 8 種類のモデル全て

で、induction群を分類することが出来なかった。 

induction群の分類不調の原因を調べるために、構

築した深層学習モデルが画像のどの部分に着目して

分類を行っているのかを示すべく、代表的な

explainability model (grad cam：R. R. Selvaraju, 

M. et al (2019) Grad-CAM: Visual Explanations 

from Deep Networks via Gradient-Based 

Localization. Int J Comput Vis doi:10.1007/ 

s11263-019-01228-7)を用いて深層学習モデルの解

析を行った。解析結果は、図Ｂの様に示され、深層学

習モデルが図中の明るい部分に着目して分類を行っ

ていることが示された。 

 

図Ｂ 

 

●転写領域解析ソフトウェア SHOE の改良 

今年度は、GARUDA プラットフォーム上で動作す

る SHOE ガジェットの開発や、SHOE 本体の機能追

加などを進めた。また一部の環境でインストールで

きないなどの事例があったため、原因調査と対応策

の検討を進めた。 

 

 

 

 

 

令和 4 年度の研究結果は以下の通り。 

●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 

先行研究で開発した深層学習モデル DTOX につい

ては、グラフィカルユーザーインターフェイス（GUI）

を実装し、試用とフィードバックによる改良を継続

した。また DTOX に関する成果の原著論文化を進め

た。 

●深層学習を用いたエピゲノム解析データからの有
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意なエピゲノム修飾の判別 

エピゲノム解析画像を① suppression 群、②

induction 群、③non significant 群の三群に分類するこ

とを目的として、令和3年度では多様な深層学習アー

キテクチャに基づく分類モデルを構築した結果、構

築した分類モデル全てで、non-significant 群と、それ

以外の 2 群を正確に分類することが出来たが、

induction 群の画像が少なく、分類が難しい状況で

あった。 

令和 4 年度はこの induction 群に対する訓練画像

を増幅することを目的として、深層学習を基盤とし

た 代 表 的 な 生 成 モ デ ル で あ る “Generative 

adversarial network (GAN)”の実装を行った。GAN

は、図Ｃに示すように、(i)生成器ネットワークと(ii)

識別器ネットワークの２つのネットワークから構成

されている。生成器ネットワークは、ランダムなノイ

ズから偽の画像データを生成する。識別器は偽の画

像データと実物の画像データを比較する。比較によ

り、生成器ネットワークによる画像データから、偽の

画像を識別する。生成器ネットワークと識別器ネッ

トワークが競い合う様に訓練が進んでいき、最終的

に、GAN は実際の画像データと同様の特徴を持つ新

規の画像を生成可能となる。しかしながら、GAN 自

体を訓練するためにも、多くの画像データが必要で

あるという問題があった。そこで、今回は、GAN の

改良版である“Fast GAN”の実装を行った(参考文献：

Liu B et al. (2021) Towards Faster and Stabilized 

GAN Training for High-fidelity Few-shot Image 

Synthesis. https://arxiv.org/abs/2101.04775)。Fast 

GAN では、識別器ネットワークに AutoEncoder を

組み込んだ構造を採用している。その構造の中で、中

間層の出力から元の画像を復元する Decoder を追加

して、その復元誤差をロスに加えて効率の良い学習

を実現しており、少ない訓練画像から、訓練画像と同

様な性質を持つ画像を生成出来る。 

 

図Ｃ GAN の構造 

 

今回、令和 3 年度と同様に、我々はエピゲノム画

像データを分類することを目的として、多様な深層

学習アーキテクチャに基づく分類モデルを構築した。

これらの深層学習アーキテクチャは、代表的な大規

模画像データセット（1000 カテゴリーに分類できる

120 万枚の画像で構成される）である ImageNet 

dataset を用いてプレトレイニングされたものであ

る。これらを、エピゲノム画像に対して転移学習を行

い、分類モデルを構築した。induction 群に対しては、

訓練データとして、専門家から提供を受けた 457 枚

の実データ画像に加えて、令和 4 年度実装を行った

生成モデルで生成した画像 6,000 枚も、訓練データ

として用いた。 

実装した Fast GAN を使用し、induction 群の画

像を生成するモデルの構築を行った。今回、生成モ

デルについて、500 世代、5,000 世代、50,000 世代

の訓練を行い、その生成画像の特性について検証を

行った（図Ｄ）。 

 

図Ｄ Fast GAN による生成画像 
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図Ｄに示すように、500 世代では、ほぼ訓練画像

の特徴を捉えられていない。5,000 世代では、訓練

画像の主な特徴を捉えられてはいるものの、不鮮明

な部分が存在しているが、50,000 世代では、ほぼ

完全に訓練画像の特徴をとらえた画像を生成するこ

とができた。この結果は、この生成モデルを用いる

ことにより、訓練画像データの生成のために必要で

あった専門家の労力と時間を、大幅に削減できる可

能性があることを示している。 

 

次に、50,000 世代のモデルを使用して、6,000

枚の induction 群の生成画像を生成し、深層学習モ

デルの訓練に用いた。 

今回、エピゲノム修飾に関する実データ画像の内

の 80％と、生成モデルで生成した画像を、トレイニ

ングデータとして用いて深層学習モデルを構築した。

その後、残りの 20％のデータをテストデータとして

用いて構築したモデルの分類精度の検証を行った

（図Ｅ）。図に示すように、構築した７種の分類モデ

ル全てで、non-significant 群と、それ以外の 2 群を

正確に分類することが出来た。しかしながら、構築し

た 7 種類のモデル全てで、induction 群を分類するこ

とが困難であった。 

 

 

図Ｅ 深層学習モデルの予測精度の検証 

 

この結果から、induction 群の訓練画像を増幅す

るのみでは、これらの深層学習モデルは分類に十分

な特徴量を抽出できていないことが示唆された。 

 

●転写領域解析ソフトウェア SHOE の改良 

令和 4 年度は、Garuda Platform 上で、Percellome 

DB と SHOE の連動をより密にした。また他の

Garuda Gadget との連動を強化し、解析パイプライ

ンの構築を進めた。具体的には Garuda Gatewayの

上で動作連動を行うレシピ機能を利用して、連続的

解析の自動化を行なった。これに合わせて SHOEと

ACGTの Garuda登録を進めた。 
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なおクラスタ解析に関して今まで使用していた

ClustralW がサポート終了のため、ClustalW から

Clusteral Omega に変更した。 

 

令和 5 年度の研究結果は以下の通り。 

エピゲノム解析画像を①suppression群、②induction群、

③non significant 群の三群に分類することを目的とし

て、代表的な CNN および transformer を基盤とした、

２段階モデル（図Ｆ）によるエピゲノムデータの解析

フレームワークを構築した。 

 

図Ｆ．２段階モデルによるエピゲノムデータの分類フレームワーク 

 

図Ｆに示すように、１段階目のモデルでは、non 

significant 群とそれ以外の群（significant 群）を分け

る２値分類を行う。そこで、１段階目のモデルについ

ては、 induction 群と suppression 群をまとめて

significant 群とし、Resnet-18 アーキテクチャを用いて

構築を行った。１段階目のモデルについては、エピゲ

ノム画像データの内、モデルの構築に使用をしてい

ない残りの 20%のデータをテストデータとして用い

て分類精度の検証を行った。図Ｇに示すように、１段

階目のモデルは、テストデータに対して、正確に non 

significant 群、significant 群を分類できることが示さ

れた。 

 
図Ｇ.１段階目のモデルの予測精度の検証結果 

 

２段階目のモデルでは、１段階目で significant 群と

判定されたデータを、induction 群、または、suppression

群へと、２値分類する。２段階目のモデルを構築する

ために、図Ｈに示す深層学習アーキテクチャを実装

した。実装には、python の代表的な深層学習用のモ

ジュールである、pytorch、timm、および、torchvision

を用いた。 

 

 
 
図Ｈ．モデル構築に使用した深層学習アーキテクチャ 被引用回数に
ついては google scholar の情報に基づき記載した 

 

２段階目のモデルについては、エピゲノム画像デー

タの 80%、および、生成ＡＩにより生成した画像デー

タを用いて構築を行い、残りの 20%のデータをテス

トデータとして用いて構築したモデルの分類精度の

検証を行った。図Ｉに示すように特に、５つのモデル

の中で、Resnet-18 が最も高い分類性能を示したが、

induction 群と suppression 群を十分に正しく分類する

ことはできなかった。この結果は、エピゲノム修飾

データの全体画像を用いた場合、significant 群の中で 

suppression と induction を正確に分類することは、困

難であることを示唆する。 

予測

正解

non significant significant

non significant 470 0

significant 3 1277

アーキテクチャ 基盤技術 発表年度 被引用回数 参考文献

Resnet-18 CNN 2015 195932
https://arxiv.org/abs/

1512.03385

ConvNext CNN 2022 3056
https://arxiv.org/abs/

2201.03545

Vision transformer transformer 2020 27687
https://arxiv.org/abs/

2010.11929

Swin transformer transformer 2022 949

https://ieeexplore.iee

e.org/document/9879

380

MaxVt transformer 2022 268
https://arxiv.org/abs/

2204.01697
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図Ｉ. ２段階目のモデルの予測精度の検証結果 

 

さ ら に 、 １ 段 階 目 の モ デ ル に つ い て 、

Non_significant 群と significant 群を分類する判断

根拠を探索するため、最新の explainability model

（XGrad-Cam）を実装し解析を行った。図Ｊに示す

ように、深層学習モデルは、図中の赤および黄色の部

分に着目して分類を行っている。Significant 群を分

類する際には、クロマチン修飾のみに着目している

場合（図Ｊ－Ａの中央図）、メチレーションのみに着

目している場合（図Ｊ－Ａの左図）、そして、クロマ

チン修飾とメチレーションの両者に着目している場

合が存在した（図Ｊ－Ａの右図）。一方、non-

significant 群を分類する際には、クロマチン修飾の

みに着目している場合（図Ｊ－Ｂの左図）、そして、

クロマチン修飾とメチレーションの両者に着目して

いる場合が存在した（図Ｊ－Ｂの中央図、右図）。以

上の結果は、エピゲノム修飾のうち、クロマチン修飾

のみが遺伝子発現に影響があたえる場合、および、メ

チレーションのみが遺伝子発現に影響を与える場合、

が存在する可能性があることを示唆する。 

 

 

図Ｊ. １段階目の深層学習モデル（significant 群と non-significant 群
を分類するモデル）の判断根拠の可視化 (A)significant 群に対する判
断根拠の可視化結果 (B)non-significant 群に対する判断根拠の可視化
結果 

 

●転写領域解析ソフトウェア SHOE の改良 

令和 5 年度も、SHOE の機能強化を継続し、その

性能を評価した。具体的には、当初

Human/Rat/Mouse の全てでプロモーター配列が保存

されていないと候補から落とされていたところを、

Human/Mouse 若しくは Human/Rat で保存されてい

れば候補に残すようにした。 

 

induction suppression

induction 31 61

suppression 128 1060

Resnet-18

induction suppression

induction 13 79

suppression 148 1040

ConvNext

induction suppression

induction 33 59

suppression 296 892

Vision transformer

induction suppression

induction 92 0

suppression 1188 0

Swin transformer

induction suppression

induction 0 92

suppression 0 1188

Max transformer
予測

正解
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Human/Mouse 若しくは Human/Rat の 2 種アライメントに対応した新

機能画面 

 

また Garuda Platform 上で、Percellome DB の利用

に適した解析パイプラインの構築を進め、SHOE と

他の Garuda Gadget との連携も強化した。 

 

 

Garuda 対応と解析パイプラインの流れ 

 

実際のパイプラインの流れは以下の通り。 
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実際のデータで解析を試みて、Garuda Gadget 連

動による解析パイプラインの性能や使い勝手の評価

を進めた。 

 

 

 

４）統合ツール“Percellome Integrator”の開発【相﨑】 

令和 3 年度は、最終目標である新型化学物質有害性評

価システムの解析コアの主要ユニットとしての、遺伝

子発現とエピゲノムのデータ解析ユニットの開発を

進めた。これに組み込むライブラリの選定を進めつ

つ、データ解析ユニット運用の基盤となるデータ群の

結合に必要な情報(基盤情報)の整備を進めた。 

遺伝子発現とエピゲノムのデータ解析ユニットの

開発に際しては、Percellome 法などの独自技術の実

装部分を除き、実績のある公開ライブラリの利用が

望ましい。有用なライブラリは多数リリースされて

いるが、今回の調査では、バイオデータ全般の処理が

可能な biopython (https://biopython.org/)、有力なゲノムブ

ラウザである IGV (https://software.broadinstitute.org/ 

software/igv/)の開発グループがリリースしている組み

込み用 JavaScript ライブラリ igv.js (https://github.com/ 

igvteam/igv.js)とその Jupyter 用ラッパー ipyigv (https:// 

github.com/QuantStack/ipyigv)を中心に、その他のバイオ

系データに対応可能な可視化ライブラリとして、

HiGlass (https://higlass.io/) 、 Plotly (https://plotly.com/ 

graphing-libraries/)などの機能や動作性能(処理速度、安

定性)、ライセンス、依存関係、コンフリクト状況の確

認を行なった。 

基盤情報の整備では、最重要と考えられる項目として、

主要データの大半を占める遺伝子発現データを生成し

たマイクロアレイGeneChip Mouse Genome 430 2.0 のプ

ローブ 50 万件の最新のマウスリファレンスゲノム

(mm10)上での座標の確定であるが、作業効率の観点か

ら、11～25 本のプローブ群からなるプローブセット 4.5

万件の座標確定作業を進めた。各プローブセットの

ターゲット配列はメーカーが提供する fasta フォーマッ

トの配列データ Mouse430_2_target より取得し、python

スクリプトによりfastq形式に変換した。mm10へのマッ

ピングは、BWA の mem オプションにて実施した。こ

の結果、45101 件の target 配列のうち、複数領域にマッ

ピングされたものが 785 件、マッピングされなかった

ものが 457件あった。またマッピングされたものでも、

メーカーが提供している Mouse430_2.mm10.bed の情報、

具体的には染色体番号がマッピング結果と異なるもの

が 1320 件あった。Mouse430_2.mm10.bed で複数の領域

（2～12 箇所）にマッピングされていたプローブセット

785 件と合わせ、少なくとも 2105 件（全プローブセッ

トの 4.7％）については、個別の手動調整が必要である

ことが明らかになった。 

個別に調査したところ、BWA によりマッピングされ

た染色体と、メーカー情報での染色体が異なるプロー

ブセットの多くは、複数のエクソンを含む領域に設計

されていることが確認された。 

ただし、一部のプローブセットでは、元来の遺伝子座

と異なる染色体上の領域をターゲットに設計されてい

ることも判明しており、解析精度を高めるためには丁

寧な確認作業が必要であった。 

 

令和4年度も最終目標である新型化学物質有害性評価

システムの解析コアの主要ユニットとしての、遺伝子

発現とエピゲノムのデータ解析ユニットの開発を進

めた。研究計画初期のデザインのままでは、解析工程
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のボトルネック、即ち、化学物質曝露による発現変動

遺伝子の抽出作業の効率化が不十分である可能性が

浮上したため、新たに遺伝子発現の 3 次元パターン

(Surface)の特徴分類アルゴリズムの開発を進めた。 

具体的な効率化の内容としては、ノイズパターン除

去の強化と、発現パターンからの自動時系列分類で

ある。基本的なアルゴリズムは、①変動幅が参考値以

下の Surface のノイズ判定、②溶媒群と投与群の比較

による概日リズムパターンの自動判別、及び③時系

列パターンや飽和パターンなどの「テンプレート」と

の比較による自動（時系列）分類、から構成される(下

図)。 

 

4 用量×4 時点の Surfaceの基本解析フロー 

 

 
想定されるテンプレートを用意することにより、発現パターンの自動
分類を実現する。ピーク数 1～2、ピーク時点、ピーク幅、立ち上がり
方の組み合わせと、飽和パターンを合わせたテンプレート基本セット
を示す。 
 

このとき参考値の算出は、単純な fold change ではな

く、先行研究で考案した empirical な曲線（実際の

Percellome 法により絶対量化した発現値の分散から

パラメータを決定する指数関数（下図、Fx曲線と仮

称）を用いた。 

 

対数グラフ上で、パラメータによって曲率が変化する Fx 曲線 

 

例えば、下図のような 8 時間ピークの Surface につい

ては、概日リズムパターンではない、有意な変動幅を呈

するピークであり、8 時間高用量ピークに分類された。 

 

16群の平均値の中央値から参考値を計算

16群の平均値の変動幅
＞参考値

ノイズと判定

各時点の溶媒群を差し引く(SubY0)

SubY016群の平均値の
変動幅＞参考値

概日リズムと判定

SubY0から各テンプレートを差し引き、
残差の変動幅を計算、参考値と比較。

参考値以下のテンプレートから、
最も変動幅の小さいテンプレートを決定。

false

false

true

true

RC (ratio of change)

0.5 1.0 2.0 3.0 4.0

W
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令和 5 年度も引き続き、最終目標である新型化学物質

有害性評価システムの解析コアの主要ユニットとして

の、データ解析ユニットの開発を進めた。 

今回、コンセプトモデルのプラットフォームとして

は、実行した Python コードと出力結果を記録しつ

つ、容易に様々な試行を実行可能、つまり探索的解析

に適した Jupyter Notebook/Lab を採用した。 

ある程度定型化した処理については、雛形となる

ソースコード(スクリプト)を集めたリポジトリを整

備する。プログラミングできないユーザーでも、これ

らを Jupyter Notebook/Lab に読み込み実行すれば、

解析処理が実行され、計算結果の数値が出力され、数

値やグラフ・画像がソースコードに続けて出力、表示

される。 

 

 

ここに考察などのメモを追加することも可能であ

り、電子的な実験ノートとしての活用が期待される。 

これら、ソースコード(プログラム/スクリプト)と

その実行結果、実験ノートを一括して、専用ファイル

形式(.ipynb)で保存できる。このファイル形式は基

本的にはテキストデータで、現在は勿論、将来的にも

可用性が高く、ファイルが開けないなどといった事

態に陥ることもなく、記録データ形式としては理想

的なものである。 

また昨年度に引き続き、遺伝子発現の 3次元パター

ン(Surface)の特徴分類アルゴリズムの開発について

は、分類指標となるテンプレートのコレクションの

網羅的な作成を進めた。具体的には、クラスタリング

を行い、各クラスタのセントロイドを代表パターン

として採用した。今回は、密度準拠クラスタリングア

ルゴリズムである DBSCANを用い、主要なパターンを

収集した。 
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（５）Percellome データベースを利用した解析パイプ

ライン【夏目】 

令和3年度には、既知のPPAR (Peroxisome Proliferator 

Activated Receptor Alpha)リガンドおよびこれまでの研

究成果からPPARリガンドであることが示唆されてい

る化学物質３種（クロフィブラート、バルプロ酸ナト

リウム、エストラゴール）の遺伝子発現プロファイル

の動的変動を比較し、これら３種に共通するパターン

や固有に認められるパターンを検出することにより、

Percellomeデータの効果的な活用方法を検討した。 

クロフィブラートは高脂質血症治療剤であり、

PPARを介した脂肪酸酸化の亢進などによりトリグ

リセリドやVLDLの減少やHDLコレステロールを誘導

すると考えられている。また、これまでの我々の研

究により、①バルプロ酸ナトリウム曝露によって

PPAR、SREBP、ERのクロストークが影響を受けるこ

と、②エストラゴールは特異性の高いPPARリガン

ドである可能性があることが既に見いだされてい

る。そこで、これらの化学物質で発現が亢進する遺

伝子の比較を行い､PPARの活性化に係る共通項や差

異について考察した。その結果、Acot（Acyl-CoA 

thioesterase）といったPPAR標的遺伝子は共通し

て時間で発現亢進が認められておりPPARの活

性化は数時間保たれていること、３種の化学物質に

よって発現が亢進する遺伝子リストで重複は大きく

ないこと、その一方で発現亢進が認められる遺伝子

のうちエンリッチメント解析で検出される共通機能

を有するものは３種の化学物質間で似通っているこ

とが見出された。バルプロ酸ナトリウムでは時間

の時点で転写や細胞周期に関連する遺伝子の発現が

亢進し、少し遅れて脂質代謝関連遺伝子の亢進の

ピークが認められた。また、クロフィブラートでは

曝露時間の時点でリボソーム生合成関連遺伝子の

発現亢進が認められた。これらの遺伝子ではパス

ウェイレベルのエンリッチメントは認められずGene 

Ontologyレベルでのエンリッチメントが検出されて

いることから、PPAR活性化に伴う生体応答である

可能性が考えられる。 

 

令和 3 年度までの我々の研究により、①バルプロ

酸投与によって PPAR、SREBP、ER のクロストーク

が影響を受けること、②エストラゴールは特異性の

高い PPARリガンドである可能性があることが既に

見いだされている。Acot（Acyl-CoA thioesterase）と

いった PPAR標的遺伝子は共通して 2，4，8 時間で

発現亢進が認められており PPARの活性化は数時間

保たれていること、3 種の化学物質によって発現が亢

進する遺伝子リストで重複は大きくないこと、その

一方で発現亢進が認められる遺伝子のうちエンリッ

チメント解析で検出される共通機能を有するものは

3 種の化学物質間で似通っていることが見出された。

バルプロ酸では 2，4 時間の時点で転写や細胞周期に

関連する遺伝子の発現が亢進し、少し遅れて脂質代

謝関連遺伝子の亢進のピークが認められた。また、ク

ロフィブラートでは曝露 4 時間の時点でリボソーム

生合成関連遺伝子の発現亢進が認められた。 

以上を踏まえ、令和4年度は更に2化合物を追加

し、metascapeを用いた遺伝子発現プロファイルの比

較解析を行なった。その結果、a)クロフィブラート

はPPARの他にもPPAR、PPAR、PPARgc1aの活性

化を介して幅広く脂質代謝関連遺伝子の発現を亢進

させる他、Nrf1やEsrraをも活性化する、b)バルプロ

酸ナトリウムは遺伝子発現変動が大きいが主に

E2f1、E2f4の活性化によるものであり、PPARも活

性化するもののその応答は小さく遅い、c)エストラ

ゴールはPPARの活性化を介した遺伝子発現亢進以

外にも曝露８時間において脂質代謝に関連する遺伝

子などが変動するが、後者はPPAR活性化とは別の

メカニズムが疑われる、d)DEHPはPPARの他にも

PPAR、PPAR、PPARgc1aの活性化を介して幅広く

脂質代謝関連遺伝子の発現を亢進させる他、Hif1a、

Nfe2l2、Egr1をも活性化する、e)PBは曝露24時間で
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Nrf2、Ahr、Hnf1a、Srebp、Pxrといった様々な核内

受容体が活性化する、といった可能性を示唆する結

果を得た。 

 

令和 5 年度は、TCDD とタール色素（赤色 225 号、

501 号、505 号では）変動する遺伝子の重複が大きい

傾向にあったが、赤色 501 号は比較的固有の遺伝子

変動が認められた。Gene ontology などによるエン

リ ッ チ メ ン ト 解 析 の 結 果 、「 mmu00982:Drug 

metabolism – cytochrome P450 – Mus musculus (house 

mouse)」が全ての化学物質において最も有意にエン

リッチしていたほか、共通して NADP 代謝、エスト

ロゲン代謝、レチノール代謝、ベンゼン環を含む化合

物の代謝、ヘム分解、ファイトケミカル応答における

Nfe2l2 活性化といった機能を有する遺伝子の発現変

動が認められた。TRRUST（Transcriptional Regulatory 

Relationships Unraveled by Sentence-based Text mining）

による転写制御ネットワークの解析の結果、TCDD

は既知情報と矛盾なく Ahr や Arnt を介した転写制御

のトリガーとなっていることが示されたが、タール

色素全てにおいて同様に Ahr や Arnt の活性化を示唆

する結果が得られた。さらに、Nfe2l2 や Jun もこれ

ら全ての化学物質によって活性化されることが示さ

れた。赤色 501 号は他にも NFkB1、RelA など多数の

転写因子の活性化を引き起こすことが明らかとなっ

た。MCODE（Molecular Complex Detection）アルゴリ

ズムによって、個別の化学物質におけるタンパク質-

タンパク質相互作用（PPI）ネットワーク内において

密に連結されたタンパク質の gene ontology を解析し

た結果、1) TCDD では「mmu00830: Retinol metabolism」

「mmu00980: Metabolism of xenobiotics by cytochrome 

P450」「mmu05204: Chemical carcinogenesis –  DNA 

adducts」に関連する遺伝子の産物が密に相互作用を

しており、その傾向は赤色 505 号と類似している、

2) 赤色 225 号ではそれに加えて「mmu00830: Retinol 

metabolism」「GO:0006805: xenobiotic metabolic process」

「GO:0071466: cellular response to xenobiotic stimulus」

に関連する遺伝子の産物が密に相互作用をしている、

3) 赤 色 501 号 で は そ れ ら に 加 え て さ ら に

「mmu04010: MAPK signaling pathway」「GO:0035335: 

peptidyl-tyrosine dephosphorylation」「R-MMU-168164: 

Toll Like Receptor (TLR3) Cascade」に関連する遺伝子

の産物が密に相互作用をしているほか、「mmu04210: 

Apoptosis」「mmu04530: Tight junction」「mmu05132: 

Salmonella infection」に関連する遺伝子の産物が密に

相互作用をしている、という結果が得られた。 

 

 

Ｄ．考察 

「短期間「新型」反復曝露実験と単回曝露実験データ

ベースの対比による反復曝露毒性予測技術の開発」

【菅野】において、令和３年度は、ペルフルオロオク

タン酸（PFOA）の単回曝露実験（PFOA[0+1]と表記）

及び 4 日間の新型反復曝露実験（PFOA[4+1]と表記）

を行った。4 日間の反復曝露の用量は、予備実験の結

果から 0.1 mg/kg とし、単回曝露の用量（0, 1, 3, 

10mg/kg）に比し低値となった。これは反復曝露中、

及び、終了後 24 時間以内のマウス全身状態及び、肝

重量変化を指標とした毒性が、単回曝露に比し反復

曝露において著しく増強したためである。遺伝子発

現の解析結果、PFOA[4+1]では PFOA[0+1]と類似のも

のが多く含まれていたが、PFOA[4+1]の方が、発現す

るタイミングが早まる、或いは、反応が増強する傾向

が見られた。PFOA[4+1]の発現変動遺伝子から

PFOA[0+1]のそれを差し引いた遺伝子リストの解析

からは 0.1 mg/kg と低濃度ながら 4日間の反復曝露に

より、Sirtuin シグナル系、ミトコンドリア障害、酸化

的リン酸化等の系が、基線反応の低下を示した遺伝

子のリストからは、タンパク合成、ミトコンドリア機

能、細胞増殖、等の基本的な生命維持機構に強く影響

する可能性が示され、これは反復曝露によるマウス

の全身状態、肝重量変化といった毒性の増悪にも整
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合する。 

また PFOA は PPARのリガンドであることが知ら

れており、実際に単回曝露２時間目に誘導が開始さ

れる 32 遺伝子は PPAR 及び PPARを上流に持つも

のであった。しかしながら遺伝子発現誘導数は時間

が経過するほどに増加しており、このことから曝露

直後のシグナル受容体からの下流遺伝子への誘導に

時間がかかっているか、シグナル受容体からの継続

的な刺激の増強による現象であるか、或いは、何らか

の代謝産物が後半の遺伝子の誘導に寄与している可

能性が示唆された。但し、PFOA は難分解性であり、

ラットでは代謝されることは無いと報告されている

ため、マウスでも同様と考えられる。尚、代謝されな

い難分解性の受容体リガンドの代表的な例であるダ

イオキシンの単回曝露時の遺伝子発現誘導の様態と

比較したところ、PFOA の経過とは異なっていた。 

これらの PFOA に誘導された反応は、反復曝露によ

る明らかな増悪例として注目すべきものであり、更

に精緻な分子機序解析を進める。 

令和 4 年度は、エストラゴールの 4 日間の新型反復

曝露、及び、フタル酸ビス(2-エチルヘキシル) の 4

日間の新型反復曝露の 2 実験（以下、Estragole[4+1]

及び DEHP[4+1]と表記）を実施し、遺伝子発現解析

を進めて単回曝露、反復曝露に共通の要素と異なる

要素を抽出した。 

Estragole[4+1]の結果から、明らかな毒性所見を発

揮しない用量において、4 日間という短期の反復曝

露によって、単回曝露とは大きく異なる変化を明ら

かにすることが出来た。特に、PPAR 下流の遺伝子

の基線反応と過渡反応が増強され、遺伝子発現のタ

イミングが早くなる傾向が明らかとなった。これに

加えて小胞体ストレス等のシグナルが反復投与によ

り活性化し細胞増殖等の発癌性等の毒性を示唆した

ことから、慢性毒性への外挿の可能性が示唆された

と考える。 

令和 5 年度は、DEHP、BrBenz および 2-VP の 4 日

間の新型反復曝露（以下、[4+1]と表記）の遺伝子発

現解析を単回曝露[0+1]と共通の要素と異なる要素の

抽出及び、基線反応の増減に関わる要素を抽出した。 

DEHP[4+1]の結果は、PPAR のリガンドとして知ら

れる前年度の estragole とは基線反応に対する影響が

異なっていた。DEHP[4+1]は PPAR 下流の遺伝子の基

線 反 応 を 下 げ る こ と が 示 唆 さ れ 、 こ れ は

estragole[4+1]とは逆の方向であった。詳細な比較検

討をさらに進めるが、肝発がん性を示唆する点では

共有であった。 

BrBenz[4+1]は、タンパク質翻訳に関わる遺伝子群

の強力な抑制効果を発揮することが示された。この

作用により肝、および、翻訳に関する機作に共通性を

有する諸臓器に対する広範な毒性を発揮することが

考察された。 

2-VP[4+1]は、Gcr（Glucocorticoid receptor）、Nrf2 系、

グルタチオン、チオレドキシン系、PPARによる脂質

代謝、PXR、AhR、Car を介しての広範な標的に対す

る酸化的ストレスに対抗する因子の増強を誘導する

ことが示唆された。2-VP で報告されている中枢毒性

に対する予測に関しては、Percellome database に収録

されている神経毒性物質との比較検討を進めるが、

肝における関連遺伝子の発現変動は下図の様に確認

することが可能である。 
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図 2-VP 左[0+1] 右[4+1] にて、Nerve growth factor、cannabinoid 

receptor 1 (brain)、glial cell line derived neurotrophic factor family receptor 

alpha 1 を示す。 

 

いずれの 3 物質とも、明らかな毒性所見を発揮しな

い用量において、4 日間という短期の反復曝露によっ

て、単回曝露とは異なる変化を明らかにすることが

出来た。個々の物質の特性に依存して、反復投与によ

り活性化ないし抑制された遺伝子群について、その

付帯情報を導入することで慢性毒性への外挿の可能

性が示唆された。その際、Gene ontology (GO)が共通

な化学物質が抽出されても、詳細にその内容を確認

すると、変動の増減の方向が逆である場合、GO の組

み合わせ、特に重なり合う遺伝子群が異なる場合が

あり、GO の段階での記述では化学物質ごとの毒性機

序が説明できない幾つかの様式があることが示唆さ

れた。今後、AI の導入による Percellome database 内

での多角的な詳細解析およびメタデータとの照合の

高次元での促進と実用化を目指す予定である。 

 

「反復曝露影響のエピゲノム機構解析」【北嶋】に

おいて、令和３年度はサリドマイドの反復曝露によ

るヒストン修飾解析データを取得した。これにはサ

リドマイドの反復曝露影によるエピゲノム影響の解

析を行う直接的な意義だけでなく、サリドマイドの

溶媒はメチルセルロース水溶液（MC）であること

から副次的な意義を有していた。即ち、先行研究に

おいて VPA の反復曝露によりグローバルな

H3K9me3 の低下が見られていることから、これが

溶媒影響かどうか、溶媒が同じ MC であるサリドマ

イドの反復曝露の解析結果から判別可能と考えられ

たことによる。 

令和 4 年度において、サリドマイドの溶媒である

メチルセルロース水溶液（MC）の反復暴露影響の

解析を行った結果、メチルセルロース水溶液

（MC）の反復暴露による溶媒影響があること明ら

かとなり、先行研究によるコーンオイルの反復暴露

影響の結果と合わせて、代表的な 2 種の溶媒の反復

曝露影響の情報が揃ったことになる。この基礎的な

情報により、化学物質の反復曝露による遺伝子発現

及びエピゲノム解析の精度がより一層向上すると期

待される。 

令和 5 年度は、サリドマイドの反復投与により誘

導および抑制された H3K4me3 が、休薬によって元

に戻る領域があることがわかった。尚、同様のばく

露実験が幼若動物に行われていた場合、サリドマイ

ドの休薬によっても、エピジェネティクス影響がそ

のまま維持される可能性が考えられ、今後の検討課

題とした。 

 

一方、肝以外の代表的な臓器のゲノム DNA メチ

ル化の網羅的な解析については、解剖手順や実験条

件を最適化し、Percellome データベースに収録され
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ている多くのトランスクリプトームデータに対応す

べく、肝に加えて、肺、海馬、腎の正常組織をサン

プリングし、受託機関にて EM-Seq(酵素法)を実施し

た。この際、異常なメチル化 DNA の混入を避ける

ために、近傍の組織サンプルから病理標本を作製

し、炎症の有無などを確認するなどの細心の注意を

以て解析を実施した。これらによって、肝だけでな

く、肺、海馬、腎においても良質なゲノム DNA メ

チル化のリファレンスデータが得られた。これらは

今後の各臓器の解析精度の向上、および多臓器間の

関連性に関する解析の精度の向上が期待される。予

備的解析においては、エンハンサープロモータ領域

の DNA メチル化の状況と遺伝子発現の間に、良好

な相関関係が確認されている。 

 

「システムバイオロジーによる毒性解析の AI 化」

【北野】の令和 3 年度研究においては、独自開発した

深層学習遺伝子発現グラフ画像解析システムDTOX の

予測精度をより一層高め、一般的なバイオインフォマ

ティクス解析パイプラインの精度を大きく上回る性能

を示した。これは、DTOX の深層学習モデルが、研究

者によるヒューマンキュレーションの際に評価してい

る領域を着目して判定していることから、トレイニン

グにより人の判断のパターンを上手く捉えることで、

高い精度を実現している可能性を示唆している。 

エピゲノム解析においても、深層学習モデルは、

反復曝露によるエピゲノム修飾の内、遺伝子発現に

影響がある修飾を見分けることが出来る可能性があ

ることが示唆された。今回、suppression 群を正確に

分類することが出来たが induction 群を見分けること

はできなかったが、これは、induction 群の訓練用画

像の枚数が少なく、induction 群に関する情報が十分

に学習できていないことが原因であると考えられ

る。この問題に対処するために、画像の生成モデル

（Generative adversarial network;  Ian J. Goodfellow et 

al. (2014) Generative Adversarial Networks. 

https://arxiv.org/abs/1406.2661）を活用して、induction

群の訓練用画像の増幅を進めた。 

令和 4 年度研究では、独自開発した深層学習遺伝子

発現グラフ画像解析システムDTOX においては一般的

なバイオインフォマティクス解析パイプラインの精度

を大きく上回る性能を達成したことから、深層学習

は、大規模データの自動分類に有効であることがわ

かった。一方、エピゲノム解析への応用研究につい

ては、induction 群の訓練用画像の不足から、一部

の分類が困難であり、これを解消すべく使用した生

成モデル FastGAN が増幅した induction 群の訓練画

像のみでは、深層学習モデルは分類に十分な特徴量

を抽出できていないことが示された。 

この原因としては、使用している深層学習アーキ

テクチャは Image Net でプレトレイニングしたも

のであり、これを転移学習するのみではエピゲノム

画像分類に適した特徴量を抽出できていないためで

あると推察される。そこで、この問題を解決するた

めに、①よりエピゲノム修飾画像に特化したモデル

を構築すべく、転移学習ではなく、エピゲノム修飾

の訓練画像のみで、一から深層学習モデルをトレイ

ニングする試みと、②より有用な特徴量を抽出する

ことを目的として、言語翻訳 AI で活用されている 

“attention layer”、特に医療画像分類で高い精度

を上げている、attention layer の１種である、

“soft attention”（参考文献：Datta K.S et al. 

(2021) Soft-Attention Improves Skin Cancer 

Classification Performance. https://arxiv.org/abs 

/2105.03358）の実装と深層学習モデルへの組み込

み、を検討する。 

令和 5 年度研究では、エピゲノム解析において、深

層学習モデルは、反復曝露によるエピゲノム修飾の

内、遺伝子発現に影響がある修飾を分類できる可能性

があることが示唆された。しかしながら、エビゲノム

修飾の全体画像を用いた場合、induction 群、

suppression 群の分類は困難であることが分かった。ま
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た、最新の explainability model を使用した深層学習モ

デルの解析を行ったところ、深層学習モデルでは、遺

伝子発現に影響がある修飾を分類するときに、エピゲ

ノム修飾画像の中の、(i)クロマチン修飾に関する画像

部分のみに着目して分類している場合、(ii)メチレー

ションに関する画像部分のみに着目して分類を行って

いる場合、があることがわかった。これらの結果は、

エピゲノム修飾のうち、クロマチン修飾のみが遺伝子

発現に影響があたえる場合、および、メチレーション

のみが遺伝子発現に影響を与える場合、が存在する可

能性があることを示唆する。そこで、suppression 群と

induction 群をより正確に分類することを目的として、

今後、①画像のクロマチン修飾部分のみ（下図の画像

の上半分）を用いて、suppression と induction の分類を

行うモデルの構築、および、②画像のメチレーション

部分のみ（下図の画像の下半分）を用いて、深層学習

モデルの構築、を進める予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

図．エピゲノム修飾に関する画像の例 
画像の上部に描画されている分布がクロマチン修飾の状況を表し

ており、下部に描画されているプロットがメチル化の状況を表してい
る。横軸はゲノム配列における位置を表している。メチル化について
は、青いプロットがメチル化されていない状態を表している。 

 

一方、転写領域解析パイプラインの改良について

は、SHOE の機能追加により解析対象の候補数が増

加した。また Garuda 化も終え、他のガジェット(解

析ソフトウェア)との連携も蜜となり、より実用的

となった。 

 

「統合ツール“Percellome Integrator”の開発」【相

﨑】について、令和 3 年度に実施した新型化学物質有

害性評価システムの解析コア開発のための開発用ライ

ブラリ探索は順調に推移した。検討課題としては、

データの可視化に際して、従来の様式より効果的な表

現の検討が挙げられた。特にグラフや解析図等の可視

化手法については、分担研究「システムバイオロジー

による毒性解析のAI 化」での学習用画像としての利

用を前提として、特徴を捉えやすい表現形式となるよ

う考慮する必要がある。 

GeneChip Mouse Genome 430 2.0 のプローブセットの

マウスゲノム mm10 上へのマッピングについては、

メーカーから提供されている座標情報との乖離が少数

ながら確認され、逐一、整合処理を行った。このマッ

ピング情報はデータ群の結合に必要であるだけでな

く、GeneChip の遺伝子発現データと次世代シーケンサ

を用いたRNA-Seq の遺伝子発現データとの相互デー

タ変換の精度向上にも寄与する重要な基盤情報となる

ため、整合処理は慎重かつ正確に進めた。 

令和 4 年度は、遺伝子発現の 3次元パターン

(Surface)の特徴分類アルゴリズム開発を進め、期待

されたノイズ除去と自動(時系列)分類の性能にほぼ

達した。ノイズ除去が強すぎる傾向があるため、参

考値の算出に利用した Fx 曲線の改良を進め、パラ

メータを 1つ追加することで、曲率調整の柔軟性を

向上させ、過度の足切りが起こらない様にする事に

成功した。 

数理的に Surface の凹凸を解析し、有意な変動を

示す候補遺伝子を数理的に抽出する独自開発の

RSort と、DTOX(北野分担研究者らによる AI。熟練

研究者の判定を学習、再現する)で処理した後、特

徴分類アルゴリズムの実装フィルターを挿入するこ

とで、研究者による最終的なヒューマンキュレー

ションの大幅な効率化が期待できる。 

令和 5 年度は、新型化学物質有害性評価システムの

解析コア開発についてコンセプトモデルの作成を終え

た。システムのメインテナンス性、拡張性、ユーザー

利便性、及び、完全再現性を実現するための記録保

持、即ち使用プログラムのバージョン管理、解析パラ
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メータの保存、解析計算過程の記録、解析結果の保

存、実験ノートの保存、の全てに対応しうる環境とし

て、Jupyter Notebook/Lab を選択するのは、オープン

ソース及びオープンサイエンスの流れに沿った適切な

ものと考えられる。また専用ファイル形式.ipynb が基

本的にテキストデータであることは、将来的な技術変

遷にも対応しうる利点である。GUI に慣れたエンド

ユーザーにとって、ソースコードとの距離が近い事は

当初、戸惑うかもしれないが、必要なければ書き換え

る必要が無くブラックボックスとして扱えば良い事が

分かれば、直ぐに対応が可能であると思われる。また

実験・解析記録として、実行したソースコードと計算

結果（グラフや画像を含む）、考察などのメモを残す

ことの出来る MarkDown データがオールインワンで

揃っている.ipynb ファイルは、ほぼ完全な記録と成り

うる。 

今後は解析用プログラム（スクリプト）のリポジト

リを充実させ、充分なセキュリティを考慮した上で、

GitHub などオンラインリポジトリとの連携も考える。

また研究が進み、完全に定型化した工程については、

ユーザー利便性が増すなら、そのソースコードを基に

Electron、Elm などを活用して独立起動可能なアプリ

ケーションソフトウェアに纏めることとする。 

Garuda Platform との連携についてはまだ実現できて

いないが、アダプタとなるGadget を作成することで実

現可能であり、優先的に開発を進める。 

遺伝子発現の 3次元パターン(Surface)の特徴分類

については、テンプレートライブラリの網羅的な拡

充にも目処が立ち、早期の実用化が可能である。当

初は Percellome Integrator のスクリプトリポジトリに

加えることで最適化を兼ねた早期稼働を目指す。 

なお今回実施したクラスタリングによる代表パ

ターンの抽出方法では、孤立パターン（クラスタを

形成しないもの）を抽出する事が出来ないため、ク

ラスタを形成しなかったパターンから何らかの方法

でノイズを除外し、残ったパターンから生物学的に

有意な変動パターンを取得する方法の開発も進め

る。 

 

 

「Percellomeデータベースを利用した解析パイプライ

ン」【夏目】については、令和3年度の研究では、ど

の時点において発現亢進が認められたかのパターン

ごとに細かく遺伝子リストを分割し、それぞれに対

してエンリッチメント解析を行うことで曝露時間の

情報をどのように活用するのが効果的かを検討し

た。今回はTargetMineを用いたパスウェイ・Gene 

Ontologyレベルでのエンリッチメント解析を元に化

学物質曝露によって惹起される生体応答を分析した

が、従来のエンリッチメント解析では毒性学研究に

最適とは言い難い問題点も浮き彫りになった。つま

り、PPARa活性化のように核内受容体を介した遺伝

子発現誘導は比較的検出しやすい一方、二次的に惹

起される生体応答を検出するためには遺伝子発現変

動のパターンに基づいた分類により入力する遺伝子

リストの「磨き上げ」が重要であることと、その解

釈にはより深いドメイン知識が必要であることを指

す。クロフィブラート曝露によるリボソーム生合成

関連遺伝子の発現亢進がこれにあたるが、このよう

な応答をする遺伝子はその化学物質の生理活性強度

を評価する上で有用である可能性が示唆され、遺伝

子発現プロファイルから毒性発現メカニズムを推定

する上でパスウェイやGene Ontologyとは異なる階

層のオントロジーの必要性を支持する結果であると

言える。 

令和 4 年度の研究では、化合物と曝露時間ごとに発

現が変動した probe ID リストを作成し、遺伝子リスト

に変換したのちに metascape を用いたパターン比較を

行なった。その結果、どのタイミングで発現亢進が起

こるかによって数パターンに分割することが可能であ

り、そのパターンごとに上流因子解析を行うことで通

常のエンリッチメント解析では見逃しがちな生体応答
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を捉え得ることが示唆された。 

令和5年度の研究では、赤色225号、501号、505号の遺

伝子発現プロファイルをTCDDと比較した結果、全て

AhrやArntを活性化することでCYPの発現誘導をしてい

るということに加えて、Nfe2l2やJunも活性化されるこ

とが示された。Nfe2l2はNrf2とも呼ばれる酸化ストレ

ス応答の転写因子であり、AhrやArntと同じく薬剤代謝

酵素の発現に寄与していると思われる。赤色501号は

これらの転写因子の活性化に加えて、免疫パスウェイ

に関連する遺伝子の変動が認められており、これが赤

色501号に見られる固有の変動パターンに起因してい

ると考えられる。 

 

 

Ｅ．結論 

本研究は、ほぼ計画通りに進捗した。 

「短期間「新型」反復曝露実験と単回曝露実験デー

タベースの対比による反復曝露毒性予測技術の開発」

【菅野】については、令和 3 年度単回曝露、及び反

復曝露実験を行った PFOA は、先行研究で実施した

化学物質比較して毒性の強いものであり、遺伝子発

現解析からもそれを説明しうる毒性シグナルネット

ワークの挙動が示唆された。反復曝露による影響が

単回曝露の影響と比較して急激に増悪する例として

注目すべきものであり、更に精緻な分子機序解析を

進める。 

令和 4 年度の、エストラゴールの 4 日間の新型反復

曝露、及び、フタル酸ビス(2-エチルヘキシル) の 4

日間の新型反復曝露では、ともに PPAR 下流の脂質

代謝に関わる遺伝子発現が主体であったが、[4+1]に

より、発現遺伝子の総数は数倍に増加し、基線反応、

及び、過渡反応が増強し発現のタイミングが早まる

遺伝子を多く認めた。4 日間の反復曝露により小胞体

ストレスなどを介しての細胞増殖シグナルの増強が

示唆され、少なくともマウス肝に対する発癌性が

Gene Ontology から強く示唆された。 

令和 5 年度のブロモベンゼンの 4 日間の新型反復

曝露では、タンパク質翻訳に関わる遺伝子群（真核生

物翻訳開始因子（Eif: eukaryotic translation initiation 

factor））の強力な抑制効果を発揮することが示され

た。この作用により肝、および、翻訳に関する機作に

共通性を有する諸臓器に対する広範な毒性を発揮す

ることが考察された。また 2-ビニルピリジンの 4 日

間の新型反復曝露では、GCR（Glucocorticoid receptor）、

NRF2 系、グルタチオン、チオレドキシン系、PPAR

による脂質代謝、PXR、AhR、CAR を介しての広範

な標的に対する酸化的ストレスに対抗する因子の増

強を誘導することが示唆され、肝において神経関連

の遺伝子の発現抑制を確認することが可能であった。 

これらの解析結果は僅か４日間の反復曝露により

長期の反復毒性を推測する基礎データを取得できる

こと、即ち新型反復曝露実験プロトコルと Percellome

法に基づく網羅的解析技術による、短期間試験での

反復曝露毒性の予測の実現可能性が高いことを示唆

している。 

 

「反復曝露影響のエピゲノム機構解析」【北嶋】の

令和 3 年度研究においては、サリドマイドの反復に

より、薬物代謝酵素群のプロモーター領域において、

ヒストン修飾の変動が検出された。これは、発現誘導

または抑制状態がエピジェネティックな変化により、

固定されたとも考えられる。サリドマイドの反復投

与により 43.4% の増加が見られた H3K27me3 につい

て、変化のあった領域にどのような共通性があるの

かを明らかにする必要がある。また、肝臓以外の臓器

のゲノム DNA メチル化解析方法については、基本的

には先行研究で実施した肝臓での解析方法と同等と

確認された。 

令和 4 年度研究では、代表的な溶媒であるメチルセ

ルロース水溶液の反復曝露によるヒストン修飾解析

を行った。エピジェネティックな状態変化が遺伝子

クラスタを形成し、大きな領域で制御されているこ
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とが示唆された。またメチルセルロースの解析結果

との比較から、令和 3 年度にサリドマイドの反復に

より検出されていた、薬物代謝酵素群のプロモー

ター領域にけるヒストン修飾の変動の多くは溶媒影

響の可能性が示唆された。しかしながら、Cyp2b10 に

関しては、溶媒影響ではないと考えられた。今後の

データ解析において、溶媒影響を補正することが可

能となったと考えられた。 

令和 5 年度研究では、ヒストン修飾の可逆性を検討

するため、サリドマイド 14 日間反復曝露の後、14 日

間の無処置期間を設け、29 日目にサリドマイド 4 用

量単回曝露の実験を実施し、サリドマイドの反復曝

露影響によって生じたエピジェネティクス影響の一

部が、休薬によって元に戻る領域があることが明ら

かになった。 

また基盤データとなる肝以外の臓器のゲノム DNA

メチル化解析については、EM-Seq 法により、より高

精度なリファレンスデータを得た。 

 

「システムバイオロジーによる毒性解析の AI 化」

【北野】については先行研究により開発した解析用

ソフトウェアは実用の段階に至り、論文も発表した。

新たに開始したエピゲノム解析の AI 自動化につい

ても、充分な訓練用画像があれば、より正確に反復曝

露により遺伝子発現に影響を与えうるエピゲノム修

飾を予測できることが示唆されている。ただし、訓練

用画像データの構造に関してはさらに精密なデザイ

ンが要求されることが分かっている。不足している

カテゴリを AI で増幅する手法（Generative adversarial 

network）の活用も試みた。explainability model を

利用することで AI が注目している要素が判明した

ので、今後は重要な領域別のモデル構築を進め、実用

レベルの予測性能を目指す。 

一方、解析プロセスの自動化については、初期段階

であるが、極めて効率的であることが分かった。 

一連の成果で、AI を使った高精度解析とその自動

化への可能性が明確になった。 

 

「統合ツール“Percellome Integrator”の開発」【相﨑】

については、令和 5 年度にはデータ解析ユニットの

コンセプトモデルの作成を終えた。また基盤となる情

報、とりわけ GeneChip Mouse Genome 430 2.0 のプ

ローブセットの target 座標情報について整備した。さ

らには変動遺伝子の自動抽出パイプラインの改良を

行い、この際参照するテンプレートライブラリを充

実させることで、解析工程の効率化が期待される。 

 

「Percellome データベースを利用した解析パイプ

ライン」【夏目】においては既知の PPARa リガンド、

および PPARa リガンドであることが示唆されている

化学物質が惹起する遺伝子発現変動パターンの比較

により、化学物質の曝露時間情報の有効活用が毒性

発現メカニズム推定において重要であることが見出

された。さらに、遺伝子発現変動パターンを曝露時間

情報を元に分解することにより、時間を追うごとに

変動する生体応答を捉え易くなることを確認した。 

この解析技術を元に、AhR関連の遺伝子発現変動を

示す TCDD とタール色素（赤色 225 号、501 号、505

号）の包括的な解析を実施したところ、Ahr/Arnt の

活性化や酸化ストレスを介したNfe2l2の活性化によ

る薬剤代謝酵素の誘導が起こること、さらに、赤色

501 号は NFkBなど免疫応答の活性化も併せて誘導し、

比較した他の化学物質よりも多様な遺伝子に対して

影響を及ぼすことを明らかにした。 

 

 

F. 健康危機情報 

なし 

 

 

 

 



 

- 55 - 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

(1) Takeshi Hase, Samik Ghosh, Ken-ichi Aisaki, 
Satoshi Kitajima, Jun Kanno, Hiroaki Kitano, 
Ayako Yachie. DTox: A Deep neural network-
based in visio lens for large scale Toxicogenomics 
data. J. Toxicol. Sci. 2024; 49(3): 105-115. 
[doi.org/10.2131/jts.49.105]. 

(2) Yu Takahashi, Ryota Wakabayashi, Satoshi 
Kitajima, Hideho Uchiyama: Epichordal vertebral 
column formation in Xenopus laevis. J Morphol, 
2023; 285: e21664.  
[doi.org/10.1002/jmor.21664] 

(3) 五十嵐智女、西村拓也、北嶋聡: 細胞培養食
品に係る開発や諸外国の衛生規制に関する
最近の動向, 月刊「食品衛生研究」, 2023; 通
巻885号（73巻12号）, 公益社団法人日本食品
衛生協会（東京） 

(4) Satoshi Yokota, Tomohiko Wakayama, Hidenobu 
Miyaso, Kousuke Suga, Masakatsu Fujinoki, 
Satoru Kaneko, Satoshi Kitajima: Reactive Blue 2 
Labels Protamine in Late-Haploid Spermatids and 
Spermatozoa and Can Be Used for Toxicity 
Evaluation. Andrologia, 2023; 2023: 7364862 
[doi.org/10.1155/2023/7364862] 

(5) Jing Pu, Satoshi Kofuji, Yoshimi Okamoto-
Uchida, Keiko Danzaki, Ruoxing Yu, Akira 
Suzuki, Satoshi Kitajima, Hiroshi Nishina: Lethal 
Phenotype-Based Database Screening Identifies 
Ceramide as a Negative Regulator of Primitive 
Streak Formation. Stem Cells, 2023;  41: 1142-
1156.  [doi.org/10.1093/stmcls/sxad071] 

(6) Hirokatsu Saito, Yusuke Furukawa, Takahiro 
Sasaki, Satoshi Kitajima, Jun Kanno, Kentaro 
Tanemura: Behavioral effects of adult male mice 
induced by low-level acetamiprid, imidacloprid, 
and nicotine exposure in early-life. Front. 
Neurosci. 2023;  17: 1239808. 
[doi.org/10.3389/fnins.2023.1239808] 

(7) Hirokatsu Saito, Satoshi Yokota, Satoshi 
Kitajima: Immunohistochemical analysis of the 
vimentin filaments in Sertoli cells is a powerful 
tool for the prediction of spermatogenic 
dysfunction. Acta Histochem. 2023; 125(5):  
152046. [doi.org/10.1016/j.acthis.2023.152046] 

(8) Hirokatsu Saito*, Kentaro Tanemura*, Yusuke 
Furukawa, Takahiro Sasaki, Jun Kanno, Satoshi 
Kitajima (*co-first author): Behavioral effects 
induced by the oral administration of acetamiprid 
in male mice during the postnatal lactation period 
or adulthood. J Toxicol Sci. 2023; 48(4): 203-
210.[doi.org/10.2131/jts.48.203] 

(9) Makiko Kuwagata, Masaru Tsuboi, Toshime 
Igarashi, Mariko Tsurumoto, Takuya Nishimura, 
Yuhji Taquahashi, Satoshi Kitajima: A 90-day 
repeated oral dose toxicity study of 2-

Butylbenzo[d]isothiazol-3(2H)-one in rats 
Fundam. Toxicol. Sci. 2023; 10: 69-82. 
[doi.org/10.2131/fts.10.69] 

(10) Makiko Kuwagata, Masaru Tsuboi, Toshime 
Igarashi, Mariko Tsurumoto, Takuya Nishimura, 
Yuhji Taquahashi, Satoshi Kitajima: A 90-day 
dose toxicity study of 2-(2H-benzotriazol-2-yl)-6-
dodecyl-4-methylphenol in rats Fundam. Toxicol. 
Sci. 2023; 10: 59-68. [doi.org/10.2131/fts.10.59] 

(11) Takahiro Sasaki*, Hirokatsu Saito*, Yusuke 
Furukawa, Takashi Tominaga, Satoshi Kitajima, 
Jun Kanno, Kentaro Tanemura (*co-first author): 
Exposure to bisphenol A or its phenolic analogs 
during early life induces different types of anxiety-
like behaviors after maturity in male mice. J 
Toxicol Sci. 2023; 48(4): 211-219. 
[doi.org/10.2131/jts.48.211] 

(12) Satoshi Yokota, Hidenobu Miyaso, Toshinori 
Hirai, Kousuke Suga, Tomohiko Wakayama, 
Yuhji Taquahashi, Satoshi Kitajima: 
Development of a non-invasive method for 
testicular toxicity evaluation using a novel 
compact magnetic resonance imaging system. J 
Toxicol Sci. 2023; 48(2): 57-64. 
[doi.org/10.2131/jts.48.57] 

(13) 齊藤洋克、北嶋 聡: 化学物質を発生-発達期
に曝露した際の情動認知行動影響検出, 化学
物質と環境:化学物質と環境との調和をめざ
す情報誌, 184, 3-6, 2024  

(14) Ryuichi Ono, Makiko Kuwagata, Mie Naruse, 
Akihito Watanabe, Masao Takano, Takuro 
Hasegawa, Hiromasa Takashima, Yusuke 
Yoshioka, Takahiro Ochiya, Yoko Hirabayashi, 
Satoshi Kitajima: Extracellular vesicle small 
RNAs secreted from mouse amniotic fluid 
induced by repeated oral administration of VPA to 
pregnant mice. Fundam. Toxicol. Sci. 2024; 11(1): 
37-56.  [doi.org/10.2131/fts.11.37]  

(15) 菅野純、相﨑健一、北嶋 聡: 遺伝子発現を指
標とした毒性評価・予測, 単行本「化学物質
の複合影響と健康リスク評価」, 2024; 第 2 
章 複合曝露による毒性の評価手法 第 1 節, 
67p, 医歯薬出版 (東京 ) [ISBN: 978-4-263-
73220-5]  

(16) Zahm S, Bonde JP, Chiu WA, Hoppin J, Kanno J, 
Abdallah M, Blystone CR, Calkins MM, Dong 
GH, Dorman DC, Fry R, Guo H, Haug LS, 
Hofmann JN, Iwasaki M, Machala M, Mancini FR, 
Maria-Engler SS, Møller P, Ng JC, Pallardy M, 
Post GB, Salihovic S, Schlezinger J, Soshilov A, 
Steenland K, Steffensen IL, Tryndyak V, White A, 
Woskie S, Fletcher T, Ahmadi A, Ahmadi N, 
Benbrahim-Tallaa L, Bijoux W, Chittiboyina S, de 
Conti A, Facchin C, Madia F, Mattock H, Merdas 
M, Pasqual E, Suonio E, Viegas S, Zupunski L, 
Wedekind R, Schubauer-Berigan MK. 
Carcinogenicity of perfluorooctanoic acid and 



 

- 56 - 

 

perfluorooctanesulfonic acid. Lancet Oncol, 2024;  
25(1): 16-17. [doi:10.1016/S1470-
2045(23)00622-8. Epub 2023 Nov 30] 

(17) Kishi M, Hayashi T, Mitani K, Tsuboshima K, 
Kurihara M, Hosoya M, Sekimoto Y, Okura MK, 
Mitsuishi Y, Okada Y, Kanno J, Yao T, Takahashi 
K, Seyama K. Clinicopathological Impacts of 
Expression of Neuronal Markers in 
Lymphangioleiomyomatosis. Am J Surg Pathol. 
2023; 47(11): 1252-1260. [doi: 
10.1097/PAS.0000000000002113] 

(18) Motomu Shimizu, Motoki Hojo, Kiyomi 
Ikushima, Yukio Yamamoto, Ai Maeno, 
Yoshimitsu Sakamoto, Naozumi Ishimaru, Yuhji 
Taquahashi, Jun Kanno, Akihiko Hirose, Jin 
Suzuki, Akiko Inomata, Dai Nakae. Continuous 
infiltration of small peritoneal macrophages in the 
mouse peritoneum through CCR2-dependent and 
-independent routes during fibrosis and 
mesothelioma development induced by a 
multiwalled carbon nanotube, MWNT-7. J 
Toxicol Sci. 2023; 48(12): 617-639. [doi: 
10.2131/jts.48.617] 

(19) González-Pech RA, Li VY, Garcia V, Boville E, 
Mammone M, Kitano H, Ritchie KB, Medina M. 
The Evolution, Assembly, and Dynamics of 
Marine Holobionts. Ann Rev Mar Sci. 2024; 16: 
443-466. [doi:10.1146/annurev-marine-022123-
104345]  

(20) Mori T, Takase T, Lan KC, Yamane J, Alev C, 
Kimura A, Osafune K, Yamashita JK, Akutsu T, 
Kitano H, Fujibuchi W. eSPRESSO: topological 
clustering of single-cell transcriptomics data to 
reveal informative genes for spatio-temporal 
architectures of cells. BMC Bioinformatics. 2023 
Jun 15; 24(1): 252. [doi:10.1186/s12859-023-
05355-4] 

(21) Tomoto, M., Mineharu, Y., Sato, N., Tamada, Y., 
Nogami-Itoh, M., Kuroda, M., Adachi, J., Takeda, 
Y., Mizuguchi, K., Kumanogoh, A., Natsume-
Kitatani, Y., Okuno, Y.: Idiopathic pulmonary 
fibrosis-specific Bayesian network integrating 
extracellular vesicle proteome and clinical 
information. Scientific Reports, 2024; 14: 1315. 
[doi:10.1038/s41598-023-50905-8] 

(22) Kozawa, S., Tejima, K., Takagi, S., Kuroda, M., 
Nogami-Itoh, M., Kitamura, H., ... Natsume-
Kitatani, Y. & Sato, T. N.: Latent inter-organ 
mechanism of idiopathic pulmonary fibrosis 
unveiled by a generative computational approach. 
Scientific Reports, 2023; 13: 21981. [doi: 
10.1038/s41598-023-49281-0] 

(23) Kawashima, H., Watanabe, R., Esaki, T., Kuroda, 
M., Nagao, C., Natsume-Kitatani, Y., ... & 
Mizuguchi, K. DruMAP: A novel drug 
metabolism and pharmacokinetics analysis 
platform. Journal of Medicinal Chemistry, 2023; 

66(14): 9697-9709. [doi: 
10.1021/acs.jmedchem.3c00481] 

(24) Sohrab, M. G., Duong, K., Topić, G., Ikeda, M., 
Nagano, N., Natsume-Kitatani, Y., ... & Takamura, 
H.  Disease Network Constructor: a Pathway 
Extraction and Visualization. In Proceedings of 
the 61st Annual Meeting of the Association for 
Computational Linguistics (Volume 3: System 
Demonstrations) (pp. 549-557) 2023. 

(25) Takaaki Tsunematsu, Rieko Arakaki, Mami Sato, 
Masako Saito, Kunihiro Otsuka, Yusuke 
Furukawa, Yuhji Taquahashi, Jun Kanno, 
Naozumi Ishimaru: Exposure to Multiwall Carbon 
Nanotubes Promotes Fibrous Proliferation by 
Production of Matrix Metalloproteinase-12 via 
NF-κB Activation in Chronic Peritonitis. Am J 
Pathol. 2022; 192(11): 1559-1572. 
[doi.org/10.1016/j.ajpath.2022.07.009].  

(26) Takahiro Sasaki, Hirokatsu Saito, Yusuke 
Furukawa, Takashi Tominaga, Satoshi Kitajima, 
Jun Kanno, Kentaro Tanemura: Exposure to 
bisphenol A or its phenolic analogs during early 
life induces different types of anxiety-like 
behaviors after maturity in male mice. J. Toxicol. 
Sci. 2023; 48(4): 211-219.  
[doi.org/10.2131/jts.48.211] 

(27) Satoshi Yokota, Hidenobu Miyaso, Toshinori 
Hirai, Kousuke Suga, Tomohiko Wakayama, 
Yuhji Taquahashi  and Satoshi Kitajima: 
Development of a non-invasive method for 
testicular toxicity evaluation using a novel 
compact magnetic resonance imaging system. J 
Toxicol Sci. 2023; 48(2): 57-64. 
[doi.org/10.2131/jts.48.57] 

(28) Seiya Kanno, Yusuke Okubo, Tatsuto Kageyama, 
Lei Yan, Satoshi Kitajima, Junji Fukuda: 
Establishment of a Developmental Toxicity Assay 
based on Human iPSC Reporter to Detect 
Fibroblast Growth Factor Signal Disruption. 
iScience. 2022; 25(2): 103770. 
[doi.org/10.1016/j.isci.2022.103770] 

(29) Aisaki KI, Ono R, Kanno J, Kitajima S. 
[Percellome Project: research on molecular 
mechanisms of toxicological responses based on 
transcriptomics and epigenetics]. Nihon 
Yakurigaku Zasshi. 2022;157(3):200-206. 
[doi.org/10.1254/fpj.21122] (Japanese). 

(30) Yuhji Taquahashi, Shuji Tsuruoka, Koichi Morita, 
Masaki Tsuji, Kousuke Suga, Ken-ich Aisaki, 
Satoshi Kitajima: A novel high-purity carbon-
nanotube yarn electrode used to obtain 
biopotential measurements in small animals: 
flexible, wearable, less invasive, and gel-free 
operation. Fundam. Toxicol. Sci. 2022; 9: 17-21. 
[doi.org/10.2131/fts.9.17] 

(31) Dina Mourad Saleh, Shengyong Luo, Omnia 
Hosny Mohamed Ahmed, David B. Alexander, 



 

- 57 - 

 

William T. Alexander, Sivagami Gunasekaran, 
Ahmed M. El-Gazzar, Mohamed Abdelgied, 
Takamasa Numano, Hiroshi Takase, Makoto 
Ohnishi, Susumu Tomono, Randa Hussein Abd el 
Hady, Katsumi Fukamachi, Jun Kanno, Akihiko 
Hirose, Jiegou Xu, Shugo Suzuki, Aya Naiki-Ito, 
Satoru Takahashi and Hiroyuki Tsuda: 
Assessment of the toxicity and carcinogenicity of 
double-walled carbon nanotubes in the rat lung 
after intratracheal instillation: a two-year study. 
Part Fibre Toxicol. 2022; 19(1): 30. 
[doi.org/10.1186/s12989-022-00469-8].  

(32) Motoki Hojo, Ai Maeno, Yoshimitsu Sakamoto, 
Aya Ohnuki, Yukie Tada, Yukio Yamamoto, 
Kiyomi Ikushima, Ryota Inaba, Jin Suzuki, Yuhji 
Taquahashi, Satoshi Yokota, Norihiro Kobayashi, 
Makoto Ohnishi, Yuko Goto, Takamasa Numano, 
Hiroyuki Tsuda, David B. Alexander, Jun Kanno, 
Akihiko Hirose, Akiko Inomata and Dai Nakae: 
Two-year intermittent exposure of a multiwalled 
carbon nanotube by intratracheal instillation 
induces lung tumors and pleural mesotheliomas in 
F344 rats. Part Fibre Toxicol. 2022; 19(1):38. 
[doi.org/10.1186/s12989-022-00478-7].  
 

(33) Shihori Tanabe, Sabina Quader, Ryuichi Ono, 
Horacio Cabral, Kazuhiko Aoyagi, Akihiko 
Hirose, Hiroshi Yokozaki, Hiroki Sasaki: 
Molecular network analysis of RNA viral 
infection pathway in diffuse- and intestinal-type 
gastric cancer Fundamental Toxicological 
Sciences 2022; 9 (2): 37-46. 
[doi.org/10.2131/fts.9.37]   
 

(34) Shihori Tanabe, Sabina Quader, Ryuichi Ono, 
Horacio Cabral, Kazuhiko Aoyagi , Akihiko 
Hirose, Edward J. Perkins, Hiroshi Yokozaki and 
Hiroki Sasaki: Regulation of Epithelial–
Mesenchymal Transition Pathway and Artificial 
Intelligence-Based Modeling for Pathway 
Activity Prediction. Onco 2023, 3(1), 13-25. 
[doi.org/10.3390/onco3010002] 
 

(35) Natalia Polouliakh, Takeshi Hase, Samik Ghosh, 
Hiroaki Kitano: Toxicity Analysis of 
Pentachlorophenol Data with a Bioinformatics 
Tool Set.  Methods Mol Biol. 2022;2486:105-
125. 
 [ DOI: 10.1007/978-1-0716-2265-0_7] 

(36) Reiko Watanabe, Toshio Kawata, Shinya Ueda, 
Takumi Shinbo, Mitsuo Higashimori, Yayoi 
Natsume-Kitatani and Kenji Mizuguchi: 
Prediction of the Contribution Ratio of a Target 
Metabolic Enzyme to Clearance from Chemical 
Structure Information. Molecular Pharmaceutics. 
2022; 20(1): 419-426. 
[doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.2c00698] 

(37) Michiru Otaki, Nozomi Hirane, Yayoi Natsume-
Kitatani, Mari Nogami Itoh, Masanori Shindo, 
Yoichi Kurebayashi and Shin-Ichiro Nishimura: 
Mouse tissue glycome atlas 2022 highlights inter-
organ variation in major N-glycan profiles. 
Scientific reports, 2022; 12: 17804. 
[doi.org/10.1038/s41598-022-21758-4] 

(38) Sohrab, M. G., Duong, K. N., Masami, I., Topić, 
G., Natsume-Kitatani, Y., Kuroda, M., ... & 
Takamura, H. (2022, November). BiomedCurator: 
Data Curation for Biomedical Literature. In 
Proceedings of the 2nd Conference of the Asia-
Pacific Chapter of the Association for 
Computational Linguistics and the 12th 
International Joint Conference on Natural 
Language Processing: System Demonstrations (pp. 
63-71). 

(39) Koji Hosomi, Mayu Saito, Jonguk Park, Haruka 
Murakami, Naoko Shibata, Masahiro Ando, 
Takahiro Nagatake, Kana Konishi, Harumi Ohno, 
Kumpei Tanisawa, Attayeb Mohsen, Yi-An Chen, 
Hitoshi Kawashima, Yayoi Natsume-Kitatani, 
Yoshimasa Oka, Hidenori Shimizu, Mari Furuta, 
Yoko Tojima, Kento Sawane, Azusa Saika, Saki 
Kondo, Yasunori Yonejima, Haruko Takeyama, 
Akira Matsutani, Kenji Mizuguchi, Motohiko 
Miyachi and Jun Kunisawa: Oral administration 
of Blautia wexlerae ameliorates obesity and type 
2 diabetes via metabolic remodeling of the gut 
microbiota. Nature Communications, 2022; 13(1): 
1-17.  
[doi.org/10.1038/s41467-022-32015-7] 

(40) Kou Hioki, Tomoya Hayashi, Yayoi Natsume-
Kitatani, Kouji Kobiyama, Burcu Temizoz, Hideo 
Negishi, Hitomi Kawakami, Hiroyuki Fuchino, 
Etsushi Kuroda, Cevayir Coban, Nobuo Kawahara 
and Ken J. Ishii: Machine Learning-Assisted 
Screening of Herbal Medicine Extracts as Vaccine 
Adjuvants. Frontiers in Immunology, 2022; 13.  
[doi.org/10.3389/fimmu.2022.847616] 

(41) ロドルフォ セバスチアン アジェンデス オ
ソリオ、夏目やよい「機械学習を用いたア
ジュバント開発の新潮流」月刊ファインケミ
カル 2022; 51: 12 

(42) 夏目やよい、水口賢司 第２節「生命情報科
学からのAI創薬」革新的AI創薬 〜医療ビッ
グデータ、人工知能がもたらす創薬研究の未
来像〜2022; 15-22, （株）エヌ・ティー・エス 

(43) 夏目やよい 第３章 第１節「新薬創出を加
速する人工知能の開発 -臨床情報を活用した
創薬標的探索」革新的AI創薬 〜医療ビッグ
データ、人工知能がもたらす創薬研究の未来
像〜 2022; 107-112, （株）エヌ・ティー・エ
ス 

(44) 上田修功、夏目やよい 第５章 第３節「サ
ブセット・バインディングによる患者層別化
AIの開発」革新的AI創薬 〜医療ビッグデー



 

- 58 - 

 

タ、人工知能がもたらす創薬研究の未来像〜 
2022; 235-244, （株）エヌ・ティー・エス 

(45) 中村 恵宣、北村 英也、小倉 髙志、夏目やよ
い、水口賢司 官民研究開発投資拡大プログ
ラム（PRISM）で構築する特発性肺線維症に
対する創薬標的探索プラットフォームにつ
いて MEDCHEM NEWS 32(3) 119-123 (2022) 

(46) Kuwagata, M., Hasegawa, T., Takashima, H., 
Shimizu, M., Kitajima, S. Yamazaki, H.,  
Pharmacokinetics of primary metabolites 5-
hydroxythalidomide and 5´-hydroxythalidomide 
formed after oral administration of thalidomide in 
the rabbit, a thalidomide-sensitive species. J 
Toxicol Sci. 2021; 46: 553-
560.[doi.org/10.2131/jts.46.553] 

(47) Yuhji Taquahashi, Hirokatsu Saito, Makiko 
Kuwagata, Satoshi Kitajima, Development of an 
inhalation exposure system of a pressurized 
metered-dose inhaler (pMDI) formulation for 
small experimental animals. Fundam. Toxicol. Sci. 
2021; 8: 169-175.[doi.org/10.2131/fts.8.169] 

(48) Toshime Igarashi, Yukuto Yasuhiko, Ryuichi Ono, 
Erika Tachihara, Miki Uchiyama, Atsuya Takagi, 
Yu Takahashi, Makiko Kuwagata, Satoshi 
Kitajima、Diverse unintended on-target mutations 
induced by zygote genome-editing using 
CRISPR/Cas9 system. Fundam. Toxicol. Sci. 
2021; 8: 161-167.[doi.org/10.2131/fts.8.161] 

(49) Eiichi Yamamoto, Yuhji Taquahashi, Makiko 
Kuwagata, Hirokatsu Saito, Kohei Matsushita, 
Takeshi Toyoda, Futoshi Sato, Satoshi Kitajima, 
Kumiko Ogawa, Ken-ichi Izutsu, Yoshiro Saito, 
Yoko Hirabayashi, Yasuo Iimura, Masamitsu 
Honma, Haruhiro Okuda, Yukihiro Goda: 
Visualizing the spatial localization of ciclesonide 
and its metabolites in rat lungs after inhalation of 
1-μm aerosol of ciclesonide by desorption 
electrospray ionization-time of flight mass 
spectrometry imaging. Int J Pharmaceutics 2021; 
595: 
120241.[doi.org/10.1016/j.ijpharm.2021.120241] 

(50) Okubo Y, Ohtake F, Igarashi K, Yasuhiko Y, 
Hirabayashi Y, Saga Y, Kanno J. Cleaved Delta 
like 1 intracellular domain regulates neural 
development via Notch signal-dependent and -
independent pathways. Development. 2021 Oct 
1;148(19): Epub 2021 Oct 4. [DOI: 
10.1242/dev.193664].  

(51) Hojo M, Yamamoto Y, Sakamoto Y, Maeno A, 
Ohnuki A, Suzuki J, Inomata A, Moriyasu T, 
Taquahashi Y, Kanno J, Hirose A, Nakae D. 
Histological sequence of the development of rat 
mesothelioma by MWCNT, with the involvement 
of apolipoproteins. Cancer Sci. 2021 
Jun;112(6):2185-2198. Epub 2021 May 2.[DOI: 
10.1111/cas.14873] 

(52) Kitano, H. Nobel Turing Challenge: creating the 

engine for scientific discovery. npj Syst Biol Appl. 
7, 29 (2021).[DOI: 10.1038/s41540-021-00189-3] 

(53) Ostaszewski M, Niarakis A, Mazein A, 
Kuperstein I, Phair R, Orta-Resendiz A, Singh V, 
Aghamiri SS, Acencio ML, Glaab E, Ruepp A, 
Fobo G, Montrone C, Brauner B, Frishman G, 
Monraz Gómez LC, Somers J, Hoch M, Kumar 
Gupta S, Scheel J, Borlinghaus H, Czauderna T, 
Schreiber F, Montagud A, Ponce de Leon M, 
Funahashi A, Hiki Y, Hiroi N, Yamada TG, 
Dräger A, Renz A, Naveez M, Bocskei Z, Messina 
F, Börnigen D, Fergusson L, Conti M, Rameil M, 
Nakonecnij V, Vanhoefer J, Schmiester L, Wang 
M, Ackerman EE, Shoemaker JE, Zucker J, 
Oxford K, Teuton J, Kocakaya E, Summak GY, 
Hanspers K, Kutmon M, Coort S, Eijssen L, 
Ehrhart F, Rex DAB, Slenter D, Martens M, Pham 
N, Haw R, Jassal B, Matthews L, Orlic-Milacic M, 
Senff Ribeiro A, Rothfels K, Shamovsky V, 
Stephan R, Sevilla C, Varusai T, Ravel JM, Fraser 
R, Ortseifen V, Marchesi S, Gawron P, Smula E, 
Heirendt L, Satagopam V, Wu G, Riutta A, 
Golebiewski M, Owen S, Goble C, Hu X, Overall 
RW, Maier D, Bauch A, Gyori BM, Bachman JA, 
Vega C, Grouès V, Vazquez M, Porras P, Licata 
L, Iannuccelli M, Sacco F, Nesterova A, Yuryev 
A, de Waard A, Turei D, Luna A, Babur O, 
Soliman S, Valdeolivas A, Esteban-Medina M, 
Peña-Chilet M, Rian K, Helikar T, Puniya BL, 
Modos D, Treveil A, Olbei M, De Meulder B, 
Ballereau S, Dugourd A, Naldi A, Noël V, 
Calzone L, Sander C, Demir E, Korcsmaros T, 
Freeman TC, Augé F, Beckmann JS, Hasenauer J, 
Wolkenhauer O, Wilighagen EL, Pico AR, Evelo 
CT, Gillespie ME, Stein LD, Hermjakob H, 
D'Eustachio P, Saez-Rodriguez J, Dopazo J, 
Valencia A, Kitano H, Barillot E, Auffray C, 
Balling R, Schneider R; COVID-19 Disease Map 
Community. COVID19 Disease Map, a 
computational knowledge repository of virus-host 
interaction mechanisms. Mol Syst Biol. 2021 
Oct;17(10):e10387. PMID: 34664389. [DOI: 
10.15252/msb.202110387] 

(54) 夏目 やよい, 機械学習によって加速される
次世代アジュバント開発 , 医学のあゆみ 
279(10) 961-964 2021 

(55) 夏目 やよい, 榑林陽一，新薬創出を加速する
人工知能の開発 〜データ駆動型創薬ター
ゲット探索プラットフォームの構築〜, あい
みっく vol. 42(3) 58-63 2021 

 

2. 学会発表 

(1) Jun Kanno, Keynote Lecture: Molecular toxicology 
in health and diseases, The 13 th National 
Conference in Toxicology (NCT13), Thai Society of 
Toxicology, (2023.08.06), Bangkok, Oral.    



 

- 59 - 

 

(2) Jun Kanno, Yuhji Taquahashi, Naozumi Ishimaru, 
Miho Kobayashi, Tetsuro Watabe, and Satoshi 
Kitajima. Basic lung responses to multiwall carbon 
nanotubes monitored in mouse whole body 
inhalation studies. Symposium: Nanosafety and 
Nanotoxicology. ASIATOX-X, (2023.7.18), Taipei, 
Taiwan, Oral. 

(3) 菅野純：日本毒性学会における国際的な知名度
の向上と国際連携の推進、及び、国際水準によ
る学術振興－国際連携活動の勧め－. 第50回
日本毒性学会学術年会、(2023.6.20)、横浜、佐
藤哲男賞受賞講演、口演 

(4) 菅野 純、相﨑 健一、小野 竜一、北嶋 聡：新
型反復曝露実験による PFOA の毒性発現分析 
－ Clofibrate の網羅的エピジェネティク情報
を参照して－. 第50回日本毒性学会学術年会、
(2023.6.19)、横浜、口演 

(5) 菅野純：毒性オミクスフォーラム. 第50回日本
毒性学会学術年会、(2023.6.19)、横浜、イーブ
ニングフォーラム、パネリスト 

(6) 夏目 やよい、相﨑 健一、北嶋 聡、菅野 純：
PPAR alphaリガンドが惹起する遺伝子発現プ
ロファイルの比較解析. 第50回日本毒性学会
学術年会、(2023.6.19)、横浜、口演 

(7) 北嶋 聡: 生命科学のパラダイムシフトと毒性
学の 進展、第 50 回日本毒性学会学術年会、(2
023.6.19)、パシフィコ横浜、口演  

(8) Toshime Igarashi, Mari Matsumura, Izumi Ogaw
a Chiori Yakawa, Takahiko Hayakawa, Miyoko 
Ochi, Hirokatsu Saito, Takuya Nishimura, Maki
ko Kuwagata, Satoshi Kitajima: Recent trends i
n regulatory systems in other countries regardin
g the safety assurance of new food products in
cluding so-called cultured meat 10th Internation
al Congress of Asian Society of Toxicology, (2
023.7.17), Taiwan 

(9) 長谷川拓郎、白方渉太、高島 宏昌、山崎 浩史、
北嶋 聡、桑形麻樹子:LC-MS/MS を用いたウサ
ギ血漿，精液および子宮内容物中のサリドマイ
ドとその代謝物の同時測定法のバリデーショ
ン.第50回日本毒性学会学術年会(2023.6.19-21) 
横浜  

(10) 高島宏昌、田中加奈子、長谷川拓郎、羽田亮、
山崎 浩史、北嶋 聡、桑形麻樹子:ウサギを用い
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Atsushi Kumanogoh、Kenji Mizuguchi：Integrated 
network analysis combining EV’s proteomics and 
serum/urine metabolomics to explore IPF-specific 
pathways、CBI学会2023年大会 

(42) 夏目やよい：AIと共に実現する新しい創薬・医
療のかたち、日本学術会議生物系薬学分科会公
開シンポジウム 

(43) 夏目やよい：アジュバント・キャリア技術支援
としてのデータベース構築、近未来ワクチン
フォーラム 

(44) 夏目やよい：AI・バイオインフォマティクス活
用によるTR研究の迅速化・確度向上、ファーム
ステージ 

(45) 北嶋 聡：創薬研究における薬理－病理連携の
必要性: 毒性学の立場から －食品トキシコゲ
ノミクスと薬理学－、第 96 回日本薬理学会年
会、（2022.12.2）、横浜 

(46) 相﨑健一、小野竜一、菅野 純、北嶋 聡：
Percellomeプロジェクト 〜トランスクリプト
ミクスとエピジェネティクス、インフォマティ
クスによる毒性分子機序の探求〜、第 96 回日
本薬理学会年会、（2022.12.2）、横浜 

(47) 高橋祐次、鶴岡秀志、大久保佑介、種村健太郎、
相崎健一、北嶋 聡：バイタルサインの統合的
評価をエンドポイントとした急性毒性試験の
近代化、第  96 回日本薬理学会年会、
（2022.12.2）、横浜 

(48) 菅野純：粉体吸入実験装置の考察. 第13回 粉
末吸入剤研究会シンポジウム、(2022.11.24)、
ANAクラウンプラザホテル富山、シンポジウ
ム、口演. 

(49) 小野 竜一、田埜 慶子, 安田 智, 佐藤 陽治, 
内田 恵理子, 平林 容子, 北嶋 聡： ゲノム編
集技術を利用した際の、オンターゲット部位に
おける非意図配列の挿入と、その検出方法の確
立  日本食品衛生学会第１１8回学術講演会 
2022.11.11 長崎（口頭発表） 

(50) J. Kanno, K.-I. Aisaki, R. Ono, S. Kitajima：
Histone Modification, DNA Methylation, and 
mRNA Expression Analysis of Murine Liver 
Repeatedly Exposure to a Chemical. The 
XVITH International Congress of Toxicology 
(ICT2022), (2022.9.19), Maastricht, The 
Netherlands Oral. 

(51)D. M. Saleh, W. T. Alexander, D. B. Alexander, M. 
Abdelgaied, A. M. EL-Gazzar, O. H. Mohamed, S. 
Gunasekaran, T. Hirose, A. N. Ito, S. Suzuki, M. Gi, 
Y. Taquahashi, A. Hirose, J. Kanno, S. Tsuruoka, H. 
Tsuda：The toxic and carcinogenic potential of three 
different sizes of double-walled carbon nanotubes in 
the rat lung after intratracheal instillation. The 
XVITH International Congress of Toxicology 
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(ICT2022), (2022.9.20), Maastricht, The 
Netherlands Oral. 

(52)菅野純、相﨑健一、小野竜一、北嶋  聡 
Percellome project からみた毒性 AI の展望. 
第49回日本毒性学会学術年会、(2022.7.2)、札
幌コンベンションセンター、シンポジウム、口
演. 

(53)五十嵐智女、藤井咲子、釣本真理子、高橋祐次、
北嶋 聡、桒形麻樹子：ビスフェノール類似体
4,4'-(1,3-dimethylbutylidene)diphenolの卵巣摘出
マウスにおける皮下および経口投与による子
宮肥大試験、第49回日本毒性学会学術年会
（2022.7.2） 

(54)五十嵐智女、松村万里、小川いづみ、矢川千織、
早川孝彦、越智美代子、齊藤 洋克、桒形麻樹
子、北嶋 聡：「新規の食品」の安全性を確保
するための諸外国の制度比較 第49回日本毒
性学会学術年会（2022.7.1） 

(55)齊藤洋克, 種村健太郎, 菅野純, 北嶋聡：アセ
フェート単回経口投与による雄マウスの情動
認知行動解析―化学物質曝露影響から考える
神経発達障害―第49回日本毒性学会学術年会、
(2022.7.1)、札幌コンベンションセンター、シ
ンポジウム、口演. 

(56)菅野純：「子供の毒性学：脳高次機能の形成異
常の諸要因」－イントロダクション－. 第49回
日本毒性学会学術年会、(2022.7.1)、札幌コン
ベンションセンター、シンポジウム、口演. 

(57)大久保佑亮, 菅野聖世, 北嶋 聡, 平林容子, 福
田淳二：ヒトiPS細胞を用いたシグナル伝達か
く乱作用のダイナミクスに基づく高精度かつ
網羅的ヒト発生毒性試験法の開発、第49回日本
毒性学会学術年会（2022.7.1） 

(58)前野愛, 北條幹, 坂本義光, 湯澤勝廣, 長澤明
道, 生嶋清美, 山本行男, 平松恭子, 矢野範男, 
大貫文, 稲葉涼太, 鈴木仁, 横田理, 髙橋祐次, 
小林憲弘, 菅野純, 広瀬明彦, 猪又明子, 中江
大：多層カーボンナノチューブ（MWCNT）の
2年間間欠気管内投与によるラット発がん性試
験 .   第 49 回日本毒性学会学術年会、
(2022.6.30)、札幌コンベンションセンター、ポ
スター. 

(59)髙橋祐次, 横田理, 広瀬明彦, 菅野純：ナノマテ
リアルの慢性吸入ばく露試験法の効率化. 第
49回日本毒性学会学術年会、(2022.6.30)、札幌
コンベンションセンター、シンポジウム、口演. 

(60)菅野純、相﨑健一、小野竜一、北嶋 聡： 新型
反復曝露トランスクリプトミクスから見た発
癌エピジェネティクスの考察. 第49回日本毒
性学会学術年会、(2022.6.30)、札幌コンベン
ションセンター、シンポジウム、口演. 

(61)髙橋祐次、鶴岡秀志、大久保佑亮、相崎健一、 
北嶋 聡：バイタルサインの統合的評価による
急性毒性試験の致死性予測 第49回日本毒性学
会学術年会（2022.6.30） 

(62)小野竜一, 山本 雄介, 成瀬 美衣, 田邊 思帆里, 
吉岡 祐亮, 相崎 健一, 広瀬 明彦, 落谷 孝広, 

平林 容子, 北嶋 聡 cfDNAによる毒性評価 第
49回日本毒性学会学術年会 (2022.6.29.) 札幌
コンベンションセンター、シンポジウム、口演. 

(63) Ryuichi Ono. Horizontal Gene transfer mediated by 
exosomes: a possible new risk for genome editing. 
International Congress of Toxicology, Maastricht, 
October, 2022（口頭発表；シンポジウムオーガ
ナイザー） 

(64) 小野 竜一、田埜 慶子, 安田 智, 佐藤 陽治, 
内田 恵理子, 平林 容子, :北嶋 聡： ゲノム編
集技術を利用した際の、オンターゲット部位に
おける非意図配列の挿入と、その検出方法の確
立  日本食品衛生学会第１１8回学術講演会 
2022.11.11 長崎（口頭発表） 

(65)Ryuichi Ono. Toxicity Concerns of Exosome 
Products. American College of Toxicology, Denver, 
Novembr, 2022（invited） 

(66)Jun Kanno：Comprehensive analysis of the 
gene expression networks in toxicology: 
single- versus repeated-dosing and organ-
organ interaction. the first seminar of ASIATOX 
webinar series, (2022.6.25), Virtual, Oral. 

(67) J. Kanno, K. Aisaki, R. Ono, and S. Kitajima：
Comprehensive Histone, DNA Methylation, and 
mRNA Expression Analysis of Murine Liver 
Repeatedly Exposed to Chemicals: Percellome 
Project 2022 Update. Society of Toxicology (SOT) 
61st Annual Meeting (SOT2022), (2022.3.30), San 
Diego, USA, Poster. 

(68)Y. Taquahashi, S. Yokota, K. Morita, M. Tsuji, K. 
Suga, M. Kuwagata, M. Hojyo, A. Hirose, and J. 
Kanno：Preliminary Report of the Two-Year, Every 
Four-Week-Interval Intermittent Whole Body 
Inhalation Study of the Multiwalled Carbon 
Nanotube in Male Mice. Society of Toxicology 
(SOT) 61st Annual Meeting (SOT2022), 
(2022.3.29), San Diego, USA, Poster. 

(69)D. M. Saleh, O. H. Ahmed, D. B. Alexander, W. T. 
Alexander, H. Takase, M. Ohnishi, S. Tomono, J. 
Kanno, A. Hirose, S. Takahashi, and H. Tsuda：
Two-Year Study for the Assessment of the 
Carcinogenic and Toxic Effect of Double Walled 
Carbon Nanotubes in the Rat Lung after 
Intratracheal Instillation. Society of Toxicology 
(SOT) 61st Annual Meeting (SOT2022),  
(2022.3.29), San Diego, USA, Poster. 

(70)長谷武志、谷内江綾子、Samik Ghosh、北野宏明：
AI 駆動型オミックスデータ解析とそのシステ
ム毒性学・創薬研究への応用. 第49回日本毒性
学会学術年会、(2022.7.2)、札幌コンベンショ
ン 

(71) 原伶奈、 武田吉人、 足立淳、 夏目やよい、 
伊藤眞里、 熊ノ郷淳 「エクソソームの次世代
プロテオミクスによる線維化性過敏性肺炎の
新規バイオマーカー開発」第62回日本呼吸器学
会学術講演会 2022/4/22 京都 
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(72)網屋沙織、 武田吉人、 榎本貴俊、 白井雄也、 
白山敬之、 三宅浩太郎、 平田陽彦、 足立淳、 
伊藤眞里、 夏目やよい、 熊ノ郷淳「エクソソー
ムの次世代プロテオミクスによるサルコイ
ドーシスの新規バイオマーカー探索(PRISM)」
第62回日本呼吸器学会学術講演会 2022/4/23 
京都 

(73)白井雄也、 武田吉人、 榎本貴俊、 足立雄一、 
網屋沙織、 野田成美、 菅泰彦、 白山敬之、 三
宅浩太郎、 平田陽彦、 足立淳、 夏目やよい、 
伊藤眞里、 熊ノ郷淳「「PRISM」データから見
えてきた新たな線維化バイオマーカー
"PRISM"data reveal fibrotic biomarkers」第62回日
本呼吸器学会学術講演会 2022/4/23 京都 

(74)夏目やよい、 伊藤眞里、 松村泰志、 武田吉人、 
足立淳、 熊ノ郷淳、 水口賢司、 上田修功 「患
者層別化AIによる特発性肺線維症の創薬標的
提示に向けて」第62回日本呼吸器学会学術講演
会 2022/4/23 京都 

(75)榎本貴俊、 武田吉人、 網屋沙織、 足立雄一、 
新津敬之、 原伶奈、 野田成美、 白井雄也、 足
立淳、 伊藤眞里、 夏目やよい、 熊ノ郷淳 「次
世代プロテオミクスにより進行性線維化を伴
う間質性肺疾患の新規バイオマーカー探索
(PRISM)」第62回日本呼吸器学会学術講演会 
2022/4/23 京都 

(76)夏目やよい「診察情報とオミックスデータを用
いたデータ駆動的患者層別化と創薬標的探索」, 
「新薬創出を加速する症例データベースの構
築・拡充／創薬ターゲットの推定アルゴリズム
の開発」令和３年度成果報告会 2022/5/12 オ
ンライン 

(77)夏目やよい「診察情報とオミックスデータを用
いたデータ駆動的な患者層別化と創薬標的探
索 ～特発性肺線維症を例として～」第4回メ
ディカルAI学会学術集会 2022/6/10 宮城 

(78)夏目やよい、 伊藤眞里、 松村泰志、 武田吉人、
足立淳、 熊ノ郷淳、 水口賢司、 上田修功「診
療情報と紐付けられたプロテオームデータに
よる特発性肺線維症を対象としたデータ駆動
的創薬標的探索」第70回質量分析総合討論会 
2022/6/22 福岡 

(79)夏目やよい「臨床情報を用いたデータ駆動的な
創薬標的探索」FRONTIERS OF ENGINEERING 
JAPAN 2022/6/24 長崎 

(80)夏目やよい「診療情報とオミックスデータを用
いたデータ駆動的創薬標的探索 〜特発性肺線
維症に対する挑戦〜」第49回日本毒性学会学術
年会 2022/7/2 北海道 

(81)吉村華子、 武田吉人、 榎本貴俊、 原伶奈、 菅
泰彦、 川崎貴裕、 三宅浩太郎、 白山敬之、 平
田陽彦、 小山正平、 長友泉、 岩堀幸太、 足
立淳、 伊藤眞里、 夏目やよい、 熊ノ郷淳「次
世代プロテオミクスによる気管支喘息T2炎症
の新規BM開発」第43回日本炎症・再生医学会 
2022/7/6 兵庫 

(82)Yayoi Natsume-Kitatani, Mari N Itoh, Yoshito 

Takeda, Masataka Kuroda, Haruhiko Hirata, 
Kohtaro Miyake, Takayuki Shiroyama, Yuya Shirai, 
Yoshimi Noda, Yuichi Adachi, Takatoshi Enomoto, 
Saori Amiya, Jun Adachi, Ryohei Narumi, Satoshi 
Muraoka, Takeshi Tomonaga, Sadao Kurohashi, Fei 
Cheng, Ribeka Tanaka, Shuntaro Yada, Eiji 
Aramaki, Shoko Wakamiya, Yi-An Chen, Chihiro 
Higuchi, Yosui Nojima, Takeshi Fujiwara, Chioko 
Nagao, Toshihiro Takeda, Yasushi Matsumura, 
Kenji Mizuguchi, Atsushi Kumanogoh, Naonori 
Ueda「Data-driven patient stratification and drug 
target discovery by detecting paired itemsets from 
medical information and omics data」ISMB2022 
2022/7/11 アメリカ 

(83) Yayoi Natsume-Kitatani「Inference of mechanisms 
of toxicity from omics data」The Open Tox 2022 
Virtual Conference 2022/9/12 オンライン 

(84) Rodolfo S. Allendes Osorio, Johan T. Nystroem-
Persson, Yuji Kosugi, Kenji Mizuguchi, Yayoi 
Natsume-Kitatani「 Panomicon, allowing hetero-
geneous multi-omics analysis on the web 」
ECCB2022 2022/9/18 スペイン 

(85) Natsume-Kitatani Y, Aisaki K, Kitajima S, Kanno J
「Comparative study of dynamic changes in gene 
expression profiles induced by PPARa ligands」
ECCB2022 2022/9/18 スペイン 

(86)夏目やよい「新薬創出を加速させるAIの開発」
第81回日本癌学会学術総会 2022/9/29 神奈
川 

(87)夏目やよい「診療情報と生体分子の測定データ
から薬の標的を探し出すために」ABCI Uer 
Groupウェビナー 2022/10/14 オンライン 

(88)伊藤眞里, 足立淳, 武田吉人, 黒田正孝, 朝長毅, 
武田理宏, 松村泰志, 夏目やよい, 水口賢司, 
熊ノ郷淳「「新薬創出を加速する人工知能の開
発」特発性肺線維症患者血清中エクソソーム内
プロテオームと診療情報を用いるデータ駆動
的創薬標的の探索」第９回日本細胞外小胞学会
学術集会 2022/10/25 東京 

(89)Mari N Itoh, Yayoi Natsume-Kitatani, Masataka 
Kuroda, Jun Adachi, Yi-An Chen, Kenji Mizuguchi, 
Yoshito Takeda, Atsushi Kumanogoh, Naonori 
Ueda「Artificial Intelligence to Accelerate New 
Drug Discovery: Target identification and drug 
discovery by data-driven approach and experimental 
validation in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)」
CBI学会2022年大会 2022/10/25 東京 

(90)夏目やよい「診療情報の利活用とデータ駆動的
創薬標的探索」MD-DSC研究会 2022/11/4 オ
ンライン 

(91)渡邉怜子, 河田敏生, 上田真也, 新保拓未, 東森
光雄, 夏目やよい, 水口賢司「化学構造情報を
用いた代謝酵素のクリアランスへの寄与率予
測モデルの構築」日本薬物動態学会第37回年会 
2022/11/8 神奈川 

(92) 樋口千洋, 黒田正孝, 伊藤眞里, 長尾知生子, 
水口賢司, 夏目やよい「PRISM成果利用システ
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ム「峰」の構築」第42回 医療情報学連合大会  
（第 23 回日本医療情報学会学術大会）
2022/11/20 北海道 

(93) 黒田正孝, 伊藤眞里, 夏目やよい, 鎌田英世, 
深川明子, 武田吉人, 武田理宏, 松村泰志, 北
村 英也, 丹羽崇, 岩澤多恵, 高橋陽子, 荒牧英
治, 黒橋禎夫, 水口賢司, 小倉 髙志, 熊ノ郷淳
「臨床データの匿名加工情報作成に向けた検
討-新薬創出を加速する人工知能の開発におけ
るデータ利用促進に向けて-」第42回 医療情
報学連合大会  （第23回日本医療情報学会学
術大会）2022/11/20 北海道 

(94) 夏目やよい「トランスクリプトームデータを用
いた毒性発現メカニズムの推定」第５回医薬品
毒性機序研究会 2022/12/9 東京 

(95) Jun Kanno 、 Histone Modification, DNA 
Methylation, and mRNA Expression Analysis of 
Murine Liver Repeatedly Exposure to a Chemical. 
ASIATOX-IX、(2021.10.22)、Virtual、Oral 

(96) J. Kanno, K.-I. Aisaki, R. Ono, S. Kitajima、
Analysis of Murine Liver mRNA Expression, DNA 
Methylation, And Histone After Repeated Exposure 
To Chemicals. EUROTOX 2021 virtual congress、
(2021.9.29)、Oral 

(97) 菅野純、北嶋聡、相﨑健一、齊藤洋克、種村健
太郎、肺の遺伝子発現応答と毒性機序予測解析. 
第48回日本毒性学会学術年会、(2021.7.9)、神戸
国際会議場、シンポジウム、口演 

(98) 石丸直澄、新垣理恵子、常松貴明、高橋祐次、
菅野純、ナノマテリアルの吸入暴露による肺免
疫応答と線維化の分子機構. 第48回日本毒性
学会学術年会、(2021.7.9)、神戸国際会議場、シ
ンポジウム、口演 

(99) 菅野純、高木篤也、相﨑健一、北嶋聡、異物発
癌に関わるトランスクリプトミクス特性. 第
48回日本毒性学会学術年会、(2021.7.8)、神戸国
際会議場、シンポジウム、口演 

(100) 相﨑健一、小野竜一、菅野純、北嶋聡、トラ
ンスクリプトミクスから見た発癌物質の特性. 
第48回日本毒性学会学術年会、(2021.7.8)、神戸
国際会議場、シンポジウム、口演 

(101) 菅野純、「子供の毒性学：脳の発達を中心に」
－イントロダクション－. 第48回日本毒性学
会学術年会、(2021.7.8)、神戸国際会議場、シン
ポジウム、口演 

(102) 齊藤洋克、北嶋聡、菅野純、種村健太郎、低
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