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研究要旨 

毒性発現メカニズムの推定におけるPercellomeデータおよびGarudaプラットフォーム

の有用性を示すため、マウスにおいて肝発がん性が報告されているエストラゴルの

Percellomeデータ解析を行った。マウスにエストラゴル（0, 10, 30, 100 mg/kg BW）を経

口投与して一定時間後（2, 4, 8 あるいは 24時間後）に摘出された肝臓における遺伝子発現

プロファイルを Garudaに搭載された様々なガジェットで解析した結果、エストラゴルは特

異性の高い PPARリガンドであることが示唆された。PPARのリガンドがげっ歯類におい

て肝発がん性を呈することはこれまでにも多数報告されており、マウスにおけるエストラ

ゴルの肝発がんについても PPAR活性化によることが推測される。 

 

A. 研究目的 

毒性発現メカニズムの推定における Percellome

データおよび Garudaプラットフォームの有用性を

示すため、Percellomeデータを Garudaプラット

フォームによって解析することによりこれらの活用

例を提示することを目的としている。今年度はハー

ブのフェンネルやタラゴン、バジルなどの香草に含

まれるフェニルプロパンの一種であり、食品や医薬

品に香料として使用されているエストラゴルを選択

した。エストラゴルはマウスにおいて肝発がん性が

報告されている。エストラゴルを投与したマウス肝

臓における Percellomeデータを Garudaプラット

フォームによる解析に供し、それによってその毒性

発現メカニズム推定を実施することとした。 
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B. 研究方法 

マウスにエストラゴル（0, 10, 30, 100 mg/kg BW）

を経口投与して一定時間後（2, 4, 8 あるいは 24時間

後）に摘出された肝臓を用いて遺伝子発現プロファ

イルをマイクロアレイにより測定した。Per cell 

normalization後に遺伝子発現が変動した遺伝子が

選択された。エストラゴル投与により発現変動が認

められる遺伝子は、投与量・処理時間・発現量を軸

にとった 3Dプロットの形状より専門家によって選

択され、Garudaプラットフォームへの入力データと

して用いた。Garudaプラットフォーム上において、

使用したガジェット（Garudaプラットフォームで連

結され、相互に入出力データを共有可能となったソ

フトウェアの総称）はNandi（使用可能なガジェッ

トの提示）、Gene ID converter（遺伝子 ID変換ツー

ル）、Reactome（pathway enrichment解析）、

biocompendium（pathway enrichment解析）、

iPATH3（代謝パスウェイ可視化）、PercellomeDB（遺

伝子発現の時間依存的・濃度依存的変動を表す 3Dプ

ロットの作成）である。更に、データ解析には

TargetMine（創薬標的探索支援データウェアハウス、

https://targetmine.mizuguchilab.org/）や Reactome 

web版（パスウェイブラウザ、https://reactome.org/）

も併用した。 

 

 

 

 

C. 研究結果 

Reactomeガジェットや bioCompendiumガ

ジェットによる pathway enrichment解析の結果、

エストラゴル投与から 2時間後のマウス肝臓におい

て PPARの活性化を介した脂質代謝関連遺伝子の

発現誘導が起こっている事が示唆された。その後、

PPARの活性化を示す遺伝子発現パターンはエスト

ラゴル投与から 4、8時間後の肝臓においても一番強

いシグナルとして認められた。しかし、エストラゴ

ル投与から 24時間後においては主に PPAR活性化

による脂質代謝関連遺伝子の発現変動が認められな

くなり、目立った特徴的な発現パターンが消失した。

全タイムポイントにおいてそれ以外に特徴的な遺伝

子発現パターンは認められず、PPARに対する特異

性の高さが伺える。 

 

 

D. 考察 

Garuda プラットフォームなど複数のツールを用

いた Percellomeデータ解析により、ツール特異的に

検出される遺伝子発現パターンを除いて信頼度の高

いパターンのみに注目すると、エストラゴルによっ

て発現変動が引き起こされる遺伝子は PPARに

よって発現制御されるもののみが顕著であった。

PPARのリガンドがげっ歯類において肝発がん性を

呈することはこれまでにも多数報告されており、マ

ウスにおけるエストラゴルの肝発がんについても

PPAR活性化によることが推測される。一方、これ
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までにバルプロ酸などの他の PPARリガンド（であ

ることが示唆される低分子化合物）について

Percellome データ解析を実施した結果と比較しても、

エストラゴルの PPARリガンドとしての特異性が

高いことが示された。PPARのリガンドがげっ歯類

において肝発ガン性を呈する一方、ヒトにおいては

同様の現象が認められないことはこれまでにも良く

知られている。更に、エストラゴルはこれまでに解

析を行った他の PPARリガンド（バルプロ酸）と比

較しても PPARへの特異性が高く PPARシグナル

以外のシグナル経路に対する影響が認められないこ

とから、これらのことを踏まえるとエストラゴルの

肝発ガン性はヒトにおいて健康上のリスクとなる可

能性が低いことが考えられる。 

 

 

E. 結論 

Garuda プラットフォームを用いた Percellome

データ解析により、エストラゴルの毒性発現機構の

推定を行なった。「エストラゴルは遺伝子発現レベ

ルにおいては PPARの活性化が主な生理活性であ

り、PPAR活性化はげっ歯類では肝発がんに繋がる

もののヒトにおいては健康上のリスクは高くないこ

とが示唆される」という知見を事前知識に頼ること

なくデータから抽出することに成功しており、

Garuda プラットフォームや Percellome データがシ

ステム毒性学の実践において有用な資源となること

を示す成果であると言える。 
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