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研究要旨 

本研究は、毒性の分子機序に基づいて、現行の不確実係数（安全係数）を利用する有害性評

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

標として、マイクロアレイ（GeneChip)と次世代シーケンサを用いて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、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

開発を進める。 

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**の蓄積によりプ

ロトタイプを構築した、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、反映することによ

り、解析精度を向上させる。単回曝露のデータベースと共にこれを利用することで、現在は長

い時間と多額の費用を要している長期反復曝露の毒性評価の期間短縮・効率化を検討する。 

令和 4 年度は、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。これに組み込むライブラリの

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 千件の最

新マウスゲノム(mm10)上へのマッピングを実施した。 

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

（*） 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、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。 
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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 

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。 

 

 

Ｃ．研究結果 

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。 

例えば、ヒューマンキュレーションで多用している

「Surface グラフ」については、先行研究で in house 開

発したMF Surface.exeの描画と同等の 3Dグラフを代表

的なグラフ描画ライブラリmatplotlibで高い再現性で同

等機能を移植可能であることを確認した。 
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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。 

 

 

Ｄ．考察 

開発準備はほぼ計画通りに進行している。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で、必要な機能の大半は発見

済みである。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

る。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している。 

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。 
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Ｅ．結論 

本分担研究は、ほぼ計画通りに進捗した。 

必要な機能に対応した主なライブラリについての

情報収集を終えた。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。来年度からの本格

的な開発への前処理は整ったと考えられる。 
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