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厚生労働行政推進調査事業費（化学物質リスク研究事業） 

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） 

 

令和 3 年度 分担研究報告書 

 

Percellome データベースを利用した解析パイプライン 

 

研究分担者  夏目 やよい 

国立研究開発法人医薬基盤・健康・ 

 栄養研究所 バイオインフォマティクスプロジェクト 

プロジェクトリーダー 

 

研究要旨 

当該年度は、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、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した。その結果、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。また、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や深いドメイン知識が必要となることが示唆された。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。 

 

 

A.研究目的 

毒性を呈する化学物質が惹起する遺伝

子発現プロファイル（マイクロアレイデー

タ）を収集し、定量的な比較を可能とする

為に細胞一個あたりの mRNA コピー数を

推定するプロセスを加えた Percellome デ

ータベースは、化学物質による毒性発現機

構を遺伝子発現カスケードから解明する為

に有用なリソースである。本データベース

にはマウスへの曝露用量、曝露時間ごとに

遺伝子発現量（推定される細胞一個あたり

の mRNA コピー数）が格納されており、

遺伝子発現量の動的変化から「どのような

分子ネットワークの変動が化学物質曝露と
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関連づけられるか」を抽出することができ

る。当該年度は、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、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

活用方法を検討することを研究目的とし

た。 

 

 

B.研究方法 

解析データ： 

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。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%）を経口投与し、2,4,8,24時間後に

肝臓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。マウス（C57BL/6, 12週

齢、オス）に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%）を経口投与し、2,4,8,24時間

後に各臓器（脳：皮質及び海馬、肺、心

臓、肝臓、腎臓）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。マウス

（C57BL/6, 12週齢、オス）にエストラゴ

ール（0, 10, 30, 100 mg/kg、溶媒：メチ

ルセルロース 0.5%）を経口投与し、

2,4,8,24時間後に肝臓を回収してマイク

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[1]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 

[2,3]）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/interve

ne[4]）を用いてベン図を作成した。 

 

 

C.研究結果 

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
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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。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。 

 

 

 

D.考察 

当該年度の研究では、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。 
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E.結論 

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。また、毒性学

に特化したエンリッチメント解析の開発が

望まれる。 
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1). 夏目やよい、伊藤眞里、松村泰志、武

田吉人、熊ノ郷淳、水口賢司、上田修

功, 「特発性肺線維症に対する創薬標

的探索を目指した人工知能の開発」 

第 61回日本呼吸器学会学術講演会 

2021.4.24 オンライン 

 

2). 榎本貴俊, 武田吉人, 綱屋沙織, 足立
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白井雄也, 白山敬之, 三宅浩太郎, 平
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2022.1.25 オンライン 
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G.知的所有権の取得状況 

１．特許取得 

 該当なし 

２．実用新案登録 

 該当なし 

３．その他 

 該当なし 

 


