
- 60 - 

 

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 4 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 

令和 4 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（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。 

 

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関連づ

けられるか」を抽出することができる。

当該年度は、前年度にも解析対象として

いた既知の 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）に

DEHP（フタル酸ジ（2―エチルヘキシ

ル））及び PB（フェノバルビタール）

を加えて遺伝子発現プロファイルの動的
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変動を比較し、これら 5 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、化合物曝露が惹起す

る生体反応のカスケードを推定するワー

クフロー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、エストラゴール、DEHPまたは

PB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 Probe ID から遺伝子リ

ストへの変換を行った。各種エンリッチ

メント解析には、TargetMine および

metascape（https://metascape.org/gp/ 

index.html#/main/step1 [5]）を用い

た。 

 

 

C.研究結果 

前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
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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、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

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。 

以上を踏まえ、当該年度は更に化合

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。 

 

 

D.考察 

前年度の研究では、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。その結果、

類似化合物との遺伝子発現プロファイル

の比較が毒性発現メカニズム推定におい

て有益であることが見出された。その結

果を受けて、当該年度は化合物と曝露時

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

体応答を捉え得る。 
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E.結論 

既知のPPARリガンド、およびPPAR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

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。 
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(6) 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 

 

(7) 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 

 

(8) 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 

 

(9) 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 

 

(10) 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) 

 

2. 学会発表 

(1) 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
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2022/6/24 長崎 
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Kitajima S; Kanno J「Comparative study of 
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(18) 伊藤眞里 ; 足立淳 ; 武田吉人 ; 
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「「新薬創出を加速する人工知能の開発」
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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 
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Pulmonary Fibrosis (IPF)」CBI 学会 2022

年大会 2022/10/25 東京 

(20) 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 
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(21) 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 

(22) 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 

(23) 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 

(24) 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 

G．知的所有権の取得状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

 


