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研究要旨 

令和５年度は、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た。

その結果、本解析で用いた全ての化学物質について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。さらに、

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。 

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、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を選択し、

これらの遺伝子発現プロファイルの動的変動を比較

することで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： 

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。マウ
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ス（C57BL/6, 12週齢、オス）に TCDD（0, 1.23, 

3.70, 11.11, 33.33 μg/kg、溶媒：コーンオイ

ル）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）に赤色 225号（0, 30, 

100, 300 mg/kg、溶媒：コーンオイル）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）

に赤色 501号（0, 10, 30, 100 mg/kg、溶媒：コー

ンオイル）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）に赤色 505号（0, 

10, 30, 100 mg/kg、溶媒：コーンオイル）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、RSortプログラムに

よる遺伝子発現の 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）の並べ替えの後、共同研究

者が形状より生物学的変動を示すものをあらかじ網

羅的に選択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/st

ep1 [4]）を用いた。 

 

 

Ｃ．研究結果 

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 
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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 

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。 
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Ｅ．結論 

TCDDとタール色素（赤色 225 号、501号、505号）

では、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。

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。 
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