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研究成果の概要（和文）：本研究では, 低分子化合物を用いて比較可能な肝機能障害モデル群を樹立することを
目的とした。構築したモデルを用いて免疫細胞比率推定手法(Deconvolution法)のベンチマークデータセットを2
種類構築し, Deconvolution法において組織特異性, 及び種差の考慮が重要であることを実証した。それぞれ国
際誌NARGAB, 及びToxicol Sciに採択された。特にラットDeconvolution法のデータセットは世界初であり, Open
 TG-GATEsやDrugMatrixといったラットで取得されている大規模毒性データベースの利活用促進につながるもの
と期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to establish a set of comparable liver dysfunction 
models using low molecular weight compounds. Using the established models, we constructed two 
benchmark datasets for the immune cell ratio estimation method (deconvolution method) and 
demonstrated the importance of considering tissue specificity and species differences in the 
deconvolution method. The results were published in the international journals NARGAB and Toxicol 
Sci, respectively. In particular, the rat deconvolution dataset is the first of its kind in the 
world, and is expected to promote the utilization of large-scale toxicity databases obtained from 
rats, such as Open TG-GATEs and DrugMatrix.

研究分野：医療薬学

キーワード： 肝機能障害　トランスクリプトーム　Deconvolution　免疫細胞トラフィッキング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では, 低分子化合物を用いて比較可能な肝機能障害モデル群を樹立することを目的とした。構築したモデ
ルにより免疫細胞トラフィッキングの研究を推進すべく, 免疫細胞比率推定手法の二つの課題解決に取り組ん
だ。既存手法はヒト血液での検証が多く, 実質細胞など多様な細胞が混在する組織での性能評価の必要性は指摘
されていたものの, 未解決であった。本研究は同課題に対して組織特異性考慮の重要性を明確に示している。昨
今多く公共データベースには多くのトランスクリプトームデータが蓄積されている。本研究は適切なデータ取得
とモデリングにより, これらより新たな知見を得ることが可能であることを示唆している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肝機能障害の病態進展において, 免疫細胞の応答は重要である。そこで病態進展機序を①危険
因子への曝露, ②免疫応答の亢進, そして③病態進行の連結として捉えると, 3 層からなるネッ
トワーク構造として考えることができる。肝機能障害は非常によく研究されているため, 各層自
体は理解されている(1)。しかしある危険因子(入力)に対してどの病態(出力)が生じるかといった
階層の対応関係(進行機序)は整理されておらず, その共通点・相違点や寄与率は不明である。現
状を説明する要因として, 比較可能な知見の欠如が挙げられる。階層間の対応関係を体系的に理
解するためには, 入力に対する中間層(免疫応答), 及び出力の対応を多面的に比較する必要があ
る。しかし頻用される代表的な肝機能障害モデル(胆管結紮等)同士は, 構築に要する時間や方法
等, 条件が大きく異なるため比較できない。薬物誘導性肝障害(DILI)モデルは因果関係が比較的
明瞭であるが, DILI の研究も概ね散発的であり, 投与経路や処理時間等を考慮した比較可能な
条件にて危険因子と免疫応答・病態との関係性を評価した知見は存在しない。 
 
２．研究の目的 
研究代表者はこれまで, データ駆動型解析による薬物の未知側面の理解に務めてきた。因子分
析を応用して薬物の複合的な作用を分解するプロファイルデータ解析手法を独自に開発し, 
FDA 承認薬の潜在的な ER ストレス誘導能の検出等の成果を上げている(2-4)。上記は, 低分子
薬物が多様な作用を有すること, 及び独自解析手法がそれらを縮約して検出可能であることを
示している。多様かつ比較可能な知見を集めることで入力から出力までの経路の共通点や相違
点が明らかになると期待される。以上より, 本研究では, 低分子化合物を用いて肝臓に多様なパ
ータベーションを与え, 得られるデータを解析することで, 肝機能障害における免疫細胞の応
答の関係性を理解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
2021 年度は, まず多様な肝機能障害のスペクトルをカバーする低分子化合物群を見出すため
のスクリーニングに取り組んだ。多様な低分子化合物を投与した際の個体のプロファイルを有
するデータベースとしては, ラットを対象とした Open TGGATEs 等の大規模毒性データベースが
挙げられる(5)。同データベースを対象に in silico による一次スクリーニングを行い, その後
in vivo による二次スクリーニングを行うことで, 多様な肝機能障害を誘導する低分子化合物
群の選定に取り組んだ。しかしながら上記方策ではマウスとラットの種差が示唆されたため, マ
ウス, 及びラットそれぞれに分けて低分子化合物を用いた多様な肝機能障害時のプロファイル
データを取得することとした。 
 2022 年度は取得した二種類のデータの解析に取り組んだ。マウスのデータは, 比較的少数な
がらトランスクリプトームデータ, 免疫細胞比率, 及び生化学検査値からなるマルチビューデ
ータであるため, これらの関係性をデータ駆動型に評価した。ラットのデータは組織トランス
クリプトームデータから当該組織内の免疫細胞比率を推定するアルゴリズムである
Deconvolution 法を可能とする補助的なデータである(6)。同データを用いた Deconvolution 法
を Open TGGATEs へ適用することで, 肝機能障害時の多様な免疫細胞の応答を解析した。 
 最終年度である2023年度には, 2022 年度に用いたDeconvolution 法について見出した課題の
解決に取り組んだ。第一は既存の Deconvolution 法が血液やがんを主に対象としており, 組織
への適用の知見が乏しいことである。組織の場合, 特に血液とは異なり組織の実質細胞やその
他の細胞も多く混入するため, 組織に対しても適用が可能かどうか不明となっている。同じ課
題意識を持つ文言はいくらかの論文報告で認められたものの, 具体的に検証はされていない(7)。
第二に, 現状では Deconvolution 法に資するラット免疫細胞のトランスクリプトームデータが
存在しないことである。先の組織への適用可否についての知見が乏しいこともあり, 現状では
Open TG-GATEsのような多様な状態の組織トランスクリプトームデータをDeconvolution法で解
析できない。本研究で取得したデータはこれらを解決するものであり, 上記二つの課題解決に
向けた研究を実施した。 
 
４．研究成果 
 2021 年度は候補化合物群の in silico による一次スクリーニングと in vivo による二次スク
リーニングとに取り組んだ。具体的には, TGGATEs 等のラット毒性データベースを対象に因子分
析を行い, 様々なスペクトルを持ち, 肝機能障害を惹起する候補化合物群を 5群見出した。見
出した群に所属する代表的な化合物をマウスの in vivo 試験 (生化学検査値) により評価した
ところ, 興味深いことに半数の化合物はそもそも肝機能障害を誘導しなかった。肝機能障害を
誘導しなかった化合物については, LD50 を超える濃度であっても誘導されないことを確認して
いる。 
上記要因として, マウスとラットの種差が考えられる。そこで戦略を変更し, マウスとラッ
トを分けて, 多様な肝機能障害モデルの作出に取り組むこととした。研究拡充のため, 新学術



領域研究「先進ゲノム支援」の支援を受け, 多様な化合物処理を施した際のマウス肝臓, 及び
ラット各種免疫細胞のトランスクリプトームデータを取得した。前者は文献調査に基づき, マ
ウスにて肝機能障害を有することが広く受け入れられている化合物を選出した。これらの化合
物を用いることで, 化合物による肝機能障害様式の相違点をデータ駆動型に判別することがで
きる(図 1)。後者は, 組織トランスクリプトームデータから当該組織内の免疫細胞比率を推定す
るアルゴリズムである Deconvolution 法を実施する際, 補助的に必要なデータである。既存の
ラット毒性データベースに対し, Deconvolution 法を適用することで, 多様なパータベーショ
ンを与えた際の肝臓での免疫細胞の応答に関する情報が取得可能となる。 

図 1. データセットの構築 
 
2022 年度は, 2021 年度に取得した上記 2つのデータセットを解析した。一つ目はマウスのデ
ータセットであり, 文献調査に基づいて選出された化合物群を処理した際のトランスクリプト
ームデータと, 対応する肝臓中の免疫細胞データ, 及び生化学検査値から構成されるマルチビ
ューデータである。本データの解析により, 比較的少数ではあるものの, 化合物により様々な
スペクトルの肝機能障害を惹起した際の免疫細胞の応答を, データ駆動型に評価可能となる。
解析の結果, まず全体的な傾向として ALT 上昇時に好中球が増大することを確認した。興味深
いことにこのとき単球が続くものとそうでないものに分かれることを見出した(図 1)。 
二つ目はラット免疫細胞のトランスクリプトームデータである。興味深いことに, 
Deconvolution 法はヒトやマウスを中心に用いられており, これまでラットへの適用を可能と
するデータセットが存在しなかった。本研究で取得したデータセットはまさしくラットへの適
用を可能とするものであり, 世界初のデータセットとなる。取得したデータセットにより確立
したラットのDeconvolution法を用いてラットの大規模毒性データベースであるOpen TG-GATEs
収載のトランスクリプトームデータを解析し, 得られた免疫細胞のデータを用いてクラスタリ
ングを実施した。結果, 同データベースの化合物が誘導する免疫細胞の挙動は, 4 つのクラスタ
ーに分かれることを見出した(図 2)。 

図 2. ラットのデータセットを用いた解析 
 
 Deconvolution 法は組織のトランスクリプトームデータをメインに, 解析対象の免疫細胞の
トランスクリプトームデータを補助的に使用し, 免疫細胞比率を推定する手法である。しかし, 
一般に血液を対象に性能評価がなされており, 実質細胞など多様な細胞も存在する組織での精
度は不明であった。そこで取得したマウスのデータセットを用い, 組織特異的な Deconvolution



モデルを構築したところ, 公共データベースより入手したデータより, アセトアミノフェン単
回投与の 72 時間後に好酸球の浸潤が上昇することが推定された。実際に同一の条件を当研究室
で再現したところ, 確かに好酸球浸潤が確認された(図 3)。一方, 組織特異性を考慮しないモデ
ルでは好酸球の挙動は推定できなかったことから, 組織特異性の重要性が明らかとなった(8)。
組織に適用が可能な場合, Open TG-GATEs などの大規模毒性データベースは有用なデータソー
スになると考えられるが, Deconvolution 法適用時の種間差については知見が存在しなかった。
そこでヒト, マウス, ラットのデータをそれぞれ用い, 種差の影響を評価したところ, Open 
TG-GATEs などラットのデータを入力とするときの性能は, 我々が取得したラットのデータを補
助的に用いた場合が最も高いことが示された(9)。以上より Deconvolution 法で用いる補助的デ
ータの種差を考慮することが推定精度に重要であることが示された。これらの成果は NARGAB, 
Toxicol Sci.などの国際誌に採択された。 

 
図 3. ベンチマークデータセットを用いて最適化したモデルの性能 

 
本研究では, 低分子化合物を用いて多様な肝機能障害時の免疫細胞の挙動のプロファイルを
構築し, 免疫細胞同士の関係性理解に資するデータを取得した。またトランスクリプトームデ
ータ, flow cytometry, 及び生化学検査値からなるマルチビューデータセットをマウスとラッ
トの 2 種類で構築し, 組織での Deconvolution 法のベンチマークデータセットを提案するとと
もに, Deconvolution 法において組織特異性, 及び種差の考慮が重要であることを実証した。そ
れぞれ国際誌 NARGAB, 及び Toxicol Sci に採択された。特にラット Deconvolution 法のデータ
セットは世界初であり, Open TG-GATEs や DrugMatrix といったラットで取得されている大規模
毒性データベースの利活用促進につながるものと期待される。昨今多く公共データベースには
多くのトランスクリプトームデータが蓄積されている。本研究は適切なデータ取得とモデリン
グにより, これらより新たな知見を得ることが可能であることを示唆している。 
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