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Concern about the toxicity of chemicals released into the environment has been increasing recently. Many chemicals
are suspected to have hazardous eŠects, but evaluation of their toxicity is still di‹cult and challenging. One of these
di‹culties is the presence of chemicals that are reported to have an adverse eŠect on organisms despite negative results in
conventional toxicity tests. Thus, a new technique has been desired in order to evaluate the eŠects of chemicals, Recent
advances in molecular biology have provided a technique for better understanding the responses of organisms to chemi-
cals; this emerging ˆeld is known as toxicogenomics. Toxicogenomics is deˆned as an integration of genomics (tran-
scriptomics, proteomics, metabolomics) and toxicology. For example, the DNA microarray can be used to explore the
gene expression proˆles (transcriptomics) of organisms in response to chemicals. Exposure to chemicals results in
characteristic gene expression proˆles, suggesting that the DNA microarray can be used to evaluate chemical eŠects.
Toxicogenomics is also expected to be useful in gaining a mechanistic understanding of these eŠects. Although it still has
some limitations, this technique can be developed to assess chemicals.

Key words―toxicogenomics; DNA microarray; chemical safety

1. はじめに

人類は長年に渡り化学物質の恩恵にあずかってき

たが，一方で化学物質の生物に対する影響が懸念さ

れるようになってきた．こうした化学物質の負の影

響については，毒性学として長年研究が進められて

きたが，この 10 年でその毒性に対する概念が大き

く変化してきている．

従来の化学物質影響は，ヒ素，カドミウム，水銀

などに代表されるような比較的均一な化学物質の大

量曝露によって引き起こされる影響が懸念されてい

た．したがって化学物質影響に関する試験・評価も

急性毒性試験を中心として，発がん性，生殖発生毒

性など種々の毒性試験が確立されてきた．しかし，

およそ 10 年前に提示された内分泌かく乱化学物質

問題に代表されるように，近年の化学物質に対する

懸念はむしろ低用量で多種類の化学物質の影響に対

する懸念が大きくなっている．またその影響につい

ても，従来の毒性試験法では明確化し難く，生体シ

ステムのかく乱といった概念が生じてきた．これ

は，エンドポイントとしても従来の毒性とは異なる

もので，種々の解析法や評価法が模索されるように

なり，より鋭敏で的確な毒性影響評価が求められる

ようになってきている．

一方で，化学物質影響が懸念される生物種に対し

ても，その考え方が大きく変化しつつある．従来

は，ヒトに対する化学物質影響の評価が中心であ

り，ラットを始めとする実験動物は単にヒトへの毒

性評価のためのモデル動物として評価され，ヒトへ

の外挿が問題となっていた．しかし，近年になり地

球環境の保護，生態系の保全などが重要な課題とな

り，化学物質影響についても単にヒトへの影響だけ

でなく，環境中の生物に対する影響を考慮する必要

が生じてきた．日本においても遅ればせながら，新
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Fig. 1. Heat Map Generated from DNA Microarray Data
Re‰ecting Gene Expression Changes after Chemical Ex-
posure

Chemicals that have similar eŠect can be clustered beased on the gene
expression proˆle.
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たな化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律

（化審法）が平成 16 年度から施行され，環境指標と

なる動植物への影響に着目した審査・規制制度や環

境中への放出可能性を考慮した審査制度が導入され

た．しかし，環境中の動植物に対しては毒性試験法

のみならず生物学的な理解もいまだ限られているこ

とから，毒性の発現機序を明らかにしその毒性を予

測するには，種々の知見の蓄積が必要となってきて

いる．

こうした化学物質の種類や量，対象の生物種など

に対してパラダイムシフトともいうべき大きな変化

が毒性評価において生じている中で，時期を同じく

してモデル生物を中心としてゲノム情報が急速に蓄

積されてきた．1)そして，このゲノム情報を効率的

に生物学に応用する手法として DNA マイクロアレ

イが 1995 年に報告され，2)ゲノムを包括的に解析す

る分野としてゲノミクスが生じてきた．このゲノミ

クスは，生命科学の多くの分野に影響を及ぼしてき

たが，毒性学の分野においても例外ではなく，毒性

学（トキシコロジー）とゲノミクスを融合したトキ

シコゲノミクスという概念が形成された．

毒性のエンドポイントが発現する以前に遺伝子の

発現レベルは変化しているために，トキシコゲノミ

クスを導入することにより網羅的に遺伝子発現を解

析すれば，毒性発現に至る以前の兆候を遺伝子の発

現レベルの変化として早期に鋭敏に捉えられるので

はないかという期待がある．またこうした発現変化

する遺伝子の機能を解析することにより，毒性の発

現機序を明らかにし毒性の予見に役立てることが期

待できる．

これは当初，ゲノミクス技術の中核をなしていた

DNA マイクロアレイを用いた毒性評価として Na-

tional Institute of Environmental Health Sciences

(NIEHS）が 1999 年に最初に提唱した．3)その後，

ゲノミクスは DNA マイクロアレイを用いたトラン

スクリプトミクスのみならず，プロテオミクス，メ

タボノミクスなどを包括して定義されるようになっ

たため，トキシコゲノミクスといった場合にも，プ

ロテオミクス，メタボロミクスに基づく毒性学も含

まれるようになってきている．

2. トランスクリプトミクス

トランスクリプトームの中核となる DNA マイク

ロアレイには様々なプラットフォームが開発されて

いるが，基本的には基板上の DNA にハイブリダイ

ズした標識 RNA の蛍光強度を高性能スキャナを用

いて読み取ることにより，個々の遺伝子の発現量を

推定する．データ間のばらつきを補正するための標

準化など4,5)一連の操作を経たのちにデータの比較

を行う．実験条件との相関，相違点を明確にするた

めには多変量解析68)が有用になるが，これらの手

法についてはバイオインフォマティクスの対象とし

ても様々な手法が開発されつつある．9)これらは単

に統計的なアプローチだけでなく，遺伝子機能やゲ

ノム情報を基に解析する手法なども考案されてい

る．10） これらの手法を用いることにより，一定の

現象に関連した遺伝子セットの抽出が可能となり

（Fig. 1），これらの遺伝子の機能，制御機構などを

明らかにすることにより，全体像を遺伝子レベルか

ら明らかにすることが期待できる．

トランスクリプトーム解析においては，その検出

に当たって相補的な核酸同士の水素結合を利用する

という点で，物理化学的に他のオミクステクノロ

ジーよりもはるかに均質な物質を対象としている．

初期にはそれぞれの研究室が PCR により増幅した
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cDNA をスライドグラスにスポットするタイプも

多く，その感度，信頼性などにも問題がみられた

が，最近では DNA マイクロアレイの価格も下落

し，モデル動物においては数万遺伝子を搭載した

DNA マイクロアレイを比較的安価に入手できるよ

うになりつつある．このために当初に比して比較的

信頼性，再現性の高いデータの取得が可能となって

きている．

トキシコゲノミクスにおけるトランスクリプトミ

クスは，主として 2 つの方向性を有している．1 つ

はトキシコロジーに特徴的なもので，毒性影響を示

す際のバイオマーカーの取得である．これは，個々

の遺伝子そのものを遺伝子マーカーとして探索する

場合と，遺伝子発現プロファイル全体を化学物質の

フィンガープリントとして捉える場合がある．いず

れの場合にも，生体からみた化学物質の影響をゲノ

ミクスに基づいて高感度に検出・評価することを目

指しており，リスク評価につなげようとする動きで

ある．

もう 1 つはトランスクリプトミクスをベースとし

た毒性影響の発現に至るまでの分子メカニズムの解

明である．これは遺伝子レベルでの変化に着目して

解析することにより，化学物質影響を遺伝子レベル

から解明を目指すものであり，他のオミクステクノ

ロジーを取り込んだアプローチが進みつつある．

DNA マイクロアレイデータに関しては，プラッ

トフォームが多岐に渡ることから，データの共有化

のために Minimum Information About a Microarray

Experiment (MIAME）が提唱されているが，11)ト

キシコゲノミクスに関しては，さらに化学物質の曝

露条件などが重要なパラメーターとなることから

MIAME/Tox と呼ばれ，毒性評価のためのパラ

メーターなどを記載するドメインが加えられてい

る．12)また肝毒性を中心とした研究室間でのバリ

デーションなども行われており13,14)データの標準

化，共有が進みつつある．

3. プロテオミクス

実際に生体内での機能を担っているのはタンパク

質であり，このタンパク質の発現・修飾状態を直接

解析するプロテオミクス15,16)も技術的に進展してき

ており，トキシコゲノミクスにおいてもアプローチ

が進みつつある．17)トランスクリプトミクスで評価

された mRNA 量と，実際に機能しているタンパク

質量とはかならずしも一致しないことも報告されて

おり，18)直接細胞や組織の状態を知るために，タン

パク質の状態を定量的に解析し，タンパク質の修飾

を介したシグナル伝達などに関する情報も取得する

ことが望まれる．プロテオミクスは，こうした実際

に機能しているタンパク質の状態を解析できるとい

う点でメリットがある．また直接タンパク質を解析

することから，バイオマーカーを同定できる可能性

を有している．17)

しかしプロテオミクスの場合，タンパク質の分

離，同定においてトランスクリプトームよりもはる

かに困難となっている．例えばタンパク質の分離に

おいて主要な手法の 1 つである二次元電気泳動法で

は可溶化剤（法），分子量により解析できるタンパ

ク質が制限されるだけでなく，検出できるダイナミ

ックレンジの幅が狭いなど克服すべき問題も多く残

っている．一方で二次元電気泳動法を利用せずに

HPLC で分離・同定する方法19)も進められており，

MALDI-MS,20) LC-MS21)なども用いられているが，

MS 解析のためのイオン化効率の問題もあり，どの

程度網羅的に解析ができるのかについては注意が必

要である．タンパク質のアノーテーションについて

はゲノム情報が十分得られる場合は，フィンガープ

リンティングパターンでの同定22,23)が可能となる

が，ゲノム情報が不十分な場合にはタンパク質の同

定自体が困難になる場合もあり，特に後述のエコト

キシコゲノミクスなど限られたゲノム情報しか持た

ない生物種への適用は困難を伴う．

4. メタボロミクス

上記のゲノム情報に依存したゲノミクスとは別に

生体内の代謝産物をターゲットとした低分子化合物

を対象としているのがメタボロミクスである．

Nicholeson（ロンドン大学インペリアルカレッジ）

によって最初に提唱されたメタボロミクス

（Metabolomics)24)は，NMR による分析25,26)として

報告されたが，その後さらに GC-MS27)や LC-MS28),

CE-MS29,30) を利用したプロファイリングなども利

用されるようになっている．

メタボロミクスは，トランスクリプトームやプロ

テオームと異なり直接的にゲノム情報に依存してい

ないことを特徴としている．生体内の代謝産物は共

通している分子も非常に多いことから，種を超えた

データの取得が可能である．これはメタボロミクス
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Fig. 2. Conceptual Frame Work of Ecotoxicogenomics
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の大きなアドバンテージであり，ゲノム情報の取得

が不十分な生物種に対しても対応可能であり，異種

間での比較が容易であることも大きな特徴となって

いる．したがって，目的とする分子，マーカーとな

る分子を同定できればそのシグナルについて複数の

生物種に渡って解析することも可能である．

またメタボロミクスはその時点の生体内の状態を

反映しているという点で，トランスクリプトームよ

りも，より直接的な情報を得られる解析法といえ

る．しかし，これらの方法も分離方法，感度などに

問題点を残しており，従来の報告はエネルギー代謝

関連分子など比較的同定が容易で多量に存在する生

体低分子についての解析が中心となっている．

5. エコトキシコゲノミクス

近年，環境への関心の高まりに伴い，環境中の生

物への化学物質影響についても考慮されるようにな

ってきている．改定された「化学物質の審査及び製

造等の規制に関する法律（化審法）」においては，

生活環境動植物への影響評価が必要になっている

が，こうした影響評価は，単純に増殖阻害濃度，半

数致死濃度を重要なパラメーターとしている．こう

した数値は，対象となる生物種が異なるとその関連

性を見い出すことが困難であり，その作用機序につ

いても情報を得ることができない．こうした中で，

トキシコゲノミクスと同様，バイオマーカーの探

索，作用メカニズムの解析を目的として，環境毒性

学（エコトキシコロジー）にゲノミクスを導入した

エコトキシコゲノミクスが生じた．3133)（Fig. 2）

エコトキシコゲノミクスもトキシコゲノミクス同様

に，トランスクリプトミクスのみならず，プロテオ

ミクス，メタボノミクスを包括しているが，これら

環境中の生物においてゲノミクス的なアプローチを

行う際に最も障害となるのは，ゲノム情報の欠如で

ある．モデル生物のゲノム情報は急速に明らかにさ

れてきているのに対して，その他の生物のゲノム情

報はいまだ限りがある．ナショナルプロジェクトの

レベルでのゲノム情報の収集に関しては，サンガー

センター（http://www.sanger.ac.uk/）や The In-

stitute for Genomic Research (TIGR) (http://www.

tigr.org/index.shtml）などのゲノムセンターがモデ

ル生物や病原菌などを中心に配列解析を進めデータ

ベース化してきたが，米国においては，Depart-

ment of Energy の Joint Genome Institute が中心と

なって非常に多岐に渡る生物種のゲノム配列，EST

配列の取得を行っている．これは，系統樹を構成す

る広範な生物種を対象としており，これらの情報が

充実することで，より多様な生物種に対してゲノミ

クス的なアプローチが可能になると思われる

（http://genome.jgi-psf.org/tre_home.html）．

非モデル生物を対象としたトランスクリプトミク

スについては，ゲノム情報の取得というボトルネッ

クが存在するものの，技術的には確立されてきてい

ることから，信頼性の高いデータを取得することが

期待できる．環境中の化学物質影響などをゲノミク

スで実際に評価できるかという問題に関しては，

Organisation for Economic Co-operation and De-

velopment (OECD）や Environmental Protection

Agency (EPA）を始めとして多くの国や機関で関

心が持たれ，対象となる生物種や手法について討議

されている．化学物質の環境への影響や生態系への

影響を評価しようとする場合，対象となる生物種は

非常に多岐に渡る．ゲノミクス的なアプローチを展

開するには，ランドマークとなるような適切な生物

種を選択しアプローチを行うことが必要であろう．

また種々の生物を用いたトランスクリプトミクス

は，生態系全体に対する化学物質の負荷を評価する

上でも重要であるのみならず，異種生物間で共通に

存在している遺伝子ネットワークの発見など34)基礎

生物学的な貢献も大きい．さらには生物種間の共通

性，相違点などを明らかにすることにより，ヒトを

始めとする他種への生物への外挿も可能となり，リ
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スク評価などにも利用できる可能性がある．

メタボロミクスについては，他のオミクスと異な

り，ゲノム情報が直接は必要としない．一方で，主

要な代謝産物などは，生物種を通してその多くが共

通であることから，多くの生物種に対して，そのプ

ロファイルを取得することが可能となる．この点

で，メタボロミクスはゲノム情報が不足している環

境中の生物に対しても今後適用範囲が広く期待でき

る技術の 1 つである．

一方，プロテオミクスについては，ゲノム情報が

欠損している場合，アミノ酸配列を LC-MS/MS な

どで新規に決定する必要がある上に，アミノ酸配列

から遺伝子を同定することが必要になってくる．バ

イオマーカーとしてのなんらかの抗原の探索など目

的を絞った利用方法以外は，克服すべき問題点が多

く残されている．

エコトキシコゲノミクスでは，フィールドを含め

多くの生物種が対象となり得るが，対象とする生物

種については十分な注意が必要であろう．ラットな

どにおいても遺伝的背景により化学物質に対する応

答性が大きく異なることが知られているが，34)遺伝

的背景が明確でない非モデル生物については，遺伝

子発現の差が特定の遺伝的集団によるものなのか，

実際の曝露に起因するものなのかを明確にする必要

があり，取得したデータの十分な解釈が必要となる．

6. データベース化とインフォマティクス

化学物質の多様性，対象となる生物の多様性（生

物種のみならず，組織，発生発達段階などの差）を

含めるとこうしたプロジェクトは非常に大規模とな

り，個々の研究室ですべてを行うことは不可能とな

っている．アメリカでは，National Institute of En-

vironmental Health Sciences (NIEHS）が中心とな

った National Center for Toxicogenomics が 2000 年

に設立され，トランスクリプトミクスだけでなくプ

ロテオミクスからのプロジェクトを進め Chemical

EŠects in Biological Systems (CEBS）の確立を目指

している．36,37)国内では 2002 年から 2007 年まで国

立医薬品食品生成研究所，医薬基盤研究所と製薬企

業が参加しトキシコゲノムプロジェクトが実施され

データが蓄積された．

こうしたデータはいまだ非公開のものも多いが，

トランスクリプトミクスの個々のデータについては，

The National Center for Biotechnology Information

(NCBI)37)や The European Molecular Biology

Laboratory (EMBL)38)などがそれぞれデータベー

スなどに加えて公開している（http://www.ncbi.

nlm.nih.gov / geo, http: // www.ebi.ac.uk / arrayex-

press/）．さらに，プロテオミクスでは，ジュネー

ブ大学などが中心となっている Swiss-Prot39)（http:

//tw.expasy.org/）が，メタボノミクスでは，ロンド

ン大学が Consortium for Metabonomic Toxicology

(COMET) project を推進しておりデータの収集を

行っている．40)

一方，従来のトキシコロジーでは，通常のアレイ

データに加え，毒性試験固有のデータセットが生じ

る．これには，化学物質の致死量を始め体重や組織

重量，血圧や血液成分，病理組織学的な知見などが

相当する．これはいわゆるフェノミクスともいうべ

きパラメーターの 1 つでもあるが，現在急速に増加

しつつあるトキシコゲノミクスからのデータをこれ

ら従来のトキシコロジーからのエンドポイントと有

機的に結合させ理解することも重要な課題となって

いる（phenotype anchoring）．これにより，従来の

トキシコロジーとゲノミクスの関連付けが期待され

ている．これは，トキシコロジーの観点から遺伝子

機能の意味付けをするという点で，単なるバイオ

マーカーの探索よりもさらに進んだ毒性の評価と理

解が可能になると思われる．

7. システムバイオロジーとしてのトキシコゲノ

ミクス

化学物質曝露により生じたトランスクリプトミク

ス，プロテオミクス，メタボロミクスの莫大なデー

タを解析し意味付けをする（データマイニング）た

めにバイオインフォマティックスの比重は非常に大

きなものとなってきている．化学物質影響を解析す

る場合，その化学物質自体の物理化学的特性や吸収

（Absorption），分布（Distribution），代謝（Meta-

bolism）排泄（Excretion）（ADMEs）の情報や誘

起される悪影響や疾患との関連など，従来のトキシ

コロジーからの知見を有機的に結合させたデータ

ベース化が必要であり，システムバイオロジーを包

括したアプローチが重要となる．35)（Fig. 3）

一方，従来は，in silico の毒性評価といった場合

に，純粋に定量構造活性相関（quantitative struc-

ture-activity relationship; QSER）を指していた．し

かし，ゲノミクスに基づく影響評価では，種々の情
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報を統合したバーチャル組織を究極的には目指して

おり，新たな評価系の構築を目指している．42)これ

は毒性影響評価の迅速化，実験動物の保護の観点な

どからも重要な課題である．

8. 今後の課題

予防的な観点からはトキシコゲノミクスの利用に

より，より早期に鋭敏な悪影響の評価が期待され

る．しかし一方で，曝露する化学物質が低濃度にな

れば，バックグラウンドの変動との差の検出が困難

になり，より早期になればエンドポイントとの関連

性が不明確になる．こうした問題を解決するために

は，より高精度の手法の開発のみならず，対象の組

織や細胞を的確に取得し解析するための技術も必要

となる．レーザーダイセクション法による局所的な

細胞の単離や極微量 RNA の増幅法などが開発され

てきており，これらの信頼性・再現性を高めていく

ことも今後重要な課題である．

しかし DNA マイクロアレイで生命現象のすべて

が分からないのと同様に，トキシコゲノミクスで毒

性のすべてを理解し，説明することはできない．こ

うしたデータの蓄積と解釈に加えて，実際に生じて

いる変化の実質的な理解が必須であろう．多数の化

学物質を曝露してゲノミクスのデータを多数取得す

るのみならず，変化したプロファイルの実体の解明

が必要である．すなわちトランスクリプトームが変

化した場合，その変化を担っている遺伝子発現制御

因子の理解と化学物質から制御因子までのパスウェ

イの解明などが重要となる．酵母の場合，様々な遺

伝子欠損変異株を用いて化学物質影響のプロファイ

ルを比較することにより責任遺伝子の探索を行い，

一定の成績を得ている．43)マウスなどにおいては，

こうした欠損変異体の利用は通常困難であるが，化

学物質の受け手となる生体分子の同定と解析はゲノ

ミクスに限らず優先すべき課題である．

さらに重要な問題として，時間軸の問題がある．

近年問題になってきているものの 1 つに胎児期や小

児期の曝露影響が挙げられる．これは，胎児期，小

児期における曝露影響が成熟したときに現れるので

はないかという懸念である．こうした問題は，単に

曝露した時点のゲノミクスのプロファイルを取得し

ているだけでは不十分であろう．後生的なゲノムの

変化が化学物質によりどのように誘起されるかとい

ったエピゲノミクスからのアプローチも必要になる．

9. おわりに

トキシコゲノミクスは非常にパワフルな毒性影響

評価ツールとして期待できるが，毒性影響のどこま

でを解析・評価できるかは未知の部分も多い．問題

点を解決しながら，データを蓄積，解釈することに

よって，新たな知見が得られるものと思われる．

トランスジェニックマウスやノックアウトマウス

は，遺伝子レベルで変調をかけることにより，遺伝

子の機能を探ることができた．一方で，化学物質曝

露の場合は，生体内の標的に関連した遺伝子の発現

に変動を来たす．トキシコゲノミクスを体系的に発

展させることにより，単に化学物質影響評価のため

の新しい切り口となるのみならず，生体システムの

解明などにも大きく寄与できると思われる．
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