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Ａ．研究目的 

有機フッ素化合物である PFAS（Per- and Poly-

fluoroalkyl substances：パー及びポリフルオロアル

キル物質は幅広い用途で使用され、環境中での難分解

性及び生体内蓄積性が問題となっている。近年、国内複

数地域の浄水施設の水道水から基準値を超える濃度の

Perfluorooctanoic acid (PFOA)と Perfluorooctane 

sulfonate (PFOS)が検出され、ばく露による有害性、特

に発がんの健康影響が懸念される。特に PFOA や PFOS

は国際がん研究機関（IARC）によりグループ 1と 2B に

分類され、実験的にラットの肝臓を主体に発がん性報

告があり、有機フッ素化合物の発がん性検証は喫緊の

課題である。一方、有機フッ素化合物は 1 万種類以上

存在し、これら全てを発がん性試験で検討することは

莫大な費用や時間等を必要とし極めて困難である。従

って有機フッ素化合物の発がん性を短期間、高精度か

つ効率的に評価できる試験スキームの確立が求められ

る。 

我々はこれまで既知発がん物質の大半が肝臓を標的

にすることに着目し、遺伝毒性及び非遺伝毒性肝発が

ん物質を短期かつ高精度に検出できるスキームを確立

した。本研究ではそのスキームを活用し、有機フッ素化

合物の発がん性検証とともに、新たに有機フッ素化合

物特異的な評価スキーム開発を行う。 

令和6年は、非遺伝毒性肝発がん物質の発がん機序

ごとに選出した遺伝子を組み合わせて開発した「遺伝

子セットを用いた非遺伝毒性肝発がん物質短期検出

法」を用いて、種々の有機フッ素化合物の肝発がん性

を検証した。 

 

Ｂ．研究方法 

OECD テストガイドラインの TG407：げっ歯類におけ

る28日間反復経口投与毒性試験を基に動物実験を行っ

た。6 週齢 SD 雄ラットに被験物質を 28 日間投与後に

屠殺剖検を行い、肝臓を採取した。肝臓から RNeasy 

mini kit（キアゲン）を用いて total RNA を抽出・精

製 し 、 GeneChip® Clariom D Assay, Rat (Rat 

Transcriptome Array 2.0)を用いて網羅的遺伝子発現

解析を行い、被験物質ごとの遺伝子発現変化データを

取得した。 

得られた遺伝子発現変化のうち、既報論文（Kanki M 

et al., J Toxicol Sci, 2016）で報告した非遺伝毒性

肝発がん物質検出モデル（基盤モデル）で、特異性及び

感受性について検証した。具体的には、GeneChip® Rat 

Genome 230 2.0 Array を使用して、非遺伝毒性肝発が

ん物質うち、細胞傷害（TAA、MP）や酵素誘導（PB、HCB）、

PPARαアゴニスト（CFB、WY）に属する 2種の化学物質

から統計的に有意な発現変動を示し共通する遺伝子を

選出し、組み合わせた 106 遺伝子セットを用いて、非

遺伝毒性肝発がん物質の検出（サポートベクターマシ

ーンによる数理学的アルゴリズムによるモデル）によ

り作成したモデルを用いて特異性及び感受性について

検証した。 

また、細胞傷害（TAA、MP）や酵素誘導（PB、HCB）、

PPARαアゴニスト（CFB、WY）に属する 2種の化学物質

において、高用量及び中間用量を投与した群と対照群

との発現差が Weltch T値で 5以上となる遺伝子を選ん

だ後に各 2種の化学物質で共通する遺伝子を選出した。

次にそれぞれの属する化学物質の高用量投与群におい

て、対照群との平均した発現差が 4 倍以上異なるとと

もに、42 の非発がん物質で発現変動平均が 1.5 倍以下

となる遺伝子を選出した。その結果、細胞傷害 4 遺伝

子、酵素誘導 2 遺伝子、PPARαアゴニスト 18遺伝子が
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選出された。それぞれの遺伝子を用いて各発がん機序

に対し陽性となる予測モデルを作成し、いずれかで陽

性と判定された物質を陽性と判定する新たな予測モデ

ルを構築した（機序別統合モデル）。 

令和 6年度は、Perfluorooctanoic acid (PFOA) 10 

mg/kg、Undecafluoro-2-methyl-3-oxahexanoic acid 

(GenX; HFPO-DA)、Hexafluoroglutaryl chloride 

(HxFGC)、2,2-Difluoroethyl 

trifluoromethanesulfonate (DFEMS)、

Perfluorohexanoic acid (PFHxA)については 100 

mg/kg、3-Perfluorohexyl-1,2-epoxypropane 

(PFHEP)、Perfluoro(2-methylpentane) (PFMP) 300 

mg/kgで強制胃内投与を行った。なお実験は 2回に分

けて行った。 

 

（倫理面への配慮） 

大阪公立大学動物実験委員会から動物実験の許可を

得、動物実験指針を遵守して行い、動物愛護に十分に

配慮した。 

 

Ｃ．研究結果 

1回目の実験において、DFEMS投与群が最終屠殺時に2

匹となったため、2回目にやり直して実験を行った。 

PFOA投与群において、対照群に比べ体重増加抑制傾向

が見られ、最終屠殺時には有意な体重減少を認めた（表

1）。また、PFOA及びGenX投与群においては肝臓の絶対

及び相対重量いずれも対照群に比べ有意な増加を認め

た（表1）。 

 
表1. 体重及び肝重量、摂餌・飲水量 

 

2回目の2日目までにPFHxA投与群において、3匹死亡し

たため、100から50 mg/kgへ投与量を半減した。また、

PFMP投与群において開始2週間後に2匹まで生存数が低

下したため、屠殺剖検して中断した。他の群については

4週間投与後に、屠殺剖検した。 

PFHEP投与群において、対照群に比べ体重増加抑制傾

向が見られ、最終屠殺時には有意な体重減少を認めた

（表2）。また、DFEMS投与群及びPFHEP投与群において

は肝臓の絶対及び相対重量いずれも対照群に比べ有意

な増加を認めた（表2）。 

 
表2. 体重及び肝重量、摂餌・飲水量 

 

肝臓の組織学的検討した結果、1回目の実験において、

PFOA投与群及びGenX投与群においてZone 3での肝細胞

腫大と好酸性化が存在し、散在性に肝細胞の単細胞壊死

を認めた（図1）。また、DFEMS投与群においては、Zone 

1での肝細胞の変性・壊死が目立っていた（図1）。一方、

HxFGC投与群では、投与群との差がはっきりしなかった

（図1）。 

 

図1. 各物質を投与したラット肝組織像 

 

2回目の実験においても、DFEMS投与群においては、

Zone 1での肝細胞の変性・壊死が目立っていた（図2）。

また、PFHEP投与群及びPFMP投与群においてZone 3での

肝細胞腫大が存在し、PFHEP投与群ではさらに好酸性顆

粒状変性が認められた（図2）。一方、PFHxA投与群では、

投与群との差がはっきりしなかった（図2）。 

 

図2. 各物質を投与したラット肝組織像 

 

各肝組織からRNAを抽出した結果、平均1.9 ± 0.7 µg

のtotal RNAを回収し、質もA260/A280が平均2.13 ± 

0.02と良い状態だった。 

各投与群における遺伝子発現データについて、構築済

の非遺伝毒性肝発がん物質検出モデルに入力し、非遺伝

毒性肝発がん性の陽性または陰性の判定を行った結果、

PFOA及びGenXは基盤モデルで陽性と判定され、HxFGC、

DFEMS、PFHEP及びPFHxAは陰性と判定された。また、機

序別統合モデルにおいても同様の結果が得られた。特に、

PFOA及びGenXは、PPARαだけでなく、酵素誘導のモデル

においても陽性を示した。 

 
表3.非遺伝毒性肝発がん物質検出モデルの結果 

 

PFOAについては、PPARα誘導による発がん性で報告さ

れているため、その遺伝子発現変化を検討したところ、

PPARαの下流に位置すると報告がある遺伝子Cyp4a1 

(ヒトCYP4A11; マウスCyp4a10)及びAcox1の発現上昇を

確認した。また、同様の発現上昇をGenXにおいても認め

た。 

Relative (%)
Control 6 378.8 ± 24.8 14.2 ± 2.0 3.7 ± 0.4 21.7 ± 2.5 42.9 ± 11.0
PFOA 6 307.5 ± 19.7 *** 17.7 ± 2.3* 5.7 ± 0.4*** 18.7 ± 1.5 33.4 ± 4.2
GenX 4 359.8 ± 18.3 23.0 ± 0.5*** 6.4 ± 0.4*** 22.3 ± 3.1 41.5 ± 9.2
HxFGC 3 371.8 ± 7.0 13.8 ± 1.7 3.7 ± 0.4 21.3 ± 1.6 43.6 ± 9.1
DFEMS 2 373.0 ± 26.2 15.9 ± 1.8 4.3 ± 0.2 22.2 ± 4.0 42.0 ± 9.8
*, ***:  P< 0.05 and 0.001 vs Control, respectively

Food
consumption

Water
consumptionAbsolute (g)

Treatment No. of rat Body weight
(g)

Liver

Relative (%)
Control 6 422.4 ± 21.3 15.8 ± 1.6 3.7 ± 0.2 24.7 ± 1.3 44.2 ± 2.1
DFEMS 5 423.1 ± 28.0 18.7 ± 2.3* 4.4 ± 0.3* 24.6 ± 2.1 44.5 ± 9.7
PFHEP 5 362.5 ± 25.3 ** 20.6 ± 1.2*** 5.7 ± 0.4*** 21.2 ± 2.0** 56.3 ± 7.4**
PFHxA 3 412.9 ± 4.8 15.2 ± 0.6 3.7 ± 0.1 25.0 ± 2.5 39.2 ± 4.0
*, **, ***:  P< 0.05, 0.01 and 0.001 vs Control, respectively

Food
consumption

Water
consumptionAbsolute (g)

Treatment No. of rat Body weight
(g)

Liver

細胞障害 酵素誘導 PPARα
PFOA ＋ ー ＋ ＋

GenX ＋ ー ＋ ＋

HxFGC ー ー ー ー

DFEMS ー ー ー ー

PFHEP ー ー ー ー

PFHxA ー ー ー ー

機序別統合モデル
物質 基盤モデル
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Ｄ．考察 

今回、発がん物質として同定できたPFOA及びGenXは、

強い肝組織像の変化が存在した。特にPFOAについては、

発がん性試験によりラットでの肝発がん性が報告され

ており、本モデルにおいても陽性を確認出来たことは

本モデルの有効性確認に重要な結果と考える。加えて、

PPARαで誘導される遺伝子の発現上昇を確認し、同経

路の活性化が肝発がんに寄与する事を裏付ける結果が

得られた。また、GenXは、PFOAと同様の遺伝子発現変化

やモデルによる結果が得られたことから、PFOAと同じ

機序での肝発がん性が推察される。加えて、PFOA及び

GenXは酵素誘導型の肝発がん機序を有する可能性を示

した。 

一方、DFEMSやPFHEPについては、肝組織像変化に関わ

らず、今回の結果では陰性と判定された。DFEMSについ

ては、超短期遺伝毒性肝発がん物質検出法で陽性と判

定されており、遺伝毒性による肝発がん機序が主体で

ある可能性がある。HxFGCやPFHxAについては、肝組織像

変化も乏しく、検出モデルも陰性であることから、肝発

がん性が乏しいと推察される。 

 

Ｅ. 結論 

化審法で実施される28日間反復投与試験において摘

出した肝臓から得られたRNAを用いた遺伝子セットに

よる非遺伝毒性肝発がん物質予測モデルにより、PFOA及

びGenXが肝発がん性を示す可能性を認めた。 
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