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Ａ．研究目的 

有 機 フ ッ 素 化 合 物 で あ る PFAS （ Per-and 

Polyfluoroalkyl 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

度のパーフルオロオクタン酸（PFOA）とパーフルオロオ

クタンスルホン酸（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ている。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、その実施は

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

とすることに着目し、遺伝毒性（感度 83%、特異度 97%、

正答率 92%）及び非遺伝毒性肝発がん物質（感度 91%、

特異度 93%、正答率 92%）を短期かつ高精度に検出でき

る検出法（短期肝発がん物質検出法）を確立している。

本研究では我々の確立したモデルを活用し、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

化合物に特異的な評価の試験スキーム開発を行う。ま

た、遺伝子発現や DNA 付加体の網羅的解析、変異シグ

ネチャー解析により発がん機序を解明し、有機フッ素

化合物の構造類似性や各特性の検証から、発がん性が

予測可能な in silico 評価システムの確立を目指す。 

本年度は、合計 19 種類の PFAS について、我々の確

立した短期肝発がん物質検出法（遺伝毒性及び非遺伝

毒性肝発がん物質検出法）を用いた発がん性の可能性

を評価し、さらに DNA 付加体解析、QSAR 予測ツールを

組み合わせた検討を行った。 

 

研究要旨 

本研究は、有機フッ素化合物（PFAS）の発がん性を短期間かつ高精度に評価するスキームを構築することを

目的とし、短期肝発がん物質検出法（遺伝毒性及び非遺伝毒性肝発がん物質検出法）や DNA 付加体解析、in 
silico 予測ツールを用いて、多角的な視野から PFAS の発がんリスクを総合的に評価する。本年度は、ToxCast 

Chemical Inventory に登録された 430 種類の PFAS を対象とし、OECD の in silico 予測ツールである QSAR 

Toolbox を用いて、構造に基づくグループ化及び発がんメカニズムに基づくアラート分類を行った。その分類

に基づき、PFOA、PFOS 及び GenX を含む 19 種類の PFAS について、ラット 1 日単回経口投与試験を実施した。

急性経口毒性情報がない 14 物質について、OECD TG423 に従い急性毒性試験及び GHS 急性経口毒性区分評価を

実施し、いずれも GHS 区分 4 または 5 に該当することが確認された。また、病理組織学的解析では 19 物質中

PFOS、PFHpA、PFPo を除いた 16 物質で肝障害が、PFHEP、2,2-BPF、2,5-BDF の 3 物質で腎障害が認められた。

さらに、採取した肝臓を用いて遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法を用いたところ、19 物質中 3 物質（PFOA、

DFEMS、2,5-BDF）が陽性と示された。DFEMS 及び 2,5-BDF は、QSAR でも遺伝毒性発がん性が予測されており、

構造的特徴と毒性発現の相関が示唆された。また、OECD TG407 に基づいた 28日投与実験を 6種類の PFAS（PFOA、

GenX、HxFGC、DFEMS、PFHxA 及び PFHEP）について全臓器について検討し、PFAS による毒性の主たる標的臓器

が肝臓及び腎臓であることが確認された。さらに、採取した肝臓を用いた非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法

を用いた検討では、PFOA 及び GenX が陽性と示され、その発がん機序は PPARαだけでなく酵素誘導も関与する

可能性が示された。QSAR による構造活性相関情報から、DNA のアルキル化を介して変異原性を誘発する可能性

がある PFOA 及び PFPMS について、アルキル化 DNA の修復酵素欠損株(YG7108)を用いた Ames 試験を実施し PFOA

は陰性であったが、DPEMS は陽性と示された。以上より、QSAR による構造による発がん性予測結果と、OECD テ

ストガイドラインに準拠した PFAS の GHS 急性経口毒性区分評価、毒性病理学的解析による毒性評価に加え、

我々が開発した短期肝発がん物質検出法により肝発がん性に関する知見が得られた。それら結果の一部は QSAR

による毒性や発がん性予測と一致しており、in silico 予測ツールの有用性を示したが、完全一致は得られず

PFAS の構造に応じた予測精度の高い in silico ツール開発の必要性が考えられた。今後は DNA 付加体解析の

結果を加え、多角的な視野から PFAS の発がんリスクを総合的に評価するスキームを確立していく。 
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Ｂ．研究方法 

【課題 1】肝発がん物質短期検出スキームによる検討 

1） 遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法を用いた検討 

（魏、藤岡） 

6 週齢の雄 SD ラットを用いて、被験物質の単回強制

胃内投与試験を行った。被験物質に関する情報は(表 1)

に示す。また、溶媒対照群(対照群)として 0.5% Methyl 

cellulose（MC）投与群を設けた。 

試験では、LD50 既知の 5 物質については、遺伝毒性

肝発がん物質超短期検出法に基づきLD50の 1/3の用量

を投与した。急性経口毒性情報がない 14 物質について

は、OECD TG 423 に従い急性毒性試験を実施し、得られ

た 1 日単回経口投与試験の最大耐量を投与した(表 2)。

具体的には、初回投与として TG 423 で定められた最大

用量である 2000 mg/kg を 3 匹の動物に投与した。その

結果、死亡例が 1 匹以下であった場合は、新たに 2000 

mg/kg を 3 匹に追加投与した。2 回目の投与でも死亡例

が 1 匹以下であれば、LD50 は 2000 mg/kg 以上と判断

し、投与量を 2000 mg/kg と設定した。一方、いずれか

の投与で死亡例が 2 匹以上の場合、LD50 は 2000 mg/kg

以下と判断され、次に 300 mg/kg の用量で同様の手順

を行った。さらに、300 mg/kg の試験でも死亡例が 2 匹

以上の場合は、用量を 50 mg/kg に減らし、同様の試験

を繰り返して最大耐量を決定した。 

さらに、本検出法を用いたところ、PFOA は LD50 の

1/3（330 mg/kg）、DFEMS は最大耐量（300 mg/kg）の用

量で遺伝毒性肝発がん物質であることが示唆されたた

め、確認試験ではこれらの用量を高用量として設定し、

公比 3 で除した中用量及び低用量を追加して試験を実

施した。 

被験物質投与後 24 時間後に剖検を行った。肝臓を摘

出し、RNA 抽出用としての外側左葉（LL）を摘出後、下

端辺縁部を約 2 cm×0.5 cm の大きさで 2 スライス切り

出し、それぞれ 1mL の RNAlater が入った 1.5mL チュー

ブへ移した（合計 2 本）。1.5 mL チューブを 4℃で一晩

保管後，-80℃で長期保管した。凍結保存サンプル用と

して、外側左葉の上半分を 1.5 ml チューブ 2 本分採取

し、液体窒素により凍結後、-80℃で凍結保管した（1 本

は DNA adduct 解析用）。ホルマリン固定用サンプルと

して、外側左葉の下半分、内側右葉(RM)及び右葉尾部

(R2)から計 3 スライス切り出し、カセットに入れ 10%ホ

ルマリンにて固定した。 

得られた肝臓を用いて、既報論文（Gi M et al., Arch 

Toxicol, 2024）で報告した遺伝毒性肝発がん物質超短

期検出法で、遺伝毒性肝発がん性について検証した。こ

の検出法は、感度 83%、特異度 97%、正答率 92%と精度

の高い検出法である。10 マーカー遺伝子発現について

は、リアルタイム PCR（qPCR）にてデータを取得した。

肝臓からの total RNA 抽出と cDNA の合成はそれぞれ

RNeasy mini kit（キアゲン）と Super Script VI VILO 

Maste Mix（Thermo Fisher Scientific）を使用した。

得られた遺伝子発現データを我々が構築した遺伝毒性

肝発がん物質検出のモデル（サポートベクターマシン

による数理学的アルゴリズムによるモデル）に入力し、

判定を行った。 

また解剖時に肝臓、腎臓及び脾臓については重量を

測定した。得られた組織は 10%中性緩衝ホルマリン液で

固定を行い、切り出し・パラフィン包埋したのちに病理

組織切片を作成し、ヘマトキシリン・エオジン染色を施

した上で鏡検を行った。 

 

表 1. 遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法で検討した PFAS 

 
 

2）非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法を用いた検討 

（鈴木、藤岡） 

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。この検出法は、感度 77%、特

異度 100%、正答率 95%と精度の高い検出法である。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

変動を示す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
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子や酵素誘導 2 遺伝子、PPARαアゴニスト 18 遺伝子が

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 trifluoromethane-

sulfonate (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 の用量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。 

屠殺剖検時に、肝臓、腎臓、脾臓、大脳、小脳、

肺、心臓、舌、膵臓、胸腺、前胃、腺胃、十二指腸、

空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、膀胱、前立腺、精

嚢、精巣、精巣上体、下垂体、副腎及び甲状腺を採取

した。また、剖検時に得られた肝臓、腎臓及び脾臓に

ついては臓器重量を測定した。さらに、剖検時に採取

した全血及び血清を用いて血液学的・血液生化学的検

査を行った。得られた組織は 10%中性緩衝ホルマリン

液で固定を行い、切り出し・パラフィン包埋したのち

に病理組織切片を作成し、ヘマトキシリン・エオジン

染色を施した上で鏡検を行った。 

 

[統計学的解析] 

臓器重量の有意差検定について、F 検定による等分散

検定を行った。等分散の場合は Student's t-test 検定

を行い、不等分散の場合は Welch t-test 法による両側

検定を行った。病理組織学的検査における発生頻度の

差の検定について、Fisher の直接確率検定を行った。 

 

【課題 2】DNA 付加体の網羅解析及び変異シグネチャー

解析による有機フッ素化合物の発がん機序解明（戸塚） 

① DNA 付加体の網羅的解析 

課題１で実施した PFAS 19 物質を単回経口投与で得

られた肝臓から DNA を抽出し、DNaseI、ヌクレアーゼ

P1、アルカリホスファターゼ、ホスホジエステラーゼに

よりモノデオキシリボヌクレオシドに消化し、HPLC-高

分解能精密質量分析機器による DNA アダクトーム解析

を実施する準備を行った。 

 

② アルキル化DNAの修復酵素欠損株を用いたAmes試験 

松本分担研究者からの構造活性相関による情報を基

に、DNA のアルキル化を介して変異原性を誘発する可能

性のある 4 つの PFAS(PFOA、PFPMS、DPEMS、2.5-BDF)に

ついて、アルキル化 DNA の修復酵素欠損株(Salmonella 
typhimurium YG7108)を用いた Ames 試験により、変異

誘発能の確認を実施した。 

OECD テストガイドラインでは、Ames 試験を実施する

際の使用化学物質上限値（5 mg/plate もしくは 5 

µL/plate）を参考に、生育阻害が観察されない適当な用

量（溶媒対照を含む 5 用量）で実施した。試験菌株は

アルキル化 DNA の修復酵素(MGMT)欠損株(YG7108)とそ

の野生型(TA1535)を用い、構造活性相関情報に従い、代

謝活性化系の存在下または非存在下で実施した。独立

した試験を少なくとも 2 回実施し、それら結果の平均

値で変異原活性の判定を行った。 

 

【課題 3】in silico 評価系の確立と検証（松本） 

① 調査対象物質の定義と母集団の設定 

有機フッ素化合物は、前述の通り 1 万種類以上存在

するため、まず初めに、今年度の本研究で調査対象とす

る物質と母集団の定義を行うことにした。 

有機フッ素化合物とは、炭素とフッ素の結合を持つ

有機化合物の事であり、例えばフッ化ビニル：C＝C－F

のような化合物も含まれる。一方 PFAS（ペル・ポリフ

ルオロアルキル化合物）は完全にフッ素化されたメチ

ル（CH3）またはメチレン（＝CH2/－CH2－）炭素原子を

含むフッ素化合物であり、OECD の定義では炭素数が一

つ以上、US-EPA の定義では炭素数が二つ以上フッ素化

された物質を示す。有機フッ素化合物の中でも、PFAS の

代表例であるパーフルオロオクタン酸(PFOA)やパーフ

ルオロオクタンスルホン酸(PFOS)は、それぞれ国際が

ん研究機関（IARC）により Group 1 と 2B に分類され、

ラットにおいて主に肝臓の発がん性が報告されている。

そこで、人健康影響の懸念で注目されている PFAS を本

研究のターゲットに設定することにした。 

次に調査対象母集団を選定するため、USEPA の web

ページからリストを入手した(松本分担報告書を参

照)。母集団の設定根拠については結果のセクション

で述べるが、430 物質の PFAS を本研究の母集団として

定義した。 

 

② 母集団の構造類似性の基づくグループ化 

母集団とした 430 物質について、構造類似性に基づ

くグループ化を行うため、OECD QSAR Toolbox に 430 物

質を入力し、Organic Functional Group（OFG）により

クラスタリングを行った。 

 

③ メカニズムに応じたアラート検索 

母集団とした 430 物質について、OECD QSAR Toolbox

で構造アラート検索を行った。検索項目は以下の 7 項

目とした。 
・ Carcinogenicity (genotox and nongenotox) alerts by 

ISS 

・ DNA alerts for AMES, CA and MNT by OASIS 
・ DNA binding by OASIS 
・ DNA binding by OECD 
・ Oncologic Primary Classification  

・ in vitro mutagenicity (Ames test) alerts by ISS 
・ in vivo mutagenicity (Micronucleus) alerts by ISS 

 

④ 遺伝毒性試験及び発がん性試験の既知見の整理 

発がん性の既知見及び、発がん性の閾値の有無を確

認するために遺伝毒性試験の既知見の収集整理を行っ

た。収集した情報源は主として、政府向け GHS 分類ガ

イダンスの情報源リスト、令和 6 年（2024 年）6 月に

公表された食品安全委員会の「有機フッ素化合物

（PFAS）」の評価書、国立医薬品食品衛生研究所・ゲ

ノム安全化学部ホームページの Ames の「陽性」物質

リスト、OECD QSAR Toolbox(v.4.5)の毒性情報収集機
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能とした。 

 

（倫理面の配慮） 

動物を用いた実験は大阪公立大学実験動物倫理委員

会の承認を得た上で、関係法令を遵守して実施する。動

物の飼育・処置に当たっては、動物愛護の精神に則ると

ともに倫理規定に十分配慮し、解剖時には麻酔下での

安楽死を施すなど、苦痛軽減に努めることとする。 

 

Ｃ．研究結果 

【課題 1】肝発がん物質短期検出スキームによる検討 

1） 遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法を用いた検討

（魏、藤岡） 

① 被験物質の選定 

課題 2 で得られた PFAS に関する情報を基に、QSAR で

「遺伝毒性発がん性を有する」と予測される物質や、in 
silico 評価系の構築に必要な構造的類縁物質を優先的

に選定した。また、第一種特定化学物質、に分類される

PFAS を最優先の検討対象とした（表 1）。なお、選定さ

れた 19 物質のうち、14 物質については急性経口毒性に

関する情報が得られていない（表 2）。 

 

② 急性経口毒性の検討 

本実験条件下で得られた各PFASの最大耐量、生存率、

及び GHS 区分を表 2 に示した。LD50 が不明であった 14

物質について急性経口毒性試験を実施した結果、3 物質

は LD50 が 2000 mg/kg 以上であり、GHS 区分 5 に分類

された。残りの 11 物質は LD50 が 300 mg/kg から 2000 

mg/kg の範囲にあり、GHS 区分 4 に分類された。 

 

③ 体重及び臓器重量 

対照群と比較して、PFOA 330 mg/kg 投与群、DFEMS 

300 mg/kg 投与群、GenX (HFPO-DA)、PFPMS、PFBA 投与

群で有意な体重の増加抑制がみられた。また、対照群と

比較して、絶対肝重量の有意な減少が PFOA 330 mg/kg

投与群、DFEMS 100, 300 mg/kg 投与群、GenX (HFPO-

DA)、PFOS、PFPMS、PFBA、HFBC、PFPeA 投与群でみられ

た。一方、PFMP 投与群においては、有意な増加が確認

された。また相対肝重量の有意な減少が、DFEMS 100, 

300 mg/kg 投与群、PFPMS、PFBA、PFHxA、4-CBTF、PFPeA

投与群でみられた。絶対腎臓重量の有意な増加が、

PFHEP、2,2-BPF、PFHC、2,5-BDF、PFHxA、4-CBTF 投与

群でみられた。また、有意な減少が PFOA 330 mg/kg 投

与群、PFOS、PFPeA、PFHpA 投与群でみられた。相対腎

臓重量の有意な増加が、PFOA 330 mg/kg 投与群、DFEMS 

300 mg/kg 投与群、GenX (HFPO-DA)、PFHEP、2,2-BPF、

2,5-BDF、PFBA、PFHxA、4-CBTF、HFBC、PFPo 投与群で

みられた。絶対脾臓重量の有意な減少が PFOA 110, 330 

mg/kg 投与群、DFEMS 300 mg/kg 投与群、PFBA、4-CBTF

投与群でみられた。 

 
④ 病理組織学的解析 

対照群と比較して、肝臓の単細胞壊死の有意な増加

が PFOA 35, 110, 330 mg/kg 投与群、DFEMS 100, 300 

mg/kg 投与群、GenX(HFPO-DA)、PFHEP、PFPMS、HxFGC、

2,2-BPF、PFHC、2,5-BDF、PFMP、PFBA、PFHxA、4-CBTF、

PFBS、HFBC、PFPeA 投与群の計 16 物質でみられた。ま

た、肝臓の巣状壊死の増加が DFEMS 100, 300 mg/kg 投

与群、HxFGC、PFBA 投与群でみられた。さらに、腎臓の

尿細管壊死の有意な増加が PFHEP、2,2-BPF、2,5-BDF 投

与群での計 3 物質みられた。また腎臓における蛋白円

柱の形成の増加が 2,2-BPF 及び 2,5-BDF 投与群でみら

れた（藤岡分担報告書を参照）。 
 

⑤ 遺伝毒性肝発がん性の判定 

qPCR で取得した遺伝子発現データを遺伝毒性肝発が

ん物質検出モデルに入力し、遺伝毒性肝発がん性の陽

性または陰性の判定を行った(表 3)。本モデルでは、遺

伝毒性ラット肝発がん物質を「陽性」、その他の物質を

「陰性」と判定する。その結果、19 物質中 3 物質（PFOA、

DFEMS、2,5-BDF）が陽性（遺伝毒性肝発がん物質）と示

された。それ以外の 16 物質は陰性と示された。 

 
表 2. 各 PFAS の急性経口毒性（遺伝毒性肝発がん物質超短期

検出法） 

 
* LD50 の 1/3 

 

⑥ 遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法の判定結果と

QSAR による予測結果との相関 

遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法の判定結果と

QSARによる予測結果を比較した結果を表4に示す。QSAR

で遺伝毒性発がん性が予測された 8 物質について、本

検出法では 2 物質（DFEMS、2,5-BDF）が陽性と示され、

残りの 6 物質は陰性と示された。一方、QSAR で非遺伝

毒性発がん性と予測された 3 物質については、本検出

法で 1 物質（PFOA）が陽性、残りの 2 物質（PFHxA、

PFHpA）が陰性と示された。さらに、その他のアラート

構造に分類される 6 物質及びアラート構造を持たない

2 物質についても検討した結果、いずれも本検出法で陰

性と示された。 
 

⑦ 確認試験 

PFOA 及び DFEMS の遺伝毒性肝発がん性について本検

出法を用いて実施した確認試験の結果を表 5 に示す。
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PFOA は中用量（110 mg/kg）及び低用量（35 mg/kg）で

は陰性であったが、高用量（330 mg/kg）では陽性が確

認された。一方、DFEMS は高用量（300 mg/kg）及び中

用量（100 mg/kg）において、陽性を示した。 
 

表 3. 各 PFAS の遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法による

結果 

 
 

表 4. 遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法の結果と QSAR に

よる予測結果との相関 

 
 

表 5. PFOA 及び DFEMS の確認試験 

 
2）非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法を用いた検討 

（鈴木、藤岡） 

1回目の実験経過中にDFEMS投与群において最終屠殺

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

6）。また、PFOA投与群においては肝臓の相対重量が、

GenX投与群においては肝臓の絶対及び相対重量が対照

群に比べ有意な増加を示した（表6）。 

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、試験を中止した。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7）。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7）。 

 
表6. 非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法における体重及び

肝重量、摂餌・飲水量（１回目試験） 

 
表7. 非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法における体重及び

肝重量、摂餌・飲水量（2回目試験） 

 

肝臓の組織学的検討をした結果、1回目の実験におい

て、PFOA投与群及びGenX投与群において小葉中心性肝細

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、グ

リソン鞘周囲の肝細胞の変性・壊死が目立っていた（図

1）。一方、HxFGC投与群では、対照群との差がはっきり

しなかった（図1）。 

 

図1. 非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法を用いた検討にお

けるラット肝組織像（1回目の実験） 

 

2 回目の実験においても、DFEMS 投与群においては、

小葉中心性肝細胞の変性・壊死が目立っていた（図 2）。

また、PFHEP 投与群及び PFMP 投与群においてグリソン

鞘周囲での肝細胞腫大が存在し、PFHEP 投与群ではさら

に肝細胞の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）。 
以上のように、肝細胞単細胞壊死の有意な増加が 

PFOA、DFEMS、PFHEP投与群でみられた。また、GenX投与

群では、グリソン鞘周囲の肝細胞の変性・壊死を主体に

focal necrosisを、HxFGC投与群では、極わずかながら

focal necrosisがみられた。一方、PFOA、GenX(HFPO-DA)、

DFEMS投与群で、小葉中心性肝細胞肥大がみられた。 

腎臓については、PFHEP 投与群で近位尿細管の好酸性

変性と拡張とともに、一部のラットでは再生尿細管が
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存在した。一方、糸球体領域については、いずれの群に

も著変がみられなかった。肺については、一部に誤嚥性

肺炎や肺炎像が散見されたが、投与群特異的な変化は

乏しく、強制胃内投与後の誤嚥関連の炎症所見と推察

された。その他の臓器については、一部で炎症細胞浸潤

像が見られるものの散発性で、投与物質に起因すると

考えられる変化はみられなかった。 

 

図2. 非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法を用いた検討にお

けるラット肝組織像（2回目の実験） 

 

各投与群における遺伝子発現データについて、構築

済の基盤モデルに入力し、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

盤モデルで陽性と示され、HxFGC、DFEMS、PFHEP 及び

PFHxA は陰性と示された（表 8）。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 8）。 

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されている遺伝子

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。 

 
表8. 非遺伝毒性肝発がん物質検出モデルの結果 

 

【課題 2】DNA 付加体の網羅解析及び変異シグネチャー

解析による有機フッ素化合物の発がん機序解明（戸塚） 

① DNA 付加体の網羅的解析 

現在までに、これら PFAS を単回経口投与した SD ラ

ット肝臓（N=114）についてフェノール・クロロホルム

法により DNA を抽出した。いずれのサンプルからも 100 

µg 以上の DNA が抽出できており、以降の DNA アダクト

ーム解析を実施するのに十分な量である。酵素による

DNA の消化とフィルターによる LC-MS 分析の前処理も

終了しており、LC-HRAM の感度チェックなどが完了出来

次第にこれらサンプルの分析を開始する予定である。 

 

 
 

図3. 代謝活性化系非存在下でのPFPMSの変異原性 

 

② アルキル化 DNA 修復酵素欠損株を用いた Ames 試験 

PFOA、PEPMSの試験を実施した結果、PFPMSでは、代謝

活性化系非存在下においてTA1535では変異原性を示さ

なかったが、YG7108では用量依存的かつ、溶媒対照の2

倍以上の復帰変異コロニー数が観察されたことから、

変異原性は陽性であると判定した（図3）。さらに、そ

の 変 異 原 活 性 の 強 度を 陽 性 対 照 の N-Methyl-N-
nitrosourea(MNU)と比較してみた。その結果、MNUの1 mg

あたりの復帰変異コロニー数は81,184であるのに対し

て、PFPMSの1 mgあたりの復帰変異コロニー数を計算す

ると21.2であった（図4）。このことから、PFPMSはYG7108

を用いたAmes試験では陽性となるが、その変異原活性

の強度は弱いものと推測された。 

 

図4. MNUのTA1535/YG7108に対する変異原性試験結果 

 

一方、PFOAに関しては構造活性相関情報に従い代謝

活性化系存在/非存在下で、用量の上限を10 mg/plate

まで上昇させて変異原性試験を実施したが、いずれの

菌株及び条件下においても復帰変異コロニー数の増加

は認められず、本条件下でのAmes試験における変異原

性は陰性であると判定した。現在、DFEMS、2,5-BDFの変

異原性試験については同様に検討中である。 

 

【課題 3】in silico 評価系の確立と検証（松本） 

① 調査対象物質の定義と母集団の設定 

全世界でPFASとしてリスト化されている物質のリス

ト（Master List of PFAS Substances）には、12039 物

質の PFAS が掲載されている。また、OECD の定義による
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PFAS（少なくとも 1 つのパーフルオロアルキル部分を

含む物質）は 4729 物質ある。本研究では課題１及び課

題 2 と連携しながら調査を進めるために、入手の可能

性や、溶媒に可溶など実験の実行可能性を考慮する必

要があると考えた。したがって、ToxCast Chemical 

Inventory の 430 物質を本研究の調査対象として選定

した。 

 

② 母集団の構造類似性の基づくグループ化 

OECD の QSAR Toolbox を用いて OFG によりクラスタ

リングを行った結果、148 通りのクラス分類が出来た。

クラス分類結果は、後述するが、「④遺伝毒性試験及び

発がん性試験の既知見の整理」を行った結果、母集団と

した 430 物質以外の有機フッ素化合物に遺伝毒性試験

の結果が得られた。物質構造による毒性予測のために

有益な情報であると考えられたため、母集団に追加す

る形でリストにまとめた。また、追加物質についても、

グループ化を行った結果、PFOA グループ（24 物質）、

PFOS グループ（16 物質）、GenX グループ（12 物質）な

ど、近年注目されている PFAS 物質が十分含まれている

事が確認できた。 

 

③ メカニズムに応じたアラート検索 

Carcinogenicity (genotox and nongenotox) alerts 

by ISS による分類では、108 物質に発がん性のアラー

ト構造が認められた。いくつかの発がん性アラートは、

有機フッ素化合物特有の構造ではなく、例えばエポキ

シなどの部分的構造によるものであったのでそれらを

除外し、フッ素を含むハロゲンに関する発がん性アラ

ートとしては、以下の 6 アラートがヒットした。 

・ Trichloro (or fluoro) ethylene and Tetrachloro 
(or fluoro) ethylene (非遺伝毒性) 

・ (Poly) Halogenated Cycloalkanes （非遺伝毒性） 

・ Perfluorooctanoic acid (PFOA)（非遺伝毒性） 

・ Acyl halides（遺伝毒性） 

・ Monohaloalkene（遺伝毒性） 

・ Aliphatic halogens（遺伝毒性） 

一方、Oncologic Primary Classification では、331

物質が発がん性に関連するクラスに分類され、フッ素

を含むハロゲンに関する発がん性アラートとしては、

以下の 2 アラートがヒットした。 

・ Halogenated Linear Aliphatic Hydrocarbone Type 
Compounds 

・ Alpha- and beta-Haloether Reactive Functional 
Groups 

これらのアラート検索の結果は課題 1 及び課題 2 の

被験物質の選定に活用された。また、本課題における考

察にも活用した(松本分担報告書を参照)。 

 

④ 遺伝毒性試験及び発がん性試験の既知見の整理 

有機フッ素化合物について遺伝毒性の既知見を収集

したところ、約70物質についてAmes試験を含む遺伝毒性

試験の結果が得られた。38物質については、最初に定義

した母集団の430物質に含まれていなかったが、調査対

象物として追加した。特に、国立医薬品食品衛生研究所

の ゲ ノ ム 安 全 化 学 部 の ホ ー ム ペ ー ジ

（https://www.nihs.go.jp/dgm/amesqsar.html）から公

表されているAmesの「陽性」物質のリストの中に、17物

質の有機フッ素化合物が含まれており、そのうち15物

質は最初の母集団には含まれていなかった。 

本報告書では、主な物質の遺伝毒性情報のみを下記に

示す。なお、記載に当たっては、②のクラスタリングの

結果を参考にしたが、同じグループに分類されていない

物質であっても、考察に役立つと思われる物質について

は、同じ官能基を持つ物質としてまとめて報告する。 

表9及び表10にPFOA及びPFOSとその類似物質のAmes

試験・コメットアッセイ及び発がん性の情報を炭素鎖

（昇順）に示した。表10以降の物質については発がん性

についての情報があった場合のみ脚注に示した。なお、

これらの遺伝毒性や発がん性の調査結果は構造毎の全

体的な特性をつかむために簡易的に実施したものであ

り、各種試験結果を一つ一つ精査して入力したもので

はない事を付記する。 

 
表 9. カルボン酸（PFOA 類似物質）の遺伝毒性・発がん性試

験結果 

NAME CASRN 
Ames 試
験 

コメッ
ト試験 

発がん性
情報 

Trifluoroa

cetic acid

（C1） 

76-05-1 陰性 
no 
data 

no data 

Perfluorob
utanoic 
acid 
（C4） 

375-22-4 陰性 
no 
data 

no data 

Perfluoroh
exanoic 
acid 
（C6：
PFHxA） 

307-24-4 陰性 陰性 
発がん兆
候なし 

3,5,6-

Trichlorop

erfluorohe

xanoic 

acid 
（C6）参考 

2106-54-

9 
陰性 

no 
data 

no data 

Perfluoroh
eptanoic 
acid 
（C7） 

375-85-9 陰性 
no 
data 

no data 

Perfluoroo
ctanoic 
acid 
（C8） 

335-67-1 陰性 陽性 
IARC 

Group 1 

3,5,7,8-

Tetrachlor

operfluoro

octanoic 

acid 
（C8）参考 

2923-68-

4 
陰性 

no 
data 

no data 

Perfluoron
onanoic 
acid 
（C9） 

375-95-1 陰性 陽性 no data 
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Perfluorod
ecanoic 
acid 
（C10） 

335-76-2 陰性 
no 
data 

no data 

Perfluorou
ndecanoic 
acid 
（C11） 

2058-94-
8 

陰性 陰性 no data 

Perfluorod
odecanoic 
acid
（C12） 

307-55-1 陰性 陰性 no data 

Perfluorot
etradecano
ic acid 
（C14） 

376-06-7 陰性 
no 
data 

no data 

Perfluoroh
exadecanoi
c acid
（C16） 

67905-
19-5 

陰性 陰性 no data 

Perfluoroo
ctadecanoi
c acid
（C18） 

16517-
11-6 

陰性 陰性 no data 

 
表 10. スルフォン酸（PFOS 類似物質）の遺伝毒性・発がん性

試験結果 

NAME CASRN 
Ames 試
験 

コメット
試験 

発がん性
情報 

Trifluo
rometha
nesulfo
nic acid 
(C1) 

1493-
13-6 

陰性 no data no data 

Perfluo
robutan
esulfon
ic acid 
（C4） 

375-73-
5/29420
-49-3(K
塩) 

陰性 陰性 
認められ
ず 

Perfluo
rohexan
esulfon
ic acid 
(C6 ：
PFHxS) 

355-46-
4 

no data 
陽性（濃
度依存性
不明瞭） 

発がんの
知見あり
（証拠不
十分） 

Potassi
um 
perfluo
rooctan
esulfon
ate 
（C8） 

2795-
39-3 

陰性 no data 
IARC 

Group 2B 

Perfluo
rooctan
esulfon
ic acid 
（C8） 

1763-
23-1 

陰性 陽性 
IARC 

Group 2B 

 

表 11. アルコールの Ames 試験結果 

NAME CASRN 構造 Ames 試験 

2H-

Perfluoro-

2-propanol 

920-66-1 

 

陰性 

Fluorotelo

mer 

alcohol 

6:2 

647-42-7 

 

陰性 

Fluorotelo

mer 

alcohol 

8:2* 

678-39-7 

 

陰性 

Fluorotelo

mer 

alcohol 

10:2 

 

865-86-1 

 

陰性 

*発がん性が認められない 

 

表 12. フッ化スルフォニルの Ames 試験結果 

NAME CASRN 構造 Ames 試験 

Methanes
ulfonyl 
fluoride
, 
trifluor
o- (C1)  

335-05-7 

 

陽性 

1,1,2,2,
2-
pentaflu
oroethan
esulfony
lfluorid
e(C2) 

354-87-0 

 

陽性 

Perfluor
obutanes
ulfonyl 
fluoride
(C4) 

375-72-4 

 

陰性 

Perfluor
ooctanes
ulfonyl 
fluoride
(C8) 

307-35-7 

 

陰性 

 

表13.  エーテル・カルボン酸（GenX）のAmes試験結果 

NAME CASRN 構造 
Ames 試

験 

Perfluoro-

2-methyl-

3-

oxahexanoi

c acid

（GenX） 

13252-13-6 

62037-80-3* 

 

陰性 

4,8-Dioxa-

3H-

perfluoron

onanoic 

acid 

 

919005-14-4 

958445-44-8 

 

陰性 

*膵臓がん、肝臓がん 

 



 9

 

表14. アクリレート/メタクリレートのAmes試験結果 

NAME CASRN 構造 
Ames

試験 

2-

(Perfluorohexyl)

ethyl 

methacrylate 

（C6） 

2144-53-8 

 

陰性 

1H,1H,5H-

Perfluoropentyl 

methacrylate 

355-93-1 

 

陰性 

1H, 1H, 2H, 2H-

perfluorooctyl 

acrylate 

17527-29-6 

 

陰性 

2-

chloroacrylicaci

d3,3,4,4,5,5,6,6

,6-

nonafluorohexyle

ster 

701909-41-

3 

 

陽性 

 

表15. フッ化アシルのAmes試験結果 

NAME CASRN 構造 
Ames
試験 

2-(3,4-
dichloro-
1,1,2,2,3,4,4-
heptafluorobut
oxy)-
2,3,3,3tetrafl
uoropropionica
cidfluoride 

NO_CAS 

 

陽性 

2-
(trifluorometh
yl)-2,3,3,3-
tetrafluoropro
pionicacidfluo
ride 

677-84-9 

 

陽性 

2,3,3,3-
tetrafluoro-2-
[1,1,2,2-
tetrafluoro-
2(fluorosulfon
yl)ethoxy]prop
ionicacidfluor
ide  

4089-57-0 

 

陽性 

3,4-dichloro-
2,2,3,4,4-
pentafluorobut
yricacidfluori
de 

678-06-8 

 
 
 
 
 
 

陽性 

 

 

表16. カルボン酸エステルのAmes試験結果 

NAME CASRN 構造 
Ames 試

験 

bis[2,3,3,3-

tetrafluoro-2-

(trifluorometh

yl)propanoicac

id]octafluorob

utane-1,4-

diylester 

NO_CAS 

 

陽性 

2,3,3,3-

tetrafluoro-2-

(heptafluoropr

opoxy)propanoi

cacid2(trifluo

romethyl)hexaf

luoropropylest

er 

NO_CAS 

 

 

陽性 

bis(3-

chloropropanoi

cacid)3,3'-

[[2,2-bis[[3-

(3-

chloropropanoy

loxy)1,1,2,2-

tetrafluoropro

poxy]difluorom

ethyl]-

1,1,3,3tetrafl

uoropropane-

1,3-

diyl]dioxy]bis

(2,2,3,3-

tetrafluoropro

pyl)ester 

NO_CAS 

 

陽性 

 

表17. アルキルハライド（環状含む）のAmes試験結果 

NAME CASRN 構造 
Ames 試

験 

Perfluoro-

1,3-

dimethylcy

clohexane 

335-27-3 

 

陰性 

Nonafluoro

-1-

iodobutane 

423-39-2 

 

陰性 

Perfluoroo

ctane 
307-34-6 

 

陰性 
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1H-

Perfluoroh

exane 

355-37-3 

 

陰性 

Perfluoro-

1,2-

dimethylcy

clohexane 

306-98-9 

 

陰性 

Perfluoro-

1,4-

diiodobuta

ne 

375-50-8 

 

陰性 

(Perfluoro

-n-

hexyl)etha

ne 

80793-17-5 

 

陰性 

2H,3H-

Perfluorop

entane 

138495-42-8 

 

陰性 

Perfluoroi

sohexane 
355-04-4 

 

陰性 

1H,1H,2H-

Perfluoroc

yclopentan

e 

15290-77-4 

 

陰性 

1,6-

Diiodoperf

luorohexan

e 

375-80-4 

 

陰性 

Trifluoroi

odomethane 
2314-97-8 

 

陽性 

Pentafluor

oiodoethan

e 

354-64-3 

 

陽性 

表18. アルケンのAmes試験結果 

NAME CASRN 構造 
Ames 試

験 

1,6-

Divinylper

fluorohexa

ne 

1800-91-5 

 

陰性 

(Perfluoro

butyl)ethe

ne 

19430-93-4 

 

陰性 

 

表19. 上記以外でAmes試験の陽性物質 

NAME CASRN 構造 
Ames 試

験 

Perfluorop

ropyl 

trifluorov

inyl ether 

1623-05-8 

 

陽性 

2,2,2-

Trifluoroe

thyl 

triflate 

6226-25-1 

 

陽性 

trifluorom

ethylhypof

luorite 

373-91-1 

 

陽性 

3,3,3-

trifluorop

ropyne 

661-54-1 

 

陽性 

2,2,3,3-

tetrafluor

ooxetane 

765-63-9 

 

陽性 

 

Ｄ．考察 

【課題1】肝発がん物質短期検出スキームによる検討 

① 遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法を用いた検討  

本検出法を用いたところ、PFOA、DFEMS 及び 2,5-BDF

について、遺伝毒性肝発がん物質である可能性が示唆

された。また、本検出法において、PFOA 及び DFEMS の

遺伝毒性肝発がん性に用量相関性が認められた。しか

し、PFOA は低用量では非遺伝毒性肝発がん性が示唆さ

れたが、高用量で遺伝毒性肝発がん性と示唆されたこ

とから、その遺伝毒性が投与量に依存する可能性が示

唆された。今後は、2,5-BDF については用量反応相関性

を含めた検討を実施し、判定結果について検証する必

要がある。また、DFEMS 及び 2,5-BDF は QSAR でも遺伝

毒性発がん性が予測されていたことから、遺伝毒性肝

発がん性を有するPFASには構造的特徴を有する可能性
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が示唆された。今後さらに構造類似物質を追加して検

討することにより、遺伝毒性肝発がん性物質の構造的

特徴を明らかにする必要がある。 

急性経口毒性に関する情報がない14物質はいずれも

GHS 区分 4 または 5 に該当し、区分 3 以下に分類され

る毒劇物が含まれていないことが確認された。病理組

織解析の結果、今回検討した 19 物質のうち 16 物質で

肝細胞単細胞壊死が存在し、単回投与による主な影響

を受ける臓器として肝臓であることが示された。一方、

PFHEP、2,2-BPF 及び 2,5-BDF では、腎臓で尿細管壊死

を認め、一部の PFAS については腎障害を引き起こすこ

とが示された。以上の結果から、遺伝毒性肝発がん物質

超短期検出法を用いた検討においては、PFAS による急

性毒性の主な標的臓器は肝臓であり、一部の物質では

腎臓への毒性影響も認められた。 

 

②  非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法を用いた検討  

今回、本検出法を用いたところ、PFOAおよびGenXが陽

性と示された。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本検出法による結果が

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。 

28 日間投与により一部の PFAS では肝臓や腎臓の重

量増加を認め、組織学的にも変性や壊死など臓器への

障害が確認され、遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法

において病理組織学的検討で得られた結果と同様に、

肝臓や腎臓が主たる毒性影響を受ける臓器である可能

性が確認できた。 

 

【課題 2】DNA 付加体の網羅解析及び変異シグネチャー

解析による有機フッ素化合物の発がん機序解明 

現在までに、PFAS を単回経口投与した SD ラット肝臓

について DNA を抽出し、いずれのサンプルからも DNA

アダクトーム解析を実施するのに十分な量の DNA が抽

出できており、LC-HRAM の感度チェックなどが完了出来

次第にこれらサンプルの分析を開始する予定である。 

一方、多くの PFAS はその変異原性に関する情報が不

十分である。松本分担研究者からの構造活性相関によ

る情報によると、DNA のアルキル化を介して変異原性を

誘発する可能性のあるPFASがいくつか存在するとのこ

とだったので、アルキル化 DNA の修復酵素（MGMT）欠損

株(YG7108)を用いた Ames 試験により、PFOA, PFPMS の

変異誘発能の確認を実施した。その結果、PFOA は本条

件下における変異原性は陰性であると判定した。一方、

PFPMS では、代謝活性化系非存在下において TA1535 で

は変異原性を示さなかったが、YG7108 では変異原性は

陽性であると判定した。YG7108 は MGMT が欠損している

ため、O6-methyl-dGなどのDNA付加体の修復ができず、

アルキル化剤に対して高感受性となる菌株である。 

しかしながら、PFOA 及び PFPMS について、遺伝毒性

肝発がん物質の超短期検出法による評価では、それぞ

れ陽性及び陰性の結果が得られたのに対し、MGMT 欠損

株 YG7108 を用いた Ames 試験では、逆にそれぞれ陰性

及び陽性という異なる結果が得られた。このような in 
vitro 及び in vivo 試験結果の乖離については、使用菌

株の特性やアルキル化 DNA 修復酵素の発現状況を含む

複数の要因を考慮する必要がある。今後は、より多様な

PFAS を対象とした体系的かつ包括的な比較検討を進め

る必要があると考えられた。 

 

【課題 3】in silico 評価系の確立と検証 

① 調査対象物質の定義と母集団の設定 

本調査の母集団として定義した ToxCast Chemical 

Inventory の 430 物質から課題 1 及び課題 2 の候補物

質を選定した結果、様々な構造の有機フッ素化合物の

試験結果を得る事が出来たので、母集団の設定は良好

であったと考えられた。一方、④の作業を行った結果、

430 物質以外の遺伝毒性情報が得られたため、母集団を

拡大させ、それらの情報も活用していく必要があると

考えられた。 

 

② 母集団の構造類似性の基づくグループ化 

構造類似性に基づくグループ化を行った結果、遺伝

毒性等の情報を構造毎に整理しやすくなった。本グル

ープは③の考察で課題 1 及び課題 2 の結果を比較する

際に役立った。今後更に情報が集積されていった際に

もグループ毎に毒性を整理する際に役立つものと考え

られる。 

 

③ メカニズムに応じたアラート検索 

課題 1（遺伝毒性肝発がん物質超短期検出法）により、

3 物質（PFOA、DFEMS、2,5-BDF)が遺伝毒性肝発がん物

質と示唆された点について、QSAR Toolbox に収載の既

知のメカニズムと照らし合わせて考察を行った。これ

以降のメカニズムを示す図は QSAR Toolbox からの引用

である。なお、課題 1 の被験物質と本報告書の物質名

称の対応及び物質の略称は表 20 に示す。 

まず DFEMS は、QSAR Toolbox の Carcinogenicity 

(genotox and nongenotox) alerts by ISS によると、

「Alkyl (C<5) or benzyl ester of sulphonic or 

phosphonic acid (Genotox)」という遺伝毒性発がん物

質としてのアラート構造を有する。しかし、課題 1 で

は、DFEMS の類似構造物質で同じアラート構造を有する

3H,3H-Perfluoropropyl triflate （PFPMS）では陰性

（遺伝毒性発がん物質に該当しない）の結果が得られ

ている。このアラート構造はアルキル鎖が５未満のス

ルフォネートによる遺伝毒性発がんに対するもので、

methyl methanesulfonate（IARC：2A）などに代表され

るSN2リアクションによる７－メチルグアニン形成や、

isopropyl methanesulfonate 及 び 2-butyl 

methanesulfonateなどに代表されるSN１リアクション

による O6-アルキルグアニンの形成が知られている。 

 
表 20. 課題 1 の被験物質リスト 

課題１の物質名称 本報告書の物

質名称 

略称 CAS, NO 

Perfluorooctanoi
c acid 

Perfluoroocta
noic acid 

PFOA 335-67-
1 
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Undecafluoro-2-
methyl-3-
oxahexanoic acid 

Perfluoro-2-
methyl-3-
oxahexanoic 
acid 

GenX  
(HFPO-
DA) 

13252-
13-6 

Heptafluorobutyr
yl chloride 

Heptafluorobu
tyryl 
Chloride 

HFBC 375-16-
6 

3-
Perfluorohexyl-
1,2-epoxypropane 

3-
(Perfluorohex
yl)-1,2-
epoxypropane 

PFHEP 38565-
52-5 

2,2,3,3,3-
Pentafluoropropy
l 
trifluoromethane
sulfonate 

3H,3H-
Perfluoroprop
yl triflate 

PFPMS 6401-
00-9 

Hexafluoroglutar
yl chloride 

Hexafluoroglu
taryl 
chloride 

HxFGC 678-77-
3 

2,2-
Difluoroethyl 
trifluoromethane
sulfonate 

2,2-
Difluoroethyl 
triflate 

DFEMS 74427-
22-8 

2,2-
Bis(trifluoromet
hyl)propanoyl 
fluoride 

2,2-
Bis(trifluoro
methyl)propio
nyl fluoride 

2,2-BPF 1735-
87-1 

Perfluoroheptano
yl chloride 

Perfluorohept
anoyl 
chloride 

PFHC 52447-
22-0 

2,5-
Bis(trifluoromet
hyl)-3,6-
dioxaundecafluor
ononanoyl 
fluoride 

Hexafluoropro
pene oxide 
trimer 

2,5-BDF 2641-
34-1 

Perfluoro(2-
methylpentane) 

Perfluoroisoh
exane 

PFMP 355-04-
4 

Heptafluorobutyr
ic Acid 

Perfluorobuta
noic acid 

PFBA 375-22-
4 

Perfluoropentano
ic acid 

Perfluoropent
anoic acid 

PFPeA 2706-
90-3 

Perfluorohexanoi
c acid   

Perfluorohexa
noic acid 

PFHxA 307-24-
4 

Perfluoroheptano
ic acid 

Perfluorohept
anoic acid 

PFHpA 375-85-
9 

4-
Chlorobenzotrifl
uoride 

- 4-CBTF 98-56-6 

Nonafluorobutane
sulphonic acid 

Perfluorobuta
nesulfonic 
acid 

PFBS 375-73-
5 

Potassium 
perfluoro-1-
octanesulfonate 

Potassium 
perfluoroocta
nesulfonate 

PFOS-K 2795-
39-3 

1,1,1,3,3,3-
Hexafluoro-2-ol 

2H-Perfluoro-
2-propanol 

HFIP 920-66-
1 

2,2,3,3,3-
Pentafluoropropa
n-1-ol 

2:1 
Fluorotelomer 
alcohol 

PFPo 422-05-
9 

 

FEMS と PFPMS の構造の違いに関しては、PFPMS の方

が、構造が大きく、そのため求核剤がアタック出来ずに

DNA アダクトが形成されなかった可能性が示唆された。

メカニズムの定義にもアルキル鎖が 5 未満の時に限定

されていることから、スルフォネートに結合している

部分の分子の大きさが関連するという考察をサポート

している。これら二つの物質の類似物質である 2,2,2-

Trifluoroethyl triflate（CAS：6226-25-1）について

は、表 19 に示した通り Ames の陽性結果も得られてい

ることから、少なくとも炭素数（C＝1；メチル）のフッ

素化において、スルフォネート構造は in vivo におい

ても遺伝毒性を示す可能性がある。一方、PFPMS の結果

から炭素数（C＞＝2：エチル）のフッ素化においては、

アダクトが形成されにくい可能性がある。したがって、

本アラート構造はいわゆる長鎖PFASには適用されない

メカニズムである可能性が示唆された。 

 
表 21. 課題１のフッ化アシル化合物の結果 

物質名称 構造 結果 

HFBC 

 

遺伝毒性

発がん物

質に該当

しない 

HxFGC 

 

遺伝毒性

発がん物

質に該当

しない 

2,2-BPF 

 

遺伝毒性

発がん物

質に該当

しない 

PFHC 

 

遺伝毒性

発がん物

質に該当

しない 

2,5-BDF 

 

遺伝毒性

発がん物

質 

 

次に、2,5-BDF については、「Acyl halides (Genotox)」

という遺伝毒性発がん物質としてのアラート構造を有

する。これは DNA アダクトを形成できるハロゲン化ア

シルに対するアラートである。しかし、課題 1 ではア

シル基を有する物質を 5 物質試験しているが、遺伝毒

性発がん物質と判断された物質は 2,5-BDF のみであっ

た（表 21）。表 15 に示した通り、フッ化アシル化合物

の Ames 試験では陽性の結果が得られており、in vivo
において一貫性のない結果が得られた観点において、

アシル基を有する有機フッ素化合物の分類については、

更なる調査が必要であると考えられた。 

最後に PFOA については、一般的には非遺伝毒性物質

と考えられており、メカニズムは完全に解明されてい

ないものの、げっ歯類の肝臓におけるペルオキシソー

ム増殖作用の大部分はペルオキシソーム増殖因子活性

化受容体 α（PPARα）によって媒介されていると考え

ら れ て い る 。 Carcinogenicity (genotox and 

nongenotox) alerts by ISS の分類でも PFOA は非遺伝

毒性発がん性物質に分類され、QSAR Toolbox によると、

げっ歯類におけるペルオキシソーム増殖誘発性肝発が

んについては、酸化ストレス誘導による DNA 損傷の増
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加や細胞増殖の促進またはアポトーシスの減少による

肝細胞増殖制御の変化などがメカニズムとして収載さ

れている。 

 

 

 

 
 

図 5. PFOA、2,5-BDF 及び GenX の構造 

 

一方、Oncologic Primary Classification によると、

PFOA は 「 Alpha- and beta-Haloether Reactive 

Functional Groups」に属する。この分類は、エーテル

とハロゲンを有する構造である。代表的な例として、

bis-(chloromethyl)-ether（IARC：1）があるが、α-ハ

ロエーテルのようにハロゲン（フッ素）と酸素に挟まれ

ている炭素がδ＋に帯電することにより、アルキル化

剤として働くというメカニズムである。例えば、表 18

に示した Trifluoromethylhypofluorite や、表 15 カル

ボン酸エステルのAmes試験で陽性の結果が得られたの

は、このメカニズムが関与している可能性がある。β-

ハロエーテルは α-ハロエーテルより弱いアルキル化

剤であるが、PFOA は図 5 で示す赤い部分が β-ハロエ

ーテルに相当する。この観点で、課題 1 で遺伝毒性発

がん物質と判断された 2,5-BDF は、赤字で示す部分が

α-ハロエーテルに相当し、HFBC、HxFGC、2,2-BPF 及び

PFHC と異なる点ではあるが、その一方で、課題 1 で遺

伝毒性発がん物質とは判断されなかった GenX（Ames 試

験も陰性）のようなα-ハロエーテル化合物も存在する

ことから、構造による分類のためには更なる情報集積

が必要である。 

また、表 9・表 13 に示した通り、PFOA と鎖長違いの

カルボン酸化合物やGenXなどのカルボン酸を含む有機

フッ素化合物の Ames 試験の結果は全て陰性であり、ま

た、課題 1 において遺伝毒性肝発がん物質超短期検出

法を用いた検討でも、PFOA 以外のカルボン酸（PFBA、

PFPeA、PFHxA、PFHpA）はいずれも陰性（遺伝毒性発が

ん性物質ではない）であったことから、PFOA だけが異

なる結果となったことについては、慎重に考察してい

く必要があると考えられる。一方、課題 2 において非

遺伝毒性肝発がん物質短期検出法を用いた検討では、

PFOA 及び GenX については非遺伝毒性の発がん性物質

と判断されており、それぞれの結果を総合的に考察し

ていく必要もあると考えられた。 

 

④ 遺伝毒性試験及び発がん性試験の既知見の整理 

PFAS物質に関し遺伝毒性及び発がん性の既知見を整

理した結果、発がん性の観点で注目されているPFOA及び

PFOSとそれらの類似物質について、標準的な菌株を用い

たAmesはいずれの物質でも陰性の結果であった（表9、

表10）。したがって、遺伝毒性発がん性を示唆する Ames

試験結果は得られていない。一方、in vitro コメット

アッセイの結果で、C8及びC9のカルボン酸、C8のスルフ

ォン酸のPFASで陽性の結果が得られていたことから、何

らかのDNAの損傷が限定的な鎖長の物質で起こる可能性

も示唆された。なお、食品安全委員会（2024）のPFAS評

価書では、in vitroコメットアッセイ陽性結果の考察に

おいて、酸化ストレスによる二次的なDNA損傷性を示す

ものの、直接的な遺伝毒性は有しないとしている。表11

に示したアルコール（水酸基を含むPFAS）では、Ames試

験の陰性が確認されており、C8のPFAS物質ではあるが、

Fluorotelomer alcohol 8:2においては、発がん性も認

められていない。従って、エチルアルコールのPFAS物質

は遺伝毒性発がん性物質としての懸念は低い可能性が

ある。しかしメチルアルコールのPFAS物質は、α-ハロ

エーテルのアラート構造を有するため、更なる知見が必

要と考えられる。表12に示したフッ化スルフォニルの結

果では、分子量が小さい化合物については、Ames試験陽

性の結果が得られているものの、長鎖PFASではAmes試験

は陰性の結果が得られている。また表17に示したアルキ

ルハライド（環状含む）のAmes試験結果でも分子量が小

さい化合物でAmes試験陽性の結果が得られており、これ

らの物質の遺伝毒性（発がん性）への影響は鎖長が関連

し得ることが示唆される。来年度はこれらのAmes陽性物

質のアラート情報の整理を行う予定である。また、POPs

条約では、PFOA、PFOSに加え、長鎖PFASやPFHxSの毒性

について懸念されているが、本研究の結果を踏まえると、

鎖長の短いPFASについても毒性情報の集積が望まれる。

更に、Ames試験の結果と哺乳類における発がん性の関

連性（in vitroからin vivoへの外挿性）について考察

するためには、Ames試験陽性物質において、課題1で遺

伝毒性発がん性物質と判断されるか否かの確認を行う

事や、逆に課題1で陽性だった物質のAmes試験の結果を

得ることが望まれるため、本調査結果が、課題1及び課

題2における被験物質の選定に役立つことを期待する。 

 

Ｅ．結論 

19 種類の PFAS を対象に、遺伝毒性肝発がん物質超短

期検出法を用いた結果、3 物質（PFOA、DFEMS、2,5-BDF）

が遺伝毒性肝発がん物質と示唆された。特に、DFEMS 及

び2,5-BDFは QSARでも遺伝毒性発がん性が予測されて

おり、遺伝毒性肝発がん性を有する PFAS には構造的特

徴が存在する可能性が示唆された。また、6種類の PFAS

を対象に非遺伝毒性肝発がん物質検出法を用いた検討

PFOA 

2,5-BDF 

GenX 
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を行った結果、2 物質（PFOA 及び GenX）が非遺伝毒性

肝発がん物質と示唆された。さらに、1 日及び 28 日間

の PFAS 投与試験により、毒性の主たる標的臓器として

肝臓、及び一部において腎臓であることが確認された。

加えて、急性経口毒性に関する情報が不足していた 14

物質について、OECD TG 423 に基づき 1 日単回経口投与

試験を実施し、最大耐量の推定及び GHS 急性経口毒性

区分の分類を行った。 

一方で、肝発がん物質短期検出法による予測結果、

Ames 試験の結果、及び QSAR による予測結果の間で相違

が認められる物質が確認された。今後は、より多様な

PFAS を対象とした体系的な比較検討を進めるとともに、

さらなる情報の集積と解析が必要であると考えられる。 

なお、本研究で用いた遺伝毒性肝発がん物質超短期

検出法および非遺伝毒性肝発がん物質短期検出法は、

現時点では国際的な評価を受けていないものの、OECD

テストガイドライン化を目指して開発・検討を進めて

おり、今後の発展的活用が期待される。 

以上、19 種類の PFAS における急性毒性、遺伝毒性・

肝発がん性及びQSAR予測との相関性に関する知見が得

られた。これらの成果は、有機フッ素化合物の発がん性

を評価する試験スキームの構築において有用であると

考えられる。 
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