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論文要旨







審査結果の要旨 

化学物質のヒトにおける発がん性は、実験動物（げっ歯類）を用いたバイオアッセイによ

り評価されているが、偽陽性や偽陰性が生じている場合もある。ここ数十年間の発がん性研

究の結果、非遺伝毒性発がん物質のなかには、バイオアッセイでの陽性結果が必ずしもヒト

における発がん性を真に反映しているとは言えないケースが存在することが分かってきたこ

とから、げっ歯類で発がん性が認められた場合、発がん作用様式を解明し、その発がん作用

様式がヒトにおいても起こりうるかどうかを検証することが重要となってくる。ペルメトリ

ンはマウス発がん性試験において、雌で肝発がんが認められたことから、本研究ではその発

がん作用様式を明らかにすること、ならびにその発がん作用様式がヒトでも起こり得るかど

うかを明らかにすることを目的とした。 

第1章では発がん過程に必須の細胞増殖亢進作用について、発がん性との関連を調べた。肝

発がんが認められた雌マウスでは、発がん用量以上の群において肝細胞増殖亢進作用が認め

られた。肝発がん性が認められなかった雄マウスでは、発がん性試験で用いた投与量よりも

高い用量で肝細胞増殖亢進作用が認められたものの、発がん性が認められなかった用量にお

いては肝細胞増殖亢進作用が認められなかった。さらに、肝発がん性が認められなかったラ

ットにおいては発がん性試験の最高用量においても肝細胞増殖亢進作用は認められなかった。

以上のことから、ペルメトリン投与により発がん性を示す動物種、性、用量との間に明確な

対応関係があった。したがって、ペルメトリンによる雌マウスでの肝発がん性は、肝細胞増

殖亢進作用に起因することが示された。 

第2章では、ペルメトリンの肝臓への影響において、核内受容体であるconstitutive androstane 

receptor （CAR）やペルオキシソーム増殖因子活性化受容体（peroxisome proliferator-activated 

receptor, PPAR）αが関与する可能性に焦点を当てて解析した。ペルメトリン投与による肝臓

への影響として、肝臓重量の増加、肝細胞の好酸性化および小葉中心性肝細胞肥大を伴う肝

臓の腫大および色調暗化、ペルオキシソームの増加および大型化、ならびにCYP2B活性の軽

微な増加およびCYP4A活性の顕著な増加が認められ、ペルメトリンはCARおよびPPARαに作

用する可能性が示唆された。そこで、その優位性を肝臓の網羅的遺伝子解析を行い比較検討

したところ、ペルメトリンによる肝臓への影響は、PPARα活性化物質であるクロフィブレー

トと同様なPPARαを介した機序であることが強く支持された。さらに、PPARα欠損マウスを

用いて、ペルメトリンはPPARαを介して肝細胞増殖亢進作用を示すことを明らかにした。 

第3章では、ペルメトリンのin vivoでのPPARαを介した肝細胞増殖亢進作用の種差を明らか

にする目的でマウス、ラットおよびヒトのin vitro培養肝細胞を用いて検討した。まずPPARα 

活性化物質処理によりマウスおよびラットの初代培養肝細胞においてPPARαが機能している

こと、さらに種々の増殖性因子処理により細胞増殖能が維持されていることを確認し、ペル

メトリン処理により培養肝細胞での細胞増殖性を検討したところ、マウス培養肝細胞では増



殖亢進したのに対して、ラット培養肝細胞では亢進しなかった。これらの結果はin vivoで認め

られたペルメトリンのマウスおよびラットに対する肝細胞増殖作用および肝発がん性への影

響を反映していたことから、肝細胞増殖性検討において、マウスおよびラットの培養肝細胞

の評価系が有用であることが明らかとなった。次に、ペルメトリンによる肝細胞増殖亢進作

用のヒトへの外挿性を検討する目的で、ヒト培養肝細胞を用いて、ペルメトリンに対する細

胞増殖性を検討した。PPARαが機能し細胞増殖能が維持されている培養実験条件下で、ペル

メトリンを処理したところ、マウスで認められたようなPPARαを介した肝細胞の増殖亢進作

用は認められなかった。以上より、ペルメトリン投与によるマウスの肝発がん作用様式の決

定的な要因である肝細胞増殖亢進作用がヒトでは生じなかったことから、この発がん作用様

式はヒトでは起こらない、すなわちペルメトリンはヒトにおいて肝発がん性を示さないと結

論した。 

以上、本研究はペルメトリンのマウスにおける肝発がん性がPPARαを介する発がん作用様

式であること、加えて、その発がん作用様式がヒトでは起こらないことを明らかにした。こ

れらの成果は、獣医学の発展、農薬・防疫薬の安全性評価において重要な規制科学の発展、

ならびに食品の安全性および良好な生活環境の確保を通じてヒトの健康維持に貢献するもの

であり、本論文の審査ならびに学力確認の結果と併せて、博士（獣医学）の学位を授与する

ことを適当と認める。 
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