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１．目的 
 発がんの分子機序は未だ明確でなく、その機序に基づく発がん性の予測は困難を極める。したが

って、反復投与毒性と共に発がん性の動物実験代替法（インビトロ・インシリコ手法）の開発はほとん

ど進んでいない。これまでに、発がん過程の細胞の悪性転換を指標とする Bhas 42 形質転換試験法

などが知られているのみである。 

 発がん物質は遺伝毒性発がん物質と非遺伝毒性発がん物質に大別される。前者では、インビトロ

試験（Ames 試験や小核試験等）やインシリコ解析（DEREK や MultiCASE 等のソフトウェア）で評価や

予測が可能になっている。一方、後者では代替試験法の開発は進んでおらず、その評価は多大な

コストと時間を要するインビボ試験に依存している。 

 近年、毒性の予測・評価においては mode of action（MoA）や adverse outcome pathway（AOP）など

の分子機序に基づいた考察が重要とされている。非遺伝毒性肝発がんでは様々な MoA が示唆され

ているが、多くの発がん物質での寄与が認められている MoA に核内受容体 PPARα又は CAR の活

性化がある（Cancer Res 64: 7197, 2004; Carcinogenesis 18: 2029, 1997）。代表的な非遺伝毒性肝

発がん物質のフィブラート類及び phenobarbital（PB）は、それぞれ PPARα及び CAR の活性化物質

である。さらに、これら核内受容体が関与する肝発がんには種差があり、種差の分子機序は不明で

あるが、疫学調査などの結果からヒトではフィブラートや PB は発がん性を示さないとされている。した

がって、PPARαや CAR 活性化作用の評価は、肝発がん性予測だけでなく、齧歯動物での肝発がん

のヒト外挿性を評価する上でも有用である。一方、PPARαや CAR の活性化物質の全てが齧歯動物

で肝発がん性を示すわけではない。したがって、非遺伝毒性肝発がん物質が発がん作用を示すに

は、PPARα/CAR 活性化という MoA に加えてさらなる細胞内シグナル（MoA）が関与する推察される

（Fig. 1）。 

 本研究の最終目標は非遺伝毒性発がん性のインビトロ予測系を構築することである。本年度の調

査研究では、化学物質の毒性の主要標的臓器である肝臓に焦点をあて、ラット肝細胞を用いて、発

がん性 PPARα/CAR 活性化物質と非発がん性 PPARα/CAR 活性化物質の遺伝子発現変動を比較

し、両者を区別する新たな MoA の指標（マーカー遺伝子群）を同定することを目的とする。 

 

 
Fig. 1. 本研究の作業仮説 
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２．概要	

 化学物質の発がん性を、遺伝子発現変動を基にインフォマティクス手法を利用して予測する試み

はいくつか行われているが、機序の考察が十分でなく、実用レベルには至っていない（PLoS One 9, 

e102579; Toxicology 250:15, 2008）。非遺伝毒性発がんの過程は複雑であるにも関わらず、これま

での試みでは発がん性の有無だけで学習用化合物が選択され、使用されている。そのため、そのよ

うな予測系はいくら予測精度が高かったとしても、機序に基づくものではないことから、広く受け入れ

られにくいと推察される。そこで本研究では、発がん性・非発がん性だけに基づいて学習用化合物を

選択するのではなく、非遺伝毒性肝発がんの主要な MoA である核内受容体 PPARα又は CAR の活

性化（以下 MoA#1）を考慮して学習用化合物を分類する。そして、このカテゴリー化を利用して、肝

発がん過程において MoA#1 に加えてさらに必要な MoA（以下 MoA#2）と関連する遺伝子群を同定

し、２つの MoA に基づいた発がん性予測を目指す。 

 本研究では、私達が構築を進めている農薬の毒性試験結果成績データベースを利用する。本デ

ータベースの構築においては、食品安全委員会から毒性試験データが公開されている約 200 農薬

について、ラットの 90 日間及び２年間の反復投与毒性試験結果ならびに発がん性試験結果の全毒

性所見を収集している（第 41 回 日本毒性学会学術年会（2014 年 7 月、神戸）、日本動物実験代替

法学会第 27 回大会（2014 年 12 月、横浜）、日本薬学会第 135 年会（2015 年 3 月、神戸））。本デー

タベースの特徴及び本データベースを本調査研究で利用する上での有用性は以下の通りであると

考えている。 

① 各毒性試験が、信頼度・均一性の高い基準（GLP）で実施され、化合物間での比較が比較的容

易である。 

② 肝発がん性を示す 19 の農薬が含まれ、これらは全て非遺伝毒性機序による。 

③ PPARαや CAR の活性化は、インビボにおいて肝肥大や中心性肝細胞肥大を誘発することが多

い。本データベースにはこれら所見も収載されていることから、PPARα/CAR 活性化物質を高

確率で同定可能である。 

④ 毒性試験の投与量情報が含まれており、発がん性等の毒性発現用量を照会可能である。 

  

 以上の優位性に加えて、農薬は典型的化学物質として利用するものであり、本研究で目標とする

予測・評価手法は、その特性から考えると、農薬だけでなく、化審法対象化学物質を始めとする多く

の化学物質に適応可能である。具体的には以下の流れで研究を行う。 

① ラット反復投与毒性試験結果データベースに基づき、非遺伝毒性肝発がん物質と非発がん物

質を選出する。 

② これら化合物のPPARα及びCAR活性化作用を、レポータージーンアッセイ及びラット肝細胞の

遺伝子発現変動解析により判別する。 

③ これら結果から、PPARα又は CAR 活性化作用陽性の肝発がん物質（発がん性陽性/MoA#1 陽

性）と PPARα又は CAR 活性化作用陽性の非肝発がん物質（発がん性陰性/MoA#1 陽性）を選

出する。 

④ これら２群の化合物をラット肝細胞に曝露してマイクロアレイ解析を行い、MoA#1 陽性化合物に

おける発がん性特異的な遺伝子群を同定する。 

⑤ 検証用化合物（既知の肝発がん・非肝発がん物質:Open TG-GATEs を利用予定）を②同様の

試験に付し、PPARα又は CAR 活性化作用の有無を判定し、グループ化する。  
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 過去の研究とは異なる本研究の大きな特徴は、申請者らの核内受容体研究基盤を利用して、発が

ん過程をいくつかのステップに分け、各ステップの MoA に基づいたマーカー遺伝子の探索や化学

物質の発がん性評価を実施することである。 
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３．実施内容	

 本研究では、発がん・非発がん性だけでなく、非遺伝毒性肝発がんの主要な MoA である核内受容

体PPARα又はCARの活性化（以下MoA#1）を考慮して学習用化合物を分類する。このカテゴリー化

を利用して、肝発がん過程において MoA#1 に加えてさらに別の MoA（以下 MoA#2）と関連する遺伝

子群を同定し、２つの MoA に基づいた発がん性予測を目指す。 

 

（１）試験化合物の選出と PPARα/CAR 作用評価 

① 上記毒性試験データベースから、非遺伝毒性肝発がん性物質と PPARα/CAR 活性化作用を示

す可能性が高い化合物を選択する。 

② 培養細胞を用いたレポータージーンアッセイを実施し、各化合物のラット PPARα及び CAR 活性

化作用を評価する。 

③ 各化合物を初代培養ラット肝細胞に曝露し、定量的逆転写 PCR 法により PPARα/CAR の標的遺

伝子の発現変動を解析し、肝細胞におけるラット PPARα及び CAR 活性化作用を評価する。陽性

対照として、PPARα活性化物質の bezafibrate（BZF）及び CAR 活性化物質の PB について同様

の解析を行う。 

④ 2 及び 3 の結果を基に、使用した化合物を以下の６つのグループに分類する。 

グループ 
非遺伝毒性 
肝発がん性 

PPARα 
活性化 

CAR 
活性化 

典型的化合物 

1 − − −  

2 − ＋ −  

3 − − ＋  

4 ＋ − −  

5 ＋ ＋ − bezafibrate 等 

6 ＋ − ＋ phenobarbital 

 

（２）マイクロアレイ解析による新規 MoA と関連するマーカー遺伝子の探索 

① グループ 2、3、5、6 に分類された化合物ならびにグループ５及び６の典型的化合物（BZF 及び

PB）について、ラット肝細胞から調製した RNA を用いて、マイクロアレイ解析を実施する。 

② グループ２と５の比較、ブループ３と６の比較から、発現変動が共通している遺伝子群とグループ

５又はグループ６で特異的に発現変動した遺伝子群を選別する。さらに、グループ５又は６で特

異的に発現変動した遺伝子群の中から、グループ５及び６に共通する遺伝子群ならびにグルー

プ５またはグループ６に特異的な遺伝子群を選別する。 

③ グループ１から６の全ての被験薬物の RNA を用いて、同定した遺伝子群の発現を逆転写 PCR に

より測定し、新規 MoA（MoA#2）関連マーカーとして利用可能な遺伝子群を絞り込む。 

 

（３）検証試験 

① 医薬基盤・健康・栄養研究所から公開されている Open TG-GATEs から、文献情報を基に、非遺

伝毒性肝発がん性物質を選別する。 

② これら化合物のラット肝細胞及びラット個体を用いて実施されたマイクロアレイ解析結果を抽出し、

（２）で同定したマーカー遺伝子の発現変動を解析する。 

③ 他方、これら化合物について、（１）②と同様に PPARα/CAR のレポーターアッセイを実施し、両受

容体の活性化作用を評価する。 
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④ Open TG-GATEsのラット肝細胞におけるマイクロアレイ解析結果から、PPARα/CAR標的遺伝子

の発現変動データを抽出する。 

⑤ 3 及び４の結果から、Open TG-GATEs 化合物の PPARα/CAR 活性化作用を判定する。 

⑥ 5 により化合物を分類し、2 の結果から、グループ化と MoA#2 マーカー遺伝子の発現変動の一致

率を統計学的に評価する。 

 

 

４．実施体制	

吉成浩一（静岡県立大学薬学部衛生分子毒性学分野・教授） 
担当：研究の計画、実施、データ解析 
 
保坂卓臣（静岡県立大学薬学部衛生分子毒性学分野・助教） 
担当：インビトロ試験の実施、データ解析 
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５．結果及び考察	

 本研究では、当研究室で既に構築した農薬のラット９０日間及び２年間反復投与毒性試験ならび

に発がん試験の試験結果データベースを利用して研究を行った。本データベースでは各農薬に固

有の番号をつけている。本報告書内で言及される農薬の一覧を下表に示し、以下は全て番号で記

載した。 

 
	

（１）試験化合物の選出と PPARα/CAR 作用評価 

レポーターアッセイ 

 上記毒性試験結果データベース中の農薬については、当研究室でラットの４つの核内受容体

（CAR、PPARα、PXR、AHR）に対する作用の１次スクリーニングを実施している（Table 1、data not 

shown）。そこでそれらデータを基に、CAR 又は PPARα活性化作用を有し、PXR や AHR 活性化作用

が少ないと思われる農薬を選出し、２次スクリーニングとして CAR 及び PPARαレポーターアッセイを

実施した。 

 

Table 1. 農薬の核内受容体活性化作用 

 
各農薬の活性化作用は、陽性対照物質の活性化作用を 100%とした時の相対値として表した。 
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#8 84.0 136.6 173.3 -6.4 6.4 117.2 75.7 155.1 152.2 -4.2 42.5 69.6
#12 14.2 10.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.2 35.5 61.9
#171 0.0 -8.9 -2.2 0.0 -3.9 0.0 0.0 0.0 0.0 5.7 23.6 40.9
#31 0.0 0.0 -50.4 0.0 0.0 -13.6 57.9 72.6 182.0 7.2 4.4 21.8
#33 9.8 20.5 20.3 0.0 5.0 10.8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -35.0
#56 0.0 0.0 104.3 5.8 21.5 41.9 -20.3 -23.8 -29.9 17.1 17.2 37.0
#67 -22.5 -50.1 -57.6 -10.2 -5.3 -11.3 0.0 -21.5 -112.4 23.6 38.1 9.0
#103 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -2.8 3.1
#130 25.4 -41.1 -35.9 -6.2 -6.5 -10.6 -26.1 -22.4 0.0 0.0 0.0 0.0
#159 0.0 0.0 -26.4 -4.5 -4.6 0.0 -32.2 -16.2 0.0 4.4 16.1 40.8
#163 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -7.7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 26.5
#179 2.2 32.8 18.7 4.8 -3.2 -11.3 -74.3 -89.6 -78.8 43.8 46.4 60.0
#180 0.0 0.0 0.0 4.6 0.0 0.0 0.0 0.0 -39.1 18.1 14.6 -3.3
#212 -16.0 -20.6 -34.4 -4.4 -28.4 -33.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
#229 21.3 15.7 12.2 0.0 0.0 -3.7 0.0 0.0 22.4 11.2 31.9 60.6

CAR PPARα AHR PXR
��
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 COS-1 細胞にラット CAR 又は PPARα発現プラスミド、CAR 又は PPARα応答配列を含むレポータ

ープラスミドを一過性に導入し、被験農薬を 3、10、30 µM で 24 時間処置してレポーター活性を測定

した（Fig. 2）。CAR レポータープラスミドは、ヒト CYP2B6 の CAR 結合配列である NR1 を５つタンデム

に連結したもの、PPARαレポータープラスミドはラット Aox1 遺伝子の PPRE を３つ連結したものを、TK

プロモーターと併せて luciferase 遺伝子上流に組み込んだプラスミド（Promega 社の pGL3-Basic プラ

スミドを使用）を作製して利用した。ラット CAR の陽性対照としては 30 µM artemisinin（ART）を、

PPARαの陽性対照としては、100 µM BZF を用いた。 

 レポーターアッセイの結果、肝がん陽性物質では、顕著な CAR 活性化作用を示す農薬は認めら

れず、#33 や#229 で 1.5 倍程度の活性化が認められたのみであった。一方、肝がん陰性農薬では、

#14 が濃度依存的な CAR 活性化作用を示した。#118 や#110 でも 2 倍程度の活性化が認められた。 

 PPARαの活性化に関しても、陽性対照の BZF では 2-3 倍の転写活性化が認められたが、肝がん

陽性物質から PPARα活性化物質を見出すことはできなかった。肝がん陰性農薬では、#40 や#260

が用量依存的に PPARα活性化作用を示した。 

 

 

 
Fig. 2. 肝発がん性及び非発がん性農薬のラット CAR 及び PPARα活性化作用 
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農薬評価書の試験結果 

 食品安全委員会で公開されている農薬評価書には、酵素誘導試験や肝細胞肥大の所見など、イ

ンビボにおけるこれら農薬の CAR 及び PPARα活性化作用に関連すると思われる情報が記載されて

いる。そこで、それら情報を精査したところ、Table 2 の情報を得ることができた。これらの情報によると、

#33 及び#229 は齧歯動物の肝で CYP2B を誘導する可能性が示された。また、#1 と#41 は PPARαを

活性化する可能性が考えられた。 

 

Table 2. 農薬評価書におけるインビボ酵素誘導作用に関する情報 
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ラット肝細胞における遺伝子発現変動解析 

 レポーターアッセイの結果および農薬評価書からの情報に基づき、#14、#33 及び#118 を CAR 活

性化物質候補として、#1、#41、#118 及び#260 を PPARα活性化物質候補として、ラット肝細胞におけ

る遺伝子発現変動解析に付した。 

 市販の凍結ラット肝細胞（Life Technologies、ロット Rs850 及び Rs881）を、5% FBS 及び Hepatocyte 

Plating Supplement Pack（Life Technologies）を加えた William’E 培地に懸濁し、コラーゲンコート 24-

ウェルプレート(BD Bioscience)に 3.2-3.5x105cells/well になるように細胞を播種した（500 µl/well、n= 

3-4）。播種 4～6 時間後に、溶媒（0.1% DMSO）、1 mM PB、100 µM BZF、又は各種農薬（10 µM）を

含む無血清 William’s E 培地に交換し、24 時間後に細胞を回収し、ReliaPrep RNA Cell Miniprep 

System（Promega）を使用して総 RNA を抽出した。各群の総 RNA を一定量ずつプールし、High- 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit（ThermoFisher Scientific）を使用して cDNA を合成し、

GoTaq qPCR Master Mix（Promega）を用いて定量的 PCR を行った。使用したプライマーの配列は以

下の通り。なお、各 mRNA レベルは、18S rRNA レベルで補正した。 

遺伝子 プライマー配列 

Cyp2b1 5’-ACCAGGACCATGGAGCCCAGTATCT-3’、 5’-CCACAGGCCTTGGTCCCAGGTG-3’ 

Cyp3a1 5’-TGCAGGAGGAGATCGACAGGGCT-3’、5’-GTGCTGTGGATCACGGTGAAGAGC-3’ 

Cyp4a1 5’-TCTGCACTGAGCTCCACC-3’、5’-GTGCTGGAACCACGGTTG-3’ 

18S rRNA 5’-ACCGCGGTTCTATTTTGTTG-3’、 5’-AGTCGGCATCGTTTATGGTC-3’ 

 本研究では、CAR の標的遺伝子として Cyp2b1 及び Cyp3a1 を、PPARαの標的遺伝子として

Cyp4a1 の mRNA レベルを測定したところ、Fig. 3 の結果が得られた。Cyp2b1 及び Cyp3a1 について

は、陽性対照の PB と#33 及び#118 は同程度に mRNA レベルを上昇させたが、#14 ではそのような

上昇は認められなかった。Cyp2a1 に関しては、BZF で顕著な誘導が認められたが、#41 で上昇傾向

が認められた程度であった。ただし、本実験において、溶媒対照群の 18S rRNA レベルが他のサン

プルに比べて高く、18S で補正せずに Cyp4a1 mRNA レベルの比較を行うと、BZF で約 17 倍、#41

で約７倍、#260 及び#1 で約 2.5 倍となった。 

 

 
Fig. 3. 肝発がん性及び非発がん性農薬のラット肝細胞における CYP 誘導作用  
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（２）マイクロアレイ解析による新規 MoA と関連するマーカー遺伝子の探索 

 ラット CAR 及び PPARαのレポーターアッセイならびにラット肝細胞における CAR 及び PPARα標的

遺伝子（Cyp2b1/Cyp3a1/Cyp4a1）の発現変動解析の結果より、発がん性 CAR 活性化物質（グルー

プ６）として#33 及び PB を、非発がん性 CAR 活性化物質（グループ３）として#118 を、非発がん性

PPARα活性化物質（グループ２）として#41 及び#260 を、発がん性 PPARα活性化物質（グループ 5）

として BZF を選択した（Table 3）。これらの薬物を処置したラット肝細胞、ならびに CAR 関連実験の

溶媒群と PPARα関連実験の溶媒群から調製した総 RNA を用いて、マイクロアレイ解析を実施した。 

 

Table 3. マイクロアレイ解析に使用した化合物 

 

 

 

 

 

 

 

 

 各ウェル（n=3-4）の RNA を等量ずつプールして、１群のサンプルとした。解析は北海道システムサ

イエンス社の委託試験として実施した。実験の概要は以下の通りである。調製した総 RNA を利用し

て Cyanine 3 ラベル化 cRNA を調製し、Gene Expression Hybridization Kit（Agilent Technologies）を

使用して SurePrint G3 Rat 8x60K ver. 2.0（Agilent Technologies）とハイブリダイゼーションを行った。

洗浄後、Agilent Technologies 社の Microarray Scanner を用いて Scan Resolution；3 µm、TIFF file 

dynamic rang； 20 bit でスキャンした。Agilent Feature Extraction 12.0.3.1 を用いて各スポットの数値

化を行った後、GeneSpring にデータをインポートして 75%パーセンタイルシフトでノーマライゼーショ

ンを行った。 

 得られたデータを用いて、まず、CAR 関連遺伝子に関して、以下の基準で標的候補遺伝子を探索

した。 

①	溶媒群に対して、#33、PB 又は#118 処置により２倍以上の発現増加または発現低下が認められ

た遺伝子 

②	上記①の遺伝子のうち、機能や名称が同定又は推定されている遺伝子 

③	上記②の遺伝子のうち、#33、PB 又は#118 の処置で共通して同方向に発現変動した遺伝子（肝

発がん非特異的 CAR 標的候補遺伝子） 

④	上記②の遺伝子のうち、#33 及び PB の処置では発現変動が認められたが、#118 処置では変動

が認められなかった遺伝子（肝発がん特異的 CAR 標的候補遺伝子） 

 その結果、肝発がん非特異的 CAR 標的候補遺伝子として 44 種（発現亢進 12 種、発現低下 32

種）、肝発がん特異的 CAR 標的候補遺伝子として 23 種（発現亢進 8 種、発現低下 15 種）を見出し

た（Table 4 及び 5）。 

 次に、PPARα関連遺伝子に関して、以下の基準で標的候補遺伝子を探索した。 

①	溶媒群に対して、BZF、#41 又は#260 処置により２倍以上の発現増加または発現低下が認められ

た遺伝子 

②	上記①の遺伝子のうち、機能や名称が同定又は推定されている遺伝子 

③	上記②の遺伝子のうち、BZF、#41 又は#260 の処置で共通して同方向に発現変動した遺伝子

グループ 非遺伝毒性肝発がん PPARα活性化 CAR 活性化 使用化合物 

1 − − − 溶媒（0.1% DNSO） 

2 − ＋ − #41、#260 

3 − − ＋ #118 

5 ＋ ＋ − BZF 

6 ＋ − ＋ #33、PB 
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（肝発がん非特異的 PPARα標的候補遺伝子） 

④	上記②の遺伝子のうち、BZF 処置では発現変動が認められたが、#41 および#260 処置では変動

が認められなかった遺伝子（肝発がん特異的 PPARα標的候補遺伝子） 

 その結果、肝発がん非特異的 PPARα標的候補遺伝子として 269 種（発現亢進 109 種、発現低下

160 種）、肝発がん特異的 PPARα標的候補遺伝子として 347 種（発現亢進 280 種、発現低下 67 種）

を見出した（Table 6 及び 7）。 

 なお、肝発がん非特異的 CAR 標的候補遺伝子には、CAR の標的遺伝子として知られている

CYP2B 及び CYP3A サブファミリー遺伝子が含まれており（Table 4）、#33 及び#118 が CAR 活性化

作用を有することが確認された。また、肝発がん非特異的 PPARα標的候補遺伝子には CYP4A サブ

ファミリー遺伝子や Acox1 が含まれており、#41 及び#260 が PPARα活性化作用を有することが確認され

た（Table 6）。 

 本年の研究では、市販のラット肝細胞を購入して遺伝子発現解析を行ったが、当初購入した肝細

胞の培養プレートへの接着率が悪く、遺伝子発現解析を適切に実施することができなかった。その

ため、販売代理店と連絡を取り、新たなロットを購入して再実験を行う必要が生じ、研究計画に遅れ

が生じた。また、マイクロアレイ解析の結果、当初予想を遥かに超える数の候補遺伝子が同定された。

以上のことから、同定した候補遺伝子群の発現変動の検証を研究期間内に実施するに至らなかっ

た。 
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Table 4. 肝発がん非特異的 CAR 標的候補遺伝子 

 
数値は変化倍率を表す。 

 

Table 5. 肝発がん特異的 CAR 標的候補遺伝子 

 
数値は変化倍率を表す。n.c.: not changed. 

  

A. Up-regulated B. Down-regulated
Gene name Acceession # PB #33 #118 Gene name Acceession # #118 #33 PB

Aldh1a7 NM_017272 2.9 2.4 3.1 Apobec3b NM_001033703 0.33 0.36 0.32
Atp13a4 XM_008768796 2.5 2.0 3.1 Arhgap25 NM_001109247 0.05 0.06 0.06
Col4a1 NM_001135009 2.2 2.2 2.4 Aspn NM_001014008 0.15 0.18 0.19
Col4a1 NM_001135009 2.2 2.2 2.1 Col3a1 NM_032085 0.36 0.48 0.50
Cyp2b2 NM_001198676 39.9 42.2 36.7 Dlx2 NM_001191746 0.43 0.30 0.41
Cyp2b21 NM_198733 11.8 12.1 11.7 Dpp10 XM_008769485 0.16 0.19 0.21
Cyp3a23/3a1 NM_013105 3.3 2.8 2.6 Fam98b XM_006234792 0.34 0.38 0.50
Cyp3a73 XM_008769028 3.2 2.4 2.3 Grxcr1 NM_001191935 0.17 0.20 0.22
Cyp7a1 NM_012942 4.8 4.9 2.7 Il2rg NM_080889 0.14 0.16 0.18
Hils1 NM_001109565 2.5 2.8 2.2 Kif5c XM_008761745 0.45 0.40 0.43
Pde2a NM_031079 2.0 2.3 2.2 Lhfpl1 XM_008773405 0.18 0.20 0.22
Tcerg1l NM_001130077 2.1 2.2 3.2 Mxra7 XM_008768439 0.42 0.44 0.35
Ugt2b1 NM_173295 4.3 3.5 3.4 Nfat5 NM_001107425 0.29 0.25 0.21

Olr331 NM_001000760 0.16 0.19 0.20
Olr5 NM_001000112 0.13 0.25 0.17
Pds5b NM_001101805 0.36 0.12 0.27
Pgbd1 XM_008771776 0.28 0.31 0.37
Pla2g4e XM_001080884 0.17 0.20 0.21
Prr18 NM_001108464 0.08 0.10 0.10
Scel NM_001108388 0.13 0.16 0.17
Sh2d3c NM_001108579 0.04 0.04 0.05
St6galnac3 NM_019123 0.12 0.14 0.15
Stil XM_006225518 0.05 0.06 0.07
Styk1 XM_008763443 0.14 0.17 0.18
Svop NM_134404 0.12 0.14 0.15
Syne1 XM_008758714 0.12 0.15 0.16
Syt13 NM_030839 0.10 0.05 0.15
Tbx5 XM_006249389 0.06 0.08 0.08
Tox2 NM_199392 0.18 0.22 0.23
Vom2r64 NM_001099513 0.10 0.19 0.13
Vwa5b1 NM_001107988 0.18 0.21 0.23
Zbtb4 NM_001304352 0.30 0.24 0.27

A. Up-regulated B. Down-regulated
Gene name Acceession # PB #33 #118 Gene name Acceession # PB #33 #118

Atg2a XM_008760180 5.6 15.0 nc Btk FQ215667 0.40 0.46 nc
Ces2g XM_006255448 2.0 2.2 nc Ccp110 NM_001108501 0.33 0.44 nc
Fam69b NM_001014178 2.3 2.1 nc Clec7a NM_001173386 0.46 0.20 nc
Gpr85 XM_006236124 8.4 10.8 nc Csrp3 NM_057144 0.44 0.46 nc
Lrrc9 XM_008764712 2.9 2.4 nc Ctnnal1 XM_006238177 0.43 0.47 nc
Rbm33 NM_001191859 2.3 2.3 nc Hcst NM_001005900 0.21 0.46 nc
Riiad1 NM_001144957 3.1 3.1 nc Kif22 NM_001009645 0.39 0.44 nc
Slco1a2 NM_131906 2.3 2.2 nc Mthfd2l NM_001107211 0.42 0.44 nc

Ndrg4 NM_001271091 0.30 0.44 nc
Nrros NM_001024995 0.22 0.49 nc
Oasl2 NM_001009682 0.48 0.36 nc
Rsad2 NM_138881 0.45 0.43 nc
Sgcz NM_001108875 0.30 0.23 nc
Tmem151a NM_001107570 0.34 0.37 nc
Txnip NM_001008767 0.25 0.46 nc



13 

Table 6. 肝発がん非特異的 PPARα標的候補遺伝子 

 

A. Up-regulated 
Gene name Acceession # BZF #41 #260 Gene name Acceession # BZF #41 #260 Gene name Acceession # BZF #41 #260

Abcg1 NM_053502 6.5 8.2 7.2 Fam171b XM_001068767 3.6 2.4 3.0 Tgfb2 NM_031131 2.4 4.4 2.9
Acoxl NM_001106508 2.7 3.1 2.7 Fam171b XM_001068767 3.6 2.1 3.0 Thbs1 NM_001013062 3.0 2.5 3.4
Acsm5 NM_001014162 4.6 4.0 2.8 Fam69b NM_001014178 3.9 3.0 3.8 Tmem143 NM_001107513 3.3 3.1 3.6
Adra1a XM_006252107 3.1 4.9 5.5 Fam78a XM_001079857 3.1 5.8 3.2 Tmem30b NM_001080380 2.3 2.3 2.0
Akr1b1 NM_012498 3.1 2.3 3.2 Fcer1g NM_001131001 4.1 2.8 3.4 Tyrobp AI102519 3.6 4.3 5.3
Akr1b1 NM_012498 3.1 2.3 3.2 Fcer1g NM_001131001 4.1 2.1 3.4 Tyrobp NM_212525 2.3 2.1 2.5
Aldh1a1 NM_022407 2.1 2.6 2.4 Fcgr2a NM_053843 5.3 5.5 4.8 Tyrobp NM_212525 2.3 2.1 2.5
Aldh3a1 NM_031972 5.9 7.0 6.1 Fcgr2a NM_053843 5.3 2.8 4.8 Tyrobp NM_212525 2.3 2.0 2.5
Aldh3a1 NM_031972 5.9 6.1 6.1 Fcgr2a NM_053843 5.3 2.6 4.8 Tyrobp NM_212525 2.3 2.0 2.5
Aldh3a1 NM_031972 5.9 5.3 6.1 Fcgr2a NM_053843 5.3 2.4 4.8 Ucp2 NM_019354 2.2 10.5 3.2
Aldh3a1 NM_031972 5.9 3.8 6.1 Fcgr2a NM_053843 5.3 2.4 4.8 Ugt2b7 NM_173323 4.5 2.2 2.3
Aldh3a1 NM_031972 5.9 3.6 6.1 Fcgr2a NM_053843 5.3 2.1 4.8 Vcam1 NM_012889 6.1 4.4 4.6
Aldh3a1 NM_031972 5.9 2.9 6.1 Fcrla NM_001100682 4.4 4.4 7.7 Vom2r70 NM_001099477 3.9 4.5 5.1
Aldh3a1 NM_031972 5.9 2.7 6.1 Fez1 NM_031066 2.4 2.0 3.0 Vom2r8 NM_001099464 2.2 2.3 2.5
Aldh3a1 NM_031972 5.9 2.7 6.1 Fgf23 NM_130754 2.7 5.4 3.8
Aldh3a1 NM_031972 5.9 2.5 6.1 Fry NM_001170398 2.2 2.7 2.6
Ankrd1 NM_013220 5.8 2.0 7.6 Gnat3 NM_173139 2.3 4.5 2.3
Anxa1 NM_012904 8.0 2.0 9.5 Gng8 NM_139185 3.8 3.6 3.6
Areg NM_017123 2.4 4.0 2.6 Gpr39 NM_001100943 2.9 2.8 3.3
Asah2 NM_053646 2.0 2.5 2.7 Grin2c XM_006247707 3.5 3.1 2.7
Bex1 NM_001037365 3.1 4.6 4.3 Grin2c XM_006247707 3.5 2.8 2.7
C1qa NM_001008515 4.7 3.8 4.7 Hck NM_013185 3.4 2.8 2.8
C1qa NM_001008515 4.7 3.5 4.7 Kif19 NM_001271202 5.0 6.5 9.9
C1qa NM_001008515 4.7 3.3 4.7 Kif21b XM_006249853 2.9 3.1 3.4
C1qa NM_001008515 4.7 3.3 4.7 Kif24 XM_006225247 2.6 2.7 2.5
C1qa NM_001008515 4.7 3.0 4.7 Klk1c10 NM_001135173 2.2 2.4 2.9
C1qa NM_001008515 4.7 2.7 4.7 Lcn2 NM_130741 3.7 3.6 2.4
C1qa NM_001008515 4.7 2.6 4.7 Lhfp NM_001109183 2.3 2.1 3.5
C1qa NM_001008515 4.7 2.3 4.7 Lrg1 NM_001009717 4.8 4.2 3.1
C1qa NM_001008515 4.7 2.2 4.7 Lrp4 NM_031322 5.2 2.6 3.9
C1qa NM_001008515 4.7 2.2 4.7 Mmd NM_001007673 3.7 4.7 7.0
C1qb NM_019262 3.6 2.6 3.2 Mmd NM_001007673 3.7 4.3 7.0
C1qb NM_019262 3.6 2.5 3.2 Ms4a18 XM_008760254 4.7 2.8 2.5
C1qb NM_019262 3.6 2.5 3.2 Ms4a6bl NM_001006975 3.8 4.6 5.2
C1qb NM_019262 3.6 2.5 3.2 Ms4a6bl NM_001006975 3.8 2.5 5.2
C1qb NM_019262 3.6 2.4 3.2 Ncald NM_001024371 2.1 3.3 2.2
C1qb NM_019262 3.6 2.4 3.2 Ncald NM_001024371 2.1 2.0 2.2
C1qb NM_019262 3.6 2.3 3.2 Nid1 XM_213954 4.9 2.9 3.8
C1qb NM_019262 3.6 2.3 3.2 Ntrk2 NM_012731 14.2 7.3 5.5
C1qb NM_019262 3.6 2.3 3.2 Ntrk2 NM_012731 14.2 7.2 5.5
C1qb NM_019262 3.6 2.3 3.2 Ntrk2 NM_012731 14.2 6.6 5.5
C1qc NM_001008524 4.8 3.9 4.6 Ntrk2 NM_012731 14.2 6.3 5.5
Ccdc37 XM_006236885 4.4 4.0 8.3 Ntrk2 NM_012731 14.2 6.2 5.5
Ccl2 NM_031530 6.6 5.3 7.3 Ntrk2 NM_012731 14.2 5.4 5.5
Ccl2 NM_031530 6.6 4.7 7.3 Ntrk2 NM_012731 14.2 3.0 5.5
Ccl2 NM_031530 6.6 4.4 7.3 Ntrk2 NM_012731 14.2 2.9 5.5
Ccl2 NM_031530 6.6 4.2 7.3 Olr1687 NM_001000508 3.1 3.7 3.9
Ccl2 NM_031530 6.6 3.3 7.3 Olr1701 NM_001001114 2.7 3.8 5.1
Ccl2 NM_031530 6.6 3.2 7.3 Olr347 NM_001000758 5.0 4.3 5.5
Ccl2 NM_031530 6.6 2.8 7.3 Olr687 NM_001000356 3.5 3.5 3.4
Ccl2 NM_031530 6.6 2.4 7.3 Ooep XM_008757824 3.0 6.5 7.5
Cd163 NM_001107887 7.3 9.0 7.6 Oxct2a NM_001012221 4.7 6.2 7.0
Cd36 NM_031561 8.3 31.1 12.1 Pde5a XM_006233260 2.7 2.0 2.4
Cd36 NM_031561 8.3 29.1 12.1 Pdk3 NM_001106581 5.3 2.9 3.1
Cd36 NM_031561 8.3 28.8 12.1 Pkia XM_006232156 2.7 2.2 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 28.4 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.7 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 28.2 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.5 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 28.0 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.5 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 28.0 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.5 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 27.3 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.5 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 27.0 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.4 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 25.3 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.4 2.7
Cd36 NM_031561 8.3 24.8 12.1 Ppic NM_001004215 2.9 2.3 2.7
Cd74 NM_013069 2.8 2.2 2.7 Ppic NM_001004215 2.9 2.3 2.7
Cd74 NM_013069 2.8 2.1 2.7 Ppic NM_001004215 2.9 2.3 2.7
Cdh13 NM_138889 2.9 4.6 3.8 Ppp1r9a XM_006236058 2.7 4.5 3.2
Cfd NM_001077642 14.6 11.5 11.3 Prex2 XM_006237753 2.2 2.5 2.7
Cfd NM_001077642 14.6 11.1 11.3 Rac2 NM_001008384 6.5 3.9 6.1
Cfd NM_001077642 14.6 10.7 11.3 Rac2 NM_001008384 6.5 3.3 6.1
Cfd NM_001077642 14.6 9.8 11.3 Rcan2 NM_175578 3.8 2.8 2.7
Cfd NM_001077642 14.6 9.0 11.3 Rgs1 NM_019336 5.1 4.8 4.7
Cfd NM_001077642 14.6 7.6 11.3 Rgs10 NM_019337 3.6 3.0 3.1
Cfd NM_001077642 14.6 7.5 11.3 Scg5 NM_013175 2.5 2.8 2.1
Cfd NM_001077642 14.6 7.0 11.3 Scg5 NM_013175 2.5 2.0 2.1
Cfd NM_001077642 14.6 6.8 11.3 Schip1 NM_001100666 3.5 3.3 4.6
Cfd NM_001077642 14.6 3.9 11.3 Schip1 NM_001100666 3.5 2.6 4.6
Chn1 NM_032083 3.2 2.3 3.8 Sema3e XM_008762698 2.3 3.6 3.2
Chn1 NM_032083 3.2 2.1 3.8 Sept4 NM_001011893 2.5 2.2 2.3
Chst3 XM_008772929 4.9 4.2 5.6 Sept4 NM_001011893 2.5 2.1 2.3
Cldn23 NM_001033062 2.2 4.0 2.1 Sgcg NM_001006993 3.6 2.7 4.8
Clec4a3 NM_001005891 5.1 3.7 3.3 Shox2 NM_013028 4.5 5.1 5.3
Clec4f NM_053753 3.8 2.9 3.4 Siglec1 NM_001107777 3.0 2.5 2.8
Cntn3 NM_019329 5.4 5.8 5.6 Slc15a1 NM_001079838 4.8 3.2 3.2
Crispld2 NM_138518 2.9 3.3 3.4 Slc25a24 NM_001127544 2.6 2.0 2.9
Crxos1 XM_006223089 2.3 3.5 3.6 Slc39a4l NM_001101021 2.2 4.9 2.2
Ctss NM_017320 3.4 2.8 3.6 Slc39a5 NM_001108728 2.2 3.4 5.0
Cxcl3 XM_006250721 6.0 3.9 3.8 Slpi NM_053372 8.9 2.2 3.5
Cyp4a3 NM_175760 2.3 16.9 5.7 Slpi NM_053372 8.9 2.1 3.5
Cyp4a3 NM_175760 2.3 15.9 5.7 Slpil3 NM_001008873 3.6 2.4 2.7
Cyp4b1 NM_016999 2.2 4.8 2.1 Snhg11 NM_001258011 4.3 5.2 5.6
Dab2 NM_024159 5.7 4.0 7.3 Snhg11 NM_001258011 4.3 4.9 5.6
Dab2 NM_024159 5.7 3.0 7.3 Snhg11 NM_001258011 4.3 4.7 5.6
Dnajc27 NM_206845 2.7 2.4 3.1 Snhg11 NM_001258011 4.3 3.9 5.6
Elovl7 NM_001191844 2.1 2.6 3.0 Snhg11 NM_001258011 4.3 2.4 5.6
Epn3 NM_001024791 5.1 8.5 6.1 Snhg11 NM_001258011 4.3 2.4 5.6
Fam171b XM_001068767 3.6 4.6 3.0 Sptb XM_008764771 2.3 2.5 2.7
Fam171b XM_001068767 3.6 3.1 3.0 Sptb XM_008764771 2.3 2.3 2.7
Fam171b XM_001068767 3.6 3.0 3.0 Srpx NM_022524 4.7 3.0 3.0
Fam171b XM_001068767 3.6 2.8 3.0 St14 NM_053635 3.5 4.5 2.7
Fam171b XM_001068767 3.6 2.7 3.0 Tgfb2 NM_031131 2.4 5.0 2.9
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数値は変化倍率を表す。 

B. Down-regulated
Gene name Acceession # BZF #41 #260 Gene name Acceession # BZF #41 #260 Gene name Acceession # BZF #41 #260

Adcy1 NM_001107239 0.12 0.19 0.32 Lpin1 XM_008764593 0.37 0.41 0.31 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.38 0.18
Agtr1b NM_031009 0.11 0.12 0.13 Lppr2 NM_001005881 0.40 0.40 0.20 Slc3a1 NM_017216 0.49 0.37 0.40
Ak4 NM_017135 0.43 0.42 0.42 Lppr5 NM_001107720 0.05 0.05 0.06 Sox14 NM_001106850 0.11 0.14 0.19
Aldoc NM_012497 0.41 0.38 0.42 Lrrc4b NM_001271081 0.05 0.14 0.13 Spata17 XM_008769889 0.12 0.14 0.15
Aldoc NM_012497 0.41 0.41 0.42 Lrrc61 NM_001109231 0.34 0.10 0.18 Spns2 NM_001144991 0.29 0.20 0.31
Aldoc NM_012497 0.41 0.41 0.42 Lrrc8c NM_001037179 0.28 0.21 0.39 Spns2 NM_001144991 0.29 0.41 0.31
Aldoc NM_012497 0.41 0.42 0.42 Lyz2 NM_012771 0.28 0.30 0.33 Stmn4 NM_019176 0.45 0.43 0.38
Aldoc NM_012497 0.41 0.42 0.42 Magebl1 NM_001128493 0.12 0.13 0.14 Sult1d1 NM_021769 0.10 0.11 0.11
Aldoc NM_012497 0.41 0.43 0.42 Map2 XM_006245100 0.30 0.45 0.31 Svop XM_008769316 0.21 0.14 0.31
Aldoc NM_012497 0.41 0.46 0.42 Mapt NM_017212 0.31 0.19 0.37 Syt1 NM_001033680 0.08 0.09 0.10
Aldoc NM_012497 0.41 0.46 0.42 Mapt NM_017212 0.31 0.47 0.37 Taar8a NM_175599 0.11 0.12 0.13
Aldoc NM_012497 0.41 0.46 0.42 Mboat1 NM_001109120 0.13 0.18 0.09 Taf7l NM_001135877 0.06 0.11 0.07
Aldoc NM_012497 0.41 0.48 0.42 Mgarp NM_001109556 0.14 0.03 0.03 Tlr13 XM_006227419 0.28 0.29 0.33
Apod NM_012777 0.07 0.17 0.09 Mobp NM_012720 0.37 0.47 0.46 Tmem91 XM_002728716 0.37 0.36 0.42
Arhgap10 XM_008772532 0.45 0.30 0.41 Morc1 NM_001172090 0.32 0.17 0.35 Top2a NM_022183 0.38 0.42 0.27
Arhgap28 NM_001191815 0.02 0.03 0.05 Mrgpre NM_001002288 0.18 0.21 0.06 Trpc5os XM_008758536 0.11 0.13 0.13
Arl4d NM_001107052 0.45 0.34 0.41 Msi2 XM_008768240 0.11 0.37 0.22 Unc79 XM_006240501 0.13 0.15 0.15
Art5 XM_008759693 0.06 0.07 0.08 Nefm NM_017029 0.16 0.16 0.13 Vwa3a NM_001198653 0.28 0.35 0.36
Aspg NM_144750 0.42 0.38 0.40 Nefm NM_017029 0.16 0.20 0.13 Xkr7 NM_001012092 0.03 0.04 0.04
Bace1 NM_019204 0.03 0.02 0.02 Nefm NM_017029 0.16 0.20 0.13 Zbtb33 NM_001109314 0.15 0.28 0.34
Bcl11a XM_006251591 0.12 0.13 0.30 Nefm NM_017029 0.16 0.21 0.13 Zfp382 NM_144749 0.20 0.29 0.18
Btnl3 NM_001002803 0.12 0.14 0.20 Nefm NM_017029 0.16 0.23 0.13 Zpbp XM_006251505 0.22 0.45 0.37
Cacna1c XM_008763216 0.03 0.02 0.02 Nefm NM_017029 0.16 0.24 0.13
Cacna1e XM_006250069 0.14 0.15 0.16 Nefm NM_017029 0.16 0.24 0.13
Cacnb3 NM_012828 0.30 0.34 0.48 Nefm NM_017029 0.16 0.28 0.13
Car12 XM_006243310 0.17 0.15 0.08 Nefm NM_017029 0.16 0.29 0.13
Car12 XM_006243310 0.17 0.16 0.08 Nefm NM_017029 0.16 0.35 0.13
Car12 XM_006243310 0.17 0.16 0.08 Nefm NM_017029 0.16 0.46 0.13
Car12 XM_006243310 0.17 0.19 0.08 Nr0b2 NM_057133 0.34 0.35 0.30
Car12 XM_006243310 0.17 0.20 0.08 Nrap NM_001113743 0.33 0.41 0.38
Car12 XM_006243310 0.17 0.21 0.08 Olr1096 NM_001000485 0.09 0.10 0.11
Car12 XM_006243310 0.17 0.21 0.08 Olr1198 NM_001000436 0.14 0.15 0.16
Car12 XM_006243310 0.17 0.23 0.08 Olr1302 NM_001000463 0.15 0.17 0.17
Car12 XM_006243310 0.17 0.23 0.08 Olr149 NM_001000166 0.12 0.13 0.14
Car7 NM_001106165 0.23 0.21 0.18 Olr1626 NM_001000090 0.05 0.06 0.06
Ccdc116 NM_001024740 0.30 0.13 0.14 Olr168 NM_001000174 0.39 0.32 0.40
Ccdc82 NM_001007660 0.15 0.18 0.14 Olr1730 NM_001000279 0.12 0.22 0.19
Ccdc94 NM_001109673 0.36 0.34 0.35 Olr217 NM_001000199 0.10 0.31 0.22
Ccl4 NM_053858 0.23 0.41 0.35 Olr282 NM_001000224 0.07 0.08 0.08
Cdadc1 XM_006252125 0.14 0.24 0.16 Olr508 NM_001000677 0.05 0.05 0.05
Cdh9 NM_001168630 0.14 0.16 0.17 Olr584 NM_001000661 0.10 0.11 0.12
Cdkn1a NM_080782 0.44 0.49 0.46 Olr60 NM_001000748 0.36 0.13 0.13
Cenpk NM_001106407 0.11 0.12 0.13 Olr697 NM_001001064 0.09 0.10 0.10
Cfap47 XM_006256979 0.26 0.20 0.22 Olr727 NM_001000619 0.21 0.28 0.24
Ciita NM_053529 0.26 0.19 0.22 Olr737 NM_001000616 0.08 0.09 0.09
Ckmt2 NM_001127652 0.02 0.02 0.03 Olr80 NM_001001270 0.35 0.50 0.35
Clec5a NM_001109377 0.05 0.08 0.06 P2ry14 NM_133577 0.08 0.09 0.09
Clic3 NM_001013080 0.05 0.10 0.05 Pak3 XM_006257338 0.11 0.12 0.13
Cmah NM_001024273 0.04 0.05 0.05 Pcdhb17 XM_006222547 0.14 0.18 0.05
Cml5 NM_080884 0.35 0.12 0.19 Pdzk1ip1 NM_130401 0.17 0.22 0.18
Col23a1 NM_181636 0.10 0.20 0.28 Pdzrn3 NM_001271251 0.46 0.43 0.44
Cuzd1 NM_054005 0.10 0.12 0.12 Plagl1 NM_012760 0.19 0.24 0.21
Cybb NM_023965 0.07 0.07 0.07 Pln NM_022707 0.35 0.14 0.29
Ddit4 NM_080906 0.36 0.26 0.35 Pln NM_022707 0.35 0.17 0.29
Ddit4 NM_080906 0.36 0.44 0.35 Pltp NM_001168543 0.44 0.23 0.24
Defa6 NM_001033076 0.09 0.12 0.09 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.38 0.49
Defb5 NM_001037549 0.14 0.16 0.17 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.41 0.49
Dlg4 NM_019621 0.09 0.10 0.11 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.41 0.49
Dnajb7 NM_001130510 0.04 0.11 0.04 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.41 0.49
Dnmt3a XM_008764530 0.32 0.25 0.27 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.41 0.49
Dtna XM_006222517 0.32 0.08 0.31 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.42 0.49
E2f8 XM_001080259 0.27 0.25 0.15 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.42 0.49
Egln3 NM_019371 0.43 0.38 0.42 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.43 0.49
Egln3 NM_019371 0.43 0.41 0.42 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.45 0.49
Emx1 XM_008763096 0.09 0.10 0.11 Prkar1b NM_001033679 0.43 0.45 0.49
Erich3 XM_008761572 0.09 0.10 0.11 Prss53 NM_001109156 0.17 0.17 0.15
Fam46c NM_001014041 0.36 0.27 0.30 Psg19 NM_019126 0.09 0.10 0.10
Fam98b XM_006234792 0.11 0.14 0.44 Rasgrp1 NM_019211 0.04 0.05 0.05
Fancm XR_593053 0.04 0.15 0.14 Rasl10b NM_001191648 0.27 0.17 0.40
Faslg NM_012908 0.37 0.44 0.40 Rgs4 NM_017214 0.14 0.13 0.14
Fblim1 NM_001007554 0.14 0.15 0.16 Rgs4 NM_017214 0.14 0.14 0.14
Fkbp6 NM_001105922 0.08 0.09 0.09 Rgs4 NM_017214 0.14 0.16 0.14
Gabrd NM_017289 0.13 0.12 0.14 Ripply3 NM_001105892 0.09 0.10 0.10
Gfra2 NM_012750 0.11 0.05 0.27 Rprm NM_001044276 0.08 0.09 0.09
Gfra2 NM_012750 0.11 0.45 0.27 Rundc3a NM_198758 0.47 0.28 0.39
Gja6 NM_019308 0.09 0.11 0.11 Rundc3a NM_198758 0.47 0.36 0.39
Gpr137c NM_001134541 0.18 0.07 0.07 Scd2 NM_031841 0.10 0.11 0.11
Gsdma NM_001108297 0.41 0.46 0.50 Sds NM_053962 0.21 0.33 0.32
Gtse1 NM_001130500 0.27 0.48 0.42 Selplg NM_001013230 0.30 0.15 0.37
Hamp NM_053469 0.26 0.39 0.27 Sema7a NM_001108153 0.12 0.26 0.12
Hbz NM_001172845 0.27 0.28 0.21 Serac1 XM_574308 0.03 0.03 0.04
Hcn4 NM_021658 0.49 0.47 0.48 Serpine1 NM_012620 0.39 0.14 0.17
Hist1h2bf XM_001061682 0.43 0.48 0.48 Serpine1 NM_012620 0.39 0.17 0.17
Hmcn1 NM_001271292 0.11 0.13 0.13 Sfrp1 NM_001276712 0.26 0.23 0.37
Id1 NM_012797 0.34 0.33 0.45 Sgca NM_001107039 0.30 0.42 0.47
Il13 NM_053828 0.23 0.20 0.14 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.03 0.05
Il13ra2 NM_133538 0.33 0.16 0.19 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.03 0.05
Il1rapl1 NM_177935 0.14 0.16 0.16 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.04 0.05
Il24 NM_133311 0.06 0.07 0.07 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.05 0.05
Il36rn NM_001107814 0.11 0.13 0.13 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.05 0.05
Inpp4a NM_031002 0.05 0.05 0.05 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.05 0.05
Iqub NM_001034130 0.01 0.02 0.04 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.06 0.05
Kctd18 XM_008767085 0.11 0.13 0.24 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.06 0.05
Kirrel2 NM_001271398 0.07 0.08 0.08 Slc16a3 NM_030834 0.07 0.08 0.05
Lcn6 NM_001001519 0.21 0.15 0.16 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.12 0.18
Lipi NM_001105899 0.14 0.16 0.17 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.15 0.18
Lmcd1 NM_001008562 0.44 0.49 0.39 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.15 0.18
Lmo1 NM_139112 0.34 0.35 0.39 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.24 0.18
Lpin1 XM_008764593 0.37 0.24 0.31 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.25 0.18
Lpin1 NM_001012111 0.34 0.41 0.35 Slc2a3 XM_006237296 0.39 0.25 0.18
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Table 7. 肝発がん特異的 PPARα標的候補遺伝子 

 

A. Up-regulated 
Gene name Acceession # BZF Gene name Acceession # BZF Gene name Acceession # BZF Gene name Acceession # BZF

Abcd3 NM_012804 2.6 Dmtn NM_001108385 3.0 Lipe NM_012859 2.4 Ralgps1 XR_591463 5.0
Acaa1a NM_012489 4.3 Dnajc5g NM_001013242 4.3 Lnc081 NR_126576 2.5 Rassf2 NM_001037096 2.0
Acaa1a NM_012489 4.2 Dusp2 NM_001012089 4.5 Lonp2 NM_001033689 2.3 Retsat NM_145084 2.3
Acaa1b NM_001040019 4.9 Ech1 NM_022594 4.1 Lpcat3 NM_001012189 2.1 Rgr NM_001107299 7.0
Acat1 NM_017075 2.3 Egflam NM_001108938 19.9 Lrguk NM_001106589 5.1 Rhof XM_003752589 2.2
Ackr4 XM_008757858 2.0 Ehhadh NM_133606 14.3 Lrrc16b NM_001014138 9.7 Rhox5 NM_022175 2.0
Acot12 NM_130747 2.3 Emid1 XM_006227184 6.0 Lrrc48 NM_001013857 2.2 Rimkla XR_146000 2.3
Acot12 XM_008760628 2.1 Emp2 NM_001007721 2.2 LRRTM1 NM_001109374 2.9 Rnase1l1 NM_001013232 2.2
Acot3 NM_001108041 4.3 Emp2 NM_001007721 2.1 Mapk12 NM_021746 2.0 Rps4x-ps1 NR_131253 2.1
Acot4 NM_001109440 4.9 Epha5 NM_001169137 13.6 MAST1 NM_181089 8.6 Rtn4rl1 NM_181377 2.2
Acot5 NM_001079709 3.2 Esco2 XM_003752821 2.3 Meiob NM_001115033 2.3 Rundc3b NM_001047116 2.0
Acot7 NM_001146061 2.5 Esrrb NM_001008516 7.0 Mgll NM_138502 3.1 Rxrg NM_031765 2.1
Acox1 NM_017340 3.5 Fa2h NM_001135583 6.0 Mgll XM_008763053 2.6 Sdccag8 XM_008769790 2.4
Acsl1 NM_012820 2.8 Fabp4 NM_053365 4.1 Mmp20 NM_001106800 7.9 Serpinb6b NM_001012214 2.3
Acsl3 NM_057107 2.9 Fam163a NM_001109072 11.6 Mpp4 NM_021265 2.9 Sgk2 NM_134463 2.3
Actl6b NM_001105917 7.5 Fam169b XM_006223347 6.3 Mpp6 XM_008762895 2.0 Siglec15 NM_001191942 2.6
Adam22 XM_008762748 9.9 Faxdc2 XM_001077260 2.0 Mrvi1 NM_001105210 3.4 Slc25a20 NM_053965 2.4
Adam22 XM_008762748 8.0 Fbxl22 NM_001108769 2.5 Ms4a4c NM_001106339 7.3 Slc25a34 NM_001013936 7.0
Adcy10 NM_021684 2.7 Fbxo21 NM_001108338 2.1 Msgn1 NM_001109551 2.7 Slc27a2 NM_031736 2.3
Adh6a NM_001106475 4.6 Fbxo39 NM_001039018 5.0 Msx1 NM_031059 4.4 Slc4a7 NM_058211 2.6
Adora3 NM_012896 6.0 Fgf21 NM_130752 2.3 Mvb12a XM_006252860 2.4 Slc6a18 NM_017163 3.2
Adrb3 NM_013108 2.1 Fgr NM_024145 3.0 Ncan NM_031653 2.9 Slc7a8 NM_053442 2.2
Akna NM_001108668 3.2 Fibin NM_001025042 2.0 Nceh1 NM_001127524 2.9 Smgc NM_001004449 11.0
Amigo3 NM_178144 2.1 Fli1 NM_001017381 2.5 Neurl1b NM_001142652 4.8 Smox NM_001134854 2.0
Ankar XM_008758047 3.3 Fndc9 XM_003750803 2.1 Ngb NM_033359 3.7 Soat1 XM_008769681 4.5
Anks6 NM_001015028 2.3 Fzd8 XM_006254142 4.4 Nhsl2 XM_001070369 4.5 Sorcs1 XM_006231525 7.3
Aqp3 NM_031703 10.1 Gab2 XM_008759806 3.1 Nmur2 NM_022275 8.7 Spatc1 NM_001115026 4.0
Aqp3 NM_031703 7.5 Gabra1 NM_183326 4.6 Nova1 NM_001100541 6.0 Spats2l NM_001014102 7.0
Aqp7 NM_019157 2.0 Gabrb3 NM_017065 2.0 Nova1 NM_001100541 3.6 Spint1 NM_001004265 3.0
Arhgef33 XM_008764441 4.4 Gabrg2 XM_006246125 2.4 Nova1 NM_001100541 3.0 Spint1 NM_001004265 2.4
Asb7 NM_001108915 2.7 Gabrg2 XM_006246125 2.2 Npr1 BC081831 3.7 Srgap2 XM_008769479 2.9
Atm NM_001106821 2.2 Gas8 XM_006255779 7.2 Nr1i3 NM_001270838 2.3 St8sia5 NM_213628 12.9
Atp13a4 XM_008768796 2.5 Gde1 NM_032615 3.2 Nr1i3 NM_001270838 2.2 Stpg1 XM_008764278 3.1
Atp1b4 AY321352 6.4 Glb1l2 XM_008766062 2.0 Nrp2 XM_006245041 2.1 Svs6 NM_001102403 10.2
Atp8b1 XM_006254842 2.1 Gle1 XR_352196 2.7 Ntrk3 NM_001270656 5.0 Syt9 NM_053324 6.2
Atrx XM_008773366 3.3 Glyatl3 NM_001145062 2.3 Ntrk3 NM_001270656 2.5 Taar7c NM_001009975 10.6
Bcl2l14 NM_001024338 2.6 Gng13 NM_001135918 6.0 Nudt7 NM_001305427 4.4 Tanc2 NM_001191653 2.4
Bex4 NM_001037554 2.2 Gpr150 NM_001109173 2.3 Obp1f NM_138903 2.4 Tas2r129 NM_001166683 4.3
Bex4 NM_001037554 2.2 Gpr182 NM_053302 4.1 Obp1f NM_138903 2.3 Tbx5 NM_001009964 5.0
Bpifa5 NM_001107792 5.3 Greb1 XM_008764638 4.0 Obp1f NM_138903 2.2 Tex29 NM_001017508 14.2
Brip1 XM_008768159 2.9 Grm4 NM_022666 4.4 Ociad2 NM_001271181 2.4 Tg NM_001270784 9.9
Brpf3 NM_001107615 3.9 Grm4 NM_022666 4.4 Ociad2 NM_001271181 2.0 Tgfb2 XM_006250448 2.5
C17H10orf113 XM_008771931 2.2 Gsg1 NM_001013166 2.5 Olr1174 NM_001001016 16.2 Them4 NM_001025017 5.9
Cacng2 NM_053351 2.2 Hadh NM_057186 2.1 Olr1286 NM_001000799 4.5 Tia1 NM_001012096 2.1
Ccdc30 XM_008764108 2.0 Hadh NM_057186 2.1 Olr1364 NM_001000858 7.3 Tlr12 XM_008764148 4.7
Ccdc67 NM_001014087 5.4 Hadh NM_057186 2.0 Olr1387 NM_001000001 4.0 Tmem14a NM_001108790 2.3
Ccdc85c XM_006240553 2.1 Hadha NM_130826 2.4 Olr1425 NM_001000010 5.1 Tmem154 NM_001108553 2.2
Ccna2 NM_053702 2.2 Hadha D16478 2.3 Olr1472 NM_001000944 2.1 Tmem182 NM_001109305 13.8
Cd72 NM_001015016 4.5 Hadhb NM_133618 2.3 Olr1498 NM_001000030 4.9 Tnn NM_001107189 2.9
Cdhr1 NM_053572 2.7 Hbb-b1 NM_198776 3.8 Olr1509 NM_001000528 4.0 Tnnc2 NM_001037351 2.4
Cdkl3 NM_021772 2.4 Hbb-b1 XM_006229913 3.8 Olr1720 NM_001001116 5.1 Tph1 NM_001100634 3.2
Cdkl3 XM_006246329 2.1 Hbb-b1 XM_006229913 3.7 Olr46 NM_001001001 5.0 Tppp3 NM_001009639 2.2
Cep68 XM_001059836 2.5 Hif3a NM_022528 2.3 Olr470 NM_001000300 4.4 Trank1 NM_001191799 2.3
Chgb NM_012526 4.6 Hilpda XM_006224848 2.6 Olr544 NM_001001052 6.7 Trpt1 NM_001106331 2.1
Chgb NM_012526 4.5 Hilpda XM_006224848 2.5 Olr582 NM_001000662 2.1 Tspan8 NM_133526 4.4
Chgb NM_012526 4.4 Hmgcs2 XM_006233002 4.4 Olr744 NM_001000577 4.8 Tssk5 NM_001014086 4.0
Chi3l1 NM_053560 2.2 Hoxc4 NM_001109884 2.7 Olr855 NM_001000409 10.1 Txnip NM_001008767 5.3
Chit1 NM_001079689 2.1 Hoxc9 NM_001100907 3.7 P2rx3 NM_031075 2.0 Ubfd1 BC101866 2.0
Clca4 NM_201419 2.0 Hrk AA925846 6.8 Parm1 NM_173114 2.1 Ubqln3 NM_001107543 11.2
Cldn11 NM_053457 3.6 Hs3st2 NM_181370 11.5 Pcnxl4 XM_006240215 2.1 Unc5b XM_006256423 2.2
Cntln NM_001114402 5.4 Hsd17b4 NM_024392 2.6 Pcsk1 NM_017091 2.1 Unc5b NM_022207 2.1
Coro6 NM_139115 4.5 Hsdl2 NM_001025697 3.6 Pcsk1n NM_019279 2.1 Utf1 NM_001131032 2.6
Coro6 NM_139115 2.2 Ifna2 NM_001271218 3.6 Pde4d XM_008760722 2.1 Vom1r82 NM_001009515 4.4
Cox6a2 NM_012812 2.6 Igsf23 XM_006223121 2.0 Pdk4 NM_053551 5.6 Vom2r4 NM_001099458 5.2
Cox6a2 NM_012812 2.5 Il2 NM_053836 5.3 Pex11a NM_053487 5.8 Vpreb3 NM_001108930 2.2
Cplx4 XR_596977 10.7 Il23a NM_130410 4.1 Pgbd5 XM_006255807 8.0 Wdr93 NM_001191949 2.6
Cpt1a NM_031559 2.7 Impa2 NM_172224 2.5 Phf21b NM_001130680 4.9 Zbtb33 NM_001109314 15.5
Cpt2 NM_012930 2.7 Impa2 NM_172224 2.3 Phtf1 XR_351906 2.2 Zdhhc22 NM_001039325 12.8
Crabp2 NM_017244 2.3 Impa2 XM_006254856 2.2 Pik3ip1 NM_001017453 2.4 Zfp13 NM_001105765 4.2
Crat NM_001004085 3.5 Ints2 NM_001100630 4.3 Plin5 NM_001134637 2.2 Zfp324 XM_008758847 2.6
Creb3l3 NM_001012115 2.5 Iqgap3 NM_001191709 2.7 Plp1 NM_030990 2.2 Zfp710 XM_008759507 2.1
Crot NM_031987 2.2 Itgam XM_006230214 2.3 Pnpla2 NM_001108509 2.1 Zfp819 NM_001014017 2.0
Cyp11b3 NM_181824 2.3 Kcnip1 XM_006246105 7.0 Pou4f2 NM_134355 4.3 Zkscan1 NM_001025760 4.1
Cyp2j4 NM_023025 2.5 Kif7 XM_218828 2.4 Ppm1l NM_001107681 2.4 Zpbp2 NM_001007011 2.1
Decr2 NM_171996 2.9 Klra22 NM_173291 3.0 Prss47 XM_008771453 2.9
Derl3 NM_001109577 2.6 Krt16 NM_001008752 3.3 Ptbp2 NM_001005555 3.2
Derl3 NM_001109577 2.6 Krtdap XM_008774498 2.0 Ptger4 XM_006231996 4.7
Derl3 XM_008772919 2.5 Lcn10 NM_001128137 2.2 Ptgs2 AF159101 5.0
Dip2c NM_001107360 2.2 Lhfpl4 NM_181387 2.2 Rab30 XM_008759647 2.3
Dlx2 NM_001191746 2.1 Lilrb4 NM_001013894 2.2 Rab30 NM_001015012 2.2
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数値は変化倍率を表す。 

	 	

B. Down-regulated
Gene name Acceession # BZF Gene name Acceession # BZF Gene name Acceession # BZF Gene name Acceession # BZF

Acox2 NM_145770 0.49 Havcr2 NM_001100762 0.36 Lox XM_006254713 0.46 Six2 NM_001191908 0.40
Acta1 NM_019212 0.47 Hsd3b5 NM_012584 0.46 Lox XM_006254713 0.47 Slc16a14 XM_006245389 0.37
Adprhl1 NM_001013054 0.47 Hspb1 NM_031970 0.43 Lox XM_006254713 0.48 Slc25a29 NM_001010958 0.39
Ahnak NM_001191951 0.42 Hspb1 NM_031970 0.43 Lox NM_017061 0.48 Snx29 NM_001109526 0.40
Anxa13 NM_001134910 0.17 Hspb1 NM_031970 0.43 Lox XM_006254713 0.48 Socs2 NM_058208 0.46
Anxa8 NM_001031654 0.30 Hspb1 NM_031970 0.43 Lox NM_017061 0.49 Spag11b NM_001037852 0.44
Anxa8 NM_001031654 0.38 Hspb1 NM_031970 0.44 Lrrc26 NM_001014053 0.48 Sphk1 NM_133386 0.50
Arhgap10 NM_001109501 0.44 Hspb1 NM_031970 0.44 Mcpt10 NM_017146 0.41 Swi5 NM_001246661 0.48
Atoh1 NM_001109238 0.48 Hspb1 NM_031970 0.44 Mlc1 NM_001108105 0.47 Swi5 NM_001246661 0.49
Bmf NM_139258 0.41 Hspb1 NM_031970 0.45 Narf NM_001039207 0.43 Syne3 NM_001106762 0.49
Cabp7 NM_001007730 0.49 Hspb1 NM_031970 0.45 Nedd4l NM_001008300 0.45 Tmcc2 NM_001305128 0.48
Caly NM_138915 0.45 Hspb1 NM_031970 0.46 Nefl NM_031783 0.38 Usp2 NM_053774 0.44
Caly NM_138915 0.50 Hykk NM_001106823 0.46 Nppb NM_031545 0.47 Vim NM_031140 0.28
Cbln3 NM_001109330 0.49 Il1r2 NM_053953 0.32 Olr1 NM_133306 0.34 Vim NM_031140 0.31
Ckb NM_012529 0.34 Kcnv2 NM_001106370 0.48 Otof NM_001276720 0.34 Vim NM_031140 0.33
Cxcl12 NM_001033883 0.47 Kdm4b NM_001044236 0.49 Oxct1 NM_001127580 0.22 Vim NM_031140 0.34
Fam90a1 XM_008773319 0.46 Klhdc9 NM_001108350 0.49 Pcsk1n NM_019279 0.44 Vim NM_031140 0.35
Flnc NM_001191862 0.19 Lama5 NM_001191609 0.44 Pfkp NM_206847 0.42 Vim NM_031140 0.35
Gck NM_001270849 0.31 Lat2 XM_008769138 0.28 Pnpla3 NM_001282324 0.40 Vim NM_031140 0.35
Gmcl1 NM_001010956 0.46 Lce3d XM_002726003 0.43 Ptgis NM_031557 0.34 Vim NM_031140 0.36
Gpc1 NM_030828 0.44 Lman1l NM_001012465 0.47 Pvalb NM_022499 0.29 Vom2r65 NM_001099654 0.49
Gpc1 NM_030828 0.47 Lox XM_006254713 0.43 Reg4 NM_001004096 0.37 Vwa1 NM_001013938 0.48
Gpc1 NM_030828 0.48 Lox XM_006254713 0.44 Scgb1a1 NM_013051 0.50 Zfyve9 NM_001107952 0.42
Gpc1 NM_030828 0.50 Lox XM_006254713 0.45 Sec31b NM_001135713 0.48
Grem2 NM_001105974 0.46 Lox NM_017061 0.46 Serinc2 NM_001031656 0.49
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６．今後の展望と課題	

 今回の調査研究では、Fig. 1 の仮説に基づき、肝発がん性及び非発がん性農薬を試験化合物とし

て用いることで、CAR 及び PPARαが介在する肝発がんに関連する遺伝子群を多数同定できた。特

に、CAR 又は PPARα依存的な肝発がん標的候補遺伝子として同定した遺伝子群はほとんどオーバ

ーラップしておらず、CAR と PPARαがラットにおいては異なる機序により肝発がんを引き起こす可能

性が示された。本研究で同定した遺伝子群は、CAR や PPARα依存的な肝発がんの分子機序の解

明や予測評価系の構築に有用と思われる。 

 しかしながら、今年度の研究により、本調査研究における作業仮説を実験的に証明するには、多く

の課題と解決すべき問題点があることが明らかになった。 

 第１に、今回は当研究室で過去に構築していた農薬評価書データベースから肝がんを誘発する農

薬を選出したが、その数は 19 農薬に過ぎず、２年間反復投与毒性試験データがある 174 農薬の 11%

である。この数は当初は十分であると考えていたが、後述のようにスクリーニングを行うには十分とは

言えないことが明らかとなった。したがって、肝発がん陽性のスクリーニング物質を多く準備すること

ができるように、比較的最近の農薬評価書のデータを参照すること、また他の発がん性データベース

等を利用することなどが必要と考えられた。 

 さらに、発がん性陽性物質のレポーターアッセイ及びラット肝細胞を用いた遺伝子発現解析の結

果、PPARαを強く活性化する農薬は存在せず、また CAR 活性化物質もそれほど多くないことが明ら

かになった。特に CAR に関しては、レポーターアッセイで陽性であっても、遺伝子発現解析では陽

性を示さない農薬も存在したこと、また農薬評価書で CYP2B 誘導が起こることが推測されても CAR

レポーターアッセイでは陰性となった農薬も存在した。これらの結果は、代謝による親化合物の構造

変換が被験農薬の CAR 活性化作用に影響を及ぼしている可能性を示している。当研究室では、S9

代謝を考慮したレポーターアッセイ系を構築しており（論文投稿準備中）、今後はこれらの試験系を

利用して代謝の影響を考慮したスクリーニングを行う必要がある。あるいは、コストと時間を要するが、

ラット肝細胞やラット個体を用いて遺伝子探索前のスクリーニングを行う必要があると考えられる。 

 今回の調査研究では、研究期間が短いこと、また、動物実験に使用可能な量の農薬を入手可能

か否か不明であったことから、ラット肝細胞を利用した CAR 又は PPARαによる肝発がん関連遺伝子

の探索を行った。これら核内受容体を介した肝発がんの機序は現時点で不明であるが、肝実質細

胞以外の肝臓内の細胞（Kupffer 細胞などの非実質細胞）が関与するのであれば、ラット個体を用い

たスクリーニングや肝細胞と非実質細胞（Kupffer 細胞等）の共培養系を用いた遺伝子探索が必要か

もしれない。 

 以上のような課題はあるが、本研究ではこれまでの発がん性予測手法とは異なり、機序に基づいて

被験物質を探索することで新規発がん性予測システムの確立を目指して研究を行い、作業仮説に

基づいた遺伝子探索が可能であることを明らかにすることができた。今回の成果は、これまで確立さ

れていない分子機序（MoA）を考慮した発がん性予測システムの構築に向けた貴重な知見を提供す

るものと期待され、研究を継続していきたいと考えている。 
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７．調査結果の公表	

 今回マイクロアレイで得られた結果について、ラット肝細胞を用いた遺伝子発現解析試験で検証

すると共に、上記６．今後の課題で述べたように、マイクロアレイ解析に付すことができる化学物質を

増やして、今回の標的候補遺伝子の妥当性を検証する。これらの検証が終了後、国内の関連学会

（日本毒性学会、日本動物実験代替法学会等）の学術大会で報告してディスカッションを重ねた上

で、学術論文として投稿する予定である。 
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