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DEHP の肝発がん作用と種差について 

－ヒトへの外挿に関する論点整理－ 

  
DEHP による生体影響には多くの点で種差があることが知られている。器具・容器包装

専門調査会（第 16 回）における DEHP の食品健康影響評価において、発がん性に関する

動物試験データのヒトへの外挿に関して、種差をどのように考えるかが論点として挙げられ

た。  
発がん性については、げっ歯類では、DEHP を投与することによってペルオキシソーム

増殖及び肝腫大を伴う肝腫瘍が誘発されることが報告されている（David et al. 1999、2000a, 
b、Kluwe et al. 1982、Voss et al. 2005）が、ヒトにおいては DEHP による発がんは確認

されていない。げっ歯類の肝発がんメカニズムについては、PPARα活性化が重要な役割を

果たすことが従来より指摘されているが、最近になって新たな知見が報告されている。 
そこで、ヒトへの外挿に関する論点の明確化を目的として、現時点で得られている知見

を以下のように整理した。 

  
 
１．体内動態における種差 

（１）知見の整理 

① 吸収率の種差（評価書案より） 
＜DEHP の経口投与試験＞ 

・ 2,000 mg/kg：ラット 55％（単回、反復）＞マーモセット 2%（反復） 
・ 約 500 mg/kg 反復投与：ラット 66.2%、カニクイザル 3.8～12.7% 
・ 100 mg/kg 単回投与：ラット、カニクイザル、マウスとも 28～37％の範囲内 

（ATSDR 2002、Rhodes et al. 1986、Astill 1989） 
・ 200 mg/kg まで：ヒトを含む霊長類でラットと同様で約 50%（EU-RAR 2008） 
・ ヒトの消化管からの吸収率については、尿及び胆汁への排泄量から、投与量の約 20～

25％と推定されている（ATSDR 2002） 

 
② 代謝の種差 

・ げっ歯類において、経口投与された DEHP は消化管のリパーゼによって加水分解され

た後、MEHP の形で吸収される（Eriksson and Darnerud 1985、Sjöberg et al. 1985、
Nasu 2003）が、代謝に関する酵素の中では、特にリパーゼ活性に種差が大きく、活

性はマウス＞ラット＞＞マーモセットであり（Ito et al. 2005）、げっ歯類で非常にリ

パーゼ活性が高い。 
・ ヒトの肝組織とマウスの肝臓を用いて、DEHP 代謝酵素の活性の測定を行った。その

結果、リパーゼと UDP-グルクロニルトランスフェラーゼ（UGT）は、マウスの方が

ヒトよりも活性が高かった。リパーゼの活性は、肝ミクロソームをプールした場合、
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ヒトはマウスに比べて 7 分の 1 程度であった。ヒトのアルデヒド脱水素酵素（ALDH））

活性は同程度かむしろ低い傾向にあった。いずれの酵素活性も個人差が大きく、特に

リパーゼでは 10 倍程度の差が見られた。明らかな人種差、性差は見られなかった（伊

藤ら. 2012）。 
・ ラットとマーモセットに同量 DEHP を投与した際、血中 DEHP 量の差は認められな

いが、MEHP 量はラットの方がマーモセットより高い（Cmax で 3.2 倍、AUC で 7.3
倍）（Kessler et al. 2004）。 

・ マウスでは AADAC（アリルアセタミドデアセチラーゼ、主に肝臓に発現）が触媒能

を有するとの報告もある（Kayano et al. 1997）。 
・ コレステロールエステルリパーゼ（CEL）の種差については報告がない。 
・ MEHP は CYP4、ADH、ALDH による酸化反応を受ける。主な代謝物は 5cx-MEPP 

(34.0～39.0%)、5OH-MEHP (21.7～31.7%)、5oxo-MEHP (16.4～18.1%)、2cx-MMHP 
(10.9～16.7%)であり、MEHP の尿中排泄量 (4.5～6.9%)よりも多い (Frederiksen et 
al. 2007)。 

・ グルクロン酸抱合能にも種差があることが示唆されている。グルクロン酸抱合体とし

て排泄される代謝物の割合は、DEHP 単回経口投与ではハムスターで 15％、モルモ

ット及びマウスでは 65％程度で、ラットでは認められず、サル又はヒトへの単回静脈

投与では約 80％と報告されている（Albro 1982）。一方、妊娠 SD ラットへの経口投

与では尿中排泄された MEHP のほとんどがグルクロン酸抱合体との報告もある

（Calafat et al. 2006）。 
・ ラット以外の種ではグルクロン酸抱合体として排泄されるが、グルクロン酸抱合能に

差がある訳ではないことが、in vitro での肝臓を用いた実験でわかった（Albro et al. 
1986）。 

・ ラットを用いた混餌投与試験（0、50、200、1,000 mg/kg 体重/日）では、ミクロソー

ム画分の P450 活性は雄の中用量投与群（200 mg/kg 体重/日）で 3 日目に、高用量投

与群（1,000 mg/kg 体重/日）で 3 日、7 日目に、雌では全投与群で 7 日目に増大した

（Mitchell et al. 1985） 

 
 

（２）考慮すべき事項 

① 投与量と吸収率の種差 
     どのくらいの投与量であれば、ヒトとげっ歯類の吸収率に大きな差がないと考えてよ

いのか。発がん作用の NOAEL/LOAEL に相当する投与量ではどうか。（なお、判断材

料となるデータがない場合は、どのようなデータが不足しているかについての確認が必

要である。以下、すべての項目について同様。） 

 
② 毒性影響を引き起こす活性体 

a. 肝臓や生殖系への毒性影響を引き起こす活性体は MEHP であると考えてよいか。 
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 未変化体の DEHP や MEHP 以外の代謝物が発がん作用の原因となっている可能

性はないか。MEHP の酸化的代謝物は毒性をもたないのか。 

 
b. 活性体が MEHP である場合、生体影響は DEHP 投与量ではなく、MEHP 内部暴

露量を考慮に入れることが適切であると考えられるが、代謝能の種差に基づく MEHP
内部暴露量の種差をどのように考えるのか。 
 生体内で DEHP を MEHP に分解する酵素はリパーゼ以外に知られていないのか

（例えば、カルボキシルエステラーゼなど）。ヒトではリパーゼ活性が低いとして

も、他の酵素が作用することによって、げっ歯類と同程度の MEHP 内部暴露量と

なる可能性はないのか。 
 げっ歯類では DEHP の投与により酵素誘導が起こることから、MEHP の酸化的代

謝が速やかに進行し、MEHP の内部暴露量がヒトより低く抑えられているのではな

いか。（しかし、げっ歯類では肝臓の酵素誘導という点で DEHP の投与に対する感

受性が高いが、その一方で肝発がん作用に対する感受性も高い。） 
 げっ歯類とヒトにおける内部暴露量を定量的に比較できるデータはないのか。 

 
 

２．肝発がんにおける感受性の種差 

（１）知見の整理 

① PPARαを介した DEHP による肝発がん 
・ MEHP を暴露させたヒト肝細胞ではペルオキシソーム増殖と β酸化が観察されなかっ

た。（Elcombe and Mitchell, 1986） 
・ ヒト肝臓における PPARα mRNA の発現量はマウス肝臓の 10 分の 1 であった。

（Palmer et al. 1998） 
・ Reporter plasmidに rat enoyl-CoA hydratase/3-hydroxyacyl CoA geneのペルオキシ

ソーム増殖剤応答配列（PPRE）を組み込み、Luciferase assay での解析を行ったと

ころ、ヒト PPARα 発現系とともに、DEHP 若しくは MEHP を処置すると、DEHP
では 2 mM 処置しても誘導能を示さなかったが、MEHP では 0.1～20 µM（20 µM で

4.6 倍）まで濃度依存的な誘導能を示した（Maloney et al. 1999）。 
・ 野生型マウス及びPparα欠損マウスに対するDEHP 12,000 ppmの 6か月間混餌投与

によって、野生型ではペルオキシソーム酵素の誘導、肝肥大、細胞質の好酸性小体及

びペルオキシソームの増加が起こったが、Pparα欠損マウスでは肝臓への影響が観察

されなかった。このことから、DEHP による腫瘍形成は PPARαを介して起こると考

えられた。（Ward et al. 1998） 
・ （参考）DEHP によるペルオキシソーム増殖作用や発がん作用はげっ歯類のみで報告

されている。サルを用いた in vivo 試験としては、カニクイザルの若い成熟雄におけ

る DEHP（0、500 mg/kg 体重/日）の 14 日間強制経口投与試験（Pugh et al. 2000）
及びマーモセットにおける DEHP（0、100、500、2,500 mg/kg 体重/日）の 13 週間
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強制経口投与試験（Kurata et al. 1998）が行われたが、ペルオキシソーム増殖や肝腫

瘍が起こらないと報告されていた。最近の研究では、雌雄のカニクイザルへの DEHP
（1,000 mg/kg 体重/日）28 日間経口投与により、雌で肝ペルオキシソーム増殖が観

察されているが、げっ歯類と比較すると非常に弱い反応であったと報告されている。

（Satake et al. 2010） 
・ なお、DEHP 以外の PPARαアゴニストによる肝発がんメカニズムに関して、３．参

考：背景情報（p.8～）に示した。 

 
② PPARα欠損マウスを用いた DEHP 投与試験 

・ Ward ら（1998）の研究では、Pparα欠損マウスに対する DEHP の混餌投与ではペル

オキシソーム増殖と肝腫瘍が観察されなかった。ただし、この試験の投与期間は 6 か

月であり、慢性試験は実施されていなかった。そこで、野生型マウスと Pparα 欠損マ

ウスに対する DEHP（0.01%、0.05%） の 22 か月間の混餌投与が行われ、0.05%の

DEHP による肝腫瘍（肝細胞がん、肝細胞腺腫、胆管細胞がんを含む）の発生頻度は、

Pparα欠損マウス（25.8%）の方が野生型マウス（10.0%）よりも高く、マウスにおい

ては DEHP によって PPARα を介した経路に依存しない腫瘍形成が起こることが報告

された（Ito et al. 2007）。なお、この報告がきっかけの一つとなり、IARC は DEHP
による発がん性の再評価を行っている。 

・ さらに、0.05%の DEHP を 22 か月混餌投与された野生型マウスと Pparα欠損マウス

の肝細胞腺腫では、マイクロアレイ解析における遺伝子発現プロファイルが全く異な

っており、野生型マウスと Pparα 欠損マウスでは肝腫瘍発生機序が異なることが示唆

された。なお、野生型のみで DEHP 投与による PPARαと CYP4a10（対照群の 6.7 倍）

の発現上昇がみられた。（Takashima et al. 2008） 

 
③ PPARα-humanized マウスを用いた DEHP 投与試験 

Ito ら（2012, in press）により、PPARα-humanized（hPPARα）マウスに対する

DEHP の影響が調べられている。 
・ DEHPによるPPARαの転写活性化は最も鋭敏なCyp4a14の発現でみると、5mmol/kg

投与の場合野性型マウスでは 62 倍の誘導、しかし hPPARα マウス（ヒト PPARα 過

活現マウス）で 1.45 倍、誘導の比は 62/1.45＝42.7 倍となる。 
・ これらのマウスにおける構成的アンドロスタン受容体（CAR）の誘導は Cyp2b10 の

誘導でみると、野性型 5.3 倍、hPPARα マウス 16.6 倍で、3.3 倍 hPPARαマウスの

方が CAR 標的遺伝子発現が大きいという結果が得られた。以上はあくまでもマウス

の CAR の転写活性化。 
・ なお、PPARα-humanized マウスに関する背景情報と、PPARα アゴニストである

Wy-14,643、フェノフィブラートの投与によって得られた新たな知見については、３．

参考：背景情報（p.8～）に示した。 
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④ PPARα非依存的な DEHP の新たな作用経路に関する知見 

・ DEHP によって活性化される新たなシグナル伝達経路として CAR が報告された。野

生型マウスと PPARα 欠損マウスに DEHP（20、200 mg/kg 体重/日）が 21 日間強制

経口投与され、肝臓における遺伝子発現の網羅的解析により、いくつかの CAR 標的遺

伝子のプロトタイプが PPARα 非依存的な転写制御を受けていることが明らかになっ

た。また、In vitro において、マウス肝細胞では DEHP による CAR標的遺伝子 Cyp2b10
の発現誘導が CAR の阻害によって抑制されることが示された。さらに、ヒト初代培養

肝細胞では DEHP によって用量依存的に CAR の標的遺伝子である CYP2B6 の発現が

誘導された。（Eveillard et al. 2009a） 
・ DEHP（30、180、1,100 mg/kg 体重/日）を 14 日間強制経口投与された雄の C57BL/6J

マウスにおいて、転写産物及び代謝プロファイルの解析が行われた。肝臓で DEHP 投

与によって転写調節を受ける遺伝子の大半は PPARα標的遺伝子であったが、シトクロ

ム P450 遺伝子のプロトタイプ Cyp4a14、Cyp2b10、Cyp3a11 が誘導されており、

PPARα以外にも CAR、Pregnan X 受容体（PXR）を介したシグナル伝達経路が活性

化された。DEHP はヘム合成に関与する Alas1 と、ヘムがリガンドとなる Rev-erbα
経路にも影響を与えた。（なお、suplymental data として精巣のライディッヒ細胞の

遺伝子発現プロファイルにも DEHP による影響があったことにも言及している。）

（Eveillard et al. 2009b） 
・ DEHP（200、1,150 mg/kg 体重/日）を強制経口投与された野生型マウス、PPARα欠損

マウス、及び CAR 欠損マウスの肝臓における遺伝子発現の網羅的解析において、DEHP
によって転写調節を受けていた遺伝子は、大半（～94%）が PPARα依存的であったが、

Cyp2b10、Cyp3a11 及び metallothionine-1 の誘導は CAR 依存的であるが PPARα 非

依存的であり、Cyp8b1、Gstm4 及び Gstm71の誘導は CAR 及び PPARαの両方に非依

存的であった。このことから、DEHP はげっ歯類の肝臓で多様な核内受容体を活性化す

ることが示された。（Ren et al. 2010） 
・ DEHP 500 mg/kg 体重/日を経口投与された 4 週齢の SD ラットの肝臓では、肝細胞増

殖（PCNA陽性細胞増加）、ホスホリパーゼD（PLD）1/2タンパク質の発現増加、PPARα、
CAR、PXR 及び CYP2B1 タンパク質の発現増加がみられた。DEHP による PLD の発

現増加は CAR や PXR といった核内受容体との複雑な相互作用を介した PPARα 誘導

性肝毒性と関連していることが示唆された。（Kim et al. 2010） 
・ ヒトでは CAR のスプライシングバリアントとしてリガンド結合領域に 4～5 のアミノ

酸が挿入された CAR2 と CAR3 が生じる。Reference CAR はリガンドの結合がなくて

も恒常的な活性を有するのに対し、CAR2（と CAR3）の活性化にはリガンドが必要で

ある。ヒト肝臓において、CAR2 の mRNA は CAR の全転写物のうち約 6～10%を占

める（Jinno et al. 2004）。マウス、ラット及びマーモセットでは CAR2 が生成されな

いが、ヒトの肝細胞では CAR2 が CAR 転写産物全体の約 30%を占める。DEHP は、

COS-1細胞でCAR2を選択的に活性化（nMレベル）し、ヒト初代培養肝細胞でCYP2B6
                                                  
1 薬物代謝酵素であるグルタチオン S-トランスフェラーゼを発現する遺伝子 
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と CYP3A4 の転写を増加させた（DeKeyser et al. 2009）。さらに、DEHP だけでなく

DINP も COS-1 細胞で CAR2 と PXR を選択的に活性化し、ヒト初代培養肝細胞で

CYP2B6 と CYP3A4 を誘導することが示された。なお、MEHP は 10 μM という高

濃度でも CAR2 をわずかにしか活性化しなかった（DeKeyser et al. 2011）。 
・ なお、現時点では、DEHP による CAR の活性化と発がん作用を直接結びつける知見

はえられなかった。 
・ CAR に関する背景情報は３．参考：背景情報（p.8～）に示した。 
・ ペルオキシソーム増殖剤が、c-fos、c-jun、junB、egr-1 などの IEG（immediate early 

genes）の肝での発現を上昇させ、成長調節に関わっていることが知られていた。ラッ

トの primary hepatocyte を用いた実験からも、MEHP がこれらの IEG を誘導するこ

とが分かったが、この調節は PPARα非依存的な経路により誘導されるものであること

が分かった (Pauley et al. 2002)。 

 
⑤ DEHP による発がん性の再評価 

・ IARC は 2000 年の評価においてヒトに対する DEHP の発がん性を総合的に判定す  

るにあたり、（a）DEHP はペルオキシソーム増殖等の非 DNA 反応性のメカニズムに

より、ラット及びマウスに肝腫瘍を生じさせる；（b）ラット及びマウスを用いた DEHP
の発がん性試験の条件下でペルオキシソーム増殖及び肝細胞増殖は証明されている；

及び（c）ヒト培養肝細胞の DEHP 暴露でも、DEHP に暴露されたヒト以外の霊長類

の肝臓においても、ペルオキシソーム増殖は報告されていないことに留意し、それ故、

DEHP がラット及びマウスにおいて肝細胞腫瘍の発生頻度を上昇させるメカニズムは、

ヒトには当てはまらないとしている。IARC は DEHP のヒトへの発がん性をグループ

C に分類した（IARC 2000）。 
・ 2009 年の Guyton らのレビューでは、PPARα を活性化する化合物には多面的作用が

あり、遺伝毒性、エビジェネティックな変化、酸化ストレスを含むペルオキシソーム

増殖への特徴的な影響に加えて、実質細胞内の他の受容体と細胞内小器官に影響を与

える多様な生体応答が存在することが報告されていることから、PPARαアゴニストは

ヒトに発がんリスクをもたらさないという結論に再検討が求められるとしている

（Guyton et al. 2009 review）。 

・ IARCはDEHPの発がん性の再評価を行い、グループ 2Bに分類した（Gross et al. 2011）
（モノグラフ未公開）。IARC による既存のモノグラフ（IARC 2000）では、動物に

みられる PPARα の誘導及びペルオキシゾーム増殖に起因する肝臓がんはヒトに関連

しないと結論されたが、いくつかの証拠は DEHP に複数の発がんメカニズムがあるこ

とを示唆しており、そのうちのいくつかにはヒトとの関連性があるかもしれないとの

見解が示されている（IARC/NORA 2009）。 
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（２）考慮すべき事項 

① 肝発がんの Mode of action 
げっ歯類に対する DEHP の肝発がん作用の主要な Mode of action は PPARαの活性

化であり、これについてはヒトではげっ歯類より感受性が低いと考えられる。しかし、

PPARα以外にも多様な経路を介した Mode of action の存在が示唆されることから、げ

っ歯類に生じた肝腫瘍のヒトとの関連性を否定することはできないと考えてよいか。 

 
② ヒトへの外挿 

１．（２）①、②及び２．（２）①の考慮すべき事項を踏まえ、げっ歯類における肝発

がん作用の用量反応データから得られるNOAEL/LOAELをヒトに外挿することは可能

か。外挿可能な場合、TDI を設定する際の追加の不確実係数をどのように考えるのか。 
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３．参考：背景情報 

 

●PPARαと DEHP 以外の PPARαアゴニストによる肝発がんメカニズムについて 
・ PPAR（ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体）は α、β/δ、γの 3 つのサブタイプをも

つ核内受容体型転写因子である。PPARαは多くの組織で発現し、エネルギー源として

脂肪酸の酸化が必要な組織（肝臓、心臓、腎臓）では特に発現量が多く、脂質ホメオ

スタシスの維持において中心的な役割を果たしている。PPARαはリガンドによって活

性化されると、RXR（レチノイド X 受容体）とヘテロ二量体を形成し、標的遺伝子の

上流に位置する PPRE に結合し、標的遺伝子の転写を活性化させる。PPARαはグルコ

ース、脂質、アミノ酸の代謝に関わる酵素群をコードする遺伝子等、非常に多くの遺

伝子発現を誘導する。飢餓状態では、脂肪酸が内在性リガンドとなり、PPARαが誘導

される。高脂血症治療薬であるフィブラートをはじめ、非常に多くの PPARαアゴニス

トが知られている。（Peters et al. 2010 review） 
・ PPARα 自体に種差があり、一般的にげっ歯類では PPARα 活性化は suppression of 

apoptosis、induction of proliferation 等の腫瘍形成につながるが、ヒトを含む霊長類

においては、脂質低下に働く。例えば、アカゲザルにクロフィブラートを 200 mg/kg/day
で 12 か月投与してもペルオキシソーム増殖は認められないのに対し、ラットに 167 
mg/kg/day で投与すると腫瘍形成が認められる（Roberts 1999） 

・ PPARα は肝腫瘍形成に関与しているが、その一方で、PPARα は腫瘍の発生又は成長

を阻害する作用があり、がんの予防や治療の標的分子となる可能性があると考えられ

ている。（Peters et al. 2010 review） 
・ PPARα アゴニストの長期投与はげっ歯類に肝臓がんを引き起こし、これは PPARα 依

存的な影響であるが、PPARα 欠損マウスは PPARα アゴニストによる肝発がん作用に

耐性を示した。PPARαアゴニストによる肝発がん作用の Mode of action が特定されて

いるが（reviewed in Peters et al. 2005）、ヒトではこのメカニズムの存在が明らかに

なっていない。（Peters et al. 2010 review） 
・ ペルオキシソーム増殖剤をラット及びマウスに慢性的に投与すると肝腫瘍を誘発する

が、マウスでの詳細な分子メカニズムは完全にはわかっていない。ペルオキシソーム

増殖剤によって、肝細胞のペルオキシソーム数の著しい増加が起こると同時に、脂質

輸送や脂肪酸β酸化に関与するタンパクをコードする遺伝子の発現が増加し、脂肪酸

の異化が亢進する。また、細胞分裂の増加と細胞内酸化ストレスの亢進が誘発される。

酸化ストレスはほとんどがアシル‐CoA 酸化酵素（ACOX）の増加によるものであり、

脂肪酸の酸化の副産物である ACOX が H2O2を生成し、酸化ストレスを亢進させる。

さらに、ペルオキシソーム増殖剤は炎症促進性サイトカインを増加させ、アポトーシ

スを阻害する。しかし、最近になるまで、ペルオキシソーム増殖剤の肝腫瘍形成に関

与する直接的な PPARα標的遺伝子はわからなかった。最近、ペルオキシソーム増殖剤

によって let-7c miRNA が抑制されて、MYC mRNA の安定性が増加することが報告さ

れた（次項の a.hPPARαTetOffマウスを参照）。（Gonzalez and Shah 2008 review） 
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●PPARα-humanizedマウスの背景情報とDEHP以外のPPARαアゴニストの投与による新たな

知見について 
遺伝的背景は PPARα-null で、ヒト PPARα遺伝子を発現している hPPARαマウスとし

て、Gonzalez らの研究グループによって作製された 2 系統（hPPARαTetOff マウスと

hPPARαPAC マウス）が報告されている（Boverhof et al. 2011 review）。 
a.hPPARαTetOffマウス 

・ Cheung ら（2004）によって、Tet-Off システムと肝臓特異的プロモーターを用いた

PPARα-humanized マウスである hPPARαTetOff マウスが作成された。hPPARαTetOff マウ

スでは肝臓のみで hPPARαが発現し、hPPARαタンパク質の発現レベルは野生型マウ

スの mPPARαと同程度であった。（Gonzalez and Shah 2008 review） 
・ この PPARα-humanized マウスを用いた最近の研究データはヒトとげっ歯類の違いを

説明している。Morimura ら（2006）と Shah ら（2007）の研究において、PPARα
アゴニストWy-14,643の投与は野生型マウスとhPPARαマウスの両方において脂質異

化を修飾する標的遺伝子（ACOX 等）の発現を増加させる。しかし、野生型マウスの

みで肝細胞増殖と肝腫瘍を誘発し、c-myc の発現を増加させ、let-7c マイクロ RNA
（miRNA）群の発現を抑制した。さらに、Shah ら（2007）の研究によれば、let-7c 
miRNA はがん原遺伝子 MYC の mRNA を標的としており、let-7c 非存在下では MYC 
mRNA の安定性が増加し、これが肝細胞増殖を誘発する細胞増殖シグナル伝達の亢進

に寄与していると予想されている。（Gonzalez and Shah 2008 review、Peters et al. 
2010 review） 

b.hPPARαPACマウス 

・ Yang ら（2008）によって、完全なヒト PPARαのゲノム配列をもつ PAC（P1 ファー

ジ人工染色体）を用いて、2 番目の PPARα-humanized 系統となる hPPARαPAC マウス

が作製された。hPPARαPAC マウスの hPPARαは野生型マウスの mPPARαと同様に脂

肪酸異化のさかんな組織で発現し、絶食による発現誘導がみられた。フィブラート系

薬剤であるフェノフィブラートの投与によって、hPPARαPAC マウスはペルオキシソー

ム増殖、血清トリグリセリド低下、脂肪酸代謝酵素をコードする PPARα 標的遺伝子

の誘導について野生型マウスと同様な反応を示した。（hPPARαTetOff マウスとは異なり、

標的遺伝子の誘導が肝臓、腎臓及び心臓でみられた。）しかし、hPPARαPAC マウスで

は、肝腫大及び肝細胞増殖が起こらず、脂質代謝への影響と肝細胞増殖作用はメカニ

ズムが異なることが示唆された。 

 
●CAR について 
・ CAR と PXR は生体異物を認識し異物代謝に関与する遺伝子の発現を調節する核内受

容体として知られている。CAR と PXR は RXR とヘテロ二量体を形成し、標的遺伝子

の上流に位置する応答配列に結合して転写を誘導する。CARのリガンド特異性は低く、

種差が存在する。マウスにおいて、CAR は通常は細胞質に存在し、活性化されると核
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内に移行することが分かっている（Makinen et al. 2002）が、ヒトに関してはマウス

と同様の仕組みが示唆されるものの現時点では明確ではない。CAR はリガンド非存在

下でも恒常的な活性化が起こっているが、CAR2 活性化はリガンド依存的である。

CAR2 は CAR 応答配列の活性能が限定的である（Auerbach et al. 2003、Arnold et al. 
2004、Jinno et al. 2004）が、これは RXRαに対する親和性が CAR2 は低下している

ことにより DNA 結合能が低いこととも一致する（Auerbach et al. 2003, Arnold et al. 
2004）。 

・ CAR のターゲット遺伝子として、シトクロム P450s、UDP-グルクロン酸転移酵素、

ALDH などが知られている（Maglich et al. 2002, Ueda et al. 2002）。CAR、PXR そ

れぞれの活性因子であるフェノバルビタールや PCN は、マウスやラットの肝臓で薬物

代謝酵素 CYP2B、CYP3A を誘導することが知られている（Nelson et al. 2006）。こ

れらの酵素がテストステロンの代謝に関わっている（Imaoka et al. 1996）。また、CAR
は胆汁やステロイドホルモンのような内因性物質の代謝や肝臓でのエネルギー代謝に

も関わっている（Guo et al. 2003, Xie et al. 2003, Kodama et al. 2004, Konno et al,. 
2008, Masson et al. 2008）。 

・ CAR や PXR の活性化因子への暴露により肝重量の増加や肝細胞過形成がみられるが、

CAR や PXR の欠損マウスではそういった現象は起こらない（Chen et al. 2003, Huang 
et al. 2005, Staudinger et al. 2001, Yamamoto et al. 2004）また、フェノバルビタール

やフェノバルビタール様の誘導物質であるTCPOBOP2といったCARの活性化因子の慢

性的な暴露により、野生型のマウスでは肝がんが増加するのに対し、CAR 欠損マウス

ではそのような増加はみられない（Huang et al. 2005, Yamamoto et al. 2004） 
・ CAR2 はデスレセプターである DR-3、DR-4、DR-5 などの核内受容体の応答配列に加

えて、PBREM3、CYP2B6-XREM4、CYP3A4-XREM といった配列に対しても構成活

性を有する。CAR2 は CITCO5に結合する能力は維持しているものの、CAR の inverse
アゴニストであるアンドロスタノールやクロトリマゾールによる抑制パターンは、

CAR2 と CAR1 では異なる（CAR2 のほうが用量依存的な抑制）。RXRαとのヘテロ二

量体化によって、CAR2 の恒常的活性能が飛躍的に高まることが分かっており、SRC-1
のようなコアクチベーターとの相互作用にも、CAR2 は CAR1 と比べて RXRαに大き

く依存していることが哺乳類細胞をもちいたツーハイブリッド法の試験より分かった

（Auerbach et al. 2007）。 

 
 
  

                                                  
2 1,4-Bis[(3,5-dichloropyridin-2-yl)oxy]benzene 
3 Phenobarbital Response Enhancer Module 
4 Xenobiotic Response Enhancer Module 
5 6-(4-chlorophenyl:imidazo[2,1-b]thiazole-5-carbaldehyde O-(3,4-dichlorobenzyl)oxime 
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