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SUl!lll!llary 

The effects 01' two phthalate este1's on weight gain， live1' weight and the coneentration 01' 

hepatie lipids and glycogen in 1'emale and male miee were studied. 

Feeding stoek diets containing DEHP at the levels 01'0.5% and 1.0% to fema1e and male 

mice 101' 12 days 1'esu1ted in an巴n1argementofliver， a significant increase in the coneentra剛

tion of hepatic phospholipids and a significant decreasεin the coneentration of hepatic 

glycogen. There was no significant difference in w巴ightgain. 

1n 1'ema1e mice fed stock diets containing DBP at the leve1s 01' 0.5% and l.0% fCl!' 12 

days， thCl'e were no significant diffcrences in weight gain and 1iv巴rweight compared with 

those of th巴 contro1mice. However， weight gain decreasecl in ma1e miee fed a cliet con-

taining DBP at a 1evel of 1.0%. Both in fema1e and male miee， fl巴edingof DBP at a level 

of 1.0% resulted in an increase in th巴concentrationofhepatic phospholipids and a decrease 

in the concentration of hcpatic glycogen. The fatty acid profile of hepatic phosphatidy1-

choline ancl phosphatidy1ethanolamine in fema1e mice after feeding 01' DBP differecl台、om

that of the contro1s. 1n particular， the percentage of docosahexaenoic acid increased 
significantly at the巴xpensc01' 1inoleic acid. 

The alterations of the concentration of hepatic phospholipids and liver weight in male 

mice 1'ed a 20% casein diet (co凶1'01diet) after feeding a 20% cas巴indiet containing DEHP 

at a 1evel 01' 1.0% 1'or 7 days were a1so examined. The accumu1ation 01' hepatic phos-

pho1ipids and the increase in the 1iver weight wer巴detectedat the days 1， 3 and 6. 日ow-

ever， the magnitude of th巴 inereasein these parameters was inclined to dec1'ease at the 

days 3 ancl 6. 

塩化ピニノレ系合成樹脂の可塑斉iJとして広く使用されているフタノレ毅エステノレ鎖は，プラスチッ

ク襲品から容易に溶111するため， :FJUE，環境および生体汚染物質のーっとして注目を集めている.

これまで，動物やヒトの組織， IJ} 食品3) あるいは河川i水等4) の汚染が報告されている.

我々 は， フタノレ絞ヱステノレの生体に及ぼす影響を検討するなかで，代表的なフタノレ酸エステノレ

である di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP)を食餌とともに摂取したラットにおいて，肝臓肥

大と好機-lfn.疑系の脂質代謝の著しい変動を認めた 5) とくに，肝臓リン脂質の顕著な増加と質
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的変動は特徴的であった.ザン脂質は細胞膜構造物の基本成分であり，ミトコンドリアおよびミ

クロゾ、ームの膜機能は，一部リン脂質iとより調節をうけている 6) ミクロゾーム践に存在する薬

物代謝酵素の活性発現におけるリン脂質の役割もよく知られている 7) それ故， フタノレ酸エステ

J レ投与・による肝臓リン脂質代謝の変動は 目契機能に著しい影響を及ぼすものと考えられる.

ブタノレ酸エステノレを投与.したラットから単語l~されたミトコンドリアの svvel1ing patternは無処理

ラットのそれと著しく異なる 8)

本研究では，フタノレ毅エステノレの生体に及ぼす影響l乙関する基礎的知見を得るため，代表的な

フタノレ酸ヱステノレ， di-n-butyl phthalate (DBP)および DEHPを食餌とともに銚，雄マウスに

与えたi待の!汗澱脂質成分およびグワコーゲン主設に及ぼす影響を調べた.

実験 方 法

I.動物実験

dd'系マウスを抱一240C窓滋中で飼肖・した.)1~7ド倒料としては， 1¥月IJ診飼料 CNM，オリエンタ

ノレ際母工業)を粉末にしたものを用いた.

実験 1 雄および乱it"7ウスそれぞれ18頭を 3Wf.P:分け， 11洋6政とした.対照i尽には基本飼料

を与え，他の 2':/引こは基本飼料に DEHP0.596あるいは1.0必を添加した飼料を与えた.

実験 2:雌マウスを 3群(各若手6頭)に分け，基本飼料，あるいは基本鶴来I.rcDBP 0.5形また

は1.096を添加した飼料を与えた.雄マウスは 21詳(各1if6頭) rc.分け， 1ま本飼料あるいは裁本

銅料に DBP1.096を添加した飼料を与えた.

実験 1および 2ともに， 12日t1'ilfi::l rEl t兵食させたのち，断@i放lUtし，肝臓を摘出して分析'1ζ供し

た.

実験 3:;雄マウス40頭を 2群に分け 1鮮には20必カゼ、イン食(対照館料)を自由摂食させ，

他の群には2096カゼイン食に DEHP1.096を添加した飼料を 7日間自由摂食させたのち，対照食

に切り換え， 0， 1， 3および 6日自に断首放1除後， i.日二織を摘出し分析に供した.カゼ、イン食の飼

料組成は前報5) 1と準じた.DEHPおよび DBP(東京化成製)の純度は，部報5) 1と従い，電子補

獲器付きのガスクロマトグラフィーで検定した.いずれも 1つのピークしか検出されなかった.

II. 分析方法

肝臓脂質は Folchら9)の方法lζ従い抗出純化した. リン脂質およびトワグザセり iけ誌は前報10)

l乙従い測定した.グリコーゲン蚤は Seiferらの方法11) で定;註した. IH二!蹴フォスファチジノレコリ

ンおよびフオスファチジノレヱタノールアミンの脂肪殺総成は，務j霞クロマトグラフィーで分ii国後，

メチノレ化しガスク口マトグ、ラフィー (8本電子， ]GC，20K)で分析した.詳細は前線12) !乙記し

た.

結 果

休撞増加，肝臓璽騒，肝臓脂爾および肝臓グリコーゲン盤に及iます影響

実験 1:総菜は Table1 rc示した. DEHP 0.596あるいは1.096を添加した錦料を与えた雌およ

び雄マウスの体重増加議は，対照匿に比べ，わずかに低下したが，有意な差は認められなかった.

肝臓震盤は DEHP投与により務しく檎加した.肝臓リン脂質量は DEHP投与により顕著に場
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Table 1. Effects ofDEHP on weight gain， liver weight， liver lipids and liver glycogen in micc") 

Initial Livcr 

body wt. Weight gain Liver weight 
G1'oupsL) 

(g) (gjl2 days) (mgjg liver) 

Fem呂le

Control 15.7土0.2 7.7斗 0.7 6.0:1こ0.2 32.4プニ0.9 9.0土1.4 48+2 
DEHP 0.5% 16.1ゴニ0.3 5.6土0.6 8.5土0.4* 38.8:1二1.5* 9.5土0.8 19こと1*
DEHP 1.0% 16.0士0.2 5.8土0.8 10.1ゴこ0.7* 41.6-+-0.6* 10.2ごと0.7 12土2*

Male 

Contro1 17.5こと0.5 1.7ごと0.2 5.6土0.2 32.0こと0.5 66ことi
DEHP 0.5% 17.5土0.3 1.0ごと0.1 8.1 ごと0.4* 37.4こと1.2料 35ゴ二4*
DEHP 1.0% 17.5土0.3 1.0二七0.2 9.3土0.3キ 40.1土0.8* 23土2*

a) Values are the means土 SE01' six mice. 

b) Mice were fed a stock diet with or without (control) addition of DEHP at a leveI of 0.5% 01' 

1.0% ad libitum for 12 days. 

*， ** Difference from the control is significant at pく 0.01and pく0.05パ.'espectivcly.

加し，増加の割合は探取した DEHP レベノレがi匂いほど者:しかった.肝臓トリグリセリド}誌に著

しい影響はなかった.一方， JJ子j践グザコーゲン最は DEHP投与ーにより有意に減少した.

実験 2 : Table 2 K示したように， DBPを摂取した雌マウスの体重増加堂および肝臓霊)誌に著

しい変動はなかった.しかしながら肝臓リン脂質量は顕著に地加し，グワコーゲンf誌は著しく減

少した.雄マウスでは， DBP投与により体重治加抵の低下が認められたが，肝臓重量に著しい

差異はなかった. DBP投与による肝臓リン脂質の幸子しい域1力fJとJJ子臓グリコーゲ、ン長の減少が認

められた.

Table 2. Effccts of DBP on weight gain， liver weight， livcr lipids and liver glyeogen in micc") 

Initial 
Liver 

body wt. もVeightgain Liver weight 
Triglyceride Glycogen 

GroupSb) 

(g) (gjI 2 days) (mgjg liver) 

FemaIc 

Control 16.7土0.4 2.0:1:0.'1 5.8こと0.2 32.'1土0.9 5.6ごと0.5 43士5

DBP 0.5% 16.3ごと0.6 4.0土1.3 6.1こ0.2 35.7-ト0.7 7.5土0.7 31ごと5

DBP 1.0% 16.9士0.6 2.7士0.6 7.2こと0.2 37.5ト0.4* 7.1::!:0.6 34二l司 2

Male 

Control 14-.6土0.4 7.8土0.9 5.9ごと0.1 32.9こと0.6 10.3二七 1.4 49ゴェ6

DBP 1.0% 14.8ごと0.6 1.I土1.9* 6.5こと0.4 38.0土0.7** 6.5土1.3 28土4*

a) Values are th巴 means土 SEof six mice. 

b) Mice were fed a stock diet with 01' without (control) addition of DBP at a level ofO.5% 01' 1.0% 

ad libitllln for 12 days. 

*，** Differencc frol11 the control is significant at p<O.OI and pく 0.05，respectively. 

nljE7ウスに DBPを添加した飼料を与えた時の肝臓フォスファチジルコリンとフォスアァチジ

ノレエタノーノレアミンの構成脂肪酸の変化を Table3 !C示した. フォスファチジノレコワンでは，

DBP 0.596125:で， ドコサヘキサエン酸の割合の増加とパノレミチン竣の割合の低下が認められた.
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Tablc 3. Effccts 01' DBP on thc fall y acid composition of hepatic phospholipids in femalc micc.) 

GI'OUpSU) 

Fatty acids (':0) 

ハU
ρ
り ー、

}{
 

i
 

ハU0
0
 

18: 1 18: 2 18: 3 20: 4 22: 6 

Phosphatidylcholinc 

Conlrol 29.6こと2.1 2.0土0.3 17.6Jτ1.4 9.5土1.6 26.3土2.4- 2.0-]こ0.210.2:1: 1.9 9.2ごし0.9

DBP 0.5% 20.9:士1.4*2.8ゴニ0.5 15.1公1.512.0土1.3 21.3ゴニ1.3 1. 4ごと 0.310.9土0.4 12.7土1.7*

DBP 1.0% 21.3オて 1.3*2.5土0.1 14.2ごと1.614.1ま1.0* 18.3土0.8本 1.4す0.313.2ゴ.0.7 12.9土0.7*

Phosphatidylethanolaminc 

Control 17.1 二七2.1 2.3土0.3 17.9土1.1 9.6:七1.6 13.3ナ1.6 2.1こl::0.715.3ごと1.8 22.4ごと2.0

DBP 0.5% 18.43:2.9 1.2土0.2* 16.7土0.7 9.0士1.6 9.2土1.0**3.4ごと1.417.4ごと 1.6 25.8こと3.1

DBP 1.0% 17.7土1.5 1.4:土O.い 14.8こと0.910.6こと0.8 7.1こと0.7本 1.9::l.:0.3 18.3こと0..5*29.0ごと1.7場

a) Values arc thc mcans士s氏。f日xnucc. 

b) Sce Table 2. 

*. ** Diffcrencc from thc contl'Ol is significant at pく 0.01and pく 0.05，respectivcly. 

DBP 1.096 区ではオレイン駿および Fコサヘキサエン酸のねj合の域z加とノfノレミチン酸およびリ

ノーノレ酸の割合の低下が認められた. ブオスブァチジノレエタノーノレアミンでは， DBP 0.596はで，

リノーノレ酸およびパノレミトオレイン般の割合が低下した. DBP 1.096!Rでは，アラギドン酸およ

び Fコサヘキサヱン酸の割合が増加し， リノーJレ駿およびパノレミトオレイン駿の割合が低下した.

実験 3:あらかじめ DEHP 1.096を含む 2096カゼ、イン食を 7日間抜食させたのち， 20形カゼ

イン食(対照飼料)を与えた雄マウスの Irf脇市tfrtおよび肝))議リン脂質i誌の終時的変動を Fig.1 

K示した. DEHP投勺によるIfF臓ifi;況の増加は，対照飼料に切り換えて 1E1， 3 [:!あるいは 6

11経過したのちにも認められた. しかし， 3 FIおよび 6日目での明加の割合は， 1 EI目のそれに

比べて悲しく低{肢を示した. DEHP投与により.t(fl加した)rF)臨リン脂質抵は，対照餌料rc:-1;1]り換え

1日， 3日および 6日終過したのちも，対照阪のそれに比べriiい{胞を示した.しかし， 0 日目の

本
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リン脂質量に比べ 1日および 3El I~ ではいくらか減少していた. 6日自では，対照区のりン脂

質践との111]!ζ有意な差は認められなくなった.

努電

フタノレ駿エステノレ類の代表的な化合物， DEHPおよび DBPを0.596あるいは1.096レベルで食

fiFj:と共Knlifoおよび雄マウスに投与すると， JJi二!際ワンj脂質の顕著な増加 -phospholipidosisーと

肝臓グ、リコーゲンの減少が認められた.これらの章者泉は，ラットを賂いた同条件での実験結泉5，13)

とほぼ一致していた.

DEHPを投与した雌および雄マウスでは肝臓肥大を伴っていた.一方， DBP投与では，肝臓

霊還の有意な地方11は認められなかった.薬物l乙対する主主体の応答は，動物の極差，セ1:惹，年令あ

るいは栄養条件により変動することが知られている ι15) 本実験で用いたこれらの化合物の生体

への影響IC，動物の性差の著しい影響はないものと考えられる.

DBPの急性毒性は DEHPのそれに比べ， 5 ~10倍程度高いことが報告されている 4) しかし

ながら， DEHPを投与したマウスの肝臓リン脂質の噌加堂および肝臓肥大の程度は， DBPを投

したマウスのそれらに比べて顕著であり，フタノレ酸エステノレの側鎖，アノレキノレ基の炭素数が多

い殺，すなわち紛れh性が向い化合物ほどIIFJ織に及ぼす影響は著しいものと考えられる.

先Iζ，DEHP投与によるラット!日:1蹴-lfil柴系の脂質成分の変動を調べ，肝臓リン脂質;鼓の増加

は，ミトコンドリアでの地加に起因し， チトクローム p-450を中心とする薬物代謝欝栄が局在

するミグロソームでのそれは， ミトコンドリアl乙比べて高くないことを報告した 8) いずれの商

分においても，ブオスファチジノレエタノーノレアミンの顕著な増加と，フォスファチジノレコリンの

増加が認められた. リン脂質成分の百分率比では，フォスファチジノレエタノーノレアミンの顕著な

地力fJとフォスブァチジノレコリンの低ードが認められ，したがってフォスファチジノレエタノールアミ

ン/ブオスファチジルコリン比は尚偵を示す. ミクロソーム脱での薬物代謝書事業の活性発E誌には，

フォスファチジノレコリンの王子在が要求される 7) ブタノレ数エステノレによるミクロゾ‘ームリン脂質

組成の変動は， 11認の疎水性環境を変化させ，薬物代謝酵素活性l乙著しい影響を及ぼすものと考え

られる.

DBP 投与は，肝臓リン紛質の構成脂肪酸にも著しい変動を及ぼした (Table3). とく κ1'>

コサヘキサエン般の割合の増加1とリノーノレ般の割合の低下が特徴的である.

ブタノレ酸エステノレによる肝臓リン結質増加のメカニズムとして 1) リン脂質の合成高進， 2) 

リン脂質分解の抑制， 3)肝臓からI鼠旋への搬出の低下， 4)他組織から肝臓への流入の増加，あ

るいはこれらの組合せが考えられる. リン脂質合成の高進の関与・については，相反した報告17，叫

があり，現在まで明らかでない.リン脂質分解の抑制の関与に関して，我々は， DEHP投与ラッ

トで，肝臓ミトコンドザアおよびミクロゾームのりン脂質は場加しているにもかかわらず，リゾ

フォスブアチジノレコリン抵は減少すること，あるいは肝臓ミトコンドリアの swelling迷皮が著し

く退くなることから， リン指質の代議J分解は抑制されている可能性を指摘した 8) また， DEHP 

投与により血疑リン脂質経は低ドの傾向を示すことから，肝臓から血疑へのワン脂質の搬出低下

の可能性も示唆される.しかし，これらの寄与の程度は，今後の研究をまたねばならない.

ブタノレ酸ヱステノレの代謝は比絞的早いものと考えられているが 19) DEHP投与したのち普通

食に切り換えても，肝臓リン脂質に対する影響は 6日目でも認められた (Fig.1)， しかしながら，

その程度は経時的に低下する傾向を示した.摂取された DEHPはワパーゼ、により， mono-(2-

ethylhexyl) phthalate 1C加水分解される .}l，立中では，アノレキノレ部分の ωあるいは ω-1酸化物に
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由来する種々の代謝産物が見いだされている 20) DEHP 構成成分である ethylhexanolあるいは

フタノレ酸取を投与しでも，ラット肝臓脂質代謝に著しい影響を及ぼさない 21)フタノレ酸エスデ jレ

投与・による肝臓脂質成分の変動受惹起させる原悶物質は，まだ明らかでない.

フタル寝室ヱステルは，これら肝臓成分の変動のみならず，細胞の形態学的変化をも引き起こす.

Yanagitaら8) は， DEHPを投与したラット肝臓の市子顕微鏡観察から，設胞をもっコンデ、ンス

したミトコンドリアとミエザン様の細胞内封人体のfll現を認めている.Lakeら22) はマイクロボ

ディ数が増加することを認めている.

今後，フタノレ数エステJレの広範な汚染状況の犯援とともに，生体に及ぼす影将rc.関するさらな

る追究が必要であろう.

嬰 約

フタノレ数ヱステノレがìli~雄マウスの体重増加最， J日=蹴霊長，肝臓脂質および肝臓グリコーゲン還

に及ぼす影特を検討した.

DEHP 0.596あるいは1.096を含む飼料を12日間摂淑した雌または雄マウスでは，肝臓!肥大， 1日こ

織りン脂質量の顕著な増加および肝臓グりコーゲン長の著しい減少が認められた.上告1体重;母!'c.は

著しい惹呉ーはなかった.

DBP 0.596あるいは 1. 096を含む飼料を12 日開摂取した nli~マウスでは，体重増加Iiまと肝臓重量

l乙著しい変化はなかった.DBP 1.0 96を含む飼料を摂双した雄?ウスの体重増加;註は低下した.

DBP 1.0必を含む飼料を摂取した雌，雄マウスとも，肝臓ワン脂質量の顕著な増加とグリコーゲ

ン蚤の減少が認められた. DBPを摂取した雌マウスの肝臓フォスファチジノレコザンおよびフォ

スファチジノレヱタノーノレアミンの構成脂肪酸は，対照マウスのそれと著しく異なっていた. Fコ

サヘキサエン酸の割合の増加とりノ-}レ酸の都合の低下が特徴的である.

DEHP 1.096を含む20形カゼイン食を 7日間摂取させたのち， 20必カゼイン食(対照飼料)を与

えた雄マウスの，肝臓リン脂質量と肝臓重量の変動を調べた.肝臓リン脂質の蓄積および肝臓霊

最の増加は 1，3および 6日自でも認められた.しかし， ζれらのパラメーターの増加の割合は，

3および 6日目では低下する傾向を示した.
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