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フタル酸エステル中毒マウスの  

乳酸脱水素酵素（LDH）について  

（原著）  

順子※   佐二木  

10匹にはフタル酸ジー「ユブナル（DNB P：和光純  

薬粗製）の急性毒性を観察するのに適当な量と考えられ  

る200m9を胃ゾンデにて経t†投与し，投与後5時間日お  

よび17時間目に5匹ずつ心採血を行い，同時に臓器摘出  

を行った。   

血減は，直ちに3，000rpm，5分間の遠心分離により血  

消を分離し，LDH 酵素活性測定ならびにアイソザイム  

の分画を行った。   

各臓器（心，肺，肝，腎）については，測定まで20  

℃にて冷凍保存し，使用時1．15％のKCI溶液にて10％の  

ホモジネートを作成し，11，000r．p．mの冷却遠心を行い，  

その上消をLDH活性測定，アイソザイム分画に供した。   

LD日清性測定は，Hillの変法6’に従い，LDHアイソ  

ザイムは冷却式寒天電気泳動6）で分画し，デンシトメー  

ター（ヤマト AD－200）にて各分画率を求め，それをL  

DH清惟値に換算してLDHI～V分画値を表示した。   

データはすべてt綿左に従った。   

Ⅲ．結   果  

DNBP授与後5時m冒では衰弱の精度に薫こそあれ全  

例（10匹）が生存し得た。そこで，そのうち5匹を殺処  

分し，残り5匹は17時間目まで放置したところ，5匹中  

3匹は衰弱が若い、にもかかわらず生存していた。」ソ、上，  

′i三存し得たマウスを剖接した結果，とくに肺の出血性変  

化が若しかった。   

血清をらびに各臓器のLD日清性値は，表1．に示すと  

ぉり投与後5時間＝には血清に5％の水準で活性の有意  

L昇がみられた外は変化はなかった。しかしをがら投与  

後17時間＝になると血清での本酵素の活性値烏さらに上  

｝†しし（Pく．01），川‖、芋に月椚哉（Pく．05）をらびに心臓  

（Pく．10）で有意卜H・がみられた。   

次に血消，各臓器中のLDHアイソザイムパターンを  

図1．に示した。血清では各分両（LDHI，［，Ⅲ，Ⅴ）と  

もに平均的か醐l】を示していた。腎臓については対照群  

に比して5時［り目ではⅢ分痢の将帥［分画の減少が，  

17時rJ妄1日ではt分画の増加，口n「分画の減少が明らかな  

変化であった。心臓については17時間Hの全分画（LDH，   

Ⅰ．緒  

現在、広汎に使用されているプラスチック製品には、  

可塑剤としてフタル醸エステル顆が添加されている可盲旨  

性が高い。   

ところが、アメリカのボルチモアのある発生ナ研究室  

でニワトリの心組織の培養中、ポリ塩化ビニール製輸血  

セットを取りつけた際、次々と細胞が死んでいったとい  

う事′真1）をはじめ、コペンハーゲンの病院で肝機能テス  

トを受けた患者の中に人」二腎臓を用いて処理された者が  

いて，新しいポリ塩化ビニール管に取り替えたばかりの  

ものをほ用されたが，10～15回この処置をうけると腹痛  

やはきけを起こした。ところが，古い管に替えると［叶復  

したという症例1）が報告された。また，ある椎のフクル  

酸エステルをふ化前の卵黄に投与したところ，ふ化した  

ひよこの中に著しい眼球突汁一症や角膜欠陥による盲Hの  

偶作が発生したという実験例2’等，フタル酸エステルに  

関する様々な研究報告がをされト現在，本物質の安全愕  

に疑問がもたれ，再検討を迫られている。   

著者は，フタル酸エステル類のをかでも神経細胞に発  

育障害を及ぼし3－，比較的毒性が強いと考えられている  

フタル酸ジーrl－ブナル（DNBP と略称）につしゝて  

動物案願を行ったが， DNBPを大量授与した際，肝  

臓，肺臓，精巣：二肉眼F畑 病押組織ナ的に明らかな変化  

を認めた。ヰ）r   

そこで，本鞘では生化－こ卸1」根討を加lえることを＝的と  

して上記の変化をひきおこしうる量の DNBP をマウ  

スに投与し，血清ならびに臓器中の乳酸脱水素酵素（L  

DH）の油性，アイソザイムの変動について′実験を行っ  

たので郁告する。   

Ⅱ．実験材料および方法  

8過令の推マウス（農林すi畜産試験機で1963年1、1未聞  

鎖群として生産・維持されたdd．Y系：＝後ddLYC系  

と記す）を川い，5「忙は対照郡として無投与飼育を行い，  

′－  
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ブタル醸エステル中毒マウスの乳酸脱水酵素（LDH）について  

表1 DBP授与後5時間目，17時間目におけるマウ  

ス血清ならびに臓器中のLDH活性値  

（平均値±標準偏差）  

Ⅳ．考察ならびに総括  

本実験で用いたマウス（dd－YC）はDNBP200mg投  

与で授与後5時間目に全例生存可能別犬態であった′1と  

ころで，以前著者は，dd－YF系の推マウス（船橋農場か  

ら購入したもの）を用い同処置を施したところ，10例中  

3例は5時間以内に聖死しご）その症状は前年報に記載し  

た「’ように呼口及促迫，嗜眠等であった。丈，残りの7例  

についても授与5時間目にはこれら症状が増悪，状態にあ  

った。   

L記系統間の症状発現時間の差は，著者が以前に指摘  

したト DNBPに対する抵抗性の差異によるものと理解  

できよう√   

一般に，血清中のLDH活性上昇については生体組織  

中に細胞崩壊，又は細胞順の透過性冗進，酵素の産生が  

高まるような病変が生じた際，組織中の酵素が血清中に  

逸脱するためと考えられてし、る。   

この点について，測定した4臓器に限ってみた場合，  

投与後17時関目には血清での有意上昇（Pく．01），と共に  

心臓（Pく．10），月市場（P＜．05）にも有意な上昇傾向がみら  

れた。このことから，血清中のLDH括性は時間の経過  

と共に上昇し，それは主に心臓，肺臓の活性上昇による  

ものと考えられる。ここで，通常臓器中のLDH活性値  

は血清のそれの100倍以上を示すことを考えあわせると，  

授与後5時間Rの血清中のLDH活性上昇（P＜．05）も  

統計的には有意とをらか、臓器中のわずか射直の変動を  

反映している可能一性がある。   

心臓，肺臓のLDH活性値の上昇は， DNBP中毒を  

みていく Lで面白い現象である＝ とくに肺臓の障害につ  

いては11行年報で報告し戸）この原因工ついては、血球の変  

性によると考えられる溶血等の現象をin＼・ltrO；り 1日  

ヽ・iヽ▼OTで認め∴検討を加えた＝ さらに，フタル醸エステ  

ルの 一碩であるフクル酸ジエチルヘキシル（DEHP）  

を含んだ貯血から輸血を受けた患者の肺臓にDEHPが  

多量蓄積していたというJaegerらの報告1n、等を考慮  

すると，DNBPの大量投与により肺臓に DNBPが多く  

蓄積され，肺臓の血管に存在する血球との親和性が高ま  

り，その結果血球の変性ひいて息略臓組織そのもの：二も  

悪封響を及ぼす可能性が考えられる。   

次に 血清中のLDH7イソザイム′くターンを調べる  

ことは，異常臓器を推定する卜で重要を才旨標とをり，現  

在，臨床的には高く評価され，広汎に開いられているこ  

例えば、ヒトの場合，肝障害時には肝臓の王分個である  

LDH＼′分痛が血消でも増加】し，心筋梗塞時にほ心臓の  

LDHアイソサイムハターンが血清に反映する⊂  

忘＼＼空ミ  対 照 群  5 時間【］  17時間【1   

血    清  886± 178  1750± 437  2333± 379   

肝臓（×10）  20910±2601  23409±2011  23630±1791   

腎臓（×10）  28886±3080  32724＝±4606  25923±2542   

心臓（×10）  20600±4144  19000±4430  29580±2699   

肺臓（×10）  7050± 360  6875± 265  8708±1018   

・単位：まHlll変位浅草位を用いた  

・＊＊ Pく．01， ＊ Pく 05，※Pく．10   

Ⅰ，［，Ⅲ，n「，1「）に増加がみられた。一九 肝臓，月市臓  

には著しいパターンの変化はをかった。   
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図1DNBP投与後5時間札17時間Ejにわけるマウス血清  

ならびに臓器中のLDHアイソザイムバターン  
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二のことからすると，DトJBP中毒マウスの血清中の  

LDHアイソザイムの全分画に平均的を増加をみたという  

ことから，ある特定の臓器が重点的に障害を受けている  

可能性はうすいが，をかでも血清のLDflI，Ⅱ，mの増  

加については主に心臓，肺臓のパターンを反映している  

ものと考えられる。腎臓の経時的なバターーンの変化につ  

いては不明な点が多いが，腎障害につしゝては詳細な病理  

学的報たもなされており，11）さらじ検討を加えていか毛  

くてはをらなし－。  

以上，マウスによるDNBP急性中毒について，著者の  

実験を基に考察を加えたが，今後，プラスチック製品か  

ら内容物にとけだす微量のDNBPについて長期授与し  

た際，本酵素にどのようを変化を与えるか検討する必要  

■■がある。  
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フタル醸エステル中毒マウスの乳酸脱水酵素（L DH）について  

On Lactate Dehydrogenase（LDH）of the Mouse after Administration  

of Phthalic Acid Ester  

J＝1ko SA」IKl  

Summary  

Lactate del－ydrogenase（LD川 activity a‖d LDIiisozymes of serum a‖d viscera（1iver，heart，  

kidney andlung）of the dd－Y strain mouse were hvestigated5llOurS a‖d17110urS after oraladmin－  

istratiorlOf D－n－ButylpIltllalaTe（DNBP）．  

The results are summarised as follows：  

1．LDflactivhy  

A significarlti‖CreaSe（P＜．05）or LDH activityin serum was observedin mice 5 hours  

after DNBP admirlistration． LDH activity was markedlyi‖CreaSed17hours after DNBP administra－  

tio‖i－1tlle Serum（P＜．01），in tllellearl（P＜．10）andin tlleluTlg（P＜．05）．  

2．LDHisozyme patter‖S  

O【1aVerage，LDHisozyme fractions（Ⅰ，u，Ⅲand V）te‖ded toincreasein the serum Throudlr  

Out the period・ Anincrease of allthe fractio‖S Of LDHiso∠ymeS（LDHI，［，Ⅲ，n：rand V）was  

Observedin tl－e heart17hours afTer DNBP admi一一istratjon，Whilein tlle kid＝ey there、VaSanlnCreaSe  

of LDHIand Ⅲ fractions，arld adecrease of LDH □ a‖d n「fractlOnS．  
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