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DEHP研究の背景

*それぞれのControl 群との間に有意差あり (p<0.05)胎仔・新生仔の生存数の減少は肝臓PPARαに関係している 母親の栄養状態に着目
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DEHP研究の目的

➣1)  DEHP曝露の親世代への影響

➣2)  DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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実験方法

4 weeks

8 weeks

dams

DEHP 0%(Control) 0.05%(DEHP)

Normal diet or High fat diet
offspring

PND21

11-week-old

12 weeks of age (male and female)
129/sv (mPPARα), Pparα-null, humanized PPARα (hPPARα)

mating gestation delivery

4 weeksdams

DEHP 0(Control), 0.01,  0.05, 0.1%

PND2 PND21

mating gestation delivery

*PND: postnatal day

Weaning

6



目的

➣1) DEHP曝露の親世代への影響

➣2) DEHP胎生期（・授乳期曝露）の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3) DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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母マウス血漿脂質と肝臓脂質代謝への影響

出産前は出産後より血漿中トリグリセライドが高い

出産前は出産後より血漿中脂肪酸（アラキドン酸を除く
）濃度が高い

野生型妊娠マウス血漿中トリグリセライドの増加抑制

野生型妊娠マウス血漿中脂肪酸、特に、リノール酸（
C18）、α－リノレン酸（C18）、パルミチン酸（C16）、オレ
イン酸（C18）の増加抑制

野生型マウスでのみ観察されるので、PPARα依存性の
変化である。

肝臓MTP（TG 輸送蛋白）の発現抑制が一因

Hayashi et al Toxicology 2011
Nakashima et al Toxicology  (2013)

10



親世代の生殖器への影響（次頁PP）

 DEHP曝露は雄の生殖器病理には殆ど影響を与えな
いが、血漿テストステロン濃度を上昇

 DEHP曝露は雌の卵巣のプロゲステロン/エストラジオ
ール比を上昇。
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目的

➣1)  DEHP曝露の親世代への影響

➣2)  DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解
析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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胎生期DEHP曝露の仔の栄養状態
（必須脂肪酸）への影響

出産後2日目（PND2)の肝臓中TG,脂肪酸濃度の方が
胎仔よりはるかに高い（親マウスは妊娠期＞出産後）

 DEHP曝露による影響は大きくない（死亡胎仔の測定
は行っていないことに留意）

 PND2の肝脂肪酸の割合は母マウスの血漿中濃度の
割合と類似

胎仔肝脂肪酸濃度の割合は母マウスと若干異なる（リノ
レン酸が少なく、ステアリン酸が多い）

Hayashi et al Toxicology 2011
Nakashima et al Toxicology  2013 14



野生型コントロールマウス血漿あるいは肝臓脂肪酸構成割合

Nakashima et al., 201315



目的

➣1) DEHP曝露の親世代への影響

➣2) DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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胎生期・授乳期DEHP曝露の
次世代影響(１１週齢）
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胎生期・授乳期DEHP曝露の次世代影響(１１週齢）
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目的

➣1)  DEHP曝露の親世代への影響

➣2)  DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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DEHPの胎生期曝露はPPARαの
メチル化割合には影響を与えなかった

肝臓の脂質濃度（TG)に影響を与え
たが、TCには影響を与えなかった

(PPARαノックアウトマウス）
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*significantly different from respective control group. (p<0.05)  †Significantly different from control group in wilt-type mice. (p<0.05)

#Significantly different from respective CE-2 control group. (p<0.05)  §Significantly different from control group in KO mice(p<0.05)

成熟期

SREBP1ｃ、Fas,DGAT1と2、PPARα等のTG合成、分解の分子シグナルに影響なし

22



目的

➣1)  DEHP曝露の親世代への影響

➣2)  DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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離乳後の体重・摂餌量への影響
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普通食群体重 高脂肪食群体重
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考察
 DEHP曝露により離乳期に血漿中レプチン濃度の減少は、離乳
期から成熟期にかけての摂餌量増加に関与しているのかもしれ
ない。

成熟期・授乳期DEHPはレプチン濃度を上昇させたが、授乳期
の曝露した場合レプチンの減少は認められなかったことから、胎
生期曝露の重要性が明らかとなった（DEHPの曝露は胎生期>授
乳期Hayashi et al, Arch Toxicol 2011)。

胎生期DEHP曝露による影響はPPAR遺伝子を持つマウスの
みでみられたことから、PPARが重要な役割を担っているのかも
しれない。

Hayashi et al, 論文作成中
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目的

➣1)  DEHP曝露の親世代への影響

➣2)  DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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胎生期DEHP曝露の学習・行動への影響

 GABAレセプターやグルタミン酸レセプターを測定し、学
習・行動への影響を検討した。

胎生期DEHP曝露のこれらの遺伝子発現系にはほとんど
影響を与えなかった

一方、高脂肪食の影響は多くの遺伝子発現に観察され、
成長期の栄養状態（特に高脂肪食摂取）の重要性が提示
された。別の研究費で詳細に検討する必要がある。
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目的

➣1)  DEHP曝露の親世代への影響

➣2)  DEHP胎仔期曝露の次世代影響

栄養状態（必須脂肪酸）への影響および分子メカニズム解析

生殖器・性腺ホルモン系への影響、分子メカニズムの解明

 PPARαのエピジェネティクス変化と生活習慣病への影響

脳への影響：摂食行動（視床下部・下垂体）

脳への影響：学習・行動（海馬）

➣3)  DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

マウス、ヒト肝のDEHP代謝酵素の種間差・体内動態におけ
るPPARαの役割および種間差
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方法と結果

 ヒトの肝臓は倫理審査委員会承認後、NPO法人 HAB研
究機構より入手した。内訳は、白人男性24人（10代:1、20代
:1、30代:5、40代:5、50代:5、60代:4、70代:2、80代:1）、白
人女性5人（40代:5）、アジア系：1人、黒人：3人、ヒスパニッ
ク：5人である。

 リパーゼ活性、UGT活性、ADH、ALDH活性、マウスの尿
中代謝物を測定
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3年間の研究総括
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DEHP胎生期・授乳期曝露の
次世代影響とPPARα遺伝子

GD18 PND2 PND21 １１週齢
離乳

妊娠

➢生存仔数の減少
➢胚吸収の増加

➢レプチンの減少 ➢摂餌量の増加

➢精巣アポトーシス ➢セルトリ細胞
壊死等の増加 空胞変性の増加

➢血漿テストステロン減少

DEHP曝露

Offspring
への影響

（野生型、hPPARαマウス）

（野生型マウス）

（野生型、KO,,hPPARαマウス） （野生型マウス+高脂肪食）

（野生型マウス）
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DEHP胎生期・授乳期曝露の
次世代影響(11週齢肝臓脂質）とPPARα遺伝子

GD18 PND2 PND21 １１週齢
離乳

妊娠

DEHP曝露

（PPARα-nullマウス）

肝臓TG上昇肝臓TG変化なし
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DEHP胎生期・授乳期曝露とDOHaD
 PPARα-nullマウスの肝臓脂質（TG)の上昇

病理的にはPPARα-nullマウスの肝臓脂肪滴の増加

離乳後の高脂肪食負荷すると影響は消える

上記所見は野生型マウスではみられない

 PPARα-nullマウスはβ酸化酵素の活性が極めて低い
ので、これが影響しているか検討が必要
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DEHP代謝の種差と個体差

 DEHP代謝の種間差とPPARαの役割

 リパーゼ(5.1倍）、UGT(5倍）、ALDH(1.5倍）：マウス
＞ヒト ADH(2倍）：マウス＜ヒト

 DEHPの尿中代謝物はマウス>ヒト、しかし、代謝物に
よってはヒト>マウス（特に5cx-MEPPと5OH-MEHP）

 PPARαは5ｃx-MEPPの経路に関与

いずれの酵素活性も個人差が10から28倍

種差と個体差の不確実係数はすくなくとも、それぞれ10
35



今後の課題

野生型のみに観察された影響が多く、PPARαに関与し
ているかもしれないが、詳細なメカニズム解析は今後の
課題

仔マウス(次世代）への影響は研究費の関係で1doseしか
検討していない。量-反応関係も検討する必要がある。

 DEHPの胎生期曝露の生存仔マウスの減少は、DEHP
の直接影響か、親マウスの脂質代謝への影響の間接影
響か？

 ヒトでの疫学研究が必要
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