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研究要旨  
ナイアシン欠乏ラットにジエチルヘキシルフタレート(DEHP)を添加すると，成長抑制が改

善された．この結果はペラグラに対するDEHPの有用性を意味する．ところが，DEHPはトリプ

トファンから生合成される内因性の神経毒であるキノリン酸の生合成量を顕著に高めてしま

うという危険性がある．本研究では，DEHP添加による内因性神経毒キノリン酸(QA)増加のた

め起こる悪影響の有無を詳細に調べ，安全性を検討することを目的とした．4週齢のWistar系雄

ラットを3群に分け，1群をcontrol群とし通常食（20％カゼイン食）を，残り2群にはTest群とし

て通常食にDEHPを0.5％あるいは1％添加した飼料を与えた．飼育43日目より，さらにキノリ

ン酸量を増加させ，その影響を調べるため，20％カゼイン食にトリプトファンを1%添加した

ものを通常食とした．総飼育日数は132日間である．その結果， 体重増加量，飼料摂取量には

DEHP投与による影響は認められなかった．尿中キノリン酸排泄量は顕著に増加したが，投与

したラットには身体的，行動的な影響は見られなかった．臓器重量は肝臓，脳，腎臓において

DEHP投与による増大が認められた．しかし，脳中のトリプトファン, セロトニン含量に影響

は見られなかった．以上のことより，今回の研究においては，DEHP投与により，既報のよう

に，ナイアシン合成量が増加し，キノリン酸排泄量も上昇したが，身体的，行動的影響は見ら

れなかったことから，ペラグラに対し，安全性の高い予防物質であると思われた．  
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A. 目的 

ペラグラはナイアシンの欠乏症で，症状

の代表的なものは，皮膚疾患である．その

他の症状は，消化管粘膜に発赤を伴う炎症

が生じることによる下痢である．また，頭

痛，不眠，幻覚，錯乱などの中枢神経症状

などが上げられる．ペラグラ患者が適切な

処置を受けなかった場合，いろいろな器官

に障害を受け，死に至る(1)． 

 現在日本においてペラグラはあまりなじ

みのない欠乏症であるが，現在もなお途上

国のトウモロコシ多食地域などでペラグラ

が発生している(2)．実際にどの程度の割合

で発生しているかは不明だが，JICA(国際協

力機構)の支援を受けたタンザニアのペラ

グラ調査の結果から，深刻な地域では

20-30%の住民がペラグラに侵されているこ

とが判明した(3)．ところが，ペラグラ問題

は重要でありながら，主要な援助機関が重

視しておらず，調査や対策が行われていな

いことが現状である．そのため，すでにペ

ラグラが発生していると判明している地域

に対しては，治療及び予防対策を積極的に

行う必要があり，どのような予防対策が最

も効果的であるかを検討することも重要で

ある 

 そこで，過去のナイアシン欠乏ラットに

対するジエチルヘキシルフタレート

(DEHP)添加実験において，DEHP を添加す

ると，成長抑制が改善されたという結果が

ある(4)のだが，このことを基に，ペラグラ

に対して DEHP が有用であるのではないか

と考えた． 

 DEHP（図１）はフタル酸エステルの１つ

で，特に使用量が多い．また，塩化ビニル

系合成樹脂の可塑剤として使用されており，

その用途は食品の包装材，医療器具，壁紙，

おもちゃなど幅広く使用されている．DEHP

を含むフタル酸エステルは，発ガン性が指

摘され，安全性に関する研究は半世紀以上

にわたりおこなわれてきた．そして，2000

年に IARC(国際ガン研究機関)より発表され

た，「発ガン性評価の分類」によると，DEHP

は「グループ 3 (ヒトに対する発ガン性につ

いて分類できない)」とされている． 

 本研究室においても，これまで DEHP に

関する研究が行われてきた．そして DEHP

がトリプトファン（Trp）-ナイアシン代謝

に影響を及ぼすことを明らかにした(5-10)．

その影響というのは，DEHP がモノエチル

ヘキシルフタレート(MEHP)に加水分解さ

れ，その MEHP が Trp 代謝産物であるα-ア

ミノ-β-カルボキシムコネート-ε-セミアル

デヒド(以下 ACMS)からα-アミノムコネー

ト-ε-セミアルデヒド(以下 AMS)にいたる過

程の酵素，アミノカルボキシムコン酸-セミ

アルデヒドカルボキシラーゼ(ACMSD)活性

を阻害し，その結果 ACMS がキノリン酸

(QA)経路に流れ，Trp-からナイアシンへの

転換率が上昇し，ナイアシン合成が高まる

というストーリーである(10) (図２)．しかし，

ナイアシンとともに増加する QA は神経毒

であり，アルツハイマーや，パーキンソン

病の患者の脳内に多量に蓄積していること

から，QA はこれらの原因物質ではないかと

考えられている(11)．そのことから，QA の

増加が懸念される． 

 そこで本研究では，DEHP 添加による QA

量の増加が行動異常などの身体的影響，臓

器重量に対する影響の有無，また尿中 Trp-

ナイアシン代謝産物を測定し，さらに安全

性を検討することを目的とした． 
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B. 研究方法 

＜飼育＞ 

 4 週齢の Wistar 系雄ラット 21 匹を日本ク

レア(株)より購入し，体重が均等になるよう

に 5 匹，8 匹，8 匹の 3 群に分けて，1 匹ず

つラット用代謝ケージに入れた．その日か

ら，1 群を control 群とし通常食（20％カゼ

イン食）を，残り二群には Test 群として

DEHP を 0.5％あるいは 1％添加した DEHP

添加食を与えた．飼育 45 日目より， Trp-

ナイアシン代謝経路中間代謝産物である

QA をさらに増加させ，身体に現れる影響を

観察するため，20％カゼイン食に Trp を 1%

添加したものを通常食とし，そこに DEHP

を 0.5％あるいは 1％添加した飼料を Test 群

に与えた．（表１）この 1%という値は，過

去の本研究室の実験結果に基づく値で，臓

器など身体に影響を及ぼさない値である．

1%Trp を添加することにより，飼料中の Trp

含量は，2.3mg/g of diet から，12.3mg/g of diet

となった． 

飼料と水は自由摂取とし，2 日ないし 3

日置きに新しいものに交換した．ラットの

世話は午前 8〜10 時の間に行い，体重と飼

料摂取量を測定した．飼育条件としては，

室温 20℃，湿度 60％，午前 6 時〜午後 6 時

を明，午後 6 時〜翌朝午前 6 時を暗とする

明暗サイクルで行った．この様にして，133

日間飼育した． 

 実験開始日を Day 0 として，飼育最終 3

日に当たる Day 130, 131, 132 の 1 日尿(午前

9 時〜翌日午前 9 時：24 時間)を集めた．尿

は使用するまで塩酸酸性下，−20℃で保存し

た． 

Day 133 に断頭屠殺し，脳，心臓，肺，肝

臓，脾臓，腎臓，精巣を採取し，重量を測

定した．そして，脳中の 5HT および Trp 濃

度，肝臓中の NAD 濃度を測定した．またチ

アミン，リボフラビン，ビタミン B6代謝産

物（4 –ピリドキシン酸，4-PIC），ビタミン

B12，総ニコチンアミド異化代謝産物，パン

トテン酸，葉酸，ビオチンおよびアスコル

ビン酸の尿中排泄量の測定も行った． 

＜測定項目＞ 

・脳中   Trp，セロトニン（5-HT） 

・尿中   Trp，5-ヒドロキシインドール

酢酸（5-HIAA） 

・肝臓中  NAD 

・尿中   チアミン，リボフラビン，ビ

タミン B6代謝産物（4-PIC），ビタミン B12，

パントテン酸，葉酸，ビオチン，アスコル

ビン酸， 

Trp – ナイアシン代謝産物  

（アンスラニル酸(AnA)，キヌレン酸(KA)，

キサンツレン酸(XA)，3-ヒドロキシアンｓ

ヌラニル酸（3-HA），QA，ニコチンアミド

(Nam)，N1-メチルニコチンアミド(MNA)，

N1-メチル-2-ピリドン-5-カルボキサミド

(2-Py)，N1-メチル-4-ピリドン-3-カルボキサ

ミド(4-Py)) 

 

C．結果と考察 

(1)体重増加量と飼料摂取量 

Day 20 頃までは，飼料摂取量に関して

control 群・0.5%DEHP 群と，1.0%DEHP 群

の間に差がみられたが，それ以降は大きな

差はみられなかった（図３）． 

体重増加量は，飼料摂取量に影響を受け，

1.0%DEHP 群がわずかながら増加量の抑制

がみられたが，ほぼ同じ曲線を描いた．従

って，体重増加量及び飼料摂取量に有意な

影響は見られなかった． 
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(2)尿中ビタミン排泄量 

尿中 Trp – ナイアシン転換経路代謝産物排

泄量，転換率 

QA・Nam・MNA・2 - Py・4 -Py・Sum 

 図４に結果を示した．Sum は Nam，MNA，

2-Py，4-Py をたした値である．QA・Nam・

MNA・2 – Py・Sum において，排泄量・転

換率ともに顕著に DEHP の添加により増加

した．  

Trp–QA 転換率は，Control 群と，

0.5%DEHP 群・1.0% DEHP 群間で有意差が

みられ，転換率は 46 倍増加した．しかし，

行動異常など身体的異常は何も観察されな

かった． 

Trp-Sum 転換率も同様に Control 群と，

0.5%DEHP 群・1.0% DEHP 群間で有意差が

みられた．その増加量は 4 倍程度だった． 

AnA・KA 

 図５に結果を示した．尿中AnA排泄量は，

Control群と 0.5%DEHP群間で有意差が見ら

れたが，Control 群と 1.0%DEHP 群間では差

が見られなかった．  

尿中 KA 排泄量は，Control 群と

0.5%DEHP・1.0%DEHP 群間で有意差が見ら

れた．  

XA・3-HA 

 図６に結果を示した．尿中XA排泄量は，

減少し．Control 群と 0.5%DEHP・1.0%DEHP

群間で有意差が見られた．  

尿中 3-HA 排泄量・転換率に有意差は見ら

れなかった． 

2 – Py / 4 – Py・(2 – Py + 4 – Py) / MNA 

 図７に結果を示した．2 – Py / 4 – Py 値は

増加したが，(2 – Py + 4 – Py) / MNA 値は減

少した． 

(2 – Py + 4 – Py) / MNA 値は，タンパク質

栄養が悪化したときや，体調が悪くなると

低くなる(11)． 

尿中 V.B1・B2・B12 , 4 – PIC , パントテン酸

(PaA) ,葉酸( FA ), biotin , ascorbic acid 排泄

量 

結果を図８に示した．V.B1, 4 – PIC , biotin

は Control 群と 0.5%DEHP・1.0%DEHP 群間

で有意差が， FA, ascorbic acid は Control 群

と 1.0%DEHP 群間で有意差が見られ，排泄

量は減少した．しかし，PaA は尿中排泄量

が増加した．VB2, VB12に有意差は見られな

かった． 

(3)臓器重量 

 飼育最終日に開腹し，脳，心臓，肺，肝

臓，脾臓，腎臓，精巣の重量を測定した結

果，体重 100g あたりの臓器重量として表２

にまとめた．0.5% と 1%DEHP 添加群にお

いて，脳，肝臓と腎臓が control 群よりも有

意に高い値をしめした．その他の臓器は，

有意差がみられなかった． 

(4) Trp, 5 – HT, 5 – HIAA 測定結果 

 脳中 Trp, 5 – HT 量 

 図９に結果を示した．脳中 Trp, 5 – HT 濃

度に DEHP の摂取は，有意な影響をおよぼ

さなかった． 

尿中 Trp, 5 – HIAA 排泄量 

図 10 に結果を示した．Trp 排泄量に有意

差は見られなかったが，5 – HIAA 排泄量は，

control群と 1.0% DEHP添加群間で有意差が

みられた． 

(5) 肝臓中 NAD 測定 

図 11 に結果を示した．Trp からニコチン

アミドへの合成は肝臓中で行われる．

control 群と 0.5%・1.0% DEHP 群間で有意差

がみられた，約 2 倍増加した．  
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図１．ジエチルヘキシルフタル酸エステル(DEHP)の構造式 
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トリプトファン  
　　 (Trp)

キヌレニン

3 - ヒドロキシキヌレン酸  
                  (3 - HK)

3 - ヒドロキシアンスラニル酸  
                     (3 - HA)

キノリン酸   
      (QA)

NAD NADPアセチル - CoA

ニコチンアミド  
         (Nam)

N1 - メチルニコチンアミド  
                    (MNA)

N1 - メチル - 2 -ピリドン - 5 - 
カルボキサミド    (2 - Py)

N1 - メチル - 4 -ピリドン - 3 - 
カルボキサミド   (4 - Py)

α - アミノ -β-カルボキシムコネート - ε - 
セミアルデヒド     (ACMS)

α - アミノムコネート- ε - 
セミアルデヒド   (AMS)

アミノカルボキシムコン酸 -セ
ミアルデヒドカルボキシラーゼ   
                (ACMSD)

セロトニン  
　 (5 - HT)

5 - ヒドロキシインドール酢酸 

                  (5 - HIAA)

 

図２．トリプトファン-ナイアシン生合成経路 
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表１．飼料組成(%) 

 
Control diet 

Test diet (control diet + various amount of 

DEHP) 

 20% casein diet 

(%) 

0.5% DEHP 

(%) 

1% DEHP 

(%) 

Casein (Vitamin-free) 20 20 20 

L-Methionine 0.2 0.2 0.2 

Gelatinized cornstarch 46.9 46.9 46.9 

Sucrose 23.4 23.4 23.4 

Corn oil 5 5 5 

Mineral mixture 3.5 3.5 3.5 

Vitamin mixture* 1 1 1 

L-Tryptophan** 1 1 1 

DEHP 0 0.5 1 

*nicotinic acid-free 

**Day 45 より添加 

 

表２.  DEHP 摂取が臓器重量に及ぼす影響 

Test (g/100g of 

Body weight) 
Control 

0.5 % DEHP   1.0 % DEHP   

脳 0.242±0.02a 0.30±0.02b 0.304±0.02b 

心臓 0.272±0.04 0.25±0.01 0.259±0.01 

肺 0.423±0.03 0.37±0.01 0.412±0.02 

肝臓 3.04±0.06a 4.46±0.10b 4.892±0.07b 

脾臓 0.169±0.01 0.18±0.01 0.202±0.01 

腎臓 0.512±0.01a 0.61±0.02b 0.635±0.01b 

精巣 0.743±0.02 0.80±0.02 0.787±0.02 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図３．DEHP がラットの体重増加量(A)および飼料摂取量(B)におよぼす影響 

飼育 43 日より，すべての群に 1%となるように，トリプトファンを添加した飼料を投与し

た． 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8) 

  

A 

B 
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図４．DEHP の投与がトリプトファン-ナイアシン生合成経路の下流代謝産物の尿中排泄量

におよぼす影響． 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図５．DEHP の投与がトリプトファン-ナイアシン生合成経路の代謝産物であるアンスラニ

ル酸(AnA)とキヌレン酸(KA)の尿中排泄量におよぼす影響 ． 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図６．DEHP の投与がトリプトファン-ナイアシン生合成経路の代謝産物であるキサンツレ

ン酸(XA)と 3-ヒドロキシアンスラニル酸(3-HA)の尿中排泄量におよぼす影響  

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図７．DEHP の投与が 2-Py/4-Py 排泄量比および(2-Py + 4-Py)/MNA 排泄量比におよぼす影響 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図８．DEHP の投与が B 群ビタミンとアスコルビン酸の排泄量におよぼす影響 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図９．DEHP の投与が脳中のトリプトファン(A)とセロトニン(5-HT)（B)含量におよぼす影

響 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10．DEHP の投与が尿中へのトリプトファン(A, B)と 5-ヒドロキシインドール酢酸

(5-HIAA)（C, D)排泄量におよぼす影響 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 
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図 11．DEHP の投与が肝臓中の NAD 含量におよぼす影響 

値は平均値±SEM で示した ( n = 5～8)．異なる添え字は p<0.05 で有意差が認められたこと

を示す． 

 

 

 

 


