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この状態の走査型電顕による観察では，肺胞上皮細胞  

の浮腫による強い膨化が認められた代碩1）。その結果．  

肺胞月空は著しく狭窄し，肺胞壁表面は．無処置対照群の  

ものと比較して，粗ぞう化していた。強い浮瞳の認められ  

た部位の細静脈腔では，網状にフィプリンが析出し，そ  

の一部が血管「札幌表面に付着していた。（′′バミ2）丸 その  

付近のうっ血部位には．コンペイトウ状に変型した血球  

が高頻度で認められた。（写真3）   

通過型電踵による観察では，Ⅰ型の肺胞細胞において  

上皮端の電子密度の低下，ミトコンドリアの空胞化 ク  

リステの消失が観察された。ⅠⅠ型の細胞では．ミトコン  

ドリアの恋仲の他に，肺胞表面の界面括物質の供給源で  

ある層状封人体（1amellabody）のラメラが一方に偏在  

し．空隙が増大していた。又，一部の小型のものに不定  

型の脂目方摘が出現しているものもあった。（写真4）  

考察  

7タル酸エステルの中で，毒性が比較的弱いという理  

由から医療器具に使用されているDir2ethylhxylpht－  

halate（DEHP）に関しては多くの研究がなされている  

がり，DBPについてのそれは少ない。   

我々は，フタル酸エステルの本来の毒性を観察する目  

的で，毒性の強いと考えられているDBPについて，これ  

まで実験を重ねてきたが，経口投与の場合，肝，腎への  

障害は混濁腫脹を主体としたものであり，フタル酸エス  

テルと額似の性質をもつPCBの中毒5〉で観察されたよ  

うな肝細胞の壊死，脂肪化 水腫等の重篤な所見はみら  

れなかった。   

反面．高濃度の場合．DBPの肺に与える毒性は強く，  

その死因も広汎にわたるうっ血性の水陸が原因と考えら  

れた3〉。   

今L口］の走査型電掛象からも．水陸像が著明であった。  

はじめに  

フタル醸エステルのなかでも毒性が強いと考えられて  

いるDinbutylLPhthalate（D B P）についてin vitro，  

in vivoで種々の実験を重ねてきた1）2）3）。DBPを大局二に  

投与したマウスでは．短時間のうちに幾死し．その際，  

肺の光学顕微鏡による病理組織学的観察ではうっ血を什  

う水陸変化が顕著であった3）。   

今回は，DBPによってひきおこされる肺障害につい  

て，走査ならびに通過型電子顕微鏡による観察を行なっ  

たのでその結果を報告する。  

材料ならびに方法  

マウスは4週間令のddY系の雄マウスを用いた。   

フタル酸エステルは，DBP（和光純薬k．k製）を糊い  

5「堪のマウスに200mgを胃ゾンデにて経口投与し．5「堪を  

無処置対照群とした。投与5時間後に断頭屠殺し．肺を  

摘出し，グルタルアルデヒド．カコジル酸Buffer（pH  

7．4）にて固定した。   

走査，通過型電顕のための試料の作成は常法に従った。  

走査型電踵は日立45n型，透過型電顕は日本電子1nnSに  

より観察した。  

結果  

実験群マウスの主要臨床症朋は，呼吸促迫（租励），晴  

眼等で投与7時間以内に兜死することはすでに述べ  

た13）。この際，肺はうっ血水陸．胸水の増量を伴っていた。  
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二のように，肺に吏篤な障害を与える原因を解明するた  

めには，フタル酸エステルの消化，吸収形態について考  

唐する必要がある。   

概して，経口薬物投与の場合，その毒性は，肝，腎が  

主体である場合が多い。   

しかし，フタル醸エステルの吸収形態は脂質と類似し  

ており，主としてすい瞞のリパーゼ により消化され，モノ  

エステルとして吸収され，血IH二おける存在形態も大部  

分がリポタンパクと結合していると考えられている6）。さ  

らにNazirらは午の心筋のトリグリセリン分画に7タ  

ル醸エステルが存在していたことを報告している7）。も  

し，フタル酸エステルが，トリグリセリドと類似の動態  

を示すものであれば，とりこまれた7タル醸エステルは，  

カイロミクロンとしてリンパ管を経，胸管に運ばれ，鎖  

ると考えてよいのではないだろうか。  

通過型電顕の標本作成に御協力いただきました農林水  

産乱 畜産試験場故西尾重光博士に謝意を表します。  
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骨下静脈に入り，心を経て肺に運ばれる可肯削生も考えら  

れる。そのため，肝，腎の障害は肺に比べ軽度であるの  

かもしれない。  

上述の肺胞細胞の浮腫，表面活性物質の消失に原  

因すると考えられる肺胞表面の粗ぞう化，ならびに血栓の  

出現，赤血球の変形等の現象引DBPの肺との親和性を解  

明する上で興味深い。  

これらの変化は，細胞膜の虚弱化という点に起因する  

ところが大であり，とくに模の構成成分であるリン脂質，  

コレステロ【ルの供給が十分でないことによる考えられ  

る。二の点については，通過型電踵によるⅠⅠ型の肺胞細  

胞のリン脂質の供給の場であると考えられている層状封  

入体のラメラの乱れ，消失により証明されよう（写真4）。  

二のリン脂質の供給不足は，7タル酸エスラルが，脂  

質様の動態をとるため，リボフロロティンの構成に乱れが  

′－生じ・肝で生成された脂質の各組織への供給が満足にい  

かないという2次的な原因が考えられる。この点に関し  

て，柳田郎は，肝におけるリン脂質合成はむしろ高まって  

いることを報告し，Plasma小のリン脂質の低下は，肝か  

ら血中へのリン脂質の搬出が正常に行われていないため  

であろうと述べている。  

又，フタル酸エステルがプラスチックbag中のred  

cellに障害を与え9），溶血現象をひきおこし1），G6－P  

Dをinhibitする＝一）というin vitroの実験結果も報告さ  

れており，フタル酸エステルの直接障害も兄のかせない。  

Schultzら11）は，DEHPを．Tween80で溶解させ，rat  

に投与し，光顕レベルで我々と同様に肺の浮腫を認めて  

いるが，彼らはDEHPの毒性もさることながら  

Tween80の影響を吏祝している。  

しかし，今回DBPの単独投与で肺の著変が認められ  

たため，二れらの肺における障害はDBPそのものによ  
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写真の説明  

写真1：DBP投与により浮腫に陥り，瞑化，糊．ぞう化した  

肺胞壁像（Ⅹ4400）  

写真2：細静脈の管月空内に析出したフィプリン，矢印は  

フィ7Jリンに捕捉されたコンヘイトウ状の赤血  

球（X1600）  

写真3：うっ血部位に高頻度で出現したコンペイトウ状  

の赤血球（X3600）  

写真4：浮腫に陥ったⅠⅠ型の肺抱細胞。層状封入体，ミ  

トコントリ7の変性が著しく，左上方（矢印）  

の層状封入体に脂肪摘が出現している。（Ⅹ  

22000）   

写真1～3：走査型電損保   

写真 4 ：透過型電顕像   

5r）  




