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研究成果の概要（和文）：胸腺を萎縮させる作用が報告されている環境化学物質であるdi-(2-ethylhexyl)-phthalate 
(DEHP) およびperfluorooctanoic acid (PFOA)に着目し、その胸腺委縮作用に胸腺の脂肪化が関与しているか検討を行
った。その結果、DEHPおよびPFOA投与により脂肪重量が上昇し、PFOA投与により胸腺の重量が減少した。DEHPおよびPF
OA投与により胸腺のaP2、PPARgamma mRNA発現量の上昇が認められた。また、これらの結果から、DEHPおよびPFOAがPPA
Rgammaを介して胸腺機能の加齢化を促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of environmental chemicals on thymic aging via PPAR 
gamma. di-(2-ethylhexyl)-phthalate (DEHP) administration in the C57BL/6 mice increased adipose and liver 
weight but had not changed thymus weight. perfluorooctanoic acid (PFOA) administration in the C57BL/6 
mice decreased body, thymus and spleen weight, increased liver and adipose weight. Furthermore, DEHP and 
PFOA enhanced the mRNA levels of PPAR gamma and aP2 in the apipose and thymus. These results suggest that 
DEHP and PFOA promotes thymic aging via PPAR gamma.

研究分野： 分子毒性学

キーワード： 胸腺　DEHP　PFOA　PPARgamma

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
 加齢により様々な生理機能の低下が認め
られるが、加齢の影響を大きく受ける臓器と
して胸腺が知られている。胸腺は全身免疫系
の獲得免疫に重要なリンパ球の 1 つである T
細胞を産生する臓器で、加齢とともに萎縮す
ることが知られている。胸腺は思春期を過ぎ
ると萎縮が始まり、脂肪組織に置き換わって
いく。60～70 歳になると、胸腺のほとんどは
脂肪組織となっており、加齢に伴って胸腺か
ら新たに産生されるT細胞の数が減少するこ
とが明らかとなっている。加齢による免疫機
能の低下により、感染症の罹患率が増大する
ことが知られており、実際にアメリカではイ
ンフルエンザの罹患率及び死亡率は 65 歳以
上の高齢者において非常に高くなっている。
さらに、感染症防止に予防接種が有効である
が、高齢者に予防接種を行っても、免疫機能
が低下しているために十分な効果が得られ
ないことが問題となっている。一方で、環境
化学物質の曝露が免疫機能に影響を及ぼす
可能性が懸念されている。特に現代病ともい
えるアレルギー疾患に関しては、環境化学物
質との因果関係について、環境化学物質によ
る免疫機能修飾を中心に数多くの検討がな
されている。さらにアレルギー疾患と同様に、
環境化学物質が免疫機能の加齢化を促進す
る可能性も考えられるが、胸腺の加齢化に着
目した検討はほとんど行われていない。今後
高齢化社会を迎える我が国においては、トリ
インフルエンザを初めとする新興感染症の
みならず、結核などの既存の感染症に対して
も、感染を蔓延させないために高齢者の免疫
機能の老化防止が必要不可欠となってくる
が、そのためには免疫機能の老化メカニズム
と増悪因子の解明を行う必要がある。 
 
２．研究の目的 
 我々は有機スズ化合物の毒性作用機構を
解明する過程で、有機スズ化合物が胸腺の脂
肪化を促進することを見出した。本研究では
化学物質による胸腺の脂肪化促進作用と、免
疫機能の加齢化促進因子としての可能性に
ついて検討することを目的として、胸腺を萎
縮させる作用が報告されている環境化学物
質 で あ る di-(2-ethylhexyl)-phthalate  
(DEHP) お よ び perfluorooctanoic acid 
(PFOA)に着目し、その胸腺委縮作用に胸腺の
脂肪化が関与しているか検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 16 週齢の C57BL6/J 雌マウスに、セサミオ
イルに溶解した DEHP(50, 500 mg/kg/day)ま
たは PFOA(2, 20 mg/kg/day)を 14 日間連続で
経口投与を行った。体重を測定後に解剖し、
胸腺、脾臓、肝臓、脂肪、腎臓を摘出後、そ
の重量を測定した。また、胸腺、脂肪におけ
る脂肪化に関連する遺伝子(PPAR、aP2)の
mRNA 発現量をリアルタイム RT-PCR 法により
評価した。 

 
４．研究成果 
（１）DEHP 投与が臓器重量に及ぼす影響 
 C57BL6/J 雌マウスに、セサミオイルに溶
解した DEHP(50, 500 mg/kg/day)を 14 日間連
続で経口投与を行った。投与後、体重を測定
した結果、どちらの投与群においても体重に
変化は認められなかった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1.マウス体重に対する DEHP の影響 
 
その後解剖し、胸腺、脾臓、肝臓、脂肪、腎
臓の重量を測定した。その結果、DEHP 50 
mg/kg/day 投与群において、脂肪重量の有意
な増加が認められ、胸腺においても重量の増
加傾向が認められた。また、DEHP 500 
mg/kg/day 投与群においては、肝臓、脂肪重
量の有意な増加が認められた（図 2）。 
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図 2.マウス臓器重量に対する DEHP の影響 

 
（２）PFOA 投与が臓器重量に及ぼす影響 
 DEHP と同様に PFOA に C57BL6/J 雌マウス
に、セサミオイルに溶解した PFOA(2, 20 
mg/kg/day)を 14 日間連続で経口投与を行っ
た。投与後、体重を測定した結果、PFOA 20 
mg/kg/day 投与群において有意な体重減少が
認められた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3.マウス体重に対する PFOA の影響 
 
DEHP による検討と同様に、胸腺、脾臓、肝臓、
脂肪、腎臓の重量を測定した。その結果、PFOA 
2 mg/kg/day 投与群において肝臓重量の有意
な増加、PFOA 20 mg/kg/day 投与群において、
胸腺、脾臓重量の有意な減少、肝臓重量の有
意な増加が認められた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4.マウス臓器重量に対する PFOA の影響 
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（３）DEHP が胸腺および脂肪の aP2, PPAR 
mRNA 発現量に及ぼす影響 
 DEHP 投与後、摘出した胸腺および脂肪から
RNA を抽出し、リアルタイム RT-PCR によりそ
れぞれの aP2, PPAR mRNA 発現量を測定した。 
その結果、DEHP 50 mg/kg/day 投与群におい
ては、胸腺 aP2, PPARg および脂肪 aP2, PPAR 
mRNA 発現の有意な上昇が認められた。一方で、
DEHP 500 mg/kg/day 投与群においては、脂肪
aP2 mRNAの有意な発現上昇作用が認められた
が、胸腺 PPARg mRNA 発現に変化は認められ
ず、胸腺 aP2 および脂肪 PPAR mRNA に関して
は、増加傾向は認められたものの、有意な変
化ではなかった（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 胸腺および脂肪 aP2, PPARg mRNA 発現
量に対する DEHP の影響 

（４）PFOA が胸腺および脂肪の aP2, PPAR 
mRNA 発現量に及ぼす影響 
 DEHP と同様に、PFOA 投与後の胸腺および
脂肪についても aP2, PPARg mRNA 発現量を測
定した。その結果、PFOA 2 mg/kg/day 投与群
において、脂肪 aP2 mRNA 発現量の有意な上
昇が認められた。また、PFOA 20 mg/kg/day
投与群において、胸腺 aP2, PPARg mRNA 発現
量の有意な上昇が認められた（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. 胸腺および脂肪 aP2, PPARg mRNA 発現
量に対する PFOA の影響 
 
（５）まとめ 
 本研究では、DEHP および PFOA を用いて検
討 を 行 っ た 。 DEHP は mono-ethylhexyl 
phthalate (MEHP)へと代謝される。MEHP は



PPARアゴニスト活性を有しており、これが
PPARを介して肥満を促進することを示す研
究報告がある。本検討においても過去の報告
と同様に脂肪重量の増加が認められた。また、
脂肪において脂肪細胞の分化マーカーであ
る aP2 mRNA 発現量の上昇が認められ、脂肪
の PPAR mRNA 発現も上昇していた。胸腺にお
いてもPPARgを介した作用が認められること
が予想されるが、予想に反して、胸腺重量に
有意な変化は認められなかった。しかし、50 
mg/kg/day投与群においては、胸腺aP2、PPARg 
mRNA 発現量の上昇が認められた。したがって、
DEHP によって胸腺の加齢化が促進されてい
ると考えられる。一方で、500 mg/kg/day 投
与群では胸腺 aP2、PPAR mRNA 発現量に有意
な変化は認められなかったが、50 mg/kg/day
投与群とは異なり、肝臓重量の有意な増加が
認められた。したがって、DEHP 500 mg/kg/day
投与群においては、肝機能にも影響が及んで
いる可能性が予想される。この結果から、
DEHP 投与量によって、胸腺に対する影響が濃
度依存的でない原因として、肝機能の変化が
関与している可能性が考えられる。 
 PFOA には胸腺委縮作用があることが明ら
かになっているが、この作用に PPARが関与
しているかは不明である。本検討では、PFOA 
20 mg/kg/day 投与群において、体重の有意な
減少、肝臓重量の有意な上昇、脾臓重量の有
意な減少が認められており、非特異的な毒性
が表れていることが予想される。しかし、
PFOA 20 mg/kg/day 投与群においては胸腺重
量の有意な減少が認められた。さらに、胸腺
aP2、PPARmRNA 発現量の有意な上昇が認めら
れた。この結果から、PFOA が PPARを介して
胸腺の加齢化を促進している可能性が考え
られる。 
 以上の結果から、DEHP および PFOA が PPAR
を介して胸腺機能の加齢化を促進する可能
性が示唆された。 
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