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국국국문문문요요요약약약

Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 흰쥐 Sertolicell의 구조와
기능에 미치는 영향

내분비 장애물질의 하나인 Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)는 정소에
특이적 독성작용을 나타내며,그 효과는 주로 testosterone합성과 이와 연관
된 Leydig세포에 대한 영향을 위주로 분석되어 왔다.그러나 정자가 성숙
및 분화되어가는 과정,즉 정자형성과정에는 testosterone 뿐만 아니라
Sertoli세포의 물리적 지지와 분화유도 등의 과정이 필요하다.이에 본 연구
자들은 DEHP가 정소에 특이적 독성작용을 나타내는 기전에는 Sertoli세포
의 기능을 저해하는 부분을 고려해야 한다는 관점에서 이 연구를 시행하였
다.본 연구에서는 4주령 쥐에 매일 1g/kg또는 3g/kg의 DEHP를 2주간 투
여한 후,정소의 무게,세정관의 형태와 호르몬 분비의 변화를 관찰하고,
Sertoli세포의 미세구조 변화와 Sertoli세포에서 합성되는 inhibinB의 농도
및 inhibinsubunit의 분포변화를 관찰하였다.또한 DEHP를 2주 동안 투여
한 후,투여를 중지한 시점으로부터 2주 동안 사육한 군에서 동일한 요소들
을 분석하여 DEHP의 효과가 지속되는지의 여부를 비교하여 분석하였다.
DEHP투여 후 체중은 변화하지 않았으나,정소 발육을 심각하게 저해하

였으며,특히 정세관의 위축과 함께 생식세포의 손상과 간질조직 및 Leydig
세포의 증가를 유발하였으나,정세관에 있는 Sertoli세포의 수와 형태는 유
지되었다.생식세포에 미치는 DEHP의 영향은 특히 정세관 기저부에 위치한
정원세포와 정모세포의 미세구조가 손상되는 것으로 나타났다.Sertoli세포
의 경우는 내부의 세포소기관은 감소하였으나 생식세포를 지지하는 구조인
연접복합체에는 크게 영향을 미치지 않았다.DEHP투여에 의한 이러한 변
화 양상들은 DEHP의 투여 종료 후에도 유지되거나 더 진행되는 것으로 나
타났다.DEHP를 투여하여도 Testosterone의 농도가 변화하지 않는 결과는
생식세포의 손상이 관찰되는 것과는 상반되는 결과였다.Testosterone은
DEHP투여를 종료하고 2주간 사육한 그룹에서는 대조군에 비해 낮은 농도
를 보였다.Folliclestimulatinghormone(FSH)은 DEHP를 투여할 경우 농도
의존적으로 증가하였으며,투여를 중단한 후에는 감소하기는 하나 저농도군
에서만 정상 수준으로 회복된 결과를 보였으며,FSH가 정상으로 회복되는
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결과와는 달리 생식세포의 손상은 지속적으로 나타났다.
InhibinB는 DEHP를 투여할 경우 농도 의존적으로 급격히 감소하며 투

여를 중단한 후에도 감소하는 양상은 지속되었다.정상 정세관에서 Inhibin의
α-subunit는 정세관 기저부의 Sertoli세포와 정원세포,정모세포에서 강한
양성반응을 보였으며,βB-subunit는 Sertoli세포에만 특이적으로 양성반응
을 보였다.DEHP를 투여할 경우 inhibin α-와 βB-subunit에 양성반응을 보
이는 정세관의 수도 감소하였으며,양성반응을 나타내는 세포의 수도 감소하
는 경향을 보였고 DEHP투여를 중단한 후에도 이 변화는 유지되었다.
이상의 결과로 볼 때,DEHP의 효과는 이미 알려진 바와 같이 Leydig세

포의 비정상적인 증식을 유도하고 testosterone과 FSH의 농도에 영향을 미
치는 것만으로는 설명할 수 없었으며,Sertoli세포가 생식세포를 물리적으로
지지하는 기능에는 영향을 미치지 않으나,Sertoli세포가 inhibin의 subunit
를 합성하는 능력을 저하시킴으로서 inhibinB의 농도가 감소되어 정자형성
과정에 장애를 주는 것이 정소 특이적 독성 작용의 중요한 기전의 하나인
것으로 생각한다.

����������������������������������������������������������������������

핵심되는 말 :Di-(2-ethylhexyl)phthalate,정소,생식세포,testosterone,
FSH,inhibinB,sertoli세포
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Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 흰쥐 Sertolicell의 구조와 기능에
미치는 영향

<지도교수 이이이 혜혜혜 연연연>

연세대학교 대학원 의과학과

길길길 영영영 천천천

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

생체호르몬의 합성,수송,분비,작용 등을 방해하는 물질을 내분비
장애물질 또는 환경호르몬이라 한다.대부분의 내분비 장애물질들은
다이옥신,polychlorinatedbiphenyl(PCB),농약과 같은 환경오염 물질
들이며 다양한 경로를 통해 인체 내로 유입된다.
내분비 장애물질로 알려진 Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)는

플라스틱 제품의 가소제,polyvinylchloride(PVC)제품의 첨가제 등
으로 사용되는 물질이다.DEHP의 국내 유통량은 20만 톤 이상이며
이러한 유통량은 현재 국내에서 사용되고 있는 내분비 장애물질들 중
가장 많은 양이다.또한 DEHP는 혈액보관용기,일회용 의료장비,수
술 장갑,포장지,포장필름,인형,장난감,비옷,정원호스,식탁보,음
식보관용기,바닥타일 등 일상생활과 밀접한 제품들에 널리 사용되고
있어 인체에 노출될 가능성이 매우 높은 물질이다.
실제로 우유,유제품 및 유아용 분유에 함유된 DEHP의 양을 조사

한 결과 낮게는 약 10～30㎍/㎏,높게는 약 40～140㎍/㎏의 DEHP가
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검출되었다는 보고가 있으며1,유아식 포장 용기를 대상으로 DEHP의
함유 여부와 음식물로의 용출 검사를 실시한 결과 대부분의 포장용기
에서 DEHP가 검출되었고 0.33～3.5㎍/sample의 DEHP가 포장용기에
서 음식물로 용출되었다는 보고도 있다2.식품용기의 뚜껑을 대상으로
한 연구에서는 조사대상 중 약 12% 정도의 제품에서 DEHP가 검출
되었고 이들 제품의 내용물로 DEHP가 용출되는 것으로 알려졌다3,4.
또한 PET(polyethyleneterephthalate)에 9개월 보관한 물을 조사한
결과 DEHP가 검출되었으며5,의료용으로 사용되는 PVCline을 대상
으로 조사한 결과 27℃에서 422.78㎍/㎖,33℃에서 540.78㎍/㎖의
DEHP가 용출되는 것으로 보고되었다6,7.
미국 FDA(FoodandDrugAdministration)에서는 신생남아에 대

한 DEHP의 일일 허용기준치(TDI,TolerableDailyIntake)를 600㎍/
㎏/day로 규정하고 있으나8,DEHP의 함량 및 용출량에 대한 연구결
과들과 TDI를 비교해 볼 때 일상생활에서 DEHP에 노출되는 양과 빈
도는 상당한 위험 수준임을 알 수 있다.
체내에 유입된 DEHP는 약 50%만 위장관에서 흡수되며9,lipase에

의해 가수분해 되어 2-ethylhexanol 또는 mono-(2-ethylhexyl)-
phthalate의 형태로 변환되거나 DEHP의 형태로 흡수된다.흡수된
DEHP는 α 또는 β-산화과정을 거쳐 몇몇 종류의 대사체로 변환되는
데,이 과정에서 형성되는 주요 대사체로는 mono-(2-ethyl-hexyl)-
phthalate, 2-ethyl-5-hydroxyhexylphthalate, [2-(carboxymethyl)-
hexyl]phthalate, 2-ethyl-5-carboxypentylphthalate, 2-ethyl-5-
oxyhexylphthalate를 들 수 있으며,인체 내에 흡수된 DEHP의 약
67%는 24시간 이내에 주요 대사체의 형태로 변환되어 소변으로 배출
된다51.
생체 내에 유입된 DEHP는 동물과 사람에서 유사한 독성효과를 나

타내는 것으로 알려져 있다10. DEHP에 노출시킨 암컷 송사리
(JapaneseMedaka)의 경우 난소 내 성숙 난모세포의 수가 감소하였
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으며11, 수컷 돼지에 DEHP를 경구 투여할 경우 luteinizing
hormone(LH)과 testosterone의 합성이 감소하는 것으로 보고된 바 있
다12,13.또한 DEHP에 노출된 암컷 흰쥐에서는 granulosacell내의
peroxisome-proliferatoractivatedreceptor를 활성화 시켜 aromatase
의 transcription을 감소시키고 이로 인해 estradiol의 합성이 감소되는
현상이 나타나며14,임신 중인 흰쥐에 DEHP를 투여할 경우 fetal
testis에서 생식세포의 퇴화와 Leydig세포의 증가현상과 embryonic
Zinc homeostasis에 중요한 유전자들인 metallothionein-I,
metallothionein-II,zinctransporter-I등의 발현이 감소하는 것으로
알려져 있다15,16,17.이밖에도 DEHP는 체중 감소의 원인이 되며18,간과
부속생식선의 무게를 증가시키거나 암을 유발하는 등 체내 다양한 장
기에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다19,20.
DEHP가 독성작용을 나타내는 장기들 중 가장 심각한 영향을 받는

것으로 알려진 장기는 남성생식기관인 정소이다.정상남성과 불임남
성을 대상으로 한 연구결과에 따르면 정상 남성에 비해 불임 남성의
정액에서 DEHP의 농도가 높게 측정되었으며21,DEHP에 노출될 경우
정자의 운동성이 감소하고 정자의 형태이상을 유발하는 것으로 보고
된 바 있다22.뿐만 아니라 DEHP는 정세관의 직경을 감소시키고 정소
의 위축을 유발하며23,정세관내에 위치한 생식세포들의 사멸을 초래
하는 것으로 알려져 있다24,25,26,27,28,29.DEHP가 testosterone및 LH의
합성을 저해하고30,31,32,33,34, 그 기전으로는 aromatase, 11β
-hydroxysteroid dehydrogenase I,hydroxysteroid dehydrogenase
3b5,hydroxysteroiddehydrogenase3b4와 같은 효소들의 활성변화로
나타난다는 보고들이 있으며35,이를 DEHP의 정소 특이적 독성작용의
원인으로 설명하는 연구가 많으나,일부 연구에서는 DEHP에 노출되
면 체내 testosterone및 LH가 증가한다는 것도 보고되어 있다36,37.
이와 같이 DEHP에 대한 노출량과 노출경로,영향을 미치는 생체

기관과 독성작용의 결과들에 대해서는 많은 연구들이 있어왔으나 정
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자형성과정에 관여하는 많은 요인 중 Leydig세포의 기능을 교란시킨
다는 점이 밝혀진 것 외에는 그 작용기전을 명확히 설명하는 연구결
과는 아직 없다.그러나 실제로 DEHP가 정자형성과정에 미치는 영향
을 제대로 이해하기 위해서는 testosterone을 합성하는 Leydig세포에
대한 작용 외에도 직접 생식세포와 접하고 있으면서 이들을 외부환경
으로부터 차단하고 분화 및 성숙에 필요한 물질과 호르몬을 공급하는
역할을 하는 Sertoli세포에 대한 DEHP의 영향이 간과되어서는 안
될 것이다.
Sertoli세포는 생식세포에 필요한 lactate,transferrin,androgen

binding protein과 더불어 transforming growth factor-α,
transforminggrowthfactor-β,insulinlikegrowthfactor-I,epidermal
growthfactor와 같은 성장조절인자들을 공급하는 역할을 한다.또한
mullerian-inhibitingsubstance,inhibin,activin등의 hormone의 합성
을 통해 정소가 정상적으로 발육하고 정소 내에서 원활한 정자형성과
정이 일어나도록 하는 역할을 한다38.Leydig세포에서 합성 분비되는
testosterone과 함께 Sertoli세포의 기능을 조절하는 대표적 호르몬인
follicle-stimulating hormone(FSH)는 뇌하수체에서 분비되며 Sertoli
세포에 존재하는 G protein-coupled receptor와 결합하여 cyclic
adenosinemonophosphate(cAMP)를 활성화시킨다.FSH에 의해 증가
된 cAMP는 하위에 있는 proteinkinaseA(PKA),mitogen-activated
protein(MAP)kinase,calcium channel,phosphoinositol3 kinase
(PI3K), phospholipase A2(PLA2)의 활성을 변화시킴으로써
transcriptionfactor활성화와 세포 내 칼슘이온 농도를 증가시키며
lactate와 transferrin및 inhibin의 합성을 증가시키는 역할을 한다39.
Sertoli세포에서 합성,분비되는 물질 중 inhibin과 activin은
glycoprotein hormone으로써 뇌하수체에서 FSH의 분비를 조절하며
정자형성과정과도 밀접한 관계를 갖고 있는 것으로 알려져 있다40.
Inhibin과 activin은 두 개의 subunit가 disulfidebridge에 의해 결합
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하여 형성된다.이들을 구성하는 세 개의 subunit는 α,βA,βB이며
그 조합에 따라 명칭과 기능이 달라진다.Inhibin은 한 개의 α 

subunit와 β subunit가 결합하여 형성되며 inhibin A(α와 βA)와
inhibinB(α와 βB)의 두 종류가 있다.남성에서 InhibinA는 태아시기
에 많이 발현되나 출생 후 급감하여 이후에는 inhibinB가 주로 합성,
분비된다.InhibinB는 체내에서 FSH에 대한 음성되먹임작용을 통해
FSH의 분비를 조절하는 기능과 함께 생식세포의 분화와 성숙에 중요
한 역할을 하는 호르몬으로 알려져 있다41.최근 보고된 비정상적 정
자형성 및 SertolicellOnlySyndrom(SOC)을 가진 수컷 흰쥐에서 정
상에 비해 체내 inhibinB의 농도가 낮다는 연구결과는 inhibinB가
Sertoli세포의 기능과 밀접한 관련이 있고 병적인 상태의 정소와 정
상 상태의 정소를 구분하는 지표 물질로서 매우 유용하게 쓰일 수 있
다는 것을 보여준다42.Activin은 두 개의 β subunit가 결합하여 형성
되며 activinA(βA와 βA),activinB(βB와 βB),activinAB(βA와
βB)의 세 종류가 있다.이중에서 체내에서 FSH에 대한 양성되먹임작
용을 통해 FSH의 분비를 조절하는 것은 activinA로 알려져 있으며
inhibinB의 합성 및 분비와도 관련이 있는 것으로 알려져 있다38.
이에 본 연구에서는 DEHP가 개체의 성숙과 정소의 발육에 미치는
영향은 물론 이에 관련된 호르몬(FSH,testosterone)의 분비와 정자의
발달과 성숙에 있어서 매우 중요한 역할을 하는 Sertoli세포의 형태
및 미세구조에 미치는 영향 및 inhibinB의 합성 및 분비에 미치는
영향을 조사함으로써 DEHP의 정소 특이적 독성작용의 명확한 작용
기전을 밝히고자 하였다.
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ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...실실실험험험동동동물물물 및및및 DDDEEEHHHPPP투투투여여여

생후 4주일 된 Sprague-Dawley계통의 수컷 흰쥐 70마리를 사용하
였으며 모두 7개 군으로 무작위 선택한 뒤 군별로 나누어 사육하였
다.Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP,Sigma-aldrich,Inc.,St.Louis,
MO,USA;M.W.390.6,LD50;30g/kg)는 corn oil(Sigma-aldrich,
Inc.,St.Louis,MO,USA)에 용해하여 구강으로 삽관투여 하였다.
DEHP와 cornoil의 희석비율은 각 군별로 결정된 투여농도에 적합한
비율로 희석하였으며 개체 당 1회 투여량이 0.5㎖이 되도록 하였다.
투여농도 및 사육방법에 따른 각 군의 분류는 다음과 같다.

가.DEHP처리군

(1).정상대조군-A(N-tr)
아무것도 투여하지 않은 군.실험시작 2주째에 희생시킴.

(2).실험대조군(S)
cornoil만을 2주간 투여한 군.

(3).저농도 투여군(1g-tr)
cornoil에 DEHP를 용해하여 1g/kg/day의 농도로 2주간 투여
한 군.

(4).고농도 투여군(3g-tr)
cornoil에 DEHP를 용해하여 3g/kg/day의 농도로 2주간 투여
한 군.

나.DEHP처리 후 회복군

(1).정상대조군-B(N-re)
아무것도 투여하지 않은 군.실험시작 4주째에 희생시킴.
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(2).저농도 투여 후 회복군(1g-re)
cornoil에 DEHP를 용해하여 1g/kg/day의 농도로 2주간 투여
한 후,투여를 중지하고 2주간 정상적으로 사육한 군.

(3).고농도 투여 후 회복군(3g-re)
cornoil에 DEHP를 용해하여 3g/kg/day의 농도로 2주간 투여
한 후,투여를 중지하고 2주간 정상적으로 사육한 군.

222...체체체중중중 측측측정정정 및및및 표표표본본본 적적적출출출

각각의 흰쥐는 매일 1회 동일한 시간에 체중을 측정하고 기록하였
다.실험 종료 후 각각의 흰쥐는 ethylether로 흡입 마취한 후 오른
심실에 심장천자를 실시하여 혈액을 채취하고 우측 정소의 무게를 측
정하였다.채취한 혈액은 혈청 내 호르몬 농도 분석을 위하여 4℃,
3000rpm에서 원심분리하여 혈청만을 분리한 후 -70℃에 냉동 보관하
였다.적출한 정소는 광학현미경,전자현미경 표본제작을 위하여 각각
4% paraformaldehyde와 2% paraform-2% glutaraldehyde로 고정하였
다.

333...광광광학학학현현현미미미경경경 표표표본본본제제제작작작

조직학적 형태변화를 관찰하기 위하여 4% paraformaldehyde에 고
정시킨 정소 조직을 광학현미경 표본으로 제작하였다.고정된 조직을
수세하여 조직 내에 남아있는 고정액을 제거하였고 50%,60%,70%,
80%,90%,95% 알코올과 두 번의 무수 알코올을 거치면서 농도 상
승 순으로 탈수하였다.완전히 탈수된 조직을 benzene을 이용하여 치
환한 후 파라핀 침투 및 포매과정을 거쳐 파라핀블록을 제작하였다.
제작된 파라핀 블록은 회전형 박절기를 이용하여 5㎛ 두께로 박절하
고 hematoxylin과 eosin으로 이중염색한 후 광학현미경을 이용하여
관찰하였다.
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444...전전전자자자현현현미미미경경경 표표표본본본제제제작작작

미세구조의 변화를 관찰하기 위하여 2% paraform-2%
glutaraldehyde에 고정시킨 조직을 이용하여 전자현미경 표본을 제작
하였다.전고정이 완료된 조직을 1% osmiumtetroxide(OsO4)용액으
로 후고정한 후 0.1M phosphatebuffer(pH 7.2)로 세척하였다.이후
50%,60%,70%,80%,90%,95% 알코올과 두 번의 무수 알코올을 거
치면서 농도 상승 순으로 탈수하였고 완전히 탈수된 조직을
propylene oxide로 치환하였다. NMA(nadic methyl anhydride),
DDSA (dodecenyl succinic anhydride), poly/bed 812 resin,
DMP-30(2,4,6-tri(dimethylaminomethyl))으로 조성된 epon혼합액
을 사용하여 침투 및 포매과정을 수행하였으며 35℃,45℃,60℃의
dryoven에서 온도상승 순으로 각각 12시간씩 열중합 시켰다.제작된
epon블록은 초박절편기로 60-70㎚의 두께로 초박절편하였으며 제작
된 절편은 uranylacetate와 leadcitrate이중 염색하여 JEM1010투
과전자현미경(JEOLLtd.,Tokyo,Japan)으로 관찰하고 사진촬영 하였
다.

555...면면면역역역조조조직직직화화화학학학염염염색색색

정소 조직 내 inhibin α subunit와 inhibin βBsubunit의 분포양상
과 발현정도를 알아보기 위하여 면역조직화학염색을 하였다.파라핀
블록을 5㎛ 두께로 박절하여 slideglass에 부착하였다.Xylene을 이용
하여 탈 파라핀 과정을 거친 후 무수 알코올에서부터 95%,90%,
80%, 70%, 60%, 50% 알코올과 0.1M phosphate buffered
saline(PBS)pH7.2를 거치면서 함수 시켰다.
Antigenretrieval을 위하여 citratebuffer(pH6.0)에서 30분간 heat

retrieval하였고 3% hydrogenperoxide로 내인성 peroxidase를 block
한 후에 PBS를 이용하여 10분간 2회 세척하였다.이 후 원활한
antibodypenetration을 위하여 1% tritonx-100inPBS에 1시간 처
리하였고 non-specificantibodybinding을 막기 위하여 10% normal
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goatserum(NGS)에 30분간 처리하였다.
1차 항체인 mouseanti-inhibinalpha(Serotec,Oxford,UK)는 1:50

비율로 5% NGS inPBS에 희석하여 4℃에서 18시간 반응시켰으며
anti-inhibinbetaB(Serotec,Oxford,UK)는 1:25비율로 5% NGSin
PBS에 희석하여 4℃에서 18시간 반응시켰다.이후 0.1% tritonx-100
in PBS로 10분간 2회,PBS로 10분간 2회 세척하였고 2차 항체인
goatanti-mouseIgG(Dako,Glostrup,Denmark)에 1시간 동안 반응
시켰다.이 후 1차 항체와 동일한 방법으로 세척하였고 extravidin
peroxidaseconjugate(Sigma-aldrichInc.,St.Louis,MO,USA)에 1
시간 동안 반응시켰다.
1차 항체와 동일한 방법으로 세척한 후 3,3‘-Diaminobenzidine

(DAB)(Sigma-aldrichInc.,St.Louis,MO,USA)로 발색하였다.발색
완료 후 증류수로 세척하였고 50% 알코올에서부터 무수알코올까지
농도 상승 순으로 탈수하였다.이후 xylene을 이용하여 치환한 후
balsam을 이용하여 봉입하였다.

666...정정정세세세관관관의의의 직직직경경경 측측측정정정 및및및 iiinnnhhhiiibbbiiinnnsssuuubbbuuunnniiitttaaannntttiiibbbooodddyyy에에에 대대대한한한 양양양성성성
반반반응응응 정정정세세세관관관 수수수의의의 관관관찰찰찰

각각의 실험군 개체에서 적출한 정소조직을 통상적 방법에 따라
파라핀 블록을 제작하고 5㎛ 두께로 100장의 연속절편을 제작하였다.
제작된 연속절편에서 다섯 개의 절편 당 한 개의 절편을 취해 일반적
인 Hematoxylin-Eosin 염색법에 따라 염색한 후 광학현미경하에서
100배의 배율로 각기 다른 부위를 촬영 하였다.절편 당 네 개의 부
위를 촬영하였고 각각의 촬영된 부위에서 5개의 정세관을 무작위로
선택하여 정세관의 중심부를 지나는 최단거리를 영상분석 프로그램인
Optimas(version 6.1,media cybernetics Inc.,silverspring,MD,
USA)를 이용하여 측정하였다.
면역조직화학 염색을 위한 절편 또한 동일한 방법으로 제작하고

촬영하였으며,각 촬영부위에서 양성반응을 보이는 정세관과 음성반
응을 보이는 정세관의 수를 세었다.
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777...혈혈혈청청청 내내내 호호호르르르몬몬몬 농농농도도도 측측측정정정

FSH,testosterone,InhibinB의 혈청 내 농도를 측정하기 위하여
enzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA)를 시행하였다.FSH는
ratFSH ELISA kit(Biocode-Hycel,Liege,Belgium)를 이용하여 측
정하였으며 testosterone과 InhibinB는 각각 activetestosteroneEIA
kit(Diagnostic System laboratories Inc.,Webster,TX,USA)와
active Inhibin B ELISA kit(Diagnostic System laboratories Inc.,
Webster,TX,USA)를 이용하여 측정하였다.각각의 호르몬을 측정하
는 과정은 제조사에서 명시한 방법을 따라 시행하였으며 Thermomax
microplatereader(MolecularDevices,Sunnyvale,CA,USA)를 이용
하여 흡광도를 측정하고 standardcurve와 sample에서의 농도를 측
정하였다.

888...통통통계계계 분분분석석석

모든 계측값 및 측정값을 SPSS 12.0 forwindows(SPSS Inc.,
Chicago,IL,USA)를 이용하여 분석하였다.체중과 정소의 무게 및
호르몬 농도는 각 개체에서 측정한 값을 통계분석하였으며,정세관
직경과 inhibinsubunit들에 양성반응을 보이는 정세관의 비율은 각
개체에서 측정한 값들의 평균값을 구한 후,각각의 평균값 사이의 통
계적 유의성을 검증하였다. 통계분석은 비모수 검증법인
Kruskal-Wallis검정을 통해 각 군들의 유의성을 확인하였고 획득한
서열변수를 이용하여 One-wayANOVA 및 Tukey의 다중 t검정을
실시하여 각 군사이의 유의도를 분석하였다.
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ⅢⅢⅢ...결결결 과과과

1.Cornoil이 실험결과에 미치는 영향

DEHP투여 시 vehicle로 사용된 cornoil이 실험결과에 미치는 영
향을 검증하기 위하여 cornoil만을 투여한 실험대조군을 구성하여
아무것도 투여하지 않은 정상대조군의 실험 결과값을 비교한 결과 정
상대조군과 실험대조군사이에 모든 측정값에서 통계적으로 유의한 차
이점이 나타나지 않았다.따라서 이후 언급 될 모든 결과에서 실험대
조군에서 획득한 결과는 생략하였다.

2.체중 및 정소 무게 측정결과

가.Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)가 체중증가에 미치는 영향

DEHP 투여 전과 후의 체중을 비교하여 DEHP가 흰쥐의 체중에
미치는 영향을 관찰하였다.4주령 수컷 흰쥐를 무작위로 선택하여 구
분한 각 군의 초기 체중을 측정한 결과 각 군간 체중의 차이는 없었
다.체중에 미치는 DEHP의 영향을 알아보기 위하여 4주령 수컷 흰쥐
에 2주간 DEHP를 투여한 결과 저농도 투여군과 고농도 투여군 모두
에서 6주령 정상대조군과 유의한 차이를 보이지 않았으며 2주간의
DEHP 투여를 종료한 후 2주간 정상 사육한 실험군에서도 8주령의
정상대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다(표 1).
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표 1.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 흰쥐 체중1증가에 미치는 영향

실험군2 실험 초기 2주간 DEHP
투여

DEHP투여 종료 후
2주간 회복 사육

N-tr 118.4±8.9 240.8±20.3 -
DEHP처리군 1g-tr 112.4±7.0 229.5±12.1 -

3g-tr 116.7±10.6 216.0±30.9 -
N-re 117.6±9.1 238.8±14.1 352.1±22.7

DEHP처리 후 1g-re 113.3±9.8 224.3±16.6 332.7±14.8
회복군 3g-re 117.8±9.7 221.4±15.7 341.4±19.9

1단위는 gram이고 그 값은 평균±표준편차로 나타냄
24주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:정상대조군(생후 6주에 희생시킴),1g-tr:DEHP
를 2주간 1g/kg매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과
N-re:정상대조군(생후 8주에 희생시킴),1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회
투여한 후 2주간 정상사육한 군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간
정상사육한 군으로 세분하였음.DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate

나.Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)가 정소 발육에 미치는 영향

DEHP가 정소 발육에 미치는 영향을 알아보기 위하여 각각의 실험
군에서 오른쪽 정소의 무게를 측정하였다.체중과 다르게 정소의 무
게는 DEHP를 2주간 투여한 실험군 모두에서 6주령의 대조군에 비해
유의하게 감소하였으며 이러한 정소 무게의 차이는 고농도군으로 갈
수록 크게 나타났다.DEHP투여로 인한 정소무게의 감소는 DEHP의
투여를 종료한 후 2주간의 회복기간을 거친 후에도 정상으로 회복되
지 않았다(표 2).



-15-

표 2.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 정소 발육에 미치는 영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여 농도 실험군1 정소 무게2 실험군 정소 무게

nonetreat N-tr 1.03±0.06 N-re 1.45±0.10

1g/kg/daytreat 1g-tr 0.87±0.18 1g-re 1.06±0.43**

3g/kg/daytreat 3g-tr 0.41±0.09* 3g-re 0.49±0.08**

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:정상대조군(생후 6주에 희생시킴),1g-tr:DEHP
를 2주간 1g/kg매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과
N-re:정상대조군(생후 8주에 희생시킴),1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회
투여한 후 2주간 정상사육한 군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간
정상사육한 군으로 세분하였음.

2오른쪽 정소의 무게를 측정한 값이며 단위는 gram이다.측정값은 평균±표준편차로
표시하였다.

*N-tr에 비하여 p<0.01,**N-re에 비하여 p<0.01
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate

3.Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)가 정소조직의 형태에 미치는
영향

광학현미경을 이용하여 정소 조직을 관찰한 결과 대조군에서는 정
세관들이 매우 조밀하게 분포하고 있었으며 정세관 사이의 간질조직
에 Leydig세포들이 소수 분포하고 있었다.생식세포 및 Sertoli세포
들은 정세관 내에서 두터운 층을 이루며 분포하고 있었다.이에 반해
저농도 투여군에서는 정세관 사이의 간질조직이 넓어진 부위가 나타
나고 Leydig세포가 증가하는 경향을 보이며 일부 정세관에서 생식세
포들이 소실되는 현상이 나타났다.이러한 증상은 고농도 투여군에서
는 더욱 심각하게 나타났다.대부분의 정세관에서 생식세포가 괴사하
여 Sertoli세포만 확인되었으며,Leydig 세포가 과도하게 증가하고
덩어리져 분포하는 형태를 보였다(그림 1).DEHP투여 후 나타나는
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정소 조직의 형태변화는 DEHP투여 종료 후 2주간의 회복기간에도
불구하고 변화가 없었으며 오히려 저농도 투여 후 회복군에서는 손상
의 정도가 더 심해지는 경향을 보였다(그림 2).

그림 1.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 후 나타나는 정소 조직의 형태학적 특징 변
화.4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한 후 6주령 대조군과
비교하였음.A:6주령 정상대조군(N-tr),B:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여군
(1g-tr),C:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군(3g-tr).적출한 정소를 두께 5㎛의
파라핀 절편으로 제작하여 Hematoxylin-Eosin염색을 실시하였음.1g/kg투여군에서
정세관의 위축이 나타나기 시작하며 간질조직의 증가가 나타났다.3g/kg투여군에서
는 대부분의 정세관이 손상되어 위축된 것을 관찰할 수 있었다.
*: 생식세포의 괴사로 인해 위축된 정세관,DEHP: Di-(2-ethylhexyl)phthalate
(scalebar=100㎛)

그림 2.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 종료 후 2주간 회복사육 한 수컷 흰쥐의 정
소 형태변화.4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한 후 2주간
사육한 실험군과 8주령의 대조군을 비교하였음.A:8주령 정상대조군(N-re),B:
DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군(1g-re),C:DEHP를
3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군(3g-re).적출한 정소를 두께 5㎛의
파라핀 절편으로 제작하여 Hematoxylin-Eosin염색을 실시하였음.DEHP의 투여를
종료한 후 2주간 회복사육한 후에도 정소조직의 손상은 변화가 없었으며 오히려 저
농도 투여군에서는 정세관의 손상이 증가하는 현상을 보였다.
*:생식세포의 괴사로 인해 위축된 정세관,DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
(scalebar=100㎛)
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4.Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)가 정세관 직경에 미치는 영향

2주 동안 DEHP를 투여한 후 정세관 직경을 측정한 결과 저농도
투여군에서는 대조군과 비교하여 별다른 차이를 보이지 않았으나 고
농도 투여군에서는 정세관의 직경이 유의하게 감소하였다.DEHP투
여 종료 후 2주 동안 정상 사육한 결과 대조군은 직경이 증가한 데
반해 저농도 및 고농도 투여군은 별다른 변화가 없었다(표 3).

표 3.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여가 정세관 직경에 미치는 영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여농도 실험군1 정세관 직경2 실험군 정세관 직경

nonetreat N-tr 111.3±9.3 N-re 128.6±11.9

1g/kg/daytreat 1g-tr 117.2±12.4 1g-re 109.0±16.6**

3g/kg/daytreat 3g-tr 73.8±5.8* 3g-re 78.7±5.1**

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:6주령 정상대조군,1g-tr:DEHP를 2주간 1g/kg
매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과 N-re:8주령
정상대조군,1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한
군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군으로 세분하였
음.

2정세관의 중심을 지나는 최단거리를 측정한 값으로 평균±표준편차로 표시하였으며
단위는 ㎛이다.

*N-tr에 비하여 p<0.01,**N-re에 비하여 p<0.01
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
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5.Di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP)가 정세관 내 생식세포 및
Sertoli세포의 미세구조적 형태에 미치는 영향

4주령 수컷 흰쥐에 2주간 DEHP투여 후 정세관을 구성하는 세포
들의 미세구조 변화를 6주령 정상대조군과 비교 관찰하였다.6주령
정상대조군에서는 기저부에 Sertoli세포와 정원세포가 위치하고 정세
관의 내강 쪽으로 갈수록 점차 성숙된 정모세포와 정세포 및 정자들
이 위치하고 있었다.Sertoli세포의 핵은 타원의 형태를 가지며 진 염
색질이 고르게 분포하고 있었고 구형의 뚜렷한 핵인이 존재하였다.
세포질 내에는 관상의 cristae를 갖는 미토콘드리아가 다수 존재하고
리보솜과 소포체,인접세포들과의 연접복합체(junctionalcomplex)들이
고르게 발달한 형태를 갖고 있었다.
이에 반해 저농도 투여군에서는 기저부에 위치한 정원세포가 기저

막으로부터 분리되는 현상이 나타나고 정모세포의 괴사현상이 나타났
다.그러나 정세포의 경우 정상적인 형태를 유지하고 있으며 sertoli
세포의 핵과 세포질내의 세포소기관 및 연접복합체들도 정상적인 형
태를 유지하고 있었다.고농도 투여군의 경우 생식세포가 대부분 소
실된 것을 볼 수 있으며 Sertoli세포의 경우 핵 내에 이질염색질이
증가하고 세포질 내에 세포소기관들이 감소하는 경향을 보이나 연접
복합체들은 여전히 잘 발달되어 있었다(그림 3).
4주령 수컷 흰쥐에 2주간 DEHP를 투여한 후 2주간 정상적 사육한

이후에 8주령 정상대조군의 미세구조적 형태와 비교 관찰하였다.
DEHP를 투여하였던 실험군의 경우 2주간의 회복사육기간에도 불구
하고 2주간 DEHP를 투여한 후 즉시 희생시킨 실험군에서 나타나는
미세구조적 형태변화 양상이 동일하게 나타났다.저농도 투여군의 경
우 Sertoli세포의 세포질 내에 지질 방울과 공포(vacuole)가 대조군에
비해 증가하였고,정원세포는 기저막으로부터 분리되거나,타원형 또
는 불규칙한 형태의 핵을 갖고 있었으며,염색질이 심하게 응축되어
있는 것이 관찰되었다.정모세포의 경우,세포 괴사현상의 특징인,핵
막 및 세포막의 붕괴현상과 세포소기관의 소실이 관찰되었다.그러나
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정세포의 경우,대조군과 비교하여 주목할 만한 미세구조적 형태변화
가 관찰되지 않았으며,Sertoli세포들 간에 형성된 연접복합체 또한
정상적인 형태를 유지하고 있었다.고농도 투여군의 정세관을 관찰한
결과,정세관 내에서 거의 대부분의 생식세포가 소실되어 Sertoli세포
만이 관찰 되었으며,Sertoli세포는 불규칙한 형태의 핵이 관찰되고,
세포질 내에는 다수의 공포와 지질방울이 관찰 되었다.연접복합체는
Sertoli세포 사이에 고르게 발달되어 있었으나,그 형태는 정상대조군
에 비해 불규칙한 형태를 보였다(그림 4).
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그림 3. Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 후 정세관 내 Sertoli세포와 생식세포들의
미세구조적 특징 변화.4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한
후 6주령 대조군과 비교하였음.A,D:6주령 정상대조군(N-tr),B,E:DEHP를 2주간
1g/kg매일 1회 투여군(1g-tr),C,F:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군(3g-tr).
적출한 정소를 두께 60nm의 초박 절편으로 제작하여 uranylacetate와 leadcitrate로
이중 염색을 실시하였음.각각의 사진에서 아래쪽은 기저막 부위이며 위쪽은 정세관
의 내강에 인접한 부위임.위쪽 세 개의 사진은 저배율 사진이며 아래쪽 세 개의 사
진은 동일부위의 고배율 사진임.1g/kg투여군에서 정원세포가 기저막으로부터 분리
되는 현상과 정모세포 특이적 세포 괴사현상이 나타남.정세포의 경우 DEHP투여
후에도 크게 손상받지 않는 것이 관찰됨.3g/kg투여군에서는 대부분의 생식세포가
손실되어 정세관 내에 Sertoli세포만이 존재하는 것을 볼 수 있었음.
S:Sertoli세포,SG:정원세포,SC:정모세포,ST:정세포,M:미토콘드리아,VA:공
포(vacuole)Ly:리소좀(lysosome),L:지방적(lipid drop),화살표머리:연접복합체,
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
(scalebar=5,000㎚)
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그림 4.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 종료 후 2주간 회복사육 한 수컷 흰쥐 정소
의 미세구조적 특징 변화.4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여
한 후 2주간 사육한 실험군과 8주령의 대조군을 비교하였음.A,D:8주령 정상대조군
(N-re),B,E:DEHP를 2주간 1g/kg 매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군
(1g-re),C,F:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군(3g-re).적
출한 정소를 두께 60nm의 초박 절편으로 제작하여 uranylacetate와 leadcitrate로
이중 염색을 실시하였음.각각의 사진에서 아래쪽은 기저막 부위이며 위쪽은 정세관의
내강에 인접한 부위임.위쪽 세 개의 사진은 저배율 사진이며 아래쪽 세 개의 사진은
동일부위의 고배율 사진임.DEHP를 1g/kg투여하였던 군에서 2주간의 회복사육에도
불구하고 지속적인 정모세포 특이적 괴사현상이 나타남.
S:Sertoli세포,SG:정원세포,SC:정모세포,ST:정세포,M:미토콘드리아,VA:공
포(vacuole)Ly:리소좀(lysosome),L:지방적(lipid drop),화살표머리:연접복합체,
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
(scalebar=5,000㎚)
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6.Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)가 혈청 내 folliclestimulating
hormone(FSH),testosterone,InhibinB의 농도에 미치는 영향

가.FSH

표 4.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 혈청 내 follicle stimulating
hormone농도에 미치는 영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여 농도 실험군1 FSH 농도2 실험군 FSH 농도

nonetreat N-tr 2.57±0.91 N-re 3.23±2.48

1g/kg/daytreat 1g-tr 6.05±2.23* 1g-re 4.03±1.38

3g/kg/daytreat 3g-tr 13.72±4.76* 3g-re 6.70±3.66**

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:6주령 정상대조군,1g-tr:DEHP를 2주간 1g/kg
매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과 N-re:8주령
정상대조군,1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한
군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군으로 세분하였
음.

2단위는 ng/ml이며 평균±표준편차로 표시하였다.
*N-tr에 비하여 p<0.05,**N-re에 비하여 p<0.05
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate,FSH:folliclestimulatinghormone

DEHP가 혈청 내 FSH의 농도에 미치는 영향을 알아보기 위하여
4주령 수컷 흰쥐에 2주간 DEHP를 투여한 후 6주령 정상대조군과 혈
청 내 FSH의 농도를 비교한 결과,정상대조군은 약 3ng/ml의 농도를
보였으나 저농도 투여군에서는 6.05ng/ml로 두 배 정도 증가하였고
고농도 투여군에서는 13.72ng/ml로 크게 증가하였다.그러나 DEHP투
여 종료 후 2주간 정상사육한 군과 8주령 정상대조군의 혈청 내 FSH
의 농도를 비교한 결과 저농도로 DEHP를 투여 하였던 군에서는 8주
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령의 정상대조군과 비슷한 수준으로 감소하였으며 고농도로 투여하였
던 군에서는 정상대조군에 비해 약 2배정도의 농도로 감소하는 현상
을 보였다(표 4).

나.testosterone

혈청 내 testosterone의 농도를 측정한 결과 6주령 정상대조군과 2
주 동안 DEHP를 투여한 군 모두에서 약 3.5ng/ml로 동일한 농도를
보였다.그러나 8주령 정상대조군에서는 14.72ng/ml로 6주령 정상대조
군에 비해 testosterone 농도가 크게 증가하는데 반해 2주 동안
DEHP를 투여한 후,투여 종료 시점으로 부터 2주간 회복사육한 군에
서는 testosterone의 농도가 증가하지 못하고 약 5ng/ml정도의 낮은
농도를 유지하는 것을 확인하였다.(표 6).

표 5.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 혈청 내 testosterone농도에 미치
는 영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여 농도 실험군1 testosterone
농도2 실험군 testosterone

농도
nonetreat N-tr 3.56±1.16 N-re 14.72±3.85†

1g/kg/daytreat 1g-tr 3.50±1.15 1g-re 5.07±1.67*

3g/kg/daytreat 3g-tr 3.52±2.18 3g-re 4.09±2.13*

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:6주령 정상대조군,1g-tr:DEHP를 2주간 1g/kg
매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과 N-re:8주령
정상대조군,1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한
군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군으로 세분하였
음.

2단위는 ng/ml이며 평균±표준편차로 표시하였다.
†N-tr에 비하여 p<0.05,*N-re에 비하여 p<0.05
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
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다.InhibinB

Inhibinalpha와 betaB subunit의 결합에 의해 형성된 기능적 활
성화 형태인 inhibinB의 혈청 내 농도를 측정하였다.6주령 정상대조
군의 경우 80.1pg/ml의 농도로 측정되었으나,4주령 수컷 흰쥐에 2주
간 DEHP를 투여한 결과 저농도 투여군은 52.0pg/ml로 크게 감소하
였으며,고농도 투여군의 경우 측정한계를 벗어나는 낮은 농도를 보
였다.DEHP투여를 종료 한 후 2주간 회복사육 한 군과 8주령 정상
대조군의 혈청 내 inhibinB 농도를 비교하여 정상으로 회복되는지
관찰하였으나 역시 대조군에 비해 현저히 낮은 농도를 보였으며 고농
도 투여군에서는 측정한계를 벗어난 낮은 농도를 계속 유지하였다(표
6).

표 6.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 혈청 내 inhibinB농도에 미치는
영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여농도 실험군1 InhibinB
농도2 실험군 InhibinB

농도
nonetreat N-tr 80.1±16.9 N-re 26.6±6.70

1g/kg/daytreat 1g-tr 52.0±14.6* 1g-re 9.4±6.80**

3g/kg/daytreat 3g-tr 0.0±0.00* 3g-re 0.0±0.00**

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:6주령 정상대조군,1g-tr:DEHP를 2주간 1g/kg
매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과 N-re:8주령
정상대조군,1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한
군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군으로 세분하였
음.

2단위는 pg/ml이며 평균±표준편차로 표시하였다.
*N-tr에 비하여 p<0.05,**N-re에 비하여 p<0.05
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
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7. Di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP)가 정소 조직 내 inhibin
subunit의 발현 및 분포 양상에 미치는 영향

DEHP의 투여가 Inhibin α와 βB subunit의 발현과 분포양상에 미
치는 영향을 조사하고자 4주령 수컷 흰쥐에 2주간 DEHP를 투여한
후 실험군과 6주령 정상대조군 정소조직에 inhibinsubunit에 대한 면
역조직화학염색을 실시하고 그 결과를 비교하였다.Inhibin α subunit
는 6주령 정상대조군의 경우 정세관 기저부에 위치한 분화 초기의 생
식세포와 Sertoli세포에서 강한 양성반응을 보였다.DEHP를 투여 할
경우 발현 부위의 변화는 나타나지 않으나 양성반응을 보이는 세포의
수가 감소하는 것을 관찰하였으며 고농도 투여군의 경우 정세관내에
양성반응을 보이는 세포가 매우 적은 것을 관찰할 수 있었다(그림 5).

그림 5.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 후 정소 조직 내 inhibin α subunit의 분포
와 발현량의 변화.4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한 후 6
주령 대조군과 비교하였음.A,D:6주령 정상대조군(N-tr),B,E:DEHP를 2주간
1g/kg매일 1회 투여군(1g-tr),C,F:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군(3g-tr).
적출한 정소를 두께 5㎛의 파라핀 절편으로 제작하여 inhibin α subunit에 대한 면역
조직화학 염색을 실시하였음.위는 inhibin α subunit에 대한 면역염색결과이며 아래
는 인접한 절편의 동일부위를 H-E염색 한 결과임.inhibin α subunit는 정세관 기저
부의 Sertoli세포와 정원세포,정모세포에서 특이적인 양성반응을 보였다.2주간
DEHP를 투여한 군에서는 6주령 정상대조군과 비교할 때 발현부위의 변화는 없으나
양성반응을 보이는 세포들의 수가 감소한 것을 볼 수 있었다.(scalebar=25㎛)
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DEHP투여 후 나타나는 α subunit발현양상의 변화는 DEHP투
여 종료 후에도 지속적으로 나타나는지 알아보기 위하여 4주령 수컷
흰쥐에 2주간 DEHP를 투여한 다음 2주간 정상 사육하였고 inhibin α 

subunit에 대한 면역조직화학염색을 실시하여 8주령 정상대조군과 비
교하였다.DEHP투여로 인한 inhibin α subunit양성반응 세포의 감
소는 2주간의 회복사육 후에도 동일한 양상을 보였다.(그림 6).

그림 6. Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 종료 후 2주간 회복사육 한 수컷 흰쥐의
정소 내 inhibin α subunit의 분포 및 발현량의 변화. 4주령 수컷 흰쥐
(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한 후 2주간 사육한 실험군과 8주령의 대조
군을 비교하였음.A,D:8주령 정상대조군(N-re),B,E:DEHP를 2주간 1g/kg매일
1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군(1g-re),C,F:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한
후 2주간 정상사육한 군(3g-re).적출한 정소를 두께 5㎛의 파라핀 절편으로 제작하
여 inhibin α subunit에 대한 면역조직화학 염색을 실시하였음.위는 inhibin α 

subunit에 대한 면역염색결과이며 아래는 인접한 절편의 동일부위를 H-E염색 한 결
과임.8주령 정상대조군에 비해 DEHP를 투여하였던 실험군에서 inhibin α subunit
양성반응을 보이는 세포의 수가 감소한 것을 볼 수 있었으며 생식세포가 괴사되어
탈락된 정세관에서는 양성반응을 보이는 세포가 거의 없는 것을 볼 수 있었다.
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate(scalebar=25㎛)

Inhibin βBsubunit의 발현 양상을 관찰한 결과 α subunit와 달리
대부분 정세관 기저부에 위치한 Sertoli세포에서 양성반응을 보이는
것을 알 수 있었다.DEHP를 투여할 경우 이러한 분포 양상은 변하지
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않으나 양성반응을 보이는 Sertoli세포의 수가 감소하는 것을 관찰하
였으며(그림 7),DEHP투여 종료 후 2주간 사육한 그룹에서도 동일
한 감소양상을 보이는 것을 관찰하였다(그림 8).

그림 7.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 후 정소 조직 내 inhibin βBsubunit의 분포
와 발현량의 변화.4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한 후 6
주령 대조군과 비교하였음.A,D:6주령 정상대조군(N-tr),B,E:DEHP를 2주간
1g/kg매일 1회 투여군(1g-tr),C,F:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군(3g-tr).
적출한 정소를 두께 5㎛의 파라핀 절편으로 제작하여 inhibin βBsubunit에 대한 면
역조직화학 염색을 실시하였음.위는 inhibin βB subunit에 대한 면역염색결과이며
아래는 인접한 절편의 동일부위를 H-E염색 한 결과임.inhibin βB subunit는 정세
관 기저부의 Sertoli세포에서 특이적인 양성반응을 보였다.2주간 DEHP를 투여한
군에서는 6주령 정상대조군과 비교할 때 발현부위의 변화는 없으나 양성반응을 보이
는 세포들의 수가 감소한 것을 볼 수 있었다.DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
(scalebar=25㎛)
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그림 8.Di-(2-ethylhexyl)phthalate투여 종료 후 2주간 회복사육 한 수컷 흰쥐의 정
소 내 inhibin βB subunit의 분포 및 발현량의 변화. 4주령 수컷 흰쥐
(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여한 후 2주간 사육한 실험군과 8주령의 대조
군을 비교하였음.A ,D:8주령 정상대조군(N-re),B,E:DEHP를 2주간 1g/kg매일
1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군(1g-re),C,F:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한
후 2주간 정상사육한 군(3g-re).적출한 정소를 두께 5㎛의 파라핀 절편으로 제작하
여 inhibin βB subunit에 대한 면역조직화학 염색을 실시하였음.위는 inhibin βB
subunit에 대한 면역염색결과이며 아래는 인접한 절편의 동일부위를 H-E염색 한 결
과임.8주령 정상대조군에 비해 DEHP를 투여하였던 실험군에서 inhibin βBsubunit
양성반응을 보이는 세포의 수가 감소한 것을 볼 수 있었으며 생식세포가 괴사되어
탈락된 정세관에서는 양성반응을 보이는 세포가 거의 없는 것을 볼 수 있었다.
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate(scalebar=25㎛)

8. Di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP)가 정소 조직 내 inhibin
subunit양성반응을 보이는 정세관의 비율에 미치는 영향

정소 조직 내에서 inhibin α 및 βBsubunit양성반응을 보이는 정
세관과 음성반응을 보이는 정세관의 비율을 조사한 결과 α 및 βB
subunit에 양성반응을 보이는 정세관의 비율이 DEHP투여 후에 감소
하는 것을 알 수 있었으며 이러한 현상은 DEHP투여를 종료 한 후
2주간 회복 사육한 그룹에서도 동일하게 나타나는 것을 관찰하였다
(표 7,8).
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표 7.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 정소 조직 내 inhibin α subunit
양성반응 정세관의 비율에 미치는 영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여 농도 실험군1
Inhibin α 

양성반응
정세관2

실험군
Inhibin α 

양성반응
정세관

nonetreat N-tr 78.7±8.5 N-re 73.9±6.2

1g/kg/daytreat 1g-tr 64.1±10.4* 1g-re 62.7±22.1**

3g/kg/daytreat 3g-tr 15.6±12.0* 3g-re 15.3±3.5**

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:6주령 정상대조군,1g-tr:DEHP를 2주간 1g/kg
매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과 N-re:8주령
정상대조군,1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한
군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군으로 세분하였
음.

2단위는 %(percent)이며 평균±표준편차로 표시하였다.
*N-tr에 비하여 p<0.05,**N-re에 비하여 p<0.05
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
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표 8.Di-(2-ethylhexyl)phthalate가 정소 조직 내 inhibin βBsubunit
양성반응 정세관의 비율에 미치는 영향

DEHP처리군 DEHP처리 후 회복군

DEHP투여농도 실험군1
Inhibin βB
양성반응
정세관2

실험군
Inhibin βB
양성반응
정세관

nonetreat N-tr 74.7±9.0 N-re 68.0±10.7

1g/kg/daytreat 1g-tr 63.4±6.6 1g-re 58.8±15.7

3g/kg/daytreat 3g-tr 13.3±17.8* 3g-re 9.8±10.4**

14주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)를 DEHP처리군과 DEHP처리 후 회복군으로
구분하였으며 각각의 군은 N-tr:6주령 정상대조군,1g-tr:DEHP를 2주간 1g/kg
매일 1회 투여군,3g-tr:DEHP를 2주간 3g/kg매일 1회 투여군과 N-re:8주령
정상대조군,1g-re:DEHP를 2주간 1g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한
군,3g-re:DEHP를 3g/kg매일 1회 투여한 후 2주간 정상사육한 군으로 세분하였
음.

2단위는 %(percent)이며 평균±표준편차로 표시하였다.
*N-tr에 비하여 p<0.05,**N-re에 비하여 p<0.05
DEHP:Di-(2-ethylhexyl)phthalate
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

내분비 장애물질로 알려져 있고 정소 특이적인 독성작용을 보이는
Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)가 전 세계적으로 매우 많은 양이
유통되고 있으며,일상생활과 밀접한 관계에 있는 다양한 편의 제품
들과 의료기기 및 음식물 포장재로부터 용출된 DEHP가 위험한 수준
의 농도로 체내에 유입되고 있다는 사실은 이미 많은 연구에서 보고
된 바 있다1,2,5,6,7.또한 DEHP가 체내에 유입됨으로써 나타날 수 있는
독성작용들이 동물실험을 통한 연구들에서 지속적으로 보고되고 있다
11,19,20.
DEHP에 의한 정소 특이적 독성작용이 어떠한 원인에 의해 나타나

는지를 규명하기 위해서는 두 가지 관점에서 접근할 필요가 있다.첫
번째로는 DEHP가 정자형성과 관련된 특정 세포,즉 Sertoli세포 또
는 생식세포에 직접적인 독성물질로써 작용하여 이들 세포의 물리적
구조들을 손상시킴으로써 생식세포의 소실을 유도할 가능성이다.두
번째로는 DEHP가 Sertoli세포나 생식세포의 물리적 구조를 손상시
키지는 않지만 이들 세포의 기능 및 생존에 필요한 물질의 합성을 간
접적으로 방해함으로써 결과적으로 생식세포의 괴사를 유도할 가능성
이다.정상적이고 원활한 정자형성과정의 진행 및 정자의 성숙을 위
해서는 다양한 요소들이 작용하고 있으나,이러한 두 가지 가능성을
고려할 때 중점적으로 고려할 사항들은 몇 가지 중요 요소들로 압축
된다.
정자형성과정은 시상하부-뇌하수체-Leydig세포를 요소로 하는 한

축과 시상하부-뇌하수체-Sertoli세포를 요소로 하는 또 하나의 축에
의해 조절된다.시상하부는 gonadotropinreleasinghormone(GnRH)를
분비함으로써 뇌하수체에서 LH 및 FSH의 분비를 유도한다.LH는
Leydig세포에 작용함으로써 testosterone의 합성 및 분비를 유도하고
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정자형성과정을 촉진하게 된다30.Leydig세포와 달리 Sertoli세포는
보다 다양한 방법으로 정자형성과정을 유도하며 생식세포들을 보호하
는 작용을 한다.우선 Sertoli세포는 물리적 장벽으로써 생식세포들을
외부환경으로부터 완벽히 차단하는 역할을 하며 연접복합체들을 통해
생식세포들을 물리적으로 지지하는 역할을 한다.또한 뇌하수체에서
분비된 FSH가 Sertoli세포의 Gprotein-coupledreceptor와 결합하면
cAMP를 활성화시키게 되고,FSH에 의해 증가된 cAMP는 하위에 있
는 proteinkinaseA(PKA),mitogen-activatedprotein(MAP)kinase,
calcium channel,phosphoinositol 3 kinase(PI3K),phospholipase
A2(PLA2)의 활성을 변화시킴으로써 transcriptionfactor활성화와 세
포내 칼슘이온 농도를 증가시킨다.뿐만 아니라 생식세포에 필수물질
들인 lactate와 transferrin및 inhibin의 합성을 증가시키는 역할을 한
다39.Sertoli세포에서 분비하는 물질 중 inhibin은 정자형성과정에 매
우 중요한 역할을 하며 뇌하수체에 작용하여 FSH의 분비를 조절하는
되먹임 작용을 한다39,40,44.다양한 종류의 inhibin중에서 특히 inhibin
B는 alpha와 betaB subunit로 이루어져 있으며38,45,정자형성과정에
있어서 생식세포들의 분화와 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다
41,42,46,47.
본 연구자는 DEHP가 정소 내에서 일어나는 과정 중에서 정자형성

과정을 어떤 경로를 통하여 교란시키는지,특히 생식세포와 인접하여
이들 세포를 지지하는 sertoli세포에 대해 어떠한 작용을 하는지를
중심으로 이 연구를 수행하였다.
4주령 수컷 흰쥐(Sprague-Dawley)에 2주간 DEHP를 투여할 경우,

체중은 정상대조군과 큰 차이를 보이지 않았으며,2주간 DEHP를 투
여하고 투여 종료시점부터 2주간 회복사육을 실시한 경우에도 대조군
과 실험군 사이에서 체중 변화량은 차이가 없음을 관찰하였다.이 결
과는 3주간 투여한 Bernal등의 결과와는 차이가 있으나18,투여기간
이 서로 다르므로 결과를 직접 비교하는 것은 어렵다고 생각한다.
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DEHP투여 후 체중은 크게 변하지 않았으나 정소의 발육에는 영향
을 주었다.즉 정소의 무게가 감소하고,정세관의 직경이 크게 감소하
였으며,정세관 내에 존재하는 생식세포의 수가 감소하는 현상 등은
DEHP가 정소의 발육에 장애를 주고 있음을 보여주는 결과이다.
정세관 직경이 감소한 정도와 정세관 내의 생식세포들이 소실된

정도로 미루어 보아 DEHP투여 후 나타나는 정소발육의 저해는,정
세관 내에 Sertoli세포가 잘 보존되어 있고,간질조직에 Leydig세포
가 증가하기는 하였으나,정세관내의 생식세포의 감소로 인한 정세관
의 직경감소가 외형적으로 정소발육의 저해로 나타난 것으로 생각된
다.이러한 연구결과는 DEHP가 정소 특이적 독성작용을 나타내며,
정소 및 정세관의 위축을 유도하고23,생식세포의 괴사를 유도한다는
연구결과24,25,26,27,28,29에서도 보고된 바 있다.이러한 현상은 DEHP투
여를 중단하고 2주 후에 관찰하여도 크게 개선되지 않았으므로,
DEHP의 투여 효과가 상단기간 지속되는 것으로 해석하였다.
DEHP투여 후 정세관이 위축되고 간질세포가 증가하는 조직학적

변화는 DEHP투여 중단 후에도 계속 지속되었다.그러나 이러한 정
세관과 생식세포의 변화와는 달리,정세관의 바닥층에서 이들을 지지
하고 혈액정소장벽(bloodtestisbarrier)을 형성하고 있는 Sertoli세포
는 정세관 기저막 부위에서 계속 그 형태를 유지하고 있었으며,전자
현미경으로 관찰한 결과에서 sertoli세포의 미세구조 또한 비교적 정
상형태로 유지되는 것으로 보아 DEHP는 적어도 Sertoli세포의 숫자
를 감소시키거나 세포 구조를 손상시키는 것은 아닌 것으로 해석하였
다.최근의 연구결과들에 따르면 DEHP가 Sertoli세포 사이의 연접복
합체 형성을 방해함으로써 정세관 내에서 생식세포의 탈락을 유도한
다고 한다48,49.그러나 본 연구에서 DEHP투여 후 정세관의 미세구조
적 형태를 관찰한 결과 Sertoli세포 사이의 연접복합체들이 잘 발달
되어있는 것으로 볼 때 생식세포의 탈락이 연접복합체의 손상으로 인
한 물리적 요인이 아닌 생리적 요인에 의한 현상인 것으로 생각된다.
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본 연구에서 DEHP투여 후 정세관은 위축되고 간질조직이 증가하
였고, testosterone을 합성하는 Leydig세포의 수가 증가하는 것이
관찰되었으며,이러한 결과는 다른 연구에서도 보고된 바 있다36,37.
Leydig세포가 증가함에 따라서 testosterone의 합성도 증가한다는 보
고도 있으나36,37,본 연구 결과에 의하면 2주간 DEHP를 투여했을 때
에는 testosterone의 농도가 변화하지 않았으며,이는 조직표본에서
Leydig세포가 증가하는 것과 반대되는 결과이다.이는 DEHP로 인해
Leydig세포의 과잉증식이 유도되었으나 증가된 Leydig세포가 정상
적으로 testosterone을 합성하지 못하고 있음을 나타내는 것으로 분석
하였다.또한 DEHP투여 후 2주간 투여를 중지하더라도 testosterone
양이 계속 감소하고 조직변화가 계속되는 결과를 얻은 것은 Leydig
세포의 testosterone합성 능력이 투여를 중지한 상태에서도 계속 장
애를 받고 있음을 나타내다.
그러나 DEHP2주 투여 후 testosterone혈중농도가 감소하지 않았

음에도 생식세포 합성에 손상이 오는 것은 다른 연구자들이 보고한
것과30,31,32,33,34 같이 단순히 간질조직의 Leydig 세포 손상으로 인한
testosterone의 농도 저하만으로는 설명할 수 없는 부분이다.
Sertoli세포에 직접 작용하여 그 기능을 활성화 시키는 것으로 알

려진 FSH는522주간 DEHP를 투여하면 증가하였다가,투여 종료 시
점으로부터 2주간 투여를 중지하면 정상수준으로 회복하였으며,따라
서 DEHP투여 후 나타나는 정모세포의 특이적 손상은 Sertoli세포
를 활성화 시키는 FSH 농도 변화와는 무관한 것으로 생각하였다.사
람에서는 소변에서 DEHP가 검출되는 경우 혈중 FSH의 농도가 감소
되어 있는 결과를 근거로 DEHP가 FSH 합성을 감소시킨다는 분석을
한 연구보고는 있다55.
Inhibin은 Sertoli세포에서 분비되는 물질이며 생식세포의 분화과

정과 밀접한 연관이 있으므로 Sertoli세포의 기능을 간접적으로 분석
하는 물질로 사용하였다.또한 inhibin은 Sertoli세포를 활성화 시키
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는 FSH가 뇌하수체에서 분비되는 것을 조절하는 되먹임 작용을 한다
39,40,44.
정자형성과정에 있어서 생식세포들의 분화와 밀접한 관련이 있는

것으로 알려져 있는 inhibin41,42,46,47,50,52의 변화는 세부단위별로 분석
하였으며,inhibinB의 혈중 농도는 2주간 DEHP를 투여한 군에서도
투여를 2주간 종료한 군에서도 모두 감소하였다.이는 DEHP투여
후 FSH의 농도가 급격히 증가하는 것과 상반되는 것이며,DEHP가
FSH에 의해 유도되는 Sertoli세포 내의 inhibinB 합성과정을 방해
하는 것인지 아니면 DEHP의 투여가 Sertoli세포의 기능을 억제하여
inhibin합성을 저해하여 나타나는 되먹임 현상인지에 대한 분석이 더
필요할 것이다.
본 연구에서 또 하나의 중요한 사실은 면역조직화학 염색법을 통

해 관찰한 결과 inhibinsubunit들에 대한 양성반응이 Sertoli세포,정
원세포 그리고 정모세포에서만 특이적으로 나타나며,DEHP투여 후
괴사현상을 보이는 세포의 종류 또한 inhibinsubunit양성반응을 보
이는 세포에 국한되어 나타난다는 것이다.Inhibinsubunit는 Sertoli
세포에서 합성하는 물질이므로 그 양성반응이 이 세포에서 관찰되는
것은 이미 보고되었던 결과이나,정원세포나 정모세포에서 Inhibin α

양성반응이 나타나는 것은 지금까지 보고 된 적이 없는 결과이며,
Inhibin이 이들 세포의 분화를 도와주는 역할을 수행하는 것과 밀접한
연관이 되는 결과로 생각한다.
DEHP투여 후 정세관의 Sertoli세포는 형태는 유지되나 세포에서

나타나는 α와 βB subunit에 대한 면역 반응이 감소하는 것으로 볼
때 DEHP가 Sertoli세포에 미치는 효과는 Sertoli세포가 형성하는
물리적인 지지구조는 비교적 손상시키지 않음에도 불구하고,Sertoli
세포의 중요한 기능의 하나인 inhibinB 합성 과정을 교란함으로써
생식세포의 분화에 장애를 초래하는 것이 이 물질이 정소에 특이적으
로 독성작용을 나타내는 중요한 기전 중 하나인 것으로 생각한다.
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이상의 결과들로 볼 때,DEHP에 의한 정소 특이적 독성작용은 지
금까지 알려진 Leydig세포의 기능 억제,특히 testosterone합성 장
애뿐만 아니라 정세관을 지지하고 정자 분화에 중요한 역할을 하는
Sertoli세포에 대한 독성작용도 매우 중요하다는 것을 이 연구를 통
해 분석하였다.
향후 Sertoli세포에 대한 DEHP의 독성작용의 기전을 보다 세부적

이고 명확한 밝히기 위해서는 Sertoli세포 내에서 일어나는 신호전달
체계,특히 inhibin합성을 조절하는 요인들에 대한 활발한 연구가 필
요할 것으로 생각된다.아직까지 inhibinsubunit의 합성을 조절하는
요인들에 대한 보고가 많지 않으나 일부 연구자들에 의해 inhibin
subunit의 합성이 mammaliantargetoframpamycin(mTOR),p70S6
kinase,proteinkinasec,또는 세포질 내 칼슘농도에 의해 조절된다
는 것이 보고된 바 있다53,54.따라서 앞으로 지속적인 연구를 통해
DEHP가 이러한 요소들에 미치는 영향을 밝힐 수 있다면,DEHP로
인해 생식세포의 손상이 일어나는 과정을 온전히 이해할 수 있을 것
으로 생각된다.
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

DEHP가 흰쥐 생식기관에 미치는 영향을 알아보기 위하여,생후 4
주령의 수컷 흰쥐에 2주간 DEHP를 투여하였으며,일부 군에서는 투
여를 중지한 후 2주 동안 사육하여 효과의 지속여부 및 회복여부를
관찰하였다.
흰쥐에서 DEHP를 투여한 효과와 투여를 중지하고 2주간 회복시킨

결과는 다음과 같다.

1.DEHP의 투여는 수컷 흰쥐의 체중 증가에 큰 영향을 주지 않았다.

2.정소의 무게는 DEHP투여 농도에 의존적으로 크게 감소하였고,2
주간의 회복사육 후에도 정상수준으로 회복되지 못하였다.

3.DEHP의 투여는 정세관 직경의 감소,생식세포의 손상,간질조직의
증가 및 Leydig 세포의 증가를 초래하였으며 이러한 현상은
DEHP투여를 종료한 후 2주간 정상사육 하여도 정상수준으로 회
복되지 않았다.

4.DEHP투여 후에도 생식세포를 물리적으로 지지하는 Sertoli세포
사이의 연접복합체(junctionalcomplex)는 잘 발달되어 있었다.

5.2주간 DEHP를 투여 한 실험군의 testosterone농도는 정상대조군
과 차이가 없었음에도 불구하고 생식세포의 괴사가 진행되었으며
DEHP투여를 종료한 후에 2주간 회복사육을 실시하면 FSH의 농
도가 정상수준으로 회복됨에도 불구하고 지속적인 생식세포의 괴
사현상이 나타났다.
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6.DEHP를 2주간 투여한 군과 DEHP투여 종료 후 2주간 회복사육
한 군 모두에서 inhibinB의 농도가 정상대조군에 비해 감소하는
현상이 나타났다.

7.DEHP투여 후 생식세포의 괴사는 inhibinsubunit에 대한 면역염
색결과에서 양성반응을 보이는 세포들에 국한되어 나타났다.

이상의 결과를 종합하면 DEHP는 개체의 정상적인 발육보다는 정
소 자체의 성장에 크게 영향을 미치고 이러한 효과는 DEHP의 투여
를 중단하여도 일정기간 유지됨을 알 수 있다.또한 DEHP로 인한 생
식세포의 손상은 Sertoli 세포의 물리적 보호역할의 장애나
testosterone및 FSH의 합성저해로 인한 것 보다는 Sertoli세포에서
inhibinsubunit들의 합성이 저해됨으로 인해 정자형성 및 생식세포
분화에 중요한 역할을 하는 inhibinB의 합성을 감소시킴으로서 나타
나는 현상으로 생각된다.
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Di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP), one of the endocrine-disrupting
chemicals,is known to presenttoxic effects specific to testis.Prior
studieshaverevealedthatthecausesofDEHP'stoxicity primarily in
termsoftestosteronesynthesis,thusexaminingtheeffectsDEHPhason
Leydig cells,linkedtotestosteronesynthesis. However,itseffectson
Sertolicells,whichtakepartintheprotectionandmaturingprocessof
thesperm,havebeenoverlooked.Ourstudywasconductedbytakingthe
view thatDEHPmayexerttoxiceffectsspecifictotestisbyobstructing
thefunctionsofSertolicells. Inthisstudy,4-weekoldratsweregiven
1g/kg or 3g/kg ofDEHP daily for two weeks.We then observed
morphologicalchangesinthetestisandchangesinhormonalsecretion.
WealsoobservedmorphologicalchangesinSertolicellsandthelevelof
inhibin B synthesized in Sertolicells and changes in distribution of
inihibinsubunits. Inaddition,westudiedthepersistenteffectsofDEHP
on testis in rats aftertwo weeks from the pointofstage thatthe
administrationofDEHPwasstopped.
AlthoughDEHPhadnoeffectonthenormalincreaseinbodyweight,

itseriously disrupted the growth ofthe testis.DEHP also induced
atrophy ofseminiferoustubules,injury ofgerm cellsand increasein
interstitialtissue and Leydig cells. As we observed the change in
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appearanceon ultrastructuralfindings,spermatogoniaandspermatocytes
atthebasalareaofseminiferoustubulesandadecreaseincytoplasmic
organelleswithinSertolicells.However,weobservednoeffectonthe
junctionalcomplexthatgivesstructuralsupporttogerm cells.Also,we
observed thatsuch changes caused by the administration ofDEHP
continuedevenafterstoppingitsadministration.Whiletheadministration
ofDEHP didnotchangetheleveloftestosterone,thegroupthatwas
keptfortwoweeksaftertheadministrationwasstoppedshowedalower
level of testosterone than the control group.FSH increased in a
dose-dependentmannerwhen DEHP wasadministered,anditreverted
backtothenormallevelinthelow dosegroupwhenitsadministration
wasstopped.
Inhibin B levels decreased drastically in a dose-dependentmanner

whenDEHP wasadministered.EvenwhentheadministrationofDEHP
wasstopped,inhibinB levelsshowedapersistentpattern ofdecrease.
Whenwelookedatthepatternsandlevelsofinhibin α and βB subunit
expressioninthetesticulartissue,weobservedstrongpositivereactions
for α subunitsinSertolicells,spermatogoniaandspermatocyteslocated
atthebasalareaoftheseminiferoustubules.TheβBsubunitsshoweda
positive reaction, specifically in Sertoli cells. When DEHP was
administered,the numberofseminiferous tubules and cells thattest
positive forinhibin α and βB subunits decreased.Such a pattern of
decreasedidnotchange,whentheadministrationofDEHPwasstopped.
DEHP inducesabnormalproliferationofLeydigcellsandaffectsthe

levels oftestosterone and FSH.However,immediately following two
weeks ofDEHP administration,germ cells show injury even though
testosteronelevelsremainnormal. Furthermore,whenratswerekeptfor
twoweeksafterthestoppageofDEHP administration,injuryongerm
cellsappeared,eventhoughthelevelsofFSH returnedtonormal.When
wetakethesetwosetsofresultsintoconsideration,wefinditdifficult
toconsiderthechangein thelevelsofthesehormonesasthedirect
causefortheinjuryofthegerm cells. Moreover,whenweconsiderthe
factthejunctionalcomplex between Sertolicells waswell-maintained
regardless ofDEHP administration,we suggestthatDEHP does not
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particularlyaffectthephysicalfunctionofSertolicell.Whereas,thelevels
of inhibin B decreased immediately after two weeks of DEHP
administration and after rats were kept for two additional weeks
followingtheinitialtwoweekperiodwithDEHP.Whenweexaminethe
correlationbetweenthedegreeofinhibinBreductionandinjuryofgerm
cells,wecan discern thatinjury ofgerm cellscaused by DEHP are
closely related to the decrease in inhibin B.Furthermore,when we
examinethefactthatinjuryofgerm cellsfollowingtheadministrationof
DEHP characteristicallyappearonthegerm cellsthatshow apositive
reaction forinihibin subunits,we conclude thatinjury ofgerm cells
causedbyDEHPreducethesynthesisofinhibinsubunitsinSertolicells.
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