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長期タバコ煙吸入のラット視覚毒性 (図 4)

難 波  龍 人(奎電医科委学繰惜1轟許要)
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要  約
ラットを用いタバコ弱視のモデル実験を行った.毎日5時間,紙巻きタバコ15本分のタバコ煙の吸入により

5週目よりVEPの潜時延長を認め,10週目には対照群に対して35%の潜時延長を認め統計学的に有意であっ
た.32週間経過後に3週間の吸入中止期間をおいてもVEPの変化は戻らず,視覚系に対する障害を確認した。
ERGは 正常を示したことより,こ の障害は主に視神経を含む中枢視覚系であると考察した。またタバコ煙中に
はシアンと共に多量の一酸化炭素が含まれており,タバコ弱視の病因を考える上でニコチン, ビタミンB12,

シアンのみならず一酸化炭素の関与も十分に検討する必要があろうと思われる.(日 眼 91:801-806,1987)
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Abstract
The chronic effects of tobacco smoke on the visual system of rats were investigated. Tobacco

smoke of 15 cigarettes were daily inhaled within a flve-hour period by six Wistar rats and the
derangement of visual functions were compared with those of the same number of non-smoking
controls. At the fifth week of inhalation, the peak latency time of P1 wave of 'YEP signiflcantly
prolonged, and at the tenth week, this prolongation was more marked with 35Yo delay compared to
the control (p<0.01). Even after discontinuance of inhalation for three weeks from the 32nd week to
the 35th week, no improvement of the prolongation was found. Though no histopathological ab-
nomalities were detected in the optic nerve or the central visual system, the functional damage seemed
to be parmanent. Since all the ERG records and histopathological findings of the retina during the
experiment were normal, the responsible lesion for the abnormal VEP was considered to be at the
optic nerve or the central visual system. Although the participation of carbon monoxide in tobacco
amblyopia was not considered in previous literature, we thought that carbon monoxide as well as
cyanoid, vitamin B,, and nicotine might be the causative agent which induced the above prolongation
of the Pl wave of YEP, because a large quantity of carbon monoxide was contained in tobacco smoke.
(Acta Soc Ophthalmol 91 : 801-806, 1987)
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I緒  言

近年,喫煙の害に対する関心が高まっているが,視

覚系で喫煙と関連する疾患としては,以前よリタバコ

弱視あるいはタバコ・アルコール弱視が知られており,

ビタミンB12欠乏との関連なども推定されている。 し
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かし,そのメカニズムを明確な実験で究明しようとし
た研究はあまりない。そこでタバコ弱視において喫煙

中の直接の原因物質,その視機能系での作用部位,作
用機序などを検討することは重要であると考え,今回
ラットの実験モデルを用いて喫煙の視機能系への作用

を電気生理学,生化学,組織学の各視点より観察し検
討を行った。その結果,VEP潜時,血中シアン濃度 ,
血清ビタミンB12濃度などに興味ある所見を得たので

ここに報告する。

II 実験対象と方法

実験動物として,Wistar系雄ラット6匹を吸入群と

して 9週齢 (平均体重210g)よ リタバコの吸入を行い,

6匹 を対照群 とした。吸入前および吸入後32週 にわ

たって定期的に nash ERG,nash VEP,末 槍神経伝導

速度の測定を行った。VEPの変化が明らかになった
後,各臓器の組織を光学顕微鏡にて観察を行った。ま
た32週 よリタバコ吸入を中止 し, 3週 間後 ERGと
VEPを測定した。
1.タ バコ吸入室

タバコの吸入には,図 1の ような内容量320′ の 1面

がガラス張 りの金属製の箱を用いた。中に 3段の棚を

設置し,そ の下方の 2段に傾斜をつけタバコ煙を誘導
すると共に煙中のタール分の一部を付着除去した。最

上段にラットの飼育箱を乗せ自然呼吸によリタバコ煙

を吸引させた.タ バコ煙は,最下段に毎分0.52′ で送入

し最上段天板より自然排気した.煙の吸入は,毎 日紙
巻きタバコ(Mild Sevenのを15本分,約 5時間で行っ
た。 この間の吸入室内の粉塵量の測定には,柴田科学
器械工業のデジタル粉塵計 Model P5Lを 用い,記録
にはKanomax Mode15184を 使用した。酸素濃度の測

定には,光明理化学工業の北川式酸素警報器 OMA-3A

排気―
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を使用した。二酸化炭素濃度には北沢産業の直読ガス

検知管ガステック① C022L,一 酸化炭素濃度には同

C01LLと lLと 光明理化学工業の一酸化炭素測定器
TPA‐ 102も 用いて測定した。シアシガス濃度は,吸入

室内の空気500ccを 3塩化酢酸20%液 内に通気し酸加

水分解を行いアルカリ金属塩および土類塩としたもの

と,加水分解せずにログン化合物も含めた総量として
の両方をガステックCN12Lお よびピリジンピラゾロ

ン法1)にて測定した。

2.Flash ERG

刺激, 演」定ンこは Eiraku Electric Coo LTDの ERG
Scope Type ER-502を 用い, ラットはベノキシール点

眼による角膜表面麻酔のみ施行し,内面を光沢白色塗

装した暗箱内に拘束した。関電極は,白金線の特製コ

ンタクトレンズを作製し角膜頂点に置いた.不関電極
は,針電極を頭皮下に置き,接地電極は耳介に置いた。

30分暗順応後,刺激は20Jキ セノンランプに,自色フィ

ルターを用いて di“userと して使用し,30cmの距離
より刺激を行い,内面白色の暗箱と共に Ganzたldの

刺激を狙った。a波,b波および律動様小波を時定数
0.3と 0.003で記録した。

3. Flash VEP

測定は池田ら2)3)の方法に準じて施行した.刺激には

三栄測器の Photo Stimulator 3G21‐P,増 幅には
Nihon Kohden C)Dual‐ Beam Melnory C)sci1loscope

VC‐10,加算には Nihon Kohdenの Averager DAT‐

1100を用い,記録には Yokogawa Electric WOrksの
X‐Y Recorder Type 3077を使用した.ラ ットは無麻

酔にて拘束 し,刺激はlJキ セノンランプを用いて50
cmの距離から行った。関電極は後頭結節の前18mm
の頭皮下に,不関電極は後頭結節の前10mmの 頭皮下
に置いた。接地電極は両耳介に置いた。加算は, 3秒
間隔にて32回行った。

4.末精神経伝導速度測定

測定には尾を用いた。刺激には Nihon Kohdenの

Electronic StimulatOr Model:MSE‐ 3Rを用い,増幅
には Nihon Kohdenの Universal Dual‐ Beam Oscil‐

loscope VC-7A, Biophysical Amp AVM‐ 2を用いた。
パラフィン浴槽を用いて恒温下で施行した.刺激,測
定には針電極を用いた双極誘導で行い,測定電極は尾

端部に置き長間隔の刺激電極を尾根部に,短間隔の刺

激電極を尾端部よりに,測定電極 と短間隔の刺激電極
の間に接地電極を置いた。長間隔は約170mm,短間隔
は約50mmで潜伏時間の差より伝導速度を求めた。刺

ヽ_―

~/｀ ―´~ヽ

ノ
´ レ ~イ ー

― ヽ_´ヽ´

―

_貞ヽ

｀´ヘー′ヽ

⌒ /^→

送 煙

図 1 タバコ煙吸入室
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一酸化炭素濃度は,粉塵量と同様,比較的に速やか

に上昇し,770ppm付近で送煙終了まで安定していた。
これは,環境基準を進かに超えた極めて高い値と言え
た。シアンガス濃度も同じようなカーブを描き安定し

ていたが,2ppmを 超えることはなく環境基準内に

収っていた.ま たロダン化合物もほぼ同じ濃度で経過

し2ppmは超えなかった。
二酸化炭素濃度は,タ バコを燃焼したガスとラット

の呼吸により幾分増加したが,0.8%を 超えず環境基準

内に収ってた。酸素濃度も同様の理由によりやや低下

したが, これもまた18%を割ることはなく環境基準に

適合する範囲内であった。以上より,本実験中におい

ては二酸化炭素の影響は無視でき,ま た低酸素状態に

もなっていなかったと言える。

2. ERG

タバコ吸入群と対照群との間には,潜時,振幅とも

タバコ吸入ラット
(♯ 1)

対照ラット
(♯ 1)

吸入前

週
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図3 代表症例のVEP.矢印で示した波を Plと し,主
として判定に用いた。

激は,70Vで刺激時間は0.05msecで 行った。
5.組織学的検査

VEPの変化を確認後,ネ ンブタール麻酔下にて左心
室より1%パ ラホルムアルデヒドと1.25%グルタール

アルデヒドを含む液で還流固定した。各組織を摘出し,

さらに0.lMカ ロジレイト緩衝液で洗浄, 1%四酸化
オスミウムにて後固定した。アルコール脱水,ユ ポン

樹脂包埋後, トルイジンブルー染色にて観察した。

6。 生化学的検査

ビタミンB12は ,ヘパ リン採血後,血清を分離し,こ

れに約20ppmの KCNを 含むグルタミン酸緩衝液を
加え,熱湯にて加熱し,シ アノコバラミンの形で抽出
する。これを57c。 を用いたセフアゾックス固相法4)に

て測定した。

血中シアンは,ヘパリン採血した全血を10%硫酸中
に入れ HCNの形で気化させ0.lN水酸化ナ トリウム
にて溶解捕捉する。これをピリジンピラゾロン法にて

測定した .

III 結  果
1.各ガス濃度

各ガス濃度は図 2の ごとくである。粉塵量は,送煙
直後より速やかに上昇し,その後送煙終了まではぼ横
這い状態であり, このことより煙の濃度は極めて安定

していたと言える。
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図2 タバコ煙吸入室内のガス濃度の時間的変化
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吸入期間

図4 吸入群および対照群の VEP Plの頂点潜時.吸
入 5週 目より差は有意で (p<0.05),10週 日以降は

その差はさらに顕著となった (p<0.01)。

有意な差は認められなかった.

3. VEP

ラットの VEPの各波の命名には種々あるが,今回
の実験では最も安定していた図 3の矢印で示した波を

Plと し,主 として判定に用いた。VEPの各波は,タ バ
コ吸入群,対照群ともに週齢が進むに従い潜時が徐々
に遅れた。 しかし, タバコ吸入群においては対照群に
比べ,早期に潜時の遅れが現れ,また大きかった。 こ
のことは Plにおいて特に著しく, 5週 目より遅れ始

め,統計的に有意であった (p<0.05,図 4)。 10週 目
から以後は対照群と明らかな差を生じた (p<0.01).

また32週 目より吸入中止後 3週間後の VEPに中止前
に比べ大きな変化は認められず,VEP変化は不可逆で
あった。検定には Studers t testを 用いた。

4.末精神経伝導速度
タバコ吸入群と対照群の間には有意な差は認められ

なかった。

5。 眼底および組織学的検査

実験の全経過を通じて,眼底は検眼鏡的に異常は認
められなかった。27週 日の組織学的検査にても視神経 ,

網膜に明らかな変性は認められなかった .

6.生化学的検査

吸入32週 目の血中シアンは,タ バコ吸入群が0.2μg/

mlであり,対照群の0.lμ g/ml以下と比べ有意に上昇
していた。ビタミンB:2は,吸入群1,650pg/ml,対 照
群2,500pg/ml以上と吸入群において有意に低い血清
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値を示した

IV考  按
タバコの視機能に対する影響はなお十分解明されて

いないが,喫煙による視力低下については19世紀より
既に報告があり,タ バコ弱視, タバコ・アルコール弱

視として知られている。ヒトにおいて乳頭黄斑線維の

変性の報告があり,視神経障害を来たすとしている5).

またヒト喫煙者の症例ではVEPの潜時の延長が認め
られた。)と する報告 と認められなかったとする報告 7)

がある。

ラットVEPの 測定方法は,い まだ確定されておら
ず関電極の設置場所も一定していない。われわれは池

田ら2)0)に準じて測定を行ったが,中毒の検定には波の

再現性が最も重要であるため,不安定であった第一波
ではなく最初の安定した陽性波を Plと して判定に用

いた。VEP各波の潜時はタバコ煙の吸入期間の経過 と
共に徐々に延長し,Pl潜時の延長は有意であった。タ
バコ・アルコール弱視の初期に,網膜の小血管に怒張 ,
蛇行が認められたとの報告もあ り8),脈絡膜循環の血

流量が低下するとの報告もある°)。 しかし今回の実験
では,眼底に検眼鏡的な異常は認められず,ERGにお
いても潜時,振幅とも対照群との差は認められなかっ
た。このことから,視神経を含む中枢視覚系の障害 と

考えた。そこで組織学的に視神経,大脳などを観察 し
たが,特に異常を見出せなかった。このことは本実験
の吸入32週 目の時点では,視機能系の障害は機能的な
ものであり,おそらくは軸索輸送の障害などに留 り,
形態的な障害までに至っていないとも考えられた.し
かしながらVEPの 変化は不可逆的変化であり,すで
に器質的な変化が起こっていることを暗示する.さ ら
に吸入を続ければヒトと同様の器質的変化を生じる可

能性もあろう。種田ら10)は ,ラ ットにおいて極く短期の

アルコールの単独負荷にて,VEPの変化のみならず視
神経の変性も来すと報告しており,いわゆるタバコ。

アルコール弱視では視神経への障害はより早期に認め

られるものと考えられる.

その発症機序 としてタバコ弱視では, ビタミン B12

欠乏によってタバコ煙中に含まれるシアンの代謝が不

完全となるため,解毒されていないシアンによって視
機能が障害されると言われている5)口 ).タ バコ煙には

1,500ppmを 越える多量のシアンが含まれているとの

報告もある12)。 このためシアンガスはかなり高濃度を
予想していたが,本実験で使用した紙巻きタバコでの
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序を裏付けていると言えよう。 しかしタバコ弱視も一
種の欠乏性の弱視であり悪性貧血に見られるような視

機能障害と同様であるとしているものもあり5),今後

検討の余地がある.

いままでタバコ弱視を論ずる上で,一酸化炭素につ

いてはあまり触れられていないが,公衆衛生の分野で
は以前よリタバコ煙中の一酸化炭素の毒性が取 り上げ

られている。喫煙による室内の空気汚染でも一酸化炭

素は高く
15), さらに Kachulis16)|ま , passive sinoking

を慢性一酸化炭素中毒の原因として捉えている。体内

の一酸化炭素の起源としてタバコは第一に挙げられ ,

その10～ 15%は血管外,すなわち酵素などと結合して
いると言われ,heavy smokerで は,心臓の30%の
myoglobinが 一酸化炭素で飽和しており,COHbレ ベ
ルは 8%に達するとされている17)。 また判断力や運動
機能は COHbが 10%を越えなければ障害されないが ,
一過性の視覚閾値の変化や視覚の僅かな障害 は

COHbレ ベルが 5%でも認められ18)19),4.5%以 下でも
視覚弁別閾に障害を来たす

20)と 言われ,視機能は他臓

器に比ベー酸化炭素暴露に対して弱いとされている。

本実験においても,吸入室内の一酸化炭素濃度は吸入

時間中の大部分において700ppmを 越えるという高い

濃度を示した。タバコ弱視の病因を考える上で一酸化

炭素も無視できないと思われる.ま たシアンの毒性は

一酸化炭素の共存によって増強されるとも考えられ ,

一酸化炭素の視機能に対する影響を今後さらに明らか

にする必要がある。またニコチンなどタバコ煙中の他

成分の長期暴露による薬理作用についても検討しなけ

ればならないであろう。

稿を終えるにあたり, ご校閲いただきました東 郁郎教
授に深謝いたします.ま たご指導いただきました北里大学

医学部眼科学教室の石川 哲教授,宮田幹夫助教授に深謝
し,ご協力いただきました奥 英弘先生,北里ヘルスサイエ
ンスセンターの小西淑人,佐古博恒の両先生に感謝いたし

ます.
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