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トルエンの視覚毒性に関する研究 (図 5,表 4)

池   田    潔 (北里大学医学部眼科)

Visual Toxicity of Toluene
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要  約

トルエンの視機能障害は視路のどの部位に発生 し,さ らに障害を起 こすのは トルエンそのものか,あ るいは

その中間代謝産物なのかを明 らかにするため,ラ ットに約90ppm/日 の トルエンを 1～ 2週間吸入 させ,生化学

的及び生理学的に検討 した。トルエン及び中間代謝産物であるベンジルアルコール,ベ ンズアルデ ヒドの各臓

器における残留量をガスクロマ トグラフ法で分析 した結果,ト ルエンは視神経に著 しく蓄積 されることが判明

した。網膜電図(ERG)は トルエン吸入中ではa波,b波,律動様小波が減弱 したが,吸入中止後に回復 した。

視覚誘発脳波 (■ash VEP)は トルエン吸入中に N2波の潜時の延長が認められ,吸入中止後 も回復 しなかった。

ベンジルアルコール投与,ベ ンズアルデヒド投与ラットでは■ash VEPで潜時の延長は認められなかった.こ

れらの結果より, トルエンによる視機能障害は網膜神経節細胞 より中枢側の視路で強 く起 こり,中 間代謝産物

ではなくトルエンそのものが原因物質であると考えられた。 (日 眼 91:903-910,1987)

キーワー ド :ト ルエン,ベ ンジルアルコール,ベ ンズアルデヒド,視覚誘発脳波,網膜電図

Abstract
It has been suggested that inhalation of toluene in humans might produce ocular toxicity,

therefore, in the present study, the biochemical and electrophysiological effects of toluene were
studied in male Wistar rats. Each rat inhaled 90ppm of toluene for 12 hours per day for a duration of
one to two weeks. Quantitative determination of toluene within rat tissues \ras measured by means of
gas chromatography. The concentration, i.e. residue of toluene was extremely high in the optic nerve
both at one or two weeks after the inhalation of toluene. The residue of toluene was still remarkably
higher in the optic nerve, even at two weeks after the withdrawal of toluene. Electroretinogram
(ERG) showed the initial depression of the amplitudes of both a- and b- waves at one week after the
start. These flndings were more remarkable in rats with two weeks of inhalation. These were observed
till three weeks after the discontinuation of toluene inhalation. Four weeks after withdrawal,
recoYery and improvement were seen in the amplitudes of the a-wave and the b-wave. Six weeks after
withdrawal, the ERG was completely normalized. The results of visual evoked potential (YEP) due to
flash stimulation showed that prolongation of the latency time of the N, component was observed at
two weeks after the inhalation. The prolongation was not improved even at four weeks afterwards.
The above results suggested that the involvement of visual pathway was located mainly at the optic
nerve, since dissociated change was observed in the ERG and in the flash VEP. In order to find out
the possible toxic efrects of metabolites, benzyl alcohol and benzaldehyde onto the YEP were
examined. The rats were subcutaneously given 2mg per day of benzyl alcohol or 4mg per day of
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benzaldehyde for two weeks. No prolongation of the latency time of the N, component could be noted.

The metabolites of toluene had no efrect on the visual pathway. In conclusion, toluene manifested

direct toxicity on the optic nerve. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 903-910, 1987)

Key words: Toluene, Benzyl alcohol, Benzaldehyde, Visual evoked potential (VEP)' Electroretino'

sram (ERG)

I緒  言

有機溶剤の長期にわたる持続的な吸入が青少年の間

でシンナー遊びとして社会問題に発展したが,その視

覚毒性に関する系統的な報告は少なく,1976年 に木村 ,

石川1)に よって初めて報告された。その後も数例の報

告がみられるのみであったが,1984年以降著者らはシ

ンナー中毒は臨床的に『眼 。大脳 。小脳・末槍神経障

害』を呈する2)こ とを報告してきた。しかし,毒性学的

に最も重要であると考えられる次の諸点,つまり視覚

毒性の原因となっているのはシンナーの主成分である

トルエンそのものなのか,あ るいはその代謝産物なの

か, また視覚障害を強くうけるのは視路のどの部位な

のかという病態についての解明は未だ明らかにされて

いない。そこでこの疑間を明らかにするために,著者

は トルエンに注目し動物実験を行い,生化学的,電気

生理学的に興味ある結果を得たので報告する.

II 実験方法

1.実験動物

Wttar系 ラット (9週齢,体重270g～ 290g,雄性)

を2m3の chamber内 で約90ppmの純粋 トルエンを 1

日に12時間吸入させ, これを 1週間続けたグループ
,

2週間続けたグループ, 2週間続けた後吸入を中止し

て 2週間経過したグループ及びコン トロール群につい

て,各群 5匹ずつを対象に研究 した。

2.各臓器における残留濃度の測定

1)ト ルエン濃度の測定 (エ チルベンゼンを内部標準

とする気化平衡法)

① 装置

ガスクロマトグラフ :島津4BM(水素炎検出器付)。

分離管 :50× 0.3cmの ガ ラス管 にChromosorb

102(60/80mesh)を 充填.温度 :分離管,検出器とも

に150℃ .キ ャリヤーガス :窒素0.8kg/cm2.

② 試料

上記 1.の実験動物を麻酔で殺 した後,視神経,網膜 ,

大脳,小脳,坐骨神経,肝臓に同量の冷水を加えて乳

化したもの及び血液.

③ 方法

乳化した試料lmlま たは血液lmlを 10ml用 試験管

に入れ,内部標準 として 2%エ チルベンゼンのエタ

ノール液5μ lを添加した後ゴム栓にて密閉し,50℃ で

20分間加温する.注射器で気相lmlを採取しガスクロ

マトグラフィーにより分析し,小嶋ら3)の 方法に従っ

てトルエン濃度を測定した.

2)ト ルエンの代謝産物(ベ ンジルアルコール,ベ ン

ズアルデヒド)濃度の測定

① 装置

ガスクロマ トグラフ :島津4BM(水素炎検出器付).

分離管 :50× 0.3cmの ガラス管に Tenax GC(60/80

mesh)を 充填。温度 :分離管は150℃ ,検出器は180℃ .

キャリヤーガス :窒素0.6kg/cm2.

② 試料

上記 1.の実験動物を麻酔で殺した後,視神経,網膜 ,

大脳,小脳,坐骨神経,肝臓に同量の冷水を加えて乳

化したもの及び血液.

③ 方法

乳化した試料lmlま たは血液lmlにジエチルエーテ

ル6mlを 加え,蒸発乾固した後ベンゼンを0.03ml添加

し,lμ l採取 しガスクロマトグラフィーにて分析した。

3.ERGの測定

① 装置 :HANDAYA HE‐ 41

② 方法 :上記 1.の実験動物に対して関電極 (cot‐

ton wick電 極)を角膜に,不関電極を耳介に付けた。

無麻酔下で10分間暗順応した後, ラットの顔の正面よ

り30cmの 位置 か らキセノンフラッシュ光 (光 量20

ジュール)を用いて 1回 ,光刺激を行った。詳細は池

田ら4)の方法に従い,各々のラットについて 5回ずつ

測定した.

4。 ■ash VEPの測定

1)ト ルエン吸入ラットの■ash VEPの測定

① 装置 :日 本光電 VC‐ 10(オ シロスコープ)AVB‐

10(増幅器),DAT‐ 1100(加算器),MS・2PS(光刺激

装置)



② 方法 :上記 1.の実験動物に対して関電極を上後

頭骨後端より前方10mmの正中頭皮に,不関電極を耳

介に付けた。無麻酔下で10分間暗順応した後, ラット

の顔の正面よりlmの位置からキセノンフラッシュ光

(光量0.5ジ ュール)を 3秒間隔で32回 加算して光刺激

を行った。詳細は池田ら4)の 方法に従い,各々のラット

について 5回ずつ測定した.

2)ト ルエンの代謝産物(ベ ンジルアルコール,ベ ン

ズアルデヒド)投与ラットのnash VEPの 測定

Wistar系 ラット(9週齢,体重270g～ 290g,雄性)

にベンジルアルコールを 1日 に2mg皮下注射,ま たは

ベンズアルデヒドを 1日 に4mg皮下注射し,各 々1週

間継続した群, 2週間継続した群及びコントロール群

について,各群 5匹ずつのラットを上記4.1)② と同

様な方法で nash VEPを 測定した。

III 結  果

1.各臓器における残留濃度

1)ト ルエンの残留濃度

トルエン吸入前のラット (コ ン トロール群)か らは

検出されなかったが,他の群では トルエンが検出され ,

保持時間は トルエンが4.8分,エ チルベンゼン(内部標

準)が 11.2分 であった (図 1).

各群 5匹ずつの各臓器における トルエンの残留濃度

の平均値を表 1に示す。すべての臓器において吸入 1

週間で飽和に達 したが,視神経 と坐骨神経に強い残留

が認められた。吸入中止後 2週間経過 した群では視神

経で最も高値であったが,坐骨神経では比較的低値 と

なり,む しろ小脳に強 く残留性が現われてお り,網膜

も小脳と同様な傾向を示した。大脳にも軽度の残留性

が認められ,肝臓 と血液では低値だった。

2)ト ルエンの代謝産物(ベ ンジルアルコール,ベ ン

ズアルデヒド)の残留濃度

保持時間はベンズアルデヒドが3.1分 ,ベ ンジルアル
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表 1 トルエン濃度 ;ラ ット5匹の平均値士標準偏差
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図 1 トルエンのガスクロマ トグラム ;ト ルエン吸入

2週 間のラットの視神経の例,記録用紙速度2.5

mm/min,内 部標準 としてエチルベンゼ ンを用い

た。

コールが4.9分 であった (図 2)。 ベンジルアルコール

は トルエン吸入 1週間及び 2週間で血液のみから検出

されたが,吸入中止後 2週間を経過すると痕跡程度認

められるのみであった (表 2).

ベンズアルデヒドの臓器残留濃度を表 3に示 した.

トルエンの残留濃度 と比較 して各臓器における差異は

少なかった。

2. ERG

各群 5匹ずつについて測定 したが, 2匹 はばらつき

が大 きく,再現性が良好な 3匹についてのみ判定の対

象にした.3匹 とも同様な変化で経過 したので, この
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図2 トルエンの代謝産物 (ベ ンジルアルコール,ベ
ンズアルデヒド)の ガスクロマ トグラム :ト ルエン

吸入 2週間のラットの血液の例,記録用紙速度10

mm/min

うちの 1匹の記録例を図 3及び図 4に示した。

a波,b波 に関しては,吸入を続けても頂点潜時に有

意な変動は認められなかったが,振幅に著しい減弱が

認められた.3匹 (各 々 5回ずつ測定)の 平均値 (カ ッ

コ内は標準偏差)を示すと,吸入前及び吸入 2週間の

a波の振幅はそれぞれ343.3(± 32.2)μ V,208.9(±

19.9)μVであ り,b波の振幅はそれぞれ1209.0(士

日眼会誌 91巻 10号

表2 ベンジルアルコール濃度 ;ラ ット5匹の

平均値±標準偏差

臓 器

期間

1血 液
(μg/ml)

吸入 1週間 0.250 (士 :0.038)

吸入 2週間 0.981(± 0115)

吸入中止 2週間 痕  跡

他の臓器では痕跡程度

140.3)μ V,537.3(± 56.3)μVであった。吸入中止

2週後ではその影響がまだ著明に残 っていたが,吸入

中止後 3週 目より回復の傾向を認めたため, さらに測

定を継続 した。吸入中止 4週間で改善が著明となり,

吸入中止 6週間ではぼ完全に回復 した。

律動様小波は吸入中止 2週後においてのみ振幅の減

弱が認められたが,そ の他の時期では吸入前と比べて

著明な変化は認められなかった。

3. nash VEP

l)ト ルエン吸入ラットの nash VEP

nash VEPの 上向き成分の うち最初の成分を Pl(コ

ン トロール群 において潜時約107msec),次 の成分を

P2(同 ,約320msec),下向き成分を Nl(同 ,約54msec),

N2(同 ,約208msec)と 命名した。

N2波の潜時に注 目してみると, トルエン吸入 1週間

では約 7%の短縮が認められたが,吸入 2週間では

N2波の潜時が著明に延長した。吸入を中止し2週間経

過しても潜時の回復は認められなかったため,さ らに

経過を追い,吸入中止後 4週間経過 してもN2波 の潜

時の延長が続 いてお り回復の傾向は認められなかっ

た。 5匹のラットの N2波 の潜時の平均値及び平均値

に最 も近い値で経過 したラットの波形を図 5に示 し

た.

2)ト ルエンの代謝産物(ベ ンジルアルコール,ベ ン

ズアルデヒ ド)投与ラットの nash VEP

表3 ベンズアルデヒド濃度 ;ラ ット5匹の平均値±標準偏差

臓 器

視 神 経
(μg/g)

網  膜
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肝  臓
(μg/g)

血  液
(μ g/ml)

吸入開始後
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835
(± 84.5)

5 12
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(± 21.9)
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8 l

l 4

4
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`±

145)
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表4 トルエンの代謝産物投与 ラットの naSh VEP

における N2波 の潜時 ;ラ ット5匹 の平均値士標

準偏差
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ベンジルアルコール投与 ラット5匹,ベ ンズアルデ

ヒド投与 ラット5匹の N2波 の潜時の平均値を表 4に

示 した。ベンジルアルコール投与群,ベ ンズアルデヒ

ド投与群のいずれも投与 2週間でもN2波 の潜時の延

長は認められず有意差はなかった。

なお,投与 2週間では,ベ ンジルアルコール投与群

では血中ベンジルアルコール濃度は平均3.44(± 1.35)

μg/ml,ベ ンズアルデヒド投与群では血中ベンズアル

デヒド濃度は平均38.1(± 6.74)μ g/mlであり,表 2

及び表 3で示したトルエン吸入時の代謝産物 (ベ ンジ

トルエンの視覚毒性に関する研究 。池田

0.3 sec          O.003 sec

吸入前

吸入 1週間

2週間 zoolv l_
20い ,●0

図3 トルエン吸入前,吸入中の ERG;同 一ラットの経過,時定数は0.3∞c,0.003sec

0.3 sec 0.003 sec

吸入中止 1週間

2週間

4週間

6週間

2oolv L
20 hsec

図4 トルエン吸入中止後の ERG:同一ラットの経過,時定数は0.3sec,0.003sec

:与物質
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吸入前    203■ 5.8

NI

吸入 1週間 192■ 51

吸入 2週間 280■ 116

吸入中止 1週間

268■ 9.5

吸入中止 2週間

268■ 4.7

吸入中止 4週間
272■ 106

(msec)

図 5 トルエ ン吸入 ラットの nash VEPの 経過 :

ラット5匹 の N2波 の潜時の平均値±標準偏差,及び

最も平均値に近い値で経過したラットの波形.

ルアルコール,ベ ンズアルデヒド)濃度の 3倍以上の

血中濃度であった。

IV考  按

シンナーは数種類の有機溶剤の混合物であり,一般

に広 く応用されているラッカーシンナーは トルエン
,

酢酸エチル,キ シレン,メ チルアルコールなどを含有

してお り,比率の相違はあるものの トルエンを主成分

にしているものが多ぃ5)。

トルエンは分子量が92.13の揮発性を有する物質で ,

lppmは 3.76mg/m3に 相当6)し
,肺胞 より体内に吸収 さ

れ血中に移行する.体内にはいった トルエンのうち約

16%は呼気中に トルエンとしてそのまま排泄され7),

約80%は側鎖のメチル基が酸化されベンジルアルコー

ルになり,ア ルコール脱水素酵素により酸化されてベ

ンズアルデヒドになる。次にアルデヒド脱水素酵素に

より酸化されて安息香酸になり,さ らに CoA,ATPの
存在下でグリシン抱合され,馬尿酸 となって尿中に排

泄 される3)0)。 残 りの数%は水酸化を受けて o‐ クレゾー

ルまたは p_ク レゾールとして尿中に排泄される10).

一般に有機溶剤は脂質を溶解する共通性を有するた
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め生体内に吸収 された場合,呼吸器から血中に移行し

血液。脳関間を通過 して・ )中枢神経系に影響を及ぼし,

また末槍神経系にも影響を及ぼす。

シンナーによる慢性中毒に関しては神経内科,精神

神経科からの報告はしばしばみられるが眼科領域では

極めて少ない。特に眼に対しては, トルエンが眼に飛

入した時の急性角膜炎,結膜炎の発生をみるのみであ

るといわれてきた。 しかし,シ ンナーの視覚毒性に関

す る系統 的 な報 告 は1976年 に 木 村,石 川 に よ り

「Optico‐ Encephalo・Neuropathy in Glue Sniger」  と

して報告1)さ れ,慢性シンナー中毒により視神経にも

障害がひき起 こされることが知 られるようになった。

その後 もKeaneに よりOptic Neuropathyが 報告12)

され,さ らに栗原
13),玉

井14)の
報告では ERGの結果か

ら網膜レベルでの障害の存在を指摘 している。また,

著 者 ら も1985年 ンこ「Optico‐ Encephalo‐ Peripheral

neuropathy」 を呈 した臨床例2)を 報告 した。

中毒と診断す るためには原因となっていると考えら

れる物質そのもの, またはその代謝産物を体内から検

出することが必要である。著者は ガスクロマ トグラ

フィーにて生体試料中の トルエンの定量をラットを用

いて行ったが,表 1に示したように視神経に強い残留

が認められ,血液ではごく少量であった。著者は人間

でも血中 トルエンの検出を試みたがほとんど検出され

ず,血中 トルエン濃度では正常者 と慢性 トルエン中毒

患者との間に有意な差を見出すことはできなかった。

これは血液は単に トルエンの通 り道にすぎないからで

あると考えられる。

一般に トルエン吸入の証明にはその代謝産物である

尿中馬尿酸の定量“
)が広 く用いられている。吸入時間

が一定の場合は トルエンの吸入濃度が高 くなるにつれ

て尿中馬尿酸濃度 も高 くなる16)こ とが報告されてい

る。しかし,正常 ヒト尿中にも馬尿酸が生理的に微量

ではあるが含有 されており, 日本人では成人の生理値

が0.30～ 0.40mg/ml15)17)と いわれている。これは,食
物に由来する馬尿酸が存在するか らであり,安息香酸

(ト ルエンか ら馬尿酸まで代謝 されるときの中間代謝

産物)及びその塩,安息香酸の前駆物質であるキナ酸

に起因する18)。 このような食物 としてはコーヒー豆,あ

る種の野菜,す もも,干ぶどうなどがあり, 1ポ ン ド

の干ぶどうを食べると10gの馬尿酸が産生される18)と

いう報告がある。 このため, トルエンが安息香酸にま

で代謝される前の代謝産物,すなわち,ベ ンジルアル

コール及びベンズアルデヒドの定量が最も重要である

6- (908)
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と考え, ラットを用いて実験を行 った。特にベンズア

ルデヒドは表 3に示したように吸入 1週間,吸入 2週

間,吸入中止 2週後のいずれにおいても血液中では ト

ルエン濃度 (表 1)よ り高濃度に検出された。この点

は極めて重要で臨床診断への応用 として,現在葡萄膜

炎,その他の患者で測定し大変興味ある結果を得てい

る。

動物の薬物による視機能障害は, その薬物によって

ひき起こされた行動異常によってある程度推定される

が,再現性に乏 しく,客観的に評価す ることが困難で

ある場合が多い。著者らは客観的に, かつ特異的に動

物の視機能を評価す る方法 として, ラットを用いて

ERG及 びnash VEPを 無麻酔で測定す る方法4)を 報

告 した。ERGは網膜の機能を反映 し,nash VEPは網

膜神経節細胞以後の視路の機能を反映するといわれて

お り,両者を測定することによって障害部位を判別で

きると考えられる。

今回,著者はラットに約90ppmの トルエンを 1日 に

12時間吸入させ, これを 2週間続けた後,吸入を中止

したが,ERCは吸入中止後 4週間ではぼ回復し,こ の

濃度の トルエンの短期間の吸入では網膜は著明な障害

をきたしにくいことがわかった。吸入 2週間,吸入中

止 1週間では a波,b波の振幅減少が著 しいにもかか

わ らず,律動様小波は吸入前と比べてほとんど変化し

ておらず, さらに著者らは蛍光眼底撮影で背景蛍光に

異常所見を呈 したシンナー遊びの既往のある臨床例2)

を経験してお り,色素上皮層も含めた網膜障害の発生

機序を考えるうえで今後さらに検討を要すると思われ

る.

次に視路の広範囲な障害を考 え nash VEPを 測定

した。著者は,ラ ットのlash VEPで は N2波の再現性

が良好
4)で

経過を追 うのに利用できることを報告 した

が,今回もN2波 の潜時に注目して実験を行った.ラ ッ

トの トルエンの吸入条件をERGの 測定の際 と同様に

して nash VEPを 記録 したが, トルエン吸入を 2週間

続けた後,吸入を中止して 4週間経過 してもN2波 の

潜時の延長は回復 しなかった。このことからトルエン

による視覚障害では,網膜よりも網膜神経節細胞より

中枢側の視神経を含む視路に強 く障害が現われると考

えられた。

さらに,視機能に障害をおよぼす原因物質は トルエ

ンそのものなのか, またはその代謝産物なのかを調べ

る目的で, トルエンのすぐ次の代謝産物の投与によっ

ても視機能障害が発症するか否かを検討するため,ベ

ンジルアルコール投与群及びベンズアルデヒド投与群

の両者についても実験を行った.各群 ともに トルエン

吸入時の血中ベンジルアルコール濃度,血中ベンズア

ルデヒド濃度 より高い血中濃度を維持していたにもか

かわ らず,nash VEPに おいて N2波の潜時の延長は認

められなかった。このことから, トルエンによる視機

能障害は トルエンそのものが原因物質であると考えら

れた。そして, この事実は視神経において トルエンの

残留濃度が著しく高値であったことからも裏付けられ

ていると考えられた。

著者 らは神経学的に手袋靴下型感覚障害を呈 し,末

槍性ニューロパチーが認められた臨床例2)を
経験 して

おり,慢性 トルエン中毒でも n― ヘキサン,ア クリルア

ミドによる慢性中毒の際 と同様に,リト腹神経に distal

axonopathyを きたす 19)の ではないかと考えられた。

また,中枢神経系である視神経においても末槍神経系

と同様に トルエンが原因となって axonopathyを ひき

おこすのではないかと推定され,ト ルエンの吸入濃度 ,

吸入時間などの条件の変化によるラットの視神経の病

理組織学的検索が今後の課題 と思われる.

稿を終えるにあたり,御指導をいただいた石川 哲教授

に深謝致します。
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