
昭和63年 11月 10日 153- (1875)

トルエン視覚毒性に関する電気生理学的研究 (図 6)
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要  約

視覚障害を有するトルエン慢性中毒患者 3例 に対 し,フ ラッシュERG,パ ターンVECP,EOGを 含む電気

生理学的検討を行 ない,ト ルエンの視路における障害部位に関し考察 した。フラッシュERGでは,a波および

律動様小波が,b波に比べて有意に異常を示 し, また EOGの L/Dも 低値であった。 またパターンVECPの
P100頂 点潜時 も延長 していた。以上 より,ト ルエン慢性中毒患者においては,網膜内では網膜色素上皮を含む

網膜外層側が強 く障害 され, また視路内視神経線維の脱髄を生 じている可能性が示唆 された。 (日 眼 92:
1875-1880, 1988)
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Abstract
Flash ERGs, EOG and pattern YECPs were investigated in three cases of toluene abusers with

visual disturbance, and compared with those in 19 age-matched normal subjects. The amplitudes and
the latencies of the a-wave of ERGs in the patients were deflnitely decreased and prolonged. Those of
the b-wave were less affected than those of the a-wave, and in only one out of six eyes the b-wave
amplitude was reduced and in two of six eyes the latencies were prolonged. The amplitudes of the
oscillatory potentials were extremely reduced in patients. The EOG amplitude did not show any
increase during Iight stimulation so that a loweredL/D was obtained. The P100 latencies of the
pattern reversal YECP were significantly prolonged in flve of six eyes compared to those in normal
subjects' It was suggested, therefore, that the distal part of the retina, including the retinal pigment
epithelium, is impaired by chronic toluene intoxication, and that the visual pathways of the patients
are also invaded, possibly with demyelination. (Acta Soc Ophthatmol Jpn 92: 187b-1880, 1988)
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I緒  言

シンナー等有機溶剤乱用者は減少傾向にあるもの

の,そ の多くを少年が占めてお り,依然 として少年を

中心 にシンナー等有機溶剤が蔓延 している1)。 シン

ナーの主成分である トルエンの視覚毒性に関しては
,

本邦を中心に亜急性の動物実験を含め,近年系統的な

報告がなされ,視神経を始めとして網膜にも異常が生

じることが明らかとなってきた2).

今回我々は,視覚障害を伴った トルエン慢性中毒例
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3例 に文寸しフラッシュERG,パ ターンVECP,EOGを

含む電気生理学的検討を行ない, トルエンの視路にお

ける障害部位に関し考察したので報告する。

II 実験方法

1.症例

1)症例 1

21歳,男性.主訴,両眼視力低下.ト ルエンは 1回

あたり50ml毎 日5年間吸入 していた。初診時にも強い

シンナー臭 (十 )。 2週間前から視力低下出現.視力低

下 と同時 に尿失禁 も出現 した.初 診時視力 v.d.=

0.15(0.5× -1.25D),vs=0.1(n.c.).ゴ ール ドマン

視野計にて,左眼に中心暗点が認められた。また色覚

検査では,石原式国際24表,パ ネル D‐ 15,標準色覚検

査第II版 (SPPII)と もに答え一定せず,強度の色覚障

害も示唆された。前眼部,中間透光体,眼底は,検眼

鏡的には,異常を認めず,眼圧 も正常だった。CFFは ,

左右 とも低下 (右眼26Hz,左 眼25Hz)。 また,側方注

視時に,軽度の水平眼振を認めた。螢光眼底検査では,

両眼とも,脈絡膜よりの,顆粒状過螢光を認めた。

2)症例 2

23歳,男性.主訴,両眼視力低下.ト ルエンは16歳

より,規則的に吸入していた。 2年前より,徐々に視

力低下が起 こり,同時に構音障害も出現した。初診時

視力,v.d.=0.1(n.c.),v.s.=0.1(n.c.).両 眼視神経

乳頭の軽度蒼 白が認められるはか,前眼部,中間透過

体,眼底には,異常認められない。ゴール ドマン視野 ,

眼圧も正常.瞳孔反応は,hippusが認められた。CFF
は,左右 とも著しく低下 (右 眼12Hz,左眼14Hz).両

眼とも,全方向にて,律動様の眼振 (十 ).ま た四肢の

tFemOrも 著明であった。

3)症例 3

16歳,女性.主訴,両眼視力低下. トルエンは, 1

年半規則的に吸入していた。 5日 前より左眼, 2日 前

より右眼の急激な視力低下が生 じた。初診時視力 v.

d.=0.2(n.c.),v.s.=0.2(n.c.)。  ゴール ドマン視野計

にて,右眼中心暗点,左眼傍中心暗点が認められた。

また両眼後極部眼底に,散在性の浮腫を認めた。その

ほか,検眼鏡的に,前眼部,中間透光体には,著変を

認めなかった。

2.ERG,パターンVECPお よびEOGの測定方法

上記 3症例および同年代の正常例 (男性10名 ,女性

9名 ,平均年齢20.7歳)に対 しフラッシュERGを記録

した。15分間の暗順応の後,20ジ ュールのキセノンフ
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図 1 上段は正常者,下段は症例 1か ら得られた実際

の ERG波形.aお よび b波の潜時,振幅の計測法を

示す。時定数は0.3秒 .

ラッシュ光を眼前30cmよ り照射 し,角膜電極により

ERGを導出した。ERG各波形の潜時および振幅の計

測方法は,図 1に示 した。また律動様小波振幅の計測

は,宇佐美の方法3)に したがった .

パターンVECPも 同様に,3症例および正常例に対

し記録を行なった。刺激は,TV画面上に 3回 /秒の頻

度で市松模様を反転させた.コ ン トラス トは80%,平

均輝度は39.lcd/m2と _定 とし,観察距離170cmか ら

換算した市松模様 1コ マのサイズは30',呈示画面の大

きさは7.2° ×12° である.え られた波形より,最初の陽

性波 (P100)の頂点潜時を計測 した。

EOGは,症例 1に対 して,Jonesら の方法4)に
従い施

行した。

ERG各波形の振幅,潜時およびパターンVECP頂

点潜時の正常値は,正常対象例 よりえられた平均値±

2SD(標準偏差)と し, これからはずれた値を異常 とし

た。

III 結

1. フラッシュERG

果

‖
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フラッシュERG a波の頂点潜時及び振幅は,それぞ

れ 6眼 中 4眼, 6眼 中 5眼に有意に延長,低下 (p<
0.05)を 認めた (図 2)。 これに対しb波の頂点潜時お

よび振幅は, 6眼 中 2眼, 6眼中 1眼に異常を認めた

のみだった(図 3).律動様小波は,特に症例 1におい

て特徴的な波形を示した (図 4).律動様小波振幅は
,

ERG a-wave
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図 2 正常対象および 3症例におけるERG a波の,潜時 (左 ),振幅 (右).破線は
,

正常者の平均値±2SD(標準偏差).黒丸は異常値を示した症例, 自丸は正常範囲内
の症例を示す。

ERG b-wave

bars: SD bars: SD
―

―

―
Ｉ
Ｆ
Ｉ
Ｉ

一

。

。

。
Ｆ
¨
　

．
い

Ｏ

Ｃ

Ｏ

”
０

　̈
〓

０

●

Ｑ

Ｏ

，

●

〓

１
０

90
＞
ュ
　

ぃ
０
「
ョ
“
〓
Ｏ
Ｅ

０

０
か
０
３

１
０

60 0
丁
１
０
１
⊥

● ●
０

０
　
　
０

500
80

0

‐
―

―
―
―

―

―
―

―
―
―
―
―
―
メ

●
Ｉ

０

　

　

　

　

０

　

　

　

　

０

７

　

　

　

６

　

　

　

５

丁
ｌ
Ｙ
⊥

０

　

　

０

___8_… _

●

Normai    To:uene                 Normai    T。 :uene

図 3 正常対象および 3症例におけるERG b波の,潜時 (左),振幅 (右 ).図内の記

号は図 2を参照のこと.
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図4 上段は正常者,下段は症例 1か ら得られた実際

の ERG律動様小波,時定数は0.003秒 .
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図 5 正常対象および 3症例におけるERG律動様小

波の振幅.図 内の記号は図 2を参照のこと.

著しく減弱 し,最初に現われる振れはかろ うじて認め

られるもののそれに続 く小波は,ほ とんど認められな

かった。 この傾向は,症例 2の 左眼にも認め られ,律

動様小波振幅は, 6眼中 3眼で減弱していた (図 5).

2. パターンVECP
パターン VECPの P100頂点潜点は, 6眼中 5眼で

Normal    Toluene

図 6 正常対 象 お よび 3症 例 にお け るパ ターン

VECPの P100頂点潜時.図 内の記号は図 2を 参照

のこと.

有意 (p<0.05)に 延長 していた (図 6).振幅は,変

動が大きく計測の対象とはならなかった。

3. EOG

症例 1に対して行なった EOGで は,L/Dが ,右眼

1.46,左 眼1.35と 低下 していた。

IV 考  按

今回電気生理学的検討を行なった 3症例は,いずれ

も純粋 トルエンの規則的,頻回の吸入歴を有し,臨床

症状,臨床経過から総合的に トルエンによる視覚障害

と診断された症例である。 トルエンによる眼障害 とし

て,視覚障害が報告 されたのは,比較的最近であり,

Grant5)には,局所の刺激症状,眼運動系障害の記載は

あるもの,視覚系の障害に関しては未だ記されていな

い, またこれまでに報告されたシンナーおよび トルエ

ン慢性中毒患者における視覚障害は,小脳症状,精神

症状に付随して報告 されたものが多 く,主に精神科 ,

神経内科領域からの報告であり,その障害部位を,網

膜を含めた視路全般にわたって検討 した報告は極めて

少ない。

視覚障害をきた したシンナー慢性中毒患者の網膜機

能の電気生理学的検討は,本邦を中心 としてこれまで

に報告された数症例で行なわれている6)～ 15)。 Kimura

30'
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らは 7カ 月のシンナー歴を持つ14歳男性の ERGを検

討し,a波 ,b波および律動様小波共に振幅の減弱がみ

られたことを報告 した7)。 また栗原 らは,同様に b波お

よび律動様小波の振幅が減弱 した 1例を報告 してい

る8)。 その他 SubnOrmal,supernormalと 記載 された報

告10)15)も あ る が,ERGが 正 常 で あった とい う報

告6)0)13)14)も 多数あり,シ ンナー慢性中毒患者における

ERGの様相は,未だ不明である。これは,シ ンナー慢

性中毒患者では,網膜機能になんらかの障害を有する

可能性があるものの,そのシンナー歴による網膜障害

の程度が様々で,ERGの波形 も様々な様相を塁 しうる

こと,ま た ERGの評価そのものに関しても,実際に潜

時および振幅の計測をしていないこと等に原因がある

と思われる。

今回我々は,視覚障害を有する 3名 の純粋 トルエン

慢性中毒患者に対 し,ERGを施行 し,そ の潜時,振幅

を,同 様に測定 した正常対象19名 と比較した。a波は潜

時,振幅ともに,b波に比べて高率に異常を示 した。一

般に,a波は視細胞,b波は ミューラー細胞が主な発生

母体と考えられており,例えば網膜中心動脈閉塞症で

は,網膜中層,内層が障害され,そ こに発生源を有す

るb波振幅が a波振幅に比べ著 しく減弱する16). トル

エン慢性中毒例では逆に a波振幅の著しい減弱がみ

られたことにより,網膜中層,内層に比べて, より外

層側の網膜の障害が示唆された。律動様小波の振幅減

弱は,特に病巣の活動期 と思われる症例 1に おいて特

徴的な所見を示 した。律動様小波は,糖尿病性網膜症

で減弱することが知られている。その他,ベ ーチェッ

ト病,脈 なし病などでも,し ばしば減弱する16)。
今回の

症例では,いずれも一般の耐糖能検査,眼底所見より

上記の疾患は否定 されてお り,今後,律動様小波の著

明な減弱をみた場合 トルエンの慢性中毒も考慮に入れ

る必要があると思われる。律動様小波は,数個の振れ

のすべてが網膜内発生層を一つにするのではなく,後
方の振れが前方の振れに比べてやや外層よりの網膜部

位で発生する16).律
動様小波が,ト ルエン慢性中毒例で

減弱する作用機序に関しては不明であるが,症例 1の

律動様小波の うち前方の振れが後方の振れに比べまだ

少し認められることから,やは り,内層側に比べ外層

側の障害の程度がより強いことが示唆された。

Skoogと NilssOnは ,サルに低濃度の トルエンを静注

することにより,ERG c波 に変化が生じることを明ら

かにした 17)。 c波は網膜色素上皮を主な発生源 として

おり16),ト ルエン慢性中毒患者でも,網膜色素上皮に変

157- (1879)

化が生じていることは,十分に考えられる。今回の症

例で も網膜色素上皮の機能 を反 映す るといわ れ る

EOGの L/Dが減弱していたことより,網膜色素上皮

にも同様に,何 らかの障害があることが示唆された。

シンナー慢性中毒患者の視覚系の病理学的検索を行

なった石川の報告
2)に よると,シ ンナー慢性中毒患者

の網膜色素上皮細胞の表面に,おそらく視細胞外節の

破壊 とみられる多量の異常物質が沈着 している所見が

明らかに認められたという。また 2週間シンナーを吸

入させたラットでは,網膜内層の変化は軽度であった

が,網膜外層に強い変化がみられ,網膜色素上皮層が

部分的に消失 している部位もみられたという。 これ ら

の所見は,今回電気生理学的に示唆された所見と一致

する。すなわち,今回行なった電気生理学的検討によ

り, シンナーまたは トルエン慢性中毒患者網膜では
,

網膜色素上皮を含む網膜外層に異常が認められ, また

ERG,EOGを検索することにより,そ の網膜障害の有

無または進行度がある程度推察できると思われた。

トルエンによる視神経症は,Kimuraら 7)に より記載

され,そ の後 Keane9)に よリパ ターンVECPの P100

潜時が延長することにより確かめられた.そ の後 も,

VECPの頂点潜時が延長11)ま たは波形が消失13)14)し た

症例が報告されている。しかし,聴覚誘発電位に異常

がみられながらもVECPは 正常であったとい う4症

例も報告 12)さ れており,そ の評価は,ERG同 様明らか

となってはいない。今回報告した 3症例では, 6眼 中

5眼 と高率に P100潜時の延長がみられた。これらはい

ずれも視覚障害を有 してお りP100潜 時延長の原因 と

なる視神経症が存在する可能性がある。12年間のシン

ナー歴を有する27歳 男性の病理所見で,脳内皮質下に

散在性の脱髄巣が存在したことが報告18)さ れてお り,

トルエン慢性中毒患者における P100潜 時延長の機序

は,多発性硬化症 と同様,視路における脱髄巣による

可能性があると思われた.
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