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有機塩素系殺虫剤中毒における自律神経障害の検討

白川 1真爾
*,石川  哲
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ネ,Wmiam J Rea**,Alfred R Johnson林
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要  約

有機塩素系殺虫剤が自律神経系に如何なる影響 を及ぼすかを知る目的で,有機塩素系殺虫剤に暴露した患者

20名 を赤外線電子瞳孔計にて暗順応15分後の瞳孔対光反応を暗室にて検査 した。その結果,患者20名 中18名

(90%)に 何 らかの自律神経の異常を認めた。年齢 をほぼ合わせた正常対照者18名 との比較では,刺激前瞳孔面

積,最大縮瞳および最大散瞳速度,63%散瞳時間について有意差 を認めた。自律神経障害のタイプとしては交

感神経抑制型が多 く,そ の中には副交感神経 も抑制 された pandysautomOmia類 似の状態 を有する例も見られ

た。患者血中より検出された殺虫剤の種類は DDE,BHCが 大半を占めたが,各 自律神経障害のタイプに特有

な殺虫剤の存在は見出せなかった。しかし瞳孔の対光反応より自律神経障害を検討 した結果からは,有機塩素

系殺虫剤は自律神経系に対 して抑制的な作用を有すると考えられた。 (日 眼会誌 94:418-423,1990)
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A Pupillographical Study on the lPreSence of Organochlorine

Pesticides in AutOnOnlic Nerve Disturbance
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Abstract

It is well known that the effect of organophosphate pesticides on the autonomic nervous system

is a cholinergic reaction. However no study has been done assessing the effect of organochlorine
pesticides on the autonomic nervous system. We evaluated the autonomic nerve function using

open-loop pupillography in 20 patients who had exposure to the organochlorine pesticides. Significant

differences were seen in pupil area (p(.006), velocity of both constriction and dilatation (p(.001), and

dilatation time (p<.02), when compared with 18 normal subjects. Autonomic nerve disturbances were

detected in eighteen of 20 patients (90%) by evaluating the pupillary light reflex in each patient.

Sympathetic nerve inhibition i.e. sympatholytic pattern, was recognized in ten of 18 patients (55%1.

Four patients with sympatholytic pattern had a disturbance not only in the sympathetic nerve, but

also parasympathetic nerye involvement suggesting pandysautonomia. The residue blood level of the

organochlorine pesticides was examined in each patient. A high frequency of the DDE was recognized

(85%). lt was concluded that the toxicity of the organochlorine pesticide on the autonomic nerve

appear as an inhibitory efrect on pupil light reflex. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 418-423' 1990)
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I緒  言

ある種の薬物,化学物質, または環境汚染物質が人

体に様々な影響を及ぼすことは種 々の研究により明ら

かになってきている1)～ 4)。 その障害部位は免疫系5)6),神

経系3),内
分泌系2),消

化器系
1)と

多岐にわた り,重症度

も様々である。また中毒症状の発症機転については同

一物質でも著 しく団体差が見られる1).し かし多 くの

中毒性疾患の患者において,め まい,頭痛,発汗異常 ,

腹痛,下痢,便秘などの自律神経症状が認められるこ

とはよく知 られている。特に有機燐剤中毒による症状

では,縮瞳,近視,発汗異常,腹痛,下痢などの副交

感神経機能克進状態が多く見られるが7),有
機塩素系

殺虫剤や除草剤の中毒において如何なる自律神経異常

が存在するかは報告されていない.そ こで有機塩素系

殺虫剤に暴露 された患者20名 につき赤外線電子瞳孔計

(イ リスコーダーC2515)に て瞳孔の対光反応より自律

神経の異常を検討 したのでここに報告する。

II 実験方法

1.対象

有機塩素系殺虫剤に暴露した既往があ り,そ の後 ,

頭痛,め まい,腹痛,下痢などの自律神経症状を主訴

として EnvirOnmental Health center(米 国テキサス

州グラス)に来院 した患者20名 と,眼疾患の既往のな

い正常者18名 を調べた。患者は男性 9名 ,女性11名 で

年齢は23～ 68歳 (平均年齢41.5歳 )であった。全ての

患者はある種の化学物質に対し過敏症すなわち被刺激

性克進状態であることが,皮内反応8)お よび吸引試験 2)

にて証明されている.有機塩素系殺虫剤 との接触歴は,

職業的に有機塩素系殺虫剤を使用 していた 1名 を除い

ては家庭園芸などでの使用であった.接触期間は,比
較的短期間の 2週から8週間以内で 3～ 5回接触した

ものが多 く,職業的に使用していた ものは低濃度で

DDT,BHCな どに約 5年間接触していた。正常対照者

は男性10名 ,女性 8名,年齢は25～ 43歳 (平均年齢29.7

歳)である。

2.瞳孔測定方法

測定装置は,Open■oop pupinography(浜松ホ トニ

クス製,両眼用イ リスコーダーC2515)を 用いた。).対

光反応の測定は瞳孔の日内変動が少ない午前 9時から

午後 4時 の間で10),15分
間の暗順応後に暗室にて行

なった。瞳孔の対光反応より得 られる因子のうち, 自

律神経機能に関与する 6因子,刺激前瞳孔面積 Alお
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A'1 : Initial pupil area (mm,)
A3 : Pupil-area variation after light stimulus(mmr)
CR I Constriction ratio A3lA1
T2 : Time to half constriction (msec)
T5 : Time to recover to 6396 in A3 from minimum

state (msec)

VC . Maximum velocity of constriction (mmr/sec)
VD : Maximum velocity of dilatation (mmr/sec)

Fig. 1 Pupillogram of light reflex

よび縮瞳率 CR(A3/Al),副 交感神経機能の指標 とさ

れる1/2縮瞳時間 T2お よび最大縮瞳速度 VC,交感神

経機能の指標 とされる63%散瞳時間 T5お よび最大散

瞳速度 VDについて評価を行った (Fig.1)。

自律 神 経 障 害 の 分 類 は,副 交 感 神 経 刺 激 型

(Ch01inergiC pattern),冨 」交 感 神 経 抑 制 型

(Ch01inolytic pattern), 交感神経刺激型 (Sympath‐

Omimetic pattren),交 感神経抑制型 (Sympath01ytic

pattern)の 4つのタイプに分類 した.こ れらの判定は

内海らn)12)の
分類すなわち点眼薬による実験的自律神

経障害者の瞳孔の対光反応を調べた結果に従った。

III 結  果

患者20名 の血中より検出された有機塩素系殺虫剤の

分 布 を Table lに 示 す。殺 虫 剤 の 検 出 は high―

resolution glass capillary gaschrOmatography

(HRCC)0で 行なわれた。この方法による検出可能な

有機塩素系殺虫剤は12種類で, これらの検出限界濃度

はすべて0.3ng/ml(ppb)で ある。患者20名 において

8種類の殺虫剤が検出され,なかでもDDEが最 も多

く20名 中17名 (85%)に認められた。殺虫剤の血中濃

度は各患者により様々であ り,DDEの 血中濃度が36.7

ng/ml(ppb)と 高濃度のものも認められた。 しかし特

定の殺虫剤の血中濃度と患者の自律神経症状の重症度
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との間には明らかな相関関係は認められなかった。

1.電子瞳孔計による患者群 と正常対照群 との比較

自律神経機能に関する 6因子についての患者群 と正

常対照群 との比較を Table 2に 示す.両者の比較には

student T検定を用いた。また患者群,正常対照群 とも

に全員白人であ り両者の間に人種差はなかった。

有意差が認められたのは,刺激前瞳孔面積 Al,最大

縮瞳速度 VC,最大散瞳速度 VDお よび63%散瞳時間

T5の 4因子であった.患者群では刺激前瞳孔面積 Al

が有意に小さく (p<.006),最 大縮瞳速度 VCおよび

最大散瞳速度 VDが有意に遅 く (p<.001),63%散 瞳

時間 T5が有意に延長していた (p<.02).

2.患者群 における自律神経障害の分類

電子瞳孔計による対光反応分析にて,患者20名中18

日眼会誌 94巻  4号

(Mean± SD)

名 (90%)に何らかの自律神経障害による瞳孔反応異

常を認めた.自 律神経障害の分類は前述の副交感神経

刺激型 (chOHnergic pattern),副 交感神経抑制型

(chOHn01ytic pattern),交 感神経刺激型 (Sympath‐

Omimetic pattern),交 感神経抑制型 (Sympatholytic

pattern)の 4つの型に分けた.電子瞳孔計にて自律神

経障害が認められた18名 中 4名 については 1つ の障害

型だけでなく2つ の障害型を兼ね合わせたような結果

を示していたが,分類に際 しては主な障害型 1つ に限

定し分類 した.今回検査した患者においては交感神経

刺激型 (sympathOmimetic pattern)は見出せなかっ

た。患者18名 の自律神経障害の分類表を Table 3に ,

自律神経障害別の有機塩素系殺虫剤の分布を Table 4

に示す。

Table 1 Distribution of organochlorine pesticides in 20 patients

Pesticide Chemical name Number of
Patients

Distribution
in 20 patients

DDE

bcta一 BHC

Heptachlor Epoxide

DDl｀

HCB

7 Chlordane

Heptachlor

Dieldrin

I, l-Dichloro 2,2-bis
(p-chlorophenyl) ethane

Hexachlorcyclohexane

1,4,5,6,8, 8 Hepatachloro 2.3

epoxy-3a, 4, 7 , 7a-letrahydro-
4,7 methanoindene

1, 1, 1-Trichloro-2, Z-bis
(p-chlorophenyl) ethane

Hexachlorobenzene

l,2, 4, 5,6, 7, 8, 8-Octachloro-

2, 3,3a, 4,7, 7a-hexahydro-

4,7 methanoindane

l, 4, 5, 6, 7, 8, 8-Heptachloro
3a, 4, 7, 7 a-tettaltydro 4, 7

methanoindane

7,2,3, 4, 10, l0-Hexachloro-
6, 7 epoxy 7, 4, 4, 4a, 5, 6,7,

8. 8a octahydro-endo-I, 4,-

exo-5, 8-dimethano-
naphthalene

85%

50%

35%

％

　

　

％
　
％

　

　

　

％

　

　

　

％

2. 6 pesticides/patient

Table 2 Comparison the data of pupillography between patient group and control group

signincant di“ёrence    ' :pく 0.006    ・ホ
 :pく(0.Ool    *幸

* :pく(0.02

Al CR T2 VC T5 VD Number Mean age

Patients

Controls 「
拿
L
28.6± 9.9

36.9± 6.0

0.45± 011
0.48± 0.07

215.7± 53.3

205.4± 20.6
「''L

37.8± 10.1

49.6± 8.6 [
2667.6± 1239.3

1881.8±  555.5 [
8.4±=2.3

12.2± 3.2

20

18

41.5

29 7



Disturbances Number of
patients

Percentage
distribution

of

Cholinergic

Cholinolytic
Syrnpathomimetic

Sympatholytic

％

％

％

％

total 18 100%

平成 2年 4月 10日

Table 3 Results of pupil study classification of
autonomic nerve disturbances in 18 patients

Table 4 Distribution of organochlorine pesticides

in each type of autonomic nerve disturbance

Pesticide
Cholinergic
patients (7)

Cholinolytic

Patient(1)

Sympatholltic
patients (10)

DDE

beta-BHC

Heptachlor Epoxide

DDT

HCG

7-Chlordane

Heptachlor

Dieldrin

％

％

％

％

％

％

％

％

1  100% Ю

０

３

８

１

１

１

１

％

％

％

％

％

％

％

％

Number in parenthes is the total number of patients in each

type of autonomic nerve disturbance

瞳孔反応より自律神経障害が認められた患者18名 中

で最 も多かったのは,交感神経抑制型 (Sympatholytic

pattern)で 10名 (55%)に認められた。次は副交感神

経刺激型 (Cholinergic pattem)で 7名 (39%)で あっ

た。副交感神経抑制型 (Cholinolytic pattern)は 18名

中 1名 (6%)しか見出せなかった.正常 (normal)

と判定された 2名 については自律神経症状を有してい

たが,電子瞳孔計による対光反応分析からは自律神経

障害は見出せなかった。

自律神経障害別の有機塩素系殺虫剤の分布 (Table

4)で は,交感神経抑制型 (Sympatholytic pattern)

において DDE(100%)と beta‐BHC(60%)が高頻度

に認められた。副交感神経刺激型 (Cholinergic pat‐

tern)では交感神経抑制型 と同様に DDE(86%)が 最

も多 く, 次は beta‐ BHCと Heptachlor Exoxideで 同

頻度 (57%)で 認められた。副交感神経抑制型の 1名

は DDEの みしか検出されなかった。交感神経抑制型

と副交感神経刺激型の患者における塩素系殺中剤の分

布はほぼ同様の傾向を示しており,交感神経刺激型を

除 くすべての障害型において DDEが高頻度に認めら

れた。今回の有機塩素系殺虫剤の分析からはそれぞれ
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の自律神経障害型に特有な塩素系殺虫剤の存在は認め

なかった。

IV 考  按

従来,中毒性疾患は大量では組織の死,少量では慢

性中毒という概念の上にあった.最近 この上に,化学

物質がさらに少量の場合には,生体側の防御機構があ

まり障害されず,む しろ充分残存 している生体防御機

構が活発に反応することとなり,逆に免疫系の異常反

応 な どが惹 き起 こされ る点が問題 となって きてい

る13)14)。
今回検査 した患者も同様に少量の有機塩素系

殺虫剤に暴露 し,免疫系の異常反応が惹き起 こさた過

敏反応を臨床的に示 し, さらに様々なる自律神経症状

を呈 していた.

有機塩素系殺虫剤の人体への侵入経路は今回のよう

に殺虫剤の散布による暴露,すなわち肺および皮膚か

らの吸収や,他にも食物摂取による消化管からの吸収

などが存在する。そ してこれら有機塩素系殺虫剤は脂

質の多い組織や器官に強い親和性を有 してお り,生体

の酸化還元反応に作用する13).特 に DDT,DDE,diel‐

drinは神経や筋膜 (タ ンパクおよび リンパ脂質)を標

的器官としてお り,神経伝導やシナプスに毒性を発揮

する13).有
機塩素系殺虫剤と脳神経機能の関係を調べ

た報告“
)で は,患者群 と正常対照群 との比較で患者群

に有意な脳神経機能の低下を認めてお り,有機塩素系

殺虫剤の脳神経機能に対する毒性についての警告がな

されている。

今回検査した患者20名 の血中の有機塩素系殺虫剤の

分布 (Table l)は ,DDE,beta_BHCが 半数以上を占

め, 1人平均2.6種類の有機塩素系殺虫剤が検出され

た。実際に単独の殺虫剤を使用している者は少なく,

2～ 3種類の殺虫剤を混合使用していた.複数の殺虫

剤の併用は化学的問題を含んでお り,例えば DDTと
dieldrinの 併用は DDTの 組織内残留期間を延長する

作用16)がある。患者の症状の重症度が殺虫剤の血中濃

度や暴露期間と一致 しないのは, このような化学的問

題すなわち複合中毒の要素を含んでいるためと推定さ

れる。

電子瞳孔計による瞳孔の対光反応分析で有意差が認

められたのは,刺激前瞳孔面積 Al,最大縮瞳速度 VC,

最大散瞳速度 VD,63%散瞳時間 T5の 4因子であった

(Table 2).刺 激前瞳孔面積は年齢的因子が強 く関与

するため,本来は正常対照群の age matchingを 厳格

に行なうべきであるが今回の検査では正常対照者が十

有機塩素系殺虫剤中毒における自律神経障害の検討 。白川他
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分得 られなかったため,平均年齢にて約10歳の年齢差

を生 じた。 しかし患者群の刺激前瞳孔面積は日本人40

歳 代 の 正 常 値9)32.1± 2.lmm2と 比 較 して も有 意

(p<.05)に 小さかった。今回の対光反応分析において

最大縮瞳速度 VCと 最大散瞳速度 VDが ともに低下

している状態は有機燐中毒の際の cholinergic pupil

にも見 られるが,注 目すべ きことは縮瞳および散瞳速

度の低下 とともに交感神経機能の指標である63%散瞳

時間 T5も 延長を示していた ことである。これは副交

感神経および交感神経の両神経の障害を意味 してお

り,いわゆる pandysautonomiaの 状態が考えられる。

種々の農薬が原因の 1つに考えられているベーチェッ

ト病患者の瞳孔反応を調べた報告17)で も同様の結果が

得 られていることは非常に興味深い点である。

各患者について電子瞳孔計にて瞳孔の対光反応を検

討した ところ, 自律神経障害による瞳孔反応異常を患

者20名 中18名 (90%)に 確認 し得た。他の 2名 につい

ては腹痛,下痢などの自律神経症状を有しているにも

かかわ らず,今回の検査からは瞳孔反応異常を見出せ

なかった.そ の理由としては本検査法は頭部 自律神経

機能をよりよく反映するため, これら2名 については

眼自律神経は障害されていなかった可能性が考えられ

る。

自律神経障害で多かったのは (Table 3),交 感神経

抑制型 (55%)と 副交感神経刺激型 (39%)であるが
,

交感神経抑制型の患者の うち 4名は副交感神経 も軽度

抑制 されている,いわゆる pandysa■ onomiaに相当

する状態が認められた。今回の検査では交感神経刺激

型は認められなかったが,その理由として 1つは瞳孔

検査を行な う前に15分間の安静を保つ時間があるこ

と, もう1つ は多くの有機塩素系殺虫剤は一般神経系

に対 して抑制的な作用を持っ 13)こ とが考えられる。し

かし有機塩素系殺虫剤が一般神経系に対して抑制的に

作用するのに反して,副交感神経刺激型は39%と 多 く

認められた。これらの患者の 7名 中 5名 が過去に有機

燐剤の使用経験があ り,今回の血液検査では検出でき

なかったが過去の有機燐剤の影響3)が考えられた。

有機燐剤による中毒では神経伝達物質であるアセチ

ルコリンの分解酵素アセチルコリンエステラーゼが阻

害され,ア セチルコリンの異常蓄積をきたし副交感神

経刺激状態となるが,有機塩素系殺虫剤については自

律神経障害の種類により特有な殺虫剤の存在は見出せ

なかった (Table 4)。  これ ら有機塩素系殺虫剤の生体

作用は未だ明らかではないが,脂肪組織への親和性を
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持ち13),化
学的相互作用により組織内残留期間が延長

され 18),生
体内の種々の酵素活性に作用 し18),脳

神経機

能の低下を及ぼす
15)こ とから考 えれば, 自律神経系に

対 して も抑制的な作用が推定 される。今回,有機塩素

系殺虫剤に暴露 した患者20名 の自律神経異常につ き瞳

孔の対光反応 より検討 した結果でも,瞳孔反応異常を

示 した18名 中10名 に交感神経抑制型が認め られ, これ

らの患者の中には交感神経だけでな く副交感神経 も抑

制 されているタイプも認め られた。 さらに瞳孔反応異

常を示 した 18名 中,副交感神経刺激型 7名 を除いた11

名 (61%)に 自律神経の抑制型を認めたことは,有機

塩素系殺虫剤が脳神経機能 の低下を及 |′ すゞだけでな

く, 自律神経系に対 しても明らかに抑制的作用を持つ

と考 えられた。

有機燐剤の自律神経障害に関 しては中枢性障害を示

唆す る報告
19)も あ り数多 く研究 されているが,有機塩

素系殺 虫剤の 自律神経障害 につ いての研究は殆 どな

い.日 本においては DDT,BHCな ど一部の殺虫剤は

規制 されているが,使用頻度の多い塩素系除草剤は数

多 く存在す る。今後多方面からの総合的研究がなされ

る事が期待 される。

稿を終えるにあたり,浜松ホ トニクス社の御協力に深謝

致します。
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