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慢性有機溶剤乱用による脳障害＊

山内直人1)
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I.はじめに

岡田真一1)

佐藤甫夫1)

警視庁薬物対策課による調査では，平成4年度

に検挙された薬物事犯約38,000人のうち，約

21,000人 (55.4%）が有機溶剤事犯であり，この

うち80％以上が未成年であった。 WadaとFukui

は，一般の中学生5,240人を対象に調査を行い，

1. 5％がシンナー吸引を経験していたと報告して

いる 56)。多くの若者が，友達からの誘いで，あるい

は単に興味から有機溶剤の吸引を開始する。吸引

中はいやなことを忘れられる， という現実からの

逃避を求めて依存へと陥って行く例が多い。薬物

依存の治療は困難であり，いかに新たな依存症者

の発生を防止するかは重大な課題である。法的取

締りの強化，家族のための各種相談機関の充実な

どとともに，有機溶剤の身体への影響を情報とし

て伝えることは，使用前あるいは機会使用の段階

で重要な意義を有すると考えられる。

有機溶剤の主作用は中枢抑制すなわち麻酔作用
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で，有機溶剤乱用は麻酔過程初期に現れる興奮期，

すなわち酪酎状態を享楽する行為である 51)。また，

緩和ではあるが催幻覚作用も有する事が知られて

いる。中枢抑制作用は強力で，田所ら 50)によれば，

2Qの容器に市販のシンナーわずかO.lm]を注入し

マウスの様子を観察すると，初めマウスは不安状

態を示し激しく動きまわるが，間もなく失調歩行

が生じ，よろめき横たわり，ついには呼吸困難が

おこり死亡する。この全経過が， 30分以内に終了

するという。人においても，シンナー吸引中の死

亡事故には，もうろう状態や幻覚による転落等の

事故，自殺などとともに，呼吸中枢の抑制による

窒息が多いと言われている。

この急性毒性の他に，慢性的な吸引による貧血，

肝障害，腎障害，発癌性などが知られている 45)。有

機溶剤はすべて脂溶性であり，脂質に富んだ神経

系には特に親和性が高いことから，慢性的な吸引

によって，末梢神経，中枢神経に様々な障害を与

える。近年，神経系の様々な診断技術の進歩によ

り， これらの障害が徐々に明かにされている。本

稿では，慢性的な有機溶剤乱用による精神神経症

状と，その基盤となる中枢神経系の障害に関する

研究を紹介する。

＼ 

iI．有機溶剤による神経症状

有機溶剤による酪酎時には，運動失調によりふ

らつきや歩行障害が生じるが，慢性的な吸引に

よって吸引時以外にも手足のふるえ，歩行困難，

呂律が回らない，目のかすみ，色が分からないな

どの持続的な神経症状が生じるようになることが

知られている。有機溶剤による持続的な神経症状

を初めて報告したのはGrabski(1961)である。彼
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は，動揺t生歩行，手足特に手に強い企図振戦，上 よると，シンナー吸引時には，発揚，多幸感，誇

肢の変換運動障害などの症状を星した症例を記載 大感，焦燥感，易刺激性などの情動変化と，知覚

し，小脳の変性を原因と考えた叫KnoxとNelson

(1966)は，失調，振戦，協調運動障害，口とがら

し反射，バビンスキー徴候，感情の爆発性を呈し

た症例を報告した。彼らは，気脳写で，第四脳室

を除く脳室系の拡大と前頭葉に強い脳溝の開大を

認めたが，小脳の萎縮は認められなかったことか

ら，これらの症状は皮質橋路系および皮質脊髄路

系の障害によると考えた 24)。以後の報告から持続

性神経症状を整理すると，上下肢の運動失調，上

肢の動作時の振戦などの小脳系あるいは錐体外路

系症状，腱反射充進，バビンスキー徴候などの錐

体路系症状，四肢末端部の感覚障害，運動障害な

ど末梢神経炎症状，さらに，嗅覚脱出，視力低下，

聴力低下，三叉神経障害などの脳神経症状となる。

それぞれの症状の頻度に関しては， Bormesらが，

2年以上の吸引歴を有する20例の神経症状を，怠

性効果を除外するために 4週間以上の休止期間の

後に調べたところ， 13例に神経学的異常を認め，

内訳は，錐体路症状が50%，小脳症状が45%，脳

幹および脳神経症状が25％であった19)0 

上肢の失調，小脳症状，企図振戦などと記載さ

れてきた上肢の運動異常に関しては，症候学的に，

l)測定障害，協調運動障害などの失調症状， 2) 

運動企図時の振戦， 3)反抗運動（運動が目的に

近づこうとするとき生じる，反対方向の弾きとば

されるような運動）の要素を含むさらに激しい運

動障害，すなわち随意運動時過動 (hyperkinesie 

volitionnelle)に分けることができ，これらを区別

して記載する必要がある。随意運動時過動は従来

の英米圏の報告では企図振戦とされていた可能性

があるが，指ー指試験を行ったとき，フェンシン

グの剣のように指先が動く決闘者徴候や，運動を

補助したときさらに運動障害が増すこと (Fro-

mentの随伴運動試験）などによりこれと区別する

ことが可能である 17)0 

III.有機溶剤による精神症状

シンナー吸引時の精神症状については，竹山53)

が，100例の有機溶剤乱用者の調査を行った結果に

の変容が自覚される事が多い。知覚の変容には，

外界知覚の変容として，物の変形，変色，運動，

身体知覚の異常として，体の浮遊感，沈み込み感，

しびれ感温感などがあげられる。また，サイケ

デリックな色彩模様の幻視や，夢想症がおこる。

夢想症は，自分が空想する風景が目の前に開けて，

自分も能動的にその中に加わることができる体験

である。

歴史的には， 1966年，Glaser13)が物質吸引による

精神病 (InhalationPsychosis)の総説を書いてい

る。彼はこの中で，「ガソリンや接着剤によるInha-

lation Psychosisの少なくとも一部は，吸引中に脳

波に徐波化が認められることから， LSD-25など

で生じる精神病とはちがい，せん妄である」とし

た。これは，吸引時の，すなわち急性中毒症状と

しての幻覚妄想状態に関する記載と考えられる。

しかし，現在では，有機溶剤には緩和ではあるが

LSDなどに類似した催幻覚作用があると考えら

れており，また，有機溶剤の吸引を続けていると

吸引時以外にも持続する幻覚妄想が出現するよう

になることが知られている。前述の竹山は，幻覚

症は稀であるとしたが，近年の福井ら (1989)に

よる調査では，慢性中毒症状としての幻覚妄想は，

吸引期間が3年を越すと発現しやすくなり，乱用

の長期化が目立つ現在では稀でなくなっている 12)0 

しかし，これらの催幻覚作用，持続性の精神病状

態の生物学的基盤は未だ明らかにされていない。

また，他の催幻覚薬と同様フラッシュバック現象

が起こるとされているが38)35)，報告例はいずれも

中止後一週間以内に幻覚妄想を呈した症例であり，

これが覚醒剤精神病のように脳の持続的変化を基

盤に有するのか否かは不明である。

これらの幻覚妄想以外に，有機溶剤の慢性的吸

引により動因喪失症候群 (amotivational syn-

drome)，すなわち，無気力，怠学，怠業，無為な

生活態度などが生じ，また一方では，抑制欠如が

見られて衝動的になるなどの人格障害，および不

閑症 (apathicsyndrome)を中心とする感情障害

を呈することが知られている39)。amotivational

syndromeは，当初，多量の大麻（マリファナ，ハ
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シシュ）を使用した後に慢性的に生じる判断力， から知られていた。 80年代前半にはX線CTによ

集中力，記憶力の障害を伴う無関心，不活発，無 り，大脳皮質の萎縮，脳室の拡大，小脳萎縮，脳

気力54)をさして用いられた。この語に関しては，

1968年のマリファナに関する McGlothlinの総

説33)の中に，すでに“性格変化，特にamotivational

syndromeと呼ばれてきた変化を起こすことに関

心が持たれている”との記載がある。マリファナ

大量使用によるこの状態は，吸引を中止すれば

徐々に消褪するが， 24ヶ月という長期間存在する

こともある32)という。 amotivationalsyndromeの

成因に関しては，前述のMcGlothlinの総説で，“元

来の性格傾向と薬剤の使用の効果を区別した試み

はない”とされているように，元来の性格傾向で

あるとする説，薬物による中枢神経症状であると

する説，さらには，離脱症状が遷延化したものと

する説，不適応による疾病逃避説などがある。

Kolansky26)は，心理学的な素質にかかわらず均一

な症状を呈することから，中枢神経系の生化学的

なあるいは構造的な変化が関連しているとした。

Kupfer29)は，マリファナ大量群と少量群を比較し

た結果，多量の使用は抑うつに関係しており，動

機の障害は薬剤による効果より抑うつの現れであ

ると考えた。

有機溶剤によるamotivationalsyndromeの症

状はマリファナについて記載されたものとほぼ同

様であり，成因に関しても上記の種々の可能性を

有していると思われるが，現在のところ統一見解

は得られていない。我々の経験では，不活発で茫

乎とした状態は入院後数力月で徐々に改善してい

＜例が多いが，退院した後，就労を持続してゆく

のは困難な例が多く， amotivationalsyndromeと

呼ばれてきたものには，離脱後数力月の症状とそ

れに連続したより慢性期の症状の要素が含まれて

おり，両者の成因を同一に論じることは出来ない

と思われる。自責感，悲哀感の乏しさから，抑う

っととらえることには反対したい。

IV.脳の形態学的研究

1. X線CT

慢性的な有機溶剤の乱用により，脳の萎縮をき

たすことは，上述のように60年代の気脳写の時代

幹萎縮が報告された47)34)30)19)。萎縮と臨床症状に

関しては，萎縮を星した症例は10年以上の吸引期

間を有していたとする報告汽萎縮と神経症状や

神経心理検査成績，特に小脳の異常と振戦や失調

の関連を認めたとする報告10)がある。

2. MRI 

Rosenbergら(1988)は， 1年以上の吸引期間を

有する11例の慢性乱用者（トルエンを含んだスプ

レーペイント）を調べ4例に神経症状を認め，ぅ

ち3例にMRI(0.35 Tesla)で， 1)広汎な大

脳，小脳，脳幹の萎縮， 2) mildly T2 weighted 

imageで中枢神経全般の白質・灰白質のコントラ

ストの消失， 3) T2強調像で脳室周囲白質の信号

強度増加などの所見を報告した43)0 

わが国で、も近年，有機溶剤乱用により神経症状

を呈し， MRI異常が認められた症例が相次いで報
告された36)40)11)4 9)48) 16)25)。我々は 5例の白質異常を

含む16例の経験から， MRI所見を以下のようにま

とめた。（図参照） a)T2強調像，プロトン密度像

での，側脳室周囲，半卵円中心を中心とする大脳

深部白質，内包後脚，橋腹側部，中小脳脚および

これに続く小脳の白質の高信号域， b) T2強調像

およびプロトン密度像における視床の低信号， C)

プロトン密度像での，白質・灰白質のコントラス

トの消失， d)大脳皮質の萎縮，脳室の拡大，小

脳萎縮， e）脳梁の非薄化。

白質の異常所見がいかなる病変を反映している

かに関しては，参考となる有機溶剤乱用者の剖検

例が少ないことから，推測の域を出ないのが現状

である。少ない剖検例のうち， EscobarとAruffo8)

の症例では，大脳白質，小脳のPurkinje細胞，脊

髄，末梢神経の神経線維軸索の断裂や髄鞘の空胞

化が，新井ら1)の症例では，大脳白質，大脳脚，橋

底部，中小脳脚，小脳白質に両側広範性脱髄が認

められた。 Rosenbergら43)の症例では，脳室周囲，

小脳半球，虫部の白質のミエリン染色性の低下を

認めるが，明らかな脱髄や神経細胞脱落は認めら

れなかった。これらのことから， MRIの白質異常

所見は，脱髄を代表とする髄鞘の変化を反映する
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図l 慢性有機溶剤乱用者の大脳のMRI像（図右，図左は正常例）。 T2強調像で，大脳深部白質（矢印

'A)，内包後脚（矢印B)に高信号を認め，同部位の髄鞘の異常が推定されている。視床（矢印C)

は低信号となっている（本文参照）。

図2 慢性有機溶剤乱用者の脳幹および小脳のMRI像（図右，図左は正常例）。 T2強調像で，脳幹の腹側

部（矢印A)，中小脳脚から歯状核周囲の小脳白質（矢印B)に高信号を認め，大脳白質と同様の

変化が推定されている。

と一般に考えられている。 Rosenbergらの報告で

は，組織変化が軽いが，剖検された症例の神経症

状が明らかにされておらず，神経症状が軽かった

可能性がある。これらの剖検例では，白質のグリ

オーシスも報告されており， MRI所見には，グリ

オーシスが関与している可能性もあると考えられ

る。

このように，白質所見は主に神経症状との関係

が論じられてきたが， Rosenbergと同じコロラド

大のFilleyら(1990)は， 14例の慢性吸引者に，多

発性硬化症や他の白質病変による知能低下に敏感

とされる種々の検査を行い， MRIの白質所見の程

度と種々の認知機能検森成績に有意な相関を認め，

他の広範な白質をおこす疾患と同様，慢性トルエ

ン乱用によって白質痴呆 (white matter 

dementia)が生じるとした9）。しかし，彼らの用い

た基準は，厳密には白質異常の程度を示すもので

はなく， MRI画像所見の重症度であり，また，白

質異常を呈していたのはわずかに 3例であり，白

質異常と認知障害との関係は今後さらなる検討が
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必要であると思われる。

視床低伯号に関しては，広範な白質病変を有す

る多発性硬化症における同様の所見では，鉄の沈

着が原因と考えられている 6)。同様な白質病変を

生じる有機溶剤による脳障害でも同様の機序が関

与するか否かに関しては不明とする報告が多い

が11)16)，カルモフール脳症でも同様の所見が認め

られることから，視床の低信号は広範な白質病変

に伴うとする説36)がある一方，白質病変と視床低

信号の程度が関連しないことから，大脳白質の脱

髄に伴い基底核などへ鉄が集積した可能性は低い

とする説25)もある。米国では最近， Caldemeyerら

が，最近になって，この所見を有する一例報告を

行っているのみ4)である。臨床症状との関係はわ

かっていない。

最近の報告で注目されるのは，随意運動時過動

(hyperkinesie volitionnelle : HV)に関する知見

である。 HVの成因に関して未だ定説はないが，平

山ら 18)は歯状核遠心系と錐体外路下降系とが交錯

する脳幹被蓋部の病変が重要であるとしている。

岩田ら21)は，阻血試験で消失することから，末梢神

経系からの入力の関与を示唆した。小島ら25)は，広

範な白質病変を呈した 3例のうち， HVを呈した

1例は，プロトン強調像で赤核を含む脳幹被蓋の

低信号を呈していたことから，この部位の関与を

示唆した。袖山ら 48)は，シンナー吸引を中止した 3

年後にHVが出現した症例を示し， HVは，歯状

核・赤核・オリーブ系のdenervation hypersen-

sitivityによる可能性があると考えた。吸引中止数

年後にこのような不随意運動が生じうることは，

重大な問題である。

V.脳機能研究

CTやMRIは，脳の形態および性状をとらえる

検査であり，脳に構造上の変化が生じた場合に所

見を生じる。ここでは，脳の機能的変化の段階を

とらえうる検査として，脳血流検査と電気生理学

的検査所見について述べる。

はじめ職業的吸引者を対象に調べられてきた。

Ar lien-Sep borgら (1982) は，平均22年間の曝露

期間を有する職業的吸引者 9例に133Xe吸入法を

用いて，正常に比し有意な低下を認めた2)。Hag-

stadiusとRisberg(1983)は， 10年以上（平均18年）

の吸引期間を有する50人の職業的吸引者を133Xe

吸入法を用いて調べ，正常に比し平均血流量で

4％の低下を認め，前頭側頭領域で低下が大き

かった叫 Callenderら(1993)は，臨床的に脳障

害が生じていると判断された33人の職業的吸引者

を99mTc-HMPAOを用いたSPECTで調べ， 31例

(93. 9%）に異常を認めた。異常の部位は，側頭葉

67.7%，前頭葉61.3%，基底核45.2%，視床

29.0%，頭頂葉12.9％などであった冗

Ohtaらは，シンナーと覚醒剤を使用していた29

歳の男性（吸引歴不詳）に， ,23I-IMPを用いた

SPECT (3-D image)を行い両側前頭葉，側頭葉，

後頭葉に多焦点性の異常を認めた41)。平井と池内

は， 13年の吸引歴を有する28歳の男性に99mTc

-HMPAOを用いたSPECTを行い，両側大脳半球

に広範な血流低下，基底核や小脳にも右側優位の

低下を認めた 16)。岡田らは，慢性有機溶剤乱用者11

例に1231-IMP SPECTを行い， 5例に前頭葉，小

脳半球などの血流低下を認めた。さらに，前頭葉

の血流低下が陰性症状と関連している可能性を示

唆した叫

局所脳血流量 (cerebralperfusion)は，神経細

胞の活動性を反映していると言われる。すなわち，

血流低下部位では神経細胞の活動が低下している

と考えられる。しかし，慢性的な有機溶剤乱用で

血流低下が生じる機序は現在のところ不明である。

2，神経生理学的研究

神経の動きを電気活動の面からとらえる研究で

あり，脳から発する微弱な電気活動をとらえる脳

波検査，神経の刺激を伝える速度を調べる末梢神

経伝達速度検査，感覚刺激を与え，それに対する

反応を調べる刺激電位検賓などがある。事象関連

電位は，精神作業に閑連して変化することが知ら

れており，人の認知機能を反映すると言われてい

1'脳血流研究 る。

慢性的な有機溶剤の吸引による脳血流の変化は， 1)脳波 (EEG)'
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脳波の異常は基礎律動の速波化，徐波成分の増 症度と関連している可能性を示唆した。

加，突発性の徐波や鋭波の混入などであり，非特

異的な所見といえる。

2)末梢神経伝導速度 (NCV)

末梢神経炎は有機溶剤による神経障害の一つの

痙であるが，実際の報告例では，末梢神経伝導速

度の低下を認めなかったとする報告が多く 55)27),

トルエンによる神経障害は中枢優位であるとする

説の根拠になっている。ただし， n-hexaneを多く

含むボンドの使用例では，末梢神経炎の症状を呈

し，末梢神経伝導速度の低下を認めることが報告

されており52>,n-hexaneは実験的にも末梢神経の

軸索の膨化 (giantaxonal swelling) をおこすこ

とが証明されている 46)。

3)聰性脳幹反応 (ABR)

有機溶剤乱用者では，聴力障害も報告されてい

る7)が，臨床的に聴力障害を示さない例でも，聴性

脳幹反応の異常，特にII波以降の潜時の延長また

は消失が報告されており34)30)27)，脳幹の機能障害

を示すと考えられる。 Rosenbergらは， ABRの異

常は神経症状やMRIの異常を呈さない時期から

認められ， ABRは早期の中枢神経系の異常の検索

に有用であるとした44)。

4)体性感覚誘発反応 (SEP)

N13-N20間の中枢伝導時間 (CCT)の延長汽

Pl4以降の消失37)などが報告されており，これは

脊髄後索・内側毛帯から皮質に至る中枢性の知覚

障害を示している。近藤らの症例27)では，約1年2

カ月後に臨床的な異常が消失した後も， ABR,

SEPの異常は存続しており，彼らは不可逆な障害

の可能性を示唆している。

5)事象関連電位 (ERP)

村上ら37)は， MRIで広範な白質異常を呈した症

例でP300の潜時の延長を認め，痴呆患者において

は知能の低下とP300潜時の延長が関連すること

から，この所見が知能の低下に関連しており，白

質異常は知能低下に関連するとするFilleyらの白

質痴呆の概念を支持するERP所見であると考え

た。小沼ら28)は， 39例に検査を行い， N100-P200

ピーク間潜時， P200-N200ピーク間潜時に延長を

認め， P200頂叔前後の成分の異常を推定した。ま

た， P200-N200ピーク間潜時が，精神病状態の重

VI.予後に関する研究

1.神経症状の予後

Kellyら22)の症例の小脳症状は，吸引を中止した

5カ月後に，改善傾向は認められたものの残存し

ていた。 BoorとHurtig”は，小脳症状を星した 2

症例を報告し，この症状は一例では消失したが，

一例では 9カ月後も基本的には変わらなかったと

した。また，後者のX線CTでは，脳室拡大，脳溝

の開大，小脳虫部上部の萎縮を認めた。 Malmと

Lying-Tunell31)の症例では，神経症状は 8ヶ月後

に消失した。 Kingら23)はトルエン中毒による急性

脳症で入院した19例の小児の予後を調べた。入院

時の症状は，幻覚または多幸症7,昏睡4,失調

3'痙攣3,複視を伴った行動障害 2などであっ

た。 13例が完全に回復， 5例が退院時に神経症状

と性格変化を残していたが経過観察から脱落， 1 

例は吸引を中止したにもかかわらず 1年後に小脳

失調を示していた。これらの報告をまとめると，

神経症状は吸引中止後数力月間で徐々に回復する

例と， 1年以上持続し予後不明の例があるといえ

る。

知的機能に関しては，Wiedmannら57)は，認知障

害を呈した 1例を追跡し，神経心理学的障害は，

急性期や離脱の時期が過ぎた後も回復が見られる

が， 18カ月後にも完全に回復はしなかったと報告

しているが，経過を追跡した研究は非常に乏しい。

2.画像所見の変化

藤田ら11)の症例は，小脳症状，視神経症状を星し

た症例で，吸引中断を継続できず， 2年 6ヶ月後

のCT再検査で大脳半球および脳幹の萎縮の進行
を認めた。 MRI所見に関しては，小原ら40)の症例

の中小脳脚の異常所見は 2ヶ月後に不変， Ikeda

とTsukagoshi20)の症例の広範な白質所見は中止

後 3ヶ月で不変，向井と岡田36)の症例では，神経症

状は 2ヶ月で改善したが，検査所見の改善は軽度

にとどまったとされている。より長期間の経過観

察を行い得た報告はこれまでのところなく， MRI

の白質所見が可逆性なのか不可逆なのか未だ分
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VII.最後に

これまで述べてきた異常が， どの程度の吸引量，

吸引期間で生じるかは重要な問題であるが，これ

を決定するには，現段階では，まだ症例の蓄積が

足りないと思われる。吸引物質の違い，例えば，

純粋トルエンの例と，多種の有機溶剤を含有した

シンナーを吸引した例で障害が異なるか否かも分

かっていない。また，現在とらえられている変化

は，慢性の乱用によって生じた二次性脳障害であ

ると考えられるが，依存形成そのものの基礎とな

る脳内の変化に関しては，現在のところ未知であ

る。さらに，吸引を中止できるものと，依存に陥っ

てしまうものの差が，心理社会的な問題が重要な

事は論を待たないが，さらに生物学的な基盤に差

がある可能性も考えられ，今後の研究が期待され

る。
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