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要 旨 ： 臭化 メ チ ル は ヒ トに 中枢 お よ び末梢神経障害 を惹起する ．現在 まで の 臭化 メ チ ル 中毒動物

　　　　　　 の 神経病理学的な研究 に もか か わ らず，臭化 メ チ ル 中 毒 に よ る多彩 な ヒ トの 神経障害 は 実

　　　　　　 験動物 で
・
卜分 に 再現 さ れ て い な い ，本研究 で は ，1 日 6 時間，週 3 日，3− 8 週 間に わ た り，

　　　　　　 50D また は 290　ppm の 臭化 メ チ ル の 繰 り返 し曝 露 を受 け た ラ ッ トの 神経系病変 を組織形

　　　　　　 態学的に 系統的 に 検索 し，未 だ実験動物 で 再現 され て い な い 病変 を明 らか に す る こ と を 目

　　　　　　 的 と した．そ の 結果，10 − 18 日間 の 500ppm の 臭化 メ チ ル 曝露 に よ っ て の み
，

ヒ トの

　　　　　　 脊髄後索病変 に対応す る と判断 され る頚髄薄束有髄線維 の 軸 索 変性 お よ び ヒ トの 大脳 病 変

　　　　　　 に 対応 す る と判断 さ れ る ，1）　尾状核
一
被殻 の 壊死病変，2）　尾状核

一
被殻，視床 お よ

　　　　　　 び帯状皮質の 神経細胞 の 萎縮 お よ び ニ ュ
ーロ ピル の 染色性 の 低 下 が 認 め ら れ た．こ の 実験

　　　　　　 に よ り初 め て 明 ら か に な っ た 脊髄後索病変 の 作成 は，繰 り返 し曝 露 が ロ∫能 で か つ 500

　　　　　　 ppm 以 上 の 濃度の 臭化 メ チ ル の 曝露 に よ っ て 達成 さ れ る と推定 さ れ る ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1992 年 10 月 7H 　受付，1993 年 1 月 5 目　受理）

は　 じ　 め　 に

　臭化 メ チ ル は，ヒ トに 中枢神経障害 な ど を惹起 す る

毒性 の 強い ガ ス で あ るが，安価 で 殺虫作 用 が 強 く燻蒸

剤 と して 広 く利用 さ れ て い る こ と か ら，今後 も穀類，

木材，土壌 な ど の 燻蒸剤 と して 用い ら れ る と考え ら れ

る ［1］．通常臭化 メ チ ル 中 毒 の 神経症 状 は 急性 中毒

患者 で認 め られ る ．臭化 メ チ ル 中毒患者 に お い て は ，

臨床的に 意識障害，全身け い れ ん 発作，失調性歩行
・

構音障害 ・眼 振 な ど の 小脳症 状，錐 体路症状，視力
・

視野障害，末梢神経障害 な どが 生 じる こ とが 明 らか に

さ れ て い る が，各臨床症候 の 責任病変お よ び 病変 の 性

質 に つ い て は臨床病 理 学的 に 不 明 な 点 も少 な く な い

［2］．

　　一
方，実験 的 な臭化 メ チ ル 中毒動物 にお い て は，大

脳皮質，小脳皮質お よ び 顆粒細胞層，尾 状 核
一
被殼 な

どの 大脳基 底核，視床，内側膝状 体，黒質 な どの 異常

が 明 ら か に され て い る　［3− 7］，しか しなが ら，実験

動物 に お け る 病 変が 臭化 メ チ ル 中毒 患 者 の 病変お よ び

臨床症候 と ど の よ うに 対比 し うる か は，十分 に 明 ら か

に さ れて い な い ．そ の 理 由 の
一

つ と し て，臭 化 メ チ ル

中毒 に よ る多彩 な ヒ トの 神経障害 は実験 動物 で 十分 に

再現 さ れ て い な い こ とが 挙げ ら れ る．

　本報告 で は ，臭化 メ チ ル の 繰 り返 し曝露 に よ り生 じ

る ラ ッ トの 神経系病変 を組織形態学 的 に 系統 的 に検索

し，従来指摘 さ れ て い た 大 脳病変 に 加 え，文献上 記載

さ れ て い な か っ た 脊髄後索病変 を 明 ら か に し た の で 報

告する ．

材 料 と 方 法

　実 験 1 ：体 重 約 310gm の 雄性 Wistar ラ ッ ト 14

匹 （実 験 群 ） を，1 日 6 時 聞 ， 週 3 日 間 ， 合計 ユ0−

18 日間 （60 − 108 時 間），500ppm の 臭化 メ チ ル に

曝 露 し た．他 の 同 性，同 週 齢 の ラ ッ ト 8 匹 （対 照 群）

を，実 験群 と 同様 の 条件 下 で 室 内空気 に 曝露 さ せ た

［8］．実験群 と 対
．
照群 の 問で pair．feedingを行 っ た．

10 日 間 の 日暴露 完 了 9 日後 に 各群 ラ ッ ト 4 匹ず っ を
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396グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド溶液 （0，05M カ コ ジ ル 酸 ソ
ー

ダ緩衝液，pH 　7、40） で 灌 流 固 定 した．そ の 後各 ラ ッ

トに お い て 同様 に，足 関節部 の 遠位部 腓 腹神経 な ら び

に 大腿遠位部 の 腓骨神経 を採取 し，と きほ ぐ し線維標

本 お よ び エ ポ ン 包埋 標本 を作製 した ［9ユ．と きほ ぐ

し線維標 本 に つ い て は 異 常 と き ほ ぐ し線維 の 頻度 を 算

出 した ［10］．エ ポ ン 包埋標本 に つ い て は トル イ ジ ン

ブ ル
ー

染色後，光学 顕 微 鏡 で 観察 した．同時 に 第 5

腰 髄 後 根 神経節 ，第 3 頚 髄 お よ び 第 5 胸 髄 薄 束 お よ

び 延髄薄束核 を採取 しエ ポ ン 包埋 標本 を作製 した．他

の 実験群 ラ ッ ト 6 匹 に つ い て ，10 日 聞 の 曝露完了 7

日後 に 2 匹 を
，

11
，

12
，

14 お よ び 18 日間 の 曝露完

了 後 そ れ ぞ れ の 翌 日 に各 々 1 匹 を，ま た他 の 対 照 群

ラ ッ ト 4 匹 を 18 日間曝露 を受 け た 実 験 群 ラ ッ トと 1司
・
凵 に 4％ パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド溶液 （0，05M 燐酸

緩衝液，pH　7．40） で 涯流固定 し た．そ の 後，各 ラ ッ

ト に お い て 同 様 に 第 5 腰 髄，第 6 胸髄，第 6 頚 髄，

延髄，橋，中脳 ，小脳 虫部，小脳 半球部の パ ラ フ ィ ン

包埋 標 本 な ら び に視床，線条体 お よ び 淡蒼球の レ ベ ル

の 冠状断大 脳パ ラ フ ィ ン 包埋 標本 を作製 した．各標本

の 切片 に hematoxylin ＆ eosin ，　kliiver−Barrera お よ び

Bodian 染色 を 行 い 光学 顕 微鏡 で 観察 した ．

　実験 2 ：体重約 370gm の 雄性 WisLar ラ ッ ト4 阪

（実 験 群 ） を，1H6 時 間，週 3 日間，含 計 L？・・1 目 間

（144 時間〉，290ppm の 臭化 メ チ ル に曝露 し た ［8］，

他 の 同性，同 週 齢 の ラ ッ ト 4 匹 （対 照 群） を 実験弉

と 同 様の 条件下 で 室内空気 に 曝 露 させ た ．実験群 と 対

照 群 の 間 で pair−feedingを行 っ た．曝露完 了 7Li後

に ，各 群 ラ ッ ト 2 匹 ず つ を 3％ グ ル タ ル ァ ル デ ヒ ド溶

液 （0、05M カ コ ジ ル 酸 ソ ーダ緩衝液，　 pH 　7．40＞お よ

び 4％ パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド溶液 （0．05M 燐酸緩衝

液，pH　7，40） で 肆流 固 定 し，末梢神経 の と きほ ぐ し

線維標 本を除 き， 他 の 標本 に つ い て 実験 1 と 同様 の

観察 を行 っ た．

結 果

一
般観察所見

　 実 験 1 に お い て ，ユ0 日閻 の 曝 露 まで に 4 匹 が 死 亡

し た．1．0− 18 日 間の 曝露終了後組織学 的 な検索まで

の 経過観察中に 持続的に ，実験群 ラ ッ ト 10 匹中 1 匹

が 軽度 の 後肢 の 動揺性歩行 を，他 の 2 匹 が 軽 度 の 不

器用 な 後肢 の 動 き を示 し た．対照 群 ラ ッ トに は 同 様 の

所 見 は 認 め られ な か っ た．実験 2 に お い て は い ず れ

の 時期 に も両群 ラ ッ ト問に 持続的 に 認 め ら れ る 歩行，

後肢 の 動 き の 差 は 認 め ら れ な か っ た．

　体重 の 変化 ：実験 1 で は ，実験群 お よ び 対 照 群 両

群 と もに 体 重 の 低 下 を示 した が，全 実 験 期 間 を通 じて

IIII∫群問の 体里 に 明 ら か な差 は 認め ら れ な か っ た．実験

2 で は，実験 お よ び対照両群 と も に体重 増加 を示 した

が ，全実験期間 を 通 じ て r山∫群間 の 休 重 に 差 は 認 め ら れ

な か っ た ．

組織学的所見

　 1）　 と きほ ぐ し線維所見

　実験 1 ：実験群 に お い て ，腓腹 お よ び 腓骨 両 神経 で

軸 索変性 を示 す と きほ ぐ し線維 の 頻度 は
， 0 − 2 ％で

あ っ た が，対 照 群 に お い て ，そ の 頻度 は 0％ で あ っ た．

節性脱髄所見 は 認 め ら れ な か っ た．

　 2＞　末梢神経，脊髄後根神経節，脊髄神経根 の エ

　　　 ポ ン 包埋 標本 の 所見

　実験 1，2 の い ず れ に お い て も実験 ・対 照 両 群間 の

組 織 学 的所 見 に明 ら か な差 は認 め ら れ な か っ た．

　3） 第 5 胸 髄 お よ び 第 3 頚 髄 薄 束 の J1．ボ ン 包 埋 標

　　　本 の 所見

　 実験 ユ ：実験群 4 匹中 3 匹お い て，第 3 頚髄薄束

に，髄球出現 が 認 め ら れ た （Fig．1＞．第 5 胸髄薄束

で は ご く少数 の 髄球出現 が 4 匹 中 3 匹 で認 め ら れ た．

対照 群 に お い て は 第 5 胸髄 お よ び第 3 頚髄薄束 の い

ず れ に お い て も髄球 の 出現 は 認 め ら れ な か っ た．

　実験 2 ：実験 1 で 認 凝） ら れ た よ うな髄球出現 は 実験

群 に 認 め ら れ ず，対照 群 と の 問 で 組織学 的所見 に 明 ら

か な差 は 認 め られ な か っ た．

　4） 薄束核 の エ ポ ン 包埋 標本の 所 見

　 実 験 上 ：実 験 群 で は 対 照 群 よ り も腫 大 軸 索 が 高 頻 度

で 認 め られ た．低頻度 の 髄球出現が 実験群 で 認め られ

た が ，対 照 1洋で は 認 め ら れ な か っ た．

　実験 2 ：実験 お よ び 対照両群 に 腫大軸索 が 低頻度 で

認 め られ た．実験 1 で 認 め ら れ た よ うな 髄球 出現 は

実験 群 に 認 め ら れ な か っ た ．

　 5） 大脳，脳 幹 お よ び 小 脳 の パ ラ フ ィ ン 包 埋 標 本 の

　 　 所 ；Ll

　 実 験 1 ； 10 回 以 上 の 曝 露 を受 け た ラ ッ ト tt匹 の す

べ て に以 下 の よ う な 異常所見の い ず れ か が 認め ら れ た．

　5 匹 中 3 匹 の 尾 状 核 一被 殼 の 巾央 都 に 限 局 して ， 

大 食細 胞 の 遊 走 を伴 い 周辺 に グ リ ア 組 織 の 増 生 を認 め

る 左右対称性 の 境界不鮮明 な壊死巣，  神経細胞 の 萎

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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縮 お よ びニ ュ
ー

ロ ピル の 染色 性 の 低 ドを不 し， そ の 境

界が 比 較的 鮮明 な左右対称件 の 病巣 ，  毛細血管の 増

殖 を伴 い そ の 境界 が 不鮮明 な左 右 対 称
’
件の 病巣が 認め

ら れ た　　（Fig．2，　3）．

　5 匹 中 4 匹 の 視 床 に，  神経細 胞 の 萎 縮 お よ び

＝一ユ
ーロ ピ ル の 染色性の 低 下 を示 し

，
そ の 境界が 鮮 明

な左右対称性 の 円形 な い し butterfly様 の 不完全壊死

巣，  軽度の グ リ ア 組織の 増生 を伴 っ た 神経細胞 の 萎

縮 を示 し，そ の 境界が 不鮮明 な左右対称性 の 円形 の 限

局性 の グ リオ
ー

シ ス が 認め られ た、

　尾状核一被殻 の 割面に お け る 大脳皮 質 で は 5 匹 中 2

匹で ，帯状皮質 1，2 に わ た っ て
， 神経細胞 の 萎縮 お

よ び 二 a
−一ロ ピル の 染色性 の 低

一
トを示 し，左 イ」対称性

で その 境界が比 較的鮮明 な病巣 を認 め た．他 の 部位 に

は E記 の よ う な明 らか な異 常所見 は 認 め ら れ な か っ た．

　実験 2 ： い ず れ の 実 験群 ラ ッ トに お い て も，対照 群

ラ ッ トに 比 較 して 実験 1 で 認 め ら れ た よ う な 明 ら か

な異常所見 は認め ら れ な か っ た，

考 察

　臭化 メ チ ル 中青 に よ る 多彩 な ヒ トの 神経障害 は 実 験

動物 で 十分 に 再現 さ れ て い な い ．本 実験 で は 文 献の 記

載 を検討 し，神経障 害が 惹起 さ れ や す い と考 え られ る

比 較的大 量 曝露 （500 ま た は 290PPm ） を繰 り返 し

た ．そ の 結果，50〔〕ppm の 臭化 メ チ ル の 10 回以 上 の

繰 り返 し曝露 に よ り病理 形態学 的 に確実 と 考えら れ る

病変が 認 め ら れ た．尾状核
一
被殻，視床お よ び 帯状皮

質の 病変は，同
一一

病変 で あ る が，  最 も障害が 軽 度 と

考 え ら れ る グ リア増生 を伴 う血 管増殖，  障害が 中等

度 と 考え られ る ニ ュ
ー

ロ ピル の 染色性低 ドと神紆細胞

の 委縮，  障害が 高度 と 考え られ る 壊 死，に 形態学的

観点 か ら分類可能 で あ ろ う と推 定 され た．こ の 3 つ

の 病変 は ，そ れ ぞ れ の 祁位 に お け る病 変 発 生 後 か ら観

察まで の 時間経過の 差異，脳の 部位特異性 な ど を も反

映 して い る と 考え ら れ る ．こ の 病態 の 直接 の 発生 要囚

は不明で あ る が，臭化 メ チ ル の 直接作用 お よび そ れ に

伴 う脳 局 所 の 代 謝障害が 病態 の 発生 に 重要 と 考 え ら れ

る ［11］．さ ら に急性期 に 牛 じ る ロ∫能性が 推定 され る

脳虚】1叮ま た は 低酸素症 も病態 の 発生 に 関与 す る と推定

さ れ る ．な お こ の 3 つ の 病変 は，ネ コ ，ラ ッ トを用

い た 実 験 で 文 献 L記 載 さ れ て い る 病変 と同
一
性質 の も

の と推定 さ れ る ［4，5，7］が
， 本研 究結果 の よ う に

そ の 病変 を分類す る 試 み は今 まで 行 わ れ て い な い ．し

か し，こ れ らの 病変 は臭化 メ チ ル 中毒患者 の 意 識 障 害，

け い れ ん 発作，不 随 意運 動，錐体路 ・錐体外路 症 状 な
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　ど の 責任病変 ［2， 12］ と 十分 に対応す る もの で は な

　 い ．

　　
一

方，頚 髄 薄束 お よ び 延髄薄束核 で 認め ら れ た 病変

　は，脊髄 後索を上 行する 第
一

次感覚 ニ ュ
ー

ロ ン の 中枢

性軸索突起 の 変性 に 対応す る と 判断 さ れ る ［13］．そ

一
れ 故，臭化 メ チ ル 曝露 に よ っ て，他 の 中毒性ニ

ュ
ーロ

　パ チ
ー

で も障害 さ れ や すい 大型 の 第
一

次感覚ニ ュ
ーロ

　ン の 中枢性軸索突 起 の 遠 位 部 が 障 害 さ れ た もの と判断

　し た ［13］．そ の 障害 の 程度 は 比 較的軽 い が，こ の 障

害 は 臭化 メ チ ル 中毒患者に み られ る 脊髄後索病変 に 対

応 す る と考 え ら れ る ［2，
14

，
15］．ま た 本研究 で は ，

結果 で 述べ た よ うに 末梢神経 の と きほ ぐ し線維所 見 お

　よ び エ ポ ン 包埋 標 本 の 所 見 に つ い て 両 群 問の 差 は 明 ら

か で なか っ た が，文 献上，慢性臭化 メ チ ル 患者で み ら

　れ る 末梢神経 障害 ［16，17］ も上 記 の 第
一

次感覚

ニ ュ
ーロ ン の 障害 に 関連 し て 生 じ て い る と推定され る．

臭化 メ チ ル 中毒動物 に お い て
，

こ の 頚 髄薄束の 病変 は

文献上 明 らか に さ れ て い な い が，そ の 理 由 と して ，上

部頚髄 の 検索が 十 分 行 わ れ な か っ た こ と，通常用 い ら

れ るパ ラ フ ィ ン 標本 で は個 々 の 有髄線維 の 変性 の 有無

　を詳細 に捉 え る こ とが 極め て 困難 で あ る こ とな ど が 考

　え られ る ．

　 本研究 で は グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド固 定組織 に お い て 延

髄，脊髄 お よ び 末梢神経 系の 検索 を行 い ，パ ラ フ ォ ル

ム ア ル デ ヒ ド固定組織にお い て 大脳，小脳，脳幹 の 検

索 を行っ た の で ，同
一

個体 に お け る頚髄病変 と尾 状 核
一
被殻，視床 お よ び 帯状皮質の 大脳 病 変 との 枳関関係

を論 じる こ とは 出来 な い ，今後，こ の 相関関係 を検討

す る こ と は 病変 の 発生機序 を理解す る た め に 重要 で あ

る と考
．
え られ る。

　こ の 実験 に よ り初め て 明 らか に し た脊髄後索病変 は，

繰 り返 し曝露 が 可 能で か つ 500ppm 以 上 の 濃 度 の 臭

化 メ チ ル の 曝露 に よ っ て P亅
．
能 で あ る と 推 定 され る．

　本研究で 小脳病変 は 認 め ら れ な か っ た が，Hurtt ら

は，250 ま た は 325ppm の 臭 化 メ チ ル 曝露 に よ り，

小 脳顆粒細胞層 の 変性所見 を認 め て い る ［7］．Hurtt
ら の 用 い た Fischer　344 ラ ッ トと我 々 が 用 い た Wis −

tar ラ ッ トで は 病変分布 が 異 な る 可 能性 が 推定 され，

そ の 原因 と し て ラ ッ トの 系統 の 差が考え ら れ る．

　急性臭化 メ チ ル 中毒患者 に 認め られ る 神経症候 を 出

来 る 限 り忠実 に 実験動物に再現する 研究 で は，そ の 実

．験動物の 神経系の 組 織病理 学的研究結果 と対比す る こ

と を目的 と して ，そ の 動物 の 行動の 変化 の 性 質 と そ の

程度 お よ び そ の 時問的経過 を検討す る こ と も重 要 で あ

る．
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Neurotoxicity of  Methyl

     Preliminary StudyBromicleNeuropatholo.a.

 ic Evaluation
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Ab,vtract :

Kay ivords

Methyl  E]reinide exposure  produces  clisorders  of' Lhe  centi'al  and  peripheral nervous  system.  In

thc  literature, there  itre  rT]an)'  neuropathologic  studies  or]  the  mervous  system,  especiall},  on  the

ceiiLral  nervous  syst(;m,  or  expcrirnental  aninials  intoxicatcd with  mcthyt  bromidc  prescnted.
Hoi･vever, in our  opinion,  a  varicty  of  iesions of  Lhc  ncrvous  s},sL(;in  described iii the  human

mcthyl  bromidc  intoxic:ation have  nvt  E)een well  reproduc;cd  in thc experiinental  animals.  In

this  study,  male  N'Vistar rats  wcrc  sub.iccted  to a  Ci-hour cxposurc  a  day to  mcthyl  hromide  at  a

conccntration  of 500 or 290 ppm  3 days a  weck  fbr 3 to 8 weeks.  

'I'he
 systeinatic  ncuropatho-

logic studies  of  their central  and  pcriphcral nervous  systcms  Ns,crc  carriccl  out  to  reproduce  the

nervous  systern  Eesions in the human  methyl  bromicle intoxication hitherto not  produced  in the

experimental  Einirnals.  iNrnong  the  rats  exposed  to  inethyl  brornide ut  a  coiicenLration  of  :')eO

ppm  for le to 18 duys, the tLxonal  degeneratioii ol' rriyelinated  tlbers ut  the cervical  Eevel of  thc

fasciculus gracMs, wbich  probably correspends  to the  clegeneration  of  the  spinal  posterior col-

umn  in huinans, suid  the necrosis  of  thc caudaLc-putanicn  and  atrophy  ot' rieurons  and  pallor of

the ncuropi]e  in caudate-I)utainen,  thalarnus  aiid  cingulate  cortex,  ",hieh  probably  correspond  to

thc dcgcncrativc findins,s of  the  cerebrum  in hurnuns, "'ere  fbund. The  rats  exposcd  to

methyl  brorriide at  a  conccntration  of  290 ppm  for 8 "'ccks  (2'1- da>,s} did not  show  aiiy  "otice-

ablc  abnormalitics  histologically. 
'I'he

 results  above  su.crgest that  thc spinal  cord  lesion dc-
scribed  fbr the  first tirnc is produced by thc  rcpcatcd  cxposurc  of  rats  to  mcth},1  bromide  at  a

higher concentration  than  500 ppni.

mcthyl  bromidc, neurepatholobvy,  unimal  model,  llecrosis,  axonal  degeneration.
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