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研究成果の概要（和文）：　慢性砒素中毒は多臓器にまたがる障害を生じ、近年多くの国において健康被害の脅
威となっている。宮崎県土呂久地区では、1920年から1962年に高濃度慢性砒素中毒患者が生じた 。住民検診に
おいて、多くは温痛覚性末梢神経障害を呈し、重症例では深部感覚障害を併発した。体性感覚誘発電位では重症
例において中枢伝導時間の遅延が認められた。低濃度の飲料水砒素汚染が広がっているミャンマー国における住
民検診にて、神経学的評価を実施した。50ug/Lを越えた飲料水摂取群では振動覚性末梢神経障害と中枢神経障害
を呈した。これらの結果は、初めての知見であり、世界に数千万人と言われる砒素中毒患者の診療に重要な情報
となる。

研究成果の概要（英文）：Chronic arsenic intoxication is a major threat to public health in many 
countries. In Toroku, a small village in Japan, arsenic mines operated from 1920 to 1962, and 
residents suffered serious sequelae of high concentration chronic arsenic intoxication. In resident 
examination, many had significant peripheral neuropathy of pain, and in severe cases complicated 
deep sensory disturbance. In the somatosensory evoked potential, delay of central conduction time 
was observed in severe cases. Neurological assessment was conducted at residents’ screening in 
Myanmar, where arsenic drinking water pollution is spreading. In the arsenic drinking water intake 
group exceeding 50ug/L, peripheral neuropathy of vibration and central nervous system impairment 
appeared. This is the first study characterizing the neurological impairments after chronic arsenic 
exposure. Our study will be helpful in assessing the prognosis of patients worldwide who still 
suffer from chronic arsenic intoxication.

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 

 砒素と人類との関係は紀元前から始まる

長い付き合いである。初めは顔料として、と

きには薬として使用され、多量に使用すると

毒となるため暗殺用の毒としても使用され

た。このような長い歴史にもかかわらず、砒

素が人体に対してどのような影響を与える

かは、急性砒素中毒の検討は少なからず存在

するが、慢性砒素中毒の機能障害についての

研究はごくわずかで、当研究のように長期間

に渡り神経障害を検討する研究は皆無であ

った。 

 宮崎県高千穂町土呂久鉱山では、かつて砒

素鉱山があり、1920年から1962年までの間、

亜砒酸ガスの飛散により慢性砒素中毒患者

が生じた。その障害は、1973年公害病に指定

された。1973年以降、この地区の住民検診が

宮崎県および大学などの研究機関により開

始され、1975年からは詳細な神経内科診察お

よび神経伝導検査は主に宮崎大学神経内科

診療グループにより 30 年以上実施され、現

在でも、毎年 30-80 名が受診している。神経

学的診察においては、著明な温痛覚障害を中

心とした末梢神経障害を呈することがわか

っているが、それだけでは説明困難な全身の

感覚障害を呈する患者がいる。かつ、軽度で

はあるが高次機能障害を呈している患者が

いるのも間違いない。また、現在ある症状は

後遺症と考えられているが、この症状が進行

していくのか、改善していくのか、不変であ

るのかは知見が全くないのが現状である。 

 

２．研究の目的 

 上記のような背景を踏まえて、これまで実

施してきた神経学的診察所見と神経伝導検

査所見の膨大なデータを解析する。これまで

の砒素中毒の研究では、慢性もしくは急性砒

素中毒の直後から数年後までの後遺症を１

時期のみで評価した研究しかない。慢性砒素

中毒患者の発症後 40 年までの後遺症の経過

を評価することが今回の目的の一つである。

神経学系住民検診の膨大なデータの蓄積が

あり、神経学的診察所見による全身の神経系

異常と神経生理学的検査よる詳細な末梢神

経障害の状況について検討する。 

 同時に、慢性砒素暴露 40 年経った時点で

の後遺症評価を前向きに実施する。2002年の

同地区における報告では、慢性砒素中毒後遺

症患者は全身の表在・深部覚の高度障害があ

ったが、神経伝導検査と神経生検では軽度の

軸索変性を認めるのみであり、末梢神経以外

の別のレベルでの障害が示唆された 。我々

は最近の研究で、このような高度の感覚障害

を呈する患者の体性感覚誘発電位を測定し、

感覚障害の原因を分析したところ、障害の一

部は中枢神経系の感覚障害であることを示

してきた。しかしながら、未だに全容は解明

されてはいない状況である。慢性砒素中毒が

中枢神経系に障害をもたらすかどうかにつ

いては、一定の見解がないが、森永砒素ミル

ク中毒事件では乳児においては中枢神経障

害が長年に渡り残存することが示されてお

り、われわれの研究でも少数例の解析ではあ

るが、中枢感覚伝導路に障害があることが示

されている。中枢神経系の障害の有無につき、

体性感覚誘発電位および難聴の訴えが多い

ことを鑑みての聴性脳幹反応の神経生理学

的手法を用いて検討する。 

 

３．研究の方法 

3-1 神経学的診察の解析 

 宮崎県高千穂町土呂久鉱山における慢性

砒素中毒患者の障害は、1973年以降この地区

の住民検診が続けられている。神経学的診察

は全患者に、神経伝導検査は神経学的診察に

て末梢神経障害を呈している患者に対して

実施した。慢性砒素中毒症と認定された 186

名の住民の神経学的診察所見を、それぞれの

項目を定量数字化し、系統的に分析した。 

 



3-2 体性感覚誘発電位・聴性脳幹反応の分析 

 平成 24 年の住民検診より、一部の患者に

対して中枢神経系の障害を定量するために、

体性感覚誘発電位を実施してきた。その結果

少数例の分析ではあるが、慢性砒素中毒によ

り中枢感覚伝導路が障害されることが推測

された。この結果を踏まえて、中等症以上の

同意を得られた患者について、中枢神経機能

障害の有無を評価する。方法は体性感覚誘発

電位（図１，２）および聴性脳幹反応（図３）

を実施した。 

 

図１ 

典型的な正中神経体性感覚誘発電位の波形 

 
N9は Erb点、N20は大脳皮質での成分 

 

図２ 

典型的な脛骨神経体性感覚誘発電位の波形 

 

P15 は坐骨神経孔、N21 は第一腰椎、P38 は

大脳皮質の成分 

 

 

図３ 

典型的な聴性脳幹反応の波形 

 

Ⅰ波は内耳神経、Ⅲ波は橋上オリーブ核、Ⅴ

波は中脳下丘を起源とする。 

 

４．研究成果 

4-1神経学的診察の解析 

 慢性砒素中毒症患者と認定された 186名の

背景を表１に示す。 

 

表１：認定患者 186名の特徴 

 

 

臭覚障害が 68%、味覚障害が 33%、聴覚障害

が 75%と高率に認めた。 

 

 これらの因子について、それぞれ

Spearman’s rank correlation coefficientにて相関

を分析した結果を表２に示す。 

 

表２：各因子間の相関（rho） 

 



 鉱山での職業歴が臭覚障害と有意な正の

相関を示したが、味覚と聴覚障害は有意では

なかった。高濃度の噴煙による直接障害の影

響が推測された。 

 臭覚、味覚、聴覚のそれぞれの障害はお互

いに有意な正の相関を認めた。痛覚障害は臭

覚と聴覚障害と相関し、振動覚障害は臭覚障

害と相関した。脳神経障害は末梢神経障害と

相関することが示された。 

 

4-2 体性感覚誘発電位の分析 

 慢性砒素中毒症認定患者と年齢を一致さ

せた正常群における体性感覚誘発電位の潜

時の比較を表３に示した。 

 

表３：体性感覚誘発電位 

 

正中神経体性感覚誘発電位では P9-N20、脛骨

神経体性感覚誘発電位ではN21-P38の中枢感

覚伝導時間が砒素中毒症患者群において有

意に延長していた。 

 同様に慢性砒素中毒症認定患者と年齢を

一致させた正常群における聴性脳幹反応の

潜時の比較を表４に示した。 

 

表４：聴性脳幹反応 

 

 

砒素中毒症患者と正常群では有意な差は認

められなかった。 
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