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１ 概 要 

有機ヒ素化合（ジフェニルアルシン酸（DPAA:diphenylarsinic acid）等）ばく露における小児へ
の健康影響を明らかするために、飲水ばく露者のうち 12歳以下の小児 23名を対象に検討した。通
称 A地区が８名（以下「A地区群」という）、B地区が 15名（以下「B地区群」という）で、DPAA
が発見された 2003年３月の時点の年齢は１～10歳（6.1±3.1歳）、DPAAの飲水期間は１年４か
月から３年間程度と考えられた。神経学的所見を含む身体所見、一般血液尿検査、脳波、頭部MRI
（magnetic resonance imaging、磁気共鳴画像）、脳血流 SPECT (single photon emission 
computed tomography、単一光子放射断層法)、発達検査・知能検査が施行された。 
発達・知能検査では A地区群の初回検査で精神遅滞に分類されたものが４名、境界域２名、正常
２名で、B 地区群では境界域１名、正常 14 名であった。飲水中止後２～３年の経過において、A
地区群では改善した症例はあるものの、精神遅滞は２名、境界域は２名、B地区群では精神遅滞に
分類されたものはないが、境界域が４名にみられた。 

頭部 MRI の定量的評価として大脳半球容積と小脳容積を算出した。A 地区群ではそれぞれ
1,013±85 ml、124±15 ml、B地区群ではそれぞれ 1,110±97 ml、135±17 ml であった。 
脳血流 SPECT検査では成人と同様、小脳、内側側頭葉、後頭葉で血流低下がみられた。客観的
評価として小脳/大脳血流比を測定した。定性的評価で小脳の血流低下と判断された症例では、本法

においても低値であった。 

DPAAの毒性、体内分布・代謝・排泄は未知であり今後の基礎的研究を含めた解明が期待される。 
 

２ 目 的 

茨城県神栖市（旧神栖町）における DPAAを含んだ飲水井戸水による DPAAばく露が確認され
た者の中で、通称 A 地区に居住していた小児に精神運動発達遅滞がみられ１）、２）、その後も症状は

持続していた。高年齢の小児では成人と同様に、失調、協調運動障害、構音障害、歩行障害などの

小脳症状やミオクローヌス、睡眠障害がみられ、これらの症状は飲水中止後に消失した。しかし、

多動・注意困難や起立性調節障害などの自律神経症状を呈する症例がみられた。このことから、小

児では成人とは症状の発現や経過が異なり、ばく露が中断した後も臨床症状が持続していることが

疑われた。 
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ところで、低年齢の小児では脳容積は年齢によって大きく変化し３）、脳血流も成人とは異なる分

布をする４）。このため、神経画像検査において正確に評価するには、定性的に判定のみでは十分で

はないと考えられる。 

本研究の目的は DPAAを含んだ飲水井戸水による中毒において、小児への健康影響を明らかにす
ることである。そのために、施行された診察や検査の結果を分析し、本疾患の臨床的特徴や経過を

分析した。さらに、脳画像検査において定量的ないし半定量的解析法の導入を試みた。 

 

３ 対象と方法 

対象は飲水ばく露者のうち 12歳以下の小児で通称 A地区１）においてDPAA濃度の比較的高い井
戸水を摂取した８名（A地区群）と、通称 B地区において比較的低い DPAA濃度の井戸水を摂取
した 15名（B地区群）である。年齢は DPAAが発見された 2003年３月において１～10歳（6.1
±3.1歳）、DPAAの飲水期間は１年４か月から３年間程度と推定された。 
方法として神経学的診察、一般血液尿検査、脳波、頭部MRI、脳血流 SPECTが行われ、発達・
知能に関する評価が定期的に施行された。 

発達・知能検査は暦年齢、発達年齢に応じて新版 K 式発達検査法ないし WISC-III 知能検査
（Weschsler Intelligence Scale for Children-Third Edition）が評価された。６か月～１年ごとに
検査を行い、経過を検討した。２例は発達経過に応じて初回は新版 K式発達検査法を２回目以降は
WISC-III知能検査を施行した。 
頭部MRIは超伝導 1.5Tesla MRI撮像装置を用い、水平断の T1強調画像、T2強調画像、プロト
ン密度強調画像ないし FLAIR 画像が撮像された。放射線科医によって定性的に判定された。
123I-IMP脳血流 SPECTが施行され、核医学が専門領域である放射線科医によって異常の有無につ
いて定性的に判定された。 

頭部MRI検査では定量的解析法の導入を行った。撮像された頭部MRI画像について脳実質と脳
外腔ないし脳室との境界部分をトレースした。そのトレース像から脳各部の面積を測定し、MRI
画像のスライス厚を掛け、それらの値を総計して、脳実質容積とした３）。 

脳血流 SPECT 検査では放射線被ばくがあること、小児は年齢変化が大きいため４）、正常値を作
成するためには成人と比較して多数の症例が必要であることから、小児では成人と異なりボランテ

ィアを募って正常値を得ることがきわめて困難である。 

このため、これまで蓄積されてきたデータの解析を行った。つまり、てんかん患者の局在診断の

ために撮像された 123I-IMP脳血流 SPECTについて、脳各部位に ROIを設定し計測した。血流低
下がみられている小脳に着目し、小脳/大脳血流比を算出し、その年齢変化について検討した。この

方法によって相対値の年齢変化を算出し、半定量的評価を行うための基礎データを得ることにした。 

起立性調節障害が疑われた症例において、自律神経機能として、起立試験５）、体位変換サー

モグラム６）、冷水負荷サーモグラム７）を施行した。起立試験では 20分間の安静臥床後に臥床時
の血圧、脈拍数、心電図検査が行われた。その後に起立し、起立直後、起立後５分、10分、15
分後に同様の検査が行われた。脈圧狭小化、収縮期血圧低下、脈拍数増加、心電図変化について

の起立性調節障害の診断基準に従って判定した。体位変換サーモグラフィー検査は 20分間安静
臥位の後に起立し、15 分間の起立負荷に続いて臥位を行った。起立前、起立後０、５、10 分、
臥位への体位変換後０、５、10 分の下肢の皮膚温が測定された。冷水負荷サーモグラフィー検
査は手を冷水につけた後、直ちに乾いたタオルで水を拭き取り、皮膚温をサーモグラフィーで経

時的に０、５、10、15分に測定した。 
 

４ 結 果 

一般血液尿検査において異常はみられなかった。 

発達検査・知能検査では初回検査において A地区群では発達指数、知能指数は 42から 89に分布
し、精神遅滞に分類されたものが４名、境界域２名、正常２名であった。B地区群では発達指数・
知能指数は 76から 118に分布し、境界域１名、正常 14名であった。 
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飲水中止後２～３年の経過において、A地区群では発達指数、知能指数は 45から 99に分布し、
改善がみられる症例はあるものの、精神遅滞は２名、境界域は２名みられた。B地区群では発達指
数・知能指数は 79から 129に分布し、精神遅滞に分類されたものはないが、境界域が４名にみら
れた。発達・知能検査の経過と年齢との関係では、A地区群ではばく露年齢が低いものほど発達遅
滞や知能障害の程度が強くみられた（図１）。 

      ａ                 b 

 

図１ 発達検査と知能検査の経過 

発達検査として新版Ｋ式発達検査法を、知能検査としてWISC-Ⅲ知能検査を施行 
した。得られた全領域ないし全検査の指数をそれぞれのケースについてプロット 

した。これまでに A地区では３回、B地区では２回の検査が終了している。 
＊発達に応じて、検査の１回目は新版Ｋ式発達検査法を、２回目以降はWISC-Ⅲ 
知能検査を施行した。 

ａ：A地区、b：B地区 
 

頭部 MRI の定性的評価では、形態に明らかな異常が認められた症例はなかった。定量的評価と
して頭部 MRI から大脳半球容積と小脳容積を算出した。A 地区群ではそれぞれ 1,013±85 ml、
124±15 ml、B地区群ではそれぞれ 1,110±97 ml、135±17 ml であった（図２）。 
 

       ａ                  b 

 
図２ 頭部MRIから算出した大脳半球容積と小脳容積 
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脳血流 SPECTの定性的評価では小脳、内側側頭葉、そして側頭葉から後頭葉にかけての血流低
下がみられた（図３）。５歳未満では定性的評価において異常と判断することが困難な可能性があ

るが、A地区群の５歳未満の２名のうち１名は定性的にも明らかな血流低下がみられた。５歳以上
の６名全例において脳血流の低下がみられた。これまでに２ないし３回の検査が行われているが、

改善は明らかではなかった。この血流低下部位の分布は成人例でも同様の所見を呈していることか

ら、DPAA中毒でみられる特有のパターンであると推察された。B地区群では５歳未満の４名を除
いた 11名のうち小脳の血流低下が 10名に、それ以外の部位の血流低下が７名において疑われた。 
 

 

図３ 123I-IMP脳血流 SPECT 
A地区の小児にみられた小脳の血流低下（矢印）。経過において小脳の血流低下 
の明らかな改善は認められなかった。 

ａ：2003年６月、ｂ：2004年６月、ｃ：2005年 10月 
 

 

脳血流 SPECTの客観的評価のために、対照群の 123I-IMP脳血流 SPECTについて小脳/大脳半
球血流比を算出した（図４）。比率は１～５歳で 0.889±0.090、６～10 歳で 0.916±0.064、11～15
歳で 0.977±0.079、16歳以上で 1.015±0.088と年齢とともに増加がみられた。５歳以下の２例と６
～10歳の１例について同様の方法で測定した結果をプロットして示す（図５）。 
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図４ 小脳／大脳血流比と年齢の関係 

 

 

 
 

図５ 123I-IMP脳血流 SPECTにおける年齢群別の小脳／大脳半球血流比 
５歳以下の１例と６～10歳の２例について同様の方法で測定した結果をプロット 
した。 
●：定性的に小脳血流低下と判断 
○：低下が明らかでないと判断 
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顔色不良がみられ起立性調節障害が疑われた症例について以下の検査が施行された。起立試験

において起立負荷によって脈拍数が 49%増加し、心電図で TIIが 0.2mV減高し、起立性調節障
害の診断基準に一致した。体位変換時の全身・両下肢サーモグラムにおいて正常対照では起立位

から臥位への体位変換により下腿部、足関節部、母趾部の皮膚温は臥位直後と比較して臥位５分、

10 分後に上昇が認められた。しかし、本症例では皮膚温の増加がみられず、起立位から臥位負
荷による足部の皮膚血管の拡張がみられなかった（図６）。冷水負荷サーモグラフィー検査にお

いて正常対照では冷水負荷前の皮膚温に対する皮膚温回復率が 10分後に 94～104%であった。
しかし、本症例では皮膚温回復率は 52～62%と明らかに回復の遅延が認められた（図７）。こ
のことから、血管収縮拡張反応に関与する皮膚交感神経系に問題を有していることが推察された。 

 
図６ 体位変換時の全身・両下肢サーモグラム 

起立位から臥位への体位変換により母趾部（矢印）の皮膚温は臥位直後と 
10分後を比較して皮膚温の増加が明らかではなかった（a）。正常対照で 
は 10分後に 2.7～3.7℃上昇が認められた（b）。 

 

 
 

図７ 冷水負荷サーモグラフィー検査 

正常対照では、冷水負荷 15分の皮膚温回復率が手指の種々の部位で 97～ 
106％であった（b）。 
症例では皮膚温回復率は 62～71％と明らかに回復の遅延が認められた（a）。 
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５ 考 察 

DPAAは自然界には存在せず、神栖市の事案は経口摂取に起因すると考えられる健康被害がみら
れた初めてのケースである。 

臨床症状として高年齢の小児では成人と同様に小脳症状、ミオクローヌス、睡眠障害などの症状

がみられ、さらに、精神遅滞や運動発達遅滞などの発達障害がみられた。発達障害については症例

によっては改善したものの、現在でも残存している症例がある。 

一部の症例に自律神経症状としての起立性調節障害が疑われた。起立試験、体位変換時の全身・

両下肢サーモグラム、冷水負荷サーモグラフィー検査によって、血管収縮拡張反応に関与する皮

膚交感神経系の問題であり、現在のところ、DPAAによる影響であると必ずしも言えないが、引き
続き検討する必要がある。 

頭部MRIについては客観的な評価のために定量的解析法によって脳容積を算出した。 
脳血流 SPECTでは成人と同様に、小脳、内側側頭葉、後頭葉の血流低下がみられた。小脳の血
流低下は、成人同様に小児でもみられた小脳症状の原因として、DPAAによって小脳に何らかの障
害が生じたことを示す所見と考えられた。 

脳血流SPECTの客観的な評価のために半定量的解析として脳各部位に矩形ROIを設定して小脳
/大脳血流比を求めた。定性的評価で血流低下と判断された症例では、本法においても低値であった。 

以上から、低年齢の小児における大脳半球の萎縮や脳血流低下に関する客観的な判断ができる可能

性が示された。 

しかしながら、比率を算出することで症例間の誤差を低下させるようにはしているが、対照群と

症例では撮像機器が異なること、撮像したスライス枚数も異なっているため矩形 ROIの設定部位に
ついては完全に一致していない可能性があるなど本法における問題がある。 

このため、画像の解剖学的標準化、定位 ROIによる部位ごとの測定を通して測定結果の分析精度
を上げる必要がある。ただ、残念ながら小児ではこれらの方法による正常データベースが確立され

ておらず、統計的検定については今後の研究の進展が必要である。 

このように小児ではDPAAは何らかの機序によって発達期の脳に対して障害を起こし、成人に比
較して多彩な臨床症状を呈し、より高度の中枢神経への異常を生じさせた可能性が考えられた。そ

して、臨床症状や検査所見の異常が残存し、発達期であることからも、今後、一定期間にわたり、

健康影響に関する検討を続ける必要があると考えられる。 

最後に DPAAは自然界には存在せず毒性、体内分布・代謝・排泄は十分に明らかにされていない。
今後の幼弱動物の中枢神経系に対する影響を含め、基礎的研究が進展し、この物質のヒトに対する

影響が十分に解明され、効果的な治療法が開発されることが望まれる。 
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