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第1章　 緒 言

最近,本 邦においても非常 に残効性の強いDrin

剤, BHC剤, DDT剤 の有機塩素剤農薬による人

体脂肪組織中への残留蓄積および母乳中の残留濃度

が報告 され,有 機塩素剤農薬による環境汚染,特 に

日常食品の汚染がかなり進んでいることが明 らかに

され大 きな社会問題 となってきている10)11)12)31)32)

.有機塩素剤農薬については散布事故,誤 飲又は自

他殺等による急性中毒の他に慢性中毒の危険性等の

問題が考慮 されつつある.又DDT, BHCに つ い

ては発癌性のあることが報告されており33)34),白血病,

再生不良性貧血等の血液疾患発現の報告 もみられ35),-

42)残留農薬 との関係が論ぜられるようにな
ってきた.

さて,有 機塩素剤農薬は動物体内へ入ると主 とし

て脂肪組織へ長期間残留蓄積することが知 られてい

る17)43).これ ら農薬の脂肪組織中濃度 と血液中濃度に

は相関関係があることがKeanoら44), Kazantisら45)

, Daleら43)の 実 験か ら明 らかにされてお り,血中濃度

を測定することにより体内残留量 をおよそ知ること

が可能と考える.し かしながら本邦においては人体

内残留に関する資料は数少ない.又,農 薬残留 と各

種疾患との関係についても検討されていない.さ ら

に血液中の有機塩素剤農薬の測定 についても報告 を

みない.

著者は本稿において健康人および各種疾患患者の

血清中有機塩素剤農薬をGaschromatograph法 で

測定 し若干の知見を得たので報告する.

第2章　 方 法

第1節　 対象および試料

昭和45年6月 よ り46年3月 にかけて14才 よ り89才

迄 の健康人37名, SMON患 者12名,白 血病患者8

名,再 生不良性貧血患者およびその他の血液疾患患

者10名,腎 疾患患者6名,悪 性腫瘍患者11名,ヘ パ

トームを除 く肝疾患患者12名 の男女96名 を対象 とし,

空腹時に採血 した血清2mlを 試料 とした.

第2節　 実験方法

血清よりの農薬抽出および抽出試料のGaschro

matograph注 入迄はn-Hexane抽 出によるDaleら

46)の方法によ
った. Gaschromatographは 島津製作

所製GC-1C型(electron capture detector付)

を使用 し,充 てん剤,カ ラムおよびGaschromato

graph操 作条件は第1編 におけると同様にした.又

検量線は各標準農薬のピーク高より求 めた.測 定値

はppmで 表 わし, 0.0001ppmよ り小 さい値 は0と

した.

第3章　 実験成績

第1節　 健康人における血清中有機塩素剤 濃度
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(1) 健 康 人37名 に つ い て:検 出 し得 た の は α, β,

 γ-BHCお よ びDieldrin, p, p′-DDT, DDTの

主 要 代 謝 産 物 で あ るp, p′-DDEで あ っ た.表1, 2,

 3の 如 くβ-BHC, p, p′-DDE, p, p′-DDTは す

べ て の 人 に検 出 した. β-BHCは 平均 値0.0145ppm

と他 の 農 薬 に比 べ 高 値 で あ り, total BHCの 約91%

を 占 め て い た. p, p′-DDE, p, p′-DDTは ほ ぼ 同 じ

値 を と って い た. α, γ-BHC, Dieldrinは 全 員

に は検 出 され ず, β-BHC, p, p′-DDE, p, p′-DD

Tに 比 べ 低 値 で あ っ た.

表1　 健康男子の血清中有機塩素剤濃度(ppm)

表2　 健康女子の血清中有機塩素剤濃度(ppm)
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表3　 健 康 人37人 の 血 清 中 有 機 塩 素 剤 濃 度(ppm)

(2) 男女 差 に つ い て:男18名,女19名 に つ い て み

る と表4の 如 く,平 均 値 で β-BHC, p, p′-DDE,

 p, p′-DDTに お いて 女 性 の 方 が や ゝ高値 を示 した.

(3) 年 令 差 につ い て:15才 ～40才, 41才 ～60才,

 61才 ～89才 の各 年 令 群 そ れ ぞ れ13名, 6名, 18名 に

区分 した.結 果 は表5の 如 くβ-BHCは61才 ～89才

群 に, p, p′-DDE, p, p′-DDTは15才 ～40才 群 に や

や高値 をみたが,年 令別に各農薬とも大差 をみなか

った.

(4) 農 業従事者,非 農業者の比較:農 業従事者10

人 および非農業者27人 の測定値 を比較すると表6に

示す如 くであった. β-BHCは 非農業者の方 がやや

高値を示 しているが,各 農薬とも大差はみ られなか

った.

表4　 健康人における男女別血清中有機塩素剤濃度(ppm)

表5　 健康人における年令別血清中有機塩素剤濃度(ppm)

表6　 農業 ・非農業者別の血清中有機塩素剤濃度(ppm)
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第2節　 各種疾患患者における血清中有機塩素剤

濃度

(1) 腎疾患

尿毒症3名,ネ フローゼ1名,慢 性腎炎2名 につ

いて測定 した.結 果は表7の 如 くであった.症 例5

に おいて β-BHC 0.0225ppmを 示 していたが,他

の症例では比較的低値であった.

(2) 肝疾患

急 性 肝 炎3名,慢 性 肝 炎5名,肝 硬 変2名,血 清

肝 炎1名,肝 障 害1名 の測 定 結 果 を表8に 示 す.症

例16の 肝 硬 変 患 者 にβ-BHC 0.1077ppmと 高値 を検

出 し,症 例11の 慢 性 肝 炎患 者 お よ び症 例12の 急 性 肝

炎 患者 にp, p′-DDEが それ ぞ れ0.130ppm, 0.121ppm

と高 値 をみ た.症 例11, 12は い ず れ も黄 疸 の あ る患

者 で あ った.又,症 例12に お い て はDieldrin 0.0084

ppmと 他 に比 べ 高 値 を示 した.

表7　 腎 疾 患 (ppm)

表8　 肝 疾 患 (ppm)

(3) SMON

男3名,女9名 の測 定 結 果 は表9に 示 す. β-BHC

は0.0112ppmよ り0.0485ppmを 示 し, 0.02ppm以 上

の もの が8例 み られ た.症 例21の 男 性 例 に お け るtotal

 BHC 0.0528ppmお よ び症 例26の 女 性 例 でp, p′-DDT

+p, p′-DDE 0.0267ppmがSMON患 者 中 の最 高値

で あ っ た.

(4) 血 液 疾 患

再 生 不 良 性 貧 血7名,白 血 病8名,溶 血 性 貧 血1

名,夜 間 血 色 素尿 症1名, dyserythropoetic anemia

 1名 の 計18名 の測 定 値 は表10の 通 りで あ る.

再 生 不 良 性 貧 血 につ い てみ る とβ-BHCは 症 例33

の0.0227ppmが 最 高 値 で あ り, p, p′-DDE, p, p′-D

DTは 症 例31, 32, 35, 37で い ず れ も低 値 を示 して

い た.

白 血 病 症 例 に お い て は症 例47に β-BHC 0.0592

ppmと 最 高値 を示 し, 0.02ppm以 上 の もの4例 を み

た.し か し症 例43, 44に お い て は β-BHCお よ びp, p′-

DDE, p, p′-DDTは いず れ も比 較 的低 値 で あ っ た.そ

の他 の 貧 血 患 者 で は症 例40に おいて β-BHC 0.0375

ppmを 示 す 他,症 例38, 39で は い ず れ の農 薬 も低 値

で あ っ た.
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表9　 S-MON (ppm)

表10　 血 液 疾 患 (ppm)

(5) 悪 性腫瘍

胃癌患者(肝 転移および術後患者を含 む)6名,

ヘパ トーム3名,悪 性 リンパ腫2名 の測定結果は表

11の 通 りである.

β-BHCに つ いては症例49以 外のものすべてが0.02

ppm以 上 の値 を示 していた.特 に症例52, 53, 54お

よび57に おいては0.1ppm以 上の値 を示 し,いずれの

症例 も悪液質状態の患者であった. β-BHCの 他, α

γ-BHCも 他疾患にみられない高値を示す ものが多

い. p, p′-DDE, p, p′-DDTも 高値をとるものが多

く, p, p′-DDE+p, p′-DDTが0.02ppm以 上 の もの

が11名 中7名 みられた.し かしDieldrinは 他 農薬

が高値 を示す反面,検 出 されない症例がみられた .

以上の健康人および各種疾患患者における各農薬

濃度の平均値 を表12に 示 した.悪 性腫瘍患者におい

てはいずれの農薬 も高値 を示 していた. β-BHCは

悪 性腫瘍患者の0.0911ppmを 最 高にSMON 0.0270

ppm,肝 疾 患0.0237ppm,白 血病0.0220ppmで あった .

腎疾患および再生不良性貧血 ・その他の血液疾患で

は健康人平均値よ り低値 を示 してい るp, p′-DDE
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は肝疾 患 の0.0282ppmが 最 高値 で あ り,つ い で悪 性

腫 瘍 の0.0221ppmで あ った. p, p′-DDTは 悪 性 腫 瘍

の み0.0122ppmと 高 値 を と り,肝 疾 患, SMON,

白 血病 で は健 康 人 とほ ば 同 程 度 の 値 を示 した.腎 疾

患 お よ び再 生 不 良 性貧 血 ・その 他 の血 液 疾 患 患 者 に

お い て はp, p′-DDE, p, p′-DDT値 も健 康 人 よ り低 値

で あった. Dieldrinは 肝 疾 患,悪 性 腫 瘍 に0.0015ppm

と他 よ り高値 を示 した.

表11　 悪 性 腫 瘍 (ppm)

表12　 健康人および各種疾患患者の血清中有機塩素剤濃度 (平均値±標準偏差ppm)

第4章　 総括並びに考按

有機塩素剤農薬による中毒発生機序 は現在なお十

分解明 されていない.有 機塩素剤農薬は生体内に入

ると主として脂肪組織に残留蓄積す ることが明 らか

にされているが,微 量の有機塩素剤が長期間生体内

に入 り続け残留蓄積した場合にはいかなる病態が生

ずるかについてはあまり問題にされていなかった.

農業生産の増大にともない全世界におけるDDT,

 BHC, Drin剤 な どの使用量が増加 し,近 年にいた

りようやくこれ ら農薬による慢性中毒発現の可能性

など問題視 されるにいたった. Hunterら47)の 人へ
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の長期間にわたる連日Dieldrin内 服投与実験によ

れば,摂 取量が微量の時には一定期間を経過すると

脂肪組織濃度は平衡状態を示 し,体 外排泄等の機構

が十分働いていることがうかがわれるが,摂 取量 を

増量すると平衡状態はみられず,日 時の経過 ととも

に濃度が上昇することが報告されている.こ のこと

は有機塩素剤農薬による食品汚染が著 しくなってき

た場合に慢性中毒発生の可能性があることを示 して

いるように思われる.し か も,本 邦においては欧米

諸国に比べ単位面積 あた りの農薬使用量が非常に多

く,そ のために環境汚染,人 体への影響は欧米以上

に厳重に検討する必要があるが,体 内残留量に関す

る本邦における報告は数少ない.

西本 ・上田 ら9)の報告によれば,わ れわれ日本人

は1年 間に約25～30mgの 有機塩素剤農薬を摂取して

いると推定 している.両 氏 ら10)はさらに脂肪組織中

に総BHCが 欧米人の約40倍 も残留 しているとし,

又母乳中において も測定 した全検体にBHC, DD

T, Dieldrinを 検出 しtotal BHC 0.12ppm, total

 DDT 0.08ppm, Dieldrin 0.08ppmを 検 出し, BH

C中 β-BHCが96%を 占めたと報告した31).これら母

乳中BHC, DDT, Dieldrinの 濃度比 は体脂肪中

濃度比と良好な対応関係を示すとしている.

Backstromら48)は14C-DDT, 14C-Dieldrinを

妊娠マウスに投与 し,全 身autoradiographyを 行

ない,こ れ らの農薬が胎盤壁を通過 して胎児の脂肪

組織,肝 臓にも取 り込 まれるとい う結果を報告 した.

又, Curleyら49)は 死産胎児および新生児の臓器内

残留農薬を測定 し,そ の結果は成人残留量と変わり

ないことを報告 している.こ れらのことより長期間

の微量農薬曝露が胎児および乳児へ何 らかの影響を

及ぼすことが考慮 されるが,本 邦におけるこれ らの

調査報告はまだみられない.

報告 されている有機塩素剤農薬と疾患との関係を

みるとDDTは 肝腫瘍を発生 させる発癌物質として

あげられており33) BHCに ついて も長崎 ら34)の発癌

実験によれば明 らかに肝腫瘍の発現がみられる.又,

 1950年Fitzhughら50)はwistar系 ラ ットにα, β, γ-

BHCを 長期間投与 し, β-BHCは α, γ-BHCに

比 較 して残留性が非常に強いことを明 らかにし,さ

らにβ-BHC高 濃度飼育において肝臓の肥大,脂 肪

変性,一 部focal necrosisを 生 じ,最 低濃度10ppm

飼育 で も肝臓に軽度の変化が認められると報告して,

 β-BHCに よる肝疾患発現を示唆している. 1953年

Friberg, Marteson35)がDDT, BHC散 布 中に,こ

れら農薬に曝露 しPancytopeniaを 生 じた例 を報告

し,そ の後欧米諸国において有機塩素剤農薬によっ

て惹起 されたという再生不良性貧血,白 血病などの

血液疾患が現在迄約50例 程報告 されている.本 邦に

おいても1969年 星崎 ら42)によるBHC, DDT散 布

作業者の急性白血病症例がみ られ,こ れ ら農薬 によ

って骨髄障害が惹起 されることが考慮 されるにいた

っている.本 邦に特有な疾患とされ集団発生をみた

SMONは 現在ではキノホルム中毒が有力な原因と

されているが,農 薬使用量の多いことか ら農薬 との

関係に疑いをおいた者 もある.

各種疾患における残留有機塩素剤農 薬の測定 は

autopsyに よ って得 られた脂肪組織を主 とした臓器

中の濃度測定が殆んどである. Casarettら52)は7ヵ

月の胎児 より88才迄の44例 について測定 し, DDE,

 DDD, DDT, Dieldrin, Heptachlor epoxide濃

度 が高値 を示すのは各種のCarcinomaお よび肝疾

患であり,し かもるい痩,悪 液質状態の ものに高値

をみている. Radomskiら53)も 各種疾患271例 の脂肪

組織,肝 の有機塩素剤濃度を測定 しているがやは り

Carcinoma,肝 硬変,高 血圧患者に高値 を示 したこ

とを報告 している.

つ ぎに血液中の残留有機塩素剤農薬については既

にDaleら46)に よ り正常人血液中において も検出測

定 されることが報告 されている.又Kazantisら45)

は血中有機塩素剤濃度 と,他 組織中の有機塩素剤濃

度 は動的平衡が保 たれていることを示唆 してお り,

 Daleら43)に よ って もDDTの ラット投与実験か ら同

様の結論が得 られている. Keanoら44)はDiedrin

を犬 に投与 した実験か ら脂肪中の残留有機塩素剤 濃

度は血中濃度 と相関関係にあることを報告 した.こ

れ らの結果よ りして生体中の残留農薬,特 に脂肪組

織中残留濃度 をよく反映 し,しかも容易に採取出来る

血液中の有機塩素剤濃度 を測定することは非常 に簡

便で有益 と考 えられ,著 者は本実験で本邦 における

健康人および各種疾患患者の血清中濃度の測定を試

みたのである.但 し,測 定方法 としては著者は第

1編 で全血による新測定方法を確立 したが,本 法は

あ くまで も急性中毒の迅速診断を目的とした迅速簡

便法として有用ではあるが,本 編の実験では迅速測

定 を必要 とせず,新 測定法では血清を用いた方法に

比し測定時の稀釈度が大で測定誤差の拡大 される恐

れがあり,か つ血清中濃度は全血濃度の約60%を 示

し,常 に各組織および臓器中の濃度に比例す るなど

の点から本編の実験では血清中濃度測定法を用いた。
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今回の血清中有機塩素剤濃度の測定結果からみる

と農薬使用経験のある農業従事者,非 農業者間に差

な く,又 年令別差 もな くBHC, DDT, DDE, 

Dieldrinの 検 出がみられることは本邦における食品

汚染がかなり進んでいることを明 らかにしている.

 β-BHC, DDE, DDTは 個 人差があるがすべて

の人に検出をみた.特 にβ-BHCは 健康人 において

全BHCの 約91%を 占 めていて, Daleら の約4倍 の

値を示 し,本 邦において粗製BHCが 主 に使用 され

るためと考 えられる. BHC異 性体の血清中濃度比

は西本 らの報告 した脂肪組織中濃度比 と大体一致 し

ている. DDT, DDE, Dieldrinに ついてはDale

らの結果よりむしろ低値を示 している.

各疾患についての測定結果 をみると,各BHC,

 DDE, DDTと もに比較的低値 をみたのは腎疾患,

再生不良性貧血患者であった. Radomskiら は腎疾

患8例 について脂肪組織中濃度を測定 しているが,

いずれ も低値をみていることは著者の血清中におけ

る測定結果 と同様である.腎 機能の低下が塩素剤の

体内残留濃度を高めないことは興味あるところであ

る.再 生不良性貧血例については血中および脂肪組

織中濃度の測定 は殆ん どなされていない.た だLoge
39)の報告 したLindaneに よ る再生不良性貧血例の

脂肪組織中濃度測定がみられるだけであるが,こ の

症例におけるBHC濃 度 はDaleら1), Hoffmanら2)

の一般米国人の脂肪組織中濃度 と同程度であり, D

DT濃 度 はむしろ低値であったとしている.著 者の

測定 した血清中濃度は再生不良性貧血においてはB

HC, DDTと もに比較的低値を示 した.い ずれに

せよ有機塩素剤農薬が脂肪組織に残留蓄積すること

から脂肪織に富む骨髄に残留 し,骨 髄障害を生ずる

可能性は十分考 えられるところであり,さ らに検討

を要する.

ヘパ トームを除いた肝疾患においては肝硬変例に

β-BHCの 高値 をみる例があり.さ らに黄疸のある

2症 例にDDTの 主要代謝産物であるp, p′-DDEの

高値がみられたことは肝障害時における有機塩素剤

農薬の代謝,分 布に影響があること,又 これ らの多

くのものが胆汁中に も排泄 される点か らも説明出来

る.し かしこれらの有機塩素剤が肝障害 を惹起 した

かどうかは説明出来ない.

SMON患 者 においてβ-BHCが0.02ppm以 上の

ものが12名 中8例 にみられたことは注 目すべ きこと

である. SMON患 者 においては脊髄,末 梢神経の

特異な変性が病理学的所見の特徴 とされているが51),

有機塩素剤中毒の臨床症状が中枢神経系の刺激興奮

が主なものであること,新 谷13)のDrin剤 家 兎投与

実験か らも同様の脊髄神経細胞の変性,壊 死が認め

られることを考 えれば非常 に興味深い.

悪 性腫瘍患者においてβ-BHC, DDT, DDE,

 Dieldrinと もに他疾患に比較 して高値を示 している

が,そ の殆ん どの例 において既 に悪液質 におちいっ

ている患者であり,こ の点はCasarettら52), Radomski

ら53)の脂肪組織中の測定結果と同様である.ヘ パ ト

ーム患者にもRadomskiら の報告同様高値がみ られ

た.血 清中の有機塩素剤濃度が他疾患に比べ高値 を

示 している点か らのみで発癌 との関係 を論ずること

は出来ないが,動 物実験で腫瘍組織に有機塩素剤 の

集績が著しくみられ54),人剖 検例で も癌組織 に高濃度

の有機塩素剤 を検出した という報告がみられ55),腫瘍

組織の発生に何 らかの関係をもつのではないかと推

測 される.し かしこれ ら悪性腫瘍患者の殆ん どが悪

液質の状態にあることか ら,脂 肪組織の消失 にとも

ない有機塩素剤農薬が血中へ放出 されたのではない

かとも考えられる.

以上の如 く各農薬の検出値 は微量であるが,こ れ

らの微量が食物とともに人体内へ入 り続け残留蓄積

することは,必 ず何かの悪影響をもた らす ものと考

えて将来にわたって十分検討を重ねる必要がある.

第5章　 結 語

健康人および各種疾患患者96名 の血清中有機塩素

剤農薬濃度を測定 し次の結論 を得た.

(1) 全例 にβ-BHC, p, p′-DDT, p, p′-DDEを

検 出した.

(2) 健康人37名 の測定結果か ら男女,年 代,農 業 ・

非農業者間に顕著な差はみられなかった.

(3) 肝疾 患, SMON,白 血病,悪 性腫瘍患者に

おけるβ-BHC濃 度(平 均値)は 比較的に高値を示

していた.

(4) 悪 性腫瘍患者においてはβ-BHC, p, p′-DD

T, p, p′-DDE濃 度が健康人および他疾患に比べ高

値を示 した.

(5) 腎疾 患および再生不良性貧血患者(そ の他の

血液疾患3例 を含 む)に おいてβ-BHC, p, p′-DD

T, p, p′-DDE濃 度 はいずれも健康人および他疾患

に比べむしろ低値 であった.

(6) 黄疸 のある肝疾患2例 にDDTの 主要代謝産

物であるp, p′-DDE濃 度 の高値 をみた.
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擱筆に当り御懇篤なる御指導御校閲を賜った恩師

平木教授並びに岩崎助教授に深甚の謝意を表する.

(本論文の要旨は日本内科学会中国四国地方会第

25回, 26回 総会にて発表 した.)
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Study on the Intoxication by Organic Chloride 

Preparations for Agricultural Uses.

Part Ⅱ.

Examination of remaining organic chloride preparations in sera

 of healthy individuals and patients with various diseases.

by

Hideaki Nawa

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School 

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Organic chlorides have been known to accumulate, especially, in adipose tissue of human bodies. 

So that, it might be possible to expect chronically intoxicated patients due to an accumulative 

effect as far as pollution by organic chlorides becomes worse. We have known a certain relationship 

of the retaining concentration between in adipose tissue and in blood.

The author has examined retaining organic chlorides in sera of healty subjects and patients 

with various disorder using a gas-chromatograph.

Results

1) β-BHC, p, p′-DDT and p, p′-DDE have been shown in all the cases examined.

2) In healthy subjects, there was no particular difference in the contents of various organic 

chlorides depending on sexes, ages and farmer of nonfarmer group.

3) An average concentration of β-BHC was relatively high in the patients with liver damages,

 subacute myelo-opticoneuropathy, leukemia and malignant neoplasm.

4) β-BHC,  p, p′-DDT and p, p′-DDE were higher in concentrations in the patients with malignant

neoplasm than in healthy individuals and the patients with other diseases.

5) On the other hand, β-BHC, p, p′-DDT and p, p′-DDE were rather lower in concentrations in the 

patients with renal damages and aplastic anemia than in healthy individuals and the patients with 

other diseases.

6) The two jaundiced cases with hepatic illness showed highly concentrated p, p′-DDE, a main 

product of DDT.

From the above observations, it can be said that organic chlorides will be accumulated in a 

certain extent in the tumors, although one was not able to demonstrate its effect on hematopoiesis. 

It is, however, uncertain as to whether or not organic chlorides are related to carcinogenesis. 

One can assume that liver damage will be the more increased, in future, the more pollution due 

to organic chlorides is progressed.


