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I.緒 言

著者は第1編 の患者 に対 する臨床経験と第2編

の毒性並 に生体 内分布に関ずる研究とからPAM

(pyridine-2-sldoaime methiodide)の 有 機燐剤 中

毒,特 にParathion中 毒に対 する有効性を確立し

た.こ れらの研究 並に平木6) 7),難 波5) 12)等 の研究

によつて.有 機燐剤中毒に対するPAMの 特効薬と

しての地位は揺がぬものとなつた.こ れを契機とし

て有機燐剤中毒治療剤研究にOximeに 対ずる関心

がたかまり,各 種のOximeが 合成追試されている.

現在の農薬中毒治療剤 としては, PAMで 充分であ

るが一段と強力な薬剤が得 られることは望ましいこ

とであるし,特 に予防薬として実用に供するために

はPAMよ りも強力な薬剤が必要である(難 波3)).

そ の意 味 で 著 者 は 多 くのOximeの うちpyridine

核 を有 す る4種(PATD, PPATD, PPAPD, PAD)

を 選 び,こ れ らの治 療 効果 をPAMと 比 較 した ので

その 結果 を以 下 に報 告 ず る.

II.実 験 材 料 並 に 実 験 方 法

1.実 験 材料

1) Oaime(Fig. 1)

略 名及 び構 造 式 はFig. 1に 示 す 通 りで あ つて 構

造 式 はPAMと 同 じよ う に4価 のNとpyridine核

とを もつ てい る.

PATD(bis-pyridinium-4-aldoximetrimethylene

 dibromide), TMB-4と も略 され る.

PPATD(α-pyridinium-ω-pyridinium-4-aldoxime

 trimethylene dibromide)

Fig. 1 Structural Formula of Oximes
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PPAPD(α-pyridinium-ω-pyridinium-4-aldoxime

 pentamethplene dibromide)

PAD(pyridine-2-aldoxima dodeciodide)

以上4種 の うちPADは 水溶 性 が な い の でpropy

lene glycolに 溶 解 し,対 照 のPAMもpropylene

 glycol溶 液 を 用 い て比 較 した.

2)家 兎 は健 康 白色 雄 性 体 重2kg前 後 の もの を

使 用 した.

3)ハ ツ カ ネ ズ ミはd.d系 体 重15～20gの も

の を用 い た.

2.案 験方 法

1)致 死豊 算定 法

各 種 濃 度 の 各種 有機 燐 剤 を ハ ツ カネ ズ ミに皮 下注

射 し,そ の 一 定 時 間 前 又 は 後 に 各種 濃 度 の各種

Oximeを 皮 下及 び 静 注 の 経路 で投 与 し,そ の死 亡

率 か らLitchfield and Wilcoxon法11)に よ つ て半

数 致 死 量 を算 出 した.

2) cholinesteraee活 性 測 定 法

Warburg検 圧計 を用 いAmmon氏 法8)に よ り測

定 した.測 定 値 は0.1ml血 液 及 び血 球 浮 游 液よ り

30分 間 に発生 したCO2の 量(cmm)に 換 算 して現

わ した.

III.実 験 成 績

A.ハ ツ カネ ズ ミ死 亡 率 か らみた 効果

1. Ethylparathion中 毒 に対 す る効 果(Table 1)

各Oxime単 独静 注 をEthylparathioa皮 注 に併

Table 1 Effects in Ethylparathion Poisoning (Mice) Results are shown in 
No. of death cases/No. of cases. Dosis of Ethylparathion and therapeutics 

is in mg/kg. Compounds in () is used as propylene glycol solution.
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用 した際 のLD50(mg/kg)は 対 照の5.9(mg/kg)

に比 ベPAM 14.0, PATD 18.9, PPATD 19.0及

びPPAPD 14.0と な つ て,何 れ も対 照 に比 べ有意

に上昇 して い る.特 にPATD及 びPPATDはPAM

よ り も優 れ て い るが,有 意 の 差 は な い, PPAPDは

PAMに 優 る所 が な い.

次 にPAMとPATDと をEthylparathionの10

分前 に投 与 した ので は,は るか に効 果 が劣 り,又10

分後 で は前 者 ほ どで はな い が,同 時 投 与 よ りも劣 る,

半量 投 与 で も効 果 は弱 い. PAMとatropineと を

併用 した場 合LD50 14.0でFAMの み の と き と変

らず, PATDで はLD50 17.5で 単 独 投与 よ り も劣

る.更 にPAMとPAIDと を半 量 宛 併 用 した と き

及 び更 にatropineと 併 用 した と き も 単 独 投 与 に優

る様 子 はな い.

PADをPAMのpropylene glycol溶 液 と 比 較

したが, PAMよ りも効果 は劣 る. PAM, PATDの

各 々にPADを 併 用 した もの 及 びPAM, PATD及

びatropinの 三 者 に更 にPADを 併 用 した もの も,

 PADを 併 用 しな い もの に優 る様 子 はな い.

2.各 種 有 機 燐 剤中 毒 に 対 す る効 果(Table 2,

 3)

PAMとPATDと の 各単 独 投 与及 びPADと 併 用

した場 合 を対 照 と比較 した.こ の成 績 でPATD投

与 はPAMに 比 べ て や や 優秀 な 成績 を 得 られ て い る

が,こ れ らにPADを 併 用 して も単 独 投 与以 上 の効

果 はな い よ うで あ る. Methylparathioaの と きのみ

atropineの 併 用 を 試み た が効 力 の増 強 は な い と考 え

られ る.

3. PAM及 びPATDの 効 果 持 続(Table 4)

有機 燐剤 としてTEPPを 選 びTEPP投 与 前 一定 時

間 にPAM及 びPATDを 投 与 して 死 亡 率 を観 察 し

た.効 果 の持 続 はTEPPの 投 与 量 と も相対 的の 関

係 にあ る.決 論 的 に はPATDはPAMに 比 べ て 持

続 効果 が やや 長 い が,大 きな差 は ない.

B.ウ サ ギ 血 液cholinesterase復 活 作 用

か らみ た 効 果(Table 5, Fig. 2)

ウサ ギ でEthylparathion単 独 投 与例 及 びPAM

治 療 例 をPATD治 療 例 と 比 較 し た. PATDの

場合 もPAMと 同 様 に 阻害 さ れ たcolinesteraseの

復 活 を起 し て い る.特 にPATD投 与 の場 合の 血 清

cholineateraeaの 恢 復 は正 常 以 上 に達 して い る.
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Table 3 Effect of Oximes for Poisoning by Alkylphosphates (Mice) 
Results are shown in No. of death cases/No. of cases Dosis of 

Alkylphosphtes and Oximes is in mg/kg. PAD is 
dissolved in propylene glycol.

Table 4 Duration of Effect of PAM and PATD 
Results are shown in No. of death cases/No. of cases. 

Dosis of TEPP and Oximes is given in mg/kg.

* Time between Oxime and TEPP injection Oximee were given before TEPP .

Table 5 Fluctuation of Blood Cholinesterase Activity by PATD Injection 

in Rabbit with Ethylparathion-poisoning.

Ethylparathion 5mg/kg s. c. infection at 0 time. PAM and PATD injected 6 hours after 
Ethylparathion injection.
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Fig. 2. Fluctuation of Blood Cholinesterase Activity 

by PATD Injection in Rabbit with 

Ethylparathion-poisoning

IV.総 括 並 に 考 按

有機燐剤中毒治療剤の前駆としてのPAMの 研究

が完成されてからは,従 来神経麻痺剤などを主体と

していた有機燐剤 中毒研究が, Oximeの 方 向に向

けられたことは緒言に述べた通りである.そ の結果

として実験の組上に供 されたOximeは 著者の知る

限りでも数十種類に及んでおり,こ のうち数種のも

のは有機燐剤に卓効があるといわれている.

ところがこの方面の研究を活発に行つているのは

すべて軍関係の研究所又はこれに類する所であるた

めに対象有機燐剤はnerve gaeで あつて.果 して農

薬として使用されている有機燐剤の中毒に有効か否

かは明らかでない.そ の見地から著者は実験を行つ

たわけである.

所でここに取 挙げたOximeは すべてpyridine

核を有するPAMと 類似の構造を有するものにのみ

限つた.そ の理由は他の構造を有するOximeで は,

例えばDAM, MINA(難 波4))の よ うに優秀とい

われていても農薬有機燐剤に対する効果は非常に劣

るものがあるからである.

取挙 げたOximeの う ちPATD, PPATD及 び

PPAPDの 三者 は何 れもHobbiger9) 10)に よつて発

表されたもので, TEPP及 びDFPに 対 して断片的

の報告がなされている.

これらの治療効果は勿論現在の標準治療法となつ

ているPAMと の比較が問題となるわけである.効

果の比較上試験管内実験は臨床的に価値の少いこと

は論をまたない.と ころで動物実験で最も問題とな

るのは投与量である.一 般に副作用の出ない範囲内

では投与量の大なほど効果が高いわけである.し た

がつて薬剤の効果を比較する場合は投与量の基準を

設ける必要がある.最 もよく用いられるの

は等分子量投与 した効果を比較する場合で

あり,次 いでは等量投与の効果比較が行わ

れる.一 般に最も合理的なのは等分子量投

与の場合の効果比較であるが,こ れらは薬

剤大量投与の場合の副作用のないときにの

み意味がある.著 者が研究対象としている

有機燐剤中毒では.す でにPAMに よ り治

療法が確立 しておりこれ以上の治療効果な

り,又 は予防的使用にこの研究の重点がお

かれるわけである.そ こで著者は副作用を

みない範囲で最も多量のOximeを 投与 し

た場合の効果を比較 した.こ れがζの場合

の目的に合致すると考えられるからである.

PAMの 静注最大安全投与量は80mg/kgで あ

ることは既に難波2)に よつて証明されている.又 瀬

川1)は 腹腔 投与LD50 PAM 250mg/kg, PATD

 104mg/kg, PPATD 150mg/kg, PPAPD 58mg/kg

を発表 しているので, PAMの 最大安全量80mg/kg

に比例するように各Oximeの 静注投与量を定めた.

即 ちPATD 40.6mg/kg, PPATD 50mg/kg,

 PPAPD 23mg/kgを 主 に用 いた.分 子量はPAM 

264, PATD 446, PPATD 405, PPAPD 433で あ

るから,以 上の投与量は分子濃度からすればPAM

 100に 対 してPATD 30, PPATD 48, PPAPD 18

となつて甚 しく少量である.但 しこれらOximeは

すべて4価 のNを2個 有し,又PATDはaldoxime

を2個 有するから,活 性は分子濃度で比較するほど

には少量ではないと思われる.

さてこれらのOximeは すべてPAMと 同様,又

はそれ以上の治療効果のあることがEthylparathion

中毒で証明 された.特 にPATD及 びPPATDは 優

秀である. PATDの 効力は上記 のようにaldoxime

を2個 分子内に有することから説明されるであろう.

しかし何れにしてもこれら3者 の効力の順位は分子

量に比例 している.

以上のことからこれらのOximeの うち構造式か

らみて最 も興味のあるPATDを とりあげPAMと

共に種々の点を追究 した.

まずこれら薬剤は有機燐剤と同時に投与した方が

有効であること,又 投与量を減ずれば効果の少いこ

と,又 併用 しても単独投与の場合に優るところはな

い.

次にOximeの 有機燐剤中毒に1対する効力を云々

する場合には常にatropineと の 併用が相加乃至は
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相乘作用期待の上からとりあげられるのであるが,

この場合にはatropineを 併用しないものと効果に

差が認められていない.こ れ らOximeの 効果併用

との問題はEthylparathion中 毒以外の各種有機燐

剤中毒の際にもあてはまる.

更 にこれらの薬剤を予防的に使用する上からは効

果の持続時問が重要であるのでTEPP中 毒を対象

として検討 した. TEPPを と りあげたのはTEPP

による死亡は極めて急速で,投 与後15分 前後で生死

が決定 し, Oximeの 持続時間判定 に極めて便利で

あるからである.そ の結果はPATDの 方がやや持

続効果があるようにみ られ るが, PATDの 治療効

果がPAMよ りも優秀な ことを考えればその差は著

明なものとは患われない.

以上のOxime類 はPAMと 同 様に阻害 された

cholinesteraseを 復活することによつて奏効すると

予想される.こ こにはPATDの みを とりあげてみ

たが,果 して高度の復活作用を呈 した.

残 る有機燐剤PADは 水溶性に乏し く,脂 溶性の

極めて高いものであり,こ れは元来PAMが 脂溶性

の極めて少いため神経系への親和性の少い欠陥を補

う目的から作られたものである(Wilson13)).し か

しPAMの この性質が臨床的見地からは問題になら

ないことは第1編 で著者が論じたところである.何

れにしてもPADは 補助薬剤としてPAMと 併用し

てのみ効果が期待される.

所 でこの単独投 与の場 合をPAMもpropylene

 glycolを 使 用 して比較 して みたが単独投与では

PAMに 及ばない.し かしこの場合の分子量から比

較すれば, PAM 264に 対 してPADは418で あるから

等量投与 した場合分子量からはPAM 100: PAD 63

を投与 したに過ぎない故,こ れを以つてPADの 効

力が少いとは一概にはいえない.

PADを 当 初の 目的のよ うに補助 薬剤 として

15mg/kgを 他Oximeに 併用 したが併用しない場

合よりも優れるところはない.

V.結 論

著者 は分子構造 にpyridine核 を有する4種 の

Oxime PATD, PPATD, PPAPD及 びPADを と

りあげ,有 機燐剤中毒に対する治療作用をPAMと

比較 した.

1)ハ ツカネズミの有機燐剤中毒に対する治療効

果 は最大安全量の静注でPATD及 びPPATDが

PAMに 比べて優れている.し かし検定するに有意

の差は認められない. PPAPDはPAMと 等 しい効

果を示す.

2) PAM及 びPATDは 何 れ も有機燐剤皮注と

同時に静注 したときに最大の効果を示 し,前 後に時

間が離れると効力が劣る,

3)こ れ らのOximeにatropineを 併 用 しても

併用しない場合よりもよい結果は得られない.

4) PATDの 持 続効果はPAMよ りやや長いが

有意の差ではない.

6) PAIDもPAMと 同様にウサギ血液cholin

esteraseの 復活作用のあることが証明された,し た

がつて奏効機転も同様と考えられる.

6) PADは 等 量投与ではEthylparathion中 毒

ハツカネズミの死亡率改善はPAMに 劣 る.

7) PAD 15mg/kg筋 注 を各種Oximeに 併用

しても利点はないようである.

恩師平木教授及び難波講師の御指導御校閲を深謝

すると共に, PADを 提供された陸上自衛隊衛生学
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Studies on Alkylphosphat Poisoning

Part 3. Effects of Oxime Compounds on Alkylphosphate Poisoning

By

Shoichi Okazaki

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

By selecting 4 oxime compounds possessing pyridine nucleus in the molecular construction, 
namely, PATD, PPATD, PPAPD, and PAD, the author compared their therapeutic effects 
on alkylphosphate poisoning with the effect of PAM.

1. As for the therapeutic effect on alkylphosphate poisoning in mice, when administered 
in the maximum safety dose, PATD and PPATD are superior to PAM, but on scrutinous 
examinations there can be recognized not any significant difference. Effect of PPAPD is about 
the same as that of PAM.

2. Both PAM and PATD are most effective when administered concurrently with the 
intravenous administration of alkylphosphate, but as the time before or after the administ
ration of alkylphosphate lengthens, the effect of drugs decreases proportionately.

3. Atropine used concurrently with these oxime compounds yields no better results than 
without it.

4. The effect of PATD is slightly more lasting than PAM, but the difference is not 
significant.

5. PATD has been proven to possess a reactivating action on rabbit blood cholinesterase 

just as PAM. Consequently it is assumed that the effective mechanism of both drugs is 
same.

6. When an equal dose of PAD and PAM is administered to the mice with ethylpara
thion poisoning, PAD is inferior to PAM in improving the mortality rate of the mice.

7. There seems to be no benefit in administering intramuscularly 15mg/kg PAD 
concurrently with the administration of various oximes.


