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は し が き

有 機燐 剤 中 毒治 療 の 問題 につ い て は す で に有 機燐

剤 が ドイ ツで 発 見 され た 当初 か ら研究 の歩 が 開 始 さ

れ た.吾 国 に 始 め て 有機 燐 剤TEPPが 輸 入 され た

1950年 に は有 機 燐 剤 の 治 療 体 系 が 海外,特 に米 国 で

は構 築 され て お り,治 療 の主 剤 と し て のatropine

に 関 す る 知 識 も同 時 に 輸入 され たの で あ る.こ の

atropineの 臨 床応 用 は更 に平 木 教 授4)に よ る使 用

法 の具 体 化 に よつ て 一層 確 実 な治 療 効 果 を もた ら し

た け れ ど も, atropineが 有機 燐 剤 の 副交 感 神 経 刺 戟

作 用 に 拮抗 す る とい う,い わ ば対 症 療 法 剤 であ る こ

と,又 劇 薬 であ る こ とに よ る使 用 の不 便 等 が原 因 し

て,厚 生 省 な ど に よ る奨 励 に もか かわ らず 充分 に使

用 さ れ る に至 らな か つ た.

こ の 問 題 はPyridine-2-aldoxime methiodide

 (PAM)の 出現 に よつ て 一挙 に解 決 さ れ た.す な わ

ち1955年Wilson36)に よつ てPAMが 有 機 燐 剤 に

阻 碍 され たCholinesterase (ChEと 略 す)を 恢 復

す る作 用 を発 見 され て か ら,直 ちに 平木,難 波5) 32)

は このPAMに 生 体ChEの 恢 復 作用 の あ る こと と,

動 物実 験 的 に治 療 効 果 の あ る こと とを証 明 す る と と

更 もに,に 人 体 に つ い てParathion中 毒 に薬 効 の

あることを証明した.そ れのみならず更に多数例か

らこの治効を不動のものとする(平 木6))と 共に,

毒性(鼎 波1))に 対する詳細な検詞及び更に極度重

症に対する治療法(難 波2)),又 予防への応用の可能

性(難 波3))に ついてまで研究 している.

以上研究からしてPAMの 有機 燐剤Parathion

中毒に対する治療効果については疑う余地 もないも

のであり,そ のために現在では医薬品として広 く使

用されており,患 者の救助に重要な役割を果してい

る.

ところで有機燐剤はParathion代 外 に多くの種

類 が あ る. PAMがChEの 復 活 作用 によつて

Parathion中 毒に効果のあるものであれば,中 毒機

転を同じくする他の有機燐剤中毒に対しても効果の

あることは予想される.と ころがこの方面の研究は

甚だ しく貧弱であつて,発 表 されたものも極 く側面

的の観察に止つている.そ こで著者はこの面を総合

的に追究し,結 果を報告するものである.

1. 実 験 方 法

1) 実験材料:実 験動 物は体 重15g前 後 の

D1)系 ハツカネズ ミと,体 重2kg前 後の白ウサギ

を使用した.患 者例については後に述べる.
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使 用 有機 燐 剤 はEthylparathion, Methylparathion,

 EPN, TEPP, Pestox-3, Malathon, Diazinon,

 Dipteres, DFPで,何 れ も第1編 に記 載 した 方法

で 使 用 した.

PAMは 住 友 化 学工 業 株 式会 社 製 の 結 晶 又 は2.5

%水 溶 液 を,使 用 に当 つ て滅 菌 蒸 溜水 で 稀 釈使 用 し

た.

2) 致死 量 測 定 法: LD50の 算 定 はLitchffield

 & Wilcoxon30)法 に よ る.

3) ChE活 性 測 定法: Ammon8)の 変 法 によ る.

4) p-Nitrophenol測 定法: Lamford-Harvey29)

変 法 に よ る.

以上 は何 れ も第1編 の 記載 通 り に測 定 したの で こ

こには 省略 す る.た だ患 者 血液ChE測 定 の 際 に,

血清 の み は 基 質 と し てAcetylcholine最 終 濃 度

0.025Mの ものを 使 用 した.

5) PAM定 量法: Csaky法14)のDnlzi5)変 法

を更 に改 変 した.改 良 点 は 発 色 試 薬 と し てN-1-

Naphthylethylenediamine dihydrochloride(Bratton

 Marshall試 薬)の 代 りに β-Diethylaminoethyl-α-

naphthylamine oxalate(津 田試 薬)を 用 い た点 で

あ ろ.こ の 改 変 に よ り発 色 試 薬 の 長 期保 存 が可 能

(前者 の1週 間 以 内 に比べ 後 者 は1月)と な り.か

つ 発 色 が 安 定 とな つ た.

Table 1 Toxicity of Alkvlphosphates in Mice injected with PAM (80mg/kg i. v.).

2. 実 験 成 績

1) ハ ツ カ ネズ ミ死 亡率 に対 す る効 果(Table

 1～3, Fig, 1-1, 1-2, 2)

ハ ツ カネ ズ ミ5～6匹 を1群 と し,各 種 濃 度 の 有

機 燐 剤 を皮 注 後PAM 80mg/kgを 尾 静 脈 に注 射 し

た. PAM 80mg/kgを 用 い た の は静 注 の場 合 の 最

大 安全 量 は100mg/kgと 考 え られ るの で(難 波1)),

更 に 安 全 を期 して80mg/kgと して,最 も有効,か

つ 安全 な 量 と考 え た か らで あ る.注 射 後72時 間 の死
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亡状況をTable 1に 示す.こ の結果か らLD50及 び

危険率5%で のLDPの 信頼限界を算出し結果を第

1編 で得た有機隣剤のみを投与した場合と比較して

Table 2に 掲げた.

Table 2 LD50 of Alkylphosphates in Mice infected with PAM (80mg/kg i. v.)

 in comparison with Control.

Table 3 Effect of PAM (80mg/kg i. v.) in Mice with Ethylparathion Poisoning (12mg/kg s. e.).

この結果からすれば,す べての有機燐 剤 中毒で

LD50の 上昇は著 る し く,特 にTEPPで は3.36倍

になつており,甚 だしい毒性の減少が認められる.

その他有機隣剤でもLDPの 上昇は明らかに有意の

差 を示 した.こ れ らの関 係 を明 確 に す る ため に時 間

的 の 死 亡率 推 移 をFig. 1に 比 較 した.な お この 場

合 各有 機 燐 剤 の投 与 濃 度 と各 群 の 被験 動 物 数 は 同 一

で あ るか ら比 較 す るに適 当で あ る.こ れ に よれ ば 死

亡 率 の 小 な こ とは 一 層明 確 で あ つ て,特 にTEPP,

 Pestox-3に 明 らか に 認 め ら れ る.次 に 死 亡 率 の

時 間 的 推 移 にEPN, Malathon, Diazinon及 び

Dipterexは 死 亡 率 の 少 いの み の相 似 形 を示 して い
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るが, Ethylparathionは 死 亡 ま で の時 間 が延 長 し

て い る. Methylparathion, TEPP及 びPestox-3

は これ に反 して 死 亡 時 間 が短 縮 して い るが,こ れ ら

はPAM投 与 例 の 死 亡率 が低 いの で そ の 関 係 も あ

ると思 わ れ,明 か に 断定 はで きな い.

Fig. 1-1 Effects of PAM (80mg/kg i. v.)

 in Mice with Alkylphosphate Poisoning.

Fig. 1-2 Effectr of PAM (80mg/kg i. v.) 
in Mice with Alkylphosphate Poisoning.

Fig. 2 Effect of PAM for Mice with

 Ethylparathion Poisoning.

死 亡 まで の 時 間 を一 層 明瞭 にす る た め にEthyl

parathion 12mg/kg皮 注 の 場 合の比 較 を して み る

とTable 3, Fig. 2に 明 か な 通 りで死 亡率 の 低 下

と死 亡 まで の 時 間 の延 長 を み る.

2) ウ サギ 血 液ChE復 活 作 用(Table 4-1,

 4-2, Fig. 3-1, 3-2)

PAMのChE復 活 作 用 を生 体 内 で観 察す るた め

に,ウ サ ギ に 有機 燐 剤 を皮 注 して の ち3～24時 間 後,

 PAM 100mg/kgを 静 注 し て,こ の 際 の 血液ChE

の消 長 を 測 定 した.

有 機 燐 剤 の投 与 量 は第1編 の 場 合 と同 様 で あ り,

またPAMの 投 与 は血 液ChEが 最 低 に達 した と考

え られ る時 期 を選 ん だ.

結 果 はTable 4に 纏 め たが, ChE消 長 の 百 分 率

を第1編 の 有機 燐 剤 の み の 成 績 と 比 較 す る た め

Fig. 3-1及 び3-2に 示 し た.
,これ によ る とすべ て

の 例 でChEが 復 活 す る方 向 に 向 つ て い る.た だ

Malathon例 とDipterex例 と に は多 少 疑 問 が あ る

が,そ の 他 は 全 く良好 な 結 果 で,特 にEthylpara

thion, EPN及 びTEPPの 場 合 は著 明 で あ る.

3) 人 体 例

PAMの 人 体 応 用 と し てEthylparathion及 び

Methylparathion中 毒 の場 合 は既 に報 告 されて い る

の で(平 木5),難 波32) 6)),こ こに はEPN中 毒 例3

例 及びDiazinon中 毒 と思 わ れ る症 例 を挙 げ る.

症 例1(Fig. 4)

27才,男,農 業.昭 和33年10月2日 入 院.

主 訴:歩 行 障 碍.

現 病 歴: 10月2日10.00 p. m.頃, EPN (45
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%)乳 剤約20mlを 自殺 の目的で内服したが.急

に死にたくないようになり.最 寄の警察にかけ込み,

警察官につきそわれて来院した.

Fig. 3-1 Effect of PAM (100mg/kg i. v.)
 for Blood Cholinesterase of Rabbits
 with Alkylphosphates Poisoning.

Fig. 3-2 Effect of PAM (100mg/kg i. v.)
 for Blood Cholinesterase of Rabbits 

with Alkyphosphate Poisoning.

Fig. 4. Casel. EPN Poisoning male age 27

症 状 及 び経 過;

2日(第1症 日). 10.30 p. m.頃 来 院時 に は多 少

足 が ふ らつ く程 度 で,大 した症 状 はな か つ た.体 温

36℃,脈 搏78,血 球ChE 85μl CO2(正 常 人250～

400μl CO2.以 下 に は 単 位 を 省 く),血 清ChE 96

(正 常人150～220).直 ちに 胃 洗 滌 を 行 つ た の ち

PAM 1gを 静 注 した.

3日(第2病 日).以 上 の処 置 に よ つ て

血 球ChE 128,血 清ChE 100と な つ たが

全 身 の 筋 線 維 性 攣 縮 及 び縮 瞳 が著 明 に現 わ

れて き たの で,更 に リンゲ ル液500mlに

PAM 1.5gを 混 入 投 与 した.こ れ で血 球

ChE 168,血 清ChE 117と 一 層 の 恢復 をみ

た が,間 もな く意 識 が 消 失 し た.そ の 後

PAM 1gを リンゲ ル500mlに 混入, 2

回 静 注 した が,症 状 は変 らない ば か りか,

今 度 は 血 球ChE 115,血 清ChE 83に 低 下

し た.そ れ でPAM 1.5gを 投 与 し,

 11.00 p. m.よ りPAM 4.5gを2.5%市 販

水 溶 液 の ま ま約6時 間 半 を か け て投 与 した.

4日(第3病 日). 0.00 a. m.頃 に は 血 圧110～

60,縮 瞳 及 び 筋 の 線 維 性攣 縮 が 著 明 で あ つ たが 前記

のPAM点 滴投 与 の 終 る こ ろ に は 消 失 し,血 球

ChE 203,血 清ChE 108と 恢 復 し た.そ の 後 は筋

線 維 性 攣 縮 の 出現 に応 じPAM 2.5gの 点 滴投 与 を

2回 行 い,そ の 都 度 症 状 は 消 失 て 当 日の最 高体 温

38.2℃,脈 搏104/m.

5日(第4病 日). PAM 2.5g点 滴 投 与,血 球

ChE 262,血 清ChE 139に ま で 恢 復 す る.症 状 は
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な い.

6日(第5病 日).体 温,脈 搏 と もに恢 復.

症 状,血 液CAE,尿 中p-Nitrophenol及 びPAM

な どの 消 長 はFig. 4に 示 す 通 りで あ る.な お この

患者 に はPAMの 他 に, Atropine 0.5mgと5%

糖 液,ビ タカ ンフ ル,グ ロ クロ ンサ ン,ビ タ ミンB1,

 C, Kの 若 干 量 とが投 与 され て い る.

症 例2 (Fig. 5)

30才,男,農 業.昭 和32年12月22日 入 院 .

主 訴:意 識 消 失.

現 病 歴: 12月21日(入 院 の前 日)夕 方 よ り飲 酒

し, 8.00 p. m.頃 自殺 の 目 的 でEPN乳 剤(45%)

約15mlを 内服 した. 10.00 p. m.頃 医 師 を訪 れて

胃洗 滌 及 び注 射 療法 を受 け たが,下 痢 その 他 の症 状

を 発 したの で 来 院 した.

Fig. 5. EPN Poisoning male age 30

症状 及 び経 過:

22日(第2病 日)2.30 a. m.来 院.来 院時 に は意

識 全 く消 失,縮 瞳 は極 度 で対 光 反 射 は 消 失 し,顔 は

Atropineの 投 与 の た め 潮紅 して お り,喘 鳴 を き き,

流 涙 及 び 全 身 に筋 線 維 攣 縮 が 著 明 で あ る.

これ に 対 し て リ ン ゲ ル1,000mlの 投 与 と共 に

5.30ま で に 前 医 師 の 投 与 量 と 合 せ て17A (1A

 0.5mg)のAtropineを 投 与 した.こ の こ

ろ顔色は寧ろ蒼白,意 識は混濁の程度,筋

線維性攣縮は口角に認められる程度,縮 瞳

もやや恢復 し,又 肺野に僅少の湿性ラ音を

聞 く程度になつた.

10.00 a. m. PAM 0.5gに 引続いて更に

2gを 静注 したところ意織は清明になり.

筋線維性攣縮 も消失 し,あ とは顔貌がやや

蒼白であるのと,め まいとが残つたが後者

は27日(第7病 日)に 至つて消失 した.

なお血圧は22日10.00 p. m.に80～38と

最低.体 温38.5℃,脈 搏114/mを 示 し

たが,血 圧 は23日,体 温 及 び脈 搏 は25日 に正 常 とな

つ た. 24日 の血 液 像 はHb 12.89g/dl, R 4.08 Mil.,

 W 11,600, N 71%, L 21%. E 7%. M 1%, B 0

%で 白 血球 及 び 好 酸 球増 多症 と軽 度 の好 中球 増 多 を

示 した が, 27日 に はHb 13.3g/dl, R 4.82 Mil.,

 W 8,100, N 52, L 39, E 8, M 1, B 0と 好 酸 球

増 多症 以外 は恢 復 して い る.

22日 の 尿 は蛋 白(+),ウ ロ ビ リ ノ ゲ ン(-)で

あ り, 24日 に は蛋 白(一)と な つ たが 糖(+)1.2%,

ウ ロ ビ リノゲ ン(+).肝 機能 検 査1言陰 性 で あ つ た.

症 例3 (Fig. 6)

29才,男,農 業.昭 和33年5,月29日 入 院.

主訴:意 識 消失.

現 病 歴: 5月29日0.00～1.00 a. m.にEPN

乳 剤(45%)約10mlを 自殺 の 目的 で 服 用 し,自

宅 裏 で意 識 消 失 の ま ま発 見 され た.

症 状 及 び 経 過:

29日(第1病 日). 2.30 a. m.意 識 は

全 く消 失 し,全 身 の筋 線 維 性攣 縮 が著 明,

喘 鳴 を き き呼 吸 は困 難 状,縮 瞳 は強 度 で

対光 反 射 を認 め な い.顔 面 は蒼 白.血 圧

180～110.極 度 の重 症 々状 を 示 したの で

Atropine大 量 療 法 を 行 い3.00 p. m.ま

で に計40A (20mg)を 静 注 又 は皮 注 に

よ り繰 返 し,そ の 他 に5%糖 液,グ ロン

サ ン,強 心剤 等 も加 え た が 全 く効 果 を み

な い.

3.00 p. m.にPAM 1g静 注 した と ころ,喘 鳴 軽

度,呼 吸 状 態 は著 る し く平静 とな り,又 縮瞳 も軽 度

に なつ て 対 光反 射 も出現 した.血 圧110～70.

4.00 p. m.に は 筋 線 維 攣 縮 は消 失 し,瞳 孔 は 全

く正 常 にな つ た.但 し 意 識 の 溷 濁 は 持 続 す る.

 4.20 p. m.にPAM 0.5g追 加.

Fig. 6 EPN Poisoning male age 29
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30日(第2病 日). PAM 19投 与.

31日(第3病 日).意 識明瞭とな り始 めてEPN

を内服 したことが判明した,

6月2日(第5病 日).全 身状沢良好てあつたが,

夕刻より発熱39℃ に至 り喘鳴が出現. 10.00 p. m.

再び意識溷濁した.

6月3日(第6病 日).呼 吸困難著明とな り死亡.

この死因は誤飲による嚥下性肘炎の重篤なものと考

えられる.

症例4

1才9月,男.昭 和33年5月6日 入院.

主訴:痙 攣,チ アノーゼ.

現病歴: 4.20 p. m.殺 虫剤原液約8mlを 飲

んだ.殺 虫剤の組成は7-BHC 10%, DDT 5%,

 Diazinon 1%で ある.約30分 後から意識消失,泡

状のものを吐 くようになり,更 に数分後には間代性

痙攣が始つた.

症状及び経過:

6日(第1病 日). 5.30 p. m.入 院.意 織全 く消

失 して蒼白,肝 搏は 数,呼 吸はやや困難状て時々

痙攣発作がある.チ アノーゼあり.尿 ウロビリノゲ

ン(+).

1直ちに石油臭のな くなるまて,胃 洗滌を行い痙攣

に対 してフェノバルビタール剤投与,又40%糖,メ

チオニン,グ ルク ロンサ ンを用 いた.特 にPAM

 0.5gを 投与することにより全身状態に安静,呼 吸

も平静 となり睡眠した.

7日.起 起床時にに意識恢復 した.

3. 考 按

本実験の日的は,先 に述 べた通 りPAMの 名種

有機燐剤に対する効果 検討する点にある.著 者の

実験室では有機燐剤に対する拮抗剤の効果を確認す

るためには,次 の事項の証明を重要と考えている.

(1) N薬 剤の投与によつて動物の死亡を阻止 で き

ること.こ の最 も厳密な指標となるものは藻剤の一

定量投与による有機燐剤の半数致死量の上昇である.

比較的大きな動物を使用して症状の消褪状況をみる

ことも勿論有意義ではあるが,薬 剤投与の最終日標

は軽微な症状を問題 とはしない.軽 度の症状を呈す

るのみの例は,普 通放置しておいて も治癒するから

である.従 つて死亡すべきものが救命 し得たという

点に価値があるのであるが,有 機燐剤の100%致 死

量投与例に薬剤投与を行い救命せしめ得たという成

績を得るためには,個 体差が大きいか ら明かにし得

な い ことが 多 い.し た がつ てLD50の ま 昇 度 が最 も

鋭 敏 な指 標 と考 え られ る.

(2) 薬 剤投 与 に よ り有 機燐 剤 に よ り阻 碍 さ れ て

い た 生 体 内 のAcetylcholinesterase活 性 力恢 復 す

る こ と.有 機 燐 剤 中毒 はChE阻 碍 によ る もので あ

るか ら.こ の拮 抗 策 と して はChEの 復活 か第 一 で

あ る.以 前 に はAtropineがParathion中 毒 に 使

用 さ れ,相 当の効 果 も あ げ て い た.し か し これ は

ChE恢 復 を主 体 と せ ず,単 に 副 交感 神経 麻 痺 作 用

か らの拮 抗 作 用 て あつ た た め,-果 が 不 支 分 で あ つ

た.最 近 現 わ れ て い る藻 剤 は,殆 ん どChEの 復活

作 用 を 日標 と した もの で あ る し,本 稿 のPAMは 勿

論 この 作 用 を 有 す るのか 特 微 で あ る.

尤 もChEに もAcetylcholineateraseとPseudo

 ChEと が あ り,中 毒 の 本 態 で あ る視 経 系 に 作 用 す

るの はAcetylcholinesteraseで あ る と い う.そ れ

故Pseudo ChEの 復 活 に佃 値 の少 い もの で あ り,

 Acetylcholinesteraseの 復 活 作用 を証 明 す る必要 が

あ る.例 え ば ヒ トの 血 清ChEはPseudo ChEで

あ るか ら,こ の 恢復 の み で に確 実 な 証 明 とは な らな

い.こ れ に比 べ て ヒ トの 血 球ChEはAcetylcholi

nesteraseで あ る か ら この証 明 をす る必要 が あ る.

又 ウサ ギ の 血液ChEは 血 清,血 球 と も にAcetyl

cholinesteraseで あ るか ら実 験 上はに甚 だ好 都 合 で あ

る.こ のChEに 対 す る作 用 か らin vitroの 実 験

に も或 程度 の意 義 が考 え られ な い こ とは な い.し か

し第1編 に も述 べ た よ う にParathionが 生 体 内で

酸 化 されParaoxonに な つ て 始 め てChE阻 碍 作用

を 示 す よ うに, ChE¢ 復 活 に 際 し て もin vivoで

はin vitroの よ う に単 純 な 反 応 系 とはこ異 り,色 々

の 因子 力 関与 す る こと が 予 想 さ れ る.し たが つて

in vivoの 実 験 によ り確 か あ られ な けれ ば な らない.

(3) 有 機 燐 剤 中毒 患 者 に 治 療効 果 を示 す こ と.

薬 剤 に よつ て に動 物 の 積 類 に よ り反 応 の 異 る場 合 が

多 い.例 え ばParathionの 毒 性 も ヒ トに は甚 だ 強

くサル,イ ヌ,ウ サギ 及 びハ ツ カ ネズ ミの 順 に弱 く

な る.し た が つ て ヒ トに 対 す る効 果 の最 終 決 定 は ヒ

トで 験 さね ば な らな い.

さて 現 在 ま で のPAMの 有 機 燐 剤 中毒 に関 す る

研 究 の う ちEthylparathion中 毒 に つ い て は,は

し が き に 述 べ た 通 り の 業 績 が あ り,完 壁 の検 討

が 達 成 さ れて い る. Methylparathion中 毒 で は 人

体 につ いて 卓 効 が あ り,そ のChE復 活 が 証 明 され

て い るか 動物 実 験 は な い.そ こで 本 報 告の 日的 とす

る と ころ はParathion剤 に 比 べ て他 製 剤 に対 す る
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Lable 5 Effect of PAM for Alkylphosphate Poisonings by various Reporters.



6120　 植 松 義 則

効 果 如 何 と い う点 で あ る.こ の 方 面 に つ い て の従

来 の 発表 をTahle 5に ま と め た が 従 来 の 発 表 は

Paraoxon, DFP及 びnerve gasのSarin(isopro

pylmethylphosphonofluoridate)に つ い て の も の は

か な り あ る が, Methylparathion, EPN, Matathon

な ど 現 在 最 も広 く使 用 さ れ る 農 薬 に つ い て は み あ た
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らな い.更 に人 体例 の 発表 は絶 無 で あ る.本 邦 の 農

薬 中 毒で 圧 倒 的 に多 い の はParathion中 毒 で あ る

こ とは い う まで もな いが,そ の 他 の もの も可成 りあ

る.例 え ば昭 和33年 度 の 中 毒 を み る と(厚 生 省)

Parathion剤 中毒 の1,366名 が飛 抜 けて 多 い の は 当

然 と して, TEPP 122, EPN 64,更 に 非 常 に弱 毒

性 で あ るMalathonで も51名 の 中毒 が 発 生 し て い

る.し たが つ て これ らの 治療 研 究 が 重要 な わ けで あ

る.勿 論 これ らに つ い て もAtropine及 び 類 似 薬 剤

が 有効 な ことが 証 明 され て い るが,こ れ も効 果 と し

て 不充 分 な こと はParathion中 毒 の 場 合 と同 様 で

あ る.

さて私 の 実 験 成績 でEPN中 毒 につ いて のPAM

の効 果 に もはや 疑 う余 地 は な いて 即 ちLDPの 増 大,

 ChEの 復 活 及 び人 体 例 で の 証 明 と完 全な 結 果 を 得

て い る.更 にDiazinon中 毒 の 場 合 もま た不 確 実 な

が ら人 体 例 を 得 て有 効 な ことが 予 想 され る.

その 他 の 場 合 に は人 体 例 が 皆 無 で あ るが動 物 実 験

か らは す べ て有 効 と予 想 され る. TEPP, DFPに つ

いて は従来 の 研 究者 も表 の よ うに 著 効 を示 す こ とを

認 めて お り,著 者 の成 績 と一 致 す るてた だPeatox-3

はKewitz25) 26)が ハ ツ カ ネズ ミの死 亡率 及 びChE

の態 度 の 双 方 か ら無効 説 を 唱え てお り著 者 の 成績 と

相 反す る.恐 ら くこれ は純 粋のPestox-3を 使 用 し

た ため に,そ れ が 毒性 を発 揮 す るよ うな 形態 とな る

た め に時 間 を 要 した もの と考 え られ,こ の 点 は 同 じ

く純 伜 のEthylparathionを 使 用 したWilson37)の

場 合 と全 く同 じで あ ろ う.

更 に各 種 有 機 燐 剤 中 毒 の場 合 もPAMの 脳ChE復

活 作用 の弱 い こ とが 問 題 と な る で あ ろ う(Kewitz27),

 Hohbiger22)) .し か し要 は 中毒 症状 の消 褪 と生 命 の

保 持 とに あ るわ けで あ り,こ この点 は更 に研 究 す る

余 地 はあ るけ れ ど もPAM実 用 の 妨 げ とは な らな

い.

4. 結 論

著 者 は各 種 有 機 燐 剤 中 毒 に 対 す るPyridine-2

aldoxime methiodide (PAM)の 効 果 を, i) ハ ツ カ

ネズ ミに対 す る半 数 致死 量, ⅱ) ウサ ギの 血 液Cho

linesterase (ChE)復 活 作 用 及 び ⅲ) 人 体 へ の効 果

の3方 面 よ り検 討 した.

1) Ethylpatathion中 毒 に つ い て は もはや 完 全

な成 績 が 出 され て い るが, Methylparathion中 毒 の

場 合 は人体 成績 のみ が あ り,動 物 実 験 が な かつ た.

この動 物 実 験 も有効 な こ とを証 明 した.

2) EPN中 毒 は動 物 実 験及 び 中毒 患 者例 の双 方

か ら有 効 で あ る こと を確 証 した.又1例 で は あ るが

Diazinon中 毒 の人 体 例 にPAMを 使 用 した結 果 極

め て有 効 で あ つ た.

3) そ の 他 のTEPP, Pestox-3, Malathon,

 Dipterex及 びDFPで は 人 体 例 は 得 られな い が 動

物 実 験 で は 有効 と考 え られ る.

御 指 導 御 陵閲 を 受 け た 恩 師平 木 教 授,大 田原 教 授

並 びに 難 波 講 師 に深 謝す る.な お 谷 口,岡 崎 両 学 士

の 御協 力を 感 謝 す る.

(本稿 の 要 旨は第13回 日本 公 衆 衛生 学 会 総 会 及 び

第45回 日本 消化 器病 学 会 総 会 に 報 告 した)
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Studies on Alkylphosphate Poisoning

Part 2. Effect of Pyridine-2-aldoxime Methiodide (PAM)

 on Various Alkylphoshate Poisoning

By

Yoshinori Uematsu

Departmen of Internal Medidine Okayama University Medical School
(Director: Prof. K. Hiraki)

Department of Public Health Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kazuyoshi Ohtawara)

The author studied the effect of pyridine-2-aldoxime methiodide (PAM) on various alkyl
phosphate poisoning from the standpoints of (1) its effect on LD50 in mice; (2) on the reco
very of blood cholinesterase (ChE) in rabbits; and (3) on human cases.

1. The effectiveness of PAM against Ethyl and Methyl parathion was already establis
hed in human by Hiraki et al. The anther carried on animal experiments and ascertained 
the effectiveness.

2. In the cases of EPN and Diazinon poisoning PAM proves to be effective both in 
human and animals.

3. As for TEPP, Pestox-3, Malathon, Dipterex, and DFP, it was impossible to encoun
ter human cases, but in animal experiments with these alkylphospnates PAM seems to be 
also effective. Therefore, PAM is to be applied for these alkylphosphate poisoning in human.


