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I.緒 言

1944年Schraderに よつて発見された有機

燐化合物Parathionは,昭 和26年 初めて我

国に輸入されてより稲の二化螟虫に対する絶

大な効果によつて食糧増産に大きな寄与をな

してお り,有 機燐農薬の代表的存在 として普

く使用される様になつた.

しかし本剤はその強力な殺虫効果ばか りで

なく同時に入畜に対しても強烈な毒作用があ

り,そ の使用量の飛躍的増加 と並行して多数

の中毒患者が発生し,又 近年は誤用や自他殺

等で更に多 くの犠牲者を出すに至つている.

最近我国では昭和28年から30年までの3ケ 年

に計5,355名 の中毒事故者を出している.

従つてParathionよ りも殺虫効果 が強力で

しか も人畜に無害な新 しい農薬の出現が斉 し

く切望 され る所であつ て各方面で努力が重ね

られている.そ の一端 として私は0, 0-dime

thyl-p-nitrophehyl-thiophosphate (Methyl

parathion), 0, 0-diethyl 0-(2-isopropyl-4

- methylpyrimidyl •k6•l) thiophosphate (Diazi

non, Basudin), 0, 0-dimethyl 0-(3-chloro

- 4-nitrophenyl) thiophosphate (Chlorthion)

及 び0, 0-dimethl 0-(2-chloro-4-nitrophenyl)

thiophosphate(Sumicide, 4124)の4種 の有

機燐製剤を取上げた.

Methylparathionは 現 在1.5%粉 剤 のみが

市販 されているが最近国内各社で乳剤が試作

された.乳 剤に就 い ての毒性実験 は甚だ乏 し

いのである. DiazinonはEthylparathionよ

り毒性少 く殺虫効果が強い とされ て既に果樹

園な どで使用 されてい るが,家 兎 を使 用 し

た毒性 実験 は内 外 共 に 少 い. Chlorthionは

MethylparathionにClを 附 加 した物 で早 くよ

りSchraderに よつて研究 され その毒性 の少

い点で注 目を浴びたが,我 国 と外国の研究の

間に毒性 の点で大 きな開 きがあ る. Sumicide

も同様にMethylparathionのCl異 性 体であ

る.

以上検討を要すべ き有機燐化合物乳 剤の毒

性を従来最 も多 く使 用されてい るEthylpara

thion乳 剤 と比 較検討 した.一 般に毒性 の研

究は単 に動物 に対す る致死量の測定,し か も

マウス,ラ ットの様な小動物 に よる ものが 多

く甚だ不充分 と考 えられ る.

私 は比較的大きな動物家 兎によつて単に致

死量のみ に止 らず 血 液Cholinesterase(以 下

はChEと 略 す),中 毒 症状,血 液像 を も併せ

て検討 して毒性 に関 して決定的な結論を得た
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と考 える.

II.実 験 材 料 並 に 実 験 方 法

1.実 験 材 料

1) Ethylparathion

北 興 化 学 製Parathion乳 剤(47.0%)

2) Methylparathion

日本 特 殊 農 薬 製 乳 剤(43.6%)

3) Diazinon, (Basudin)

Geigy製 乳 剤(60.0%)

4) Chlorthion

Bayer製 乳 剤(60.0%)

5) Sumicide,(ACC 4124)

住 友 化 学 製 乳 剤(30.0%)

上 記 薬 剤 を 使 用 時 適 宜 稀 釈 し て 使 用 し た.

各 々 の 構 造 式 は 図1に 示 す 通 りで あ る.

6)家 兎

健 康雄性 白色家 兎で体重2.0～2.5kgの も

のを使用 した.

2.実 験 方法

1)実 施

被検薬剤の5mg/cc水 溶 液を作製 し皮下注,

経 皮,経 口及び静脈注の各投与 を行い,中 毒

量(概 略LD50),血 液ChE,中 毒 症状及び血

液像を検討 した.

2) ChE測 定 法

Warburg検 圧 計を用いAmmon56)氏 法 の玉

井31)氏 変 法によつて測定 した.血 清 及び血球

図1.使 用薬剤 の構造式

浮游液共に最 終のpH7.2～7.4, Acetylcho

lin濃 度0.0025molと した.測 定値 は0.1cc

の血 清及び血球浮游液 より30分 間に発生した

CO2の 量(mm3)に 換 算 して表 し,各 薬剤投

与前の値 を100%と した百分率を併記 した.

III.実 験 成 績

1.中 毒 量

被検 薬剤 の各投与法による概略LD50は 表

1に 示 した.

表1家　 兎に対す る概略LD50

(単位mg/kg)

Ethylparathionは 平木44)による.

Methylparathion:皮 下 注及び経皮投与で

Ethylparathionに 比 べ る と約1/4の 毒 性を示

すが,経 口及び静脈注では各々1/2, 2/3程 度

とな る.

Diazinon:皮 下 注及び経 皮ではEthylpara

thionと 殆ん ど等 しい毒性を示し静脈注では

寧 ろ強い位であ る.経 口では約1/2で あつた.

Chlorthion:皮 下 注,経 皮投与ではEthyl

parathionの 約1/8の 毒性 であつたが,経 口

及 び静脈注では1/3～1/4で あ つた.

Sumicide:皮 下注 及び経皮投与いず れ も

Ethylparathionの1/25,経 口でも1/5～1/7,

静 脈 注で約l/4と4剤 中最 も弱い毒性を示し

た.

2.血 液ChE阻 碍 作用(表2～6)

前 項 の中毒量 を投与 して実験的中毒を起 さ

しめた家兎の血 清及び血球 のChE活 性値を

経過 を逐つて測定 した.

1)血 清ChE

a)皮 下 注射(図2)

最 大 の抑制値 は投与前の9～15%で 各薬剤
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表2　 Ethylparathian投 与 時 のChE活 性 値

表3　 Methylparathion投 与 時 のChE活 性 値

に よつて投与量に差が あるに も拘らず略 々同

程度に抑制を受け たが, Methylparathionは

29%で あつた. Ethylparathion, Diazinon及

びChlorthionは 投 与後急速に低 下 して注 射

後1～3時 間 目に最低値 を 示すが, Methyl

parathionは24時 間 目, Sumicideは 更 に遅れ

て50～60時 間 で最低 となつ てかな りの時間的

差 異がみ られた.

恢 復状況は同程度の毒性 を 示 し たEthyl

parathionとDiazinonは3～6時 間 ではや恢
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表4　 Diazinon投 与 時 のChE活 性 値

表5　 Chlorthion投 与 時のChE活 性 値

復に向い10日 前後で略々正常値に復している.

他の3剤 は24時間乃至3日 から恢復し始めて

その経過も緩慢で完全恢復に15～20日 を要し

た.

b)経 皮投与(図3)

皮膚を通 いての薬剤の吸收が徐々であるた

め皮下注例に比べてChEの 低 下は緩徐で,

最 低値 を示す時間 もEthylparathionの12時

間 目からSumicideの3日 目に至るまで夫々

遅れているが,抑 制値 は投与前の10～20%で
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表6　 Sumicide投 与 時のChE活 性値

図2.皮 下注射時の血清ChEの 変動

図3.経 皮投与時の血清ChEの 変動

皮下注射例 と変らず, Methylparathionは 矢

張 り25%と 稍 々阻碍が軽度 であつた.恢 復 も

同様に緩徐でいずれ も15～20日 か か りSumi

cideは 更に遅れ て30日 を要 した .

c)経 口投 与(図4)

大体 に於て低下度,恢 復状況共に皮下注射

図4.経 口投与時の血清ChEの 変 動

例に似てお り, Methylparathion及 びSumi

cideの 最 低値 を示す時間が遅れ るのも同様で

あるが, Sumicideは 前 二投与例 と違つて投与

後3時 間で既に投与前の25%ま で低 下 しそ

のまま抑制が持続 してい るのが注 目され る.

 Chlorthionは 皮 下注及び経 皮投 与 でEthyl

parathion及 びDiazinonと 同 様な経過 を示 し

たが,本 例ではChEの 低 下が この2剤 よ りも

遅れて12時 間で最 低値 に達 してい る.

恢 復状況はDiazinonとChlorthionが5日

で恢復 し, Ethyl-及 びMethylparathion共

に10日 を 要 しSumicicleは 更 に15日 を要 し

た.全 般的 に完全恢 復は皮下注射例 よ り5日
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内外早い様である.

EthylparathionとMethylparathion各 々

Pro kg 20mgを 経 口投与 した場合の血液ChE

の阻 碍 を 比 較 して み た.図5に 示 す 様 に

Ethylparathionは 投 与後1時 間で既 に50%,

図5. EthylparathionとMethylparathion

経 口投 与時の血液ChE低 下 の比較

6時 間 で92%血 清ChEを 抑 制 してい るが,

 Methylparathionは6時 間 で22%抑 制 された

に過 ぎずは るか に阻碍は軽度であつ た.血 球

ChEは いずれ も血清ChEの 経 過 に並行 した.

即 ち両者 の毒性の相違は中毒量 に於 てのみな

らず血 液ChE抑 制 について も明瞭 であ る.

a)静 脈 注射(図6)

図6.静 脈 注射時の血清ChEの 変 動

被検剤揃つて低下は急速で投与後1時 間で

既に最低値 となり,恢 復も速 く凡て3～4日

で正常に復する. ChEの 経過は殆んど同じ様

なものであつた.最 大抑制値が前三投与時に

比べて軽いが,中 毒症状は定型的なものであ

つた.

2)血 球ChE

各 薬 剤,各 投与法に よる血球ChEの 経過

は血 清ChEと 全 く同 様である.皮 下注射時

の血球ChEの 推 移を図7に 示 した. Ethyl

parathion, Diazihon及 びChlorthionは 血清

ChEよ り稍 々遅れて低下 し3～6時 間で最低

値 を示 し投与前の13～21%と な り,そ の後恢

復 に向つて15～20日 で完全恢復 した. Methyl

parathionとSumicideと は 共に2日 目に最低

に達 し20～30日 を 要 して恢復 した.

図7.皮 下 注射時の血球ChEの 変動

一般に血球ChEが 血 清ChEに 遅 れて低下

し又恢復 も遅延する事 はEthylparathionに

つ いて教室木村21)が報 告 してい るが,私 の成

績 に於 ても薬剤,投 与法の如何によらず同様

な傾向 を示 した.図8はMethylparathionと

Diazinonの 経 皮投与時の両ChEを 比 較 した

ものである.

図8.血 清ChEと 血 球ChEの 変 動の比較

(MethylparathionとDiazinon経 皮投与時)

3.中 毒症状

前記中毒量を投与 し経過を逐つて中毒症状

を観察 した. Ethylparathionに 就 いては木

村21)が 詳 細に報告 してい るが,他 の薬剤に就

いて観察 し得 た症状はEthylparathion中 毒
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の際と大差なく,ム スカリン様症状とニコチ

ン様症状が主体をなすものである.即 ちムス

カリン様症状としては呼吸困難,流 涎,流 涙,

強制排尿便,チ アノーゼ,縮 瞳,喘 鳴等で略

々 この様な順序で症状が発現して来る.ニ コ

チン様症状 としては筋線維性攣縮,ア タキシ

ー,四 肢麻痺,全 身痙攣等がみられる.交 感

神経症状は心搏増加が初期から現われる.人

体でのParathion中 毒の際みられる中枢神経

症状は動物実験に於ては明かではない.

以上の様な症状は薬剤及び投与法によつて

症状発現の遅速及び継続期間の長短はあるが,

各々の症状には差異は認 められない.た だ

Methylparathionに 於ては著明な症状が発現

し難く,皮 下注射例では投与後10時 間前後か

ら粘液性下痢が始まつて之が長 く持続し,食

餌を摂らずに漸次衰弱して行 くものが多 くそ

の半数近くはそのまま死亡している.中 には

極く軽度のムスカリン様及びニコチン様症状

壱呈するものもある.し かしPro kg 100mg

の様な大量を皮下注射すると図9の 如き多様

な症状を著明に現わした後15時 間後に死亡し

た.

次に各投与法 による症状 の発現時間及 び継

続期間に就いて述べ る(表7).

皮下注射(図10):概 略LD50投 与 時のムス

カリン様症状 とニコ チン様症状 の時間的推移

を図10に 示 した. Ethylparathion, Diazinon,

図9　 Methylparathion 100mg/kg

皮 下 注射時 の家兎中毒症状

Chlorthianは30分 乃至1時 間半で発症 してい

るが, Methylparathionは10時 間, Sumicide

図10.家 兎 中毒症状の時 間的推移

(皮 下注射例に よる)

表7　 家兎中毒の潜伏期間及び症状継続期間
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は更に遅れて48時 間目に至 り始めて発症 した.

之 は血液ChEの 低 下度 とよく一致す る.発

症時間が この様に遅れて も症状 は変 るこ とな

く定型的な ものでその経過 も又同様 である.

経 皮投与: Ethylparathion, Diazinon及 び

Chlorthionは 皮 下注射時 よ りも3時 間前後遅

れて発症 し, Methylparathionは15～20時 間

目, Sumicideは24時 間 位で症状 が 発現 した.

症 状の継続期間は全般に皮下注射時 よ り短か

く3～6時 間で症状 が消褪 した. Sumicideの

み が皮下注 射時 よ り発症 が早 くなつてい るの

はPro kg 2500mgと い う非 常に大量のため

平木教授41) 44)のいわれ る潜在性 中毒の期間が

短縮 された結果 と解 され る.

経 口投与: Methylparathionが3～5時 間,

 Sumicideが2時 間位 で発症 し共に皮下注射時

よ り早 く,特 にSumicideは 前 二投 与時 の様

に遅れ る事な く他 の薬剤 と殆 ど同時間 に発症

している事が注 目され る.之 は前記ChEの

低 下の状態 とよく一 致 してい る.継 続時間 は

いずれ も皮下注射時 よ り短 い様 で ある.又

Chlorthion経 口投与時に血液ChEの 低 下が

遅れ る事 壱記 したが,症 状 は2時 間で発現 し

てお りChEの 低 下度 と発症 とは必 ず しも一

致 しなかつた.

静 脈注射:各 剤 とも注 射後10分 前後で著 明

なムスカ リン様症状を発現 し, 2～3時 間で

殆どが消褪した.ニ コチ ン様症状 も現われ る

が中にはその出現をみないままに症状が恢復

す るもの もあつ た.

以上の如く薬剤によつて症状の消褪時間は

夫々異つているが,一 般にムスカリン様症状

が早 く消失してニコチン様症状及び交感神経

症状が残る傾向がみられる.

4.血 液像(図11,表8)

血液像の変化は投与法の如何に拘らず発症

に至れば略々同じ傾向であるため,茲 には平

均した資料の得られ易い皮下注射時のものに

ついて述べる.

1)血 色素

図に示す通 り変動は略々10%以 内であつた.

血液像検査の他血液ChE測 定用にも約1.5cc

表

8
　

皮

下

注

射

時

の

白

血

球

百

分

率
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図11.皮 下注射時の血液像

宛採血 し,薬 剤投与当 日は採血10cc以 上 に

及んでい るためかいずれも多少減少の傾向を

示すが11日 目には大体恢復 している.採 血の

みの対照でも24時 間乃至2日 目に8～9%の

減少がみ られ た. Sumicideは 症状 発現直後の

3日 目にかな り減少をみ たが之 も11日 には略

々旧値に復 した.

2)赤 血 球数

血色素 と同様に著明な変動 はないが,た だ

Sumicideは 投 与後2日 目に約100万 近 い減少

をみてい るが11日 目には殆 ど旧値 に復 した.

3)白 血球数

白血球数は著明な変化を示した.即 ち中毒

症状が発現する頃から増加し始め,症 状が既

に消褪した後の12～24時 間目に最高に達して

以後漸次減少 し7日 前後で正常値に恢復する.

最高時には投与前値の2倍 近 くに達する薬剤

もある.こ の様な経過は最高値を示す時間に

多少ずれがある以外は各薬剤とも同じ様な傾

向を示した.

4)白 血球百分率

白血球数の増加し始める1～3時 間目より

偽好酸球分葉核が増加し始め薬剤によつて多

少ずれるが6～24時 間で最大 となり以後減少

に向う.桿 状核も同様な経過で増減する.従

つて淋巴球は相対的に減少して5日 前後で旧

に復する.単 球,好 酸球及び好塩球には著変

を認めない.

IV.総 括 並 に 考 按

有機燐製剤の毒性を検討す る場合概略LD50

な どの中毒量を定 めるのみでは完全でないの

で,私 は更に有機燐製剤中毒の病態生理の核

心をなす血液ChEの 変動 を中心に,中 毒症

状 及び血 液 像 の 変化 を 系 統 的 に観 察 して

Ethylparathionの 毒性 と比較検討 を加えた.

1.中 毒 量

従来 の諸家による成績を表9に 総括 した.

MethylparathionはEthylparathionの1/3

～1/4の 毒性であつたが之はDeichmann64)の

1/2～1/5と い う成績に近似 している.家 兎を

使用 したDeichmann64)の 経 皮実験では 私 の

場合よ り梢 々毒性が弱 く出てい るが, Deich

mann64)及 びMetcalf94)の ラ ットを使 用した

経 口毒性がEthylparathionの1/2～1/3で あ

つた とい う事は私の成績 と一致 してい る.

DiazinonはEthylparathionと 殆 ど同程度

の毒性 を 示した. Domenjou52)の 家 兎経 口 に

よる成績が私の実験 と近似 してい る他 は本邦

及び外 国 の各 成 績 よ り毒 性 が 強 く出 た.

 Domenjou52)の 各 種動物を使 用 しての経 口 毒

性はマウス,ラ ット,モ ルモ ッ トと動物 が大

きくなるに従つて中毒量が増す のに,家 兎に

村 してはPro kg 30mgと 非 常に強い毒作 用

を示 している.之 は私の家兎による成績 と併

せて, Diazinonの 毒 性に対す る警戒 の必要性

を示唆す るもの と思われ る.

Chlorthionは 皮 下 注 及 び 経 皮投 与 で は

Ethylparathionの 約1/8で か な り弱 い毒性 を

示 したが,経 口投与及び静脈注 では1/3～1/4

で あつた.上 田12)の マ ウスに よる経口実験 で

約1/4に 相 当する成績 を出してお り私 の成績

と一致す るが, DuBois等68)に よ るラ ットの

成績 は全 く別の薬剤か と思われ る程 大 きな開

きがあつ た.之 は単 に異種動物 のためばか り

ではな く,本 剤の毒性は更に異つた方面か ら

の検討が必要 と思われ る.

Sumicideは 被 検薬剤 中最 も毒 性 低 く皮 下

注及 び経 皮投与でEthylparathionの1/25に
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表9　 諸 家 に よ る 毒 性

剤型記載のないものは乳剤又は乳剤と考えられるもの

止る.経 口では1/5～1/7,静 脈注では1/4と投

与法によつて多少差がみられる.之 はその溶

剤のためと考えられ,皮 膚或は皮下組織から

の吸收は極めて緩徐であるが,消 化管からは

吸收され易 く,静脈注では即座に血液ChEを

阻碍す ると共に生体内各組織に速に輸送され

て局所のChEを 強 力に阻碍す るものであろう.

 A. C. C115)(American Cyanamide Company)

の報 告で もモルモ ッ トにPro kg 2000mgを

経 皮投与 して も発症せず,又 犬 の最大生存中
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毒量は経口でPro kg 2000mgと そ の毒性の

低い ことを述べ てい る.

2.血 液ChE限 碍 作用

有機燐製剤による 中 毒 の 発生機転はChE

抑制 作用が主体 をなす事 は夙 に述べられて来

た所であつて, Adrian53), Nachmansohn96) 97),

 Koelle86) 87), DuBois66) 67), Mazur93), Wirth111),

 Grob77) 78) 79)等 数 多 くの研 究 が あ る.例 え

ばParathionは 体 内 に 入つ た 後酸化 され て

Paraoxonと な り,次 いでP-Nitrophenolと 燐

酸部分 とに分解 されて体外に排 出 され るので

あるが, Paraoxonは 甚 だ毒性が強 くChEに

作 用してその活性を強 く阻碍す る事 によ り体

内にAcetylcholinの 蓄 積が起 り,そ のために

コ リン作動性 神経 の刺戟症状 が現われる.之

はLoewi92)に よつ て提唱 され た神経体液伝導

学説によつて説明 され る所で ある.

本 実験で検討 した4種 の薬 剤 もParathion

と同様にChE阻 碍作 用が 毒作 用の本態をな

す ものである事が証明 された.

1)各 投 与法 による変動の相違

概略LD50を 投 与す る と血液ChEは い ず

れも一様に急速 な低下を来し, Ethylparathion, 

Diazinon及 びChlorthionの3剤 は 皮下注,

経 口及び静脈注の各投与後12時 間以内に最低

値に達 し85～91%の 抑 制を受ける.経 皮投 与

の場合はか な り遅れて低下 し12～72時 間 で最

低値を示 し前三投 与時 と同程度まで抑制 され

る.之 に対 しMethylparathionとSumicide

は静 脈注を除 いては低 下が緩慢で24～72時 間

で最低値 とな り,特 にSumicideの 経 皮投与

時には血球ChEが7日 目に至つてや つ と最

低値に達する状況であ る.し か しこの様 に低

下が遅れてもその最低値 は前三剤 と差 は見 ら

れなかつた.

静 脈注射の場合は各剤 とも一斉に急激 に低

下 し, 1時 間 で最低値 を示すが,そ の抑制 は

60～80%に 止 まりその他の投与時に比べる と

阻碍が稲 々軽度で ある.し かし症状 は著明で

定型的な中毒症状 を現わ した.

恢 復状況をみる と前三剤群では経皮投時を

除いては3～6時 間で既に恢復に向 い,静 脈

注射では3～5日 で,皮 下注及び経口投与で

は7～10日 で正常値に復 した.経 皮投与の場

合は2～3日 目より恢復に向い完全恢復には

15～20日 を要した.後 の二剤に於ては静脈注

射時以外は2～3日 に至つて恢復し始め正常

値復帰にはかな り日数を要した.

全般に静脈注,経 口,皮 下注及び経皮の各

投与の順に速 く恢復している.即 ち吸收が速

かであれば恢復も速い様である.体 内に吸收

された薬剤は酵素物質によつて分解された後

体外に排泄されるのであるが,吸 收が速であ

ればChE阻 碍作用 と共に分解排泄 も速い訳

で,従 つて前記の順に恢復が速 くなるものと

考えられる.

2)各 薬 剤による変動の相違

Methylparathionに よ るChEの 低 下はかな

り緩慢 で又抑制度 も他剤 よ り梢々軽度であ る

が,恢 復はEthylparathionと 略 々同 日数 を

要す る.こ の低下遅延はSumicideと 同様に

溶剤が吸收 され難いため と考 えられるが,し

か し同様に遅延 して もSumicideよ りは 毒性

がはるかに強い.

Diazinonは 中毒 量 に 於 てEthylparathion

に 匹敵す る毒性 を示したが,血 液ChEの 変

動 も殆 ど同様な経過 を示 してお り,経 口投与

時のみ 中毒量がEthylparathionの1/2～1/3で

あ る事 もChEが 矢張 り1/2の 日数で恢復 して

い る事 とよ く一致 してい る.

ChlorthionはEthylparathion及 びDiazinon

と略 々同様 なChEの 経 過をみせたが,経 口

投与時には血清ChEが1時 間では まだ投 与

前 の82%, 3時 間 で52%, 12時 間 目に16%の

最 低値に達 した事はDuBois等68)が い う様に

本剤が消化管から吸收 され難い事 が想像 出来

るし,又 恢復 もEthylparathionよ りか な り

速かつ た.

Sumicideは 最 も特異 な変動を示 した.即 ち

静脈注射時以外はいずれ も他剤 よ り低下が緩

慢 で最低値 に至 る時間は非常に遅れ る.又 恢

復 も徐々で完全恢復には他 剤の場合 よ りも夫

々5～10日 余 計にかかつた.前 述 せ る 如 く

A. C. Cの 報告 に於 てもその溶剤によつ て中毒
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量にかな り開 きがみられるが,私 の使 用した

Sumicideで も吸收が極 めて徐々で あ る事 が

血液ChEの 低 下状況からも窺われ る.皮 膚

或 は皮下組織か ら極 めて緩徐に吸収 され る間

に,一 方 で は 分解排泄が行 わ れるのでChE

の 阻碍作用は益々緩慢に行 われ,本 剤 自身の

弱 い毒性或は貯 蔵ChEの 出動な ども併 せ考

え てEthylparathionの25倍 もの大量投 与に

耐 え得 るもの と解 され る.恢 復がかな り遅れ

るのは吸收 の緩徐 と大量 の薬剤の分解排泄に

長期間を要す るからであろ う.

3.中 毒症状

Parathion中 毒 の際 の症状 はChE阻 碍 に

よつて蓄積 されたAcetylcholinが コ リン作動

性神経即ち

i.運 動神経線維末梢

ii.副 交 感神経節後線維

iii.或 る種の動物 に於け る汗腺,血 管及 び

子宮に至る交感神経節後線維

iv.自 律 神経節及び 中枢神経のSynapse

を 刺 戟する事に よつて惹起 され る と説明 され

てい る. DuBois66), Grob80),沖 中等16)は 之

に よつ て中毒症状をムスカ リン様症状,ニ コ

チ ン様症状,中 枢神経症状及び交感 神経症状

等 に大別 しているが,本 実験の各被 検剤につ

いても,概 略LD50の 中 毒量 を投 与 す る と

Parathion中 毒 時 と同様 な特有 な 中毒症状を

呈 し,之 等薬剤 の 生体内 の 中毒作用機転 は

Ethylparathionと 大 体同様 な もの で あ る事

が理解 され る.

投 与法 によつて発症 に遅速 のある事は吸收

の速度によるものであつて,血 液ChEの 低

下状 況 と略 々一致す る.中 毒症状 とChEと

の 関係 は興味あ る問題で, Freedman等72)は

ラ ットの実験で中毒症状 は脳ChEの 値 に並

行す る,即 ち正常 の50%に 活性が低下 した時

に発症す る と述べ ているが,教 室木村21)も 家

兎の実験で発症に至るべ き低下度は血液ChE

に於 て大体50%以 上 と指摘 してお り, Ethylr

arathion及 び他 の4種 の有機燐製剤を使 用し

た私の実験 でも之を裏付け る事 が出来 た.し

か し家兎の 場合血液ChEの 抑 制度 と症状 の

軽重は必 しも一致せず,例 えば静脈注射で他

の投与時よ りも梢 々軽い60～80%の 抑 制でも

短時間ではあつたが重篤 な定型的な中妻症状

を呈 した.之 は症状発生的にAcetylcholinの

作 用す る場合,換 言すればChE活 性低下の

最 も意義 のあ る部は神経系であつ て血液ChE

は 間 接的に神経 系のChEの 状 態を 示すに過

ぎないからであろ う.

薬 剤各々につ いて症 状の相違は認め られな

かつた. MethylparathionとSumicideの 発症

時間が遅れ るのは血液ChEの 低下 と歩を一

に し,吸 收が徐 々なるため と解 され る.

4.血 液 像

血色 素及び赤血球数 はSumicideに 多少 の

減少 をみた他はEthylparathionと 同様 に著

明 な変動は認 め られ な かつた. Enders70)は

Parathion長 期経 口投 与 のラ ットに血色素及

び赤血球数 の減少を生 じ之 を分解産物である

P-Nitrophenolの 血 色素障碍の 結果 として説

明 している.し か し臨床例及び家兎実験に於

てはP-Nitrophenolは 第3病 日までに大部分

が尿に排泄 されその影響は否定 されているが,

 Sumicideの 場 合は特 に吸收が緩慢で経過も長

び くため, Endersの い うP-Nitrophenolの

影 響 も考慮す る必要があろ う.

一 方白血球数は著明 な増 多 症 を 呈 した. 

Parathion中 毒 の場合,平 木教授40) 44)は此 の白

血球 増加が核 の左 方推移を伴 う偽好酸球の増

加によるものであつ て淋巴球は相対的に減少

する と述べ られたが,本 実験に於てもその白

血球百分率に於て全 く同様 な傾向を示した,

 Parathion中 毒 の場合人体例に於 ては発症当

初の好酸球消失,そ の後の一過性 の好酸球増

多症が甚だ特異なのであ るが,本 実験は家兎

を対象 としているために好酸球 の消長をつか

む事が出来なかつ た.

以 上を要す るにMethylparathion, Diazinon, 

Chlothion及 びSumicideの 何 れ もはその毒作

用の本態をChE阻 碍作 用に帰すべ く,そ の

消長に応 じて症状 も出没 し又致死量も決定す

べ きものであつ て,そ の様相は血液像 と共に

Ethylparathionと 質 に於て全 く同じく単に量
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的関係のみが異る もの と考 えられ る.

有 機燐製剤は構造式の面か らみて,大 体に

於てAlkyl基 が 或 る程 度毒性及び殺虫力を支

配するもの と思われる.概 して毒性 はethyl

基 がmethyl基 よ りも大で しか も殺 虫 力 は

methyl基 の方が強い といわれ る.こ の点 か

らすればMethylparathiouはEthylparathion

よ り有利であ り,又ethyl基 を有す るDiazi

nonが 毒性強 く, methyl基 を 持つChlorthion

とSumicideの 毒性 が低 い事 が 想像 され 私 の

実験に於て之を実証す る事が出来 た.

一 方毒性 に影響を与 えるもの として薬剤の

形態を考慮に入れなければならない.現 在広

く用いられてい るParathionは 乳 剤,水 和剤

及び粉剤の順序に毒性が強い.同 一薬剤でも

乳剤の溶剤に よつ て毒性に相違が現われる事

はDeichmann64),上 田 等12)も述 べてお り,私

達がMethylparathion乳 剤 で行つ たマ ウスの

経口実験でも証明 した所である.従 つて本研

究に於ける結果 も剤型を変える事 によ り変動

するであろ う.

毒性の研究上従来諸家の成績は一般にマウ

ス,ラ ッ トの様 な小動物 による実験が多 く,

又 外国研究者の成績に比べて本邦研究者の成

績の方が毒性 が強 く出ている.一 般に各種薬

剤の毒性決定 には小動物 よ り大 きな動物 によ

る成績が重要であ り,又 臨床面 との繋が りも

出来るので私の家 兎に よる成績は充分参考に

なるもの と考える.

V.結 論

私はMethylparathion, Diazinon, Chlorthion

及 びSumicideの4種 の薬剤 の毒性につい て

家兎を使 用してEthylparathionと 比 較検討

し次の結果 を得た.

1.中 毒 量(概 略LD50)で はSumicideが

最 も毒性弱 く,皮 下注及び経 皮投与でEthyl

parathionの1/25で あつ た. Chlorthionは

1/3～1/8
, Methylparathionは1/3～1/4で,

 Diazinonは 殆 ど同程度 の毒性を示した.

2. 4種 の被 検薬剤 もEthylparathionと

同様 に強力に 血液ChEを 抑 制す る事を証明

し, ChEの 阻 碍が夫々の薬剤に よ る 中毒 の

本態 である事 を明か にし得た,投 与法及び薬

剤によつてChEの 低 下及 び恢復に 遅速がみ

られ,特 にSumicideは 他 剤よ り緩慢な経過

を示 した.

3.中 毒 症状はいずれ もParathion中 毒の

際にみ られ る特有なムスカ リン様症状 とニコ

チン様症状 を呈 した.症 状発現の遅速は大体

血液ChEの 低 下状況 と一致す るが,症 状の

軽重は必ず しも一致 しなかつた.

4.各 剤 とも血色素及 び赤血球数 に著明な

変化を与えなかつたが,た だSumicideに 於

て2～3日 目に多少減少がみ られた.白 血球

数は核左方推移を伴 う偽好酸球の増加による

著明な白血球増多症を呈 した.之 等の血液像

は大体Ethylparathion中 毒 の場合 と同様 で

あ る.

擱 筆するに当り御指導御校閲をいただいた恩師平

木教授並に難波講師に深甚の謝意を表するものであ

る.

本稿の要旨は昭和30年4月 第42回 日本消化器病学

会に於て発表した.

(文献は巻末に一括掲載する)
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Studies on Alkylphosphate Poisoning

Part I

Experimental Studies on the Toxicity of Alkylphosphate

By

Minoru Yamada

Dept. of Internal Medicine, Okayama University Medical School

 (Director: Prof. Dr. K. Hiraki)

The toxicity of emulsified methylparathion, diazinon, chlorthion and sumicide examined 

in comparison with that of ethylparathion in laboratory rabbit. The results were as follows.

1) All these compounds were absorbed by means of dermal, oral, subcutaneous and 

intravenous application. Methylparathion was 1/2•`1/4, chlorthion was 1/3•`1/8 and 

sumicide was 1/25 as toxic as ethylparathion, but diazinon was toxic as much the same.

2) These compounds produced a marked depression of cholinesterase (ChE) activities 

of both serum and red blood cell in all subjects examined. The ChE inactivation caused by 

methylparathion and sumicide slower than that of the others.

3) The main symptoms caused by exposure to these compounds were alike to those 

produced by ethylparathion.

4) With the application of these compounds, the changes of hemoglobin and red blood 

cell count were not remarkable, except in the sumicide case which the decrease of both 

occured 2 to 3 days after the administration. There occured, as the case of ethylparathion, 

leucocytosis, mainly occupied by pseudoeosinophils with the deflection of Arneth count to 
the left as well as relative lymphocytopenia.


