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Ⅰ 緒 言

戦後の 目覚 ま しい 化学 の進 歩に より新 しい合成有

機 化合物 農薬が相つい で登場 し,そ の急速な普及 が

農 作物 の飛 曜的増産,あ るいはまた疾病 を媒介す る

昆虫 の撲 滅などに実に多大の貢献を して い ることは

周 知の通 りであ る.

しか し殆ん どの農薬 は激 しい毒性を有す るため に

これ を直接取 り扱 う農民,あ るいは農薬生産工場 に

働 く人 々の間に中毒患者の発生 をみ ることは無論の

ことで,そ の他誤 飲,自 殺の 目的な どの中毒 を含め

届 出のあつ た者 だけで も毎年1,000人 以上 の農薬 に

よ る中毒者を 出 して い るのが現状で,お そ らく実際

にはその数 を遙 かに上回 るもの と推測 され,社 会 的

問題 と して も重大 であ る.

この ことは最近主 と して柑橘類の害虫駆除 に使用

され るよ うになつ た有機弗素系農薬 につ いて も同様

であ り,そ の中毒に対す る対策 は急がれねばな らな

い.

1944年Marais1)が 南ア フ リカ土人の間で野牛 の

毒草 と して知 られてい るDichapetalum Cymosumの

有 毒物 質が弗化酢酸であ る ことを見 出 して以 来,有

機 弗化物に対 す る生物学的,生 化学 的研究 は急速な

発展 をとげた.

現在表1に 示 した如 き有機弗 化物が あ る.



624　 高 木 茂

表1　 有 機 弗 素 剤 の 種 類 と 毒 性

即 ち,フ ラ トールは強力な殺鼠剤 と して,フ ッソ

ール及 びニ ッソールは浸透性殺虫剤 と して特 に果 樹

類の カイガラム シ,ハ ダニ,ア ブラムシな どの防 除

剤 として卓効 を示 すので多用 され るようにな り,そ

の中毒患者の発生 もみ るに至つた.

中毒症 状 は心臓型,中 枢 神経型,そ の混合型な ど

が あ り動物種差 の著 しい ことがChenowth2)ら に よ

つて報告 されてい る.

その中毒 発生機構の大略 はPeters3)ら によ り一応

ほ ぼ確立 したと されてい るが,近 年平木4),北 川5)

両 教授 らは中毒 時に低 血糖を惹起 し,ブ ドウ糖投与

に より中毒症状 が著 し く改善 され ることを見 出 し,

糖 代謝 との密接 な関係 を推測す るに至つて い る.

著者は動物実験により有機弗素剤中毒の病態生理

の解明を行い,特 に急性中毒時の糖代謝を中心に肝

機能検査,血 清電解質などの基礎的実験を行い,検

討を試み,い ささかの結果を得たのでここに報告す

る.

Ⅱ 実 験 材 料

1) ニ ッソール25%乳 剤,日 本曹達製

2) フ ッソール10%液 剤,三 共製

以 上2剤 を蒸溜水 で稀釈 し, 1ml中 それぞれ2.5

mg及 び10mgと な し使用 した.

3) 健康な体重2kg前 後 の白色 家兎を主 と して,

その他 ラッテ,マ ウスを使用 した.

Ⅲ 実験方法及びその成績

1. 血 糖の変動

a) 家兎 を24時 間絶食せ しめた後 ニ ッソール2mg

/kgの 皮下 注射を行い,固 定箱 に固定 し,耳 静脈 よ

りニ ッソール投与 前及び投与後30分 毎 に採血を行い, 

O-ア ミノビフェニール法6～8)によ り血糖の測定を行

つた.

表2　 ニ ッ ソー ル 中 毒 家 兎 の血 糖 値 の 変 化

Nissol 2mg/kg皮 下 注 射

実験成 績:表2に 示 した如 く家兎で は血糖 値の変

動 はまちまちで一定の傾 向はみ られなか つた.

b) ラッテにフ ッソール50mg/kgの 経 口投 与を

行 い,そ の血糖 値の変動 をみた.

実験成績:表3及 び図1に 示したように投与後1

乃至3時 間値では上昇する例もあつたがその後次第

に低下し,特 に痙攣発作時及びその前後に著明に低

下した.

2. G-6-Pホ ス フ ァ ター ゼ の 変 化

測 定 原 理 は血 清 の 適 当 量 を基 質G-6-Pと と もに, 

37℃ で1時 間 反 応 させ,遊 離 され た リンの 量 を

Fiske-Subbarow法9)に よ り測 定 した.
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血清酵素活性 値は,血 清1.0ml当 り, 37℃ 1時

間 に1γ の無機 リンを遊 離す る酵素 の活性 を1単 位

と して算 出 した10).ま た肝 では約2.5%ホ モ ジネー

トを クエ ン酸緩衝液 にて作 り,そ の上清を用い同様

に測定 した11).

表3　 Fussol中 毒 ラ ッ テの 血 糖 値 の 変化

Fussol 50mg/kg経 口投 与 群

図1　Fussol中 毒 ラ ッテ の 血 糖 値 の 変 化

Fussol 50mg/kg経 口投 与 群

実験成 績:家 兎 にニ ッソール2mg/kgを 皮下注射

し,投 与前及 び中毒時(3～4時 間後)の 血清並 び

に肝 のG-6-Pホ ス フ ァターゼの測 定 値 は図2に 示

すよ うにその前後で殆ん ど変 化は認め られなかつ た.

図2　 ニ ッ ソー ル 中 毒 家 兎 に 於 け る

G-6-Paseの 変 化

皿 清 　肝

●―●中毒家兎

＊---＊対 照

3. Epinephrin-Test12)

空 腹 家 兎 に ニ ッソ ー ル2mg/kgの 皮 下 注 射 を 行 い

中毒 状 態 に した後,更 に1,000倍Epinephrin 0.01

ml/kgの 皮 下 注 射 を 行 い, 15分 毎 に1時 間 に わ た り

血 糖 値 をO-ア ミノ ビフ ェニ ー ル 法 に よ り 測 定 した.

実験成績:血 糖値 の変 動 は図3に 示 した通 りEpi

nephrinの 投与 によ り著 しい血 糖 の上 昇がみ られた.

図3　 Epinephrin-Test

(ニ ッ ソー ル 中毒 家 兎)

図4　 ニ ッソール 中毒家兎 に於け る

血 中ピル ビン酸 の変 動
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4. 血 中 ピルビ ン酸 の変動

測定 原理 は ピル ビン酸 はLDHを 触媒 と して 下記

ピル ビン酸+NADH+H+
LDH〓

乳酸+NAD+

の反 応に よ り過剰のNADHの 添加及 びH+の 存 在

下で定量 的に乳酸 にな り,ピ ルビ ン酸 と同 じ分子数

だ けのNAD+が 生成 され る.こ のNADHの 減少

量を分光光 度計で吸光度 の減 少(波 長340μm)に よ

り求 めた13)14).

家兎 に2mg/kgの ニ ッソー ルを皮下 注射 し,血 中

ピル ビン酸の変動 をみ た.

実験成 績:死 亡前 に増加 の傾向がみ られ,特 に痙

攣 が続 い た直後,家 兎1・3に その傾 向が著明 であ

つ た.(図4)

5. 血 中乳酸 の変動

ピル ビン酸 と同様酵 素法に よりNADHの 増加 量

を測定 し乳酸値 を求め た14).

実験成績:家 兎 に2mg/kgの ニ ッソール を皮下

注射 した場 合,乳 酸 は初期低下 した例 もあつたが,

次 第に経 過と ともに著 しい増加 がみ られた.(図5)

図5　 ニッソール中毒家兎に於け る

乳 酸の変 動

6. 血 清IRI (Immuno reactive insulin)

の 変 動

Radio Isotopeを 使 用 して マウスで フ ッソー ルの

投与 群及 び非投 与群 につい てIRIを 測定 した15)16).

実験成 績:投 与群 では対 照 に較べ その活性化に著

明な低下 が認め られた.(表4)

7. 血清 トランスア ミナーゼの変動

家兎に ニ ッソール2mg/kgの 皮下注射 を行い,投

与 前及 び1, 3, 6時 間 後 の血 清GOT, GPTの 活

性 値 をReitman-Frankel法17)に よ り測 定 を 行 つ た.

表4　 Fussol中 毒 マ ウ スIRI

実験成 績: GOT, GPTと もに殆 ん ど変動 はみ られ

なかつ た.(図6)

図6　 Nissol中 毒 家 兎 に 於 け る

血 清Transaminaseの 変 動

●―●中毒家兎

＊---＊対 照

8. 血清LDHの 変動

家兎 を使 い同様 に血清LDHをCabaud法18)に よ

り測定 した.

実験成績:中 毒時 その活性値 に著 明な上昇 が認 め

られ た.(図7)

9. 血清膠質反応 の変動

家兎 にニ ッソール2mg/kgの 皮下 注射を行い,経

時的 に採血 し,膠 質 反応検査 は常法19)によ り実施 し

た.

実験成績:高 田反応,血 清 コバル ト反応,グ ロス

氏反 応, CCFに ついて はと もに中毒時著変 が認 め
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られなかつ た.(表5)な おTTT, ZnTTは 家 兎血

清で は測定不能 であつた.

表5　 血清膠質反応の変動

図7　 Nissol中 毒 家 兎 に 於 け
る血 清HDLの 変 動

●―●中毒家兎

＊---＊対 照

図8　 Nissol中 毒家兎に於け る
血清電解質 の変 動

●―●中毒家兎

＊---＊対 照

●―●中毒家兎

＊---＊対 照
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また膠質 反応に平行 してア タゴ蛋 白計 によ り血清

蛋 白の測定 を行つ たと ころ,経 過 とともに減少の傾

向が み られたが,お そ ら く採血 によ る全血 量の減少

のため と考え られ る.

10. 血清電 解質 の変動

家 兎 に ニ ッソ ー ル2mg/kgの 皮 下 注 射 を行 い,同

様 に 経 時 的 に採 血 した.電 解 質 の測 定 方 法 はNa, K

は 炎 光 分 光 度 法20)で, CaはNFR色 素 法21)で,ま

たClはSchales and Schales法 に よ り測 定 し た.

実 験 成 績: Na, K. Ca, Clと もに 急 性 中 毒 時 著

変 は み られ な か つ た.(図8)

Ⅳ 総括並びに考按

有 機弗素剤 によ る中毒発現 機構 は図9の 如 くPe

ters3)ら に より,中 毒時 に組 織中に大量の クエ ン酸

が蓄積 す ることよ り,有 機弗素剤(弗 化酢酸 ア ミド)

が体 内に入 るとモ ノフルオール クエ ン酸 とな り,こ

れ が有毒 物質 と して作用 し, Krebs回 路のア コニ タ

ー ゼの活性を抑 制 し,こ の回路が 中断す るため と推

論 されて い る.(図10)

図9　 有機弗素 剤中毒の発 生機転

Buffa22)及 びPotter23)ら によ ると各臓器 内の ク

エ ン酸増加 は腎に最 も多 く正 常の80倍 に もな り,次

いで心,脾,胸 腺,腸 管,肺 の順で肝 には著明な増

加が認 め られていな い.ま た,こ のKrebs回 路 中

断の ため エ ネル ギー生成 が阻害 され ると同時 に,モ

ノフルオール クエ ン酸 が直接 中枢を刺激 して痙攣,

意識障害 な どの 中枢神 経症 状が現われ ると考 え られ

て い る.

その 後Brady24), Marcus25)26)ら は実 験 的 にflu

oroacetyl Coenzyme Aを 合 成 し,こ れ がCondensing 

enzymeの 存在下 でオキサ ロ酢酸 と縮合 し,モ ノフ

ルオール クエ ン酸が合成 され る ことを14Cで 標識 し

た化合物 を用 して実証 し,(図11)今 日では中毒発

生機構 はほぼ確立 された といつて もよいであろ う.

図10　 Krebsの ク エ ン 酸 回 路

図11　 ク エ ン酸 ナ イ クル(Krebs cycle)

と モ ノ フル オー ル ク エ ン酸 の 生 成

正 常 時 中 毒 時

ところで最近平木教授4)ら は動物 によつ ては有機

弗素剤中毒時 に血糖値の 低下を来 たす と述 べ,北 川

教授5)ら も動物実験 で中毒時 ブ ドウ糖 を投 与す るこ

とで 中毒症状 が速 かに改善 され ることを見 出 してい

る.

著 者の経験 した患者症例(詳 細 は第2編 に記載 し

た｡)に 於て も中毒時 に著 明な低 血糖が起 り,し か
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もこれが中毒症状発現と非常に密接な関係があつた

ので,強 い糖代謝の異常が中毒時に起ることが推測

されるに至つた.

1. 中毒 時の糖代謝 障害につ いて

血糖 はい ろい ろの原 因によ り変動す るが,異 常な

低値 や高値を示す ことは普通の場 合ではまずない.

即 ち 生体 は内部環境 の恒 常性を維持す る機能(Ho

meostasis)を 有 してい るか らで あ る.

著者 の実 験 によ ると家 兎で は中毒時血糖値 はまち

まちで一定の傾 向は見 出 し得な かつ たが,ラ ッテに

フッソール を投与 した場 合,そ の中毒 時血糖 の低下

がみ られ,特 に痙攣 発作前後 にその傾 向が著 明であ

つた.

解 糖機構の概 略は図12に 示 した通 りであ るが,血

糖を左右す る最 も重要な過程 は肝 に於 け るブ ドウ糖

よりグ リコー ゲンの生成及び グ リコーゲ ンよ りブ ド

ウ糖 への転化 であ り,こ れ らは種 々のホルモ ンによ

り調節 されて い る.即 ち,膵 の ランゲ ルハ ンス島よ

り分泌 され るイ ンシュ リンは血糖低下 に,ま た脳 下

垂体前葉 ホルモ ン,副 腎皮質 ホルモ ン,副 腎髄質 ホ

ルモ ン,甲 状腺 ホルモ ン,膵 の ランゲルハ ンス島よ

り分 泌 され るグル カゴンな どは血 糖上昇に作用 し,

これ ら諸ホルモ ンは相互 の間の勢力均衡の上 に調節

され,同 時に中枢及 び自律 神経系 も糖代謝 に影響 を

及 ぼす ことが知 られ てい る.

図12　 解 糖 機 構

無機 弗化物は肝 よりのブ ドウ糖 遊離速度を規定す

るG-6-Pホ スフ ァターゼ活性 を 抑制す ることが知

られてい るが27),著 者 の有 機弗素化合物 によ る中毒

実験 では,血 清及 び肝G-6-Pホ ス フ ァター ゼはと

もに中毒前後 に於 ける活性 化には殆ん ど差異が認め

られ なかつた.

ま た 中毒 家 兎 にEpinephrin-Testを 行 う と著 明 な

血 糖 の 上 昇 が み らた.

これ はEpinephrinが ア デ ニ ー ル サ イ ク ラー ゼ を

賦 活 し,不 活 性 な ホ ス フ ァ タ ー ゼ を 活 性 化 し て

Glycogenesisを 盛 ん に し,一 過 性 の過 血糖 を 惹 起 し

た もの で あ る28).

以上の事実 か らグ リコーゲ ンよ りブ ドウ糖 への転

化過程で は障害 ない もの と考え られ る.

次に ピル ビ ン酸 は糖 の重要な 中間代謝物 で,し か

も各物質代謝 の主要 な交叉点に存在す ることか ら代

謝の状態 を うかが うに重要な物質 であ る. Petersら

の理論 によ るとKrebs回 路 が中断 され ることか ら

当然 この物質 の増加 が予想 されたが,中 毒家兎 で実

測 してみ ると痙攣直後 に増加 がみ られ ることか ら,

これ らの変化 は中毒 によ るとい うよりむ しろ痙攣 に

よ る2次 的変 化と考 え られ る.

これに反 し,乳 酸 は経過 と ともに著 しい上昇がみ

られた.こ れは生体 は正常状 態ではKrebs回 路 に

その殆 ん どのエ ネル ギー源 を依存 してい るのであ る

が,本 中毒時に はKrebs回 路 が中 断 され るため,

実質 的には無酸素状態 と同様 にな るので,少 しで も

細胞機能 の維持 をはか ろうと して嫌気性 代謝の最終

段 階であ るlactic dehydrogenase Systemで は ピル

ビン酸は 自らH+の 受 容体 とな り,乳 酸に還元 され,

少 しで もエ ネルギー生成を はかろ うと して,下 記反

応 は著 し く右方 に傾 き,血 中乳酸 の増加 がみ られ,

ピル ビン酸+NADH+H+

LDH〓 乳酸+NAD+

同時 に低 血糖 を惹起 したので はな いか と考え られ る.

なお ピル ビン酸の還元 に費 され る2原 子 のHは,

解糖 の過 程で1, 3-ジ ホ スホ グ リセ リンアルデ ヒ ドが

脱水素 を受 けて1, 3-ジ ホスホグ リセ リン酸 にな る段

階 で補 給 されNAD+がNADH2に 還元 され ること

によ り均衡が保たれ るので あろ う.

また著者の実験 でみ られた血清LDHの 著 明な活

性の上昇 はlactic dehydrogenase Systemの 盛んな 活

動 による各組織 内での活性化の昂進を示す もの と考

え る.し か しなが ら本酵 素は分子量約14万 と高分子

で,正 常な細胞膜 を 自由に透 過す ることは出来な い

か ら,急 性 中毒時血 清中に於て高値 を示 す ことは,

中毒時 に細胞膜 の透過性 の変化,あ るいは細胞の急

激な変性乃至壊死 が起 り,本 酵素が血中 に放 出され

た もので はな かろ うか.こ の点に関 して はな お今後

組織学的検討 を要 す る問題 であ る.

次にイ ンシュ リン(IRI)に 関 しては 著 者 らの予想

と反 し,著 しい活性低下 がみ られたが,本 中毒 に際 し

低 血糖状態下 に於 ける生体 の恒常 性を維持 しよ うと

す る機能(Homeostasis)の 現 われ ではないか とも考

え られ るが,何 れ にせ よ血糖 レベルに関与す る因子

は多 く,且 つ複雑で 本実験 のみでは解決 は不可能 で
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あ り,な お今後検討 を要す る問題 を多 く残 してい る.

2. 肝機能障 害について

家 兎に於け る急性 中毒時の肝機能 につ いて血清 ト

ランスア ミナー ゼで はGOT, GPTと もに著 しい変

化 はみ られ なかつ たのに反 し,血 清LDHで は著明

な上昇が 認め られ た.

Potter23)ら も本剤中毒時肝組 織では,他 臓器 にみ ら

れ るクエ ン酸 の増 加が殆ん どなかった と述べて お り,

肝 の異物 に対す る生体防禦反応が最 後まで よ く働 い

てい ることが うかがわれ,お そ ら く血 清LDHの 上

昇 も肝 以外 の組織,例 えば腎,心 な どよ り由来 した

ものではない か と考え られ るが,こ の点 に関 しては

な お今後検討を要 す る.

膠質反応 について は高 田反応,グ ロス氏反応,血

清 コバ ル ト反応, CCFは ともに殆 ん どみ るべ き変

化 はなかつ た.

以上の ことか らニ ッソール2mg/kg皮 下 注射によ

る急性中毒 の場合,経 過 も比較 的短時 間で あつたた

めか,肝 障害 を起 すまでには至 らな かつた もの と考

え られ る.

3. 血 清電解質 の変動 について

本 中毒時 に於け る糖代謝障害 につ いてはすで に述

べ た通 りで,ラ ッテで は著 明な低血糖 が惹起 され,

家兎に於て はあま り変動がみ られなか つた.

低 血糖時 の血清電解質 の変動 はKeys29)の 報告 に

よ るとNa, Kは 増加 し,ま たHaid30)はCaの 減

少 を認め るとして い るが,著 者の家兎 による実験 で

は本 中毒 時あ まり低血糖 はみ られず,血 清電解質 に

も殆んど変化を認めなかつた.た だCaで 比較的長

時間生存した例に僅かな低下がみられた程度であつ

た.

Ⅴ 結 語

著者は有機弗素剤による急性中毒に於ける糖代謝

障害,肝 機能,血 清電解質の変動について実験を行

い次の成績を得た.

1. 血糖の変動 は家兎 では一定の傾 向を示 さず,

またその動変 巾も少 ないのに反 し,ラ ッテでは著明

はな低血糖 が惹起 され,特 に痙 攣前後 でその傾向は

著 しい.

2. 中毒時Krebs回 路の 中断 によ る2次 的変化

と してlactic dehydrogenase Systemの 活動が盛 ん と

な るよ うで あ る.

3. 肝機能 は トランスア ミナーゼ,膠 質反応 と も

に障害 はみ られない.

4. 血 清電 解質Na, K, Ca, Clに は著変 を認め

な い.

5. 以上 よ り動物 によ る中毒時病態生理 の差 はあ

るが,糖 代謝の面でかな りの異常 を来たす ものと推

測 され る.

擱筆す るに当 り終始御懇篤 なる御 指導,御 校閲を

賜わつ た恩師平木教授並びに岩崎 助教授 に深甚な る

謝意を表 する.

(本論文 の要 旨は第8回 国保医学会学術総会 に於

て発表 した.)

(文献は第3編 末 に一括 掲載す る.)

Studies on Agricultural Organofluoride Poisoning

Part Ⅰ. Influences of Organofluorides on Carbohydrate 

Metabolism, Liver Functions, and Serum Electrolytes

By

Shigeru Takagi

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Studies were performed on the alterations of the carbohydrate metabolism, liver func

tions, and serum electrolytes in rabbits in rabbits and rats which were acutely poisoned by 

organofluorides.



農薬有機弗素剤中毒に関する　 631

1. In the poisoned rabbits the blood glucose levels showed no consistent abnormalities, 

but in the rats marked hypoglycemia was induced which tended to be more pronounced before 
and after convulsions.

2. At the time of intoxication the lactic dehydrogenase system seemed to be secondarily 

augumented due to the blockade of the Krebs cycle. The system is metabolically located at 

the final stage of the anaerobic glycolysis.

3. No abnormalities in the serum transaminases and colloidal reactions were observed.

4. No significant alterations were seen in the serum Na, K, Ca, and Cl.

5. These observations suggest the presence of an abnormal carbohydrate metabolism, 

although species-dependent, in the intoxicated animals.


