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第1章　 緒 言

1934年頃よりSehraderに よ り,研 究を開始され

た有機燐化合物のうち,強 力な殺虫力を有する一連

の物質がみいだされた.こ れ等はその後有機燐農薬

として実用に供されるようになり,特 にパラチオン

Parathion(ホ リ ドールFolidol)は 従来有効な殺虫

剤のなかつた,稻 の螟虫駆除に極めて適切な事が判

り,本邦でも昭和27年 頃より広 く使用されるに至つ

た.

しかしながら本剤は殺虫効果が大きい反面,人 畜

に対 して も猛 毒 を有 す る ので 散 布 従 事 者,及 び 製造

工場従業 員に 多数 の 中毒 患者 の 発生 を み た .更 に 最

近は本剤が 自,他 殺 の 目 的 に用 い られ て 幾 多 の不 詳

事件を起 してい る.

本剤 の 中 毒 発 生 機 松 に つ い てAdrian30)及 び

Nachmansohn59)等 はPardithionが 生 体 内acetyl

cholinesteraseの 活 性 を抑 制 す る ことに よつ て,神

経 終 末 に対 して直 接作 用 を及 ぼ す こ とを証 明 した.

即 ちLoewi57)等 の 神 経 体 液 伝 導 説 に よれ ば,

 acetylcholinesteraseの 低 下 は コ リン作働 性 神 経 に

於 てacetylcholineの 蓄 積 を生 じ,該 神経 の 刺 戟症

状 を 現 わす もの と認 め られ るわ けで あ る.

さ てParathion中 毒 は 生 体 の 各 機 能系 に 於 て種

々 の症 状 を 示す もの で あ るがDougulas42)及 び本 邦

で は平 木 教授17) 19) 20) 21)に よつ て 唱 導 され,広 く認

め られ て い る よ うに 直 接 死因 は 呼 吸麻 痺 に よ る窒 息

死 で あ る.こ れ に 反 し て 心 機 能 は 一 般 に 最 後 ま

で 侵 され る こ と が 少 い の で,こ の 方 面 の研 究 は

Parathionに つ い て 沖 中4), Enders45),又 他 の 抗

cholinesterase剤 に つ い てSaierno62), Dayrit40)等

に よ り断 片 的 に行 われ てい るに 過 ぎな い.

所 で循 環 器 系は 元 来 自律 神経 の 影 響 を非 常 に うけ

易 い所 で あ るか ら, Parathionが 循 環 器 系に 相 当の
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影響を及ぼすであろうことは,当 然考えられること

である.そ こで私は有機燐剤中毒の際の,循 環器系

について系統的に研究を行つた.

本編ではそのうちParathion中 毒 の際の心電図

に関する事項を報告する.

第2章　 実 験 材 料

1. Parathion:北 興 化学製パ ラチオ ン乳剤

(ethyl-parathion 47%)を 使用時10mg/cc懸 濁液

に稀釈して用いた.Parathionの 構造式は図に示す

通 りである.

2. atropine:黒 田製薬製0.05%硫 酸ア トロピ

ン注射液を使用した.

3.中 毒患者:急 性中毒患者は農薬散布従事中

罹患したもの.全 例男,年 令は20才代2例, 30才代

4例 であつた.

潜在性中毒患者は,某 パラチオン工場従業員を対

象とし,作 業前の一般身体検査及び心電図検査で異

常所見なく,健 康と認められたもの.性 別では男20

例,女5例,年 令は20才 代7例, 30才代10例, 40才

代5例, 50才 代3例,計25例 で あつた.

4.家 兎:健 康雄性 白色家兎の体重2kg前 後

のものを用いた.

5.犬:健 康雄 性犬の体重10～15kgの もの

を用いた.

第3章　 実 験 方 法

1.心 電図撮影法

i)急 性中毒患者

中毒症状を呈し入院治療したものを入院時より随

時撮影した.撮 影は横臥で標準肢誘導, Goldberger

単極肢誘導及びWilson単 極胸部誘導V1～V6を 行

つた.

ii)潜 在性中毒患者

Parathion作 業従事前及び作業開始後2週 間に1

回撮影.撮 影は午後5時 頃Parathiou作 業終了後,

夕食前空腹時を選び, 30分 間の安静休息を与えた後

行つた.な おその間喫煙を禁じた.撮 影姿勢及び誘

導は上記と同様である.

iii)急 性 中毒家兎

Parathion 8mg/kgを1回 皮下注及び静注後心

電図撮影を行つた,撮 影は遠山11) 12)の方法による.

対象とした家兎は目を改めて3回 撮影しその間著明

な変化のないものを使用した.誘 導は標準肢誘導の

みを行つた.

iv)急 性中毒犬

前処置としてPhenobital sodium 120mg/kg皮

下注麻酔を行い,そ の後Parathion 10mg/kg l回

皮下注を行い,心 電図を撮影した.誘 導は標準肢誘

導のみを行つた.

4)慢 性 中毒家兎

毎日夕刻1回Parathion 1mg/kg皮 下注 を1週

間連続行い,毎 朝空腹時に心電 図撮影を行つた.撮

影方法及び誘導は急性中毒家兎の場合と同じである.

同時に血清cholinesterase活 性 も測定 して対比し

た.

以上の実験に於て使用 した心電 計は,直 流電源

CR結 合増幅写真式心電計(時 定数1.9秒)で ある.

2.血 清cholinesterase活 性値測定法

急性中毒患者及び実験動物の場合はWarburg氏

検圧計を用い, Ammon氏 法 の玉井変法10)で測定

し,潜 在性中毒患者の場合はMichele法 により硝

子電極pH.メ ーターを用いて測定した.

3.血 清 カリウム測定法

Cobaltinitrite6)法 により光電比色計を用いた.

第4章　 実 験 成 績

A .中 毒患者症例

1.急 性中毒患者症例

入院患者6例 は第1表 に示す血清cholinesterase

第1表　 血清cholinesterase.(急 性 中 毒患 者 例)(単 位Co2/30m/0.1cc)
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活性の推移を有 し,平 木教授19) 20) 21)の 分類によれ

ば中等症3例,重 症3例 である.血 清カリウム値は

第2表 に示すように正常の範囲内に止つている.

第2表　 血 清 カ リ ウ ム(mE/L)

(急性中毒患者例)

心臓の心電図学的位置は右位型1例,正 常型4例,

左位型1例 であり,又 半垂直位2例,中 間位2例,

半水平位1例,不 定位1例 であつた.

脈搏数は全例発病当初,洞 性頻脈を呈したが,第

2～3病 日にはむしろ洞性徐脈を呈するもの3例 を

認めた.

各棘波についてながめると,棘 高は大体正常範囲

内にあり,時 を追つて撮影しても有意の変化は認め

られなかつた.

PQ時 間は1例 をのぞき他は正常値を示し, QRS

時間 も大体正常値を示した. 2例 の不完全右脚ブロ

ックを認めたが, QRS時 間 の延長はみられなかつ

た.こ の右脚ブロックは経過を追つて観察しても変

動しなかつた. QT時 間 も正常値を示した(第3表).

STは 各例殆んど変化を認めなかつたが頻脈を呈

す る1例 に 於てI, II, aVF, V3～V5はSTの 低

下を認めた(第1図).こ の変化 は第2病 日の脈搏

数が正常に戻る時期には消失した.

全 般に急性中毒患者症例は重篤な臨床症状を現わ

すが,そ の割合には心電図の変化は少なかつた.

所で6例 中1例 にAdams-Stokes氏 症 候群様発

作がみられたのは興味ある事である.以 下は症例で

ある.

症例.日 ○, 38才,男,農 業.

昭和30無8月25日 よ り800倍Parathion乳 剤 の水

田散布を始め, 8月29日 午後6時 頃まで作業を行つ

た。作業終了後嘔吐,流 誕,冷 汗が始まり意識混濁

して入院, atropine治 療 に より中毒症 状は一旦軽

快した.所 が翌30日 午後6時 頃より急に胸部絞約感

を訴えて失神,脈 搏数1分 間34,不 整,口 唇チアノ

ーゼを呈した.数 分後に意識恢復,午 後7時 頃脈搏

数1分 間60,な お不整.午 後8時 頃より脈搏は整と

なつた.本 患者の心電図所見で特に注目すべき事は

,入 院当初よりPQは やや延長 しており(第2図),

この時間は以後も余り変化を示さなかつた(第4表) .

第4表　 PQ及 びPP時 間(秒)

adama-stokes氏 症状を伴つた患者例

日○, 38才,男,

残念ながらAdams-Stokes氏 症 候群様発作を起し

た時の心電図撮影は出来なかつた.

2.潜 在性中毒患者症例

25例 中血清cholinesterase活 性 値の低下が極く

軽度で, 100～70%の 間に存したもの14例(a群),

更 に低下 し70～50%に なつたもの11例(b群)で あ

つた. 50%以 下に低下 した ものはParathion作 業

を中止 しcholinesteraseの 恢 復をはかつたため,

中毒症状を現わしたものはなかつた.

a群 の心電図学的位置は右位型3例,正 常型9例.

左位型2例 であり,又 垂直位2例,半 垂直位7例,

中間位3例,半 水平位1例,不 定位1例 であつた.

心電図学的に作業前と比べて有意な変化を示した

ものはなかつた.

b群 の心電図学的位置は,右 位型2例,正 常型7

例,左 位型2例 であり,又 垂直位4例.半 垂直位4

例,中 間位1例,半 水平位1例,不 定位1例 であつ

た.

心電図学的所見で特に注目すべき変化は, T波 の

波高を増す傾向の認められることである(第5表).

特にTIIに 於て0.5mV.以 上に増高したもの5例

を認めた.し かもこの変化は作業後2ケ 月経過して,

 Psrathionの 影響がなくなつたと考 えられる時期に

は大体作業前の値に戻つている(第6表,第3図).

その他に著明な変化はみられなかつた.
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第6表　 T波 波 高

(潜在性中毒患者例)(単 位m.V.)

B.動 物実験成績

1.急 性中毒家兎

10例でParathion皮 注後30分 ～1.5時 間で中毒症

状が現われるが,初 期には心電図に特異な所見をみ

ない.心 電図に変化 の現われるのはParathion注

射後1.5時間 ～8時 間の間であつた.又10例 中注射

後3～5時 間で2例 死亡し,そ の他も24時 間以上に

亘つて症状を示した.

家兎は健康時既に相当な頻脈を有するためか,

 Parathion注 射後特に脈搏数の増加を認めたものは

なく,逆 に中毒が進行した際8例 に洞性徐脈を認め

た(第4図).

PQ時 間は1例 延長を示し,次 で不完全 房室ブロ

ックに移行した(第5図).

中毒が進行して死亡する場合には不完全房室ブロ

ックが現われるが4:1, 3:1, 2:1と い うように.

頻度が次第に増加する. 1例 はその中にPを 欠除し

幅の広い心室群が現われ,即 ち心室性補充調律を生

じたものと考えられ後にはこのような心室群のみと

なつて死亡した(第6図).又 他 の1例 は不完全 房

室ブロックに引続 き心室細動をおこして死亡した

(第7図).

棘高は6例 にT波 の増高を認めた,こ のT波 の増

高は中毒症伏恢復後には消失した(第7表,第8図).

第7表　 T波 波 高

(急性中毒家兎波増高例)(単 位m.V.)

皮下注例に於てSTに 変化を認めたものはなかつ

た.

静注5例 では中毒症状の発現が早 く, 1時 間以内

に全例死亡した.

死亡前,全 例に不完全房室ブロックを,又2例 に

心室細動を認めた.静 注ではT波 の増高は皮不注例

程明らかで はなかつたが, ST I, IIの低下を伴う

1例 を得た(第9図) .

以上述べたParathion中 毒 に よる洞性徐脈T波

の増高等 の変化は, atropine 2mg/kgの 静注によ

り直ちに消失した(第10図).

2.急 性中毒犬

5例 は皮下注後3～8時 間以内に全例死亡した.

脈搏数は1例 注射後1.5時 間で洞性頻脈を認めた.

しかしながら全例死亡30分 位前より洞性徐脈を起し,

その中の1例 はPQ延 長,続 い て不完全房室ブロ

ックに移行した(第11図),な お 死亡直前は全でP

波 を欠き,幅 の広い心室群のみを認めた(第12図).

棘高はT波 が明らかな増高を示した(第8表).

第8表　 T波 波 高

(急 性 中 毒 犬)(単 位m.V,)

3.慢 性 中 毒家 兎

Parathion 1.0mg/kg連 続7回 皮 下 注 を行 つ た

10例 の 血清cholinesterase活 性 値 は20～40%を 持

続 し,そ の間 の心 電図 の変 化は 刺 戟伝 導 障 碍 はみ ら

れ なか つ たが, 3例 にT波 の 増 高 を認 め た.し か も

第9表　 T波 波 高

(慢 性 中 毒家 兎T波 増高 例)(単 位m.V.)
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この変化は注射終 了後1ケ 月で大体元の値に戻つて

いる(第9表,第13図).

4.血 清 カリウム

急性並に慢性中毒家兎について心電図撮影と同時

に血清カリウム量を測定 したが,著 明な変化はみら

れなかつた(第10, 11表).

第10表　 血清カリウム(mE/L)

急性 中毒家兎T波 増高例

第11表　 血清カリウム(mE/L)

慢性中毒家兎T波 増高例

第5章　 総 括 並 に考 按

従来Parathion中 毒 の循環器系に及ぼす研究そ

のものが少いことは前にも述べたが,人 体例につい

ては沖中4)等 が重症患者の1例 について心電図を撮

影し,変 化を認めなかつたと報告しているのみであ

る.と ころが私の症例では例数は少いながらも,心

電図的変化を認めたのである.こ れは臨床内には勿

論,自 律神経毒としてのParathionと い う立場か

らも興味ある知見ででり,動 物実験と対比して考察

してみたい.

自律神経毒としての観点に立てばParathionは

緒言にも述べたように, acetylcholineと 同様の作用

を有するものと考えられる.と ころがacetyleholine

自体の彼環器系に対する作用も色々と議論のあると

ころであつて,心 電図 についても未だに一定 した説

をみいだせない.し たがつてParathionそ の ものに

よる変化と対比する ことに興味がある.一 説には

acetplcholineの 循環器系に及ぼ す作用は,そ れ自

体の直接作用 の他にacetylcholineに よるカリウ

ムイオンの変化のために2次 的に惹 起されるもので

あるというが,私 のParathion作 用検 討の際に血

清カリウム量には変化 をみ ていないので, Para

thion中 毒の際はこの面を勘案する必要はないであ

ろう.

脈搏数: Parathion中 毒患者では病初に頻脈が

みられることは周知のことであつて,急 性疾患の一

般症状として当然考えられることである.と ころが

第2～3病 日に至つて徐脈を来すことについてはあ

まり注目されていない.私 の症例では過半数に洞性

徐脈が認められた。動物実験では人体例と異つて発

病2～3日 後には変化がないが,急 性期に中毒が或

る程度進行すると洞性徐脈が認められた.こ れは人

間では病初に示された脈搏に対する交感神経優位が

消失し副交感神経優位の状態になるが,動 物では病

初に副交感神経優位の状態を起しているものと考え

られる.な お伝導障碍については後に述べる.

P, QRS: P, QRS波 は 人体例 では著変をみ

なかつたが,動 物実験ではP波 は中毒末期に至れば

消失し,同 時に幅の広い大きいQRSが 現われる.

この事は洞刺戟が起らないか,或 は起つても洞房間

の刺戟伝導障碍のため,心 房の興奮は起らず補充調

律として心室の興奮を起 した ものと考えられる.

 Dayrit40), Salerno62)もHETPで 同様な所見を報

告 している.但 し本変化は重篶な死亡直前のみに現

われるものであるか ら,臨 床的意義には比較的乏し

いと思われる.

PQ: PQの 変化は本研究上で最も興味のある

ものである.

aeetylcholine作 用 で房室 ブロックの現われるこ

とは,嘗 てGoldeaberger48)が 報 告したところであ

る,有 機隣剤に於てはDayrit40), Salerno62), Jen

tzen52)等 も房室ブロックを認めているが,彼 等は

PQの 延長を認めず,中 毒が進行すると急に房室ブ

ロックを認めると述べている.然 しながら私の動物

実験例では,明 らかなPQ延 長に次で房室ブロック

を認めた.即 ちWenckebach型 と考 えられる,最

近Bethe32)等 も同様の成績を報告した.

こ ゝで興味があるのは私の得たAdama-Stokes氏

症候群様発作を示した例である.又 本例では恢復後

にもPQの 延長が認められた.以 上よ り本症例は

何等かの原因により房室伝導時間が平常より延長し

ていたものが,脈 博数の項で述べた副交感神経優位

の時期に至つて更に助長され,房 室ブロックを起し

Adams-Stokes氏 症候群 様発作を起したものと考え
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られる.こ の人体例を得てParathionのPQ延 長

作用は,一 応臨床的にも注目すべきものと考えられ

るに至つた.

ST:患 者の1例 にSTの 低下を認めた.又 同

様の所見がParathion静 注 家 兎にもみられた,人

体例はST低 下の際に頻脈を伴つているので,こ の

頻脈のための比較的冠不全とも,又Parathionに

よる交感神経刺戟作用として,頻 脈と同時に冠動脈

攣縮を起したとも考えられるが,実 験動物では徐脈

が認められたことからすれば,こ の考えは寧ろ否定

的である.

Goldenberger48)はacetylcholine静 注 時にST

の低下する事を認め,こ れを冠動脈の攣縮によるも

のと解している. Parathion静 注 時にもこれと同様

な機転でSTの 低下が現われたものと考えられる.

現在までの研究ではSTに ついて言及したものは

ないようであつて,私 の得た結果は重要な意義を有

するものと考える.

T: T波 の増高は潜在性中毒 患者及び実験動物

に相当の頻度でみいだされた. T波 の変化を認めた

報告は動物実験で沖中4), Dayrit40), Salerno62)等

が一時的増高の後,平 低乃至2相 性となつたと述べ

ているが,人 体症例は私のものが最初である.

元来T波 は生理的動揺が他の棘波に比べ大きいた

め,そ の変化については慎重でなければならない.

しかし私の家兎実験の場合著明な増高を示しており,

恢復後は大体元の値に戻つているので充分有意義と

考えられる.

又white69)は 人体について自律 神経毒のT波 に

及ぼす影響を論ずる場合, TIIを 指 標として差支え

ないと述べている.そ のTIIは 上 田2)に よれば正

常の限界は0.5mV.で あるとい うから,私 の得た

潜在性中毒症例のT波 は増高していると断言し得る.

又このT波 がParathion作 業後には作業 前と同様

な値に復帰したことから, Parathionの 影響である

ことに間違いない.

従来acetylcholineに よるT波 の増高を認めたも

のは多いが23) 51),そ の機 転については村尾25)は 心

筋に対する直接作用と考え,こ れに反して松岡24)は

カリウムイオンの増加による間接作用を考えている.

しかし後者の意見がParathion中 毒 の場合に問題

にな らない ことは前述の通 りであり,恐 らくは

ParathionのT波 に及ぼす作用も,蓄積aoetylcholine

の心筋に対する直接作用であろう。

動物実験よりみれば心電図の変化の現われるのは,

中毒が相当進行 した時期であり,し かもatropine

の注射によりその変化は容易に消失する.

急性中毒患者は全 て入院時既にatropine治 療を

受けでいるがために心電図の変化は出難いものと思

われる.然 し乍ら私が動物実験の際の変化と対比で

きる人体例の成績を得た事から,無 処置Parathion

中毒の場合には相当に心電 図の変化を認めるものと

推定してよい.

第6章　 結 論

Parathion中 毒患者及び実験動物の心電図学的検

索を行い次の結論を得た.

1.急 性中毒患者のうちSTの 低下及び房室伝導

障碍によるAdams-Stokes氏 症 候群 を伴う各1例

を得た.

2.潜 在性中毒患者ではT波 の増高を認めた.

3.急 性中毒実験動物では洞性徐脈を認めたほか,

 PQ延 長,房 室ブロック及びT波 の増高を認めた.

4.慢 性中毒家兎にもT波 の増高を認めた.

5.以 上の変化はParathion中 毒 時,蓄 積した

acetylcholineの 作用によるものと考えられる.

擱 筆に当り御懇篤なる御指導御校閲を賜つた恩師

平木教授並に難波講師に深甚の謝意を表す.

(本論文要旨は日本循環器学会第19回 総会及び日

本内科学会中国 ・四国地方会第10回 総会にて発表し

た)

文献は巻末に一括掲載する.
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Action of Alkylphosohates on the Function of the Circulatory 

System

Part 1. Electrocardiographic Studies of Parathion Poisoning

By

Ryoma HACHIYA

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

By examining the electrocardiograms from the patients and experimental animals of 
Parathion poisoning, the author obtained the following results:

1. Out of six patients with acute (manifested) Parathion poisoning there one with a 
decrease in ST segment and with a complication of the Adams-Stokes syndrome due to the 
disturbances in the auriculo-ventricular conduction.

2. In the latent cases of poisoning an elevation in T-wave could be observed.
3. Of the acute cases of experimental animals with a sinus bradicardia, an elevation 

in T-wave, a prolongation of PQ interval and auriculo-ventricular blocking were observed.
4. In chronic cases of experimental rabbits an elevation in T-wave could be observed.
5. These pathological changes mentioned above appear to be due to the action of 

acetylcholine accumulated by Parathion poisoning.
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蜂 谷 論 文 附 図

第1図　 急性中毒患者例(安0)STI II低下

第2図　 急性中毒患者例(日0)PQ延 長

第3図　 潜在性中毒患者例(谷0)T波 増高 第4図　 急性中毒家兎(8mg/kg皮 注)洞 性徐脈
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鋒 谷 論 文 附 図

第5図　 急性中毒家兎(8mg/kg皮 注)PQ延 長,房 室ブロック

第6図　 急 性 中 海家 兎(8mg/kg皮 注)房 室 ブ ロ ック,心 室 性 補 充 調律

第7図　 急 性 中 毒 家 兎(8mg/kg皮 注)心 室 細 動

第8図　 急性 中 毒家 兎(8mg/kg皮 注)

T波 増 高,洞 性 徐 脈

第9図　 急 性 中毒 家兎(8mg/kg靜 注)S. T.低 下
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蜂 谷 論 文 附 図

第10図　 急 性 中 毒家 兎Parathion 8mg/kg皮 注 後atropi ne 2mg/kg靜 注

第11図　 急性 中 毒 犬(10mg/kg皮 注)PQ延 長,房 室 ブ ロ ック

第12図　 急 性 中 毒犬(10mg/kg皮 注)死 亡直 前
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蜂 谷 論 文 附 図

第13図　 慢性中毒家兎T波 増高(Parathion 1mg/kg 7回 注)


