
615. 777. 25: 577. 15

パ ラ チ オ ン 分 解 酵 素 に 関 す る 研 究

Ⅲ.　 血清 の パ ラチ オ ン分解 能 を促進 す る薬物

山口県立医科大学臨床病理学敎 室　(主任:柴 田 進敎授)

医学士　 椎 木 悌 二

〔昭 和31年5月1日 受 稿 〕

さきに報告 した通 り人 の血清はパ ラチオン

を分解す る1種 の酵素を含んでお り1),犬 に

ついての実験か ら推察す るとこの酵素は他 の

組織殊に肝臓な どは相 当多量に存在す るが,

最 も高 い含量を示したのは血液(血 清)で あ

つた2).パ ラチオンが生体内でp-nitrophenol

などに分解 され,尿 内に排泄 されて解 毒され

る事実3)6)と この観察 とを照 しあわせると,

血液はパラチオンの解 毒に重大な役割を演ず

るものの如 く考えられ る.と ころで現在 パラ

チオン中毒の治療には副交感神経末梢麻痺剤

(ア トロピンなど),副 交感神経節遮断剤(バ ン

サインな ど),交 感神経刺戟剤,抗 コリンエス

テ ラー ゼ剤,抗 ヒスタ ミン剤,鎮 痙剤,解 毒剤

(ブ ドウ糖,チ オ硫酸 ソーダな ど)及 び酸素吸

入 などが推奬 され てい る3)-6).こ れ らの うち

副交感神経を麻痺又は遮断 する薬物及び交感

神経刺戟剤は,も ともとパラチオンがコ リン

エステ ラーゼ(ChE)を 失活せ しめてアセチ

ルコ リンの停滞を もた らし副交感神経 の過度

緊張(ム スカ リン様症状,ニ コチン様症状な

ど7))を 除去するのを目的 とし,な かんず く

ア トロピンの効果がす ぐれている3)-5).抗 ヒ

スタ ミン剤,鎮 痙 剤などもおそ ら く同様の機

転に よつて中毒患者に治療効果を発揮す るの

だろ う.抗 コ リンエステ ラーゼ剤が有効であ

る理由は よ くわか らない.し か しこゝにあげ

た解 毒剤が本 当にパ ラチオンの解 毒を促 すも

のなら,既 に述べた様 に血液にパ ラチオンを

分解す る酵素が存在するのであ るか ら,こ れ

らの薬物が本酵素を賦活す ることによつて解

毒を迅速にするのではあ るまいか とい う想像

も一応成立す るだろ う.こ の様な見地に立つ

て私は118種 の薬物 の血清 パラチオン分解酵

素に対す る影響をしらべ,ア ザン,バ ンチオ

ニ ン,ネ オビロン,チ オ硫酸 ソーダ,ブ ドー

糖及び コレレチレンな どが本酵素を賦活 し,

いわゆ るパラチオン解毒剤 として使用 し得 る

見込みのあ ることをた しかめた.こ ゝに私が

行つた実験の術式及び成績を記 そ う.

実 験 方 法

薬 物 の ヒ ト血清 パ ラチ オ ン分 解 能 力に 及ぼ

す 影 響は 次 の様 に して し らべ た.既 に報告 し

た血清 パ ラチ オ ン分 解 能 力 測定 法1)に 於 て血

清0.2ml+H2O 0.5ml+緩 衝 液1.0mlを 混 じ

た の ち,液 状 薬 物 は0.1ml,粉 末 薬物 は 約

10mgを 加 え てか らパ ラチ オ ン乳 濁 液0.5ml

を追 加 し, 37℃ 恒 温 槽 に1時 間漬 け,薬 物

を加 えなか つ た分 に対 し てパ ラチ オン分 解 能

力 を 比較 した.

私が この様 にして しらべた薬物は表1に か

かげ る118種 類であつた.

実 験 成 績

前 報1)で 述 べ た様 に,健 康 人 の血清 パ ラ チ

オ ン分解 能 は 男 子35±44.6γ/ml,女 子181±

62.2γ/mlで あ つ て,平 均 値 の 信 頼 限 界

(α=0.05)は 男子117～153γ/ml,女 子142～

221γ/mlで あ つた .即 ち男 女 ともに血 清 パ ラ

チ オ ン分解 能 は 広 い変 動幅 を持 ち,女 子 の方

が 男子 よ りも強 い血 清 パ ラチ オ ン分解 能 を示

した.た ゞし これはpH 8.8に 於 け る分 解 能

で あつ て人 の 血液pH 7.4で は この分 解 能 は
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約1/3に 低下す ると想像 された.

表1.　 試験 した薬物の一覧表

表2.　 パラチ オン分解酵素を賦活する薬物

私 が し らべ た薬 物118種 は(1)副 交 感 神経

麻 痺 剤(硫 酸 ア トロ ピ ン,フ エ ノー バ ール ス

コ ポ ラ ミン,ス コ ロイ ド)(2)交 感 神経 遮断

剤(メ トブ ロ ミン)(3)交 感 神 経 刺 戟剤(塩

酸 エ フ ェ ド リン,塩 酸 エ ピレナ ミン), (4)抗

コ リン エ ス テ ラー ゼ 剤(ワ ゴ ス チ グ ミン, 

DFP), (5)抗 ヒス タ ミン剤(レ ス タ ミン,レ

ス タ ミン カル シ ウ ム),及 び(6)鎮 痙 剤(フ

エ ノバ ー ル,マ イア ノー ル)の 若干 を 除 けば

いわ ゆ る(8)解 毒剤(ブ ド ウ糖,チ ステ イン,

チ スチ ン,グ ル ク ロン酸 カル シ ウム,ゲ ド ッ

ツクス な ど)と そ の他 の薬 物 で あつ た が,こ れ

らの うち と もか く血清 パ ラチ オン分解 能 を促

進 す る と認 め られ た の は表2の25種 類 で あつ

た.こ の 表か らわか る様 に(1), (2)及 び(4)

の種 類 の 薬物 は脱 落 して い る.私 は 表2の 薬

A. ア ミ ピ ロ,ア ド ナ ,ア リ ナ ミ ン,安 息 香 酸

ナ ト リ ウ ム,カ フ ェ イ ン,アト ロ ピ ン,ア

ロピ ラ ザ ル ブ ロ ,ア ミ ノ フ ィ リ ン,ア レ ル

ギ ン,ア デ ロ キ シ ン,ア ザ ン,ア ス パ ラ ギ

ン 酸,ア ラ ニ ン,ア ル ギ ニ ン,ア ル ミ ナ

(活 性)

B. ビ ス ラ ー ゼ,ビ ス ア ル ゼ ン,ビ タ カ イ ン,

ビ タ ミ ンC,ビ タ カ ン フ ア ー,ペ ナ カ ルB6,

ボ セ ル モ ン,ブ ドー 糖,パ ン チ オ ニ ン(強

力)

C. シ ー メ タ,コ レ レ チ ン,コ パ ル 卜 グ リ ン ポ

ー ル ,チ ス チ ン,チ ス テ イ ン,コ リ ン(塩

化 物)

D. ヂ ギ ラ ノー ゲ ン,ダ ン ケ ル ン,ド ミ ア ン,

ヂ メ チ ル パ ラ フ エ ー レ ン ヂ ア ミ ン,DFP.

 (Diisopropylfluorophosphate), ドー タ イ

ト,ヂ ギ タ ミ ン.

E. エ モー ル,エ フ ェ ド リ ン(塩 酸),エ ピ レ ナ

ミ ン(塩 酸),塩 化 カ ル シ ウ ム,エ ナ ノレモ ン,

 E.P.ホ ル モ ン.

F. フ ェ ノ パ ー ル,フ レ ス ミ ン,フ ェ ノ パ ー ル

ス コ ポ ラ ミ ン,

フ ェ ニー ル ア ラー ニ ン.

G. G-ス トロ フ ァ ン チ ン,グ リ コ ポ リ タ ミ ン,

グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム,ゲ ドッ ク ス,グ ロ ン

酸,グ ル フ ェ リ コ ン,グ レ ラ ン,グ ル タ ミ

ン 酸,グ ル タ ミ ン,グ リ コ コ ル .

H. ヘ サ チ ラ ミ ン.ヘ バ トサ ル フ ァ レ イ ン,ヒ

ス チ ヂ ン .

I. イ ス ウル ク ス,イ ル ガ ピ リ ン,イ グ ロ シ ン,

イ ソ ミ ター ル ソ ー ダ,イ ソ ロ イ シ ン.

J. 重 ク ロ ム 酸 カ リ,コ-タ ミ ン,カ チ-フ,

ク エ ン 酸 ソー ダ.

L. レ ス タ ミ ン カ ル シ ウ ム,レ ス タ ミ ン,リ ヂ

ン ,

M. メ トプ ロ ミ ン,メ チ ル ヘ キ サ ビ タ-ル,マ

イ ア ノー ル,ム ル チ ン,メ チ オ ニ ン,モ リ

ブ ズ ン 酸 ア ン モ ン,メ タ フ ェ ニ レ ン ヂ ア ミ

ン.

N. ネ オ タ ン パ ル サ ン,ネ オ ギ フ ロ ン,ナ イ ト

ロ ミ ン,ネ ス ト ン,ネ オ ビ タ ドー ル,ネ オ

ビ ロ ン,ニ ン ヒ ド リ ン.

P. プ ロ リ ン,パ ラ エ ス,パ ス ナー ル,ピ ロ カ

ル ピ ン(塩 酸).

R. ロ ペ リ ン,ロ バー ル,リ ン デ ッ ク ス,ル チ

ノ ン,レ ゾ ル チ ン.

S. ス コ ロ イ ド,硝 酸 スト リ キ ニ ー ネ,サ ン ト

ゾー ル,サ ル ソ グ レ ラ ン,ザ ル ブ ノ ン,ザ

ル カ イ ン,ス ト ロ ン ゲ ン,サ ル フ ェ ア ジ ン,

シ ナ ホ リ ン,ス ギ ウ ロ ン,ス バ チ ー ム.セ

リ ン.

T. ス レ オ ニ ン,ト リ プ ト フ ァ ン,チ ロ ヂ ン,

ト ラ ボ ン,ト ロ ン ボ ゲ ン,チ オ 硫 酸 ソ ー ダ.

V. パ リ ン.

W. ワ ゴ ス チ グ ミ ン.

Y. iモ ー ル

以 上 118種.

A. ア ミ ピ ラ ザ ル ブ ロ,ア ミ ノ フaリ ン,ア ザ

ン

B. ビ ス ア ル ゼ ン,ブ ド ー 糖,パ ン チ オ ニ ン

(強 力)

C. コ レ レ チ ン.

D. ダ ン ケ ル ン

E. エ フェ ド リ ン

G. ゲ ド ッ ク ス,グ ル フ ェ リ コ ン,グ ル コ ン酸

カ ル シ ウ ム.

H. ヘ サ チ ラ ミ ン.

I. イ グ ロ シ ン,イ ス ウ ル ク ス.

K. コー タ ミ ン

L. レ ス タ ミ ン カ ル シ ウ ム.

M. メ チ ル ヘ キ サ ビ タ ー ル .

N. ネ ス ト ン,ネ オ ビ ロ ン.

P. パ ス ナ ー ル ・

R. ロ バ-ル

S. 硝 酸 ス 卜 リ キ ニ ー ネ,シ ナ ホ リ ン.
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物を くり返 して実験 して見て,常 にあ る程 度

良好な血清パ ラチオン分解能促進剤 と確認 さ

れた ものを拾い表3の5種 類,即 ちアザン,

バ ンチ オニ ン,ネ オビ ロ ン,チ オ硫酸 ソーダ

及びブ ドウ糖 を 得た.こ れ らの薬 物 が 果 し

て 普 通 の投与量で も血 清 パラチオン分解 能

をたかめ るか否かは 更 に 血 清 に対す る添 加

量 を へ ら して吟 味 しなければならない.例

えばブ ドウ糖 は上の実 験 に於 ては 毎 常パ ラ

チオン分解能を促進 したが,血 清+緩 衝液+

H2O+乳 濁液 の全容積についての添加ブ ドウ

糖 の濃度か ら推定 す ると50g/dlブ ドウ糖液

を650ml注 射 した時の濃度に相 当す る(人 の

細胞外液を一応15lに 見做 し,注 射 後薬物

が細胞外液全体にひろがると考 える)こ れは

明かに普通のブ ドウ糖投与量 をこえてい る.

表3.　 パラチオン分解酵素を確実に賦活

する薬物

表の数字は活度増加分を%で あらわす.

そ こで表3の 薬 物 に つ いて は5, 25及 び

125倍 にH2Oで うすめた ものた ものについて

も吟味 して見た.こ れに よつて得た成績は同

じ表に記入 した通 りであつて,ブ ドウ糖及び

コレレチン以外 の ものは25倍 稀釈で も有効

であつた.即 ちチオ硫酸 ソーダ,ネ オビロン

(果糖),強 力バンチオニ ン及びアザンの4種

は普通治療に使用 され る用量で十分に血清パ

ラチオン分解能力を促進 し得 るもの と判断 さ

れた.

考 按

パ ラチオン中毒に最 も有効な薬物はア トロ

ピンであ る3-5).ア トロ ピンはパ ラチオンに

よる中毒症状の うちムスカ リン様作用及び中

枢神経作用には拮抗す るが,ニ コチン様作用

には無効であ る.同 様に副交感神経末梢麻痺

剤に よる スコポ ラ ミンも有効 と言 わ れ て い

る8).動 物実験では副交感神経遮断剤(フ ァ

イナ リン,サ ンライン,テ ブロン),交 感神

経刺戟剤(エ ピレナ ミン,エ フエ ド リン),抗

コ リンエステラーゼ剤(ワ ゴスチグ ミン
,エ

ゼリン),抗 ヒスタ ミン剤(レ スタ ミン)及

び鎮痙 剤(硫 酸 マグネシ ウム)が 有効であ る

とされている8).と ころが私 の実験に よると

表2を 見ればす ぐわか る様 に この種の薬物は

交感神経刺戟剤及び抗 ヒスタ ミン剤をのぞけ

ばすべ て血清パ ラチオン分解能を促進す る力

を もつていない.故 にそれ らがパラチオン中

毒の治療に有効であ る理由はパラチオンの分

解促進以外の機転に求むべきであろ う.こ れ

に反 して従来パラチオン中毒の解 毒剤 として

動物実験で効果を認め られ たブ ドウ糖,チ オ

硫酸 ナ トリウムな どは私 の実験 に於て もパ ラ

チオン分解を促進す る物質であることが確認

された.チ オ硫酸塩がパラチオン中毒に有効

であ るのは,こ れがChE活 度を上昇せ しめ

るためであ るとか,ま たパ ラチオン中毒に よ

つ て減少す る血液SH基 を恢復 さすためであ

ると云われ てい る3-5).私 はチオ硫酸 ソーダ

が 表 に かか げ た様 に強 い血清 パ ラチ オ ン分 解

能 促 進作 用 を 有す る点 か ら見 て,本 剤 の治 療

効 果 は パ ラチ オ ンの解 毒 に関 係が あ る と考 え

る.以 上 の外 に通 常 解 毒 剤 として他 の疾 患 に

も使用 され る コ レレ チ ン,ゲ ド ックス ,グ ル

フエ リコン,グ ル コ ン酸 カル シ ウ ム,ネ ス ト

ン,バ ンチ オニ ン,ネ オ ビ ロンな ど も血 清 パ

ラ チ オン分 解 能 を促 進 した .故 に グル ク ロン

酸,メ チ オニ ン,ブ ドウ糖 及 び果 糖 な どを 主

剤 とす る薬 物 は パ ラチ オ ンの解 毒 に役立 つ と

云 え る.し か し同 じ解 毒剤 で も8)ビ タ ミンB
, 

C及 びKな どは無 効 で あつ た .交 感 神経 刺 戟

剤た るエ フエ ド リン,抗 ヒス タ ミン剤 レ ス タ

ミン カルシ ウム も血清 パ ラ チオ ン分 解 を 促進

す る.バ ル ビ ター ル 系の鎮 痙 剤 メチル ヘ キ サ

ビタ ール,鎮 痙 剤 ア ミピ ラザル ブ ロ ,ダ ン ケ

ル ン,性 ホル モ ンロバ ール,シ ナ ホ リン,強

心 利 尿剤 ア ミ ノフ ィリン,駆 梅 剤 ビス アル ゼ
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ン,水 銀利尿剤 イグロシン,尿 路殺菌剤ヘサ

チラ ミン,胃 十二指腸潰瘍の治療に使われ る

ア ミノ酸 剤 イスウル クス,異 種蛋 白剤コータ

ミン及び悪性腫瘍に使用 され るアザンなども

同様 に血清パ ラチオン分解能 をたかめ る.

以上の うちで最 も確実 な効果 を有す るもの

は表3に かかげ る通 り, (1) SH解 毒剤チオ

硫酸 ソーダ, (2)果 糖製剤ネ オビロン, (3)

メチ オニ ン剤バンチオニン及び(4)悪 性腫瘍

剤アザンであつ て, (5)ブ ドウ糖及び(6)利 胆

剤 コレレチンは これ らにやや劣 るが血清パ ラ

チオン分解能 を促進 す る薬物であ る.

さて パ ラ チオ ンが血 清 及び諸 臓 器 のパ ラチ

オ ン分 解 酵 素 に よつ て分解 されp-nitrophenol

を 生ず るこ とは 既 に私 が 前 報に於 て報告 した

事 実 であ るが,諸 家 の説 を綜合 す る と3-5)9)10),

パ ラチ オ ン は 体 内 でdiethyl thiophosphate

(又 はdiethyl thiophosphoric acid)とp-

nitrophenolに な り,更 に一 部分 は高 度 の分 解

を受 け て 尿 に排 泄 され る と考 え られ て い る.

この考 え は 事 実 に 則 し て 得 ら れ た も の で

あ るが,も しdiethyl thiophosphate (diethyl 

thiophosphoric acid)及 びp-nitrophenolの 毒

力 が パ ラチ オン のそ れ よ りも弱 け れば,パ ラ

チ オ ンが この様 に して分解 され るのは 一種 の

解 毒作 用 で あ る と言 え るだ ろ う.こ う考 え て

私 は マ ウ ス に つ い て パ ラ チ オ ン, diethyl 

thiophosphate及 びp-nitrophenolのLD50を

比 較 して見 た.そ の成績 は 表4に 示 す 如 く

diethyl thiophosphate及 びp-nitrophenolが

パ ラ チ オ ンよ りもず つ と毒力 のす くな い物 質

で あ る こ とを明か に した.

従 つ て私 は チ オ硫 酸 ソー ダ,ア ザ ン,バ ン

チ オニ ン(メ チ オニ ン),ネ オビ ロ ン(果 糖)

及びブ ドウ糖 など普 通の薬用量に於 て血清の

パ ラチオン分解をたすけ る物質 をパラチオン

の中毒の治療に使用す るのは合理的であ ると

思 う.ま た既にチオ硫酸 ソーダ及びブ ドウ糖

についてはその治療効果が一般に承認 されて

いる様であ るが,そ の有効作用機転のす くな

くとも一部分はパ ラチオン分解酵素 の賦活に

負 うもの と考 える.

表4.　 パ ラ チ オン,ヂ エ チル クロ ロチ オ

フオス フ ェー ト及 び パ ラ ニ トロ

フ ェ ノー ル の毒性(LD50)

実 験 動 物 ・マ ウス(体 重 平 均17.8g)

結 論

私は血液及び体 内諸臓器 にパラチオンを分

解 してp-nitrophenolを 生ず る酵 素が存在す

ることを知 り,そ れを賦 活す る薬物 をさが し

た. 118種 類の薬物を試験 した結果,普 通の

薬用量で有効に作用す るもの としてチオ硫酸

ソーダ,果 糖,メ チオニン,ア ザン,ブ ドウ

糖及びコレレチンを得た.チ オ硫酸 ソーダ及

びブ ドウ糖は既にパ ラチオン中毒の治療 に推

奬 されているが,こ れ らが有効であ る理由は

パラチオン分解酵素を賦活 してパラチ オンを

迅速によ り毒力のす くない物質に分解す るの

をたすけ るか らだ と思 う.

パラチオン中毒の治療 剤 として最 も強 く推

奬 され てい るア トロ ピン,ス コポ ラ ミン(副

交感神経末梢麻痺剤),副 交感神経節遮断剤,

抗コ リンエステラー ゼ剤などはパラチ オン分

解酵素賦活力を持つていない.し か し同 じく

パラチ オン中毒の治療 に推奬 され てい る交感

神経刺戟剤及び抗 ヒスタ ミン剤は若干 この種

の作用を示す様であ る.

故にパ ラチ オン分解酵素を中心に して現在

パラチ オン中毒の治療に推奬 されてい る薬物

をながめると,治 療効果の最 も顕著 な副交感

神経末梢麻痺剤 の作用機転は本酵素 と無関係

であ るが,い わゆ る解毒剤(チ オ硫酸 ソーダ,

ブ ドウ糖)の それは本酵素 の賦活 と深い関係

を有 し,交 感神経刺戟剤及 び抗 ヒスタ ミン剤

の効果 も若干 これに関連 を有す る様であると

結論 され る.

擱筆す るに臨み,御 懇篤なる御指導と御校閲の労

を賜つた恩師柴田進敎 授に深甚なる謝意を表 し,併

せて御校閲を賜つた岡山大学医学部緒方益雄敎授並

に大田原一祥敎 授に深甚なる感謝を捧 げる.
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Studies on Parathion-Splitting Enzyme.

Part 3. The drugs which activate the parathion-splitting 

enzyme of human blood serum.

By

Teiji Shiigi

The presence of parathion-splitting enzyme in the blood and various organs was described 

in the preceding papers of this series of study. A study was attempted to look for the 

activators of the enzyme in the hope that the activators might be used for the therapy of 

parathion poisoning. 118 kinds of drugs were examined, and sodium thiosulphate, methionine, 
azan, fructose, glucose and chloeletin were found to activate the parathion-splitting activity of 

human blood serum. Of these drugs the glucose has been known to benefit the cure of para

thion poisoning. Its beneficial effect will be accounted for by the accelerated decomposition 

of parathion to less toxic paranitrophenol in the presence of glucose.

Atropine, scopolamine, blocking agents of parasympathetic ganglion and anticholinesterase 

drugs, which exhibit remarkable curative effect for parathion poisoning, failed to activate 
the parathion-splitting enzyme. On the contrary, some stimulants of sympathetic nervous 

system (ephedrine) and antihistamine drugs were the activators of the enzyme.

In view of the parathion-splitting enzyme and its activators the detoxicants which are 

used for the treatment of parathion poisoning (sodium thiosulphate and glucose) are recognized 
to owe its beneficial effect to the promotion of the decomposition of the poison. The similar 

mechanism holds in the case of sympathetic stimulants and antihistamine drugs, but the 

effect of parasympathetic anesthetics, the most effective drugs for the treatment of para
thion poisoning, is independent of the parathion-splitting enzyme.


