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Someoftheorganophosphoruspesticidesposesstheabilitytoproducedelayedneurotoxicity

inexposedanimals. Thenervedamagebeginswithataxia offeet,and thesymptomsin

severecasesdeveloptofatalparalysュs. Thesensitivitytothecharacteristicneurotoxiclty

ofsuchorganophosphatesisremarkablydi庁■erentamongspeciesofexperimentalanimals.

Weusedleptophosasapesticideofthiskind. Wealsouseddomesticfowlsasexperlmental

animals,andfoundthatoldhensshowedclearlythehigherattack ratebythe chemical

thanyoungchickensdid. Strangetosay,leptophosremainsinthefattissueofhensfor

afew weeks. Itwassupposedthatadiposetissuewasasortofstoringplaceofleptophos,

buttheresultsofexperimentsshowedtheneurotoxicityintensifiedinthegroupofthinhens

thaninthegroupofobeseones. Recently it was proved that intravenous ordermal

administrationofleptophoscausedsimilarneurotoxiceぽ■ectinhensto the case by oral

dosing,andpretreatmentofhenswithphenobarbital,thedrugmetabolizingenzymeinducer,

signiGcantlydecreasedneurotoxicsigns. Thereisthelatestpaper that cyanofenphos,an

organophosphoruspesticideorthesamekind,causeshyperglucosaemia. Itwassuggested

thatglucosemetabolism relatedtothespecificneurotoxicity.
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神経毒性,有機燐殺虫剤

近年わが国で多用されている有機燐殺虫剤の一部に,

特異的な遅発性神経障害を起こすものがあることについ 動物の種による感受性の差

て既に本誌等1)-3)に報告 し7=.今回は特に本誌の総説 急性中毒から回復した後に発症する遅発性神経毒性を

に於いて記載が不十分であった項目や最近の新しい知見 もつ有機燐化合物として最初に気づかれたのは,トリオ

について解説する. ル トクレシル燐酸 (TOCPと略)である.TOCPは殺

Reprintrequeststo:HideoKinebuchi, 別刷請求先 :〒781-51高知県南国市岡豊町

DepartmentofEnvironmental& 高知医科大学衛生学教室 木板測英雄

OccupationalHealth,KochiMedical

School,Nankoku,Kochi781-51,JAPAN.



490 新潟医学会雑誌 第 101巻 第8号 昭和62年 8月

虫剤ではなく,合成樹脂の可塑剤として用いられている.

TOCPによる事故は1930年に合衆国の中西部諸州で起

こり,4,000人を越す麻捧患者が発生した.当時,TOCP

を用いて動物実験を試みた Smithら4)は,ヒトでみら

れた症状をサルやイヌでは再現することができず,ウサ

ギで致死性麻痔,ウシで後肢麻樺が現われたことより,

本毒性に対する感受性は動物の種によって差があること

を示唆した.その後1951年にイギリスで起きた事故によ

り,有機燐殺虫剤 ミパホックスが TOCP と類似の神経

毒性物質であることがわかった.Barnesと Denz5)は

ミパホックスの神経毒性を検出する実験動物としてニワ

トリが最適であることを報告した.以降イギリスでは新

開発の有機燐殺虫剤はすべてニワトリを用いて遅発性神

経毒作用がないことを証明するように求められている6㌦

1971年にエジプ トで発生した事故7)を契機に当時アメリ

カで開発された有機燐殺虫剤レプ トホスの遅発性神経毒

性が国際的に問題化した.そして本毒性の証明にニワト

リが最も有用であることが Abou-Donia ら8)によ っ

て報告され,著者ら9)もそれを確認した.レプトホスの

場合も,発端となった事故が水牛であり,TOCPの神

経毒性によってウシに後肢麻痔が発症したことを想起さ

せた.そして実験動物としてニワトリの他にウサギにも

感受性のあることが報告10)されており,これもまた TOCP

の場合と同じである.1979年に有機燐殺虫剤シアノフエ

ンホスによる遅発性神経毒性をニワトリ11)やヒツジ12)

を用いて証明したという報告があった.著者ら13)もニ

ワトリを用いた追試でそのことを認めた.シアノフェン

ホスは日本で開発された殺虫剤であり.またこれまでの

TOCP,ミパホックス,レプトホスのように事件を起こ

して発見されたのではなく,実験的な検索によって,そ

の神経毒性が証明されたのである.ところでサル,イヌ

の他に,最も普遍的な実験動物であるマウスやラットも

また本毒性に対する感受性をもたない.ラットについて

は,浅沼ら14)がレプトホスを,また平井 ら 15)がシアノ

フユンホスを投与した実験で,それぞれ神経症状が認め

られなかったことを報告している.そして著者16)は,成

鳥の平均体重が2kgに近いニワトリに代えて,同じニ

ワトリ目キジ科に属し平均体重150g前後のウズラに着

眼した.ところが経口1回投与法では麻痔が出現せず,

ニワトリの場合に神経毒性が著しく増強した間欠的分割

投与法や17)少量連続投与法によっても異常は認められ

なかった.動物の種による感受性の差がどのような理由

に基づくものか,全くわからない.

肥痩による感受性の差

合成殺虫剤を代表していた DDTや BHC等の有機

塩素剤は,自然環境に長期間残留し動物の体脂肪に蓄積

するという理由で使用されなくなった.代って用いられ

た有機燐剤は分解が速やかであり,動物の体内からの代

謝排胆も早いと言われ,一般的な通念として蓄積性は考

えられていない.しかし1975年に Davisら18)は,有機

燐殺虫剤ジクロフェンチオン中毒で死亡した患者の体

脂肪から 174ppm の濃度で同剤を検出 した.有機

燐剤が脂肪に残留することを証明した最初 の報告

である. この例ではもともと急性中毒であるコリン

作動性発作が反復して出現 しており.これは脂肪中

に取込まれたジクロフェンチオンがゆっくり放出された

ためではないかと述べている.また Davisらは,3個

の-ロゲン元素をもつレプ トホスはさらに脂肪に残留す

る可能性があると示唆した.紺野ら19).により,この示

唆は事実であることが証明され,経口1回投与されたレ

プトホスがニワトリの体脂肪に3週間以上も残留するこ

とがわかった.また少量のレプトホスを連日投与する実

験を試みたところ,long/kg/day以上の量で明らか

に蓄積することが認められた 20).そこで山内21)は脂肪

組織にレプトホスが取込まれ,その後徐々にレプトホス

そのもの,あるいはその代謝産物が標的組織である神経

へ移行して障害を起こすという仮説によって,投与後の

いわゆる潜伏期を説明しようとした.通常の飼育方法に

よる成鶏の普通組,絶食によって約30%体重を減少させ

た痩組,半流動状の餌を1日2回強制的に経口注入して

約30%体重を増加させた肥満組の3組について,それぞ

れ30羽ずつのニワトリを実験に用いた.各組ともさらに

5羽ずつ6群にわけ,5段階の量でレプトホスを経口1

回投与し,1群だけは無処理の対照にした.神経障害の

発症率は,肥満組 8/25(このうち麻痔死 1羽),普通組

12/25(5羽),痩組17/25(14羽)の順に多くなり,予測

とは反対の結果が得られた.このことについて,絶食に

よる消耗衰弱が影響したと単純に考えることはできない.

なぜなら,そのような影響は投与直後の急性中毒期につ

よく現われるはずである.ところがその時期を他の組の

ニワトリと同じように経過し,体重も順調に回復しはじ

めた時期に至って神経障害が強く発現しているからであ

る.山内ら22)は,るい痩が神経毒性に対する感受性を

強めることについて,さらに検討するための実験を試み

た.1群 5羽ずつ7群のニワトリについて,絶食の期間

を異にする6群に経口1回投与法で5羽中o羽または 1
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羽の神経障害鶏の出現が期待される限界量を投与し,1

群は無処理のまま対照にした.その結果,絶食0日群お

よび3日群には発症鶏がみられず,6日群に2羽出現し

たが軽症であり,死亡には至らなかった.ところが9日

群以上になると神経毒性はにわかに強くなった.9日群

の5羽はすべて発症し,このうち3羽が麻捧死した.12

日群では 1羽が急性中毒死し,生存した4羽中3羽が発

症 (1羽麻痔死),また15日群でも5羽すべて発症し,

3羽が麻揮死している.絶食開始時と比較した体重減少

率はそれぞれ,91.5%(3日群),84.5%(6日群),76.3%

(9日群),70.8%(12日群),そして67.6%(15日群)

である.休重減少が約15%までほほとんど影響がみら

れず,これが約25%になると神経毒性に対する感受性が

著しく高まり,それ以上に減少しても比例的な毒性増強

効果がみられないことの理由はわからない.絶食期間が

長びくにつれて血糖値とインスリン濃度は低下し,遊離

脂肪軌 ケトン体,成長ホルモンそしてグルカゴンの増

加が認められている23) 絶食による糖質代謝の変化

が,実験動物の神経障害を増強させる効果をもつものか

どうか,検討する必要が生じてきた.

経皮吸収による神経障害

これまでの実験はすべて経口投与法を用いてきた.し

かし殺虫剤を実際に使用する場合に,経口的吸収は誤飲

あるいは自殺企図のような稀に起る偶発的事故に限られ

る.むしろ少量ずつ長期間にわたって作業中に曝露され

ることによって経皮的に吸収された殺虫剤で神経障害が

発症するか否かの方が重要な問題になる.そこでニワト

リの肉冠にレプ トホスを 2-20日間連 日塗布する実

験 24)あるいはシアノフェンホスを1日あたり1-4回

ずつ5日間塗布する実験 25)を試みたところ,ともに経

口投与の場合と全く変りない神経障害を発症させること

ができた.レプトホスの場合は市販農薬のホスペル乳剤

(レプトホス34%含有)を0.5mlずつ1日に2回塗布

し,これを1群5羽を用いて2日間,5日間,10日間,

15日間そして20日間それぞれ続けた.2日群には発症鶏

がみられなかったが,5日群では5羽中2羽に軽度の運

動失調が認められた.10日群は4羽に運動失調が出現

し,このうち1羽は麻捧にまで進行した.15日群および

20日群では,ともに5羽すべてが発症し,前者の 1羽お

よび後者の2羽が麻痔死した.これらの成績には投与量

と神経障害との量反応関係が明かに示されている.この

結果をただちにヒト-適応させることはできない.しか

しいわゆる低毒性有機燐殺虫剤と考えて不用意に使用す
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ることは危険であり,さらに十分な注意が必要であると

言わなければならない.次にシアノフェンホスの場合も

同じく市販の乳剤農薬 (25%含有)を用いた.まず 1日

1回ずつ,5羽に10日間塗布して観察したが,異常はみ

られなかった.しかし15日間塗布群では5羽中4羽に運

動失調が出現し,このうち1羽は症状が進行して麻痔死

した.この実験の塗布量は1回につき乳剤 0.5mlであ

り,シアノフェンホス125mgに相当する.この量を半

量の0.25ml(シアノフェンホス62.5mg)にして同様に

1日1回塗布を試みたところ,50日間連続しても神経障

害は出現しなかった.次に塗布日数を5日間に定めて,

1日あたり塗布回数を変えると,各群 5羽のうち1回

塗布群からの発症鶏はなく,2回群からは軽度の運動失

調が 1羽みられたが,3回群もまた異常が認められなか

った.しかし4回群になると3羽に運動失調が発現した

が,いずれも軽症のまま麻痔には進行しなかった.すな

わちシアノフェンホスでは,レプトホスの場合ほど明ら

かな量反応関係を認めることはできなかった.しかしな

がら両剤ともに,経皮吸収によっても経口投与と同様の

遅発性神経障害を容易にひき起こすことができたことの

意義は大きい.そしてこのことは.肝臓を通過して代謝

された二次的産物よりも有機燐剤そのものが神経毒物で

ある可能性を示唆するものである.なお遅発性神経障害

を起こすほどの量を塗布した場合でも,経口投与と比べ

て急性中毒の症状が軽微であったことも本法の特徴であ

り,有機燐剤の神経毒性を検出する方法として検討に値

する.

phenobarbital前投与の影響

紺野ら26)はレプトホス静注によっても,経口投与あ

るいは経皮投与と同じような遅発性神経障害が発症する

と報告した.静注の場合に,実験動物の半数に神経障害

の発症が期待される50%有効量は,経口投与における

それの1/10以下であったという.さらに薬剤代謝酵素

誘導剤として知られるフェノバルビタールを前投与した

ニワトリにレプトホスを静注したところ,血清レプトホ

ス濃度の生物学的半減期に著しい変化が認められた.す

なわち前投与なしの場合は36分であったが,レプトホス

静注の24時間前に75mg/kgのフェノバルビタールを腹

腔内注射した場合には血清レプトホス濃度の減少が2相

になり,初めの相の半減期は20分,次の相では 140分を

要 し,血中に長くとどまる傾向を示 した.次に,75

mg/kgのフェノバルビタールを3日間前投与した後に

レプトホス40mg/kgを静注 したところ,前投与な し
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の群では19羽すべてに神経障害が出現したのに対して前

投与群の場合18羽中8羽だけに運動失語や麻棒が認めら

れた.さらに脳や脊髄中のレプ トホス濃度が,前投与な

し群に対して前投与群は59-69%に減少していることも

わかった.このことより遅発性神経毒性に対するフェノ

バルビタールの防禦効果は,標的組織中のレプ トホス濃

度の減少と関連するものではないかと推論している.

お わ り に

遅発性神経毒性をもつ有機燐化合物の存在が知られる

ようになってから,半世紀以上になるのにもかかわらず

その作用を説明する仮説さえ提示されていない.l回披

与後に神経障害が出現するまでの,いわゆる潜伏期の間

毒物は体内のどこで何をしているのであろうか.そして

知覚異常はみられず,運動機能だけを選択的に,しかも

末梢から始まって上行性に障害を起こす理由は何であろ

うか.本稿で取り上げた種差や肥痩の影響の他にも謎は

多い.

最近に至り平井ら15)は,ラットを用いて経口投与法

によりシアノフェンホス,およびこれと対照させて遅発

性神経毒性をもたない有機燐殺虫剤 2種 (プロチオホス,

クロルピリホス)を反復投与した後に糖質代謝について

検討した.その結果,シアノフェンホスだけが有意に血

糖を増加させることがわかり,著者2)や山内2日が報告

した ｢神経麻痔を起こしたニワトリは食欲を元進させる

のにもかかわらず,るい痩する｣という現象は,ニワト

リに糖尿病状態が生じているためではないかと示唆した.

しかし平井らが用いたラットは,この特異的神経毒性に

対する感受性が低く麻樺がみられない動物であり,これ

に対してニワトリは最も感受性が高い動物であることよ

り,はたして同一の結果が得られるかどうかはさらに検

討する必要がある.

ところで レプ トホスは著者 らの第一報9)が公刊さ

れて間もなく生産中止となり,その農薬登録は失効

した 28).しかしシアノフェンホスや EPN は現在もな

お用いられている. 経皮的にも神経障害が発症する

24ト 251ことは明らかであり,できるだけ早期に法的規

制も含めた適切な対応がとられることを望むものである.
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