
研究雑話

イタリアの思い出

経済学部教授 藤 本 喬 雄

本欄を借りて、イタリアの思い出を書かして

頂く。

まず、１９８２年の８月、トリエステの国際サ

マースクールに参加した。これは、友人のセル

ジョ・パリネッロ氏（当時、トリエステ大学教

授、現在はローマ大学教授）が企画したもので、

普通の会議とは別に、参加した人が各国の若手

研究者に講義風の講演を２、３回行うものであ

る。私も、経済成長論の１トピックである双対

性についてしゃべった。１０人ほどの聞き手がい

たと思う。その中の一人が、当時、ネルー大学

にいたラヴィンドラ・ラナデ氏である。彼は、

その５年後、香川大学経済学部に外国人教員と

して赴任した。彼の大先輩である、クリシュナ・

バラドゥワージ教授と夕食後に一緒に歌をうた

い大いに盛り上がった。この会議が凄いのは、

ワインが昼夜を問わず無料なのである。セル

ジョがそれだけのファンドを集めていたわけで

ある。ホテルの従業員と見えた人たちは、実は

訓練中であり、多少の粗相は我慢するという条

件で割引があった、という。私自身は、サービ

スにいささかの不満も感じなかった。ただただ、

ワインを飲み続けた。おまけに、夜遅くまで、

近所の居酒屋でグラッパをあおった。その居酒

屋の店員は、私が２週間の間、大量のグラッパ

を飲み続けたのに驚いていた。（原則として、

どこの国の居酒屋でも、そこで１番強い酒を飲

むことにしている。）

さて、この素晴らしい会議に味をしめて、１９８３

年、１９８５年と３回出席した。たくさんの人と巡

り会うことができた。ホテルは、いつも同じで、

そこの地下にエレヴェーターで行けば、そこが

すぐアドリア海の浜辺というわけである。ワイ

ンは砂の上に残して、沖へ沖へと泳ぐ。そこで、

しばしばジョゼフ・シュタインドル氏と立ち泳

ぎをしながら、話をした。彼は、既に７０歳ぐら

いだったが達者であった。ウィーンでの悠々自

適の研究生活について拝聴した。ブレーメン大

学のウルリッヒ・クラウゼ氏とハインツ・クル

ツ氏とも、このサマー・スクールで知り合った。

１９８５年には、ブレーメン大学数学部を訪れ講演

をしたが、その謝金は全て一夜でシュナプスと

なった。ウリ（ウルリッヒ）とは、非線形正作

用素の強・弱エルゴード性に関して共同論文を

何個か書いたが、出発点は、イタリアで彼の論

文をもらったことである。彼の家の、２階のヴェ

ランダで、庭の花を見ながら論文について議論

をしたのは、もう２０年も前のことになってし

まった。（ウリとは、最近再び共同論文ができ

そうな具合になった。これは、非負行列のプリ

ミティヴィティと分解不可能性との関係の非線

形拡張である。）

スペインの若い研究者とも知り会った。特に、

アリカンテ大学のカルメン・エレロ氏、アント

ニオ・ヴィヤール氏、イグナシオ・ヒメネス・

ラネダ氏とは、会議の合間に観光散歩に出かけ

た。道を尋ねる時など、彼らのイタリア語より、

私の方が良く通じた。もっとも今では、アント

ニオの奥さんのピーナが、フィレンツェ出身の

イタリア人なので、アントニオのイタリア語は、

完璧となった。カルメン、アントニオとは、か

なりの数の共同論文を書いた。基本的には、産
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業連関論に関するものである。スペインの友人

たちの「進歩」はめざましい。アントニオは、

その後、オックスフォード大学のジェイムズ・

マーリーズ教授（１９９６年ノーベル経済学賞）の

指導の下、博士号を取得、アリカンテ大学の経

済学部長も務めた。カルメンは、経済学部長は

もちろん、スペイン経済学会会長、エラスムス・

プログラム委員長を歴任した。イグナシオは、

本年よりアリカンテ大学の学長になった。

さて、本題のイタリアに話を戻そう。１９８３年

頃、セルジョはローマ大学に移ったので、サマー

スクールから、段々、離れて行った。また、１９８５

年より後は、私も参加しなくなった。１９８５年の

会議の後、トリエステのセルジョの山荘で宿泊

したが、夜空の星が明るく輝いていたことを

はっきり覚えている。ジャンプすれば、本当に

星をつかむことができそうな感じであった。こ

れは、酔っていての幻想ではない。（確かに、

海辺のリストランテで、大皿山盛りのムール貝

を肴に、地元の安い白ワインを大いに飲んだの

ではあるが。）

１９９５年に、久しぶりにローマを訪れた。ロー

マには、ラ・サピエンサ、第２の他に、第３の

ローマ大学ができていた。ラ・サピエンサの商

学部の５階に広い研究室をもらい、給料をもら

い、時間をもらった。研究室には、机、椅子、

空の本箱以外、何もなかったが、たった１冊の

分厚い本が机の上に放置してあった。ローマ大

学創立６８０年（？）の記念出版物であった。（創

立何年かは、よく覚えていないがローマ大学は、

１３０３年に創立されたので６９０年以上であった。）

この本を日本に持ち帰っても文句はいわれな

かったと考えるが、何しろ１０㎝程の厚さである。

大きさはＢ５版であったろう。重さ故に、その

研究室の前の住人も放置していったのであろう。

ローマ大学のゲスト・ハウス、ミラ・フィオリ

に滞在したのだが、これが、哲学部のなかにあ

り、歴史、文学、教育学科があったので、女子

学生が至る所で話をしていた。彼女らの議論を

邪魔してはいけないので北側の門ではなく、西

側のノメンターナ通りの門を使った。そこの塀

の高さは４ｍはあり、鉄の扉も３ｍもある重い

物であった。隣が、ロシア領事館ということで、

警備の人が常に複数人いて、誠に安全な場所で

ある。ただし、鍵は、鉄の扉、建物の入口、自

分の部屋と、３個持ち歩く必要があった。ムッ

ソリーニが住んだトルロニア公園を通り抜け、

コート・ディボアールの大使館前を通過すると

いうコースを歩いて通った。夜は、ルーマニア

人でカナダはヨーク大学コンピュータ科学部の

ユージン・ロヴェンタ氏とポーランド人の若い

医者ジャレック・プルサク氏とで、ワインを飲

んだ。

夏には、セルジョ、奥さんのジューリの３人

でイスキア島へ旅行した。地中海でセルジョと

泳いだが、二人以外誰も見えなかった。夜は島

のパブで「鯨のように」飲んだ。

私は、訪れた場所にある湖や川や海に手を入

れて思いにふけることにしている。ローマでは、

フィラミニオ橋を北側に歩き抜け、急な土手の

木々の間を３０ｍくらい下がり、右手に細い木の

枝を持ちながら左手をテヴェレ川の汚い水に浸

けた。水は濁っていたけれども、こんな馬鹿な

ことをする人はめったにいないだろう、という

感慨にひたった。その深い感動のため、土手を

上る途中ですべってころび、ズボンが泥だらけ

になってしまった。翌日の新聞のトップ・

ニュースは、ある政治家が泥まみれのスキャン

ダルにより辞職した、というものであり、ファ

ンゴというイタリア語は、この時、覚えた。

あれから１０年たち、セルジョも今年で大学を

やめるかもしれない。悩んでいるとのことであ

る。世界中の大学がアメリカの大学の悪い所だ

けをまねて、ただの大量生産工場になろうとし

ている。最後の砦、イタリアの大学の抵抗も、

これまで、であろうか。
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研究雑話

有機リン化合物急性中毒に対する解毒剤PAMの有効性

薬学部教授 二 神 幸次郎

１９９４年６月２７日に松本で、さらに１９９５年３月

２０日には東京の地下鉄でサリン事件が発生した。

首都圏の地下鉄に毒ガスサリンをばら撒かれた

のである。人類史上経験のない無差別テロがわ

が国で起こり、その治療を担当した医療機関で

は、原因が判明するまで大変困惑したものと考

えられる。その松本サリン事件では死者７人、

入院５６人、地下鉄サリン事件では死亡１２人、中

毒５，５００人であった。サリン（Sarin、O－イソ

プロピル－メチルホスホノフルオリダート）は、

１９３８年、ナチス・ドイツ下で開発された有機リ

ン化合物で神経ガスの一種である。サリンとい

う名は、開発に携わったシュラーダー

（Schrader）、アンブロス（Ambros）、ルドリゲ

ル（Rudriger）、ヴァン・デア・リンデ（Van der

Linde）の名前を取って名付けられた。サリン

の分子式は、CH３ P（O）F O CH（CH３）２で、その

威力は青酸カリの５００倍、体内に取り込むと筋

肉の動きが麻痺し、呼吸停止を起こす。

一方、有機リン化合物のなかには、いわゆる

低毒性といわれるマラチオンやフェニトロチオ

ン等があり、農薬（殺虫・除草剤）として世界

中で広く使用されている。有機リン化合物急性

中毒の解毒剤としては硫酸アトロピンと PAM

があり、厚生労働大臣の定める毒物及び劇物取

締法の第１２条ならびに同法施行規則の第１１条の

５には有機リン化合物及びこれを含有する製品

の容器及び被包にそれらの解毒剤を表示するこ

とが義務付けられている。ところが、PAMは

パラチオンには著効を示すが、いわゆる低毒性

有機リン化合物中毒には無効であるとの報告が

論文として散見された。そこで、厚生労働省は

１９７８年度より３カ年厚生科学特別研究として

「農薬中毒の解毒剤に関する研究」を課題とす

る堀岡研究班を発足させている。その研究班で

私も仕事させていただいた。研究班の会議では、

サリン、V剤などの毒ガス（神経ガス）と解毒

剤の話題が有機リン化合物の一種としてでたが、

まさかサリンがわが国で実際に使用されるとは

だれも思っていなかった。

アセチルコリンエステラーゼは神経の化学伝

達に関与するアセチルコリンを分解する。有機

リン化合物に曝されるとアセチルコリンが異常

に蓄積し、副交感神経興奮が生じ、さらに運動

神経、自律神経、中枢神経の麻痺を起こす。硫

酸アトロピンは抗コリン薬であり、臨床症状に

対して対症療法的に使用される。一方、PAM

はオキシム剤であり図に構造式を示す。その作

用はアルキルリン酸化され活性が抑制されたア

セチルコリンエステラーゼを再び活性化させる。

すなわち脱アルキルリン酸化して酵素を再活性

図 PAMの構造式
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化する。しかしながら、アセチルコリンエステ

ラーゼの活性部位 esteratic siteのセリン－OH

残基と結合したアルキルリン酸基はその後、時

間とともに安定化し、その aging現象により

PAMの効果も期待できなくなる。したがって、

PAMの効果には限界がある。

有機リン化合物による中毒症状は血清コリン

エステラーゼ活性が５０％以下になると、発汗、

流涎、流涙、縮瞳などのムスカリン様症状や筋

線維性攣縮、呼吸筋麻痺などのニコチン様症状、

また精神錯乱などの中枢神経症状が出現し、さ

らに重篤になると呼吸筋麻痺による呼吸不全に

より死に至る。

農林水産省消費・安全局農産安全管理課が監

修している「農薬中毒の症状と治療法」第１０版

には有機リン化合物として５３種類が記載されて

いる。非常に多くの有機リン化合物が存在し、

PAMの解毒効果は種類によって差が出てくる

のは当然である。その差は有機リン化合物の急

性毒性の強弱だけでなく、アルキルリン酸化ア

セチルコリンエステラーゼの aging速度や有機

リン化合物の体内分布の違いなど多くの因子が

考えられる。研究班では、いわゆる低毒性有機

リン化合物にも基礎動物実験により有効である

ことを再確認することができた。しかしながら、

低毒性のため中毒時の服用量が相対的に多く

なっており PAMの使い方も考慮する必要があ

ることが判明した。パム注射液住友の医薬品添

付文書には「プラリドキシムヨウ化メチルとし

て、通常、成人１回１gを静脈内に徐々に注射

する。なお、年齢、症状により適宜増減する。」

となっている。この使用法は著効を示したパラ

チオン中毒の用法用量である。そこで、われわ

れは低毒性有機リン化合物中毒の治療指針を作

成し、その中に PAMの使用方法を記載した。

また、有機リン化合物急性中毒患者で重篤な

場合、血液浄化療法を行う場合がある。研究班

で、私はこの血液浄化法が真に有効かどうか家

兎を用いて検討した。その結果、フェニトロチ

オンの場合、活性炭はフェニトロチオンを吸着

するにもかかわらず家兎から全投与量の最大

３．１７％しか除去できなかった。すなわち血液中

に存在するフェニトロチオンはほんの僅かであ

ることが判明した。実際にフェニトロチオンを

自殺目的で服用した重症患者の３回にわたる直

接血液灌流法 DHPによる延べ９時間の DHP施

行により約１００mg弱のフェニトロチオンが除

去される結果であった。この患者は５０％乳剤を

２００ml服用しており、除去量は服用量の約０．１％

に過ぎなかった。一旦吸収されたフェニトロチ

オンは脂肪組織等に蓄積されており、重症患者

ではフェニトロチオンの血中濃度がなかなか下

がらない患者がいることが判った。さらに、こ

のような症例では、臨床経過のなかで中毒症状

の再燃を繰り返すことがわかり報告することが

できた。

最後に PAMは有機リン化合物により阻害さ

れたアセチルコリンエステラーゼの再活性化薬

として、１９５５年にWilsonにより発見された。

翌年、わが国で岡山大学の平木らがパラチオン

中毒患者に初めて臨床使用しその劇的な効果を

報告している１）。私は１９９６年１１月に九州大学か

ら岡山大学へ転勤することになり PAMの先駆

的臨床研究が行われた病院で９年間仕事ができ

た。なにか運命的なものを感じている次第です。
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