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ボ ツ リヌ ス 毒素研究の 急進展

北海道立食品加工 研究 セ ソ タ ー　 池田隆幸

　ボ ツ リヌ ス 神経毒素（BoNT ）は 嫌気性菌 α ・stridium 　botulinum　D：産生す る タ ン パ ク 質毒素 で ，破傷風 神経毒素
と な らん で ，天 然 人 工 の あ ら ゆ る毒素の 中で も っ と も毒性 が 強 く， 人間 に 対す る 推定致死量 は わ ず か 50ng

（ラ ッ
ト で の LD50 は 0．1ng ！kg 以下） と言わ れ て い る、抗原性に よ りA 型

〜G 型 の 7 種類 の 型 に 分けられ ， ヒ ト

は こ れ ま で BoNTIA ，　B ，E ，　F 型 に よ っ て 中毒 が 引き起 こ され て きた ．　 B ・ NT は ，一
本鎖の 部分活性型の 毒素 と し

て 菌か ら放出され，分子 内 ジ ス ル フ ィ ド結合に よ っ て生 じた ル ープ部分を自分 自身の プ P テ ア
ー

ゼ ある い は ト リ

プ シ ン に よ っ て 50kDa の 軽鎖 と 100 　kDa の 重鎖 に 切断 され数百 倍 に 活性 化 され る．こ の うち 軽鎖 が 活性 （毒性）

ド メ イ ソ として働 い て い る とさ れ て い た，B ・NT に よ る 中毒症状 は ，嘔吐に 始ま っ て 手足 の 麻痺か ら 呼吸困 難 を

経 て 窒息死 す る が ，こ の よ うな作用 は BoNT が神経筋接 合 部や コ リ ソ 作動性 の シ ナ プ ス に 結合 し ， 最終的 に ア

セ チ ル コ リ ン の 放 出 を 阻 止 す る こ とで 引 き起 こ さ れ る．し か し，BoNT が どの よ うに し て ア セ チ ル コ リ ン の 放 出

を 阻害す る か の 詳細は 不 明 で あ っ た ，

　最近 に な っ て ，軽鎖 の 持つ 活性 の 解 明が 進 み，毒性発揮機構が 明らか に な っ て きた．すなわち ，数年の 間 に

BoNT ／A ，　B ，　C1 ，D ，　E ，F 型神経毒素遣伝子 が ク ロ ーニ ソ グ さ れ，そ の 遺伝子搆造が 明らか と な り，ア ミ ノ 酸配列

を推定 で きる よ うに な っ た．そ の 結果 ， すべ て の 型 の BoNT の 軽鎖 の 中 に 亜鉛 エ ン ドベ プチ ダ ーゼ の Zn
’
t ＋ 結 合

モ チ ーフ （HExxH ）配列 が 含 ま れ て い る こ とが 明 らか と な っ た．そ こ で ，人 間に 中毒を 引き起 こ す BoNT ！A ，　B，E
の 精製毒素 と Zn2 ＋

の 吸着 を 調 ぺ た と こ ろ，　 Zn　 1原子 が BoNT に 1 ： 1 で 結 合 し，そ の 結 合 は EDTA に よ っ て

可逆的 に 遊離 させ る こ とが で きた ，さ ら に ，diethyl　pyrocarb 。nate で ヒ ス チ ジ ソ を 修飾す る と Zn2 ＋
の 結合 が 阻

害 さ れ るが，Zn2 ＋

が結 合 し て い る と きに は 二 つ の ヒ ス チ ジ ン が 修飾 を 受 け な い こ と が示 さ れ，　 BoNT は 亜 鉛 エ

ン ドペ ブ チ ダ ーゼ で あ る と考 え られ た の

　そ こ で ，問題 とな る の が タ ーゲ
ッ

ト タ ン パ ク 質 は 何 か と 言 う こ と で あ る が ，ご く最近一気 に 解 明 され た ．
BoNTIA ，E は SNAP −25 （synaptosome 　associated 　pr 。 tein 　of25 　k＞を，2・3）BoNT ／B，　D ，　F が VAMPIsynaptobrevin を 特

異的に 切断す る こ と が 明 ら か とな っ た ．弓・　5）　SNAP −25 は シ ナ プ ス 細胞膜部分 に 多 い 膜関連 タ ン パ ク 質 で あ り，
VAMP ／synaptobrevin は シ ナ プ ス 小胞 タ ン パ ク 質 で あ る．こ れ ら二 つ の タ ソ パ ク 質は ，シ ナ プ ス 小胞 の 融 合に 関

与す る NSF （N −ethylmaleimide 　sensitive 　fusion　protein）と SNAPs （soluble 　NSF 　attachment 　pr。teins）と が 複合体を 形

成す るた め に 必 要 な SNAP レ セ プ タ
ー

の 構成 成 分 と して 最近 同定 され た ，6）シ ナ プ ス 小胞 と前 シ ナ プ ス 細胞 膜 と

が 結合複合体を 形成す る こ とが 神経伝達物質の エ キ ソ サ イ トーシ ス で 放出に 必要 で あ る と考えられ て い る が，こ

の 二 つ の 独立 した 実験結 果 か ら，BoNT が そ の 構成成分 の
一

つ を 切断す る た め ア セ チ ル コ リ ン の 放 出 が起 き な い

と考察 され た ．前 シ ナ プ ス 細胞 の 軸索末端 に お け る Ca2 ＋ の 流 入 か ら エ キ ソ サ イ ト ーシ ス に よ る ア セ チ ル コ リ ン

の 放出機構 は これ まで 未知 の 領域 で あ っ た が，今後そ の 解明が 期待 され る．

　さ て，B。NT 遺伝子構造 が 明らか に な っ た こ とに よ っ て，　 PCR を 用 い て B 。NT 遺伝子を検出す る こ と が 可能

と な り食品衛生検査 へ の 応用 も期待さ れて い る．PCR に よ る増幅 と digoxigeninラ ベ ル した プ P 一ブ を用 い る こ

とで 10fg の DNA （三 細胞 の ボ ツ リ ヌ ス 菌 に 相当）を 検 出 す る こ とが 可能 で ，しか もプ ラ イ マ ー
に よ っ て 毒素型

を 見分け る こ と もで きた の こ の 検出感度 は 実用 レ ペ ル に 達 し て お り，あ とは い か に 食 品 に 応 用 す る か と い う と

こ ろ ま で きて い る．こ れ ま で わ が 国 の ボ ッ リ ヌ ス 中毒 は 主 と して 北海道 や 東北地 方 に 発生 し，そ の 大 半 が E 型

菌に よ る もの で あ っ た ．し か し，ア メ リ カ や 中国 で は A 型，フ ラ ソ ス で は B 型 が 圧倒的 に 多 く，地域に よ る汚

染度が 異 な る，今後，さ らに 輸 入 食 品 の 増 加 や 流 通 食品 の 拡大 に よ り，広範囲 な ボ ツ リ ヌ ス 中 毒 発 生 の 危険を 常

に 考慮 しな け れ ば な ら な い こ と か ら，従来 の マ ウ ス の 接 種 法 に 代 わ る B 。NT 検出法 の 確 立 が 急務 で あ り，　 PCR

法に 期待 が か か っ て い る．

　分子 生物学の 進歩 に よ り， BoNT に 関す る 研究 が飛躍的 に進展し，史上最強の 毒の ベ ール が剥が され そ の 内部

に メ ス が 入 ろ うと して い る．毒を よ く知 る こ とに よ っ て ，最良 の 薬を作 る こ とや 毒 を 無害化す る こ とも可 能で あ

る．
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