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【総　説】

貝 毒 に 関 す る 最 近 の 動 向

安　 元 健
＊

　緒　言

　宥毒 プ ラ ソ ク ト ン を餌 と した 二 枚貝が毒化し ， 中毒を

引き起こ す事例 は 世界的Tlこ 増加 の 傾向に あ る 。 即ち，貝

の 毒 化 の 頻 度 の 増加 と 毒化 期間の 長 期化，毒化海域の 拡

大 ， 毒の 種類 の 多様化等に よ っ て もた らされ る食 品 衛生

上 の 脅威，水産業 の 被害は 確実 に 増大 して い る e 細菌汚

染 に よ る食中毒とは 異な っ て ，漁獲後の 低温管理 や ， 加

熱減菌に よ っ て 中毒を圓避す る こ とは 不可能 で あ る 。 有

毒個体は 外観 で は 識別 で ぎず， 加熱 で毒を完全 に 破壊す

る こ と も不 可能で ある。貝毒に 対処す る に は 原因毒 の 化

学構造を把握 し ， そ の 知識に 基 づ い て検出
・
定量法を 設

計す る こ と ， お よび ， 原囚 プ ラ ン ク トン を 特定 して海中

で の 動態を 監視す る こ とが必要で あ り，天然物化学と分

析化学の 分野か らの 協力が要求され る。本稿で は貝毒に

つ い て の 基本的な事項 に，最近の 知見 を 加え て 紹介 した

い 。

　1．麻痺性貝舞

　北米や 欧州で は古 くか ら知られ て い て ，
フ グ 中毒に 良

く似た 急性の 筋肉麻痒と高死亡 率で 恐れ られ て い る。わ

が国で 発生が確認され た の は 1950年代以降で ある が ，

現在で は全国各地 の 二 枚貝養殖場がそ の 脅威に 晒 され て

い る と言 っ て も過言 で は な い 。 全 国的 な 毒性監視事業 が

整備 され て い る の で ， わ が 国で の 中毒発生は 少ない が 最

も注意を要す る貝毒で ある 。

　〔毒化原因種〕　 代表的な毒化原因 プ ラ ン ク b ン と し

て は Gonyaulax　catenegla 及び GonPtaula　v　tamarenn ・

sis が知られ て い た 。
こ の 生物 の 分類 に は種 々 の 説が出

され ，一時期は 属名を Protogonyaulaxとす る こ とが 提

唱され，わが国 の 公式文書 に も用い られ て い た e しか し

現在 で lx　Alexandriumu の 属名を使用す る こ とが 世界

的 に 決定 され て い る。Gpmznodinium 　catenatu7n の 毒性

S
　東北大学農学部

が 確 認 され た の は 10年程 前 で あ る が，現 在で は 日本 沿岸

各地 で貝 の 毒化原因 と な っ て い る 。 Pyrodinium　baha・

mense 　var ．　comPressa は 太平洋南方海域 で の 毒化原因

と し て 知 られ，日本沿岸で の 発 生は な い 。

　 こ れ らの 有毒種 は 耐久性の 休眠胞子を 形成 し て 海底に

堆積 し，その 海域 に 定着す る こ とが多い 。 また ，耐久性

胞子 は船舶の バ ラ ス ト水を介 し て 他の 海域 に 伝播 され る

原因ともな る 。

　〔原因毒〕　 最初に 得られ た 原因毒の サ キ シ トキ シ ン

（saxitoxin ，　STX と略記） の 構造 は 1975年 に X 線結品解

析で 決定 された ． 分子量 ， グア ニ ジ ニ ウ ム 墓 の 存在，ナ

1・リウ ム チ ャ ネ ル を阻害す る作用など，多 くの 点 で フ グ

毒の テ ト ロ ド トキ シ ン に 類似す る こ とが 注 目さ れ た 。そ

の 後 ， 分析手段 の 進歩に つ れ て多数の 誘導体が 発見され

た 。 構造の 決定 され た代表的な 18成分の 構造と その 略

称を図 1 に 示す。それ らは 3群 に 分 け る こ とが 出来る 。

第
一

群 は，カ ル バ ーメ ート トキ シ ン 群と呼ぽれ る 成分群

で ，STX を基本骨格と L ，　 N −1 の 酸素の 有無と ，
　 C−11

位 の 硫酸エ ス テ ル の 有無 とその 立 体配置で 区別され る。

第二 群は サ ル フ ァ メ ー
ト トキ シ ン 群とも呼1まれ，第

一
群

の カ ル パ モ イ ル 窒素が ス ル ホ ン 化 された 成分 で あ る 。 第

三群は デ カ ル パ モ イル トキ シ ソ 群と よばれ る最近発見さ

れ た 成分群 で ，カ ル バ モ イ ル 基が な く，生 合 成 の 中間 産

物，また は 貝類 に 存在す る 酵素に よ っ て 第
一

群と第二 群

の 毒が分解され て 生 じた 成分 と考え られる 。

　 こ の よ うに 多数の 成分 の 中で 注 目され る の は 第＝二群の

毒で あ る。毒性が低い の で マ ウ ス 試験法 で は 検出 され に

くい が，酸性条件下で
“
a 易 lcカ ル バ モ イル 基 に 結合した

ス ル ホ ン 基が 脱離し ， 高毒力の 第
一

群 に 変化す る 。 即ち，

加熱 ・調理時の pH が酸性だ と毒力が数百倍に も上昇す

る 。

　〔定量法〕　 麻痺性貝毒 の 定量に は マ ウ ス 毒性試験法

が 用い られて い る 。 二 枚貝 の 希塩酸抽出液 を 段階希釈 し
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図 1，麻痺性貝毒構造式
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図 2 ，ア ル カ リ性過酸化水素 との 反 応で 得 られ るサ キ シ トキ シ ン の 蛍光誘導体

て マ ウス の 腹腔内に 注射し ， 死亡 す る まで の 時間を 測定

し て 毒量を算出す る 方法で あ る。簡便で は あ る が，多数

の マ ウス を殺す倫理 的な問題に 加え て
， 毒組成 に つ い て

の 騰 艮が得られ な い 欠点が あ る 。 STX を ア ル カ リ条件

下で 過酸化水索で 酸化す る と図 2 に 示す蛍光化合物を 与

え る こ とが知られ て い た 。 しか し，1 位 の 窒素が酸化 さ

れた 成分群で は 分解 が 進ん で 蛍光化合物が 得られない と

され て い た 。 我 々 は 蛍光化に 適した酸化剤と酸化条件を

検討 し，全 て の 成分群の 蛍光検出を 可 能 に した。そ こ で，

毒 の 各成分を高速液体 ク P マ ト ゲ ラ フ 1
一で 分離 し

，
つ

い で 過 ヨ ウ素酸で酸化 して蛍光化合物 に 変換す る徴量定

量 法 を 完成 し た。簡便，迅速 で あ り，毒量ばか りで な く

毒組成 に つ い て も正確な清報を提供す る 。 間題点 は ，分

離能や 感度を補正 す る た め に 標準試料が 必 要な こ と で あ

る。我 々 は 全て の 成分 を 保持 して い る の で 間題ない が，

入 手で きな い 他の 研究室で は 普及が 遅れ て い る 。

　2，下痢性貝毒

　昭和 51 年 に 宮城県で 発 生 し た ム ラ サ キ イ ガ イを 原因

とす る 下 痢 症 の 原 因 が ，自然 毒で あ る こ と を 明 らか に し

て 下痢性貝 毒 と命名 し た 。 二 枚貝を食 べ て か ら短時 間

（通常 3 時聞内）に 発症す る こ と ， 発熱の な い こ と ， 腹

68

痛の 激 し くな い こ とで ビ ブ リ オ 菌食中毒などと区別 され

る （図 3）。現在 で は 世界的に 多数 の 食用二 枚貝に よ る
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図 3．下 痢性貝中毒愚者 の 症状別発現率

発生 が確認され て い て
，

ヨ ーp
ッ

パ 諸躙や 日本，カ ナ ダ

の よ うな 先進髑で の 発生が多い 。 発生海域が 広 く， 毒化

は 長期間継続す る の で ， 二 枚 貝 養殖業 に 与え る被害 は 大

きい 。発見の 当初 は
一

過性 の 下痢症とし て 軽視 され て い

た が，原因毒に 強 い 発 ガ ン 促進作用 の ある こ とが 明らか
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に され て 以来， 公衆衛生上の 懸念が増大 した 。 毒は 中腸

腺 （消化腺）に ほ ぼ局在す る の で ， ホ タ テ ガ イの ような

大型 の 貝 で は，こ の 部位を除去すれぽ中毒 を 防止 で きる 。

　〔毒化原因生物〕　　日本 で の 主 要毒化原因種 は渦鞭毛

藻 に 属す る 植物プ ラ ン ク トン の Dinof）hb，sis　fov・tiiで あ

る。海水中の 密度が僅か 200 細胞／L 程度 の 低 い 密度で

も， それを食べ た 貝が毒化す る。本種 は 光合成だ けで は

生育 し ない 半従属栄養種な の で ，培養 が 困難 で あ り， 多

く の 研究者の 努力に よ っ て も人 工培養に は成功して い な

い 。 我 々 は 後に 述 べ る よ うに 微量蛍光定量法 を 開発 し，

顕微鏡下 で 毛細管を使 っ て 拾い 集め た 純粋な D ．　fertii
試料 に 適用 し て，本種が毒化原因種で あ る こ とを確認し

た 。 同様 な 手 法で こ れ ま で に 採集 した DinoPhysis 属の

7 種 の 全 て に 毒成分 を 検出 して い る 。 表 1 に プ ラ ン ク ト

ン の 種名と検出され た 成分を示 した 。

　D ．　fortiiの 毒含量が採集海域や季節 に よ っ て 変動す

る こ と，本種 が 微細 な 藍藻類 を 餌に す る こ と か ら， 真の

毒 の 起源は 藍藻で は な い か と疑われた こ とが ある 。 しか

し，我 々 は 培養可 能な Prorocentrum 　lima を用 い て 主

要毒の オ カ ダ酸 の 生合成 を 調べ
， そ の 経路が藍藻の 二 次

代謝産物の 生合成経路 と異な る こ とを 明らか に した 。 但

し ， 毒の 起源が藍藻で は ない に して も， 細菌である可能

性 は まだ 残 っ て い る。

　〔原因毒〕　 最初に 単離 され た 毒 は 毒化 原 因 プ ラ ン ク

】・ン の 属名に 因ん で ジ ノ フ ィ シ ス トキ シ ン
ー1 （dinophy・

sistoxin −1，　DTX 　1）と命名 された 。 そ の 基本骨格は 当時

海綿か ら単離 さ れ た 細胞毒性物質の オ カ ダ酸 （okadaic

acid ，
　OA ）と同

一
で ある こ とが 判明 した 。 現在 こ の グ ル

ープ の 毒 4成分が明らか に な っ て い る。 第二 の グル ープ

は ペ ク テ ノ トキ シ ン （pectenotoxin，　PTX ）と 命名 さ れ

4成分 の 構造が 明 らか に さ れ た。第三 の 毒 イ ＝ッ ソ ト キ

シ ン （yessotoxin，　YTX ） は ，エ
ー

テ ル 環が梯子状に連

結した骨格の 末端 に 硫酸 エ ス テ ル が 2個結合 し て い る 。

エ ーテ ル 環 の 結合様式 は，フ P リ ダ沿岸 で 赤潮を形成 し

て 魚貝類 の 大量へ い 死を招 く Gymn ・dinium　breveの 毒

ブ レ ベ トキ シ ン 類に 良 く似 て い る。 構造の 決定 され た 下

痢性貝毒成分を図 4に 示す。

　
HO 　

　

　
　

　 　 イエリトキシン　　（VTX）

　図 4．下痢性貝毒群の化学構 造

　彑 ノbr痂 が DTX 　1，0AI 　PTX2 の 三 成分 の 起源であ

る こ とは 確認 さ れ た が，YTX の 起源は 未同定で あ る。

　〔定量法〕　 下痢性貝毒 の 定量 は 脂溶性画分 を マ ウ ス

腹腔内に 注射 し ， 24時間後の 生 死 を判定する こ とで 行わ

れ る 。 動物を使用す る 点や ， 特異性が低 く，夾雑物 の 影

響を受け易い 欠点が あ る。
し か し

， 試料が 多様 な 成分 の

混合物で あ る場合 は そ の 試料 の 毒性を判定す る方法 と し

て は 有用 で あ る。他 に適当な代替法が な い こ と もあ っ て ，

マ ウ ス 試験法は 世界的 に 広 く使用 され て い る。

　 カ ル ボ キ シ ル 基を有す る成分群に つ い て は蛍光化試薬

の 9一ア ン ス リル ジア ゾメ タ ン で 標識 した後， 高速液体ク

ロ マ 1・グ ラ フ
ィ
ー

で 分離定量 が 可能で あ る （図 5）。

一

級水酸基 を 有 す る PTX 　1 と 構造 未知 の 成 分 PTX 埋 は

1一ア ン ス Pt イ ル ニ ト リル を 用い て ， 同様に 微量定量が可

能 で あ る （図 6 ）。 YTX の 微量定量法 は まだ開発されて

い な い 。

　カ ル ボ キ シ ル 基 を有す る OA を蛋白に 結合し た 抗原

衰 1 ．下痢 性貝毒を生産す る プ ラ ン ク ト ン

和 名 学　　　名

ジ ノ フ ィ シ ス

ジ ノ フ イ シ ス

ジ ノ フ ィ シ ス 　 ミ トラ

ジ ノ フ ィ シ ス

ジ ノ フ イ シ ス 　 ト リポ ス

ジ ノ フ ィ シ ス 　ア クータ

ジ ノ フ ィ シ ス

フ
ォ

ル テ ィ　　Dinophysis　for’ti’i
ア ク ミナータ

ロ トン ダ
ー

タ

ノ ル ヴ＝ジ カ

DDDDDD acuminaia

　 　 フフzitr
・
a

70tundata ．

　 　 tアゴ加 ∫

　 　 acuta

norvegtca

OA ，　DTX 　1，　PTX 　2

0ADTXlDTXlDTXlOA

，　DTX 　l

OA ，　DTX 　1

注　OA 　オ カ ダ酸，　 DTX 　1　ジ ノ フ ィ シ ス トキ シ ン
ー1，

　 PTX 　2 ペ ク テ ノ トキ シ ン
ー2
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図 5． カ ル ボキ シ ル 基 を 有す る下痢性 貝毒 群 と 1一ア ソ

　　　 ス リル ジ ア ゾ メ タ ソ との 反応及び生成 した 蛍光化

　 　 　 合物 の ク ロ マ ト グ ラ ム

カ ラ ム ：DevelOsl10DS −5 （野 村化 学，4．6× 250   ），
溶媒 ： アセ トニト リル

ー
メ タ ノ ール

ー
水 （8 ： 1 ：1），流速 ：

1．1m 〃皿 in，検出 ： ex ．365・nm ，　 em ．412　nm ，　 OA ： オ

カ ダ酸，DTX 　1： ジ ノ フ ィ シ ス トキ シ ソ
ー1，　 PTX 　6： ペ

クテ ノ トキ シ ン ー6，PTX 　7 ： ペ ク テ ノ トキ シ ソ ー7 （構造

未定 の た め 図 4 に 示 して ない ）。

R．。H ← c灘
酬

箒 ○◇箏
゜°

  鰥

　 　 　 　 1一アン罵日硅 二十
il
彫

n 。

図 お．一級水酸基 を 有 す る 下痢 性貝毒 と 1一ア ソ ス P イ

　　　 ル ニ ト リル との 反応及 び生成 した化合 物の ク ロ マ

　 　 　 ト グ ラ ム

カ ラ ム ： Deve1osi10DS （野村化学．4，6× 250田 m ）．溶

媒 ：ア セ ト ＝ ト リ ル ー水 （8 ：2）1．1ml ／min ，検出 ： ex ，
365nm ，　 em ．465　nrn ，　 PTX 　1 ： ペ ク テ ノ b キ シ ン ー1，
PTX 　4．

を マ ウ ス に 接 種 し，得 られ た 抗 体を 酵 素 で 標 識 して 酵素

免疫定量法が 開発 された 。 現在，宇部興産社か ら DSP 一

チ ェ ッ
ク の 名 で 測定キ ッ トが 市販 さ れ て い る 。 同様に

PTX 　6 を用 い て 免疫抗体も得 て い る が ， キ ッ トとし て 市

販す る に は 至 っ て い な い 。
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　 3．記億喪失性 貝 毒

　 1987 年 の 11 月か ら 12月 に か けて ，カ ナ ダ大西洋岸で

ム ラ サ キ イ ガ イ を 食べ た 人の 間で 寄妙な食 中毒が続発 し

た 。 食後 3〜6 時間内に 腹痛，下痢 ， 嘔 吐 ， 流涎が 見ら

れ，ほ ぼ同時 に 記億の 喪失や混乱 ， 平衡感覚喪失 ， 家族

の 識 別 不 能 が起 きた。重 症 者 は 昏 睡 に 陥 っ た。153 名 の

患者中の 19名が集中管理 室で手当を受け ，
2 週間内に 3

名が死亡 した 。 死亡 者は すべ て 高齢者か 腎臓 に 障害を 持

つ 人 で あ っ た。こ の 中毒は 症状 の 特徴 に 因ん で 記億喪失

性貝毒 （Amnesic 　 Shellfish　 Poisoning，　 ASP ） と命名 さ

れた 。

　そ の 後 1990年に は オ レ ゴ ン 州で もマ テ ガ イ な ど の 二

枚貝 が毒化 し，貝 類 を食べ た ペ リカ ン が大量 に 死亡 し た

り，
ダ ン ジ ネス 種 の カ ニ の 内臓に毒が蓄積 した りした 。

さらに原因 プ ラ ン ク ト ン を食べ た カ タ クチ イ ワ シ の 内臓

に も毒カミ検出 され た 。

　〔毒化原因生物〕　　カ ナ ダで の 原因種は 当時赤潮を形

成 して い た 珪藻の Nit2sch．ia　pung’ens 　f．加 雄 醜 揮 83 が

毒化原因 と判明 した。オ レ ゴ ン 州で の 原囚種 は Pseudo ・

nitxsehia 　azestralis と同定 さ れた。こ れ らの 珪藻は 世界

的に 広く分布し，沿岸で 赤潮を形成す る 。 日本沿岸 で も

一
般的 な種類な の で ，今後の 警戒 が 必要で ある 。

　〔原因毒〕　 カ ナ ダの 研究班 に よ っ て 毒 の 本 体は ド ウ

モ イ酸 （domoic　acid ）と同定 され た 。
ドウ モ イ 酸は東北

大学の 竹本教授 （故人） らに よ っ て 紅藻の ハナ ヤ ナ ギか

ら駆 虫成分 と し て 単離
・
構造決定さ れた ア ミ ノ酸で あ る

（図 7 ）。 別種 の 紅藻マ ク リの 駆虫成分 の カ イ ニ ン 酸 と構

オ蕊

阜 ・…

　 　 　 H

ドウ モ イ 酸

護 。
一   ・

　　c 」
、。。H

　　　甃
カ イ ニ ン 酸

図 T．記憶喪失性 貝毒の 原因毒 ドウモ イ酸とその 類緑体

　　　 で 駆 虫薬 とし て 知られ る カ イ ニ ン 酸

造 と作用が類似 して お り， 大脳 の 神経伝達物質で ある グ

ル タ ミ ン 酸の 受容体に 親和性 を 示す。摂取量が 60エng 以

上で発症 し t115mg 以上 で 記億障害が で る もの と推定

され た 。 魚介類中 の 濃度が 20ppm を 超 え る と食 品 と し

て 不 適当 と判定 され る 。

　〔定量法〕　　 マ ウス の 腹腔内に 注射す る と ， 前肢を交

（170）
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貝毒 に 閧す る最近の 動向

互に 用 い て 耳を掻 く特徴的な動作 （実際に は 痙攣）を示

す が致死毒性は 約 10エng ／kg で あ り， 感度が悪 い 。 分子

内に 共役二 重結合が ある の で ， 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ
ー

に 紫外部検出計を 接続 し て 定量 され る 。

　4． 未解明の 貝毒

　下 痢性 貝 毒の 検 出 に マ ウ ス 毒性 試験 が 広 く採用 さ れ た

結果， 多くの 地域 で 二 枚貝 に 毒性 が 検出 された。その 中

に は 微量蛍光検出法 で 測定 した 毒含量 とマ ウ ス 毒性が対

応 し ない 試料があ り，原因 を追究 し た と こ ろ，未知 の 毒

が 検出され る事例 が増加 し て い る。地中海産の イ ガ イ

や カ ナ ダ産 の ム ラ サ キ イ ガ イがそ うで あ る 。

一
方，オ カ

ダ酸が 蛋 白ホ ス フ
ァ タ

ーゼ の 強 力な阻害物質で ある こ と

を 利用 した 検出
・
定 量 法が 開発 され た 結果，オ カ ダ酸に

加え て構造未知の 成分が発見され つ つ ある 。 さ らに ， 淡

水産藍藻の 毒とし て 有名な環状 ペ プ チ ドの ミ ク ロ シ ス チ

ン LR （図 8 ）も海産二 枚貝 か ら検出 され た。 ミ ク ロ シ

ス チ ン 類 は オ カ ダ酸と同様に 蛋 白ホ ス フ
ァ タ

ーゼ 阻害作

用を有し ， 強力な発 ガ ン 促進物質で あ り， 肝臓毒で ある

ばか りで な く肝臓癌の 原因 とな る こ とが疑わ れ て い る 。

こ の 原稿を執筆し て い る 段階で ，
a ユージ ラ ン ドで 未知

の タ イ プ の 貝毒の 発生 を報 じる 二
＝
一ス が新聞で 報道さ

れ た。か つ て 1940 年台に 185人 もの 死 者 を 出 した 浜名

湖の ア サ リ 中毒は
， そ の 後の 発坐 は な い もの の 原 因は 未

“”’

yNH
　 HN

図 8．淡水 産藍藻の有毒成分 と して 発見 され，最近は 海

　 　 　 産二 枚 貝か ら も検 出された ミ ク ロ シ ス チ ソ ーLR

解明で あ る。沿岸水域 の 環境変化や 輸 入食 品 の 増加 に 対

応し て ， 貝 毒 の 監視 や解明は 益 々 重要とな るで あ ろ う。

　本稿の 内容 に関係す る文献を網羅す る と莫大な数に 上

る の で ，参考文献 として は成書や総説 を 主体とした こ と

を お 詫び し ま す 。
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