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ミニ シ ン ポジウム　海洋動物の刺毒に関する最近の知見

オ ニ ヒ トデ刺棘の タン パ ク毒
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　 オ ニ ヒ トデは サ ン ゴ を食害す る だ け で な く， 体表 に 無

数 の鋭 い 毒棘を持 つ 代表的な海産刺毒動物 として も有名

で あ る。刺傷事故は オ ニ ヒ トデ の 駆除作業中に 多 く発生

し，棘 に 刺される と激しい 痛み，腫れ，発赤，壊死な ど

が 引き起 こ され る。棘抽出物 （粗毒）に は，マ ウス 致死

活性，溶血 活性，浮腫形成活性，出血 活性，毛細血 管透

過性 尢進活 性，壊 死 形成 活性，ホ ス ホ リ パ ーゼ Az

（PLA2 ）活性，1〕マ ス ト細胞 か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離活

性，2〕抗血 液凝固活性
3）な ど多様 な 生 物活性 が検出 さ れ

て い る。これまで に マ ウ ス 致死因子，PLA2 およ び抗 血

液凝固因子が精製され て い る が，本稿で は，わ れわ れ が

精製 し性状 を 明 らか に して きた マ ウ ス 致死因子 と PLA2

に つ い て 概説 す る。

1） 致死因子

　 わ れ わ れ は 以前 に マ ウ ス 致死因 子 を 精製 し た が，4｝最

近，性状の 類似 し た 2 成分 （plancitoxin 　l お よ び 皿 ）の

混合物 で ある こ と が 判明 し た。以下 に は，最近 の 知見に

限 っ て 述 べ る こ とに す る。2 成 分 の plancitoxinは CM −

cellulose ，陽 イ オ ソ 交換 FPLC とい う簡単な方法で 精

製 で きる。主 成分 の plancitoxin 　I は 刺棘 100　g か ら 3

mg 程度得 られ る が ，　 plancitoxin 　l の 収量 は約 O．04　mg

とご くわ ず か で あ る 。 い ず れ も 37kDa の 塩基性糖 タ ン

パ ク 質 で ，10kDa の （x
一サ ブ ユ ニ ヅ ト と 27　kDa の βサ

ブ ユ ニ ッ トが S−S 結合 で 架橋 さ れ て い る。マ ウ ス に 対

す る LD50 （静 脈投 与）は 140 μg／kg で ，　 LDs．　o 付近 の 投

与 量 で の 致 死 時 間 は 96 時 間程 度 と非 常 に 長 く，致 死 因

子 は遅 効 性 の 毒 で あ る。致 死 因子 は タ ン パ ク 毒 と して は

珍 し い 肝 臓 毒 で あ る こ とを 以 前 に報告 した が ，

5・6）plan−

citoxin 　I ，且 の 場 合 も，マ ウ ス に投 与す る と血 清 GOT

お よ び GPT を著 し く上 昇さ せ る （図 1）。

　主 成分 の plancitoxin 　1 に つ い て は 2 種類 の サ ブユ ニ

ヅ ト を 分離 し，そ の N 末端 ア ミ ノ 酸配列 に 基 づ い た

RT −PCR ，さ ら に 3’−RACE ，5
’−RACE に よ り cDNA

を ク ロ ーニ ン グ した。両 サ ブ ユ ニ ッ トは 同 じ cDNA に

コ
ードされ て お り，前駆体 タ ン パ ク質 は シ グ ナル ペ プチ
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図 1　 オ ニ ヒ トデ 致 死 困 チ を 静 脈投 り．した マ ウ ス に お け

　 　る血 清 GOT お よび GPT の 経時変化

　　 ■ ，　plancitoxin　I （100 μ91kg ）　；▲，　plancitoxin　I
　 　（100 μg〆kg）； o ，コ ン トロ

ー
ル （生理 食塩水）

ド （26残基 ），α
一
サ ブユ ニ

ヅ ト （92 残 基），β
一
サ ブ ユ ニ

ッ ト （240 残 基 ）で 構成 さ れ て い た （図 2）。デー
タベ ー
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図 2 　Plancitoxin　l （a ）お よび ブ タ脾 臓 DNase 皿 （b ）の 前

　 駆体 タン パ ク質の構造

　 　 ブ ク脾 wa　DNase 　1 の 場 合，シ グ ナ ル ペ プ チ ド を含

　 む ロ 部 分は翻訳 後除去 さ れ る。

ス 検 索 に よ り，plancitoxin　Iは ア ポ トーシ ス との 関連で

注 目 さ れ て い る 哺 乳 類 由 来 の deoxyribonuclease且

（DNase 　E ） と高 い 配 列 相 同性 が あ る とい う興 味 深 い 事

実 が 判明 し た。plancitoxin　l と DNase 且 との 配列相同

性 （約 40％） は DNase 　l の 間 で の 相同性 （70−75％）

と比べ る と明 らか に 低 い が，DNase且の 活性 中 心 近傍 と

推定 さ れ て い る ア ミ ノ酸配列 Ser （ま た は Als）−Thr
−

Glu−Asp−His−Ser−Lys−Trp は plancitoxin　1で も ほ ぼ 保

存 さ れ て い た 。そ れ に 対応 し て ，plancitoxin　1 は 仔牛 胸

腺 DNA を 基質 と し て 用 い た ア ッ セ イに よ り DNA 分 解

活性 を 有す る こ と が 確認 され た。

　
一

方，plancitoxin　I と DNase 　lrとで は い くつ か の 違

い もみ られた。まず 第 1 に ，サブ ユ ニ ッ ト構造 の 点 で

両 者 は 人 き く異な っ て い る。上 述 した よ うに plancitox
−

inlは 2 種類の サ ブユ ニ
ッ トよ り成 る が，サ ブ ユ ニ ッ ト

構造 が 報告 されて い る ブ タ脾臓 お よび ヒ ト肝臓 由来 の

DNase皿 の 場合 は い ず れ も α 1，α2 お よび βの 3 種類 の

サ ブユ ニ
ッ トで 構成 さ れ て い る 。α 1＋ β が plancitoxin

Iの α サ ブ ユ ニ ヅ トに ，α2 が plancitoxin　I の βサ ブ ユ

ニ ッ トに 相当す る （図 2）。も う
一

つ の 大 きな 違 い は 酵

素学 的 性 質 で あ る。DNasel の 至 適 pH は酸性 側 に あ る

こ とが 知 られ て い る が，plancitoxin 　l の 至 適 pH は 7．2

と測定 さ れ た。さらに，DNase 五 は 2 価 イオ ン を 要求

し な い とい う特徴 は plancitoxin 　l で も み ら れ た が ，

DNase皿 の 活性は EDTA に 影 響 を 受け な か っ た の に 対

して plancitoxin 　1は EDTA に よ り活性 を 阻害さ れ た 。

　plancitoxinl に つ い て は デー
タ は 得 られ て い な い が，

plancitoxin 　I と同様 に ア ミ ノ酸 配 列 お よび酵素活性の 点

で DNase 丑 と類 似 し て い る こ と は 間 違 い な い で あ ろ

う。そ れ で は DNase 皿 と類 似 した plancitoxinが ど の よ

うに して 肝臓毒性 を発 揮 す るの で あ ろ うか ？　今の と こ

ろ，plancitoxinは 肝 細胞表面 の 特異的な レ セ プ タ
ーと

結合 して 細胞内に 侵入 し，DNA 分解 に よ り細胞死を 招

くと推定 して い る。肝臓 毒性の 詳細な メカ ニ ズム 解明は

今後の 重要課題 で ある。

2．　PLA27 ）

　各 種 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ り，AP −PLA2 −

1 ，1 の 2 成 分 の PLA2 を精製 し た。前者は 15　kDa の

ポ リペ プチ ド鎖 2 本 の 2 量体，後者は 15kDa の 単量体

と して 存在す る。N 末端 ア ミノ酸配列分析に より，2成

分 と も ク ラ ス 1 の PLA2 （哺乳類の 膵臓 PLA2 や コ ブ ラ

毒の PLA2 な ど） に属す る こ とを 明 らか に した。両 成分

と も浮腫形成活性 は陰性 で あ る が毛細1血管透過性亢進活

性 を 示 す の で ，PLAx は オ ニ ヒ トデに よる 刺傷時の 局所

症 状 に 深 く関 わ っ て い る と判 断 さ れ る。粗 毒 は マ ス ト細

胞 か らの ヒ ス タ ミ ソ 遊 離 活 性 を示 す こ と，粗 毒 の 毛 細 血

管透過性 亢進活性 は抗 ヒ ス タ ミ ソ 剤 で抑 制 され る こ とを

以 前 に 認め て い る の で ，2〕PLA2 は マ ス ト細 胞 か らの ヒ

ス タ ミン 遊 離 因子 で，遊離 した ヒ ス タ ミソ が毛細血 管透

過性 亢 進活性 を 引 き起 こ す と推 定 し て い る。な お，

PLA2 は ヘ ビ毒，トカ ゲ毒，ミッ バ チ毒 の 主要 な 構成毒

成 分で あ る が，海 産動 物 由来 の PLA2 の うち 毒成分 とし

て 証 明 さ れ た の は オ ニ ヒ トデ PLA2 が 最初の 例で あ る。
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