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　 パ オ コ ゼ HyPodytes　rabripinnis （図 1）は 体長 5 か ら

8cm の 小型 の 魚で ，浅瀬 の海藻の 中に 潜ん で生活を し

て い る 。 体色 か ら海金魚とも呼ばれ ，観賞用 に飼育 さ れ

る が ， 刺毒魚 の 仲間 で あ る。パ オ コ ゼ は 背 ビ レ に 14

本，腹 ビ レ に 2 本，臀 ビ レ に 3 本 の 刺棘 を持 っ て い る

の で ，こ れ に 刺 さ れ る と激痛 が 走 り指 な ど は 腫 れ上 が

り，熱が で る こ と もあ る。こ の た め，パ オ コ ゼ に よ る刺

傷の 原因物質を 見つ け る こ とは 医 学 的 な らび に生 物学的

に も重 要 な 課題 と考 え ら れ る。本研 究 で は 広 島産パ オ コ

ゼ の 背 ビ レ 毒棘からの タン パ ク毒の 分離 ・精製と生 物活

性 に つ い て ，こ れまで 得 られ た 結果を 報告す る 。

1’3）

1） 方法

　 1997 年 9 月に 広 島県沿岸 で 採集 した パ オ コ ゼ 154 個

体 か ら，各々 背ビ レを 分離 し生理食塩水で タン パ ク 画 分

の 抽 出を 行 い，毒棘抽出標品 （2　mgf 個 体 ） とし た。毒

棘糖 タ ソ パ ク 質 は 粗標品 を ゲ ル 濾過 お よ び RP −HPLC

あ る い は ア フ ィ ニ テ ィ
ー

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ り分 画

・ 精 製 した。赤血 球 の 凝集活性 お よ び 溶血 活性 は ウ サ ギ

赤血 球 を用 い て 測定 し，マ イ トジ ェ ソ 活性 お よ び細 胞 毒

性 は そ れ ぞ れ マ ウ ス 脾細胞，マ ウ ス 由 来 白血 病 細 胞

図 1　 パ オ コ ゼ HyPodytes 　rubripinnis ，体長約 10　cm

（P388）を 用い て MTT の 取 り込 み量 に よ り測 定 した 。

肥 満細胞の 脱顆粒反応 は ラ ヅ ト腸間膜切片の トル イ ジン

ブルー
染色 に よ り，光学顕微鏡下で 観察 した。な お，タ

ン パ ク 質含量 の 測定 は Bradford法 に よ り行 っ た。
2） 治療

　パ オ コ ゼ 刺傷 の 治療 は ，広島県 深 江 の 長 坂 壽 訓 医師

（共 同 研究者）の 処 置例 で ある （図 2）。治療は，経 験的

に 患者が 受傷 した 際の 刺棘に よ る傷に よ っ て （毒の 量 を

推定 し て ）彳∫ っ た。例 え ば，足 指 の 刺傷の 場 合，2 ％

塩酸 リ ドカ イン の 筋肉内注射 〔1　rnl ）で痛 み を和 らげ，

図 2　 パ オ コ ゼ に よ る足 指の 刺傷 と指 の 治療
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腫脹 の程 度 な ど に よ りス テ ロ イ ドを含ん だ 外用 薬や 抗 ヒ

ス タ ミン 薬 を使用 した。通常の 刺傷で は こ の よ うな 処 置

で症状は殆 ど緩解 した 。 重症例 と して，子 ど もの 受傷時

に お け るシ ョ ッ ク に は ス テ ロ イ ド （15mg ）含有の 補液

あ る い は塩酸 ドブ タ ミ ン （100mg ）の 点滴静脈内注射

を行 っ た。長坂 医 院で は毎年，海 の 生物に よ る刺傷 な ど

の 治療は 6 月 か ら 9 月ま で 20数件 を越 え，殆 ど応 急 処

置 で あ っ た が ，入 院の 場合 もあ っ た。

3） 結果お よび考察

　 粗 抽出 標品は モ ル モ ッ ト腸管平滑筋 に 対 して収縮作用

を 示 さず，ウサ ギ 赤血 球で は凝集反応 を起 こ さ な か っ た

が，弱い 溶血反応を 示 した。ラ ッ ト腸間膜肥満細胞 の 脱

顆粒反応 は Compound　48〆80 （1μg ！ml ）に よ る 反応 に

比 べ て 弱 く，粗 標品の 高濃度 （200 か ら 400 μg！ml ）に

お い て 脱 顆 粒反応 を引 き起 こ し た。こ の こ とか ら，刺傷

に よ る痛 み は ヒ ス タ ミン 遊離以 外の 機構が 示 唆 さ れ た。
一

方，粗 標品は 低濃度か らマ ウ ス 脾細胞 に 対 して マ イ ト

ジ ェ ン 活性 を示 す が，高濃度 で は P388 に 対 して 弱い 細

胞 毒性 も示 した。そ こで，粗標品 をゲ ル 濾過 した 結果，

回収した画 分 P− 1 と P一皿 はマ イ トジ ェ ン 活性 を 示 した

が，P− 1 は 活性 を 持 た な か っ た。　 P一皿 は P388 に 対 し

て 細 胞 毒性 を持 つ こ とが わか っ た の で ，RP−HPLC で 細

胞 障害 性 因子 の 精製 を試 み た 。そ の 結果，画 分 皿
一1，皿

一2 お よび 矼
一3 を 回 収 し た が ，い ず れ の 画 分 も細 胞 毒性

を示 さな か っ た 。一
方，粗標品 を Phenyl−Sepharose　CL

−4B カ ラ ム で分 画 した 吸着画分 は 細 胞 毒性 を 示 した の

で，更 に Concanavalin　A 　Sepharose　4B カ ラ ム で分画 を

行 っ た 。 回 収 し た 吸着画分 は 細胞毒性 を持 ち ，native
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PAGE で は 分子 量 11 万 の 位 置 に 単
一

の バ ン ド を 示 し

た 。3）こ の マ ン ノー
ス 含有の 糖 タ ン パ ク 質 を Karatoxin−

1 と名付 け た 。
Karatoxin−1 は N 末端 ア ミ ノ 酸が ア ス パ

ラギ ソ酸 で ， 12残基 の ア ス パ ラギ ン 酸 ま で分析された。

　Karatoxin−1の 細胞毒 性 の 作 用 機序 に つ い て は ア ポ

ト
ー

シ ス に つ い て 検討中 で あ る。一・
方，非吸着画分 は マ

イ トジ ェ ン 活性を 持ち，レ ク チ ン を 含有す る こ とが示唆

さ れ た。以上 の 結果か ら，パ オ コ ゼ 刺棘の レ ク チソ 画分

は 炎症 性 の タ ソ パ ク 毒 で あ る 可 能 性 が 考 え ら れ ，

Karatoxin−1 は炎症 の 増感因 子 と して の 可 能性 が 示唆 さ

れ る。今後の 課題 として ，培養細胞な どに お け る 活性発

現 の解析や 痛 み に 関 す る実験な どが 挙げ られ る。
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