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　　　　　　　　1はじめに　　　　成された議化a’VVのt’1”から一“＝の有効擁を縣す
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るには非常に多くの人材と資力を要することは当然で

我が国の医薬贔生産高は世界第二位を誇り，54年度　　あって経済大国の日本といえども至難のことである。

はついに三兆円を越す見通しとなり1）我が国における　　伝統と組織化の完成した諸外国の医薬品開発に比べ・

重要な産業の一つとなりつつある。しかしながら，こ　我が国の医薬品開発の競争力は極めて非力であり，残

れら大量に生産される医薬品の大部分は諸外国の開発　　された道は我が国独特の薬，すなわち我が国をふくめ

の成果を利用したもので，我が国独自の発想によるも　　た東洋に産する天然物から医薬晶となり得る生物活性

のはほとんどないというのが現状である。この傾向は　　物質（人間に対して何らかの生理作用を現す物質）を

戦後我が国の製薬企業がとり続けてきた姿勢に起因す　　探し求める方向である。東洋に産する天然物には漢方

るものであ軌新薬開発に対する企業体質の弱さを象　　生薬を代表とし，民間伝承薬あるいは奇方として用い

徴しているといえる。医薬品を取り扱う場に身を置き，　られてきたものなど多くの薬物（あるいは薬物予備軍）

薬の実態に接してきたものにとってはまことに情けな　　が含まれるが，著老らはその中でも特に海洋生物，す

い現状であり，耐え難いおもいを持ち続けているのは　　なわち海産資源を医薬品開発研究の対象として選んだ。

筆者一人ではないであろう。　　　　　　　　　　　　　海の広さは地球の表面積の71％を占め，地球全体の

　日本において薬を開発するにはいかなる道を歩むご　　生物の約75％が海に棲息し，海洋生物の個体数は陸上

とが得策かについては，いろいろの観点があろうが，　　の生物個体数よりはるかに多いといわれている。現在

このような現状の中で著者らの得た結論はその源を天　　使用されている医薬品はその開発のヒソトを陸上坐物

然物（天然自然に産する生物の意）に求めるのが最も　　に学んだものがほとんどであり，海洋生物に起源する

効果的な方法であるということであった。すなわち，　　ものは海人草の駆虫成分カイニソ酸kainic　acid2）3）

新薬の大部分は合成医薬品に頼っているが，多くの合　　と後述するセファロスポリン　cephalosporin　など

No．3，1980　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　261



全　田　　　浩

二三の例を数えるのみである。近年に至り，従来の陸　　毒にみられる下痢，嘔吐は伴わないと報告13）されて

上生物のみを対象とする医薬品開発の方向に反省がみ　　いる。静岡県衛生部の調査の結果，この食rド毒は狩野

られ，海洋生物を含めた地球上のすべての生物を対象　　川河口に位置する（Fig，1）沼津市我入道海域で採集

と考える思想がようやくにして台頭してきたことは喜　　　したパイ通称海つぼの喫食によって起こったもので，

ばしい現象である。海洋生物にヒントを得て開発され　　調理上の欠陥あるいは細菌性の食中毒ではなく貝のも

た代表的例としてcephalosporinの発見がある4）。　　　つ毒素に原因することが明らかにされた。著者らは静

cephalosporinはイタリア人Brotzuによって発見　　岡県衛生研究所の依頼をうけ本中毒の原因究明に着手

されたが，そのピン1・は地中海サルジニアSardinia　　したが，研究を開始した昭和43年当時の天然物を対象

島のある下水が意外にきれいなことに注口して，そこ　　とする成分研究（天然物化学とよんでいる）は前述し

に棲息する微生物叢を調査したことにはじまる。すな　　たように陸上生物，特に植物を対象としたものが大勢

わち，その下水mからカビの一種CePhalosPorit｛m　　　をしめ，海洋生物の成分に関するものは微々たるもの

acre7noniumを分離し，その培養濾液より抗菌物質　　であった。とりわけ，海洋生物の自然轟の単離，構造研

cePhalosPorin　を単離することにより下水の浄化　　究についての報告は少なく，フグ毒tetrodQtoxinに関

能のからくりを明らかにしたが，この発見が今日の　　するものを除けば，若干参考になるものとして米国太

cephalo系抗生物質の繁栄の契機になったことを強　　平洋岸に発生したイガイ，ハマグリ中毒の毒素saxi一

調したい。また，食中毒の代表として古くから注目さ　　toxinについての中間報告があるのみであった。この

れてきたフグの毒素テトロドトキシン　tetrodotoxin　　ように海洋生物の化学が立ち遅れていた理由としては

は我が国ゐ研究者が中心となって構造が解明された自　　いくつかのことが考えられるが，まず第一は「研究材

然毒であるが5）6），現在は神経伝達機構の研究に貴重　　料の確保が困難である」ことがあげられる・すなわち，

なtoolとして利用され7）8），いわゆる薬理学的試　　海洋生物，特に動物はその移動性のために同一種類の

薬pharmacological　reagentの重要なものの一　材料を大量に確保することは至難のわざであり，地上

つに数えられている。その他赤潮毒サキシトキシソ　　の植物を採集したり栽培したりするようなわけにはい

saxitoxin7）8）（イガイ，ハマグリの番でもある）は　　かない。第二は｝海洋生物の成分についての研究報告

tetrodot。xh1同様薬理学的試薬として，またイソメ　　が少なく参考とすべき具体的な研究方法が確立されて

の毒ネライストキシンnereistoxin9）は農薬として　　いないためにこの種の研究がとかく敬遠されがちであ

利用されている。このように海洋生物中に含まれる毒　　った。第三には，これが最も大ぎな理由とも考えられ

や生体成分が新しい医薬品ないしは医薬研究用試薬と　　るが・「天然物化学研究者の多くが海洋に親しみを持

して利用される可能性は極めて高いと考えられる。以　　たなかった」ことである。すなわち，海洋生物はただ

上の観点より，著者らは自然発生した食中毒の原因毒　　単なる食糧資源であり，それについて知ろう・探ろう

素を解明することは新しい医薬品の開発に繋るものと　　という意欲を感ずるほど海洋を身近に感ずる研究者が

考え，静岡県沼津産毒つぼの毒成分であるスルガトキ　　少なかったといえる。

シンsurugatoxinの研究にとりくんだ。以下新しい

海洋生物毒スルガトキシンの研究経過について詳述す　　　　　　Numaz、　city

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IZU　PeninsUla

H　スルガトキシンの研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑
　A　食中毒の発生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Su「thga　Bay　　　　　　　　　　　Ot・xic　a「ea

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ane　riveti

原因物質に対して著者らによって名づけられた名前で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－ある。研究の発端となった食中襟は昭和40年9月静岡　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　1km

県寓士市周辺で発生したが，その主要症状は口渇，視　　　　　Fig・1・Location　of　toxic　Japanese

力減退，瞳孔散大，言語障害，便秘等で，一般の食中　　　　　　　ivo「y　shells’
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Fig．3．　The　special　tool　for　collecting

　　　of　Japanese　ivory　shells．

も重要なことは「簡便にして適切な分離の指標（生物

　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　検定法　bioassay）の設定」である。幸い本研究の
　　　　　　（b）Mld一gut　gland・　　　場合、，．を躇欝の研究跣だち，灘生糖研多巳の第

　B　研究材料の確保　　　　　　　　　　　　　　　　一人者であった故橋本芳郎東大農学部教授が極めて適

　前項で述べたように海洋生物化学研究で重要かつ困　　切な生物検定法を開発している15）。すなわち，この食

難を伴う問題は大量の一定品質の研究材料をいかに集　　中毒の特徴的症状として顕著な瞳孔散大があることに

めるかである。本研究の場合，幸いなことに食中毒の　　注目し，マウスの散瞳率を調べるPulewkaのアト

原因が沼津市我入道海域で採取したバイにょることが　　　ロピン検定法16）をこの生物試験に応用した。具体的

明らかになると同時に，その海域一帯のバイの採取が　　には被験液をマウス背部に皮下注射後，散瞳率を測定

禁止されたために，数百kgという単位の材料を極め　　してその活性をmouse　unit／9（MU），すなわち19

て容易に採取することができた。しかしながら，浜名　　の検体で何匹のマウスの瞳孔を散大させうるかを単位

湖のアサリ中毒14）にその例を見るように自然毒によ　　としてあらわす方法である。この方法は正確な効力の

る食中毒研究はその研究途中で毒が消滅する危険性が　　あらわし方としてはすぐれたものであるがやや繁雑で

常に存在する。したがって本研究も早期解決を目ざし　　ある。分離の各段階における各フラクションの活性を

て全力を尽くしたが，幸いなことに著者らがこの中毒　　検定するためには精度はやや劣っても簡便さが強く要

の原因を究明する問は毒力の減退はなく，研究終了後　　求される。そこで著者らは適当な濃度の検液をマウス

数年にして毒が消滅するという全く幸運な研究であっ　　の背部皮下に注射し瞳孔が注射前と変わらない場合を

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0弩，全開した場合を100％としその間の瞳孔散大を

バイの採取方法は沼津地方で漁民が用いる方法に従　　その半径の％であらわす簡便法を採用した。この方法

った。すなわちバイが肉食性であることを利用して，　　は％が正確に効力を表現せず，また100％以上の効力

サバ等の魚肉を付けたFig．3に示した網を海底にし　　を有する場合には不適当であるが，本研究においては

ずめ，一定時間後引き上げ，捕獲する方法である。　　　簡便かつ有効な検定法となった。

　C　スルガトキシンの抽出と分離　　　　　　　　　　　　2　スルガトキシンの抽出

　1　生物検定法bioassay　　　　　　　　　　　　　　著者らが研究をはじめる前年，静岡県衛生研究所は

　生物活性を有する微量天然物の分離研究において最　　このバイの中毒の原因物質はバイの中腸腺（ワタ）
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（Fig．2b）に局在すること，熱，鉱酸，アルカリに　　　i）　中性的分離剤，例えば活性炭，セライト等にょ

対して不安定であること，水に極めて溶け易く，有機　　る吸着の差を利用したカラム分離

溶媒不溶であることを報告している13）。著者らはこの　　　ii）セルローズパウダー等による分配クPマトを用

報告を参考にして，予試験的に原因物質の性質につい　　　いた分離

て再検討し，抽出および分離操作に対して以下の三つ　　　iii）分子籠によるゲル濾過

の条件を設定した。すなわち，　　　　　　　　　　　　iv）向流分配による分離

　i）全操作を出来るだけ低温で行い，抽出，分離時　　さらに，酢酸には比較的安定である事実より，

に使用した溶媒は減圧下30°C以下で濃縮する。　　　　　v）弱酸性イオソ交換樹脂による分離

　ii）酸，アルカリに不安定であるから分離操作はで　　　などが考えられる。

きるだけ中性に近い状態で行う。ただし，うすい酢酸　　まず，前記生物検定法を指標としてi），iii）および

およびこれと同程度の酸性の範囲ならば安定である。　　iv）の分離法について検討した結果，　iii）の分子飾を

　iii）原因物質は粗エキスの状態で帯褐色を帯びた着　　用いる方法，特にSephadex　G－25によるゲル濾過

色物質であるが，光により着色を増すので光の影響を　　gel丘1trationが分離の第一段F皆としては満足しうる

極力避ける。　　　　　　　　　　　　　　　　　　効果的な方法であることが明らかとなった。

　以上の三点に留意して抽出，分離操作を進めた。粗　　　　a　Sephadex　G－25（丘ne）による分離

エキスはFig．4の方法により製したが抽出に稀酢酸　　　分離の結果をFig，5に示したがカラムの前半に比

を用いたことより，粗エキスを酢酸抽出エキスAcOH　　較的高分子な物質と思われる不活性分画が溶出し，後

extract　’ ﾆよぶ。　　　　　　　　　　　　　　　　半から最後にかけて黄色を帯びた活性分画（80－100弩

　3　スルガトキシンの単離　　　　　　　　　　　　　／100pt9）（209前後のマウスに100μ9相当の検体を背

　生物活性を有する微量天然物の分離において生物検　　部注射し，瞳孔が80～100％開いたことを意味する）

定法の設定につづいて重要なことは「適用可能な分離　　　が溶出してくる。なお，活性分画は後半部の比較的広

方法および操作の選択，決定」である。前述したよう　　い範囲に溶出してくるために，このSephadex　G－25

に本研究の場合には中性に近い状態での分離方法が要　　のゲル濾過の結果からは分子量を予測することは出来

求されている。また動物成分は一般にタソパク，脂質　　なかった。

をはじめとして分子量の比較的大きい化合物から低分　　　b　CM－Sephadex－C－25による分離

子の化合物までを含む混合物であり，上述した粗エキ　　　前項のSephadex　G－25のゲル濾過により活性物

ス製造においてアセトソによる除蛋白を行ったとはい　　質以外の生体成分のうち比較的高分子のものはほぼ除

え，まだかなり分子量の大きい物質が混在している可　　くことが出来たと考えられる。しかし，生物体内，特

能性があるので，適用可能な実験手法は限られてくる。　に動物組織内においては各成分はいわゆる”乳化の状

可能なものとしては，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bioassay（％／100μg）

Midg、t．gland。f・B、byl・ni・」・p・ni・・　　　　　　　　100

　　1kg

畠鶴齪゜f1％aq・Ac°H　　　　　5・
r・s・d・・ @exも瀦H，）、C。。dd。、

　　　　　　　1i）centrifuged

　　ie「°闘゜騨q
　　の　　　　　　　　　　ら

　／　　　　、
　ゆ　　　　　　　　　　　　　　　の

　’　　　　　　　　篭
o　　　　　　　　　　　　　　　し
層　　　　　　　　　　　　　　　　　ら
o　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘
置　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

量　　　　　　　　『
8　　　　　　　　　　　　　　　　　　唱

：　　　　　　　　　　も
慶　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
曹　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も

膠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も
●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　覧

畠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も

ppt．　　　（cH3）2CO・H20　soluble　fract・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1000　　　1500　　　2QOOml

　　　　　　　i）concd．to　Y4volume
　　　　　　　ii）（CH3）2CO　added　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Effluent　volume

　　　　　　　iii）centrifuged　　　　　　　　　　　　　　　440～860ml　dark　brownish　syrup　　　　　　ll

PPt’（cH3）2c° F膿謙　　86・一・26・b・・w…h・yrup・一・T・ur・n・12
　　　　ii）extd　with　Et20　　　　　　　　　　　1261～1360　　　　　”

　、驚押　購ll；：li：器　 li

Fig．4．　Procedure　for　extraction　of　　　　　　　　Fig，5．　Gel　filtratioll　of　the　AcOH

　　　toxin　from．Babyloniaブapeni‘a．　　　　　　　　　　extract　on　Sephadex　G－25（丘ne）．
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）　tt，すなわち各成分は完全にフリーな状態ではなく　　　　Weight（mg）　　　　　　　　　Bioassay

高分子化働・靴剤とな。て他の成分と何らかの…　iム　　　　（e「71°μ9）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　’　　　　　　　　　　　s，
原因毒素が酸，アルカリに不安定であることを考慮し，　　　mg　　”
使用可能な処理方法として弱酸性イオン交換分離剤に　　　　　　700　800　900　1000ml

よる吸着分離法を選んだ。すなわちCM－Sephadex　　　　　　　　　Effluent　volume

C－25（G－25タイプの水酸基　（－OH）に酢酸残基を　　　　　650～770m1－lnosin∬［！

ソタラクショソを持つ状態が保たれており・生体組織　　　　　5

から目的とする活性成分を取り出すためにはこの乳化

の状態を何らかの方法により壊す必要がある。乳化を　　　　3

破壊する方法としては電解質の添加，あるいはpHを

変化させるなどが考えられるが，前述したように中毒

　　？　・翻，，騨■・■脚膨廓「
　　∂　　　　　　　　　　　　　　　　　重
　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　6
　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

　∂　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t　ヒ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　〆　　　　　　　竃
’　　　　　　　　　ち
，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　　　　L■㌦
■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　覧
の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら

100

50

結合・L・・　一・一・H2…H・した・の）・・よるイオ・
@ll1二88°器i　8°1”“95°m3働～95°）

交換ク’”　Fを行うことにより混在する他の生徽？…　　g．・．G。1丘1・，a・・。n・fll，・n

特に核酸塩基等を効果的に除くことが出来，そのうz　　　　　　　　Sephadex　G－15。

に活性を有する分画を二つに大別することが出来た。

結果をFig．6に示したが20μgで100％の散瞳力を

有するフラクショソが前半のIlzと後半のII4と二　　の場合と同様にゲル濾過にかけ10μ9で100％の散瞳

ケ所に溶出してくる。このうちII・は分離時は黄褐色　　力を有するフラクションIII3を得た。　Fig．7　に図

液体であるが，濃縮操作中あるいは貯蔵中に濃赤禍色　　示したようにこの活性の最も強いフラクショソII工3

に変色することより非常に不安定な分画であることが　　は活性と溶出曲線のピークが良く一致している。III・

予想されたので，II2を次の分離の対象としてさらに　　は淡黄色のガラス状物質であり，このフラクショソの

精製することを試みた。なお，II2は淡緑青色の螢光　　　活性は硫酸アトロピンatropine　sulfateのそれに

を放つニカワ状の物質で，収率は中腸腺に対し約0・15　　匹敵する強さである。

％である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d　活性物質（原因毒素）の単離：スルガトキシン

　c　Sephadex　G－15による分離　　　　　　　　　　　　　　　　　の結晶化

　Sephadex　G－25，　CM－Sephadexによる分離操　　　Sephadex　G－15で精製して得た工II，は前述した

作により分子量の大きく異なるもの，あるいは化学的　　ようにアトPピンに匹敵する強力な活性をしめしたこ

性質を異にする物質等はほぼ除去し得たものと考えら　　とより，このフラクショソが有毒物質の本体と考えら

れたので，さらに狭い範囲での分子量の差の違いを利　　れた。III，は薄層クロマトグラフィー，電気泳動，

用する分離を行うことを目的として　Sephadex　G一　　ペーパークロマトグラム上単一スポヅトを与え，

15によるゲル濾過を行った。前項で得たII，をG－25　　Sephadex　G－10によるゲル濾過においても活性と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溶出曲線のピークが完全V：一一一一致したことよりほぼes－－

W・・ghl（・9） @　・犠，、繋㌘霧魯羅宅繍難濃莫
5

1

瓜議！…＼　　｝°6°　惣・翻す・・とは樋分析機器・難・た獄に
i　　　　　’．噂’　　　　　、・ おいても容易なことではないが，少なくとも確実性が

　　900　11501400165019002150m1　　　　　　高く，古くから採用されている方法は単結晶を得るこ

，75講認膿撒、　　　とであ・．・の考えのもとに齢・は上言己1エ1・の結

　　　　831－1180H2（900～1100）　　　　　　　　　晶化を種々試みたが数ヵ月の間はいずれも不成功に終

　　　1181～1430U3　　　　　　　　　　　　　わった。しかし，最終的には上記工II，に相当するフラ
　　　1431－’1680U4（1500｝1680）　　　　　　　　　クショソの各試験管に少量の水を加え，冷所に長時間

　　　1681～2170
　　　2171－　　Hyp。xanthine　Ils　　　　　　　　放置するというもっとも基本的な処理により無色プリ

Fig，6．　Ion－exchange　chromatography　　　　ズム晶を得ることに成功した。この結品は以下に示す

　　　of　I40n　CM－Sephadex　C－25．　　　　　　生物活性と物理化学的性質を有し，バイの有毒成分の
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rnyo－inositol　　lumazine

　　　　　　　　2，4（1H，3H）－pteridilユe－

　　　　　　　　dlone

り得られた分子量750前後という分子の全体をカバー

するまでにはいたらなかった。しかしながら得られた

結晶は極微量であり，これ以上の化学的倹索を加える

　　　Fig．8．　The　crystal　of　surugatoxin．　　　　　ことは不可能であった。そこで分子中に臭素を含むこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とに注目してX線結晶解析法によりスルガトキシンの

本体蹴・れたの鮪酬噛す・駿溝・難禦鑑籠編濃蓉懲？簸
ちなみ，スル掛キシンSU「Ugat°Xinと名づけられ　うに齪された1。，．

な・なお，スルガトキシンはバイ1°kgから約1°m・　Eス，レガ・キシンの薬理作用

が繍として得ら糠・　　　　　　前章まで昭津齢つぼの原因隷。，レガ，キシン
Dスルガトキシンの性質と髄　　　　騨脚よび構造について詳述したが揃述したよう
1スルガトキシンの物灘と物理化学n勺順　

に本食幡の症状は働て爆白勺であ。た．。れらの
゜物活性：マウス耐する散瞳力1°°％／1°・9・最　症状鯉尉るためにス、レガ，キシンの鯉備、。つ

小活糧（鞭作用を示す測’量）°・5・9／・・fいて瀞縢科大学羅学教室の林栄＿搬およびそ

　mouse　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の協力者は詳細な検討を加え，以下に示す興味ある知
。生物活性の失活：水中100°C1時間処理で完全失活，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　見を報告している17）18）。
°・1N騰中2°°C24時間で9°％失活・°・1N水酸化　具体的嫉験方法の詳細。つ、、て略略するカ・，ス

．繍二耀C’24時間で完全失活　　ルガ・キ・・の作用を鱈輪気生聯お・び

・灘・7・・・…el・…ts（・m・・＞15ml・室温・　灘欝驚蜴認ぢ：課描論

　有機溶媒不溶
轍点，（m．，．），〉，。。・C（辮）　　　で・かつ作用，はhexameth°n’umの綱～1°°倍・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mecamy1amineの約20～30倍も強力であることを明
・紫外鰯収（UV）・2H・幅゜・1NHC’・m（・）らか、．してい。．またその作騰式は，醗節．お、、

　276（・4，…）・°・謹a°H・m（・）279（・7，…）

　・赤外部吸収（IR）：

分徽応の結果スルガトキシンは、オ＿イ、シト　　　N　iJ－　1（》N　NB・

．叢翻撒畿灘讐　　。。羅辞
　より）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼C＝0

2ス・げトキシンの構造　　　　　　　　　　。HiH

たが，これらの構成フラグメントだけでは元素分析よ　　　　　　Fig．9．　Structure　of　surugatoxin．
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て節前線維からのacetylcholineの遊離，節前および　　　うち，約1，000種が有毒物質を含有していることが知

節後線維の伝導，並びに節細胞の膜電位等にほとんど　　られているが，これら海洋生物毒のうち，その本体並

影響を与えることなく，神経節細胞膜上のニコチン性　　びに薬理作用が明らかにされているのは極一部に過ぎ

受容体を占拠することによって，節前線維宋端より遊　　ない。前述したようにフグ毒の本体である　tetr。do一

離されるacetylcholineに対し，シナプス後膜を安　　　toxinは神経のNaイオソに対する透過性を特異的

定化するものと考えられる。すなわち，スルガトキシ　　に抑制して，その伝導を遮断するものであり7）8），

ソはhexamethonium同様，競合性神経節遮断薬と　　また貝類ではイガイ・ハマグリの毒　saxitoxin　は

考えられるが，モルモット剛易においてはmecamyl’　　tetrodotoxinと近似した機序によって神経の伝導を

amineに近似した作用をあらわしたことより，いわ　　遮断し7）8），　gastropodaのmurexineは神経筋接合

ゆる非競合性作用も有することが推察されるとしてい　　物を脱分極して遮断することが知られている20）。ま

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たウミヘビのerabutexinはタンパク質性の毒素で

　なお，Russe119）によると，海洋に棲恩する生物の　　クラーレ様の作用を示すといわれている21）。このよ

H2N

　　　　O’”

OH　　　　lo
＼g　　　　O　　　　　　　　H2N　　O

　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　H　　　　OH
Tetrodotoxin　　　　　』　　　　　　　　　Saxitoxin　　　　　　　　　　　Nereistoxin

　　　￥

。一，／N�g　　　rH　　＼N＋CH－CH－…CH・一一・　CH・一一lj－（CH・）・

Murexine

2g　Gln @　　GIU　S，，2。　　　Th・
・・p @　　　GI・19　k・　17、615　T・・14

　　　　　1

諺難毒論蕊議翻緊12
28L誰呈丁㎞…釜2221　　G1・1・

・，r3° @　　　Se「p・・C　fii；StL・・
・、，31

R2・　　　3・・。41？・k）i2　・・4647
ph，33343536・・38　A。　G1・C・・Gl・・44　T，・ValXLy・48

．　　　　　　58G6iXE・C，、6162　Leu　L・・lle

A「gGI・T、r　l、，　ii）99’u　56　yC，・P「°　　Pr・

　　　　　　　　　　　　‘釜・・畿・。51il・2515・GI・・49

Val　　Asn
60　　　Asn　OH

Erabutoxin

Fig．10．　The　chemical　structures　of　typical　marine　toxins，
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うに現在までに明らかにされた海洋生物の毒素はその　　ている25）。

ほとんどが運酬経系酢肌て筋弛緩欄を示すも　　　　皿あとがき
のであるのに対し，スルガトキシンは自律神経節を遮

断するという全く新しい薬理作用をもつ毒素であると　　　以上，食中毒の原因物質であるXルガトキシソにつ

いえる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いて原因毒素の単離，構造解析および薬理作用，さら

　以上，スルガトキシンの薬理作用について述べたが，　にはパイの毒化機構について述べてきた。本研究の成

本研究の成果は単にパイの有毒物質であるスルガトキ　　果は前述したように，単に食中毒の原因を究明したに

シソの生理作用を究明し得たということにとどまらず，　とどまらず，海洋生物成分研究の一方法を確立し・

神経の生理現象の解明，さらには新しいタイプの降圧　　　さらには神経の生理現象解明のための貴重なtoolと

剤開発の緒となるものと考える。　　　　　　　　　　しての薬理学的試薬pharmacological　reagentを

　F　バイの毒化機構について　　　　　　　　　　　提供したものである。

　H＿Aにおいてスルガトキシソは特定海域に棲息す　　　薯者らが本研究を発表した後・海洋生物成分に関す

るバイの中腸腺に局在することを述べたが，u何故駿　　る興味ある報告が数多くなされている。その中でも特

硝の限定醐喉尉る，・イだけカ・スルガトキシソ　にフ・リ纏のサンゴP1θ鮒π伽゜mallaをはじ

を含み食中灘起。すのか？　trという靴の原因獺　めとす磯櫨かのサン噸に多量のP「°staglandin

は飾衛生諜境衛牡腰欄題であ。た。　　類が舗さている・と26’，また海糸吊の一’tdi　II”licl°na

，綱県徽蹴所の諮。より，有毒．・イ樋常の　・燃・嚇halit°xinが強力な抗鵬作用を示した

水槽で締すると約、朋で鰭化し，一撫穏．・イ　・となどが注目される27’・これらの成果は医薬品開発

を標識して我入道繊（靴地域）轍流すると，勧　の一方向擁洋生物繭けることの正しさを示す好例

はわずかではあるが約50日で毒化することが明らかに　　といえるであろう。

された．また離は季節的1・変肌，7月f，・ら8月　“D・ug・f「°m　the　sea”とはじめてアメリカ1こお

にかけて最強になり冬期には減少することがわかっ　　いて提唱されたのは1967年である。10余年を経た今日，

た22）23）。これらの事実は我入道海域の環境にパイ准毒　　医薬資源を海洋生物に求めるという思想がようやく具

化させる要因が存在していることをしめしている。そ　　体的な研究成果としてあらわれてきたことは喜ばしい

こで，毒化機構解明を目的として有毒パイが分布して　　限りである。

いる海域の海泥については有毒物質混在の撫を，ま　最後に・本研究は著者の前任地静岡薬科大学におい

た海底に棲息する微生物については有毒物質生産能に　　て小菅卓夫教授の全面的指滋と落合明男博士の献身的

ついて検討を加えることとし，静岡薬科大学産業衛生　　協力によって展開されたものである・ここに記して教

学教室山本丈夫教授の協力のもとに研究を開始した。　　授および博士に深甚の謝意を表する。

その結果，毒化海域の海泥より分離したグラム陽性球
菌の＿種、・，。ルガ，キシンの持つ。，。苺女瞳作肱　　　　文　献

らびに抗ニコチソ作用（モルモット回腸片を用いた実　　　1）日本薬業新聞，昭和55年1月29日発行

験）を示す物質を産生する能力を有することが明らか　　　2）村上信三，竹本常松，鄭　然昌，醍醐階二：海人

にされた24）。しかしながら大量培養に成功しなかっ　　　　草有効成分の研究，Dくカイニソ酸の構造，その2・

た等の理由でこの物質をスルガトキシンと同定するま　　　　薬学誌，75：869－873，1955

でには至らなかった。また，その後我入道海域の清浄　　　3）Coyle，　J．　T．　and　Schwarcz，　R．：Lesion

化が進み，旧毒化海域のバイが毒性を示さなくなった　　　　of　striatal　11ρtlrones　with　kainic　acid

こととも重なって，この毒化機構解明の研究は断念せ　　　　provides　a　model　for　Huntington’s　chorea．

ざるを得なかったa　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nature，263：244－246，1976

　なお，前述したイガイないしはハマグリの毒saxi・　　4）Abraham．　E．　P・and　Loder・P・B・：In

toxinは，その海域に発生した赤潮プラソクトン　　　“CephalosPorins　alld　Penicillins，”Flynn・

Gonyaulax　catenellaあるいはGymnodinium　breve　　　　E．　H。（eds．），　pp．2－26，　Academic　press，

などによって産生された毒がカイの食飼行為によって　　　　New　York，1972

カイの体内に蓄積されるという食物連鎖説で証明され　　　5）大刀川隆治，酒井浄：フグ卵巣からテトPドト
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