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研究成果の概要（和文）：ハブクラゲChironex yamaguchiiの刺胞からペプチド毒素の単離に成功した。本毒素はスジ
エビに対する致死活性を有していた。我が国のクラゲからペプチド毒素を単離したのは本研究が初めてである。各種ク
ラゲのもつ刺胞の刺糸（毒針）の長さを比較検討した結果、毒性が強いとされるクラゲは毒針がより長いことが認めら
れた。刺胞動物に広く存在する新規化合物cnidarin類を単離し、その構造決定を行った。

研究成果の概要（英文）：A peptide toxin was isolated from the nematocysts of Chironex yamaguchii (
Japanese Name; Habu-kurage). The toxin showed lethality to the shrimp Palaemon paucidens. We compared 
lengths of the discharged nematocyst tubules of harmful and harmless jellyfish species. The results 
showed that the needle of harmful jellyfish was long enough to penetrate human epidermis and to 
mechanically stimulate pain receptor neuron and inject venom into corium tissue. On the other hand, less 
or none pain causing harmless jellyfish species has shorter needle which is not long enough to penetrate 
the epidermis. We concluded that difference in the length of the needle makes difference of degree of the 
pain in the jellyfish sting. The new compounds, cnidarins, were isolated from the Cnidarians and 
elucidated their structures.

研究分野： 海洋天然物化学
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１．研究開始当初の背景 

刺胞動物のヒトへの刺傷被害は世界中の

海、特に沿岸域で主に発生している。刺胞

動物のうち、数十種の生物はヒトへの激し

い刺傷能力のために海洋危険生物とみなさ

れている①。刺胞は、すべての刺胞動物に

備わった捕食と防御を担う 5-100 μmほど

の相手に毒を注入することに特化したカプ

セル状の器官である②。つまり、すべての

刺胞動物は多かれ少なかれ毒を持っている。

刺胞動物の刺傷被害は、刺胞の発射にとも

なう刺糸の皮膚組織への貫通ならびに毒液

の注入によって引き起こされ、一般的に刺

傷は瞬間的な痛みと引き続いておこる長時

間の痛みやかゆみ、腫れを伴う症状で知ら

れている③。また、重篤な刺傷例として、

ハブクラゲやカツオノエボシではショック

症状や心停止による死亡例も報告されてい

る④,⑤。刺傷被害の直接的な原因となる刺胞

は、堅い外壁中に毒液と裏返しに収納され

た刺糸を持ち、発射時は刺糸が反転しなが

ら伸張して対象物に刺さり毒液を注入する。

刺胞の発射のスピードは生物界で最も速く、

発射完了まで約 3 ms とされている⑥。つま

り、発射された刺胞は一瞬にして刺糸を対

象物の皮膚に貫通させて毒液を注入する。

これまで、刺胞について刺傷時におこる刺

糸による物理的な皮膚への影響と、刺傷被

害で共通してみられる症状、特に瞬間的で

強烈な痛みの関係を説明する具体的な試み

は未だなされていない。一方で、刺胞内の

毒液を探索源とした毒物学的、化学的な知

見が若干報告されている。たとえば、

Physalia 属のクラゲ刺胞からは 24 kD 溶

血・致死性のタンパク質毒素が単離され⑦、

ハブクラゲ刺胞からは 44 kDa の溶血性主

要タンパク質毒素 CqTX-A が単離されてい

る⑧。そのほか、アンドンクラゲ刺胞から

は 43 kDa の溶血性タンパク質毒素 CrTX-A

が単離されその化学的性状が明らかにされ、

CrTX-A がアンドンクラゲ刺傷時の皮膚の

炎症の原因物質であることが示された⑨。

しかし、それらタンパク質毒素の性状だけ

では刺傷動物による刺傷で引き起こされる

共通の症状、特に痛みについては直接的な

原因を説明するのに十分ではない。また、

現在までに刺胞内から直接的に刺傷時の痛

みやかゆみなど症状を引き起こす証拠とな

るような化合物の探索はなされていなかっ

た。 
 
２．研究の目的 

これまでの刺胞の性質と刺胞内成分の研

究では、刺胞動物のヒトへの刺傷で共通し

てみられる痛みなどの症状の発生を十分に

説明することができなかった。そこで本研

究では刺胞動物の刺傷によって引き起こさ

れる症状に関して物理的、化学的な原因を

考察することで、刺傷による痛みをはじめ

とした刺傷被害のメカニズムを考察するこ

とを目的とした。 

 
３． 研究の方法 

（１） 刺傷時に痛いとされる刺胞動物の 

刺胞における刺糸長を測定し、痛みとの関

係について考察した。日本近海のクラゲで

刺傷時の痛みが強いハブクラゲおよびカツ

ノエボシ、刺傷時に強くはないが十分な痛

みを感じるアカクラゲ、無痛であるミズク

ラゲについて、それぞれの刺糸長を測定し



た。 

（２） ハブクラゲ刺胞内に存在する遊離 

アミノ酸と痛み関連物質の定量ならびに化

学的研究をおこなった。刺傷時の痛みにつ

いては、瞬間的におこる痛み以外にも持続

性の痛みがあることが知られている。持続

性の痛みの発生の原因を探索するために、

刺傷被害が数多く報告されるハブクラゲに

ついて、刺胞内のアミノ酸、生理活性アミ

ンの探索と定量分析をおこなった。 

（３）刺胞内から、アミンやアミノ酸以外

の低分子成分について探索した。つまり

LC−MS を用いてハブクラゲ刺胞内の低分

子化合物の探索ならびに単離をおこなった。

ここで単離した未知化合物群について核磁

気共鳴（NMR）、質量分析などを用いて構

造決定をおこなった。 

 
４．研究成果 

（１） アカクラゲ、ハブクラゲ、カツオ

ノエボシ、アンドンクラゲ刺傷でおこる皮

膚の痛みは、刺糸が物理的に表皮下神経叢

付近ないしは真皮神経叢付近の Aδ線維の

自由終末を物理的に刺激するために発生し

ていることが推測された。一方、ミズクラ

ゲの平均刺糸長は、それら神経叢を刺激す

るほど長くないため、刺傷時に痛みを感じ

ないことが推測された。 

（２）痛みに関与する神経伝達物質であるグ

ルタミン酸、ヒスタミン、コリン、アセチル

コリン誘導体は他の組織と比較して特に刺

胞内に偏在していた。これらがハブクラゲ刺

傷において一回の刺傷で注入される量は、痛

み惹起の原因物質として機能することが示

された。コリンは表皮に分布する神経の末端

でアセチルコリンに変換され、結果的に皮下

に注入されるアセチルコリンの総量は増え

る。これら各種神経伝達物質の刺傷時の皮下

への注入は、痛み惹起のみならず痙攣など他

の神経性症状への関与も示唆された。 

（３）複数のγ-グルタミン酸によって構成

される新規環状ペプチド群 cnidarines を

見出した。さらに cnidarines は刺胞動物の

全４綱にわたるすべての試験した生物種の

刺胞内液中に存在が確認された。そのため

cnidarinesは刺胞動物の刺胞内に特異的に

含まれる物質群であると考えられた。 

以上の３つの成果をとりまとめると、今回

の研究でクラゲ刺傷によって引き起こされ

る痛みに関して、初めて物理的・化学的な

原因を一部明らかにすることができた。物

理的な要因として、刺胞の刺糸が直接ヒト

の侵害受容器に刺激を与えて刺胞時の瞬間

的な痛みを引き起こしていることが考察さ

れた。化学的な要因として大量のグルタミ

ン酸が皮下で痛み物質として作用している

ことが推測された。さらに、著量のアセチ

ルコリンやヒスタミンが皮下で直接かゆみ

や痛み増幅に関連し、大量のコリンが刺傷

部の皮下神経終末においてアセチルコリン

に変換され、痛みないしはショック症状を

誘起する要因となっていることも推測され

た。さらに、単離された新規ペプチドであ

る cnidarines については刺胞動物の全４

綱にわたって分布する刺胞動物に特異的な

物 質 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 こ の

cnidarinesの存在意義の解明は今後の興味

深い検討課題である。 
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