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研究成果の概要（和文）：食中毒の一種、貝毒は、有毒プランクトンを摂取したホタテガイなどの食用二枚貝が毒化す
る現象である。可食部の有毒物質の濃度が規制値を越えると出荷が規制され、養殖業が被害を受ける。本研究では、下
痢性貝毒であるオカダ酸（OA）という物質に注目し、二枚貝の解毒に関与すると推定されるOAの構造変換を調べた。そ
の結果、１）OAの構造変換が人で言うならば「肝臓」に相当する「中腸腺」という臓器で進行する酵素反応であること
、２）本構造変換が二枚貝の種類を問わず進行すること、３）試験管内で行った構造変換の収率は最大で1%前後であり
、この変換酵素を精製するために新たな方法論の開発が必要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Shellfish poisoning is one of food poisoning that has causes financial breakdown 
the aquaculture industry. When the concentration of toxic substance synthesized by a specific type of 
plankton is beyond the regulated level, shipping of bivalves is stopped. Thus, it is important to 
elucidate a mechanism of the detoxification in bivalves. In this study, we studied a structural 
transformation of okadaic acid, a diarrhetic shellfish toxin, because the transformation was considered 
to be a key reaction for the detoxification. The results of our research study are 1) the structural 
modification proceeds only in the digestive gland of bivalve species; 2) the enzyme might be a membrane 
protein identified in the microsomal fraction; 3) the structural modification proceeds in various bivalve 
species.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景
食中毒の一種、貝毒は、有毒プランクトンを
摂取した
日本では主に、麻痺性貝毒と下痢性貝毒が季
節や場所によって発生し、可食部の有毒物質
濃度が
出荷が規制され、養殖業が被害を受ける。麻
痺 性 貝 毒 の 主 要 原 因 毒 は 渦 鞭 毛 藻
Alexandrium
およびその類縁体であり、下痢性貝毒の主要
原因毒は渦鞭毛藻
Prorocentrum
トキシン

図１．オカダ酸生産性渦鞭毛藻．（左）
Prorocentrum lima
 
文字通り、サキシトキシン類は麻痺性をもた
らし、ディノフィシシストキシン１は下痢性
をもたらす。いずれの食中毒も死亡者を生み
出していないが、熱処理を施しても毒性が消
失しないことが厄介であり、出荷規制の措置
以外、対処のしようがない現実である。出荷
前の食用二枚貝についても
法は見出されておらず、有毒物質濃度
とともに減衰するの待つという受動的な方
法に従っている。
 
２．研究の目的
本研究は、
の渦鞭毛藻（有毒プランクトン）により生産
されるディノフィシス
酸が食用二枚貝中で酵素の働きにより低毒
性の誘導体に変換される反応
２）に注目し、その機構解明を目指した研究
である。

図２．食用二枚貝の体内で進行する下痢性貝
毒（オカダ酸（
ン 1（
に限らず、
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図４．ホタテガイの生殖腺（Gonad）、貝柱
（ Adductor muscle ）中腸腺（ Digestive 
gland）、えら（Gills）、外套膜（Mantle）の
各臓器より調製したミクロソーム画分を用
いて行ったオカダ酸（OA）の構造変換．生成
物である 7-O-パルミトイルオカダ酸（図３）
を MRM 条件（プリカーサーイオン：m/z 1041；
プロダクトイオン： m/z 255）で行った
LC-MS/MS 測定にて定量した． 

 
（４）本構造変換は高分解能を有する質量分
析計で確認されたが、別途、実施した変換酵
素の分画実験の結果、変換酵素が膜タンパク
質であることがわかったため、質量分析に替
わる別の方法を考案する必要が生じた。それ
は、膜タンパク質の精製の際に避けて通れな
い「界面活性剤」の使用により、質量分析の
感度が顕著に低下することが知られている
ためである。したがって、の変換酵素を精製
するために新たな方法論の開発が必要であ
ることがわかった。 
 
（５）界面活性剤の共存下でも検出に利用で
きる蛍光分析法を利用し、本変換反応の検出
を試みる計画を立てた。そのため、本変換反
応の後、蛍光色素による修飾が可能な各種脂
肪酸誘導体を（１）で説明したパルミトイル
コエンザイム A の替わりに用いることとし
た。 

 
図５．蛍光色素による修飾が可能な脂肪酸コ
エンザイム A エステル（ケミカルプローブ） 

 
替わりに用意した三種類の脂肪酸誘導体（図
５）はケミカルプローブとして、OA の構造
変換を司る酵素の基質となりうることがわ
かったが、酵素反応の収率が低いため、蛍光
色素による誘導化を経た化合物の検出が困
難であることも判明した。 
 
（６）（５）の結果を受け、再び（１）の段
階に戻り、当該変換反応の収率を向上させる

最適化の必要性を考えている。 
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