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ナガズガ卵巣の毒性物質

第6報 Lipos七ichaerinと毒性燐脂質投与ラットにおける毒性の比較*

羽田野六男料

To玄icSubstance of the Roe of N orthern Blenny 

VI. Comparison of effec七son ra七日 adminis七eredwi七hLipos七ichaerin

and toxic phospholipid. 

Mutsuo HATANO 

Abstract 

The purpose of the pr田 enもp晶peris to elucidaも，ethe p抗hologicaldifIerences 
G晶usedby Lipo白tichaerinand toxic phospholipid reported in the 4th reporもofthis 
serles. 

Adulもm旬 (Wisも紅白色rain，male) were divided into five groups， including a 
control group (Group 1)， Group 2 admini自teredwith Li切.poω呂も“i匂凶ch渦ae釘，rinぴi.pふGroup 
3 (似s畠mew柄iも也hGroup 2， p.o.仏.ふ ω豆iおcph加O白叩phol均i切piほd，(Group 4， i ・P ・) and Group 5 
(日晶mewith Group 4， p・0.).

The symptoms in the品，fIecもedrats of each group were observed within日ix
hours: In the rats admini白色町edwith Lipostichaerin， the volume of urine in-
creased showing a browni自h yellow color， while the rats 晶dministeredwith 
toxic phospholipid caused di品，rrhea. During the autopsy ofもherats administered 
with boもhもoxicsubstances: Groups 2 and 3 showed no abnormali色yin the 
p品，renchymicorgans， bu七inGroups 4 and 5， enlargement of the liver and conges-
tion ofぬeintestine晶ppeared.

Furthermore， the blood plasma ωmponents and enzyme activiもiesof もhe
afIected rats were compared with色hoseof the normal group. The results obtained 
from this experiment are shown in Tables 3 and 4. The decrease of glucose， 
to切1lipids， neutral lipids， and to句 1cholesterol was observed in the blood plasma 
of the afIec旬dgroups. The levels of the GPT， especially GOT，品ndLDH were 
high， but the levels of the A.mylase and ChE were low. 

The toxic action of these subst晶ncesused for the rats caused acute toxipa品 ic
hepatitis阻 dacuもepancreati出， and acute intestinitis in the ca自eof toxic pho-
spholipid administr抗ion.

緒言

著者は第4報1)においてナガズカ卵巣のリポ蛋白質， Lipostichaerin K毒性を認め，さらにその脂質

部分Kアミノ燐脂質の 1種が Toxiccomponentとして存在するととを推定した。また Lipostichaerin

ととの毒性燐脂質をマウスK接種し死後直ちに剖検を行なった結果，両者の病変に若干の相違がある

ζ とを認めた。

この剖検所見の相違はこの毒性燐脂質が蛋白質と結合した複合体であるか否かによってその毒作用

率 昭和43年10月日本水産学会秋季大会(福岡)にて講演発表

紳北海道大学水産学部食品化学第一講座

(L畠，bor晶ωryof Food Chemistry， Faculty of Fi岨eries，Hokkaido Univer叫，y)
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T晶b1e1 A且晶，1ytic叫 methodsof chemic晶，1compositions and 
enzyme activities of b100d p1ωma 

Items 

Hem晶，tocritva1ue 
Tota1 protein 
Proもein企晶ction
B100d glucose 
Bi1irubin 
To句，1lipids 
Phospholipids 
Neu位晶，1Iipids 
Toぬ.] cholesterol 

N晶

K 
Glutamic.oxalacetic transaminase 
(GOT) 

G1utamic. pyruvicもr畠瑚晶mi団 関 (GPT)
Alkaline phosphatase (AIP) 
Lac色icdehydrogenase (LDH) 
Cholinesもerase(ChE) 
Amyl欄

Methods 

Winも，robe
R忠告actometricanalysis 
Cellulose品開初旬 electrophoresis
Glucose・oxidaseprocedure 
L品the.Hogg
De La Huergぜsもurbidimetry
Ernster (Lipid P X 25) 
(Total lipids -Phospholipids) 
Z晶k.Henly
F1ame phoωm白色ry
F1ame photometry 
Reitman.Fr品，nkel

Reitman・Frankel
Kind.King 
Wroblew白ki
Takahωhi.Shiba抗，品t
C晶r晶W晶y

[XXI，4 

発現の機序11:.相違を示すのではなかろうかと推察きれるが， 乙れらの点を明らかにする目的で次のC

とき実験を行なったのでその結果を報告する。

実験および結果

実験材料

(1)毒性リポ蛋白質， Lipostichaerin 

前報同様'>， N， 11. 1796; p， 0.6296; LD叫 200mg/kg(i. p. )のものを生理的食塩水11:.溶解して供

試した。

(2) 毒性燐脂質

前報同様， N 8. 3896; P， 3.6196;沃素価， 73. 8; LDI¥O， 60mg/kg (i. p. )のものを o.196 Tween 60 

水溶液K懸濁して供試した。

(3) 実験動物

市販国型飼料で 1カ月間予備飼育した健康な雄ラット(ウィスター・今道系，体重 210-310g)を使

用した。

実験方法

(1)投与方法

Table 211:.示すとおり，対照群 (5尾)には 1尾当り生理的食塩水1.5mlを腹腔内接種 (i.p.)し，

Lipostichaerin投与群は 1尾当り 80mg腔腔内接種 (5尾)し，あるいは 400mg経口投与 (p.o.) 

( 5尾)じた。毒性燐脂質投与群についても 20mg腹腔内接種(5尾)および 100mg経口投与 (5

尾)した。なお投与量は毒カ (LDIIO)から決定した。

(2) 血媛採取法

投与6時間後， ラットをエーテルで麻薄し抗凝固剤としてヘパリンを使用し，心臓より直接採血，

血望書を分離した。

(3)測定項目

大森勾の提唱する急性毒性試験項目にしたがって行なったが， dlll定方法など←めについては Table1 
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1971] 羽田野ナガズカ卵巣の毒性物質・VI

T品ble2 Toxiciも'ytests of Liposticha且rinand色oxicphosphoIipid泊 ra旬.

Group (恥ute*)
Aver品gebody Dose， Symptoms Autopsy 
(Rw晶n七.g，eg料) per晶r晶も 品fter6 hours 

Control (i.p.) 299 1.5mlof No品，pparen七 Norma.l 
(280-310) 0.996 NaCI 自ymptoms

289 o8f 0m0.g9/4 1.5ml 
Increase 

pN晶baonreo晶nrpomph晶dyrmeiもMy ie in (i.p.) (270-310) 0.996 NaCI 1VB10rrm1o1w1anrnly eiB: h 
Liposticha.erin 

yeIIow color org晶n
(p・0.) 288 400mgj3ml Ditto Di“。

(280-300) of 0.9% Na.CI 

265 2o0fm0.g1/9 1.5ml Diarrhea EConnlaereg抗edion livoef r; 
(i.p.) (210-285) ofO.l%Tween 

60 inぬ前回。

Toxic phospholipid 270 
|6olo0 momg%/3TmWl 回 n(p・0.) (265-280) Ditto Diももo

ホ Route:ιp.Intra.per・1もoneal担ocula.tion;p・o.Per os a.dminisむ抗，ion
料 Fivem晶，Iera.'旬 (Wista.r-Im晶michistrain) were used for倒 chgroup 

Ta.ble 3 Blood pl副 ma.composi色ionsin affected rats， administered with 
もwoもoxicsub飾品n冊 目

Composition l
 

o
 

F
A
 

4
b
 

n
 

o
 

c
 

Lipo呂志ichaerin Toxic phospholipid 

句 p.o・$.p・ p.O.

Hem抗 ocriもvalue(%) 45.9土 2.4 50.0土1.1 44. 0土1.7 47.9土1.4 50.6土 2.9

Toaφa四βuhzIggl bgghl田hhopbbMnbbuum叫uI1a1lMRmm(E叫9((9{6M9百)6} 6} d} ) U) 

6.0土 0.1 5.9土 0.2 5.9土 0.3 5. 7土 0.6 6.7土 0.1
52.1土1.5 54.1土 1.2 44.4土 3.6 46.9土 5.7 49.7土 3.7
13.0土 0.7 11.4土1.3 9.2土 0.7 10.1土1.4 11.3土 1.0
5.9土 0.6 6.1土 0.4 9.4土1.5 6.5土 0.8 5.9土 0.8
4.5土 0.8 4.7士 0.8 6.3土1.7 5.2土1.5 4. 7土 0.6
19.0土 0.9 17.7土1.6 23.4土1.9 21. 8土 3.7 19.2土 3.8

Y-gloAbluGlin (rM(%10) ) 5.5士 0.5 6.0士 0.4 7.3土 3.9 9.4土 2.5 9.2土 2.5
1. 09:l: O. 06: 1.18土 0.050.80土 0.120.90土 0.190.99土 0.14

Blood glucose (mg/dl) 156.2土12.5142.0土11.。158.3土14.4114.0土21.9 140.0土10_。
BiIirubin (mg/dl) traω tr品ce trace tr晶ω tra.c暗

TPhotoasl phliopliipdisds (m(mglgdlld) l) 567. 7土45.4373.4士36.9437. 7土35.9199.5土60.8412.3士34.9
88.4土 6.7 66.8土12.8 82.2土 5.7 64.4士14.4 69.3士17.6

NToet11aもlraclhloilpeiadtser(omlg(mldgl) fdl) 479.3土39.3306.8土28.8355.5土33.8153.1土46.8344. 0土23.2
58.4土10.3 46. 7土 4.5 50.4土1.3 36.6土12.2 44. 7土 9.3

NKa((mmeeqq//I1) ) 154. 0土 9.8151. 0土 9.8142.3土21.4 150.8土 8.0157.6土 8.1
4.5土 0.8 3.8土 0.8 4.6土 0.7 4.1土 0.6 4.3土 0.6

AII 刊 luesa.re e弔問倒eda.s me岨土S.D.
Five male ra旬 wereused for e品。hgroup. 

IC示すとおりである。

実験結果

各毒性物質投与による症状と病変:

Lipostichaerin投与群は黄褐色尿の排池増がみられ肝機能障害が推定されたが，事j検結果からは外
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T晶ble4 Enzyme品ctivitiesof blood plasma in af!ected r品旬，

adminisもeredwith two toxic subsもanc四

[XXI，4 

Enzyme (uniも) Control 
Lipo呂志ichaerin Toxic phospholipid 

t.p. 

GOT (Karmen) 73.5土 7.1170.4土34.1
GPT (Karmen) 32. 7士 9.3106.9土55.0

ALDIPH(E(Wmrg6-AblremwsBKKio) ng) 22. 7土 4.925.1士 3.0
446.5土121.8 778.6土284.2

CAhmEyl(鵬dpH(S)mi色h-R調)
0.19土 O.O~ 0.17土 0.01
161.4土 15.( 79.4土14.6 

Al1 va.lue温品，reexpre回 ed胡 mean土S.D.
Five male ra旬 wereused for each group. 

p.o. 色.p. p.o. 

121. 0土 40.7 161. 4土 53.3118.0土 18.1
33.8土 2.695.8土 32.945.4土 7.1
14.4土 3.017.4土 5.018.4土 3.2

713.3士116.81620. 2土155.11||15046.44」1S66 土116.。
130.5土 32.3157.9土 39.7 土 8.0

観上肝臓の異常はみられなかった。毒性燐脂質投与群では下痢症状を呈し消化器系の障害が推定され

たが，やはり剖検でも腸管に充血がみられさらに肝臓に混濁腫脹の病変がみられた。

各禽性物質投与君事の血嫌中成分と血嫌中の酵素活性:

これらの測定結果は Table3と41乙示すとおりである。

以上の結果，特に血糖量の低下が毒性燐脂質投与群において認められ勝炎の惹起が推察された。蛋

自分画像からは各投与群とも 7-グロプリンの軽度の増加がみられた。河合句は 7ーグロプリンの軽度

増加と他の分画に著しい変化を示きないのが急性肝炎の特徴であると述べている ζ とより各投与群は

急性肝炎を惹起しているものと考えられる。 さらに主として肝機能と勝機能に関係ある酵素では各投

与群とも GOT，GPT， LDH活性の上昇と ChE活性の低下が認められるが，乙の傾向も肝炎の惹起

を示している。また Amylase活性の低下もみられ隊炎の併発も推察された。

考察および総括

ナガズカ卵巣の毒性物質は抽出法の違いによって蛋白性と脂質性の2種類の毒性物質が得られるが，

系統的に抽出，分画を行なった結果，蛋自性のLipostichaerin中11:脂質性の Toxiccomponentとし

て毒性燐脂質が存在する乙とを認め， ζの両者の関係を明らかにした1)。しかしマウスに対する毒性

試験結果では両毒性物質の由来で同じであるにもかかわらず剖検結果から両者の所見に若干の相違が

みられた。

ζれらの相違について検討を加える目的でウィスター系雄ラットを用い， Lipostichaerinと毒性燐

脂質を投与した結果，症状ではLipostichaerin投与群は黄褐色の排尿がみられ肝機能の異常が予想さ

れたが剖検所見上では肝臓その他の実質臓器にきしたる異常は認められなかった。一方毒性燐脂質投

与群では下痢症状を呈し消化器系障害が推定されたが剖検でも肝臓の混濁腫脹と腸管の充血が認めら

れた。いずれも第4報で述べたマウスの剖検所見と異なるが， ζれは本実験では初期症状を対象とし

た乙とに原因するものと考えられる。

次に対照群と各毒性物質投与群との血祭成分と酵素活性について測定し比較した結果，蛋自分画に

おける A/G比に若干の変動がみられるほか， 7-グロブリンの軽度増加も各投与群tとみられ急性中毒

性肝炎を惹起している乙とを示した。血糖量については特に毒性燐脂質 i.p.群が著しい減少を示す

が各投与君事にも減少の傾向がみられ急性腺炎の併発も推定される。また血竣脂質についても各投与群

とも低下の傾向を示すがζの原因については不明である。

GOTと GPT活性は各投与群(特に GPTは i.p.群において)ともかとEりの上昇がみられ，か

つ GOT活性 >GPT活性なる関係を認めた。 ζの傾向も急性肝炎の惹起している ζ とを示している。
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次11:ChE活性はラットでは非常に弱く， 乙のため変動度も小さいが各投与群ともわずかながら活性

の低下がみられる。 ChEは肝細胞障害IL対し鋭敏で障害の初期にも変動が現われる ζ とから急性肝炎

による肝機能障害も推察された。その他 LDH活性の上昇と Amylase活性の低下は急性の肝炎・豚

炎である ζ とを示しているが前述の血糖量の低下と考えあわせると急性隊炎の併発と考えるのが妥当

であろう。

ζのような検査成績からだけで結論ずける乙とは困難ではあるが， Lipostichaerinと毒性燐脂質投

与群との間の測定値の変動は中毒症状の程度を示すものであるほか， 投与した毒性物質の毒カにも関

係があると考えられ，さらにLipostichaerinと毒性燐脂質との化学構造上の相違，すなわち毒性燐脂

質が蛋白質と結合している複合体かあるいは遊離している状態かというとともかなり大きい要因であ

ると考えられる。特に後者の毒性燐脂質の場合は腸管粘膜に作用して充血(マウスの例では重症の場

合は出血)をもたらし腸炎を惹起するものと考えられる。また投与方法(i.p.か p.o.)も検査成績に

影響し一般的に変動度は i.p.>p・O. の傾向を示した。

以上の結果からナガズカ卵巣による食中毒初期について動物実験的にみた場合，同物質とも急性

腺炎 (Acutepancreatitis)，急性腸炎 (Acuteintestinitis) を併う急性中毒性肝炎 (Acutetoxipathic 

hepatitis) を惹起させる乙とを認めた。

謝辞

本研究にあたり終始御指導を賜わった本学部五十嵐久尚教授ならびに坂井稔教授に深く感謝すると

ともに，御助言を頂いた本学獣医学部久保周一郎教授，札幌医科大学佐々木禎一助教授，横山彰助教

授，本学部座間宏一助教授，動物実験に御援助下さった中外製薬株式会社綜合研究所渡辺一郎氏に厚

く感謝の意を表する。

文 献

1) 羽田野六男 (1971).北大水産業報 21(4)，315-323. 

2) 羽田野六男 (1971).同誌 21(4)，325-330. 

3) 大森義仁 (1966).食品衛生研究 16(14)，1302-1313. 

4) 小川恕人 (1965).代謝 2(6)，74-92. 
5) 金井泉 (1964).臨床検査法援要.東京;金原出版.

6) 斎藤正行・北村元仕・丹羽正治 (1968).臨床化学分析 11 東京;化学同人.

7) 丹羽E冶・一一一一・斎藤正行 (1966).臨床化学分析 111 東京;化学問人.

8) 赤堀四郎 (1961).酵素研究法.IV 676p.東京;朝倉書底

9) 河合忠 (1970).セパラックス電気泳動法による血清蛋白像のいろいろ.東京;富士写真アイルム・

- 335ー


	0331.tif
	0332.tif
	0333.tif
	0334.tif
	0335.tif

