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要約  1 
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Ⅰ 背景 1 

１．経緯 2 

オカダ酸（以下「OA」という。）群は、毒化したプランクトンを捕食した二枚貝3 

に検出される貝毒であり、OA 群を含む貝をヒトが摂取することにより下痢を起こ4 

した事例（下痢性貝中毒（Diarrhoeic Shellfish Poisoning：以下「DSP」という。））5 

が 1970 年代から報告されている。 6 

貝毒の検出には、マウス毒性試験 （Mouse Bioassay：以下「MBA」という。）7 

が広く用いられてきた。MBA は、OA 群の他にペクテノトキシン（以下「PTX」と8 

いう。）群及びイエッソトキシン（以下「YTX」という。）群の検出も可能な方法で9 

あるが、OA 群、PTX 群及び YTX 群の各毒群を区別して測定できるものではない。10 

また、MBA では、遊離脂肪酸等の貝成分も検出されてしまうため、偽陽性となる11 

可能性もある。このように検出感度及び測定精度の低さ、結果のばらつき等を理由12 

に、国際的には MBA よりも高精度かつ高感度な LC-MS 等の機器分析法の導入・13 

検討が進められている。米国では機器分析法が導入されており(参照 1 (2013) #74, 14 

2 (2012) #187)）、EU でも 2015 年に機器分析法への完全移行が予定されている(参15 

照 3 (2011) #19)。また、コーデックス委員会（CAC）においては、各毒群の毒性16 

の違いを踏まえ、2008 年に OA 群の基準値が設定され、諸外国でも毒群ごとに基準17 

値を設定している 18 

現在、日本においては、マウスを用いた下痢性貝毒の検査法（以下「MBA 通知19 

法」という。）に基づいて 1980 年 7 月より下痢性貝毒の規制が行われており、199520 

年以降、市販されている貝類による DSP は報告されていない。しかしながら、今21 

般の国際動向を踏まえて、厚生労働省では 2013 年 8 月の薬事・食品衛生審議会食22 

品衛生分科会乳肉水産食品部会において、日本における機器分析法への移行の必要23 

性及びそれに対応した基準値の設定について審議を行い、OA 群についてコーデッ24 

クス基準の導入を検討することとされた。これを受けて、食品安全委員会は、厚生25 

労働省から、食品安全基本法（平成 15 年法律第 48 号）第 24 条第 1 項第 1 号の規26 

定に基づき、二枚貝中の下痢性貝毒に係る基準を設定することについて意見を求め27 

られた。 28 

 29 

２．リスク管理措置等の概要  30 

（１）日本の規制状況 31 

   日本の現行の下痢性貝毒規制状況としては、1980 年 7 月の厚生省通知に基づ32 

き、MBA 通知法による下痢性貝毒の検査法及び規制値（食品 1 g 当たり 0.05 MU33 

（マウスユニット：1 MU は、体重 16～20 g のマウスに腹腔内投与後、マウスが34 

24 時間で死亡する毒量とされている (参照 4 (2005) #648)）が通知されている。35 

規制値を超える貝類は、食品衛生法第 6 条第 2 号の規定に基づいて販売等が禁止36 

されている。ただし、有毒部分の除去等の処理により、その可食部 1 g 当たりの37 

毒量が規制値以下になることが明らかに認められるものであって、当該処理のた38 
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め処理施設へ搬送されるものについては、取り扱って差し支えないこととされて1 

いる。また、農林水産省の通知等により、都道府県等において原因プランクトン2 

や貝類中の毒量のモニタリングが行われており、規制値を超えた場合には生産者3 

による出荷の自主規制が実施されている。このような状況下において、1995 年以4 

降、市販されている貝類による DSP 事例は報告されていない。 5 

 6 

表 1 日本における現行規制 7 

貝毒 規制値 検査法 

下痢性貝毒 0.05 MU /g MBA 通知法 

 8 

（２）諸外国等の規制状況 9 

コーデックス及び諸外国における貝可食部当たりの基準値は以下の表２から表10 

４のとおりである。現行の MBA による食品衛生法違反の判断基準は、0.05 MU/g11 

としており、この値は、マウスの腹腔内への調整液の接種により 24 時間以内に 312 

匹中 2 匹が死亡することであり、FAO/IOC/WHO (2004)の評価においては、この13 

場合、OA 群が 0.16 mg/kg を超えて存在していると推定されるとしている。(参14 

照 5 (2004) #26) 15 

 16 

表 2 コーデックス委員会 17 

 基準値 

OA 群（OA 及び DTX 群） 0.16 mg OA 当量/kg 

（CODEX STAN 292-2008） 18 

コーデックス委員会において、毒性等価係数（Toxicity Equivalent Factor: TEF）19 

については科学的知見の蓄積が必要であり、二枚貝の規格には含められないこととし、20 

FAO において新しい知見を適宜更新することとなっている。現在、OA=1.0、DTX1=1.021 

及び DTX2=0.5 又は 0.6 と提案されている。(参照 6 (2012) #24, 7 (2014) #684) 22 

 23 

表 3 EU  24 

 基準値 

OA 群（OA 及び DTX 群）

及びPTX群（PTX1、PTX2） 
160 µg OA 当量/kg  

（COMMISSION REGULATION (EC) No 853/2004, No 2074/2005）  25 

  EU において、TEF については、OA=1、DTX1=1 及び DTX2=0.6 と設定されて26 

いる。DTX3 については、それぞれの非エステル化状態の毒素（OA、DTX1 又は DTX2）27 

と同等であるとされている。(参照 8 (2008) #13) 28 

 29 

 30 

 31 
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表 4 米国  1 

 基準値 

OA 群（OA、DTX 群、 

OA 及び DTX 群のエステ

ル） 

0.16 ppm OA 当量 

（FDA Fish and Fishery Products Hazards and Controls Guidance :Chapter 2 

6 :Natural Toxins. 2011/10/19 ） 3 

 4 

（３）検査法 5 

①MBA 法 6 

MBA 通知法は、厚生省環境衛生局乳肉衛生課長通知（昭和 56 年 5 月 19 日環乳7 

第 37 号）に定められた検査法であり、それ以降本法を用いて下痢性貝毒の規制が8 

行われてきた。本法は、体重 16~20 g の ddY 系又は ICR 系の雄マウスを 24 時間で9 

死亡させる毒量を 1 MU と定義し、1 群 3 匹中 2 匹以上が 24 時間以内で死亡した10 

最小投与量と最大希釈倍率を基に毒量が計算される手法である。貝毒の検査には、11 

貝のアセトン抽出物を減圧濃縮後、水、エーテル分配によりエーテル層に分配され12 

た脂溶性物質を 1％ Tween 60 生理食塩水に懸濁させた調整液が用いられる。貝か13 

らの調整液をマウスに腹腔内投与してマウスの死亡により貝毒を検出する本検査14 

法では、 OA 群のみならず、PTX 群及び YTX 群も検出できるが、各毒群を区別し15 

て検出する方法ではない(参照 4 (2005) #648)。 16 

MBA法はEFSAの意見書(参照 8 (2008) #13)において表 5 のような利点及び欠17 

点が指摘されている。 18 

表 5 MBA の利点と欠点 19 

利点 ・マウスに対する複数の毒性成分を一括で検出できる。 

・複雑な分析機器が不要である。 

・マウスの生死により判定するため、結果がわかりやすい。 

欠点 ・検査機関により結果にばらつきがある（使用する動物の系統、性別、

週齢、体重、健康状態等により、結果にばらつきが大きい。） 

・遊離脂肪酸等の干渉物質の存在により、偽陽性の結果が起こり得る。 

・マウスへの接種量が 1 ml であれば、これはマウスへのストレスを最

小限にすることを意図するガイドラインの値（0.5 ml）を超えている。 

・腹腔内投与は消化管での加水分解を必要とする DTX3 のような OA

群関連貝毒の検出に適さない。 

・使用する溶媒（溶剤）の種類に結果が依存する。 

・特別な動物管理施設及び習熟した技術を要する。 

・定量的な測定ができない。 

・実験作業が自動化できない。 

・偽陰性の結果が起こり得る。 

・検査法にマウスを用いることは、多くの国において倫理的な理由で許

容できないと考えられている。 

        (参照 8 (2008) #13)より引用、作成 20 
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  1 

EU では、他国に先んじて 2011 年に脂溶性貝毒（OA 群、PTX 群、YTX 群及2 

びアザスピロ酸群）を測定するための公定法としてマウスを使用しない代替法へ変3 

更しており注1)、国際的な動向に基づくと、日本でも貝毒試験の機器分析への移行4 

が今後必要になると考えられている(参照 9 (2012) #33)。また、貝毒による被害5 

を未然に防ぐためには、毒化した貝を早期に発見することが必要である。MBA は、6 

貝の検査に時間がかかり、短時間かつ高感度に下痢原性貝毒である OA 及び DTX7 

群化合物を測定する方法の開発が望まれていた(参照 10 (2011) #28, 11 (2008) 8 

#49)。 9 

 10 

② 機器分析法 11 

近年、液体クロマトグラフ(LC)と質量分析計（MS）を連結させた液体クロマト12 

グラフ質量分析（LC-MS）法を用いた貝毒成分の微量分析技術が確立し、従来の高13 

速液体クロマトグラフ（HPLC）法による貝毒成分分析に比べて微量なサンプル量14 

でも定量的かつ高感度に分析できるようになった。日本国内の主要生産海域から二15 

枚貝を数百検体収集し、LC-MS による貝毒の精密分析法と MBA で毒力を測定し比16 

較した結果、LC-MS 法は MBA の代替検査法として実用可能であるだけではなく、17 

YTX 群や PTX 群を多く含む試料の検査法として、MBA よりも検出感度と精度の18 

観点から優れていることが明らかになっている(参照 12 (2005) #52, 13 (2007) 19 

#54) 。 20 

LC-MS 法については EFSA の意見書において、表 6 のような利点及び欠点があ21 

げられている。 22 

 23 

表６ LC-MS 法の利点と欠点 24 

利点 ・特異性及び検出感度が高い。 

・DTX3 のように、加水分解を必要とする OA 群の測定が可能。 

・個々の貝毒についてスクリーニング及び測定が可能。 

・作業の自動化が可能。 

欠点 ・高価な分析機器と高度な技術が必要。 

・貝毒成分の同定、定量には貝毒標準品が必要。 

      (参照 8 (2008) #13)より作成。 25 

  26 

                                            
注1) COMMISSION REGULATION (EU) No 15/2011 of 10 January 2011 amending Regulation 

(EC) No 2074/2005 as regards recognized testing methods for detecting marine biotoxins in 

live bivalve molluscs 
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３．国際機関等の評価 1 

（１）FAO/IOC/WHO 2 

国際連合食糧農業機関（FAO）、ユネスコ政府間海洋学委員会（IOC）及び世界3 

保健機関（WHO）は、コーデックス魚類・水産製品部会からの科学的助言の求め4 

に応えるため、2004 年に二枚貝における生物毒素に係る合同専門家会合を開催した。5 

専門家会合の勧告の大部分は、コーデックスの活及び生鮮二枚貝に係る基準におけ6 

る汚染物質の項の起草に活用され(参照 5 (2004) #26)、同基準は 2008 年に開かれ7 

たコーデックス委員会（CAC）で採択された(参照 14 (2008) #23)。FAO/IOC/WHO8 

による評価の対象毒素は、化学構造に基づいて 8 つのグループに分類され、リスク9 

評価は、個々の毒素群に対し、ハザードの同定（hazard identification）、ハザード10 

の特性（hazard characterization）、暴露評価（exposure assessment）及びリスク11 

特性（risk characterization）について段階を踏んで行われた。毒化された貝を摂12 

取することにより、貝を喫食する頻度が尐なくても、ヒトの健康影響が起こり得る13 

ものである。また、貝毒による毒性データのほとんどは、急性及び短期間の研究で14 

あることから、FAO/WHO 合同残留農薬専門家会議（JMPR）の基準に基づいた急15 

性参照用量（Acute Reference Dose：ARfD）注2)を優先することとされた。関連す16 

る毒性データの不足により、耐容一日摂取量（Tolerable Daily Intake (TDI)）を設17 

定することはできなかった。短期の摂取による暴露評価については、1 日当たり又18 

は 1 食当たりの毒素の摂取により評価すべきであるとされた。なお、貝の汚染は季19 

節的な変動が大きいため、喫食頻度及び喫食者数については、１年間のデータを収20 

集して決定すべきであるとされた(参照 5 (2004) #26)。  21 

OA 群についての評価では、貝の摂取によりヒトに下痢を起こす用量よりも多い22 

用量を動物に長期的に経口暴露した場合、OA 及び DTX1 には発がんプロモーショ23 

ン作用が認められるが、ヒトへの発がんリスクは考えられないと結論された(参照 24 

10 (2011) #28)。 25 

ヒトの発症事例に基づいて最小毒性量（Lowest Observed Adverse Effect Level 26 

(LOAEL）)を 1.0 µg OA/kg 体重とし、40 人以上のヒトの事例を含み、症状が可逆27 

的であることより安全係数を 3 とし、暫定的な ARfD を 0.33 µg OA 当量/kg 体重28 

と設定された(参照 5 (2004) #26)。 29 

FAO/IOC/WHO では、成人における貝 1 食当たりの一般的な喫食量として、100 30 

g、データが得られたほとんどの国における喫食量の 97.5 パーセンタイルである31 

                                            
注2) 食品や飲料水を介して特定の農薬など化学物質のヒトへの急性影響を考慮するために設定さ

れている。ARfD は、ヒトの 24 時間又はそれより短時間の経口摂取により健康に悪影響を示さな

いと推定される一日当たりの摂取量であらわされる。 （「食品の安全性に関する用語集」 第 4

版 食品安全委員会 2008 年より） 
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250 g 及びデータが得られた国の中で喫食量の 97.5パーセンタイルの最大量であっ1 

た 380 g に基づいて許容値案が推計された。成人の体重を 60 kg と仮定すると、そ2 

れぞれの喫食量における OA 群の許容値は、0.2、0.08 及び 0.05 mg OA 当量/kg 可3 

食部と推計された。(参照 5 (2004) #26, 10 (2011) #28) 4 

なお、FAO/IOC/WHO の評価では、PTX 群について、貝の PTX 群に関連したヒ5 

トの有害影響を示すデータはないとしている。カナダ及びノルウェーの報告による6 

と、PTX 群のヒトにおける急性の摂取量として、それぞれ 0.61 µg/kg 体重及び 1.63 7 

µg/kg 体重との試算もあるとされ、これらの試算結果は、マウス経口投与による8 

LD50の値より、およそ 8,000～3,000 倍低い値となるということについても考慮さ9 

れた。しかし、PTX 群についてのデータは十分ではなかったとして TDI 及び ARfD10 

は設定されなかった。 11 

また、YTX 群によるヒトの中毒事例はないとしている。YTX 群による慢性毒性12 

データが充分ではないため TDI は設定せず、マウス経口投与試験の無毒性量13 

（NOAEL）であった 5 mg YTX /kg 体重に、安全係数 100 を適用し、ARfD を 50 14 

µgYTX 当量/kg 体重とした(参照 5 (2004) #26, 10 (2011) #28) 。 15 

 16 

（２）欧州食品安全機関（EFSA） 17 

動物又はヒトにおける OA の毒性データは限られており、TDI は設定できなかった18 

とされ、OA 群による急性毒性を考慮し、入手可能なヒトのデータに基づいて ARfD19 

が設定された。様々なヒトの症例報告における推定暴露量の不確実性が考慮され、ヒ20 

トの LOAEL を成人で約 50 µg OA 当量/ヒト、即ち体重 60 kg として 0.8 µg OA 当量21 

/kg 体重と推計された。LOAEL から、NOAEL の推定に不確実係数として 3 が適用さ22 

れた。様々な国における比較的大人数から得られたデータであり、感受性の高い摂取23 

者が対象となっていると考えられることより、不確実係数への追加は必要ないとされ24 

た。この結果、ARfD は 0.3 µg OA 当量/kg 体重と推計された。 25 

発がん性については、OA 及び DTX1 は、発がんプロモーション作用を示すが、DNA26 

への直接的な作用を有する遺伝毒性発がん物質ではないと考えられた。OA が染色体27 

異常を誘導し、in vitro では異数体を形成することについて、OA の細胞障害性がこ28 

れらに影響している可能性も指摘された。 29 

OA 群の急性毒性を予防するために、健康影響評価には二枚貝の摂取量として、一30 

度に大量に摂取する場合の摂取量を採用することが重要であるとされた。5 つの加盟31 

国が提出した二枚貝の喫食量に基づき、95 パーセンタイル値の 400 g を高喫食量とし32 

て評価に用いることが適切であると考えられた。現行の EU 規制値である 160 µg OA33 

当量/kg 貝可食部の OA 群毒素を含有する貝類を一食当たり 400 g 喫食すると 64 µg 34 

OA 当量/ヒトの毒素に暴露されると推計され、体重 60 kg の成人の場合約 1 µg OA 当35 

量/kg 体重に相当する。この値は ARfD の約 3 倍となり、LOAEL の値とほぼ同等と36 

なることから、感受性の高い摂取者に影響が出る可能性があるとされた。また、一回37 

の喫食量と DSP 発症のデータから、現在 EU の市場で入手可能な貝類を摂取した場38 
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合、0.3 µg OA 当量/kg 体重の ARfD を超過する確率が 20％であることが示された。1 

従って、体重 60 kg の成人が ARfD を超過しないためには、400 g の貝に含まれる毒2 

素は 18 µg 以下、つまり 45 µg OA 当量/kg 貝可食部以下である必要があると結論付け3 

られた。 4 

OA 群それぞれの毒性についての知見は限られており、ほとんどの研究が急性毒性5 

に関するものであり、毒性等価係数（TEF）はマウスの腹腔内投与での LD50 値をも6 

とに、OA=1、DTX1=1、DTX2=0.6 と設定された。DTX3 においては、それぞれの非7 

エステル化毒群（OA、DTX１及び DTX2）の TEF と同じであるとされた。(参照 8 8 

(2008) #13) 9 

なお、PTX 群が OA 群の基準値に含まれていることについては、PTX 群は OA 群10 

と共に生じる場合が多いが、OA 群の基準値に含むべきではないと言及している。経11 

口投与後の PTX 群の全身吸収性は低く、報告された毒性は主に腸管毒性に限定され12 

る。動物における PTX 群の慢性影響に関するデータがないため、TDI は設定されず、13 

PTX 群の急性毒性を考慮し、ヒトにおける観察結果がないことから、入手可能な動物14 

の急性毒性に関するデータに基づいて ARfD を 0.8 µg PTX2 当量/kg 体重と設定され15 

た(参照 15 (2009) #14)。また、YTX 群についても動物における YTX の慢性影響に16 

関するデータがないため、TDI は設定されず、YTX 群の急性毒性を考慮して、ヒトに17 

おける観察結果がないことから、入手可能な動物の急性毒性に関するデータに基づい18 

て ARfD を 25 µg YTX 当量/kg 体重と設定された(参照 16 (2008) #15)。 19 

  20 
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Ⅱ．評価対象 1 

  毒化したプランクトンを捕食するのは二枚貝であり、貝毒が蓄積した二枚貝を原2 

因食品として、DSP 事例が報告されていることから、本評価書では厚生労働省から3 

の諮問のとおり評価対象の食品を二枚貝とした。 4 

日本における現行の下痢性貝毒の試験法は、公定法として MBA が採用（MBA5 

通知法）されている。この試験法で検出される貝毒は、OA 群、PTX 群及び YTX6 

群の 3 種類であるが、毒群を区別して測定識別はできない。 7 

OA 群に含まれる OA 及び DTX1～3 については、脂溶性であり、主に貝の中腸8 

腺に蓄積して、喫食したヒトに下痢を引き起こす(参照 8 (2008) #13, 10 (2011) 9 

#28)。DTX4 及び DTX5 など OA ジオールエステル類については、Dinophysis 属10 

プランクトンから検出された報告 (参照 17 (2004) #683)及び人工培養した11 

Prorocentrum limaより OAのエステル誘導体として DTX6が単離されたとの報告12 

もある(参照 18 (2010) #637)が、現在までに二枚貝からの検出例は報告されていな13 

い(参照 19 (2013) #91)。 14 

PTX 群及び YTX 群は、ホタテガイに多く含まれる貝毒で、マウスに致死性を示15 

して MBA では検出されるが、下痢原性は示されておらず、ヒトの健康に対する影16 

響を示唆する報告はない(参照 15 (2009) #14, 16 (2008) #15) 。 17 

以上のことから、本専門調査会における評価対象物質は、ヒトにおける下痢原性18 

が報告されている OA 群（OA 及び DTX1～3）とする。PTX 群及び YTX 群につい19 

ては、ヒトの健康に対する影響を示唆するデータがないことから、評価の対象とは20 

せず、現時点における毒性知見等を別にとりまとめた（別添参照）。 21 

 22 

  23 
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Ⅲ. 評価対象物質の概要 1 

 2 

１. 名称、分子式、分子量、構造式  3 

OA 及びその誘導体である DTX1、DTX2 及び DTX3 は OA 群毒素と呼ばれ、構4 

造上、OA と DTX2 ではメチル基の位置が 1 つ異なるだけだが、DTX1 はメチル基5 

が OA よりさらに 1 つ多い。また、DTX3 は OA、DTX1 及び DTX2 が飽和脂肪酸6 

や不飽和脂肪酸でエステル化された誘導体を幅広くまとめたものを示す(参照 8 7 

(2008) #13, 10 (2011) #28) 。単離されている DTX3 は、DTX1 の 7 位水酸基に脂8 

肪酸がエステル結合した構造を有し(参照 20 (1985) #269)、結合脂肪酸は、炭素数9 

14～22 で、主な結合脂肪酸はパルミチン酸（C16:0）、パルミトイン酸（C16:1）等10 

である (参照 21 (2009) #682)。 11 

 12 

（１）OA 13 

  a 化学名 14 

CAS (No.78111-17-8) 15 

 16 

和名：オカダ酸 17 

英名：Okadaic Acid 18 

IUPAC 名称 19 

9, 10-deepithio-9, 10-didehydroacanthifolicin 20 

 21 

(R)-2-hydroxy-3-((2S,5R,6R,8S)-5-hydroxy-8-((R,E)-4-((2R,4a'R,5R,6'S,8'R,822 

a'S)-8'-hydroxy-6'-((1S,3S)-1-hydroxy-3-((2S,3R,6S)-3-methyl-1,7-dioxaspiro[23 

5.5]undecan-2-yl)butyl)-7'-methyleneoctahydro-3H,3'H-spiro[furan-2,2'-pyr24 

ano[3,2-b]pyran]-5-yl)but-3-en-2-yl)-10-methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undec-10-25 

en-2-yl)-2-methylpropanoic acid 26 

 27 

b 分子式：C44H68O13 28 

 29 

c 分子量：805.015 注3)          30 

          31 

d 構造式 32 

OA 及び DTX1、2、3 の化学構造については、まとめて以下に示す。 33 

 34 

                                            
注3)日本化学物質辞書（http://nikkajiweb.jst.go.jp/nikkaji_web/pages/top.jsp）2014 年 3 月 

http://nikkajiweb.jst.go.jp/nikkaji_web/pages/top.jsp）2014年3
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 1 
図 1  OA 及び DTX1、2、3 の化学構造 2 

 3 

 4 

表 6  OA 群の化学構造式 5 

 R1 R2 R3 R4 

OA CH3 H H H 

DTX1 CH3 CH3 H H 

DTX2 H H CH3 H 

DTX3 (acylated forms 

of OA, DTX1 and 

DTX2) 

H/ CH3 H/ CH3 H/ CH3 Fatty acid 

化学構造式については The Merck Index より、化学構造については (参照 8 (2008) #13, 22 6 

(2007) #330) より引用、作成 7 

 8 

（２）DTX1 9 

a 化学名 10 

CAS(No.81720-10-7) 11 

 12 

和名：ジノフィシストキシン-1 13 

英名：Dinophysistoxin-1 14 

IUPAC 名称 15 

 (35R)-9, 10-deepithio-9,10-didehydro-35-methylacanthifolicin 16 

 17 

b 分子式：C45H70O13 18 

 19 

c 分子量：819.042 注 3)                  20 

 21 

（３）DTX2 22 

a 化学名 23 

CAS(No.139933-46-3) 24 

 25 

和名：ジノフィシストキシン-2 26 

英名：Dinophysistoxin-2 27 

IUPAC 名称 28 
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(35R)- 9, 10-deepithio-9,10-didehydro-35-methyl-39-noracanthifolicin 1 

 2 

b 分子式：C44H68O13 3 

 4 

c 分子量：805.015 注 3)                    5 

 6 

（４）DTX3 7 

a 化学名 8 

CAS 該当なし。 9 

 10 

和名：ジノフィシストキシン-3 11 

英名：Dinophysistoxin-3 12 

IUPAC 名称 13 

(35R)- 9, 10-deepithio-9,10-didehydro-35-methylacanthifolicin 7-palmitate  14 

(35R)-7-O-Palmitoyl- 9, 10-deepithio-9,10-didehydro-35- 15 

methylacanthifolicin 16 

(35R)-7-O-Hexadecanoyl-9, 10-deepithio-9,10-didehydro-35- 17 

methylacanthifolicin 18 

 19 

b 分子式：C61H100O14
注 3)   20 

 21 

c 分子量：1057.46 注 3)                   22 

  23 
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２. 物理化学的性質 1 

表 7  OA 群の物理化学的性質 2 

物質名 OA DTX1 DTX2 DTX3 

形状 白色の固体 

 

白色の無定形の

固体 

無色の固体 無色の固体 

融点（℃） 164-166℃ 134℃ 128-130℃ ― 

溶解性 OA 及びその類縁体は脂溶性化合物であり、メタノー

ル、アセトン、クロロホルム、ジクロロメタンのよう

な有機溶媒に高い溶解性を示す。それらの誘導体は異

なる極性を持つため、それらの有機溶媒への溶解性は

極めて多様である。 

アシル誘導体

DTX3 は、OA、

DTX1 又 は

DTX2 よりも

極性が低い。 

(参照 23 (1984) #392, 24 (1982) #135, 25 (2005) #142, 26 (1992) #685)及び The Merck Index3 

（2001)より引用、作成 4 

 5 

３.起源・産生生物等 6 

OA 群を産生する生物は、Dinophysis 属及び Prorocentrum 属の渦鞭毛藻であり、7 

それらを捕食した貝が毒化するとされている(参照 10 (2011) #28)。ホタテガイで8 

は中腸腺にほとんどの毒素が蓄積し、イガイでは中腸腺、えらの順に毒素が蓄積す9 

ることが報告されている(参照 27 (1978) #69)。二枚貝は、OA、DTX1 又は DTX210 

を取りこんだ後、脂肪酸を付加して DTX3 に変換しているものと考えられている(参11 

照 28 (1999) #369)。 12 

主な渦鞭毛藻が産生する毒素及び産生が確認された主な国並びに毒素が検出さ13 

れた主な貝について表 8 に示した。日本では Dinophysis fortii （D. fortii ）及び14 

Dinophysis acuminata （D. acuminata）が主要な有毒種であるが、欧州では D. 15 

acuminata 及び Dinophysis acuta（D. acuta）が原因種となることが多いとされて16 

いる(参照 1 (2013) #74, 10 (2011) #28, 18 (2010) #637, 20 (1985) #269, 29 (2014) 17 

#80, 30 (1993) #662, 31 (2001) #405, 32 (2013) #39, 33 (2011) #73, 34 (2010) #58, 18 

35 (2014) #675, 36 (2006) #676, 37 (2012) #674, 38 (2012) #123, 39 (2004) #25, 40 19 

(2014) #673)。 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 
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表 8 貝毒を産生する主な微細藻類 1 
主な微細藻類 産生が確認され

た主な毒素 

毒素の産生が確認された主な国 毒素が検出された主

な貝 

Dinophysis 
fortii  

OA、 DTX1、

DTX3、 

PTX2 

イタリア、中国、日本、オーストラリ

ア、ブラジル 

イガイ、ムラサキイ

ガイ、ホタテガイ、

アサリ、コタマガイ 

Dinophysis 
acuminata 

OA 、 DTX1 、

DTX2、DTX3 

PTX2 

ヨーロッパ（ベルギー、ギリシア、デ

ンマーク、フランス、ドイツ、アイル

ランド、イタリア、オランダ、ポルト

ガル、スペイン、英国、スコットラン

ド）、米国、カナダ、韓国、日本、中

国、オーストラリア、 

ニュージーランド、チリ、ブラジル、

南アフリカ 

イガイ、ホタテガイ 

 

Dinophysis 
acuta 

OA,  DTX1, 

DTX2 

PTX2 

アイルランド、スペイン、ポルトガル、

スウェーデン、ノルウェー、ニュージ

ーランド、米国、チリ、中国 

イガイ、ミドリイガ

イ、ムラサキイガイ 

Dinophysis 
caudata 

OA,  DTX1 、 

DTX2、 

PTX2 

アイルランド、イタリア、スペイン、

フィリピン、シンガポール、中国、 ウ

ルグアイ、アルゼンチン、ブラジル 

イガイ 

Dinophysis 
mitra 

DTX1 日本、ブラジル ホタテガイ 

Dinophysis 
rotundata 

DTX1 イタリア、日本、中国、ブラジル ホタテガイ 

Dinophysis 
tripos 

DTX1 

PTX2  

スペイン、イタリア、日本、ブラジル ホタテガイ 

Dinophysis  
cf ovum 

OA ブラジル イガイ 

Dinophysis 
miles 

DTX1 フィリピン ミドリイガイ 

Dinophysis 
sacculus 

OA、DTX1 クロアチア、イタリア、ポルトガル、

スペイン、フランス 

イガイ 

Dinophysis 
norvegica 

OA, DTX1 スウェーデン、ノルウェー、カナダ、

米国、日本 

イガイ、ホタテガイ 

  2 

４. 発見の経緯 3 

1961年のオランダでイガイ喫食後におう吐及び下痢を呈した事例(参照 25 (2005) 4 

#142, 41 (1993) #154))、1971 年のオランダで 100 人に上るヒトが影響を受けた事例5 

及び1976年にオランダでイガイを喫食した25人が深刻な症状を呈したとされる事例6 

(参照 42 (1979) #325)が報告されていたが、それらの原因物質は同定されなかった。7 

また、1968 年のノルウェーにおけるイガイを喫食した事例(参照 41 (1993) #154)、8 

1970 年のチリのフィヨルドの住民の事例については、大規模なジノフィシス属の発生9 

との関連が示唆されていた(参照 25 (2005) #142)が、それらの原因物質は同定されな10 

かった。 11 

1977 年に宮城県で発生したムラサキイガイ喫食による中毒事例の下痢症が、細菌汚12 

染ではなく自然毒によることが明らかにされ(参照 27 (1978) #69)、1982 年にこの中13 
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毒の原因となった主要な毒素として DTX1 が同定された(参照 24 (1982) #135)。1 

DTX1 は、クロイソカイメンから単離されて OA と呼ばれていた化合物(参照 43 2 

(1981) #260) の誘導体であり、その後、OA も二枚貝より検出された。 3 

日本のホタテガイの主要毒素である DTX3 はホタテガイより単離され、DTX1 の 74 

位に脂肪酸がエステル結合した構造を有する(参照 20 (1985) #269)。唯一単離に成功5 

したDTX3は、DTX1の7位のパルミチン酸エステルであった(参照 20 (1985) #269)。6 

DTX2 は、アイルランドの DSP 事例において貝より分離同定され、D. acuta からも7 

単離された(参照 10 (2011) #28)。 8 

  9 

  10 
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Ⅳ．安全性に係る知見の概要 1 

 2 

１． DSP の疫学的知見 3 

DSP 事例は日本を含む世界各国で報告されている。DSP は、急性の消化器障害4 

をおこし、主な症状は、下痢、腹痛、おう吐、吐き気、頭痛及び悪寒である。貝毒5 

を含んだ食品を喫食後、30 分から 4 時間のうちに発症し、ほとんどが 72 時間のう6 

ちに回復する。激しい下痢がこの中毒の主な症状として挙げられるが、症状は一過7 

性で、死に至った報告はない。(参照 1 (2013) #74, 8 (2008) #13, 10 (2011) #28) 8 

 9 

（１）貝毒摂取量と DSP の関係が調べられている主な知見 10 

 DSP 事例の報告は多いが、ヒトが摂取した貝の貝毒含有量及び貝摂取量、DSP11 

を呈したヒトの貝毒暴露量推計等が報告されている疫学的知見は限られている。貝12 

毒摂取量と DSP の関係について、喫食量、貝毒摂取量推計等の詳細が報告されて13 

いる事例を表 9 にまとめた。 14 

 15 

表 9 貝毒摂取量との関係が調べられている主な DSP 事例 16 

DSP 発

生国、発

生年 

貝 毒

の 種

類 

喫食された

貝の種類 

(a)喫食人

数 

(b)発症者

数 

(c)疫学調

査の対象

となった

人の詳細 

(d).貝毒の測

定に用いら

れた試料 

(e).方法 

報告された

OA群の濃度 
推計された貝の

喫食量等 
貝毒の推定摂取量 

①日本

（宮城県

等）1976

年及び

1977 年 

6 月～7

月 

DTX1 ムラサキイ

ガ イ (M. 

edulis)、ホタ

テ ガ イ

(P.yessoensi
s yessoensis
及 び 

Chlamys 
nipponensis 
akazara) 

(a) 記載な

し 

(b)164 名 

(c)10 ～ 68

歳の男女、

計 8 名 

(d)2 件 の

DSP の原因

となった貝3

ロット 

(e)MBA 

中腸腺  1 g

当 た り 5.0 

MU ～ 8.5 

MU 

3～10 個（8 名） 

喫食された貝の

中腸腺平均重量

は貝１個当たり

約 0.8 g であっ

た。 

軽い症状：3 個の貝を摂取

し、一人 12 MU の貝毒を

摂取したと推計された。 

重い症状：5～10 個の貝

を摂取し、それぞれ一人

19～70 MUの貝毒を摂取

したと推計された。 

② 日 本

（ 北 海

道）1982

年 

6月 20日

～22 日 

不明 イ ガ イ

(Mytilus 
coruscum)、

コタマガイ

(Gomphina(
Maeridiscus
) 
melanaegis) 

ホタテガイ

( Patinopect
en 
yessoensis) 

(a)35 名 

(b)21 名 

(c)2～38歳

の男女、計

6 名、うち

1 名は無症

状。 

(d)家庭に残

存したゆで

たイガイ 

(e)MBA通知

法 

記載なし。 5～20 個（6 名） 

イガイの中腸

腺平均重量は

貝１個当たり

約 3.8 g であっ

た。 

推定 8.6 MU 摂取した 37

歳女性は発症し、推定 5.4

～6.5 MU 喫食した 10 歳

女児は無症状であった。 
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DSP 発

生国、発

生年 

貝 毒

の 種

類 

喫食された

貝の種類 

(a)喫食人

数 

(b)発症者

数 

(c)疫学調

査の対象

となった

人の詳細 

(d).貝毒の測

定に用いら

れた試料 

(e).方法 

報告された

OA群の濃度 
推計された貝の

喫食量等 
貝毒の推定摂取量 

③ 日 本

（ 岐 阜

県）1982

年 7 月 7

日   

～12 日 

DTX3 ホタテガイ (a)48 名 

(b)16 家族

又 は グ ル

ープ 44 名 

(c)20 名 

 

(d)中毒の原

因となった

貝を 3 業者

から回収（3

ロット）。 

(e)MBA通知

法 

中腸腺  1 g

当 た り 7.0 

MU ～ 13.5 

MU。 

中腸腺重量

は 1.19 g～

1.36 g。 

むき身換算

毒量は 0.8 

MU/g  ～

1.6 MU/g。 

1～9 個（6 名） 推定 18 MU摂取した 6歳

男児が最も尐ない摂食量

で発症した。 

④ノルウ

ェ ー 、

2001 年

（不詳）  

OA 群 イ ガ イ

(Mytilus 
edulis ) 

(a)77 名 

(b)39 名 

(c)72 名 

(d)残ったイ

ガイ 

(e) 蛍 光

HPLC 

貝の可食部

100 g 当たり

OA当量とし

て 55-56 g 

ノルウェーにお

ける平均的なム

ラサキイガイ摂

取量 

推計 1～1.5 g OA 当量

/kg 体重で発症した。 

⑤ポルト

ガ ル 、

2001 年 7

月 1 日 

DTX3 マ テ ガ イ

(Solen 
marginatus
) 

(a)6 名 

(b)5 名 

(c)9～61歳

の 6 名 

(d)翌日（7 月

2 日）に原因

となった貝

の採取場所

で採取した

貝。 

(e)LC-MS 

加水分解後

に OA 当量

と し て 50  

µg/100 g 可

食部。 

「多い」ヒトは

貝可食部を 350 

g、 

「尐ない」ヒト

は 貝 可 食 部 を

150 g、 

「わずか」なヒ

トは貝可食部を

50 g 喫食したと

仮定。 

「多い」：OA 当量として

一人 175  µg 

「尐ない」：OA 当量とし

て一人 75  µg 

「わずか」：OA 当量とし

て 25  µg 摂取したと推

計された。 

⑥英国、

2006 年 6

月 1 日 

DTX3 イ ガ イ

(Mytilus 
edulis) 

(a) 記載な

し 

(b)159 名 

(c) 記 載 な

し 

(d)レストラ

ンに出荷さ

れていた 3

試料(3 ロッ

ト）。 

(e)LC-MS 

可食部 100 g

当 た り 、

30.2 、 26.5

及び 25.8 g 

OA 当量。可

食部重量の

割合は 28～

30%（貝販売

業者より） 

殻 つ き の 貝

500 g又は 1 kg

がレストラン

で提供されて

いた一人分。 

 

貝可食部の割合を 29%、

OA/DTX 含有割合を平均

27.5  µg/100 g 可食部と

すると、OA 当量として約

40 g 以上摂取したと推

計された。 

⑦フラン

ス、2009

年 6 月 3

～9 日 

OA 

DTX3 

イガイ (a)11 件の

DSP 中毒

（ 尐 な く

とも 49名） 

(b)18 名 

(c)11 歳～

65 歳の男

女 13 名 

(d)レストラ

ンに残って

いた 10 kg

の貝。 

(e)MBA及び

LC-MS/MS 

OA換算して

1261 µg/kg

可食部。10 

kg の貝の可

食 部 は 2.4 

kg で あ っ

た。 

 

殻つきの貝一食

分が約 150 ～

900 g であり、

貝可食部はその

24%として、36

～216 g と推計

された。 

約 150 g の殻つき貝（貝

可食部約 36 g）を喫食し

た 2 名は OA 当量として

約 45 µg 摂取したと推計

された。体重は 38 kg 及

び 58 kg であったことよ

り、それぞれ OA 当量と

して 1.2 及び 0.8 g/kg 

体重の貝毒を摂取したと

推計された。 
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DSP 発

生国、発

生年 

貝 毒

の 種

類 

喫食された

貝の種類 

(a)喫食人

数 

(b)発症者

数 

(c)疫学調

査の対象

となった

人の詳細 

(d).貝毒の測

定に用いら

れた試料 

(e).方法 

報告された

OA群の濃度 
推計された貝の

喫食量等 
貝毒の推定摂取量 

⑧ポルト

ガ ル 、

2001 年 7

月 13 日 

DTX3 Green crab 

(Carcinus 
maenas) 

(a) 記載な

し 

(b)1 名 

(c)1 名 

(d)残ったゆ

でたカニは

冷凍され、8

月 29 日に分

析された。 

(e)LC-MS 

カニの可食

部 100 g 当

たり OA 当

量 と し て

32.2  µg。 

－ カニ可食部を約 140 g、

OA 当量として約 45  µg

摂取したと推計された。 

 1 

①宮城県等（1976～1977 年） 2 

1976～1977 年に日本の東北地方三陸産ムラサキイガイ及びホタテガイを原因と3 

した急性下痢中毒事例が、DSP の最初の疫学的報告である(参照 27 (1978) #69)。4 

1976 年及び 1977 年の 6 月下旬に岩手県、宮城県、神奈川県及び東京都で、三陸産5 

ムラサキイガイ及びホタテガイの喫食による食中毒が多発し、約 800 人の患者が報6 

告された(参照 24 (1982) #135)。中毒患者 164 名の主な症状とその発症率は、下7 

痢（92%）、吐き気（80%）、おう吐（79%）及び腹痛（53%）であった。発症は喫8 

食 30 分後から数時間後に始まり、3 日後には回復した。1977 年 6 月 30 日及び 79 

月 1 日に宮城県で計 25 名の患者が報告された 2 件の DSP 事例について、食中毒の10 

原因となったムラサキイガイ 3 ロットを用いてヒトの中毒症状と MBA の結果の関11 

係が調べられた。貝を 5 ~10 個喫食した 6 名に、下痢、腹痛等の胃腸疾患がみられ12 

た。貝を 3 個食べた 2 名は、軽症で、一人は、喫食 3 時間後に吐き気及び弱い下痢13 

がみられ、もう一人は、おう吐のみの症状であった。貝から抽出した貝毒をマウス14 

に腹腔内投与し、投与 48 時間後にマウスを観察する毒性試験が実施された。この15 

MBA の結果は、中腸腺 1 g 当たり 5.0 MU であった。貝の中腸腺平均重量は一個16 

当たり 0.8 g であったことより、貝毒を 12 MU 摂取すると人に軽い症状を起こすと17 

考えられた(参照 27 (1978) #69)。その後、この中毒事例の原因となったムラサキ18 

イガイの中腸腺に含まれていたのは、主に渦鞭毛藻類の D. fortii が産生した DTX119 

であることが明らかとなった。この症例では、患者それぞれの貝喫食量と症状が明20 

らかであったことより、摂取した推計貝毒量とともに表 10 に示した(参照 24 21 

(1982) #135, 44 (1980) #81)。  22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 
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表 10 ヒトの症状と摂取した貝毒との関係 1 

患者（年齢、

性別） 

喫食した貝

の数（個） 

貝毒の強さ（MU）* 

中腸腺         摂取した 

1 g 当たり      合計** 

 

症状の強さ 

40、女性 3 5.0 12 軽い。（喫食 3 時間

後に吐き気及び弱い

下痢。） 

15、男性 3 5.0 12 軽い。（おう吐。下

痢はなし。） 

45、男性 5 5.0 20 強い 

10、男性 5 5.0 20 強い 

56、男性 10 5.0 40 強い 

52、女性 5 8.5 35 強い 

53、男性 10 8.5 70 強い 

68、男性 6 4.0 19 強い 

*1 MU：マウスに貝抽出物を腹腔内投与後、48 時間内に死亡した最小投与量。 2 

**貝一個当たりの中腸腺の平均重量約 0.8 g としてそれぞれの患者の摂取量を 3 

算出。    (参照 27 (1978) #69)より作成 4 

 5 

②北海道（1982 年） 6 

1982 年 6 月 20 日～22 日に北海道日本海側の浜益村で採取した貝を喫食した 357 

名中 21 名に、食後 1 時間 30 分から 19 時間のうちに下痢、腹痛、おう吐、吐き気、8 

頭痛、眠気等の症状がみられた。原因と考えられる貝の種類はイガイ、タマガイ又9 

はホタテガイであった。ゆでたイガイを喫食した 2 歳～38 歳の男女 6 名（1 家庭）10 

のうち 5 名が発症した事例では、原因となったと考えられる残存したゆでたイガイ11 

が入手でき、イガイを喫食したヒトの貝毒摂取量が推計された。発症した 37 歳女12 

性はイガイを 8 個喫食し、推定貝毒摂取量は MBA 通知法の結果、8.6 MU であっ13 

た。無症状の 10歳女児は 5～6個のイガイを喫食し、推定貝毒摂取量は 5.4～6.5 MU14 

であった。(参照 45 (1983) #71)  15 

 16 

③岐阜県（1982 年） 17 

1982 年 7 月 7 日、岐阜県で、青森県陸奥湾産のホタテガイを喫食した 44 名の18 

DSP 事例が報告されている。下痢（100%）、おう吐・腹痛（ほぼ 50%）が主な症19 

状で、発熱はみられなかった。原因と考えられた中腸腺付むき身ホタテガイが小売20 

店から回収された。このホタテガイ及び患者の便を用いた微生物検査では、食中毒21 

の原因となる菌は検出されなかった。小売店から回収されたホタテガイを試料とし22 

た MBA 通知法の結果、貝毒の毒量は、むき身 1 g 当たり 0.8～1.6 MU であった。23 

聞き取り調査により詳細が明らかとなった 6歳から 73 歳の男女 20名の患者の喫食24 

量は一人当たり 80～180 gで、最も尐ない人の推定貝毒摂取量は 18 MUであった。25 
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このホタテガイの貝毒をケイ酸カラムクロマトグラフィーにより分離し、ゲル濾過1 

した結果、全体の約 90%が DTX3 であると推定された。(参照 46 (1983) #198)  2 

  3 

④ノルウェー (2001 年（不詳）) 4 

ノルウェーで、イガイ養殖場のオープニングセレモニーに参加した 77 名にムラ5 

サキイガイを含むメニューが提供され、喫食したヒトに DSP が発生した。翌日、6 

参加者のうち 72 名について調査され、39 名が吐き気、おう吐、胃痛、下痢及び頭7 

痛を訴えたことが報告された。残っていたイガイを加水分解せずに HPLC により解8 

析した結果、貝の可食部 100 g 当たり OA 当量として 55～65 g の貝毒が検出され9 

た。一人あたりの摂取量は不明であったが、ノルウェー人の平均的なムラサキイガ10 

イ摂取量に基づき、OA換算して1～1.5 g/kg 体重の貝毒を摂取したと推計された。11 

(参照 47 (2006) #132)  12 

 13 

⑤ポルトガル（2001 年） 14 

2001 年 7 月にポルトガルで DTX3 が原因と考えられる DSP 事例が発生した。マ15 

テガイを 2 kg 及びその他の貝を採取し、採取した貝を喫食した 5 名の症状は、貝16 

の喫食量に依存していた。重症者は回復に 3 日かかった。残った貝はなかったため、17 

DSP 発生直後に、DSP の原因となった貝と同じ場所で採取したマテガイを試料と18 

して LC-MS で分析した結果、OA 濃度は可食部 100 g 当たり 1 g であったが、試19 

料をアルカリ加水分解後に分析すると OA 濃度は可食部 100 g 当たり 50 g であっ20 

た。殻つきマテガイの可食部の割合を 60%とすると、採取した 2 kg の貝の可食部21 

は 1.2 kg であり、「多い」、「尐ない」又は「わずか」に喫食したヒトの貝喫食量は、22 

それぞれ 350 g、150 g 又は 50 g になると著者らは推測した。この喫食量を基に、23 

OA としての一人当たり摂取量を推計すると、それれぞれ 175、75 又は 25 g とな24 

った。(参照 47 (2006) #132, 48 (2002) #195)  25 

 26 

⑥英国（2006 年） 27 

2006 年 6 月、ロンドンのチェーンレストランでイガイを喫食した 159 名が DSP28 

を発症した。ほとんどのヒトは、喫食後 2～12 時間以内に発症した。あるレストラ29 

ンでは、イガイが 6 月 17、18、19、20 及び 21 日にそれぞれ 407、242、265、23930 

及び 297 人分注文され、DSP を発症した人数（発症率：%）はそれぞれ 16 名（4%）、31 

25 名（10%）、2 名（1%）、4 名（2%）及び 25 名（8%）であった。レストランに32 

出荷されたイガイは、6 月 14、15 及び 19 日に採取されたもので、MBA の結果、633 

月 14 日に採取されたイガイは陰性であり、6 月 15 日及び 19 日に採取されたイガ34 

イは陽性であったが、EU 規制値である可食部試料 100 g 当たり 16 g OA 当量よ35 

り低いと判断された。一方、LC-MS による分析では、これら 3 試料から OA 及び36 

OA エステル（DTX3）が検出され、うち 1 試料からは DTX1 及び DTX1 エステル37 

（DTX3）も検出された。試料をアルカリ加水分解することにより、DTX3 は OA38 
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として、DTX1 エステルは DTX1 として測定し、3 試料における OA 及び DTX 合1 

計量を算出すると、6 月 14、15 及び 19 日に採取された試料 100 g 当たり、それぞ2 

れ 25.8、26.5 及び 30.2 g であった。発症したヒトの貝摂取量についての情報はな3 

かったが、レストランで提供されていたのは殻つきの貝 500 g 又は 1 kg が一人分で4 

あった。これら出荷した貝の全重量に対する可食部重量の割合は 28～30%であった。5 

貝可食部の割合を 29%、OA 又は DTX の含有割合を平均 27.5 g/100 g 可食部と仮6 

定すると、500 g の殻つき貝を喫食したヒトは 145 g の貝を食べたこととなり、OA7 

等量として約 40 g の貝毒を摂取したと推計された。同様に 1 kg の殻つき貝を喫8 

食したヒトは、OA 等量として約 80 g の貝毒を摂取したと推計された。レストラ9 

ンで提供された貝に含まれていた PTX がこの中毒の発症に影響を及ぼしていたか10 

否かは不明であった。(参照 47 (2006) #132)  11 

 12 

⑦フランス（2009 年） 13 

2009 年 6 月 3 日から 6 月 9 日の間にフランスで 11 歳～65 歳の 45 人を含む 1114 

件の DSP が報告された。原因となった貝は、ビレーヌ湾で採取されていた。症状15 

は主に下痢、腹痛、吐き気及びおう吐であった。発症したほとんどのヒトが貝を喫16 

食して、3~15 時間後に症状がみられ、1 日～4 日後に回復した。2009 年の 5 月中17 

旬から Dinophysis 属が検出されていたが、5 月 25 日にサンプリングされた貝につ18 

いては MBA の結果は陰性であった。一方、6 月 1 日にサンプリングされた貝につ19 

いては陽性であった。報告された 11 件中のうち 3 件の DSP の原因となったイガイ20 

は 6 月 1 日に採取されたものであった。6 月 1 日には 210 kg のイガイが採取され、21 

レストラン、市場等に流通していた。このうち 10 kg のイガイがレストランから回22 

収されて解析された。10 kg のイガイの可食部は 2.4 kg（殻つき貝重量に対する可23 

食部の割合：24%）であった。この可食部を用いた MBA の結果は陽性であり、マ24 

ウスは投与 47、49 及び 56 分後に死亡した。LC-MS/MS による解析の結果、可食25 

部 1 kg 当たり OA が 681 µg、DTX3 が 580 µg 検出され、DTX3 の加水分解物はす26 

べて OA であった。従って、イガイの可食部 1 kg 当たり OA 換算すると 1,261 µg27 

の貝毒が含まれていたと考えられた。患者 11 名について、それぞれの体重、貝喫28 

食量、中毒症状等の詳細が明らかであったことより、表 11 に示した。このデータ29 

を基に、以下のように推計された。レストランで提供されたのは殻つきの貝一人分30 

が約 150～900 g であり、貝可食部は殻つき貝の 24%として、36～216 g と推計さ31 

れた。最も尐ない摂取量で発症したのは約 150 g の殻つき貝を喫食して喫食後約 632 

～7 時間で発症した 2 名であった。この二人はイガイ可食部 36 g、OA として約 45 33 

g 摂取したと考えられた。二人の体重は 38 kg 及び 58 kg であったことより、そ34 

れぞれ 1.2 及び 0.8 g OA 当量/kg 体重の貝毒を摂取したと推計された。従って、35 

最も感受性の高いヒトは 0.8 g OA 当量/kg 体重の貝毒を摂取すると発症すると考36 

えられた。この値より、平均体重を 60 kg とすると、LOAEL は OA に換算して一37 

人当たり約 50 g と推計された。(参照 49 (2009) #79)  38 
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 1 

表 11 フランスで 2009 年 6月に発生した DSP 事例の詳細 2 

発

生

事

例 

摂取日 発症人

数/摂取人

数（年齢） 

体重（kg） 摂取した殻

つき貝の重

量（g） 

症状 摂取後発症までの期

間/回復に要した期

間 

1 6 月 1 日 3/3（32、

35、55） 

59 400 腹痛、下痢 15 時間/1 日 

 64 400 腹痛、下痢 12 時間/3 日間 

 70 400 腹痛、下痢 12 時間/3 日間 

2 6 月 1 日 7/7（11、

17、18、39、

40、63、65） 

90 400 吐き気、おう吐、

腹痛、下痢 

6 時間/3 日間 

58 600-700 吐き気、おう吐、

腹痛、下痢 

6 時間/3 日間 

67 約 900 吐き気、おう吐、

腹痛、下痢 

6 時間/4 日間 

58 約 150 吐き気、おう吐、

腹痛、下痢 

6～7 時間/2 日間 

48 約 400 腹痛、下痢 6～10 時間/不明 

61 約 900 吐き気、おう吐、

腹痛、下痢、発

熱 

6～7 時間/3 日間 

38 約 150 吐き気、腹痛、

下痢 

6～7 時間/不明 

3 6 月 2 日 3 家族中

尐 な く と

も 8 名 

58 約 900 吐き気、腹痛、

下痢 

3 時間/1 日 

（(参照 49 (2009) #79)より作成） 3 

 4 

⑧ポルトガル（2001 年） 5 

カニを喫食したことによる DSP 事例が報告されている。2001 年 7 月にポルトガ6 

ル北西部で、貝の喫食による DSP 事例が報告されていた(参照 48 (2002) #195)が、7 

同地方で 7 月 13 日にカニを採取して喫食したヒトが、喫食 2～3 時間後に DSP の8 

食中毒症状を呈し、回復するのに 3 日以上かかった。喫食した残りのカニは冷凍保9 

存され、1.5 か月後に LC-MS により分析された。可食部 100 g 当たり OA が 1.3 g10 

であったが、アルカリ加水分解された試料より、可食部 100 g 当たり 32.2 g OA11 

当量の貝毒が検出された。カニから OA 群が検出されたのは、カニが毒化された貝12 

を摂取したためと著者らは考えた。カニ 30 個余りのほとんどを喫食したのが一人13 

であったことより、カニの可食部を約 140 g として、約 45 g OA 当量の貝毒が摂14 

取されたと推計された。調理されたカニから 0.4 g/g のドウモイ酸（DA）が検出15 
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されたが、DA がこの DSP 事例に関与したとは考え難かった。(参照 47 (2006) 1 

#132, 48 (2002) #195) 。 2 

 3 

（２）各国におけるその他の主な知見 4 

1978 年 7 月 7 日に大阪府で青森県産のホタテガイを喫食した 3 名（2 家庭）に、5 

食後 6～9 時間のうちに激しいおう吐及び下痢がみられた。発熱、腹痛及び頭痛の6 

症状はみられなかった。ホタテガイ喫食量は一人当たり約 100 g と推定された。残7 

っていたホタテガイを用いて MBA が実施された結果、中腸腺 1 g 当たりの貝毒は8 

8 MU であった。用いられた試料の中腸腺とホタテガイ重量比は 1：6.15 であった9 

ことより、ホタテガイ 1 g 当たりの貝毒の毒量は 1.2 MU と推計された。患者の貝10 

毒摂取量は一人当たり約 100 MU（1 MU を 4 µg と換算すると 400 µg）と推定さ11 

れた。(参照 50 (1979) #632)  12 

 13 

1984 年 10 月にスウェーデン及びノルウェーでイガイを摂取した後に胃腸疾患を14 

症状とする中毒が報告された。ノルウェーではこの後 1985 年 4 月まで同様の中毒15 

の発生がみられた。「中毒に関係したと考えられるイガイ」を用いた MBA が実施さ16 

れた結果、「軽度～重度な毒力」で、中腸腺 1 g 当たり 1.5～2 MU の試料があった17 

ことが報告されている。胃腸疾患がみられたヒトのイガイ摂取量は、30～200 g と18 

報告され、摂取された貝毒の毒力は、10～15 MU（40～60 g の OA に相当）と推19 

計された。スウェーデンの事例の原因と考えられたイガイを分析した結果、イガイ20 

の毒力は 17 MU/100 g であり、OA として 68 g、DTX として 53 g と報告されて21 

いる。(参照 47 (2006) #132, 51 (1985) #263)  22 

 23 

1998 年、ポルトガルで 18 名がフジノハナガイを喫食した後に OA のエステル化24 

合物である DTX3 が原因と考えられる DSP を発症したことが報告された。報告に25 

よると、症状の重さは、喫食した貝の量に依存し、尐量の貝を食べたヒトは軽症で26 

あったが、500 g の貝を食べたヒトは重い症状であった。HPLC 分析の結果、OA27 

濃度は 10 g/100 g 可食部と低かった。しかし、試料をアルカリ加水分解して分析28 

すると OA 濃度は可食部 100 g 当たり 130 g となった。著者らは、殻つき貝に対29 

する可食部の割合を 18～20%として、500 g の貝を喫食したヒトは、OA に換算し30 

て 117～130 g の貝毒を摂取したと推計した。(参照 52 (1999) #204)  31 

 32 

2011 年 6 月に米国ワシントン州のセクイム湾で採取した貝を喫食した家族に中33 

毒症状がみられたことが報告されている。6 月 29 日に採取した貝を家庭でゆでて喫34 

食した 2 歳、5 歳及び 45 歳の 3 人に、喫食後それぞれ 4 時間、7 時間及び 14 時間35 

で DSP の症状が認められた。症状は、おう吐、下痢、悪寒、筋肉痛及び発熱であ36 

り、おう吐及び下痢は、それぞれ 4 時間及び 52 時間続いた。いずれの患者も喫食37 

後 98 時間で回復した。喫食量は一人当たり貝 8～15 個であり、貝を 4 個喫食した38 
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大人は発症しなかった。家に残っている貝はなかったが、この家族が貝を採取した1 

場所は、2011 年のモニタリング地区であり、6 月 29 日前後の 11 検体のイガイの入2 

手が可能であった。加水分解した検体を用いて LC-MS/MS により、遊離OA、DTX1、3 

DTX2、及びそれらのアシルエステル化合物を OA 換算した総 OA 量を測定した結4 

果、11 検体中 9 検体から主に DTX1 が検出され、貝可食部 100 g 当たり OA とし5 

て 37.6～160.3 g であった。この値は FDA のガイダンス値を上回っていた。(参照 6 

1 (2013) #74)  7 

 8 

2011 年 8 月 3 日にカナダのブリティッシュコロンビア州において、5 か所のレス9 

トランで調理されたイガイを喫食した 62 名に DSP が発症した。全員が 7 月 28 日10 

から 8 月 6 日の間にイガイを喫食しており、下痢、吐き気、おう吐、腹痛、けいれ11 

んが共通にみられた。潜伏期間は 5～15 時間で、症状は 1～3 日間続いた。原因と12 

なった貝は、ジョージア海峡北部のイガイ採取場で 7 月 24 日及び 30 日に採取され13 

たものと考えられた。6 月 21 日から 8 月 18 日の間に採取されたイガイの OA 群を14 

分析した結果、検出された主な貝毒は DTX3 であり、7 月 19 日以降から 8 月 18 日15 

の間に採取された 8 検体全てにおいて検出され、その濃度の範囲は 0.05～0.72 g/g16 

であった。DTX1 は 7 月 5 日以降の 10 検体全てで検出され、その濃度の17 

範囲は 0.08～0.23 µg/g であった。OA は、11 検体中 10 検体で検出限18 

界未満、 DTX2 はすべての検体で検出限界未満であった。 (参照  53 19 

(2013) #76) 20 

 21 

2002 年にノルウェーでカニを採取して喫食した 200 人以上が DSP を発症した。22 

報告された症状は、発症するまでの時間は長かったが、DSP による中毒症状と似て23 

いた。カニはノルウェーの南海岸に沿った複数の地域で採取されていた。原因とな24 

ったカニは残っていなかったため、カニを採取した場所で新たに採取してゆでたカ25 

ニから抽出した試料を用いて LC-MS 法で分析された。OA、DTX1 及び DTX2 はほ26 

とんど検出されなかったが、アルカリ加水分解後の試料から、OA として可食部 1 kg27 

当たり 1,000～1,500 g の毒素が検出された。毒素はカニの中腸腺から検出され、28 

カニ肉からは検出されなかった。LC-MS/MS 分析の結果、カニから分離された毒素29 

の 90%以上は OA エステルであった。発症したヒトの摂取量についての詳細は報告30 

されていなかったが、一人当たり OA に換算して 75~150 g の DTX3 を摂取したヒ31 

トが発症したと考えられた。(参照 54 (2005) #146, 55 (2006) #153)  32 

 33 

（３）まとめ 34 

 以上のように、世界各地で報告されている子供を含む男女千数百人の DSP 事例35 

において、収集されたデータは限られており、貝毒摂取量の推定にあたり不確実性36 

が伴う。しかし、2009 年にフランスで発生した DSP 事例では、DSP の原因となっ37 

たイガイを用いて MBA 及び機器分析結果が報告されており、DSP を発症したヒト38 



二枚貝中のオカダ酸群の評価書（案）    2014/4/24 

平成 26 年 4 月 24 日 第 33 回かび毒・自然毒等専門調査会 

28 

の推定喫食量及び喫食したヒトの体重が調べられていた。この事例に基づくと、最1 

も尐ない摂取量で発症した 2 名のうち 1 名は約 150 g の殻つき貝を喫食し、イガイ2 

可食部 36 g、OA として約 45 g 摂取したと推計された。このヒトの体重が 58 kg3 

であったことより、最も感受性の高いヒトは OA 換算して 0.8 g/kg 体重の貝毒を4 

摂取すると発症すると考えられた。また、1976 年に発症した日本の事例より推計さ5 

れたLOAELは 12 MUであり、OAに換算すると一人当たり約 48 gと推計された。6 

更に、（１）に挙げた事例より不確実性が高いものの、（２）に挙げた事例について7 

も（１）と同程度の範囲の毒素の量で発症しているものと推定された。 8 

 9 

２．吸収、代謝、分布、排泄 10 

マウス（Swiss、雌雄、一群 6 匹）にトリチウム標識した OA（[3H]OA）を約 25 11 

g/kg 体重の用量で腹腔内投与すると、投与 1 時間後には胆嚢、血液、腸管及び腸12 

管内容物に[3H]OA が検出された。腸管内容物の[3H]OA 量は、投与 3 時間後に減尐13 

したが 8 時間後には再び上昇した。コレスチラミンの投与により[3H]OA の腸管組14 

織及び腸管内容物における分布が変化したため、OA は腸肝循環すると考えらえた。15 

(参照 56 (1996) #193)  16 

マウス（Swiss、雌雄不明、一群 6 匹））に 50 又は 90 g/kg 体重の [3H]OA を胃17 

内投与し、24 時間後にと殺して OA の分布が調べられた。50 g/kg 体重の[3H]OA18 

投与群のマウスに下痢はみられず、投与の影響と考えられる一般所見は認められな19 

かった。投与 24 時間後までに 11.6%が尿及び 6.6%が糞から排泄された。投与 2420 

時間後における、投与量に対する[3H]OA の割合は、腸内容物に 36.3%、皮膚に 8.3 %、21 

糞に 6.6 %、血液に 4.3 %、筋肉に 3.0 %、腸管組織に 2.6%、続いて、肝臓及び胆22 

嚢、胃、腎臓、脳、肺、脾臓、心臓（いずれも 1%以下）であった。投与した[3H]OA 23 

は、調べたすべての組織に分布していたが、胃、腸管及びその内容物で約 45%を占24 

めていた。90 g/kg 体重投与群では、投与 8 時間後にはすべてのマウスに下痢がみ25 

られた。24 時間後までに死亡は認められなかった。90 g/kg 体重投与群では 50 26 

g/kg 体重投与群投与量に比較して、[3H]OA の組織分布が胃では有意に減尐した27 

一方、腸管では有意に増加した。(参照 57 (1999) #190)  28 

 29 

マウス（ICR、雄、一群 12 匹）に 75、150 又は 250 g/kg の OA を経口投与し、30 

投与 5 分後から 12 週目まで継時的に一匹ずつと殺し、免疫組織化学染色が行われ31 

た。150 g/kg 投与群では、5 分後に心臓、肺、肝臓、腎臓、胃、小腸、盲腸及び32 

大腸に OA が認められた。OA は投与後 15 分のうちに腸絨毛上皮に、30 分後には33 

粘膜固有層に認められた。OA は、胃及び小腸では 24 時間後には検出できなくなっ34 

たが、その他の組織では、投与後 2 週目までは検出された。便からの排泄は投与後35 

4 週間目まで続いた。OA は空腸から吸収され、血液を介して全身に分布すると考36 

えられた。(参照 58 (2002) #189)  37 

 38 
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マウス（Swiss、雌）に OA を 115 又は 230 g/kg 単回経口投与し、投与 24、361 

又は 48 時間後に免疫組織化学染色により OA の組織分布が調べられた。 OA は肝2 

臓、十二指腸及び回腸に分布していた。腸管では、腸管上皮の杯細胞に OA が認め3 

られた。大腸から OA は検出されなかった。(参照 59 (2006) #169)  4 

 5 

2004 年 1 月に、チリで発生した中毒事例では、採取したムラサキイガイの中腸6 

腺を用いた MBA の結果は陰性であったが、貝の中腸腺から DTX の 7-O-アシル化7 

誘導体（DTX3）が検出された。原因となった貝抽出物をアルカリ加水分解すると8 

DTX1 が検出され、ヒトの便からは DTX1 のみが検出された。貝から検出された9 

DSP に関係する貝毒は DTX3 のみであったことより、著者らは、ヒトの消化管内10 

で DTX3 が DTX1 に変換されたと考えた。(参照 47 (2006) #132, 60 (2005) #85) 11 

 12 

３．実験動物等における毒性 13 

OA 群の急性毒性は、汚染された貝から抽出した貝毒をマウスに腹腔内投与又は14 

経口投与することにより調べられてきた。以下に述べるように、マウス又はラット15 

に OA 又は DTX を投与すると、毒性所見として下痢を含む消化管障害及び肝臓の16 

障害が認められる。また、投与経路により毒性の程度が異なり、経口投与では、腹17 

腔内投与より毒性が低いことが示されている。 18 

 19 

（１）急性毒性 20 

マウスにOA群を腹腔内又は経口投与すると投与量の増加と共に自発運動の低下21 

がみられ、投与後 30分から 48時間で死亡した(参照 27 (1978) #69)。OA群のLD5022 

値を表 12 に示した。 23 

表 12  OA 群の LD50 24 

貝毒の種類 動物種、系統 
投与 

経路 

LD50値 

（g/kg 体重） 
参照 

OA マウス、ddY

及び CD-1 

腹腔内 

192 (参照 43 

(1981) #260, 

61 (2007) 

#152, 62 

(2003) #119) 

マウス、CD-1 204~206 

 

(参照 61 

(2007) #152) 

マウス、CD-1 225 (参照 62 

(2003) #119) 

OA 

 

マウス、CD-1 

経口 

 

1,000～2,000 ( 参 照  62 

(2003) #119) 

マウス、

NMRI  

880 ( 参 照  63 

(2012) #191) 

DTX2 マウス、CD-1 
腹腔内 

338~352 ( 参 照  61 

(2007) #152) 
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 1 

腹腔内投与による LD50 値は 192～225 mg/kg 体重であった。経口投与による2 

LD50値は幅があり、880～2,000 g/kg 体重と推測されている。 3 

マウス（CD-1、雌、一群 5～9 匹）に OA 又は DTX2 を腹腔内投与して推計さ4 

れた LD50は、204~206 g/kg 体重又は 338~352 g/kg 体重であったことより、5 

著者らはOAとDTX2の毒性比は1：0.6であろうと考えた。(参照 61 (2007) #152) 6 

 7 

マウスに OA、DTX1、DTX2 又は DTX3 を腹腔内又は経口投与して死亡がみら8 

れた最小用量等、その他の研究で報告されている致死量については、表 13 にまと9 

めた。 10 

 11 

表 13  OA 群の致死量 12 

貝毒の種類 
動物種、

系統 

投与 

経路 

致死量（g/kg 

体重） 
参照 

OA マウス、ddY、 
腹腔内 

200 

 

(参照 64 

(1989) #112) 

OA マウス、ddY、

及び CD-1、 
経口 

400 ~ 

2,000 

(参照 58 

(2002) #189, 

59 (2006) 

#169) 

DTX1 マウス（系統

不明） 
腹腔内 

160~200 (参照 24 

(1982) #135)  

DTX1 マウス、ddY、 

経口 

100～400 (参照 24 

(1982) #135, 

65 (1997) 

#109) 

DTX3 マウス 

（系統不明） 
腹腔内 

500 (参照 66 

(1989) #467) 

   13 

OA の腹腔内投与によるマウスの致死量は約 200 g/kg 体重であった。 (参照 14 

64 (1989) #112)  15 

マウスに OA を経口投与して死亡がみられた最小用量には幅がある。マウスに16 

OA を経口投与した場合の致死量は、腹腔内投与による致死量の 2～10 倍であった。17 

(参照 6 (2012) #24)  18 

DTX1 を腹腔内投与してマウスが死亡する最小用量は 160 µg/kg 体重であった19 

（参照 18 (1982) #135）。また、マウス（ddY、雄、一群 5 匹）に 100、200、20 

300 又は 400 g/kg 体重の用量で DTX1 を腹腔内投与すると 24 時間後に死亡した21 

マウスはそれぞれ 1、0、2 又は 3 匹であったことより、著者らは、DTX1 の致死量22 

は 200 g/kg 体重と考えた(参照 65 (1997) #109)。 23 

DTX3 は、OA、DTX1 及び DTX2 が、貝により代謝された化合物と考えられて24 

おり、それぞれの 7 位の炭素に飽和又は不飽和脂肪酸がエステル結合した化合物25 
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の総称である。マウスに DTX3 を腹腔内投与した致死量は約 500 g/kg 体重と報1 

告されている。(参照 66 (1989) #467)  2 

 3 

マウス又はラットに OA 群を腹腔内又は経口投与した急性毒性試験において、4 

消化管の障害と共に下痢が認められ、肝臓への影響も報告されている（表 14）。 5 

  6 

 7 

表 14 OA 群の腹腔内投与又は経口投与による急性毒性 8 

貝毒の

種類 

種、系統、

性別、（一

群匹数） 

投与 

経路 

投与量 

（g/kg 

体重） 

 

主な所見 

NOAEL 

（g/kg 

体重） 

LOAEL 

（g/kg 

体重） 

 

参照 

DTX1 マウス、系

統、性別匹

数不明 

腹腔 160 下痢  160 (参照 24 

(1982) 

#135) 

DTX1 マウス、

BALB/c、

雌 雄

（12） 

腹腔 50、100、

200、300、

400 又は

500 

投与 15分後から腸管障害及び下

痢。 

肝臓、心臓及び腎臓に変化は認

められなかった。 

50 100 ( 参照  67 

(1986) 

#177) 

OA マウス、

ddY

（1~5） 

経口 200、400、

1,000又は

2,000 

全ての投与群で腸管障害及び水

溶性下痢便。 

消化管以外の器官に病理所見み

られなかった。 

 200 (参照 64 

(1989) 

#112) 

OA、

DTX1、 

又は

DTX3 

マウス、

ICR、雌

（24） 

経口 それぞれ

750 

投与 15 分後に腸管障害と共に

下痢がみられた。OA、DTX1 及

び DTX3 の腸管障害は同じ程度

であった。 

DTX3 投与群に肝臓障害。 

 OA:750、 

DTX1:

750、又

は

DTX3:

750 

(参照 68 

(1993) 

#183) 

OA、

DTX1、 

又は

DTX3 

マウス、

ICR、雌

（24） 

腹腔 それぞれ

375 

OA 及び DTX1 は、経口投与群

より腹腔内投与群の方が腸管障

害が重かった。 

すべての投与群で肝臓障害が認

められた。DTX3 の影響は最も強

かった。 

 OA:350、 

DTX1:

350 又

は

DTX3:

350 

(参照 68 

(1993) 

#183) 

[3H]O

A 

マウス、

Swiss

（6） 

経口 50 又は 90 90 g/kg 投与群のマウスすべて

に下痢（投与 8 時間後まで）。 

50 90 (参照 57 

(1999) 

#190) 

OA マウス、

ICR、雄

（12） 

経口 75、150 又

は 250 

すべての投与群で体重に対する

腸管重量比の増加及び肝臓重量

比が減尐した。 

肺では投与 5 分後に静脈周辺に

水腫、投与 10 分後に末梢部に出

血及び水腫。 

 75 ( 参照  58 

(2002) 

#189) 

OA マウス、

CD1、雌

（5 又は

10） 

腹腔 100、159、

200、252、

317 又は

400 

すべての投与群に腸管障害及び

肝臓障害。 

 100 ( 参照  62 

(2003) 

#119) 
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貝毒の

種類 

種、系統、

性別、（一

群匹数） 

投与 

経路 

投与量 

（g/kg 

体重） 

 

主な所見 

NOAEL 

（g/kg 

体重） 

LOAEL 

（g/kg 

体重） 

 

参照 

OA マウス、

CD1、雌

（5） 

経口 1,000

又は

2,000 

すべての投与群で投与 30 分後に

は下痢。 

 1,000 (参照 62 

(2003) 

#119) 

OA マウス、

CD1、雌

（5） 

経口 1,000 下痢及び腸管障害。  1,000 (参照 69 

(2004) 

#120) 

OA マウス、

Swiss、

雌（3） 

経口 435、525

又は 610 

525 g/kg 体重以上の投与群で

OA 投与後に下痢。 

 525 (参照 59 

(2006) 

#169) 

 1 

げっ歯類を用いた試験の結果より、主な症状を以下にまとめた。 2 

マウス（BALB/c、乳のみマウス、一群 12 匹）に 50、100、200、300、400 又は3 

500 g/kg 体重の DTX1 を腹腔内投与すると、300 g/kg 体重以上の投与群で投与4 

後 15 分以内に、100 及び 200 g/kg 体重の投与群で投与後 60 分以内に、十二指5 

腸及び小腸上部が膨脹して内部には粘液様物質がみられた。小腸絨毛及び粘膜下に6 

はうっ血が認められた。300 g/kg 体重の DTX1 を投与したマウスは、投与 1 時間7 

後にと殺され、十二指腸、肝臓、心臓及び腎臓の組織学的検査が実施された。腸管8 

の絨毛の粘膜層に水腫及び粘膜組織細胞内に空胞形成がみられた。DTX1 による腸9 

管への毒性影響は、腸管絨毛における血清成分の粘膜固有層への血管外流出、絨毛10 

吸収上皮の変性、変性した上皮の粘膜固有層からの剥離という連続的な三段階に分11 

けられ、用量及び時間依存的に進行した。肝臓、心臓及び腎臓に変化は認められな12 

かった。(参照 67 (1986) #177)  13 

マウス（CD-1、雌、一群 5 又は 10 匹）に 100～400 g/kg 体重の用量で OA を14 

腹腔内投与した急性毒性試験においても、100 g/kg 体重投与群から用量依存的に15 

腸管上皮及び粘膜固有層への影響が認められている。(参照 62 (2003) #119)  16 

 17 

マウス（ICR、雄）又はラット（Wistar、雄）に OA、DTX1 又は DTX3 をそれ18 

ぞれ 750 g/kg 体重の用量で経口投与し、組織学的検査が実施された。投与したい19 

ずれの毒素でも毒性はほぼ同じであった。投与 5 分後に腸管上皮細胞のゴルジ体シ20 

ス嚢は膨らみ、細胞質に多くの小胞が認められた。投与 15 分以内に回腸絨毛の上21 

皮組織に部分的に障害が認められた。小腸の吸収上皮細胞では微絨毛が消失し、細22 

胞質の一部にびらんがみられた。下痢も投与 15 分以内に観察され、これらの症状23 

は関連していると著者らは考えた。投与 30 分後には、毛細血管の透過性が亢進し24 

て絨毛粘膜固有層に水腫がみられた。投与 60 分後には腸絨毛の粘膜上皮に空胞及25 

び核の凝縮がみられ、粘膜上皮は剥離した。投与 2 時間後には粘膜上皮に再生がみ26 

られた。OA、DTX1 又は DTX3 を腹腔内投与すると、経口投与と同じような組織27 

学的変化が認められたが、DTX3 群の腸管障害は OA 及び DTX1 群より弱かった。28 
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(参照 68 (1993) #183)。マウス（ddY、雄、一群 1～5 匹）に 200～2,000 g/kg 体1 

重の OA を経口投与すると、消化管における組織障害は腺胃以下の消化管全長の粘2 

膜組織にみられ、その広がりと重篤度は投与量に依存していた(参照 64 (1989) 3 

#112)。 4 

マウス（ICR、雄、一群 12 匹）に 75、150 又は 250 g/kg 体重の OA を経口投5 

与し、投与 5 分後から 12 週目まで経時的に一匹ずつと殺して組織学的検査が実施6 

された。体重に対する十二指腸から回腸までの小腸重量比は、全ての群で増加した7 

一方、肝臓重量比は減尐した。試験期間中に下痢はみられなかった。150 g/kg 体8 

重の投与群において、肺では OA の分布と共に 5 分後に静脈周辺に水腫、10 分後に9 

主に末梢部に出血及び水腫が認められたが、8 時間後には回復した。小腸では、投10 

与後 15 分以内に腸上皮絨毛に、30 分後には粘膜固有層に OA の分布がみられた。11 

投与 60 分後には腸絨毛の萎縮及び粘膜固有層の充血がみられ、粘膜固有層から腸12 

管内へ粘膜上皮が脱落した。投与 6～24 時間後にはこれらの障害はしだいに回復し13 

て、再生した粘膜上皮が粘膜固有層を覆っていた。胃には 60 分後、大腸及び盲腸14 

には 2 時間後びらんが認められた。これらのびらんは、投与 6 時間後～7 日後には15 

回復した。肝臓及び心臓に病理所見は認められなかった。(参照 58 (2002) #189) 16 

OA 群の下痢原性を調べる目的で、以下のようにマウス、ラット又はウサギを用い17 

た腸管ループ試験注4)及び乳のみマウスを用いた下痢原性試験注5)が実施されている。18 

1～5 g の OA をラット（種不明、雄）の十二指腸に投与した腸管ループ試験では、19 

投与 15 分後には腸管絨毛先端の粘膜上皮が腫大し、基底膜から剥離した。杯細胞20 

に変化はみられなかった。投与 60～90 分後には腸絨毛の粘膜上皮のほとんどが腸21 

管内に剥離し、短縮した絨毛は杯細胞で覆われていた。3 g の OA 投与群では絨毛22 

先端部のみに変化がみられたが、5 g の OA 投与群では絨毛構造が障害を受け、投23 

与量依存的な影響が認められた。(参照 39 (2004) #25)  24 

ホタテガイより分離した OA、DTX1 又は DTX3 をマウス一匹当たり 0.025、0.05、25 

0.1、0.2 又は 0.4 MU の用量で乳のみマウス（CD-1、一群 3～5 匹）に単回経口投26 

与し、これら貝毒の下痢原性が比較された。OA 及び DTX1 投与群は、マウス 127 

匹あたり 0.1 MU 以上の投与群で陽性となり、DTX3 投与群は、マウス 1 匹あたり28 

0.05 MU 以上の投与群で陽性となった(参照 70 (1986) #106)。4 日齢の乳のみマ29 

ウス（CD-1、一群 3 匹）を用いた下痢原性試験においても、OA 又は DTX1 を 0.1g/30 

                                            
注4) 腸管内へ試料を投与したのちに管腔内における水溶性物質の貯蓄を調べる方法。ループの長さ

（cm）に対する水溶性物質の貯蓄量（ml）の比で表し、この比が１を超える場合を陽性とする。 

ラットを用いた腸管ループ試験で、明らかに水溶性物質の貯蓄が認められる OA の投与量は約

0.5 g である。 
注5) 4~5 日齢のマウスに貝抽出物を胃内投与し、４時間後に消化管内における水溶性物質の貯蓄を

調べる方法。と殺したマウスの腸管を取り出し、腸管を除いたマウスの重量に対する腸管重量

の比で表す。この比が 0.8 から 0.9 を超えると陽性とされる。検出限界は、OA で 0.05 MU 及

び DTX1 で 1 MU である。#28 
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マウス以上投与すると陽性となり、著者らは OA と DTX1 の下痢への影響が同等1 

であると考えた(参照 65 (1997) #109) 。 2 

OA 並びに DTX3 群として OA より合成した 7-O-パルミチン酸（C16:0）、7-O-3 

リノール酸（C18:2）又は 7-O-ドコサヘキサエン酸（C22:6ω3）エステルを用いて、4 

これら化合物の下痢原性を調べる目的で、マウス（CD-1）腸管ループ試験及び乳5 

のみマウス（CD-1）への胃内投与による下痢原性試験が実施された。腸管ループ6 

試験の結果、腸管内の水溶性物質の貯蓄量は OA 群が最も多かったが、乳のみマウ7 

ス下痢原性試験では OA 群及び DTX3 群の下痢原性に差はみられなかった(参照 8 

71 (1989) #145) 。 9 

ラット（Wistar、雄）の直腸に挿入したチューブから 200 l のジメテチルスル10 

ホキシド（DMSO）に溶解した OA を 60 nM/kg 体重の用量で投与すると、粘膜11 

固有層に一過性の微小血栓が観察され、続いて粘膜に水腫がみられた(参照 72 12 

(1998) #315) 。 13 

 14 

マウス（ICR、雄）又はラット（Wistar、雄）に OA、DTX1 又は DTX3 をそれ15 

ぞれ 375 g/kg 体重の用量で腹腔内投与すると、OA、DTX1 及び DTX3 投与群の16 

肝細胞に空胞が認められた。DTX3 群では、肝細胞壊死もみられた。750 g/kg 体17 

重の用量で経口投与した急性毒性試験において、肝臓への影響は DTX3 投与動物に18 

のみ認められ、経口投与 24 時間後のマウス肝臓には、肝小葉中間部から周辺部に19 

肝細胞の脂肪滴及び肝細胞壊死がみられた(参照 68 (1993) #183)。マウス（CD-1、20 

雌）では、100 g/kg 体重以上の OA 経口投与で肝細胞に空胞及び壊死が報告され21 

ている(参照 62 (2003) #119)。 22 

 23 

（２）亜急性毒性 24 

 マウス（CD-1、雌、一群 3 匹）に、予備試験として 0.185、0.375 又は 0.750 g/kg 25 

体重/日の精製 OA を一週間経口投与したところ、0.375 g/kg 体重/日以上の投与26 

群に下痢がみられた。続いて、下痢のみられなかった 0.185 g/kg 体重/日の用量27 

で CD-1 マウス（雌、一群 5 匹）に OA を一週間投与する亜急性毒性試験が実施さ28 

れた。対照群には溶媒が投与された。摂餌量、体重増加並びに肝臓、心臓、肺、腎29 

臓、胸腺及び脾臓の重量、血液検査及び生化学検査が実施されたが、影響ははみら30 

れなかった。組織学的検査の結果、OA 投与群では、5 匹中 1 匹の前胃に粘膜上皮31 

の過形成及び粘膜下組織に軽度な亜急性炎症が認められた(参照 73 (2013) #200) 。 32 

 33 

（３）慢性毒性・発がん性 34 

 慢性毒性試験の知見はない。 35 
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長期投与による発がん性試験は実施されてない。げっ歯類を用いた皮膚二段階発1 

がん試験及び腺胃二段階発がん試験において、OA 及び DTX 群の発がんプロモー2 

ション作用注6)が報告されている。 3 

マウス（CD-1、雌、一群 15 匹）に、イニシエーターとして 100 g の4 

7,12-dimethylbenz(a)anthracene（DMBA）をマウスの皮膚に一回塗布した後、15 

週間目から 30 週目まで 10 g の OA を一週間に二回塗布すると、試験開始 5 週目6 

に 15 匹中 4 匹に腫瘍が認められ、16 週目には 93%のマウスに、30 週目には 80%7 

のマウスに腫瘍が認められた。発生した腫瘍の 92.3%は良性の乳頭腫であり、5.1%8 

が扁平上皮癌及び2.6%が肉腫であった。DMBAのみの塗布群では9週目から1匹、9 

OAのみの塗布群では29週目から1匹に腫瘍が認められた(参照 74 (1988) #98)。10 

OA 塗布群の腫瘍は乳頭腫であった（菅沼ら、私信）。 11 

5 g の OA 又は 5 g の DTX1 を用いて実施された同様の皮膚二段階発がん試12 

験では、試験開始 30 週目に腫瘍がみられたマウスの割合は 80%又は 86.7%であっ13 

た。DMBA のみの塗布群では 20 週目から 1 匹、DTX1 のみの塗布群では 27 週目14 

から 1 匹に腫瘍が認められた(参照 75 (1988) #175) (参照 76 (1991) #176)。 15 

皮膚二段階発がん試験では、プロモーション作用を有する化学物質により、乳頭16 

腫が一過性に発生した報告もあり（参照 NTP# 686）、プロモーション作用のある17 

化学物質により乳頭腫が自然発生することがあると考えられ、本調査会では、OA18 

群にイニシエーション作用はないと判断した。 19 

OA及びDTX1 は、マウスの皮膚にある同じ受容体に結合すると考えられている。20 

ホルボールエステルは、OA と同様にプロモーション作用を示すが、ホルボールエ21 

ステルの受容体とは異なったタンパク質であることが示されている(参照 76 22 

(1991) #176) 。 23 

SD ラ ッ ト （ 雄 、 一 群 9 ～ 28 匹 ） に 100 mg/L の24 

N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine（MNNG）を 8 週間飲水投与してイニシエ25 

ートした後、OA を経口投与する、腺胃における二段階発がん試験が実施された。26 

試験開始 9 週目から 55 週目まで 0.25 mg/L の OA（10 g/匹/日)、更に 56 週目か27 

ら 72 週目まで 0.5 mg/L の OA が経口投与された。ラットの腺胃に腺腫様過形成及28 

び腺癌が認められ、これらを合わせたものを腺胃の腫瘍性変化の指標とすると、29 

MNNG によるイニシエート後に OA を投与した群では腫瘍性変化が 16 匹中 12 匹30 

（75.0 %）及び MNNG のみの投与群では 28 匹中 13 匹（46.4%）にみられた。腫31 

                                            
注6) 正常細胞は、いくつかの段階を経てがん細胞へ変化すると考えられており、１段階目は、発がん

物質（イニシエーター）によって細胞の遺伝子が障害を受け変異を起こす段階（イニシエーション作用）、

２段階目は、発がんプロモーターと呼ばれる物質や他の発がん物質による作用で、障害を受けた遺伝子

を持つ細胞が増殖する段階（プロモーション作用）と考えられている。 発がんプロモーターそれ自身

は、発がんを引き起こすものではなく、他の発がん物質による発がん作用を促進する作用を有する。 



二枚貝中のオカダ酸群の評価書（案）    2014/4/24 

平成 26 年 4 月 24 日 第 33 回かび毒・自然毒等専門調査会 

36 

瘍性変化はラット一匹当たりそれぞれ 1.1±0.9 個及び 0.6±0.8 個であった。OA1 

のみの投与群（9 匹）に腫瘍性変化は認められなかった。(参照 77 (1992) #366) 2 

 3 

（４）生殖発生毒性 4 

妊娠 11 日目のマウス（Swiss-Webster、一群 3 匹）に 50 g/kg 体重の[3H]OA5 

を胃内投与し、24 時間後にと殺して胎児への移行が調べられた。投与 4 時間後から、6 

母マウスには下痢がみられた。母マウスの肝臓、腎臓、血液及び尿には、それぞれ7 

投与した[3H]OA の 1.9%、2.5%、3.2%及び 7.0%の[3H]OA が認められた。胎児に8 

OA は胎盤を通過して胎児に移行し、投与した[3H]OA の 5.60%が胎児に検出され9 

た(参照 78 (1996) #196)。OA の胎児への毒性影響は不明であった（参照 77 10 

(1996) #196) 。 11 

 12 

（５）遺伝毒性 13 

OA は、サルモネラ菌株 S. Typhimurium TA100 及び TA98 細菌を用いた復帰突14 

然変異試験（Ames 試験）において、代謝活性化の有無にかかわらず突然変異を誘15 

発しなかった(参照 59 (2006) #169)。一方、CHL 細胞（チャイニーズハムスター16 

肺線維芽細胞由来細胞株）を用いてジフテリア毒素耐性をマーカーとした突然変異17 

試験の結果、OA は代謝活性化なしに 10～17.5 ng/ml の濃度範囲で、濃度依存的に18 

突然変異を誘発し、1 g 当たりの OA の誘発性ジフテリア毒素耐性コロニー数は19 

5,500/106生存細胞と推計された。(参照 79 (1991) #156)  20 

 21 

OECD ガイドラインに準じて実施された CHO-K1 細胞（チャイニーズハムスタ22 

ー卵巣由来細胞株）を用いた前方突然変異試験（HPRT 突然変異アッセイ）におい23 

て、OA は代謝活性化の有無にかかわらず突然変異を誘発しなかった。in vitro ラ24 

ット肝細胞を用いた不定期 DNA 合成試験（UDS 試験）の結果も陰性であったこと25 

より、著者らは、OA は DNA に作用する物質ではないと考えた。(参照 80 (2004) 26 

#168)  27 

 28 

Caco 2 細胞（ヒト結腸癌由来細胞株）を 20～60 nM の OA と 4 時間及び 5～20 29 

nM の OA と 24 時間インキュベート後に小核試験が実施された。小核形成及び多30 

核細胞は時間及び濃度に依存して増加した(参照 59 (2006) #169)。CHO-K1 細胞31 

を 1～50 nM の OA と 4 時間又は 24 時間インキュベーション後に小核試験が実施32 

された。4 時間では OA の影響はみられなかったが、20～30 nM の濃度で 24 時間33 

インキュベーションすると小核形成及び多核細胞が有意に増加した。S9 存在下で34 

は、30 及び 50 nM の OA と 4 時間インキュベーションすると小核形成及び多核35 

細胞が有意に増加した(参照 81 (2003) #88)。マウス（Swiss、雌、一群 3 匹）に36 

435、525 又は 610 g/kg 体重の OA を経口投与し、24 時間後にと殺して直腸細胞37 

を用いる in vivo 小核試験が実施された。525 g/kg 体重の OA 用量で有意に小核38 
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が増加したが、用量依存性は認められなかった(参照 59 (2006) #169)。FISH 注7)1 

により、セントロメア検出用プローブを用いて小核の解析をした結果、OA はセン2 

トロメアを含む小核を誘導した。OA の染色体異数性誘発能は OA と DNA との直3 

接的作用というより、PP1 及び PP2 のホスファターゼ阻害作用によると著者らは4 

推測した(参照 81 (2003) #88)。 5 

 6 

OA による付加体形成は、BHK21 C13 細胞（ハムスター腎臓由来細胞株）、HESV7 

細胞（ヒトケラチノサイト由来細胞株）又は WI26 VA4 細胞（ヒト胎児肺由来細胞8 

株）を OA と 1 時間培養後、32P-ポストラベリング法により示されている。細胞毒9 

性を示さない用量内の実験であったが、WI26 VA4 細胞では、0.1 及び 0.5 nM の10 

OA 濃度ではスポット数の増加が認められた一方、これ以上の OA 濃度ではスポッ11 

ト数は尐なく、何れの細胞株においても明らかな用量依存性は認められなかった12 

(参照 8 (2008) #13, 82 (1996) #167, 83 (1998) #318)。ゼブラフィッシュ受精卵を13 

用いた in vivo 付加体形成試験で、OA と培養すると 32P-ポストラベリング法によ14 

りスポットが観察された報告もある。(参照 83 (1998) #318)  15 

 16 

（６）毒性のメカニズム 17 

 OA は、セリン/スレオニンプロテインホスファターゼ （PP1 及び PP2A）に結18 

合し、これらの酵素のプロテインホスファターゼ作用を阻害する(参照 84 (1988) 19 

#158, 85 (1996) #312)。OA の PP2A 阻害作用は、PP1 の阻害作用より強いことが20 

示されている(参照 5 (2004) #26, 8 (2008) #13, 84 (1988) #158, 86 (1991) #371)。  21 

タンパク質のリン酸化及び脱リン酸化の制御は、細胞のシグナル伝達、代謝、細胞22 

増殖等、様々な細胞機能の調節に重要な役割を果たしている。PP2A 及び PP1 の阻23 

害作用により、リン酸化されたタンパク質の過剰な蓄積を招き、細胞の調節機能が24 

破たんすることが示されており(参照 87 (1989) #307, 88 (1990) #279, 89 (2004) 25 

#561, 90 (2013) #140)、これらが OA の毒性に関与していると考えられている(参照 26 

8 (2008) #13, 39 (2004) #25)。DTX1 は OA とほぼ同じ強度のプロテインホスファ27 

ターゼ阻害作用を示した(参照 91 (1992) #180, 92 (1990) #345)が、C7 位にパル28 

ミチン酸がエステル結合した OA エステル化体（DTX3）は、弱いプロテインホス29 

ファターゼ阻害作用を示したことが報告されている(参照 71 (1989) #145, 92 30 

(1990) #345, 93 (1995) #220)。 31 

 32 

OA により下痢が認められるメカニズムとして、当初、腸上皮細胞におけるナト33 

リウム分泌に関与するタンパク質がOAによって過剰にリン酸化されることに起因34 

                                            
注7) 蛍光 in situ ハイブリダイゼーション。DNA 断片を標識し（プローブ）、スライドグラス上の

DNA とハイブリダイゼーションし、特定の DNA を可視化する方法。 
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する可能性が指摘された(参照 88 (1990) #279)。しかし、その後、T84 細胞（ヒ1 

ト結腸がん由来培養細胞株）の単層培養シートを用いて、細胞を介したイオン透過2 

性、乳酸デヒドロゲナーゼ分泌並びに 22Na 及び[3H] マンニトールの透過性が調べ3 

られた結果、OA は細胞のイオン流量には影響せず、分泌促進物質ではないと考え4 

られた(#375)。更に、T84 細胞及び Caco2 細胞の単層培養細胞シートを OA と培養5 

すると、それぞれ 600 nM 及び 500 nM 以上の OA 濃度で経上皮電気抵抗（TEER：6 

Transepithelial Electro Resistance）注8)が明らかに減尐したが、細胞障害性はみら7 

れなかった(参照 94 (2010) #663)。これらの結果は、腸管における細胞間隙を介8 

する傍細胞経路（paracellular pathway）の透過性が増加していることを示してお9 

り、OA に起因する下痢に関与しているのは、傍細胞経路の透過性の増加であるこ10 

とが示唆された(参照 95 (1997) #375)。ラット直腸に OA を投与して結腸粘膜上11 

皮傍細胞経路の透過性を調べた in vivo 実験では、粘膜下組織における微小血栓形12 

成に続く膨脹と共に傍細胞経路の透過性が増加しており、著者らは、これらの結果13 

下痢が生じると考えた(参照 72 (1998) #315)。 14 

Caco 2 細胞の単層培養細胞シートを用いた試験で、DTX2 及び DTX1 も TEER15 

の減尐を誘導し、傍細胞経路の透過性を増加させることが示された。OA 及び DTX216 

の透過性への影響はほぼ同じであったが、DTX1 は、これらより低い濃度で TEER17 

の減尐を招いた。(参照 96 (2014) #644)  18 

 19 

（７）毒性のまとめ 20 

 OA 群の毒性知見は限られており、ほとんどが貝から抽出した化合物を実験動物21 

に腹腔内又は経口投与して調べられた急性毒性試験の結果である。 22 

 OA 群をげっ歯類に投与すると、投与方法にかかわらず同じような急性毒性所見23 

が認められたが、経口投与では、腹腔内投与より毒性が低かった。急性毒性として24 

は、下痢を含む消化管障害及び肝臓の障害が認められた。OA 群の投与により明ら25 

かに小腸絨毛の毒性影響がみられた。これは OA 群を経口投与した場合の下痢と関26 

連していると考えられた。 27 

OA 群を用いた発がん性試験を含めた長期毒性試験のデータはない。一方、OA28 

及び DTX1 はげっ歯類を用いた皮膚及び腺胃における二段階発がん試験でプロモ29 

ーション作用を有することが示されている。マウスの皮膚に OA 又は DTX1 を塗布30 

した皮膚二段階発がん試験において、OA 又は DTX1 のみを単独投与した群のそれ31 

ぞれ 1 例ずつに乳頭腫が認められたが、OA 群にイニシエーション作用はないと考32 

えられた。また、ラットに経口投与した腺胃における二段階発がん試験では、OA33 

のみの投与群に腫瘍は認められなかった。染色体異常試験では陽性との結果も認め34 

                                            
注8) 経上皮電気抵抗は、細胞部分及び細胞間接着装置部分のイオン透過性によって決まる。イオン

透過性は、細胞間接着装置部分のほうがはるかに大きいため、経上皮電気抵抗は、細胞間接着装

置の状態を表す。 
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られている。しかしながら、OA の遺伝毒性については、Ames 試験及び in vitro1 

不定期 DNA 合成試験の結果は陰性であり、DNA 損傷による染色体異常を誘発する2 

とは考えられなかった。従って、OA は DNA に直接損傷を与える変異原ではなく、3 

遺伝毒性発がん物質ではないと考えた。 4 

 5 

４. 暴露状況 6 

  日本の沿岸地域においては、カキ、ホタテガイ等の二枚貝の養殖が盛んに行われ7 

ており、二枚貝は貴重な水産食品として日常の食生活を支える重要な役割を演じて8 

いる。二枚貝は大量の海水を濾過し微細藻類を中心とする粒状物を集めて摂食活動9 

を行い、その際に有毒微細藻類が含まれていれば毒化が起き、毒化した貝を食べて10 

ヒトの食中毒が発生するとされ、ヒトへの健康被害が及ぶことから公衆衛生上の問11 

題となるとされている。(参照 97 (2007) #32) 12 

  1972 年～1984 年までの日本において、病因が判明した魚介類の自然毒による食13 

中毒の原因食品別発生状況を参考資料 1－1 として表に示した。DSP の発生件数は14 

フグ中毒に次いで第 2 位であるが、患者数から言えば DSP 事例が最も多かったこ15 

とが報告されている。また、1976 年 6 月～1983 年 8 月までの日本における DSP16 

事例のうち、中毒の原因となった貝の種類については、参考資料 1－2 として表に17 

示した通りであり、ムラサキイガイが 22 件、ホタテガイが 14 件、イガイが 11 件、18 

アサリ及びコタマガイが 1 件であった。中毒の発生は 6 月～8 月が多かった。(参照 19 

98 (1986) #218) 20 

  1988 年～2010 年までの日本で発生した DSP 事例については、厚生労働省監修21 

の全国食中毒事件録（平成元年～平成 22 年版）に基づき、参考資料 1－3 のように22 

報告されている。1988 年以降 1994 年までに日本で報告された DSP 事例は 3 件の23 

みであり、患者数は合計 7 人であったとされているが、1995 年以降の報告はない。24 

(参照 9 (2012) #33) 25 

 26 

 27 

（１）貝の生産量・輸入量・流通量等 28 

 29 

①貝の生産量 30 

FAO（2011）によると、2007 年における二枚貝の生産量は世界の魚介類生産全31 

体のほぼ 10%を占めるとされている(参照 10 (2011) #28)。1950 年では 100 万ト32 

ンであったのが、2007 年では 1,400 万トンとなっている。また、2007 年における33 

国ごとの生産量については、第一位は中国の 910 万トンであり、日本は 79 万 7,20034 

トン、米国は 76 万 4,000 トン、韓国は 53 万 5,000 トン、タイは 38 万 6,000 トン、35 

フランスは 23 万 4,000 トン、スペインは 22 万 8,000 トンであったとされている。36 

2007 年における貝の種類の構成としては、36%がアサリ、35.2%がカキ、14.3%が37 

イガイ、14.6%がホタテガイとされている。また、世界の養殖貝は、1990 年には38 
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330 万トン、2007 年には 1,200 万トンであり、貝の種類ごとの養殖の割合はカキ1 

が生産の 97%、イガイが生産の 95%、アサリが生産の 84%、ホタテガイの生産の2 

67%が養殖であったとされている。(参照 10 (2011) #28)  3 

日本国内の貝の生産量の主なものとしては、図 2 に示す通り、ホタテガイである。4 

特に 1980 年代後半よりホタテガイの生産が増加し、日本の貝の生産量の主要な位5 

置を占めており、ホタテガイの次にかき類、あさり貝が続いている。2008 年～20126 

年までの 5 年間における日本国内の貝の生産量に占めるホタテガイ及びカキの割7 

合は、それぞれ平均 64.7％、平均 23.4%であり、この 2 種類の貝で日本国内の貝の8 

生産量のおよそ 88%を占めていた。なお、イガイ及びムラサキイガイは単独の国内9 

生産量は尐なく、貝類の計の中に含められている。また、モガイも 2005 年以降は10 

貝類 計の中に含められている。農林水産省「食料需給表 主要項目の品目別累年11 

統計（国内生産量の内訳）主要魚介類・海藻類」のデータに基づくと、近年のホタ12 

テガイの国内生産量はおよそ 50 万トンである。 13 

 14 

 15 
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16 

 17 

図 2 主要魚介類(貝類)の国内生産量（全国年次統計）単位：（t） 18 

農林水産省「食料需給表 主要項目の品目別累年統計（国内生産量の内訳）主要魚介類・19 

海藻類」より引用、作成 20 

 21 

 22 
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②二枚貝の輸入量 1 

 二枚貝の輸入量（平成 22～24 年度）について、厚生労働省輸入食品監視支援シ2 

ステム（FAINS）による検索結果における届出重量データによると、二枚貝の未加3 

工品（アサリ、アカガイ、タイラギガイ、シジミ、ハマグリ、カキ、ムラサキイガ4 

イ、バカガイ、ミルクイガイ・ミルガイ、その他の二枚類のデータが含まれている）5 

全体の輸入届出重量は、平成 22 年度が 5 万 9,344.71 トン、平成 23 年度が 4 万6 

7,167.09 トン、平成 24 年度が 5 万 1,235.43 トンであったとされている。また、二7 

枚貝加工品（その他）には二枚貝以外の貝も含まれる可能性があるとされているが、8 

その輸入届出重量は、平成22年度が4万2,815.43トン、平成23年度が4万5,933.479 

トン、平成 24 年度が 4 万 6,293.62 トンであったとされている(参照 99 #83)。ま10 

た、ムラサキイガイについての輸入届出重量は、平成 22 年度が 32.68 トン、平成11 

23 年度が 60.41 トン、平成 24 年度が 60.08 トンであったとされている。(参照 99 12 

#83) 13 

 14 

（２）日本における二枚貝の 1日当たりの喫食量の推計 15 

 16 

貝を喫食する頻度が尐なくても、毒化された貝を一度に大量に摂取することによ17 

ってヒトへの健康影響が起こることがあると考えられ、喫食量の多い消費者の健康18 

保護のためには、長期の平均的な貝の喫食量よりも短期間に大量に摂取する場合の19 

喫食量を参照することが求められる。また、ARfD の設定は、1 日当たり又は 1 食20 

当たりの毒素の推定摂取量に基づいて行われている（参照 5 (2004) #26、参照 8 21 

(2008) #13）。 22 

日本における二枚貝摂取者の 1 日当たりの喫食量を推計するに当たり、限られた23 

データではあるが、平成 17 年度～平成 19 年度の日本における二枚貝の 1 日当たり24 

の喫食量（g / 日）の調査結果（表 15）を参考とした。この調査は、国民健康・栄25 

養調査に準じて、季節により摂取量の変動がみられるものについて考慮し、一年間26 

を通して実施されたものであり、各年度の 5~6 月、8~9 月、11~12 月、2~3 月に摂27 

取量データが集められた。表 15 に示したように、二枚貝の喫食量の平均値として28 

最大であった値はイガイの 72.2g、95 パーセンタイル値で最大の値はイガイの29 

148.0 g 及び 99 パーセンタイルで最大の値はハマグリの 300.0 g であった。また、30 

二枚貝の 1 日当たりの喫食量の最大値はカキ（養殖）では 360.0 g 及びホタテガイ31 

では 297.0 g であった。 32 

なお、同一日に同一の対象者が複数回にわたって同一の食品を摂取している場合33 

は、その合計摂取量とされている。（参照 98 (2014) #656） 34 

 35 

 36 

 37 
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表 15 日本における二枚貝の 1日当たりの喫食量（平成 17～19 年度 食品別摂1 

取量基本統計より）単位：（g） 2 

食品名 平均値 最大値 最小値
50ﾊﾟｰｾﾝ
ﾀｲﾙ値

95ﾊﾟｰｾﾝ
ﾀｲﾙ値

97.5ﾊﾟｰ
ｾﾝﾀｲﾙ値

99ﾊﾟｰｾﾝ
ﾀｲﾙ値

あかがい 28.5 100.0 2.0 13.8 100.0 100.0 100.0
あさり 29.9 166.3 0.2 25.0 72.1 87.1 106.0
あさり佃煮 13.4 50.0 2.0 10.0 37.0 50.0 50.0
あさり水煮缶詰 14.4 66.7 0.8 10.0 33.3 50.0 50.0
あさり味付け缶詰 22.6 43.3 2.5 16.0 43.3 43.3 43.3
いがい 72.2 148.0 12.0 50.0 148.0 148.0 148.0
いたやがい養殖 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
かき養殖 68.6 360.0 5.0 56.7 150.0 224.0 250.0
水煮養殖かき 45.0 142.9 30.0 33.3 142.9 142.9 142.9
かき燻製油漬缶詰 - - - - - - -
しじみ 16.3 106.4 0.2 15.0 40.0 50.0 56.7
たいらがい貝柱 48.0 120.0 10.0 40.0 120.0 120.0 120.0
とりがい斧足 11.0 24.0 1.0 6.0 24.0 24.0 24.0
ばかがい 26.3 60.0 1.5 23.4 50.0 60.0 60.0
はまぐり 43.2 300.0 10.0 37.5 108.0 144.0 300.0
水煮はまぐり - - - - - - -
はまぐり焼き - - - - - - -
はまぐり佃煮 18.2 30.0 5.0 16.5 30.0 30.0 30.0

ちょうせんはまぐり - - - - - - -

ほたてがい 49.8 297.0 3.9 39.6 126.0 148.5 225.0
ほたてがい水煮 38.1 200.0 4.5 28.6 108.0 133.3 200.0
ほたてがい貝柱 42.8 207.5 2.1 30.0 120.0 133.3 172.5
干しほたてがい貝柱 7.0 120.0 0.3 4.0 15.0 20.0 120.0
ほたてがい貝柱・
水煮缶詰

23.2 80.0 1.5 20.0 60.0 76.6 77.3

ほっきがい 27.4 100.0 6.0 27.9 50.0 100.0 100.0
みるがい水管 16.0 16.0 16.0 16.0 16.0 16.0 16.0
もがい味付け缶詰 27.9 60.0 10.0 25.0 60.0 60.0 60.03 

                 (参照 100 (2014) #656)より引用、作成） 4 

 5 

（３）貝の汚染実態等 6 

① 日本における貝毒モニタリング 7 

日本では、自治体等により生産段階におけるプランクトン及び貝類中に含まれ8 

る貝毒のモニタリングが行われており、下痢性貝毒の規制値を超えた貝毒が検出9 

された場合には、出荷自主規制の対象となる。日本における平成 15 年～平成 2410 

年までの下痢性貝毒による出荷自主規制報告件数の推移を図 3 に示した。 11 

また、二枚貝検査とともに、生産現場で有毒プランクトンの出現及びその密度12 

の監視も行われており、貝の毒化予察や出荷規制解除の際に重要な補助情報とし13 

て利用されている。しかし、高密度な有毒プランクトンの存在下で二枚貝が毒化14 

しない事例や、同一環境下に生息する二枚貝の種間で著しく毒力が異なる事例な15 
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ど、二枚貝の毒化機構については難解な点が多いとされている。(参照 13 (2007) 1 

#54)} 2 

 3 

  4 
図 3 下痢性貝毒による出荷自主規制件数の推移（平成 15 年～平成 24 年） 5 

              (参照 101 (2014) #681) 6 

なお、FAO/IOC/WHO 2004 の評価では、二枚貝における OA 群の発生状況及7 

び濃度のデータが充分ではないとされたが、暴露評価の目的として、貝毒の発生8 

により閉鎖となった貝の採捕地域でみられたとされる典型的な貝中のOA群の濃9 

度は 0.16~1 mg / kg、報告された貝中の OA 群の最大濃度として 36 mg / kg と10 

いう値が示されている(参照 5 (2004) #26)。 11 

 12 

②二枚貝の輸入食品違反事例等 13 

平成 16 年度～平成 20年度の厚生労働省による輸入食品の MBA通知法の検査14 

結果による食品衛生法違反事例注9⁾として、加熱後摂取冷凍食品（凍結直前未加15 

熱）カキフライ及び活赤貝より 0.1~0.2 MU/g の貝毒が検出されたことが報告さ16 

れている。 17 

 18 

  ③国内産二枚貝中における貝毒の濃度及び組成等 19 

日本において毒化が認められたイガイ、ホタテガイ注10⁾、及びカキが三陸海岸20 

の 4 地区から採取され、MBA により毒力が比較された。イガイの毒力が最も強21 

く、イガイの毒力に比べるとホタテガイは約 60～86%及びカキは約 14%であっ22 

た。(参照 27 (1978) #69) 23 

 24 

先端技術を活用した農林水産研究高度化事業「現場即応型貝毒検出技術と安全25 

な貝毒モニタリング体制の開発」注11)により、2003 年度～2005 年度に日本各地で26 

                                            
注9⁾ 厚生労働省 輸入食品等の食品衛生法違反事例 
注10)  Patinopecten yessoensis 及び Chlamys nipponensis akazara 
注11) 独立行政法人 水産総合研究センター中央水産研究所提供。 
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採取された貝について、貝毒が含まれていると考えられた検体を用いて LC-MS1 

による分析が実施された。中腸腺を用いた LC-MS による OA 及び DTX の検出限2 

界（LOD）は 8 ng/g 及び定量限界（LOQ）は 26 ng/g であった。日本の公定法3 

に準じた MBA がそれぞれの検体について 2 回実施され、2 回の合計で一匹以上4 

のマウスが致死となった検体は、ホタテガイ 676 検体、ムラサキイガイ 136 検体5 

及びイガイ 36 検体（以下、ホタテガイ検体、ムラサキイガイ検体及びイガイ検6 

体という。）であった。これらの検体を用いて、LC-MS により OA、DTX1、DTX3、7 

PTX1、PTX2、PTX6、YTX 及び 45-ヒドロキシイエッソトキシン（45OH-YTX）8 
注12)が測定された(参照 102 (2014) #655)。すべての検体からいずれかの貝毒が9 

検出された。LC-MS の測定結果に基づいたホタテガイ検体、ムラサキイガイ検10 

体及びイガイ検体における貝毒組成の平均を図 4 に示した。 11 

12 

  13 

図 4 ホタテガイ、ムラサキイガイ及びイガイ検体の貝毒組成（n：検体数） 14 

日本の公定法に準じた 2 回の MBA により、一匹以上のマウスが致死となったホタテ15 

ガイ 676 検体、ムラサキイガイ 136 検体及びイガイ 36 検体の分析結果。 16 

 17 

ホタテガイ検体に含まれる貝毒で最も多いのは PTX6（44％）、次いで YTX18 

（27％）、DTX3（11％）であった。OA 群の割合は、14％であった。ムラサキイ19 

ガイ検体では、最も多く含まれていたのが YTX（31％）で、次いで DTX1（31％）、20 

DTX3（23％）であった。イガイ検体では、最も多く含まれていたのが DTX1（78%）21 

次いで DTX3（18％）であり、OA 群が全体の 97％を占めていた。 22 

 23 

このホタテガイ検体を用いて LC-MS 分析による OA、DTX1 及び DTX3 の測24 

定値より OA 当量を試算した。DTX3 は、7-O-パルミチン酸 DTX1 として測定し25 

                                            
注12) 45 OH-YTX：45-hydroxyyessotoxin. 45 OH-YTX は C45 位に OH 基が付いた YTX のアナロ

グで、ホタテガイ及びイガイより検出される。YTX 群は貝の中で代謝されると考えられている。

（別添参照 2 EFSA(2008) # 16, 参照 14 FAO(2011) # 28） 
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た値を補正注13)して総 DTX3 とした(参照 12 (2005) #52, 21 (2009) #682)。試算1 

に用いた TEF は、OA、DTX1 及び DTX3 に対し、1:1:1 とした。限られたデー2 

タではあるが、日本国内の二枚貝における中腸腺と可食部の割合としては、ホタ3 

テガイでは、むき身重量における中腸腺重量比が 12.5%～16.3%であったとする4 

報告(参照 103 (2011) #51)及びムラサキイガイについては 13％としている報告5 

(参照 104 (2011) #43)がある。また、EFSA では主にイガイの中腸腺重量と可食6 

部重量の割合を基に、この割合を 1:5 としている。従って、試験試料である中腸7 

腺から可食部当たりの毒量に換算するために、中腸腺重量と可食部重量の割合を8 

1:10 又は 1:5 と仮定し、以下に示したように、計 2 通りの試算を行った。 9 

 10 

（試算 1）OA、DTX1 及び DTX3 を等価とし、中腸腺と可食部の割合を 1:10 とし11 

た場合。 12 

（試算 2）OA、DTX1 及び DTX3 を等価とし、中腸腺と可食部の割合を 1:5 とした13 

場合。 14 

ホタテガイ検体の試算 1 及び試算 2 による OA 群の分布を図 5 に示した。 15 

 16 

図 5 ホタテガイ検体の OA当量の試算結果（n：検体数） 17 

 18 

 19 

  試算１では、446 検体（66 .0 %）が 0.02 mg/kg 貝可食部以下であり、0.16 20 

mg/kg 貝可食部以下が 629 検体（93.1%）であった。試算２では、345 検体（51.2%）21 

                                            
注13) ほとんどの貝において、7-O-パルミチン酸DTX1の割合は、総DTX3のほぼ 45%であることより、

LC-MSで 7-O-パルミチン酸DTX1を定量した値に 100/45を掛けて総DTX3とした。（参照 101＃655） 
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が0.02 mg/kg 貝可食部以下であり、0.16 mg/kg 貝可食部以下が569検体（84.2%）1 

であった。 2 

なお、これらホタテガイ検体において中腸腺重量の LC-MS による OA 当量及3 

び MBA の結果が概ね一致することが確認されており、その関係を参考資料 2 に4 

示した。 5 

 6 

④ 貝毒の季節性及び地理的特性等 7 

日本国内における貝の毒化地域は、北海道から九州に及んでいるが、東北、北8 

海道沿岸等での毒化が最も顕著であるとされている(参照 4 (2005) #648)。貝の9 

毒化期は初夏から秋にわたり、4 月中旬～5 月にかけて毒化を開始、6～7 月にピ10 

ークを迎え、9～10 月に消失するのが一般的であるとされている(参照 4 (2005) 11 

#648)。二枚貝の毒化する季節は地域及び年によって多尐異なっているが、DSP12 

発生事例は 6 月～8 月が多い(参照 98 (1986) #218)。 13 

毒化したイガイ、ムラサキイガイにおける OA の減衰について検討した結果で14 

は、およそ 2 週間で毒のレベルが半分程度になると報告されている。(参照 105 15 

(1999) #680)  16 

 17 

（４）暴露状況のまとめ 18 

MBA 通知法を用いて生産地で貝毒モニタリングによる出荷自主規制が行われて19 

いる現状において、1988 年以降 1994 年までの 10 年間に DSP 事例の報告が 3 件20 

あるが、1995 年以降の報告はない。このことは、現行の MBA 通知法を用いた出21 

荷自主規制に一定の実効性があったことを示している。 22 

日本において貝の生産量が最も多いのはホタテガイであった。国内で毒化が認め23 

られている二枚貝における種類別の MBA による毒力は、イガイが最も強く、次い24 

でホタテガイ、カキの順であったことが報告されている。 25 

OA 群の暴露量の推計には、一度に大量に二枚貝を喫食する事例を想定した。日26 

本における二枚貝摂取者の 1 日当たりの二枚貝喫食量推計によると、イガイの平均27 

値は 72.2 g、95 パーセンタイル及び 97.5 パーセンタイルの最大値は、それぞれイ28 

ガイ及びホタテガイの 148.0 g 及び 148.5 g、二枚貝としての 1 日当たりの最大値29 

は、カキ（養殖）の 360.0 g であった。また、二枚貝のうち日本における生産量が30 

最も多いのはホタテガイであり、１日当たりの喫食量推定の最大値は、297.0g であ31 

った。 32 

日本で採取された、毒化が認められたホタテガイ 676 検体を LC-MS を用いて分33 

析した結果、半分以上が 0.02 mg/kg 貝可食部以下であり、全体の 80～90％が 0.16 34 

mg/kg 貝可食部以下であった。 35 

 36 
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５. 加工・調理による減衰 1 

 OA 群は、熱安定で非水溶性であり、通常の加熱調理では除去しにくいが、OA 群2 

が蓄積しているのは中腸腺である(参照 27 (1978) #69)ため、あらかじめ貝からこの3 

部分を除去すれば DSP を防ぐことができるとされている(参照 23 (1984) #392)。 4 

OA 群（OA 及び DTX2）に汚染されていたアイルランドの 2 系統のイガイサンプ5 

ルを用いて、50℃～150℃まで温度の段階を踏んで各 10 分加熱することにより毒素6 

の安定性を調べた結果では、OA も DTX2 も熱に安定であり、DTX2 は、100℃より7 

有意に分解が始まったが、OA は高温でわずかに分解されたものの 120℃でも安定で8 

あり、130℃になるまでは有意な分解は認められなかったとされている。(参照 106 9 

(2008) #658) 10 

OA は DTX2 よりも熱安定性であり、OA は 120℃以上で分解されるが、DTX2 はお11 

よそ 100℃で分解され、貝組織中では、OA 群は凍結（－20～－80℃）で数か月安定12 

であるとされている。また、OA 及び DTX2 の温度安定性については、2007 年に評13 

価されており、液体及び凍結乾燥品いずれの物質においても、－20℃、4℃、20℃、14 

40℃の温度域で 8 か月間以上経過しても安定であったとされている。(参照 8 (2008) 15 

#13, 107 (2007) #340) 16 

  17 
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Ⅴ．食品健康影響評価 1 

 2 

食品安全委員会かび毒・自然毒等専門調査会は、厚生労働省からの諮問を受けて3 

二枚貝中の下痢性貝毒に係る基準の設定について、厚生労働省から提出された資料4 

及び国内外の文献、FAO/IOC/WHO（2004）及び EFSA の評価結果を用いて審議5 

を行い、健康影響評価を実施した。 6 

 7 

DSP は、毒化したプランクトンを捕食したホタテガイ、ムラサキイガイ等の二8 

枚貝の喫食を介して OA 群を摂取することにより発生する。OA 群を含んだ食品を9 

喫食後、30 分から 4 時間のうちに下痢等を発症するが、症状は一過性で、ほとん10 

どが 72 時間以内に回復する。 11 

 12 

日本における DSP に対するリスク管理は、MBA 通知法と規制値及び生産地に13 

おけるモニタリングによる自主検査により実施されている。 14 

貝から抽出した脂溶性画分の調整液をマウスに腹腔内投与する MBA 通知法は、15 

マウスへの致死性を指標としており、OA 群、PTX 群及び YTX 群等を検出できる16 

が、各毒群を区別して検出する方法ではない。PTX 群及び YTX 群については、17 

MBA 通知法ではマウスに致死毒性を示すが、経口投与による下痢原性は認められ18 

ず、ヒトへの健康影響も報告されていない。従って、本評価書ではヒトでの下痢原19 

性が認められている OA 群（OA、DTX1、DTX2 及び DTX3）を評価の対象とした。 20 

 21 

OA 群による DSP 事例については日本、ヨーロッパ、北米等から子供を含む千22 

数百人の症例が報告されている。しかし、原因貝毒の種類、発症者の貝喫食量及び23 

摂取した貝毒量等の疫学データが報告されている事例は限られている。2009 年に24 

フランスで発生したイガイの DTX3 を原因とする DSP 事例では、11～65 歳の 4525 

人を含む 11 件の中毒症例が報告され、この事例では疫学調査対象となった発症者26 

の貝毒摂取量及び体重が報告されていた。最も尐ない DTX3 摂取量で発症したヒト27 

は、殻つき貝 150 g を喫食し、イガイ可食部 36 g、約 45 µg OA 当量の貝毒を摂取28 

したと推定された。体重が 58 kg であったことより、LOAEL は、0.8 µg OA 当量29 

/kg 体重と推計された。1976～1977 年に日本で発生したイガイ及びホタテガイを30 

原因とする DSP 事例では、原因となった貝毒は DTX1 であったことが判明してお31 

り、発症者 164 名のうち、10～68 歳の男女 8 名についての疫学調査が報告されて32 

いる。最も尐ない摂取量で発症したのは一人当たり 12 MU の貝毒を摂取したと推33 

定された 2 名であった。この値は、1 MU を OA 当量として 4.0 µg と換算すると、34 

48 µg OA 当量と推計された。 35 

 36 

げっ歯類を用いた OA 群の急性毒性試験では、下痢を含む消化管障害及び肝臓へ37 

の影響が認められる。投与経路により毒性の程度が異なり、経口投与では腹腔内投38 
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与と比較して毒性が低いことが示されている。慢性毒性・発がん性のデータはない1 

が、OA 及び DTX1 はげっ歯類を用いた二段階発がん試験において発がんプロモー2 

ション作用があることが示されている。遺伝毒性試験において、染色体異常試験等、3 

一部の試験で陽性の結果が得られているが、OA を用いた復帰突然変異試験及び in 4 

vitro 不定期 DNA 合成試験の結果は陰性であった。従って、本専門調査会では、5 

遺伝毒性発がん物質ではないと判断した。 6 

 7 

OA 群について慢性毒性のデータがないこと、二枚貝が捕食するプランクトンの8 

毒化には季節性があり、年間を通じて二枚貝に貝毒が蓄積されるわけではないこと、9 

ヒトに認められている健康影響は急性毒性であり、貝毒が蓄積した二枚貝をヒトが10 

毎日喫食する可能性は低いことから、本専門調査会は、OA 群の TDI は設定せず、11 

ヒトにおける疫学的知見を基に ARfD を設定することとした。報告されているヒト12 

の DSP 事例については、貝毒摂取量の推定において不確実性が伴うが、先に述べ13 

たフランスにおける事例から LOAEL を 0.8 µg OA 当量/kg 体重と設定した。これ14 

は、日本における事例から推測される LOAEL の値とほぼ一致した。様々な国及び15 

幅広い年齢の男女を含めたヒトの事例を基にLOAELからNOAELを推定したこと、16 

ヒトにおける症状は下痢を主とする消化器症状であって、数日で回復することより、17 

安全係数 3 を適用し、OA 群の ARfD を 0.3 µg OA 当量/kg 体重と設定した。 18 

なお、平成 17～19 年度に厚生労働省が実施した喫食量推計により、日本におけ19 

る１日当たりの二枚貝の貝種ごとの喫食量推計が示された。限られたデータではあ20 

るが、平均値としての最大であった値はイガイの 72.2 g であり、95 パーセンタイ21 

ル値として最大であった値はイガイの 148.0 g であった。また、ホタテガイの喫食22 

量の最大値は 297.0 g、であり、二枚貝のデータにおける喫食量の最大値は養殖カ23 

キ 360.0 g であった。 24 

 25 

 26 

＜参考＞ 27 

  これらを参考として、二枚貝の喫食量を 72 g、148 g、300 g 及び 360 g と仮定28 

し、日本人の平均体重を 55.1kg と設定すると、ARfD（0.3 µg OA 当量/kg 体重）29 

を超えない二枚貝の OA 群による汚染濃度の許容値はそれぞれ 229 µg /kg、111 30 

µg/kg、56 µg/kg 及び 45 µg/kg 貝可食部と推計される。 31 

   32 

  なお、喫食量の最大値が 360 g 及び 99 パーセンタイル値としての最大が 300 g33 

であったことより、頻度は低いながら、1 日当たりの喫食量として、貝を多く喫食34 

する場合も考えられる。このため、中腸腺を除去せずに貝の可食部 1 kg 当たり 0.16 35 

mg の OA 群が含まれている二枚貝を想定して試算すると、103 g を超えて喫食する36 

場合には ARfD を超えることになる。しかしながら、貝毒は中腸腺に蓄積すること37 

が示されており、仮に二枚貝に貝毒が蓄積していたとしても、中腸腺を除去するこ38 
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とにより、ヒトへの健康影響は低くなるものと考えられる。なお、現行の MBA に1 

よる 0.05 MU/g の値は、FAO/IOC/WHO（2004）の評価においては、OA 群が 0.16 2 

mg/kg を超えて存在していると推定されている。   3 

 4 

  5 
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Ⅵ．今後の課題 1 

 2 

本 評 価 は 、 国 内 外 に お け る DSP 事 例 よ り 得 ら れ た 情 報 並 び に3 

FAO/IOC/WHO(2004)及び EFSA のリスク評価に用いられた情報を参照としなが4 

ら、新たに得られた知見を含め、限られたデータを活用して実施した。 5 

現時点では、利用可能な毒性データ及び疫学データは限られている。今後、以下6 

のような知見及びデータが収集されることにより、より詳細なリスク評価が可能に7 

なると考えられる。 8 

 9 

・長期毒性試験を含む各種毒性試験のデータ 10 

・DSP 発症者の体重、二枚貝の喫食量及び貝毒摂取量等の詳細な疫学データ 11 

・貝種ごとの二枚貝の喫食量及び喫食頻度に関するデータ 12 

・国内流通二枚貝全体における OA 群の濃度分布を推計するための実態調査のデ13 

ータ 14 

 15 

また、PTX 群、YTX 群及びその他の貝毒についてはヒトへの健康影響に関する16 

データの収集を図ることによって、より詳細なリスク評価が可能になると考える。 17 

 18 

 19 

  20 
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＜略語一覧＞ 1 

 2 

  3 

ADI Acceptable daily intake (一日摂取許容量) 

ARfD Acute Reference Dose (急性参照用量) 

CAC Codex Alimentarius Commission (コーデックス委員会) 

DSP Diarrhetic Shellfish Poisoning (下痢性貝中毒) 

DTX Dinophysis toxin (ジノフィシストキシン) 

DTX1 Dinophysis toxin-1 (ジノフィシストキシン-1) 

DTX2 Dinophysis toxin-2 (ジノフィシストキシン-2) 

DTX3 Dinophysis toxin-3 (ジノフィシストキシン-3) 

EFSA European Food Safety Authority (欧州食品安全機関) 

EU European Union (欧州連合) 

FAO Food and Agriculture Organization (国際連合食糧農業機関) 

FDA Food and Drug Administration (アメリカ食品医薬品局) 

HPLC High Performance Liquid Chromatography (高速液体クロマトグラフ) 

IOC Intergovernmental Oceanographic Commission of UNESCO (ユネスコ

政府間海洋学委員会) 

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry (国際純正・応用

化学連合) 

JMPR WHO/FAO Joint Meeting on Pesticide Residues (合同残留農薬専門会

議) 

LC-MS Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (液体クロマトグラフ質量

分析) 

LC-MS/MS Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry (液体クロマトグ

ラフタンデム質量分析) 

LD50 Lethal Dose50 (半数致死量) 

LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level (最小毒性量) 

LOD Limit of Detection (検出限界) 

LOQ Limit of Quantitation (定量限界) 

MBA Mouse Bioassay (マウス毒性試験) 

NOAEL No Observed Adverse Effect Level (無毒性量) 

OA Okadaic Acid (オカダ酸) 

PP1 Serine/threonine phosphatase protein phosphatase 1  

PP2A Serine/threonine phosphatase protein phosphatase 2A  

PTX Pectenotoxin (ペクテノトキシン) 

PTX1 Pectenotoxin-1 (ペクテノトキシン-1) 

PTX2 Pectenotoxin-2(ペクテノトキシン-2) 

TDI Tolerable daily intake (耐容一日摂取量) 

TEF Toxicity Equivalent Factor (毒性等価係数) 

WHO World Health Organization (世界保健機関) 

YTX Yessotoxin (イエッソトキシン) 
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＜参考資料１＞ 1 

１－１．日本におけるフグ中毒以外の動物性自然毒食中毒の原因食品別発生状況 2 

（1972～1984 年） 3 

順位 原因食品 病因物質 患者数（人） 死 者 数

（人） 

1 ホタテガイ 下痢性貝毒 519  0 

2 コタマガイ 下痢性貝毒 287 0 

3 ムラサキイガイ 下痢性貝毒 250 0 

4 アブラソコムツ ワックス 204 0 

5 イシナギ ビタミン A 123 0 

6 カンパチ シガテラ毒 102 0 

7 イガイ 下痢性貝毒 63 0 

8 エゾボラモドキ テトラミン 34 0 

9 アオブダイ 水溶性麻痺毒 

及び脂溶性毒 

28 1 

10 ドクカマス シガテラ毒 22 0 

11 ヒメエゾボラ テトラミン 20 0 

12 アサリ 下痢性貝毒 16 0 

山中英明. 魚介類の自然毒による食中毒の現状. 食衛誌. 1986; 27: 343-345 4 

１－２．日本における DSP 事例（1976 年 6 月～1983 年 8 月） 5 

発生年月日 発生場所 患者数 （人） 原因食品 

1976.6.22 岩手県藤沢町 24 ムラサキイガイ 

1976.6.25 宮城県本吉町 2 ムラサキイガイ 

1976.7.1 宮城県本吉町 9 ムラサキイガイ 

1976.7.3 宮城県本吉町 2 ムラサキイガイ 

1977.6.4 岩手県久慈市 3 ムラサキイガイ 

1977.6.25 神奈川県横浜市 37 ホタテガイ 

1977.6.28 岩手県東山町 5 ムラサキイガイ 

1977.6.30 宮城県登米町 23 ムラサキイガイ 

1977.7.1 宮城県中田市 2 ムラサキイガイ 

1977.7.9 福島県いわき市 3 ムラサキイガイ 

1978.6.19 岩手県新里村 5 ムラサキイガイ 

1978.6.25 福島県いわき市 3 ホタテガイ 

1978.6.27 茨城県日立市他 366 ホタテガイ 

1978.6.29 東京都杉並区 7 ムラサキイガイ 

1978.7.1 神奈川県横浜市 38 ムラサキイガイ 

1978.7.6 東京都町田市 6 ムラサキイガイ 

1978.7.19 福島県いわき市 38 ムラサキイガイ 

1978.8.6 栃木県宇都宮市 3 ムラサキイガイ 

1978.8.7 栃木県鹿沼市 3 ムラサキイガイ 

1978.8.7 福島県いわき市 5 ムラサキイガイ 

1978.8.11 茨城県那珂湊市 10 ムラサキイガイ 

1981.6.18 青森県八戸市 2 ムラサキイガイ 
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発生年月日 発生場所 患者数 （人） 原因食品 

1981.7.13 茨城県波崎町他 

（千葉、埼玉、神奈川） 

275 コタマガイ 

1981.7.24 福島県相馬市 16 アサリ 

1981.8.2 茨城県茨城町 7 ムラサキイガイ 

1981.9.22 埼玉県鴻巣市 4 ホタテガイ 

1982.6.9 青森県青森市 12 ホタテガイ 

1982.6.16 青森県青森市 2 ホタテガイ 

1982.6.20 北海道浜益村 12 コタマガイ 

1982.6.20 北海道浜益村 2 イガイ 

1982.6.20 三重県四日市市 5 ムラサキイガイ 

1982.6.22 大阪府泉佐野市 5 イガイ 

1982.6.22 岐阜県岐阜市 1 イガイ 

1982.6.22 千葉県大原町 1 ホタテガイ 

1982.7.2 埼玉県蓮田市 25 ホタテガイ 

1982.7.2 新潟県村上市 7 ホタテガイ 

1982.7.7 新潟県村上市 44 ホタテガイ 

1982.8.5 新潟県村上市 2 ホタテガイ 

1982.9.6 新潟県村上市 5 ホタテガイ 

1983.5.29 新潟県山北町 4 イガイ 

1983.6.4 新潟県村上市 48 ムラサキイガイ 

1983.6.5 新潟県村上市 5 イガイ 

1983.6.6 新潟県村上市 23 イガイ 

1983.6.6 新潟県山北町 10 イガイ 

1983.6.7 新潟県村上市 2 イガイ 

1983.6.8 新潟県村上市 3 イガイ 

1983.6.8 新潟県村上市 4 イガイ 

1983.6.8 新潟県山北町 4 イガイ 

1983.7.18 北海道湧別町 4 ホタテガイ 

1983.8.9 青森県青森市 7 ホタテガイ 
山中英明. 魚介類の自然毒による食中毒の現状. 食衛誌. 1986; 27: 343-345 1 
１－３．1988 年～2010 年までに日本で発生した DSP 事例 2 

年 都道府県* 発生月 原因魚介名 原因施設 摂食者数 患者数 

1990 宮城県** 6 ホタテガイ 販売店 21 1 

1993 大阪府 8 ムラサキイガ

イ 

家庭 3 1 

1994 青森県*** 7 ホタテガイ 販売店 8 5 

*: 全国食中毒事件録において当該食中毒を報告した都道府県 3 

**: 食中毒の発生場所は千葉県 4 

***: 食中毒の発生場所は埼玉県        登田美桜, 畝山智香子, 豊福肇, 森川馨. 5 

わが国における自然毒による食中毒事例の傾向（平成元年～22 年）. 食衛誌. 2012; 53: 105-120 6 
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＜参考資料２＞ホタテガイ検体における MBA と LC-MS による OA 当量試算値の関1 

係 2 

 3 

図 1 ホタテガイ検体における MBA と LC-MS による OA 当量試算値の関係4 

（MBA 通知法により致死活性の認められた 676 検体、n：検体数）。MBA の毒力5 

は 2 回の平均値で表示。 6 

先端技術を活用した農林水産研究高度化事業「現場即応型貝毒検出技術と安全 7 

な貝毒モニタリング体制の開発」データ。独立行政法人 水産総合研究センター8 

中央水産研究所提供。 9 

 10 

日本の公定法に準じた MBA がそれぞれの検体について 2 回実施され、2 回の11 

合計で 1 匹以上のマウスが致死となったホタテガイ 676 検体において、LC-MS12 

により分析された OA 当量と MBA の結果を比較した図を示した。OA 当量が可13 

食部 1 kg 当たり 0.16 mg 以上であったのは 47 検体であり、このうち 31 検体が14 

MBA 陽性及び 16 検体が MBA 陰性であった。また、OA 当量が可食部 1 kg 当た15 

り 0.16 mg/kg 未満であった 629 検体中 607 検体が MBA でも陰性であり、22 検16 

体が MBA 陽性であった。 17 

LC-MSによる測定でOA群が一定量以上含まれているのにMBAでは陰性であ18 

った 16 検体については、MBA の OA 群に対する検出感度及び測定精度の低さに19 

起因すると考えられた。一方、OA 群の濃度が低いにもかかわらず MBA で陽性20 

であった 22 検体については、LC-MS で測定したところ PTX 群、YTX 群の割合21 

が 86％を占め，高い傾向が認められている。 22 
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 1 

なお、これらの 22 検体のうち 18 検体は OA 群の毒力に PTX 群、YTX 群のマ2 

ウス毒性を加えることにより、MBA の毒力で 0.05MU/g を超える陽性となるこ3 

とから、PTX 群と YTX 群による偽陽性検体と考えられた。残り 4 検体は，MBA4 

では 0.075MU/ｇとマウス毒力が低い試料であり，遊離脂肪酸等による偽陽性検5 

体であった可能性が疑われた。 6 

 7 

  8 
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＜別添＞ 1 

Ⅰ．PTX 群について 2 

１．PTX の概要 3 

PTX 群は Dinophysis 属より産生され、種々の貝より検出されている(参照 1 4 

(2004) #25, 2 (2009) #15) 。PTX 群は、OA 群とともに検出されることが多いとさ5 

れている(参照 2 (2008) #15)。PTX1及びPTX2は日本のホタテガイ（Patinopecten 6 

yessoensis）より単離された(参照 3 (1985) #269)。二枚貝は消化管中で PTX2 を7 

代謝して各種の PTX 群化合物を精製するとされている (参照 2 (2009) #15)。日本8 

のホタテガイは PTX2 を PTX1、PTX3 へと酸化的に変換し、最終代謝物と推定さ9 

れる PTX6 を蓄積する(参照 4 (2013) #46, 5 (1998) #202)。また、PTX2 はイガイ10 

及びニュージーランドホタテガイなど多くの二枚貝において、速やかに PTX2 セコ11 

酸（PTX2 SA）及びそのエピマーである 7-epi-PTX2 セコ酸（7-epi-PTX2 SA）と12 

なる(参照 6 (2003) #118, 7 (2001) #455)。ヨーロッパの貝から検出されれる主な13 

PTX群は、PTX1、PTX2、PTX2セコ酸及び7-epi PTX2セコ酸である(参照 8 (2002) 14 

#463)。PTX2 の概要を表 20 にまとめた。 15 

これまでに 15 の PTX 類縁体が単離、同定されている(参照 2 (2009) #15, 9 16 

(2014) #652)。PTX 群は、脂溶性で有機溶媒に溶解するが、酸触媒による異性化反17 

応によりスピロケタール異性体が産生される(参照 10 (1998) #172, 11 (2003) 18 

#454)。PTX 群は、強アルカリ条件下で容易に分解されるが、安定性についての詳19 

細な研究は行われていないとされている(参照 9 (2014) #652)。 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 
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表 20 PTX2 の概要 1 

項目  

CAS  No.97564-91-5 

分子式 C47H70O14 

分子量 859.063 注14)   

構造 

 

                             2 

 3 

２．安全性に係る知見の概要 4 

 5 

実験動物を用いた急性毒性試験の結果を以下にまとめた。 6 

 7 

（１）急性毒性 8 

マウスにPTX類を腹腔投与及した致死量を表21に示した。PTX3、PTX4及び9 

PTX6はそれらより弱い毒性が示されている。これらに比べるとPTX7、PTX8、10 

PTX9及びPTX2セコ酸の毒性は非常に低く、5,000 g/kg 体重の用量でも死亡は11 

認められていない。 12 

PTX1の腹腔投与でマウスの死亡が報告されている最尐用量は25 g/kg 体重13 

であったが、この試験では、25 g/kg 体重で4匹中1匹、100 g/kg 体重で5匹中14 

0匹、200 g/kg 体重で5匹中1匹、300 g/kg 体重で5匹中2匹及び400g/kg 体15 

重投与で4匹中1匹(参照 12 (1997) #109)と用量相関がみられなかった(参照 16 

13 #291)。従って、この値を除いた結果を表21に示した。 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

                                            
注14)日本化学物質辞書（http://nikkajiweb.jst.go.jp/nikkaji_web/pages/top.jsp）2014 年 3 月 

http://nikkajiweb.jst.go.jp/nikkaji_web/pages/top.jsp）2014年3
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表 21 PTX 群をマウスに腹腔内投与した時の致死量 1 

貝毒の種類 
致死量 

（g/kg 体重） 

PTX 群 160～770 

PTX1 250 

PTX2 260 

LD50 :219 

～411 

PTX3 350 

PTX4 770 

PTX6 500 

PTX7 >5,000 

PTX8 >5,000 

PTX9 >5,000 

PTX11 LD50 :250 

PTX2 セコ酸 >5,000 

(参照 17 (2006) #132, 14 (2004) #108, 15 (2006) #110, 16 (2003) #469)より作成 2 

 3 

マウスにPTX類を経口投与及した致死量を表22に示した。経口投与ではPTX2、4 

PTX2 セコ酸、PTX11ともに5,000 g/kg 体重投与まで死亡はみられず、肉眼的5 

観察においても毒性所見はみられなかった。(参照 4 (2013) #46, 14 (2004) #108, 6 

18 (2004) #26) 7 

 8 

表 22 PTX 群を経口投与した時の致死量 9 

貝毒の種類 
致死量 

（g/kg 体重） 

PTX2 >5,000 

PTX2セコ酸 >5,000 

PTX11 >5,000 

(参照 14(2004) #108, 15(2006) #110, 17 (2006) #132) 10 

 11 

PTX1、PTX2、PTX6又はPTX11をマウスに投与する急性毒性試験が実施され12 

ている。 13 

PTX1を750 g/kg 体重の用量で経口投与したICRマウス（雄）又はWisterラ14 

ット（雄）の小腸上皮組織に変化はみられなかった(参照 19 (1991) #183)。ま15 

た、150～1,000 g/kg 体重の用量でPTX1を乳のみマウスに腹腔内投与した結果、16 

小腸に影響はみられなかった(参照 20 (1986) #177)。更に、ウサギ腸管ループ17 

試験及び乳のみマウス（CD-1）に経口投与後した下痢原性試験においても結果は18 

陰性であり、PTX1に下痢原性がないことが報告されている(参照 21 (1985))。 19 

乳のみマウスに500 g/kg 体重以上の用量で腹腔内投与すると、肝臓にうっ血20 

及び肝小葉の門脈域に空胞が認められた。(参照 20 (1986) #177) 21 
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PTX2を250～2,500 g/kg 体重の用量でマウスに経口投与した急性毒性試験1 

において、用量依存的な腸管の障害が報告されている(参照 22 (1989) #112) 。2 

しかし、その後の研究では、PTX2を750 g/kg 体重の用量でマウス（ICR、雄）3 

又はラット（Wister、雄）に経口投与した急性毒性試験の結果、小腸上皮組織に4 

変化はみられなかった(参照 19 (1991) #183)。また、マウス（Swiss、雌）に5,000 5 

g/kg 体重のPTX2を経口投与した急性毒性試験の結果においても、毒性所見は6 

認められなかった(参照 14 (2004) #108)。更に、PTX2を乳のみマウス（Balb/c、7 

雌雄）に150～1,000 g/kg 体重の用量で腹腔内又は経口投与した毒性試験におい8 

ても、下痢は認められなかった(参照 20 (1986) #177)。一方、PTX2は、腹腔内9 

投与では500 g/kg 体重以上、経口投与で1,000 g/kg 体重以上の投与で、肝臓10 

の障害が報告されている(参照 20 (1986) #177)。 11 

PTX6を2,000～7,000 g /kg 体重の用量でマウス（ICR、雄）に経口投与し、12 

投与60～120分後に腸管の重量を調べた結果、腸管に水溶性物質の蓄積はみられ13 

ず、下痢原性はなかった。また、ラット（Wister、雄）に5,000 g/kg 体重のPTX614 

を経口投与して腸管を調べた試験においても腸管の水溶性物質蓄積はみられな15 

かった。剖検の結果、空腸から回腸にかけて水腫がみられ絨毛が短縮していた。16 

しかし、この所見は投与8時間後には確認できず、回復したと考えられた。(参照 17 

23 (2008) #107) 18 

PTX11をSwissマウス（雌）に145～325 g/kg 体重の用量で腹腔内投与した試19 

験では、下痢は認められなかった。(参照 15 (2006) #110) 20 

以上のように、PTX1、2、6、11では明らかな下痢原性が認められないものの、21 

マウスへの腹腔内投与における組織学的検査では，PTX1、PTX2及びPTX6に肝22 

小葉の門脈域に空胞形成を特徴とする肝臓への影響が報告されている。その他の23 

PTX 群については報告がないため不明である。 24 

 25 

PTX6は、アクチンの重合を抑制することが示されている。OA群の貝毒と異な26 

りPTX群にはプロテインホスファターゼの阻害作用はない(参照 24 (1998) 27 

#296)。 28 

 29 

（２）亜急性毒性、慢性毒性・発がん性、生殖発生毒性、遺伝毒性及びその他（神経30 

毒性、免疫毒性） 31 

   報告なし。 32 

 33 

（３）人における暴露 34 

1997年にPTXを原因とする下痢性の中毒事例がオーストラリアで発生したと35 

報告されたが、後にこの原因物質はPTXではなく、OAエステル（DTX3）であっ36 

たことが明らかとなった。従って、現在までにPTXのヒトへの健康影響の報告は37 

ない。(参照 2 (2009) #14)  38 
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Ⅱ. YTX 群 1 

１．ＹＴＸの概要 2 

  YTX は日本のホタテガイ（Patinopecten yessoensis）中腸腺より単離され(参3 

照 26 (1999) #55)、その名が付けられた。YTX 群は Prorocentrum reticulatum (P. 4 

reticulatum)より産生され、イタリア、ノルウェー、スペイン、米国、チリ、カナ5 

ダ、オーストラリア、日本、ニュージーランド、ノルウェー、英国等、世界の種々6 

の地域の二枚貝より検出されている(参照 18 (2004) #26, 27 (2011) #28, 28 (2006) 7 

#27)。YTX 群は、エーテル環 11 個がはしご状に連結した特異な構造を有し、１つ8 

の不飽和側鎖、及び 2 つの硫酸エステルより構成される(参照 25 (2008) #15)。YTX9 

の概要を表４にまとめた。P. reticulatum において、90 以上の YTX 類縁体が存在10 

することが示されている(参照 25 (2008) #15, 29 (2005) #544)。YTX の類縁体は、11 

熱による影響は受けないようであり、熱を使用した濃縮過程においても毒素は減衰12 

しないとされている(参照 25 (2008) #15, 30 (2007) #476)。YTX 群における硫酸13 

エステルの存在は、この分子により極性を持たせ、メタノール水溶液でも十分に抽14 

出することができるとされている(参照 31 (2005) #142)。  15 

 16 

表 23 YTX 群の概要 17 

CA

S 

No.112514-54-2 

分子

式 

C55H82O21S2 

分子

量 

1143.357 注15)   

構造 

 

 

                 18 

                                            
注15)日本化学物質辞書（http://nikkajiweb.jst.go.jp/nikkaji_web/pages/top.jsp）2014 年 3 月 

http://nikkajiweb.jst.go.jp/nikkaji_web/pages/top.jsp）2014年3
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２．安全性に係る知見の概要 1 

 2 

YTX の毒性知見は限られており、実験動物を用いた慢性毒性試験データはない。3 

また、現在までに YTX のヒトへの健康影響の報告はない。実験動物を用いた急性4 

毒性試験の結果を以下にまとめた。 5 

 6 

マウスに YTX を腹腔内投与した LD50は、100～750 g/kg 体重であった。マウ7 

スに YTX を経口投与した試験からは、1 mg/kg 体重投与しても致死及び毒性所見8 

は認められず、腹腔内投与に比べて明らかに毒性が低いことが示されている。(参9 

照 2 (2008) #15, 12 (1997) #109, 32 (2002) #114) 10 

乳のみマウスを用いた腸管ループ試験において、一匹当たり YTX を 0.1～0.4 g11 

投与した結果、YTX に下痢原性は認められなかった。また、YTX に PP2A 阻害作12 

用は認められなかった。経口摂取による YTX の毒性がマウスで観察されなかった13 

ことより、YTX の経口摂取によるヒトの健康への影響はほとんど無いと著者らは14 

考えた。(参照 12 (1997) #109) 15 

YTX は、高投与量で心筋細胞の影響が報告されている。(参照 33 (1990) #116)  16 

NMRI マウス、BOM マウス（雌、一群 3 匹）に 0.1、0.25、0.5、0.75 又は 1.0 mg/kg 17 

体重の YTX を腹腔内投与又は、1.0、2.5、5.0、7.5 又は 10.0 mg/kg 体重の YTX を18 

経口投与して、肺、心臓、脾臓、肝臓、膵臓、腎臓、副腎、空腸、直腸及び脾臓の19 

組織学的検査が実施された。変化がみられたのは、心筋のみで、0.75 mg/kg 体重以20 

上の YTX 腹腔内投与群の心筋細胞に空胞変性が認められた。また、YTX を 0.75 21 

mg/kg 体重以上の用量で腹腔内投与及び 7.5 mg/kg 体重以上の用量で経口投与する22 

と、主に毛細血管近傍の心筋細胞内に軽度の浮腫が認められた。同様の所見は YTX23 

を投与しない対照群の 1 匹にもみられた。更に、1.0 mg/kg 体重の YTX を腹腔内投24 

与及び 10.0 mg/kg 体重の YTX を経口投与したマウスの心臓組織を用いた電子顕微25 

鏡検査では、心筋細胞の膨大、筋原線維から分離した球形のミトコンドリアが認め26 

られた。(参照 32 (2002) #114) 27 

心臓への影響について、5 mg/kg 体重未満の YTX 投与量では、電子顕微鏡による28 

観察で認められる変化は回復すること(参照 34 (2008) #590)、また、血中乳酸脱水29 

素酵素（LDH）及びクレアチニンキナーゼ（CK)の変化はみられず、アポトーシス30 

を示す DNA のフラグメント化もみられなかったため、心筋細胞の損傷はないこと31 

が示されている(参照 35 (2004) #120)。 32 

 33 

 34 

 35 

  36 
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