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カエル骨格筋の収縮性に対する麻癖性員毒の影響

知見憲次申・田場典治*・新谷 動車市

(昭和田年8月10日受理)

EFFECTS OF PARALYTIC SHELLFISH POISON ON 
CONTRACTILITY OF FROG SKELET AL MUSCLE 

Kenji CHIMl， Noriji TABA and Isao NUYA 

Abatract 

In the present study， gonyautoxins (1.0， 5.0 or 10.0 MUjml)， tetrodotoxin (1. 0， 5.0 or 10.0 MUjml)， 

and tubocurarine chloride (50μgjml) were compared and investigated for effects on the contracti1ity of 

skeletal musc1e in frogs. Sartorius muscle of a frog， isolated from the body， was placed in a organ-bath 

fi11ed with frog Ringer solution containing each concentration of the poison; the muscle preparation was 

then stimulated repeatedly; and isotonic contractions were recorded on smoked paper by an isotonic lever 

giving a magnification of fifteen-times. The electrical stimuli were 20 volt pulses of 0.5 msec duration 

and the rate of stimulation was 5 pulses per minute. As a resu1t， some contraction curves were obtained， 

and the effects of poisons on these curves were examined. The height. of isotonic contraction decreased 

rapidly with increasing concentration of the poison in the muscle treated with gonyautoxins or tetrodo・

toxin. In the muscle treated with tubocurarine chloride， however， contraction curves were not aHected 
by its poison. 

近年，我固において発生している食中帯の原国の一つ

に麻癖性貝毒 (Paralytic Shellfish Poison， 以

下PSPと略記する)が報告附され，食品衛生上のみな

らず漁業関係にとって重要な問題となっている。一般に

PSPの薬理・生理作用は同様な急性麻癖を起すフグ毒

のtetrodotoxin(TTX)に酷似していると考えられて

いる。

NARAHASHI8)はPSPの主要成分として知られている

Saxitoxin (STX)の作用機序について詳細な電気生

理学的検討を行なっている。それによるとSTXとTT

Xは共に細胞興昔時におけるNaイオンの急激な細胞内

流入を選択的花岡害して，活動電位の発生を抑制し，筋

および、神経における興膏伝達を防げるという o

しかしながら. KAO 5)はSTXとTTXの作用機序に

若干の相違を認めている。また，著者らめも我国におけ

るPSPの主成分であるgonyautoxins(GTXs) とT
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TXの心臓機能に及ぼす影響を心電図学的に検討したと

ζろ，両者の聞にかなりの相違点のある乙とを確認して

いる。

本実験では，神経一筋系lζ作用点を有し筋麻捧作用を

持つとされている 3種の毒物， GTXs， TTXおよび

d-Tubocurarine ，chloride (curare)について，カ

エル摘出純工筋の収縮性に及ぼす影響を単収縮を連続記

録して得られる疲労曲線を指標忙して検討したので，そ

の結果について報告する。

実験方法

実験材料には体重200-300gの食用ガエルから切り出

した縮工筋標本を用いた。乙の筋は，速動性の筋線維が

筋の全長にわたって平行に走っているという特長を持つ

ので，筋収縮についての生理学的または薬理学的実験を

行なうのに適している。

実験iζ使用したGTXsはホタテガイの中腸腺より分離

・精製し， GTXl. GTX2およびGTX3をともに含有
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していることを電気泳動法で確認 1)したものである。

乙のGTXslζついて毒性試験11)を行なって毒力の検定

をした後，乙れをリンゲ‘ノレ液にて1.0，5.0および10.0MU

/mllC調製して実験lζ供した。ちなみに， PSPの 1M

Uは体重20gのマウスを15分間で殺す毒畳をいう。

TTXはテトロドトキシン(三共株式会社)1000μgを

100 mllのリンゲJレ液で溶解したものを標準液(10ug/ml) 

として使用した。実験iζ際して，標準液の毒性試験lυを

行ない，その毒量が45.5MU/mll乙相当する乙とを確認

した。乙の結果，実測値は0.22μgが 1MUIC相当する理

論値と一致した。なお， TTXの 1MU は体重20gのマ

ウスを30分間で殺す毒量の乙とである。

Curare はd-Tubocurarinechloride (和光純薬工業)

をリンゲル液で、溶解して， 50μg/mlの濃度iζ調製して使

用した。

容量20ml<の円筒形ガラス製水槽 (organ-bath)の中に

縫工筋標本を入れて下端を固定し 上端はミシン糸を用

いてへーベルに連結し 室温下で等張性単収縮の経過を

キモグライオンを用いて描記できるようにした。乙の場

合，へーベγレの倍率は 5倍に設定した。

摘出した縫工筋標本をorgan-bath内K懸垂し，ついで

各濃度に調製した被検毒物をそれぞ‘れbath内に満たして，

標本を浸潰した。これについて，電気刺激装置 (3F-

31型，三栄測器)を用いて直接刺激を加え，単収縮曲線

を常法4)Iとより，煤煙紙上lζ抽記させた。刺激は電圧20

V，パルス幅0.5msecの矩形波を 1分聞に 5回の頻度で

反復して与えた。また，対照実験はorganbath内に被検

毒物にかえてリンゲJレ液を満たし 他は前記と同様の方

法を行なった。

実験 成 績

1. GTXsの影響

GTXs原液をリンゲJレ液で希釈し， 1.0， 5.0および

10 MU/mlの濃度になるように調製した。 Fig.Uζ ， 

リンゲ、jレ液および各濃度Iζ調製したGTXs液lζ浸潰し

た標本の反復刺激に対する単収縮高の経時的変化を示し

Tこ。

(A)はリンゲル液浸漬標本より得られた曲線，すな

わち対照実験における収縮曲線である。図にみるように，

乙の曲線の高さの経時的変化はきわめて緩慢であり，刺

激開始後45分を経過しても，なお標本は力強い収縮活動

を持続していることがわかる。

(B)は1.0MU/mlGTXs液に浸漬した標本にお

ける収縮高を示す単収縮が現われているが，収縮高はゆ

るやかに減衰し，約30分後には完全に収縮が停止してい

る。 5.0MU Iml GTXsK浸潰した標本においては，

収縮曲線の勾配は (B)に比べてかなり急になり，時間

経過に伴う収縮活動の減退が一段と促進されている乙と

が認められる (Fig. 1 (C) ) 0 1O.0MU ImlGTXs 

液で処理した標本の収縮曲線を (D)に示したが，曲線

の勾配はさらに急峻となり，収縮活動は減退が著しく約

10分後には停止している。

2. TTXの影響

Fig.2 (A) は1.0MU/ml TTX液に浸潰した標

本から記録した収縮曲線である。収縮高の減少は刺激開

始直後から比較的ゆるやかであり 約40分後に至って収

縮活動は停止している。 (B) は5.0MU/ml TTX 

液で処理した標本の収縮曲線であり ， (A)に比べて曲

線の勾配は急となり，収縮活動の減退が促進しているの

が観察される。 (C)は10.0MU /ml TTX液で処理し

た標本より得られた収縮曲線であり，曲線の勾配はさら

に急となり， TTXの濃度が大きくなるほど，収縮活動

に与える影響が増大するととをうかがわせている。

Fig.3はGTXsおよびTTXの濃度と収縮高の半減

期(収縮高が刺激開始当初の最大収縮高の半分の大きさ

を示す時間)との関係を図示したものである。乙れより，

同一濃度であれば， GTXs における半減期はTTXの

場合に比べて短縮している乙とが認められる。

3. Curareの影響

Fig.4は50μg泊11という高濃度のcurare液に浸潰した

標本における収縮曲線である。図に明らかのように，曲

線は勾配が極めてゆるやかで，収縮高の経時変化は正常

標本における変化 (Fig.1(A) )とほとんど同様な経

過を示している。標本は比較的長時間収縮活動を持続し

ており，実験開始後約40分を経過しても，なお律動的な

収縮を反復している。

考察

PSPの神経一筋系におよぼす作用についてはEVANS

2，3)の報告がある。しかし，筋実質に対する作用につい

ての報告例は見あたらない。そ乙で著者らは，カエル骨

格筋の収縮性K対する GTXs，TTXおよび curare

の作用を観察した。

骨格筋の収縮活動が円滑に行なわれている場合，収縮

の強さは収縮高となって表現される。一般に筋に一定の

刺激を律動的に与えて単収縮を反復させた場合，収縮高

は開始当初一定の高さとなるが しばらくして減少傾向

を示し，最後には零となる。乙のとき得られた収縮曲線
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(A) 

い… 10min
(B) 

(C) CD) 

Fig.1. Effect of gonyautoxins CGTXs) on isotonic contraction of a frog sartorius muscle. 

The muscle was placed in a organbath filled with each concentration of GTXs-

Ringer solution and stimulated at 12 sec intervals by direct stimuli (20 V. 0.5 msec 

duration). (A). in normal Ringer solution CcontroI) (B)， in 1.0 MU/ml 

GTXs-Ringer solution; (C) ， in 5.0 MU/ml GTXs-Ringer solution; (D) ， in 

10.0 MU/ml GTXs-Ringer solution. 
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(A) 

lOmin 
(B) 

(C) 

Fig.2. Effect of tetrodotoxin (TTX) on isotonic cotraction of a frog sartorius muscle. 

The muscle was placed in a organ-bath filled with each concentration of TTX-Ringer 

solution and stimulated at 12 sec intervals by direct stimuli (20 V， 0.5 msec duration) . 

(A) ， in 1.0 MU/ml TTX-Ringer solution; (B) ， in 5.0 MU /ml TTX _ Ringer 

solution; (C) ， in 10.0 MU/ml TTX-Ringer solution. 
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Fig .3. Relationship between the half-life period of contraction height 

and the concentration of GTXs or TTX on a frog sartorius muscle. 

10min 

Fig.4. Effect of curare on isotonic cotraction of a frog sartorius muscle. 

The muscle was placed in a organ-bath filled with 50μg/ml curare-Ringer 

solution and stimulated at 12 sec intervals by direct stimuli (20 V， 0.5 msec) 
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を疲労曲線7)と呼ぶ。

本実験において， GTXs液浸漬標本について疲労曲

線を描記したと乙ろ， GTXs濃度の増加に従って，筋

活動持続時間が短縮する乙とを観察した。また，収縮高

の半減期はGTXs濃度が1.0，5.0および10.0MU/mlの

とき，それぞれ12分48秒， 8分24秒そして 3分40秒の平

均値を示し， GTXs濃度の増加につれて半減期が短縮

する乙とを知った。 ζの乙とから， GTXsは筋実質に

なんらかの影響を与え，その収縮性を阻害するように動

く乙とが推測される。

一方， TTX液浸漬標本の疲労曲線も， GTXs液浸

漬標本の曲線と同様の傾向を示し，濃度の増大と共に筋

活動持続時間は短縮した。収縮高の半滅期はTTX濃度

1.0， 5.0および10.0MU/mlのとき，それぞれ16分12秒，

12分そして 9分24秒の平均値を示した。 TTXについて

も， GTXs同様に骨格筋の筋実質に作用して，収縮性

になんらかの影響を与えていることは明らかである。な

お，同一濃度のGTXsとTTXにおける疲労曲線につ

いて，収縮高の半減期を比較すると， GTXs液浸漬標

本の方がTTX液浸漬標本よりも短縮している。乙の乙

とより， GTXsの方がより強く筋実質に作用している

ものと推測される。

N arahashi 8)によるとTTXとSTXは神経および筋

肉の興奮膜のNa活性化機構を選択的に阻害し，活動電

位の閥膜電位を上昇させると報告している。また， GT 

Xsの興奮膜におよぽす作用は本質的にSTXと同様で

あるという報告のもある。本実験において， GTXsが

骨格筋の収縮性に対して抑制的作用を与えることを知っ

た。乙の現象も， TTXおよびSTXにおけると同様，

筋興奮膜のNa-channelが選択的にとざされ，その結果

として活動竃位の闘膜電位の上昇によるものと考えられ

る。ともあれ， GTXsは骨格筋実質に作用して収縮性

を減退させる働きを有している乙とは明らかである。

要約

麻庫性貝毒 gonyautoxins (GTXs)，フグ毒 tetr-

odotoxin (TTX)および筋弛緩剤 curareについて，

カエノレ縫工筋標本の収縮性におよぼす影響を比較検討し

fこ。

1. 被検毒物はリンゲル液で希釈して所要の濃度に

調製した。実験開始直前にカエjレ縫工筋 organ-bath内

iと懸垂し，被毒物を bath内に加えて筋標本を浸潰した。

乙れについて，一定の反復電気刺激を加え，単収縮曲線

を常法に従って煤煙紙上に連続的に描記させ，収縮曲線

を作成した。

2. 1.0， 5.0および10.0MU/mlのGTXs液に浸潰し

た筋標本においては， GTXs濃度が高くなるにつれて，

収縮曲線の持続時間と収縮高の半減期が共に短縮した。

乙れにより， GTXsが筋実質になんらかの作用を及ぼ

していると推測した。

3. 1.0， 5.0および10.0MU/mlのTTX液に浸漬した

筋標本においても， GTXs液浸漬標本の場合Ir.，濃度

の増加とともに収縮持続時間および収縮高の半減期は反

比例的に短縮した。乙の乙とから，筋実質がTTXIζ強

く影響される乙とをうかがう乙とができた。

4. Curare については， 50μg/mlというかなりの高

濃度で実験を行なったが 正常標本と同様の収縮曲線を

示し，筋実質lζ対する curareの影響は認められなかっ

fこo
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