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多価不飽和脂肪酸の酸化と食品衛生学的見地からみた  

魚介類の問題点  

佐二木順子  

Oxidation Mechanism of P01yunsaturated Fatty Acids and  

ProbLems from the Viewpoint of Food Hyglenein Fish and ShelEfish．  

Junko SAJIKI   

らびにその酸化物のもたらす弊害について，著者らの行った実験  

結果を加えながら解説する。   

1．P U F Aとは？   

三大栄養素（炭水化物，タンパク質，脂質）のなかでもエネル  

ギー効率の最も高い脂質の構成成分である脂肪酸は炭素数，不飽  

和度（二重結合数）によりその化学的性質が異なる。最も炭素数  

の少ない月旨肪酸は酢酸（CH。COOH）であるが，酢酸は生体  

内においては炭水化物，タンパク質，脂質の終末分解物であり，  

脂肪酸生合成のための基礎物質でもある。二重結合（エン）を含  

有しない脂肪酸を飽和脂肪酸，含有するものを不飽和脂肪酸と総  

称するが，不飽和脂肪酸は不飽和度によりモノエン酸（二重結合  

数が一つのもの），ジュン酸（二つのもの），ポリエン酸（三つ以  

上のもの）に分けられる。多くの研究者はジエン酸をポリエン酸  

に含めているが，分けて記載しているものもある。本稿ではエン  

数が二つ以上の脂肪酸をポリエン酸（多価不飽和脂肪酸：PUF  

A）として論ずる。   

1）リノール酸（LA：C18。）  

はじめに  

わが国は世界一の漁業生産軋 魚介類消費国であり，魚介類が  

栄養学上重要な資源であることは言うまでもない。近年，医学領  

域でも魚の脂肪酸に関する研究が精力的に進められ，医療薬とし  

ての開発にまで発展している。多くの循環器系疾患者の対策に苦  

慮している欧米諸国においても魚の消費拡大にのりだし、とりわ  

け米国では，1977年上院特別委員会が「Dietary Goals for  

the United States（アメリカ人の食事目標）」を発表し魚の成  

人病予防対策効果について啓発した。その結果，最近のアメリカ  

ではすしバーが大繁盛で，日本食ブームが続いている詰は良く耳  

にする。  

このような魚ブームを生みだした背景には，Dyerbergら1）の  

グリーンランドエスキモーとデンマーク人で行った大規模な疫学  

調査がある。彼らはグリーンランドエスキモーはデンマーク人に  

くらべ動晩硬化等の循環器系疾患が少ないことに注目し，住民の  

血清脂肪酸を分析した結果，前者のリン脂質（P L），コレステ  

ロールエステル（CE），トリグl）セ1）ド（TG）中の全脂肪酸  

に占めるエイコサペンタエン酸（表1に示したように1975年IU  

PAC有機化学命名法委員会においてエイコサーからイコサーに  

改められたが，現在においてもEPAが略号として用いられてい  

J■   
るので本稿でもEPAと記す）の割合はそれぞれナ・1・15・4・4・0  

％であったのに射し後者は0．2，0，0％と著しく低値を示した。  

アラキドン酸（AA）については，EPAと全く逆でデンマーク  

人はエスキモーにくらべ高値であった。同時に動脈硬化の指標の  

一つである血小板凝集反応をEPA，AAについて調べたところ，  

EPAは凝集能をもたなかったがAAは強い凝集反応を示した。  

この結果にもとずき，彼らは魚に多く含まれるEPAが血栓症や  

動脈硬化を予防する可能性があることを発表した。わが国におい  

ても漁村と農村で疫学調査が行われ2舶），同様の結果が得られて  

おり食生活の欧米化に歯止めがかけられようとしている。  

→方、EPAに代表される多価不飽和脂肪酸（PUFA）は両  

刃の剣であり化学構造上不安定な二重結合を含むため，酸化を受  

けやすく苦から栄養学的に問題にされ、食品の品質管理上最も注  

意が払われている物質である。特に，魚介類は二重結合数の多い  

PUFAを多く含むため衛生学的にも様々な問題を生ずることが  

予想される。魚ブームの裏でややもすると忘れがちなPUFAな  
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2）アラキドン酸（AA：C2。1）  
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（1993年11月20日受理）  図1 PUFAの構造式   
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代表的なPUFA（リノール酸とアラキドン酸）の構造式を図  

1に示した。通常、カルポキシル炭素から10番目のところで2っ  

に折り示される場合が多い。カルポキシル基をもつ側はα側鎖ま  

たはカルポキシル側鎖，メチル基はu側鎖またはアルキル側鎖と  

よばれている。（∪側のメチル基から数えて3番目に二重結合があ  

るものがw－3（IUPACによりnL表示法が推奨されている  

ため，最近n－3と示される場合が多いので，以後n－で示す），  

6番削二二重結合のあるものがn－6PUFAであるc図1のLA，  

AAともにメチル基から6番目に二重結合があるのでn－6のP  

UFAである。PUFAの生合成については，アセチルCoA  

ぞ勧謡 

から生合成された飽和脂肪酸から酸素添加反応により不飽和化さ 1ぷ，－ゝ▲ごマ呈Ⅴ㌔，こ誓！こ  
れる5）。例えば，図2甲ようにC18の飽和脂肪酸（ステアリン酸）  
は酸素添加反応にまノ、り蘇・ニ§七二重結合をもつオレイン酸（C181）  

に変換される。原則として，動物細胞は既存の二重結合よりカル  

ポキシル基側に不飽和化することができるが，メチル基側に不飽  

和化できない。このため，動物細胞ではリノール酸（C182，n‾  

6），α－リノレン乳（C勒 n－3）を生合成することができ  

ないが植物細胞ではメチル基側への不飽和化が可能である0動物  

がこれらPUFAを必須脂肪酸として主に植物から取り入れなけ  

ればならない所以はここにある。  

・・・∝00“  
5，8，11－エイコサトリエン酸  

－∝篇：芯 →  
ステアリン酸  

■■  

γ【リノレン酸  

l  

リノール酸  

ビスホモーγ一リノレン酸   アラキドン酸  エイコサペンタエン酸  

回2PUFAの生合成5 

→動物で可能な生合成系 ＝⇒植物で可能な生合成系   

エαUαrαと比S mαrαeJlα）9），ソウギョ（Cとe托Op九αr叩gOdo乃  

∠degJα）10）シマアジ（Pseudocαrαれズde托とeエ川，⊥071girosとr∠5  

delicatissimLLS）12）の稚魚の生育にn－－3 PUFAを欠くこと  

はできない。なかでもDHA（C。。6）のほうがEPA（C2。5）よ  

り勝っているという。ヤマネ（0几－COrんッ几Cん比5mαSOひ）の必  

須脂肪酸としての効率はd－－リノレン酸（C18。）のほうがDHA，  

EPAより優っていたという1㌔   

魚ではn－3 PUFAが欠乏すると致死率が増し，n－－7，  

n－9のPUFA含量が増加することが知られている14）。これら  

n－7，n－9のPUFAには発育阻止作用があり，異常脂肪酸  

とみなされている9）10）13）15）。最近，C221（n－9）のラットヘの過剰  

な摂取が心筋に脂質蓄積をもたらしたとの報告もあり，脂肪酸の  

栄養学的価値に疑問がなげかけられている16）。n－6 PUFA  

に関しては，コレゴヌス（Corego几㍑S∠αUαre£レS mαrαeれα）の  

発育には効果が認められていない15）がコイ（C）prZn昆S Cα叩わ）  

やティラピア（アよg叩∠αmOSSαmわ∠cα）のような淡水魚では必  

須脂肪酸にあげられている10）e puFAの栄養学的価値は二重結  

合の位置により異なっているものと考えられる。   

ヒトには。一リノレン酸（LNA）からEPA，DHAをつく  

る系が存在するため（国2）EPA，DHAは必須脂肪酸として  

あげられていないが，脳や網膜にn－3系列のPUFA（特にD  

HA）が多く含まれておりn－3 PUFAの欠乏により学習能  

魚介類に含まれている脂肪酸の名称と炭素数，エン数，融点を  

表1に示した。飽和脂肪酸は融点が高く室温で固体であるのに比  

し，不飽和脂肪酸はエン数が増すにつれ融点が下がり冷蔵庫内に  

おいても液体のものがほとんどである。魚介類の脂肪を構成して  

いるPUFAのなかでもEPA（Cz。5）やドコサヘキサン酸（D  

HA，C2，6）などエン数の多いPUFAの占める割合が晴乳動物  

に比べ顕著に高い理由は，様々な水温下で魚の体脂肪が固まるこ  

とのないように調節されているものと考えられている。   

Hazel一派は5℃，20℃で飼育されたニジマスの月旨肪酸の変化  

を調べ，興味深い結果を得ている。5℃飼育された魚の肝臓の全  

てのリン脂質に飽和脂肪酸の減少，PUFAの増加が認められ6），  

魚のホスフォリパーゼA2（リン脂質からの脂肪酸遊離を司る酵  

素）に温度補償能が備わっている丁）というものであった。この結  

果に基づき彼らは，魚では酵素の働きによりそれぞれの環境温度  

に適応した脂肪酸のリン脂質への変換が行われていることを示唆  

した。変温動物の脂質代謝機構は長年の変遷を経て必然的に獲得  

された精巧な生命維持横構の一つと考えられよう。   

2．∩－3 P U FAの栄養学的意義   

近年，n＋3 PUFAがもてはやされるようになったきっか  

けは冒頭で述べた人の疫学調査であるが，n¶3 PUFAは多  

くの動物にとって重要な脂肪酸である。特に魚にとっては必須脂  

肪酸である。タイ（Pαg化S mαノor）8），コレゴヌス（Corego几びS  

■■  

ー 2 －   
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表1 魚介類に含まれている主な脂肪酸  

炭素数：エン数  組  織  名  慣用名（和名）  融点（℃）  

カプリン酸  

ミリスチン酸  

パルミナン酸  

パルミトレイン酸  

ステアリン酸  

シスーパクセン酸  

オレイン酸  

リノール酸  

α－リノレン酸  

オクタデカテトラエン酸  

ゴンドゥ酸  

ジホモーγ一リノレン酸  

アラキドン酸  

イコサペンタエン酸＊  

ベヘン酸  

エルカ酸  

ドコサペンタエン酸  

ドコサヘキサエン酸  

セラコレイン酸  

10：1  Decanoic acid  

14：O  Tetradecanoic acid  

16：O  Hexadecanoic acid  

16：1（n一－7）   9－Hexadecenoic acid  

18：0  0ctadecanoic acid  

18：1（n－7）   11－Octadecenoic acid  

18：1（n－9）   9－Octadecenoic acid  

18ニ2（nA6）   9，12rOctadecadienoic acid  

18：3（n－3）   9，12，15－Octadecatrienoic acid  

18ニ4（n－3）   Octadecatetraenoic acid  

20：1（n－9）   11－Icosenoic acid  

20：3（n－6）   8，11，14，Icosatrienoic acid  

20：4（n－6）   5，8，11，14－Icosatetraenoic acid  

20：5（n←3）   5，8，11，14，17－Icosapentaenoic acid  

22：O  Docosanoic acid  

22：1（n－9）   13－Docosenoic acid  

22：5（n－3）  7，10，13，16，19－Docosapentaenoic acid  

22：6（n▼3）   4，7，10，13，16，19－Docosahexaenoic acid  

24：1（n－9）   15－Tetracosenoic acid  
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＊ ′1975年BNPAC有機化学命名法委員会によりEicosa－（ェイコサ）からIcosa－（イコサ）に改められた。  

力の低下17），網膜の電気ポテンシャルの低下が生じるほ）ことから，  

奥山はn－3 PUFAの必須性を強調している191。動物の脳で  

LNAからEPA，DHAの合成が行われるかどうかに関する報  

告は殆ど見あたらない。哺乳動物の胎児の脳へのDHAの蓄積は  

親の肝臓から胎盤を通しての移行に依存していると考えられてお  

り，胎児の脳の発育に親の血中DHAが重要であるという事実201  

は興味深い。EPAやDHAが血小板凝集能を低下さぜ122，抗  

ガン効果があるという報告もなされており23）24）．わが国でも循環  

器系疾患の急増している昨今においてはEPA，DHAと同様そ  

′■ れらの前駆体であるLNA（n－3）の必須脂肪酸としての重要  

性がクローズアップされよう。  

3．P U FAの酸化  

このように栄養学上優れたPUFAも二重結合を含むため酸化  

されやすく，生じた酸化物は多くの動物に毒作用を示し，衛生学  

的に様々な問題を生み出している。酸素を非常に取り込みやすい  

という油のもつ性質（水の約10倍）25）が，また自然界におけるP  

UFAの酸化を助長している。PUFAの酸化反応系を大きく2  

つに分けることができる。  

一つは自然界の酸素が物理的，化学的な因子により二重結合部  

位に取り込まれる，いわゆる自動酸化とよばれるものであり，て  

んぷら油やポテトチップス等抽を使った食品を放置しておくと品  

質低下や下痢をおこすといったたぐいのものである。もう一つは  

生体内で酵素的，非酵素的に酸素が取り込まれる生体内酸化である。  

自動酸化の研究の歴史は古く，すでに1800年代から始まってお  

り，1940年代にヒドロペルオキシド説が出されて以来急速に進み  

ほぼその機構が解明されている。生体内における非酵素的酸化に  

ついては1969年のスーパーオキサイドデイスムターゼ（SOD）  

の発見以来生体内酸化と活性酸素の関連が取りざたされた頃から，  

また酵素的酸化についてはプロスタグランデイン代謝に注目が集  

められた時期から急速に研究がなされるにいたっている。ここで  

はPUFAの酸化機構と酸化生成物の毒性について概説する。   

3－1．自動酸化   

自然界におけるPUFAは常温においてラジカル連鎖反応を引  

き起こす。これを自動酸化とよぶが，この酸化は，光，高温，金  

属，放射線等により促進され図3のような機構で生ずるものと考  

えられている26J。自然界においてはすでに微量のラジカルが存在  

しており，そのラジカルが例えばリノール酸の場合，11位のアリ  

ル水素を攻撃し（反応①）脂質ラジカルを生ずる。このラジカル  

はすみやかに共役ジエンとなった後（反応②）9，13位に酸素を  

付加してペルオキシラジカルとなる（反応③）。生じたペルオキ  

シラジカルは別のPUFAを攻撃し，そのPUFAは新たなペル  
11 】】12 11 10  9  a  

X－CH2－CH三CH，CH2－CH＝CHqCH：－Y  

X－CHl－CH＝CH－CH－CH＝CHLCH2－Y   

竺ク／ 
XrCH2－CHrCト′＝CH－CH＝CH－CHl－Y  

二・∴  

X－CHzrCH－CH＝CH－CH＝CH－CH～一Y   

㌫●⑥とご  

X－CHz－CH－CH＝CH－CH＝CH－CH2－Y  

13・L∞H  洲  

；支う主．こ鉱ラ x＜㌣Y  
ひ：れ  

－‥∴．．‥．．－●十●・  
∝H  

X－CトJ∠－Cl†＝CH－CH＝CH－C【－CHJ－Y  

o2－L℡  

×－CH：－CH＝CH－CH＝CH－CH－CH2－Y  
l  

X－CH～－CH＝CH－CH＝CHTCH－CH2－Y  

H  9＿L∝H  

XへJゝ√Y 誓三一二≡晶12▼  

甲1  

00H  

・・ ニ ー∴．＿：‥  

X：Cl鴫．Yニ（CH‡）与C00H  

国3 リノール酸の自動酸化反応  

文献 26）より引用   
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オキシラジカルとなる（反応④のL・）。結局，異性体をも加え  

ると1分子のリノール酸からの自動酸化物は4種類生成されるこ  

とになる。   

アリル水素は非常に不安定であり，酸化を受けやすいため（2  

級のアリル水素の反応性は2級のアルキル水素の約300倍であ  

る26〉），自動酸化はアリル位の水素であれば同様に生じるものと  

考えられ，当然二重結合数が増せば増すほど酸化のチャンスが大  

きく，様々な酸化物を生ずる。寺尾ら27－は，アラキドン酸（AA）  

に強力な活性酸素である一重項酸素102を作用させた場合，8種  

類のモノペルオキシドが生じることを確認している。なお，自動  

酸化の場合，ラジカル連鎖反応により6種のモノヒドロペルオキ  

シドを生じ，その一部はプロスタグランデイン骨格を有する二次  

反応生成物に変換する事を報告している。この二次反応生成物は  

AAばかりでなくエイコサトリエン酸（C2。3）28），EPA29）でも同  

様に生ずることが明らかになっている。   

魚介類は二重結合数の多いPUFA，特にEPAやDHAを豊  

富に含むため，飽和脂肪酸を多く含む獣肉にくらべ自動酸化速度  

が早いことが予想される。そこで著者ら301は豚肉，二枚貝（ムラ  

サキイガイ）について，20mMのF e早番加による酸化速度をP  

UFAの酸化生成物のTBA反応物を測定する方法（チオパルピ  

ッール酸法，TBA法）により玩．高け0で調べた。果たして，  

1時間あたりのTBA反応物の生成量は二枚貝50．6nm01e／g，  

豚肉8．6nmole／gと二枚貝の酸化速度が大きかった。ちなみに，  

著者らが測定した魚介類の総脂質量，TBA値を表2に示す。  

また，著者ら31）は二重結合数の異なるPUFAの酸化度をヘモグ  

ロビン性状の変化を指標にして調べた。すなわち，PUFAはヘ  

ム鉄（Fe2‾）の触媒により自動酸化をうけ，その際活性酸素  

（02‾）が生成される。同時にヘム鉄も生じた02‾により酸化を受  

けFe3‾に変わる。Fe2一ヘモグロビンは鮮紅色を示すがFe3＋ヘモグ  

ロビン（メトヘモグロビン）は暗赤色を示す。この色の変化を測  

定することによりPUFAの種類による酸化の度合いを知る方法  

であるが，結果は図4に示したとおり二重結合数の多いPUFA  

ほど色の変化率は大きかった。この様に，PUFAの酸化度はエ  

ン数に比例することが明らかであった。  

表2 豚肉，魚介類中の過酸化脂質値30）  

駄
攣
亜
ヽ
ゝ
ロ
ト
卑
く
エ
ス
 
 

1  2  3  

反応時間（h）   

回41．5mMのPUFAを涜加したときのヘモグロビンの変化率  

○－◎：リノール酸（Cほ．2） ○－○；リノレン酸（C18。）  

▲▲；アラキドン酸（C2。。）△－△；ドコサヘキサエン酸（C226）  

肝臓で解毒されず，むしろアルデヒド脱水素酵素を失活させ肝臓  

障害を引き起こすものと考えられている32ノ。Oaradaら33）はリノー  

ル酸ヒドロペルオキシドが胸腺のDNA合成に及ぼす毒性につい  

て報告しており，リノール酸メチルの酸化物を用いたマウス毒性  

実験によると，ヒドロペルオキシドの分解により生成する二次産  

物のアルデヒド類，とりわけヒドロペルオキシァルケナールが強  

い毒性を示すことが吉岡らにより報告されている34）。おそらく二  

重結合を多く含むPUFAほど生体に及ぼす影響は強いものと考  

えられる。著者ら35】はウサギの腸管ループ試験により下痢原性を  

調べ，EPAよりその自動酸化物のほうが作用が強いことを確認  

した。   

3－2．生体内酸化   

3－21．非酵素的酸化   

生体内での酸素分子（02）は存在する金属，薬斉り（パラコー  

ト，ニトロソ尿素類，ベンツビレン，抗ガン剤等）等の関連する  

反応により容易に還元されスーパーオキシラジカル（02「）を生  

じる。生体内において生理的に重要な02の発生源はミトコンド  

リアの電子伝達系の働きにより02が水に還元される反応である。  

02▲はさらに金属イオンの存在下でH202と反応しヒドロキシラ  

ジカル（・OH）を生じる。特に鉄の触媒により生ずる反応は  

Harber－Weiss反応と呼ばれている。ポルフィリンやどリルビン  

の存在下で光月鯛寸を受けた場合生じる溶血現象やカエルの網膜中  

の梓状体外節を光照射した場合生じる過酸化反応は一重項酸素に  

よる作用と考えられている。生体内で生じるこれら酸素ラジカル  

を活性酸素とよび，表3に示すようなものが活性酸素種と考えら  

れている26）。活性酸素はまた，細胞内のキサンチンオキシダー  

ゼ6‾37），白血球のNADHオキシダーゼ8），ミクロソームのNA  

DH－P－450レダクターゼ39）等の酵素系によっても生成される。  

このような活性酸素は直接核酸やたんばく質に損傷を与えるほか，  

細胞膜を構成している脂質の酸化を促進させ，動脈硬化，臓器虚  

血，腎疾患，皮膚疾患等各種の炎症を引き起こすことが明らかに  

なっている。老人性色素とよばれるリボフシンやセロイドは過酸  

化脂質がタンパク質を巻き込んで形成された水に不溶性の黄褐色  

の重合体と考えられており40），近年老化への活性酸素の関連説が  

′■  

J■  

過酸化脂質値  
N  総脂質（mg／g）   （nmole／gwetwt）   

豚肉（バラ） 生   田  430．0± 32．7  236．3± 36．6   

〃（バラ）主監完熟  田  445．7土19．0  330．0± 57．6   

〃 （モモ） 生   25，8± 4．2  97．5±12．9   

カタクティワシ生   3  48．7± 8．3  847．7± 90．2   

ムラサキイガイ生   22．8± 6．0  4291．3±341．5   

N：同じ検体についてくり返し処理を行なった。  

古くから，酸化した油を食べると下痢をする事が知られている  

が，これらPUFAの自動酸化物の生体系に及ぼす影響について  

1）ノール酸（LA）で詳細に研究されている。LAのヒドロペ）t／  

オキシドや重合物のように分子量の大きなものは吸収されにくい  

が，それらの分解物である二次産物（9オキソノナン酸や4一  

ヒドロキシノネナールなどの低分子アルデヒド類）は極めて吸収  

が良く肝臓に取り込まれ，蓄積される。さらに，これらの物質は  

－ 4 －  
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表3 生体内での活性酸素発生系26）  

活性酸素  発生系  生成機橋  

02  a．NADPH－チトクロームP－450還  
元酵素およぴNADPH－ミクロ  
ソーム系  

H202  

b．多核白血球の食作用  

C．ヘモグロビン（またはミオグロ  

ビン）の自動酸化  

d．原形質中のフラビン酵素顆  

20～丁H幻2  

202  

202了H20～  

202  

2fp   

■2†pH  

NADPH   

NAD●  X  X 
H2   

NADPHz 

NAD十  

Hb（Fe2り＋Oz享㌻＝÷Hb（Fe3つ‥・02了  

＝Hb（Fe】つ＋02丁  

てXこX：カ～（  
または．（a）と  

同じメカニズム  

て進行  

呈 
202了一2日刀2  

202  

e．キノン頬の存在下における（a）  

の酵素または酵素系  

f．テロキンンの存在下でのペルオ  

キンダーゼによるNADH（NA  

DPH）の酸化  

ニ三ニュニ  
ベルオキシターゼ．H20～  

T；＋NADH∴T4＋NAD．   

NAD●＋02＋ニNAD＋＋Ozて  

・OH g．鉄一配位化合物によるH202の分 Fe～＋＋H～02  
解貯e3＋－ADP存在下でク（a）ま  

たは（d），（e）の反応）  

Fe3◆＋●OH＋－OH  

h．水のⅩ線．6OCo照射  H20z・一－ヽ－Ol∵OH．eaqlH2・H20．H30つ  

102 i．7■ロトポルフィリン（またはそ  

の誘導体），どリルビンの光憎感  

酸素化反応  

hy  
l町e－－－－－－－一一一っ 恥e   

）恥e＋Oz．－－－・－－－1Dye＋－0～  

lD咋＝一重項 】町eご三重項  

30！＝三重項  

2＼c／0－0●  

／＼H   

＼c／0‘－0＼  

／＼H O／O        t  

－C－  

j．NADPH－チトクロームP－450還  
元酵素－ミクロソーム脂質リボオ  

キシゲーション系（停止反応）  ＼9 ？H  
－⊥－－C＋H－C－＋l02  

／  l  

fp：フラビン酵素，E：ある種の酵素，Hb：ヘモグロビン，Dye：色素．T4：テロキシン．  

Q：キノン焦′e－q：水和電子  

論議をかもしている。これは加齢により，02‾の代表的な生体内  

スカベンジャーであるスーパーオキシドデイスムターゼ（SOD）  

の活性低下を生じるという事実41）42）にもとずいている。   

鉄触媒による活性酸素は生体内脂質（主としてPUFA）の酸  

化のイニシエーターとして重要である。鉄の取りすぎ，遺伝障害  

による鉄過剰で組織中に過酸化脂質が蓄積し，臓器障害が生ずる  

ことが知られている43）44）。著者らは，体外から投与したカドミウ  

ム（Cd）がラットの峯丸に炎症を引き起こすメカニズムとして，  

Cdにより生じた活性酸素が睾丸内の脂質酸化をひきおこすこと  

を報告した45）。水俣病の原因となった水銀（Hg）46）中毒や，神程  

障害をひきおこすマンガン（Mn）47）中毒も生体内で生じた活性酸  

素が細胞に損傷を与えると考えられている。生体内酸化の場合も，  

前述の酸素が水より油に溶けやすいという性質が災いしているこ  

とはいうまでもない。活性酸素による生体内PUFAの酸化メカ  

ニズムに関しては優れた成書48〉49），総説50ほ＝がでているので参照さ  

れたい。   

3榊2－2 酵素的酸化   

PUFAの酸化はまた種々の生体内酸化酵素により促進される。  

前項の活性酸素の関与による酸化が著しい喜作用を示すのに比べ，  

酵素を介しての酸化は生理作用に深く関わっており生化学的には  

非常に重要である。   

なかでも，炭素数20をもつPUFAの酵素を介した酸化はプロ  

スタグランデイン（PG）代謝として1930年代からその生理的な  

役割について研究が進められていた5ヱ）。ところが1970年代になっ  

て，PG代謝物の中に大動脈の収縮をきたし，血小板の凝集を引  

き起こす物質があることが判明し53），以来PG代謝についての研  

究が盛んに行われた。1979年にはAAのリポキシゲナーゼを介し  

たPG代謝産物が，アナフィラキシー反応の際放出されるケミカ  

ルメデイエーターとして作用が明らかであったS R S－A  

（slow reacting substance of anaphylaxis）の本体である  

ことが解り5り構造が決定され55），共役トリエンをもつ白血球の産  

物であることからロイコトリエン（LT）と命名された56）。  
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ヒトをはじめ哺乳動物の生体膜のリン脂質にはAAが多く含ま  

れているため（ヒト赤血球19．6％57），ヒト血小板12．5％58），ラッ  

ト肝ミトコンドリア24．7％59），ラット肺ミクロゾーム17．4％59り  

PG代謝に関する研究も主としてAAについて行われておりAA  

カスケードのメカニズムについては成幸60）61）総説62）が数多く出さ  

れているので．ここではアウトラインについて簡単に延べる。   

AAのPG代謝系は大きく2つに分けられる。それらは脂肪酸  

シクロオキシゲナーゼにより酸素2分子が導入され，二重結合の  

移動と炭素鎖の閉環を伴うエンドペルオキシドと15－ヒドロペル  

オキシドをもつP GG2を生成するシクロオキシゲナーゼ系列  

（図5）とリポキシゲナーゼにより酸素1分子が導入されるリポ  

キシゲナーゼ系列（図6）である。シクロオキシゲナーゼ系の生  

理活性物質は体温維持を司るPGD2，PGEl，E2Q），炎症の生乳  

修復に関与するPGE264）のほか血圧調節，免疫応答機構，胃酸分  

泌，胃粘膜保護，生殖生理等多岐にわたっている65）。血′ト板内で  

生成されるシクロオキシゲナーゼ系の代謝産物であるトロンボキ  

サンA2（TXA2），血管壁内で生成されるプロスタサイクリン  

（PGI2）は血液凝固に関与しており動脈硬化等循環器疾患との  

関連でそれらの役割が注目されてきた。TXA2は血小板凝集作  

用を促進さぜ6），PGI。は抑制する67）ため相互のバランスが崩れ  

ると，血栓を生じたり，出血傾向が強まったりすることになるら  

しい。一方，リポキシゲナーゼ系ではヒドロペルオキシ酸（HP  

ETE），ヒドロオキシ酸（HETE），ロイコトリエン（LT）  

やリボキシン（LX）が生成される。リポキシゲナーゼによる代  

・二・丁二∵∴，．．；  
卜0～  シクロオキシケナーセ  

HO  OH 6・keto－PGE．  00H  

㍑琵ご  
ooH PGG～  γへCOOニ，。，1。1．cooH  

gH  
■■  ざ＼く，／｛）へ COO†1  

H。J註ニニ  
6日  

TXB2   

1管じこ二三ご  ∴ イ、：二＝ ⊥ 
・  

、、、＿／㌧／＼rnnH  ：                  6H  う、＼  H？0   0H  
TXA～   COOH 

≡1㍑ニニニ 5  

6－keto－PGF■。  
0肌車′’r、（）へノ  

ノ／  昌HPGH～ヾ、つ   
14  

2日  

HO  HO oH  
PGE～  

↓  
PGA～   

l  

PGC～  

l  

PGB！  

鑑ご00ト1  
吉 相  oH  

PGFJ。  

．、・・＼、．．＝／＼／へCOOH  

110  OH  O  

OH  

d【？－13．14－dihydro－PGJI  
9／ー．11β一PGFJ  

図5 プロスタグランデイン生合成系（シクロオキシゲナーゼ経路）5）   

① ヒドロベルオキシダーゼ ② TXA合成酵素 ③ pGE合成酵素   

④ pGF合成酵素 ⑤ PGD合成酵素 ⑥ pGI合成酵素  

PG：プンスタグランデイン，PGI2：プロスタサイクリン，TX：トロンボキサン   

e∈∝芸キドン酸  

pETE一 
†0ヽ  

■■  

〔  

5－りポキシゲナー   

ご・一＝  ・ニ．∴∴二 6－t「anS－LTB4一卜＝一一  

＿   
COO日 

。．hy。「。し，β詐 
20－OH－LTB・  G山」  

D‘  

2。＿C。＿L，B．  。L，  
LTE一   

図6 プロスタグランデイン生合成系（5－リポキシゲナーゼ経路）5）   

① LTB4の水酸化反応 ② 6－tranS－LTB4生合成経路（ラット腎）   

③ ジヒドローLTB。生合成経路（ラット白血球）   

LT：ロイコトリエン，HETE：ヒドロキシュイコサテトラエン酸，  

HPETE：ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸  

－6－   



多価不飽和脂肪酸の酸化と食品衛生学的見地からみた魚介類の問題点  

謝はリポキシゲナーゼの種類により酸素分子の導入される位置が  

異なる（現在，5－，12－，15－リポキシゲナーゼが見つけられ  

ている）。図6にはAAの5位に酸素添加する反応（5－リポキ  

シゲナーゼ）を示した。ブタの臓器分布を見ると5－，12一，リ  

ポキシゲナーゼともに白血球中で著しく多い鎚）。リボキシナーゼ  

によるAA代謝物のうち，LTについてはLTA．，B．，Cヰ，D4，  

E4が同定されており69）LTC4，D。，E4の混合物が先に述べたS  

RS－Aの本体である。この研究は画期的なものであり，Bergs－  

trom，S．，Samuelsson，B．，Vane，一．R．，の三人に1982年度ノー  

ベル医学生理学賞が授与された。その他LTの特記すべき生理作  

用としては、ぜんそく，リウマチ関節炎70）等アレルギー性炎症へ  

の様々な関与が注目されている。LTB4は強力な白血球遁走作  

用をもち71），この強さは活性化補体ペプチドC5a，血小板活性  

因子（platelet activating factor：PAF）に匹敵するという。  

HPETE，HETE，LXも白血球の遁走，脱顆粒，活性酸素  

（02■）の生成等多彩な生理作用を持つことが知られている72）73）。   

このようなPG代謝の前写巨体となるP U FAはAAのほかジ  

小板凝集能が低下する76）ためと考えられている。もちろん，強い  

血小板凝集作用を示すTXA2の前駆体であるAAがデンマーク  

人に比べエスキモー人の血清中に少ないことが最大の理由である。   

ヒト好中球を14C－EPAとインキエペー卜するとAAと同様  

よく取り込まれ，カルシウムイオノフォアで刺激するとAAと同  

じくらい遊離するT7）。EPAはT）ポキシゲナーゼに対しAAと同  

じくらい良い基質になり，LTA5，B，，C，，D5，E，が生成さ  

れることがわかっている丁8）79）。しかし，LTB5の白血球走化活性  

はLTB4の1／8～1／30と低く8D）81），白血球凝集作用78〉．リソ  

ソーム酵素放出作用78）も低いという。この様に，C2。PUFA  

のPG代謝物の生理作用は多彩であるが，反面，代謝のバランス  

が崩れると各種の疾患を引き起こす。   

生体内では，以上述べた酵素系の他にミクロソームやミトコン  

ドリアに存在するヘム蛋白の役割が大きいものと考えられている。  

この蛋白はチトクロームP－450 とよばれ一般にステロイドや芳  

香族化合物の酸素添加反応を触媒するが，AAの仙酸化82），水酸  

化83），エポキシ化糾）を引き起こすことが明らかになり，AAのこ  

れらP－450 による代謝産物の生理作用として下垂体前葉のLH  

ホルモン分泌85），腎臓のNa，K－ATPaseの阻害86）などが報告  

されている。また，ヒト血小板からアフィニティークロマトグラ  

フィーで生成されたTXA合成酵素（図5－2）がP－450であ  

るという報告87）もあり，PG代謝を司る酵素の本体が解明される  

に従い，P－450の生体内酸化に果たす役割の大きさがクローズ  

アップされよう。   

以上述べたように，酵素的酸化に関する研究はAAを中心に行  

われてきたが，リポキシゲナーゼ，P－450はもちろん他のPU  

FAの酸化をも引き起こす。最近，熱傷患者にみられる心不全な  

どによる死亡原因（いわゆる熱傷毒素とよばれている）がリノー  

ル酸エポキシドであることが明らかにされ8自），この物質が好中球  

により多く産生されることからロイコトキシンと命名された。ロ  

イコトキシンの生成メカニズムとしては，刺激を受けた好中球が  

ホスフォリパーゼにより膜のリン脂質からリノール酸を遊離し，  

ミクロソーム中のP－450により遊離したリノール酸がエポキシ  

化するものと考えられている。  

（ビス）ホモrγrリノレン酸（C2。3，n－6）とEPAがあり，  

それらの代謝系を生じた生成物の二重結合数にもとずき1シリー  

ズ，2シリーズ，3シリーズと呼んでいる（図7）。  

表4には著者らが分析したカタクチイワシの内臓中，筋肉中の  

各脂質クラス（リン脂質，遊離脂肪酸，中性脂質）の脂肪酸濃度  

を示した。魚介類の脂質を構成している脂肪酸はAAに比べ，同  

じく炭素数20のPUFAであるEPAが圧倒的に多い。EPAの  

代謝も生体内でAAと同様の機構で行われていることが1960年代  

にはすでにわかっていたらしい61）。前述のDyerbergらによる疫  

学研究成果1）が発表されて以来3シリーズのPG代謝産物の生理  

作用に関する研究に一層拍車がかけられた。その結果，エスキモー  

人に出血傾向が強く．循環器疾患が少ない理由も解明された。す  

なわち，EPAから生産されるTXA3の活性は低く，PGI3の  

活性はPGI2と変わらないことTl），また，EPAはヒト血小板の  

シクロオキシゲナーゼ，リポキシゲナーゼに対し，親和性は強い  

′  がAAに比べ基質になりにくいこと丁5），さらに産生されたPGH3，  

TXA3がPGH2と血小板上の受容体を競り合い，その結果，血   

〈≡慧OH  
5．8．11－14・eicosa・  
tetraenoic a⊂id  
（ara亡兄donic’ac言の  

l  

8．1り右壷osa・   
trienoic acid  
（bishomo・γ・linolenic acid）   

l  

㌦、＼〉′＼〈／COOH  

5．8，11，14．17・eicosa・  
匹ntaenOk ac‡d  

OtI 
0王Ⅰ   るl‡  

PGE3   

0H  

0Ⅰ†  6H  

PGEl  

Oli  0‡i  

ヾ㌔＼〉／＼〉／＼ノC∞H  ㌦0＼、。＝＝＝．．／＼〉／＼coo托  

0I1  6H  

PGFl．  

（1シリーズ）  

OH  OH  6ⅠⅠ  

アGF3．   

（3シリーズ）  

0Ii   

PGFね  

（2シリーズ）  

図7 プロスタグランデインの前駆体となるPUFA  

文献 5）より引用  
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表4 カタクチイワシの内臓ならびに筋肉の各脂質クラス中の脂肪酸含量  

FLmOle／g wet wt．±（SD）  

内  臓（n＝4）  筋  肉（n＝3）  

リン脂質  遊離脂肪酸  中性脂質   リ ン脂質  遊離脂肪酸  中性脂質  

3．95（0．88）  

9．93（2．73）  

4．01（1．44）  

2．27（0．61）  

2．17（1．65）  

3．33（1．79）  

0．34（0．09）  

0．61（0，10） 1．63（0．12）  7．57（3．甜）  

2．79（0．24）  6．79（1．23） 14．79（6．51）  

0．29（0．05）  2．22（0．24）  4．85（2．57）  

1．10（0．14）  2．21（0．46）  3．17（0．98）  

0．46（0．10）  2．49（1．32）  6．84（6．16）  

0．39（0．07） 1．63（0．73）  2．94（1．19）  

0．05（0．02）  0．43（0．05） 1．07（0．82）  

0．01（0．01）  0．08（0．02）  0．16（0．10）  

0．05（0．02）  0．77（0．17） 1．30（0．84）  

0．10（0．06）  0．94（0．82）  4．95（4．98）  

0．01（0．01）  0．06（0．02）  0．15（0．11）  

0．15（0．04）  0．81（0．27）  0．80（0．32）  

q．57（0．15） 5．24（1．35） 7．02（3．78）  

0．06（0．02）  0．12（0．06）  0．30（0．11）  

0．19（0．15）  0．62（0．49）  3．84（3，16）  

0．16（0．06）  0，52（0．22）  0．75（0．30）  

2．26（0．75）  4．20（1．85）  6．28（3．21）  

0．49（0．24）  0．16（0．03）  0．89（0．11）  

0．12（0．04）  

1．45（0．49）  

0．09（0．08）  

0．15（0．03）  

0．10（0．02）  

0．15（0．07）  

0．01（0．01）  

0．14（0．05）  

2．77（0．83）  

0．15（0．06）  

0．57（0．04）  

0．35（0．09）  

0．40（0．10）  

0．07（0．01）  

14：0  

16：0  

16：1（n－7）  

18：0  

18：1（n【7）  

18：1（n一－9）  

18：2（n－6）  

18：3（n－3）  

18：4（n－3）  

20：1（n－9）  

20：3（n－6）  

20：4（n－6）  

20：5（n3）  

22：0  

22：1（n－9）  

22：5（n－3）  

22：6（n－3）  

24：1（n－9）  

ND  ND  O，07（0．02）  

0．02（0．02）  0．65（0．42）  

0．02（0．03） 1．04（0．91）   

ND  O．05（0．05）  

2
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0
 
0
 
0
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0
 
0
 
0
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0
 
 

0
 
0
 
0
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ハ
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O
 
O
 
O
 
O
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0．02）  0．56（0．22）  

0．17）  4．12（2．35）  

4
 
9
 
 

0
 
2
 
 

0
 
0
 
 

ND  ND  O．08（0．08）  

0．掴（0．掴）  

0．11（0．04）  

5．65（3．09）  

0．08（0．02）  

0．02（0．03） 1．73（1．50）  

0．02（0．02）  0．31（0．16）  

0．28（0．27）  3．22（2．15）  

0．01（0．刑）  0．53（0．24）  

′－  

飽和脂肪酸  4．57（0．24） 10．75（1．73） 25．82（‖．18）  3．47（0．91） 1．72（0．55） 16．23（4．19）  

モ ノ エ ン 酸  1．92（0．25）  8．06（1．60） 24．30（16．33） 1．08（0．18）  0．40（0．17） 11．97（0．62）  

ポリ エ ン酸  3．26（0．95） 12．11（3．55） 17．54（9．44）  7．08（3．72）  0．67（0．43）  9．33（5．23）  

計  9．74（0．64） 30．94（3．34） 67．66（36．66） 11．63（4．17）  2．78（1，12） 37．54（6．71）  

ND：nOt detected  

4．魚介毒とP U FA   

魚介毒のなかでも水溶性のフグ毒やマヒ性貝毒については毒性  

の強さゆえに古くから研究がなされその本体が明確にされており，  

その取扱いについては食品衛生学上細心の注意が払われていると  

ころである。一方，ホタテガイを食べてヒトが下痢を起こしたこ  

とから通称下痢性貝毒とよばれている脂溶性の魚介類の毒につい  

ては，1978年にYasumotoらによって初めて報告された89）。その  

後，毒が有毒な植物性のプランクトンである渦鞭毛藻（Dinoph  

ysis）の出現とよく相関するところからDinophysistoxins（D  

TXs）と名付けられその構造決定がなされるにいたった。DT  

Xl，DTX。はすでにクロイソカイメン〃α∠∠cん0几dr∠α 0ゐαdα～  

から分離され構造決定されている90）ポリエーテル化合物（オカダ  

酸）の誘導体であることが明らかになった9】）。これまでに有毒ホ  

タテガイから種々のポリエーテル化合物（pectenotoxin92），  

yessotoxln93））が見つけられている。   

DTXsはマウス致死作用をもつため，下痢性貝毒検査において  

は通常マウス致死効果が判定に用いられる。著者らは過去10年に  

わたり県下の二枚貝を対象に下痢性貝毒検査を行ってきた。その  

間，ポジティブな値を示す検体が見いだされたが，千葉県下の二  

枚貝（ムラサキイガイヤアサリ）が示すマウス致死毒性は有毒鞭  

毛藻の出現と相関が認められないこと，これまでポジティブな結  

果を示した時期が二枚貝で遊離型のPUFAが多いと考えられて  

いる94）時期（2、7月）にあたることから，千葉県の二枚貝の示  

すマウス毒はDTXsをはじめとする70ランクトン由来の化合物で  

はなく二枚貝に含まれている遊離型のPUFAならびにその関連  

代謝物である可能性が考えられる95）。   

マウス敦死作用は遊離型PUFAの二重結合数が多いほど強く，  

PUFAをエステル化すると毒性は低下することが知られてい  

る96－。マウス致死作用が二枚貝ばかりでなく魚の脂溶性分画にお  

いても観察され，特に遊離型PUFA含量の多いイワシで強い作  

用が認められることから．著者らは，マウス致死を指標にした現  

行の下痢性貝毒検査法では魚介類に多く含まれるEPAやDHA  

のようなPUFAがポジティブな効果を示すことを報告した97）。  

なお，EPAを用いたウサギ腸管ループ試験による下痢原性試験  

の結果，EPAの自動酸化物のみならずEPA自体も下痢原性を  

もつことが明らかであった。以上の結果から，下痢性貝毒検査の  

判定においてはPUFAの影響も無視できないものと考えられ  
た9B） 

遊離脂肪酸の魚への毒性については古くから知られており，と  

くに水性生物に及ぼすPUFAの毒性についてもすでに報告があ  

る99） 。海草はとくにPUFAに富んでおり，絶との接触で細胞が  

填れ，海草中のPUFAが放出されるものと考えられている。放  

出されたPUFAはアレロパシー活性（ほかの海草の成育を阻止  

する作用）をもち，オキナワモズクから単離，同定されたC．84100）  

は植物プランクトンに破壊的な作用を示すことが報告されている。  

最近，Yanagi等101）はプランクトン由来の下痢性貝毒物質である  

DTX3の構造を調べたところ，DTXlにPUFAが結合した  

のであり，特にDHAが結合したものは下痢原性は低いが，強い  

マウス毒性を示し，その毒力は飽和月旨肪酸のパルミナン酸が結合  

したものの10倍であったという。Takagiら102）もホタテガイの脂  

溶性画分のマウス毒性の原因の一つとして遊離型のPUFAをあ  

げている。PUFAのマウス致死のメカニズムについては不明で  

あるが，おそらく，すでに述べたような生体内酸化による可能性  

が十分考えられよう。  

′■  
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多価不飽和脂肪酸の酸化と食品衛生学的見地からみた魚介類の問題点  

5．赤潮とPU FA   

わが国の水産業界にとって大きな関心事である赤潮でもPUF  

Aが要因の一つとされている。海洋において生じる赤潮は，．養殖  

魚の巣死を引き起こしたり．死にいたらないまでも有毒な微細藻  

類を魚に蓄積し，ヒトが摂食する場合食中毒として問題になるこ  

とが考えられる。赤潮毒に関する研究は多くないが，PUFAに  

関する例をあげると，琵琶湖において毎年のように発生する黄藻  

類Urog′e／lααmerほα几αによる赤潮で贅死したアユの毒の本体  

は藻体から放出されるPUFAであったことが報告されている1D3）。  

門田ら104）は海洋のC九α托One侮α花壇比αによる赤潮で舞死した  

ブリの難死機構について研究し，藻類あるいは藻類が分泌するP  

UFAが鯉に作用して膜に損傷を与えることが舞死の引き金にな  

ることをあげている。渦鞭毛藻類に属するG）′m乃0（7古代∠昆m  

乃αgαSαゐ∠e花ぶeは九州北西水域，瀬戸内海，熊野灘で頻発する赤  

潮で養殖魚介類に大きな被害を与えているが，1984年に熊野灘で  

生じた赤潮より魚毒成分の分離，同定を行った結果，C226，Cl色5  

のPUFAであったことが大島らにより報告されている105）。  

事件ではアニサキスがカタクチイワシのような小型魚にも寄生す  

るという点で寄生虫研究者の関心を引いた。一方，7．6％という  

低い寄生率にもかかわらず62名という多くの患者が出たこと，こ  

れまでヒトのアニサキス症に関しては，サケ，マス，タラ等大型  

魚由来のものがほとんどであり発症も散発的であったのに対し小  

型魚の生食で集団アニサキス症をひきおこしたこと，アニサキス  

寄生魚がカタクチイワシのなかでも大型であったこと等．事例の  

特殊性を示すデータが多く集められた。カタクチイワシはマイワ  

シに比べ租脂肪量が低く（表5），美味でさっぱりしていること  

から生食が好まれ，漁村では一度に多尾を食べるという。このた  

め，魚への寄生率は低くてもアニサキスを取り込む機会はサケ．  

マス等の大型魚に比べ多いものと考えられる。また，著者らの分  

析では，アニサキスが寄生したイワシでは寄生なしのものに比べ  

遊離型のPUFAが増加していた112）。このことはアニサキスの寄  

生したカタクチイワシを食べると遊離型のPUFAも多く取り込  

むことを意味している。EPAやDHA等のPUFAはトリグ1）  

セリドやエチルエステルより遊離型の方が腸管より吸収されやす  

ぐ13），ヒトの体内での遊離型PUFA濃度は一時的に高まるもの  

と思われる。PUFAのなかでもアナフィラキシーのメデイエー  

ターであるSRSLAの前駆物質であるAAはカタクチイワシに  

も含まれている。特に，内臓においてはアニサキス寄生で遊離型  

のAAが有意なレベルで増加していたことから，過剰なAAの取  

り込みは，アニサキスによるアレルギー症状の憎悪につながるこ  

とも予想される。最近，去れUか0の実験ではあるが，低濃度のヒ  

スタミンがLAの酸化をひきおこし，この作用はヒスタミンが鉄  

のredox（酸化還元）作用を強めることにより生ずることが報告  

されている11㌔ カタクチイワシの生食によるアニサキス症におい  

ても寄生虫のとりこみにより生ずるアレルギー反応と生体内鉄に  

よるPUFAの酸化との相乗作用が様々な症状を呈する多くの患  

者を生みだした可能性も考えられ，アニサキス症のメカニズムに  

ついてはさらに詳細な検討が必要である。この事件で患者の中に  

アナフィラキシーと考えられる呼吸困難を呈した者が13％（発顕  

率）もいた事は注目に値する。  

表5 イワシの総脂質量（g／100g湿重量）  

赤潮形成のために必要な化学因子としては，リン，窒素，ビタ  

ミン類，鉄，鋼等があげられている1弼）。藻類は，光合成により酸  

素を生じ特に赤潮表層では酸素過飽和状態であることが知られて  

いる107）。このような赤潮の化学環境は活性酸素の発生にとって好  

条件であり，赤潮域においてはラジカルなPUFAの酸化が生じ  

ているものと考えられる。赤潮域における活性酸素に関する研究  

は殆どみられないが，魚の笑死原因としてPUFAそのものの毒  

性もさることながらPUFAの酸化と深く関係している活性酸素  

の毒が大きな意味を持つことが予想される。なお，晴天時に頻発  

する赤潮域では植物プランクトンが多いため，植物色素のクロロ  

フィルalO7〉が多いといわれるが，クロロフィルaの分解物である  

フェオフオルバイドは光照射により活性酸素（102）を生じ，脂  

質や蛋白質を酸化することにより細胞障害を与えることが知られ  

ている1D8）。クロロフィルからフェオフオルバイドへの分解は  

pHの低下で容易に起こること，赤潮植物のなかには至適pHが海  

J■  水のpH（平均7．8－8．4）より低いものもあること1㈱等を考慮す  

ると，クロロフィルaの分解による活性酸素の関与も無視できな  

いかもしれない。養殖魚介類の普及が著しい今日，養殖魚の脂質  

の安全性に関する問題は今後ますますクローズアップされるもの  

と思われる。  

湖沼に生じる赤潮は湖沼水が飲料水として利用されるため人体  

に対する影響が懸念されている。1985年に広島県神竜湖で発生し  

た赤潮の原因藻体から分離された毒素（polonicumtoxin）には  

変異原性はなかったことが確認されている110）。湖沼水の飲料水と  

しての安全性の確保はヒトが生活していく上で根本的な問題であ  

り，この分野における調査，研究は特に優先されるべきである。  

6．カタクチイワシ生食による集団アニサキス症とP U FA  

1988年2月鴨川市を中心に腹痛69％，吐き気57％，じん麻疹52  

％，嘔吐37％，発疹24％，下痢19％，かゆみ16％，呼吸困難13％，  

悪寒13％，発熱11％を主症状とするカタクチイワシ生食による集  

団食中毒が発生した。患者から食中毒菌は検出されなかったが，  

胃痛を伴った患者の胃からアニサキス幼虫が見つかり．カタクチ  

イワシにも病原性をもつ2．Ocm以上のアニサキス幼虫が7．6％の頻  

度で寄生していた事実から，アニサキス症と判断された‖1）。この  

カタクチイワシ  

内  臓  

丸 ご と   

マイワシ  

内  臓  

丸 ご と  

3．2±1．3（6）  

1．9±0，9（5）  

33．1±5．4（3）   

8．8±4．5（3）  

（）測定尾数  

また，アニサキスは遊離型のPUFAの豊富なカタクチイワシ  

の内臓，腹腔内に寄生しており，魚の内臓内でもPUFAの酸化  

を引き起こしていることも十分考えられる。魚における異物に対  

する反応は哺乳動物のそれと類似しており貧食細胞の関与が大き  

いものと考えられる。例えば，徴胞虫が寄生したNoaway pout  

（rr∠sop王er比S eSmαrん∠∠），の筋肉中でマクロファージやgiant  

cellの出現が電子顕微鏡で確認されており115），く頭虫が寄生した  

淡水魚でも好酸球等の浸潤が認められている116）。これら貧食細胞  

一 中 一   
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がもたらす異物排除のための活性酸素の発生はPUFAの酸化を  

引き起こす。アニサキスが寄生したカタクチイワシの生体内でど  

のようなPUFAの二次産物ができているのかは全く不明である。  

アニキサスが寄生することによるイワシ体内の脂質過酸化物の動  

態を調べることは，アニキサス寄生カタクチイワシの集団中毒の  

原因を究明する上で貴重な情報となろう。   

7．産卵期のカタクチイワシのPU FAの代謝   

カタクチイワシの生食を好む房総の人たちには菜の花の時期の  

イワシは生で食べるな。中毒をおこす。という言い伝えがあると  

聞く。この時期はカタクチイワシの産卵期にあたる117）。魚類の産  

卵期の脂質代謝についてはサケで良く調べられている118〉。シロサ  

ケ0花COrんγ几Cんus如ね，の産卵期前（9－10月）には雌雄とも  

に肝臓への‖C－aCetate，14C－01eic acidの取り込みが増加し，  

ステロイドや脂肪酸の生合成が盛んであるが，産卵期（11月）に  

は脂質の合成能は著しく低下する。一方，肝臓のリパーゼ活性は  

増加し，肝臓中の遊離脂肪酸含量は5倍近くまで増加している。  

これら遊離脂肪酸はおそらく産卵のためのエネルギーや産卵に必  

要なPG合成に使われるものと考えられている。著者らは産卵期  

のカタクティワシの毒性ならびに脂質代謝について調べた119）。マ  

ウスヘの毒性は生殖器より肝臓で強く，とくに雌の肝臓は生殖期  

に著しく増大した。そのため．雌の肝臓ではPUFA総量が高まっ  

ていることが明らかであった。なお．PUFAの酸化物である共  

役ジュン化合物も増加していた。カタクティワシの産卵期（菜の  

花時期）における中毒がPUFAならびにその代謝産物と関連し  

ているか否かに結論を出すのは早計であるが，産卵期に雌の肝臓  

のPUFA代謝が元進していることは明らかである。   

カタクティワシはニシン科であり世界的に古くから食中毒の報  

告がなされている。その毒素はクルペオトキシンと名付けられて  

いる12D）が，その本体については全く不明である。カタクチイワシ  

のPUFAならびにその代謝産物の季節による変動について調べ  

ることは，春先にしばしば起こるカタクチイワシの生食による食  

中毒の原因を究明する上でも興味深い。   

魚の生殖におけるPUFAの役割については，とくにAAのP  

G代謝物について多くのデータが報告されている121）。最近，ふじ  

つぼのふ化時にEPAの生体内酸化物が生理活性を持つことがわ  

かり構造決定がなされている122）。また，魚類におけるDHAの過  

酸化物の存在も確認されており，その生理的意義についてまもな  

く解明されるものと期待される。この種の研究はようやく緒につ  

いた感があり，今後様々なPUFA代謝物の魚における生理的な  

役割の解明と同時に哺乳動物がそれらを摂取した際の影響につい  

ても明らかにされよう。  

おわりに  

PUFAは非常に酸化されやすいため衛生学上，多くの問題を  

引き起こす可能性をはらんでいることは予想されてはいたが，最  

近，リン脂質の過酸化脂質分子種の測定法が開発されるに伴い123）  

魚油を多く摂取するとヒト血渠中の過酸化リン脂質が増加するこ  

とが明らかになってきた124〉。   

本稿においては生体内における脂肪酸酸化に対する防御機構に  

ついては全くふれなかったが，健康なヒトにおいては，生体内で  

生じる過酸化に十分耐え得る抗酸化機構が備わっているものと考  

えられている。しかしながら，必要以上にPUFAを摂取したり，  

他の薬剤やアルコールを同時に摂取すると，肝臓をはじめとする  

臓器での代謝系に破綻をきたすことが十分考えられる。確かにど  

タミンC，E等の抗酸化剤の投与の一時的効果は期待できよう。  

しかしながら，これら抗酸化剤の連続投与は数々の問題を含んで  

いる。ビタミンCはFea一をFe2＋に還元することにより過酸化水素  

の存在下でむしろ，Fenton反応（H。02＋Fe2＋→  

Fe3▲＋・OH＋OH‾）をおこし，・OHの生成を促進し，脂質の  

酸化を促進することが知られている。鉄を過剰に負荷した患者に  

どタミンCを投与すると，激しい反応が起こるという125）。また，  

ビタミンCがフェリチンからの鉄の遊離を促し，脂質の過酸化を  

増すという報告もある126）。一方，高濃度のどタミンCは過酸化を  

抑えるものと考えられており127）体外からの投与については，ビタ  

ミン割といえど．濃度等には十分注意を払う必要がある。   

もちろん魚にも抗酸化機構が備わっており，魚のどタミンEの  

含量は脂質を多く含むものほど高いことが明らかである128）。しか  

しながら，この機構は魚が生存するためのものであり，舞死後著  

しく増加する遊離のPUFAの抗酸化能はない。このため，魚介  

類の加工には抗酸化剤の添加が不可欠である。ある種の植物（み  

つば，しそ，ネギ，セロリ等）や香辛料（コショウ．シナモン，  

クローブ，ニンニク，しょうが等），種子類（ゴマ，ピーナッツ，  

アーモンド，カシューナッツ等）の抗酸化作用も知られている129）。  

なかでもゴマはα－リノ＿レン酸（n－3）に富み，抗酸化作用も  

備えている。ゴマの抗酸化作用は熱処理にも十分耐え得るもので  

あり30），抗酸化物質（セサモール）は魚の加工でも実用化が検討  

されている130）。房総に伝わるカタクチイワシのゴマ清けはPUF  

Aに富むイワシの理にかなった料理といえよう。   

最近，PUFAのn－3（a－リノレン酸）／n－6（l）ノー  

ル酸）比を上げることは癌や循環器系の慢性疾患（動脈硬化，脳  

卒中，高血圧）の予防や症状の軽減には効果があるが，腎炎131），  

胃潰瘍等の急性疾患では有効でなく，むしろ増悪傾向にあること  

が示されている132〕。エスキモーに循環器系の疾患は少ないが．出  

血性疾患は多く，ウイルス感染等には著しく劣ることが明らかで  

あるl㍊）。本県で発生したカタクティワシの集団アニキサス症にし  

ても，大量のイワシを一度に摂食したことによる弊害であった。   

著者はこれまでPUFAの功罪両面で研究に携わってきたが，  

健康なヒトが健康食品の様な形である物質を片寄って摂取するこ  

とは危険であり，かえって健康を損なうことになりかねない。バ  

ランスの取れた食生活が必要なことを改めて痛感する次第である。  
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