
（様式 1）          研究事業評価調書（平成 27年度）       平成 27年12月 8日作成 

事業区分 経常研究（基盤） 研究期間 平成 28年度～平成 30年度 評価区分 事前評価 

研究テーマ名 

 

（副題） 

食中毒起因マリントキシンの迅速スクリーニングに関する研究 

（マリントキシンに起因する食中毒に対し、迅速な原因究明手法を確立するための研究） 

主管の機関・科（研究室）名 研究代表者名 環境保健研究センター 研究部 生活化学科 辻村和也 

＜県総合計画等での位置づけ＞  

長崎県総合計画 

人が輝く長崎県 

2.一人ひとりをきめ細かく支える 

(3)安全・安心な消費生活の実現 

(4)食の安全・安心の確保 

科学技術振興ビジョン 
第 3章．長崎県の科学技術振興の基本的な考え方と推進方策 
2-2 安全・安心な県民生活の基盤を支える施策 
・食の安全・安心への対応 

環境保健研究センター運営計画
（研究重点目標等） 

【重点目標４：安全・安心な生活の確保を目指す】 
① 農産物、水産物等食品中の農薬、化学物質等の迅速分析法の確立に

関する研究 
② 健康被害原因物質（化学物質）の究明に関する研究 

１ 研究の概要(100文字) 

食中毒原因を迅速に特定・推定するための自然毒精密質量ライブラリーを作成し、死亡例のあるマリントキシ

ン検出を機器分析及び細胞毒性手法を用い検討する。 

研究項目 

① 食中毒起因自然毒の精密質量データベース（Nagasaki Natural Tox DB）作成 

② 機器分析によるパリトキシン及びテトロドトキシン迅速分析法の確立 

③ 動物細胞株によるパリトキシン検出法の検討 

２ 研究の必要性 

１） 社会的・経済的背景及びニーズ 

「食中毒」の発生原因として、「細菌性食中毒」、「ウイルス性食中毒」、「化学物質」及び「自然毒」の大きく

4つが挙げられる。その中で、「自然毒」の食中毒全体に占める割合は、約 3%（厚生労働省 平成 26年度食

中毒統計資料）と低いが、症状の重篤化が問題である。過去 10 年間で、「自然毒」による食中毒は 30 件あ

るがフグ毒(テトロドトキシン：TTX 等)やパリトキシン（様毒素）（PTX) のような海洋性自然毒（マリントキシ

ン）を有する海洋性動物に起因する事例は 26件、全体の 9割を占め、死亡事例が 5件発生している。加え

て、地球温暖化等の海洋環境の変化を背景に、これまで日本では問題になっていなかった種類のマリント

キシン保有魚介類の出現が懸念され、それに伴う食中毒発生も危惧される。 

以上のことから、食品衛生学的に、「自然毒」特にマリントキシンを迅速かつ網羅的に探索・検出、もしくは

推定できる方法の開発や検索システムの構築は急務である。 

２） 国、他県、市町、民間での実施の状況または実施の可能性 

フグ毒や貝毒を中心としたマリントキシン分析は、マウスによるバイオアッセイが主な手法であり、その

評価は、マウスユニット（MU）という単位で評価する。しかしながら、この方法は、全体的な毒性把握ができ

るが、操作性、検体処理能力、動物愛護、迅速性、感度、精度等の問題が指摘されている。 

マウス試験代替法として、LC-MS/MSやHPLC蛍光法等を用いる機器分析法とマウス培養神経細胞株等

の培養動物細胞株を用いる培養細胞法が研究されている。いずれも、マウス試験に比べ、操作の簡便性

や検体処理能力に優れて、動物愛護への配慮も可能である。機器分析法では、迅速性に優れ、感度・精度

が高く、毒成分の特定能は高いが、未知物質に対応できず、生体活性を反映できない。一方、培養細胞法

は、マウス試験同様、生体活性を反映でき、未知物質にも対応可能であるが、迅速性、感度、精度は機器

分析法に劣る。これら代替法は、互いの利点、欠点を補完できる関係にあるが、事例の多くは、理化学、細

胞生物学と適応可能分野が異なるため、それぞれが単独の研究事例でしか報告されてない。本研究のよう

に、「食中毒起因自然毒の精密質量データベース作製」、「機器分析による迅速分析法開発」及び「動物細

胞株による検出法検討」といった理化学、細胞生物学の両分野を複合的に研究し、それを自然毒迅速スクリ

ーニング法開発へ適応する取り組みは、大変有用である。 



また、研究実施の要件に検体確保がある。当センターでは、過去のマリントキシン食中毒事例の検体を

保管しているとともに、公設研究機関であることから、食中毒発生時の検体を入手でき、且つ、マリントキシ

ン標準品及び毒魚検体の入手体制は確保している。 

ハード面では、高感度定量分析機器であるLC-MS/MSが整備されている。加えて、危険ドラッグ対応で、

標準品が存在しない未知物質についても精密質量数等を元に構造類推可能な高精度定性機器である四重

極飛行時間型高速液体クロマトグラフ質量分析計（LC-Q/TOF）も整備されている。培養細胞株を用いる検

出法開発においても、必要機器である CO2インキュベーター、クリーンベンチ及びプレートリーダーが整備

されており、併せて充分なハード整備環境下にある。 

研究体制として、マリントキシンでは国内の実績がある長崎大学水産学部をはじめ、国立医薬品食品衛

生研究所、地衛研、九州大学と協力連携をとる。 

 

３ 効率性（研究項目と内容・方法） 

研究 

項目 
研究内容・方法 活動指標  

Ｈ 
28 

Ｈ 
29 

Ｈ 
30 

単位 

①  
データベースライブラリー搭載自然毒選定及び

情報入力（組成式、精密質量数、フラグメント等） 
30 

目標 30   
物質 

実績    

②  

PTX及び TTXの抽出法・分析条件検討 

（ﾏﾄﾘｸｽ：魚肉、血清、尿） 
3 

目標 1 2  
ﾏﾄﾘｸｽ 

実績    

実検体又は模擬検体での検証 5 
目標  5  

検体 
実績    

③  

条件検討（細胞選定、培養条件、暴露条件、検出

条件） 
4 

目標  3 1 
条件 

実績    

食品検体及び魚での検証 5 
目標   5 

検体 
実績    

１） 参加研究機関等の役割分担 

・長崎大学 水産学部：自然毒に関する情報、実試料分析及び結果考察（研究項目①②③） 

・国立医薬品食品衛生研究所及び地方衛生研究所：マリントキシンに関する情報,分析検体協力 

（研究項目①②） 

・九州大学医学研究院及び農学研究院：生体試料分析・細胞培養手法への助言（研究項目②③） 

２） 予算 

研究予算 
（千円） 

計 
（千円） 

人件費 
（千円） 

 
研究費 
（千円） 

財源 
国庫 県債 その他 一財 

全体予算 33,408 24,048 9,000    9,000 

28年度 11,016 8,016 3,000    3,000 

29年度 11,016 8,016 3,000    3,000 

30年度 11,016 8,016 3,000    3,000 

※ 過去の年度は実績、当該年度は現計予算、次年度以降は案 
※ 人件費は職員人件費の見積額 

（研究開発の途中で見直した事項） 

 

 

 

４ 有効性 

研究 

項目 
成果指標 

目

標 
実績 

Ｈ 
28 

Ｈ 
29 

Ｈ 
30 

得られる成果の補足説明等 

①  
データベースライブラリー搭載自然

毒数 
30  30   

魚毒及び貝毒を含むマリントキシン及
び国内発生事例の多い植物性自然毒
の構造、精密質量数をデータベース
化。標準品若しくは毒を持つ生体入手
時は、ﾘﾃﾝｼｮﾝﾀｲﾑ情報も搭載する。 

②  
PTX及び TTX機器分析手法確立及

び改良 
5  2 3  

食中毒で想定される 3 種類のﾏﾄﾘｸｽ：
魚肉、血清、尿で迅速スクリーニング法
確立を TTX及び PTXで行う。（TTX食
品は確定済のため除く） 



③  
培養細胞株によるPTX検出法プロト

タイプ作成 
1    1 

標準品若しくは毒を有する個体による
検証 

― 研究成果の情報提供 1    1 関連学会及び論文発表等（項目①-③） 

１）従来技術・先行技術と比較した新規性、優位性 

申請課題について、以下の表に内容（項目）ごとに、新規性及び優位性をまとめた。 

 

内容（項目） 

独創点 

（新規点） 

優位点 

先行技術 本研究 

①食中毒起因自然毒の精

密質量データベースライ

ブ ラ リ ー (Nagasaki 

Natural Tox DB）作成 

・マリントキシン含む様々な自

然毒の包括的スクリーニング

検出により、危機管理時、標準

品がなくとも物質の探索又は

推定が可能。(in silico解析の適

用) 

→迅速な対応〇 

→類縁体含む網羅的探索○ 

精密質量データベースライ

ブラリーの技術はあるが、

自然毒、特にマリントキシン

への対応は不十分。 

本研究では、より検出

確度をあげるため、標

準品が無いものは、現

在文献でのみ情報の

あるマリントキシン類

縁体の構造、精密質量

数をデータベースライ

ブラリー化する。 

②LC-MS/MS によるパリ

トキシン及びテトロドトキ

シン迅速分析法の確立及

び改良 

・PTX 生体試料分析法は、ほと

んど無い。また PTX 及び TTX

微量生体検体（100μL 以下）で  

の分析法は無い。 

→危機管理で優位○ 

・TTX では LC-MS 法で多く

の報告有。ただし、生体試料

使用量は数mL。 

・魚体中 PTX 分析報告は有

が生体試料は無。 

本研究では、生体試料

については、検体量

100μL以下を目指す。 

③動物細胞株によるパリ

トキシン検出法の検討 

・培養細胞株用いた手法 

→包括的な毒性確認〇 

→操作性、反応性、処理能〇 

→動物愛護〇 

→メカニズムが同じ PTX 様物

質の検出可能性大（②との組

み合わせ） 

・マウスバイオアッセイ中心 

・包括的な毒性確認〇 

・操作性、反応性、処理能× 

・動物愛護× 

・特異性及び感度× 

パリトキシン検出に有

効なほ乳類培養細胞

株を選択する。 

２）成果の普及 

■研究成果の社会・経済への還元シナリオ 

健康危機管理を担当する地方衛生研究所において、被害の拡大防止を図るために、一刻も早く分析結果

を関係機関に提供することは重要な課題である。本研究により開発された手法は、危機管理時、迅速な原因

究明と有害性の把握に有効ツールとなる。今後対象物質の充実が必要であるが、それがクリアできれば、長

崎県の周辺海域における毒化魚貝類実態調査が可能になり、中長期的にも、長崎県独自の実態に合致した

新たなリスク管理体制の整備が可能になる。 

水産業保護の観点では、マリントキシンは、長崎県が出している「魚介類販売施設における HACCP 手法

導入の手引き」の化学物質危害のひとつにも挙げられており、その対応としても本研究で確立した分析法等

は適用可能と考える。このことは、安全で信頼できる県内水産物の供給体制の確保にもつながるものと考

え、衛生化学の技術が産業保護及び推進に寄与できる可能性がある研究といえる。 

医療面への寄与では、確立した微量生体試料の分析法は、自然毒食中毒患者の残毒確認に適用できる

可能性があり、治療・処置への貢献が期待できる。 

 

■研究成果による社会・経済への波及効果の見込み 

本研究は、九州を含む地方衛生研究所等に対しても、先駆的な役割を果すことが可能である。また、学会

発表や論文発表することで、対外的に認められる県の研究機関となりうる。更に、その他の有害物質データ

も蓄積していけば、このデータベースを保持する当センターは県内における健康被害原因化学物質情報の

拠点となりうる。そうすることで、被害拡大を抑え、県民の有害性リスクを軽減し、県民の支持・信頼性が獲得

でき、安心で安全な生活の実現が期待できる。このことは、センターの運営理念でもある。 

（研究開発の途中で見直した事項） 

 



（様式 2）                       研究評価の概要 

種

類 
自己評価 研究評価委員会 

 

 

事 

 

前 

（27年度） 

評価結果 

(総合評価段階： S ) 

・必 要 性 S 

本県は、海洋資源と密接な関係にあり、海産物のマ

リントキシンによる食中毒が起こるリスクは高く、過去

に死亡例もあり、食品衛生上、これら食中毒は拡大防

止に努めるべき課題である。 

そのため、原因物質を迅速且つ正確に究明する手

法開発は、県民の健康維持や食の安全・安心の観点

から、必要不可欠である。 

 

・効 率 性 S 

マリントキシンにおいては、長崎大学水産学部が全

国的にも先進大学である。本研究では、効率的な実施

のため、研究代表者を当該大学の客員研究員とし、効

率的に研究に取り組む体制をとっている。その他の機

関との協力体制として、国立医薬品食品衛生研究所

及び地衛研と情報収集や分析検体の面で連携する。

加えて、生体試料分析・細胞培養評価手法確立の面

で九州大学の協力を得て効率よく研究を行う。 

また、食品や医薬品中の有害化学物質検査・研究

で培った当センターの分析技術及び機器を活用して

研究を実施する。 

 

・有 効 性 A 

本研究が目指す検出法は、過去の事例を踏まえる

とともに、同じ海域の近隣県で起こったマリントキシン

食中毒分布の変化に、いかに早く、正確に原因究明

するかにある。地方衛生研究所の果たす健康危機管

理対応には、迅速な原因究明と有害性の把握に網羅

的有効ツールとなる。また、培養細胞株による手法

は、動物愛護の観点はもとより、包括的な毒性確認、

操作性、反応性、処理能の面で、マウスを使う方法よ

り優位である。 

水産業保護の観点では、マリントキシンは、長崎県

が出している「魚介類販売施設における HACCP手法

導入の手引き」の化学物質危害のひとつにも挙げら

れており、その対応としても本研究で確立した分析法

等は適用可能と考える。 

 

・総合評価 S 

 本研究は、水産県長崎において、県民の安全・安心

な生活を脅かし、引いては産業にも影響を及ぼしかね

ない食中毒起因マリントキシンにターゲットを絞り、そ

の研究成果に即効性を期待できるものである。また、

応用性もあり、本法を用いマリントキシン実態調査そ

（27年度） 

評価結果 

(総合評価段階： Ａ ) 

・必 要 性 Ｓ 

地球温暖化等により海洋環境の変化は著しく、海産

物による食中毒対策は、本県ではマリントキシンによ

る死亡例も発生しており、非常に重要である。本県は

水産県でもあり、本研究成果は経済や医療への効果

も期待され、必要性の高い課題である。 

 

 

 

・効 率 性 Ａ 

新しいスクリーニング検査法の開発であるが、大学

等との協力体制が整えられており、相乗的な効果も期

待される。 

目標は 30成分となっているが、データベースとして

は少ない。 

 

 

 

 

 

 

 

・有 効 性 Ａ 

データベースを構築することは、食中毒の原因調査

に有効である。他の機関とのデータ共有について、国

などと連携して検討すること。水産物の毒化プロセス

究明についても検討して欲しい 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・総合評価 Ａ 

迅速な検出法の開発により、マリントキシンの実態

を解明し、県内水産物の安全・安心確保につながる本

研究は、水産業の推進、県民の健康を衛るうえで有効

な研究である。原因（食物連鎖による毒化）対策につ

ながる研究となることを期待している。 



れに続きリスク管理体制の整備が期待できる。更に、

HACCP にも貢献が期待でき、将来的に安全で信頼で

きる県内水産物の供給体制の確保にもつながるもの

と考え、衛生化学の技術が産業保護及び推進に寄与

できる可能性がある研究といえる。 

 対応 対応 

データベース作成目標は 30 成分であるが、研究を進

めていく中で、可能な限り数を増やすことを検討して

いく。 

 

 

 

途 

 

中 

（  年度） 

評価結果 

(総合評価段階：   ) 

・必 要 性 

  

・効 率 性 

  

・有 効 性 

 

・総合評価 

（  年度） 

評価結果 

(総合評価段階：   ) 

・必 要 性 

  

・効 率 性 

  

・有 効 性 

 

・総合評価 

 対応 対応 

 

 

事 

 

後 
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