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研究成果の概要（和文）：　本研究では、クサフグがヒガンフグの有毒卵を摂餌することを明らかにした。この
結果は、フグ毒保有魚類がその体内に保有するフグ毒を効率よく摂取する手段として近縁種の有毒卵を摂餌して
いることを示唆する。また、ツムギハゼやオキナワフグなどのフグ毒保有魚類は、多量のフグ毒を保有するオオ
ツノヒラムシを摂餌することを明らかにした。以上の結果は、高次捕食者間でフグ毒が循環することで、フグ毒
保有生物が高濃度のフグ毒を保有できることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We revealed the presence of numerous Takifugu pardalis eggs in the 
intestinal contents of another pufferfish, Takifugu niphobles, suggesting that T. niphobles ingested
 the toxic eggs of another pufferfish T. pardalis to toxify themselves more efficiently. 
Additionally, the toxic goby Yongeichthys criniger and the milkspotted pufferfish Chelonodon patoca 
fed on the toxic flatworm Planocera multitentaculata. These results suggest that concentrated TTX is
 pooled in the TTX loop among the TTX-bearing organisms, which are the predators at higher trophic 
levels in the food web.

研究分野： 水産化学

キーワード： フグ毒　テトロドトキシン　TTXループ　オオツノヒラムシ　ツノヒラムシ属
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまでフグ毒は、細菌を生産者とする食物連鎖（網）を通じてフグの体内に蓄積されると考えられていた。
一方、細菌が生産するフグ毒の量が少ないことから、フグが持つ毒量を説明できないとの指摘があった。本研究
の成果は、フグ毒を保有する高次捕食者間でフグ毒をやり取りしている事例を複数報告し、フグ毒がこれら高次
捕食者間で循環していることを提案した。本研究の成果は、未解明な部分が多く残されていたフグの毒化機構に
新たな考え方を導入することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 これまでフグが持つフグ毒 TTX の生物学的意義について明らかにした研究は少なかった。近
年、我々は、「フグは毒を何に使うのか？」との問いに答えるべく研究を進めてきた。その中
で、Takifugu 属のメスでは肝臓に蓄積した TTX を卵巣に送り込み、ふ化したばかりの仔魚の体
表を取り囲むように TTX を局在させることで、その生活史上外敵に対して最も弱い時期を乗り
越えることを可能にしていることを報告した（Itoi et al., 2014）。Takifugu 属のフグは、少なく
とも外敵からわが子を守るために TTX を使用しているのは確実であると思われる。 
 一方で、フグの毒化機構についても不明な点が多く残されている。これまでの研究で、TTX
はフグ科魚類以外に、ヒモムシやヒラムシ、ヒョウモンダコ、小型巻貝類、甲殻類、ツムギハ
ゼ、両生類など広範な動物群で保有されていることが明らかになっていることに加え、これら
生物から単離された Vibrio 属などの海洋細菌がその生合成を行うことが知られている（Noguchi 
et al., 1987）。そのため TTX は、これら細菌群によって生合成された後、食物連鎖を通じてフグ
などに蓄積されるとの考え方が一般化しつつある。事実、配合飼料のみを与えた養殖トラフグ
は毒化しないことに加え、この無毒トラフグに TTX を含む餌を与えると速やかに毒化すること
が報告されている（Noguchi et al., 2006）。しかし、この TTX を生合成するとされる Vibrio 属細
菌の海洋細菌全体に占める割合は、ごくわずかで、0.1%にも満たない（Shiina et al., 2006）。フ
グが積極的に TTX を摂取・蓄積したとしても、その量はたかが知れているのである。したがっ
て、食物連鎖を通じた生物濃縮のみでは、フグが持っている TTX 量を説明できない、との指摘
には明確な答えを示すには至っていなかった。 
 
２．研究の目的 
 我々がこれまで実施してきた研究の中で、天然クサフグにおける TTX の組織局在およびその
季節的な量的変化について調べていたところ、3～4 月に採取したクサフグの消化管内から直径
1 mm 程度の卵が多数検出された。DNA 分析によりこの卵は、クサフグの近縁種であるヒガン
フグの卵であることが判明した。ヒガンフグの卵巣には高濃度の TTX が蓄積されていることが
知られていることから、クサフグが効率よく TTX を摂取するためにヒガンフグの卵を摂餌して
いるとの仮説を立てた。本研究では、この現象の意義解明に向けて再現性を確認するとともに、
同様な現象がフグ毒保有生物間で起きているのかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) フグ科魚類の異種間有毒卵摂餌 
 Takifugu 属のクサフグ―ヒガンフグ種間での有毒卵摂餌が観察されたことから、これの再現
性を確認するため、三浦半島近海でクサフグを採取し、有毒卵摂餌の有無を検証した。試料の
消化管内容物中に卵があるか、卵が見つかった場合にはその消化管内容物中に占める割合、そ
してその卵の毒量を LC-MSMS 分析により調べた。卵の種判別は、DNA 分析により実施した。
また、この現象を実験的に確認するため、無毒のトラフグ種苗に有毒卵を与える飼育実験を実
施した。トラフグ組織中の毒量は LC-MSMS 分析により定量した。 
(2) フグ毒保有生物の毒化に関わる餌生物の探索 
 関東南岸で体長 10～20 mm 程度のクサフグ稚魚を採取し、次世代シーケンシング（NGS）分
析により、その消化管内容物中の生物種組成を調べた。また、先島諸島の西表島および石垣
島でオキナワフグやツムギハゼなどの有毒生物の消化管内容物組成を NGS 分析により調
べた。これら分析により明らかとなった生物種特異的な検出法を開発した。この他、フグ
の効率的な毒化に貢献し得る海洋生物の探索を行った。 
(3) 有毒生物摂餌による毒化 
 クサフグの稚魚および若魚の無毒個体に、有毒生物を与える飼育実験により、毒化につ
いて調べた。餌生物やクサフグ組織中の毒量は LC-MSMS 分析により定量した。 
 
４．研究成果 
(1) フグ科魚類の異種間有毒卵摂餌 
 クサフグによるヒガンフグ卵の摂餌の再現性を確認するため、3 月～4 月に複数年にわたりク
サフグを採取して消化管内容物を調べた。その結果、毎年ヒガンフグの産卵期には、クサフグ
の消化管内容物中にヒガンフグ卵が認められた。この現象は三浦半島の相模湾側のみならず、
東京湾の千葉県側、愛知県沿岸など、複数の箇所でも認められた。この有毒卵摂餌がフグの効
率的な毒化に寄与していることを明らかにするため、無毒のトラフグ種苗（全長 100 mm 程度）
に有毒卵を与える飼育実験を行った。その結果、トラフグは積極的に有毒卵を摂餌するととも
に、一度の摂餌後速やかに毒化することが明らかとなった。有毒卵を摂餌したトラフグの組織
ごとに TTX の局在を調べた結果、皮膚に最も多くの TTX が局在し、肝臓、消化管と続いた。
また、有毒卵摂餌後 2 日後には皮膚に TTX が蓄積していることも明らかとなった。これらの結
果は、クサフグが効率よく TTX を摂取するためにヒガンフグの有毒卵を摂餌していることを示
すとともに、高次捕食者間で TTX を循環させる TTX ループが存在することを示している。ま
た、一般にトラフグは、皮膚には TTX を保有していないことが知られており、フグ料理でも提
供されている。一方で、本研究の結果から、少なくともふ化直後から全長 100 mm 程度までの
個体では、皮膚に毒を局在させていることが明らかとなった。今後、食品衛生の観点からも、



どの成長段階で皮膚に TTX を局在させなくなるのかを明らかにする必要があろう。 
 
(2) フグ毒保有魚類の毒化に関わる餌生物の探索 
 関東南岸で体長 10～20 mm 程度のクサフグ稚魚を採取し、その消化管内容物中の生物種組成
を調べるために COI 遺伝子を対象とする NGS 分析に供した結果、オオツノヒラムシの COI と
完全に一致する配列が一定数得られた。この現象は複数年にわたり観察された。また、オオツ
ノヒラムシの COI 遺伝子を特異的に増幅できる PCR 法を開発した。沿岸部で採取したクサフ
グの成魚・若魚の消化管内容物から抽出した全 DNA を鋳型に当該 PCR を実施した結果、オオ
ツノヒラムシの COI 遺伝子の DNA 断片と同サイズの増幅断片が増幅され、塩基配列からもオ
オツノヒラムシの COI 配列であることが確認された。これらの結果は、クサフグが生涯を通し
てオオツノヒラムシの幼生や成体を摂餌して効率よく TTX を摂取していることを示唆すると
同時に、フグの毒化にはオオツノヒラムシの保有する TTX が重要であることを示唆している。 
 先島諸島の西表島および石垣島でオキナワフグやツムギハゼなどの有毒生物の消化管内
容物組成を NGS 分析により調べた結果、オオツノヒラムシの COI 遺伝子と一致する DNA
断片が高い頻度で検出された。また、オキナワフグの消化管内容物からはツムギハゼの COI
遺伝子と一致する DNA 断片が多数検出されており、ここでも高次捕食者間で TTX を循環
させる TTX ループが存在することが示された。 
 これらフグ毒保有魚類の毒化には、オオツノヒラムシ、あるいはこれにきわめて近縁な
ヒラムシ類が関与していることが示唆された。本研究を実施する中で、沖縄本島の近海で
形態的特徴がツノヒラムシ属のヒラムシに近いものが採取された。このヒラムシにおける
TTX 保有の有無を LC-MS/MS 分析により調べた結果、きわめて高濃度の TTX を保有する
ことが明らかとなった。また、分子系統解析の結果、このヒラムシは、ツノヒラムシ属に
分類されることが明らかとなった。以上の結果は、高濃度のフグ毒を保有する未知のヒラ
ムシが存在することを示唆しており、今後研究を進める必要があることを示している。 
 
(3) 有毒生物摂餌による毒化 
 無毒のクサフグの若魚にオオツノヒラムシの成体の半身を与えたところ、積極的に摂餌し、
速やかに TTX を体内に蓄積することが明らかとなった。また、オオツノヒラムシの幼生をクサ
フグの稚魚に与えたところ、積極的に摂餌して速やかに毒化した。これらの結果は、上述の自
然界におけるクサフグのオオツノヒラムシに対する捕食を実験室内で再現可能なことを示すと
ともに、クサフグが常にオオツノヒラムシを摂餌している可能性を示唆する。 
 
 このように、これまでのフグ毒研究で得られている研究成果について考える中で、フグ毒の
摂取を目的とした独自の食物連鎖（網）が存在することが示唆された。つまり、古典的な食物
連鎖に加えて「フグ毒ループ」が加わることを示すことができたものと考えている。上述の通
り、フグがもつ毒の量は、古典的な食物連鎖による生物濃縮のみでは説明できないと考える研
究者がいることは事実である。しかしながら、TTX を保有するフグ種間で、そしてその他フグ
毒保有生物間で TTX の受け渡しが行われているとすれば、大量のフグ毒がフグを含む比較的高
次の消費者間で受け渡しされ、海洋細菌が生産・供給する TTX が量的にはわずかであったとし
ても、フグのもつフグ毒の量を説明することは可能であろう。また、このような視点で考える
と、同種のフグであっても生息海域の違いによって TTX 保有量が大きく異なることも説明可能
であるかもしれない。 
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