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研究成果の概要（和文）：クサフグの体内における1個体あたりの総毒量の季節変化を調べたところ、総毒量は雌雄と
もに産卵期に高く、メスよりもオスで高かった。同様に、TTX局在の季節変化は、産卵期にメスでは卵巣に、オスでは
肝臓と皮膚に局在するTTX量が多かった。
トラフグ属の仔魚が予期せぬ方法で母親由来のTTXを利用していた。捕食者として用いた全ての種の稚魚がフグの仔魚
を咥えたものの即座に吐き出した。フグの仔魚は、捕食者の致死量には及ばない程度のTTXを体表に局在させることで
捕食を逃れていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Seasonal changes in the total amount of TTX per individual and the localization 
of TTX in the body were observed in the pufferfish Takifugu niphobles. The total amount of TTX per 
individual was higher in the spawning period than in the ordinary period, and in males than in females. 
In the spawning period, TTX was localized in the ovary of female and in the liver and skin of males.
This study demonstrate an unexpected use of maternal TTX in the early larval stages of the Takifugu 
pufferfish. Predatory fishes promptly spit the pufferfish larvae (T. niphobles and T. rubripes) out upon 
ingestion. A small amount of TTX is primarily localized in the skin of the larvae, apparently for 
protection.

研究分野： 水圏生命科学
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1．研究開始当初の背景 

(1) フグ毒テトロドトキシン（TTX）はフグ科

魚類のみならず、ヒモムシやスベスベマンジ

ュウガニ、ツムギハゼ、アカハライモリなど

比較的広範な動物群が保有することが明らか

となり、Vibrio alginolyticusなどの海洋細菌が

その生合成を行うことが報告されている

（Noguchi et al., 1987）。そしてフグ毒は、これ

ら細菌群によって生合成された後、食物連鎖

を通じてフグなどが蓄積するとの考え方が一

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が報告され

ており（Noguchi et al., 2006）、この考え方には

客観性がある。一方、このフグ毒を生合成す

るとされる細菌である 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%

にも満たないことが報告されている（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。

したがって、生態系も含めてフグの毒化機構

については不明な部分が多く残されている。 

(2) フグの毒化機構に関しては不明な点が多

く、「なぜフグはフグ毒を持つのか？」との命

題については、明確な答えは見出されていな

い。TTXはフグにおいてフェロモン作用を有

するとの報告、フグは遊泳能力が低いために

生体防御のためにTTXを持つとの説もあるが、

いずれも推測の域を出ない。このような状況

の下、申請者が行ってきた研究の中で、クサ

フグの産卵期の成熟個体では、雌雄間で TTX

の組織分布が異なることが明らかとなってき

た。さらには、同一組織を比較しても雌雄間

で明らかにTTXの局在が異なることが分かっ

てきた。申請者は、この雌雄間における TTX

の局在の違いが上述の命題を解き明かす鍵と

なると考えるに至った。 

 

2．研究の目的 

(1) 本研究では、抗 TTX モノクローナル抗体

を用いた免疫組織染色によるTTXの局在の確

認、および質量分析計（LC-MS/MS）による毒

量の定量を主たる分析ツールとして以下に示

す研究テーマに力点を置いてフグ毒の生物学

的意義を明らかにすることを主たる目的とし

た。 

(2) 本研究の出発点が産卵期の成熟個体にお

けるTTX分布の雌雄差であることから、まず、

抗TTXモノクローナル抗体を用いる免疫組織

染色により TTX の検出を行うとともに、同一

個体の毒量を LC-MS/MS分析により定量する

ことから着手した。続いて、同様の手法で、最

も時間と手間を要すると思われるフグ体内に

おけるTTXの動態の季節変化および個体の総

毒量の変化について調べた。さらに、フグが

外敵から身を守るためにTTXを保有している

のであれば、最もその効果が要求される仔魚

期におけるTTXの局在および使用方法につい

て、トラフグおよびクサフグを対象に調べた。 

 

3．研究の方法 

(1) 季節変化に伴う天然クサフグにおける

TTX の局在変化 

 2010年 11 月から 2012年 5 月にかけて神奈

川県横須賀市長井の定点でクサフグを採取し

た。採取したクサフグを皮膚、筋肉、肝臓、腸、

生殖腺およびその他組織に分け、公定法によ

り TTX を抽出した。これを LC-MS/MS 分析

に供し、各組織中の TTX 量について調べた。 

(2) トラフグ属仔魚を被食者とする捕食実験 

 江の島周辺海域で産卵に訪れたクサフグを

捕獲し、人工授精によって受精卵を得た。こ

れを実験室内にてふ化させ、被食者として用

いた。捕食者には、クサフグの産卵期に産卵

場付近のタイドプールで全長 20～30 mm程度

のメジナ、イソギンポ、アゴハゼおよびハオ

コゼなどを採取して用いた。 

 天然親魚由来のトラフグ仔魚は、（財）愛知

県水産振興基金栽培漁業部より提供してい

ただいた。トラフグ仔魚を被食者とする捕

食実験には、ヒラメおよびスズキを捕食者
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表 1．フグの仔魚、卵および無毒生物に対する捕食者の反応* 

捕食者 n 

被食者の生残率（％） 

TTX 保有魚 

 

無毒生物 

トラフグ  クサフグ メダカ

仔魚 

Artemia

成体 仔魚  卵 仔魚 

ヒラメ 25 100  -** -  - - 

スズキ 45 100  - -  - - 

イソギンポ 5 -  - 100  0 0 

メジナ 6 -  - 100  0 0 

アゴハゼ 6 -  - 100  0 0 

メジナ 14 -  100 -  - - 

* Itoi et al. (2014) より引用． 

** 試験せず． 

として使用した。 

(3) 胚発生および孵化仔魚における TTX の局

在 

 クサフグを対象に、胚発生時の TTX局在変

化および孵化仔魚の成長に伴うTTXの生体内

での動態を調べた。TTXの組織内分布を調べ

る手法としては、抗 TTX抗体を用いる免疫組

織学的手法によりその局在を明らかにし、LC-

MS/MS 分析によりその毒量を定量した。また、

トラフグについても天然親魚由来の受精卵お

よび胚発生過程試料について調べた。 

 

4．研究成果 

(1) 季節変化に伴う天然クサフグにおける

TTX の局在変化 

 2010年 11 月から 2012 年 5 月にかけて神奈

川県横須賀市長井の定点でクサフグを採取し、

LC-MS/MS分析により各組織中のTTX量の変

化および TTXの局在変化について調べた。そ

の結果、雌雄ともに産卵期に体内に蓄積して

いる TTX 量が多いことが明らかとなった。オ

スでは年間を通して皮膚にTTXを高濃度に局

在させていた。一方、メスでは産卵期に卵巣

に TTXが局在する傾向にあり、オスに比べる

と皮膚への局在は低かった。また、1個体あた

りの TTX 量、すなわち総毒量は、いずれの時

期でもメスよりもオスで高かった。さらに、

各組織におけるTTXの分布にも雌雄差が認め

られた。例えば、一般にクサフグの卵巣は猛

毒、精巣は無毒～弱毒とされるが、これは生

殖腺が確認できれば、その成長段階を問わず、

卵巣で TTX濃度が高かった。猛毒とされる肝

臓では、年間を通じてメスよりもオスでその

TTX量が高かった。 

(2) クサフグおよびトラフグ仔魚の生存戦略 

 江の島周辺海域で産卵に訪れたクサフグを

捕獲し、人工授精によって受精卵を得た。こ

れをふ化させ、クサフグの産卵場付近で採取

した全長 20～30 mm程度のメジナ、イソギン

ポ、アゴハゼおよびハオコゼなどを捕食者と

する捕食実験に供した。その結果、クサフグ

のふ化仔魚はすべての捕食者の口腔に一旦は

取り込まれるものの、即座に吐き出された。

対象の被食者として用いたメダカ仔魚および

アルテミアの成体は吐き出されることなく、

飲み込まれた。同様に、トラフグのふ化直後

の仔魚をヒラメおよびスズキの幼魚に与える

捕食実験を実施したが、トラフグ仔魚は飲み

込まれることなくすべて吐き出されて生残し

た（図 1、表 1）。捕食者によるフグ仔魚の吐 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．トラフグ仔魚を対象とした捕食実験．トラフグ仔

魚は被食者として用い、捕食者にはヒラメおよびスズキ

を用いた．(1) 捕食前；(2) トラフグ仔魚が捕食者の口腔

に導入された瞬間；(3) および (4) 捕食された仔魚（矢

じり）が、直後に吐き出される過程．各パネル右上の数

値は、捕食された瞬間を 0.00秒とした場合の経過時間を

表す．Itoi et al. (2014) を一部改変． 
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き出し行動が生じるメカニズムを明らかにす

るため、クサフグおよびトラフグ仔魚をパラ

フィン包埋し、抗 TTXモノクローナル抗体を

用いる免疫組織染色に供した。その結果、ク

サフグおよびトラフグ仔魚ともに、体表の粘

液細胞に陽性反応が観察された（図 2）。これ

ら仔魚の有する TTX量を調べたところ、きわ

めて微量であった。これらの結果は、トラフ

グ属の仔魚は、母親が卵巣に蓄積した TTX を

体表にまとうことで、自らの TTXの保有を捕

食者に提示し、生活史の中で最も弱い時期の

生残率を高めていることを示唆する。 

(3) クサフグ腸内のヒガンフグ卵 

 2012年 3月のクサフグ腸内から、直径 1 mm

程度の卵が大量に検出された。これら卵のミ

トコンドリア DNA を対象とする系統解析を

実施したところ、ヒガンフグの当該配列と一

致した。これらヒガンフグ卵を LC-MS/MS 分

析に供したところ、TTXが検出された。この

結果は、クサフグがヒガンフグ卵を摂餌する

ことでTTXを獲得していることを示唆するが、

今後の検討課題とする。 

(4) 母親由来 TTXの発生に伴う局在変化 

 フグの母体内で卵巣を通して卵中に蓄積さ

れたTTXがふ化仔魚の体表に局在する経過を

明らかにするため、未受精卵および卵発生過

程の試料を対象に、抗 TTXモノクローナル抗

体を用いる免疫化学組織染色に供した。その

結果、クサフグおよびトラフグともに未受精

卵および受精直後の卵では、弱いながらも卵

黄部分でシグナルが観察され、TTXが卵中の

特定部分には局在していないことが示唆され

た。その後、発生が進むと、ふ化直前には皮膚

にTTXが局在した。すなわち、胚発生に伴い、

卵黄から外肺葉に相当する部分に母親由来の

TTXが局在するようになり、最終的には皮膚

に局在することが示唆される。 
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