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研究成果の概要（和文）：クサフグの腸内容物中から検出された多数の卵からTTXが検出され、これはDNA分析に
よりヒガンフグの卵であることが明らかとなった。有毒卵を無毒トラフグの幼魚に与える飼育実験を実施した結
果、有毒卵を摂餌した個体が速やかに毒化することが明らかとなった。これとは別に、石垣島および西表島で採
取したオキナワフグ稚魚の腸内容物を次世代シーケンサ分析に供した結果、ツムギハゼの配列が多く検出され
た。これらの結果は、クサフグおよびオキナワフグが食物網における高次の捕食者からなるTTXループを介し
て、それぞれヒガンフグの卵およびツムギハゼを摂餌することで効率的に毒化していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The presence of numerous Takifugu pardalis eggs in the intestinal contents 
of another pufferfish, T niphobles. The identity of T. pardalis being determined by direct 
sequencing for mitochondrial DNA. LC-MS/MS analysis revealed that the peak detected in the egg 
samples corresponded to TTX.  Toxification experiments in recirculating aquaria demonstrated that 
cultured T. rubripes quickly became toxic upon being fed toxic T. rubripes eggs. Additionally, next 
generation sequencing analysis revealed that the sequence of toxic goby Yongeichthys criniger was 
detected from juveniles of the pufferfish Chelonodon patoca. These results suggest that T. niphobles
 and C. patoca ingested the toxic eggs of another pufferfish T. pardalis and toxic goby, 
respectively, to toxify themselves more efficiently via a TTX loop consisting of TTX-bearing 
organisms at a higher trophic level in the food web.

研究分野： 水圏生命科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 猛毒テトロドトキシン（TTX）を有するフ
グは、我々日本人にとって、その毒の危険性
があるがゆえに神秘的で、食欲や知的好奇心
を掻き立てる生物の一種である。フグを食用
とする国は世界的に少なく、わが国でも江戸
時代まではフグ食は法的に禁じられていた。
その昔、フグが危険な生物であることは、科
学的な裏付けのない時代においても経験的
に認められていたのである。1907 年にこのフ
グ毒の実体が TTX であることが明らかにさ
れ、1964 年に日米の 3 グループが同時に TTX
の化学構造を明らかにした。しかしながら、
TTX の獲得経路およびその生物学的意義に
ついては不明な点が多く残されていた。その
理由としては、フグ食文化を持つ国がきわめ
て限定されることに加え、フグ食文化を持つ
わが国においては、食品としての観点から疫
学的・公衆衛生学的研究が主として行われて
きたことが挙げられる。 
 その後の研究で、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
範な動物群でその保有が報告されており、
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）。
そして 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った。事
実、配合飼料のみを与えた養殖トラフグは毒
化しない（Noguchi et al., 2006）。一方、この
TTXを生合成するとされるVibrio属などの細
菌が海洋細菌全体に占める割合は、ごくごく
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
かが知れているとの考え方もある。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おり、食物連鎖
を通じた生物濃縮のみでは、フグが持ってい
る膨大な TTX の量を説明できない、との指摘
には明確な答えを示すには至っていなかっ
た。 
 申請者は、これまで「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。その研究テーマの 1 つとして、天然ク
サフグにおける TTX の局在組織およびその
季節的な TTX の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腸管
内から直径 1 mm 程度の多量の卵が検出され
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。この現象をもとに、「フグ毒はフグ
毒保有生物間で融通されているのでは？」と
の発想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、「フグ毒はフグ毒保有生物間

で融通されているのか？」と題するテーマで、
フグを中心とした TTX のやり取りについて
明らかにすべく研究活動に取り組んだ。 
 これまでの研究から、状況証拠としては、
フグを含む TTX 保有生物の捕食対象生物で
ある巻貝類などに TTX が存在し、食物連鎖を
さかのぼると、その行きつく先が海洋細菌で
あった。その細菌も条件が合えば人工的な培
地中でも TTX を生産することが確かめられ、
この考え方には客観性がある。一方で、細菌
が生合成した TTX がフグ毒保有生物に蓄積
される過程が見出されていないことも事実
であった。 
 本研究の着想は、計画立案時に遂行中の研
究の中で、定点を設けて毎月クサフグを採取
して調査していたところ、3～4 月に採取され
た個体の腸管内から多量のヒガンフグの卵
が検出されたことにある。この時期は、申請
者が定点に設定した海域におけるヒガンフ
グの産卵期と合致した。ヒガンフグが卵巣に
きわめて多量の TTX を蓄積していることか
ら（Noguchi et al., 2006）、クサフグによるヒ
ガンフグの卵の摂餌は、TTX を獲得するため
と考えることには合理性があった。 
 そこで本研究では、フグの TTX 獲得経路の
一端を明らかにするとともに、ある程度量的
に限られた TTX を TTX 保有生物間で融通し
合っている可能性を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、海洋細菌から始まるとされる
古典的食物連鎖とは異なるルートでフグ類
が TTX を獲得していることを明らかにし、同
種であっても生息する海域によって毒性が
異なるフグの謎を解明するため、以下の通り
研究を遂行した。 
 
(1) 天然海域における Takifugu 属の異種間卵
摂餌 
 神奈川県三浦半島周辺海域で観察された
クサフグ成魚―ヒガンフグ卵間の Takifugu 属
における同属異種の有毒卵を摂餌の普遍性
を明らかにするため、複数年にわたってこの
現象が認められるのか確認するとともに、神
奈川県三浦半島とは異なる海域で採取した
試料の分析を試みた。採取した個体の腸内容
物中に卵があるか否か確認し、卵が見つかっ
た場合にはその腸内容物中に占める割合を
算出した。また、その卵の毒量を定量するた
め LC-MS/MS 分析により標準標品と比較し
て行った。腸内で見つかった卵の種判別は、
ミトコンドリア DNA の部分塩基配列を対象
とする系統解析により実施した。 
 
(2) 有毒卵摂餌に伴うトラフグ幼魚の毒化 
 これまでクサフグで観察された同属異種
の受精卵を摂餌する行動を実験室レベルで
再現するため、無毒個体が容易に入手可能な



トラフグをモデル魚として毒化実験を実施
した。まず、体長 50 mm、100 mm および 150 
mm 程度の個体を対象にトラフグの有毒卵を
与えて毒化の有無を調べた。トラフグの有毒
卵は、（財）愛知県水産業振興基金栽培漁業
部で飼育中の履歴の明らかな天然由来の個
体から採卵したものを用いた。有毒卵の TTX
濃度をあらかじめ測定しておき、飼育実験で
与えた毒量を見積もった。有毒卵を与えたト
ラフグ個体は、一定期間後、組織別に TTX
の抽出を行い、各組織の TTX 量を定量した。
TTX 濃度の定量は、LC-MS/MS 分析により標
準標品と比較して行った。 
 
(3) 天然海域における Takifugu 属稚魚の毒化
に関わる餌生物の探索 
 これまでの申請者の予備的研究により、ク
サフグの稚魚は相模湾沿岸域においては、ふ
化後 1～2 か月のうちにその体内にかなりの
量の TTX を蓄積することが見出されている
ことから、体長 10～20 mm 程度のクサフグ稚
魚を採取してその腸内容物を調べた。腸内容
物を次世代シーケンサ分析に供し、TTX 獲得
源の候補となり得る生物を探索した。 
 
４．研究成果 
 
(1) クサフグ成魚によるヒガンフグ卵の摂餌 
 クサフグの成魚によるヒガンフグの受精
卵の摂餌が恒常的に観察されるのか確認す
るため、ヒガンフグの産卵期にクサフグを採
取し、腸内容物組成を調べるとともに、この
時期のクサフグの各種組織における TTX の
局在を LC-MS/MS 分析により調べた。その結
果、ヒガンフグの産卵期に採取したクサフグ
の成魚の腸管内から、個体により量の多少は
あるものの、高い確率で卵が検出された。ミ
ト コ ン ド リ ア DNA に コ ー ド さ れ る
cytochrome b 遺伝子および 16S rRNA 遺伝子
を含む部分塩基配列を対象に、この卵の種判
別を実施した結果、ヒガンフグの卵であるこ
とが確認された。また、予備的研究から数え
ると、この現象は少なくとも 4 年間にわたっ
て観察された。なお、クサフグの腸管内から
回収されたヒガンフグの卵を人工海水に収
容してエアレーションしたところ、発生が進
んでふ化したことから、クサフグはヒガンフ
グの受精卵を摂餌していると判断した。 
 このクサフグの成魚がヒガンフグの受精
卵を摂餌する現象は、神奈川県三浦半島のみ
ならず、愛知県沿岸で採取したクサフグから
も同様にヒガンフグの卵が検出されたこと
から、両種が同所的に生息している海域では
同様な関係が存在していることが明らかと
なった。 
 
(2) 有毒卵を摂餌したクサフグ体内における
TTX の局在 
 関東南岸において、ヒガンフグの産卵期で
ある 3 月に採取したクサフグの成魚の組織に

蓄積される TTX の量を LC-MS/MS 分析によ
り定量した結果、TTX は、メスでは他の組織
よりも皮膚および卵巣に有意に多く蓄積さ
れ、次いで肝臓に多く蓄積されていた。一方、
オスでは皮膚に最も多く TTX が蓄積されて
おり、次いで肝臓に多く蓄積されていた。こ
れらクサフグ体内における TTX の局在のパ
ターンおよび雌雄差は、クサフグの産卵期特
有のもので、少なくとも 3 年間にわたって同
様なパターンが観察された。 
 
(3) 無毒トラフグ幼魚を用いた毒化実験 
 トラフグ属魚類にみられる近縁種間での
有毒卵摂餌の目的が、捕食者による効率的な
TTX の摂取にあるとの仮説を立てた。この仮
説を証明するために無毒のトラフグ幼魚に
有毒卵を与える飼育実験を実施した。有毒卵
を与えたトラフグ幼魚の毒化の程度や TTX
の組織局在について LC-MS/MS 分析により
調べた。その結果、有毒卵を摂餌したトラフ
グ幼魚は速やかに毒化し、有毒卵を摂餌した
2 日後までには皮膚、肝臓および腸管の順に
TTX が蓄積・分布していることが確認された。
この毒化した個体の毒量は、体サイズの大型
化とともに増大していたことから、個体サイ
ズに依存して体内に蓄積できる毒量が決ま
っている可能性が示唆された。なお、配合飼
料のみを与え、有毒卵を摂餌していないトラ
フグの幼魚については、肝臓や皮膚を含むい
ずれの組織からも TTX は検出されなかった。 
 
(4) クサフグ稚魚の毒化に関わる餌生物の探
索 
 天然クサフグの稚魚を相模湾に面する漁
港で採取し、LC-MS/MS 分析により保有する
TTX 量を調べた。その結果、比較的多くの
TTX を保有していることが明らかとなり、餌
生物から TTX を摂取・蓄積していることが示
唆された。この TTX の供給源となり得る生物
を探索するため、腸管内容物から全 DNA を
抽出し、ミトコンドリアゲノムにコードされ
る cytochrome-c oxidase subunit I（COI）遺伝
子を対象とするメタゲノム解析を行うべく、
次世代シーケンサ分析に供した。その結果、
個体差はあるものの、天然クサフグ稚魚の腸
内容物からオオツノヒラムシの COI 遺伝子
の塩基配列と一致する DNA 断片が高頻度に
検出され、オオツノヒラムシを摂餌して効率
よく TTX を獲得していることが示唆された。 
 
(5) まとめ 
 天然由来のクサフグおよびトラフグの受
精卵およびふ化後の仔稚魚について、1 個体
（粒）あたりの TTX 量は、受精直後が最も高
く、ふ化後には 1 桁から 2 桁程度 TTX 量が減
少することが明らかとなっている（Itoi et al., 
2014）。つまり、クサフグの成魚は、猛毒の
卵巣をもつとされるヒガンフグの産卵のタ
イミングを狙って TTX を効率よく獲得して
いると考えられる。この現象は、これまで海



洋細菌が TTX を産生し、その TTX が食物連
鎖を通じて最も上位の捕食者であるフグに
蓄積されるとの説が常識となりつつあるフ
グ毒研究に、新たな考え方を吹き込む一助と
なるであろう。つまり、本研究により、トラ
フグ属の近縁種間で TTX の受け渡しが行わ
れる TTX ループの一端が明らかになったも
のと考えることができる（図）。 
 また、フグがわが子を守るために TTX を保
有しているとの考え方（Itoi et al., 2014）は説
得力があるが、トラフグ属の異種間の関係で
みれば TTX の保有は、外敵を誘引してしまう
両刃の剣になり得る。さらに、本研究で得ら
れた成果は、フグが生態系のトップに君臨し、
ほぼ外敵が皆無であるにもかかわらず、その
個体数が爆発的に増加していない理由を説
明できるようになることが期待される。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
1．日本大学生物資源科学部 海洋生物資源
科学科ホームページ 
①オオツノヒラムシにおけるフグ毒の季節

変化（プレスリリース）
http://hp.brs.nihon-u.ac.jp/~kaiyo/wp/press-re
lease/20170313-2/ 

 
②フグ毒はフグの仲間で融通されている（プ

レスリリース）
http://hp.brs.nihon-u.ac.jp/~kaiyo/wp/press-re
lease/20151113-2/ 

 
2．日本大学生物資源科学部ホームページ 
①ニュース「大学院修了生 山田理子さんの

論文の一部が科学雑誌の表紙を飾りまし
た！」
http://www.brs.nihon-u.ac.jp/news01/7982.ht
ml 
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