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研究成果の概要（和文）：フグ肝臓は美味だが有毒なテトロドトキシン (TTX) を含むため，食用とされない。
一方で養殖フグでは肝臓にTTXを含まないことが経験的に知られており，オンサイトでフグ肝臓中のTTX含有量を
測定して無毒を証明できれば，今まで無駄になっていた食品の有効利用が可能になると期待される。
本研究では，キャピラリー電気泳動 (CE) と非接触型電気伝導度検出器 (C4D) を用いた小型ポータブル分析装
置を開発し，テトロドトキシンを定量的に分析することに成功した。またCEと高感度な質量分析 (MS) で肝臓中
のTTXの分布を計測したところ，同一組織内でも10倍以上の濃度差があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Puffer fish liver is known to be delicious but contains quite toxic 
tetrodotoxin (TTX) and is inedible. Oppositely, farm-raised puffer fish has no TTX. If we could 
quantify TTX and certify no toxicity on site, such discarded food would be utilized as beneficial 
food.
In this study, capillary electrophoresis (CE) and capacitively coupled contactless conductivity 
detector (C4D) were coupled to develop portable TTX analysis device, which was successfully employed
 for TTX quantitation. We also employed CE coupled with sensitive mass spectrometry (MS) and 
measured localization of TTX in puffer fish liver. We found more than 10-times different 
concentration of TTX within the same liver tissue for the first time.

研究分野： 分析化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により，美味だが可食とされてこなかったフグ肝臓をオンサイトで無毒と証明し，食用利用すること
ができる道筋が開かれた。近年食用が禁止されたサバフグ類や養殖フグでは肝臓にTTXを含まないことが経験的
に知られているため，非常に美味で貴重な食材が無駄となっていたが，本手法により有効利用が可能になり，新
たな水産業価値を創出することに繋がると期待される。また本手法はフグ肝臓以外の食材等にも利用可能であ
り，将来的にあらゆる食べ物の有毒性をチェックして安全安心な社会を実現することにも繋がると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

生きるということは食べるということであり, 人々は食に多大な関心を持っている。日本は世
界トップクラスの食先進国であり, どこでも安く安全に美味しい食事を得ることができるが, こ
れは既存食品の組み合わせ・クオリティー向上に過ぎず, 抜本的に新しい食文化が生まれる兆候
はない。ものづくり分野でハイクオリティな製品を提供してきた日本が, 発展途上国の技術向上
により世界での優位性を失ったように, 食分野でも日本の優位性が将来的に喪失することは避
けられない。従って新たな価値の食文化を先進的に開拓し, 日本が常に世界をリードしていく必
要がある。 

新次元の食品開発においては前人未踏の食材を試行する必要があるが, 食文化は極めて保守
的・排他的であり, 未知食材は「ゲテモノ」と呼ばれ中々社会に許容されない。例えば納豆が存
在しない世界では, 一般大衆には受け入れがたいであろう。食材の安全性が確保されて初めて一
部の先進的な人間が試食して価値を認め, 10~100 年のスパンで徐々に普及することで初めて食
文化への浸透が可能になる。このプロセスを加速するためには安全性を確保するための技術開
発が最重要課題となる。 

そこで危険な非一般的食品モデルとしてフグ肝に着目した。フグ肝はテトロドトキシン 

(TTX) と呼ばれる猛毒を有するが (Toxins, 2014, 6, 693), 食通の間では極めて美味であると知ら
れており, 実際に大分県などでは伝統的にフグ肝を無毒化して食用としてきた (渕祐一博士論
文, 1999, 長崎大学, 博(海)甲第 159 号)。養殖フグは経験的に全臓器が無毒であることが判明し
ており, 佐賀県などは「フグ肝特区」申請による食品提供を模索しているが, 科学的な毒蓄積メ
カニズム解明が不十分として厚生労働省・自治体は昭和 58 年の規制通知 (フグの衛生確保につ
いて) を維持し, 肝の提供を依然として禁止している。この解決のためには上記通知の例外項目
「個別の毒性検査」を実施する必要があり, 実用上は微量 TTX をオンサイトで高感度・高速に
分析する必要がある。 

しかし TTX は分析が難しく，オンサイト化学分析システムは未だ実現されていない。これは，
有機溶媒フリーで高感度分析を実現する小型のポータブル分析装置が存在しないからである。
一般的な TTX 分析法として液体クロマトグラフィーが挙げられるが，分離のために人体に有害
なアセトニトリルやメタノールなどの有機溶媒が必要であり，料理人がキッチンで使うような
利用方法は不可能である。また高圧ポンプが必要なことから装置サイズも大型にならざるを得
ず，ポータブル装置として運用することが難しい。そこで本研究では有機溶媒が不要で小型化が
可能なキャピラリー電気泳動 (CE) に注目した。TTX をオンサイトで CE 分析するためには小型
な検出器が必要であるが，非接触電気伝導度検出 (C4D) はイオンを汎用的に検出できるため
TTX にも応用可能であると期待される。また感度が不足した場合でも，川井の開発した高感度
CE 技術を用いることで従来比で最大 10,000 倍もの高感度化と高分離を実現できる (Anal. Chem. 

2010, 82, 6504 など)。これらの技術を融合することで, TTX のオンサイト化学分析を世界で初め
て実現できると着想した。 

 

 

２．研究の目的 

 

申請者の独自 CE 分析技術を用いて TTX オンサイト分析をが可能な分析システムを開発する
ことで安全性を確保し, フグ肝食用化を実現することを目標に設定した。この分析システム基盤
を構築するため，(1) TTX 化学分析システムの開発, (2) ポータブル分析装置の検証およびフグ肝
毒性試験の実践，以上 2 点を課題として設定した。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) CE 分析には，Molex 社製溶融石英キャピラリー (内径/外径 = 50/360 μm, 全長 60-90 cm) を
用いた。分析メソッドの開発には，全自動 CE 装置 (Sciex 社製 PA-800 plus, PA-800, もしくは
P/ACE MDQ) によって試料の濃縮・分離を行った。泳動液には 10%酢酸を用い，濃縮には large-

volume dual preconcentration by isotachophoresis and stacking (LDIS) 法を用いた。検出には eDAQ

社製 C4D 検出器 ER125 を用いた。質量分析 (MS) では nanoESI イオン源 (ESI 電圧 2400 V) を
三連四重極 (TQ) MS (SCIEX社製Q-TRAP 5500) に接続し，Q1/Q3のm/z値をそれぞれ 320.2/301.6

に設定して分析を行った。 

 

(2) フグ肝分析では，淡路島で採取されたコモンフグ (Takifugu poecilonotus) およびヒガンフグ 

(Takifugu pardalis) から肝臓を摘出し，凍結後 1-2 mm 角の立法体に切断し，ホモジナイザーで破
砕して TTX を抽出した。ポータブル分析システムの開発では，アタッシュケース内にキャピラ
リーやバイアルなどを配置し，松定プレシジョン社製小型高圧電源 (HVBT-10N-5) に 5V モバイ
ルバッテリーを接続して 10 kV の高電圧を発生させ，電気泳動を実施した。 

 

 



４．研究成果 

 

(1) まず市販の CE 装置を用いて TTX 分析条件の検討を行った。TTX 標品を用いて CE-C4D 分
析を行ったところ，電気伝導度の低い 10%酢酸のような酸性泳動液を用いて TTX に正電荷を付
与することで C4D による検出を実施することができた。検出下限は 10 ppm (10 mg/L) 程度であ
り，良好な感度を実現した。しかしフグ肝中の TTX 濃度を測定するためには，最低でも 10 MU/g 

(2 mg/L = 2 ppm) 以下の検出感度が必要であり，さらなる高感度化が必要であった。そこで，高
効率に大量の試料を濃縮できる新規オンライン試料濃縮技術「LDIS 法」を新規に開発した (J. 

Chromatogr. A 2018, 1565, 138)。LDIS 法は生体試料に多量に含まれる塩夾雑成分による性能低下
が少なく，前処理に制限があるオンサイト分析に適した手法である。これにより最大 200 倍程度
TTX を濃縮することに成功し，検出下限 50 ppb (50 µg/L) を実現した。計算上フグ肝中の TTX

濃度を測定でき，さらに小型化が可能な分析条件が決定した。 

 続いて CE-MS を用いた超高感度 TTX 分析法の開発を行った。フグ肝中の TTX 分布について
は，その結合タンパク質 pufferfish saxitoxin and tetrodotoxin binding protein (PSTBP) を抗体染色し
た例や (Toxicon 2013, 72, 23)，TTX を直接抗体染色した例 (Mar. Drugs 2015, 13, 756) が報告され
ている。しかし前者は TTX を直接測定しておら
ず，後者についても TTX は前処理で組織から流
出しているため信頼性が低い。従って，最小限の
前処理で高い信頼性をもって局所の TTX を定量
解析できる高感度分析システムが必要である。そ
こで本研究では，高感度分析法として知られるシ
ースレス型 CE-MS に LDIS 濃縮法を組み合わせ
た超高感度 TTX 分析システムを開発した。MS に
は高感度な TQ/MS を用いた。最適化の結果，図
1 のように僅か 10 pM の TTX であってもシャー
プで明瞭なピークとして検出することができた。
検出下限 (S/N = 3) は 1.6 pM (510 pg/L) であり，
2020 年 5 月末時点で世界最高感度の TTX 分析法
である。これにより，フグ肝僅か 2.6 ng からでも
TTX を検出することができる感度を実現した。こ
れは細胞一個と同程度の量であり，本手法により
これまで未知だった肝臓中の詳細な TTX 分布が
解明され，科学的な TTX 蓄積メカニズムが解き
明かすための大きな一歩になると期待される。 

 

(2) (1)で開発したシステムを用いてフグ肝サンプルの測定を行った。淡路島において捕獲された
コモンフグおよびヒガンフグから水揚げ後 12 時間以内に肝臓を摘出して凍結し，これを約 1 mm

の立方体角に切断・破砕して解析を行った。その結果，CE-MS において極めて高いピークとし
て TTX が検出された。しかし，同一肝臓組織から 100 以上の肝臓片試料を作成して分析したと
ころ，最大で 10 倍以上の TTX 濃度差が存在することが判明した。従って将来的にオンサイトで
フグ肝を分析して食用に提供する場合，採取する部位を適切に選択しなければ中毒リスクを防
げない可能性がある。個体数やフグ種をより拡大して検討すべき事項であるが，今後オンサイト
での安全性試験を実施する上で注意すべき極めて重要な情報である。これは LDIS-CE-TQ/MS の
高感度性を活かして初めて得ることができたものであり，本研究成果として非常に重要なもの
である。 

 続いてポータブル CE-C4D 装置を開発してフグ肝由来試料を分析したところ，フグ肝臓由来
夾雑物ピークが TTX ピークと重複し，明確なピークとして検出できないケースが多くあった。
固相抽出などの前分画処理を行えば容易に解決可
能な課題であったが，オンサイト応用という出口
を考慮すると前処理は簡便であることが望まし
い。そこで，小型 UV 光源と小型 UV スペクトル
検出器を光ファイバーで結合し，その間にキャピ
ラリーをサンドイッチすることで小型の CE-UV

検出システムを開発した (図 2)。これを，キャピ
ラリー上にC4D検出器とタンデムに配置すること
で，多次元スペクトルデータから TTX ピークを分
離することを試みた。その結果，TTX を直接的に
UV 検出することは困難であったが，複数の夾雑
成分を UV 検出することに成功した。C4D エレク
トロフェログラムデータから UV データで得られ
た夾雑成分を差し引くことで，より正確な TTX 定
量を実施できる可能性が示唆された。 

図 1. 10 pM TTXの LDIS-CE-TQ/MS分析. 

10 pM TTX 

図 2. 開発したポータブル CE分析装置のプ

ロトタイプ機. 
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