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研究成果の概要（和文）：フグ体内におけるテトロドトキシン（TTX）の取込・代謝・蓄積・排

泄機構、ならびにそれらと性成熟の関連解明に資するため、無毒養殖フグへの毒投与実験を行

うとともに、天然フグにおける体内毒分布の季節変動について検討した。その結果、未成熟な

トラフグでは、筋肉内投与された TTXは血液を介してまず肝臓に移行し、その後皮へ移行・蓄

積すること、麻痺性貝毒（PSP）保有種メコンフグの場合、PSPを投与すると速やかに皮に移行・

蓄積するが、TTX はほとんどが筋肉に残存すること、天然コモンフグの雌においては、性成熟

期になると血液中では高分子物質と結合した TTXの割合が増加し、見かけ上、肝臓から卵巣へ

の毒の入れ替わりが起こること、などが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：In our studies to clarify the transfer/accumulation mechanism of 
tetrodotoxin (TTX) in pufferfish body and the effect of maturation on it, several toxin 
administration experiments using cultured pufferfish and investigations on the 
maturation-associated change in toxicity of wild pufferfish were conducted. As the 
results, it was shown that (1) the intramuscularly administered TTX was transferred 
first to the liver, and then to the skin via the blood stream in unmatured specimens of 
Takifugu rubripes, (2) when paralytic shellfish poison (PSP) was administered to the 
PSP-bearing species, Tetraodon turgidus, it was rapidly transferred/accumulated to 
the skin, but most part remained in the muscle in case of TTX, and (3) in wild female 
specimens of Takifugu poecilonotus, the ratio of TTX molecules that bind to high 
molecular weight substances in the blood increased, and apparent turnover of toxins 
from the liver to the ovary occurred during the maturation period. 
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１．研究開始当初の背景 
 
フグ毒テトロドトキシン（TTX）に関する

研究は、近年、主に日本でめざましい進歩を
遂げた。すなわち、TTX はフグのみならずイ
モリ、ハゼ、カエル、タコ、巻貝、ヒトデ等
多様な生物に分布すること、フグやイモリは
孵化時から無毒の餌を用いて人工飼育する
と無毒になるが、そのような無毒個体に TTX
を投与すると毒化すること、元来、海洋細菌
が TTXを産生していること、有毒餌生物を遮
断した状態で無毒の餌で養殖したトラフグ
は肝臓も無毒となること、などが順次明らか
にされ、フグの毒化機構は、細菌から始まる
食物連鎖で説明することが可能となった。 
一方、有毒餌生物を介してフグ体内に取り

込まれた後の TTXの存在形態や動態に関して
は、未だに不明な部分が少なくない。研究代
表者らは、これまで、抗 TTX モノクローナル
抗体を用いる免疫組織学的手法により、数種
のフグやイモリ、ヒモムシを対象に TTXの組
織内微細分布を可視化してきた。その過程で、
フグでは TTXは皮の腺細胞や基底細胞、卵母
細胞中の卵黄物質などに分布するが、その様
式は種や卵の成熟度によって異なること、基
底細胞において毒はリソゾームに分布する
こと、などを見出した。しかしながら、これ
らはいずれも、ある時点の静的な毒分布を見
ているに過ぎず、フグ体内における TTXの取
込・代謝・蓄積・排泄機構を明らかにするた
めには、TTX の動的な分布を把握する必要が
あると考えられた。 
関連して、Matsuiらはフグの血漿から TTX

結合性タンパク質（TBP）を分離しているが、
その機能や役割については必ずしも明確で
はない。海産フグの場合、一般に肝臓と卵巣
の毒性が著しく高いが、両者には顕著な季節
変動が見られる。予備実験において、養殖ト
ラフグに雌性ホルモンを投与すると、血漿の
TTX 結合活性が上昇するという結果が得られ
ており、TBP は単に TTX の輸送に関与するだ
けでなく、個体の成熟にも深く関わる物質で
あると推察された。 
 
 
２．研究の目的 
 
以上のような状況の下、本研究では、まず

フグ体内における TTX の取込・代謝・蓄積・
排泄機構解明に資するため、有毒種の無毒個
体群（養殖フグ）に TTXあるいは麻痺性貝毒
（PSP）を筋肉内投与し、その後の毒の移行・
蓄積状況について検討した。次いで、天然フ

グにおける TTXの体内分布と性成熟の関連を
明らかにするため、コモンフグを対象に組織
別毒性の周年変化を調査するとともに、血液
を介した組織間の毒の移行や、それへの TBP
の関与について検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 養殖トラフグへの TTX投与実験 
 無毒養殖トラフグ Takifugu rubripes の稚
魚を 40 尾ずつ 2 区に分け、それぞれ TTX 標
品（PTTX）および有毒フグ卵巣の粗抽出液
（CTTX）を 50 MU/個体の用量で筋肉内投与後、
168 時間飼育した。この間、経時的に各区 5
尾ずつ取り上げ、抗 TTXモノクローナル抗体
を用いる ELISA法により毒の移行／蓄積状況
を調べるとともに、毒投与 120時間後に取り
上げた試験魚の皮膚につき、免疫組織学的手
法により TTXの微細分布を観察した。 
 
(2) 養殖メコンフグへの PSP/TTX 投与投与 
カンボジアの淡水産メコンフグ Tetraodon 

turgidus は、TTXをもたず、代わって主に皮
に PSPを保有する。孵化仔魚から無毒の餌を
与えて 7 ヶ月間人工飼育した同種フグ 33 個
体につき、15 個体ずつの 2区と残り 3個体に
分け、2 区については PSP と TTX をそれぞれ
50 MU/個体の用量で筋肉内投与した。PSP 投
与区については、12、24、48 時間後に 5 個体
ずつ、TTX 投与区については死亡直後に全個
体を取り上げ、毒を投与しなかった 3個体と
ともに PSP は HPLC-蛍光法、TTX は ELISA 法
で各部位の毒量を調べた。 
 
(3) 有明海産コモンフグにおける体内毒分
布の季節変動 
 2006 年 10 月〜2007 年 12 月に、長崎県南
島原市有家沖で漁獲された天然コモンフグ
Takifugu poecilonotus計 138 尾（♀ ：93 尾、
♂：45 尾）につき、麻酔後、開腹して肝門
脈から採血した。得られた血液から血漿を取
り、分画分子量 50,000 の限外ろ過膜にて低
分子画分と高分子画分に分画後、前者は直接、
後者は 0.1%酢酸を添加のうえ ELISA法で TTX
量を測定した。高分子画分の TTX を結合 TTX
（b-TTX）、低分子画分の TTX を遊離 TTX
（f-TTX）、これらの合計を血漿 TTX（p-TTX）、
p-TTX 中に占める b-TTX の割合を結合率とし
た。一方、採血済みフグから肝臓、生殖腺お
よび皮を取り、それぞれマウス毒性試験に供
して毒力を測定した。 
 



４．研究成果 
 
(1) 養殖トラフグにおける TTXの移行・蓄積
プロファイル 
部位別 TTX量の推移を図 1および図 2に示

す。肝臓毒量の推移は、PTTX 区と CTTX 区で
大きく異なっていた。毒投与 1時間後、肝臓
毒量はともに 12 MU/g であったが、PTTX 区
ではその後漸減し、12 時間後以降は微量
（0.5-1.5 MU/g）の残存がみられるのみであ
ったのに対し、CTTX区では一旦増加し、8-12
時間後に最大（21 MU/g 程度）となった。そ
の後は減少したが、168時間後でも 6.4 MU/g
の毒が残存していた。皮の毒量の推移も、両
区で若干異なっていた。ともに毒量は 1時間
後から 72 時間後の間に顕著に増加し、それ
以後は 15 MU/g程度の毒量を維持していたが、
CTTX 区の場合、増加の立ち上がりが 12 時間
後以降と PTTX 区より遅かった。毒投与部位
である筋肉の毒量は、両区ともに急速に減少
し、8時間後以降は検出限界（0.01 MU/g）未
満となった。血漿の毒量（5 個体分の血漿を
合一して測定）は、両区ともに 1時間後が最
も高く（PTTX 区で 5.9 MU/g、CTTX 区で 9.8 
MU/g）、その後は減少した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1  肝臓（上）および皮（下）における

TTX量の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2  筋肉（上）および血漿（下）におけ

る TTX量の推移 

各部位に移行・残存した毒量の推移を図 3
に示す。各部位の毒量の総和をみると、両区
ともに 1-4時間後は投与した毒量（50 MU/個
体）の 60%前後で、8-12時間後に一旦低下後、
24-168 時間後には 60-80%程度となった。肝
臓の毒量の推移は PTTX区と CTTX区で異なり、
PTTX区の場合 1-8時間後にかけて漸減し、12
時間後以降は投与毒量の 1.6%未満（残存毒量
の 3.2%未満）となったのに対し、CTTX 区で
は 24時間後まで低下せず、投与毒量の 15-23%
（残存毒量の 28-58%）を占めた。皮の毒量は
両区ともに飼育期間中漸増し、168 時間後に
は残存毒量のほとんど（PTTX 区：98%；CTTX
区：89%）を占めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3  PTTX区（上）および CTTX区（下）に

おける体内残存 TTX量の推移 
 

 TTX 投与 120時間後の皮膚の一部をとり、
免疫組織化学的観察を行ったところ、PTTX区、
CTTX区ともに基底細胞にのみ TTXの陽性反応
が認められた。上皮中には分泌細胞も見られ
たが、TTX陰性であった（図 4）。 
 以上、未成熟なフグでは生体内に導入され
た TTXは血液を介してまず肝臓に移行し、そ
の後皮へ移行・蓄積すること、その際、純度
の低い毒の方が肝臓に保持されやすいこと、
などが示唆された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4  TTX投与 120時間後の皮における TTX

の組織内微細分布 
 
 
 (2) 養殖メコンフグにおける PSP/TTX の移
行・蓄積プロファイル 
 毒を投与しなかった 3 個体からは、PSP、
TTXともにまったく検出されなかった。 
 PSP 投与区では、いずれの個体も死亡する
ことはなく、筋肉内に投与した毒は速やかに
他の部位へ移行した（図 5）。各部位の毒量の
総和は、投与した毒量（50 MU/個体）の 45-50%
程度で、12 時間後から 48 時間後にかけて大
きな変化はなかった。皮の毒量が他を凌駕し、
48 時間後では残存毒量の 92.8%を占めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 5  PSP投与区における体内残存 PSP量の

推移 
 
 一方、TTX 投与区の場合、いずれの試験魚
も毒投与 3-4時間後に死亡した。死亡個体に
残存していた毒の分布を図 6 に示す。グラム
当たりの毒量は、筋肉、肝臓、腸が同程度で
あったが、個体当たりの毒量では、筋肉（25.3 
MU/個体）が他を凌駕し、PSP 区とは対照的に、
皮への移行毒量は、微量であった。残存総毒
量は投与毒量の 72.0%を占め、そのうち 70.3%
を筋肉が占めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 6 TTX投与区における体内残存 TTX量 

 
 トラフグに TTXを投与した場合やメコンフ
グに PSP を投与した場合、毒は速やかに他の
部位に移行したが、メコンフグに TTXを投与
した場合は、ほとんどが筋肉に残存した。TTX
を保有する海産フグは TTX、PSP を保有する
淡水フグは PSP に特異的な毒の運搬・蓄積機
構を備えているものと推察された。 
 
 
(3) 有明海産天然コモンフグにおける体内
毒分布の季節変動 
まず、生殖腺体指数（GSI）を測定したと

ころ、雌の場合、12 月から増加し始め、3 月
にピーク（average±SD: 15.5±3.4%）に達
した後、4 月には抱卵 1 個体を除き急激に低
下した。一方、雄では、雌より 1ヶ月早く 11
月から顕著に増加し始め、1 月にピーク（12.7
±1.2%）に達した後、4月にかけて漸減した。
以上の結果に基づき、雌：12 月から 3月、雄：
11 月から 3 月を性成熟期、4 月を産卵直後、
その他の月を通常期とみなし、以下、毒性と
性成熟の関連について検討した。 
 雌における各部位の毒力の周年変化を図 7
に示す。いずれの部位の毒力も総じて高く、
平均毒力は、皮は 12月中 4月、肝臓の場合、
12 月中 5 月で 1000 MU/gを、卵巣では 6 月で
500 MU/g を上回った。特に肝臓では、6 月と
8 月に平均毒力が 3000 MU/g を超えた。各部
位の毒力には性成熟に伴う変動がみられた。
すなわち、肝臓の毒力は性成熟期よりも通常
期の方が有意に高かったのに対し、卵巣の毒
力はその逆であった。皮の毒力は、肝臓や卵
巣に比べて変動が少なく、年間を通して高か
ったが、肝臓同様、性成熟期に若干減少する
傾向にあった。いずれの部位も、産卵直後の
4 月には毒力が著しく低下した。 
 雄における各部位の毒力の周年変化を図 8
に示す。雄の場合、総じて皮の毒力が高かっ
た。平均毒力は、雌よりは若干低いものの、
12月中2月で約1000 MU/gを上回った。一方、
肝臓の平均毒力は、6 月に極端に高かったの
を除き、12月中 8月で 300 MU/gを下回った。



精巣の毒力は総じて低く、6月〜9月を除き、
平均毒力は 10 MU/g 未満であった。雄も雌同
様、産卵直後の 4月に毒力の低下がみられた。
しかしながら、雌に認められたような性成熟
期における皮と肝臓の毒力低下は雄ではみ
られず、精巣の毒力は性成熟期よりもむしろ
通常期に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7  雌における組織別毒力の周年変化 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8  雄における組織別毒力の周年変化 

 
 雌における各部位の総毒力と血漿 TTX量の
周年変化を図 9 に示す。皮の毒力は、卵巣と
肝臓の毒力の和と同程度で、それらはともに
およそ 20000 MU/個体を中心として上下に変
動した。個体当たりの毒力でみると、性成熟
に伴う肝臓と卵巣の毒力の変動がより鮮明
になった。すなわち、通常期は肝臓の毒力が
高く、卵巣の毒力はごく僅かであるのに対し、
性成熟期には肝臓の毒力が大きく低下し、こ
れに代わり、GSI の増加に呼応して卵巣の毒
力が著しく上昇した。ただし、この上昇は、
卵巣体積の増加に依存するものであり、卵巣

の毒濃度は性成熟期にはあまり変化せず、む
しろ通常期に徐々に増加した。個体当たりで
みても、産卵直後の 4月には 3部位ともに毒
力が著しく低下した。 
 血漿 TTX量（p-TTX）は、1.75～15.1 MU/ml
の範囲で、3 部位の毒力に比べると遙かに低
いレベルであった。p-TTX は、性成熟期より
通常期に有意に高かったが、周年的に大きく
変動した。この変動は、3 部位の毒力の変動
に呼応するものではなく、産卵直後の 4月に
も大きく低下しなかった。結合 TTX量（b-TTX）
は、性成熟に関わらずほぼ一定の水準を保っ
ていたが、性成熟期には遊離 TTX量（f-TTX）
が減少し、それにともなって結合率が上昇し
た。すなわち、肝臓の毒力が高い通常期には
f-TTX の割合が、卵巣の毒力が高い性成熟期
には b-TTXの割合が高い傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9  雌における組織別総毒力の周年変化 

 
 雄における各部位の総毒力と血漿 TTX量の
周年変化を図 10 に示す。肝臓の毒力が極端
に高い 6 月を除き、皮の毒力が他の部位を大
きく上回った。総じて雌よりも毒力は低く、
皮の毒力も雌の 1/2程度のレベル（10000 MU/
個体の水準）であった。各部位の毒力は、産
卵直後の 4月に低下したが、それ以外、性成
熟と関連した変動は認められず、性成熟期で
も肝臓の毒力が高い月があった。 
 p-TTX（1.59～13.5 MU/ml）は、雌と同レ
ベルで、性成熟の程度とは無関係に変動した。
しかしながら、結合率は雌とよく似た変動パ
ターンを示し、通常期に低く、性成熟期に高
かった。 
 以上、有明海産天然コモンフグの部位別毒
性、特に雌の肝臓と卵巣の毒性には顕著かつ
特徴的な季節変動がみられた。すなわち、通
常期は肝臓、性成熟期は卵巣の毒力が高く、
肝臓と卵巣の間で見かけ上“毒の入れ替わ
り”が起こっているように思われる。皮の毒
力も性成熟期に若干減少する。従って、天然



有毒フグ雌において、体内に取り込まれた
TTXは、通常期は主に肝臓と皮に移行するが、
性成熟期になると卵巣の発達に伴い血漿中
の TTX結合性高分子物質を介して積極的に卵
巣へ運搬・蓄積されることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9  雄における組織別総毒力の周年変化 
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