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研究成果の概要（和文）：高濃度のフグ毒テトロドトキシン（TTX）を保有する有毒ヒラムシは、TTXの起源を探
るうえで重要な生物種である。しかしながら、このような有毒ヒラムシの生活史に関する知見は乏しく、特に孵
化幼生がどのような成長過程をたどって着底・変態するかは明らかになっていない。本研究では、有毒ヒラムシ
の発生初期の生活史に関する知見を得るべく、人工飼育下で孵化幼生の着底・変態を制御する手法の確立を目指
した。種々の飼育実験をおこなう過程で、孵化幼生の成長に関する知見を深めるとともに、有毒ヒラムシのTTX
関連化合物の保有状況を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Marine polyclad toxic flatworms constantly contain high concentrations of 
TTX, and are thought to be one of the animals responsible for the presence of TTX in some marine 
organisms. The larval development during the planktonic phase and the transition to the benthic 
juvenile of toxic flatworms has not been well-studied yet. The aim of this project was to identify 
chemical factors that may have effects on larval settlement and metamorphosis of the flatworm in 
order to establish an artificial rearing method for the flatworm larvae. We provided insight into 
the growth of flatworm larvae. In addition, TTX and several analogues such as 5,6,11-trideoxyTTX, 
monodeoxyTTXs, dideoxyTTXs, and 11-norTTX-6(S)-ol were identified from toxic flatworm extracts using
 high-resolution liquid chromatography-mass spectrometry.

研究分野：海洋天然物化学

キーワード： テトロドトキシン　フグ毒　着底・変態　ヒラムシ　共生微生物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フグ毒テトロドトキシン（TTX）は最も強力な自然毒の1つであり、数多くの海洋生物に含まれている。食料資源
の安全性担保のためには、生態系におけるTTXの起源を明らかにする必要がある。本研究では高濃度のTTXを保有
するヒラムシに焦点を当て、TTX関連化合物の保有状況、ならびに発生初期の生活史に関する知見を深めること
ができた。本研究成果は、海洋生物におけるTTXの起源解明の一助となることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 フグ毒テトロドトキシン（TTX）の化学構造が解明されてから半世紀が経ち、これまでその

化学的性状や標的分子などが明らかにされてきた（文献 1）。一方で生態系における TTX の真の

生産者に関しては、バクテリアが有力候補との見解もあるが、決定的な証拠は未だ得られていな

い。TTX を保有している海洋生物は、ツムギハゼ、ウモレオウギガニ、スベスベマンジュウガ

ニ、ヒョウモンダコ、ボウシュウボラ（巻貝）など多種にわたる（文献 2）。それらの中でも、申

請者らはフグの毒化機構の解明の端緒として、フグの摂餌対象かつフグ毒保有量の多い扁形動

物門のオオツノヒラムシに注目している。これまでの研究成果から、オオツノヒラムシは高濃度

の TTX を保有すると同時にフグの摂餌対象でもあり、生活史のすべてのステージでフグの毒化

に関与することが強く示唆されている（文献 3-5）。 

 以上のように、オオツノヒラムシが TTX の授受に関わっていることが示唆されるものの、TTX

の真の生産者がオオツノヒラムシなどの有毒ヒラムシ類であるかは断定できない。次なる課題

は、オオツノヒラムシなどの有毒ヒラムシが TTX の真の生産者であるのか、あるいはより低次

な生物が真の生産者であるのかを検証することであり、そのためには人工の無毒給餌下で生活

史を循環させた仔オオツノヒラムシの TTX 保有状況を調べることが最も近道であると考えた。

しかしながら、所属研究室で行ってきた現状の飼育方法では、親個体の卵から孵化したオオツノ

ヒラムシの幼生が着底・変態しないという問題に直面していた。さらに自然環境下での産卵期は

期間が短く、幼生の入手機会が限られていた。 

 
２．研究の目的 
 申請者らは神奈川県葉山沿岸にてオオツノヒラムシ幼体を採取し、人工飼育下で飼育するこ

とにより、孵化幼生を得ることに成功した。また、産卵水温を制御することで本来の産卵期より

も長く幼生を得て、継続的に研究に取り組める体制を整えた。そこで、これまで得られた知見を

もとに、人工飼育下で孵化幼生の着底・変態を制御する手法を確立したいと考えた。本研究では

人工飼育下によるオオツノヒラムシ生活史の循環を目指すべく、オオツノヒラムシ孵化幼生の

着底・変態因子の探索を目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）有毒ヒラムシにおける TTX 関連化合物の分析 

 これまでわが国で TTX を含むヒラムシとして知られているのはツノヒラムシ属（オオツノヒ

ラムシとツノヒラムシ）のみであり、TTX 関連化合物の保有状況は不明であった。そこでこれ

らの有毒ヒラムシに TTX 関連化合物が含まれているのかを確かめるため、日本沿岸海域でオオ

ツノヒラムシおよびツノヒラムシを採取し、高分解能の質量分析装置（LCMS）を用いて組成分

析をおこなった。また、これと並行して種々の日本沿岸に生息するヒラムシにおける TTX 保有

状況を調査した。 

 

（２）オオツノヒラムシの採集および孵化幼生の飼育実験 

神奈川県葉山沿岸および茨城県大洗沿岸に生息するオオツノヒラムシを採集し、人工海水中

で飼育し卵板を得た。卵板は小型のプラスチックケースに移動・孵化させ、オオツノヒラムシの

幼生を得た。飼育海水、餌の種類など種々の飼育条件にて孵化幼生を飼育し、着底・変態が誘起

される条件を探索した。 

 



４．研究成果 

（１）有毒ヒラムシにおける TTX 関連化合物の分析 

 LC-MS を用いて、日本沿岸海域に生息するオオツノヒラムシなどのツノヒラムシ属に含まれ

る TTX 類の分析をおこなった。その結果、TTX のほかに 5,6,11-trideoxyTTX、monodeoxyTTXs、

dideoxyTTXs、11-norTTX-6(S)-ol などの主要な関連化合物が含まれていることを明らかにし、

Planocera 属におけるフグ毒関連化合物のプロファイルデータを集積した（図 1）。 

図 1 オオツノヒラムシ成体と卵板に含まれる TTX とその関連成分 

 

また、神奈川県葉山沿岸で採取した種々のヒラム

シの系統解析（28S rRNA 遺伝子）および抽出液の

LC-MS 分析をおこない、TTX を保有するヒラムシ

の探索を実施した。その結果、吸盤亜目に属するミ

スジホソヒラムシ Prosthiostomum trilineatum から

TTX およびその関連化合物を検出した。 

扁形動物門渦虫鋼ヒラムシ目に属するヒラムシ

は腹面の吸盤の有無によって、吸盤亜目・無吸盤亜

目に分類することができる。これまで TTX を保有す

るのは、無吸盤亜目ヒラムシの中でもツノヒラムシ

属に含まれる特定の系統と考えられていたが、本研

究では、初めて吸盤亜目ヒラムシから TTX 類を検出

した（図 2）。 

日本列島沿岸には 150 種を超えるヒラムシが生息

するとされている。本結果は、ヒラムシにおける 

TTX の分布はこれまでの想定より広い可能性を示

唆するものとなった。すなわち、探索海域を拡大す

ることにより、今後も有毒ヒラムシの発見が期待さ

れると考えられる。        

図 2. 28S rRNA 遺伝子の塩基配列 

      に基づき、最尤法によって構築され 

た無吸盤亜目・吸盤亜目の系統樹 

（２）オオツノヒラムシの採集および孵化幼生の飼育実験 

人工海水を用いた飼育実験にて得られたオオツノヒラムシ卵板を水温制御しながら飼育し、

孵化幼生を得た。採餌は成長において重要な因子と考えられるものの、オオツノヒラムシ幼生が

どのような餌を摂餌するかは不明であった。そこで孵化幼生の餌を探すべく、成体と同様に貝類

や甲殻類を与えて、成長の様子を観察した。しかしながら、貝類や甲殻類を摂餌する様子は観察
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されず、体サイズは大きくならないまま 1 週間程度で幼生が死滅した。飼育水を人工海水から天

然海水に変更したが、2 週間程度まで生存は確認されるものの、それ以降は死滅した。オオツノ

ヒラムシは幼生時の栄養要求性が不明であるため、引き続き餌生物の探索に取り組む必要があ

る。 

これと並行して、オオツノヒラムシの生息海域において、水深別に水循環可能な特製容器を浸

漬し、バイオフィルムを養生した。養生したバイオフィルムと幼生を同じ飼育容器に入れ、成長

の様子を観察したところ、2 週間程度が経過した際に容器内にヒラムシと思われる幼体が数匹観

察された。28S rRNA 遺伝子の塩基配列を増幅した結果、ウスヒラムシ Notocomplana humilis の

幼体であった。飼育開始時にバイオフィルム水中に幼体は確認されなかったことから、バイオフ

ィルム容器にウスヒラムシの卵板あるいは幼生が混入していたと考えられる。 

今回検討した条件において、孵化幼生の着底・変態する様子は観察されなかった。引き続き、

種々の条件検討による飼育を試みると同時に、着底直後と考えられる幼体をフィールドで探

索することにより、着底・変態などに関する条件を探っていきたいと考えている。 
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ３．学会等名

ヒラムシ含有 TTX アナログの種間差に関する研究

クサフグの産卵期における TTX 保有量の変化について

オオツノヒラムシの卵の発生に及ぼす海水温の影響

日本近海域に生息する二枚貝類のフグ毒保有状況



2022年

2022年

2023年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕
吸盤亜目ヒラムシに、高濃度のフグ毒が含まれていることを発見 
http://www.msr-nihon-university.org/2021/01/22/ 
 
オオツノヒラムシは保有するフグ毒の役割を性成熟に伴い変化させている 
http://www.msr-nihon-university.org/wp-content/uploads/2022/11/20221108_PR.pdf 
 
オオツノヒラムシPlanocera multitentaculataに含まれるフグ毒関連成分を同定 
http://www.msr-nihon-university.org/wp-content/uploads/2022/08/20220810-PressRelease_suo.pdf

令和5年度日本水産学会春季大会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

令和4年度日本水産学会秋季大会

International Congress on Pure & Applied Chemistry Kota Kinabalu 2022 (ICPAC KK 2022)（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

伊藤正晟、安川詩乃、尾山　輝、白井響子、周防　玲、杉田治男、安立昌篤、西川俊夫、糸井史朗

周防　玲

 ３．学会等名

沖縄本島におけるクサフグ稚魚の毒性に関する研究

Marine Natural Products Discovered through  Cell-based Assays

海洋生物からのモノトリ研究

 １．発表者名
周防　玲

 ３．学会等名

 ２．発表標題
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７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関


