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研究要旨 

 マリントキシンのリスク管理に資することを目的として、Ⅰ．フグの毒性に関する調査研究、

Ⅱ.マリントキシン検査法に関する研究、Ⅲ. フグと有毒巻貝の分類に関する研究を実施した。 

Ⅰ．フグの毒性に関する調査研究 

 コモンフグが原因と疑われるフグ食中毒が発生したため、緊急課題として日本各地のコモンフ

グの毒性を調査した。サンプリングの都合上、凍結試料で測定した結果、筋肉の毒性が 10 MU/g

を超えるものがみられた。しかし、これらの個体は皮の毒性が著しく高いこと、フグ毒は凍結・

解凍によって組織間を移行することがあるので、この場合も、凍結・解凍によって毒が皮から筋

肉に移行した可能性が考えられた。次年度は、活魚や鮮魚のコモンフグの毒性を調査するととも

に、凍結・解凍による有毒部位から筋肉への毒の移行について検討する必要がある。また、皮の

毒力が谷博士の「日本産フグの毒力表」を上回っていたため、コモンフグ皮の毒力を“猛毒”レ

ベルに変更して、リスク管理を強化する必要がある。 

2014 年に社会問題になったしらす加工品へのフグ稚魚の混入に関して、しらす加工品に混入し

たフグ稚魚の種と毒性を調べた。2014 年に収集した試料では、産地によらずシロサバフグの稚魚

が主で、一部ナシフグ稚魚が混入していたが、TTX 含量は定量下限値（30 ng/g）未満であった。

しらす加工品への混入率も考え合わせると、フグ稚魚が混入したしらす加工品による健康被害へ

の影響はないと考えられた。しかし、しらす加工品の安全性確保のため、今後も継続して調査を

続ける必要がある。 

フグによる食中毒に特化した調査票（案）を作成した。倫理審査を経て厚生労働省や自治体等

の関係機関の協力を得て、本調査票による食中毒調査についての試行を行い、情報の集積と解析

を行う予定である。 

Ⅱ.マリントキシン検査法に関する研究 

 フグ毒とパリトキシン（PTX）様毒の検査法について検討した。フグ毒検査は、現行のマウス検

定法を機器分析やイムノクロマト検査法へ移行する必要がある、まず、フグ毒抽出法を参考法と

簡便法で比較した。参考法では毒の抽出が十分ではなく、毒性を過小評価していることが懸念さ

れる。抽出操作を考慮すると、毒性調査には簡便法の方が適していると判断された。機器分析の

際の問題点の一つとして、試料由来の夾雑物の影響があるが、LC-MS 分析においては、適切な抽出

と希釈操作を行うことにより、試料由来マトリクス存在下でも十分な精度で TTX を分析可能であ

ることが示された。 

マウス検定法に代わるフグ毒検査法として、イムノクロマト法に基づく市販の TTX rapid test 

kit について、検出感度、反応特異性、マトリクスの影響ならびにコモンフグ抽出液に対する検査

を実施し、評価を行った。TTX 標準品では、プロトコール通りの結果が得られたが、TTX 誘導体と

も反応し、トラフグ組織抽出液中のマトリクスの影響が大きいため、フグ毒検査には課題がある

ことがわかった。より精度の高いフグ毒検査を行うには、抗体の特異性を改善する必要がある。 

 



 

PTX／PTX 様毒検出・定量法の開発に関しては、特異性や安定性、感度の点で問題はあるものの、ラ

ットの培養筋細胞を用い、培地に放出される酵素の活性を指標として PTX を検出・定量する系を確立

することができた。本法は、さらに改良を加えていくことにより、PTX 様毒中毒の特徴である横紋筋融

解を指標とした PTX 様毒検出・定量法の開発に発展する可能性がある。 

Ⅲ. フグと有毒巻貝の分類に関する研究 

フグ類の分類学的研究に関しては、日本およびインド・西太平洋のモヨウフグ属を詳細に研究した

結果、新種を含む 14 種が分布していることが明らかになり、このうち日本から 12 種が記録されたこ

とになり、日本近海のフグ類の多様性の高さが改めて明らかになった。今後、毒性調査を行い、モヨ

ウフグ属のリスク評価をする必要がある。日本産トラフグ属の分類学的再検討によって、クサフグや

コモンフグの分類学的問題があること、コモンダマシはコモンフグと同種であることが明らかになっ

た。フグの分類は、フグ食の安全確保、フグ食中毒のリスク管理の基本となるので、さらに分類学的

調査を進め、食用対象となるフグ類について整理していく必要がある。 
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A. 研究目的 

食中毒を起こすフグ毒、シガテラ毒、貝毒等の

マリントキシンは、人の健康危害因子として重要

である。中でもフグ食中毒は、わが国の魚貝類に

よる自然毒食中毒で最も多く発生し致死率が高い。

このため、厚生労働省通知で食用可能なフグの種

類、部位、漁獲海域を定め、都道府県条例等でフ

グ取り扱いの施設と人を制限してリスク管理して

いるが、近年、熱帯・亜熱帯海域に生息するドク

サバフグの日本沿岸での出現と食中毒の発生、フ

グの高毒性化、フグ毒以外にも麻痺性貝毒やパリ

トキシン様毒によるフグ食中毒の発生、フグ稚仔

魚の混入も食品安全にかかわる問題となっている。

また、巻貝によるフグ毒中毒も散発的に発生し、

フグによる食中毒とフグ毒による中毒に対するリ

スク管理を強化、見直す必要がある。しかしなが

ら、その前提となるフグの毒性を調べるための現

行の検査法、すなわち食品衛生検査指針理化学編

に記載のマウス検定法（参考法）は、抽出操作が 

 

 

煩雑で効率が悪く、この点の改良と、より正確な

機器分析あるいは簡便迅速なイムノクロマト検査

法を検討する必要がある。 

フグの毒性は種によって著しく異なるため、フ

グの種判別は食中毒防止の重要管理項目である。

しかしながら、フグは形態が酷似しており種を正

確に判別することは難しい。これがフグ食中毒の

一因となっている。その上、近年南方産フグの出

現や自然交雑フグが各地で確認されるようになり、

正確なフグ判別の重要性と必要性がますます高く

なっている。特に、トラフグとマフグの交雑と推

定されるフグは古くから知られ、混獲量も少なく

ない。交雑フグについては、前記厚生労働省通知

の中で「両親種ともに食べてもよい部位のみを可

食部位とする」と定めているが、実際の毒性に関

する報告例は少なく、この規定が妥当かどうか明

らかでない。 

巻貝に関しては、フグ毒以外にも麻痺性貝によ

る毒化やテトラミン中毒も食品安全確保に対する

リスクとなっている。巻貝は魚類以上に外観など

から形態分類が難しい上、むき身として調理加工

された場合には判別が不可能で、食中毒の原因食

品が特定できない。 

こうした状況のもと、本研究では、マリントキ

シンのリスク管理に資することを目的として、Ⅰ．

フグの毒性に関する調査研究、Ⅱ.マリントキシン

検査法に関する研究、Ⅲ.フグと有毒巻貝の分類に

関する研究を行った。 

 



B. 研究方法 

Ⅰ．フグの毒性に関する調査研究 

1）コモンフグの毒性調査 

2015 年 10 月～2016 年 1 月に有明海で採取され

たコモンフグ 12 個体、2015 年 6 月に山口県で採

取された 14個体、2015 年 10 月に京都府、石川県、

東京湾でそれぞれ採取された 6個体、5個体、7個

体の合計 44 個体は、いずれも凍結してから毒性試

験に用いた。これとは別に、2015 年 11 月に東京

湾で採取されたコモンフグ鮮魚 10 個体も用いた。

これらは、マウス検定法で毒性試験を行った。マ

ウス試験は、所属機関の実験動物委員会等の承認

を受け、動物実験等取扱規則などを順守して実施

した。 

 瀬戸内海産コモンフグ試料（凍結試料）49 個体

について、筋肉のテトロドトキシン（TTX）含量を

LC-MS/MS 法で定量した。 

2015 年 5～11 月に岩手県大船渡魚市場に水揚げ

されたコモンフグ 40 個体（凍結試料）は HPLC-蛍

光検出法で分析し、抽出液中のテトロドトキシン

関連成分(TTX、4-エピ TTX、4,9-アンヒドロ TTX)

含量を求めた。 

2）しらすに混入したフグ稚魚の種判別と毒性 

2014 年 7～9月に水揚げ、生産されたしらす加工

品に混入し、現地加工場等において外観からフグ

と推定された稚魚を試料とした。同一の加工場等

で同じ日に処理されたものを 1 つのロットとし、

17 ロットを実験に供した。ロット毎に、形態分類

で同一種と判断されたフグ稚魚から 1 個体ずつ選

抜し、ミトコンドリア DNA（mtDNA）による種判別

を行った。 

 TTX の定量には、上記の種判別と同ロットに含ま

れる試料を用い、形態分類で同一種と判断された

フグ稚魚を複数個体合一して、TTX 分析用試料とし

た。TTX の定量は LC-MS/MS 法で行った。 

3）フグ食中毒事例の調査 

現在、各自治体で使用されている食中毒調査票

では、自然毒食中毒に特徴的な症状を取りこぼす

可能性がある。また、原因物質に対するリスク管

理が適切であるか判断するためにはリスク評価が

必要である。そこで、フグ食中毒のリスク評価に

適した調査票の作成について検討した。 

 

Ⅱ.マリントキシン検査法に関する研究 

1）フグ毒抽出法の検討 

トラフグ肝臓 2 個体を試料とし、それぞれ参考

法と簡便法による測定値を比較した。参考法とし

て、試料に 2.5 倍量の 0.1 %酢酸を添加して加熱抽

出し、残渣を除いた抽出液と残渣の洗液を合わせ、

最終的に試料の 5 倍量に定容して試験液とした。

肝臓 2 個体中 1 個体については、試料に 5 倍量の

0.1 %酢酸を添加し、最終的に 10 倍量に定容する

方法も実施した。一方、簡便法としては、試料に 1、

2、4 および 5 倍量の 0.1 %酢酸を添加して加熱抽

出後、混合液をそれぞれ 2、3、5 および 6 倍量に

定容して遠心分離後の上清を試験液（それぞれ抽

出比 2、3、5 および 6）とした。いずれも連数 3

で調製し、HPLC-蛍光検出法で TTX 量を測定した。 

2）LC-MS における試料由来マトリクスの影響 

 養殖トラフグの無毒肝臓を試料とした。試料重

量 1に対し、0.1 %酢酸重量 1、2、5倍量を添加し

て加熱抽出し、無毒の 1:1 抽出液、1:2 抽出液、1:5

抽出液を調製した。各抽出液に既知量の TTX 標品

を添加して標準添加法による標準溶液 10 MU/mL を

調製し、表示濃度を 10 MU/mL とした。これを 0.1 %

酢酸で 5倍、10 倍、20 倍に段階希釈して、表示 TTX

濃度 2、1、0.5 MU/mL の希釈溶液を調製した。以

上の標準溶液と希釈溶液（連数 3）につき、TTX 標

品の 0.1 %酢酸溶液を外部標準として LC-MS で TTX

量を測定し、表示濃度に対する測定値の比率を求

めて回収率とした。 

3）市販 TTX 検査キットの評価 

 TTX 検査キットには TTX rapid test kit 

（Lot:20150716、Wuhan Unibiotest Co., Ltd.）

を用い、TTX 標準品は和光純薬製テトロドトキシン

を用いた。テトロドトキシン（TTX）1 mg を含むア

ンプルに 0.1％酢酸溶液 1 mL を加えて溶解し、こ

れを TTX 標準原液とした。適宜希釈して TTX 標準

液を各種濃度に調製し、100 µL を TTX rapid test 

kit に塗布した。 

 本キットの反応特異性を調べるため、キンシバ

イから TTX 精製法に従って精製した oxoTTX と

trideoxyTTX、麻痺性貝毒は、National Research 

Council Canada の Certified Reference Materials 

Program で提供されている CRM-GTX1&4-c、

CRM-GTX2&3-c、CRM-dcGTX2&3-c を用いた。 

マトリクスの影響を調べるため、無毒の養殖ト

ラフグ（3歳魚、活魚）から、組織抽出液を調製し、



TTX 標準原液を組織抽出液で適宜希釈して TTX 溶

液を調製した。 

大船渡魚市場に水揚げされたコモンフグの筋肉

および肝臓の抽出液を用いて、TTX 検査キットに対

する反応を検討した。 

4）パリトキシン（PTX）／PTX 様毒検出・定量法の

開発 

 SD 系ラットの下肢より骨格筋を採取し、細切、

酵素処理等を経て筋芽細胞を得た。さらに、筋芽

細胞を筋管細胞へ分化・成長させ、拍動能をもた

せた（以後、この状態の細胞を「筋細胞」と称す）。

得られた筋細胞に 1〜1000 ng/mL の PTX 標品を暴

露し、6〜48 時間インキュベート後、経時的に光学

顕微鏡にて細胞形態を観察するとともに、臨床化

学自動分析装置（アークレイ）および 乳酸脱水

素酵素（LDH）測定キット（TaKaRa）により、それ

ぞれ培地中に放出されたクレアチンホスホキナー

ゼ（CPK）および LDH の活性を測定した。 

一方、2009 年沖縄県西表島で採取したイワスナ

ギンチャク Palythoa tuberclosa および 2011 年 3

月に宮崎県延岡市で発生したアオブダイ中毒の原

因食品残品（肝臓および筋肉）から Noguchi ら

（1987）の方法に準じて PTX／PTX 様毒試験液を調

製し、PTX 標品と同様の方法で筋細胞への暴露試験

を行った。 

 

Ⅲ. フグと有毒巻貝の分類に関する研究 

1）フグ類の分類学的研究 

国内外の自然史系博物館や大学に保管されてい

る日本産フグ類を調査するともに、魚類研究者の

協力を得て新たな標本を入手した。新たに得られ

た標本はカラー写真を撮影した後、10%ホルマリン

で固定し、70%アルコールに保存して、形態学的調

査を行った。 

鰭条数の計数や体表面の小棘の観察は双眼実体

顕微鏡を用いて行った。内部骨格の観察が必要な

場合には、軟 X 線撮影装置を用いて骨格を撮影し

た。 

2）遺伝子解析によるフグ種判別 

試料には人工交配フグ種（トラフグ（♀）×マ

フグ（♂）3個体およびトラフグ（♂）×マフグ（♀）

3個体）ならびに、人工交雑種の両親、形態学的特

徴から単一系統と推定されたトラフグ 4 個体およ

びマフグ 4 個体、形態学的特徴からトラフグとマ

フグ間で自然交配したものと推定された交雑個体

4個体を用いた。 

トラフグおよびマフグにおいて種特異的なマイ

クロサテライトマーカーを探索することを目的に、

両親種が既知である人工交雑種およびトラマの両

親を対象に、計 11 個のマイクロサテライト領域を

標的として PCR を行い、トラフグおよびマフグの 2

種を明確に区別しうるマイクロサテライトの選抜

を行った。その後、判別に適用可能なマイクロサ

テライトマーカーにおける PCR 条件の最適化の検

討および PCR 産物の塩基配列解析に基づくマイク

ロサテライトの反復回数を決定したのち、最終的

にトラフグ26個体およびマフグ20個体を用いて、

再現性の検証を行った。さらに、自然交雑種を用

いて本マイクロサテライトマーカーの有効性を検

証した。 

3）有毒巻貝の種判別 

フグ毒またはテトラミンをもつ有毒巻貝を正確

に同定するため、mtDNA 中の部分領域の塩基配列を

ダイレクトシーケンス法で解析することとした。

そのため、有毒巻貝を含む巻貝７科 41 種の mtDNA 

の 16S rRNA 領域の塩基配列情報を Gene Data Bank

で調査した。塩基配列から、多くの巻貝に共通し、

しかも種間の変異がみられる領域を選び、特異プ

ライマーを設計し、PCR 条件を検討した。 

試料には、エゾバイ科 9種、テングニシ科 1種、

イトマキボラ科 1 種と市販加工品を用いた。筋肉

から全ゲノム DNA を抽出し、それを鋳型にして、

設計したプライマーと Ex Taq polymerase（タカラ

バイオ）を用いて PCR 増幅を行った。得られた増

幅産物をアガロースゲル電気泳動に付し、目的の

バンドを切り出し、それを遺伝子抽出カラムで精

製して、ダイレクトシーケンス法で塩基配列を解

析した。 

 

C. 研究結果 

Ⅰ．フグの毒性に関する調査研究 

1）コモンフグの毒性調査 

有明海産コモンフグ（凍結試料）12 個体の毒性

は、皮 84～2,398 MU/g、肝臓<3〜2,402 MU/g、卵

巣 48〜1,644 MU/g と高く、いずれも最高毒性値は

“猛毒”（1,000 MU/g 以上）レベルであった。一

方、筋肉は<3〜98 MU/g、精巣は 5〜81 MU/g で“弱

毒”レベルにとどまった。筋肉の有毒個体出現率



（ここでは 10 MU/g 以上を‘有毒’とする）は 58%

（12 個体中７個体）であった。  

山口県（14個体）、京都府（6個体）、石川県（5

個体）、東京湾（10 個体）で採取されたコモンフグ

（凍結試料）でも同様の結果が得られ、各組織の

毒性値は、皮 8.0～2,290 MU/g、肝臓<5～1,270 MU/g、

卵巣<5～977 MU/g、消化管<5～590 MU/g、筋肉<５

～60.8 MU/g であった。筋肉の有毒個体出現率は

41%（32 個体中 13 個体）であった。精巣は 3個体

と検体数が少ないが、毒性は検出されなかった（10 

MU/g 未満）。一方、凍結していない生鮮コモンフグ

（10 個体）の毒性は、卵巣 466～3,540 MU/g、肝

臓 14.0～422 MU/g、皮 6.4～44.1 MU/g であったが、

筋肉と精巣からは毒性は検出されなかった（5 MU/g

未満）。 

瀬戸内海産コモンフグ試料（凍結試料）49 個体

の筋肉試料についてLC-MS/MSによるTTX分析を実

施した結果、<1～34 MU/g相当のTTXが検出された。

筋肉の有毒個体出現率は 8%（49 個体中 4個体）で

あった。 

岩手県大船渡魚市場に水揚げされたコモンフグ

（凍結試料）40 個体の筋肉から最高値 230 MU/g 

（平均値±標準偏差 25.6＋6.1 MU/g)相当の TTX

関連成分が検出され、筋肉の有毒個体出現率は 65%

（40 個体中 26 個体）であった。 

2）しらすに混入したフグ稚魚の種判別と毒性 

mtDNA 16S rRNA 部分領域（約 600 bp）の塩基配

列解析の結果、 15 個 体 はシロサバフグ

Lagocephalus spadiceus（Accession No. AP009538)

の塩基配列と 100%一致した。一方、トラフグ属と

判別された 2個体は、16S rRNA 部分領域とシトク

ロム b部分領域（約 500 bp）の塩基配列解析から、

ナシフグ Takifugu vermicularis と判別した。 

シロサバフグと判別された試料から TTX は検出

されず（10 ng/g 未満）、ナシフグと判別された試

料の TTX 含量は定量下限値（30 ng/g）未満であっ

た。 

3）フグ食中毒事例の調査 

食中毒事例を基に最小毒性量（LOAEL）を求め、

急性参照用量（ARfD）を推定し、現行のフグ毒性

値（10 MU/g）がリスク管理として適切であるかを

評価するために必要な情報として、患者の体重、

原因食品の摂食量、原因食品中の TTX の濃度等が

挙げられる。フグ中毒に特有な症状を把握し、臨

床像を詳細に把握するために、これらの症状を質

問項目として反映させた調査票（案）を作成した。 

 

Ⅱ.マリントキシン検査法に関する研究 

1）フグ毒抽出法の検討 

参考法で 138 MU/g と測定された肝臓については、

簡便法の測定値（参考法の測定値に対する相対値）

は 0.98〜1.20 で、抽出比が高いほど高かった。参

考法で184 MU/gと測定された肝臓の場合、138 MU/g

の肝臓の場合、測定値は若干高かったものの、ほ

ぼ同様の結果が得られた。この肝臓において、試

料に 5倍量の 0.1 %酢酸を添加し、最終的に 10 倍

量に定容した場合の測定値は 1.16 であった。 

2）LC-MS における試料由来マトリクスの影響 

各希釈倍率における回収率は、1:1 抽出液では、

標準溶液（1倍希釈）および 5、10、20 倍希釈溶液

の回収率は、それぞれ 68.4、87.7、102、98.2%で、

10 倍以上の希釈率でほぼ 100%となった。1:2 抽出

液でも概ね同様の結果が得られた。1:5 抽出液の場

合、5倍希釈溶液で回収率が低かったものの、その

他の希釈倍率での回収率はほぼ 100%で、総じて表

示濃度どおりの測定値が得られた。 

3）市販 TTX 検査キットの評価 

TTX 標準液による検出限界の確認を行ったとこ

ろ、目視による判断では 0.25 MU/mL あたりが検出

限界であった。 

次に、TTX 誘導体の反応特異性を調べたところ、

oxoTTX と trideoxyTTX は、同濃度の TTX に比べ反

応性は劣るが TTX 抗体と反応した。一方、麻痺性

貝毒（GTX1&4、GTX2&3、dcGTX2&3）とは反応しな

かった。 

次に、マトリクスの影響を無毒養殖トラフグの

組織抽出液で調べた。筋肉と精巣の抽出液ではブ

ランク（0.1%酢酸）と同様であったが、皮、卵巣、

肝臓の抽出液は「TTX 有り」の偽陽性を与えた。筋

肉抽出液に TTX 標準液を添加したとき、「TTX 有り

とはならず」偽陰性を示した。 

コモンフグの筋肉および肝臓の抽出液を用いて、

TTX 検査キットに対する反応を検討したが、毒性と

検査キットの反応に相関がみられない例が多かっ

た。 

4）PTX／PTX 様毒検出・定量法の開発 

筋細胞に PTX を暴露すると、濃度依存的な損傷

が観察された。CPK については、暴露 6時間後に濃



度依存的な上昇が認められたが、12 時間後以降は

検出感度が低下し、濃度依存性も失われた。一方、

LDH の場合、いずれの暴露時間でも濃度依存的な上

昇が認められたが、低濃度（100 ng PTX/mL 以下）

の場合、暴露時間は 6 時間では不十分、48 時間で

は過剰であり、細胞試験には 12 または 24 時間が

適切と判断した。PTX 濃度と LDH の間には高い正の

相関がみられ、回帰式から PTX の定量が可能とな

った。 

この回帰式からイワスナギンチャクの毒量を求

めたところ、9.5 µg PTXeq/g と計算され、LC-MS/MS

で測定した PTX 量（7.0 µg/g）と概ね一致した。

アオブダイ中毒を起こした食品残品の肝臓および

筋肉の PTX 換算値は、それぞれ 103 および 2 ng 

PTXeq/g となった。 

 

Ⅲ. フグと有毒巻貝の分類に関する研究 

1）フグ類の分類学的研究 

日本およびインド・西太平洋に分布するモヨウ

フグ属の分類学的研究を行ったところ、新種を含

む 14 種が分布することが明らかになった。また、

宮崎県、鹿児島県および沖縄本島から 4 個体のモ

ヨウフグ属を入手し、詳細に調べた結果、新種で

あることが明らかになった。新種はフィリピン、

紅海及およびアフリカ東岸で観察されており、水

中写真によって日本の個体と同種であることを確

認した。 

日本産トラフグ属全体の調査を進めているが、

今年度はコモンフグ、コモンダマシおよびクサフ

グなどを重点的に調査した。その結果、コモンフ

グの色彩にはかなり変異があることが明らかにな

った。 

ロンドンの自然史博物館に保存されている

Tetrodon alboplumbeus Richardson, 1845 のタイ

プ標本を調べた結果、本種がクサフグであること

が明らかになった。従来、クサフグの学名は

Takifugu niphobles (Jordan and Snyder, 1901)

と さ れ て い た が 、 こ の 学 名 は Tetrodon 

alboplumbeus のシノニムとなるためクサフグの学

名は Takifugu alboplumbeus (Richardson, 1845)

となる。さらに、オランダ国立自然史博物館に保

管されている 10 個体のコモンフグ Takifugu 

poecilonotus (Temminck and Schlegel, 1850)タ

イプ標本を調べたところ、2個体はクサフグである

ことが明らかになった。Boeseman (1947)がクサフ

グの 2個体の一つをコモンフグの Lectotype（複数

のタイプ標本の一つを基準標本すること）に指定

したため、国際動物命名規約によって Takifugu 

poecilonotus (Temminck and Schlegel, 1850)は

クサフグ Takifugu alboplumbeus (Richardson, 

1845)のシノニムとなる。そのためコモンフグは学

名を失うことが判明した。 

2）遺伝子解析によるフグ種判別 

 人工交配フグ種トラマ（トラフグ（♀）×マフ

グ（♂））3個体およびマトラ（トラフグ（♂）×

マフグ（♀））3個体ならびに、人工交配種の両親

である単一系統のトラフグおよびマフグ、形態学

的特徴から単一系統と推定されたトラフグ 4 個体

およびマフグ 4 個体、形態学的特徴からトラフグ

とマフグ間で自然交配したものと推定された交雑

個体 4 個体につき、父系種の同定に用いることが

できるマイクロサテライトマーカーの選抜を行っ

た結果、GAAAG 反復配列の解析においてのみ、ト

ラフグおよびマフグ間で電気泳動距離が異なる反

復配列を示すことが認められた。人工交配フグ種

を対象に、GAAAG 反復回数の普遍性を確認したと

ころ、両親種（トラフグとマフグ）の分子量の各

位置に複数のバンドが見られたことから、反復回

数 5～9 回がマフグ由来、20～25 回はトラフグ由

来であると推測された。そこで、トラフグとマフ

グ間の自然交雑種と推測された 4 個体を用いて本

マイクロサテライトマーカーの有効性を検証した

ところ、本法が父系種判別に適用できることを明

らかにした。 

3）有毒巻貝種判別法の開発 

 巻貝特異プライマーを設計して、PCR 条件を種々

検討した結果、巻貝から抽出した mtDNA 16S rRNA

部分領域（約 350bp）を効率よく増幅する条件を決

定した。その結果、巻貝生鮮品 11 種では、すべて

の試料で 350bp 付近に PCR 増幅が確認できた。し

かし、一部の加工品では増幅されないものがあっ

た。 

 塩基配列解析の結果、ほとんどは種判別が可能

であったが、一部の巻貝では、データベースに登

録されている塩基配列が同じであるため、判別が

できないものがあることがわかった。 

 

D. 考察 



Ⅰ．フグの毒性に関する調査研究 

1）コモンフグの毒性調査 

今回供試したコモンフグは、皮、肝臓および卵

巣が“猛毒”、筋肉と精巣が“弱毒”で、筋肉と皮

の毒力が谷博士の「日本産フグの毒力表」を上回

っていた。特に、可食部位である筋肉で、有毒個

体出現率、最高毒力ともに高かったことは食品衛

生上問題であり、今後、さらに検体数を増やすと

ともに、凍結・解凍による有毒部位から筋肉への

毒の移行についても検討する必要がある。 

大船渡湾産のコモンフグとヒガンフグは取り扱

いが禁止されていないものの、これら２種を含め

同魚市場では現在、食の安全性を確保するためト

ラフグを除くフグ類はすべて廃棄されている。大

船渡海域に限らず、東北地方沿岸各地における有

毒フグ類の分布については、今後とも研究を継続

する必要がある。 

2）しらすに混入したフグ稚魚の種判別と毒性 

しらすへのフグ稚魚混入の実態を調査するため、

2014 年 7～9月に日本沿岸で水揚げ、製造されたし

らす加工品に混入していたフグ稚魚の種判別と

TTX 分析を行った。産地に関係なく、15 試料がシ

ロサバフグで、2試料がナシフグと判別された。日

本近海産のシロサバフグは無毒（10 MU/g 未満）と

されているが、ナシフグの成魚は卵巣，肝臓、皮

が“猛毒”レベル（1,000 MU/g 以上）の毒性をも

つことが報告されている。しかし、今回調べたナ

シフグ稚魚では、TTX と推定される成分は検出され

たものの、TTX 含量は 30 ng/g 未満（0.15 MU/g 未

満）であった。 

しらす加工品へのフグ稚魚の混入率と 1 回に食

べるしらすの量を考えると、フグ稚魚が混入した

しらすを食べた場合の健康への影響はないと考え

られる。しかし、フグの毒性は魚種による差なら

びに個体差が大きく、卵巣が有毒な種では仔稚魚

から TTX が検出される可能性があるため、今後も

実態調査を継続して、しらす加工品に混入するフ

グの種類、毒性ならびに毒成分分析を行う必要が

ある。 

3）フグ食中毒事例の調査 

フグ毒のリスク管理状況が適切であるか検証す

るために必要な情報を得られるよう、フグ食中毒

に特化した調査票（案）を作成した。本調査票は

食中毒残品の検査結果と合わせることにより、

LOAEL の推定等、リスク評価やリスク管理状況の有

効性について判断する基礎データが得られるもの

と考えられる。 

 

Ⅱ.マリントキシン検査法に関する研究 

1）フグ毒抽出法の検討 

簡便法による測定値は、抽出比 3 以上で、いず

れも参考法より 15～20 %程度高い値となった。ま

た、最終的に 10 倍量に定容した場合の参考法の測

定値も、5倍量に定容する本来の参考法に比べ 15 %

程度高いことから、本来の参考法の試料残渣には

TTX が残留していることが考えられる。したがって、

参考法では、添加回収試験を行い、その回収率で

補正しない限り、毒性が低く評価される恐れがあ

る。一方、簡便法は、迅速に、かつ真の値により

近い測定値が得られる方法と考えられる。 

LC-MS における試料由来マトリクスの影響は、低

抽出比の試料では大きく、可能な限り希釈した試

料を分析することが望ましい。マトリクスの影響

を避けるには、分析部位の性質、抽出比と質量分

析計の検出感度に応じた希釈が必要であろう。 

2）市販 TTX 検査キットの評価 

TTX 標準品で得られる検出限界は 0.25～0.5 

MU/mL 程度で、製造者が推奨する基準値（検出限

界：1 MU/mL。陽性：1 MU/mL、陰性：0.25 MU/mL）

を確認できた。本検査キットは、TTX 誘導体の

oxoTTX や trideoxyTTX と反応したため、他の TTX

誘導体との反応性も調べる必要があるが、各誘導

体を単離することが難しい。フグ毒の検査におい

て、広く TTX 誘導体を検出できることは、安全性

確保の観点からは有利であるが、5,6,11-trideoxy 

TTX のような毒性の低い成分が多量に混在してい

る場合には、毒性を過大に評価してしまうことに

なる。 

今回、実試料での測定を想定して、TTX 標準液を

無毒養殖トラフグの組織抽出液で希釈したところ、

抽出液だけで TTX 有りと判定される擬陽性、反対

に、TTX が添加されているにもかかわらず、TTX 無

しと判定される擬陰性の現象が観察されたことか

ら、抽出液中のマトリックスの影響が大きく、本

TTX 検査キットは、フグ毒検査の実用性に問題があ

ることがわかった。 

3）PTX／PTX 様毒検出・定量法の開発 

 筋細胞の損傷に伴い培地中に放出される酵素の



活性を指標とした PTX の検出・定量法について検

討した。その結果、PTX 濃度と CPK および LDH の活

性の間には、高い正の相関がみられ、加えて PTX

を含む実際の生物試料（イワスナギンチャク）か

ら PTX を検出・定量することができた。特異性や

安定性、感度等を考慮しながら、さらに改良を加

えれば、ng レベルの PTX の検出・定量が可能にな

るものと思われる。 

 

Ⅲ. フグと有毒巻貝の分類に関する研究 

1）フグ類の分類学的研究 

モヨウフグ属魚類の分類学的再検討の過程で新

種が発見された。モヨウフグ属の形態的特徴を詳

細に検討した結果、分類に最も有効な形質は体色

であることが明らかになった。この結果に基づい

てモヨウフグ属の同定を行うため検索表を作成し

た。 

 日本産トラフグ属の分類学的再検討によって、

日本の沿岸でごく普通に見られるクサフグとコモ

ンフグには学名をめぐる問題点があることが明ら

かになった。この事実は、従来の分類学的研究に

は問題点が多く残っており、普通種であっても慎

重に研究する必要があることを示すとともに、水

産ならびに食品衛生の現場に混乱を与えないよう

に、正確な情報の伝達と周知、啓蒙が必要となる。 

2）遺伝子解析によるフグ種判別 

今回、トラフグおよびマフグ間に焦点を絞り、

GAAAG マーカーを用いた核 DNA による父系種同定

法の構築を試みた結果、新たに核 DNA による GAAAG

反復配列の回数の差から父系種同定が可能である

ことが示された。このマイクロサテライト領域は、

人工交配種すべてにおいて、トラフグ由来の 194

～209 bp（反復回数 20～25 回）およびマフグ由来

の 125～145 bp（反復回数 5～9 回）の PCR 産物が

得られ、保存性が高く普遍的であることが確認さ

れた。また、市場に流通しているトラフグ 26 個体

中 20 個体（77％）、マフグ 20 個体中 14個体（70％）

で、上述した分子量の PCR 産物が得られた。すな

わち、流通しているトラフグおよびマフグが 100%

ではなく、70～77％程度の再現性を示していたこ

ろから、市販されているフグの一部が必ずしも単

一系統ではない可能性が考えられ、フグの自然交

雑が広く進んでいるのかもしれない。今後、他の

トラフグ属あるいはサバフグ属においても GAAAG

がマーカーとして有効か検証する必要がある。 

3）有毒巻貝種判別法の開発 

 巻貝の生鮮品については、本研究で確立した PCR

条件で増幅できることが明らかになった。しかし、

レトルトや缶詰製品の一部で PCR 増幅されないも

のがあった。これは殺菌加熱で、試料中の DNA が

断片化したためと推測される。この対策としては、

断片化した DNA でも PCR 増幅できるプライマーを

設計する必要がある。また、今回目的とした 16S 

rRNA 領域の部分塩基配列が完全に一致する巻貝に

ついては、別の遺伝子領域を新たに検討する必要

がある。 

 

Ｅ.結論 

Ⅰ．フグの毒性に関する調査研究 

 フグ類の安全性の確保に資することを目的とし

て、日本各地で採取されたコモンフグの毒性を調

査した。今年度は、サンプリングの都合上、主に

凍結試料で測定したところ、筋肉が有毒（10 MU/g

以上）のものがみられた。また、皮の毒力が谷博

士の「日本産フグの毒力表」を上回っていたため、

皮の毒力を“猛毒”レベルに変更して、リスク管

理を強化する必要がある。今後、さらに検体数を

増やしてコモンフグ毒性の実態調査を継続すると

ともに、凍結・解凍による有毒部位から筋肉への

毒の移行についても検討する必要がある。 

2014 年に社会問題になったしらす加工品へのフ

グ稚魚の混入に関して、しらす加工品に混入した

フグ稚魚の種と毒性を調べた。2014 年に収集した

試料では、産地によらずシロサバフグの稚魚が主

で、これらシロサバフグ稚魚から TTX は検出され

なかった（10 ng/g 未満）。一部ナシフグ稚魚が混

入していたが、TTX 含量は定量下限値（30 ng/g）

未満であった。しらす加工品への混入率も考え合

わせると、フグ稚魚が混入したしらす加工品を食

べた場合、健康被害への影響はないと考えられた。

しかし、しらす加工品の安全性確保のため、今後

も継続して調査を続ける必要がある。 

フグによる食中毒に特化した調査票（案）を作

成した。倫理審査を経て厚生労働省や自治体等の

関係機関の協力を得て、本調査票による食中毒調

査についての試行を行い情報の集積と解析を行う

予定である。 

 



Ⅱ.マリントキシン検査法に関する研究 

フグ毒抽出法を検討した結果、参考法の試料残

渣には TTX が残留しており、毒性が実際より低く

評価される恐れがある。これに対し、簡便法は、

迅速かつ真の値により近い測定値が得られる方法

であり、リスク管理の前提となる毒性調査には、

簡便法の方が適していると判断された。一方、生

物試験から機器分析に移行する際の問題点の一つ

として、試料由来の夾雑物の影響がある。しかし

ながら、LC-MS 分析においては、適切な抽出・希釈

操作を行うことにより、試料由来マトリクス存在

下でも十分な精度で TTX を分析可能であることが

示された。 

マウス検定法に代わるフグ毒検査法として、イ

ムノクロマト法に基づく市販の TTX rapid test 

kit について、検出感度、反応特異性、マトリクス

の影響ならびにコモンフグ抽出液に対する検査を

実施し、評価を行った。TTX 標準品では、プロトコ

ール通りの結果が得られたが、TTX 誘導体とも反応

し、トラフグ組織抽出液中のマトリクスの影響が

大きいため、フグ毒検査には課題があることがわ

かった。より精度の高いフグ毒検査を行うには、

抗体の特異性を改善する必要がある。 

PTX／PTX 様毒検出・定量法の開発に関しては、

特異性や安定性、感度の点で問題はあるものの、

ラットの培養筋細胞を用い、培地に放出される酵

素の活性を指標として PTX を検出・定量する系を

確立することができた。本法は、さらに改良を加

えていくことにより、PTX 様毒中毒の特徴である横

紋筋融解を指標とした PTX 様毒検出・定量法の開

発に発展する可能性がある。 

 

Ⅲ. フグと有毒巻貝の分類に関する研究 

フグ類の分類学的研究に関しては、日本および

インド・西太平洋のモヨウフグ属を詳細に研究し

た結果、新種を含む 14 種が分布していることが明

らかになった。14 種のうち日本から 12 種が記録さ

れたことになり、日本近海のフグ類の多様性の高

さが改めて明らかになった。日本産トラフグ属の

分類学的再検討によって普通種のクサフグやコモ

ンフグの分類学的問題が明らかとなった。さらに、

コモンダマシはコモンフグと同種であることも明

らかになった。フグの分類は、フグ食の安全確保、

フグ食中毒のリスク管理の基本となるので、今後、

食用種を多く含むトラフグ属の分類学的調査を進

める必要がある。 

交雑フグ種の親種判別に関しては、外部形態の

みで両親種を判別することには注意が必要であり、

遺伝子による判別法を併用して慎重に判定する必

要がある。父系種に関しては、トラフグおよびマ

フグからなる交雑種においては GAAAG 反復配列か

ら推定できる可能性が示唆された。本 GAAAG マー

カーが、その他の交雑種にも適用できるかどうか

追試を行うとともに、他のマイクロサテライト領

域の有用性も検討する必要がある。 

わが国では、毎年巻貝による自然毒食中毒が発

生しているので、食中毒原因食品の特定と食中毒

防止のため、遺伝子による有毒巻貝の正確な種判

別法の開発が望まれている。巻貝特異プライマー

を設計し、PCR 条件を検討し、ダイレクトシーケン

ス法による種判別を試みた。試料に用いた 11 種巻

貝の mtDNA 16SrRNA 部分領域は効率よく増幅し、

ダイレクトシーケンス法で解析した塩基配列から

種の判別が可能であった。しかし、加熱殺菌され

た製品では DNA が断片化しているため PCR 増幅で

きないものがあった。さらに、一部の巻貝ではタ

ーゲットとした領域の塩基配列が完全に一致して

いるため、判別不能のものもあり、実用化するに

は改善の余地がある。 
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年度日本水産学会春季大会, 2016 年 3 月, 東

京都港区． 

28) 高 威, 辰野竜平, 山口健一, 高谷智裕, 荒川 

修: 数種フグにおける PSTBP 相同タンパク質

アイソフォーム群の探索. 平成 28 年度日本水

産学会春季大会, 2016 年 3 月, 東京都港区． 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

  なし 

 


