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A. 研究目的 
魚貝類による自然毒食中毒の中で、日本ではフ

グ毒テトロドトキシン（TTX）によるものが最も

多く、致死率も高い。そのため、厚生労働省は「フ

グの衛生確保について」の通知を出し、食用可能

なフグの種類と部位、漁獲海域を定めるとともに、

都道府県条例等でフグを取り扱うことができる

場所と人を制限し、その安全性を確保している。

前述の通知は、谷博士が 1945 年に発表した「日

本産フグの毒力表」に基づいて策定されたもので

あるが、近年、コモンフグ等、同表を上回る毒力

を示すフグの例が散見される。また、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

出現や自然交雑種の頻出など、新たな問題も浮上

しており、今後、フグのリスク管理を強化、見直

す必要が出てきた。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「参考法」

（マウス毒性試験法）は、抽出操作が煩雑で効率

が悪く、この点の改良と機器分析への移行を検討

する必要がある。 

本研究ではフグ毒のリスク管理に資するため、

昨年度に引き続きフグ毒検査法の見直しとして、

「参考法」の抽出操作を簡素化した「簡便法」の

有効性、および食品の安全性を確認する試験法と

しての HPLC-FLD の妥当性について検討した。

また、緊急課題のコモンフグ毒性調査に関しては、

当該フグ試料を新たに入手することができなか

ったため、研究分担者らの既得毒性データを整理

した。 
 

B. 研究方法 

１）フグ毒検査法の見直し 

①簡便法の有効性 
天然トラフグ肝臓 2個体（No. 3および No. 4）

を試料とし、それぞれ参考法と簡便法による測定

研究要旨 
 フグ毒テトロドトキシン（TTX）のリスク管理に資するため、現行のフグ毒検査法を見直すとと

もに、コモンフグの毒性に関する既得毒性データを整理した。まず、天然トラフグ有毒肝臓とオキ

ナワフグの筋肉・皮を用い、食品衛生検査指針理化学編に記載の「参考法」とその抽出操作を簡素

化した「簡便法」の毒量測定値を比較したところ、総じて簡便法の測定値の方が参考法の測定値よ

り高かった。また、簡便法の測定値は抽出比が高いほど高くなったが、抽出比を大きくすると検出

下限値が高くなるため、抽出比は 3〜5が望ましいと判断された。次に、HPLC-FLDの妥当性につ
いて検討した。すなわち、無毒養殖トラフグ肝臓を用いて TTXの添加回収試験を行ったところ、

各添加濃度（2、5、10、20 MU/g）における回収率は、ガイドライン目標値の 70〜120%を満たし、

相対標準偏差も 15%以下となった。したがって、簡便法（抽出比 3〜5）による試験液の調製と HPLC-
FLDによる TTX定量を組み合わせた方法は、食品の安全性を確認する試験法として妥当であると

判断された。一方、2003〜2004 年に有明海産コモンフグを対象に行った毒性調査で得られた未発

表データを整理したところ、凍結解凍魚の筋肉は 2/3が有毒で、‘強毒’個体もみられるのに対し、
鮮魚の筋肉の場合、有毒個体の割合は全体の 4%で、毒力も 30 MU/g未満であること、凍結解凍魚

では、ナシフグ同様、凍結解凍により有毒部位（主に皮）から筋肉への毒の移行が起こること、な

どが示された。 

別添 4 
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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。一方、簡便法として、

試料に 1、2、4、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、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、6）とした。いずれの試験液も、C18

カートリッジにより固相抽出し、メンブランフィ

ルターでろ過した後、HPLC-FLD で TTX量を測

定した。 

一方、オキナワフグの筋肉と皮につき、それぞ

れ 2個体分ずつ合一し、各 2種のホモジネート試

料を調製後、参考法による試験液、および簡便法

における抽出比 5の試験液を調製した。いずれも
メンブランフィルターでろ過後、HPLC-FLD で

TTX量を測定した。 

②HPLC-FLDの妥当性（添加回収試験） 
 養殖トラフグの無毒肝臓を試料とし、それらの

ホモジネートに既知量の TTX 標品を添加して

TTX濃度 2、5、10、20 MU/g（それぞれ規制値の
1/5、1/2、1、2 倍濃度）の添加試料を調製した。

2、5、10 MU/gの添加試料には、2および 4倍量

の 0.1%酢酸を添加して加熱抽出し、遠心分離し
て脂質を除いた後、混合液をそれぞれ 3および 5

倍量に定容した（それぞれ抽出比 3 および 5）。

20 MU/gの添加試料には、2倍量の 0.1%酢酸を添
加して加熱抽出し、遠心分離後、脂質を除いて 3

倍量に定容した（抽出比 3）。各定容抽出液につ

き、遠心分離後の上清を分取し、C18カートリッ
ジにより固相抽出した。さらにメンブランフィル

ターでろ過後、HPLC-FLDで TTX、4-epiTTX、お

よび 4,9-anhydroTTX量を測定し、添加 TTX濃度
に対する比率を求めて回収率とした。なお、4-

epiTTX と 4,9-anhydroTTX は標品が無いため、

TTX と各類縁体の蛍光強度を同等と仮定して定
量した。 

２）コモンフグ既得毒性データ 

 研究分担者らは、2003 年から 2004 年にかけ、
有明海産コモンフグの毒性調査を行った。ここで

は、その際得られた未発表データのうち、筋肉の

毒性、ならびに凍結解凍による毒の部位間移行に

ついて検討したものを整理した。 

①筋肉の毒性 

 2003 年 1 月〜7月、および同年 8 月〜2004 年
10 月に有明海で漁獲されたコモンフグ、それぞ

れ凍結解凍魚 66個体、および鮮魚 125個体につ

き、簡便法（抽出比 2）によって筋肉の試験液を

調製し、マウス毒性試験で毒力を測定した。 
②凍結解凍による毒の移行 

 2004年 10月に有明海で漁獲されたコモンフグ

20 個体を試料とした。このうち、10個体は鮮魚
の状態で、残り 10個体は一旦凍結後、4℃で緩慢

解凍した後、各部位に分けた。この際、筋肉につ

いては、皮に接する部分を皮側、内臓に接する部

分を内臓側、残りを中心部として区分した。各部

位につき、①と同様の方法で毒力を測定した。 
 

C. 研究結果 

１）フグ毒検査法の見直し 

①簡便法の有効性 
 トラフグ肝臓につき、参考法、および簡便法の

各抽出比で得られた測定値（肝臓No. 1およびNo. 

2 については、昨年度のデータ）を図 1 に示す。
肝臓 No. 2（参考法による測定値 138 MU/g）と肝

臓 No. 4（同 72 MU/g）では簡便法の抽出比 2の

測定値が参考法と同程度、肝臓No. 1（同 184 MU/g）
と肝臓 No. 3（同 178 MU/g）では 15%程度高い値

となった。いずれの肝臓においても、抽出比が高

いほど測定値は高く、両者の関係は累乗関数によ

り近似することができた（r = 0.57〜0.82）。 

 簡便法の各抽出比の測定値につき、参考法の測

定値に対する相対値で表したものを図 2 に示す。 
相対測定値は、いずれも抽出比 3以上で 1より高

く、回帰線から求めた抽出比 5 の相対測定値は、

肝臓 No. 1〜4でそれぞれ 1.21、1.17、1.24、1.15
と、概ね 1.2前後の値となった。 

オキナワフグの筋肉と皮につき、参考法と簡便

法（抽出比 5）により得られた測定値を表 1に示
す。肝臓同様、筋肉と皮においても、簡便法の測

定値の方が参考法の測定値より高く、相対測定値

は筋肉で平均 1.06、皮では平均 1.08 と、ともに
1.1弱の値となった。 

②HPLC-FLDの妥当性（添加回収試験） 

各設定濃度における回収率を表 2に示す。TTX
本体の回収率は、2、5、10 MU/gにおいて、抽出

比 5では 82.7、100、102%、抽出比 3では、85.9、

95.0、93.2%であった。また、20 MU/gにおける抽
出比 3の回収率は 74.5%であった。類縁体を加え

た回収率は、5、10 MU/gの抽出比 5で 117、120%、

2、5、10 MU/gの抽出比 3で 107、118、115%で
あった。また、20 MU/gの抽出比 3で 92.9%であ
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り、いずれの濃度、抽出比においても、類縁体を

加えると TTX本体のみの場合より 20%程度高い

値となった。なお、2 MU/gの抽出比 5において
は、4-epiTTXおよび 4,9-anhydroTTXが不検出で

あったため、TTX 本体の回収率と同じ結果とな

った。ブランク試料においては、TTX、4-epiTTX、
および 4,9-anhydroTTX 検出位置にピークは認め

られなかった。 

２）コモンフグ既得毒性データ 
①筋肉の毒性 

 コモンフグ筋肉の毒力を図 3 に示す。2003 年

1 月〜7月の 66個体（凍結解凍魚）については、
22個体が‘無毒’（＜10 MU/g）、42個体が‘弱毒’

（10〜100 MU/g）、2 個体が‘強毒’（100〜1000 

MU/g）で、最高毒力は 121 MU/gであった。一方、
2003年 8 月〜2004年 10月の 125個体（鮮魚）の

場合、5個体のみ‘弱毒’（最高毒力 28 MU/g）で、

残りの 120個体はいずれも‘無毒’であった。 
②凍結解凍による毒の移行 

 鮮魚と凍結解凍魚の各部位の毒力を図 4 に示

す。筋肉については、鮮魚の場合、皮側に若干（最

高 7 MU/g）の毒性が検出されたものの、いずれ

も‘無毒’であったのに対し、凍結解凍魚は皮側

で平均 58 MU/g、中心部で 34 MU/g、内臓側で 37 
MU/gの毒力を示した。一方、筋肉以外の部位（皮、

肝臓、および生殖腺）の毒力は、筋肉とは対照的

に、いずれも凍結解凍魚より鮮魚の方が高かった。

毒力の体内分布を図 5に示す。鮮魚では皮の割合

が最も高かったのに対し、凍結解凍魚では筋肉の

割合が最も高くなった。 
 

D. 考察 

１）フグ毒検査法の見直し 
①簡便法の有効性 

 肝臓試料において、簡便法の測定値は総じて参

考法の測定値より高く、簡便法は参考法の代替法

として適用可能であると考えられた。簡便法の測

定値は、抽出比が高いほど高く、抽出比 5以上で

もさらに上昇する傾向が認められた。しかし、回

帰線から推定した抽出比 10の相対測定値は 1.27

〜1.31で、抽出比 5の値より 5〜10%程度高いに

過ぎない。また、昨年度に報告したデータを見る

と、簡便法における抽出比 5 および 6 の測定値

は、参考法において試料の 10 倍量に定容した試

験液（抽出比 10 相当）の測定値を若干上回って
おり、抽出効率は抽出比 5以上でほぼ平衡状態に

達しているものと推察される。さらに、参考法の

検出下限値は 5 MU/gであり、抽出比を大きくす

るとこの検出下限値が高くなり、検出感度が低下

することから、抽出比は 5が最も妥当であると判

断した。抽出比 3の相対測定値は抽出比 5の値の

92〜97%で、検出感度をさらに高めたい場合は、
抽出比を 3としても問題は少ない。 

 筋肉と皮の場合、肝臓ほど大きな差ではないが、

簡便法による測定値は参考法より 2～13%高い結
果となった。これらの部位についても、簡便法は

適用可能と考えられる。なお、皮については、ゼ

ラチン質が多く、カラムに負荷がかかるため、抽

出比は 5以上が適切と考えられる。 

②HPLC-FLDの妥当性（添加回収試験） 

全ての設定濃度における回収率は、下痢性貝毒

検査法の妥当性確認ガイドライン（平成 27 年 3

月 6日付け食安基発 0306第 4号・食安監発 0306

第 2号「下痢性貝毒（オカダ酸群）の検査につい
て」）の目標値である 70～120%を満たしており、

いずれの条件においても相対標準偏差は 15%以

下となった。これより、簡便法（抽出比 3〜5）に
よる試験液の調製と HPLC-FLDによる TTX定量

を組み合わせた方法は、食品の安全性を確認する

試験法として妥当であると判断した。なお、相対

標準偏差は抽出比 3 より抽出比 5 の方が小さく

なった。HPLC-FLDによる測定において、検出感

度を上げるには抽出比 3を採用し、精度を上げる
には抽出比 5 を採用することが望ましいと考え

られる。TTX標品の測定では TTXのみを検出し

たが、回収試料の測定では 4-epiTTX および 4,9-
anhydroTTX と推定されるピークが出現した。前

述のとおり、類縁体を含めると回収率が 20%程度

上がる傾向が確認され、肝臓試料中において一定

量の TTX が類縁体に変換することが示唆された。 

２）コモンフグ既得毒性データ 

①筋肉の毒性 
 凍結解凍魚では、供試個体の 2/3が有毒で、‘強

毒’個体も 2個体みられた。したがって、凍結解

凍したコモンフグの筋肉は、食用に適さないと判

断された。これに対し、鮮魚の場合、有毒個体の

割合は全体の 4%で、最高毒力も 28 MU/gと低か

った。今回、低頻度ながら鮮魚の筋肉からも‘弱

毒’が検出されたが、コモンフグは生体でも筋肉

に毒をもつことがあるのか、あるいは鮮魚でも保

存状態によっては毒の移行が起こりうるのか、今

後さらに検討する必要がある。 
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②凍結解凍による毒の移行 

 前述のように、鮮魚を凍結解凍すると、皮、肝

臓、および生殖腺の毒力が顕著に低下し、鮮魚で

はほとんど無毒であった筋肉が毒化した。このこ

とは、ナシフグ同様、コモンフグでも凍結解凍に

より、有毒部位から筋肉への毒の移行が起こるこ

とを示している。また、凍結解凍魚の筋肉におい

て皮側の毒力が中心部や内臓側より高かったこ

と、凍結解凍により、最も多量に毒が分布する部

位が皮から筋肉に遷移したことから、皮が主要な

毒供給部位であると推察された。 
 

E. 結論 

 参考法は抽出操作が煩雑で効率が悪いうえ、試

料残渣に TTX が残留し、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

速に、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、

この方法の方が適していると判断された。一方、

添加回収試験により、HPLC-FLDは感度、精度と

もに高く、研究上のみならず、食品の安全性を確

認する試験法としても有用であることが示され

た。今後さらに、室内および室間再現精度の妥当

性についても検討することが望ましい。 
 コモンフグは、ナシフグ同様、凍結解凍により

有毒部位（主に皮）から筋肉への毒の移行が起こ

ることが示された。本種は本来、筋肉に毒をもつ

のかどうか、活魚ないし鮮魚であれば、特定の処

理により筋肉は食用可能であるのかどうか、今後

も慎重に調査を継続していく必要があろう。 
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図 1 参考法と簡便法の各抽出比で得られた測定値の比較（トラフグ肝臓） 

回帰線：No. 1, y = 198.91x0.0706; No. 2, y = 126.21x0.1563; 

    No. 3, y = 198.55x0.0666; No. 4, y = 65.627x0.1435 
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図 2 簡便法測定値の参考法測定値に対する比率（相対測定値）と抽出比の関係 

回帰線：No. 1, y = 1.0807x0.0706; No. 2, y = 0.9119x0.1563; 

    No. 3, y = 1.1174x0.0666; No. 4, y = 0.9133x0.1435 
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表 1 参考法と簡便法（抽出比 5）による測定値の比較（オキナワフグ筋肉および皮） 
 

平均測定値 RSD 平均測定値 RSD 相対値

（MU/g）  (%) （MU/g）  (%) （対参考法）

1 72.4 0.60 77.7 1.8 1.07

2 60.3 3.4 63.1 4.0 1.05

1 1063  6.9 1086  2.9 1.02

2 220  7.7 250  11  1.13

簡便法

筋肉

皮

参考法

部位 試料No.

 

 

 

表 2 添加回収試験（n=3）の結果 
 

平均回収率 (%) RSD (%) 平均回収率 (%) RSD (%) 

5 82.7 11  82.7 11  

3 85.9 11  107  9.7

5 100  1.9 117  2.1

3 95.0 5.3 118  6.2

5 102  0.21 120  0.95

3 93.2 12  115  13  

20 MU/g 3 74.5 8.5 92.9 6.6

TTX本体 TTX本体＋類縁体

2 MU/g

5 MU/g

10 MU/g

設定濃度 抽出比

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

図 3 有明海産コモンフグ筋肉の毒力 

● は各個体の毒力、折れ線は月別平均毒力の推移を示す。 
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図 4 鮮魚と凍結解凍魚の各部位の毒力 

 

 

 

 

 
 

図 5 鮮魚と凍結解凍魚における毒の体内分布 
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