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要 旨：人工飼料で陸上養殖された無毒トラフグの肝臓（フグ肝）には、機能性成分DHAや
IPAが多量に含まれている。DHAは、血漿や肝臓コレステロールの低下作用が報告さ
れていることから、本研究では、マウスを用いる飼育実験により上記の効果を調べた。
フグ肝を与えたマウス（フグ肝投与群）より血液を採取し、血清脂質濃度を測定すると
ともに、その肝臓をSudanⅢ染色（脂肪染色）して、顕微鏡下でフグ肝を与えないマウ
ス（コントロール群）と比較した。血清総コレステロール（TC）濃度は、フグ肝投与
群がコントロール群より低値を示し（p＜0.05）、フグ肝には、血清TC濃度の低下作用
があることが示された。また、脂肪染色したマウスの肝臓の組織標本より、コントロー
ル群は、びまん性に著明な脂肪陽性である一方、フグ肝投与群は、強拡大で微細な顆粒
状脂肪滴の沈着が確認された。フグ肝投与群は、コントロール群より脂肪の沈着が弱かっ
たことが明らかとなった。
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はじめに

1983年、当時の厚生省は、環境衛生局長通知「フグ
の衛生確保について」1）により、有毒種、無毒種を含
めたすべてのフグの肝臓（以下、フグ肝）を食用とし
て販売することが禁止されている。そのため、現在も
なお、費用をかけて廃棄されており、フグ肝の入手が
困難なことから、フグ肝の特性研究は、殆ど行われて
いない。
一方、野口らの研究 2）3）により、テトロドトキシン

（TTX）を保有する生物が存在しない環境で養殖され
たフグは、毒性を持たないことが明らかとなり、現在
では、無毒フグの生産が可能となった。これらの研究
により，費用をかけて廃棄してきた無毒のフグ肝が，
将来的には安全で栄養価の高い食品として利用される
ことを期待し、その特性を栄養学的側面に焦点を絞り、

研究を重ねてきた。
当該のフグ肝には、生だけでなく加工品（レ

トルトパウチ詰，缶詰，ぬか漬け等）にもDHA
（Docosahexaenoic acid）やIPA（Icosapentaenoic acid）
等の機能性成分が多く含まれており、その嗜好性につ
いても官能評価から高い評価を得ることができた 4）5）。
これら成分には、一般的に心血管系疾患の予防効果 6），
視覚機能の向上 7），老人性認知症の改善 8），精神安定化
作用 9），脳の発達促進作用，記憶学習の維持向上作用
10）11）が報告されており、機能性成分を多く含むフグ肝
にも、これらの効果が期待された。これらの効果のう
ち脳の記憶学習の維持向上については、前報 12）により
明らかにした。
本研究では、フグ肝にそれ以外の機能性成分による

効果（心血管系疾患の予防効果）をマウスにフグ肝を
摂餌させる実験により、摂取後のマウスの血清の脂質
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濃度および肝臓組織の変化を検討し、フグ肝の栄養生
理学効果を明らかにする。

方　法

1．試料
㈱萬坊（佐賀県唐津市呼子）の室内水槽で陸上養殖さ

れたトラフグ2年魚より腑分けされた肝臓を試料とし
た。なお、試料は、食品衛生検査指針・理化学編中の
フグ毒検査法 13）に準じて毒性試験をし、毒量が2MU/
g未満（無毒）であることを確認後に使用した。

2．実験動物
2.1　飼育環境

実験動物は、ddY系雄マウス（約20 g，５週令）を
数日間予備飼育後，実験に用いた。また、マウスは、
フグ肝を含まない飼料を摂取させた群（コントロー
ル群：n=16）とフグ肝を含む飼料を摂取させた群
（フグ肝投与群：n=16）の2群に分けて3週間飼育し
た。
2.2.マウスの飼育環境

マウスは、購入後から実験終了まで室温23±2℃，
湿度５0～60%，12時間照明（午前8時～午後8時ま
で点灯）で常時換気の環境下でプラスチックマウス
ケージ（サイズ：W24５×D17５×H12５mm）に入れ
て飼育した。なお、飼料と水は自由摂取とし、摂食
量と体重を毎日測定した。
2.3．飼料配合

マウスの飼料配合は、AIN（American Institute 
of Nutrition）-93G14）に基づき調製した（Table 1）。
なお、本研究では、機能性成分（DHA、IPA等）の
効果を検証するため、飼料中の脂質源としてそれ
ら成分が微量であるラード（SIGMA-ALDRICH，
1.3 g/100 g）15）を使用した。
コントロール群の配合飼料（100 gあたり）は、

脂質源をラードのみ7 g使用し、DHAおよびIPAが
0 mgにした。一方、フグ肝投与群は、フグ肝6 gと
ラード2.668 gを混合して脂質源が7 gになるように
調整し、DHAが５12 mg、IPAが394 mg含まれてい
る。また、フグ肝には、その他の成分（タンパク質、
炭水化物等）も含まれているため、両群の組成が同
等になるように配合を調整した。

3．血清脂質濃度測定
飼育後のマウスに、エーテル麻酔下で全採血した後、

屠殺および解剖した。血液を遠心分離して得た血清を
用いて脂質濃度を測定した。脂質について、トリグリ

セリド（TG）濃度はGPO・DAOS法、総コレステロー
ル（TC）濃度はコレステロールオキシダーゼ・DAOS
法およびHDL-コレステロール（HDL-C）濃度はリン
タングステン酸・マグネシウム塩沈殿法を用い、それ
ぞれ測定した。測定試薬は、それぞれ和光純薬工業㈱
のトリグリセリドE-テストワコー、コレステロールE-
テストワコーおよびHDL-コレステロールE-テストワ
コーを使用した。
なお、比較対照として実験開始のマウス（n=５）の

血清脂質濃度も測定した。

4．病理組織学的観察
肝臓組織は、3.にてマウスの腹部を広く切開し、肝臓

を肉眼的に観察後、速やかにマウスごと10%ホルマリ
ン水で十分に固定した。数週間後、マウスの肝臓から
小組織片を作製し再固定した後、脱水した。脱水され
た小組織片をパラフィンで包埋し、厚さ4µmの切片を
作製して2種の染色をした。組織全体像をみる基本的
な染色としてHematoxyline-Eosin重染色（HE染色）、
脂質の蓄積の程度とその沈着様式をみるSudanⅢ染
色で行った。なお、SudanⅢ染色では、屠殺時に固定
した肝組織の小組織片から凍結切片を作製した後、染
色し、組織の脂肪沈着の変化をみた。
なお、比較対照としてフグ肝投与群に含まれている

DHA量（５92 mg/100 g）と同量をマウスに投与した
DHA投与群も同様に観察した。

Table1　マウスの飼料配合（g/100 g）
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無毒のフグ肝が，将来的には安全で栄養価の高い

食品として利用されることを期待し、その特性を

栄養学的側面に焦点を絞り、研究を重ねてきた。 
当該のフグ肝には、生だけでなく加工品（レト

ルトパウチ詰，缶詰，ぬか漬け等）にも DHA
（ Docosahexaenoic acid ） や IPA
（Icosapentaenoic acid）等の機能性成分が多く含

まれており、その嗜好性についても官能評価から

高い評価を得ることができた 4-5)。これら成分には、

一般的に心血管系疾患の予防効果 6），視覚機能の

向上 7），老人性認知症の改善 8），精神安定化作用 9），

脳の発達促進作用，記憶学習の維持向上作用 10-11）

が報告されており、機能性成分を多く含むフグ肝

にも、これらの効果が期待された。これらの効果

のうち脳の記憶学習の維持向上については、前報

12）により明らかにした。 
本研究では、フグ肝にそれ以外の機能性成分に

よる効果（心血管系疾患の予防効果）をマウスに

フグ肝を摂餌させる実験により、摂取後のマウス

の血清の脂質濃度および肝臓組織の変化を検討し、

フグ肝の栄養生理学効果を明らかにする。 

方 法

１．試料 
㈱萬坊（佐賀県唐津市呼子）の室内水槽で陸上

養殖されたトラフグ 2 年魚より腑分けされた肝臓

を試料とした。なお、試料は、食品衛生検査指針・

理化学編中のフグ毒検査法13）に準じて毒性試験を

し、毒量が 2 MU/g 未満（無毒）であることを確

認後に使用した。 
 
2．実験動物 
2.1 飼育環境 
実験動物は、ddY系雄マウス（約 20 g，5週令）

を数日間予備飼育後，実験に用いた。また、マウ

スは、フグ肝を含まない飼料を摂取させた群（コ

ントロール群：n=16）とフグ肝を含む飼料を摂取

させた群（フグ肝投与群：n=16）の 2群に分けて

3週間飼育した。 
2.2.マウスの飼育環境 

マウスは、購入後から実験終了まで室温 23±2℃，

湿度 50～60%，12 時間照明（午前 8 時～午後 8
時まで点灯）で常時換気の環境下でプラスチック

マウスケージ（サイズ：W245× D175× H125 mm）

に入れて飼育した。なお、飼料と水は自由摂取と

し、摂食量と体重を毎日測定した。 
2.3．飼料配合 
マウスの飼料配合は、AIN（American Institute 

of Nutrition）-93G 14) に基づき調製した（Table 1）。
なお、本研究では、機能性成分（DHA、IPA等）

の効果を検証するため、飼料中の脂質源としてそ

れら成分が微量であるラード（SHIGMA-ALDRICH，

1.3 g/100 g）15)を使用した。 
コントロール群の配合飼料（100 g あたり）は、

脂質源をラードのみ 7 g 使用し、DHAおよび IPA 
が 0 mg にした。一方、フグ肝投与群は、フグ肝 6 
gとラード2.668 gを混合して脂質源が7 gになる

ように調整し、DHAが 512 mg、IPA が 394 mg
含まれている。また、フグ肝には、その他の成分

（タンパク質、炭水化物等）も含まれているため、

両群の組成が同等になるように配合を調整した。 
 
Table 1 マウスの飼料配合（ ）

コントロール
群

フグ肝投与
群

コーンスターチ

カゼイン

スクロース

ラード

フグ肝 ‐

セルロースパウダー

ミネラルミックス

ビタミンミックス

シスチン

重酒石酸コリン

第三ブチルヒドロキノン

合計

*1 配合無し。 
*2 脂質は、合計7 g/100 gにフグ肝とラードの量を調

整した。 
*3 フグ肝の水分量（1.32 g/6 g）を考慮した。 
 
3．血清脂質濃度測定 
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5．統計処理
実験結果は、統計解析ソフトSPSS（ver.11.５）によ

り、平均値（mean）±標準偏差（SD）で表し、有意
差検定をT検定にて行った。なお、有意水準を５%と
した。

結果

1．マウスの体重推移および累計飼料摂取量
マウスの累計飼料摂取量は、コントロール群が218

±10 g（n=16）、フグ肝投与群が21５±1５ g（n=16）
を示し、若干、コントロール群の方が多いが、両群間
における有意差は認められなかった。また、体重増加
量は、コントロール群が12±2 g、フグ肝投与群が12
±3 gで、両群間における有意差は認められなかった。

2．血清脂質濃度
マウスの血清脂質濃度の結果をFig.1に示した。
TG濃度は、コントロール群が139±５1 mg/dl、フ

グ肝投与群が1５2±44 mg/dlを示し、フグ肝投与群が
高値を示したが、有意差は認められなかった。TC濃
度は、コントロール群が163±36 mg/dl、フグ肝投与
群が126±38 mg/dlを示し、フグ肝投与群が有意に低
値を示した（p＜0.01）。HDL-C濃度は、コントロー
ル群が121±24 mg/dlに対して、フグ肝投与群が93±
2５ mg/dlを示し、有意差が認められた（p＜0.01）。ま
た、TC濃度中のHDL-C濃度の割合は、コントロール
群およびフグ肝投与群ともに7５%であり、両群間での
有意差は認められなかった。
なお、実験開始のマウス（n=５）の血清脂質濃度は、

TG濃度が13５±５4 mg/dl、TC濃度が142±28 mg/dl、
HDL-C濃度が76±1５ mg/dl、TC濃度中のHDL-C濃
度の割合が５4%であった。これらの結果を上記と比べ
ると、飼育後のマウスのTGおよびTC濃度は、本来、
増加する傾向にあるが、フグ肝投与群のTC濃度のみ
上昇することなく、若干減少していた。

3．肝組織の病理組織学的観察
HE染色およびSudanⅢ染色の結果をFig.2～3に示

した。
HE染色では、コントロール群がEosinの染色がやや

薄く、強拡大（×40）にて、いずれの細胞質内にも無
数の小空胞がみられた（Fig.2b）。一方、フグ肝投与群
では、主に肝細胞の細胞質内において、中心静脈周囲
性に顆粒状の細かい空胞が多数認められた（Fig.3a,b）。
両群の細胞質内には、同様の小空胞がみられたが、こ
れは、脂肪滴が抜けてできたものと考えられ、コント

a）HE染色 ×10　 肝正常構築の乱れ、線維の増生などは認められ
ない

b）HE染色 ×40　細胞質内泡沫脂肪沈着を認める
c）Sudan Ⅲ染色 ×10　ビマン性に著しい脂肪沈着を認める
d）Sudan Ⅲ染色 ×40　 沈着脂肪滴の大きさが目立つ 

細胞質内の脂肪の色調の増加を認める
Fig.2　マウスの肝組織の病理組織学的観察（コントロール群）

a）HE染色 ×10　肝臓の正常構築の乱れを認めない
b）HE染色 ×40　肝細胞における微細な脂肪沈着
c）Sudan Ⅲ染色 ×10　小葉中心性脂肪沈着
d）Sudan Ⅲ染色 ×40　肝細胞質内の弱い脂肪沈着

Fig.3　マウスの肝組織の病理組織学的観察（フグ肝投与群）

Fig.1　マウスの血清脂質濃度
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飼育後のマウスに、エーテル麻酔下で全採血し

た後、屠殺および解剖した。血液を遠心分離して

得た血清を用いて脂質濃度を測定した。脂質につ

いて、トリグリセリド（TG）濃度はGPO・DAOS
法、総コレステロール（TC）濃度はコレステロー

ルオキシダーゼ・DAOS 法およびHDL-コレステ

ロール（HDL-C）濃度はリンタングステン・マグ

ネシウム塩沈殿法を用い、それぞれ測定した。測

定試薬は、それぞれ和光純薬工業㈱のトリグリセ

リドE-テストワコー、コレステロールE-テストワ

コーおよびHDL-コレステロールE-テストワコー

を使用した。 
なお、比較対照として実験開始のマウス（n=5）

の血清脂質濃度も測定した。 
4．病理組織学的観察 
肝臓組織は、3.にてマウスの腹部を広く切開し、

肝臓を肉眼的に観察後、速やかにマウスごと 10%
ホルマリン水で十分に固定した。数週間後、マウ

スの肝臓から小組織片を作製し再固定した後、脱

水した。脱水された小組織片をパラフィンで包埋

し、厚さ 4 µm の切片を作製して 2種の染色をし

た。組織全体像をみる基本的な染色として

Hematoxyline-Eosin 重染色（HE 染色）、脂質の

蓄積の程度とその沈着様式をみる Sudan Ⅲ染色

で行った。なお、Sudan Ⅲ染色では、屠殺時に固

定した肝組織の小組織片から凍結切片を作製した

後、染色し、組織の脂肪沈着の変化をみた。 
なお、比較対照としてフグ肝投与群に含まれて

いるDHA量（592 mg/100 g）と同量をマウスに

投与したDHA投与群も同様に観察を行った。 
5．統計処理 
実験結果は、統計解析ソフトSPSS（ver.11.5）

により、平均値（mean）±標準偏差（SD）で表し、

有意差検定をT検定にて行った。なお、有意水準

を 5%とした。 
結 果

1．マウスの体重推移および累計飼料摂取量 

マウスの累計飼料摂取量は、コントロール群が

218±10 g（n=16）、フグ肝投与群が 215±15 g

（n=16）を示し、若干、コントロール群の方が多

いが、両群間における有意差は認められなかった。

また、体重増加量は、コントロール群が 12±2 g、

フグ肝投与群が 12±3 g で、両群間における有意差

は認められなかった。 

2．血清脂質濃度 

マウスの血清脂質濃度の結果をFig.1に示した。 

TG 濃度は、コントロール群が 139±51 mg/dl、

フグ肝投与群が 152±44 mg/dl を示し、フグ肝投

与群が高値を示したが、有意差は認められなかっ

た。TC濃度は、コントロール群が 163±36 mg/dl、

フグ肝投与群が 126±38 mg/dl を示し、フグ肝投

与群が有意に低値を示した（p＜0.01）。HDL-C

濃度は、コントロール群が 121±24 mg/dl に対し

て、フグ肝投与群が 93±25 mg/dl を示し、有意差

が認められた（p＜0.01）。また、TC 濃度中の

HDL-C 濃度の割合は、コントロール群およびフ

グ肝投与群ともに 75%であり、両群間での有意差

は認められなかった。 

なお、実験開始のマウス（n=5）の血清脂質濃

度は、TG濃度が135±54 mg/dl、TC濃度が142±28 

mg/dl、HDL-C 濃度が 76±15 mg/dl、TC 濃度中

のHDL-C 濃度の割合が 54%であった。これらの

結果を上記と比べると、飼育後のマウスの TG お

よび TC 濃度は、本来、増加する傾向にあるが、

フグ肝投与群の TC 濃度のみ上昇することなく、

若干減少していた。 

 
Fig. 1 マウスの血清脂質濃度 
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ロール群がびまん性に、フグ肝投与群が中心静脈周囲
性に無数に存在したことから、両群の脂肪の分布には
違いがみられた。
SudanⅢ染色では、コントロール群の脂肪がびまん

性に染色され、脂肪滴の大きさが顆粒状程度であった
（Fig.2c）。一方、フグ肝投与群では、肝小葉中心性脂肪
沈着がみられ、弱拡大（×10）では帯赤色調から淡黄
赤色調に斑状の染色性を示した（Fig.3c）。強拡大（×
40）では、非常に細かい顆粒状脂肪球の沈着がみられ
た（Fig.3d）。なお、両群の肝臓には、脂肪滴がみられ
たが、フグ肝投与群がコントロール群よりも微細であ
ることが確認された。
なお、DHA投与群のHE染色は、中心静脈周囲性に

顆粒状の空胞が認められ、SudanⅢ染色は、肝小葉中
心性脂肪沈着がみられた。これらの結果は、フグ肝投
与群と類似しているが、DHA投与群の方が脂肪の沈着
程度が弱かった。

考　察

1．血清脂質濃度
TG濃度は、両群の数値に違いはみられたものの、有

意差が認められなかったことから、フグ肝を摂取した
ことによるTGの効果を血清結果からは明らかにする
ことができなかった。他方、TC濃度は、フグ肝投与
群がコントロール群より低く、実験開始前より飼育後
に減少したことから、フグ肝に含まれるDHA等が血
清TC濃度を低下させたと考えられる。
鈴木の報告 16）よりIPAには、中性脂肪を減少させ、

DHAには、血清コレステロールおよび中性脂肪を減
少させる効果が認められている。本研究でもこの報告
と同様の結果が得られたことから、フグ肝に含まれる
DHAには、体内にコレステロールの蓄積を抑制させる
効果があることが示唆された。

2．肝組織の病理組織学的観察
脂肪沈着について、コントロール群は、びまん性脂

肪沈着が著しく、脂肪滴は顆粒状から中脂肪滴であっ
た。一方、フグ肝投与群は、肝小葉中心性脂肪沈着を
呈しており、弱拡大（×10）にて著しい斑状の脂肪沈
着が確認され、沈着している脂肪滴が微細顆粒状であ
ることから、コントロール群と異なっていた。また、
フグ肝投与群の脂肪沈着は、同様に実験をしたDHA
投与群と比較すると、類似していたが、その程度が弱
かった。
以上の結果から、フグ肝投与群はコントロール群に

比べて、脂肪沈着の程度が極めて弱く、脂肪が微量で

あることが明らかとなった。鈴木 17）や餅ら 18）より、魚
油の摂取は、肝臓の脂肪を蓄積する抑制効果があると
報告されている。本研究では、これらの報告と同様の
結果が得られたことから、フグ肝には、肝臓の脂肪を
蓄積する抑制効果があることが示唆された。
また、今回の組織学的観察から、フグ肝投与群は、

比較対照として用いたDHA投与群と類似した脂肪の
沈着様式を呈し、フグ肝を食品として摂取した際にも、
内臓脂肪が蓄積しにくいのではないかと考えられる。

結　論

本研究から、フグ肝を摂取することにより、血清
TC濃度の上昇抑制作用が得られることが明らかとな
った。フグ肝には様々な成分が含まれているため、食
品として摂取すれば、そのほかの成分との相乗効果か
ら、サプリメントなどのDHA単体での摂取よりも機
能性の効果を図れると推察される。また、フグ肝を食
品として摂取すれば、DHA単体と同様に、内臓脂肪沈
着による脂質代謝異常を来たす可能性が非常に低いこ
とが示唆され、フグ肝は、機能性成分に富んだ優れた
食品であると言える。
以上より、優れた食品であるフグ肝が市場に流通す

ることで、日本のみならず、世界の食文化の発展に大
きく貢献することが期待できる。さらに、食品として
のフグ肝は、サプリメントのような単一成分ではなく、
様々な成分を含有していることから、それらの相乗効
果が期待できる。
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Ab s t r a c t：This study aims at elucidation of effective role on the decrease of the lipid and total 
cholesterol(TC) contents in the serum by a dose of non-toxic pufferfish liver with a lot 
of functional DHA and IPA by feeding test using a mouse.
The lipid and its TC contents in the serum of the blood of the mouse fed on the liver 
of pufferfish were determined and the liver was stained with Sudan Ⅲ and its profile 
was followed by observation under a microscope.
The pufferfish liver feeding group indicated a lower value of the serum TC(<0.05) 
than that of no pufferfish liver feeding group(control group). The pufferfish liver was 
shown to play the role of functionality to reduce cholesterol in the serum. In the 
stained tissue of the liver, the lipid of the control group showed remarkable positivity 
to diffuse but that of the pufferfish liver feeding group the deposition of a loose 
granular lipid droplet and weaker stained than the former.
This result also shows functionality of the pufferfish liver feeding group.




