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食 品 安 全 委 員 会 か び 毒・自 然 毒 専 門 調 査 会  

第 14 回 議 事 録  

 

１．日時  平成 21 年 12 月４日（金）  13:30～ 16:37 

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１）専門委員の紹介 

（２）専門調査会の運営等について 

（３）座長の選出 

（４）デオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康影響評価 

（５）その他 

 

４．出席者 

 （専門委員） 

  熊谷座長、川原専門委員、久米田専門委員、小西専門委員、渋谷専門委員、 

高鳥専門委員、長島専門委員、矢部専門委員、山浦専門委員、山崎専門委員、 

山田専門委員、芳澤専門委員 

（食品安全委員会委員）   

    小泉委員長、長尾委員、廣瀬委員、見上委員 

 （事務局） 

栗本事務局長、大谷事務局次長、北條評価課長、 

前田評価調整官、横田課長補佐、永田係長 

 

５．配布資料 

 資 料 １ 専門委員職務関係資料 

資 料 ２ 評価書（案）たたき台（背景、評価対象物質の概要及び実験動物等 

における体内動態の部分） 
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資  料 ３ 評価書（案）たたき台（実験動物等における毒性、ヒトにおける知見、 

外国における評価） 

参考資料１ デオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康影響評価の 

進め方（案） 

参考資料２ デオキシニバレノール及びニバレノールの評価書骨子（案） 

参考資料３ デオキシニバレノール及びニバレノールの国際的な評価状況（概要） 

参考資料４ デオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康影響評価の考 

え方（案） 

 

６．議事内容 

○前田評価調整官 それでは、定刻となりましたので、ただいまから第 14 回「かび毒・自

然毒等専門調査会」を開催いたします。 

 私は、食品安全委員会事務局評価課の前田と申します。座長が選出されるまでの間、暫

時私が議事を進行させていただきますので、よろしくお願いいたします。 

 このたび 10 月１日付けをもちまして、各専門調査会の専門委員の改選が行われましたが、

本日は改選後の最初の会合に当たりますので、初めに、食品安全委員会の小泉委員長より、

ごあいさつを申し上げさせていただきます。 

○小泉委員長 食品安全委員会の委員長をしております小泉でございます。 

 このたびは、食品安全委員会のかび毒・自然毒等専門調査会の専門委員を指名させてい

ただきました。どうぞよろしくお願いいたします。 

 自然毒でなかなか難しい面もありますし、データ不足等の面もありますが、皆様方の専

門知識を是非種々なところで、いろんな面から審議していただきまして、非常に効果的で

価値ある評価書ができると信じておりますので、どうぞよろしくお願いいたします。 

○前田評価調整官 ありがとうございました。 

 次に、本日席上に配付いたしております資料の確認をお願いいたします。 

 本日の資料でございますが、まず議事次第、座席表、専門委員名簿。 

 資料１は「専門委員職務関係資料」。 

 資料２は「評価書（案）たたき台（背景、評価対象物質の概要及び実験動物等における

体内動態の部分）」。 

 資料３は「評価書（案）たたき台（実験動物等における毒性、ヒトにおける知見、諸外

国における評価）」。 
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 参考資料１は「デオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康影響評価の進め方

（案）」。 

 参考資料２は「デオキシニバレノール及びニバレノールの評価書骨子（案）」。 

 参考資料３は「デオキシニバレノール及びニバレノールの国際的な評価状況（概要）」。 

 参考資料４は「デオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康影響評価の考え方

（案）」を御用意させていただきました。 

 以上、配付資料の不足等はございませんでしょうか。配付資料の不足等がございました

ら、事務局までお知らせください。 

 それでは、議事に入らせていただきたいと思います。 

 まず、議事の１つ目は「専門委員の紹介」でございます。 

 このたび、かび毒・自然毒等専門調査会の専門委員に御就任いただいた方を、私の方か

ら「五十音順」に紹介させていただきますので、よろしくお願いいたします。 

 なお、このたび新たに就任されました方におかれましては、抱負を含めまして、御所属

と専門など、簡単に御紹介をお願いできればと存じます。 

 それでは、御紹介させていただきます。 

 まず、本日は御欠席ですが、荒川修専門委員。 

 大島泰克専門委員でございます。 

 新任の川原信夫専門委員でございます。 

○川原専門委員 座ったままで失礼いたします。 

 このたび、新任の専門委員に御就任させていただきました、独立行政法人医薬基盤研究

所薬用植物資源研究センターの川原と申します。どうぞよろしくお願いいたします。 

 実は本年３月まで、国立医薬品食品衛生研究所生薬部の合田部長の下におりまして、そ

ちらの方で生薬、あるいは天然物のどちらかといいますと化学的な研究をずっとやってき

ております。今の部署に移りましてからは、植物関係も含めてやっておりますし、元の所

属は、前任の星薬科大学の河合賢一先生の下で、やはり菌類の耐性産物につきましても、

化学的な研究を行っておりまして、その当たりの化学的な部分で何かしらのお力になれれ

ばと考えております。どうぞよろしくお願いいたします。 

○前田評価調整官 続きまして、熊谷進専門委員でございます。 

 新任の久米田裕子専門委員でございます。 

○久米田専門委員 大阪府立公衆衛生研究所細菌課の久米田裕子と申します。今回初めて

参加させていただきます。 
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 私は、食品のかびをずっとルーチンワークとしてやってきまして、研究としては、かび

毒産生菌の分子生物学的な分類、同定あるいは検出といったものをやっております。今回

いろいろと勉強させていただきながら、真摯に取り組んでいきたいと思いますので、どう

ぞよろしくお願いします。 

○前田評価調整官 ありがとうございました。 

 続きまして、御欠席でございますが、合田幸広専門委員でございます。 

 小西良子専門委員でございます。 

○小西専門委員 国立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部の小西良子と申します。よろし

くお願いいたします。 

○前田評価調整官 続きまして、渋谷淳専門委員でございます。 

 高鳥浩介専門委員でございます。 

 新任の長島裕二専門委員でございます。 

○長島専門委員 東京海洋大学の長島でございます。今回から初めてお仲間に加えていた

だきました。 

 前任は、私どもの塩見一雄がいらっしゃったのですけれども、そろそろ御定年も近いと

いうことで、私の方にお話が回ってきた次第でございます。 

 専門は、海洋大学でございますので、ふぐ毒とか貝毒、マリントキシンを専門に研究、

勉強させていただいております。よろしくお願いいたします。 

○前田評価調整官 ありがとうございました。 

 続きまして、御欠席でございますが、伏谷伸宏専門委員でございます。 

 矢部希見子専門委員でございます。 

 山浦由郎専門委員でございます。 

 新任の山崎寛治専門委員でございます。 

○山崎専門委員 山崎です。よろしくお願いいたします。 

 今までは、毒性をいろいろやってきました。この１、２年は、化学物質を中心としたリ

スク評価を行っております。また、この会に参加させていただきまして、いろんなことを

勉強したいと思います。よろしくお願いいたします。 

○前田評価調整官 ありがとうございました。 

 新任の山田雅巳専門委員でございます。 

○山田専門委員 国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部の山田と申します。 

 10 月１日付けで専門委員を拝命しております。添加物専門調査会でも専門委員を務めさ
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せていただいております。 

 研究所に赴任してから、遺伝毒性の分野で 20 年過ごしてきています。専門は微生物遺伝

学で、バクテリアを用いて突然変異のメカニズムや DNA 修復を対象に研究しております。 

 調査会では、専門性を生かして、できる限りお役に立ちたいと考えております。不慣れ

な部分もございますので、御指導のほどよろしくお願い申し上げます。 

○前田評価調整官 ありがとうございました。 

 続きまして、芳澤宅實専門委員でございます。 

 また、本日は、食品安全委員会から、先ほどごあいさついただきました小泉委員長、見

上委員、長尾委員、廣瀬委員にも御出席をいただいているところでございます。 

 続きまして、事務局の紹介をさせていただきます。 

 食品安全委員会事務局長の栗本でございます。 

 事務局次長の大谷でございます。 

 評価課長の北條でございます。 

 評価課長補佐の横田でございます。 

 プリオン・自然毒係長の永田でございます。 

 技術参与の小山でございます。 

 事務員の石橋でございます。 

 私、評価調整官を拝命しております前田と申します。よろしくお願いいたします。 

 続きまして、議事の２つ目「専門調査会の運営等について」に移らせていただきたいと

思います。 

 お手元の資料１「専門委員職務関係資料〈各専門調査会共通〉」を御覧ください。本日

は、時間が限られてございますので、ポイントのみ説明させていただきます。 

 資料１の内容は、まず、食品安全基本法からスタートいたしまして、専門調査会の調査

審議、調査審議以外の業務などについて説明をさせていただきます。 

 １ページは「１ 食品安全基本法について」でございます。 

 平成 15 年から施行されております食品安全基本法でございますが、目的は、食品の安全

性の確保に関し、基本理念を定めること。 

 国、地方公共団体及び食品関連事業者の責務並びに消費者の役割を明らかにすること。 

 施策の策定に係る基本的な指針を定めること。 

 この３点を定めているところでございます。 

 第 11 条の「リスク分析手法の導入」についてでございますが、食品の安全性の確保に関
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する施策を進めるに当たりましては、食品健康影響評価というリスク評価が施策ごとに行

わなければならないということを定めているところでございます。 

 ３ページ、第 12 条でございます。 

 食品健康影響評価が行われた場合は、食品の安全性の確保に関する施策を進める場合に

は、リスク評価の結果に基づいて行われなければならないということが定められていると

ころでございます。 

 ４ページ目は「３ 委員会の所掌事務」でございます。 

 これは食品安全委員会全体の所掌事務として、７つに分かれてございますが、特に専門

調査会に関連する事項といたしましては、第二号にございます。次条の規定、これは厚生

労働省や農林水産省などのリスク管理機関からの要請があった場合の食品健康影響評価と、

本日この後の議題にもございますが、食品安全委員会が自らリスク評価を行うべき課題を

決定して、食品健康影響評価を行うこと。それが委員会の所掌事務の重要な部分でござい

ます。 

 第六号に記載してございますが、必要な科学的調査及び研究を行うこと。 

 第七号に記載してございますが、関係者相互間の情報及び意見の交換を企画し、及び実

施するというリスクコミュニケーションといった点が専門調査会の専門委員の方々に必要

な関連する事項でございます。 

 ８ページは「４ 委員会の権限」でございます。 

 第 25 条に、委員会は所掌事務を遂行するため必要があると認めるときは、関係行政機関

の長に対し、資料の提出、意見の表明、説明その他必要な協力を求めることができるとな

ってございます。いろいろと食品健康影響評価を進めていくに当たりまして、必要な資料

がございましたら、関係の行政機関に求めることができるということでございまして、ほ

かの専門調査会でも、何回も必要な資料の提出を求めているところがございますので、調

査審議の中で必要な資料については、意見を述べていただければ、できる限りリスク管理

機関などに要求をしていきたいと思っております。 

 「５ 専門委員」の第 36 条は、委員会に、専門の事項を調査審議させるため、専門委員

を置くことができる。そして、学識経験者のある者のうちから、内閣総理大臣が任命する

ことになってございまして、非常勤ということでございます。 

 10 ページは「食品安全を守るしくみ」でございます。 

 まず「食品安全委員会」の役割と「厚生労働省、農林水産省等」の役割でございますが、

科学的、客観的、中立公正なリスク評価を行うのが食品安全委員会の役目でございます。
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そして、厚生労働省、農林水産省におきましては、政策的なもの、不安などの国民感情、

費用対効果、技術的可能性などを含めたリスク管理を行っていくということでございます。 

 11 ページに「食品安全基本法第 21 条第１項に規定する基本的事項のポイント」がござ

いますが、食品健康影響評価が第１番目にございますとおり、やはりこの評価が食品安全

基本法を進めていく上で一番重要ということで進めているところでございます。 

 12 ページ目は「２ 専門調査会の調査審議について」でございます。 

 こちらにつきましては、第１にございますが、調査審議の手順といたしまして、農林水

産省、厚生労働省等のリスク管理機関から諮問を受けた場合、食品安全委員会は諮問の内

容について、リスク管理機関から説明を受け、審議を行った上で、専門調査会に対し、専

門の事項に関しての調査審議を依頼する。 

 専門調査会は、食品安全委員会における審議を踏まえて調査審議を行い、評価書（案）

をとりまとめる。 

 評価書（案）につきましても、原則として、国民からの意見募集を行うこととされてご

ざいますので、原則 30 日間のパブリック・コメントをホームページなどで行っているとこ

ろでございます。 

 パブリック・コメントが終了した後に、食品安全委員会においては、専門調査会の議論

と併せて審議を行い、評価結果を決定して、関係するリスク管理機関に通知をするという

のが大まかな流れでございます。 

 13 ページにございますが、この組織及び運営の一般原則としまして、各専門調査会に属

すべき専門委員につきましては、委員長が指名をするということでございます。そして、

専門調査会に座長を置き、その専門調査会に属する専門委員の互選により選任する。座長

が会議の議長となり、あらかじめ座長代理を指名しておくことが決められてございます。 

 「第３ 調査審議に当たって特に留意すべき事項」でございますが、まず、利害関係者

の除斥がございます。食品分野につきましては、許認可関係の業務がございますので、食

品または危害要因に係る許認可について、審議の公平さに疑念を生じさせると考えられる

特別の利害関係を有する専門委員につきましては、その専門調査会の判断によりまして、

調査審議からの除斥、すなわち調査審議の会場からの退室もしくは発言の制限等が行われ

ることがございます。 

 「２ 調査審議の公開」でございます。 

 本日も公開で行われておりますが、基本的には「食品安全委員会の公開について」に基

づき、その調査審議の結果、意見等の公開のみならず、会議、議事録、提出資料等も、個
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人の秘密ですとか、企業の知的財産等が開示されて、特定の者に不当な利益または不利益

をもたらすおそれがある場合、そういった場合を除きまして、原則として公開されること

となっているところでございます。 

 14 ページは「① 個別品目（案件）の審議手順について」でございます。 

 自ら評価はまた別のルートでございますが、リスク管理機関から評価の要請を受ける場

合には、食品安全委員会が受理。 

 本委員会で意見聴取内容についての説明を受け、専門調査会での検討を依頼し、専門調

査会で何度か審議を経た上で評価書（案）を作成していただく。 

 委員会に報告の上、国民からの意見・情報の募集の実施。 

 必要に応じて、専門調査会での修正。 

 そして、本委員会での審議結果の報告。 

 評価結果を決定して、厚生労働省、農林水産省に評価結果を通知するという流れが一番

スムーズな流れでございますが、途中に１つ上に矢印がござまいす。専門調査会の審議結

果の評価書（案）ができた場合、まず食品安全委員会の委員がチェックの上、やはりこの

部分については、もう少し議論をしてほしいという点がありましたり、パブリック・コメ

ントの結果、もう少し議論を深めてほしいという場合については、専門調査会でより綿密

に御議論をいただくということもございます。 

 また、最近あった事例ですが、厚生労働省、農林水産省に評価結果を通知した後につい

ても、評価書の内容に疑義がある場合につきましては、食品安全委員会の事務局長あてに

疑義照会という形でまいりますけれども、その中身によっては、非常に技術的なものも受

けることがございます。そういった場合につきましては、必要に応じて、食品安全委員会

の判断により、専門調査会で御議論をいただくということもございますので、御留意をい

ただければと思います。 

 15 ページは「② 食品安全委員会専門調査会運営規程」でございます。 

 17 ページに、評価系の専門調査会の一覧がございます。専門調査会は、評価系が 11 と、

それ以外に３つございますが、評価関係の専門調査会のうち下から４つ目が「かび毒・自

然毒等専門調査会」ということでございまして、所掌といたしましては、かび毒・自然毒

等の食品健康影響評価に関する事項について調査審議をすることとなっているところでご

ざいます。 

 18 ページは「③ 食品安全委員会における調査審議方法等について」でございます。 

 19 ページは「④ 食品安全委員会の公開について」でございます。 
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 20 ページは「３ 専門調査会の調査審議以外の業務について」でございます。 

 評価書をつくっていただくことと、評価書をきちんと国民や関係業者に理解をしていた

だくという意味で、リスクコミュニケーションというものが近年非常に重要視されてきて

いるところでございます。ですので、専門調査会における調査審議の状況や調査審議の結

果を含めまして、食品の安全性の確保に関する正確な情報の提供に、専門調査会の専門委

員の方々に御協力をいただいている事例がございますので、またそういった事例があった

ときには、改めてお願いいたしますので、よろしくお願いいたしたいと思います。 

 22 ページ「２ 国際会合への出席」がございます。 

 EFSA ですとか、そういった国際的なリスク評価機関の会合をはじめまして、食品の安全

性の確保に関する国際会合に御出席いただいて、海外のリスク評価機関との連携、食品健

康影響評価に必要な科学的知見の充実に御協力をいただいているところでございまして、2

2 ページにその実績が記載されているところでございます。 

 23 ページ「３ 食品健康影響評価技術研究運営委員会」がございます。 

 これは食品安全委員会が持っております研究費につきまして、その研究でどういった研

究領域が今後必要なのか。そういった研究領域候補の選定、研究課題の評価といったもの

に御協力をいただいていることがございますので、その説はよろしくお願いいたしたいと

思います。 

 25 ページは、食品安全委員会というよりは、国会からの要請があることがございます。

「４ 国会への参考人招致」ということでございますが、国会の委員会が、国民の関心が

高い事項について、専門委員に参考人もしくは政府参考人として出頭を求め、その御意見

を伺うことがございますので、その節はまたよろしくお願いいたします。 

 26 ページは「４ 自ら評価、ファクトシート等に関する作業の進め方について」でござ

います。 

 先ほどの調査審議の流れについては、厚生労働省などから評価要請があったものについ

ての流れ図でございますが、２．にございます自ら評価ということで、食品安全委員会が

自ら評価が必要と決定した事項といった事例についての評価。それから、評価に至るまで

に、現在の国民の摂取状況とか、そういったものをまとめたファクトシート、Ｑ＆Ａとい

った作業をお願いすることがございます。 

 それぞれの定義については、28 ページに少し小さい字で書いてございます。 

 まず「リスク評価」というものは、リスク管理機関が食品安全に関する施策を策定する

ため、リスクについて評価をすること。つまり、食品を食べることによって有害な要因が
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健康に及ぼす悪影響の発生確率と程度、そういったものを評価するというのがリスク評価

でございます。 

 「ファクトシート」はその前段階で、リスク評価をする段階ではないものの、現時点に

おける科学的知見に基づく情報を整理して文章にとりまとめ、国民に情報提供するもので

ございまして、ビタミンＡの過剰摂取の関係ですとか、アクリルアミド、Ｑ熱、トランス

脂肪酸などについては、ホームページで公開をしているところでございます。 

 「Ｑ＆Ａ」が下から３つ目にございますが、国民の関心の高いハザードに関する情報及

び「食の安全ダイヤル」に寄せられた質問等について、Ｑ＆Ａ形式でわかりやすく情報提

供をしているところでございます。これについても、BSE の関係や大豆イソフラボン、メ

チル水銀といったものについてのＱ＆Ａをホームページで公開しているところでございま

す。 

 そういった事項につきまして、29 ページに作業フローが記載されてございますが、自ら

評価を行うに当たりましても、ファクトシートの作成、Ｑ＆Ａの作成などにつきまして、

専門委員の方々にいろいろと不明な点をお伺いすることもございますし、本日のように、

専門調査会で自ら評価案件を御議論いただくこともございますので、御協力をよろしくお

願いできればと思います。 

 30 ページは「５ 食品安全委員会の緊急時対応において全ての専門委員に期待される役

割について」でございます。 

 緊急に重大な食品事故が発生した場合に、まず、食品安全委員会としましては、１．の

①～④にございますが、食中毒等に関する情報及び科学的知見の収集、国民への科学的知

見の提供、必要に応じ食中毒等に関する食品健康影響評価、リスク管理機関に対する勧告

及び意見具申等の実施を行うということができることとしております。 

 そして、専門委員に期待される役割といたしまして、２．の（１）～（３）まで記載し

てございますが、平時及び緊急時における関連情報及び科学的知見の提供をお願いできれ

ばと思います。 

 また、食品安全委員会会合への出席、または専門的意見の提示ということでございます。

食品安全委員会は毎週木曜日の２時から開催されてございます。そこで専門調査会で御議

論いただいた内容について、出席いただいて、委員会も臨時に開催する場合もございます

ので、そういった緊急時においての臨時の場合に、専門委員の御出席を求めることがござ

いますので、その際はよろしくお願いできればと思います。 

 （３）各専門調査会の緊急的な開催ということで、緊急事態の事案に応じて、緊急開催
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をお願いすることがございますので、よろしくお願いできればと思います。 

 また（４）その他でございますが、食品の重大な事故が発生した場合には、現地に事務

局の職員とともに専門委員等を派遣して、情報を収集したり、現場において科学的知見に

基づく助言を行っていただくこともあり得ますので、その節はまたよろしくお願いできれ

ばと思います。 

 33 ページからが「６ 専門委員の服務について」でございます。 

 専門委員の方々におかれましては、非常勤の職員とはいえ、国家公務員法に規定いたし

ます一般職の国家公務員ということでございますので、国家公務員法の規定が適用され、

その法律の服務に関する規定を遵守しなければいけないということとなってございます。 

 「１ 服務の根本基準」でございますが、専門委員は国民全体の奉仕者であって、食品

関連事業者、関係団体等、一部の国民の奉仕者ではないということと、公共の利益のため

に勤務すべきであって、いやしくも個人的な利益等のために勤務してはならないというこ

とが根本基準でございます。 

 「２ 法令及び上司に従う義務」でございますが、食品安全基本法を始めとする法令の

遵守、そしてまた、食品安全委員会委員長の、専門の事項の調査審議に係る職務上の命令

に従うことが義務づけられているところでございます。 

 「３ 争議行為等の禁止」でございますが、サボタージュその他の争議行為等について

は、業務の停滞を招きますので、禁止されているところでございます。 

 34 ページ「４ 信用失墜行為の禁止」でございますが、具体的には飲酒運転、暴行、け

んかなどの国民の信用を損なう行為といったことの禁止でございます。 

 「５ 秘密を守る義務」でございますが、こちらにつきましても、専門調査会は基本的

に公開でございますが、非公開で行った場合、例えば個人情報とか、そういったものにつ

いて、個人や法人の利益を損なう場合がございますので、守秘義務が課せられてございま

す。それは専門委員をお辞めになられた後も課せられているということに御留意いただけ

ればと思います。 

 「６ 職務に専念する義務」でございますが、専門調査会の開催時間、各種の打ち合わ

せの時間など、所定の勤務時間内は全力を挙げて職務の遂行に専念すべきと位置づけられ

ているところでございます。 

 「７ 服務に関する規定に違反した場合の処分」も規定されているところでございます。 

 下の括弧書きの点は、いろいろとケース・バイ・ケースでマスコミからの問い合わせと

かがある場合がございまして、割と多いケースでございますが、この専門調査会以外の場
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において、専門委員としての立場からではなくて、かび毒・自然毒の一専門家として、国

民の関心が高い事項について御議論をいただくことでございますので、食品の安全性の確

保についてマスコミからの問い合わせが来るとか、インタビューを受けるということがあ

るかとは思います。個人的見解を公表することにつきましては服務規定に違反するという

ことではございません。懲戒事由に当たりません。 

 ただ御注意いただきたいのは、専門委員の方々がおっしゃっている見解が、食品安全委

員会全体の見解であるという誤解を招かないように注意してマスコミ等の御対応をいただ

ければと思っておりますので、その点は御留意いただければと思います。 

 35 ページ目は「７ 食品健康影響評価技術研究について」でございます。 

 食品安全委員会の持っておりますリスク評価のガイドラインですとか、評価基準の策定

に関する研究事業といったものを行ってございます。どういった課題を行っているかとい

うことにつきましては、36、37 ページに、今、動いている研究課題を記載させていただい

ているところでございます。 

 38 ページ目は「８ 食品安全総合情報システムについて」でございます。 

 文献情報、危害情報、食品リスク評価及び管理施策、食品安全に関するテーマごとの情

報といったものがホームページから検索することができるようになっているところでござ

います。 

 39 ページ目は「９ 食品安全委員会事務局組織図」でございます。 

 事務局長、次長、総務課、評価課、勧告広報課、情報・緊急時対応課、リスクコミュニ

ケーション官。職員合計 56 名の組織でございまして、現在この陣容で対応しているところ

でございます。 

 このかび毒・自然毒等専門調査会につきましては、評価課の下から３段目の課長補佐、

プリオン・自然毒係というラインで対応させていただいているところでございます。 

 40 ページからが「食品安全基本法」の全文でございます。 

 48 ページからが「食品安全基本法第 21 条第１項に規定する基本的事項」でございます

ので、御参考までに後ほどお読みいただければと思います。 

 では、資料１の説明につきましては、以上でございます。 

 今の説明で何か御不明な点等、御質問がございましたら受け付けます。何か御質問等ご

ざいますでしょうか。 

 では、また御不明な点等がございましたら、後ほど事務局までお問い合わせいただけれ

ばと思います。今、私が説明いたしました内容について御確認いただき、また御留意いた
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だいて、専門委員をお務めいただきたいと存じます。 

 次に、議事の３つ目「座長の選出」をお願いいたしたいと思います。 

 座長の選出につきましては、先ほど説明した資料１の 15 ページ「食品安全委員会専門調

査会運営規程」の第２条第３項に「専門調査会に座長を置き、当該専門調査会に属する専

門委員の互選により選任する」ということとされております。 

 専門委員の皆様のどなたか、座長の推薦がございましたら、よろしくお願いいたします。

いかがでしょうか。 

 芳澤専門委員、どうぞ。 

○芳澤専門委員 熊谷専門委員を推薦したいと思います。 

○前田評価調整官 そのほか御推薦はございますでしょうか。 

 高鳥専門委員、どうぞ。 

○高鳥専門委員 同じく東京大学大学院教授の熊谷先生を推薦いたします。 

 熊谷先生は、かび毒に限らず、自然毒等幅広くいろんな意味で専門性を持っておられる

ので、是非お願いしたいと思っております。 

○前田評価調整官 そのほかに御推薦はございますでしょうか。 

 では、ただいま芳澤専門委員、高鳥専門委員から、熊谷専門委員を座長にという御推薦

がございましたが、いかがでしょうか。 

（「異議なし」と声あり） 

○前田評価調整官 特に異議がないということで、ありがとうございました。 

 それでは、御賛同をいただきましたので、座長に熊谷専門委員が互選されました。 

 熊谷専門委員におかれましては、恐縮でございますが、座長席の方に御移動いただくと

ともに、一言ごあいさつをちょうだいいただければと思います。 

（熊谷専門委員、座長席へ移動） 

○熊谷座長 座長に拝命されました熊谷と申します。よろしくお願いします。 

 先ほどもお話がありましたけれども、この調査会は、魚もあればきのこもあり、植物も

あります。今日これから御審議いただきますかびもあるということで、毒性だけではなく

て、かびであればかびの汚染実態とか、魚であれば魚種、植物やきのこにつきましても、

その種類も非常に多数あります。それらの生息実態とかも非常に重要な判断材料になりま

すので、専門委員におかれましては、是非とも審議の進行に、それぞれのお立場から御協

力いただければと思っております。よろしくお願いいたします。 

○前田評価調整官 ありがとうございました。 
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 それでは、以降の議事進行を熊谷座長にお願いいたします。熊谷座長、よろしくお願い

いたします。 

○熊谷座長 それでは、議事を進行します。 

 その前に、私の方から１つ提案をさせていただきます。 

 食品安全委員会専門調査会運営規程第２条第５項に「座長に事故があるときは、当該専

門調査会に属する専門委員のうちから座長があらかじめ指名する者が、その職務を代理す

る」とあります。 

 したがいまして、私の方から推薦させていただきたいと思いますが、その任を高鳥専門

委員にお願いしたいと思いますので、指名させていただきます。いかがでしょうか。 

（「異議なし」と声あり） 

○熊谷座長 高鳥専門委員、よろしいでしょうか。 

○高鳥専門委員 はい。 

○熊谷座長 それでは、よろしくお願いします。 

 高鳥座長代理から、一言ごあいさつをお願いいたします。 

○高鳥専門委員 高鳥でございます。現在、東京農業大学の客員教授です。 

 かび毒・自然毒等ということで、長いことこの専門調査会の専門委員をさせていただい

ております。今回専門委員として、熊谷先生をどこまで縁の下の力持ちとして支援できる

かわかりませんが、お役に立てるように頑張りたいと思います。どうぞよろしくお願いい

たします。 

○熊谷座長 それでは、早速議事の４つ目に進みたいと思います。 

 今日は、食品安全委員会が自ら行う食品健康影響評価としまして「デオキシニバレノー

ル及びニバレノールの食品健康影響評価」について審議を行いたいと思います。 

 まず、新しい専門委員もいらっしゃることですので、今回のデオキシニバレノールとニ

バレノールの評価の経緯について、ごく簡単に説明したいと思います。 

 今回の評価は、リスク管理機関からの依頼に基づく評価ではなくて、委員会自らが行う

評価です。今年の３月 19 日の第 278 回食品安全委員会におきまして、「オクラトキシンＡ」

とともに、食品安全委員会が自ら食品健康影響評価を行う案件として決定されました。し

かしながら、オクラトキシンＡについては、遺伝毒性のデータが不足しておりまして、こ

れに関する研究が現在取組まれているところです。したがいまして、デオキシニバレノー

ル及びニバレノールから調査審議を行っていくこととなりまして、これまで、本年５月に

第 12 回、９月に第 13 回専門調査会で審議を行ってきました。 
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 第 12 回かび毒・自然毒等専門調査会では、デオキシニバレノールとニバレノールについ

て、芳澤専門委員から概要を御説明いただくとともに、評価の進め方につきまして、参考

資料１「デオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康影響評価の進め方（案）」に

沿って、大きく３つのパーツに分けて進めていくことになりました。 

 その内訳につきましては、参考資料２「デオキシニバレノール及びニバレノールの評価

書骨子（案）」に目次のような形で載っております。９月に行いました第 13 回専門調査会

では、参考資料２にあります「Ⅰ．背景」「Ⅱ．評価対象物質の概要」「Ⅲ．安全性に係

る知見の概要」のうち「（１）実験動物等における体内動態」までを審議しております。 

 以上がこれまでの審議の主な経緯です。 

 今日はまず、前回の調査会での審議を踏まえて修正しました体内動態の部分までの評価

書（案）たたき台を資料２として準備しておりますので、修正点を中心に、全体的な説明

を事務局から行っていただいて、その上で審議を行いたいと思います。 

 それが終わってから、次に毒性の部分について評価書（案）たたき台を準備しておりま

すので、項目ごとに事務局から説明をしていただいて、項目ごとに記載している論点メモ

などを参考に審議を進めていきたいと考えております。 

 最後に、次回以降、審議の方針などについて御相談させていただきたいと思います。 

 それでは、まず、体内動態の部分までについて、事務局から説明をお願いします。 

○横田課長補佐 それでは、資料の説明をさせていただきます。お手元の資料２「評価書

（案）たたき台（背景、評価対象物質の概要及び実験動物における体内動態の部分）」を

御用意いただければと思います。 

 こちらは、先ほど熊谷座長から御説明がありましたとおり、前回の審議を踏まえまして、

見え消しの形で修正しておりますので、修正した部分を中心に御説明をさせていただきま

す。 

 最初の「１．背景」の部分は、特に修正はございません。 

 「２．現行規制等」も、略語の関係がまちまちだったので、そこを直している程度で、

中身の変更はございません。 

 ３ページ目からが「Ⅱ．評価対象物質の概要」でございます。 

 このページに関しましては、デオキシニバレノールについて IUPAC 名の記載はしていな

かったのですけれども、やはりあるのであればした方がよろしいのではないかということ

で、こちらの方は本日御欠席ですが、合田専門委員とも御相談させていただきまして、３

ページ目の 14～16 行目のところに追記をさせていただいたということでございます。 
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 それに合わせる形で、４ページ目の４～５行目のニバレノールの IUPAC 名の英名も若干

修正させていただいております。 

 構造式は、前回立体交差しているところで、どちらが上かわかりづらいということだっ

たので、こちらに関しても切れ目を入れて、上下関係がわかるように修正をしてございま

す。 

 「２．物理化学的特性」の一番下のニバレノールの溶解性のところでございますが、こ

この部分が実際に実験等を行っている感覚と違うような印象があるとの指摘を踏まえ、文

献等を確認しまして、少し表現の修正をさせていただいております。 

 ５、６ページ目は、特に大きな変更はございません。 

 ７ページ以降が「Ⅲ．安全性に係る知見の概要」でございます。 

 まず修正させていただいたところは、９行目の①のところです。以前は「腸管内におけ

る代謝」としていたのですが、これは腸だけではなくて、動物の胃での代謝もあるという

ことで「消化管」に直した方がよろしいのではないかという御指摘が前回ありましたので、

そのように修正させていただきました。 

 同じく７ページ目の 20 行目からの段落ですが、分解菌が最近ある程度同定されているの

ではないかということで、確認をしまして、実際、飼料添加物として開発されて、用いら

れているという事実もございましたので、こちらを追記しております。 

 同じく 29 行目以降は、ウシのデータをもう少し追記した方がよろしいのではないかとい

う形で前回御指摘がありましたので、その部分を追記させていただいております。 

 ８ページの３行目のタイトルのところですけれども「吸収・生物学的利用能」としてい

たのですが、かび毒の場合「利用能」という言葉があまりそぐわないのではないかという

ことで、前回の御審議の中では「生物学的活性」など、もう少し適切な用語がないかとい

うお話もございました。ここのところは、その後、専門委員の先生方とも相談させていた

だきまして、あまり用いられていない日本語を使うのも違和感があるということで、片仮

名でバイオアベイラビリティーという形で統一するように修正させていただいております。 

 同じく８ページの 18～22 行目の段落でございますが、こちらは豚のデータで、当初後ろ

の排泄の方で書いていたのですが、吸収の部分は前に移動した方がよろしいのではないか

ということで、移動したということでございます。 

 ８ページの一番下、36、37 行目は、豚の in vitro の実験モデルのデータもあるという

ことで御紹介いただきましたので、追加したということでございます。 

 ９ページの分布のところでございますが、11～13 行目にマウスのデータも追記させてい
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ただいたということでございます。 

 35 行目のところでございますが、ヒツジの代謝でグルクロン酸抱合体が主なのだけれど

も、そのほか脱エポキシ化体であるとか、硫酸抱合体も一部認められているということの

御指摘が前回ありましたので、それを踏まえて追記したということでございます。 

 10 ページ「⑤排泄」でございますが、15～18 行目の部分は、先ほど御説明した吸収の方

に移動したということでございます。 

 25～ 31 行目の部分は、豚の方のデータを紹介いただきまして、追加をさせていただいた

ということでございます。 

 11 ページの５、６行目でございますが、ヒトのデータも少し前回の調査会の方であるの

で、追加した方がよいという意見がございましたので、ヒトでグルクロン酸抱合体が尿中

に排泄されるという記載を参照文献とともに追記したということでございます。 

 12 ページの 34 行目以下のところですが、培養細胞を用いた細胞毒性の試験を追加させ

ていただいております。 

 13 ページの一番上のまとめのところでございますが、こちらも前回の調査会で、必ずし

もすべて代謝されるわけではないということでございましたので、動物種であるとか、用

量によって差があるものの、主に脱エポキシ化及びグルクロン酸抱合体化されるというこ

とですが、一部は未変化体のまま排泄されることもあるだろうということで「元の DON と

ともに」という形で追記をさせていただいております。 

 図２は、前回グルクロン酸抱合体も構造式を記載していたのですが、グルクロン酸抱合

体の結合する場所がまだしっかりとわかっていない部分もあるのではないかということで、

無理に図は書かなくて、言葉だけに修正をさせていただいたということでございます。 

 デオキシニバレノールは以上で、ニバレノールが 13 ページ目の９行目からでございます。 

 11 行目は、先ほどのデオキシニバレノールと同様の修正でございます。 

 14 ページの６行目の見出しのところも、先ほどのデオキシニバレノールと同じで「バイ

オアベイラビリティー」という用語に統一したということでございます。 

 24、 25 行目は、ブタの in vitro 実験モデルのデータを追記したということでございま

す。 

 15 ページの 17～19 行目でございますが、ニワトリの代謝のデータもあるということで、

こちらを追記させていただいたということです。 

 35 行目以下はニバレノールのまとめのとろでございますが、こちらも先ほどのデオキシ

ニバレノールと同様、動物種とか用量によって差があるということと、元のニバレノール
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とともに排泄されるということを追記したということでございます。 

 主な修正点は以上でございます。 

○熊谷座長 どうもありがとうございました。ただいま御説明いただきました部分につき

まして、審議をお願いしたいと思います。修正点に加えまして、その他の部分につきまし

ても、もしお気づきの点がありましたら、御指摘いただければと思います。 

 語句の訂正に加えて、特に修正の箇所を挙げますと、新たに加わった部分ということに

なろうかと思います。いかがでしょうか。 

 矢部専門委員、どうぞ。 

○矢部専門委員 主なデオキシニバレノールの代謝ということで、グルクロン酸抱合体が

出ているのですけれども、ヒツジの方で硫酸抱合体というのが出ていますが、こちらは触

れる必要はないのでしょうか。 

○熊谷座長 済みません、ちょっと聞き損なってしまったのですが、どちらですか。 

○矢部専門委員 硫酸抱合体の記載がありますが、それは構造として出す必要はないので

しょうか。 

○熊谷座長 これは事務局の方で何かお考えがあってということですか。 

○横田課長補佐 今のところは、多分最後のまとめのところに入れる必要がないかという

ことだと思うのですけれども、13 ページ目のところは、主な代謝ということで、主要な代

謝経路を記載してございます。硫酸抱合体の件は、ヒツジのデータだけで、ほかの動物種

で細かいデータがなかったものですので、今の段階では入れていないということです。 

 この部分は、前回、確か芳澤先生から、硫酸抱合体等も追加した方がよろしいのではな

いかという御意見があったので、本文中には入れたのですけれども、まとめの部分はどち

らの方がよろしいのか、御意見等をいただければと思います。 

○芳澤専門委員 ヒツジを用いた研究で、硫酸抱合体はかなりわずかな量検出されたとい

う記述で、それ以外の動物種等では、結局こういったデータが出されていないので、全体

としては、まだ硫酸抱合体の確認というのは、研究のレベルからすると、十分なのかどう

かというのは、やや疑問があるということです。主な代謝経路という中には、うまくグル

クロン酸抱合体だけをお示ししたということで、そういう理解でいいのではないかと思っ

ております。 

○熊谷座長 それでは、その件につきましてはよろしいでしょうか。 

 図２はこのままでということでお願いします。 

 ほかに御意見ありますか。 
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 10 ページの 26 行目に「遠位小腸」という言葉があるのですけれども、この用語はこれ

でよろしいですか。どなたかお願いします。「小腸遠位部」ではなくて「遠位小腸」でよ

ろしいですか。 

○渋谷専門委員 「小腸遠位部」の方がよろしいと思います。 

○熊谷座長 では「小腸遠位部」にしてください。 

○横田課長補佐 はい。 

○熊谷座長 ほかにありますでしょうか。 

 渋谷専門委員、どうぞ。 

○渋谷専門委員 ９ページの 11 行目の最後に「すべての組織」と書いてあるのですが、組

織名を全部連ねると結構なボリュームになると思うので「検索したすべての」とか、そう

いう言い方をした方がよろしいと思います。 

○熊谷座長 よろしいでしょうか。 

○横田課長補佐 はい。 

○熊谷座長 では、それはそれでお願いします。 

 ちょっと記憶が怪しいのですが、９ページの 12 行目の「２コンパートメントモデル」の

数字はこれでいいのでしたか。どなたでも結構ですけれども、もし御存じであればお願い

します。日本語の表記の仕方を私も忘れてしまったのです。 

 それでは、それについては後で確認してください。 

○横田課長補佐 はい。 

○熊谷座長 ほかにありますか。 

 体内動態の部分につきまして、いかがでしょうか。よろしいですか。 

 化学構造につきましては、いかがでしょうか。 

 それでは、御意見がありませんでしたら、一応今の時点で、資料２につきましては、先

ほど御指摘いただいた点を直していただくということで、また追加の意見等がございまし

たら、事務局の方に御連絡をいただければと思います。よろしくお願いします。 

 それでは、先に進みたいと思います。 

 次に、毒性の部分の審議を行いたいと思います。毒性の部分につきましては、資料３に

なりますか。急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、発がん性、生殖毒性、遺伝毒性、その他

の毒性としまして、免疫毒性とか血液毒性です。デオキシニバレノールとニバレノールの

複合毒性、ヒトにおける知見、諸外国における評価を大きく４つに分けて、それぞれ事務

局から説明をいただいた後に、それぞれについて審議を行うということにしたいと思いま



 

 20

す。 

 この２つの毒素につきましては、比較をする必要もあることから、各パートについて一

度説明を受けた上で、併せて審議を進めたいと思います。 

 まず、最初の急性毒性、亜急性毒性の部分について説明をお願いします。 

○横田課長補佐 そうしましたら、資料の御説明をさせていただきます。お手元に資料３

を御用意いただければと思います。 

 最初に「２．実験動物等における毒性」に書いてございますが、前回の審議で御議論い

ただいたとりまとめ方針に従ってまとめておりますが、毒性データのとりまとめに当たり

ましては、DON や NIV をそれぞれ投与したときに特異的な毒性兆候を明らかにするために、

ほかの毒素が混入している可能性のある自然汚染の飼料を投与した実験というものは、基

本的には除いておりまして、精製物を投与したデータを中心にとりまとめたということで

ございます。 

 それから、今回の評価は食品中の DON 及び NIV の評価ということでございますので、経

口投与のデータを中心に整理をしたということでございます。 

 後ろの参照文献リストを御覧いただくとわかると思いますけれども、このうち本日まと

めている一部の文献につきましては、専門調査会の専門委員でございます熊谷専門委員、

小西専門委員、渋谷専門委員、高鳥専門委員、芳澤専門委員に加えまして、親委員会の廣

瀬委員が著者になっている文献も使用していることを御報告させていただきます。 

 最初に、デオキシニバレノールの急性毒性から概要を御説明させていただきます。 

 １ページの 11、12 行目からでございますが、LD50 値は表１でまとめておりますが、マウ

スのデータが中心ですけれども、そこに書いてあるような数字でございます。 

 主な毒性兆候としては、消化管やリンパ組織の障害、嘔吐作用といったものが特徴的だ

ということでございます。 

 具体的なデータは、21 行目からでございます。 

 マウスで消化管の出血や骨髄等の壊死が認められているということでございます。 

 24 行目の試験も大体同様でございます。 

 28 行目以降はブタの試験でございますが、こちらも消化管等に影響が認められたという

ことでございます。 

 ２ページの３行目以降でございますが、これも前回の専門調査会で割と嘔吐が特徴的な

ので、嘔吐に関しても細かくまとめた方がよろしいのではないかという意見がございまし

たので、それを踏まえて整理しましたが、ブタの催吐試験の結果を表２という形で整理し
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ております。 

 実際にデータを見ますと、経口だけではなくて、静脈内や腹腔内投与でも経口投与と同

じような用量で催吐作用が見られているということで、神経系の作用がメカニズムとして

は考えられるのではないかということでございます。 

 10 行目以降のところで、ブタの経口投与の場合の最小嘔吐用量が 0.05～ 0.1mg/kg 体重

であったということでございます。 

 メカニズムの方は、その下に幾つか記載しておりますが、セロトニン受容体拮抗薬の投

与で、DON によるブタの嘔吐は抑制されたという報告があるということでございまして、

こういったデータからも神経系を介した作用が推察されるということでございます。 

 この部分に関しまして、20 行目以降に四角の枠囲みで「論点メモ」という形で追記をさ

せていただいておりますが、ブタの催吐試験で、比較的低用量で嘔吐が認められている点

についてどのように解釈するかということでございまして、具体的には、最小嘔吐用量が

0.05～ 0.1 という数字でございますが、本日お配りしている参考資料３「DON 及び NIV の国

際的な評価状況（概要）」という横の１枚紙があるかと思います。こちらを見ますと、DO

N の国際的な評価の方ですが、EU や JECFA の方は、後ほど御紹介しますが、lverson らの

データが２年間のマウスの慢性毒性試験でございまして、この試験の NOAEL の 0.1 mg/kg

体重/日を根拠に TDI を設定しているということで、こういった数字と比べましても、ブタ

の催吐試験の用量が 0.05～ 0.1mg/kg 体重と、かなり低い用量で嘔吐が認められているとい

うことで、この点は今後評価をまとめていくに当たって、どのように考えるかということ

が、ひとつ論点としてはあるのかなということで整理をしております。 

 参考までに、資料３の３ページ目の一番上のところで、JECFA の評価書から、この点に

関する考察の部分を抜粋しました。JECFA の方では、この嘔吐に関しては、強制経口投与

の方が混餌投与よりも嘔吐を引き起こす用量がかなり低い点に着目して、この差は強制経

口投与に伴う急速大量摂取の影響と考えると記載しておりまして、実際ヒトが暴露する場

合は、混餌投与の方が参考になるのだろうという考察をしております。 

 ブタの混餌の方はどうなのかといいますと、５ページの亜急性の表で結果をまとめてお

ります。表の上から２～５番目辺りがブタのデータでございます。こちらの亜急性毒性の

方で見ますと、LOAEL や NOAEL が幾つかありますが、もう少し高い 0.24 とか 0.19 という

のが LOAEL ということで、もう少し高い用量にならないと影響が出てこない。しかも亜急

性の方では、特に嘔吐は出ていなくて、認められる所見としては、摂餌量の減少とかとい

う所見が出ているということでございます。 
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 37 ページに付表１ということで、基本的に今回は精製品を中心にデータをまとめており

ますが、参考として自然汚染とか人工汚染のトウモロコシや小麦等を使ったデータを別途

整理しておりますが、こちらのデータを見ますと、デオキシニバレノール以外のかび毒も

共汚染している可能性は当然考えられますが、こちらの被験物質を使った混餌投与での催

吐試験の結果を見ますと、ブタなどですと、LOAEL あるいは NOAEL が 0.42～ 0.8 ぐらいと

いうことで、もう少し高い用量になっているということでございます。 

 そういった点も踏まえて、JECFA の方は、今、３ページの参考で御説明したような判断

をしているということでございます。 

 嘔吐のところは以上でございます。 

 ４ページ以降は、亜急性毒性試験でございます。 

 ここで一点間違いがありまして、表番号が「表５」と書いてありますけれども、これは

「表３」の間違いで、申し訳ないですけれども、以降の表番号は１つずつずらしていただ

ければと思います。ここは表の形式でデオキシニバレノールの経口または混餌投与による

亜急性毒性試験の結果の一覧表という形でまとめております。 

 実際のデータを文書で書いてあるのが６ページ以降でございます。 

 「①マウス」の記載をしておりますが、かなりの試験が行われております。 

 マウスで BALB/c でございますけれども、主に認められている所見というのは、摂餌量の

減少や体重減少等ということで、最初の試験ですと NOAEL が 0.67mg/kg 体重/日ということ

でございました。 

 10 行目、14 行目以下のマウスの試験も、所見としては大体同じような摂餌量減少である

とか、体重増加率の減少等が認められているということでございます。 

 17 行目以降の実験は、マウスの強制経口でございます。2.5 とか 7.5 の高用量ですと死

亡したということでございますが、もう少し低い用量ですと、消化管系の壊死や骨髄ある

いは血液学的パラメータ等に影響が出たということでございます。 

 26 行目以下、マウスの実験ですけれども、先ほどのマウスと同様で体重増加の減少とか

増加率の減少等が認められたということでございます。 

 ６ページの 35 行目以降の段落は、アセチル DON ということで、DON ではなくてアセチル

体の方でも摂餌量の減少等が認められたということでございます。 

 ７ページの３行目以降はラットのデータでございます。こちらの方も先ほどとのマウス

と大体似たような所見ということで、摂餌量減少であるとか体重増加抑制認められたとい

うことで、LOAEL の方は雌で 0.25mg/kg 体重/日と考えられたということでございます。 
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 16 行目以降は「③ブタ」の関係の試験でございます。 

 17 行目からの各試験における所見を見てみますと、やはり同様に摂餌量の減少や体重増

加率の減少が認められているということでございます。 

 28 行目以下、31 行目以下の段落も、おおむね似たような所見だということでございます。 

 ８ページに行きまして、そのほかの動物でございます。 

 ５行目は「④シチメンチョウ」でございますが、こちらに関しては、摂餌量や体重増加

率、血液パラメータ等の影響はなかったということですが、唯一認められた影響というの

は、血清中のカルシウムが減少したということでございます。 

 11 行目からが「⑤サル」のデータでございます。こちらの方はそこに記載しているよう

な用量の単回経口または２週間反復経口投与ということでございますが、血小板数の減少

や血小板の付着能の減少、フィブリノゲン濃度減少などの血液凝固系の異常が認められた

ということでございます。 

 デオキシニバレノールは以上でございます。 

 ニバレノールも後ろの方で同様にまとめております。21 ページの 30 行目からがニバレ

ノールになりますので、そちらを御覧いただければと思います。 

 最初に急性毒性をまとめております。 

 急性毒性の LD50 値は、22 ページの表でまとめております。文献数はデオキシニバレノー

ルに比べると少ない状況ではございますが、マウスとラットでそこに記載されているよう

な数字ということでございます。 

 主な所見は５行目以降でございますけれども、先ほどのデオキシニバレノールと同様に、

消化管系に対して影響が出ているということでございます。 

 14 行目が「（２）亜急性毒性」でございまして、まず表形式で亜急性毒性試験の概要を

整理しておりまして、マウスやラット、ブタ、ニワトリ等のデータを整理しているという

ことでございます。ただ、こちらのニバレノールは、やはりデオキシニバレノールに比べ

ると試験数も少ないということもございますし、特に 23 ページのラットのデータは、LOA

EL の方しか求められていないような試験も多いという状況でございます。 

 実際の各試験の概要をまとめたのが 24 ページからでございます。 

 「①マウス」でございますが、主な所見は２行目から、C57BL/6 マウスを用いた 24 日間

の混餌投与試験では、赤血球数の減少、あるいは白血球数の減少が認められたということ

でございます。 

 ７行目以降もマウスですけれども、血液関係のパラメータで、血漿中のリンや尿素、Ig
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M の減少、アルカリフォスファターゼ、IgG の増加が認められた。 

 12 行目以降の段落でございますが、こちらのデータによりますと、体重減少等が認めら

れたということでございます。 

 同じく 24 ページの 19 行目以降は「②ラット」のデータでございます。 

 20 行目からの段落は、２週間または４週間混餌で摂取させた結果、摂餌量の減少や臓器

重量の減少等が認められたということでございます。 

 27 行目以降の段落は、ラットの 90 日間混餌投与の結果ですが、IgM のわずかな増加が認

められた。体重減少が認められたということでございます。 

 32 行目以下は、同じくラットの 90 日間反復投与毒性試験でございますが、こちらの方

は体重減少や臓器絶対重量の減少、白血球数の減少等が認められたということでございま

して、25 ページの１、２行目ですけれども、LOAEL は 0.4mg/kg 体重/日とされております。 

 25 ページの４行目以降は「③ブタ」でございます。 

 こちらのデータでいきますと、体重や臓器重量の変化は特に認められなかったというこ

とで、ただ、病理解剖検査では、胃腸のびらんや腎症が認められたということと、IgA の

産生量の時間依存的な増加も認められたということでございます。 

 同じく 25 ページの 12 行目からが「④ニワトリ」のデータでございます。 

 13 行目以降のデータですと、20 日間混餌で飼料を摂取させたところ、体重増加率の減少

や摂餌量等の減少が認められたということでございます。 

 最後 19 行目以下の段落も大体同じような結果で、飼料摂取量の減少等が認められた。 

 消化管系は、砂嚢のびらんや十二指腸の内出血等が認められたということでございます。 

 急性毒性と亜急性毒性のデオキシニバレノールとニバレノールの概要は、以上でござい

まして、先ほど論点メモで御説明しましたけれども、嘔吐のところの解釈に関して、特に

御意見をいただきたいのと、そのほかお気づきの点があれば、併せて御審議をお願いでき

ればと思います。 

 説明は以上でございます。 

○熊谷座長 それでは、ただいま御説明いただいたことにつきまして、審議をお願いした

いと思います。事務局の方からお示ししていただきました論点も勿論ですけれども、その

他の部分につきましても、御意見がありましたらお願いしたいと思います。 

 それでは、まず、嘔吐に関する解釈ということで、これは論点メモに書かれてあります

ように、２年間マウス慢性毒性試験での NOAEL よりも低い用量で、ブタにおいて嘔吐が単

回投与で、精製した毒素で認められている。 
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 しかし、混餌投与による亜急性毒性試験では、ブタで 0.19～ 0.24mg/kg という NOAEL に

なっているということ。それから、汚染飼料を用いた混餌投与では、もう少し高い用量で

も嘔吐は認められていないということがあります。不自然な形でピュアな毒素を投与した

場合には、非常に低い用量で嘔吐が起こるということですね。 

 １つは、ブタとヒトとを比べてどうなのかということがあろうかと思います。 

 もう一つは、今の論点メモにあるとおり、より自然に近い形の混餌飼料というものを優

先して根拠にした方がいいのではないかという考え方があります。 

 そこらについて、毒性に詳しい先生、御意見はありますか。 

 山崎専門委員、どうぞ。 

○山崎専門委員 よろしいですか。教えてほしいのですけれども、嘔吐の発生状況は一過

性だったのか、そして投与してからどのぐらいで出てきたのか。あるいはブタは餌を抜い

ていたのかどうかということを教えてほしいです。 

○熊谷座長 これは参照文献がありますけれども、今、すべて目を通した方がいいですか

ね。 

○山崎専門委員 後からで結構ですけれども、急毒の場合、通常マウスやラットでしたら

餌を抜きますね。だから、異常というか通常でない状態ですね。ブタも空腹のときに投与

したのか。もしそうだとすると、通常の状態ではないということになると考えますけれど

も、どうかなと思いました。 

○熊谷座長 今、おわかりになりますか。わからなければ、休み時間にでも調べてくださ

い。 

 私自身の印象という言い方はよくないですが、今までの実験的な観察によりますと、30

分以内で起こります。しかも皮下投与で起こります。一過性です。３回ぐらい戻して、大

体はそれで納まります。吐くものがなくても嘔吐という反応は起こします。 

 あと、もしこれに関連して、どなたか知見がありますればお願いいたします。特段ない

ですか。 

 それでは、嘔吐につきましては、その点の文献をさかのぼっていただいて、精査してい

ただいてから、またもう一度。 

 小西専門委員、どうぞ。 

○小西専門委員 嘔吐に関しましては、日本でも赤かび中毒というのが戦中、戦後にかけ

て起こっております。あのときの状況というのは、空腹時に食べたとか、ヒトにおいての

症状で何かわかる手立てがあれば、ブタだけではなくて、人間にも同じような嘔吐が起こ
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ることはたしかなので、参考になるのではないかなと思いました。 

○熊谷座長 この古い知見は、芳澤専門委員にお聞きしたい部分があるのですけれども、

いかがですか。 

○芳澤専門委員 ヒトのそういう事例提出レポートみたいなものは、北海道で発生したと

きにありますので、それを今はちょっと思い出せませんが、私も日本語で書かれたものを

英語にしまして、国際会議で発表しまして、非常に参考になるという評価を受けましたの

で、それは１つの参考になるかと思います。 

 それから、ブタの嘔吐やイヌの嘔吐について、私も 30 年以上前にやっていまして、詳し

いデータは原本を見ればわかると思うのですが、実験系によって最初の嘔吐の時間はちょ

っと違うように思います。イヌなどでは、投与量にもよりますけれども、嘔吐がかなり長

期にわたって起こっていて、動物がかなり衰弱するような状況がありましたので、その辺

のことも、場合によっては表の中に整理できるような形にした方がいいかなと思います。 

 この表２の表し方ですが、投与経路やサンプルをどういう形で与えたかということも重

要な判断材料になると思いますので、その辺も盛り込んで、今、御質問があったような点

も含めて、情報を整理しておけば、評価する際に非常に参考になるのではないかと思いま

す。 

 以上です。 

○熊谷座長 それでは、北海道のヒトの事例の文献が入手できましたら、是非入手してい

ただいて、それも参考に加えるということでお願いしたいと思います。 

○横田課長補佐 では、そうしましたら、申し訳ないですけれども、芳澤先生、もしその

文献がございましたら、確認していただけると助かります。 

 あと、表２の方は、御指摘のとおり、投与経路と被験物質だけではなくて、溶媒や実際

にどういう状態、少し絶食して投与したのかとか、そこら辺の情報も少し盛り込んだよう

な形で修正をさせていただきたいと思います。 

○熊谷座長 それから、嘔吐につきまして、ブタとヒトの感受性の差で何か情報が得るこ

とができましたら、専門委員がお持ちの情報がありましたら、これも後で事務局の方に教

えていただければと思います。 

 それでは、この嘔吐の問題については、引き続き審議ということになります。 

 ほかにこれだけでなくて結構ですけれども、御意見はありますか。 

 この亜急性毒性試験の表３に丁寧にまとめていただいたわけですけれども、ここで注目

しなくてはいけないのは、NOAEL の値が低いものですね。例えばマウスですと 0.07 という
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のがあります。こういうものをどう考えるかとか、右側のブタのところでは、結構低い値

が並んでいます。ブタの部分は、例えば５ページの２行目の 0.08 という数値は、次の 0.2

4 との間に結構幅があるのですね。その点があろうかと思います。それをどう考えるか。 

 それから、４行目の 0.048 は、0.048 という投与量が最高用量ですので、NOAEL としては

ちょっと無理がある。次の 0.04 も、このドーズでしかやっていませんので、これも使えな

いだろうとは思っているのですが、そこを最終的にほかの毒性試験とも併せて考えるとい

うことになろうかと思います。 

 ニバレノールにつきましては、もし御意見や、あるいは足りない文献などがありました

ら、是非御指摘いただければと思います。 

 それでは、この嘔吐、急性、亜急性の部分につきましては、もしこの後でも御意見ある

いは不足する部分がありましたら、事務局の方に御連絡いただければと思います。 

 とりあえず、ここで先に進みたいと考えますけれども、ここで 10 分休憩をとりたいと思

っています。ですので、３時 10 分から引き続きお願いしたいと思います。よろしいでしょ

うか。 

 

（休  憩） 

 

○熊谷座長 それでは、そろそろ再開したいと思います。 

 続きの慢性毒性からの説明を事務局からお願いします。 

○横田課長補佐 そうしましたら、引き続き、資料３に基づきまして説明させていただき

ます。 

 まず、デオキシニバレノールの慢性毒性・発がん性は、８ページの真ん中辺りからにな

ります。 

 19 行目に「（３）慢性毒性・発がん性」という形でまとめております。こちらで確認で

きた試験は、１つだけでございます。 

 B6C3F1 マウスを用いた２年間の混餌投与による慢性毒性試験ということで、認められた

所見は 25 行目以下でございますけれども、摂餌量の減少や体重の減少がまず見られており

ます。 

 28 行目以下でございますが、血清中の IgA や IgG は増加が認められた。そのほか、臓器

重量の減少等も認められたということでございます。 

 31 行目からは発がん性に関する記載がございますが、各臓器・組織における前腫瘍性病
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変及び腫瘍性病変の発生率と増加は認められなかったということでございます。逆に一部

臓器では、発生率の減少等が認められたということでございますが、これに関しては、体

重の減少等が認められているということで、そういったことが腫瘍発生率の減少は影響し

ているのではないかという考察がなされておりまして、36 行目ですけれども、NOAEL は 0.

1 mg/kg 体重/日であったということで、JECFA や EU は、この NOAEL を根拠に TDI を設定し

ているということでございます。 

 ９ページが生殖発生毒性でございまして、結果を概要の一覧表でまとめております。実

際の各試験の記述は、10 ページからでございます。 

 10 ページの２行目からが「①マウス」でございます。 

 妊娠マウスの発生毒性試験でございますが、胎子吸収や骨格内臓異常等が低頻度で認め

られたということでございます。 

 10 行目以下もマウスの試験でございますが、こちらの生殖及び発生毒性試験は、主な所

見としては 14 行目でございますが、F0 の雌雄マウスでは、摂餌量や飲水量の減少、雌で

は体重減少が認められた。胎子や子孫ですけれども、F1a 子孫では生存子数、生後生存数、

生後体重の減少など、F1b 胎子では生存胎子数、平均胎子重量の減少等が認められたとい

うことでございます。 

 19 行目以下のところは、少し遺伝子を改変したマウスですけれども、対照に比べて体重

が少し減少し、精巣上体の重量が有意に減少したというデータでございます。 

 26 行目以下は「②ラット」でございます。 

 27 行目からの試験は、混餌６週間投与後交尾させたというデータですが、胎子で腎盂や

膀胱の拡張が認められたということでございます。 

 32 行目以下の F344 ラットでは、有意差はないのですが、妊娠終了時に母動物の体重が

軽い傾向が認められたということでございますが、37 行目以下で、いずれの投与群におい

ても骨格異常であるとか、内臓異常等の発生頻度に統計的な有意な影響は認められていな

いということでございます。 

 11 ページの１行目もラットのデータですが、交配前の雄と雌にそれぞれ投与した生殖発

生毒性試験ですけれども、妊娠率が DON 投与群では減少したということでございます。 

 ７行目以下のところは、DON の水溶液を強制経口投与した結果でございますが、胎子毒

性等が認められたということでございます。 

 12 行目以下は「③ウサギ」のデータでございます。DON を混餌投与したところ、用量が

高い場合では胎子吸収率が 100％であり、もう少し低い用量ですと、胎子体重が減少した
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ということでございますが、催奇形作用は認められなかったということでございます。 

 21 行目からが「（５）遺伝毒性」でございます。 

 12 ページの上に表形式で一覧表をまとめてございますが、細菌を用いた Ames 試験の方

は陰性ということで、S9±の両方とも陰性ということでございます。ただし、染色体異常

試験がチャイニーズハムスターとかラット初代肝細胞を用いた試験で陽性であったという

ことでございます。 

 この染色体異常試験に関しては、12 ページの７行目以下に「論点メモ」で書かせていた

だいていますが、遺伝毒性試験で今、御説明したとおり、一部染色体異常等で陽性の結果

等が出ている点に関してどのように考えるかということで書いております。 

 参考として、諸外国の評価書ですが、JECFA におけるこの点の記載ぶりですが、細菌を

用いた試験では突然変異は誘発しなかったけれども、染色体異常が in vivo 及び in vitro

で認められて、一応遺伝毒性を示すことが示唆された。ただし、in vivo の試験の異常型

というのは、ほとんどがギャップで、この意義は不明だという記載になっております。 

 この in vivo の染色体異常試験は、こちらの方でも確認しようとしたのですけれども、J

ECFA の評価書本文での記載はあるのですが、参照文献がそのものを引っ張ると、どうも全

然関係ない文献になっておりまして、原著が確認できていないということで、今のところ

こちらの評価書には、in vivo の染色体異常試験の結果は記載していないという状況でご

ざいます。JECFA の方は、最終的にはマウスの発がん性試験で発がん性は認められていと

いった点も考慮してのことだと思いますが、TDI を設定できるだろうということで、TDI

を先ほどの２年間慢性毒性試験の NOAEL を基に設定しているということでございます。 

 13 ページの一番上は、EU の SCF です。こちらの方の遺伝毒性に関する部分のまとめのと

ころですけれども、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた in vitro の試験で染色体異

常を誘発したということですが、この濃度は、タンパク質合成を阻害する高濃度といいま

すか、細胞毒性等が出てくるような濃度なのだろうということは留意すべきだという記載

がございまして、最終的な結論の部分では、発がん性であるとか、変異原性は認められて

いないということで、先ほどの２年間の慢毒での NOAEL に基づいて TDI を設定していると

いう状況でございます。 

 デオキシニバレノールについては以上でございます。 

 ニバレノールの方は、25 ページからになります。 

 28 行目からが慢性毒性・発がん性の記載でございます。 

 マウスの試験が 29 行目からですけれども、１年間混餌投与した反復毒性試験のデータが
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ございます。ただ、この試験のサンプルなのですが、精製品というわけではなくて、精米

でフザリウムを培養後、粉末状にしたものだということですけれども、著者によりますと、

米ではニバレノール以外のトリコテセンを産生しないとされていて、実際アセチル化 NIV

も検出されていないということが文献の方には記載されております。そういったサンプル

を１年間混餌投与したところ、体重増加抑制とか摂餌量の減少が認められたということで

す。 

 36 行目以下ですが、白血球数の減少等も認められていて、LOAEL は 0.7mg/kg 体重/日だ

ったということでございます。 

 38 行目は同じくマウスで、今度は２年間混餌投与試験でございます。大体１年間と同じ

ような所見が出ておりますが、26 ページの８行目以下ですが、腫瘍の方はいずれの投与群

においてもニバレノールに起因すると考えられる腫瘍誘発は認められなかったということ

で、LOAEL が 0.7mg/kg 体重/日であったということでございます。 

 その次は純粋な慢性毒性試験というわけではないのですが、11 行目以下は、ニバレノー

ルのアフラトキシンＢ１による肝細胞がん誘発への影響をした試験ということで記載して

おります。17 行目のところですが、12mg/kg 飼料/日の NIV を投与した雌で、AFB1 による

肝細胞癌誘発を逆に抑制するような効果があったということでございます。 

 19 行目以下はラットの試験ですが、中期肝発癌試験というものが実施されたということ

でございまして、結果は 25 行目以下のところですけれども、ニバレノール単独投与群では

GST－ P 陽性肝細胞巣の出現等に顕著な変化は起きていないということでございます。 

 以上が慢性毒性・発がん性の部分でございます。 

 31 行目から、生殖発生毒性でございます。 

 まず、マウスの試験でございますが、精子形成細胞であるとか、精細胞の壊死等が認め

られたということでございます。 

 36 行目も同じくマウスです。ただし、ニバレノールの方はデータが少なかったもので、

これは投与経路が経口ではなくて、腹腔内のものも参考で記載しております。腹腔内投与

でやった結果、38 行目ですけれども、死産等が認められて、胚致死等の増加も認められた

ということですが、奇形は観察されなかったということでございます。 

 27 ページの３行目は同じくマウスの試験でございますが、こちらは混餌投与あるいは強

制経口投与したデータでございます。母動物の体重増加抑制や胚毒性などが認められたと

いうことと、胎児の方でも子宮内の体重増加遅延等が認められたということでございます

が、催奇形成は認められなかったということでございます。 
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 14 行目からは「（５）遺伝毒性」でございます。 

 こちらの方は、やはりデオキシニバレノールに比べるとデータは少ないのですが、15 行

目から、チャイニーズハムスターの細胞を用いた in vitro の試験において代謝活性化系の

存在下で染色体異常がわずかに認められたということと、姉妹染色交換の頻度もわずかに

増加が認められたということでございます。これは文献に書いてあったのですが、この影

響は非特異的なもので、タンパク質合成阻害に起因するものであることが示唆されたとい

う解釈がなされております。 

 20 行目以下、チャイニーズハムスターの細胞ですけれども、こちらの染色体異常試験で

も、対照群の２～３倍の数の染色体異常を誘発したということですが、ただ出現頻度は５

％以下ということで、これは陽性とまでは言えるのかどうか微妙な増加ということだと思

います。 

 24 行目以下は、チャイニーズハムスターCHO 細胞、あるいは ICR マウスを用いて、コメ

ットアッセイを行ったデータがございまして、まずニバレノール存在下で培養細胞系 CHO

細胞で DNA を損傷したということと、in vivo のコメットアッセイでもニバレノール、用

量は 20mg/kg 体重ということで、かなり高用量ですけれども、その経口投与で、一部臓器

で DNA 損傷が認められたということでございます。 

 31 行目からの「論点メモ」のところですが、デオキシニバレノールと同様に遺伝毒性試

験でも一部陽性の結果が出ている点についてどのように考えるかということでございます。 

 参考で、JECFA ではニバレノールの評価を行っていないのでデータはございませんが、E

U の SCF でのニバレノールの評価結果を見ますと、既存のデータからは遺伝毒性を適切に

評価できないとしているということで、データセットがかなり限られていて、評価できる

ほど十分なデータがないという解釈だと思いますが、そういった形で EU はまとめていると

いうことでございます。 

 説明は以上でございます。 

○熊谷座長 どうもありがとうございました。 

 それでは、遺伝毒性に関する解釈の論点の部分とその他の部分につきまして、御意見を

いただければと思います。 

 まず、遺伝毒性といっても、発がん性込みでお考えいただいた方がいいのではないかと

思いますが、山田専門委員の方で遺伝毒性のことで何か御意見がありましたらお願いした

いと思います。 

○山田専門委員 まず、デオキシニバレノールの方ですけれども、細菌を用いた試験では
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陰性という結果で、染色体異常試験の方が陽性にはなっているのですが、実際、逆だった

らあれなのですが、染色体異常試験の場合は、偽陽性が出ることも多くて、特に強いもの

でなければ、Ames 試験が陰性の場合というのは、あまり重要視しないという判断になるこ

とが多いです。しかも、発がん性も認められていないようですので、恐らくこの物質に関

しては、ヒトに影響を及ぼすような遺伝毒性は、性質としてはそんなに高くないと考えて

いいのではないかと思います。 

 しかし、もう一つのニバレノールの方は、やはり判断するにはデータが少し足りない。

まず Ames 試験がないようですので、これは事務局で調べていただいた参考文献の中に Ame

s 試験がない。これは SCF の方でも、既存データからは評価できないとしているというと

ころからしても、多分実際ないということなのではないかとは思うのですが、私は調べ切

れていないのですけれども、もしあるようなら探していただきたいなと思うのです。 

 ここでも染色体異常試験は弱い、あまり強くないとは書いてあるのですが、実際のドー

ズが 37 ng/mL というのはかなり低い濃度なので、この低い濃度であまり強い染色体異常

を誘発していないといっても、これだけではもう少し高いドーズでないとということがあ

るので、判断しかねるところがあります。 

 ですから、実際この SCF の判断のように、このままでは判断するにはデータが不足して

いると考えます。 

 以上です。 

○熊谷座長 恐らく発がん性については、このニバレノールにつきまして、１年間混餌投

与試験、２年間混餌投与試験が行われていて、ここには記載がありませんけれども、ちょ

っと記憶が怪しいのですが、たしかこの研究につきましては、発がん性は組織も全部調べ

ているのですね。どうだったでしょうか。 

○渋谷専門委員 たしか調べております。 

○熊谷座長 ということは、発がん性は認められなかったと考えてよろしいわけですか。 

○渋谷専門委員 マウスにおきましては、発がん性はないという記載であります。 

 ただ、ラットは行われていないですね。 

○熊谷座長 マウス１種類だけですけれども、発がん性は認められないということです。 

 ですので、発がん性が認められていないとするならば、遺伝毒性について情報がこれ以

上必要かどうかというところはどうでしょうか。 

○山田専門委員 確かに発がん性はないようなので、例えば恐らく新しく試験をしたとし

ても、そんなにあっと驚くような陽性の結果が出るとは思えないのですが、立場上難しい
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のですけれども、そうなると遺伝毒性試験をしなくていいみたいなことになってしまうの

で、遺伝毒性としては明確には評価できないということしか言えないと思います。勿論、

恐らくそんなに強いものではないだろうという推測はできるのですが、それが評価と言え

るかどうかというところですね。 

○熊谷座長 渋谷専門委員、どうぞ。 

○渋谷専門委員 先ほどラットでは発がん性試験がやられていないと言いましたけれども、

一応肝臓に対する発がんプロモーション作用はラットではありそうだということで、ラッ

トでニバレノールの発がん性試験をやると、肝臓に対する腫瘍誘発効果はあるかもしれま

せん。ただ、それが遺伝毒性が背景にあって起こるかどうかというのはわからないという

ことであります。 

○熊谷座長 そのドーズはわかるのですか。 

○渋谷専門委員 調べないとわかりません。 

○熊谷座長 では、是非その情報を次回までにいただければと思います。 

 それから、26 ページの 26～28 行目は短期の試験ですけれども、これはあれですか。 

○渋谷専門委員 これは今、申し上げた内容です。 

○熊谷座長 そうですか。単独投与群で顕著な変化を引き起こさなかったとありますけれ

ども。 

○渋谷専門委員 ２段階発がん性試験という試験を行っておりまして。 

○熊谷座長 アフラトキシンを投与してですね。 

○渋谷専門委員 はい。 

○熊谷座長 そうするとプロモーション作用が確かにあると。ということは、フモニシン

と同じ扱いになるわけですね。そうするとドーズが問題になりますが、しかし、これは比

較的高いドーズですね。わからないのですか。体重当たりにするとどのぐらいですかね。0.

7mg/kg ですかね。ということは、上の慢性毒性試験の方が優先度は高いということになり

ますかね。いずれにしても 0.7 ですので、それでプロモーターですので、遺伝子に損傷を

来して発がんする物質の中に、データは少ないですけれども、入らないだろうとすると、

慢性毒性試験の NOAEL は優先順位が高いということになるように思っているのですけれど

も、そこら辺の考え方も少し御意見を聞かせていただいて、先ほどのデータ的な部分も情

報を更に、先ほどのこの文献ですね。この 104 と 105 の文献を精査していただければと思

います。 

 それから、先ほどの慢性毒性試験につきましても、組織のところを見ていると思ってい
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るのですが、これももう一度精査していただければと思いますが、いかがでしょうか。ほ

かに御意見はありますか。 

 ニバレノールにつきましては、遺伝毒性があるかどうかというところがクリアーできる

かどうかというところが問題になろうかと思います。 

 ただ、先ほどの短期の投与試験だと、それ単独ではどうも見られないという理解でいい

のですね。 

○渋谷専門委員 単純に短期にニバレノールを投与しても、発がんプロモーション作用と

いうのは多分確認できないので、DEN という発がん物質をアフラトキシンをイニシエータ

ーとしてニバレノールを投与したときにプロモーション作用が見られたということは、発

がん性の可能性が高いということです。 

○熊谷座長 そうなのですが、要するにそのイニシエーションといいますか、そこの部分

の作用はないと考えていいわけですね。 

○渋谷専門委員 それはイニシエーション期に投与してみないとわからないです。 

○熊谷座長 それは短期試験ではわからないのですか。 

○渋谷専門委員 わかりません。 

○熊谷座長 ということは、現時点で遺伝毒性があるや、なしやというのは、非常に難し

いという理解ですか。 

○渋谷専門委員 この発がんプロモーション作用に対する遺伝毒性の関与というのがはっ

きりしないとよくわからないと思います。情報が足りないということです。 

○熊谷座長 ほかに御意見ありますか。 

 それでは、もしないようでしたら、次の項目に進みたいと思いますので、免疫毒性など

について、事務局の方から説明をお願いします。 

○横田課長補佐 そうしましたら、次の項目の免疫毒性等に関して御説明させていただき

ます。 

 13 ページがデオキシニバレノールのその他（免疫毒性・血液毒性等）になります。 

 まず、７行目の（６）でございます。 

 最初に「①免疫毒性」ということで、９、10 行目で概要をまとめておりますが、主な所

見としては胸腺とか脾臓の重量減少、感染抵抗性の低下、白血球数の減少などが報告され

ているということでございます。 

 12 行目から具体的なデータがございます。 

 マウスのデータでございますが、かなり広範にやられております。13 行目の段落でござ
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いますが、マウスに５週間強制経口投与したところ、ヒツジ赤血球に対する抗体応答が抑

制されて、脾臓や胸腺の重量が減少し、血清中のα－グロブリンが減少したというデータ

がございまして、この追試等も行われておりまして、22 行目以下ですけれども、リステリ

ア感染から死亡までの時間が用量依存的に短縮したという報告もございます。 

 25 行目のマウスの試験も２、３週間の混餌投与ですけれども、大体同じような形で、ヒ

ツジ赤血球の細胞応答が弱くなったり、リステリアの感染抵抗能が減少したりしていると

いうことでございます。 

 32 行目以下も同じくマウスの６週間混餌投与の試験ですけれども、白血球数が用量依存

的に減少したという報告もございます。 

 36 行目以下も同じくマウスの試験でございますが、同様にヒツジの赤血球に対する応答

等に影響が認められたということでございます。 

 14 ページの６行目からの BALB/c マウスのデータは、Salmonella Enteritidis の感染に

対する抵抗性の検討が行われたということでございますが、高用量の方ですと感染による

死亡が認められたということでございます。 

 14 行目以下のマウスの試験でございますが、胸腺や脾臓の重量が減少した。 

 23 行目以下、授乳中のマウスの試験でございますが、こちらの方は逆に乳房炎起炎菌の

Staphylococcus や Mycobacterium avium 感染の症状軽減が認められたという報告もござい

ます。 

 マウスは以上で、29 行目からがニワトリでございます。 

 こちらはデオキシニバレノールを含有する飼料を与えたところ、ニューカッスル病ワク

チンに対する抗体応答は抑制されたという報告もございます。 

 36 行目からがブタのデータでございます。 

 15 ページの１行目ですけれども、破傷風毒素に対する二次抗体応答が用量依存的に減少

したというデータもございます。 

 ４行目からですけれども、子ブタに DON を混餌投与したところ、血液学的検査や血液生

化学等に変化は認められず、免疫応答の作用も特に認められなかったというデータがござ

います。 

 15 ページの 13 行目からは、②として IgA の関係の報告でございます。 

 14、 15 行目は概要をまとめた部分ですが、特にマウスですけれども、IgA に対する影響

が認められている。マウスでは、腎糸球体メサンギウム細胞に IgA 沈着が起こって、それ

に伴う腎症などの報告もあるということでございます。 
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 17 行目以下が個別のデータですけれども、マウスに６週間混餌投与した結果、0.4mg/kg

体重/日以上で血清の IgA が増加したということでございます。 

 22 行目、26 行目も同じような試験で、やはり血清 IgA が増加したという報告がございま

す。 

 33 行目からの B6C3F1 マウスのデータで、先ほどの慢性毒性試験のデータと同じデータで

すけれども、こちらの方では雌で血清の IgA と IgG が用量依存的な増加を示したというこ

とです。 

 37 行目から同じくマウスのデータですけれども、16 ページの１行目ですが、パイエル板

のリンパ球あるいは脾臓リンパ球の IgA 産生量が有意に増加したというデータがございま

す。 

 ３行目の段落も大体同様のデータです。 

 ７行目から、マウスにデオキシニバレノールを週３日間、４週間強制経口投与した結果

でございますけれども、血漿中の IgA あるいは GST の活性が増加したということでござい

まして、こちらの用量は 14、15 行目ですが、IgA の増加が 0.071mg/kg 体重/日から有意に

増加したと書いてありまして、かなり低い用量で認められたということでございます。 

 済みません、ここの単位は「/日」となっておりますが、たしか週３日で１回辺りの用量

なので、多分１週間に直すと半分以下になるのかなと思います。ここは「/日」は付けない

方が適切かと思いますので、そこを修正していただければと思います。 

 16 行目から、同じくマウスで、少し短いですけれども、８日間連続強制経口投与をした

ところ、血漿中の IgA は、高用量 7.5 では逆に減少したという報告もございます。 

 21 行目から、同じくマウスで 24 週間投与した結果、血清の IgA レベルが増加して、更

にこれによってヒト糸球体腎炎に似た糸球体メサンギウム細胞への IgA 沈着が引き起こっ

たという報告がございます。 

 26、35 行目のマウスの実験も大体同様で、腎糸球体の IgA 沈着が認められたという結果

でございます。 

 17 ページの４行目は特殊なマウスで、全身性エリテマトーデスのモデルマウスというこ

とでございますが、こちらの方でも IgA 腎症が誘発されたということでございます。 

 10 行目の段落はブタでございますが、こちらはここに記載されているような用量で特段

血清 IgA は変化していないということでございます。 

 14 行目以降のもう一つのブタの試験では、血清中の IgA が増加したという報告もござい

ます。 
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 IgA に関しては以上でございます。 

 17 ページの 19 行目からは「③サイトカイン発現」でございます。 

 こちらもマウスを中心にいろいろ試験が行われておりまして、インターロイキン等の炎

症や免疫性サイトカインが遺伝子とかメッセンジャーレベルで誘導されることが報告され

ています。 

 23 行目以下に具体的なデータがございます。 

 マウスのデータは 23、29 行目からの段落でございます。29 行目の段落のマウスのデー

タですと、炎症性サイトカインやＴヘルパー１型サイトカイン、Ｔヘルパー２型サイトカ

インが誘導されたということでございます。 

 38 行目も同じくマウスのデータでございますが、こちらも幾つかのインターロイキンに

ついて、mRNA が用量依存的に増加したというデータがございます。 

 18 ページの６行目からのマウスのデータも、同様に各種サイトカインの mRNA 発現の検

討をしておりまして、いろいろ影響が認められているということでございます。 

 28 行目以下は「④リンパ系組織におけるアポトーシス」ということでまとめております。 

 こちらは in vitro の実験でございますが、マウスの胸腺や脾臓、あるいはパイエル板由

来のＴ細胞におけるデキサメタゾン誘導性のアポトーシスをデオキシニバレノールは阻害

したというデータがございます。 

 33 行目以下は、マウスマクロファージ由来細胞で、濃度依存的にアポトーシスを誘導し

たという報告もございます。 

 37 行目からは「⑤血液毒性」でございます。 

 マウスに混餌で 14 日間 DON を投与した結果、赤血球数の減少が認められたという報告が

ございます。 

 19 ページの２行目はラットでございますが、血漿中のハプトグロビンが有意に増加した

というデータがございます。 

 ５行目は in vitro でございますが、ラットの赤血球を溶血するということも報告されて

います。 

 13 行目以下は「⑥その他」でございます。 

 ヒト肝芽腫細胞系のセルラインで、DON や NIV を添加した培地で培養した結果、細胞増

殖が抑制されたという報告があります。 

 18 行目以下の実験では、初代ラット肝細胞で細胞傷害作用が用量依存的に認められたと

いう報告もございます。 
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 23 行目以下は、ヒトの大腸腺癌細胞系のセルラインですけれども、こちらでいろいろ形

態を見ますと、異常形成等が認められたということで、29 行目のところですが、DON が腸

細胞分化の構造的機能的な影響を及ぼす可能性が示唆されたということでございます。 

 36 行目以下は、ヒトの造血前駆細胞に DON を暴露したデータですけれども、その結果、

コロニー形成能が阻害されたという報告もございます。 

 20 ページの３行目は、ラットの骨髄細胞から分離した造血前駆細胞ですけれども、こち

らも同様にコロニー形成阻害が高用量では認められたということでございます。 

 その次のヒト臍帯血、ラット骨髄由来の顆粒単球前駆細胞でも大体同じような阻害が認

められたということでございます。 

 16 行目以下でございますが、ヒトリンパ球を DON の存在下で培養したところ、細胞増殖

が抑制されたというデータでございます。 

 23 行目、ブタの腸で DON を暴露させたところ、１μM では影響はなかったという報告が

ございます。 

 26 行目、ノックアウトマウスや野生型のマウスに DON を投与すると、血清中の IgA の上

昇がどちらも同様に認められた。ただし、IgA の腎臓への沈着は、野生型マウスに比べて I

L－6 のノックアウトマウスの方が少なかったという報告です。 

 30 行目以下は酵素への影響に関して、各種キナーゼに対する影響が認められているとい

うことで、ここら辺に DON が作用を及ぼしている可能性が示唆されたという報告がござい

ます。 

 21 ページの 15 行目の四角に「論点メモ」がございますが、ここのその他の毒性の部分

で挙げておりますのは、先ほどマウスを用いた試験で比較的低用量で IgA の増加が認めら

れているという部分がございましたが、その点についてどのように解釈するかということ

で、具体的には先ほど御説明した中で、16 ページの７行目が一番低いデータだと思うので

すが、こちらでいきますと 0.071mg/kg 体重を週３日、４週投与で IgA が増加したというこ

とで、この 0.071 は週３日なので、１週間に直すともう少し小さい数字になると思います

が、いずれにしても２年間の慢性毒性試験の NOAEL0.1 よりも低い用量でも多少影響が認め

られているようなデータもあるということでございます。 

 ただし、この実験は経口投与ということで、原著を確認しますと、アラビアゴムを溶媒

に使っていて、強制経口投与でやっているということで、ほかのマウスの混餌でやってい

るようなものは、もうちょっと高用量にならないと影響が出ない可能性もあるのかなとい

うところだと思います。 
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 この点に関しては、21 ページ目の論点メモに戻っていただきますと、①は 2000 年の JE

CFA での結果ですけれども、免疫毒性等に関しては、マウスの試験結果で、リステリアに

関する宿主抵抗性の抑制に関する NOEL は 0.25、サルモネラの抑制に関する LOEL は 0.12

としております。また、抗体反応に関する NOEL は、マウスで１mg/kg 体重/日、自然汚染

飼料を与えたブタでは 0.08 としている。 

 ②の EU の SCF の方は、マウスの感染症に対する感染性増大の NOAEL は 0.25mg/kg 体重/

日としているということでございます。 

 先ほど御説明したマウスの IgA が非常に低いデータというのは、割と新しい 2005 年ぐら

いの文献で、JECFA や SCF の評価のときにはまだ発表になっていなかった文献ということ

で、そこはこの評価のときには多分加味されていないんだろうと思いますが、諸外国の評

価の概要は以上でございます。 

 ニバレノールの免疫毒性は、28 ページからでございます。 

 １行目から「（６）その他（免疫毒性・血液毒性等）」ということで、DON と同じよう

な形でまとめております。 

 「①免疫毒性」でございますが、マウスの１年間混餌で白血球減少等が認められたとい

うデータ。 

 ７行目のトランスジェニックマウスでございますが、IgG や IgA の産生が有意に阻害さ

れたというデータ。 

 12 行目の F344 ラットの 90 日間混餌ですけれども、こちらは IgM は若干増加したが、Ig

G、 IgA は変化がなかったというデータがございます。 

 19 行目のラットのデータでございますが、細胞障害性のＴ細胞が障害を受けたり、NK

細胞への細胞毒性が観察されたというデータがございます。 

 25 行目からは、IgA の変化の関係でございます。 

 ニバレノールはデオキシニバレノールと同様に、IgA に対する影響であるとか、IgA 腎症

の報告があるということでございます。 

 29 行目からは、先ほどのデオキシニバレノールでかなり低い用量で影響が認められた試

験と同じ文献でございますが、ニバレノールも同様の 0.071 という用量で IgA の上昇が認

められた。 

 32 行目は、マウスに４または８週間混餌投与したところ、糸球体へ IgA の沈着や血清 I

gA の増加が認められたということでございます。 

 37 行目からは「③サイトカイン発現」でございます。 



 

 40

 トランスジェニックマウスにニバレノールを混餌投与したところ、29 ページの２行目で

ございますけれども、IL－4 産生の阻害であるとか、IL－2 産生の増加が認められたという

ことでございます。 

 ４行目のマウスのデータでございますけれども、パイエル板のリンパ球で IgA 産生細胞

が有意に増加していたということでございまして、これらの細胞を細かく調べますと、Th

2 型のサイトカインの mRNA が増加しているということで、Th2 型のリンパ球が活性化され

ているということが報告されています。 

 11 行目からが「④リンパ系組織におけるアポトーシス」でございます。 

 12 行目からのマウスのニバレノールを経口投与した結果ですけれども、パイエル板や胸

腺でアポトーシスを誘導したという報告がございます。 

 23 行目からのマウスのデータでございますが、こちらではリンパ球のアポトーシスが用

量依存的に胸腺、パイエル板や脾臓で増加した。 

 27 行目は in vitro のデータでございますが、マウスマクロファージ細胞にニバレノー

ルあるいはデオキシニバレノールの存在下で培養したところ、濃度依存的にアポトーシス

を誘導したという報告がございます。 

 36 行目からが血液毒性でございますが、こちらはマウスに 30 日間強制経口投与した結

果、血液学的、あるいは生物科学的なパラメータに特に影響は認められなかったというこ

とでございます。 

 30 ページの２行目からのマウスのデータですが、24 日間混餌投与ですけれども、こちら

の方では有意な赤血球の減少あるいは白血球の減少が認められたということでございます。 

 ８行目からのマウスのデータでございますが、こちらの方でも白血球数の減少が認めら

れたということでございます。 

 最後 30 ページの 14 行目以降が「⑥その他」でございます。 

 15 行目からがヒト末梢血から分離したリンパ球の in vitro の実験でございますけれど

も、マイトジェン誘発性の増殖を阻害したということでございます。 

 18 行目以降の段落も大体同様のデータで、ヒトリンパ球の増殖がニバレノールで阻害さ

れるというデータがございます。 

 24 行目以下は HeLa 細胞でございますけれども、こちらではポリリボソームの分解を引

き起こした。そのほかのヒト由来細胞でも増殖阻害が認められた。 

 28 行目以下の段落ですが、ウサギの網状赤血球にニバレノールを作用された結果、タン

パク質の合成が阻害されたということです。 
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 32 行目は、エールリッヒ腹水腫瘍細胞で DNA 合成を阻害したということでございます。 

 34 行目は、マウス繊維芽由来の 3T3 細胞で細胞毒性を検討した結果、DNA 合成の IC50 は

NIV と DON で大体同じぐらいのレベルであったということでございます。 

 31 ページの２行目ですけれども、樹状細胞等にも影響を引き起こすということで、これ

が免疫毒性の原因の一因ではないかという報告もございます。 

 最後 11 行目から「論点メモ」のところでございますが、先ほどのデオキシニバレノール

と同様でございますけれども、特にマウスで IgA の増加が比較的低用量で認められている

点についてどのように考えるかということで記載をしております。 

 免疫毒性・血液毒性の部分は以上でございます。 

○熊谷座長 それでは、お示しいただきました論点の IgA の部分について御意見あります

か。非常に低い投与量で IgA が増加するという論文が幾つかありますけれども、この IgA

が増加しただけでアドバーズエフェクトとみなすかどうかというところも、御意見をお聞

きできればと思います。 

 確かに IgA 腎症であれば間違いなくそうだと言えるのですが、この IgA、IgM、IgG など

というのは、増加した方がむしろいい場合もあるのではないかという気もするのですけれ

ども、いかがでしょうか。 

 渋谷専門委員、どうぞ。 

○渋谷専門委員 IgA 腎症に至る場合も結構ありますので、マウスに起きている IgA の増

加というのは、多分最終的には IgA 腎症につながるのだろうと思います。 

 Th1 のみならず、Th2 サイトカインも誘発いたしますので、多分そういったことが IgA

産生細胞の活性化を導いて、IgA 沈着を腎糸球体に及ぼすであろうと思います。 

 また、ブタでも IgA が増加するという報告が DON、NIV ともにありますので、多分種を超

えて同じような現象が起こっていると解釈できるのではないかと思います。 

○熊谷座長 ほかに御意見ありますか。 

 小西専門委員、どうぞ。 

○小西専門委員 私は渋谷先生と少し異なる意見を持っていまして、IgA のレベルが上が

ったのは、少なくともマウスではよく見られますけれども、ラットでは見られなかった。

ブタにおいても、例えば 17 ページの 10 行目のところに書いてありますが、血清 IgA の変

化は見られなかったという報告もありまして、種を超えて不変的に起こるというところま

では言い難いという印象を持っております。 

 IgA の異常亢進ですが、一般に熊谷先生がおっしゃるみたいに、体にいい IgA というの
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は、ダイマーIgA として腸管に分泌されるものでありまして、このトリコテセン系かび毒

で亢進するのは、どちらかというとモノマーIgA で、産生されると血液中に出てしまうタ

イプです。血液中の IgA が高くなるので、その処理のために腎臓に行って、そして腎臓で

腎症を起こしてしまうというメカニズムが考えられていますので、もしヒトでも同様の毒

性があれば、マウスの結果は毒性評価には非常に重要なポイントになるかと思いますが、

なぜラットに起こらないでマウスにしか起こらないのかとか、その違いがわからないので、

専門の先生に是非教えていただければと思っております。 

○熊谷座長 動物種によって IgA を測定している実験データを全部表にして示していただ

くことが必要かなと思います。それが目的でない慢性毒性試験あるいはそれより短い試験

についても、IgA を測定しているデータがある文献につきましては、それを全部並べて表

にする必要があるかもしれないですね。 

 今、言われたラットにつきましても、その情報を事務局の方に。 

○小西専門委員 ラットで増えないというのは、もう既に評価表に書いてありまして、先

ほど横田さんが説明してくださったのですが、28 ページの 14 行目に「IgG および IgA のレ

ベルは変化しなかった」とございます。これが１つラットでの報告になっております。 

○熊谷座長 それから、病原体と一緒に投与した文献が２つありますけれども、これをど

うみなすか。特にサルモネラの文献なのですけれども、これは動物の例数が十分にあるの

でしたか。 

○小西専門委員 たしかこれは私たちが行なった結果だと思いますが、動物は５匹使って

います。それが十分かどうかはわかりません。 

○熊谷座長 そうですね。その辺りをどうするかによって、2000 年の JECFA の値が変わっ

てくるかどうかということになろうかと思います。 

 ですので、今の文献をもう一度関連の専門委員に精査してもらって、改めて表を整理し

て、次回もう一度検討することにさせていただければと思います。 

 今の件について、ほかに御意見ありますか。 

 小西専門委員、どうぞ。 

○小西専門委員 今のサルモネラまたはリステリアの感染実験の話ですけれども、これは

2000 年の JECFA でもう既に討議されていると理解しておりますが、そのときの JECFA の評

価というのは、どういう評価になっているかはおわかりになりますでしょうか。そうした

ら、それを参考にすることができると思います。 

○熊谷座長 それは記録にもしありましたら、次回お示しいただければと思います。 
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 たしか総合的に判断して、ほかの研究がそうでない値、それより上の値が多かったので、

それは外したと記憶しているのです。ただ、それがもし記録にありましたら、次回お示し

いただければと思います。 

 ほかにございますか。 

○横田課長補佐 済みません、JECFA の結果に関しては、卓上の薄い方のファイルに、JEC

FA のモノグラフを英語の原文と日本語訳をしたものを載せています。ページ番号が打って

いなくて申し訳ないのですが、日本語訳の一番後ろから３、４枚ぐらい戻ったところで、

ヒトにおける観察というものが下の方に書いてありまして、その直前に、マウスにおける

リステリアとかサルモネラの宿主抵抗性のコメントが書いてあります。そこを読みますと、

マウスにおける２つの試験結果は、デオキシニバレノールが Listeria monocytogenes 及び

Salmonella Enteritidis に対する宿主抵抗性を抑制し得ることを示唆しており、第１の試

験ではということなので、リステリアの方に関しては、NOEL は 0.25、第２の試験というこ

とで、サルモネラの方は LOEL で 0.12 ということで、JECFA の方では判断しているという

ことだと思います。 

 ただ、LOEL は 0.12 ということで、最終的には NOAEL の 0.1 をとって TDI は設定したと

いうことなのかとは思います。 

○熊谷座長 慢性試験の NOAEL をとったということです。今の件についてはよろしいです

か。 

 それでは、免疫毒性につきまして、一覧表を用意していただいて、次回確認をしたいと

考えます。 

 それから、毒性関連の専門委員におかれましては、是非その関連文献をもう一度精査し

ていただければと思っております。 

 ほかに免疫毒性あるいは血液毒性について御意見はありますか。 

 それでは、時間も押していますので、次の項目について、事務局の方からまた御説明を

お願いします。 

○横田課長補佐 そうしましたら、最後の部分になります。DON と NIV の複合毒性以下を

御説明させていただきます。 

 資料３の 31 ページの 15 行目「Ｃ．DON と NIV の複合毒性」を御覧いただければと思い

ます。 

 16 行目からが in vivo の試験でございます。 

 17 行目はマウスですけれども、こちらに DON と NIV を単独または併用した試験をしてお
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りまして、併用で血漿中の IgA の増加、GST 活性の上昇に相加的な影響が認められた。そ

れから、血漿中の尿酸値の増加に相乗的な影響が認められたという報告がございます。 

 22 行目からの段落は、DON と NIV というよりは、DON とアセチル DON とか、ほかのかび

毒との併用でございます。こちらの試験では、DON とその他トリコテセンとの間に複合作

用は認められなかったという報告がございます。 

 28 行目以下はブタの試験でございますが、こちらも DON と T－2 トキシンで併用試験を

したデータでございまして、摂餌量減少とか体重増加抑制が認められたということでござ

います。 

 32 ページの一番上、ブロイラーの試験も DON と T－2 トキシンのデータで、７、８行目

ですが、いずれも相加性は認められなかったということでございます。 

 11 行目以下は「②in vitro」でございます。 

 12 行目は、Vero 細胞やラット脾臓細胞のタンパク質合成に及ぼす阻害作用ということで

ございますが、タンパク質合成の抑制に関して、そこに書いてあります DON とそのほかの

トリコテセン、フザリウムカビ毒が同時に暴露された場合、相乗や拮抗作用は認められな

かったということでございます。 

 19 行目以下は、ヒト末梢リンパ球の in vitro の試験でございますが、こちらは DON と N

IV、あるいはそのほかのトリコテセンですけれども、いずれのフザリウムカビ毒も単独で

リンパ球増殖を抑制したということでございますが、24 行目以下で、NIV と DON も含めた

その他毒素を組み合わせた場合の阻害作用は相加的であり、相乗的でなかったという結果

が得られております。 

 28 行目以下は、酵母を培養したシャーレでの増殖抑制を見た酵母に対する毒性の比較で

ございますが、こちらの結果は、DON と NIV の組合せは相乗作用を呈したということでご

ざいます。 

 34 行目以下は、ブタ全血細胞の Con A によるマイトジェン誘導性細胞増殖に及ぼす抑制

でございますが、結果は 38 行目の最後からですけれども、DON と NIV で相乗あるいは相加

効果は認められなかったということでございます。 

 33 ページの２行目から、マウスマクロファージ由来細胞株を用いた試験でございますが、

こちらでも NIV と DON の同時暴露による相互作用はなかったということでございます。 

 ９行目から「論点メモ」で四角囲みがありますが、この複合毒性に関するこれまでの知

見から、前回から議論をいただいていますけれども、グループ TDI の設定に必要な情報が

十分にあるかどうかという部分を少し御意見いただければと思いますが、参考として、ヨ
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ーロッパ、EU の SCF でございますけれども、2002 年にトリコテセン系のグループ評価を行

っていますが、T－2 トキシン、HT－2 トキシン、NIV 及び DON のグループ評価については、

入手可能なデータが限られており、評価したすべてのトリコテセンに対するグループ TDI

を設定する裏付けにはならなかったということで、EU はグループ TDI の設定を保留してい

るという状況でございます。 

 34 ページは「３．ヒトにおける知見」でございます。 

 ２行目「（１）臨床的所見」ですけれども、DON に暴露されますと、30 分以内に悪心、

嘔吐、下痢、腹痛、頭痛、めまい、発熱といった急性作用が認められるということでござ

います。 

 ９行目から「（２）疫学研究」という形で、表形式でまとめておりますが、実は純粋な

疫学というほどの細かいデータはほとんどなくて、主に中国のデータでございますが、実

際の食中毒の発生事例でありますとか、食道がんのハイリスク地域とコントロール地域で

の汚染実態を比較したようなデータ等が幾つか書いてありまして、そういったものとの因

果関係が示唆されるという報告もございますが、ほかの因子を完全に排除しているような、

きちんとコホートみたいな形で精密にやられたような意味での疫学研究というものはほと

んどないという状況でございます。 

 そういったことからも、こちらのヒトのデータから直接評価を行うのは、現状ではなか

なか難しい状況なのかなということでございます。 

 35 ページの３行目からは「４．諸外国における評価」ということでまとめております。 

 ４行目から（１）JECFA でございますけれども、2000 年に DON の評価をしておりまして、

先ほど来から議論に出てきておりますが、マウスの２年間混餌投与試験で発がん性が認め

られていない。それから、この試験で最低用量群の平均体重は対照群より低かったけれど

も、生物学的にこれは重要ではないということで、NOAEL を 100μ g/kg/日として、これに

安全係数 100 をかけて、暫定の最大耐容１日摂取量を１μg/kg/日と設定したということで

ございます。 

 ニバレノールの方は、JECFA ではこれまで評価は特に行われていないということでござ

います。 

 16 行目から「（２）IARC 国際がん研究機関（IARC）モノグラフ」です。 

 36 ページに行きまして、93 年とかなり古いのですが、フザリウム属に由来する毒素の発

がん性について評価を行っておりまして、結果としては、ヒトのデータは証拠が不十分で

あるとか、データが入手できていない。実験動物の方も証拠が不十分ということで、結論
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としては、発がん性について分類できないということで、IARC のグループ３という分類に

なっているということでございます。 

 13 行目からが「（３）欧州連合（EU）の食品科学委員会（SCF）意見書」でございます。 

 EU の方は、99 年に DON、2000 年に NIV、2002 年にトリコテセン系のグループ評価を行っ

ております。 

 まず、DON の方ですけれども、17 行目からでございますが、発がん及び変異原性が認め

られなかったことから、マウスの長期混餌投与試験で得られた NOAEL 0.1 に不確実係数 10

0 を用いて暫定 TDI を１μg/kg 体重と設定しているということでございます。 

 NIV の方は 22 行目以下でございますが、マウスの長期混餌投与試験の LOAEL 0.7mg/kg

体重に LOAEL を使用することと、データベースが限られているということで、不確実係数

の通常 100 に追加の 10 を用いて、合計 1000 を適用して、暫定 TDI を 0.7μg/kg 体重/日と

設定しているということでございます。 

 26 行目以下が、グループ評価でございます。こちらは先ほどの論点メモでも説明しまし

たが、入手可能なデータが限られているということで、グループ TDI の設定は保留という

形で意見書が出されているという状況でございます。 

 説明は以上でございます。 

○熊谷座長 それでは、御意見をいただきたいと思います。 

 複合毒性ということなのですが、これにつきましてはいかがですか。文献の 130 はそこ

にありますか。 

○小西専門委員 はい。 

○熊谷座長 これは「相加効果は認められなかった」と書いてあるのですけれども、その。 

○小西専門委員 根拠ですか。 

○熊谷座長 そうではなくて、それは認められないのですけれども、拮抗的な作用は認め

られていないですか。 

○小西専門委員 拮抗的な作用は認められていません。DON 単独、NIV 単独、そして DON＋

NIV をそれぞれのドーズで振ってグラフを書いているのですけれども、一番毒性が強いの

が NIV、その次に DON で、DON と同等の毒性を有しているのが DON＋NIV です。一番毒性が

ないのが DON＋ NIV です。 

○熊谷座長 DON＋ NIV のそれぞれの量はどうなっているのですか。 

○小西専門委員 それぞれの量は、全部同じではないのですけれども、DON＋NIV に関して

は、DON 単独の量＋NIV 単独の量を足したものと比較しています。それぞれ単独の量です。
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だから量としては多くなっているわけです。 

 普通だったら、トータルで相加作用があれば、DON＋ NIV が複合的になって、DON 単独や

NIV 単独よりもより毒性が強くなるはずなのです。 

○熊谷座長 それはむしろ毒性が低くなっていないのですか。 

○小西専門委員 毒性が低くなっています。 

○熊谷座長 毒性が低くなってしまっているのではないですか。ということは、どちらか

がどちらかに阻害しているのではないですか。 

○小西専門委員 同じレセプターを取り合っているということですか。 

○熊谷座長 あたかもそのように見えたのですがね。 

○小西専門委員 そうですね。 

○熊谷座長 ちょっと細かい話になるので、この文献は毒性関係の先生に精査していただ

きたいのです。この文献ではなくて、相互作用はなかったという文献につきまして、本当

にそうかどうかということを文献のデータに戻って見ていただけますとありがたいのです

けれどもね。 

 いろいろ専門委員にお願いしてしまったのですけれども、今のことも含めて、事務局の

方から御連絡くださるようにお願いしたいのです。お願いだらけで済みません。 

 それから、ほかに複合毒性について御意見ありますか。これは形がほとんど同じといっ

てもいいぐらいで、つまり側鎖の部分が H と OH だけなのですね。なので、NIV について改

めて毒性学的な研究をやりたくならないのですね。もう DON でほとんどわかってしまって

いるので、構造はそこの側鎖の部分１か所だけが違うので、要するにリポフィリシティが

ちょっと違うだけだろうと思ってしまうわけです。ですから、よほど強制されないと研究

をしたくないということが背景にあるのですね。 

 ですから、これからどのぐらい待てば、新たに似たような研究が出てくるかというのは、

非常に私自身は疑問に思っているのです。 

○小西専門委員 DON と NIV は確かに OH が１個付いているか、付いていないかの違いなの

ですが、吸収率から考えると、DON の方が体内への吸収率はいいですね。NIV は非常に吸収

率が悪い。それを細胞にかけた場合には、やはり同じことが起こって、毒性に関与するだ

ろうと思います。ただ、構造が似ているから同じような作用をするかと考えるのは、ちょ

っと早いのではないかなと思います。 

○熊谷座長 ですから、作用の強弱というのはあるだろうと思うわけですね。ただ、その

性質的な違いが果たしてあるかどうかについて、結構なさそうに思うわけですよ。 



 

 48

○小西専門委員 一般的に今までトリコテセンの毒性メカニズムはリボゾームのタンパク

合成のところに作用して、阻害するという考え方が多いですね。リボゾームに結合するこ

とによって、いろいろシグナルトランスダクションが起こって、アポトーシスを起こした

り、サイトカインを出したりという流れにきているので、最初の結合するところのレセプ

ターが一緒で取り合っているのではないかとか、そういう考え方ができると思うのですけ

れども、そういうふうに考えれば、もうトリコテセンは全部一緒に評価できると思います。

リボトキシンというか、リボゾームに結合するというところが一番の毒性であると考えま

す。 

○熊谷座長 御意見はわかりました。 

 ほかに御意見はありますか。 

 山崎専門委員、どうぞ。 

○山崎専門委員 これを精査するときには、いわゆる２物質についてあげていくというこ

とになるのですか。文献が回ってきた場合に、それを読みますね。DON と NIV の複合作用

だけをあげていくという作業になるわけですね。 

○熊谷座長 そうです。つまり、これはパブリケーションされたものについて、その著者

が相加作用はないと一言と済ませているけれども、よく見てみると、インヒビットしたり

する作用がデータから読み取れたりする場合があるわけです。そこを精査していただきた

いと思っているわけです。 

 アブストラクトとか、そのパブリケーションのコンクルージョンの部分を読むと、相加

作用はないとか、相乗作用はないと書いてあるけれども、データを見てみると、そうでな

い作用がある場合が実はあったのです。なので、そこを是非見ていただければと思います。 

○山崎専門委員 わかりました。ほかの物質も使っていますけれども、それは無視してい

いということですか。 

○熊谷座長 はい。NIV と DON だけでお願いします。 

 それでは、これも次回もう一度丁寧に検討して、結論を出したいと思います。 

 ほかに全体を通して御意見はありますか。何か不足するデータとか、もうちょっと報告

書をそろえてもらいたいとか、そういうものがありましたらお願いします。 

○小西専門委員 １つだけよろしいですか。 

 先ほどの遺伝毒性のところで、評価するのにデータが少な過ぎるという御意見だったの

ですが、IARC の評価が薄いファイルの方に入っていますね。この表をこちらの評価表に加

えることは、可能性としてはいかがでしょうか。 
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○横田課長補佐 確認しますけれども、基本的に加えることは可能だとは思います。ただ、

原著が全部こちらでそろっているかどうかをもう一回点検してみないとわかりませんが、

一応原著がきちんと確認できたものを中心に今回整理しているという形になっております

ので、一部原著がない場合には、取扱いをどうするかということは、また相談させていた

だければと思います。 

 後で確認はさせていただきますけれども、恐らく大部分はもう既にカバーはされている

のかなとは思いますが、もう一度念のためちゃんとチェックをした上で、抜けているもの

があれば、追加を検討したいと思います。 

○熊谷座長 それでは、そういう方向でよろしくお願いします。 

 ほかにもしありませんでしたら、今日の続きを次回、それが終わってから、暴露状況に

関する部分などの検討に進みたいと思います。 

 事務局の方から何かありますか。 

○横田課長補佐 そうしましたら、御指摘があったところは、こちらの方でも次回までに

資料等を準備させていただきたいと思いますが、先生方にも各分野について御確認とか、

文献等の精査をお願いするかと思いますので、よろしくお願いします。 

○熊谷座長 それでは、今日の議題は以上です。 

 次回については、日程調整の上、御連絡さし上げます。よろしくお願いします。 

 今日はどうも長い時間ありがとうございました。 

 

 


