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（６）その他（神経毒性、免疫毒性等）  1 
① 神経毒性 2 
a マウスに精製 FB1 を脳内投与した試験 3 

BALB/c マウス（雌、7〜8 週齢、一群 5 匹）に、0、10、100 μg/匹の4 
用量で精製 FB1（純度 98%）を 7 日間、側脳室にカニューレで投与又は5 
頸部に皮下投与した。脳内投与群では、Sa 濃度が用量依存的に上昇傾向6 
を示し、100 μg/匹 FB1 投与群の大脳皮質、小脳、中脳及び延髄の Sa 濃7 
度は、FB1 を投与しない対照群に比べて有意に高値であった。So 濃度は、8 
100 μg/匹 FB1 投与群の大脳皮質で対照群に比べて有意に高値であった。9 
大脳皮質のスフィンゴミエリン濃度及び複合スフィンゴ脂質濃度に変化10 
はみられなかった。100 μg/匹投与群では、大脳皮質の神経に細胞死が認11 
められ、海馬ではアストロサイトの活性化がみられた。炎症性サイトカイ12 
ンである TNFα、IL-1β、IL-6 及び IFNγの mRNA の発現は、対照群13 
に比べて 100 μg/匹投与群で有意に増加した。皮下投与群では、FB1 を投14 
与しない対照群に比べて 100 μg/匹 FB1 投与群の大脳皮質に Sa の有意な15 
増加が認められた。中脳、小脳、延髄の Sa 及び So 濃度に変化はみられ16 
なかった。 (参照  1. MF Osuchowski, et al. (2005) #242)。  17 

 18 
b ウサギに精製 FB1 を経口投与した試験 19 
ウサギ（妊娠雌、ニュージーランドホワイト、一群 4 匹）に、精製 FB120 

（純度 92.3%）を 0.00、0.25、0.50、1.00、1.25 及び 1.75 mg/kg 体重 /日21 
の用量で、妊娠 3～19 日に強制経口投与した。妊娠 12 日目に死亡した 1.75 22 
mg/kg 体重 /日群の母体の海馬に中程度の白質脳軟化、多発性局所性血管23 
周囲出血及び浮腫が認められた。妊娠 16 日目に死亡した母体では、海馬24 
の髄質に複数の微小な出血が認められた。 (参照  2. TJ Bucci, et al. (1996) 25 
#135)。  26 

 27 
c ブタに培養物を混餌投与した試験 28 
離乳ブタ（雄、ラージホワイト）に、F. verticillioides 培養物を添加し29 

て FB1 を約 5.0、10.0 又は 15.0 mg/kg の濃度で含む飼料を 6 ヵ月給餌し30 
た。培養物を添加しない対照群の飼料の FB1 濃度は 0.2 mg/kg であった。31 
対照群に比べて 5.0 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で、橋、扁桃体、視床32 
下部及び延髄のアセチルコリンエステラーゼ（AChE）活性が有意に低下33 
した。(参照  3. FA Gbore (2010) #153)。JECFA では、飼料中 FB1 濃度が34 
ELISA で測定されており、報告されたブタの体重当たりの FB1 一日摂取35 
量も一致せず、明確な用量反応関係もみられないため、これらの AChE 活36 
性への影響が、FB1 ばく露によるものではない可能性があるとしている37 
(参照  4. FAO/WHO (2012) #359)。  38 
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 1 
d in vitro 試験 2 
ヒトの神経膠芽腫由来細胞株（U-118MG 細胞株）を用いて、FB1 の神3 

経毒性作用が調べられた。U-118MG 細胞を 10 又は 100 μmol/L の FB1 に4 
48～144 時間ばく露させると、脂質過酸化物及び 活性 酸素種（Reactive 5 
Oxygen Species: ROS ） の産生の増加がみられた。グルタチオン濃度及6 
び細胞生存率が低下し、アポトーシスを誘導するカスパーゼ 3-様プロテア7 
ーゼ活性が増加し、DNA の断片化が認められた。著者らは、FB1 により8 
誘発される神経毒性には、酸化ストレスとアポトーシスが関与している可9 
能性があると考えた (参照  5. H Stockmann-Juvala, et al. (2004) #236)。  10 

マウス視床下部細胞由来細胞株（GT1-7 細胞株）、ラット神経膠芽細胞11 
腫由来細胞株（C6 細胞株）、ヒト U-118MG 細胞株及びヒト神経芽細胞腫12 
由来細胞株（SH-SY5Y 細胞株）を 100 μmol/L の FB1 に 48～144 時間暴13 
露させると、カスパーゼ 3 様プロテアーゼ活性が増加し、DNA 断片化が14 
認められた。一方、p53、アポトーシス誘発又は抗アポトーシス Bcl-2 フ15 
ァミリータンパク質である Bax、Bcl-2、Bcl-XL 及び Mcl-1 の発現に、FB116 
は影響しなかった。細胞株による感受性は、U-118MG 細胞株  > GT1-7 細17 
胞株  >C6 細胞株  > SH-SY5Y 細胞株の順に高かったことから、著者らは、18 
神経細胞よりグリア細胞の感受性が高いと考えた (参照  6. H Stockmann-19 
Juvala, et al. (2006) #237)。  20 

マウスミクログリア由来細胞株（BV-2 細胞株）及び神経芽細胞腫由来細21 
胞株（N2A 細胞株）、BALB/c マウス初代培養のアストロサイト及び脳皮22 
質ニューロンを用いて FB1 の神経毒性作用が調べられた。50 μmol/L の23 
FB1 に４又は 8 日間暴露させると、全ての種類の細胞で、Sa の蓄積と So24 
の減少が認められた。BV-2 細胞株及び初代培養アストロサイトでは、0～25 
50 μmol/L の FB1 暴露により用量依存的に壊死が認められ、TNFα と IL-26 
1β の mRNA の発現が低下した。これらの結果から、FB1 による神経組27 
織への毒性は、アストロサイトや 等の グリア細胞の機能低下の二次的影28 
響である可能性があると著者らは考察した (参照  7. MF Osuchowski, et al. 29 
(2005) #241)。   30 
 31 

②免疫毒性 32 
a マウスに精製 FB１を皮下注射した試験 33 

BALB/c マウス（雌雄、平均体重 20 g、一群 5 匹）に、FB1（エンドト34 
キシンを含まず、純度 100%）を 2.25 mg/kg 体重 /日の用量で、5 日間皮下35 
注射し、免疫反応の性差が調べられた。FB1 投与による一般状態の変化は36 
雌雄マウスともにみられなかった。FB1 を投与しない対照群に比べて、雌37 
雄マウスともに増体率が有意に低下した。雌マウスでは、対照群に比べて38 
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脾臓及び胸腺の相対重量が有意に低下し、フィトヘマグルチニン（PHA-P）1 
刺激による T 細胞の細胞増殖及びリポ多糖（LPS）刺激による B 細胞の細2 
胞増殖も低下した。また、雌マウスでは、脾臓細胞の IL-2 mRNA 発現が3 
低下した。対照群に比べて FB1 投与群の雌マウスの脾臓では、 脾細胞中4 
の T 細胞、B 細胞ともに絶対数は減少したが、相対的な T 細胞数は増加5 
し、胸腺では、未成熟 CD4+/CD8+二重陽性 T 細胞群が有意に減少した。6 
FB1 投与群の雄に FB1 投与による変化はみられなかった。これらの結果7 
から、著者らは、FB1 による免疫抑制作用について、雌の感受性が高いと8 
考えた (参照  8. VJ Johnson, et al. (2001) #136)。  9 

 10 
b ラットに精製 FB1 を経口投与した試験 11 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群 10 匹）に、精製 FB1（純度 98%）12 
を 5、15、25 mg/kg 体重 /日の用量で 14 日間強制経口投与し、脾臓単核細13 
胞中の ヒツジ赤血球 に対する IgM 抗体 プラーク形成 細胞（PFC）の14 
割合 及び脾臓中の PFC の割合を比較した。雄では、両者に用量依存的な15 
とも、25mg/kg 体重 /日の用量で、有意な 減少がみられたが、雌に影響は16 
みられなかった。更に、雄ラット（一群 12 匹）に FB1 を 0、1、5、15 17 
mg/kg 体重 /日の用量で 14 日間強制経口投与し、投与後に Listeria 18 
monocytogenes（L. monocytogenes）に感染させて感染 72 時間目まで観19 
察した。感染 24 時間目の脾臓では、FB1 用量依存的に L. monocytogenes20 
の菌数が増加した。臓器重量、血液検査、マイトジェン刺激によるリンパ21 
球増殖、カルシウム動員、白血球及び T リンパ球サブセットの数、ナチュ22 
ラルキラー細胞活性及び食作用に影響はなかった (参照  9. H Tryphonas, 23 
et al. (1997) #139)。   24 

Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に F. verticillioides 培養物から抽出した25 
FB1 を 0 又は 100 mg/kg の濃度で含む飼料を 90 日間給餌する亜急性毒性26 
試験において、それぞれの群のラット脾臓単核細胞を用いたマイトジェン27 
刺激によるリンパ球増殖に FB1 投与による変化はみられなかった。それ28 
ぞれの群のラット脾臓単核細胞を 72 時間培養して培養液中のサイトカイ29 
ンを測定した結果、対照群に比べて FB1 投与群では、IL-4 濃度が有意に30 
増加し、IL-10 濃度は有意に減少した。腹腔マクロファージにより放出され31 
る過酸化水素（H 2 O 2）は減少したが、腹腔浸出細胞（peritoneal cells）32 
から産生されるスーパーオキシドアニオンレベルに変化はみられなかった33 
(参照  10. MG Theumer, et al. (2002) #137)。  34 

 35 
c ブタ 36 
離乳ブタ（ヨークシャー、3 週齢、対照群 8 頭、投与群 9 頭）に、精製37 

FB1 を 0 又は 0.5 mg/kg 体重 /日の用量で 7 日間強制経口投与した。投与38 
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終了後に回腸組織から mRNA を抽出し、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-1 
PCR）法により炎症性サイトカインである IL-1β、IL-6、IL-8、IL-12 又2 
は TNFα の  mRNA の発現を調べた結果、FB1 投与による IL-1β、IL-6、3 
IL-12 又は TNFα の mRNA 発現の変化は認められなかった。一方、FB14 
投与は、IL-8 の mRNA 発現を有意に抑制した。IL-8 発現に及ぼす FB1 の5 
抑制作用は、ブタ腸上皮由来培養細胞株（IPEC-1 細胞株）を FB1 に暴露6 
すると、IL-8 mRNA の発現と共に IL-8 タンパク質の発現が用量依存的に7 
減少した。著者らは、FB1 が IL-8 の発現を減少させることによって腸の8 
免疫反応を変化させる可能性があると考察した (参照  12. S Bouhet, et al. 9 
(2006) #251)。  10 

離乳子ブタ（雑種、平均体重が 7.3±0.4 g、一群 3 匹）に、精製 FB1（純11 
度>98%）を 0 又は 1.5 mg/kg 体重 /日の用量で 7 日間強制経口投与し、投12 
与終了後に血液、脾臓及び腸間膜リンパ節組織を採取して、 in vitro 刺激13 
によるサイトカイン mRNA の発現を測定した。末梢血単核細胞を PHA で14 
刺激すると、IFN-γ 及び IL-4 mRNA の発現がみられた。FB1 投与群では、15 
対照群に比べると腸間膜リンパ節及び脾臓の IL-4 mRNA 発現が低下し、16 
IFN-γ mRNA 発現が上昇した (参照  13. I Taranu, et al. (2005) #259)。  17 

離乳後 1 週齢のブタ（一群 11 又は 14 匹）に、F. verticilloides の培養18 
物から得られた粗抽出物（FB1: 54%、FB2: 8%、FB3: 9%）を、FB1 とし19 
て 0 又は 1 mg/kg 体重 /日の用量で 10 日間経口投与するとともに、それぞ20 
れの群で 5 頭ずつ、計 10 頭のブタに 線毛性定着因子  である  F4  を保21 
有する（ F4+）腸管病原性大腸菌（enterotoxigenic Escherichia coli : ETEC）22 
を投与した。臨床症状に異常は認められなかったが、FB1 投与群では感染23 
後の ETEC 排出が長く見られ，抗原特異的反応の低下が見られた。FB1 投24 
与群では、小腸内 IL-12p40 mRNA の発現減少、主要組織適合複合体クラ25 
ス II 分子（MHC-II）の発現抑制、T 細胞の刺激応答低下がみられた。著26 
者らは、FB1 が抗原提示細胞（APC）の成熟過程を阻害していると考えた27 
(参照  14. B Devriendt, et al. (2009) #252)。  28 

子ブタに、F. verticilloides 培養物（FB1: 54%、FB2: 8%、FB3: 9%）29 
を、FB1 として 0.5 mg/kg 体重 /日の用量で 7 日間強制経口投与した。ま30 
た、一部には投与後 1 日目から毒素非産生 A 型の Pasteurella multocida31 
（P. multocida）を 13 日間経気管内投与した結果、FB1 及び 又は P. 32 
multocidaどちらか の投与では、臨床症状及び肺に影響しなかった。気管33 
支肺胞洗浄液中の細胞の IL-8、IL-18、IFN-γ の mRNA 発現が、FB1 及び34 
P. multocida を投与しない対照群にくらべて FB1 投与群で増加し、P. 35 
multocida 投与群では TNFα の mRNA 発現が増加した。FB1 及び P. 36 
multocida を共に投与すると、咳がみられ、気管支肺胞洗浄液中の細胞、37 
マクロファージ及びリンパ球数が増加した。肺では、亜急性間質性肺炎の38 



第４５回かび毒・自然毒等専門調査会 評価書案                     【参考資料７】 
 

5 
 

像を呈し、肺組織の TNFα、IFN-γ、IL-8 の mRNA 発現は増加した (参照  1 
15. DJ Halloy, et al. (2005) #254)。  2 

豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス（PRRSV）と FB1 汚染の関連を調べ3 
る目的で、離乳ブタ（雌雄、雑種、一群 5 頭）に 12 mg/kg 飼料の濃度の  4 
FB1 を強制経口投与及び /又は PRRSV を感染させた。  FB1 と PRRSV を5 
ブタに共投与すると重篤な肺の組織学的変化がみられた (参照  16. CM 6 
Ramos, et al. (2010) #257)。  7 

子ブタ (雌又は去勢雄、4 週齢、一群 5 頭 )に、対照飼料（トウモロコシ -8 
大豆ミール飼料）又は F. verticillioides 培養物（FB1: 8 mg/kg 含有、前半9 
0.99 及び後半 1.49 mg/kg 体重 /日相当）添加飼料のいずれかを 28 日間給10 
与した。粗抽出物には、FB1: 54%、FB2: 8%及び FB3: 9%が含まれてい11 
た。7 日目と 21 日目に、Mycoplasma agalatiae （M. agalactiae）ワクチ12 
ンを皮下注射した結果、FB1 投与群の雄の体重増加量が有意に減少したが、13 
雌の体重に変化はなかった。体重増加量低下は飼料摂取量減少によるもの14 
ではなかった。統計的に有意なクレアチニンレベルの上昇が、雌雄の FB115 
投与群に認められた。M. agalactiae に特異的な抗体産生が、雌雄で増加16 
したが、雄の FB1 投与群では 28 日目の血清中特異的抗体濃度及び血液の17 
IL-10 mRNA が、FB1 を投与しない投与対照群より有意に少なかった。著18 
者らは、FB1 がブタに免疫抑制作用を示し、雄が雌より感受性が高いと考19 
えた (参照  19. DE Marin, et al. (2006) #256)。  20 

F. moniliforme 培養物を用いて、実験 1 として、離乳子ブタ（去勢雄、21 
1 群 5 匹）に FB1 を 0、1、5、10 mg/kg の濃度で含む飼料を 3～４か月間22 
混餌投与した。実験 2 として離乳去勢子ブタに（フモニシンを投与しない23 
対照群 6 匹、投与群 14 匹）0、100 mg/匹を 8 日間混餌投与した。オーエ24 
スキー病に対する不活化ワクチンを接種し、末梢血リンパ球を用いて、25 
PHA-P、Con A、LPS 刺激による非特異的免疫反応及び 又は オーエスキ26 
ー病のウイルス不活化懸濁液による特異的免疫反応が調べられた。試験さ27 
れた免疫パラメータの測定値に、各群間の違いは認められなかった。  (参28 
照  20. G Tornyos, et al. (2003) #260)。  29 

離乳ブタ（ラージホワイト、一群 24 頭）に自然汚染されたトウモロコ30 
シを添加して、0 又は 11.8 mg/kg（FB1 濃度：8.6 mg/kg/飼料、FB2 濃度：31 
3.2 mg/kg/飼料）のフモニシンを含む飼料を 63 日間給餌し、FB1 投与開32 
始 7 日 目 に そ れ ぞ れ の 群 12 頭 ず つ に サ ル モ ネ ラ （ Salmonella 33 
Typhimurium）を経口摂取して免疫への影響が調べられた。すべての群に、34 
死亡及び臨床症状の変化はみられなかった。フモニシン投与群の血清、肝35 
臓及び腎臓中の Sa/So 比はフモニシンを投与しない対照群に比べて有意36 
に増加した。フモニシン非投与群では、サルモネラ接種 7 日目にサルモネ37 
ラ抗原刺激による特異的な白血球増殖が有意に増加したが、フモニシン投38 
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与群では、この増加がみられなかった。サルモネラ接種ブタにおけるサル1 
モネラのトランスロケーション又はセロコンバージョンに、フモニシンは2 
影響を与えなかった。糞便細菌叢のプロファイルを調べた結果、フモニシ3 
ン投与群で糞便細菌叢が一時的に変化し、フモニシン投与及びサルモネラ4 
感染群で、急速かつ明瞭に細菌叢プロファイルが変化した。 (参照  21. C 5 
Burel, et al. (2013) #278)。  6 

 7 
d ウズラ 8 

ウズラ（1 日齢、一群 105 羽）に F. verticillioides 培養物を添加して 200 9 
mg/kg 飼料の 濃度で FB1 を含む飼料を 35 日間給餌した。FB1 投与群で10 
は、羽毛の乱れと成長不良がみられ、12.38％が死亡した。ジニトロクロロ11 
ベンゼン（ DNCB）塗布により調べられた細胞性免疫は、FB1 投与群で有12 
意に低下した。 (参照  22. D Sharma, et al. (2008) #258)。  13 

 14 
 15 
  16 
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