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Ⅰ．背景  1 
１．経緯  2 

食品安全委員会は、リスク管理機関から依頼を受けて食品健康影響評価3 
を行うほか、自らの判断で食品健康影響評価を行う役割を有している。こ4 
の「自ら評価」案件については、国民の健康への影響の程度に照らして食品5 
健康影響評価の実施の優先度が高いと考えられる案件候補を企画等専門調6 
査会が選定し、国民からの意見・情報の募集等を行った上で、食品安全委7 
員会が決定している。  8 

フモニシン B 群（フモニシン B1、B2 及び B3:それぞれ FB1、FB2 及び9 
FB3）は、Fusarium verticillioides、Fusarium proliferatum 等のフザリウ10 
ム属菌から産生される二次代謝産物で、世界中のトウモロコシ及びトウモロ11 
コシ加工品から検出されているかび毒である。フモニシンは、1988 年に発12 
見されたかび毒であるが（参照  1. WC Gelderblom, et al. (1988) #192）、そ13 
れ 以 前 か ら 、 か び に 汚 染 さ れ た 飼 料 と ウ マ の 白 質 脳 軟 化 症 （ equine 14 
leukoencephalomalacia: ELEM）及びブタの肺水腫（porcine pulmonary 15 
edema: PPE）が関連が疑われ、F. verticillioides 培養物がウマ、ブタのみ16 
ならず、ヒヒ、ヒツジ、ラットにも毒性を示すことがが知られていた。その17 
後、実験的又は疫学的に、ELEM や PPE はフモニシンが原因で発症するこ18 
とが示された (参照  1. TS Kellerman, et al. (1990) #459, 2. WF Marasas, et 19 
al. (1988) #438, 3. LR Harrison, et al. (1990) #170)。（ウマ及びブタに関す20 
る知見については、別添資料○参照）。ヒトへの影響として、トウモロコシ21 
を主食とする地域でフモニシン B 群の摂取と胎児の神経管閉鎖障害（Neural 22 
tube defects: NTDs）との疫学的な関連が報告されており、食道がんとの関23 
連も示唆されている。また、げっ歯類に FB1 を経口投与する毒性試験によ24 
り、FB1 の発がん性が示されている。  25 

コーデックス委員会では 2014 年に、食品用のトウモロコシ及びその加工26 
品中のフモニシン（FB1 及び FB2）の最大基準値を設定し、EU、米国等で27 
はフモニシンの最大基準値又はガイダンスレベルが設定されている。日本で28 
は、厚生労働省において、食品中のフモニシンの実態調査及び農林水産省に29 
おいて飼料及び飼料原料のフモニシン実態調査等が実施されているが、基準30 
値は設定されていない。  31 

かび毒「フモニシン」については、トウモロコシ及びトウモロコシ加工品32 
から高頻度で検出されるかび毒であり、国民の健康への影響の程度に照らし33 
て食品健康影響評価の実施の優先度が高いとして、2015 年 3 月に食品安全34 
委員会では、「フモニシン」を自ら食品健康影響評価を行う案件として決定35 
し、かび毒・自然毒等専門調査会で調査審議を行うこととされた。  36 
 37 
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２．現行規制等  1 
（１）国内規制等  2 

国内では基準値等は設定されていない。  3 
 4 
（２）諸外国等の規制又はガイドライン値  5 

コーデックス委員会では、食品用のトウモロコシ及びその加工品中の6 
FB1 及び FB2 の総量として表 1 に示した最大基準値が設定されている (参7 
照  4. FAO/WHO (2014) #452, 5. CODEX_alimentarius (1995) #444)。ま8 
た、2003 年に「穀類のかび毒汚染の防止及び低減に関する実施規範（オ9 
クラトキシン A、ゼアラレノン、フモニシン及びトリコテセン類に関する10 
付属書を含む）」（CAC/RCP 51-2003）を定めて、各国に汚染低減策の実11 
施を呼び掛けている。  12 
 13 
 14 

表 1 コーデックス委員会によるフモニシンの最大基準値 (2014) 15 
最大基準値の対象  FB1 及び FB2 の総量 (μg/kg) 

未加工のトウモロコシ粒  4,000 
トウモロコシ粉（コーンフラワ

ー）、ひき割り粉（コーンミール） 
2,000 

 16 
 17 
EU では食品用のトウモロコシ及びその加工品中の FB1 及び FB2 の総18 

量として表 2 に示した最大基準値が設定されている (参照  6. EFSA (2014) 19 
#355, 7. EU (2007) #358)。  20 

 21 
 22 

表 2 EU におけるフモニシンの最大基準値  23 

最大基準値の対象  
FB1 及び FB2 の総量

(μg/kg) 
未加工トウモロコシ  4,000 
直接消費用トウモロコシ及び加工品 (ト
ウモロコシが主原料の朝食用シリアル・

スナック、加工食品及び乳幼児用トウモ

ロコシ加工食品を除く ) 

1,000 

トウモロコシが主原料の朝食用シリア

ル・スナック  
800 

トウモロコシが主原料の加工食品・乳幼 200 
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児用トウモロコシ加工食品  
直接消費用以外の 500 μm より大きい製

粉画分  
1,400 

直接消費用以外の 500 μm 以下の製粉画

分  
2,000 

 1 
 2 

米国では、食品用のトウモロコシ及びその加工品中の FB1、FB2 及び3 
FB3 の総量として表 3 に示したガイダンスレベルが設定されている (参照  4 
8. National_Grain_and_Feed_Association (2011) #49)。  5 
 6 
 7 

表 3 米国 FDA ガイダンスによるトウモロコシ及びその加工品中の  8 
フモニシンのガイダンスレベル  9 

ガイダンスレベルの対象  
FB1、FB2 及び FB3 の総

量（ppm）  
胚芽を除去した乾式製粉のトウモロコシ

製品  
2  

ポップコーン用の精選トウモロコシ  3  
胚芽を全く除去しない又は部分的に胚芽

を除去した乾式製粉のトウモロコシ製品  
4  

乾式製粉のコーンブラン  4  
マサ（トルティーヤなどの生地）用精選

トウモロコシ  
4  

 10 
11 
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Ⅱ．評価対象 1 
フモニシンは、現在までに少なくとも 28 種報告されており、A 群、B2 

群、C 群及び  P 群の４種に分類される (参照  9. JP Rheeder, et al. (2002) 3 
#48)。  4 

フモニシン B 群には FB1、FB2、FB3 の他、フモニシン B4（FB4）や5 
その他のいくつかのマイナーな B 群も報告されている。FB2、FB3 及び6 
FB4 は、水酸基の数が少ない点で FB1 と異なる。フモニシン A 群の FA1、7 
FA2 及び FA3 はそれぞれ FB1、FB2 及び FB3 の N-アセチル化体である。8 
同じく A 群の FAK1 は FA1 の 15-ケト修飾体である。フモニシン C 群の9 
FC1、FC2、FC3、FC4 はそれぞれ FB1、FB2、FB3 及び FB4 の類似体10 
であるが、アミノ基に隣接するメチル基を欠く。フモニシン P 群の FP1、11 
FP2 及び FP3 はそれぞれ FB1、FB2、FB3 のアミノ基の代わりに 3-ヒド12 
ロキシピリジニウム基を有している (参照  10. EHC (2000) #337)。  13 

フモニシンは、F. verticillioides、F. proliferatum 等のフモニシン産生14 
菌に自然汚染された穀物及びその加工品から検出される。フモニシンが検15 
出されるのはほとんどがトウモロコシで、世界各地で生産されたトウモロ16 
コシから FB1、FB2 及び  FB3 が高頻度に検出される。そのなかでも、FB117 
は検出頻度が高く、高濃度で検出されることがある。同じ検体から検出さ18 
れるフモニシン量について、FB1:FB2:FB3 はおおよそ 10：3：1 と推計さ19 
れている（JECFA#346）。FB4 が検出される濃度は低く、知見も少ない。20 
フモニシン B 群以外のフモニシンは、産生菌を培養すると条件により産生21 
が認められるが、自然汚染された穀物からはほとんど検出されない (参照  22 
11. A Desjardins (2006) #51)。なお、近年、一部のフモニシンがデンプン23 
やタンパク質等のマトリックスに捕捉されて不溶性となり、一般的な検出24 
法として用いられている分析法では検出できないことが示されており、25 
hidden fumonisin 又は bound fumonisin と呼ばれている。このような非26 
共有結合のフモニシンの他、タンパク質やデンプンに共有結合したフモニ27 
シン、カルボン酸がエステル結合したフモニシン、脂肪酸が結合したフモ28 
ニシン等の化学的修飾を受けたフモニシンも報告されており、これらも含29 
めて「マスクドフモニシン」又は「モディファイドフモニシン」と呼ばれ30 
ている (参照  12. EFSA (2014) #344)このような化学的修飾を受けたフモ31 
ニシンの毒性やばく露量の知見は少ない。  32 

フモニシン B 群に汚染された飼料を原因として、ウマに致死性の ELEM33 
及びブタに PPE がみられることが報告されている。ヒトでは、トウモロ34 
コシを主食とする地域で、フモニシン B 群の摂取と胎児の NTDs との関連35 
が示されており、食道がんとの関連も示唆されている。また、げっ歯類に36 
FB1 を混餌投与する毒性試験により、FB1 には発がん性があることが示さ37 
れ て い る ( 参 照  13. JECFA (2001) #465, 14. 38 
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National_Toxicology_Program (2001) #103)。FB1 は、毒性のデータもあ1 
ること、FB2 及び FB3 は、FB1 に比べると汚染濃度は低く、毒性の知見2 
も少ないが、FB1 と同時に検出されることが多いことより、JECFA 又は3 
EFSA の評価においても、この FB1、FB2 及び  FB3 のグループ TDI を設4 
定している (参照  11. A Desjardins (2006) #51, 15. JECFA (2011) #350, 5 
16. EFSA (2005) #356)。  6 

以上のことから、本調査会における評価対象物質は FB1、FB2 及び FB37 
とし、マスクドフモニシン又はモディファイドフモニシンについての現在8 
の知見を別添に整理した。  9 

10 
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Ⅲ．評価対象物質の概要  1 
１．名称、分子式、分子量、構造式  2 

（１）フモニシン B1(FB1) CAS(No. 116355-83-0) 3 
①  化学名（IUPAC 名）  4 

英語名：(2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,16R,18S,19S)-19-amino- 5 
11,16,18-trihydroxy-5,9-dimethylicosane-6,7-diyl]bis(oxy)}bis(2- 6 
oxoethane-2,1-diyl)]disuccinic acid 7 
日本語名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,16R,18S,19S)-19-アミ8 
ノ -11,16,18-トリヒドロキシ -5,9-ジメチルイコサン -6,7-ジイル ]ビス9 
(オキシ )}ビス (2-オキソエタン -2,1-ジイル )]ジコハク酸  10 
 11 

②分子式：C34H59NO15 12 
③分子量：721.83 13 
④構造式  14 
 15 

 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 

  （２）フモニシン B2(FB2)   CAS (No. 116355-84-1) 22 
①  化学名（IUPAC 名）  23 

英語名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,16R,18S,19S)-19-amino- 24 
16,18-dihydroxy-5,9-dimethylicosane-6,7-diyl]bis(oxy)}bis(2- 25 
oxoethane-2,1-diyl)]disuccinic acid 26 
日本語名：（2R,2'R） -2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,16R,18S,19S)-19-アミノ27 
-16,18-ジヒドロキシ -5,9-ジメチルイコサン -6,7-ジイル ]ビス (オキ28 
シ )}ビス (2-オキソエタン -2,1-ジイル )]ジコハク酸  29 

 30 
②分子式：C34H59NO14 31 
③分子量：705.83 32 

33 
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 1 
④構造式  2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

（３）フモニシン B3(FB3)    CAS (No. 136379-59-4) 10 
 11 

①  化学名（IUPAC 名）  12 
英語名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,18S,19S)-19-amino- 13 
11,18-dihydroxy-5,9-dimethylicosane-6,7-diyl]bis(oxy)}bis(2- 14 
oxoethane-2,1-diyl)]disuccinic acid 15 
日 本 語 名 ： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,18S,19S)-19- ア ミ ノ16 
-11,18-ジヒドロキシ -5,9-ジメチルイコサン -6,7-ジイル ]ビス (オキ17 
シ )}ビス (2-オキソエタン -2,1-ジイル )]ジコハク酸  18 

 19 
②分子式：C34H59NO14 20 
③分子量：705.83 21 
④構造式  22 
 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 

 (参照  15. JECFA (2011) #350, 17. SCF (2000) #339) 30 
 31 
 32 
 33 
２．物理化学的特性  34 

フモニシン B1(FB1、 (参照  18. IARC (2001) #60) 35 
性状；白色吸湿性の粉末  36 
融点：不明  37 
溶解性：水に可溶 (20 g/L)、メタノール、アセトニトリル -水に可溶。  38 
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水 /オクタノール分配係数 (log P)：1.84 1 
安定性：25°C でアセトニトリル -水 (1:1)に安定、25°C のメタノール中で不2 
安定で、メチルエステルを形成。 -18°C のメタノール及び 78°C の pH 4.83 
～9 の緩衝液で安定。  4 

 5 
なお、フモニシン B2,B3 の物理化学的特性については確認できなかっ6 

た。  7 
 8 
３．産生生物  9 

ELEM と関連するかび毒として、1988 年に、ELEM が発生していた南10 
アフリカで、FB1 が汚染トウモロコシから発見された。産生菌は F. 11 
moniliforme と 報 告 さ れ て い た が 、 1998 年 、 そ れ ま で Fusarium 12 
moniliforme Sheldon と呼ばれていた産生菌を Fusarium verticillioides 13 
(Sacc.) Nirenberg （F. verticillioides）と命名することが正式に認められ14 
た ( 参 照  10. EHC (2000) #337) 。 現 在 で は 、 F. verticillioides 、 F. 15 
proliferatum が、トウモロコシから検出される主なフモニシン産生菌とし16 
て報告されており、天然に存在する主要なフモニシンである FB1、FB217 
及び FB3 の産生能があることが知られている (参照  10. EHC (2000) #337, 18 
19. IARC (2002) #60, 20. MM Reynoso, et al. (2004) #372, 21. JECFA 19 
(2001) #367)。F. verticillioides、F. proliferatum は無性世代（アナモル20 
フ）だが、これらの有性世代（テレオモルフ）である  Gibberella fujikuroi21 
及び  Gibberella fujikuroi species complex と記載されることもある。上22 
記の主要なフモニシン産生菌種の中で、F. verticillioides のフモニシン産23 
生能は高いが、F. proliferatum は菌株間のフモニシン産生能の差が大き24 
い。 (参照  18. IARC (2001) #60, 20. MM Reynoso, et al. (2004) #372, 22. 25 
TFR No.139 (2003) #15)。近年、Aspergillus niger に FB2 の産生能があ26 
り、市販ワインから FB2 が、レーズンから FB2 及び FB4 が検出されるこ27 
とが報告されているが、検出される FB2 及び FB4 の濃度は低い。(参照  23. 28 
FAO/WHO (2011) #350, 24. JC Frisvad, et al. (2007) #34, 25. A Logrieco, 29 
et al. (2010) #446)。  30 

F. verticillioides 及び F. proliferatum は、米国、カナダ、南アフリカ、31 
ネパール、オーストラリア、タイ、フィリピン、インドネシア、メキシ32 
コ、フランス、イタリア、ポーランド、スペイン、南アフリカ、日本等、33 
世界中に分布している。これらのフザリウム属菌はトウモロコシの赤かび34 
病（Fusarium ear rot）の病原菌であり、フモニシン蓄積と高い相関がみ35 
られる。また、これらは通常土壌に生息する土壌腐生菌であり、健常に見36 
えるトウモロコシの可食部や根、茎、葉からも検出されることがある。感37 
染経路に関しては、トウモロコシの根や茎等に生息しているフザリウム38 
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属菌の分生子が、大気又は雨によって飛散し、トウモロコシの絹糸からト1 
ウモロコシ穀粒に感染するとの報告がある。 (参照  17. SCF (2000) #339, 2 
22. TFR No.139 (2003) #15, 26. WP Norred, et al. (1992) #231)。  3 

フモニシン産生菌に自然汚染されたトウモロコシ穀粒の表皮及び胚芽4 
から高濃度の FB1 が検出される一方、表皮と胚芽を除去した胚乳から得5 
られたコーングリッツ及びトウモロコシ粉の FB1 濃度は低かったとの報6 
告がある (参照  27. C Brera, et al. (2004) #461)。 7 

フモニシン産生菌は水分活性 0.90 以上で比較的広い温度範囲で生育し、8 
トウモロコシの穀粒形成期（開花期）の気候が比較的高温で湿度が高い場9 
合にフモニシン汚染率が増加することが報告されている。フモニシンは、10 
トウモロコシの収穫前又は乾燥初期に産生され、通常、穀類の貯蔵中にフ11 
モニシン濃度が増加することはないが、虫害がある場合、収穫後から乾燥12 
までの期間が長い場合、また、湿度が高いとフモニシン産生菌が増殖し、13 
フモニシン濃度が増加することがある (参照  13. JECFA (2001) #465, 28. 14 
FAO/WHO (2012) #347, 29. CY Warfield, et al. (1999) #450)。  15 

 16 
17 
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Ⅳ．安全性に係る知見の概要  1 
１．実験動物等における体内動態  2 
（１）吸収、分布、代謝、排泄  3 

フモニシンを動物に経口投与すると、体内への吸収率は低い。吸収され4 
たフモニシンは肝臓や腎臓に分布し、比較的早く排泄される。排泄経路と5 
しては、糞が多くを占め尿からの排泄は少ない。詳細は以下のとおり。  6 

 7 
①  吸収  8 
 ラット、産卵鶏、アヒル、七面鳥、ブタ、乳牛及びベルベットモンキ9 
ーに FB1 を経口投与すると速やかに吸収されるが、血中及び臓器中に検10 
出される FB1 の量は非常に少ない。FB1 の吸収率は投与量の 4%以下と、11 
ごく低い。FB2 のバイオアベイラビリティ 1は FB1 より低いと考えられ12 
ている (参照  10. EHC (2000) #337, 15. JECFA (2011) #350, 30. DB 13 
Prelusky, et al. (1996) #69, 31. KA Voss, et al. (2007) #67, 32. MR 14 
Martinez-Larranaga, et al. (1999) #68)。  15 

雄性 Wistar ラットに 10 mg/kg 体重の用量で FB1 を単回経口投与す16 
ると、投与量の 3.5%の FB1 が血漿中に認められた。血漿中の最高濃度17 
（Cmax）は 0.18 μg/mL、投与後最高濃度に至るまでの時間（Tmax）が18 
1.02 時間であり、著者らは、FB1 は速やかに吸収されると考えた。  (参19 
照  31. KA Voss, et al. (2007) #67)。8 週齢の離乳去勢ブタ（ハンガリア20 
ンラージホワイト）に、F. verticillioides の培養物を用いて FB1 を飼料21 
中 45 mg/kg の用量で 10 日間混餌投与した結果、FB1 の吸収率は 3.9±22 
0.7%であった。 (参照  33. J Fodor, et al. (2008) #63)。  23 

10〜14 週齢の去勢ブタ（ヨークシャー）に 14C-FB1 を 0.50 mg/kg 体24 
重の用量で単回経口投与した試験の結果、FB1 のバイオアベイラビリテ25 
ィは 4.07%であった (参照  30. DB Prelusky, et al. (1996) #69)。  26 

乳牛に 0.05 又は 0.2 mg/kg 体重の FB1 を静脈内投与すると、投与 227 
時間後には血中に検出できなくなった。1 又は 5 mg/kg 体重の FB1 を経28 
口投与すると、血中に FB1 は検出できなかった。著者らは、反芻動物で29 
は FB1 はほとんど吸収されず、バイオアベイラビリティは低いと考えた。30 
(参照  31. KA Voss, et al. (2007) #67)（original Prelusky1995 未入手） 31 

  32 
②  分布及び代謝  33 

14C-FB1 をラット又はブタに経口投与すると、速やかに全身に分布す34 
ることが報告されている。最も分布濃度が高い組織は肝臓及び腎臓であ35 
った。ラットでは血漿や肝臓より腎臓に高い濃度で検出され、腎臓にお36 

                                                   
1 投与量に対する循環血液中における未変化体の総量の割合。  
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ける半減期も長かった (参照  10. EHC (2000) #337, 15. JECFA (2011) 1 
#350)。  2 

雄性 Sprague-Dawley ラットに 14C-FB1（FB1 として 1 mg 相当）を3 
胃内投与してすると、肝臓への蓄積が多かった。投与 4 時間後に、肝臓4 
に投与量の 0.5%が認められ、腎臓及び血液にも 14C-FB1 の分布がみられ5 
た。14C-FB1 を静脈内投与（FB1 として 4.5 µg 相当）すると、投与 106 
分後には血中 14C-FB1 は急速に減少した。投与 96 時間後に、投与量の7 
約 2%が血液に、約 25%が肝臓に、約 10～12%が腎臓に残存した。14C-FB18 
は、認められた (参照  34. WP Norred, et al. (1993) #537)。  9 

3〜4 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットに、F. verticillioides の培養10 
物を用いて、フモニシン（FB1、FB2 及び FB3）を総量として 1.1、13.511 
又は 88.6 μg/g 含む飼料を 10 日間混餌投与した。FB1 は、投与量依存的12 
に腎臓及び肝臓に認められ、腎臓の FB1 濃度は肝臓より有意に高かった13 
(参照  35. RT Riley, et al. (2006) #58)。  14 

雄性 Wistar ラットに 10 mg/kg 体重の用量で 14C-FB1 を単回強制経口15 
投与すると、FB1 は主に肝臓と腎臓に分布した。臓器への蓄積を示す16 
AUCtissue/AUCplasma（AUC : area under the concentration-time curve17 
（血中濃度 -時間曲線下面積））は、肝臓で 2.03 及び腎臓で 29.89 であっ18 
たことから、肝臓より腎臓に多く分布してい蓄積すると考えられた。19 
14C-FB1 のを単回強制経口投与した場合の血中からの消失半減期は、血20 
漿で 3.15 時間、臓器における半減期は肝臓で 4.07 時間、腎臓で 7.07 時21 
間であった。また、雄性 Wistar ラットに 2 mg/kg 体重の用量で 14C-FB122 
を単回静脈内投与すると、血中からの半減期は 1.03 時間であった。 (参23 
照  31. KA Voss, et al. (2007) #67, 32. MR Martinez-Larranaga, et al. 24 
(1999) #68)。  25 

10〜14 週齢の去勢ブタ（ヨークシャー）に 14C-FB1 を 0.50 mg/kg 体26 
重の用量で単回経口投与し、72 時間後に FB1 の分布を調べた結果、放27 
射能活性は全身にみられた。放射能活性が強かったのは肝臓及び腎臓で、28 
それぞれ投与量の 0.49%及び 0.03%であった。放射能活性は胆管にも認29 
められた。10〜12 週齢の去勢ブタ（ヨークシャー）に 14C-FB1 を 2.0～30 
3.0 mg/kg 含む飼料を 24 日間混餌投与した試験においても、肝臓及び腎31 
臓への分布が多くみられたが、投与終了後に 9 日間の回復期間を経た後32 
では、両組織における放射能活性は検出限界程度であった。放射能活性33 
は胆管にも認められた。血漿、脾臓、筋肉、脳、副腎、脂肪、皮膚に放34 
射能活性は検出されなかった (参照  30. DB Prelusky, et al. (1996) #69)。 35 

8 週齢の離 乳去 勢 ブタ （ハ ンガ リア ンラ ージ ホワ イト ）に 、 F. 36 
verticillioides の培養物を用いて FB1 を飼料中 45 mg/kg の用量で 10 日37 
間混餌投与すると、吸収された FB1 は主に肝臓及び腎臓に分布し、筋肉38 
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及び脂肪ではほとんど検出されなかった。これらの臓器中では回収され1 
た 50%が FB1 として検出され、加水分解 FB1（HFB1） 2及び部分加水2 
分解 FB13はそれぞれ 30%及び 20%であった。投与終了後、10 日間の回3 
復期間を経ても肝臓と腎臓では FB1 及びその代謝物である HFB1 が検出4 
された。腸内容物から回収された FB1 は、その 1%が HFB1 及び 3.9%5 
が部分加水分解 FB1 であり、FB1 が腸内細菌叢により分解されたと考え6 
られた。投与した FB1 の 69%が試験期間中に糞及び尿から回収され、そ7 
のうち 90%は 10 日間の投与期間中に回収された。投与期間中に糞中に8 
排泄された FB1 の 47%が部分加水分解 FB1、12%が HFB1 であった。9 
投与した FB1 の 1.5%が試験期間中に尿から回収された。そのうち 65%10 
が FB1、16%が HFB1、24%が部分加水分解 FB1 であった (参照  36. J 11 
Szabo-Fodor, et al. (2008) #74)。  12 

 13 
③  排泄  14 

雄性 Sprague-Dawley ラットに 14C-FB1 を胃内投与すると、投与 4815 
時間までに糞から 80%が、96 時間後までに投与量の 2~3%が尿から回収16 
された。14C-FB1 を静脈内投与すると、14C-FB1 は消化管にも検出され、17 
投与 96 時間までに投与量の 35%が糞から、10%が尿から回収された (参18 
照  34. WP Norred, et al. (1993) #537)。  19 

7～10 週齢の雌雄 F344 ラットに、純度 95%以上の 14C-FB1 を 0.69 20 
μmol/kg 体重の用量で強制単回経口投与し、投与後 84 時間目にその分布21 
が調べられた。その結果、14C-FB1 の尿中及び糞中への排泄はそれぞれ22 
投与量の 0.5%及び 90%で、性差はみられなかった。糞への排泄のピーク23 
は、投与後 12 時間目から 24 時間目までで、60 時間目にはわずかに排泄24 
される程度であった。15 週齢の雌 Sprague-Dawley ラットに、14C-FB125 
を 0.69 μmol/kg 体重の用量で強制単回経口投与し、胆管カニューレによ26 
り投与後 9.5 時間目まで 30 分ごとに胆汁を採取した。胆汁への排泄は、27 
投与 4 時間までに投与量の平均 1.4%であった。投与後 9.25 時間目まで28 
胆汁に継続的に少量の排泄がみられた (参照  37. WR Dantzer, et al. 29 
(1999) #1)。  30 

9～10 週齢の雄性 F344 ラットに、FB1 を 0.69、6.93 又は 69.3 μmol/kg31 
体重の用量で単回強制経口投与し、投与後 96 時間までの尿及び糞への排32 
泄が調べられた。加水分解物を含めた糞からの FB1 の回収率は 101%そ33 
れぞれ 110、92 又は 98%、尿からの回収率は 2.7 それぞれ 7.4、1.2 又は34 

                                                   
2 フモニシンの加水分解により、2 個のトリカルボン酸と HFB1（又は長鎖アルキル

アミノペンタオール骨格）が生成する。  
3 フモニシンの部分加水分解により 1 個のトリカルボン酸と部分加水分解 FB1 が生成

する。  
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0.5%であった (参照  38. EC Hopmans, et al. (1997) #2)。  1 
5 週齢の雄性 F344 ラットに、F. moniliforme 培養物から精製した FB12 

（純度～98%）を 0、10 及び 25 mg/kg 体重の用量で強制単回経口投与3 
した。また、5 週齢の雄性 F344 ラットに、0、1.0 及び 2.5 mg/kg 体重 /4 
日の用量で 5 週間にわたって強制連続経口投与した。単回及び連続投与5 
のいずれにおいても、用量依存的に FB1 の尿及び糞への排泄量が増加し6 
た。FB1 単回投与群の糞中 FB1 濃度は投与後 12 時間目から上昇し、17 
日目にピークとなった。糞中 FB1 は、投与 3 日目には検出できなかった。8 
尿中 FB1 濃度は、投与 12 時間目にピークとなり、10 日目にはほとんど9 
検出できなかった (参照  39. Q Cai, et al. (2007) #53)。  10 

5 週齢の雄性 F344 ラットに、25 mg/kg 体重の FB1 を強制単回経口投11 
与し、投与後 72 時間目まで継時的に尿への排泄が調べられた。投与後12 
12 時間目に尿中の濃度がピークとなり、その後急激に減少した (参照  40. 13 
NJ Mitchell, et al. (2014) #73)。  14 

50 日齢の雄性ニュージーランドホワイトウサギに 31.5 mg/kg 体重の15 
精製 FB1（純度>95%）を強制単回経口投与した結果、糞中への FB1 の16 
排泄は投与後 24 時間目がピークで、濃度は 490.56 μg/g であった。尿中17 
への FB1 排泄は投与 12 時間後にピークとなり、濃度は 1.13 μg/g であ18 
った。FB1 の主な排出経路は糞で、腸肝循環していることが示唆された。19 
投与された FB1 の 55%が投与後７日目までに糞に排泄された (参照  41. 20 
RB Orsi, et al. (2009) #54)。  21 

10〜14 週齢の去勢ブタ（ヨークシャー）に 14C-FB1 を 0.50 mg/kg 体22 
重の用量で単回経口投与又は 0.40 mg/kg 体重の用量で静脈内投与して、23 
投与後 72 時間目まで排泄が調べられた。単回経口投与した FB1 は、7224 
時間目までに、尿中に 0.60%、糞中に 90.8%排泄された。静脈内投与し25 
た FB1 は、胆汁中に 70.8%、尿中に 16.2%、糞中に 1.5%排泄された (参26 
照  30. DB Prelusky, et al. (1996) #69)。  27 

8 週齢の離 乳去 勢 ブタ （ハ ンガ リア ンラ ージ ホワ イト ）に 、 F. 28 
verticillioides の培養物を用いて FB1 を飼料中 45 mg/kg の用量で 10 日29 
間混餌投与し、投与後 10 日間の回復期間が設定された。20 日間の試験30 
期間中に、投与した FB1 の 69%が糞及び尿から回収された。そのうちの31 
90%は 10 日間の投与期間中に排泄され、排泄されたうちの 47%は部分加32 
水分解 FB1、12%は HFB1 であった。試験期間中に尿から回収されたの33 
は、投与量の 1.5%で、そのうち 65%は FB1、16%が HFB1 及び 24%は34 
部分加水分解 FB1 であった (参照  33. J Fodor, et al. (2008) #63, 42. J 35 
Szabó-Fodor, et al. (2008) #74)。  36 

8 週齢の去勢ブタ (ランドレース×ラージホワイト×デュロック )に、F. 37 
verticillioides の培養抽出物（FB1 と FB2 が含まれる）を 5 mg/kg 体重38 
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の FB1 用量で強制単回経口投与し、投与後 96 時間目まで尿及び糞が採1 
取された。尿から回収された FB1 は投与量の 0.93%であった。尿中 FB12 
は、投与後 75 分目〜41 時間目の間に検出され、ピークは投与後 8～243 
時間目にかけてであった。糞から回収された FB1 は投与量の 76.5%であ4 
った。糞中から FB1 が検出されたのは、投与 8 時間目から 84 時間目の5 
間で、ピークは投与後 8 時間目から 24 時間目にかけてであった (参照  43. 6 
P Dilkin, et al. (2010) #62)。  7 

20〜43 ヵ月齢の雌性ベルベットモンキーに、1.6 mg/kg 体重の用量で8 
FB1 を静脈内投与又は 8 mg/kg 体重の用量で強制経口投与した。投与用9 
量の 47%が FB1 及び HFB1 として 5 日間にわたって尿と糞に排泄され10 
た。投与群では、糞中の排泄が 61%で、尿へは 1.2%であった (参照  44. GS 11 
Shephard, et al. (1994) #70)。  12 

10 名のボランティアにトウモロコシ由来の市販食品を 3 日間摂取して13 
もらい、尿を採取して尿中の FB1、FB2、FB3 及び HFB1 を分析した。14 
FB1 摂取量は 4 μg/kg 体重 /日であった。尿中には FB1 のみが検出され15 
た。市販食品摂取 3 時間後には尿への FB1 の排泄が認められ、摂取終了16 
後 5 日目には、尿中に FB1 は検出されなくなった。尿に排泄されたのは、17 
FB1 総摂取量の 1%未満であった。この試験におけるヒトの FB1 の半減18 
期は 48 時間以内と著者らは考えた。  (参照  45. RT Riley, et al. (2012) 19 
#72)。  20 

 21 
（２）フモニシンの生化学的パラメータへの影響  22 

フモニシンは、スフィンゴ脂質生合成経路に重要な役割を担うセラミド23 
合成酵素の阻害作用を有し、この作用がフモニシンの毒性に関与している24 
ことが示唆されている。  25 

スフィンゴ脂質は、スフィンゴシン（So）、スフィンガニン（Sa）等の26 
スフィンゴイド塩基と呼ばれる長鎖アミノアルコールを基本骨格に持つ27 
脂質の総称で、生体膜の主要な構成成分であるとともに、細胞内シグナル28 
伝達分子として様々な細胞機能に関与している。Sa 及び So は、セラミド29 
合成に係る酵素である Sa(So)スフィンガニン -N-アシルトランスフェラー30 
ゼ転移酵素及びスフィンゴシン -N-アシル転移酵素によるアシル化反応を31 
経てセラミドに変換される（図 1）。フモニシンは、Sa 及び So と化学構32 
造が類似していることから、競合拮抗作用によりセラミド合成酵素を阻害33 
する (参照  46. E Wang, et al. (1991) #296)。この阻害作用により、Sa 及34 
び So の蓄積と共にセラミドを含むスフィンゴ脂質が減少する。組織にお35 
ける違いはあるが、実験動物に精製 FB1 を投与すると、組織、血液、尿36 
等の Sa 及び So の濃度の上昇がみられ、このうち、特に Sa 濃度が高値と37 
なり、Sa/So 比が高くなることが報告されている。変化したこれらパラメ38 
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ータの値は FB1 投与を中止すると元に戻る (参照  47. E Wang, et al. 1 
(1992) #300, 48. RT Riley, et al. (1994) #293, 49. GS Shephard, et al. 2 
(2007) #66)。  3 

 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
 10 
 11 
 12 
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 

図 1 フモニシン B1（FB1）によるセラミド合成酵素阻害作用  19 
（FB1 により増加するものを   、低下するものを で示した。）  20 

(参照  50. S Muller, et al. (2012) #199)の Fig.2 を改変 ) 21 
 22 
 23 

初代培養肝細胞を用いて、FB1 と FB2 の So 合成への影響を調べた結果、24 
14C-セリンから 14C-So への変換は、FB1 と FB2 のいずれにおいても同じ25 
程度阻害された (参照  46. E Wang, et al. (1991) #296)。  26 

FB1 及び FB2 のセラミド合成酵素阻害作用について、初代培養ラット27 
肝細胞及びブタ腎臓近位尿細管由来上皮細胞株（LLC-PK1 細胞）を用い28 
て調べられた。肝細胞において FB1 はセリンから脂質への変換を阻害し、29 
IC50 は  0.1 μM であった。FB2 も同程度の変換阻害を起こした。腎臓近30 
位尿細管由来上皮細胞株において、FB1 の IC50 は  35 μM であった (参照  31 
51. WP Norred, et al. (1992) #113)。  32 

FB2 及 び FB3 の セ ラ ミ ド 合 成 酵 素 阻 害 作 用 に つ い て 、 雄 性33 
Sparague-Dawley ラットの肝臓切片に FB2 又は FB3 をばく露させた研究34 
では、いずれの物質のばく露でも So に変化はなかったが、Sa と Sa/So35 
比は対照と比較して有意に上昇したことより、FB2 及び FB3 のセラミド36 
合成酵素阻害作用は FB1 とほぼ同等であった、と著者らは報告している37 
(参照  52. WP Norred, et al. (1997) #7)FB2 又は FB3 を 75 mg/kg の濃度38 

セリン+パルミトイル-CoA 
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でそれぞれ含む飼料をポニーに混餌投与し、スフィンゴ脂質濃度を調べた。1 
血清中の Sa/So 比は、FB2 で投与 4 日目に、FB3 で 11 日目に有意に上昇2 
した。FB2 を投与したポニーでは、肝毒性の指標となる血清中アスパラギ3 
ン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）活性の上昇が 34 日目に明らかと4 
なり、臨床症状は 48 日目から認められた。一方、FB3 を投与したポニー5 
では、65 日間の投与期間中異常が認められなかった (参照  35. RT Riley, et 6 
al. (2006) #58, 53. RT Riley, et al. (1997) #295)。  7 

8 
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２．実験動物等における毒性 1 
食品中のフモニシンに関する毒性データのとりまとめにあたっては、経口2 

摂取によるフモニシン特異的な毒性所見を明らかにするために、精製物を経3 
口投与したデータを中心にとりまとめた。フモニシン以外の様々な毒素が混4 
入している可能性のある自然汚染飼料、培養物等を投与した試験結果は必要5 
に応じて参考とした。  6 

実験動物におけるフモニシンの主な標的器官は肝臓及び /又は腎臓である。7 
種による違いはみられるが、雄ラットでは腎臓、雌マウスでは肝臓の感受性8 
が高いことが報告されている。また、飼料用トウモロコシのフモニシン汚染9 
により、馬に白質脳軟化症（ELEM）、豚に肺水腫がみられることが報告さ10 
れている。  11 

以下にフモニシンを経口投与する毒性試験の結果を中心にとりまとめた。 12 
 13 
（１）急性毒性 14 

精製 FB1 を経口投与した急性毒性試験結果を表 4 にまとめた。実験動15 
物を用いた急性毒性試験において、初期に一過性の Sa 濃度上昇が認めら16 
れている。FB1 の標的器官は、ほとんどの動物で肝臓及び /又は腎臓であ17 
った。FB1 の単回投与による死亡例は報告されていない。18 
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表１ 単回投与によるフモニシンの急性毒性 
 

動物種  
化合物  
(純度 ) 

観察  
期間  

1 群  
匹数  

用量  
(mg/kg 体重 ) 

投与  
経路  

 
影響  

LOAEL 
(mg/kg
体重 ) 

NOAEL 
(mg/kg
体重 ) 

 
参考文献  

雄 Swiss 
NIH マ ウ

ス､ 8 週齢  

精製 FB1 
(>95%) 

0~120
時間  

3～7
（時間

ごと）  

25 、 0.03 (0 
時間を対照 ) 

強制  
経口  

・25 mg/kg 体重投与群で、投与 2 時間以内に小腸、

腎臓及び肝臓の Sa 濃度が増加。  
・25 mg/kg 体重投与群で、肝臓では投与 12 時間目

にピークとなり、48 時間目に投与前の濃度となった。 

25 0.03 ( 参 照  1. EN 
Enongene, et al. 
(2002) #128)  

雌 BALB/c 
マウス 7 週
齢､約 20 g 

精製 FB1 
(>90%) 

4、8 時

間  
4 0､ 25 強制  

経口  
・FB1 投与 4～8 時間目の肝臓で TNFαシグナル伝

達経路に関与する遺伝子が誘導された。  
25 － a ( 参 照  2. N 

Bhandari, et al. 
(2002) #129) 

雄 F344 ラ

ッ ト ､  週 齢

不 明 、 90 ～

110 g 

精製 FB1 
(>98%) 

7 日間  5 0 ､ 1.0 ､ 2.15 ､

4.64 ､ 10.0 ､

21.5､46.4 

強制  
経口  

・21.5 mg/kg 体重以上の投与群で飼料摂取量減少及

び歩行障害がみられた。  
・死亡例なし。  

21.5 
－  

10.0 
 

( 参 照  3. C 
McKean, et al. 
(2006) #130) 

雄 F344 ラ

ッ ト ､  5 週

齢､ 100 g 

精製 FB1 
(>98%) 

10 日間  3～6 0、10、25 強制  
経口  

・尿中の Sa/So 比及びスフィンガニン１リン酸 /スフ

ィンゴシン 1 リン酸比の増加。  
10 － a (参照  4. Q Cai, et 

al. (2007) #53) 

雄 Wistar ラ
ット､週齢不

明、～230 g 

精製 FB1 
(Sigma 
98%) 

4、24、
48 時間  

6 0 、 0.005 、

0.05、0.5  
強制  
経口  

・全投与量で肝細胞のアポトーシス数が増加し、用

量依存的であった。  
・0.5 mg/kg 体重投与群で肝臓に主にみられたのは

細胞壊死であった。  

0.5 
 

－ a 

－ a 
( 参 照  5. A 
Domijan, et al. 
(2008) #127) 

雄ウサギ､50
日齢、1.7 kg 

精製 FB1 
(>95%) 

7 日間  12 31.5 強制  
経口  

・体重、肝臓重量抑制、血液化学的異常、尿タンパ

ク質異常、肝臓及び腎臓のうっ血及び変性。  
 

31.5 － a (参照  6. RB Orsi, 
et al. (2009) #54) 

雄 去 勢 離 乳

ブ タ ､ 8 週

齢､25 kg 

精製 FB1 
(Sigma) 

2、6、
12、24、
48、72、
96 時間  

4 5 
(対照群なし ) 

強制  
経口  

・肺水腫の開始を示す挙動及び臨床徴候がみられた。 
・投与後 2 日目より不活発となり、被毛の乱れ、心

拍数の増加、呼吸数の増加がみられた。  
・喫水量及び摂餌量が減少した。  
・心臓壁の弛緩及び肥大並びに肝臓、腎臓及び肺に

わずかなうっ血が認められたが、明らかな組織学的

変化はみられなかった。  
・血漿及び尿の Sa 及び Sa/So 比はそれぞれ投与後

12 及び 48 時間が最高値であった。  

5 － a (参照  7. P Dilkin, 
et al. (2010) #62) 

a：設定できず  
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（２）亜急性毒性 1 
<精製フモニシンを用いた知見> 2 
①  マウス  3 
a. ７日間強制経口投与試験  4 

Swiss マウス（雌雄、それぞれ一群 5 匹）に精製 FB1 を  0.110 mg/kg 体5 
重 /日の用量で 7 日間強制経口投与する亜急性毒性試験が実施された。FB16 
投与群の一般状態に変化はなく、死亡は認められなかった。FB1 を投与しな7 
い対照群と比べて、FB1 投与群の雌マウスに有意な増体量の低下、雄マウス8 
に血清総コレステロール及び総タンパク質の有意な増加、雌雄マウスに血清9 
中の中性脂肪（TG）及びクレアチニンの有意な増加並びに尿中クレアチニン10 
の有意な減少が認められた (参照  1. JH Kouadio, et al. (2013) #145)。  11 
 12 
b. ７日間混餌投与試験  13 

フモニシンによる肝障害に、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体α14 
（PPARα） 1が関与しているか否かを調べる目的で、野生型 SV129 マウス15 
又はその PPARα 欠損マウス  （雌、それぞれ一群 5 匹）に、精製 FB1（純度16 
>98%）又は F. verticillioides 培養物（CM）を 7 日間、0 又は 300 mg/kg 飼17 
料の FB1 用量（45 mg/kg 体重 /日に相当、JECFA 換算）で混餌投与された。18 
陽性対照として選択的 PPARα アゴニストである WY-14643（WY）が 500 19 
mg/kg 飼料で混餌投与された。FB1 又は CM を投与した両マウス群では、20 
飼料のみを給与したそれぞれの対照群に比べて増体率が有意に減少し、肝臓21 
の Sa 濃度及び Sa/So 比が上昇した。肝臓では、限局性の肝細胞アポトーシ22 
ス、細胞増殖、巣状肝細胞壊死、細胞及び核の大小不同、限局性の急性炎症、23 
軽度な胆管過形成等がみられた。オリゴヌクレオチドアレイを用いた転写プ24 
ロファイリングの結果、FB1 又は CM 投与により、両マウス群では細胞増25 
殖、シグナル伝達及びグルタチオン代謝に関係する遺伝子の発現が認められ26 
たが、PPARα 依存的な遺伝子発現パターンの変化は認められなかった。著27 
者らは、FB1 及び CM によるマウスの肝障害に PPARα は関与していないと28 
考えた (参照  2. KA Voss, et al. (2006) #141)。  29 
 30 
c. 14 日間強制経口投与試験  31 

B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一群 14 匹）に、精製 FB1（純度不明）32 
を 0、1、5、15、35 又は 75 mg/kg 体重 /日の用量で 14 日間強制経口投与す33 
る亜急性毒性試験が実施された。その結果、FB1 投与群では雌の体重が明ら34 
かな減少傾向を示し、雌雄ともに肝臓、骨髄、副腎及び腎臓に以下のような35 

                                                   
1 ペルオキシソーム増殖剤は、ステロイドホルモン受容体スーパーファミリーに属す

る核内受容体のひとつである PPARαに結合し、げっ歯類にペルオキシソームの増殖

を伴う肝細胞の肥大及びマウスに肝腫瘍を誘発する。  
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軽度な障害が認められた。肝臓では、肝細胞の単細胞壊死が雄の 35 mg/kg1 
体重 /日以上及び雌の 15 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で認められ、肝細2 
胞の軽度な増殖が雄の 75 mg/kg 体重 /日以上及び雌の 5 mg/kg 体重 /日以上3 
の FB1 投与群で認められた。雌雄ともにすべての FB1 投与群で、血清中の4 
総コレステロール濃度及びアラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）活性5 
が FB1 用量依存的に有意に上昇した。骨髄細胞の軽度な空胞変性が雌の 5 6 
mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で認められた。副腎皮質細胞の空胞変性が7 
雄の 35 mg/kg 体重 /日以上及び雌の 15 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で8 
認められた。雄では、35 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で血清中尿素窒素9 
の上昇が、雌では、15 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で腎臓皮質及び髄10 
質の尿細管上皮細胞に軽度な単細胞壊死が認められた (参照  3. GS Bondy, et 11 
al. (1997) #167)。  12 

 13 
d. 28 日間混餌投与試験（ National Toxicology Program： NTP）  14 

2 年間発がん試験の予備試験として、B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一15 
群 12 匹）に 0、99、163、234 又は 484 mg/kg の精製 FB1（純度 92％）を16 
含む飼料（雄：0、19、31、44 又は 93 mg/kg 体重 /日、雌：0、24、41、6217 
又は 105 mg/kg 体重 /日に相当）を 28 日間給与した。すべての FB1 投与群18 
の雌及び 484 mg/kg 飼料の FB1 投与群の雄で、血清総コレステロール濃度、19 
総胆汁酸濃度、ALT 及びアルカリフォスファターゼ（ALP）活性が、FB1 を20 
投与しない対照群に比べて有意に高値となり、脂質代謝異常及び肝障害を示21 
していた。また、すべての FB1 投与群の雌及び 484 mg/kg 飼料の FB1 投与22 
群の雄の肝臓に、肝細胞壊死、びまん性の門脈周囲性肝細胞肥大、小葉中心23 
性の肝細胞過形成、細胆管過形成、クッパー細胞過形成及び細胞分裂の亢進24 
がみられた。尿中 Sa 濃度及び Sa/So 比は、484 mg/kg 飼料投与群の雄で対25 
照 群 に 比 べ て 有 意 に 上 昇 し た ( 参 照  4. National_Toxicology_Program 26 
(2001) #103)。  27 

 28 
e. 28 日間混餌投与試験  29 

B6C3F1/Nctr マウス（雌、一群 8 匹、フモニシンを投与しない対照群 1630 
匹）に、精製 FB1（純度>97%）、FB2 又は FB3 をそれぞれ 3 用量で 28 日31 
間混餌投与する亜急性毒性試験が実施された。それぞれの投与群に給与した32 
飼料中のフモニシン濃度は、FB1 が、10、52 又は 103 mg/kg 飼料、（0、2.2、33 
11.5 又は 22.9 mg/kg 体重 /日に相当、JECFA 換算）FB2 が、8、41 又は 82 34 
mg/kg 飼料、FB3 が、11、55 又は 110 mg/kg 飼料であった。いずれのフモ35 
ニシン投与群でも、摂餌量及び増体量に用量依存的な変化はみられなかった。36 
52 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群では、対照群と比べて、血清中の総コレス37 
テロール濃度、総胆汁酸濃度及び ALP 活性が用量依存的に有意に上昇し、38 
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肝臓中セラミド濃度が有意に減少した。肝臓の相対重量は、52mg/kg 飼料の1 
FB1 投与群で減少傾向にあり、103 mg/kg 飼料の FB1 投与群では対照群に2 
比べて有意に減少した。肝臓の Sa/So 比は、全ての FB1 投与群で用量依存3 
的に増加し、すべての FB1 投与群で対照群に比べて有意に増加した。肝臓、4 
脳、心臓、腎臓、脾臓及び腸間膜リンパ節を用いた病理組織学的検査の結果、5 
52 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群の肝臓で、小葉中心性に肝細胞のアポトー6 
シスの用量依存的な増加、肝細胞の肥大及び空胞変性、クッパー細胞の過形7 
成並びにマクロファージに色素沈着がみられた。当該試験において、FB1 投8 
与群に肝毒性が認められたが、FB2 及び FB3 投与群のマウスでは、血液検9 
査、臓器重量、肝臓の Sa/So 比に投与用量依存的な変化はみられなかった (参10 
照  5. PC Howard, et al. (2002) #77)。  11 

 12 
f. 13 週間混餌投与試験  13 

B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一群 15 匹）に、0、1、3、9、27 又は 81 14 
mg/kg 飼料の用量で F. moniliforme の培養物から抽出、精製した FB1（純15 
度>98%）を 13 週間混餌投与する亜急性毒性試験が実施された。FB1 の平均16 
投与量は、雄で 0、0.30、0.84、2.44、7.38 又は 23.1 mg/kg 体重 /日、雌で17 
は 0、0.31、1.00、3.03、9.71 又は 28.9 mg/kg 体重 /日であった。雄に毒性18 
影響はみられなかった。81 mg/kg 飼料の FB1 投与群（28.9 mg/kg 体重 /日）19 
の雌マウスの肝臓に、肝細胞の壊死及び巨大肝細胞（megalocytic hepatocyte）20 
2 の増加、分裂像の増加、好中球及びマクロファージの浸潤並びにマクロフ21 
ァージへの色素沈着が、小葉中心性に認められた。また、FB1 を投与しない22 
対照群に比べて ALT 活性、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）23 
活性、ALP 活性、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）活性、総コレステロール濃24 
度、総タンパク質濃度及び総ビリルビンの濃度が有意に高値となった。雌マ25 
ウスの肝障害を指標とした FB1 の NOAEL は 27 mg/kg 飼料（9.71 mg/kg26 
体重 /日）と著者らは考察している (参照  6. KA Voss, et al. (1995) #162)。  27 

 28 
g. 16 週間混餌投与試験  29 

マウス（雌、系統不明、一群 15 匹）に 0 又は 150 mg/kg 飼料（22.5 mg/kg30 
体重 /日に相当、事務局換算 3）の精製 FB1 を 16 週間混餌投与する亜急性31 
毒性試験が実施された。増体量に FB1 の用量依存的な変化はみられなかっ32 
た。FB1 投与群では、組織学的に軽度から中等度の胃粘膜の萎縮がみられ、33 

                                                   
2 megalocytic hepatocytes. 遺伝子や増殖活性に異常を起こした細胞の核及び細胞質が

腫大した状態。  
3 JECFA で用いている換算 (IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定。  

種  最終体重 (kg) 摂取量 (g/動物 /
日 ) 

摂取量 (g/kg 体重 /
日 ) 

マウス  0.02 3 150 
 

第47回 かび毒・自然毒等専門調査会　評価書（案） 【参考資料４】

27



FB1 を投与しない対照群に比べて胃の壁細胞数が有意に減少し、胃粘膜の1 
高さ及び胃腺の分裂細胞数が有意に減少した。免疫組織化学染色の結果、2 
FB1 投与群では、対照群に比べて胃の上皮細胞にアポトーシスを抑制する3 
タンパク質である Blc-2 陽性細胞の減少及びアポトーシスを促進するタン4 
パク質である Bax 陽性細胞の増加がみられた。 (参照  7. AM Alizadeh, et 5 
al. (2015) #176)。  6 

 7 
h. 24 週間混餌投与試験（NTP）  8 
 B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一群 20 匹）に、2 年間試験と同じ用量の9 
精製 FB1（純度 96％）を 24 週間混餌投与し、投与開始 3、7、9 又は 24 週10 
目に 4 匹ずつ病理学的検査が実施された。FB1 の投与量は、雄では、0、5、11 
15、80 又は 150 mg/kg 飼料（0、0.6、1.7、9.7 又は 17.1 mg/kg 体重 /日に12 
相当）、雌では、0、5、15、50 又は 80 mg/kg 飼料（0、0.7、2.1、7.1 又は13 
12.4 mg/kg 体重 /日に相当）であった。15 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群の14 
雌では、投与開始 24 週目までに肝臓に小葉中心性の肝細胞アポトーシス及15 
び壊死、細胞質に空胞変性、クッパー細胞増生、小葉中心性の色素沈着が散16 
見された。小葉中心性の肝細胞アポトーシスは、FB1 投与開始 3 週間目から17 
150 mg/kg 飼料投与群に認められたが、時間又は投与量依存性はみられなか18 
った。肝臓の Sa/So 比は、FB1 投与開始 3 週間目に 50 mg/kg 飼料以上の投19 
与群及び投与開始 9 週間目に 5 mg/kg 飼料以上の投与群で、FB1 を投与し20 
ない対照群に比べて有意な上昇が認められたが、投与開始 7 及び 24 週目で21 
は、すべての投与群と対照群の間に有意な差はみられなかった。尿クレアチ22 
ニン濃度及びタンパク濃度に FB1 投与による影響は認められなかった。雄23 
の肝臓の Sa/So 比は、80 mg/kg 飼料投与群で投与開始 7 週間目のみ対照群24 
に比べて有意に上昇した (参照  4. National_Toxicology_Program (2001) 25 
#103)。  26 
 27 
i. 26 週間混餌投与試験  28 

FB1 の発がん性に p53 たんぱく質が関与しているか否かを調べる目的で、29 
トランスジェニック p53+/-マウス 4（p53 欠損アレルのヘテロ接合マウス）30 
及びその野生型である p53+/+マウス（雄、それぞれ一群 10 匹）に、精製 FB131 
（純度 97%）を 0､ 5､ 50､ 150 mg/kg 飼料の用量で 26 週間混餌投与した。  32 
算出した FB1 摂取量は、p53+/-マウスで 0、0.37、3.88 又は 12.6 mg/kg 体33 
重 /日並びに p53+/+野生型マウスで 0、0.39、3.87 又は 12.2 mg/kg 体重 /日34 
相当 であった。p53+/-マウス及び p53+/+野生型マウスともに肝臓の相対重35 
                                                   
4 p53+/－マウスは、がん抑制遺伝子 p53 に変異を導入した AB1ES 細胞（129/SvEv
マウス由来）を C57BL/6J の胚盤胞期胚に導入し、戻し交配して、p53 の片側アレ

ルを欠損させたマウス。本試験に用いられているのは 5 世代目の p53+/－及び

p53+/+マウス。  

第47回 かび毒・自然毒等専門調査会　評価書（案） 【参考資料４】

28



量に変化はみられなかった。両マウスの白血球数及びリンパ球数は、用量依1 
存的に増加し、150 mg/kg 飼料の FB1 投与群で血中 IgA 及び IgM 濃度が明2 
らかに高値となった。両マウスともに、すべての FB1 投与群で、肝臓及び3 
腎臓中の Sa、So1P 及びデオキシ -Sa 濃度が FB1 の用量依存的に上昇した。4 
両マウスの 150 mg/kg 飼料  FB1 投与群の肝臓に結節がみられた。また、両5 
マウスのすべての FB1 投与群の肝臓では、巨大肝細胞が増加し、当該病変6 
がみられる個体数 の発生率 が用量依存的に増加し、50 mg/kg 飼料以上の7 
FB1 投与群で、アポトーシス、細胞壊死、細胞分裂及び多核の肝細胞が用量8 
依存的に増加した。 これらの非腫瘍性病変の他に、 両マウスともに、150 9 
mg/kg 飼料の FB1 投与群で肝腫瘍及び胆管腫瘍が認められたが、腎臓への10 
影響はみられなかった。p53+/-マウス及び野生型マウスへの FB1 の毒性影11 
響に違いはほとんどみられず、FB1 の毒性作用は非遺伝毒性のメカニズムに12 
よるものと著者らは考えた。巨大肝細胞の増加を指標として p53+/-マウス及13 
び p53+/+野生型マウスのデータを合計して推計した FB1 の BMDL 10 は 0.15 14 
mg/kg 体重 /日であった (参照  8. G Bondy, et al. (2012) #144)。  15 

 16 
②  ラット  17 
a. 11 日間強制経口投与試験  18 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群 6～7 匹）に、精製 FB1（純度不明）19 
を 0、1、5、15、35 又は 75 mg/kg 体重 /日の用量で 11 日間強制経口投与す20 
る亜急性毒性試験が実施された。雌雄ラットの肝臓及び腎臓に FB1 用量依21 
存的な障害が認められた。雄ラットの主な標的器官は腎臓で、すべての FB122 
投与群の雄及び 5 mg/kg 体重 /日以上の投与群の雌で、腎臓尿細管上皮細胞23 
の単細胞壊死及び脱落上皮細胞が認められた。尿中の γグルタミルトランス24 
ペプチターゼ（γGTP）、LDH 及び N-アセチル -β-D 乳酸脱水素酵素（NAG）25 
活性は一過性の有意な上昇が認められ、尿細管損傷を示していた。血中クレ26 
アチニン濃度は、FB1 を投与しない対照群に比べて 75 mg/kg 体重 /日 FB127 
投与群の雄及び 15 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群の雌で有意に上昇した。28 
雌雄ラットの 35 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で肝臓の絶対重量がそれ29 
ぞれの対照群と比べて有意に減少した。雌では、15 mg/kg 体重 /日以上の FB130 
投与群で肝臓の相対重量が対照群と比べて有意に減少したが、雄ラットでは、31 
肝臓の相対重量に FB1 投与依存的な変化はみられなかった。肝細胞壊死は、32 
雌雄ラット共に 15 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群でみられ、肝細胞の増33 
殖亢進は、35 mg/kg 体重 /日以上の雄及び 15 mg/kg 体重 /日以上の雌に認め34 
られた。雄ラットでは、対照群にくらべて 75 mg/kg 体重 /日の FB1 投与群35 
で、血清中 ALT 及びγGTP 活性並びにコレステロール濃度が有意に上昇し36 
た。雌ラットでは、対照群と比べて、5 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で37 
血清中コレステロール濃度の有意な上昇がみられ、35 mg/kg 体重 /日以上の38 
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FB1 投与群で血清 ALT 及び ALP 活性が有意に上昇した。FB1 に対して最1 
も感受性が高く、障害がみられたのは腎臓で、雌ラットより雄ラットの感受2 
性が高かった (参照  9. G Bondy, et al. (1996) #166, 10. GS Bondy, et al. 3 
(1998) #168)。  4 
 5 
b. 14 日間強制経口投与試験  6 

Sprague-Dawleyラット（雄、一群8～10匹）に、精製FB1（純度98%）7 
を5、15又は25 mg/kg体重 /日の用量で14日間強制経口投与する亜急性毒性8 
試験が実施された。FB1を投与しない対照群と比べて、15 mg/kg体重 /日以9 
上のFB1投与群では体重減少がみられた。臓器重量並びに赤血球数10 
（RBC）、白血球数（WBC）、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット等の血液11 
検査の結果にFB1投与量依存的な変化はみられなかった (参照  11. H 12 
Tryphonas, et al. (1997) #139)。  13 
 14 
c. 28 日間混餌投与試験  15 

F344 ラット（雌雄、一群それぞれ 10 匹）に、0、99、163、234、又は 484 16 
mg/kg 飼料（0、12、20、28 又は 56 mg/kg 体重 /日に相当、JECFA 換算）17 
の用量で精製 FB1（純度>92.5%）を 28 日間混餌投与する亜急性毒性試験が18 
実施された。雌雄ともに FB1 投与群の増体量が用量依存的に低下傾向にあ19 
った。FB1 を投与しない対照群と比べて、雌雄ともに 234 mg/kg 飼料以上20 
の FB1 投与群で肝臓の絶対重量が有意に減少し、すべての FB1 投与群で腎21 
臓の絶対重量が有意に減少した。組織学的検査の結果、雄では、すべての FB122 
投与群で腎皮質内層の尿細管上皮細胞にアポトーシスがみられ、163 mg/kg 23 
飼料以上の投与群で尿細管の変性がみられた。雌では、163 mg/kg 飼料以上24 
の FB1 投与群で尿細管上皮細胞にアポトーシスがみられた。肝臓では、肝25 
細胞のアポトーシス、肝小葉構造の変性、胆管過形成及び肝細胞増殖が認め26 
られた。これらの肝障害は、雄では 234 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群にみ27 
られ、雌では肝細胞のアポトーシスが 99 mg/kg 飼料以上、その他の肝障害28 
は 163 又は 234 mg/kg 飼料以上の投与群にみられた (参照  12. WH Tolleson, 29 
et al. (1996) #89)。  30 

 31 
d. 4 週間混餌投与試験  32 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群それぞれ 3 匹）に、0、15、50 又は33 
150 mg/kg 飼料（雌：0、1.4、4.1 又は 13.0 mg/kg 体重 /日、雄：0、1.4、34 
4.7、13.6 mg/kg 体重 /日）の用量で精製 FB1（純度>99%）を 4 週間混餌投35 
与する亜急性毒性試験が実施された。体重、摂餌量及び一般状態に FB1 用36 
量依存的な変化はみられなかった。血清 TG の有意な増加が雄の 50 mg/kg 37 
飼料以上の FB1 投与群及び雌の 150 mg/kg 飼料  FB1 投与群に、血清コレ38 
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ステロール及び ALP の有意な増加が雌の 150 mg/kg 飼料 FB1 投与群にみ1 
られた。150 mg/kg 飼料 FB1 投与群の雌雄すべてのラットの肝臓に散在性2 
の単細胞壊死及び核濃縮がみられ、細胞質には空胞変性が認められた。雄の3 
15 mg/kg 飼料以上及び雌の 50 mg/kg 飼料以上の投与群で、腎臓髄質境界4 
部に尿細管上皮細胞の単細胞壊死、脱落、好塩基性化及び過形成が認められ5 
た。同用量で精製 FB1（純度 90~94%）を  Sprague-Dawley ラット（雌雄、6 
一群それぞれ 3 匹）に 4 週間混餌投与した結果、純度>99%の精製 FB1 と同7 
様の肝障害が 150 mg/kg 飼料の雌雄 FB1 投与群で、ネフローゼが雄の 15 8 
mg/kg 飼料以上及び雌の 50 mg/kg 飼料以上に認められた。腎臓の Sa 及び  9 
Sa/So 比は雌雄ともにすべての投与群で有意に増加した。肝臓の Sa/So 比は10 
雄の 150 mg/kg 飼料投与群、雌の 50 mg/kg 飼料以上の投与群で有意に増11 
加し、尿中の Sa/So 比は雄の 15 mg/kg 飼料投与群以上、雌の 50 mg/kg 飼12 
料以上の投与群で有意に増加した。血清中の Sa/So 比は雌雄ともに 150 13 
mg/kg 飼料の投与群で有意に増加した (参照  13. KA Voss, et al. (1993) 14 
#271, 14. KA Voss, et al. (1995) #162)。  15 

 16 
e. 28 日間混餌投与試験（NTP）  17 

2 年間発がん試験の予備試験として、雌雄 F344 ラット（雌雄、それぞれ18 
一群 18 匹）に 0、99、163、234 又は 484 mg/kg の精製 FB1（純度 92％）19 
を含む飼料（雌雄ともに 0、12、20、28 又は 56 mg/kg 体重 /日に相当）を20 
28 日間給与した。雌雄ともに 484 mg/kg 飼料  FB1 投与群の平均体重は、21 
FB1 を投与しない対照群にくらべて有意に減少した。484 mg/kg 飼料  FB122 
投与群の雄では、飼料摂取量も有意に減少した。血液化学検査の結果、484 23 
mg/kg 飼料  FB1 投与群の雌雄では、FB1 を投与しない対照群に比べてクレ24 
アチニン濃度、総コレステロール濃度、TG 濃度、ALT 活性、ALP 活性、AST25 
活性及びγGTP 活性が有意に高値となり、雄では、総胆汁酸濃度も有意に高26 
値となり、脂質代謝異常及び肝障害を示していた。尿中 Sa/So 比は、雄では27 
すべての FB1 投与群で、雌では 163 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で対照28 
群に比べて有意に高かった。腎臓の絶対重量及び相対重量は雌雄ともにすべ29 
ての投与群で対照群に比べて有意に減少した。雄のすべての FB1 投与群及30 
び雌の 163 mg/kg 飼料以上の  FB1 投与群で、腎臓の皮質内層の尿細管上皮31 
細胞を主体としたアポトーシス及び変性が認められた。肝臓の肝細胞アポト32 
ーシス及び変性は、雌の 234 mg/kg 飼料以上及び雄の 163 mg/kg 飼料以上33 
の FB1 投与群に認められた (参照  4. National_Toxicology_Program (2001) 34 
#103)。  35 

 36 
f. 13 週間混餌投与試験  37 

F344 ラット（雌雄、一群それぞれ 15 匹）に、F. moniliforme の培養物か38 
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ら抽出、精製した FB1（純度>98%）を、0、1、3、9、27 又は 81 mg/kg 飼1 
料の用量で 13 週間混餌投与する亜急性毒性試験が実施された。FB1 の平均2 
投与量は、雄では 0、0.07 、0.21 、0.62、1.92 又は 5.66 mg/kg 体重 /日、3 
雌では  0、0.08、0.24、0.73、2.15 又は 6.35 mg/kg 体重 /日であった。雌雄4 
ともに、9 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で腎臓絶対重量が有意に減少し、5 
27 mg/kg 飼料以上の投与群で腎臓相対重量が有意に減少した雄の 9 mg/kg6 
飼料以上の投与群及び雌の 81 mg/kg 飼料投与群の腎臓では、髄質外帯の髄7 
放線に沿って近位尿細管細胞の変性及び壊死が広がっていた。また、核濃縮8 
を起こし、細胞質が好酸性化した壊死細胞が管腔内に脱落していた。雌雄と9 
もに肝障害は認められなかった。雄の腎毒性を指標とする当該試験の10 
NOAEL は 3 mg/kg 飼料（0.21 mg/kg 体重 /日に相当）であった (参照  6. KA 11 
Voss, et al. (1995) #162)。  12 

 13 
g. 26 週間混餌投与試験（NTP 試験）  14 

F344 ラット（雌雄、それぞれ一群 4 匹）に、2 年間試験と同じ用量の精15 
製 FB1（純度≧96％）を 26 週間混餌投与し、投与開始 6、10、14 又は 2616 
週目に 4 匹ずつ病理学的検査が実施された。FB1 の投与量は、雄では 0、5、17 
15、50 又は 150 mg/kg 飼料  （0、0.25、0.76、2.5 又は 7.5 mg/kg 体重 /日18 
に相当）、雌では 0、5、15、50 又は 100 mg/kg 飼料（0、0.31、0.91、3.019 
又は 6.1 mg/kg 体重 /日に相当）であった。血液検査、血液生化学検査、尿20 
検査の結果、FB1 投与による用量依存的な変化は認められなかった。雄ラッ21 
トでは、腎臓皮質尿細管上皮細胞のアポトーシスが、投与開始 6 週目から 1422 
週目まで、15 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群のすべてのラットに認められ23 
た。投与開始 26 週目では、5 mg/kg 飼料投与群で 4 匹中 1 匹にも腎臓皮質24 
尿細管上皮細胞のアポトーシスが認められた。腎臓尿細管上皮細胞の増殖は、25 
50 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群の雄ラットで投与開始 6 週間以降に、雌ラ26 
ットでは、100 mg/kg 飼料投与群にみられた。尿中 Sa/So 比は雄ラットで27 
FB1 投与開始 6 週目に 150 mg/kg 飼料 FB1 投与群で FB1 を投与しない対28 
照群に比べて有意に高値となり、投与開始 10 週間目及び 21 週目に 5 mg/kg29 
飼料以上並びに 14 週目に 15 mg/kg 飼料の FB1 投与群で用量依存的に対照30 
群と比べて有意に上昇し、雌ラットでは、6、14、26 週目に 50 mg/kg 飼料31 
以上の FB1 投与群で用量依存的に対照群と比べて有意に上昇した (参照  4. 32 
National_Toxicology_Program (2001) #103)。  33 
 34 
③  ウサギ  35 
a.  3～19 日間強制経口投与試験  36 

New Zealand White(NZW)ウサギ（妊娠雌、一群 5 匹（推定））に、精製37 
FB1（純度 92.3%）を 0、0.25、0.50、1.00、1.25 又は 1.75 mg/kg 体重 /日38 
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の用量で、妊娠 3～19 日に強制経口投与した。妊娠 11～22 日の間にいずれ1 
の投与群においても 1 匹以上の母動物が死亡した。死亡した母動物の肝臓及2 
び腎臓にアポトーシスを含む変性が認められた。死亡した 1.75 mg/kg 体重 /3 
日投与群の 1 匹の母ウサギの海馬に中程度の白質脳軟化、多発性局所性血管4 
周囲性出血及び浮腫がみられた  (参照  15. TJ Bucci, et al. (1996) #135)。5 
000(参照  16. JB LaBorde, et al. (1997) #214) 6 

 7 
③ ブタ  8 
a.  6 日間強制経口投与試験  9 

3 週齢の雄性ヨークシャー雑種離乳ブタに、FB1 を含む F. verticillioides10 
培養抽出液又は精製 FB1（純度>95%）を 0.5 mg/kg 体重 /日の用量で 6 日間11 
強制経口投与した。FB1 投与最終日に、ブタに病原性 Escherichia coli（E. 12 
coli）菌株を接種し、24 時間後に実施された剖検又は組織学的検査において、13 
投与に関係する臓器への有意な影響はみられなかった。また、体重増加量、14 
臨床症状、血漿の生化学分析で投与に関係する変化は認められなかった。15 
E.coli 接種 24 時間後の腸の検査から、FB1 含有培養抽出物又は精製 FB1 の16 
いずれの投与でも、回腸、盲腸及び結腸において菌のコロニー形成の有意な17 
増加がみられた。コロニー形成と腸外器官（腸間膜リンパ節、肺、肝臓、脾18 
臓）への転移の程度は、精製 FB1 より FB1 含有培養抽出物を投与したブタ19 
のほうが大きかったことから、著者らは、抽出物中の未確認の物質が FB1 と20 
相乗的に作用していると考察した (参照  15. IP Oswald, et al. (2003) #158)。 21 

 22 
b.  8 週間混餌投与試験  23 

去勢雄及び未経産ヨークシャーブタ（雌雄、一群それぞれ 4 頭）に、0、24 
0.1、1.0 又は 10.0 mg/kg 飼料（0、0.004、0.04 又は 0.4 mg/kg 体重 /日に25 
相当、事務局換算 5）の精製 FB1（純度>98%）を含む飼料を 8 週間給与す26 
る亜急性毒性試験が実施された。雄では、FB1 を投与しない対照群と比べて27 
1.0 mg/kg 飼料の FB1 投与群で 8%及び 10.0 mg/kg 飼料の FB1 投与群で28 
11%の体重増加抑制がみられた。総コレステロール濃度は、投与 2 週目に、29 
1.0 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群の雄で、対照群と比べて有意に高かった30 
が、8 週間目には雌雄ともに 1.0 mg/kg 飼料の FB1 投与群のみ対照群に比31 
べて有意に高かった。肝臓、腎臓及び肺の Sa/So 比が、雌雄ともに 10.0 mg/kg32 
飼料投与群で対照群に比べて有意に高値であった (参照  16. BA Rotter, et al. 33 
(1996) #171)。  34 

 35 
                                                   
5 JECFA で用いている換算 (IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定  

種  最終体重 (kg) 摂取量 (g/動物 /日 ) 摂取量 (g/kg 体重 /日 ) 
ブタ  60 2400 40 
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<培養物等を用いた知見> 1 
①マウス  2 
a.  43 日間混餌投与試験 3 

BALB/c マウス（雌、一群 24 匹）に、F. verticillioides 培養物から抽出し4 
た FB1 及び FB2 を総量として、0、50、150 mg/kg 飼料（0、7.5、22.5 mg/kg5 
体重 /日に相当、事務局換算 2）含む飼料を 42 又は 43 日間給与する試験が実6 
施された。当該試験では、各群 20 匹に Trypanosoma cruzi（T.cruzi）がフ7 
モニシン投与開始 6 日目に 1000 個腹腔内投与された。T.cruzi 接種の有無8 
にかかわず、フモニシン投与群には軽度な肝細胞のアポトーシス及び肝細胞9 
の大小不同が認められ、肝臓の Sa/So 比が用量依存的に増加した (参照  17. 10 
C Dresden Osborne, et al. (2002) #157)。  11 
 12 
②ラット  13 
a.  10 日間混餌投与試験 14 
 Sprague-Dawley ラット（雄、一群 12 匹）に F. verticillioides 培養物を15 
添加して、総フモニシン（FB1、FB2 及び FB3 の重量比は 1.00：0.45：0.10）16 
を 13.5 又は 88.6 mg/kg 飼料含む飼料を 10 日間給与し、投与開始 1、3、517 
又は 10 日目に肝臓、腎臓、心臓の病理検査を実施するとともに、FB1 及び18 
スフィンゴ脂質の濃度が調べられた。対照群に給与した培養物を添加しない19 
飼料のフモニシン濃度は 1.1 mg/kg 飼料であった。フモニシン蓄積は、フモ20 
ニシン投与 1 日目から肝臓及び腎臓に認められ、その蓄積量は腎臓に多く、21 
肝臓の 10 倍ほどであった。腎臓髄質外層の尿細管上皮細胞のアポトーシス22 
及びそれに伴う再生性・反応性変化を指標に腎毒性をスコアー化すると、腎23 
毒性は、13.5 mg/kg 飼料のフモニシン投与群で投与 5 日目から及び 88.6 24 
mg/kg 飼料のフモニシン投与群で投与 3 日目から認められた。投与 5 日目25 
からは、用量依存的に腎毒性がみられた。腎臓では Sa の濃度が投与 1 日目26 
から有意に高値となった。So の濃度は、Sa より低値で、投与 5 日目から対27 
照群と比べて有意に高値となった。これらの代謝物であるスフィンガニン 128 
リン酸（Sa-1-P）及びスフィンゴシン 1 リン酸（So-1-P）も投与 3～5 日目29 
にはすべての投与群に認められた。肝臓では肝細胞の壊死及びそれに伴う再30 
生性・反応性変化をを指標とすると、軽度な肝障害が投与 5 日目及び 10 日31 
目の 88.6 mg/kg 飼料のフモニシン投与群に認められた。肝臓では、対照群32 
と比べて 88.6 mg/kg 飼料のフモニシン投与群で投与 10 日目に Sa 濃度及33 
び投与 5 日目に So 濃度の有意な増加が認められた。心臓に病理学的な変化34 
は認められなかった。心臓の Sa 及び So は、対照群と比べて投与開始 5 日35 
目に 88.6 mg/kg 飼料のフモニシン投与群で有意に高値となった。Sa 及び36 
So のリン酸化物は検出されなかった (参照  18. RT Riley, et al. (2006) #58)。 37 
 38 
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b.  3 週間混餌投与試験 1 
Sprague-Dawley ラット（雄、一群 10 匹）に、FB1、FB2 及び FB3 を産2 

生する菌株、FB2 のみを産生する菌株又は FB3 のみを産生する菌株の 3 種3 
の F. moniliforme 培養物を添加した飼料を 3 週間給与する亜急性毒性試験4 
が実施された。総フモニシン投与群には、総フモニシンとして 6.9、53 又は5 
303 mg/kg（FB1、FB2 及び FB3 の割合は 1.0:0.38:0.15）含む飼料、FB2 投6 
与群には 4.6、32 又は 219 mg/kg の FB2 を含む飼料、FB3 投与群には 6.7、7 
49 又は 295 mg/kg の FB3 を含む飼料が給与された。培養物を添加しない8 
飼料を給与した対照群と比べて総フモニシン、FB2 及び FB3 投与群に増体9 
量の抑制、腎臓の相対重量減少、血清中 ALT、ALP 及び LDH 活性の上昇が10 
みられた。また、総フモニシン投与群では、肝細胞及び主に腎臓髄質外層の11 
尿細管上皮細胞にアポトーシスがみられた。総フモニシン投与群及び FB212 
投与群では、副腎皮質の 索状帯に空胞変性が認められた。 毒性の強さは総13 
フモニシン投与群≥FB2>FB3 であった。全てのフモニシンの最高濃度投与14 
群の肝臓の Sa/So 比及び 53 mg/kg 飼料以上の総フモニシン投与群の腎臓15 
の Sa/So 比が対照群と比較して有意に増加した。培養物を添加した飼料を 316 
週間給与後に、それぞれ 5 匹ずつに回復期間として培養物を添加しない飼料17 
を 3 週間給与すると、すべての FB2 及び FB3 投与群並びに 6.9 mg/kg 飼料18 
の総フモニシン投与群では、体重、臓器重量、血液化学検査、肝臓及び腎臓19 
の Sa/So 比に、対照群との差はみられなかった (参照  19. KA Voss, et al. 20 
(1998) #10)。  21 
 22 
c.  35 日間混餌投与試験 23 

Wistar ラット（雌、一群 13 匹）に、F. verticillioides 培養物を添加して、24 
10 又は 20 mg/kg の FB1 を含む飼料を 35 日間給与し、体重を測定するとと25 
もに糞を採取して飼料の消化率が調べられた。対照群に給与した飼料の FB126 
濃度は 0.2 mg/kg 飼料であった。FB1 投与群では、対照群と比較して体重27 
及び体重増加率が有意に減少した。飼料及び糞中の乾燥物、粗蛋白質、粗繊28 
維、エーテル抽出物、灰分、可溶性無窒素物について分析した結果、FB1 投29 
与群では飼料消化率の用量依存的な低下が認められた (参照  20. FA Gbore, 30 
et al. (2010) #156)。  31 
 32 
d.  8 週間混餌投与試験  33 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 10 匹）に、F. verticilliodes により発34 
酵させたコーングリッツの加工産物を添加した飼料をラットに給与した。635 
種類の加工産物を含む飼料を給与したラットの平均 FB1 摂取量は、0.0251、36 
0.103、0.222、0.354、0.698 又は 1.804 mg/kg 体重 /日であった。FB1 の用37 
量依存的に、腎臓のアポトーシス、スフィンゴ塩基濃度の上昇を含む腎毒性38 
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のスコアーが上昇した。0.0251 mg/kg 体重 /日の FB1 投与群に腎毒性はみ1 
られなかった (参照  21. K Voss, et al. (2011) #85)。  2 
 3 
e.  12 週間混餌投与試験 4 

Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に F. verticillioides 培養物から抽出した5 
FB1 を 0 又は 100 mg/kg 含む飼料を 90 日間給与する亜急性毒性試験が実施6 
された。90 日間の総 FB1 摂取量は、810 mg/kg 体重であった。FB1 を投与7 
しない対照群に比べて FB1 投与群では、飼料摂餌量、体重及び体重増加の8 
減少がみられた。肝臓では、血管周囲に組織球浸潤及びクッパー細胞の増加、9 
腎臓では尿細管上皮細胞の壊死及びアポトーシス、小腸陰窩では細胞分裂像10 
の増加及びリンパ球浸潤がみられた。血液化学検査の結果、対照群に比べて11 
FB1 投与群では、血清 ALP 活性の有意な上昇と、TG の有意な減少が認め12 
られた (参照  22. MG Theumer, et al. (2002) #137)。  13 
 14 
③ウサギ  15 
a.  5 週間混餌投与試験 16 

雑種ウサギ（雄、一群 10 匹）に、F. verticillioides 培養物を添加して FB117 
を 12.3 又は 24.56 mg/kg 含む飼料を 5 週間投与する亜急性毒性試験が実施18 
された。対照群に給与した、培養物を添加しない飼料の FB1 濃度は、0.35 19 
mg/kg 飼料であった。体重及び体重増加に有意差はなかったが、 24.56 20 
mg/kg 飼料の FB1 投与群の飼料摂取量が有意に減少した。血清中の ALT 及21 
び AST に変化はみられなかった (参照  23. EO Ewuola, et al. (2008) #150)。 22 
 23 
b.  196 日間混餌投与試験 24 

NZW×Chinchilla 交雑ウサギ（雄、一群 12 匹）に、F. verticillioides 培25 
養物を添加して 5.0、7.5 又は 10 mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を 196 日間26 
給与した。対照群に給与した、培養物を添加しない飼料の FB1 濃度は 0.13 27 
mg/kg 飼料であった。FB1 の一日投与量は、それぞれ 0.005（対照群）、0.199、28 
0.292 又は 0.373 mg/kg 体重 /日相当であった。FB2 及び FB3 濃度は無視で29 
きる程度であった。10 mg/kg 飼料の FB1 投与群では肝臓及び脾臓の相対重30 
量が有意に減少した。腎臓及び精巣の相対重量は、すべての用量で有意に増31 
加した。組織学的検査の結果、5.0 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群の肝臓及32 
び腎臓に細胞壊死、精巣にセルトリ細胞の変性、胃及び小腸に粘膜のびらん33 
が用量依存的に認められた。心臓及び副腎に影響はみられなかった (参照  24. 34 
EO Ewuola (2009) #148)。同じ条件で FB1 を含む飼料を NZW×Chinchilla35 
交雑ウサギ（雄、一群 12 匹）に 84 日間投与した結果、7.5 mg/kg 飼料以上36 
の FB1 投与群で、ヘマトクリット値及び赤血球の減少並びに白血球の増加37 
がみられた。5.0 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で、血清中の総タンパク質、38 
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アルブミン及びアルブミン /グロブリン比が有意に低下した。7.5 mg/kg 飼1 
料以上の FB1 投与群で血清中グロブリン、10 mg/kg 飼料の FB1 投与群で2 
AST 活性及び 5.0 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で ALP 活性が有意に増加3 
した (参照  25. EO Ewuola, et al. (2008) #149)。  4 
 5 
④ブタ  6 
a. 14 日間強制経口投与試験 7 
離乳ブタ（雌、4 週齢、一群 6 頭）に、F. verticillioides の培養抽出液（FB1: 8 

530.85 mg/L、  FB2: 133.30 mg/L、FB3: 35.60 mg/L）を FB1 として 2.8 9 
μmol/kg 体重 /日の用量で 14 日間連続強制経口投与する亜急性毒性試験が実10 
施された。FB1 投与群では、肝臓に 肝細胞索 の構造異常、肝細胞の空胞変11 
性、炎症性細胞浸潤及び肝細胞肥大がみられ、小腸では、リンパ管の拡張、12 
間質の浮腫並びに小腸絨毛の短縮及び融合がみられた。血漿中アルブミン、13 
総タンパク質、TG、総コレステロール、フィブリノーゲン及びγGTP 活性は、14 
培養抽出物を投与しない対照群に比べて有意に増加した (参照  26. B 15 
Grenier, et al. (2012) #146)。  16 
 17 
b.  6 ヵ月間混餌投与試験 18 

離乳ブタ（雄、一群 6 頭）に F. verticillioides 培養物を添加して FB1 を19 
5.0、10.0、15.0 mg/kg 飼料の用量で 6 ヵ月間給与した。培養物を添加しな20 
い対照群の飼料中 FB1 の濃度は 0.2 mg/kg であった。動物への FB1 の平均21 
1 日投与量は、FB1 投与群でそれぞれ 6.0、11.5 及び 17.0 mg/kg 体重 /日、22 
対照群で 0.2 mg/kg 体重 /日であった。5 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で一23 
日乾物摂取量と飼料要求率が有意に増加し、10 mg/kg 飼料以上の投与群で24 
一日増体量が有意に減少した (参照  27. FA Gbore (2009) #151)。  25 
 26 
⑤鳥類  27 
a.  63 日間混餌投与試験 28 

BUT 9 系統の七面鳥（雄、試験開始時 8 日齢、一群 36 羽）に、野外汚染29 
トウモロコシを添加してフモニシン（FB1 及び FB2）を 0、5、10 又は 20 30 
mg/kg 含む飼料を 63 日間給与した。飼料にフモニシン以外のかび毒汚染は31 
認められなかった。体重増加、血清生化学並びに肝臓及び腎臓における肉眼32 
的検査及び組織学的検査の結果、フモニシン投与による影響は認められなか33 
った。Sa/So 比及び Sa 濃度が、20mg/kg 飼料の投与群で大きく増加した (参34 
照  28. D Tardieu, et al. (2007) #160)。  35 

 36 
b.  77 日間強制経口投与試験 37 

ドバンアヒル（7 日齢、一群 8 羽）に、F. verticillioides 培養抽出物 (FB1: 38 
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54%、FB2: 8%、FB3: 9%)から一部精製した FB1 を 0、2、8、32、128 mg/kg1 
飼料の用量で 77 日間強制経口投与する亜急性毒性試験が実施された。2 
32mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で肝臓及び脾臓の相対重量の有意な増加が3 
みられたが、組織学的検査の結果、変性は認められなかった。32 mg/kg 飼4 
料以上の投与群で、血清中の ALP 活性が有意に上昇した。8 mg/kg 飼料以5 
上の投与群で、Sa/So 比が、血清、肝臓及び腎臓において有意に増加し、腎6 
臓における増加が顕著であった (参照  29. ST Tran, et al. (2005) #81)。  7 
 8 
c. 41 日間混餌投与試験 9 

ブロイラー（8 日齢、一群 12 羽）に F. verticillioides 培養抽出物を添加10 
して、FB1、FB2 及び FB3 を 50 mg/kg 含む飼料（FB1: 57.3、FB2: 18.5、11 
FB3: 6.0 mg/kg 飼料）又は 200 mg/kg 含む飼料（FB1: 201.0、FB2: 64.9、12 
FB3: 21.0 mg/kg 飼料）を  41 日間給与する亜急性試験が実施された。培養13 
物を添加しない飼料を給与した対照群に比べて、すべてのフモニシン投与群14 
で、体重、体重増加量が有意に減少し、心臓の相対重量は有意に増加した。15 
肝臓の相対重量は、フモニシン 200 mg/kg 飼料投与群で有意に増加した。16 
病理組織学的には、すべてのフモニシン投与群で、肝臓の空胞変性と胆管に17 
細胞増殖がみられた (参照  30. EN Tessari, et al. (2006) #161)。  18 
 19 

 20 
  21 
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（３）慢性毒性・発がん性 1 
①  マウスを用いた 2 年間発がん性試験（ National Toxicology Program：2 

NTP）  3 
雌雄 B6C3F 1 /Nctr BR マウス（雌雄それぞれ一群 48 匹）に精製 FB1（純4 

度>96%）を 2 年間混餌投与する発がん性試験が実施された。FB1 の投与量5 
は、雄では、0、5、15、80 又は 150 mg/kg 飼料（0、0.6、1.7、9.7 又は 17.1 6 
mg/kg 体重 /日相当）、雌では、0、5、15、50 又は 80 mg/kg 飼料（0、0.7、7 
2.1、7.1 又は 12.4 mg/kg 体重 /日相当）であった。  8 

2 年間発がん性試験の結果、FB1 を投与しない対照群と比べて、すべての9 
FB1 投与群の雌雄マウスの体重に違いはみられなかった。生存率は、80 10 
mg/kg 飼料以上の投与群の雌雄マウスで明らかに減少した。雌マウスでは、11 
対照群と比較して 50 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で、相対肝臓重量、肝12 
細胞肥大と肝細胞のアポトーシスの発生頻度が有意に増加した。腫瘍に関し13 
ては、用量依存的な肝細胞腺腫及び肝細胞癌の増加が雌マウスで認められ、14 
いずれも 50 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で、対照群に比べて発生頻度が有15 
意に増加し、増加傾向（positive trend）が認められた（表１）。雄マウスで16 
は、15 mg/kg 飼料以上 FB1 投与群で、対照群と比較して肝細胞肥大が有意17 
に増加したが、肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度と FB1 投与量に相関は18 
みられなかった。発がんを指標とした FB1 の NOAEL は 15 mg/kg 飼料で19 
あった。  20 

 21 
表１ FB1 を 2 年間混餌投与した雌マウスに 1おける肝腫瘍の発生頻度  22 
FB1 投与量

(mg/kg 飼料 ) 
 

0 
 

5 
 

15 
 

50 
 

80 
腺腫 (%) 5/47(11) 3/48(6.3) 1/48(2.0) 16/47(34) 31/45(69) 

Poly-k 検定  P=0.0001 P=0.3314N P=0.0862N P=0.0047 P=0.0001 
がん (%) 0/47(0) 0/48(0) 0/48(0) 10/47(21) 9/45(20) 

Poly-k 検定  P=0.0001 ―  ―  P=0.0007 P=0.0007 
腺腫及び / 

又はがん (%) 
5/47(11) 3/48(6) 

 
1/48(2) 19/47(40) 39/45(87) 

Poly-k 検定  P=0.0001 P=0.3314N P=0.0862N P=0.0005 P=0.0001 
  NTP 試験結果より (参照  1. NTP (2001) #103) 23 

   24 
                                                   
1 B6C3F1 雌マウスにおける NTP 発がん試験 2 年間生存後の自然発生腫瘍の発生頻

度は、肝臓腫瘍で 17.33%（範囲 :2-50%）、肝細胞癌で 8.4%（範囲：0-20%）、肝臓腫

瘍及び /又は肝細胞癌で 23.6％（範囲：6-56%）と報告されている（Haseman JK, 
Hailey JR, Morris RW.,  Spontaneous neoplasm incidences in Fischer 344 rats 
and B6C3F1 mice in two-year carcinogenicity studies: a National Toxicology 
Program update. Toxicol Pathol. 1998 May-Jun;26(3):428-41.）。  
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NTP では、雌マウスの肝臓における Sa/So 比と肝細胞腫瘍の増加に相関1 
性はみられず、マウスにおける FB1 の曝露のバイオマーカー又は腫瘍リス2 
クの指標として Sa/So 比は適切ではないかもしれない、と考察している。ま3 
た、NTP では、FB1 投与における腫瘍発生の雌雄差については、科学的に4 
説明できないとしている (参照  1. NTP (2001) #103, 2. PC Howard, et al. 5 
(2001) #188。 6 
 7 
② ラットを用いた 2 年間発がん性試験（NTP）  8 

雌雄の F344/N ラット（一群雌雄それぞれ 40～48 匹）に精製 FB1（純度9 
>96%）を 2 年間（105 週）混餌投与する発がん性試験が実施された。FB1 の10 
投与量は、雄では 0、5、15、50 又は 150 mg/kg 飼料  （0、0.25、0.76、2.511 
又は 7.5 mg/kg 体重 /日相当）、雌では 0、5、15、50 又は 100 mg/kg 飼料12 
（0、0.31、0.91、3.0 又は 6.1 mg/kg 体重 /日相当）であった。  13 

2年間発がん試験の結果、雌雄ともにFB1投与量と生存率に相関関係はみ14 
られず、用量依存的な体重の変化もみられなかった。雄ラットでは50 15 
mg/kg 飼料以上、雌ラットでは15 mg/kg 飼料以上のFB1投与群の腎臓相16 
対重量が対照群と比較して減少した。雌雄ともに腎臓のSa/So比はFB1投与17 
量依存的に増加し、50 mg/kg 飼料以上の投与群で、FB1を投与しない対照18 
群に比べて有意に増加した。50 mg/kg 飼料以上の雄ラット及び100 mg/kg 19 
飼料の雌ラットFB1投与群の腎臓に好塩基性尿細管とともに細胞死が認め20 
られた。15 mg/kg 飼料の雄ラットFB1投与群にも軽度ではあるが、同様の21 
腎臓毒性がみられた。50 mg/kg飼料以上の雄ラットFB1投与群では、尿細22 
管上皮過形成の発生頻度が有意に増加した。100 mg/kg飼料のFB1を給餌し23 
た雌ラットにも同様の過形成がみられたが、発生頻度は低く、対照群と比24 
較して統計的に有意ではなかった。0、50及び150 mg/kg飼料以上の雄ラッ25 
トFB1投与群において、慢性進行性腎炎（CPN）についてスコア化して比26 
較した結果、FB1投与群のCPNのスコアはFB1を投与しない対照群に比べ27 
て低かった。雄ラットに用量依存的な腎腺腫及び腎細胞癌の増加が認めら28 
れ、50 mg/kg飼料以上のFB1投与群では、腎腺腫及び腎細胞癌を合わせた29 
腫瘍発生率が有意に増加し、増加傾向（positive trend）も明らかであった30 
（表２）。雌にFB1投与と関連した腫瘍はみられなかった。発がんを指標と31 
したFB1のNOAELは15 mg/kg 飼料であった。  32 
 33 

FB1を投与した雄ラットでは、Sa/So比の上昇が示すように、明らかにセ34 
ラミド合成阻害がみられる。セラミド合成阻害がみられる用量では、ラッ35 
ト腎臓の尿細管上皮細胞のアポトーシス並びに腎腺腫及び腎細胞癌の発生36 
率が上昇し、腎重量が減少する。以上のことより、NTPは、FB1の発がん37 
について、腎臓尿細管上皮細胞にセラミド合成阻害作用に起因するアポト38 
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ーシスが誘導され、それに引き続いて腎臓尿細管上皮細胞の再生及び腫瘍1 
形成がおこる可能性があると考察した。FB1投与による腎臓のSa/So比の上2 
昇は、雌ラットでもみられた。しかし、腎臓尿細管上皮細胞のアポトーシ3 
スは、雄ラットでは15 mg/kg 飼料FB1投与群から観察されたのに対し、雌4 
ラットでは最高投与量である100 mg/kg 飼料投与群でもみられなかった。5 
これらFB1投与における雌雄差について、NTPでは、現時点では説明でき6 
ない、としている (参照  1. NTP (2001) #103, 2. PC Howard, et al. (2001) 7 
#188, 3. GC Hard, et al. (2001) #187)。  8 
 9 
表 2 FB1 を 2 年間混餌投与した雄ラット 2における腎腫瘍の発生頻度  10 
FB1 投与量

(mg/kg 飼
料 ) 

 
0 

 
5 

 
15 

 
50 

 
150 

腺腫 (%) 0/48(0) 0/40(0) 0/48(0) 2/48(4) 5/48(10) 
Poly-k 検定  P=0.0004 ―  ―  P=0.2293 P=0.0314 
がん (%) 0/48(0) 0/40(0) 0/48(0) 7/48(15) 10/48(21) 

 P=0.0001 ―  ―  P=0.0059 P=0.0008 
腺腫及び / 

又はがん (%) 
0/48(0) 0/40(0) 0/48(0) 9/48(19) 15/48(31) 

 P=0.0001 ―  ―  P=0.0011 P=0.0001 
  NTP 試験結果より (参照  1. NTP (2001) #103) 11 

 12 
③ ラットを用いた 2 年間発がん性試験  13 

BD Ⅸラット（一群 25 匹、雌雄不明）に 0 又は 50 mg/kg （0 又は 1.6 14 
mg/kg 体重 /日、JECFA 換算）の FB1（純度>90%）を 26 か月間、混餌投与15 
する発がん性試験が実施された。ラットは、投与開始 6、12、20 及び 26 か16 
月目に 5 匹ずつを用いて臓器の検査が実施された。FB1 投与群では、投与開17 
始 18 か月目以降に肺炎により死亡した 5 匹を含む 15 匹のラットすべてに18 
肝硬変、肝細胞再生結節及び胆管線維症が認められ、そのうちの 10 匹に肝19 
細胞癌が認められた。FB1 投与群の腎臓には、リンパ球の浸潤がみられる限20 
局性又はびまん性の間質性腎炎及び軽度の膜性増殖性糸球体変性が認めら21 
れた (参照  4. WC Gelderblom, et al. (1991) #179)。低用量の FB1 を投与し22 
た場合の影響を調べる目的で、BD Ⅸラット（一群 20 匹、雌雄不明）に 1、23 
                                                   
2 F344 雄ラットにおける 2 年間  NTP 発がん試験生存後の自然発生腫瘍の発生頻度

は、腎臓腺腫で 0.7%（範囲：0-6%）、腎細胞癌で 0.2%（範囲：0-2%）と報告されて

いる（Haseman JK, Hailey JR, Morris RW.,  Spontaneous neoplasm incidences 
in Fischer 344 rats and B6C3F1 mice in two-year carcinogenicity studies: a 
National Toxicology Program update. Toxicol Pathol. 1998 May-Jun;26(3):428-
41.）。  

第47回 かび毒・自然毒等専門調査会　評価書（案） 【参考資料４】

44



10 又は 25 mg/kg 飼料（0.03、0.3 又は 0.8 mg/kg 体重 /日、JECFA 換算）1 
の FB1（純度>90%）を 24 か月間混餌投与した結果、腫瘍は認められななか2 
った (参照  5. WC Gelderblom, et al. (2001) #186)。  3 
 4 
④その他の試験  5 

ラットを用いて FB1 のイニシエーション作用が調べられている。F3446 
ラット（雄、一群 5 匹）に FB1 を含まない飼料又は 1000 mg/kg（100 7 
mg/kg 体重 /日に相当：事務局換算 3）の FB1 を含む飼料を 26 日間給餌す8 
るイニシエーション試験の結果、肝細胞変性及び肝細胞壊死と共にγ-グル9 
タミルトランスペプチターゼ(GGT)陽性細胞巣の有意な増加が認められ10 
た。一方、0、50 又は 100 mg/kg 体重の用量で FB1 を単回投与するイニシ11 
エーション試験の結果、GGT 陽性細胞巣の増加は認められなかった著者ら12 
は、FB1 のイニシエーション作用はほとんどないと考えた。 (参照  6. WC 13 
Gelderblom, et al. (1992) #193)。  14 

F344 ラット（雄、一群 5 匹）に 0～750 mg/kg 飼料の FB1 を 14 又は15 
21 日間混餌投与するイニシエーション試験が実施された。プロモーション16 
処置として、20 mg/kg 体重 /日の 2-アセチルアミノフルオレン（2-AAF）17 
を 3 日間経口投与後、部分肝切除し、部分肝切除後 2 週間目目に肝臓の18 
GGT 陽性細胞巣が観察された。250 mg/kg 飼料（14.7 mg/kg 体重 /日相19 
当）以上の FB1 を 21 日間又は 500 mg/kg 飼料（24 mg/kg 体重 /日相当）20 
以上の FB1 を 14 日間混餌投与すると、GGT 陽性細胞巣が FB1 を投与し21 
ない対照群に比べて増加した。F344 ラット（雄、一群 3～5 匹）に FB1 の22 
総量として 14 日間、0～323 mg/kg 体重の用量で強制経口投与するイニシ23 
エーション試験の結果、119 mg/kg 体重以上の FB1 投与群（8.5 mg/kg 体24 
重 /日に相当）の肝臓に GGT 陽性細胞巣の増加が認められた (参照  7. WC 25 
Gelderblom, et al. (1994) #191)。 26 

更に、0、20、60、200、300 又は 500 mg/kg 体重の FB1 を F344 ラッ27 
ト（雄、一群 5～8 匹）に 14 日間経口投与（0、1.4、4.2、11.4、21 又は28 
35 mg/kg 体重 /日に相当）するイニシエーション試験の結果、35 mg/kg 体29 
重 /日の FB1 投与群に大小の胎盤型グルタチオン S-トランスフェラーゼ30 
（GST-P）陽性細胞巣の明らかな増加とともにオーバル細胞の増殖傾向及31 
び増殖細胞の増加が認められた。21 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群に、32 
肝細胞の単細胞壊死、水腫様変性及び硝子滴変性が認められた (参照  8. WC 33 
Gelderblom, et al. (2001) #180)。  34 

 35 
                                                   
3 JECFA で用いている換算（ IPCS:EHC70）を用いて摂取量を推定  

種  体重（kg）  飼料摂取量（g/動物 /日）  摂取量（mg/kg 体重 /日）  
ラット（若）  0.1 10 0.100 
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FB1 のプロモーション作用の有無を調べる目的で、BDⅨラット（雄、一1 
群 5 匹）に FB1 を含まない飼料又は 1000 mg/kg の FB1 を含む飼料（100 2 
mg/kg 体重 /日に相当：事務局換算 4）を 4 週間給餌するプロモーション試3 
験の結果、肝細胞変性及び肝細胞壊死と共に GGT 陽性細胞巣の有意な増加4 
が認められた (参照  9. WC Gelderblom, et al. (1988) #192)。  5 

F344/N ラット（雄、一群 5 匹）に 200 mg/kg 体重 /日のジエチルニトロ6 
サミン（ diethylnitrosamine： DEN）を腹腔内投与し、投与 1 週間日目から7 
0～500 mg/kg 飼料の FB1 を 21 日間投与するプロモーション試験が実施8 
された。50 mg/kg 飼料（5 mg/kg 体重 /日に相当：事務局換算 2）以上の9 
FB1 投与群の肝臓で、相対的に大きい GSTP 陽性細胞巣の面積あたりの数10 
が明らかに増加した(参照 10. WC Gelderblom, et al. (1996) #195) 。  11 
 12 
  13 

                                                   
4 JECFA で用いている換算（ IPCS:EHC70）を用いて摂取量を推定  

種  体重（kg）  飼料摂取量（g/動物 /日）  摂取量（mg/kg 体重 /日）  
ラット（若）  0.1 10 0.100 
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（４）生殖・発生毒性 1 
 2 

①  FB1 を経口投与した生殖発生毒性試験 3 
 4 

a. CD1 マウスに精製 FB1 を経口投与した発生毒性試験 5 
CD1 マウス（雌、一群 4～17 匹）に F. moniliforme 培養抽出物から6 

粗精製した FB1（純度 40%、FB2、FB3 等を含まない）を 0、12.5、25、7 
50 又は 100 mg/kg 体重 /日の用量で妊娠 7～15 日に強制経口投与する8 
発生毒性試験が実施された。妊娠 18 日の各投与群の毒性所見を表  1 に9 
示す。母動物において、50mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で死亡例が10 
みられ、25 mg/kg 体重 /日以上の群で体重増加抑制及び肝毒性所見（肝11 
細胞肥大、肝細胞の核肥大、好塩基性細胞の増加、細胞増殖の亢進、肝12 
細胞壊死の増加等）が用量依存的に認められた。胎児では、100 mg/kg13 
体重 /日群で口蓋裂、骨格変異 異常 の増加がみられ、25 mg/kg 体重 /日14 
以上の群で吸収胚数増加、生存胎児数減少、低体重、水頭症及び骨化不15 
全が用量依存的に認められた (参照  1. SM Gross, et al. (1994) #213)。  16 

 17 
表  １  CD1 マウスで認められた毒性所見  18 

 19 
投与群  母動物  胎児  

100 mg/kg 体重 /日  ・死亡 (2／9 例、22%) ・口蓋裂（42%）  
・骨格変異（波状肋骨・

肋骨短小）の増加  
 

50 mg/kg 体重 /日  ・死亡 (3／17 例、18%)  
25 mg/kg 体重 /日

以上  
・体重増加抑制  
・腹水貯留  
・肝毒性  
・血漿中 ALT の有意な

増加  

・吸収胚数増加  
・生存胎児数減少  
・低体重  
・水頭症（26～100%）  
・骨化不全（指骨及び胸

骨）  
12.5 mg/kg 体重 /日   －    －  

－：毒性所見なし  20 
 21 
 22 
 23 

b. CD1 マウスに精製 FB1 を経口投与した発生毒性試験 24 
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CD1 マウス（雌、一群 12 匹、最高用量は 4 匹）に精製 FB1（純度1 
98%）を 0、12.5、25、50 又は 100 mg/kg 体重 /日の用量で妊娠 7～152 
日に強制経口投与する発生毒性試験が実施された。妊娠 18 日の各投与3 
群の毒性所見を表  2 に示す。12.5 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で4 
母動物の体重減少及び体重増加率の減少傾向がみられ、100 mg/kg 体5 
重 /日の FB1 投与群では、両者ともに有意に減少した。母動物の肝毒性6 
について、ネクローシス、アポトーシス、細胞増殖の増加、好塩基性細7 
胞及び細胞核の直径をスコアー化した結果、25 mg/kg 体重 /日以上の8 
FB1 投与群に用量依存的な肝毒性がみられた。血漿中 ALT はすべての9 
FB1 投与群で用量依存的に増加し、25 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与10 
群で有意であった。胎児に骨格異常、骨化不全等の異常はみられなかっ11 
た。肝臓 Sa/So 比が、すべての群の母動物、並びに 50 mg/kg 体重 /日の12 
FB1 投与群及び対照群の胎児を用いて調べられた。母動物では、25 13 
mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群の Sa/So 比が対照群に比べて有意に14 
増加したが、胎児では FB1 投与群と対照群の Sa/So 比に差は認められ15 
なかった。 (参照  2. RV Reddy, et al. (1996) #207)。  16 

  17 
表  ２  CD1 マウスで認められた毒性所見  18 

 19 
投与群  母動物  胎児  

100 mg/kg 体重 /日  ・体重増加抑制  
・死亡（1/4 例）  

・有意な生存数減少  
・すべての胎児に水頭症  

50 mg/kg 体重 /日  ・死亡（2/12 例）   
25 mg/kg 体重 /日

以上  
・肝毒性  
・血漿中 ALT の有意な

増加  

・生存率及び体重に減少

傾向  
・一腹当たり、1 匹以上

の水頭症  
12.5 mg/kg 体重 /日   －    －  

 －：毒性所見なし  20 
 21 

c. ＣＤラットに精製 FB1 を経口投与した発生毒性試験 22 
CD ラット 1（雌、一群 5 匹）に、精製 FB1（純度 98%）を 0、1.875、23 

3.75、7.5 又は 15 mg/kg 体重 /日の用量で妊娠 3～16 日に経口投与し、24 
妊娠 20 日まで観察する発生毒性試験が実施された。15 mg/kg 体重 /日25 
の FB1 投与群の母動物に、摂餌量減少及び体重増加抑制が認められ、26 
胎児では、雌の体重及び頭殿長が有意に減少した。更に、CD ラットに27 

                                                   
1 SD 系統ラット  
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FB1 を 0、6.25、12.5、25 又は 50 mg /kg 体重 /日の用量で妊娠 3～161 
日に経口投与（一群 29～30 匹）し、妊娠 17 日又は 20 日まで観察する2 
発生毒性試験が実施された。50 mg/ kg 体重 /日の FB1 投与群で、母動3 
物に死亡（4 /29 例）、摂餌量減少、削痩等がみられた。病理学的検査の4 
結果、25 mg/ kg 体重 /日以上の FB1 投与群で、母動物に肝毒性が認め5 
られた。妊娠率及び総着床数に変化はなかったが、50 mg/ kg 体重 /日の6 
FB1 投与群では、妊娠 20 日の生存胎児数が有意に減少し、胎児の体重7 
及び頭殿長が有意に減少した。いずれの試験においても催奇形性は認め8 
られなかった。母動物の肝臓、腎臓及び血清中 Sa/So 比は妊娠 17 日に9 
おいて FB1 用量依存的に上昇したが、胎児の肝臓、腎臓及び脳では FB110 
投与による Sa/So 比の変化はみられなかった。 (参照  3. TF Collins, et 11 
al. (1998) #211, 4. TF Collins, et al. (1998) #212)。  12 

 13 
d. SD ラットに培養物を混餌投与した生殖発生毒性試験 14 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群 5 匹）に、F. moniliforme 培養15 
物を添加して 0、1、10、55 mg/kg の濃度で FB1 を含む飼料を交配前、16 
妊娠後、及び母動物の授乳期に給餌した。その結果、雄では 10 mg/kg 17 
飼料以上の混餌投与群でクレアチニン濃度が有意に上昇し、雌では 55 18 
mg/kg 飼料の混餌投与群で妊娠 15 日に血中コレステロール濃度及び19 
クレアチニン濃度が有意に上昇し、雌雄ともに腎毒性が認められた。雌20 
雄ともに交配率及び妊娠率に、FB1 を投与しない対照群と FB1 投与群21 
に差はみられなかった。雄の精子検査及び精巣の病理学的検査の結果、22 
対照群と FB1 投与群に差はみられなかった。10 mg/kg 濃度以上の FB123 
混餌投与群で出生児の体重増加が減少傾向を示した。55 mg/kg 濃度の24 
FB1 混餌投与群の妊娠 15 日の母動物の肝臓 Sa/So 比が FB1 を投与し25 
ない対照群に比べて有意に上昇したが、妊娠 15 日の胎児 Sa/So 比に違26 
いは認められなかった。10 mg/kg 濃度の FB1 投与群で、分娩後 21 日27 
目の母動物の肝臓 Sa/So 比及び分娩後 21 日目の出生児の肝臓 Sa/So 比28 
は、対照群に比べて有意に高値であった。 14 C-FB1 を妊娠 15 日の母動29 
物に静脈内投与し、1 時間後の分布を調べた結果、投与量の 98%が母動30 
物の血液から消失し、胎児に 14 C-FB1 は検出されなかった (参照  5. KA 31 
Voss, et al. (1996) #215)。  32 

 33 
e. SD ラットに培養物を混餌投与した生殖発生毒性試験 34 

Sprague-Dawley ラット（雌、一群 10 匹）に、妊娠 6～15 日まで F. 35 
moniliforme 培養物を添加して 150 mg/kg の濃度で FB1 を含む飼料を36 
給餌する FB1 投与群又は培養物を添加しない飼料を給餌する対照群に37 
おいて発生毒性試験が実施された。妊娠 20 日の FB1 投与群の母動物の38 
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体重及び摂餌量が対照群より減少し、死亡胚・死亡胎児数の増加、生存1 
胎児数の減少、胎児体重の減少及び骨化不全（頭蓋骨、胸骨分節、尾椎）2 
が認められた。母動物の肝臓 Sa/So 比は対照群に比べて FB1 投与群で3 
有意に高値であったが、胎児の肝臓 Sa/So 比は対照群に比べて FB1 投4 
与群で有意に低値であった。 (参照  6. MA Abdel-Wahhab, et al. (2004) 5 
#203) 6 

 7 
②  FB1 を腹腔内投与した生殖発生毒性試験 8 

 9 
a. LM/Bc マウスに FB1 を腹腔内投与した発生毒性試験 10 

LM/Bc マウス（雌、一群 10 匹）に精製 FB1 を 0、5、10、15 又は 20 11 
mg/kg 体重 /日の用量で妊娠 7.5 日及び 8.5 日に腹腔内投与する発生毒12 
性試験が実施された。妊娠 17.5 日に、全ての FB1 投与群の胎児に、用13 
量依存的に外脳症を主とする神経管閉鎖障害（ neural tube defect：14 
NTD）が認められた。20 mg/kg 体重 /日の FB1 投与群では、一腹当た15 
りの平均 NTD 発現率（NTD 胎児数 /生存胎児数）が 79%であった。FB116 
を投与しない対照群の胎児に NTD は認められなかった。同じ条件で17 
LM/Bc マウス（雌）に 20 mg/kg 体重 /日の FB1 を腹腔内投与し、妊娠18 
10.5 日に母マウスの胎盤及び胎児の Sa 及び So 濃度を調べた結果、FB119 
投与群の母マウス胎盤 Sa 濃度並びに胎児 Sa 及び So 濃度が FB1 を投20 
与しない対照群に比べて有意に低値であった (参照  7. J Gelineau-van 21 
Waes, et al. (2005) #55)。  22 
 23 

b. CD1 マウスに FB1 を腹腔内投与した発生毒性試験 24 
CD1 マウス（雌、一群 8～10 匹）に精製 FB1 を 0、15、30 又は 45 25 

mg/kg 体重 /日（試験１）並びに 0、10、23、45 又は 100 mg/kg 体重 /26 
日（試験２）の用量で妊娠 7 日及び 8 日に腹腔内投与する発生毒性試験27 
が実施された。これらの試験において、母動物の体重、黄体数及び着床28 
数に変化はみられなかった。試験 1 では 15 及び 45 mg/kg 体重 /日の29 
FB1 投与群に、試験２では、すべての FB1 投与群の母動物に用量依存30 
的な外脳症を主とする NTD の胎児が認められた。試験 2 の結果、NTD31 
の胎児を有する母動物の割合は、0、10、23、45 又は 100 mg/kg 体重32 
/日の FB1 投与群でそれぞれ 0、8、17、36 又は 55%であった (参照  8. 33 
KA Voss, et al. (2006) #209, 9. KA Voss, et al. (2006) #83)。 34 

 35 
③  その他の生殖毒性試験 36 

 37 
a. ウサギを用いた生殖発生毒性試験 38 
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New Zealand White(NZW)ウサギ（妊娠雌、一群 5～10 匹）に、1 
精製 FB1（純度 92.3%）を 0、0.25、0.50、1.00、1.25 又は 1.75 mg/kg2 
体重 /日の用量で、妊娠 3～19 日に強制経口投与する予備試験が実施さ3 
れた。妊娠 11～22 日の間にそれぞれの FB1 投与群で 1、0、2、4 又は4 
2 匹の母動物が死亡した。死亡した母動物の肝臓及び腎臓にアポトーシ5 
スを含む変性が認められた。妊娠 12 日目に死亡した 1.75 mg/kg 体重 /6 
日投与群の母ウサギの海馬に中程度の白質脳軟化、多発性局所性血管周7 
囲性出血及び浮腫が認められた。妊娠 20 日目にそれぞれの投与群の 38 
匹ずつを用いて、母ウサギの血液、尿、腎臓、肝臓及び脳並びに胎児の9 
腎臓、肝臓及び脳を採取し、Sa 及び So 濃度が調べられた。母ウサギの10 
血液及び尿で Sa/So 比が投与量依存的に上昇した。Sa/So 比の上昇は、11 
肝臓及び腎臓でもみられたが、脳では認められなかった。胎児の腎臓、12 
肝臓及び脳の Sa/So 比に変化はみられなかった。胎児への毒性影響は認13 
められなかった。NZW ウサギ（妊娠雌、一群 22～26 匹）に、精製 FB114 
（純度 92.3%）を 0、0.10、0.50、1.00 又は 1.00 mg/kg 体重 /日の用量15 
で、妊娠 3～19 日に強制経口投与する発生毒性試験が本試験として実16 
施された。0.5 及び 1.0 mg/kg 体重の FB1 投与群でそれぞれ 23 匹中 217 
（8.7%）及び 26 匹中 5 匹（19.2％）の母ウサギが死亡した。妊娠 29 日18 
目に胎児を調べた結果、着床数、生存胎児数並びに骨格及び内臓検査に19 
用量依存的な変化はみられなかった。0.50 mg/kg 体重 /日以上の投与群20 
で胎児の体重が、雌雄ともに FB1 を投与しない対照群に比べて有意に21 
減少した。0.1 mg/kg 体重 /日以上の投与群で雄胎児の腎臓絶対重量が22 
有意に減少したが、相対重量に有意差は認められなかった。著者らは、23 
FB1 は胎盤を通過せず、胎児の体重減少は、母ウサギへの FB1 の毒性24 
を介した二次的な影響と考えた。 (参照  10. JB LaBorde, et al. (1997) 25 
#214, 11. TJ Bucci, et al. (1996) #135) 26 

 27 
b. ウサギを用いた生殖毒性試験 28 

異種交配（ NZW×Chinchilla）の雄ウサギ（一群 12 匹）に、 F. 29 
verticillioides 培養物を添加して 5、7.5、10 mg/kg の FB1 含む飼料を30 
25 週間給餌した。対照群に給餌した培養物を添加しない飼料の FB1 濃31 
度は 0.13 mg/kg 飼料であった。最終週に雌ウサギと交尾させ、受精率32 
を調べた結果、7.5 mg/kg 濃度以上の FB1 混餌投与群の雄ウサギで、性33 
成熟は 9～12 日間遅延した。性成熟時の体重、精子濃度及び 1 射精当34 
たりの精子数に、FB1 投与による影響は認められなかった。精子の運動35 
能（turbulence motion/wave）、運動精子率（sperm motility）、生存精36 
子数は、すべての FB1 投与群で濃度依存的に減少した。精子形態の異37 
常は、10 mg/kg 飼料の FB1 投与群で最も多かった。受胎率及び一腹あ38 
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たりの胎児数に影響はみられなかった。7.5 mg/kg 飼料以上の FB1 混1 
餌投与群の胎児死亡率が有意に増加した。FB1 を投与した雄に、性成熟2 
の遅れ、精子検査結果に影響がみられたことから、著者らは、飼料中 FB13 
濃度の LOAEL を 7.5 mg/kg と考えた (参照  12. EO Ewuola, et al. 4 
(2010) #204)。  5 

 6 
c. ウサギを用いた生殖毒性試験 7 

上記と同じ用量で、28 週間培養物添加又は無添加飼料を雄ウサギに8 
給餌した試験では、7.5 mg/kg 飼料の FB1 投与群の精巣重量が対照群9 
より有意に増加したが、用量依存性はなかった。精巣中及び精巣上体中10 
の貯留精子数は、すべての FB1 投与群で用量依存的に減少した。1 日11 
当たりの精子生産能は、FB1 用量依存的に低下し、5、7.5、10 mg/kg12 
の FB1 混餌投与群で、それぞれ FB1 を投与しない対照群に比べて 67、13 
59 及び 36%であった (参照  13. EO Ewuola, et al. (2010) #205)。  14 

雑種成熟ウサギ (雌、一  群 8 匹、1.65～2 kg)に、飼料中のフモニシ15 
ン濃度を、F. verticillioides 培養物を用いて、0、5、10 mg/kg 飼料の16 
フモニシンを混餌投与した。ウサギは 2 週間混餌投与した後、交配し、17 
交配後も 4 週間フモニシンを混餌投与した。5 mg/kg 飼料以上のフモ18 
ニシン投与群で体重が有意に減少した。飼料の乾燥物摂取量もフモニシ19 
ン投与群で有意に減少し、10 mg/kg 飼料の FB1 投与群の乾燥物摂取量20 
は、FB1 を投与しない対照群の 50%であった。給餌 6 週間目に、実施21 
された血液検査及び血液生化学検査の結果、妊娠雌では、5 mg/kg 飼料22 
以上の FB1 投与群でヘモグロビンの有意な減少、白血球数の有意な増23 
加、総タンパク質の有意な増加、ALT 及び AST 活性の有意な低下並び24 
に 10 mg/kg 飼料の FB1 投与群で、ヘマトクリット値の有意な減少、25 
赤血球数の有意な減少、ALP 活性の有意な増加が認められた。5 mg/kg26 
の濃度のフモニシンを含む飼料は、妊娠時の血液及び血清の生化学的変27 
化を誘導し、胎児の適切な発育と発生に負の影響を及ぼす可能性がある28 
と著者らは考察した (参照  14. F Gbore, et al. (2010) #154)。  29 

 30 
d. ブタを用いた生殖毒性試験 31 

離乳雄ブタ（ラージホワイト）に、F. verticillioides 培養物を添加し32 
て 5.0、10.0 及び 15.0 mg/kg の  FB1 を含む飼料を 6 ヵ月間給餌した。33 
対照群に給餌した培養物を添加しない飼料の FB1 濃度は 0.2 mg/kg 飼34 
料であった。5 mg/kg 以上の FB1 投与群で、精巣及び精巣上体中の精35 
子数及び 1 日当たりの精子生産量が対照群に比べて有意に低下した。36 
10 mg/kg 以上の FB1 混餌投与群では、精子数が対照群の 70%まで低37 
下した。 (参照  15. FA Gbore, et al. (2008) #134)。  38 
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 1 
e. ブタを用いた生殖毒性試験 2 

離乳雄ブタ（ラージホワイト、一群 6 匹）に、F. verticillioides 培養3 
物を添加して 5、10、15 mg/kg の  FB1 を含む飼料を、6 ヵ月間混餌投4 
与した。対照群に給餌した培養物を添加しない飼料の FB1 濃度は 0.2 5 
mg/kg 飼料であった。精巣及び精巣上体相対重量と精巣容積に影響は6 
なかった。精液容量の変化及び精子の形態学的異常は認められなかった。7 
1 射精当たりの精子濃度、総精子数、運動精子数は、すべての FB1 投8 
与群で用量依存的に減少し、15 mg/kg の FB1 混餌投与群において、そ9 
れぞれ対照群に比べて 83.3、79.1 及び 59.6%と低下した。(参照  16. FA 10 
Gbore (2009) #152)。  11 
 12 

④  in vitro 試験 13 
 14 

胎児への FB1 の影響を調べる目的で、 in vitro で ICR マウスの妊娠15 
9 日胚を用いて全胚培養した（膣栓確認日＝妊娠 1 日）。葉酸添加又は16 
無添加の条件下で、体節 4～5 のマウス胚（一群 10～36 胚）に精製 FB117 
を 0～100 μmol/L の濃度で 26 時間ばく露させた。その結果、葉酸添加18 
の有無に関わらず、FB1 を含まない対照培地における胚の発育は正常19 
で、形態異常も認められなかったが、FB1 ばく露により全ての投与群で20 
発育遅延が認められた。2、3.5、25、50 又は 100 μmol/L（1.4、2.52、21 
18.0、36.1 又は 72.2 mg/L）以上の FB1 投与群でそれぞれ 10、26、25、22 
7 又は 48%の胚に外脳症を主とする NTD がみられ、3.5 μmol/L の FB123 
濃度以上で対照群に比べて有意であった。2、25、50 又は 100 μmol/L24 
の FB1 とともに葉酸を添加すると、NTD の発現率は、それぞれ 10、25 
9、8 又は 14%であり、25 μmol/L 以上の FB1 投与群で NTD 発現率が26 
有意に低下した (参照  17. TW Sadler, et al. (2002) #208)。  27 

また、体節 3～4 のマウス胚を、葉酸添加又は無添加の条件下で 50 28 
μmol/L の FB1 に 2 時間ばく露させた後、FB1 を含まない葉酸添加又29 
は無添加の培地で 24 時間培養すると、葉酸無添加群では 67%に NTD30 
及び 83%に顔面の形成不全がみられたが、葉酸添加によりこれらの発31 
現頻度は有意に低下した (参照  17. TW Sadler, et al. (2002) #208)。  32 

雌ブタの卵巣の卵胞から顆粒膜細胞を採取し、2 日間培養後、1 日又33 
は 2 日間  FB1 を添加した無血清培地で培養した。卵胞刺激ホルモンと34 
インシュリン様成長因子 1 （IGF-1）の存在下で、FB1 を 14 µmol/L 35 
添加すると、細胞増殖が有意に阻害され、プロジェステロン産生が有意36 
に増加したが、エストラジオール産生に影響はなかった。著者らは、顆37 
粒膜細胞の増殖抑制及びステロイド産生促進といった FB1 の作用が、38 
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ブタの生殖に影響する可能性があると考察した (参照  18. C Cortinovis, 1 
et al. (2014) #219)。  2 

雄馬から採取した精液に精製 FB1 をばく露してその影響が調べられ3 
た。新鮮精子を 2.5×10 -5～25 µmol/L の FB1 に 2 時間ばく露した結果、4 
精子の生存率に影響はなかった。7.5 及び 15 µmol/L の FB1 ばく露で5 
総運動精子率及び前進運動精子率が低下した。 (参照  19. F Minervini, 6 
et al. (2010) #221)。  7 

  8 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果 
表 5-1 精製フモニシン（経口投与） 

中綱目 動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

①a. 妊娠 CD1
マウス（一

群 4~17
匹） 

F. moniliforme 
培養物を粗精製

した FB1（純度

40%、他のフモニ

シン等は含まず) 

0、12.5、25、
50 、 100 
mg/kg 体重/
日 

強制経口投与、妊

娠 7～15 日 
 妊娠 18 日に検査したところ、 
 50 mg/kg 体重/日以上で母動物に死亡例 
 25 mg/kg 体重/日以上で母動物に用量依存的に体重増加抑制、肝毒性所見 
 25 mg/kg 体重/日以上で胎児に用量依存的に吸収胚数増加、生存胎児数減少、低体重、水頭症

（26~100%）、骨化不全（指骨及び胸骨） 
 100 mg/kg 体重/日で胎児に口蓋裂（42%） 

( 参 照  1. SM 
Gross, et al. 
(1994) #213) 

①b. 妊娠 CD1
マウス（一

群 12 匹、

最 高 用 量

は 4 匹） 

精製 FB1(純度

98%) 
0、12.5、25、
50 、 100 
mg/kg 体重/
日 

強制経口投与、妊

娠 7～15 日 
妊娠 18 日に検査したところ、 
・100 mg/kg 体重/日で胎児の生存数減少 
・50 mg/kg 体重/日以上で母動物に死亡例 
・25 mg/kg 体重/日以上で胎児に水頭症 
・25 mg/kg 体重/日以上で母動物に肝毒性 

( 参 照  2. RV 
Reddy, et al. 
(1996) #207) 

①c. 妊 娠

CRL:CD-
BR 系統ラ

ット 

精製 FB1(純度

98%) 
0 、 6.25 、

12.5、25、50 
mg/kg 体重/
日 

強制経口投与、妊

娠 3～16 日 
妊娠 17 及び 20 日に、母動物及び胎児を検査したところ、 
 50 mg/kg 体重/日で母動物に死亡例、摂餌量減少、削痩等 
 50 mg/kg 体重/日で胎児の生存数減少、体重減少、頭殿長減少 
 25 mg/kg 体重/日以上で母動物に肝毒性 
 妊娠したラットの比率、総着床数に変化なし 
 催奇形性はみられなかった 
・17 日目に、母動物で用量依存的に肝臓、腎臓、血清中、脳の Sa/So 比上昇（胎児では影響なし） 

( 参 照  4. TF 
Collins, et al. 
(1998) #212) 

妊 娠

CRL:CD-
BR 系統ラ

ット 

精製 FB1(純度

98%) 
0 、 1.875 、

3.75、7.5、15 
mg/kg 体重/
日 

強制経口投与、妊

娠 3～16 日 
妊娠 17 及び 20 日に、母動物及び胎児を検査したところ、 
 15mg/kg 体重/日で母動物の摂餌量減少、体重増加抑制 
 15 mg/kg 体重/日で雌の胎児で体重減少、頭殿長減少 
 催奇形性は認められなかった 
 母動物の肝臓、腎臓、血清における Sa/So 比は用量依存的に上昇 
 母動物の脳、胎児の肝臓、腎、脳においては Sa/So 比に影響なし 

( 参 照  3. TF 
Collins, et al. 
(1998) #211) 

①d. 雌雄 SD ラ

ット 
F.moniliforme 
培養物 

FB1 濃度と

して 0、1、
10 、 55 
mg/kg を含

む飼料 

混餌投与、交尾

前、妊娠後、泌乳

期 

 雄では 10 ppm 以上で、雌では 55 ppm で腎毒性 
 雌雄ともに繁殖への影響なし 
 10 ppm、55 ppm で子の体重増加が減少傾向 
 55 ppm の妊娠 15 日目、10ppm の出産 21 日目で、母動物の肝臓 Sa/So 比増加 
 55 ppm の妊娠 15 日目、胎児の Sa/So 比は影響なし 
 10ppm の妊娠 21 日目、胎児の肝臓 Sa/So 比上昇 

(参照 5. KA Voss, 
et al. (1996) #215) 

①e. 妊娠 SD ラ

ット 
F.moniliforme  
培養物 

150 mg/kg
を含む飼料 

混餌投与、妊娠 6
～15 日目  

・妊娠 20 日の母動物の体重減少、摂餌量減少、死亡胚・死亡胎児数の増加、生存胎児数の減少 
・妊娠 20 日の胎児の体重減少、骨化不全 
・母動物及び胎児の肝臓 Sa/So 比上昇 

( 参 照  6. MA 
Abdel-Wahhab, et 
al. (2004) #203) 
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表 5-2 精製フモニシン（腹腔内投与） 
中綱目 動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 
②a. 近親交配により妊娠

させた LM/Bc マウ

ス(一群 10 匹) 

精製 FB1 0、 5、10、15、20 
mg/kg 体重/日 

腹腔内投与、妊娠

7.5 日及び 8.5 日 
 腹腔内投与動物について妊娠 17.5 日に胎児を検査したところ、 
 全ての投与群の胎児に NTD 
 NTD 発生率：一腹当たり平均 79% 
 20 mg/kg 体重/日の妊娠 10.5 日の胎盤 Sa 濃度、胎児の Sa 及び So 濃度

増加 

(参照 7. J 
Gelineau-van 
Waes, et al. 
(2005) #55) 

②b. 雌 CD1 マウス 精製 FB1 （試験 1） 
0、15、30 又は 45 
mg/kg 体重/日 

腹腔内投与、妊娠

7 及び 8 日 
・母動物の体重、黄体数、着床数に変化なし 
・15 mg/kg 体重/日、45 mg/kg 体重/日の胎児で用量依存的な NTD 

(参照 9. KA 
Voss, et al. 
(2006) #83) 

（試験 2） 
0、10、23、45 又は

100 mg/kg 体重/日 

・母動物の体重、黄体数、着床数に変化なし 
・全ての投与群の胎児に用量依存的な NTD 
・NTD 胎児を有する母動物の割合：10 mg/kg 体重/日投与群で 10%、100 

mg/kg 体重/日投与群で 55%、 

(参照 8. KA 
Voss, et al. 
(2006) #209) 

 
表 5-3 その他の生殖毒性試験 

中綱目 動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

③a. 異 種 交 配 (NZW ×

Chinchilla)雄ウサギ 
F.verticillioides 
培養物 

FB1 が 0.13(対照)、5、
7.5、10 mg/kg 飼料 

混餌投与、交尾前

175 日間、最終週に

雌ウサギと交尾 

・7.5 及び 10 mg/kg 飼料の性成熟は 9～12 日間遅延 
・精子の活動性、運動能、生存精子数は濃度依存的に減少 
・10 mg/kg 飼料で精子形成の異常が最多 
・7.5 及び 10 mg/kg 飼料で胎児死亡率増加、精巣検査値に影響 

( 参 照  12. 
EO Ewuola, 
et al. (2010) 
#204) 

③b. 異 種 交 配 (NZW ×

Chinchilla)雄ウサギ 
F.verticillioides 
培養物 

FB1 が 0.13(対照)、5、
7.5、10 mg/kg 飼料 

混餌投与、28 週間  7.5 mg/kg 飼料で精巣重量増加 
 精巣中及び精巣上体中の精子貯留数は濃度依存的に減少 
 1 日当たりの精子生産能は用量依存的に低下 
精子産生能：5、7.5、10 mg/kg 飼料で、それぞれ 67、59、36% 

( 参 照  13. 
EO Ewuola, 
et al. (2010) 
#205) 

雑種雌ウサギ F.verticillioides 
培養物 

FB1 が 0(対照)、5、10 
mg/kg 飼料 

混餌投与、2 週間  5 mg/kg 飼料以上で体重減少 
 給餌 6 週目に、妊娠雌で有意な血液検査及び血液生化学検査結果の変化 

(参照  14. F 
Gbore, et al. 
(2010) #154) 

③c. 離乳雄ブタ (ラージ

ホワイト) 
FB1 0.2(対照)、5.0、10.0 及び

15.0 mg/kg の濃度で含

まれる(ELISA で測定)飼
料 

混餌投与、6 ヵ月間  5 mg/kg 以上の投与群で、精巣及び精巣上体の精子数と 1 日当たりの精子

生産量が低下 
 10 mg/kg 以上の投与群で、精子貯留が 70%まで低下 

(参照 15. FA 
Gbore, et al. 
(2008) #134) 

③d. 雄性離乳ブタ (ラー

ジホワイト) 
F.vertixillioides 
培養物から調製

された FB1 

0.2(対照 )、5、10、15 
mg/kg 含む(ELISA で測

定)飼料 

混餌投与、6 ヵ月間 ・精子量と精子の形態学的異常以外の精液の品質が濃度依存的に低下 
・1 射精当たりの精子濃度、総精子数、運動精子数が用量依存的に減少 

（15 mg/kg 投与群で、それぞれ 83.3、79.1 及び 59.6%に減少） 

参照 13. FA 
Gbore 
(2009) #152) 
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表 5-4 in vitro 試験 
中綱目 動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 
④ ICR マウスの胚(妊

娠 9 日目、体節 4～
5 及び体節 3～4)、 

精製 FB1 0、1、2、3、5、7、
15、25、50、100 
μmol/L(体節 4～5)、
50 μmol/L(体節 3～4) 

胚の in vitro 培養に、長時間ばく露とし

て 26 時間添加(体節 4～5)又は短期間ばく

露として 2 時間添加(体節 3～4、)後、葉

酸の有無において FB1 不含培地で 24 時

間培養 

 葉酸添加の有無に関わらず、対照培地における胚成育は正

常 
 長時間ばく露の 2 μmol/L 以上で用量依存的に NTD 及び成

育遅延 
 短期ばく露では、NTD(67%)、顔面欠陥(83%)、成育遅延 

(参照 17. 
TW Sadler, 
et al. (2002) 
#208) 

④ 安楽殺雌ブタの卵巣 精製 FB1 0、0.01、0.4、14 µmol/L 顆粒膜細胞を採取し、血清加培地で 2 日間

培養後、1 又は 2 日間血清非添加培地で

FB1 を添加して培養 

卵胞刺激ホルモン(FSH)とインシュリン様成長因子 1 (IGF-1)
の存在下で、FB1 の 14 µmol/L の添加で細胞増殖が有意に阻

害され、プロジェステロン産生が有意に増加したもののエス

トラジオール産生に影響なし 

(参照  18. C 
Cortinovis, 
et al. (2014) 
#219) 

④ 2 頭の雄馬から採取

した精液 
精製 FB1 2.5 × 10-7 ～  25 

µmol/L 
・120 分間ばく露後、フローサイトメトリ

ー(FC)による生存率解析 
・120 分間ばく露後、FC によるクロマチン

構造の安定性(SCSA)解析、ばく露後 30 及

び 60 分の活性酸素(ROS)生産解析 
・30 分間、60 分間又は 120 分間ばく露後、

精子運動解析システムによる運動率解析 

 新鮮精子の生存率に影響なし 
 7.5µmol/L、15 µmol/L では総運動精子率、前進運動精子率

が減少 

(参照  19. F 
Minervini, 
et al. (2010) 
#221) 
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（５）遺伝毒性  1 
①in vitro 試験 2 
a. 細菌を用いた復帰突然変異試験 3 

FB1、FB2 及び FB3 は、Salmonella Typhimurium TA97a 株、TA984 
株、TA100 株、TA102 株、TA1535 株又は TA1537 株を用いた復帰突然変5 
異試験において、代謝活性化の有無にかかわらず、試験結果は陰性であっ6 
た (参照  1. WC Gelderblom, et al. (1991) #229, 2. DL Park, et al. (1992) 7 
#232, 3. S Knasmuller, et al. (1997) #230, 4. M Aranda, et al. (2000) 8 
#366, 5. V Ehrlich, et al. (2002) #224)。  9 
 10 
b. 細菌を用いた DNA 損傷、修復試験 11 
大腸菌を用いた FB1 の SOS 試験及び DNA 修復試験結果は、代謝活性12 

化の有無にかかわらず陰性であった (参照  3. S Knasmuller, et al. (1997) 13 
#230)。  14 
 15 
c. 哺乳類細胞を用いた染色体異常試験 16 

F344 ラット肝臓初代培養細胞を用いた FB1 の染色体異常試験及びヒ17 
ト末梢血リンパ球を用いた FB1 の染色体異常試験の結果は、いずれも陽18 
性であった (参照  3. S Knasmuller, et al. (1997) #230, 6. D Lerda, et al. 19 
(2005) #226)。  20 

ヒト末梢血リンパ球を用いた FB2 及び FB3 の染色体異常試験の結果21 
は、陰性であった (参照  6. D Lerda, et al. (2005) #226)。  22 
 23 

F344 ラット肝臓初代培養細胞を用いた FB1 の小核試験の結果は、陰性24 
であった (参照  3. S Knasmuller, et al. (1997) #230)。一方、ブタ PK15 細25 
胞（ブタ腎臓上皮細胞由来細胞株）、ヒト Hep G2 細胞（ヒト肝臓がん由来26 
細胞株）又はヒト末梢血リンパ球を用いた FB1 の小核試験の結果は、いず27 
れも陽性であった (参照  5. V Ehrlich, et al. (2002) #224, 6. D Lerda, et 28 
al. (2005) #226, 7. MS Segvic-Klaric, et al. (2008) #86) 。  29 

ヒト末梢リンパ球細胞を用いた FB2 及び FB3 の小核試験の結果は、陰30 
性であった (参照  5. V Ehrlich, et al. (2002) #224, 6. D Lerda, et al. 31 
(2005) #226)。  32 
 33 
d. 哺乳類細胞を用いた姉妹染色文体交換試験 34 
ヒト末梢血リンパ球を用いた FB1 の姉妹染色分体交換試験の結果は、35 

陽性であった (参照  6. D Lerda, et al. (2005) #226) 36 
 37 
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e. 哺乳類細胞を用いた DNA 損傷 /修復試験 1 
ラット初代培養肝細胞を用いた FB1 の不定期 DNA 合成試験は 2 報報2 

告されており、いずれも陰性であった (参照  8. WP Norred, et al. (1992) 3 
#231, 9. WC Gelderblom, et al. (1992) #193)。ラット初代培養肝細胞を用4 
いた FB2 の不定期 DNA 合成試験の結果も陰性であった (参照  9. WC 5 
Gelderblom, et al. (1992) #193) 6 

Hep G2 細胞を用いたコメットアッセイの結果は陽性であった (参照  5. 7 
V Ehrlich, et al. (2002) #224) 。   8 

 9 
②in vivo 試験 10 

雄性 CF1 マウスに、精製 FB1 を 25 又は 100 mg/kg 体重の用量で腹腔11 
内投与し、投与 30 時間目に採取した骨髄細胞を用いて実施された小核試12 
験の結果は陽性であったが、用量依存性は認められなかった。著者らはこ13 
の小核の誘発は間接的影響によるものと考察している。 (参照  4. M 14 
Aranda, et al. (2000) #366) 。  15 

雌雄 BALB/c マウスに精製 FB1 を 0.1、1.0 又は 10 mg/kg 体重 /回の用16 
量で単回又は 24 時間毎に計 3 回腹腔内投与し、骨髄細胞を用いた小核試17 
験の結果は陰性であった。 正染性赤血球（ NCE ）に対する多染性赤血球18 
（ PCE）の比（PCE/NCE）は、単回 FB1 投与群では変化がなかったが、19 
3 回の FB1 投与では、すべての用量で FB1 を投与しない対照群と比べる20 
と有意に低下し、細胞毒性を示していた。 (参照  10. R Karuna, et al. 21 
(2013) #233)。  22 
 23 
雄性 F344 ラットに、精製 FB1 又は FB2（純度 90～95%）を 100 mg/kg24 

体重の用量で単回経口投与する不定期 DNA 合成試験の結果は、いずれも25 
陰性であった (参照  9. WC Gelderblom, et al. (1992) #193)。  26 

雄性 Wistar ラットに、精製 FB1(純度 98%)を 2 又は 7 日間、0.5 mg/kg27 
体重 /日の用量で FB1 を腹腔内投与して小核試験及びコメットアッセイが28 
実施された。末梢血を用いた小核試験の結果は陰性であった。コメットア29 
ッセイの結果、腎臓では 2 日間及び 7 日間投与群、肝臓では 7 日間投与群30 
において、FB1 を投与しない対照群に比べて有意な DNA 損傷の増加が認31 
められた (参照  11. AM Domijan, et al. (2007) #222)。  32 

雄性 Wistar ラットに、精製 FB1（純度 98%）を 5、50 又は 500 μg/kg33 
体重の用量で強制単回経口投与し、投与後 4、24 又は 48 時間目に安楽殺34 
し、肝臓を用いたコメットアッセイが実施された。すべての投与群で用量35 
及び時間依存的な DNA 損傷が認められた (参照  12. A Domijan, et al. 36 
(2008) #127)。  37 

しかしながら、上記の Domijan らのコメットアッセイの結果は、DNA38 
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損傷よりも、アポトーシスによる 2 次的な影響と考えられる。  1 
 2 
③その他の試験 3 

FB1 とオリゴヌクレオチドをインキュベーションし、エレクトロスプ4 
レーイオン化質量分析（ESI-MS）で分析した結果、DNA 付加体形成は認5 
められなかった (参照  13. G Pocsfalvi, et al. (2000) #451) 6 

BALB/3T3 細胞（マウス胎児繊維芽細胞由来細胞株）を 10～1000 μ7 
g/mL の FB1 にばく露させ、細胞形質転換試験が実施された。FB1 の濃度8 
依存性は認められなかった (参照  14. CW Sheu, et al. (1996) #200)。  9 

v-Ha-ras 遺伝子を導入した BALB/3T3 細胞（Bhas 42 細胞）を 0.1～10 
10 μg/mL の FB1 又は FB2 にばく露させ、フォーカス形成により FB1 及11 
び FB2 のイニシエーション作用及びプロモーション作用が調べられた。12 
FB1 にプロモーション作用が認められたが、イニシエーション作用は認め13 
られなかった (参照  15. A Sakai, et al. (2007) #184)。  14 
 15 
フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果を表 6 に、 in vivo 遺伝毒性試16 

験結果を表 7 にまとめた。  17 
  18 
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表 6 フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果  1 
  2 
表 6-1 細菌を用いた復帰突然変異試験結果 3 

試験  生物種  被験

物質  濃度  
代謝活性化  

年  参照文献  活性化に用いた

物質  
無  有  

復帰突然

変異  

TA100 FB1、

FB2

又は

FB3 

0、0.2, 0.5, 1, 
5, 10 

mg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  

1991 

(参照  1. WC 
Gelderblom, 
et al. (1991) 

#229) 

TA102 －  －  

TA97a －  －  

TA98 －  －  

復帰突然

変異  TA100 FB1 

0、0.01、
0.05、0.1、

0.5、5、10、
25、50、100 

µg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  1992 

(参照  2. DL 
Park, et al. 

(1992) 
#232) 

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 

0、0.7、2.1、
6.2、19、

55、167、500 
µg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  

1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) 
TA98 －  －  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 
0、10、20、

50、114 
µg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  

2000 

(参照  4. M 
Aranda, et 
al. (2000) 

#366) 

TA102 －  －  

TA98 －  －  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 
0、25、50、

100、200 
µg/g 

Hep G2 細胞より

調整した S9 mix 

n.d. －  

2002 

(参照  5. V 
Ehrlich, et 
al. (2002) 

#224) 

TA102 n.d. －  

TA98 n.d. －  

TA1535 n.d. －  

TA1537 n.d. －  

TA98 －  －  

+：陽性、－：陰性、n.d.：データなし  4 
 5 
表 6-2 細菌を用いた DNA 損傷及び修復試験結果 6 

試験  生物種  被験  
物質  濃度  

代謝活性化  
年  参照文献  活性化に  

用いた物質  無  有  

SOS 
試験  

E. coli 

PQ37 
FB1 

0、5、16、50、
166、500 µg/ 

アッセイ  

ラット肝臓  

S9 mix 
－  －  

1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) DNA 修復

試験  

E. coli 

K-12 
FB1 

0、0.7、2.1、
6.2、19、55、

167、500 µg/ml 

ラット肝臓  

S9 mix 
－  －  

  7 
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表 6-3 ほ乳類由来細胞を用いた染色体異常試験結果 1 

試験  生物種  被験物質  濃度  結果  備考  年  参照文献  

染色体  
異常  

F344 ラット

肝臓初代培

養細胞  
FB1 

0、0.01、0.1、
1、10、100 
µg/ml 

＋  
・1 µg /ml
以上の濃度

で陽性  
1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) 

染色体  
異常  

ヒト末梢血  
リンパ球  

FB1 
0、1.0、2.0、
5.0、10.0 µg/g  ＋  

・10 µg/g
の濃度の

FB1 で陽性  

2005 

(参照  6. D 
Lerda, et 
al. (2005) 

#226) 

FB2 
0、1.0、2.0、
5.0、10.0 µg/g －  

FB3 
0、1.0、2.0、
5.0、10.0 µg/g －  

小核  
試験  

F344 ラット

肝臓初代培

養細胞  
FB1 

0、0.010、
0.100、1.000、
10.000、
100.000 µg/ml 

－  ・用量依存

性なし  
1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) 

小核  
試験  

ヒト肝臓が

ん由来 Hep 
G2 細胞  

FB1 

0、5、25、
50、100、200 
µg/ml、24 時間

培養  

＋  

・25 µg/ml
以上の濃度

で、小核を

有する細胞

数の用量依

存的な増加  

2002 

(参照  5. V 
Ehrlich, et 
al. (2002) 

#224) 

小核  
試験  

ヒト末梢血

リンパ球  

FB1 

0、1、2、5、
10  µg/g、22
時間培養  

＋  

・5 µg/g 以

上 の 濃 度 の

FB1 で陽性  
2005 

(参照  6. D 
Lerda, et 
al. (2005) 

#226) 

FB2 

0、1、2、5、
10  µg/g、22
時間培養  

－  

FB3 

0、1、2、5、
10  µg/g、22
時間培養  

－  

小核  
試験  

ブタ腎臓由

来 PK15 細

胞  
FB1 

0、0.05、0.5、
5 µg/ml、24 又

は 48 時間培養  
＋  

・小核を有

する細胞数

の用量依存

的な増加、5 
µg/ml で有

意な増加  

2008 

(参照  7. MS 
Segvic-

Klaric, et 
al. (2008) 

#86) 

+：陽性、－：陰性   2 
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表 6-4 哺乳類細胞を用いた姉妹染色分体交換試験結果 1 

試験  生物種  被験  
物質  濃度  

 
結果

（※）  
備考  年  参照文献  

姉妹染色

分体交換

試験  

ヒト末

梢血リ

ンパ球  

FB1 0、1、2、
5、10 µg/g ＋  

・5 µg/g 以上の濃度

の FB1 で陽性  
2005 

(参照  6. D 
Lerda, et al. 
(2005) #226) 

FB2 0、1、2、
5、10 µg/g －  

FB3 0、1、2、
5、10 µg/g －  

※  代謝活性化は見ていない。  2 
 3 
表 6-5 哺乳類細胞を用いた DNA 損傷/修復試験結果 4 

試験  生物種  被験  
物質  濃度  

 
結果  

（※）  
備考  年  参照文献  

不定期

DNA 合成

試験  

F344
ラット

肝臓初

代培養

細胞  

FB1 

0、0.5、2.5、
5.0、25.0、
50.0、250.0 
µM、18 時間

培養  

－   1992 

(参照  8. WP 
Norred, et 
al. (1992) 

#231) 

不定期

DNA 合成

試験  

F344
ラット

肝臓初

代培養

細胞  

FB1 
0.04～80 

µM/plate、18
時間培養  

－   

1992 

(参照  9. WC 
Gelderblom, 
et al. (1992) 

#193) FB2 
0.04～40 

µM/plate、18
時間培養  

－   

DNA 損傷  
(コメット

アッセイ ) 

ヒト肝

臓がん

由来

Hep 
G2 細

胞  

FB1 

0、5、25、
50、100、200 
µg/ml、24 時

間培養  

＋  ・25 µg/ml 以上の

濃度で陽性  
2002 

(参照  5. V 
Ehrlich, et 
al. (2002) 

#224) 

+：陽性、－：陰性、※：いずれも代謝活性化は見ていない。  5 

  6 
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表 7 フモニシンの in vivo 遺伝毒性試験結果  1 

+：陽性、－：陰性   2 

試験  生物種  被験

物質  濃度、投与方法、期間  結果  備考  年  参照文献  

小核  
試験  

CF1 マウ

ス、雄  
FB1 

25、100 mg/kg 体
重、腹腔内投与、投

与 30 時間目に安楽殺  
＋  

・骨髄細胞を用いた小

核を有する PCE の発

生頻度の増加  
・25 mg/kg 体重投与

群 に お け る 影 響 が 大

きく、用量依存性なし  

2000 

(参照  4. M 
Aranda, et 
al. (2000) 

#366) 

小核  
試験  

BALB/c 
マウス、

雌雄  
FB1 

0.1、1.0、10 mg/kg 
体重、腹腔内単回投

与、投与 24 時間目に

安楽殺  

－  

・小核を有する骨髄

細胞の発生頻度及び

PCE/NEC に 変 化 な

し  

2013 

(参照  10. R 
Karuna, et 
al. (2013) 

#233) 

0.1、1.0、10 mg/kg 
体重、24 時間ごとに

3 回、腹腔内投与、投

与開始 72 時間目に安

楽殺  

－  

・骨髄細胞を用いた

小核を有する PCE の

発生頻度に変化なし  
・ 骨 髄 細 胞 の  
PCE/NCE が 有 意 に

減少。細胞毒性あり  

小核  
試験  

Wistar ラ

ット、雄  
FB1 

0.5 mg/kg 体重 /日、2
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
－   

 

(参照  16. 
AM 

Domijan, et 
al. (2007) 

#222) 

0.5 mg/kg 体重 /日、7
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
－   

不定期

DNA
合成  
試験  

F344 ラ

ット、雄  

FB1 
100 mg/kg 体重、強

制経口投与、投与 13
～14 時間目に安楽殺  

－  

・肝臓で DNA 修復を

誘導せず  
1992 

(参照  9. WC 
Gelderblom, 
et al. (1992) 

#193) FB2 
100 mg/kg 体重、強

制経口投与、投与 13
～14 時間目に安楽殺  

－  

DNA
損傷  
(コメ

ットア

ッセ

イ ) 

Wistar ラ

ット、雄  
FB1 

0.5 mg/kg 体重 /日、2
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
＋  ・腎臓で DNA 損傷  

 
2007 

(参照  11. 
AM 

Domijan, et 
al. (2007) 

#222) 

0.5 mg/kg 体重 /日、7
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
＋  

・肝臓及び腎臓での

DNA 損傷  
 

DNA
損傷  
(コメ

ットア

ッセ

イ ) 

Wistar ラ

ット、雄  
FB1 

5、50、500 µg/kg 体
重、強制単回経口投

与、投与 4、24 又は

48 時間目に安楽殺  

＋  

・肝臓で FB1 投与量

及 び 時 間 依 存 的 な

DNA 損傷  
 

2008 

(参照  12. A 
Domijan, et 

al. (2008) 
#127) 
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（６）神経毒性及び免疫毒性  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、NZW、一群 4 匹）に、精製 FB1（純度 92.3%）を 0.00、20 

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

 26 
c ブタに培養物を混餌投与した試験 27 
離乳ブタ（雄、ラージホワイト）に、F. verticillioides 培養物を添加し28 

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29 
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。30 
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31 
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32 
した。(参照  3. FA Gbore (2010) #153)。JECFA では、飼料中 FB1 濃度が33 
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34 
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35 
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36 
(参照  4. FAO/WHO (2012) #359)。  37 

 38 
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d in vitro 試験 1 
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2 

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3 
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 4 
Oxygen Species: ROS ） の産生の増加がみられた。グルタチオン濃度及5 
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6 
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7 
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8 
能性があると考えた (参照  5. H Stockmann-Juvala, et al. (2004) #236)。  9 

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10 
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11 
由来細胞株（SH-SY5Y 細胞株）を 100 μmol/L の FB1 に 48～144 時間ば12 
く露させると、カスパーゼ 3 様プロテアーゼ活性が増加し、DNA 断片化13 
が認められた。一方、p53、アポトーシス誘発又は抗アポトーシス Bcl-2 フ14 
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、FB115 
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16 
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、17 
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-18 
Juvala, et al. (2006) #237)。  19 

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20 
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21 
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22 
FB1 に４又は 8 日間ばく露させると、全ての種類の細胞で、Sa の蓄積と23 
So 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、24 
0～50 μmol/L の FB1 ばく露により用量依存的に壊死が認められ、TNFα25 
と IL-1β の mRNA の発現が低下した。これらの結果から、FB1 による神26 
経組織への毒性は、アストロサイト等のグリア細胞の機能低下の二次的影27 
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. 28 
(2005) #241)。   29 
 30 

②免疫毒性 31 
a マウスに精製 FB１を皮下注射した試験 32 

BALB/c マウス（雌雄、平均体重 20 g、一群 5 匹）に、FB1（エンドト33 
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34 
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35 
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36 
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37 
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）38 
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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1 
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2 
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、脾細胞中の3 
T 細胞、B 細胞ともに絶対数は減少したが、相対的な T 細胞数は増加し、4 
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。FB15 
投与群の雄に FB1 投与による変化はみられなかった。これらの結果から、6 
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考えた7 
(参照  8. VJ Johnson, et al. (2001) #136)。  8 

 9 
b ラットに精製 FB1 を経口投与した試験 10 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群 10 匹）に、精製 FB1（純度 98%）11 
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12 
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13 
割合 及び脾臓中の PFC の割合を比較した。雄では、両者とも、25mg/kg14 
体重 /日の用量で、有意な減少がみられたが、雌に影響はみられなかった。15 
更に、雄ラット（一群 12 匹）に FB1 を 0、1、5、15 mg/kg 体重 /日の用16 
量で 14 日間強制経口投与し、投与後に Listeria monocytogenes（L. 17 
monocytogenes）に感染させて感染 72 時間目まで観察した。感染 24 時間18 
目の脾臓では、FB1 用量依存的に L. monocytogenes の菌数が増加した。19 
臓器重量、血液検査、マイトジェン刺激によるリンパ球増殖、カルシウム20 
動員、白血球及び T リンパ球サブセットの数、ナチュラルキラー細胞活性21 
及び食作用に影響はなかった (参照  9. H Tryphonas, et al. (1997) #139)。  22 

Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に F. verticillioides 培養物から抽出した23 
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24 
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25 
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26 
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27 
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28 
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29 
る過酸化水素（H 2 O 2）は減少したが、腹腔浸出細胞（peritoneal cells）30 
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31 
(参照  10. MG Theumer, et al. (2002) #137)。  32 

 33 
c ブタに精製 FB1 を経口投与又は培養物を混餌投与した試験 34 
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35 

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36 
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-37 
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38 
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は TNFα の  mRNA の発現を調べた結果、FB1 投与による IL-1β、IL-6、1 
IL-12 又は TNFα の mRNA 発現の変化は認められなかった。一方、FB12 
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3 
抑制作用は、ブタ腸上皮由来培養細胞株（IPEC-1 細胞株）を FB1 にばく4 
露すると、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5 
に減少した。著者らは、FB1 が IL-8 の発現を減少させることによって腸6 
の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 7 
al. (2006) #251)。  8 

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9 
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10 
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11 
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12 
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、13 
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、14 
IFN-γ mRNA 発現が上昇した (参照  13. I Taranu, et al. (2005) #259)。  15 

離乳後 1 週齢のブタ（一群 11 又は 14 匹）に、F. verticilloides の培養16 
物から得られた粗抽出物（FB1: 54%、FB2: 8%、FB3: 9%）を、FB1 とし17 
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18 
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19 
有する（ F4+）腸管病原性大腸菌（enterotoxigenic Escherichia coli : ETEC）20 
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21 
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22 
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23 
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24 
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25 
(参照  14. B Devriendt, et al. (2009) #252)。  26 

子ブタに、F. verticilloides 培養物（FB1: 54%、FB2: 8%、FB3: 9%）27 
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28 
た、一部には投与後 1 日目から毒素非産生 A 型の Pasteurella multocida29 
（P. multocida）を 13 日間経気管内投与した結果、FB1 又は P. multocida30 
どちらかの投与では、臨床症状及び肺に影響しなかった。気管支肺胞洗浄31 
液中の細胞の IL-8、IL-18、IFN-γ の mRNA 発現が、FB1 及び P. multocida32 
を投与しない対照群にくらべて FB1 投与群で増加し、P. multocida 投与33 
群では TNFα の mRNA 発現が増加した。FB1 及び P. multocida を共に投34 
与すると、咳がみられ、気管支肺胞洗浄液中の細胞、マクロファージ及び35 
リンパ球数が増加した。肺では、亜急性間質性肺炎の像を呈し、肺組織の36 
TNFα、IFN-γ、IL-8 の mRNA 発現は増加した (参照  15. DJ Halloy, et al. 37 
(2005) #254)。  38 
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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1 
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  2 
FB1 を強制経口投与及び /又は PRRSV を感染させた。  FB1 と PRRSV を3 
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 4 
Ramos, et al. (2010) #257)。  5 

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 -6 
大豆ミール飼料）又は F. verticillioides 培養物（FB1: 8 mg/kg 含有、前半7 
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8 
与した。粗抽出物には、FB1: 54%、FB2: 8%及び FB3: 9%が含まれてい9 
た。7 日目と 21 日目に、Mycoplasma agalatiae （M. agalactiae）ワクチ10 
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、11 
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12 
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 FB113 
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14 
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15 
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16 
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17 
えた (参照  19. DE Marin, et al. (2006) #256)。  18 

F. moniliforme 培養物を用いて、実験１として、離乳子ブタ（去勢雄、19 
一群 5 匹）に FB1 を 0、1、5、10 mg/kg の濃度で含む飼料を 3～４か月20 
間混餌投与した。実験２として離乳去勢子ブタに（フモニシンを投与しな21 
い対照群 6 匹、投与群 14 匹）0、100 mg/匹を 8 日間混餌投与した。オー22 
エ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、23 
PHA-P、Con A、LPS 刺激による非特異的免疫反応又はオーエスキー病の24 
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。試験された免25 
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。  (参照  20. 26 
G Tornyos, et al. (2003) #260)。  27 

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28 
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：29 
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30 
始 7 日 目 に そ れ ぞ れ の 群 12 頭 ず つ に サ ル モ ネ ラ （ Salmonella 31 
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、32 
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33 
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34 
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35 
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36 
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37 
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38 
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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1 
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2 
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 3 
Burel, et al. (2013) #278)。  4 

 5 
d ウズラに培養物を混餌投与した試験 6 

ウズラ（1 日齢、一群 105 羽）に F. verticillioides 培養物を添加して 200 7 
mg/kg の濃度で FB1 を含む飼料を 35 日間給餌した。FB1 投与群では、羽8 
毛の乱れと成長不良がみられ、12.38％が死亡した。ジニトロクロロベンゼ9 
ン（ DNCB）塗布により調べられた細胞性免疫は、FB1 投与群で有意に低10 
下した。 (参照  22. D Sharma, et al. (2008) #258)。  11 

 12 
 13 
  14 
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５．諸外国における評価 1 
 2 
（１） FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）  3 

 JECFA は、2001 年、2011 年及び 2016 年にフモニシンの評価を行っ4 
た。2001 年評価では、ラットにおける 90 日間の亜急性毒性試験 (参照  1. 5 
KA Voss, et al. (1995) #162)及び慢性毒性 /発がん性試験 (参照  2. GC 6 
Hard, et al. (2001) #187)の結果から、雄ラットにおける腎毒性（尿細管7 
細胞の変性・壊死等）を指標とした NOAEL 0.2 mg/kg 体重 /日に、不確実8 
係数 100 を適用し、グループ暫定最大耐容一日摂取量（PMTDI）を 2 µg/kg 9 
体重 /日（FB1、FB2 及び FB3 の単独または合計）と設定した (参照  3. 10 
IPCS (2001) #465)。  11 
 2011 年の再評価では、用量反応相関が示されている精製 FB 1 または12 
FB 1 を含む F. verticillioides 培養物を混餌投与したマウス又はラットの13 
6 試験のデータ 1 (参照  4. PC Howard, et al. (2002) #77, 5. G Bondy, et 14 
al. (2012) #144, 6. RT Riley, et al. (2006) #58, 7. K Voss, et al. (2011) 15 
#85, 8. National_Toxicology_Program (2001) #103)に BMD 法を適用し16 
て解析が行われた。精製 FB 1 を混餌投与した試験のうち、最も低い17 
BMDL 10 が得られたのは雄マウスの肝細胞にみられる巨大肝細胞の増加18 
を指標 (参照  5. G Bondy, et al. (2012) #144)としたときの 165 μg/kg 体19 
重 /日であった。この BMDL 10 値に不確実係数 100 を適用し、PMTDI 2 20 
µg/kg 体重 /日が求められた 2。この値は、2001 年の評価で設定された21 
グループ PMTDI と同じであったため、このグループ PMTDI が維持さ22 
れた (参照  9. JECFA (2011) #350)。  23 

2011 年のフモニシンのばく露評価では、総フモニシンのばく露量が平24 
均摂取者で 0.087×10 -3～14.14 μg/kg 体重 /日、高摂取者では最大 44.8 25 
μg/kg 体重 /日と推計され、特にトウモロコシを主食とし、フモニシン汚染26 
リスクの高い地域では、PMTDI を超過する可能性があると指摘した。ま27 
た、飼料中のフモニシンについても考察し、飼料から畜産物へのフモニシ28 
ン移行は無視できることから、飼料中のフモニシンによるヒトへの健康影29 
響はないとした (参照  10. FAO/WHO (2012) #359)。  30 

2016 年、JECFA は、2011 年の再評価以降に更新されたばく露データ31 
や新たに得られた毒性試験及び疫学研究に基づいて再びフモニシンの評32 

                                                   
1 そのうち Bondy らのマウスを用いた 26 週間亜急性毒性試験（#144）について

は、JECFA は、2011 年時点では非公開であったデータに基づいて評価を行った

（#501）。  
2 解析の結果、FB1 の最少 BMDL10 値は、培養物を用いた試験 (参照  6. K Voss, et 
al. (2011) #85)の 17 µg/kg 体重 /日であったが、培養物の成分の詳細が不明であるこ

と及び培養物が自然汚染状況を反映していない可能性もあることから、JECFA では

TDI の設定根拠としてこの値を採用しなかった。  
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価を行い、2011 年に再評価されたグループ PMTDI が維持された (参照  1 
11. JECFA (2016) #501)。  2 

 3 
（２） 欧州食品安全機関（EFSA）  4 

EFSA の前身である欧州の食品科学委員会（SCF）は 2000 年に FB1 に5 
ついて意見書を公表している (参照  12. SCF (2000) #339)。SCF は、ラッ6 
トにおける 90 日間の亜急性毒性試験 (参照  1. KA Voss, et al. (1995) #162)7 
及びラットの慢性毒性 /発がん性試験 (参照  2. GC Hard, et al. (2001) 8 
#187)に基づく NOAEL 0.2 mg/kg 体重 /日に不確実係数 100 を適用し、耐9 
容一日摂取量（TDI）を 2 μg/kg 体重 /日と設定した。JECFA が 2001 年に10 
グループ PMTDI を設定したことを受け、SCF は 2002 年にこの TDI を、11 
グループ TDI（FB1、FB2 及び FB3 の単独または合計）とした (参照  13. 12 
SCF (2003) #342)。  13 

EFSA は、2005 年に｢飼料中の望ましくない汚染物質｣としてフモニシ14 
ンについて意見書を公表しており、この中で、各種動物（家畜動物、ウサ15 
ギ、家禽類及び魚）について NOAEL をまとめている (参照  14. EFSA 16 
(2005) #356)。また、飼料汚染からのヒトへのばく露影響については、有17 
意な寄与はないとしている。関連して、EFSA は、2014 年にフモニシン18 
を分解する飼料添加物のフモニシンエステラーゼ（FUMzyme ®）の評価を19 
行った。この評価において、加水分解フモニシンの遺伝毒性試験及び短期20 
毒性試験のデータもレビューされている (参照  15. EFSA (2014) #343)。  21 

 22 
（３） 国際がん研究機関（IARC） 23 

IARC は、1993 年に  F. verticillioides  3由来かび毒 4として FB1 及び24 
FB2 に つ い て 、 化 学 物 質 と し て の 発 が ん 性 の 評 価 を 行 っ た 。 F. 25 
verticillioides 培養物がラットに前腫瘍性の肝毒性を示すことから、実験26 
動物において十分な発がん性エビデンスがあるとした。一方、FB1 の発が27 
ん性についてはデータが限られているとした。総合評価としては F. 28 
verticillioides 由来のかび毒をグループ 2B（ヒトに対して発がん性があ29 
る可能性がある。）に分類した (参照  16. IARC (1993) #338)。  30 

2002 年に FB1 を再評価した。フモニシンの発がん性について、ヒトに31 
おける証拠は不十分であるが、発がん性について、雄ラットの胆管癌及び32 
肝細胞癌並びに腎尿細管癌の誘発、雌マウスにおける肝細胞腺腫及び肝細33 

                                                   
3 原著では、F. moniliforme と記載れている。1988 年に、FB1 が発見された当初

は、産生菌は F. moniliforme と報告されていたが、1998 年、それまで Fusarium 
moniliforme Sheldon と呼ばれていた産生菌を Fusarium verticillioides (Sacc.) 
Nirenberg （F. verticillioides）と命名することが正式に認められた。  
4 IARC は、F. verticillioides 由来かび毒として FB1、FB2 及びフザリン C について

評価しているが、フザリン C は構造上、フモニシンとは別の化合物である。  
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胞癌の発生頻度の増加をエビデンスとして採用した。また、FB1 を投与さ1 
れた実験動物の肝臓及び腎臓でアポトーシス増加と細胞増殖を誘発する2 
こと、ウマの白質脳軟化（ELEM）及びブタの肺水腫（PPE）におけるス3 
フィンゴ脂質代謝阻害と心血管系への影響について考察した。この評価に4 
おいて、FB1 の作用機序としてスフィンゴ脂質代謝阻害並びにリン脂質及5 
び脂肪酸代謝異常について詳述している。以上に基づき、FB1 をグループ6 
2B に分類した (参照  17. IARC (2002) #60)。 7 

 8 
  9 
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＜別添＞ 1 
 2 

ウマの白質脳軟化症（ELEM）及びブタの肺水腫（PPE）  3 
 4 

飼料用トウモロコシのフモニシン汚染を原因とするウマの白質脳軟化症5 
（Equine leukoencephalomalacia：ELEM）及びブタの肺水腫（Porcine 6 
pulmonary edema：PPE）が報告されている。以下にこれらの知見をまとめ7 
た。  8 
 9 
１ ウマの 白質脳軟化症（ ELEM） 10 

ウマでは、飼料中のフモニシン自然汚染トウモロコシを原因として、致死11 
性の ELEM が報告されている。ウマの ELEM は、アルゼンチン、ブラジル、12 
中国、エジプト、メキシコ、南アフリカ、スペイン等、世界中で発生が報告13 
されている (参照  1. D Morgavi, et al. (2007) #473)。初期症状として、無関14 
心、食欲不振、衰弱、筋肉の震え等がみられ、症状が進むと死に至る。組織15 
学的には、脳にマクロファージの浸潤を伴う巣状の細胞壊死、浮腫及び出血16 
がみられる 。また、フモニシンの毒性として、肝障害、腎障害も報告されて17 
いる。 (参照  2. WF Marasas (2001) #17, 3. RT Riley, et al. (1997) #295, 4. 18 
EHC (2000) #337, 5. KA Voss, et al. (2007) #67)。  19 
 20 
（１）疫学的知見 21 

1989 年の秋及び 1990 年の冬に ELEM の発生事例が米国各地で報告され22 
た。これら ELEM を発症したウマのほとんどに、1989 年に収穫されたトウ23 
モロコシが給与されていた。米国各地から収集された飼料中の FB1 濃度と24 
ELEM 発生事例の関係を調べた結果、ELEM 発生地域の飼料中の FB1 濃度25 
は<1～126 mg/kg 飼料であり、ほとんどの ELEM 発生事例に関係した飼料26 
中 FB1 濃度は ほとんどが 10 mg/kg 以上であった。ELEM が報告されてい27 
ない地域のウマが摂取した飼料中 FB1 濃度は 9 mg/kg 飼料以下であった。28 
FB1 が検出された飼料からは、FB2 も検出されており、FB2 の濃度は FB129 
の 20～40%であった (参照  6. M Segvic, et al. (2001) #474)。  30 
 31 
（２）精製フモニシン又は培養物の経口投与試験 32 

F. verticilloides に自然汚染されたトウモロコシをウマに給与すると血清33 
中のスフィンガニン（Sa）及びスフィンゴシン（So）濃度並びに Sa/So 比が34 
上昇する し、複合スフィンゴ脂質濃度は減少した 。これらの上昇 変化 は35 
可逆的であるが、肝障害を示す血清中総ビリルビン濃度、胆汁酸濃度、アス36 
パラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）活性、γグルタミルトランス37 
フェラーゼ（γGTP）活性、アルカリフォスファターゼ（ALP）活性等が上38 
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昇する前及びウマに ELEM の神経症状がみられる前には Sa 及び So 濃度並1 
びに Sa/So 比の値が高値となったことが報告されている。(参照  7. E Wang, 2 
et al. (1992) #300) 3 

ウマ（一群 1 頭）に精製 FB1 1 を 1.00～4.00 mg/kg 体重 /日の用量で 304 
日間に 20 回、FB1 の総量として 8,417 mg をカテーテルを介して胃内投与5 
した。投与開始を 0 日目とすると、20～30 日目に血清中のγGTP 活性が明6 
らかに高値となった。投与開始 24 日目から神経症状がみられ、33 日目の剖7 
検の結果、ELEM が認められた (参照  8. TS Kellerman, et al. (1990) #459)。  8 

ELEM 発症の最小用量を調べる目的で、ウマ（雌雄、一群 4 頭）に自然汚9 
染トウモロコシを用いて 15mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を 130 日間給与10 
し、更に 22 mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を 196 日間に 159 回給与した。11 
4 頭中の 1 頭が試験開始 225 日目に ELEM で死亡した。このウマは、FB112 
の総量として 4,519 mg 摂取し、22 mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を給与さ13 
れている期間には 0.18 mg/kg 体重 /日の FB1 を摂取したと推計された。試14 
験中に実施されたこのウマの血液検査の結果、死亡する 9 日前まで正常範囲15 
内であったが、肝障害を示す 血中総ビリルビン値、胆汁酸濃度、ALP 活性、16 
γGTP 活性等が明らかに高値となり、肝障害を示していった。また、自然汚17 
染されたトウモロコシを用いて、ウマ（一群 5 頭）に 8 mg/kg 飼料の濃度18 
で FB1 を 180 日間給与すると、ELEM による死亡はみられなかったが、全19 
てのウマに一過性の軽度な神経症状がみられた。これらのウマの組織学的検20 
査により、肝臓、腎臓及び脳に軽度な損傷がみられた (参照  7. E Wang, et al. 21 
(1992) #300, 9. TM Wilson, et al. (1992) #133)。  22 
 ウマ（一群 3 頭、対照群 2 頭（培養物を添加しない飼料を給与））に、主23 
に FB2 を多く含む F. proliferatum 培養物又は主に FB3 を多く含む F. 24 
proliferatum 培養物を添加した。FB2 投与群として 75 mg/kg 飼料の FB2 225 
を混餌投与し、FB3 投与群として 75 mg/kg 飼料の FB3 3を混餌投与した。26 
FB2 投与群の 1 頭は、給与開始 34 日目に肝障害を示す血液化学検査の値が27 
高値となり、48 日目に神経症状がみられた。給与開始 136 日目の組織学検28 
査により ELEM が認められた。別の 1 頭は、給与開始 48 日目に肝障害を示29 
す血液化学検査の値が高値となり、148 日目に神経症状がみられた。給与開30 
始 223 日目の組織化学検査の結果、軽度な肝障害と脳に軽度な巣状液化壊死31 
部位が認められたが、ELEM の兆候は認められなかった。FB3 投与群では、32 
投与開始 57 日目及び 65 日目に剖検が行われたが、FB3 投与による影響は33 
認められなかった。FB2 投与群及び FB3 投与群の血清、肝臓及び腎臓中の34 
Sa/So 比は、対照群に比べて上昇した。Sa/So 比への影響は、FB2 投与群の35 
                                                   
1 F. verticillioides の培養抽出物。純度 95～98％。  
2 FB1 は 3 mg/kg 飼料、FB3 は＜1mg/kg 飼料。  
3 FB1 及び FB2 は＜1mg/kg 飼料  
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方が大きかった (参照  3. RT Riley, et al. (1997) #295, 10. PF Ross, et al. 1 
(1994) #265)。  2 
 3 
（３）精製フモニシンの静脈内投与試験 4 

ウマ１頭に精製 FB1 を 0.125 mg/kg 体重 /日の用量で 5 日間、その後 1 日5 
おきに 2 回、計 7 回静脈内投与すると、投与開始日を 0 日目として 8～10 日6 
目に AST 活性及びγGTP 活性が上昇し、8 日目には神経症状がみられた。7 
投与開始 10 日目の剖検の結果、ELEM が認められた (参照  11. WF Marasas, 8 
et al. (1988) #438)。  9 

ウマ（一群 3～4 頭）に精製 FB1 を 0、0.01 又は 0.2 mg/kg 体重 /日の用10 
量で 7～28 日間静脈内投与した。0.2 mg/kg 体重 /日の FB1 を 7～9 日間投11 
与した 4 頭全てに ELEM の神経症状がみられた。心拍数、心拍出量及び右12 
心室収縮性の低下と共に動脈脈圧の低下、全身末梢血管抵抗の低下がみられ、13 
これらの低下は心血管疾患を示していた。0.01 mg/kg 体重 /日の FB1 を 2814 
日間投与した 3 頭には ELEM の神経症状はみられなかった。血漿中及び右15 
心室心筋の Sa 及び So 濃度並びに Sa/So 比は 0.01 mg/kg 体重 /日の FB1 投16 
与群から用量依存的に上昇した (参照  12. GW Smith, et al. (2002) #100)。  17 
 ウマ（一群 3 又は 4 頭）に 0、0.01、0.05、0.1 又は 0.2 mg/kg 体重 /日の18 
精製 FB1 を静脈内投与すると、0.01 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で血19 
清中及び右心室の Sa 及び So 濃度の上昇がみられ、0.2 mg/kg 体重 /日の投20 
与群では、4～10 日間の FB1 投与で ELEM の神経症状が認められた。神経21 
症状を示したウマでは、FB1 を投与しない対照群と比べて、脳せき髄液中の22 
タンパク質、アルブミン及び IgG 濃度が高く、アルブミン比 4が対照群と比23 
べて有意に増加し、血液脳関門の透過性が亢進したことを示唆していた。24 
0.01 mg/kg 体重 /日の静脈内 FB1 投与群に ELEM を示す神経症状は認めら25 
れなかった (参照  13. JH Foreman, et al. (2004) #240, 14. JECFA (2001) 26 
#465)。  27 
 28 
２ ブタの 肺水腫（ PPE） 29 

ブタでは、フモニシンの毒性として、心機能不全、免疫抑制、 膵臓毒性、30 
肝障害及び致死性の PPE とともに、スフィンゴ脂質の代謝阻害、増体量の31 
低下が報告されている。PPE は胸腔に多量の透明な胸水貯留を主症状とし、32 
急性の呼吸困難、虚弱（weakness）、チアノーゼ、流産、死亡等がみられる33 
(参照  15. NP Kriek, et al. (1981) #131, 16. G Smith, et al. (1996) #269, 17. 34 
A Desjardins (2006) #51, 18. LR Harrison, et al. (1990) #170, 19. WM 35 
Haschek, et al. (2001) #414)。  36 

                                                   
4 髄液アルブミン濃度 /血中アルブミン濃度  
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 1 
（１）疫学的知見 2 

1988～1989 年に、主に F. verticilloides に汚染されたトウモロコシ飼料3 
を原因として、米国各地でブタに PPE が発生した (参照  15. NP Kriek, et 4 
al. (1981) #131, 20. PF Ross, et al. (1991) #267)。  PPE が発生した地域で5 
は ELEM の発生もみられ、これらの地域から収集した飼料サンプルの FB16 
濃度は 20～330 mg/kg 飼料であった (参照  6. M Segvic, et al. (2001) 7 
#474, 21. PF Ross, et al. (1990) #266)。  8 

1989 年の秋から冬にかけてアイオワ州及びイリノイ州で発生した PPE の9 
うち、16 匹に給与されていた飼料中の FB1 濃度を調べた結果、ほとんどの10 
飼料で FB1 濃度が 20 mg/kg 飼料以上であった。(参照  22. GD Osweiler, et 11 
al. (1992) #470)。1989 年の秋及び 1990 年の冬に米国各地で発生した PPE12 
の事例と飼料中の FB1 濃度の関係が調べられた。PPE と関連したとされる13 
飼料 83 検体及び PPE と関連していないとされた飼料 51 検体が収集された。14 
PPE と関連したとされる飼料の FB1 濃度は<1～330 mg/kg で、そのほとん15 
どが、10 mg/kg 以上であった。PPE と関連していないとされた飼料の FB16 
１濃度は、8 mg/kg 以下であった (参照  20. PF Ross, et al. (1991) #267)。  17 

 18 
（２）培養物の経口投与試験 19 

離乳雄ブタ（一群 2～5 頭）に自然汚染トウモロコシを用いて総フモニシ20 
ンを<1、5、23、39、101 又は 175 mg/kg 飼料の濃度で 14 日間混餌投与す21 
ると、23 mg/kg 飼料以上の投与群の肝臓に、肝細胞索の乱れ、単細胞壊死22 
及び好酸性細胞質がみられた。101 mg/kg 飼料以上の投与群で血清中ビリル23 
ビン及びコレステロール濃度が高値となり、γGTP 活性、ALP 活性、アラ24 
ニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）活性、AST 活性及びアルギナーゼ活25 
性が有意に高くなった。 (参照  15. NP Kriek, et al. (1981) #131, 23. GK 26 
Motelin, et al. (1994) #132)。  27 

 28 
ブタ（一群 2 頭）に F. verticillioides 培養物を用いて 200 mg/kg の29 

FB1 を添加した飼料（8 mg/kg 体重 /日：事務局換算 5）を 21 日間投与し、30 
投与開始 14 日目から 17 日目に血液検査が実施された。その結果、培養物を31 
添加しない飼料を投与した対照群に比べて AST 活性が明らかに高くなり、32 
血中の総ビリルビン及びコレステロール濃度も高値となった。著者らは、肝33 
細胞壊死及び胆汁鬱滞がおこっていると考察した。肺への影響は認められな34 

                                                   
5 JECFA で用いている換算（ IPCS:EHC70）を用いて摂取量を推定  

種  体重（kg）  飼料摂取量（ /動物 /日）  摂取量（mg/kg 体重 /日）  
ブタ  60 2400 0.040 
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かった。FB1 を混餌投与後、回復期間として培養物を含まない飼料を 10 日1 
間投与すると、AST 活性及び総ビリルビン濃度は、正常範囲となった。同じ2 
培養物をブタ（一群 1~3 頭）に、4、8、16、32 又は 64 mg/kg 体重 /日の FB13 
用量で 3～45 日間胃内投与すると、すべての用量で肝細胞壊死が認められ、4 
16 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群に肺水腫が認められた (参照  24. BM 5 
Colvin, et al. (1993) #484)。  6 

 7 
ブタに F. verticillioides 培養物  8 

予備試験として、F. verticillioides 培養物を飼料に混ぜて離乳子ブタに４9 
週間給与すると 10 mg/kg 飼料以上の FB1 濃度で PPE がみられた。このた10 
め、低用量でのフモニシンの毒性をみるため、F. verticillioides 培養物を用11 
いて 0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料の FB1 を 8 週間、去勢離乳ブタ（一群 512 
頭）に投与し て肺への影響が調べられ た。その結果、一般所見、体重及び13 
体重増加量に FB1 投与依存的な に変化はみられなかった。 去勢離乳ブタ14 
（一群５頭）に F. verticillioides の培養液を添加して FB1 を 0、1、5 又は15 
10 mg/kg 含む飼料を 8 週間給与して肺への影響が調べられた。一般所見、16 
体重及び体重増加量に FB1 投与依存的な変化はみられなかった。心臓、肝17 
臓、肺、腎臓、脳、脾臓及び膵臓の病理学的検査の結果、1 mg/kg 飼料 FB118 
投与群の 4 頭中 1 頭の肺では肺尖部及び 後葉の 小葉間中隔に軽度な肥厚19 
がみられた。5 mg/kg 飼料 FB1 投与群の 5 頭中 2 頭及び 10 mg/kg FB1 飼20 
料投与群の 4 頭中 3 頭の肺では、中隔の肥厚、肺に出血が認められ、FB1 投21 
与量依存的に肺重量が有意に増加した。5 mg/kg 飼料 FB1 投与群で数頭の22 
肝臓、10 mg/kg 飼料 FB1 以上の投与群で 1 頭の心臓及び腎臓、5 mg/kg 飼23 
料以上の FB1 投与群で 2 頭の食道に病変が認められた。全ての FB1 投与群24 
で血清中のγGTP 活性及び AST 活性が用量依存的に増加した (参照  25. M 25 
Zomborszky-Kovacs, et al. (2002) #164)。また、F. verticillioides 培養物を26 
飼料に混ぜて 0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料の FB1 を 20 週間、離乳雄ブタ27 
（一群 5 頭）に投与する別の試験では、5 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で28 
肺重量が用量依存的に増加し、10 mg/kg 飼料の FB1 投与群に、投与 4 週目29 
から PPE がみられた。 1 mg/kg 飼料以上の FB1 を 2 週間以上投与すると、30 
不可逆性の肺線維化が生じた。全ての用量で血清中の AST 活性、ALT 活性、31 
γGTP 活性及びクレアチニン濃度の用量依存的な上昇がみられた。Sa/So 比32 
は 5 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で用量依存的に増加した (参照  26. KF 33 
Zomborszky-Kovacs M, Horn P, Vetesi F, Repa I, Tornyos G, Toth A (2002) 34 
#163) 35 

 36 
離乳ブタ（一群雌及び去勢雄それぞれ 2 頭、7 週齢、平均体重 15 kg）37 

に、  F. moniliforme 培養物を添加して FB1 及び FB2 を総量で約 10 mg/kg38 
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（FB1:8 mg/kg 飼料及び FB2:3 mg/kg 飼料）又は 30 mg/kg（FB1:26 mg/kg 1 
飼料及び FB2:8 mg/kg 飼料）含む飼料を 28 日間給与した。培養物を添加し2 
ない飼料を給与した対照と比較して、30 mg/kg フモニシン投与群に、飼料3 
摂取量及び体重増加量の有意な減少、赤血球数、ヘマトクリット及び総タン4 
パクの上昇、血清中 ALP、AST、ALT、総ビリルビン及びコレステロールの5 
有意な上昇が認められた。30 mg/kg フモニシン投与群の 1 頭がフモニシン6 
投与開始 23 日目に肺水腫で死亡した。肺水腫、肝臓の変性等の病理学的変7 
化は、30 mg/kg 投与群でのみ認められた (参照  27. P Dilkin, et al. (2003) 8 
#147)。  9 

 10 
去勢ブタ（雄、一群 5 頭）に、FB1 及び FB2 を含む培養物を添加した飼11 

料を 7 日間給与した。総フモニシン（FB1 及び FB2）の濃度は、20 mg/kg 12 
飼料以下であった。培養物を添加しない対照群と比べると、フモニシン投与13 
群では、投与 8 日目に平均肺動脈圧の亢進並びに心拍数、心拍出量及び 混14 
合静脈血酸素分圧が有意に減少した。これらのブタは、心電図は正常で、肺15 
に PPE であることを示す組織学的な変化はみられず、肺の湿重量及び乾燥16 
重量の変化もみられなかった (参照  16. G Smith, et al. (1996) #269)。去勢17 
ブタ（雄、一群 7 頭）に、F. moniliforme 培養物を添加した飼料を 20 mg/kg18 
体重 /日の FB1 用量で 3 日間給与した試験の結果、培養物を添加しない飼料19 
を給与した対照群と比べると、FB1 投与群では心拍出量及び心拍数が低値と20 
なり、心収縮力も減少した。著者らは、これらの変化は左心室の機能不全に21 
よると考えた (参照  28. GW Smith, et al. (1999) #270)。  22 

 23 
（３）精製フモニシンの静脈内投与試験 24 

離乳雌子ブタ（一群 1 頭）に 0.88 mg/kg 体重の FB1 を 9 日間又は25 
1.15 mg/kg 体重の FB1 を 4 日間静脈内投与すると、1.15 mg/kg 体重の FB126 
を投与したブタでは、投与 1 日後から血清中 ALP 活性が高値となった。病27 
理学的検査の結果、肝臓には巨大化した肝細胞が散在し、壊死した単細胞と28 
増殖細胞がみられた。肺では、小葉間隔壁の肥厚及び胸膜下リンパ管の拡張29 
がみられ、軽度な肺水腫が認められた。膵臓では、腺房で、細胞の萎縮、好30 
酸性の細胞質及び核崩壊又は凝縮した核を有する腺房細胞が散在していた。31 
0.88 mg/kg 体重の FB1 を投与したブタでは、肝臓と膵臓に 1.15 mg/kg 体32 
重の FB1 を 4 日間投与したブタと同じような障害がみられたが、肺に影響33 
は認められなかった。 (参照  29. WM Haschek, et al. (1992) #542)  34 
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＜別添＞ 1 

BMDL 10の試算 2 
 3 
１ 経緯 4 

 近年、JECFA では、アクリルアミド（2010 年）や、デオキシニバレノ5 
ール（2011 年）1を評価する際にベンチマークドーズ（Benchmark Dose）6 
法 2（BMD 法）が用いられた他、フモニシンの再評価（2011、2016 年）7 
においても BMD 法による毒性評価が行われている。  8 

現在までに、食品安全委員会において、BMD 法による検討が行われた9 
事例は、メチル水銀 3（2004 年）、グリシドール（2015 年）、アクリルア10 
ミド（2016 年）等限られている。かび毒の毒性評価では、オクラトキシ11 
ン A（2014 年）の実験動物における発がん影響について BMDL 10 の試算12 
を行ったが、最終的に、発がん性については NOAEL を基に算出し、BMD13 
法による試算結果は用いなかった。   14 

今般のフモニシンの評価においても、これらを踏まえてフモニシンの毒15 
性について BMDL 10 を用いて試算することとした。  16 

 17 
２ 試算結果 18 
（１）試算の対象 19 
 20 
 21 

EFSA の BMD ガイダンス（2009 年）では、NOAEL を同定することが難22 
しいとき、遺伝毒性や発がん性を有する物質などでばく露マージンのための23 
基準値を提供したいとき等に、BMD 法が活用できるとされている。一方、24 
毒性学的意義のある所見について用量反応相関が認められない場合には、25 
BMD 法が適用できないことに留意する必要がある。  26 

 27 
                                                   
1 JECFA は、デオキシレバニノールの ARfD（Acute Reference Dose:急性参照用

量）を求めるにあたり、ブタにおける嘔吐への影響についてベンチマークドーズ法を

用いて BMDL10 を推計し、この値よりデオキシニバレノール及びそのアセチル体の

グループ ARfD を設定した。  
2 BMDL（Benchmark Dose Lower Confidence Limit）を算出する方法。動物実験か

ら得られる用量 -反応レベルのグラフにおいて、有意な影響があるとされる反応レベ

ル（BMR：Benchmark Response、発生毒性で 5％、一般毒性で 10％）をもたらす

用量を BMD という。この 95％信頼区間の下限値が BMDL である。BMR を 10％と

した場合の BMDL は BMDL10 と表される。BMDL は NOAEL に相当するとされ

る。  
3 魚介類等に含まれるメチル水銀に係るリスク評価（2004 年）では、フェロー諸島

の疫学データを基にした BMDL（米国立科学アカデミー調査委員会）とセイシェル

のコホート調査の NOAEL を考慮して、週間耐用摂取量（TWI）を設定した。  
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このことを踏まえると、フモニシンのマウスを用いた 26 週間亜急性毒1 
性試験 (参照  1. G Bondy, et al. (2012) #144)は、NOAEL が得られなかっ2 
たこと、毒性所見のうち、肝細胞の傷害及び再生の過程で認められたマウ3 
スの巨大肝細胞の増加について毒性学的意義 4 及び用量相関性が認めら4 
れたこと、本所見について JECFA（2011、2016 年）でも BMDL 10 が試5 
算されていることから、今回、BMD 法を活用可能な事例して、本試験を6 
用いて BMDL 10 を試算することとした。その際、JECFA（2011 年）(参照  7 
2. JECFA (2011) #350)と同様に、p53+/－マウス及び その 野生型 である8 
p53+/+マウス（C57BL/6）の該当病変の発生頻度を合算して試算した。  9 

なお、NOAEL が最少であった F344 ラットを用いた 13 週間亜急性毒10 
性試験 (参照  3. KA Voss, et al. (1995) #162)の腎毒性の所見について11 
BMDL 10 の算出の検討を行った。しかし、発生頻度が 0％と 100％を示す12 
以外の用量は一用量（LOAEL）しかなく、その発生頻度は 90％であり、13 
BMD 法で用量反応相関モデルを適切に算定できる用量反応を示す所見で14 
はなかった。適切な用量反応を推定するためには、0％と 100％以外の発15 
生頻度を示す用量が 2 用量以上必要であるため、この所見については16 
BMD 法を適用できなかった。  17 

 18 
（２）設定した条件 19 

ア：使用したソフト  20 
EPA BMDS Ver.2.6.0.1 及び  proast 38.9 21 

イ：BMR 22 
10％  23 

 ウ：Restriction 5 24 
ON と OFF の両方で試算  25 

エ：適合モデルの選択（棄却条件）  26 
・P 値 6が 0.1 以下  27 
・BMD/BMDL 比が 10 以上（NOAEL から外れている）  28 

オ：BMDL 10 の選択方法  29 
                                                   
4 巨大肝細胞の増加に加え、肝細胞のアポトーシスについても毒性学的意義があると

考えられたが、対照群を含む全群に同様の所見が認められ、発生頻度に用量相関性が

認められなかったことから、BMDL10 の試算の対象とはしなかった。  
5 EPA BMDS では、実測データをモデルにフィッティングさせる段階で、パラメー

タに制限（Restriction）を設けるオプションを選択することが可能。生物学的に説

明できない用量反応曲線にならないように、  Restriction on と Restriction off の両

方でフィッティングすることを推奨。  
6 EPA BMDS では、統計モデルに基づく用量反応曲線と実測データとの適合度をカ

イ二乗検定により評価している。p 値が小さい統計モデルは、実測データから有意に

乖離していると考えられ、EPA BMDS では、p>0.1 となる（乖離しているとは言え

ない）モデルについて、フィッティングが適合していると判断している。  
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以下（a）～（d）の 4 種類の考え方で BMDL 10  を検討  1 
 2 
（a）アクリルアミドの毒性評価において採用した選択方法（2016 年） 3 

・ 最も低い BMD が得られたモデルを選択した。  4 
 5 
（b）JECFA（2011 年）  6 

・ Restriction が選択できるモデルは、ON のみ検討の対象とした。 7 
・ 最も低い BMDL 10 を示すモデルを選択した。  8 

 9 
（c）EPA テクニカルガイダンス（2012 年）  10 

・ モデル依存性がある（BMDL の幅が広い）場合は、最も低い BMDL11 
値を選択した。  12 

・ モデル依存性がない（BMDL の幅が狭い）場合は、最も低い AIC 713 
を示す統計モデルを選択した。  14 

 15 
（d）EFSA ガイダンス（2017 年）  16 

・ 最も低い AIC を示す統計モデルを選び、その AIC＋2 までの範囲17 
に入る統計モデルの中から、最も低い BMDL 10 を示すモデルを選18 
択した。  19 

 20 
（３）結果（詳細は別紙の通り）   21 

 選択したモデル  BMD 10 BMDL 10 
（a）  
 

Log logistic 
Restriction ON 

0.254657 0.146 

（b）  
JECFA 法  

Log logistic 
Restriction ON 

0.254657 0.146 

（c）  
EPA 法  

Weibul 
Restriction OFF 

0.255767 0.0430 

（d）  
EFSA 法  

Weibul 
Restriction OFF 

0.255767 0.0430 

 22 
 23 
  24 

                                                   
7 赤池情報量基準（Akaike Information Criterion）。異なる統計モデルの良さを比

較するための指標であり、モデルの複雑さと、測定データとの適合度とのバランスを

表している。 -2 log(L) + 2p（モデルの対数尤度とモデルのパラメータ数）で求めら

れる。AIC が小さいモデルほど、バランスがよい統計モデルであるとされる。  
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３．課題 1 
今回、マウスの 26 週間亜急性毒性試験 (参照  1. G Bondy, et al. (2012) 2 

#144)を対象に試算したところ、BMDL 10 の選択方法（２．（２） .オ（a）3 
～（d）参照）の考え方の違いにより、2 通りの BMDL 10 が得られた。こ4 
のように、BMD 法は、モデルの選択方法及び専門家の判断により、異な5 
る BMDL 10 が選択される場合がある。  6 

このことを解消するため、EFSA は「モデルの平均化」を重視すべきと7 
するガイダンスを 2017 年に公表した。モデルの平均化とは、複数の統計8 
モデルをそれぞれの適合度から加重平均する方法で、単一の BMD 及び9 
BMDL 10 が得られる。JECFA（2016 年）においても、適切なモデルを選10 
択する従来の方法のほか、モデルの平均化についても検討するよう議論が11 
進められており、統計学的に最も適切な選択方法について海外の専門家の12 
間で検討がなされている状況である。  13 

さらに、今回試算を行ったマウスの 26 週間亜急性毒性試験 (参照  1. G 14 
Bondy, et al. (2012) #144)の巨大肝細胞の増加については、その発生頻度15 
に用量反応性が認められ、BMDL 10 の算出が可能であったが、本試験の肝16 
細胞のアポトーシスのように病変の程度にのみ用量反応相関がある病理17 
所見に対しては BMD 法を適用できなかった。  18 

このように、BMD 法を適用する際は、統計学的妥当性と生物学的妥当19 
性の両面を勘案する必要があり、最終的なモデルの採用は専門家判断に依20 
存している。このことについては、海外の評価機関の間でも具体的に統一21 
化された考え方は示されていない。  22 

以上の状況を鑑み、食品安全委員会では、今後、海外機関での議論を注23 
視しつつ、評価技術企画ワーキンググループにおいて、定量的なリスク評24 
価における BMD 法の利点を生かすための適切な活用に向けた議論を開25 
始する予定である。  26 

  27 
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