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要  約 
 

食品安全委員会は、かび毒である「フモニシン」（FB1（CAS No. 116355-83-0）、

FB2（CAS No. 116355-84-1）及び FB3（CAS No. 136379-59-4）について、自ら

の判断で食品健康影響評価を行った。 
 フモニシンは、Fusarium verticillioides、Fusarium proliferatum 等のフザリウ

ム属菌から産生され、世界中のトウモロコシ及びトウモロコシ加工品等から検出さ

れている。フモニシンはウマの白質脳軟化症（ELEM）及びブタの肺水腫（PPE）

の原因であることが実験的又は疫学的に示されている。ヒトへの影響として、トウ

モロコシを主食とする地域でフモニシンの摂取と胎児の神経管閉鎖障害（NTD）と

の関連が示唆されている。 
評価に用いた試験成績等は、実験動物における体内動態並びに急性毒性、亜急性

毒性、慢性毒性・発がん性、生殖発生毒性及び遺伝毒性等の試験結果である。 
精製 FB1 を経口投与した実験動物のほとんどに肝毒性又は腎毒性がみられた。

マウス及びラットでは性差が認められた。FB1 の標的臓器には種差が認められた。

慢性毒性・発がん性試験では、マウスでは雌に肝腫瘍が、ラットでは雄に腎腫瘍が

発生した。また、遺伝毒性試験の結果、遺伝毒性はないと判断した。 
以上から、かび毒・自然毒等専門調査会は、フモニシンは非遺伝毒性発がん物質

と判断し、最も低い用量で得られた無毒性量（NOAEL）（ラットの亜急性毒性試

験）0.21 mg/kg 体重/日に、不確実係数 100 を適用して、フモニシン（FB1、FB2
及び FB3 の単独又は合計）の耐容一日摂取量（TDI）を 2 μg/kg 体重/日と設定し

た。 
ばく露推計の結果から、フモニシンのばく露量は高リスク消費者においても今回

設定した TDI を下回っていると推定され、食品からのフモニシンの摂取が一般的

な日本人の健康に悪影響を及ぼす可能性は低いものと考えられた。 
かび毒の汚染は、作物が収穫された年の気候等に影響され、年による変動が大き

いことが推測される。したがって、リスク管理機関においてフモニシンによる汚染

状況のモニタリングを行うとともに、その結果を踏まえて規格基準について検討す

ることが望ましいと考えられる。 
モディファイドフモニシンについては、知見が限られていることから、引き続

き新しい知見を収集することが望ましいと考えられる。 
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Ⅰ．背景 
１．経緯 

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、食品安全委員会が

決定している。 
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

FB3）は、Fusarium verticillioides、Fusarium proliferatum 等のフザリウム

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コ

シ加工品等から検出されているかび毒である。フモニシンは、1988 年に発見

されたかび毒である(参照 1)が、それ以前から、かびに汚染された飼料とウマ

の白質脳軟化症（equine leukoencephalomalacia: ELEM）及びブタの肺水腫

（porcine pulmonary edema: PPE）との関連が疑われ、F. verticillioides 培

養物がウマ及びブタのみならず、ヒヒ、ヒツジ及びラットにも毒性を示すこと

が知られていた(参照 2)。その後、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とが確認された（ウマ及びブタに関する知見に

ついては、別添 1 参照）(参照 3, 4, 5)。ヒトへの影響として、トウモロコシを

主食とする地域でフモニシン B 群の摂取と胎児の神経管閉鎖障害（Neural 
tube defects: NTD）との疫学的な関連が報告されている(参照 6, 7)。また、

げっ歯類に FB1 を経口投与する毒性試験により、FB1 の発がん性が示されて

いる(参照 8)。 
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トウモロコ

シ加工品中のフモニシン（FB1 及び FB2）の最大基準値が設定され、欧州連

合（EU）、米国等で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。日本では、厚生労働省による食品中のフモニシンの実態調査並びに

農林水産省による飼料及び飼料原料のフモニシン実態調査が実施されている

が、基準値は設定されていない。 
フモニシンは、トウモロコシ及びトウモロコシ加工品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、食品安全委員会は、フモニシン

を自ら評価案件として決定し、かび毒・自然毒等専門調査会で調査審議を行

うこととした。 
 

２．現行規制等 
（１）国内規制 

国内では、食品や飼料に基準値は設定されていない。 
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（２）諸外国等の規制又はガイドライン値 
コーデックス委員会では、食品用のトウモロコシ及びトウモロコシ加工

品中の 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。また、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

する付属書を含む）」（CAC/RCP 51-2003）を定めて、各国に汚染低減策

の実施を呼びかけている。(参照 9, 10) 
 

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） 

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 

 
EU では、食品用のトウモロコシ及びトウモロコシ加工品中の FB1 及び

FB2 の総量として表 2 に示した最大基準値が設定されている。(参照 11, 
12) 

 
表 2 EU におけるフモニシンの最大基準値 

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・乳幼児用トウモロ

コシ加工食品 
200 

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 

 
米国では、食品用のトウモロコシ及びトウモロコシ加工品中の FB1、FB2

及び 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 13) 
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表 3 米国におけるトウモロコシ及びトウモロコシ加工品中の 
フモニシンのガイダンスレベル 

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 
完全に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 
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Ⅱ．評価対象 
フモニシン(参照 14)は、現在までに少なくとも 28 種報告されており、A 群、

B 群、C 群及び P 群の 4 群に分類される。(参照 15) 
フモニシン B 群には FB1、FB2 及び FB3 のほか、情報は少ないがフモニシン

B4（FB4）やその他の B 群化合物も報告されている。FB2、FB3 及び 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、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。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 FC1、FC2、FC3 及

び FC4 は、それぞれ FB1、FB2、FB3 及び FB4 の類似体であるが、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、FP2 及び FP3 はそれぞれ

FB1、FB2 及び FB3 のアミノ基の代わりに 3-ヒドロキシピリジニウム基を有し

ている。(参照 16) 
フモニシンは、F. verticillioides、F. proliferatum 等のフモニシン産生菌に自

然汚染された穀物及びその加工品から検出される。フモニシンが検出されるのは

ほとんどがトウモロコシからで、世界各地で生産されたトウモロコシから FB1、
FB2 及び FB3 が高頻度に検出される。その中でも、FB1 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れるフモニシン量について、

FB1:FB2:FB3 は 10:3:1 程度と推計されている(参照 17)。FB4 が検出される濃

度は低く、知見も少ない。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 18)。なお、近年、一部のフモニシンが穀物のデンプンやタンパク質

等のマトリックスに物理的に捕えられて不溶性となり、一般的な検出法として用

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、狭義には「hidden 
fumonisin」又は「bound fumonisin」と呼ばれている。このような非共有結合の

フモニシンのほか、タンパク質やデンプンと共有結合したフモニシン、脂肪酸と

エステル結合したフモニシン等の化学修飾を受けたフモニシン及び加水分解さ

れたフモニシン（HFB）も報告されており、これらも含めて「モディファイドフ

モニシン」と呼ばれている(参照 19, 20)。モディファイドフモニシンの毒性や穀

物等における汚染濃度の知見は少ない。 
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 ELEM 及び

ブタに重篤な PPE がみられることが報告されている。ヒトでは、トウモロコシ

を主食とする地域で、フモニシン B 群の摂取と胎児の NTD との関連が示されて

いる。また、げっ歯類に 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れている(参照 8, 21)。FB1 については、毒性のデータがあ

ること、FB2 及び FB3 については、FB1 に比べると汚染濃度は低く、毒性の知

見も少ないが、FB1 と同時に検出されることが多いことから、FAO/WHO 合同

食品添加物専門家会議（JECFA）及び欧州食品安全機関（EFSA）の評価では、

FB1、FB2 及び FB3 のグループ暫定最大耐容一日摂取量（PMTDI）及びグルー

プ耐容一日摂取量（TDI）を設定している。(参照 17, 18, 22) 
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以上のことから、本専門調査会における評価対象物質は FB1、FB2 及び FB3
とした。また、モディファイドフモニシンについての現在の知見を別添に整理し

た。（別添 2 参照） 
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Ⅲ．評価対象物質の概要 
１．名称、分子式、分子量、構造式 
（１）フモニシン B1（FB1）、CAS(No. 116355-83-0) 

① 化学名 

IUPAC 
英 名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,16R,18S,19S)-19-amino-

11,16,18-trihydroxy-5,9-dimethylicosane-6,7-
diyl]bis(oxy)}bis(2-oxoethane-2,1-diyl)]disuccinic acid 

 
和 名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,16R,18S,19S)-19- ア ミ 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(オキシ)}ビス(2-オキソエタン-2,1-ジイル)]ジコハク酸 

 
② 分子式 

C 34 H 59 NO 15 
 
③ 分子量 

721.83 
 
④ 構造式 

 
 
 
 
 
 
 
 
（２）フモニシン B2（FB2）、CAS(No. 116355-84-1) 

① 化学名 

IUPAC 
英 名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,16R,18S,19S)-19-amino-16,18-

dihydroxy-5,9-dimethylicosane-6,7-diyl]bis(oxy)}bis(2-
oxoethane-2,1-diyl)]disuccinic acid  

 
和 名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,16R,18S,19S)-19-アミノ -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(オキシ)}ビ
ス(2-オキソエタン-2,1-ジイル)]ジコハク酸 
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② 分子式 

C 34 H 59 NO 14 

③ 分子量 

705.83 
 

④ 構造式 

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

① 化学名 

IUPAC 
英 名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,18S,19S)-19-amino-11,18-

dihydroxy-5,9-dimethylicosane-6,7-diyl]bis(oxy)}bis(2-
oxoethane-2,1-diyl)]disuccinic acid 

 
和 名： (2R,2'R)-2,2'-[{[(5R,6R,7S,9S,11R,18S,19S)-19- アミノ -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(オキシ)}ビス

(2-オキソエタン-2,1-ジイル)]ジコハク酸 
 

② 分子式 

C 34 H 59 NO 14 

 
③ 分子量 

705.83 
 

④ 構造式 

 
 
 
 
 
 
 

(参照 17, 23)  
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２．物理化学的特性 
a. 名称: フモニシン B1（FB1） 
b. 性状: 白色吸湿性の粉末 
c. 融点: 不明 
d. 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。 
e. 水/オクタノール分配係数（log P）: 1.84 
f. 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 4.8
～9 の緩衝液で安定。 

(参照 24) 
 

なお、FB2 及び FB3 の物理化学的特性については確認できなかった。 
 

３．産生生物 
ウマの ELEM と関連するかび毒として、1988 年に、ELEM が発生してい

た南アフリカで、FB1 が汚染トウモロコシから発見された。産生菌は

Fusarium 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

(参照 16)。現在では、F. verticillioides 及び F. 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て報告されており、自然界に存

在する主要なフモニシンである FB1、FB2 及び FB3 の産生能があることが知

られている(参照 16, 21, 24, 25)。F. verticillioides 及び F. proliferatum は無

性世代（アナモルフ）であるが、これらの有性世代（テレオモルフ）である

「Gibberella fujikuroi」及び「Gibberella fujikuroi species complex」と記載

されることもある。上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

の差が大きい(参照 24, 25, 26)。近年、Aspergillus niger に FB2 の産生能が

あり、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

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 17, 
27, 28) 

F. verticillioides 及び F. proliferatum は、米国、カナダ、南アフリカ、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、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、健常に見えるトウモロコシの可

食部、根、茎及び葉からも検出されることがある。感染経路に関しては、トウ

モロコシの根、茎等に生息しているフザリウム属菌の分生子が、大気又は雨に
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よって飛散し、トウモロコシの絹糸からトウモロコシ穀粒に感染するとの報

告がある。(参照 23, 26, 29) 
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から

高濃度の FB1 が検出される一方、表皮及び胚芽を除去した胚乳から得られた

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告がある。

(参照 30) 
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、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、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、収穫後から乾燥までの期間が長い場

合又は湿度が高い場合にフモニシン産生菌が増殖し、フモニシン濃度が増加

することがある。(参照 21, 31, 32) 
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Ⅳ．安全性に係る知見の概要 
１．実験動物等における体内動態 
（１）吸収、分布、代謝及び排泄 

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く、ほとんど

が代謝されずに糞中に排泄される。吸収され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。詳細は以下のとおり。 
 

① 吸収 

 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出

される FB1 の量は非常に少ない。FB1 の吸収率は低く、投与量の 4%以下

が尿中に排泄される。FB2 のバイオアベイラビリティ 1は FB1 より低い

と考えられている。(参照 16, 17, 33, 34, 35) 
Wistar ラット（雄）に 10 mg/kg 体重の用量で FB1 を単回経口投与し

た結果、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

（Cmax）は 0.18 μg/mL、投与後 Cmaxに至るまでの時間（Tmax）は 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(参照 33)。 

離乳ブタ（ハンガリアンラージホワイト、去勢雄、8 週齢）に、F. 
verticillioides 培養物を用いて FB1 を 45 mg/kg 飼料の用量で 10 日間混

餌投与した結果、FB1 の吸収率は 3.9±0.7%であった。(参照 36, 37) 
ブタ（ヨークシャー、去勢雄、10～14 週齢）に炭素標識した FB1

（[14C]FB1）を 0.50 mg/kg 体重の用量で胃内投与した試験の結果、FB1
のバイオアベイラビリティは 4.07%であった。(参照 34) 

乳牛に 0.05 又は 0.20 mg/kg 体重の FB1 を静脈内投与した結果、投与

2 時間後には血中に検出できなくなった。1.0 又は 5,0 mg/kg 体重の FB1
を経口投与した結果、血中に FB1 は検出できなかった。著者らは、反芻

動物では 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。(参照 35)  
 

② 分布及び代謝 

[14C]FB1 をラット又はブタに経口投与した結果、速やかに全身に分布

す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

った。(参照 16, 17) 
Sprague-Dawley ラット（雄）に[14C]FB1（FB1 として 1 mg 相当/匹）

を胃内投与した結果、肝臓への蓄積が多く、投与 4 時間後に肝臓に投与量

の 0.5%が認められ、ピークとなったほか、腎臓及び血液にも[14C]FB1 の

分布がみられた。[14C]FB1 を静脈内投与（FB1 として 4.5 µg 相当/匹）す

                                                
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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ると、投与 10 分後には血中[14C]FB1 は急速に減少した。投与 96 時間後

に、投与量の約 2%が血液に、約 25%が肝臓に、約 10～12%が腎臓に残存

した。(参照 38) 
Sprague-Dawley ラット（雄、3〜4 週齢）に、F. verticillioides 培養物

を用いて、FB1、FB2 及び FB3 を総量として 1.1、13.5 又は 88.6 μg/g 飼
料の用量で 10 日間混餌投与した。FB1 は、用量依存的に腎臓及び肝臓に

認められ、腎臓の FB1 濃度は肝臓より有意に高かった。(参照 39) 
Wistar ラット（雄）に 10 mg/kg 体重の用量で[14C]FB1 を単回強制経

口投与した結果、FB1 は主に肝臓及び腎臓に分布した。臓器への蓄積を示

す AUCtissue/AUCplasmaは、肝臓で 2.03 及び腎臓で 29.89 であったことか

ら、肝臓より腎臓に多く蓄積すると考えられた。[14C]FB1 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 3.15 時間 2、臓器からの消失半減

期は肝臓で 4.07 時間、腎臓で 7.07 時間であった。(参照 33) 
Wistar ラット（雄）に 2 mg/kg 体重の用量で[14C]FB1 を単回静脈内投

与した結果、血中からの消失半減期は 1.03 時間であった。(参照 33) 
ブタ（ヨークシャー、去勢雄、10〜14 週齢）に[14C]FB1 を 0.50 mg/kg 

体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

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、

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め

られた。(参照 34) 
ブタ（ヨークシャー、去勢雄、0～12 週齢）に[14C]FB1 を 2.0～3.0 mg/kg 

飼料の用量で 24 日間混餌投与した試験においても、肝臓及び腎臓への分

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では、両組

織における放射能活性は検出限界（12 ng/g）程度であった。放射能活性は

胆管にも認められた。血漿、脾臓、筋肉、脳、副腎、脂肪及び皮膚に放射

能活性は検出されなかった。(参照 34) 
離乳ブタ（ハンガリアンラージホワイト、去勢雄、8 週齢）に、F. 

verticillioides 培養物を用いて FB1 を 45 mg/kg 飼料の用量で 10 日間混

餌投与した結果、吸収された FB1 は主に肝臓及び腎臓に分布し、筋肉及

び脂肪ではほとんど検出されなかった。肝臓及び腎臓から回収された 50%
が FB1 として検出され、加水分解 FB1（HFB1）3及び部分加水分解 FB1
（PHFB1）4はそれぞれ 30%及び 20%であった。投与後 10 日間の回復期

                                                
2 経口投与では、静脈内投与よりも、[14C]FB1 を投与した Wistar ラットの血中からの消失半

減期が長いという結果になっている。本来、投与した剤の血中からの消失半減期は、投与方

法によって変化するものではないが、剤の吸収が緩やかであると、見かけ上の血中からの消

失半減期は、吸収速度定数によって定まることとなる。この現象をフリップフロップ現象と

いう（澤田康文編集．臨床薬物動態学．（株）医学書院．2009 年、33-34 ページ）。 
3 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。 
4 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 PHFB1 が生成する。 
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間を経ても、肝臓及び腎臓では FB1 及びその代謝物である HFB1 が検出

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%が

PHFB1 であり、FB1 が腸内細菌叢により分解されたと考えられた。投与

した FB1 の 69%が、20 日間の試験期間中に糞及び尿から回収され、その

うち 90%は 10 日間の投与期間中に回収された。投与期間中に糞から 59%
の FB1 が回収され、PHFB1 及び HFB1 はそれぞれ 47%及び 12%であっ

た。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%が FB1、16%が HFB1、24%が PHFB1 であった。(参照 37) 
 

③ 排泄 

Sprague-Dawley ラット（雄）に[14C]FB1 を胃内投与（FB1 として 1 
mg 相当/匹）すると、投与 48 時間に糞から約 80%が、96 時間までに 2～
3%が尿から回収された。[14C]FB1 を静脈内投与した結果、[14C]FB1 は消

化管にも検出され、投与 96 時間までに投与量の 35%が糞から、10%が尿

中から回収された。(参照 38) 
Fischer344（F344）ラット（雌雄、7～10 週齢）に、純度 95%以上の

[14C]FB1 を 0.69 μmol/kg 体重の用量で強制単回経口投与し、投与 84 時

間後にその分布が調べられた。その結果、[14C]FB1 の尿及び糞への排泄は

それぞれ投与量の 0.5%及び 90%で、性差はみられなかった。糞への排泄

のピークは投与後 12～24 時間までで、60 時間目には僅かに排泄される程

度であった。(参照 40) 
Sprague-Dawley ラット（雌、15 週齢）に、[14C]FB1 を 0.69 μmol/kg 

体重の用量で強制単回経口投与し、投与後 9.5 時間まで 30 分ごとに胆管

カニューレにより胆汁を採取した。胆汁への排泄は、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 時間まで胆汁に継続的に少量の排

泄がみられた。(参照 40) 
F344 ラット（雄、9～10 週齢）に、FB1 を 0.69、6.93 又は 69.3 μmol/kg

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

泄が調べられた。加水分解物を含めた糞からの FB1 の回収率はそれぞれ

110%、92%又は 98%、尿からの回収率はそれぞれ 7.4%、1.2%又は 0.5%
であった。(参照 41) 

F344 ラット（雄、5 週齢）に、F. moniliforme 培養物から精製した FB1
（純度～98%）を 0、10 又は 25 mg/kg 体重の用量で強制単回経口投与し

た。また、F344 ラット（雄、5 週齢）に、0、1.0 又は 2.5 mg/kg 体重/日
の用量で 5 週間にわたって強制連続経口投与した。単回投与及び連続投与

のいずれも、用量依存的に FB1 の尿及び糞への排泄量が増加した。投与

群の糞中 FB1 濃度は、投与 12 時間後から上昇し、1 日目にピークとなり、

投与 3 日目には検出できなかった。投与群の尿中 FB1 濃度は、投与 12 時

間目にピークとなり、その後急速に減少し、10 日目には低い濃度となっ
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た。(参照 42) 
F344 ラット（雄、5 週齢）に、25 mg/kg 体重の用量で FB1 を強制単

回経口投与し、投与後 72 時間まで継時的に尿への排泄が調べられた。投

与 12 時間後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 
43) 

ウサギ（ニュージーランドホワイト（NZW）、雄、50 日齢）に 31.5 mg/kg 
体重の用量で精製 FB1（純度 > 95%）を強制単回経口投与した結果、糞

への FB1 の排泄は投与 24 時間後にピークとなり、濃度は 490.56 μg/g で

あった。尿への FB1 の排泄は投与 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。投与された FB1 の 55%が投与後 7 日目までに糞中に排泄され

た。(参照 44) 
ブタ（ヨークシャー、去勢雄、10〜14 週齢）に[14C]FB1 を 0.50 mg/kg 

体重の用量で胃内投与又は 0.40 mg/kg 体重の用量で静脈内投与して、投

与後 72 時間まで排泄が調べられた。胃内投与した FB1 は、72 時間目ま

でに、0.60%が尿中から、90.8%が糞から回収された。静脈内投与した FB1
は、70.8%が胆汁中から、16.2%が尿中から、1.5%が糞から回収された。

(参照 34) 
離乳ブタ（ハンガリアンラージホワイト、去勢雄、8 週齢）に、F. 

verticillioides 培養物を用いて FB1 を 45 mg/kg 飼料の用量で 10 日間混

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 90%は 10
日間の投与期間中に回収された。投与期間中に糞から 59%の FB1 が回収

され、PHFB1 及び HFB1 はそれぞれ 47%及び 12%であった。20 日間の

試験期間中に尿から回収されたのは投与量の 1.5%で、そのうち 65%は

FB1、16%は HFB1 及び 24%は PHFB1 であった。(参照 36, 37) 
ブタ（ランドレース×ラージホワイト×デュロック、去勢雄、8 週齢）に、

F. verticillioides 培養抽出物（FB1 と FB2 が含まれる。）を 5 mg/kg 体
重の用量で FB1 を強制単回経口投与し、投与後 96 時間まで尿及び糞が採

取された。尿中 FB1 は、投与後 75 分～41 時間までに検出され、回収さ

れた FB1 は投与量の 0.93%であった。ピークは投与後 8～24 時間にかけ

てであった。糞から FB1 が検出されたのは投与後 8～84 時間で、糞から

回収された FB1 は投与量の 76.5%であった。ピークは投与後 8～24 時間

であった。(参照 45) 
ベルベットモンキー（雌、20〜43 か月齢）に、1.6 mg/kg 体重の用量で

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

量の 47%が FB1 及び HFB1 として 5 日間にわたって尿及び糞から回収さ

れた。投与群では、糞への排泄は 61%、尿への排泄は 1.2%であった。(参
照 46) 
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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 又は 6 日間摂

食してもらい、尿を採取して尿中の FB1、FB2、FB3 及び HFB1 を分析

した。FB1 摂取量は 2.94 ±0.55～4 μg/kg 体重/日であった。尿中には

FB1のみが検出された。摂食 3時間後には尿へのFB1の排泄が認められ、

摂食終了後 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、FB1 総摂取量の 1%未満であった。著者らは、この試験における

ヒトの FB1 の消失半減期は、3 日間の摂取では 48 時間以内、6 日間の摂

取では 48 時間以上 72 時間未満と考えた。(参照 47) 
 
（２）フモニシンの生化学的パラメータへの影響 

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

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

ことが示唆されている。 
スフィンゴ脂質は、スフィンガニン（Sa）、スフィンゴシン（So）等の

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脂

質の総称で、これら脂質の生合成と代謝は協調しながら複雑なネットワー

クを構成している（図 1）。セラミドから合成又は代謝される産物であるス

フィンゴミエリン及びスフィンゴ糖脂質も含め、セラミド関連脂質は細胞

膜の不可欠な構成物質であるとともに、シグナル伝達、細胞増殖、細胞分化

及びアポトーシス等、様々な生理活性に係わる物質でもある(参照 48)。Sa
及び So は、セラミド合成に係わる酵素であるスフィンガニン-N-アシル転

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経て

脂肪酸とアミド結合して、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する(参照 49)。この阻害作用により、Sa 及び So の蓄

積とともに、セラミドを含むスフィンゴ脂質が減少する。実験動物に精製

FB1 を投与した結果、組織、血液、尿等に Sa 及び So の濃度の上昇がみら

れ、特に Sa 濃度が高値となり、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ータの値は FB1 投与を中止すると元に戻る。(参照 
50, 51, 52) 

初代培養肝細胞を用いて、FB1 及び FB2 の So 合成への影響を調べた結

果、[14C]セリンから[14C]So への変換は、FB1 及び FB2 のいずれにおいて

も同じ程度阻害された。(参照 49) 
FB1 及び FB2 のセラミド合成酵素阻害作用について、初代培養ラット肝

細胞及びブタ 近位尿細管由来上皮細胞株 （LLC-PK1）を用いて調べられ

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、50%阻害濃

度（IC 50）は 0.1 μM であった。FB2 も同程度の変換阻害を起こした。LLC-
PK1 では、FB1 の IC 50  は 35 μM であった。(参照 53) 

FB2 及び FB3 のセラミド合成酵素阻害作用を調べる目的で、Sprague-
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Dawley ラット（雄）の肝臓切片に培養抽出物（FB1、FB2 又は FB3）をば

く露させ、Sa 及び So 濃度を測定した。いずれの物質のばく露でも Sa 及び

Sa/So 比はフモニシンにばく露しない対照と比較して用量依存的に有意に

上昇した。著者らは、FB2 及び FB3 のセラミド合成酵素阻害作用は FB1
とほぼ同等であったと報告している(参照 54)。 

ポニー（一群それぞれ 3 頭）に FB2 又は FB3 を 75 mg/kg 飼料の用量

で混餌投与し、スフィンゴ脂質濃度を調べた。血清中の Sa/So 比は、FB2
投与 4 日目及び FB3 投与 11 日目に有意に上昇した。FB2 を投与したポニ

ーでは、肝毒性の指標となる）血清酵素活性の上昇が 34 日目に明らかとな

り、神経症状が 48 日目から認められた。一方、FB3 を投与したポニーで

は、65 日間の投与期間中異常が認められなかった。(参照 55) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FB1 により増加するものを  、低下するものを  、FB1 の阻害作用を T で示す。 

 
図 1 フモニシン B1（FB1）によるセラミド合成酵素阻害作用 

(参照 14) の Fig.2 を改変 
 

（３）実験動物における体内動態のまとめ 
実験動物に経口投与した FB1 の体内への吸収率は低く、ほとんどが未変

化体のまま糞中に排泄される。ラットに[14C]FB1 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 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 時間であった。また、[14C]FB1 を単回静脈内投与

した結果、血中からの消失半減期は 1.03 時間であった。吸収された少量の
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FB1 は、主に腎臓及び肝臓から検出された。 
FB1 は尿中及び糞へ排泄されるが、ラットに強制単回経口投与をした場

合、投与後 84 時間までの[14C]FB1 の尿及び糞への排泄はそれぞれ投与量

の 0.5%及び 90%で、性差もみられなかった。 
また、ブタに混餌投与した結果、糞及び尿から HFB1 も検出された。 

 
２．実験動物等における毒性 

食品中のフモニシンに関する毒性データの取りまとめに当たっては、経口

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

口投与したデータを中心に取りまとめた。評価対象物質である FB1、FB2 及

び FB3 以外の毒性物質が混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に応じて参考とした。 
実験動物におけるフモニシンの主な標的臓器は肝臓及び/又は腎臓である。

種及び性差による違いがみられ、雄ラットでは腎臓、雌マウスでは肝臓の感受

性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

により、ウマに ELEM、ブタに PPE がみられることが報告されている。 
以下にフモニシンを経口投与した毒性試験の結果を中心に取りまとめた。 

 
（１）急性毒性 

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。実験動物

を用いた急性毒性試験では、初期に一過性の Sa 濃度上昇が認められてい

る。FB1 の標的臓器は、ほとんどの動物で肝臓及び/又は腎臓であった。FB1
の単回投与による死亡例は報告されておらず、LD 50 は知られていない。 

 
（２）亜急性毒性 

＜精製フモニシンを用いた知見＞ 

① マウス 

a. 7 日間強制経口投与試験 
Swiss マウス（雌雄、それぞれ一群 5 匹）に精製 FB1 を 0.110 mg/kg

体重/日の用量で 7 日間強制経口投与した。FB1 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。対照群と比べて、投与群の雌に増

体量の有意な低下、雄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、雌雄に血清中の中性脂肪（TG）及びクレアチニン（Cr）の有

意な増加並びに尿中 Cr の有意な減少が認められた。(参照 56) 
 

b. 7 日間混餌投与試験 
フモニシンによる肝障害に、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 α
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表 4 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  

Swiss NIH 
マウス､雄、

8 週齢  

精製 FB1 
(> 95%) 

0～ 120
時間  

3～ 7 
( 時 間

ごと ) 

0.03、25 (0 時

間を対照 )  
強制  
経口  

・25 mg/kg 体重投与群で、投与 2 時間以内に小腸及び

肝臓の Sa 濃度が優位に増加。  
・25 mg/kg 体重投与群で、肝臓では投与 4～ 12 時間目

にピークとなり、 24 時間目に投与前の濃度となった。  

25 0.03 (参照  57)  

BALB/c マ

ウス、雌、7
週 齢 ､約 20 
g 

精製 FB1 
(96%) 

4、 8 
時間  4 0､25 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  58) 

F344 ラット
5 、雄､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  59) 

F344 ラット
6 、雄 ､ 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 Sa1P/S1P 比の増加。  10 － a (参照  42) 

Wistar ラ

ット､雄、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。  

0.005 － a (参照  60) 

ウサギ､雄、

50 日齢、1.7 
kg 

精製 FB1 
(> 95%) 7 日間  12 0、 31.5 強制  

経口  
・体重、肝臓重量抑制、血液生化学的異常、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  44) 

離 乳 ブ タ ､

去勢雄、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  

・PPE の開始を示す挙動及び臨床徴候がみられた。  
・投与開始 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  45) 

a: 設定できず  

                                                
5 原文では、Fischer rat と記載されている。  
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（PPARα） 6が関与しているか否かを調べる目的で、野生型 SV129 マ

ウス又はその PPARα 欠損マウス（雌、一群 5 匹）に、精製 FB1（純度 
> 98%）又は F. verticillioides 培養物を 7 日間、0 又は 300 mg/kg 飼
料の用量（45 mg/kg 体重/日に相当、JECFA 換算）で混餌投与した。

陽性対照として選択的 PPARα アゴニストである WY-14643（WY）を

500 mg/kg 飼料の用量で混餌投与した。精製 FB1 又は培養物を投与さ

れた両マウス群では、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、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ロファイリングでは、精製

FB1 又は培養物投与により、細胞増殖、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の亢進が認められ、その発現パターンは類

似していた。両群ともに PPARα 依存的な遺伝子発現変化のパターンは

認められなかったことから、著者らは、精製 FB1 及び培養物によるマ

ウスの肝障害に PPARα は関与していないと考えた。(参照 61) 
 

c. 14 日間強制経口投与試験 
B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一群 14 匹）に、精製 FB1（純度不明）

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

した。その結果、投与群の雌では投与量の増加に伴って体重が明らかな減少

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/kg 体重/日
以上の投与群及び雌の 15 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められ、肝細胞

の分裂像の軽度な増加が雄の 75 mg/kg 体重/日以上の投与群及び雌の 5 
mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた。雌雄ともに全ての投与群で、血

清中の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 mg/kg 体重/日以上の投与群で認められた。副腎皮質細胞の空

胞変性が雄の 35 mg/kg 体重/日以上の投与群及び雌の 15 mg/kg 体重/日以

上の投与群で認められた。雄では、35 mg/kg 体重/日以上の投与群で血清中

尿素窒素の上昇が、雌では、15 mg/kg 体重/日以上の投与群で腎皮質及び腎

髄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 62) 
 

d. 28 日間混餌投与試験（NTP） 
2 年間発がん性試験の予備試験として、B6C3F1 マウス（雄 19～20 匹、

                                                
6 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

容体の一つである 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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雌 16～20 匹）に精製 FB1（純度 92%）を 0、99、163、234 又は 484 mg/kg 
飼料の用量で 28 日間混餌投与した。全ての投与群の雌及び 484 mg/kg 飼
料投与群の雄で、血清総コレステロール濃度、総胆汁酸濃度並びに ALT 及

びアルカリフォスファターゼ（ALP）活性が、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していた。また、全ての投与群の雌及び

484 mg/kg 飼料投与群の雄の肝臓に、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照群に比べて有意に上昇した。(参照 8) 

 
e. 28 日間混餌投与試験 

B6C3F1/Nctr マウス（雌、一群 8 匹、フモニシンを投与しない対照群 16
匹）に、精製 FB1（純度 > 97%）、FB2 又は FB3 をそれぞれ 3 用量で 28
日間混餌投与した。それぞれの投与群に投与した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、11.5 又は 22.9 mg/kg 体重

/日に相当、JECFA 換算）、FB2 が 8、41 又は 82 mg/kg 飼料、FB3 が 11、
55 又は 110 mg/kg 飼料であった。いずれの投与群でも、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。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、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、52 mg/kg 飼料の 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 投与群で有意かつ用量依存的に増加した。肝臓、

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、

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。当該試験では、FB1 投

与群に肝毒性が認められたが、FB2投与群及びFB3投与群では、血液検査、

臓器重量及び肝臓の Sa/So 比に用量依存的な変化はみられなかった。(参照 
63) 
 

f. 13 週間混餌投与試験 
B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一群 15 匹）に、0、1、3、9、27 又は

81 mg/kg 飼料の用量で F. moniliforme 培養物から抽出、精製した FB1（純

度 > 98%）を 13 週間混餌投与した。FB1 の平均投与量は、雄で 0、0.30、
0.84、2.44、7.38 又は 23.1 mg/kg 体重/日、雌で 0、0.31、1.00、3.03、9.71
又は 28.9 mg/kg 体重/日であった。雄に毒性影響はみられなかった。81 
mg/kg 飼料投与群（28.9 mg/kg 体重/日）の雌の肝臓に、肝細胞の壊死及び
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巨大肝細胞（cytomegaly7）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ァージへの色素沈着が、小葉中心性に認められた。

また、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）活性、ALP 活性、乳酸脱水素酵素（LDH）活性、総コレステロ

ール濃度、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。

著者らは、雌の肝障害を指標とした FB1 の無作用量（NOEL）を 27 mg/kg 
飼料（9.71 mg/kg 体重/日）と考察している。(参照 64) 

 
g. 16 週間混餌投与試験 

マウス（雌、系統不明、一群 14～15 匹）に 0 又は 150 mg/kg 飼料（22.5 
mg/kg 体重/日に相当、かび毒・自然毒等専門調査会換算 8）の精製 FB1 を

16 週間混餌投与した。増体量に FB1 の用量依存的な変化はみられなかっ

た。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、対照

群に比べて胃の壁細胞が有意に減少し、胃粘膜の高さ及び胃腺の分裂細胞が

有意に減少した。免疫組織化学染色の結果、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タンパク質である Bcl-2 陽性細胞の

減少及びアポトーシスを促進するタンパク質である Bax 陽性細胞の増加が

みられた。(参照 65) 
 

h. 24 週間混餌投与試験（NTP） 
B6C3F1 マウス（雌雄、それぞれ一群 20 匹）に、d. の 2 年間発がん性試

験の予備試験と同じ用量の精製 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、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 12.4 mg/kg 体重/日に相当）であった。15 mg/kg 
飼料以上の投与群の雌では、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び壊死、細胞質に空胞変性、クッパー細胞過形成及び小

葉中心性の色素沈着が散見された。小葉中心性の肝細胞アポトーシスは、

FB1 投与開始 3 週目から 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った。肝臓の Sa/So 比は、FB1 投与開始 3 週目

に 50 mg/kg 飼料以上の投与群及び投与開始 9 週目に 5 mg/kg 飼料以上の

投与群で、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
週目では、全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 Cr

                                                
7  cytomegaly. 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。

megalocytic hepatocytes に同じ。 
8 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 (g/kg 体重/日) 
マウス 0.02 3 150 
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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。雄の肝

臓の Sa/So 比は、80 mg/kg 飼料以上の投与群で投与開始 7 週目のみ対照群

に比べて有意に上昇した。(参照 8) 
 

i. 26 週間混餌投与試験 
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、

トランスジェニックp53+/-マウス 9及びその野生型であるp53+/+マウス（雄、

一群 10 匹）に、精製 FB1（純度 97%）を 0､5､50 又は 150 mg/kg 飼料の

用量で 26 週間混餌投与した。FB1 摂取量は、p53+/-マウスで 0、0.37、3.88
又は 12.6 mg/kg 体重/日及び p53+/+マウスで 0、0.39、3.87 又は 12.2 mg/kg 
体重/日相当であった。p53+/-マウス及び p53+/+マウスともに肝臓の相対重

量に変化はみられなかった。両マウスの白血球（WBC）及びリンパ球は、

用量依存的に増加し、150 mg/kg 飼料投与群で血中 IgA 及び IgM 濃度が明

らかに高値となった。両マウスともに、投与群で、肝臓及び腎臓中の Sa 及

びデオキシ-Sa 濃度の上昇が認められた。両マウスの 150 mg/kg 飼料投与

群の肝臓に結節がみられた。また、両マウスの全ての投与群の肝臓で巨大肝

細胞（megalocytic hepatocytes10）の発生率が用量依存的に増加し、50 mg/kg 
飼料以上の投与群で、アポトーシス、細胞壊死、細胞分裂及び多核の肝細胞

が用量依存的に増加した。これらの非腫瘍性病変のほかに、両マウスともに、

150 mg/kg 飼料投与群で肝腫瘍及び胆管腫瘍が認められたが、腎臓への影

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

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

及び p53+/+マウスのデータを合計して推計した FB1 の BMDL10は 0.15 
mg/kg 体重/日であった。(参照 66)
 

② ラット 

a. 11 日間強制経口投与試験 
Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群 6～7 匹）に、精製 FB1（純度不明）

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

した。雌雄の肝臓及び腎臓に FB1 用量依存的な障害が認められた。雄の主

な標的臓器は腎臓で、全ての投与群の雄及び 5 mg/kg 体重/日以上の投与群

の雌で尿細管上皮細胞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ペプチターゼ（GGT）、LDH 及び N-アセチル-β-
D-グルコサミニダーゼ（NAG）活性は一過性の有意な上昇が認められ、尿

                                                
9 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。 
10 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。cytomegaly に同じ。 
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細管損傷を示していた。血中 Cr 濃度は、対照群に比べて 75 mg/kg 体重/日
投与群の雄及び 15 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で有意に上昇した。肝

臓の絶対重量は、雌雄の 35 mg/kg 体重/日以上の投与群でそれぞれの対照

群と比べて有意に減少した。肝臓の相対重量は、雌では 15 mg/kg 体重/日
以上の投与群で対照群と比べて有意に減少したが、雄では FB1 投与依存的

な変化はみられなかった。肝細胞壊死は、雌雄ともに 15 mg/kg 体重/日以

上の投与群でみられ、肝細胞の分裂像の増加は、35 mg/kg 体重/日以上の投

与群の雄及び 15 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌に認められた。このほか、

雄では、対照群に比べて 75 mg/kg 体重/日の投与群で、血清中 ALT 及び

GGT 活性並びにコレステロール濃度が有意に上昇した。雌では、対照群と

比べて、5 mg/kg 体重/日以上の投与群で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 に対して最も感受性が高く、障害がみられたの

は腎臓で、雌より雄の感受性が高かった。(参照 67, 68) 
 

b. 14 日間強制経口投与試験 
Sprague-Dawleyラット（雄、一群8～10匹）に、精製FB1（純度98%）を

5、15又は25 mg/kg 体重/日の用量で14日間強制経口投与した。15 mg/kg 
体重/日以上の投与群では、対照群と比べて体重減少がみられた。臓器重量

及び赤血球（RBC）、WBC、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット等の血液

検査の結果に用量依存的な変化はみられなかった。(参照 69) 
 

c. 28 日間混餌投与試験 
F344 ラット（雌雄、それぞれ一群 10 匹）に、精製 FB1（純度 > 92.5%）

を 0、99、163、234 又は 484 mg/kg 飼料（0、12、20、28 又は 56 mg/kg 
体重/日に相当、JECFA 換算）の用量で 28 日間混餌投与した。雌雄ともに

投与群の増体量が用量依存的に低下傾向にあった。対照群と比べて、雌雄と

もに 234 mg/kg 飼料以上の投与群で肝臓の絶対重量が有意に減少し、全て

の投与群で腎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、

全ての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 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 
飼料以上の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、

肝細胞のアポトーシス、肝小葉構造の乱れ、小葉中心部の肝細胞密度の増加

及び胆管過形成が認められた。これらの肝障害は、雄では 234 mg/kg 飼料

以上の投与群にみられ、雌では肝細胞のアポトーシスが 99 mg/kg 飼料以上

の投与群、その他の肝障害は 163 又は 234 mg/kg 飼料以上の投与群にみら

れた。(参照 70) 
 

d. 4 週間混餌投与試験 
Sprague-Dawley ラット（雌雄、それぞれ一群 3 匹）に、精製 FB1（純度 
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≥ 99%）を 0、15、50 又は 150 mg/kg 飼料（雌: 0、1.4、4.1 又は 13.0 mg/kg 
体重/日、雄: 0、1.4、4.7、13.6 mg/kg 体重/日）の用量で 4 週間混餌投与し

た。体重、摂餌量及び一般状態に FB1 用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 飼料以上の投与群及び雌の 150 
mg/kg 飼料投与群に、血清コレステロール及び ALP の有意な増加が雌の

150 mg/kg 飼料投与群にみられた。150 mg/kg 飼料投与群の雌雄全ての肝

臓に散在性の単細胞壊死及び核の大小不同及び異染性がみられ、細胞質には

空胞変性が認められた。雄の 15 mg/kg 飼料以上の投与群及び雌の 50 
mg/kg 飼料以上の投与群で、腎髄質境界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た(参照 71)。 
同用量で精製 FB1（純度 ≥ 99%）を Sprague-Dawley ラット（雌雄、一

群それぞれ 3 匹）に 4 週間混餌投与した結果、前述の試験と同様の肝障害

が 150 mg/kg 飼料投与群の雌雄で、ネフローゼが 15 mg/kg 飼料以上の投

与群の雄及び雌の 50 mg/kg 飼料以上の投与群で認められた。腎臓の Sa 及

び Sa/So 比は雌雄ともに全ての投与群で有意に増加した。肝臓の Sa/So 比

は雄の 150 mg/kg 飼料投与群及び雌の 50 mg/kg 飼料以上の投与群で有意

に増加し、尿中の Sa/So 比は、雄の 15 mg/kg 飼料以上の投与群及び雌の

50 mg/kg 飼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 mg/kg 飼料投与群で有意に増加した。(参照 72) 
  

e. 28 日間混餌投与試験（NTP） 
2 年間発がん性試験の予備試験として、F344 ラット（雌雄、それぞれ一

群 18 匹）に精製 FB1（純度 92%）を 0、99、163、234 又は 484 mg/kg 飼
料の用量で 28 日間混餌投与した。雌雄ともに 484 mg/kg 飼料投与群の平

均体重は、対照群に比べて有意に減少した。484 mg/kg 飼料投与群の雄で

は、飼料摂取量も有意に減少した。血液生化学検査の結果、484 mg/kg 飼
料投与群の雌雄では、対照群に比べて Cr 濃度、総コレステロール濃度、TG
濃度、ALT 活性、ALP 活性、AST 活性及び GGT 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、雄では全ての投与群で、雌では 163 mg/kg 飼料

以上の投与群で対照群に比べて有意に高かった。腎臓の絶対重量及び相対重

量は雌雄ともに全ての投与群で対照群に比べて有意に減少した。雄の全ての

投与群及び雌の 163 mg/kg 飼料以上の投与群で、腎皮質内層の尿細管上皮

細胞を主体としたアポトーシス及び変性が認められた。肝細胞アポトーシス

及び変性は、234 mg/kg 飼料以上の投与群の雌及び 163 mg/kg 飼料以上の

投与群の雄に認められた。(参照 8) 
 

f. 13 週間混餌投与試験 
F344 ラット（雌雄、一群それぞれ 15 匹）に、F. moniliforme 培養物か

ら抽出、精製した FB1（純度 > 98%）を 0、1、3、9、27 又は 81 mg/kg 飼
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料の用量で 13 週間混餌投与した。FB1 の平均投与量は、雄では 0、0.07、
0.21、0.62、1.92 又は 5.66 mg/kg 体重/日、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。雌雄ともに、9 mg/kg 飼料以上の

投与群で腎臓絶対重量が有意に減少し、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/kg 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。雌雄ともに肝障害は認められなかっ

た。著者らは、雄の腎毒性を指標とする当該試験の NOAEL は 3 mg/kg 飼
料（0.21 mg/kg 体重/日に相当）と考えた。(参照 64) 

 
g. 26 週間混餌投与試験（NTP） 

F344 ラット（雌雄、それぞれ一群 4 匹）に、2 年間発がん性試験と同じ

用量の精製 FB1（純度 > 96%）を 26 週間混餌投与し、投与開始 6、10、14
又は 26 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、15、50 又は 150 mg/kg 飼料（0、0.25、0.76、2.5 又は 7.5 mg/kg 
体重/日に相当）、雌では 0、5、15、50 又は 100 mg/kg 飼料（0、0.31、0.91、
3.0 又は 6.1 mg/kg 体重/日に相当）であった。血液検査、血液生化学検査及

び尿検査の結果、FB1 投与による用量依存的な変化は認められなかった。

雄では、腎皮質尿細管上皮細胞のアポトーシスが、投与開始 6～14 週目ま

で、15 mg/kg 飼料以上の投与群の全てのラットに認められた。投与開始 26
週目では、5 mg/kg 飼料投与群で 4 匹中 1 匹にも腎皮質尿細管上皮細胞の

アポトーシスが認められた。尿細管上皮細胞の増殖は、50 mg/kg 飼料以上

の投与群の雄（投与開始 6 週間以降）及び 100 mg/kg 飼料投与群の雌にみ

られた。尿中 Sa/So 比は雄で投与開始 6 週目に 150 mg/kg 飼料投与群で、

対照群に比べて有意に高値となり、投与開始 10 週目及び 21 週目に 5 mg/kg 
飼料以上の投与群並びに 14 週目に 15 mg/kg 飼料の投与群で用量依存的に

対照群と比べて有意に上昇し、雌では、6、14 及び 26 週目に 50 mg/kg 飼
料以上の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 8) 

 
③ ブタ 

a. 6 日間強制経口投与試験 
離乳ブタ（ヨークシャー雑種、雄、35 頭、3 週齢）に、FB1 を含む F. 

verticillioides 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 日間強制経口投与した。FB1 投与最終日に、ブタに病原性

Escherichia coli 菌株を経口投与し、24 時間後に実施された剖検又は組織学

的検査で、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、臨床症状及び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。E.coli 投与 24 時間後の腸の検査から、FB1 含有培養抽出物又は

精製 FB1 のいずれの投与でも、回腸、盲腸及び結腸で、菌のコロニー形成
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の有意な増加がみられた。コロニー形成及び腸外器官（腸間膜リンパ節、肺、

肝臓及び脾臓）への菌の転移の程度は、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 と相乗的に作用していると考察した。(参照 73) 
 

b. 8 週間混餌投与試験 
ブタ（ヨークシャー、去勢雄及び未経産雌、一群それぞれ 4 頭）に、精製

FB1（純度 > 98%）を 0、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/日に相当、かび毒・自然毒等専門調査会換算 11）の用

量で 8 週間混餌投与した。雄では、対照群と比べて 1.0 mg/kg 飼料投与群

で 8%及び 10.0 mg/kg 飼料投与群で 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、1.0 mg/kg 飼料以上の投与群の雄で、

対照群と比べて有意に高かったが、8 週目には雌雄ともに 1.0 mg/kg 飼料

投与群のみ対照群に比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/kg 飼料投与群で対照群に比べて有意に高値であっ

た。(参照 74)
 

＜培養物等を用いた知見＞ 

① マウス 

a. 43 日間混餌投与試験 
BALB/c マウス（雌、一群 24 匹）に、F. verticillioides 培養物から抽出し

た FB1 及び FB2 を総量として、0、50 又は 150 mg/kg 飼料（0、7.5 又は

22.5 mg/kg 体重/日に相当、かび毒・自然毒等専門調査会換算 8）の用量で

42 又は 43 日間混餌投与した。当該試験では、投与開始 6 日目に、各群 20
匹に Trypanosoma cruzi を 1,000 個、腹腔内接種した。T. cruzi 接種の有

無にかかわらず、投与群には軽度な肝細胞のアポトーシス及び肝細胞の大小

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 75) 
 

② ラット 

a. 10 日間混餌投与試験 
 Sprague-Dawley ラット（雄、一群 12 匹）に、F. verticillioides 培養物

を添加して、FB1、FB2 及び FB3（重量比 1.00:0.45:0.10）を 13.5 又は 88.6 
mg/kg 飼料の用量で 10 日間混餌投与し、投与開始 1、3、5 又は 10 日目に

肝臓、腎臓及び心臓の病理検査を実施するとともに、FB1 及びスフィンゴ

脂質の濃度が調べられた。対照群に給与した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、投与 1 日目から肝臓及び腎臓に

                                                
11 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 (g/kg 体重/日) 
ブタ 60 2,400 40 
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認められ、その蓄積量は腎臓に多く、肝臓の 10 倍ほどであった。腎髄質外

層の尿細管上皮細胞のアポトーシス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化すると、腎毒性は、13.5 mg/kg 飼料投与群で投与 5
日目から及び 88.6 mg/kg 飼料投与群で投与 3 日目から認められた。投与 5
日目からは、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 日目から有意に高値となった。So の濃度は Sa より低値で、投与 3 及び 5
日目で対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 1-リン酸（Sa1P）及びスフィンゴシン 1-リン酸（S1P）も投与 3 及

び 5 日目には全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

に伴う再生性・反応性変化を指標とすると、軽度な肝障害が投与 5 及び 10
日目の 88.6 mg/kg 飼料投与群に認められた。対照群と比べて 88.6 mg/kg 
飼料投与群で投与 5 日目に Sa 濃度及び投与 10 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 日目に 88.6 mg/kg 飼料投与群で有意

に高値となった。Sa 及び So のリン酸化物は検出されなかった。(参照 39) 
 

b. 3 週間混餌投与試験 
Sprague-Dawley ラット（雄、一群 10 匹）に、FB1、FB2 及び FB3（総

フモニシン）を産生する菌株、FB2 のみを産生する菌株又は FB3 のみを産

生する菌株の 3 種の F. moniliforme 培養物を 3 週間混餌投与した。総フモ

ニシン投与群には、6.9、53 又は 303 mg/kg 飼料（FB1、FB2 及び FB3 の

割合は 1.0:0.38:0.15）、FB2 投与群には 4.6、32 又は 219 mg/kg 飼料、

FB3 投与群には 6.7、49 又は 295 mg/kg 飼料の用量で混餌投与した。培養

物を添加しない飼料を給与した対照群と比べて総フモニシン、FB2 及び

FB3 投与群に増体量の抑制、腎臓の相対重量減少並びに血清中 ALT、ALP
及び LDH 活性の上昇がみられた。また、総フモニシン投与群では、肝細胞

及び主に腎髄質外層の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 FB2 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群の肝臓及び 53 mg/kg 飼料以上の総フモニシン投

与群の腎臓の Sa/So 比が対照群と比較して有意に増加した。 
培養物を 3 週間混餌投与後に、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を 3 週間給与すると、全ての FB2 及び FB3 投与群並

びに 6.9 mg/kg 飼料の総フモニシン投与群では、体重、臓器重量、血液生

化学検査並びに肝臓及び腎臓の Sa/So 比に、対照群との差はみられなくな

った。(参照 76) 
 

c. 35 日間混餌投与試験 
Wistar ラット（雌、一群 13 匹）に、F. verticillioides 培養物を添加して、

FB1 を 10 又は 20 mg/kg 飼料の用量で 35 日間混餌投与し、体重を測定す
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るとともに糞を採取して飼料の消化率が調べられた。対照群には 0.2 mg/kg 
飼料の FB1 を給与した。投与群では、対照群と比較して体重及び体重増加

が有意に抑制された。飼料及び糞中の乾物、粗タンパク質、粗繊維、エーテ

ル抽出物、灰分及び可溶性無窒素物について分析した結果、投与群では飼料

消化率の用量依存的な低下が認められた。(参照 77) 
 

d. 8 週間混餌投与試験 
Sprague-Dawley ラット（雄、一群 10 匹）に、F. verticilliodes により発

酵させたコーングリッツの加工産物をラットに混餌投与した。6 種類の加工

産物を混餌投与したラットの平均 FB1 摂取量は、0.0251、0.103、0.222、
0.354、0.698 又は 1.804 mg/kg 体重/日であった。腎臓のアポトーシス及び

スフィンゴ塩基濃度の上昇を含む腎毒性のスコアが用量依存的に上昇した。

0.0251 mg/kg 体重/日投与群に腎毒性はみられなかった。(参照 78) 
 

e. 90 日間混餌投与試験 
Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に F. verticillioides 培養物から抽出した

FB1 を 0 又は 100 mg/kg 飼料の用量で 90 日間混餌投与した。90 日間の総

FB1 摂取量は、810 mg/kg 体重であった。対照群に比べて投与群では、飼

料摂餌量、体重及び体重増加の減少がみられた。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、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の増加及びリンパ球浸潤がみられた。血液生

化学検査の結果、対照群に比べて投与群では、血清 ALP 活性の有意な上昇

及び TG の有意な減少が認められた。(参照 79) 
 

③ ウサギ 

a. 5 週間混餌投与試験 
ウサギ（交雑種、雄、一群 10 匹）に、F. verticillioides 培養物を添加し

て FB1 を 12.3 又は 24.6 mg/kg 飼料の用量で 5 週間混餌投与した。培養物

を添加しない対象群の飼料中 FB1 濃度は、0.35 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、24.6 mg/kg 飼料投与群の飼料摂取量

が有意に減少した。血清中の ALT 及び AST に変化はみられなかった。(参
照 80) 

 
b. 196 日間混餌投与試験 

ウサギ（ニュージーランド×チンチラ、雄、一群 12 匹）に、F. verticillioides
培養物を添加して、FB1 を 5.0、7.5 又は 10 mg/kg 飼料の用量で 196 日間

混餌投与した。培養物を添加しない対照群の飼料中 FB1 濃度は 0.13 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、
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

できる程度であった。10 mg/kg 飼料投与群では肝臓及び脾臓の相対重量が
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有意に減少した。腎臓及び精巣の相対重量は、全ての投与群で有意に増加し

た。組織学的検査の結果、5.0 mg/kg 飼料以上の投与群の肝臓及び腎臓に細

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が用量依存

的に認められた(参照 81)。同じ条件で FB1 を含む飼料をウサギ（NZW×チ
ンチラ、雄、48 匹）に 84 日間投与した結果、5.0 mg/kg 飼料以上の投与群

で、血清中の総タンパク質、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 飼料以上の投与群で、ヘマトクリット値及び RBC
の減少並びに WBC の増加がみられ、血清中グロブリンが有意に増加した。

10 mg/kg 飼料投与群でAST活性及び 5.0 mg/kg 飼料以上の投与群でALP
活性が有意に増加した。(参照 82) 

 
④ ブタ 

a. 14 日間強制経口投与試験 
離乳ブタ（ピエトレン×デュロック×ラージホワイト、雌、5 週齢、一群 6

頭）に、F. verticillioides の培養抽出液（FB1: 530.85 mg/L、FB2: 133.30 
mg/L、FB3: 35.60 mg/L）を FB1 として 2.8 μmol/kg 体重/日の用量で 14
日間連続強制経口投与した。投与群では、肝臓に肝細胞索の構造異常、肝細

胞の空胞変性、炎症性細胞浸潤及び肝細胞肥大がみられ、小腸にリンパ管の

拡張、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、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 GGT
活性は、対照群に比べて有意に増加した。(参照 83) 

 
b. 6 か月間混餌投与試験 

離乳ブタ（雄、8～9 週齢、一群 6 頭）に F. verticillioides 培養物を添加

して、FB1 を 5.0、10.0 又は 15.0 mg/kg 飼料の用量で 6 か月間混餌投与し

た。培養物を添加しない対照群の FB1 濃度は 0.2 mg/kg 飼料であった。動

物への FB1 の平均 1 日投与量は、投与群でそれぞれ 6.0、11.5 又は 17.0 
mg/kg 体重/日、対照群で 0.2 mg/kg 体重/日であった。5 mg/kg 飼料以上

の投与群で一日乾物摂取量及び飼料要求率が有意に増加し、10 mg/kg 飼料

以上の投与群で一日増体量が有意に減少した。(参照 84) 
 

⑤ 鳥類 

a. 63 日間混餌投与試験 
BUT 9 系統の七面鳥（雄、試験開始時 7 日齢、一群 36 羽）に、野外汚染

トウモロコシを添加して FB1 及び FB2 の 0、5、10 又は 20 mg/kg 飼料の

用量で 63 日間混餌投与した。飼料にフモニシン以外のかび毒汚染は認めら

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った。

Sa/So 比及び Sa 濃度が 20mg/kg 飼料投与群で大きく増加した。(参照 85) 
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b. 77 日間強制経口投与試験 
ドバンアヒル（7 日齢、一群 8 羽）に、F. verticillioides 培養抽出物（FB1: 

54%、FB2: 8%、FB3: 9%）から一部精製した FB1 を 0、2、8、32 又は 128 
mg/kg 飼料の用量で 77 日間強制経口投与した。32 mg/kg 飼料以上の投与

群で肝臓及び脾臓の相対重量の有意な増加がみられたが、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 飼料以上の投与群で、Sa/So 比が、血清、

肝臓及び腎臓で有意に増加し、腎臓における増加が顕著であった。(参照 86) 
 

c. 41 日間混餌投与試験 
ブロイラー（8 日齢、一群 12 羽）に F. verticillioides 培養抽出物を添加

して、FB1、FB2 及び FB3 を 50 mg/kg 飼料（FB1: 57.3、FB2: 18.5 及び

FB3: 6.0 mg/kg 飼料）又は 200 mg/kg 飼料（FB1: 201.0、FB2: 64.9 及び

FB3: 21.0 mg/kg 飼料）を 41 日間混餌投与した。対照群に比べて、全ての

投与群で、体重及び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。肝臓の相対重量は、200 mg/kg 飼料投与群で有意に増加した。病

理組織学的には、全ての投与群で、肝臓の空胞変性及び胆管の細胞増殖がみ

られた。(参照 87) 
 

（３）慢性毒性・発がん性 
① マウスを用いた 2 年間発がん性試験（NTP） 

B6C3F1/Nctr BR マウス（雌雄、それぞれ一群 48 匹）に精製 FB1（純度 > 
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 mg/kg 
体重/日に相当）、雌では、0、5、15、50 又は 80 mg/kg 飼料（0、0.7、2.1、
7.1 又は 12.4 mg/kg 体重/日に相当）であった。 

2 年間発がん性試験の結果、対照群と比べて、全ての投与群の雌雄の体重に

違いはみられなかった。生存率は、80 mg/kg 飼料以上の投与群の雌雄で明ら

かに減少した。雌では、対照群と比較して 50 mg/kg 飼料以上の投与群で、相

対肝臓重量、肝細胞肥大及び肝細胞のアポトーシスの発生頻度が有意に増加し

た。腫瘍に関しては、用量依存的な肝細胞腺腫及び肝細胞癌の増加が雌で認め

られ、いずれも 50 mg/kg 飼料以上の投与群で、対照群に比べて発生頻度が有

意に増加し、増加傾向（positive trend）が認められた（表 5）。雄では、15 
mg/kg 飼料以上投与群で、対照群と比較して肝細胞肥大が有意に増加したが、

肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度とFB1投与量とに相関はみられなかった。

発がんを指標とした FB1 の NOAEL は 15 mg/kg 飼料であった。 
NTP では、雌の肝臓における Sa/So 比と肝細胞腺腫の増加とに相関はみら

れず、マウスにおける FB1 のばく露のバイオマーカー又は腫瘍リスクの指標

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、科学的に説明できないと
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している。(参照 8, 88) 
 

② ラットを用いた 2 年間発がん性試験（NTP） 
F344 ラット（雌雄、一群それぞれ 40～48 匹）に精製 FB1（純度 > 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 の投与量

は、雄では 0、5、15、50 又は 150 mg/kg 飼料（0、0.25、0.76、2.5 又は 7.5 
mg/kg 体重/日に相当）、雌では 0、5、15、50 又は 100 mg/kg 飼料（0、0.31、
0.91、3.0 又は 6.1 mg/kg 体重/日に相当）であった。 

 
表 5 FB1 を 2 年間混餌投与した雌マウスにおける肝腫瘍の発生頻度 12 

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 8) 

 
2 年間発がん性試験の結果、雌雄ともに FB1 投与量と生存率とに相関はみ

られず、用量依存的な体重の変化もみられなかった。雄では 50 mg/kg 飼料以

上の投与群、雌では 15 mg/kg 飼料以上の投与群の腎臓相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 比は用量依存的に増加し、50 mg/kg 
飼料以上の投与群で対照群に比べて有意に増加した。50 mg/kg 飼料以上の投

与群の雄及び 100 mg/kg 飼料投与群の雌の腎臓に好塩基性尿細管とともに細

胞死が認められた。15 mg/kg 飼料投与群の雄にも軽度ではあるが、同様の腎

毒性がみられた。50 mg/kg 飼料以上投与群の雄では、尿細管上皮過形成の発

生頻度が有意に増加した。100 mg/kg 飼料の FB1 を給与した雌にも同様の過

形成がみられたが、発生頻度は低く、対照群と比較して統計的に有意ではなか

った。慢性進行性腎症（CPN）についてスコア化して比較した結果、0、50 及

び 150 mg/kg 飼料以上の投与群の雄の CPN のスコアは対照群に比べて低か

った。雄に用量依存的な尿細管腺腫及び尿細管癌の増加が認められ、50 mg/kg 
飼料以上の投与群では、尿細管腺腫及び尿細管癌を合わせた腫瘍発生率が有意

                                                
12 B6C3F1 雌マウスにおける NTP 発がん性試験の 2 年間生存後の自然発生腫瘍の発生頻度は、肝細

胞腺腫で 17.3%（範囲: 2～50%）、肝細胞癌で 8.4%（範囲: 0～20%）、肝細胞腺腫及び/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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に増加し、増加傾向（positive trend）も明らかであった（表 6）。雌に FB1 投

与と関連した腫瘍はみられなかった。発がんを指標とした FB1 の NOAEL は

15 mg/kg 飼料であった。 
FB1を投与した雄では、Sa/So比の上昇が示すように、明らかにセラミド合

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、ラットの尿細管上

皮細胞のアポトーシス並びに腎細胞腺腫及び腎細胞癌の発生率が上昇し、腎臓

重量が減少する。以上のことから、NTPは、FB1の発がんについて、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ーシスが誘導され、それに引

き続いて尿細管上皮細胞の再生及び腫瘍形成が起こる可能性があると考察し

た。FB1投与による腎臓のSa/So比の上昇は、雌でもみられた。しかし、尿細

管上皮細胞のアポトーシスは、雄では15 mg/kg 飼料投与群から観察されたの

に対し、雌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。

これらFB1投与における雌雄差について、NTPは、現時点では説明できないと

している。(参照 8, 88, 89) 
 

表 6 FB1 を 2 年間混餌投与した雄ラットにおける腎腫瘍の発生頻度 13  
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) 

Poly-k 検定 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) 

Poly-k 検定 P=0.0001 ― ― P=0.0011 P=0.0001 
NTP 試験結果より(参照 8) 

 
③ ラットを用いた 2 年間発がん性試験 

BD Ⅸラット（雄、一群 25 匹）に 0 又は 50 mg/kg 飼料（0 又は 1.6 mg/kg 
体重/日、JECFA 換算）の FB1（純度 > 90%）を 26 か月間、混餌投与する発

がん性試験が実施された。投与開始 6、12、20 及び 26 か月目に 5 匹ずつを用

いて臓器の検査が実施された。投与群では、投与開始 18 か月目以降に肺炎に

より死亡した 5 匹を含む 15 匹のラット全てに肝硬変、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 匹に肝細胞癌が認められた。投与群の腎

臓には、リンパ球の浸潤がみられる限局性又はびまん性の間質性腎炎及び軽度

                                                
13 F344 ラット（雄）における 2 年間 NTP 発がん性試験生存後の自然発生腫瘍の発生頻度は、尿細

管腺腫で 0.7%（範囲: 0～6%）、尿細管癌で 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.）。 
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の膜性増殖性糸球体腎炎が認められた(参照 90)。低用量の FB1 を投与した場

合の影響を調べる目的で、BD Ⅸラット（雄、一群 20 匹）に 1、10 又は 25 
mg/kg 飼料（0.03、0.3 又は 0.8 mg/kg 体重/日、JECFA 換算）の FB1（純度 
> 92～95%）を 24 か月間混餌投与した結果、腫瘍は認められななかった。(参
照 91) 
 

④ その他の試験 
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。F344 ラッ

ト（雄、一群 4 匹）に FB1 を含まない飼料又は 1,000 mg/kg 飼料（100 mg/kg 
体重/日に相当: かび毒・自然毒等専門調査会換算 14）の飼料を 26 日間給与す

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ともに GGT 陽

性細胞巣の有意な増加が認められた。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 92) 
F344 ラット（雄、一群 5 匹）に 25、50、100、250、500 又は 750 mg/kg 

飼料の FB1 を 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）を 3 日間経口投与後、部分肝切除し、部分肝切除後 2 週目に肝臓の GGT
陽性細胞巣が観察された。250 mg/kg 飼料（14.7 mg/kg 体重/日相当）以上の

FB1 を 21 日間又は 500 mg/kg 飼料（24 mg/kg 体重/日相当）以上の FB1 を

14 日間混餌投与した結果、GGT 陽性細胞巣が対照群に比べて増加した。F344
ラット（雄、一群 3～5 匹）に FB1 の総量として 14 日間、59、119、226 又

は 323 mg/kg 体重の用量で強制経口投与するイニシエーション試験の結果、

119 mg/kg 体重以上の投与群（8.5 mg/kg 体重/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 93) 
さらに、0、20、60、200、300 又は 500 mg/kg 体重の FB1 を F344 ラット

（雄、一群 5～8 匹）に 14 日間強制経口投与（0、1.4、4.2、11.4、21 又は 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 体重/日
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（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び増殖細胞の増加が認

められた。21 mg/kg 体重/日以上の投与群に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 94) 
 
FB1 のプロモーション作用の有無を調べる目的で、BD Ⅸラット（雄、一群

5 匹）に FB1 を含まない飼料又は 1,000 mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料（100 
                                                
14 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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mg/kg 体重/日に相当: かび毒・自然毒等専門調査会換算 14）を 4 週間給与す

るプロモーション試験が実施された結果、肝細胞変性及び肝細胞壊死とともに

GGT 陽性細胞巣の有意な増加が認められた。(参照 1) 
F344 ラット（雄、一群 5 匹）に 200 mg/kg 体重/日のジエチルニトロサミ

ン（DEN）を腹腔内投与し、投与 1 週間から 10、50、100、250 又は 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された。100 mg/kg 
飼料（10 mg/kg 体重/日に相当: かび毒・自然毒等専門調査会換算 14）以上の

投与群の肝臓で、相対的に大きい GST-P 陽性細胞巣の単位面積当たりの数が

明らかに増加した。(参照 95)  
 

（４）生殖発生毒性 
① FB1 を経口投与した生殖発生毒性試験 

a. CD1 マウスに精製 FB1 を経口投与した発生毒性試験① 
CD1 マウス（雌、一群 4～17 匹）に F. moniliforme 培養抽出物から粗精

製した FB1（純度 40%。FB2、FB3 等を含まない。）を 0、12.5、25、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 7 に示す。母動

物では、50mg/kg 体重/日以上の投与群で死亡例がみられ、25 mg/kg 体重/
日以上の投与群で体重増加抑制及び肝毒性所見（肝細胞肥大、肝細胞の核肥

大、好塩基性細胞の増加、細胞分裂像の増加、肝細胞壊死の増加等）が用量

依存的に認められた。胎児では、100 mg/kg 体重/日投与群で口蓋裂及び骨

格異常の増加がみられ、25 mg/kg 体重/日以上の投与群で吸収胚数増加、生

存胎児数減少、低体重、水頭症及び骨化不全が用量依存的に認められた。(参
照 96) 

 
表 7 CD1 マウスで認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児 

100 mg/kg 体重/日 ・死亡（2/9 例、22%） 
・口蓋裂（41.7%） 
・骨格異常（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 

・体重増加の抑制 
・腹水貯留 
・肝毒性 
・血漿中 ALT の有意な増加 

・吸収胚数の増加 
・生存胎児数の減少 
・低体重 
・水頭症（26.4～100.0%） 
・骨化不全（指骨及び胸骨） 

12.5 mg/kg 体重/日 － － 
－: 毒性所見なし 
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b. CD1 マウスに精製 FB1 を経口投与した発生毒性試験② 
CD1 マウス（雌、一群 12 匹、最高用量は 4 匹）に精製 FB1（純度 98%）

を 0、12.5、25、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 8 に示す。12.5 mg/kg 体重/日以上の投与群で母動物の体重増加に減少

傾向がみられ、100 mg/kg 体重/日投与群では体重増加率が有意に減少した。

母動物の肝臓では、壊死、アポトーシス、分裂像並びに好塩基性細胞及び細

胞核の直径をスコア化した結果、25 mg/kg 体重/日以上の投与群に用量依存

的な毒性がみられた。血漿中 ALT は全ての投与群で用量依存的に増加し、

25 mg/kg 体重/日以上の投与群で有意であった。胎児に骨格異常、骨化不全

等の異常はみられなかった。肝臓 Sa/So 比が、全ての投与群の母動物、並び

に 50 mg/kg 体重/日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 mg/kg 体重/日以上の投与群の Sa/So 比が対照群に比べて有意に増

加したが、胎児では投与群と対照群の Sa/So 比に差は認められなかった。

(参照 97) 
 

表 8 CD1 マウスで認められた毒性所見 
投与群 母動物 胎児 

100 mg/kg 体重/日 ・体重増加の抑制 
・死亡（1/4 例） 

・生存胎児数の有意な減少 
・全ての胎児に水頭症 

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 

 
c. CD ラットに精製 FB1 を経口投与した発生毒性試験 

CD-BR ラット 15（雌、一群 24 匹）に、精製 FB1（純度 98%）を 0、1.875、
3.75、7.5 又は 15 mg/kg 体重/日の用量で妊娠 3～16 日に強制経口投与し、

妊娠 20 日まで観察する発生毒性試験が実施された。投与群の母動物に、用

量依存的な摂餌量減少及び体重増加抑制が認められ、15 mg/kg 体重/日投与

群の胎児では、20 日目に雌の体重及び頭殿長が有意に減少した。さらに、

CD-BR ラットに FB1 を 0、6.25、12.5、25 又は 50 mg/kg 体重/日の用量

で妊娠 3～16 日に強制経口投与（一群 29～30 匹）し、妊娠 17 日又は 20 日

まで観察する発生毒性試験が実施された。50 mg/kg 体重/日投与群で、母動

物に死亡（4/30 例）、摂餌量減少、削痩等がみられた。病理学的検査の結果、

25 mg/kg 体重/日以上の投与群で、母動物に肝毒性が認められた。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、胎児の体重及び頭殿長が有意に減少した。い

                                                
15 Sprague-Dawley 系統ラット。 
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ずれの試験においても催奇形性は認められなかった。母動物の肝臓、腎臓及

び血清中 Sa/So 比は妊娠 17 日に用量依存的に上昇したが、胎児の肝臓、腎

臓及び脳では FB1 投与による Sa/So 比の変化はみられなかった。(参照 98, 
99) 

 
d. Sprague-Dawley ラットに培養物を混餌投与した生殖発生毒性試験① 

Sprague-Dawley ラット（雌雄、それぞれ一群 5 匹）に、F. moniliforme
培養物を添加して、FB1 を 0、1、10、55 又は 125 mg/kg 飼料の用量で交

配前、妊娠後、及び母動物の授乳期に混餌投与した。その結果、雄では 10 
mg/kg 飼料以上の投与群で Cr 濃度が有意に上昇し、雌では 55 mg/kg 飼
料投与群で妊娠 15 日に血中ビリルビン濃度及び Cr 濃度が有意に上昇し、

雌雄ともに腎毒性が認められた。雌雄ともに交配率及び妊娠率に、対照群と

投与群とで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、対照群と投与群とで差はみられなかった。10 mg/kg 飼料以上の投与群

で出生児の体重増加が減少傾向を示した。55 mg/kg 飼料投与群の妊娠 15
日の母動物の肝臓 Sa/So 比が対照群に比べて有意に上昇したが、妊娠 15 日

の胎児 Sa/So 比に違いは認められなかった。10 mg/kg 飼料投与群で、分娩

後21日目の母動物の肝臓Sa/So比及び分娩後21日目の出生児の肝臓Sa/So
比は、対照群に比べて有意に高値であった。[14C]FB1 を妊娠 15 日の母動物

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%が母動物の血

液から消失し、胎児に[14C]FB1 は検出されなかった。(参照 100) 
 

e. Sprague-Dawley ラットに培養物を混餌投与した生殖発生毒性試験② 
Sprague-Dawley ラット（雌、一群 10 匹）に、妊娠 6～15 日まで F. 

moniliforme 培養物を添加して FB1 を 150 mg/kg 飼料の用量で混餌投与

した投与群及び対照群において発生毒性試験が実施された。妊娠 20 日の投

与群の母動物の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

及び尾椎）が認められた。母動物の肝臓 Sa/So 比は対照群に比べて投与群で

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投与群で有

意に低値であった。(参照 101) 
 

② FB1 を腹腔内投与した生殖発生毒性試験 
a. LM/Bc マウスに FB1 を腹腔内投与した発生毒性試験 

LM/Bc マウス（雌、一群 10 匹）に精製 FB1 を 0、5、10、15 又は 20 
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性試

験が実施された。妊娠 17.5 日までに、全ての投与群の胎児に、用量依存的

に外脳症を主とする NTD が認められた。20 mg/kg 体重/日投与群では、一

腹当たりの平均 NTD 発現率（NTD 胎児数/生存胎児数）が 79%であった。

対照群の胎児に NTD は認められなかった。同じ条件で LM/Bc マウス（雌）
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に 20 mg/kg 体重/日の FB1 を腹腔内投与し、妊娠 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、投与群の母マウス胎盤 Sa 濃

度並びに胎児 Sa 及び So 濃度が対照群に比べて有意に高値であった。(参照 
102) 

 
b. CD1 マウスに FB1 を腹腔内投与した発生毒性試験 

CD1 マウス（雌、一群 8～10 匹）に精製 FB1 を 0、15、30 又は 45 mg/kg 
体重/日（試験 1）及び 0、10、23、45 又は 100 mg/kg 体重/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が実施された。こ

れらの試験では、母動物の体重、黄体数及び着床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/日投与群に、試験 2 では全ての投与群

に用量依存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、NTD の胎児を有する母動物の割合は、各投与群でそれぞれ 0%、8%、

17%、36%又は 55%であった。(参照 103, 104) 
 

③ その他の生殖毒性試験 
a. ウサギを用いた生殖発生毒性試験① 

ウサギ（NZW、妊娠雌、一群 5～10 匹）に、精製 FB1（純度 92.3%）を

0.00、0.25、0.50、1.00、1.25 又は 1.75 mg/kg 体重/日の用量で、妊娠 3～
19 日に強制経口投与する試験が実施された。妊娠 11～22 日の間にそれぞ

れの投与群で 1、0、2、4 又は 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/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 3 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

サギの血液及び尿で Sa/So 比が用量依存的に上昇した。Sa/So 比の上昇は、

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、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められ

なかった。ウサギ（NZW、妊娠雌、一群 22～26 匹）に、精製 FB1（純度

92.3%）を 0、0.10、0.50、1.00 又は 1.00 mg/kg 体重/日の用量で、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施された。0.5 及

び 1.0 mg/kg 体重投与群でそれぞれ 23 匹中 2 匹（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/日以上の投与群で胎児の体重が、雌雄ともに対照群に

比べて有意に減少した。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、FB1 は胎盤を通過せず、胎児の体重減少は母ウサギへの FB1 の毒性を

介した二次的な影響と考えた。(参照 105, 106) 
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b. ウサギを用いた生殖毒性試験② 
ウサギ（NZW×チンチラ、雄、一群 10 匹）に、F. verticillioides 培養物

を添加して FB1 を 5、7.5 又は 10 mg/kg 飼料の用量で 25 週間混餌投与し

た。培養物を添加しない対照群の飼料中 FB1 濃度は 0.13 mg/kg 飼料であ

った。最終週に雌と交尾させ、受精率を調べた結果、7.5 mg/kg 飼料以上の

投与群の雄で、性成熟は 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。

精子の運動能（turbulence motion/wave）、運動精子率（sperm motility）
及び生存精子数は、全ての投与群で濃度依存的に減少した。精子形態の異常

は、10 mg/kg 飼料投与群で最も多かった。受胎率及び一腹当たりの胎児数

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、性成熟の遅れ及び精子検査結果への影

響がみられたことから、著者らは、飼料中 FB1 濃度の最少毒性量（LOAEL）
を 7.5 mg/kg と考えた。(参照 107) 

  
c. ウサギを用いた生殖毒性試験③ 

上記と同じ FB1 用量で、28 週間培養物添加飼料又は無添加飼料をウサギ

（雄）に経口投与した試験では、精巣中及び精巣上体中の貯留精子数は、全

ての投与群で用量依存的に減少した。1 日当たりの精子生産能は、用量依存

的に低下し、5、7.5 及び 10 mg/kg 飼料の投与群で、それぞれ対照群に比

べて 67%、59%及び 36%であった。(参照 108) 
成熟ウサギ（交雑種、雌、一群 8 匹、1.65～2 kg）に、F. verticillioides

培養物を添加して 0、5 又は 10 mg/kg 飼料の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、交配後も 4 週間フモニシンを混

餌投与した。5 mg/kg 飼料以上の投与群で体重が有意に減少した。飼料の乾

物摂取量も投与群で有意に減少し、10 mg/kg 飼料投与群の乾物摂取量は、

対照群の 50%であった。投与 6 週目に実施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 飼料以上の投与群でヘモグロビンの有意

な減少、WBC の有意な増加、総タンパク質の有意な減少並びに ALT 及び

AST 活性の有意な増加が、10 mg/kg 飼料投与群でヘマトクリット値の有

意な減少、RBC の有意な減少及び ALP 活性の有意な増加が認められた。著

者らは、5 mg/kg 飼料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

可能性があると考察した。(参照 109) 
 

d. ブタを用いた生殖毒性試験① 
離乳ブタ（ラージホワイト、雄）に、F. verticillioides 培養物を添加して

5.0、10.0 及び 15.0 mg/kg 飼料の FB1 を 6 か月間混餌投与した。対照群に

給与した飼料の FB1 濃度は 0.2 mg/kg 飼料であった。5 mg/kg 飼料以上の

投与群で、精巣及び精巣上体中の精子数及び 1 日当たりの精子生産量が対
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照群に比べて有意に低下した。10 mg/kg 飼料以上の投与群では、精子数が

対照群の 70%まで低下した。(参照 110) 
 
e. ブタを用いた生殖毒性試験② 

離乳ブタ（ラージホワイト、雄、一群 6 頭）に、F. verticillioides 培養物

を添加して 5、10、15 mg/kg 飼料の FB1 を 6 か月間混餌投与した。対照

群に給与した飼料の FB1 濃度は 0.2 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。1 射精当たりの精子濃度、総精子数及び運動精

子数は、全ての投与群で用量依存的に減少し、15 mg/kg 飼料の投与群では、

それぞれ対照群に比べて 83.3%、79.1%及び 59.6%に低下した。(参照 111) 
 

④ in vitro 試験 
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 9 日胚

を用いて全胚培養した（膣栓確認日を妊娠 1 日とする。）。葉酸 16添加又は無添

加の条件下で、体節 4～5 のマウス胚（一群 10～36 胚）に精製 FB1 を 0～100 
μmol/L の濃度で 26 時間ばく露させた。その結果、葉酸添加の有無にかかわら

ず、対照培地における胚の発育は正常で、形態異常も認められなかったが、全

てのばく露群で発育遅延が認められた。2、3.5、25、50 又は 100 μmol/L（1.4、
2.52、18.0、36.1 又は 72.2 mg/L）以上のばく露群でそれぞれ 10%、26%、

25%、27%又は 48%の胚に外脳症を主とする NTD がみられ、3.5 μmol/L 以上

のばく露群で対照群に比べて有意な差があった。2、25、50 又は 100 μmol/L
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%、9%、

8%又は 14%であり、25 μmol/L 以上のばく露群で NTD 発現率が有意に低下

した。(参照 112) 
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 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 NTD 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現頻度は有意に低下した。(参照 
112) 
ブタ（雌）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インシュ

リン様成長因子 1（IGF-1）の存在下で、FB1 を 14 µmol/L 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、顆粒膜細胞の増殖抑制及びステロ

                                                
16 葉酸は、必須栄養素のビタミン B 群の水溶性ビタミンの一つで、DNA の生合成やアミノ酸代謝

に重要な機能を果たしている。葉酸不足は NTD の発症の一要因とされており、妊娠可能な女性に

葉酸摂取が推奨されている。 
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イド産生促進といった FB1 の作用が、ブタの生殖に影響する可能性があると

考察した。(参照 113) 
ウマ（雄）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

た。新鮮精子を 2.5×10-7～25 µmol/L の FB1 に 2 時間ばく露した結果、精子

の生存率に影響はなかった。7.5 及び 15 µmol/L のばく露で総運動精子率及び

前進運動精子率が低下した。(参照 114) 
 

（５）遺伝毒性 
① in vitro 試験 

a. 細菌を用いた復帰突然変異試験 
Salmonella typhimurium TA97a 株、TA98 株、TA100 株、TA102 株、

TA1535 株又は TA1537 株を用いた FB1、FB2 及び FB3 の復帰突然変異試

験の結果は、代謝活性化の有無にかかわらず陰性であった。(参照 115, 116, 
117, 118, 119, 120) 

 
b. 細菌を用いた DNA 損傷、修復試験 

大腸菌を用いた FB1 の SOS 試験 17及び DNA 修復試験結果は、代謝活

性化の有無にかかわらず陰性であった。(参照 118) 
 

c. 哺乳類細胞を用いた染色体異常試験 
F344 ラット肝初代培養細胞を用いた FB1 の染色体異常試験及びヒト末

梢血リンパ球を用いた FB1 の染色体異常試験の結果は、いずれも陽性であ

った。(参照 118, 121) 
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は、

陰性であった。(参照 121) 
F344 ラット肝初代培養細胞を用いた FB1 の小核試験の結果は、陰性で

あった(参照 118)。一方、ブタ腎上皮細胞由来細胞株（PK15）、ヒト肝臓

がん由来細胞株（HepG2）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、いずれも陽性であった。(参照 119, 121, 122) 
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

性であった。(参照 121) 
 

d. 哺乳類細胞を用いた姉妹染色分体交換試験 
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、陽

性であった。(参照 121) 
 

                                                
17 DNA 損傷に伴い発現が誘導される大腸菌及びサルモネラの SOS 遺伝子のプロモーター配列の下

流にレポーター遺伝子を連結し、レポーターの酵素活性を測定することで化学物質の DNA 損傷性

を検索する試験。 
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e. 哺乳類細胞を用いた DNA 損傷/修復試験 
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 件報告

されており、いずれも陰性であった(参照 29, 92)。ラット初代培養肝細胞を

用いた FB2 の不定期 DNA 合成試験の結果も陰性であった。(参照 92) 
HepG2 を用いたコメットアッセイの結果は、陽性であった。(参照 119) 
 

② in vivo 試験 
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 件報告さ

れており、いずれも陰性であった(参照 29, 92)。ラット初代培養肝細胞を用い

た FB2 の不定期 DNA 合成試験の結果も陰性であった。(参照 92) 
CF1 マウス（雄）に、精製 FB1 を 25 又は 100 mg/kg 体重の用量で腹腔内

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 120) 
BALB/c マウス（雌雄）に精製 FB1 を 0.1、1.0 又は 10 mg/kg 体重/回の用

量で単回又は 24 時間ごとに計 3 回腹腔内投与し、採取した骨髄細胞を用いた

小核試験の結果は、陰性であった。正染性赤血球（NCE）に対する多染性赤血

球（PCE）の比（PCE/NCE 比）は、単回投与した群では変化がなかったが、

3 回の投与群では、全ての投与群で対照群と比べると有意に低下し、細胞毒性

の可能性を示した。(参照 123) 
 

F344 ラット（雄）に、精製 FB1 又は FB2（純度 90～95%）を 100 mg/kg 
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、いずれも陰性

であった。(参照 92) 
Wistar ラット（雄）に、精製 FB1（純度 98%）を 2 又は 7 日間、0.5 mg/kg 

体重/日の用量で腹腔内投与して小核試験及びコメットアッセイが実施された。

末梢血を用いた小核試験の結果は、陰性であった。コメットアッセイの結果、

腎臓では 2 及び 7 日間投与群で、肝臓では 7 日間投与群で、対照群に比べて有

意な DNA 損傷の増加が認められた。(参照 124) 
Wistar ラット（雄）に、精製 FB1（純度 98%）を 5、50 又は 500 μg/kg 体

重の用量で強制単回経口投与し、投与 4、24 又は 48 時間目に肝臓を用いたコ

メットアッセイが実施された。全ての投与群で用量及び時間依存的な DNA 損

傷が認められた。(参照 60) 
しかしながら、上記の Domijan らのコメットアッセイの結果は、DNA 損傷

よりも、アポトーシスによる二次的な影響と考えられた。 
 

③ その他の試験 
FB1 とオリゴヌクレオチドを 75%メタノール溶液中でインキュベーション

し、エレクトロスプレーイオン化質量分析（ESI-MS）で分析した結果、DNA
付加体形成は認められなかった。(参照 125) 
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マウス胎仔線維芽細胞由来細胞株（BALB/3T3）を 10～1,000 μg/mL の FB1
（純度 90%）に 48 時間ばく露させ、細胞形質転換試験を実施した結果、FB1
の濃度依存性は認められなかった。(参照 126) 

v-Ha-ras 遺伝子を導入した BALB/3T3（Bhas 42）を 0.1～10 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。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られなかった。(参照 127) 
 
フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果を表 9 に、in vivo 遺伝毒性試験結

果を表 10 にまとめた。 
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表 9 フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果 
 

表 9-1 細菌を用いた復帰突然変異試験結果 

試験 菌株 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
試
験 

TA102 
FB1 、
FB2 又
は FB3 

1、5、10 μg/plate 
（FB3 は 5 μg/plate の
み） 

ラット肝臓- 
S9 mix 

－ － 

1991 (参照 115) TA100 － － 
TA98 － － 

TA97a － － 

TA100 FB1 0.01、0.1、1、5、10、
50、100 μg/plate 

ラット肝臓- 
S9 mix － － 1992 (参照 117) 

TA100 FB1 0.7、2.1、6.2、19、55、
167、500 μg/plate 

ラット肝臓- 
S9 mix 

－ － 1997 (参照 118) TA98 － － 
TA102 

FB1 

50、114 μg/plate 
ラット肝臓- 

S9 mix 

－ － 

2000 (参照 120) TA100 10 、 20 、 50 、 114 
μg/plate － － 

TA98 114 μg/plate － － 
TA1537 

FB1 25、50、100、200 μg/g HepG2- 
S9 mix 

n.d. － 

2002 (参照 119) 
TA1535 n.d. － 
TA102 n.d. － 
TA100 n.d. － 
TA98 n.d. － 

+: 陽性、－: 陰性、n.d. : データなし 

 

 

表 9-2 細菌を用いた DNA 損傷及び修復試験結果 

試験 菌株 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 

SO
S 試

験 
E. coli 
PQ37 FB1 5、16、50、166、500 

μg/assay 
ラット肝臓- 
S9 mix － － 

1997 (参照 118) D
N

A 修
復
試
験 

E. coli K-
12 FB1 0.7、2.1、6.2、19、55、

167、500 μg/mL 
ラット肝臓- 
S9 mix － － 

+: 陽性、－: 陰性  
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表 9-3 哺乳類由来細胞を用いた染色体異常試験結果 
試験 培養細胞 被験物質 濃度 結果 備考 年 参照文献 

染
色
体
異
常
試
験 

ラット肝 
初代培養細胞 FB1 

0.010、0.100、
1.000、10.000、
100,000 μg/mL 

＋ 
・1 μg/mL 以
上の濃度で陽
性 

1997 (参照 118) 

ヒト末梢血 
リンパ球 

FB1 

1.0、2.0、5.0、
10.0 μg/g 

＋ 

・10 μg/g の濃
度の FB1 で陽
性 

2005 (参照 121) FB2 － 

FB3 － 

小
核
試
験 

ラット肝 
初代培養細胞 FB1 

0.010、0.100、
1.000、10.000、
100.000 μg/mL 

－ ・用量依存性
なし 1997 (参照 118) 

ヒト肝臓がん 
由来細胞 

（HepG2） 
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
胞の用量依存
的な増加 

2002 (参照 119) 

ヒト末梢血 
リンパ球 

FB1 

1.0、2.0、5.0、
10.0 μg/g、22 時間

培養 

＋ 

・5 μg/g 以上
の濃度の FB1
で陽性 

2005 (参照 121) FB2 － 

FB3 － 

ブタ腎 
由来細胞 
（PK15） 

FB1 
0.05、0.5、5 

μg/mL、24 又は 48
時間培養 

＋ 

・小核を有す
る細胞の用量
依 存 的 な 増
加、5 μg/mL
で有意な増加 

2008 (参照 122) 

+: 陽性、－: 陰性  
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表 9-4 哺乳類由来細胞を用いた姉妹染色分体交換試験結果 

試験 培養細胞 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 

1.0、2,0、5.0、10.0 
μg/g 

＋ 

・5 μg/g 以上の濃度
の FB1 で陽性 2005 (参照 121) FB2 － 

FB3 － 

+: 陽性、－: 陰性、代謝活性化は見ていない。 

 

 

表 9-5 哺乳類由来細胞を用いた DNA 損傷/修復試験結果 

試験 培養細胞 被験 
物質 濃度 結果 備考 年 参照文献 

D
N

A

修
復
試
験 

ラット肝初代 
培養細胞 FB1 

0.5、2.5、5.0、25.0、
50.0、250.0 μM、18
時間培養 

－  1992 (参照 29) 

ラット肝初代 
培養細胞 

FB1 80 μM/plate、18 時
間培養 －  

1992 (参照 92) 

FB2 40 μM/plate、18 時
間培養 －  

コ
メ
ッ
ト
ア
ッ
セ
イ 

ヒト肝臓がん由
来細胞 
（HepG2） 

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 119) 

+: 陽性、－: 陰性、いずれも代謝活性化は見ていない。 
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表 10 フモニシンの in vivo 遺伝毒性試験結果 

+: 陽性、－: 陰性 

試験 動物種 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
採材 

＋ 

・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 120) 

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
間目に採材 

－ 
・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 123) 

0.1、1.0、10 mg/kg 体重、
24 時間ごとに 3 回、腹腔内
投与、投与 72 時間目に採
材 

－ 

・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
比が有意に減少。細胞毒
性あり 

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
目に採材 

－  

2007 (参照 124) 
0.5 mg/kg 体重/日、7 日間
腹腔内投与、投与 24 時間
目に採材 

－  

D
N

A
修
復
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
に採材 

－ 

・肝臓で DNA 修復を誘導
せず 1992 (参照 92) 

FB2 － 

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
目に採材 

＋ ・腎臓で DNA 損傷 
 

2007 (参照 124) 
0.5 mg/kg 体重/日、7 日間
腹腔内投与、投与 24 時間
目に採材 

＋ 
・肝臓及び腎臓での DNA
損傷 
 

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 時間目に採材 

＋ 
・肝臓で FB1 投与量及び
時間依存的な DNA 損傷 
 

2008 (参照 60) 
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（６）神経毒性及び免疫毒性 
① 神経毒性 

a. マウスに精製 FB1 を脳内投与した試験 
BALB/c マウス（雌、7〜8 週齢、一群 5 匹）に、0、10 又は 100 μg/匹の

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を示

し、100 μg/匹投与群の大脳皮質、小脳、中脳及び延髄の Sa 濃度は、対照群

に比べて有意に高値であった。So 濃度は、100 μg/匹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。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。炎症性サイトカインであるTNFα、IL-1β、IL-6及び IFN-γのmRNA
発現は、対照群に比べて 100 μg/匹投与群で有意に増加した。皮下投与群で

は、対照群に比べて 100 μg/匹投与群の大脳皮質に Sa の有意な増加が認め

られた。中脳、小脳、延髄の Sa 及び So 濃度に変化はみられなかった。(参
照 128) 

 
b. ウサギに精製 FB1 を経口投与した試験 

ウサギ（NZW、妊娠雌、一群 4 匹）に、精製 FB1（純度 92.3%）を 0.00、
0.25、0.50、1.00、1.25 又は 1.75 mg/kg 体重/日の用量で、妊娠 3～19 日

に強制経口投与した。1.75 mg/kg 体重/日投与群に死亡例がみられ、妊娠 12
日目に死亡した母体では、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められた。妊娠 16 日目に死亡した母体では、海馬の白

質に複数の微小な出血が認められた。(参照 106) 
 

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

約 5.0、10.0 又は 15.0 mg/kg 飼料の FB1 を 6 か月間混餌投与した。培養

物を添加しない対照群の飼料中 FB1 濃度は 0.2 mg/kg 飼料であった。対照

群に比べて 5.0 mg/kg 飼料以上の投与群で、橋、扁桃体、視床下部及び延

髄のアセチルコリンエステラーゼ（AChE）活性が有意に低下した。(参照 
129)。JECFA では、飼料中 FB1 濃度が 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。(参照 130) 
 

d. in vitro 試験 
ヒトの神経膠芽腫由来細胞株（U-118MG）を用いて、FB1 の神経毒性作

用が調べられた。U-118MG を 10 又は 100 μmol/L の FB1 に 48～144 時間

ばく露させると、脂質過酸化物及び活性 酸素素種（ROS）の産生の増加が
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みられた。グルタチオン濃度及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能性があると考えた。(参照 131) 
マウス視床下部神経細胞由来細胞株（GT1-7）、ラット神経膠芽腫由来細

胞株（C6）、ヒト神経膠芽腫由来細胞株（U-118MG）及びヒト神経芽腫由

来細胞株（SH-SY5Y）を 100 μmol/L の FB1 に 48～144 時間ばく露させる

と、SH-SY5Y 以外の細胞株で、カスパーゼ-3 様プロテアーゼ活性が増加し、

DNA の断片化が認められた。一方、p53 並びにアポトーシス誘発又は抗ア

ポトーシスBcl-2フ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、FB1 は影響しなかった。FB1 に対する細胞株の感受性は、U-
118MG > GT1-7 > C6 > SH-SY5Y の順に高かったことから、著者らは、神

経細胞よりグリア細胞の感受性が高いと考えた。(参照 132) 
マウスミクログリア由来細胞株（BV-2）、神経芽腫由来細胞株（N2A）、

BALB/c マウス初代培養のアストロサイト及び脳皮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 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 の蓄積及び So の減少が認められた。

BV-2 及び初代培養アストロサイトでは、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、TNFα 及び IL-1β の mRNA 発現が低下し

た。これらの結果から、FB1 による神経組織への毒性は、アストロサイト等

のグリア細胞の機能低下の二次的影響である可能性があると著者らは考察

した。(参照 133) 
 

② 免疫毒性 

a. マウスに精製 FB1 を皮下注射した試験 
BALB/c マウス（雌雄、平均体重 20 g、一群 5 匹）に、FB1（エンドトキ

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雌

雄ともにみられなかった。対照群に比べて、雌雄ともに増体率が有意に

低下した。雌では、対照群に比べて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-P（PHA-P）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 細胞の細胞増殖も低下した。また、雌で

は、脾臓細胞の IL-2 の mRNA 発現が低下した。対照群に比べて投与群の

雌の脾臓では、T 細胞及び B 細胞ともに絶対数は減少したが、相対的な T
細胞は増加し、胸腺では、未成熟 CD4+/CD8+二重陽性 T 細胞群が有意に減

少した。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、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。(参照 134) 
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b. ラットに精製 FB1 を経口投与した試験 
Sprague-Dawley ラット（雌雄、一群 10 匹）に、精製 FB1（純度 98%）

を 5、15 又は 25 mg/kg 体重/日の用量で 14 日間強制経口投与し、脾臓単

核細胞中のヒツジ RBCに対する IgM 抗体プラーク形成細胞（PFC）の割

合及び脾臓中の PFC の割合を比較した。雄では、両者とも、25 mg/kg 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。(参
照 69) 
さらに、ラット（雄、一群 12 匹）に FB1 を 0、1、5 又は 15 mg/kg 体

重/日の用量で 14 日間強制経口投与し、投与後に Listeria monocytogenes
に感染させて感染 72 時間目まで観察した。感染 24 時間目の脾臓では、FB1
用量依存的に L. monocytogenes の菌数が増加した。臓器重量、血液検査、

マイトジェン刺激によるリンパ球増殖、カルシウム動員、WBC 及び T リン

パ球サブセットの数並びにナチュラルキラー細胞活性及び食作用に有意な

影響はなかった。(参照 69) 
Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に F. verticillioides 培養物から抽出した

FB1 を 0 又は 100 mg/kg 飼料の濃度で 90 日間混餌投与した結果、それぞ

れの投与群のラット脾臓単核細胞を用いたマイトジェン刺激によるリンパ

球増殖に変化はみられなかった。それぞれの投与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ンを測定した結果、対照群に比べて

投与群では IL-4 濃度が有意に増加し、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る過酸化水素（H2O2）は減少したが、腹腔

浸出細胞（peritoneal cells）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。(参照 79) 
 

c. ブタに精製 FB1 又は培養物を経口投与した試験 
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

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-
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 又は

TNFα の mRNA 発現を調べた結果、FB1 投与による IL-1β、IL-6、IL-12
又は TNFα の mRNA 発現の変化は認められなかった。一方、FB1 投与は、

IL-8のmRNA発現を有意に抑制した。ブタ腸管上皮由来培養細胞株（IPEC-
1）を FB1 にばく露すると、IL-8 の mRNA 発現とともに IL-8 タンパク質

の発現が用量依存的に減少した。著者らは、FB1 が IL-8 の発現を減少させ

ることによって腸の免疫反応を変化させる可能性があると考察した。(参照 
135) 
離乳ブタ（雑種、平均体重 7.3±0.4 g、一群 3 頭）に、精製 FB1（純度 > 

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 刺激による

サイトカインの mRNA 発現を測定した。末梢血単核細胞をフィトヘマグ
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ルチニン（PHA）で刺激すると、IFN-γ 及び IL-4 の mRNA 発現がみられ

た。投与群では、対照群に比べると腸間膜リンパ節及び脾臓の IL-4 mRNA
の発現が低下し、IFN-γ の mRNA 発現が上昇した。(参照 136) 
離乳ブタ（1 週齢、一群 11 又は 14 頭）に、F. verticilloides 培養物から

得られた粗抽出物（FB1: 54%、FB2: 8%、FB3: 9%）を、FB1 として 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、それぞれの投

与群で 5 頭ずつ、計 10 頭のブタに 線毛性定着因子である F4を保有する

（F4+）腸管毒素原性大腸菌（ETEC）を投与した。臨床症状に異常は認め

られなかったが、投与群では感染後の ETEC 排出が長くみられ、抗原特異

的反応の低下がみられた。投与群では、小腸内 IL-12p40 の mRNA 発現減

少、主要組織適合遺伝子複合体クラス 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。(参照 137) 
子ブタに、F. verticilloides 培養物（FB1: 54%、FB2: 8%、FB3: 9%）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。また、一

部には投与開始 1 日目から毒素非産生 A 型の Pasteurella multocida を 13
日間経気管内投与した結果、FB1 又は P. multocida どちらかの投与では、

臨床症状及び肺に影響しなかった。気管支肺胞洗浄液中の細胞の IL-8、IL-
18、IFN-γ の mRNA 発現が、対照群に比べて FB1 投与群で増加し、P. 
multocida 投与群では TNFα の mRNA 発現が増加した。FB1 及び P. 
multocida を共に投与した結果、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リンパ球が増加した。肺では、亜急性間質性肺炎の像を

呈し、肺組織の TNFα、IFN-γ 及び IL-8 の mRNA 発現は増加した。(参照 
138) 
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 FB1
を強制経口投与及び/又は PRRSV を感染させた。FB1 を強制経口投与し、

かつ PRRSV を感染させたブタに重篤な肺の組織学的変化がみられた。(参
照 139) 
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

-大豆ミール飼料）又は F. verticillioides 培養物（FB1: 8 mg/kg 飼料含有、

前半 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

間経口投与した。粗抽出物には、FB1: 54%、FB2: 8%及び FB3: 9%が含ま

れていた。7 日目及び 21 日目に、Mycoplasma agalatiae ワクチンを皮下注

射した結果、投与群の雄の体重増加量が有意に減少したが、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ではなかった。統

計的に有意な Cr レベルの上昇が、雌雄の投与群に認められた。M. 
agalactiae に特異的な抗体産生が、雌雄で増加したが、雄の投与群では 28
日目の血清中特異的抗体濃度及び血液の IL-10 の mRNA が、対照群より有

意に少なかった。著者らは、FB1 がブタに免疫抑制作用を示し、雄は雌より
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感受性が高いと考えた。(参照 140) 
F. moniliforme 培養物を用いて、実験 1 として、離乳子ブタ（去勢雄、一

群 5 頭）に FB1 を 0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料を 3～4 か月間混餌投与し

た。実験 2 として、離乳ブタ（去勢雄、対照群 6 頭、投与群 14 頭）に 0 又

は 100 mg/頭を 8 日間混餌投与した。オー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、PHA-P、Con A 及び LPS 刺激に

よる非特異的免疫反応又はオーエスキー病のウイルス不活化懸濁液による

特異的免疫反応が調べられた。試験された免疫パラメータの測定値に、各群

間の違いは認められなかった。(参照 141) 
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シ

を添加して、0 又は 11.8 mg/kg 飼料（FB1 濃度: 8.6 mg/kg 飼料、FB2 濃

度: 3.2 mg/kg 飼料）のフモニシンを 63 日間混餌投与し、投与開始 7 日目

にそれぞれの投与群 12 頭ずつに Salmonella Typhimurium を接種して免

疫への影響が調べられた。全ての投与群に、死亡及び臨床症状の変化はみら

れなかった。投与群の血清、肝臓及び腎臓中の Sa/So 比は、対照群に比べて

有意に増加した。対照群では、サルモネラ接種 7 日目にサルモネラ抗原刺激

による特異的な WBC 増殖が有意に増加したが、投与群では、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モネラのトランスロケーシ

ョン 18又はセロコンバージョン 19に、フモニシンは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、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 142) 
 

d. ウズラに培養物を混餌投与した試験 
ウズラ（1 日齢、一群 105 羽）に、F. verticillioides 培養物を添加して 200 

mg/kg 飼料の FB1 を 35 日間混餌投与した。投与群では、羽毛の乱れと成

長不良がみられ、12.38%が死亡した。ジニトロクロロベンゼン（DNCB）

塗布により調べられた細胞性免疫は、投与群で有意に低下した。(参照 143) 
 

（７）毒性発現の機序 
フモニシンは、家畜及び実験動物に肝毒性や腎毒性を示すとともに、マウスに

肝腫瘍を、ラットに腎腫瘍を、ウマに ELEM を、ブタに PPE を誘導する等、

種により臓器特異的な影響が認められている。ヒトへの健康影響として、フモニ

シンに汚染されたトウモロコシ製品の喫食と胎児の NTD との関連についての

報告がある（Ⅳ３（２）①参照）。生物種や性差によって異なるフモニシンの毒

性の発現機序は、不明な点が多いが、以下のような機序が考えられている。 
 

                                                
18 腸管内の細菌が粘膜のバリアを通過して体内に移行すること。 
19 抗原が陰性化し、抗体が陽性化すること。 
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① 脂質代謝異常 

フモニシンは、Sa 及び So からセラミドを合成する酵素であるスフィンガニ

ン-N-アシル転移酵素及びスフィンゴシン-N-アシル転移酵素を阻害し、細胞中

のセラミド濃度の低下並びに Sa 及び So 濃度の上昇を招く。セラミド濃度の

低下は、セラミドから合成・代謝されるスフィンゴミエリン及び各種の複合ス

フィンゴ糖脂質濃度の低下を招く（Ⅳ１（２）参照）。これらの脂質は、細胞

膜及びゴルジ体等の細胞内膜系の不可欠な構成物質であるとともに、生理活性

に係る物質でもあることが知られており、フモニシンによる脂質代謝異常は細

胞の機能に影響すると考えられている(参照 14)。これら脂質代謝異常の細胞

機能への影響について、主に、a．スフィンゴシン、スフィンガニン及びそれ

らの 1 リン酸化物を介した作用、b．セラミドの作用、c．細胞膜ラフトを介し

た作用の点から以下に整理した。 
 

a．スフィンガニン、スフィンゴシン及びそれらの 1 リン酸化物を介した作用 
Sa 及び So のような遊離スフィンゴイド塩基は、スフィンガニン-N-アシ

ル転移酵素及びスフィンゴシン-N-アシル転移酵素といったセラミド合成酵

素により速やかにセラミドに転換されるため、通常、細胞内濃度は低い。FB1
は、これらセラミド合成酵素の作用を阻害し、その結果、細胞内の Sa 及び

So の濃度は高値となり、それぞれの 1 リン酸化物である Sa1P 及び S1P の

濃度も高値となる(参照 14, 144)。これらは、生理活性脂質として知られて

おり、Sa 及び So は細胞分裂阻害、アポトーシス等を誘導することが示さ

れている一方、S1P はその受容体を介して in vitro で細胞増殖、抗アポトー

シス等に係るシグナル分子を活性化し、抗アポトーシス作用を誘導すること

が示されている(参照 14, 145)。S1P 受容体は、5 種のアイソフォームが知

られており、組織特異的及び細胞特異的な S1P 受容体の発現や Sa、So 及

びそれらの 1 リン酸化物のバランスが細胞特異的な毒性にかかわっている

可能性がある。(参照 14, 17, 21) 
 

b．セラミドを介した作用 
 セラミドは、様々な生体機能を有するスフィンゴ脂質代謝物生合成の中間

物質として中心的な役割を有している。 
セラミド合成酵素は、哺乳類では CerS1 から CerS6 までの 6 種類のアイ

ソフォームが報告されている。セラミド合成酵素は、So 又は Sa と脂肪酸

アシル CoA からセラミド又はジヒドロセラミドをそれぞれ合成する酵素で

あるが、6 種のアイソフォームは、基質となる脂肪酸アシル CoA の炭素鎖

の長さによって特異性を有する。FB1 は主に CerS4 及び CerS2 の活性を抑

制することが示されている。CerS2 は主に肝臓及び腎臓に分布し、CerS4 は

皮膚、WBC、心臓、肝臓等に分布する。(参照 146, 147) 
CerS2 ノックアウトマウスでは、1 か月齢で、野生型マウスに比べて血清

中の ALT、AST 及び ALP 活性の増加並びにコレステロール濃度の増加と
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ともに肝細胞アポトーシス発生頻度の増加、肝細胞の増生及び肝臓小葉の構

造の乱れが観察された。10 か月齢では巨大肝細胞の増加及び肝細胞癌がみ

られ、これらの肝障害は、FB1 により誘発される肝障害に類似しており、著

者らは、スフィンゴ脂質代謝異常が、FB1 により誘導される肝障害及び肝

腫瘍に関係していると考えた。当該マウスでは、腎臓の障害はみられなかっ

た(参照 148)。別の CerS2 ノックアウトマウスでは、メカニズムは不明で

あるが、肝臓、腎臓及び脳で、炭素鎖が 22 以上の長鎖脂肪酸を構成要素と

するセラミドの割合が野生型マウスと比べて低値となる一方、炭素鎖が 16
又は 18の脂肪酸を構成要素とするセラミドの割合は高値となったことが報

告されている。また、脳では、ガラクトシルセラミド、スフィンゴミエリン

及びミエリン塩基性たんぱく質が減少した。(参照 149) 
 
c．細胞膜脂質ラフトを介した作用 

細胞膜には脂質ラフトと呼ばれる微小領域が存在し、この脂質ラフトにス

フィンゴミエリン、スフィンゴ糖脂質等のスフィンゴ脂質及びコレステロー

ルが多く存在する。脂質ラフトには、糖脂質であるグリコシルホスファチジ

ルイノシトール（GPI）による修飾を受けたタンパク質である GPI アンカ

ー型タンパク質が集積し、シグナル伝達、細胞間コミュニケーション、免疫

応答等、細胞の生存等に関与する機能調節を担っている。フモニシンによる

スフィンゴ脂質代謝異常は、脂質ラフトを構成するスフィンゴ脂質等の成分

変化を招き、これらの細胞機能の調節に影響を与えると考えられる。(参照 
17, 21, 150) 

 
② フモニシンに特徴的な毒性の機序 

a. ヒトの神経管閉鎖障害（NTD）の機序 
ヒトの NTD の原因の一つとして母体の葉酸 20不足が挙げられている(参

照 151)。FB1 は、母動物の脂質代謝異常を招き、葉酸受容体を介した胎児

への葉酸の移行を阻害することが示唆されている。FB1 を Caco-2 細胞にば

く露させる in vitro試験では、FB1により細胞のスフィンゴ脂質が最大 40%
減少し、葉酸受容体を介した 5-メチルテトラヒドロ葉酸の細胞内移行が阻

害された(参照 152)。妊娠マウスに FB1 を腹腔内投与した結果、胎盤の Sa
濃度並びに胎児の Sa 及び So 濃度が有意に高値となり、胎児への葉酸の分

布は対照群に比べて有意に減少した。(参照 102) 
FB1 投与群では、脂質ラフトの構成成分である GM121の減少とともに脂

質ラフトに局在する GPI アンカー型タンパク質である葉酸受容体も減少し、

胎児の神経管の形成時期に、胎児に葉酸を適切に供給できない可能性が示唆

                                                
20 葉酸は、血漿中では主にメチルテトラヒドロ葉酸として存在している。 
21 ガングリオシドの一種。ガングリオシドは、セラミドから合成されるスフィンゴ脂質の一種。主に

脂質ラフトに存在している。 
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された(参照 102)。一方、NTD の発現にはホモシステイン濃度、ビタミン

B12 濃度、胎児のスフィンゴ脂質構成等、複雑な要因が関与しており、フモ

ニシンによる NTD 発現率と葉酸との正確な関連性については更なる研究

が必要であるとの報告もある。(参照 153) 
FB1又はS1Pの受容体作動薬であるFTY720をそれぞれ妊娠マウスに投

与した結果、いずれも NTD が認められ、FB1 は、S1P 受容体を介して NTD
に関与しているとの報告もある。(参照 154) 
胎盤の通過については、FB1 は胎盤を通過しないことを示唆する報告(参

照 100, 105)がある一方、胎盤を通過するとしている報告(参照 102)もあり、

胎児が FB1 にばく露されるかどうかは不明である。 
 
b. ブタの肺水腫（PPE）の機序 

ブタにFB1を経口投与した結果、肺の組織学的変化がみられる前に血中の

コレステロール濃度が高値となり、AST及びALT活性の上昇並びにSa濃度

及びSa/So比の高値がみられる(参照 45)。ブタに1 mg/kg 体重/日の精製

FB1を4日間静脈内投与した結果、投与開始5日目に、左心室内圧の最大収縮

能の低下、平均大動脈圧の低下、心拍出量の低下、動脈血の酸素分圧低下と

ともに、平均肺動脈圧の上昇、酸素摂取率22の増加及び血中ヘモグロビン濃

度の増加がみられた。これらの結果は、ブタの心血管機能障害を示唆してい

た。肺血管壁の透過性の変化はみられなかった。Soは、心筋でL-タイプCa2+

チャネルを阻害して、左心不全を誘導する可能性が報告されている。(参照 
35, 155, 156) 
ブタに FB1 を 1.5 mg/kg 体重/日の用量で 9 日間経口投与して、肺及び

肝臓のセラミド濃度及びスフィンゴミエリン濃度が調べられた。対照群と比

較して肺のセラミド濃度は 1/2、スフィンゴミエリン濃度はおよそ 2 倍とな

った。肝臓では投与群のセラミド濃度は対照群の 3.5 倍、スフィンゴミエリ

ン濃度は 1/2 であった。著者らは、肝臓ではセラミドがスフィンゴミエリン

から変換されたと考察した。FB1 投与により、セラミド合成酵素 CerS1 か

ら CerS6 までのそれぞれの mRNA 発現を調べた結果、肺では CerS1 及び

CerS4 の発現の増加並びに CerS5 及び CerS6 の発現の減少が、肝臓では

CerS4 の発現の増加並びに CerS6 及び CerS2 の発現の減少がみられた。著

者らは、FB1 の多様な毒性には、セラミド合成酵素のサブタイプの組織特

異的な発現が関与していると考えた。(参照 147) 
 

c. ウマの白質脳軟化症（ELEM）の機序 
精製 FB1 を 0.20 mg/kg 体重/日の用量で静脈内投与して ELEM の神経

症状が認められたウマでは、脳脊髄液中のタンパク質、アルブミン及び IgG

                                                
22 酸素運搬量に対する酸素消費量の割合。 
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濃度が高く、アルブミン/グロブリン比 23が対照群と比べて有意に増加し、

血液脳関門の透過性が亢進したことを示唆していた。(参照 157) 
FB1 を 0.2 mg/kg 体重/日の用量で 7～9 日間投与して、ELEM の神経症

状が認められたウマでは、心拍数の減少、心拍出量の低下、右心不全等の心

血管疾患も報告されており、これらと ELEM との関連が示唆された。(参照 
158) 
また、ウマが飼料を採食したり水を飲んだりするために頭を下げるときに、

フモニシンの影響で脳への血液循環を制御できず、脳浮腫を起こした結果、

ELEM になるという仮説も提唱されている。(参照 158) 
ラットに、精製 FB1 を 8 mg/kg 体重の用量で皮下投与した結果、脳内に

FB1 が検出され、脳内 Sa 濃度及び Sa/So 比ともに増加したとの報告があ

る(参照 159)。[14C]FB1 をラットに胃内投与又は静脈内投与した試験及び

[14C]FB1 をブタに経口投与した試験では、脳から FB1 が検出されたとの報

告がある(参照 34, 38)。脳内に移行した FB1 が直接毒性に関与しているか

どうかは不明である。 
 

d. その他の毒性の機序 
フモニシンの慢性毒性として、マウスに肝腫瘍及びラットに腎腫瘍が報告

されている。これらのげっ歯類における発がん機序についてはよく分かって

いないが、上記に示したようなフモニシンのセラミド合成酵素阻害によるス

フィンゴ脂質の代謝異常が細胞増殖とアポトーシスのバランスに影響を与

え、発がんに関与している可能性が示されている。(参照 88, 160, 161, 162, 
163) 
 フモニシンは in vitro 及び in vivo で酸化ストレスを誘発することが示さ

れている。また、CerS2 ノックアウトマウスでは、野生型マウスと比較して

肝臓で ROS 及び活性窒素種（RNS）の産生が増加し、酸化ストレスマーカ

ーも明らかに増加した報告がある。(参照 164)フモニシンは、スフィンゴ脂

質代謝異常を介して脂質、タンパク質及び DNA の酸化を誘導し、これが発

がんに関与する可能性が指摘されている。(参照 165, 166, 167, 168) 
 フモニシンは in vitro で、ヒストン及び DNA のメチル化を変化させ、染

色体を不安定化することで発がんに関与している可能性も報告されている。

(参照 169, 170) 
 

（８）毒性試験のまとめ 
食品中のフモニシンに関する毒性試験については、精製物を経口投与した試

験又は培養物を経口投与した試験が実施されている。フモニシンの経口摂取に

よる特異的な毒性所見を明らかにするために、精製物を経口投与した毒性試験

を中心に確認を行った。 

                                                
23 髄液アルブミン濃度/血中グロブリン濃度。 
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実験動物に精製 FB1 を経口投与した急性毒性試験では、肝臓及び腎臓に、初

期に一過性の Sa 濃度上昇が認められているが、FB1 の単回投与による死亡例

は報告されていない。 
 
実験動物に精製 FB1 を経口投与した亜急性毒性試験では、実験動物のほとん

どに肝毒性及び腎毒性が認められたが、マウス及びラットでは性差が認められ

た。FB1 の標的臓器には種差が認められた。ラット（雌雄、それぞれ一群 15 匹）

に精製 FB1 を 13 週間混餌投与した結果、9 mg/kg 飼料以上の投与群の雄の腎

髄質外帯の髄放線に近位尿細管細胞の変性及び壊死が認められた。最も低い

NOAEL は、この雄の腎毒性を指標とした 3 mg/kg 飼料（0.21 mg/kg 体重/日）

であった。 
この NOAEL に近い投与量で毒性が認められ、かつ NOAEL が確認できなか

った試験が 1 件、報告されている。p53+/-マウス及びその野生型である p53+/+
マウス（C57BL/6、雄、それぞれ一群 10 匹）に精製 FB1 を 26 週間混餌投与し

た亜急性毒性試験で、p53+/-マウス及び p53+/+マウスの全ての投与群の巨大肝

細胞の発生率が用量依存的に増加した。巨大肝細胞の発生率を指標とした

LOAEL は 0.4 mg/kg 体重/日であった。本試験は、フモニシンによる毒性・発

がんメカニズムの解明のために遺伝子改変マウス及びその野生型を用いた試験

である。このような遺伝子改変動物を用いた試験は、現在、食品安全委員会の一

部のリスク評価に用いられている事例はあるが、参照用量の設定根拠とする毒

性試験として用いるには、慎重な取扱いが必要である。また、本試験では、低用

量かつ短い期間で雄の p53+/+マウスの肝臓に非腫瘍性病変が確認されたが、本

試験に用いられた p53+/+マウスは p53+/-マウスを作製する過程を経て得られ

たマウスであり、定量的な毒性影響を調べる一般毒性試験に通常用いるマウス

と異なる可能性がある。 
 
慢性毒性・発がん性試験では、げっ歯類に精製 FB1 を混餌投与した結果、マ

ウスでは雌で肝腫瘍が、ラットでは雄に腎腫瘍が発生した。 
ラット（雌雄、それぞれ一群 40～48 匹）に精製 FB1 を混餌投与した NTP に

おける 2 年間発がん性試験では、15 mg/kg 飼料以上の投与群の雄に尿細管上皮

細胞のアポトーシスが観察された。雄の腎毒性を指標としたNOAELは5 mg/kg 
飼料（0.25 mg/kg 体重/日）であった。また、同じ試験で、雄に用量依存的な腎

細胞腺腫及び腎細胞癌の増加が認められ、50 mg/kg 飼料以上の投与群では、腎

細胞腺腫及び腎細胞癌を合わせた腫瘍発生率が有意に増加した。雌では、FB1 投

与と関連した腫瘍はみられなかった。発がんを指標とした FB1 の NOAEL は

15 mg/kg 飼料（0.76 mg/kg 体重/日）であった。 
なお、ラットを用いて FB1 のイニシエーション作用又はプロモーション作用

を調べる試験が行われている。これらの試験については、試験期間が不十分であ

る、使用している動物数が少ない、測定している GGT 又は GST-P 陽性細胞巣
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の大きさが不明である又は非常に小さいものを計測している等試験系が適切で

ないことから、この結果から、FB1 にイニシエーション作用及びプロモーショ

ン作用があるとの判断は困難であると考えた。 
 

 遺伝毒性試験では、フモニシンは細菌を用いた復帰突然変異試験及び DNA 損

傷・修復試験でいずれも陰性結果を示すが、哺乳類細胞を用いた in vitro 試験及

びげっ歯類を用いた in vivo 試験では陰性及び陽性の結果が混在した。しかしな

がら、in vivo 試験では明確な DNA 損傷性は観察されず、DNA 損傷に伴う小核

の誘発も観察されなかった。また、フモニシン（FB1）は DNA 付加体を形成し

なかった。以上のことから、フモニシンには遺伝毒性はないと判断された。 
 
 生殖発生毒性試験では、マウスに精製フモニシンを経口投与した結果、胎児に

水頭症の発現が確認され、その NOAEL は 12.5 mg/kg 体重/日であった。また、

免疫毒性試験では、免疫能の低下を示唆する所見が認められた試験があり、その

NOAEL は 15 mg/kg 体重/日であった。いずれも亜急性毒性試験や慢性毒性試

験における腎障害及び肝障害の NOAEL（雄ラットの腎毒性を指標とした 0.21 
mg/kg 体重/日、雌の肝毒性を指標とした 2.1 mg/kg 体重/日）に比べるとはる

かに高い用量であった。 
そのほか、胎児への FB1 の毒性を確認することを目的として、妊娠 3～19 日

のウサギ（NZW、妊娠雌、一群 22～26 匹）に精製 FB1 を強制経口投与する生

殖発生毒性試験が実施された。0.50 及び 1.0 mg/kg 体重/日投与群で母ウサギが

それぞれ 2 及び 5 匹死亡（8.7%及び 19.2%）した。また、0.50 mg/kg 体重/日
以上の投与群では、妊娠 29 日目の胎児で雌雄ともに有意に体重減少が認められ

たが、骨格及び内臓検査を含むその他の検査の結果、用量依存的な変化は認めら

れなかった。母ウサギの死亡の原因に関する明確な根拠が得られなかったこと

から、本試験を定量的な毒性影響を判断する試験として用いることは適切では

ないと考えられた。 
 
以上を踏まえ、フモニシンによる毒性影響に関しては、最も低い用量で腎毒性

がみられたラットにおける 13 週間の亜急性毒性試験の NOAEL に基づき、TDI
を設定することとした。 

 
なお、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）では、2001 年に

NOAEL に基づき PMTDI を設定した後、2011 年に BMD 法を用いて、フモニ

シンの再評価を行った（Ⅳ５（１）参照）。JECFA が BMD 法を適用した p53+/-
マウス及び野生型マウスに精製 FB1 を 26 週間混餌投与した試験については、

今回のかび毒・自然毒等専門調査会のリスク評価では TDI の設定根拠として用

いないものの、JECFA において BMD 法を用いて PMTDI の検討がなされた試

験であることから、参考として BMD 法を用いて BMDL10の試算を行った。（試

算については、別添資料参照） 
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３．ヒトにおける知見 
（１）各国におけるばく露状況 

厚生労働省の輸入食品監視統計によると、過去 10 年以上にわたって米国が日

本の最大のトウモロコシ輸入相手国であり、第 2 位以下は年によって入れ替わ

りがみられる。2011 年から 2015 年までの主な輸入相手国は米国、ブラジル、

南アフリカ共和国等であることから、これらの国におけるフモニシンによるば

く露量及びばく露評価に係る知見を以下に整理した。 
 

① 米国 

南カリフォルニアのロサンゼルス及びサンディエゴ並びにメキシコのティ

ファナの小売店等から収集されたトルティーヤ 34 検体及びマサ用のトウモロ

コシ粉 4 検体の計 38 検体の FB1、FB2 及び FB3 濃度を LC-MS 法により測

定した結果が 2008 年に報告された。FB1 は全ての検体から検出された。FB1
の中央値は 0.084 mg/kg（範囲: 0.001～0.729 mg/kg）であり、総フモニシン

（FB1、FB2 及び FB3）の中央値は 0.231 mg/kg（範囲: 0.0028～1.863 mg/kg）
であった。(参照 171) 

1994年から 1995年にかけてFDAにより実施されたサーベイランスデータ

及び 1989年から 1991年にかけてUSDAにより実施されたトウモロコシ製品

の喫食量調査の結果を基に、FB1の規制値を設定しない場合又は0.5～3 mg/kg
の規制値を設定した場合の FB1 ばく露量が推計された。規制値を設定しない

場合でも、推計された FB1 ばく露量の平均値は 1.5 mg/kg 体重/日を下回って

いた。(参照 172) 
 
② ブラジル 

2003 年 3 月から 2005 年 1 月にかけて、ブラジリア連邦区で市販されてい

るトウモロコシを原料とする食品 10 品目からの計 208 検体について、HPLC/
蛍光法により FB1 及び FB2（フモニシン）濃度が測定された。フモニシンの

平均濃度が最も高かった食品はコーンミール（creme de milho）で、その平均

濃度は 2.04 mg/kg（範囲: 0.844～3.44 mg/kg）であった。フモニシンはコー

ンミール（fuba 及び creme de milho）73 検体全てから検出された（LOQ: 0.020 
mg/kg）。トウモロコシを原料とする食品それぞれのフモニシン平均濃度及び

ブラジル地理・統計機関が実施した家計調査（the 2002/2003 Brazilian 
Household Budget Survey）を基に求めた各品目の喫食量を用いて推計された

フモニシンのばく露量は、全体では 26.0 µg/人/日（0.48 µg/kg 体重/日に相当）、

トウモロコシを原料とする食品を喫食した人のみでは、376 µg/人/日（7.11 
µg/kg 体重/日に相当）であった。(参照 173) 

2011 年 6 月から 2012 年 3 月の期間に、10～55 歳の男女 39 人から 3 か月

ごとに計 4 回提供されたトウモロコシを原料とする食品 6 品目、計 120 検体

について、HPLC 法により FB1 の濃度が測定された。FB1 の平均濃度が最も

高かったのはコーンミールで、平均濃度±標準偏差は 0.4746±0.2646 mg/kg
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であった。コーンミールからの FB1 の検出率は 78.1%（32 検体中 25 検体）

であった（LOQ: 0.100 mg/kg）。トウモロコシを原料とするそれぞれの食品中

の FB1 平均濃度及び 39 人のボランティアに対し質問票を用いて調査した食

品摂取量から推計された FB1 の平均ばく露量は 0.063 ± 0.058 µg/kg 体重/日
であった。(参照 174) 

 
③ 南アフリカ共和国 

2000 年に、ビザナ地域及びセンテーン地域 24で自家栽培され、目視により

かびの汚染がみられないトウモロコシ及びかびが生えているトウモロコシを

試料とし、HPLC 法により FB1、FB2 及び FB3（総フモニシン）濃度が測定

された。目視によりかびの汚染がみられないトウモロコシの総フモニシンの平

均濃度は、ビザナ地域で 0.92±1.70 mg/kg、センテーン地域で 0.88±1.78 
mg/kg であり、統計的に差はみられなかった。かびの汚染がみられないトウモ

ロコシの総フモニシン濃度と、トウモロコシの喫食量から推計された総フモニ

シンばく露量は、ビザナ地域で 5.8 μg/kg 体重/日、センテーン地域では 6.7 
μg/kg 体重/日であった。(参照 175) 
ビザナ地域の 10 村、93 世帯の 512 人及びセンテーン地域の 11 村、68 世帯

の 410 人に対し聞き取り調査を行い、年齢別のトウモロコシ喫食量が調べられ

た。1～9 歳（215 人）及び 10～17 歳（240 人）の年齢層では、両地域で喫食

量の差はみられなかった。18～65 歳の年齢層におけるトウモロコシの平均喫

食量は、ビザナ地域で 379±10.5 g/人/日（229 人）、センテーン地域で 456±
11.9 g/人/日（178 人）であった。本調査で得られたトウモロコシの喫食量と、

1985 年から 2004 年のそれぞれの地域の自家栽培のトウモロコシの FB1 及び

FB2（フモニシン）濃度を用いてフモニシンばく露量を推計した結果、18 歳以

上の年齢層のフモニシンばく露量は、ビザナ地域では 3.43±0.15 μg/kg 体重/
日、センテーン地域では 8.67±0.18 μg/kg 体重/日であり、センテーン地域で

有意に多かった。(参照 176) 
2001 年から 2003 年にかけて、ビザナ地域及びセンテーン地域の自家栽培

のトウモロコシ又は市販のトウモロコシの FB1、FB2 及び FB3（総フモニシ

ン）濃度を測定した。ビザナ地域及びセンテーン地域の自家栽培又は市販のト

ウモロコシの平均総フモニシン濃度に大きな違いはなかった。検出された総フ

モニシン濃度と、各地域のトウモロコシの喫食量から推計されたビザナ地域及

びセンテーン地域の総フモニシンの平均ばく露量は、それぞれ 3.9±7.3 μg/kg 
体重/日及び 4.1±7.6 μg/kg 体重/日であった。(参照 177) 
センテーン地域で、自家栽培トウモロコシを喫食している人（5 人）、市販

のトウモロコシを喫食している人（173 人）並びに自家栽培及び市販のトウモ

ロコシを喫食している人（137 人）に対し、トウモロコシの喫食量が調査され

                                                
24 ビザナ地域では食道がんの発生率が比較的低く、センテーン地域では食道がんの発生率が比較的

高い。 
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た。平均喫食量はそれぞれ、474 g/日、344 g/日及び 462 g/日であった。トウ

モロコシの FB1、FB2 及び FB3 を合計した総フモニシンの平均濃度は、自家

栽培トウモロコシで 1.142 mg/kg（範囲: 0.005～10.140 mg/kg）及び市販のト

ウモロコシで 0.222 mg/kg（範囲: 0.055～0.678 mg/kg）であった。ばく露量

は、自家栽培トウモロコシを喫食している人で 8.5 μg/kg 体重/日（95%信頼区

間: 1.7～42.2 μg/kg 体重/日）、市販のトウモロコシを喫食している人で 1.1 
μg/kg 体重/日（95%信頼区間: 1.0～1.3 μg/kg 体重/日）と推計された。また、

トウモロコシを原料とした伝統的なビール様飲料からのフモニシン摂取量は、

一度の飲酒で最大 12.0 μg/kg 体重と推計された。(参照 178) 
センテーン地域で、トウモロコシからのフモニシンばく露量の低減方法を検

討するために、採取したトウモロコシから粥を作るに当たり、通常の作り方と

トウモロコシを選別及び洗浄してから用いる作り方とで、フモニシンばく露量

の違いが調べられた。それぞれの方法で作られた粥を 2 日間摂取したセンテー

ン地域の 22 人の女性における FB1 の推定平均ばく露量は、通常の作り方の場

合は 4.84 μg/kg 体重/日（95%信頼区間: 2.87～8.14 μg/kg 体重/日）であった

のに対し、選別及び洗浄した場合は 1.87 μg/kg 体重/日（95%信頼区間: 1.40～
2.51 μg/kg 体重/日）と明らかに低下した。(参照 179) 

 
（２）疫学研究 

フモニシンによるヒトへの健康影響に関する疫学的解析により、トウモロコ

シを主食とする地域でフモニシンの摂取と胎児の NTD、食道がん及び幼児の発

育遅延との関連を示唆する結果等が報告されている。フモニシンによるヒトへ

の健康影響に関する疫学研究等を以下に整理した。 
 

① 神経管閉鎖障害（NTD） 
NTD は、胎児の脳や脊髄に起こる障害で、妊娠初期に形成される神経管の

癒合不全を原因とする疾病である。NTD の病因として、環境、遺伝的背景、

栄養等が考えられている。 
1991 年 4 月に、メキシコとの国境地域にある米国のテキサス州キャメロン

郡にある病院で、36 時間以内に無脳症の新生児の出産が 3 件発生した。当該

病院では、6 週間以内に、これら 3 件の無脳症を含めて NTD が 6 件発生して

いた。テキサス州保健省では、「テキサス NTD プロジェクト」（Texas Neural 
Tube Defect Project）として、キャメロン郡全域にわたって NTD のサーベイ

ランスを実施するとともに、NTD のリスク要因を調べる目的で症例対照研究

及び NTD を減らす目的で葉酸を摂取させる介入研究を実施した(参照 6)。
NTD サーベイランスの結果、1990 年から 1991 年までにメキシコ系米国人女

性から生まれた新生児の NTD の発生率は 10,000 出産当たり 27 と、1986 年

から 1989 年までの 10,000 出産当たり 15 よりも高かった。このうち無脳症の

発生率は、1986 年から 1989 年までは 10,000 出産当たり 10 であるのに対し、

1990 年から 1991 年までは 10,000 出産当たり 20 と、2 倍であった(参照 7)。
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1989 年の秋にはテキサス州等で、フモニシンに汚染されたトウモロコシを含

む飼料に起因するウマの ELEM 及びブタの PPE が発生しており、その 1 年

半後に新生児の NTD が発生していたことから、フモニシンと NTD の関係に

ついて更に調べられた(参照 5, 180, 181)。この地域で 1990 年 5 月から 1991
年 4 月までに収集されたトウモロコシを原料とする食品（コーンミール）16 検

体中の FB1 と FB2 の合計フモニシン濃度は平均 1.22 mg/kg で、1995 年から

1997 年までに南テキサス地方で収集されたトウモロコシを原料とする食品の

フモニシン濃度の 2～3 倍であった。メキシコ系米国人はトルティーヤの喫食

量が多く、トルティーヤのみからの平均トウモロコシ喫食量は一日約 90 g と

推計 25されることから、この時期にトウモロコシを原料とする食品を介したメ

キシコ系米国人のフモニシンばく露量が多かったと推測され、フモニシンが

NTD 発生のリスクである可能性が示唆された (参照 7)。さらに、1993 年から

1998 年にかけてテキサス‐メキシコ国境地帯の 14 の郡又は都市で実施され

たNTDサーベイランスの結果、NTD症例は360件で、そのうち324件（90%）

は、キャメロン郡、エル・パソ、ヒダルゴ郡及びウェブ郡で発生しており、340
件（94.4%）の母親はメキシコ系米国人女性であった。(参照 182) 
「テキサス NTD プロジェクト」では、母親のフモニシンばく露が NTD 発

生率に関与しているかどうかを調べる目的で、1995 年 3 月から 2000 年 5 月

までの間にメキシコとの国境地域の南テキサスで、NTD の新生児を出産した

メキシコ系米国人女性 184 人（症例群）、正常児を出産したメキシコ系米国人

女性 225 人（対照群）を対象に、症例対照研究が実施された。フモニシンばく

露の指標として、産後の母親の血中 Sa/So 比並びに妊娠前及び妊娠初期それぞ

れ 3 か月間のトルティーヤ摂取量の記憶を調査した。また、調査期間中に収集

された家庭及び市販のトルティーヤ試料の FB1、FB2 及び FB3 を測定し、フ

モニシンばく露量が推計された。240 枚のトルティーヤ試料中の FB1 濃度の

平均値及び標準偏差は 0.234±0.256 mg/kg、範囲は 0～1.690 mg/kg であっ

た。FB2 及び FB3 は検出されなかった。妊娠 12 週までの期間にトルティー

ヤを喫食した枚数の中央値は、症例群で 252 枚、対照群で 180 枚であった。

妊娠初期のトルティーヤ喫食量が 100 枚以下の群と比較して、301～400 枚喫

食した群では、新生児の NTD 発生率のオッズ比が 2.4（95%信頼区間: 1.1～
5.3）とリスクが増加した。トルティーヤを 401 枚以上喫食した群ではオッズ

比が 0.8～1.0 で、リスクの増加はみられなかった。血中葉酸濃度の中央値は、

症例群で 0.0113 µg/mL、対照群で 0.0114 µg/mL であった。葉酸サプリメン

トは症例群の 6.0%が、対照群の 4.4%が摂取していた(参照 183)。血中 Sa/So
比は、ヒトの FB1 ばく露の指標として適切ではないとされている(参照 17)が、

当該試験では、Sa/So 比 0.10 以下の場合と比較すると、0.31～0.35 の範囲で

は、Sa/So 比の増加に伴って NTD 発生率のオッズ比が 4.4（95%信頼区間: 1.2
～15.5）まで上昇した。Sa/So 比が 0.35 より高い場合では NTD 発生率のオッ

                                                
25 カナダの成人の平均トウモロコシ摂取量は、一日に約 17 g と推計されている。 
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ズ比は 0.7（95%信頼区間: 0.2～2.8）と低かった。母親の推計 FB1 ばく露量

は、0.03 µg/kg 体重/日以下の場合と比較すると、0.1501～0.650 µg/kg 体重/
日では NTD 発生率のオッズ比が 2.3（95%信頼区間: 1.1～5.1）とリスクが高

かった。FB1 ばく露量が 0.650 µg/kg 体重/日より多い場合、オッズ比は 1.1
（95%信頼区間: 0.4～3.0）とリスクに差はみられなかった。著者らは、これら

の結果は、母親が FB1 を摂取すると NTD リスクが高まることを示唆してお

り、一方、FB1 ばく露量が 0.650 µg/kg 体重/日以上の場合は胎児死亡が生じ

て NTD 発生率が低下したと考察した。当該試験では、NTD リスク要因とさ

れる葉酸、ビタミン B12、肥満等と NTD のリスクとに関連性は認められなか

った。(参照 183) 
さらに、「テキサス NTD プロジェクト」では、上記 NTD の新生児を出産

したメキシコ系米国人女性 184 人（症例群）及び正常児を出産したメキシコ系

米国人女性 225 人（対照群）を対象に、環境、遺伝及び葉酸等の代謝経路に関

連した栄養学的な要因等と NTD との関連について、聞き取り調査が実施され

た。その結果、第一に、重金属、農薬又は PCB と NTD リスクとの関連は確

認できなかった。第二に、葉酸不足、血清中のビタミン B12 濃度が低いこと、

血清中のホモシステイン濃度が高いこと、又は肥満がそれぞれ NTD リスクに

関連していることが確認された。また、当該解析の結果、食品からのメチオニ

ン摂取が少ない場合、ホモシステイン濃度が高く、ビタミン B12 濃度が低い

と、ビタミン B12 を補酵素としてホモシステインから合成されるメチオニン

が欠乏して NTD のリスクを高めるというモデルが提唱された。第三に、葉酸

が欠乏している場合に、下痢、フモニシン摂取、硝酸塩及び亜硝酸塩の高摂取

並びにニトロソ化合物へのばく露といった要因がNTD のリスクを高めること

が示唆された。(参照 6) 
トルティーヤ摂取とフモニシンばく露との関連について、メキシコ人女性を

対象とした疫学研究が実施されている。この研究において、996 人のメキシコ

人女性に対して聞き取り調査し、トルティーヤ喫食量順に並べて、喫食量が少

ない方から 25 人、多い方から 25 人及び中央値前後の 25 人の計 75 人から尿

を採取し、尿中の FB1 濃度が調べられた。トルティーヤ喫食量が少ない群で

は、尿中 FB1 濃度が平均 0.035 µg/L（95%信頼区間: 0.0188～0.0652 µg/L）、

喫食量が多い群では、尿中 FB1 濃度が平均 0.1474 µg/L（95%信頼区間: 0.0876
～0.2480 µg/L）と、採取した 75 検体の尿中 FB1 濃度とトルティーヤ喫食量

とには強い相関が示された。(参照 184) 
 

② 食道がん等 

中国、南アフリカ及びイランの食道がん発生率の高い地域で、自家栽培されて

喫食されるトウモロコシの F. verticillioides 検出率及びフモニシン濃度と食道

がん発生率との関連性が報告されている。(参照 21, 24, 130) 
1989 年に、中国において食道がんの発生率の高い地域である臨県 及び 食道

がんの発生率の低い地域である商丘市で、それぞれ 27 検体及び 20 検体のトウ
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モロコシが収集され、両地域におけるフモニシン及びその他のフザリウム属菌

由来のかび毒による汚染状況が比較された。フモニシンが検出された検体の平

均濃度は、臨県では、FB1 が 872 µg/kg 及び FB2 が 448 µg/kg であったのに対

し、商丘市では、FB1 が 890 µg/kg 及び FB2 が 330 µg/kg であった。FB1 の検

出率は臨県で 48%、商丘市で 25%であった。臨県のトウモロコシ検体は、デオ

キシニバレノール等のトリコテセン系かび毒が同時に検出される頻度も高く、

フモニシン及びその他のトリコテセン系かび毒が同時に検出された検体の割合

は、商丘市の 5%に比べて、臨県では 48%であった。(参照 185) 
中国の臨県 では、1986 年 3 月から 1991 年 5 月にかけて食道扁平上皮癌の

98 症例及び 185 例の対照を用いて症例対照研究が実施された。フモニシン汚染

の指標として、血清中の Sa 及び So 濃度並びに Sa/So 比が用いられたが、これ

らの指標と食道扁平上皮癌とに相関はみられなかった。(参照 186) 
中国の臨朐県では、発酵したトウモロコシで作られるパンの摂取と胃がんによ

る死亡の関連性が指摘されており、収集されたトウモロコシ製品中のフザリウ

ム属菌由来のかび毒の汚染状況が調べられた。フモニシンが検出された製品に

おける FB1、FB2 及び FB3 の最高濃度はそれぞれ 8.8、2.8 及び 0.9 mg/kg で

あった（検出限界: 0.5 mg/kg）。デオキシニバレノール及び 15-アセチルデオキ

シニバレノールといったタイプ B トリコテセン類かび毒、ゼアラレノン等も検

出されたが、いずれのフザリウム属菌由来のかび毒もその濃度は 10 mg/kg を下

回っており、著者らは胃がんのリスクの増加と発酵又は未発酵のトウモロコシ

で作られるパンの摂取との関連は考えにくいと考察した。(参照 187) 
南アフリカの食道がんの高発生地域及び低発生地域から、1976 年から 1989

年にかけて 6 シーズンにそれぞれの地域で栽培されたトウモロコシ検体が集め

られ、フザリウム属菌の汚染状況が調べられた。調査の結果、F. moniliforme、
F. subglutinans 及び F. graminearum が多く検出された。目視によりかびの汚

染がみられない検体及びかびが生えている検体に分けて、FB1 及び FB2 を合わ

せたフモニシンの汚染濃度が測定された。食道がんの低発生地域及び高発生地

域のそれぞれにおいて、目視によりかびの汚染がみられない検体のフモニシン

の検出率は 12 検体中 3 検体及び 12 検体中 12 検体であり、検出されたフモニ

シンの平均濃度は 0.333 mg/kg 及び 2.1 mg/kg、濃度範囲はそれぞれ 0～
0.7 mg/kg 及び 0.05～10.15 mg/kg であった。かびが生えている検体では、食道

がんの低発生地域及び高発生地域のそれぞれで、全ての検体からフモニシンが

検出され、その平均濃度は 9.0 mg/kg 及び 31.54 mg/kg、濃度範囲はそれぞれ

0.6～25.65 mg/kg 及び 4.35～63.2 mg/kg であった。(参照 188) 
南アフリカのビザナ地域では食道がんの発生率が比較的低く、センテーン地域

では食道がんの発生率が比較的高い。年齢調整した男性及び女性の 1996 年から

2000 年までにおける 10 万人当たりの食道がんの発生人数は、ビザナ地域でそ

れぞれ 31.0 人及び 22.7 人、センテーン地域でそれぞれ 44.8 人及び 32.6 人で

あった。ビザナ地域及びセンテーン地域におけるフモニシンのばく露量は、1 歳

以上のいずれの年齢層でもセンテーン地域で多く、18～65 歳の年齢層では
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3.43±0.15 μg/kg 体重/日及び 8.67±0.18 μg/kg 体重/日であった。(参照 176) 
食道がんの発生率が高い地域では、小麦及びトウモロコシを主に喫食し、ミネ

ラルやビタミンの摂取量が低いといった食生活と関係していることも指摘され

ている。(参照 21) 
 

③ 発育遅延 

トウモロコシのフモニシン汚染が報告されていたタンザニア北部の 4 村で、

幼児のフモニシン摂取量と発育との関連性が調べられた。2006 年 9 月に、6 か

月齢の幼児をもつ母親 215 人に対し、一人につき 2 回、24 時間思い出し法によ

り、幼児のトウモロコシ消費量を推定するとともに、調査の前の週にトウモロコ

シ粉から作った食事を何回食べさせたかを記録してもらった。また、それぞれの

家庭から食事に用いたトウモロコシ粉を収集して総フモニシンとして FB1、
FB2 及び FB3 を測定した。幼児は 6 か月齢目及び 12 ヵ月齢目に身体測定を受

けた。215人中191人がトウモロコシ粉を用いて調理した食事を喫食しており、

そのうち、131 人の幼児が喫食したトウモロコシ粉から 0.021～3.201 mg/kg の

総フモニシンが検出された。総フモニシンの推計ばく露量は、0.003～28.838 
μg/kg 体重/日（中央値: 0.48 μg/kg 体重/日、90 パーセンタイル値: 3.99 μg/kg 
体重/日）であった。131 人中 26 人は WHO/FAO の設定している PMTDI であ

る 2 μg/kg 体重/日を超えていた（高ばく露群）。総フモニシンばく露量と身長

とに相関はみられなかったが、高ばく露群の幼児は、2 μg/kg 体重/日未満のば

く露の幼児に比べて平均身長が 1.3 cm 低く、平均体重が 328 g 有意に軽かっ

た。著者らはフモニシンばく露が幼児の発育遅延に関連すると考察した。(参照 
189) 

 
（３）ヒトにおける知見のまとめ 

米国の南テキサス（メキシコとの国境地域）で、1990 年から 1991 年の間に

メキシコ系米国人女性から生まれた新生児の NTD 発生率が高かったことから、

フモニシンと NTD 発生との関係を調べる疫学研究が行われており、それらの知

見について、確認を行った。トウモロコシを原料とするトルティーヤを主食とす

るメキシコ系米国人女性における NTD 発生率について疫学的研究が実施され、

妊娠中のフモニシンのばく露は、出生児の NTD リスクを増加させる要因である

可能性が示された。しかし、フモニシン以外にも、NTD の発生リスクに係る要

因として、葉酸不足、血清中のビタミン B12 濃度について、用量関係を確認す

るにはデータが不十分であった。 
フモニシンの汚染状況とヒトの食道がん等の発生率とに関連がみられるとの

報告があるが、明らかな証拠はない。ヒトの食道がんの発生率が高い地域では、

トウモロコシ等の穀物主体の食生活であり、ミネラルやビタミンの摂取量が低

いといった限られた食生活の影響も指摘されており、その他のかび毒の影響の

有無、フモニシンの摂取量等について十分なデータはない。 
 タンザニアにおける疫学研究では、幼児における PMTDI を超えるフモニシ
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ンばく露は、発育遅延と関連しているとの報告がある。 
 
４．ばく露状況 
（１）日本における汚染実態 

2004 年度から 2009 年度にかけて、日本で実施されたフモニシン汚染実態調

査結果を表 11 に示した。本調査では、6 年間にわたって全国のスーパーマーケ

ット等で購入した市販食品 22 品目、計 1,226 検体を用いて LC-MS 法により

FB1、FB2 及び FB3 を測定した。 
調査を行った 22 品目中 16 品目で定量限界（LOQ）26以上のフモニシンが検

出され、検出率が最も高かったのはコーングリッツの 100%（LOQ 以上の検体

数/全検体数: 63/63）であり、以下、コーンスナック 87%（104/120）、ポップコ

ーン 75%（59/79）、ビール 47%（33/70）、雑穀米 47%（29/62）、コーンフレ

ーク 43%（52/121）、乾燥イチジク 40%（4/10）、コーンスターチ 38%（17/45）、
大豆加工品 28%（5/18）、大豆 17%（14/84）、コーンスープ（粉末）14%（8/59）、
アスパラガス（水煮）10%（1/10）、アスパラガス（生）5%（2/40）、スイート

コーン（缶詰・汁）5%（1/22）、スイートコーン 3%（4/126）、生トウモロコ

シ 2%（1/61）であった。最も検出率が高かったコーングリッツのフモニシン濃

度は調査品目の中で最も高く、FB1、FB2 及び FB3 濃度のそれぞれの 6 年間通

年の平均値が 196.5、62.4 及び 36.5 μg/kg 並びに最大値が 1,928.7、731.4 及び

369.0 μg/kg であった。次に検出率が高かったコーンスナックでは、FB1、FB2
及び FB3 濃度のそれぞれの 6 年間通年の平均値が 86.5、25.0 及び 14.5 μg/kg
並びに最大値が 1,673.0、597.0 及び 281.0 μg/kg であった。その次に検出率が

高かったポップコーンのフモニシン濃度は、FB1、FB2 及び FB3 濃度のそれぞ

れの平均値が 43.3、10.1 及び 6.3 μg/kg 並びに最大値が 354.0、94.0 及び 64.0 
μg/kg であった(参照 190, 191)。トウモロコシ製品のうち、生トウモロコシ、ス

イートコーン及びコーンスープ（粉末）は比較的検出率が低く、フモニシン濃度

も低かった。雑穀米は、検出率が 47%と高かったが、FB1、FB2 及び FB3 濃度

のそれぞれの平均値は 3.3、0.5 及び 0.5 μg/kg であった。大豆の検出率は 17%
で、FB1 及び FB2 濃度のそれぞれの平均値は 0.6 及び 0.1 μg/kg であり、FB3
は検出されなかった。アスパラガス（水煮）からは FB2 のみが LOQ を超えて

検出された。乾燥イチジクの FB1、FB2 及び FB3 濃度のそれぞれの平均値は、

4.4、0.3 及び 3.3 μg/kg であった。ビール、雑穀米、アスパラガス及び乾燥イチ

ジク以外でフモニシンが検出された食品中のフモニシン濃度は FB1 > FB2 > 
FB3 であった。コーンスープ（ペースト・液体）70 検体、米 51 検体、押し麦

40 検体、そば麺 50 検体、そば粉 15 検体及び小麦粉 10 検体では、フモニシン

は LOQ 未満であった。(参照 190, 191, 192) 

                                                
26 LOQ は、生トウモロコシ、スイートコーン、スイートコーン（缶詰・汁）、コーンフレーク、コ

ーンスープ（粉末）、コーンスープ（ペースト・液）、押し麦及びそば粉が 10 μg/kg、米が 4 μg/kg、
その他の食品が 2 μg/kg。 
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上記の汚染調査の結果を受けて、継続的なモニタリングとして 2010 年度から

2015 年度にかけて厚生労働省により実施された食品中の FB1、FB2 及び FB3
汚染実態調査の結果を表 12 に示した。調査の結果、コーングリッツ及びコーン

スナックの検出率は 70～100%であり、フモニシン濃度の平均値もその他の食

品に比べて高い傾向が見られた。また、フモニシンの濃度は低いものの、ベビー

フードからもフモニシンが検出された。 
参考までに、これらの汚染実態調査においてフモニシン濃度が高かったコー

ングリッツについて、2004 年度から 2009 年度まで及び 2010 年度から 2015 年

度までの調査結果をまとめて、FB1 濃度の平均値の推移を図 2 に示した。2007
年度から 2009 年度までの FB1 濃度が他の年度と比較して高い濃度で推移して

いた。 
 
2015 年度に食品安全委員会が実施した汚染実態調査では、過去の調査で調査

対象とされていない品目等を中心として市販食品 9 品目（コーンスープ、小麦

粉・全粒粉、玄米、ブドウ果汁、ワイン、レーズン、コーヒー（液体）、コーヒ

ー（粉末）及びシリアル・グラノーラ）からの計 200 検体の FB1、FB2 及び FB3
濃度を、LC-MS/MS 法で測定した。これら 9 品目における FB1、FB2 及び FB3
濃度の測定結果を表 13 に示した。シリアル・グラノーラは、フモニシン検出率

が 28%と比較的高かったが、FB1、FB2 及び FB3 濃度は最大値でもそれぞれ

8、2 及び 1 µg/kg であった。それ以外の食品の検出率は 0～12%で、最も高い

濃度は玄米の FB1 の 3 µg/kg であった。小麦粉全粒粉、ブドウ果汁及びコーヒ

ーにフモニシン汚染は認められなかった（LOQ: 1～10 μg/kg）。フモニシンが

検出されたほとんどの食品では FB1 濃度が最も高く、FB1 > FB2 > FB3 の濃

度順であったが、レーズンでは、FB2 のみが LOQ 程度の濃度で検出され、FB1
及び FB3 は検出されなかった。 

 
2015 年度に農林水産省により実施された、飼料を介したフモニシンの畜産物

への移行試験の結果を表 14 に示した。この調査では、ウシ（ホルスタイン）に

精製 FB1 を 0 又は 300 mg/日 27の用量で 28 日間強制経口投与、ブタ（LWD）

に精製 FB1 を飼料中濃度で 0、1、2 又は 5 mg/kg28を 28 日間混餌投与並びに

ニワトリ（ボリスブラウン）に精製 FB1 を飼料中濃度で 0、1、2 又は 5 mg/kg29

を 28 日間混餌投与して FB1 の移行が調べられた。各動物における筋肉、脂肪、

ウシの乳及び鶏卵等を試料として、HPLC-MS/MS 法を用いて FB1 を測定した

結果、いずれの試料も検出限界（LOD）未満 30であった。(参照 193)

                                                
27 一日飼料摂取量を 20 kg とした。 
28 1 頭当たり 2,500 g 飼料/日給与。 
29 1 羽当たり 120 g 飼料/日給与。 
30 LOD：9 μg/kg。 
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表 11 フモニシン汚染実態調査結果（2004～2009 年度） 

品目  検体数  
LOQ
以上の

検体数  

検出率

(%) 

FB1 FB2 FB3 
LOQ 

(µg/kg) 
平均値  (µg/kg) 最大値  

(µg/kg) 
平均値  (µg/kg) 最大値  

(µg/kg) 
平均値  (µg/kg) 最大値  

(µg/kg) U.b. L.b. U.b. L.b. U.b. L.b. 
生ﾄｳﾓﾛｺｼ 61 1 2 1.0 0.0 2.1 1.0 0.0 N.D.   1.0   0.0 N.D.  10 
ｺｰﾝｸﾞﾘｯﾂ 63 63 100 196.5 196.5 1,928.7 62.5 62.4 731.4 36.5 36.5 369.0 2 
ﾎﾟｯﾌﾟｺｰﾝ 79 59 75 43.3  43.3 354.0 10.6 10.1 94.0 6.8 6.3 64.0 2 
ｽｲｰﾄｺｰﾝ 126 4 3 5.4   0.4 36.0 5.1 0.1 15.0 5.0 0.0 trace 10 
ｽｲｰﾄｺｰﾝ 

(缶詰・汁) 22 1 5 1.1 0.0 trace ―  ― N.D. ― ― N.D. 10 

ｺｰﾝﾌﾚｰｸ 121 52 43 11.0 6.9 103.0 5.3 0.2 18.9 5.1 0.1 14.9 10 
ｺｰﾝｽｰﾌﾟ 

(ﾍﾟｰｽﾄ・液) 70 0 0 ― ― ―  ― ― ―  ― ― ― 10 

ｺｰﾝｽｰﾌﾟ(粉末) 59 8 14 5.8 0.5 12.9 5.0 0.0 trace 5.0 0.0 trace 10 
ｺｰﾝｽﾀｰﾁ 45 17 38 3.1 1.9 62.7 2.2 1.1 16.7 1.3 0.2 7.1 2 
ｺｰﾝｽﾅｯｸ 120 104 87 86.6 86.5 1,673.0 25.2 25.0 597.0 14.7 14.5 281.0 2 
ﾋﾞｰﾙ 70 33 47 6.6 6.2 77.0 1.3 0.3 12.9 1.3 0.3 9.7 2 
米(ｺﾒ) 51 0 0 ― ― ―  ― ― ―  ― ― ―   4 
大豆  84 14 17 1.5 0.6 8.5 1.1 0.1 4.8 1.0 0.0 trace   2 

大豆加工品  18 5 28 1.8 0.5 8.0 1.2 0.0 4.0 1.1 0.0 trace 2 
雑穀米  62 29 47 3.7 3.3 32.3 1.1 0.5 9.3 1.1 0.5 11.6 2 

ｱｽﾊﾟﾗｶﾞｽ(生) 40 2 5 0.8 0.1 2.8 0.6 0.1 2.4 0.6   0.0 N.D. 2 
ｱｽﾊﾟﾗｶﾞｽ(水煮) 10 1 10   0.9   0.0 trace 1.5 0.3 2.5 0.7   0.0 trace 2 

押し麦  40 0 0 ― ― ―  ― ― ― ― ― ―  10 
そば麺  50 0 0 ― ― ―  ― ― ― ― ― ―   2 
そば粉  15 0 0 ― ― ―  ― ― ― ― ― ―  10 

乾燥ｲﾁｼﾞｸ 10 4 40 5.0 4.4 26.5 1.2 0.3 2.6 3.8 3.0 22.5 2 
小麦粉  10 0 0 ― ― ―  ― ― ― ― ― ―  2 

L.b. : 検体中のフモニシン濃度が LOQ 未満の濃度を「0」として算出。  
U.b. : 検体中のフモニシン濃度が LOD 未満の濃度を LOD の、LOD 以上かつ LOQ 未満の濃度を LOQ の値として算出。  
Trace: 検体中のフモニシン濃度が LOD 以上かつ LOQ 未満。  
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表 12 厚生労働省による食品中のフモニシン汚染実態調査結果（2010～2015 年度） 

品目 
調査 

年度 
検体数 

LOQ
以上の

検体数 

検出率 

(%) 

FB1 FB2 FB3 
LOQ 

(µg/kg) 
平均値  最大値 

(μg/kg) 

平均値  最大値 

(μg/kg) 

平均値  最大値 

(μg/kg) U.b. 
(μg/kg) 

L.b. 
(μg/kg) 

U.b. 
(μg/kg) 

L.b. 
(μg/kg) 

U.b. 
(μg/kg) 

L.b. 
(μg/kg) 

ｺｰﾝﾌﾚｰｸ 

2010  0 ― ― ― ― ― 10 ― ― ― ― ― ― 
2011  0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2012  0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2013 15 15 100  15.9  15.9 119.0  6.5  6.4  48.7  2.9  2.7  20.9 0.5 
2014 10  4  40   0.6   0.4   1.7  0.4  0.2   0.8 ― ― N.D. 0.5 
2015 10  8  80   0.8   0.7   1.4  0.4  0.3   0.7  0.2  0.0 ― 0.5 

ｺｰﾝｸﾞﾘｯﾂ 

2010 20 20 100 193.3 193.3 582.5 44.4 44.4 149.0 25.2 25.2  78.7 2 
2011 19 19 100  88.1  88.1 321.0 19.3 19.3  78.5 14.5 14.5  57.1 2 
2012 15 15 100  89.8  89.8 198.0 38.1 38.1  98.0 19.7 19.7  49.3 2 
2013 18 18 100  82.9  82.9 499.0 35.3 35.3 233.0 15.6 15.5 103.0 0.5 
2014 15 15 100 108.0 108.0 281.1 45.1 45.1 143.9 22.0 22.0  56.4 0.5 
2015 15 13  87  47.7  47.7 268.0 17.7 17.6  98.6  7.9  7.9  46.8 0.5 

ｺｰﾝｽﾅｯｸ 

2010 30 25  83  25.5  25.3 263.2  6.1  5.5  75.8  3.6  2.9  36.4 2 
2011 30 23  77   6.0   5.6  24.0  1.6  0.6   3.8  1.3  0.3   2.9 2 
2012 18 18 100  13.5  13.4  49.6  6.6  6.3  18.9  3.3  2.5  10.7 2 

2013  0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 

2014  0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2015 30 21  70  28.6  28.5 780.0 14.3 14.2 391.0  6.2  6.0 164.0 0.5 

ﾍﾞﾋﾞｰﾌｰﾄﾞ 

2010 30 14  47   0.7   0.5   6.0  0.6  0.4   3.0  0.2  0.1   0.5 
0.493～
0.832 

2011 30 14  47   0.6   0.3   3.0  0.3  0.2   2.0  0.2  0.0   0.3 
0.624～
0.745 

2012 30  4  13   0.3   0.0   0.9  0.4  0.0   1.0 ― ― N.D. 1.0 
2013 25  7  28   1.1   0.9  18.7  0.6  0.4   5.7  0.4  0.1   3.5 0.5 
2014 15  2  13   3.8   3.3  49.0  1.8  1.3  20.0  1.1  0.7  10.2 1.0 
2015 20  5  25   1.9   1.4  26.4  0.9  0.4   7.8  0.7  0.2   4.1 1.0 
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表 12 厚生労働省による食品中のフモニシン汚染実態調査結果（2010～2015）(つづき) 

品目  調査  
年度  検体数  

LOQ
以上の

検体数  

検出率  
(%) 

FB1 FB2 FB3 
LOQ 

(μg/kg) 
平均値  

最大値 

(μg/kg) 

平均値  
最大値 

(μg/kg) 

平均値  
最大値 

(μg/kg) U.b. 
(μg/kg) 

L.b. 
(μg/kg) 

U.b. 
(μg/kg) 

L.b. 
(μg/kg) 

U.b. 
(μg/kg) 

L.b. 
(μg/kg) 

雑穀米  

2010 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2011 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2012 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2013 15 3 20 1.9 0.6 8.8 1.2 0.0 1.6 ― ― N.D. 4 
2014 10 2 20 1.8 0.6 5.5 1.3 0.0 1.3 1.3 0.0 1.1 4 
2015 15 6 40 6.0 4.1 61.1 2.1 0.8 11.5 1.3 0.3 5.1 4 

ﾋﾞｰﾙ 

2010 0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2011 0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2012 0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2013 15 2 13 0.3 0.1 0.9 0.2 0.0 0.2 ― ― N.D. 0.5 
2014 15 2 13 0.5 0.3 4.1 0.3 0.0 0.7 0.2 0.0 0.4 0.5 
2015 20 0 0 0.1 0.0 ― 0.1 0.0 ― 0.1 0.0 ― 0.4 

大豆  

2010 0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2011 0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2012 0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 
2013 15 0 0 ― ― N.D. ― ― N.D. ― ― N.D. 0.5 
2014 10 2 20 4.3 3.5 25.5 1.9 0.7 6.8 1.5 0.6 5.5 4 
2015 10 2 20 6.5 5.3 53.1 2.7 1.9 13.9 2.7 1.5 15.4 4 

厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課提出資料より食品安全委員会事務局が作成  
検出率 : B1、B2 又は B3 のいずれかが定量限界値以上検出された検体の割合。  
L.b. : 検体中のフモニシン濃度が LOQ 未満の濃度を「0」として算出。  
U.b. : 検体中のフモニシン濃度が LOD 未満の濃度を LOD の、LOD 以上かつ LOQ 未満の濃度を LOQ の値として算出。  
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表 13 「フモニシンに係る食品健康影響評価に関する調査」における食品中フモニシン汚染実態調査結果（2015 年度） 

品目  検体数  
LOQ 
以上の  
検体数  

検出率

(%) 

FB1 FB2 FB3 LOQ 
(µg/kg) 平均値  

最大値  
(µg/kg) 

平均値  
最大値  
(µg/kg) 

平均値  
最大値  
(µg/kg) U.b 

(µg/kg). 
L.b 

(µg/kg). 
U.b. 

(µg/kg) 
L.b. 

(µg/kg) 
U.b. 

(µg/kg) 
L.b. 

(µg/kg) 
ｺｰﾝｽｰﾌﾟ 25 2 8 0.6 0.20 3 0.4 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 1 

小麦粉  

全粒粉  
25 0 0 0.4 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 1 

玄米  25 2 8 0.6 0.16 3 0.4 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 1 

ﾌﾞﾄﾞｳ果汁  25 0 0 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 1 

ﾜｲﾝ 25 3 12 0.5 0.20 2 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 1 

ﾚｰｽﾞﾝ 25 2 8 0.3 0.00 N.D. 0.6 0.08 1 0.3 0.00 N.D. 1 

ｺｰﾋｰ(液体) 16 0 0 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 1 

ｺｰﾋｰ(粉末) 9 0 0 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 0.3 0.00 N.D. 10 

ｼﾘｱﾙ・ｸﾞﾗﾉｰﾗ 25 7 28 1.0 0.76 8 0.5 0.12 2 0.4 0.04 1 1 

L.b. : 検体中のフモニシン濃度が LOQ 未満の濃度を「0」として算出。  
U.b. : 検体中のフモニシン濃度が LOD 未満の濃度を LOD の、LOD 以上かつ LOQ 未満の濃度を LOQ の値として算出。  
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表 14 飼料中 FB1 の家畜等への移行調査の結果（2015 年度） 

供試動物  投与材料  投与量 /飼料中濃
度（※1）  数 /群  試料  投与  

方法  
投与  
期間  採材  所見  結果  

ウシ  
(ﾎﾙｽﾀｲﾝ、
39-59 か
月齢、雌) 

FB1 
(99.28%) 

0、300 mg/日  
（１日飼料摂取
量を 20 kg とし
て、15 mg/kg 飼
料）  

対照群 1 頭、  
15 mg/kg 飼
料群 3 頭  

乳汁、
筋肉、
肝臓、
腎臓及
び脂肪  

強制  
経口  
投与  

28 
日間  

・乳汁は、試験 1、2、
3、5、7、14、21 及
び 28 日に採取  

・臓器及び組織は試
験 29 日の朝に採材  

・対照群及び投与群のウシの乳量、増
体重、飼料摂取量、健康状態及び血
液検査結果に異常は認められなかっ
た。  

いずれの試
料において
も LOD 未
満（※2）  

ブタ  
(LWD 、 7
週齢、  
雄雌) 

FB1 
(99.72% 
及び  

99.28%) 

飼料中濃度 : 0、
1、2 又は 5mg/kg 
飼料  
（ 1 頭 当 た り
2,500 g/ 日  給
与）  

対照群 1 頭、  
1、 2 又は 5 
mg/kg 飼 料
群にそれぞれ

3 頭  

筋肉、
肝臓、
腎臓及
び脂肪  

混餌  
投与  

28 
日間  

・試験 28 日目の夕刻
に採血及び臓器及
び組織を採材  

・一般臨床症状、増体重、飼料摂取量
について、対照群と比較して顕著な
差は認められなかった。  

・血液学的検査では、RBC、ヘマトク
リット値が文献的正常範囲よりも高
値を示す個体が散見され、5 mg/kg 
飼料群の 2 頭では脱水傾向であった
が、臨床症状に異常は認められなか
った。  

・血液生化学的検査では、肝機能の総
ビリルビンと総コレステロール値に
おいて投与群で用量依存的な高値を
示す傾向があったが、臨床症状に異
常は認められなかった。  

いずれの試
料において
も LOD 未
満  

ニワトリ  
(ﾎﾞﾘｽﾌﾞﾗｳ
ﾝ、259 日
齢、雌) 

FB1 
(99.72%) 

飼料中濃度 : 0、
1、2 又は 5 mg/kg 
飼料（1 羽当たり
120 g/日  給与）  

対照群、1、2 
又は 5 mg/kg 
飼料群にそれ
ぞれ 6 羽  

鶏卵、
筋肉、
肝臓、
腎臓及
び脂肪  

混餌  
投与  

28 
日間  

・試験 1、2、3、5、7、
14、21 及び 28 日に
鶏卵を採取  

・臓器及び組織は 28
日目の午後に採材  

・対照群及び投与群の産卵率、増体
重、飼料摂取量及び健康状態のいず
れにも異常は認められなかった。  

いずれの試
料において
も LOD 未
満  

平成 27 年度生産資材安全確保対策事業「飼料中のフモニシンの家畜等への移行調査委託事業」（農林水産省）調査結果を基に食品安全委員会事務局作成  
※1 試料中の FB1 濃度は、HPLC-MS/MS 法により測定  
※2 LOQ: 30 µg/kg、LOD: 9 µg/kg 
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図 2 コーングリッツ中 FB1 濃度の年平均値の推移 

 

（２）日本におけるばく露量の推定 
一般にかび毒の汚染の程度は気候等の影響を受けやすいとされており、フモ

ニシンについても、図 2 のとおり、年によって汚染濃度が大きく変動していた。

このため、ばく露量の推定は複数年の汚染濃度を用いて行うことが重要である。 
前述の 2004 年度から 2009 年度までのフモニシン汚染実態調査の結果及び

2007 年度から 2010 年度までに厚生労働省により実施された年齢階層別（1～6
歳、7～14 歳、15～19 歳及び 20 歳以上の 4 階層）の食品摂取頻度・食品摂取

量の調査結果を用いて、フモニシンの基準を設定しない場合（規制なし）又は基

準値（加工食品: 1,000 μg/kg、未加工品: 4,000 μg/kg）を設定する場合（規制あ

り）の 2 通りのシナリオ 31を想定して、モンテカルロシミュレーションにより

日本人におけるフモニシンばく露量が推計された。 
フモニシン汚染実態調査の結果を基に、22 品目中、フモニシン濃度が低い食

品及び喫食量が少ない食品を除いた、コーンスナック、コーンフレーク、雑穀米、

ビール及びポップコーンの 5 品目のフモニシン濃度データがばく露量推計に用

                                                
31「規制なし」の場合は、フモニシン汚染実態調査の全てのデータを用いて推計し、「規制あり」の

場合は、フモニシン濃度が基準の値を超えたデータは用いずに基準値以下のデータを用いて推計し

た。 
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いられた。実態調査で得られたデータ及び年齢階層別食品摂取量データを用い

て 32、「規制なし: upper bound33」、「規制なし: lower bound34」、「規制あ

り: upper bound」及び「規制あり: lower bound」の 4 つの場合で実施されたモ

ンテカルロシミュレーションの結果を表 15 に示した。年齢区分別の体重 1 kg
当たりの一日ばく露量は、1～6 歳の階層が最も高く、年齢が上がるに従って低

下した。また、体重 1 kg 当たりの一日ばく露量は、基準値を設定しない「規制

なし」の方が、基準値を設定した「規制あり」に比べて 10%程度高かった。1～
6 歳の階層の 99 パーセンタイル値は、「規制なし: upper bound」では 191.56 
ng/kg 体重/日、「規制あり: upper bound」では 170.29 ng/kg 体重/日であった。

7 歳以上の階層の 99 パーセンタイル値は、いずれも 100 ng/kg 体重/日以下で

あった。日本におけるフモニシンばく露の主な要因はコーンスナックであるこ

とから、著者らは幼児と子供のばく露量が高くなると考察した。(参照 191) 
 

（３）加工・調理による影響 
トウモロコシの製粉には、湿式及び乾式がある。湿式製粉は、トウモロコシを

薄い亜硫酸水溶液に浸漬し、浸漬水、胚芽、皮、タンパク質及びデンプンに分離

するのを主工程とする。湿式製粉中にトウモロコシを水溶液に浸漬すると、ある

程度のフモニシンが浸漬水に移行し、トウモロコシ製品のフモニシン濃度が低

減する。乾式製粉は、外皮及び胚芽を除去してトウモロコシを乾燥した状態で粉

砕して各種の粉を得る(参照 194)。この工程で濃度は低減しないが、外皮及び胚

芽のフモニシン濃度が比較的高いため、これらを除去するとフモニシン濃度は

減衰する。フモニシンはアルカリ処理により一部が HFB となる。(参照 195) 
150～200°C 以上での加熱加工（焼成、フライ、ロースト、押し出し成型）は、

フモニシン濃度を低減することが示されている。調理中のアルカリ処理でも

HFB が生成される。また、加熱加工により、フモニシンの脂肪酸エステル、メ

イラード反応型の結合体である N-(carboxymethy) fumonisin B1（NCM-FB1）
や N-(1-deoxy-D-fructos-1-yl) fumonisn B1（NDF-FB1）が生じることが知ら

れている。発酵の過程では、フモニシンの減衰はほとんどみられない。調理中又

は加工中に減少するフモニシン濃度は、温度、調理時間又は加工時間、pH、水

分量及び食材中の糖の種類と量等による。(参照 196) 
 

  

                                                
32 年齢層別の食品摂取量が全体の 1%未満の品目について、シミュレーションの対象外とした。 
33 検体中のフモニシン濃度が LOQ 未満である場合は、濃度を「0」として算出。 
34 検体中のフモニシン濃度が LOD 未満である場合は、濃度を LOD の、LOD 以上かつ LOQ 未満で

ある場合は、濃度を LOQ の値として算出。 
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表 15 日本におけるフモニシンばく露量推計(ng/kg 体重/日) 

シナリオ 90 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

95 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

97.5 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

99 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

99.5 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

99.8 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

99.9 
ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

1-6 歳規制なし: 
upper bound 0.05 10.21 54.54 191.56 376.93 782.16 1251.47 

1-6 歳規制なし: 
lower bound 0.00 7.20 52.79 190.49 377.26 785.69 1254.14 

1-6 歳規制あり: 
upper bound 0.04 6.84 45.70 170.29 329.74 647.46 974.00 

1-6 歳規制あり: 
lower bound 0.00 7.08 51.33 179.39 341.91 661.99 992.60 

7-14 歳規制なし: 
upper bound 0.00 4.55 27.31 100.31 201.54 425.37 684.53 

7-14 歳規制なし: 
lower bound 

0.00 1.22 26.96 100.60 202.29 427.66 688.91 

7-14 歳規制あり: 
upper bound 0.00 4.50 26.78 95.34 184.14 361.25 549.05 

7-14 歳規制あり: 
lower bound 0.00 1.18 26.28 95.27 184.03 360.91 544.40 

15-19 歳規制なし: 
upper bound 0.00 0.00 4.86 41.75 99.61 230.71 386.41 

15-19 歳規制なし: 
lower bound 0.00 0.00 2.62 41.41 99.52 230.81 386.41 

15-19 歳規制あり: 
upper bound 0.00 0.00 4.80 40.52 94.06 207.30 326.82 

15-19 歳規制あり: 
lower bound 

0.00 0.00 2.58 40.15 93.95 207.19 326.64 

20 歳以上規制なし: 
upper bound 0.00 0.00 0.02 5.26 18.99 64.27 122.44 

20 歳以上規制なし: 
lower bound 0.00 0.00 0.02 5.31 19.16 64.14 122.38 

20 歳以上規制あり: 
upper bound 0.00 0.00 0.02 5.28 19.17 64.17 122.92 

20 歳以上規制あり: 
lower bound 0.00 0.00 0.02 5.33 19.16 64.14 122.59 

シナリオ: 
・LOQ 未満は LOQ の二分の一の一様分布と仮定し(upper bound)、「規制なし」とする。 
・LOQ 未満は LOQ の二分の一の一様分布と仮定し(upper bound)、「規制あり」の基準値は加工食品の場合は 1000 

µg/kg、未加工品の場合は 4000 µg/kg とする。 
・LOQ 未満はゼロと仮定し(lower bound)、「規制なし」とする。 
・LOQ 未満はゼロと仮定し(lower bound)、「規制あり」の基準値は加工食品の場合は 1000 µg/kg、未加工品の場合は

4000 µg/kg とする。 
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５．諸外国における評価 
（１）FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA） 

 JECFA は、2001 年、2011 年及び 2016 年にフモニシンの評価を行った。 
2001 年の評価では、ラットにおける 13 週間の亜急性毒性試験(参照 72)及び

慢性毒性/発がん性試験(参照 89)の結果から、雄ラットにおける腎毒性（尿細管

細胞の変性・壊死等）を指標とした NOAEL 0.2 mg/kg 体重/日に、不確実係数

100 を適用し、PMTDI を 2 µg/kg 体重/日（FB1、FB2 及び FB3 の単独又は合

計）と設定した。(参照 21) 
 2011 年の再評価では、用量反応相関が示されている精製 FB1 又は FB1 を含

む F. verticillioides 培養物を混餌投与したマウス又はラットの 6 試験のデー

タ 35(参照 8, 39, 63, 66, 78)に BMD 法を適用して解析が行われた。精製 FB1 を

混餌投与した試験のうち、最も低い BMDL10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を指標(参照 66)としたときの 165 μg/kg 体重/
日であった。この BMDL10値に不確実係数 100 を適用し、PMTDI 2 µg/kg 体
重/日が求められた 36。この値は、2001 年の評価で設定されたグループ PMTDI
と同じであったため、このグループ PMTDI が維持された(参照 17)。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均摂取者で

0.087×10-3～14.14 μg/kg 体重/日、高摂取者で最大 44.8 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響はないとした。(参照 130) 
2016 年、JECFA は、2011 年の再評価以降に更新されたばく露データ並びに

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 197) 
 
（２）欧州食品安全機関（EFSA） 

EFSA の前身である欧州の食品科学委員会（SCF）は 2000 年に FB1 につい

て意見書を公表している(参照 23)。SCF は、ラットにおける 13 週間の亜急性

毒性試験(参照 72)及びラットの発がん性試験(参照 89)に基づく NOEL 0.2 
mg/kg 体重/日に不確実係数 37100 を適用し、TDI を 2 μg/kg 体重/日と設定し

た。JECFA が 2001 年にグループ PMTDI を設定したことを受け、SCF は 2002

                                                
35 そのうち Bondy らのマウスを用いた 26 週間亜急性毒性試験については、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。 
36 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。 
37 原文では、safety factors と記載されている。 
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年にこの TDI をグループ TDI（FB1、FB2 及び FB3 の単独又は合計）とした。

(参照 198) 
EFSA は、2005 年に｢飼料中の望ましくない汚染物質｣としてフモニシンにつ

いて意見書を公表しており、この中で、各種家畜（ブタ、家禽、ウマ、ウサギ及

び魚類など）について NOAEL をまとめている(参照 22)。また、飼料汚染から

のヒトへのばく露影響については、有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®）の評価を行った。この評価において、フモニシンエステラー

ゼによる FB1 の分解で生成する HFB1 の遺伝毒性試験及び短期毒性試験のデ

ータもレビューされている。(参照 199) 
EFSA は、2014 年にモディファイドマイコトキシンの評価を実施した(参照 

19)。公表されている文献データによると、フモニシンの場合、穀物のデンプン

やタンパク質等のマトリックスに物理的に捕らえられたフモニシンが主なモデ

ィファイドフモニシンで、その濃度は、遊離型フモニシンの 60%と推計された。

遊離フモニシンとモディファイドフモニシンを合わせたフモニシンばく露量を

年齢層別に推計 38した結果、フモニシンのグループ PMTDI である 2 μg/kg 体
重/日と比較すると、1〜10 歳の子供のばく露量がグループ PMTDI を超える可

能性があるとしている。(参照 19) 
 

（３）国際がん研究機関（IARC） 
IARC は、1993 年に F. verticillioides39由来かび毒 40として FB1 及び 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. 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. 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る可能性がある。）に分類した。(参照 200) 

IARC は、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

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 を投与された実験

動物の肝臓及び腎臓でアポトーシス増加及び細胞増殖が誘発されること並びに

ウマの ELEM 及びブタの PPE におけるスフィンゴ脂質代謝阻害と心血管系へ

                                                
38 EU 加盟国の栄養調査の結果を基に推計。 
39 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 年に、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。 
40 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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の影響について考察した。この評価において、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び脂肪酸代謝異常について詳述している。以

上から、FB1 をグループ 2B に分類した。(参照 24) 
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Ⅴ．食品健康影響評価 
 食品安全委員会が自らの判断で行う食品健康影響評価として、フモニシンの食品健

康影響評価を実施した。 
 

フモニシンは、現在までに少なくとも 28 種の同族体が報告されており、A 群、B
群、C 群及び P 群の 4 群に分類される。フモニシン B 群には、フモニシン B1、B2 及

び B3（それぞれ FB1、FB2 及び FB3）のほか、情報は少ないがフモニシン B4（FB4）
及びその他の B 群化合物も報告されている。FB1 は、毒性のデータがあること、FB2
及び FB3 は、FB1 に比べると汚染濃度は低く、毒性の知見も少ないが、FB1 と同時

に検出されることが多いことにより、JECFA 及び EFSA の評価では、FB1、FB2 及

び FB3 のグループ暫定最大耐容一日摂取量（PMTDI）及び TDI を設定している。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 FB3 とした。 
 フモニシン B 群は、Fusarium verticillioides、Fusarium proliferatum 等のフザリ

ウ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コシ加

工品等から検出されているかび毒である。また、近年、Aspergillus niger に FB2 の

産生能があることが報告されている。フモニシンはウマの白質脳軟化症（ELEM）及

びブタの肺水腫（PPE）の原因であることが実験的又は疫学的に示されている。げっ

歯類に FB1 を経口投与する毒性試験により、FB1 の発がん性が示されている。 
 また、ヒトへの影響として、トウモロコシを主食とする地域でフモニシン B 群の摂

取と胎児の神経管閉鎖障害（NTD）との関連が示唆されている。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品中のフモニシン（FB1 及び

FB2）の最大基準値（未加工のトウモロコシ粒: 4,000 μg/kg、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 μg/kg）を設定している。 
 
実験動物に経口投与した FB1 の体内への吸収率は低く、ほとんどが未変化体のま

ま糞中に排泄された。吸吸収された少量の FB1 は、全身に分布するが、主に腎臓及び

肝臓に検出され、筋肉及び脂肪ではほとんど検出されなかった。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合成酵素を阻害し、フモニシンを

投与した動物では、組織、血液、尿等のスフィンガニン（Sa）及びスフィンゴシン（So）
濃度の上昇がみられ、このうち特に Sa 濃度が高値となることより、Sa/So 比が高く

なると考えられた。 
 
亜急性毒性試験では、精製 FB1 を経口投与した実験動物のほとんどに肝毒性又は

腎毒性が認められた。マウス及びラットでは性差が認められた。FB1 の標的臓器には

種差が認められた。最も低い用量で毒性が認められたのは雄ラットで、精製 FB1 を

13 週間混餌投与した試験で腎臓髄質外帯の髄放線に尿細管細胞の変性及び壊死が認

められた。NOAEL は 3 mg/kg 飼料（0.21 mg/kg 体重/日）であった。 
 
慢性毒性・発がん性試験では、げっ歯類に精製 FB1 を混餌投与すると、マウスでは
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雌に肝腫瘍、ラットでは雄に腎腫瘍が発生した。NTP で実施されたラットに精製 FB1
を混餌投与する 2 年間発がん性試験では、雄で用量依存的に腎腺腫及び腎細胞癌の増

加が認められた。50 mg/kg 飼料以上の投与群では、腎腺腫及び腎細胞癌を合わせた

腫瘍発生率が有意に増加した。雌では FB1 投与と関連した腫瘍はみられなかった。発

がんを指標とした FB1 の NOAEL は 15 mg/kg 飼料（0.76 mg/kg 体重/日）であっ

た。 
 
遺伝毒性試験では、FB1、FB2及びFB3は細菌を用いた復帰突然変異試験及びDNA

損傷・修復試験においては、いずれも陰性結果を示したが、哺乳類細胞を用いた FB1
の in vitro 染色体異常試験及びげっ歯類を用いた in vivo 遺伝毒性試験においては陰

性、陽性の結果が混在した。しかしながら、in vivo 試験では明確な DNA 損傷性は観

察されず、DNA 損傷に伴う小核の誘発も観察されなかった。また、FB1 は DNA 付

加体を形成しなかった。以上のことから、フモニシンには遺伝毒性はないと判断され

た。 
 
トウモロコシを主食とするメキシコ系米国人女性における NTD 発生率についての

疫学的研究によると、妊娠中のフモニシンのばく露は、出生児の NTD リスクを増加

させる要因となる可能性が示されているが、フモニシンのみが NTD の原因物質であ

ると結論付けることのできる十分な根拠は得られていない。 
また、フモニシンの汚染状況とヒトの食道がんの発生率とに関連がみられるとの報

告や、幼児における PMTDI を超えるフモニシンばく露と幼児の発育遅延とに関連が

みられるとの報告があるが、明らかな根拠はない。 
 
以上を踏まえ、かび毒・自然毒等専門調査会は、フモニシンは非遺伝毒性発がん物

質と判断し、TDI を設定することが可能であると考えた。フモニシンのヒトへの影響

を調べた知見は限られており、用量反応関係の検討に利用可能なデータがないことか

ら、動物を用いた試験の結果に基づいた評価を実施した。最も低い用量で得られた

NOAEL（ラットの亜急性毒性試験）は、0.21 mg/kg 体重/日であった。この NOAEL
に、不確実係数 100（種差 10、個体差 10）を適用して、フモニシン（FB1、FB2 及

び FB3 の単独又は合計）の TDI を 2 μg/kg 体重/日と設定した。 
 
日本におけるフモニシンばく露量を推計する目的で、2004 年度から 2015 年度ま

で、国内に流通する市販食品のフモニシンの汚染実態調査が実施された。その結果、

いずれの調査においても、コーングリッツ、コーンスナック、ポップコーン及びコー

ンフレークから 50%以上の検出頻度でフモニシンが検出された。検出されたフモニシ

ンの平均濃度は、FB1 が最も高く、FB1 > FB2 > FB3 の濃度順であった。なお、2004
年度から 2015 年度までのコーングリッツのフモニシン平均濃度の推移をみると、

2007 年度から 2009 年度にかけて高い濃度（2009 年度: 463.2 μg/kg）であり、その

後低い濃度で推移（2011 年度～2015 年度: 47.7～108 μg/kg）していた。 
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次いでこのような年次変動も考慮に入れ、2004 年度から 2009 年度までの汚染実態

調査の結果から、喫食量の多いコーンスナック、コーンフレーク、雑穀米、ビール及

びポップコーンのデータを用いて、モンテカルロシミュレーションによるばく露量推

計を実施した。その結果、年齢区分別の体重 1 kg 当たりの一日ばく露量は、1～6 歳

の階層が最も高く、年齢が上がるに従って低下した。1～6 歳の階層の 99 パーセンタ

イル値は、「規制なし: upper bound」の場合では 191.56 ng/kg 体重/日、基準値（加

工食品: 1,000 μg/kg、未加工品: 4,000 μg/kg）を設定する「規制あり: upper bound」
の場合では 170.29 ng/kg 体重/日であった。7 歳以上の階層の 99 パーセンタイル値

は、いずれも 100 ng/kg 体重/日以下であった。 
飼料からの畜産物へのフモニシンの移行試験を行った結果、ウシ、ブタ、ニワトリ

の筋肉、脂肪、乳、鶏卵等のいずれも検出限界未満であった。 
 
以上のばく露推計結果から、フモニシンのばく露量は高リスク消費者においても今

回設定した TDI を下回っていると推定されることから、食品からのフモニシンの摂

取が一般的な日本人の健康に悪影響を及ぼす可能性は低いものと考えられる。 
 
かび毒の汚染は、作物が収穫された年の気候等に影響され、前述のコーングリッツ

のフモニシン濃度の推移が示すように、年による変動が大きいことが推測される。し

たがって、リスク管理機関において、フモニシン汚染状況のモニタリングを行うとと

もに、その結果を踏まえて規格基準について検討することが望ましいと考えられる。 
また、別添 2 で整理したモディファイドフモニシンについては、知見が限られてい

ることから、引き続き新しい知見を収集することが望ましいと考えられる。 
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＜別紙：略称＞  
略称 名称 

2-AAF 2-アセチルアミノフルオレン 
AChE アセチルコリンエステラーゼ 
AIC 赤池情報量基準 
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 
ALP アルカリフォスファターゼ 
APC 抗原提示細胞 
ARfD 急性参照用量 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

BALB/3T3  マウス胎仔線維芽細胞由来細胞株 
Bax Bcl-2 ファミリータンパク質 

Bcl-XL Bcl-2 ファミリータンパク質 
Bcl-2 B 細胞リンパ腫-2 タンパク質 
BMD ベンチマークドーズ 

BMDL BMD の 95%信頼区間の下限値 
BMR ベンチマーク反応 
BV-2  マウスミクログリア由来細胞株 
C6 ラット神経膠芽腫由来細胞株 

CAS ケミカル・アブストラクト・サービス 
CD4+ 細胞表面に CD4 を発現（CD4 陽性） 
CD8+ 細胞表面に CD8 を発現（CD8 陽性） 
CerS1 セラミド合成酵素 1 
CerS2 セラミド合成酵素 2 
CerS4 セラミド合成酵素 4 
CerS6 セラミド合成酵素 6 
Cmax 最高濃度 

Con A コンカナバリン A（レクチン） 
CPN 慢性進行性腎症 
Cr クレアチニン 

DEN ジエチルニトロサミン 
DNCB ジニトロクロロベンゼン 
EFSA 欧州食品安全機関 
ELEM ウマの白質脳軟化症（equine leukoencephalomalacia） 
EPA 米国環境保護庁 

ESI-MS エレクトロスプレーイオン化質量分析 
ETEC 腸管毒素原性大腸菌 

EU 欧州連合 
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略称 名称 
FA1 フモニシン A1 
FA2 フモニシン A2 
FA3 フモニシン A3 

FAK1 フモニシン AK1 
FB1 フモニシン B1 
FB2 フモニシン B2 
FB3 フモニシン B3 
FB4 フモニシン B4 
FC1 フモニシン C1 
FC2 フモニシン C2 
FC3 フモニシン C3 
FC4 フモニシン C4 
FP1 フモニシン P1 
FP2 フモニシン P2 
FP3 フモニシン P3 

FTY 720 フィンゴリモド、開発コード: FTY720 
GGT γ-グルタミルトランスペプチターゼ （γ-GTP）） 

GM-02937 ヒト皮膚繊維芽細胞株 
GPI グリコシルホスファチジルイノシトール 

GST-P 胎盤型グルタチオン S -トランスフェラーゼ 
GT1-7  マウス視床下部神経細胞由来細胞株 
Hek ヒト胎児由来腎細胞株 

HepG2 ヒト肝臓がん由来細胞株 
Hep3B ヒト肝臓がん由来細胞株 
HFB 加水分解フモニシン 
IARC 国際がん研究機関 
IC50 50% 阻害濃度 

IFN-γ インターフェロン‐γ 
IGF-1 インシュリン様成長因子 1 
IL-1β インターロイキン-1β 
IL-2 インターロイキン-2 
IL-4 インターロイキン-4 
IL-6 インターロイキン-6 
IL-8 インターロイキン-8 

IL-10 インターロイキン-10 
IL-12 インターロイキン-12 
IL-18 インターロイキン-18 
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略称 名称 
IPEC-1 ブタ腸管上皮由来培養細胞 
IUPAC 国際純正・応用化学連合 
JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LB 下界 
LC-MS 液体高速クロマトグラフ質量分析計 
LDH 乳酸脱水素酵素 

LOAEL 最少毒性量 
LOD 検出限界 
LOQ 定量限界 
LPS リポ多糖 

LLC-PK1  ブタ 腎近位尿細管由来上皮細胞株 
Mcl-1 Bcl-2 ファミリータンパク質 

MHC-II 主要組織適合遺伝子複合体クラス II 分子 
N2A  Neuro 2A cell（神経芽腫由来細胞株） 
NAG N‐アセチル‐β‐D-グルコサミニダーゼ 
NCE 正染性赤血球 

NOAEL 無毒性量 
NOEL 無作用量 
NTD 神経管閉鎖障害（Neural tube defects） 
NTP 米国国家毒性プログラム 
NZW ニュージーランドホワイト種（ウサギ） 
PCB ポリ塩化ビフェニール 
PCE 多染性赤血球 
PFC プラーク形成細胞 
PHA フィトヘマグルチニン 

PHA-P フィトヘマグルチニン-P 
PHFB 部分加水分解フモニシン 
PK15  ブタ腎上皮細胞由来細胞株 

PMTDI 暫定最大耐容一日摂取量 
PPAR ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 
PPE ブタの肺水腫（porcine pulmonary edema） 

PRRSV 豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス 
RBC 赤血球 
RNS 活性窒素種 
ROS 活性酸素 種 

RT-PCR 逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 
Sa スフィンガニン 
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略称 名称 
Sa1P スフィンガニン‐1‐リン酸 
SCF 食品科学委員会 （EFSA の前身） 

SH-SY5Y ヒト神経芽腫由来細胞株 
So スフィンゴシン 

S1P スフィンゴシン‐1‐リン酸 
TDI 耐容一日摂取量 
TG 中性脂肪 

TNF 腫瘍壊死因子 
U-118MG ヒト神経膠芽腫由来細胞株 

UB 上界 
USDA 米国農務省 

v-Ha-ras 遺伝子 ウイルス由来のがん遺伝子 
WBC 白血球 
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＜別添 1：ウマの白質脳軟化症（ELEM）及びブタの肺水腫（PPE）＞ 
 
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

（ Equine leukoencephalomalacia: ELEM ）及びブタの肺水腫（Porcine 
pulmonary edema: PPE）が報告されている。以下にこれらの知見をまとめた。 
 

１．ウマの白質脳軟化症（ELEM） 
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た、致

死性の ELEM が報告されている。ELEM は、南米、中国、ギリシャ、フ

ランス、ニューカレドニア、エジプト、南アフリカ、ドイツ、エジプト、

米国等、世界中で発生が報告されている(参照 1)。嗜眠、食欲低下、頭を壁

に押し付ける動作（head pressing）、衰弱、筋肉の震え等がみられ、数日

後には死に至る。組織学的には、脳にマクロファージの浸潤を伴う巣状の

細胞壊死、浮腫及び出血がみられる。また、フモニシンの毒性として、肝

障害及び腎障害も報告されている。(参照 2, 3, 4) 
 

（１）疫学的知見 

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

された。これら ELEM に罹患したウマにはトウ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フモニシン B1（FB1）濃度と

ELEM 発生事例との関係を調べた結果、ELEM 発生地域の飼料中の

FB1 濃度は < 1～126 mg/kg 飼料であり、ELEM 発生事例に関係した

飼料中の FB1 濃度はほとんどが 10 mg/kg 飼料以上であった。ELEM
に罹患していないウマが摂取していた飼料中の FB1 濃度は 9 mg/kg 飼
料未満であった。FB1 が検出された飼料からは、フモニシン B2（FB2）
も検出されており、FB2 の濃度は FB1 の 20～40%であった。(参照 5) 

 
（２）精製フモニシン又は培養物の経口投与試験 

Fusarium verticilloides 自然汚染トウモロコシをウマに給与すると血

清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
比が上昇し、複合スフィンゴ脂質濃度は減少した。これらの変化は可逆

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

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

ンスフェラーゼ（GGT）活性、アルカリフォスファターゼ（ALP）活性

等が上昇する前及びウマに ELEM の臨床症状がみられる前に、Sa 及び

So 濃度並びに Sa/So 比が高値となったことが報告されている。(参照 6) 
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ウマ（1 頭）に F. verticillioides 培養物から抽出した精製 FB1（純度

95～98%）を 1.00～4.00 mg/kg 体重/日の用量で 29 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した。投与開

始を 0 日目とすると、20～33 日に血清中の GGT 活性が高値となった。

投与開始 24 日目から神経症状がみられ、33 日目の剖検の結果、ELEM
が認められた。(参照 7) 

ELEMを誘発するフモニシンの最小用量を調べる目的で、ウマ（4頭）

に、自然汚染トウモロコシから得た FB1 を < 1～22 mg/kg 飼料の用量

で 326 日間（Phase1 から Phase5）給与した。4 頭中の 1 頭が試験開始

約 240 日目 1に ELEM で死亡した。このウマは、FB1 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れている

Phase 5 には 0.18 mg/kg 体重/日の FB1 を摂取したと推計された。血

液生化学検査値は正常値を維持していたが、死亡する 9 日前から、肝障

害を示す血中総ビリルビン値、胆汁酸濃度、ALP 活性、GGT 活性等が

明らかに高値となっていた。また、ウマ（5 頭）に、自然汚染されたト

ウモロコシから得た 8 mg/kg 飼料の濃度で 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査により、肝臓、腎

臓及び脳に軽度な所見がみられた。(参照 6, 8) 
 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、

主に FB2 を多く含む Fusarium proliferatum 培養物又は主にフモニシ

ン B3（FB3）を多く含む F. proliferatum 培養物を添加した。FB2 投与

群として 75 mg/kg 飼料の FB22を混餌投与し、FB3 投与群として 75 
mg/kg 飼料の FB33を混餌投与した。FB2 投与群の 2 頭は、給与開始 34
日目に肝障害を示す血液生化学検査の値が高値となり、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 日目に肝障害を示す血液生化学検査の

値が高値となり、148 日目に神経症状がみられた。給与開始 223 日目の

組織化学検査の結果、軽度な肝障害及び脳における軽度な巣状液化壊死

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、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 Sa/So 比は、対照群に比べて上昇した。Sa/So 比への影

                                                
1 文献中の表現からは、死亡までの日数を厳密に特定することができなかった。 
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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響は、FB2 投与群の方が大きかった。(参照 2, 9) 
 

（３）精製フモニシンの静脈内投与試験 

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 日おきに 2 回、計 7 回静脈内投与した結果、投与開始日を 0 日目

として 8～10 日目に AST 活性及び GGT 活性が上昇し、8 日目には神経

症状がみられた。投与開始 10 日目の剖検の結果、ELEM が認められた。

(参照 10) 
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 日間投与した 4 頭全てに ELEM の神経症状がみられ、心血管機能不

全を示す、心拍数、心拍出量及び右心室収縮性の低下と共に動脈圧の低

下、全身末梢血管抵抗の増加等の徴候がみられた。0.01 mg/kg 体重/日
の FB1 を 28 日間投与した 3 頭には ELEM の神経症状はみられず、心

血管パラメーターについても対照群との差は認められなかった。血漿中

及び右心室心筋の Sa 及び So 濃度並びに Sa/So 比は 0.01 mg/kg 体重/
日投与群から用量依存的に上昇した。(参照 11) 
 ウマ（一群 3 又は 4 頭）に 0.00、0.01、0.05、0.10 又は 0.20 mg/kg 
体重/日の精製 FB1 を静脈内投与した結果、0.01 mg/kg 体重/日以上の

投与群で血清中及び右心室の Sa 及び So 濃度並びに Sa/So 比の上昇が

みられ、0.05 mg/kg 体重/日投与群で、4～10 日間の FB1 投与で ELEM
の神経症状が認められた。神経症状を示したウマでは、対照群と比べて、

脳脊髄液中のタンパク質、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。0.01 mg/kg 体重/日以下の投与群に ELEM を示す

神経症状は認められなかった。(参照 11, 12) 
 

２．ブタの肺水腫（PPE） 
ブタでは、フモニシンの毒性として、心機能不全、膵臓毒性、肝障害及

び重篤な PPE とともに、スフィンゴ脂質の代謝阻害、増体量の低下が報告

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、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。(参照 
13, 14) 

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

1989 年秋から 1990 年冬にかけて、主に F. verticilloides に汚染され

たトウモロコシ飼料を原因として、米国各地でブタにPPEが発生した。

(参照 14, 15, 16, 17) 
PPE が発生した地域では 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 FB1 濃度は 20～330 mg/kg 飼料であった。(参
照 18, 19) 

これらの米国各地で発生した PPE 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。PPE と関連したとされ

る飼料の FB1 濃度は < 1～330 mg/kg 飼料で、そのほとんどが、10 
mg/kg 飼料以上であった。PPE と関連していないとされた飼料の FB1
濃度は、8 mg/kg 飼料以下であった(参照 13)。この時期にアイオワ州及

びイリノイ州で発生した PPE のうち、16 匹に給与されていた飼料中の

FB1 濃度を調べた結果、ほとんどの飼料で FB1 濃度が 20 mg/kg 飼料

以上であった。(参照 20) 
 
（２）培養物の経口投与試験 

離乳ブタ（交雑種、去勢雄、一群 2～5 頭）に自然汚染トウモロコシ

を用いて FB1 及び FB2 の総量で < 1、5、23、39、101 又は 175 mg/kg 
飼料の用量で 14 日間混餌投与した結果、23 mg/kg 飼料以上の投与群の

肝臓に、肝細胞索の乱れ、肝細胞壊死及び好酸性細胞質等がみられた。

101 mg/kg 飼料以上の投与群で血清中ビリルビン濃度、GGT 活性及び

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）活性が上昇した。101 又は

175 mg/kg 飼料投与群では、ALP 活性、ASP 活性及びアルギナーゼ活

性の上昇傾向が見られたが、有意差はなかった。(参照 21) 
 
ブタ（一群 2 頭）に F. verticillioides 培養物を用いて FB1 を 200 

mg/kg 飼料（8 mg/kg 体重/日: かび毒・自然毒等専門調査会換算 5）の

用量で 21 日間混餌投与し、投与開始 14～17 日目に血液検査が実施さ

れた。その結果、対照群に比べて AST 活性が明らかに高くなり、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、肝細

                                                
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 2,400 0.040 
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胞壊死及び胆汁鬱滞が起きていると考察した。心肺への影響は認められ

なかった。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 日間投与した結果、AST 活性及び総ビリルビン濃度は、正常範囲と

なった。同じ培養物をブタ（一群 1～3 頭）に、4、8、16、32 又は 64 
mg/kg 体重/日の FB1 用量で 3～45 日間胃内投与した結果、全ての用量

で肝細胞壊死が認められ、16 mg/kg 体重/日以上の投与群に PPE が認

められた。(参照 22) 
 
予備試験として、F. verticillioides 培養物を飼料に混ぜて離乳ブタに

4 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

養物を用いて 0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料の FB1 を 8 週間、離乳ブタ

（去勢雄、一群 4～5 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、体重及び体重増加量に FB1 投与依存的な変化はみられな

かった。病理学的検査の結果、1 mg/kg 飼料投与群 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がみられた。5 mg/kg 飼料

投与群 5 頭中 2 頭及び 10 mg/kg 飼料投与群 4 頭中 3 頭の肺では、中隔

の肥厚及び出血が認められ、FB1 投与量依存的に肺重量が有意に増加し

た。5 mg/kg 飼料投与群中 2 頭の肝臓及び 1 頭の食道並びに 10 mg/kg 
飼料投与群中 3 頭の肝臓、1 頭の心臓及び腎臓並びに 1 頭の食道に病変

が認められた。全ての投与群で血清中の AST 活性、ALT 活性及び ALP
活性が上昇した(参照 23)。 
また、離乳ブタ（去勢雄、一群 5 頭）に F. verticillioides 培養物を飼

料に添加して 0、10、20 又は 40 mg/kg 飼料を 4 週間、0、1、5 又は 10 
mg/kg 飼料を 8 週間、0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料を 20 週間投与した。

その結果、1～10 mg/kg 飼料投与群において、2～20 週の間に肺に不可

逆性の線維化が生じ、10 mg/kg 飼料投与群で投与 4 週目から PPE が

みられた。20 又は 40 mg/kg 飼料投与群では、投与開始 28 日に AST 活

性が用量依存的に上昇したが、1 又は 5 mg/kg 飼料投与群では、血清中

の AST 活性、ALT 活性、ALP 活性及び Cr 濃度で異常値を示した。

Sa/So 比は 5 mg/kg 飼料以上の投与群で用量依存的に増加した。(参照 
24) 

 
離乳ブタ（交雑種、雌及び去勢雄、一群それぞれ 2 頭、7 週齢）に、 

Fusarium moniliforme 培養物を添加して FB1 及び FB2 の総量で約 10 
mg/kg 飼料又は約 30 mg/kg 飼料の用量で 28 日間混餌投与した。対照
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群と比較して、30 mg/kg 飼料投与群に、飼料摂取量及び体重増加量の

有意な減少、RBC 数、ヘマトクリット値及び総タンパクの上昇並びに血

清中 ALP、AST、ALT、総ビリルビン及びコレステロール値の有意な上

昇が認められた。30 mg/kg 飼料投与群の 1 頭が投与開始 23 日目に PPE
で死亡した。肺水腫、肝臓の変性等の病理学的変化は、30 mg/kg 飼料

投与群でのみ認められた。(参照 25) 
 
ブタ（交雑種、去勢雄、一群 5 頭）に、FB1 及び FB2 を含む培養物

を 7 日間混餌投与した。FB1 及び FB2 の総量で、20 mg/kg 飼料以下

であった。対照群と比べると、投与群では、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 混合静脈血酸素分圧の有意な減少が

みられた。これらのブタは、心電図は正常で、肺に 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重量の変化もみら

れなかった (参照 26)。 
ブタ（交雑種、去勢雄、一群 6 頭）に、FB1 を含む培養物 20 mg/kg 

体重/日の用量で混餌投与した結果、対照群と比べると、心拍出量及び大

動脈圧が低値となり、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よると考えた。(参照 27) 
 
（３）精製フモニシンの静脈内投与試験 

離乳ブタ（交雑種、雌、一群 1 頭）に、0.88 mg/kg 体重/日の精製 FB1
を 9 日間（総投与量 7.9 mg/kg 体重）又は 1.15 mg/kg 体重/日の精製

FB1 を 4 日間（総投与量 4.6 mg/kg 体重）静脈内投与する試験が行わ

れた。血液生化学検査では、総投与量 4.6 mg/kg 体重のブタで、投与 1
日後から血清中 ALP 活性及び AST 活性が高値となった。病理学的検査

の結果、総投与量 7.9 mg/kg 体重のブタでは、肝臓には巨大化した肝細

胞が散在し、肝細胞壊死及び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がみられ、軽度な肺水腫が認められた。

膵臓の腺房で、細胞の萎縮、好酸性の細胞質及び核崩壊又は凝縮した核

を有する腺房細胞の散在がみられた。総投与量 4.6 mg/kg 体重のブタの

肝臓及び膵臓では、総投与量 7.9 mg/kg 体重のブタと同じような障害が

みられたが、肺に影響は認められなかった。(参照 28) 
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＜別添 2:モディファイドフモニシンについて＞ 

 
EFSA では、食品及び飼料中に含まれる化学修飾されたマイコトキシンの評価

を実施しており、代謝されたマイコトキシン及び共有結合や非共有結合による

修飾を受けたマイコトキシンも含めたマイコトキシンを全て「モディファイド

マイコトキシン」としている。この中には、デンプン又はタンパク質に非共有結

合するマトリクス結合型のマイコトキシンも含まれる(参照 1)。このような、化

学的性状に基づく定義以外に、通常の分析法では検出できないが、生体内で遊離

型のマイコトキシンに変化して毒性を示す可能性があるものを「マスクドマイ

コトキシン」とする、分析技術上の観点に基づく定義 1もある。 
フモニシンには、「フモニシン評価書」で評価対象とした FB1、FB2 及び FB3

の遊離型フモニシンのほかに、植物、微生物等により代謝されたフモニシン又は

加熱加工過程で構造が変化したフモニシン若しくはデンプン又はタンパク質に

共有結合又は遊離型のまま非共有結合したフモニシンがあることが、分析技術

の進歩によって明らかになってきており、これら遊離型以外のフモニシンは、モ

ディファイドフモニシンと呼ばれている。 
EFSA では、モディファイドフモニシンをばく露評価に取り入れているが、モ

ディファイドマイコトキシンに関する知見は限られていることから、本評価書

では評価対象には含めず、モディファイドフモニシンについては現時点におけ

る知見を以下に整理することとした。 
 
１．モディファイドフモニシンの生成 

トウモロコシ等から検出されるモディファイドフモニシンとしては、フ

モニシンの脂肪酸エステルや、穀物中のデンプン、タンパク質等のマトリ

クスに物理的に取り込まれたフモニシン等がある(参照 2)。コーンフレー

ク及びコーンスナックからはタンパク質と共有結合した FB1 が検出され

ることが知られているが、これはタンパク質がフモニシンの側鎖である

トリカルボン酸に結合することにより生じる。また、デンプンも同様にフ

モニシンに共有結合することが知られている(参照 3)。さらに、加熱加工

により、フモニシンとブドウ糖又は果糖とのメイラード反応型の結合体

である N-(carboxymethyl) fumonisin B1 （NCM-FB1)又は N-(1-deoxy-
1-D-fructosyl) fumonisn B1 （NDF-FB1）が生じることも知られている。

(参照 4) 
また、トルティーヤ等の製造過程におけるトウモロコシ粉のアルカリ処

理や喫食後の腸内細菌叢による代謝で、FB1 の側鎖である 2 つのトリカ

                                                
1 マスクドマイコトキシンは、モディファイドマイコトキシンに包含される。 
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ルボン酸部位の片方又は両方が解離した、部分加水分解フモニシン B1
（PHFB1）又は加水分解フモニシン B1（HFB1）が報告されているが、

それらの濃度は一般に FB1 より低い(参照 4)。主要なモディファイドフ

モニシン及びその予測される生成過程について、概要を図１に示した。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    :予測される生成過程 

 
図１ 主要なモディファイドフモニシンとその予測される生成過程 

(参照 1)より引用 

 
２．毒性に関する知見 

穀物のデンプン、タンパク質等のマトリクスに物理的に取り込まれたフ

モニシンは、アルカリ処理又は腸管内の酵素によりマトリクスが分解さ

れると遊離フモニシンとして検出される。その他のモディファイドフモ

ニシンの毒性に関する知見は限られているが、遊離フモニシンと比較す

ると、それらの毒性は低いと考えられている。以下に加水分解物である

HFB1 及び化学修飾を受けたフモニシン等の毒性に関する知見を整理し

た。 
 

（１）加水分解フモニシン(HFB) 
B6C3F1 マウス（雌、一群 8 匹）に、精製 FB1 を 14、72 又は 143 

共有結合 

不溶性(マトリクス結合型) 水溶性 

物理的捕捉 共有結合 

熱処理 pH 関連反応 

・捕捉された

FB 
・デンプン結合 FB 
・FB の脂肪酸エステル 
・N-acyl-FB 

・NDF-FB 
・NCM-FB 

・HFB 

遊離型 FB 
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μmol/kg 飼料（10、52 又は 103 mg/kg 飼料に相当）含む飼料及び HFB1
を 13、65 又は 131 μmol/kg 飼料（5、26 又は 53 mg/kg 飼料に相当）

の含む飼料をそれぞれ 28日間混餌投与する毒性試験が実施された。FB1
投与群では、毒性が認められたが、HFB1 投与群では、血液生化学検査

及び組織学検査に異常は認められず、肝臓セラミド濃度及び Sa/So 比も

変化はみられなかったことから、著者らは経口投与後の HFB1 の毒性は

FB1 より低いと結論している(参照 5)。 
Sprague-Dawley ラット（雄、一群 4 匹）に、FB1 又は HFB1 を混餌

投与した結果、HFB1 投与群の尿に HFB1 及び FB1 は検出されず、尿

中 Sa/So 比の変化もみられなかったことから、HFB1 はほとんど吸収さ

れないと考えられた。(参照 6) 
妊娠マウス又は妊娠ラットに HFB1 をそれぞれ腹腔内投与又は強制

経口投与する生殖発生毒性試験が実施された。いずれも、胎児に HFB1
の影響は認められなかった。(参照 7, 8) 
子ブタ（一群 6 匹）に FB1 又は HFB1 を 2.8 μmol/kg 体重/日の用量

で 2 週間強制経口投与した結果、FB1 投与群には肝障害がみられたが、

HFB1 投与群では血液生化学的及び肝臓の組織学的変化は認められな

かった。(参照 9) 
F344 ラット 2（雄、一群 5 匹）に、FB1、FB2、FB3、HFB1 又は

HFB2 を 500 又は 1000 mg/kg の濃度で 21 日間混餌投与し、投与 14 日

に 2-アセチルアミノフルオレン（2-AAF）を経口投与して部分肝切除す

る 7 週間肝短期発がん試験が実施された。FB1、FB2 又は FB3 の投与

群の肝臓ではGGT陽性細胞巣の形成が認められたが、HFB1及びHFB2
投与群では GGT 陽性細胞巣の形成はみられず、HFB1 及び HFB2 にプ

ロモーション作用は認められなかった。(参照 10) 
ラット初代肝細胞培養に種々のフモニシンを添加し、乳酸脱水素酵素

（LDH）の放出を指標に細胞毒性を調べた in vitro 試験の結果では、

HFB に遊離フモニシンより強い細胞毒性が報告されている(参照 10)。
一方、雄の Sprague-Dawley ラットの肝臓スライスを用いて、F. 
verticillioides 及び F. proliferarum 培養物から分離した FB1、FB2、
FB3、HFB1、HFB2 又は HFB3 のセラミド合成阻害作用を調べた結果、

最も阻害作用が高かったのは FB1 であった。HFB1、HFB2 及び HFB3
のセラミド合成阻害作用は、FB1、FB2 及び FB3 のそれぞれ 30～40%
であった。(参照 11) 
 

                                                
2 原文では、Fischer rat と記載されている。 
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（２）FB1-果糖結合物（NDF-FB1） 
F344 ラット（雄）に、精製 FB1、HFB1 又は FB1-果糖結合物（NDF-

FB1）を、0.69、6.93 又は 69.3 μmol/kg 体重の用量で強制経口投与し

て吸収を比較した結果、NDF-FB1 は高率に吸収されることが示された。

(参照 12) 
F344 ラットにジエチルニトロソアミン（DEN）を腹腔内投与後、FB1

又は NDF-FB1 をそれぞれ 69.3 μmol/kg の濃度で含む飼料を 4 週間混

餌投与する肝短期発がん試験の結果、NDF-FB1 投与群にプロモーショ

ン作用は認められなかった。(参照 13) 
 

（３）N-カルボキシメチル FB1（NCM-FB1） 
B6C3F1 マウス（雌、一群 8 匹）に N-カルボキシメチル FB1（NCM-

FB1）を 14、70 又は 140 μmol/kg 飼料（11、15 又は 111 mg/kg 飼料

に相当）の用量で 28 日間混餌投与した結果、血液生化学検査、肝臓セ

ラミド濃度、Sa/So 比及び病理組織学的検査のいずれにおいても、投与

群に異常は認められなかった。(参照 5) 
Sprague-Dawley ラット（雄、一群 4 匹）に 13.9 μmol/kg 飼料の NDF-

FB1 を 3 週間混餌投与した結果、糞からわずかな FB1 が検出され、胃

腸内で部分的に FB1 が遊離される可能性が示唆されたが、組織中の

Sa/So 比に変化は認められず、著者らは NDF-FB1 の毒性は FB1 より

低いと考えた。(参照 6) 
 

（４）アセチル FB1（FA1） 
FB1 の N-アセチル化体である FA1 のセラミド合成阻害作用につい

て、Sprague-Dawley ラット（雄）の肝臓スライスを用いて調べた結果、

FA1 にセラミド合成阻害作用はみられなかった(参照 11)。また、F344
ラット 2を用いた 7 週間肝短期発がん試験において、FA1 投与群にプロ

モーション作用は認められなかった。(参照 10) 
FA1 の一部は保存中に O-アセチル化された FB1 に変化し、FA1 と

O-アセチル化された FB1 の割合は一定の平衡状態となることが示され

ている。O-アセチル FB1 を含む FA1 は、ラット肝臓スライスを用いた

試験で Sa/So 比を上昇させたことが報告されている。(参照 14) 
 

（５）アシル FB1 
近年、分析法の発達により、アシル化されたフモニシン（N-Linoleyl 

FB1、N-Oleyl FB1、N-Palmitoyl FB1、N-Stearyl FB1、N-Linoleyl 
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HFB1、N-Oleyl HFB1、N-Palmitoyl HFB1、N-Stearyl HFB1）が市販

のトルティーヤチップで検出されたことが報告されている。(参照 15) 
Sprague-Dawley ラット（雄、一群 2 匹）に FB1、HFB1 又は N-ア

シル FB1 を 5 日間腹腔内投与した結果、肝臓及び腎臓に、臓器重量当

たり、FB1 が最大 10 nmol/g、HFB1 が最大 1.78 nmol/g 及び N-アシル

HFB1 が最大 0.4 nmol/g の濃度で検出された。(参照 16) 
20 μM の FB1、HFB1、種々の長さの側鎖を有する脂肪酸が結合した

アシルFB1又はアシルHFB1を in vitroで各種培養細胞（Hek3、Hep3B4

及び GM-029375）にばく露し、LDH 放出を指標として細胞毒性が調べ

られた。FB1 は細胞毒性を示さなかったが、それぞれ C16:0、C18:0 及

び C24:1 アシル FB1 はいずれの細胞に対しても同程度の細胞毒性を示

した。(参照 17)

                                                
3 ヒト胎児由来腎細胞株。 
4 ヒト肝臓がん由来細胞株。 
5 ヒト皮膚繊維芽細胞株。 
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＜別添 3：BMDL10の試算＞ 
 

１．経緯 

現在までに、食品安全委員会において、ベンチマークドーズ（Benchmark 
Dose: BMD）法 1による検討が行われた事例には、メチル水銀 2（2004 年）、

グリシドール 3（2015 年）、アクリルアミド 4（2016 年）等がある。かび

毒の毒性評価では、オクラトキシン A（2014 年）の実験動物における発が

ん影響について BMDL10の試算を行ったが、最終的に、発がん性について

は NOAEL を基に算出し、BMD 法による試算結果は用いなかった。 
 海外におけるかび毒のリスク評価については、JECFA においては、アク

リルアミド（2010 年）や、デオキシニバレノール（2011 年）5を評価する

際に BMD 法が用いられたほか、フモニシンの再評価（2011 年及び 2016
年）においても BMD 法による毒性評価が行われている。 
今般のフモニシンの評価でも、これらを踏まえてフモニシンの毒性につ

いて BMDL10を用いて試算することとした。 
 

２．試算結果 

（１）試算の対象 

EFSA の BMD ガイダンス（2009 年）では、NOAEL を同定すること

が難しいとき、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

（MOE）のための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、毒性学的意義のある所見について用量反応相関が

                                                
1 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

（Benchmark Response: BMR、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。 

2 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）及びセイシェル共和国の疫

学データの NOAEL を考慮して、TWI を設定した。 
3 高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性に係るリスク評価（2015 年）では、

発がん性の病変の用量反応関係に BMD 法を適用し、BMDL10を算出し、この値から TDI
を設定した。 

4 加熱時に生じるアクリルアミドに係るリスク評価（2016 年）では、発がん性及び非発が

ん性の病変の用量反応関係に BMD 法を適用し、BMDL10を基準点として発がん影響及び

非発がん影響のばく露マージンを算出した。 
5 JECFA は、デオキシレバニノールの急性参照用量（ARfD）を求めるに当たり、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、この値か

ら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。 
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認められない場合には、BMD 法が適用できないことに留意する必要が

ある。 
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

毒性試験(参照 1)は、NOAEL が得られなかったこと、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巨大肝細胞の増加について

毒性学的意義 6及び用量相関性が認められたこと並びに本所見について

JECFA でも BMDL10が試算されていることから、今回、BMD 法を活

用可能な事例として、本試験を用いて BMDL10を試算することとした。

その際、JECFA（2011 年）(参照 2)と同様に、p53+/-マウス及びその野

生型である 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。 
なお、NOAEL が最少であった Fischer344 ラットを用いた 13 週間亜

急性毒性試験(参照 3)の腎毒性の所見についても BMDL10の算出の検討

を行った。しかし、発生頻度が 0%又は 100%を示す以外の用量は、一用

量（LOAEL）しかなく、その発生頻度は 90%であり、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 BMD 法を適用で

きなかった。 
 

（２）設定した条件 

ア：使用したソフトウェア 
EPA BMDS Ver.2.6.0.1 及び proast 38.9 

イ：BMR 
10% 

ウ：Restriction7 
ON 及び OFF の両方で試算 

エ：適合モデルの選択（棄却条件） 
・P 値 8が 0.1 以下 

                                                
6 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。 
7 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 及び Restriction OFF の両方でフィッティ

ングすることを推奨。 
8 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
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・BMD/BMDL 比が 10 以上（NOAEL から外れている） 
オ：BMDL10の選択方法 

以下（a）～（d）の 4 種類の考え方で BMDL10を検討 
 
（a）食品安全委員会がアクリルアミドの毒性評価において採用した方法

（2016 年） 
・ 最も低い BMD が得られたモデルを選択した。 

 
（b）JECFA がフモニシン評価において採用した方法（2011 年） 

・ Restriction が選択できるモデルは、ON のみ検討の対象とした。 
・ 最も低い BMDL10を示すモデルを選択した。 

 
（c）EPA テクニカルガイダンス（2012 年） 

・ モデル依存性がある（BMDL の幅が広い）場合は、最も低い

BMDL 値を選択した。 
・ モデル依存性がない（BMDL の幅が狭い）場合は、最も低い AIC9

を示す統計モデルを選択した。 
 

（d）EFSA ガイダンス（2017 年） 
・ 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

に入る統計モデルの中から、最も低い BMDL10を示すモデルを選

択した。 
 

（３）結果 

 選択したモデル 
BMD10 

（mg/kg 体重/日） 
BMDL10 

（mg/kg 体重/日） 
（a）食安委法 
（ｱｸﾘﾙｱﾐﾄﾞ） 

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 

                                                
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

ると言え、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。 
9 赤池情報量基準（AIC）。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

良い統計モデルであるとされる。 
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３．課題 

今回、マウスの 26 週間亜急性毒性試験(参照 1)を対象に試算したところ、

BMDL10の選択方法（２．（２）.オ（a）～（d）参照）の考え方の違いに

より、2 通りの BMDL10が得られた。このように、BMD 法は、モデルの選

択方法及び専門家の判断により、異なる BMDL10が選択される場合がある。 
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

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

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

BMDL10が得られる。JECFA（2016 年）においても、適切なモデルを選択

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間

で検討がなされている状況である。 
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)の巨

大肝細胞の増加については、その発生頻度に用量反応性が認められ、

BMDL10の算出が可能であったが、本試験の肝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所見に対しては BMD 法を適

用できなかった。 
このように、BMD 法を適用する際は、統計学的妥当性及び生物学的妥当

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

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

化された考え方は示されていない。 
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

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

価における BMD 法の利点をいかすための適切な活用に向けた議論を開始

する予定である。 
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（参考１） 

フモニシンに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）についての 

意見・情報の募集結果について 

 

 

１．実施期間 平成２９年８月２日～平成２９年８月３１日 

 

２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 

３．提出状況 １通 

 

４．意見・情報の概要及びかび毒・自然毒等専門調査会の回答 

 

 意見・情報の概要※ 専門調査会の回答 

１ 非常によく研究整理され、感服いた

しました。問題は一般市民へどのよ

うにして分かり易く情報を開示でき

るかという事と思いました。是非、

暴露するであろう人々への当情報の

お知らせを期待いたしまそす。 

御意見をいただき、ありがとうご

ざいます。 

機会をとらえて情報発信に努めて

まいります。 

※いただいた御意見については、原文のまま記載しています。 

 

 



（参考２） 

新旧対照表 

（フモニシンに係る食品健康影響評価の主な変更点） 

 

修正箇所 
新 

（9月 20日） 

旧 

（8月 1日） 

P6、L20 
及び 
P80、L31 

不確実係数 100 不確実係数 100（種差 10、個体差 10） 

P10、L31 ブタに 重篤な PPE ブタに PPE 
P16、 
L27-L28 

 (参照 35)  (参照  35)（original Prelusky DB, 
Savard ME, Trenholm HL, 1995 未入

手） 
P27、L14 
及び 
P84、L14 

N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ

（NAG）活性 
N-アセチル -β-D 乳酸脱水素酵素

（NAG）活性 

P32、L5 体重及び体重増加が有意に 抑制され

た。 
体重及び体重増加率が有意に 減少し

た。 
P82、L16 BMD の 95%信頼 区間の 下限値 頻度が 10%増加するBMD の信頼下限

値 
P88、 
L19-L20 

35. D. B. Prelusky, Savard, M.E., 
Trenholm, H.L., Pilot study on the 
plasma pharmacokinetics of 
fumonisin B1 in cows following a 
single dose by oral gavage or 
intravenous administration. Nat. 
Toxins, 1995. 3:389-394. 

35. K. A. Voss, G. W. Smith and W. 
M. Haschek, Fumonisins: 
Toxicokinetics, mechanism of 
action and toxicity. Anim. Feed 
Sci. Technol., 2007. 137:299–325. 

P95、 
L34-L35 

115. W. C. Gelderblom and S. D. 
Snyman, Mutagenicity of 
potentially carcinogenic 
mycotoxins produced 
byfusarium moniliforme. 
Mycotoxin Res, 1991. 7(2):46-52. 

 
※併せて、116～126 の文献番号を繰上

げた。 

127. W. C. Gelderblom and S. D. 
Snyman, Mutagenicity of 
potentially carcinogenic 
mycotoxins produced 
byfusarium moniliforme. 
Mycotoxin Res, 1991. 
7(2):46-52. 

P104 
L17-L18 

重篤な PPE 致死性の PPE 

P114 
L28 

肝臓及び腎臓に、 臓器重量当た

り、FB1 が最大 10 nmol/g、 
肝臓及び腎臓に、FB1 が最大 10 
nmol/g、 

P119 
（3）結果 

BMD10 

（mg/kg 体重/日） 
BMD10 

P119 
（3）結果 

BMDL10 

（mg/kg 体重/日） 
BMDL10 

注 1： P；ページ数、L；行（修正箇所は、第 660 回会合資料におけるページ数） 
注 2： その他文言の整理等を実施。 
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