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フモニシンに係る食品健康影響評価に関する調査 
 

1 調査目的 

フモニシンに関する食品健康影響評価(以下｢リスク評価｣という。 )に資するため、国際

機関・諸外国等の評価書及び文献について収集・翻訳・分析・整理を行うとともに、既存

の情報を含めたリスク評価に必要な情報について、評価書の項目ごとに分析・整理を行う。  
また、国内に流通している食品におけるフモニシンの汚染実態データが限られているこ

とから、これまでに厚生労働省・農林水産省等が汚染実態調査を実施している品目以外に、

リスクが存在する可能性があると考えられるものの、汚染実態データが乏しい食品等につ

いて、補完的な汚染実態調査を行う。 

 
2 調査方法 

2.1 検討会の設置・運営 

本調査の実施にあたり、下記の有識者による検討会を設置・運営した。 

小西 良子 麻布大学 生命・環境科学部 食品生命科学科 食品安全科学研究室 教授 
吉成 知也 国立医薬品食品衛生研究所 衛生微生物部 第四室 主任研究官 
渡辺 麻衣子 国立医薬品食品衛生研究所 衛生微生物部 第三室 室長 

 (五十音順、敬称略) 
検討会を平成27年6月16日、9月28日、12月14日に開催し、調査内容についての助言を

頂いた。 

 
2.2 フモニシンB1、B2及びB3に関する文献等の収集、翻訳、分析、整理 

1) 文献等の収集及び翻訳 
主にIARC 評価書、JECFA 評価書に引用された文献及び2011年以降に出版された文献

のうち有用と思われる文献を収集し、要旨を中心に翻訳してまとめた。 

 
2) 文献等情報の分析及び整理 

フモニシンB1、B2及びB3についての背景 (経緯、現行規制等 )、概要 (名称等、物理化学

的特性、産生生物)、安全性に係る知見の概要(実験動物等における体内動態及び毒性、ヒ

トにおける知見、諸外国における評価、ばく露量評価 )について項目ごとに整理し、まとめ

た報告書を作成した。 

 
3) 文献データベースの作成 

収集文献を整理し、エクセルファイルに基づくデータベースを作成した。 



 
2.3 食品等の汚染実態調査 

検討会での検討結果から、国内で市販されているコーンスープ、小麦粉全粒粉、玄米、

ブドウ果汁、ワイン、レーズン、コーヒー及びシリアル・グラノーラの8品目についてフ

モニシンB1、B2及びB3の汚染実態調査を行った。 
なお、試料は北海道、東北、関東、中部、近畿、中国四国及び九州地域から、各品目25

点ずつ合計200点を入手した。 
調査結果は、購入地、原産国、形態等の情報と共に分類し、品目ごとに取りまとめた。 

 
3 調査結果の概要 

化合物についての背景 (経緯、現行規制等 )、概要 (名称等、物理化学的特性、産生生物 )、

安全性に係る知見の概要 (実験動物等における体内動態及び毒性、ヒトにおける知見、諸外

国における評価、ばく露量評価 )について項目ごとに整理した。なお、これらの内容を段階

ごとに区切ってまとめた資料を作成し、その都度検討会を開催して議論のための資料とし

て提出した。検討会の開催日程とその際提出した資料の概要を下記に示した。 
・ 平成27年6月16日： フモニシン評価書(骨子案) 
・ 平成27年9月28日： フモニシン評価書たたき台(遺伝と機序) 

・ 平成27年12月14日： 中間とりまとめ報告書(案) 

 
1) 対象文献の収集及び抄録の作成 

国際機関 (IARC、JECFA)評価書の引用文献及び商用データベース (PubMed等 )により、

表Ⅰに示す370文献を収集し、和文抄録を作成した。 



 
表Ⅰ 収集文献の内訳 

文献の内容、数 
概要 55 

ADME 25 
生化学 60 

急性毒性 13 

亜急性毒性 44 

慢性・発がん性 33 

生殖発生毒性 24 

遺伝毒性 19 

神経毒性 17 

その他(免疫毒性等) 48 

毒性機序 65 

各国ばく露量 25 

疫学 16 

外国評価書 29 

注 : 同一文献において複数の内容があるものはそれぞれの内

容を個々にカウントしたため、総計は総収集文献数より多い。 

 
2) 文献データベースの作成 

収集文献の原文(PDFファイル)、要約ファイル (WORDファイル )とリンクさせたデータ

ベースを作成し、新規の文献追加及び修正が可能なものとした。 
収集文献リストを、「フモニシンB1、B2及びB3に関する文献等の収集、翻訳、分析、

整理」の巻末に示した。また、作成したデータベースはCD-Rとして提出した。 

 
汚染実態調査では、調査した品目のうちコーンスープ、玄米、ワイン、レーズン及びシ

リアル・グラノーラからフモニシンが検出された。そのうち、汚染率は最大でもシリアル・

グラノーラの28%で、他の品目でも8%～12％と低かった。また、検出濃度は最大値でもシ

リアル・グラノーラ中フモニシンB1、B2及びB3各々で、8、2及び1 ng/gと低い水準であ

った。 

 
以  上 
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フモニシン 

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。 
2015 年 3 月に食品安全委員会では、「フモニシン」を自ら食品健康影響評価を行う案件

として決定し、かび毒・自然毒等専門調査会で調査審議を行うこととされた。 

 

２．現行規制等 

（１）国内規制等 

国内では基準値等は設定されていない。 

 
（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その加工品中の FB1 及び FB2 の

総量として表 1 に示した基準値が設定されている(参照 1)。 
 

表 1 コーデックス委員会によるフモニシンの基準値 
農産物 FB1 及び FB2 の総量(μg/kg) 

未加工のトウモロコシ粒 4000 
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） 
2000 

 
EU では食品用のトウモロコシ及びその加工品中の FB1 及び FB2 の総量として表 2 に

示した基準値が設定されている(参照 2、参照 3)。 
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表 2 EU におけるフモニシンの基準値 

農産物 FB1 及び FB2 の総量(μg/kg) 

未加工トウモロコシ 4000 
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) 
1000 

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 1400 
直接消費用以外の 500 μm 以下の製粉画分 2000 

 

米国では、食品用のトウモロコシ及びその加工品中の FB1、FB2 及び FB3 の総量とし

て表 3 に示した基準値が設定されている(参照 4)。 

 
表 3 米国 FDA ガイダンスによるトウモロコシ及びその加工品中のフモニシンの基準値 

製品 
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．評価対象物質の概要 
１．名称、分子式、分子量、構造式 

フモニシンは、現在までに少なくとも 28 種報告されており、A 群、B 群、C 群及び P 群

の４種に分類される。この他、少数の代謝物も同定されている。 
B 群の FB1、FB2、FB3 及び FB4 のうち、FB2、FB3 及び FB4 は、FB1 と比較して水

酸基の数が少ない点で FB1 と異なる。A 群の FA1、FA2 及び FA3 はそれぞれ FB1、FB2
及び FB3 と類似しているが、N-アセチル化体である。同じく A 群の FAK1 は FA1 と類似

しているが、15-ケト修飾体である。C 群である FC1、FC2、FC3、FC4 は FB1、FB2、
FB3 及び FB4B と似ているが、アミノ基に隣接するメチル基がない。P 群の FP1、FP2
及び FP3 は B群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 5)。 

フモニシン B 群の FB1、FB2 及び FB3は世界中のトウモロコシから高頻度に検出され、

そのうち FB1 は、検出率や汚染濃度が最も高い(参照 6)。 

 
（１）フモニシン B1(FB1) 

①化学名 

  CAS (No. 116355-83-0) 
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 

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 

 
②分子式 

    C34H59NO15 
 

③分子量 

    721.83 
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④構造式 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
（２）フモニシン B2(FB2) 

①化学名 

  CAS (No. 116355-84-1) 
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 

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 

 
②分子式 

    C34H59NO14 
 

③分子量 

    705.83 
 

④構造式 
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（３）フモニシン B3(FB3) 

①化学名 

  CAS (No. 136379-59-4) 
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 

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 
 

②分子式 

    C34H59NO14 
 

③分子量 

    705.83 
 

④構造式 

 
 
 

 
 
 
 

 
(参照 7、参照 8) 

 
２．物理化学的特性 

フモニシン B1(FB1、参照 6) 
性状；白色吸湿性の粉末 

 融点：不明 
 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。 
 水/オクタノール分配係数(log P)：1.84 

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。 

NH2
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OH O

O
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OHO
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O
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フモニシン B2,B3 の物理化学的特性については確認できなかった。 

 
３．産生生物 

1988年に、フモニシン類の中で FB1が最初に発見され、産生菌は Fusarium moniliforme
と報告されていたが、1998 年 8 月の国際 Fusarium ワークショップにおいて、従来、

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 5)。現在では、

F. verticillioides、F. proliferatum 及び F. subglutinans 等が主な産生菌として報告されて

おり、天然に存在する主要なフモニシンである FB1、FB2 及び FB3 の産生能があること

が知られている (参照 6、参照 9)。これらの Fusaium 属菌は、無性世代 (アナモルフ )であ

り、有性世代 (テレオモルフ )Gibberella fujikuroi として記載されることもある。上記の主

要産生菌種の中で、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。F. subglutinans のフモニシン産生能は他の 2 種よ

り低い(参照 6、参照 10)。Fusarium 属菌以外では、近年、Aspergillus niger に FB2 の

産生能があることが報告されている(参照 8)。 
F. verticillioides 及び F. proliferatum は、世界中のトウモロコシからみつかる一般的な

フモニシン産生菌であり、小麦等の疾病であるフザリウム赤カビ病 (Fusarium head 

brgiht)及び穀類の疾病であるトウモロコシ穂腐れ病 (Fusarium ear rot)の病原菌である。

この穂腐れ病とフモニシン蓄積には高い相関がみられる。これらの Fusarium 属菌は、ト

ウモロコシ寄生菌であると同時に土壌腐生菌でもあり、健常に見えるトウモロコシからも

検出されることがある。感染経路としては、トウモロコシ残渣 (根、茎等 )及び切株に生息

し、大気又は雨により分生子が飛散してトウモロコシの毛に感染するとの報告がある。ま

た、昆虫や鳥によっても感染するとの報告がある (参照 10)。フモニシン産生菌は、通常、

穀類の貯蔵中では発生しないが、保管条件が不適切な場合、フモニシン産生菌が増殖し、

汚染するフモニシン量が増加する。これらの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、また、トウモロコシの穀粒形成期 (開花期 )の気候が比較的高温

で湿潤性の場合にフモニシン感染率が増加することが報告されている (参照 1)。 
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Ⅲ．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、排泄 

フモニシンを動物に経口投与すると、体内への吸収は少ない。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。排泄経路としては、糞が多くを占め尿から

の排泄は少ない。詳細は以下のとおり。 

雄性 Wistar ラットに 10 mg/kg 体重の用量で FB1 を経口投与した。その結果、血漿中

に FB1 が、投与量の 3.5%認められ、Tmaxが 1.02 時間で、Cmaxは 0.18 μg/mL であった。

半減期は、血漿で 3.15 時間、肝臓で 4.07 時間、腎臓で 7.07 時間であった。FB1 は主に

肝 臓 と 腎 臓 に 分 布 し て い た 。 AUCti ssue/AUCplasma （ AUC : area under the 
concentration-time curve（血中濃度曲線下面積））は、それぞれ 2.03 及び 29.9 であった

ことから、肝臓より腎臓に分布していると考えられた(参照 11)。 
8 週齢の離乳去勢ブタ (ハンガリアンラージホワイト )に、F. verticillioides MRC 826 の

培養物を 10 日間混餌投与した。FB1 は飼料中に 45 mg/kg の濃度で含まれていた。LC-MS

で分析したところ、FB1 の吸収率は 3.9%であった。糞中における FB1 の代謝物は、部分

的に加水分解されたものであった(参照 12)。 
8 週齢の離乳去勢ブタに、F. verticillioides MRC 826 の培養物を混餌投与した (FB1: 45 

mg/kg、FB2: 8.6 mg/kg、FB3: 4.6 mg/kg)。投与期間は 10 日で、10 日間の回復期間が設

定された。FB1 の総吸収率は 4%であった。腸内容物において、FB1 はそれぞれ 1%及び

3.9%が、アミノペントールや部分加水分解 FB1 に変換されていた。これらは肝臓や腎臓

に分布しており、筋肉や脂肪には無視しうる程度であった(参照 13)。 
精製 FB1(純度>98.95%)が 10 ng/mL の濃度で含まれる溶液について、ヒト皮膚を用い

たフランツ型拡散セルを用いて、経皮吸収性が調査された。その結果、FB1 は経皮吸収性

がみられなかった(参照 14)。 

3〜4 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットに、F. verticillioides MRC 826 の培養物を混

餌投与した。FB1、FB2、FB3 はそれぞれ 100、0.45、0.10 の比で含まれていた。総フモ

ニシン濃度としてそれぞれ 1.1、13.5 及び 88.6 μg/g が含まれる飼料を 10 日間混餌投与し

た。その結果、腎臓や肝臓への分布が認められた。また、肝臓より腎臓への FB1 の分布が

多かった(参照 15)。 
10〜14 週齢のヨークシャー去勢ブタに 0.50 mg/kg 体重の 14C-FB1 を経口投与、又は

0.40 mg/kg 体重を静脈内投与した後、放射線活性を検索した (実験 I)。また、10〜12 週齢

のヨークシャー去勢ブタに 3.0 mg/kg の 14C-FB1 含有飼料を 1〜11 日間、2.0 mg/kg の飼

料を 12〜24 日間混餌投与した。その後 9 日間回復期間を設定した (実験 II)。実験 I の結果、

単回静脈内投与 72 時間後では、FB1 は胆汁中に 70.8%、尿中に 16.2%、糞中に 1.5%が排

泄された。単回経口投与 72 時間後では、FB1 は尿中に 0.80%、糞中に 89.8%が排泄され

た。実験 II の結果においては、FB1 は肝臓、腎臓、胆汁にみられたが、いずれも投与開始
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後 24 日がピークであった(参照 16)。 

雌雄 F344/N ラットに、F. proliferatum  M-5991 の培養物から得られた純度 95%以上の

14C-FB1、14C-HFB1 (加水分解 FB1)、 14C-FB1-果糖結合物を 0.69 μmol/kg 体重の用量で

強制経口投与した。その結果、尿中への排泄は、14C-FB1 及び 14C-FB1-果糖結合物でそれ

ぞれ 0.5%及び 4.4%であり、性差はなかった。14C-HFB1 の尿中への排泄は、雌で 17.3%、

雄で 12.8%と雌の方が有意に多かった。4 時間後の胆汁への排泄は、平均 1.4%であり、3
種で差はなかった。投与後 9.25 時間後にも少量が排泄されていた (参照 17)。 

雄性 Fischer 344/NHsd ラットに、FB1、HFB1 又は FB1-果糖結合物をそれぞれ 0.69、

6.93 又は 69.3 μmol/kg 体重の用量で強制経口投与し、尿及び糞への排泄が調べられた。

FB1、HFB1 及び FB1-果糖結合物の糞からの回収率はそれぞれ 101、76 及び 50%、尿か

らの回収率はそれぞれで 2.7、5.0 及び 5.3%であった (参照 18)。 

5 週齢の雄性 F344 ラットに、F. moniliforme 由来の精製 FB1(純度～98%)を 0、10 及

び 25 mg/kg 体重の用量で強制単回経口投与した。また、5 週齢の雄性 F344 ラットに、0、
1.0 及び 2.5 mg/kg 体重/日の用量で 5 週間にわたって強制連続経口投与した。単回及び連

続投与のいずれにおいても、用量依存的に FB1 の尿及び糞への排泄量が増加した (参照 19)。 
雄性 Fischer 344 ラットを用いたモンモリロン粘土のかび毒吸着性の試験において、25 

mg/kg 体重の FB1 強制経口投与群では、モンモリロン粘土の事前摂取の有無に関わらず、

投与 12 時間後に尿中の排泄がピークとなった(参照 20)。 
50 日齢の雄性ニュージーランドホワイト (NZW)ウサギを用いた精製 FB1(純度>95%)の

31.5 mg/kg 体重の強制単回経口投与試験において、糞中への FB1 の排泄は投与後 24 時間

がピークであったことから、腸肝循環が示唆された。尿中への排泄は少なく、12 時間後が

ピークであった。このことから FB1の主たる排泄経路は糞であると考えられた (参照 21)。  
8 週齢の交雑種 (ランドレース×ラージホワイト×デュロック )離乳去勢ブタに、F. 

verticilioides (MRC826)の培養物 (FB1 と FB2 が含まれる )を 5 mg FB1/kg 体重の用量で

強制単回経口投与した。FB1 は血漿中に投与後 30 分〜36 時間の間に検出された。ピーク

は投与後 2 時間で、平均濃度は 282 μg/mL であった。尿中へは、投与後 75 分〜41 時間の

間に 0.93%しか検出されず、ピークは 561 μg/mL であった。糞中に 76.5%の FB1 が検出

され、ピークは投与後 8〜24 時間後であった (参照 22)。 
20〜43 ヵ月齢の雌性ベルベットモンキーに、FB1 を静脈内投与 (1.6 mg/kg 体重 )又は強

制経口投与 (8 mg/kg 体重 )した。静脈内投与した 2 頭では、血漿中の半減期は 40 分であっ

た。投与用量の 47%が FB1 と HFB1 として 5 日間にわたって尿と糞に排泄された。強制

経口投与した 2 頭では、糞中の排泄が 61%で、尿へは 1.2%であった (参照 23)。 
グアテマラの都市部のヒトにおいて、18 ppb〜8 ppm の FB1 を含むトウモロコシを原

料とする食品を摂取した場合の排泄動態が調査された。1 人が 3 日間 FB1 含有食品 200g
を摂取し、継続的に尿が採取された。FB1 含有食品を摂取した別の 7 名は、24 時間ごと

に 11日間尿サンプルが採取された。摂取後 3日目には尿への FB1の排泄はピークとなり、
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その 24 時間後にはピーク時の 25%となった。そして、摂取終了後 5 日には、FB1 は検出

されなくなった。総摂取量の 1%が尿から排泄された(参照 24)。 
南アフリカのヒトの毛髪中のフモニシン含量が分析された。FB1 は 23.5〜33.0 μg/kg、

FB2 は 5.7〜11.1 μg/kg の濃度で検出されたが、FB3 は認められなかった (参照 25)。 

10 名のヒトにトウモロコシ由来の食品を摂取させ、尿中の FB1、FB2、FB3 及び HFB1
が分析された。その結果、尿中には FB1 のみが検出され、その尿中濃度は摂取開始後直ち

にピークとなり、摂取を中止した後すぐに減少した。摂取終了後 5 日以内には、尿中から

FB1 は検出されなくなった。8 名の平均尿排泄 FB1 量は、摂取量の 0.5%であった (参照 26)。 

 
（２）フモニシンの生化学的パラメータへの影響 

これまでの数多くの研究成果や、それらを総合して JECFA(参照  27、参照 28)や

EFSA(参照 29)の意見書にもまとめられているとおり、フモニシンは家畜及び実験動物で

いくつかの毒性が知られているが、その毒性に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が関与していることが示唆されている。セラミドの生合

成には、スフィンガニン (Sa)とスフィンゴシン (So)を介した経路がある。フモニシンは、

これらのスフィンゴイド塩基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

ラミド合成酵素である Sa(So)-N-アシルトランスフェラーゼの阻害を引き起こし、セラミ

ドの枯渇と共に Sa、So などのスフィンゴイド塩基及びこれらの代謝物であるスフィンゴ

シン１リン酸 (SaP)などが蓄積すると考えられている。実験動物に精製 FB1 を投与すると、

セラミド合成酵素阻害作用により、血中及び組織中の Sa、So 濃度が上昇する。このうち、

特に Sa 濃度が高値となるため、肝臓、腎臓、血清、尿中で Sa/So 比が高値となることが

報告されている (参照 11 、参照 30、参照 31、参照 32)。これらの影響を図 1 に示した。  
このようにフモニシンのセラミド合成酵素阻害作用により、スフィンゴ脂質の生合成が

阻害され、脂質代謝全般に影響を及ぼす可能性が考えられる (参照 33)。 
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図 1 フモニシン B1 (FB1)によるセラミド合成酵素阻害作用 
(阻害により増加するものを↑、低下するものを↓で示した ) 

(参照 34 の Fig.2 を抜粋した) 

 
FB2 及び FB3 のセラミド合成酵素阻害作用について、雄性 Sparague-Dawley ラット

(200～300 g)の肝臓切片に FB2 又は FB3 をばく露させた研究では、いずれの物質のばく

露でも So に変化はなかったが、Sa と Sa/So は対照と比較して有意に上昇した。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 35)。 
初代培養肝細胞を用いて、FB1 と FB2 の So 合成への影響を検索したところ、14C-セリ

ンから 14C-So への変換は、FB1 と FB2 のいずれにおいても同じ程度阻害された (参照 36)。 
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

腎臓上皮細胞 (LLC-PK1)を用いて調査した。14C-セリンから 14C-Sa 及び 14C-So への変換

により評価したところ、肝細胞において、FB1 はセラミド合成酵素の強力な阻害剤であっ

た(So 合成減少の IC50 = 0.1 µM)。腎臓の細胞においても、FB1 は So の生合成を阻害し

た(IC50 = 35 μM) (参照 37)。 

75 ppm の FB2 と FB3 をそれぞれ含む飼料をポニーに混餌投与し、スフィンゴ脂質濃度

を調べた。血清中の Sa/So 比は、FB2 で投与 4 日目に、FB3 で 11 日目に有意に上昇した。

FB2 を投与したポニーでは、肝毒性の指標となる血清中の酵素上昇が 34 日目に明らかと

なり、臨床症状は 48 日目から認められた。一方、FB3 を投与したポニーでは、65 日間の

投与期間中異常が認められなかった(参照 38)。 

 

セリン+パルミトイル-CoA 

スフィンガニン(Sa) 

ジヒドロセラミド 

セラミド 

スフィンゴシン(So) 
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スフィンゴミエリン 

グルコシルセラミド 

グリコスフィンゴ脂

質複合体 

FB1 

アシル-CoA 
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２．実験動物等における毒性 

（１）急性毒性 

FB1 による急性毒性試験を表 4 にまとめた。精製 FB1 の単回投与による致死を示す研

究はなかった。以下に、マウス、ラット、ウサギ及びブタにおいて認められた精製 FB1
の単回投与による影響を示した。 

 
①マウスを用いた単回経口投与試験 

雄性 Swiss NIH マウスに、FB1 を 25 mg/kg 体重の用量で単回経口投与したところ、2
時間以内に小腸及び腎臓の遊離 Sa 及び Sa/So 比を有意に増加させ、肝臓中の遊離 Sa を増

加させた。この傾向は 24 時間まで持続した(参照 39)。 

 
②マウスを用いた単回経口投与試験 

雄性 BALB/c マウスに、精製 FB1 を 25 mg/kg 体重の用量で単回経口投与し、投与後 4

及び 8 時間にそれぞれ観察したところ、肝障害に関連するサイトカインシグナル伝達経路

に関与する遺伝子の誘導を起こした(参照 40)。 

 
③ラットを用いた単回経口投与試験 

雄性 F344 ラットに、精製 FB1(純度 98%以上 )を 10 又は 25 mg/kg 体重の用量で単回経

口投与したところ、尿中の Sa/So 比及び SaP/SoP 比が、対照と比べ有意に増加し、その影

響は少なくとも投与 10 日後(最終試験期間)まで継続した (参照 19)。 

 
④ラットを用いた単回経口投与試験 

雄性 Wistar ラットに精製 FB1(純度 98%以上 )を 0､5､50､500 μg/kg 体重の用量で単回

強制経口投与したところ、肝臓のアポトーシス細胞数の有意な増加が、5 μg/kg 体重投与

群の 24 時間後並びに、50 及び 500 μg/kg 体重投与群の投与 4 から 48 時間後に認められ

た。以上のことから、雄性 Wistar ラット肝臓におけるアポトーシスに対する単回投与に

よる無毒性量 (NOAEL)は 5 μg/kg 未満であった (参照 41)。しかしながら、JECFA はこれ

らの結果については、他の研究において、雄ラットにおけるアポトーシス増加用量とは異

なるとして、評価には使用しなかった(参照 28)。 

 
⑤ラットを用いた単回経口投与試験 

雄性 F344 ラットに精製 FB1(純度 98%以上)を 0(溶媒対照 )、1.0、2.15、4.64、10.0、

46.4 mg/kg 体重の用量で単回強制経口投与したところ、死亡例は認められなかった。高用

量(21.5 及び 46.4 mg/kg 体重)では、摂餌量減少や歩行障害が認められた (参照 42)。 
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⑥ウサギを用いた単回経口投与試験 

雄性 NZW ウサギに精製 FB1(純度 95%以上 )を 31.5mg/kg 体重の用量で、対照群には生

理食塩水を単回強制経口投与した。その結果、死亡例はなかったが、体重及び肝臓重量抑

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、変性などの異常が認

められた(参照 21)。 

 
⑦ブタを用いた単回経口投与試験 

雄性去勢離乳ブタに精製 FB1 を 5 mg/kg 体重の用量で単回経口投与したところ、肺水

腫を発生しなかったが、肝臓、肺、腎臓にうっ血が認められ、Sa 及び Sa/So 比が上昇し

た(参照 22)。しかしながら、対照群が設定されておらず、データの信頼性に問題があった。  
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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) 
試験 
期間 

1 群 
匹数 

用量 
(mg/kg 体重 ) 

投与 
経路 

影響 LOAEL 
(mg/kg 体重 ) 

NOAEL 
(mg/kg 体重 ) 

参考文献 

雄 Swiss NIH マ

ウス､ 8 週齢 
精製 FB1 
(>95%) 

0、2、8、12、

24、48 時間 
3～7 25 (0 時間を 

対照) 
強制 
経口 

投与 2 時間以内に小腸及び腎臓で

遊離 Sa 及び Sa/So 比の増加並びに

肝臓で遊離 Sa の増加。 

25 －a 参照 39 

雌 BALB/c マウス

7 週齢､約 20 g 
精製 FB1 
(>90%) 

4、8 時間 4 0､ 25 強制 
経口 

処置 4～8 時間後にサイトカイン

シグナル伝達経路に関与する遺伝

子の誘導 (肝臓) 

25 －a 参照 40 

雄 F344 ラット､  

5 週齢､ 100 g 

精製 FB1 

(>98%) 

10 日間 3～6 0、10、25 強制 

経口 

尿中の Sa /So 比及び SaP/SoP 比の

増加 

10 －a 参照 19 

雄 Wista r ラ ッ

ト､週齢不明、～

230 g 

精製 FB1 
(Sigma 

98%) 

4、24、48 時

間 
6 0、5、50、500  

μg/kg 体重 
強制 
経口 

肝臓の細胞壊死 
肝臓における細胞アポトーシス数

増加 

5 μg/kg 体重 
5 μg/kg 体重 

－a 

－a  
参照 41 

雄 Fischer 344  ラ

ット､ 週齢不明、

90～110 g 

精製 FB1 

(>98%) 

7 日間 5 0､1 .0 ､2.1 5､

4.64 ､ 10 .0 ､

21.5､46.4 

強制 

経口 

飼料摂取量減少､歩行障害 

死亡例はなし 

21.5 

－ 

10.0 

 

参照 42 

雄 ウ サ ギ ､ 50 日

齢、1.7 kg 

精製 FB1 

(>95%) 

7 日間 12 31.5 強制 

経口 

体重、肝臓重量抑制、血液化学的異

常、尿タンパク質異常、肝臓及び腎

臓のうっ血及び変性 

31.5 －a 参照 21 

雄去勢離乳ブタ､8  

週齢､25 kg 

精製 FB1 

(Sigma) 

2、6、12、24、

48 、 72 、 96

時間 

4 5 

(対照なし ) 

強制 

経口 

肺水腫の開始を示す挙動及び臨床

徴候、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 

5 －a 参照 22 

a：設定できず



 
14 

（２）亜急性毒性 

<精製フモニシン B1(FB1)を用いた知見> 

①マウスを用いた７日間経口投与試験 

雌雄 Swiss マウス (1 群雄 5 匹及び雌 5 匹 )4 群を、①非投与対照群、②精製デオキシニ

バレノール (DON)45 μg/kg 体重/日、③精製 FB1 110 μg/kg 体重/日、④DON 及び FB1 併

用群とし、7 日間強制経口投与した。その結果、全ての群で死亡や異常な症状は認められ

なかった。FB1 及び併用群において、雌で有意な体重減少が認められ、脂質代謝、腎臓の

ろ過機能などへの影響がみられた(参照 43)。 

 

②マウスを用いた７日間混餌投与試験（ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 α

（PPARα）欠損マウス） 

SV129 系を背景に持つ雌性の PPARα 欠損マウス及び対照として野生型 (WT)マウス (各
群 5 匹)に、精製 FB1(純度>98%)又は F. verticillioides (MRC826)培養材料 (CM)のいずれ

かで調製した FB1 を 7 日間、0 又は 300 mg/kg の濃度 (0、45 mg/kg 体重/日相当 )で混餌

投与し、ペルオキシソーム増殖活性の有無を検索し、細胞増殖を制御する遺伝子に及ぼす

影響について比較した。別に陽性対照として選択的 PPARα アゴニスト WY-14643(WY)を
混餌投与した (500 mg/kg 飼料)。その結果、WY を給与した WT マウスでは肝腫大が認め

られたが、この現象は WY を給与した PPARα 欠損マウスではみられなかった。肝臓のス

フィンゴイド塩基濃度は、いずれの系統のマウスでも WY の影響を受けなかった。FB1 及

び CM を給与したマウスの肝毒性については、WT マウスと PPARα 欠損マウスで類似し

ており、Sa 濃度が上昇し、アポトーシス及び細胞増殖が亢進した。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の結果、細胞増殖、シグナル伝達及びグルタチオン代

謝に関する遺伝子発現パターンは CM と FB1 で類似しており、WY 処理によって変化した

パターンとは異なっていた。リアルタイム RT-PCR 解析では、WY 処理マウスにおける脂

質代謝の遺伝子発現が PPARα 依存的であることが示された。一方、脂質代謝に関する

PPAR 非依存的な遺伝子発現の変化は FB1 及び CM を給与したマウスで認められた。結論

として、FB1 及び CM によるマウスの肝毒性は、PPARα を必要としないことが示された

(参照 44)。 
 

③マウスを用いた 28 日間混餌投与試験 

雌性 B6C3F1/Nctr マウス (6 週齢、非投与対照群 16 匹、処置群 8 匹)に、精製 (>97%)FB1、
FB2、FB3、HFB1、N-(アセチル )FB1、フモニシン P1(FP1)、N-(カルボキシメチル )FB1 
を低濃度、中濃度及び高濃度で飼料に混じて 28 日間投与した。飼料中の含量は、低濃度、

中濃度及び高濃度でそれぞれ、FB1 については、14、72 及び 143 μmol/kg、FB2 につい

ては、12、58 及び 116 μmol/kg、FB3 については、16、78 及び 156 μmol/kg、HFB1 に

ついては、13、65 及び 131 μmol/kg、N-(アセチル ) FB1 については、12、59、119 μmol/kg、
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FP1 については、14、70 及び 140 μmol/kg、N-(カルボキシメチル )FB1 については、18、

88 及び 177 μmol/kg であった。フモニシン類の飼料中の安定性は、試験終了時に確認さ

れた。どのフモニシン類投与群も、体重増加量及び飼料摂取量に、対照群と差は認められ

なかった。FB1 で唯一毒性が認められた。FB1 の中及び高濃度群 (飼料の分析と著者らの

データから計算し、FB1 の 72 及び 143 μmol/kg は 11.5 及び 22.9 mg/kg 体重/日相当で

あった)では、血清中のコレステロール、アルカリホスファターゼ (ALP)及び総胆汁酸の有

意な上昇と肝臓中セラミドの有意な減少がみられ、高濃度群で肝臓重量が有意に減少した。

肝臓重量は中濃度群でも減少したが、有意ではなかった。Sa/So 比は、低濃度群 (FB1 14 

μmol/kg、2.2 mg/kg 体重/日相当 )を含む全ての FB1 投与群で有意に増加した。72 及び 143 
μmol/kg(11.5 及び 22.9 mg/kg 体重/日相当 )の FB1 投与群で、肝臓にのみ病理組織学的検

査において影響が認められ、主な変化は小葉中心性の肝細胞アポトーシスの増加であった。

その他の中及び高濃度群で認められた変化は、肝細胞肥大及び空胞化、クッパー細胞過形

成及びマクロファージ色素沈着であった(参照 31)。 

 
④マウスを用いた 13 週間混餌投与試験 

雌雄 B6C3F1 マウスに、F. moniliforme(MRC 826)の培養物から抽出、精製した FB1(純
度>98%、HPLC にて測定 )を、0、1、3、9、27 及び 81 ppm の濃度で飼料に混ぜて、13

週間投与した。FB1 の平均投与量 (雄又は雌 )はそれぞれ、0 又は 0、0.30 又は 0.31、0.84
又は 1.00、2.44 又は 3.03、7.38 又は 9.71 及び 23.1 又は 28.9 mg/kg 体重/日であった。

その結果、雌の 81 ppm 投与群において、肝症と肝毒性を示唆する血清生化学値 [アラニン

アミノトランスフェラーゼ (ALT)、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST)、ALP、
乳酸脱水素酵素 (LDH)、コレステロール、総タンパク、総ビリルビン ]の異常が認められた。

無毒性量(NOAEL)は 27 ppm と考えられた(参照 45)。 
FB1(純度不明 )を雌雄 B6C3F1 マウスに、0、1、5、15、35 及び 75 mg/kg 体重/日の用

量で 14 日間連続強制経口投与した。その結果、性差のある結果はなかった。肝臓では、

肝細胞の単細胞壊死が雄の 35 mg/kg 体重以上、雌の 15 mg/kg 体重以上で、有糸分裂像が

雄の 75 mg/kg 体重、雌の 5 mg/kg 体重以上で、核の大小不同が雌の 15 mg/kg 体重以上

でみられ、血清 ALT の上昇が雄の 35 mg/kg 体重以上、雌の 5 mg/kg 体重以上でみられた。

腎臓では、雄で 35 mg/kg 体重以上で尿素窒素の上昇が認められた。雌では 15 mg/kg 体重

以上、雄では 35 mg/kg 体重以上において、副腎皮質細胞の空胞化がみられた (参照 46 )。 

 
⑤マウスを用いた 16 週混餌投与試験 

雌性マウス (系統不明、体重 25～30 g)に FB1 を 150 mg/kg の濃度で含む飼料を 16 週間

混餌投与した。組織学的に有意な軽度～中等度の胃粘膜の萎縮がみられ、胃の壁細胞数は

有意に減少した。また、胃粘膜の高さと有糸分裂像は有意に減少し、胃腺の増殖活性は有

意に低かった(参照 47)。 
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⑥マウスを用いた 5 日間皮下投与試験 

雌雄 BALB/c マウス (5 匹/群)に、FB1 を 2.25 mg/kg 体重/日の用量で 5 日間皮下投与し

た。その結果、雌雄で体重増加抑制がみられ、雌の方がより顕著であった。肝臓重量は、

雌雄で増加したが雌の方が顕著であった。また、腎臓については、雌のみで重量が増加し

た。また、雌においては脾臓及び胸腺の相対重量が大きく減少したが、雄では影響はなか

った。血液学的検査においても性差がみられ、赤血球数は雄でのみ増加し、白血球数は雌

でのみ増加した(参照 48)。 

 
⑦マウスを用いた 5 日間皮下投与試験 

雄性 BALB/c マウス (5 匹/群)に、FB1(純度 98%)を 0、0.25、0.75、2.25 又は 6.75 mg/kg

体重/日の用量で 5 日間連続皮下投与した。腎臓の絶対及び相対重量が全ての群で減少した

が、体重及び摂餌量又は飲水量に有意な差はなかった。一方、遊離 Sa と So は、肝臓及び

腎臓において、最低用量から用量依存的に蓄積し (但し、肝臓の遊離 Sa は 0.75 mg/体重か

ら)、腎臓中の遊離 Sa は肝臓の 10 倍認められたが脳にはなかった。総リン脂質は肝臓で

のみ増加し、セラミド量は肝臓、腎臓、脳のいずれも変化がなかった。肝臓及び腎臓にお

いては、Sa を含むスフィンゴ脂質が増加したが、So を含むスフィンゴ脂質への影響はみ

られなかった。肝臓においては、Sa の蓄積とアポトーシス、肝症との間に相関がみられた

(参照 49)。 

 
⑧ラットを用いた 11 日間経口投与試験 

雌性 Sprague-Dawley ラットに、FB1(純度不明 )を 0、1、5、15、35 及び 75 mg/kg 体

重/日の用量で 11 日間連続強制経口投与した。5～75 mg/kg 体重投与群において、腎臓の

尿 細 管 変 性や 単 細 胞壊 死 な どの 形 態 学的 変 化 がみ ら れ 、尿 浸 透 圧と 尿 中 酵 素

[N-acetyl-β -D-glucosaminidase (NAG)、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ (GGT)]が変

化した。5 mg/kg 体重から骨髄細胞の空胞化がみられた。肝臓では重量の減少、血清 ALT
の上昇と肝細胞の単細胞壊死、有糸分裂像、核の大小不同等の組織学的変化が、15 mg/kg

体重以上で認められた。血清コレステロールは、5 mg/kg 体重から上昇していた (参照 50)。 

 
⑨ラットを用いた 14 日間経口投与試験 

雌雄Sprague-Dawleyラット(1群10匹 )に、精製FB1(純度98%)を5、15、25 mg/kg体重の

用量で14日間強制経口投与した。その結果、15及び25 mg/kg体重の投与群において、非投

与対照群と比較して有意な体重減少がみられたが、臓器重量、血液学的検査値等に影響は

なかった(参照 51)。 
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⑩ラットを用いた 11 週間経口投与試験 

雄性 Sprague-Dawley ラットに、FB1(純度不明 )を 0、1、5、15、35 及び 75 mg/kg 体

重/日の用量で 11 間連続強制経口投与した。尿の浸透圧 (5～75 mg/kg 体重 )、腎臓スライ

スにおけるパラアミノ馬尿酸とテトラエチルアンモニウムの取り込みを指標とした有機イ

オン輸送 (5～75 mg/kg 体重 )が減少した。尿タンパク質の排泄 (15～75 mg/kg 体重)及び

LDH(5～75 mg/kg 体重 )、NAG(5～75 mg/kg 体重)及び GGT(15～75 mg/kg 体重 )が増加

した。組織学的には、腎臓尿細管上皮の壊死が 1 及び 5 mg/kg 体重においても認められ、

15～75 mg/kg 体重で明らかであった。血清 ALT 及び GGT は 75 mg/kg 体重においてのみ

上昇した。肝細胞の有糸分裂像の増加が 35～75 mg/kg 体重の投与群で認められ、肝臓の

単細胞壊死が 15～75 mg/kg 体重の投与群で増加した(参照 52)。 

 
⑪ラットを用いた 13 週間混餌投与試験 

雌雄 Fischer 344 ラットに、F. moniliforme (MRC 826)の培養物から抽出、精製した

FB1(純度>98%、HPLC にて測定 )を、0、1、3、9、27 及び 81 ppm の濃度で添加し、13

週間にわたって混餌投与した。FB1 の平均投与量 (雄又は雌 )はそれぞれ、0 又は 0、0.07
又は 0.08、0.21 又は 0.24、0.62 又は 0.73、1.92 又は 2.15 及び 5.66 又は 6.35 mg/kg 体

重/日であった。その結果、腎症は雄の 0.62 mg/kg 体重以上の投与群及び雌の最高投与群

にみられた。肝毒性は認められなかった。雄の 0.62 mg/kg 体重投与群及び雌の最高用量

投与群において、腎臓尿細管の変性・壊死は髄質外帯にて明瞭であった。したがって、

NOAEL は 3 ppm(雄の腎症を指標として 0.21 mg/kg 体重/日)と考えられた(参照 45)。 

 
⑫ラットを用いた 5 日間腹腔内投与試験 

雄性 Sprague-Dawley ラット (1 群 2 匹 )に、FB1 を 0.5、1.0、2.0 mg/kg 体重/日の用量

で 5 日間腹腔内投与し、最終投与の 60～90 分後に安楽殺、剖検した。肝臓及び腎臓の組

織学的検査を行うと共に、肝臓と腎臓について、FB1、その代謝物、スフィンゴ脂質量が

分析された。その結果、全ての FB1 投与群で軽度～中等度のアポトーシス、有糸分裂像が

認められたが、用量相関性は明確ではなかった。一方、腎臓中の FB1 は全ての投与群で用

量依存的に増加していた (4～10 nmol/g 組織 )が、肝臓中の FB1 濃度は腎臓中よりも 12～
20 倍低かった。Sa 及び SaP、So 及び SoP は用量に関係なく上昇し、セラミド含有量は低

下していた。また、N-アシル化 FB1 が検出された(参照 53)。 

 
⑬ウサギを用いた 3～9 日間経口投与試験 

妊娠 NZW ウサギに、精製 FB1(純度 92.3%)を 0.00、0.25、0.50、1.00、1.25 及び 1.75 

mg/kg 体重/日の用量で、妊娠 3～19 日に強制経口投与した。妊娠 20 日又は 29 日に安楽

殺、剖検し、胎児及び母動物の検査を行ったところ、妊娠 11～22 日の間にいずれの投与

群においても 1 匹ないしは数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は
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アポトーシスを含む変性が認められた。1.75 mg/kg 体重の用量群において死亡した 1 例で

は、海馬の白質に中程度の白質脳軟化症及びわずかな出血がみられた (参照 54)。 

 
⑭ブタを用いた 8 週間混餌投与試験 

去勢雄及び未経産ヨークシャーブタに、精製 FB1(純度>98%)を 0、0.1、1.0 及び 10 mg/kg
の濃度で含む飼料を 8 週間混餌投与した。その結果、雄の影響が大きく、1.0 mg/kg 混餌

投与群で 8%、10.0 mg/kg 混餌投与群で 11%の体重増加抑制がみられた。2 週後には、雄

の 1.0 及び 10.0 mg/kg 混餌投与群でコレステロールが増加し、雌雄ともに最終投与後には

1.0 mg/kg 混餌投与群で上昇した。血清中の肝臓由来酵素 (AST)は 2 週目のみで上昇した。

雌雄ともに遊離 Sa/So 比が 10.0 mg/kg 混餌投与群で増加した(参照 55)。 

 
⑮ブタを用いた 4 日間静脈内投与試験 

1 匹のブタに FB1(純度不明 )を 0.4 mg/kg 体重/日になるよう 4 日間静脈内投与した。他

の 1 匹には 0.174 mg/kg 体重/日を 7 日間投与し、1 匹に FB2(純度不明 )を 0.3 mg/kg 体重

/日の用量で 5 日間投与し、対照群の 1 匹には溶媒を 7 日間投与した。0.4 mg FB1/kg 体重

投与動物は、5 日目に死亡した。0.174 mg FB1/kg 体重投与動物では、肺水腫は認められ

なかった。0.3 mg FB2/kg 体重投与動物においても肺水腫はみられなかった (参照 56)。 

 
⑯ブタを用いた 4 日間静脈内投与試験 

雄の去勢ブタ (1 群 6 匹)に、精製 FB1(純度>95%)を 1 mg/kg 体重 /日の用量で、4 日間静

脈内投与した。その結果、左心室圧、平均大動脈圧、心拍出量、動脈酸素分圧は減少し、

平均肺動脈圧、酸素摂取率、血中ヘモグロビン濃度は対照群と比較して有意に増加した。

血漿及び左心室の Sa 及び So濃度も増加した。しかし、相対的透過率指数に差はなかった。

血清コレステロール、肝臓由来酵素 (ALP、GGT、AST 及びソルビトール脱水素酵素 )は増

加し、肝臓のアポトーシス及び有糸分裂像が認められた。フモニシン投与群では、タンパ

ク質性水腫がみられた(参照 57)。 

 
<培養物等を用いた知見> 

①マウスを用いた 41 日又は 42 日間混餌投与試験 

雌 BALB/c マウス (1 群 24 匹)に、F. verticillioides (MRC 826)培養材料から得られた

FB1 と FB2 を総量として、0、50、150 mg/kg の濃度 (HPLC により分析し、0、7.5、22.5 
mg/kg 体重/日相当 )で 41 又は 42 日間混餌投与し、Trypanosoma cruzi 感染への影響を観

察した試験が報告された。各群 20 匹に Trypanosoma cruzi をフモニシン投与試験開始 6

日目に 1000 個腹腔内投与し (接種 0 日 )、接種 0、14、26 及び 36 日目に安楽殺した。残る

各群 4 匹を T. cruzi 非摂取のサテライト対照群として、接種 35 日目に安楽殺した (フモニ

シン 41 日間給餌 )。接種 36 日後 (42 日間給餌 )、T.cruzi 接種群において成育、摂餌量、肝
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臓や腎臓の相対重量に軽度の影響が認められた。フモニシン処置されたマウスには、

T.cruzi 接種の如何を問わず、軽度であるが明らかな肝細胞のアポトーシスと肝細胞の大小

不同が認められ、肝臓における Sa/So 比も用量依存的に増加していた。接種 14 日目にフ

モニシン投与/T.cruzi 接種マウスにおいて、フモニシン未投与/T.cruzi 接種マウスと比較し

て、腹腔マクロファージによる一酸化窒素(NO)産生が有意に増加した。フモニシン未投与

/T.cruzi 接種マウスにおいては、接種後 26 日に NO 産生が増加した。フモニシン投与

/T.cruzi 接種マウスで、26 日後に血液中の虫体の有意な減少も認められ、並行して心筋に

おける仮性嚢胞が減少した。著者らは、フモニシンを含む飼料の摂取により、マクロファ

ージによる NO 産生を変調させることによって、T.cruzi に対する宿主抵抗性が増加する

と結論した(参照 58)。 

 
②ラットを用いた 3 週間混餌投与試験 

100 匹の雄性 Sprague-Dawley ラットを 10 群に分け、FB1、FB2 及び FB3 を

1.0:0.38:0.15 の割合で含む培養物(FB1 濃度 : 最大 228 ppm)、FB2 のみを含む培養物 (FB2

濃度: 最大 219 ppm)、そして FB3 のみを含む培養物 (FB3 濃度 : 最大 295 ppm)を、さら

に高濃度、中濃度、低濃度の 3 濃度で混餌投与した (合計 9 群 )。残る 1 群は対照群とした。

3 週間にわたって混餌投与を行った後、半数の動物を安楽殺して検査を行い、残る半数の

動物には対照飼料を全ての群に 3 週間給餌し検査した。その結果、3 種のフモニシン投与

群の組織病理学的な影響は同様で、体重増加抑制、肝臓毒性を示す生化学的パラメータ

(ALT、ALP 及び LDH)の増加、腎臓重量減少、肝細胞及び腎臓尿細管上皮のアポトーシス

がみられた。また、肝臓では、全てのフモニシン投与群の最高濃度で (FB1>FB2>FB3 の

順)、腎臓では FB1 の高及び中濃度においてのみ Sa/So 比が対照群と比較して有意に増加

した。一方、回復期を設けた場合では全ての投与群で Sa/So 比は対照群と差がなかった (参
照 59)。 

 
③ラットを用いた 35 日間混餌投与試験 

39 匹の雌性 Wistar ラットを 3 群に分け、F. verticillioides (M286)のコーングリッツ培

養物から調製した FB1 を 0.2(対照 )、10、20 mg/kg の濃度で混餌投与した。飼料中の FB1
濃度を ELISA で測定し、HPLC により確認した。35 日の投与期間終了時、FB1 の 10 及

び 20 mg/kg 混餌投与群で、対照と比較して最終体重と相対体重増加率 (体重増加量/初期体

重)が有意に低値であった。一日の体重増加量と一日摂餌量に用量依存性はなかったが、飼

料変換率は高用量群で有意に増加した。糞の化学組成分析により、FB1 の 10 及び 20 mg/kg
混餌投与群において、栄養成分消化率の低下が認められた。10 mg/kg 以上の FB1 が、栄

養成分利用率と成長能力に悪性の影響を示すと結論された(参照 60)。 
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④ラットを用いた 12 週間混餌投与試験 

雄性 Wistar ラットに F. verticillioides (M 7075)を感染させた培養物から得られた FB1
を 0(対照 )又は 100 ppm の濃度で 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。90 日目において、摂餌量、体重、体重増加の減少がみられ、組織学

的検査では、肝臓で血管周囲の組織球の浸潤とクッパー細胞の増加、腎臓では尿細管上皮

の壊死とアポトーシス、小腸陰窩において有糸分裂像の増加とリンパ球浸潤がみられた。

また、血清 ALP の有意な上昇と、中性脂肪の減少が認められた (参照 61)。 

 
⑤ウサギを用いた 5 週間混餌投与試験 

雑種の雄ウサギ (22～24 週齢、1 群 10 匹 )に、F. verticillioides MRC 826 を接種された

トウモロコシにより調製された飼料を投与した。試験飼料中に FB1 を濃度 0.35(対照 )、12.3

及び 24.56 mg/kg (ELISA による測定 )になるように、汚染トウモロコシを基礎飼料と混合

し、5 週間混餌投与した。最終的な体重と体重増加に有意差はなかったが、24.56 mg/kg
混餌群において、乾燥物摂取量 (飼料摂取量と思われる )減少と飼料変換率 (乾燥物摂取量/

体重増加量 )の有意な増加が認められた。測定された血液学的パラメータにはいずれも差は

なかった。12.3 mg/kg 混餌投与群においてのみ、血清中アルブミン/グロブリン比が有意

に増加した。ALT と AST に影響はなかった (参照 62)。 

 
⑥ウサギを用いた 196 日間混餌投与試験 

異種交配 (NZW×Chinchilla、35 日齢、0.76 kg)雄ウサギ (1 群 12 匹 )に、試験飼料中に

FB1 濃度 0.13(対照 )、 5、 7.5 及び 10 mg/kg (ELISA による測定 )になるように、

F.verticillioides (MRC826)培養物を基礎飼料に混合し、196 日間混餌投与した。FB1 の一

日ばく露量は 0.005(対照 )、0.199、0.292 及び 0.373 mg/kg 体重/日相当であった。FB2
及び FB3 濃度は無視できるものであった。心臓及び副腎以外の内臓臓器の相対重量におい

て FB1 投与による有意な影響があった。10 mg/kg の混餌群では肝臓及び脾臓重量が有意

に減少した。腎臓及び精巣重量は、用量依存的に増加した。組織学的検査においても、FB1
の 5 mg/kg 以上混餌群において、肝臓、腎臓、精巣、胃、小腸に用量依存性の影響が認め

られた(参照 63)。 
また、血液学的及び血清学的検査において、84 日目に測定された血液学的パラメータへ

の影響は少なく、7.5 mg/kg 以上の混餌投与群で、ヘマトクリット値及び赤血球の減少及

び白血球の増加がみられた。また、5 mg/kg 以上の混餌投与群で、リンパ球の有意な増加

がみられたが、用量依存性はなかった。さらに、5 mg/kg 以上の混餌投与群で、血清中総

タンパク質、血清アルブミン及びアルブミン /グロブリン比の減少が有意であった。7.5 

mg/kg 以上の混餌投与群で血清中グロブリン、10 mg/kg の混餌投与群で AST 及び 5 mg/kg
以上の混餌投与群で ALP の増加も有意であった(参照 64)。 
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⑦ブタを用いた 6 日間経口投与試験 

3 週齢の雄性ヨークシャー雑種離乳ブタに 6 日間、FB1 を含む F. verticillioides (NRRL 
34281)培養抽出液、又は FB1 純品 (純度>95%)を 0.5 mg/kg 体重/日の用量で強制経口投与

した。培養抽出液中の FB1 濃度は、TLC により定量された。投与した培養抽出物中の FB2

と FB3濃度は報告がなかった。フモニシン投与最終日に、ブタに病原性 Escherichia coli(E.  
coli)菌株が接種され、24 時間後に安楽殺された。体重増加量、臨床症状、剖検又は組織学

的検査において全身臓器に、投与に関係する有意な影響はみられなかった。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 接種 24 時間後の腸の検査から、

FB1 含有培養抽出物又は純品のいずれの投与でも、回腸、盲腸及び結腸において菌のコロ

ニー形成の有意な増加がみられた。コロニー形成と腸外器官 (腸間膜リンパ節、肺、肝臓、

脾臓)への転移の程度は、FB1 純品より 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、抽出物中に未確認の物質が存在し、FB1 と相乗的に作用していることを

示唆した(参照 65)。 

 
⑧ブタを用いた 14 日間経口投与試験 

4 週齢の離乳雌ブタに、F. verticillioides の培養物から得られた液体 (FB1:  530.85 mg/L、 
FB2: 133.30 mg/L、FB3: 35.60 mg/L 含有) を FB1 の投与量として、2.8 μmol/kg 体重/

日となるよう 14 日間連続強制経口投与した。別に非投与対照群及び同量の HFB1 投与群

が設定された。その結果、FB1 投与群では、肝臓の病理組織学的異常や小腸絨毛の短縮化

がみられ、血漿アルブミン、総タンパク質、中性脂肪、コレステロール、フィブリノーゲ

ン、GGT 値が有意に増加した。また、肝臓や腸管におけるサイトカイン mRNA の発現に

も影響があった(参照 66)。 

 
⑨ブタを用いた 3 日間混餌投与試験 

雄の去勢ブタ (1群 7 匹)に、FB1を含有培養物を 3 日間混餌投与した (20 mg/kg体重/日 )。
そして、麻酔下で循環器に及ぼす影響を検索したところ、心拍出量及び心拍数が対照群と

比較して低値であり、心収縮力も減少した。これらは左心室の機能不全によるものであり、

ブタにみられる肺水腫は急性の左心室機能不全に起因することが示唆された (参照 67)。 
 

⑩ブタを用いた 7 日間混餌投与試験 

雄の去勢ブタ (1 群 5 匹 )に、FB1 及び FB2 を含有培養物を 7 日間混餌投与した (フモニ

シン濃度 20 mg/kg 以下 )。8 日目に全身麻酔下で、平均肺動脈圧、中心静脈圧、心拍数、

心拍出量、心電図を調査し、麻酔から覚醒後、少なくとも 18 時間後に再度測定した。そ

の結果、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が対照群と

比較して有意に減少した。心電図は正常で、組織像及び湿/乾燥重量の変化はなかった (参
照 68)。 
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⑪ブタを用いた 4～20 週間混餌投与試験 

雄の離乳去勢ブタ (1 群 5 匹 )に、F. moniliforme 培養物から調製された FB1 を含む飼料

を最長 20 週間まで投与した。第 1 の試験では、FB1 として 0、10、20 及び 40 ppm の濃

度で 4 週間混餌投与した。第 2 の試験においては、FB1 として 0、1、5 及び 10 ppm の濃

度で 8 週間混餌投与し、第 3 の試験では、第 2 と同じ濃度段階の飼料を 20 週間混餌投与

した。第 1 の試験の 4 週において、FB1 の 20 及び 40 ppm 混餌投与群では、経時的及び

用量依存的に AST レベルが有意に上昇した。第 2、第 3 の試験において 5 ppm 以上の投

与群で血清中の Sa/So 比が有意に増加した。CT 像、剖検、組織像から、10～40 ppm の 4
週間混餌投与群で、軽度～重度の肺水腫、1～10 ppm の 2～20 週間混餌投与群で不可逆性

の肺線維化が生じた(参照 69)。 

 
⑫ブタを用いた 28 日間混餌投与試験 

異種交配したブタ (1 群雌雄 2 匹、7 週齢、平均 15 kg)に、フモニシン (FB1 と FB2)を総

量で 10 mg/kg 又は 30 mg/kg 含む F. verticillioides (MRC 826)培養物から調製された飼

料を、28 日間混餌投与した。この研究は、フモニシンとアフラトキシン B1 (AFB1)に複合

汚染された飼料の相互影響を測定するために行った。高及び低用量の飼料中濃度 (蛍光検出

HPLC で測定 )は、それぞれ FB1(26 及び 8 mg/kg)及び FB2(8 及び 3 mg/kg)であった。対

照と比較し 30 mg/kg 投与群に、飼料摂取量、体重増加量、血液学的及び生化学的パラメ

ータに統計的に有意な差が認められ、30 mg/kg 投与群の 1 匹が肺水腫で死亡した。肺水

腫、肝臓の変性・壊死などの病理学的変化は、30 mg/kg 投与群でのみ認められた。10 mg/kg
のフモニシン飼料がブタには安全と結論された (参照 70)。JECFA の推定では、NOAEL は、

フモニシン (FB1 と FB2)を 10 mg/kg 含む飼料で、0.4 mg/kg 体重/日に相当していた (参
照 28)。 

 
⑬ブタを用いた 5 週間混餌投与試験 

6 週齢雄の離乳去勢ブタ (1 群 6 匹 )に、F. graminearum  DSM-4528 及び F. verticillioides 

M-3125 培養物から調製された DON(3 mg/kg)のみ、FB1(6 mg/kg)のみ、及び DON 及び

FB1 を含む飼料を 5 週間にわたって混餌投与した。4 及び 16 日目には、免疫反応を確認

するためにオボアルブミンを皮下投与した。DON 及び FB1 ともに、肝臓、肺及び腎臓に

影響を及ぼし、血漿抗オボアルブミン IgG 抗体レベルとリンパ球増殖が減少した。DON
のみではインターロイキン -8(IL-8)が減少、FB1 のみでは IL-1β 及び IL-6 が減少した。

IL-12 及びマクロファージ炎症タンパク質 -1β (MIP-1β )の mRNA レベルは、両かび毒の併

用群のみで減少した(参照 71)。 
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⑭ブタを用いた 6 ヵ月間混餌投与試験 

24 頭の雄性離乳ブタに Fusarium verticillioides (MRC 286)から得られた FB1 が 5.0、
10.0、15.0 及び 0.2(対照 ) mg/kg 含まれる飼料を 6 ヵ月間混餌投与した。動物への FB1 の

平均 1 日投与量は、6.0、11.5、 17.0 及び 0.2(対照) mg/kg 体重/日であった。性成熟期ブ

タにおいて、5 mg/kg 以上の投与群で一日乾燥物摂取量と飼料変換率が有意に増加し、10 
mg/kg 以上の投与群で一日体重増加量が減少し、性成熟期体重が増加した。また、5mg/kg 
以上投与群で性成熟に達する年齢に遅れがみられた。5 mg/kg 以上の FB1 を含有する飼

料が、ブタの発育と繁殖能力に悪影響を及ぼすと結論された (参照 72)。 

さらに、安楽殺後に、脳及び下垂体のアセチルコリンエステラーゼ (AChE)活性が測定さ

れた。その結果、5 mg/kg FB1 含有飼料は、脳及び下垂体の AChE 活性に有意な増加を及

ぼすことが示唆された(参照 73)。 

 

⑮ウマを用いた 7～180 日間混餌投与試験 

1～12 ヵ月齢のポニー (雌、雄又は去勢馬 )の 4 頭に、FB1 が<1～22 ppm 含まれる自然

汚染トウモロコシを 7～140 日間混餌投与した。別の 5 頭には、FB1 が 8 ppm 含まれる自

然汚染トウモロコシを 180 日間混餌投与した。その結果、FB1 の 22 ppm 混餌投与動物の

1 例が、225 日目に白質脳症により死亡した。FB1 の 8 ppm 混餌投与動物においては、症

状等に異常はなかったものの、病理組織学的検査で中等度の脳病変が認められた (参照 74)。 

 
⑯ウマを用いた 7～28 日間静脈内投与試験 

F. proliferatum から精製した FB1(純度>95%)投与により実験的に白質脳軟化症を誘導

したウマにおいて、心血管系の機能障害が明らかであるかを調査した。様々な品種の健常

ウマ 11 頭(体重：252～367 kg)を 3 群に分け、FB1 を 0 mg/kg 体重/日 (対照群、4 頭 )、0.01 
mg/kg 体重/日 (3 頭 )、及び 0.20 mg/kg 体重/日 (4 頭 )の用量で 7～28 日間毎日静脈内投与し

た。白質脳軟化症と一致した神経症状が認められた場合、ウマを麻酔処置し、心血管系の

測定のためにカテーテルを挿入した。0.20 mg/kg 体重投与群において神経疾患の臨床症状

がみられ、対照群と比較して、心拍数低下、心拍出量低下、右心室収縮能低下 (右心室圧の

最高値によって評価した )、尾骨動脈血圧低下、pH 低下、静脈血中の塩基の過剰、全身の

血管抵抗性増加などの心血管系の機能障害が認められた。また、フモニシン処置群は、対

照群と比較して神経疾患症状の有無に関わらず血清中、右心室中の Sa 及び So 濃度上昇が

みられた(参照 75)。 

 
⑰ウマを用いた 28 日間静脈内投与試験 

FB1 を静脈内投与したウマにおける神経性の初期兆候、臨床経過、脳脊髄液 (CSF)の変

化を記録することを目的として、F. proliferatum 培養物から調製した精製 FB1 を、1 日 1
回 28 日間、合計 17 匹のウマに静脈内投与した。投与量は、0.00 mg/kg 体重/日 (対照群、
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4 例)、0.01 mg/kg 体重/日 (3 例 )、0.05 mg/kg 体重 /日 (3 例 )、0.10 mg/kg 体重/日 (3 例)、0.20 

mg/kg 体重/日 (4 例 )であった。神経性異常が重篤化した場合には環椎後頭骨の CSF 穿刺を

実施し、CSF 圧、細胞計数、細胞診断、タンパク質、アルブミン及びグルコース濃度、ク

レアチンキナーゼ活性を測定した。CSF の各数値及び神経性異常が初めて観察されるまで

の日数について、FB1 投与用量による差があるか検定した (有意水準 p<0.05)。その結果、

対照群及び低用量投与群 (0.01 mg/kg)では神経性異常はみられなかった。 0.05～ 0.20 
mg/kg の高用量 )投与群の 10 例では、初期(4～10 日 )の臨床症状として後肢歩行失調、前

肢の接地遅れ、舌の緊張状態や動きの低下がみられた。その後、次第に後肢と体幹の運動

失調、抑うつ状態、知覚過敏、間欠性の精神異常がみられるようになった。0.05～0.20 mg/kg
投与群において神経性異常を示した個体のデータから、軽度な臨床兆候 (平均 6.3 日 )は、

より重篤な臨床症状(平均 8.9 日)に比べて早期に発生した (p=0.009)。神経性異常を示した

個体では、CSF 中のタンパク質、アルブミン及び IgG 濃度が高く、またアルブミン比が増

加し(p<0.05)、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 76)。 

 
⑱七面鳥を用いた 63 日間経口投与試験 

七面鳥を用いた 63 日間経口投与試験 
雄性 BUT 9 系統の七面鳥 (8 日齢 )に、フモニシン (FB1+FB2)を 0、5、10 及び 20 mg/kg

含む汚染トウモロコシから調製した飼料を 63 日間投与した。体重増加、血清生化学、肝

臓や腎臓における肉眼的検査や組織学的検査で影響は認められなかった (参照 77)。 

 
⑲アヒルを用いた 77 日間経口投与試験 

ドバンアヒル (7 日齢 )に、F. verticillioides (NRRL3428)培養抽出物 (FB1:  54%、FB2: 28%、

FB3: 39%)から一部精製した FB1 を 0、2、8、32、128 mg/kg 含有する飼料を 77 日間強

制経口投与した。FB1 の 128 mg/kg 投与群の 7～63 日及び 32 mg/kg 投与群の 28～63 日

の間に有意な体重増加抑制が認められた。相対器官重量に有意な影響を起こした最小用量

は 32mg/kg 投与群で、肝臓と脾臓に影響が認められた。32 mg/kg 以上の投与群で、ALP
活性が有意に上昇した。8 mg/kg 以上の投与群で、Sa/So 比が、血清、肝臓及び腎臓にお

いて有意に増加した(参照 78)。 

 
⑳ブロイラーを用いた 41 日間混餌投与試験 

8～41 日齢のブロイラーに、F. verticillioides (M-1325)培養物から得た FB1、FB2 及び

FB3 を 50 mg/kg(FB1: 57.3、FB2: 18.5、FB3: 6.0 mg/kg)及び 200 mg/kg(FB1: 201.0、
FB2: 64.9、FB3: 21.0 mg/kg)の濃度で 41 日間混餌投与した (1 群 12 羽 )。その結果、体重、

体重増加は低値、心臓の相対重量は高値であった。肝臓相対重量は、200 mg/kg 混餌投与

群で増加した。病理組織学的には、胆管の空胞変性と細胞増殖がみられた (参照 79)。 
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（３）慢性毒性・発がん性 

米国国家毒性プログラム（National Toxicology Program：NTP）においてラット及び

マウスを用いた FB1 による発がん性試験が実施されている (参照 80)。 

 
①ラットを用いた 28 日間の反復投与試験 

予備試験として、雌雄各群 10 匹ずつの F344/N ラットに精製 FB1(純度>96%)を 28 日間

混餌投与した。FB1 の飼料中の濃度は 0(対照 )、99、163、234 及び 484 ppm(雌雄ともに

0、12、20、28 及び 56 mg/kg 体重/日相当 )であった。その結果、死亡例は認められなかっ

たものの、雌雄とも 163、234 及び 484 ppm 群で平均体重が有意に減少した (最高濃度に

おいて、対照群と比較して雄で 16%の減少、雌で 11%の減少 )。また、雌雄ともクレアチ

ニン、コレステロール、中性脂肪、総胆汁酸、そして、ALT、ALP、AST、GGT 活性は、

最高濃度の投与群において、対照群と比較して有意に高値であり、高脂血症と肝臓への影

響が示唆された。雄の 163 ppm 以上、雌の 99 ppm 以上の混餌投与群で、尿中の Sa 値、

So 値、Sa/So 比が上昇した。全ての FB1 投与群の腎臓重量及び腎臓相対重量は、雄でお

よそ 20%、雌で 11%程度対照群と比較して減少した。雄では全ての FB1 投与群、雌では

163 ppm 以上の群で、腎臓のアポトーシス及び変性が有意に増加した。雄では 234 及び

484 ppm 投与群、雌では 163 ppm 以上の群で、肝臓のアポトーシス、変性及び有糸分裂

像が有意に増加した。胆管の過形成の頻度は、雌雄の最高濃度投与群で有意に増加した。

増殖細胞核抗原 (PCNA)染色により、雄の全ての FB1 投与群及び雌の 163 ppm 以上の投与

群で増殖期にある肝細胞の割合が有意な増加が認められた。 

 
②マウスを用いた 28 日間の反復投与試験 

雌雄各群 12 匹ずつの B6C3F1 マウスに精製 FB1(純度>96%)を 28 日間混餌投与した。

FB1 の飼料中の濃度は 0(対照 )、99、163、234 及び 484 ppm (雄で 0、19、31、44 及び

93 mg/kg 体重 /日相当、雌で 0、24、41、62 及び 105 mg/kg 体重/日相当 )であった。その

結果、死亡例は認められなかったものの、雄の最高濃度投与群で平均体重が対照群と比較

して有意に減少し、摂餌量も減少した (但し、その後の臨床病理検査の予備試験では、雌雄

とも 99、234 及び 484 ppm 投与群でそれぞれ 1 又は 2 匹が死亡した。)。また、コレステ

ロール、中性脂肪、総胆汁酸、そして、ALT、ALP 活性は、雄の最高濃度の投与群、雌の

全ての FB1 投与群において、対照群と比較して有意に高値であり、高脂血症と肝臓への影

響が示唆された。雄の最高濃度投与群では、尿中の Sa 値及び Sa/So 比が上昇した。雄の

最高濃度投与群と雌の全ての FB1 投与群において、肝細胞壊死、び慢性の胆管周囲の肥大、

小葉中心性の過形成が、毛細胆管及びクッパー細胞の過形成と同様に認められた。PCNA
染色により、雄の最高濃度及び雌の全ての FB1 投与群で増殖期にある肝細胞の割合が有意

に増加していた。 
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③ラットを用いた 2 年間発がん性試験 

雌雄 F344/N ラットに精製 FB1(純度>96%)を 2 年間 (105 週 )投与する発がん性試験が実

施された。FB1 の投与量は雄で 0(対照 )、5、15、50 及び 150 ppm  (0、0.25、0.76、2.5

及び 7.5 mg/kg 体重/日相当)、雌では 0(対照 )、5、15、50 及び 100 ppm (0、0.31、0.91、
3.0 及び 6.1 mg/kg 体重/日相当 )であった。尿中 Sa/So 比の上昇が 26 週目まで、雄では 15
～150 ppm 投与群で、雌では 50 及び 100 ppm 投与群でみられた。2 年目には、腎臓の Sa/So
比の上昇が雄では 50 及び 150 ppm 混餌投与群で、雌では 50 及び 100 ppm 投与群で認め

られた。また、26 週目まで雄の 50 及び 150 ppm 投与群、雌の 100 ppm 投与群において、

BrdU 染色により検索した腎臓尿細管上皮の細胞増殖が対照群と比較して有意に増加して

いた。2 年後の検査で、雄の 50 及び 150 ppm 投与群で尿細管上皮細胞の過形成が対照群

と比較して有意に増加した。雄における腎臓の尿細管上皮腺腫の発生数は、0、5、15、50
及び 150 ppm 群でそれぞれ 0/48、0/40、0/48、2/48 及び 5/48(発生動物数/総動物数 )であ

り、尿細管腺癌の発生については、0/48、0/40、0/48、7/48 及び 10/48 であった。雌では

腎臓に腫瘍性病変はなかった(参照 80、参照 81)。 
NTP のラット試験で得られた腎病変を病理組織学的に詳細に検索した結果、雄の 5 ppm

混餌投与群では腎臓に異常は認められなかったが、15 ppm 以上の群においては、尿細管

の変性壊死と再生像が 2 年間認められた(参照 82)。 

 
④マウスを用いた 2 年間発がん性試験 

マウスに精製 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 0(対照 )、5、15、80 及び 150 ppm (0、0.6、1.7、9.7 及び 17.1 mg/kg 体

重/日相当 )、雌では 0(対照 )、5、15、50 及び 80 ppm  (0、0.7、2.1、7.1 及び 12.4 mg/kg
体重/日相当 )であった。2 年目の検査において、雌の 50 及び 80 ppm 投与群で肝臓重量が

対照群と比較して有意に増加した。雄では、15 ppm 以上の投与群で対照群と比較して肝

細胞の過形成の発生が有意に増加したものの、腺腫及び腺癌の出現頻度に群間の差はなか

った。雌では、50 及び 80 ppm 混餌投与群で肝細胞肥大及びアポトーシスが有意に増加し

ていた。雌における肝細胞腺腫は、0、5、15、50 及び 80 ppm 群でそれぞれ 5/47、3/48、
1/48、16/47 及び 31/45(発生動物数/総動物数 )であり、肝細胞癌については、0/47、0/48、
0/48、10/47 及び 9/45 であった(参照 80、参照 81)。 

 
（４）生殖発生毒性 

生殖発生毒性の知見について、a. 父母動物の毒性を検索しているもの、b. 胎児毒性を

検索しているもの、c. 産子の毒性を検索しているに分類し、それぞれ文末に記号で示した。 
フモニシンの生殖発生毒性試験結果を表 5 にまとめた。 
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①マウスを用いた発生毒性試験 

妊娠 CD-1 マウスに、精製 FB1(純度 98%)を 0、12.5、25、50 及び 100 mg/kg 体重/日
の用量で、妊娠 7～15 日目に強制経口投与した。胎児の吸収増加と生存子数の減少は、100 
mg/kg 体重投与群においてのみ明らかであった。25 mg/kg 体重以上の投与群において、

産子に水頭症が出現した。また、25 mg/kg 体重以上の投与群において、胎児ではなく母動

物の肝臓の Sa/So 比が上昇した。胎児の Sa/So 比に変化がなかったことから、次世代への

影響は、母動物の肝毒性に起因するものと考察された(参照 83)。[a, b, c] 

 
②マウスを用いた発生毒性試験 

妊娠 7～15 日目の妊娠 CD1 マウスに、F. moniliforme (M-1325)培養物を粗精製し、FB1
濃度が 40%のもの (他のフモニシン等は含まない )を 0、12.5、25、50、100 mg/kg 体重/日

の用量で強制経口投与した。妊娠 18 日目に検査したところ、50 及び 100 mg/kg 体重投与

群において、母動物の死亡率が上昇し、25 mg/kg 体重以上の投与群において、用量依存的

に母動物の体重増加、1 腹当たりの生存胎児数、胎児の平均体重が減少した。また、胚吸

収も全ての用量で用量依存的に増加した。25 mg/kg 体重以上の投与群において、用量依存

的に指骨及び胸骨の骨化不全、短縮及び湾曲肋骨、水頭症が明らかであった。最高用量で

は、口蓋裂もみられた。結論として、これらの異常は母動物の血漿 ALT 値の上昇や肝臓の

病理組織学的異常の発現用量と一致することから、母動物の肝毒性に起因するとされた (参
照 84)。[a, b, c] 

 
③マウスを用いた発生毒性試験 

近親交配により妊娠させた妊娠 7.5 日目及び 8.5 日目の LM/Bc マウス (1 群 10 匹 )に、

FB1 を 0(非投与対照)、5、10、15、20 mg/kg 体重/日の用量で腹腔内投与し、妊娠 17.5
日目に胎児を検査したところ、全ての FB1 投与群に NTD(神経管閉鎖不全、特に脳ヘルニ

ア､外脳症 )を示す胎児が認められた(5 mg/kg 体重投与群の 5%から、20 mg/kg 体重投与群

の 79%まで )。Saの有意な増加が、妊娠 10.5日目に採取した胎盤及び胎芽中に認められた。

3H-葉酸を用いた試験から、FB1 処置 (腹腔内投与 20 mg/kg 体重/日 )が胎芽における葉酸吸

収を阻害し、葉酸補給により NTD 誘発を一部抑制することが認められた(50～79%)。ガン

グリオシド (シアル酸を含むスフィンゴ糖脂質 )GM1 の補給 (妊娠 6.5～9.5 日 )により、胎盤

及び胎芽の [3H]葉酸の蓄積能が回復し、NTD 発生頻度において葉酸単独よりも効果があっ

た(GM1 なしで 79%、GM1 有りで 5%)。免疫組織化学により、GM1 及び葉酸と結合した

タンパク質が、卵黄嚢膜中に共存し、GM1 が脂質ラフトの機能を回復させることが示唆さ

れ、スフィンゴ脂質代謝のかく乱が NTD の原因であることが確認された (参照 85)。[a, b] 
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④マウスを用いた発生毒性試験 

妊娠 7.5～8.5 日の SWV 及び LM/Bc マウスに、FB1 を 20 mg/kg 体重/日の用量で腹腔

内投与した。別の群には、妊娠 6.5～8.5 日に SaP 受容体のアゴニストである FTY720 を

10 mg/kg 体重/日の用量で強制経口した。また、マウスの胚性線維芽細胞 (MEF)及び無血

清マウス胚 (SFME)神経前駆細胞を FB1(40 μM で 24 時間 )で処置した。その結果、FTY720
はいずれのマウスの系統でも NTD を発生させた。SaP 及びリン酸化 FTY720 は、脳ヘル

ニアを発生した妊娠 9.5 日の胚子において上昇した。SFME 及び MEF 細胞において、FB1

ばく露により SaP が増加し、また、FB1 による NTD 発生に感受性のある LM/Bc 系由来

の MEF の方が、SaP レベルは高かった (参照 86)。[a, b] 

 
⑤マウスを用いた発生毒性試験 

雌性 LM/Bc マウスに、交尾前 5 週から通常食又は葉酸欠乏食を給餌し、妊娠 7 及び 8
日に 0、2.5、10 mg/kg 体重/日の FB1 を腹腔内投与し、妊娠 16 日に胎児を検査した。そ

の結果、用量依存性の NTD が通常食群に認められ、発生率は低用量では 13匹中 3匹 (3/13)、
高用量では 11 匹中 10 匹 (10/11)であった。一方、葉酸欠乏食の場合は、母動物の赤血球の

葉酸レベルが通常食群に比べて 80%減少していたが、NTD の発生は 11 匹中４匹(4/11)と

通常食群よりも低かった。この実験では、胚の子宮内での死亡は調べられていなかったこ

とから、NTD 発生率と葉酸との正確な関連性はわからなかった (参照 87)。[a, b] 

 
⑥マウスを用いた発生毒性試験 

妊娠 LM/Bc マウスに、精製 FB1 から調製された HFB1 を腹腔内投与した。母動物 (1 群

10 匹 )に、HFB1 を 2.5、5、10、20 mg/kg 体重/日で妊娠 7 及び 8 日目に腹腔内投与した。

陽性対照として、妊娠 7 及び 8 日目に FB1 を 10 mg/kg 体重/日投与した。雌マウスの半

数を妊娠 9 日目に安楽殺し、残りを妊娠 16 日目に安楽殺した。FB1 投与群 (10 mg/kg 体

重、陽性対照 )では、有意な肝臓病変が認められた母動物は 1 匹だけであった。妊娠 16 日

目までに、FB1 投与群の肝臓病変は最小限と判定された。HFB1 投与による肝臓病変 (肝細

胞のアポトーシス、壊死、有糸分裂像及び核の大小不同 )は、妊娠 9 日と 16 日に認められ

なかった。NTD を持つ胎児は、陰性対照にも HFB1 投与群にも認められなかった。一方、

FB1 投与群の全動物に(n=10)NTD が認められた。この他に、FB1 投与群には、HFB1 投

与群と比較し、有意な初期胎児死亡数増加と平均胎児重量減少が認められた。妊娠 16 日

目において、産子あたりの初期再吸収数、産子の後期死亡数、生存胎児重量と胎盤重量に、

陰性対照と HFB1 投与群との間に有意差はなかった。FB1 投与群と比較し、妊娠 9 日目の

母動物肝臓におけるセラミド合成酵素阻害の指標となるスフィンゴ脂質代謝物の増加は、

HFB1 投与群では少なかった。その影響は、5 mg/kg 体重/日以上で用量依存性があったが、

20 mg/kg 体重群でのみ有意 (p<0.05)であった。総複合スフィンゴ脂質レベルは、HFB1 投
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与マウスの肝臓で減少しなかったが、FB1 投与群の肝臓では 80～90%減少した。これらの

結果から、著者らは、HFB1 は in vivo で FB1 より毒性が低く、それらは NTD に対する

有意なリスク要因ではないと考えた(参照 32)。[a, b] 

 
⑦ラットを用いた発生毒性試験 

雌雄ラット (CRL:CD-BR 系統 )を交尾させ、妊娠したラットについて、妊娠 3～16 日に、

精製 FB1(純度 98%)を 0、1.875、3.75、7.5、15 mg/kg 体重 /日の用量で連続強制経口投与

した。妊娠 17 及び 20 日に安楽殺し、検査したところ、用量依存的な摂餌量の減少、体重

増加抑制が認められた。妊娠 17 日目の胎児体重は対照と同程度であったが、20 日目では

15 mg/kg 体重において雌の体重と頭殿長が有意に減少した。また、催奇形性は認められな

かった。母動物の肝臓、腎臓、血清における Sa/So 比は用量依存的に上昇したが、母動物

の脳、胎児の肝臓、腎臓、脳においては Sa/So 比に FB1 投与の影響はなかった (参照 88)。

[a, b] 
 
⑧ラットを用いた発生毒性試験 

雌雄ラット (CRL:CD-BR 系統 )を交尾させ、妊娠したラットについて、妊娠 3～16 日に、

精製 FB1(純度 98%)を 0、6.25、12.5、25、50 mg/kg 体重/日の用量で連続強制経口投与

した。妊娠 17 及び 20 日に安楽殺し、検査したところ、50 mg/kg 体重において母動物及

び胎児に毒性影響は認められたものの、全群において催奇形性は見られなかった。17 日目

について Sa/So 比を求めたところ、母動物の肝臓、腎臓、血清、脳に用量相関性の上昇が

認められたものの、胎児の肝臓、腎臓、脳には影響がなかった。このことから、FB1 は胎

盤を通過しないことが示唆されたとしている(参照 89)。[a, b] 

 
⑨ラットを用いた発生毒性試験 

雌性 Wistar ラットの交尾前 1 ヵ月から基礎飼料又はメチル欠乏食を給餌し、4 μg/kg 体

重/日の用量で精製 FB1 を毎日強制経口投与する処置を加えた (基礎飼料給餌群、メチル欠

乏飼料給餌群、FB1 給餌群及びメチル欠乏食と FB1 給餌の併用群の 4 群 )。これは、PMTDI

の 2 倍量である。その後交尾させ妊娠 20 日目で安楽殺し、母動物と胎児が調査された。

その結果、メチル欠乏飼料給餌群により、胎児体重と体長が減少したが、FB1 による影響

はなかった。胎児の肝臓における葉酸とビタミン B12 は、メチル欠乏飼料給餌群により減

少し、併用群でも減少したが、FB1 単独では影響がなかった。葉酸受容体の転写活性につ

いては、FB1 の有無に関わらずメチル欠乏飼料給餌群により亢進したが、メチル欠乏食と

FB1 給餌の併用群ではその影響が低かったため、低用量の FB1 は、この亢進効果を抑制

する可能性が示唆された(参照 90)。[a, b] 
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⑩ラットを用いた発達神経毒性試験 

2 匹の妊娠ラットに、妊娠 8 日から分娩まで、FB1 を 0 又は 6.2 mg/kg 体重/日の用量で

強制経口投与した。投与母動物につき 4 週齢の産子 5 匹が安楽殺され、脳の体性感覚皮質

の 400 μm 厚の横断切片を用いて電気生理学的に記録された。刺激の強度反応曲線 (入力 -
出力曲線 )の測定で反応が安定したとき、2T 刺激強度 (100 Hz、4×5 点、15 秒感覚 )におい

て、長期間増感作用が高頻度の刺激により誘発された。誘起応答は、強縮刺激の前と 30
分後の単回刺激を用いて試験され、入力 -出力曲線が作成された。誘起応答の各要素の平均

の待機時間とピーク間強度が測定された。その結果、テタヌス刺激前のフィールド電位の

振幅は、FB1 投与群では対照群と比較して有意に大きかった。また、テタヌス刺激後のフ

ィールド電位の振幅増加も対照群と比較して FB1 投与群では有意に大きく、対照群では

20 %であったのに対して FB1 投与群では 89 %の増加であった。長期増強は短いテタヌス

刺激に続いて発生する、シナプス伝達活性の長期持続増強であり、学習や記憶モデルとし

て広く用いられている。今回の結果から、FB1 にばく露した妊娠ラットから得た子ラット

の大脳皮質切片では長期増強が誘導されると報告した(参照 91)。[c] 

 
⑪ラットを用いた発達神経毒性試験 

同じ FB1 のばく露条件による実験において、応答各要素の平均待機時間とピーク間強度

について、4-アミノピリジン (4-AP)(50 μmol/L、対照値の記録 )誘発によるてんかんモデル

を用いて発作活性を測定した。FB1 投与妊娠ラットの産子からの切片において、比較的長

期の発作性てんかん発作活性が認められた。50 μmol/L の 4-AP 溶液中での自然発症てん

かん発作の待機時間と強度が有意に増加し、頻度は減少した。待機時間が増加するが、感

受性も増加すると考察した(参照 92)。[c] 

 
⑫ラットを用いた生殖発生毒性試験 

雌雄 Sprague-Dawleyラットに、F. moniliforme(MRC 826)培養物を FB1 濃度として 0、
1、10、55 ppm を含む飼料を交尾前、妊娠後、そして泌乳期にわたって混餌投与した。そ

の結果、雄では 10 ppm 以上の混餌投与群で、雌では 55 ppm の混餌投与群で腎症が認め

られた。雄、母動物、そして妊娠 15 日目の胎児、生後 21 日の間の母動物と子において、

繁殖への影響はなかった。子の体重増加が 10及び 55 ppm 混餌投与群でわずかに減少した。

55 ppm 混餌投与群の妊娠 15 日目で、母動物の肝臓の Sa/So 比が増加した。一方、 14C ラ

ベルした FB1 を妊娠 15 日目に 2 匹の母動物に静脈内投与したところ、1 時間後には 98%
が母動物の血液から消失し、胎児には無視し得るレベルしか検出されなかった (参照 93 )。

[a, b, c] 
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⑬ラットを用いた発生毒性試験 

妊娠した Sprague-Dawley ラット (体重 200～210 g、3 ヵ月齢 )に、妊娠 6～15 日目まで

F. verticillioides (MRC826)培養物から調製したフモニシン 150 mg/kg(飼料のフモニシン

含量は蛍光 HPLC で分析されたが、FB1、FB2 及び FB3 の濃度には言及がなかった。)
を含む飼料又はフモニシンを含まない対照飼料に、それぞれニンニク抽出物又はキャベツ

抽出物のいずれかを合わせて投与し、計 6 つの処置群 (1 群 10 匹 )に分けた。ラットは妊娠

20 日目に安楽殺された。母ラットには、体重及び摂餌量減少に基づく母体毒性の明らかな

証拠が認められた。胎児にも、死亡胎児数の増加、生存胎児数の減少、胎児重量の減少及

び骨格異常が認められた。ニンニクの処置及び小程度ではあるがキャベツの処置は、母動

物と胎児へのフモニシンの毒性に対して有意な防御効果が認められた。胎児において

Sa/So 比に有意な増加がないことから、フモニシンは胎盤を通過せず、フモニシンの胎児

毒性は母体毒性による二次的な作用かもしれないと著者らは結論した (参照 94)。[a, b] 

 
⑭ウサギを用いた生殖発生毒性試験 

異種交配(NZW×Chinchilla、49 日齢)雄ウサギ (1 群 12 匹 )に、FB1 が 0.13(対照 )、5、
7.5、10 mg/kg の濃度となるよう (ELISA にて測定)に、F. verticillioides(MRC 826)培養物

を 175 日間混餌投与した。最終週に雌ウサギと交尾させ、受精率を調査した。7.5 及び 10 
mg/kg 混餌投与群において、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は、FB1 投与による影響を受けなかった。精子の活動性、運動能、

生存精子数は、FB1 の濃度依存的に減少した。精子細胞の異常は、最高用量が最も高値で

あった。7.5 及び 10 mg/kg 混餌投与群において、胚死は有意に増加し、精巣の品質検査値

に影響があったことから、LOAEL は 7.5 mg/kg とされた(参照 95)。[a, c] 

 
⑮ウサギを用いた生殖発生毒性試験 

上記と同じ混餌投与量で、28 週間混餌投与した試験では、7.5 mg/kg 混餌投与群におい

ては、精巣重量が対照及び 5 mg/kg 混餌投与群より有意に高く、精巣上体重量も FB1 処

置により増加した。精巣中及び精巣上体の精子貯留数は、FB1 の濃度依存的に減少した。

1 日当たりの精子生産能は、FB1 の 5、7.5、10 mg/kg の混餌投与群で、それぞれ 67、59
及び 36%に低下した(参照 96)。[a] 

 
⑯ブタを用いた生殖発生毒性試験 

8～9 週齢の離乳雄ブタ (ラージホワイト )に、FB1 が 0.2 (対照 )、5.0、10.0 及び 15.0 mg/kg

の濃度で含まれる(ELISA で測定 )飼料を 6 ヵ月間給餌した。5 mg/kg 以上の混餌投与群で

は、精巣及び精巣上体の精子貯留と 1 日当たりの精子生産能が有意に低下した。対照と比

較して、10 mg/kg 以上の混餌投与群では、精子貯留が 70%まで低下した。対照及び 5 mg/kg
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混餌投与群の 1 日精子生産能は、10 mg/kg以上の混餌投与群より有意に多かった (参照 97)。

[a] 
 
⑰ブタを用いた生殖発生毒性試験 

雄の離乳ブタ(ラージホワイト、8～9 週齢 )に、F. verticillioides (MRC 286)培養物から

調製された FB1 を 0.2(対照 )、5、10、15 mg/kg 含む (ELISA で測定 )飼料 (1 群 6 匹 )を、6
ヵ月間混餌投与した。その結果、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。

精子量と精子の形態学的異常以外については、濃度相関性に精液の品質が低下した。15 

mg/kg 混餌投与群において、1 射精当たりの精子濃度、総精子数、運動性精子数は、それ

ぞれ 83.3%、79.1%及び 59.6%と減少した。結論として、繁殖能維持のため、離乳後のブ

タに 5 mg/kg の濃度を超える FB1 が含まれる飼料を給餌すべきではないとされた (参照 

98)。[a] 

 
⑱in vitro 試験 

ICR マウスの胚 (妊娠 9 日目、体節 4～5)を in vitro で培養し、葉酸有無の条件下で、精

製 FB1 を 0、1、2、3、5、7、15、25、50、100 μmol/L の濃度で 26 時間ばく露した。ま

た、別の群(体節 3～4)に FB1 を 50 μmol/L で 2 時間ばく露し、葉酸有無の条件下の FB1

不含培地で 24 時間培養した。その結果、葉酸添加の有無に関わらず、対照培地における

胚成育は正常 (体節 19.6、20.8)で、26 時間後に異常は認められなかった。FB1 ばく露によ

り、2 μmol/L 以上の全ての FB1 投与群で NTD(神経管閉鎖不全、特に脳ヘルニア )及び成

育遅延が用量に依存して有意に増加した。NTD の発生率は、1.0 μM ではみられず、2.0
～50 μM では 10～25%、100 μM では 50%となり用量依存的であった。葉酸添加群では

3.5、25、50 及び 100 μM 濃度区で NTD の発生率が低下した。一方、胚を葉酸含有/不含

培地中で FB1 を短期ばく露(2 時間)させる実験において、短期ばく露により NTD(67%)、

顔面欠陥(83%)及び成育遅延を誘発したが、葉酸処置により有意に低減された。短期ばく

露試験において、対照、FB1 単独処置及び FB1 処置後葉酸添加処置における体節数は、

それぞれ 20.8、18.3 及び 18.5 であった (参照 99)。 

安楽殺した雌ブタの卵巣の卵胞から顆粒膜細胞を採取し、血清加培地で 2 日間培養後、

1 又は 2 日間無血清培地で FB1 を添加して培養した。その結果、卵胞刺激ホルモン(FSH)
とインシュリン様成長因子 1 (IGF-1)の存在下で、FB1 の 14 µM の添加で細胞増殖が有意

に阻害され、プロジェステロン産生が有意に増加したもののエストラジオール産生に影響

はなかった(参照 100)。 
精製 FB1 を雄馬から採取した精液にばく露した試験が行われた。その結果、FB1 が 25 

µM までの濃度では、2 時間ばく露による新鮮精子の生存率に影響はなかった。一方、凍

結サンプルの 1 例においてのみ精子のクロマチン構造が、2.5×10-5 µM までの FB1 ばく

露で損傷したが、活性酸素種(ROS)の発生はみられなかった。別の凍結サンプルで、2.5×
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10-4 µM までの FB1 ばく露で ROS の発生がみられたが、これは精液成分が除かれたため

と考えられた。7.5 及び 15 µM の FB1 ばく露で総運動率及び前進運動率が減少した(参照 

101)。 
過去には、フモニシンに関する生殖毒性や発生毒性の懸念はほとんどなかった。これは、

in vivo の動物モデルを用いた胎児毒性が、母動物への毒性の二次的なものに起因し、フモ

ニシンが胎盤を通過する証拠がなかったためであった（Ⅲ（８）④参照）。フモニシンの発

生毒性についての懸念の大部分は、FB1 が in vitro 培養細胞において、受容体の阻害作用

や高親和性葉酸輸送体による葉酸輸送工程をかく乱するとの報告が発端となっている。輸

送体は、細胞膜に存在するスフィンゴ脂質の多い脂質中に認められている。従って、フモ

ニシンによるセラミド生合成阻害は、葉酸の充足性と関連すると考えられ、ヒトでは葉酸

欠乏食事が NTD リスク増加と相関していることが報告されている (参照 28)。しかし、葉

酸欠乏と NTD の関連性が疑われる報告があり、フモニシンによる葉酸への影響と NTD 発

生との関連性はさらなる研究が必要であろうと考えられる。 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

妊娠 CD-1 マウス 精 製

FB1 ( 純 度

98%) 

0、12.5、25、

50、100  mg/kg

体重/日 

強制経口投与、妊

娠 7～15 日 

  100 mg/kg 体重で胎児の吸収増加及び生存子数の減少 

  25 mg/kg 体重以上で産子に水頭症 

  25 mg/kg 体重以上で母動物の Sa /So 比が上昇 

参照 83 

妊娠 CD-1 マウス F. 

moniliform

e (M-132 5)

培養物を粗

精 製 し 、

FB1 濃度が

40%のもの

( 他 の フ モ

ニシン等は

含まず) 

0、12.5、25、

50、100  mg/kg

体重/日 

強制経口投与、妊

娠 7～15 日 

 妊娠 18 日目に検査したところ、 

  50 及び 100 mg/kg 体重投与群において母動物の死亡率が上昇 

  25 mg/kg 体重以上の投与群において、用量依存的に母動物の体重増加、

1 腹当たりの生存胎児数、胎児の平均体重が減少、胚吸収も全ての用量

で用量依存的に増加 

  25 mg/kg 体重以上の投与群において、用量依存的に指骨及び胸骨の骨化

不全、短縮及び湾曲肋骨、水頭症が明らか 

  最高用量では、口蓋裂もみられた 

参照 84 

近親交配により妊娠

させた LM/Bc マウス

(1 群 10 匹) 

FB1 0、 5、10、15、

20 mg/kg 体重/

日 

腹腔内投与、妊娠

7.5 日目及び 8.5 日  

 腹腔内投与動物について妊娠 1 7.5 日目に胎児を検査したところ、 

  全ての FB1 投与群に NTD(神経管閉鎖不全、特に脳ヘルニア､外脳症 )を

示す胎児 

  NTD 発生率: 5 mg/kg 体重/日投与群の 5 %から 20 mg/kg 体重 /日投与群

の 79%まで 

  20 mg/kg 体重/日投与において妊娠 10.5 日目の胎盤及び胎児における Sa

の有意な増加 

参照 85 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果(つづき) 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

妊娠 SWV 及び LM/Bc

マウス 

FB1 20 mg/kg 体重/

日 

腹腔内投与、妊娠

7.5～8.5 日 

  LM/Bc の 79%に NTD がみられたが、SWV では 1 % 

  両系統の母動物で Sa 及びリン酸化 Sa が有意に増加 

  両系統の胎児においても Sa が有意に増加 

参照 86 

雌性 LM/Bc マウス 

(交尾前 5 週から通常

食又は葉酸欠乏食を

給餌) 

FB1 0 、 2.5 、 10  

mg/kg 体重/日 

腹腔内投与、妊娠 7

及び 8 日 

妊娠 16 日に胎児を検査したところ、 

  用量依存性の NTD が通常食群に認められ、発生率は低用量では 13 匹中

3 匹、高用量では 11 匹中 10 匹 

  通常食群の場合では、母動物の赤血球の葉酸レベルが 80 %に減少してい

たが、NTD は葉酸充足の場合よりも低かった (4/11 匹 ) 

参照 87 

妊娠 LM/Bc マウス 精製 FB1 10 mg/kg 体重/

日 

腹腔内投与、妊娠 7

及び 8 日目 

  母動物の半数を妊娠 9 日目に安楽殺し、残りを妊娠 16 日目に安楽殺 

  有意な肝臓病変が認められた母動物は 1 匹だけであった 

  NTD は全てに (n=10 )認められた 

  初期胎児死亡数増加と平均胎児重量減少 

参照 32 

妊娠 CRL:CD-BR系統

ラット 

精 製

FB1 ( 純 度

98%) 

0、1 .875、3.75、

7.5、15 mg/kg

体重/日 

強制経口投与、妊

娠 3～16 日 

妊娠 17 及び 20 日に安楽殺し、検査したところ、 

  母動物の用量依存的な摂餌量の減少、体重増加抑制 

  妊娠 17 日目の胎児体重は対照と同程度であったが、20 日目では 15 

mg/kg 体重において雌の体重と頭殿長が有意に減少 

  催奇形性は認められなかった 

  母動物の肝臓、腎臓、血清における Sa /So 比は用量依存的に上昇 

  母動物の脳、胎児の肝臓、腎、脳においては Sa/So 比に影響なし 

参照 88 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果(つづき) 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

妊娠 CRL:CD-BR系統

ラット 

精 製

FB1 ( 純 度

98%) 

0、6 .25、12 .5、

25、5 0 mg/kg

体重/日 

強制経口投与、妊

娠 3～16 日 

妊娠 17 及び 20 日に安楽殺し、検査したところ、 

  50 mg/kg 体重において母動物及び胎児に毒性影響が認められた 

  全てにおいて催奇形性はみられなかった 

  17 日目について Sa/So 比を求めたところ、母動物の肝臓、腎臓、血清、

脳に用量相関性の上昇が認められたものの、胎児の肝臓、腎臓、脳には

影響なし 

参照 89 

雌性 Wistar ラット 

 

精製 FB1 基 礎飼 料 給 餌

群、メチル欠乏

飼 料給 餌 群 、

FB1 投与群 (4  

μg/kg 体 重 /

日 )、併用群の 4

群 

強制経口投与、交

尾前 1 ヵ月から妊

娠 20 日 

妊娠 20 日に安楽殺し、検査したところ、 

  メチル欠乏食処置により、胎児体重と体長が減少したが、FB1 による影

響はなかった 

  胎児の肝臓における葉酸とビタミン B12 は、メチル欠乏食処置により減

少し、併用群でも減少したが、FB1 単独では影響がなかった。 

  葉酸受容体の転写活性については、FB1 の有無に関わらずメチル欠乏食

により亢進したが、併用群ではその影響が低かった 

参照 90 

妊娠ラット (系統不明 ) FB1 ( 詳 細

不明) 

0 又 は 6.2  

mg/kg 体重/日 

強制経口投与、妊

娠 8 日から分娩ま

で 

4 週齢の産子を安楽殺し、脳の体性感覚皮質の横断切片を用いて、電気生

理的異常を検査したところ、 

  テタヌス刺激前のフィールド電位の振幅は、FB1 処置群では対照群と比

較して有意に大きかった  

  テタヌス刺激後のフィールド電位の振幅増加も対照群と比較して FB1 処

置群では有意に大きく、対照群では 20  %であったのに対して FB1 処置

群では 89 %の増加であった 

  今回の結果から、FB1 にばく露した妊娠ラットから得た子ラットの大脳

皮質切片では長期増強が誘導されると報告した 

参照 91 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果(つづき) 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

妊娠ラット (系統不明 ) FB1 ( 詳 細

不明) 

0 又 は 6.2  

mg/kg 体重/日 

強制経口投与、妊

娠 8 日から分娩ま

で 

4 週齢の産子を安楽殺し、脳の体性感覚皮質の横断切片を用いて、てんか

んモデルの作出のためにかん流液に 50 µM の 4-アミノピリジン (4 -AP)を添

加して発作の機能活動を誘導し、電気生理学的に記録したところ、FB1 処

置ラットでは発作期に特徴的な持続性のてんかん型発作活動がみられた 

  生体電気パラメータにおいては、FB1 処置ラットでは未処置よりも有意

に潜時が長く、頻度は下がり、振幅値は高かった 

参照 92 

雌雄 Spra gue-Dawley

ラット 

F.monilifor

me (MRC 

826)培養物 

FB1 濃度とし

て 0、1、10、

55 ppm を含む 

混餌投与、交尾前、

妊娠後、泌乳期 

  雄では 10  ppm 以上の混餌投与群で、雌では 55 ppm の混餌投与群で腎症  

  雄、母動物、そして妊娠 15 日目の胎児、生後 21 日の間の母動物と子に

おいて、繁殖への影響はなかった 

  子の体重増加が 10 及び 55 ppm 混餌投与群でわずかに減少 

  55 ppm 混餌投与群の妊娠 15 日目で、母動物の肝臓の Sa /So 比が増加 

  14C ラベルした FB1 を妊娠 1 5 日目に 2 匹の母動物に静脈内投与したとこ

ろ、1 時間後には 98 %が母動物の血液から消失し、胎児には無視し得る

レベルしか検出されなかった 

参照 93 

妊娠 Spra gue-Dawley

ラット 

F.verticilli

oides 

(MRC82 6) 

培養物から

調製したフ

モニシン 

150 mg/kg を

含む飼料 

混餌投与、妊娠 6

～1 5 日目に、ニン

ニク抽出物又はキ

ャベツ抽出物のい

ずれかを合わせて

投与 

  ニンニクの処置及び小程度ではあるがキャベツの処置は、母動物と胎児

毒性の両方に対して有意な防護効果が認められた 

参照 94 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果(つづき) 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

異 種 交 配 (NZW ×

Chinchilla )雄ウサギ 

F.verticilli

oides 

(MRC 82 6)

培養物 

FB1 が 0.13 (対

照 )、5 、7.5 、

10 mg/kg の濃

度 

混餌投与、交尾前

175 日間、最終週

に雌ウサギと交尾 

  7.5 及び 10 mg/kg 混餌投与群において、性成熟は 9～12 日間遅延 

  性成熟時の体重、精子濃度及び 1 射精当たりの精子数は影響なし 

  精子の活動性、運動能、生存精子数は濃度依存的に減少 

  精子細胞の異常は最高用量が最も高値 

  7.5 及び 10  mg/kg 混餌投与群において、胚死は有意に増加し、精巣の品

質検査値に影響があった  

参照 95 

異 種 交 配 (NZW ×

Chinchilla )雄ウサギ 

F.verticilli

oides 

(MRC 82 6)

培養物 

FB1 が 0.13 (対

照 )、5 、7.5 、

10 mg/kg の濃

度 

混餌投与、28 週間   7.5 mg/kg 混餌投与群で、精巣重量が対照及び 5 mg/kg 混餌投与群より

有意に高く、精巣上体重量も FB1 処置により増加 

  精巣中及び精巣上体の精子貯留数は濃度依存的に減少 

  1 日当たりの精子生産能は FB1 の 5、7.5、1 0 mg/kg の混餌投与群で、

それぞれ 67、59 及び 36 %に低下 

参照 96 

離乳雄ブタ (ラージホ

ワイト) 

FB1 0.2(対照 )、5 .0、

10.0 及び 15.0  

mg/kg の 濃 度

で 含 ま れ る

(ELISA で 測

定)飼料 

混餌投与、6 ヵ月間    5 mg/kg 以上の混餌投与群では、精巣及び精巣上体の精子貯留と 1 日当

たりの精子生産能が有意に低下 

  10 mg/kg 以上の混餌投与群では、精子貯留が 70 %まで低下 

  対照及び 5  mg/kg 混餌投与群の 1 日精子生産能は、10 mg/kg 以上の混餌

投与群より有意に多かった 

参照 97 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果(つづき) 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

雄性離乳ブタ (ラージ

ホワイト) 

F.vertixilli

oides 

(MRC 28 6)

培養物から

調製された

FB1 

0.2 (対照 )、5、

10、1 5 mg/kg

含む (ELISA で

測定)飼料 

混餌投与、6 ヵ月間    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 

  精子量と精子の形態学的異常以外の精液の品質が濃度相関性に低下 

  15 mg/kg 混餌投与群で、1 射精当たりの精子濃度、総精子数、運動性精

子数は、それぞれ 83 .3 %、79.1 %及び 59.6 %に減少 

参照 98 

ICR マウスの胚 (妊娠

9 日目、体節 4～5 及

び体節 3～4)、 

精製 FB1 0、1、2、3、5、

7、15、25、50、

100 μmol/L (体

節 4 ～ 5) 、 50  

μmol/L(体節 3

～4) 

胚の in vitro 培養

に、長時間ばく露

として 26 時間添加

(体節 4～5 )又は短

期間ばく露として

2 時間添加 (体節 3

～4、)後、葉酸の有

無において FB1 不

含培地で 24 時間培

養 

  葉酸添加の有無に関わらず、対照培地における胚成育は正常 (体節 19.6、

20.8)で、26 時間後に異常は認められなかった 

  長時間ばく露の 2  μmol/L 以上で NTD(神経管閉鎖不全、特に脳ヘルニア )

及び成育遅延が用量に依存して有意に増加 

  長時間ばく露において、葉酸の添加は、NTD 数と成育遅延を有意に減少

させたが、ばく露された胚における Sa 蓄積を減少させなかった 

  長時間ばく露において、NTD の発生率は、1.0 μM ではみられず、2.0～

50 μM では 10～25 %、100 μM では 50%となり用量依存的であった。葉

酸添加群では 3.5、25、50 及び 100  μM 濃度区で NTD の発生率が低下し

た 

  短期ばく露 (2 時間 )では、NTD(67 %)、顔面欠陥 (83 %)及び成育遅延を誘

発したが、葉酸処置により有意に低減した 

  短期間ばく露試験では、対照、FB1 単独処置及び FB1 処置後葉酸添加処

置における体節数は、それぞれ 20.8、18.3 及び 18 .5 であった 

参照 99 
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表 5 フモニシンの生殖発生毒性試験結果(つづき) 

動物種等 化合物 用量 投与経路、期間 影響 参考文献 

安楽殺雌ブタの卵巣 精製 FB1 0、0 .01、0.4、

14 µM 

顆粒膜細胞を採取

し、血清加培地で 2

日間培養後、1 又は

2 日間血清非添加

培地で FB1 を添加

して培養 

卵胞刺激ホルモン (FSH)とインシュリン様成長因子 1  (IGF-1)の存在下で、

FB1 の 14  µM の添加で細胞増殖が有意に阻害され、プロジェステロン産生

が有意に増加したもののエストラジオール産生に影響はなかった。 

参照 100 

2 頭の雄馬から採取し

た精液 

精製 FB1 2.5 × 10- 7 ～  

25 µM 

・120 分間ばく露

後、フローサイト

メトリー (FC)によ

る生存率解析 

・120 分間ばく露

後、FC によるクロ

マチン構造の安定

性 (SCSA)解析、ば

く露後 30 及び 60

分 の 活 性 酸 素

(ROS)生産解析 

・30 分間、60 分間

又は 12 0 分間ばく

露後、精子運動解

析システムによる

運動率解析 

  FB1 が 25  µM までの濃度では、2 時間ばく露において新鮮精子の生存率

に影響はなかった 

  凍結サンプルの 1 例においてのみ精子のクロマチン構造が、2.5×10- 5 µM

までのばく露で損傷したが、活性酸素種 (ROS)の発生はみられなかった 

  7.5 及び 15 µM の FB1 ばく露で総運動率及び前進運動率が減少した 

参照 101 
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（５）遺伝毒性 

①復帰突然変異試験 

FB1、FB2 及び FB3 は、Salmonella Typhimurium TA97a、TA98、TA100、TA102、

TA1535 又は TA1537 を用いた復帰突然変異試験において、代謝活性化の有無にかかわら

ず、陰性の結果が得られている (参照 102、参照 103、参照 104、参照 105、参照 106)。 

 
②染色体異常試験及び小核試験 

・in vitro 試験 
F344 ラット肝臓初代培養細胞を用いた染色体異常試験 (参照 105)、ヒトリンパ球を用

いた染色体異常試験(参照 107)、PK15 細胞 (ブタ腎臓上皮細胞由来細胞株 )を用いた小核試

験(参照 108)、ヒトリンパ球を用いた小核試験 (参照 107)、ヒト HepG2 細胞 (ヒト肝臓が

ん由来細胞株)を用いた小核試験(参照 104)の結果は、いずれも陽性であった。 
F344 ラット肝臓初代培養細胞を用いた小核試験の結果は、陰性であった (参照 105)。 

 
・in vivo 試験 

雌雄 BALB/c マウスに、精製 FB1 を 0.1、1、10 mg/kg 体重の用量で単回又は複数回腹

腔内投与した結果、複数回投与では骨髄細胞に毒性兆候はみられたものの、いずれの処置

においても骨髄細胞に小核の有意な増加は認められなかった (参照 109)。 
雄性 CF1 マウスに、精製 FB1 を 25 又は 100 mg/kg 体重の用量で腹腔内投与し、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(参照 106)。 

 
③インディケーター試験（DNA 損傷及び修復） 

・in vitro 試験 

大腸菌を用いた FB1 の SOS 試験及び DNA 修復試験結果は陰性であった (参照 105)。 
ラット初代培養肝細胞を用いた不定期 DNA 合成試験は 2 報報告されており、いずれも

陰性であった(参照 110、参照 111)。 

HepG2 細胞、C6 細胞 (ラット脳神経膠腫由来細胞株 )を用いたコメットアッセイの結果

は、いずれも陽性であり、FB1 による DNA 損傷が認められた (参照 104、参照 112)。 
ヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交換試験の結果は、陽性であった (参照 107)。 

 
・in vivo 試験 

雄性 F344 ラットに、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 111)。 
雄性 Wistar ラットに、精製 FB1(純度 98%)を 5、50 又は 500 μg/kg 体重の用量で強制

単回経口投与した。投与後 4、24 及び 48 時間目に安楽殺し、肝臓を用いたコメットアッ
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セイを行った結果、用量及び時間依存的な DNA 損傷が認められた (参照 41)。 

雄性 Wistar ラットに、精製 FB1(純度 98%)を 2 又は 7 日間、0.5 mg/kg 体重/日の用量

で腹腔内投与したコメットアッセイでは、腎臓においては 2 日投与群から、肝臓では 7 日

投与群において、有意な DNA 損傷の増加が確認された(参照 113)。 

 
フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果を表 6 に、in vivo 遺伝毒性試験結果を表 7 にま

とめた。 

 
④遺伝毒性の機序 

・in vitro 試験 
細胞周期を調節する遺伝子である p53 が正常な C6 細胞と、p53 遺伝子を欠損した MEF 

細胞(マウス胚性線維芽細胞由来細胞株 )に精製 FB1(純度>98%)をばく露すると、いずれの

細胞においても酸化ストレスの指標となる 8-ヒドロキシ -2' -デオキシグアノシン

(8-OH-dG)が認められ、マロンジアルデヒド (malondialdehyde：MDA)の生成が認められ

た。このことから、FB1 が脂質の過酸化を通して酸化ストレスによる DNA 損傷を及ぼし

ている可能性が示唆された。また、p53 遺伝子が正常な C6 細胞ではアポトーシス及び細

胞周期の乱れが認められた(参照 112)。 

Caco-2 細胞 (ヒト結腸癌由来細胞株 )に精製 FB1 をばく露させると、10 μM の濃度で、

MDA の増加、タンパク質及び DNA 合成の抑制、DNA のメチル化及び断片化を誘導した

(参照 114)。DNA メチル化を調べる目的で、NRK-52E 細胞 (ラット近位尿細管上皮細胞由

来細胞株 )及び Clone 9 細胞 (ラット肝臓上皮細胞由来細胞株 )に精製 FB1(純度 99%)を 1～
50 μM の濃度でばく露させた。FB１は、ゲノム全体の DNA メチル化レベルに影響しなか

ったが、Clone 9 細胞では、がん遺伝子である c-myc 遺伝子のプロモーター領域のメチル

化が増加した。また、両細胞ともにがん抑制遺伝子である VHL 遺伝子のプロモーター領

域にメチル化がみられた(参照 115)。 
BALB/3T3 細胞(マウス胚性線維芽細胞由来細胞株 )に精製 FB1(純度 90%)を 10〜1000 

μg/mL の濃度で 48 時間から 4 週間ばく露した形質転換試験の結果は、陰性であった (参照 

116)。また、Bhas 42 細胞 1に精製 FB1 を 1～5 μg/mL の濃度でばく露させる形質転換試

験の結果、濃度依存性のプロモーション作用がみられたが、イニシエーション作用は認め

らなかった(参照 117)。 

なお、Fusarium 属のかび培養抽出物を用いて 32P-ポストラベル法により DNA 付加体

 
                                              
1 BALB/3T3 細胞に v-Ha-ras 遺伝子を導入した細胞株。Bhas 42 細胞を用いた形質転換試

験は発がんイニシエーターとプロモーターを高感度かつ簡便に検出することができるとさ

れている 
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を検出する試験の結果は陽性であったが、FB1 を用いた 32P-ポストラベル法では DNA 付

加体は検出されず (未公表データ )、オリゴヌクレオチドと FB1 を用いて、エレクトロスプ

レーイオン化質量分析法 (ESI-MS)により DNA 付加体を検出する試験の結果は陰性であっ

た(参照 27)。 

 
・in vivo 試験 

雄性 Wistar ラットに、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、投与後 4、24 及び 48 時間に安楽殺し、肝臓を用いた組織学的検査及び

酸化ストレスの指標として還元型グルタチオン (GSH)及び MDA 濃度が調べられた。アポ

トーシス細胞の数は用量及び時間依存的に増加し、DNA 損傷の傾向と一致したが、GSH
及び MDA の濃度に影響はみられなかった。著者らは、DNA 損傷の前にアポトーシスが生

じており、FB1 が誘発するアポトーシスは DNA 損傷に起因するものではないこと、また、

低用量において有糸分裂像及び巨大核細胞が認められていることから、FB1 の発がんメカ

ニズムには細胞増殖の変化が関与している可能性があると考えた (参照 41)。 

雄性 Wistar ラットに、精製 FB1(純度 98%)を 200 ng/kg 体重/日又は 50 μg/kg 体重 /日
の用量で 5 日間経口投与すると、肝臓では MDA 及びカルボニル化タンパク質 (PC)濃度に

影響はなかったものの、腎臓では MDA 及び PC 濃度が有意に増加したことが報告されて

いる(参照 118)。 
雄性 Wistar ラットに、精製 FB1(純度 98%)を 2 又は 7 日間、0.5 mg/kg 体重/日の用量

で腹腔内投与した試験の結果、血漿、肝臓及び腎臓における Sa/So 比が 2 日投与群から増

加した。カタラーゼ活性、PC 及び MDA 濃度への影響は 7 日投与群で有意に増加した。

著者らは、これらスフィンゴ脂質代謝の阻害が腎臓の DNA 損傷に関与していると考えた

(参照 113)。 
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表 6 フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果 

表 6-1 細菌を用いた復帰突然変異試験 

試験  生物種  被験物質  濃度  
代謝活性化  

年  参照文献  
活性化に用いた物質  無  有  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1、FB2、

FB3 

1～10 

mg/plate 
ラット肝臓  S9 mix 

－  －  

1991 参照 102 
TA102 －  －  

TA97a －  －  

TA98 －  －  

復帰突然

変異  
TA100 FB1 

0.01～100 

µg/plate 
ミクロソーム  －  －  1992 参照 103 

復帰突然

変異  

TA100 
FB1 

0.7～500 

µg/plate 
ラット肝臓  S9 mix 

－  －  
1997 参照 105 

TA98 －  －  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 
25～200 

µg/g 

HepG2 より調整した

S9 mix 

n.d. －  

2002 参照 104 

TA102 n.d. －  

TA98 n.d. －  

TA1535 n.d. －  

TA1537 n.d. －  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 
10～114 

µg/plate 
ラット肝臓  S9 mix 

－  －  

2000 参照 106 TA102 －  －  

TA98 －  －  

+：陽性、－：陰性、n.d.：データなし  

 

表 6-2 ほ乳類由来細胞を用いた染色体異常試験 

試験  生物種  被験物質  濃度  結果  備考  年  参照文献  

染色体  

異常  

F344 ラット

肝臓初代培養

細胞  

FB1 
0.01～100 

µg/ml 
＋  

1 µg /ml 以上

の濃度で陽性  
1997 参照 105 

染色体  

異常  

ヒト  

リンパ球  

FB1 
1～ 10 µg/g、26

～29 時間培養  
＋  

10 µg/g の濃度

の FB1 で陽性  

2005 参照 107 FB2 
1～ 10 µg/g、26

～29 時間培養  
－  

FB3 
1～ 10 µg/g、26

～29 時間培養  
－  
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表 6-2 ほ乳類由来細胞を用いた染色体異常試験(つづき) 

試験  生物種  被験物質  濃度  結果  備考  年  参照文献  

小核  

試験  

ブタ腎臓由来

PK15 細胞  
FB1 

0.05～ 5 µg/ml、

24 又は 48 時間

培養  
＋  

小核を有する

細胞数の用量

依存的な増加  

2008 参照 108 

小核  

試験  
ヒトリンパ球  

FB1 
1～ 10 µg/g、22

時間培養  
＋  

5 µg/g 以上の

濃度の FB1 で

陽性  
2005 参照 107 FB2 

1～ 10 µg/g、22

時間培養  
－  

FB3 
1～ 10 µg/g、22

時間培養  
－  

小核  

試験  

ヒト肝臓がん

由来 HepG2

細胞  

FB1 
5～ 200 µg/ml、

24 時間培養  
＋  

25 µg/ml 以上

の濃度で、小核

を有する細胞

数の用量依存

的な増加  

2002 参照 104 

小核  

試験  

F344 ラット

肝臓初代培養

細胞  

FB1 
0.01～100 

µg/ml 
－   1997 参照 105 

+：陽性、－：陰性  

 

表 6-3 インディケーター試験 

試験  生物種  
被験

物質  
濃度  

代謝活性化  
備考  年  参照文献  活性化に用い

た物質  
無  有  

SOS 

試験  

E. coli 

PQ37 
FB1 

5～500 µg/ 

アッセイ  

ラット肝臓  S9 

mix 
－  －   

1997 参照 105 DNA

修復試

験  

E. coli 

K-12 FB1 
0.7～500 

µg/ml 

ラット肝臓  S9 

mix 
－  －   

不定期

DNA

合成試

験  

F344

ラット

肝臓初

代培養

細胞  

FB1 

0.5～250 

µM、18 時間

培養  

 － n.d.  1992 参照 110 
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表 6-3 インディケーター試験(つづき) 

試験  生物種  
被験

物質  
濃度  

代謝活性化  
備考  年  参照文献  活性化に用い

た物質  
無  有  

不定期

DNA

合成試

験  

F344

ラット

肝臓初

代培養

細胞  

FB1 

0.04～80 

µM/plate、

18 時間培養  
 

－ n.d.  

1992 参照 111 

FB2 

0.04～40 

µM/plate、

18 時間培養  

－ n.d.  

DNA

損傷  

(コメ

ットア

ッセ

イ) 

ヒト肝

臓がん

由来

HepG2

細胞  

FB1 

5～200 

µg/ml、24

時間培養  

 ＋  n.d. 

25 µg/ml

以上の濃度

で陽性  

2002 参照 104 

DNA

損傷  

(コメ

ットア

ッセ

イ) 

ラット

脳神経

膠腫由

来 C6

細胞  

FB1 

3～36 µM、

24 時間培養  

 

＋  n.d. 

MDA の増

加 及 び

8-OH-dG

の用量依存

的な増加を

誘導  
2003 参照 112 

マウス

胚性線

維芽細

胞由来

MEF

細胞  

3～18 µM、  

24 時間培養  
＋  n.d. 

MDA 及び

8-OH-dG

の増加を誘

導  

姉妹染

色分体

交換試

験  

ヒトリ

ンパ球  

FB1 
1～ 10 µg/g、

4 時間培養  

 

＋  n.d. 
5 µg/g 以上

の 濃 度 の

FB1 で 陽

性  
2005 参照 107 FB2 

1～ 10 µg/g、

4 時間培養  
－  n.d. 

FB3 
1～ 10 µg/g、

4 時間培養  
－  n.d. 

+：陽性、－：陰性、n.d.：データなし  
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表 7 フモニシンの in vivo 遺伝毒性試験結果 

試験  生物種  被験物質  
濃度、投与方

法、期間  
結果  備考  年  参照文献  

小核

試験  

CF1 マ

ウス、雄  
FB1 

25、100 

mg/kg 体

重、腹腔内

投与、投与

30 時間後に

安楽殺  

＋  

骨髄細胞を用いた小核

を有する多染性赤血球

の発生頻度の増加を誘

導  

低用量投与群における

影響が大きかった  

2000 参照 106 

小核

試験  

BALB/c 

マウス、

雌雄  

FB1 

0.1、1.0、10 

mg/kg 体

重、腹腔内

単回投与、

投与 24時間

後に安楽殺  

－  

骨髄細胞を用いた小核

を有する多染性赤血球

の発生頻度及び正常赤

血球に対する多染性赤

血球比率に変化なし  

2013 参照 109 0.1、1.0、10 

mg/kg 体

重、腹腔内

複数回投

与、投与 72

時間後に安

楽殺  

－  

骨髄細胞を用いた小核

を有する多染性赤血球

の発生頻度に変化なし  

骨髄細胞を用いた正常

赤血球に対する多染性

赤血球比率の減少、細

胞毒性あり  

不定

期

DNA

合成

試験  

F344 ラ

ット、雄  

FB1 

100 mg/kg 

体重、強制

経口投与、

投与 13～14

時間後に安

楽殺  

－  

肝細胞での DNA 修復

を誘導せず  
1992 参照 111 

FB2 

100 mg/kg 

体重、強制

経口投与、

投与 13～14

時間後に安

楽殺  

－  
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表 7 フモニシンの in vivo 遺伝毒性試験結果(つづき ) 

試験  生物種  被験物質  
濃度、投与

方法、期間  
結果  備考  年  参照文献  

DNA

損傷  

(コメ

ット

アッ

セイ) 

Wistar

ラット、

雄  

FB1 

0.5 mg/kg 

体重 /日、2

日間腹腔内

投与、投与

24 時間後に

安楽殺  

＋  

腎臓での DNA 損傷が

認められた  

血漿、肝臓、腎臓での

Sa/So 比が増加した  

2007 参照 113 
0.5 mg/kg 

体重 /日、7

日間腹腔内

投与、投与

24 時間後に

安楽殺  

＋  

肝臓及び腎臓での

DNA 損傷が認められ

た  

カタラーゼ活性、カル

ボニル化タンパク質及

び MDA 濃度が増加  

DNA

損傷  

(コメ

ット

アッ

セイ) 

Wistar

ラット、

雄  

FB1 

5、50、500 

µg/kg 体

重、強制経

口投与、投

与 4、24 又

は 48 時間後

に安楽殺  

＋  

肝臓での酸化ストレス

は認められず  

FB1投与量及び時間依

存的な DNA 損傷が肝

臓で認められた  

2008 参照 41 

+：陽性、－：陰性  

 

（６）神経毒性 

①マウス 

雌性 BALB/c マウス (7〜8 週齢、1 群 5 匹 )の側脳室内又は皮下に、生理食塩水で溶解し

た FB1(純度 98%)を総量 0、10、100 μg 用量で浸透圧ポンプにより 7 日間にわたって注入

(0.5 μL/h)した。処置終了の 1 日後、未固定又はパラホルムアルデヒド固定後の脳を取り

出した。側脳室投与では、高用量 (100 μg)の FB1 処置マウスでのみ体重増加量が減少した。

脳の重量は全ての処置群で変わらなかった。FB1 の 100 μg 側脳室ばく露では、処置中に

症状が悪化し、マウスは不安定な足取りや振せんなどの運動障害を発生した。処置期間の

最後では四肢の痙攣が起こった。これらのマウスにおいて、大脳皮質の神経変性が認めら

れ、海馬のアストロサイトが活性化した。HPLC による分析で、側脳室に FB1 を投与した

マウスの全ての脳領域に遊離 Sa の蓄積及び 100 μg FB1 投与後の大脳皮質中の遊離 So 増
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加が確認された。遊離 So は、延髄で有意ではないが増加傾向が認められた。皮質中のス

フィンゴミエリンと複合スフィンゴ脂質の濃度は変化がなかった。FB1 の側脳室投与は、

リアルタイム PCR で分析したとき、両投与群で、腫瘍壊死因子 α(TNFα)、IL-1β、IL-6 及
びインターフェロン(IFN)-γ の発現を誘発した。FB1 の 100 μg 皮下投与により、大脳皮質

にのみ Sa 蓄積がやや誘発され、 IL-1β 発現が増加した。FB1 の側脳室注入が、マウス脳

において原発性のセラミド生合成の阻害、アストロサイトの刺激及び炎症誘発性サイトカ

インの上方制御が同時に起こることにより神経変性を誘発し、脳における FB1 利用能の相

対的欠損が、マウスに神経毒性を示すか示さないかに関与すると結論した (参照 119)。 

7～8 週齢の雌性 BALB/c マウスを用いて、FB1 とエンドトキシン (リポ多糖、LPS)の複

合作用を検索した。対照群、FB1 群及び LPS 群(1 群各 5 匹 )又は FB1 と LPS の併用群 (1
群 9 匹)を設定し、処置開始時に LPS(3 mg/kg 体重 )又はリン酸緩衝生理食塩水を腹腔内注

射した後、FB1(純度 98%、2.25 mg/kg 体重 )を、単回 (LPS 注射 2 時間後 )又は 3 日 3 回 (LPS
投与 6、24、48 時間後 )皮下注射した。対照群は、それぞれの経路でリン酸緩衝生理食塩

水を投与した。マウスを単回投与 4 時間後又は反復投与 24 時間後に断頭した。血液を採

取し ALT 及び AST を分析した。肝臓と脳について、遊離 So と Sa、サイトカインの遺伝

子発現及び肝細胞増殖を分析した。血液-脳関門の透過性を評価するために、試料採取 (n=4)
の 1 時間前に、フルオレセインナトリウム (0.5%を 200 μL)又は同容量のリン酸緩衝生理食

塩水を注射した。肝臓において、FB1 注射により単回/反復処置群の両方で Sa レベルが増

加したが、So は単回投与でのみ増加した。LPS は、Sa レベルには影響しなかったが、So
レベルを増加させた。循環 ALT は、単回投与後 LPS 単独で増加したが、反復投与では、

FB1 が ALT 及び AST を増加させ、LPS 処置で低減された。TNFα、 IFN-γ 及び IL-1β の

発現が単回注射後増加したが、反復処置ではそれはみられなかった。LPS は、単回/反復処

置群の両方において、TNFα と IL-1β の発現を増加させ IFN-γ には影響しなかった。LPS
は、FB1 の TNFα、 IL-1β 単回投与への影響のみを低減させ、 IFN-γ については反復処置

後のみ軽減した。脳において、TNFα、 IFN-γ、 IL-1β、 IL-6 及び IL-12 の発現について、

FB1 単回投与による影響は認められなかったが、LPS は全てを増加させた。Sa は FB1 の

反復処置により増加し、LPS 処置により亢進した。FB1 は、LPS で誘発される IFN-γ 及

び IL-1β 発現を減少させ、IL-6 及び IL-12 の発現を亢進させた (参照 120)。 

 
②ウサギ 

妊娠 NZW ウサギに、精製した FB1(純度 92.3%)を 0.00、0.25、0.50、1.00、1.25 及び

1.75 mg/kg 体重/日の用量で、妊娠 3～19 日に強制経口投与した実験で、1.75 mg/kg 体重

群において妊娠 12 日に死亡した 1 例では、海馬に中程度の白質脳症、多発性局所性血管

周囲出血及び浮腫がみられた(参照 54)。 
雑種成熟雌性ウサギ(1 群 8 匹、1.65～2 kg)に、飼料中のフモニシン濃度を 0、5、10 

mg/kg (ELISA による測定 )になるように、F. verticillioides (MRC 286)培養物を混餌投与
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した。ウサギは 2 週間混餌投与した後、交配し、交配後も 4 週間投与した。対照動物は

試験中に体重増加はみられず、5 及び 10 mg/kg の混餌群では体重が減少した。両投与群

の最終体重は非投与対照群より有意に低かった。飼料の乾燥物摂取量もフモニシン処置群

で有意に減少し、10 mg/kg 投与群は、対照群の 50%の乾燥物摂取量であった。給餌 6 週

間目に、妊娠雌において多くの有意な血液学的パラメータ変化が認められた。これらには、

ヘマトクリット値減少 (10 mg/kg)、ヘモグロビン減少 (5 mg/kg 以上 )、赤血球減少 (10 
mg/kg)、白血球増加 (5 mg/kg 以上 )、リンパ球減少 (5 mg/kg)及び好中球増加 (5 mg/kg)が
あった。血清の化学的変化は、総タンパク質(5 mg/kg 以上 )とアルブミン (10mg/kg)の減少、

及び ALT と AST(5 mg/kg 以上 )活性の低下があった。ALP 活性は 10.0 mg/kg 投与群で

有意に増加した。血清中の電解質 (PO3-、Cl-、HCO3-)とクレアチニンも、対照群と有意差

が認められたが、この変化に用量依存性はなかった。5 mg/kg 飼料が胎児の適切な発育と

発生に負の影響を及ぼすと結論した(参照 121)。 

 
③ブタ 

雄性ラージホワイト離乳ブタに、F. verticillioides (MRC 286)の培養物を用いて混餌飼

料を調製し、FB1 を 0.2、5.0、10.0 及び 15.0 mg/kg 含む飼料 (ELISA キットで測定 )を 6
ヵ月間混餌投与した(他のかび毒は 0.2 mg/kg の検出限界未満 )。その結果、5.0 mg/kg 以上

の混餌投与群において、脳の一部と下垂体の AChE 活性への有意な影響が認められた。ま

た、橋、扁桃体、視床下部、延髄の AChE 活性の濃度依存的な影響がみられた (参照 73)。
しかし、JECFA は、飼料中用量が不正確で、報告された用量も一致せずまた明確な用量

反応関係もないため、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

と結論している(参照 28)。 

 
④ウマ 

F. proliferatum の培養物から得られた FB2 及び FB3 を、それぞれ 3 頭のポニーに 75 
ppm の濃度になるよう飼料中に添加して混餌投与した。FB3 混餌動物では 56 日まで臨床

症状及び血清学的検査値は正常で、57 日及び 65 日に安楽殺、剖検し、肉眼的及び顕微鏡

学的に観察したところ、白質脳症を示す所見はなかった。FB2 混餌動物では、136 日目に

神経症状を呈した 2 例を安楽殺、剖検し、病理組織学的に観察したところ、1 例で白質脳

症が認められた。残る 1 例の FB2 混餌動物では異常はなかった (参照 122)。 

17 頭の雌性又は雄性ウマに、0.00、0.01、0.05、0.10、0.20 mg の精製 FB1 を静脈内投

与した。神経学的異常について検査したところ、0.00 及び 0.01 mg 投与群では異常は認め

られなかったが、それ以上の投与動物においては、後肢の運動失調、前肢交替遅延、舌の

緊張と動作減少がみられた。0.05 mg 以上の FB1 投与動物の神経学的異常の値をプールし

たところ、中等度の臨床兆候 (平均 6.3 日 )が重度の兆候 (平均 8.9 日 )よりも早期に出現した。

神経学的異常を示したウマでは、脳脊髄液タンパク質、アルブミン、 IgG 濃度が高く、ア
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ルブミン比が増加した。FB1 の NOEL は 0.01 mg/kg 体重と結論した(参照 76)。 

 
⑤in vitro 試験 

ヒトの神経膠芽腫 (U-118MG)を用いて、FB1 ばく露による神経毒性作用が試験された。

精製 FB1 は U-118MG 細胞において、脂質過酸化及び ROS の産生を増加させ、10 又は

100 μmol/L で 48～144 時間ばく露後に有意な影響を及ぼすことが認められた。これらの

影響はグルタチオンレベル及び細胞生存率の減少を伴っていた。カスパーゼ 3-様プロテア

ーゼ活性とヌクレオソーム間の DNA 断片化が増加したことにより、アポトーシスの徴候

が認められた。従って、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(参照 123)。 
マウス GT1-7 視床下部細胞、ラット C6 神経節芽細胞腫細胞、ヒト U-118MG 神経節芽

細胞腫細胞及びヒト SH-SY5Y神経芽細胞腫細胞の 4細胞株を用いて、FB1を 0.1〜100 μM
で 0〜144 時間ばく露した。カスパーゼ 3 様プロテアーゼ活性は SHY-SY5Y 株以外の全て

の細胞株で 48〜144 時間において増加し、核内の DNA 断片化が全ての細胞株で生じた。

このことは FB1 によるアポトーシス誘導はカスパーゼの活性化によることを示唆してい

る。しかし、p53、アポトーシス誘発又は抗アポトーシス Bcl-2 ファミリー(Bax、Bcl-2、
Bcl-XL、Mcl-1)の発現には、FB1 は影響しなかった。細胞株による感受性は、U-118MG > 

GT1-7 >C6 > SH-SY5Y 細胞の順に高かったことから、神経節細胞の感受性が高いことが

示唆された(参照 124)。 
マウスミクログリア細胞 (BV-2)及び神経芽細胞腫由来細胞 (N2A)株、初代培養のアスト

ロサイト及び皮質ニューロンを用いて FB1 の影響を調べた。BV-2 及び N2A 細胞、新生子

及び出生後の BALB/c マウスの神経組織細胞を、4 日間 (BV-2 及び N2A)、又は 4 及び 8 日

間(アストロサイト及びニューロン )、FB1 にばく露した。25 μM の FB1 は BV-2 細胞の生

存率を減少しさせた。一方、50 μM の FB1 は、BV-2 と初代アストロサイトの両方に対し

て壊死作用を示した(8 日のみ )。チミジンの取り込みを調べたところ、2.5 μM の FB1 が

BV-2 細胞の増殖を抑制していることが示された。フローサイトメトリーによる DNA 解析

により、抑制作用は細胞周期の停止によるものでないことが示された。ミトコンドリアの

活性は、BV-2 細胞において用量依存的に減少したが、アストロサイトでは 25 μM では上

昇したものの 50 μM ではそうではなかった。BV-2 細胞とアストロサイトにおいて、TNFα
と IL-1β の発現は、リアルタイム PCR による分析で、6 又は 24 時間で低下した。全ての

細胞において、遊離 Sa の蓄積と遊離 So の減少が認められた。これらの結果から、FB1
による神経組織への毒性は、アストロサイトやグリア細胞の機能低下の二次的影響として

発現するかもしれないと考察された(参照 125)。 

 
フモニシンはウマで白質脳症との関連が報告されて以来、神経毒性について検索されて

きた。ウサギでは血管周囲の出血、浮腫とともに白質脳症が再現されており、マウスでは
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脳内のスフィンゴ脂質代謝が FB1 投与により影響を受けたことが示されている。 in vitro
試験では、FB1 による酸化ストレスやアポトーシス誘導が確認されている。 

 
（７）その他（免疫毒性等） 

①マウス 

BALB/c マウスの免疫系に及ぼす FB1 の影響として、性特異性の有無を調査した。雌雄

BALB/c マウス (平均体重 20 g、1 群 5 匹、1 週間馴化 )に、FB1(エンドトキシンフリー、純

度 100%)を 2.25 mg/kg 体重/日の用量で、5 日間毎日皮下注射した。その結果、FB1 処置

は両性マウスに有意な体重増の低下を起こし、雌マウスのみ脾臓及び胸腺相対重量の減少

を誘発したが、雄に影響はなかった。また、雌で脾臓の細胞密度及びリンパ球増殖速度を

低下させた。さらに、雌においてフィトヘマグルチニン P (PHA-P)が誘発する T-リンパ細

胞増殖及び LPS 誘発性の B-リンパ細胞増殖が減少した。また、雌マウスの脾臓細胞に、

IL-2 の mRNA 発現の低下が認められた。これらの変化は、TNFα や IL-1β の mRNA 発現

が変化していない状態で起こった。フェノタイプ解析から、FB1 処置が雌マウスの脾臓に

おいてのみ T-リンパ球群の相対的増加を引き起こしていることが示された。対照的に、

FB1 は、雌マウス胸腺において、未成熟 CD4+/CD8+二重陽性 T 細胞群を劇的に減少させ

た。FB1 処置された雄マウスの胸腺細胞には明らかな変化はなかった。これらの結果から、

FB1 による免疫抑制作用は雌の感受性が高いことが示唆された (参照 48)。 

 
②ラット 

雌雄 Sprague-Dawley ラット (1 群 10 匹 )に、精製 FB1(純度 98%)を 5、15、25 mg/kg
体重/日の用量で 14 日間強制経口投与し、ヒツジ赤血球への IgM 反応性を、106の脾臓単

核白血球あたり及び脾臓あたりのプラーク形成細胞数 (PFC)により比較した。雄において、

いずれの値も用量反応性に直線的な減少がみられたが、雌では影響はなかった。さらに雄

ラット(10 匹/群 )に FB1 を 0、1、5、15 mg/kg 体重 /日の用量で 14 日間強制経口投与した

試験では、血清 IgG の増加傾向が用量依存性にみられ、Listeria monocytogenesis の感染

24 時間後の脾臓において、菌数の用量相関性の増加が認められた。臓器重量、血液学、マ

イトジェン誘発性リンパ球刺激、カルシウム動員、白血球及び Tリンパ球サブセットの数、

ナチュラルキラー細胞活性及び食作用には影響がなかった(参照 51)。 
1 群 6 匹の 6~8 週齢雄性 Wistar ラットに、0(対照 )又は精製 FB1 を 100 ppm 含む飼料

を 12 週間混餌投与した。90 日目の総 FB1 摂取量は、810 mg/kg 体重であった。FB1 の

混餌投与により、体重及び体重増加が抑制された。病理組織学的には、肝臓の血管周囲へ

の組織球の浸潤、クッパー細胞の増加がみられ、腎臓では尿細管上皮細胞の壊死とアポト

ーシス、小腸では有糸分裂像の増加とリンパ球浸潤が認められた。FB1 投与ラットでは、

対照と比べ血清 ALP 活性が有意に上昇し、中性脂肪濃度は減少した。処置動物から分離

した脾細胞に FB1 を終濃度で 10 μM 添加した実験では、FB1 は脾臓単核細胞の有糸分裂
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誘発因子による増殖に有意な影響を与えなかった。一方、対照と比較し、処置された培養

細胞により放出される IL-4 レベルが増加し IL-10 レベルは減少した。また、腹膜マクロフ

ァージにより放出される過酸化水素(H2O2)が減少し、腹膜細胞全体から産生されるスーパ

ーオキサイドアニオンレベルに変化は認められなかった(参照 61)。 

同じ著者らによる AFB1 との相互作用を調べるための研究では、40 ppb の AFB1 単独、

40 ppb の AFB1 と 100ppm の FB1 の併用混餌投与群を設定し、90 日間混餌投与した。併

用群では体重が非投与対照群よりも低値であった。脾臓の単核細胞のマイトジェン刺激に

対する反応性は AFB1 単独群が高かった。in vitro の実験では、AFB1 単独及び併用群の

増殖は低値であった。AFB1 を投与した群では対照と比較して、IL-2 は低レベル、IL-4 は

高レベル、 IL-10 は同等であった。AFB1 と FB1 を前培養で添加した脾細胞においては、

IL-4 は高レベル、 IL-10 は低レベル、 IL-2 は同等であった。AFB1 を混餌投与した動物で

は、腹腔内マクロファージの H2O2 放出量は低かったが、併用群では高レベルであった。

両毒素を前培養で添加した場合は、H2O2放出量は低かった(参照 126)。 

 
③ブタ 

腸の免疫反応に及ぼす FB1 の影響を検索するため、17 匹の 3 週齢の離乳した健常な雄ヨ

ークシャーブタに、精製 FB1(Promec)を 0(8 匹)又は 0.5 mg/kg 体重 /日 (9 匹 )の用量で 7 日

間強制経口投与した。投与期間終了後に剖検し、回腸試料について、逆転写ポリメラーゼ連

鎖反応(RT-PCR)により 5 種の炎症性サイトカイン mRNA の発現が分析された。対照と

FB1 処置群との間に、IL-1β、IL-6、IL-12 又は TNFα の mRNA レベルに差は認められな

かった。一方、FB1 処置は、 IL-8 の mRNA 発現に有意な転写抑制を示した。IL-8 発現に

及ぼす FB1 の影響は、ブタ腸上皮細胞系 IPEC-1 でも試験された。FB1 は、mRNA とタ

ンパク質両方のレベルにおいて IL-8 発現を用量に依存して減少させた。FB1 が IL-8 レベル

を減少させることによって腸の免疫反応を変化させると結論した (参照 127)。 

初期の平均体重が 7.3±0.4 g である 2 群 6 匹の離乳雑種子ブタに、精製 FB1(純度>98%)
を 0、1.5 mg/kg 体重/日の用量で 7 日間強制経口投与した。試験終了時に動物を安楽殺し、

血液、脾臓及び腸間膜リンパ節組織を採取し、in vitro で刺激した際のサイトカイン mRNA

発現を測定した。PHA による刺激後、ブタ血液細胞は、IFN-γ 及び IL-4 mRNA を発現し、

FB1 ばく露ブタ組織においてサイトカイン発現パターンを変化させ、対照群より IL-4 発

現が低下し、IFN-γ が上昇した(参照 128)。 

離乳後 1 週齢のブタに、F. verticilloides NRRL 34281 の培養物から粗抽出物を調製し

(FB1:  54%、FB2: 8%、FB3: 9%)、FB1 として 1 mg/kg 体重 /日となるようリン酸緩衝生理

食塩水で溶解した液を 10 日間経口投与するとともに、一部の動物に F4+の腸内毒素原性大

腸菌を投与した。臨床症状には異常は認められなかったが、小腸内 IL-12p40 の発現減少、

腸管抗原提示細胞 (APC)の不調、MHC-II の発現抑制、T 細胞の刺激応答低下がみられた。

これらは、FB1 が APC の成熟過程を阻害していることを示したと結論された (参照 129)。  
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子ブタに、F. verticilloides (NRRL34281)の培養物 (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 1
日後から毒素非産生 A 型の Pasteurella multocida を 13 日間経気管内投与した。培養物

やパスツレラ投与は、体重増加、臨床症状、肺には影響せず、気管支肺胞洗浄液中の細胞

にわずかな影響及ぼした。IL-8、IL-18、IFN-γ の mRNA 発現がかび毒投与により増加し、

パスツレラ投与では TNFα が増加した。かび毒とパスツレラの併用の場合は、成長遅延、

咳、気管支肺胞洗浄液中の細胞、マクロファージ、リンパ球数が増加した。肺の傷害は併

用の場合で明らかで、亜急性間質性肺炎の像を呈した。TNFα、IFN-γ、IL-8 の mRNA 発

現が増加した(参照 130)。 
豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス (PRRSV)と FB1 汚染の関連を検索するため、1 群 5 匹

の雌雄離乳雑種ブタを 5 群に分け、A 群: 陰性対照群、B 群:  12 ppm FB1 強制経口投与群

(0 日目〜 )、C 群: PRRSV 感染群 (8 日目 )、D 群:  併用群 (FB1、PRRSV ともに 0 日目〜 )、
E 群: 併用群 (FB1 0 日目、PRRSV 8 日目 )とした。D 及び E 群では、体重増加抑制が認め

られた。肺の肉眼的観察においては、B 群において赤色すりガラス様変化 (1.4%)、C 群に

おいてびまん性すりガラス様変化(9.42%)、D 群ではびまん性すりガラス様変化 (5.41%)及
び赤色すりガラス様変化 (1.63%)、E 群ではびまん性すりガラス様変化 (5.91%)及び赤色す

りガラス様変化 (3.50%)が認められた。病理組織学的検査では、肺胞壁の肥厚と単核細胞浸

潤、血管変化など間質性肺炎の特徴を有していた。D 群では中等度のびまん性間質性肺炎

を呈した。E 群は重篤な間質性肺炎を示した。B、D 及び E 群では、肝細胞が多核又は二

核となったものなどが観察され、かび毒の特徴を示した。これらの結果から、FB1 と

PRRSV のブタにおける相加的作用が示され、E 群が肺に最も重篤な組織学的影響を及ぼ

すことが明らかとなった(参照 131)。 
24 匹の 5 週齢の子ブタ (雑種、去勢 )を 4 群に分け、対照、DON 単独 (2.8 mg/kg)、FB

単独(FB1 4.1、FB2 1.8 mg/kg)及び併用 (DON 6.5、FB1 4.5、FB2 2.0 mg/kg)飼料を 35

日間混餌投与した。汚染飼料投与動物においては、空腸の萎縮、絨毛の融合、絨毛の高さ

の減少、細胞増殖が認められ、杯細胞やリンパ球が減少していた。空回腸における TNFα、
IL-1β、IFN-γ、IL-6、IL-10 の mRNA は有意に発現上昇した (リアルタイム PCR で分析 )。

加えて、E カドヘリンやオクルディンの発現は低下した (参照 132)。 
5 週齢の去勢ブタに、F. graminearum  DSM-4528 と F. verticillioides M-3125 の培養物

(DON 3 mg/kg、FB1 6mg/kg 含有 )を 5 週間にわたって混餌投与し、4 及び 16 日にオボア

ルブミンを皮下投与して免疫応答を検索した。併用群においては、肝臓の病理組織学的異

常が最も重篤であった。また、 IL-8、 IL-1β、 IL-6、MIP-1β の mRNA 発現が併用群の脾

臓で有意に減少した。このことから、DON と FB1 の免疫系への複合効果が示唆された (参

照 71)。 
1 群 5 匹の雌又は去勢された雄子ブタ (4 週齢、1 週間馴化 )に、対照飼料 (トウモロコシ -

大豆ミール飼料 )又は F. verticillioides (MRRL34281)培養物 (FB1:  8 mg/kg 含有、前半 0.99、
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後半 1.49 mg/kg体重/日相当 )のいずれかを 28日間混餌投与した。粗抽出物には、FB1: 54%、

FB2: 8%及び FB3: 9%が含まれていた。7 日目と 21 日目に、Mycoplasma agalatiae ワク

チンを皮下免疫注射した。FB1 汚染飼料摂取により、雄の体重増加量が有意に減少し、雌

ではその影響はなかった。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

計的に有意なクレアチニンレベルの上昇が、両性の FB1 処置動物で認められた。M. 
agalactiae に特異的な抗体産生が、雌雄で増加したが、28 日目では特異的抗体産生の増加

は、非投与対照群より有意に少なく、雌では対照群と比較して特異的抗体産生に有意差は

なかった。雄ブタにおいて、 IL-10 の有意な低下が認められ、他のヘルパーT 細胞タイプ

2(Th2)サイトカイン発現の減少も認められたが、有意ではなかった。FB1 がブタにおいて

免疫抑制作用を示し、影響の程度が性に強く依存し、雄が雌より感受性が高いと結論した

(参照 133)。 

離乳去勢子ブタに、F. moniliforme 培養物を用いて、FB1 を 0、1、5、10 mg/kg(1 回目

の実験、3~4 ヵ月間、1 群 5 匹 )含む飼料又は 0、100 mg/匹を 8 日間 (2 回目の実験、非投

与対照群 6 匹、処置群 14 匹 )で混餌ばく露させた。免疫反応を測定するために、Aujeskzky

病(仮性狂犬病 )に対する不活化ワクチンが接種された。 in vitro 免疫反応が、PHA-P、コ

ンカナバリン A、LPS(非特異的免疫反応)と Aujeskzky 病のウイルス不活化懸濁液 (特異的

免疫反応 )により誘発されるリンパ球刺激試験により測定された。B 細胞が関与する液性免

疫反応(特異的抗体力価など)が、ウイルス中和試験で測定された。試験された免疫パラメー

タは、各群間で有意差は認められなかった。FB1 を極めて高用量 (7~8 mg/kg 体重/日、8
日間)又は低用量でも長期間 (0.04、0.2、0.4 mg/kg 体重/日、3~4 ヵ月 )投与した場合、液性

免疫反応又は細胞の特異的及び非特異的免疫反応に有意な影響は及ぼさないと結論された

(参照 134)。 
サルモネラ菌感染における慢性的フモニシンばく露がラージホワイト種離乳ブタに及ぼ

す影響が調査された。飼料中に 11.8 ppm という中程度のフモニシン汚染(約 130ppm 含有

している自然汚染されたトウモロコシを使用、FB1；8.6ppm+FB2；3.2ppm)がある飼料

を 63 日間摂取することで、Sa/So 比は変化するが、死亡や病理学的変化は認められなかっ

た。一方、サルモネラ菌を 5×104 CFU 接種しても死亡や臨床症状に変化はなかった。フ

モニシンはマイトジェン (PMA 及びイオノマイシン )刺激による白血球の増殖に影響を与

えなかったが、サルモネラ接種 7 日後において、特異的サルモネラ抗原 (LPS)刺激による、

サルモネラ菌特異的な白血球の増殖能を抑制した。しかしながら、サルモネラ接種個体に

おけるサルモネラのトランスロケーション又は血清転換に、フモニシンの摂取は影響を与

えなかった。サルモネラの接種が糞便細菌叢のプロファイルに影響を与えなかったが、フ

モニシンの中濃度のばく露は消化細菌叢のバランスに一時的に影響を与えた。フモニシン

及びサルモネラを同時に感染させた場合、急速かつ明瞭に細菌叢プロファイルが変化した。

したがって、これらの試験条件下において、自然汚染された飼料における平均的な濃度で

のフモニシンばく露はブタの健康に影響を及ぼさなかったが、消化細菌叢のバランスに対
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して影響を与え、さらにサルモネラの感染によってこの現象に対してより強い影響を与え

た(参照 135)。 

 
④ウズラ 

孵化後 1 日のウズラを 4 群に分け、CX: 非投与対照群、FX 群:  200 ppm FB1 含有 F. 
verticillioides (M-1325)培養物混餌投与群、MX: 100 ppm モニリフォルミン (M)含有 F. 
fujikuroi (M-1214)培養物混餌投与群、FM: FB1 と M の併用群を設定し、35 日間給餌し

た。FX 群では羽毛の乱れと成長不良がみられ、MX 群では FX 群より成長が遅延し、貧羽

と摂餌及び摂水量の減少が認められた。FM 群は、FX 群や MX 群と同程度であった。総

死亡率は、FX、MX、FM 群でそれぞれ 12.38、7.62、20.95%であった。ほとんどの期間

において、3 つの処置群の体重は対照群よりも低く、血清タンパク質、アルブミン、コレ

ステロール、AST、LDH、クレアチンキナーゼ値は高値であった。細胞性免疫反応は、対

照群と MX で同レベルであったが、FB1 が含まれる FX と FM 群においては皮膚が徐々に

肥厚し、単核炎症細胞反応は対照及び MX と比較すると低レベルであった (参照 136)。 

 
⑤in vitro 試験 

ヒト及びブタのリンパ細胞を用いて、精製した FB1(核磁気共鳴と HPLC により純度

>98%)がリンパ球増殖に及ぼす影響について、AFB1、DON 及びニバレノール(NIV)ととも

に調査した。ヒトとブタの末梢血単核細胞及びブタの脾臓細胞を培養し、PMA とイオノ

マイシンにより刺激し、0.001~1000 μg/ml(対数間隔 )の濃度範囲の各かび毒と 72 時間共

培養し、その 24 時間前にメチル -3H-チミジンでラベルした。その結果、AFB1、DON 及び

NIV の濃度増加により、両方の種と細胞種において、細胞分裂誘発因子刺激後の細胞増殖

が影響を受けた。比較的低濃度のかび毒 (0.1 μg/ml 以下 )は細胞増殖を亢進させ、ブタ細胞

よりもヒト細胞で顕著であったが、高濃度 (1~10 μg/ml)のかび毒は、2 つの種及び 2 つの

リンパ細胞種を用量依存的に増加させた。NIV が、両方の種及び両方の細胞種において最

も作用の強いかび毒で、50%阻害濃度 (IC50)は、0.05 μg/ml(ブタ脾臓細胞 )、0.09 μg/ml(ブ
タ末梢血単核細胞 )及び 0.08 μg/ml(ヒト末梢血単核細胞 )であった。FB1 が最も作用が弱く、

IC50 は 13.5 μg/ml(ブタ脾臓細胞 )、650 μg/ml(ブタ末梢血単核細胞 )及び 163 μg/ml(ヒト

末梢血単核細胞)であった(参照 137)。 
Caco-2 細胞と HT29-MTX 細胞を用いて、FB1 やその他のかび毒が粘液分泌に及ぼす影

響を検索した。粘液分泌の指標として、ムチン様糖タンパク質分泌に関する遺伝子である

MUC5AC 及び MUC5B の mRNA 発現を調べたところ、かび毒は単独又は複合で、

MUC5AC、MUC5B mRNA やタンパク質、ムチン様糖タンパク質に有意な影響を及ぼし

た。このことは、小腸粘膜の透過性や、かび毒ばく露に対する感受性が亢進する可能性を

示唆している(参照 138)。 
ヒトリンパ芽球様細胞の Jurkat T 細胞に対する、FB1 と α-ゼアラレノール (α-ZEA)(い
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ずれも精製物 )の影響が調べられた。FB1 は用量依存的に細胞増殖を誘導したが、α-ZEA

はアポトーシスを誘導することにより、低濃度でも細胞増殖抑制作用が認められた。FB1
で前培養した細胞では、IL-2 と IFN-γ の mRNA は対照と同レベルであったが、α-ZEA 処

置では転写が減少した。併用ばく露の場合は、細胞増殖や IFN-γ mRNA 発現は α-ZEA 単

独よりもさらに抑制された(参照 139)。 
健常者及び食道癌と乳癌患者の循環系から採取したリンパ球及び好中球に及ぼす形態学

的影響を比較するために、これらのリンパ球と好中球を、FB1 とオクラトキシン A(OTA、
Sigma)と共培養した。培養は事前に決定した IC50(白血球の 50%生存 /死亡量 )値の濃度で、

リンパ球は 25 μg/ml(FB1)で 2 時間、好中球は 50 μg/mL(OTA)で 23 時間ばく露した。FB1
と OTA の両方とも、健常者とがん患者由来のリンパ球及び好中球の生存数を用量依存的

に減少させ、好中球には遮断された細胞膜、細胞質小器官への損傷及び核内整合性の消失

が認められたが、これらの影響は数値化されなかった。FB1 と OTA が、ヒト特にがん患

者において、免疫監視機構を損傷させることによって免疫抑制作用を示すと推定した (参照 

133)。 

FB1 ばく露による免疫毒性作用について、ヒト末梢血単核細胞から分化させた樹状細胞

を用いて試験した。FB1(Sigma)の 100 μmol/L、LPS の 10 ng/ml 又は 2 つの組合せで 6
又は 24 時間ばく露した後、樹状細胞で多くのサイトカイン及びケモカインの mRNA レベ

ルとタンパク質レベルを分析した。FB1 によるばく露は、 IFN-γ 及び CXCL9 発現の増加

を誘発した。FB1 は、LPS が誘発する IL-6、 IL-1β、CCL3 及び CCL54 の発現を阻害し

た。他のサイトカイン類 (TNFα、 IL-12、 IL-18 及び IL-23)は、樹状細胞において FB1 に

より影響を受けなかった(参照 134)。 
FB1、FB2 及び Alternaria alternata f. Sp.  lycopersici (AAL) 毒素は化学構造的に関連

のある同系のマイコトキシンである。一連の哺乳類培養細胞株を用い、より迅速で高感度

なバイオアッセイ系を検討した。使用した 9 種のラット肝細胞癌株のうち、2 種の最も高

度に分化した細胞株を除く 7 種の細胞株はこれら 3 毒素に感受性であり、48 時間で毒性反

応が可視化された。最も感受性が高かった肝細胞癌株 (H4TG)に対するおおよその IC50 値

は、4 (FB1)、2 (FB2)及び 10 (AAL) μg/ml であった。由来が異なる 15 種の細胞株の中で

は、MDCK イヌ腎臓上皮細胞株のみが感受性を示した[IC50 = 2.5 (FB1)、2 (FB2)及び 5 
(AAL) μg/ml](参照 140)。 

 
（８）毒性発現の機序 

フモニシンは家畜及び実験動物でいくつかの毒性が知られているが、Ⅲ１（２）にまと

められているセラミド合成酵素阻害作用が主とした毒性機序であることが示唆されている。

FB1 に関して報告されている概要をまとめた。 
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①細胞内への取り込み 

FB1 は細胞膜を通過することが示されている。精製 FB1(純度>98%)を 24 時間 SNO 細

胞(ヒト食道癌由来細胞株 )にばく露させ、FB1 抗体を用いて細胞内取り込みを電子顕微鏡

で調べたところ、16 μM の濃度で、細胞質、核、ミトコンドリア及び細胞膜に陽性シグナ

ルがみられた(参照 141)。 

 
②細胞内の毒性発現 

Ⅲ１（２）に記載したように、FB1 は、セラミド合成酵素阻害作用があり、スフィンゴ

脂質代謝の異常を招く。 
このようなスフィンゴ脂質代謝異常がどのように細胞に作用するか、その詳細は明らか

ではないが、スフィンゴ脂質代謝異常は、細胞に FB1 による毒性がみられる前に検出され

る変化であり、FB1 の細胞毒性にはスフィンゴ脂質の代謝異常が関与していることが示唆

されている。FB1 によるスフィンゴ脂質代謝異常が、脂質を介したシグナルに関与し、ア

ポトーシス、ネクローシス、細胞増殖阻害、そして発がん性に関連する可能性が考えられ

ている。また、スフィンゴ脂質は、細胞膜の主な構成成分のひとつであることから、その

代謝阻害は、細胞膜の機能を変化させる可能性がある(参照 11、参照 142)。 
FB1 によるスフィンゴ脂質代謝の変化により、細胞膜の機能阻害がおこり、細胞膜上の

葉酸受容体を介した葉酸の細胞内取り込みが阻害されることが報告されている。葉酸受容

体を発現している Caco-2 細胞に、精製 FB1 を最高濃度 20 μg/mL の濃度で添加し、葉酸

の細胞内取り込みが調べられた。その結果、5-メチルテトラヒドロ葉酸 2の取り込みが FB1

濃度依存的及びばく露時間依存的に阻害された。FB1 により細胞のスフィンゴ脂質量は明

らかに減少していた。 
FB1 のセラミド合成酵素阻害作用により、細胞への葉酸の取り込みが抑制される可能性

が考えられ、このような葉酸不足が NTD に関与しているとの仮説が提唱されている (参照 

142、参照 143、参照 27)。 

 
③血液脳関門の通過 

12 日齢の Sprague Dawley 雄ラットに、精製 FB1(純度>91%、FB2 は含まず )を、0.8
又は 8 mg/kg 体重の用量で皮下投与した。投与後 24 時間までの間に経時的に脳組織及び

血液を採取し (一群 3～4 匹 )、FB1、Sa 及び So 濃度を測定した。その結果、FB1 を 8 mg/kg

体重の用量で投与した場合、脳内に FB1 が検出され (血漿中のおよそ 1/50)、いずれの投与

用量においても、脳内 Sa 濃度及び Sa/So 比ともに増加した。このことから、FB1 は血液

脳関門を微量ながら通過し、スフィンゴ脂質代謝に影響を及ぼすことが示唆された (参照  

 
                                              
2 葉酸は、血漿中で 5-メチルテトラヒドロ葉酸として存在し、細胞に吸収される。 
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144)。 

 
④血液胎盤関門の通過 

妊娠 15 日目の Sprague Dawley ラット 2 匹に 14C-FB1 を静脈内注射し、注射 1 時間後

の分布を調べた結果、胎児から検出された放射能は無視できる量であり、FB1 は胎盤を通

過しないと考えられた(参照 93)。 
妊娠 LM/Bc マウスに、妊娠 7.5 日目と 8.5 日目の 2 回、5～20 mg/kg 体重/日の FB1 を

腹腔内投与すると、用量依存的に胎児に NTD がみられた。NTD の予防効果を調べる目的

で、20 mg/kg 体重/日の FB1 を投与した群に葉酸又はガングリオシド (GM1) 3を妊娠マウ

スに腹腔内投与した結果、葉酸は NTD の発生率を 79%から 50%に抑制し、GM1 は、79%
から 5%に抑制した。著者らは、14C-FB1 を妊娠初期 (妊娠 10.5 日目 )に腹腔内投与すると、

胎盤及び胎児に 14C-FB1 が検出されたこと (未公表データ )、また、FB1 投与群では胎児の

Sa 濃度が上昇していたことより、母体毒性とは別に、FB1 が未熟な胎盤を通過して胎児

に影響している可能性が考えられるとしている(参照 85)。 

同じグループが、Soのリン酸化物である S1P受容体と NTD の関係について調べている。

FB1 又は S1P 受容体の作動薬である FTY720 をそれぞれ妊娠マウスに投与すると NTD が

認められ、FTY720 は、母動物及び胎児より検出されたことが報告されている。著者らは、

FB1 は、S1P 受容体を介して NTD に関与していると考えた (参照 86)。 
2011 年の JECFA の評価においては、動物試験の結果、FB1 が胎児から検出された証拠

はなく、FB1 は胎盤を通過しないと結論された。胎児毒性、骨格組織及び軟質組織の奇形

といった生殖毒性は、フモニシンによる母体毒性を介した二次的な影響であるとされた (参
照 8)。2012 年に公表された Gelineau van Waes らの論文 (参照 86)では、FTY720 が胎児

から検出されたことが報告されているが、FB1 の胎児分布に関するデータはなかった。 
このように FB1 投与により、胎児の Sa 濃度の上昇や NTD の発生という報告はあるも

のの、FB1 の胎盤通過については不明な点が多い。 

 
⑤発がんの機序 

FB1 は、ニジマスにおいてニトロソ化合物をイニシエーション処置に用いた場合の発が

んプロモーション作用 (参照 145)、発がん試験におけるがん発生 (参照 80)、神経管欠損

(NTD) (参照 85)などが動物において報告されている。また、TNFα 欠損マウスを用いた研

究では、F. verticillioides の培養物を混餌投与すると肝臓の Sa が野生型と比較して有意に

上昇し、それと同様に肝細胞のアポトーシスと増殖が同時に増加していたことから、フモ

 
                                              
3 セラミドから合成されるスフィンゴ糖脂質の一種。GM1 は主に神経系細胞の細胞膜に存

在し、細胞のシグナル伝達を担うと考えられている。 
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ニシン毒性発現に TNFα が関与する可能性が示唆されている(参照 146)。 

JECFA の意見書では、フモニシンばく露による細胞死と細胞増殖に影響すると考えら

れるのは、スフィンゴ脂質代謝への影響であるが、その生化学的特徴は、 
a. 遊離スフィンゴイド塩基とその 1-リン酸塩の増加 

b. 複合スフィンゴ脂質の変化 
c. セラミド及びセラミド 1-リン酸生合成の低下 

であるとしている(参照 28)。 
また、フモニシンの発がん性について、スフィンゴ脂質代謝への影響が関連する可能性

が示唆される報告がある。セラミド合成酵素を欠損したマウスを 7～9 ヵ月飼育したとこ

ろ、3 匹中 2 匹に悪性肝細胞がんが自然発生したことが報告されており、セラミド欠乏に

よる肝がん発生の可能性を示唆していた (参照 147)。CYP1B1 はエストロジェン感受性組

織や肝がん細胞に分布することが知られており、マイクロ RNA のひとつである miR-27b
は CYP1B1 の転写後発現調節に関与する。培養ヒト肝がん細胞である HepG2 細胞に FB1
をばく露したところ、miR-27b の発現が有意に抑制されたが、CYP1B1 の mRNA 及びタ

ンパク質は増加したことが報告されており、FB1 によるマイクロ RNA への作用により、

CYP1B1 を介した発がんへの影響があるかもしれない (参照 148)。 
10 日齢の雌性 F344/N ラットに diethylnitrosamineを 15 mg/kg 体重の用量で腹腔内投

与してイニシエーション処置を行い、4 週齢で 20 匹ずつを 4 群に分け [対照、25 ppm FB1-
グルコース結合物 (ただし、～8 ppm のフリーの FB1 を含む )、8 及び 25 ppm FB1 混餌投

与群]、9 及び 12 週でそれぞれ 4 及び 5 匹ずつの動物を途中安楽殺し、20 週齢で残る動物

を安楽殺した。8 及び 25 ppm FB1 混餌投与群は、非投与対照群及び FB1-グルコース結合

物群と比較して、9 及び 20 週で ALT 活性は有意に大きく、肝臓の内因性プロスタグラン

ジン E2 産生は 20 週齢で有意に大きく、血漿コレステロールは有意に低かった。胎盤性グ

ルタチオン S-トランスフェラーゼ (GSTP)陽性及び GGT 陽性の肝細胞巣が、25 ppm の

FB1 混餌投与群で 20 週齢においてのみ認められた (参照 149)。 
雄性 Fischer 344 ラットを用いて、3 週齢の精製 FB1(純度 92-95%、250 mg/kg 混餌投

与)処置、2 週齢の回復期間の後、30 週まで基礎飼料又は 0.05%フェノバルビタール (PB)

の混餌投与群を設定し、GSTP 陽性肝細胞巣を検索した。試験開始後 10 週においては、

FB1 単独及び PB 混餌投与群のいずれも GSTP 陽性細胞数は増加した。しかし、30 週で

は FB1 単独投与群では非投与対照群と同等に減少したものの、PB 混餌投与群では 10 週

よりも GSTP 陽性細胞巣は増加した。また、週齢の若い動物の方で感受性が高かった (参
照 150)。 

雄性 Fischer344 ラットを用いて、25 週齢の精製 FB1(純度 92～95%)の混餌投与 (最初

250 mg/kg、その後は 100 mg/kg)を行い、その後基礎飼料に戻して 50 週飼育した。

2-acetylaminofluorene(2-AAF)の影響、FB1 の処置期間の影響 (5 又は 25 週 )が検索された。

その結果、FB1 の長期投与によりオーバルセルの増殖、肝腺腫及び胆管線維腫が発生した。
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2-AAF 処置により GSTP 陽性細胞の大きさを増したが、有意差はなかった (参照 151)。 

雄性 Fischer ラットに、精製した FB1、FB2 及び FB3 を 500 又は 1000 mg/kg 飼料の

濃度で 21 日間混餌投与し、その後 2-アセチルアミノフルオレンの 3 日連続投与と肝部分

切除を行い、その後 14 日後に安楽殺し、GGT 陽性細胞巣の数をカウントした (肝短期発癌

モデル)。その結果、FB1、FB2、FB3 には GGT 陽性細胞巣の形成が認められ、有意な体

重増加抑制がみられた。また、ラットの初代培養肝細胞を用いた細胞毒性試験では、48 時

間のばく露後、FB2>FB3>FB1 の順に LDH の放出を指標とした細胞毒性が強かった (参照 

152)。 

雄性のトランスジェニック p53+/-マウス (p53 欠損アレルのヘテロ接合マウス )と野生型

p53+/+マウス (各群 40 匹、5～7 週齢)を導入後 1 週にそれぞれ 4 群に分け、FB1(純度 97%)
を 0､ 5､ 50､  150 mg/kg 飼料の用量で 26 週間混餌投与した。26 週間の投与期間の平均

体重に基づき算出した、トランスジェニック/野生型マウスに対する FB1 ばく露量は、0、
5､ 50 及び 150 mg/kg 飼料給餌群でそれぞれ、0/0、0.39/0.37、3.87/3.88 及び 12.2/12.6 
mg/kg 体重/日であった。試験中に処置に関係した死亡はなく、剖検時にどの用量群でも

明らかな異常は認められなかった。高用量群のトランスジェニックマウスにおいて、最終

の平均体重が有意に低かった。野生型においては、有意な平均最終体重の差は認められな

かった。野生型又はトランスジェニックマウスの肝臓の相対重量に有意な処置に関連する

変化はみられなかった。腎臓の相対重量が高用量群のトランスジェニックマウスで有意に

増加し、脾臓の相対重量が高用量群の野生型及びトランスジェニックマウスで増加した。

トランスジェニックマウス及び野生型における血液学的変化 (IgG、 IgM、ALT 値の増加 )

は、軽度で高用量群に限られていた。野生型とトランスジェニックマウス両方において、

低用量群における肝臓の組織学的異常は認められなかった。全ての投与群で、野生型とト

ランスジェニックマウスともに、非投与対照群より巨核肝細胞の有意な発生頻度増加が最

高用量群においてみられた。トランスジェニックマウスにおいて、アポトーシスと限局的

壊死の増加が、中間及び高用量群で対照と比較し、統計的に有意であった。野生型マウス

において、高用量群でのアポトーシス増加は有意であったが、限局的壊死は、中間用量群

だけで有意に増加した。高用量ばく露された野生型とトランスジェニックマウスの肝臓は、

結節性の外観を示していた。顕微鏡学的観察により、巨核肝細胞からなる直径の異なる明

らかな小結節が認められた。肝臓及び腎臓中の Sa、SaP 及びデオキシ Sa レベルが、野生

型とトランスジェニックマウスへの FB1 処置により上昇した。この変化は、中間及び高用

量群で明らか又は有意であった。著者らは、FB1 が、野生型マウス及びトランスジェニッ

クマウスに肝毒性を示し、FB1 ばく露による毒性作用における p53 の影響は最小限又はな

いと結論した。また、ベンチマークドーズ (BMD)を巨核肝細胞の発現を指標として計算す

ると BMDL10は 0.15 mg/kg 体重/日であった。著者らはマウスで報告された (参照 27)、0.2 
mg/kg 体重/日の NOEL と同レベルであると考察している (参照 153)。 

雄性 Fischer ラットを用いて、25 週間の精製 FB1(純度 92～95%、250 mg/kg)飼料の混
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餌投与を行い、5 週まで毎週一部の動物を安楽殺し、肝臓の mRNA の発現を検索した。そ

の結果、3～5 週において、α-fetoprotein、hepatocyte growth factor (HGF)、transforming 
growth factor α (TGF-α)、そして、特に TGF-β1 及び c-myc の mRNA の発現が増加した

(参照 154)。 

実験動物の他には、ニジマスを用いた研究がある。FB1 の 34 週間の単独混餌投与 (0、
3.2、23 及び 104 ppm、4 週間の FB1 ばく露の後 2 週間の基礎飼料の給餌を行いその後

30 週間 FB1 食を給餌 )においては、発がん性はみられなかった。イニシエーション処置と

して、100 ppb の AFB1 又は 35 ppm の N-methyl-N'-nitro-nitrosoguanidine (MNNG)を

3 ヵ月齢の稚魚に 30 分間ばく露させ、1 ヵ月後から FB1 の混餌投与 (0、3.2、23 及び 104 
ppm )を 42 週間続けた。その結果、AFB1 でイニシエーション処置した場合は、23 及び 104 
ppm 投与群で肝臓の腫瘍の発生率が対照群と比較して有意に増加した。一方、MNNG 処

置の場合は、104 ppm 投与群で肝臓の腫瘍の発生率が有意に増加し、肝臓に発がんプロモ

ーション作用が認められた(参照 145)。 

 
⑥エピジェネティクスへの関与 

3 ヵ月齢の Wister 系の雌ラットを 4 群に分け、対照群 (葉酸：0.9 mg/kg、ビタミン B12： 
0.04 mg/kg、コリン：2100 mg/kg 含有食 )、メチル欠乏食 (MDD)群 (葉酸：0.01 mg/kg、ビ

タミン B12：0 mg/kg、コリン：0.06 mg/kg 含有食 )、FB1 群 (対照群と同様の食餌に加え、

純度 98 %の FB1 を PMTDI の 2 倍量の 4 μg/kg で経口投与 )、MDD/FB1 群(MDD 群と同

様の食餌に FB1 群と同様の FB1 を投与 )として、1 ヵ月間混餌投与した。その後、一晩交

尾させて妊娠させ、妊娠 20 日目に子宮から胎児を取り出し、各群から 8 個体をランダム

に選び肝臓を回収した。RNA を抽出し逆転写反応後、リアルタイム PCR による葉酸受容

体(FR)の定量を行うとともに、ヒストンを抽出しウェスタンブロット法によりヒストンの

修飾(ヘテロクロマチン集合体マーカーである H4K20me3 及び H3K9me3、H3R2me2、

H4K16Ac)について分析した。リアルタイム PCR により FR の定量を行った結果、MDD
群は対照群に対して、MDD/FB1 群は FB1 群に対して FR 及び葉酸キャリアタンパク質

(Slc19a1)の転写レベルが増加した。しかし、対照群と MDD/FB1 群での FR 転写レベルは

同等であり、さらに、MDD/FB1 群の FR 転写レベルは MDD 群よりも低く (p=0.0078)、
Slc19a1 転写レベルにおいて有意差は認められなかったことから、FB1 の有無に関係なく、

MDD によって FR の転写レベルが上昇するように見えるが、MDD 群に対して MDD/FB1

群の方が減少したことから MDD/FB1 の併用ばく露によって MDD による FR の転写レベ

ルの上昇を抑制する可能性が示唆された。また、FB1 群で FR mRNA 濃度が減少した

(p=0.0157)一方で、Slc19a1 mRNA 濃度が有意ではないが増加した (p=0.2795)ことから、

FB1 が葉酸転写を改変するメカニズムの 1 つがスフィンゴ脂質代謝への干渉であることが

示唆された。また、ヒストンの修飾について 4 群間で比較したところ、対照群に対して

MDD 群では H3K9me3 量に変化はなく、H4K20me3 で有意に減少した (p=0.0297)。また、
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MDD/FB1 群では、H3K9me3 の増加 (p=0.0005)及び H4K20me3 の減少 (p=0.0083)が認め

られた。H3K9me3 の上昇はストレスを受けた細胞がヘテロクロマチン崩壊に対応するた

めの防御メカニズムとみなせることから、FB1 及び MDD の相互作用による代謝ストレス

の増幅が細胞のヘテロクロマチン組織崩壊に対抗する防衛機構の引き金となりうることが

示唆された(参照 90)。 
HepG2 細胞における FB1 によるクロマチン構造の安定化及び DNA の高次構造の変化

に関与する DNA メチル基トランスフェラーゼ及びメチル基分解酵素の影響について調べ

た。HepG2 を FB1 200 μM 処置下で 24 時間培養し、以下 a～d を測定し、無処置対照と

比較した。a. ゲノム DNA 及びヒストンの修飾酵素をコードする 84 のマスター遺伝子の

発現；パスウェイ特異的 PCR 及び定量 PCR 法、b. DNA メチル基トランスフェラーゼ

(DNMT1、DNMT3A 及び DNMT3B)及び主要なメチル基分解酵素 (MBD2)のタンパク質発

現；ウェスタン・ブロット法、c.  DNA メチル化度；抗 5-メチルシトシン抗体を用いた

FACS(蛍光活性化細胞分類)法、d.  DNA 移動度；単細胞ゲル電気泳動法。FB1 は DNMT1、
DNMT3A 及び DNMT3B のメチル基トランスフェラーゼ活性を有意に低下させ、メチル

基分解酵素を優位に上方調節した。すなわち、MBD2 発現及び活性を上昇させ、KDM5B
及び KDM5C の発現を上昇させた。FACS では FB1 は DNA 低メチル化の有意な促進を示

し、コメット法ではその結果である DNA 高次構造の変化が示された。結論として、FB1

は包括的な DNA 低メチル化及び脱メチル化を誘導し、クロマチンの不安定、更には肝臓

癌の誘発する可能性があることが示された(参照 155)。 
ヒストンへの影響を検索する目的で、 FB1 (純度 99%)をラット腎臓上皮細胞株

(NRK-52E)に 5～100 μM の濃度で 24 時間ばく露し、さらに 25 μM の濃度においては、

96 時間までの経時変化を確認した。その結果、FB1 にばく露された細胞で、H3K9me2/me3 
が増加したが、H4K20me3 及び H3K9ac は減少した。また、高濃度領域で FB1 は H3K9
ヒストンメチルトランスフェラーゼ及びヒストンアセチルトランスフェラーゼの活性に影

響することが示された。このように FB1 は、エピジェネティックな作用として、ヒストン

修飾に影響を及ぼし、発がんの機序となる可能性が示唆された (参照 156)。 

 
（９）毒性試験のまとめ 

フモニシンによる急性毒性については、単回強制経口投与で致死を示した結果はなかっ

た。NOAEL としてはラットにおける精製 FB1 の用量である 46.4 mg/kg 体重が最も高値

であり(参照 42)、ブタでは 5 mg/kg体重の用量で臓器にうっ血が認められている (参照 20)。
亜急性毒性については、いくつかの種の報告があるが、ラットを用いた 13 週間の混餌投

与試験の NOAEL が 0.2 mg/kg 体重/日という報告がある (参照 45)。この値は、JECFA や

EFSAが PMTDIの根拠としており、近年の研究においてもこれを下回るものはなかった。  
発がん性については、2001 年に発表された NTP における精製 FB1 を用いた研究で、ラ

ットでは雄においてのみ腎臓に腫瘍発生が認められ、マウスでは雌においてのみ肝臓に腫
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瘍性病変が認められた (参照 80、参照 74)。また、肝臓の GSTP 陽性細胞巣の形態計測を

指標として短期発がん試験がいくつか行われており、GSTP 陽性細胞巣の数や大きさの増

加が報告されている(参照 149、参照 79、参照 80)。 
生殖発生毒性については、NTD に起因する異常が、マウスの母動物への FB1 投与によ

り認められている。培養細胞を用いた報告で、FB1 が葉酸の取り込みを阻害することが明

らかとなっているが、FB1 が胎盤を通過することを示した報告はまだないことから、葉酸

不足と NTD 発生の関連についてはさらに研究が必要であると思われる。 
遺伝毒性については、染色体異常試験において陽性結果があるものの、サルモネラ菌を

用いた復帰突然変異試験の結果は陰性である。in vivo 小核試験では、陽性の結果及び陰性

の結果が得られている。フモニシンが DNA 付加体を形成したという報告はなく、形質転

換試験でもプロモーション活性のみが陽性であった。 

神経毒性については、FB1 投与により、ウサギでは血管周囲の出血、浮腫や白質脳症が

認められた。また、ラットにおいては、FB1 の皮下投与により脳内にも検出されたことか

ら、血液脳関門を通過することが示唆された。FB2 の混餌投与においてもポニーで白質脳

症がみられた報告があったが、FB3 では異常はなかった。 
この他、免疫毒性については、FB1 投与により、炎症性サイトカインの遺伝子発現への

影響が、マウス、ラット、ブタで報告されていた。 

実験動物を用いた毒性に関する知見のうち、FB1 の NOAEL の最低値は亜急性毒性試験

の 0.2 mg/kg 体重/日であり、発がん性が認められるものの、遺伝毒性を有する証拠に乏し

い。 

なお、FB1 以外のフモニシンに関する毒性学的な知見は少ないが、FB2 については、ヒ

トの毛髪から FB1 と同様に検出されている。FB2 及び FB3 においても、 in vitro 及び in 
vivo 試験でセラミド合成酵素阻害作用が、 in vivo 試験で細胞毒性が報告されている。ま

た、FB2 については、混餌投与でポニーの白質脳症や臨床症状の異常が生じた報告がある

が、マウスにおける肝毒性、ブタにおける肺水腫、そして in vitro 遺伝毒性試験結果は陰

性であった。FB3 においてはいずれの毒性も報告されていない。 

 
３．ヒトにおける知見 

（１）各国におけるばく露評価 

①中国 

中国の 3 つの地域における 209 の食品検体 (トウモロコシ 108、米 29、小麦粉 16、植物

油 39、ピーナッツ 17)の FB1 が分析された。淮安市のトウモロコシ検体のおよそ 58%で

FB1 濃度は 2000 μg/kg を超えていた。この地域のばく露量は、中央値で 460 μg/日であり、

ヒト体重を 60 kg とすると 7.6 μg/kg 体重/日であった(参照 157)。 
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②EU 諸国 

SCOOP タスクとして、EU 加盟国における食品中のフモニシン汚染実態調査及びばく露

評価が行われ、2003 年に発表された。FB1 については、オーストリア、ベルギー、フラ

ンス、ドイツ、イタリア、オランダ、ノルウェー、スウェーデン及びイギリスの 9 カ国、

FB2 についてはオーストリア、フランス、イタリア、ノルウェー、スウェーデン及びイギ

リスの 6 カ国、FB3 についてはイギリスで調査された。5112 検体のデータが報告された。

トウモロコシ、シリアル、小麦、米等の汚染濃度から推計された消費者のフモニシン平均

ばく露量は、FB1 では 0.12 ng/kg 体重/日(ノルウェー )～516.7 ng/kg 体重/日 (イタリア )で

あった。FB1 と FB2 の合計平均ばく露量は、0.5 ng/kg 体重/日 (ノルウェー )～538.7 ng/kg
体重/日 (イタリア )であった。ノルウェーの 6 ヵ月齢の幼児がポリッジ (オートミールに牛乳

か水を加えた粥 )を摂取することによりばく露される FB1 と FB2 の合計平均ばく露量は、

860 ng/kg 体重/日であった(参照 158)。 

 
③フランス 

2005 年に報告された第一回のトータルダイエットスタディにおいて、食事中の FB1 が

推計された。FB1 のばく露量平均としては、成人で 14 ng/kg 体重/日、子供で 46 ng/kg 体

重/日と推計され、95 パーセンタイル値は、成人で 64 ng/kg 体重/日、子供で 175 ng/kg

体重/日、ベジタリアンの成人で 290 ng/kg 体重/日であった(参照 159)。 
2011 年に報告された第二回のトータルダイエットスタディにおいては、ビスケットやシ

リアルバーに最も多く FB1 及び FB2が検出 (FB1、FB2がそれぞれ 35 μg/kg及び 75 μg/kg)、

次いで朝食用のシリアル (FB1、FB2 がそれぞれ 8 μg/kg 及び 1.7 μg/kg)であった。ヒトの

FB1 ばく露量としての下限平均は、成人で 7.45 ng/kg 体重/日、子供では 15.4 ng/kg 体重

/日であったとされている。95 パーセンタイルでは、それぞれ 22.9 及び 50.4 ng/kg 体重/
日であった。上限平均 (upper bound)は、成人で 29.0 ng/kg 体重/日、子供では 44.6 ng/kg

体重/日であった。95 パーセンタイルでは、それぞれ 65.6 及び 106.4 ng/kg 体重/日であっ

た。FB2 については、下限平均 (lower bound)は、成人で 2.44 ng/kg 体重/日、子供では 6.48 
ng/kg 体重/日であった。95 パーセンタイルでは、それぞれ 10.1 及び 23.8 ng/kg 体重 /日で

あった。上限平均は、成人で 15.8 ng/kg 体重/日、子供では 30.4 ng/kg 体重/日であった。

95 パーセンタイルでは、それぞれ 42.2 及び 83.3 ng/kg 体重/日であった(参照 160)。 

 
④イタリア 

グルテンに感作性を有するセリアック病成人患者のフモニシン (FB1、FB2、FB3)ばく露

量が推計された。その結果、患者群では 0.395 ± 0.049 μg/kg 体重/日、対照群では 0.029 ± 

0.006 μg/kg 体重/日であり、セリアック病患者のフモニシンばく露量が多いことが明らか

となった。食事習慣をみると、セリアック病患者では、高脂肪食、甘い菓子、ソフトドリ

ンクを摂取する傾向にあり、野菜、鉄、カルシウム、葉酸の摂取量が少なかった (参照 161)。  
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2014 年に発表された研究では、南イタリアの 52 名から 2011 年に得られた尿サンプル

中の FB1 が分析された。尿中の FB1濃度から推定された FB1 の摂取量は、平均 0.053 μg/kg
体重/日 (最高 0.338 μg/kg 体重/日；ブタの排泄率をもとにした場合 )又は平均 0.274 μg/kg
体重/日(最高 1.759 μg/kg 体重/日；ヒトの排泄率をもとにした場合 )であった (参照 162)。 

 
⑤オランダ 

2003 年に発表された FB1 のリスクに関する報告では、FB1 の主なばく露源は小麦 (73%)
であり、99 パーセンタイルの生涯平均摂取量は、0.38 μg/kg 体重/日と推計されたことか

ら、健康リスクとしては低いと結論された(参照 163)。 

 
⑥ノルウエー 

ノルウェーは、2010 年にフモニシンを含むかび毒全体について評価をしている。その中

で、フモニシン産生菌の F. verticillioides がノルウェーの穀類で検出されたことがないと

している(参照 164)。 

 
⑦スペイン 

2007 年に発表された研究では、2001～2003 年にスペインで収穫された一般的なトウモ

ロコシと有機栽培されたトウモロコシの計 30 検体ずつについて、FB1 と FB2 が分析され

た。この結果と、スペインでは、平均体重 70 kg の成人が 1 年間に平均 1.6 kg のトウモロ

コシを摂取するというトウモロコシ喫食量から、FB1 と FB2 の合計平均ばく露量が 3.8 

ng/kg 体重/日と推計された(参照 165)。 

 
⑧タンザニア 

トウモロコシの摂取に由来する 6～8 ヵ月齢の幼児への FB1 及び FB2 のばく露量が推計

された。254 人の幼児のトウモロコシ摂取量は、226 人 (89%)で 2.37～158 g/日 (平均 43 g/
日)であったが、残る 4%では 100 g/日を超えていた。2005 年～2006 年にかけてのフモニ

シン汚染量から見積もられたフモニシンばく露量は、中央値では 0.47μg/kg 体重/日、97

パーセンタイルでは 10.77 μg/kg 体重/日であった(参照 166)。 
北タンザニアの 6 ヵ月齢未満の乳児における母乳由来の FB1 ばく露量が求められた。

131 検体のうち 44.3%に 6.57～471.05 ng/mL の FB1 汚染が認められ、乳児の FB1 ばく露

量は、0.78～64.93 μg/kg 体重/日(中央値: 3 μg/kg 体重/日)と推計された(参照 167)。 

 
⑨南アフリカ共和国 

カビの汚染がないトウモロコシの消費量から算出されたフモニシンの推定一日摂取量

(PDI)は、ビザナ(2000 年 )において 5.8 μg/kg 体重/日、センテーンにおいては 6.7 μg/kg
体重/日(2000 年)、4.4 μg/kg 体重/日(1997 年 )であった(参照 168)。 
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2010 年に発表された報告では、個人の消費量に基づくフモニシンの平均ばく露量は、ビ

ザナにおいて 4.1±7.6 μg/kg 体重 /日、センテーンにおいて 3.9±7.3 μg/kg 体重/日であった

(参照 169)。 
日常食と 2 日間清浄なトウモロコシで作られたポリッジを摂取したセンテーンの 22 名

の女性における FB1 の平均ばく露量は、それぞれ 4.84 (2.87–8.14) μg/kg 体重/日及び 1.87 
(1.40–2.51) μg/kg 体重/日であった(参照 170)。 

 
⑩グアテマラ 

2004 年に収穫されたトウモロコシ中の FB1、FB2、FB3 が測定された。女性のトウモ

ロコシ摂取量データから推計したアルカリ処理したフモニシンばく露量 (加水分解フモニ

シンをフモニシンと同じとみなして計算 )は、都会で 3.5 μg/kg 体重/日、高地で 11.1 μg/kg

体重/日、田園地方で 15.6 μg/kg体重/日であった (平均 3.55±0.39 μg/kg体重/日 )(参照 171)。 
2014 年に発表された研究では、3 つの地域の女性から尿サンプルが集められ、FB1、FB2、

FB3 が分析された (計 1240 名)。最も高濃度のばく露が認められた地域では、ヒトへの総

FB ばく露量はおよそ 5 μg/kg 体重/日であった(図から読み取った値 )(参照 172)。 

 
⑪ブラジル 

サンパウロ大学の 39 名から 2011 年 6 月～2012 年 3 月に集められた食品検体の FB1 濃

度が測定された。FB1 濃度と食品摂取量から推計された、トウモロコシを原料とする食品

からの FB1 の平均ばく露量は 63.3 ± 57.9 ng/kg 体重/日であった(参照 173)。 

 
⑫アメリカ合衆国 

南カリフォルニアにおいて集められたアルカリ処理したトウモロコシ製品 (トルティー

ヤなど)の FB1、FB2 及び FB3 が測定された。総フモニシンの中央値は、231 ng/g(2.8～

1863 ng/g)であった。ばく露量は見積もられていないが、1000 ng/g を超える食品を摂取

する場合、体重 60 kg のヒトではこれを 1 日当たり 120 g(乾燥重量 )摂取すると WHO の

PMTDI となると報告されている(参照 174)。 

 
（２）疫学研究 

成長遅延、神経管閉鎖不全、食道がんに関する研究があり、それぞれについてまとめた。  

 
①成長遅延 

タンザニアのフモニシン汚染が知られている地域において、191 人中 131 人の幼児が摂

取したトウモロコシにフモニシンが検出された。FB1、FB2、FB3 の合計ばく露量は、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。26 人は PMTDI である 2 μg/kg 体重/日を超えていた。12 ヵ月齢において、
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2 μg/kg 体重 /日を超えてばく露された幼児は、体長が 1.3 cm 短く、体重が 328 g 有意に軽

かった。このことから、フモニシンばく露が成長遅延に関連することが明らかであった (参
照 175)。 

 
②神経管閉鎖不全(NTD) 

米国の南テキサス地方において、1989 年にトウモロコシのフモニシン汚染と同時期にウ

マの白質脳症、ブタの肺水腫が発生した。キャメロン郡において、1990～1991 年に妊娠

したメキシコ系アメリカ人女性における NTD の発生率が 10000 出産当たり 27 と、1986

～1989 年の 10000 出産当たり 15 よりも高かった。このうち、無脳症の発生率は倍となっ

ていた。 1990 年 5 月～1991 年 4 月に集められた 16 検体のトウモロコシミール中の FB1
と FB2 を測定した結果、FB1 と FB2 の合計フモニシン濃度は平均 1.22 ppm であり、1995

～1997 年の南テキサス地方におけるトウモロコシ食品中の濃度の 2～3 倍であった。メキ

シコ系アメリカ人は、トルティーヤ由来のトウモロコシを平均 90 g/日摂取し、カナダの成

人(平均 17 g/日)と比較すると多いことから、フモニシンばく露量も多い (参照 176)。 

1990～1991 年の南テキサス地方の NTD の発生率について、フモニシン汚染との関連性

がさらにケースコントロールスタディにより調査された。フモニシンばく露の指標として、

Sa/So 比と妊娠時期付近のトルティーヤ摂取量が用いられた。トルティーヤを中程度に摂

取する群は低摂取群と比較して、NTD 発生率のオッズ比が 2.4 と高値であったが、多量に

摂取する群ではリスクは増加しなかった (オッズ比: 0.8)。Sa/So 比においては、0.35 を超

える高ばく露群を除いて、Sa/So の比の値の増加に応じて NTD の発生率が増加した。高

レベル群では胎児死亡が生じたためであろうと著者らは考えられた (参照 177)。 
南テキサス地方における 1995～2000 年の NTD 発生に関するケースコントロールスタ

ディの結果から、葉酸不足が新しいリスク要因として挙げられ、葉酸不足の原因として、

肥満などの生活習慣やフモニシン食品汚染などの環境要因が考えられた (参照 178)。 

トルティーヤ摂取とフモニシンばく露の関連については、メキシコ人女性を対象にした

研究がある。75 検体の尿中 FB1 濃度とトウモロコシ摂取には強い相関があり、低摂取群

と高摂取群では尿中の FB1 濃度に 3 倍の差があった(参照 179)。 

 
以上のように、南テキサス地方の NTD 発生率と Sa/So 比を指標としたフモニシンばく

露や葉酸との関連が、ケースコントロールスタディにより示されていたが、NTD 発生率と

FB1 などのフモニシンばく露量との関連を示したケースコントロールスタディやコホー

ト研究の結果はなかった。 

 
③食道がん 

中国における食道がんの高リスク地域 (臨県 )と低リスク地域 (商丘 )において、1989 年に

集められた 47 検体のトウモロコシ中の FB1 と FB2 が分析された。フモニシンが検出され
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た検体においては、高リスク地域での平均は FB1 が 872 ng/g で FB2 が 448 ng/g であっ

たのに対し、低リスク地域の平均 FB1 は 890 ng/g で FB2 は 330 ng/g であった。フモニ

シンの陽性率は高リスク地域で 48%と、低リスク地域の 25%と比較すると約 2 倍の発生率

であった(参照 180)。 

中国の臨県における 5.25 年間の食道扁平上皮癌の 639 症例について、185 例の対照を

用いてケースコントロールスタディが実施された。フモニシン汚染の指標として、血清中

の Sa、So、Sa/So 比が用いられたが、それらと食道扁平上皮癌には相関はなかった (参照 

181)。 

中国の臨県では、発酵したトウモロコシで作られるパンの摂取が胃がん死に関連してい

ると言われていたが、臨県において集められたトウモロコシ製品中の FB1、FB2、FB3 が

測定された。その結果、FB1、FB2、FB3 がそれぞれ 19、25、6%の割合で検出された (検

出限界：0.5 μg/g)。しかし、いずれのかび毒も 10 μg/g を下回っていたことから、胃がん

との関連は考えにくいと結論された(参照 182)。 
1976～1989 年において、南アフリカの食道がんの高発生地域と低発生地域から、自家

製トウモロコシの検体が集められた。両地域で異なっていたのは、1989 年の検体での F. 
moniliforme の汚染率で、肉眼的に清浄なトウモロコシにおいては高発生地域では 41.2%、

低発生地域では 8.9%、肉眼的に汚染されたトウモロコシにおいては高発生地域では 61.7%、

低発生地域では 21.4%であった。FB1 と FB2 の濃度については有意に高発生地域のもの

が高かった(参照 183)。 
南アフリカのビザナは食道がんの発生率が比較的低く、センテーンでは高発生地域であ

るが、それぞれにおけるフモニシンのばく露量は、いずれの年齢においても後者が多く、

成人では 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 184)。 

 
以上のようにいくつかの報告があるものの、フモニシンの摂取量と食道がんの発生率を

比較したケースコントロールスタディやコホート研究の結果はなかった。 

 
（３）ヒトにおける知見のまとめ 

フモニシンのヒトへのばく露としては、主にトウモロコシを原料とする食品由来が多く、

中国、タンザニア、南アフリカ共和国、グアマテラでは、一部の地域で WHO において

PMTDIとされている 2 μg/kg体重 /日を超える報告があった。ヨーロッパ諸国においては、

2 μg/kg 体重/日を超える報告は確認できなかった。 
ヒトのフモニシンばく露による影響として、成長遅延、NTD の発生、食道がんとの関連

に関するいくつかの報告があった。成長遅延については、PMTDI を超えた汚染食品を摂

取した幼児の身長と体重に成長遅延が認められたという報告が 1 報あった。NTD につい

ては、南テキサス地方の NTD 発生率と Sa/So 比を指標としたフモニシンばく露や葉酸と

の関連が、ケースコントロールスタディにより示されたが、FB1 などのフモニシンばく露



 
70 

量との関連を示したケースコントロールスタディやコホート研究の結果はなかった。食道

がんとの関連に関しては、中国や南アフリカ共和国において、食道がんの高発生地域とフ

モニシン摂取の関連が報告されたが、フモニシンの摂取量と食道がんの発生を比較したケ

ースコントロールスタディやコホート研究の結果はなかった。 

このことから、PMTDI を超えるフモニシンのばく露があった場合は幼児に成長遅延の

可能性があるものの、NTD や食道がんとの関連については、明確な研究結果に乏しく、今

後の研究を待つ必要があると考えられた。 

 
４．国際機関における評価 

（１）FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA） 

JECFA は、2001 年にフモニシンを評価し、げっ歯類における 90 日試験の結果から、

雄ラットにおける腎毒性 (腎尿細管癌 )についての NOEL 0.20 mg/kg 体重と安全係数 100
を用い、FB1、FB2、FB3 単独又は合計（総フモニシン）のグループ PMTDI を 2 μg/kg
体重/日に設定した。この時点における各国のばく露量は全てこの PMTDI を下回っていた

(参照 27)。 
JECFA は、2011 年にフモニシンの再評価を行った。2011 年評価においては、精製 FB1

と培養材料を用いたげっ歯類における実験データについての用量 -反応分析が行われた。フ

モニシンばく露に対し最も鋭敏な器官は、雄マウスの肝臓及び雄ラットの腎臓であった。

精製 FB1 の毒性エンドポイントを雄マウスの巨核肝細胞とみなし、最小 BMDL10 が 165 
μg/kg 体重/日であった。この BMDL10値と安全係数 100 を用い、PMTDI 2 μg/kg 体重/日

が求められた。一方、培養材料を用いた実験では、最小 BMDL10は雄ラットにおける腎毒

性の 17 μg/kg体重/日であったが、培養物に他の汚染物質が含まれていた可能性を考慮し、

指針値設定には用いないこととした。食事からのばく露量と上記 PMTDI との比較では、

総フモニシンについて、平均摂取者 0.087×10-3～14.14 μg/kg体重/日、高摂取者で最大 44.8 

μg/kg 体重/日となり、特にトウモロコシを主食とし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。JECFA は、2011 年の評価で飼料中のフモニシンに

ついても考察し、飼料から動物製品へのフモニシン移行量は無視できることから、ヒトの

健康懸念はないとみなした(参照 28)。 

 
（２）国際がん研究機関（IARC） 

IARC は、1993 年に Fusarium moniliforme 由来かび毒として FB1、FB2 及びフザリ

ン C について評価を行った。F. moniliforme 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 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 Fusarium moniliforme 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 185)。 
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
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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誘発並びに

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増加をエビデン

スとして採用した。また、FB1 が処置動物の肝臓及び腎臓でアポトーシス増加と細胞増殖

を誘発し、ウマ白質脳軟化症及びブタ肺水腫におけるスフィンゴ脂質代謝のかく乱と心血

管系への影響を考察した。この評価において、FB1 が誘発するスフィンゴ脂質代謝、リン

脂質及び脂肪酸代謝へのかく乱影響について詳述している。以上に基づき、FB1 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。）に分類している (参照 6)。その後、

2012 年の IARC によるかび毒のリスク評価とマネジメントに関する文献においても、グル

ープ 2B の結論は変わっていない(参照 186)。 

 
（３）欧州食品安全機関（EFSA） 

EFSA の前身である SCF が 2000 年に FB1 について意見書を提出している。SCF は、

ラットの亜慢性毒性試験及びラットの長期発がん性試験に基づく NOAEL と安全係数 100
を用い、耐容一日摂取量 (TDI)を 2 μg/kg 体重/日と設定した (参照 7)。さらに SCF は 2002

年に JECFA 評価を受けて、この TDI をグループ TDI として修正した (参照 187)。 
EFSA としては、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

て意見書を作成している。この中で、各種動物 (家畜動物、ウサギ、家禽類及び魚 )につい

て NOAEL を推定している。また、飼料汚染からのヒトへのばく露影響に有意な寄与はな

いとしている。関連して、EFSA は、2012 年にフモニシン分解酵素 (FUMzyme®、フモニ

シンエステラーゼ )の評価 (参照 188)、さらに、2014 年に、マスクド型と結合型のかび毒

を合わせてモディファイドされたかび毒 (modified mycotoxins)を定義し、フモニシンを含

む各種のかび毒について意見書を作成している。モディファイドフモニシンについて、

EFSA は親化合物であるフモニシンのばく露量にモディファイドフモニシンが 60%追加寄

与すると仮定してばく露評価を実施している。この評価において、乳児や子供については

PMTDI を超える可能性があるとしている (参照 29)。 
EU でフモニシンを分解する飼料添加物の酵素エステラーゼ (FUMzyme®)が EFSA によ

り評価された。この評価において、加水分解フモニシンについても遺伝毒性試験と短期毒

性試験のデータもレビューされている(参照 188)。 

 
５．ばく露評価 

（１）日本における汚染実態 

日本における汚染実態については、厚生労働科学研究の「カビ毒を含む食品の安全性に

関する研究」において、平成 16 年度～21 年度にかけて市販食品中の FB1、FB2 及び FB3

が調査された。実態調査では、6 年間にわたり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 1226 試料を対象とし、LC-MS により FB1、FB2 及び FB3 を測定した。

汚染実態調査結果を表 8に示した(参照: 小西良子 食品中のカビ毒の毒性および暴露評価
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に関する研究 厚生労働科学研究費補助金研究事業 2010)。 

22 品目中、コーングリッツ、ポップコーン、コーンフレーク、コーンスターチ、コーン

スナック、ビール、乾燥イチジク及び穀類は汚染率が高く、日本におけるばく露の主要因

と考えられる(参照 189、参照 190)。 

コーングリッツにおいては 63 試料を測定し、全てにおいてフモニシンが検出された。

その汚染濃度は調査試料の中で最も高く、FB1、FB2 及び FB3 の平均値はそれぞれ 196.5、
62.4、36.4 μg/kg、最大値はそれぞれ 1928.7、731.4、369.0 μg/kg であった。 

次にコーンスナックの汚染率が 86.7%と高く、FB1、FB2 及び FB3 の平均値はそれぞれ

86.5、25.0、14.5 μg/kg、最大値はそれぞれ 1673.0、597.0、281.0 μg/kg と濃度が高かっ

た。3 番目に汚染率が高い品目はポップコーンで、汚染率は 74.7%であった。FB1、FB2
及び FB3 の平均値はそれぞれ 43.3、10.1、6.3μg/kg、最大値はそれぞれ 354.0、94.0、

64.0μg/kg であった。また、トウモロコシ製品でもコーンフレークやコーンスープは比較

的汚染率が低く、汚染濃度も低かった。米からは 6 年間通じてフモニシンは検出されなか

った(LOQ：4 μg/kg)。雑穀米では、汚染率が 46.8%と高かったが、FB1 FB2 及び FB3 の

平均汚染濃度は 3.2、0.5、0.5 μg/kg と低かった。大豆の汚染率は 16.7%で、FB1 の平均

濃度は 0.6 μg/kg であった。FB1、FB2 及び FB3 の濃度をみた場合、アスパラガス (水煮 )
は FB2 のみが検出され、乾燥イチジクでは FB1 と FB3 が同じ濃度であった。それ以外で

検出した食品中の濃度は FB1＞FB2>FB3 の順であった。コーンスープ (ペースト・液 )、
押し麦、そば麺、そば粉及び小麦粉ではフモニシン汚染は認められなかった (LOQ：2～10 
μg/kg)。 

厚生労働省による食品中のフモニシン汚染実態調査が実施されており、2010 年度から

2014 年度の結果を表 9 に示した。厚生労働科学研究による実態調査結果と同様、コーン

グリッツ及びコーンスナックは汚染率が高かった。また、検出濃度は低いもののベビーフ

ードからフモニシンが検出された。 
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表 8 厚生労働科学研究での平成 16 年度から平成 21 年度までのフモニシン汚染実態調査結果 

品目  
LOQ 

(µg/kg) 
試料  
件数  

汚染試料  B1 B2 B3 
LOQ
以上の

件数  

汚染率

(%) 

Av (ng/g) 
最大値  
(ng/g) 

Av (ng/g) 
最大値  
(ng/g) 

Av (ng/g) 
最大値  
(ng/g) L.b. U.b. L.b. U.b. L.b. U.b. 

生ﾄｳﾓﾛｺｼ 10 61 1 1.6 0.0 0.0 2.1 ―  ―  N.D. ―  ―  N.D. 
ｺｰﾝｸﾞﾘｯﾂ 2 63 63 100.0 196.5 196.5 1928.7 62.4 62.4 731.4. 36.4 36.5 369.0 
ﾎﾟｯﾌﾟｺｰﾝ 2 79 59 74.7 43.3 43.3 354.0 10.1 10.2 94.0 6.3 6.3 64.0 
ｽｲｰﾄｺｰﾝ 10 126 4 3.2 0.4 0.5 36.0 0.1 0.2 15.0 0.0 0.0 trace 
ｽｲｰﾄｺｰﾝ(缶詰・汁) 10 22 1 4.5 0.0 0.0 trace ―  ―  N.D. ―  ―  N.D. 
ｺｰﾝﾌﾚｰｸ 10 121 52 43.0 6.3 7.5 103.0 0.2 0.3 18.9 0.0 0.1 trace 
ｺｰﾝｽｰﾌﾟ(ﾍﾟｰｽﾄ・液) 10 70 0 0.0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
ｺｰﾝｽｰﾌﾟ(粉末) 10 59 8 13.6 0.8 1.4 26.5 0.0 0.1 trace 0.0 0.1 trace 
ｺｰﾝｽﾀｰﾁ 2 45 17 37.8 1.9 2.3 62.7 1.1 1.5 16.7 0.2 0.4 7.1 
ｺｰﾝｽﾅｯｸ 2 120 104 86.7 86.5 86.5 1673.0 25.0 25.0 597.0 14.5 14.5 281.0 
ﾋﾞｰﾙ 2 70 33 47.1 4.7 4.7 77.0 0.3 0.4 12.9 0.3 0.4 9.7 
米(ｺﾒ) 4 51 0 0.0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
大豆  2 84 14 16.7 0.6 0.7 8.5 0.1 0.2 4.8 ―  ―  N.D. 
大豆加工品  2 18 5 27.8 0.9 1.0 8.0 0.2 0.3 4.0 0.0 0.1 trace 
雑穀米  2 62 29 46.8 3.2 3.4 32.3 0.5 0.6 9.3 0.5 0.7 11.6 
ｱｽﾊﾟﾗｶﾞｽ(生) 2 40 2 5.0 0.1 0.1 2.8 0.1 0.1 2.4 ―  ―  N.D. 
ｱｽﾊﾟﾗｶﾞｽ(水煮) 2 10 1 10.0 ―  ―  N.D. 0.3 0.3 2.5 ―  ―  N.D. 
押し麦  10 40 0 0.0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
そば麺  2 50 0 0.0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
そば粉  10 15 0 0.0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
乾燥ｲﾁｼﾞｸ 2 10 4 40.0 4.4 4.4 26.5 0.3 0.3 2.6 3.0 3.0 22.5 
小麦粉 2 10 0 0.0 ― ― ― ― ― ― ― ― ― 

L.b.：LOD を 0 として計算  
U.b.：LOD を LOD の値として計算  
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表 9 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 
最大値・平均値の単位：ng/g 

試料  
調査  
年度  

調査  
点数  

検出  
点数  

検出  
割合  

FB1 FB2 FB3 

最大値  
平均値  

(1) 
平均値  

(2) 
平均値  

(3) 
最大値  

平均値  
(1) 

平均値  
(2) 

平均値  
(3) 

最大値  
平均値  

(1) 
平均値  

(2) 
平均値  

(3) 

ｺｰﾝﾌﾚｰｸ 

2010 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2011 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2012 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2013 15 15 100% 119.0 ―  ―  15.9 48.7 ―  ―  6.5 20.9 ―  ―  2.8 
2014 10 4 40% 1.7 0.4 0.6 ―  0.8 0.2 0.4 ―  N.D. ―  ―  ―  

ｺｰﾝｸﾞﾘｯﾂ 

2010 20 20 100% 582.5 ―  ―  193.3 149.0 ―  ―  44.4 78.7 ―  ―  25.2 
2011 20 19 95% 321.0 ―  ― 83.8 78.5 ―  ― 18.4 57.1 ―  ― 13.8 
2012 15 15 100% 198.0 ―  ― 89.8 98.0 ―  ― 38.1 49.3 ―  ― 19.7 
2013 18 18 100% 499.0 ―  ― 82.9 233.0 ―  ― 35.3 103.0 ―  ― 15.5 
2014 15 15 100% 281.1 ―  ― 108.0 143.9 ―  ― 45.1 56.4 ―  ― 22.0 

ｺｰﾝｽﾅｯｸ 

2010 30 25 83% 263.2 ―  ―  25.5 75.8 ―  ―  6.0 36.4 2.9 3.6 ―  
2011 30 23 77% 24.0 ―  ―  5.9 3.8 0.6 1.6 ―  2.9 0.3 1.3 ―  
2012 18 18 100% 49.6 ―  ―  13.5 18.9 ―  ―  6.5 10.7 ―  ―  3.0 
2013 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2014 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  

ﾍﾞﾋﾞｰﾌｰﾄﾞ 

2010 30 14 47% 6.0 0.5 0.7 ―  3.0 0.4 0.6 ―  0.5 0.1 0.2 ―  
2011 30 14 47% 3.0 0.3 0.6 ―  2.0 0.2 0.3 ―  0.3 0.0 0.2 ―  
2012 30 4 13% 0.9 0.0 0.3 ―  1.0 0.0 0.4 ―  N.D. ―  ―  ―  
2013 25 7 28% 18.7 0.9 1.1 ―  5.7 0.4 0.6 ―  3.5 0.1 0.4 ―  
2014 15 2 13% 49.0 3.3 3.8 ―  20.0 1.3 1.8 ―  10.2 0.7 1.1 ―  

雑穀米  

2010 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2011 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2012 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2013 15 3 20% 8.8 0.6 1.9 ―  1.6 0.0 1.2 ―  N.D. ―  ―  ―  
2014 10 2 20% 5.5 0.6 1.8 ―  1.3 0.0 1.3 ―  1.1 0.0 1.3 ―  
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表 9 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(つづき ) 

最大値・平均値の単位：ng/g 

試料  
調査  
年度  

調査  
点数  

検出  
点数  

検出  
割合  

FB1 FB2 FB3 

最大値  
平均値  

(1) 
平均値  

(2) 
平均値  

(3) 
最大値  

平均値  
(1) 

平均値  
(2) 

平均値  
(3) 

最大値  
平均値  

(1) 
平均値  

(2) 
平均値  

(3) 

ﾋﾞｰﾙ 

2010 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2011 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2012 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2013 15 2 13% 0.9 0.1 0.3 ―  0.2 0.0 0.2 ―  N.D. ―  ―  ―  
2014 15 2 13% 4.1 0.3 0.5 ―  0.7 0.0 0.3 ―  0.4 0.0 0.2 ―  

大豆  

2010 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2011 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2012 0 ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  ―  
2013 15 0 0% N.D. ―  ―  ―  N.D. ―  ―  ―  N.D. ―  ―  ―  
2014 10 2 20% 25.5 3.5 4.3 ―  6.8 0.7 1.9 ―  5.5 0.6 1.5 ―  

第 35 回かび毒・自然毒等専門調査会(2015 年 5 月 29 日  食品安全委員会) 資料 6-2 より作成  
 
B1+B2+B3＞ 0 のものを検出としている。  
平均値は、GEMS/Food が示す方法に従い、定量限界未満の試料数が 60%を超えていたものは、平均値(1)及び (2)を、定量限界未満の試料数が 60%以

下であったものは、平均値(3)を、以下によりそれぞれ算出した。  
平均値(1)：定量限界未満の濃度を「 0」として算出。  
平均値(2)：検出限界未満の濃度を検出限界とし、検出限界以上かつ定量限界未満の濃度を定量下限限界として算出。  
平均値(3)：定量限界未満の濃度を定量限界の 1/2 として算出。  
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平成 27 年度「フモニシンに係る食品健康影響評価に関する調査」による汚染実態調査と

して、全国のスーパーマーケット等で購入した市販食品 9 品目 200 試料を対象とした調査

を行った。試料中の FB1、FB2 及び FB3 について、LC-MS/MS を用いて測定した。測定

結果を表 10 に示した。 
シリアル・グラノーラについては、フモニシン汚染率が 28%と比較的高かったが、測定

濃度は最大値でも FB1、FB2 及び FB3 それぞれで 8、2 及び 1 ng/g と低かった。それ以

外の食品の汚染率は 0~12%と低く、測定濃度は最も高くても玄米の FB1 で 3 ng/g と低い

ものであった。なお、小麦粉全粒粉、ブドウ果汁、コーヒーではフモニシン汚染は認めら

れなかった(LOQ：1～10 μg/kg)。 
FB1、FB2 及び FB3 の濃度比率については、レーズンで FB2 のみが定量下限濃度で検

出され、フモニシンが検出された他の食品では FB1>FB2>FB3 の濃度順であった。 
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表 10 平成 27 年度「フモニシンに係る食品健康影響評価に関する調査」でのフモニシン汚染実態調査結果 

品目 
LOQ 

(µg/kg) 

試料 

件数 

LOQ
以上の 
件数 

汚染率

(%) 

FB1 FB2 FB3 

Av (ng/g) 最大値 

(ng/g) 

Av (ng/g) 最大値 

(ng/g) 

Av (ng/g) 最大値 

(ng/g) L.b. U.b. L.b. U.b. L.b. U.b. 
ｺｰﾝｽｰﾌﾟ 1 25 2 8 0.20 1.12 3 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 
小麦粉 
全粒粉 

1 25 0 0 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 

玄米 1 25 2 8 0.16 1.08 3 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 
ﾌﾞﾄﾞｳ果汁 1 25 0 0 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 
ﾜｲﾝ 1 25 3 12 0.20 1.08 2 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 
ﾚｰｽﾞﾝ 1 25 2 8 0.00 1.00 N.D. 0.08 1.00 1 0.00 1.00 N.D. 
ｺｰﾋｰ(液体) 1 16 0 0 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 0.00 1.00 N.D. 
ｺｰﾋｰ(粉末) 10 9 0 0 0.00 10.00 N.D. 0.00 10.00 N.D. 0.00 10.00 N.D. 
ｼﾘｱﾙ・ｸﾞﾗﾉｰﾗ 1 25 7 28 0.76 1.48 8 0.12 1.04 2 0.04 1.00 1 
L.b.：LOQ 未満は 0 として計算 
U.b.：LOQ 未満は LOQ として計算 
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（２）日本におけるばく露量の推定 

日本におけるばく露量評価については、厚生労働科学研究の「カビ毒を含む食品の安全

性に関する研究」での汚染実態調査の結果から推定が行われた。 

汚染実態調査の結果から、フモニシン汚染試料が少ない食品を除いた 8 品目の食品摂取

の有無について、平成 19 年度食品摂取頻度・摂取量調査結果を用いて調査した。その結

果、日本人の摂取量データが存在したコーンスナック、コーンフレーク、雑穀米、ビール

及びポップコーンについて、4 つのシナリオでモンテカルロシミュレーションを行い、フ

モニシンのばく露量評価を行った。 
ばく露量評価結果を表 11 に示した。年齢区分別のばく露量分布では、1 才から 6 才まで

の群で体重 1 kg 当たりの一日ばく露量が最も高く、年齢が上がるにつれてそれは低下した。

また、「規制なし」のシナリオの場合の方がばく露量は高く、「規制あり」のシナリオの場

合より概ね 10%程度ばく露量が大きかった。1 才から 6 才までの群の 99 パーセンタイル

値では、「規制なし」のシナリオの場合で 191.56 ng/kg 体重/日となり、「規制あり」のシ

ナリオの場合でも 170.29 ng/kg 体重/日となった。7 才以上の群では、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。これらのばく露量は、JECFA の PMTDI 
である 2 µg/kg 体重/日を下まわった。 

また、95 パーセンタイルの一日当たりフモニシンのばく露量は、1～6 歳で 7.2～10.2 
ng/kg 体重/日、7～14 歳で 1.2～4.6 ng/kg 体重/日であり、それ以上の年齢では計算が困難

であった。日本では市販食品のフモニシン汚染濃度は低く、高消費者の摂取量を考慮すべ

きものの、フモニシンばく露による健康リスクは低い。また、99 パーセンタイルのばく露

量は、JECFA で設定されている PMTDI の最大 10%程度であった。ばく露の主な要因は

コーンスナックであることから、日本では幼児と子供が最も高濃度でばく露されたグルー

プであることが示唆された(参照 190)。 
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表 11 我が国のフモニシンばく露評価(ng/kg/day) 

シナリオ  90%ﾀｲﾙ 95%ﾀｲﾙ 97.5%ﾀｲﾙ 99%ﾀｲﾙ 99.5%ﾀｲﾙ 99.8%ﾀｲﾙ 99.9%ﾀｲﾙ 

1-6 才 規 制 な し ： upper 
bound 

0.05 10.21 54.54 191.56 376.93 782.16 1251.47 

1-6 才 規 制 な し ： lower 
bound 

0.00 7.20 52.79 190.49 377.26 785.69 1254.14 

1-6 才規制 1µg&4µg：upper 
bound 

0.04 6.84 45.70 170.29 329.74 647.46 974.00 

1-6 才規制 1µg&4µg：lower 
bound 

0.00 7.08 51.33 179.39 341.91 661.99 992.60 

7-14 才 規制 な し： upper 
bound 

0.00 4.55 27.31 100.31 201.54 425.37 684.53 

7-14 才 規 制 な し ： lower 
bound 

0.00 1.22 26.96 100.60 202.29 427.66 688.91 

7-14 才 規 制 1µg&4µg：

upper bound 
0.00 4.50 26.78 95.34 184.14 361.25 549.05 

7-14 才 規 制 1µg&4µg：

lower bound 
0.00 1.18 26.28 95.27 184.03 360.91 544.40 

15-19 才規制なし：upper 
bound 

0.00 0.00 4.86 41.75 99.61 230.71 386.41 

15-19 才規制なし： lower 
bound 

0.00 0.00 2.62 41.41 99.52 230.81 386.41 

15-19 才 規制 1µg&4µg：
upper bound 

0.00 0.00 4.80 40.52 94.06 207.30 326.82 

15-19 才 規制 1µg&4µg：
lower bound 

0.00 0.00 2.58 40.15 93.95 207.19 326.64 

20 才以上規制なし：upper 
bound 

0.00 0.00 0.02 5.26 18.99 64.27 122.44 

20 才以上規制なし： lower 
bound 

0.00 0.00 0.02 5.31 19.16 64.14 122.38 

20 才以上規制 1µg&4µg：
upper bound 

0.00 0.00 0.02 5.28 19.17 64.17 122.92 

20 才以上規制 1µg&4µg：
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)、基準値は加工食品の場合は 1000 g/kg、未加工品の場合は

4000 µg/kg とする。
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（３）加工・調理による影響 

種々の食品加工がフモニシン濃度に及ぼす影響が研究されてきた。トウモロコシの選別

かすは、粒全体より高濃度でフモニシンに汚染されており、選別かすの分離及び除去は、

貯蔵中のフモニシン濃度を低減するのに有効な手法である。湿式製粉中にトウモロコシを

水溶液に浸漬するとフモニシンが抽出され、トウモロコシ製品のフモニシン濃度を低減す

るには有効である。フモニシンは熱安定性が非常に高く、150°C 以上を超える温度帯での

み有意に低減される。乾式製粉は、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、画分によって濃度が異なる。湿式製粉では、いくらかのフモニ

シンが浸漬水に抽出される。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。

アルカリ調理及び加熱 (ニシュタマリゼーション )は、加水分解物の生成を起こすが、フモ

ニシンに汚染されたトウモロコシを完全に無毒化しない。各々の加工工程で、多くの要因

がフモニシンの挙動に影響する。また、加工中にフモニシンの転換によって、毒性のある

化合物が生成する可能性もある(参照 191、参照 192)。 

フモニシンの加熱処理において説明される主要な反応は、メイラード様反応を経て再編

成される還元糖が関与している。主な生成物は、N-カルボキシメチル (NCM)-フモニシン

と N-デオキシフラクトシル(NDF)-フモニシンである。その他に、2 つのカルバリル酸分子

の開裂により生成する加水分解型が、アルカリ処理によって通常得られる。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、調理製品中で測定された

フモニシン濃度を低減することが昨今認識されている。 
また、フモニシンから他の化合物 (例：アルカリ調理でのフモニシン加水分解物 )への変

換及びトウモロコシ及び他のレシピ成分にある糖、タンパク質及び他の化合物へのフモニ

シンへの結合が起こると考えられている。調理中に減少するフモニシンの濃度の程度は、

温度、調理又は加工時間、pH、水分量及びレシピ (とりわけ糖の種類と量 )による (参照 193)。 

フモニシンの抽出特性に関する新たな研究によって、選別、洗浄、押し出し形成を含む

熱加工、製粉、発酵及びアルカリ処理中のフモニシン消長について、更なる知見が得られ

ている。選別及び洗浄中のフモニシン濃度の減少の程度は初期汚染濃度による。湿式製粉

工程でのフモニシンの減衰は、浸漬水中での毒素の溶解度に一部起因する。更なる研究に

おいては、加熱食品でのフモニシンの消長や反応を調査するのと同様に、この工程中での

結合型フモニシンの分析が必要とされている。乾式製粉製品では毒素の分布は、プラント

での製粉計画により、一般的な様々な画分分布パターンに類似する。アルカリ処理により、

食品マトリクスの種々の成分との結合にも関与する可能性のあるフモニシンの加水分解物

が生成される(参照 8)。 

また、カビの生えたトウモロコシが一部地域ではビール製造に利用され、水溶性フモニ

シンがビールから高濃度検出された報告がある(参照 164)。 
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＜付記＞マスクドフモニシン又はモディファイドフモニシンについて 
 

１．マスクドマイコトキシン又はモディファイドマイコトキシンの定義 

かび毒のゼアラレノンの配糖体は、一般的に用いられる分析手法では検出されないが、

動物の消化管内で加水分解を受けるとゼアラレノンとして検出されるようになる。この

ゼアラレノン配糖体を、Gareis らが「マスクドマイコトキシン」と呼んだ。その後、ILSI 
(International Life Science Institute)が、「マスクドマイコトキシン」の定義を「植物中

で構造が変化するため、一般的な分析手法では検出できないマイコトキシン」としたよ

うに、植物体において生成されるものに限定した (参照 194)。付表 1 に経緯をまとめた。  

 
付表１ マスクドマイコトキシン又はモディファイドマイコトキシンの定義の経緯 

1990 年初め  Gareis 他  一般的に用いられる分析手法では穀物等から検出されないが、動物

の消化管内でゼアラレノンに変換されるゼアラレノン配糖体を「マ

スクドマイコトキシン」と呼んだ。  

2011 年  ILSI 「構造が植物中で変化するために、一般的に用いられる分析手法で

は検出できないかび毒誘導体」と定義  

2013 年  Berthille r ら  「マスクドマイコトキシン」は、専らかび毒の植物代謝物のために

使用されるべきとしている。  

2014 年  Rychlik ら  「モディファイドマイコトキシン」として 4 つの階層水準がある体

系的な定義付けを提案。EFSA2014 の意見書も「モディファイドフ

モニシン」を採用している。  

Rychlik ら(参照 194)より作成  

 
「マスクドマイコトキシン」は、植物がカビに感染した際の生体防御の結果として産

生される場合があり、また、カビそのものから産生される場合もある。しかし、これら

だけではなく、動物やヒトの代謝や加熱加工過程などにおいて生成するものがあること

が近年明らかになった。また、分析技術の進歩によって、一部のマスクドマイコトキシ

ンが検出できるようになったこともあり、今までの「マスクド」という定義から、マイ

コトキシン構造を修飾したものという観点で、「モディファイドマイコトキシン」という

定義が提唱され、Rychlik ら (参照 194)は、「モディファイドマイコトキシン」を 4 つの

階層水準に分類して提案している(付表 2)。この分類においては、デンプンやタンパク質

に結合するフモニシンは、「モディファイド」とはされておらず、マトリクス結合型とし

て分類されている。 
一方、EFSA(参照 29)では、共有結合や非共有結合も含め構造変化が生じたマイコト

キシンは全て「モディファイドマイコトキシン」としており、デンプンやタンパク質に
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結合するマトリクス結合型のマイコトキシンも含まれている。 

上述したとおり、「マスクドマイコトキシン」は分析技術上の問題で分類されたもので

あるため、化学的性状に基づく定義である「モディファイドマイコトキシン」が妥当で

あろうと考えられる。本報告書では、Rychlik らの定義のようにマトリクス結合型を別途

に分類するのではなく、EFSA の定義に従い遊離型以外の全てのマイコトキシンを「モ

ディファイド」として記載することとした。 

 
付表 2 Rychlik らによるモディファイドマイコトキシンの定義 

第 1 水準  第 2 水準  第 3 水準  第 4 水準  フモニシンの例  

遊離型マイコト
キシン        フモニシン B1、

B2、B3 

マトリクス結合
型マイコトキシ
ン  

複合体、物理的
に分解又は補足
されたもの  

     

共有結合型     

タンパク質やデ
ンプンに結合し
たフモニシン、脂
肪酸エステル  

モディファイド
マイコトキシン  

生物学的修飾  

官能基化(第 I
相代謝)    

抱合型(第 II 相
代謝) 

植物による抱合
(ILSI ではマス
クドと定義) 

・  

動物による抱合  ・  

菌による抱合  ・  

化学的修飾  

異なる修飾     

加熱生成    N-カルボキシメ
チル FB1等  

非加熱生成    加水分解フモニ
シン  

Note: Rychlik ら(参照 194)の分類に例を一部追記した。  

 
２．モディファイドフモニシンの生成 

植物中で生成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

ルなどがあり (参照 195)、これは、食品加工過程における加熱過程などによっても生じ

る。コーンフレークやコーンチップからはタンパク質と共有結合した FB1 が検出される

が、これはタンパク質がフモニシンの化学構造のトリカルボン酸の側鎖に結合するもの
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で、デンプンも同様に共有結合する  (参照  196)。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)が生じることも知られている (参照 194、参照 193)。 
また、アルカリ処理や腸管の細菌叢により生成される、HFB1 がある (参照 194)。これ

は、FB1 の 2 つのトリカルボン酸の側鎖が解離したものであり、トルティーヤなどトウ

モロコシ粉を用いてアルカリ処理して製造する食品からも生成する。 
FB1を投与したラットからは、N-acyl-FB1が検出されたとの報告がある (参照 53)。付

図１にモディファイドフモニシンの生成について、EFSA の意見書に示された要約図を

示した。 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

付図 1 主要なモディファイドフモニシンの生成(参照 29) 
FB: fumonisin B, HFB: hydrolyzed fumonisin B, NDF-FB: N-deoxyfructos-1-yl 

fumonisin B, NCM-FB: N-carboxymethyl fumonisin B 

 
３．毒性に関する知見 

モディファイドフモニシンのうち、加水分解物である HFB1 については実験動物を用

いた知見が散見されるものの、化学修飾を受けたフモニシンについては、非常に限られ

たデータがあるのみである。 

 
（１）HFB の毒性知見 

雄の Spague-Dawley ラットの肝臓スライスを用いた研究において、フザリウムカビ培

養物から分離した FB1、FB2、FB3、FB4、FC4、N-アセチル化 FB1(FA1)、HFB1、HFB2、
HFB3 と TA トキシンのセラミド合成阻害能を検索したところ、HFB1、HFB2、HFB3
のセラミド合成阻害能は、FA1以外の他のかび毒の 30～40%であった (FA1 は阻害せず )。

・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 

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 生化学的修飾 

第 I相代謝  第 II相代謝  熱処理 pH関連反応  
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FB のスフィンゴ脂質合成阻害経路を付図２に示した(参照 35)。 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
付図 2 スフィンゴ脂質の生合成と異化作用(参照 35) 

 
F. moniliforme の培養物を 5%添加した飼料 (CM)、アルカリ処理したものを 5%添加し

た飼料 (NX)、5%添加となるように培養物を抽出したものを添加した飼料 (WE)、そして

10%になるようトウモロコシを添加した飼料 (SC)を 10 匹ずつの雄 Sprague-Dawleyラッ

トに 4 週間にわたって混餌投与した。それぞれに含まれる FB1 濃度は、CM 及び WE 食

で、それぞれ 71 ppm(98.5 nmol/g)及び 8 ppm(11.1 nmol/g)であり、FB2 は痕跡程度で

あった。HFB1 の濃度は、NX 食で 58 ppm(143 nmol/g)であったが、FB1 又は FB2 は検

出されなかった。その結果、肝臓及び腎臓中の So、Sa、Sa/So 比は、NX 食でも上昇し

たが、その値は、CM 食と WE 食の中間程度であった。また、体重増加、ほとんどの血

清生化学値、肝臓、腎臓の重量及び病理所見の程度は、SC 食 (対照 )≤WE 食<NX 食<CM
食の順であった(参照 197、参照 198)。 

精製した FB1 及び FB2 を 10%KOH 中で 12 時間煮沸して得られた HFB1 及び HFB2
を雄性 Fischer ラットに 500 mg/kg 及び 1000 mg/kg の濃度で 21 日間混餌し、その後

2-アセチルアミノフルオレンの 3 日連続投与と肝部分切除を行い、その後 14 日後に安楽

殺し、GGT 陽性細胞巣の数をカウントした (肝短期発癌モデル )。その結果、FB1、FB2、
FB3 には GGT 陽性細胞巣の形成が認められたものの、HFB1 及び HFB2 においては、

ほとんどみられなかった。また、HFB1 及び HFB2 投与群では、体重増加抑制作用も見

られなかった(参照 152)。 
精製した HFB1 (部分的に水酸化された FB や FB1 を含まない )を B6C3F1 雌性マウス

に 13、 65 及び 131 μmol/kg の濃度になるよう混餌し、28 日間混餌投与した。血清総胆

セリン 
+ 

パルミトイル -CoA 

3-ケトスフィンガニン 
スフィンガニン (Sa ) 

ジヒドロセラミド セラミド 

スフィンゴミエリン 

グリコスフィンゴ脂質 

スフィンゴシン (So ) 

スフィンゴシン -1 -PO 4 

フモニシン 

フモニシン 
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汁酸、コレステロール、ALP は、FB1 投与群のみ有意に増加し、肝臓重量、肝臓相対重

量についても FB1 投与群において減少した。肝臓セラミドの減少、Sa/So比の増加も FB1
投与群で明らかで、病理組織学的には肝細胞のアポトーシス、中心性肥大、肝細胞質の

空胞化、クッパー細胞の過形成、マクロファージの顆粒沈着も FB1 投与群で用量依存的

にみられたものの、HFB1 投与群ではこれらの変化は認められなかった (参照 31)。 
高精製した FB1、HFB1 [トリカルバミル酸 (TCA)の 2 本の側鎖の両者及び片方のみが

分解したもの ]を、雄性 Sprague-Dawley ラット (1 群 4 匹 )にそれぞれ混餌投与し (13.9 
μmol/kg)、0、7、14 及び 21 に糞尿をサンプリングした後、22 日に安楽殺し、Sa/So を

測定した。その結果、糞中の排泄については、FB1 混餌群では部分分解した HFB1 が主

に検出され、部分分解 HFB1 混餌群ではそれらと HFB1 が認められた。HFB1 混餌群で

は HFB1 のみが検出された。尿においては、FB1 混餌群においてのみ FB1 が検出された

のみであった。一方、Sa/So 比については、FB1 混餌群のみが 7 日以降上昇し、加水分

解物では変化はなかった(参照 199)。 
FB1 及び HFB1 を 6 匹ずつの子ブタに 2.8 μmol/kg 体重/日の用量で 2 週間にわたって

強制経口投与したところ、FB1 では組織学的、血清生化学的及び肝臓の炎症性サイトカ

インを指標とした肝毒性がみられた。小腸においても絨毛の高さが減少し、炎症性サイ

トカインの変化も認められ、血清及び肝臓の Sa/So 比の上昇が顕著であった。一方、HFB1

については、肝毒性は認められなかったが、小腸絨毛の高さの減少程度は FB1 よりもマ

イルドであり、小腸の炎症性サイトカインの mRNA 発現パターンが FB1 と比較して異

なる挙動を示した。血清及び肝臓の Sa/So 比については、対照と同レベルであった。著

者らは、FB1 ばく露対策として、加水分解する戦略の有効性を示唆している (参照 66 )。 
生殖発生毒性について、マウスとラットの報告がある。妊娠 LM/Bc マウスに、FB1 純

品(>95%)とそれより調製された HFB1 を用いた。母動物 (1 群 10 匹 )に、HFB1 を 2.5､
5､10､20 mg/kg体重/日で妊娠 7及び 8日目に腹腔内投与した (FB1は 10 mg/kg体重/日 )。

雌マウスの半数を妊娠 9 日目に安楽殺し、残りが胎生期 16 日目に安楽殺した。NTD を

持つ胎児は HFB1 処置群には認められなかった。逆に、FB1 処置群では全ての産子 (100%)
に NTD が認められた。NTD の他に、HFB1 処置群と比較し、有意な初期胎児死亡数増

加と平均胎児重量減少が認められた。母動物肝臓におけるセラミド合成酵素阻害は、

HFB1 処置群においても認められたものの、FB1 処置群と比較するとその程度は非常に

弱かった (参照 32)。一方、妊娠させたラット (Charles River Laboratories,  Inc より入

手、系統不明 )について、1 群を対照、4 群を処置群と分けた (1 群 30～31 匹 )。ラットの

妊娠 3～16 日に、HFB1 を 0､15､30､60､120 mg/kg 体重/日で強制経口投与した。HFB1
純度は 97.2%であった。妊娠 17 及び 20 日に安楽殺された 60 及び 120 mg/kg 体重投与

群において、有意な飼料摂取量減少、20 日目に 30､60 及び 120 mg/kg 体重投与群で体重

増加量の有意な低下がみられた。妊娠子宮、生殖指標、初期又は後期の死亡数に有意な

影響は認められなかった。催奇形性又は発生影響の指標となる胎児、骨格又は軟質組織
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にいかなる変化もなかった。母動物や胎児組織における Sa/So 比に、変化はみられなか

った(参照 200)。 
以上のように加水分解されたフモニシンの毒性は、親化合物の毒性より低い傾向にあ

るという報告が多い。 

しかし、ラット初代肝細胞培養に種々のフモニシンを添加し LDH の放出を指標に細胞

毒性を検索した報告では、加水分解フモニシンには親化合物より強い細胞毒性が認めら

れている(参照 152)。 
また、FB1 をアルカリ処理して得られた HFB1 は、試験管内の実験で FB1 と同様にセ

ラミド合成を阻害したと報告されている(参照 201)。 
このように HFB の毒性については、in vivo データと in vitroデータに齟齬があるが、

これは HFB が腸管から吸収されにくいなど吸収、代謝、分布、排泄に相違があるのかも

しれない。 
HFB の動物での毒性が低減することから、フモニシンエステル化酵素 (FUMzyme®)を

ブタの飼料添加物として利用し、FB1 の TCA の 1 つ又は 2 つの側鎖を分解しようとす

る試みがなされている (参照 188)。この研究の一環として、HFB1 の in vivo 毒性研究が

行われている。FB1 及び HFB1 をそれぞれ 2 mg/kg 体重及び 1.1 mg/kg 体重 (モル数と

して同等 )になるよう 2 週間にわたって子ブタに連続強制経口投与したところ、試験期間

を通していずれも低濃度で (<15 ng/mL 血漿、<50 ng/kg 組織 )、蓄積性はみられなかった。 

 
（２）化学修飾を受けたフモニシンの毒性知見 

FB1 のアセチル化体である FA1 は、(1)で述べたように、雄の Spague-Dawley ラット

の肝臓スライスを用いた研究において、セラミド合成抑制作用を示していない (参照 35)。
また、FA1 は、ラット肝短期発癌モデルにおいて GGT 陽性細胞巣の形成はみられていな

い(参照 152)。 

一方、精製 FA1 を用いた研究では、FA1 は 1 年の冷蔵保存後に O-アセチル化 FB1 を

生成するが、この O-アセチル化 FB1 を含む FA1 はラット肝臓スライスを用いた研究で

Sa/So 比が上昇し、O-アセチル化 FB1 を除去すると減少し、セラミド合成において異な

る影響を有していることが報告されている(参照 202)。 
雄性 F344 ラット (1 群 6 匹 )に、精製 FB1、HFB1 及び FB1-果糖結合物を、0.69、6.93

及び 69.3 μmol/kg 体重の用量で強制経口投与し、尿及び糞中の濃度を分析した (12、24、

48、72 及び 96 時間後 )。その結果、FB1-果糖結合物は最も高率に吸収されていることが

明らかとなった (参照 18)。精製した (純度 95%以上 )14C-FB1、14C-HFB1 及び 14C- FB1-
果糖結合物を 0.69 μmol/kg 体重の用量で雌雄 F344 ラット (各 3 匹 )に強制経口投与した

ところ、尿中への排泄は HFB1>FB1-果糖結合物> FB1 の順に多かった。 
果糖と 80°C で 48 時間反応させた高精製及び粗製 FB1(果糖 -FB1)を用いた研究がある

(未反応 FB1 は 5%未満)。F344 ラットにジエチルニトロソアミンを用いてイニシエーシ
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ョン処置を行い、FB1 と果糖-FB1 をそれぞれ 69.3 μmol/kg の濃度で含む飼料を 4 週間

混餌投与した。その結果、血清コレステロール、血漿 ALT 活性、内因性肝臓プロスタグ

ランジン産生が FB1 給餌群で有意に増加し、GSTP 及び GGT 陽性肝細胞巣が認められ

たものの、果糖 -FB1 給餌群ではこのような影響は認められなかった (参照 203)。グルコ

ースと FB1 を 80°C で 48 時間反応させたものを、生後 10 日齢でジエチルニトロソアミ

ンの腹腔内投与にてイニシエーション処置したラット 20 匹に、離乳後から 25 ppm にな

るよう添加した飼料を給与し、9、12 及び 20 週齢で順次安楽殺した。非投与対照群とし

て設定した 8 又は 25 ppm FB1 混餌飼料投与群では、9 及び 20 週齢で ALT の増加、20

週齢でプロスタグランジン E2 の増加、血漿コレステロールの減少が基礎飼料投与群及び

グルコース処理した FB1 混餌群と比較して有意に認められた。20 週齢において、GSTP
及び GGT 陽性肝細胞巣は、25 ppm FB1 混餌群においてのみ認められた (参照 149)。こ

のように、糖と FB1 の反応物は、ラット二段階発癌モデルにおいて、FB1 のような影響

が消失していることが示されている。 
精製した NCM-FB1 を 14、70 及び 140 μmol/kg 含む飼料を、B6C3F1 雌性マウスに

28 日間混餌投与した。その結果、血清総胆汁酸、コレステロール、ALP、肝臓セラミド、

Sa/So 比、病理組織学的検査のいずれにおいても、NCM-FB1 投与群では異常は認められ

なかった(参照 31)。 

高精製した NDF-FB1 を、雄性 Sprague-Dawley ラット (1 群 4 匹 )に混餌投与し (13.9 
μmol/kg)、0、7、14 及び 21 日に糞尿をサンプリングした後、22 日に安楽殺し、Sa/So
を測定した研究では、糞中には FB1 と NDF-FB1 が認められ、尿においては NDF-FB1

が検出されたのみであった。一方、Sa/So 比については変化がなかった (参照 199)。 
近年、脂肪酸でエステル化されたフモニシンが報告されている。N-Linoleyl、N-Oleyl、

N-Palmitoyl 及び N-Stearyl FB1 及び HFB1 などのアシル化フモニシンの分析法を確立

し、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た (参照 204)。 

雄性 F344 ラット (1 群 2 匹)に 0、0.5、1.0 及び 2.0 mg/kg 体重/日の用量で FB1 を、

1.0 mg/kg 体重/日の用量で HFB1 を 5 日間連続腹腔内投与した。投与量としては、それ

ぞれ 0.69、1.38 及び 2.77 μmol/kg 体重/日、2.47 μmol/kg 体重 /日の投与となる。最終投

与日の翌日に動物を安楽殺し、肝臓及び腎臓中のフモニシン類を分析した。その結果、

肝臓及び腎臓のいずれにおいても N-アシル化 FB1 が最大 0.4 nmol/g 又は N-アシル化

HFB1 が最大 2.7 nmol/g の濃度で検出された。この時の FB1 及び HFB1 濃度はそれぞ

れ最大 10 及び 1.7 nmol/g であった (参照 53)。また、Harrer ら (参照 205)は、細胞内で

FB1 や HFB1 がセラミド合成酵素によりアシル化されることを示しているが、精製した

FB1 (純度 99%)、HFB1 (純度 99%)及び種々の長さの側鎖を有する脂肪酸結合 FB1 (純度

98%)を用いて Hep3B、Hek 及びヒト線維芽細胞における LDH 放出を指標として細胞毒

性を検索した。20 μM の添加後 8 時間培養した結果、FB1 は細胞毒性を示さなかったも

のの、C16:0、C18:0 及び C24:1 アシル化 FB1 はいずれの細胞に対しても同程度の細胞
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毒性を示した。著者らは、 in vitro において FB1 が細胞毒性を示さない事実と、 in vivo
における毒性との相違に着目し、アシル化 FB1 の in vivo における影響を検索する必要

があると述べている。 
 

４．評価機関における評価 

モディファイドフモニシンに関する記載があるのは、EFSA の 2014 年の意見書に限ら

れる(参照 29)。EFSA では、共有結合したものも、そうでないものも含めて「モディフ

ァイド」と定義している。トウモロコシ等でのいくつかのモディファイドフモニシンの

データから、親化合物の 60%のモディファイドフモニシンの混入があるとされている。

したがって、フモニシンの汚染実態調査で得られた値を 1.6 倍したものが、フモニシン

とモディファイドフモニシンの合計ばく露量と推定されるが、ヨーロッパ諸国における

フモニシンの慢性食事性ばく露量を考慮した場合、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 歳の小児のばく露量が PMTDI を超えると見積

もられている。 
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＜略称＞ 

略称 名称 

4AP 4-アミノピリジン 

8-OH-dG 8-ヒドロキシ-2'-デオキシグアノシン 

AChE アセチルコリンエステラーゼ 

AFB1 アフラトキシン B1 

ALP アルカリホスファターゼ 

ALT アラニンアミノトランスアミナーゼ 

APC 腸管抗原提示細胞 

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

AUC 血中濃度曲線下面積 

BMD ベンチマークドーズ 

CD 分化クラスター、分化抗原群 (CD の後ろに数値を用いることで、

個々の細胞表面抗原名として用いられる。各 CD 抗原発現の組合せ、

その他の解析等によって、細胞の分類や機能等解析等が行われる。) 

Cmax 最高血中濃度 

DNA デオキシリボ核酸 

DON デオキシニバレノール 

EFSA 欧州食品安全機関 

ELISA 酵素免疫測定法 

FA1 N-アセチル化 FB1 

FB1 フモニシン B1 

FB2 フモニシン B2 

FB3 フモニシン B3 

FSH 卵胞刺激ホルモン 

FP1 フモニシン P1 

FR 葉酸受容体 

GGT γ-グルタミルトランスフェラーゼ(=γ-グルタミルトランスペプチダ

ーゼ(γ-GTP)) 

GSTP 胎盤型グルタチオン-S-トランスフェラーゼ 

H2O2 過酸化水素 

HFB1 加水分解フモニシン B1 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

IC50 50%阻害濃度 
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IFN インターフェロン 

IGF インシュリン様成長因子 

IL インターロイキン 

IARC 国際がん研究機関 

Ig 免疫グロブリン 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LDH 乳酸脱水素酵素 

LC 液体クロマトグラフ 

LOAEL 最小毒性量 

LPS リポポリサッカライド 

MDA マロンジアルデヒド 

MEF マウス胚性線維芽細胞 

MHC 主要組織適合性複合体 

MIP マクロファージ炎症タンパク質 

mRNA メッセンジャーRNA(リボ核酸 ) 

MS 質量分析計 

NAG N-acetyl-β -D-glucosaminidase 

NCM-FB1 N-(carboxymethyl)fumonisin B1 

NDF-FB1 N-(1-deoxy-D-fructos-1-yl)fumonisn B1 

NIV ニバレノール 

NO 一酸化窒素 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 無作用量 

NTD 神経管閉鎖不全 

OTA オクラトキシン A 

PB フェノバルビタール 

PC カルボニル化タンパク質 

PHA フィトヘマグルチニン 

PMA ホルボールミリステート酢酸 

PMTDI 暫定最大耐容一日摂取量 

PPAR ペルオキソーム増殖因子活性化受容体 

PRRSV 豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス 

RNA リボ核酸 

ROS 活性酸素種 

RT-PCR 逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 
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Sa スフィンガニン 

SaP スフィンガニン 1-リン酸化合物 

SCF 食品科学委員会 

SFME 無血清マウス胚 

So スフィンゴシン 

SoP スフィンゴシン 1-リン酸化合物 

TCA トリカルバミル酸 

TDI 耐容一日摂取量 

TGF transforming growth factor 

TLC 薄層クロマトグラフィー 

Tmax 最高血中濃度到達時間 

TNF 腫瘍壊死因子 

α-ZEA α-ゼアラレノール 

ZEN  ゼアラレノン 
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１．概要 

平成 16～21 年度までの厚生労働科学研究及び独立行政法人農林水産消費安全技術セン

ターが過去実施したフモニシンの調査から、トウモロコシ加工品でフモニシン汚染が多く

みられ、特にコーングリッツやコーンスナック、ポップコーンで汚染頻度及び濃度が高い

ことがわかっている。 
今回の調査では、コーンスープ及びこれらの調査で実施されていない小麦粉全粒粉、玄

米、ブドウ果汁、ワイン、レーズン、コーヒー、オーツ麦を主原料とするシリアル・グラ

ノーラについて FB1、FB2 及び FB3 の汚染実態調査を行った。 

ワインは国産ワインも含め、赤ワイン及びロゼワインについて汚染実態調査を行った。

また、コーヒーは液体及び粉末のものについて汚染実態調査を行った。 
分析法については厚生労働科学研究「カビ毒を含む食品の安全性に関する研究」におけ

る分析法を参考とし、LC-MS/MS 法で定量を行った。定量下限についても、同等のレベル

とした。 
試料については、北海道、東北、関東、中部、近畿、中国四国、九州の各地域の店舗か

ら各試料 25 点、計 200 点を入手した。 

 
２．購入試料情報及び試験結果 

購入した試料情報一覧を表 1～8 に示した。また、試験結果を表 9～16 に示した。 
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表 1 試料(コーンスープ)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地

 

産地 

コーンスープ 

1 コーンスープ（液体 レトルト） 近畿 不明 
2 コーンスープ（液体 レトルト） 近畿 不明 
3 コーンスープ（粉末） 近畿 不明 
4 コーンスープ（粉末） 近畿 不明 
5 コーンスープ（液体） 中部 不明 
6 コーンスープ（液体 レトルト） 中部 不明 
7 コーンスープ（粉末） 中部 不明 
8 コーンスープ（粉末） 関東 不明 
9 コーンスープ（粉末） 関東 不明 

10 コーンスープ（液体 レトルト） 北海道 不明 
11 コーンスープ（粉末） 北海道 不明 
12 コーンスープ（液体 レトルト） 北海道 不明 
13 コーンスープ（液体 レトルト） 東北 不明 
14 コーンスープ（液体 レトルト） 東北 不明 
15 コーンスープ（液体 缶詰） 東北 不明 
16 コーンスープ（粉末） 東北 不明 
17 コーンスープ（粉末） 中 国 四

 

不明 
18 コーンスープ（液体 レトルト） 関東 不明 
19 コーンスープ（粉末） 関東 不明 
20 コーンスープ（粉末） 九州 不明 
21 コーンスープ（粉末） 九州 不明 
22 コーンスープ（液体 レトルト） 関東 不明 
23 コーンスープ（液体 缶詰） 関東 不明 
24 コーンスープ（粉末） 九州 不明 
25 コーンスープ（粉末） 九州 不明 
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表 2 試料(小麦粉全粒粉)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 産地 

小麦粉全粒粉 

1 全粒粉 近畿 日本 
2 全粒粉 近畿 アメリカ合衆国、カナダ 
3 全粒粉 近畿 カナダ 
4 全粒粉 近畿 日本 
5 全粒粉 中部 不明 
6 全粒粉 中部 日本 
7 全粒粉  北海道 不明 
8 全粒粉 北海道 日本 
9 全粒粉 東北 日本 

10 全粒粉 東北 日本 
11 全粒粉 東北 日本 
12 全粒粉 東北 日本 
13 全粒粉 東北 日本 
14 全粒粉 東北 日本 
15 全粒粉 東北 日本 
16 全粒粉 中国四国 不明 
17 全粒粉 九州 日本 
18 全粒粉 関東 日本 
19 全粒粉 関東 不明 
20 全粒粉 関東 日本 
21 全粒粉 関東 日本 
22 全粒粉 中国四国 日本 
23 全粒粉 中国四国 日本 
24 全粒粉 北海道 日本 
25 全粒粉 九州 不明 
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表 3 試料(玄米)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 産地 

玄米 

1 玄米 近畿 日本 
2 玄米 近畿 日本 
3 玄米 九州 日本 

4 玄米 九州 日本 

5 玄米 九州 日本 
6 玄米 中部 日本 
7 玄米 中部 日本 

8 玄米 中部 日本 

9 玄米 近畿 日本 
10 玄米 近畿 日本 
11 玄米 関東 日本 

12 玄米 関東 日本 

13 玄米 北海道 日本 
14 玄米 北海道 日本 
15 玄米 北海道 日本 

16 玄米 東北 日本 

17 玄米 関東 日本 
18 玄米 東北 日本 
19 玄米 東北 日本 

20 玄米 九州 日本 

21 玄米 関東 日本 
22 玄米 関東 日本 
23 玄米 関東 日本 

24 玄米 関東 日本 

25 玄米 中国四国 日本 
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表 4 試料(ブドウ果汁)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 産地 

ブドウ果汁 

1 ブドウ果汁 近畿 フランス 

2 ブドウ果汁 中部 不明 

3 ブドウ果汁 中部 不明 

4 ブドウ果汁 近畿 フランス 

5 ブドウ果汁 中部 南アフリカ共和国 

6 ブドウ果汁 関東 アメリカ合衆国 

7 ブドウ果汁 関東 オーストラリア 

8 ブドウ果汁 北海道 
アルゼンチン、 

アメリカ合衆国 

9 ブドウ果汁 北海道 不明 

10 ブドウ果汁 東北 不明 

11 ブドウ果汁 関東 不明 

12 ブドウ果汁 東北 日本 

13 ブドウ果汁 東北 不明 

14 ブドウ果汁 東北 南アフリカ共和国 

15 ブドウ果汁 東北 不明 

16 ブドウ果汁 東北 不明 

17 ブドウ果汁 中国四国 不明 

18 ブドウ果汁 関東 不明 

19 ブドウ果汁 関東 不明 

20 ブドウ果汁 九州 不明 

21 ブドウ果汁 関東 フランス 

22 ブドウ果汁 東北 不明 

23 ブドウ果汁 関東 不明 

24 ブドウ果汁 九州 不明 

25 ブドウ果汁 九州 不明 
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表 5 試料(ワイン)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 産地 

ワイン 

1 赤ワイン 近畿 スペイン 

2 ロゼワイン 近畿 チリ 

3 赤ワイン 近畿 イタリア 

4 ロゼワイン 近畿 イタリア 

5 赤ワイン 九州 日本 

6 ロゼワイン 九州 日本 

7 赤ワイン 中部 日本 

8 赤ワイン 中部 不明 

9 ロゼワイン 中部 日本 

10 赤ワイン 関東 日本 

11 赤ワイン 北海道 日本 

12 ロゼワイン 北海道 不明 

13 ロゼワイン 北海道 チリ 

14 赤ワイン 北海道 スペイン 

15 赤ワイン 東北 日本 

16 赤ワイン 東北 日本 

17 ロゼワイン 東北 日本 

18 ロゼワイン 東北 日本 

19 赤ワイン 中国四国 チリ 

20 赤ワイン 関東 南アフリカ共和国 

21 赤ワイン 関東 イタリア 

22 赤ワイン 関東 アメリカ合衆国 

23 赤ワイン 関東 ブラジル 

24 ロゼワイン 関東 ペルー 

25 赤ワイン 九州 スペイン 
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表 6 試料(レーズン)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 産地 

レーズン 

1 レーズン 近畿 アメリカ合衆国 

2 レーズン 近畿 アメリカ合衆国 

3 レーズン 近畿 中国 

4 レーズン 近畿 アメリカ合衆国 

5 レーズン 中部 アメリカ合衆国 

6 レーズン 中部 イラン 

7 レーズン 中部 アメリカ合衆国 

8 レーズン 関東 アメリカ合衆国 

9 レーズン 関東 チリ 

10 レーズン 関東 
アメリカ合衆国・ 

トルコ・中国 

11 レーズン 関東 
アメリカ合衆国・ 

トルコ・中国 

12 レーズン 北海道 アメリカ合衆国 

13 レーズン 北海道 アメリカ合衆国 

14 レーズン 北海道 アメリカ合衆国 

15 レーズン 北海道 アメリカ合衆国 

16 レーズン 東北 アメリカ合衆国 

17 レーズン 東北 アメリカ合衆国 

18 レーズン 関東 アメリカ合衆国 

19 レーズン 東北 アメリカ合衆国 

20 レーズン 東北 アメリカ合衆国 

21 レーズン 関東 チリ 

22 レーズン 九州 アメリカ合衆国 

23 レーズン 九州 アメリカ合衆国 

24 レーズン 中国四国 アメリカ合衆国 

25 レーズン 中国四国 トルコ 
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表 7 試料(コーヒー)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 原産地、輸入国 

コーヒー 

1 液体コーヒー 近畿 不明 
2 液体コーヒー 近畿 不明 
3 インスタントコーヒー（粉末） 近畿 ブラジル 
4 インスタントコーヒー（粉末） 近畿 ブラジル 
5 インスタントコーヒー（粉末） 中部 不明 
6 インスタントコーヒー（粉末） 中部 インドネシア、ラオス他 
7 液体コーヒー 中部 不明 
8 液体コーヒー 北海道 不明 
9 液体コーヒー 北海道 不明 

10 インスタントコーヒー（粉末） 北海道 ブラジル、コロンビア他 
11 インスタントコーヒー（粉末） 北海道 ブラジル 
12 液体コーヒー 北海道 不明 
13 インスタントコーヒー（粉末） 東北 ベトナム、エクアドル 
14 液体コーヒー 東北 不明 
15 液体コーヒー 関東 不明 
16 液体コーヒー 東北 不明 
17 インスタントコーヒー（粉末） 東北 ブラジル 
18 液体コーヒー 中国四国 不明 
19 液体コーヒー 関東 不明 
20 液体コーヒー 関東 不明 
21 液体コーヒー 関東 コロンビア、エルサルバドル  
22 液体コーヒー 九州 ブラジル 
23 インスタントコーヒー（粉末） 九州 不明 
24 液体コーヒー 中国四国 不明 
25 液体コーヒー 中国四国 不明 
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表 8 試料(シリアル・グラノーラ)情報一覧 

品目 番号 品名 購入地域 産地 

シリアル・ 

グラノーラ 

1 グラノーラ 近畿 不明 
2 グラノーラ 近畿 不明 
3 グラノーラ 近畿 不明 
4 グラノーラ 近畿 不明 
5 グラノーラ 関東 不明 
6 グラノーラ 北海道 不明 
7 グラノーラ 北海道 不明 
8 グラノーラ 北海道 不明 
9 グラノーラ 北海道 不明 

10 グラノーラ 東北 不明 
11 オートミール 東北 不明 
12 グラノーラ 東北 アメリカ合衆国 
13 シリアル 東北 ドイツ 
14 グラノーラ 中国四国 不明 
15 オートミール 関東 アメリカ合衆国 
16 グラノーラ 関東 不明 
17 シリアル 関東 デンマーク 
18 グラノーラ 関東 アメリカ合衆国 
19 シリアル 関東 スイス 
20 シリアル 関東 カナダ 
21 シリアル 関東 スペイン 
22 シリアル 関東 フランス 
23 グラノーラ 九州 不明 
24 シリアル 九州 フランス 
25 オートミール 中部 アメリカ合衆国 
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表 9 試験結果(コーンスープ) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

コーンスープ 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <1 <1 <1 
4 <1 <1 <1 
5 <1 <1 <1 
6 <1 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 <1 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 3 <1 <1 
17 <1 <1 <1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <1 <1 <1 
24 2 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 10 試験結果(小麦粉全粒粉) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

小麦粉全粒粉 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <1 <1 <1 
4 <1 <1 <1 
5 <1 <1 <1 
6 <1 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 <1 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 <1 <1 <1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <1 <1 <1 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 11 試験結果(玄米) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

玄米 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <1 <1 <1 
4 1 <1 <1 
5 3 <1 <1 
6 <1 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 <1 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 <1 <1 <1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <1 <1 <1 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 12 試験結果(ブドウ果汁) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

ブドウ果汁 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <1 <1 <1 
4 <1 <1 <1 
5 <1 <1 <1 
6 <1 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 <1 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 <1 <1 <1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <1 <1 <1 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 13 試験結果(ワイン) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

ワイン 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <1 <1 <1 
4 <1 <1 <1 
5 1 <1 <1 
6 2 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 2 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 <1 <1 <1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <1 <1 <1 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 14 試験結果(レーズン) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

レーズン 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <1 <1 <1 
4 <1 <1 <1 
5 <1 <1 <1 
6 <1 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 <1 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 <1 1 <1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <1 <1 <1 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 15 試験結果(コーヒー) 

品目 番号 
結果(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

コーヒー 

1 <1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 <10 <10 <10 
4 <10 <10 <10 
5 <10 <10 <10 
6 <10 <10 <10 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <10 <10 <10 
11 <10 <10 <10 
12 <1 <1 <1 
13 <10 <10 <10 
14 <1 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 <10 <10 <10 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 <1 <1 <1 
23 <10 <10 <10 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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表 16 試験結果(シリアル・グラノーラ) 

品目 番号 結果(μg/kg) 
FB1 FB2 FB3 

シリアル・ 
グラノーラ 

1 1 <1 <1 
2 <1 <1 <1 
3 4 1 <1 
4 <1 <1 <1 
5 2 <1 <1 
6 <1 <1 <1 
7 <1 <1 <1 
8 <1 <1 <1 
9 <1 <1 <1 

10 <1 <1 <1 
11 <1 <1 <1 
12 <1 <1 <1 
13 <1 <1 <1 
14 2 <1 <1 
15 <1 <1 <1 
16 <1 <1 <1 
17 8 2 1 
18 <1 <1 <1 
19 <1 <1 <1 
20 <1 <1 <1 
21 <1 <1 <1 
22 1 <1 <1 
23 1 <1 <1 
24 <1 <1 <1 
25 <1 <1 <1 
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３．試験方法 

（１）試料調製方法 

・コーンスープ(液体) 

ミキサーを用いて均質化した。 

・コーンスープ(粉末)、コーヒー(粉末 ) 

アブソリュートミルを用いて均質化した。  

・小麦粉全粒粉、玄米、シリアル・グラノーラ 

超遠心粉砕機を用いて均質化した。 

・ブドウ果汁、ワイン、コーヒー(液体) 

容器に移し替えた後、よく混合した。 

・レーズン 

試料と同重量の水を加えた後、ミキサーを用いて均質化した。 

 

（２）標準品 

FB1、FB2 の標準品は qNMR で純度測定されたものを使用した。 

・FB1 標準品：和光純薬工業(株)、販売元コード：061-05771、 

等級：マイコトキシン試験用 

・FB2 標準溶液[50μg/ml アセトニトリル:水 (1:1)溶液 ]：和光純薬工業 (株 )、 

販売元コード：069-06551、等級：マイコトキシン試験用 

・FB3 標準溶液：[50μg/ml アセトニトリル:水 (1:1)溶液 ]：和光純薬工業 (株)、 

販売元コード：061-05651、等級：マイコトキシン試験用 
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（３）分析法 

①分析法 1 コーンスープ 

 

(粉末)   (液体)  

試料 10 g   試料 10 g  

 ＋熱湯 25 mL で溶解   ＋水 10 mL  

 30 分間放置    

pH 調整   pH 調整 

 リン酸で pH5 付近に調整   リン酸で pH5 付近に調整 

酵素処理   酵素処理 

 ＋α-アミラーゼ   ＋α-アミラーゼ 

 ＋β-マンノシダーゼ    ＋β-マンノシダーゼ  

 37 ℃で 30 分間放置   37 ℃で 30 分間放置 

振とう抽出   振とう抽出 

 ＋メタノール 75 mL   ＋メタノール 65 mL 

     

遠心分離   遠心分離 

  ＋水 5 mL 

  ＋メタノールで 100 mL に定容 

  

強陰イオン交換カラム(Inertsep MA-1)による精製   

 抽出液 4 mL と 25 %アンモニア水-水(5:95) 6 mL を混合後、負荷 

 ＋メタノール 5 mL×2 回(洗浄)    

 ＋メタノール-ぎ酸(98:2) 5 mL(溶出)    

     

減圧濃縮乾固     

 ＋アセトニトリル-水(1:1)  1 mL    

LC-MS/MS     

 

定量下限：1 μg/kg 
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②分析法 2 小麦粉全粒粉 
 

試料 20 g 
   ＋ メタノール-水-酢酸(75:25:1)  100 mL 

振とう抽出 
 

 遠心分離 
     
 希釈 
   抽出液 5 mL を水で 25 mL 
  ろ過(ガラス繊維ろ紙) 
 
 官能基修飾ポリスチレンジビニルベンゼンポリマーカラム(ISOLUTE Myco)による精製 
   試料液 10 mL 負荷 
   ＋水 3 mL(洗浄) 
   ＋10 %アセトニトリル 3 mL(洗浄) 
   30 秒間吸引し、カラム内の水分を除去 

＋0.1 %ぎ酸含有アセトニトリル 2 mL(洗浄) 
＋0.1 %ぎ酸含有メタノール 2 mL(溶出) 

 減圧濃縮乾固 
   ＋アセトニトリル-水(1:1)  1 mL 
  
 LC-MS/MS 
   
定量下限：1 μg/kg 
 
 
③ 分析法 3 玄米及びシリアル・グラノーラ 
 

試料 20 g 
   ＋ メタノール-水-酢酸(75:25:1)  100 mL 

振とう抽出 
 

 遠心分離 
 
 強陰イオン交換カラム(Inertsep MA-1)による精製 
   抽出液 2 mL と 25 %アンモニア水-水(5:95) 3 mL を混合後、負荷 
   ＋メタノール 5 mL×2 回(洗浄) 
   ＋メタノール-ぎ酸(98:2) 5 mL(溶出) 
 
 減圧濃縮乾固 
   ＋アセトニトリル-水(1:1)  1 mL 
  
 LC-MS/MS 
 
定量下限：1 μg/kg
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④分析法 4 ブドウ果汁、ワイン及びコーヒー(液体) 
 

試料 20 g 
   ＋水 100 mL 定容 
 
 官能基修飾ポリスチレンジビニルベンゼンポリマーカラム(ISOLUTE Myco)による精製 
   試料液 4 mL 負荷 
   ＋水 3 mL(洗浄) 
   ＋10 %アセトニトリル 3 mL(洗浄) 
   30 秒間吸引し、カラム内の水分を除去 

＋0.1 %ぎ酸含有アセトニトリル 2 mL(洗浄) 
＋0.1 %ぎ酸含有メタノール 2 mL(溶出) 
 

 減圧濃縮乾固 
   ＋アセトニトリル-水(1:1)  1 mL 
  
 LC-MS/MS 
   
定量下限：1 μg/kg 
 
 
⑤分析法 5 レーズン 
 

試料 10 g 
   ＋メタノール-水 (3:1)   100 mL 
  

ホモジナイズ抽出 
 

 遠心分離 
 
 強陰イオン交換カラム(Inertsep MA-1)による精製 
   抽出液 4 mL と 25 %アンモニア水-水(5:95) 6 mL を混合後、負荷 
   ＋メタノール 5 mL×2 回(洗浄) 
   ＋メタノール-ぎ酸(98:2) 5 mL(溶出) 
 
 減圧濃縮乾固 
   ＋アセトニトリル-水(1:1)  1 mL 
  
 LC-MS/MS 
 
定量下限：1 μg/kg



 

22 
 

 
⑥分析法 6 コーヒー(粉末) 
 

試料 1 g 
   ＋ 熱湯 約 80 mL に溶解 

定容 
  放冷後 水で 100 mL に定容 
 

 強陰イオン交換カラム(Inertsep MA-1)による精製 
   試料液 4 mL と 25 %アンモニア水-水(5:95) 6 mL を混合後、負荷 
   ＋メタノール 5 mL×2 回(洗浄) 
   ＋メタノール-ぎ酸(98:2) 5 mL(溶出) 
 
 官能基修飾ポリスチレンジビニルベンゼンポリマーカラム(ISOLUTE Myco)による精製 
   強陰イオン交換カラム(Inertsep MA-1)溶出液に水 20 mL を加え負荷 
   ＋水 3 mL(洗浄) 
   ＋10 %アセトニトリル 3 mL(洗浄) 
   30 秒間吸引し、カラム内の水分を除去 

＋0.1 %ぎ酸含有アセトニトリル 2 mL(洗浄) 
＋0.1 %ぎ酸含有メタノール 2 mL(溶出) 

 減圧濃縮乾固 
   ＋アセトニトリル-水(1:1)  1 mL 
  
 LC-MS/MS 
   
定量下限：10 μg/kg 
 
 
⑦LC-MS/MS 条件 

 
機種：Alliance 2795 [Waters]     

Quattro Premier XE [Waters]  
カラム：InertSustain C18、φ2.1mm×150mm、3μm[ジーエルサイエンス] 
カラム温度：40 ℃       
移動相：A 液；0.1 %ぎ酸溶液、B 液；0.1 %ぎ酸含有アセトニトリル溶液   

グラジエント：B 液(%)；30 %→10 min→70 %(3 min 保持) 
流量：0.2 mL/min       
注入量：5 μL 
イオン化法：ESI positive  
モニターイオン等*： 

定量；FB1 722.6/352.4、FB2 及び FB3 706.5/336.3 
確認；FB1 722.6/334.3、FB2 及び B3 706.5/318.4、706.5/354.5  
 

*コーヒー(液体及び粉末)の FB1 については m/z：722.6/334.3 のイオンを定量に使用した。 
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４．妥当性確認試験 

試料に FB1、FB2 及び FB3 を定量下限相当及び定量下限の 10 倍相当添加し、30 分間

放置後、各試験法に従って分析を行った。試験は各 3 回行った。妥当性確認試験結果を表

17 及び 18 に示した。 
 

表 17 妥当性確認試験結果-1 

品目 添加濃度
(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 

回収率 
(%) 

平均回収

率 (%) 
回収率 

(%) 
平均回収

率 (%) 
回収率 

(%) 
平均回収

率 (%) 

コーンスープ 
(液体) 

1 
99 

91 
92 

88 
100 

96 83 84 95 
90 89 94 

10 
92 

90 
111 

107 
100 

94 79 93 88 
98 116 93 

コーンスープ 
(粉末) 

1 
87 

88 
110 

105 
91 

84 88 104 87 
89 101 75 

10 
78 

83 
120 

118 
95 

97 84 118 99 
88 117 96 

小麦粉全粒粉 

1 
103 

100 
110 

107 
107 

109 102 108 114 
95 103 107 

10 
106 

107 
107 

104 
105 

102 109 101 100 
107 105 102 

玄米 

1 
107 

107 
103 

101 
96 

87 115 108 87 
99 93 78 

10 
108 

109 
109 

109 
96 

92 111 110 93 
109 108 87 

ブドウ果汁 

1 
116 

108 
88 

88 
99 

100 100 86 96 
108 90 104 

10 
106 

110 
85 

91 
102 

107 110 94 104 
113 95 114 

ワイン 

1 
108 

102 
97 

100 
95 

94 99 106 98 
100 97 88 

10 
90 

88 
78 

82 
84 

80 85 81 76 
89 88 80 
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表 18 妥当性確認試験結果-2 

品目 添加濃度
(μg/kg) 

FB1 FB2 FB3 
回収率 

(%) 
平均回収

率 (%) 
回収率 

(%) 
平均回収

率 (%) 
回収率 

(%) 
平均回収

率 (%) 

レーズン 

1 
93 

88 
89 

87 
87 

86 90 94 88 
82 77 84 

10 
108 

115 
103 

109 
87 

91 117 110 92 
119 114 95 

コーヒー 
(液体) 

1 
115 

110 
116 

108 
107 

100 106 102 95 
109 107 99 

10 
93 

109 
94 

108 
81 

92 118 110 98 
117 119 98 

コーヒー 
(粉末) 

10 
96 

97 
108 

99 
99 

94 96 93 91 
98 96 91 

100 
89 

86 
99 

96 
84 

80 87 96 79 
82 92 77 

シリアル・ 
グラノーラ 

1 
108 

108 
107 

111 
118 

115 107 113 118 
108 114 108 

10 
95 

94 
120 

117 
110 

107 94 115 102 
93 117 110 
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