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評価書（案）たたき台（背景、評価対象物質の概要及び実験動物等におけ1 
る体内動態の部分） 2 
 3 
I．背景 4 
１．経緯 5 

食品安全委員会では、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6 
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。 7 
この自ら評価の候補案件については、国民の健康への影響が大きいと考えられる8 

もの、危害要因等の把握の必要性が高いもの、評価ニーズが特に高いと判断される9 
ものの中から、食品健康影響評価の優先度が高いと考えられるものを企画専門調査10 
会が選定し、国民からの意見・情報の募集などを行った上で、食品安全委員会が決11 
定している。 12 

2009 年 3 月に食品安全委員会では、「オクラトキシン A」、「デオキシニバレノー13 
ル及びニバレノール」及び「食品中のヒ素（有機ヒ素、無機ヒ素）」の３件を、自14 
ら食品健康影響評価を行う案件として決定した。このうち、「オクラトキシン A」及15 
び「デオキシニバレノール及びニバレノール」については、2008 年 10 月 14 日に16 
開催された第 9 回かび毒・自然毒等専門調査会の意見を踏まえ、「デオキシニバレ17 
ノール及びニバレノール」から調査審議を開始することとされたものである。 18 

 19 
２．現行規制等 20 
（１）国内規制等 21 

現在、我が国においては、デオキシニバレノール(DON)について、小麦を対象22 
に 1.1 mg/kg の暫定基準が設定されている(平成 14 年厚生労働省食安第 052100123 
号)。飼料については、4.0 mg/kg(生後 3 ヵ月以上の牛に給与される飼料)、24 
1.0  mg/kg(生後 3 ヵ月以上の牛を除く家畜等に給与される飼料)の暫定許容値が25 
設定されている(平成 14 年農林水産省飼料課長通知 14 生畜第 2267 号)。 26 
ニバレノール(NIV)については、現在規制値は設定されていない。 27 
また、実施規範「麦類のデオキシニバレノール・ニバレノール汚染低減のため28 

の指針」(平成 20 年農林水産省消費・安全局長、生産局長連名通知 20 消安第 891529 
号、20 生産第 5731 号）が策定されリスク低減が図られている。 30 

 31 
（２）諸外国等の規制またはガイドライン値 32 

コーデックス委員会では、DON、NIV ともに基準値は設定されていない。 33 
各国の定めている食品中のデオキシニバレノール(DON)の規制値または指針34 

値は 図１のとおりである。一方、ニバレノール(NIV)については規制している国35 
はない。1995 年には、DONはほとんど規制されていなかったが、ヨーロッパで36 
穀類及び穀類製品中にmg/kgレベルの汚染が報告された 1990 年代後半以降、規37 
制当局の高い関心事となった。750 μg/kgの規制値がEU諸国で使用され、数年来、38 

資 料 ２



2 

このDON指針値が原料としての小麦粉に適用されている（参照 1）。 1 
米国では、最終小麦製品中のDONについて 1,000 μg/kgの基準値が設定されて2 

いる。表１にEUにおけるDONの基準値を示した（参照 2）。 3 
 4 

 5 
図１ 各国の定めている小麦（粉）または穀類中の DON 規制値 6 

 7 

表１ EU の DON 基準値(EU Regulation No.1881/2006) 8 

食  品 
最大基準値

(μg/kg) 
未加工穀類(デュラム小麦、オート麦、トウモロコシを除く) 1,250 

未加工デュラム小麦およびオート麦 1,750 

未加工トウモロコシ(湿式製粉用を除く) 1,750 

直接消費用の穀類および穀類製粉(乳幼児用穀類加工品を除く) 750 

パスタ(乾燥) 750 

パン、ペストリー、ビスケット、穀類スナック、朝食シリアル 500 

乳幼児用穀類加工品 200 

直接消費用以外のトウモロコシ粉(径 500 μm 超) 750 

直接消費用以外のトウモロコシ粉(径 500 μm 以下) 1,250 

注)米および米製品には基準値は設定されていない。 9 

■  国 数 
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II．評価対象物質の概要 1 
１．名称、分子式、分子量、構造式 2 

デオキシニバレノール(DON)とニバレノール(NIV)は、エポキシセスキテルペノ3 
イドであるB型トリコテセンに属する。大部分のトリコテセンは、C-9,10 位の二重4 
結合、12,13-エポキシ環並びに多くの水酸基およびアセトキシル基を有し、そのう5 
ちC-8 位にカルボニル基を持つものがB型トリコテセンである（参照 3）。 6 

 7 
（１）デオキシニバレノール(DON)（参照 4）  8 

①化学名 9 
CAS（No.51481-10-8） 10 
和名：12,13-エポキシ-3,7,15-トリヒドロキシ-(3α,7α)-トリコテカ-9-エン-8-11 

オン 12 
英名： Trichothec-9-en-8-one, 12, 13-epoxy-3, 7, 15-trihydroxy-(3α,7α)- 13 
IUPAC1 14 
和名：12,13-エポキシ-3α,7α,15-トリヒドロキシトリコテカ-9-エン-8-オン 15 
英名：12,13-epoxy-3α,7α,15-trihydroxytrichothec-9-en-8-one 16 

 17 
②分子式：C15H20O6 18 
 19 
③分子量：296.32 20 
 21 
④構造式 22 

CH3OH
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H H
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H

 23 
 24 
（２）ニバレノール(NIV)（参照 4）  25 

①化学名： 26 
CAS（No.23282-20-4） 27 
和名：12,13-エポキシ-3,4,7,15-テトラヒドロキシ-(3α,4β,7α)-トリコテカ-9-28 

エン-8-オン 29 
英名：Trichothec-9-en-8-one, 12, 13-epoxy-3, 4, 7, 15-tetrahydroxy-(3α,4β,730 

α)- 31 

                                            
1 IUPAC は半体系的な命名法として天然物の名称をつけることを認めていることから、これに基

づき命名した。 
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IUPAC 1 
和名：12,13-エポキシ-3α,4β,7α,15-テトラヒドロキシトリコテカ-9-エン-8-2 

オン  3 
英名：Trichothec-9-en-8-one,12,13-epoxy-3α,4β,7α, 15-tetrahydroxy- 4 

12,13-epoxy-3α,4β,7α,15-tetrahydroxytrichothec-9-en-8-one 5 
 6 

②分子式：C15H20O7 7 
 8 
③分子量： 312.32 9 
 10 
④構造式： 11 
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H

 12 
 13 

 14 
２．物理化学的特性 15 
（１）デオキシニバレノール(DON)（参照 4）  16 

(a) 性状：白色針状結晶 17 
(b) 融点：151～153 ℃ 18 
(c) 比旋光度：[α]25D + 6.35゜(エタノール溶液)  19 
(d) 分光学データ：IR スペクトル、UV スペクトル、MS スペクトルおよび NMR20 

スペクトルの報告がある。 21 
(e) 溶解性：エタノール、メタノール、酢酸エチル、水およびクロロホルムに溶22 

ける。 23 
 24 

（２）ニバレノール(NIV)（参照 4）  25 
(a) 性状：白色結晶 26 
(b) 融点：222～223 ℃(五酸化二リン存在下で減圧乾燥したもの) 27 
(c) 旋光度：[α] 24D +21.54゜(エタノール溶液) 28 
(d) 分光学データ： UV スペクトル、IR スペクトルおよび MS スペクトルのほか29 

NMR スペクトルの報告がある。 30 
(e) 溶解性：アセトニトリル、メタノール、酢酸エチルに可溶。クロロホルム、31 

水にはわずかに溶ける。水にわずかに溶ける。極性有機溶媒に可溶。(参照 5) 32 
 33 
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３．産生生物 1 
デオキシニバレノールDON及びNIVニバレノールは、穀類(特に小麦、大麦及び2 

トウモロコシ)の赤カビ病の病原菌であるGibberella zeae及びその無性胞子を形成3 
する不完全時代のFusarium graminearum、F. culmorumなどにより産生される4 
（参照 6、7 #539）。これらの菌は、土壌や農作物など自然界に広く分布する。こ5 
れまで産生菌とされてきたF. graminearumは現在、種複合体として分類され、分子6 
系統学的解析によって 13 種に細分されている（参照 8、9 #1045）。DONデオキ7 
シニバレノール及びNIVニバレノールを産生する主要な菌の種類及び産生するカビ8 
毒について、表２に示した。 9 
麦類の赤かび病は感受性の高い栽培品種に発生しやすく、開花期に胞子が麦の穂10 

に侵入し、雨が多いと病気が流行する（参照 10）。日本、韓国、中国など東アジア11 
の調査では、DONデオキシニバレノール産生カビは主として、F. graminearum(第12 
7 系統)、NIVニバレノール産生カビはF. asiaticum(第 6 系統)であり、それぞれ分布13 
の中心は温帯地域であるが、地理的分布として、寒冷地域がF. graminearum、温暖14 
地域がF. asiaticumとなっている（参照 11 #1033、12 #1017、13 #1042）。日15 
本国内の調査では、北海道でのDONデオキシニバレノール汚染原因菌はF. 16 
graminearum、F. vorosii、NIVニバレノール汚染原因菌はF. crookwellense、F. poae17 
である。一方、本州以南におけるDONデオキシニバレノール汚染原因菌は18 
F. graminearum、NIVニバレノール汚染原因菌はF. asiaticumであり、さらに西日19 
本ではNIVニバレノール汚染原因菌にF. kyushuenseも加えられている（参照 11 20 
#1033、14、15）。 21 

 22 
表２ 食品におけるデオキシニバレノール(DON)及びニバレノール(NIV)汚染に関 与 する 23 

主 要 なFusarium属 かびの種 類  24 
かび毒の産生 

菌種 
DON1) NIV2) 

主な汚染食品 地理的分布 

F.graminearum 種複合体 ＋ ＋  
麦類、米、トウ

モロコシ 

全世界 

F.graminearum3) ＋  －  

麦類、米、トウ

モロコシ 

温 帯 (特 に 北 半 球 の 寒 冷

地域)： 

 日本(全土)、韓国、中国

F.asiaticum －  ＋  

麦類、米 温帯(特に温暖地域)： 

日本(本州以南)、韓国、

中国 

F.vorosii ＋  －  
小麦 日本 (北海道 )、ハンガリ

ー 

F.culmorum ＋  ＋  

麦類、トウモロ

コシ 

温帯(特に寒冷地域)： 

欧州、アジア、アフリ

カ、南北アメリカ、オ

セアニア 

F.crookwellense －  ＋  
麦類、トウモロ

コシ 

温帯(特に寒冷地域)： 

 日本(北海道) 

F.equiseti －  ＋  麦類、トウモロ 亜熱帯、温帯 
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コシ 

F.kyushuense －  ＋  麦類、米 日本(西日本)、中国 

F.poae －  ＋  
麦類、トウモロ

コシ 

温帯(特に寒冷地域)： 

 日本(北海道) 

F.pseudograminearum ＋  －  麦類 主にオーストラリア 
1) DON：DON、 3-アセチル化 DON、 15-アセチル化 DON を含む。  1 
2) NIV： NIV、 4-アセチル化 NIV(フザレノン－Ⅹ )を含む。  2 
3) F.graminearum s.str.(狭義 )  3 
 4 
４．発見の経緯 5 

日本では、1950 年代に赤かび病の被害を受けた米･麦を摂食した人や家畜の間に6 
急性赤カビ中毒症が多発した。原因となったF.graminearumの毒素を明らかにする7 
ために、菌学･化学･毒性学の専門家を集めた共同研究が組織化された。これが端緒8 
となって、NIVニバレノール、DONデオキシニバレノールなどのトリコテセン化合9 
物が発見された（参照 13 #1042、16 #710、17 #1050、18 #711）。 10 

DONデオキシニバレノールは、1970 年に香川県で発生した赤かび病の罹病大麦11 
及び分離したF. roseum(＝F. graminearum)大麦赤かび病から分離したF. 12 
graminearumの毒素を 'Rd-toxin'として単離されたのが最初である（参照 19 13 
#261）。この毒素は 1973 年に化学構造が決定され、「デオキシニバレノール」とし14 
て報告された（参照 20 #325）。米国でカビトウモロコシ中毒症の原因として別途15 
発見され（参照 21 #322）、嘔吐が特徴的な中毒症状であることから'vomitoxin'16 
と命名されたものと同一物質であることが、後に明らかとなった（参照 22 #258、17 
23 #222）。 18 

NIVニバレノールは、'Fusarium nivale' Fn2Bから最初に単離された（参照 16 19 
#710）。この菌はその後、分子系統学的解析の結果、新種とみなされ、F. kyushuense20 
と命名された（参照 24 #1048）。毒素は、1966～1969 年にトリコテセン化合物の21 
NIVニバレノール、4-アセチル化NIVニバレノール(フザレノン－X)として構造決定22 
された（参照 25 #295、26 #296、27 #310）。 23 

 24 
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I I I．安全性に係る知見の概要  1 
公表文献及び FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）（2001 年）、欧州食2 

品科学委員会（SCF）（1999、2000 および 2002 年）、国際がん研究機関（IARC）（19933 
年）の資料等を基に、安全性に関する主な科学的知見を整理した。 4 

 5 
１．実験動物等における体内動態 6 
Ａ．デオキシニバレノール（DON） 7 
（１）吸収、分布、代謝、排泄 8 

①腸管内消化管内における代謝 9 
DONと雄のSprague-Dawleyラット盲腸内容物とをin vitroで 24 時間まで嫌気10 

的に共培養した試験では、培養開始直後から脱エポキシ化体が漸次出現し、24 時11 
間後には 90%が脱エポキシ化体に代謝された（参照 28 #183）。 12 
ブタ十二指腸、空腸、盲腸、結腸および直腸内容物を用いて、in vitroで腸内細13 

菌叢によるDONの代謝を検討した試験においては、最も大きい脱エポキシ化活性14 
が認められたのは結腸内容物で、未変化体のDONとして回収された割合は適用量15 
のわずか 1%であった（参照 29 #84）。 16 
別の試験においてDONは、ブタ大腸内容物との 96 時間の嫌気的培養では脱エ17 

ポキシ体に代謝されなかったが、ニワトリの腸内容物ではほぼ 100%が、ウシ第18 
一胃液では 35%が脱エポキシ体に代謝された（参照 30 #56）。 19 
なお、Eubacterium sp.によりDONが脱エポキシ化されることが知られており、20 

Eubacterium属(BBSH 797)をもとに飼料添加物が開発され、EU以外のヨーロッ21 
パ諸国、中東、アジア、南アメリカで用いられている(参照 31 #1051)。 22 

In vivoでブタ胃内へ 0.60 mg/kg体重の用量で 14C-DONを投与した試験では、23 
代謝物はみられなかった（参照 32 #138）。 24 

3-アセチル化DON(3-AcDON)をブタ糞便とともにin vitroで嫌気的に培養した25 
結果、脱アセチル化されDONになり、さらに脱エポキシ化体に代謝された。また、26 
脱エポキシ化能のないブタの畜舎に脱エポキシ化能を有する糞便を散布すると、27 
１週間後には、ブタ糞便は脱エポキシ化能を獲得した（参照 33 #472）。 28 

DONと雌ウシの第一胃液とをin vitroで嫌気的に培養したところ、約 80%が脱29 
エポキシ化された（参照 34 #381）。 30 
乾物 1 kg当たりDON 8.21 mgを含む飼料を乳牛に給餌したところ、飼料の摂31 

取量にかかわらずDONは、十二指腸に到達するまでに大部分が（94%～99%）脱32 
エポキシ化DONに代謝された（参照 35 #574）。 33 
ニワトリの腸内細菌叢によるトリコテセンの分解をin vitroで検討した試験に34 

おいては、DONは脱エポキシ化され、3-アセチルDON3-AcDON及び 15-アセチ35 
ル化DON(15-AcDON)は主に脱アセチル化された（参照 36 #618）。 36 
ヒトの糞便を 3-AcDONアセチルDONとともにin vitroで嫌気的に 48 時間培養37 

した結果、DONに代謝されたが、脱エポキシ化体は認められなかった（参照 37 38 
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#583）。 1 
 2 

②吸収、・生物学的利用能(バイオアベイラビリティー) 3 
雄のPVGラットに 14C-DONを 10 mg/kg体重の用量で経口投与した試験におい4 

ては、生物学的利用能バイオアベイラビリティーは測定されていないが、96 時間5 
後で投与量の 25%が尿から回収され、吸収率はヒツジやウシより高い可能性が示6 
唆された（参照 38 #90）。 7 
去勢ブタにDONを混餌投与(4.2 mg/kg飼料)した結果、胃及び近位小腸におい8 

てほとんどのDONが吸収された。投与後 4.1 時間に血清中濃度は最大に達し、5.89 
時間で全身に吸収されたDONの半分が排泄された。脱エポキシ化DONは、遠位10 
小腸において多く見られた（参照 39 #453）。 11 

14C-DONをブタに 0.30 mg/kg体重の用量で静脈内投与した試験では、代謝や抱12 
合体の形成はほとんど認められず、バイオアベイラビリティー生物学的利用能は13 
55%と推定された（参照 32 #138）。 14 
去勢ブタにDONを 5.7 mg/kg飼料の濃度で単回または 5～8 週間混餌投与した15 

結果、バイオアベイラビリティー生物学的利用能はそれぞれ 54 及び 89%であっ16 
た（参照 40 #484）。 17 
トリコテセンの脱エポキシ化能を有する腸内細菌叢を持つブタに 3-AcDONを18 

2.5 mg/kg飼料の濃度で 2.5 日間混餌投与した試験では、血漿、尿、糞便中におい19 
て 3-AcDONおよび脱エポキシ化体は見られなかった。血漿では、DONが初回サ20 
ンプリング時点である投与 20 分後から検出された。投与 3 時間後に血漿中DON21 
濃度は最大に達し、その後急速に減少した（参照 41 #473）。 22 
ヒツジにDONを 5.0mg/kg体重の用量で経口投与すると 30 分以内に血中で23 

DONが検出されたが、バイオアベイラビリティー生物学的利用能は 7.5%であっ24 
た。血中では遊離DONが吸収量の平均 24.8%を占め、それ以外は脱エポキシ化代25 
謝物またはグルクロン酸抱合体であった。血漿中に検出された脱エポキシ化代謝26 
物は、経口では投与量の 0.3%未満、静脈内投与では投与量の 2%未満であった。27 
（参照 42 #133）。 28 
ヒツジにおいて 5.0mg/kg体重の用量でDONを経口投与したときの吸収率は約29 

7%であり、投与量の平均 6.9%が尿(うち 1.3%が脱エポキシ化代謝物またはその30 
抱合体、5.7%がDONまたはその抱合体)から、0.11%が胆汁(脱エポキシ化代謝物31 
のグルクロン酸抱合体)から回収された（参照 43 #135）。 32 
乳牛に 1 頭につき 920 mgのDONを経口投与した試験では、具体的な数値は求33 

められていないもののバイオアベイラビリティー生物学的利用能が低いことが示34 
唆された（参照 44 #132）。 35 
健常ブタの消化管（胃、十二指腸、空腸、回腸）のin vitro実験モデルを用いて、36 

DONの吸収を調べた結果、大半が空腸部分で吸収された (参照 45 #414）。 37 
 38 
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③分布 1 
雌のB6C3FlマウスにDONを 5 mg/kg体重で経口及び経鼻投与したところ、い2 

ずれの投与経路においても 15～30 分後に血漿、脾臓、肝臓、肺、腎臓のDON濃3 
度は最高となり、120 分後には 75～90%減少した。また、経鼻投与の方が、血漿4 
及び組織への分布濃度が 1.5～3 倍高かった（参照 46 #412）。 5 
離乳期（3～4 週齢）及び若齢（8～10 週齢）の雌のB6C3F1 マウスにDONを 5 6 

mg/kg体重の用量で経口投与した試験では、DONの血漿中レベルは、若齢マウス7 
では投与 15 分後に最高濃度である 1.0 μg/mlとなり、離乳期マウスでは同じ時点8 
で約 2倍の濃度を示した。臓器への分布についても同様であった（参照 47 #553）。 9 

DONを 5 および 25 mg/kg体重の用量でマウスに経口摂取させたところ、すべ10 
ての組織において 30 分または 1 時間後に最高濃度に達し、その後、2 コンパート11 
メントモデルに従い急速に消失した（参照 48 #6）。 12 
ブタにDONを 1 mg/kg体重の用量で単回静脈内投与したところ、各組織におけ13 

る分布は、投与3時間後では、血漿で550 ng/g、腎臓で930 ng/g、肝臓で440 ng/g、14 
腹部脂肪で 330 ng/g、背部脂肪で 130 ng/g、リンパ節で 140 ng/g、肺で 78 ng/g、15 
副腎で 69 ng/g、脾臓で 74 ng/g、精巣で 54 ng/g、脳で 29 ng/g、心臓で 11 ng/g、16 
筋肉で 19 ng/g、皮膚で 16 ng/g、腸で 5 ng/g、膵臓で 4 ng/gであった。投与 2417 
時間後では、血漿で18 ng/g、腎臓で10 ng/g、肝臓で8.2 ng/g、腹部脂肪で3.4 ng/g、18 
背部脂肪で 12 ng/g、リンパ節で 0.8 ng/g、肺で 1 ng/gであり、それ以外の組織19 
では検出されなかった（参照 49 #130）。 20 

14C-DONを 1.3～1.7 mg/kg体重の用量で単回経口投与したニワトリにおける21 
分布は、投与 3 時間後で血液 416、血漿 570、胆汁 4,345、皮下脂肪 19、腹部脂22 
肪 10、胸筋 5、大腿筋 5.3、脾臓 91、肝臓 205、心臓 27、腎臓 733、脳 21、卵23 
管 5 dmp/g2であった。投与 72 時間後の平均分布は、血液 0、血漿 0、胆汁 661、24 
皮下脂肪 10、腹部脂肪 9.8、胸筋 0.5、大腿筋 2、脾臓 8、肝臓 10、心臓 0、腎臓25 
18、脳 0、卵管 2 dmp/g2であった。96 時間後になると、放射標識体は皮下脂肪、26 
腎臓、砂嚢および胆汁にしか認められなかった（参照 50 #134）。 27 

 28 
④生体内における代謝 29 

ラット（参照 28 #183、38 #90、51 #187）およびブタ（参照 29 #84）30 
において脱エポキシ化が認められている一方、別の試験(1992) （参照 30 #56）31 
ではブタにおける脱エポキシ化の欠如が示されている。ウシにおいて脱エポキシ32 
化体およびグルクロン酸抱合体の形成が明らかになっており（参照 52 #25、53 33 
#188）、ヒツジではグルクロン酸抱合体、脱エポキシ化体および硫酸抱合体の形34 
成が認められている（参照 42 #133、54 #137）。 35 

                                            
2 dpm は disintegration per minute の略で 1 分当たりの壊変数を示し、cpm/計測効

率で求められる。 
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 1 
⑤排泄 2 

雄のPVGラットに 14C-DONを 10 mg/kg体重の用量で経口投与した試験では、3 
投与 96 時間後で 25%が尿、64%が糞便、0.11%が呼気から回収された。尿および4 
糞便を分析した結果、DONおよび脱エポキシ化代謝物が同定された（参照 38 5 
#90）。 6 

14C-DONを雄のSprague-Dawley ラットに 5 mg/kg体重の用量で強制経口投7 
与した結果、血漿中のDONおよび代謝物の濃度は 8 時間後に最大となり、9%が8 
血漿タンパク質と結合していた。投与量の 37%が尿中に排泄され、グルクロン酸9 
抱合体が主な尿中代謝物であった（参照 55 #538）。 10 
ブタにDONを 1 mg/kg体重の用量で静脈内投与した試験では、血漿消失半減11 

期は 3.9 時間であり、胆汁および尿からDONが回収された（参照 49 #130）。 12 
トリコテセンの脱エポキシ化能を有する腸内細菌叢を持つブタに 3-Acアセチ13 

ル化DON（3-aDON）を 2.5 mg/kg飼料の濃度で 2.5 日間混餌投与した試験では、14 
血漿、尿、糞便中において 3-aDONおよび脱エポキシ化体は見られなかった。血15 
漿では、DONが初回サンプリング時点である投与 20 分後から検出された。投与16 
3 時間後に血漿中DON濃度は最大に達し、その後急速に減少した。血漿中のDON17 
の 42%がグルクロン酸抱合型であった。DONの排泄は、主に尿中であり（投与18 
量の 45±26％）、糞便中からは 3-AcaDONの代謝物がごく少量回収されたのみで19 
あった（2±0.4％）。脱エポキシ化DONは、糞便中から検出された 3-AcaDON代20 
謝物の総量の 52±15％を占めており、残りはDONであった。DONは、最終投与21 
48 時間後のサンプリング期間終了時でも、尿および糞便中に存在していた。（参22 
照 56 #473）。 23 
去勢ブタに 4.2 mg/kgのDONを含む飼料を 7 日間摂取させた結果、脱エポキシ24 

化DONの割合は遠位小腸で増加し、直腸から収集された糞便では、DONと脱エ25 
ポキシ化DONの合計量に対する脱エポキシ化DONの割合は約 80%であった。（参26 
照 39 #453）。 27 
ブタに 14C-DONを静脈内投与（0.30 mg/kg：0.35 μCi/kg）または胃内投与（0.60 28 

mg/kg：0.60 μCi/kg）した結果、静脈内投与では、93.6%が尿中に、胃内投与で29 
は、68.2%が尿中に、20.3%が糞中に排泄された（参照 32 #138）。 30 

14C-DON 2.2 mg(1.3～1.7 mg/kg体重の用量に相当)を単回経口投与したニワ31 
トリにおいては、DONは速やかに排泄された。24、48 および 72 時間までの回収32 
率は、投与量のそれぞれ 79、92 および 98%であった（参照 50 #134）。 33 
雄のヒツジにDONを 5 mg/kg体重の用量で強制経口単回投与した結果、DON34 

および脱エポキシ化代謝物は 30 時間以内に血漿から完全に消失した（参照 42 35 
#133）。 36 

DONを 5 mg/kg体重の用量でヒツジに経口投与した試験では、投与量の 6.9%37 
が尿から、0.11%が胆汁から、65%が糞便からDONおよび代謝物として回収され38 
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た（参照 43 #135）。 1 
雌のヒツジに 14C-DONを 4 mg/kg体重の用量で静脈内投与した試験では、242 

時間後までに 91%が尿から、6%が胆汁から回収された（参照 54 #137）。 3 
また、ヒトにおいてDONのグルクロン酸抱合体が尿中に排泄されることが確認4 

されている（参照 55 #538）。 5 
 6 

⑥卵および乳汁への移行 7 
ニワトリに 14C-DON 2.2 mg(1.3～1.7 mg/kg体重の用量に相当)を単回経口投8 

与した結果、投与から 24 時間以内の初回卵に含まれていたDONまたは代謝物の9 
最大量は投与量の 0.087%であった(卵 1 個あたりDONまたは代謝物 1.9 μgに相10 
当)。6 日間の反復経口投与後の卵１個あたりのDONまたは代謝物の最大量は、111 
日投与量の 0.19%であった(卵 1 個あたりDONまたは代謝物 4.2 μgに相当) （参12 
照 57 #136）。 13 
ニワトリに 14C-DONを 5.5 mg/kg飼料の濃度で 65日間混餌投与した試験では、14 

卵中のDONまたは代謝物の蓄積量は増加しなかった。卵に含まれるDONまたは15 
代謝物は 8日間の投与後に最大に達し(60 gの卵 1個あたりDONまたは代謝物 1.7 16 
μgに相当)、その後数週間にわたって徐々に減少した（参照 58 #139）。 17 
雌のヒツジに 14C-DONを 4 mg/kg体重の用量で静脈内投与し、48 時間にわた18 

って乳汁中への移行を測定した結果、回収率は投与量の 0.25%未満であった。乳19 
汁中のDONの最大濃度は 61 ng/ml mL (抱合体および非抱合体の比は約 2：1)、20 
脱エポキシ化代謝物の最大濃度は 1,220 ng/mlmLであった(抱合体および非抱合21 
体の比は約 3：1～5：1) （参照 54 #137）。 22 

DON 920 mgを単回経口投与したウシから 1 日 2 回採取された乳汁においても、23 
遊離型および抱合体型のDONが低濃度で認められた（最大濃度 4 ng/mlmL）（参24 
照 44 #132）。 25 
初産分娩後で泌乳 13～22 週のホルスタイン種雌牛について、飼料中のDONが26 

乳量に及ぼす影響ならびにDONおよびその脱エポキシ代謝物の乳汁中への移行27 
が 10 週間にわたって調べられた。DONの投与量(1 日あたりの摂取量がそれぞれ28 
0.001、0.085 および 0.21 mg/kg 体重)は摂餌量および総乳量に影響しなかったが、29 
DONを投与した 2 群において乳脂肪の含有率および総量が減少した。乳汁中への30 
DONおよび脱エポキシ代謝物の移行は認められなかった(検出限界 5 ng/mlmL) 31 
（参照 59 #24）。 32 
乳牛にDONを 8.21 mg/kg乾燥重量およびゼアラレノンを 0.09 mg/kg乾燥重量33 

の濃度で混餌投与した試験では、DON及び脱エポキシ化DONの乳汁中への移行34 
率（投与量に対する乳汁中への排泄割合）はそれぞれ 0.0001～0.0002 及び 0.000435 
～0.0024 であった（参照 35 #574）。 36 
ホルスタイン種雌牛にDONを 5.3 mg/kg乾燥重量の濃度で 11 週間または 4.437 

あるいは 4.6 mg/kg乾燥重量の濃度で 18 週間にわたり混餌投与した結果、乳汁中38 
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にはDONは検出されなかったが、脱エポキシ化体が乳 1 kgにつき検出限界以下1 
～3.2 μg検出された。乳汁中への移行率は 0.0001～0.0011 と無視できるレベルで2 
あった（参照 60 #1014）。 3 

 4 
（２）酵素および他の生化学パラメータへの影響 5 

雄のNMRIマウスへの 6 週間混餌投与試験において、DON 10 mg/kg含有飼料6 
投与群（1.4 mg/kg体重に相当）で体重増加率が有意(p<0.01)に低下した。投与期7 
間終了時の摘出灌流空腸を使ったin vitroの吸収試験では、水、ロイシン、トリプ8 
トファンおよび鉄の吸収への影響は認められなかったが、DON 10 mg/kg含有飼9 
料投与群においてグルコース移行率のわずかな減少が認められた(p<0.05)。さら10 
に空腸における 5-メチルテトラヒドロ葉酸の移行率および組織蓄積率が最大11 
50%減少した。DON 10 mg/kg含有飼料摂取群における肝臓のマンガンおよびモ12 
リブデン含有率が低かった（参照 61 #63）。 13 

8～10 週齢の雄のラットから摘出した脾臓の切片を用いた試験では、タンパク14 
質およびDNAの合成阻害を引き起こす最小濃度が 1,000 ng/mlであった(阻害率15 
はそれぞれ 72%および 53%)。一方、同じ濃度でRNA合成は促進された（参照 62 16 
#40）。 17 

DONは、in vivoまたはin vitroでニワトリ小腸からのグルコースおよびアミノ18 
酸の取り込みをNa+/D-グルコース共輸送体およびNa+/アミノ酸共輸送体を阻害19 
することにより抑制した（参照 63 #420、64 #419、65 #418）。 20 
雄のWistarラットに 1 mg/kg体重の用量でDONを皮下投与した結果、投与 321 

日後に血中インスリン、グルコース、遊離脂肪酸が増加した。また、筋肉中のグ22 
リコーゲンの沈着が増加し、トリグリセライドが減少した（参照 66 #588）。 23 
ほとんどのトリコテセンがタンパク質の合成を阻害する。阻害力価は置換基に24 

よって異なり、C-9-，C-10 位の不飽和結合と 12,13-エポキシ環を必要とする。ト25 
リコテセンは真核細胞リボソームの 60Sサブユニットに結合し、ペプチジルトラ26 
ンスフェラーゼ活性を阻害する。C-4 位に置換基を持たないDONはペプチド鎖伸27 
長を阻害する（参照 67、68）。タンパク質合成の阻害は、DONを含むトリコテセ28 
ンの主要な毒性作用と考えられる（参照 69 #157）。DONのin vitroでの毒性は、29 
T-2 トキシンの約 100 分の 1 である。脂溶性の違いなどのため、DONのin vivo30 
での毒性は、in vitroでのタンパク質合成に対する作用から予想される毒性よりも31 
大きい（参照 69 #157、70 #165）。 32 

K562 細胞（ヒト赤白血病細胞株）を用いてDONおよびDONのグルクロン酸抱33 
合体の細胞毒性をMTSアッセイにより比較した結果、DONは 1.31 μMで細胞数34 
の 50％阻害を観測したが､グルクロン酸抱合されたDONでは 270 μＭまで有意な35 
細胞毒性は認められなかった(参照 71 #614）。 36 

 37 
 以上より、DON デオキシニバレノールは、動物種及び用量によって差があるも38 
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のの、主に脱エポキシ化及びグルクロン酸抱合体化により、より毒性が低い代謝物1 
に代謝され、元の DON とともに、尿及び糞便中に排泄される。（図２） 2 

 3 

 4 
図２ 主なデオキシニバレノールの代謝 5 

 6 
 7 

Ｂ．ニバレノール（NIV） 8 
（１）吸収、分布、代謝、排泄 9 

①腸管内消化管内における代謝 10 
NIVをブタ糞便とともにin vitroで嫌気的に培養した結果、脱エポキシ化体に代11 

謝された。また、脱エポキシ化能のないブタの畜舎に脱エポキシ化能を有する糞12 
便を散布すると、１週間後にはブタ糞便は脱エポキシ化能を獲得した（参照 33 13 
#472）。 14 

NIVを投与する前のブタの糞便をNIVとともにin vitroで嫌気培養したところ、15 
NIVの脱エポキシ化代謝物は生成しなかった。一方、ブタに 2.5 または 5.0 mg/kg16 
飼料の濃度でNIVを 1 週間にわたり混餌投与した結果、同菌叢がNIVを脱エポキ17 
シ化する能力を獲得した。これらの動物の糞便をDONと培養したところ、in vitro18 
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でDONの脱エポキシ化代謝物を生成することがもできた。また、NIVとウシ第１1 
胃液とをin vitroで嫌気培養した結果、約 80%が脱エポキシ化された（参照 72 2 
#381）。 3 

 4 
②吸収、生物学的利用能(バイオアベイラビリティー) 5 

放射性同位体標識トリチウム標識したNIVとアセチル化NIV(フザレノン－X)6 
をそれぞれ 20 および 18 μg/kg体重の用量で、雌のICRマウスに強制経口投与し7 
たところ、NIVは 60 分後に、アセチル化NIVは 30 分後に血漿中濃度は最大に達8 
した。アセチル化NIV投与群の血漿中最大濃度とAUCは、NIV投与群と比較して9 
それぞれ 5 及び 10 倍量であった。アセチル化NIVは吸収された後、肝臓や腎臓10 
で速やかにNIVに代謝された。（参照 73 #652）。 11 
ブタに 0.05 mg/kg体重の用量でNIVを 1 日 2 回混餌投与し、肝門脈および腸間12 

膜動脈末梢部のカテーテルを通じて血液検体を採取したところ、NIVは腸から吸13 
収され、初回サンプリング時点の投与 20 分後からNIVが検出された。投与 7.514 
時間後までに、投与量の 11～48%が吸収され、血漿中濃度は投与後 2.5～4.5 時15 
間で最大に達した（参照 74 #382）。アセチル化NIV（フザレノン－X）を 2.2 16 
mg/kg体重の用量でブロイラー及びアヒルに静脈内または経口投与し血中濃度を17 
測定したところ、静脈内投与では投与後直ちにNIVが見認められ 20 分まで高い18 
値であった。また、経口投与では投与 10 分後に、アセチル化NIV及びNIVの血19 
中濃度は最大に達し、大部分のアセチル化NIVはNIVに直ちに変換されていた。20 
経口投与でのアセチル化NIVのバイオアベイラビリティー生物学的利用能はブロ21 
イラーで 9.8%、アヒルで 19.5%であった（参照 75 #651）。 22 
健常ブタの消化管（胃、十二指腸、空腸、回腸）の in vitro 実験モデルを用い23 

て、NIVの吸収を調べたところ、大半が空腸部分で吸収された (参照 45 #414）。 24 
ニワトリの腸内細菌叢によるトリコテセンの分解をin vitroで検討した試験に25 

おいては、NIVは脱エポキシ化され、アセチル化NIV（フザレノン－X）は主に26 
脱アセチル化された（参照 36 #618）。 27 

In vitroにおいて、ヒト腸細胞のCaco-2 細胞を用いた実験では、NIVの基底-先28 
端への輸送はエネルギー依存型であり、先端-基底側への輸送は単純拡散であるこ29 
とが示された（参照 76 #658）。 30 

 31 
③分布 32 

トリチウム放射性同位体標識したNIVとアセチル化NIV(フザレノン－X)を妊33 
娠 17 日目のICRマウスに、それぞれ 40 および 43 mg/kg体重の用量で強制経口34 
投与した後、6 および 24 時間後に測定を行った。母動物では、投与 6 および 2435 
時間後ともに、血漿、肝臓、腎臓、胎盤に分布が見られた。胎児マウスにおいて36 
は肝臓および腎臓を含む全臓器に 6 時間後から分布が認められ、放射活性は母動37 
物と同程度であった。（参照 77 #653）。 38 
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 1 
④生体内における代謝、排泄 2 

放射性同位体トリチウム標識したNIVとアセチル化NIV(フザレノン－X)をそ3 
れぞれ 20 および 18 μg/kg体重の用量で、雌のICRマウスに強制経口投与した試4 
験では、投与 48 時間後で、アセチル化NIV投与マウスでは主に尿を介して放射5 
性同位体が排泄されたが、NIV投与マウスでは主に糞便を介しての排泄であった6 
（参照 73 #652）。 7 
雄のWistarラットに 2～3 日の間隔で 5 mg/kg体重の用量のNIVを計 12 回経口8 

投与した結果、投与したNIVの 80％は脱エポキシ化NIVとして糞便中に排泄され、9 
1％は尿中に排泄された。投与したNIVの 7％は糞便中に、1％は尿中に代謝され10 
ずに検出された（参照 78 #274）。 11 
ブタに 0.05 mg/kg体重の用量でNIVを 1 日 2 回混餌投与した結果、NIVは主に12 

糞便中に排泄された。血漿中、尿中、糞便中においてNIVの代謝産物はグルクロ13 
ン酸抱合体、硫酸抱合体、脱エポキシ化NIVのいずれも認められなかった（参照14 
74 #382）。 15 
雌ニワトリにNIVを 1、3 および 5mg/kg飼料の濃度で 50 日間混餌投与した結16 

果、肝臓および胆汁中に痕跡量の未変化体NIVが認められた。また、糞便中にNIV17 
および脱エポキシ化NIVが摂取量の最大 10%排泄された（参照 79 #631）。 18 

 19 
⑤卵および乳汁への移行 20 

放射性同位体トリチウム標識したNIVとアセチル化NIV(フザレノン－X)を授21 
乳期のICRマウスに、それぞれ 40 および 43 mg/kg体重の用量で強制経口投与し22 
た後、6 および 24 時間後に測定を行った結果、母動物の乳汁から放射活性が検出23 
された。また、哺乳マウスの肝臓及び腎臓からも放射活性が検出された。非ラベ24 
ル化物質の分析から、アセチル化NIVは主に母動物の体内でNIVに変換された後、25 
胎児及び哺乳マウスに移行するものと考えられた（参照 77 #653）。 26 

 27 
 28 

（２）酵素および他の生化学パラメータへの影響 29 
NIVを 0.014, 0.071, 0.355, 1.774 及び 8.87 mg/kg体重の用量で週 3 回、4 週間30 

にわたって雄のC57B16 マウスに経口投与した結果、ウエスタンブロット法によ31 
る解析ではP450 1a, 2b, 2c, 3a及び 4aは変化しなかった（参照 80 #634）。 32 

 33 
以上より、ニバレノールは、動物種及び用量によって差があるものの、主に腸内34 

細菌叢による脱エポキシ化により毒性が低い代謝物に代謝され、元のニバレノール35 
とともに、尿及び主として糞便中に排泄される。また、アセチル化NIV(フザレノン36 
－X)は主に脱アセチル化されてNIVに変換されるた後、代謝を受ける（図３）。 37 

  38 
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 1 
図３ 主なニバレノールの代謝 2 
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