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フモニシンのウマ及びブタへの影響（案） 1 
 2 
 3 

飼料用トウモロコシのフモニシン汚染を原因とするウマの白質脳軟化症4 
（Equine leukoencephalomalacia：ELEM）及びブタの肺水腫（Porcine 5 
pulmonary edema：PPE）が報告されている。以下にこれらの知見をまとめ6 
た。  7 
 8 
１ ウマの ELEM 9 

ウマでは、飼料中のフモニシン自然汚染トウモロコシを原因として、致死10 
性の ELEM が報告されている。ウマの ELEM は、アルゼンチン、ブラジル、11 
中国、エジプト、メキシコ、南アフリカ、スペイン等、世界中で発生が報告12 
されている (参照  1. M DP, et al. (2007) #473)。初期症状として、無関心、13 
食欲不振、衰弱、筋肉の震え等がみられ、症状が進むと死に至る。組織学的14 
には、脳にマクロファージの浸潤を伴う巣状の細胞壊死、浮腫及び出血がみ15 
られる (参照  2. WF Marasas (2001) #17, 3. RT Riley, et al. (1997) #295, 4. 16 
EHC (2000) #337, 5. KA Voss, et al. (2007) #67)。  17 
 18 
（１）疫学的知見 19 

1989 年の秋及び 1990 年の冬に ELEM の発生事例が米国各地で報告され20 
た。これら ELEM を発症したウマのほとんどに、1989 年に収穫されたトウ21 
モロコシが給与されていた。米国各地から収集された飼料中の FB1 濃度と22 
ELEM 発生事例の関係を調べた結果、ELEM 発生地域の飼料中の FB1 濃度23 
は<1～126 mg/kg 飼料であり、ほとんどの ELEM 発生事例に関係した飼料24 
中 FB1 濃度は 10 mg/kg 以上であった。ELEM が報告されていない地域の25 
ウマが摂取した飼料中 FB1 濃度は 9 mg/kg 飼料以下であった。FB1 が検出26 
された飼料からは、FB2 も検出されており、FB2 の濃度は FB1 の 20%～27 
40%であった。 (参照  6. TM Wilson, et al. (1990) #272, 7. PF Ross, et al. 28 
(1991) #462)。  29 
 30 
（２）精製フモニシン又は培養物の経口投与試験 31 

F.vericilloides に自然汚染されたトウモロコシをウマに給与すると血清中32 
のスフィンガニン（Sa）及びスフィンゴシン（So）濃度並びに Sa/So が上昇33 
する。これらの上昇は可逆的であるが、肝障害を示す血清中総ビリルビン濃34 
度、胆汁酸濃度、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）活性、35 
γグルタミルトランスフェラーゼ（γGTP）活性、アルカリフォスファター36 
ゼ（ALP）活性等が上昇する前及びウマに ELEM の神経症状がみられる前37 
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には Sa 及び So 濃度並びに Sa/So の値が高値となったことが報告されてい1 
る。 (参照  8. E Wang, et al. (1992) #300) 2 

ウマ（一群 1 頭）に精製 FB1 1 を 1.00～4.00 mg/kg 体重 /日の用量で 303 
日間に 20 回、FB1 の総量として 8,417 mg をカテーテルを介して胃内投与4 
した。投与開始を 0 日目とすると、20 日目～30 日目に血清中のγGTP 活性5 
が明らかに高値となった。投与開始 24 日目から神経症状がみられ、33 日目6 
の剖検の結果、ELEM が認められた (参照  9. TS Kellerman, et al. (1990) 7 
#459)。ELEM 発症の最小用量を調べる目的で、ウマ（雌雄、一群 4 頭）に8 
自然汚染トウモロコシを用いて 15mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を 130 日9 
間給与し、更に 22 mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を 196 日間に 159 回給与10 
した。4 頭中の 1 頭が試験開始 225 日目に ELEM で死亡した。このウマは、11 
FB1 の総量として 4,519 mg 摂取し、22 mg/kg 飼料の FB1 を含む飼料を給12 
与されている期間には 0.18 mg/kg 体重 /日の FB1 を摂取したと推計された。13 
試験中に実施されたこのウマの血液検査の結果、死亡する 9 日前まで正常範14 
囲内であったが、血中総ビリルビン値、胆汁酸濃度、ALP 活性、γGTP 活15 
性等が明らかに高値となり、肝障害を示していた。また、自然汚染されたト16 
ウモロコシを用いて、ウマ（一群 5 頭）に 8 mg/kg 飼料の濃度で FB1 を 18017 
日間給与すると、ELEM による死亡はみられなかったが、すべてのウマに一18 
過性の軽度な神経症状がみられた。これらのウマの組織学的検査により、肝19 
臓、腎臓及び脳に軽度な損傷がみられた (参照  8. E Wang, et al. (1992) #300, 20 
10. TM Wilson, et al. (1992) #133)。  21 
 ウマ（一群 3 頭、培養物を添加しない飼料を給与した対照群は 2 頭）に、22 
主に FB2 を多く含む F. proliferatum 培養物又は主に FB3 を多く含む F. 23 
proliferatum 培養物を添加し、75 mg/kg 飼料の FB2 を投与した群（FB2 投24 
与群：FB1 は 3 mg/kg 飼料、FB3 は＜1mg/kg 飼料）又は 75 mg/kg 飼料の25 
FB3 を投与した群（FB3 投与群：FB1 及び FB2 は＜1mg/kg 飼料）を含む26 
飼料を給与した。FB2 投与群の１頭は、給与開始 34 日目に肝障害を示す血27 
液化学検査の値が高値となり、48 日目に神経症状がみられた。給与開始 13628 
日目の組織学検査により ELEM が認められた。別の 1 頭は、給与開始 48 日29 
目に肝障害を示す血液化学検査の値が高値となり、148 日目に神経症状がみ30 
られた。給与開始 223 日目の組織化学検査の結果、軽度な肝障害と脳に軽度31 
な巣状液化壊死部位が認められたが、ELEM の兆候は認められなかった。32 
FB3 投与群では、投与開始 57 日目及び 65 日目に剖検が行われたが、FB333 
投与による影響は認められなかった。FB2 投与群及び FB3 投与群の血清、34 
肝臓及び腎臓中の Sa/So 比は、対照群に比べて上昇した。Sa/So 比への影響35 
は、FB2 投与群の方が大きかった (参照  3. RT Riley, et al. (1997) #295, 11. 36 

                                                   
1 F. verticillioides の培養抽出物。純度 95～98％。  



第４５回かび毒・自然毒等専門調査会 資料                 【資料３】 
 

3 
 

PF Ross, et al. (1994) #265)。  1 
 2 
（３）精製フモニシンの静脈内投与試験 3 

ウマ１頭に精製 FB1 を 0.125 mg/kg 体重 /日の用量で 5 日間、その後 1 日4 
おきに 2 回、計 7 回静脈内投与すると、投与開始日を 0 日目として 8～10 日5 
目に AST 活性及びγGTP 活性が上昇し、8 日目には神経症状がみられた。6 
投与開始 10 日目の剖検の結果、ELEM が認められた (参照  12. WF Marasas, 7 
et al. (1988) #438)。  8 

ウマ（一群 3～4 頭）に精製 FB1 を 0、0.01 又は 0.2 mg/kg 体重 /日の用9 
量で 7～28 日間静脈内投与した。0.2 mg/kg 体重 /日の FB1 を 7～9 日間投10 
与した 4 頭全てに ELEM の神経症状がみられた。心拍数、心拍出量及び右11 
心室収縮性の低下と共に動脈脈圧の低下、全身末梢血管抵抗の低下がみられ、12 
これらの低下は心血管疾患を示していた。0.01 mg/kg 体重 /日の FB1 を 2813 
日間投与した 3 頭には ELEM の神経症状はみられなかった。血漿中及び右14 
心室心筋の Sa 及び So 濃度並びに Sa/So は 0.01 mg/kg 体重 /日の FB1 投与15 
群から用量依存的に上昇した (参照  13. GW Smith, et al. (2002) #100)。  16 
 ウマ（一群 3 又は 4 頭）に 0、0.01、0.05、0.1 又は 0.2 mg/kg 体重 /日の17 
精製 FB1 を静脈内投与すると、0.01 mg/kg 体重 /日以上の FB1 投与群で血18 
清中及び右心室の Sa、So 濃度の上昇がみられ、0.2 mg/kg 体重 /日の投与群19 
では、4～10 日間の FB1 投与で ELEM の神経症状が認められた。神経症状20 
を示したウマでは、FB1 を投与しない対照群と比べて、脳せき髄液中のタン21 
パク質、アルブミン及び IgG 濃度が高く、アルブミン比 2が対照群と比べて22 
有意に増加し、血液脳関門の透過性が亢進したことを示唆していた。0.01 23 
mg/kg 体重 /日の静脈内 FB1 投与群に ELEM を示す神経症状は認められな24 
かった (参照  13. GW Smith, et al. (2002) #100, 14. JH Foreman, et al. 25 
(2004) #240)。 (参照  15. JECFA (2001) #465) 26 
 27 
２ ブタの PPE 28 

ブタでは、フモニシンの毒性として、心機能不全、免疫抑制、肝障害及び29 
致死性の PPE とともに、スフィンゴ脂質の代謝阻害、増体量の低下が報告30 
されている。PPE は胸腔に多量の透明な胸水貯留を主症状とし、急性の呼吸31 
困難、虚弱（weakness）、チアノーゼ、流産、死亡等がみられる (参照  16. NP 32 
Kriek, et al. (1981) #131, 17. G Smith, et al. (1996) #269, 18. A Desjardins 33 
(2006) #51, 19. LR Harrison, et al. (1990) #170, 20. WM Haschek, et al. 34 
(2001) #489)。  35 
 36 

                                                   
2 髄液アルブミン濃度 /血中アルブミン濃度  
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（１）疫学的知見 1 
1988～1989 年に、主に F.vericilloides に汚染されたトウモロコシ飼料を2 

原因として、米国各地でブタに PPE が発生した (参照  16. NP Kriek, et al. 3 
(1981) #131, 21. PF Ross, et al. (1991) #267)。  PEE が発生した地域では4 
ELEM の発生もみられ、これらの地域から収集した飼料サンプルの FB1 濃5 
度は 20～330 mg/kg 飼料であった (参照  22. M Segvic, et al. (2001) #474, 6 
23. PF Ross, et al. (1990) #266)。  7 

1989 年の秋から冬にかけてアイオワ州及びイリノイ州で発生した PPE の8 
うち、16 匹に給与されていた飼料中の FB1 濃度を調べた結果、ほとんどの9 
飼料で FB1 濃度が 20 mg/kg 飼料以上であった。(参照  24. GD Osweiler, et 10 
al. (1992) #470)。1989 年の秋及び 1990 年の冬に米国各地で発生した PPE11 
の事例と飼料中の FB1 濃度の関係が調べられた。PEE と関連したとされる12 
飼料 83 検体及び PEE と関連していないとされた飼料 51 検体が収集され13 
た。PPE と関連したとされる飼料の FB1 濃度は<1～330 mg/kg で、そのほ14 
とんどが、10 mg/kg 以上であった。PPE と関連していないとされた飼料の15 
FB１濃度は、8 mg/kg 以下であった (参照  21. PF Ross, et al. (1991) #267)。  16 

 17 
（２）培養物の経口投与試験 18 

離乳雄ブタ（一群 2～5 頭）に自然汚染トウモロコシを用いて総フモニシ19 
ンを<1、5、23、39、101 又は 175 mg/kg 飼料の濃度で 14 日間混餌投与す20 
ると、23 mg/kg 飼料以上の投与群の肝臓に、肝細胞索の乱れ、単細胞壊死21 
及び好酸性細胞質がみられた。101 mg/kg 飼料以上の投与群で血清中ビリル22 
ビン及びコレステロール濃度が高値となり、γGTP 活性、ALP 活性、アラ23 
ニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）活性、AST 活性及びアルギナーゼ活24 
性が有意に高くなった。 (参照  16. NP Kriek, et al. (1981) #131, 25. GK 25 
Motelin, et al. (1994) #132)。  26 

 27 
予備試験として、F. verticillioides 培養物を飼料に混ぜて離乳子ブタに４28 

週間給与すると 10 mg/kg 飼料以上の FB1 濃度で PPE がみられた。このた29 
め、低用量でのフモニシンの毒性をみるため、F. verticillioides 培養物を用30 
いて 0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料の FB1 を 8 週間、去勢離乳ブタ（一群 531 
頭）に投与した。その結果、一般所見に変化はみられなかったが、10 mg/kg 32 
飼料投与群の肺重量が有意に増加し、全ての FB1 投与群で血清中のγGTP33 
活性及び AST 活性が用量依存的に増加した (参照  26. M Zomborszky-34 
Kovacs, et al. (2002) #164)。また、F. verticillioides 培養物を飼料に混ぜて35 
0、1、5 又は 10 mg/kg 飼料の FB1 を 20 週間、離乳雄ブタ（一群 5 頭）に36 
投与する別の試験では、5 mg/kg 飼料以上の FB1 投与群で肺重量が用量依37 
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存的に増加し、10 mg/kg 飼料の FB1 投与群に、投与 4 週目から PPE がみ1 
られた。全ての用量で血清中の AST 活性、ALT 活性、γGTP 活性及びクレ2 
アチニン濃度の用量依存的な上昇がみられた。Sa/So は 5 mg/kg 飼料以上3 
の FB1 投与群で用量依存的に増加した (参照  27. KF Zomborszky-Kovacs M, 4 
Horn P, Vetesi F, Repa I, Tornyos G, Toth A (2002) #163) 5 

去勢ブタ（雄、1 群 5 頭）に、FB1 及び FB2 を含む培養物を添加した飼6 
料を 7 日間給与した。総フモニシン（FB1 及び FB2）の濃度は、20 mg/kg 7 
飼料以下であった。培養物を添加しない対照群と比べると、フモニシン投与8 
群では、投与 8 日目に平均肺動脈圧の亢進並びに心拍数、心拍出量及び 混9 
合静脈血酸素分圧が有意に減少した。これらのブタは、心電図は正常で、肺10 
に PPE であることを示す組織学的な変化はみられず、肺の湿重量及び乾燥11 
重量の変化もみられなかった (参照  17. G Smith, et al. (1996) #269)。去勢12 
ブタ（雄、一群 7 頭）に、F. moniliforme 培養物を添加した飼料を 20 mg/kg13 
体重 /日の FB1 用量で 3 日間給与した試験の結果、培養物を添加しない飼料14 
を給与した対照群と比べると、FB1 投与群では心拍出量及び心拍数が低値と15 
なり、心収縮力も減少した。著者らは、これらの変化は左心室の機能不全に16 
よると考えた (参照  28. GW Smith, et al. (1999) #270)。   17 
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