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I．背景  1 
１．経緯 2 

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3 
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。 4 
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5 

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6 
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7 
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8 
定している。 9 

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10 
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11 
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12 
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13 
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14 
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。 15 

 16 
２．現行規制等 17 
（１）国内規制等 18 

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19 
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 052100120 
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)、1.0 21 
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)の暫定許容値が設定22 
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)。 23 
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。 24 
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25 

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 891526 
号、20 生産第 5731 号）が策定され汚染低減対策が進められているリスク低減が27 
図られている。 28 

 29 
（２）諸外国等の規制またはガイドライン値 30 

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。 31 
各国の定めている食品中の DON の規制値または指針値は図１のとおりである。32 

一方、NIV については規制している国はない。1995 年には、DON はほとんど規33 
制されていなかったが、ヨーロッパで穀類及び穀類製品中に mg/kg レベルの汚染34 
が報告された 1990 年代後半以降、規制当局の高い関心事となった。750 μg/kg35 
の規制値が EU 諸国で使用され、数年来、この DON 指針値が原料としての小麦36 
粉に適用されている（参照1）。 37 
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38 
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ている。表１に EU における DON の基準値を示した（参照2）。 1 
 2 

 3 
図１ 各国の定めているにおける小麦（粉）または穀類中の DON 規制値の分布 4 

 5 

表１ EU の DON 基準値(EU Regulation No.1881/2006) 6 

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。 7 

■  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 

DONとNIVは、エポキシセスキテルペノイドであるB型トリコテセンに属する。3 
大部分のトリコテセンは、C-9,10 位の二重結合、12,13-エポキシ環並びに多くの水4 
酸基およびアセトキシル基を有し、そのうち C-8 位にカルボニル基を持つものが B5 
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

H
O

O

CH2OH

OH

H
CH3

O

H H

H

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： 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 

CH3OH

H
O

O

CH2OH

OH

H
CH3

O

H H

OH

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] 2

D
5
  + 6.35゜[α]25D + 6.35゜(c=0.07：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 スペクトル及びおよび20 
NMR 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) 比旋光度：[α] 2

D
4
  +21.54゜[α] 24D +21.54゜(c=1.3：エタノール溶液) 28 

(d) 分光学データ： IR スペクトル、UV スペクトル、IR スペクトルおよび MS29 
スペクトルのほか及び NMR スペクトルの報告がある。 30 

(e) 溶解性：水にわずかに溶ける。極性有機溶媒に可溶。(参照5) 31 
 32 

３．産生生物 33 
DON 及び NIV は、穀類(特に小麦、大麦及びトウモロコシ)の赤カビ病の病原菌34 
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で あ る Gibberella zeae 及 び そ の 無 性 胞 子 を 形 成 す る 不 完 全 時 代 の1 
Fusarium graminearum、F. culmorum などにより産生される（参照6、7 #539）。2 
これらの菌は、土壌や農作物など自然界に広く分布する。これまで産生菌とされて3 
きた F. graminearum は現在、種複合体として分類され、分子系統学的解析によっ4 
て 13 種に細分されている（参照8、9 #1045）。DON 及び NIV を産生する主要な5 
菌の種類及び産生するカビ毒について、表２に示した。 6 
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7 

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8 
の調査では、DON 産生カビは主として、F. graminearum(第 7 系統)、NIV 産生カ9 
ビは F. asiaticum(第 6 系統)であり、それぞれ分布の中心は温帯地域であるが、地10 
理的分布として、寒冷地域が F. graminearum、温暖地域が F. asiaticum となって11 
いる（参照11 #1033、12 #1017、13 #1042）。日本国内の調査では、北海道で12 
の DON 汚染原因菌は F. graminearum、F. vorosii、NIV 汚染原因菌は F. 13 
crookwellense、F. poae である。一方、本州以南における DON 汚染原因菌は14 
F. graminearum、NIV 汚染原因菌は F. asiaticum であり、さらに西日本では NIV15 
汚染原因菌に F. kyushuense も加えられている（参照 11 #1033、14、15）。 16 

 17 
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 18 

主 要 なFusarium属 かびの種 類  19 
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
コシ 

亜熱帯、温帯 

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。  20 
2) NIV： NIV、 4-アセチル化 NIV(フザレノン－Ⅹ )を含む。  21 
3) F.graminearum s.str.(狭義 )  22 
 23 
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４．発見の経緯 1 
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2 

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3 
るために、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4 
緒となって、NIV、DON などのトリコテセン化合物が発見された（参照13 #1042、5 
16 #710、17 #1050、18 #711）。 6 

DON は、1970 年に香川県で発生した赤かび病の罹病大麦及び分離した F. 7 
roseum(＝F. graminearum)の毒素を'Rd-toxin'として単離されたのが最初である8 
（参照19 #261）。この毒素は 1973 年に我が国において最初に化学構造が決定さ9 
れ、「デオキシニバレノール」として報告された（参照20 #325）。米国でカビトウ10 
モロコシ中毒症の原因として別途発見され（参照21 #322）、嘔吐が特徴的な中毒11 
症状であることから'vomitoxin'と命名されたものと同一物質であることが、後に明12 
らかとなった（参照22 #258、23 #222）。 13 

DON の毒性については、一般毒性作用と共に、既知トリコテセンとの差異や、14 
ブタに対する DON の拒食・嘔吐活性について、我が国が中心となって研究が進め15 
られた。その後， DON の毒性研究は世界中で活発に進められ、慢性毒性、免疫抑16 
制作用等の知見が明らかにされていった。（参照24） 17 

NIV は、'Fusarium nivale' Fn2B から我が国において最初に単離された（参照16 18 
#710）。、1966～1969 年に 4-アセチル化 NIV(フザレノン－X)とともに化学構造が19 
決定された（参照25 #295、26 #296、27 #310）。この本菌はその後、分子系20 
統学的解析の結果、新種とみなされ、F. kyushuense と命名された（参照28 #1048）。21 
毒素は、1966～1969 年にトリコテセン化合物の NIV、4-アセチル化 NIV(フザレノ22 
ン－X)として構造決定された（参照29 #295、30 #296、31 #310）。 23 

NIV の毒性に関する研究は、我が国において、1970 年代から 90 年代にかけ分子24 
毒性学的手法などの先進的な方法を用いて精力的に行われた。これにより、アポト25 
ーシス誘起など細胞毒性発現機構が証明され、その後の研究の方向性を決定づけた。26 
（参照32） 27 

 28 
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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）（参照3）、2 

欧州食品科学委員会（SCF）（1999、2000 および 2002 年）（参照33、34、35）、国際3 
がん研究機関（IARC）（1993 年）（参照4）の資料等を基に、安全性に関する主な科4 
学的知見を整理した。 5 

 6 
１．実験動物等における体内動態 7 
A. デオキシニバレノール（DON） 8 
（１）吸収、分布、代謝、排泄 9 

①消化管内における代謝 10 
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11 

気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生成12 
され、24 時間後には 90%が脱エポキシ化体に代謝された（参照36 #183）。 13 
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14 

細菌叢による DON の代謝を検討した試験においては、最も大きい強い脱エポキ15 
シ化活性が認められたのは結腸内容物で、未変化体未代謝の DON として回収さ16 
れた割合は適用量のわずか 1%であった（参照37 #84）。 17 
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18 

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19 
一胃液では 35%が脱エポキシ体に代謝された（参照38 #56）。 20 
なお、DON は、Eubacterium sp.によりよって DON が脱エポキシ化されるこ21 

とが知られており、この知見を基に Eubacterium 属(BBSH 797)を含むもとに飼22 
料添加物が開発され、EU 以外のヨーロッパ諸国、中東、アジア、南アメリカで23 
用いられている(参照39 #1051)。 24 

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、25 
DON の代謝産物はみられなかった（参照40 #138）。 26 

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27 
た結果、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。28 
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便を散布す29 
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41 #472）。 30 

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31 
脱エポキシ化された（参照42 #381）。 32 
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33 

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%）34 
脱エポキシ化 DON に代謝された（参照43 #574）。 35 
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36 

おいては結果、DON は脱エポキシ化され、3-AcDON 及び 15-アセチル化37 
DON(15-AcDON)は主に脱アセチル化された（参照44 #618）。 38 
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ヒトの糞便を 3-AcDON とともに in vitro で嫌気的に 48 時間培養した結果、1 
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45 #583）。 2 

 3 
②吸収、バイオアベイラビリティー 4 
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5 

いては、バイオアベイラビリティーは測定されていないが得られていないが、966 
時間後で投与量の 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7 
が示唆された（参照46 #90）。 8 
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9 

てほとんどのDONが吸収された。投与後 4.1時間後に血清中濃度は最大に達し、10 
5.8 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、11 
遠位小腸遠位部において多く見られた（参照47 #453）。 12 

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13 
抱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は 55%と推定さ14 
れた（参照40 #138）。 15 
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16 

結果、バイオアベイラビリティーはそれぞれ 54 及び 89%であった（参照48 17 
#484）。 18 
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19 

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20 
いて 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21 
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 3 時間後に血漿中22 
DON 濃度は最大に達し、その後急速に減少した（参照49 #473）。 23 
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24 

DON が検出されたが、バイオアベイラビリティーは 7.5%であった。血中では遊25 
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謝物またはグ26 
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物は、経口投27 
与では投与量の 0.3%未満、静脈内投与では投与量の 2%未満であった。（参照50 28 
#133）。 29 
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30 

約 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体または31 
その抱合体、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32 
謝物のグルクロン酸抱合体)から回収された（参照51 #135）。 33 
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34 

求められていないもののバイオアベイラビリティーが低いことが示唆された（参35 
照52 #132）。 36 
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37 

て、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53 #414）。 38 
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  1 
③分布 2 
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、3 

い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 DON4 
濃度は最高となり、120 分後には 75～90%減少した。また、経鼻投与の方が、血5 
漿及び組織への分布濃度が 1.5～3 倍高かった（参照54 #412）。 6 
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7 

5 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8 
ウスでは投与 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9 
時点で約 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55 10 
#553）。 11 

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、検索12 
したすべての組織において 30 分または 1 時間後に最高濃度に達し、その後、213 
コンパートメントモデルに従い急速に消失した（参照56 #6）。 14 
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15 

ける分布は、投与 3 時間後では、血漿で 550 ng/g、腎臓で 930 ng/g、肝臓で 440 16 
ng/g、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17 
78 ng/g、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18 
で 11 ng/g、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19 
た。投与 24 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20 
部脂肪で 3.4 ng/g、背部脂肪で 12 ng/g、リンパ節で 0.8 ng/g、肺で 1 ng/g であ21 
り、それ以外の組織ではからは検出されなかった（参照57 #130）。 22 

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23 
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24 
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25 
管 5 dmp/g（下記注2参照）であった。投与 72 時間後の平均分布は、血液 0、血26 
漿 0、胆汁 661、皮下脂肪 10、腹部脂肪 9.8、胸筋 0.5、大腿筋 2、脾臓 8、肝臓27 
10、心臓 0、腎臓 18、脳 0、卵管 2 dmp/g（下記注2参照）であった。96 時間後28 
になるとは、放射標識体は皮下脂肪、腎臓、砂嚢および胆汁にしか認められなか29 
った（参照58 #134）。 30 

 31 
④生体内における代謝 32 

ラット（参照36 #183、46 #90、59 #187）およびブタ（参照37 #84）に33 
おいて脱エポキシ化脱エポキシ能が認められている一方、別の試験（参照38 34 
#56）ではブタにおける脱エポキシ化脱エポキシ能の欠如が示されている。ウシ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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において脱エポキシ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1 
（参照60 #25、61 #188）、ヒツジではグルクロン酸抱合体、脱エポキシ化体2 
および硫酸抱合体の形成が認められている（参照50 #133、62 #137）。 3 

 4 
⑤排泄 5 

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、6 
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7 
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46 8 
#90）。 9 

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10 
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11 
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12 
抱合体が主な尿中代謝物であった（参照63 #538）。 13 
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14 

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57 #130）。 15 
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16 

2.5 mg/kg 飼料の濃度で 2.5 日間混餌投与した試験では、血漿中の DON の 42%17 
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（投与量の 4518 
±26％）、糞便中からは 3-AcDON の代謝物がごく少量回収されたのみであった19 
（2±0.4％）。脱エポキシ化 DON は、糞便中から検出された 3-AcDON 代謝物の20 
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 4821 
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。（参照22 
49 #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24 

シ化DONの割合は遠位小腸遠位部で増加し、直腸から収集された糞便では、DON25 
と脱エポキシ化 DON の合計量に対する脱エポキシ化 DON の割合は約 80%であ26 
った。（参照47 #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40 #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32 
収率は、投与量のそれぞれ 79、92 および 98%であった（参照58 #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50 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38 
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れた（参照51 #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62 #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4 

認されている（参照63 #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、11 
1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64 #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15 
は代謝物は 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16 
1.7 μg に相当)、その後数週間にわたって徐々に減少した（参照65 #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 (抱合体および非抱合体の比は約 2：1)、脱20 
エポキシ化代謝物の最大濃度は 1,220 ng/mL であった(抱合体および非抱合体の21 
比は約 3：1～5：1) （参照62 #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/mL）（参照24 
52 #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 DON26 

が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27 
行が 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28 
れ 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29 
たが、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30 
汁中への 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 31 
ng/mL) （参照66 #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33 

量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34 
行率（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35 
0.0004～0.0024 であった（参照43 #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38 
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中には 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1 
下～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2 
ルであった（参照67 #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 含有飼料9 
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)。さらに空10 
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 50%減少11 
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リブデン含12 
有率が低かった（参照68 #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、タンパク質14 
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(阻害率はそ15 
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69 #40）。 16 

DON は、in vivo または及び in vitro の試験でニワトリ小腸からのでのグルコー17 
スおよびアミノ酸の取り込みをNa+/D-グルコース共輸送体およびNa+/アミノ酸共18 
輸送体を阻害することにより抑制した（参照70 #420、71 #419、72 #418）。 19 
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 320 

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、筋肉中のグリ21 
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73 #588）。 22 
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よ23 

って異なり、この阻害には、C-9，C-10 位の不飽和結合と 12,13-エポキシ環を必要24 
とする。し、その阻害力価は置換基によって異なる。トリコテセンは真核細胞リボ25 
ソームの 60S サブユニットに結合し、ペプチジルトランスフェラーゼ活性を阻害す26 
る。C-4 位に置換基を持たない DON はペプチド鎖伸長を阻害する（参照74、75）。27 
タンパク質合成の阻害は、DON を含むトリコテセンの主要な毒性作用と考えられ28 
る（参照76 #157）。DON の in vitro での毒性は、T-2 トキシンの約 100 分の 1 で29 
ある。脂溶性の違いなどのため、DON の in vivo での毒性は、in vitro でのタンパ30 
ク質合成に対する作用から基づいて予想される毒性よりも大きい強くなると考え31 
られる（参照76 #157、77 #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 
合体の細胞毒性について、を MTS アッセイによりを用いたバイアビリティーアッ34 
セイによって比較した結果、DON は 1.31 μM で細胞数の 50％細胞数（活性）阻害35 
を観測したが､グルクロン酸抱合されたDONでは 270 μＭまで有意な細胞毒性は認36 
められなかった(参照78 #614）。また、ブタ腎臓細胞を用いて DON とブタ腸内容37 
物を培養して得られた脱エポキシ化 DON の細胞毒性を MTT アッセイにより検討38 
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した結果、DON の脱エポキシ化は細胞毒性の減少と相関した（37#84）。 1 
 2 
以上より、DON は、動物種及び用量によって差があるものの、主に脱エポキシ3 

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に代謝され、元の DON4 
とともに、尿及び糞便中に排泄される。（図２） 5 

 6 

 7 
図２ 主なデオキシニバレノールの代謝 8 

 9 
 10 

B. ニバレノール（NIV） 11 
（１）吸収、分布、代謝、排泄 12 

①消化管内における代謝 13 
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14 

代謝された。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15 
糞便を散布すると、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41 16 
#472）。 17 

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18 
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ろ、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 1 
mg/kg 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2 
脱エポキ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3 
ろ、in vitro で DON の脱エポキシ化代謝物を生成することができた。また、NIV4 
とウシ第１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5 
（参照42 #381）。 6 

 7 
②吸収、バイオアベイラビリティー 8 

トリチウム標識した NIV とアセチル化 NIV(フザレノン－X)をそれぞれ 20 お9 
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ところ、NIV10 
は 60 分後に、アセチル化 NIV は 30 分後に血漿中濃度はが最大に達した。アセ11 
チル化 NIV 投与群の血漿中最大濃度と AUC は、NIV 投与群と比較してそれぞれ12 
5 及び 10 倍量であった。アセチル化 NIV は吸収された後、肝臓や腎臓で速やか13 
に NIV に代謝された。（参照79 #652）。 14 
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15 

間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16 
吸収され、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 7.517 
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18 
間で最大に達した（参照80 #382）。アセチル化 NIV を 2.2 mg/kg 体重の用量で19 
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測定したところ、静20 
脈内投与では投与後直ちに NIV が認められ 20 分まで高い値であった。また、経21 
口投与では投与 10 分後に、アセチル化 NIV 及び NIV の血中濃度は最大に達し、22 
大部分のアセチル化 NIV は NIV に直ちに変換されていた。経口投与でのアセチ23 
ル化 NIV のバイオアベイラビリティーはブロイラーで 9.8%、アヒルで 19.5%で24 
あった（参照81 #651）。 25 
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26 

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）。 27 
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28 

おいては、NIV は脱エポキシ化され、アセチル化 NIV は主に脱アセチル化され29 
た（参照44 #618）。 30 

In vitro において、ヒト腸細胞の由来の Caco-2 細胞を用いた実験では、NIV31 
の基底-先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32 
散であることが示された（参照82 #658）。 33 

 34 
③分布 35 

トリチウム標識した NIV とアセチル化 NIV を妊娠 17 日目の ICR マウスに、36 
それぞれ 40 および 43 mg/kg 体重の用量で強制経口投与した後、6 および 24 時37 
間後に測定を行った。母動物では、投与 6 および 24 時間後ともに、血漿、肝臓、38 
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腎臓、胎盤に分布が見られた。胎児マウスにおいては肝臓および腎臓を含む全臓1 
器に 6 時間後から分布放射活性が認められ、放射活性はこれは母動物と同程度で2 
あった。（参照83 #653）。 3 

 4 
④生体内における代謝、排泄 5 

トリチウム標識した NIV とアセチル化 NIV をそれぞれ 20 および 18 μg/kg 体6 
重の用量で、雌の ICR マウスに強制経口投与した試験では、投与 48 時間後で、7 
アセチル化 NIV 投与マウスでは主に尿を介して放射性同位体が排泄されたが、8 
NIV 投与マウスでは主に糞便を介しての排泄であった（参照79 #652）。 9 
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10 

口投与した結果、投与した NIV の 80％は脱エポキシ化 NIV として糞便中に排泄11 
され、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12 
謝されずに検出された（参照84 #274）。 13 
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14 

に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15 
ロン酸抱合体、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（参16 
照80 #382）。 17 
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18 

結果、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19 
NIV 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85 #631）。 20 

 21 
⑤卵および乳汁への移行 22 

トリチウム標識した NIV とアセチル化 NIV を授乳期の ICR マウスに、それぞ23 
れ 40 および 43 mg/kg 体重の用量で強制経口投与した後、6 および 24 時間後に24 
測定を行った結果、母動物の乳汁から放射活性が検出された。また、哺乳マウス25 
の肝臓及び腎臓からも放射活性が検出された。非ラベル化物質の分析から、アセ26 
チル化 NIV は主に母動物の体内で NIV に変換された後、胎児及び哺乳マウスに27 
移行するものと考えられた（参照83 #653）。 28 

 29 
 30 

（２）酵素および他の生化学パラメータへの影響 31 
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32 

間にわたって雄の C57B16 マウスに経口投与した結果、ウエスタンブロット法に33 
よる解析では P450 1a, 2b, 2c, 3a 及び 4a は変化しなかった（参照86 #634）。 34 

 35 
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36 

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37 
とともに、尿及び糞便中に排泄される。また、アセチル化 NIV は主に脱アセチル化38 
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されて NIV に変換される（図３）。 1 
  2 
 3 

図３ 主なニバレノールの代謝 4 
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 5 
２．実験動物等における毒性 6 

毒性データのとりまとめにあたっては、DON または NIV それぞれを投与したと7 
きに特異的な毒性兆候所見を明らかにするため、他の毒素が混入している可能性の8 
ある自然汚染の飼料を投与した実験を除き、基本的に精製物を投与したデータを用9 
い、他の毒素が混入している可能性のある自然汚染の飼料を投与した実験について10 
は、必要に応じて参考とした。また、今回の評価は食品中の DON 及び NIV に関す11 
る評価であることから、経口投与のデータを中心にとりまとめた。 12 

 13 
A. デオキシニバレノール(DON) 14 
（１）急性毒性 15 

DON の経口投与による半数致死量(LD50)を表３に示した。経口単回投与による16 
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DON の毒性兆候所見としては、消化管、リンパ組織への障害、また、嘔吐作用が1 
特徴である。 2 

 3 
表３ デオキシニバレノール(DON)の急性経口毒性試験おける LD50値 4 

動物種および系統 投与物質 LD50 

(mg/kg 体重) 
参照 
文献 

マウス、ddy、6 週齢雄 
および 4 週齢雌 

精製 DON 46 87 
#186 

マウス、B6C3F1、雌、離乳後 精製 DON 78 88 
#37 

マウス、ddy、6 週齢雄 
および 4 週齢雌 

精製 3-AcDON* 34 87  
#186 

マウス、B6C3F1、雌、離乳後 精製 15-AcDON** 34 88 
#37 

ニワトリ 精製 DON 140 89 
#61 

*: 3-アセチル化デオキシニバレノール 5 
**: 15-アセチル化デオキシニバレノール 6 
 7 

経口 LD50値は、マウスに精製 DON を投与したとき 46(参照87 #186)および 78 8 
mg/kg 体重(参照88 #37)と報告されており、消化管出血壊死、骨髄、腎臓の壊死9 
などが顕著であった。 10 
マウスの単回経口単回投与の実験では、100 mg/kg 体重の用量で、消化管、骨髄11 

とリンパ組織の広範な壊死が報告されており(参照88 #37)、別のマウスを用いた12 
実験では、32 mg/kg 体重以上の投与で、胃底部出血、くも膜下出血および睾丸充13 
血が認められている(参照87 #186)。 14 
ブタの単回投与の実験では、0.4 mg/kg 体重の DON 投与により、十二指腸(粘膜15 

充血・浮腫)、空腸(絨毛の充血、好酸球浸潤、リンパろ胞拡張)、回腸(リンパろ胞16 
拡張増加)、肝臓(肝細胞空胞変性・壊死、充血)に影響がみられた(参照90 #1043)。 17 

 18 
実験動物ブタにおける DON の投与による嘔吐催吐試験の結果を表４に整理示し19 

た。静脈内及びや腹腔内投与であっても経口投与と同レベルの用量で催嘔作用がで20 
嘔吐が見られていることからることから、嘔吐作用は神経系を介したものと考えら21 
れる。への作用が考えられる。 22 

 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 
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表４ デオキシニバレノール(DON)を投与した実験動物における嘔吐のまとめ 1 

動物種等 投与方法（溶

媒）、期間 投与物質 投与量 所見 
ED50 

(mg/kg 
体重) 

嘔吐が

認めら

れた最

小投与

量

(mg/kg 
体重) 

嘔吐が

認めら

れたか

った最

大投与

量 
(mg/kg 
体重) 

参照文

献 

経口（水）、

単回 精製 DON 
0.075、0.1、
0.2 、 0.4 
mg/kg 体重 

0.1 mg/kg 体重

では、6 頭中 1
頭が投与後 82
分で 1 回嘔吐。

0.2 mg/kg 体重

では 3 頭中 2 頭

が投与後平均

68.5 分で嘔吐、

0.4 mg/kg 体重

では 3 頭すべて

が平均 59 分後

に嘔吐 

 0.1 0.075

ブタ、雑種、9
～10 kg 
（1 群 3～6
頭） 

腹腔内投与、

単回 精製 DON 

0.025、0.05, 
0.075、0.1、
0.2 mg/kg体

重 

0.05 mg/kg 体

重で 3 頭中 2 頭

が嘔吐、0.075 
mg/kg 体重以上

では 3 頭すべて

が嘔吐 

 0.05 0.025

91 
#38 

経口（生理食

塩水）、単回
精製 DON 

0.025、0.05、
0.075、0.1、
0.2 mg/kg体

重 

0.05 mg/kg 体

重で 3 頭中 1 頭

が投与後 56 分

で嘔吐、14 分間

継続。0.075, 0.1 
mg/kg 体重では

嘔吐なし。0.2 
mg/kg 体重では

3 頭すべてが平

均 19.3 分後に

嘔吐、平均 16.3
分間継続。 

 0.05 0.025

腹 腔 内 投 与

（ 生 理 食 塩

水）、単回 
精製 DON 

0.025、0.05、
0.075、0.1、
0.2 mg/kg体

重 

0.05 mg/kg 体

重で 3 頭中 1
頭、0.075、0.1 
mg/kg 体重で 3
頭すべて、0.2 
mg/kg 体重で 3
頭中 2 頭が嘔吐

 0.05 0.025

経口（生理食

塩水）、単回

精 製

15-AcDON* 

0.025、0.05、
0.075、0.1、
0.2 mg/kg体

重 

0.075 mg/kg 体

重で 3 頭中 1 頭

が 嘔 吐 。 0.1 
mg/kg 体重では

嘔吐なし。0.2 
mg/kg 体重で 3
頭中 2 頭が嘔吐

 0.075 0.05 

ブタ、ヨーク

シャー、10～
15 kg 
（1 群 3 頭） 

腹 腔 内 投 与

（ 生 理 食 塩

水）、単回 

精 製

15-AcDON* 

0.025、0.05、
0.075、0.1、
0.2 mg/kg体

重 

0.075 mg/kg 体

重以上で 3 頭す

べてが嘔吐 
 0.075 0.05 

92 
#119 
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胃 内 投 与

（DMSO）、

絶食 4 時間

後、単回 

精製 DON   0.075   

ブタ、ヨーク

シャー、6～8
週齢、15～20 
kg, 
（1 群 2 頭） 
 
 

静脈内投与、

単回 精製 DON   0.02   

93 
#131

胃内投与（生

理食塩水）、

30 分おきに 6
回投与 

精製 DON 0.03 mg/kg
体重 嘔吐なし   0.03 ブタ、ヨーク

シャー , 去勢

雄、8～12 週

齢 、 15-20kg 
（1 群 2～4
頭） 

静 脈 内 投 与

（ 生 理 食 塩

水）、30 分お

きに 6 回投与

精製 DON 0.01 mg/kg
体重 嘔吐なし   0.01 

94 
#127

胃内投与（生

理食塩水）、

単回 
精製 DON 0.03 、 0.3 

mg/kg 体重 

0.3 mg/kg 体重

で 4 頭すべてが

15 分以内に嘔

吐 

 0.3 0.03 
ブタ、ヨーク

シャー、去勢

雄、8～12 週

齢、15～20 kg 
（1 群 2～4
頭） 

 

静 脈 内 投 与

( 生 理 食 塩

水)、 
単回 

精製 DON 
0.01 、

0.1mg/kg 体

重 

0.1 mg/kg 体重

で 4 頭すべてが

15 分以内に嘔

吐 

 0.1 0.01 

95 
#128

ブタ、雑種、

20kg 
（1 群 4 頭） 

混餌、4 日 精製 DON 
3.6、7.2、40 
mg/kg 飼料/
日 

嘔吐なし    91 
#38 

ブタ、ヨーク

シャー、去勢

雄、9～10 週

齢 27.5 kg 
（1 群 3 頭） 

混餌、49 日 精製 DON 

4.7 mg/kg飼

料 /日（0.19 
mg/kg 体重/
日**） 

嘔吐なし   0.19** 96 
#39 

ブタ、7.5kg 
（1 群 4 頭） 混餌、4 日 人工汚染ト

ウモロコシ 

44.4、97.2、
124.9、227.5 
mg/kg 飼料/
日 

44.4 mg/kg 飼

料/日で 4 頭中 2
頭 が 、 97.2 
mg/kg 飼料 /日
で 4 頭中 1 頭、

124.9 mg/kg 飼

料/日で 4 頭中 4
頭 、 227.5 
mg/kg 飼料 /日
で 4 頭中 3 頭が

嘔吐 

   

ブタ、8.4kg 
（1 群 4 頭） 混餌、11 日 人工汚染ト

ウモロコシ 

9.0、19.7、
33.5 、 43.4 
mg/kg 飼料/
日 

19.7 mg/kg 飼

料 /日以上で１

日目に嘔吐 
 0.8**  

ブタ、7.1kg 
（1 群 3 頭） 混餌、21 日 人工汚染ト

ウモロコシ 

1.34、2.55、
5.12、6.39、
7.83、8.63、
11.9 mg/kg
飼料/日 

嘔吐なし   0.6**

97 
#189

ブタ、ヨーク

シャー、去勢

雄及び未経産

雌、34～39kg 
（1 群雌雄各

5 頭） 

混餌、5 週 

人工汚染ト

ウモロコシ

又は自然汚

染小麦 

5.08 、 14.5 
mg/kg 飼料/
日（0.2、0.42 
mg/kg 体重/
日） 

嘔吐なし   0.42 98 
#42 
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ブタ、雌、74kg 
（1 群 64 頭） 混餌、35 日 汚染小麦 5 mg/kg 飼

料/日 嘔吐なし    99 
#167

ブタ、離乳雄

雌、7.7 kg 
（1 群 4 頭） 

混餌、3 週 汚染小麦 
0.9、2.0、2.8 
mg/kg 飼料/
日 

嘔吐なし    100 
#126

ブタ、23-27kg 
（1 群 15 頭） 混餌、9 週 自然汚染ト

ウモロコシ 
1 、 5mg/kg
飼料/日 

5 mg/kg 飼料 /
日で嘔吐    101 

#289

ネコ、アメリ

カンショート

ヘア、1～9 歳、

2～4kg 
（1 群 2～8
頭） 

混餌、14 日 自然汚染小

麦 

１、2、4、6、
8、10 mg/kg
飼 料 / 日

（0.05、0.1、
0.2、0.3、0.4、
0.5 mg/kg体

重/日**） 

4 mg/kg 飼料 /
日で 2 頭中１頭

が嘔吐。6、8 
mg/kg 飼料 /日
では嘔吐なし。

10 mg/kg 飼料/
日で 8 頭中 4 頭

が嘔吐。 

 0.2** 0.1** 102 
#62 

イヌ、6 ヶ月、

2～3kg 
（1 群 5～7
頭） 

皮下投与、単

回 精製 DON 

0.025、0.1、

0.2 、 0.5 、

1.0、2.0、3.8 

mg/kg 体重 

0.1～0.2 mg/kg
体重で投与十数

分後に嘔吐、１

～2 mg/kg 体重

で投与数分後に

嘔吐 

 0.10 0.025 87 
#186

イヌ、ビーグ

ルまたはブリ

タニー、1～7
歳、15～20kg 
（1 群 2～14
頭） 

混餌、14 日 自然汚染小

麦 

１、2、4、6、
8、10 mg/kg
飼 料 / 日

（ 0.075 、

0.15、0.13、
0.45、0.6、
0.75 mg/kg
体重/日**）

8 mg/kg 飼料 /
日以上で嘔吐  0.6** 0.45** 102 

#62 

*：15-アセチル化デオキシニバレノール 1 
**：JECFA による換算値 2 

 3 
ブタへの単回経口投与の場合、最小嘔吐用量は 0.05～0.1 mg/kg 体重であった。4 

一方、混餌投与では 0.19～0.6 mg/kg 体重/日の用量まで嘔吐は認められていない。5 
また、イヌでは精製 DON の 0.1 mg/kg 体重の皮下投与で嘔吐が認められたが、混6 
餌投与では0.45 mg/kg体重/日の用量まで嘔吐は認められていない(参照87 #186、7 
参照102 #62)。ヒツジおよびブタに 1.0 mg/kg 体重の用量を静脈内投与後、DON8 
は、脳脊髄液中に検出された。ブタではヒツジの約 2.5 倍の毒素が脳脊髄液に達す9 
ることが示された(参照103 #140)。セロトニン (5HT3, 5-hydroxytryptamine, 10 
type3)受容体拮抗薬の投与により、DON によるブタにおける嘔吐が抑制されたと11 
いう報告がある(参照93 #131)。また、げっ歯類で 5HT3受容体を介した小腸運動12 
の抑制作用が報告されており、胃の弛緩や胃内容排泄遅延が認められている(参照13 
104 #32)。 14 

 15 
 【論点メモ】 16 
ブタを用いた催吐試験において、比較的低用量で嘔吐が認められている点につい17 

て、どのように解釈するか。 18 
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（参考） 1 
JECFA（2000）では、強制経口投与の方が混餌投与よりも嘔吐を引き起こす用量が2 

かなり低い点に着目し、この差は強制経口投与に伴う急速大量摂取の影響としてい3 
る。また、通常、人が暴露する場合は、混餌投与に相当するとしている。 4 
 5 
＜食品健康影響評価の方向性（案）＞ 6 
嘔吐については、ブタの単回経口投与試験において、かなり低い用量（0.05～0.1 7 

mg/kg 体重）で認められた。ただし、これは溶媒として水又は生理食塩水を用いた強8 
制経口投与の結果であり、混餌投与ではこれよりも高い用量（0.19～0.6 mg/kg 体重/9 
日）で嘔吐は認められていない。このことから、ブタの強制経口投与で認められた嘔10 
吐は急速摂取の影響と考えられ、実際に人が食品から暴露する場合には、混餌投与に11 
よる結果を考慮すべきと考えられた。 12 
 13 
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（２）亜急性毒性試験 1 
表５に DON の投与による亜急性毒性試験の結果を示した。 2 

 3 
表５ 精製デオキシニバレノール(DON)の経口または 4 

混餌投与による亜急性毒性試験の結果 5 
投与量 

動物種等 投与

期間 (mg/kg 飼

料) 
(mg/kg
体重/日)

所見 
LOAEL
(mg/kg
体重/日)

NOAEL 
(mg/kg 体

重/日) 
備考 参照

文献

マウス、

BALB/c、
4~6 週齢 
（1 群雌

4 匹） 

7 日 2.5、5、10、 
20、 50 

0.35、
0.67、 
1.3、2.7、 
6.5 

2.5 mg/kg 飼料以上で

摂餌量減少、10 mg/kg
飼料/日以上で体重増加

率、胸腺重量の減少 

1.3 0.67 指標:体重

減少 

 30 日 10～20  2～3 週投与で 4 匹中 3
匹に石灰化を伴う心内

膜炎病巣 

   

105 
#149

マウス、

ICR 、 3
週齢  
（1 群雌

雄 各 10
匹） 

14 日 2、4、8 (雄)0.37、
0.76、
1.49 
(雌)0.41、
0.81、
1.59 

8 mg/kg 飼料で摂餌量

減少、2 mg/kg 飼料/日
以上で体重増加率の減

少（雄）、赤血球数の

減少 

0.37   106 
#153

8、12、16 1.2、1.8、
2.4 

体重増加率及び摂餌量

の用量依存的な減少 
1.2   マウス、

ICR 、 3
週齢 
（1 群雌

10 ～ 12
匹） 

14 日 

4、8 
 

0.6、1.2 4mg/kg 飼料以上で体

重増加抑制 
0.6   

107 
#152

マウス、

Swiss-W
ebstar 、

離乳後 
（1 群雄 
24 匹） 

35 日  0.75、
2.5、7.5

試験期間内に7.5mg/kg
体重/日投与群では 24
匹中 23 匹、2.5 mg/kg
体重/日投与群では 24
匹中 12 匹死亡。2.5 
mg/kg 体重/日以上で脾

臓・胸腺・リンパ節・

消 化 管 の 変 化 、

0.75mg/kg 体重/日以上

で摂餌量減少、胸腺細

胞減少 

0.75  指標:摂取

量減少 
108 
#3 

マウス、

NMRI 、

18 g 
（1 群雄

10 匹） 

42 日 0.1、 1、 
10 

0.014、
0.14、 
1.4* 

10mg/kg 飼料で体重増

加抑制、栄養素取り込

み障害 

1.4* 0.14* 指標:体重

増加抑制
68 
#63 

マウス、

B6C3F1、

離乳後 
（1 群雌

8 匹） 

56 日 0.5、 2、 
5、 10、 
25 

0.07、
0.28、
0.7、 
1.4、 3.5*

2 mg/kg 飼料で体重増

加抑制、肝臓重量、腎

臓重量の減少 

0.28* 0.07* 指標:体重

増加抑制 
109 
#36 
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マウス、

B6C3F1、

離乳後 
（1 群雌

10 匹) 

56 日 0.5、2.0、
5.0 

0.07、 
0.28、 
0.7* 

5 mg/kg飼料で摂餌量、

体重、肝臓および腎臓

の重量の減少 

0.7* 0.28* 15-AcDO
N**のデー

タ  

110 
#117

ラット、

Sprague-
Dawley、
離乳後 
（1 群雌

雄各 25 
匹) 

60 日   0.25、
0.5、1 

雌 0.25 mg/kg 体重/日
以上および雄12 mg/kg
体重/日で体重増加率減

少、摂餌量減量、 1 
mg/kg 体重/日で空腸お

よび脾臓のチミジン取

り込み率減少 

0.25 
 

 指標:体重

増加抑制 
111 
#4 

ラット、

Sprague-
Dawley、
190-210g 
（1 群雄

10 匹） 

90 日 20 1* 飼料効率減少 1*   112 
#264

ブタ、ヨ

ークシャ

ー、10～
13 kg 
（1 群去

勢 雄 6
頭） 

32 日 1、 3 0.08、
0.24* 

3mg/kg 飼料で摂餌量

および体重増加率の減

少。血漿中αグロブリ

ン、コルチゾール減少。

0.24* 0.08*  113 
#141

ブタ、27 
kg 
（1 群去

勢 雄 3
頭） 

49 日 4.7 0.19* 摂餌量減少(29%)、体重

増加率減少(27%) 
0.19*   96 

#39 

ブタ、10 
kg 
（1 群雌

9 頭） 

56 日 0.3、 0.6、
1.2 
 

0.012、
0.024、 
0.048* 

体重増加率減少なし  0.048*  114 
#48 

ブタ、60 
kg 
（1 群 3
～6 頭） 

90 日 1 0.04* 体重増加率減少なし、

臨床的影響なし、腎臓

にリンパ球浸潤や尿細

管上皮の変性などあり

(統計学的に有意でな

い) 

 0.04*  115 
#99 

ブタ、ヨ

ークシャ

ー、12-15
週齢 
（1 群雄

5 頭） 

2～3
週 

6 mg/kg 
DON 
＋2 mg/kg 
15-AcDO
N**また

は

3-AcDON
*** 

 6 mg/kg 飼料 DON で

摂餌量及び体重増加率

の減少。DON とその他

のトリコテセン類との

間に重大な複合作用は

認められなかった。 

  精製

DON, 
15-AcDO
N, 
3-AcDON
との複合

作用なし 

116 
#360

シチメン

チョウの

ヒナ、 1
日齢 
（1 群雌

24 匹） 

21 日 20 1.6* 摂餌量、体重増加率、

血液学的、大部分の血

清パラメータ、組織検

査所見、心臓重量およ

び腎臓重量への影響な

し、血清中カルシウム

減少 

1.6*  トウモロ

コシで培

養した半

精製 

117 
#104
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アカゲザ

ル 
14 日   1、 5 1 mg/kg 体重 /日以上

で血小板数の減少、血

小板の付着能の減少、

フィブリノゲン濃度減

少 

1   118 
#35 

*: JECFA による換算値 1 
**: 15-アセチル化デオキシニバレノール 2 
***: 3-アセチル化デオキシニバレノール 3 
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 1 
① マウス 2 

BALB/c マウス（1 群雄 4 匹）に、0、2.5、5、10、20 または 50 mg/kg 飼料/3 
日(0、0.35、0.67、1.3、2.7 または 6.5 mg/kg 体重/日に相当、JECFA による換4 
算値) の DON を 7 日間混餌投与した結果、すべての用量で摂餌量減少、10 mg/kg5 
飼料/日投与以上の群で体重減少および、胸腺重量減少および心蛋白質合成の減少6 
が認められた。また、10～および 20 mg/kg 飼料/日の DON を 2～3 週投与した7 
場合結果、4 匹中 3 匹に石灰化を伴う心膜炎病巣が出現し認められた。LOAEL8 
は 10 mg/kg 飼料/日(1.3 mg/kg 体重/日(10 mg/kg 飼料)、NOAEL は 5 mg/kg 飼9 
料 /日(0.67 mg/kg 体重/日 (5 mg/kg 飼料)であった(参照105 #149)。 10 

ICR マウス（１群雌雄各 108 匹）に 0、2、4 または 8 mg/kg 飼料/日の DON11 
を 14 日間投与したところ、8 mg/kg 飼料/日投与群で最初の 7 日間、後半の 7 日12 
間とも特に雄の摂餌量が有意に減少した。2 mg/kg 飼料/日投与群以上の雄の体重13 
増加率が初期に減少したが、後半の 2 週目では 8 mg/kg 飼料/日投与群のみが減14 
少した。 (参照106 #153)。 15 

ICR マウス（１群雌雄各 10～12 匹）に DON を 0、4、8、12 または、16 ま16 
たは 20 mg/kg 飼料/日の濃度で混餌投与した結果、7 日目から 8 mg/kg 飼料/日投17 
与群以上で摂餌量の減少と体重増加率の用量依存的有意な減少が認められた(参18 
照107 #152)。 19 
離乳後の Swiss-Webstar マウス(1 群雄 24 匹)に、0、0.75、2.5 または 7.5 mg/kg20 

体重/日の DON を 35 日間強制経口投与する反復投与毒性試験が実施された。高21 
用量の 2 群では試験中にほとんどのマウスが死亡した。2.5 mg/kg 体重/日投与群22 
で、胸腺細胞減少、脾臓におけるリンパ球と髄外造血の減少、および胃粘膜腺の23 
拡張と小腸陰窩上皮壊死が認められ、骨髄(網状赤血球および赤血球造血増加)お24 
よび血液学的パラメータ(赤血球数、HCT、Hb、MCHC の減少)にも影響が認め25 
られた。全ての投与群において、摂餌量減少、体重減少、胸腺、心臓および胃の26 
相対重量の増加が認められた。LOAEL は 2.5 mg/kg 体重/日、NOAEL は 0.75 27 
mg/kg 体重/日であった(参照108 #3)。 28 
体重 18 g の NMRI 雄マウス（１群雄 10 匹）に、0、0.1、1 または 10 mg/kg29 

飼料/日のDONを 6週間混餌投与した結果、体重増加は 10 mg/kg飼料/日のDON30 
を与えた群で有意に減少した(参照68 #63)。 31 

B6C3F1マウス(1 群雌各 8 匹)に、0.5、2、5、10 または 25 mg/kg 飼料/日の32 
DON を 56 日間混餌投与する反復投与毒性試験が実施された。2 mg/kg 飼料/日33 
以上の投与群で体重増加率の減少が認められた。胸腺、脾臓、肝臓、腎臓および34 
脳の重量が用量依存的に減少したが、組織学的変化はなかった。LOAEL は 2 35 
mg/kg 飼料 (0.28 mg/kg 体重/日(2 mg/kg 飼料/日)、NOAEL は 0.5 mg/kg 飼料36 
0.07 mg/kg 体重/日、いずれも JECFA による換算値(0.5 mg/kg 飼料/日)と考えら37 
れた(参照109 #36)。 38 
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B6C3F1マウス(1 群雌 10 匹)に、0.5、2 または 5 mg/kg 飼料 /日(0.07、0.281 
または 0.7 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)の 15-AcDON を 56 日混餌投2 
与する反復投与毒性試験が実施された。5 mg/kg 飼料/日 0.7 mg/kg 体重/日の投3 
与群で、摂餌量、体重、肝臓および腎臓の重量が減少し、脾臓の体重比重量が減4 
少した。LOAEL は 5 mg/kg 飼料/日（0.7 mg/kg 体重/日）、NOAEL は 2 mg/kg5 
飼料/日（0.28 mg/kg 体重/日）と考えられた(参照110 #117)。 6 

 7 
② ラット 8 
離乳後の Sprague-Dawley ラット雌雄各 25 匹からなる群に、精製 DON 含有9 

飼料(0.25、0.5、または 1 mg/kg 体重/日に相当)を 60 日間投与する反復投与毒性10 
試験が実施された。すべての群の雌および 1 mg/kg 体重/日投与群の雄で、摂餌11 
量減少による体重増加抑制が認められた。また、1 mg/kg 体重/日投与群の雄にお12 
いて雄の空腸および脾臓におけるチミジン取り込み率が有意に減少した。臓器重13 
量、血液学的および骨髄パラメータおよび病理組織学的所見に有意な変化は認め14 
られなかった。雌では LOAEL は 0.25 mg/kg 体重/日と考えられた(参照111 #4)。 15 
精製した DON を 20 mg/kg 飼料/日の濃度で雄の Sprague-Dawley ラットに16 

90 日間自由摂取させたところ、有意な臨床症状所見は観察されなかった。DON17 
摂取群のラットは飼料効率が低かったが、飼料忌避はなかった。最終体重は、18 
DON 摂取群で減少した(参照112 #264)。 19 

 20 
③ ブタ 21 
精製 DON または自然汚染トウモロコシとして、DON を 0、1 または 3 mg/kg22 

含む飼料を体重 10～13 kg の去勢雄性ヨークシャーブタに 32 日間投与する反復23 
投与毒性試験が実施された。精製 DON の推定摂取量は 0.08 および 0.24 mg/kg24 
体重/日、自然汚染 DON の推定摂取量は 0.09 および 0.22 mg/kg 体重/日（いず25 
れも JECFA による換算値）であった。汚染飼料には 3 mg/kg 飼料の 15-AcDON26 
および 1.3 mg/kg 飼料の NIV も含まれていた。DON の 3 mg/kg 飼料/日投与群27 
では、給餌開始後間もなく摂餌量および体重増加率が有意に減少した。精製 DON28 
摂取ブタの体重増加率が数日後に回復したのに対し、自然汚染 DON 摂取ブタの29 
値は試験を通じて減少し続けた。対照群と比較して DON 摂取群のブタにおける30 
血清中αグロブリン濃度が低値となり、高用量群でコルチゾール濃度が高かった31 
(参照113 #141)。 32 
去勢ブタ(27.5±0.5 kg体重)に精製DONを 4.7 mg/kg飼料/日の濃度で添加し 733 

週間与えたところ、摂餌量および体重増加率が減少した。換算した LOAEL は34 
4.7 mg/kg 飼料（0.19 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値）であった(参照96 35 
#39)。 36 

0.3、0.6 または 1.2 mg/kg の濃度で DON を含む飼料を 8 週間にわたってブタ37 
に与えたところ、飼料中の DON により引き起こされる体重増加への有意な影響38 



32 

は見られなかった。換算した NOAEL は 1.2 mg/kg 飼料（0.048 mg/kg 体重/日、1 
JECFA による換算値）であった(参照114 #48)。 2 

DONを 1 mg/kg飼料の濃度でDONを含む飼料を 90日間ブタに投与する反復3 
投与毒性試験が実施された。病理組織学的検査では、1 mg/kg 飼料/日の DON に4 
より腎臓のにリンパ球浸潤や尿細管上皮の変性などが少数例に見られたが、統計5 
学的に有意な変化ではなかった(参照115 #99)。 6 

雄ヨークシャーブタに DON を 6 mg/kg 飼料で混餌投与した結果、投与開始か7 
ら 1～2 週間で対照群に比べて有意な摂餌量および体重増加率の減少が認められ8 
た(参照116 #360)。 9 

 10 
④ シチメンチョウ 11 
七面鳥家禽シチメンチョウ雛に生後 1日齢から 21日間DONを 20 mg/kg含む12 

飼料を給餌した。摂餌量、体重増加率、血液学的パラメータ(MCV、MCH、MCHC)、13 
組織検査所見、心臓重量および腎臓重量への影響はなかったものの、血清中カル14 
シウムが減少した(参照117 #104)。 15 

 16 
⑤ サル 17 
アカゲザル各 1～2 頭からなる群に DON 1、5、10、25 または 50 mg/kg 体重18 

の単回経口投与および 1 または 5 mg/kg 体重/日を 2 週間反復経口投与したとこ19 
ろ、3 週後から 1 mg/kg 体重/日以上で血小板数の減少、血小板の付着能の減少、20 
フィブリノゲン濃度減少などの血液凝固能の減少が認められた。血液凝固パラメ21 
ータは 1.5～2 ヶ月後に正常化した(参照118 #35)。 22 

 23 
 24 
（３）慢性毒性・発がん性 25 

B6C3F1 マウスを用いた 2 年間の混餌投与による慢性毒性試験が行われた（表26 
６）。雌雄各 50 匹からなる群に DON(純度 95%超；3-AcDON および 15-AcDON27 
を含まない)を 0、1、5 または 10 mg/kg 含有する飼料(雄でそれぞれ 0、0.1、0.528 
または 1.1 mg/kg 体重/日、雌でそれぞれ 0、0.1、0.7 またはおよび 1.6 mg/kg 体29 
重/日に相当、JECFA による換算値)が与えられた。雌の平均 1 日摂餌量に変化は30 
なかったが、雄では高用量の 2 群における摂餌量が有意に約 8%減少した。50031 
日後の体重(および体重増加率)の減少が 1、5 および 10 mg/kg 飼料/日群の雌でそ32 
れぞれ 8.7%(13%)、21%(32%)、38%(56%)、雄でそれぞれ 1%(1.6%)、6.8%(11%)、33 
21%(33%)であった。5 及び 10mg 試料投与群の雌雄において体重が有意に減少し34 
た。5 および 10 mg/kg 飼料/日投与群の雌で血清中の IgA の 56%増加および IgG35 
の 10%未満の増加が認められた。5 および 10 mg/kg 飼料/日投与群の雄において36 
肝臓の相対重量が減少し、10 mg/kg 飼料/日投与群では脾臓の相対重量が減少す37 
るとともに精巣の相対重量が有意に増加した。脳、脳下垂体、延髄、胸腺、眼、38 
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涙腺、ハーダー腺、鼻甲介、気管、肺、甲状腺、副腎、大動脈、肝臓、脾臓、腎1 
臓、膵臓、唾液腺、食道、胆のう、胃、十二指腸、腸、回腸、空腸、直腸、盲腸、2 
リンパ節、骨髄、胸骨、尿管、前立腺、精嚢、精巣、乳腺、子宮、子宮頸部、卵3 
巣、卵管、末梢神経、骨格筋、平滑筋を組織学的に調べた結果、各臓器・組織に4 
おける前腫瘍性病変および腫瘍性病変の発生率増加は認められなかった。肝臓に5 
おける前腫瘍性病変および腫瘍性病変の発生率ならびに膵ランゲルハンス島にお6 
ける非腫瘍性病変の発生率は用量依存的に減少し、この減少は統計学的に有意で7 
あった。肝臓における増殖性病変の減少は、この系統のマウスで知られている体8 
重と肝細胞癌自然発生率との正の相関を反映した影響と考えられた。NOAEL は9 
飼料中の含有率で 1 mg/kg 飼料/日、つまり(0.1 mg/kg 体重/日)であった(参照119 10 
#71)。 11 

表６ デオキシニバレノールの慢性毒性試験結果 12 
投与量 

動物種等 投与方

法、期間 (mg/kg 飼

料) 
(mg/kg
体重/日)

所見 
LOAEL
(mg/kg
体重/日)

NOAEL 
(mg/kg
体重/日) 

備考 参照

文献

マウス、
B6C3F1、

22 ～ 28
日齢 
（1 群雌

50 匹） 

混餌、2
年 1、 5、 10 

（雄）

0.1、  
0.5、 1.1
（雌）

0.1、0.7、
1.6* 

体重増加率減少,腫瘍発

生率低下 0.5* 0.１*  119 
#71 

*: JECFA による換算値 13 
 14 
 15 
（４）生殖発生毒性 16 

表７に DON の生殖発生毒性試験の結果を示した。 17 
 18 

表７ デオキシニバレノールの生殖発生毒性試験結果 19 
投与量 

動物種等 

投与方

法（溶

媒）、期

間 
(mg/kg 飼

料) 
(mg/kg
体重/日)

所見 
LOAEL
(mg/kg
体重/日)

NOAEL 
(mg/kg
体重/日) 

備考 参照

文献

マウス、
Swiss 
Webster
、30 g  
（1 群 15
～19 匹） 

食道挿

管投与

（水溶

液）、妊

娠 8～
11 日、 

 0.5、1、
2.5、 5、
10、 15

5 mg/kg 体重/日以上で

催奇形性、胎児吸収増

加、１mg/kg 体重/日以

上で骨格異常 

1 0.5 発生毒性 120 
#78 

マウス、
Swiss 
Webster
、離乳後  
（1 群雄

7 あるい

は 15 匹、

雌 10 ～

混餌、30
日間投

与後交

配 
 

 0.375、 
0.75、
1.5、2 

0.375 mg/kg 体重/日で

親の摂餌量、飲水量減

少、1.5 mg/kg 体重/日
で母動物体重減少、２

mg/kg 体重/日で胚毒性

0.375  繁殖毒性、

1 世代、胎

内 

121 
#79 
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20 匹） 

マウス、3
系統 
（1 群 3
～6 匹） 

混餌、90
日 

10 1.5* 体重増加抑制、精巣上

体尾部の重量減少 
1.5*  生殖器へ

の影響 
122 
#162

ラット、
Sprague-
Dawley、
30 日齢 
（1 群雄

雌 各 15
匹） 

混餌、6
週間投

与後交

配させ

妊娠期

間中も

投与を

継続 

 0.25、 
0.5、 1 

1 mg/kg 体重/日で父動

物の体重減少、 0.25 
mg/kg 体重/日より胎児

の腎盂と膀胱拡張 

0.25  繁殖毒性、

1 世代、胎

内 
121 
#79 

ラット、 
F344 
（1 群 23
匹） 

混餌、20
日（妊娠

期間中） 

0.5、 2、5 0.025、 
0.1、 
0.25* 

催奇形性なし、繁殖毒

性なし、母動物体重減

少傾向（統計学的に有

意でない） 

 0.25* 発生毒性、

第 1～21
日 

123 
#105

ラット、
Sprague-
Dawley 
165 g 
（ 1 群

10 匹） 

混餌、交

配前雄

60 日、

雌 15 日 
 

20 2* 妊娠率減少 2*  繁殖毒性 124 
#106

ラット  経口投

与、妊娠

7～15
日 
 

 0.2、 1、 
5、10 

胎児毒性、骨化遅延 1 0.2 発生毒性 125 
#172

ウサギ、

3.2kg 
（1 群 13
～15 匹） 

混餌、妊

娠中 30
日 
 

7.5、 15、 
30、 60、, 
120、240 

0.3、0.6、 
1、 1.6、 
1.8、 2 

胎児吸収増加、母動物

および胎児の体重減少

1 0.6 発生毒性、 126 
#80 

*: JECFA による換算値 1 
 2 
① マウス 3 
妊娠第 8～11 日の Swiss Webster マウスに 0、0.5、1、2.5、5、10 または 15 4 

mg/kg 体重/日の DON を強制経口投与する発生毒性試験が実施された。10 また5 
は 15 mg/kg 体重/日投与群における胎子胎児吸収発生率は 100%、5 mg/kg 体重/6 
日投与群では 80%だった。1、2.5 および 5 mg/kg 体重/日投与群のでは、胎子胎7 
児に骨格および内臓の異常が低頻度で認められた。外脳症(26%)、合指(19%)およ8 
び小脳形成不全(93%)などの内臓異常は主に 5 mg/kg 体重/日投与群で認められ9 
たで認められた。1、2.5 および 5 mg/kg 体重/日投与群で用量依存的な骨格異常10 
が認められた。NOAEL は、0.5 mg/kg 体重/日であった(参照120 #78)。 11 
雌雄マウスに、0、0.375、0.75、1.5 または 2.0 mg/kg 体重/日の DON を混餌12 

投与する生殖および発生毒性試験が実施された。30 日間の投与後にマウス(F0)13 
を交尾、出産させ、子児動物(F1a)は 21 日齢まで検査した。F0 マウスは飼育を14 
続け、2 回目の妊娠雌は妊娠 19 日でと殺し、それらの胎子胎児(F1b)について肉15 
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眼観察、内臓、骨格の奇形を検査した。F0 雌雄マウスでは、0.375 mg/kg 体重/1 
日投与以上の群で摂餌量、飲水量の減少が、F0 雌マウスでは、1.5 mg/kg 体重/2 
日投与群で体重減少が認められたが、妊娠率への影響は認められなかった。また、3 
2.0 mg/kg 体重/日投与群の F1a 児動物において、F1a 子孫では生存子数、生後4 
生存数、生後体重の減少が、F1b 胎子で生存胎子数胎児数、平均胎子胎児重量の5 
減少が認められたが、催奇形性はなかった(参照121 #79)。 6 

3 種類の系統のマウス：IL-6KO [B6129-IL6〈tmlKopf〉(IL-6 遺伝子欠損)]、7 
WT [B6129F2(無傷 IL-6 遺伝子を持つ B6129-IL6 の野生型)]、B6C3F1マウスに8 
DONを10 mg/kg飼料/日の濃度で90日間混餌投与する生殖毒性試験が実施され9 
た。DON 投与群の体重は、対照群に比べて有意に減少したが、組織学的変化は10 
認められなかった。DON 投与 IL-６KO および B6C3F1マウスでは、精巣上体尾11 
部の重量が有意に減少した(参照122 #162)。 12 

 13 
② ラット 14 

雌雄 Sprague-Dawley ラットに 0.25、0.5 または 1.0 mg/kg 体重/日の DON を15 
混餌投与する発生毒性試験が実施された。混餌飼料を 6 週間投与後、交尾させた16 
雌に妊娠全期間中各々の飼料投与を継続し、妊娠最終日にと殺して胎子胎児の生17 
前発生に及ぼす影響を調べた。最低用量から胎児胎子にの有意な腎盂と膀胱のに18 
有意な拡張が認められた。そのほかの形態異常、および胎児生存数への影響はみ19 
られなかった(参照121 #79)。 20 
雌性Fischer 344(F344)ラット（１群雌各 23匹）からなる群に、精製DON 0.0、21 

0.5、2.0 または 5.0 mg/kg を添加した飼料(それぞれ 0、0.025、0.1 または 0.25 22 
mg/kg 体重/日、JECFA による換算値に相当)を妊娠期間中に給餌する発生毒性23 
試験が実施された。2.0 および 5.0 mg/kg 飼料/日投与群では、妊娠期終了時の母24 
動物体重が軽い傾向があり、子動胎児物および子宮摘出後の母体体重がでは対照25 
群に比べて有意に軽い結果ではあったがかったが、いずれの投与群においても、26 
肉眼的異常、骨格異常および内臓異常の発生頻度については統計的に有意な影響27 
は認められなかった(参照123 #105)。 28 

精製 DON を 20 mg/kg/日を含有するを含む飼料(約 2 mg/kg 体重/日、JECFA29 
による換算値に相当)を、交配前の雄（1 群 10 匹）および雌（1 群 25 匹）の30 
Sprague-Dawleyラットにそれぞれ 60日間および 15日間投与する生殖毒性試験31 
が実施された。妊娠率は、対照群で 80%であるのに対し、DON 投与群では 50%32 
に減少した。子児動物の性別比、生存率または同腹子の平均数および体重は差が33 
なかった。また、精巣または卵巣の病理組織変化はなかった(参照124 #106)。 34 

妊娠第 7～15 日にかけて、DON 水溶液 0.2、1、5 または 10 mg/kg 体重/日を35 
ラットに強制経口投与した結果、1 mg/kg 体重/日以上の用量の群で胎児胎子毒性36 
(骨化遅延などの骨格異常)が認められ、NOAEL は、0.2 mg/kg 体重/日であった37 
(125 #172)。 38 
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 1 
③ ウサギ 2 
ニュージーランド白色ウサギ（1 群 13～15 匹）に、0、0.3、0.6、1、1.6、1.83 

および 2 mg/kg 体重/日の DON が混餌投与された。1.8 および 2 mg/kg 体重/日4 
投与群における胎児胎子吸収率は 100%であり、1 および 1.6 mg/kg 体重/日投与5 
群では胎児胎子体重が減少した。これは母動物の体重および摂餌量減少の影響で6 
あると考えられた。催奇形性作用は認められなかった。NOAEL は、0.6 mg/kg7 
体重/日であった(参照126 #80)。 8 

 9 
 10 

（５）遺伝毒性 11 
DON の遺伝毒性試験の結果を表８にまとめた。 12 
Salmonella typhimurium を用いたエームス試験では、代謝活性化系の有無にか13 

かわらず DON は突然変異を誘発せず(参照127 #179、128 #83)、初代ラット培14 
養肝細胞を用いた in vitro の UDS 試験は陰性であった(参照129 #22)。また、DON15 
はV79細胞のHprt遺伝子座の遺伝子突然変異を誘導しなかった(参照130 #151)。 16 

in vitro において、DON は染色体異常誘発作用をラット初代肝細胞(参照128 17 
#83)およびチャイニーズハムスターV79 細胞(参照131 #60、132 #495)で誘導し、18 
ギャップ結合での細胞間伝達を阻害した(参照133 #75)。また、DON はマウス19 
BALB/3T3 胚細胞の形質転換を亢進した(参照134 #158)。 20 
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 1 
 2 

表８ デオキシニバレノールの in vitro 遺伝毒性試験結果 3 
評価項目 試験系 濃度 結果 参照文献 

復帰突然変異 S. typhimurium TA98, TA100 

TA1535, TA1537* 
0.4～400 µg/plate 陰性 127 #179 

復帰突然変異 S typhimurium TA98, TA100 *  0.7～500 µg/plate 陰性 128 #83 

復帰突然変異 E. coli PQ37 による SOS * 5～500 µg/assay 陰性 128 #83 

遺伝子突然変異 チャイニーズハムスターV79細胞

Hprt 遺伝子** 
1～3 µg/mL *** 陰性 130 #151 

不定期 DNA 合成 ラット初代肝細胞 0.1～1000 µg/mL 陰性 129 #22 

DNA 修復 E. coli K12(2 株) 0.7～500 µg/mL 陰性 128 #83 

染色体異常 チャイニーズハムスターV79細胞 0.1～1 µg/mL 陽 性

(5 倍) 
131 #60 

染色体異常 チャイニーズハムスターV79細胞 0.03～0.3 µg/mL 陽 性

(5 倍) 
132 #495 

染色体異常 ラット初代肝細胞 0.001～100 µg/mL 陽 性

(6 倍) 
128 #83 

小核形成 ラット初代肝細胞 最高 100 µg/mL 陰性 128 #83 

ギャップ結合細胞

間連絡 
チャイニーズハムスターV79細胞 0.1～0.5 µg/mL 阻害 133 #75 

形質転換 BALB/c3T3 マウス胚細胞 0.1～1.6 µg/mL 陽性 134 #158 

*: S9 活性活性化を伴う場合と伴わない場合あり 4 
**: 肝細胞を用いた代謝活性化を伴う場合と伴わない場合あり 5 
***: 1 µg/mL でコロニーサイズ縮小；10 µg/mL で細胞致死率 90% 6 

 7 
【論点メモ】 8 
遺伝毒性試験で一部陽性の結果が得られている点について、どのように解釈する9 

か。 10 
（参考） 11 
①JECFA（2000） 12 
細菌を用いた試験では突然変異を誘発しなかったが、染色体異常が in vivo 及び in 13 

vitro で認められ、DON が遺伝毒性を示すことが示唆された。ただし、in vivo で行わ14 
れた試験では、異常型のほとんどはギャップであり、結果の全体的な意義は不明確と15 
されている。（なお、当該試験については、JECFA の参照文献の記載が間違っており、16 
原著が確認できないため、今回の評価書案には記載していない） 17 
最終的には、マウス発がん性試験で発がん性が認められなかったことを考慮し、TDI18 
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を設定。 1 
②SCF（1999） 2 
チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた in vitro 試験において、DON が染色体異3 

常を誘発する濃度で、タンパク質合成を阻害することに留意すべきとしている。 4 
結論部分では、DON に発がん性及び変異原性は認められず、毒性試験で得られた5 

NOAEL に基づき TDI を設定。 6 
 7 

＜食品健康影響評価の方向性（案）＞ 8 
遺伝毒性試験では、染色体異常試験等の一部において陽性の結果が得られている9 

が、その程度は強いものではなく、また、マウスを用いた２年間の慢性毒性試験でも10 
発がん性は認められなかったことから、生体内で影響を及ぼすような遺伝毒性を有す11 
る可能性は低いと考えられた。なお、IARC では、DON を含む Fusarium 属菌が産12 
生する毒素は、ヒトに対する発がん性について分類できない（グループ３）と評価し13 
ている。 14 
以上のことから、DON については、現時点においては、遺伝毒性及び発がん性が15 

あるとは判断できず、TDI を設定することが可能と判断された。 16 
 17 
（６）その他（免疫毒性・血液毒性等） 18 

① 免疫毒性 19 
a.ａ）免疫応答及び感染抵抗性への影響 20 
表９に、DON の免疫応答及び感染抵抗性への影響をまとめた。DON の投与21 

によりる免疫毒性としては、胸腺および脾臓の重量減少、感染抵抗性の低下、22 
白血球減少などが報告されている。 23 

 24 
(a)マウス 25 

離乳後の Swiss Webster マウス(1 群雄 12 匹)に、DON を 0、0.75、2.5、26 
7.5 mg/kg 体重/日の濃度で、5 週間強制経口投与する免疫毒性試験が実施さ27 
れた。7.5 mg/kg 体重/日投与群のマウスは、3 週間以内にすべて死亡し、0.75、28 
2.5 mg/kg 体重/日投与群においては、ヒツジ赤血球に対する抗体応答が抑制29 
され、脾臓および胸腺の重量が減少し、血清中α-グロブリンが減少した。30 
LOAEL は 0.75 mg/kg 体重/日であった(参照135 #169)。 31 
同一研究グループによる追加試験として群における追試が実施され、離乳32 

後の Swiss Webster マウス(1 群雌各 6～10 匹)に、精製 DON を 0、0.25、33 
0.5、1 mg/kg 体重/日の濃度で混餌投与する免疫毒性試験が実施された。0.5 34 
mg/kg 体重/日以上の投与群で血清中α2-及びβ-グロブリンの有意な減少が認35 
められ、リステリア(Listeria monocytogenes)感染から死亡までの時間が用36 
量依存的に短縮した。NOAEL は 0.25 mg/kg 体重/日であった(参照136 37 
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#170)。 1 
B6C3F1マウス(1 群雌 8～115 匹)に、精製 DON を 0、5、25 mg/kg 飼料2 

/日の濃度で 2～3 週間混餌投与した結果、25 mg/kg 飼料/日投与群では、等3 
量給餌対照群に比べてヒツジ赤血球に対するプラーク形成細胞応答が弱く、4 
スカシガイヘモシアニンへの過敏症反応が遅延し、リステリア感染抵抗能が5 
減少した。5 mg/kg 飼料 /日(1 mg/kg 体重/日に相当、JECFA による換算値)6 
の摂取ではこれらのパラメータへの影響がなかった。NOAEL は 5 mg/kg 飼7 
料/日(1 mg/kg 体重/日)1.0 mg/kg 体重/日であった(参照137 #118)。 8 

B6C3F1マウス(1 群雌 8 匹)に、0、0.5、2、5、10、25 mg/kg 飼料 /日(0、9 
0.1、0.4、1、1.2、5 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)の濃度で精製10 
DON を 86 週間混餌投与した結果、10 mg/kg 飼料/日以上の投与群において11 
白血球数が用量依存的に減少した。NOAEL は 5 mg/kg 飼料 /日(1 mg/kg 体12 
重/日)であった(参照109 #36)。 13 

BALB/c マウス(1 群雄 4～178 匹)に、DON を 0、2.5、5、10、20、50 mg/kg14 
飼料 /日(0、0.37、0.75、1.5、3、7.5 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)15 
の濃度で 1～2 週間混餌投与する免疫毒性試験が実施された。10 mg/kg 飼料16 
/日以上の投与群において、ヒツジ赤血球に対する応答、フィトヘマグルチ17 
ニン(PHA)およびリポ多糖類に対する脾臓リンパ球応答、PHA に対する胸18 
腺リンパ球応答の有意な減少及び萎縮を伴う胸腺重量の減少が認められた。19 
NOAEL は 5 mg/kg 飼料 0.75 mg/kg 体重/日（0.75 mg/kg 体重/日 5 mg/kg20 
飼料/日）であった(参照138 #150)。 21 

BALB/c マウス(1 群雄 10 匹)に、DON を 0、0.2、1、3 mg/L /日(0、0.024、22 
0.12、0.36 mg/kg 体重/日相当)の濃度で 4 週間飲水投与することによる、23 
Salmonella Enteritidis 感染に対する抵抗性の検討が行われた。14 日目にサ24 
ルモネラ菌を胃内投与した結果、1 および 3 mg/L/日投与群において感染に25 
よる死亡が認められたが、0.2 mg/L/日投与群では死亡は認められなかった。26 
また DON を 0.2 mg/L/日の濃度で３週間飲水投与したマウスで投与群の27 
Salmonella Enteritidis に対する免疫応答を検討したところ、遅延過敏反応28 
の有意な減少と特異的 IgM の有意な減少が認められた。LOAEL は 1 mg/L/29 
日（0.12 mg/kg 体重/日（1 mg/L/日）であった(参照139 #163)。 30 

Balb/c マウス(1 群雄 4 匹)に、DON を 0、2.5、5、10、20、50、100 mg/kg 31 
飼料/日（0、0.35、0.67、1.3、2.7、6.5 mg/kg 体重/日相当）の濃度で 1 週32 
間混餌投与した結果、10 mg/kg 飼料/日以上の投与群で胸腺、脾臓重量の減33 
少が認められた。胸腺重量の減少を指標とした NOAEL は、5 mg/kg 飼料/34 
日（0.67 mg/kg 体重/日（5 mg/kg 飼料/日）であった(参照105 #149)。 35 

BALB/c マウス(1 群雄 6 匹)に、DON を 2 mg/kg 飼料/日の濃度で 14 日間36 
混餌投与した後、トレッドミル上で疲労するまで運動させた結果、コンカナ37 
バリン A（ConA）刺激に対して有意な脾臓細胞増殖抑制を認めたのは運動38 
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を負荷せずに投与したマウスのみであった(換算した LOAEL は約 0.28 1 
mg/kg 体重/日)(参照140 #521)。 2 
授乳中の同系交配 Han:NMR1 マウス(1 群 5～10 匹)に、DON を 12.5 3 

mg/kg 体重で単回または 6.25 mg/kg 体重/日で連続 7 日間強制経口投与した4 
結果、乳房炎起炎菌の Staphylococcus hyicus および Mycobacterium avium5 
感染による症状病状の軽減緩和が認められた。この作用は、血清中の IgA、6 
IgM および IgG の増加が関与することが示唆された(参照141 #5)。 7 

 8 
(b) ニワトリ 9 

1 日齢の雌性白色レグホンのヒナ 10 羽に、18 mg/kg 飼料の DON を含有10 
する自然汚染コムギ飼料(2.25 mg/kg 体重/日)を 18 週間給餌した結果、ニュ11 
ーカッスル病ワクチンに対する抗体応答が抑制された。また、1 日齢のブロ12 
イラー3 羽に、50 mg/kg(6.25 mg/kg 体重/日)の DON を含有する飼料(6.25 13 
mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)を単回投与した結果、リンパ球幼若14 
化現象の抑制が認められた(参照142 #53)。 15 
 16 

(c) ブタ 17 
育成期のノルウェーランドレースブタ(1 群雌雄各 8 頭)に、DON を 0.6(対18 

照群)、1.8、4.7 mg/kg/日の濃度で含有する自然汚染オートムギ飼料(0.024、19 
0.072、0.2 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)を 9 週間混餌投与した結20 
果、破傷風毒素に対する二次抗体応答が 1.8 mg/kg 飼料（0.072/kg 体重/日）21 
より用量依存的に減少した。しかしながら、IgA 腎症への影響を示す証拠は22 
認められなかった(参照143 #113)。 23 
離乳子ブタ(1 群去勢雄または雌各 612 頭)に、精製 DON 汚染飼料を 0、24 

280、560、840 μg/kg 飼料で 28 日間混餌投与する免疫毒性試験が実施され25 
た。血液学的検査(白血球数、赤血球数、血小板数、好中球とリンパ球の相26 
対数、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度など)または、血液生化学検査(陽27 
イオン濃度、グルコース濃度、尿素濃度、クレアチニン濃度、ビリルビン濃28 
度、コレステロール濃度、トリグリセリド濃度、血漿酵素活性など)に変化29 
は認められなかった。免疫応答(免疫グロブリンサブセット濃度、リンパ球30 
増殖、サイトカイン産生)への作用も認められなかった(参照144 #407)。 31 

 32 
 33 
 34 
 35 
 36 
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表９ デオキシニバレノール(DON)の経口または混餌投与における免疫応答及び感染抵抗性1 
に対する影響 2 

投与量 

動物種等 

投与方

法（溶

媒）、期

間 
(mg/kg 飼

料) 
(mg/kg 体

重/日) 

所見 

免疫毒

性が認

められ

た最小

投与量 
(mg/kg
体重) 

免疫毒

性が認

められ

なかっ

た最大

投与量 
(mg/kg
体重) 

備考 参照

文献

マウス、

Swiss 
Webster
、離乳後 
（1 群雄

12 匹） 

強制経

口投与

（溶

媒：プロ

ピレン

グリコ

ール・エ

タノー

ル・蒸留

水）、5
週 

 0.75、2.5、 
7.5 

7.5 mg/kg 体重/日では

死亡、0.75, 2.5 mg/kg
体重/日でヒツジ赤血球

に対する抗体応答の抑

制、胸腺の重量減少 

0.75  抗体応答 

135 
#169

マウス、

Swiss-W
ebster 、

21 日齢 
（1 群雄

6 ～ 10
匹） 

混餌、5
週 

 0.25、
0.50、 1 

0.50mg/kg 体重/日以上

で血清中α2-グロブリ

ンの減少、L. 
monocytogenes 感染後

死亡までの時間短縮 

0.5 0.25 宿主抵抗

性 

136 
#170

マウス、

B6C3F1
、 15 ～

18g 
（1 群雌

8 ～ 11
匹） 

混餌、2
～3 週 

5、25 1、5* 25 mg/kg飼料でヒツジ

赤血球に対するプラー

ク形成細胞応答低下、

過敏症反応が遅延、L. 
monocytogenes 感染抵

抗能の低下 

5* 1* 抗体応答、

過敏症反

応、宿主抵

抗性 137 
#118

マウス、

B6C3F1 
（1 群雌

8 匹） 

混餌、8
週 

0.5、 2.0、
5.0、10、
25 

0.1、0.4、
1、2、5* 

10mg/kg 飼料以上で

白血球数の減少 
2* 1*  

109 
#36 

マウス、

BALB/c、
4～6週齢 
（1 群雄

4 ～ 17
匹） 

混餌、1
～2 週 

2.5、 5、 
10、20、 
50 

0.37、
0.75、 
1.5、 3、 
7.5* 

10 mg/kg飼料以上でヒ

ツジ赤血球に対する応

答低下、マイトジェン

に対する脾臓および胸

腺の白血球応答低下、

胸腺重量減少 

1.5* 0.75* 抗体応答 

138 
#150

マウス、

BALB/c、
7 週齢（1
群 雄 10
匹） 

飲料水、

4 週 
0.2、 1、 3 
mg/l   

0.024、
0.12、0.36

1 および 3 mg/l で S. 
Enteritidis 感染による

死亡 

0.12 0.024 宿主抵抗

性 
139 

#163

マウス、

BALB/c、
4～6週齢 
（1 群雄

4 匹） 

混餌、7
日 
 

2.5、  5、
10、 20、  
50 

0.35、  
0.67、  
1.3、 2.7、 
6.5 

10mg/kg 飼料以上で

胸腺重量の減少 
1.3 0.67  

105 
#149
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マウス、

Balb/c、8
週齢（ 1
群 雄 6
匹） 

混餌、14
日 
 

2 0.3** 脾細胞増殖抑制 0.3**   

140 
#521

マウス、

Ｈan：Ｎ

Ｍ Ｒ Ｉ

Ｉ、8～10
週 
（1 群 5
～10 匹) 

強制経

口投与

(溶媒：

２％エ

タノー

ル)、1
週 

 6.25 S. hyicus および M. 
avium への抵抗性増

加、血清中 IgA、IgM
および IgG の増加 

  
 

宿主抵抗

性 

141 
#5 

ニ ワ ト

リ、白色

レグホン

(1 群 雌

10 羽) 

単回混

餌投与

（自然

汚染飼

料） 

50 6.25* PHAに対する脾臓リン

パ球幼若化現象の抑制
6.25*   

57 
#53 

ブタ、ノ

ルウェー

ランドノ

ース(1 群

雄雌各 8
頭） 

混餌、9
週間 
（自然

汚染飼

料） 

0.6、1.8、
4.7 

0.024、
0.072、
0.2* 

破傷風毒素に対する二

次抗体応答が減少傾

向。 

0.072* 0.024* 宿主抵抗

性 
58 

#113

ブタ(1 群

雄雌各 6
頭) 

混餌、28
日 
（自然

汚染飼

料） 

0. 28、
0.56、0.84 

 免疫応答への影響なし    

59 
#407

*: JECFA による換算値 1 
**: 換算係数を用いて摂取量を推定 2 
 3 

b. ② 血清中 IgA レベルの変化および IgA 腎症 4 
実験動物等を用いた試験において IgA に対する影響、およびマウスでは腎5 

糸球体メサンギウム細胞の IgA 沈着に伴う腎症が報告されている。（表１０） 6 
 7 
離乳後の B6C3F1 マウス(1 群雌 8 匹)に、精製 DON を 0、0.5、2、5、10、8 

25 mg/kg 飼料 /日(0、0.1、0.4、1、.2、5 mg/kg 体重/日、JECFA による換9 
算値)の濃度で 6 週間混餌投与した結果、20、5、10.4 mg/kg 飼料投与群体10 
重/日以上で血清 IgA が増加し、25 mg/kg 飼料体重/日投与群の動物の血清11 
IgM が減少した。NOAEL は 0.5 mg/kg 飼料（0.1 mg/kg 体重/日）であった 12 
(参照109 #36)。 13 

B6C3F1マウス(1 群雌 65～130 匹)に、半精製の DON を 2、10、25、50 14 
mg/kg 飼料で 24 週間混餌投与した結果、25 mg/kg 飼料 /日(5 mg/kg 体重/15 
日、JECFA による換算値)の濃度で 4 週間混餌投与した結果、血清 IgA レベ16 
ルが最大に上昇しが検出可能となり、24 週間経過後の値は対照群値の 17 倍17 
となった。一方、血清 IgM および IgG のレベルは減少した。また、脾細胞18 
において IgA 産生の有意な増加及び腎臓の糸球体間質において IgA の沈着19 
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が認められた(参照145 #120)。 1 
B6C3F1マウス(1 群雌雄各 7～9 匹)に、DON を 0、2、10 または、25mg/kg2 

飼料 /日(0、0.4、2 または 5 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)の濃度で3 
4～12 週間混餌投与し、血清 IgA 産生に及ぼす影響が調べられた。10 mg/kg4 
飼料以上の投与群の雄と 25 mg/kg 飼料投与群の雌の血清 IgA が 4 週目に増5 
加した。8 週目には、最小用量である 2 mg/kg 飼料投与群の雄マウスと 10 6 
mg/kg 飼料/日の雌マウスも血清 IgA が増加したが、12 週目では 10 mg/kg7 
飼料投与群のみ有意な増加が認められた。また、腎糸球体のメサンギウム細8 
胞への IgA 沈着が用量依存的に増加し、特に雄では雌より強かった。雄では9 
すべての用量で 4 週目から、雌では 10 mg/kg 飼料以上の用量で 12 週目に10 
潜血尿が認められた (参照146 #49)。投与群において、雄では雌より IgA11 
レベルが一貫して高かった。10 mg/kg 飼料/日以上の DON を混餌投与によ12 
り、第 4、8 および 12 週の血清 IgA レベルが雌雄とも持続的に有意に高値13 
を示した。DON の投与が 2 mg/kg 飼料/日では影響がなかった。NOAEL は14 
0.4 mg/kg 体重/日であった (参照 62#49)。 15 

B6C3F1マウス（1 群雌雄各 50 匹）に、精製 DON を 0、1、5、10 mg/kg16 
飼料/日(雄で 0、0.1、0.5、1.1 mg/kg 体重/日、雌で 0、0.1、0.7、1.6 mg/kg17 
体重/日、JECFA による換算値)の濃度で 2 年間混餌投与した結果、10 mg/kg18 
飼料/日投与群の雌での血清 IgA および IgG レベルが有意用量依存的に増加19 
した(参照119 #71)。 20 

B6C3F1マウス(1 群雌 5～610 匹)に、精製 DON を 10～25 mg/kg 飼料/21 
日の濃度(2～5 mg/kg 体重/日、JECFA による換算値に相当)で 4、8 または22 
12 週間混餌投与した結果、血清中の IgA が経時的に増加した。4 週間以上23 
の 25 mg/kg 飼料/日投与によりまた、パイエル板リンパ球および脾臓リンパ24 
球の IgA 産生能量が有意に増加した(参照147 #121、148 #122)。 25 

B6C3F1マウス(1 群雌 9 匹)に、精製 DON を 25 mg/kg 飼料/日の濃度(5 26 
mg/kg 体重/日、JECFA による換算値)で 8 週間混餌投与した結果、血清中27 
の IgA が増加した。また、パイエル板リンパ球および脾臓リンパ球の IgA28 
産生能が有意に増加した（参照149 #19）。 29 

B6C3F1マウス(1 群雄 4 匹)に、精製 DON を 5 または 25 mg/kg 体重/日の30 
用量で、単回経口投与した結果、2 時間後にはマウスパイエル板リンパ球の31 
IgA 産生能が有意に高値を示し、投与から 24 時間たっても産生能亢進が認32 
められた(参照150 #184)。 33 

C57BL/6 マウス(1 群雄 10 匹)に DON を 0.071 または 0.355 mg/kg 体重34 
の用量で単独または NIV と併用して、週 3 日で 4 週間強制経口投与（溶媒：35 
5%アラビアゴム水溶液）した結果、個々の毒素の曝露により血漿中 IgA が36 
増 加 し た 。 肝 ethoxyresorufin O-dealkylase 、 pentoxyresorufin 37 
O-depenthylase および GST の活性は、CYP 1a 及び CYP 2b サブファミリ38 
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ーの発現に合わせて増加した。DON と NIV の併用投与により、各トキシン1 
を単独で用いた場合に観察されたものと類似した反応が生じたが、相加的な2 
反応(血漿中 IgA及び肝DCNB抱合)や相乗的な反応(血漿中尿酸)も一部認め3 
られた。IgA は 0.071 mg/kg 体重から有意に増加した(参照151 #482)。 4 

B6C3F1マウス(1 群雄 6 匹)に、DON を 0.83、2.5、7.5 mg/kg 体重の用量5 
で 8 日間連続強制経口投与する免疫毒性試験が実施された。血漿中 IgA は6 
7.5 mg/kg 体重/日投与群で減少したが、IgE 値は変化しなかった。ハプトグ7 
ロビンは 2.5 mg/kg 体重/日投与群から増加し、IgG 及び IgM は 0.83 mg/体8 
重/日投与群から用量依存的に減少した。LOAEL は 0.83 mg/kg 体重/日であ9 
った。また、Wister ラットに 7.5 mg/kg 体重の用量で DON を 8 日間連続10 
強制経口投与した結果、ハプトグロビンの増加と IgG および IgA の減少が11 
認められた(参照152 #512)。 12 

B6C3F1マウス(1 群雌 12 匹)に、DON を 25 mg/kg 飼料/日(5 mg/kg 体重/13 
日)の濃度で、24 週間投与した結果、血清 IgA レベルが増加し、これによっ14 
てヒト糸球体腎炎に似た糸球体メサンギウム細胞への著明な IgA 沈着を引15 
き起こした。IgA 沈着は、8 週間の DON 含有飼料摂取後に通常の飼料に戻16 
した場合でも、少なくとも 16 週にわたって腎臓に認められた(参照153 17 
#30)。 18 

B6C3F1マウス(1 群雌雄各 7～9 匹)からなる群に、DON を 0、2、10 また19 
は 25 mg/kg 飼料/日(0、0.4、2 または 5 mg/kg 体重/日に相当)の濃度で 1220 
週間混餌投与した免疫毒性試験が実施された。10 mg/kg 飼料/日以上の雄と21 
25 mg/kg 飼料/日の雌の血清 IgA が 4 週目に増加した。8 週目には、最少用22 
量である 2 mg/kg 飼料/日の雄マウスと 10 mg/kg 飼料/日の雌マウスも血清23 
IgA が増加した。第 12 週目に腎糸球体でのメサンギウム細胞への IgA 沈着24 
が用量依存的に増加し、特に雄では雌より強かった。雄ではすべての用量で25 
4 週目から、雌では 10 mg/kg 飼料/日以上の用量で 12 週目に潜血尿が認め26 
られた(参照 69 #49)。 27 

B6C3F1マウス(1 群雌 8～9 匹)に、精製 DON を 20 mg/kg 飼料/日の濃度28 
で持続的に、または 1 週間おきに 13 週間断続投与した結果、体重は持続群29 
で低値が続き、断続群でも低値であったが休止期間に増加する傾向があった。30 
断続群の血清 IgA レベルは対照群と差がなく持続群が高かった。断続群と持31 
連続群の血清 IgG と IgM は対照群と比べて減少した。腎臓のメサンギウム32 
細胞への IgA 沈着は持続群に比べ断続群で少なく、無処置対照群と同等レベ33 
ルであった(参照154 #8)。 34 
全身性エリテマトーデス3のモデルマウス(NZBW/F1、MRL/lpr 及び35 

BXSB の 3 系統)に、精製 DON を 5 または 10 mg/kg 飼料/日(0.751 または36 

                                            
3 全身性紅斑性狼瘡のこと。全身の臓器に炎症が起きる原因不明の自己免疫疾患 
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1.52 mg/kg 体重/日4)の濃度で 9～14 週間混餌投与した結果、血清中の IgA1 
に変化は認められなかったが、BXSB マウスの 10 mg/kg 飼料/日投与群で腎2 
臓のメザンギウム細胞への IgAの蓄積が増加した。IgA腎症が誘発されたが、3 
ループス症状を悪化させることはなかった。また、これらの免疫異常系統の4 
マウスが、他の一般的な近交系マウスより DON への感受性が高いとは認め5 
られなかった(参照155 #9)。 6 
育成期のノルウェーランドレースブタ(1 群雌及び去勢雄 7～11 頭)に、7 

DON を 0、0.7、1.7 または 3.5 mg/kg 飼料/日(0、0.04、0.1 または 0.2 mg/kg8 
体重/日)の濃度で含む自然汚染オートムギを投与した結果、血清 IgA は変化9 
せず、IgA 腎症は認められなかった(参照 75 #13)。 10 
ブタ(1 群雌 8 頭)に、精製 DON を 0、0.3、0.6 または 1.2 mg/kg 飼料/日11 

の濃度で、8 週間混餌投与した結果、0.6 mg/kg 飼料/日投与群以上で血清中12 
IgA 値の増加傾向が認められたが有意に増加した(参照156 #469)。 13 
育成期のノルウェーランドレースブタ(1 群雌及び去勢雄 7～11 頭)に、14 

DON を 0、0.7、1.7 または 3.5 mg/kg 飼料/日(0、0.04、0.1 または 0.2 mg/kg15 
体重/日、JECFA による換算値)の濃度で含む自然汚染オートムギを投与した16 
結果、血清 IgA の変化は認められなかった(参照157 #13)。 17 

 18 
表１０ デオキシニバレノール(DON)の経口または混餌投与における IgA 産生への影響 19 

投与量 

動物種等 

投与方

法（溶

媒）、期

間 (mg/kg 飼

料) 
(mg/kg体
重/日) 

所見 

IgA 産生

への影響

が認めら

れた最小

投与量 
(mg/kg 体

重) 

IgA 産生

への影響

が認めら

れなかっ

た最大投

与量 
(mg/kg 体

重) 

参照文献

マウス、

離乳後、

B6C3F1 
（1 群雌 
8 匹） 
 

混餌、6
週 
 

0.5、 2.0、
5.0、10、
25 

0.1、0.4、
1、2、5*

2.0 mg/kg飼料以上で血

清中 IgA が増加、25 
mg/kg 飼料で血清 IgM
レベルが低下 

0.4* 0.1* 

109 
#36 

マウス、

B6C3F1、
8～10 週

齢 
（1群雌6
～13 匹） 

混餌、24
週 

2, 10, 25, 
50 

0.４、 2、 
5、10* 

血清 IgA レベルは 25 
mg/kg 飼料 DON 
投与群で最大上昇、IgG
および IgM は減少、腎

臓の糸球体間質におけ

る IgA の沈着増加 

  

145 
#120 

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

種 最終体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(g/kg 体重/日)
マウス 0.02 3 150 
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マウス、

B6C3F1、
8 週齢 
（1 群雄

雌各 7～9
匹） 

混餌、12
週 

2, 10, 25 0.４、 2、 
5* 

10 mg/kg 飼料で持続的

な血清 IgA の増加、腎糸

球体のメサンギウム細

胞への IgA 沈着が用量

依存的に増加（特に雄で

顕著） 

2* 0.4* 

146 
#49 

マウス、

B6C3F1 
（1 群雌

雄 各 50
匹） 

混餌、2
年 

1, 5, 10 (雄)0.1、 
0.5、 1.1*

(雌)0.1、
0.7、 1.6*

10 mg/kg 飼料の雌で血

清 IgA が有意に増加 
1.6* 0.7* 

 119 
#71 

マウス、

B6C3F1, 
8～10 週

齢 
（1群雌5
～6 匹） 

混餌、4, 
8, 12 週 

25 3.75** 血清 IgA の経時的増加 
パイエル版及び脾臓リ

ンパ球の IgA 産生能が

有意に増加 

3.75**  
147 

#121 
148 

#122 

マウス、

B6C3F1, 
8～10 週

齢 
（1群雌9
匹） 

混餌、8
週間  

25 3.75** 血清 IgA の増加 
パイエル版及び脾臓リ

ンパ球の IgA 産生能が

有意に増加 

3.75**  

149 
#19 

マウス、

C57BL/6 
（1群雄4
匹） 

単回経

口投与

（炭酸

緩衝液） 

 5、25 5 mg/kg 体重/日以上の

パイエル板細胞培養液

中で IgA 産生の増加 

5  
150 

#184 

マウス、

C57BL/6
、6 週齢 
（1 群雄

10 匹） 

強制経

口投与

（5%ア

ラビア

ゴム水

溶液） 
週 3 日、

4 週 

 0.071、
0.355 
mg/kg 体

重を週 3
回投与 

血漿中 IgA の上昇 0.03***  

151 
#482 

マウス、

B6C3F1、
8 週齢 
（1群雄6
匹） 

強制経

口投与

（水溶

液）1 日

1 回、8
日 

 0.83、 
2.5、 7.5

血清中の IgG 及び IgM
は用量依存的に減少、

IgA は DON 7.5mg/kg 
体重で減少、IgE 値は変

化なし 

7.5 2.5 

152 
#512 

マウス、

B6C3F1、
8～9 週齢 
（1 群雌

12 匹） 

混餌、24
週 

25 3.75** 血清 IgA の増加 
腎臓メザンギウム細胞

への IgA 沈着 

3.75**  

153 
#30 

マウス、

B6C3F1、
７～８週

齢 
（1群雌8
～9 匹） 

混餌、13
週 

20 3** 血清 IgA の増加、腎臓メ

サンギウム細胞への

IgA 沈着 

3**  

154 
#8 

マウス、

雌

NZBW/F
1 、 雌

MRL/lpr

混餌、9
～14 週 

5、10 0.75、
1.5** 

血清 IgA レベルは変化

なし、BXSB マウスの

10 mg/kg 飼料/日群での

み腎臓メザンギウム細

胞への IgA 沈着の増加 

  

155 
#9 
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、 雄

BXSB、5
～6 週齢 
（1群各7
匹） 
ラット、

Wistar 、
雄、7 週齢 

強制経

口投与

（水溶

液）、8
日 

 7.5 血清中 IgG、IgA の減少 7.5  

152 
#512 

ブタ、雌、

離乳、9.8 
kg 
（1群雌8
頭） 

混餌、56
日 

0.3、0.6、 
1.2 

 0.6mg/kg 飼料以上で血

清中 IgA 値が増加傾向 
  

156 
#469 

ブタ、雌

及び去勢

雄、59 日

齢 
（１群雌

雄各 7～
11 頭） 

混餌、96
日 
 

0.7、1.7、
3.5（自然汚

染オート

ムギ） 

0.04、
0.1、0.2 

血清 IgA の変化なし  0.2 

154 
#13 

*: JECFA による換算値 1 
**:換算係数を用いて摂取量を推定 2 
***:週 3 回投与を１日当たりに換算した値 3 

 4 
c. ｃ③ サイトカイン発現 5 

DON により、インターロイキン等の炎症・免疫性サイトカインが遺伝子6 
レベルで誘導されることが報告されている。 7 

 8 
マウス T 細胞系における IL-2 産生については、DON 濃度 100～250 9 

ng/mL で NF-κB および AP-1 の関与する転写活性の増加が認められた(参照10 
158 #111,159 #95)。また、この T 細胞では IL-2 mRNA の安定化作用が11 
確認されている(参照160 #94)。IL-8 産生については、DON 濃度 1 ⎧μg/mL12 
でヒト単球由来 U937 細胞において NF-κB および p65 が転写活性の増加に13 
関与することが示唆された(参照161 #491)。 14 

B6C3F1マウス(1 群雌 3 匹)に、精製 DON を 0、0.1、0.5、1、5 または15 
25 mg/kg 体重の濃度で単回経口投与し、脾臓およびパイエル板におけるサ16 
イトカインmRNA発現への影響が検討された。5及び25 mg/kg体重のDON17 
は炎症性サイトカインの IL-1β、IL-6、TNF-α、T ヘルパー1 型サイトカイ18 
ンのインターフェロン(IFN)-γ及び並びに IL-2 並びに及び T ヘルパー2 型サ19 
イトカインの IL-4 及び並びに IL-10 の mRNA を有意に誘導した。IL-12p40 20 
mRNA も誘導されたが、IL-12p35 mRNA は誘導されなかった。これらの21 
作用は、パイエル板よりも脾臓の方で顕著であった。NOAEL は 1 mg/kg 体22 
重/日であった(参照162 #732)。 23 
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B6C3F1マウス(1 群雄 3 匹)に、精製 DON を 0、0.5、2、5 mg/kg 体重/1 
日の用量で 2、4 または 7 日間経口投与し、2 時間後の脾臓およびパイエル2 
板におけるサイトカイン mRNA に与える影響が検討された。IL-1β、IL-6、3 
TNF-α、IL-12p35、IL-12p40、IL-2 及び、および IL-10 の mRNA が用量4 
依存的に増加を示したが、IFN-γおよび IL-4 への影響はなかった。NOAEL5 
は 0.5 mg/kg 体重/日であった(参照163 #733)。 6 

B6C3F1マウス(1 群雄 15 匹)に、DON 25 mg/kg 体重の用量で強制経口投7 
与し、DON のサイトカイン mRNA の発現に与える影響が検討された。脾8 
臓のサイトカイン(IL-1α、IL-1β、IL-6、IL-11)、ケモカイン(MCP-1、MCP-3、9 
CINC-1、MIP-2)、AP-1 複合体の構成成分(c-Fos、Fra-2、c-Jun、JunB)、10 
および 2 種類の脱リン酸化酵素(MKP1、CnAβ)の発現誘導が直ちに認めら11 
れたが、mRNA 発現誘導は一過性であり 2～4 時間以内にピークに達した後12 
減少した。IL-11 については 8 時間後も増加した(参照164 #514)。 13 

B6C3F1 及び COX-2 ノックアウトマウス並びにその系統背景野生型であ14 
る C57BL/6 マウス(1 群雌 3 匹)に、DON を 5 mg/kg 体重の用量で強制経口15 
投与することでによって、DON のサイトカイン mRNA 発現への影響が検16 
討された。B6C3F1 マウスにおいては、パイエル板および脾臓における17 
COX-2 mRNA 発現が 2 時間後にピークに達した。IL-6 mRNA のピークは 218 
～4 時間後であった。COX-2 阻害剤は DON による IL-6 mRNA 発現を減少19 
させた。これは、DON 誘導 COX-2 遺伝子発現および COX-2 代謝物が、IL-620 
遺伝子発現に寄与したと考えられた。また、COX-2 ノックアウトマウスは21 
C57BL/6 マウスに比べて経口曝露に対する脾臓 IL-6 mRNA および血清中22 
IL-6 の応答が有意に減少した(参照165 #541)。 23 
雌の離乳 B6C3F1マウス(3～4 週)に、DON を 5 mg/kg 体重の用量で経口24 

投与した結果、最大血中DON濃度は成体マウスの2倍となり、脾臓のTNF-α、25 
IL-1βおよび IL-6 mRNA の発現量は成体マウスより 2～3 倍多かった(参照26 
55 #553)。 27 

 28 
ｄ）d.④ リンパ系組織におけるアポトーシス 29 

in vitro で DON(0.1～50 μg/mL)は、マウス胸腺、脾臓及びパイエル板由30 
来 T 細胞におけるデキサメタゾン誘導性のアポトーシスを阻害した。また脾31 
臓及びパイエル板由来 B 細胞では、低濃度の DON によりアポトーシスが抑32 
制されるが高濃度ではわずかに亢進された(参照166 #123)。 33 

in vitro で、マウスマクロファージ由来 J774A.1 細胞を DON(10～100 34 
μM)存在下で培養した結果、濃度依存的にアポトーシスを誘導した（参照167 35 
#1023）。 36 

 37 
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②⑤ 血液毒性 1 
ICR マウスに、精製 DON を 0、2、4、8 mg/kg 飼料/日の濃度で 14 日間混餌2 

投与した結果、赤血球数の減少が認められた(参照106 #153)。 3 
Wistar 系ラット(1 群雄 5 匹)に、DON を 7.5 mg/kg 体重/日の用量で 8 日間強4 

制経口投与した結果、血漿中のハプトグロビンが有意に増加し、IgG 及び IgA は5 
減少した(参照152 #512)。 6 

in vitro において、濃度 130、200、250 μg/mL の DON のラット赤血球に対す7 
る溶血作用が調べられた。200 および 250 μg/mL では完全溶血したが、マンニ8 
トール、グルタチオン、アスコルビン酸、α-トコフェロールおよびヒスチジンは9 
溶血反応を阻害した。これらの結果から、DON の作用経路には脂質二重層の透10 
過と細胞内レベルでの作用、細胞膜との相互作用、およびフリーラジカル仲介リ11 
ン脂質過酸化の 3 通りが考えられた(参照168 #147)。 12 

 13 
③⑥ その他 14 
初代ラット肝細胞を 10～2500 ng/mL の DON で 24 時間曝露した後、4 時間15 

培養した結果、乳酸デヒドロゲナーゼ、ALT および AST が増加し、細胞生存率16 
が減少した。MTT アッセイによる IC50は 1200 ng/mL であった。また、10 ng/mL17 
以上の濃度で形態的傷害が認められた。細胞傷害作用は用量依存的で、閾値は18 
50 ng/mL であった(参照169 #171)。 19 
ヒト肝芽腫細胞系(HuH-6KK 細胞)(1×105細胞/mL)を、DON、アセチル化 NIV20 

及び NIV を各 0.15 mg/L 含有する無血清培地で培養した結果、細胞増殖が抑制21 
された。MTT アッセイにおける DON の 50%抑制濃度(Inhibition Concentration 22 
50%, IC50)は 1.1 mg/L であった(参照170 #68、171 #69)。 23 

ヒトリンパ球を DON 0、30、60、400 ng/mL 存在下で最長 72 時間培養した。24 
細胞増殖は DON 濃度によりそれぞれ 8%、19%、99%抑制された。CD69 は 625 
時間後に減弱し、その後増加したことから CD69 が発現抑制を受けることが示さ26 
れた。CD25 発現は IC50値未満の投与で観察されたが、400 ng/mL では逆に抑27 
制された。CD71 発現への影響については、多くの点で CD25 と類似していた。28 
したがって、DON は主にリンパ球が CD25 を発現する以前もしくは初期に増殖29 
を抑制すると考えられた。 (参照172 #73)。 30 
ラット骨髄細胞より分離した造血前駆細胞に、3、30 または 300 ng/mL で DON31 

を曝露させ、CFU-GM のコロニー形成能を測定した結果、3 ng/mL では毒性が32 
認められなかった(参照173 #114)。 33 
ヒト臍帯血とラット骨髄由来の顆粒単球前駆細胞(GM)を DON(10-6～10-8 34 

mol/L)の存在下で 14 日間培養し、コロニー形成能を測定し結果、DON はヒトと35 
ラットの CFU-GM（顆粒球単球コロニー形成細胞）を 1×10-6～2.5×10-7 mol/L36 
の濃度範囲で濃度依存的に阻害した。7 日、10 日、14 日目の IC50は、ヒト GM37 
では 3×10-8、2.9×10-8、3.9×10-8 mol/L で、ラットでは 2.6×10-7、1.5×10-7、1.6×10-7 38 
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mol/L であった。ヒト GM に対する DON の毒性は T-2 トキシンや HT-2 トキシ1 
ンの約 1/10、ラットでは約 1/100 だった(参照174 #92)。 2 
ヒト造血前駆細胞に 3、90 または 300 ng/mL の DON を曝露し、顆粒球一単3 

球/マクロファージ系前駆細胞(CFU-GM)のコロニー形成能への影響を測定した4 
結果、90 ng/mL 以上で阻害が認められた。3 ng/mL では第 7 日にコロニー形成5 
阻害が認められた。ヒト中毒の血液学的病変は造血前駆細胞の破壊による可能性6 
が示唆された(参照175 #115)。 7 
ヒト末梢血より分離した赤芽球前駆細胞のコロニー形成能において DON 3～8 

75 ng/mL は、ヒト CFU-GM と同程度の影響を示したことから、赤芽球前駆細9 
胞は DON の標的細胞と考えられた(参照176 #146)。 10 
初代ラット肝細胞を 10～2500 ng/mL の DON で 24 時間曝露した後、4 時間11 

培養した結果、乳酸デヒドロゲナーゼ、ALT および AST が増加し、細胞生存率12 
が減少した。MTT アッセイによる IC50は 1200 ng/mL であった。また、10 ng/mL13 
以上の濃度で形態的傷害が認められた。細胞傷害作用は用量依存的で、閾値は14 
50 ng/mL であった(参照 93 #171)。 15 
ヒト大腸腺癌細胞系 Caco-2 及びと T84 細胞の構造および機能特性に対する低16 

濃度 DON の影響を検討した結果、Caco-2 細胞では、刷子縁の減少ならびに微絨17 
毛が伸張あるいは短縮化する異常形成形態異常が認められた。また、Caco-2 お18 
よび T84 細胞の経上皮電気抵抗(TEER)は DON により減少し、色素(ルシファー19 
イエロー)の細胞間隙からの透過性は増加した。Caco-2 細胞のアルカリ性フォス20 
ファターゼ、スクラーゼ-イソマルターゼ活性は減少した。これらの結果は、DON21 
が腸細胞分化の構造的機能的に影響を及ぼす可能性を示す(参照177 #76)。 22 

Caco-2 細胞とブタ由来の小腸上皮細胞 IPEC-1 において、DON は TEER を減23 
少させ、4 kDa のデキストランおよび病原性 Escherichia coli の透過性を増加さ24 
せた。これらのバリア機能の変化は細胞間の接着分子であるクラウディンタンパ25 
ク質の特異的減少に関連し、DON 汚染した飼料に曝露された子ブタの空腸にお26 
いて in vivo でも認められた(参照178 #1026)。 27 

ヒト造血前駆細胞に 3、90 または 300 ng/mL の DON を曝露し、顆粒球一単28 
球/マクロファージ系前駆細胞(CFU-GM)のコロニー形成能への影響を測定した29 
結果、90 ng/mL 以上で阻害が認められた。3 ng/mL では第 7 日にコロニー形成30 
阻害が認められた。ヒト中毒の血液学的病変は造血前駆細胞の破壊による可能性31 
が示唆された(参照 95 #115)。 32 
ラット骨髄細胞より分離した造血前駆細胞に、3、30 または 300 ng/mL で DON33 

を曝露させ、CFU-GM のコロニー形成能を測定した結果、3 ng/mL では毒性が34 
認められなかった(参照 96 #114)。 35 
ヒト臍帯血とラット骨髄由来の顆粒単球前駆細胞(GM)を DON(10-6～10-8 36 

mol/L)の存在下で 14 日間培養し、コロニー形成能を測定し結果、DON はヒトと37 
ラットの CFU-GM を 1×10-6～2.5×10-7 mol/L の濃度範囲で濃度依存的に阻害し38 
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た。7 日、10 日、14 日目の IC50は、ヒト GM では 3×10-8、2.9×10-8、3.9×10-8 mol/L1 
で、ラットでは 2.6×10-7、1.5×10-7、1.6×10-7 mol/L であった。ヒト GM の DON2 
の毒性は T-2 トキシンや HT-2 トキシンの約 1/10、ラットでは約 1/100 だった(参3 
照 97 #92)。 4 
ヒト末梢血より分離した赤芽球前駆細胞のコロニー形成能において DON 3～5 

75 ng/mL は、ヒト CFU-GM と同程度の影響を示したことから、赤芽球前駆細6 
胞は DON の標的細胞と考えられた(参照 98 #146)。 7 
ヒトリンパ球を DON 0、30、60、400 ng/mL 存在下で最長 72 時間培養した。8 

細胞増殖は DON 濃度によりそれぞれ 8%、19%、99%抑制された。CD69 は 69 
時間後に減弱し、その後増加したことから CD69 が発現抑制を受けることが示さ10 
れた。CD25 発現は IC50値未満の投与で観察されたが、400 ng/mL では逆に抑11 
制された。CD71 発現への影響については、多くの点で CD25 と類似していた。12 
したがって、DON は主にリンパ球が CD25 を発現する以前もしくは初期に増殖13 
を抑制すると考えられた。 (参照 99 #73)。 14 

4～5 週齢のブタの腸に ex vivo で DON を 4 時間曝露させ、短縮化および癒着15 
した絨毛、小腸細胞融解、浮腫などを調べた結果、1 ⎧μM では影響を示さなかっ16 
た(参照179 #1015)。 17 
マウスマクロファージ由来RAW264細胞株を用いてLPS刺激によるNO産生18 

におよぼす DON あるいは NIV の影響を in vivo で検討した。DON と NIV は容19 
量依存的に NO 合成酵素 iNOS の産生と IFNβ機能を抑制し、NO 産生が低下し20 
た（参照180 #735）。 21 

IL-6 ノックアウトマウス(B6126-IL6(tmi Kopf))とその野生型の B6126 マウス22 
に DON を投与すると血清 IgA 値の上昇はどちらも同様に認められたが、IgA の23 
腎臓への沈着は野生型マウスに比べ IL-6ノックアウトマウスでは少なかった（参24 
照181 #736 Pestka ら 2000, Food Chem Toxicol Jul;38(7):565）。 25 
ドコサヘキサエン酸(DHA)が豊富な魚油と DON の影響が調べられた。DON26 

と腹腔内マクロファージを培養すると IL-6 発現は 3時間で最高となった。また、27 
転写因子 cAMP 反応因子結合蛋白質タンパク質(CREB)のノックダウンをした場28 
合、あるいは CREB のキナーゼである Akt1/2、MSK1 と RSK1 を抑制した場合29 
にこの発現が抑制された。二本鎖 RNA 活性化タンパク蛋白質キナーゼ(PKR)の30 
抑制は、IL-6 発現だけでなく、CREB とその上流のキナーゼである Akt1、MSK131 
と RSK1 のリン酸化を抑制した。一方、6～8 週間 DHA に富む魚油を摂取した32 
マウスから得られた腹腔内マクロファージでは、PKR、CREB キナーゼおよび33 
CREB のリン酸化が著明に減少した。また、DHA 食を摂取したマウスにおいて34 
蛋白質プロテインフォスファターゼ 1 および 2A が抑制された。これらの知見か35 
ら、DON は PKR がおよび CREB 依存的に IL-6 発現を誘導した IL-6 発現は36 
CREB が介在する PKR 依存性であり、これらの経路に必要なキナーゼ活性が、37 
DHA を長期間摂取したマウスから得られたマクロファージでは抑制されるされ38 
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たと考えられた(参照182 #1031)。 1 
PKR が DON によって誘導される ribotoxic ストレス応答を規定するの上流メ2 

ディエーターであるという仮説を検証するために、マウスマクロファージ RAW 3 
264.7 細胞に DON を作用させた。DON は培地に添加 5 分以内に濃度依存的に4 
JNK1/2、ERK1/2 および p38 のリン酸化を容易に誘導し、1～5 分以内に PKR5 
を活性化した。また、DON によるアポトーシス誘導は、PKR ノックダウン細胞6 
において、ほぼ完全に阻止された。 以上より、DON によって誘導される ribotoxic 7 
ストレス応答には PKR が上流で重要な役割を果たすことが示された(参照183 8 
#623)。 9 

 10 
【論点メモ】 11 
マウスを用いた試験において、比較的低用量で IgA の増加が認められている点につ12 

いて、どのように解釈するか。 13 
（参考） 14 
①JECFA（2000） 15 
マウスの試験結果から、Listeria monocytogenes に対する宿主抵抗性の抑制に関す16 

る NOEL は 0.25 mg/kg 体重/日、Salmonella Enteritidis に対する宿主抵抗性の抑制17 
に関する LOEL は 0.12 mg/kg 体重/日としている。また、抗体反応については、NOEL18 
はマウスで 1 mg/kg 体重/日、自然汚染飼料を与えたブタでは 0.08 mg/kg 体重/日と19 
している。 20 
②SCF（1999） 21 
マウスで感染症に対する易感染性の増大が認められ、マウスの試験結果から NOAEL22 

を 0.25 mg/kg 体重/日としている。 23 
 24 
＜食品健康影響評価の方向性（案）＞ 25 
免疫系への影響（感染抵抗性や IgA 産生）については、要検討。 26 

○感染抵抗性については、一部の試験において、比較的低用量で影響が認められてい27 
るが、この結果をどのように解釈するか。 28 

○IgA 産生への影響については、表 10 の文献を精査した結果を踏まえ、IgA の上昇及29 
び腎糸球体への IgA 沈着との関係や種差などについて、要検討。（マウスでは強制経30 
口投与（溶媒：5%アラビアゴム水溶液）で 0.03 mg/kg 体重/日とかなり低い用量で影31 
響が認められているが、上昇は軽微であり、また、混餌投与では 0.1～0.7 mg/kg 体32 
重/日まで IgA の増加は認められていない。） 33 
 34 

 35 
 36 
 37 
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B．ニバレノール（NIV） 1 
（１）急性毒性 2 

NIV の経口投与による半数致死量(LD50)を表１１に示した。 3 
 4 

表１１ ニバレノール(NIV)の急性経口毒性試験おける LD50値 5 
動物種および系統 LD50 

(mg/kg 体重) 
参照

文献 
マウス、ddy、6 週齢雄 38.9 184 

#284 
ラット、F344、5 週齢雌雄 19.5 

 
185 
#237 

 6 
6 週齢の雄 ddY マウスに対する NIV の LD50は、経口投与で 38.9 mg/kg 体重、7 

腹腔内投与で 7.4 mg/kg 体重、皮下投与で 7.2 mg/kg 体重、静脈内投与で 7.3 mg/kg8 
体重であった。経口投与後の死亡は主に 3 日以内に起こり、腸に顕著なうっ血と出9 
血が観察された。参照184 #284)。 10 

Fischer344 ラットにおける NIV の LD50は、経口投与で 19.5 mg/kg 体重、皮下11 
投与で 0.9 mg/kg 体重であり、下痢および肺と消化管のうっ血が見られた(参照185 12 
#237)。 13 
 14 
アヒルに 1.0 mg/kg 体重の用量の NIV を皮下投与した結果、嘔吐が認められた。15 

4-アセチル化NIV(フザレノン－X) の皮下投与では 0.4 mg/kg体重で嘔吐が観察さ16 
れた（参照186＃303）。ネコに 1.0 mg/kg 体重の用量の 4-アセチル化 NIV を皮下17 
投与した結果、30 分後に嘔吐が観察され、１日後には死亡した（参照187 #312）。18 
イヌに 4-アセチル化 NIV を 0.1 mg/kg の用量で静脈内投与した結果、４匹中１匹19 
に嘔吐が認められた（参照186 ＃303）。 20 
 21 
 22 

（２）亜急性毒性 23 
表１２に NIV 投与による亜急性毒性試験の結果を示した。 24 

 25 
表１２ 精製ニバレノール(NIV)の経口または混餌投与における亜急性毒性試験の結果 26 

投与量 

動物種等 

投与方

法（溶

媒）、

期間 
(mg/kg
飼料) 

(mg/kg
体重/日)

所見 
LOAEL
(mg/kg
体重) 

NOAEL 
(mg/kg
体重) 

備考 文献 

マウス

C57BL/6
CrS1c 
6 週齢 
（1群雌 6
匹） 

混餌、

24 日 
5、 10、 
30 

0.6、1.2、
3.5* 

30 mg/kg 飼料で赤血球減

少と白血球の減少傾向、お

よび骨髄細胞のポリリボソ

ームの損傷 

3.5* 1.2* カビ米使

用 
188 
#283 
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マウス、

C54B16、
6 週齢 
（1 群雄

10 匹） 

強制経

口投与

（5%ア

ラビア

ゴム水

溶液、

週 3 回、

28 日 

  

0.014、 
0.071、
0.355、
1.774、
8.870 
mg/kg 体

重を週 3
回投与 

8.870 mg/kg 体重/日で血漿

中のリン酸増加、尿素およ

び IgM の減少、ならびにア

ルカリフォスファターゼ活

性および IgG の増加 

3.8*** 0.76***  86 
#634 

マウス

C57BL/6
CrS1c 
7 週齢 
（1 群雌

雄各 10
匹） 

混餌、4
週、12
週 

6、 12、
30 

0.7、 
1.4、3.5*

摂餌量減少、体重増加抑制。

血清アルカリフォスファタ

ーゼ活性が用量依存的増

加、脂肪組織減少 

0.7*  カビ米使

用 
189 
#405 

ラット、

SD、5 週

齢 
（1群雄 5
匹） 

混餌、

28 日 6、 12 0.6、
1.2** 

6 mg/kg 飼料以上で摂取量

減少（投与初期）、臓器重

量の変化、肝ミクロソーム

の CYP2B1/2 の増加、

CYP1A2 のわずかな誘導 

0.6**   190 
#404 

ラット、

F344、5
週齢 
（1 群雌

雄各 12
匹） 

強制経

口投与

（溶媒:
蒸留

水）30
日 

 0.4、2.0 血液学的および組織学的に

異常は認められなかった    185 
#237 

ラット、

F344、6
週齢 
（1 群雌

雄各 10
匹） 

混餌、

90 日 
6.25、 
25、, 100 

0.4、1.5、 
6.9 

1.5 mg/kg 体重以上で体重

減少 1.5 0.4 指標:体重

減少 
191 
#640 

ラット、

F344、6
週齢 
（1 群雌

雄各 10
匹） 

混餌、

90 日 
6.25、 
25、, 100 

0.4、 
1.5、 6.9

100 mg/kg 飼料以上で体重

減少、軟便、胸腺萎縮、骨

髄細胞数減少、下垂体前葉

去勢細胞の増加を伴う好塩

基球びまん性肥大、卵巣閉

鎖卵胞増加、25 mg/kg 飼料

以上の雄で体重減少、6.25 
mg/kg 飼料以上の雌で白血

球数減少 

0.4  
指標: 血
液学的デ

ータ 

192 
#657 

ブタ、51
日齢 
（1群雄 6
頭） 

混餌、

21 日 2.5、 5  

一部で胃腸のびらんと腎

症、5 mg/kg 飼料で脾細胞

減少、2.5 mg/kg 飼料で IgA
産生量の時間依存的増加 

   193 
#637 

ニワトリ、

7 日齢 
（1群雄 2
羽） 

混餌、

20 日 

試験 I: 
0.5、 
2.5、 5、
試験 II: 
3、 6、 
12 

 

血漿中尿酸濃度は 2.5 およ

び 5 mg/kg 飼料で増加、6
および 12 mg/kg 飼料で体

重増加率、摂餌量、飼料効

率減少、3 mg/kg 飼料以上

で砂嚢びらん 

   194 
#635 
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ニワトリ、

白色レグ

ホン、産卵

鶏、55 週 
（1群雌 5
羽） 

混餌、

50 日 1、 3、 5  

血漿中アルカリフォスファ

ターゼ、全タンパク質量、

グルコースは 5 mg/kg 飼料

で減少、3 および 5 mg/kg
飼料で砂嚢びらん、十二指

腸内出血、排泄腔腫大およ

び未熟卵を有する輸卵管、1 
mg/kg 飼料で肝臓の淡褐色

化、肥大、脆弱化 

   85 
#631 

*: SCF による換算値 1 
**:換算係数を用いて摂取量を推定 2 
***:週 3 回投与を１日当たりに換算した値 3 
 4 
① マウス 5 

C57BL/6 マウス(1 群雌 6 匹)に NIV を 0、5、10 または 30 mg/kg/日含む飼料6 
を 24 日間混餌投与する亜急性毒性試験が実施された。、30 mg/kg 飼料/日投与7 
群において、赤血球数の有意な減少とわずかな白血球数の減少が認められた。が、8 
他の血液パラメータ、摂取量、体重増加率、臓器重量に有意な影響はみられなか9 
った。30 mg/kg 飼料投与群においてまた、電顕観察により骨髄細胞のポリリボ10 
ソームポリリポソームの損傷が認められた。NOAELは10 mg/kg飼料/日(換算値: 11 
1.3 mg/kg 体重/日、SCF による換算値)であった(参照188 #283)。 12 

C54B16 マウス(1 群雄 10 匹)に 0、0.014、0.071、0.355、1.774 または 8.87 13 
0mg/kg 体重/日の NIV を週 3 回 4 週間経口投与した結果、8.870 mg/kg 体重/日14 
投与群において、血漿中リン酸の有意な増加、血漿中尿素および IgM の有意な15 
減少、血漿中のアルカリフォスファターゼ活性および IgG の有意な増加が認めら16 
れた。NOAEL は 0.761.774 mg/kg 体重/日（１日当たりに換算した値）であった17 
(参照文86 #634)。 18 

C57BL/6 マウス(1 群雌雄各 10 匹)に NIV を 0、6、12 または 30 mg/kg 飼料/19 
日の濃度で混入した含む飼料を 4 週間または 12 週間混餌投与した。試験に供し20 
た NIV は、精伯したコメで F. nivale を培養後、粉末状にしたものであり、文献21 
によるとコメでは NIV 以外のトリコテセンを産生しないとされている。6 mg/kg22 
飼料/日以上で体重と胸腺の絶対および相対重量が減少した。用量依存的な体重増23 
加抑制がみられ、雄では4週間の6、30 mg/kg飼料投与群及び12週間の12 mg/kg24 
飼料以上投与群で、雌では 4 及び 12 週間ともに 12 mg/kg 飼料以上の投与群で25 
体重の有意な減少が認められた。血清アルカリフォスファターゼ活性は用量依存26 
的に増加した。肉眼的および組織学的な異常は認めみられなかったが脂肪組織の27 
減少が認められた。LOAEL は 6 mg/kg 飼料/日（換算値：0.7 mg/kg 体重/日に相28 
当、SCF による換算値）であった(参照189 #405)。 29 

 30 
② ラット 31 
雄の SD ラットに NIV を 0、6 または 12 mg/kg/日含有する飼料を 2 または 432 
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週間摂取させた結果、6 mg/kg 飼料/日以上の投与群で 1 および 2 週間後に摂餌1 
量の明らかな減少が認められたが、4 週間後には回復した。また、2 週間の 12 2 
mg/kg/日飼料投与群で肝臓および脾臓の絶対および相対臓器重量が有意に減少3 
した。および４週間の 6 mg/kg 飼料/日以上の投与群では肝臓、腎臓の臓器相対4 
臓器重量が有意に減少増加したし、12mg/kg 飼料/日投与群では脾臓の絶対およ5 
び相対臓器重量の有意な減少が認められた。肝ミクロソームにおいては、6 
CYP2B1/2 の一時的な増加とともに、CYP1A2 のわずかな誘導も認められた。臓7 
器重量減少を指標とした LOAEL は 6 mg/kg 飼料/日（換算値：0.4 6 mg/kg 体重8 
/日5)であった(参照190 #404)。 9 

F344 ラット(雌 1 群雌雄各 10 匹)に NIV を 0、0.4、1.5 または 6.9 mg/kg 体重10 
/日の用量で 90 日混餌投与した結果、6.9 mg/kg 体重/日投与群で IgM のわずか11 
な増加が認められ、1.5 mg/kg 体重/日以上投与群で体重が減少した。NK 活性の12 
増加はが 0.4 mg/kg 体重/日以上投与群で認められたが、体重減少を指標とすると13 
LOAEL は 1.5 mg/kg 体重/日であった(参照191 #640)。 14 

F344 ラット（1 群雌雄核 12 匹）に NIV を 0.4 および 2.0 mg/kg 体重/日投与15 
群で30日間強制経口投与する反復毒性試験が実施された。2.0 mg/kg体重/日で、16 
体重の変化に雄は減少傾向および雌は増加傾向がみられたが有意差はなかった。17 
血液パラメータおよび組織学的に調べたところ異常は認められなかった（参照18 
185 #237）。 19 

F344 ラット(1 群雌雄各 10 匹)に NIV を 0、6.25、25、100 mg/kg 飼料/日の濃20 
度で混入した含有する飼料を 90 日間摂取させる反復投与毒性試験が実施された。21 
25 mg/kg 飼料/日以上投与の雄および 100 mg/kg 飼料/日投与の雌で有意な体重22 
減少が認められ、100 mg/kg 飼料投与の雌雄で体重減少によるよりでは、脾臓、23 
腎臓などの臓器絶対重量が有意に減少したが認められた。また、100 mg/kg 飼料24 
/日での NIV を摂取した雌では、胸腺の絶対重量及び相対重量が有意に減少した。25 
白血球数の減少が、雄では 100 mg/kg 飼料/日、雌では 6.25 mg/kg 飼料/日以上26 
の投与群で有意に認められた。100 mg/kg 飼料/日投与の雌雄で血小板数減少、27 
赤血球数が有意に減少、し、100 mg/kg 飼料投与の雌でヘモグロビン濃度の有意28 
な減少がみられた。、組織学的観察では胸腺萎縮、骨髄細胞数減少、下垂体前葉29 
の去勢細胞の増加を伴う好塩基性細胞のびまん性肥大、卵巣閉鎖卵胞の増加など30 
が観察さみられた。LOAEL は 6.25 mg/kg 飼料/日(0.4 mg/kg 体重/日に相当)で31 
あった(参照192 #657)。 32 

 33 
③ ブタ 34 

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

種 最終体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(g/kg 体重/日)
ラット 0.1 10 100 
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雄のブタ(1 群 6 匹)に精製 NIV を 0、2.5、5 mg/kg 飼料/日の濃度で添加した1 
飼料を 21 日間摂取させた結果、摂食忌避、嘔吐、一般状態の変化を示す徴候は2 
認められず、体重および臓器重量の変化もなかった。病理解剖検査では NIV 投3 
与群の一部で胃腸のびらんと腎症が認められた。脾臓細胞数の用量依存的な減少4 
が認められた。2.5 mg/kg 飼料/日投与群において時間依存的な IgA 産生量の時間5 
依存的増加傾向および IgG 産生量の減少傾向がみられたを誘発した(参照193 6 
#637)。 7 

 8 
④ ニワトリ 9 

7 日齢の雄鶏に、試験 I では、NIV を 0、0.5、2.5 または 5 mg/kg 飼料/日の濃10 
度で添加した飼料を 20 日間摂取させた。血漿中の尿酸濃度が 2.5 および 5 mg/kg11 
飼料/日摂取群で増加した。試験 II では、NIV を 0、3、6 または 12 mg/kg 飼料/12 
日とした。6 および 12 mg/kg 飼料/日摂取群において、体重増加率が減少し、摂13 
餌量および飼料効率が約 6%減少した。また、3 mg/kg 飼料以上摂取群で砂嚢び14 
らんが認められた(参照194 #635)。 15 

55 週齢の白色レグホン(1 群雌 5 羽)に NIV を 0、1、3 または 5 mg/kg 飼料/16 
日の濃度で添加した飼料を 50 日間摂取させた。飼料摂取量は減少したが、体重、17 
卵生産性および卵品質に対する影響はなかった。血漿中のアルカリフォスファタ18 
ーゼ、全タンパク蛋白質量およびグルコースは 5 mg/kg 飼料/日摂取群で減少し19 
た。3 および 5 mg/kg 飼料/日摂取群の 40～75％で砂嚢びらん、十二指腸内出血、20 
および排泄腔腫大ならびに未熟卵を有する輸卵管が認められた。1 mg/kg 飼料/21 
日摂取群の一部で肝臓の淡褐色化、肥大および脆弱化が認められた(参照85 22 
#631)。 23 

 24 
 25 

（３）慢性毒性・発がん性 26 
① 慢性毒性試験 27 
表１３に NIV 投与による慢性毒性試験の結果を示した。 28 
7 週齢の C57BL/6 マウス(1 群雌 6 匹)に NIV を 0、6、12 または 30 mg/kg 飼29 

料/日（0、0.68、1.51 または 3.84 mg/kg 体重/日相当）の濃度で混入させた飼料30 
を 1 年間混餌投与する反復投与毒性試験が実施された。試験に供した NIV は、31 
精米で F. nivale を培養後、粉末状にしたものであり、文献によるとコメでは NIV32 
以外のトリコテセンを産生しないとされており、アセチル化 NIV も不検出とさ33 
れている。体重増加およびすべての投与群で体重と飼料摂取量の用量依存的な抑34 
制減少が認められた。また、肝臓、腎臓および胸腺の絶対器官重量が用量依存的35 
に減少し、肝臓、腎臓、胸腺および脾臓の相対器官重量が用量依存的に有意に増36 
加した。肉眼的および組織学的観察において、肝臓、胸腺、脾臓、腎臓、胃、副37 
腎、下垂体、卵巣、胸骨、骨髄、リンパ節、脳および小腸に異常は認められなか38 
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った。6 ヶ月後には 30 mg/kg 飼料/日投与群において、1 年後には 6 mg/kg 飼料/1 
日以上投与群において有意な白血球数の減少が見られた。LOAEL は 6 mg/kg 飼2 
料/日（0.7 68 mg/kg 体重/日に相当)）であった(参照184 #284)。 3 

7 週齢の C57BL/6 マウス(1 群雌 42 匹)に、NIV を 0、6、12 または 30 mg/kg 4 
飼料/日（0、0.66、1.38 または 3.49mg/kg 体重/日相当）の濃度で混入させた飼5 
料を 2 年間混餌投与する反復投与毒性試験が実施された。試験に供した NIV は、6 
精米で F. nivale を培養後、粉末状にしたものであり、文献によるとコメでは NIV7 
以外のトリコテセンを産生しないとされており、アセチル化 NIV も不検出とさ8 
れている。6 mg/kg 飼料/日投与群以上すべての投与群で体重増加が減少し、体重9 
増加抑制と飼料摂取量の用量依存的な減少が認められた。30 mg/kg 飼料/日投与10 
群ではの肝臓絶対重量およびが減少し、12 mg/kg 飼料/日投与群以上の腎臓絶対11 
重量が有意に減少した。血清中のアルカリフォスファターゼとおよび非エステル12 
化脂肪酸濃度が用量依存的に増加し、30 mg/kg 飼料/日投与群で有意であった。13 
肉眼的および組織学的観察においていずれの投与群においても NIV 投与に起因14 
すると考えられる腫瘍の誘発は認められなかった。自然発生の腫瘍はほとんどが15 
リンパ腫であり、発生率の群間差はみられなかった。30 mg/kg 飼料投与群では16 
リンパ腫の発現が遅く成長速度も遅かった。小腸にアミロイドーシスが散見され17 
たが、発生率は 12 および 30 mg/kg 飼料群で低かった。LOAEL は 6 mg/kg 飼18 
料/日(0.766 mg/kg 体重/日に相当))であった(参照195 #272)。 19 

 20 
表１３ ニバレノール（NIV）の慢性毒性試験結果 21 

投与量 

動物種等 
投与方法

（溶媒）、

期間 (mg/kg
飼料/日) 

(mg/kg
体重/日)

所見 
LOAEL 
(mg/kg
体重) 

NOAEL 
(mg/kg
体重) 

文献

マウス

C57BL/6
CrS1c 
（1 群雌

6 匹） 

混餌、1
年 6、12、30 

0.68、
1.51、
3.84 

6 ヶ月後には 30 mg/kg 飼料群

に、1 年後には全 NIV 投与群

に有意の白血球減少、肝臓、腎

臓、胸腺の用量依存的絶対重量

の減少ならびに相対重量の増

加、組織学的異常は認められな

かった。 

0.7  184 
#284

マウス

C57BL/6
CrS1c 
（1 群雌

42 匹） 

混餌、2
年 

6、 12、
30 

0.66、 
1.38、 
3.49 

すべての投与群で体重増加減

少。12 及び 30 mg/kg 飼料群

で腎臓絶対重量減少、12 
mg/kg 飼料群のみに腎臓重量

の減少、アルカリホスファター

ゼと非エステル化脂肪酸の血

清中濃度は用量依存的に増加、

NIV を原因とする腫瘍は認め

られなかった 

0.7  195
#272

 22 
② その他 23 

NIV のアフラトキシン Bl(AFB1)による肝細胞癌誘発への影響を検討するため24 
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に、1 週齢の C57B1/6×C3HF1マウス(1 群雌雄各 15～26 匹)に 6 mg/kg 体重の 1 
AFB1 を腹腔内投与し、6 週間後に NIV を 0、6 または 12 mg/kg 飼料/日の濃度2 
で混入させた飼料を 1 年間混餌投与する試験が実施された。試験に供した NIV3 
は、精米で F. nivale を培養後、粉末状にしたものであり、文献によるとコメで4 
は NIV 以外のトリコテセンを産生しないとされており、アセチル化 NIV も不検5 
出とされている。3 群すべての雄で肝細胞癌および腺腫が発生したが、雌の発生6 
率は NIV 0、6、12mg/kg 飼料投与群でそれぞれ 31％、21％および 0％であった。 7 
12 mg/kg 飼料/日（1.8mg/kg 体重/日6）の NIV を投与した雌で、AFB1 による肝8 
細胞癌誘発の抑制が認められた(参照196 #316)。 9 

F344ラット(1群雄 4～16匹)にジエチルニトロソアミン(DEN)および 2週間後10 
に AFB1 を単回腹腔内投与し、その後 6 週間にわたって NIV を 6 mg/kg 飼料/11 
日(0.6 mg/kg 体重/日6)の濃度で混入させた飼料を混餌投与する中期肝発癌試験12 
が実施された。試験に供した NIV は、精米で F. nivale を培養後、粉末状にした13 
ものであり、文献によるとコメでは NIV 以外のトリコテセンを産生しないとさ14 
れており、アセチル化 NIV も不検出とされている。試験開始後第 3 週目に肝の15 
部分切除を行い、第 8 週目に GST-P 陽性肝細胞巣の出現を調べた結果、NIV の16 
単独投与群ならびに DEN との共投与では顕著な変化を引き起こさなかった。17 
DEN、と AFB1 投与群においては GST-P 陽性細胞が顕著に増加し、DEN、AFB118 
および投与後 NIV を投与したラットにおいては、GST-P 陽性細胞巣の数および19 
面積の増加が認められた(参照197 #666、,198 #719)。 20 

 21 
 22 

（４）生殖発生毒性 23 
表１４に NIV 投与による生殖発生毒性試験の結果を示した。 24 
DDD または ddN マウス(1 群雄 3 匹以上)に、NIV を 0.4～60 mg/kg 体重/日の用25 

量で皮下、腹腔内または経口投与した結果、精子形成細胞数の減少、精細胞の一部26 
の壊死が見られ、多核巨細胞が精細管中に認められた(用量の記載なし)(参照199 27 
#287)。 28 
妊娠 ICR マウス(1 群雌 9～10 匹)に妊娠 7～15 日の期間、0、0.1、0.5 または 1.5 29 

mg/kg 体重/日の NIV を腹腔内投与した。1.5 mg/kg 体重/日投与群で 10 匹中 6 匹30 
が腟出血の後死産した。0.5 mg/kg 体重/日以上投与群で胚致死の増加が認められた31 
が、奇形は観察されなかった。NOAEL は 0.1 mg/kg 体重/日であった(参照200 32 
#386)。 33 

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

種 最終体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(g/kg 体重/日)
マウス 0.02 3 150 
ラット 0.1 10 100 
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妊娠 ICR マウス(1 群雌 10～11 匹)に妊娠 0～18 日の期間、NIV 産生カビ米を1 
NIV が 0、6、12 および 30 mg/kg 飼料/日の濃度となるよう混入させた飼料を妊娠2 
0～18 日の期間に摂取させた。30 mg/kg 飼料群において母動物で有意な体重増加3 
抑制が、胎児で生存率の有意な低下（82.6%）および椎骨の化骨化進度の遅れが認4 
められた。12 mg/kg 飼料以上では、胎児の体重が有意に減少した。また、別の妊5 
娠 ICR マウス(1 群雌 10～11 匹)に妊娠 7～15 日目にかけて、精製 NIV を 0、1、5、6 
10 または 20 mg/kg 体重/日の用量で強制経口投与した。30 mg/kg 飼料/日群 7 
および 10 mg/kg 体重/日以上強制経口投与群において、母動物の有意な体重増加8 

抑制および死産あるいは胎児後期吸収の増加が認められた。また、12 mg/kg 飼料/9 
日以上を給餌した群および 5 mg/kg 体重/日以上を強制経口投与した群の胎児の子10 
宮内体重増加遅延が認められた。催奇形性は認められなかった(参照201 #714)。 11 

 12 
表１４ ニバレノール（NIV）の生殖発生毒性試験 13 

投与量 

動物種等 
投与方法

（溶媒）、

期間 (mg/kg
飼料/日) 

(mg/kg
体重/日)

所見 

LOAE
L 

(mg/kg
体重) 

NOAE
L 

(mg/kg
体重) 

備考 文献

マウス、ICR 
（1 群雌 10
～11 匹） 

混餌、妊

娠０～18
日 

0、6、12、
30 

0、0.7、
1.4、3.5*

30 mg/kg 飼料で母動物の体

重増加抑制および胚毒性、

12 mg/kg 飼料以上で胎児成

長抑制 

1.4* 0.7* 
カビ

米投

与 

201 
#714

マウス、ICR 
（1 群雌 5～
10 匹） 

胃内投与

(生理食

塩水)、妊

娠 7～15
日 

 0、1、5、
10、20 

10 mg/kg 体重/日以上で母

動物の体重増加抑制および

胚毒性、5 mg/kg 体重/日以

上で胎児成長抑制 

5 1  201 
#714

*:SCF による換算値 14 
 15 
 16 
（５）遺伝毒性 17 

NIV の遺伝毒性試験の結果を表１５にまとめた。 18 
NIVはチャイニーズハムスターV79-E細胞を用いた in vitroでの試験において細19 

胞周期遅延作用を示した。代謝活性化系の存在下(+S9mix)で染色体異常がわずかに20 
見られた。姉妹染色分体交換(SCE)の頻度のわずかな増加が認められた。これら観21 
察された影響は非特異的なものであり、蛋白タンパク質合成阻害に起因するもので22 
あることが示唆された(参照文202 #660)。 23 
チャイニーズハムスターV79 細胞を用いた染色体異常試験において、汚染トウモ24 

ロコシから精製した NIV は、0.001～0.03 μg/mL で対照の 2～3 倍の数の染色体異25 
常を誘発した(参照131 #60)。 26 
チャイニーズハムスターV79 細胞を用いた染色体異常試験において、汚染コムギ、27 

オオムギまたはトウモロコシから精製した NIV は、各々0.030 μng/mL でトキシン28 
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を添加していない対照の 2～3 倍の数の染色体異常を誘発したが、出現頻度は 5%1 
以下であった(参照132 #495)。 2 
チャイニーズハムスターCHO 細胞および ICR マウス（1 群雄 4 匹）を用いて、3 

NIV の単細胞ゲル電気泳動試験(コメットアッセイ)が行われた。50 および 100 4 
μg/mL の NIV は、代謝活性化系非存在下で CHO 細胞の DNA を損傷した。In vivo5 
でのコメットアッセイにおいては、NIV（20 mg/kg 体重）の経口投与により DNA6 
損傷が腎臓、骨髄、胃、空腸および結腸に認められた。腹膜内投与では、結腸を除7 
いて DNA 損傷は認められなかった(参照203 #398)。 8 

 9 
表１５ ニバレノール（NIV）の in vitro 遺伝毒性試験結果 10 

結果 評価項目 試験系 濃度 
代謝活性

化系なし

代 謝 活 性

化系あり 

参 照 文

献 

姉妹染色分体

交換 
チャイニーズハムスター

V79-E 細胞 
5～50 µM/plate 弱陽性 弱陽性 202 

#660 
染色体異常 チャイニーズハムスター

V79-E 細胞 
5～50 µM/plate 陰性 弱陽性＊１ 202 

#660 
染色体異常 チャイニーズハムスター

V79 細胞 
0.001～0.03 

µg/ml  
陽性 

（3 倍）

－ 131 
#60 

染色体異常 チャイニーズハムスター

V79 細胞 
0.03 µg/ml 陽性 

（3 倍）

－ 132 
#495 

＊１：すべて娘染色分体交換 11 
－：未試験 12 

【論点メモ】 13 
遺伝毒性試験で一部陽性の結果が得られている点について、どのように解釈する14 

か。 15 
（参考） 16 
SCF（2000）では、既存データからは遺伝毒性を適切に評価できないとしている。 17 
 18 

＜食品健康影響評価の方向性（案）＞ 19 
遺伝毒性試験では、染色体異常試験等の一部において陽性の結果が得られている20 

が、既存のデータは限られており、現時点では遺伝毒性について評価することは困難21 
と考えられた。一方、マウスを用いた２年間慢性毒性試験では発がん性は認められて22 
いない。なお、IARC では、NIV を含む Fusarium 属菌が産生する毒素について、ヒ23 
トに対する発がん性について分類できない（グループ３）と評価している。 24 
以上のことから、NIV については、現時点においては、遺伝毒性及び発がん性があ25 

るとは判断できず、TDI を設定することが可能と判断された。 26 
 27 
 28 
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（６）その他（免疫毒性・血液毒性等） 1 
① 免疫毒性 2 
a.ａ）免疫応答への影響 3 

C57BL/6CrSlc マウス(1 群雌 12 匹)に、NIV を 0、6、12 または 30 mg/kg4 
飼料/日の濃度含有する飼料をで 1 年間混餌投与した結果、6 および 30 mg/kg5 
飼料/日投与群で有意な白血球数の減少が見られた。LOAEL は 6 mg/kg 飼料 /6 
日(換算すると 0.7 mg/kg 体重/日に相当)であった(参照184 #284)。 7 

C57BL/6 マウス(1 群雌 10 匹)に、NIV を 0、6、12 または 30 mg/kg（0、8 
0.68、1.51 又は 3.84mg/kg 体重/日相当）含有する飼料を混餌投与した結果、69 
ヶ月後には 30 mg/kg 飼料投与群において、1 年後には全ての NIV 投与群にお10 
いて有意な白血球数の減少が認められた(参照184 #284)。 11 
雄の OVA-TCR Tg（オボアルブミン T 細胞レセプタートランスジェニック）12 

マウスに、OVA を単独もしくは 6 mg/kg 飼料/日の NIV とともに経口投与し13 
た結果、OVA 単独では、血清中 IgE、IgG1、および IgA レベルが増加するが、14 
OVAとともにNIVを投与すると、全体的な IgE産生ならびにOVA特異的 IgE、15 
IgG1および IgA 産生が有意に阻害された(参照 122 #376)。 16 

F344 ラット/DuCrj (1 群雌雄 2 各 10 匹)に、NIV を 0、6.25、25、100 mg/kg17 
試料（0、0.4、1.5 または 6.9 mg/kg 体重/日に相当）の用量で、90 日間混餌投18 
与した結果、する免疫毒性試験が実施された。6.9 mg/kg 体重/日で IgM の若19 
干の増加が観測されたが、IgG および IgA のレベルは変化しなかった。脾細胞20 
においては、1.5 mg/kg 体重/日 25mg/kg 飼料から以上の投与群で T リンパ球21 
/B リンパ球 (CD3+/B220+) 比が投与量に依存して有意に減少し、 6.9 22 
mg/kg100mg/kg 飼料投与群体重/日において CD4+ヘルパー/CD8+細胞傷害性23 
Ｔリンパ球比が有意に増加した。すべての投与量で NK 活性の有意な増加が観24 
測された(参照191 #640)。 25 
雄の F344/DuCrj ラットに、NIV を 0、6.25、25 または 100 mg/kg 飼料/日26 

の濃度含有する飼料をで 90 日間の混餌投与を行ったした結果、100 mg/kg 飼27 
料投与群で脾臓リンパ球のうち、細胞障害性 CD8+T 細胞数および NK 細胞数28 
が 25 mg/kg 飼料/日から障害を受けた有意に減少し。また、100 mg/kg 飼料/29 
日の NIV 投与によって NK 細胞への細胞毒性したが、が観察されたが、6.2530 
および 25 mg/kg 飼料/日投与群では NK 活性の増加が見られた(参照204 31 
#657)。 32 

 33 
b.）② 血清中 IgA レベルの変化および IgA 腎症 34 

NIV は DON と同様に IgA に対する影響と、マウスで IgA 腎症が報告され35 
ている 、0.071 mg/kg 体重/日以上で、影響が認められた(参照58 #482)。（表36 
１６）  37 

 38 
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C54B16 マウス(1 群雄 10 匹)に 0、0.014、0.071、0.355、1.774 または 8.87 1 
0mg/kg 体重の NIV を週 3 回 4 週間経口投与した結果、8.870 mg/kg 体重投与2 
群において、血漿中の IgG が有意に増加したが、IgA に変化は認められなかっ3 
た(参照文86 #634)。 4 

C57BL/6 マウス(1 群雄 10 匹)に NIV を 0、0.071 または 0.355 mg/kg 体重/5 
日の用量で、週 3 日 4 週間強制経口投与（溶媒：5%アラビアゴム水溶液）し6 
た結果、血漿中 IgA は 0.071 mg/kg 体重/日から有意に増加した(参照151 7 
#482)。 8 
雌の C3H/HeN、C3H/HeJ および BALB/C マウスに、精製 NIV を 6 または9 

12 mg/kg  飼料/日(約0.9または1.8 mg/kg体重/日7)の濃度含有する飼料をで、10 
4 または 8 週間混餌投与した結果、8 週間後には全てのマウスで、糸球体への11 
IgA 沈着ならびに血清 IgA の増加が認められ、特に 8 週間後の 12 mg/kg 飼料12 
投与群で顕著であった。(参照205 #383)。 13 

BALB/c マウス(1 群雌 20 匹)に、NIV を 15 mg/kg 体重/日の用量で単回経口14 
投与し、24 時間までリンパ器官の細胞を観察する免疫毒性試験が実施された。15 
パイエル板では投与後 9 時間以降 IgA+細胞数が有意に増加した。3 時間後に分16 
離したパイエル板中では、pan-T 細胞、pan-B 細胞ならびに生細胞数の有意な17 
減少が認められた。9 時間後に分離したパイエル板中ではすべての B 細胞亜集18 
団、特に IgA+B 細胞は有意に増加し、その後 IgA+および IgM+B 細胞数は対照19 
より高い値のままであった。(参照206 #649)。 20 
雄の OVA-TCR Tg（オボアルブミン T 細胞レセプタートランスジェニック）21 

マウスに、OVA を飲料水中に単独もしくは 6 mg/kg の用量の NIV とともに経22 
口投与した結果、OVA 単独では、血清中 IgE、IgG1、および IgA レベルが増23 
加するが、OVA とともに NIV を投与すると、全体的な IgE 産生ならびに OVA24 
特異的 IgE、IgG1および IgA 産生が有意に阻害された(参照207 #376)。 25 

F344 ラット(1 群雌雄 2 各 10 匹)に、NIV を 0、0.4、1.5 または 6.9 mg/kg26 
体重/日の用量で、90 日間混餌投与する免疫毒性試験が実施された。6.9 mg/kg27 
体重/日投与群で IgM の若干の有意な増加が観測されたが、IgG および IgA の28 
レベルは変化しなかった(参照 #640)。 29 
雄のブタ(1 群 6 匹)に精製 NIV を 0、2.5、5 mg/kg 飼料/日の濃度で含む添30 

加した飼料を 21 日間摂取させた結果、対照群と投与群の間に血漿中 IgA レベ31 
ルの有意な差は認められなかった。2.5 mg/kg 飼料投与群において時間依存的32 
な IgA 産生量の増加傾向および IgG 産生量の減少傾向がみられた(参照193 33 
#637)。 34 

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

種 最終体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(g/kg 体重/日)
マウス 0.02 3 150 
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 1 
表１６ ニバレノール（NIV）の IgA 産生への影響 2 

投与量 

動物種等 
投与方法

（溶媒）、

期間 

(mg/kg
飼料) 

(mg/kg
体重/日) 所見 

IgA 産

生の影

響が認

められ

た最小

投与量

(mg/k
g 体重)

IgA 産

生への

影響が

認めら

れなか

った最

大投与

量 
mg/kg
体重 

備考 文献 

マウス、

C54B16、6
週齢 
（1 群雄

10 匹） 

強制経口投

与（5%アラ

ビアゴム水

溶液、週 3
回、28 日 

  

0.014、 
0.071、
0.355、
1.774、
8.870 
mg/kg
体重を

週 3 回

投与 

8.870 mg/kg 体重投与群

で血漿中の IgG 増加、IgA
は変化なし 

 3.8**  86 
#634

マウス

C57BL/6、
(1 群雄 10
匹) 

経口投与

（5％アラ

ビアゴム水

溶液）、週 3
日、4 週間 

 0.071、 
0.355 
mg/kg
体重を

週 3 回

投与 

血漿中 IgA の増加 0.03**   

151 
#482

マウス、

C3H/He
N, 
C3H/HeJ
 、
BALB/C、

(1 群雌

9~12 匹)  
 

混餌、4 週、

8 週 
6、 12 0.9、 

1.8* 
血清 IgA の増加、それに伴

いヒト IgA 腎障害に似た

腎臓の免疫病理学的変化 

0.9*  カビ

米使

用 

205 
#383

マウス、

BALB/C, 
(1 群雄 2 0
匹) 

単回、精製

ニバレノー

ル（DMSO) 

 15 パイエル板中 IgA＋細胞

の増加、リンパ器官におけ

る pan-T 細胞、pan-B 細

胞の減少 

15   

206 
#649

卵 白 ア ル

ブ ミ ン

(OVA) 特

異的T細胞

受 容 体 α

β -Ｔｇマ

ウ ス 、

BALB/C  

飲料水、2

週、4週 

6 0.9* OVA に反応した全体的な

IgE産生および OVA特異的

IgE、IgG1、および IgA 産

生を有意に阻害、脾細胞の

IL-4 産生阻害、IL-2 産生

増大 

0.9   

207 
#376

ラ ッ ト 、

F344 、 (1
群 雌 雄 各

10) 

混餌、90 日 6.25 、

25 、 
100 

0.4 、 
1.5 、 
6.9 

6.9 mg/kg 体重/日投与群

で IgM 増加、IgA、IgG は

変化なし 

 6.9  
191 
#640

ブタ、51
日齢 
（1 群雄 6
頭） 

混餌、21 日 2.5、 5  

血漿中の IgA は対照と比

較して有意差なし（2.5 
mg/kg 飼料で IgA 産生量

の時間依存的増加傾向） 

   193 
#637
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*:換算係数を用いて摂取量を推定 1 
**:週 3 回投与を１日当たりに換算した値 2 
 3 

c.③ サイトカイン発現 4 
OVA-TCR Tg マウスに OVA と共に NIV を 6 mg/kg 飼料/日(約 0.9 mg/kg 体5 

重/日8)の濃度を含む飼料をで混餌投与後、脾細胞におけるサイトカインを測定6 
した結果、IL-4 産生の阻害および IL-2 産生の増加が認められた。これらの機7 
序により、抗原特異的 IgE 産生が阻害されたことが示唆された(参照207 8 
#376)。 9 

C3H/HeN、C3H/HeJ および BALB/c マウスに、NIV を 12 mg/kg 飼料/日10 
(約 1.8 mg/kg 体重/日8相当)の濃度で含む飼料を、8 週間混餌投与した結果、パ11 
イエル板リンパ球において、IgA 産生細胞が有意に増加していた。また、これ12 
らの細胞において IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、TGF-β(Th2 型サイトカイン)mRNA13 
が増加していることから、たパイエル版において Th2 型リンパ球が活性化さ14 
れていることが認められた(参照208 #708)。 15 

LPS で前刺激したマウス骨髄由来樹状細胞に、NIV または DON を 1～3 μM16 
の濃度でそれぞれ単独もしくは同時で刺激した結果、LPS 誘導による IL-1217 
と IL-10 産生を用量依存的に抑制したが、TNF-α産生は増加した(参照209 18 
#1021)。 19 

 20 
d.④ リンパ系組織におけるアポトーシス 21 

BALB/c マウス(1 群雌５匹)に、NIV を 15 mg/kg 体重/日の用量で経口投与22 
した結果、NIV は投与後 3 時間には最初にパイエル板で有意にアポトーシスを23 
誘導し、さらに胸腺では 6 時間後に最も強くアポトーシスを誘導した。胸腺、24 
パイエル板版および腸間膜リンパ節中では、CD4+と CD8+細胞が影響を受けた25 
にアポトーシスが誘導された。 パイエル板では IgA+細胞数が有意に増加した。26 
NIV 投与 3 時間後にマウスをと殺し分離したパイエル板中では、pan-T 細胞、27 
pan-B 細胞ならびに生細胞数の有意な減少が認められたが、NIV 投与 9 時間後28 
に分離したパイエル版中ではすべての B 細胞亜集団、特に IgA+B 細胞は有意29 
に増加し、その後 IgA+および IgM+B細胞数は対照より高い値のままであった。30 
パイエル版に NIV が作用した回復過程で、NIV とパイエル板との相互作用の31 
結果、インターロイキン産生が刺激され、その後の IgA 分泌性 B 細胞の増殖32 
および分化の増加が起る可能性が示された(参照206 #649)。 33 

ICR:CD-1 マウス(1 群雄 5 匹)に、NIV を 5、10 および 15 mg/kg 体重の用34 
                                            
8 JECFA で用いている換算(IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定 

種 最終体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(g/kg 体重/日)
マウス 0.02 3 150 
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量で経口投与し 12、24 および 48 時間後に胸腺、脾臓、パイエル板リンパ球1 
のアポトーシスの進行を調べた結果、。リンパ球のアポトーシス数が誘導され2 
たリンパ球数は、12 時間で用量依存的に胸腺、パイエル Peyer 板、脾臓にに3 
おいて増加し、た。脾臓では 2412 時間後にでは 15 mg/kg 体重群の胸腺より4 
抽出した DNA にラダーを検出したピークとなった。(参照210 #650)。 5 

in vitro において、マウスマクロファージ J774A.1 細胞に NIV または6 
DON(各 10～100 μM)存在下で培養した結果、いずれも濃度依存的にアポトー7 
シスを誘導し、この作用は NIV でより強く認められた。NIV と DON の同時8 
曝露による相互作用はなかった。アポトーシスの誘導は、カスパーゼ-3 を介し、9 
G0/G1 期をブロックすることも関与していると考えられた。DON および NIV10 
は、ERK、Bax、カスパーゼ-3、ポリ-ADP-リボース合成酵素(PARP)、DNA11 
修復酵素の係わるによるアポトーシスシグナル伝達経路に影響を及ぼすこと12 
が考えられた(参照167 #1023)。 13 

 14 
②⑤ 血液毒性 15 

F344 マウス(1 群雌雄各 12 匹)に、NIV を 0.4 または 2.0 mg/kg 体重/日の用量16 
で 30 日間強制経口投与した結果、血液学的および生化学的パラメータに有意な17 
変化は認められなかった(参照91 #237)。 18 

C57BL/6 マウス(1 群雌 6 匹)において、人為的にカビを生えさせた米を加えた19 
NIV を 5、10 または 30 mg/kg 飼料/日の濃度で含む飼料を用いて、24 日間の短20 
期摂取試験が実施された。有意な赤血球減少と軽微な白血球減少が 30 mg/kg 飼21 
料投与/日群(約 34.5 mg/kg 体重/日、SCF による換算値)で認められたが、他の血22 
液学的パラメータ、餌摂取量、体重増加、および肝臓、脾臓ならびに胸腺の重量23 
に顕著な変化は認められなかった(参照188 #283)。 24 

F344 ラット(1 群雌雄各 12 匹)に、NIV を 0.4 または 2.0 mg/kg 体重/日の用量25 
で 30 日間強制経口投与した結果、血液学的および生化学的パラメータに有意な26 
変化は認められなかった(参照185 #237)。 27 

C57BL/6 マウス(1 群雌 10 匹)に、NIV を 0、6、12 または 30 mg/kg 飼料/日28 
の濃度で混餌投与した結果、6 ヶ月後には 30 mg/kg 飼料/日群において、1 年後29 
には 6 および 12 mg/kg 飼料/日群(それぞれ約 0.9 および 1.8 mg/kg 体重/日)を含30 
む全てのNIV投与群において有意な白血球数減少が認められた(参照90 #284)。 31 

 32 
③⑥ その他 33 
ヒト末梢血より分離したリンパ球の in vitro におけるマイトジェン誘発性の増34 

殖における NIV の阻害作用を検討した。NIV は平均 72 ng/mL の濃度で、トリ35 
チウムチミジンの取り込み増殖を 50％阻害した(参照211 #378)。 36 
フィトヘマグルチニン(PHA)(IC50：350 nM)やポークウィード(PW)(IC50：270 37 

nM)によるヒト末梢血より分離したヒトリンパ球の増殖は、NIV により阻害され38 
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た。また、NIV は PW が誘発する免疫グロブリンの生成を阻害した。DON にお1 
いても同程度の濃度範囲でその影響が認められた。NIV を T-2 トキシン、ジアセ2 
トキシシルペノールまたは DON と併用すると、免疫グロブリン生成阻害の相加3 
効果作用が認められた(参照212 #397)。 4 
マウスマクロファージ由来 RAW264 細胞株を用いて LPS 刺激による NO 産生5 

におよぼす DON あるいは NIV の影響を in vivo で検討した。DON と NIV は用6 
量依存的に NO 合成酵素 iNOS の産生と IFN-β機能を抑制し、NIV は 125μM/ml7 
以上で有意に NO 合成酵素である iNOS の産生を抑制した。NO 産生が低下した8 
（参照180 #735）。 9 

LPS で前刺激したマウス骨髄由来樹状細胞に、NIV または DON を 1～3 μM10 
の濃度でそれぞれ単独もしくは同時で刺激した結果、NO 産生の減少および11 
MHC クラス II と補体 CD11c 分子の発現減少が認められたが、CD86 の発現影12 
響はなかった。また、NIV は有意に樹状細胞の壊死を引き起こしたが、。この現13 
象は DON では認められなかった。両毒素は LPS 誘導による IL-12 と IL-10 産14 
生を用量依存的に抑制したが、TNF-α産生は増加した。これらの結果から、NIV15 
と DON は成熟中の樹状細胞に影響することで免疫毒性の原因となることが示唆16 
された(参照209 #1021)。 17 

HeLa 細胞に、NIV を 15 μg/mL 用量で 1 分間作用させた結果、RNA 合成阻18 
害は認めれらなかったが、ポリリボソームの分解を引き起こした(参照213 19 
#210)。また、その他のヒト由来細胞(子宮癌、胎児胎子腎臓、およびリンパ球)20 
に対しても増殖阻害が認められ、その IC50 値は 0.3～1.0 μg/mL であった(参照21 
214 #293)。 22 

ウサギの網状赤血球にNIVを作用させた結果、タンパク蛋白質合成を阻害し、23 
その 50%抑制量(Inhibition Dose 50%, ID50)は 6 μg/mL であった。また、ポリフ24 
ェニルアラニンの合成阻害での ID50値は 0.5μg/mL であったことから、リボゾー25 
ムレベルでタンパク蛋白質合成を阻害することが考えられた(参照215 #308)。26 
NIV はエールリッヒ腹水腫瘍細胞におけるタンパク蛋白質合成(ID50、6 μg/mL)27 
および DNA 合成(ID50＞10 μg/mL)を阻害した(参照216 #313)。 28 
マウス繊維線維芽由来 3T3 細胞を用いて NIV と DON の細胞毒性が検討され29 

た。DNA 合成のの 50%抑制濃度(IC50)は、同レベル (1.19 ± 0.06 と 1.50 ± 0.34 30 
μM)であり、アセチル化 NIV と 15-AcDON の毒性については、それぞれ NIV と31 
DON と同等であった。3-AcDON については、DON や 15-AcDON よりも毒性32 
が低く、脱エポキシ化 DON および脱エポキシ化 NIV は、DON および NIV よ33 
りもそれぞれ 54 および 55 倍高かった(参照217 #1047)。 34 

LPS で前刺激したマウス骨髄由来樹状細胞に、NIV または DON を 1～3 μM35 
の濃度でそれぞれ単独もしくは同時で刺激した結果、NO 産生の減少および36 
MHC クラス II と補体 CD11c 分子の発現減少が認められたが、CD86 の発現影37 
響はなかった。また、NIV は樹状細胞の壊死を引き起こしたが、この現象は DON38 
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では認められなかった。両毒素は LPS 誘導による IL-12 と IL-10 産生を用量依1 
存的に抑制したが、TNF-α産生は増加した。これらの結果から、NIV と DON は2 
成熟中の樹状細胞に影響することで免疫毒性の原因となることが示唆された(参3 
照 138 #1021)。 4 
 5 

【論点メモ】 6 
マウスを用いた試験において、比較的低用量で IgA の増加が認められている点につ7 

いて、どのように解釈するか。 8 
 9 
＜食品健康影響評価の方向性（案）＞ 10 
IgA 産生への影響については、表 16 の文献を精査した結果を踏まえ、IgA の上昇及11 

び腎糸球体への IgA 沈着との関係や種差などについて、要検討。（マウスでは強制経12 
口投与（溶媒：5%アラビアゴム水溶液）で、C57BL/6 では 0.03 mg/kg 体重/日とかな13 
り低い用量で影響が認められているが、上昇は軽微であり、一方、C54B16 では 3.8 14 
mg/kg 体重/日まで IgA の増加は認められていない。また、ラットでは 6.9 mg/kg 体重15 
/日まで IgA の増加は認められていない。） 16 
 17 
C．DON と NIV の複合毒性 18 
（１）in vivo 19 

C57BL/6 マウス(1 群雄 10 匹)に DON を 0.071 または 0.355mg/kg 体重/日の用量20 
で、単独または同用量の NIV とともに、週 3 回 4 週間強制経口投与（溶媒：5%ア21 
ラビアゴム水溶液）する複合毒性試験が実施された。併用投与により血漿中 IgA の22 
増加ならびに DCNB を基質とした GST 活性の上昇に相加的な影響が、また血漿中23 
尿酸値の増加に相乗的な影響が認められた(参照151 #482)。 24 

F. graminearum の代謝物であるサムブシノール、15-AcDON、3-AcDON、25 
カルモリン、ジヒドロキシカロネクトリンのいずれかを 2 mg/kg 含み、6 mg/kg26 
飼料/日の DON を含む飼料または含まない飼料を 14～17 週の去勢雄ブタ(1 群 527 
～6 頭)に 21 日間混餌投与した。DON には摂餌量および体重増加抑制作用が認28 
められたが、DON とその他のトリコテセン類との間に複合作用は認められなか29 
った(参照23 #360)。 30 

生後 12～13 週の未経産雌ブタおよび去勢雄ブタ(1 群各 3 匹)に、T-2 トキシ31 
ンを 0.4、0.8、1.6 または 3.2 mg/kg 飼料/日の濃度、DON を 2.5mg/kg 飼料/日32 
の濃度で単独あるいは併用して 5 週間混餌投与する複合毒性試験が実施された。33 
DON 単独投与において明らかな摂餌量減少および体重増加抑制が認められた。34 
T-2 トキシンと DON の複合投与では、T-2 トキシンの最低および最高投与量に35 
おいて摂餌量減少および体重増加抑制が認められたが、0.8～3.2 mg/kg 飼料/日36 
においては体重増加率の低下が有意ではなかった。剖検では DON 単独曝露にお37 
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いて、食道および胃粘膜の肉眼的病理スコアの増加(胃底粘膜の紅斑、噴門部の1 
灰色化、食道の菲薄化・襞の増加)が認められ、T-2 との複合投与においては食道2 
における肉眼的病理スコアが増加したものの、用量依存性はなかった #45)。 3 

3 週齢のブロイラー若鶏雄(1 群 60 羽)に、非汚染小麦(対照)、DON 汚染小麦4 
(16 mg/kg 飼料/日)、精製 T-2 トキシン(4 mg/kg 飼料/日)を添加した飼料または5 
DON および T-2 トキシン併用飼料を 3 週間給餌した結果、体重増加と最終体重6 
は DON/T-2 トキシンの複合投与群で有意に減少した。DON 単独および複合投7 
与群において平均血球容積(MCV)の低下が認められ、T-2 トキシン単独および併8 
用群においては血清総蛋白、アルブミンおよび LDH の減少が認められたが、い9 
ずれも相加性はなかった。血清コレステロールについては、併用群で有意に低下10 
した(参照 138 #355)。 11 

 12 
（２）in vitro 13 

DON と NIV の in vitro における複合作用の結果を表１７にまとめた。 14 
DON、ベルカリン A、T-2 トキシン、ジアセトキシルペノール(DAS)の単独また15 

は複合暴露が、Vero 細胞およびラット脾臓細胞のタンパク質合成に及ぼす阻害作用16 
を検討した。タンパク質合成 50%抑制濃度(50%PSI)は、DON で 1499 nM、NIV17 
は 8131 nM であった。DON のタンパク質合成阻害能は T-2 トキシンの 1/100 未満18 
であったが、T-2 トキシンとの等モル混合によりやや拮抗性が認められた。4 種の19 
フザリウムカビ毒を同時に混合暴露させた結果、相乗作用および拮抗作用は認めら20 
れなかった。(参照** #165)。 21 
ヒト末梢リンパ球の in vitro における PHA またはポークウィード PW による刺22 

激誘導性増殖に及ぼす DON、NIV、DAS および T-2 トキシンの単独あるいは複合23 
暴露の抑制作用が検討された。いずれのフザリウムカビ毒素も単独でリンパ球増殖24 
を抑制し、IC50は、NIV (IC50： 350, 270 nM; PHA およびポークウィード PW の25 
順)、DON(IC50： 430, 380 nM)、DAS(IC50： 4.1, 4.0 nM)、T-2 トキシン(IC50： 1.4, 26 
1.1 nM)であった。NIV(1×10-7 M)とその他の毒素を DON(2×10-7 M)を組み合わせ27 
た場合の阻害作用は、相加的であり相乗的ではなかった。DON と T-2 トキシンま28 
たは DAS と組み合わせた場合の阻害作用は、T-2 トキシンまたは DAS 単独よりも29 
同等以下に減弱したことから、DON が拮抗作用を有することが示唆された(参照30 
212 #397)。 31 

T-2 トキシンと HT-2 トキシン、T-2 トキシンと T-2 テトロール、DON と NIV、32 
DON と T-2 の組み合わせをディスクに浸み込ませ、酵母菌(Kluyveromyces 33 
marxianus)を培養したシャーレに置いて生じた増殖抑制ゾーンを計測して、酵母に34 
対する毒性を比較した。T-2 トキシンと HT-2 トキシン、DON と NIV の組み合わ35 
せは相乗作用を呈したが、DON と T-2 トキシンの組み合わせは、拮抗反応を示し36 
た(参照 140 #356)。 37 
フモニシン B1（FB1）、α-ゼアラレノール（α-ZEA）、NIV および DON が、38 
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ブタ全血細胞の Con A によるマイトジェン誘導性細胞増殖に及ぼす抑制作用が検1 
討された。α-ZEA（0.5～20 μM)、NIV および DON(0.065～2 μM)は用量依存的に2 
増殖を抑制し、作用の強さは NIV>DON>α-ZEA の順だった。FB1（0.5～80 μM)3 
は増殖に影響しなかった。FB1 と α-ZEA では相乗的に増殖抑制が認められたが、4 
DON と NIV では相乗効果および相加効果は認められなかった。(参照218 #531)。 5 
マウスマクロファージ由来細胞株 J774A.1 を NIV(10～100 μM)または DON(106 

～100 μM)存在下で単独または混合培養した結果、72 時間における 50%細胞致死7 
濃度(IC50)は、NIV、DON および複合のそれぞれで、11.2、16.8 および 14.0 μM8 
であり、相乗効果は認められなかった。また、濃度依存的にアポトーシスを誘導し、9 
この作用は NIV でより強く認められたがかったが、NIV と DON の同時曝露によ10 
る相互作用はなかった(参照167 #1023)。 11 

T-2 トキシンと HT-2 トキシン、T-2 トキシンと T-2 テトロール、DON と NIV、12 
DON と T-2 での組み合わせで各かび毒を混合したものをディスクに浸み込ませ、13 
ペーパーディスク法により酵母菌(Kluyveromyces marxianus)に対する生育阻害を14 
比較した。T-2 トキシンと HT-2 トキシン、DON（ 5～50μg/ディスク)と NIV（ 515 
～100μg/ディスク)の組み合わせは 25 μg/プレート以下の濃度において相乗作用を16 
呈したが、DONとT-2トキシンの組み合わせは、拮抗反応を示した(参照219 #356)。 17 

 18 
表１７ デオキシニバレノールとニバレノールの in vitro における複合作用 19 
試験系 濃度 結果 文献 

ヒト末梢リンパ球 NIV :1×10-7 M、

DON :2×10-7 M 
PHAまたはPW刺激誘導細胞増殖の阻害

作用は相加的であり相乗的ではなかった。 
212 
#397 

ブタ血液細胞 各々0.065～2 μM Con A 刺激誘導性細胞増殖の抑制作用に

おいて、DON と NIV の併用は相加およ

び相乗効果が認められなかった。 

218 
#531 

マウスマクロファージ

由来細胞株 J774A.1 
各々10～100 μM アポトーシスの誘導に関して、DON と

NIV の相互作用は認められなかった。 
168 

#1023 
酵母菌（Kluyveromyces 
marxianus） 

DON:5～10 μg/プ
レート、NIV:５～

100 μg/プレート 

25μg/プレート濃度以下では DON と NIV
の組み合わせは相乗的に酵母菌の増殖を

抑制した。 

219 
#356 

 20 
【論点メモ】 21 
複合毒性に関するこれまでの知見から、グループ TDI の設定に必要な情報が十分で22 

あるか。 23 
（参考） 24 
SCF（2002）では、T-2 トキシン、HT-2 トキシン、NIV および DON のグループ評価に25 

ついては、入手可能なデータが限られており、評価したすべてのトリコテセンに対す26 
るグループ TDI を設定する裏付けにはならなかったことから、グループ TDI の設定は27 
保留とされている。 28 
 29 
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＜食品健康影響評価の方向性（案）＞ 1 
DON と NIV の複合影響について検討した試験は限られており、結果が錯綜してい2 

ること、作用メカニズムが明らかでないことから、現時点では、グループ TDI の設定3 
は困難と考えられた。しかしながら、DON と NIV はその化学構造が非常に類似して4 
おり、同様な毒性作用を有する可能性が高いと推察されることから、今後、関連する5 
知見が集積されれば、グループ TDI 設定の必要性について検討することが望ましいと6 
考える。 7 

 8 
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３．ヒトにおける知見 1 
（１）臨床的所見 2 

DON に曝露されると、30 分以内に悪心、嘔吐、下痢、腹痛、頭痛、めまいおよ3 
び発熱といった急性作用症状が現れる。Bacillus cereus に由来する催吐性毒素の存4 
在など、微生物に起因すると思われる胃腸疾患による症状とこうした症状とを見分5 
けることは難しい(参照3#96)。 6 
 7 

（２）疫学研究 8 
表１８に DON および NIV に関する疫学研究等の報告をまとめた。 9 

 10 
表１８ デオキシニバレノール(DON)およびニバレノール(NIV)に関する疫学研究等 11 

国 年 原因 摂取量 症状 参照

文献

中国 1961 ～

1985 
赤かび病のコムギお

よびトウモロコシの

摂取による 35 件の

大発生(7818 例以上)

邢台（ケイタイ）県におけ

る 1984 年の大発生では、4
試 料 が DON 3.8 ～ 93 
mg/kg およびゼアラレノン

0.13～0.59 mg/kg を含ん

でおり、1 試料が DON 0.34 
mg/kg およびゼアラレノン

0.004 mg/kg を含んでい

た。T-2 トキシンおよび

NIV は認められなかった。

一般に摂取から 5
～30 分で悪心、嘔

吐、下痢、腹痛、

頭痛、めまいおよ

び発熱といった症

状が現れた。死亡

例は報告されなか

った。 

3 
(220
#98)

中国 1985 赤かび病コムギの摂

取 
DON 含 有 率 平 均 0.92 
mg/kg および NIV 平均含

有 率 0.13 mg/kg(5 ～ 10 
μg/kg 体重) 

急性症状なし 
3 

(221
#51)

中国 1990 食道癌と対照患者の

トウモロコシ中の

DON 摂取量を比較 

DON 平均含有率はそれぞ

れ 0.57 mg/kgおよび 0.099 
mg/kg 

  
222
#97

中国 1995 食道癌ハイリスク地

域と対照地域のかび

毒曝露量を比較 

トウモロコシ中の DON 含

有率(0.4 vs. 0.05 mg/kg)、
15-アセチル化DON含有率

(0.24 vs. 検出せず)、NIV
含有率(0.086 vs. 0.059) 

DON および NIV
ではなく，トリコ

テセンおよびゼア

ラレノンの含有率

が食道癌発生頻度

に相関 

223
#46

中国 1993 原発性肝癌ハイリス

ク地域と対照地域の

かび毒曝露量を比較

ハイリスク地域で平均含有

率 0.89 mg/kgのDONを含

んでおり、低リスク地域で

は 0.49 mg/kg であった。 

  
224

#177

中国 1992 カシン・ベック病(風
土性変形性関節症 )
の発生頻度に関連し

て調査 

DON 含有率は発生頻度の

高いすべての地域 (範囲

0.005～3.9 mg/kg)おいて

発生頻度の低い地域(範囲

0.002～0.7 mg/kg)より有

意に高かった。15-アセチル

および 3-アセチル DON の

  

220
#98
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含有率も有意に高かった。

中国 2004 食道癌及び胃噴門癌

ハイリスク地域の汚

染穀物中のNIV量を

測定し、米国と比較

コムギ、オオムギ、トウモ

ロコシ中の NIV 及び DON
平均濃度は各々、830±927 
μg/kg および 4281±6114 
μg/kg であり、米国の平均

濃度の 400～800 倍と推定

された。 

 132
#495

インド 1987 雨の害を受けたコム

ギから作られたパン

の摂取 

DON(24 試料中 11 試料に

おいて 0.34～8.4 mg/kg)、
アセチル DON(24 試料中 4
試料において 0.6 ～ 2.4 
mg/kg)、NIV(24 試料中 2
試料において 0.03～0.1 
mg/kg)およびT-2トキシン

(24 試料中 3 試料において

0.55～4 mg/kg) 
LOAEL は 0.44 μg/kg 体重

と推定されているが、上記

のとおり他の毒素も含有し

ているため不確か。 

 
下腹部痛、腹部膨

満感、目眩、頭痛、

のどの炎症、悪心、

嘔吐、下痢、およ

び血便 

225
#16、
226
#17

 1 
 2 
４．諸外国における評価 3 
（１）FAO-WHO 食品添加物合同専門家会議(JECFA)モノグラフ（参照3） 4 

JECFA は、2000 年に DON の評価を実施し、マウスにおける 2 年間混餌投与試5 
験の結果において、発がん性が認められなかったこと、最低用量群での動物の平均6 
体重は対照群の平均体重より低かったが、この体重差は生物学的に重要であるとは7 
みなされずはせず、この同用量では他の毒性学的変化は認められなかったことから、8 
この試験における NOAEL 100 μg/kg 体重/日およびに安全係数 100 を用いて、暫9 
定最大耐容 1 日摂取量(PMTDI)を 1 μg/kg 体重/日と設定した。このレベルの摂取10 
量では免疫系、発育または生殖毒性に対して影響を及ぼさないと結論している。 11 

NIV については、これまでに評価は行われていない。 12 
 13 

（２）IARC 国際がん研究機関(IARC)モノグラフ（参照4） 14 
IARC では、1993 年に Fusarium F. graminearum、F. culmorum、および F. 15 

crookwellense に由来する毒素（ZEA、DON、NIV、アセチル化 NIV）の発がん16 
性について評価を行っている。 17 
その結果、ヒトにおいて、Fusarium graminearum に由来する毒素の発がん性18 
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は、証拠が不十分であり、F. culmorum および F. crookwellense に由来する毒素1 
のヒトに対する発がん性に関するデータは入手できなかったとされている。また、2 
実験動物における DON、NIV およびアセチル化 NIV の発がん性については、証拠3 
が不十分であるとされている。 4 
結論として Fusarium F. graminearum、F. culmorum、および F. crookwellense5 

に由来する毒素は、ヒトに対する発がん性について分類できないとされている6 
(IARC 発がん性分類のグループ 3)。 7 
 8 

（３）欧州連合(EU)の食品科学委員会(SCF)意見書（参照33、34、35） 9 
EU の SCF は 1999 年に DON、2000 年に NIV、2002 年に T-2 トキシン、HT-210 

トキシン、NIV および DON のグループ評価に関する意見書を公表している。 11 
DON については、発がん性および変異原性は認められなかったことから、マウ12 

スを用いた長期混餌投与試験で得られた NOAEL 0.1 mg/kg 体重/日に、不確実係数13 
100 を用いて、暫定 TDI(tTDI)を 1 μg/kg 体重/日と設定している。この tTDI 値を14 
用いれば、DON の急性の嘔吐に対する影響だけでなく、亜慢性毒性および生殖毒15 
性に対する影響を防ぐことが可能としている。 16 

NIV については、マウスを用いた長期混餌投与試験から得た LOAEL 0.7 mg/kg17 
体重/日に、LOAEL を使用することおよびデータベースが限られていることから不18 
確実係数 1000 を適用し、暫定 TDI(t-TDI) を 0.7 μg/kg 体重/日と設定している。 19 

T-2 トキシン、HT-2 トキシン、NIV および DON のグループ評価については、20 
入手可能なデータが限られており、評価したすべてのトリコテセンに対するグルー21 
プ TDI を設定する裏付けにはならなかったことから、グループ TDI の設定は保留22 
とされている。 23 



75 

 1 
付表 1 デオキシニバレノール(DON)投与による経口・混餌投与以外の経路、 2 

または精製していない試料を用いた亜急性毒性試験の結果 3 

動物種等 
投

与

法 
投与材料 投与

期間 

投与量

(mg/kg飼
料) 

投与量

(mg/kg体
重/日) 

所見 
LOAEL 

(mg/kg体
重) 

NOAEL 
(mg/kg
体重) 

参照 
文献 

ラット、

Wistar 、

雌、139 g 
(5) 

混

餌 
汚染トウモロコ

シ 
8 日 40 2 摂餌量、体重増加

率の減少；肝およ

び胸腺の絶対重量

減少、ヘモグロビ

ン、ヘマトクリッ

ト、血清パラメー

タ値の増加 

2  

227
#10 

ラット、

Wistar 、

雌、139 g 
(5) 

混

餌 
オートクレーブ

で無毒化した汚

染トウモロコシ 

8 日 40 2 血清アルカリフォ

スファターゼ活性

の減少 

2  
227 
#10 

ラット、

Sprague-
Dawley、
雄、190～
210g (雄
10、雌 25) 

混

餌 
人工汚染トウモ

ロコシ

(Fusarium 
graminearum 
NRRL 58839、
96% DON、他の

トリコテセン類、

ZEA は検出せず) 

90 日 20 1 体重増加率減少 1  

124 
#106

ブタ、若

齢 (2~6) 
混

餌 
人工汚染トウモ

ロコシ(825 ppm 
DON、3.9 ppm 
ZEA*1。T-2 トキ

シン、

diacetoxyscirpe
nol 、FUS-X*2は

検出できなかっ

た) 

21 日 1.3, 12, 
20, 43 

0.06, 0.6, 
0.8, 1.6 

体重増加率減少 0.06  

97 
#189

ブタ、雄

雌、8 kg 
(4) 

混

餌 
汚染コムギ

(DON のみ定量) 
21 日 1～4.2 0.04, 

0.09 
摂餌量、体重増加

率の減少 
0.18 0.09 100

#126
ブタ、去

勢雄、49
日齢、14 
kg (6) 

混

餌 
汚染コムギ(26 
mg/kg DON. 
ZEA、T-2 トキシ

ン、ochratoxin、
aflatoxin は検出

限界(20 μg/kg)以
下 

28 日 4.5 0.2 摂餌量、体重増加

率の減少；腎病

変；フモニシン B1

との相互作用 

0.2  

228
#54 

ブタ、ヨ

ークシャ

ー、去勢

雄、6～7
週、13 kg 
(6~8)、 

混

餌 
自然汚染トウモ

ロコシ(28.7 
mg/kg DON, 8.6 
mg/kg 
15-AcDON*3、1.1 
mg/kg ZEA) 

28 日 0.95, 1.8, 
2.8 

0.08, 
0.13, 
0.18 

体重増加率減少；

甲状腺重量減少、

チロキシン、血清

中アルブミンおよ

び A/G 比増加、α
グロブリン減少 

0.13 0.08 

229
#154

ブタ、ヨ

ークシャ

ー、去勢

雄、10～
20 kg 
(6)、 

混

餌 
DON 汚染飼料、 
7%の

15-AcDON、3%
の NIV を含む 

32 日 1, 3 0.09, 
0.22 

体重増加抑制、血

清中 α グロブリン

減少；コルチゾー

ルの増加 

0.22 0.09 

113
#141

ブタ、84
日齢、38 
kg (6) 

混

餌 
汚染トウモロコ

シ(2.5 mg/kg、F. 
graminearum 
Schwabe 
DAOM180377
を感染させた。 

35 日 2.5 0.1 摂餌量、体重増加

率の減少 
0.1  

230
#45 
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ブタ、ヨ

ークシャ

ー、雄雌

12 週 (6) 

混

餌 
DON(2.5 
mg/kg、F. 
graminearum 
Schwabe 
DAOM180377
を感染させた)精
製 T-2 トキシン

(米に

F.sporotrichioid
es を感染後抽出) 

35 日 2.5 
mg/kg 
DON と

0.4, 0.8, 
1.6 およ

び 3.2 
mg/kg 
T-2 トキ

シン 

(0.1DON
と 0.016, 
0.032, 
0.064 お

よび

0.128 
T-2 トキ

シン) 

最終体重と体重増

加について、DON
処置ブタは無処置

対照より有意に減

少、その他の臨床

科学、血液化学的

検査に変化なし 

  

230 
#45 

ブタ、去

勢雄、18 
kg (8) 

混

餌 
自然汚染トウモ

ロコシ(28.7 
mg/kg DON, 8.6 
mg/kg 
15-AcDON, 1.1 
mg/kg ZEA) 

42 日 4 開始時

0.26, 終
了時 0.16

体重増加率、摂餌

量の減少；しわの

多い胃；血清中タ

ンパク質減少 

0.26  

231
#155

ブタ、雄

雌、8 kg 
(1~2) 

混

餌 
汚染コムギ

(DON のみ定量) 
42 日   0.18 摂餌量、体重増加

率の減少 
0.09 0.04 100

#126
ブタ、雌、

去勢雄、

59 日齢、

21 kg 
(7~11) 

混

餌 
自然汚染エン麦 
(A トリコテセン

を分析。12.4 
mg/kg DON, 1.5 
mg/kg 
3-AcDON*4, 少
量の NIV と

FUS-X,  0.75 
mg/kg ZEA ) 

95 日 0.7, 1.7,  
3.5 

0.04, 0.1,  
0.2 

摂餌量、体重増加

率の減少、肝重量

増加、血清中アル

ブミン減少 

0.1 0.04 

157
#13 

ブタ、去

勢雄、雌、

25 kg (8) 

混

餌 
自然汚染エン麦

(14.6 mg/kg 
DON, 1.76 
mg/kg  
3-AcDON, 少量

の NIV と ZEA 

100 日 0.5, 1, 2, 
4；対照：

0.1～0.4 

0.02, 
0.04, 
0.08,  
0.16 

体重増加率および

摂餌量の減少 
0.16 0.08 

232
#12 

ウマ、雌

雄、 12.5 
歳 、 444 
kg  

混

餌 
自然汚染オオム

ギ(36-44 ppm 
DON) 

40 日 飼料 40 
mg/kg + 
干草 1.3 
kg/日 

0.11 摂餌量、体重増加

率、血清評価項目

への影響なし 

 0.11 
233
#74 

多産およ

び少産ホ

ルスタイ

ン、泌乳

期 初 期 
(1) 

混

餌 
汚染オオムギ(24 
mg/kg) 

21 日 2.1, 6.3, 
8.5 

0.075, 
0.22, 0.3

摂餌量、体重増加

率、第 1 胃 pH、乳

量への影響なし 

 0.3 

234
#65 

ウシ、去

勢 仔 ウ

シ 、 293 
kg (16) 

混

餌 
人工汚染オオム

ギ(22.2 ppm) 
84 日 0.9, 3.7, 

6.4, 9.2 
0.01. 
0.05, 
0.07, 0.1

摂餌量、体重増加

率、血清評価項目

への影響なし 

 0.1 
235#

2 

仔 ヒ ツ

ジ、雌雄、

3 ～ 6 ヵ

月、18 kg 
(3~4) 

混

餌 
自然汚染コムギ

(26 mg/kg 
DON、<0.1 
mg/kg ZEA) 

28 日 16 0.94 摂餌量、体重増加

率、血液学的、血

清および組織学的

評価項目への影響

なし 

 0.94 

236
#52 

ブロイラ

ー の ヒ

ナ、雄、1
日齢 (36) 

混

餌 
自然汚染コムギ

(27 mg/kg 
DON。aflatoxin、
ZEA、

ochratoxin、
cyclopiazonic 
acid、
moniliformin、
fumonisins は検

出限界以下) 

21 日 16 1.5 摂餌量、体重増加

率、血液学的、血

清および組織学的

パラメータへの影

響なし 

 1.5 

237
#55 
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ブロイラ

ー の ヒ

ナ、1 日齢 
(60) 

混

餌 
自然汚染コムギ

(26 mg/kgDON。 
ZEA、T-2 トキシ

ン、

diacetoxyscirpe
nol、afratoxin、
ochratoxin は検

出せず)および精

製 T-2 トキシン

(99％) 

21 日 16 1.3 飼料効率減少。

DONとT-2トキシ

ン(4 mg/kg)の混合

で飼料効率は有意

に減少、さらに、

血清総蛋白、アル

ブミン、コレステ

ロ－ル、乳酸脱水

素酵素の減少 

1.3  

238
#85 

ブロイラ

ー の ヒ

ナ、雄、1
日齢 (36) 

混

餌 
自然汚染コムギ

(26 mg/kg 
DON。 ZEA、T-2
トキシン、

diacetoxyscirpe
nol、afratoxin、
ochratoxin は検

出せず)および精

製 T-2 トキシン

(>99％)およびト

ウモロコシで

F.moniliforme
を培養した

fumonisin 
B1(4700 mg/kg 
FB1、1400 
mg/kg FB2、430 
mg FB3) 

21 日 15 1.3 摂餌量、体重増加

率、血液学的およ

び血清パラメータ

への影響なし (心
臓、ファブリキュ

ウス嚢、砂嚢の相

対重量が増加した

が毒性影響かどう

かは不明) 

 1.3 

239
#86 

ブロイラ

ー の ヒ

ナ、雌雄、

1 日 齢 
(240) 

混

餌 
自然汚染オート

ムギ(DON、

3-AcDON、ZEA) 

35 日 DON：

3-ADON
：ZEA 
0.1:0:0(
コントロ

ール), 
1.0:0.18:
0.15, 
2.1:0.3:0.
26, 
3.4:0.53:
0.5  

0.01, 0.1, 
0.21, 
0.34 

摂餌量、体重増加

率、屠体重量、心

臓、および組織学

的パラメータへの

影 響 な し (0.21 
mg/kg では他の群

に比べてわずかに

成長が促進) 

 0.34 

240
#11 

ブロイラ

ー の ヒ

ナ、1 日齢 
(45) 

混

餌 
汚染トウモロコ

シ(9.8 mg/kg 
DON、 1.24 
mg/kg 
15-AcDON、

0.725 mg/kg 
NIV、1.15 mg/kg 
ZEA、1.05 mg/kg 
monilifornim、

1.43 mg/kg 
beauvericin、0.1 
mg/kg FB1) 

37 日 1.8, 3.6, 
5.3 + 
50%の他

のマイコ

トキシン

0.14, 0.3, 
0.46 

体重増加率、飼料

変換率、および血

清パラメータへの

影響なし(心重量が

最高用量で有意に

増加) 

 0.46 

241
#93 

マガモ、

雌雄、1 歳 
(10) 

混

餌 
自然汚染コムギ 14 日 5.8 1.5 血清、血液学的、

および組織学的パ

ラメータへの影響

なし 

 1.5 
242
#21 

イヌ、ビ

ーグルま

たはブリ

タニー、1
～7 歳 

混

餌 
自然汚染コムギ

(37 mg/kg 
DON。1 mg/kg
の 15-AcDON) 

14 日 1, 2, 4, 6, 
8, 10 

0.075, 
0.15, 0.3, 
0.45,  
0.6, 0.75

嘔吐、摂餌量減少 0.45 0.3 

102 
#62 

ネコ、ア

メリカン

ショート

ヘア、1～
9 歳 

混

餌 
自然汚染コムギ

(37 mg/kg 
DON。1 mg/kg
の 15-AcDON) 

14 日 1, 2, 4, 6, 
8, 10 

0.05, 0.1, 
0.2, 0.3, 
0.4, 0.5 

嘔吐、摂餌量減少 0.4 0.3 

102
#62 
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*1: ゼアラレノン 1 
*2: アセチル化 NIV 2 
*3: 15-アセチル化デオキシニバレノール 3 
*4: 3-アセチル化デオキシニバレノール 4 

 5 
付表 2 精製していないニバレノールまたはアセチル化 NIV を用いた 6 

亜急性毒性試験の結果 7 

動物種等 
投

与

法 
投与材料 投与期

間 

投与量

(mg/kg 飼

料) 

投与量

(mg/kg 体

重/日) 
所見 

LOAEL 
(mg/kg 体

重) 

NOAEL
(mg/kg 体

重) 

参照 
文献 

マウス、

Donryu
系、8 週齢、

雄 

経

口

挿

管 

アセチル化 NIV 
(F.nivale Fn 2b を

PFC 培養液で培養

し、クロマトグラ

フィーで抽出。) 

50 日  0.4 投与群：1/12 で肝が

ん 
対照群：0/10 

  

243 
#286

マウス、

C57BL/6C
rSlc 、雌

雄、7 週齢 

混

餌 
汚染コメ 84 日 6、12、30 0.9, 1.8, 

4.5 
雌雄ともに体重増加

抑制、雄の場合用量

依存的減少。摂取量

減少。肝臓、腎臓、

脾臓、および胸腺の

重量変化。血清アル

カリフォスファター

ゼ活性が用量依存的

増加。 

0.9  

189 
#405

 8 
５．暴露状況 9 

DON 及び NIV は主に小麦、大麦及びトウモロコシなどの穀類を汚染する事が知ら10 
れている。穀類のうち、米については、我が国において主食であり摂取量が多いが、11 
その汚染程度は非常に低いことが明らかにされている(参照244)。また、EU や Codex12 
での報告でも、ライ麦、オート麦、米などの穀類からの検出に関する報告は限られて13 
いる（参照245、246）。従って、米と並んで摂取量の多い小麦が、我が国における DON14 
及び NIV の主たる暴露源と考えられることから、汚染実態調査や暴露評価に関する研15 
究も小麦を中心に行われている。 16 

 17 
（１）汚染実態 18 

小麦（玄麦）における DON の暫定的な基準値（1.1 mg/kg）が 2002 年 5 月に厚19 
生労働省によって設定されたことを受け、農林水産省では輸入小麦の検査項目に20 
DON を追加し、輸入商社に検査の実施を義務付けており、その結果が公表されて21 
いる（参照247）。また、国内産麦類については、小麦及び大麦を対象としたかび毒22 
含有実態調査が継続的に実施されており、DON と共に NIV についても調査が行わ23 
れている（参照248）。また、厚生労働省においても、厚生労働科学研究等により、24 
DON 及び NIV の汚染実態調査が行われている。なお、小麦の国内生産量及び輸入25 
量は表１９に示すとおりであり、国内消費量の約 85%がアメリカ、カナダ、オース26 
トラリアからの輸入で国内生産量は 15%となっている。 27 

 28 
 29 
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表１９ 小麦の国内生産量及び国別輸入量（単位：万トン） 1 
 2002 年度 2003 年度 2004 年度 2005 年度 2006 年度 2007 年度 2008 年度

国産 83 86 86 88 84 91 88 
アメリカ 230.3 286.0 275.7 257.7 272.6 294.5 294.2 
カナダ 122.1 100.4 109.2 114.2 108.6 109.5 111.9 

オーストラリ

ア 87.6 119.8 112.9 106.8 114.8 85.3 79.9 
輸

入 
その他      0.3 0.3 

輸入合計 440.0 506.1 497.9 478.7 496.0 489.6 486.3 
平成 21 年度及び平成 19 年度農林水産省「麦の需給に関する見通し」（参照249、250）から食品2 
安全委員会にて作表 3 

 4 
① 農林水産省による調査結果 5 
a. DON 6 
国内産小麦における DON の含有実態調査の結果を表２０に、輸入小麦の検7 

査結果（船積み時）を表２１に示す。DON の調査及び検査の結果、国産及び8 
輸入小麦ともに一部の検体で定量限界を超える DON が検出されているが、9 
2002 年度を除き、暫定基準を超えるものは確認されていない。 10 
 11 

表２０．国産麦類の DON 含有実態調査の結果（2002～2007 年度） 12 

割合
2002 199 0.05 118 59% 2.1 0.16 - -
2003 213 0.05 136 64% 0.58 0.067 - -
2004 226 0.05 145 64% 0.93 0.044 - -
2005 200 0.010 128 64% 0.23 0.015 0.019 -
2006 100 0.010 16 16% 0.88 - - 0.13
2007 100 0.009 43 43% 0.29 - - 0.023
2002 50 0.05 28 56% 4.8 0.26 - -
2003 54 0.05 34 63% 3.7 0.29 - -
2004 56 0.05 23 41% 1.8 0.24 - -
2005 50 0.010 23 46% 0.46 - - 0.060
2006 10 0.010 0 0% 2.5 - - 0.55
2007 10 0.007 3 30% 0.32 - - 0.064

平均値
(mg/kg)

②

平均値
(mg/kg)

③
年度

調査
点数

定量
限界

(mg/kg)

定量限界
未満の点数

品
目

最高値
(mg/kg)

平均値
(mg/kg)

①

小
麦

大
麦

 13 
注１：本表は食品安全に関するリスクプロファイルシート(検討会用)（参照251）を引用（一部改変） 14 
注２：平均値は、2002-2004 年度は平均値①により算出した。 15 

2005 年度以降は、GEMS/Food が示す方法に従い、定量限界未満の試料数が 60%を超えていたものについて16 
は、平均値①及び②を、定量限界未満の試料数が 60%以下であったものについては、平均値③を、以下によ17 
りそれぞれ算出した。 18 

平均値①：定量限界未満の濃度を「0」として算出。 19 
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限界として算出。 20 
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。 21 
 22 
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表２１.輸入小麦における DON の検査結果（船積み時） 1 

検
査
件
数

検
出
数

検
出
率

範囲
(mg/kg)

検
査
件
数

検
出
数

検
出
率

範囲
(mg/kg)

検
査
件
数

検
出
数

検
出
率

範囲
(mg/kg)

検
査
件
数

検
出
数

検
出
率

範囲
(mg/kg)

2002年度 － 84 19 0.23 0.05-0.68 33 0 0 40 7 0.18 0.07-0.28

2003年度 － 167 53 0.32 0.05-0.60 58 9 0.16 0.05-0.32 59 0 0

2004年度 0.05 168 77 0.46 0.05-0.71 51 0 0 63 1 0.02 0.07

2005年度 0.05 157 83 0.53 0.05-0.97 48 0 0 62 16 0.26 0.05-0.35

2006年度 0.05 162 94 0.58 0.05-1.00 53 0 0 0 59 22 0.37 0.06-0.38

2007年度 0.05 187 67 0.36 0.05-0.55 42 0 0 56 8 0.14 0.05-0.16 8 4 0.5 0.06-0.30

2008年度 0.05* 187 59 0.32 0.05-0.62 62 12 0.19 0.08-0.31 55 24 0.44 0.06-0.31 6 2 0.33 0.2

オーストラリア カナダ フランス

定量
限界

(mg/kg)

アメリカ

 2 
注）本表は農林水産省の輸入米麦の残留農薬等の調査結果（参照247）を基に食品安全委員会において作成 3 
＊：フランスの定量限界は 0.1 mg/kg。 4 
 5 
 6 
 7 

国内産小麦の DON 含有実態調査では、定量限界以上の割合が 36～84 %、平8 
均値についても 0.015～0.16 mg/kg と、年度によってばらつきが認められる。 9 
輸入小麦の DON の検査でも、検出率に関しては米国産小麦で 23～58 %、オ10 

ーストラリア産小麦で 0～19 %、カナダ産小麦で 0～44 %であり、また汚染濃11 
度の範囲でも米国産小麦で 0.05～1.00 mg/kg、オーストラリア産小麦で 0.0512 
～0.32 mg/kg、カナダ産小麦で 0.05～0.38 mg/kg となっており、国内産小麦13 
と同様に、年度によってばらつきが認められる。 14 
国内産大麦での DON の含有実態については、定量限界以上の割合が 37～15 

100 %、平均値については 0.060～0.55 mg/kg であり、国内産大麦についても16 
小麦での結果と同様に、年度によってばらつきが認められている。（参照247、17 
248） 18 

 19 
b. NIV 20 

NIV の含有実態調査の結果を表２２に示す。 21 
NIV については、国内産小麦のかび毒の含有実態調査の中で、DON と共に22 

実施されており、小麦では、定量限界以上の割合が 32～70 %、平均値が 0.01023 
～0.087 mg/kg であり、大麦では、定量限界以上の割合が 56～90 %、平均値が24 
0.042～0.58 mg/kg であった。このように、NIV においても、DON と同様に、25 
年度によってばらつきが認められている。（参照248） 26 
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表２２．国産麦類の NIV 含有実態調査の結果（2002～2007 年度） 1 

割合
2002 199 0.05 130 65% 0.64 0.059 - -
2003 213 0.05 144 68% 0.55 0.040 - -
2004 226 0.024 118 52% 0.55 0.033 - -
2005 200 0.006 111 56% 0.20 - - 0.010
2006 100 0.007 30 30% 1.0 - - 0.087
2007 100 0.006 60 60% 0.21 - - 0.013
2002 50 0.05 22 44% 1.2 0.16 - -
2003 54 0.05 23 43% 0.95 0.13 - -
2004 56 0.024 14 25% 1.2 0.20 - -
2005 50 0.006 16 32% 0.38 - - 0.042
2006 10 0.007 1 10% 3.0 - - 0.58
2007 10 0.004 3 30% 0.33 - - 0.051

小
麦

大
麦

品
目

最高値
(mg/kg)

平均値
(mg/kg)

①

平均値
(mg/kg)

②

平均値
(mg/kg)

③
年度

調査
点数

定量限
界

(mg/kg)

定量限界
未満の点数

 2 
注１：本表は食品安全に関するリスクプロファイルシート(検討会用)（参照252）を基に作成（一部改変）。 3 
注２：平均値は、2002-2004 年度は平均値①により算出した。 4 

2005 年度以降は、GEMS/Food が示す方法に従い、定量限界未満の試料数が 60%を超えていたものについて5 
は、平均値①及び②を、定量限界未満の試料数が 60%以下であったものについては、平均値③を、以下によ6 
りそれぞれ算出した。 7 

平均値①：定量限界未満の濃度を「0」として算出。 8 
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限界として算出。 9 
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。 10 

 11 
 DON と NIV の国内での汚染実態調査からは、相関性について特に傾向は認め12 
られなかった。 13 

 14 
② 厚生労働省による調査結果 15 

2001 年度に、麦類中の DON 及び NIV の汚染実態調査が厚生労働特別科学研16 
究として実施された。結果のまとめを表２３に示す。輸入小麦 21 試料、国産小17 
麦 36 試料、輸入大麦３試料、はだか麦 22 試料の合計 82 試料を検査した（検出18 
限界 0.001mg/kg）。全試料中の汚染試料の平均値及びその範囲は、DON が19 
238ug/kg 及び 1～2248ug/kg、NIV が 10ug/kg 及び 1～110ug/kg であった。全20 
体の 74％で共汚染が認められた。（参照253） 21 

2002 年度に、国内産玄米 124 試料を用いた DON 及び NIV の汚染実態調査が22 
厚生労働特別科学研究として実施された。結果のまとめを表２３に示す。DON23 
汚染は４試料（4.8～60.7ug/kg、汚染試料の平均 21.8ug/kg、全試料の平均24 
4.8ug/kg（加重平均 0.7ug/kg））、NIV 汚染は 15 試料（2.0～17.4ug/kg、汚染試25 
料の平均 5.0ug/kg、全試料の平均 6.7ug/kg（加重平均 0.6ug/kg））に認められ、26 
DON と NIV の同時汚染は１試料で認められた。汚染玄米を精米した場合、玄米27 
中の DON 及び NIV の約 40%が精白米中に残存することが示された。（参照244） 28 

2003 年度に、北海道、関東、大阪、九州で購入した家庭用小麦粉（市販薄力粉、29 
強力粉、天ぷら粉等）84 試料での DON 及び NIV 並びに乳児用食品（ビスケッ30 
ト類、カレールー類、麺類等）88 試料での DON に関する汚染実態調査が厚生労31 
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働省により実施された。結果のまとめを表２３に示す。家庭用小麦粉の DON 検1 
出率は 80%、NIV で 31%であり平均値は DON 138ug/kg（5-1147ug/kg）、NIV 2 
81ug/kg（5-247ug/kg）であった。DON と NIV の汚染の相関性については、九3 
州で購入された小麦粉（21 試料中 14 試料が地元産）では、認められたが、全国4 
平均では相関性は認められなかった。また乳児用食品の DON 検出率は 80%であ5 
り、その平均値は 20ug/kg（2.5-59ug/kg）であった。（参照254） 6 

表２３ 麦類、乳幼児用食品及び米（国産玄米）の DON・NIV 汚染実態調査 7 
汚染試料での平均値(ug/kg) 全試料での平均値(ug/kg) 試験実

施年度 
（参照） 

検体 
検 
体 
数 DON NIV DON NIV 

小麦（輸入） 21 133.9(1－740) 2.9(1－7) 95.6* 1.2* 
小麦（国産） 36 358.4(1－2248) 8.8(1－27) 388.3* 8.3* 
大麦（輸入） 3 9(2－20) 5.5（5－6） 9.0* 3.66* 

2001 
年度 

（253） 
はだか麦（国産） 22 8.1(1－47) 15.1(1－110) 6.2* 12.8* 

2002 
年度 

（244） 
米（国産玄米） 124 21.8(4.8－60.7) 5.0(2.0－17.4) 0.7**** 0.6**** 

家庭用小麦粉 84 172.5** 89.8** 138(5－1147)*** 81(5-247)***2003 
年度 

（254） 乳幼児用食品 88 20** － 20(2.5－59)*** － 
注：本表は、各参照資料を基に食品安全委員会にて作成。 8 
*：ND を０として食品安全委員会にて算出。 9 
**：食品安全委員会にて、全試料での平均値×（検出数／検体数）にて算出。  10 
***：ND を 5mg/kg として算出。 ****：ND を０として算出。 11 
 12 

2007 年度に、後述する NIV の暴露量推定のために、北海道産を除く国内産小13 
麦 59 試料を用いた DON 及び NIV の汚染実態調査が厚生労働科学研究として実14 
施された。その結果、DON と NIV の汚染の相関性は比較的高いと考えられた。15 
また、表２４に示すとおり検出下限以下の割合は、DON のみが 6 検体（10.2％）、16 
NIV のみが 23 検体（39.0％）、いずれも検出下限以下のものが 5 検体（8.5％）17 
であった。（参照255） 18 

表２４ DON・NIV 含有量調査（2007 年年度・全 59 試料） 19 
mg/kg DON NIV 合計値として
<0.005 6 23 5
0.005～ 24 21 20
0.05～ 11 7 12
0.1～ 15 6 14
0.4～ 1 2 3
0.6～ 0 0 3
1.1～ 2 0 2  20 

注）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 平成 19 年度総括・分担研究報告書（参照255）から引用 21 
 22 

 23 
（２）暴露量の推定 24 

DON 及び NIV の汚染が知られている主な穀類のうち、我が国での食品摂取量が25 
多いものとしては米と小麦が考えられる。このうち米については、平均汚染濃度及26 
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び平均摂取量を基に暴露量を試算した結果、成人では DON 0.0029 ug/kg 体重/日、1 
NIV 0.0032 ug/kg 体重/日、1～6 歳の幼児についても DON 0.0052 ug/kg 体重/日、2 
NIV 0.0056 ug/kg 体重/日と非常に低い程度であるとの報告がある（参照 243）。3 
従って、我が国では小麦が DON 及び NIV の摂取に寄与する主要な食品と考えられ4 
ることから、厚生労働科学研究において、小麦を含む食品を対象に食品摂取量及び5 
かび毒の含有実態調査等のデータに基づき、DON 及び NIV の暴露量の推計が行わ6 
れている。 7 
 8 
① 平均値を用いた試算 9 

2002 年度に実施された厚生労働科学特別研究により、DON に関する暴露量の10 
推定が行われた。DON の汚染データは、先に述べた農林水産省によって実施さ11 
れた 2002 年度の輸入及び国内産小麦に関する調査結果（国内産小麦：0.16 mg/kg、12 
輸入小麦:0.06 mg/kg）を用い、国産及び輸入小麦の 1997 年度の国内供給量（国13 
内産小麦：54 万トン、輸入小麦：456 万トン）を考慮した DON 濃度の加重平均14 
値を算出した。日本人の平均小麦摂取量は国民栄養調査（2000 年度）を用いた。15 
また、同時に実施した小麦加工における毒素の減衰実験から算出した毒素残存率16 
を加味し、これらから DON の平均暴露量を推計した。 17 
結果を表２５に示す。 18 

表２５ 平均値を用いた DON の推定暴露量の試算（2002 年度） 19 
年齢 

 
小麦摂取量 
（g/日） 

一日摂取量 
（ug/kg 体重/日）

日本人体重 
（kg） 

一日摂取量 
（ug/日人） 

全年齢平均 94.3 0.13 52.6 6.70 
1-6 歳平均 64.1 0.29 15.9 4.55 

注：小麦等のデオキシニバレノールに係る規格基準設定のための緊急調査研究報告書（参照258）を基に食品安全委員会にて作表 20 
推定摂取量は、全年齢平均で 0.13 ug/kg 体重/日（6.70 ug/日人）となり、1-621 

歳平均では 0.29 ug/kg 体重/日（4.55 ug/日人）であった。（参照258） 22 
 23 
2003 年度に厚生労働省により、家庭用小麦粉と乳幼児用小麦製品の DON の汚24 

染実態調査が実施され、その平均汚染濃度を基に DON の一日摂取量が推定され25 
た。なお、小麦粉から製造されるパンでは残存率を 1とし、麺調理における残存26 
率を 0.5 とした。また、小麦粉をパン類として摂取している割合を約 50%、麺類27 
で消費している割合を 50%と仮定した。 28 
結果を表２６に示す。 29 

表２６ 平均値を用いた DON の推定暴露量の試算（2003 年度） 30 
年齢 

 
小麦摂取量 
（g/日） 

一日摂取量 
（ug/kg 体重/日）

日本人体重 
（kg） 

一日摂取量 
（ug/日人） 

全年齢平均 98.0 0.17 52.6 8.8 
1-6 歳平均 64.1 0.36 15.9 5.7 

注：食品中のかび毒に係る試験検査報告書（参照254）を基に食品安全委員会にて作表 31 
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推定摂取量は、全年齢平均で 0.17 ug/kg 体重/日（8.8 ug/日人）となり、1-6 歳1 
平均では 0.36 ug/kg 体重/日（5.7 ug/日人）であった。（参照254） 2 

 3 
② 確率論的手法を用いた試算 4 
a. DON の暴露量推定 5 

2002 年の「国民栄養調査」より小麦を含む食品を抽出し、食品を５種類（粉6 
もの、パン類、麺類、中華及び菓子類）に分けて、摂取量を集計した。次に、7 
小麦の摂取量分布を求めるために、それぞれの区分ごとに小麦の含有率を設定8 
し、年齢階層別（1～6 歳、7～14 歳、15～19 歳、20 歳以上の４階層）に、対9 
数正規分布を仮定したシミュレーション用のデータセットを作成した。 10 
また、先に示した農林水産省での国内産小麦における DON 含有実態調査の11 

うち 2002～2004 年度の結果及び厚生労働省により実施された 2003 年度に実12 
施した汚染実態調査の結果から、小麦の DON 含有量について、次の 3 つの基13 
準値を設定するシナリオを想定（玄麦から製粉段階での減衰率を 50%と仮定）14 
し、先に求めた小麦の摂取量分布に関するシミュレーション用データセットを15 
用いて、DON の暴露量の推定をモンテカルロ・シミュレーション法によって16 
行った。 17 

 18 
シナリオ①：規制無し 19 
シナリオ②：小麦粉として 0.55 mg/kg（玄麦として 1.1 mg/kg） 20 
シナリオ③：小麦粉として 1 mg/kg（玄麦として 2.2 mg/kg） 21 
 22 
結果は表２７に示されている。 23 
規制に関するシナリオ間においては、大きな差は認められなかった。年齢階24 

層別では、１～６歳が最も高く、７歳以上ではほぼ同様の値を示している。暴25 
露量の推定値としては、95 パーセンタイルにおいて、1 μg/kg 体重/日を超える26 
ものは無いが、99 パーセンタイルにおいては 1～6 歳で 2～3 μg /kg/日、７歳以27 
上でほぼ 1 μg /kg/日となった。 28 
なお、本結果については、小麦の摂取量について対数正規分布を仮定する際、29 

最大値の設定を行っていないため現実的でない小麦の摂取量が分布データに入30 
れられている。従って、特に高いパーセンタイルにおいて、この分布の不適合31 
の影響が強くなることを考慮する必要がある。（参照255） 32 
加えて、2002年度の調査研究において、輸入小麦より国内産小麦の方がDON33 

の平均汚染量が高い傾向であったことを踏まえ、ワーストシナリオを想定し摂34 
取する小麦が国内産小麦のみと仮定していること、DON の汚染は収穫された35 
年の気候等に影響され（参照 256）、ばらつきが大きいこと等についても留意36 
する必要があると考えられる。 37 
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表２７ モンテカルロ法による DON の年齢別暴露量 1 
仮定A（検出下限未満については、全てのサンプルが検出下限の値＝0.05mg/kg）

MIN
1パーセ
ンタイル

5パーセ
ンタイル

10パーセ
ンタイル

25パーセ
ンタイル

50パーセ
ンタイル

75パーセ
ンタイル

90パーセ
ンタイル

95パーセ
ンタイル

99パーセ
ンタイル MAX

1～6才 なし 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.19 0.48 0.85 2.58 772.53
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.07 0.19 0.46 0.82 2.38 807.73
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.19 0.47 0.85 2.54 915.47

7～14才 なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.04 0.08 0.20 0.36 0.97 513.98
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.04 0.08 0.19 0.35 0.89 319.57
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.04 0.08 0.20 0.36 0.95 1092.02

15～19才なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.19 0.36 1.08 3357.92
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.19 0.34 0.98 5485.20
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.19 0.35 1.06 3929.46

20～才 なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.18 0.32 0.94 32.66
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.07 0.18 0.31 0.87 7.43
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.03 0.08 0.18 0.32 0.93 11.07

仮定B（検出下限未満については、0から0.05mg/kgの一様分布）

MIN
1パーセ
ンタイル

5パーセ
ンタイル

10パーセ
ンタイル

25パーセ
ンタイル

50パーセ
ンタイル

75パーセ
ンタイル

90パーセ
ンタイル

95パーセ
ンタイル

99パーセ
ンタイル MAX

1～6才 なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.04 0.14 0.43 0.81 2.54 889.48
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.04 0.14 0.41 0.77 2.33 917.10
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.04 0.14 0.43 0.80 2.49 1466.35

7～14才 なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.06 0.19 0.35 0.96 363.30
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.06 0.19 0.34 0.88 243.03
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.06 0.19 0.35 0.94 263.86

15～19才なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.06 0.18 0.34 1.02 10165.50
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.06 0.18 0.33 0.92 5416.47
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.06 0.18 0.34 1.00 15834.00

20～才 なし 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.05 0.17 0.32 0.94 23.31
1.1mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.05 0.16 0.31 0.87 11.43
2mg/kg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.05 0.17 0.32 0.93 11.72

年齢 規制

推定曝露量（μg/kg体重/日)

年齢 規制

推定曝露量（μg/kg体重/日)

2 
注：モンテカルロ法による日本人の小麦摂取によるデオキシニバレノール（DON）曝露量の推定（参照255）から引用（一部改変） 3 
 4 

b. NIV の暴露量推定 5 
2004 年度の「食品摂取頻度・摂取量調査」より小麦を含む食品を抽出し、食6 

品を５種類（a.粉もの、b.パン類、c.麺類、d.中華、e.菓子類）に区分した。ま7 
た、小麦の摂取量分布を求めるために、同調査等に基づきそれぞれの区分ごと8 
に小麦の含有率を設定し、年齢階層別（1～6 歳、7～14 歳、15～19 歳、20 歳9 
以上の４層）に、対数正規分布を仮定したシミュレーションデータセットを作10 
成した。 11 
次に、先に示した厚生労働科学研究による、2007 年度に実施された北海道を12 

除く国内産小麦での DON・NIV の汚染実態の調査結果（参照255）から、小麦13 
の DON・NIV の含有量について、DON の現行規制下(玄麦：1.1mg/kg)におい14 
て、NIV の規制値を次の４つ設定するシナリオを想定し、摂取量分布に関する15 
シミュレーションデータセットを用いて、NIV の暴露量を推計した（玄麦から16 
製粉段階での減衰率を 50%と仮定）。 17 
  18 
 DON 現行規制下（小麦（玄麦）：1.1mg/kg）において、 19 
◎NIV の暴露量を推定 20 
シナリオ①：NIV の規制なし 21 
シナリオ②：NIV について小麦（玄麦）として 0.2 mg/kg  22 
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シナリオ③：NIV について小麦（玄麦）として 0.5 mg/kg 1 
シナリオ④：NIV について小麦（玄麦）として 1.0 mg/kg 2 
 3 
 4 
結果は表２８に示されている。 5 
年齢階層別では、１～６歳が最も高く、年齢階層が高くなるに従って暴露量6 

が小さくなる傾向が認められた。NIV の暴露量の推定値としては、95 パーセ7 
ンタイルにおいて、0.4 μg/kg 体重/日を超えるものは無いが、99 パーセンタイ8 
ルにおいては 1～6 歳で NIV 単独 0.2 mg/kg 規制の他は 0.7 μg/kg 体重/日以上9 
となった。（参照257） 10 
なお、本結果については、小麦の摂取量について対数正規分布を仮定する際、11 

最大値の設定を行っていないため現実的でない小麦の摂取量が分布データセッ12 
トに組入れられている。従って、特に高いパーセンタイルにおいて、この分布13 
の不適合の影響が強まることを考慮する必要がある。また、摂取する小麦が国14 
内産小麦のみと仮定されていること、汚染実態調査において、比較的 NIV の汚15 
染が少なく生産量が多い北海道産小麦を試料として用いておらず DON と NIV16 
の汚染の相関性が高くなる可能性があること、DON・NIV の汚染は収穫され17 
た年の気候等に影響さればらつきが大きいこと等について留意する必要がある。 18 
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表２８．モンテカルロ法による NIV の年齢別暴露量 1 
1～6歳
シナリオ 50%点 60%点 70%点 80%点 90%点 95%点 97.5%点 99%点 99.5%点99.8%点99.9%点
ニバレノール
単独規制　なし

0.01 0.02 0.05 0.09 0.19 0.33 0.52 0.85 1.17 1.71 2.20

ニバレノール
単独規制0.2mg/kg

0.01 0.02 0.04 0.08 0.16 0.26 0.39 0.61 0.81 1.13 1.42

ニバレノール
単独規制0.5mg/kg

0.01 0.02 0.05 0.09 0.19 0.33 0.51 0.83 1.13 1.63 2.09

ニバレノール
単独規制1mg/kg

0.01 0.02 0.05 0.09 0.19 0.33 0.52 0.85 1.17 1.70 2.21

7～14歳
シナリオ 50%点 60%点 70%点 80%点 90%点 95%点 97.5%点 99%点 99.5%点99.8%点99.9%点
ニバレノール
単独規制　なし

0.01 0.02 0.03 0.07 0.14 0.23 0.36 0.58 0.79 1.13 1.44

ニバレノール
単独規制0.2mg/kg

0.01 0.02 0.03 0.06 0.11 0.19 0.27 0.41 0.53 0.72 0.89

ニバレノール
単独規制0.5mg/kg

0.01 0.02 0.03 0.07 0.14 0.23 0.35 0.56 0.76 1.07 1.35

ニバレノール
単独規制1mg/kg

0.01 0.02 0.03 0.07 0.14 0.23 0.36 0.58 0.79 1.12 1.44

15～19歳
シナリオ 50%点 60%点 70%点 80%点 90%点 95%点 97.5%点 99%点 99.5%点99.8%点99.9%点
ニバレノール
単独規制　なし

0.01 0.01 0.03 0.05 0.11 0.18 0.28 0.44 0.59 0.83 1.04

ニバレノール
単独規制0.2mg/kg

0.01 0.01 0.02 0.05 0.09 0.15 0.21 0.31 0.39 0.52 0.63

ニバレノール
単独規制0.5mg/kg

0.01 0.01 0.03 0.05 0.11 0.18 0.27 0.43 0.57 0.79 0.98

ニバレノール
単独規制1mg/kg

0.01 0.01 0.03 0.05 0.11 0.18 0.28 0.44 0.59 0.83 1.04

20歳～
シナリオ 50%点 60%点 70%点 80%点 90%点 95%点 97.5%点 99%点 99.5%点99.8%点99.9%点
ニバレノール
単独規制　なし

0.00 0.01 0.02 0.03 0.07 0.11 0.17 0.28 0.37 0.53 0.67

ニバレノール
単独規制0.2mg/kg

0.00 0.01 0.02 0.03 0.06 0.09 0.13 0.19 0.25 0.34 0.41

ニバレノール
単独規制0.5mg/kg

0.00 0.01 0.02 0.03 0.07 0.11 0.17 0.27 0.36 0.50 0.63

ニバレノール
単独規制1mg/kg

0.00 0.01 0.02 0.03 0.07 0.11 0.17 0.28 0.37 0.53 0.67
 2 

注１：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平成19年度総括・分担研究報告書（参照257）より引用（一部改変） 3 
注２：推定暴露量の単位はμg/kg 体重/日 4 
 5 
（３）製粉及び調理過程等での減衰 6 

小麦玄麦（家庭用、菓子用、麺用及びパン用）とその玄麦から製粉した対となる7 
小麦粉（家庭用、菓子用、麺用及びパン用）について、それぞれ 20 試料（合計 1608 
試料）を用いて、製粉時の DON 及び NIV の減衰率が調査された。その結果、玄麦9 
の平均値は DON では 184ug/kg（6-2452ug/kg）、NIV では 23ug/kg（7-174ug/kg）10 
であった。一方、小麦粉の平均値は、DON では 42.4ug/kg（8-1620ug/kg）、NIV11 
では 3.41ug/kg（4-20ug/kg）であった。製粉段階での減衰率を表２９に示す。DON12 
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では平均 73%、NIV では平均 57.7%の減衰が認められた。（参照258） 1 
表２９ 小麦玄麦の製粉時の減衰 2 

小麦種類  全体 
家庭用 菓子用 麺用 パン用 

DON 平均減衰率

(%) 
平均値±

SE 73.0±2.70 69.4±5.75 78.9±5.31 74.0±6.75 72.6±4.61

減衰率範囲(%)  25－97 38－92 43－94 25－94 29－97 
製粉後検出数 
／製粉前検出数  59/77 18/20 11/20 11/17 19/20 

NIV 平均減衰率

(%) 
平均値±

SE 57.7±4.30 63.8±5.28 47.0±12.9 59.9±10.8 38.3±13.2

減衰率範囲(%)  0-91 31－91 21－77 0－84 13－57 
製粉後検出数 
／製粉前検出数  24/73 16/20 4/20 8/14 3/19 

注：小麦等のデオキシニバレノールに係る規格基準設定のための緊急調査研究（参照258）を基に食品安全委員会にて作表 3 
なお、本結果では、製粉後検出限界以下となった検体については検出率を算出せ4 

ず集計を行っていない。NIV では、製粉後検出限界以下となる割合が高く、また製5 
粉前の汚染量が比較的低くなっている点に留意する必要がある。 6 

 7 
製粉及び調理工程での DON の減衰に関する研究が厚生労働科学研究によって実8 

施された。汚染小麦（玄麦）を製粉した後 DON 濃度が測定された。次に、それぞ9 
れ用意した DON 汚染強力粉からパン及び蒸しパン、うどん用小麦粉からうどんを10 
調理加工し DON 濃度が測定された。製粉工程の減衰率は、DON 濃度が 0.78 ug/kg11 
の玄麦では平均 61.3%、0.20 ug/kg の玄麦では 49.5%であった。調理工程では、パ12 
ンでは 0.12%、うどんでは 71.1%、蒸しパンでは 17.9%減衰した。DON は水溶性13 
のため、うどんでは DON がゆで汁に移行することで効果的に減衰すると考えられ14 
た（参照258）。 15 

表３０ 製粉・調理工程での DON の減衰 16 
製粉工程減衰率(%) 調理工程減衰率(%) 

パ

ン
0.12 

う

ど

ん

71.1 
61.3%(玄麦 0.78ug/kg) 

 
49.5%(玄麦 0.20ug/kg) 

蒸

し

パ

ン

17.9 

注：小麦等のデオキシニバレノールに係る規格基準設定のための緊急調査研究（参照258）を基に食品安全委員会にて作表 17 



89 

 1 
日本国内９地域の製パン工場産のパン製品とその原料となった小麦粉を対とし2 

て、事業規模の製パン工程での DON 及び NIV の減衰について調査された。各 353 
試料（合計７０試料）の DON 及び NIV 汚染量を検査した結果、事業規模での製パ4 
ンでの平均減衰率は DON で 25.6%、NIV で 34.2%であった。（参照259） 5 
なお、前述のパンの減衰率と値が大きく異なる理由としては、前者では製パン工6 

程においてホームベーカリーを使用しているが、後者では大規模なパン製造工程で7 
あることから、パン製造の規模で減衰の傾向が異なる可能性や、汚染量が微量の場8 
合では減衰率が大きくなる可能性が考えられた。 9 

表 ３１ 製パン工程（事業規模）での DON 及び NIV の平均減衰率 10 
 DON NIV 

製パン（事業規模） 
での減衰率 25.6% 34.2% 

 11 
 12 
焙煎による自然汚染大麦中の DON 及び NIV の分解について、GC-MS またはモ13 

ノクローナル抗体を用いた ELISA で検討された。DON と NIV が加熱温度と加熱14 
時間に依存して分解されることが GC-MS で確認された。しかし、150℃で 5 分あ15 
るいは 30 分の加熱条件では、GC-MS 分析ではわずかな減少が認められる一方で、16 
ELISA では逆に増加が認められた。この結果は、DON 及び NIV の加熱生成物がモ17 
ノクローナル抗体に対して高い交差反応性を示すことを示唆している。（参照 18 
260） 19 
デュラム小麦を用いたスパゲッティーでの、製粉から調理工程での DON の減衰20 

が調査された。各工程後の DON 残存率は、玄麦を 100%とした場合、製粉後の小21 
麦粉で 36.5±12.9%、製麺後のスパゲッティー（調理前）で 32.6±12.3、調理後の22 
スパゲッティーで 19.5±7.8%であった（参照 261）。従って、デュラム小麦を用23 
いたスパゲッティーの調理による減衰は約 40%となる。 24 
発酵の過程で、DON が増加する現象が知られており、イースト発酵でのパンで25 

は DON はほとんど減衰しない（参照 262、263、264、265、266）、もしくは逆26 
にイースト発酵により DON が増加するという報告がある（参照 267）。また、こ27 
のような加工工程での DON の増加については、醸造に関する研究で、原料中の28 
DON 前駆体や DON 複合体の変換に起因することが示唆されている（参照 268、29 
269、270）。 30 

 31 
この他、製粉・調理過程による DON の減衰については多くの研究が行われてい32 

る。これらの文献では、DON は製粉過程で減衰するが、耐熱性を持つため通常の33 
調理工程では完全に除去できないとされている。しかし、煮沸調理では高い水溶性34 
を持つため容易に沸騰水中に移行するとされている（参照271）。 35 
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 1 
 2 
＜日本人の暴露量に関する食品健康影響評価の方向性（案）＞ 3 

我が国におけるDON及びNIVの暴露に対する食品別の寄与度についての詳細な4 
分析は行われていないが、汚染実態及び食品摂取量を踏まえれば、小麦を含む食品5 
が主要な暴露源と推定される。 6 

汚染実態調査における小麦の平均汚染濃度及び日本人の平均小麦摂取量から7 
DON の暴露量の推計を行った結果、全年齢平均では 0.13～0.17 ug/kg 体重/日、18 
～6 歳平均では 0.36 ug/kg 体重/日であった。 9 

また、国内産小麦の汚染実態調査結果と小麦を含む食品の摂取量から確率論的手10 
法を用いて DON 及び NIV の暴露量の推定を行った結果では、DON については、11 
いずれの年齢群においても 95パーセントタイル値は 1 ug/kg体重/日以下であった。12 
NIV については、いずれの年齢群においても 95 パーセントタイル値は 0.4 ug/kg13 
体重/日以下であった。ただし、これらの推計では、玄麦から製粉段階における DON14 
及び NIV の減衰率については 50％と仮定しているが、その他の加工・調理工程に15 
よる減衰を考慮していないことから、実際の暴露量はこの推定値よりも低くなると16 
考えられる。また、国内産小麦の汚染実態調査結果のみを用いた試算であり、輸入17 
小麦の汚染実態は考慮されていないことや、かび毒の汚染は収穫された年の気候等18 
に影響さればらつきが大きいという不確実性を含んでいることに留意する必要が19 
ある。 20 

 21 



91 

Ⅳ．食品健康影響評価 1 
参照に挙げた資料を用いてデオキシニバレノール及びニバレノールの食品健康2 

影響評価を実施した。 3 
 4 
１．デオキシニバレノール（DON） 5 

経口投与された DON は、主に脱エポキシ化及びグルクロン酸抱合体化により、6 
より毒性が低い代謝物に代謝され、元の DON とともに、尿及び糞便中に排泄され7 
る。 8 

DON の実験動物を用いた試験では、主に嘔吐、摂餌量の減少、体重増加抑制及9 
び免疫系に及ぼす影響（血中 IgA の増加など）が認められた。また、これらの影響10 
が認められた用量よりも高用量で胎児毒性及び催奇形性が認められた。 11 

遺伝毒性試験では、染色体異常試験等の一部において陽性の結果が得られている12 
が、その程度は強いものではなく、また、マウスを用いた２年間慢性毒性試験でも13 
発がん性は認められなかったことから、生体内で影響を及ぼすような遺伝毒性を有14 
する可能性は低いと考えられた。なお、IARC では、DON を含むフザリウム属菌が15 
産生する毒素について、ヒトに対する発がん性について分類できない（グループ３）16 
と評価している。 17 

以上のことから、DON については、既存のデータからは、遺伝毒性及び発がん18 
性があるとは判断できず、TDI を設定することが可能と判断された。 19 

TDI の設定に当たっては、以下の点を考慮した。 20 
各種毒性試験で認められた所見のうち、嘔吐については、ブタの単回経口投与試21 

験において、かなり低い用量（0.05～0.1 mg/kg 体重）で認められた。ただし、こ22 
れは溶媒として水又は生理食塩水を用いた強制経口投与の結果であり、混餌投与で23 
はこれよりも高い用量（0.19～0.6 mg/kg 体重/日）で嘔吐は認められていない。こ24 
のことから、ブタの強制経口投与で認められた嘔吐は急速摂取の影響と考えられ、25 
実際に人が食品から暴露する場合には、混餌投与による結果を考慮すべきと考えら26 
れた。 27 

免疫系への影響について記載 28 
 29 
TDI について記載 30 

 31 
 32 
２．ニバレノール（NIV） 33 

経口投与された NIV は、主に腸内細菌叢による脱エポキシ化により、より毒性34 
が低い代謝物に代謝され、元の NIV とともに、尿及び糞便中に排泄される。 35 

NIV の実験動物を用いた試験では、主に摂餌量の減少、体重増加抑制及び免疫系36 
に及ぼす影響（血中 IgA の増加など）が認められた。また、これらの影響が認めら37 
れた用量よりも高用量で胚毒性が認められた。 38 
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遺伝毒性試験では、染色体異常試験等の一部において陽性の結果が得られている1 
が、既存のデータは限られており、現時点では遺伝毒性について評価することは困2 
難と考えられた。一方、マウスを用いた２年間慢性毒性試験では発がん性は認めら3 
れていない。なお、IARC では、NIV を含むフザリウム属菌が産生する毒素につい4 
て、ヒトに対する発がん性について分類できない（グループ３）と評価している。 5 

以上のことから、NIV については、既存のデータからは、遺伝毒性及び発がん性6 
があるとは判断できず、TDI を設定することが可能と判断された。 7 

TDI の設定に当たっては、以下の点を考慮した。 8 
NIV については、ほとんどの動物試験において、最小毒性量しか求められていな9 

いが、血中 IgA に対する影響を除くと、最小毒性量の最小値はラットを用いた 9010 
日間反復投与毒性試験の 0.4 mg/kg 体重/日であった。 11 

免疫系への影響について記載 12 
 13 
TDI について記載 14 

 15 
 16 
３．グループ TDI の設定 17 

DON と NIV の複合影響について検討した試験は限られており、結果が錯綜して18 
いること、作用メカニズムが明らかでないことから、現時点では、グループ TDI19 
の設定は困難と考えられた。しかしながら、DON と NIV はその化学構造が非常に20 
類似しており、同様な毒性作用を有する可能性が高いと推察されることから、今後、21 
関連する知見が集積されれば、グループ TDI 設定の必要性について検討することが22 
望ましいと考える。 23 

 24 
４．日本人の暴露量 25 

我が国におけるDON及びNIVの暴露に対する食品別の寄与度についての詳細な26 
分析は行われていないが、汚染実態及び食品摂取量を踏まえれば、小麦を含む食品27 
が主要な暴露源と推定される。 28 

汚染実態調査における小麦の平均汚染濃度及び日本人の平均小麦摂取量から29 
DON の暴露量の推計を行った結果、全年齢平均では 0.13～0.17 ug/kg 体重/日、130 
～6 歳平均では 0.36 ug/kg 体重/日であった。 31 

また、国内産小麦の汚染実態調査結果と小麦を含む食品の摂取量から確率論的手32 
法を用いて DON 及び NIV の暴露量の推定を行った結果では、DON については、33 
いずれの年齢群においても 95パーセントタイル値は 1 ug/kg体重/日以下であった。34 
NIV については、いずれの年齢群においても 95 パーセントタイル値は 0.4 ug/kg35 
体重/日以下であった。ただし、これらの推計では、玄麦から製粉段階における DON36 
及び NIV の減衰率については 50％と仮定しているが、その他の加工・調理工程に37 
よる減衰を考慮していないことから、実際の暴露量はこの推定値よりも低くなると38 



93 

考えられる。また、国内産小麦の汚染実態調査結果のみを用いた試算であり、輸入1 
小麦の汚染実態は考慮されていないことや、かび毒の汚染は収穫された年の気候等2 
に影響さればらつきが大きいという不確実性を含んでいることに留意する必要が3 
ある。 4 

 5 
 6 
Ⅴ．まとめ及び今後の課題 7 
 8 
 9 
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