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（５）遺伝毒性  1 
①in vitro 試験 2 
a. 細菌を用いた復帰突然変異試験 3 
FB1、FB2 及び FB3 は、Salmonella Typhimurium TA97a 株、TA98 株、4 

TA100 株、TA102 株、TA1535 株又は TA1537 株を用いた復帰突然変異試験5 
において、代謝活性化の有無にかかわらず、試験結果は陰性であった (参照  1. 6 
WC Gelderblom, et al. (1991) #229, 2. DL Park, et al. (1992) #232, 3. S 7 
Knasmuller, et al. (1997) #230, 4. M Aranda, et al. (2000) #366, 5. V 8 
Ehrlich, et al. (2002) #224)。  9 

 10 
b. 細菌を用いた DNA 損傷、修復試験 11 
大腸菌を用いた FB1 の SOS 試験及び DNA 修復試験結果は、代謝活性化12 

の有無にかかわらず陰性であった (参照  3. S Knasmuller, et al. (1997) 13 
#230)。  14 

 15 
c. 哺乳類細胞を用いた染色体異常試験 16 
F344 ラット肝臓初代培養細胞を用いた FB1 の染色体異常試験及びヒト17 

末梢血リンパ球を用いた FB1 の染色体異常試験の結果は、いずれも陽性で18 
あった (参照  3. S Knasmuller, et al. (1997) #230, 6. D Lerda, et al. (2005) 19 
#226)。  20 

ヒト末梢血リンパ球を用いた FB2 及び FB3 の染色体異常試験の結果は、21 
陰性であった (参照  6. D Lerda, et al. (2005) #226)。  22 

 23 
F344 ラット肝臓初代培養細胞を用いた FB1 の小核試験の結果は、陰性24 

であった (参照  3. S Knasmuller, et al. (1997) #230)。一方、ブタ PK15 細25 
胞（ブタ腎臓上皮細胞由来細胞株）、ヒト Hep G2 細胞（ヒト肝臓がん由来26 
細胞株）又はヒト末梢血リンパ球を用いた FB1 の小核試験の結果は、いず27 
れも陽性であった (参照  5. V Ehrlich, et al. (2002) #224, 6. D Lerda, et al. 28 
(2005) #226, 7. MS Segvic-Klaric, et al. (2008) #86) 。  29 

ヒト末梢リンパ球細胞を用いた FB2 及び FB3 の小核試験の結果は、陰性30 
であった (参照  5. V Ehrlich, et al. (2002) #224, 6. D Lerda, et al. (2005) 31 
#226)。  32 

 33 
d. 哺乳類細胞を用いた姉妹染色文体交換試験 34 
ヒト末梢血リンパ球を用いた FB1 の姉妹染色分体交換試験の結果は、陽35 

性であった (参照  6. D Lerda, et al. (2005) #226) 36 
 37 
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e. 哺乳類細胞を用いた DNA 損傷 /修復試験 1 
ラット初代培養肝細胞を用いた FB1 の不定期 DNA 合成試験は 2 報報告2 

されており、いずれも陰性であった (参照  8. WP Norred, et al. (1992) #231, 3 
9. WC Gelderblom, et al. (1992) #193)。ラット初代培養肝細胞を用いた FB24 
の不定期 DNA 合成試験の結果も陰性であった (参照  9. WC Gelderblom, et 5 
al. (1992) #193) 6 

Hep G2 細胞を用いたコメットアッセイの結果は陽性であった (参照  5. V 7 
Ehrlich, et al. (2002) #224) 。   8 
 9 

②in vivo 試験 10 
雄性 CF1 マウスに、精製 FB1 を 25 又は 100 mg/kg 体重の用量で腹腔内11 

投与し、投与 30 時間目に採取した骨髄細胞を用いて実施された小核試験の12 
結果は陽性であったが、用量依存性は認められなかった。著者らはこの小核13 
の誘発は間接的影響によるものと考察している。 (参照  4. M Aranda, et al. 14 
(2000) #366) 。  15 

雌雄 BALB/c マウスに精製 FB1 を 0.1、1.0 又は 10 mg/kg 体重 /回の用量16 
で単回又は 24 時間毎に計 3 回腹腔内投与し、骨髄細胞を用いた小核試験の17 
結果は陰性であった。正染性赤血球（ NCE ）に対する多染性赤血球（ PCE）18 
の比（PCE/NCE）は、単回 FB1 投与群では変化がなかったが、3 回の FB119 
投与では、すべての用量で FB1 を投与しない対照群と比べると有意に低下20 
し、細胞毒性を示していた。 (参照  10. R Karuna, et al. (2013) #233)。  21 

 22 
雄性 F344 ラットに、精製 FB1 又は FB2（純度 90～95%）を 100 mg/kg23 

体重の用量で単回経口投与する不定期 DNA 合成試験の結果は、いずれも陰24 
性であった (参照  9. WC Gelderblom, et al. (1992) #193)。  25 

雄性 Wistar ラットに、精製 FB1(純度 98%)を 2 又は 7 日間、0.5 mg/kg26 
体重 /日の用量で FB1 を腹腔内投与して小核試験及びコメットアッセイが実27 
施された。末梢血を用いた小核試験の結果は陰性であった。コメットアッセ28 
イの結果、腎臓では 2 日間及び 7 日間投与群、肝臓では 7 日間投与群におい29 
て、FB1 を投与しない対照群に比べて有意な DNA 損傷の増加が認められた30 
(参照  11. AM Domijan, et al. (2007) #222)。  31 

雄性 Wistar ラットに、精製 FB1（純度 98%）を 5、50 又は 500 μg/kg 体32 
重の用量で強制単回経口投与し、投与後 4、24 又は 48 時間目に安楽殺し、33 
肝臓を用いたコメットアッセイが実施された。すべての投与群で用量及び時34 
間依存的な DNA 損傷が認められた (参照  12. A Domijan, et al. (2008) #127)。 35 

しかしながら、上記の Domijan らのコメットアッセイの結果は、DNA 損36 
傷よりも、アポトーシスによる 2 次的な影響と考えられる。  37 
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 1 
③その他の試験 2 
FB1 とオリゴヌクレオチドをインキュベーションし、エレクトロスプレ3 

ーイオン化質量分析（ESI-MS）で分析した結果、DNA 付加体形成は認めら4 
れなかった (参照  13. G Pocsfalvi, et al. (2000) #451) 5 

BALB/3T3 細胞（マウス胎児繊維芽細胞由来細胞株）を 10～1000 μ6 
g/mL の FB1 に暴露させ、細胞形質転換試験が実施された。FB1 の濃度依存7 
性は認められなかった (参照  14. CW Sheu, et al. (1996) #200)。  8 

v-Ha-ras 遺伝子を導入した BALB/3T3 細胞（Bhas 42 細胞）を 0.1～10 9 
μg/mL の FB1 又は FB2 に暴露させ、フォーカス形成により FB1 及び FB210 
のイニシエーション作用及びプロモーション作用が調べられた。FB1 にプロ11 
モーション作用が認められたが、イニシエーション作用は認められなかった12 
(参照  15. A Sakai, et al. (2007) #184)。  13 

 14 
フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果を表 6 に、 in vivo 遺伝毒性試験15 

結果を表 7 にまとめた。  16 
 17 
 フモニシンは細菌を用いた復帰突然変異試験、DNA 損傷・修復試験では、18 
いずれも陰性結果を示すが、哺乳類細胞を用いた in vitro 試験、および、げ19 
っ歯類を用いた in vivo 試験では陰性、陽性の結果が混在する。しかしなが20 
ら、 in vivo 試験では明確な DNA 損傷性は観察されず、DNA 損傷に伴う小21 
核の誘発も観察されなかった。また、フモニシン（FB1）は DNA 付加体を22 
形成しなかった。以上のことから、フモニシンには遺伝毒性はないと判断さ23 
れる。  24 
 25 

 26 
  27 
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表 6 フモニシンの in vitro 遺伝毒性試験結果  1 
 2 

表 6-1 細菌を用いた復帰突然変異試験結果 3 

試験  生物種  被験

物質  濃度  
代謝活性化  

年  参照文献  活性化に用いた

物質  
無  有  

復帰突然

変異  

TA100 FB1、

FB2

又は

FB3 

0、0.2, 0.5, 1, 
5, 10 

mg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  

1991 

(参照  1. WC 
Gelderblom, 
et al. (1991) 

#229) 

TA102 －  －  

TA97a －  －  

TA98 －  －  

復帰突然

変異  TA100 FB1 

0、0.01、
0.05、0.1、

0.5、5、10、
25、50、100 

µg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  1992 

(参照  2. DL 
Park, et al. 

(1992) 
#232) 

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 

0、0.7、2.1、
6.2、19、

55、167、500 
µg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  

1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) 
TA98 －  －  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 
0、10、20、

50、114 
µg/plate 

ラット肝臓  S9 
mix 

－  －  

2000 

(参照  4. M 
Aranda, et 
al. (2000) 

#366) 

TA102 －  －  

TA98 －  －  

復帰突然

変異  

TA100 

FB1 
0、25、50、

100、200 
µg/g 

Hep G2 細胞より

調整した S9 mix 

n.d. －  

2002 

(参照  5. V 
Ehrlich, et 
al. (2002) 

#224) 

TA102 n.d. －  

TA98 n.d. －  

TA1535 n.d. －  

TA1537 n.d. －  

TA98 －  －  

+：陽性、－：陰性、n.d.：データなし  4 
 5 
表 6-2 細菌を用いた DNA 損傷及び修復試験結果 6 

試験  生物種  被験  
物質  濃度  

代謝活性化  
年  参照文献  活性化に  

用いた物質  無  有  

SOS 
試験  

E. coli 

PQ37 
FB1 

0、5、16、50、
166、500 µg/ 

アッセイ  

ラット肝臓  

S9 mix 
－  －  

1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) DNA 修復

試験  

E. coli 

K-12 
FB1 

0、0.7、2.1、
6.2、19、55、

167、500 µg/ml 

ラット肝臓  

S9 mix 
－  －  

  7 
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表 6-3 ほ乳類由来細胞を用いた染色体異常試験結果 1 

試験  生物種  被験物質  濃度  結果  備考  年  参照文献  

染色体  
異常  

F344 ラット

肝臓初代培

養細胞  
FB1 

0、0.01、0.1、
1、10、100 
µg/ml 

＋  
・1 µg /ml
以上の濃度

で陽性  
1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) 

染色体  
異常  

ヒト末梢血  
リンパ球  

FB1 
0、1.0、2.0、
5.0、10.0 µg/g  ＋  

・10 µg/g
の濃度の

FB1 で陽性  

2005 

(参照  6. D 
Lerda, et 
al. (2005) 

#226) 

FB2 
0、1.0、2.0、
5.0、10.0 µg/g －  

FB3 
0、1.0、2.0、
5.0、10.0 µg/g －  

小核  
試験  

F344 ラット

肝臓初代培

養細胞  
FB1 

0、0.010、
0.100、1.000、
10.000、
100.000 µg/ml 

－  ・用量依存

性なし  
1997 

(参照  3. S 
Knasmuller, 
et al. (1997) 

#230) 

小核  
試験  

ヒト肝臓が

ん由来 Hep 
G2 細胞  

FB1 

0、5、25、
50、100、200 
µg/ml、24 時間

培養  

＋  

・25 µg/ml
以上の濃度

で、小核を

有する細胞

数の用量依

存的な増加  

2002 

(参照  5. V 
Ehrlich, et 
al. (2002) 

#224) 

小核  
試験  

ヒト末梢血

リンパ球  

FB1 

0、1、2、5、
10  µg/g、22
時間培養  

＋  

・5 µg/g 以

上 の 濃 度 の

FB1 で陽性  
2005 

(参照  6. D 
Lerda, et 
al. (2005) 

#226) 

FB2 

0、1、2、5、
10  µg/g、22
時間培養  

－  

FB3 

0、1、2、5、
10  µg/g、22
時間培養  

－  

小核  
試験  

ブタ腎臓由

来 PK15 細

胞  
FB1 

0、0.05、0.5、
5 µg/ml、24 又

は 48 時間培養  
＋  

・小核を有

する細胞数

の用量依存

的な増加、5 
µg/ml で有

意な増加  

2008 

(参照  7. MS 
Segvic-

Klaric, et 
al. (2008) 

#86) 

+：陽性、－：陰性   2 
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表 6-4 哺乳類細胞を用いた姉妹染色分体交換試験結果 1 

試験  生物種  被験  
物質  濃度  

 
結果

（※）  
備考  年  参照文献  

姉妹染色

分体交換

試験  

ヒト末

梢血リ

ンパ球  

FB1 0、1、2、
5、10 µg/g ＋  

・5 µg/g 以上の濃度

の FB1 で陽性  
2005 

(参照  6. D 
Lerda, et al. 
(2005) #226) 

FB2 0、1、2、
5、10 µg/g －  

FB3 0、1、2、
5、10 µg/g －  

※  代謝活性化は見ていない。  2 
 3 
表 6-5 哺乳類細胞を用いた DNA 損傷/修復試験結果 4 

試験  生物種  被験  
物質  濃度  

 
結果  

（※）  
備考  年  参照文献  

不定期

DNA 合成

試験  

F344
ラット

肝臓初

代培養

細胞  

FB1 

0、0.5、2.5、
5.0、25.0、
50.0、250.0 
µM、18 時間

培養  

－   1992 

(参照  8. WP 
Norred, et 
al. (1992) 

#231) 

不定期

DNA 合成

試験  

F344
ラット

肝臓初

代培養

細胞  

FB1 
0.04～80 

µM/plate、18
時間培養  

－   

1992 

(参照  9. WC 
Gelderblom, 
et al. (1992) 

#193) FB2 
0.04～40 

µM/plate、18
時間培養  

－   

DNA 損傷  
(コメット

アッセイ ) 

ヒト肝

臓がん

由来

Hep 
G2 細

胞  

FB1 

0、5、25、
50、100、200 
µg/ml、24 時

間培養  

＋  ・25 µg/ml 以上の

濃度で陽性  
2002 

(参照  5. V 
Ehrlich, et 
al. (2002) 

#224) 

+：陽性、－：陰性、※：いずれも代謝活性化は見ていない。  5 

  6 
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表 7 フモニシンの in vivo 遺伝毒性試験結果  1 

+：陽性、－：陰性   2 

試験  生物種  被験

物質  濃度、投与方法、期間  結果  備考  年  参照文献  

小核  
試験  

CF1 マウ

ス、雄  
FB1 

25、100 mg/kg 体
重、腹腔内投与、投

与 30 時間目に安楽殺  
＋  

・骨髄細胞を用いた小

核を有する PCE の発

生頻度の増加  
・25 mg/kg 体重投与

群 に お け る 影 響 が 大

きく、用量依存性なし  

2000 

(参照  4. M 
Aranda, et 
al. (2000) 

#366) 

小核  
試験  

BALB/c 
マウス、

雌雄  
FB1 

0.1、1.0、10 mg/kg 
体重、腹腔内単回投

与、投与 24 時間目に

安楽殺  

－  

・小核を有する骨髄

細胞の発生頻度及び

PCE/NEC に 変 化 な

し  

2013 

(参照  10. R 
Karuna, et 
al. (2013) 

#233) 

0.1、1.0、10 mg/kg 
体重、24 時間ごとに

3 回、腹腔内投与、投

与開始 72 時間目に安

楽殺  

－  

・骨髄細胞を用いた

小核を有する PCE の

発生頻度に変化なし  
・ 骨 髄 細 胞 の  
PCE/NCE が 有 意 に

減少。細胞毒性あり  

小核  
試験  

Wistar ラ

ット、雄  
FB1 

0.5 mg/kg 体重 /日、2
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
－   

 

(参照  16. 
AM 

Domijan, et 
al. (2007) 

#222) 

0.5 mg/kg 体重 /日、7
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
－   

不定期

DNA
合成  
試験  

F344 ラ

ット、雄  

FB1 
100 mg/kg 体重、強

制経口投与、投与 13
～14 時間目に安楽殺  

－  

・肝臓で DNA 修復を

誘導せず  
1992 

(参照  9. WC 
Gelderblom, 
et al. (1992) 

#193) FB2 
100 mg/kg 体重、強

制経口投与、投与 13
～14 時間目に安楽殺  

－  

DNA
損傷  
(コメ

ットア

ッセ

イ ) 

Wistar ラ

ット、雄  
FB1 

0.5 mg/kg 体重 /日、2
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
＋  

・腎臓で DNA 損傷  
・アポトーシスの影

響と考えられる  
2007 

(参照  11. 
AM 

Domijan, et 
al. (2007) 

#222) 

0.5 mg/kg 体重 /日、7
日間腹腔内投与、投

与 24 時間目に安楽殺  
＋  

・肝臓及び腎臓での

DNA 損傷  
・アポトーシスの影

響と考えられる  
DNA
損傷  
(コメ

ットア

ッセ

イ ) 

Wistar ラ

ット、雄  
FB1 

5、50、500 µg/kg 体
重、強制単回経口投

与、投与 4、24 又は

48 時間目に安楽殺  

＋  

・肝臓で FB1 投与量

及 び 時 間 依 存 的 な

DNA 損傷  
・アポトーシスの影

響と考えられる  

2008 

(参照  12. A 
Domijan, et 

al. (2008) 
#127) 
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