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＜蕃★の経韓＞  

2008年 9月 3日 厚生労働大臣より食品中の総アフラトキシンに係る食品健  

要 約  

総アフラトキシン（アフラトキシンBl、B2、Gl及びG2）について、JECFA、EFSA  

及びIARCの資料等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、体内動態試験、急性毒性試験、慢性毒性・発がん性試験、  

生殖発生毒性試験、遺伝毒性試験、ヒトにおける疫学調査結束等である。   

アフラトキシンBl（AFBl）の遺伝毒性については、血血及び血豆l竹ともに広  

範な試験が実施されており、そのほとんどにおいて陽性の結果が得られている。   

発がん性に？いては、ほとんどの動物種において肝臓が標的器官であり、肝細胞痛  

が最も多く認められた。   

非発がん毒性については、実験動物において生殖パラメーターの異常、催奇形性、  

免疫毒性などが認められた。   

人における疫学調査のほとんどにおいてAF81暴露と肝細胞癌との相関が指摘さ  

れている。これらの調査はアフラトキシンの暴露量が多く、かつ、HBVの雁患率が  

高い地域七実施されており、HBV感染はリスク因子であることが示唆されている。   

AFBl以外のアフラトキシンについては、アフラトキシンGlでは遺伝毒性及び発  

がん性が認められた。アフラトキシンB2及びG2に関するデータは限られている。  

IARCでは、自然界で生じるアフラトキシン混合物はヒトに対して発がん性がある  

物質（グループ1）と分類している。  

上記のことから、総アフラトキシンは遺伝毒性が関与すると判断される発がん物質  

であり、発がんリスクによる評価が適切であると判断された。一方、非発がん影響に  

関しては、TDIを設定するための定量的評価に適用できる報告はなく、非発がん性を  

指標としたでDIを求めることは困難と判断された。発がんリスクについては、人の  

疫学調査の結果から、体重1kgあたり1ng／日の用量で生涯にわたりAFBlに経口暴  

露した時の肝臓癌が生じるリスクとして、H月sAg陽性着では0．3人／10万人／年（不  

確実性の範囲0．05～0．5人／10万人／年）、HBsAg陰性看では0．01人／10万人／年（不確  

実性の範囲0．002～0．03人／10万人／年）となった。  

暴露量の推定結果から、AFBlに対して10帽戊gを検出限界として規制をしている  

現状においては、落花生及び木の実（アーモンド、ヘーゼルナッツ、ピスタチオ）に  

ついて、総アフラトキシンの規格基準を設定することによる食品からの暴露量に大き  

な影響はなく、現状の発がんリスクに及ぼす影響もほとんどないものと推察された。  

しかしながら、アフラトキシンは達伝毒性が関与すると判断される発がん物質であり、  

食品からの総アフラトキシンの摂取は合理的に達成可能な範囲で出来る限り低いレ  

ベルにするべきである。汚染実態調査の結果、BGグループの汚染率が近年高くなる  

傾向が見られていることを考慮すると、落花生及び木の実について、発がんリスク及  

び実行可能性を踏まえ適切に総アフラトキシンの基準値を設定する必要がある。   

康影響評価について要請、関係書類の接受  

第254回食品安全委員会（要請事項説明）  

第9回かび毒・自然毒等専門調査会  

第10回かび毒・自然毒等専門調査会  

第272回食品安全委員会（報告）  

より 3月 6日 国民からの御意見・情報の募集  

かび寿・自然毒等専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第278回食品安全委員会（報告）  

（同日付で厚生労働大臣に通知）  
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l．背景  

1．軽♯  

現在、我が国においては、アフラトキシンBl（A下IBl）を検出した食品は食品衛   

生法第6条第2号に違反するものとして規制されているところであるが、コーデッ   

クス委員会における木の実へのアフラトキシンの規格策定の動き等を受け、厚生労   

働省では平成16年度から厚生労働科学研究費等で食品中のアフラトキシンについ   

て調査研究を行ってきた。  

当該調査研究の結果を踏まえ、2008年7月8日に厚生労働省薬事・食品衛生審   

議会食品衛生分科会食品規格部会において審議が行われた結果、   

（D 落花生について、AFBl、アフラトキシンB2（AFB2）、アフラトキシンGl  

（AFGl）及びアフラトキシンG2（AFG2）の複合汚染が増加していること  

② 我が国で流通する落花生においてAFBlより Af’Glの汚染濃度が高い場合  

があること  

③ 我が国は、木の実の輸入国であること  

等に鑑み、現在の規制に加えて、今後、落花生及び木の実（アーモンド、ヘーゼ   

ルナッツ、ピスタチオ）について、コーデックス規格と同様に総アフラトキシン   

（AFBl、AFB2、AFGl及びAFG2）の規格基準の設定を検討するとの結論が得ら   

れた。  

この結論を受け、食品安全委員会は、厚生労働省より、食品安全基本法第24条   

第1項第1号の規定に基づき、食品中の総アフラトキシンに係る食品健康影響評価   

について意見を求められた。（参照1）  

2．現行規制等  

（1）国内親飼  

全ての食品において、AFBlが不検出（昭和46年3月16日付環食第128号）  

（総アフラトキシンに関する規制なし）  

（2）諸外国等の規制またはガイドラインせ  

諸外国等における規制またはガイドライン値は表1～4に示すとおりである。  

表1コーデックス委員会（CODEX STAN193－1995．RE〉．3－2007）  

表2 米国（C珊P靂jance Policy Guide）  

総アフラトキシンの  
食品  

最大基準値（ドg／kg）   

全ての食品   20   
ブラジルナッツ   20   

落花生及び加工品   20   

ピスタチオ   20   

表3 オーストラリア（Food Standards Codel．4．1）  

食品   総アフラトキシンの  

最大基準値（トg／kg）   

落花生   15   

木の実   15   

表4  EU（COI州1SS10N REGULATION（EC）No柑81／2006）  

最大基準値  

食品  （膵／1くg）  

Af’Bl  総アフラ  
トキシン   

1．落花生であって、人が直接食べる、または食品の原材料として用い  8．0  15．0   
られる前に、選別やその他の物理的処理が行われるもの   

2．ナッツ類であって、人が直接食べる、または食品の原材料として用  5．0  10．0   
いられる前に、選別やその他の物理的処理が行われるもの   

3．落花生、ナッツ類及びそれらの加工品で人が直接食べるもの、また  2．0   
は食品の原材料として用いられるもの   

4．0  

4．乾燥果実であって、人が直接食べる、または食品の原材料として用  5．0  10．0   
いられる前に、選別やその他の物理的処理が行われるもの   

5．乾燥果実及びそれらの加工品で人が直接食べるもの、または食品の   
原材料として用いられるもの   

2、0   4．0  

6．穀類及びそれらの加工品（穀類の加工品を含む製品を含む）（7、9  2．0   
及び10の食品を除く）   

4．0  

7．トウモロコシであって、人が直接食べる、または食品の原材料とし  5．0  10．0   
て用いられる前に、選別やその他の物理的処理が行われるもの   

8．以下の種類のスパイス類   

唐辛子類（乾燥したものであって、チリ、粉唐辛子、カイエン、パ   

プリカを含む）   

コショウ類（白及び黒コショウを含む）   5．0  10．0  

ナツメグ   

ショウガ   
ターメリック   

9．穀類を原材料とする食品及び乳幼児用ベビーフード   0．10  

10．乳幼児向け特殊医療目的の栄養食晶   0．10  

（Jl  

総アフラトキシンの  
食品  

最大基準値（トg耽g）   

落花生（加工原料用）   15   

直接消費用木の実（アーモンド、ヘーゼルナッツ、ビスタ   10   

チオ）   

加工用木の実（アーモンド、ヘーゼルナッツ、ピスタチオ）   15  
（参照3）   



ⅠⅠ．評囁対■物質の概要  

1，名称、分子式、分子t、構造式  

（1）アフラトキシン8－（肝81）  

（卦化学名  

CAS（No．1162－65－8）  

和名：（68月9aぷ卜2，3，6a，9a－テトラヒドロー4－メトキシシクロペンタ【dフロー  

（3′，2′：4，5）フロ【2，3一月【月ベンゾピラン1，11一ジオン（9CI）  

英名：（6a旦9a訃2，3，6a，9a－Tetrahydro－4－methoxycyclopenta［dfuro－  

（3′，2′：4，5）furo［2，3－L］［Jgben2，OpyranTl，11－dione（9CI）  

英名：（7a旦10a∂－3，4，7a，10a－Tetrahydroせmethoxy－1月；12月＝hro－  

【3′，2′：4，5］furo［2，3－h］pyrano【3，4－d【Jabenzopyran－1，12Tdione（9CI）  

④♯遣式  ②分子式  

C17H1207  

③分子t  

328．3   

－
’
 
 

、  

㌔＼ H  

（4）アフラトキシンち（肝位）  

①化学名  

CAS（No．7241－98－7）  

和名：（7a凰10a5〉－3，4，7a，9，10，10a－ヘキサヒドロー5－メトキシー1月；12〝フロ  

【3′，2r：4，5】プロ【2，3一月ビラノ【3，4－d【jベンゾピラン1，12－ジオン（9CI）  

英名：（7aRlOa虎－3，4，7a，9，10，10a－Hexahydro－5－methoxy－1Lt12Hfuro  

【3′，2′：4，5］furo【2，3－h］pyran0【3，4－d【AbenzopyTan－1，12－dione（9CI）  

②分子式  

C17H1206   

③分子1  

312．3  

喀〉♯遣式  

（2）アフラトキシンち（肝B2）  

q）化学名  

CAS（No．7220－81－7）  

和名：（6a尺9a∂－2，3，6a，8，9，9a－ヘキサヒドロー4－メトキシシクロペンタ【d－  

プロ【3′，2′：4，5】プロ［2，3一月uベンゾピランー1，11－ジオン（9CI）  

英名：（6a尺9a舟2，3，6a，8，9，9a－Hexahydro－4－methoxycyclopenta【d－  

furo【3′，2′：4，5］furo【2，3一点【Jgbenzopyranー1，11・dione（9CI）  

②分子式  

C17H1407  

③分子1  

330．3  

④り覿詮式  0ヽ  

0  0  

②分子式  

C17H1406  

（診分子t  

314．3  

④♯連式  （参照13）  

2．物理化学的特性   

物理的性状：無色から淡黄色の結晶。紫外線照射下で強い蛍光を発し青色（旦1ue）  

のものがBグループ、緑色（Green）のものがGグループと命名さ  

れた。AFBl及びAFB2は青色、AFGlは緑色、AFG2は青緑色の  

蛍光を発する。  

融点：表5参照  

吸収スペクトル：表5参照   

溶解性：水にはわずかに溶解（10～30p釘mL）  

非極性溶媒には不溶性  

中程度の極性を有する有機溶媒（クロロホルム等）、メタノール及びジ  

メチルスルホキシドには易溶性   

安定性：食品中のアフラトキシンは安定性が極めて高く、通常の加熱調理条件等  

（3）アフラトキシンG－（肝Gl）  

①化学名  
CAS（No．1165－39－5）  

和名：（7aR，10aS）－3，4，7a，10a－テトラヒドロー5－メトキシー1月；12茸フロー  

【3′，2′：4，5］フロ【2，3一月ビラノ【3，4－d【月ベンゾビラン1，12－ジオン（畑  

10   



鳳 安全性に係る知見の♯要  

FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）（1998及び2008年）、欧州食   

品安全機関（EFSA）（2007年）、国際がん研究機関（IARC）（1993及び2002年）   

の資料等を基に、安全性に関する主な科学的知見を整理した。（参照11，12，13，14，  

15）  

検査値等略称は別紙1に示されている。  

1．実験動物尊における体内動態（吸収、分布、代♯、排泄）  

（1）異験動物及び動物組★   

① 吸収  

AFBlは、ヒツジ及びラットでは消化管から吸収され、血液を介して輸送され  

た。ラットでは、AFBlの気管内注入後の吸収は経口投与よりも速やかであった  

が、体内分布及び排泄パターンには、投与経路の影響はみられなかった。  

AFBlをラット血祭と混和、またはAFBlをラットに腹腔内投与した結果、  

AFBlは主要な輸送タンパク質であると考えられているアルブミンと非共有結  

合した。（参照12）  

② 分布  

静脈内投与後のAFBlの挙動を動物種間で比較した結果、ラット及びサル  

（AFBlの急性毒性に対して感受性が高い）では、マウス（感受性が低い）に比  

してアフラトキシンの分布容積は大きく、血祭及び肝臓中濃度が高く、血妓での  

消失半減期も長かった。  

ラットに20膵の14C－AFBlを腹腔内投与した結果、乳汁中に主としてIAFBl  

の水酸化体であるアフラトキシンMl（AFMl）（図1参照）が排泄された。AFMl  

は、乳児ラットの肝臓及び肺にタンパク質及びRNA等の高分子化合物と結合し  

た形で存在したが、DNAとの結合は検出されなかった。AFMlは種々の哺乳動  

物（ヒツジ、ヤギ、乳牛）において乳汁中に排泄されることが経められている。  

ラットに7mg／kg体重の14C－AFBlを腹腔内または経口投与した結果、投与  

30分後に肝臓でAFBl及びAFMlの濃縮が認められたが、24時間後にはいず  

れも痕跡量に減少した。マウスを用いた全身オートラジオグラフイ一による体内  

分布試験では、AFBl及び代謝物は鼻腺、網膜色素細胞、ハーダー 腺色素中に濃  

縮された。ウシのメラニンを用いた血豆加の試験では、未変化のAFBlと色素  

との可逆的結合が認められた。（参照12）  

③ 代謝  

生体内においてAFBlはミクロソーム系により、AFMl、アフラトキシンPl   

（AFPl）、アフラトキシンQl（AFQl）及び活性代謝物と推定されるAFBl－8，9－  

エポキシド等、種々の代謝物に代謝される（図1参照）が、動物種間でこれら代  

ではほとんど分解されない。純粋なアフラトキシンは酸素存在下での紫  

外線照射、強酸条件下（pH3以下）や強アルカリ条件下（pHlO以上）  

等の強い条件下では分解されるとされている。  

反応性：アルカリ条件下では、ラクトン環が開くが、可逆的反応である（酸を加  

えると閉環する）。アルカリ条件下で加熱すると、ラクトン環が開いて、  

脱炭酸が起こり分解し、さらにメトキシル基が脱離して芳香環化する。  

表5 アフラトキシンの融点及び紫外部吸収  

名称   融点（℃）   
紫外部吸収（エタノール）  

入m。X（nm）  6（Lmol－1cm1）   

223  25，600  
AFBl   268～269（分解）  265  13，400  

362  21，800   

AFB2   286～289（分解）   
265  11，700  
363  23，400   
243  11，500  

AFGl   244～246（分解）  
257  9，900  
264  10，000  
362  16，100   

AFG2   237～239（分解）   
265  9，700  
363  21，000  

＼J  

（参照9、13）  

計．産生生物  

アフラトキシンは主に真菌類の不完全菌類に属するかびである   

A邸）e聯〃〟β瓜Ⅴぴβ及びd5pe酬び叩β∫a且血bぴβによって産生される二次代謝産物   

の毒素である。これらの菌は、土壌や食品など自然界に広く分布する。アフラトキ   

シンを産生する主要な菌の種類及び産生するかび毒については表6 に示されてい   

る。  

表6 食品ににおけるアフラトキシンの産生に関連する主要なJβpe′g／■／〟β属かびの種類  

かび毒の産生   主要な発生源   
AFB  AFG   

地理的分布  

A．瓜l々Jβ   ＋  各種食品   温暖な地域   

A．pa∫畳且f玩フぴg   ＋  十  落花生   特定の地域   

A．月∂エロ血g   ＋  ＋  蜂   米国、タイ   

AFB：アフラトキシンBグループ  AFG：アフラトキシンGグループ  

（参照13）  

4．発見の経緯  

アフラトキシンは、1960年に英国で10万羽以上の七面鳥が死亡した中毒事件の   

原因物質として、飼料に使用されていたブラジル産ピーナッツミールから発見され   

た。主な産生菌である』．必Ⅲβ（エスベルギルス 三三バス）のトキシン（毒：』血）   

という意味から、アフラトキシン（Anatoxin）と命名された。（参照9）  
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謝物の量比にかなりのばらつきがある。  

血血での肝ミクロソームによる主要代謝物は、マウスではAf、Plであった   

が、ラットではAFQlであった。サイトゾールの酵素によりアフラトキシコー   

ル（図1参照）が生成されたが、アフラトキシコールHl及びMlは、サイトゾ   

ールとミクロソームの酵素の組合わせで生成された。  

血血においてAflBlの発がん性に対する感受性が低いマウスなどの動物種   

では、AFPlが多く生成され、血祭中のアプラトキシコール濃度は低かった。  

14C－AFBlを静脈内投与したラットでは、アプラトキシコールは投与50分後の   

血清中の主要代謝物として認められたが、マウス及びサルの血清中では検出され   

なかった。  

AFBlに暴露されたラットでは、AFBlのエポキシ化に続いてDNA付加体が   

形成された。  

ラットにおいて、薬剤の投与によって肝臓サイトゾールのグルタチオン抱合化   

活性を増加させると，同活性に反比例して元＝正和でのAFBlのDNA結合が減   

少することが諌められた。また、AFBl主要代謝物は硫酸抱合化またはグルクロ   

ン酸抱合化を受けることも認められている。  

代謝活性体であるAFBlエポキシドを含め、ミクロソームによるAFBl代謝   

物の生成は、シトクロムP450（CYP）の誘導によって影響を受けた。AFIn－8，9－   

ジヒドロジオールはAFBl－8，9－エポキシドの水酸化によって生成され、さらに中   

性pHでシッフ塩基反応によりタンパク結合性の化合物となった。血正和では、   

血清アルブミンのリジンにシッフ塩基反応で結合したAFBlが認められる。（参   

照12）  

④ 排泄   

ラット、ヒツジ、ブタ及び乳牛では、尿中にAFMlが総投与放射能（m）   

の2～9％の割合で検出された。AF■Blを腹腔内投与したアカゲザルでは、尿中に   

AFMlが2．3％TAR、抱合化されたAFPlがTARの20％以上の割合で検出され   

た。抱合体は尿中代謝物の60％てグルクロン酸抱合体50％、硫酸抱合体10％）   

を占め、3％が非抱合体であった。  

AFBlに暴露されたラットで形成されたAFBl－N7－グアニンは脱プリンにより   

DNAから放出され、暴露後24時間で大部分が用量依存的に尿中に排泄された。  

1mg／kg体重のAFBlを腹腔内投与したラットでは、肝臓中に存在したDNA付   

加体の30～40％が48時間で排泄された。   

14C－AFBlを腹月空内投与したラットでは、AflIき1の代謝物は尿中より糞中に多   

く排泄され、グルタチオン抱合体ではその大部分が胆汁を介して排泄された。  

ラット腎組織においては、メルカプツール酸経路の酵素によるAFBl－グルタ   

チオン抱合体の分解が血豆加で認められており、硫酸抱合体及びグルクロン酸   

抱合体と共に尿中に排i世されるAFBl－メルカプツール酸の濃度は、動物種の  

AFBlに対する感受性に相関していた。（参照12）  

（2）ヒト組★  

ヒト肝ミクロソームによりAFBlは代謝活性化される。すなわち、付加体の水   

酸化によって生成されるAFBl－8，9－ジヒドロジオールが認められたことから、中   

間代謝物としてAFBl－8，9－エポキシドが生成されることが示された。ヒト肝ミク   

ロソームによる代謝によってAFQl（水溶性代謝物の70～90％）、AFBl－8，9－ジ   

ヒドロジオール（10～30％）及びAFMl（痕跡量）が生成された。ヒト肝サイ   

トゾールでは、AFBl－グルタチオン抱合体生成の触媒能力は低かった。  

しかし、トクラス1のグルタチオン一夕トランスフエラーゼ（GST）を有する   

24人の健常者から得られた肝サイトゾールは、このクラスの酵素を遺伝的に欠   

損している人の肝サイトゾールに比べ、AFBlのDNAへの結合をより強く阻害   

した。  

タイにおける肝癌患者20人の肝組織を用いて、CYP分子種及びGST活性に   

ついて検討した試験においては、CYP活性に個人差があり、CYP3A4で57倍、   

CYP2B6で56．倍、CYP2A6で120倍の差異がみられた。肝ミクロソームによる   

AFBlのAFB18，9－エポキシドとAFQlへの代謝は、CYP3A3／4及びCYP2B6   

の濃度と関連していた。癌細胞では主要なCYPの減少がみられ、サイトゾール   

のGSTについては、α及びトクラス】の活性は低下し、冗クラス1は増加していた。   

また、癌細胞ではGST活性は低下していた。肝ミクロソームでは、AFBlの8，9－   

エポキシドのグルタチオン抱合化は認められなかった。  

B型肝炎ウイルス（HBV）及びC型肝炎ウイルス（HCV）に感染した肝細胞   

では、CYP2A6、CYP3A4、CYP2Bl濃度は増加したが、CYPIA2に影響はみら   

れなかった。  

ヒト気管支及び結腸の培養系においても、AFBlはDNA結合性の化合物に代   

謝され、代謝活性は結腸よりも気管支において高かった。形成された付加体は   

AFBl－〃7Tグアニン（8，9－dihydro－8－（N7・guanyl）－9－hydroxyaflatoxin Bl）及びイ   

ミダゾールの開環したAFBl（8，9一心by血0－8－（∧屯一弘rmyl－2，，5，，6，－triamino－4し   

0ⅩOTjV5－pyTimidyl）－9－hydroxyanatoxinBl）であった。（参照12、13）  

以上より、ヒトや動物に摂取されたAFBlは水酸化体に代謝され、AFMl、AFPl、  

AFQl等として、または抱合体に転換されて、尿中または糞中に排泄されることが  

示された。哺乳動物の場合は、乳中にもAFMlなどが排泄される。また、肝臓の薬  

物代謝酵素であるCYPによる代謝を受けてI）NA結合性のAFBl－8，9－エポキシドが  

生成され、DNA付加体が形成される。AFBl－A7－グアニンは脱プリンによりDNA  

から放出されて尿中に排泄される（図1参照）。  

（D  

1：化学物質の解毒作用等に関わるグルタチオンーS－トランスフエラーゼ（GST）は、アミノ酸相同性の程度の速いか   

らα、〟、花など数種類のクラスに分類される．  
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れ、グリコーゲンの減少がみられた。さらに、1，400トLg／kg体重以上の場合には、  

10匹中8例に肝細胞の脂肪変性を伴う小葉中間帯壊死、細胞質の硝子様好酸性  

変化が認められた。一方、50帽／kg体重未満の投与では肝臓に病変は認められな  

かった。（参照2、9、12）  

表7 各種動物におけるAFBlのLD50  

図1ÅFBlの主な代謝経路  

→糞   

／缶ル   
動物種   LD札）値（mg／kg体重）   

ラット（雄）   5．5－7．2   

ラット（雌）   7．4－17．9   

マウス   9．0   

ウサギ   0．3－0．4   

サル   2．2－7．8   

ブタ   0．62－1．0   

イヌ   0．5～1．0   

ヒツジ   1．0－2．0   

ニワトリ   臥5   

ニジマス   0．8   

AFBl  

j－l一        ／  

‾糞  

／Ⅰ〕   

血管性  
AF8トタンバク付加体   

I   

AFBl－リジンー付加体  

（血清）  

（2）慣性霊性・発がん性  

① 82週間発がん性緋（ラット、混偶投与）  

Fischerラット（一群雌雄各25匹）に、AFBlを0、15、300、1，000ト1g／kg   

飼料の濃度で52週間または腫瘍発生時まで混餌投与（基礎飼料：半合成飼料）   

する発がん性試験が実施された。さらに一群（雌雄各25匹）を設定し、AFBl   

を1，000トg／kg飼料の濃度で14週間混餌投与した後、15週から試験終了まで対   

照飼料で飼育した。  

肝細胞癌の発生頻度及び発生時期は表8に示されている。   

15ト唱／kg飼料以上投与群の雌雄で肝細胞癌、肝細胞腺腫、肝前癌病変（変異肝   

細胞巣）が認められた。また、1511釘kg飼料投与群の雄1例に、投与68週で結   

腸腹痛が認められた。1，000ト」g／kg飼料の14週間投与群の試験82週における肝   

細胞癌の発生頻度は、雄で1／16、雌で1／13であった。（参照12）  

表8 肝細胞癌の発生頻度及び発生時期  

ノ丁キシ  
＼ チ 

オンー＄一トランスフエラーゼ  

AF－グルタチオン絶食→糞，尿  、の  

＝発癌性  

●1ム  

、 ノ ー・・．，  

ニ  

投与量（ド釘kg飼料）  0   15   300   1，000   

発生頻度   0／25   12／12   6／20   18／22  

雄             発生時期（週）  68   35－52   35～41   

発生頻度   0／25   13／13   11／11   4／4  

雌             発生時期（週）  80   60－70   64   

AF別－グアニン付加体（糞，尿）  AFBl－DNA付加♯  
（AF811V7－グアニン）   

2．実験動物儀lこおける手性（AFBl）  

（1）急性毒性  

経口投与による半数致死量（LD5日）は表7に示されている。  

AFBlはヒト及び実験動物で急性肝毒性を引き起こすことが認められている。  

雄のウサギにAFBl及びAFB2の混合物が、総量として0～10mg／kg体重と  

なるように24時間間隔で半量ずつ皮膚に局所投与され、初回投与48時間後の肝   

臓の所見が評価された。16ト1g／kg体重以上の投与では、いずれも肝障害が誘発さ  

②1糾週間発がん性試験（ラット混餌投与）  

雄のFischerラットに、0、1、5、15、50、100購仲g飼料の濃度でAFBlを   

混餌投与（基礎飼料：半合成飼料）し、臨床症状の悪化が観察されるまで投与を   

継続する発がん性試験が実施された。  

肝細胞癌及び過形成細胞巣の発生頻度及び発生時期は表9に示されている。  
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⑥ 88週間発がん性拭鹸（ラット、混偶投与）  

ラット（系統不明、一群雄30匹）に、0または1，000トLg／kg飼料のAFBlを  

15週間混餌投与後、16週から88週まで対照飼料を摂取させる発がん性試験が実   

施された。  

投与開始16週後で投与群の動物に空胞化した肝細胞巣が観察され、68週後に   

は肝細胞痛が認められた。88週間における肝細胞癌の累積発生数は40％に達し   

た。（参照12）  

⑥ 82週間発がん世相（ラット、強綱♯口授与）  

Fischerラット（一群雌雄各30匹）に、0または80pg／ラット／日のAFBlを   

溶媒としてジメチルスルホキシド（DMSO）を用いて5日間強制経口投与、また   

は40ト釘ラット／目のAFBlを10日間強制経口投与する発がん性試験が実施され   

た。  

80ト釘ラット／日投与群では、最終投与後14日間で投与群の雄全例が死亡した。   

雌の死亡率は試験35週で11／30であった。82週まで生存した雌16匹中2例に   

肝細胞腺腫、3例に肝前癌病変（変異肝細胞巣）が認められた。   

40トLg／ラット／日投与群では、急性毒性による死亡はみられなかった。試験35  

または82週まで生存した動物における肝細胞癌の発生率は、雄で4／20、雌で0／20、   

82週での肝細胞腺腫の発生率は雄で1／19、雌で6／17であり、雌雄に肝前癌病変   

（変異肝細胞巣）が認められた。   

雄ラット（20～22匹）に5mg／kg体重（LD50値）のAFBlを単回強制経口投   

与した結果、69速まで生存した5匹中1例に肝細胞腺腫、3例に肝前癌病変（変   

異肝細胞巣）が認められた。（参照12）   

⑦ 78遇間発がん性試験（ラット、強■経口投与）   

Fischerラット（一群雄10～20匹）に、0、25、37．5または70ト釘ラット／日   

のAFBlを2～8週間強制経口投与（4～5回／週、溶媒：DMSO）する、発がん   

性試験が実施された。なお、各群のAFBlの総投与用量は0、500、630、1，000、  

1，500ll釘ラットであった。  

肝細胞癌の発生頻度及び発生時期は表12に示されている。  

全投与群において肝細胞痛が高頻度に認められ、肝前癌病変（過形成細胞巣及   

び変異肝細胞巣）も観察された。（参照12）  

表12 肝細胞癌の発生頻度及び発生時期  

全投与群において、肝前癌病変（過形成細胞巣及び変異肝細胞巣）及び肝細胞  

癌の発生頻度が用量及び投与期間に依存して増加した。（参照12）  

表9 肝細胞癌及び過形成細胞巣の発生頻度及び発生時期  

投与量（ド釘kg飼料）  0   1   0   15  50  100   

過形成細胞巣  発生頻度   1／18  7／22  5／22  13／22  15／25  12／28   

発生頻度   0／18  2／22  1／22  4／21  20／25  28／28  
肝細胞癌  

発生時期（週）  104  93  96  82  54   

③ 生涯投与発がん性試麒（ラット、混餌投与）   

Wistarラット（一群雄16～26匹）に、0、250、500または1，000LLdkg飼料   

のAFBlを147日間混餌投与し、その後は死亡まで基礎飼料を摂取させる発がん   

性試験が実施された。   

肝細胞癌及び腎細胞腫瘍の発生頻度及び平均発生時期は表10に示されている。   

0、250、500及び1，000トg此g飼料投与群における100日以上の生存率は、   

それぞれ24／26、13／16、18／18及び14／17であった。無処置群を除く全投与群で   

肝細胞癌及び腎細胞腫瘍が認められた。100日以上生存した投与群の動物の肝臓   

には、過形成結節も観察された。また、腎細胞腫瘍では明細胞及び顆粒細胞を含   

む種々の細胞から構成される乳頭状、管状及び胞巣状の増殖巣を形成し、一部の   

腎臓では尿細管の好塩基性の過形成性尿細管も観察された。（参照12）  

表10 肝細胞癌及び腎細胞腫瘍の発生頻度及び平均発生時期  

投与量（pg／kg飼料）  0   2∈〉0   500   1，000   
発生頻度   0／24   8／13   13／18   12／14  

肝細胞癌             発生時期（日）  742   622   611   
発生頻度   0／24   3／13   5／18   8／14  

腎細胞腫瘍             発生時期（日）  783   696   603   

④ 生涯投与発がん性試験（ラット、混憫投与）   

Portonラット（一群雌雄各6～36匹）に、0、100または5001⊥釘kg飼料のア   

フラトキシン（AFBl：10，000LLdkg飼料、AFB2：200pg此g飼料を含む飼料   

を用いて調製）を生涯混餌投与、または雄ラットに5，000ト釘kg飼料のAflBlを   

最初の1～9週間投与し、その後対照飼料を摂取させる発がん性試験が実施され   

た。  

生涯投与における肝細胞癌の発生頻度は表11に示されている。   

雄ラットに5，000トLg此g飼料のAFBlを1～9週間投与した結果、肝細胞癌の   

発生頻度が投与期間に関連して増加した（1週で0／13、3週で3／20、6週で12／19、   

9週で6／6）。本試験では肝細胞癌のほかに少数であるが腎臓（腎孟の移行上皮腺   

腫及び癌：5／53）、胃（腺胃癌：2／53）、肺及び唾液腺にも腫瘍が認められた。（参   

照12）  

表11生涯投与における肝細胞癌発生頻度  

総投与量（p釘ラット）  0   500   630  1，000  1，500   

発生頻度   0／10   7／7   2／4  18／18  17／17   

発生時期（週）  74   75  42－58  42－46   

投与量（け釘kg飼料）   0   100   500   

雄   0／46   17／34   25／25   

雌   0／34   5／30   26／33   

⑧ 88遇¶発がん性試膿（ラット、強■経口投与）   

Wistarラット（一群雄18～36匹）に、0または50トg／ラットのAFBlを週2  
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