
薬事・食品衛生審議会 食‐品衛生分科会

食品規格部会 議事次第

日時 :平成 22年 5月 18日 (火 )

13時 00分～ 15時 30分

場所 :中央合同庁舎 5号館共用第 7会議室

1.開 会

2.議 題

(1)審議事項

目食品中のアフラトキシンに係る規制について

(2)報告事項     |
口食品への放射線照射についての科学的知見に関する調査結果について

・食用油等のグリシドール脂肪酸エステルの含有実態調査結果について

・食品中のカドミウムに係る規格基準について

(3)その他          ヽ

3.閉 会
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アフラトキシンに係る加工用 L直接消費用の規制値の設定について

食品中のアフラトキシンに係る規制について (案 )

食品への放射線照射についての科学的知見に関する調査結果について

食品中のグリシドール脂肪酸エステルの含有実態調査結果について

食品中のカドミウムの規格基準改正に係るその後の動きについて

畑作物等指定要件検討基礎調査にういて (環境省)

食品中の汚染物質に係る規格基準設定の基本的考え方

かび毒に関する調査研究の進捗状況         ‐

かび毒評価書「総アフラトキシン」 (平成 21年 3月 19日府食第 261

号別添)

Cuidance Document for Competent Autho面
jes for the Control of

Compliance with EU Legislatton on Alatoxins(平成22年 3月 )

食品照射専門部会報告書「食品への放射線照射について」について (平

成18年 10月 3日原子力委員会決定)

(株)三菱総合研究所「食品への放射線照射についての科学的知見等の

とりまとめ業務」報告書 (概要版)

食品規格部会報告書「食品中のカドミウムの規格基準の一部改正につ

いて」 (平成21年 10月 19日 )

食品、添加物等の規格基準の一部を改正する件について (平成 22年 4

月8日食安発 0408第 2号 (通知))

「食品に含まれるカドミウム」に関するQ&A(平成22年 4月改訂)



資料 1-1

アフラ トキシンに係る加工用 口直接消費用の規制値の設定について

1.経 緯

食品中のアフラ トキシンについては、コーデ ックス委員会において、平成 11年

に加工用の落花生、平成 20年に加工用及び直接消費用の本の実 (アーモン ド、ヘ

ーゼルナッツ及びピスタチオ)について、総アフラ トキシン (ア フラ トキシンBl、

B2、 Gi及び G2の合算)の最大基準値が採択されている。

これを受け、食品規格部会において、アフラ トキシン規制のあ り方について検

討を行い、平成 20年 9月 に食品安全委員会に食品健康影響評価を依頼 し、その結

果を踏まえ、昨年 6月 の食品規格部会において、落花生及び木の実についてはB

Gグループの複合汚染が増加 していること、アフラ トキシンについては輸入品の

汚染が問題であること等に鑑み、コーデ ックス規格に準 じて以下のとお り総アフ

ラ トキシンの成分規格を設定することが検討 された。

1食■品|

総アフラ|,ト キ|シン|

|め基準値|(案,■

落花生、アーモン ド、ヘーゼルナッツ、ピスタチオ

(加 工用す1) 15 De/ke

落花生、アーモンド、ヘーゼルナッツ、ピスタチオ

(直接消費用12)
1o uelks

*1:食品の原材料として使用され、若しくは加工され又は人の消費用に提供される前にアフラトキシン

のレベルを低減可能な更なる加工/処理を行うことが意図されている木の実。アフラトキシンのレ
ベルを低減可能な加工とは、殻剥き、湯通し後の色選別、比重及び色 (傷)による選別をいう。

ピスタチオ中のアフラトキシンは焙焼により低減するといういくつかの証拠があるが、他のナッツ

についての情報はない。

*2:アフラトキシンのレベルを低減可能な更なるカロエ/処理を行うことが意図されていない木の実。

ただし、加工用、直接消費用の二段階の規制を行 うに当たつては、加工用 とし

て輸入 された落花生及び木の実が、国内において然るべき加工を経ないで直接消

費用 として販売に供 されることのないようt適切なリスク管理措置を講ずるべき

であるとされた。

-1-



2.検討結果

(1)EUに おける管理体制

コーデックス規格と同様、食品中のアフラトキシンについてカロエ用、直接消

費用の二段階の基準値を設けているEUにおいては、当該規制の実効性を担保

するため、規制当局における監視に関するガイダンス文書 (参考資料4)を作

成しており、この中で以下の事項が記載されている。

・加工用の食品である場合、その旨の表示の義務付け

・アフラトキシンの低減処理が可能な加工施設の指定 (EU域内施設のリス ト)

・加工用の食品を取扱 う食品事業者におけるアフラトキシン低減の責務
。規制当局における監視 (書類審査、分析検査等)

(2)我が国における現状
上方、我が国における現状について、落花生及び木の実の輸入・加工に関連

する国内業界団体より聴取したところ、以下の事情が明らかとなった。

・アフラトキシンの低減を目的とした処理を行う加工施設は現時′点では国内に

存在しない

。加ェ用として輸入された落花生及び木の実について、消費者への販売に供す

る段階では、確実に直接消費用のレベルまでアフラトキシンが低減されてい

ることを担保するのは困難        .
・仮に加工用の規制値が設定されたとしても、実際には、輸入の段階で直接消

費用の規制値を満たすもののみが国内流通すると想定

3.対応方針

上記を踏まえると、アフラトキシン管理のための規制値は、加工用、直接消費

用の別を問わず、一本化することが望ましいと考えられる。なお、この場合の規

制値は、コーデックス規格で直接消費用の本の実に設定されている「総アフラト

キシン 10 1g/kg」 とすることが適当である。
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資料 1-2

食品中のアフラ トキシンに係 る規制について (案) .

1.経 緯

我が国においては、昭和 46年、食品衛生調査会等の意見に基づき、アフラ

トキシンが検出された食品は食品衛生法第 4条第 2号 (現第 6条第 2号 :有

害な又は有毒な物質を含む食品の販売等の禁止)に違反するものとして取り

扱 う旨通知され D、 以降、当該通知に基づき、アフラトキシンBlを指標とし

10 pg/kgを規制値として管理を行ってきているも

一方、国際的には、コーデジクス委員会において、個別食品、特にアフラ

トキシンBiに加えてアフラトキシンGグループ (ア フラトキシンGl又はG2)

の汚染も少なくない落花生及び木の実について、総アフラトキシン (ア フラ

トキシンBl、 B2ヽ Gl及びG2の合算)に係る規格設定の動きがあり、これを

受け、我が国においても平成 16年度から厚生労働科学研究費等により食品中

のアフラトキシンの汚染実態等について調査研究が行われてきた。

これらの状況を踏まえて、平成 20年 3月 及び 7月 t当部会において食品申

のアフラトキシンに係る規制について審議した結果、コーデシクス規格と同

様に落花生及び木の実について総アフラトキシンとして規制することを検討

するとの結論が得られたことから、同年 9月 、厚生労働省から食品安全委員

会に対し食品中子の総アフラトキシンに係る食品健康影響評価を依頼し (食品

安全基本法第 24条第 1項 )、 平成 21年 3月 、その評価の結果が通知された。

これを受けて、同月、厚生労働省から薬事・食品衛生審議会に対し、食品中

のアフラトキシンに係る成分規格設定について諮問がなされた。

2.ア フラ トキシンの概要

アフラトキシンは、おρ〕rgi〃Z/s″ a/1/s、 И.parasゴ ιゴθ″s、 /.″のゴ″等が産

生するかび毒であり、И.″a yυsはアフラ トキシンBl及 び B2を 、И。

ρaFaSゴ だθお及びИ.″の」iysはアフラトキシンBl、 B2ヽ Gl及びG2を産生する。

アフラトキンンは、遺伝毒性が関与すると判断される発がん物質であること

が知られており、1997年の」ECFA(FAO/WHO合同食品添加物専門家会議)での

評価において(耐容摂取量は示されず、「摂取は合理的に達成可能な値にまで

低減されるべき」とコメントされている。

アフラトキシンの発がん性について、食品安全委員会の食品健康影響評価

は、以下のとおりまとめられている。
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/ノ /~ハ キシンβゴi繊■)Э遺伝 効 拡 ついてノま、力 /」レ θ及 洗 ″ Ji"

どうだ広範 な試験力`実施 され α り 、そのほとん どにおいて場″の若果が

得 られ てク`多。

難がん″だついては、ぼとん 歩 殖 杉 種 ,こおクヽで肝臓力ゞ標的器 序であ ク、

肝細胞癌ガ最 る多 傷 勤 夕 ″ br中路,

スにおゲろ疫義ガ査のだとん″ おクヽて〃引漏″と″剃庖″との幅鴨が

指摘されつ るヽ。これらの調査は /ノラハキシンの暴露量力ゞ多ぐ、″ヽつ、

″/の罹患率カミ万クヽ地域 で実施されておク、″吻 砕 ″ノヌク層子であるこ

とわミ示唆 されてクヽろ。

駆 ■以外の/ノ /~ハ キシンだついては、/ノラハキシンθ′で,ま遺伝庁

“灰θ労″ゞん性力ゞ認められた。/フラハキシンB′及びθ′″″ナろデータ′ま限

られてクヽろ。

″κ で″、′然界で生じる/ノ /~ハ キシン混今物′まとハ′こガして発力湯

性力場 ろ物質 、グル∵プゴノと分類 していろ。

3.我が国における食品からのアフラ トキシンの暴露状況

(1)汚染実態

平成 16～ 18年度の厚生労働科学研究による調査によれば、我が国に流通

する食品中の総アフラ トキシンの汚染実態は次頁の表のとお りであつた。

アフラ トキシンが検出されたのは、落花生、チ ョコレァ ト、ピスタチオ、

はとむぎtそ ば粉、香辛料、ココア、ピーナシツバター、アーモンド及び

コーングリッツであり (いずれも輸入品)、
1ごま油、米、ポップコーン、豆

菓子、コマンフレーク、生 トウモロコシtスイー トコーシ、そば麺、せん

べい、ビール、乾燥イチジク及び落花生粉については検出されたものはな

かった。

① 検出した食品のうち、落花生及びはとむぎのそれぞれ一試料で総アフ

ラトキシンが 28.0り g/kg、 9.71 μg/kg検 出されたが、こ、の二試料以外

は、概ねその濃度は低レベルであつた。

② ピスタチオtそば粉及びコーングリッツでは、Bグループ (ア フラト

キシンBl又はB2のみが検出されるもの)汚染のみと考えられたが、      _
落花生、チョコレニ ト、はとむぎ、香辛料、ココア、ピーナッツバタ
ニ及びア‐モンドでは、BGグルニプ (Bグループに加えてアフラト

キシンGl又はG2が検出されるもの)汚染が見られた。

③ 落花生は、検出されたのは 1検体のみであらたが、Bグループよりも

Gグループの汚染濃度のほうが高かつた。

-2-



<平成 16～ 18年度 国内流通食品のアフラ トキシンの汚染実態調査結果>

品 名

試料数
汚染
件数

検出検体の平均汚染濃度 (範囲)(μ g/kg)・

Ｈ‐６戦
H17
年度

H18
年度

合計 アフラトキシンBl アフラトキシンB2 アフラトキシンGl アフラトキシンG2 幣念アフラトキシン

落花生 1 4.88 0.31 20.9 1.90 28.0

チョコレート Mト
カコレ■を含D / 0.27

(0 1～ 0.88)

0.13
(0.1～ 0.18)

0.13

(0.1～ 0.33)

0.1
(0.1)

0.33
(0.1～ 0.21)

ヒ
゜
スタチオ / / 5 5 1 0.38 0.38

はとむぎ / / 2.45
(0 29～ 9.0)

0.38
(0 1～ 0.58)

0.16
(0.1～ 0.30)

2.77
(0.31～9.71)

そば粉 6
0.53

(0.24～ 0.81)

0.17
(0.173)

0.61
(0.238～ 0.987

香幸料 / / 5
0.36

(0.1～ 1.0)

0.2
(0.2)

0.44
(0.1～ 1.0)

ココア / / 0.33
(0.17～ 0.60)

0.13
(0.1～ 0.15)

0.11

(0.1～ 0.11)

0.40
(0.17～0.85)

ヒ―゚ナッツハ
゛
ター

0.86
(0.1-2.59)

0.25
(0.1～ 0.52)

0.37
(0.1～ 0.81)

0.2
(0.12～0.46)

1.18
(0.1～ 3.92)

アーモント
゛
(蝶

胸 / / 6
0.37

(0.1～ 0.89)

0.14
(0.1～ 0.17)

0.1
(0.1～ 0.12)

0.43
(0.1～ 1.06)

コーンク
゛
リッツ 2 0.21

ごま油 0

米 0

ホ
・

ッフ
・コーン 0

豆菓子 / 30 0

コーンフレニク 0

」三トウモロコシ / / 0

スイートコーン
ネ2 0

そば麺 0

せんべい / / 0

ヒ
゛
―ル / / 0

乾燥イチシ
゛
ク / / 0

落花生粉 / / 0

*1:定量限界 0.l μg/kg(ビ ールのみ 0.005 μg/kg)

*2:缶詰、冷凍食品等の加工品
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(2)暴露量推計

上記の汚染実態調査結果に基づき、アフラトキシンが含有されると思わ

れる 11種の食品 (落花生、ピニナッツバター、チョコレー ト、ココア、ピ

スタチオ、自こしよう、レッドペッパー、アーモンド、はとむぎ、そば粉

及びそば麺)を対象として、

① ア7ラ トキシンBi

② アフラトキシンBl

③ アフラトキシンBl

④ アフラトキシン31

10 ug/kg

4 ug/kg及 び総アフフトキシン :8早g/kg

lo口g/kg及び総アフラトキシン :15 ug/kg

10 ug/kg及び総アフラトキシン :20 μg/kg

の 4通 りの規制値を設定するシナ リオを想定してモンテカルロ・シミュレ

ーションによる暴露量の推計を行つた結果、アフラ トキシンBlの一 日推定

暴露量の分布は以下のとお りであつた。

<平成 16～ 18年度汚染実態調査に基づくアフラトキシンBlの一日推定暴露量の分布>

*仮定A:検出下限未満の検体について、検出下限値である0.l μg/kgと仮定

仮定B:検出下限未満の検体について、検出下限値の 0.1口g/kgと O ug/kgの 間の一様分布と仮定

日本人のアフラ トキシンBlの暴零量は、99。 9パ∵センタイル値で、現行

規制の 「アフラ トキシンBl 10 pg/kg」 とした場合で 2.06 ng/kg体 重/日 で

あり、もつとも厳 しい規制を仮定 した 「アフラ トキシンB14 ug/kg、 総アフ

ラ トキシン 8 μg/kg」 とした場合でも 1.88 ng/kg体重/日 であつた。
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シナ リオ シナリオ① シナリオ② シナリオ③ シナリオ④

下限値以下の仮定
Ⅲ

仮定A 仮定B 仮定A 仮定 B 仮定A 仮定B 仮定A 仮定B

10ハ ーセンタイル 0 0 0 0 0 0 0 0

50ハ ―゚センタイル 0 0 0 0 0 0 0 0

80ハ ―゚センタイル 0 0 0 0 0 0 0 0

90ハ :―
tンタイル 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

95ハ
°―・2ンタイル 0.003 0.004 0.003 0,003 0.003 0.004 0.003 0.004

97.5ハ ―゚センタイル 0.009 0.010 0.009 0.010 0.010 0.010 0.009 0.010

99.0ハ ―゚センタイル 0.045 0.051 0.041 0.048 0.043 0.049 0.042 0.049

99.5'ヽ
°―センタイル 0.305 . 0.307 0.259 .0.261 0.283 0.285 0.285 0.286

99.9′ )°
―センタイル 2.063 2.063 1.881 1.880 1.956 1.956 1.895 1.958

(崎自小L:ng/kg/day)



4.食品健康影響評価

食品安全委員会の食品健康影響評価は、以下のとおりまとめられている。

発″湯 ノヌクについて′ま、スD疫学調査 D結果から、た 劃 セ あたクゴ″ノ

′D 登ヽ α勧繁 劾 ψ И″/1こ経″漏″ ιた″Э肝臓癌が生 じるノヌクと

ι ζ ttsAg易性者 で″αθスカθ万ル年 確 産の範囲 α″～α」スβθ

万ス//ηり、選sAg陰性者 でな aθり ′
"秋

/脅イ不確実″の範囲 αθ″～a"
スカθ万人′哺 となつた。 (中略)

″%乍 フ θθδケ 見を銘″ 汚染実態調査結果から/ノ /~ハ キシンが含

存されると′酵 力 ろ ゴゴ脇′を対象″確率論的ヂ″澄黒いて暴露量の准定を

″った結果 で″、И′Bノ |こ対 ιてゴ骸 g/kgを検出限界として規制をしている

現状これ でヽ″、И′Bゴ でイズ″ノθ〃g/kg及 びな/ノノハキシンで&ゴ」ズ

″″〃g/kg α 畔 額 を設定 したとしても、ガBI一β推定暴露量観 せ んど

愛わ らなかつた。まつく 落死4及び木嫉 ケ ーモンハ ヘーゼルオィン、

どンタテオヽ だついて、な/ノ /~ハ キシンの動 窪イ を設定規 定 とによる

食謡からの漏〃重|こ大きな影響′まなく、″々な条〃を前提とι石移詔そ 含

んでいる推計 α あ る″S｀、現状の 働 湯 ノヌク他磁ゴす影響 もぼどんどなクヽ

るのと推察″ ″ 。 ι″ヽ %ブ ら、アフジハキシン
=ま
遺伝毒性バ関与九 2

判断され夕勧 協 物質α り 、食品″ヽらの絵/ノ /~ハ キシンの長取″合理的

″達成 T能な範囲で出来ろ顔「クないレベ,レ″ナろべまである。み各調勧替

の若案、βGグループのこ染率が近年高くなる傾向力ゞ見られてクヽることを考

着 %と 、藩花生及 の 0実tこついて、発″ギんノヌクルび寿″呼能性を踏ま

ふ膨 確 務 /ノ /~ハ キシンの基準値を設定ナろ必要力場 ろ。なお、/ノラハ

キシンクま′然汚染 α ン 、3θ比率″ゞ―c~ιないとテなされること″〕ら、な

‐ /ノラハキシンとИ」明 の両者につクヽて規制多 彩 こと″ミ望ましクゝ

また、食品″ヽらのなアフ/~ハ キシンの摂取を合理的″達成可能な範囲 で″

来る限 クない″シ夜 ナるために、わ 物 扱 び木の実以外の主要な食品だつ

いてう、あわ朝扱 θ動 な基準認店の動″争を踏まえ、た/ノ /~ハ キシ

ン勿彩 窪 子 の鍵諮を ついて検討を″夕こと″理替 ιいと考える。
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5.諸外国等における規制状況等

諸外国等における最大基準値等は以下のとおりである。なお、乳及び乳製

品等のアフラトキシンMlに係る最大基準値等は省略した。

(1)コ ー デ ックス委員会 (CODEX STAN 193-1995,い_3…2007)

食 品
総アフラ トキシンの

最大基準値 (μ g/kg)

落花生 (加工用原料 ) 15

アーモン ド、ヘーゼルナッツ、ピスタチオ (カロエ用原料 の
) 15

アーモン ド、ヘーゼルナ ッツ、ビスタチオ (直接消費用 め
) 10

(2)米国 (Compliancc Policy Guides)

食  品
総アフラ トキシンの

規制値 (pg/kg)

すべての食品 20

ブラジルナッツ 20

落花生及び力日工品 20

ピスタチオ 20

(3)オース トラリア (Food Standards Code 1 4 1)

食 品
総 アフラ トキシンの

最大基準値 (μ g/kg)

落花生 15

木の実 15

"食品の原材料として使用され、若しくは加工され又は人の消費用に提供される前にアフラトキシンの

レベルを低減可能な更なる加工/処理を行 うことが意図されている木の実。アフラトキシンのレベル

を低減可能な加工とは、殻剥き、湯通し後の色選別、比重及び色 (傷)に よる選別をいう。ビスタチ

オ中のアフラトキシンは焙焼により低減する́といういくつかの証拠があるが、他のナシツについての

情報はない。
3)ァ フラトキシンのレベルを低減可能な更なる加工/処理を行うことが意図されていない本の実。
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(4) BU (COmflSSTON REGULATION(EC) No 165/2010)

食 品
最大基準値 (pg/kg)

アフラトキシンBl 鶏念アフラトキシン

1.落花生及びその他のオイルシードで、人が直接食べる

又は食品の原材料とし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 (精製植物油の製造用に粉

砕されるものを除く)

8.0 15.0

2.アーモンド、ビスタチオ及びアプリコット種子で、人

が直接食べる又は食品の原材料 として用いられる前に

選別やその他の物理的処理が行われるもの

12.0 15.0

3.ヘーゼルナッツ及びブラジルナッツで、人が直接食ベ

る又は食品の原材料 とし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

8.0 15.0

4.2及び3以外の本の実で、人が直接食べる又は食品の原

材料 とし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

5.0 10.0

5.落花生、その他のオイルシー ド及びそれらの加工品

で、人が直接食べるもの又は食品の原材料として用いら

れるもの (精製することが予定されている粗製植物油及

び精製植物油を除く)

2.0 4.0

6.アーモンド、ピスタチオ及びアプリコット種子で、人

が直接食べるもの又は食品の原材料 として用いられる

もの                   .
8.0 10.0

7.ベーゼルナッツ及びブラジルナッツで、人が直接食ベ

るもの又は食品の原材料として用いられるもの
5.0 10.0

8.6及び7以外の木の実で、人が直接食べるもの又は食品

の原材料として用いられるもの
2.0 4.0

9.乾燥果実で、人が直接食べる又は食品の原材料として

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

5:0 10.0

10.乾燥果実及びそれらの加工品で、人が直接食べるも

の又は食品の原材料として用いられるもの     、
2.0 4.0

11.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)(12、 14及び15の食品を除く)

2.0 4.0
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12.ト ウモロコシで、人が直接食べる又は食品の原材料

として用いられる前に、選別やその他の物理的処理が行

われるもの

5.0 10.0

13。 以下のスパイス類

唐辛子類 (乾燥 したものであって、チリ、粉唐辛子、

カイエン及びパプリカを含む)

コショウ類 (白 及び黒コシゴウを含む)

ナツメグ

ショウガ

ターメリック

上記スパイスを一種類以上含む混合スパイス

5.0 10.0

14.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

15.平L幼児向け特殊医療目的の栄養食品 0.10

.我が国におけるアフラ トキシンに係る規制のあり方

(1)規制の方向性

・3.(2)に示 した厚生労働科学研究における暴露量推計によると、すべ

ての食品についてアフラ トキシンBlを指標 とし10 pg/kgを規制値 として管

理 している現行の規制は、アフラ トキシンBl及び総アフラ トキシンをより

ヽ低い レベルで管理することとした場合 と比較 しても、総アフラ トキシンの

暴露量に顕著な差異は認められず、発がん リスクの違いもほとんどないも

のと考えられた。これは我が国に流通する食品において、規制値を超 えて

アフラ トキシンBlを含有するものの害J合が少ないためと考えられ、すなわ

ち、現行の規制が有効に機能 していることを強 く支持 しているものと考え

られるし

しか しながら、食品安全委員会の食品健康影響評価によると、「/ノ /~ハ

キシンケま遺伝毒性″`関与 ナると半り断 され 駒 鬱 湯 物質 し ン 、食品″ヽ らの

だ /ノ /~ハ キシンの長取 ″合理的 ′二彦 可能な範囲 で在 %ノ クないレベ

ル″ナろべまである。」 とされている。また、これまでの調査研究の結果を

みても、我が国で流通する食品について、             、

① BGグループの複合汚染が見られる食品があること

② 落花生においてBグループよりもGグループの汚染濃度のほうが高い

場合があること
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に加えて、アフラトキシンについては輸入品の汚染が問題であること等に

鑑み、コーデックス規格と同様に総アフラトキシンで管理することは、ア

フラトキシンによる健康被害を未然に防止する上で妥当であると考えられ

る。

(2)ア フラトキシン管理のための規制値

コーデックス規格は5.に示すとおり、落花生については加工用の、ま

た、木の実 (アーモンド、ヘーゼルナッツ及びピスタチオ)については加

工用と直接消費用の二段階の最大基準値を設定している。また、EUにおい

ては、落花生、木の実、乾燥果実について、加工用と直接消費用の二段階

の最大基準値を設定している。

一方でt米国、オーストラリアでは、そのような二段階の規制ではなく、

一律の規制値を設定している。

このょぅな国際動向を踏まえ、我が国でのアフラトキシン管理のための

規制値について検討した結果、加工用及び直接消費用の二段階の規制とす

る場合は、加工用として輸入されたものが、国内において然るべき加工を

経ないで直接消費用として販売に供されることのないよう、適切なリスク

管理が講じられるべきであるとして、その実効性を担保する必要があると

考えられた。

そこで、EUの実態につぃて確認したところ、二段階の規制の実効性を担

.保するため、規制当局における監視に関するガイダンス文書 のを作成して

おり、以下の事項を規定して厳格に運用されていることがわかったし

・加工用の食品である場合、その旨の表示の義務付け

・アフラトキシン低減処理が可能な加工施設の指定 (EU域内施設のリス ト)

。加工用の食品を取扱う食品事業者におけるアフラトキシン低減の責務

・規制当局における監視 (書類審査、分析検査等)

一方、我が国における加工の実態については、関係業界からの情報によ

れば、国内にはアフラトキシン低減を目的とした加工施設は現時点では存

在せず、アフラトキシン低減加工を行 うことは現実的に困難であるとされ

ている:

こうした現状を踏まえると、アフラトキシン管理のための規制値は、加

工用、直接消費用の別を問わず、一本化することが望ましいと考えられる。

なお、この場合の規制値は、コーデックス規格で直接消費用の本の実に設

定されている「総アフラトキシン 10 Fg/kg」 とすることが適当である。

a) Guidance Document for CompetentAuthorities for the Control of Compliance with EU Legislation onAllatoxins
httD://ec.europa.eu/tbodi/food/chemicalsafetl'/contaminantVs,uidance-22-03-2010.pdf

-9‐



(3)食品衛生法第 6条第 2号に基づ く規制の整備

(1)に記載 したとお りt現行の食品衛生法第 6条第 2号に基づ くアフラ

トキシンの規制は十分に有効 と考えられ、引き続き、これにより管理を行

うことが適当と考えられるが、落花生及び木の実 (アーモン ド(へ~ゼル

ナッツ及びピスタチオ)については、国際動向及び汚染実態等に鑑み、こ

れまでのアフラ トキシンBlを指標 とした規制から総アフラ トキシンを指標

とした規制に移行することが適当である。

また、落花生及び本の実以外の食品についても、引き続き、BGグルー

プの複合汚染の動向を把握するとともに、総アフラ トキシンを指標 とした

分析法の整備を進めていくべきである。
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資 料 2

食品今の放射線照射についての科学的知見に関す る調査結果について

1.経 緯

平成 17年 10月 の原子力政策大綱、平成 18年 10月 の原子力委員会決定「食品

照射専門部会報告書『食品への放射線照射について』について」を受け、平成 18

年 12月 に薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会において、食品安全行政の観点か

ら食品への放射線照射について検討することが了承された。その後、平成 19年 6

月に食品規格部会で報告事項として議題に挙げられ、

(1)食品健康影響評価に必要な科学的知見

(2)食品 (特に香辛料)への放射線照射のニーズ

(3)食品への放射線照射に関する消費者の理解

等について外部委託調査を実施することとされた。

当該調査については、(株)三菱総合研究所に委託して実施し、今般、その調査

結果が「食品への放射線照射にっいての科学的知見のとりまとめ業務報告書」と

してとりまとめられた。

2.調査結果

上記 (1)～ (3)につぃて、(株)三菱総合研究所の報告書によれば、以下の

とおりであった。

(1)食品健康影響評価に必要な科学的木口見

食品への放射線照射に関するリスク要因として以下の項目を選定して情報を

収集整理し、リスクプロファイルを作成した。

1.照射食品の安全性に係るリスク

1.1 有害物質等の生成

(過酸化物、放射線分解生成物、アノレキルシクロブタノン)

1.2微生物の増殖

(マイコトキシン産生菌、放射線抵抗微生物)

1.3誘導放射能の生成                     |
2.照射食品の栄養適性、加工適性、保存性に係るリスク

2.1 栄養成分の変性

(栄養価等の損失、食品の加工適性・食味・風味への影響)

2.2 食品包装への影響

・
このうち、少なくとも、アルキルシクロブタノンについては、以下のデータ

が不足していると考えられた。

・各照射食品中のアルキルシクロブタノンの生成量及びその推定暴露量

・アルキルシクロブタノンの毒性 (特に、遺伝毒性、発がんプロモニシヨン作

用)
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(2)食品 (特に香幸料)への放射線照射の二ニズ

平成 18年の原子力委員会決定において、香辛料への照射については有用性が

あるとされているが、食品関連事業者等を対象とした今回の意識調査の結果、

以下の点が明らかとなつた。

・放射線照射を行いたいと思つている食品、あるいは利用・取り扱いを行いた

いと考えている照射食品については、「ない」が o2.6%、 「わからない」が

25.2%、 「ある」が 10.8%。 「ある」と回答した者に、具体的な食品を訊ねた

ところ、「香辛料 (スパイス)」 (22件中 10件)が最も多かった。

0科学的知見に基づく安全性の評価を行つた上で、有効性が確認された食品ヘ

の放射線照射技術を導入することについて、「導入すべき」と回答した者に、

放射線照射技術を導入するための条件を訊ねたところ (複数回答可)、 「既存

の技術より有用性が認められるならば導入すべき」(72:4%)、 「消費者が受容

するのであれば導入すべき」(70.7%)の 二項目について同意する者が多かっ

た。

香辛料を対象とした放射線照射については、一部にニーズがあるが、その導

入に当たつては、有用性の確認とともに、消費者の理解が得られることが前提

と考えられる。

(3)食品への放射線照射に関する消費者の理解

平成 18年の原子力委員会決定においては、「食品照射に関して国民との相互

理解を一層進めるための国民にわかりやすい形でのデータの提供等の情報公開

及び広聴・:広報活動の推進」が必要とされているが、一般消費者を対象とした

今回の意識調査の結果、以下の点が明らかとなった。  |
・食品への放射線照射の技術としての認知度 。は、最もよく知られている「ば

れいしよ等の発芽防止」であつても 28。 2%と 低かつた。

・食品への放射線照射の我が国人の導入については、「どちらともいえない」が

39。 7%、 「反対 の」が 34.5%、 「賛成 の」25。 9%であり、態度を決めかねてい

る人が多かった。

・照射食品の購入にういては、「どちらともいえない」が 41.2%、 「購入したく

ない
"」

が38.9%、 「購入したいの」が20.0%であり、態度を決めかねている

人が最も多いものの、否定的な意見が多かった。

・自由意見における記載では、安全性、必要性、対象となる食品、海外におけ

る状況等、食品への放射線照射に関する基本的事項についてのわかりやすい

情報提供の不足を指摘するものが多かった。

原子力委員会を中心に、食品照射に関する社会受容性の向上に向けた取組が

なされているが、消費者の理解は進んでいないと考えられるも

「よく知つている」と
「どちらかといえば」

「少し知つている」の合計

を含む数
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3.今後の方針

○ アルキルシクロブタノン類に関する科学的知見の収集等

科学的知見が不足しているとされる以下の事項について、関係者に情報の収

集を要請する。
ち照射食品中のアルキルシクロブタノンの生成量及びその推定暴露量

・アルキルシクロブタノンの毒性 (特に、遺伝毒性、発がんプロモニション作

用)

○ 消費者の理解

原子力委員会に対し、国民との相互理解を一層進めるためのさらなる取組を・

要請する。
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資 料 3

食用油等のグリシドール脂肪酸エステルの含有実態調査結果について

平 成122年 5月 18日

食品安全部基準審査課

1.経 緯

高濃度にジアシルグリセロール (DAG)を含む食品 (花王 (株)「健康エ

コナクッキングオイル」等)については、発がんプロモーション作用につい

ての懸念から、平成 17年以降t食品安全委員会において食品健康影響評価が

継続されている。

昨年 7月 、高濃度に DAGを含む油 (DAG油 )の製造過程において、意図

せず不純物として、一般の食用油 (植物油をいう。以下同じ。)に比べ、高

濃度のグリシドアル脂肪酸エステルが生成することが判明しt当該物質は発

がん物質であるグリシドールの関連物質であることから、食品安全委員会に

おいて、DAGと 併せて評価を行
・
うこととされた。このため、昨年 8月 、食品

安全委員会より食品健康影響評価に係る補足資料として、以下を提出するよ

う依頼があつた。

・食用油等に含まれるグリシドール脂肪酸エステルの分析法を検討すること

・グリシドニル脂肪酸エステルについて、DAG油以外の食用油等の含有量の

実態調査を行い、グリシドール脂肪酸エステルの高い含有がDAG油に特有

なものか否か考察すること

これを受け、国立医薬品食品衛生研究所食品部において、食用油等のグリ

シドール脂肪酸エステル合有実態調査を実施した。

2.調査概要

,調査対象食品

DAG油 については市販品を入手し、その他の食用油については (社)日

本植物油協会、マーガリン及びファットスプレッドについては日本ヤーガ

リンエ業会、乳幼児用調製粉乳については (社)日 本乳業協会より入手し

た (各 2製品 3ロ ット)。         、

・分析対象物質

食用油中の含量割合の高い脂肪酸上位 3種 (パルミチン酸、オレイン酸、

リノール酸)の各グリシド‐ル月旨肪酸エステルとした。

・分析方法

常温下で液状の食用油を対象として妥当性確認した抽出法により得られ



た試料をLC/MSに より分析した (定量限界 5bpm):常温下で固形のマ~ガ

リン及びファットスプレッドについては日本農林規格、乳幼児用調製粉乳

については食品衛生法に記載されている油脂含有率に係る規格試験法によ

り油脂を抽出し、以降の操作は食用油の分析法に従つた (別紙 1参照)。

・分析結果            :
DAG油については、すべての製品からその他の食品に比較して高濃度の '

グリシドニル脂肪酸エステル (3種の脂肪酸エステルの合計値 166～ 286、     .
ppm)が検出された。その他の食用油については、こめ油から定量限界をわ

ずかに上回る検出が確認されたが (3種の脂肪酸土ステルの合計値 10.3～      ‐

16.lppm)、 マーガリン(フ ァットスプレッド及び乳幼児用調製粉乳にうい

ては、すべて定量限界未満であつた (別紙 2参照)。               1

4.結 論

食用油等に含まれるグリシドール脂肪酸エステルの分析法を検討し、これ

により分析を行つたところ、DAG油 のみにその他の食用油等に比べ、高濃度

のグリシドール脂肪酸エステルの含有が認められたし
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<別紙 1> グ リシ ドール脂肪酸エステル分析法の概要

1.食用油の分析 フロー

試料                          `
↓サンプル (100 mg)を遠心管に採取

*常温下で固体の試料は加温 (55℃)して溶解

抽出

↓アセ トニ トリル (4 mL)を加え混合

*常温下で固体の試料は加温 (55℃)したアセ トニ トリルを加え混合

↓遠心 (3,500 rp轟、室温)10分

上7青

↓

オクタデシルシリル化シリカゲル (ODS)カ ートリッジカラム

↓メタノール (l mL)、 アセ トニ トリル (2 mL)を 順次添加 しコ

↓上清を全量添加

↓アセ トニ トリル (4 mL)で溶出

ンディショニング

↓窒素ガスで溶媒を留去

↓残澄はクロロホルム (2 mL)に溶角峯

シリカゲルカー トリッジカラム

↓クロロホルム (2 mL)を 添加 しコンディシヨニング

↓試料液を一部採取 (200 μL)し添加

↓クロロホルム (8 mL)で溶出

↓窒素ガスで溶媒を留去

↓残澄はメタノール/2-プ ロパノニル混合溶液 (1:1)(l mL)に 溶解

2.マニガリン及びファットスプレッ ドの分析フロー

試料

↓サンプル (1.5量)を ビーカーに枠量

↓分液口T卜 にジエチルエーテル (80 mL)で洗い込む  ,
抽出

↓無水硫酸ナ トリウム lo gを加え、4～5秒激しく振り混ぜて放置

↓この浸とう操作を5回程度繰り返す

ろ過
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↓ジエチルエァテル溶液をナスフラスコにろ過

*日 本農林規格では恒温水槽 (50～ 80℃)を使用するが、GEを構成 している脂肪酸の

酸化を防ぐためて下記の操作に変更した。

↓減圧下、40℃で溶媒を留去    ｀

↓窒素ガスを吹き付けて溶媒を留去 (60℃)            .

*日 本農林規格では恒温乾燥器 (105℃)を使用するが、

化を防ぐため、下記の操作に変更した。

↓デシケータ~内で減圧下、一晩以上放置

GEを構成 している脂肪酸の酸

↓枠量

食用油中の GE分析法に従い分析

3.乳幼児用調製粉乳の分析 フロー

試料

*分析に必要な油脂を十分に確保するため、食品衛生法に記載されている試料量の 5

倍量を試験に供 した。従つて、抽出操作に用いる全ての溶媒についても食品衛生法

に記載されている 5倍量を使用した。

↓サンプル (5g)を ビーカーに枠量し、:温水 20 mLに溶解

抽出    i
*食品衛生法ではレー リッヒ管を使用しているが(本研究では分液口,卜 を代わりに

使用した。また、抽出液に含まれる水分を除去するため、無水硫酸ナ トリウムによ

る脱水操作を本試験で追加 した。

↓全量を分析ロー トに移 し、温水 (15 mL× 2回 )、 アンモニア水 (10 mL)、 エチルアル

コール (50 mL)で ビニカーを順次洗い込み、良く混和

↓ジエチルエーテル (125 mL)を加え、静かに回転 した後、振 とう (30秒 )

↓石油エーテル (125 mL)をカロえ、振とう後 (30秒)、 2時間以上静置

↓上清を採取

↓下層にジエチノイエ
ニテル (125 mL)、 石油エーテル (125 mL)を 加え、振とう後 (30

‐ 秒)、 2時間以上静置                         ′

↓上清を採取         十

↓下層にジエチルエーテル (125 mL)(石 油エーテル (125 mL)を 加え、振とう後 (30

秒 )、 2時間以上静置

↓上清を採取

↓得 られた上清を無水硫酸ナ トリウムで脱水後、ろ過        ｀
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隣□
櫛

*食品衛生法では恒温水槽 (約 75℃ )を使用するが、GEを構成している脂肪酸の酸

イヒを防ぐため、下記の操作に変更した。

↓減圧下、40℃で溶媒を留去

ガスを吹き付けて溶媒を留去 (60℃ )

衛生法では恒温乾燥器 (100～ 105℃ )を使用するが、GEを構成 している脂肪

酸の酸化を防ぐため、下記の操作に変更した。

↓デシケーター内で減圧下、一晩以上放置

↓枠量

食用油中の GE分析法に従い分析

4.LC/MS分析条件

カラム :L―column oDS(46mm× 150 11nm:5 μm)

ガー ドカラム :L―column ODS(4.6 nlm× 10111m,5 μm)

移動相 A:アセ トニ トリル :メ タノール :水 =17:17:6(v/v/v)

移動相 B:2-プロパノール

グラジエン ト:010 min(A98%,B2%)→ 15 0 min(A55%:B45%)→ 15.l min(Ao%,

B100%)→25.O min(AO%,B100%)→25.l lllun(A98%,B2%)→35.O min

(A98%,B2%)

流速 :l mL/min

注入量 :20 μL

カラム温度 :40℃

イオン化法 :APCIポジティブ

コロナ電流 :50μA
ベーポライザ温度 :500℃

シースガス :40  ,

AUXガス :5

キャピラリー温度 :340℃

sIMモニターイオン :n並 313

nプz337

Πプz339

Dwellti血e:約 03秒

(パ ル ミチ ン酸 グ リシ ジル )

(リ ノー ル酸 グ リシ ジル )

(オ レイ ン酸 グ リシ ジル )
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<別紙2>グ リシドール脂肪酸エステル分析結果

1:食用油中のグリシドール脂肪酸エステル類濃度

1)試料の定量限界は5ppm、 検出限界は0 75ppmと した。試料濃度が定量限界未満であるが、検出限界

以上である場合は、測定値に ( )を 付した。

2)定量限界未満の数値 tlそ のままの値を用いて合計した。各測定値がいずれも定量限界未満である場

合は、合計値に ( )を付した。

3)検出限界未満

4)本 試験法は常温下で液状の植物油を適用範囲としている。したがつて、常温下で回体のパーム油

(製品Al lこ ついては本試験法の適用範囲外である。

食用油 製品情報
グリシドール脂肪酸エステル類,pp♂

)

パルミチン酸
グリシジル

オレイン酸
グリシジル

リノール酸
グリシジル 合計η

.

DAGを主成分
とする油

製品A
ロッ ト1 105 249
ロツ ト2 156 277

ロツ ト3 (401 74 96 174

製品B
ロッ ト1 234
ロツ ト2 286

ロツ ト3 r3n 93 166

なたね油

製品A
ロッ ト1 31

ロツ ト2

ロツ ト3 rl l、 イ11ヽ

製品B
ロッ ト1

ロツ ト2
ロツ ト3

大豆油

製品A
ロッ ト1

ロッ ト2

ロツ ト3

製品B
ロッ ト1

ロッ ト2
ロツ ト3

コー ン油

製品A
ロ ッ 卜1 r191 f331 (52〕

ロツ ト2 r141
`191 `331ロツ ト3 rl n r31 r481

製品B
ロ ッ β 0 (491

ロツ ト2 r191 r301
`491ロツ ト3 r077

`ln
r2■ r52ヽ

こめ油

製品A
ロ ッ r231 r221 r451

ロッ ト2 (21〕 r201 r41)

ロツ ト3 r21〕 r191 r41ヽ

製品B
ロ ッ 13, 461 r40 rl ol

ロツ ト2

ロッ ト3 (15)
`461

1

紅花油

製品A
ロ ッ 卜 1

`07●
r07D

ロツ ト2
ロツ ト3

製品B
ロ ッ 卜 1 r0931 ro 931

ロツ ト2

ロツ ト3
`131

r131

ごま油

製品A
ロッ ト1

ロッ ト2

ロツ ト3

製品B
ロツ ト1

ロッ ト2

ロ ッ

綿実油

製品A
ロッ ト1 r082〕 r082
ロツ ト2 r0851 ro m
ロッ ト3

製品B
ロッ ト1 (151 (0861 f241

ロツ ト2
`161

ro 991 r261

ロツ ト3
`161

(101 r261

ひまわり油

製品A
ロ ッ 卜 1

`161
イ161

ロツ ト2 (141

ロツ ト3
`131

製品B
ロ ツ

`161 `08D
r2_D

ロッ ト2 r0821 r2 Zn

ロツ ト3 (161 (0851 (20

オリーブ油

製品A
ロ ッ

ロツ ト2
ロツ ト3

製品B
ロッ ト1

ロツ ト2
ロツ ト3

パーム油

製品A
ロッ ト1

ロツ ト2

ロツ ト3

製品B
ロッ ト1

ロツ ト2

ロツ ト3
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2.食用油を原料に含む食品中のグリシ ドール脂肪酸エステル類濃度

1)本試験法は常温下で液状の食用油を適用範囲としている。したがつて、食用油を原料に含むマニガリン、フアットスプ

レッド及び乳幼児用調製粉乳については本試験法の適用範囲外であるため、得られた分析値の信頼性は低い。

2)抽 出油脂中の定量限界は5ppm、 検出限界は0 75ppmと した。試料濃度が定量限界未満であるが、検出限界以上の場合は、
測定値に ( )を 付した。 .

3)抽 出油脂含量に基づく算出した製品中濃度。定量限界及び検出限界は、それぞれマニガリン (約 3_7ppm、 約0 56ppm)、

フアットスプレッド (約3 3ppm、 約0 50ppm)、 乳幼児用調整粉乳 (約 1 2ppm、 約0 18ppm)。 試料濃度が定量限界未満であ

るが、検出限界以上の場合は、測定値に ( )を付 した。

4)定 量限界未満の数値もそのままの値を用いて合計した。各測定値がいずれも定量限界未満である場合は、合計値に ( )
を付した。                             _´

5)検 出限界未満                            ′

食用油脂を
原料に含む

食品
1)

製品情報

抽出油脂中のグリシドール脂肪酸エステル類:ppm。 製品中のグリシドール脂肪酸エステル類,ppmつ

パルミチン酸

グリシジル

オ レイン酸

グリシジル

リノール酸

グリシジル
合 ll・

パルミチン酸
グリシジフレ

オ レイン酸

グリシジル

リノール酸

グリシジル
合計・

マーガリン

製品A
ロッ ト1 (121 (121 (08τ (0871

ロッ ト2 o.8q (080)

ロッ ト3 131 1_3) (16

製品B

ロッ ト1 097 (09η (071 (071)

ロッ ト2 (089 10891 (0.68 (068〕

ロッ ト3 (0941 (0.941 o72 (0.72)

フアッ ト
スプレッド

製品A
ロ ッ

ロッ ト2

ロッ ト3

製品B

ロッ ト1 (08η 108τ (0601 (060)

ロッ ト2 o.821 (0821 (0561 (0明
ロッ ト3 (00、 (121 (056 (0:嗣

乳幼児用
調製粉乳

製品A
ロッ ト1

ロッ ト2

ロ ッ

製品B

ロッ ト1 0:85 o85 (0.22〕 (022)

ロッ ト2 (0.96 10" o2o (024)

ロッ ト3 0昭 (084 o21 021)
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資料4-1

食品中のカ ドミウムの規格基準改正に係るその後の動きについて

平 成 22年 5月 18日

食品安全部基準審査課

1.経 緯

昨年 lo月 の薬事・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

議いただいた「食品中のカ ドミウムの規格基準の一部改正」については、同

年 12月 の食品衛生分科会での審議を経て、本年 2月 に答申を得たところであ

る。

本年 3月 初旬、平成 19年度及び 20年度に環境省が実施した「畑作物等指

定要件検討基礎調査」について、カ ドミウム汚染地域の畑作物のカドミウム

含有濃度デ‐夕が含まれているにもかかわらず、当該調査結果が薬事・食品

審議会での審議の際に提出されていないかうたことは問題であるとの指摘が

なされた。

2.厚生労働省の対応

○ 平成 22年 3月

「食品に含まれるカドミウム」に関するQ&Aに環境省調査結果への対応

に関する質問を追加 (Q12及びQ13)。

○ 平成 22年 4月

・米のカ ドミウムに関する規格基準を改正 (1.Oppm→ o.4ppm)。

・地方自治体に対して通知し、食品からのカドミウム摂取について、消費者

への情報提供を要請。特に汚染地域を有する地方自治体においては、当該

地域等で収穫される農産物を自家消費等により継続的に摂取する住民に配

慮した情報提供を要請。

・農林水産省及び環境省に対して通知し、関係者による低減対策が推進され

るよう要請。

○ 平成 22年 5月

薬事・食品衛生分科会食品規格部会に環境省調査結果を報告。

○ 平成 22年 6月

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会に環境省調査結果を報告予定。

―
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資料 4-2

畑作物指定要件等検討基礎調査について

′環境省水 口大気環境局土壌環境課

1経 緯

今後、米以外の食品についてもカ ドミウムに係る成分規格が設定され、農用

地土壌汚染対策地域の指定要件を検討する必要が生じることを想定し、土壌と

農作物のカ ドミウム含有量の相関関係を把握するための基礎データを取得する

ため、平成 19か ら20年度にかけて、標記調査を実施したところ。

2概 要

《調査設計》

○ 米以外の幅広い品目を対象として農作物と土壌中のカドミウム等を測定。

○ 土壌と作物の相関を見極めることを優先し、個別地点情報については取得

しないこととした。

《結  果》                       、

0 63品 日について、それぞれ 1～ 218の土壌及び作物の試料が収集され、

カドミウム含有量等のデータが得られた。

○ 現在、収集した調査結果を基に、作物中カ ドミウム含有量に関連すると推

定される土壌の性質 (複数の抽出法による土壌中カ ドミウム含有量、陽イオ

ン交換容量、リン酸吸収係数、土壌pH⊂20)、 土壌 pHにCD、 全炭素)と

作物中のカドミウム含有量の相関関係を検討しているところ。

3 今後の課題             '
土壌の種類が農作物のカドミウム吸収に及ぼす影響や、カドミウム含有量以外

の土壌の性質について測定することのプラス 0マイナスといった課題もあり、

今後も引き続き、収集した調査結果を基に、土壌中のカ ドミウム含有量と農作

物中のカドミウム含有量との相関等について、検討を実施する予定である。



参考資料 1

食品中の汚染物質に係る規格基準設定の基本的考え方

‐    平成 20年 7月

食品規格部会決定

第1 趣旨      ‐

現在、食品中の汚染物質低減対策については、国内に流通する食品 (国産品く

輸入品の別を問わない)中の汚染物質の汚染実態及び暴露状況等に鑑み、必要

に応じ食品衛生法第 11条に基づき、食品、添加物等の規格基準 (昭和 34年厚

生省告示第 370号。以下「規格基準」という。)が設定されているところである

が、規格基準の設定が直ちに必要でない汚染物質であっても、食品の安全性確

保対策を推進するには、食品からの汚染物質の暴露を可能な限り低減すること

が有効であると考えられる。    、

ついては、食品中の汚染物質について、我が国における規格基準の設定に係

る基本的な考え方を定めるとともに、規格基準が定められていない汚染物質の

低減対策について整理することにより、よリー層の食品の安全性の確保を図る

ものとする。

第2 基本方針

我が国の食品中の汚染物質の規格基準の設定にあたつては、コーデックス規

格が定められている食品については、我が国でも規格基準の設定を検討するこ

ととし、コーデックス規格を採用する。その際、国内に流通する食品中の汚染

物質の汚染実態及び国民の食品摂取量等を踏まえ検討を行うが、それを採用す

ることが困難である場合等は、以下の取り扱いとする。

一 我が国の食料生産の実態等からコーデックス規格を採用することが困難

な場合は、関係者に対し汚染物質の低減対策に係る技術開発の推進等に

ついて要請を行 うとともに、必要に応じて、関係者と連携し、ALARA

の原則
*に

基づく適切な基準値又はガイ ドライン値等の設定を行うこと

*「合理的に達成可能な範囲でできる限り低くする(ALARAの原則 :As lo、 v as reasonably

achievablё )」 との考え方。コニデックス委員会の食品汚染物質部会 (CCCF)に おいて、
:食品中の汚染物質の最大基準値設定の際に用いられている。



とする。

上 国内に流通する食品中の汚染物質の汚染実態及び国民の食品摂取量等を

踏まえると直ちに規格基準の設定が必要でないと判断される場合は、将

来にわたつて、適宜見直しの検討を行うこととする。

なお、コーデックスにおいて規格基準が定められていない場合においても、

汚染物質の暴露に寄与の高い食品や、我が国に特有の汚染実態が見られる汚染

物質にっいては、その都度、規格基準の設定を検討することとする。

第3 規格基準の設定について、今後、検討を行う汚染物質の例

(1)カ ドミウム

(2)トータルアフラトキシン

(3)アフラトキシンMl      '

(4)鉛

(5)その他 (健康被害の発生等により、緊急的に規格基準の設定が必要な

汚染物質は、優先的に検討する)   '     1

第4 自主的な取組みの推進

厚生労働省は、我が国で食品中の汚染物質に係る各規格基準が策定されるま

での間t食品等事業者が、平―デックス委員会の食品中の汚染物質及び毒素の

一 般 規 格 (CODEX GENERAL STANDARD FOR CONTAMINANTS AND

TOXINSIN F00Ds:CODEX STAN 193… 1995)に定め られている最大基準値 (我

が国で基準値が定められているものは除く。)を準拠するよう努めること等によ

り、食品中の汚染物質の低減対策に努めるよう、推進することとする。
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(参 考)

Codexに おける食品中の汚染物質低減及び基準値作成の考え方

(食品中の汚染物質及び毒素に関するCodex一般規格(GSCTF)前文より抜粋)

1.一般原則

食品中の汚染物質濃度は、合理的に達成可能な範囲で出来る限 り低 くなけ

ればならない。汚染を防止文は低減するために以下が有効。

(1)環境汚染対策等の汚染源対策

(2)生産 0貯蔵 0加工等における適切な技術の適用

(3)食品中の汚染物質等を除去するための適切な手法を適用

2.規格の検討のために必要な情報

一 毒性情報                    ′

一 統計的に有意な実態調査データ

ー 食品の消費量データ   .

一 汚染工程、製造・生産法、汚染の管理のための経済的な事項に関する情報

一 リスク評価、リスク管理の選択肢等に関する情報        :

3 基準値作成の規準

(1)重要な健康 リスクがあ り、貿易問題があるもののみに設定

(2)汚染物質等の摂取寄与が大きな食品に対 してのみ設定

(3)ALARAの原貝1に従って設定

(4)主たる生産国を含む複数の地域からの実態調査結果に基づいて設定

-3-
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かび毒に関する調査研究の進捗状況

1 アフラトキシンMl*(AFMl)

(1)調査研究の状況  ‐   .
① 平成 13年度

・国産牛孝Lの汚染実態調査 (2001年 の」ECFAに よる毒性評価結果を受けて)

② 平成 15年度

・国産生乳の汚染実態調査 (飼料中のアフラトキシンBl汚染の汚染頻度増

加を受けて、飼料中のアフラトキシンBl汚染が与える影響を考察)

③ 平成 19年度    .
0チニズ、バター中のAFMlの分析法の確立および加工品へのAFMlの移行に

関する文献調査

④ 平成 20年度

・輸入乳製品の汚染実態調査
0モデル製品での加工品へのAFMl移行調査 (生乳→チーズ)

⑤ 平成 21年度

:乳中AFMlの機器分析法に関するコラボスタデイ等

・乳中AFMlの簡易試験法の検討

(2)今後の予定

5月 18日′の乳肉水産食品部会での審議を経て、食品安全委員会べ食品健康

影響評価依頼を行う予定。

2 デオキシ三バレノール (DON)及 びニバレノール (NIV)

(1)調査研究の状況

① 平成 16～ 18年                         '
0実験動物を用いたNIVの 毒性実験 (ラ ットの 90日 間反復投与毒性試験)

0小麦摂取によるDONの暴露量推定

② 平成 19～ 21年度

・国産小麦中のDON/NIVの共汚染実態調査と加工による減衰に関する研究

・トリコテセン系マイコトキシンの毒性評価の生物学的アプロ‐チに関する

研究 (DON/NIVの 複合毒性に関する研究)

・実験動物を用いた NIV誘発 IgA腎症モデルによる NIVの毒性影響及び評

価・予防に関する研究
。国産小麦摂取によるNIVの暴露量推定

(2)今後の予定

食品安全委員会の食品健康影響評価 (自 ら評価)の結果を踏まえ、今後の

対応について検討を行う予定。

*ア フラトキシンBlの代謝物

-1-



3 オクラトキシンA
(1)調査研究の状況

① 平成 16～ 18年度

・毒性評価資料の収集
0汚染実態調査 (基礎調査)

② 平成 19～21年度
0汚染実態調査 (詳細調査)

・発がん性機序の動物実験系による解析など、毒性に関する研究 ‐
0暴露評価

③ 平成 22年度

・遺伝毒性試験

(2)今後の予定

食品安全委員会の食品健康影響評価 (自 ら評価)の結果を踏まえ、今後の

対応について検討を行う予定。

4 フモニシン          .
(1)調査研究の状況

① 平成 16～ 18年度

・毒性評価資料の収集

・汚染実態調査 (基礎調査)

: ② 平成 19～ 21年度

・汚染実態調査 (詳細調査)        ́    ヽ

・新生児ラットヘのフモニシン暴露の薬物代謝機能に及ぼす影響など、毒性

.に 関する研究

・暴露評価

③ 平成 22年度       ‐

・汚染実態調査 (フ ォローアップ調査)

(2)今後の予定

調査研究結果が取りまとまり次第、今後の対応について検討を行う予定。

5 丁-2トキシン、シトリニン、ゼアラレノン

(1)調査研究の状況

○ 平成 22～ 24年度

・毒性評価資料の収集

・汚染実態調査 (基礎調査)

(2)今後の予定

調査研究結果が取りまとまり次第、今後の対応について検討を行う予定。

‐2‐
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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、」ECFA、 EFSA

及び IARCの資料等を用いて食品健康影響評価を実施しヽ。

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果等であるよ

アフラ トキシンBl(AFBl)の遺伝毒性については、カ ガ姉 及びカ ガ
"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。

発がん性については、ほとんどの動物種において肝臓が標的器官であり、肝細胞癌

が最も多く認められたも

非発がん毒性にっぃては、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 AFBl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の罹患率が

高い地域で実施されており、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ぃる。

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 TDIを求めることは困難と判断された。発がんリネクについては、人の

疫学調査の結果から、体重 lkgあ たりl ng/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、HBsAg陽性者では 0.3人ノ10万人ノ年 (不

確実性の範囲 0.05～ 0.5人ノ10万人ノ年)、 HBsAg陰性者では0.01人ノ10万人ノ年 (不確

実性の範囲 0.002～0.03人ノ10万人ノ年)と なつた。

暴露量の推定結果から、AFBlに対して 10 μglkg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、ヘーゼルナッン、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、アフラトキシンは遺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。汚染実態調査め結果、BGグル‐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、奔がんリスク及

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ぅ必要がある。



1.背景

1.経緯

現在、我が国においては、アフラ トキシンBl(AFBl)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本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

て調査研究を行つてきた。

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、

① 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AFGl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、落花生及び本の実 (ア ーモンド、ヘニゼ

ルナッツ、ビスタチオ)について、コーデックス規格と同様に総アフラトきシン

(NFBl、 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隼康影響評価

について意見を求められた。 (参照1)

2.現行規制等              ・

(1)国内規制

全ての食品において、AFBlが 不検出 (昭未口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Olま たはガイドライン値

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 (00DEX STAN 193-1995,REV 3-2007)

食品
総アフラ トキシンの

最大基準値 (りgな |)

落花生 (加工原料用)

直接消費用木の実 (アーモンド、ヘーゼルナッツ、ビスタ

チオ)

10

加工用木の実 (アーモンド、ヘーゼルナッツ、ピスタチオ)

表21米国 (00mpliance Policy Cuide)

食品
総アフラ トキシンの

最大基準値 (μgノkg)

全ての食品 20

プラジルナ ッツ

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 Oode l:4.1)

食 品 総アフラトキシンの

最大基準値(μglk♪

落花生

木の実

表4   EU (00MMISS10N REGULAT10N(EC) No 1881/2006)

食品

最大基準値
(ugな2)

想 Bl
総77ラ
トキシン

1.落花生であつて、人が直接食べる、または食品の原材料として用し

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

いられる前|こ 、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

は食品の原材料として用いられるもの        ・

4.乾燥果実であつて、人が直接食べる、または食品の原材料として用

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

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

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

及び10の食品を除く)

7.ト ウモ●コシであって、人が直接食人る、または食品の原材料とし

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)

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手L幼児用ベビーフ‐ ド

10 寧L幼 児 向 け 特 殊 医 療 目的 の栄菱 食 品

(参照3)



‖.評価対象物質の概要

1.名称、分子式、分子量,構造式

(1)ア フラトキシンB:(AFBl)             ―

① 化学名

CAS(No.1162・ 65・8)                 .
和名 :(6a29a9・ 2,3,6a,9a・ テ トラヒドロ・4・ メ トキシシクロペンタ[dフ ロ・

(3,21:4,5)フ ロ[2,3・」[1ベンゾピラシ・1,11・ ジォン(9CD

英名 :(6aE9a9‐ 2,3,6a,9a・ Tetrahydro・ 4・methoxyc2yclopenta[dfurO・

(3121:4,ぅ)furo12,3・ 』[』 benzOpyran・ 1,11・ dione(9CD

② 分子式

C17H1206

③ 分子量
312.3

④構造式

(2)ア フラトキシンB2(AFB2)

① 化学名
CAS(No.7220・ 81・ 7)

和名 :(6aE9a9・ 2,3,6a,8,9,9a・ ヘキサヒドロ・4・ メトキシシクロペンタ

フロ[31,2′ :4,5]フ ロ12,3・J[』ベンゾピラン・Lll・ ジオンOCI)

英名 :(6a29a9・ 2,3,6a,8,9,9a・ Hexabydro・ 4'methoxycyclopenta[d:
~furo[31214,5〕

hrO12,3・」[』 ben20pyran:1,11‐ 正one(9CI)

② 分子式

C17H1406

0分子量
314.3

④ 構造式

(3)ア フラトキシンGl(AFGl)

① 化学名

CAS(No.1165・ 39・ 5)

和名 :(7aR,10aS)・ 3,4,7a,10a・ テ トラヒドロ・5・ メ トキシ・lЦ 12″フロ・

[312′ :4,5]フ ロ12,き・Jピラバ3,4d[』ベンゾピラン・1,12・ジオン19CD

[d・

#& : (z aR, to a9' 3, 4,7 a, 70 a' Tetrahydro' 5'methoxv' 1-4 72 H' fut o'

[3',2':4,5]furo[2, 3'.&]pyrano[3, 4'cl Ulbenzopvran' 1, 12'dione (9CI)

② 分子式
C17H1207

③ 分子量
328.3

④ 構造式

(Q 72A F*'22 G, 0FG2)

a $+E
CAS (No. 724r'98'7)

ftpA : Q a&,toa9'9,t,7a,9,t0,10a'^*lt u f tr'5'I | *v'I{rLH'z v

[3',2' : 4,5] z v 12 3' hl Y 7 / b, 4' clli's > ) e t v' \ n' rtv (9 cr)

#h : Q an,rc a8 -z,d,l a,s; t0, LOa'Hexahvdro-5'methoxy' 1 4 l2F'furo

[3',2':4,5]furo[2, 3'dpyrano[3, 4'cl [ibenzopyran' 1, 12'dione (9CI)

② 分子式
C17H1407

③ 分子量

330.3

④ 構造式

(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。紫外線照射下で強ぃ蛍光を発 し青色 (3ue)

のものが Bグルニプ、緑色 (G■een)の ものが Gグループと命名 さ

れた。AFBl及び AFB2は青色、AFCl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～ 30 Fg/122L)

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、通常のヵ口熱調理条件等



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 (pH1 0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 ルカリ条件下ではヽラク 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)

λ max(nnl) ε (L mol・ 1(ml)

AFBl 268～ 269 (分解 )

２

６

６

０

０

０

０

０

０

AFB2 286～289(分解)

Ａ
〉

Ａ

11,700

23400

AFGl 244～246 (分解 )

４

５

６

６

11,500

9,900

10,000
16100

Jα 237～239 (分解 )

６

６

9,700
21000

(参照9、 13)

3.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

ス″e製 "ル 7“ 及びИ″豪曇
“

′滋 」
"“

によつ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め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′″θ″′〃
“

属かびの種類

かび毒の産生
主要な発生源 地理的分布

AFB AFG
A. llavus 十 各種食品 温暖な地域

A, parasiticus + + 落花生 特定の地域

A, nomius 十 十 蜂 米国、 タイ

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J』ayυS(Zスペルギルス フラバス)の トキシン(毒 :toxin)

とい う意味から、アフラトキシン (Anato対n)と 命名された。 (参照9)

■1.安全性に係る知見の概要

FAOノWHO合 同食品添加物専門家会議 (」ECFA)(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.実験動物等における体内動態 (吸収、分布、代謝、排泄)

(1)実験動物及び動物組織

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つた

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つた。

AFBlをラット血漿と混和、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プミンと非共有結

合した。 (参照12)             .

② 分布

静脈内投与後の AFBlあ 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、マウる (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、血漿及び肝臓中濃度が高く、血漿での

消失半減期も長かつた。

ラットに20 μgの 14c・ AFBlを 腹腔内投与した結果、乳汁中に主として」rBl

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等め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つた。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認められている。

ラット:17 mg/kg体重の 14c・ AFBlを腹1空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ィーによる体内

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力
"tЮ

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 代翻

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)がヽ動物種間でこれ ら代



謝物の量比にかなりのばらつきがある。

力 7最oでの肝ミクロソTムによる主要代議f物 は、マウスではAFPlで あった

が、ラットでは AFQlであつた。サイ トゾ‐ルの酵素によリアフラトキシコー

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=ム
の酵素の組合わせで生成された。

カ ガ
"に

おいて AFBl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、血漿中のアフ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、アフ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

なかつた。

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

形成された。

ラットにおいて、薬剤の投与によつて肝臓サイ トゾールのグルタチォン抱合化

活性を増加させると,同活性に反比例して力 かりでのAFBlの DNA結合が減

少することが認められた。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AFB l代謝

物の生成は、シトクロムP450(CYP)の 誘導によつて影響を受けた。AFBl・ 8,9・

ジヒドロジォニルはAFBl・ 8,9・ エポキンドの水酸化によつて生成され、さらに中

性 pHでシッフ塩基反応によリタンパク結合性の化合物となつた。カ ガ
"で

は、

血清アルプ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、プタ及び乳牛では、尿中にAFMlが総投与放射能 (TAR)

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

AFMlが 213%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%(グ ルクロン酸抱合体 50%、 硫酸抱合体 10%)

を占め、3%が非抱合体であつた。

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。

lmg/kg体重のAFBlを腹1空 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を腹腔内投与したラットでは、AFBlの代謝物は尿中より糞中に多

く俳泄され、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、メルヵプッ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力 vれro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泄される AFBl・ メルカプツーィレ酸の濃度は、動物種の

AFBlに 対する感受性に相関していた。(参照12)

(2)ヒ ト組織

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

酸化によらて生成されるAFBl・ 8,9・ ジヒドロジオ‐ルが認められたことから、中

間代謝物としてAFBl・ 3,9・ エポキシドが牛成されることが示された。ヒト肝ミタ
ロソー

^に

よる代謝によつて 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つた。

しかし、μクラス 1の グルタチオン・
'ト

ランスフェラーゼ (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

らぃ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 AFB1 8,9・ エポキシドとAFQlへ の代謝は、CYP3A3ノ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‐ル

の GSTについては、α及びμクラス1の活性は低下し、π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。

Ё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濃度は増カロしたが、CYPlA2に影響はみら

れなかつた。

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つた。形成 された付加体は

AFBl・
^7・

グアニン 0,9・ dihydro・ 8・ (ハ7,guanyD・ 9・ hydrOxyanatoxh Bl)及 びイ

ミダゾールの開環した AFBl(8,9・ dihydro・ 8・ (^る
‐formyl・ 2',5',6'・ triamino。ど・

oxo・ ハb・ p,rhidyl)・ 9・hydrOxyanat。対五Bl)であつた。 (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、またはれ合体に転換されて、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、平L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DNA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・ ハ7・ 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)。

1:化学物質の解毒作用等に関わるグルタチオンーSTト ランスフェラーゼ (CST)は 、ア ミノ酸相同性の程度の違いか

らα、μ、πなど数種類のクラスに分類 される。

14
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2.実験動物等における毒性 (AFBl)

(1)急性毒性

経口投与による半数致死量 (LD30)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時間間隔で半量ずっ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 μg/kg体 重以上の投与では、いずれも肝障害が誘発さ

AFBl

AFBl‐DNA付加体
ぃFBlWπ″ 二め

れ、グリコーゲンの減少がみられた。さらに、1,400 μg/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、59 μg/kg体重未満の投与では肝臓に病変は認められな

かったぎ (参照2、 9、 12)

表 7 各種動物におけるAFBlの LD50

動物種 LD60値 (m」腋 体重)

ラット (雄 ) 55～ 72
ラット (雌 ) 74～179
マ ウス

ウサギ 0304
t「ル 22～7.8

プ タ 062～ 10
イ ヌ 0.5～ 10
ヒツジ 10～20
ニフトリ

=r'"7

(2)慢性毒性・発がん性

① 82週間発がん性試験 (ラ ット、混餌投与)

Fischerラ ット (一群雌雄各 25匹)に、AFBlを 0、 15、 300、 1,000 μg/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 μgたg飼料の濃度で14週間混餌投与レた後、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 μg/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、15 μglkg飼 料投■群の雄1例に、投与68週で結

腸腺癌が認められた。1,000 μg′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ノ 16、 雌で 1/13で あつた。 (参照12)

表8 肝細胞癌の発生頻度及び発生時期

投 与 (μ副厳 飼料)

雄
発生頻度 0/25 12′ 12

発 生 時 期 (週 ) 35～52 35～41

雌
発 生 頻 度 0/25 13ノ 13 4/4

発 生 時 期 (週 ) 60～70

② 104週開発がん性試験 (ラ ツト、混餌投与)

雄の Fischerラ ットに、0、 1、 5、 15、 50、 100 μglkg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。



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  (μg/kg飼料 ) 0 1

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

肝細胞癌
発 生 頻 度 2/22 1/22 20′25

発 生 時 期 (週 ) 104

③ 生涯投与発がん性試験 (ラ

'卜

、混餌投与)

Wistarラ ット (一群雄 16～26匹 )に、0、 25o、 500または 1,000 μg/kg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 μg/kg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ノ 16、 18ノ 18及び 14/17で あつた。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 (じ glk● 飼 料 ) 0 250

肝細胞癌
発生頻度 0/24 8′ 13 13′18

発生時期 (日 ) 622

腎細胞腫瘍
発生頻度 0ノ24

発生時期 (日 )

④ 生涯投与発がん性試験 (ラ ット、混餌投与)

Portonラ ット (一群雌雄各 6～36匹 )に、0、 100ま たは 500 μg/kg飼料のア

フラトキシン (AFBl:lo,ooo μg/kg飼料、AFB2:200 μgな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 μg/kg飼料のAF31を

最初の 1～ 9週間投与し、その後対照飼料を極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 μg/kg飼料の」]Bl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ノ 13、 3週 で 3ノ20、 6週で 12ノ 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ノ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

投与量 (μglkg飼料)

雄 25ノ25

雌 26/33

⑤ 88週間発がん性試験 (ラ ット、混餌投与)

ラット (系統不明、一群雄 30匹 )に、0ま たは 1,000 μg/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

は肝細胞癌が認められた。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週間発がん性試験 (ラ ット、強制経口投与 )

Fischerラ ット (一群雌雄各 30匹)に、0ま たは 80 μgノ ラットノ日の 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 μgノラットノ日の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 μg/ラ ット/日 投与群で1ま 、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ノ30であつた。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 μg/ラ ットノ日投与群では、急性毒性による死亡はみられなかつた。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ノ20、雌で 0ノ 20、

82週での肝細胞腺腫の発生率は雄で 1ノ 19、 雌で 6ノ 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 5 mglkg体 重 (LD50値)の AFBlを 単回強制経口投

与 した結果、69週まで生存した 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週間発がん性試験 (ラ ット、強制経口投与)

Fischerラ ット (一群雄 10～ 20匹 )に、0、 25、 37.5ま たは 701g/ラ ットノ日

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、

1,500 μg/ラ ットであつた。

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癌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)

総投与量 Cg/ラ ット) 0 500   1   630 1,500

発生頻度 0′10 7/7 2/4 18/18 17/17

発 生 時 期 (週 ) 42～58 42～46

86週間発がん性試験 (ラ ット、強制経口投与)

Wistarラ ット (一群雄 18～ 36匹 )に、0ま たは 50 μgノラットのAFBlを週 2



回 4週間強制経口投与 (溶媒 :DMSO)した後、0ま たは 75 μg/ラ ントのAFBl

を週 2回 10週間強制経口投与し、最長 86週間飼育する発がん性試験が実施され

たも

投与開始 44週以降、総投与量 1,900 μgで 70%の動物に肝細胞癌及び肝細胞・

胆管細胞癌が誘発された。投与開始 15週後から変異肝細IIt巣 (明細胞、好酸性

細胞及び強好塩基性細胞のγグヽルタミル トランスフェラーゼ (GGT)陽性巣)が

認められ、時間と共にその数及びサイズが増大し、過形成性結節の形成が認めら

れた。 (参照 12)

⑨ 500日 間発がん性試験 (ラ ツト、強制経口投与)

Wistarラ ット (一群雌雄各 25匹 )に、0、 100 μg/ラ ット (雄)ま たは 75 μg/

ラット (雌)の AFBlを 週 2回 5週間強制経口投与 (溶媒 :DMSO)した後、0、

20 μg/ラ ット (雄)ま たは 15 μg/ラ ット (雌)の AFBlを 週 2回 10週間強制経

口投与し、投与群の動物は最長 486日 間、対照群は最長 500日 間飼育する発がん

性試験が実施された。

AFBl投与群の腫瘍発生頻度及び発生時期は表 13に示されている。

AFBl投与群では、投与休止 184日 後からすべての動物に前癌性巣状病変 (増

殖性)が認められ始め、386日 以降には肝細胞癌の発生が認められた。肝細胞癌

の多くが胆管細胞腺腫を伴っていた。AFBlに よって誘発された肝細胞癌発生過

程では、肝臓及び糞中のポルフィリン増加、肝臓の GGT濃度の上昇を伴つた。

(参照12)

表 13 腫瘍発生頻度及び発生時期

良性 肝 腫 瘍 悪性肝腫瘍

発生 時 期 (日 ) 発 生頻 度 発 生 時 期 (日 ) 発 生 頻 度

雄 265 14/22 3/8

雌 10/26 5/8

⑩ 104週開発がん性試験 (ラ ツト、強制経口投与)

WIstarラ ット (一群雌 66～ 120匹)に、0ま たは 5,000 μg/kg体重のAFBl

を単回強制経口投与 (溶媒 :オ リーブオイル)する発がん性試験が実施された。

AFBl投与群ではt投与数日後に29匹が死亡し、52～ 104週 後までに8匹が

死亡した。投与8週 後には変異肝細胞巣 (虎斑状細胞巣)が認められ、その数及

びサイズは 104週後まで増カロした。投与 78週後まで生存した動物の 10ノ26に肝

細胞腺腫 (腫瘍性結節)の発生がみられた。 (参照12)

① 104週間発がん性試験 (ラ ット、強制経口投与)

Wistarラ ット (一群 15～ 30匹)に、oま たは50「g/ラ ットのAFBlを 週 2回

4週間強制経口投与 (溶媒 :DMSO)した後、0ま たは 75 μgノ ラットのAFBlを

10週間投与する発がん性試験が実施された。

AFBl投与群では、投与開始 22週後から前癌性肝細胞巣 (明細胞、混合細胞、

び慢性好塩基性及び虎斑状細胞巣)が認められた。 (参照12)

⑫ 66週開発がん性試験 (ラ ツト、強制経口投与)

Fischerラ ット (―群雄 56匹 )に、0ま たは 25 μgノ ラットのAFBlを岬 5回 8

週間強制経口投与 (溶媒 :DMSO)、 もしくは0ま たは 70 μgノラットのAFBlを

2週間に9回強制経口投与する発がん性試験が実施された。

肝の腫瘍性結節と肝細胞癌の発生頻度及び発生時期は表 14に示されている。

25 μg′ ラットの8週間投与群では、前癌性肝細胞巣が最終投与 z岬後に観察さ

れたのに対して、70 μg/ラ ットの 2週間投与群で同所見が認められたのは6～ 14

週後であつた。 (参照12)

表 14 肝の腫瘍性結節と肝細胞癌の発生頻度及び発生時期

投与量 (投与期間)

25μ密/ラ ッ ト (8週間 ) 70μノラット (2週 間)

発 生 時 期 (週 ) 発生頻度 発生時期 (週 ) 発生頻度

肝の腫瘍性結節 3′ 13

肝細胞癌

⑬ 90週開発がん性試験 (ラ ツト、飲水投与)

MRCラ ット (一群雌雄各 10～ 15匹 )に、AFBlを 0ま たは20 μgノ ラットの用

量で 10または20週間飲水投与 (5日 /週 、遮光給水瓶使用)する発がん性試験が

実施された。

AFBl投与群の試験 90週における生存率は、10週間投与群で 4/10(雄のみ)、

20週間投与群で 12/30(雌雄合計)であつた。AFBl投与により肝細胞腫瘍が誘

発され、その発生頻度は20週間投与群の雄で 8ノ 15、 雌で 11′ 15、 10週間投与群

の雄で 3ノ 10で あつた。投与群の動物の肝臓には過形成結節及び嚢胞腺腫も観察

された。その他に、2例に腎細胞腫瘍が認められた。 (参照12)

① 46週開発がん性試験 (ラ ツト、腹腱内投与)

雄の Fischerラ ットに、0ま たは 32.5 μg/ラ ットのAFBlを 週 5回 8週間腹腔

内投与 (総投与量 :1,300 μgノ ラット、溶媒 :DMSO)した結果、投与群では 46

週で9匹中9例に肝細胞癌が認められた。 (参照12)

⑮ 65遍問発がん性試験 (ラ ツト、皮下投与)

雄ラット (系統不明6匹)に、0ま たは20 μg/ラ ットのAFBlを 週 2回 65週

間皮下投与 (溶媒 :落花生油)した結果、投与群では 18～ 37週で 6匹中6例 に

皮下の肉腫が認められた。 (参照12)

① 58週開発がん性試験 (ラ ツト、皮下投与)

雄の FiScherラ ットに、0ま たは 10 μg/ラ ットのAFBlを 週 2回 20週間皮下



投与 (溶媒 :ト リオクタノイン)した結果、投与群では 58週で 9匹中 9例の投

与部位の皮下に肉腫が認められた。 (参照12)

① 70週開発がん性試験 (マ ウス、混餌投与)

3系統 (Swiss、 C3H、 C57BL)の マウスに、AFBlを 1,000 μg/kg飼料の濃

度で70週間混餌投与した結果、発がん性は認められなかつた。(参照12)

⑩ 24週間発がん性試験 (マ ウス、腹腔内投与)

AIHeマ ウス (一群雌 16匹)に、0ま たは2,000 μg/kg体重のAFBlを 週 3回

4週間腹腔内投与 (総平均投与量 :5,600 μg/ラ ット、溶媒 :DMSO)する発がん

性試験が実施された。試験は投与開始 24週後で終了した。

AFBl投与群において、肺腺腫が 14匹 中 14例 (平均 5.♂個ノマウス)に認め

られた。溶媒対照群では 15匹中4例 (平均 013個 ノマウス)に肺腺腫が認められ

た。 (参照12)

⑩ 24週間発がん性試験 (マ ウス、腹腔内投与)

AIJマ ウス (投与群 :一群雌雄各 8匹、溶媒対照群 :雌雄各 16匹、無処置対

照群 :雄 136匹、雌 131匹 )に、0、 5,000、 12,500ま たは25,000 μgなg体重の

AFBlを 週 1回 6週間腹腔内投与 (溶媒 :DMSO)す る発がん性試験が実施され

た。試験は投与開始 24週後で終了した。

肺腺腫の発生頻度は表 15に示されている。

AFBl投与群では、いずれの用量でも全例に肺腺腫が認められ、1匹当たりの

肺腺腫の数には用量相関性がみられた。 (参照12)

表 15 肺腺腫の発生頻度

試験群 無処置対照 溶媒対照
5,000

雌 饉

12,500

1歯 随 柳呻肺腺腫 (%)
雄

雌

1匹 当たりの

肺腺腫の数(平り

雄
0.29～057

656 15:75 2020
Jll

④ 82週開発がん性試験 (マ ウス、腹腔内投与)

(C57BL× C3H)Flマ ウス (新生児雌雄)に、0、 250、 1,000、 2,000ま たは6,000

μglk薔 体重の J「Blを 、生後 1～ 16日 に単回、3日 おきに 3ま たは 5回腹腔内投

与 (総投与量 :1,250、 2,000、 3,000ま たは 6,000 μgノkg体重、溶媒 :ト リォク

タノイン)する発がん性試験が実施された。試験 52週及び82週で剖検を行った。

52週では、2,000 μgノkg体重の単回投与群を除いたすべての AFBl投与群で肝

細胞癌の発生頻度増加 (31/71)が 認められた。82週で|ま 、総投与量 1,250 μgなg

体重を含む全投与群で肝細胞癌の発生頻度増加 (82ノ 105)が認められた。対照群

(82週 )における肝細胞癌の発生頻度は 3′ 100であった。 (参照12)
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④ 15カ 月開発がん性試験 (ト ランスジェニックマウス、腹腔内投与)

HBVの外膜タンパクめ過剰発現を示すC57BL/6系 統のトランスジェニックマ

ウス (―群雌 9～ 10匹)に、0または 250 μglkg体重のAFBlを 単回または隔月

で 5回、もしくは2,000 μg′kg体重を週 1回 3週間腹1空内投与 (溶媒 :ト リカプ

リリン)する発がん性試験が実施された。

15カ月の試験終了時における生存動物数は各群で 7～ 9匹であつた。2,000

μg/kg体重の3回投与群では、肝細胞癌が2例、肝細胞腺腫が 10例認められた。

肝細胞腺腫は250 μg/kg体 車の 5回投与群で 4例、2501gノ kg体重の単回投与群

で6例認められた。                   |
非トランスジェニックマウスのAFBl投与群では肝細胞癌の発生はみられず、

肝臓に非腫瘍性の結節が認められた。トランスジェニックマウスの対照群におい

ても、肝臓に種々の大きさの結節が認められた。 (参照12)

⑫ 78週間発がん性試験 (ハムスター、強制経口投与)

雄のシリアンハムスターに、AFBlを 0または 2,000 μg/kg体重の用量で 6週

間 (5日 ノ週)強制経口投与 (溶媒 :DMSO・ トリオ クタノイン)する発がん性試

験が実施された。一部の動物には、最終投与 24時間後から0:1°/oフ ェノバルビタ

ール (PB)を 飲水投与した。

AFBl投与群では、試験 46週まで生存した動物の 33匹 中 9例に胆管癌が、21

例に嚢胞性胆管腫が認められた。AFBl投与後 PBを 投与した群においても、同

様の腫瘍の発生がみられた。

AFBl投与群の動物には、限局性胆管増生及び変異肝細胞巣も観察され、試験

78週でと殺した動物の2例に肝細胞癌が認められた。 (参照12)

④ 発がん性試験 (サル、腹鹿内及び経口投与)

アカゲザル、カニクイザル及びアフリカミドリザル (総数 47匹 )に 、125～250

μgノkg体重 (腹腔内投与)または 100～800 μglkg体重 (経 口投与)の AFBlを 2

カ月間以上投与 (溶媒 :DMSO)す る発がん性試験が実施された。

総投与量 99～ 1,3b4mg(平均 709 mp、 試験 47～ 147カ月 (平均 114カ月)

で、36匹中 13例に腫瘍が発生した。13例の内訳は、肝細胞癌 2例、肝血管肉

腫 3例、骨肉腫 2例、胆嚢または胆管の腺癌 6例、膵腺癌 2例、未分化型膵腫瘍

1例、膀眺乳頭癌 1例であつたも

総投与量 0=35～ 1,868 mg(平均 363 mg)、 試験 2～141カ 月 (平均 55カ 月)

で、腫瘍がみられなかつた動物 22匹 中 15例に中毒性肝炎、肝硬変、過形成結節

等の肝障害が認められた。(参照12)

0 172週開発がん性試験 (ツパイ、混餌投与)

ツパイ (投与群 :雄 8匹、雌 10匹 :対照群 :雄 5匹、雌 3匹 )に、AFBlを
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2,000 μglkg飼料の濃度で 172週 間混餌投与した結果、投与 74～ 172週 間 (総投

与量 :24～ 66 mg)に おいて、生存した雄 6匹中 3例に、雌 6匹 中 6例に肝細胞

癌が発生した。 (参照 12)

④ その他

|.1∞ 週開発がん性試験 (ラ ツ ト、強制経口投与)

Fischerラ ット (一群雄 10～ 30匹 )に、0ま たは 25 μg/ラ ットのAFMlま た

はAFBlを 8週間 (5日 /週 )強制経口投与 (溶媒 :蒸留水)する発がん性試験が

実施された。

AFMl投与群では、96週 で 29匹中 1例 (3%)に のみ肝細胞癌が認められ、

100週 でと殺した残 りの動物のうち8例 (280/o)に肝前癌病変 (過形成細胞巣及

び変異肝細胞巣)が認められた。AFBl投与群では 47～53週で 9匹中9例に肝

細胞癌が発生した (参照 12、 14)

b. 21カ 月開発がん性試験 (ラ ツト、混餌投与)

Fischerラ ット(一群雄 42～63匹 )に 、AFMlを 0、 0.5、 5ま たは 50 μgノkg飼

料の濃度で、もしくはAFBlを 50 μgなg飼料の濃度で瀑入した飼料を 21カ月

間摂取させる発がん性試験が実施された。

AFMl及びAFBlの 50 μg/kg飼料 投与群では投与 16カ月から肝腫瘍が発症

した。肝腫瘍 (直径 2mmよ り大きい肝細胞癌及び腫瘍性結節の合計)の発生頻

度は、AFMl投与群では 16カ月で 1/6、 17カ 月で 0ノ 6、 19カ 月で 2ノ 19、 21カ 月

で 6ノ 18で あり、21カ 月に認められた 6例の肝腫瘍のうち 2例が肝細胞癌であっ

た。AFBl投与群では 16及び 17カ 月にそれぞれ 919及び 19ノ20に肝腫瘍が発生

し、すべてが肝細胞癌であつた。 (参照 12)

o.21カ 月間発がん性試験 (ラ ット、混餌投与)

Fischerラ ット (一群雄 42-62匹 )に、AFMlを 0、 0.5、 5ま たは 50 μglkg

飼料、もしくは AFBlを 50 μg/kg飼料の濃度で混入した飼料を 21カ 月間摂取

させる発がん性試験が実施された。

AFMlの 50 μg/kg飼料投与群では、21カ 月で 2ノ 18に肝細胞癌が発症し、19

～21カ 月でと殺 した 37匹中 6例に腫瘍性結節が認められた。AFBl投与群では

17カ月で 19/20に肝細胞癌が発生した。 (参照12、 14)

以上のように、ほとんどの動物種において肝臓が標的器官であり、肝細胞癌が最

も多く認められた。その他に肺及び腎臓にも腫瘍が観察された。AFBlの肝発がん

性に対する感受性には動物種間で大きなばららきがみられ、ラットで最も高いこと

が示された。ラットにおける混餌投与による発がん性試験概要は表 16に示されて

いる。TD502の比較から、発がん性に対する感受性は、Fischerラ ットで最も高く、

2:標準期間 (そ の動物種の標準的な寿命)にわたって慢性投与した場合に、IEEが その期間を通じて存在しない確率の

死亡補正後の推定値が半分になる用量 (TumOrlgeluc dose rate 50)      、
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雌より雄の方がやや高かつた。 (参照14)

表16 ラットにおけるAFBl混餌投与による発がん性試験概要

動物種
投与量 投与期間 肝腫瘍発生頻度
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生殖発生毒性

生殖毒性試験 (ラ ット、強制経口投与)

雌のDruckreyラ ットに、7.5 mg/kg体重ノ日のAFBlを 14日 間強制経口投与

した結果、卵巣及び子官の小型化、胎児吸収率増加、発情周期の乱れ、ロードシ

不 3の抑制、妊娠率低下、同腹児数減少といつた重篤な生殖障害を示唆する影響

が認められた。投与後の血中濃度は 86.2 1tglLで あつた。 (参照13) _

② 生殖毒性試験 (ラ ット、強制経口投与)

雌のDruckreyラ ットに、7.5ま たは 15 mgノkg体重ノ日のAFBlを 21日 間強

帝1経 口投与した結果tプロ巣の卵母細胞及び大型卵胞数の用量依存的減少、血中ホ

ルモン濃度及び生殖臓器重量減少が認められた。 (参照13)

③ 生殖毒性試験 (ラ ット、腹腔内投与)

雄のラット (系続不明、16西)に、約 60 μgノkg体重のAFBlを 腹腔内投与し

た結果、精巣の変性及び精子形成障害が認められた。 (参照12)

④ lila rlirra生殖毒性試験 (ラ ツト)

アルビノラットの卵母細胞及び精巣上体精子を、2～ 16 μglLの濃度のAFBlで

処理し、力 7編での授精能が検討された。その結果、平均受精卵数の減少及び

精子運動性低下が認められた。(参照13)

⑤ 生殖毒性試験 (マ ウス.混餌投与)

ddyマ ウス (妊娠雌)に、0.8 ng/kg体重ノ日のAFBl、 4.8 ng/kg体重ノ日のAFGl

または両者を混餌投与する条件で出産させ、児動物に6カ 月齢まで母動物と同様

の飼料を摂取させて生殖毒性試験が実施された。

AFBl投 与群では、児動物の肝臓における中性脂llt及 び脂肪酸の蓄積、肝、腎

における細胞毒性が認められた。AFGl投与群では、肝臓における中性脂肪の蓄

積、血清トリグリセリドの軽度増加、肝、腎における炎症及び壊死の増強、胆管

増生が認められた。

AFGlの投与量はAFBlの 6倍量であつたが、肝、腎に対する影響は、AFGl

よりAFBlの 方が強かつた。(参照11)

⑥ 生殖毒性試験 (ウ サギ、強制経口投与)

雄の成熟ウサギに、15または30 μg/kg体重ノ日のAFBlを 隔日で 9週間強制経

口投与後、9週間の回復期間が設定された。

体重増加抑制、精巣比重量、血清テストステロン濃度、射精量、精子濃度及び

精子運動性の低下、奇形精子の増加が用量依存的に認められた。これらの影響は

回復期間中も持続した。また、投与期間及び回復期間中を通じて、アスコルビン

3:哺乳類の雌の発情期において、触覚的東」激に対して脊柱を背屈させる反射のこと。
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酸 (20 mgノkg体重ノ日)の 同時投与によりこれらの影響は緩和された。(参照13)

⑦ 生殖毒性試験 (ミ ンク、混餌投与)

雌ミンクに、自然汚染 トウモロコシから得られた総アクラトキシンを5または

lo μg/kg飼料の濃度で90日 間混餌投与し、生殖毒性試験が実施された。

lo μg/kg飼料 投与群で出生時の児動物に低体重が認められ、3週齢時には両

投与群の児動物に低体重が認められた。また、10 μgなg飼料投与群では児動物

の死亡率が上昇し、3週齢時で 38%に達した。10 μglkg飼料投与群の乳汁試料

の分析では、アフラトキシンの代謝物の濃度はかなり低かつた。 (参照13)

③ 発達神経毒性試験 (ラ ット、皮下投与)

Wi“arラ ツトに、0・ 3 mg′kg体重ノ日の AFBlを妊娠 11～ 14ま たは 15～ 18日

に皮下投与した後出産させ、児動物の発達神経毒性試験が実施された。

妊娠、哺育期間を通じて、母動物の体重に影響はみられなかつたが、出生児数

の減少が認められた。児動物では、出生時の低体重、初期反応形成 (early respontte

devblopme,t)の 遅延、協調運動障害、学習能力障害が認められた。妊娠 11～

14日 投与群における影響の方が妊娠 15～ 18日 投与群より強かつた。 (参照 13)

③ 発達神経毒性試験 (ラ ット、腹腱内投与)          i
Fischerラ ット (二群雌 10匹 )の妊娠8～ 10日 または■5～ 17日 に、2 mgノkg

体重のAFBlを腹腔内投与した後出産させ、児動物の発達神経毒性試験が実施さ

れた。

妊娠 t～ 10日 投与群の児動物では、1及 び 2カ 月齢で肝臓 トリグリセリドが増

加した。いずれの投与群においても、1カ 月齢で自発運動量の減少が認められた。

2～ 3カ月齢で児動物の行動は正常となつたが、脳に不可逆的な神経細胞変性が

認められた。 (参照 12)

⑩ 発生毒性試験 (ラ ット、皮下投与)

ラット (一群雌 10匹 )の妊娠8ま たは 16日 に、0.7、 14、 35、 7.O mg/kg体 重

のアフラトキシン (AFBl:AFB2=75:25)を 皮下投与した結果、胎児に低体

重、皮膚のしわ及び頭部の軽度腫大がみられた。奇形は認められなかった。 (参

照12)

⑪ ル rlirra発 生毒性試験 (ラ ツト)

10日 齢のラット胚に 15 μM 147 mglも しくはそれ以上の濃度のAFBlで処理

したところ、神経管欠損が誘発された。代謝活性化系存在下では、異常形態発生

の誘発能に影響はみられなかうたが、胚死亡率が上昇した。 (参照 12)



⑫ 発生毒性試験 (マ ウス、腹腔内投与)

ICRマ ウス (一群雌 8～ 12匹)の妊娠 6～ 13日 間の任意の2日 間に、16ま た

は32 mg/kg体 重のAFBlを 腹腔内投与する発生毒性試験が実施された。

32 mg/kg体 重投与群において、母動物に死亡、体重増加抑制、腎重量増カロが、

胎児に低体重、外表奇形 (口 蓋裂、眼瞼開裂)、 骨格奇形 (波状肋骨、長管骨湾

曲)が認められた。 (参照12)

⑬ 発生毒性試験 (マ ウス、強制経口投与)

llMRIマ ウス (一群雌 19～36匹 )の妊娠 12～ 13日 に、0、 15、 45、 90 mg/kg

体重のAFBlを 腹腔内投与、または45 mg/kg体 重のAFBlを強tll経 口投与する

発生毒性試験が実施された。

腹腔内投与では、45 mgなg体重以上投与群の胎児に発達遅延、日蓋裂 (4.1～

5.6%)及 び横隔膜の奇形 (18%)が 認められたち経口投与群では横隔膜の奇形

(13%)が 認められた。また、90 mgなg体重のAFGlを腹腔内投与した結果、

横隔膜の奇形 (14.7%)及び腎奇形 (5.5%)が認められた。(参照12)

⑭ 発生毒性試験 (マ ウス、強制経口投与)

CBAマ ウス (一群雌 7～ 8匹 )の妊娠 8ま たは 9日 に、4 mg/tク睡の劇田1を

強制経口投与する発生毒性試験が実施された。

妊娠 8日 投与群では、胎児 61匹 中7例に奇形が認められた (外脳症 4例、眼

瞼開裂 3例、小腸脱 2例)が、妊娠 9日 投与群の胎児 51匹には奇形はみられな

かつた。 (参照12)

⑮ 発
=毒

性試験 (ニワトリ)            .
千フトリの発育卵にAFBlを 投与した結果、胚死亡、胚重量及び体長の減少が

認められたが、異常胚の有意な増力日はみられなかつた。 (参照13)

遺伝毒性

AFBlの遺伝毒性試験

AFBlの遺伝毒性については、力 ご最 o及びカ ガ的 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。

細菌において遺伝子突然変異、DNA損傷、⊃NAと の共有結合、真菌類におい

て遺伝子突然変異、遺伝子変換、有糸分裂組換え、ショウジョウバエにおいて伴

性劣勢致死、体細胞突然変異及び組換えが誘鶴 された。また、ニワトリおよび魚

類細胞の DNAと の共有結合が力 ■tЮで観察された。他の培養細胞を用いたカ

7量ro試験では、げう歯類細胞において細胞形質転換、染色体異常、姉妹染色分

体交換 (SCE)、 遺伝子突然変異、不定期 DNA合成 (lJDS)、 DNA鎖切断が、

ヒト細胞において染色体異常、小核形成、遺伝子突然変異、SCE、 lJDS(DNA

４

①

との共有結合が誘発された。力 y7"試験では、げつ歯類動物において染色体異

常、小核形成、SCE、 LIDS、 DNA鎖切断及び DNAと の共有結合が誘発された。

また、アカゲザルにおいて骨髄での染色体異常の誘発が観察された。 (参照 12)

最近の報告では、だ]Blは 点突然変異だけでなく、組換え反応を誘発すること

が酵母と哺乳類細胞を用いた試験系で報告された。特にヒトリンパ芽球細胞にお

いて組換えを介して LOH(ヘ テロ結合体の消失)型突然変異を誘発 した。カ ガ″

試験においては遺伝子突然変異の誘発が報告された。ラットおいては牌臓 リンパ

球でのヒポキサンチシーグアニンホスホリボシル トランスフェラーゼ (HPRT)

遺伝子突然変異が誘発された。また、BigBlue° トランスジェニックマウスでは肝

臓での んど 遺伝子突然変異は誘発されなかつたが、BigBIue° トランスジ三千 ツ

クラットにおいてはマウスヘの投与量の 10分 の 1の用量で、肝臓に強い突然変

異の誘発が観察された。また、遺伝子解析の結果からそのほとんどが Gか ら T
への転換であつた。 (参照 13)

② AF31の遺伝毒性の活性への修飾因子に関する試験

マウスにおいて、酢酸レチニル (ビタミンA)補助食の摂取によりAFBlに よ

る SCEの誘発が低下した。チヤイニーズハムスターでは、亜ャレン酸ナトリウ

ムを2 mglLの 濃度で 14日 間飲水投与、マウスではアスコルビン酸を 10 mglkg

体重の用量で 6及び 12週間投与した結果、骨髄細胞における染色体異常の誘発

率は低下した。

その他にも、AFBlの遺伝毒性の活性は、′ビタミンA、 フェノール化合物 (没

食子酸、クロロゲン酸、コーヒー酸、 ドニパミン、オイゲノール、p・ ヒドロキシ

安息香酸)、 植物フラボノイド (ケ ンペコール、モリン、フィセチン、ビオカニ

ンA、 ルチン)、 アリキシン及びル
‐アセチルゲニポシドのような種々の食品成分

によつて抑制されることが認められている。(参照12)

③ AFBl誘発腫瘍における癌原遺伝子及び腫瘍抑制遺伝子に関する試験

雄のCFlマ ウスに6 μg/kg体重のAFBlを 単回腹腔内投与した試験において、

24週 以降に発生した8例の肝腫瘍のうち1例にc・Ha7請癌原遺伝子のコドン61

におけるCAAからCTAへの転換が、2例にCAAからAAAへの転換が認めら

れた。

雄のFischerフ ットにAFBlを l mg/kg飼 料、AFGlを 0.3 mgノkg飼料の濃

度で混餌投与することで誘発された肝細胞腫瘍から採取したDNA及び、その肝

細胞腫瘍由来の2つの細胞株から調製したDNAを、NIH3T3マ ウス細胞株に遺

伝子導入し、免疫不全ヌードマウ
^に

対する移植による選別とそれに引き続く

力■trOの フォーカス・アッセイで導入細胞の選別を行つた。その結果、1ノ7で



Ha・″ s、 1ノ7で m‐ぉ、5/7で N‐″J癌原遺伝子の活性化が見出されたが、突然

変異 (コ ドン 12における Gか らAへの転移)は K・rasの 1例 にのみ認められ

た。

雄のFischerラ ットに 25 μgの AFBlを 8週間 (5日 /週 )腹腔内投与した試験

において、投与 1～ 2年後に発生した 8例の肝細胞癌のうち 3例に c・ Ki・″θ癌原

遺伝子のコドン 12における突然変異が認められ、1例は GGTか らTGTへの転

換、2例は GGTか らGATへの転移が認められた。

AFBlを 投与したアカゲザル及びカニクイザル (各 4匹)に発生した、肝細胞

癌 4例 (2例はカニクイザル)、 胆管癌 1例 、紡錘細胞癌 1例、血管内皮細胞肉

腫 1例、骨肉腫 1例において、p53遺伝子のエクソン 5、 7、 8ではコドン 249

の突然変異は認められず、肝細胞癌 1例でコドン 175に おける GからTへの転

換が認められた。 (参照12)

(5)その他

① AFBlの発がん性を修飾する国子

a.カ ロリー制限食

雄の Fischerラ ットにカロリー制限 (自 由摂取させた対照群の 60%)さ れた飼

料を 6週間摂取させた結果、肝または腎細胞におけるAFBlの核 DNAへの結合

量減少及び AFBl誘発性の肝細胞障害の減少が認められたちAFBlの 反復投与に

よつて肝及び腎細胞の DNA合成は抑制されたが、DNA合成率はカロリー制限

食群よりも対照群の方が高かつた。AFBl投与 3日 後には対照群のレベルに回復

した。腎細胞におけるフローサイ トメトリーでの細胞周期解析では、カロリー制

限食群及び対照群の S期の細胞集団に有意な差は認められなかつた。AFBl投与

により細胞増殖は平均で 33%阻害されたが、投与 3日 後には腎細胞で回復がみ

られた。細胞増殖率は、カロリー制限食群に比して対照群でわずかに高かつた。

肝臓及び腎臓におけるAFBl誘発性のDNA合成には、カロリー制限食群で遅延

がみられた。 (参照11)           ―

b.低タンパク食

Fischerラ ットに 0.3 mg/kg体 重ノ日の AFBlを 15日 間投与後、6、 14または

22%の カゼイン (タ ンパク質量 :5.2、 12.2ま たは 19.1%)を含む飼料を 6、 12、

40、 58ま たは 100週間摂取させ、肝腫瘍とGGT陽性肝細胞巣の発生について

検討された。

肝細胞巣 (12週 )及び肝腫瘍 (40、 58及び 100週 )は、タンパク質の摂取量

に依存して発生が増加 した。低タンパク食群では、肝細胞巣及び肝腫瘍の発生率、

腫瘍の大きさ、動物あたりの腫瘍の数は減少し、腫瘍出現までの時間は増加した。

肝臓以外の腫瘍発生率も、最低量のタンパク質を含む飼料を与えた動物では低か

った。58及び loo週では、肝細胞巣発生の指標 (細胞巣の数、肝体積に占める

百分比)と 腫瘍発生頻度に高い相関関係がみられた (r=0.90・ 1.00)。 腫瘍及び

肝細胞巣は、エネルギー摂取が比較的多い場合でも、低タンパク食によつて抑制

されることが認められた。

ヒトの原発性肝癌は主にHBV感染を伴 うことが示唆されてお り、血漿コレス

テロール濃度を上昇させて、癌の成長を促進する栄養的要因 (例、動物性タンパ

ク質)と結び付けられている。この仮説を検証するため、HBVト ランスジエニ

ックマウ不を用いて、腫瘍の進行に対する食餌申の動物性タンパク質の影響につ

いて検討された。

50・ 4HBVト ランスジェニックマウスの F2児動物 (雄)に、6、 14ま たは 22%

のカゼインを含む飼料を摂取させた結果:通常量のタンパク質 (22%)摂取群で

は、3カ 月で S・導入遺伝子の遺伝子産物であるHBsAg濃度の増加が認められた。

これに対して、中量及び低量のカゼイン制限群の HBsAgは、それぞれ 42及び

72%抑 制され、有意な用量反応関係が示された。血清グルタミン酸・ビルビン酸

トランスアミナーゼの活性には、タンパク質量の影響はみられなかつた。以上の

結果から、これらの実験動物においてカゼイン制限飼料は S・ 導入遺伝子発現を

制御することが示唆された。 (参照 11)

c.1目肪・炭水

`ヒ

物
Fischerラ ットに、低脂肪・高炭水化物飼料、等カロリー脂肪含有飼料、高カ

ロリー脂肪含有飼料、または市販のげっ歯類用標準飼料を与え、AFBlの 外因性

DNAへの結合、肝の GST、 CYP2Bl及び lAlの活性に対する影響について検

討された。                           、

ミクロソームを介 した AFBlの外因性 DNAへの結合は、標準飼料または低脂

肪 。高炭水化物飼料群で有意に低下し、低脂肪・高炭水化物飼料が AFBlの ミク

ロソーム媒介のエポキシイとを抑制する可能性があることが示唆された。肝の GST
活性には群間で差はみられなかつた。高脂肪飼料群では標準飼料または高炭水化

物飼料よりも CYPlAl及び 2Bl活性が増加 し、AFBlの解毒作用が増大するこ

とが示唆された。 (参照11)

② 免疲毒性

離乳したラット (系統不明)に、60、 300ま たは 600 μg/kg体重のAFBlを 隔

日で 4週間混餌投与し、免疫抑制について検討された。細胞性免疫については、

遅延型過敏症反応分析法により、体液性免疫についてはプラーク形成法により測

定された。また、T及びB細胞に対してリンパ増殖反応の分析も行われた。

成長中のラットでは、300 μg/kg体 重以上投与群で細胞性免疫の抑制が認めら



れた。成長中の宿主に対するAFBlの 持続的な低用量暴露が、感染症と腫瘍化に

対する感受性を高める可能性があると結論された。

Fischerラ ット (雄)及びSwissマ ウス (雌)に、エアロゾルによる鼻部吸入

または気管内滴下のいずれかによりAFBlを 投与し、免疫抑制効果について検討

された。

吸入投与では、推定用量 16.8 μglkg体重で肺胞マクロファージ食作用が抑制さ

れ、この作用は2週間持続した。気管内滴下では、吸入投与による摂取量より 1

桁少ない用量で、用量依存的な肺胞マクロファージ食作用のjrp制 が認められた。

気管内滴下投与では、肺胞マクロフアニジからの腫瘍壊死因子・浅の放出が抑制さ

れ、全身の先天性及び後天性の免疫防御が阻害されたが、これらはそれぞれ腹腔

マクロファージ食作用と膵臓の抗体産生の一次応答の抑制によつて示されてい

る。以上より、AFBlの 経気道暴露は、肺及び全身の宿主防御機構を抑制したと

結論された。 (参照11)

3.ヒ トにおける知見 (AFBl)   .
(1)体内動態 (吸収、分布、代謝、排泄)

体内に摂取されたAFBlは、ヒトにおいても他の動物種と同様に CYPにより

AFBl・ 8,9・ 手ポキシドに代謝され、」弼 1・DNA付加体を形成することで、発が

ん性を示すとされている。AFBl・ 8,9・ エポキシドは半減期は短いが高い反応性を

有し、グア■ンのハ7位に結合しDNA付加体を形成する。AFBlの代謝活性化
の程度には個人差がみられ、子供と成人とで異なる。

ヒトにおけるAFBlの代謝は、主に CYPlA2や CYP3A4な どの CYPによつ

て行われる。CYP3A4によりAFBl‐エキソ・エポキシド及び AFQlが 生成され、

CYPlA2に よつて少量の AFBl・エキソ・エポキシド、多量の AFBl・エンド・手ポ

キシ ド及び Anllが 生成 される。AFMl及び AFQlは尿中に排泄される。

AFBl・ハ肇グアニン付加体は、AFBl・ エキン・8,9・ エポキシドによつて形成され、

付加体の 98%超を占める。CYP3A5は 主としてAFBlを 手キソ・エポキシドに代

謝し、AFQlの生成は少ない。肝臓の CYP3A5発現には個人差があり、アフリ

カ系アメリカ人の 40%に は発現がみられない。CYP3A5発 現の差は AFBlに対

する感受性に影響を与える可能性がある。CYP3A5に ついてはプロモーター部位

の多型が検出されているが、感受性と遺伝子多型との関係については明らかでな

い 。

胎児の肝臓における主要な CYPは CYP3A7(P450 HFLa)で あり、この酵素

は AFBlを 8,9・ エポキシドに代謝活性化する。このことは、ガンビアにおいて、

AFBlを 摂取した母親から生まれた新生児の膀帯血から AFBl・ アルブミン付加

体が検出されたことと合致する。

ヒトではエキソ・、エンド・エポキシドの解毒経路がいくつかある。一つは GST
による抱合化である。また、水酸化により8,9・ ジヒドロジオニルが生成され、塩

基にょる開環を受けてジアルデヒド′ェノラートイオンとなる。N]Bl及 び

AFGlか ら生成されたジアルデヒドは、リジンなどの第一縁アミン基とシッフ塩

基を形成し、アルブミン付加体などのタンパク質付加体となる。さらに、タンパ

ク質付加体は AFBlアルデヒドリダクターゼによる代謝を受けてジアル■―ル

が生成される。この酵素はラットにおいても認められている。

住血吸虫治療薬であるオルチプラズ (Oltわ raz)は、ラット、AFBl誘発肝癌

の発生を抑制することが認められている。中国の健常者 234人 に対してオルチプ

ラズ500 mgを 毎週、または125 mgを 毎日投与した結果、500 mg投与群では

尿中のAFMl量が51%減少しヽ 125 mg投与群ではAFMl排泄量に変化はみら

れず、アフラトキシン・メルカプツール酸の排泄量が増カロした。 したがつて、高

用量のオルチプラズは AFBlの代謝活性をjrD制するが、低用量では AFBl・ 8,9・

エポキジドのグルタチォン抱合を増カロさせると結論された。(参照13)

(2)急性毒性

ヒトのアフラトキシン中毒に関する報告は少ないが、2004年にケニアで発年

した大規模なアフラトキシン中毒では、中毒患者 317人中 125例が死亡した。

中毒発生地域で販売されたトウモロコシ製品 55%が tケニアの規制基準である

20 μg/kgよ りも高濃度のアフラトキシンを含んでおり、35%でぃアフラトキシン

濃度が 100 μgにg以上、7%で は 1,000 μgとg以上であつた。中毒患者数の最多地 .

域におけるアフラ トキシン濃度 (平均 52.9 1 μglkg)は、患者数の少ない地域にお

ける濃度 (平均 7.52 μglkg)に 比して有意に高かつた。急性アフラトキシン中毒

患者を対象とした症例対照調査から、1過去の報告値の最高値 (0.25 ngノ mgアル

ブミン)を上回る濃度のAFBl・ リジン付加体がリスク因子であるとされた。(参

照 14)

ァフラトキシシ摂取の結果起こりうる急性肝毒性は、成人よりも子供の方が深

刻である。嘔吐、発作、黄疸などの症状に加え、肝機能障害や血清肝酵素の上昇

が認められる。

1992年 に報告された、南アフリカにおける調査では、タンパク質エネルギー欠

乏症の子供がアフラトキシンに暴露された場合、対照群に比して血清中のアフラ

トキシン濃度が高かつた。しかし対照群の子供では尿中のアフラトキシン濃度が

高かつた。アフラトキシンに暴露されたタンパク質エネルギー欠乏症の子供では、

ヘモグロビンの低下、水腫回復の遅延、感染症の増加、入院期FH5の延長が認めら

れた。また、アフラトキシンに暴露された子供ではマラリア感染が増カロした。(参

照13)



(3)発がん性

1960年代初頭から、主にサハラアフリカとアジアを対象に、アフラトキシン

の摂取と肝癌のリスクに関係について疫学調査が進められ、1980年代には高リ

スク地域で症例対照研究が実施され、1980年代半ばにはコホー ト研究が行われ

るようになった。IARCでは、ヒト及び実験動物におけるAFBlの発がん性につ

いて、十分な証拠があるとしている。また、総合評価として、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。

① 記述調査

原発性肝細胞癌の発生が多い台湾の8地域で横断的研究が実施され 1993年 に

報告された。成人 250人を対象に聞き取り調査を行うと共に、尿及び血液試料

を採取し、血清中のHBsAbの 検出、尿中のAFBl、 AFGl及び代謝物 (AFMl、

AFPl等 )の測定が行われた結果、アフラトキシン摂取量と肝細胞癌の発生との

関連性は認められたが、喫煙やアルコール等他の 190項 目については関係が排

除された。

スーダンの 2地域について、1995年にアフラトキシン汚染落花生と肝細胞癌

発生の関係が調査された。肝細胞癌の発生率は中央部よりも西部で高いとされた。

両地域で市販されているピーナッツバターを試料とし、落花生製品の保存状態と

AFBl濃度の関連を調査した結果、多湿である西部地方の試料中AFBl濃度は、

中央部をはるかに上回り、消費量も多いことが明らかになつた。 (参照13)

② コホー ト調査

原発性肝細胞癌の発生率が世界で最も高い地域の一つである中国の広西チワ

ン自治区南部で 1982年 7月 から1988年 6月 に25γ 64歳の男性7,917人を対象

に原発性肝細胞癌の発生におけるHBVと AFBlの 関与について調査が実施され

た。30,188人年の観察の結果、149例め死亡が認められ、76例 は原発性肝細胞

癌が原因であつた。HBsAg陽性率はコホート全体では 23%で あったが、死亡例

では91%(76例 中69例)で あつた。また、AFBl暴露量を推定するために 1978

～1984年に主要な食品を定期的にサンプリングし、AFBl汚染の検査が実施さ

れた。各集団における推定AFBl暴露量と原発性肝細胞癌の死亡率をプロットし

たところ、ほぼ完全な線形の正の相関関係が認められた。 (参照11、 14)

上海の45～64歳の男性を対象として、1986～ 1992年に実施された調査では、

18,244人 中364例の癌発症があり、55例が原発性肝癌であった。アフラトキシ

ンパイオマーカーとして尿中の AFBl代謝物 (AFPl、 AFMl、 AFBl・ハ7・ グア

ニン付加体)が測定され、HBsAgの有無が検査された。肝癌患者 50人中32例、

対照群 267人中 31例で HBsAg陽性が認められた。バイオマーカこは多くの症

例で検出され、AFBl・ハ7・ グアニン付加体が検出された患者では最も発がんリス

クが高からた。 リスク因子がバイオマーカー単独の場合の相対 リスクは 3.4、

HBsAg陽性単独では 7.3、 両者が リスク因子である場合は 59で あつた。

台湾のポンフー諸島では肝細胞癌の発症率が高いとされている。1991年 5月

から 1092年 6月 にスクリーニングが実施され、30～ 65歳の男性 礼691人及び

女性 1,796人を対象に前向きコホート調査が実施された。その結琴、1993年ま

でに 33人が肝細胞癌と診断され、2例では HBsAg陰性であつた。血液試料に

ついては、血清マーカーとして HBsAg、 抗 HCV抗体、AFBl,アルブミン付加

体の分析が行われた。ロジスティック回帰分析の結果、AFBl・アルプミン付カロ体

の存在と肝細胞癌との比 (OR)は 3.2、 他の共変量 (HBsAg、 抗 HCV抗体、

家族の肝癌及び肝硬変の病歴)を含めた場合には9■ は 5.5に上昇した。耳BSAg

陽性の場合には最もリスクが高くなり、ORは 129であった。この集団のアフラ

トキシンの主な汚染源は落花生であると推定された。

台湾の 7つめ町の 25,618人 の男性を対象に、1991～ 1995年 に実施された調

査では、56例に肝細胞癌の発症が認められた。血清中の HBsAg、 α―フェトプロ

テイン、抗HCV抗体、AFBl・アルブミン付カロ体等及び尿中の」]Bl代謝物を測

定し、ロジスティンク回帰分析が行われた結果、HBsAg陽性患者においてバイ

オマーカーが大きな影響を与えることが示された。

台湾のHBsAg陽性患者79人を対象に、1991～ 1997年に実施された調査では、

AFBl・アルブミン付加体と肝細胞癌との間に有意な関連性が認められた。
‐

GS]剛11及び G創町1欠失遺伝子型は、肝細胞癌のリスクの低下に関連しており、

GSTTl遺伝子型とAFBl・アルブミン付加体の間には統計学的に有意な相互作用

が認められた。

台湾の30～65歳 の男性、HBξAg陽性 4,841人、陰性 2,501人 を対象に、1988

～1992年に実施された調査では、50例 に肝細胞癌の発症が認められ、1例 (抗

HCV抗体陽性)を除き HBsAg陽性であった。尿中のアフラ トキシン代謝物の

分析ではt AFMlはすべての患者で検出され、AFPlは 81%、 AFBl・ 7V7・ グアニ

ン付カロ体は 43%(AFBlは 12%、 AFGlは 12%の患者で検出された。アフラ ト

キシンを含むと考えられる食品の摂取量と尿中 AFMl濃度 との間には有意な相

関関係が認められた。AFMl、 AFPl、 AFBl、 AFGl、 AFBl・ハ7・ グアニン付加体

の 5種類のバイオマーカーのうち、AFGlを除く4種類のバイオマーカーが肝細

胞癌のリスクの増力「 と関連していた。



中国におけるHBsAgキャリァの男性を対象に、1987～ 1997年 に実施|れた

、調査では、肝細胞癌を発症した患者のAFBl・アルブミン付加体濃度が有意に高か

った。

中国における1曼性 B型肝炎の男性患者 145人 を対象に、1981～ 1982及 び 1987

～1998年に実施された調査では、22例 に肝細胞癌の発症が認められた。抗 HCV
抗体陽性及び家族に肝細胞癌の病歴がある場合、発がんリスクが増加した。また、

尿中AFMl濃度が高い患者で肝細jla癌 の相対 リスクが増加した。 (参照13)

③ 症例対照調査

ナイジェリアの肝細胞癌患者 22人及び対照 22人 を対象に、1998年に原発'昨

肝細胞癌におけるHBV及びアフラトキシンとの関係について調査された。患者

16例及び対照 8例に HBsAg力 検`出された。血中のアフラトキシン (Bl、 B2、

Ml、 M2、 Gl、 Q)及びアフラトキシヨールの分析の結果、肝細胞癌患者の5例

(23%)、 対照の 1例にアフラトキシン濃度の増加が認められ、この差は有意な

ものであつた。

スーダンの肝細胞癌患者 150人、及び対照 205人 を対象に 1ゞ996年から1998

年にかけて肝細胞癌の病因におけるアフラトキシン汚染ピーナッツバターの摂

取量とGSI恥11遺伝子型との関係について調査された。癌患者ではピーナッツバ

ターの摂取量が多く、肝細胞癌発生リスクとピーナッツバター摂取量には明らか

な用量反応関係が認められた。スーダン西部ではピーナッツバター摂肇量による

リスクの増加がみられたが、スーダン中央部ではみられなかつた。GSIm[1遺伝

子型は肝細胞癌発生のリスク因子ではなかつた。ピーナッツパター摂取による過

剰リスクは GS句剛11欠失遺伝子型の患者に限定されていたぎ(参照13)

(4)生殖発生毒性

タイにおいて、アフラトキシンの胎盤通過と胎児への蓄積について検討された。

1987年に採取された踏帯血清の35試料中17例 (480/0)で 0.064～ 13.6 1ullol′ 山

(平均 3.l Шm1/mL)の アフラトキシンが検出されたのに対して、出産直後の母

体血清では35試料中2例 (6%)で平均 0 62 Шno1/mLの アフラトキシンが検出

されたにすぎなかつた。このことから、アフラトキシンは胎盤を通過し、胎児・

胎盤系に蓄積されることが示された。

ベニンとトーゴにおいて、アフラトキシン暴露と子供の成長の関係について調

査され 2002年に報告された。480人 (1～ 5歳)の子供を対象に検査した結果、

血中のアフラトキシン・アルブミン付加体の平均濃度は、授乳期の子供に

“

べて離

手Lした子供で高かった。アフラトキシン・アルブミン付ヵ口体の血中濃度とWttOの

データによる発育状態の指標 (身長年齢比及び体重年齢比)と の関係は負の関係

５

①

にあつた。これらのデータから、東アフリカにおいてアフラトキシンは子供の成

長を阻害することが示唆された:

ナイジ三リアにおける新生児黄疸とアフラトキシンとの関係について検討す

るために、1989年 4月 ～1991年 4月 に新生児の黄疸患者 327人 と非黄疸患者

60人から血液が採取された。アフラトキシンは黄疸患者の 24.7%、 非黄疸患者

の 16.6%に 検出された。データの分析の結果、新生児黄疸のリスクフアクターは、

グルコース・6・ ホスフアターゼデヒドログナーゼ欠乏と血清中アフラトキシンで

あることが示唆された。     ‐

胎盤及び暦帯血におけるイミダゾール環の開環しただrBlの DNA付カロ体の測

定結果から、AFBlは胎盤を通過し、代謝物は子供に移行する可能性が示唆され

た。

ナイジェリアにおける男性不妊症患者及び正常者各 50人の精液を検査結果が

1994年 に報告され、不妊症患者の試料の 40%、 正常者の 8%に AFBlが検出さ

れた。不妊症患者の精液中のAFBl濃度は正常者より有意に高く、異常精子の割

合 (50%)ヽ も正常者 (10～ 15%)よ り高かつた。 (参照13)

遺伝轟性等

尿中及び組織中における DNA付加体

」ΓB lの グアニン付加体の尿中排泄量について、中国広西チワン族自治区の 25

～64歳 の男性 30人及び女性 12人 を対象に、それぞれ 1985年 9月 及び 10月 に

1週間ずらモニターされた。AFBlの平均摂取量及び総摂取量は男性でそれぞれ

48.4 μg/日 及び 216.8 μg、 女性で 77.4嘔ノ日及び 542.6 μgであらた。 1日 当たり

の AFBlの摂取量とAFBl・ ハ7・ グアニンの尿中排泄量の線形回帰分析では、相関

係数 (r)は o.26で、有意な相関はみられなかつた。前日からの比較では r=o.65

であり、曜 日変動を平滑化した 7日 間の総摂取量と総排泄量の比較では r=o.80

であつた。  .

ガンビアにおいて、年齢、性別及び HBsAgの 有無で区分けした 15～ 56歳 の

男女各 10人 を対象に、アフラトキシンの摂取量とAFBlの代蒻1物及びAFBl・」M・

グアニンの尿中J卜泄量が 1988年 10月 に 1週間モニターされた。また、HBVの

保菌の有無についても検査きれた。総アフラ トキシンの平均摂黎量は男性で

8.2 μg、 女性で 15.7 μgであった。アフラ トキシンの尿中排泄量と 1日 当たりの

AFBlの摂取量の線形回帰分析では、r=0.65で あつた。尿中代謝物 としては

AFGlが優位を占めていた。他にAFPl、 AFQl及び AFBl¨レイアニン付カロ体

が認められた。AFBl・ハ7・ グアニンの総量と AFBlの総摂取量との比較では、

r=ё .82であつた。HBsAg陽性及び陰性者間で、AFBl・ハ7・ グアニンの尿中排泄



量に差はみられなかつた。

ヒト肝組織中におけるAFBl・ ハ7・ グアニンについて、台湾の肝細胞癌患者 9人

を対象に調査され 1991年に報告された。酵素免疫測定法 (ELIsA)に よる試験

では、腫瘍 DNAの 7試料及び隣接する正常組織DNA試料の8例中2例 に抗体

抑制が認められた:さ らに、肝細胞癌患者27人を対象とした免疫蛍光染色法に

よる試験では、腫瘍の8例 (30%)及び非腫瘍肝組織の7例 (26%)に陽性シグ

ナルが認められ、これらの試料の一部ではELISAでも陽性結果が得られた。ヒ

ト組織中の AFBl・ グアニン付加体については、同様の結果が1日 チェコスロバキ

ア (1988年 )及び米国 (1989年 )において報告されている。

DNA修復酵素であるXRCCl∝・ray tepair crOss・ complementhg gioup l)と

AFBl・DNA付加体との関係について、台湾の産院における胎盤 DNA試料を用

いて検討され、1999年に報告された。コドン399(Arg)のホモ接合型に比して、

399(Glu)を 対立遺伝子に持つ場合は AFBl‐DNA付加体の検出されるリスク

が 2～3倍高かつた。しかし、遺伝子多型とAFBl・ DNA付加体濃度の三分位値

の関連について検討された結果、399(Glu)対 立遺伝子と AFBl・DNA付加体

濃度との直接的な関連はなく、修復経路の飽和状態を反映していることが示唆さ

れた。 (参照12、 13)

② タシパク賞付加体                       _
ガンビアにおいて、環境による影響及び年齢、性別並びにHBVの保因等の宿

主要因との関連を調べるために、181人の HBVキャリアを含む 357人 の血中

AFBl・アルブミン付加体濃度が調査され、2000年に報告された。GSlMl、

GSTTl(GSTPl及 びエポキシドヒドログナ‐ゼ遺伝子型との関係について検討

された結果、GSTM l欠失遺伝子型のみがAFBl・ アルプミン付カロ体の増加と関連

しており、この影響はHBV非感染者に限定されたものであった6尿中コルチゾ

ル代謝物の割合による評価では、CYP3A4表 現型と付加体濃度との関連性はみら

れなかった。AFBl・アルブミン付加体濃度に影響を与える主要因は、居住地域 (都

会より地方で高い)及び採血時の季節 (雨季より乾季で高い)で あつた。中国に

おける調査では、AFBl・アルプミン付加体濃度とG創剛11遺伝子型との関連性は

みられなかつた。

中国の患者を対象に、血清 AFBl・アルブミン付加体濃度によつて AFBl暴露

量を高用量と低用量に分類し、リンパ球における HPRT突然変異の発生頻度が

比較された結果が 1999年に報告された。高用量暴露群でHPRT突然変異の増カロ

が認められた (OR:19)。 ガンビアにおける調査では、AFBl・アルブミン付加体

と染色体異常及びDNA損傷との関連性は認められなかつた。 (参照13)

③ DHAへの結合の修飾因子

種々の酸化防止剤や食餌因子等、AFBlの DNAへの結合を修飾する諄々の因

子が特定されている。ヵ 7J激。試験では、レチノイド、インドール・3・ カィレビノ

ール、アリキジンが、力 ′ルリ試験では、ブチルヒドロキシトルエン、ブチルヒ

ドロキシアニソール、エ トキシキン、ジチオールチオン、オルチプラズ及び 1,2‐

ジチオール・3・ チオンが」]Blの DNAへの結合を減少させることが認められた。

肝臓のグルタチオン濃度の低下は、AFBlの DNAへの共有結合を増加させ、

グルタチオンが欠乏した場合には、AFBlの DNAへの共有結合が 30倍になる

ことが認められた。大部分の試験において、AFBlの DNA結合は種々の酵素系

の活性変化に伴つて修飾されたが、防御作用は抱合酵素、特に GSTの誘導と強

く連動していた。 (参照 12)

④ ヒト肝細胞癌における p53腫瘍抑制遺伝子の突然変具

様々なヒト腫瘍において、p53腫瘍抑制遺伝子の突然変異 (主 としてミスセン

ス突然変異)が高頻度に認められている:アフラトキシン暴露のリスクが高いと

考えられている地域に住む肝細胞癌患者では、153遺伝子のエクソン 7の コドン

249の第3ヌ クレオチドに高頻度で突然変異が認められた。高濃度暴露地域 (中

国、モザンピーク、ベ トナム及びイン ド)の腫瘍患者 101人中 40例で、p53遺

伝子のエクソン 7の コ ドン 249における GからTへの転換 (AGG(Arg)か ら

AGT(Ser))が 認められた。これに対して、低濃度暴露地域 (台 湾、オースト

リア、日本、南アフリカ、 ドイツ、スペイン、イタリア、 トルコ、イスラエル、

サウジアラビア、英国、米国)の肝細胞癌患者においてこの突然変異が認められ

たのは 205人中 1例であつた。低濃度暴露地域である東京における進行性肝細

胞癌患者では、22人中 7例に 8種類の異なる突然変異が認められ、そのうち 6

例はコドン249以外での塩基置換、2例は欠失であつた。初期肝細胞癌 21例で

は突然変異は謬められなかつた。低濃度暴露聾域である英国の肝細胞癌患煮では、

19人 中2例 にp53遺伝子の突然変異が認められたが、コドン249で の変異では

なかった。

HBVと p53遺伝子のコドン249の突然変異との関連性については明らかでな

い。モザンビークのHBsAg陽性患者 7人 中4例 t HBsAg陰性患者 8人 中 4例

でp53遺伝子のコドン249の 突然変異が認められ、陰性患者 1例ではp53遺伝

子のコドン 157の突然変異が認められた。オーストリア及び英国の肝細胞癌患

者では、HBV感染の有無にかかわらず p53遺伝子の突然変異は認められなかつ

た。 (参照12)

⑤ ヒト肝綱胞癌におけるその他の遺伝的変化

AFBl暴露がp53遺伝子の突然変異のみではなく、他の遺伝子の変化も誘発し



ている可能性があることが示唆されている。1994年に報告された中国での調査

では、p53遺伝子のコドン 249の突然変異は北京に比して啓東 (Qidong)で多

く検出されたが、啓東では LOHのパターンにも差がみられた。啓東では、第 4

染色体 (4pll・q21)、 染色体 16q22.1及び 16q22・ 24におけるLOHがそれぞれ

28、 90及び 58%の症例に検出されたが、北京では認められなかつた。

中国の上海 (HBV陽性)並びに香港 (HBV陽性)、 日本 (HCV陽性)及び米

国 (HBV陰性)の肝癌患者の治癒的切除により得られた肝細胞癌試料では、上

海の試料に染色体 4qt 8p、 16q及び 5pにおける欠失を主とする変異が認められ

た。 (参照13)

(6)その他

ガンビアの小児及びガーナ人を対象とした試験から、AFBlの 食品からの摂取

によって細胞性免疫が障害され、感染症に対する宿主抵抗性が低下する可能性が

示唆された。

アフラトキシンの慢性暴露は、動物の栄養状態に大きく影響するが、ヒトにお

いては、ベナン及びトーゴの 5歳未満の小児 (小児の99%で AFBl・アルブミン

付カロ体濃度が 5～ 1,064 pgノ mgアルブミン)におけるアフラトキシン暴露と発育

不全及び低体重の程度との用量反応関係が報告されている。(参照14)

4.A円 1以外のアフラトキシンに関する知見

(1)アフラトキシンB2(AFB2)

① 代闘

ラットに l mg/kg体重の AFB2を 腹腔内投与した結果、AFB2は AFBlに 転

換され、次いで肝臓において代謝活性化されてAFBl・ハ7・ グアニン付加体が形成

された。ラット由来の代謝活性化系を用いた 222ぬtrOの試験では、DNAへの結

合は減少し全体の代謝活性が低下し、アフラトキシコールの生成が増加した。(参

照12)

このようにAFB2が代謝系酵素によつてAFBlに変換される可能性を報告した

論文があることから、関連文献調査を行つた結果、アヒル肝臓のポス トミトコン

ドリア上澄液においてAFB2か らAFBlへの変換が確認されたが、マウス及びヒ

トの上澄液、さらにラットにおける上澄液でもそのような変換は検出されなかつ

たとする報告があつた。これらのことから、動物種によりAFB2か らAFBlへの

変換は起こるが、ヒトにおいて変換が起こる可能性は低いと考えられる。 (参照

7)

② 遺伝毒性

細菌で遺伝子突然変異及びDNA損傷が誘発されたが、アカパンカビでは代謝

活性化系非存在下で遺伝子突然変異は誘発されず、出芽酵母においても遺伝子変

換及び有糸分裂組換えは認められなかつた。げつ歯類の細胞では、シリアンハム

スター胚細胞で細胞形質転換、チャイニーズバムスタ‐細胞で SCE、 ラット肝

細胞で UDSが誘発され、シリアンバムスター細胞では力 ′最oで細胞問情報伝

達が抑制された。ヒト線維芽細胞を用いた 222`最0の lIDS試験では陰性であつ

た。力 7んりでは、ラット肝細胞の DNAと の共有結合が認められた。 (参照 11、

12)

③ 発がん性

MRCラ ット (対照群 :雄 30匹、投与群 :雄 10匹)に、0または 20 μg/ラ ッ

トのAFB2を 10週 間 (5日 ノ週)飲水投与 (遮光給水瓶使用)した結果、試験 90

週における生存率は対照群で 26ノ30、 投与群で 8ノ 10、 試験 100週 では投与群の動

物は全例が死亡した。投与群の動物には過形成性の肝内小結節が認められたが、

肝細胞癌または腎細胞腫瘍の発生はみられなかつた:

Fischerラ ット (一群雄 10匹 )に、0、 50ま たは 100 μgノラットの AFB2を 10

週間 (5日 ノ週)強制経口投与 (溶媒 :DMSO)し、試験 62～78週 でと殺した結

果、78週で投与群の動物に肝前癌病変 (過形成巣)発生頻度の増加 (対照群 :

0/10、 50 μg群 :6ノ 9、 100 μg群 :5/7)が認められたが、肝細胞癌の発生はみら

れなからた。

雄の Fischerラ ットに、0ま たは 300 μg/ラ ットの AFB2を 週 2回 20週間皮下

投与 (溶媒 :ト リオクタノイン)した試験では、試験 78ま たは 86週 まで生存し

た 20匹 に腫瘍は認められなかつた。

雄の Fischerラ ットに、0ま たは 3,750 μg/ラ ットの AFB2を 週 5回 8週間腹

1空内投与 (総投与量 :150 mgノラット、溶媒 :DMSO)した結果、試験 57～ 59

週において、投与群の 9匹 中2例に肝細胞癌が認められた。

IARCでは、実験動物におけるAFB2の発がん性について限定的な証拠があぅ
としている。 (参照12)

アフラ トキシン G:(AFGl)

代謝

ヒト肝ミクロソームによりAFGlは代謝活性化され、AFGl‐ハ7・ グアニン付加

体が形成された。代謝活性化の割合はAFBlの 1ノ3～ 1ノ2で あつた。 (参照12)

② 遺伝毒性

細菌で遺伝子突然変異及びDNA損傷、アカパンカビでiln伝子突然変暴が誘発

２

①



されたが、出芽酵母では遺伝子突然変異及び遺伝子変換は認められなかつた。カ

′最 oの試験では:ヒ ト線維芽細胞笈びラット肝細胞で■IDS、 チャイニーズハム

スター細胞で染色体異常及び SCEが誘発された。カ ガっでは、チャイニーズハ

ムスター及びマウスの骨髄細胞で染色体異常が誘発され、ラットで腎及び肝細胞

DNAとの結合が認められている。 (参照 11、 12)

③ 発がん性

MRCラ ット (―群雄 10～ 15匹、雌 lo匹 )に、0、 20または 60 μg/ラ ットの

AFGlを 10週間 (5日 ′週)(低用量群のみ)ま たは 20週間 (低用量及び高用量)

飲水投与 (遮光給水瓶使用)し、動物の状態悪化または死亡が認められるまで観

察された。生存率及び腫瘍発生頻度は表 17に示されている。

AFGl投与群では雌雄で肝細胞癌、雄で腎細胞腫瘍の発生頻度が用量依存的に

増加 した。また、投与群の動物では他の臓器にも種々の腫瘍が認められた。

表17 生存率及び腫瘍発生頻度

破 与 重

(μゴラット)

0 60

雄 雌 雄 雌 雄 雌

生存率 26′ 30 (90週 ) 17′30(20週 ) 9728(20週 )

肝 細 胞 癌 0/15 2ノ15

腎細胞腫瘍 0ノ15

Fischerラ ット (―群雄 30匹 )に 、0、 50ま たは 100 μg/ラ ットの AFGlを週

4回 2.5～ 8週間強制経口投与 (総投与量 :0、 700、 1,400、 2,000 μgノラット ;

溶媒 :DMSO)し、68週まで観察された。

総投与量 1,400及 び2,000 μg/ラ ット投与群では、肝細胞癌がそれぞれ 3/5(68

週)及び 18ノ 18(45～ 64週)の頻度で認められた。試験 4～20週 にと殺された

全投与群の動物の大部分に肝前癌病変 (過形成巣及び変異肝細胞巣)が観察され

た。また、AFGl投与群では 68週 までに 26匹中 4例 に腎腺癌が認められた。

ラット (雄 6匹)に、20 μgの AFGlを週 2回 65週間庫下投与 (溶媒 :落花

生油)した結果、30～ 50週で 6匹 中4例に皮下の肉腫が認められた。

IARCでは、実験動物におけるAFGlの発がん性について十分な証拠があると

している。 (参照12)

アフラトキシンG2(AFG2)

遺伝毒性

細菌を用いた復帰突然変異試験では、代謝活性化系存在下で一試験の一菌株に

陽性の結果が認められたが、それ以外の試験では陰性であり、DNA損傷も認め

られなかつた。げっ歯類の培養細胞及び真菌類では、遺伝子突然変異は誘発され

なからた。チャィニーズハムスター細胞で SCEが、ラット及びシリアンハムス

３

①

ター肝細胞では力 vitroで lJDSが誘発されたが、ヒト線維芽細胞では力 vtTo

で UDSの誘発はみられなかつた。 (参照 11、 12)

② 発がん性           ,‐
哺乳動物を用いた発がん性試験は実施されていない。ニジマスに20 μg/kg餌

料の濃度でAFG2を 16カ月間混餌投与した試験において、肝細胞癌の発生は認

められなかつた。

IARCで は、実験動物におけるAFG2の発がん性について証拠が不十分である

としている。(参照12)

5.発がんリスクの推定 (AFBl)

実験動物を用いた試験では、ほとんどの動物種において肝臓が主要標的臓器であ

ったが、AFBiに よる発がんに対する感受性には動物間でかなりのばらつきががみ

られた。混餌投与の場合、肝腫瘍を誘発する AFBlの有効量 (飼料中濃度)は、

魚類及び鳥類で 10～ 30 μgなg飼料、ラットで 15～ 1,000 μglkg飼料、ツパイで

2,060 μg/kg飼料であつたが、マウスでは系統による変動が大きく、150,000 μg/kg

まで肝腫瘍を誘発しない系統もあつた。 リスザルでは 2,000 μg/kg飼料の 13カ 月

間投与で肝腫瘍を発生したのに対して、アカゲザル、アフリカミドリザル、カニク

イザルに平均摂取量 99～ 1,225 mgノ頭で 28～ 179カ 月投与した場合の肝腫瘍発生

率は低かった (7～ 20%)。
i 

遺伝毒性については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。AFBlは最も強力な変異原性物質の一つとみなされており、

その活性代謝物がDNAと 容易に反応しDNA付加体を形成し、この付加体または

その分解生成物が変異を引き起こすことで、細胞を造腫瘍性にすることが示唆され

ている。

代謝に関するデータから、AFBlは生体内で多数の CYP分子種によりDNA結
合性の化合物に変換されることが示された。CYP分子種活性の差は、遺伝的多型

または発現環境の変化によるため、AFBlに対する●卜感受性に対して重要な寄与

因子の可能性があるとされている。代謝に影響を与える他のリスク因子として、

HBV及び HCV感染、肝吸虫、飲酒、喫煙、経口避妊薬の長期使用、栄養状態等

が指摘されている。

疫学研究あほとんどが:AFBl暴露と肝癌との相関を指摘しているが、AFBl暴

露は検出可能な独立したリスクではないとし、HBV感染などの他のリスク因子の

存在下でのみ AFBl暴露はリスクとなることを示唆しているものもある。原発性

肝癌リスクには多くの要因が影響を及ぼしているが、特に注目されているのが

童BVの保因である。AFBlの肝癌誘発能は、HBV同時感染者において有意に増大

すると考えられている。ほとんどの疫学データは、HBsAg陽性患者とAFBl汚染

率の高い地域から得たものであるため、AFBl汚染もHBV有病率も低い地域にお



けるこれらのリスク因子の関係については不明である。 (参照11)

なお、肝臓癌の発生に関しては、これらの影響に加えて、HCV、 ミクロシスチ

ン、アルコール、喫煙等の関与を示唆する報告がある。

」ECFA(1998年)及び EFSA(2007年 )では発がんリスクを以下のように推

定している。

(1)JECFA
」ECFA(1998年 )では、表 18に示す研究結果に基づき、体重 lkgあ たり l ng/

日の用量で生涯にわたりAFBlに経口暴露した時のHBV感染を考慮 した発がん

リスクの推定を行っている。その結果、HBsAg陽性者では013人/10万人ノ年 (不

確実性の範囲 0.05～ 0.5人ノ10万人/年 )、 HBsAg陰性者では0.01人ノ10万人/年 (不

確実性の範囲 0.002～ 0.03人 ノ10万人ノ年)と なった。

なお、本 リスク計算に用いられている中国の疫学調査は、極めて高い暴露量に

よるものであると共に、低用量暴露群でも約 10%と いう高い発がん率を示すもの

であつたことや、HBsAg陽性率が高い集団でアフラトキシン暴露量の情報も極

めて限られた調査に基づいて用いて行われたという不確実性を含んでいる。 (参

照 10)

表 18 疫学データに基づく人の肝臓癌のリスクの推定

文献 HBsAgの 有無
10万人当たりの

発生率注)

Croy&Crouch(1991,★

+

00360079)
050077)

Wu‐ 蒻ゝ hams et al(1992)キ

乗法線形モデル

(バ ックグラウンド23/100,000)

加法線形モデル

十

+

0.0037 (0.006)

0.094 (0.19)

0.031(0.06)
0.43 (0.64)

Hosen,(19921・
+

0.0018100032)
0046008)

Bowers et aI. (1g93)*
+

0013
0328

Qian et al(1994)■
■

(バ ックグラウンド34/100,000) +

Wang et al(1996)十★十

(バ ックグラウン ド34ノ 100000) +

0.0082
0R7

一．議
※

チワ
ヱξ

自治
蜃車囀

た同一のデータ

`1989)を

用いた推論

Scri TnЪ10 1用Monograph 9981p50 Table 4よ り]

また、」ECFA(2008年 )において、その後公表された疫学調査などの毒性学

的評価に関連する調査結果は、従来の評価結果を変えるものではないとされてい

る。 (参照 15)

了

(2)EFSA    ・

EFSAで は、動物実験及び疫学調査の結果から、用量反応をベンチマーク用量

(BMD)モデルにより推定している。BMDの計算に用いた動物実験の結果は表

19に、疫学調査の結果は表 20に示されている。

<EFSA(2007)におけるベンチマニクドーズ法による計算結果>
ラット  BMDL10  170 ngな g体重ノ日

ヒト    BMDL10   870 ngな g体重/日              、

BMDL1    78 ng/1cg体 重ノ日

(参照 14)

表 19 AFBlを 混餌投与した雄のFischerラ ットにおける肝細胞癌の発生頻度

」ΓB lの 用量
投与期間

(週 )

投与期間で調整

した用量

肝細胞癌の発生

頻度

004 0.040 2ノ22

02 0179 1/22

0554 4/21

20ノ25
28ノ28

表 20 肝臓癌の発生率が高い国における疫学調査結果

国 名 地域
劇]Bl摂取量

(nglkg体 重ノ日)

肝臓癌発生率

(年間 100万人

当たり)

ケニア

H鍵ねland

Mttuand
l nwl,nЯ

２

８

４

４

６
．

１２

スフジランド

High veldt

Mttdle veldt

Lebo面 b。

Tハ■げ、ァ01澪十

143
40.0

32.9
1,71

３５
８５
８９
欄

トランスカイ Four districts

モザンピーク

Manhica'Mangud
Mmsinga
Inhambane
Inharrime
Morrumbbne
Homoine'Maxixe
v.,v^1,

20.3

386
777
869
87.7

1314
1837

・２．
９３
２．８
・７８
２９．
４７９
雰

中国

広西チワン捩目治区 A
広西チフン族 自治区 B

広西チフン族 自治区 C

広西チワン族 自治区 D

117
90.0

7045
2.0274

1,754

1,822

2,855
6135

6.曇露状況

(1)汚染実態

アフラ トキシンの汚染は、 トウモロコン、落花生、豆類、香辛料、木の実類に



特に高頻度で認められてきたが、大豆、小麦、米などの穀類にも低頻度ながら汚

染が認められている。わが国においても、市販食品の汚染実態調査にようて、米

製品、トウモロコシ、ゴマ製品、落花生類、香辛料にアフラトキシン汚染が既に

報告されている。これら既報の汚染実態をふまえ、汚染の可能性が考えられる食

品について、3年間通年 (2004～ 2006年度)で調査が行われた。

結果は別紙2に示されている。

わが国に流通している市販のそば麺、生トウモロコシ、スイー トコーン (缶詰

や冷凍食品など加工されたもの)、
コーンフレーク、ポップコニン、米、ごま油、

豆菓子、せんべい、乾燥イチジク、ビール及び粉落花生からは定量限界以上のア

フラトキシンは検出されなかつた。一方、落花生、ピァナッツパター、アーモン

ド、ピスタチオ、そば粉、コーングリッツ、はと麦、香辛料、ココア、チヨコレ

ートからは、定量限界以上のアフラトキシンが検出された。はと麦の三試料で総

アフラトキシンが 9.71 μg/k臥 (AFBl:9.0 1glkg)検 出されたが、他のはと麦試

料では概ねその濃度は低レベルであつた。総アフラトキシンとしての最高濃度の

汚染は、落花生の二試料における28.O μgなg(AFBl:4.88 μg/kg、 AFGl:20.9

μg/kg)であつた。この二試料を除き、3年間で測定した試料数を用いて求めた

平均汚染濃度は、いずれあ汚染食品目においても2 μg/kgを 超えることはなから

た。

検出された食品におけるAFBl、 AFB2、 AFGl及び」「G2の割合については、

コーングリッツ、ピスタチオ、そば粉、香辛料では Bグループ (AFBl又 はAFB2

のみが検出されるもの)が主流と考えられたが、その他の食品目ではBGグルー

プ (Bグループに加えて、AFG l又は AF92が検出されるもの)が多く、特に

落花生では、Bよ りGグループの汚染濃度の方が高かつた。

個々の AFBlと 総アフラ トキシンとの濃度の関係について、ピーナッツパター

の例で見てみると、大部分の試料で AFBlの占める割合が最も高く、総アフラ ト

キシンとの比は 1:2(AFBl:総 アフラ トキシン)程度であつた。 (参照4、 5、

6、  7)

2007年度に市販ナシツ類 (落花生、アーモンド、くるみ、ヘーゼルナッツ、

ピスタチオ)における総アフラトキシンの汚染実態について調査が行われた。

結果は表 21に示されている。

我が国に流通している落花生、アーモンド、ピスタチオの一部から総アフラ ト

キシンが検出されたが、検出濃度は極めて低いレベルであづた。検出されたアフ

ラトキシジの種類については、落花生では、AFBlと AFGlが 同等のレベノレであ

った。アーモンドでは BGグループの汚染が認められたが、ピスタチオでは Bグ

ループが主流と考えられた。

また、落花生は、AFBlの汚染が多く検出されることから輸入時に命令検査の

対象とされている。そこで、輸入落花生中の各アフラトキシンの割合について、

任意の 1検査機関での 1972～ 1989年までのデータと2002～2006年 までのデー

タでの比較検討が行われた。

輸入落花生の検査検体数については、1972～ 1989年 では米国からの小粒落花

生が主流であつたが、2002～ 2006年では中国からの大粒落花生が主流となつて

いる。

各輸入国からの落花生におけるアフラトキシン検出率は、収模される午により

変動があるが、全体的に輸入量の 1%程度に検出限界以上のアフフトキシンが検

出されている。BグループとBGグノン
~プの汚染比率についても年ごとに異なつ

ているが、全体的にはBGグループの汚染率が年々高くなる傾向が見られた (図

2)。

アフラトキシン汚染輸入落花生における各アフラトキシン濃度の比率につい

ては、表 22、 23及び図 3・ 1～ 3・3に示されている。中国からの大粒落花生におい

ては AFBlよ りrFGlの汚染が高い傾向が認められた。また、小粒落花生につ

いては、各国とも 1972～ 1989年 と比較して、2002～ 2006年ではAFGlの比率

が高くなる傾向が見られた。(参照8,10)

表21 ナッツ類における総アフラトキシンの汚染実態調査結果

図2 命令検査となつた落花生におけるアフラトキシンBCグループの汚染頻度の推移
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表 22 命令検査となつた落花生におけるアフラ トキシン検出数及び検出割合

年
サンプ

ル数

アフラトキシン検出数及び検出割合 (%)

Bグループ十 BGグループ…

中国 (大粒)

2002 1(0.1) 2(02)

2003 80.4, 7(04)

1,683 17(1) 14108)

2005 1,428 9(00 5(0.4,

2006 1、645 1509) 1207)

中国 (4ヽ粒 )

386 2(051
2(04) 10:2)

1(0., 203,
2005 590 2(03) 102)
2006 .576 2(03) 2 (03,

南アフリカ

6(1.0 lt0 3)

6(1.υ 3(07)

1(05) 2(D
2005 298 4(1,
2006 208, 3(12)

米 国

5(1つ lt0 3,

262 16(62) 2108)
1(0.0

39, 3(22)

2006 6(4υ
し

丼*:Bグループに加え、AFGl又はAFG2の両方もしくはどちらか一方が検出されたもの。(Bグループのみが検出さ
れたものは含まない。)                         ・

表 23 アフラトキシンが検出された中国からの輸入大粒落花生の各アフラトキシンの比率

年
各アフラ トキシンの比率 (%)

AFBl AFB2 AFGl AFG2
2002
2003
2004
2005 39_3 62

15.1

図3-1 アフラトキシンが検出された中国からの輸入小粒落花生の各アフラトキシンの比率

↓  2004

o%   10%   20%   30%   40%   う0%   6016   70%   80%   00%   !0011

アフラトキシンの割合

図 3-2 アフラトキシンが検出されたアメリカからの輸入小粒落花生の各アフラトキシンの

比率

アフラトキシンの割合

図3-3 アフラ トキシンが検出された南アフリカからの輸入小粒落花生の各アフラトキシン

0%    10%   20%   30%   40%   50%   60%   70%   80%   90%   100%

ア フラ トキシ ンの割 合

(2)暴露量の推計 (AFBl)

2005年度の「食品摂取頻度・摂取割合調査」による食品別の摂取量及び先に

示した2004～ 2006年度の3年間の汚染実態調査結果からアフラトキシンが含有

されると思われる 11品 目 (落花生、ピーナッツバタァ、チョコレー ト、ココア、

ピスタチオ、自こしよう、レッドペッパー、アーモンド、はと麦、そば粉、そば

麺)を組合わせて、下記の 4つの基準値を設定するシナリオを想定しモンテカル

ロ。シミュレーションの手法を用いて暴露量の推定を行つた。

シナリオ a:現状 (AFBlの み 10 μgノkg)

シナリオb:rFBl:4 μgkg及び総アフラトキシン :3旧′kg

シナリオc:AFBl:10 μg/kg及び総アフラトキシィ :15 μg/kg

シナリオ d:AFBl:10 μg/kg及 び総アフラトキシン :20 μg/kg

」
］　　犯

”
・９８９　　犯

‖

の比率



結果は表 24に示されている。

シナリオa(現状)では 99,9′く―センタイル値が 2.06 ng/1cg体 重ノ日であり、

最も少なめに見積もられるシナリオ bで も 99.9パーセンタイル値は 1 88 nglkg

体重′日であつた。1五g/kg体重4日 を超える割合はいずれのシナ リオにおいても

0.2%程度となつた。 (参照7)

表 24 AFBl一 日推定暴露量の分布

ンナ オ a シナ リオ b シナ リオ c シナ オ d

下限値以下の仮定 rEl A 仮定B A むこB こ定A 仮 定 B 仮定A 仮定B
10パーセ ンタイル 0 0 0

50パーセンタイル 0 0 0 0 0 0 0

80パーセ ンタイル 0 0 0 0

90パーセンタイル 0.001 0001 0001 0001
95パーセンタイル O l103 0004 0003 0003 0004 0003 0004
975パーセンタイル 0009 0010 0010 0010 0010 0009 0.010

990パーセンタイル 0045 0051 0041 0.048 0043 0049 0042 0049
995パーセンタイル 0:305 0259 0283 0285 0285 0286
999パーセ ンタイル 1895 1958

注)仮定A:検出下限未満の検体について、

仮定B:検出下限未満の検体について、

の一様分布と仮定

検出下限値である0.l μg/kgと 仮定

検出下限値の0.l μgノkgと O μg/kgの 間

Ⅳ.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて総アフラトキシンの食品健康影響評価を実施した。

経口投与された rFBlは生体内で水酸化体に代謝され、AFMl、 AFPl、 AFQl

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ぅ。哺手L動物では、

乳中にもAFMlな どが排泄される。また、AFBlは CYP分子種により反応性の高

い化谷物である AFBl・ 8,9・ エポキシドに変換され、DNA付加体が形成される。こ

の付加体またはその代謝物が変異を引き起こして細胞を造腫瘍性にすることが示

唆されている。AFBl・ 8,9‐ エポキシドは主として GSTに よる抱合化を受けてツト泄さ

ねノる。

AFBlの 遺伝毒性にっぃては、力vi加及びカガつ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。

AFBlの 実験動物を用いた試験では、ほとんどの動物種におい、肝臓が標中器官

であり、肝細胞癌が最も多く認められた。その他に肺及び腎臓などにも腫瘍が観察

された。AFBlの 肝発がん性に対する感受性には動物種間で大きなばらつきがみら

れ、ラットで最も感受性が高かつた。一方、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 AFBl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の罹患

率が高い地域で実施されており、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、AFGlで はヒト肝ミクロソームにより

代謝活性化されて DNA付カロ体が形成され、遺伝毒性も認められた。代謝活性化の

割合は亙「Blの 1ノ3～ 1ノ2で あつた。雌雄ラジトで肝細胞癌が、雄ラットで腎細胞

腫瘍が誘発された。AFB2と AFG2に 関するデータは限られている。AFB2は、げ

つ歯類の細胸を用いた遺伝毒性試験では陽性結果が得られた。発がん性 ||つ いては

ラットの一試験で肝細胞癌が認められた。また、ラット体内で AFBlに転換され、

肝臓で代謝活性化を受けてDNA付加体が形成されるとの報告がある。AFG2で は、

遺伝毒性試験の一部で陽性結果が得られたが、ヒト培養細胞を用いた系では陰性で

あった。哺平L動物を用いた発がん性試験は実施されていないが、ニジマスを用いた

試験で発がん性は認められなかつた。

IARCでは、実験動物における発がん性について、AFBl及びAFGlは十分な証

拠がある、AFB2は限定的な証拠がある、AFG2は証拠が不十分であるとしている。

また、AFBl及び自然界で生じるアフラトキシン混合物はヒトにおいて発がん性を
示す十分な証拠があるとしてお り、総合評価 として、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。

なお、評価の参考に供 した 2008年の 」ECFAの報告書の後に公表された関連文

献についても調査を行ったが、これ らの評価結果に変更を加えるべき根拠となる知

見は確認されなかつた。



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(耐容一日摂取量)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 TDI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 lkgあ たり l ng′ 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、

HBsAg陽性者では 0、3人′10万人′年 (不確実性の範囲 0.05～ 0.5人/10万人/年 )、

HBsAg陰性者では 0.01人 /10万人/年 (不確実性の範囲 0002～ 0.03人ノ10万人ノ年)

となった。なお、このリスク計算結果には、使用された中国の疫学調査結果が極め

て高い暴露量によるものであると共に、低用量暴露群でも約 10%と いう高い発がん

率を示すものであったことや、HBsAg陽性率が高い集団でアフラ トキシン暴露量

の情報も極めて限られた調査に基づいて用いて行われたという不確実性を含んで

いることに留意すべきである。

2004年～2006年に実施された汚染実態調査結果からアフラ トキシンが含有さ

れると思われる 11品 目を対象に確率論的手法を用いて暴露量の推定を行つた結果

では、AFBlに 対して 10 μg/kgを検出限界として規制をしている現状においては、

AFBlで 4又は 10 μg′kg及び総アフラ トキシンで 8、 15又は 20燿なgの基準値を

設定したとして、も、AFBl一 日推定暴露量はほとんど変わらなかつた。よつて、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め暴露量に大きな影響はなく、

様々な条件を前提とし不確実性を含んでいる推計ではあるが、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

遺伝毒性が関与すると判断される発がん物質であり、食品ゅヽらの総アフラトキシン

の授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、楽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。なお、アフラトキシンは自

然汚染であり、BG比率が一定しないと予想されることから、総アフラトキシンと

AFBlの 両者について規制を行うことが望ましい。

また、食品からの総アフラトキシンの摂取を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ために、落花生及び木の実以外の主要な食品についても、汚染

実態及び国際的な基準設定の動向等を踏まえ、総アフラトキシンの規格基準の必要

性について検討を行うことが望ましいと考える。

<別紙 1:検査値等略称 >

略称 名 称

AFBl アフラ トキシン Bl

AFB2 アフラ トキシン B2

AFGl アフラ トキシン Gl

AFG2 アフラトキシン G2

AFMl アフラ トキシン Ml

AFPl アフラトキシンPl

AFQl アフラ,ト キシンQl

BMD ベンチマアク用量

CYP シ トクロム P450

DMSO ジメチルスルホキシド

ELISA 酵素免疫測定法

GGT γ‐グルタミルトランスフェラーゼい‐グルタミルトランスペプチダーゼ
6‐GTP))

GST グルタチオン‐θ トランスフェラーゼ

HBsAg B型肝炎ウイルス表面抗原

HBV B型肝炎ウイルス

HCV C型肝炎ウイルス

HPRT ヒポキサンチンーグアニンホスホリボシル トランスフェラーゼ

LD50 半数致死量

LOH ヘテロ接合体の消失

OR オ ッズ比

PB フェノバルビタール(ナ トリウム)

SCE 姉妹染色分体交換

TAR 総投与放射能

TDI 耐容一日摂取量

UDS 不定期DNA合成
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<別紙 212004～ 2006年度に実施されたアフラトキシン汚染実態調査結果 >

定量限界 :0 1 μg/kg(ビ ールのみ 0 005 μgな g)

*:缶詰、冷凍食品等の加工品

品名

脅
染
件
数

検 出 検 体 の :す句朽 多ヒ長 度  (1範 囲 , tug/kg)

０４
度

２０
年

０５
度

２。
年

０６
度

２。
年

〈ロ
ユ面

AFBl AFB2 AFGl AFG2 TOtal

客花生 60 60 30 150 4.88 0.31 209 1.90 28.0
・ョコツ~卜 不ヽソ
′トチョコンート
を含む) / 40 24 64 34 0270.1～0.89 0.13(0.1ん 0.10 0.13(0.1～ 0.33) 0.10.1) 0.33(0.1-0.21)

°
スタチオ / / 5 1 0.38 0.38

まと麦 / / 2.45(0.29=9.0) 0.38(0.1～ 058) 0.16(0.1～ 030) 2.77(0.31～ 9=71)

そば粉 10 6 053(0.24～ 0.81) 0.17(0.173) 0.61(0.238～ 0.987)

醇幸料 / / 5 036(0.1～ 1.0) 0.2(0.2) 0.44(01～ lo)

/ / 1 0.33(0.17～ 0.60) 0.13(0.1～ 0.15) 0.11(0.1～ 0.11) 0.40(0.17～ 0.85)
・
サガ ″ 21 20 086(0.1～ 2.59) 0.25(01～ 0.52) 0.37(0.1～ 0.81) 0.2(0.12～0.46) 1,18(0.1～ 3、 92)
―́モント  9■

-0
/ / 037(0.1～ 089) 0.14(0.1～ 0.17) 0.1(0.1～ 0.12) 0.43(0.1～1.06)

|―ンタ
゛
リッツ 10 10 10 30 012 0.21

こ ま 個 10 10 10 30 0

K 30 10 0
ヽ
‐
ッフ

‐
コーン 10 10 30 0

証菓子 / 20 10 30 0
ンフレーク 20 50 0

三トワtロ コy / / 0
コーン* 50 30 90 0

そ}ま麺 20 84 0

どんべい / / 21 0
―゙ル / / 20 20 0

吃炉ツチシ
｀
ク / / 5 5 0

粉糀 生 10 / / 10 0



<参考資料>
我が国におけるアフラトキシンの暴露量及び発がんリスクの試算

1 我が国でのアフラトキシン暴露量の推定
(1)モ ンテカルロ法による日本人のアフラトキシン31(AFBl)暴露量の推定結果

(平成18年度厚生労働科学研究報告書)

く規制値のシナリオ>
シナリオ a:現状 (AF31の み10 μg/kg)

シナリオb:A郎 1:4 μg/kg及び総アフラトキシン :8 μg/kg

シナリオ c:AF31:10 μg/kg及び総アフラトキシン :15 μg/kg

シナリオ d:AFBl:10 μg/kg及び総アフラトキシン :20 μg/kg

(2)総アフラトキシンー日推定暴露量の推定
<前提>

仮定A:検出下限未満の検体について、検出下限値である0 1 ppbと 仮定

仮定B:検 出下限未満の検体について、検出下限値の0 1 ppbと O ppbの 間の一様分布と仮定

総アフラトキシン量をAF31の 2倍と仮定
注・)し

、 (1)の AFBl暴露量の推定結果を2倍したものを総ア

フラ トキシン=日 暴露景と推定

2 我が国でのアフラ トキシン摂取による肝臓癌の発生リスク
(1)JECFAの 推定結果に基づく試算              :
<前提>
・AF31の発がんリスク IBsAg陽性の場合 03人 /10万人/年

H3sAg陰 性の場合 0.01人 /10万人/年
。日本人の全人口をlrlk2771万人注2)、 B型肝炎キャリアーを140万人注3)と 推定

①

「

01摂取による肝臓癌の発生リスク

②総アフラ
<前提>
・総アフラ

トキシン摂取による肝臓癌の発生リスク

トキシンの発がんリスクをAFBlと 同等と仮定注1)

(2)EFSAの推定結果に基づく暴露マージン (‖OE)の 試算
<前提>
・ラッ ト BMDL10

ヒ ト    BMDL10
BMDLl

・暴露マージン(MOE)=ベ ンチマ‐ク用量(BMD)÷暴露量

17011,/kg脅 重ゞノ日
870ng/kg体ゴ 日
78ng/kg体 野 日

ベンチマ

仮 字 B 仮 字 B

90パーセン
タイル

ラット
RMnTlr 170000 170000 170000 170000 170000 170000 170000 170000

ヒト
870000 870000 870000 870000 870000 870000 870000

ピト

RNIDI
70000 78000 78000 78000 78000 78000 78000

96パーセン

タイル

56667 42500 56667 56667 56667 42500

ヒト 290000 217500 200000 290000 290000 217500 290000 217500

ヒト
26000 19500 26000 26000 26000 19500 26000 19500

)90パ‐―セン

タイル

フット
3778 3333 4146 3469 4048 3469

ヒト
19333 17059 21220 18125 20233 17755 20714 17755

ヒト
1733 1529 1902 1625 1814 1592

②総アフラトキシン暴露量とベンチマーク用量の間の暴露マージン (MOE)

<前提>
・総アフラトキシンの発がんリスクをAF31と 同等と仮定注1)

lS,1) EFSA, 0pinion 0f The Scientific Panel 0n Contaninants [n The Food Chain 0n'- A Request From The Comnission Related To The Potential Increase 0f Consumer

Health Risk By A Possible Increase 0f The Existing Maximum Levels For
Aflatoxins In Alnonds, Hazeliruts And Pistachios And Derived Products (2007)

I'
陰菫算紛薯量奎月携誇晏桑誤露変磐霙堪塁≧点2ムページより

注

注

″ 常 A 編 帝 B り
'常

A イおデ常A 仮 字 B

90パーセン

タイル

85000 85000 85000 85000 85000 85000 85000

ヒト
435000 435000 435000 435000 435000 435000 435000 435000

ヒト

RNIDT 39000 39000 39000 39000 39000 39000 39000 39000

95パーセン

タイル

フット
28333 21250 28333 28333 28333 21250 28333 21250

ヒト
145000 108750 145000 145000 145000 145000 108750

ヒト
13000 9750 13000 13000 13000 9750 13000 9750

990パ‐-1`0/

タイル

1889 1667 2073 :771 1735 2024 1735

ヒト
,ヽ″nl l`

9667 8529 10610 9063 10‖ 6 8873 10357

ヒ ト 907 796




