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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



CYP 3A4

図 l AFBlの主な代謝経路

一

AFDIEl

―
糞,尿

AFPl

―
糞,尿

AFQl

―
糞,尿

糞,尿

一

発癌性

淵署1‐DNA付獅株

~    AFBl″
ツニン付加体 (肇,尿 )

●FBlWπ″二め

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




