
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




