
19 
 

JECFA 抜粋（参考文献含む） 

W H O T e c h n i c a l R e p o r t S e r i e s    

Evaluation of certain contaminants in food 

Eighty-third report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 

 

4,15－diacetoxyscirpenol 

 

4,15－diacetoxyscirpenol (4,15-DAS); (3

α,4-3-hydroxy-12,13-epoxy-tricothec-9-one-4,15-diyl diacetate;Chemical Abstracts 

Service [CAS] No.2270-40-8) または anguidinは主に Fusarium langsethiae, F.poae, 

F.sambucinumが産生するかび毒である。すべてのトリコテセンは

12-13-epoxytrichotec-9-one 構造を持っている。4,15-DASは T-2 toxinおよび HT-2 toxin 

と同様 タイプ Aトリコテセンに属している。 

 4,15-DASが汚染している食品群は、穀類と穀類加工品、たとえば小麦、大麦、米、ライ

麦、トウモロコシおよびソルガムである。またコーヒー豆からも検出されている。 

 4,15-DASは、いままで JECFAで評価されたことはないが、構造的に似ている T-2 toxin

お よ び HT-2 toxin は す で に 56 回 JECFA 会 議 で 評 価 さ れ て い る 。

 

 

＜生化学的性質＞ 

  ゲラチンカプセルに入れて豚に摂取させた場合、4,15-DASは速やかに吸収され、２つ

の代謝物、15-monoacetoxyscirpenol (15-MAS)と scirpenol (SCP)は、30-60 分で血清中

のピークを迎え、48 時間後には体内では検出以下の値になっていた。放射性物質標識した
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4,15-DASを投与した場合、腸管内、肝、腎、リンパ組織、造血組織（脾臓、胸腺、大骸骨

骨髄）に検出された。おおむね投与量の 90-94%が尿および糞便に 24 時間以内に排出され

た。投与量の 3%ほどは約 6日間体内にとどまり、造血組織に比較的多く残ることが報告さ

れている。4,15-DASの経口投与におけるバイオアベイラビリティやこれらの汚染が起こす

範囲はわかっていない。豚においては、4,15-DASのほとんどは糞中に排泄され、尿には少

しの割合しか排泄されない。しかしマウスやラットではほとんどの 4,15-DASは尿に排泄さ

れる。 

 In vitroの実験系で、腸内細菌により 4,15-DASは分解をうけ 15-MAS, SCP, de-epoxy 

SCPがラット、牛、豚では観察されている。de-epoxy化合物の生成はトリコテセンにとっ

て重要な解毒化合物であるが、トリやイヌではその生成が認められていない。4,15-DASの

代謝経路をまとめると Phase I では水酸化を経ての脱アセチル化、水酸化が起こり Phase 

IIではグルクロン抱合体の形成が起こることが、トリ以外の動物で報告されている。 

 

＜毒性学研究＞ 

LD50はマウス、ラット、トリでは 2-15 mg/kg bwである。トリでは低用量で LD50を示

しているが、解毒作用が起こりにくいためと考えられる。 

マウス、ラット、トリおよび豚の急性毒性としては沈滞、下痢、嘔吐と皮膚の赤面、腸管

細胞および造血細胞の壊死が見られる。 

 構造的相似から、その代謝物の細胞毒性とタンパク合成阻害などへの毒性は、親化合物

に比べて低いと推察される。しかし 4,15-DASと 15-MASは同様の毒性があると考えられ、

また、腸管内で 4,15-DAS は 15-MAS に速やかに転換されることから、15-MAS も含めて

4,15-DASの毒性を評価できる。 

 4,15-DASのデーターは限られているので、JECFA委員会は他のA タイプトリコテセン、

T-2 toxinおよび HT-2 toxinの毒性評価データを比較対象に用いで総合作用を評価した。特

に 4,15-DAS の DNA合成阻害、タンパク合成阻害、T細胞のアポトーシスなどが T-2 toxin

および HT-2 toxinのそれらと同様であった。 

 4,15-DASのヒト血液細胞への影響を T-2 toxinと比較すると、T-2 toxinの方がポテンシ

ャルは高い。ブタに対する短期間毒性実験では T-2 toxinは白血球、ヘモグロビン、赤血球

数を減少させ、マイトージェン刺激下でのリンパ球増殖を 0.03mg/kg bw/dayで抑えている

が、4,15-DASで行ったところ血液細胞への影響は 0.4 mg/kg bw/dayにおいても見られな

かった。しかし、他の動物での研究において 4,15-DASは T-2 toxinと同等のリンパ球およ

び造血細胞への影響を経口投与で及ぼすことが報告されている。すなわち、T-2 toxinは in 

vivo, in vitro の両方で 4,15-DASより毒性ポテンシャルは高いが、充分なエビデンスとは

言えない。4,15-DASと T-2 toxinの共汚染では、タンパク合成阻害、リンパ球増殖抑制、

急性毒性や食欲不振、産卵数減少などの症状が観察されている。 
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＜ヒトにおける知見＞ 

 ヒトに対する食中毒事例は報告されていないが、抗がん剤（anguidin という名称がつか

われていた）として治験がされている。治験では十分な制癌効果は見られず、血小板減少、

嘔吐、低血圧などが 81µg/kg bwで見られ、軽微な悪心が 41-65µg/kg bwで観察されている。 

 

＜分析法＞ 

 ヒトのバイオマーカーの研究として、4,15-DAS、4,15-DASの代謝物、4,15-DASの修飾

化合物などのスクリーニングと定量が報告されている。また 4,15-DASの抗体を使った方法

も確立されているが、多くの交差反応を起こすことも知られている。4,15-DAS、

15-MAS-3-glucoside, 15-MAS-4-glucoside, DAS-3-glucoside がとう もろ こし から

LC-Orbitrap MSを用いて検出されている。 

 

＜食品汚染レベルとパターン＞ 

 JECFA 委員会は GEMS/Food contaminants データーベースに提出されている報告と

2000年から 2016年までにパブリッシュされた 80報の論文を基に評価した。GEMS/Food 

contaminants データーベースからの情報では、4,15-DASの汚染は比較的低く、陽性率も

2.3%ほどであった。4,15-DASの主な汚染食品は穀類とその加工品であった。アフリカのソ

ルガムでは比較的高い汚染率であり（14％）、最も汚染濃度が高いもので 109 µg/kgであっ

た。 これらの結果から、4,15-DASの流行と汚染レベルは世界的に見て低いといえる。主

な汚染食品は穀類、穀類加工品およびコーヒー豆であった。 

 

＜ばく露評価＞ 

JECFA委員会は GEMS/Food contaminants データーベースからの情報をレビューした。 
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上の図に示すように、ほとんどが検出限界以下であったため（アフリカで 86%、アメリ

カで 100%）、Lower level boundとUpper level boundの平均値により行った。もっとも信

頼でできる国際的な結果としては、アフリカでは 1.4-5 ng/kg bw/day, アメリカでは 0－

154 ng/kg bw/day、地中海東岸では 0.4-4 ng/kg bw/day、ヨーロッパでは 2.8-41 ng/kg 

bw/day, 西海岸では 0.4-6.5 ng/kg bw/dayとした。委員会では censorshipを LOD/LOQ以

下と定義している。 

 

＜総合評価＞ 

 JECFA 委員会は、4,15-DAS 単独の評価ができるほど、充分な毒性評価がないと結論付

けた。そのため、4,15-DASと T-2 /HT-2 toxinが構造的に類似している、生化学的にも細

胞レベルにおいても in vivoの毒性が類似しており、これらの化合物の共汚染は相加作用を 

するというエビデンスがある。そのため、このエビデンスを基に 4,15-DAS を T-2 /HT-2 

toxinのグループ PMTDIに含めることを支持した。 

 T-2 /HT-2 toxin の単独または複合 PMTDIは 0.06 µg/kg bw であり、これは豚の 3週間

投与実験の結果白血球数の減少を起こす 0.03 mg/kg bwを基に、安全係数 500として算出

している。4,15-DAS を加えても 0.06 µg/kg bw としたのは T-2 toxin のポテンシャルが

4,15-DASのそれより高いからである。 

 また、委員会は、4,15-DASの汚染実態調査の検出限界（LOQ）の高さにも言及しており、

そのために検出限界以下のデーターが多いことから、ばく露評価の不確実性が高いとして

いる。委員会はヨーロッパにおける Lower level bound に基づいたばく露評価から T-2 

/HT-2 toxin と 4,15-DAS の合算を適応した。これらの予測値では、4,15-DAS 単独のばく

露では 0.0028 µg/kg bw/day（上限)であり、T-2 /HT-2 toxinのばく露が 0.016 µg/kg bw/day
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であることから、合算しても平均値として 0.019µg/kg bw/day であり、高値（平均値の２

倍）をとっても 0.038µg/kg bw/day となり、 委員会としては この値は３つのかび毒の

グループ PMTDI 0.06 µg/kg bw/dayを下回ると結論付けている。 
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