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研究要旨 

 カビ毒はカビが感染した農作物中に生産され、カビ毒に汚染された食品により、急性的な中毒症

状や慢性的な摂取によるガンの発症などが引き起こされている。これまで厚生労働科学研究におい

て、2001 年より様々なカビ毒について日本に流通する食品における汚染実態や毒性に関する研究を

行い、カビ毒に汚染された食品の摂取の低減を目的とした施策策定の科学的根拠となるデータを取

得し、食の安全性確保に貢献してきた。 

 本研究事業では、3 種のタイプ A トリコテセン系カビ毒、ステリグマトシスチン（STC）、エンニ

アチン類（ENs）及びビューベリシン（BEA）を研究対象とした。2021 年度の汚染実態調査では、

タイプ A トリコテセン系化合物については、7 食品目計 181 検体の調査を行った結果、きな粉、ハ

ト麦加工品、ライ麦粉及びそば粉において 3 種の化合物の合算値の平均が高い傾向にあった。BEA

と ENs については、9 食品目 216 検体の調査を行った結果、BEA の汚染濃度は、ハト麦加工品、

きな粉及び雑穀で、ENs の汚染濃度は、ライ麦粉と小麦粉（国産）でその他の食品目より高い傾向

にあった。STC については、8 食品目 199 検体の調査を行った結果、玄米とそば（乾麺）における

平均値がその他の食品目より高い傾向にあった。毒性試験では、マウスにおけるエンニアチン B の

薬物動態試験と肝臓の遺伝子発現解析を実施した。その結果、マウスにおける高い経口バイオアベ

イラビリティ（85.6%）が確認された。また、肝臓の遺伝子発現解析ではシトクローム P450 をコー

ドした遺伝子を含む、多くの代謝関連遺伝子の発現が ENB の経口投与によって増加することが明

らかになった。簡易分析法の開発では、STC の ELISA 系のさらなる高感度化と標準曲線の安定化

を目標とし、系の改良を行った。試料の希釈法の変更と前処理法の導入により、安定した標準曲線

と汚染実態に則した 50% 阻害濃度を得ることができた。複合汚染のリスク解明については、カビ毒

汚染レベルの高いライ麦からその原因菌の探索を行った結果、国内産の検体から T-2 トキシン、HT-2

トキシン及び 4,15-DAS を同時に産生する Fusarium sporotrichioides、DON、3ADON 及び

15ADON を同時に産生する Fusarium graminearum 及び ENB 産生能を有する Fusarium 

avenaceum が検出された。これらカビがライ麦における Fusarium トキシンの複合汚染の原因菌で

あることが示唆された。 
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A. 研究目的 

 カビ毒はカビが感染した農作物中に生産され、

カビ毒に汚染された食品により、急性的な中毒

症状や慢性的な摂取によるガンの発症などが引

き起こされている。これまで厚生労働科学研究

において、2001 年より様々なカビ毒について日

本に流通する食品における汚染実態や毒性に関

する研究を行い、カビ毒に汚染された食品の摂

取の低減を目的とした施策策定の科学的根拠と

なるデータを取得し、食の安全性確保に貢献し

てきた。 

 4,15-ジアセトキシスシルペノール（4,15-DAS）

については 2016～18 年の研究により分析法の

確立とハト麦における汚染実態を明らかにした。

一方、2017 年に公表された JECFA の評価結果

においてT-2、HT-2トキシンのグループPMTDI

に 4,15-DAS も組み入れられ、また 2018 年に公

表された EFSAの評価結果においてはコーヒー

や大豆製品といったトリコテセン系カビ毒の汚

染がこれまでほとんど報告されていない食品か

らの検出が報告された。このような背景を受け、

T-2、HT-2、4,15-DAS の一斉分析法を開発し、

より広い範囲の食品を対象に調査を行う必要が

考えられた。ステリグマトシスチン（STC）に

ついては 3 年間の研究により分析法の確立と小

麦などの主要食品における汚染実態を明らかに

した。日本人におけるばく露量推定を行うため

に、より多くの検体を対象とした汚染調査と分

析の効率を向上させるため、かつ陰性検体の多

い STCと 4,15-DASの調査を効率良く行うため

に簡易分析法の開発が必要と考えられた。これ

らの研究成果により、4,15-DAS、T-2 トキシン

及び HT-2 トキシンの 3 種のタイプ A トリコテ

セン系カビ毒と STCについては 2016～18年の

結果と合わせ、6 年間の汚染調査と日本人にお

けるばく露量の結果が得られ、それらは我が国

における基準値策定の根拠として施策決定に直

接貢献する。また、4,15-DAS と STC は JECFA

においてリスク評価が行われたものの、ヨーロ

ッパ以外の地域における汚染実態の情報が不足

しており、十分な評価がなされたとは言えない

状況にある。そのため日本におけるそれらカビ

毒の汚染実態の結果は今後 JECFA において再

評価がなされる際に活用され、国際機関への貢

献が可能となる。   

 本研究においては 4,15-DAS と STC に加え、

エンニアチン類（ENs）とビューベリシン（BEA）

も研究対象に加える。ENs と BEA は新興カビ

毒として近年関心が高まっており、欧州を中心

に 2000～2013 年に 1 万試料を超える大規模な

汚染実態調査が行われた。研究代表者が実施し

た日本に流通する小麦粉を対象とした予備調査

（ Food Addit Contam Part A,33,1620 –

26,2016）においては高濃度かつ高頻度で ENs

が検出されており、毒性や小麦粉以外の食品に

おける汚染実態の情報の取得の必要性が高まっ

ている。 

このような背景を踏まえ、2019 年度には①多

機関共同試験により、タイプ A トリコテセン系

化合物 3種の一斉分析法とENs 5種の一斉分析

法の妥当性の評価、②ENs、STC 及びタイプ A

トリコテセン系化合物の汚染調査の予備検討、

③STC の迅速簡易測定法の開発、④毒性試験に

用いるためのエンニアチン B の大量調製、⑤マ

ウスを用いたエンニアチン複合体の毒性試験を

実施した。2020 年度には、①妥当性を評価した

分析法を用いてタイプ A トリコテセン化合物、

ENs 及び STC の汚染調査、②精製エンニアチ

ン B を用いたマウス 28 日間反復経口投与毒性

試験、③4,15-DAS を認識する市販 ELISA キッ

トの探索、④ハト麦におけるカビ毒複合汚染の

リスク解明を行った。2021 年度には、①ばく露

量推定のための汚染調査、②ENB の薬物動態試

験、③STC の ELISA 系の改良と性能評価、④

ハト麦とライ麦におけるカビ毒の複合汚染のリ

スク因子の解明を実施した。 
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B. 研究方法 

（１）カビ毒の汚染調査 

①タイプ A トリコテセン系化合物の分析法 

 各試料（ライ麦粉、ハト麦加工品、小麦粉（国

産及び輸入）、きな粉、ゴマ及びビール）25 g

に抽出溶媒アセトニトリル：水（85：15）100 mL

を加え、30 分間振盪することで行った。添加回

収試験の場合は、それぞれの食品の中で汚染が

ないものを選び、5 g/kg 又は 50 g/kg となる

ようカビ毒を添加し、暗所に 1 時間放置した後

に抽出を行った。遠心分離（1410g、10 分間）

により抽出液を分離した。 

 精製は多機能カラム（昭和電工社製 Autoprep 

MF-T 1500）を用いた。抽出液約 10 mL をカラ

ムに入れ、最初の流出液 3 mL は捨て、次いで

流出する約 2.4 mL を試験管に採った。その溶

出液から 2.0 mL を別の試験管に正確にとり、

窒素気流により乾固後、残渣をアセトニトリ

ル：水（1：9）0.5 mL で溶解したものを試験溶

液とした。試験溶液中のカビ毒を LC-MS/MS

により定量した。 

 

②STC の分析法 

 抽出は、各試料（玄米、小麦粉（国産及び輸

入）、ハト麦加工品、ライ麦粉、インスタントコ

ーヒー、レギュラーコーヒー、ドライフルーツ、

きな粉及びゴマ）25 g に抽出溶媒アセトニトリ

ル：水（85：15）100 mL を加え、30 分間振盪

することで行った。添加回収試験の場合は STC

の標準溶液を添加し（終濃度 0.5又は 5.0 µg/kg）、

暗所に 1 時間放置した後に抽出を行った。遠心

分離（1410g、10 分間）により抽出液を分離し

た。 

 精製はイムノアフィニティーカラム（IAC、

堀場製作所社製 AFLAKING）を用いた。抽出

液 5.0 mL をピペッターで 50 mL のメスフラス

コにとり、PBS で 50 mL にメスアップした後、

ガラス繊維ろ紙でろ過した。インスタントコー

ヒーについては、抽出液 1.0 mL をピペッター

で 100 mL のメスフラスコにとり、PBS で 100 

mL にメスアップした。希釈液 20 mL を IAC に

添加し、PBS 10 mLと蒸留水 10 mLで洗浄後、

アセトニトリル 3 mL で溶出した。溶出液を窒

素気流により乾固後、残渣をアセトニトリル 0.5 

mL で溶解後、さらに蒸留水 0.5 mL を加えてか

ら混合したものを試験溶液とした。試験溶液中

のカビ毒を LC-MS/MS により定量した。 

 

③BEA と ENs の汚染実態調査 

  エンニアチン A（ENA）、エンニアチン A1

（ENA1）、エンニアチン B（ENB）、エンニア

チン B1（ENB1）及びビューベリシン（BEA）

の抽出は、各試料（玄米、小麦粉（国産及び輸

入）、そば（乾麺）、ビスケット、スパゲッティ、

うどん（乾麺）及びパン粉）20 g に抽出溶媒ア

セトニトリル：水（85：15）200 mL を加え、

30 分間振盪することで行った。添加回収試験の

場合は試料中のカビ毒濃度が 25、100 又は 500 

µg/kg となるよう標準品を添加し、暗所に 1 時

間放置した後に抽出を行った。遠心分離（1410g、

10 分間）により抽出液を分離した。 

 抽出液 400 µLに精製水 800 µLを加えて希釈

し、遠心分離を行った。メタノール 3mL と精製

水 3 mL で平衡化した C18 カートリッジ

（Waters 社製 SepPak Vac C18 200 mg）に希

釈液 900 µL を供した後、10%アセトニトリル水

溶液 3 mL と 50%アセトニトリル水溶液 3 mL

で洗浄後、90%アセトニトリル水溶液 1.5 mL

で溶出したものを試験溶液とした。試験溶液中

のカビ毒を LC-MS/MS により定量した。 

 

（２）ENB の薬物代謝試験 

①動物実験 

群構成は溶媒対照群（5 匹）、ENB 30 mg/kg-

経口投与群（10 匹）及び ENB 1 mg/kg-静脈内

投与群（10 匹）の 3 群構成とした。6 週齢の雄
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性マウスに ENB を経口又は尾静脈内投与し、

血中 ENB 濃度測定のために各時点において血

液を採取した。また、糞中 ENB 濃度測定のた

めに、一定期間に各群 5 匹の糞を採材した。投

与から 2 時間後には各群 5 匹を剖検に供し、肝

臓（約 30 mg/サンプル）を採材して遺伝子発現

解析に用いた。肝臓サンプルは、直ちに液体窒

素で凍結し、total RNA 抽出まで-80℃で保存し

た。 

②血中 ENB 濃度の測定 

 採血は ENB 投与前及び投与から 5、30 分、

2 時間後、もしくは 10 分、1、4、8、24 時間

後に各群 5 匹ずつの PARTIAL サンプリング

を実施した。各時点で顔面静脈にアニマルラン

セットを穿刺し、EDTA-2K 抗凝固処理済みの

採血管を用いて、約 50-70 µL 採血した。採取

した血液はチューブに移して速やかに氷冷し、

遠心分離（9,000×g、2 分、約 4℃）して上清

（血漿）を新しいチューブに約 10-20 µL 採取

した。血漿は移管まで-80℃フリーザーにて凍

結保存した。 

 血漿は 85%アセトニトリルによる抽出及び

C18 カートリッジによる精製を実施した後、

高速液体クロマトグラフ-質量分析計

（LC-MS/MS）によって ENB 濃度を測定した。 

③糞中 ENB 濃度測定 

溶媒対照群で投与時〜2 時間後、他 2 群で投

与から 4 時間後〜8 時間後及び 8 時間後〜24

時間後の間に排泄された全ての糞を対象とし

た。採取した糞は重量を測定し、チューブに移

して-80℃フリーザーにて凍結保存した。 

抽出については、チューブに 85%アセトニ

トリルを添加した後、チューブ内で糞をよく破

砕し、遠心後（9,000×g、2 分、約 4℃）、上

清の試験溶液を回収した。次いで、C18 カー

トリッジを用いて精製し、LC-MS/MS によっ

て ENB 濃度を測定した。 

④遺伝子発現解析 

 ENB による代謝関連遺伝子の転写レベルの

発現変化を検出するために、溶媒対照群と経口

投与群の肝臓サンプルを用いて遺伝子発現解析

を行った。組織試料から total RNA を抽出し後、

サンプル調製を行い、配列決定には Illumina 

NovaSeq 6000 を用いた。溶媒対照群と比較し

て Fold Change（絶対値）≥ 2 かつ p-value < 

0.05 で発現量が増加または減少している遺伝子

を 選 別 し 、 Database for Annotation, 

Visualization and Integrated Discovery 

(DAVID), version 6.8 により Gene Ontology

（GO）に基づくエンリッチメント解析を行った。 

 

（３）STC の簡易測定法の開発 

 96 穴プレートの各ウェルにリン酸緩衝生理

食塩水（PBS）で希釈したマウス抗 IgG ヤギ抗

体（4 µg/mL）を 100 µL ずつ加え、4℃で一晩

静置した。抗体を除いた後、PBS に溶解した

0.4%ウシ血清アルブミン（BSA）を各ウェルに

300 µL ずつ加え、4℃で一晩または室温で 1 時

間静置した。0.4% BSA を除いた後、各ウェル

にPBSに溶解した0.2% BSAで希釈したマウス

抗 AF 抗体（100 ng/mL）を 100 µL ずつ加え、

室温で 1 時間静置した。静置後 0.02%Tween 

20-PBS で 1 回洗浄を行い、45 µL ずつ 0.2% 

BSA を各ウェルにいれ、STC 標準品を最終濃度

で 0.1～30 ng/mL（6 段階）になるように 100%

メタノールで 10 倍濃度に溶解したものを 5 µL

ずつ加えよく攪拌した。さらに各ウェルに

AFB2-HRP（最終濃度 150 ng/mL）を 50 µL ず

つ加え一時間静置し競合反応させた。その後

0.02% Tween 20-PBS で 3 回洗浄を行い、TMB 

Substrate Reagent を 100 µL ずつ加え、10 分

間静置した。0.5 N H2SO4を 100 µL ずつ加え反

応を止め、マイクロプレートリーダーで 450 nm

および 630 nm における吸光度を測定した。 

  

（４）ハト麦におけるカビ毒複合汚染のリスク
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解明 

①試料からの Fusarium 属菌株の分離 

Dichloran Rose-Bengal Chloramphenicol 寒

天培地（DRBC 寒天培地、Difco）平板上に、供

試したハト麦及びライ麦を 1 枚のプレートに 5

粒ずつ計 50粒を置き、25℃で 7 日間培養した。

この際、事前に 70%エタノールで 30 秒間洗浄

し、食品表面に付着した真菌を除いてから培養

に供した。培養後、生育したコロニーを目視に

よって観察し、Fusarium 属様コロニーをポテ

トデキストロース寒天（PDA、栄研化学）平板

培地に釣菌して分離した後、25℃で 1～2 週間

培養した。 

②分離された Fusarium 属菌株の同定 

 PDA 平板上に生育したコロニーの色調等性

状を目視で観察した。さらにカーネーションリ

ーフ・アガー培地に接種し 25℃で 7日間培養後、

プレパラートを作製して顕鏡し、胞子形状、胞

子形成様式等を観察した。また、分離株菌体を

2 mL マイクロチューブに入れたポテトデキス

トロース液体培地（PDB）1 mL に接種し、25℃

で 2 日間培養後、得られた菌体から Maxwell 

RSC Plant DNA Kit（プロメガ株式会社）で

DNA を抽出した。これを用いて-tubulin およ

び EF-1遺伝子の PCR 及びシーケンスを行っ

た。得られた形態学的特徴及び遺伝子塩基配列

の解析結果を参照し、菌種の同定を行った。分

離株は PDA 斜面培地に接種して 25℃で 7 日間

前培養し、4℃で保存した。 

③分離された Fusarium 属菌株のトリコテセン

系カビ毒産生性の検討 

同定した Fusarium 属菌株について、トリコ

テセン系カビ毒の産生能を持つ菌種であった場

合、タイプ A 及びタイプ B トリコテセンの産生

量を調査した。前培養として角田培地に PDA 斜

面培地で生育した菌体を接種して振盪培養で

25℃1 日間培養した。この培養液を 200 mL 三

角フラスコに入れた角田培地 30 mL に 100 µL

接種し、25℃で 7 日間静置培養した。その培養

液 500 µLの酢酸エチル抽出物を 200 µLのメタ

ノールで溶解したものを、50%メタノールを用

いて 100～10,000 倍に適宜希釈し、LC-MS/MS

によって T-2 トキシン、HT-2 トキシン、

4,15-DAS、DON、NIV、3ADON、15ADON

及び ENB の測定を行った。 

 

C. 研究結果 

（１）カビ毒の汚染調査 

①タイプ A トリコテセン系化合物 

 7 食品目計 181 検体の調査を行った。

4,15-DAS は、小麦粉（国産）、ハト麦加工品、

きな粉、そば粉及びゴマから検出され、陽性率

については、ハト麦加工品の 35%が最も高く、

それ以外の食品ではいずれも 20%未満であった。

平均値については、ハト麦加工品の 3.1 µg/kg

が最も高く、次いできな粉の 0.05 µg/kg であっ

た。最大濃度は、ハト麦加工品における 16.1 

µg/kg であった。 

 T-2 トキシンは、小麦粉（輸入）、小麦粉（国

産）、ライ麦粉、ハト麦加工品、きな粉、そば粉

及びあんこから検出された。陽性率については、

そば粉の90%が最も高く、次いできな粉の73%、

ライ麦粉の 57%であり、その他の食品では 30%

以下であった。平均濃度はきな粉の 2.1 µg/kg

が最も高く、次いでハト麦加工品の 1.4 µg/kg

であった。最大濃度はきな粉における 32.0 

µg/kg であった。 

 HT-2 トキシンは、T-2 トキシンと同じ食品種

から検出された。ライ麦粉の陽性率 73%が最も

高く、次いでそば粉で 70%、きな粉で 67%、あ

んこで 33%であり、その他の食品では 30%以下

であった。きな粉の平均濃度 5.2 µg/kg が最も高

く、次いでライ麦粉で 2.7 µg/kg、ハト麦加工品

で 1.9 µg/kg であった最大濃度はきな粉におけ

る 62.4 µg/kg であった。  

 3 種のタイプ A トリコテセン系化合物の合算
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値について、平均濃度はきな粉の 7.3 µg/kg が最

も高く、次いでハト麦加工品の 6.3 µg/kg、ライ

麦粉の 3.3 µg/kg、そば粉の 2.1 µg/kg であり、

小麦粉、ゴマやあんこよりも高い傾向にあった。

最大濃度はきな粉における 95.4 µg/kg であった。 

②BEA と ENs 

 9 食品目 216 検体の調査を行った。BEA につ

いては、小麦粉（国産）、小麦粉（輸入）、ライ

麦粉、ハト麦加工品、米、そば粉、雑穀、きな

粉及びゴマから検出された。陽性率が最も高か

ったのはハト麦加工品の 92.3%で、次いできな

粉で 60.0%であり、その他の食品では 40%以下

であった。きな粉の平均濃度 9.3 µg/kg が最も高

く、次いでハト麦加工品で 6.3 µg/kg、雑穀で

4.6 µg/kg、ゴマの 3.2 µg/kg であった。最大濃

度は、ハト麦加工品における 62.7 µg/kg であっ

た。ENs は小麦粉（国産）、小麦粉（輸入）、ラ

イ麦粉、ハト麦加工品、米、そば粉、雑穀、き

な粉及びコーヒー豆から検出された。これらの

食品においては、4 種の ENs のうち、ENB の

汚染レベルが最も高く、次いで ENB1、ENA1、

ENA の順であった。ENB の陽性率が最も高か

ったのは小麦粉（国産）（95%）で、次いでライ

麦粉（80%）、小麦粉（輸入）（70%）、きな粉（55%）

で、その他の食品目では 15%以下であった。ラ

イ麦粉の平均濃度 254.7 µg/kg が最も高く、次

いで小麦粉（国産）の 58.0 µg/kg であり、その

他の食品目より高い傾向にあった。最大濃度は、

ライ麦粉における 3,697 µg/kg であった。 

③STC 

  8 食品目 199 検体の調査を行った。米と小麦

加工品である小麦粉（国産）、そば（乾麺）、ビ

スケット、スパゲッティ、うどん（乾麺）、食パ

ン及びインスタントラーメンから STC が検出

された。陽性率が最も高かったのは玄米（95%）

で、次いでそば（乾麺）（83%）であり、その他

の食品目では 50%以下であった。平均濃度につ

いては、玄米の 0.8 µg/kg が最も高く、次いでそ

ば（乾麺）の 0.2 µg/kg であった。最大濃度は、

玄米における 5.7 µg/kg であった。 

 

（２）ENB の薬物代謝試験 

①ENB の薬物動態 

糞中の ENB 濃度については、経口投与群に

おいて、ENB 投与量の平均 5.26%の ENB が

検出された。尾静脈内投与群ではごく微量の

ENB が検出されるのみであった。各時点の平

均濃度に基づいて、薬物動態パラメータを算出

した。経口投与群において、Cmaxは 1024 

ng/mL、tmaxは投与後 1時間、AUCは 6008 ng･

hr/mL と算出された。尾静脈内投与群におけ

る AUC は 234 ng･hr/mL と算出された。投与

用量は経口投与群が 30 mg/kg、尾静脈内投与

群が 1 mg/kg であるが、線形動態に従い、AUC

が投与量に比例して増加すると仮定した場合、

バイオアベイラビリティは 85.6%と推定され

た。 

②RNA-Seq 解析 

経口投与群では、溶媒対照群と比較して、

553 遺伝子の発現が増加した。発現が増加した

遺伝子の GO term に基づいたエンリッチメン

ト解析では、有機物、窒素化合物及び薬物等に

対する反応や、代謝プロセスの制御に関連した

GO が濃縮された。発現が増加した遺伝子群に

は、シトクローム P450 をコードする遺伝子が

多く含まれていた（ Cyp1b1、Cyp2a5、

Cyp2b10、Cyp2a12、Cyp7a1、Cyp21a1、

Cyp26a1）。 

 

（３）STC の簡易測定法の開発 

玄米で添加回収試験を行った回収率の平均と

標準偏差は 2 µg/kg STC 添加では 103.8 ± 

11.1%、6 µg/kg STC 添加では 91.7 ± 17.5%、

20 µg/kg STC 添加では 117.6±17.5%といずれ

も 90%以上という高水準を示した。汚染玄米を

用いた測定結果では 1 µg/kg 付近の汚染米でも
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LC-MS/MS での測定値とほぼ同等であり、5.67 

µg/kg の汚染濃度の玄米ではやや高めに出たも

のの、スクリーニングとしては充分信頼性のお

ける結果が得られることがわかった。小麦粉で

は自然汚染試料がなかったことから、添加回収

率のみの測定であったが、6 回の試験の回収率

の平均値と標準偏差は 2 µg/kg STC 添加では

85.4±26.4%, 6 µg/kg STC 添加では 91.8± 

16.0%, 20 µg/kg STC 添加では 106.7±8.2%で

あった。 

 

（４）ハト麦とライ麦におけるカビ毒複合汚染

のリスク解明 

タイプ Aトリコテセン系化合物の検出量が多

かった又は特徴的であったハトムギ 7 検体及び

ライムギ 3 検体を用いて Fusarium 属菌の分離

を試みた。その結果、ハトムギからは計 42 株、

ライムギからは計 30 株の Fusarium 属菌がそ

れぞれ分離された。これらの分離株を培養し、

培養液中の T-2 トキシン、HT-2 トキシン、

4,15-DAS、DON、NIV、3ADON、15ADON

及び ENB を測定し、いずれか 1 種類以上のカ

ビ毒の産生性が認められた分離株については、

同定を行った。輸入ハト麦からはタイプ A トリ

コテセン系化合物の産生菌の Fusarium 

incarnatum のみが 2 株検出され、これらの株

は 4,15-DAS の産生性のみを有した。国内産ハ

ト麦からはタイプ A トリコテセン系化合物の産

生菌の Fusarium armeniacum、 Fusarium 

sporotrichioides 及び F. incarnatum が検出さ

れ、F. armeniacum は T-2 トキシン及び

4,15-DAS を、F. sporotrichioides は T-2 トキシ

ン、HT-2 トキシン及び 4,15-DAS をそれぞれ同

時に産生した。F. incarnatum は T-2 トキシン

又は 4,15-DAS のどちらかのみを産生する菌株

が検出された。タイプ B トリコテセン系化合物

及び ENB の産生能を有する菌株は分離されな

かった。ライ麦試料では、国内産の 1 検体から

のみ Fusarium 属菌を分離することができた。

タイプ A トリコテセン系化合物の産生菌の F. 

sporotrichioides が 8 株検出され、これらの株は

T-2 トキシン、HT-2 トキシン及び 4,15-DAS を

同時に産生した。またタイプ B トリコテセン系

化合物の産生菌のFusarium graminearumが2

株検出され、これらの株は DON、3ADON 及び

15ADON を同時に産生した。さらに ENB 産生

能を有する F. avenaceum が 9 株検出された。 

 

D. 考察 

（１）カビ毒の汚染調査 

①タイプ A トリコテセン系化合物 

 3 年間通じて調査を行った食品目のうち、ラ

イ麦粉とハト麦加工品で 3 種の化合物合算値が

高い傾向にあった。2019、2020 及び 2021 年度

におけるライ麦粉での合算値の平均は、2.3、1.7

及び 3.3 µg/kg、ハト麦加工品では、10.3、10.4

及び 6.3 µg/kg と 3 年間を通じて汚染が認めら

れた。小麦粉については、3 年間を通じて国産

品の方が輸入品よりも汚染レベルが高く、国産

品における合算値の平均は、0.3、2.0 及び 0.5 

µg/kg、輸入品では 0.04、0.5 及び 0.3 µg/kg と

推移した。小麦加工品よりもライ麦粉やハト麦

加工品における汚染レベルが高いものの、日本

人における摂取量については、小麦加工品の方

が圧倒的に多いことから、ばく露量の推定は小

麦粉の結果を用いて行うこととした。昨年度か

ら調査を開始したきな粉については、今年度も

汚染が認められ、今年度の検体の合算値の平均

値は、ライ麦粉やハト麦加工品を上回っていた。

きな粉の摂取量も小麦加工品と比較すると極め

て少ないが、子供から大人まで幅広い年齢層に

より直接消費される食品であることから、高濃

度汚染検体による突発的な食中毒事故の発生の

懸念がある。そのため、今後もタイプ A トリコ

テセン化合物汚染の調査を行っていく必要があ

ると考える。一方で、今年度から調査を開始し
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たあんこの汚染レベルは、他の食品目よりも低

かった。2010～2015 年度に実施されたフザリ

ウムトキシンの汚染調査の結果において、小豆

ではハト麦加工品を上回るT-2トキシンとHT-2

トキシンの汚染が認められていた。小豆の加工

品であるあんこでそれらカビ毒の汚染レベルが

低かった原因は、加工過程による減衰又は小豆

のカビ毒汚染の年次変動と推定される。

4,15-DAS については、2021 年度まで 6 年間通

して汚染調査を行ったが、ハト麦加工品以外で

汚染レベルの高い食品目は認められなかった。

2018 年に EFSA が公開した評価書において、

ヨーロッパにおける 4,15-DAS の汚染調査結果

がとりまとめられているが、汚染レベルが高い

食品目は、一部の地方の小麦、ソルガムやオー

ツ麦と限られていた 5)。幅広い食品目から検出

される T-2 トキシン、HT-2 トキシンとは汚染原

因菌や汚染が生じる環境が大きく異なると考え

らえる。 

②BEA と ENs 

 BEA については、コーヒー豆以外の食品目か

ら検出され、その中でも特にきな粉、ハト麦加

工品、雑穀及びゴマの汚染レベルが高かった。

雑穀の中では、黒米と赤米で汚染が認められた。

ただ、主食である小麦や米における汚染レベル

は、ENs よりも非常に低いことから、日本人の

健康に対する影響を考える上で ENs の方が重

要と考えられた。小麦粉やライ麦粉では ENs の

汚染が、ハト麦加工品やきな粉では BEA の汚染

レベルの方が高いことから、BEA と ENs の汚

染原因菌や汚染が生じる環境は異なると考えら

れた。ENs についても BEA と同様に様々な食

品目からの検出が認められたが、特に小麦粉（国

産）とライ麦粉において汚染レベルが高かった。

ライ麦粉の方が小麦粉よりも汚染レベルは高い

が、日本人における摂取量は小麦加工品の方が

圧倒的に多いことから、ばく露量推定は小麦粉

の結果を用いることとした。昨年度のライ麦粉

検体において、ENB が約 50,000 µg/kg 検出さ

れた検体が 2 件認められた。今年度の検体では

約 4,000、1,500 及び 1,000 µg/kg 検出された検

体がそれぞれ 1 件認められた。これらは全て北

海道産であることから、ENs の高汚染が生じる

環境が定常的に存在していると考えられた。 

ヨーロッパで実施された汚染調査では、コー

ヒー豆から BEA や高濃度の ENs が検出されて

いたため、今年度にコーヒー豆の調査を実施し

たが、いずれのカビ毒も検出されなかった。コ

ーヒー豆における BEA や ENs の汚染は限られ

た地域における現象である可能性が考えられた。 

③STC 

 2019 年度及び 2020 年度に続き、玄米と小麦

加工品を対象に調査を行った。玄米において、

5.7 µg/kg とこれまでの調査の結果と比較して

非常に高い値の検体が認められた。小麦加工品

の中では、そば（乾麺）の汚染レベルが小麦粉

よりも高く、この傾向は 3 年間続いた。スパゲ

ッティにおいて、うどん（乾麺）やインスタン

トラーメンでは認められなかった高い濃度（0.8 

µg/kg）で汚染が生じている検体が認められた。

スパゲッティの原料であるデュラム小麦でSTC

汚染が生じている可能性が考えられた。STC の

汚染調査は 2016 年度より行っており、玄米か

らは毎年高頻度で STC が検出されたが、精米か

らは検出限界以上の濃度で検出された検体は認

められなかった。玄米の摂取量は、精米と比較

すると非常に低いため、STC の日本人における

ばく露量推定には考慮にいれず、小麦加工品の

みで推定することとした。 

 

（２）ENB の薬物代謝試験 

薬物代謝試験の結果では、マウスにおける高

い経口バイオアベイラビリティ（85.6%）が確

認された。経口投与群の糞中には ENB が検出

されたが、ENB 投与量の平均 5.3%であった。

また、肝臓の遺伝子発現解析ではシトクローム
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P450 をコードした遺伝子を含む、多くの代謝関

連遺伝子の発現が ENB の経口投与によって増

加することが明らかになった。したがって、

ENB がマウスの経口投与によって十分に吸収

され、肝臓における代謝を受けた可能性が示唆

された。全身循環前の代謝（ presystemic 

metabolism）の存在や ATP Binding Cassette

トランスポーターの発現が吸収に影響を与える

ことから、ENB は個体及び動物種ごとに異なる

複雑な動態を示す可能性があることが指摘され

ている。本試験と相反して、ブロイラーにおけ

る ENB の経口投与後の低い吸収性が報告され

ているが、上記のような種差や生体内変化の違

いが影響している可能性が考えられる。 

 

（３）STC の簡易測定法の開発 

本研究の初年度に開発した STC用ELISA で

は、測定可能範囲は 0.59～13.34 ng/mL であり、

IC50は 2.3 ng/mL であった。今年度改良した結

果、測定可能範囲は 0.1～10.0 ng/mL、IC50は

1.2 ng/mL となり、より高感度の系を確立する

ことができた。汚染実態調査で検出された試料

を使った実態調査への応用においても、1.17 

µg/kg の STC 汚染玄米から ELISA で検出され

たことは実用化に向けて大きな進歩である。 

前処理については先行研究において、

QuEChERS法を用いて前処理法が用いられた。

本研究では、QuEChERS より工程数の少ない

Autoprep MF-A 多機能カラム法を用いて良好

な結果が得られた。STC は 85%アセトニトリル

で抽出するが、ウェルに添加するときに 10%メ

タノール溶液を使用することから玄米、小麦粉

の成分が混入する可能性は非常に高い。

Autoprep MF-A 多機能カラムは、試料の 85% 

アセトニトリル抽出液から AF を選択する one 

step カラムとして開発されたものである。STC

の精製にも有効であること、玄米、小麦粉の不

純物の除去にも使用できることは、本研究で初

めて実証された。 

 

（４）ハト麦、ライ麦におけるカビ毒複合汚染

のリスク解明 

タイプ A トリコテセン系化合物である T-2 ト

キシン、HT-2 トキシン、4,15-DAS の複合汚染

の原因菌は、海外産ハト麦においては F. 

incarnatum、国内産ハト麦及びライ麦において

は F. sporotrichioides 及び F. armeniacumであ

る可能性が示された。ハト麦においては 2 年間

の調査によって年をまたいでの再現性があるこ

とも確認された。ハト麦、ライ麦試料中のタイ

プ A トリコテセン系化合物の汚染プロファイル

の差異と、これらの検出された Fusarium 属菌

の種類は関連していると考えられ、この菌種の

違いがそれぞれの穀類の Fusarium トキシン汚

染のリスク因子の一端となっている可能性が示

唆された。 

 

E. 結論 

実態調査に関して、タイプ A トリコテセン系

化合物については、7 食品目計 181 検体の調査

を行った結果、小麦粉（国産）、ハト麦加工品、

ライ麦粉、きな粉及びそば粉における汚染レベ

ルが高い傾向にあった。BEA と ENs について

は、9 食品目 216 検体の調査を行った結果、BEA

はハト麦加工品、ENs は小麦粉とライ麦粉で汚

染が主に認められ、検出される食品目が異なっ

ていた。特に北海道産のライ麦粉において

mg/kg オーダーで ENB が検出される検体が認

められ、ENs の高汚染が起きる環境が日本に存

在することが明らかになった。STCについては、

7 食品目 164 検体の調査を行った結果、玄米と

そば粉において、他の食品目より高い汚染が認

められた。日本人における各食品目の摂取量を

踏まえ、3 年間で得られた小麦粉の汚染調査結

果を用いて、日本人におけるタイプ A トリコテ

セン化合物、ENs 及び STC のばく露量を推定
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することとした。 

ENs の毒性に関して、2019 年度には ENs 混

合物（B、B1、A1）の、2020 年度には ENB 単

体の 28 日間反復経口投与試験を実施したが、い

ずれも明らかな毒性は検出されなかった。本年

度の結果から、マウスでは経口投与により ENB

が十分に吸収されることが明らかになったこと

から、ENB の毒性が当初の想定と比較して低い

可能性がある。以上より、ENB は経口投与によ

り吸収されるものの、一般毒性は今回用いた用

量より高い用量で出現するものと考えられた。 

 STC の簡易測定法に関して、本年度改良した

ELISA 法は、測定可能範囲は 0.1～10.0 ng/mL で

あり、IC50は 1.2 ng/mL であった。玄米、小麦粉

とも 2.0 µg/kg 以上では 90%以上（小麦粉 85％以

上）の回収率を示し、汚染玄米を用いた測定でも

LC-MS/MS との相関性が取れていることが明ら

かになった。このことから、国産玄米および小麦

粉の STC 汚染食品のスクリーニングには充分に

対応できる方法であると考えられた。 

 ライ麦、ハト麦におけるカビ毒の複合汚染の

リスク因子については、生産地によって、

Aspergillusトキシン及びFusariumトキシンの

汚染状況、及び汚染原因菌の種類に偏りが存在

することが明らかとなった。今後、これらの偏

りが生じる原因とメカニズムを解明し、汚染を

軽減させるための研究を実施する必要がある。 
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図 1  本研究が対象とするカビ毒の化学構造 

 

 

R1 R2 R3

ビューベリシン -CH2C6H5 -CH2C6H5 -CH2C6H5

エンニアチンA -CH(CH3)CH2CH3 -CH(CH3)CH2CH3 -CH(CH3)CH2CH3

エンニアチンA1 -CH(CH3)CH2CH3 -CH(CH3)CH2CH3 -CH(CH3)2

エンニアチンB -CH(CH3)2 -CH(CH3)2 -CH(CH3)2

エンニアチンB1 -CH(CH3)2 -CH(CH3)2 -CH(CH3)CH2CH3
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4,15-ジアセトキシスシルペノール 

 

 

図 1  本研究が対象とするカビ毒の化学構造（続き） 


