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の患者に服用されてきた2）．
健康被害の原因を特定するため，紅麹の製造者が網羅

的解析を行った結果，保管中の紅麹の一部ロットから想
定外の化合物が検出された．さらに分析を進めた結果，
この化合物が検出されたロットは健康被害に関連した
ロットと一致し，Penicillium属の菌が産生する二次代
謝産物であるプベルル酸（PA）と同定された．

PAは，トウモロコシの病原菌であるPenicillium 
puberulumの培養物から初めて単離された3）．北里大学
の研究グループによる，抗マラリア薬のリード化合物と
してのPAに関する研究以外には，PAの生物活性に関す
る報告はほとんどなく，ヒトにおける毒性は不明であっ
た4）．健康被害の発生を受けて急遽実施されたラットを
用いたPAの 7 日間反復経口投与毒性試験の結果，腎臓
で近位尿細管上皮細胞の変性が観察された．この結果よ
り，紅麹サプリメントへのPAの混入が健康被害の原因
と考えられた．

1．はじめに
2024年 3 月下旬，紅麹を原料とするサプリメント錠剤

の摂取により，腎機能障害，疲労，排尿異常などの健康
被害が生じていることが紅麹の製造会社による記者会見
で公表された．紅麹は，日本を含む東アジア諸国で食品
や食品添加物として使用されている発酵製品である1）．
紅麹の製造には，赤色色素を産生菌するかびである
Monascus pilosusが用いられた．このかびは，コレステ
ロールの生合成経路に関与する酵素を阻害するモナコリ
ンKを産生するため，紅麹サプリメントは血漿中のコレ
ステロール値を低下させるために高コレステロール血症
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地調査を行った．工場内の製造エリアは，前培養を行う
培養室，本培養を行うタンクを回転させる設備のある大
部屋，培養後の紅麹を乾燥させる部屋，分析を行う部屋
から構成されていた．それぞれの部屋において，床や機
械設備などの表面を細菌検査用の綿棒で拭い，計29の検
体を採取した．翌日，国立医薬品食品衛生研究所に戻
り，すぐに検体をかびの生育用の寒天培地に塗布した．
培養 6 日後には，検体によっては数多くのかびのコロ
ニーが出現した．図 1 に代表的な培養プレートを示し
た．冷蔵庫の上部の拭き取り検体では，Penicillium属
様と酵母様のコロニーが多数出現した（図 1 A）．ク
リーンベンチの上部の拭き取り検体からは，Penicillium
属様とAspergillus属様のコロニーが多数出現した（図
1 B）．本培養を行う大部屋に設置してあったタンク用
ラックの拭き取り検体からは，M. pilosusとPenicillium
属様のコロニーが出現した（図 1 C）．29の検体のうち，
14検体においてM. pilosus以外の環境由来の真菌が検出
された．過去の報告より，Penicillium属がPAの産生菌
であると考えられたため，Penicillium属と推定される

衛生微生物部においては，これまで食品を汚染する
様々なかびやかび毒の研究を行ってきた．その経験を活
かし，サプリメントにおけるPA混入の原因究明を担当
することとなった．しかし，PA及びその産生菌につい
ては扱ったことが無く，全てが手探り状態であった．本
特論においては，健康被害発生から約半年の間に我々が
行ってきた試験研究について述べさせていただく．

2．PA産生菌の探索
1）紅麹製造工場の立ち入り調査

紅麹の製造元による調査の結果，近畿地方中央部に位
置する工場Ａにて2023年の中頃に製造されたロットの一
部からPAが検出された．2023年末には工場Ａは閉鎖さ
れ，製造設備は近畿地方南部に位置する工場Ｂに移され
ていた．そのため，2024年 3 月に紅麹サプリメントの摂
取による健康被害が公表された時には，工場ＡはPAが
混入した紅麹が製造された時と同じ状態ではなかった．
我々は，紅麹にPAが混入した原因を明らかにするため，
2024年 4 月の段階で製造設備が稼働していた工場Ｂで現

図 1 　�工場Ｂの培養室の冷蔵庫上部（A），検査室のクリーンベンチ上部（B），培養用タンクのラック下部（C）から
採取した拭き取り検体の培養結果
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Penicillium様の単離株のうち，10株の米培地培養物中
にPAが検出された．PAを産生したかびの寒天プレート
上での培養像，及び米培地培養物のHPLCクロマトグラ
ムの代表例を図 2 に示した．PAが検出された培養物の
全てにおいて，PAの他に共通の主要な 3 種のピークが
認められた．次に，分離株の系統分類を行った．各分離
株のβ -チューブリン遺伝子の部分塩基配列と顕微鏡下
における形態観察の結果を組み合わせた結果，分離され
たPA産 生 株 は 全 て 基 準 株 で あ るPen i c i l l i um 
adametzioides CBS 313.59と単系統群を形成した．また，
閉鎖された工場Aにおいて紅麹の製造元が分離したPA
産 生 菌E-6 -2 と 菌 株 の 保 存 機 関 か ら 入 手 し たP. 
adametzioides IFM68223も同じ分岐群に含まれた5）．こ
れらの結果より，工場Ａと工場Ｂから分離されたPA生
産菌株はすべてP. adametzioidesと同定された．

コロニーを分離した．得られた分離株について，PA産
生能の有無を調べるために培養を行った．Penicillium
属真菌のPA生産を確認する方法については，参考とな
る報告は無かったため手探り状態であった．かび毒を高
生産させることがこれまでの研究で確認されていた液体
培地に加えて，米から製造される紅麹で汚染が起きたと
いう事象を踏まえ，米培地（米を滅菌しただけのもの）
も用いた．結果を迅速に出してほしいという厚生労働省
からの要望があり， 5 日間というかびの培養期間として
は短い時間で培養を終了し，培養物から代謝物を抽出
し，分析を行った．その結果，一部の分離株の米培地培
養物からPAが検出された．私のこれまでの経験では，
かびによっては目的の代謝物を産生する条件を見出すの
にかなりの時間を要することがあった．今回，かび毒の
産生条件がすぐに見つかったのは非常に幸運であり，今
後 の 解 析 が 非 常 に ス ム ー ズ に 進 ん だ． 計17株 の

図 2 　�拭き取り検体から分離されたPA産生性Penicillium adametzioidesの寒天培地における培養像（A）と米培地に
おける培養物のHPLCクロマトグラム（B）
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培養終了後にタンクごと滅菌を行う．その後，紅麹を乾
燥，粉砕し，袋詰めして別の工場に出荷し，錠剤化を行
う．これら生産工程を踏まえ，P. adametzioidesの混入
経 路 を 想 定 し た モ デ ル 系 を 用 い たM. pilosusとP. 
adametzioidesの共培養試験を実施した．紅麹の生産工
程と共培養試験の概要を図 3 に示す．

1）前培養段階における混入を想定した試験
前培養で用いられた液体培地による培養時のP. 

adametzioides混入を想定したモデル試験を実施した．
M. pilosusについては104又は106 コロニー形成単位

（cfu）の胞子を，P. adametzioidesは100 cfuの胞子を米
粉から調製した液体培地に添加し，振とう培養を行っ
た． 5 日間の培養の後，100 cfuのP. adametzioidesのみ
を接種した液体培地は蛍光色の黄色に（図 4 A ID：I），
104 cfuのM. pilosusのみを接種した液体培地は紅色に染
まった（図 4 A ID：II）．増殖したそれぞれのかびが培
地中で色素を産生したと考えられる．一方で，100 cfu
のP. adametzioidesと104 cfuのM. pilosusを同時に接種
した液体培地は，それぞれのかびを単独で接種した時と
は異なり薄い橙色となった（図 4 A ID：III）．また，
106 c fuのM. p i l o su sを 接 種 し た 液 体 培 地 は，P. 
adametzioidesの接種の有無にかかわらず，暗赤色となっ
た（図 4 A ID：IVとV）．米粉から調製した液体培地は
濁っているため，目視でかびの生育が確認できなかっ
た．そこで，培養液を寒天培地に移して培養することに
より，いずれのかびが生育しているかを調べた．100 cfu
のP. adametzioidesと104 cfuのM. pilosusを同時に接種
した液体培地を添加した寒天培地では，P. adametzioides
のみのコロニーが出現した（図 4 B 左）．100 cfuのP. 
adametzioidesと106 cfuのM. pilosusを同時に接種した液
体培地を添加した寒天培地では，P. adametzioidesとM. 
pilosusの 2 種のコロニーが出現した（図 4 B 右）．この
結果より，米粉から調製した液体培地中ではM. pilosus
とP. adametzioidesは共存して増殖することが明らかと
なった．

このように前培養の過程でP. adametzioidesの混入が
生じた場合，続く本培養においてもP. adametzioidesの
増殖が生じる可能性があるかを調べた．紅麹の生産工程
における本培養は，酸性化した米培地で行われていた．
一般的に，Penicillium属真菌やMonascus属真菌は中程
度の酸性条件には耐えるが，酢酸を含む酸性溶液で培地
のpHを下げると，M. pilosusは培地上で選択的に増殖す
ることが報告されている10）．紅麹生産工程における他の
微生物による汚染は，M. pilosusのこの性質を利用する
ことで防止されてきたと考えられる．本培養のモデル試
験には，塩酸と酢酸の混合液により酸性化した米培地を

2）P. adametzioidesについて
現在までにPenicillium属のかびは多数分離同定され

ている．有名な種としてはペニシリンを産生する
Penicilllium chrysogenum，チーズの生産に用いられる
Penicillium galaucum，Penicillium roqueforti，かび毒
の 1 種パツリンを産生するPenicillium expansumなどで
あり，P. adametzioidesは研究報告の少ない非常に無名
な種である．P. adametzioidesの最初の論文報告は，
1956年に日本の研究者によってなされた6）．その後，韓
国，イタリアなどの研究グループから，ブドウやザクロ
などの腐敗した果実からの分離の報告がなされた7, 8）．
P. adametzioidesが産生する二次代謝産物に関する報告
は限られている．最近では中国の研究グループにより，
海綿から分離されたP. adametzioides AS-53株の代謝物
について報告がなされた．AS-53株はキナゾリン骨格を
有する化合物やジケトピペラジン誘導体など多様な代謝
物を産生する9）．我々が紅麹の製造工場から分離したP. 
adametz io idesは，PAの 他 に チ ロ シ ン 誘 導 体 の
aspergillusol Aやキナゾリン骨格を有するlapatin Aと
glyantrypineを産生した5）．Lapatin Aとglyantrypineは
AS-53株も産生するが，PAとaspergillusol Aの産生は報
告されていない．培養条件が違うので考察は困難である
が，日本で我々が分離したP. adametzioidesは，中国の
分離株と性質が異なる可能性がある．一方，千葉大学真
菌医学研究センターで保存されているP. adametzioides 
IFM 68223は，2022年に日本においてヒトの肺検体から
分離された株であるが，我々が紅麹製造工場から分離し
た株と同様にPA，aspergillusol A，lapatin A及び
glyantrypineを産生した．分子系統解析の結果におい
て， 製 造 工 場 か ら 分 離 さ れ たP. adametzioidesと
IFM68223は同一の分岐群に含まれたことからも，両株
の性質は非常に類似しており，これらPA産生性を有す
るP. adametzioidesが日本に分布している可能性が考え
られた．

3．紅麹へのPA混入機構の解析
次に，紅麹製造工場から分離されたPA産生性のP. 

adametzioidesが紅麹のPA汚染をどのようにして引き起
こしたのか，その原因の究明に取り組んだ．紅麹製造工
場における紅麹米の生産工程は，大きく分けて 3 段階か
らなる．第 1 段階は前培養で，紅麹を粉砕して米粉状に
したものを水に懸濁した液体紅麹米粉培地にM. pilosus
を接種し，振盪培養により増殖させる．第 2 段階は本培
養で，米を加えた本培養用のタンクを滅菌後に前培養液
を加え，長期間培養を行い紅麹を生産する．培養の途中
において，加水やモナコリンの産生量の確認のためのサ
ンプリングが行われた．第 3 段階は培養後の処理で，本
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がM. pilosusの菌体の上から増殖し，PAを産生したと考
えられた．

2）本培養開始段階における混入を想定した試験
米粉から調製した液体培地を用いた前培養によって増

殖したM. pilosusを，固体の米培地に接種して本培養を
開始する際のP. adametzioides混入を想定したモデル試
験を実施した．液体培地で十分に増殖させたM. pilosus
の培養液とP. adametzioidesの胞子懸濁液（100 cfu）を
同時に米培地に接種して培養を行った．まずは酸性化を
行わない中性の米培地を用いた．中性米培地にP. 
adametzioidesを100 cfu添加すると 7 日目には緑色の胞
子で米が覆われた（図 5 A ID：I）．M. pilosusを増殖さ

用いた．P. adametzioidesのみを接種して培養した液体
培地を酸性化した米培地に添加して培養した結果，P. 
adametzioidesは生育できなかった（図 4 C ID：I）．P. 
adametzioidesとは異なり，M. pilosusは酸性化した米培
地上でも生育した（図 4 C ID：IIとIV）． 4 種類の共培
養の培養液をそれぞれ酸性化した米培地に添加したとこ
ろ， 9 日間の培養期間ではM. pilosusのみが増殖した

（図 4 C ID：IIIとV）．培養を16日間続けた結果，一部の
検体でP. adametzioidesが増殖し，紅麹米は緑色の胞子
で覆われた（図 4 D ID：III右）．この検体から抽出液を
調製し，分析した結果PAが検出された．M. pilosusが酸
性化した米培地で生育することで，培地のpHが上昇した
可能性がある．その後，生き残っていたP. adametzioides

図 3 　紅麹の生産工程と各工程を反映した共培養試験の概要
紅麹は左側に示した工程で生産された．この工程を踏まえ，Penicillium adametzioidesの 3 パターンの汚染経路を想
定し，Monascus pilosusとの共培養試験を行った．一つ目の試験は，前培養段階における混入を想定したもので，M. 
pilosusとP. adametzioidesの胞子懸濁液を液体米粉培地に添加した．その後，本培養に使用した米培地に接種した．
二つ目の試験は，本培養開始段階における混入を想定したもので，液体米粉培地で培養したM. pilosusの培養液を，P. 
adametzioidesの胞子懸濁液とともに米培地に接種した．三つ目の試験は，本培養中から本培養終了後における混入を
想定したもので，P. adametzioidesの胞子懸濁液を未処理又はオートクレーブ滅菌した紅麹にそれぞれ接種した．
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伸長させた（図 5 B ID：II）．共培養を行った米培地で
は，M. pilosusの増殖のみが観察された（図 5 B ID：
III）．中性の米培地では著しい速さでP. adametzioides
は生育するが，米培地が酸性化され，かつ初期の菌数が
少ないとM. pilosusより優勢にはならなかった．

3）本培養中から培養終了後における混入を想定した試
験
紅麹を製造するためにタンクで長期間の本培養が行わ

れていた．その期間にタンクを開けて実施されるサンプ
リング時や，本培養終了後の滅菌乾燥工程以降にP. 
adametzioidesの混入が生じることを想定したモデル試
験を実施した．M. pilosusを固体の米培地に接種し， 2

せた培養液を接種した米培地では，紅麹が産生された
（図 5 A ID：II）．両かびを添加して共培養を行った米培
地では， 7 日目には 2 種とも培地上で生育して緑色と赤
色の部分がまだらであったが，14日目にはP. adametzioides
の緑色の胞子が米培地を覆った（図 5 A ID：III）．培養
開始時のP. adametzioidesの菌体量はM. pilosusよりも
はるかに少なかったにもかかわらず，最終的にP. 
adametzioidesが米培地上で優勢となる結果となり，米
培地におけるP. adametzioidesの生育速度の大きさには
目を見張るものがあった．次に，酸性化した米培地で同
様の試験を実施した．前述の1）の試験結果と同様に，
P. adametzioidesは酸性化した米培地では生育できな
かったが（図 5 B ID：I），M. pilosusは培地上に菌糸を

図 4 　前培養段階における混入を想定した共培養試験の結果
（A）Monascus pilosus及びPenicillium adametzioidesの胞子懸濁液を，液体米粉培地に添加した．各培地に添加した
胞子懸濁液のcfuは上部の表に記載した．サンプルID IIIとVについては，それぞれ 2 検体ずつ調製した．（B） 5 日間の
培養後，培養液の一部をポテトデキストロース寒天培地に接種し， 8 日後に観察した．（C）液体米粉培地の培養液を
酸性化した米培地に接種し， 9 日又は16日後に観察した．16日後のサンプルについては拡大写真も示した．
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胞子に覆われ，PAの産生も認められた（図 6 C）．しか
し，オートクレーブ後に十分に乾燥を行った紅麹におい
ては，P. adametzioidesは生育できなかった（図 6 D）．
この結果より，ある程度培養が進んだ紅麹に対してわず
かにP. adametzioidesが混入したとしても生育は出来な
いこと，及びM. pilosusが死滅しており，乾燥が不十分
であったならば紅麹に覆われた米の上からでもP. 
adametzioidesは生育し，PAを産生することが明らかと
なった．

週間培養することによって紅麹を調製した．そこに
100 cfuのP. adametzioidesの胞子を接種し，培養を継続
した．P. adametzioidesの生育が14日間では認められな
かったため，さらに培養を継続した（図 6 A）．35日目
においても目視ではP. adametzioidesの生育はわからな
かったが，顕微鏡で観察するとわずかながら緑色の胞子
に覆われた紅麹が認められた（図 6 B）．また，紅麹を
オートクレーブ処理により滅菌した後に100 cfuのP. 
adametzioidesの胞子を接種して同様に培養を行った．
その結果，14日後には紅麹は緑色のP. adametzioidesの

図 5 　本培養開始段階における混入を想定した共培養試験の結果
（A）Penicillium adametzioidesの胞子懸濁液とMonascus pilosusの液体米粉培地における培養液を，上部の表に従っ
て中性の米培地に接種した．サンプルID IIIについては， 3 検体調製した． 7 日間及び14日間の培養後に観察した．（B）
P. adametzioidesの胞子懸濁液とM. pilosusの液体米粉培地における培養液を，上部の表に従って酸性化した米培地に
接種した．サンプルID I及びIIIについては，それぞれ 2 及び 3 検体を調製した．14日間の培養後に観察した．
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いった複数の培養条件においてM. pilosusとともに生育
し，PAを産生した．紅麹の製造工場では，本培養は巨
大なタンクで行われており，本実験で使用した小さな三
角フラスコ内の培養条件とは大きく異なる．そのため，
P. adametzioidesの混入経路を今回実施した共培養試験
の結果のみから特定することは困難であるが，紅麹にお
けるPA汚染の原因が紅麹の製造工場に生息していたP. 
adametzioidesであること，及び紅麹の生産工程におけ
るP. adametzioidesの混入は，前培養の開始から本培養
後までのいずれかの時点で発生した可能性が明らかと
なった．PAを産生するP. adametzioidesの自然環境に
おける分布実態やPAの流通食品における汚染実態など，

4．まとめ
紅麹サプリメントにおけるPA汚染の原因を究明する

ために，まずは紅麹の製造工場に生息するかびの調査を
行った．その結果，工場の様々な箇所の拭き取り検体か
らPAを生産するP. adametzioides株が分離された．次
に，この株が紅麹のPA汚染を引き起こした機構を調べ
るために，M. pilosusとP. adametzioidesの共培養試験
を実施した．工場から分離されたP. adametzioidesは，
前培養段階における混入を想定した試験，本培養開始段
階における混入を想定した試験において中性の米培地を
用いて場合，本培養中から培養終了後における混入を想
定した試験において，滅菌した紅麹に混入させた場合と

図 6 　本培養中から培養終了後における混入を想定した共培養試験の結果
（A）紅麹にPenicillium adametzioidesの胞子懸濁液を接種し，14日間培養後に観察した．（B）35日間の培養後に実体
顕微鏡で観察した．白い矢印は，紅麹に付着したP. adametzioidesの胞子を示す．P. adametzioidesの胞子懸濁液を，
オートクレーブ処理した紅麹（C）とオートクレーブ処理後に乾燥した紅麹（D）にそれぞれ接種した．14日間の培養
後に観察した．各実験は 3 連で行った．
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