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１．はじめに

2007年の春 （５月）、 宍道湖 （汽水湖79.1km2） 周辺

（図１） においてカビ臭が発生した。 福田1） は、 湖水を

化学分析しジェオスミン （以下GMと略す） を検出し

た。 この時、 宍道湖においてはGMを産生する藍藻類

（Phormidium属、 Oscillatoria属、 Anabaena属） は確

認しなかったが、GMを放出する放線菌 （Streptomyces

属） を分離同定した。

カビ臭物質としては、 GMおよび２-メチルイソボ

ルネオール （以下2-MIBと略す )が知られている。 前

者の化学構造をGerber2） は放線菌から単離したGM

を用いて、 trans-1,10-dimethyl-trans-9-decalol （分

子量182)であることを示し、 またMedskerら3,4） は放

線菌から単離した後者の化学構造を (1-R-exo)-1, 2, 

7-tetra-methyl-bicyclo-(2,2,1)-heptan-2-olと決定 し

た。

これらの化合物は、 水中の放線菌5)や藍藻などの生

物によって産生されることが報告されて以来3,4,5,6,7,8,9,10, 

11,12,13,14,15,16,17)、 今日まで数多くの報告がなされている。

今回、 宍道湖で発生したカビ臭の湖水における最高濃

度はGM 700 ng/Lであった1)。 この濃度における毒性

は、 どの程度のものか確認するため毒性情報を調査し

たところ、 GM および2-MIB の毒性についての報告

は少なかった。 これまでのGMに対する魚毒試験の報

告として、 モロコの稚魚を用いた京都市水道局の実験

例があり、 それによるとGM の急性毒性は認められな

かったと述べられている18)。 また石橋19)によるとGM

濃度が１～0.05 mg/L濃度の環境で、 アカヒレが生存

していたとする報告もある。 さらに間崎と青山ほか20）

によると変異原性試験 （Salmonella Typhimurium）
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において、 GM 100 μg/plate以上の濃度で致死作用を

示すものの、 それ未満の濃度では突然変異原性を認め

なかったと述べている。 いずれの報告を見てもこの化

合物の毒性の低さが示唆される。

化学物質の毒性評価に培養細胞が用いられたのは、

農薬を対象としたGabliksら21,22） の研究報告が最初で

あり、 その後数多くの化合物の細胞毒性が評価されて

いる。 本論文において、 我々はヒト由来のKB細胞を

用いGMおよび2-MIBの毒性 （細胞毒性） を評価した

ので報告する。

２．材料と方法

２．１　材料

GMおよび2-MIBは和光純薬株式会社より購入した。

それぞれを、 10%牛胎児血清 （FBS） を含むEagle 

minimal essential medium （MEM）（10%FBS含有

MEM培地） を用いて所定濃度 （10 ng/L ～3,000ng/

L）に調整した。培地中の濃度をGC/MSで確認した後、

細胞毒性試験に供した。

２．２　試料中のGM および2-MIBの分析 

GS/MS 分析は島津GC-17AとQP-500を用いた。 選

択イオンモニタリングカラム （30 m×0.25 mm)は、

DB-５MS を使った。 気化室温度200℃。 60℃１分保持

後、 １分間につき10℃づつ250℃まで昇温をした。 検出

器の温度は250℃で行なった。

２．３　細胞培養

ヒト由来のKB細胞を用いた。 細胞は、 10%FBS含

有MEM培地を用い、 37℃のCO２インキュベーター内

で培養した23)。
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２．４　細胞毒性試験

細胞毒性試験は、 コロニー形成アッセイを用て行

なった。 コロニー形成アッセイには直径60mm の組織

培養プラスチックシャーレを用いた。 細胞はコロニー

形成率の高い、 ヒト由来のKB細胞24） を実験前に３回

クローニングしたものを用いた。 細胞は対数増殖期に

あるものを、 トリプシン -EDTA混液で均一に分散後、

200個/５mLの細胞浮遊液に調整し各シャーレに移植

し37℃のCO2インキュベーターで培養した。 培養１日

後、 所定濃度のGMあるいは2-MIBを含む10%FBS含

有MEM培地５mLと交換した。 37℃のCO2インキュ

ベーター内で12日間培養後、 10%ホルマリンで固定、

0.1%メチレンブルーで染色した。 出現したコロニー数

を肉眼で数え、対照シャーレのコロニー数との比をもっ

てコロニー形成率 （%） とし、 毒性を定量的に表わす

こととした。 50個以上の細胞からなるコロニーを１コ

ロニーとして数えた。 GMあるいは2-MIBの溶媒とし

て用いたメチルアルコールの最終濃度は細胞毒性を示

さない0.3%以下であった。

３．　結果と考察

カビ臭と一口に言われているが、 ２つの種類がある。

１つはGMで、 外国人は土臭いというが日本人にはカ

ビ臭いと感じる。 もう１つは2-MIBで、 外国人はカビ

臭いといい、 日本人は土臭、 墨汁臭という16)。

我々は飲料水や魚介類の中に、 これらの化合物が多

く含まれていると臭いが強いために不快に感じること

から、 まず飲食することはないと考えられる。 それゆ

えに、 石橋19） は、 これら化合物の魚毒性試験濃度を

10 ng/L ～１ mg/Lの低濃度の範囲で行っている。 そ

こで、 我々もGMと2-MIB10 ng/Lから3,000ng/Lまで

の試験濃度範囲で細胞毒性試験を行った。 その結果、 

GMおよび 2-MIBのすべての供試濃度において明らか

にコロニーの形成を抑制しなかった。

図２は、 GM 1,000 ng/L濃度におけるKBのコロ

ニー形成像を示している。 培地へ1,000 ng/L のGM

の添加にも関わらず、 培養後12日目に形成されたコ

ロニーの数に違いがないことから、 1,000 ng/L濃度で

あってもコロニーの形成を阻止しないことが分かっ

た （図２A， ２B）。 またGMと同じカビ臭物質である

2-MIBを、 培地へ1,000ng/L 添加したにも関わらず、

培養後12日目に形成されたコロニーの数に違いがない

ことから、 この濃度では細胞毒性がないことが分かっ

た （図３A， ３B)。

これらの結果を ,魚毒試験19)や変異原性試18,19,20,25） の

報告と併せ考えると、 カビ臭物質であるGMおよび

2-MIBの毒性の低さが示唆された。

我々の実験結果 （コロニー形成アッセイ） から宍道

湖の湖水で検出されたGMの最高濃度 （700 ng/L） は、

培養細胞に対し毒性を認めないことが明らかになった。

カビ臭は早くから、 世界各国で水道水の問題となっ

てきたが、 これまでにヒトの健康に関し問題があった

とする報告例がないことから、 これまでの毒性報告
19,20,25)と考え併せて、 カビ臭物質が、 ヒトの健康を害す

るとは思えない。 しかしながら、 今後、 宍道湖でカビ

臭発生が長期化することも考えられることから、 生物

濃縮、 慢性毒性がないか確認する必要がある。 我々が
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図 1. カビ臭が発生した宍道湖 

 

 

２．４ 細胞毒性試験 
細胞毒性試験は、コロニー形成アッセイを用て行な

った。コロニー形成アッセイには直径 60mm の組織

培養プラスチックシャーレを用いた。細胞はコロニー

形成率の高い、ヒト由来の KB 細胞 24)を実験前に 3 回

クローニングしたものを用いた。細胞は対数増殖期に

あるものを、トリプシン-EDTA 混液で均一に分散後、

200 個/5mL の細胞浮遊液に調整し各シャーレに移植

し 37℃の CO2 インキュベーターで培養した。培養 1

日後、所定濃度の GMあるいは 2-MIB を含む 10%FBS
含有 MEM 培地 5mL と交換した。37℃の CO2 インキュ

ベーター内で 12日間培養後、10%ホルマリンで固定、

0.1%メチレンブルーで染色した。出現したコロニー数

を肉眼で数え、対照シャーレのコロニー数との比をも

ってコロニー形成率(%)とし、毒性を定量的に表わす

こととした。50 個以上の細胞からなるコロニーを 1

コロニーとして数えた。GM あるいは 2-MIB の溶媒と

して用いたメチルアルコールの最終濃度は細胞毒性

を示さない 0.3%以下であった。 
 

３． 結果と考察 
カビ臭と一口に言われているが、２つの種類があ

る。１つは GMで、外国人は土臭いというが日本人に

はカビ臭いと感じる。もう１つは 2-MIB で、外国人は

カビ臭いといい、日本人は土臭、墨汁臭という 16)。 

我々は飲料水や魚介類の中に、これらの化合物が多

く含まれていると臭いが強いために不快に感じるこ

とから、まず飲食することはないと考えられる。それ

ゆえに、石橋 19)は、これら化合物の魚毒性試験濃度を

10ng/L～1mg/Lの低濃度の範囲で行っている。そこで、

我々も GM と 2-MIB の試験濃度範囲を最高濃 0.3mg/L
から 10ng/Lまでの低濃度域で細胞毒性試験を行った。

その結果、 GM および 2-MIB のすべての供試濃度に

おいて明らかにコロニーの形成を抑制しなかった。 
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図 2.KB細胞のコロニー形成に及ぼす GM (1,000ng/L)の影響    

A:GM(1,000ng/L)添加 B:コントロール(GM 無添加) 

 

 

 

図 2 は,GM 1,000ng/L 濃度における KB のコロニー

形成像を示している。培地へ 1,000ng/L の GM の添加

にも関わらず、培養後 12 日目に形成されたコロニー

の数に違いがないことから、1,000ng/L 濃度であって

もコロニーの形成を阻止しないことが分かっ(図.2A, 
2B)。また GM と同じカビ臭物質である 2-MIB を、培

地へ 1,000ng/L 添加したにも関わらず、培養後 12 日

目に形成されたコロニーの数に違いがないことから、

この濃度では細胞毒性がないことが分かった

(図.3A,3B)。 

これらの結果を,魚毒試験 19)や変異原性試 18,19,20,25) 

の報告と併せ考えると、カビ臭物質である GM および

2-MIB の毒性の低さが示唆された。 

我々の実験結果(コロニー形成アッセイ)から宍道

湖の湖水で検出された GM の最高濃度(700 ng/L)は、

培養細胞に対し毒性を認めないことが明らかになっ

た。 

 

 

図１　カビ臭が発生した宍道湖

図２ 　KB細胞のコロニー形成に及ぼすGM (1,000 
ng/L)の影響

　　A ：GM （1,000 ng/L）添加

　　B ：コントロール （GM無添加）
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A:GM(1,000ng/L)添加 B:コントロール(GM 無添加) 

 

 

 

図 2 は,GM 1,000ng/L 濃度における KB のコロニー

形成像を示している。培地へ 1,000ng/L の GM の添加

にも関わらず、培養後 12 日目に形成されたコロニー

の数に違いがないことから、1,000ng/L 濃度であって

もコロニーの形成を阻止しないことが分かっ(図.2A, 
2B)。また GM と同じカビ臭物質である 2-MIB を、培

地へ 1,000ng/L 添加したにも関わらず、培養後 12 日

目に形成されたコロニーの数に違いがないことから、

この濃度では細胞毒性がないことが分かった

(図.3A,3B)。 

これらの結果を,魚毒試験 19)や変異原性試 18,19,20,25) 

の報告と併せ考えると、カビ臭物質である GM および

2-MIB の毒性の低さが示唆された。 

我々の実験結果(コロニー形成アッセイ)から宍道

湖の湖水で検出された GM の最高濃度(700 ng/L)は、

培養細胞に対し毒性を認めないことが明らかになっ

た。 
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この研究で得たGMおよびMIBの細胞毒性データは、

今後のカビ臭物質の毒性評価に役立つであろう。
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