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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式（Ｉ）のアルキルフェノールエトキシレート誘導体により有機修飾されたアル
ミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤。
【化１】

ここで、Ｒは１～２２個の炭素原子を備えたアルキルを表し、Ｘはハロゲンであり、ｎは
９であり、Ｒ1はメチルであり、Ｒ2はメチルである。
【請求項２】
　前記アルミノケイ酸塩が、テクトケイ酸塩、フィロケイ酸塩又は両者の混合物である、
請求項１に記載のマイコトキシン吸着剤。
【請求項３】
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　Ｒが単鎖Ｃ9アルキル基である、請求項１に記載のマイコトキシン吸着剤。
【請求項４】
　Ｒが単鎖Ｃ8アルキル基である、請求項１に記載のマイコトキシン吸着剤。
【請求項５】
　Ｘが臭素又は塩素である、請求項１に記載のマイコトキシン吸着剤。
【請求項６】
　前記アルキルフェノールエトキシレート誘導体が、以下の式（Ｉａ）を有する、請求項
１に記載のマイコトキシン吸着剤。
【化２】

【請求項７】
　前記アルミノケイ酸塩が、材料１００グラム当たり少なくとも２０ミリ当量の陽イオン
交換容量を有する、請求項１～６のいずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤。
【請求項８】
　前記アルミノケイ酸塩が、材料１００グラム当たり５５ミリ当量の陽イオン交換容量を
有する、請求項１～７のいずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤。
【請求項９】
　前記アルキルフェノールエトキシレート誘導体が、前記アルミノケイ酸塩の陽イオン交
換容量の２５％～１２０％の割合で用いられる、請求項１～８のいずれか１項に記載のマ
イコトキシン吸着剤。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤を含む、動物用配合飼料用
の添加剤。
【請求項１１】
　請求項１～９のいずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤を含む、動物用配合飼料用
の添加剤を調製するための事前混合物。
【請求項１２】
　ヒト以外の動物について、タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセ
ン中毒に関連する、１つ以上の有害作用又は消化管における症状を治療又は予防する方法
であって、前記治療又は予防を必要とする対象に対して治療上有効量の請求項１～９のい
ずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤を含む添加剤を含む動物用配合飼料を投与する
ことを含む、方法。
【請求項１３】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、嘔吐を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、下痢を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
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　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、消化管における炎症を含む、請求項１２に
記載の方法。
【請求項１６】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、消化管における出血を含む、請求項１２に
記載の方法。
【請求項１７】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、消化管における壊死を含む、請求項１２に
記載の方法。
【請求項１８】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、ジアセトキシスシルペノール（ＤＡＳ）、
ＨＴ－２トキシン（ＨＴ－２）、Ｔ－２トキシン（Ｔ－２）、ネオソラニオール（ＮＥＯ
）、デオキシニバレノール（ＤＯＮ）すなわちボミトキシン、３－アセチルデオキシニバ
レノール（３－ＡｃＤＯＮ）、ニバレノール（ＮＩＶ）、フザレノン－Ｘ（Ｆｕｓ－Ｘ）
、トリコテコロン（ＴＲＩ）及びそれらの組み合わせにより構成される群から選択される
、請求項１２に記載の方法。
【請求項１９】
　ヒト以外の動物について、タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセ
ン中毒に関連する、有害作用又は消化管における症状を低減又は排除する方法であって、
前記低減又は排除を必要とする対象に対して治療上有効量の請求項１～９のいずれか１項
に記載のマイコトキシン吸着剤を含む添加剤を含む動物用配合飼料を投与することを含む
、方法。
【請求項２０】
　前記有害作用が、デオキシニバレノール（ＤＯＮ）すなわちボミトキシンの有害作用を
含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記有害作用が、Ｔ－２トキシンの有害作用を含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　ヒト以外の動物について、タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセ
ン中毒に関連する、１つ以上の有害作用又は消化管における１つ以上の症状を治療又は予
防する方法であって、前記治療又は予防を必要とする対象に対して治療上有効量の請求項
１～９のいずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤を含む添加剤を含む動物用飼葉を投
与することを含む、方法。
【請求項２３】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、嘔吐を含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、下痢を含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、消化管における炎症を含む、請求項２２に
記載の方法。
【請求項２６】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、消化管における出血を含む、請求項２２に
記載の方法。
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【請求項２７】
　タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセンによるトリコテセン中毒に関連する、前記１
つ以上の有害作用又は消化管における症状が、消化管における壊死を含む、請求項２２に
記載の方法。
【請求項２８】
　請求項１～９のいずれか１項に記載のマイコトキシン吸着剤の調製のためのプロセスで
あって、以下のステップを備えるプロセス。
ａ）材料１００グラム当たり少なくとも２０ミリ当量の陽イオン交換容量を備えたアルミ
ノケイ酸塩を、前記アルミノケイ酸塩の２５％～１２０％の割合の式（Ｉ）のアルキルフ
ェノールエトキシレート誘導体と、水性媒体中にて１５℃～８５℃の間の温度で０．２５
～３時間該水性媒体を撹拌しながら接触させるステップ、
ｂ）濾過により分離するステップ、
ｃ）４０℃～１５０℃の間の温度で乾燥させるステップ、及び、
ｄ）１００～３２５盤の間のメッシュにより破砕又は粉砕するステップ
【請求項２９】
　前記アルミノケイ酸塩が、材料１００グラム当たり５５ミリ当量の陽イオン交換容量を
有する、請求項２８に記載のプロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、タイプＡ及びタイプＢトリコテセンの、特にボミトキシン（すなわち、デオ
キシニバレノール）及びＴ－２トキシンの動物における有害効果を予防するための、配合
飼料に用いられるマイコトキシン吸着剤に関する。さらに、本発明は、本発明のマイコト
キシン吸着剤を調製するための事前混合物、前記マイコトキシン吸着剤を含む動物用配合
飼料又は該動物用配合飼料の配合物のための添加剤、及び、トリコテセン中毒、特にタイ
プＡ及び／又はタイプＢトリコテセン中毒、特にボミトキシン（すなわち、デオキシニバ
レノール）中毒及びＴ－２トキシン中毒に関連する、１つ以上の有害作用又は消化管にお
ける症状を治療又は予防するための、動物用配合飼料用の添加剤の調製における前記マイ
コトキシン吸着剤の使用にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　マイコトキシンは、菌類によって生成される低分子量の化学物質であり、人間や動物に
病的な効果を生じさせる。多種多様な種類の菌類によって生成される何百ものマイコトキ
シンが存在しており、牧草地又は貯蔵サイロのいずれにおいても、それらは穀物や食料を
汚染している。牧草地では、多くの場合に穀物が冒される菌類はフザリウムｓｐであり、
フザリウムｓｐは、とりわけゼアラレノン、フモニシン及びトリコテセン（ボミトキシン
、Ｔ－２トキシン、ＤＡＳ）を生成する。
【０００３】
　特に、トリコテセンは、主にフザリウム属の菌類における様々な種（例えば、F. Sporo
trichioides, F. graminearum, F. poae and F. culmorum）によって生成されるマイコト
キシンであり、ミロセシウム、セファロスポリウム、トリコデルマ及びトリコセシウムな
ど他属の種によっても同様に生成されることがある。トリコテセンは、シルペノールの四
環式の環による基本系の存在により化学的に特徴付けられる。
【０００４】
　化学的には、トリコテセンは、１２，１３－エポキシ－９－トリコテセンによる中核に
よって特徴付けられるセスキテルペン環を有し、該分子の３、４、７、８及び１５位にヒ
ドロキシル基又はアセトキシ基による様々な数の置換基を有する化合物である。通常、い
くつかのトリコテセンは、単一のアセチル基によってのみ区別される。
【０００５】
　全部で４つのトリコテセン群が存在しているが、フザリウム属のみがタイプＡ及びタイ
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プＢのトリコテセンを生成する。家畜に関して、フザリウム属のトリコテセンが注目され
ていることを考慮すると、これら２つのグループは、主に興味深いものである。
【０００６】
　タイプＡトリコテセンの例としては、Ｔ－２トキシン、ＨＴ－２トキシン、ジアセトキ
シスシルペノール（ＤＡＳ）及びネオソラニオールが挙げられ、タイプＢトリコテセンの
最も重要なものとしては、ボミトキシンとして広く知られたデオキシニバレノール（ＤＯ
Ｎ）、及びニバレノールが挙げられる。
【０００７】
　トリコテセンの基本構造は式（Ｉ）に示され、グループＡ及びＢを形成する該基本構造
のための置換基は、以下の表１に列挙される。
【化１】

【０００８】

【表１】

【０００９】
　通常、トリコテセンは、動物に以下の有害作用を生じさせる：嘔吐、下痢、消化管にお
ける炎症、出血及び壊死。特に、このグループにおいて最も強力なマイコトキシンは、Ｔ
－２トキシン及びジアセトキシスシルペノール（ＤＡＳ）であり、これらのマイコトキシ
ンにより引き起こされる鳥の口腔病変が特徴的である（図４参照）。これに対し、穀物及
び配合飼料において最も頻繁に高濃度で見られる最も蔓延しているトリコテセンは、デオ
キシニバレノール（ＤＯＮ）すなわちボミトキシンである。ボミトキシンの名前は、動物
に嘔吐させることや、飼料を戻させることに由来している。
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【００１０】
　動物用配合飼料内にトリコテセンが存在していると、飼料の消費量が減少することが観
測されている。特に、ブタはトリコテセンの作用に対して非常に敏感である。
【００１１】
　Ｔ－２トキシンの毒性作用とボミトキシン（ＤＯＮ）の毒性作用との違いは、飼料消費
量の観点からは広く知られていないが、両者の毒性は、それ以外の毒性作用の点では明確
に異なっている。これらのトキシンの効果は、両方の場合において、齧歯動物及びブタの
脳内のドーパミン、トリプトファン、セロトニンおよびセロトニン代謝産物のレベルが変
化させられることに起因している（Prelusky et al, 1992）。
【００１２】
　これらの物質の脳内濃度の変化は、それらが食欲抑制物質により生成されるのと同じよ
うに観測されている。このことは、動物用飼料の消費量の減少が、脳内の神経伝達物質レ
ベルの変化に少なくとも部分的に起因していることを示唆している。将来的には、これら
の毒性作用と末梢神経系との関係が発見されることも十分に考えられる。
【００１３】
　これまでのことを考慮して、業者は、動物用飼料中のマイコトキシンの問題に対処する
ための最善の方法は、予防であると確信している。そのためには、穀物や飼料がこれらの
毒素により汚染される可能性を低減するのに十分な穀物管理プログラムを実施するよう努
めている。さらに、既に汚染されている穀物が貯蔵施設にまで到達することを防止するプ
ログラムを実施する試みもなされている。
【００１４】
　そのため、良質な穀物を得るために汚染された穀物を処理する様々な方法が調査され続
けているが、これらの方法は全て、汚染を予防するには不十分であった。この点について
、国際連合食糧農業機関（ＦＡＯ）によれば、世界の穀物の大部分はマイコトキシンに汚
染されており、そのような評価の理由は、まさに、今日まで業者において実施されてきた
そのようなプログラムの失敗によるものである（Bhat and Vasanthi, 1999）。
【００１５】
　動物用飼料のマイコトキシン汚染の問題を解決するために提案される解決手段の１つに
は、マイコトキシン吸着剤を使用することが挙げられる。マイコトキシン吸着剤は、飼料
の添加剤として利用され、いったん動物が汚染された飼料を消費した後、動物の胃腸管内
の水性環境にあるときにマイコトキシンを捕捉及び吸着することによって機能する。これ
らのマイコトキシン吸着剤は、マイコトキシンが動物により吸収されて動物の循環系に到
達し、その結果有害作用を引き起こすことを防止する。
【００１６】
マイコトキシン吸着剤として有機アルミノケイ酸塩を含むアルミノケイ酸塩、粘土及びゼ
オライトの使用が、広く知られた慣例であった(Phillips et al 1988, Kubena et al 199
0)。
【００１７】
　先行技術では、マイコトキシン吸着剤に関する様々な文献が存在している。例えば、文
献ＤＥ３８１０００４（１９８９）は、人間及び動物においてマイコトキシンを結合する
ためのベントナイトの使用が開示されている。この文献は、ゼアラレノン、いくつかのト
リコテセン（デオキシニバレノール及びＴ－２トキシンなど）、オクラトキシン及びＰＲ
トキシンを結合するのに、ベントナイトが有効であることを開示している。
【００１８】
　加えて、文献ＷＯ９１１３５５５（１９９１）には、汚染された飼料中のマイコトキシ
ンを吸着する添加剤として使用するための、金属封鎖剤により被覆されている固体の乾燥
した生分解性組成物が記載されている。前記組成物は、カルシウムモンモリロナイトのよ
うなフィロケイ酸塩鉱物を含む。
【００１９】
　S.L. Lemke, P.G. Grant, T.D. Phillipsによる文献"Adsorption of Zearalenone by O
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rganophilic Montmorillonite Clay（親有機性モンモリロナイト粘土によるゼアラレノン
の吸着）" J Agric. Food Chem. (1998), pp. 3789-3796には、ゼアラレノンを吸着する
ことが可能な有機修飾された（親有機性）モンモリロナイト粘土が記載されている。
【００２０】
　文献ＷＯ００／４１８０６（２０００）には、第四級オニウム化合物を含む有機修飾さ
れた層状ケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤が開示されている。このオニウム化合物は
、少なくとも１つのアルキル基Ｃ１０～Ｃ２２と、芳香族置換基とを含み、層状ケイ酸塩
の交換可能なカチオンの２～３０％は、第四級オニウム化合物によって交換されている。
【００２１】
　加えて、本発明者らは、先行技術文献ＷＯ０２０５２９５０（２００２）において、長
鎖第四級アミン、例えば、ジオクタデシルトリメチルアミン、オクタデシルトリメチルア
ミン、オクタデシルジメチルアミン及び類似の化合物により修飾された有機鉱物が記載さ
れていることを発見した。この修飾された有機鉱物は、動物においてマイコトキシンを吸
着するための飼料中における添加物として使用される。
【００２２】
　文献ＵＳ２００４００２８６７８（２００４）には、アフラトキシン、オクラトキシン
、フモニシン、ゼアラレノン、デオキシニバレノール、Ｔ－２トキシン及びエルゴタミン
を吸着するための、酸により活性化される層状ケイ酸塩の使用が開示されている。
【００２３】
　文献ＵＳ２００８０２４８１５５（２００８）には、例えばＴ－２のようなマイコトキ
シンを吸着するためのスチブンサイトを含む組成物の使用が記載されている。
【００２４】
　文献ＵＳ２０１００３３０２３５（２０１０）には、アモルファス及びドデシルアミン
（脂肪族、直鎖状かつ非極性の、炭素１２個の炭素鎖を有する第一級アミン）構造を備え
た有機ケイ酸塩の組み合わせに基づく、アフラトキシン、ゼアラレノン、オクラトキシン
Ａ及びフモニシンＢ１のようなマイコトキシンの吸着剤が記載されている。
【００２５】
　近年では、他の解決策もまた、飼料のマイコトキシンによる汚染を除去するという問題
を解決するために提案されている。例えば、文献ＵＳ２０１２００７０５１６（２０１２
）には、基本的に植物のリグノセルロース系バイオマス又は単離されたバイオマスの成分
を用いることにより、デオキシニバレノール及びＴ－２トキシンのようなマイコトキシン
に汚染された飼料の有害性を低減する方法が開示されている。本発明者らはまた、文献Ｕ
Ｓ２０１２０２１９６８３（２０１２）において、飼料中の望ましくないマイコトキシン
による汚染を除去するための、デオキシニバレノール及びＴ－２トキシンのようなマイコ
トキシンを吸着する、粘土材料及び活性炭を含むマイコトキシン吸着剤が記載されている
ことを発見した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２６】
　しかしながら、従来技術に記載されたマイコトキシン吸着剤のいずれも、トリコテセン
の生物学的利用能を減少させられていない。Ｔ－２トキシンの場合には、その生物学的利
用能の減少は限られており、ボミトキシンの場合には、ゼロである。
【課題を解決するための手段】
【００２７】
　本出願において、本発明者らは、既知のマイコトキシン吸着剤においてボミトキシン（
ＤＯＮ）及び／又はＴ－２トキシンが効果的に吸着しないのは、主に、これらのトキシン
の極性が高いことにより、ボミトキシン（ＤＯＮ）及び／又はＴ－２トキシンの水性媒体
との相互作用が、既知のマイコトキシン吸着剤の表面との相互作用よりも大きくなるため
であると主張する。
【００２８】
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　このような案はまた、非極性アルキル鎖を含む既知の有機アルミノケイ酸塩であって、
これまでアフラトキシン以外のマイコトキシンを吸着するために使用されてきた有機アル
ミノケイ酸塩が、現にボミトキシンの吸着にはほとんど効果がないと証明されていること
の理由を説明するのに役立つ。
【００２９】
　したがって、本発明者らは、従来技術のいずれの文献も、マイコトキシンに汚染された
飼料の汚染を除去することの問題を総合的に解決することができなかったこと、特に、ト
リコテセン、とりわけＡ及びＢトリコテセンによる中毒に関連した、有害作用又は動物の
消化管における症状を予防、低減又は排除すること、さらに具体的には、ボミトキシン及
びＴ－２トキシンによる中毒に関連した毒性作用を予防、低減又は排除することができな
かったことを発見した。
【００３０】
　本願の発明者らは、予想外なことに、高いボミトキシン吸着性及びＴ－２トキシン吸着
性を可能にするマイコトキシン吸着剤を発見した。該マイコトキシン吸着剤は、対象とな
るボミトキシンの吸着レベルが特に高いことを示すと同時に、アフラトキシン、オクラト
キシンＡ、フモニシンＢ１及びゼアラレノンのような他のマイコトキシンについても高い
吸着率を維持していた。
【００３１】
　本発明の第１の態様では、本発明は、マイコトキシンの、特にタイプＡ及びタイプＢト
リコテセンの、特にボミトキシン（すなわち、デオキシニバレノール）及びＴ－２トキシ
ンの動物における有害効果を予防するための、配合飼料に用いられるマイコトキシン吸着
剤に関する。
【００３２】
　別の態様では、本発明は、上記マイコトキシン吸着剤を調製するための事前混合物、本
発明の上記マイコトキシン吸着剤を含む動物用配合飼料又は該動物用配合飼料の配合物の
ための添加剤に関する。
【００３３】
　本発明はさらに、トリコテセン中毒、特にタイプＡ及びタイプＢトリコテセン中毒、特
にボミトキシン（すなわち、デオキシニバレノール）中毒及びＴ－２トキシン中毒に関連
する、１つ以上の有害作用又は消化管における症状を治療又は予防するための、配合飼料
用の添加剤の調製及び動物用配合飼料の配合物の調製における上記マイコトキシン吸着剤
の使用に関する。
【００３４】
　本発明は、材料１００ｇ当たり少なくとも２０ミリ当量の陽イオン交換容量に基づくア
ルミノケイ酸塩と、高極性鎖により官能化された有機化合物とを反応させることによる、
トリコテセン吸着剤の調製プロセス、特にボミトキシン用のトリコテセン吸着剤の調製プ
ロセスを提供する。特に、アルミノケイ酸塩の表面に結合するように四級化されたアルキ
ルフェノールエトキシレートが用いられる。
【００３５】
　さらに、本発明は、本発明の有機アルミノケイ酸塩の、マイコトキシンに汚染された飼
料用の添加剤としてのアルミノケイ酸塩と併せての使用に関する。本発明はまた、動物に
おけるマイコトキシン症の問題を予防する動物用配合飼料を調製する方法についても目的
とする。
【００３６】
　本発明の有機アルミノケイ酸塩は、マイコトキシン吸着性を向上させてマイコトキシン
が動物の糞と共に排泄されるようにするため、単独で又は既知のアルミノケイ酸塩と併せ
て、粒状又は粉末状のいずれかにおいて、汚染された飼料に添加されることにより用いら
れる。
【発明の効果】
【００３７】
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　したがって、本発明を実施することにより、汚染された飼料内のマイコトキシンが動物
の消化管により吸収されることが防止される。これによって、実質的に動物の健康状態が
改善されることとなり、動物の体重増加、及び、卵やミルクのような派生製品の生産性に
反映される。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１】図１は、ブタにおいてＤＯＮに対抗するために本発明のマイコトキシン吸着剤を
用いて試験を行った２３日後における体重の結果を表すグラフ表示である（異なる文字は
、ｐ＜０．０５で統計的に異なっている）。
【図２】図２は、ブタにおいてＤＯＮに対抗するために本発明のマイコトキシン吸着剤を
用いて試験を行った２３日後の体重増加を示すグラフ表示である（異なる文字は、ｐ＜０
．０５で統計的に異なっている）。
【図３】図３は、ニワトリにおいてＴ－２に対抗するために本発明のマイコトキシン吸着
剤を生体内（in vivo）で用いて試験を行った２８日後の体重を示すグラフ表示である（
異なる文字は、ｐ＜０．０５で統計的に異なっている）。
【図４Ａ】図４Ａは、ブロイラーニワトリにおけるＴ－２の作用が原因となる口腔病変を
示す。
【図４Ｂ】図４Ｂは、ブロイラーニワトリにおけるＴ－２の作用が原因となる口腔病変を
示す。
【図５】図５は、ブタにおいてＤＯＮに対抗するために本発明のマイコトキシン吸着剤を
用いて試験を行った２３日後の体重を示すグラフ表示である（異なる文字は、ｐ＜０．０
５で統計的に異なっている）。
【図６】図６は、ブタにおいてＤＯＮに対抗するために本発明のマイコトキシン吸着剤を
用いて試験を行った２３日後の体重増加を示すグラフ表示である（異なる文字は、ｐ＜０
．０５で統計的に異なっている）。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
　本発明は、アルミノケイ酸塩の表面が、マイコトキシンの吸着容量を増加するように修
飾処理され得ることを基礎としている。処理工程は達成目標によるが、通常は、親水性と
、疎水性すなわち親有機性との２つの主な表面特性の操作を含む（Lara et al 1998）。
【００４０】
　特に、本発明では、表面修飾は、表面が高極性を獲得するように、官能化された鎖を備
えた有機化合物によって行われる。表面修飾に用いられる有機化合物は、アルミノケイ酸
塩表面の活性部位の一部又は全部を占有し得る。
【００４１】
　用いられるアルミノケイ酸塩は、テクトケイ酸塩若しくはフィロケイ酸塩、又は両者の
混合物であり得る。その場合には、用いられる材料は、材料１００グラム当たり少なくと
も２０ミリ当量の陽イオン交換容量を有しており、好ましくは、材料１００グラム当たり
５５ミリ当量の陽イオン交換容量を有している。
【００４２】
　有機化合物の選択は、マイコトキシン吸着剤において求められる特異性及び効率による
が、通常は、用いられる有機化合物は、アルキルフェノールエトキシレート誘導体である
。この有機化合物は、用いられるアルミノケイ酸塩の陽イオン交換容量の２５％～１２０
％の割合で用いられる。反応は、水性媒体中にて１５℃～８５℃の間の温度で０．２５～
３時間該水性溶液を撹拌することによって行われる。生成物は濾過により分離され、４０
℃～１５０℃の間の温度で乾燥させられて、１００～３２５盤の間のメッシュにより破砕
又は粉砕される。
【００４３】
　本発明の添加物は、飼料の重量の０．０２５％～０．２％の比率でトリコテセンで汚染
された飼料に添加される、低含有量の吸着剤である。
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【００４４】
　特に、一実施形態では、本発明は、以下の式（Ｉ）のアルキルフェノールエトキシレー
ト誘導体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤に関する。
【化２】

ここで、Ｒは１～２２個の炭素原子を備えたアルキルを表し、Ｘはハロゲンであり、ｎは
１～１２であり得る。
【００４５】
　別の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）のアルキルフェノールエトキシレート誘導体に
より有機修飾されたアルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤であって、該アルミノ
ケイ酸塩が、テクトケイ酸塩、フィロケイ酸塩又は両者の混合物であるマイコトキシン吸
着剤に関する。
【００４６】
　別の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）のアルキルフェノールエトキシレート誘導体に
より有機修飾されたアルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤であって、Ｒが単鎖Ｃ

8アルキル基を表す、又はＲが単鎖Ｃ9アルキル基を表すマイコトキシン吸着剤に関する。
【００４７】
　特に、別の実施形態では、本発明は、式（Ｉ）のアルキルフェノールエトキシレート誘
導体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤であって、Ｘが
臭素かつ／又はｎ＝９であるマイコトキシン吸着剤に関する。別の実施形態では、Ｘは塩
素であってもよい。
【００４８】
　加えて、本発明のマイコトキシン吸着剤はまた、本発明は、以下の式（Ｉａ）を有する
アルキルフェノールエトキシレート誘導体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩によっ
ても構成される。

【化３】

【００４９】
　別の実施形態では、本発明のマイコトキシン吸着剤は、式（Ｉ）又は（Ｉａ）を有する
アルキルフェノールエトキシレート誘導体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩であっ
て、材料１００グラム当たり少なくとも２０ミリ当量の陽イオン交換容量を有するアルミ
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ノケイ酸塩を含む。
【００５０】
　本発明のマイコトキシン吸着剤はまた、式（Ｉ）又は（Ｉａ）を有するアルキルフェノ
ールエトキシレート誘導体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩であって、該アルキル
フェノールエトキシレート誘導体が陽イオン交換容量の２５％～１２０％の割合で用いら
れるアルミノケイ酸塩を含み得る。
【００５１】
　別の実施形態では、本発明のマイコトキシン吸着剤は、式（Ｉ）又は（Ｉａ）を有する
アルキルフェノールエトキシレート誘導体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩であっ
て、材料１００グラム当たり少なくとも２０ミリ当量、好ましくは、材料１００グラム当
たり５５ミリ当量の陽イオン交換容量を有するアルミノケイ酸塩を含む。
【００５２】
　本発明はまた、式（Ｉ）又は（Ｉａ）を有するアルキルフェノールエトキシレート誘導
体により有機修飾されたアルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤であって、該アル
キルフェノールエトキシレート誘導体が、該アルミノケイ酸塩の陽イオン交換容量の２５
％～１２０％の割合で用いられるマイコトキシン吸着剤にも関する。
【００５３】
　本発明の別の実施形態は、本発明のマイコトキシン吸着剤を含む動物用配合飼料用の添
加剤、本発明のマイコトキシン吸着剤を調製するための事前混合物又は本発明に係る動物
用配合飼料用の添加剤を調製するための事前混合物からなる。
【００５４】
　加えて、本発明は、本発明に係るマイコトキシン吸着剤を含む動物用配合飼料の配合物
、及び、トリコテセン中毒に関連する１つ以上の有害作用又は消化管における症状を治療
又は予防するための動物用配合飼料用の添加剤の調製における本発明のマイコトキシン吸
着剤の使用に関する。
【００５５】
　本発明は、トリコテセン中毒に関連する、消化管における嘔吐、下痢、炎症、出血又は
壊死のような、タイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセン中毒に関連する１つ以上の有害
作用又は消化管における症状を治療又は予防するための動物用配合飼料用の添加剤の調製
における、式（Ｉ）又は（Ｉａ）を有するアルキルフェノールエトキシレート誘導体によ
り有機修飾されたアルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤の使用を含む。
【００５６】
　本発明では、トリコテセン中毒に関連している１つ以上の有害作用又は消化管における
１つ以上の症状は、ジアセトキシスシルペノール（ＤＡＳ）、ＨＴ－２トキシン（ＨＴ－
２）、Ｔ－２トキシン（Ｔ－２）、ネオソラニオール（ＮＥＯ）、デオキシニバレノール
（ＤＯＮ）すなわちボミトキシン、３－アセチルデオキシニバレノール（３－ＡｃＤＯＮ
）、ニバレノール（ＮＩＶ）、フザレノン－Ｘ（Ｆｕｓ－Ｘ）、トリコテコロン（ＴＲＩ
）及びそれらの組み合わせを含む群から選択される。
【００５７】
　また、本発明のさらに別の実施形態は、動物におけるトリコテセン中毒に関連する１つ
以上の有害作用又は消化管における症状を低減又は排除するための配合飼料の配合物の調
製、特にタイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセン、より具体的にはデオキシニバレノー
ル（すなわち、ボミトキシン）及びＴ－２トキシンの有害作用を低減又は排除するための
配合飼料の配合物の調製における、本発明に関する動物用配合飼料の使用に関する。
【００５８】
　本発明はまた、トリコテセン中毒に関連する１つ以上の有害作用又は消化管における１
つ以上の症状を治療又は予防するための動物用飼葉のための添加剤として使用するための
本発明に関するマイコトキシン吸着剤であって、該動物用飼葉のための添加剤が、嘔吐、
下痢、炎症、出血、壊死又は口腔病変を治療又は予防するためのものである、マイコトキ
シン吸着剤を含む。
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【００５９】
　本発明はさらに、以下のステップを備えたマイコトキシン吸着剤の調製のためのプロセ
スに関する。
ａ）材料１００グラム当たり少なくとも２０ミリ当量の陽イオン交換容量を備えたアルミ
ノケイ酸塩を、水性媒体中にて１５℃～８５℃の間の温度で０．２５～３時間該水性溶液
を撹拌しながら、前記アルミノケイ酸塩の２５％～１２０％の割合の式（Ｉ）又は（Ｉａ
）のアルキルフェノールエトキシレート誘導体と接触させるステップ、
ｂ）濾過により分離するステップ、
ｃ）４０℃～１５０℃の間の温度で乾燥させるステップ、及び、
ｄ）１００～３２５盤の間のメッシュにより破砕又は粉砕するステップ
【００６０】
　以下の実施例は、本発明のマイコトキシン吸着剤を適用した際のボミトキシン及びＴ－
２トキシンの吸着目標値が、特に高いことを示している。アルキルフェノールエトキシレ
ート誘導体有機化合物を得る代替手段を含んでいるこれらの実施例や、マイコトキシン吸
着剤の調製、及びその「生体内での（in vivo）」評価は、限定するためではなく、例示
の目的で提供されるものである。
【実施例】
【００６１】
実施例１
アルキルフェノールエトキシレート誘導体の合成方法。
（トリフェニルホスフィンを用いた方法）
【００６２】
４９ｇを得るための原材料。
　トリフェニルホスフィン ６０ｇ
　トリエチルアミン ２１ｍＬ
　塩化メチレン ３００ｍＬ
　臭素 １２ｍＬ
　ノニルフェノールエトキシレート １０モル、エチレンオキシド ５０ｇ、塩化メチレン
 ５０ｍＬに溶解。
　ヘキサン－酢酸エチル １：１
　エチルエーテル
　ヘキサン
　酢酸エチル
　ベンジルジメチルアミン １０．７ｍＬ
【００６３】
手順
１．マグネチックスターラーを備えた１０００ｍＬ丸底フラスコ中に、塩化メチレン３０
０ｍＬを加え、トリフェニルホスフィン６０ｇ及びトリエチルアミン２１ｍＬを溶解させ
る。
２．上記混合物を、氷浴中で０℃に冷却する。
３．開放系の滴下漏斗を用いて、臭素１２ｍＬをゆっくりと添加する。
４．臭素を添加し終えたら、上記混合物を同じ温度で撹拌し続けて１０分間反応させる。
５．Ｓｕｒｆａｃｐｏｌ９０１０ ５０ｇを塩化メチレン５０ｍｌに溶解して、反応フラ
スコに添加する。
６．さらに３０分間反応させる。
７．その後、氷浴から取り出し、さらに２時間撹拌することにより、反応を室温に到達さ
せる。
８．その後、多孔質ガラスの底部にシリカを詰めたブフナー漏斗で、上記反応混合物を濾
過する。
９．濾液から溶媒を減圧下にて蒸発させ、残渣をヘキサン-酢酸エチル1：１混合液中に溶
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解させて沈殿物（トリフェニルホスフィンオキシド）を生成し、該沈殿物を濾過処理によ
り取り除く。
１０．トリフェニルホスフィンオキシド沈殿物を生成している間、残渣をヘキサン-酢酸
エチル混合液により再度洗浄する。
１１．黄色の油状物をエチルエーテルで希釈し、ヘキサンを添加することにより二次残渣
を結晶化して、最後に、多孔質ガラスの底部にシリカを詰めたブフナー漏斗を用いてこの
液体をもう一度濾過する。
１２．濾液を減圧下にて濃縮し、淡黄色の油状物質を４７ｇ得る。得られた該油状物質は
、事前の精製を行うことなく、次の反応工程において直ちに使用される。
１３．２５０ｍＬ丸底フラスコ中にて、Ｓｕｒｆａｃｐｏｌ９０１０の臭化物４７ｇをベ
ンジルジメチルアミン１０．７ｍＬと混合して、撹拌する。
１４．上記混合物を１２０℃で２４時間加熱した後、室温に冷却する。
１５．十分な塩化メチレンを加えて、シリカゲルフラッシュカラムで粗混合物を精製する
。まず、塩化メチレン／メタノール２０：１で溶出させて、無水メタノールを用いて、Ｃ
Ｈ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ ２：１の溶出混合液が得られるまで極性を徐々に高めてゆく。
１６．これにより、本発明のアルキルフェノールエトキシレート誘導体（以下「ＱＵＡＴ
　Ｑ５」又は「Ｑ５」）４９ｇが、茶色の油状物質として、２段階での抽出効率７５％で
得られる。
【００６４】
実施例２
アルキルフェノールエトキシレート誘導体の合成方法。
（三臭化リンを用いた方法）
【００６５】
３８ｇを得るための原材料。
　ノニルフェノールエトキシレート １０モル、エチレンオキシド ５０ｇ
　クロロホルム １００ｍＬ
　三臭化リンＰＢｒ3 ４ｍＬ
　ジメチルベンジルアミン１０ｍＬ
　溶出用溶媒、ジクロロメタン及びメタノール
【００６６】
手順
１．５００ｍＬ丸底フラスコ中において、ノニルフェノールエトキシレート１０の５０ｇ
をクロロホルム１５０ｍＬに溶解し、溶液を氷浴中で０℃にして、１５分間撹拌する。
２．シリンジを用いてＰＢｒ3 ４ｍＬを添加し、上記混合物を同じ温度で１時間撹拌する
。
３．室温で４８時間撹拌し続ける。
４．溶媒を減圧下にて蒸発させる。
５．ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ１５：１系を溶出液として用いたカラムクロマトグラフィーに
より粗混合物を精製する。
６．得られた生成物を２５０ｍＬ丸底フラスコに移して、ジメチルベンジルアミン１０ｍ
Ｌを添加する。
７．上記混合物を１２０℃で２４時間加熱した後、該混合物を室温に冷却する。
８．ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ １５：１系を溶出液として用いたカラムクロマトグラフィー
により生成物を精製して、本発明のアルキルフェノールエトキシレート誘導体３８ｇ（抽
出効率５０％、以下「ＱＵＡＴ　Ｑ５」又は「Ｑ５」）を得た。
【００６７】
実施例３
本発明のマイコトキシン吸着剤の調製
【００６８】
使用する原材料
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・表２に示されるような表面処理に用いられる有機化合物の特性
・使用されるアルミノケイ酸塩基材は、陽イオン交換容量５５ｍｅｑ／１００ｇのベント
ナイト型アルミノケイ酸塩である。
【００６９】
【表２】

【００７０】
配合
　初期の実験計画は、アルミノシリケート基材の陽イオン交換容量（ＣＥＣ）の置換率に
基づいて進められた。置換率は、ＣＥＣの６０％～１２０％とされた。
【００７１】
配合物の実験的開発
【００７２】
材料及び設備
１．実験室用ガラス器具
２．マグネチックスターラー
３．乾燥器
４．実験室用モータ又は破砕器
５．２００メッシュ篩
【００７３】
手順
・交換手順は、先行技術（S.L. Lemke, P.G. Grant and T.D. Phillips "Adsorption of 
Zearalenone by Organophilic Montmorillonite Clay（親有機性モンモリロナイト粘土に
よるゼアラレノンの吸着）" J Agric. Food Chem. (1998), pp. 3789-3796）に従い行う
。反応の最終段階を２時間行った。
・混合物を濾過する。
・乾燥器にて１０５℃付近の温度で試料を乾燥させる。
・試料を破砕する。
・試料を２００メッシュ篩にかける。
・試料を適宜分析する。
【００７４】
実施例４
ボミトキシン（すなわちデオキシニバレノール）を吸着するように設計された本発明のマ
イコトキシン吸着剤のブタの生体内（in vivo）での評価
【００７５】
　本実施例では、マイコトキシン吸着剤として、式（Ｉａ）を有するアルキルフェノール
エトキシレート誘導体で修飾されたアルミノケイ酸塩を用いる。このアルキルフェノール
エトキシレート誘導体を、「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５」と称する。
【００７６】
実施例４による結果の分析
　この試験では、離乳直後の雌のブタ１８匹を用いた。これらのブタを６匹ずつ３つの群
に分けて、各々の動物を反復とみなした。それらの飼料を、表４に示されるものと認定し
た。
【００７７】
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【表４】

【００７８】
　試験の２３日後における体重の結果を、最終的な体重については図１に、累積した体重
増加については図２に、グラフを用いて示す。
【００７９】
　図１及び２は、「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５」が、動物をボミトキシン中毒から保護し
たことを明確に示している。トキシンの作用は、ボミトキシンのみを摂取した群に観測さ
れていることから、陰性対照群からの統計的な差異が示されている。「ＱＵＡＴ　５」又
は「Ｑ５」生成物の効力は、陰性対照群と比較した体重の回復に関して計算することがで
きる。したがって、試験生成物「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５」は、動物を４７．７％の比
率で保護したことになる。
【００８０】
実施例４の結論
　上記結果に基づき、マイコトキシン吸着剤「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５」は、動物にお
けるトリコテセン中毒に関連する１つ以上の有害作用又は消化管における症状を低減又は
排除するのに役立つ生成物であり、特にタイプＡ及び／又はタイプＢトリコテセン、より
具体的にはデオキシニバレノール（すなわち、ボミトキシン）の有害作用を低減又は排除
するのに役立つ生成物であると結論づけることができる。
【００８１】
実施例５
成長期のブロイラーニワトリ（生後１～２８日）における、フザリウム スポロトリキオ
イデス（Fusarium Sporotrichioides）培養物より得られたＴ－２トキシン１．８ｐｐｍ
の有害作用に対抗するための本発明のマイコトキシン吸着剤の生体内（in vivo）での評
価
【００８２】
　本実施例では、前述の実施例において「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５」と称した式（Ｉａ
）を有するアルキルフェノールエトキシレートの第四級アンモニウム誘導体により調製さ
れた有機アルミノケイ酸塩を含むマイコトキシン吸着剤を試験した。また、本発明者らは
、グルコースの高極性鎖を備えた第四級アンモニウム誘導体により調製された有機アルミ
ノケイ酸塩を含む別のマイコトキシン吸着剤についても評価した。この第四級アンモニウ
ム誘導体を、以下「ＱＵＡＴ　３」又は「Ｑ３」と称する。
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【化４】

【００８３】
　本実施例で使用したＴ２トキシンは、フザリウム スポロトリキオイデス（Fusarium Sp
orotrichioides）培養物から得られたものであり、使用した飼料は、ブロイラーニワトリ
用の市販品であった。
【００８４】
　この試験では、生後１日のニワトリ１１２匹を用いて、これらを４つの処置群に分けた
。各処置群は、各反復ごとに７匹のニワトリを備えた４つの反復からなる。表５は、これ
らの処置群の配分を示す。
【００８５】
【表５】

【００８６】
決定される応答変数
ａ．成果変数又は成績変数
・毎週の体重
・毎週の飼料摂取量及びその総量
・毎週の飼料要求量及びその周期
ｂ．毒性病理学的変数
・死亡率
・口腔病変の観測
【００８７】
　試験終了時に、ニワトリ８匹、すなわち反復群毎に２匹を、以下の臓器の相対質量を測
るために殺処分した：腎臓、肝臓及びファブリキウス嚢。
【００８８】
実施例５の分析結果
　試験の２８日後における体重の結果を図３にグラフを用いて示すと共に、表６に体重増
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加量及び飼料要求量も併せて示す。
【００８９】
【表６】

【００９０】
　図３及び表６の両方に見られるように、陽性対照群と陰性対照群との間に最終的な体重
及び体重増加の両方において統計的な差異が示されたことから、１．８ｐｐｍレベルのＴ
２トキシンの作用が動物において実際に観測された。また、「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５
」を備えた吸着剤は、対照群と比べてニワトリを最大７４．６％保護し、陰性対照群との
違いがなかったことから、この原型が実際にＴ２トキシンの毒性を低減することに成功し
たことが観測された。これに対し、「ＱＵＡＴ　３」又は「Ｑ３」を備えた吸着剤がＴ２
トキシン１．８ｐｐｍに対してニワトリを保護しなかったことは、注意点として重要であ
る。
【００９１】
　また、動物に口腔病変があったことに加えて飼料摂取量の減少はＴ－２トキシン中毒の
症状であるにもかかわらず、飼料摂取量が影響を受けなかったことも観測された。これら
の作用は表７において見られる。表７はまた、色素であるキサントフィル中におけるＴ－
２トキシンの作用も示している。
【００９２】
【表７】

【００９３】
　前述したように、Ｔ－２トキシン中毒の典型的な症状の１つとしてトリにおける口腔病
変が挙げられるが、本試験ではこの口腔病変が実際に観測された。図４は、該トキシンに
より生じたトリの口腔病変を示す。
【００９４】
　Ｔ－２トキシンにより生じた病変の程度の数値的評価を得るために、これらの病変を検
査して以下の数値査定を割り当てた。病変なし：０。軽度の病変＋：１。中度の病変＋＋
：２。重度の病変＋＋＋：３。この査定系によれば、マイコトキシン吸着剤「ＱＵＡＴ　



(18) JP 6387097 B2 2018.9.5

10

20

30

40

50

５」又は「Ｑ５」を与えた群に病変が存在するにもかかわらず、それらの病変は陽性対照
群よりも軽度であったことを、表８に示す。陰性対照群における病変は、粉末飼料の種類
によるものであった。この階級付けによれば、「ＱＵＡＴ　５」を備えたマイコトキシン
吸着剤は部分的に保護したが、これらの病変は体重増加に大きく影響しなかったことにな
る。
【００９５】
【表８】

【００９６】
　試験の最後に、Ｔ２トキシンの作用と該作用を減少させる上記原型の効力とを研究する
ために、殺処分したニワトリを様々な生物学的要因及び組織病理学的要因に基づいて評価
した。これらの結果を包含する表であって、肝臓や腎臓などの臓器の大きさ、血液学的示
度、ワクチン反応及び臓器の病理組織の測定を含む表を、以下に示す。
【００９７】

【表９】

【００９８】
【表１０】

【００９９】
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【表１１】

【０１００】
【表１２】

【０１０１】
【表１３】

【０１０２】
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【表１４】

【０１０３】
病理組織
【０１０４】
陰性対照群
【０１０５】
　前胃（１２）：
腺帯内にリンパ球のクラスターが観察された（１／１２）。
有意な変化なし（１１／１２）。
【０１０６】
　肝臓（１２）：
有意な変化なし（１１／１２）。
門脈域の周囲及び類洞の間にリンパ球のクラスターが観察された。（１／１２）
形態学的診断：軽度の多巣性リンパ球性肝炎。
【０１０７】
　脾臓、砂嚢、胸腺、舌、腎臓（１２）：
有意な変化なし（１２／１２）。
【０１０８】
　ファブリキウス嚢（１２）：
有意な変化なし（１１／１２）。
濾胞において巨細胞（肉芽腫）（１／１２）に囲まれた壊死中心が観察された。
形態学的診断：軽度の限局性の肉芽腫性滑液包炎（細菌性の病因）。
コメント：マイコトキシンによる病変は観察されなかった。
【０１０９】
陽性対照群
【０１１０】
　舌（１２）：有意な変化なし（４／１２）。
上皮層上において、ケラチン残屑及び細菌コロニーが混ざった細胞残屑からなる高密度プ
ラークが観察された。上記プラークに隣接する粘膜下組織内において、壊死細胞残屑が混
ざったリンパ球及びマクロファージのクラスターが確認された（８／１２）。
　形態学的診断：病巣内に細菌が存在するびらん性及び壊死性の口内炎及び舌炎。
【０１１１】
　喉頭（１２）：有意な変化なし（４／１２）。
粘膜下組織内及び腺の周りにおいて、主にリンパ球からなる中度または重度の炎症性浸潤
が観察された（８／１２）。
　形態学的診断：中度から重度のびまん性リンパ球性喉頭炎.
【０１１２】
　前胃（１２）：有意な変化なし（１１／１２）。
関連するリンパ系組織に中度の過形成が観察された（１／１２）。
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【０１１３】
　肝臓（８）：門脈域の周囲及び柔組織内において、多巣性のリンパ球のクラスターが観
察された（８／１２）。併せて、髄外造血巣が観察された（１／１２）。
　形態学的診断：中度の多巣性リンパ球性肝炎。
肝細胞の細胞質内において、脂肪空胞の不足が確認された（３／１２）。
　形態学的診断：軽度から中度のびまん性脂肪症。
【０１１４】
　砂嚢（１２）：大量の細菌コロニー及び中度の偽好酸球浸潤が混ざった途切れのない潰
瘍が確認された（７／１２）。
　形態学的診断：中度の多巣性潰瘍性脳室炎。
被覆領域において、びらんが少ないことが観察された（５／１２）。
　形態学的診断：限局性の多巣性びらん。
【０１１５】
　脾臓、胸腺（１２）：有意な変化なし（１２／１２）。
【０１１６】
　腎臓（１２）：細管の上皮細胞の変性及び壊死が観察された（４／１２）。
いくつかの糸球体が、メサンギウム細胞の増殖に起因する細胞であると共に内皮細胞の増
殖による膜の肥厚に起因する細胞であるように見られることが観察された（４／１２）。
間質腔内にリンパ球のクラスターが観察された（４／１２）。
　形態学的診断：中度の多巣性リンパ球性間質性腎炎を伴う中度のびまん性の膜性増殖性
糸球体症。
【０１１７】
「ＱＵＡＴ　５」又は「Ｑ５」投与群
【０１１８】
　舌（１２）：有意な変化なし（６／１２）。
上皮層上において、ケラチン残屑及び細菌コロニーが混ざった細胞残屑からなる高密度プ
ラークが観察された。上記プラークに隣接する粘膜下組織内において、壊死細胞残屑が混
ざったリンパ球及びマクロファージのクラスターが確認された（６／１２）。
　形態学的診断：病巣内に細菌が存在するびらん性及び壊死性の口内炎及び舌炎。
【０１１９】
　喉頭（１２）：有意な変化なし（６／１２）。
粘膜下組織内及び腺の周りにおいて、主にリンパ球からなる中度または重度の炎症性浸潤
が観察された（６／１２）。
　形態学的診断：中度から重度のびまん性リンパ球性喉頭炎。
【０１２０】
　前胃（１２）：有意な変化なし（１１／１２）。
腺帯内に関連するリンパ球のクラスターが観察された（１／１２）。
【０１２１】
　肝臓（１２）：有意な変化なし（５／１２）。
門脈域の周囲及び柔組織内において、多巣性のリンパ球のクラスターが観察された（２／
１２）。
　形態学的診断：中度の多巣性リンパ球性肝炎。
細胞質内に脂肪空胞の不足が確認され、間質域内に空腔（浮腫）が観察された（５／１２
）。
　形態学的診断：軽度のびまん性脂肪症。
【０１２２】
　砂嚢（１２）：大量の細菌コロニー及び中度の偽好酸球浸潤が混ざった途切れのない潰
瘍が確認された（４／１２）。
　形態学的診断：中度の多巣性潰瘍性脳室炎。
被覆領域において、びらんが少ないことが観察された（８／１２）。
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　形態学的診断：限局性の多巣性びらん。
【０１２３】
実施例５の結論
　実施例５により、飼料中のＴ２トキシン１．８ｐｐｍが、体重増加に有意な効果があっ
たことから、ブロイラーニワトリの成果要因に影響したことが実証された。
【０１２４】
　示された結果によれば、「ＱＵＡＴ　５」を備えたマイコトキシン吸着剤は、Ｔ２トキ
シン１．８ｐｐｍの毒性作用からニワトリを保護するのに効果的であったと結論付けられ
る。これに対し、「ＱＵＡＴ　３」を備えた吸着剤は、保護作用を何ら示さなかった。
【０１２５】
　したがって、「ＱＵＡＴ　５」を備えたマイコトキシン吸着剤の配合物は、ボミトキシ
ンの吸着剤に適切であるたけでなく、Ｔ２トキシン及び一般的なトリコテセンの吸着剤に
も適切であると結論付けられる。
【０１２６】
　上記を鑑みると、本発明の特定の実施形態は例示の目的で本明細書に記載されているが
、これらの種々の改変は、本発明の本質及び範囲から逸脱することなく行われ得ることが
理解される。したがって、本発明は、本発明は、以下の特許請求の範囲に列挙されている
事項を除いて、いかなる制限を受ける対象にもならない。
【０１２７】
実施例６
ボミトキシン（すなわちデオキシニバレノール）に対抗するように設計された本発明のマ
イコトキシン吸着剤のブタの「生体内（in vivo）」での評価
【０１２８】
　式（Ｉａ）を有するアルキルフェノールエトキシレート誘導体を備えた有機修飾アルミ
ノケイ酸塩であるマイコトキシン吸着剤の効力を評価するために、別の試験をブタにおい
て行った。以下、このアルキルフェノールエトキシレート誘導体を「ＱＵＡＴ　５」と称
する。これは、実施例４において報告された良好な挙動を検証することを目的する。
【０１２９】
実施例６による結果の分析
　この試験では、離乳直後の雌のブタ２４匹を用いて、これらのブタを６匹ずつ４つの群
に分けて、各々の動物を反復とみなした。それらの飼料を、表１５に示されるものと認定
した。この場合には、欧州共同体により推奨される最大量（９００ｐｐｂ）に近い値にす
ることを目的として、ボミトキシン２５００ｐｐｂの汚染のみを用いた。
【０１３０】
【表１５】

【０１３１】
　試験の２３日後における体重の結果を、最終的な体重については図５に、累積した体重
増加については図６に、グラフを用いて示す。
【０１３２】
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　図５及び６は、吸着剤「ＱＵＡＴ　５」がボミトキシン２５００ｐｐｂに対して７４．
１％の保護を提供することについて、明確に示している。
【０１３３】
結論
　得られた結果によれば、マイコトキシン吸着剤「ＱＵＡＴ　５」は、ＤＯＮ２５００ｐ
ｐｂによる汚染の際に、動物の摂取量及び体重の有意な回復を提供することが示された。
体重に基づく保護率は、７４．１％と測定された。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４Ａ】

【図４Ｂ】

【図５】 【図６】
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