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1. Einleitung 

Unter  den ubiquit~r vorkommenden Schimmelpilzen bilden eine pro- 
zentual geringe Zahl yon Arten toxische Stoffwechselprodukte (45). Bis 
heute sind eine etliche Anzahl verschiedener Toxine, nach ihrer Herkunf t  
als Mykotoxine bezeichnet, nachgewiesen, und ihre Identifizierung zeigte 
eine grol3e Vielfalt in deren chemischer S t ruktur  auf (2, 4, 29) (Tab. 1). Die 
einzelnen Mykotoxine kSnnen bei S~ugetieren als Karzinogene, Hepato-, 
Nephro- oder Neurotoxine sowie h~matomfSrdernd oder 5strogen wirken. 
So sind bereits verschiedene Mykotoxikosen bei Mensch und Tier be- 
schrieben worden (2). Unter  den Mykotoxinen haben die Aflatoxine die 
st~rkste Bedeutung erlangt, da ihre akute Toxizit~t mit der yon Strychnin 
zu vergleichen ist und sie zu den st~rksten oral wirkenden, bisher bekann- 
ten Karzinogenen zu rechnen sind. Gebildet werden sie vor allem yon As- 
pergillus ]lavus LINK ex FRIES und Aspergillus parasiticus SPEARE und 
deren Variet~ten (11). 

In der Milchwirtschaft  sind Pilze und Hefen welt verbreitet,  teils er- 
wfinscht als Reifungsflora auf der Oberflhche oder im Innern  yon K~sen, 
teils unerwiinscht als Infektionsflora (30). Edelpilzk~se, Weichk~se und 
Sauermilchk~se mit Schimmelbildung z~hlen zu jenen K~sen, bei denen 
bestimmte Pilzarten w~hrend der Reifung auf Aussehen, Geruch und Ge- 
schmack einen mal~geblichen EinfluI~ ausfiben. An Pilzen, die zur Herstel- 
lung yon K~sen verwendet  werden, sind zu nennen: 

- Penicillium (P.) caseicolum, P. camemberti ,  P. candidum bei der Her-  
stellung yon Weil~schimmelk~sen wie Camembert  und Brie sowie 
Sauermilchk~isen mit Schimmelbildung und anderen wie Ziegenk~ise 
und Neufch~tel; 

- Penicit~iu~r~ roque~orti bei K~isen mit blaugriinem Innenschimmel,  z. B. 
bei Roquefort, Fromage bleu, Blue cheese, Edelpilzk~sen; bei Gorgon- 
zola (P. gorgonzola) und Stilton werden eng verwandte  Arten einge- 
setzt. 
Im folgenden soll nun anhand der Li teratur  untersucht werden, ob un-  

ter diesen zur K~sefabrikation benutzten Schimmelpilzen Mykotoxinbild- 
her vorhanden sein kSnnen und welche Risiken sie ffir die menschliche 
Gesundheit darstellen. 

527 



Sieber, Zur Frage der gesundheitlichen Unbedenklichkeit 113 

Tab. 1. Einige Mykotoxine und mykotoxinbildende Pilzarten. 

Toxingruppen Toxine Pflzarten 

Alkaloide 

Anthrachinone 

Lysergss 
Clavinalkaloide 

Islandicin 
Luteoskyrin 
Rugulosin 

Butenolide Patulin P. patulinum; P. expanstun; 
P. urticae; Aspergillus clavatus 

Cumarin Aflatoxine A. flavus; 
(substituierb) B1, B2, G1, G2, M1, 3/[2 A. parasiticus 

Ochratoxin A P. viridicatum; A. oehraceus 
Sterigmatocystin A. versicolor; A. nidulans 

Cyclopeptide Islanditoxin P. islandicum 

l~onadride Rubratoxin B P. rubrum; P. purpurogenum 

Phenolische Zearalenon Fusarium graminearum; 
Makrolide F. ctflmorum; F. oxysporum; 

F. fricinetum 

Piperazine Sporidesmin Pithomyces chartarum 

Pyrone und Citrinin P. viridicatum; P. citrinum 
Pyrane Citreoviridin P. citreo-viride 

Terpenverbindungen T-2 Toxin, ]:)iace- F. trieinctum, F. graminearum, 
(Scirpene) toxyscirpenol, Fusa- F. solani, F. nivale 
(Trichothecene) renon, Nivalenol 

l~oridin, Verrucarin Myrothecium roridum, M. verrucaria 
Satratoxin Stachybotrys atra 

Steroide Sporofusarin F. trieinctum 
Poafusarhl F. poae, F. lateritium 

Claviceps purpurea; 
C1. fusiformis ; C1. paspali 

Penicillium islandicum ; 
P. rugulosum 

2. Das  P R - T o x i n  

PeniciZlium roqueforti wird schon seit langem als Reifungskultur  ftir 
verschiedene Blauschimmelk~sespezialit~ten verwendet.  P. roqueforti 
kommt jedoch auch auf verschiedenen Nahrungsmit teln vor; so wurde  er 
in Fetten, verschiedenen K~sesorten, Brot, Fruchts~ften, Beeren, Trauben, 
Marmelade und Konfittiren (46), auf Reis (51, 52), in Schinken und Roh- 
wurst  (26), auf ungarischer  Salami (19), auf rum~nischer Dauerwurs t  (38), 
aber auch in fermentier ter  Silage (50) nachgewiesen. 

Aus Reismehl wurden zwei St~mme yon R. roque]orti (Stamm-Num- 
mern MR 212-2 und 219-2) isoliert, die nach subkutaner  Injektion des Kul-  
turfi l trats  und des methanolischen Extrakts  des festen Substrats bei lYI~u- 
sen eine schwache Toxizit~t aufwiesen (18, 24). Der S tamm MR 212-2 
wurde auf einem flfissigen Czapek-Medium bebrfitet und aus dem Kultur-  
fil trat mit Aktivkohle, Acetonitril  und Fliissigkeitschromatographie drei 
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Substanzen extrahiert,  die nach intraperi tonealer Injekt ion an M~usen to- 
xisch wirkten (20): 
- ein erstes Toxin mit der Formel C~HllO~ oder C~HI~O~ besal3 eine Lak-  

tonfunktion und war  yon relativ schwacher Toxizit~it, 

- das zweite Toxin erzeugte starke Ver~nderungen der Leber und H~i- 
morrhagien im Verdauungskanal ,  und 

- das dritte war  ebenfalls wieder von schwacher Toxizit~t. 
Bereits 1956 wurden einige fatale Intoxikationen beim Vieh dem Ent-  

stehen von P. roqueforti  auf KSrnersilage zugeschrieben (50), und auch 
Stir/ et al. (48) isolierten diesen Pilz yon KSrnern und Silage, die ffir 
Aborte  bei den Kfihen verantwort l ich gemacht  wurden, und extrahierten 
aus der Reinkultur  ein Toxin; jedoch zeigte ein P. roqueJort i-Stamm, der 
gewShnlich ffir die Roquefort-Herstel lung verwendet  wird, keine toxische 
Wirkung. Extrakte  yon Reinkulturen yon P. roqueforti,  isoliert aus toxi- 
schen Futterproben, und yon P. roqueforti  NRR 849 zeigten bei oraler oder 
intraperi tonealer  Verabreichung an Ratten eine letale Wirkung, wobei die 
mitt leren letalen Mengen 115 bzw. 11 ppm betrugen (53). Eine partielle 
Charakteris ierung der kristallinen Komponenten ergab die Formel C1TH~008. 
Verschiedene chemische Umsetzungen zeigten, dab drei C-Methylsubsti- 
tuenten, eine Acetoxy-, eine Aldehyd-  und eine e~, fl-ungesfittigte Keton- 
gruppe sowie zwei Sauerstoffatome entweder in der Epoxid- oder Ather-  
form vorhanden waren. Dieses Mykotoxin wurde als PR-Toxin bezeich- 
net und seine St ruktur  durch Derivatbildung mit Hilfe spektroskopischer 
Methoden durch Wei  et al. (54) ermittelt  und durch Moreau et al. (32) be- 
st~tigt; es handelt  sich dabei um ein Sesquiterpen (Abb. 1). Die LDs0 be- 
tr~gt bei intraperi tonealer Applikation ffir Ratten und M~use ungef~hr 
7 mg/kg (34). Dieses Toxin beeintr~chtigt den Stoffwechsel in der Leber, 
indem es die RNA- und Protein-Synthese inhibiert (34-36). 

H H 

Abb. 1. Struktur des PR-Toxins, C17H~00,. 

Sporen aus einem P. roquefor t i -S tamm, der bei der Reifung yon ver- 
schiedenen K~sen des Types Bleu d 'Auvergne verwendet  wird, wurden in 
einem Medium yon 150 g/1 Saccharose und 20 g/1 Hefeextrakt  bebrfitet und 
daraus vier Metaboliten im prozentualen Verh~itnis yon 3 0 : 3 0 : 2 0 : 2 0  
isoliert (33). Die zweite Verbindung st immte in ihren physika]ischen und 
spektroskopischen Daten mit  denjenigen des PR-Toxins tiberein. Die 
S t ruktur  der fibrigen drei wurde  ebenfalls aufgekl~rt, doch wird fiber de- 
ren eventuelle Toxizit~t nichts ausgesagt. Erst kiirzlich wurde yon einem 
neuen Stoffwechselprodukt, Eremofortin, berichtet, das aus P. roqueforti-  
Kulturen und durch Biotransformation erhalten wird (31). Auch wurden 
In-v i tro-Untersuchungen fiber den Stoffwechsel dieser Substanz wie auch 
des PR-Toxins beschrieben (6). 
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V e r s c h i e d e n e  A u t o r e n  h a b e n  sich mi t  d e m  Einflu• de r  K u l t u r e n b e -  
d i n g u n g e n  auf  die  A u s s c h e i d u n g  e ines  M y k o t o x i n s  du rch  v e r s c h i e d e n e  
S t ~ m m e  yon  P. roque]or t i  (39, 43), m i t  de r  P R - T o x i n b i l d u n g  bei  P. roque-  
f o r t i - S t ~ m m e n  (38) u n d  mi t  de r  T o x i n - P r o d u k t i o n  yon  50 P e n i c i l l i u m s t ~ m -  
men,  die  in de r  K~isefabr ika t ion  v e r w e n d e t  we rden ,  besch~iftigt {25). Piva  
et  al. (39) v e r w e n d e t e n  den S t a m m  CBS 221-30, de r  d e m  S t a m m  N R R L  849 
y o n  W e i  en tspr ich t ,  f e r n e r  die St~imme A1 u n d  A6, die  in der  K~isefabr ika-  
t ion  e i n g e s e t z t  w e r d e n .  

Das E:ulturmedium bestand aus einem t te feext rak t  Difco 2 % mit  Zus~itzen 
yon verschiedenen Kohlenstoffquellen (Glukose, Saccharose, Milchs~ure) in va-  
riablen Konzentrat ionen mit einem pH yon 4,5. Das Toxin wurde aus den% Fil-  
t rat  des Kul turmediums mit  Chloroform ext rahier t  und auf zwei Kieselgel-  und 
einer  Sephadex LIt  20-S~iule gereinigt. Die Identifizierung des Toxins erfolgte 
durch Diinnschichtchromatographie und NMR-Spektroskopie.  

Es zeigte sich, dab die Produktion des PR-Toxins  sehr stark yon den Kul tur -  
bedingungen abh~ngig ist. Die Faktoren, die geeignet sind, eine PR-Toxinbi I -  
dung zu verhindern,  sind: ungenfigende Bel~iftung, die Gegenwar t  yon Nat r ium-  
chlorid oder eines Faktors, der die ionischen Kr~fte erhbht, die ErhShung des 
pH auf Werte nahe beim Neutra lpunkt  und im besonderen das Fehlen yon Sac- 
charose; denn das Mykotoxin scheint sich nur  in einem Milieu zu entwickeln, 
das reich an Saccharose ist. Gerade diese ffir eine PR-Toxinbi ldung ungiinsti-  
gen Bedingungen sind grSBtenteils bei den Blauschimmelk~sen vorhanden:  
schwache Beliiftung, Abwesenhei t  von Kohlenhydraten,  Gegenwar t  yon NaCI 
und sogar eine Tendenz zur ErhShung des pI-t. 

Vier St~imme von Penicil l ium roqueforti  THOM wurden aus Gorgonzola, 
Stilton, Danish Blue und Finnish Blue isoliert und auf fiinf verschiedenen Me- 
dien kul t ivier t  (43). Die verschiedenen Medien ermSglichten nicht bei jedem 
Stamm eine Toxinbildung. Jedoch produzierten alle vier  St~mme auf dem Sac- 
charose(15%)-I- tefeextrakt(2%)-Medium das PR-Toxin.  Dabei konnte yore 
Stature HPB 111275 nach 21 Tagen bei 25 ~ bis zu 770 mg/Li ter  PR-Toxin  im 
Medium nachgewiesen werden, w~hrend nach 43 Tagen bei 15 ~ die Ausbeute 
60-70 % des hei 25 ~ maximalen  Ertrages ausmachte. Auch zeigte sich bei der 
Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Toxinbildung, dab die Produktion des 
Pl~-Toxins im Medium bei 25 ~  den 20. Tag das Maximum erreichte, nach-  
her  drastisch abnahm und bei 15 ~ erst vom 20. Tag an stark zunahm. 

Orth (38) studierte die PR-Toxin-Bi ldung bei einer Blauschimmelk~se-Star-  
terkultur,  bei drei Isolaten yon verschiedenen Blauschimmelk~sen des Handels 
und bei Isolaten von verschiedenen Nahrungsmit te ln:  Dosenleberwurst ,  Korken 
yon Rotweinflaschen, NuBeis, Dessertcreme, Brot, Roquefor t -Kul tur  A und B 
des Bakteriologischen Institutes der Siiddeutschen Versuchs- und Forschungsan- 
stalt fiir Milchwirtschaft in Weihenstephan. Als Vergleichsstamm fiir die PR-  
Toxin-Bildung wurde tier yon Wei et al. verwendete  P. roctueJorti NRRL 849 be- 
nutzt. 

Diese St~mme wurden in einem sterilen Medium yon 20 g Reis und 10 ml 1 % -  
iger Magermilchpulverl6sung bei 15 und 30 ~ w~ihrend 14 Tagen im Dunkeln 
bebrfitet. Die Isolierung erfolgte durch Extrakt ion mit  Chloroform und die 
Identif izierung mittels Dtinnschichtchromatographie und Massenspektrometrie.  

Das PR-Toxin  konnte bei 15 ~ in den Isolaten yon Nu~eis (310 ppb), Korken 
einer Rotweinflasche (935 ppb) und von Dessertcreme (960 ppb, bei 30 ~ 31 ppb) 
nachgewlesen werden. Der Vergleichsstamm NRRL 849 erzeugte 935 ppb bei 
15 ~ und 720 ppb bei 30 ~ Daraus kann angenommen werden, dal3 das ver -  
wendete  Substrat  fiir den Test auf die PR-Toxinbi ldung geeignet war. Alle fib- 
r igen Isolate, darunter  auch die Isolate aus den 3 verschiedenen Blauschimmel-  
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k~isen wie auch die Star terkul tur ,  zeigten keine PR-Toxin-Bi ldung auf Reis als 
N~hrmedium. 

Das Verm6gen einiger von Orth benutzter  P. roqueforti-Isolate,  toxische 
Substanzen zu bilden, wurde im Hfihnerembryotest  durch MintzlaS~ u. Machnik 
(28) fiberprfift. Dabei zeigten im Gegensatz zum chemischen PR-Toxin-Nachweis  
6 yon 7 Pilzst~immen eine toxische Wirkung, fiir die wahrscheinl ich bisher noch 
unbekannte  toxische Stoffwechselprodukte verantwort l ich sein k6nnen. 

Bei 47 Penici l l iumst~mmen aus verschiedenen K~sesorten (27 P. roque]orti, 
2 P. camemberti  und 18 weiteren Penici l l ium-St~mmen) und 1 P. roqueforti- 
Stamm aus einer Probe yon ~igyptischem Boden und zwei St~immen aus ver-  
schimmeltem Brot haben Lafont et al. (25) die Toxinbildung studiert. 

Die St~mme wurden  auf einem modifizierten, fliissigen Czapekmedium ge- 
halten. Myzel und Medium wurden 2mal mit Aceton-Wasser  und die w~il3rige 
Phase mit  Chloroform extrahiert .  Der Nachweis des PR-Toxins  erfolgte dfinn- 
schichtchromatographisch und durch UV-Bestrahlung.  Die Toxizitfit der Ex-  
t rakte wurde durch drei biologische Testverfahren best immt:  WachstumsverzS- 
gerung yon Hfihnerembryonen, VerzSgerung der Teilung yon Zellkulturen und 
die akute Toxizit~it bei M~usen. 

Die Resultate zeigen, daS ungef~hr die H~lfte der untersuchten St~mme 
keine toxischen Wirkungen aufwiesen und die Ext rakte  yon 15 St~mmen im we- 
sentlichen frei yon einer toxischen Wirkung bei den drei Tests waren, w~hrend 
die Ext rakte  yon 6 St~mmen nur bei einem sehr positive Resultate ergaben und 
neun St~mme bei zwei der verwendeten  Systeme. Nur ein P . -S tamm ergab bei 
allen 3 Tests ein klares positives Resultat. Es wird angenommen, daI3 verschie- 
dene Substanzen in var iablen Mengen ffir die erzeugten Wirkungen verant -  
wortl ich gemacht werden mfissen. Das PR-Toxin  war  in den Ext rakten  nur  sel- 
ten vorhanden. Es ist jedoch schwierig, mit  diesen l:tesultaten zu beurteilen, 
welche Rolle toxische Metaboliten yon Penici l l ium-St~mmen in K~se fiir die 
menschliche Toxikologie und die Gesundheit  spielen. Auch ist zu erw~ihnen, 
dab die bei den M~iusen injizierten Mengen des Extrakts  von 100 mg Trocken-  
kultur, bezogen auf ihr KSrpergewicht,  sehr groBen Mengen yon Myzel ent-  
spricht. Es ist vorl~iufig nicht mSglich, aus diesen Resultaten zu extrapolieren. 

Insgesamt ist festzustellen, dal~ unter  normalen Fabrikat ionsbedingungen 
yon Blauschimmelk~sen mit P. roqueforti als Star terkul tur  das PR-Toxin  nicht 
produziert wird. So lfil3t sich mit  Piva et al. (39) sagen: << S'il 6fair permis de 
s ' inqui~ter de l 'excr6tion d'une mycotoxine chez une souche de Penicillium TO- 
que]orti darts des conditions de culture in vitro bien particuli~res, nos r~sultats 
montrent  qu'il  est hautement  improbable qu'une souche de Penicillium puisse 
secr6ter cette substance dans les conditions de l 'affinage des fromages. 

3. Roquefort in  und andere Alkaloide  yon  Penic i l l ium roqueforti  

Pen ic i l l i um  roqueSor t i -S t~mme  kSnnen  auI~erdem auch A l k a l o i d e  p ro -  
duz ie ren ,  w ie  be re i t s  ve r s ch i edene  A u t o r e n  geze ig t  h a b e n  (1, 3, 49). Oh- 
m o m o  et  al. (37) k o n n t e n  v e r s c h i e d e n e  k r i s t a l l i ne  A l k a l o i d e  i so l i e ren  und  
cha rak te r i s i e ren .  Sie  f a n d e n  das be re i t s  b e k a n n t e  F e s t u c l a v i n  (6,8-dime- 
thy le rgo l in )  u n d  zwei  ande re  Alka lo ide ,  die  als R o q u e f o r t i n  A u n d  B be -  
ze ichne t  und  ffir  w e l c h e  die S t r u k t u r  7 - A c e t o x y - 6 , 9 - d i m e t h y l e r g o l i n  und  
6 ,9 -Dime thy le rgo l in -7 -o l  v o r g e s c h l a g e n  w u r d e n .  E in  v i e r t e s  A l k a l o i d  Ro-  
q u e f o r t i n  C k o n n t e  s t r u k t u r e l l  n i ch t  c h a r a k t e r i s i e r t  we rden .  Nach  d iesen  
A u t o r e n  kSnnen  diese T o x i n e  in v e r s c h i e d e n e n  K~sen  des Typs  R o q u e f o r t  
in  M e n g e n  yon  0,2 bis 3,6 p p m  R o q u e f o r t i n  A v o r h a n d e n  sein. 

Aus  d e m  Myce l  yon  2 W o c h e n  a l t en  K u l t u r e n  yon  Penicilliu~n roque-  
]orti ( S t a m m  CS1) auf  H e f e e x t r a k t - S a c c h a r o s e - M e d i u m  h a b e n  Scot t  et  al. 
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(44) zwei kristalline, N-en tha l tende  Sfoffweehselprodukte  ex t rah ie r t  und 
die S t ruk tu r  durch chemische und spektroskopische Studien besf immt.  
Die in s f~rkerer  Menge vorhandene  Komponen te  (20-30 rag/i) wurde  als 
Roquefor t in  bezeichnet  und  weist  folgende S t ruk tu r  auf (Abb. 2). 

A 3 .  
C"Z ~ ~i ~ "NH N 

H 

Abb. 2. Struktur des Roquefortins, C22H28NsO ~. 

Roquefor t in  ha t  neurotoxische Eigenschaften, und die LD~0 (Intra-  
peri toneal ,  m~innliche Miiuse) be t rug 15-20 mg/kg (14). Es entsprieht  dem 
yon Ohmomo et al. bezeiehneten Roquefort in  (2. Das andere  Stoffwechsel-  
p roduk t  w a r  Isofumigaclavin  A, C~sI-I22N20~ (9-Aeetoxy-6,8-dimethylergo-  
lin). Dabei  handel t  es sich um das Stereoisomere des Fumigaclavins  A und 
dfirfte dem Roquefor t in  A yon Ohmomo et al. (37) entspreehen.  Durch Hy-  
drolyse des Isofumigaclavins  A ents teht  das Isofumigaclavin  B (6,8-dime- 
thylergolin-9-ol).  

Mit einer df innsehichtchromatographisehen Methode zur Analyse  yon 
Blausehimmelk~sen auf Roquefort in  und Isofumigaelavin  A und B (Naeh- 
weisgrenze:  0,03-0,05 p p m  Roquefor t in  und e twa  die H~ifte davon ffir Iso- 
fumigaelavin)  konn te  Roquefort in  in allen untersuehten  16 Proben  aus 7 
versehiedenen L~ndern  naehgewiesen werden;  die hSchste Konzent ra t ion  
(6,8 ppm) war  in einem ausgew~hlten Stfick mi t  e inem visuell  s ta rken  
Sehimmelgehal t  im Zen t rum des K~ses zu finden (42). In d~nisehen, i talie- 
nisehen, holl~ndisehen, franzSsisehen und deutsehen Blausehimmelk~sen 
wurden  max ima l  1,3 p p m  Roquefort in  gefunden (8). Die Resultafe von drei 
K~iseproben, die in Stiicke mit  visuell  fes tsfel lbarer  oder ohne Sehimmel-  
bi ldung zerteilf  wurden,  zeigen eine var iable  Verte i lung der  in ternen  
Sehimmel  und deuten  darauf  hin, dab keine oder nu r  eine geringe Wan-  
derung yon Roquefor t in  in n iehfversehimmel te  Par t ien  des K~ses s taf t -  
f indet  (42). I sofumigaelavin  A konnfe bis zu 4,7 p p m  besf immt  werden,  und 
in einigen Proben  waren  Spuren  von Isofumigaelavin  B vorhanden.  Beim 
S tud ium tier Wachstumsbedingungen  ffir die Produkt ion  yon Roquefor t in  
und anderer  Metaboli ten des P. roqueSorti zeigte sieh, da[~ alle vier  un te r -  
suehten St~mme, aus Gorgonzola, Stilton, Danish Blue und Finnish Blue 
isoliert, Roquefor t in  auf dem Saeeharose-Hefeexf rakf -Medium bei 25 ~ 
produzier ten  (43). So be t rug  die max ima le  Menge an Roquefor t in  bei 25 ~ 
naeh 16 Tagen ungef/ihr 100 rag/Li ter  im Myzel und bei 15 ~ naeh 49 Ta-  
gen 60 bis 70 % der bei 25 ~ erre iehten max ima len  Menge. Isofurnigaela- 
vin A wurde  bei 15 ~ dre imal  mehr  gebildef als bei 25 ~ Es isf jedoch 
yon Interesse  zu erw~hnen, dab die Reifung der  Blausehimmelk~se im all-  
gemeinen w~hrend 3 Monaten bei 9 bis 12 ~ erfolgt. Aufgrund  der be-  
sehr~nkten toxikologisehen Daten fiber Roquefort in  mfissen bei der  Be- 
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wer tung  der mSglichen Bedeutung des Vorkommens  und der  in K~se ge- 
fundenen Mengen weitere  Untersuchungen abgewar te t  werden. 

4. Zur Frage von karzinogen wirkenden Metaboliten in Schimmelk~isen 
und in Penicillium-St~immen 

Verschiedene Mykotoxine  weisen neben ihrer  akuten  Toxizit~t such 
eine krebserzeugende Wirkung  bei Versuchst ieren auf (2). So sind die 
Afla toxine B I u n d  GI zu den st~rksten Karz inogenen zu rechnen (11). 
~ b e r  die Bedeutung der  Afla toxine in der  Milchwirtschaft  sei auf  das Do- 
kumen t  98 des In te rna t iona len  Milchwir tschaf tsverbandes  verwiesen  (21). 
In diesem Z u s a m m e n h a n g  interessier t  lediglich die Frage, ob Schimmel-  
k~ise und Penicil l ium-St~imme Aflatoxine und/oder  andere  krebserzeugen-  
de Wirkstoffe  enthal ten oder  produzieren.  

Nach Groll (17) ist die Gefah r  eines Befalls rnit af la toxinbi ldenden 
Schimmelpi lzen bei Camember tk~se  ~iu~erst gering, wenn nicht sogar aus- 
geschlossen. So wurden  zwei und sieben Tage alte Camember tk~se  mi t  
Sporen yon Aspergil lus ]lavus bespriiht;  es lie~ sich jedoch kein  Wachs- 
turn dieses Pilzes erzeugen, und ein Nachweis  von Aflatoxin BI war  in je-  
dem Falle negativ.  Daraus  wurde  geschlossen, da~ der fiir den Camember t  
eingesetzte Pilz Penici l l ium candidum Frerndinfekt ionen durch af la toxin-  
bi ldende Schimmelpi lze verhindert .  

In  5 Blauschimmel- ,  2 Roquefor t -  und 3 Camember t -K~sen  (47) wie 
auch in 4 WeiBschimmel- und 3 Blauschimmel-K~sen (41) konnten  keine 
Aflatoxine,  in je 40 Proben  yon getrockneten,  entfet te ten camember t~hn-  
lichen und Rokpol-K~sen wurden  weder  Afla toxin B1 noch G1 gefunden 
(5). Bei K~sen mi t  Oberf l~chenschimmel  (45 Proben  Camember t ,  15 Brie, 
I Weichk~se mit  Schimmel) und K~sen mi t  Innenschimmel  (2 Edelpilzk~se, 
1 Bergazola) w a r  der  qual i ta t ive Nachweis  auf  Afla toxin B1 in allen Pro-  
ben negat iv  (17, 22). In verschiedenen K~sesorten des Handels  (197 Proben,  
da run te r  38 Camember t  und  5 Edelpilzk~se) konnten die Aflatoxine B~, 
B~, G1 und G2 nicht  nachgewiesen werden,  jedoch Aflatoxin M~, das je- 
doch aus der  f~ir die K~sefabr ikat ion  ve rwende ten  Milch s t ammte  (23). 

Unter  8 S t~mmen von Penici l l ium roqueforti  und 19 yon P. caseicolum, 
die auf  ihre F~ihigkeit untersucht  wurden,  Afla toxine und antibiotische 
Substanzen zu produzieren,  bi ldete kein S t a m m  Aflatoxine oder  war  anti-  
biotisch akt iv  (10). In  je 8 S t~mmen yon Penicilliu~n candidum, P. eamem-  
berti und P. roque]orti aus polnischen K~sereien wurden  weder  Aflato-  
xin B~ noch G~ gefunden (5). 

70 Schimmelpilzst~imme als S ta r t e rku l tu ren  oder  als Isolate  yon I4~sen 
(36 St~imme P. caseicolum BAINIER, 5 P. camembert i  THOM und 17 P. ro- 
que]orti THOM) wurden  in einem flfissigen Medium yon 10 % Saccharose 
und 2 ~ Hefeex t rak t  w~hrend 10-14 Aagen bei 27 ~ bebrfi tet  (9, 27); der 
aus dem Myzel mi t  Acetoni t r i l /Chloroform hergestel l te  Ex t r ak t  
di innschichtchromatographisch und spektra lanalyt isch  auf  das Vorhan-  
densein von Afla toxinen (B,, B2, G1, G2, M~), Ster igmatocyst in,  Diacet-  
oxyscirpenol,  Ochratoxin A, Patulin,  Citrinin, Penicil l ins~ure und Citreo~ 
viridin untersucht.  In den 58 Ex t r ak ten  aus den St~mmen,  die in den K~- 
sereien ve rwende t  werden,  konnten  keine dieser e rw~hnten  Toxine nach-  
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gewiesen werden, w~hrend bekannte Toxinbildner zu positiven Ergebnis-  
sen ffihrten. Einzig ein Penici lZium sp.-Stamm, aus einem franzSsischen 
Weichk~se mit Gewfirzbelag isoliert und als Kontaminat ion bewertet,  
hatte die F~higkeit, Patul in und Citrinin zu bilden. Bei der Uberpriifung 
derselben Extrakte  an Zellkulturen (Girardi hear t  und Flow 4000 KII) 
wirkten 2 Extrakte  yon P. case i co lum schwach toxisch, alle anderen Ex- 
t rakte aus P. case icolum,  P. c a m e m b e r t i  und P. roque]or t i  waren inaktiv, 
w~hrend Kontrol lversuche mit  bekannten Toxinbildnern wiederum posi- 
t ive Ergebnisse aufwiesen (27). 

Im Jahre  1971 haben jedoch Gibel  et al. (16) nach oraler oder subku- 
taner  Verabreichung einer Reinkul tur  des Stammes P. c a m e m b e r t i  va t .  
c a n d i d u m  I I I  C3 aus der S tammsammlung  des Insti tuts ffir Milchforschung 
in Oranienburg (DDR) eine kanzerogene Wirkung bei Wistarrat ten nach- 
gewiesen. 20 Tiere erhielten eine Menge yon 0,5 ml einer Suspension des 
Myzels 3mal in der Woche auf oralem Wege (per Sonde) und 30 Tiere die 
gleiche Menge subkutan verabreicht.  Mindestens 6 Monate haben 17 von 
20 Tieren bzw. 13 yon 30 Tieren fiberlebt. Dabei wiesen yon der ersteren 
Gruppe 4 Tiere Tumore auf, yon der zweiten deren 8. Die Autoren denken 
dabei an eine Mykotoxinwirkung,  haben jedoch das Myzel nicht auf My- 
kotoxine untersucht.  Auch schliel3en sie wegen der ]~ingeren Aufbewah-  
rung  der Sporen-Myzel-Aufschwemmung bei einer Tempera tur  yon  6 ~ 
eine Wirkung yon Zersetzungsprodukten durch enzymatische Autolyse 
nicht vSllig aus. Weitere Untersuchungen von Gibe~ (15) ergaben, daiS yon 
zwei weiteren, zur Camembertherstel lung in der DDR eingesetzten Pilz- 
st~mmen einer im Tierversuch ebenfalls kanzerogen wirkte, w~hrend der 
andere keine Anzeichen einer karzinogenen Wirkung erbrachte. 

An Regenbogenforellen wurden  ebenfalls Ffi t terungsversuche mit  Ca- 
member t -  und Roquefor t -Kul turen durchgeffihrt  (12). Die Regenbogen- 
forelle ist ein in der Aflatoxinforschung besonders erfolgreich erprobtes 
Versuchstier, da sie vor Erreichen der Geschlechtsreife sehr empfindlich 
gegenfiber Aflatoxinen ist (55). An Kul turen wurden verwendet:  

- 2 Pilzst~imme yon P e n i c i l l i u m  case ico lum BAINIER, Handelskultur  ffir 
die Herstellung yon Camembert,  

- P e n i c i l l i u m  c a m e m b e r t i  va t .  c a n d i d u m  I I I  C3, yon Gibe l  et al. bei ih- 
t en  Versuchen verwendet  

- Penici l l iu~n roque for t i  THOM, Handelskultur  ffir die Herstellung yon 
Blauschimmelk~ise. 

Reis wurde  mit  diesen Pilzst~immen beimpft  und in getrockneter, pulve- 
risierter Form mit gemahlenem Handelsfutter  vermischt und an die Tiere 
verffittert. Trotz des hohen Anteils des Pilzmyzels an der gesamten Nah- 
rung der Tiere, im Durchschnit t  etwa 30 %, fiber die ganze Versuchszeit 
yon 100 Tagen waren  keine Krankheitserscheinungen oder Sch~den an 
den Lebern der Fische zu vermerken;  auch war  die Gewichtszunahme bei 
den mit  verpilztem Fut ter  ern~hrten Gruppen gleich oder besser als die 
der Kontrollgruppe. Wegen der verschiedenen Tierart  und anderen Kult i-  
vierungsbedingungen der Pilze kSnnen diese Versuche nicht direkt mit  
den Ergebnissen yon GibeI  et al. (16) verglichen werden. 

Weitere Ffitterungsversuche haben F r a n k  et al. (13) fiber die karzino- 
gene Wirkung yon P. case ico lum und P. roque for t i  an 740 Sprague-Daw- 
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ley-Ratten durchgeffihrt. In einem ersten Teil (A) wurden an 4 Gruppen 
yon Ratten w~hrend ihrer ganzen Lebensdauer verschiedene Kfisesorten 
(Camembert, Brie, Blauschimmelk~se) verffittert, in einem zweiten Tell (B) 
erhielten sie lmal  in tier Woche wfihrend ihrer ganzen Lebensdauer 2,5 ml 
einer Myzelsuspension von verschiedenen Kul turen durch eine Sonde und 
ira drit ten Tell (C) ebenfalls lmal  pro Woche wfihrend 52 Wochen dieselbe 
Menge subkutan verabreicht.  In der folgenden Tabelle (Tab. 2) sind ver-  
schiedene Angaben aus diesem Versuch zusammengestell t :  Ffitterungs- 
plan, Anzahl der verwendeten Tiere, Menge des verzehrten Krises bzw. 
der verabreichten Myzelsuspension pro Tier, die mittlere Lebensdauer in 
Monaten, das Auft re ten yon malignen Tumoren in Prozent  und die mitt-  
lere Zeit zur Indukt ion von malignen Tumoren  ts0 in Testmonaten. 

Die erhal tenen Resultate zeigen deutlich, dab beim Verffittern yon ex- 
t remen Mengen Kfise keine signifikant hSheren Tumorra ten  bei den Ver- 
suchsgruppen im Vergleich zu den Kontrol lgruppen festgestellt werden 
konnten. Das gleiche gilt ebenso ffir die orale wie auch ffir die subkutane 
Applikation der Myzelsuspensionen. Das Fehlen einer karzinogenen Wir- 
kung zeigte sich auch darin, dab die mittlere Induktionszeit  ffir maligne 
Tumore in allen Versuchsgruppen hSher war  als bei den Kontrollen. Das 
hiihere Tumorauf t re ten  in B3, C1-C3 ist nur  darum offensichtlich, weil 
diese Tiere eine lfingere Lebensdauer  aufweisen als die Kontroll t iere und 
aufgrund ihrer h6heren Lebenserwar tung auch eine h6here Tumorinzi-  
denz zu erwarten ist. 

S. Schlufl 

Die Frage, ob die zur Herstellung von Kfise fiblicherweise verwendeten 
Pilzstfimme wie Penicill ium caseicolum, P. camemberti  und P. roqueforti 
wie auch der GenuB dieser Kfise unbedenklich seien, lfiBt sich aufgrund 
der gesichteten Li tera tur  folgendermaBen beantworten:  Es konnten bis 
jetzt keine gesundheitlichen Sch~den bei BevSlkerungsgruppen mit einem 
hohen Verbrauch entsprechender Kfisesorten festgestellt werden. Ebenso 
lieBen sich an Versuchstieren experimentell  keine Sch~den verursachen. 
Auch kann man annehmen, dab diese Pilzstfimme als ,,Kulturpflanzen" zu 
betrachten sind, die man seit Jahren  unter  Kontrolle hat  (12). Die Verwen- 
dung yon Penicil l ium caseicolum, P. camembert~ und P. roqueforti in der 
K~ehers t e l lung  stellt also, was das PR-Toxin wie auch die Frage einer 
karzinogenen Wirkung betrifft, keine Risiken ffir die menschliche Gesund- 
heit dar. Einschrfinkend muB jedoch erwfihnt werden, dab wir fiber eine 
eventuelle toxische Wirkung des Roquefortins und Isofumigaclavins A und 
B in Blauschimmelk~isen noch zu wenig wissen, um deren Bedeutung ffir 
die menschliche Gesundheit  absch~tzen zu kSnnen. Im Interesse des Ver- 
brauchers ist es empfehlenswert,  die yon der Deutschen Forschungsge- 
meinschaft  (7) aufgestellten Anforderungen ffir die Hersteller yon Star ter-  
kul turen zu beachten. 

Zusammen~assung 

Schimmelpilzkulturen werden bei der Herstellung von WeiBschimmel- und 
Blauschimmelkfise verwendet. Es wird fiber den gegenw~rtigen Stand der 
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K e n n t n i s s e  z u r  F r a g e  yon  M y k o t o x i n b i l d n e r n  in  S c h i m m e l p i l z k u l t u r e n  d e r  K~-  
s e f a b r i k a t i o n  be r i ch te t .  V e r s c h i e d e n t l i c h  w u r d e  aus  Penicillium roqueforti- 
S t ~ m m e n ,  die a u f  spez ie l l en  M e d i e n  b e b r f i t e t  w u r d e n ,  das  P R - T o x i n  isol ier t ,  
auch  aus  P. r o q u e f o r t i - K u l t u r e n ,  die zu r  K ~ s e h e r s t e l l u n g  v e r w e n d e t  w e r d e n .  
Doch  s ind  d ie  B e d i n g u n g e n  d e r  K ~ s e r e i f u n g  ff ir  e ine  P r o d u k t i o n  dieses  T o x i n s  
n i c h t  gee igne t .  W e i t e r e  S t o f f w e c h s e l p r o d u k t e  yon  P. r o q u e f o r t i  w i e  R o q u e f o r t i n  
u n d  I s o f u m i g a c l a v i n  k o n n t e n  in  K~se  a u f g e f u n d e n  w e r d e n ,  doch i s t  f iber  d e r e n  
t o x i s c h e  W i r k u n g  w e n i g  b e k a n n t .  

K a n z e r o g e n  w i r k e n d e  M y k o t o x i n e  k o n n t e n  in  S c h i m m e l k ~ s e n  n i c h t  g e f u n -  
d e n  w e r d e n ,  au/3er A f l a t o x i n  M~, das  j e d o c h  aus  d e r  k o n t a m i n i e r t e n  Mi l ch  
s t a m m e n  di i r f te .  Das  A u f t r e t e n  yon  T u m o r e n  n a c h  V e r f i i t t e r u n g  e i n e r  R e i n k u l -  
t u r  yon  P. camemberti vat. candidum liel~ a u f  e ine  M y k o t o x i n w i r k u n g  sch l i e -  
hen.  D o c h  h a b e n  w e i t e r e  T i e r v e r s u c h e  m i t  v e r s c h i e d e n e n ,  be i  d e r  K ~ s e f a b r i k a -  
t i on  v e r w e n d e t e n  S c h i m m e l p i l z s t ~ m m e n  d iesen  B e f u n d  n i c h t  bes th t ig t .  

Es l~Bt s ich  a u f g r u n d  d e r  g e s i c h t e t e n  L i t e r a t u r  sagen,  dal3 de r  E i n s a t z  yon  
S c h i m m e l p i l z k u l t u r e n  in  d e r  K ~ s e f a b r i k a t i o n  k e i n  R i s iko  ff ir  d e n  M e n s c h e n  
da r s t e l l t ,  a lso t ox iko log i sch  u n b e d e n k l i c h  ist. 

Summary  

M o u l d  c u l t u r e s  a r e  u sed  fo r  t h e  m a n u f a c t u r e  of sof t  a n d  b l u e  cheese.  The  
r e p o r t  dea l s  w i t h  t h e  p r e s e n t  s tage  of k n o w l e d g e  of t he  q u e s t i o n  of m y c o t o x i n -  
p r o d u c e r s  in  m o u l d  c u l t u r e s  u sed  for  c h e e s e m a k i n g .  The  P R - t o x i n  was  i so la t ed  
r e p e a t e d l y  f r o m  Penicillium roqueSorti s t r a i n s  w h i c h  w e r e  i n c u b a t e d  on  spec ia l  
media ,  b u t  a lso f r o m  P. r o q u e f o r t i  c u l t u r e s  u s e d  fo r  cheese  m a n u f a c t u r e .  H o w -  
ever ,  cheese  r i p e n i n g  cond i t i ons  do n o t  f a v o w  t h e  p r o d u c t i o n  of t h i s  tox in .  
O t h e r  ca t abo l i t e s  f r o m  P. r o q u e f o r t i  such a ls  r o q u e f o r t i n e  a n d  i s o f u m i g a c l a v i n e  
h a v e  b e e n  f o u n d  in  cheese,  b u t  t h e r e  is no t  m u c h  k n o w n  a b o u t  t h e i r  tox ic  effect .  

No c a n c e r o g e n i c  m y c o t o x i n s  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d  in t he se  t ypes  of cheese,  
e x c e p t  a f l a t o x i n  M,, w h i c h  m i g h t  h o w e v e r  o r i g i n a t e  f r o m  c o n t a m i n a t e d  mi lk .  
I t  m u s t  be  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  o c c u r r e n c e  of t u m o r s  a f t e r  f e e d i n g  of a p u r e  
P. camemberti vat. candidum c u l t u r e  is due  to t h e  e f fec t  of myco tox in s .  O n  t he  
o t h e r  h a n d ,  f u r t h e r  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  w i t h  v a r i o u s  m o u l d  c u l t u r e  s t r a i n s  
u s e d  fo r  c h e e s e m a k i n g  h a v e  n o t  c o n f i r m e d  t h e s e  f ind ings .  

O n  t he  bas i s  of t h e  l i t e r a t u r e  consu l t ed  i t  m a y  b e  sa id  t h a t  t h e  use  of m o u l d  
c u l t u r e s  fo r  c h e e s e m a k i n g  does  no t  i n v o l v e  a n y  r i s k  fo r  h u m a n  h e a l t h ,  t h a t  
m e a n s  i t  is tox ico log ica l ly  h a r m l e s s .  

Literatur 

1. Abe, M., S. Yamatodani, T. Yamano, Y. Konzu, S. Yamada, N i p p o n  Nogei  
K a g a k u  K a i s h i  41 (2), 68 (1977), zit. n a c h  (34). - 2. Austwick, P. K. C., Bri t .  med .  
Bul l .  31, 222 {1975). - Bekmakhanova, N. E., Mikol .  F i topa te l .  8, 152 (1974), zit. 
n a c h  (34). - 4. B~aser, P., Chem.  Rdsch.  29 (9), 1 (1976). - 5. Bu~inski, R., Roczn.  
Ins t .  P rzem.mlecz .  14, 35 (1972), zit. n a c h  D a i r y  Sci. A b s t r .  34, 826 (1972). - 6. 
Cacan, M., S. Moreau, R. Tailliez, Toxico logy  8, 205 (1977). - 7. D e u t s c h e  F o r -  
s c h u n g s g e m e i n s c h a f t ,  M i k r o o r g a n i s m e n  f i i r  d ie  L e b e n s m i t t e l t e c h n i k .  G e m e i n s a m e  
M i t t e i l u n g  d e r  K o m m i s s i o n  ff i r  E r n h h r u n g s f o r s c h u n g  u n d  d e r  K o m m i s s i o n  z u r  
P r t i f u n g  f r e m d e r  S to f fe  be i  L e b e n s m i t t e l n  ( B o n n - B a d  G o d e s b e r g  1974). - 8. 
Engel, G., E. Kinder, J a h r e s b e r i c h t  d e r  B u n d e s a n s t a l t  ff ir  Mi lch fo r schung ,  Kie l  
B29 {1976). - 9. Engel, G., K. E. yon Milczewski, M i l c h w i s s e n s c h a f t  32, 517 (1977). 
- 10. Frank, H. K., Z. L e b e n s m .  U n t e r s . - F o r s c h g .  150, 151 (1972). - 11. Frank, 
H. K., Af l a tox ine .  B i l d u n g s b e d i n g u n g e n ,  E i g e n s c h a f t e n  u n d  B e d e u t u n g  ff i r  d ie  
L e b e n s m i t t e l w i r t s c h a f t  ( H a m b u r g  1974). - 12. Frank, H. K., R. Orth, G. Reichte, 
W. Wunder, M i l c h w i s s e n s c h a f t  30, 594 (1975). - 13. Frank, H. K., R. Orth, S. 



Sieber, Z u r  Frage der gesundheitlichen Unbedenklichkei t  123 

Ivankovic,  R. Kuhlmann,  D. Schmtihl, E x p e r i e n t i a  33, 515 (1977}. - 14. Frayssinet,  
C., C. Frayssinet,  zit. nach  (44}. - 15. Gibel, W. (1972), zit. nach  Preuflmann, Che-  
mische  Carc inogene  in  d e r  mensch l i chen  Umwel t ,  H a n d b u c h  der  a l l g e m e i n e n  
Pa thologie ,  Bd. VI,  Tel l  V, Geschwf i l s te  II  ( B e r l i n - H e i d e l b e r g - N e w  Y o r k  1975}. - 
16. GibeI, W., K. Wegner, G. P. Wildner, Arch.  Geschwuls t fo r schg .  38, 1 (1971). - 
17. Groll, D., Zur  A f l a t o x i n - E n t w i c k l u n g  in  K~se.  Diss. TH Mfinchen (1969). - 18. 
Ichinoe, M., S.-I.  Udagawa, M. Tazawa, H. Kurata, Proc.  1st U . S . - J a p a n  Conf.  
Toxic  M ic roo rgan i sms  U.S. Dept .  In te r io r ,  W a s h i n g t o n  D.C., 191 (1970). - 19. 
J irkovsky ,  M., J. Galgoczy, Fle i s chwi r t s cha f t  46, 128 (1966). - 20. Kanota, K., 
Proc.  1st U . S . - J a p a n  Conf. Toxic  Mic roorgan i sms .  U.S. Dept .  In te r io r ,  W a s h i n g t o n  
D.C., 129 (1970). - 21. Kie r rne ie r ,  F., The  s ign i f icance  of a f l a tox ins  in t he  da i ry  
indus t ry .  Int .  Da i ry  Fed.  Ann .  Bull. Doc. 98 (1977}. - 22. Kiermeier,  F., D. Grolt,  
Z. Lebensm .~Un te r s . -Fo r schg .  143, 81 (1970). - 23. Kiermeier,  F., G. Wei]J, G. Beh- 
r~nger, M. Mi2ller, Z. L e b e n s m .  U n t e r s . - F o r s c h g .  163, 268 (1977). - 24. Kurata, H., 
S. C. Udagawa, M. Ichinoe, Y. Kawasaki ,  M. Tazawa, H. Tanabe, M. Okudaira, 
J. Fd.  t tyg .  Soc. J a p a n  9, 385 (1968). - 25. Lafont, P., J. La$ont, J. Payen, E. 
Chany, G. Bertin, C. Frayssinet,  Fd. Cosmet .  Toxicol .  14, 137 (1976). - 26. Leist-  
net,  L., J. C. Ayres,  Fle i s chwi r t s cha f t  47, 1320 (1967). - 27. Milczewski ,  K. E. v., 
G. Enge~, U. Krusch, A. Lompe, J a h r e s b e r i c h t  d e r  B u n d e s a n s t a l t  f i i r  Mi lchfor -  
schung,  Kie l  B 28 (1976). - 28. MintzIaff ,  H.-J., W., Machnik, J a h r e s b e r i c h t  de r  
B u n d e s a n s t a l t  ffir F l e i s ch fo r schung  1, 52 (1973). - 29. Moreau, C., Mois issures  
t ox iques  darts l ' a l i m e n t a t i o n  (Paris  1974). - 30. Moreau, M., Ind.  Al im.  Agric.  
96, 1315 (1976). - 31. Moreau, S., M. Cacan, J. Org. Chem.  42, 2632 (1977).. - 32. 
Moreau, S., C. Frayssinet,  M. Jemmali ,  La P R  t o x i n e  in  Biguet .  J . :  Les 
myco tox ines .  I n se rm ,  P a r i s  89 (1975). - 33. Moreau, S., A. Gaudemer, A. Lablache- 
Combier, J. Biguet, T e t r a h e d r o n  L e t t e r s  11, 833 (1976). - 34. Moul4, Y., M. Jem-  
mall, N. Rousseau, Chem.  Biol. In t e rac t .  14, 207 (1976). - 35. Moul4, Y., S. 
Moreau, J. F. Bousquet,  Chem.  Biol. In te rac t .  17, 185 (1977). - 36. Moul~, Y., 
M. Jemmali ,  N. Rousseau, N. Darraeq, Chem.  Biol. I n t e r ac t .  18, 153 (1977). - 37. 
Ohmomo, S., T. Sato, T. Utagawa, M. Abe, J.  Agric .  Chem.  Soe. J a p a n  49, 615 
(1975). - 38. Orth, R., Z. L e b e n s m .  Un te r s . -Fo r sehg .  160, 131 (1976). - 39. Piva, 
M.-T., J. Guiraud, 3. Crouzet, P. Galzy, Lai t  56, 397 (1976). - 40. Raeovita, A., 
A.  Racovita, T. Constantinescu, Fle i s chwi r t s cha f t  49, 461 (1989). - 41. Rothen- 
bi~hler, E., M. Bachmann, Schweiz .  Milchztg.  96, 1053 (1970) . -  42. Scott, P. M., 
B. P. C.Kennedy, J. Agr.  Fd.  Chem.  24, 865 (1976). - 43. Scott ,  P. M., B. P. C. 
Kennedy,  J. Harwig, B. J. Blaneh]ield, Appl .  E n v i r o n m .  Microbiol .  33, 249 
(1977). - 44. Scott ,  P. M., M.-A. Merrien, J. Polonsky,  E x p e r i e n t i a  32, 140 (1976). - 
45. Senser, F., L e b e n s m i t t e l c h e m .  u. ger.  Chem.  23, 210 (1969). - 46. Senser, F., 
Gord i an  69, 159 (1969}. - 47. Shih, C. N., E. H. Marth, J. Da i ry  Sci. 52, 1681 
(1969). - 48. Still, P. E., R.-D. Wei, E. B. Smalley,  F. M. Strong, Fed.  Proc .  31, 733 
(1972}. - 49. Taber, W. A., L. C, Vining, Can. J. Microbiol .  4, 611 (1958). - 60. 
Tsubaki,  K., Trans .  Mycol.  Soc. J a p a n  1, 6 (1956). - 51. Tsunocla, H., Proc.  1st 
U . S . - J a p a n  Conf.  Toxic  Mic roorgan i sms ,  U.S. Dept .  In te r io r ,  W a s h i n g t o n  D.C., 
143, (1970). - 52. Udagawa, S.-I., M. Ichinoe, H. Kurata, Proc.  1st U . S . - J a p a n  
Conf.  Toxic  Mic roorgan i sms ,  U.S. Dept .  In te r io r ,  W a s h i n g t o n  D.C., 174 (1970). - 
53. Wei, R.-D., H. K. Schnoes, P. A. Hart, F. M. Strong, T e t r a h e d r o n  31, 109 
(1975). - 54. Wei, R.-D., P. E. Still, E. B. Smalley,  H. K. Schnoes, F. M. Strong, 
Appl .  Microbtol .  25, 111 (1973). - 65. Wunder,  W., Z. L e b e n s m .  U n t e r s . -Fo r s ch g .  
151, 250 (1973). 

A n s c h r i f t  des  Ve r f a s se r s :  

Dr. R. Sieber, Eidg. F o r s c h u n g s a n s t a l t  f t ir  Mi lchwi r t schaf t ,  
CH-3097 L i e b e f e l d - B e r n ,  Schweiz  


