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研究成果の概要（和文）：カビ毒高濃度汚染地域であるタイにおいて、カビ毒を代謝し解毒する

微生物や動物組織を探索するために、タイのカセサート大学と共同で収集したカッサバ栽培農

地を中心とした土壌から分離した細菌と真菌のカビ毒代謝活性を調べた。カビ毒としてアフラ

トキシン（AF）、オクラトキシン A（OA）、ゼアラレノン（ZEA）を各試料に添加し培養した

後に培養物を分析に供した。その結果、一部の菌によって AFB1 と OA が代謝変換されること

が認められた。また、タイ中央部において飼育されているウマ・ヒツジ・ブタの糞便および糞

便に由来する嫌気性菌による上記カビ毒の代謝も合わせ調べたが、明瞭な代謝変換は認められ

なかった。動物組織に関しては、ブタやニワトリ等の家畜ならびにマウス等の実験動物の肝臓

組織による AFB2 の代謝およびヤギ組織におけるゼアラレノンの代謝を検討したところ、各種

動物の肝臓分画による AFB2 から AFB1 への代謝の可能性が示唆され、ヤギの諸臓器における

ゼアラレノンからゼアラレノールへの代謝が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to find metabolic detoxification by micro-organisms in soil of 

Thailand, where heavy contamination with mycotoxins has been observed, bacteria and fungi isolated 

from Cassava farms in Thailand were examined for their activities to metabolize aflatoxin, ochratoxin A 

and zearalenone. The result demonstrated some bacteria and fungi to metabolize aflatoxin B1 and 

ochratoxin A. Feces of horse, sheep and pig living in the central region of Thailand, and anaerobic 

bacteria isolated from the feces, were also examined for their metabolic activities toward mycotoxins, 

but clear metabolism was not found. With regard to animal tissues, a possible conversion of aflatoxin B2 

to B1 by the liver tissues from various animals was suggested. Also tissues of various organs of goat 

were demonstrated to metabolize zearalenone to alpha- and beta-zearalenols. 
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１．研究開始当初の背景 

カビ毒は穀物等農作物を広く汚染し、飼
料や食品の汚染を招来する。カビ毒による

家畜の被害および人への健康影響は甚大
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であり、２００４年と２００５年にケニヤ

で相ついで多数の死者を伴うアフラトキ

シン中毒事例が発生するなど、現在に至る

も世界各地でヒトと家畜の急性中毒事例

が報告されている。アフリカおよび中国に

おいてはアフラトキシンによるヒトの肝

臓がんの発生が、南アフリカや米国におい

てはフモニシンによるヒトの食道がんや

ウマの白質脳症の発生が認められている。

カビ毒汚染を防止するために農作物の生

産および流通において様々な方法が試み

られてきたが、いずれも目に見える効果を

発揮できず、広く実用化されるには至って

いないため、被害防止のための手段として

規制値を設定し汚染飼料や汚染食料品を

廃棄せざるを得ない。しかし、食料資源と

して穀物の約１／４をカビ毒汚染によっ

て廃棄せざるを得ない実態（WHO推定）な

どから、カビ毒によるヒトや家畜の健康危

害を低減するためのさらなる強力な手段

と方策が望まれている。 

こうした背景の下に申請者らは、カビ毒

汚染の実態とその機構、カビ毒の動物体内

における代謝様式とその支配因子、カビ毒

の毒性発現等の研究を行なってきた。平成

14-15年度に基盤研究（一般）（B）｢動物

におけるアフラトキシン解毒機構の研究｣

により、アフラトキシンの動物体内解毒機

構について、とくに新たにブタにおいてグ

ルタチチオンSトランスフェラーゼが主た

る解毒代謝に関わる酵素であることを見

出したことから、この酵素を含めてカビ毒

の解毒代謝に関わる酵素群の制御を通じ

た毒性軽減化方法の開発に向けた研究を

行なうこととした。さらに、平成15－17年

度の基盤研究（海外）（B）｢タイ国におけ

る飼料中のカビ毒自然汚染の家畜家禽疾

病発生に及ぼす影響に関する研究｣により、

タイの土壌と農作物、飼料のカビ毒汚染の

実態、とくにブタにおいてゼアラレノンお

よびアフラトキシンによると推定される

疾病事故が発生している実態をそれぞれ

見出したことから、カビ毒濃厚汚染モデル

地域としてのタイにおいて、カビ毒生産菌

と共生しているカビ毒分解酵素を有する

微生物を土壌と動物糞便から探索すると

ともに、高濃度カビ毒に暴露されてきた歴

史をもつ動物からカビ毒分解酵素を探索

することを考え、本研究を企画した。 

 

２．研究の目的 

カビ毒を代謝不活化する酵素の発見お

よびそれを利用したカビ毒の毒性低減の

開発に役立つ知見を得ることを目標に、

（１）カビ毒濃厚汚染地域であるタイの土

壌からカビ毒不活化活性を持つ真菌と細

菌を、また、家畜等の動物糞便からカビ毒

解毒代謝活性を持つ細菌を見出す。また、

（２）タイの土壌と水域に生息する魚貝、

節足動物等の無脊椎動物におけるカビ毒

代謝を究明し、カビ毒解毒酵素を探索する。

（３）家畜等の動物組織によるカビ毒の解

毒代謝を究明する。なお、カビ毒としては、

世界的にヒトや家畜への被害が大きいア

フラトキシン，オクラトキシン、ゼアラレ

ノンに焦点を当てる。 

 
３．研究の方法 

（１）土壌等によるカビ毒代謝 

これまで進めてきた研究により、タイに

おいてはカッサバ、ヒマワリ、トウモロコ

シに比較的高いアフラトキシンまたはゼ

アラレノンの汚染が認められたことから、

主にそれら農作物生産農場の土壌を、タイ

東北部、北部、及び中央部において採取し

た。 

家畜・家禽の糞便は、カンペンサンキャ



 

 

ンパスで飼育している品種から採取した。 

北部はチェンマイ大学（カセサート大学

から依頼してもらう）、東北部はカセサー

ト大学サコナコンキャンパス、中央部はカ

セサート大学バンケンおよびカンペンサ

ンキャンパスをサンプリング拠点とし、各

拠点周辺部から土壌試料を採取した。アリ 

土壌・糞便サンプルによるアフラトキシン

B1（AFB1）、オクラトキシンA、およびゼ

アラレノンの代謝のスクリーニングは、サ

ンプルと概知量のカビ毒をインキュベー

ションした後に有機溶剤（主に酢酸エチ

ル）で抽出し、抽出物を薄層クロマト（TLC）

で分析することによって行なった。スクリ

ーニングによってカビ毒減少が認められ

たサンプルについては、有機溶剤抽出物お

よび水溶性分画をHPLCに供し、概知代謝物

については、必要に応じてLC/MSでの確認

を行った。アフラトキシンに関しては、

3H-AFB1を基質として用い、反応生成物の

酢酸エチル抽出画分と水溶性画分をフロ

ーシンチレーションカウンターに連結し

たHPLCで分析することによって代謝産物

の有無を確認した。 

土壌からは、ポテトデキストロース寒天培

地等を用いて、とくに本研究で対象とする

カ ビ 毒 生 産 菌 で あ る Aspergillus と

Fusafium属の真菌、およびそれらと同一培

地上に出現した真菌を優先的に分離した。

細菌についてはR2A培地を用いて，出現し

たコロニーを採取した。分離した菌の代謝

活性は、上記と同様にカビ毒とともに液体

培養した後に抽出し，TLCまたはHPLCで代

謝物の存否を調べた。 

糞便からは、ハートインヒュージョン寒天

培地等を用いて、好気および嫌気培養後に

出現したコロニー（多数をまとめて）を分

離した。分離した株またはコロニー集団を

概知量のカビ毒を含む液体培地中で培養

した後に、土壌・糞便サンプルのスクリー

ニングで陽性になったサンプルについて

優先的に、抽出物をTLCまたはHPLCに供し

カビ毒の代謝を調べた。 

（２）動物臓器によるカビ毒代謝 

３—６才の雌雄シバヤギの肝臓、腎臓、脳

等の臓器を麻酔下で取り出し、液体窒素で

急速凍結した後にー８０℃に保存した。各

臓器のミクロゾームとサイトゾールを常

法にしたがって分離し、各分画をNADPH存

在下でゼアラレノンとともに３７℃下で

インキュベーションした後にクロロフォ

ルムで抽出し、抽出物中のゼアラレノンと

その代謝物をHPLCで分析した。 

In vitroで認められた代謝がin vivoで生

起しているかどうかを知るために、2.5—６

才の雌雄シバヤギにゼアラレノンを静脈

注射した後に、頸動脈に装着したカニュー

レから採血し、血漿のクロロフォルム抽出

物をHPLC分析に供することによって、代謝

物の存否を調べた。 

 
４．研究成果 

（１）土壌試料 

2008 年に、カンチャナブリおよびチョンブリ

の各地域のカッサバ農場およびサトウキビ

農場ならびにチェンマイ市近辺のトウモロ

コシ農場およびピーナッツ農場より土壌を

採取し、それらのカビ毒代謝活性を TLC を用

いて調べ、代謝活性の認められた試料から分

離された細菌属を同定した。その結果、３箇

所のカッサバ農場、２箇所のサトウキビ農場、

１ヶ所のトウモロコシ農場の土壌に AFB1 と

AFG1 に対する代謝活性が認められた（図１）。

それら土壌からは Pseudomonas spp が最も高

頻度に分離され、その他に Alcaligens spp, 

Acinetobacter spp が分離された。オクラト

キシンAとゼアラレノンに対しては明確な代



 

 

謝活性を検知することができなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図１．AFB1 と AFG1 の代謝 

 右側２レーンはそれぞれAFB1 とAFG1の標

準物質。数字は試料番号。左側数レーンも

AFB1 標準物質。 

2009 年に、カンチャナブリ地域のカッサバ農

場、トウモロコシ農場およびサトウキビ農場

ならびにサコナコン地域の米農場およびト

ウモロコシ農場より土壌を採取し、前年同様

に分析に供した。その結果、カッサバ農場の

土壌に前年よりも弱いながら AFB1 に対する

代謝活性が認められた。その他の農場の土壌

の代謝活性は極めて微弱であった。 

2010 年に、カンチャナブリ地域のカッサバ農

場に絞って調査を行った。土壌に代謝活性の

認められた試料に由来するポテトデキスト

ロース寒天培地上のカビ集落およびR2A培地

上の細菌集落について、AFB1 の存在下で液体

培地で培養してからTLC分析で代謝活性の有

無を調べた。活性を示した集落については、

3H-AFB1 の存在下で上記と同様に増菌培養し

てからフローシンチレーションカウンター

／HPLC を用いて代謝の有無を調べた。その結

果、各集落培養物の酢酸エチル抽出物に AFB1

以外の大きなピークが一つ認められた（図

２）。抽出後の水溶性画分からは代謝物は認

められなかった。代謝が明確に認められたカ

ビ は Aspergillus terreus 、 Aspergillus 

fumigates、Cladosporium sp.、Emericella 

nidulans と同定された。細菌の同定および代

謝物の同定は現在継続中である。 

 

（２）動物臓器によるカビ毒代謝 

ヤギの肝臓サイトゾール分画は、とくにゼア

ラレノンをα-ゼアラレノールに変換する活

性が高く、同ミクロソーム分画はとくにβ-

ゼアラレノールに変換する活性が高かった

（図３）。他の臓器もゼアラレノールへの変

換活性を示したが、その中では消化管サイト

ゾールに比較的高い活性が認められた。ゼア

ラレノンに比してαゼアラレノールはエス

トロゲン活性が高く、βゼアラレノンは低い

ことが知られていることから、これら結果は、

ゼアラレノンに対して各臓器が毒性の亢進

と減弱の双方向の活性を持つことを示唆し

ている。これら in vitro の知見を in vivo

で確認するためにヤギにゼアラレノンを静

脈注射した後に血中の代謝物の有無を調べ

た結果、両ゼアラレノールともに見出された

ことから、in vitro で認められた各臓器にお

けるゼアラレノンの代謝は in vivo でも生起

することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．各臓器の組織によるαゼアラレノール

（ZOL）とβゼアラレノールの生成量 
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