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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒトの薬物代謝酵素を利用することでAFB1を解毒する手法の開発を試み
た。ヒトCYP3A4は、生体内において、AFB1を高い発がん性を持つアフラトキシンB1-8,9-エポキシド(AFBO)へと
変換する主酵素である。一方、AFBOは非常に不安定な反応中間体であることから、生体外では約5秒でAFB1-8,9-
ジヒドロジオールへと自然分解され、すみやかに変異原性を消失することが知られている。本研究では、ヒト
CYP3A4を発現した大腸菌を用い、AFB1を生体外で一過的に高毒性のAFBOへと変換させることで、AFB1による食中
毒を防止することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Aflatoxin B1 (AFB1) is a kind of mycotoxin mainly produced by Aspergillus 
flavus (A. flavus), and is known to have extremely high mutagenicity and carcinogenicity. In this 
study, we tried to develop a method to detoxify AFB1 under normal temperature and pressure by using 
human drug metabolizing enzyme. Human CYP3A4 is the main enzyme that converts AFB1 into aflatoxin 
B1-8,9-epoxide (AFBO) with high carcinogenicity in vivo. On the other hand, since AFBO is a very 
unstable reaction intermediate, it is known that AFBO is spontaneously decomposed into AFB1-8,
9-dihydrodiol in about 5 seconds in vitro and loses mutagenicity promptly. In this study, we 
succeeded in preventing food poisoning caused by AFB1 by transiently converting AFB1 into highly 
toxic AFBO in vitro using E. coli that expresses human CYP3A4.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アフラトキシンB1(AFB1)は、主にAspergillus flavus (A.flavus) により産生されるマイコトキシンの一種で、
極めて高い変異原性、発がん性を持つことが知られている。これまで、放射線照射や酸処理などを用いた汚染食
品中のアフラトキシン分解法が試みられてきた。しかしながら、これらの方法では食品成分に対する損傷が大き
い事から、いずれも有効なAFB1の減毒法とはなっていない。そこで本研究では、ヒトの薬物代謝酵素を利用する
ことで、常温・常圧下でAFB1を解毒する手法を開発した。これら一連の結果は、将来のカビ毒による被害を著し
く低減できる可能性を示している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
アフラトキシン B1 (AFB1) は、主に Aspergillus flavus により産生されるカビ毒の一種で、

変異原性、発がん性を持つことが知られている。また、AFB1 汚染により、全世界で約 10%の食
品が廃棄されているとの報告もある。現在まで、AFB1 の分解や減毒を目指した様々な試みがさ
れてきたが、AFB1 を分解・減毒化する有効な方法は確立されていない。そこで本研究では、薬
物代謝酵素であるシトクロム P450 の一種である CYP3A4 を利用することで、AFB1 汚染食品
を浄化する新たな手法の開発を試みた。 

 
生体内において CYP3A4 は、AFB1 を主として低毒性・低変異原性の AFQ1 へと変換する。

しかし、約 11%はアフラトキシン B1-8,9-エポキシド (AFBO) へと変換される。AFBO は非常
に不安定な反応中間体であることから、生体内にて直ちに DNA やタンパク質と非特異的に共有
結合し、変異原性や発がん性を生じさせる要因となる。一方、AFBO の半減期は約 5 秒間程度
と短く、再度 CYP3A4 により毒性化されないことも確認されている。 
 
２．研究の目的 

 
そこで本研究では、ヒト CYP3A4 を発現させた大腸菌を用い、生体外にて AFB1 を解毒する

反応系の構築を目指す事とした。さらに、常温で長期保存可能な CYP3A4 発現大腸菌を作製す
ることで、AFB1 による食中毒を防止する方法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
1.トウモロコシに A. flavus を感染させ、AFB1汚染トウモロコシを作製した。CYP3A4発現大腸
菌液と、界面活性剤の一種である TritonX-405 を汚染トウモロコシに添加し、25℃、24 時間振
盪反応を行った。反応後のトウモロコシ、溶液、大腸菌体について AFB1 残量を測定した。 
 
2.CYP3A4発現大腸菌を培養し、凍結乾燥保護剤として 100 mMトレハロース、100 mMスクロー
ス、滅菌水に懸濁した。常温で各種期間保存後、AFB1を 25℃で 24 時間代謝させた。酢酸エチル
により抽出後、HPLC分析により AFB1残量を測定した。 
 
４．研究成果 
 
1.汚染トウモロコシ中の AFB1 代謝実験を行ったところ、TritonX-405 の添加において AFB1残量
が有意に減少した。本結果より、TritonX-405 の添加により AFB1 の溶液中への放出が促進され
たことが示唆された。代謝後の溶液中の AFB1 残量については、大腸菌添加サンプルにおいて、
水添加サンプルと比較して AFB1 残量が 56%～70%減少していた。よって、溶液中に放出された
AFB1は大腸菌体へと結合または吸収される事が示唆された（図 1）。 

代謝後の大腸菌結合 AFB1量については、CYP3A4発現大腸菌添加サンプルにおいて、pCWを導入

 
図 1. CYP3A4 発現大腸菌による A. flavus 汚染トウモロコシ中の 

AFB1代謝における Triton X-405 の添加効果 
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した大腸菌添加サンプルと比較して AFB1残量が約 8%減少していた。本結果より、大腸菌に結合
した AFB1の CYP3A4による代謝が示唆された。 
 
2.凍結乾燥保護剤としてトレハロースを用いたサンプルが、最も長期間 CYP3A4 の AFB1 代謝活
性を保持できた。これはトレハロースの添加より、大腸菌の膜構造やタンパク質が安定化された
ことによると考えられる（図 2）。 

 
A. flavus汚染トウモロコシ中の AFB1 は、TritonX-405 の添加により、溶液中へと放出された。
放出された一部の AFB1は、大腸菌に結合・吸収され、CYP3A4 により解毒的に代謝された。また、
トレハロースを添加して、凍結乾燥を行うことで、CYP3A4の AFB1 代謝活性を常温で約 3 ヵ月間
維持できることを確認した。 
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