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 1 
Ⅰ 背景 2 

１.経緯 3 

食品安全委員会では、リスク管理機関から依頼を受けて食品健康影響評価を行う4 

ほか、自らの判断で食品健康影響評価を行う役割を有している。 5 

この自ら評価の候補案件については、国民の健康への影響が大きいと考えられる6 

もの、危害要因等の把握の必要性が高いもの、評価ニーズが特に高いと判断される7 

ものの中から、食品健康影響評価の優先度が高いと考えられるものを企画専門調査8 

会が選定し、国民からの意見・情報の募集などを行った上で、食品安全委員会が決9 

定している。 10 

2009 年 3 月に食品安全委員会では、「オクラトキシン A」、「デオキシニバレノー11 

ル及びニバレノール」及び「食品中のヒ素（有機ヒ素、無機ヒ素）」を、自ら食品12 

健康影響評価を行う案件として決定し、「オクラトキシン A」及び「デオキシニバ13 

レノール及びニバレノール」については、かび毒・自然毒等専門調査会で調査審議14 

を行うこととされた。 15 

「オクラトキシン A」については 2008 年 10 月 14 日に開催された第 9 回かび毒・16 

自然毒等専門調査会での審議において、「デオキシニバレノール及びニバレノール」17 

の審議の後実施することとされ、今般「デオキシニバレノール及びニバレノール」18 

の調査会でのとりまとめが終了したことから、第 17 回かび毒・自然毒専門調査会19 

（2010 年 6 月 18 日開催）から審議を開始するに至った。 20 

 21 

２.現行規制等 22 

（１）国内規制等 23 

現在、我が国においては、食品および動物用飼料ともにオクラトキシン A (OTA)24 

に関する基準値の設定又はリスク管理に係る具体的な措置等は行われていない。 25 

 26 

（２）諸外国等の規制またはガイドライン値 27 

コーデックス委員会では、2008 年に小麦、大麦及びライ麦における OTA の最大28 

基準値を 5 g/kg と設定している。また、実施規範(Code of Practice)として、｢穀29 

類のかび毒汚染の防止及び低減に関する実施規範(オクラトキシン A、ゼアラレノ30 

ン、フモニシン及びトリコテセン類に関する付属書を含む)｣(CAC RCP 51-2003)31 

及び｢ワインのオクラトキシン A による汚染の防止･低減のための実施規範｣32 

(CAC63-2007)を定め、各国に対して汚染低減策の実施を呼びかけている。 33 

OTA のヒト暴露源は主に穀類と考えられている。(参照 1(2003)#) 34 

EU では、穀類以外の食品についても基準値(EC 規則 No.1881-2006)が設定され35 

ている。(表 1)(参照 2(2007)#)  36 

 37 

 38 
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表 1 EU の OTA 基準値((参照 2(2007)#) EU Regulation No.1881/2006) 1 
 2 

食   品  
最大基準値  

(g/kg) 
未加工穀類 (コメおよびソバを含む ) 5 
穀類加工品 (ベビーフード及び幼小児向け穀類加工

食品ならびに乳児向け医療用食品を除く ) 
3 

干しブドウ  10 
焙煎コーヒー豆 (水溶性コーヒーを除く ) 5 
水溶性コーヒー (インスタントコーヒー ) 10 
ワイン (15%以上のリキュール )、果実ワイン  2 
アロマワイン、ワインベース飲料  2 
ブドウジュース  2 
ベビーフードおよび幼小児向け穀類加工食品  0.50 
乳児向け医療用食品  0.50 
香辛料  
トウガラシ類  
(chili,  chili powder, cayenne, paprika) 
コショウ類  
 
ナツメグ  
ショウガ  
ターメリック  
上記香辛料混合物  

 
30 

(2010 年 7 月 1 日～

2012 年 6 月 30 日 )
 

15 
(2012 年 7 月 1 日～ )

甘草  
甘草根 (抽出成分 ) 
甘草抽出液 (飲料及び菓子類用 ) 

 
20 
80 

 3 

 4 
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II．評価対象物質の概要 1 

１．名称、分子式、分子量、構造式 2 

OTA は、ジヒドロイソクマリンの基本骨格に、7 位のカルボキシル基を介してフ3 

ェニルアラニン分子がアミド結合したものである。 (参照  3(1993)#136, 4 

4(1990)#1030) 5 

 6 

(１) 化学名 7 

CAS(No.303-47-9) 8 

和 名：L‐フェニルアラニン,‐N‐[(5‐クロロ‐3,4‐ジヒドロ‐8‐ヒドロキシ‐3‐メ9 

チル‐1‐オキソ‐1H‐2‐ベンゾピラン‐7‐イル)‐カルボニル]‐, (R)‐ 10 

英 名：11 

L-Phenylalanine,-N-[(5-chloro-3,4-dihydro-8-hydroxy-3-methyl-1-oxo 12 

-1H-2-benzopyran-7-yl)- carbonyl]-,(R)- 13 

 14 

IUPAC 15 

和 名：( 2 S ) -2-[[( 3 R ) -5-クロロ-8-ヒドロキシ-3-メチル-1-オキソ-3,4-ジヒド16 

ロイソクロメン-7-カルボニル]アミノ]-3-フェニルプロパン酸 17 

英  名：(2S) -2 - [ [ (3R) -5 - ch loro -8 -hydroxy -3 -methyl -1 -oxo -3 ,4 - 18 

 dihydroisochromene-7-carbonyl]amino]-3-phenylpropanoic acid 19 

 20 

(２) 分子式：C20H18ClNO6 21 

 22 

(３) 分子量：403.82 23 

 24 

(４) 構造式 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

38 
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２．物理化学的特性 1 

(a) 性状：結晶構造を持ち、酸性溶液中では緑色蛍光、アルカリ溶液中では青色2 

蛍光を示す。 3 

(b) 融点：169 ℃ 4 
(c) 比旋光度：[] 2

D
1
 ‐46.8゜[c=2.65 mmol/L(1.07 g/L)クロロホルム溶液]  5 

(d) 分光学データ：IR スペクトル、UV スペクトル、MS スペクトルおよびプロ6 

トン核磁気共鳴（NMR）スペクトルの報告がある。 7 

(e) 溶解性：クロロホルム、エタノール、メタノール、キシレンに可溶。 8 

(f) 安定性：通常の調理条件下で一部分解する。溶液を過剰の次亜塩素酸ナトリ9 

ウム溶液で処理すると完全に分解する。 10 

(g) 液性：酸性化合物で pKa=7.1 である。(参照  3(1993)#136) 11 

 12 

３．産生生物 13 

OTA は、Aspergillus 属及び Penicillium 属に属する数種の菌によって産生され14 

るが、菌によっては OTA に加え、オクラトキシン B（OTB）、オクラトキシン（Ot）15 

名との類縁体を産生するものもある。これら類縁体のうち、食品汚染の報告が多い16 

のは OTA であり、OTB が次に続くが、その他はほとんどみられず、また、毒性も17 

OTA が最も強い。各種食品における OTA の自然汚染の原因となる主要糸状菌の分18 

布及び汚染食品等について表 2 に示す。表に示されるとおり、OTA 産生菌は熱帯19 

から寒冷地における多種多様な農産物及び様々な食品で生育する。 20 

OTA 産生菌種は Aspergillus 属の Circumdati 節である A. ochraceus、A. 21 

westerdijkiae 及び A. steynii 並びに Flavi 節の A. alliaceus 並びに Nigri 節である22 

A. carbonarius 並びに A. niger 種複合体(特に A. niger.、A. tubingensis)並びに23 

Penicillium 属の P. verrucosum 及び P. nordicum である。各食品への汚染への各24 

菌の関与は、それぞれの生態、宿主となる農作物及び食品の特異性、地理的分布及25 

び発育条件(温度、湿度など)によって、大きく異なる。 26 

 これら Aspergillus 及び Penicillium に属する OTA 産生菌の分類については、そ27 

れぞれ複雑な経緯を経て現在の種名に至っている。 28 

Aspergillus 属 Circumdati 節については、まず南アフリカで A. ochraceus にお29 

いて OTA 産生能が確認された後、1972 年に米国 (参照 5(1972)#129)にて、当時30 

知られていた A. ochraceus 菌群(Circumdati 節)の 9 種中 7 種（A.ochraceus、31 

A.melleus、A.ostianus、A.petrakii、A.sclerotiorum、A. sulphureus 及び A. 32 

alliaceus）について OTA 産生能が報告されている。この７種のうち A. alliaceus33 

については、その後に A. flavus などのアフラトキシン産生菌が所属する Flavi 節34 

に移されている。なお、A. melleus、A. ostianus 及び A. petrakii の 3 種は、最近35 

の検証で OTA 産生能を持たないことが確認されている。また、A. sclerotiorum 及36 

び A. sulphureus については、食品での検出頻度がやや低く OTA の産生量もわず37 

かであるため、食品中の OTA 汚染濃度への寄与が少ないと考えられている(参照 38 

6(2004)#549)。 39 
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生コーヒー豆の OTA 汚染に関与するとされる A. westerdijkiae 及び A. steynii1 

はかって A. ochraceus に含まれており、最近になって形態的な特徴のわずかな違2 

いとともに、生育温度の差異によって、A. ochraceus と区別されるようになった(参3 

照 6(2004)#549)。従って、これまでの多くの OTA 自然汚染に関する報告では、4 

A. ochraceus の種名の中に A. westerdijkiae、A. steynii が含まれている可能性が5 

ある。なお、南アフリカから報告された OTA 産生菌は、再同定された結果 A. 6 

westerdijkiae と一致したといわれている。日本では、アズキ及び唐辛子粉から分7 

離した A. ochraceus から最初に OTA 産生が報告され(参照 7(1970)#550)、次い8 

で、 国産米から分離した A.ochraceus について OTA 産生が認められている(参照 9 

8(1970)#551, 9(1970)#552, 10(1983)#553)。 10 

Penicillium 属の OTA 産生菌に関する最初の報告は、1969 年にカナダにおいて11 

ハムから分離した P. viridicatum の菌株によるものである(参照 11(1969)#229)。12 

その後、 P. viridicatum のマイコトキシン産生について、多数の菌株の検討が行わ13 

れた結果、生育速度や集落の色調などの形質、OTA 及びシトリニンの産生性及び14 

分離源(基質)から 3群に分け、OTAとシトリニンを産生しないP. viridicatum I型、15 

OTA とシトリニンの産生を主とし穀類、豆類、種実類等の植物を基質とする菌群16 

を P. viridicatum II 型、OTA のみの産生を主とし熟成ハムを基質とする菌群を P. 17 

viridicatumIII 型と分類した(参照 12(1973)#548)。 18 

1979 年になり、P. viridicatum III 型は P. verrucosum に移された(参照 19 

13(1979)#554)。1987 年には、II 型についても P. verrucosum が正当名とされた(参20 

照 14(1989)#191)。従って、この段階では、OTA を産生する P. viridicatum は P. 21 

verrucosum に一括されることとなった。ところが、2001 年になり P. verrucosum22 

の OTA 産生菌について、二次代謝産物のプロフィールを基に再検討された結果、23 

P. viridicatum II 型に相当する OTA･シトリニン産生菌を P. verrucosum のままと24 

し、III 型に相当する OTA のみを産生する菌を別種の P. nordicum とすることとさ25 

れた(参照 15(2001)#299)。なお、両種は酵母エキス･スクロース寒天培地(YES)26 

の集落裏面の色調の違いによって識別できるとされている。 27 

以上のとおり OTA 産生 Penicillium の分類については、変遷が認められるため、28 

2000 年以前の OTA 産生菌については、A. ochraceus の場合と同様に種名に十分留29 

意する必要がある。 30 

現在では、生態的な違いを含めて、P. verrucosum は主に温帯地域の寒冷地で生31 

産される穀類の OTA 汚染源であり、P. nordicum は主に食肉加工品やチーズなど32 

の OTA 汚染源とされている。P. nordicum は高タンパクで塩濃度の高い食品に汚33 

染が認められ、低温（15℃）及び 8%の塩濃度で生育可能である。YES 培地に 0～34 

8%の塩を添加して OTA 産生を調べた結果、塩濃度が 2%の時に OTA 産生量が最大35 

となり、塩を添加していない時の 2 倍であった ( 参照  16(2012)#729, 36 

17(2011)#728) 。また、ハムの熟成過程において P. nordicum の他にも A. 37 

ochraceus 等 が 汚 染 す る こ と が 報 告 さ れ て い る ( 参 照  18(1973)#268, 38 
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19(2012)#732) 。 1 

 2 

Aspergillus 属 Nigri 節の菌種については、いずれも生育が早く、暗黒褐色～黒3 

色の集落を形成し、OTA 産生における高温と多湿環境の影響及び紫外線に対する4 

強い抵抗性等の生理学的特性が共通している。従って、しばしば汚染実態調査等に5 

おいては、黒色コウジカビ菌群（black aspergilla）として扱われている。この菌6 

種の中で、A. carbonarius は以前から明確に同定されていた種であるが、OTA 産7 

生に関する報告は 1995 年が最初であり(参照 20(1995)#289)、これ以降ブドウ、8 

ワイン用ブドウ液及び干しブドウ等の乾燥果実並びに生コーヒー豆における重要9 

な汚染原因菌として認識されるようになった。 10 

2000 年以降、ワイン用ブドウ液及びワインの OTA 自然汚染に関連して、ポルト11 

ガル、スペイン、フランス及びイタリアをはじめとする地中海沿岸諸国、オースト12 

ラリア並びに南米のワイン用ブドウ生産地における実態調査が実施され、分離され13 

た A. carbonarius 菌株がいずれも強力な OTA 産生能を示した。 (参照 14 

21(2004)#555, 22(2003)#583, 23(2006)#556, 24(2006)#557, 25(2007)#558, 15 

26(2008)#427) 16 

一方、コーヒー作物では、南米、東南アジア、アフリカの海抜 800 m 以下の熱17 

帯地域で栽培されるロブスタ種に A. carbonarius の感染が報告されている。コーヒ18 

ー果実での A. carbonarius 感染の気象条件は、高温と降雨による多湿にあり、同じ19 

熱帯圏のコーヒー生産地でも海抜 1,000 m 以上の高地で栽培されるアラビカ種の20 

コーヒーでは、A. ochraceus、A. westerdijkiae 及び A. steynii 等の耐乾性菌が OTA21 

汚染の主原因となっている。しかしながら、ブドウ又はコーヒー栽培で OTA 産生22 

菌が発生する地域であっても、穀類、トウモロコシ、種実類などの農作物では A. 23 

carbonarius の検出率が低く、OTA 汚染への関与は低い。(参照 27(2001)#559, 24 

28(2003)#560, 29(2006)#561, 30(2007)#562, 31(2007)#563) 25 

A. niger 種複合体（A. niger aggregate） は、A. carbonarius と共に熱帯圏のブ26 

ドウ及びコーヒーに同時発生することが多いが、A. carbonarius よりも分布に多様27 

性があり、温帯にも広く分布しする。さらに、表 2 に示すように穀類、穀類加工品28 

など多種類の食品および原材料に発生する。また、A. niger 種複合体には、A.niger29 

の他、A. awamori、A. foetidus 及び A. tubingensis 等が含まれる。これらの種は30 

形態学的にも遺伝学的にも非常に類似しているため、これまでの OTA 汚染関連報31 

告では、A. niger 種複合体として一括され、種複合体にまとめることは実用上差し32 

支えないとの見解があった。しかし最近ではワイン用ブドウからの分離株の同定に33 

おいて遺伝的多様性による系統解析が導入され、A. niger と A. tubingensis を識34 

別する調査結果も多数報告されている。(参照 24(2006)#557, 32(2005)#564, 35 

33(2009)#565) 36 

OTA 自然汚染に関して、A. carbonarius と A. niger 種複合体あるいは A. 37 

tubingensis のいずれが最も OTA 汚染濃度に寄与しているかを判定することは難38 
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しい。地中海沿岸の 6 ヵ国のブドウ栽培における黒色コウジカビ菌群の分布とブド1 

ウの OTA 汚染との関連性を調査した結果から、次のような点が明らかになってい2 

る。 3 

 4 

i) A. niger 種複合体は、ブドウ果実の成熟段階の全てにおいて主体となる菌群であ5 

る。 6 

ii) A. carbonarius の発生率は、A. niger 種複合体より 2～3 倍低く、成熟期から収7 

穫期にかけて増加する。 8 

iii) A. carbonarius の発生率は高温と降雨による湿度の増加といった条件に影響さ9 

れ、地理的分布を調べると、イスラエルからヨーロッパ南部のフランス、スペイ10 

ンに向かって発生が増加し、気象との相関がみられる。(参照 23(2006)#556, 11 

26(2008)#427) 12 

 13 

ブドウから分離された A. carbonarius、A. tubingensis 及び A. niger の OTA 産14 

生を比較するために培養試験を行った結果では、A. carbonarius の集団に短期間で15 

大量の OTA を産生する菌株が非常に多く認められ、野外での検出率は A. niger 種16 

複合体よりも低いが、A. carbonarius がブドウの OTA 汚染における主要な菌であ17 

った。(参照 23(2006)#556)  18 

この他に、Nigri 節には、A. lacticoffeatus 及び A. sclerotioniger 等の OTA 産生19 

菌が知られているが、ブドウや生コーヒー豆中の OTA 汚染への関与についての十20 

分な情報が得られていない。(参照 34(2004)#335) 21 

 22 
表 ２ 食品におけるオクラトキシン A汚染に関与する 23 

主要な Aspergillus 属及び Penicillium 属かびの種類 24 

菌種  主な汚染食品  地理的分布  
Aspergillus 属    
Circumdati 節    
A.  ochraceus 穀類、穀類加工品、トウ

モロコシ、豆類、種実類、

香辛料、オリーブ、ブド

ウ、乾燥果実、コーヒー

豆 、 乾 物 類 ( カ ツ オ ブ シ

等 )、食肉加工品、  

温帯～熱帯：  
日本、世界各地  

A. westerdijkiae コメ、コムギ、ソルガム、

種実類、香辛料、ブドウ、

コーヒー豆  

米国、ヨーロッパ、南アフリカ、

イスラエル、インド、タイ、ベ

トナム、中国、オーストラリア、

ブラジル、ベネズエラ  
A. steynii コメ、ダイズ、ブドウ、

コーヒー豆  
スペイン、インド、スリランカ、

タイ、ベトナム、中国、オース

トラリア、パナマ、アルゼンチ

ン  
Flavi 節    
A. alliaceus＊ 1 コムギ、種実類、イチジ 米国、メキシコ、英国、イタリ
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*1：完全時代は Petromyses alliaceus 1 

 *2：黒色コウジカビ菌群(black aspergilli) 2 

 *3：A. niger 種複合体には、A. awamori (A. citricus)，A. foetidus, 3 

  A. niger，A. tubingensis などが含まれる。 4 

 5 

４．発見の経緯 6 

OTA は、1960 年代の初めに南アフリカにおける病因不明の疾患に関する調査研7 

究の過程において、毒素産生かびの探索中にトウモロコシから分離された8 

Aspergillus ochraceus（2004 年に A. westerdijkiae と再同定）の代謝産物として9 

発見され、1965 年に単離及び構造決定がなされている。(参照 35(1965)#174, 10 

36(1965)#566) 11 

OTA による農産物の最初の自然汚染の報告は、1969 年に米国の市販トウモロコ12 

シについてであり(参照 37(1969)#567, 38(1970)#568)、その後、世界各地で麦類13 

及び豆類での自然汚染例が報告された (参照 39(1970)#569, 40(1972)#570, 14 

41(1973)#571)。 15 

さらに、1974 年に生コーヒー豆、1990 年代には OTA 汚染穀類を原料として発16 

酵生産されたビールの汚染(参照 42(1997)#578, 43(2007)#579)、1996 年にワイン17 

の自然汚染例(参照 44(1996)#580)が報告されている。また、欧州においては、デ18 

ク、タマネギ、ニンニク  ア、アルジェリア、中近東、イ

ンド、中国、オーストラリア、

ペルー  
Nigri 節 ＊ 2   
A.  niger 種複合体 ＊ 3 穀類、穀類加工品、トウ

モロコシ、豆類，種実類、

香辛料、生鮮果実・野菜

(ブドウ、トマト、タマネ

ギ、ニンニク等 )、乾燥果

実、コーヒー豆、カカオ

豆、食肉、食肉加工品 ,チ
ーズ  

温帯～熱帯：  
日本、世界各地  

A. carbonarius 穀類、トウモロコシ、種

実類、香辛料、カンキツ、

ブドウ、イチジク、乾燥

果実、コーヒー豆 (ロブス

タ種 )、カカオ豆  

米 国 、 ヨ ー ロ ッ パ ( 地 中 海 沿

岸 )、チュニジア、ガーナ、ナ

イジェリア、中近東、インド、

インドネシア、タイ、ベトナム、

日本、オーストラリア、ブラジ

ル、アルゼンチン  
Penicil l ium 属    
Viridicata 節    
P.  verrucosum 穀類、穀類加工品、トウ

モロコシ、ジャガイモ、

タマネギ、豆類、種実類、

チーズ、クリーム、ケー

キ  

温帯 (特に寒冷地 )  
米国、カナダ、ロシア、ヨーロ

ッパ、日本、フィリピン  

P. nordicum コムギ、タマネギ、食肉、

食肉加工品、魚卵、塩魚、

ジャム、チーズ  

カナダ、グリーンランド、ヨー

ロッパ、インドネシア、日本、

オーストラリア  
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ンマークなどの北欧で発生しているブタの腎症やバルカン諸国で発生しているバ1 

ルカン風土病腎症の要因の一つであると提唱されていた(参照 45(1978)#573, 2 

46(2002)#574, 47(2002)#575, 48(2004)#576)。これらの状況から、これまでに世界3 

各国において大規模な汚染実態調査や疫学調査等が実施され、OTA の世界的な汚4 

染実態が明らかにされている (参照  1(2003, 21(2004)#555, 22(2003)#583, 5 

23(2006)#556, 43(2007)#579, 49(2002)#582, 50(1980)#586, 51(1977)#585, 6 

52(2002)#722)。  7 

8 
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III．安全性に係る知見の概要 1 

公表文献、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議(JECFA)、欧州食品安全機関2 

(EFSA)及び国際がん研究機関（IARC）の資料等を基に安全性に関する主な科学的知3 

見を整理した。 4 

 5 

１．実験動物等における体内動態 6 

OTA の主な代謝経路を図１に示した。OTA は、主に消化管で毒性が低7 

いとされる OT（）とフェニルアラニンに加水分解される(#1002）。8 

肝臓及び腎臓では、OTA は水酸化酵素ファミリーであるシトクロム P4509 

（CYP）により酸化され、少量であるが、OTA の酸化代謝産物が認めら10 

れている。この他、エチルエステル誘導体であるオクラトキシン C（OTC）、11 

オクラトキシンキノン /オクラトキシンハイドロキノン（OTQ/OTHQ）、12 

脱塩素化類縁体である OTB 及びオクラトキシン （OT ）、ラクトン環の13 

開裂、誘導体の抱合体形成（OTHQ-GSH、OTHQ-N-acetylcystein、OTA14 

グルコシド等）等、様々な経路で代謝される報告がある（ #714）。主な15 

OTA の関連化合物を参考資料１に示した。  16 

  17 

 18 
図 1  オクラトキシン Aの主な代謝経路 19 
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 1 

(１)吸収、分布、代謝、排泄 2 

①消化管での代謝・変換 3 

OTA は in vitro でラットの膵臓、十二指腸、回腸のホモジネートと共培養する4 

ことによって OTに加水分解された(参照 54(1977)#220)。また、OTA をラッ5 

トの結腸又は盲腸のホモジネートと培養すると 6 時間で約 50%が、12 時間で 856 

～91%が OTに加水分解された  (参照 55(1992)#165)。ラット腎臓 (参照 7 

54(1977)#220)、ラット肝臓(参照 56(1982)#125, 57(1990)#23)又はウサギ肝臓8 

(参照 58(1983)#215, 59(1978)#140)のホモジネートと OTA を共培養した結果、9 

OTは検出されなかった。 10 

ddY マウス（雄、一群 5 匹）に 15mg/kg の OTA を腹腔内投与すると、OTA11 

は、肝臓から胆汁及び小腸へ循環した。肝臓では OTは検出されず OTA は腸管12 

で加水分解されると考えられた。(参照 60(1985)#176) 13 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 8 匹）に、2.7 mg/kg 体重の[14C]-OTA を14 

経口又は静脈内投与し OTA と OTを測定した結果、盲腸及び結腸を除き各組織15 

に検出されたのは主に OTA であり、OTA の加水分解産物である OTは盲腸及び16 

結腸でのみ検出された。 著者らは、盲腸内細菌叢に OTA の加水分解能が存在す17 

ると考えた。(参照 61(1979)#110)Sprague-Dawley ラット（雄、一群 4～6 匹）18 

を用いて、OTA の体内変換における胃及び腸管内のミクロフローラの影響が調べ19 

られた。ネオマイシンを混餌投与後、ネオマイシン投与群及び非投与群（コント20 

ロール群）に 1 mg/kg 体重の OTA が経口投与された。5 日間の観察期間中、糞21 

及び尿中に排出されたOTA及びOTはコントロール群で 68.6±6 g及び 41±6 22 

g であった。一方、ネオマイシン投与群では 111±14 g 及び 21±2 g であり、23 

腸管内で OTA から OTへの加水分解が阻害されたと考えられた。また、ネオマ24 

イシン投与群の血中 OTA 濃度はコントロール群に比べ有意に高かった。(参照 25 

55(1992)#165)ウシの第 1、2、3 及び４胃それぞれの内容物と OTA との共培養試26 

験の結果、第 1～3 胃のミクロフローラに OTA から OTへの加水分解能が認め27 

られた。一方、第 4 胃内容物においては、加水分解能は認められなかった。in vivo28 

において同様の反応速度と仮定すると、飼料中で最大 12 mg/kg までの OTA が分29 

解されうると推計された(参照 62(1982)#494, 63(1976)#134)。胃内ミクロフロ30 

ーラの微生物の数、活性等により OTA の解毒能に差はあるが、ウシのルーメン31 

には飼料中の OTA を解毒する作用があることが示されている。 (参照 32 

64(2010)#723)。ヒツジ（雌雄及び頭数不明）に 5mg/kg 飼料の OTA を混餌投与33 

した結果、投与後１時間後の第 1 胃液中に OTA 及び OTが認められたが、血中34 

には両者とも検出されず、OTA は血液に達する前に解毒されると考えられた。(参35 

照 65(1984)#144)OTへの加水分解に関与する酵素は、ウシ及びラットにおい36 

て、膵液に含まれる酵素であるカルボキシペプチダーゼ A とキモトリプシンであ37 

ることが示された (参照 66(1969)#189, 67(1969)#190)。しかしながら、OTA38 
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の加水分解に関与する腸内微生物由来の酵素は同定されていない (参照 1 

55(1992)#165)。かび毒の一種であるペニシリン酸は、in vitro でカルボキシペプ2 

チダーゼ A の酵素反応を阻害し、OTA の加水分解を抑制する。 (参照 3 

68(1982)#185) 4 

 5 

② 吸収 6 

a. 吸収 7 

OTA の吸収部位を調べるために、Wistar ラット(雄、一群 3 匹)の胃の両端又8 

は腸管各部位の両端を 4～8cm 長さで結紮・閉管し、その閉鎖胃腸管腔内に 1.17 9 

mg/kgの OTA溶液を注入した。注入 5分後より 10分毎に門脈血中におけるOTA10 

の血中濃度を測定した結果、OTA は主に空腸近位部から吸収されることが認めら11 

れた。(参照 69(1982)#156, 70(1988)#155) 12 

Wistar ラット（雄、匹数不明）の十二指腸内に 0.33mg/kg 体重の OTA を投与13 

すると、投与量の約 60%が投与後 8 時間内に吸収された。血漿中に OTA の代謝14 

産物は検出されなかった。(参照 71(1982)#493) 15 

Wistar ラット（雄、一群 15 匹）に 2 mg/kg の OTA を経口投与すると、胆汁16 

中にOTAが認められた。胆汁中のOTA濃度は6時間以内に1 g/ml以上となり、17 

以後減少した。OTA 投与後の胆汁を 24 時間採取し、別のラット（雄、一群 6 匹）18 

の十二指腸に経口投与した結果、投与 24 時間後に投与量の 2/3 が血漿中から検19 

出された。本結果は、ラットにおける OTA の腸肝循環の所見と考えられる。(参20 

照 72(1988)#481) 21 

Swiss マウス（雄、一群 5 匹）に OTA の加水分解物であるフェニルアラニン22 

を OTA と共に 10:1 のモル比で筋肉内投与すると、胃と腸からの OTA の吸収が23 

増加した。最初の 12 時間で、血清及び肝臓中の OTA 濃度がフェニルアラニン非24 

投与群と比較し、それぞれ 8 倍及び 4 倍高い値となった。フェニルアラニン投与25 

群の血中 OTA 濃度は、周期性を示さなかった。(参照 73(1988)#199) 26 

 27 

b. バイオアベイラビリティ 28 

ラットに 3.6 mg の[14C]‐OTA を経口投与した結果、バイオアベイラビリティ29 
1）は 56%であった(参照 53,#220)。ブタに 0.5mg/kg 並びにウサギ及びニワトリ30 

に 2mg/kg の OTA 経口投与後のバイオアベイラビリティは、それぞれ 66%、56%31 

及び 40%であった(参照 54(1977)#220, 74(1981)#112)。コイ、ウズラ、マウス32 

（NIH-Bethesda、雄）、ラット（Wistar 系ラット、雄）及びサルに 50 ｎg/kg33 

体重の OTA を経口投与した結果、バイオアベイラビリティは、それぞれ 1.6%、34 

62%、97%、44%及び 57%であった(参照 75(1989)#122)。 35 

 36 

                                            
1) 投与量に対する循環血液中における未変化体の総量の割合で示される。 
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③ 分布 1 

a. 血球移行、血漿タンパク質との結合 2 

OTA は吸収後、血液中で容易に血清アルブミンと結合し、未結合分画は、ヒト3 

では 0.02%、サルで 0.08%、マウス及びブタで 0.1%、コイで 22%であった(参照 4 

75(1989)#122)。また、赤血球において、痕跡程度の OTA が検出された(参照 5 

76(1978)#109)。 6 

ブタ、ニワトリ及びラットの血清アルブミンに結合する OTA の結合定数は、7 

それぞれ 7.1×104 mol-1、5.1×104 mol-1及び 4.0×104 mol-1であった。血清アルブ8 

ミン及びその他の血清中の高分子に結合した OTA は、徐々に遊離 OTA となり、9 

長期間にわたって血液中へ放出される。(参照 76(1978)#109, 77(1982)#135) 10 

アルブミン結合 OTA が OTA の体内動態に与える影響を調べるため、アルブミ11 

ン欠損ラット（雌）及びその野生型の Sprague-Dawley ラット（雌、一群 3~412 

匹）に 2.2 mg/kg 体重の OTA が静脈内投与され、投与後 90 分まで血漿中、尿中13 

及び胆汁中の OTA 濃度が調べられた。野生型ラットでは、投与後の尿及び胆汁14 

に排泄される OTA 濃度は低く、血漿中 OTA 濃度は投与 90 分後に 50 g/ml だっ15 

た。血漿中ではほとんどの OTA が血清アルブミンと結合していた。一方、アル16 

ブミン欠損ラットでは、OTA は投与後に尿及び胆汁から急速に排出され、それに17 

伴って血漿中の遊離 OTA 濃度は急減して投与 10 分後には 0.5 g/ml となった。18 

遊離 OTA は、肝臓及び腎臓において濃度勾配に逆らって血液中から胆汁又は尿19 

中に排泄された。(参照 78(1985)#154) 20 

Wistar ラット（雄、一群 9 匹）に 4 mg/kg 体重の OTA と 0、10、20 又は 50 mg/kg21 

体重の酸性薬剤のフェニルブタゾンが 10 日間投与された。フェニルブタゾンは22 

in vitro で OTA とアルブミンの結合を競合的に阻害する。雄ラットにおいて、フ23 

ェニルブタゾン存在下でOTAはより強い毒性を示し、LD50値が33から21 mg/kg24 

へと有意に減少した。(参照 79(1980)#111) 25 

OTA と結合するヒト又はブタの血漿中タンパク質が in vitro で調べられた。そ26 

の結果、それぞれの血漿中にアルブミンよりも OTA と強い親和性を示す未同定27 

の高分子（分子量 20 kDa）が認められた。結合定数は、ブタ由来の未同定高分28 

子が 2.3×1010 mol-1であり、ヒト由来の未同定高分子が 0.59 × 1010 mol-1であっ29 

た。この未同定の高分子への OTA の結合は、血漿中 OTA 濃度 10～20 ng/ml で30 

飽和した。血漿中アルブミンは血漿中OTA濃度が数100 g/ml以上で飽和した。31 

(参照 80(1984)#210) 32 

 33 

b. 組織残留と消失半減期 34 

OTA が吸収された後の組織及び血清中の OTA 及び OTA 代謝物の残留濃度は、35 

飼育期間、投与量、投与した OTA が自然汚染か純品使用か、投与経路、血清中36 

高分子との結合度合、OTA 半減期及び屠殺前の OTA 未投与期間などに依存する37 

(参照 81(1989)#153)。 OTA の血清半減期が生物種により異なることが報告さ38 
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れている（表３）。この生物種間差は、OTA の吸収速度、血漿中でのピーク値、1 

アルブミンなどの血清中高分子への結合度合及び排出経路などの違いによる(参2 

照 74(1981)#112, 82(2005)#261)。 3 

 4 
表 ３  各種動物種におけるオクラトキシン A の消失半減期 5 

種 半減期(時間) 参照文献 
ニワトリ 4.1 (参照 74(1981)#112) 
ウズラ 6.7 (参照 75(1989)#122) 

マウス 24～39  
ラット 55～264 (参照 75(1989)#122, 83(1979)#11, 

84(1986)#483, 85(2003)#365, 
86(1986)#242, 87(2009)#476) 

ブタ 72～120 (参照 74(1981)#112, 88(1983)#482) 
子ウシ 77 (参照 89(1988)#208) 
サル 510 (参照 75(1989)#122) 
ヒト 853 (参照 90(2000)#352) 

 6 

単回経口投与後の OTA の最大血中濃度は、ニワトリでは 0.33 時間後(参照 7 

74(1981)#112)、ラットは 4～8 時間後(参照 54(1977)#220, 76(1978)#109)、ウ8 

サギは1時間後(参照 74(1981)#112)、ブタでは10時間後 (参照 74(1981)#112)9 

及び子ウシでは 2～4 時間後(参照 89(1988)#208)に認められた。また、ラット10 

における腎臓、肝臓及び心臓での組織中最大濃度は、血中濃度と同様に 4 時間以11 

内に認められた(参照 54(1977)#220)。 12 

C57B1 マウス（雌雄）6 匹に[14C]-OTA を約 200 ng/kg 体重の用量で静脈内投13 

与し、経時的に 1 匹ずつと殺してオートラジオグラフィー法により分布が調べら14 

れた。OTAは血液中に 4日間以上残留することが示された。この投与量ではOTA15 

は主にタンパク質に結合した状態で存在すると考えられた。 ( 参照 16 

91(1988)#10) 17 

Wistar ラット（雄）6 匹に[14C]-OTA が 68ng/kg 体重の用量で単回静脈内投与18 

され、経時的に 1 匹ずつと殺し、経時的な OTA の分布の変化が調べられた。2419 

時間後の分布濃度は、肺・副腎髄質・皮膚＞肝臓＞心筋・腎臓＞唾液腺・副腎皮20 

質＞筋肉・胃粘膜＞骨髄の順であった。(参照 92(1992)#2) 21 

F344ラット(雄、一群 4匹)に 1 mg/kg体重の[3H]‐OTAを経口投与した結果、22 

24 時間の観察期間中において OTA が血漿中に 14.0%、肝臓に 1.3%、腎臓に 0.3%23 

認められた。肝臓及び腎臓では 88％以上が未代謝の OTA であった。(参照 24 

93(2001)#281)  25 

Swiss マウス（雄、一群 5 匹）に 6.6 g の[3H]-OTA（6.5g 相当の OTA）を26 

筋肉内投与すると 30 分後には胆汁中及び腸内容物中に[3H]-OTA が認められた。27 

腸内容物中においては、投与 1 時間後に OTA 濃度が最高値となった。血中 OTA28 

濃度は投与 3 時間後で最高値となり、その後速やかな減少とそれに続く増加が認29 
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められた。薬物と毒物の腸肝循環を妨げるコレスチラミンを投与するとこのよう1 

な減少後の増加はみられなかった。(参照 73(1988)#199)  2 

ICR Swiss マウス（雌）に 25 mg/kg 体重の OTA を単回強制投与した後に食3 

道、胃、小腸、腎臓及び肝臓を取出し、OTA の分布を免疫組織化学的に調べた4 

結果、投与 15 分後から 6 時間後までに OTA が認められ、大部分は近位曲尿細管5 

細胞の基底部に分布するが、遠位曲尿細管細胞、ヘンレループの細胞、ボーマン6 

氏嚢及び糸球体にも分布が認められた。集合管と髄放線に OTA は認められなか7 

った。(参照 94(1984)#751) 8 

Wistar ラット(雄、2 歳)に 1.25mg/kg 体重の OTA を腹腔内投与し、2 時間後9 

に腎臓組織の OTA 濃度を調べた結果、乳頭部と髄質内層の濃度は、髄質外層と10 

皮質の濃度の約 2 倍高かった 0.5mg/kg 体重の OTA を一日一回 6 日間腹腔内投11 

与した。最終投与翌日の腎臓の乳頭部、髄質内層および皮質の濃度は、髄質外層12 

の濃度よりも 2 倍以上高かった。一日一回 6 日間腹腔内投与した Wistar ラット13 

(雄、6 週齢)においては、乳頭部の濃度が最も高く、次いで髄質内層に高く、髄14 

質外層と皮質の濃度は同程度で最も低かった。（Schwert et al., 1996） 15 

Wistar/AF EOPS ラット（雄、一群 12 匹）に OTA 汚染飼料を 28 日間給与し、16 

（平均摂取量、bw）腎臓中及び肝臓中の OTA 濃度が調べられた。ラットの OTA17 

平均摂取量は 146.1 g/kg 体重/日であった。腎臓中及び肝臓中の OTA 濃度の平18 

均±標準偏差は、それぞれ 79.4±31.4ng/g 及び 73.7±31.3ng/g であり、個体差19 

が大きく、両者間に差が認められなかった。(参照 95(2008)#753) 20 

ブタ（4 週齢、交雑種去勢雄及び雌）に、OTA 汚染飼料（120 ng/g 飼料）を 421 

週間給与した後に腎臓と肝臓各組織中 OTA 濃度を測定した結果、平均濃度は腎22 

臓で 12.49 ng/g、肝臓で 1.02 ng/g と、肝臓よりも腎臓で高い傾向が認められた。23 

(参照 96(2009)#754) 24 

雌雄の 10 及び 15 週齢の Fisher 344 ラットに OTA（一群 0.5 mg/kg 体重）を25 

単回強制経口投与し、投与後 12 時間目から 2 カ月目までそれぞれ 3 匹ずつ逐時26 

的にと殺して腎臓及び肝臓中の OTA 濃度を測定した結果、両組織中の OTA 濃度27 

はほぼ等しかった。性差については、投与前後に絶食させたラットでは、最高到28 

達濃度（Cmax）が雄よりも雌において高く、投与前後に絶食させていないラッ29 

トでは逆の傾向が認められた。雄の 8週齢の Fisher 344ラットに OTA（0.5mg/kg 30 

体重/日）を 7 または 21 日間、一日一回強制経口投与した後の腎臓と肝臓の各組31 

織中 OTA 濃度にも、大きな差異はなかった(参照 97(2011)#755)。 32 

F344 ラット（雌雄、一群各 3 匹）に 0.5 mg/kg 体重（コーン油に溶解）の OTA33 

を単回経口投与した後に、糞尿が 12 時間間隔で収集された。また、、投与後 24、34 

48、72、96、672 及び 1,344 時間後に各群のラットをと殺し、血液、肝臓及び腎35 

臓を採取し、HPLC 又は/及び LC-MS/MS を用いてそれぞれの試料中の OTA 及36 

びその代謝物が分析された。OTA 以外には主に OTが認められた。尿中に、37 

LC-MS/MSのデータから推定されたOTAのヘキソース及びペントース抱合体が38 
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わずかに認められたが、OTA 由来の OTA キノン /OTA ハイドロキノン1 

（OTQ/OTHQ）、ラクトン環の開裂した OTA、OTA 及びその代謝物である OTA2 

のグルタチオン抱合体とグルクロン酸抱合は認められなかった。体投与量の大部3 

分が吸収された。OTA の最大血漿中濃度は、雄では 48 時間後に 4.6 mol/L、雌4 

では 24 時間後に 6.0 mol/L であった。血液からの OTA の減少は一次速度式に5 

従い、雄及び雌の血漿中 OTA の半減期はそれぞれ 224 及び 231 時間であった。6 

OTの血漿中濃度は 10～15 nmol/L と低かった。肝臓の OTA 濃度は、雌より雄7 

の方が高かったがいずれも 12 pmol/g 組織以下であった。腎臓の OTA 濃度は投8 

与 24 時間後に、雄で 480 pmol/g 組織、雌ではその約 1/3 であった(参照 9 

85(2003)#365)。OTA 濃度は、肝臓より腎臓で高く、投与 24 時間後の雄ラット10 

における腎臓の OTA 濃度は肝臓の 20 倍であった(参照 97(2011)#755)。肝臓、11 

腎臓共に OTA 濃度は投与 48 時間目には減少しており、投与後 672 時間目には12 

検出限界未満（検出限界：2 pmol/g）であった。OTは肝臓及び腎臓中には認め13 

られなかった。(参照 85(2003)#365) 14 

ラットにおいて投与量、投与期間及び系統による OTA の動態が調べられた。15 

F344 ラット（雄、一群 3 匹）に 6 mg/kg 体重の OTA（水溶液）を単回経口投与16 

した結果、投与後 3 時間以内に血漿中濃度が最大となり、投与後 4 日まで平均17 

50 g/mL の血漿中濃度を維持した後、28 日目まで穏やかに減少した。この期間18 

の半減期は 7.57 日であった。F344 ラット（雄、一群 3～8 匹）に 5 mg/kg 飼料19 

の OTA （285 g/kg 体重/日）を 2 年間給与した場合には、投与開始から 3 か月20 

目後以降は OTA 血漿中濃度が 6～8 g/mL と安定した。(参照 98(2008)#424) 21 

F344 ラット（雌雄、一群 3 匹）に 0.5 mg/kg 体重の OTA を単回経口投与し、22 

性別と年齢が OTA の動態に与える影響が調べられた。若齢（10 週齢）および成23 

熟（15 週齢）ラットの最高血中濃度は、成熟雌で投与後 6 時間、その他の群で24 

は投与後 2 時間となった。成熟雌では、同じ週齢の雄より高い最高血中濃度に達25 

した。見かけの分布容積は体重とともに有意に上昇し、血漿からの消失半減期は、26 

若齢雄、成熟雄、若齢雌及び成熟雌で各々219 時間 264 時間、191 時間及び 20527 

時間であった。OTA 血中濃度の推移を推計した結果、2 か月後の血中濃度は雌雄28 

で差がみられず、OTA の長期の毒性試験において認められる雌雄差について動態29 

学に基づく説明は難しいと考えられた。(参照 87(2009)#476) 30 

Wistar ラット（雄、一群 4 匹）に、50、125、250 又は 500 g/kg 体重の OTA31 

が 1 日おきに 10 日間投与され、腎臓髄質 S3 セグメントの尿細管上皮細胞刷子縁32 

又は基底膜にある有機アニオン輸送システムへの影響が調べられた。S3 セグメ33 

ントは、50 g/kg 体重より用量依存的に損傷の程度が増加した。免疫組織化学に34 

より刷子縁に認められる Oat1 及び Oat2 並びに基底膜に認められる Oat3 及び35 

Oat5 の発現を調べたところ、これらのたん白質の発現は、OTA 投与により増加36 

して 250 g/kg 体重で最大となり、500 g/kg 体重では低下した。250 及び 500 37 

g/kg 体重投与群において、腎臓、肝臓、尿における OTA 濃度は、用量依存的に38 
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増加した。肝臓において、酸化ストレスの指標を調べた結果、脂質の分解産物の1 

マロンジアルデヒド（MDA）濃度に変化はみられず、尿中 8-ヒドロキシ-2'-デオ2 

キシグアノシン（8-OHdG）濃度の変化に用量依存性は認められなかった。(参照 3 

99(2009)#712) 4 

ブタ（雌雄及び一群の頭数不明）において、血液からの OTA の消失率は、腎5 

臓、肝臓および他の組織より遅かった。(参照 100(1979)#484) （→原著：(参照 6 

101(1976)#1001)） 7 

Danish-Landrace ブタ（雌、一群 4 頭）に 0.8 mg/kg 体重/日の OTA を 5 日間8 

経口投与して肝臓と腎臓中の OTA 濃度が調べられた。OTA は肝臓に 189 ng/g、9 

腎臓に 283 ng/g 検出された(参照 102(1985)#97)。 10 

ブタ（雌雄不明）及びニワトリにそれぞれ 1 及び 0.3～1 mg/kg 飼料（それぞ11 

れ 0.032 及び 0.038～0.125 mg/kg 体重に相当）の OTA を混餌投与後の組織分布12 

に関する結果をまとめたところ、腎臓＞肝臓＞筋肉＞脂肪組織の順 (参照 13 

103(1983)#496)であり、ブタ（雌雄不明）を用いた 6 週～3 ヵ月の反復投与試験14 

の結果では、腎臓＞筋肉＞肝臓＞脂肪組織の順であった(参照 88(1983)#482, 15 

104(1982)#166)。 16 

ブタ（雌雄不明、一群 10 匹）に 0、25、50、100 又は 200 g/kg 飼料（それ17 

ぞれ 0、0.9、1.7，3.4 又は 6.9 g/kg 体重/日）の OTA を約 3 か月投与した結果、18 

臓器及び筋肉にわずかな OTA 残留が認められ、腎臓に 4～11 g/kg、肝臓に 119 

～6 g/kg 及び筋肉に 1～4 g/kg の OTA が検出された。(参照 104(1982)#166) 20 

4 週齢の交雑種去勢雄及び雌ブタに、OTA 汚染飼料（120 ng/g 飼料）を 4 週21 

間給与した後に腎臓及び肝臓各組織中 OTA 濃度を測定した結果、平均濃度は腎22 

臓で 12.49 ng/g、肝臓で 1.02 ng/g と、肝臓よりも腎臓で高い傾向が認められた。23 

(参照 96(2009)#754) 24 

ウシに 0.317～1.1mg/kg/体重の OTA を 11 週間経口投与した結果、筋肉、腎25 

臓、肝臓、血液及び尿において OTA は検出限界未満であった。 (参照 26 

105(1979)#1005) 27 

サバンナモンキー（Cercopithecus aethiops、雌、一群 3 匹）に、0.8、1.5 又28 

は 2 mg/kg 体重の OTA が単回静脈内投与され、21 日間血液および尿試料が採取29 

された。OTA 血中濃度は投与後 2 時間で最大となり、血中に代謝物は検出され30 

なかった。サルにおける OTA の血液からのクリアランスは 2 コンパートメント31 

モデルに一致し、OTA の消失半減期は、19～21 日であった。体循環コンパート32 

メント（中心）と末梢組織コンパートメントの平均見かけ分布容量は、59 mL/kg33 

であった。(参照 106(2001)#346) 34 

OTA の動態プロファイルを調べるため、395 ng の[3H]-OTA（0.14 MBq）が35 

ヒト男性志願者（1 名)に空腹時に経口投与され、75 日間血液が採取された。投36 

与後 8 時間目に、投与した[3H]-OTA の 84.5％以上が血漿中に認められ、0～4%37 

が赤血球に認められた。6 日後には血中の[3H]-OTA は、投与量の 36.3%となり、38 
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以後ゆるやかに減少した。HPLC 分析の結果、血中ではほとんどが遊離 OTA で1 

あり、OTA 代謝物は検出されなかった。OTA の血液からのクリアランスは 2-コ2 

ンパートメントオープンモデルに一致した。この 2-コンパートメントモデルは、3 

迅速な消失および分布期とその後の緩やかな消失期（腎臓クリアランス 0.11 mL/4 

分）と続き、血中の消失半減期は最初の 6 日間は約 20 時間、6 日後からは 35 日5 

と算出された。腎臓クリアランスは 0.093～0.109 ml/min (およそ 0.13 L/日)と算6 

出された。また、食品に由来する OTA の血中濃度の個体間変動が、8 人の志願7 

者において 2 ヵ月間調査された。OTA の血中濃度は、0.2～0.88 ng/ml であった。8 

ある数人の血中濃度は期間中ほぼ一定に推移したが、別の数人は、観察期間中に9 

増減が認められた。血中濃度における男女差は認められなかった。 (参照 10 

90(2000)#352) 11 

一方、2-コンパートメントモデルでは OTA の投与経路、生物種又は性差によ12 

る血中半減期の違い並びに腎臓への集積を十分に説明できず、OTA の動態の理解13 

に 3-コンパートメントモデル又はそれ以上のコンパートメントモデルに基づく14 

解析が検討された。(参照 107(2005)#277, 108(2003)#278) 15 

  16 

c. 卵、乳汁、胎盤及び胎児への移行 17 

ニワトリ（雌、一群 27 羽）に生後 1 日から 0.3 及び 1 mg/kg 飼料（0.0375 及18 

び 0.125 mg/kg 体重/日に相当：事務局換算2)）の OTA を 341 日間給餌して卵へ19 

の移行が調べられた。卵中（各群 60~70 個）に OTA は認められなかった。(参照 20 

109(1976)#151) 21 

ニワトリ（Plymouth Rock、雌、一群 4~8 羽）に OTA が 2.5 又は 10 mg/kg22 

飼料（それぞれ 0、0.1 又は 0.4 mg/kg 体重）で 7 日間混餌投与された。4 日目に23 

10 mg/kg 飼料投与群の卵黄中に 1.1 g/kg の OTA が検出された。投与終了 3 日24 

後でも 0.9 g/kg の OTA が卵黄中に検出された。(参照 110(1982)#544) 25 

産卵鶏（Hisex Brown、雌、28 羽）に OTA が 2 mg /kg 飼料の用量で 3 週間26 

混餌投与された。分析した卵の OTA 残留量は検出限界（0.05 g/kg）未満であっ27 

た。(参照 111(2008)#394) 28 

日本ウズラ（多産卵品種、雌、一群の羽数不明）に [14C]-OTA を 70 g/kg 体29 

重の用量で静脈投与すると、6 時間後には黄色卵胞の周囲に環状に放射能残留が30 

認められ、24 時間後には卵アルブミン中に OTA が検出された。 (参照 31 

112(1988)#104) 32 

産卵日本ウズラ（雌、一群 3～4 羽）に OTA を、0、1、5 又は 20 mg/kg 体重33 

で単回経口投与すると、5 mg/kg 体重以上の投与群で OTA の卵への移行が認め34 

られた。6 時間後の黄色卵胞の OTA 濃度は、5 mg/kg 体重投与で 13 g/kg、20 35 

                                            
2) JECFA で用いている換算(IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定 

種 体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(mg/kg 体重/日)
ヒナ鳥 0.04 50 0.125 
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mg/kg 体重投与で 34 g/kg であった。OTA は、投与 4 日後の黄色卵胞になお存1 

在し、平均濃度は全卵中より 10 倍高かった。5 mg/kg 体重の OTA 投与群で卵中2 

OTA 濃度は 72 時間後に 2.06 g/kg と最高値となった。20 mg/kg 体重投与群に3 

おいて卵中の OTA 濃度はさらに高くなり、産卵が抑制された。 (参照 4 

113(1990)#188)  5 

Sprague-Dawley ラット（一群 4～5 匹）の授乳期に OTA を 10、50 及び 250 6 

g/kg 体重の用量で単回経口投与すると、乳中に OTA が認められた。母動物にお7 

いて乳中と血中の濃度比は 24 時間後に 0.4 及び 72 時間後に 0.7 であった。728 

時間後では母乳中と児動物の血液中の OTA 濃度および母乳中と児動物の腎臓中9 

の OTA 濃度との間に直線的相関が認められた。児動物における血液及び腎臓中10 

OTA 濃度はそれぞれ母動物の OTA 濃度より高かった。(参照 114(1993)#71) 11 

C57B1 マウス（雌、一群 2～3 匹）に 120～170 mg/kg の[14C]-OTA を静脈内12 

投与した。妊娠 10 日目以降は、完成した胎盤が OTA の通過を妨げ、全身ラジオ13 

オートグラフィー法により[14C]-OTA は、妊娠 10 日目よりも 8、9 日目に投与し14 

たときに迅速に胎盤を通過した。OTA 投与後 20 分以内に子宮壁、胎盤、胎児組15 

織で放射能が認められた。妊娠 17 日目に OTA を投与した場合は、胎児にわずか16 

な放射能が認められた。 (参照 115(1983)#55, 116(1983)#56) 17 

妊娠 11 日目及び 13 日目 の Slc:ICR マウス（雌、一群 8～10 匹）に OTA を 5 18 

mg/kg 体重の用量で腹腔内投与し、母動物及び胎児への分布が調べられた。母動19 

物の血漿中及び臓器中の OTA 濃度は投与 2 時間後に最大値に達した。胎盤中の20 

OTA 濃度は、投与 2～6 時間後が高く、以後は他の組織より緩やかに減少した。21 

母動物における OTA の血中半減期は、妊娠 11 日目又は 13 日目投与で各々29 時22 

間又は 24 時間であった。胎児中の OTA 濃度は投与後 2 時間では母動物血漿濃度23 

の 0.1%以下であったが、徐々に増加した。胎児中 OTA 濃度の最高値は、11 日目24 

投与では 48 時間後に母動物血漿濃度の 4.6%及び 13 日目投与では 72 時間後に25 

13.3%であった。(参照 117(1987)#105)  26 

Sprague-Dawley ラット(雌、1 群 39 匹)に 50 g/kg 体重の OTA（炭酸水素ナ27 

トリウム水溶液中に溶解）が、交尾 2 週間前及び妊娠中に週 5 回、その後 2 週間28 

に渡る授乳期に週 7 回投与され、OTA の児動物への移行が調べられた。コント29 

ロール母動物には溶媒が投与された。生まれた児動物は 4 グループ(一群各 3～430 

匹)に分けて哺育された。グループ１はコントロール母動物から産まれ、コントロ31 

ール母動物に哺育された児動物、グループ２は OTA を投与された母動物から産32 

まれた後コントロール母動物に哺育（一群各 3～4 匹）された児動物、グループ 333 

はコントロール母動物から産まれた後 OTA を投与された母動物に哺育された児34 

動物及びグループ 4 は OTA を投与された母動物から産まれ、OTA を投与された35 

母動物に哺育された児動物とした。OTA 処置は、母ラットの体重に影響せず、児36 

動物の体重、肝重量及び発育にも影響しなかった。児動物の血漿及び腎臓におけ37 

る OTA 濃度は、グループ 1 でそれぞれ 11±13 g/L 及び 4.0±5g/kg、グループ38 



オクラトキシン A の評価書（案）    

平成 25 年 9 月 25 日 第 28 回かび毒・自然毒等専門調査会 

26 
 

2 でそれぞれ 130±14 g/L 及び 42±5g/kg、グループ 3 でそれぞれ 640 ±14 g/L1 

及び 180±63g/kg であった。グループ 4 の児動物の OTA 濃度が最も高く、血漿2 

及び腎臓における OTA 濃度は 860±100 g/L 及び 240±52g /kg であった。この3 

結果は哺乳期の児動物における OTA の高吸収及び/又は低排泄を示唆している。4 

(参照 118(1998)#124) 5 

妊娠 12 日目の Sprague-Dawley ラット（一群 4 匹）に 2.5 mg/kg の[3H]-OTA6 

を皮下投与して各臓器への分布が調べられた。胎児において OTA は、投与 48～7 

72 時間後に最高濃度が認められ、投与量の約 0.1%であった。 (参照 8 

84(1986)#483) 9 

哺乳期のウサギ（Blanc de Termonde、一群 4 匹）に、190 ng/g（16 g/kg 体10 

重相当）の OTA を含む自然汚染飼料が哺乳の 3～19 日目に給与された。OTA は11 

母動物の血液から乳に移行し、最終的に児動物へ移行した。OTA 濃度比は血漿を12 

１とすると乳では 0.015 であった。乳と児動物の血漿中の OTA 濃度には直線的13 

相関が認められた。児動物における血漿OTA濃度に対する腎臓OTA濃度の比は、14 

母動物より高く、児動物においては解毒が緩やかであると考えられた（表４）。(参15 

照 119(2000)#98)  16 

 17 
表４ 哺乳ウサギと児動物のオクラトキシン A濃度 18 

オクラトキシン A 濃度 
           (ng/L)           (ng/L)             (ng/kg) 

 血漿 乳 腎臓 
母動物 3,144 ± 704 49 ± 11 1,241 ± 366 
児動物 51 ± 24.8 － 41 ± 25.7 

       (参照 119(2000)#98) 19 

 20 

妊娠 21～28 日目のブタ（Danish Landrace、一群 2 頭）に OTA 添加飼料が21 

0.38 mg/kg 体重/日の用量となるように給餌された。OTA は胎盤に 0.04～0.06 22 

g/g の 濃 度 で 認 め ら れ た が 、 胎 児 か ら は 検 出 さ れ な か っ た ( 参 照 23 

120(1976)#186)。同様に、妊娠期間中に OTA が 7～16 g/kg 体重/日(JECFA 換24 

算)で給餌されたブタ（一群 2 頭）の児動物に OTA 残留は認められなかった(参照 25 

121(1983)#485)。一方、自然汚染した飼料（OTA 193.1 mg/kg 飼料、ZEA 152.9 26 

mg/kg 飼料）を摂取した雌ブタから子宮内の胎児に OTA が移行したとする報告27 

があり、母ブタの血中濃度は 0.20 ng/ml であったが、児動物（6 頭）の出生時の28 

血中濃度は 0.075～0.12 ng/ml であった(参照 122(1988)#492)。 29 

一方、反すう動物では経口摂取された OTA がほとんど消化管内で分解される30 

と考えられており、ウシに 0.317～1.1mg/kg/体重の OTA を 11 週間経口投与し31 

た結果、乳で OTA は検出限界未満であった。(参照 105(1979)#1005)。 32 

 33 

④ 代謝 34 

OTAの主な代謝経路を図１に示した。OTAは、主に消化管等で毒性のないOT35 
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に加水分解される。肝臓及び腎臓では OTA は CYP により酸化され、少量である1 

が、OTA の酸化代謝物が認められている。この他、脱塩素化、ラクトン環の開2 

裂、抱合体形成等、様々な経路で代謝される報告がある。(参照 123(2011)#714) 3 

ヒト、ブタ、及びラットの肝臓から調整したミクロソームを、還元型ニコチン4 

アミドアデニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）の存在下で OTA と培養し、5 

得られた代謝物について NMR 及び質量分析器を用いて確認した結果、少量の6 

(4R)-ヒドロキシオクラトキシン A (4R)-OH-OTA 及び(4S)-OH-OTA が形成され7 

た。ヒト及びラット肝臓のミクロソームを用いると(4R)-OH-OTA エピマーが主8 

要な代謝物で、ブタの肝臓ミクロソームを用いると(4S)-OH-OTA エピマーが主9 

要な代謝物であり、これらの OTA の加水分解には CYP が関与していると考えら10 

れた。また、両者の加水分解反応における Vmax 値が低かったことから、これら11 

の代謝物は OTA の主要経路ではないと著者らは考えた。(参照 124(1981)#214)。12 

NADPH 存在下でラットまたはヒト肝臓ミクロソームと OTA をインキュベーシ13 

ョンし、HPLC で分析した結果、OTA の代謝物として(4R)-OH-OTA が認められ14 

たが、その生成率は少なく、たん白質 1 mg について 10～25 pmol/分であった(参15 

照 125(2001)#281)。(4R)-OH-OTA エピマーは OTA より毒性が低いと考えら16 

れている(参照 126(1971)#1009, 127(1996)#183)が、(4S)-OH-OTA エピマーの17 

毒性については利用できるデータはみられない (参照  124(1981)#214, 18 

126(1971)#1009)。 19 

OTA の代謝について、各種ミクロソーム標品、ラット CYP 標品及び組み替え20 

ヒト CYP 標品を用いた in vitro 系で OTA の代謝が調べられている。OTA をラ21 

ット又はマウスの肝ミクロソーム反応系に添加するとごく少量の(4R)-及び22 

(4S)-OH-OTA が生成し、LC-MS/MS で検出されている。 げっ歯類では肝に発23 

現する CYP1A2 と CYP3A2 の関与が示唆されている。マウスの腎ミクロソーム24 

系の存在下で代謝的活性化されるとの報告(参照 128(1999)#321)がある一方、25 

ラットの腎ミクロソーム系では OTA 代謝的活性化が検出されないとの報告もあ26 

る(参照 129(2001)#364)。 27 

4R-OH-OTA の生成に関して、ラットの CYP1A2 及び CYP2C11 の発現系で検28 

出されず、ヒト CYP 分子種の CYP1A1 及び CYP3A4 の存在下で生成が検出さ29 

れるが、ヒト CYP1A2 には活性が認められなかったとの報告がある(参照 30 

125(2001)#281)。しかしながら CYP3A4 以外に CYP2C9-1 と CYP1A2 に弱い活31 

性があるとする報告もある(参照 129(2001)#364)。このように OTA 代謝に関与32 

する酵素分子種と活性化部位についての知見は報告間に違いがあり、酵素学的な33 

活性化機序には未だ不明の点がある。 34 

in vitro において各種ミクロソーム調製物、ラット CYP 調製物及び各種ヒト35 

CYP サブファミリーの組換え体を用いて調べられた。OTA をラット又はマウス36 

の肝臓ミクロソームと共培養すると、ごく少量の (4R)-及び (4S)-OH-OTA が37 

LC-MS/MS 分析により認められた。げっ歯類では CYP1A/2 及び 3A/2 が OTA の38 
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代謝に関与していると考えられた。ラット及びマウスの腎臓ミクロソームによる1 

OTA の酸化は検出限界未満であった。 (参照 129(2001)#364)。 (4R)-OH-OTA2 

は、ヒト CYP サブファミリーである CYP3A4、CYP1A1 及び CYP2CP-1 の組換3 

え体と OTA との共培養でも少量生成し、CYP1A2 では生成しなかった。OTA の4 

酸化は、ヒト CYP2E1、ラット CYP1A2 及び雄ラット CYP2C11 の組換え体を5 

用いた試験では認められなかった(参照 93(2001)#281)。 6 

各種 CYP 誘導剤を前投与したラットの肝ミクロソームを用いると7 

(4R)-OH-OTA の生成率が増加し、アルカリホスファターゼ（ALP）及びγグル8 

タミルトランスフェラーゼの尿中排泄を指標とした OTA の腎障害は、CYP 誘導9 

剤の前投与により軽減することより、CYP による酸化により OTA 毒性は低下す10 

ると考えられた。(参照 125(2001)#281, 127(1996)#183, 129(2001)#364)。 11 

ウサギ肝臓のミクロソームと OTA を共培養すると 10-OH-OTA が形成される12 

ことが NRM 及び質量分析装置で確認された(参照 58(1983)#215)。反すう胃液13 

で OTA の代謝物であるオクラトキシン C（OTC）が生成された。Wistar ラット14 

（雄、一群の匹数不明）に 50 ng/g の OTA 又は 53.5 ng/g の OTC を経口投与す15 

ると、血中 OTA 濃度は 1 時間後に最大となり、OTC は投与後すみやかに体内で16 

OTA に変換されると考えられた。OTC が自然界で認められた知見はなく、コメ17 

で A. ochraceus を培養しても OTC は検出されなかった。(参照 74(1981)#112, 18 

105(1979)#1005, 130(1976)#1007, 131(1984)#1006, 132(1971)#1008) ＜(参照 19 

105(1979)#1005)＞。 20 

ラット及びヒトの初代培養肝細胞と、毒性を示さない濃度として 10-7～10-5 21 

mol/L の[3H]-OTA を in vitro で 8 時間共培養すると、OTA は低率で 3 種類の生22 

成物に代謝された。OTA の生体内代謝物として知られる 4-OH-OTA の他に、新23 

たな 2 種の代謝物が認められ、LC-MS/MS の分析結果より、OTA のヘキソース24 

又はペントースとの抱合体と推定された。薬物代謝酵素の誘導剤である 3-メチル25 

コラントレン刺激により 4-OH-OTA 生成は増加したが、抱合体生成には変化が26 

なかった。(参照 133(2002)#285)  27 

F344 ラット（雄、一群 3 匹）にオクラトキシン B（OTB）10 mg/kg 体重の用28 

量で単回又は 2 mg/kg 体重/日の用量で 2 週間（5 回/週）それぞれ強制経口投与29 

した後に、組織中及び血液中の OTB とその代謝物が LC-MS/MS、HPLC/UV 及30 

び HPLC/蛍光で分析された。血漿中及び組織中には OTB のみ検出された。血漿31 

中、腎臓中及び肝臓中のOTB濃度は、単回投与後72時間目には、それぞれ3.8+0.8 32 

nmol/ml、232.6+44.7 pmol/g 及び 245.0+44.7 pmol/g、2 週間投与後 72 時間目33 

には、それぞれ 0.7+0.2 nmol/ml、42.3+29.4 pmol/g 及び 61.8+28.5 pmol/g と、34 

腎臓と肝臓における濃度が同程度であった(参照 134(2005)#240)。一方、OTA35 

（0.5 mg/kg 体重）を F344 ラット（雌雄、各 18 匹）に強制経口投与後の血漿中36 

の OTA 濃度は、24 時間目に雌の方が雄より高かったが、72 時間目には雌雄とも37 

4.4+0.4 nmol/ml と同等であった。肝臓の OTA 濃度は雌雄ともに 12 pmol/g 以下38 
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であり、腎臓では雌より雄で高く、480 pmol/g であったことが報告されている(参1 

照 135(2003)#741)。以上より、OTB が OTA に比べるとラット体内での代謝が2 

早く、排泄されやすいこと、腎臓中に残留し難いこと等が、両化合物の毒性の差3 

に関与するものと考えられている。(参照 134(2005)#240)。 4 

OTA を BALB/c マウスに 0.5、1.4、8 又は 20 g/kg 体重の用量で 4 週間経口5 

投与後、腎臓及び精巣における OTA 代謝物を LC MS/MS で解析した結果、両臓6 

器に共通に認められたのは、OT、OTHQ-GSH、OTA-GSH、OT、OTHQ、7 

OTHQ-N-acetylcystein、脱炭素 OTHQ、4R-OH-OTA、OTHQ、OTC 及び未同8 

定の 2 種の代謝物であった(参照 136(2010)#1016)。 9 

 10 

⑤ 排泄 11 

ラットの血中 OTA のクリアランスにおいては、胆汁排泄及び糸球体ろ過が重12 

要な役割を担っている。これは、遊離 OTA の分子量が 403.8 であることと関連13 

付けられている。ラットでは分子量 350 と 450 の間の物質が胆汁排泄及び糸球体14 

ろ過を受けやすい。主な排出経路である尿又は糞への相対的分布は OTA の投与15 

経路及び投与量などに依存する(参照 81(1989)#153)。ddY マウス（雄、一群 516 

匹）に薬物代謝酵素の誘発剤であるフェノバルビタール（PB）を 1 週間前投与17 

した後、OTA を 15 mg/kg の用量で腹腔内投与した。OTA の胆汁への排泄は PB18 

非処理群に比較して約 2 倍増加した。PB 処理群における投与後 24 時間の尿への19 

排出は、非処理群に比べて OTA は 1/2 及び OTはと減少した  (参照 20 

60(1985)#176) 。 21 

Wistar ラット（雄、一群 3 匹）に OTA を静脈内注射後に胃腸管を灌流した結22 

果、腸管灌流液中に顕著な量の OTA が出現し、OTA は腸管からも排出されるこ23 

とが認められた 。(参照 69(1982)#156) 24 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 6 匹）にネオマイシンを混餌投与した後、25 

ネオマイシン投与群及び非投与群（コントロール群）に 1 mg/kg 体重の OTA を26 

経口投与した。ネオマイシン投与群では OTA から OTへの加水分解が阻害され、27 

投与量に対する回収率はコントロール群で 56%及びネオマイシン投与群で 71%28 

であった。(参照 55(1992)#165) 29 

Wistar ラット（雄、一群 3～4 匹）に 15 mg/kg 体重の [14C]-OTA が単回経口30 

投与された。投与6時間後までに放射能活性の33%が胆汁中に排泄された。また、31 

投与された OTA の約 56%が、投与後 120 時間の間に OTA 又は OTとして尿及32 

び糞中に排泄された。相対的に OTA より OTの排泄量が多かった。また、微量33 

の OTが胆汁から検出された。(参照 54(1977)#220) 34 

Wistar ラット（雄、匹数不明）に 6.6 mg/kg 体重の OTA を経口又は腹腔内投35 

与すると、8 日間の観察期間中に尿中に排出されたのは OT 、OTA 及び36 

(4R)-OH-OTA エピマーであり、それぞれ投与量の 27%、12%及び 1～2%であっ37 

た。(4S)-OH-OTA エピマーは検出されなかった。OTA と OT は糞にも僅かに38 
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認められた。血液中に OTA の代謝物は検出されず、OTA は代謝されるとすみや1 

かに尿中に排出された。(参照 71(1982)#493) 2 

Albino ラット（雄、一群の匹数不明）に 6.6 mg/kg の用量で OTA を経口投与3 

し、5～6 日間の観察期間における回収率が調べられた。尿に検出されたのは OTA、4 

OT及び 4(R)-OH-OTA であり、各々投与量の 6.9%、27.2%及び 1.6%であった。5 

糞中には微量の OTA と OTが検出された。(参照 137(1982)#212) 6 

F344 ラット（雌雄、一群匹数不明）に 1 mg/kg 体重の[3H]-OTA を経口投与7 

した結果、24 時間の観察期間中、尿に 14±1%及び糞に 18.0±2.6 %排出された。8 

尿中には 85%が OT、3.9%が OTA、微量(0.01%以下)の(4R)-OH-OTA 及び未同9 

定の 2 種類の代謝物が検出された。糞には OTA 及び OTともに検出されなかっ10 

た(参照 93(2001)#281)。F344 ラット（雌雄、1 群 3 匹）に、0.5 mg/kg 体重（溶11 

媒：コーン油）の OTA を単回経口投与された。投与後 96 時間の観察期間中に尿12 

中 OTA 及び OTの投与量に対する回収率は、雄ラットで 2.1%及び 4.2%並びに13 

雌ラットでは 5.2%及び 3.5%であった。尿中には低濃度の OTA-グルコシド（ペ14 

ントース又はヘキソース抱合体）が検出された。96 時間内における糞中の OTA15 

及び OTの回収率は、雄で 5.5%及び 2.9%並びに雌で 1.5%及び 2.2%であった。16 

(参照 85(2003)#365) 17 

F344 ラット（一群 3 匹）に 2 mg/kg 体重の OTA を 1 週間に 5 回、2 週間投与18 

し、最終投与 24 時間後に採取した尿を LC-MS/MS で分析した結果、Ot、ペン19 

トース又はヘキソース抱合体並びに痕跡程度の OTB 及び OTHQ が検出された。20 

最終投与 72 時間後にと殺したラットの肝臓、腎臓及び血漿中に OTA は認められ21 

たが、その代謝物は検出されなかった。(参照 138(2004)#307)  22 

胃が未発達の生後 10～15 日の子ウシ（雄、一群 2 頭）に 0.5 mg/kg 体重の用23 

量で OTA を経口投与し、120 時間の観察が行われた。その結果、投与された OTA24 

の 85～90%が、OTとして排出され、大部分は尿中に認められた。一方、未代25 

謝 の OTA は 尿 (3.2 ～ 3.2%) 及 び 糞 (7.8 ～ 10%) に 認 め ら れ た 。 ( 参 照 26 

89(1988)#208)  27 

サバンナモンキー（Cercopithecus aethiops、雌、一群 3 匹）に、0.8、1.5 又28 

は 2 mg/kg 体重の OTA を単回静脈内投与し、21 日間血液および尿試料が採取さ29 

れた。採取試料の分析を行った結果、OTA の平均の総体重あたりクリアランスは、30 

0.22 mL/h/kg 体重であった。(参照 106(2001)#346) 31 

ヒト男性志願者（1 名）に 395 ng の[3H]‐OTA （0.14 MBq）を空腹時に経口32 

投与して尿試料が HPLC により分析された。投与 1 日後から 9 日後までの 4 回33 

のサンプリングにおいて尿中に排泄された放射性物質の 42～54%が遊離 OTA で34 

あった。サンプリング期間を通じて、放射性物質の 14～20%が遊離 OTA よりも35 

速く溶出され、これは OTA 代謝物またはグルクロン酸抱合体と考えられた。636 

日間の観察期間中に投与量の 20％が尿に排泄された。(参照 90(2000)#352) 37 

OTA の 99%は血漿タンパク質と結合しているため糸球体からはほとんどろ過38 
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されない(参照 75(1989)#122)。OTA の尿への排出は尿細管分泌に依存し、その1 

ほとんどは多様なイオン性薬物の尿細管分泌を媒介する有機アニオン輸送によ2 

ると考えられた(参照 139(1988)#207)。 3 

Organic Anion Transporter 1（Oat1）は主に腎臓の近位尿細管基底膜側に発4 

現し、SLC22A トランスポータファミリーに含まれる有機アニオントランスポー5 

タである。Oat1 を発現させた卵母細胞を用いた試験で、OTA は Oat1 を介して6 

膜輸送された。アルブミンと結合した OTA では、この Oat1 依存的な OTA 輸送7 

が抑制された。(参照 140(2004)#256, 141(1999)#224) 8 

 9 

(２)酵素及び他の生化学的パラメータへの影響 10 

ラット（雌雄不明、一群 15 匹）に 100 g/匹の OTA を 8 週間経口投与した結果、11 

血中糖濃度が有意に増加し、血中インスリン濃度は有意に低下した。肝臓における12 

糖分解酵素活性は低下したが、糖新生酵素活性は増加した。OTA の糖尿病誘発作13 

用は、膵臓細胞からのインシュリン合成または放出の阻害による糖分解、糖生成の14 

抑制並びに糖新生及びグリコーゲン分解の促進によると考えられた。 (参照 15 

142(1989)#218) 16 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 5~6 匹）に OTA を 10 mg/kg 体重の単回又17 

は 0.5～2 mg/kg 体重で 4 日間腹腔内投与した結果、腎臓の小胞体カルシウムポン18 

プ活性に増加が認められた。4 mg/kg 体重を投与した群ではカルシウムポンプ活性19 

は低下した。(参照 143(1991)#495) 20 

ブタ腎臓皮質細胞を用いて OTA によるタンパク質、RNA 及び DNA 生合成の阻21 

害が調べられた結果、OTA によるこれらの高分子化合物生合成の阻害は細胞内呼22 

吸の損傷によるものではないことが示された。(参照 144(1992)#68) 23 

OTA はラット肝臓がん由来 HTC 細胞の増殖を抑制した。HTC 細胞に OTA を24 

添加すると 30 分後にタンパク質合成の阻害、120 分後に RNA 合成阻害が認められ25 

た。DNA の合成阻害が認められたのは OTA 添加後 5 時間以上経過してからであっ26 

た。この結果より、OTA の主な作用はタンパク質の合成阻害であり、これに伴っ27 

て RNA や DNA の 合 成 が 阻 害 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た 。 ( 参 照 28 

145(1979)#1004)Balb-c マウス（雌雄不明、一群 15 匹）に 1 mg/kg 体重又はそれ29 

以上の OTA を腹腔内投与すると、投与量に依存したタンパク質合成阻害が認めら30 

れた。OTA を 1 mg/kg 体重で投与 5 時間後のタンパク質合成阻害の程度は、肝31 

臓、腎臓及び脾臓で異なり、非投与群と比較してそれぞれ 26%、68%及び 75%で32 

あった(参照 146(1984)#89)。OTA のタンパク質合成阻害は mRNA からタンパク33 

質への翻訳レベルで起こり、アミノアシル反応及びペプチド伸長を阻害することが34 

示された。アミノアシル tRNA 合成酵素は、アミノ酸とそのアミノ酸に対応したア35 

ンチコドンを有する tRNA との結合に係わる二段階の反応を触媒する。第一段階で36 

は、アミノ酸が AMP と結合してアデニルアミノ酸となり活性化される。第二段階37 

では、アデニルアミノ酸が tRNA とエステル結合を形成し、アミノアシル tRNA38 
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となる。酵母細胞より抽出されたフェニルアラニン tRNA 合成酵素を用いて OTA1 

の作用が調べられた結果、OTA はアミノアシル tRNA 合成酵素のひとつであるフ2 

ェニルアラニン -tRNA 合成酵素の第一段階の反応を主に阻害した (参照 3 

147(1979)#490)。HTC 細胞を用いた in vitro 試験では、OTA によるタンパク質合4 

成拮抗阻害が、フェニルアラニンの濃度を増加すると回復することが認められた。5 

OTA のタンパク質合成阻害において、OTA はフェニルアラニンの類縁体とみなさ6 

れ、フェニルアラニン-tRNA 合成酵素とフェニルアラニンの結合を競合的に阻害す7 

ることが確認された。(参照 145(1979)#1004)。同様に、ddY マウス(雄)の OTA8 

経口投与による LD50は 46.0 mg/kg 体重であったが、フェニルアラニン 100 mg/kg9 

体重を OTA と同時に経口投与したところ、OTA の経口 LD50は 71 mg/kg 体重と10 

なった(参照 60(1985)#176)。また、Swiss マウス(雌雄不明、一群 10 匹)において、11 

OTA を 0.8 mg の用量で単回腹腔内投与するとマウスは 100%死亡するが、1 mg12 

のフェニルアラニンを同時に腹腔内投与することにより、致死は完全に防止された。 13 

(参照 148(1980)#86)  14 

フェニルアラニン-tRNA 生成とタンパク質合成に対する影響に関して、OTB は15 

OTA に対し拮抗しなかった(参照 149(1989)#200)。OTA 代謝物のタンパク質合成16 

抑制作用が酵母を用いて調べられた。OTA の代謝物である(4R)-OH-OTA は OTA17 

と同様にタンパク質合成抑制作用を示したが、OTはフェニルアラニンを分子内に18 

含まず、タンパク質合成抑制作用は認められなかった (参照 150(1983)#88, 19 

151(1983)#87) 。 20 

OTA分子内のフェニルアラニンをチロシンなどの他のアミノ酸に置き換えると、21 

OTA と同様に各アミノ酸の特異的 tRNA 合成酵素を阻害した。 ( 参照 22 

151(1983)#87) 23 

フェニルアラニン-tRNA 合成酵素の OTA に対する結合親和性は、フェニルアラ24 

ニンに対する結合親和性より弱く、酵母のフェニルアラニン-tRNA 合成酵素を用い25 

た実験では、OTA の親和性はフェニルアラニンの親和性の 1/300(OTA では KＭ=1.3 26 

mmol/L、フェニルアラニンでは 3.3 mol/L) であり、ラットの肝臓では 1/20 程度27 

であった(OTA では KＭ=0.28 mmol/L、フェニルアラニンでは 6 mol/L) (参照 28 

150(1983)#88, 152(1984)#489)。 29 

in vitro で HTC 培養細胞と OTA を培養した結果、HTC 細胞内の OTA 濃度は、30 

培地中濃度の 200～300 倍となり、OTA はフェニルアラニン-tRNA 合成酵素との31 

結合親和性は低くても、フェニルアラニンより容易に細胞内に濃縮されやすいため、32 

阻害作用を示すことが確認された。(参照 151(1983)#87) 33 

OTA はまた、フェニルアラニンを基質とする他の酵素にも作用する可能性はあ34 

るが、他の単離された酵素系の活性において、OTA の直接の影響証拠は認められ35 

なかった。(参照 152(1984)#489)  36 

フェニルアラニン代謝における OTA の影響が、in vitro ラットの初代培養肝細胞37 

で検討された。OTA は 0.12～1.4 mmol/L の濃度でフェニルアラニンからチロシン38 
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への加水分解を触媒するフェニルアラニン加水分解酵素及びその後のチロシン代1 

謝に関与するホモゲンチジン酸酸化酵素を阻害した。フェニルアラニン加水分解酵2 

素の IC50は、0.43 mmol/L であった。OTではこの阻害作用は認められなかった。3 

(参照 153(1990)#90) 4 

OTA は、ラット肝臓ミクロソームにおける NADPH 又はアスコルビン酸による5 

脂質過酸化及び腎臓ミクロソームにおける NADPH による脂質過酸化を増強した。6 

OTA は Fe3+と 1：1 で結合し Fe3+から Fe2+への還元を促進することにより脂質の7 

酸化剤として作用し、過酸化脂質の生成を促進すると示唆されている。OTA の脂8 

質過酸化作用に遊離活性酸素の供与対であるチトクローム P450、又は遊離水酸基9 

ラジカルが関与しているとは考えられなかった。Wistar ラットに OTA を 6 mg/kg10 

体重で経口投与すると、in vivo における脂質過酸化は増加し、過酸化脂質生産量11 

を示すエタン排出は 7 倍増加した。(参照 154(1988)#195, 155(1990)#182)  12 

ブタの腎臓皮質組織において、OTA とシトリニンを単独または両方を 10-6 また13 

は 10-3 mol/L 添加し、テトラエチルアンモニウムイオンおよび p-アミノ馬尿酸イオ14 

ンの移動、または[3H]-ロイシンによりタンパク質合成を測定したとき、単一の影響15 

や相乗作用は認められなかった(参照 156(1994)#69)。 16 

Wistar ラット(雌雄、一群 6 匹)に OTA を 290 g/kg 体重で 48 時間ごとに 3 週17 

間強制経口投与し、OTA で誘発される腎毒性に活性酸素及びフリーラジカルを消18 

去する抗酸化酵素であるスーパーオキシドジスムターゼ(SOD)及びカタラーゼの19 

及ぼす作用が検討された。SOD は過酸化物の反応性酸素を過酸化水素に変換し、20 

過酸化水素は更にカタラーゼにより分解される。試験期間中、OTA 投与の 1 時間21 

前に SOD 及びカタラーゼを 20 mg/kg 体重で 48 時間おきに皮下注射した結果、蛋22 

白尿、クレアチン尿並びに尿中 LDH、LAP 及びGTP 酵素活性の上昇といった OTA23 

で誘発される腎毒性影響のほとんどを有意に防止し、OTA の尿中排泄を増加させ24 

た。(参照 157(1994)#58) 25 

ラットにおける OTA の腎臓への影響を、腎糸球体のろ過速度減少で測定すると、26 

近位尿細管以降において水、Na+、K+及び Cl-排泄の増加、並びに尿における浸透27 

圧クリアランス依存性の増加が認められた。さらに、OTA は、in vitro においてイ28 

ヌ腎臓細胞における細胞膜アニオン伝導を阻害した。(参照 158(1993)#114)  29 

 30 

(３)実験動物等における体内動態のまとめ 31 

OTA は、消化管内微生物及び消化酵素によって OTに分解される。特に牛など32 

の反すう動物においては、経口摂取された OTA の大部分が、吸収される前に反す33 

う胃のミクロフローラで OTに分解されると考えられた。OTA の一部は、腎臓及34 

び肝臓で CYP により酸化されるが、OT及び少量の酸化代謝物は、全て OTA 本体35 

より毒性が低いと報告されている。OTA は消化器のうち、特に近位小腸から効果36 

的に吸収される。消化器官からの吸収後、多くの動物種においては、血液を経由し37 

て主に腎臓に分布し、肝臓、筋肉及び脂肪には低濃度での分布が認められている。38 
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血漿中でほとんどの OTA は、アルブミン等の高分子たん白質と結合していること1 

が示されている。ラットとブタにおける投与実験の結果より、OTA 投与後の組織2 

中 OTA 濃度は、ラットにおいては腎臓と肝臓において同程度又は肝臓よりも腎臓3 

における方が高く、豚においては肝臓よりも腎臓の方が高い値であった。ラットに4 

おいて報告されている異なる結果が、OTA の投与方法の相違によるのか組織中濃5 

度の分析方法の相違によるのか明らかではない。乳への移行が、ラット、ウサギお6 

よびヒトで確認されている。牛乳及び鶏卵への移行は、それぞれ乳牛及びニワトリ7 

に OTA を大量投与すると認められた。OTA は、尿及び糞中に排泄され、種間にお8 

けるこれら各経路の相対的寄与は、OTA の腸肝循環の程度や血清中タンパク質と9 

の結合の程度により影響されると考えられた。これらの要因は、OTA の血中半減10 

期を決定に関与すると考えられ、血中半減期は、マウスでは 1～1.5 日、ラットで11 

は 2～5 日、ブタで 3～5 日、サバンナモンキーでは約 20 日並びにヒトでは約 3512 

日との報告がある。 13 

 14 

２．実験動物等における毒性 15 

毒性データのとりまとめにあたっては、OTA を投与したときに特異的な毒性兆候16 

を明らかにするため、基本的に精製物を投与したデータを用いた。また、今回の評価17 

は食品中の OTA に関する評価であることから、経口投与のデータを中心にとりまと18 

めた。 19 

 20 

（１）急性毒性 21 

各生物種と各暴露経路における LD50 値の比較を表５に示した。イヌ及びブタが22 

OTA に感受性の高い種で、ラットやマウスが感受性の低い種であることを示して23 

いる。 24 

 25 
表５ 各動物種におけるオクラトキシン Aの LD50値 26 

種 
LD50値(mg/kg 体重) 

経口投与 腹腔内注射 静脈注射 
マウス 46～58 22～40 26～34 
ラット 20～30 13 13 

ラット(新生児) 3.9 n.d. n.d. 
イヌ 0.2 n.d. n.d. 
ブタ 1 n.d. n.d. 

ニワトリ 3.3 n.d. n.d. 
n.d.:データなし  (参照 103(1983)#496, 159(2001)#1031) 27 

 28 

Long Evans ラットと Sprague-Dawley ラット（雄、各群 10 匹）に、OTA が 1729 

及び 22 mg/kg 体重の用量で単回強制投与され、投与 48 時間後まで観察された。30 

病理組織学的及び電子顕微鏡による観察において、12～24 時間後には、膀胱、胃、31 

腸管、心内膜下、脾臓及び肝臓に多数の局所出血が観察され、脾臓、脳の脈絡叢、32 
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肝臓、腎臓及び心臓における線維素性血栓がみられた。これらの所見は播種性血管1 

内凝固症（DIC）であることを示していた。原因は、内因性及び外因性の血液凝固2 

活性化によるものと推定されている。また、肝臓の肝細胞及びリンパ球の壊死、消3 

化管の絨毛の萎縮を伴う腸炎（最も重度な影響は空腸にあった）並びにネフローゼ4 

がみられた。当該研究では、心筋の変化は、血栓形成とその後の虚血障害に関連す5 

ると考えられた(参照 160(1987)#51)。また、新生ラットは、成熟ラットよりも影6 

響を受けやすいと考えられている(参照 103(1983)#496)。 7 

薬物代謝酵素を誘導するフェノバルビタール（80 mg/kg 体重）を 5 日間、又は8 

3-メチルコラントレン（20 mg/kg 体重）を 2 日間、経口により前投与した結果、9 

OTA を強制経口投与した場合の LD50 値は増加し、OTA の急性毒性は低下した。10 

一方、ミクロソームのモノオキシゲナーゼ阻害剤であるピペロニルブトキシドを投11 

与した場合、OTA の 144 時間後の LD50は 40 mg/kg 体重から 18.9 mg/kg 体重に12 

減少した。(参照 161(1988)#80)  13 

ホルスタイン（5 週齢）に 11、25 mg/kg 体重の OTA を胃内投与すると 24 時間14 

以内に死亡した。牛における致死的な単回投与量は 13 mg/kg を数 mg/kg 上回ると15 

された。(参照 162(1978)#37) 16 

 17 

（２）亜急性毒性 18 

OTA の亜急性毒性試験の結果を表 6 に示した。 19 

 20 
表 ６ オクラトキシン A の亜急性毒性試験の結果 21 

動物種等

(動物数/ 
一群) 

投与 
期間 

投与量 
所見 

LOAEL
mg/kg
体重 

NOAE
L 

mg/kg 
体重 

備考 参照(mg/kg
飼料) 

(mg/kg
体重/日) 

マウス、

Swiss、雌

雄(10) 

45 日  0、1.5、
3 

・ 肝臓及び腎臓で濃度依存

的な DNA 及び RNA 減

少。 
・ 総タンパク質量、酸性、

塩基性、中性タンパク質

量の濃度依存的な減少。

・ 精巣内酵素活性の低下。

   (参照 

163(20
08)#41
0) 
 (参照 

164(20
08)#40
2) 

ラ ッ ト 、

Wistar 、 
雄、離乳後

(10) 

14 日 0、2.4、
4.8、
9.6、24 

0、0.24、
0.48、
0.96、
2.4(*1) 

・ 体重増加の抑制。 
・ BUN 濃度の上昇。 
・ 腎臓重量の増加、尿量の

減少、腎臓障害。 

0.96 
 

100.24 指標: 腎
臓重量の

増加 

(参照 

165(19
74)#17

9)  

ラット、

Wistar 
雌雄、離乳

後(15) 

90 日 0、0.2、
1.0、5 

0、
0.015、
0.075、
0.37*1) 

・ 体重増加の抑制、腎臓重

量の増加。 
・ BUN に変化なし。 
・ 近位尿細管上皮細胞の落

屑、滑面小胞体（SER）

の 増 加 、 粗 面 小 胞 体

（RER）の変化、近位曲

尿細管細胞の基底膜肥

厚。 
・ 全ての投与群で近位曲尿

細管で顆粒状好酸性変性

細胞及び巨大核細胞の増

加。 

0.015  指標腎近

位尿細管

の形態変

化 
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ラット、

Wistar 
雄 

3 日  
 

0、5、
15 

・ 腎皮質に PAH が蓄積 
・ 基底膜肥厚。 

 <5  (参照 

166(19
75)#21

9) 
ラット、

Wistar 、

雄 
(10) 

10 日  0、0.5、
1、2 

 

・ 2 mg/kg 投与群ではコン

トロール群に比べて有意

に尿量の増加。 
・ 2 mg/kg 以上の投与群で

BUN 濃度の上昇。 

   (参照 

167(19
77)#50

7) 

ラット、

Sprague-
Dawley、
雄(6) 

2 日  0、2  ・ 腎皮質におけるピルビン

酸塩からの糖新生は 26%
減少し、PEPCK 活性は約

55%低下。 

   (参照 

168(19
79)#17

2) 

ラット、

Sprague-
Dawley、
雄(4~6) 

   ・ 腎臓で、PEPCKのmRNA
量の減少。 

   (参照 

169(19
83)#17

3) 
ラット、

Sprague-
Dawley、
雄 

1~5日  0、2~2.5 ・ 腎臓の PEPCKmRNA 量

が 50～60%減少。 
   (参照 

170(19
86)#17

1) 
ラット、

Wistar 
雄(3) 

56~84
日 

0、2 0、0.145 ・ 腎臓における LDH、 ALP
ロイシンアミノぺプチタ

ーゼ及びGTP 酵素活性

の低下と共に尿中におけ

るこれらの酵素活性の増

加。 

 <0.145  (参照 

171(19
86)#13

9) 

ラット、 
F344/N 、
雄(3) 

14 日、

週5回 
 0、0.25、

0.5、1、
2 

・ 尿細管におけるアポトー

シスの増加、巨大核細胞の

増加。 
・ 腎臓における増殖細胞核

抗原発現の増加。 
・ トリメチルアミンオキシ

ドの排泄増加。 

  近位尿細

管への毒

性とは異

なる変化 

(参照 

172(20
05)#30

8) 

ラット、

Wistar 、

雄（5） 

28 日

間 
0、0.2 0、0.01 ・ 血清中のクレアチニン、

BUN、ALP、ALT、MDA
濃度の有意な上昇、血清の

抗酸化作用の有意な低下。

・ OTA 投与群では、近位尿

細管に変性。 

   (参照 

173(20
11)#63

0) 

ラット、

Wistar 、

雄（10） 

30 日

間 
0、4 0、0.02 ・ OTA 投与群では、血中チ

ロキシン及びプロラクチ

ンの濃度が、対照群に比べ

て有意に上昇し、トリヨー

ドサイロニン、テストステ

ロン、インスリン及びコル

チゾールの血中濃度は有

意に低下した。 

   (参照 

174(20
11)#66

4) 

ニワトリ、

肉 用 鶏

(10)  
 

3 週間 0、4 0、0.05 ・ 致死率は 42.5%。 
・ 飼料に L-フェニルアラニ

ンを 0.8 又は 2.4%添加し

た場合、致死率はそれぞれ

12.5%と 15.0%に減少。 

4   (参照 

175(19
90)#11

9) 

ニワトリ、

肉 用 鶏

(32) 

14 日

以上 
0、2？ 0、

0.25？ 
・ 肝臓における単核細胞浸

潤、凝固壊死、充出血、ク

ッパー細胞の過形成、肝細

胞の硝子様腫大。 
・ 腎臓では、局所の出血、尿

細管上皮変性、尿細管肥

大、壊死、間質性腎炎、糸

球体の萎縮。 
・ ファブリキウス嚢では、軽

   (参照 

176(20
08)#40

7) 
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度の萎縮、髄質リンパ球の

減少、間質結合組織の増

生。 
・ 脾臓や胸腺でもリンパ球

が減少。 
ニワトリ、

肉 用 鶏

(10) 

42 日 0、0.5、
1 

0、
0.625、
0.125 

・ 腎臓と肝臓の相対重量増

加。 
・ LDH、GTP 及び AST の

上昇。 
・ 腎臓近位尿細管上皮細胞

の重度な壊死。 

   (参照 

177(20
08)#39

6) 

ニワトリ。

産卵鶏、

Hisex 
Brown 、

47 週齢(7) 

3 週間 0、2 0、0.25 ・ 肝臓の相対重量の有意な

増加。 
   (参照 

111(200
8)#394)

ウサギ、

雌、妊娠

28 日（4、
対照群 3） 

～19
日間 

0、
0.1934 

0、0.01
～0.02 

・ 乳中の OTA 濃度と乳児の

血漿中濃度との間に直線

的相関が認められ、OTA
の哺乳子への母乳を介し

た移行を示唆していた。 

   (参照 

178(20
00)#98)

ウサギ、

New 
Zealand 
White 、

6-8 週 齢

(4) 

60 日 0、0.75 0、
0.0225 

・ 腎臓近位曲尿細管上皮細

胞でミトコンドリアクリ

ステの消失。 
・ 刷子縁の消失、微繊毛の萎

縮、細胞小器官の消失を伴

う細胞質空洞形成。 
・ 巨大核及び核小体の消失。

0.75   (参照 

179(20
07)#29

7) 

ウサギ、

New 
Zealand 
White 
rabbit（8） 

30 又

は 60
日間 

0、1 0、0.3 ・ 体重増加の抑制及び生存

率の低下。 
・ 30 日及び 60 日投与の腎

臓におけるSOD活性及び

カタラーゼ活性並びに 60
日投与肝臓における

MDA 活性が上昇。 
・ 投与期間依存的に、腎臓に

腫大及び退色がみられた。

 １  (参照 

180(20
11)#62

2) 

イヌ、 
Beagle 、 
雄(3~6) 

14 日  0、0.1、
0.2 

・ 腎機能に変化なし。 
・ 全ての投与群で尿細管壊

死及び近位尿細管上皮細

胞における細胞質空胞化

及びミエロイド小体の形

成。 
・ 胸腺と扁桃腺のリンパ系

組織の壊死。 

 >0.2  (参照 

181(19
77)#14

5, 
182(19
77)#14

6, 
183(19
77)#14

7) 
ブタ、雌

(8) 
5~6日  0、1 ・ 尿量増加、尿比重低下 

・ 尿中タンパク増加、LDH、

GOT、ICDH 活性の上昇。

・ 血 中 タ ン パ ク 量 及 び

BUN の増加。 
・ 近位尿細管及び近位曲尿

細管上皮細胞の壊死。 

   (参照 

184(19
73)#10

20) 

ブタ、ラン

ドレース、

雌(9) 

3~4か
月 

0、0.2、
1、4 

0、
0.008、
0.04、
0.16  

・ 0.2 mg/kg 飼料以上で

TmPAH の 減 少 及 び

TmPAH/Cin の減少。 
・ 1 mg/kg 飼料以上で尿の

濃縮能の減少及び尿タン

パク量の増加。 

  自然汚染

大麦 
(参照 

185(19
74)#10

14) 
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・ 1 mg/kg 飼 料 以 上 で

GLDH 活性の有意な減少

及び 4 mg/kg 飼料群で

LAP 活性の有意な減少。

・ 0.2 mg/kg飼料群の 9匹中

4 匹、40g/kg 体重/日以上

の投与群では全てに近位

尿細管細胞の刷子縁縮小、

核濃縮及び核分裂像がみ

られ、尿細管内には剥離し

た尿細管上皮細胞が認め

られた。 

ブタ、ラン

ドレース、

雌、8～10
週齢(3) 

 

5 日 0、5 0、0.04  ・ 近位尿細管の形態変化。 
・ 近位尿細管上皮細胞の壊

死。 
・ 近位尿細管で NADH-テ
トラゾリウム還元酵素、コ

ハク酸脱水素酵素活性の

低下。 

   

(参照 

186(19
79)#95)

3 か月 0、1 0、0.008 ・ 近位尿細管上皮細胞に局

所的な萎縮及び壊死。 
・ 局所的な間質の線維化。 
・ 近位尿細管で NADH-テ
トラゾリウム還元酵素、コ

ハク酸脱水素酵素、AP 活

性の低下。 

   

ブタ、25、
32、又は

50 kg、雌

雄 不 明

（10 又は

12） 

～8 週

間、又

は 70 
~90 
kg ま

で 

0、1.38
又は

2.33 

0、
0.0552、
0.0932 

・ 若齢のブタでは、老齢のブ

タに比べ腎臓重量の増加、

近位尿細管の構造変化等

の毒性に対する感受性が

高かった。 

  自然汚染

大麦 
(参照 

187(19
83)#96)

ブタ、ラン

ドレース、

雌、25～

38 kg(4) 

5 日  0、0.8 ・ 腎臓において近位曲尿細

管下部における尿細管上

皮細胞の脱落。 

   (参照 

102(19
85)#97)

ブ タ (6)
種、性差不

明 

5 週間 0、0.2、
１ 

0.008、
0.04 

・ 0.2 mg/kg 飼料投与より

用量依存的に腎皮質の

PEPCK 活性が有意に低

下。 

   (参照 

188(19
86)#17

0) 

ブタ、ラン

ドレース、

雌、8～12
週齢(3) 

5 週間 0、0.2、
1 

0、
0.008、
0.04(*1) 

・ TmPAH、TmPAH/Cln の

減少。 
・ 糖排出の用量依存的増加 
・ １mg/kg 飼料投与群にお

い て 腎 皮 質 に お け る

PEPCK 活性及びGTP 活

性が有意に減少。 

   (参照 

189(19
88)#15

2) 

ブタ、ラン

ドレース

とブルガ

リアンホ

ワイトの

交雑種 
 雌雄（各

3） 

90 日 0、0.09、
0.13、
0.18(最
初 3 か

月)、0、
0.13、
0.305、
0.79(続
く 2 か

月) 

0.0036、
0.0052、
0.0072 
(最初 3
か月)、
0、
0.0052、
0.0122、
0.0316(
続く 2
か月) 

・ 全ての用量で、近位尿細管

上皮細胞に顆粒状、空胞状

変性などの退行性変性が

主に認められ、後期には間

質増殖変化。 

  汚染飼料 (参照 

190(20
01)#35
0) 
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ブタ、 
 雌雄 

1 年 0、0.8 0、0.032 ・ 軽度の腎症、組織学的には

近位尿細管上皮細胞の退

行性変性及び間質の増殖

性変化。 

   (参照 

191(20
02)#35
1) 

(*1)JECFA 換算 1 

 2 

① マウス 3 

Swiss マウス（雄、一群 10 匹）に OTA を 0、50 及び 100 g /動物/日を 45 日4 

間経口投与した結果、50 g/動物/日以上の投与群で肝臓及び腎臓で濃度依存的に5 

DNA 及び RNA が有意に減少した。総タンパク質量、酸性、塩基性、中性タンパ6 

ク質量も濃度依存的に有意に減少した (参照 163(2008)#410) 。同じ条件で7 

OTA を投与した結果、精巣における脂質過酸化反応が有意に亢進した。非酵素性8 

の抗酸化物質であるグルタチオン及び総アスコルビン酸レベルの低下、並びに酵9 

素性の抗酸化物質である SOD、カタラーゼ、グルタチオンペルオキシダーゼ、グ10 

ルタチオンレダクターゼ及びグルタチオントランスフェラーゼの活性は、精巣中11 

で著しく低下した(参照 164(2008)#402) 。 12 

 13 

② ラット 14 

Wistar ラット（雄、一群 10 匹）に 0、2.4、4.8、9.6 又は 24 mg/kg 飼料/日（0、15 

0.24、0.48、0.96 又は 2.4 mg/kg 体重/日に相当：JECFA 換算）の粗精製 OTA16 

を離乳後に 2 週間混餌投与する反復投与毒性試験が実施された。9.6 mg/kg 飼料/17 

日以上の投与群で、体重増加の抑制及び飼料摂餌量の減少が認められた。24 18 

mg/kg 飼料/日投与群では、腎臓の相対重量が増加した。血清中尿素窒素（BUN）19 

は、投与量依存的に増加した。全ての投与群で尿量が有意に減少し、比重は有意20 

に増加した。尿の pH は、コントロール群の pH7.0 に対し、全ての投与群で pH6.521 

であった。組織学的検査では、全ての投与群に用量依存的に腎臓に病変が認めら22 

れ、近位曲尿細管上皮細胞に好酸性の顆粒及び細胞核の濃縮が認められた。また、23 

全ての投与群でヘンレループ下降脚に細胞肥大が認められた。24 mg/kg 飼料/日24 

投与群では近位尿細管、ヘンレループ、遠位尿細管及び集合管に剥離細胞が認め25 

られた。(参照 165(1974)#179)  26 

Wistar ラット（雌雄、一群 15 匹）に 0、0.2、1 又は 5 mg/kg 飼料（0、0.015、27 

0.075 又は 0.37 mg/kg 体重/日に相当：JECFA 換算）の OTA を含む半精製飼料28 

を離乳後より 90 日間投与する反復投与毒性試験が実施された。試験終了後に各29 

群 8 匹をと殺し、残りのラットには回復期間として引き続き OTA を含まない飼30 

料を 90日間投与した。5 mg /kg飼料OTA摂取群で雌雄とも体重増加が減少した。31 

1 mg/kg 飼料以上の投与群において投与期間後に、腎臓の相対重量は雌雄共に非32 

投与群と比較して減少したが、90 日間の回復期間後には、5 mg /kg 飼料 OTA 投33 

与群の雄を除いて OTA 非投与群と同じ値まで回復した。投与期間後には、全て34 

の投与群において近位尿細管上皮細胞における巨大核細胞及び好酸性変性細胞の35 

増加が認められ、5 mg /kg 飼料 OTA 投与群において近位尿細管上皮細胞の剥離36 
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及び尿細管基底膜の肥厚が認められた。90 日間の回復期間後もこれらの巨大核と1 

尿細管基底膜肥厚は残存した。腎臓の肉眼的観察では投与後及び回復期間後共に2 

正常であった。尿パラメータ及び BUN などの血液パラメータは、いずれの投与3 

群においても変化が認められなかった。(参照 165(1974)#179)  4 

Wistar ラット（雄）に 3 日間 0、5 又は 15 mg/kg/日の OTA が経口投与され、5 

最終投与 24 時間後にと殺された。血中パラアミノ馬尿酸（PAH）濃度は、非投6 

与群に比べて OTA 投与群で有意に増加した。腎皮質切片を用いて in vitro におけ7 

る PAH の取り込み能を調べた結果、OTA 投与群では非投与群に比べて腎皮質切8 

片における PAH の取り込みが有意に減少した。組織学的検査では、OTA 投与群9 

において近位曲尿細管基底膜の肥厚及び楕円形に膨張したミトコンドリアが認め10 

られた。(参照 166(1975)#219)  11 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 4～6 匹）に 0 又は 2 mg/kg 体重の OTA が12 

2 日間経口投与され、腎臓における糖新生への影響が調べられた。腎皮質におけ13 

るピルビン酸からの糖新生は、OTA 非投与群に比べて OTA 投与群では 26%減少14 

し、糖新生を制御する酵素の一つであるホスホエノールピルビン酸カルボキシナ15 

ーゼ（PEPCK）活性は約 55%低下した。ピルビン酸カルボキシラーゼ、リンゴ16 

酸脱水素酵素、ヘキソキナーゼ及びグルタミルトランスペプチターゼ（GTP）17 

などの他の酵素には影響が認められなかった。肝臓では PEPCK 活性の低下は認18 

められなかった。PEPCK の mRNA 量は腎臓で減少したが、肝臓では減少しなか19 

った。また、Sprague-Dawley ラット（雄、一群 6 匹）に 3~5 日間 OTA を摂取20 

させると mRNA の総量は、腎臓で 50 %減少したが、肝臓では変化しなかった。21 

(参照 168(1979)#172, 169(1983)#173, 170(1986)#171) 22 

Wistar ラット（雄、一群 3 匹）に 0 又は 2 mg/kg 飼料/日（0 又は 145 g/kg23 

体重相当） の OTA を 8～12 週間経口投与する反復投与毒性試験が実施された。24 

投与量は、食品及び飼料中にみられる自然汚染の範囲に設定された。腎臓におけ25 

る障害部位を調べるために、1 週間毎に腎臓及び尿における酵素活性が測定され26 

た。腎臓における乳酸脱水素酵素（LDH）、 ALP、ロイシンアミノぺプチターゼ27 

及びGTP の活性は投与 1 週間後より有意に低下し、腎臓における酵素活性の低28 

下に付随して尿中にこれらの酵素が認められた。後者の 3 つの酵素は近位曲尿細29 

管の刷子縁に存在し、その部位に損傷があることを示す初期のマーカーである30 

LDH の溶出は、投与開始 4～5 週間目に OTA 投与群では尿中の酵素活性が最高31 

値となり、OTA 非投与群に比較して 70％から 100％増加した。酵素活性は 6 週32 

間目には減少し、8 週間目に再び増加した。著者らは、この結果より尿細管の損33 

傷と再生が繰り返されていると考えた。PAH クリアランスは、OTA 投与開始か34 

ら 2 週間目に OTA 非投与群に比較して 56%減少した。12 週間後には、PAH ク35 

リアランスは回復し、OTA 非投与群に比べ 8%の減少であった。N-アセチル-D-36 

グルコシダーゼ活性は 2 週間後より尿中で上昇した。この酵素はリソソームに存37 

在する酵素であり、壊死した細胞のリソソームより放出されたと考えられた。肝38 
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臓における N-アセチル-D-グルコシダーゼ活性は OTA の影響を受けなかった。1 

(参照 171(1986)#139) 2 

Wistar ラット（雄、一群 10 匹）に OTA を 0、0.5、1、2 mg/kg で 10 日間経3 

口投与する反復投与毒性試験が実施された。2 mg/kg の OTA 投与群では BUN4 

濃度の低下とともに、尿量の増加が認められた。血中総タンパク質濃度と BUN5 

濃度は OTA 非投与群より高くなったが、総脂質とコレステロール濃度は低下し6 

た。血中グルコース濃度に変化はなかった。(参照 167(1977)#507)  7 

F344 ラット（雄、一群 3 匹）に 0、0.25、0.5、1、2 mg/kg 体重/日の OTA を8 

1 週間に 5 日、2 週間強制経口投与する反復投与毒性試験が実施された。用量依9 

存的に血中、肝臓及び腎臓における OTA 濃度が上昇した。組織学的検査におい10 

て全ての投与群の腎髄質外層外帯の近位尿細管（S3 セグメント）に用量依存的に11 

巨大核及び核異形を有する細胞の増加が認められたことから、著者は、DNA 合12 

成後の細胞質分裂に異常が生じたことで多核の細胞が増加すると考察している。13 

腎髄質外層外帯には用量依存的に細胞配列等の組織障害が認められ、2 mg/kg 体14 

重/日投与群では非投与群に比べて分裂期にある細胞数が明らかに多く、基底膜上15 

又は基底膜から剥離したアポトーシスの細胞が管腔内に認められた。OTA 投与群16 

の腎臓で、増殖細胞核抗原（PCNA）が用量に依存して増加し、細胞が増殖して17 

いることが示されたが、肝臓の PCNA に増加はみられなかった。OTA 投与群の18 

腎臓及び肝臓から抽出した DNA に、酸化ストレスの指標である 8-OHdG の増加19 

は認められなかった。1 mg/kg 体重/日以上の OTA 投与群では、非投与群より尿20 

量が明らかに増加し、尿中トリメチルアミンオキシドが増加した。尿中グルコー21 

ス濃度の上昇など近位尿細管に毒性を示す物質にみられる典型的な変化は認めら22 

れず、著者らはこれらの結果は OTA による腎毒性には特有のメカニズムが関与23 

している可能性を示唆すると考えた。(参照 172(2005)#308)  24 

Wistar ラット（雄、一群 5 匹）に 0 又は 0.2 mg/kg 飼料（0 又は 0.01 mg/kg25 

体重/日に相当：事務局換算3)）の OTA を 28 日間経口投与した。OTA 投与群では、26 

病理組織検査の結果、近位尿細管に変性が認められ、腎組織のうっ血及び炎症細27 

胞の浸潤等 OTA 特異的な腎毒性がみられた。生理学的検査の結果、OTA 投与群28 

では血清中のクレアチニン、BUN、ALP、ALT 及び MDA 濃度が溶媒投与の対29 

照群に比べて有意に高く、血清の抗酸化作用は有意に低かった。 (参照 30 

173(2011)#630) 31 

 32 

Wistar ラット（雄、一群 10 匹）に 0 又は 4 mg/kg 飼料（0 又は 0.2 mg/kg 体33 

重/日に相当：事務局換算）の OTA を 30 日間混餌投与し、ホルモンに及ぼす影響34 

が調べられた。OTA 投与群では、チロキシン（T4）、プロラクチンの血中濃度が、35 

                                            
3) JECFA で用いている換算(IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定 

種 体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(mg/kg 体重/日) 
ラット 0.1 10 0.100 
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溶媒を投与した対照群に比べて有意に増加し、トリヨードサイロニン（T3）、テ1 

ストステロン、インスリン及びコルチゾールの血中濃度は有意に減少した。(参照 2 

174(2011)#664) 3 

 4 

③ ニワトリ 5 

ニワトリ（肉用鶏、雄、一群 10 羽）に 0 又は 4 mg/kg 飼料（0 又は 0.5 mg/kg6 

体重/日に相当：事務局換算）の OTA を 3 週間投与する反復投与毒性試験が実施7 

された。OTA 投与群では、非投与群に比べて体重が減少し、飼料効率が低下した。8 

肝臓や前胃、砂嚢及び心臓の相対重量は増加し、ファブリキウス嚢の相対重量は9 

減少した。致死率は 42.5%であった。飼料に L-フェニルアラニンを 0.8 又は 2.4%10 

添加した場合、致死率はそれぞれ 12.5%又は 15.0%に減少した。 (参照 11 

175(1990)#119)  12 

ニワトリ（肉用鶏、雌雄、一群 32 羽）に 2 mg/kg 飼料（0.25 mg/kg 体重/日に13 

相当：事務局換算）の OTA を 14 日以上混餌投与した結果、肝臓では肝細胞の硝14 

子様腫大、炎症性単核細胞の浸潤、クッパー細胞の過形成（hyperplasia）、凝固15 

壊死及び充出血がみられた。腎臓では、局所の出血、尿細管上皮変性、尿細管腫16 

大、壊死及び間質性腎炎が認められ、糸球体の萎縮もみられた。ファブリキウス17 

嚢では、軽度の萎縮、髄質リンパ球の減少及び間質結合組織の増加がみられ、脾18 

臓や胸腺でもリンパ球が減少した。(参照 176(2008)#407)  19 

ニワトリ（肉用鶏、一群 10 羽）に 0、0.5 又は 1 mg/kg 飼料（0、0.0625 又は20 

0.125 mg/kg 体重/日に相当：事務局換算）の OTA が 42 日間混餌投与された。そ21 

の結果、腎臓と肝臓の相対重量増加は OTA 投与群で認められたが、ファブリキ22 

ウス嚢と脾臓の相対重量への著しい影響は見られなかった。血清の LDH、GTP23 

及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）の上昇、腎臓近位尿細管24 

上皮細胞の壊死が認められた。(参照 177(2008)#396)  25 

ニワトリ Hisex Brown 産卵鶏（47 週齢、一群 7 羽）に 0 又は 2 mg /kg 飼料（026 

又は 0.25 mg/kg 体重/日に相当：事務局換算）の OTA が 3 週間混餌投与された。27 

OTA 非投与のコントロール群では肝臓中に OTA は検出できなかった（<0.05 28 

g/kg）が、OTA 投与群では肝臓中 OTA 濃度は 15.1 g/kg であった。コントロ29 

ール群と比較して投与群では相対肝重量が有意に増加した。 ( 参照 30 

111(2008)#394) 31 

 32 

④ ウサギ 33 

New Zealand White ウサギ（一群 4 頭）に、OTA を 0 又は 0.75 mg/kg 含む34 

飼料（0 又は 0.00225 mg/kg 体重/日に相当：事務局換算4)）が 60 日間投与された。35 

                                            
4) JECFA で用いている換算(IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定 

種 体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(mg/kg 体重/日)
ウサギ 2.0 60 0.030 
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腎臓近位曲尿細管上皮に巨大核細胞及び細胞の基底膜からの剥離が認められた。1 

また、刷子縁の消失、微絨毛の萎縮、細胞小器官の消失を伴う細胞質空胞形成、2 

核小体の消失及びミトコンドリアの内部構造であるクリステの消失が認められた。3 

(参照 179(2007)#297)  4 

New Zealand White ウサギ（一群 8 頭）に OTA を 0 又は 1 mg/kg 含む飼料（05 

又は 0.03 mg/kg 体重/日に相当：事務局換算）が 30 又は 60 日間投与された。OTA6 

投与群では体重増加の抑制及び生存率の低下がみられた。生理学的検査では、307 

日及び 60 日 OTA 投与群の腎臓におけるスーパーオキシドジスムターゼ活性及び8 

カタラーゼ活性並びに 60 日 OTA 投与群の肝臓におけるマロンジアルデヒド9 

MDAが対照群に比べて上昇した。腎臓はOTA投与 30日後にはわずかに腫大し、10 

退色していた。表面全体に白色から無色の丘疹がみられた。投与 60 日後には、11 

腎臓は更に腫大及び退色していた。電子顕微鏡による組織学的観察の結果、OTA12 

投与群ではミトコンドリアの変形及びクリステの消失が認められた。(参照 13 

180(2011)#622) 14 

 15 

⑤ イヌ 16 

ビーグル犬（雄、一群 3～6 匹）に、0.1、0.2 mg/kg 体重/日の OTA がカプセ17 

ルを用いて 14 日間経口投与された。これらの投与レベルでは腎機能変化認めら18 

れなかった。組織学的検査により、尿細管壊死及び近位尿細管上皮細胞における19 

細胞質空胞化及びミエロイド小体と呼ばれる層状構造物の形成が全ての投与群で20 

認められた。胸腺と扁桃腺のリンパ系組織の壊死も全ての投与群で認められた。21 

(参照 181(1977)#145, 182(1977)#146, 183(1977)#147)  22 

 23 

⑥ ブタ 24 

ブタは、OTA による腎臓への毒性影響に最も感受性のある種と考えられ、雌ブ25 

タの近位尿細管に特異的な形態的及び機能的変化が報告されている。(参照 26 

102(1985)#97, 186(1979)#95, 192(1977)#115) 27 

ブタ（雌、一群 8 匹）に 0 又は 1 mg/kg 体重/日の OTA が 5～6 日経口投与さ28 

れた結果、尿量の増加、尿比重の低下、尿中タンパク質濃度及び糖濃度の上昇並29 

びに血中タンパク質濃度及び BUN 濃度の上昇が認められた。尿における LDH、30 

AST 及びイソクエン酸脱水素酵素（ICDH）活性は上昇した。組織学的検査によ31 

り、曲尿細管及び集合管の上皮に水腫が認められた。近位尿細管、特に近位曲尿32 

細管の上皮細胞に壊死がみられ、近位曲尿細管腔内には壊死した細胞片及び基底33 

膜から剥離した細胞が認められた。また、腸管上皮細胞及び粘膜固有層に壊死が34 

認められ、単球及び好中球の浸潤がみられた。(参照 184(1973)#1020) 35 

ブタ（雌、一群 6～11 匹）に OTA で自然汚染された大麦（オクラトキシン B36 

及び C、オクラトキシンエステル、シトリニン、ビリジカタムトキシン並びにア37 

フラトキシンは不検出）を混じた飼料を用いて、0、0.2、1 又は 4 mg/kg 飼料（0、38 
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8、40 又は 160 g/kg 体重/日相当）の OTA を毎日給与し、投与開始後 9 日目及1 

び 68 日目に各群のブタを 1 匹ずつと殺し、残りのブタには 20kg から 90kg に増2 

体重する 4 か月間、上記飼料が給与された。尿及び血液は、試験開始 1 週間前、3 

試験開始後 1 週間目及びその後は 3 週間ごとに採取された。血液の pH、糖濃度、4 

ヘマトクリット値、ヘモグロビン値、クレアチニン濃度、BUN、ナトリウム濃度、5 

カリウム濃度、塩素濃度、白血球数、乳酸脱水素酵素（LDH）活性、グルタミン6 

酸脱水素酵素（GLDH）活性、ロイシンアミノペプチダーゼ（LAP）活性及びブ7 

タ低分子たん白（-porcine low-molecular-weight）並びに尿の pH、比重、浸透8 

圧、糖濃度、ナトリウム濃度、カリウム濃度、塩素濃度、イヌリン及び PAH 濃9 

度が検査された。と殺後は、剖検及び病理組織学的検査が実施され、肝臓及び腎10 

臓の LDH 活性、GLDH 活性、LAP 活性、ヘキソキナーゼ活性、AST（GOT）11 

活性及びグルコース 6 リン酸脱水素酵素（G-6-PD）活性が測定された。0.2、1、12 

又は 4 mg/kg の OTA 汚染飼料を給餌した各群における給餌期間中の体重当たり13 

一日OTA投与量は、それぞれ7.2～8.6 g/kg、36.2～43.3 g/kg又は145.0～173.6 14 

g/kg であった。OTA 投与により腎毒性が認められた。初期に認められた腎毒性15 

は、飲水量の増加と LAP を含む尿量の増加で、160 g/kg 体重飼料投与群におい16 

て投与後 2 週間で尿に LAP が認められた。LAP は近位尿細管の刷子縁に分布し17 

ており、この部位が損傷をうけたことが示唆された。尿中たん白は、40 及び 160 18 

g/kg 体重/日の投与群で投与開始 20 日後より有意に増加した。OTA の用量に依19 

存して、対照群と比較して 8 g/kg 投与群から有意的に PAH の尿細管最大排泄量20 

（TmPAH）及び TmPAHのイヌリンクリアランスに対する割合が減少し、尿濃縮能21 

が低下することが認められた。1 mg/kg 飼料以上の OTA 投与群で GLDH 活性の22 

有意な減少及び 4 mg/kg 飼料の OTA 群で LAP 活性の有意な減少が認められた。23 

8 g/kg の OTA 投与群から尿糖の用量依存的な増加がみられ、近位尿細管におけ24 

る糖の再吸収が阻害されていた。この増加は 40 g/kg 体重/日の用量以上では有25 

意であった。90 kg 体重時の腎臓の剖検所見では、160 g/kg 体重/日の OTA 投与26 

群において腫大、灰黄色化及び硬化がみられた。顕微鏡所見として 8 g/kg 体重/27 

日の OTA 投与群の 9 匹中 4 匹に及び 40 g/kg 体重/日の用量以上では全てのブタ28 

の近位尿細管上皮細胞の刷子縁縮小、細胞核の濃縮及び分裂像がみられ、尿細管29 

内には剥離した尿細管上皮細胞が認められた。40 及び 160 g/kg 体重/日 OTA 投30 

与群においては、全てのブタの腎臓に病変が認められた。(参照 185(1974)#1014) 31 

ブタ（25、32 又は 50 kg のブタ、一群 10 又は 12 頭）に OTA が自然汚染した32 

大麦を用いて 25 kg のブタには 0 又は 1.38 mg OTA /kg 飼料（0.0552 mg/kg 体33 

重/日に相当：事務局換算5)）を 8 週間、その他のブタにはそれぞれ 70 又は 90 kg34 

になるまで 0 又は 2.33 mg/kg 飼料（0.0932 mg/kg 体重/日に相当：事務局換算）35 

                                            
5) JECFA で用いている換算(IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定 

種 体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(mg/kg 体重/日) 
ブタ 60 2400 0.040 
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の OTA を混餌投与した。OTA 投与群には腎臓重量の増加、近位尿細管の構造変1 

化、尿細管の萎縮及び間質の線維化並びに尿細管基底膜の肥厚が認められた。25 2 

kg のブタでは、50 kg のブタに比べ OTA の毒性に対する感受性が強く、若齢時3 

に引き起こされた腎臓の病変は、OTA を含まない飼料に変えても治癒しなかった。4 

(参照 187(1983)#96) 5 

ブタ（雌、一群 6 匹）に、0 又は 5 mg/kg/飼料（約 0.4 mg/kg 体重/日）の OTA6 

を 5 日間並びに、0 又は 1 mg/kg/飼料（約 0.08 mg/kg 体重/日）の OTA を 3 か7 

月間混餌投与し、腎臓における各種脱水素酵素及びリン酸化酵素の活性が調べら8 

れた。5 mg /kg/飼料の OTA を 5 日間投与した群では、いくつかのネフロンにお9 

いて近位尿細管上皮細胞の脱落及び局所的な壊死がみられた。近位曲尿細管及び10 

近位直尿細管で NADH テトラゾリウム還元酵素活性の低下及び近位曲尿細管で11 

コハク酸テトラゾリウム還元酵素活性の低下が認められた。1 mg /kg/飼料の OTA 12 

を 3 か月間投与した群では、いくつかのネフロンにおいて近位尿細管上皮細胞に13 

局所的な萎縮及び壊死並びに間質の線維化が認められた。近位尿細管では NADH14 

テトラゾリウム還元酵素、コハク酸テトラゾリウム還元酵素及び ALP の酵素活15 

性が低下したことから、著者らはミトコンドリアにおける呼吸鎖の機能低下が生16 

じたと考えた。 (参照 186(1979)#95)  17 

ブタ（ランドレース、雌、一群 4 匹）に 0.8mg/kg 体重/日の OTA が 5 日間経18 

口投与された結果、近位曲尿細管下部で、尿細管上皮細胞の脱落が認められた。19 

遠位尿細管及び集合管には変化がみられなかった。(参照 102(1985)#97)  20 

ブタ（種及び性差不明、一群 6 匹）に 0、0.2 又は 1 mg/kg 飼料（0、0.008 又21 

は 0.04 mg/kg 体重/日：JECFA 換算）の OTA が 5 週間投与された。用量依存的22 

な PEPCK 及びTG 活性減少が認められた。(参照 188(1986)#170) 23 

ブタ（ランドレース、雌、一群 3 匹）に 0、0.2 又は 1 mg/kg 飼料（0、0.00824 

又は 0.04mg/kg 体重に相当：事務局換算）の OTA が 5 週間経口投与され、腎臓25 

への影響が調べられた。OTA 投与により TmPAHの有意な減少、TmPAH/Clnの減少26 

並びに糖排出の増加及び用量依存的な近位尿細管の機能阻害が認められた。1 27 

mg/kg 飼料投与群において、腎皮質における PEPCK 活性及びミトコンドリアの28 

GTP 活性が OTA 非投与群に比べて有意に低下したが、肝臓の PEPCK 活性は変29 

化しなかった(参照 189(1988)#152)。 30 

ブタ（雌雄、一群各 3 頭）に 0、90、130 又は 180 g/kg 飼料（0、3.6、5.231 

又は 7.2 g/kg 体重/日に相当：事務局換算）の OTA を 3 か月、続く 2 か月間に32 

は 0、130、305 又は 790 g/kg 飼料の OTA を投与する反復投与毒性試験が実施33 

された。試験には OTA とペニシリン酸を産生する Aspergillus ochraceus を接種34 

した大麦が用いられた。組織学的、血液学的及び生化学的パラメータの変化が全35 

投与群で認められた。投与 3 か月後にはアシドーシスの傾向が、5 か月後及び試36 

験終了 1 か月後では呼吸性アシドーシスが認められ、尿の pH は有意に低下して37 

いた。投与 3 か月目には主に 790 g/kg 飼料投与群において、更に 5 か月目には38 
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全ての投与群において近位尿細管上皮細胞に顆粒状及び空胞変性などの退行性1 

変性が認められ、間質では線維芽細胞の増殖がみられた(参照 190(2001)#350)。2 

追加試験として、ランドレース と ブルガリアンホワイトの交雑種（雌雄、一群3 

各 3 頭）に OTA を 1 年間 800 g/kg の濃度で混餌投与した結果、軽度の腎症発4 

生が報告された。組織検査の結果、6 か月後のブタに近位尿細管上皮細胞の退行5 

性変性並びに間質への炎症性単球浸潤及び間質線維芽細胞の異常な増殖が確認6 

された。 OTA を投与しない対照群ではこれらの異常は観察されなかった(参照 7 

191(2002)#351)。 8 

 9 

（３）慢性毒性・発がん性 10 

OTA の慢性毒性、発がん性試験の結果を表 に示した。 11 

 12 
表 ７ オクラトキシン A の慢性毒性・発がん性試験の結果 13 

動物種(動
物数/群) 

投与方

法・期間 

投与量 
所見 

LOAEL 
mg/kg 体

重 

NOAEL 
mg/kg 体重 備考 参照文献 (mg/kg 飼

料) 
(mg/kg 体

重/日) 
マウス、

ddY 、 雄

(16) 

混餌、5 
～30 週 

50 7 ・OTA 投与 10 週間以下

のマウスでは腎臓及び

肝臓の腫瘍は発生な

し。 
・腎細胞腫瘍の発生頻度

は、15,20,25,30 週間投

与 群 で 、 そ れ ぞ れ

3/15、1/14、2/15、4/17。
・肝細胞癌の投与 25 週

間 (5/15) と 30 週間

(6/17)投与で増加。 

7  マウスは

投与開始

から70週
間観察さ

れた。 

( 参 照

193(1984)#497)

マウス、

ddY 、 雄 
(10) 

混餌、44
週 

40 5.6 ・生存した 9 匹のうち、

5 匹に肝細胞癌、9 匹

に腎臓の嚢胞性腺腫、

2 匹に結節性腎細胞腫

瘍形成。 

5.6   ( 参 照

59(1978)#140)

マウス、

DDD、雄

(20) 

混餌、70
週 

25 3.5 ・生存した 20 匹のうち、

全てに腎臓の嚢胞性

腺腫、6 匹に腎細胞腫

瘍、8 匹に肝細胞癌形

成。 

3.5   ( 参 照

193(1984)#497)

マウス、

B6C3F1、
雌 雄 ( 各

50) 

混餌、24
か月 

1、40 0.15、6 ・40mg/kg 飼料投与群の

雄マウスに腎臓の良

性(発生頻度 53%)と悪

性の腫瘍(29%)発生が

認められた。 

8  OTB を

7%及び

ベンゼン

を 9%含

む飼料。

( 参 照

194(1985)#63)

ラット、

F344/N、

雌 雄 ( 各

80) 

強制経

口、9 か

月、15 か

月、2 年、

週 5 回 

 0.021,0.0
7,0.21 

・2 年後の腎細胞癌の発

生頻度は、0、21、70、
210 g/kg 群の雄では

それぞれ 0/50、0/50、
16/51、30/50、雌では

0/51、0/51、1/50、3/50。

0.05 0.015 9 及び 15
か月後に

各群雌雄

各15匹を

と殺。 

( 参 照

195(1989)#318)

ラット、 
F 
344/N 、

雄(5) 

90 日、週

5 回 
 0、0.021、

0.070、
0.21 

・0.07 mg/kg 体重投与以

上で髄質外層外帯の近

位直尿細管の単細胞

死、顕著な細胞核拡大。

 0.015   ( 参 照

196(2007)#331)
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Dark 
Agouti ラ

ット（雄）、

8 週 

混餌投

与、3、6
又は 9 か

月投与後

2 年まで

観察及び

年間投

与。 

5（3、6
又は 9 か

月投与）

又は 0.4
（2 年間） 

0.009~0.
25 

・5 ppm の OTA 投与群

における発がん率は

20%。6 か月投与群の、

1 匹に両側の腎臓に

癌、9 か月投与群の、 
20匹中4匹の片側の腎

臓に癌が認められた。

・400 ppb の OTA を 2
年間混餌投与した群に

発がんは認められなか

った。 

  人工培養

による

OTA
（OTB が

5～10%
混入）。

( 参 照

197(2009)#367)

ラット、 
F344、雄

（34） 

混餌投

与、2 年 
 0.05（ラ

ット~333 
g）、 
その後は

100 mg/
ラット/日

・34 匹中 4 匹（12%）に

腎臓がんがみられ、こ

の割合は NTP の同用

量の OTA 強制投与結

果（30%）より少なか

った。 

   ( 参 照

198(2010)#1017)

ブタ、ラン

ドレース、

雌、8～10
週齢(6) 

混餌、2
年 

0、1 0、0.041 
mg/kg 体

重(*1) 

・細尿管の萎縮と局所的

な間質の線維化。 
・損傷を受けた腎臓で萎

縮した細尿管に単核

細胞の浸潤。 
・近位尿細管で NADH-

テトラゾリウム還元

酵素、コハク酸脱水素

酵素活性の減少。 

   ( 参 照

186(1979)#95)

(*1)JECFA 換算 1 

 2 

① 44 週間発がん試験（マウス、混餌投与） 3 

ddY マウス（雄、一群 10 匹）に 0 又は 40 mg/kg（約 5.6 mg/kg 体重/日に相当：4 

JECFA 換算）の OTA を含む飼料を 44 週間投与する反復投与毒性試験が実施さ5 

れた。試験終了後 5 週間は回復期間として観察された。OTA 投与群では 9 匹が生6 

存し、そのうちの 5 匹に肝細胞腫瘍、9 匹に腎嚢胞腺腫及び 2 匹には結節性の腎7 

細胞腫瘍が認められた。肝臓や腎臓の腫瘍は OTA 非投与の対照群では認められ8 

なかった(参照 59(1978)#140)。この種のマウス対照群に関してのこれら腫瘍の9 

自然発生頻度に関するデータは示されていなかった。観察された肝腫瘍が良性か10 

悪性かは、明確に示されていなかった(参照 159(2001)#1031) 。  11 

 12 

② 70 週間発がん試験（マウス、混餌投与） 13 

同じ研究室で更に２種類の反復投与毒性試験が実施された。DDD マウス（6 週14 

齢雄、一群 20 匹）に 25 mg/kg の OTA を含む飼料（約 3.5 mg/kg 体重/日相当15 

JECFA 換算）が 70 週間投与された結果、生存した 20 匹の OTA 投与マウス全て16 

に腎臓の腎細胞癌が認められ、そのうち 6 匹には結節性の腎細胞腫瘍が、8 匹に17 

は肝細胞癌が認められた。17 匹の対照マウスの 1 匹に、肝細胞癌が認められた。18 

毒性所見として、腎臓に複数の嚢胞形成、リンパ球の浸潤を伴うネフロンの変形19 

及び線維化又は尿細管上皮細胞の変性が報告された。ddY マウス（雄、一群 1620 

匹）を用いた 70 週間の毒性試験では、50 mg/kg の OTA（約 7 mg/kg 体重/日に21 

相当：JECFA 換算）を含む飼料が 0、5、10、15、20、25 又は 30 週間投与され、22 
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いずれの群も 70 週目まで OTA 無添加の飼料で飼育され、回復期間とされた。腎1 

臓及び肝臓の腫瘍は、OTA 非投与の対照群及び OTA 投与 10 週間以下のマウス2 

では認められなかった。肺癌も認められたが、これは非投与群でも発生し、OTA3 

投与群において用量依存性が認められないことより OTA 特異的に発生する腫瘍4 

とは考えられなかった。腎細胞癌の発生頻度は、OTA を 15、20、25 及び 30 週5 

間投与した場合、それぞれ 3/15、1/14、2/15、4/17 であった。腎臓における嚢胞6 

性腺腫の発生頻度は認められなかった。肝細胞癌の発生頻度の有意な増加が、7 

OTA 投与 25 週間（5/15）と 30 週間（6/17）投与群に認められた (参照 8 

193(1984)#497) 。腫瘍発生頻度の結果を表８に示す。 9 

 10 

表８オクラトキシン A を摂取した ddy 雄マウスの腫瘍発生頻度 11 
投

与期

間

(週) 

一群匹数 肝細胞癌

(%) 
腎細胞癌

(%) 
肺癌(%) 

  0 15 0 0 4 (26.7)
5 16 0 0 8 (50.0)
10 15 0 0 3 (20.0) 
15 15 0 3 (20.0) 11 (73.3)
20 14 2 (14.3) 1 (7.1) 6 (42.9)
25 15 5 (33.3) 2 (13.3) 4 (26.7)
30 17 6 (35.3) 4 (23.5) 8 (47.1)

  12 

これらの試験において、OTA 投与により、乳頭状の嚢胞腺腫（良性）及び結節13 

性腎細胞癌の 2 つのタイプの腎臓腫瘍が識別された。これらは、異型細胞を含み14 

浸潤性の増殖が認められるため、JECFA では悪性であると評価された。腎臓又15 

は肝臓腫瘍に起因した転移は認められなかった。 (参照  4(1990)#1030, 16 

193(1984)#497) 17 

 18 

③ 24 か月間発がん試験（マウス、混餌投与） 19 

B6C3F1 マウス（離乳後、一群雌雄各 45～50 匹）)に 0、1 又は 40 mg/kg の20 

OTA を含む飼料（0、0.15 又は 6 mg/kg 体重/日：事務局換算6)）を 24 か月間投21 

与する反復投与毒性試験が実施された。試験に使用された粗精製 OTA は約 84%22 

の OTA、7%の OTB 及び 9%のベンゼンを含むものであった。40 mg/kg 飼料の23 

OTA 投与群において、体重増加が雌 25%及び雄で 33%減少し、全ての雄に、尿24 

細管上皮の増生（hyperplasia）を伴う腎尿細管の嚢胞性拡張によって特徴づけら25 

れる腎障害が認められた。同投与量の雌にも OTA を投与しない対照群と比較す26 

                                            
6)  JECFA で用いている換算(IPCS:EHC70)を用いて摂取量を推定 

種 最終体重(kg) 摂取量(g/動物/日) 摂取量(mg/kg 体重/日)
マウス 0.02 3 0.150 

 



オクラトキシン A の評価書（案）    

平成 25 年 9 月 25 日 第 28 回かび毒・自然毒等専門調査会 

49 
 

ると腎炎の発症率が高かったが、雄の方が雌より症状が重かった。OTA 無添加飼1 

料を摂取させた対照群又は 1 mg/kg 飼料の OTA 投与群では、雌雄ともに腎臓に2 

がんは認められなかった。40 mg/kg 飼料の OTA 投与群の雄マウスで、21 か月目3 

以降に腎臓に良性の腺腫と主に尿細管上皮細胞に悪性のがんが認められ、それら4 

の発生頻度は、それぞれ 49 匹中 26 匹（53%）及び 14 匹（29%）であった。良5 

性の腫瘍が発生した 26 匹中 9 匹に悪性のがんが認められた。転移は認められな6 

かった。同投与量の雌マウスの腎臓に腫瘍は認められなかった (参照 7 

159(2001)#1031, 194(1985)#63)。肝細胞癌の発生頻度は、対照群と比較して雌マ8 

ウスに統計的に有意な増加がみられた。試験に使用した OTA には、既知の発が9 

ん物質であるベンゼンを不純物として 9%含んでいることを考慮すると、著者ら10 

は、その相乗作用の可能性は否定できないと考えた。当該研究結果における腫瘍11 

発生頻度を表９に示した(参照 194(1985)#63)。  12 

 13 
表９ オクラトキシン A を摂取した B6C3F1 マウスの腫瘍発生頻度 14 

投与群

(mg/kg 飼料) 
一群匹数 腎腺腫 腎細胞癌 肝細胞腺腫 肝細胞癌 

          雄    
0 50 0 0 1 0 
1 47 0 0 5 3 

40 50 26 14 6 4 
  雌    

0 47 0 0 0 0 
1 45 0 0 1 1 

40 49 0 0 2 5 

 15 

この試験において試験開始 18 か月後の生存率は、対照群、1 mg/kg 飼料及び16 

40 mg/kg 飼料の OTA 投与群においてそれぞれ 65%、75%及び 98%であり、腎17 

細胞癌による生存率の低下は認められなかった。対照群及び 1 mg/kg 飼料の OTA18 

投与群では 4 か月目より致命的な閉塞性の泌尿器疾患の発生がみられた(参照 19 

194(1985)#63)。40 mg/kg 飼料の OTA 投与群で生存率が高くなった原因は、OTA20 

によるグラム陽性細菌の生育阻害効果及び OTA が誘発した近位尿細管損傷の結21 

果としての多尿症によると推定されている(参照 199(1986)#62)。本結果につい22 

ては、同居マウスからの攻撃による傷害が、慢性の尿路疾患に関与した可能性も23 

指摘されている(参照 200(1987)#198)。 24 

 25 

④ 13 週間発がん試験（ラット、強制経口投与） 26 

F344/N ラット(雌雄、一群各 10 匹)に、0、0.0625、0.125、0.25、0.5 又は 1 mg/kg27 

体重の OTA（純度 98%）を 13 週間、1 週間に 5 回の頻度で強制投与する予備試28 

験が米国国家毒性プログラム（NTP）において実施された。13 週試験の結果、29 

腎臓毒性が明らかに認められた。また、腎臓、心臓及び脳の相対重量の増加、胸30 

腺の萎縮、胃上皮の壊死、副腎における出血、骨髄細胞の減少等が認められた。31 
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OTA を投与した全てのラットの腎臓に巨大核細胞がみられた。高投与量群では、1 

尿細管上皮細胞の壊死及び変性がみられ、その他の用量では、皮質内帯及び髄質2 

外帯の直尿細管部分の尿細管上皮細胞の萎縮が認められた。発がんは認められな3 

かった。(参照 195(1989)#318) 4 

 5 

⑤ 9 か月間発がん試験（ラット、強制経口投与） 6 

F344/N ラット(雌雄、一群各 15 匹)に、0、21、70 又は 210 g/kg 体重の OTA7 

（純度 98%）を 9 か月、1 週間に 5 回の頻度で強制経口投与する毒性及び発がん8 

試験が NTP において実施された。9 か月試験の結果、70 及び 210 g/kg 体重の9 

OTA 投与群の雌雄全てに巨大核又は倍数体の核と突起状の核小体を持つ大きな10 

尿細管上皮細胞（有核細胞肥大）が認められた。有核細胞肥大は尿細管上皮に広11 

く分布し、特に皮髄境界上部の近位直尿細管に多くみられ、投与量の増加に伴っ12 

て増加した。高投与群の雄 1 匹に尿細管細胞腺腫が 1 個認められた。雌雄ラット13 

に尿細管細胞の過形成がみられ、過形成病変部位には、好塩基性尿細管が観察さ14 

れた。(参照 195(1989)#318) 15 

 16 

⑥ 15 か月間発がん試験（ラット、強制経口投与） 17 

F344/N ラット(雌雄、一群各 15 匹)に、0、21、70 又は 210 g/kg 体重の OTA18 

（純度 98%）を 15 か月、1 週間に 5 回の頻度で強制経口投与する毒性及び発が19 

ん試験が NTP において実施された。15 か月試験の結果、70 及び 210 g/kg 体重20 

の OTA 投与群の雌雄全てに巨大核細胞が認められた。尿検査では、投与 3 日後21 

から尿濃縮能の低下が雌雄ともにみられた。尿量が増加し、210 g/kg 体重投与22 

群では、比重の低下がみられた。近位尿細管細胞の刷子縁にある有機アニオン輸23 

送システムの機能障害により尿濃縮能の低下が認められることが示されている。24 

210 g/kg 体重投与群の雄 2 匹及び 70 g/kg 体重投与群の雄 1 匹に腎細胞癌並び25 

にそれぞれの投与群の雄に 1 匹ずつ腎細胞腺腫が認められた。 (参照 26 

195(1989)#318) 27 

 28 

⑦ 2 年間発がん試験（ラット、強制経口投与） 29 

F344/N ラット（雌雄、一群各 50 匹）に、0、21、70 又は 210 g/kg 体重の30 

OTA（純度 98%）を一週間に 5 回の頻度で 2 年間強制経口投与する毒性及び発が31 

ん試験が NTP において実施された。2 年間の投与試験の結果、以下に記したよう32 

に、OTA は F344/N 雄及び雌ラットにおいて明らかな発がん性を示した。(参照 33 

195(1989)#318) 34 

ラットは毎日 2 回観察され、最初の 13 週間は毎週、その後は毎月体重と摂餌35 

量が記録された。飼料及び水は自由摂取とされた。各群雌雄それぞれ 15 匹のラ36 

ットが、9 及び 15 か月後にと殺された。210 g/kg 体重の OTA 投与群において、37 

雄ラットでは 18～77 週間の間に、雌のラットでは 6～89 週間の間に体重が 4～38 
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7%減少した。一般所見上の変化はみられなかった。血液学的検査及び血清の化学1 

分析の結果、生物学的に有意な影響は認められなかった。OTA 投与により尿量の2 

増加と比重の低下が認められ、尿を濃縮する能力にわずかな変化がみられたが、3 

腎臓機能の変化は伴わなかった。雄における腎細胞腺腫と腎細胞癌の発生頻度は、4 

0、21、70 及び 210 g/kg 体重の OTA 投与群で 1/50（2%）、1/51（2%）、6/515 

（12%）及び 10/50(20%）並びに 0/50（0%）、0/51（0%）、16/51（31%）及び6 

30/50（60%）であった。70 及び 210 g/kg 体重の OTA 投与群で、腎細胞腺腫と7 

腎細胞癌を合わせた発生頻度は、それぞれ 36/50（72%）及び 20/51（39%）であ8 

った。210 g/kg 体重の OTA 投与群では、腎細胞腺腫及び腎細胞癌が複数個又は9 

両側の腎臓に認められた。最終と殺の前に死亡又は瀕死の状態の雄の数は、投与10 

量に依存して増加し、210 g/kg 体重投与群では有意に増加した（0、21、70 又11 

は 210 g/kg 体重の OTA 投与群で、それぞれ 7、19、23 又は 26 匹）。70 及び12 

210 g/kg 体重の OTA 投与群において、生存数の減少が腎臓癌の存在に起因して13 

いると考えられ、死亡したラットのうち腎細胞癌が認められた割合はそれぞれの14 

投与群で 15/23（65%）及び 18/26（69%）であった。転移性のがんを有していた15 

ラットは、と殺前に死亡する例が多かった。転移性のがんを有していた割合は、16 

と殺前に死亡したラットでは 70 及び 210 g/kg 体重投与でそれぞれ 3/8（38%）17 

及び 11/15（73%）であったが、最終日にと殺されたラットでは、それぞれ 0/7（0%）18 

及び 3/15（20%）であった。一方で、OTA を 21 g/kg 体重投与した群の雄ラッ19 

トでは、生存率の減少が OTA を 70 又は 210 g/kg 体重投与した群と同様であっ20 

たにもかかわらず、腎臓にがんは認められなかった。雌では、腎細胞腺腫と腎細21 

胞癌の合計頻度は、0、21、70 及び 210 g/体重の OTA 投与群で、それぞれ 0/5122 

（0%）、0/51（0%）、2/50（4%）及びは 8/50（16%）であった。ラットにおいて23 

OTA により誘発された腎細胞癌は、主に肺及びリンパ節に転移した。OTA を 210 24 

g/kg 体重投与した雌ラットでは、多発性の乳腺線維腺腫が認められた。乳腺線25 

維腺腫の発生頻度は、対照及び低用量投与群の 4~5/50（8~10%）と比較すると26 

14/50（28%）と高かった。非腫瘍性の毒性病変は主として腎臓に関係するもので27 

あった。13 週間の予備試験ラット並びに 9、15 及び 24 か月の毒性試験ラットに28 

おいて、70 及び 210 g/kg 体重の OTA 投与群の雌雄に、巨大核又は倍数体の核29 

と突起状の核小体を持つ大きな尿細管上皮細胞（有核細胞肥大）が認められた。(参30 

照 195(1989)#318)  31 

第 44 回 JECFA において、この NTP 試験結果について検討された。雄ラット32 

における腎細胞癌発生頻度が、70 及び 210 g/kg 体重の OTA 投与群でそれぞれ33 

16/51（31%）及び 30/50（60%）であり、それ以下の低用量投与群ではがんが認34 

められなかったことが着目された。雌ラットの腎細胞癌発生頻度は低く、21、7035 

及び 210 g /kg 体重の OTA 投与群でそれぞれ 0/50、1/50 及び 3/50 であった。36 

腎臓腺腫は、全ての投与群の雄で認められ、投与量に応じて発生頻度が増加した。37 

雌ラットにおける腎臓腺腫は 70 及び 210 g/体重投与群でのみ認められた。乳腺38 
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線維腺腫は、全ての用量の OTA 投与ラットの 45～46%で認められ、OTA 非投与1 

の対照群より有意に高い発生頻度であった。(参照 159(2001)#1031)  2 

NTP の試験における腎臓標本が、その後レビューされ JECFA において検討さ3 

れた。障害部位は、髄質外層の外帯にある近位直尿細管 S3 分節であることが確4 

認された。2 年間慢性・発がん試験における組織学的所見は、巨大核細胞及び肥5 

大した有核細胞の増加による S3 尿細管の萎縮と組織破壊が認められた。この変6 

化は、雌雄ともに明らかな用量反応関係を示した。16 日間及び 13 週間試験にお7 

いて髄質外層の外帯を含む尿細管における局所的な細胞死、細胞分裂の活性化及8 

び尿細管過形成を伴なった好塩基性細胞の増加が認められた。これらの損傷部位9 

と 2 年間試験の発がん部位に相関が認められ、発がんのメカニズムに関与する可10 

能性も考えられたが、組織学的な所見のみでは不十分とされた。髄質外層の外帯11 

に関わるこの他の非腫瘍性の主な障害は、拡張した異型尿細管、色素嫌性尿細管12 

及び嚢胞性尿細管であり、嚢胞性尿細管は雄より雌ラットに顕著に認められた。13 

低用量（マイクログラムオーダー）の OTA が、腎細胞癌を高頻度で誘発し（高14 

用量群雄の 74%）、腺腫より多く認められた。腎細胞癌は比較的迅速に発症し、15 

悪性で急速に進行した。通常とは異なって、未分化の表現型を示す傾向が認めら16 

れ、比較的高頻度で転移し、明らかに死亡の原因と考えられるケースもあった。17 

これら OTA で誘発されるがんの各特徴は、非遺伝毒性物質である d-リモネンや18 

クロロホルムなどに誘発される腎臓癌にみられる特徴とは異なっている。未分化19 

で活発な性質を持つ傾向は、フモニシン B１で腎尿細管に誘発されるがんと類似20 

性があった。フモニシン誘発の腫瘍は、スフィンゴ脂質代謝の変化を介した間接21 

的なものと推定されている。OTA が DNA に作用している可能性も考えられたが、22 

JECFA では OTA の腫瘍の誘発メカニズムが、DNA との直接的な反応によるか23 

どうかは不明であるとされた。(参照 159(2001)#1031) 24 

NTP の試験結果をまとめ、表１０～表１２に示した。当該試験における雄ラ25 

ットの腎腫瘍を指標とした NOAEL は 21 g/kg 体重、LOAEL は 70 g/kg 体重26 

であった。 27 

 28 
表１０ 雄のマウスとラットにおけるオクラトキシン A による巨大核及び発がん29 

性の LOAEL 及び NOAEL 30 

動物種 影響 試験期間 
LOAEL

（g/kg 体重） 
NOAEL

（g/kg 体重） 
マウス(雄)a 腎臓腫瘍 2 年間 4,400 130
ラット(雄)b 近位尿細管細胞

の巨大核 
90 日間 62.5 設定せず 

9 及び 15 か月間 70 21
腎臓腫瘍 2 年間 70 21

 a：OTA 混餌投与 31 

 b：OTA 5 日/週強制投与       32 

 33 

 34 
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表１１ オクラトキシン A に暴露した雄ラットにおける巨大核の発生頻度 1 
OTA 投与量

(g/kg 体重)a 
 

0 21 70 
 

210 
巨大核 (%) 0/50 1/51(2) 51/51(100) 50/50(100)

a： 5 日 /週で 2 年間強制経口投与 NTP(1989)より      (参照 195(1989)#318) 2 

 3 
表１２ オクラトキシン A に暴露した雄ラットにおける腎臓腫瘍の発生頻度 4 
OTA 投与量(g/kg

体重/日)a 

 
0 21 70 

 
210 

腺腫 (%) 1/50(2) 1/51(2) 6/51(12) 10/50(20) 
生命表検定  P<0.001 P =0.669 P =0.023 P <0.001 

ロジスティック

回帰テスト  
P <0.001 P =0.669 P =0.053 P =0.004 

がん (%) 0/50 0/51 16/51(31) 30/50(60)
生命表検定  P <0.001 - P <0.001 P <0.001 

ロジスティック

回帰テスト  
P <0.001 - P <0.001 P <0.001 

腺腫  
及び /又はがん

(%) 
1/50(2) 1/51(2) 20/51(39) 36/50(72) 

生命表検定  P <0.001 P =0.669 P <0.001 P <0.001 
ロジスティック

回帰テスト  
P <0.001 P =0.669 P <0.001 P <0.001 

a：5 日 /週で 2 年間強制経口投与 NTP（ 1989）より       (参照 195(1989)#318) 5 

  6 

リスク評価のための追加情報を得るために JECFA では、NTP のラット OTA7 

発がん性試験データ(参照 195(1989)#318)を用いてベンチマークドーズ（BMD）8 

法7)により、定量的な評価が実施された。腎臓を標的とした発がんに対する性及9 

び種感受性として、雄ラット腎臓における腫瘍とがんの組合せ発生頻度 （表１２）10 

が用量－反応モデリングの最も適当なデータとされた。 11 

シミュレーションには米国環境保護局（EPA）の BMD ソフトウェア12 

ver.1.4.1(参照 201(2007)#956)が用いられた。対照群のバックグラウンド発生頻13 

度と比較した腫瘍及びがんの発生頻度の 10%増加に対しての BMD10とその 95%14 

信頼下限値である BMDL10の値が、250 回の繰り返し計算（イテレーション）を15 

行うことにより推定された。使用したモデルの BMD10と BMDL10の値を、関係16 

する統計量とともに表１３に示した。 17 

算出された OTA の BMD10値は 18～33 g/kg 体重/日で、適合したモデル8) の18 

BMD10値は 30 g/kg 体重/日付近にあった。BMDL10値は、15～ 25 g/kg 体重/19 

日の範囲で、最も適合したモデルから算出された BMDL10値は 25 g/kg 体重/日20 

                                            
7)  BMD 手法は、対照群に対し 5%又は 10%で代表的に選ばれた軽度であるが確認可能な反応（ベンチマーク反

応）を引き起こすことが感知できる範囲及び推定量を含む実験データに適合する数学モデルに基づいている。用

量－反応評価において、定量的な低濃度の分析が可能なことより、健康影響のため NOAEL と LOAEL 手法の代

案として提唱された（国際化学物質安全性プログラム）。BMD の下限値（BMDL）は、BMD の 95%信頼区間片

側に相当する下限を意味している。下限値を用いることは、その試験の持つ不確かさを考慮に入れ、選択したベ

ンチマーク反応が限度を超えないことを保証（95%信頼水準）することになる。 
8)  モデルの尤度比検定の結果である p-値が有意に 0.1 より大きく、X2値が小さいほどモデルの適合度が良好と

考えられる。 
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であった。従って、PTWI設定のために参照する出発点（Point of departure: POD）1 

として、BMDL10値は、現行の根拠となっているブタにおける腎臓毒性を指標と2 

した LOAEL 8 g/kg 体重 /日と比較し、低い値とはならなかった。 (参照 3 

202(2008)#1032)  4 

 5 

表１３NTP の試験からの雄 F344 ラットにおける腎臓腫瘍発生頻度に基づく 6 

BMD10及び BMDL10算出（JECFA） 7 

モデル 
対数 

(尤度) 
p 値 AIC χ2  p 値 許容 

BMD10 
g/kg 体重/日 

BMDL10 
g/kg体重/日

Full model -71.61        
Gamma 
multi-hit 

-76.36 0.02 158.7 4.91 0.03 ?? 30 18 

Log-logistic -75.57 0.05 157.1 3.46 0.06 Yes?? 32 21 
Multistage -77.29 0.01 160.6 5.96 0.01 ?? 24 15 
Log-probit -75.05 0.09 156.1 2.64 0.1 Yes 33 25 
Quantal-linear -77.74 0.02 159.5 5.99 0.05 ?? 18 15 
Weibull -76.68 0.01 159.4 5.27 0.02 ?? 28 17 
Reduced model -120.77 <0.001       

 AIC:赤池情報量規準の略でモデルの選択基準、一般に小さいほうが良いモデルとされる｡ 8 

 NTP（1989）のデータより。OTA を 5 日/週で 2 年間強制経口投与(参照 202(2008)#1032)  9 

 10 

かび毒・自然毒等専門調査会では、実験動物における発がん影響についてこの11 

後に公表された毒性試験結果も含めてレビューした結果、NTP におけるラットを12 

用いた試験は、発がん試験として用量相関が示され、最も低い投与量で発がん影13 

響が認められていることが確認された。ベンチマークドース法の適用にあたって14 

は、NTP のラットへの 2 年間投与試験は週 5 日投与であることから、一日あたり15 

の平均投与量として 5/7 倍の投与量補正を行うこととした。改訂された EPA の16 

BMD ソフトウェア ver.2.3.1 において全てのモデル（Restriction に関する設定が17 

ある場合は on 及び off の両条件）を用いて解析した結果、LogProbit（Restriction：18 

on）及び LogProbit（Restriction：off）の両モデルが適合した。両適合モデルの19 

うち最も低い BMDL10を算出したのは、LogProbit（Restriction：off）モデルと20 

なり、BMD10は 23.7 µg/kg 体重/日、BMDL10は 16.1 µg/kg 体重/日であった（表21 

14）。 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 
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表１４ NTP の試験からの雄 F344 ラットにおける腎臓腫瘍発生頻度に基づく 1 
BMD10及び BMDL10算出（食品安全委員会） 2 

モデル 
Power 

parameter 
Slope 

parameter AIC p 値 許容

BMD10 
g/kg体重/

日 

BMDL10 
g/kg 体重/

日 
Gamma restricted  158.866 0.0253 22.1248 13.0134

unrestricted  158.866 0.0253 22.1248 13.0134
Logistic  not restricted 168.437 0.0003 37.4076 30.6388
LogLogistic restricted restricted 157.279 0.05972 2.7799 14.8076

unrestricted restricted 157.279 1.1597 22.7799 14.8076
LogProbit restricted restricted 156.201 0.1004 OK 23.7466 18.1891

unrestricted not restricted 156.201 0.1004 OK 23.7466 16.092
Multistage restricted(2)  160.789 0.0135 17.4057 11.0617

restricted(3)  160.789 0.0135 17.4057 11.0617
Unrestricted(2)  160.789 0.0135 17.4057 10.5968
Unrestricted(3)  155.253  27.1372 20.7351

Probit  not restricted 166.647 0.0005 35.1238 29.1336
Weibull restricted  159.52 0.0203 20.4683 12.051

not restricted  159.52 0.0203 20.4684 12.0357
Quantal-linear   159.753 0.0464 13.2651 10.5944

 3 

⑧ 90 日間発がん試験（ラット、強制経口投与） 4 

低用量 OTA 投与がラット腎臓における発がんに与える影響を検証する目的で、5 

F344/N ラット（雄、一群 5 匹）に OTA が 0、21、70 又は 210 g/kg 体重/日の6 

濃度（NTP による 2 年間試験で用いられた投与量）で、14、28 又は 90 日間、57 

日/週で強制経口投与された。血液検査及び尿検査の結果は、高用量で血中クレア8 

チニンの上昇及び尿中のリソソーム N-acetyl-β-D-glucosaminidase（NAG）活性9 

がわずかであるが有意に上昇したことを除いては腎毒性を示す指標はみられなか10 

った。組織検査において、70 g/kg 体重以上の投与群で、OTA 誘発腫瘍の発生11 

部位である腎臓髄質外層外帯の近位直尿細管に巨大核細胞及び細胞死などの変化12 

が認められた。また、70 g/kg 体重以上の投与群において用量及び時間依存的に13 

異常な細胞増殖が認められ、その範囲は髄放線から髄質外層の外帯に認められた。14 

21 g/kg 体重/日投与群の腎臓と肝臓には影響がみられなかった。この試験の15 

NOAEL は 21 g/kg 体重/日であった。OTA で誘発される細胞増殖の促進と腫瘍16 

形成との間に明らかな相関がみられたことから、本研究では細胞増殖を刺激する17 

ことが OTA の発がん性に主要な役割を果たしていると考えられたとされている。18 

(参照 196(2007)#331) 19 

 20 

⑨ 2 年間発がん試験（ラット、混餌投与） 21 

Dark Agouti ラット（雄、一群 5 匹）に 5 mg/kg 飼料（0.25 mg/kg 体重/日に相22 

当）の用量で OTA を 3、6 又は 9 か月投与し、2 年間観察すると共に 0.4 mg/kg23 

飼料（0.02 mg/kg 体重/日に相当）の用量で OTA を 2 年間投与する慢性毒性試験24 

が実施された。試験には人工培養物（OTB を 5－10％含む。ペニシリン酸とシト25 

リニンは含まず。）が用いられた。5 mg/kg 飼料の OTA 投与群における発がん率26 

は 20%であった。6 か月投与群では 1 匹の両側の腎臓にがんが、9 ヶ月投与群で27 

は 20 匹中 4 匹の片側の腎臓にがんが認められた。OTA 投与終了後腫瘍発生まで28 
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の潜伏期間は、35～97 週であった。0.4 mg/kg 飼料の OTA を 2 年間混餌投与し1 

た群に発がんは認められず、Dark Agouti ラットにおいては無毒性量と考えられ2 

た。この用量は、NTP 試験の結果無毒性用量であった投与群の約 2 倍に設定され、3 

平均用量は 50 g/kg/日から始まり、成体後期では 30～20 g/k g/日であった。(参4 

照 197(2009)#367) 5 

 6 

⑩ 2 年間発がん試験（ラット、混餌投与） 7 

F344 ラット（雄、一群 64 匹）にラットの体重が 333 g になるまでは 300 g/kg8 

体重/日、その後は 100 g/ラット/日の用量で 2 年間 OTA（OTB を OTA の 5－10％9 

含む。ペニシリン酸とシトリニンは含まず。）が混餌投与された。最後の 18 週間10 

は、血中 OTA 濃度は 8 g/ml と一定の値となった。腎細胞癌は投与後 72 週目か11 

ら認められ、ほとんどが片方の腎臓に発生した。腎細胞癌は明らかに腎実質に発12 

生していたが、腎盂かどうか不明なケースが 2 匹にみられた。腎腫瘍は 1 匹に認13 

められ、白血病も発症していた。2 年間における腎腫瘍の発生率は 25%（64 匹中14 

16 匹）及び腎細胞癌の発生率は 20%であった。OTA を混餌投与しない対照群（3015 

匹）の腎臓にがんはみらなかった。当該試験では、ラットの体重が 333 g になる16 

まで NTP における発癌試験の高投与量の 2 倍となる用量の OTA が混餌投与され17 

たが、腎細胞癌の発生率は強制経口投与による NTP 発癌試験の高投与量群より18 

有意に少なかった。(参照 197(2009)#367, 198(2010)#1017, 203(2005)#314) 19 

 20 

⑪ 2 年間発がん試験（ラット、混餌投与） 21 

F344 ラット（一群 34 匹）に 2 年間 OTA（OTB を 5－10％含む。ペニシリン22 

酸とシトリニンは含まず。）が混餌投与された。ラットの体重が 175 g になるまで23 

の OTA 用量は 0.05 mg/kg 体重/日であった。腎臓にがんがみられたのは 34 匹中24 

4 匹（12%）であり、NTP における同じ用量の OTA 強制投与による発がん試験25 

結果（30%）より少なかった。(参照 198(2010)#1017) 26 

 27 

⑫ 2 年間発がん試験（ブタ、混餌投与） 28 

ブタ（雌、一群 3 匹）に 1 mg/kg 飼料/日の OTA（25～50mg/kg 体重/日に相当）29 

が 2 年間混餌投与された。発がんは認められなかった。投与開始 3 か月後には、30 

いくつかのネフロンにおいて近位尿細管上皮細胞に局所的な萎縮及び間質の線維31 

化が認められた。この腎症は進行性で、2 年後には同様の所見が更に広範囲にみ32 

られ、近位尿細管に構造変化及び壊死が生じ、萎縮した尿細管の上皮細胞間に単33 

球の浸潤が認められた。腎不全は認められなかった。近位尿細管では NADPH テ34 

トラゾリウム還元酵素、乳酸脱水素酵素、グルコース-6-リン酸脱水素酵素及び35 

グリセロールフォスファターゼの酵素活性が局所的に低下し、これらの酵素活性36 

の低下の範囲は、局所的な尿細管萎縮の範囲と一致していた。 (参照 37 

103(1983)#496, 186(1979)#95)  38 
 39 
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（４）生殖発生毒性 1 

いくつかの発生毒性影響についての試験では、OTA が胎盤を通過し、ラット及2 

びマウスに対する胎児毒性及び催奇形性が示されている。OTA の発生毒性試験の3 

主なものを表１５にまとめた。 4 

 5 
表１５オクラトキシン A の生殖発生毒性試験の結果 6 

動物種、系

統、性、齢 
試験 

用量 
投

与

経

路

作用 

LOAE
L(mg/k
g 体重/
日) 

NOAE
L 

(mg/kg 
体重/
日) 

参照文献
飼料中の

含有率

(mg/kg) 

1 日あたり

の摂取量

(mg/kg 体
重/日) 

マ ウ ス 、

CBA、 
妊娠(10) 

発生毒性、

妊娠 8、9
日 妊 娠 -2
日、妊娠 2
～14 日 

 0、1、2、
4 
(コーン油)

強

制

経

口 

・全ての投与群

で胎児に影響。

・妊娠 8 又は 9
日目投与群で胎

児の顔面上部構

造の無形成と形

成異常。 

4<  ( 参 照

204(1981)#57)

マ ウ ス 、

CD-1、 
妊 娠

(10~13) 

発生毒性、

妊娠 8 日

目 に 投 与

し、18 日

目に検査 

 0、2、3 
[タンパク

質 (カゼイ

ン )量を調

整] 

飼

料 
・胎児頭蓋顔面

の奇形。 
2  ( 参 照

205(1985)#20
5)  

マ ウ ス 、

ICR、妊娠 
発生毒性、

発生毒性、

妊娠 10 日

目に投与 

 0、3 腹

腔

内 

・小脳症。 3  ( 参 照

206(1992)#10
6) 

マウス、遺

伝的多指症/
無嗅脳症マ

ウス、 
妊娠 

発生毒性、

妊娠 7.5 日

目に投与 

 2 
(NaHCO3
溶液) 

腹

腔

内 

・神経管欠損。 2  ( 参 照

207(2007)#45
1) 

ラ ッ ト 、

Wistar、妊

娠(12~20) 

発生毒性、

妊娠 8 日

目 か ら 投

与 

 8 及び 9 日

目に 2.5、
8~11 日目

に 1.2 、

8~13 日目

に 0.83 又

は 8~15 日

目に 0.63 
 

腹

腔

内 

・数回の投与及

び妊娠初期に分

けて投与さ れ

た。雌親に最も

影響。 
・胎児の吸収胚

の増加、平均胎

子数、平均胎児

体重、胎盤の平

均重量減少。 

4  ( 参 照

208(1974)#49
8) 

ラット、 
Wistar、妊

娠 
 

発生毒性、 
妊 娠 ８ ～

15 日 

 8 及び 9 日

目に 2.5、
8~11 日目

に 1.2 、

8~13 日目

に 0.83 又

は 8~15 日

目に 0.63 
 

強

制

経

口 

・催奇形性、 
胎児数、胎児重

量減少。 

N/A  ( 参 照

209(1975)#49
9) 

ラ ッ ト 、

Sprague-D
awley、妊娠

(10 ) 

発生毒性、

妊娠 6  
～15 日 

 0.25 、

0.50 、

0.75、1、2、
4 又は 8  

強

制

経

口 

・急性毒性では

腎不全。 
・全ての投与群

で胚の吸収又は

体重減少。 

0.25  ( 参 照

210(1976)#3) 
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ラ ッ ト 、

Wistar ラ、

雄（5） 

生殖毒性、

2, 4, 6 又

は 8 週間、

2, 4, 6 又

は 8 週間、 

2 289 g/kg
体重、 

胃

内

投

与 

・精巣の-アミ

ラーゼ、ALP 及

びGTP 活性の

増加。 
・精子形成不全

0.289  ( 参 照

211(1993)#11
8) 

ラ ッ ト 、

Sprague-D
awley、妊娠

(6~9) 

発生毒性、

妊娠6～15
日 

 0、1 強

制

経

口 

・胎児の骨格、

肺、腎臓奇形。

1  ( 参 照

212(1999)#50)

ラ ッ ト 、 
Wistar、妊

娠(10) 

発生毒性、

妊娠6～15
日 

 0、0.125、
0.25 、

0.50、0.75

胃

内

投

与 

・0.5 mg/kg 投

与以上で有意な

催奇形性、胚吸

収の増加。 
・0.25 mg/kg 投

与以上で有意な

胎児数減少。 

0.25  ( 参 照

213(2004)#36
1), 
( 参 照

214(2004)#36
2)  

ラ ッ ト 、 
Wistar、妊

娠(10) 

発生毒性、

妊娠6～15
日 

 0 、 2.0 、

2.5、2.75、
3.0、3.5、
4.0 

強

制

経

口 

・外水頭症、頭

蓋骨不完全 閉

鎖、臍帯ヘルニ

ア、内水頭症、

小眼症、腎盂拡

張、腎臓形成不

全。 

2.75  ( 参 照

215(2006)#32
5) 

ウサギ 
New Zeal 
White、妊娠

(5) 

発生毒性、

妊娠6～18
日 

 0、0.025、
0.05、0.10

強

制

経

口 

・胎児体重と生

存胎児数減少、

催奇形性。 

0.10  ( 参 照

216(2005)#50
0) 

Holstein 、

妊娠 3-6 か

月目（1） 

  0.2、0.75、
1.66 

胃

内

投

与 

・流産又は胎児

死亡は認められ

なかった。 

 1.66 ( 参 照

162(1978)#37)

 1 

① マウス 2 

妊娠 8 又は 9 日目（膣栓形成を 1 日目とする）の CBA マウス（一群 10 匹）に3 

コーン油に溶解した OTA が 0、1、2 又は 4 mg/kg 体重で投与される発生毒性試4 

験が実施された。妊娠 19 日目にと殺し、母体及び胎児の生死、生存胎児の体重、5 

肉眼的観察及び骨格が検査された。4 mg/kg 体重の OTA を妊娠 8 又は 9 日目に6 

投与した群における胎児の死亡率はそれぞれ 17.3 又は 22.2%であった。生存胎児7 

の体重は、用量依存的に減少し、対照群として溶媒を妊娠 8 又は 9 日目に投与し8 

た群ではそれぞれ 1.04±0.02 g 又は 1.09±0.02 g であったが、4 mg/kg 体重の9 

OTA を妊娠 8 又は 9 日目に投与した群ではそれぞれ 0.93±0.02 g 又は 0.62±10 

0.02 g であった。4 mg/kg 体重の OTA 投与群に認められた主な異常は、妊娠 811 

又は 9 日目の OTA 投与群で脳ヘルニアがそれぞれ 10.4%（7/67；67 匹中 7 匹）12 

又は 89.3%（50/56）、小眼球症が 6%（4/67） 又は 26.8%（15/56）、眼瞼開裂が13 

6%（4/67） 又は 16.1%(9/56)並びに奇形のあご及び舌突出が 1.5%（1/67） 又は14 

41.1%（23/56）であった。半数の胎児について更に骨格を調べた結果、椎骨及び15 

胸骨における癒合が認められた。これらの胎児の異常は、頭蓋骨の骨格と側部壁16 

の骨の位置及び大きさの配置異常による脳頭蓋の閉鎖の不具合から起こると考察17 

された。さらに、交尾 2 日前、妊娠 2、4、6、7、10、11、12、13、14 又は 1618 

日目に 4 mg/kg 体重の OTA を強制経口投与し、妊娠 19 日目に母体及び胎児が観19 
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察された結果、胎児への影響は全ての投与群で認められた。妊娠 7 日目投与群で1 

胚致死数の有意な増加が、妊娠 10、11、13 及び 14 日目投与群で有意な胎児体重2 

の減少が認められた。妊娠 9 日目投与群では、形成阻害への影響が明らかに認め3 

られた。これらの結果から、本研究では母体への毒性はなかったとしている。(参4 

照 204(1981)#57) 5 

CD-1 マウス（雌、一群 10～13 匹）に精製タンパク質食としてカゼインを 26%、6 

16%、8%又は 4%を含有する飼料を交配中及び妊娠中に摂取させて、OTA の催奇7 

形性作用におけるタンパク質欠乏の影響が調べられた。妊娠（膣栓形成を 1 日目8 

とする）8 日目に、0、2、3 mg/kg 体重の OTA を単回強制経口投与し、母動物は9 

妊娠 18 日目にと殺された。OTA 投与は、母動物の摂餌量に影響しなかった。OTA10 

非投与群の母動物は、いずれのタンパク質食でも死亡例はなかったが、3 mg/kg11 

体重の OTA 投与群において、26%、16%、8%及び 4%のタンパク質食を含有す12 

る飼料を摂取させた群の OTA 投与後 48 時間以内の母動物の死亡数は、それぞれ13 

5、4、1 及び 14 匹であった。胎児の生存率は、8%及び 4%のタンパク質食摂取14 

群において OTA 投与により有意に減少した。OTA を投与しない 26%タンパク質15 

食摂取群（対照群）及び 16％タンパク質食摂取群に胎児の外表奇形はみられなか16 

った。OTA の用量依存的に外表奇形の増加が認められ、その発生頻度はタンパク17 

含有量が少ないほど増加した OTA 投与により主に唇顎口蓋裂及び骨格異常がみ18 

られ、4%のタンパク質食摂取群では四肢及び尾に外見の奇形が認められた。(参19 

照 205(1985)#205) 20 

 21 

妊娠 10 日目の ICR マウスに 3 mg/kg 体重の OTA を腹腔内投与した結果生ま22 

れた雄マウス（一群 6 匹）の脳重量は OTA を投与しない母動物から生まれた雄23 

マウスより有意に少なく、大脳皮質の厚さは有意に薄かった。発生した小脳症に24 

ついて、6 週齢でニューロン及びシナプスの定量的評価を行ったところ、体性感25 

覚皮質において、OTA に暴露された群では、OTA の暴露のない対照群よりニュ26 

ーロンあたりのシナプス数が少なく、神経細胞樹状突起の発育不良を示していた。27 

(参照 206(1992)#106)  28 

多指症/無嗅脳症（Pdn/Pdn）マウスには神経管欠損（NTD）が 13.2 %の割合29 

で認められた。Pdn/ +の雌雄を交雑した後、妊娠 7.5 日に 2 mg/kg 体重の OTA30 

を腹腔内投与した結果、神経管欠損の発生頻度は 51.6 %に増加した。(参照 31 

207(2007)#451) 32 

 33 

② ラット 34 

Sprague-Dawley 妊娠ラット（一群 10 匹 ） に 0.25、0.50、0.75、1、2、435 

又は 8 mg/kg の用量で、妊娠 6～15 日目まで毎日 OTA が強制経口投与された。36 

OTA による急性毒性では腎不全が特徴的であり、4 又は 8 mg/kg の OTA 投与群37 

では、それぞれ母ラット 1 匹又は 10 匹が死亡し、胚は吸収されていた。1 又は 2 38 
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mg/kg の OTA 投与では、母親に毒性兆候は見られなかったが、胚は吸収された。1 

0.25、0.75 又は 0.75 mg/kg の OTA 投与では、妊娠 20 日目に 0.75 mg/kg 投与2 

群の母親で胎児の吸収率が増加した。0.25、0.50 又は 0.75 mg/kg 投与群の母親3 

から得た妊娠 20 日目の胎児は全てコントロールより体重が軽かった。0.75 又は4 

1.0 mg/kg 投与群の母親から得た胎児は発育不良で、鼻の変形は、それぞれ 96 匹5 

中 5匹又は 28匹中 16匹に認められた。1.0 mg/kg投与では全てが開眼していた。6 

その他の主な変化としては、0.25 mg/kg 以上の OTA 投与量で用量依存的な肋骨7 

の湾曲及び胸骨分節の形成不全がみられた。(参照 210(1976)#3) 8 

Wistar ラット（雄、一群 5 匹）に 289 mg/kg 体重の用量で 2, 4, 6 又は 8 週間9 

OTA が 48 時間毎に胃内投与された。精巣内の-アミラーゼ、ALP 及びGTP 活10 

性が増加し、精子形成不全が認められた。(参照 211(1993)#118)  11 

妊娠 6～15 日目の Wistar ラット（一群 12～20 匹）の 5 群に、0.16 mol/L 炭酸12 

水素ナトリウム溶液として、総量 5 mg/kg 体重の OTA が強制投与された。各群13 

の詳細は、妊娠（腟栓形成を 1 日目とする）8 及び 9 日目に 2.5 mg/kg 体重/日の14 

OTA 投与群、妊娠 8～11 日目に 1.2 mg/kg/日体重の OTA 投与群、妊娠 8～13 日15 

目に 0.83 mg/kg 体重/日の OTA 投与群、妊娠 8～15 日目に 0.63 mg/kg 体重/日の16 

OTA 投与群並びに OTA 非投与の対照群であった。同様の方法で、ラット（各群17 

20 匹）に妊娠 8 及び 9 日目に 2.5 mg/kg 体重の OTA を単回投与並びに妊娠 8～18 

10 日目に 1.67 mg/kg 体重の OTA を単回投与する発生毒性試験が実施された。19 

ラットは妊娠 20 日目にと殺された。各群の雌 1 匹あたりの着床数に有意差はな20 

かった。OTA 投与総量が同じであっても、数回の投与及び妊娠初期に分けて投与21 

された雌が、最も影響を受けた。雌 1 匹あたりの胚吸収の数は、用量に依存する22 

増加がみられ、雌 1 匹あたりの平均胎児数、平均胎児体重及び胎盤の平均重量の23 

減少に用量依存性が認められた。高用量投与に関係する胎児の出血の発生頻度24 

（1.2 mg/kg 体重/日投与で 2 回、2.5 mg/kg 体重/日投与で 4 回の投与群で認めら25 

れた）並びに体腔に浮腫のある体腔染色体及び浮腫のない体腔染色体がみられ、26 

著者らは、奇形の影響と考察している。(参照 159(2001)#1031, 208(1974)#498) 27 

同じグループで、同様に OTA を 1.25 又は 5 mg/kg 体重/日の用量で計 5mg/kg 体28 

重/日投与し、生後 82 日後まで出生児ラットを観察する発生毒性試験が実施され29 

た。出生ラットの平均数、4 日後に生存していたラットの平均数及び生存率に、30 

単回投与に相関した減少が認められたが、離乳時生存率には認められなかった。31 

OTA を 2.5 mg/kg 体重で 2 回投与した群では、82 日目の雄と雌の出生児の平均32 

体重が、それぞれ 12 又は 8%減少した。同じ群で、出生 15 日目に雄の 26%に水33 

頭症が観察され、そのうち 40%は生後 20 日までに死亡した。 (参照 34 

209(1975)#499) 35 

妊娠 6～15 日目の Sprague-Dawley ラット（一群 6～9 匹、膣栓形成を 1 日目）36 

に OTA を 0 又は 1 mg/kg 体重/日で経口投与し、妊娠 20 日目にと殺して母動物37 

と胎児が観察された。胎児体重の減少と吸収胚数の増加が認められたが、母動物38 
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に明らかな悪影響は見られなかった。OTA の暴露を受けた胎児には、頭蓋骨の骨1 

化不全、胸骨欠損又は尾椎欠損が 30 匹中 6 匹（20％）、4 匹（13.3%）又は 2 匹2 

（6.7%）認められた。腎臓又は肺の奇形が 15 匹中６匹（40％）又は 3 匹（20％）3 

認められた。抗酸化作用のある L-メチオニンを 43.0mg/kg 体重の用量で OTA と4 

同時に投与すると、OTA を投与していない対照群とほぼ同様の結果となった。(参5 

照 212(1999)#50)  6 

妊娠 6～15 日目の Wistar ラット（一群 10 匹）に OTA を、0、0.125、0.25、7 

0.50又は0.75 mg/kg体重/日でOTAを胃内投与する発生毒性試験が実施された。8 

0.25 mg/kg 体重/日以上の OTA 投与群で、用量に依存して生存胎児数が減少し、9 

0.75 mg/kg 体重/日の OTA 投与群では有意に減少した。胎児体重と頭殿長も用量10 

に依存して減少し、胎児の体重増加は 0.50 mg/kg 体重/日以上の OTA 投与群で有11 

意に減少した。外表奇形、骨格及び臓器の異常が、全ての OTA 投与群において12 

用量に依存して増加し、OTA 0.5 mg/kg 体重/日の用量以上で統計的に有意な増加13 

であった。外表奇形には、脳ヘルニア、頭蓋骨の閉鎖不全、小顎症、小肢症、尾14 

の湾曲、脊柱側湾症及び後部矮小などが認められた。骨格異常には、多数の骨の15 

不完全骨化並びに融合又は分岐肋骨が認められた。臓器の異常には、水頭症、小16 

眼症、腎盂拡張、及び停留精巣等が認められた。胎児の肝臓、腎臓、脳及び眼の17 

組織学的検査において、0.25 mg/kg 体重/日以上の OTA を投与された母動物の胎18 

児に、水腫、腎臓の線維化及び尿細管上皮細胞の変性、肝細胞変性、胆管増殖、19 

小脳の不完全形成並びに水晶体及び網膜の欠損などの発生頻度の増加が認められ20 

た。(参照 213(2004)#361, 214(2004)#362) 21 

妊娠 6～15 日の Wistar ラット(一群 10 匹)に 0、2.0、2.5、2.75、3.0、3.5 又22 

は 4.0 mg/kg 体重/日の OTA が単回経口投与された。妊娠 20 日目にと殺して母動23 

物と胎児が観察された。OTA は胎児に骨格及び臓器の異常を誘発し、催奇形性を24 

指標とした OTA の最小投与量は、2.75 mg/kg 体重/日であった。催奇形性に対し25 

最も感受性の高い時期は、妊娠 6 日目と 7 日目であった。(参照 215(2006)#325)  26 

 27 

②  ウサギ 28 

妊娠 6～18 日目の New Zealand White ウサギ（一群 5 匹）に 0.025、0.05 又29 

は 0.10 mg/kg 体重/日の OTA を経口投与する発生毒性試験が実施された。0.10 30 

mg/kg 体重/日投与群で、胎児体重及び生存胎児数に有意な減少があった。胎児に31 

は、水頭症、小眼症、球節の突き出し、尾の未発達又は無発育、波状肋骨、腎臓32 

の無形成並びに頭蓋骨及び背骨の骨化不良の発生頻度が増加した。肝臓、腎臓、33 

脳、眼の組織学的検査により、胎児の肝臓及び腎臓に用量依存的な障害の増加が34 

認められた。(参照 216(2005)#500)  35 

 36 

③  ウシ 37 

妊娠 3-6 か月目のホルスタインの（1 頭）に 0.2、0.75 又は 1.66 mg/kg 体重/日38 
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の OTA が胃内投与された。1.66 mg/kg 体重/日の OTA を 4 日間投与した牛の乳1 

に、投与開始 1 日目から 6 日目まで OTが認められた。OTA は投与開始から 3，2 

4、5 日目にわずかに検出された。それ以下の投与量では、乳と尿にわずかに OT3 

が検出されたが、OTA は検出されなかった。流産又は胎児死亡はみられなかった。4 

(参照 162(1978)#37) 5 

 6 

（５）遺伝毒性 7 

遺伝毒性試験の結果を表 16 及び表 17 にまとめた。 8 

 9 
表１６ オクラトキシン A の in vitro 遺伝毒性試験結果   10 

表１６-１ 細菌を用いた突然変異試験（in vitro） 11 

試験 生物種 OTA 濃度 
代謝活性化 

年 参照文献
活性化に用いた物質 無 有 

復帰

突然

変異 

TA1535 

0.1、1、10、100 
g/プレート  

ラット肝臓 S9 mix  

－ － 

1978 
(参照 

217(1978)#41)

TA100 － － 
TA1538 － － 
TA1537 － － 
TA98 － － 

復帰

突然

変異 

TA1535 
0.5、5、50、500 
g/プレート  

ラット肝臓 S9 mix  

－ － 

1980 
(参照 

218(1978)#296
) 

TA100 － － 
TA1537 － － 
TA98 － － 

復帰

突然

変異 

TA1535 
50、100、200、
400、600 g/
プレート  

ラット肝臓 S9 mix  

－ － 

1985 
(参照 

219(1985)#244
) 

TA100 － － 
TA1538 － － 
TA1537 － － 
TA98 － － 

復帰

突然

変異 

TA1535, 
1、3.3、10、33、
100 g/プレー

ト 

ハムスター及びラットの肝臓 S9 
mix 

－ － 

1989 
(参照 

195(1989)#318
) 

TA100 － － 
TA98 － － 
TA97 － － 

復帰

突然

変異 
TA102, 

37、111.1、
333.3、991.2 
g/プレート 

ラット肝臓 S9 mix － － 1991 
(参照 

220(1991)#234
) 

復帰

突然

変異 

TA1535, 0.2 M/2ml 

OTA をラット初代培養肝細胞と

培養した調整培地、2 時間 

n.d. + 

1991 
(参照 

221(1991)#502
) 

TA100 0.2 M/2ml n.d. + 
TA1538 0.2 M/2ml n.d. + 
TA1537 0.2 M/2ml n.d. － 
TA98 0.2 M/2ml n.d. － 

復帰

突然

変異 

TA1535 0、121、403、
1210 g/プレ

ート（0、0.3、
1、3 mM/プレ

ート） 

 マウス腎臓 S9＋アラキドン酸

で陽性。 
－ + 

1999 
(参照 

128(1999)#321
) 

TA1538 
マウス腎臓 S9＋アラキドン酸で

用量依存的に陽性。 
－ + 

TA98 
マウス肝臓 S9＋アラキドン酸で

用量依存的に陽性。 
－ + 

復帰

突然

変異 

TA100 

10～200 mg/プ
レート 

ラット腎臓ミクロソーム/細胞質

＋NADPH＋GSH、ラット肝臓細

胞質、ラット肝臓 GSH S-転換酵

素粗抽出物、ラット肝臓 S9＋
NADPH＋GSH 、ヒトCYP3A4、
HRP+過酸化水素 

－ － 

2001 
(参照 

129(2001)#364
) 

TA2638 － － 

復帰

突然

TA100 2.5、5、10、25、
50 mM/L 

ヒト肝臓がん由来 HepG2 細胞

S9mix 
－ － 

2002 
(参照 

222(2002)#267TA98 － － 
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変異 ) 

復帰

突然

変異 

TA100 
0.01、0.04、
0.05、0.1、0.2、
0.25、0.5 mM/
プレート 

ラット肝臓 S9 mix（市販）又は

ラット初代培養肝細胞と OTA を

共培養した上清((参照 

68(1991)#502と同じ条件） 

－ － 

2003 
(参照 

223(2003)#278
) 

TA102 － － 
TA104 － － 
TA1538 － － 
TA1537 － － 
TA98 － － 

復帰

突然

変異 

Escherichia 
coli WP2 

0.1～1000 
mg/ml 

ラット肝臓 S9 mix － － 
1985 

(参照 

219(1985)#244
) WP2uvrA- 0.1～1000 

mg/ml 
ラット肝臓 S9 mix － － 

復帰

突然

変異 

S.cerevisia
e D3 

0.1~100 
mg/plate 

ラット肝臓 S9 mix － － 1978 
(参照 

217(1978)#41)

n.d.:データ無し 1 

 2 

表１６-２ ほ乳類培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験（in vitro） 3 

試験 生物種 OTA 濃度 
代謝活性化 

コメント 年 参照文献活性化に用

いた物質 
無 有

復帰

突然

変異 

C3H マウ

ス乳腺細胞 
5、10 mg/ml   －

n.d
. 

・pSV.SPORTlacZ
を用いた復帰突然

変異試験。 
1977 

(参照 

224(1977
)#358) 

前進

突然

変異 

マウス

L5178Y 
TK+/- 

0.1、0.5、1、
2.5、5、7.5、
10、12.5 mg/ml 

 
ラット肝臓

S9 mix 
－ －

 
・25 mg/ml 以上は

細胞毒性。 
1985 

(参照 

219(1985
)#244) 

遺伝

子変

異 

マウス胎児

線維芽細胞

由来

NIH/3T3(
ヒト CYP
発現） 

2、10、50、100 
mg/ml 

ヒト CYP を

発現させた

細胞 
－ ＋

・CYP1A1、
CYP1A2、
CYP2C10、
CYP3A4 は OTA
による変異を誘導 
・CYP2D6 及び

CYP2E1 は変異を

誘導しなかった。 

1996 
(参照 

225(1996
)#258) 

前進

突然

変異 

（HP
RT 突

然変

異ア

ッセ

イ） 

チャイニー

ズハムスタ

ーV79 細胞 

0.1、0.25、0.5、
1、2.5、5、10、
50、100 mM 

ラット肝臓

S9 mix 
－ －   2003 

(参照 

223(2003
)#278) 

前進

突然

変異 

（HP
RT 突

然変

異ア

ッセ

イ） 

チャイニー

ズハムスタ

ーV79 細胞 

35、80、187、
483 mM(3h) 

ラット肝臓

及び腎臓 S9 
mix 

(＋) (＋)

 
・弱い染色体異常、

用量相関性はない 
・代謝は関係なし。 

2007 
(参照 

226(2007
)#457) 

前進突

然変異 

(マイク

ロタイ

ター

法） 

マウスリン

フォーマ

LY5178/TK
+ 

3、81、188、438 
mM(3h) 

ラット腎臓 
S9 mix 

(＋) (＋) 

・81 mM 以上（－

S9）又は 3～188 
mM（＋S9）で弱い

染色体異常。 
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n.d.:データ無し 1 

 2 

表１６-３ 哺乳類由来細胞を用いた染色体異常試験（in vitro） 3 

試験 生物種 OTA 濃度 
代謝活性化 

コメント 年 参照文献 活性化に用い

た物質 
無 有 

in vitro
小核試

験 

ヒツジ精嚢

小胞細胞由

来 OSV 細胞 

12、18、24、30 
M/L 

  ＋  

・12 M/L から用量

依存的に陽性。 
・キネトコア染色に

より OTA の作用は

主に構造異常。 

1997 
(参照 

227(1997)#257
) 

in vitro
小核試

験 

ハムスター

胚由来 SHE
細胞 

5、10、15、20 
M/L 

  ＋ n.d.

・5～15 M/L で用

量依存性あり。20
は細胞毒性あり。 
・OTA 培養 36 時間

で影響が最も強く

認められた。 
・キネトコア染色に

より OTA の作用は

構造異常。 
・細胞内カルシウム

の変化による誘発

効果、アクチンフィ

ラメントに作用。 

1999 
(参照 

228(1999)#263
) 

in vitro 
小核試

験 

ヒト肝臓が

ん由来

HepG2 細胞 

25 g/ml（1 時

間又は 2 時間培

養） 
    

・時間依存的な小核

を有する細胞数の

増加。 
2002 

(参照 

222(2002)#267
) 

5、10、25、50 
g/ml (24 時間

培養） 
  ＋ n.d.

・5～25 g/ml で小

核を有する細胞数

の用量依存的増加。 

染色体

異常 
CHO 細胞 

30、50、100、
160、300 g/ml 

  － －   1989 
(参照 

195(1989)#318
) 

染色体

異常 

ヒトリンパ

細胞（6 人健

常女性） 
0.015 M/L 

ラット肝臓 S9 
mix 

＋ ＋ 

・数的異常及び構造

異常。 
・数的異常では X 染

色体のトリソミー

が多い（バルカン腎

症によくみられ

る。） 

1990 
(参照 

229(1990)#313
) 

染色体

異常 
ウシリンパ

球 
0.1、0.5、1、2 
M/L  

＋ n.d.

・0.1 M/L から用

量依存的な染色体

切断、染色分体切

断、フラグメンテー

ション、ギャップの

増加。 
・0.1 M/L で 2～3
倍、2 M/L で 4～5
倍。 

2004 
(参照 

230(2004)#305
) 

染色体

異常 

チャイニー

ズハムスタ

ーV79 細胞 
24.8、53.2、

114.9、247.6、
532.4、1149.0、

2476.4 M/L 

ラット肝臓又

は腎臓 S9 mix
－ － 

・2476.4 M は細胞

毒性。 
2008 

(参照 

231(2008)#411
) ヒトリンパ

細胞(健常男

性 1 名) 

ラット肝臓

S9 mix 
－ －

・532.4以上で細

胞毒性。 

n.d.:データ無し 4 

 5 

 6 
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表１６-４ インディケーター試験（in vitro） 1 

試験 生物種 OTA 濃度 
代謝活性化 

コメント 年 参照文献活性化に用い

た物質 
無 有

SOS 試験 B.subtilis 
rec 20～100 mg/disc   －    1975 

(参照 

232(1976
)#357)

SOS 試験 E.coli     － n.d.   1986 
(参照 

86(1986)
#242) 

SOS 試験 E.coli PQ37 1、2、4 mM   ＋  

・ビタミン E の水溶

性型であるトロロッ

クス C（Trolox C）

は、OTA の遺伝毒性

を完全に消失させ

た。 

1994 
(参照 

233(1994
)#167)

in 
vitroDNA
一本鎖切

断 

BALB/c 雄マ

ウス初代培

養脾臓細胞 
10 g/ml   ＋ n.d.

・48 時間培養で

DNA 一本鎖切断。 
1985 

(参照 

234(1985
)#254)

in 
vitroDNA
一本鎖切

断 

チャイニー

ズハムスタ

ー卵巣細胞、 

25、50、100、200 
g/ml 

  ＋ n.d. ・200 g/ml で陽性。 

1986 
(参照 

235(1986
)#349)ラット線維

芽細胞 
    － n.d.   

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

ヒト肝臓が

ん由来

HepG2 

5、10、15、20、
25、30 M/L 

  ＋ n.d. ・用量依存的に陽性。 2002 
(参照 

222(2002
)#267)

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

イヌ腎臓

MDCK 細胞 
0.001、0.01、0.1、
10、100、500 M 

ラット肝臓 S9 
mix 

＋ ＋

・S9 mix は DNA 損

傷を増強。 
・濃度依存的に一本

鎖切断を誘導。 

2003 
(参照 

236(2002
)#300)

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

チャイニズ

ハムスター

肺由来 V79
細胞 

500、1000、2000 
M/L（1 時間) 

0.25、0.5、1、2.5 
M/L（24 時間） 

  ＋ n.d.

・2.5 M 以上 24 時

間で生存率低下、ア

ポトーシス増加。 
・１時間の OTA 処

理で 500 mM/L以上

で増加傾向、2000 
mM/LでFpg存在下

で有意に DNA 損傷

の増加。 
・24 時間の 0.5 
mM/L 以上の OTA
濃度で有意に DNA
損傷増加し、Fpg 処

理により全ての用量

で増加。 

2005 
(参照 

237(2005
)#291)

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

アフリカン

モンキー腎

臓由来 CV-1
細胞 

  ＋ n.d.

・生存率の明らかな

低下なし。 
・1mM/L 以上でア

ポトーシス増加。 
・1 時間の OTA 処理

で 1000 M/L で有

意に DNA 損傷の増

加、Fpg 及び

EndoIII 処理により

全ての用量で増加。 



オクラトキシン A の評価書（案）    

平成 25 年 9 月 25 日 第 28 回かび毒・自然毒等専門調査会 

66 
 

・24 時間では OTA
による DNA 損傷の

増加は認められなか

ったが、Fpg 処理に

より全ての用量で増

加。 

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

雄ラット初

代培養腎細

胞 

25、50、100 
M/L 

  ＋ n.d.

・OTA による DNA
損傷の増加は認めら

れなかった。 
・Fpg 及び EndoIII
存在下では DNA 損

傷増加。 

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

ヒト

CYP2C9 又

は CYP3A4
を発現させ

た NIH/3T3
細胞 

10、25、50、100、
150、200 mM
（8h） 

ヒト CYP2C9
又は CYP3A4

－ ＋

・非発現細胞では

OTA の影響ほとん

どなし。 
・CYP2C9 発現によ

り 200 M で陽性。 

2006 
(参照 

238(2006
)#345)

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

ヒト初代培

養尿路上皮

細胞 
100 uM/L OTA 3h ± n.d. ・個人差あり。 2006 

(参照 

239(2006
)#301)

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

ヒト腎臓由

来 HK-2 細胞 
50 uM（6 及び 24
時間） 

  ＋ n.d.

・6 時間では陰性。

24 時間で陽性；細胞

毒性の影響あり。 
・FpgEndoIII 処理

の結果は陽性。DNA
の酸化的ダメージを

示唆。 

2007 
(参照 

240(2007
)#241)

DNA損傷 
(コメット

アッセイ) 

ヒト腎臓由

来 HK-2 細胞 

50、100、200、
400、600 mM（6
時間） 

ラット肝臓 S9 
mix 

－ ± 

・3 時間では S9 の有

無にかかわらず陰

性。 
・EndoIII 及び Fpg
により酸化的 DNA
損傷、S9 存在下の

Fpg では有意に増

加。 

2007 
(参照 

241(2007
)#240)

DNA損傷 CHO 細胞 
0.2、0.8、1 mM、

（3 時間） 
  ＋ n.d. ・用量依存的に陽性。 2009 

(参照 

242(2009
)#369)

不定期

DNA 
合成試験 

ACIラット初

代培養肝細

胞 

0.1、1 mM（0.4、
4） 

  ＋ n.d.
・1 mM で細胞毒

性。 
1984 

(参照 

243(1984
)#175)

C3H マウス

初代培養肝

細胞 

1、10 mM （4、
40） 

  ＋ n.d.
・10 mM で細胞毒

性。 
1984 

不定期

DNA 
合成試験 

F344 雄ラッ

ト初代培養

肝細胞 

0.0000025、
0.000005、
0.00025、
0.0005、0.0025、
0.005、0.025、
0.05 g/ml 

  － n.d.
・0.025 M 以上で細

胞毒性。 
1985 

(参照 

219(1985
)#244)

不定期

DNA 
合成試験 

F344 ラット

肝細胞 
0.01、0.1、0.5、
0.75、1 M 

  ＋ n.d.

・1 M 以上は細胞

毒性。 
・0.75~1 M で弱い

陽性。 

1997 
(参照 

244(1997
)#264)
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ブタ膀胱上

皮細胞 
0.25、0.5、0.75、
1、1.5、3 M 

0.5~1 M で用

量依存的に増

加 
＋ n.d.

・1 M 以上は細胞

毒性。 

不定期

DNA合成

試験 

ヒト尿路上

皮細胞 

0.05、0.1、0.25、
0.5、0.75、1、1.52 
M/L（24 時間） 

  ＋ n.d.   1998 
(参照 

245(1998
)#503)

不定期

DNA合成

試験 

ヒト初代培

養尿路上皮

細胞(胎児か

ら 66 歳まで

4 例） 

0.05、0.1、0.25、
0.5、0.75、1、1.5、
2 M/L（24 時間) 

  ＋ n.d.

・0.5 M/L 以上では

全ての細胞で細胞毒

性・0.05 M/L で

DNA の修復率は最

大・成人由来培養細

胞で 0.05~0.5 M/L
の OTA 濃度範囲に

おいて陽性。 

2000 
(参照 

246(2000
)#265)

姉妹染色

分体交換 

ヒト末梢血

リンパ細胞 
(PHA 刺激)  

5~10 g/ml   － n.d.
・10 g/L で有糸分

裂阻害。 
1984 

(参照 

247(1984
)#83) 

姉妹染色

分体交換 
CHO 細胞 

5、16、50、160、
500 g/ml（2 時

間) 

ラット肝臓 S9 
mix 

－ ＋

・S9 存在下で弱い陽

性、用量依存性 
・500 g/ml は細胞

毒性。 

1989 
(参照 

195(1989
)#318)

姉妹染色

分体交換 
ヒトリンパ

細胞 
0.001、0.01、0.1、
1、10 M/L 

OTA をラット

初代培養肝細

胞と培養した

調整培地 

＋ ＋

・OTA 0.01~0.1 
M/L で陽性 
・10 M/L で細胞毒

性。 

1991 
(参照 

221(1991
)#502)

姉妹染色

分体交換 
ウシリンパ

球 
0.1~2 M/L 

マイトジェン

で刺激後、７２

ｈ 
＋ n.d.

 
・細胞生存率の減少、

アポトーシスの増加 
2004 

(参照 

230(2004
)#305)

姉妹染色

分体交換 

チャイニー

ズハムスタ

ーV79 細胞 

24.8、53.2、
114.9、247.6、
532.4、1149.0、
2476.4 M 

ラット肝臓及

び腎臓 S9 mix
－ －

・2476.4 M は細胞

毒性。 
2008 

(参照 

231(2008
)#411)ヒトリンパ

細胞 
ラット肝臓及

び腎臓 S9 mix
－ －

・532.4 M は細胞毒

性。 

+: 陽性、－：陰性、n.d.：データなし 1 

 2 
表１７ オクラトキシン A の in vivo 遺伝毒性試験結果 3 

試験 生物種 OTA 濃度 結果 コメント 年 参照文献 

in vivo 小核

試験 
Swiss
マウス 

1 g/kg 体重、

14 日、混餌投与 
＋ 

・有糸分裂及び減数分裂における染色体

異常。 
・ビタミン A 投与は OTA の影響を有意

に抑えた。 

1994 
(参照 

248(1994)#298) 

in vivo 染色

体異常試験 

マウス

骨髄細

胞、精子

細胞 

1 g/kg 体重/日、

45 日混餌投与 
＋ 

・有糸分裂及び減数分裂における染色体

異常。 
・ビタミン C 投与(10 mg/kg 体重/日)は

OTA の影響を有意に抑えた。  

1994 
(参照 

249(1994)#246) 

in vivo  染
色体異常試

験 

F344 ラ

ット,雄 

0、250、500、
1000、2000 
g/kg  体重、5
回/週、2 週間経

口投与 

－ 

・脾臓細胞において染色分体と染色体型

欠失の染色体異常のわずかな増加、統

計的な有意差なし（DNA に直接結合し

ない物質でみられる異常）。 

2005 
(参照 

250(2005)#309) 

in vivo 染色

体異常試験 

BALB/c
雄マウ

ス 

腹腔内投与 

0.6、1.2、2.4 
mg/kg 体重、24

＋ 
・骨髄細胞において用量依存的に構造的

染色体異常（癒合、切断、リング形成、

欠失）。 
2008 

(参照 

251(2008)#405) 
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時間後にと殺 

in vivo 姉妹

染色分体交

換 

チャイ

ニーズ

ハムス

ター、

雄、一群

3 匹 

0、25、50、100、
200、400 mg/kg
体重 

－ ・100 mg/kg 以上で細胞毒性。 1985 
(参照 

219(1985)#244) 

in vivo DNA
損傷、一本鎖

切断、アルカ

リ溶出法 

BALB/c
マウス、

脾臓細

胞 

2.5 mg/kg 体重、

単回、腹腔内投

与 
＋ 

・24 時間後に脾臓、腎臓、肝臓で DNA
損傷が認められた。 

・48 時間後には腎臓では回復したが肝臓

ではより強い影響が認められた。 

1985 
(参照 

234(1985)#254) 

in vivo DNA
損傷、一本鎖

切断、アルカ

リ溶出法 

Wistar
ラット、

雄、一群

10 匹 

0.29 mg/kg 体

重、48 時間毎に

12 週強制投与 
＋ ・腎臓と肝臓で一本鎖切断。 1986 

(参照 

252(1986)#293) 

in vivo コメ

ットアッセ

イ 

F344 ラ

ット、雄 

0、250、500、
1000、2000 
g/kg 体重、1 週

間に 5 回、2 週間

強制投与 

＋ 

・肝臓及び脾臓で 500 g/kg 以上で用量

依存的な DNA 損傷。 
・腎臓では 250 g/kg 以上で DNA 損傷、

用量依存性なし。 
・Fpg 処理により腎臓における DNA 損

傷が増加したが、脾臓及び骨髄細胞で

は Fpg の影響は認められなかった 
・骨髄では 500 g/kg 以上で DNA 損傷

が増加し、末梢血では陰性。 

2005 
(参照 

250(2005)#309) 

in vivo コメ

ットアッセ

イ 

F344 ラ

ット、雄 

0、0.03、0.1、
0.3 mg/kg 体重/
日 4 週間経口

投与、5 匹/群 

＋ 
・Fpg 処理により全ての投与群で腎臓及

び肝臓に DNA 損傷がみられた。 
・タンパク質の酸化は認められなかった。

2005 
(参照 

253(2005)#292) 

in vivo コメ

ットアッセ

イ 

Wistar
ラット、

雌、一群

5 匹 

0.5 mg/kg 体重、

7 , 14 , 21 日間、

腹腔内投与、5 匹

/群 

＋ 
・腎臓、7 日から陽性。 
・腎臓組織では OTA 濃度に依存した。

・DNA 損傷。 
2006 

(参照 

254(2006)#363) 

in vivo レポ

ーター遺伝

子アッセイ 

F344 
gpt 
delta ラ

ット、雌

雄 

5 mg/kg 飼料（事

務局換算：0.5 
mg/kg 体重）4
週・13 週経口投

与 

＋ 

・腎臓全体では gpt 試験及び Spi-試験共

に変異体頻度（MF）は非投与対照群に

比して増加しなかったが、腎髄質外帯

では Spi-試験において MF の有意な増

加がみられ、腎髄質外帯特異的に DNA
の欠失が誘発されていることを示して

いた。 

2011 
(参照 

255(2011)#649
) 

CYP: シトクロム P450、Endo III：エンドヌクレア－ゼ III、Fpg：ホルムアミド-ピリミジン-DNA-グリコシ1 

ラーゼ、GST：グルタチオントランスフェラーゼ、S9：肝臓 9000×g 上清 2 

 3 

①  遺伝子突然変異 4 

・in vitro 試験（表１６－１） 5 

細菌を用いたほとんどの復帰突然変異試験では、代謝活性化の有無にかかわら6 

ず OTA 暴露の影響は認められなかった。 7 

サルモネラ菌株 S. TyphimuriumTA1535、TA1537, TA1538、TA100、TA988 

又は TA97 株を用いた バクテリアの復帰突然変異試験（0.1~500 g OTA/プレー9 

ト）において、ラット又はハムスター肝臓 S9 又は HepG2 細胞（ヒト肝臓がん由10 

来培養細胞）由来 S9 による代謝活性化の有無にかかわらず陰性であった(参照 11 

195(1989)#318, 217(1978)#41, 218(1978)#296, 222(2002)#267)。Wistar ラット12 

初代培養肝細胞を 100 M/L のOTAと 24時間培養した後の培養液をプレインキ13 
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ュベーション（200 nM OTA /2ml）に用いた細菌の復帰突然変異試験で、S. 1 

TyphimuriumTA1535、TA1538 及び TA100 株 において陽性の結果が得られた2 

(参照 221(1991)#502)が、同じ条件を用いて実施された別の試験では、S. 3 

TyphimuriumTA100、TA1535、TA97a、TA102、TA1537、TA1538 株において4 

陰性であった(参照 223(2003)#278)。また、NADP の代わりにアラキドン酸を5 

添加したマウス腎臓ミクロソーム存在下で実施された試験では、 S. 6 

Typhimurium TA98（403~1210 g OTA/プレート）及び TA1538 株 （121~1210 7 

g OTA/プレート）では陽性であった。OTA を添加していない条件下では、マウ8 

ス腎臓ミクロソーム及びアラキドン酸の存否にかかわらず陰性であった。著者ら9 

は、腎臓ミクロソームによるアラキドン酸依存的な OTA の酸化代謝物が突然変10 

異を誘導する可能性があると考えた。(参照 128(1999)#321)。酸化ストレスに対11 

し感受性がある S. Typhimurium TA102 株及び S. Typhimurium TA2638 株を用12 

いた OTA の復帰突然変異試験において、ラットの肝臓又は腎臓のミクロソーム13 

又はサイトソル、Aloclor 1254 又はデキサメゾンで誘導したラット肝臓 S9、ヒト14 

CYP3A4 を用いた代謝活性化の有無にかかわらず、結果は陰性であった(参照 15 

129(2001)#364, 220(1991)#234)。 16 

大腸菌株 E. coli WP2 及び E. coli WP2uvrA 株並びに酵母菌 S.cervisiae D3 株17 

を用いた OTA の遺伝子突然変異試験の結果、S9 による代謝活性化の有無にかか18 

わらず陰性であった。(参照 217(1978)#41, 219(1985)#244) 19 

哺乳動物細胞を用いた in vitro の OTA の遺伝子突然変異試験（表１６－２）で20 

は、L5178Y 細胞（マウスリンパ由来培養細胞）を用いたマウスリンフォーマ TK21 

試験及び V79 細胞（チャイニーズハムスター肺由来培養細胞）を用いたヒポキサ22 

ンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HPRT）突然変異試験においては、23 

Aloclor 1254 で誘導したラット肝臓 S9 による代謝活性化の有無にかかわらず陰24 

性であった(参照 219(1985)#244, 223(2003)#278, 224(1977)#358)。C3H 細胞を25 

用いた突然変異試験においては陰性であった(参照 224(1977)#358)。一方、ヒト26 

CYP（CYP1A1、CYP1A2、CYP2C10、CYP2D6、CYP2E1 又は CYP3A4）を27 

導入した NIH/3T3 細胞（マウス胎児線維芽由来培養細胞）では陽性結果が認め28 

られた(参照 225(1996)#258)。また、L5178Y 細胞を用いたマウスリンフォーマ29 

TK 試験、V79 細胞を用いた HPRT 突然変異試験で弱い陽性が認められたとする30 

結果が報告されているが、当該結果について著者は、これらの細胞で自然発生す31 

る突然変異を OTA が増強している結果であると考察している ( 参照 32 

226(2007)#457) 。 33 

 34 

・in vivo 試験（表１７） 35 

F344/NS1c-Tg（gpt delta）9)ラット（雌雄各 5 匹/群）に 0 又は 5 mg/kg 飼料(雄：36 

                                            
9)  生体内における遺伝子突然変異誘発性を調べる目的で、gpt 遺伝子及び red/gam（Spi-）を持

つラムダファージが体細胞染色体上に挿入されているラット。gpt 遺伝子をレポーターとして、部
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0.36 mg/kg 体重/日、雌：0.38 mg/kg 体重/日）の OTA を 13 週間混餌投与し、1 

腎臓における遺伝毒性が調べられた。in vivo における遺伝毒性を調べた結果、点2 

突然変異体頻度の有意な増加は認められなかった。腎臓から抽出した DNA 中の3 

8-OHdG は、対照群と OTA 投与群で有意な差がなかった。著者らは、ラットに4 

おける OTA の発がん作用には DNA 損傷が関与していると考えた。(参照 5 

255(2011)#649)  6 

 7 

②  染色体異常試験及び小核試験 8 

・in vitro 試験（表１６－３、表１６－４） 9 

ヒトリンパ細胞（健常女性 6 人由来）を用いた染色体異常試験において、染色10 

体数の異常及び染色体の構造異常が観察された(参照 229(1990)#313)。また、ウ11 

シリンパ細胞を用いた in vitro染色体異常試験においてOTAは陽性であった。(参12 

照 230(2004)#305)。V79 細胞及びヒトリンパ細胞(健常男性 1 名由来)を用いた13 

染色体異常試験では陰性であった。いずれの染色体異常試験においてもラット肝14 

臓及び腎臓 S9 による代謝活性化の影響は認められなかった ( 参照 15 

231(2008)#411)。 16 

in vitro の小核試験では、OSV 細胞（ヒツジ精嚢小胞細胞由来細胞株）、SHE17 

細胞（ハムスター胚由来細胞株）及び Hep2 細胞（ヒト肝細胞癌由来細胞株）を18 

用いた試験で陽性であった。SHE 細胞において OTA の作用を調べた結果、細胞19 

内カルシウム濃度上昇と共に細胞の収縮とアクチンの重合阻害が認められた。(参20 

照  222(2002)#267, 227(1997)#257, 228(1999)#263)(参照  248(1994)#298, 21 

249(1994)#246)  22 

in vitro の姉妹染色分体交換試験において、肝臓又は腎臓由来の S9 mix により23 

活性化された CHO 細胞（チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株）及びヒトリ24 

ンパ細胞並びにマイトジェンで刺激したウシリンパ細胞において OTA は陽性の25 

結果であった(参照 195(1989)#318, 221(1991)#502, 230(2004)#305)。一方、26 

CHO 細胞及び V79 細胞用いた in vitro の姉妹染色分体交換試験ではラット肝臓27 

由来 S9 mix の有無にかかわらず結果は陰性であった(参照 219(1985)#244, 28 

231(2008)#411)。マイトジェンである PHA で刺激したヒトのリンパ球を用いた29 

in vitro の姉妹染色分体交換試験の結果も陰性であった(参照 247(1984)#83)。 30 

 31 

・in vivo 試験（表１７） 32 

チャイニーズハムスターに OTA を強制投与した in vivo 姉妹染色分体交換試験33 

の結果は陰性であった。(参照 219(1985)#244) 34 

1 g/kg 体重/日の用量で 14 日間 OTA を投与したマウスの骨髄細胞及び同じ用35 

量で 45 日間投与したマウスの骨髄細胞及び精子細胞を用いた染色体異常試験の36 

                                                                                                                                        
位特異的な点突然変異（塩基置換変異とフレームシフト）が検出でき、Spi-セレクションでは約

10 kb 以下の欠失変異が検出できる。 
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結果、OTA は染色体異常を誘発した。マウスに OTA と同時に抗酸化剤であるア1 

スコルビン酸又はビタミンAを投与するとこれらのOTAの影響は、軽減された。2 

(参照 248(1994)#298, 249(1994)#246)  3 

BALB/c マウスに 0.6 、1.2 又は 2.4 mg/kg 体重の用量で腹腔内投与し、24 時4 

間後にと殺して分離した骨髄細胞の染色体に、用量依存的に癒合、切断、リング5 

形成及び欠失といった異常が認められた。(参照 251(2008)#405) 6 

F344/NS1c-Tg（gpt delta）10)ラット（雌雄各 5 匹/群）に 0 又は 5 mg/kg 飼料7 

(雄：0.36 mg/kg 体重/日、雌：0.38 mg/kg 体重/日）の OTA を 13 週間混餌投与8 

し、腎臓における遺伝毒性が調べられた。in vivo における遺伝毒性を調べた結果、9 

投与 4 週間目に発がん部位である髄質外層外帯特異的に対照群と比べて，Spi-変10 

異体頻度の有意な増加がみられ、DNA の欠失が誘発されていることが示された。11 

(参照 255(2011)#649) 12 

 13 

③ DNA 損傷及び修復 14 

・in vitro 試験（表１６－４） 15 

細菌を用いた SOS 試験において、DNA 損傷の結果として生じる DNA 修復を16 

示す証拠は得られなかったとする報告と得られたとする報告がある。後者の報告17 

において認められた OTA の遺伝毒性は、水溶性ビタミン E により防止された。18 

BALB/c マウス初代培養脾細胞及び CHO 細胞を用いたほ乳細胞の in vitro 試験19 

の結果、 DNA 一本鎖切断が認められている。 ( 参照  86(1986)#242, 20 

232(1976)#357, 233(1994)#167, 234(1985)#254, 235(1986)#349, 21 

256(1986)#545)  22 

in vitro 不定期 DNA 合成試験により、損傷した DNA の修復がラット及びマウ23 

スの初代培養肝細胞、ブタ膀胱上皮細胞並びにヒト尿路上皮細胞に認められた。24 

( 参 照  219(1985)#244, 243(1984)#175, 244(1997)#264, 245(1998)#503, 25 

246(2000)#265) 26 

マウス線維芽細胞、CHO 細胞、MDCK 細胞（イヌ腎臓由来細胞株）及び HepG227 

細胞を用いる in vitro コメットアッセイでは陽性の結果が得られた(参照 28 

222(2002)#267, 236(2002)#300, 238(2006)#345, 242(2009)#369)。ホルムアミド29 

ピリミジン DNA グリコシラーゼ（Fpg）又はエンドヌクレアーゼ III（EndoIII）30 

による処理を組み込んだコメットアッセイ11)により、V79 細胞（チャイニーズハ31 

ムスター肺由来細胞株）、CV-1 細胞（アメリカモンキー腎臓由来細胞株）、HK-232 

細胞（ヒト腎臓由来細胞株）において OTA 暴露による DNA の損傷が有意に増加33 

                                            
10)  生体内における遺伝子突然変異誘発性を調べる目的で、gpt 遺伝子及び red/gam（Spi-）を持

つラムダファージが体細胞染色体上に挿入されているラット。gpt 遺伝子をレポーターとして、部

位特異的な点突然変異（塩基置換変異とフレームシフト）が検出でき、Spi-セレクションでは約

10 kb 以下の欠失変異が検出できる。 
11)  Fpg 又は EndoIII は、それぞれ DNA の酸化されたプリン塩基又は酸化されたピリミジン塩

基を認識して除去する。これがコメットアッセイにより DNA 損傷として観察される。 
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した。また、V79 細胞と HK-2 細胞については、OTA 暴露によって細胞内活性酸1 

素種（ROS）が増加することも認められた。これらの結果は、OTA が DNA 塩基2 

の酸化修飾を誘発していることを示唆するものと考えられた ( 参照 3 

237(2005)#291, 240(2007)#241, 241(2007)#240)。 4 

NIH/3T3 細胞において、コメットアッセイにより示された OTA 依存的な DNA5 

損傷の増加と ROS の増加の間には相関が認められた(参照 238(2006)#345) 。6 

また、HK-2 細胞を ROS のスカベンジャーである抗酸化剤の N-アセチル-L-シス7 

テインで処理すると DNA 損傷が低減した(参照 237(2005)#291)。 8 

ヒト初代培養尿路上皮細胞を 100 M の OTA と共に 3 時間培養する in vitro9 

コメットアッセイの結果、22 サンプルで陰性、28 サンプルで陽性であり、OTA10 

がヒト DNA に及ぼす影響には個体差が認められた。(参照 239(2006)#301) 11 

 12 

・in vivo 試験（表１７） 13 

BALB/c マウスに 2.5 g/kg 体重の OTA を腹腔内注射した in vivo 試験では、14 

脾臓、肝臓及び腎臓細胞を用いたアルカリ溶出法による解析の結果、投与 24 時15 

間後に DNA 一本鎖切断が認められた。腎臓では 48 時間後、肝臓では 72 時間後16 

に DNA 一本鎖切断は修復された。(参照 234(1985)#254)  17 

0.29 g/kg 体重の OTA が 48 時間毎に 12 週間経口投与された Wistar ラットよ18 

り、最終投与直後に摘出された肝臓及び腎臓には DNA 一本鎖切断が認められた。19 

(参照 252(1986)#293) 20 

F344 ラット（雄）に、0、0.25、0.5、1 又は 2 mg/kg 体重の OTA が 1 週間に21 

5 回、2 週間投与し、最終投与 72 時間後にと殺した。コメットアッセイにより、22 

肝臓、脾臓、腎臓及び骨髄細胞において、それぞれ 0.5、0.5、0.25 及び 0. 5 mg/kg23 

体重以上の OTA 投与群において用量依存的な DNA 損傷の増加が認められた。コ24 

メットアッセイにおいて Fpg 処理によって、腎臓及び肝臓の細胞の DNA 損傷の25 

増加が認められた。(参照 250(2005)#309) 26 

0、0.03、0.1 又は 0.3 mg/kg 体重の OTA が 4 週間経口投与投与され、最終投27 

与 24 時間後にと殺された F344 ラット（雄）の肝臓及び腎臓の細胞を用いてコメ28 

ットアッセイを実施した結果、Fpg による処理を組み込んだ場合に全ての OTA29 

用量で DNA 損傷の促進が認められた(参照 253(2005)#292)。0.5 mg/kg 体重の30 

OTA が 7、14 又は 21 日間腹腔内投与され、最終投与 24 時間後にと殺された31 

Wistar ラット（雌）においても、肝臓、腎臓、脾臓の細胞のコメットアッセイの32 

結果は全て陽性であった(参照 254(2006)#363) 。  33 

 34 

（６）その他（神経毒性、免疫毒性） 35 

① 神経毒性 36 

マウス 37 

Swiss ICR マウス（雄、一群 4～6 匹）に、OTA を 3～6 mg/kg 体重で腹腔内38 
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単回投与後 24 時間後に線条体のドーパミンを測定した結果、ドーパミンが OTA1 

の用量に依存して減少した。酸化ストレス、酸化的 DNA 損傷及び酸化的 DNA2 

修復の一過性阻害も、小脳、大脳皮質、海馬、中脳、尾状核/被殻及び脳橋/髄質3 

に認められた。(参照 257(2006)#339) 4 

 5 

ラット 6 

Wistar ラット（雄、一群 4 匹）に 0 又は 290 g/kg 体重の OTA が 48 時間毎7 

に 1～6 週間、経口投与された。4 週間後に OTA 摂取ラットの体重がわずかに減8 

少したが、摂餌量及び摂水量は、OTA 非投与の対照群と有意差はなかった。脳中9 

の OTA は時間依存的に蓄積され、6 週間後の OTA 濃度はおよそ 100 ng/g となっ10 

た。摂取 4 週間後には脳内の遊離チロシンが有意に減少し、遊離フェニルアラニ11 

ンは有意に増加し、タンパク質合成阻害が生じていると考えられた。組織学的観12 

察の結果、海馬組織の損傷が認められた。(参照 258(1998)#61)  13 

F344 ラット（雌、一群 10 匹）に 0 又は 120 g/kg 体重/日の OTA が 10、2014 

又は 35 日間強制経口投与され、脳における OTA の作用が調べられた。10 日間15 

及び 20 日間の OTA 投与により、大脳皮質、小脳及び海馬の 3 つの脳領域におい16 

て可溶性画分及び膜結合画分の乳酸脱水素酵素及び N-アセチル--D-グルコサミ17 

ニダーゼの活性並びにエクト-5′-ヌクレオチダーゼ、エクト-Ca2＋/Mg2＋ATPase、18 

アラニンアミノペプチダーゼ及びGTP の活性が変化した。10 日間又は 20 日間19 

の OTA 投与でGTP 活性は、3 つの脳領域において対照群に比べ有意に増加した。20 

投与 35 日目には、ほとんどの酵素活性が OTA を投与していない対照群と同じレ21 

ベルとなった。(参照 259(1996)#236)  22 

SPF Wag ラット（雌、一群 10 匹）の若年（12 週齢）及び高齢（27～30 か月23 

齢）ラットに、0、70、340 又は 1,680 g/kg 体重の OTA が 4 週間強制経口投与24 

された。両者の 1,680 g/kg 体重の OTA 投与群で、OTA を投与しない対照群に25 

比べ有意な死亡率増加がみられた。OTA 摂取群で脳白質（小脳髄質及び脳幹の腹26 

側部）の空胞形成が認められ、若年ラットの 340 g/kg 体重/日以上の OTA 投与27 

群と高齢ラットの 70 g/kg 体重/日以上の OTA 投与群において、対照群と比べ統28 

計的に有意な増加がみられた。(参照 260(2001)#266) 29 

Wistar ラット（雄、一群 8 匹）に 289 g/kg 体重/日の OTA 又は OTA 及び活30 

性酸素のスカベンジャーであるメラトニン（10 mg/kg 体重/日）が飲水により 131 

週間経口投与され、海馬の N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体サブユ32 

ニット 2A（NR2A）及び 2B（NR2B）タンパク質の発現が調べられた。溶媒の33 

みを投与された対照群と比較して OTA 投与ラットでは、NR2A 及び NR2B に有34 

意な減少が認められた。海馬の NMDA レセプターは記憶や学習過程に関与する35 

ため、認知機能に影響する可能性が考えられた。メラトニンは、OTA により引き36 

起こされる NR2A 及び NR2B 減少を阻害した。(参照 261(2003)#260) 37 

 38 
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② 免疫毒性 1 

in vitro 試験 2 

ヒト末梢血から分離した単核球を n vitro で OTA と培養した結果、酸化ストレ3 

スの指標である ROS 及び 8-OHdG が産生された。-H2AX 発現の増加及びコメ4 

ットアッセイの結果は、OTA による DNA 損傷が生じていることを示していた。5 

抗酸化剤である N-アセチル-L-システイン（NAC）で前処理すると、OTA に誘導6 

される ROS が減少し、DNA 損傷も抑制された。CDK4 及びサイクリン D1 たん7 

白質の発現が減少し、G1 期遅延の誘導とともにアポトーシスが認められた。こ8 

れらの結果は、OTA のヒト免疫細胞に対する OTA の毒性に、ROS 産生、酸化的9 

DNA損傷及びG1期遅延及びアポトーシスが関与していることを示していた。(参10 

照 262(2012)#616) 11 

 12 

in vivo 試験 13 

マウス 14 

Swiss マウス（雌、30 匹/群）に 0 又は 4 mg/kg 飼料の用量で OTA が投与され、15 

免疫毒性が調べられた。体重増加、脾臓重量、脾臓リンパ球数、抗 Brucella abortus16 

抗体反応及び ConA 刺激による脾臓リンパ球の幼若化反応において有意差は認め17 

られなかった。(参照 263(1982)#193) 18 

BALB/c マウス（雌、一群 8 匹）に、0、6、250 又は 2,600 g/kg の OTA を19 

含む飼料が 28 又は 90 日間投与された（0、1、40 又は 400 g/kg 体重/日相当）。20 

250 g/kg 飼料以上の OTA 投与群で 28 日目及び 2,600 g/kg 飼料 OTA 投与群で21 

90 日目に腎臓重量が減少した。腎臓中の OTA 濃度は、用量に相関した。体重及22 

びリンパ器官重量に OTA の影響はなかった。白血球数に差は認められなかった23 

が、2,600 g/kg 飼料の OTA 投与群で 90 日目に、OTA 非投与の対照群に比べ脾24 

細胞の数に有意な減少（約 20%）が認められた。28 日目の血中又は胸腺中の T25 

リンパ球に変化はみられなかった。90 日目に、250 g/kg 飼料以上の OTA 投与26 

群で対照群に比べて未分化細胞である CD4+/CD8+細胞の有意な増加並びに成熟27 

CD4+及び CD8+細胞の割合の減少が認められ、これは OTA が T 細胞の後期の分28 

化へ影響することを示すと考えられた。24 日目に、各群 10 匹のマウスにヒツジ29 

赤血球 (SRBC)を腹腔内注射し、28 日目に脾細胞を用いてプラーク法により抗30 

SRBC 抗体産生能が調べられた結果、用量依存的な抗体産生能の低下が認められ31 

た。一方、OTA は、インフルエンザウイルス PR8 株抗原で免役したマウスの血32 

清中抗体価に影響を及ぼさなかった。これらの結果は、OTA 暴露がマウスの特定33 

の免疫機能を変化させ、脾臓が OTA に感受性の高い免疫組織であることが示さ34 

れた。(参照 264(1996)#222) 35 

雌の BALB/c マウス（雌、一群）に、交尾前 2 週間にわたり、OTA が 0.18（対36 

照群）、30 又は 200 g/kg 飼料、平均で 5～30 g/kg 体重/日の OTA 摂取量にな37 

るように混餌投与された。出生後の児動物は、全て対照群の母動物に哺育された。38 
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児動物は生後 14 又は 28 日目にと殺され、免疫毒性試験が実施された。14 日目1 

の児動物において脾臓重量、胸腺重量及び各々の細胞数に差は認められなかった。2 

28 日目では、母動物に 200 g/kg 飼料の OTA 投与群の児動物において胸腺重量3 

及び細胞数は対照群の児動物に比べてそれぞれ 20％及び 67%増加した。200 4 

g/kg の OTA 投与群の児動物では、脾臓 T 細胞の CD4+及び CD8+細胞の割合が5 

対照群の児動物に比べて減少傾向にあったが、T 細胞の細胞数及び脾臓の細胞数6 

に変化は認められなかった。児動物の脾臓又は胸腺リンパ球のマイトジェンに対7 

する増殖反応、コンカナバリン A（Con A）刺激培養細胞のインターロイキン8 

-2(IL-2)の生成、ヒツジ赤血細胞及びウィルス抗原 PR8 に対する抗体反応並びに9 

ナチュラルキラー（NK）細胞活性への影響は認められなかった。母動物への OTA10 

投与は、児動物の免疫機能を抑制しなかった。 (参照 264(1996)#222)  11 

 12 

ラット 13 

授乳期 11 日目の Sprague-Dawley ラット（雌、一群 4～5 匹）に 0、10、5014 

又は 250 g/kg 体重の OTA が単回投与され、授乳 14 日目の児動物について免疫15 

毒性試験が実施された。OTA 非投与の母動物に授乳された児動物を対照群とした。16 

母動物及び児動物において OTA の血中濃度は OTA の用量に依存して増加し、乳17 

を通して OTA が児動物に移行したと考えられた。児動物のリンパ器官重量は18 

OTA 投与により変化しなかった。250 g/kg 体重の OTA 投与群では、児動物の19 

脾細胞を用いたリポポリサッカライド(LPS)刺激後の増殖反応は、対照群に比べ20 

て有意に減少した。一方、10～50 g/kg 体重/日投与群では、児動物の脾細胞及21 

び胸腺細胞の Con A 刺激後の増殖反応は対照群に比べて有意に増加した。(参照 22 

265(1996)#223)  23 

Sprague-Dawley ラット（雌、一群 4～5 匹）に 1 週間に 5 回、0 又は 50 g/kg24 

体重の OTA が交尾前 2 週間及び妊娠中に反復投与された。授乳中は同量の OTA25 

が毎日投与され、児動物は交差哺育された。OTA に暴露していない対照群、出生26 

前暴露群、出生後暴露群及び出生前後暴露群の 4 群に分類された。児動物におい27 

て授乳 14 日目、22 日目又は 13 週における免疫応答が調べられた。対照群、出28 

生前暴露群、出生後暴露群及び出生前後暴露群における授乳 14 日目の OTA 血中29 

濃度は、各々4.1±0.8、130±14、640±86 及び 860±100 g/L であった。児動30 

物の体重及びリンパ器官重量に変化は認められなかった。OTA 出生前暴露群では、31 

Con A の有無に係わらず、脾細胞の増殖反応が対照群に比較して有意に低かった。32 

5 週目にインフルエンザ PR8 ウイルス抗原で免役し、その 18 日後に ELISA 法に33 

より血清中の抗 PR8 抗体価を検査した結果、対照群の 10.7 ±0.45 に対し出生前34 

暴露群は 10.0±0.36 と、抗体価の低下が認められた。13 週目における脾細胞の35 

NK 細胞活性に、OTA の影響は認められなかった。本論文では、OTA の出生前36 

暴露は、免疫抑制を誘発し、出生後の暴露はリンパ球のマイトジェン刺激による37 

増殖を促進すると結論付けている。(参照 265(1996)#223) 。なお、JECFA では、38 
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本試験について、投与した OTA の詳細がなかったことを指摘している(参照 1 

159(2001)#1031)。 2 

SPF Wag ラット（雄、一群 10 匹）の若年（12 週齢）及び高齢（27～20 月齢）3 

ラットに、OTA を 70、340 又は 1,680 g/kg 体重で 4 週間強制経口投与し、加齢4 

による OTA の免疫毒性への影響が調べられた。1,680 g/kg 体重投与群で老若両5 

群に有意な死亡率増加がみられた。高用量の高齢群では、死亡のために免疫パラ6 

メータの試験ができなかった。両群の 340 g/kg 体重/日投与群及び若年の 1,680 7 

g/kg 体重/日群で、各々OTA 非投与の対照群に比べて血中イムノグロブリン G8 

減少が認められた。(参照 260(2001)#266) 9 

若年ラットの脾臓 T 細胞の比率では、用量依存性の減少を誘発し、1,680 g/kg10 

体重投与群で統計的に有意な減少が認められた。(参照 260(2001)#266) 11 

Wistar ラット(雄、一群)に 0、50、150 又は 450 g/kg 体重/日の OTA を 28 日12 

間経口投与し、免疫毒性試験が実施された。この試験は、OECD ガイドライン13 

407（1995 年）12)に従って実施された。全ての OTA 投与群で Yac-1 細胞（マウ14 

スリンパ腫由来細胞株）に対する NK 細胞活性が用量依存的に有意に減少し、450 15 

g/kg 体重/日では、NK 細胞活性は完全に抑制された。と殺 4 日前に HRBC で免16 

疫したラットの脾細胞を用いて HRBC に対する抗体産生能が試験された結果、抗17 

体産生能は用量依存的に減少したが、統計的に有意ではなかった。細胞障害性 T-18 

細胞活性は、50 g/kg 体重/日投与群でのみ低下した。マクロファージの溶菌活性19 

は、50 及び 450 g/kg 体重/日群で OTA を投与しない対照群に比べ有意に減少し20 

たが、150 g/kg 体重/日の中間用量では減少はなかった。病理組織観察において、21 

胸腺及び脾臓に変化は認められなかった。(参照 266(2004)#238) 22 

F344 ラット（雌雄、一群 5 匹）に 0、1 又は 4 mg/kg 体重の OTA が 1 週間に23 

5 回、16 日間投与された結果、胸腺用量依存的に相対重量の減少及び萎縮が認め24 

られた(参照 195(1989)#318)。また、Wistar ラット（雄、一群 10 匹）に OTA25 

が 5~50 mg/kg 体重で単回投与され結果、脾臓及びリンパ節内の胚中心に壊死が26 

認められた。 (参照 267(1977)#141) 27 

 28 

ニワトリ 29 

ニワトリ（雌雄、一群 10～22 羽）に 0、2 又は 4 mg/kg 飼料の OTA が 20 日30 

間投与された。OTA 投与群では、胸腺、脾臓及び腸管パイエル板組織のリンパ球31 

細胞数が減少した。(参照 268(1984)#91) 32 

ニワトリに 0、5 mg/kg 飼料 の OTA が、56 日間混餌投与された結果、OTA 投33 

与群では、血漿中の1、2、及び -グロブリン量が減少した。 (参照 34 

269(1978)#546)  35 

ニワトリに 0、2、又は 4 mg/kg 飼料の OTA がで 20 日間混餌投与された結果、36 

                                            
12)   OECD（経済協力開発機構）が化学物の安全性確保のために定めた、28 日反復毒性試験のテス

トガイドライン 
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OTA 投与群では用量依存的にリンパ組織及び血清中の IgG、IgA 及び IgM が減1 

少し(参照 270(1984)#92)、OTA が 2 mg/kg 飼料で 5～6 週間投与された結果、2 

補体価がわずかに減少した。(参照 271(1983)#78) 3 

13 日齢の発育鶏卵（一群 15 個）に 2.5 g/卵の OTA が注射され、20 日齢の鶏4 

胚において免疫試験が実施された。OTA 投与群では、溶媒を注射された対照群に5 

比べファブリキウス嚢中 IgG が有意に減少し、IgM が有意に増加した。同様に6 

OTA に暴露された卵から孵化した 1、2 又は 4 週齢のニワトリに溶血性大腸菌7 

を用いた免疫応答試験では OTA の影響は認められず、OTA の免疫グロブリンへ8 

の影響は一過性であると考えられた｡(参照 272(1987)#127)  9 

ニワトリ（一群 10~25 羽）に OTA を 0、0.5、2 mg/kg 飼料で 21 日間混餌投10 

与した結果、OTA を投与しない対照群と比較し OTA 投与群では、血清総タンパ11 

ク質、リンパ球数、胸腺重量、ファブリキウス嚢重量、脾臓重量が減少した。(参12 

照 273(1990)#206) 13 

 14 

ウサギ 15 

New Zealand White ウサギ（一群 8 頭）に OTA を 0 又は 1 mg/kg 含む飼料が16 

30 又は 60 日間投与された。OTA 投与群では液性免疫が抑制された。細胞性免疫17 

への影響は認められなかった。(参照 180(2011)#622) 18 

 19 

（７）腫瘍形成の機序等 20 

① OTA の腎毒性とトランスポーター 21 

本評価書のⅠ.（1）⑤排泄に記載してあるように、OTA が腎臓において有機ア22 

ニオントランスポーターを介して膜輸送されることが示されており、腎臓の近位23 

尿細管に選択的な OTA の毒性作用は、OTA が近位尿細管細胞の刷子縁又は基底24 

膜にある有機アニオン輸送システムにより細胞内外に移行することと関連する25 

と い う 仮 説 が 提 唱 さ れ て い る ( 参 照  139(1988)#207, 141(1999)#224, 26 

274(1988)#101, 275(1986)#508)＃759。 27 

Wistar ラット（雄）腎臓尿細管に挿入したキャピラリーを通じて尿細管への28 
3H-OTA の再吸収が調べられた。管腔内 pH が生理的条件に近い 8 の場合には主29 

に近位直尿細管、ヘンレのループ上行脚及び集合管で OTA の再吸収が認められ、30 

管腔内 pH を 6 と低くすると、上記の部位の他に近位曲尿細管における再吸収の31 

割合が多かった。近位直尿細管では有機アニオントランスポーターの OAT-K1、32 

近位曲尿細管では H+ジペプチド共輸送体（H+-dipeitide cotransporters）が OTA33 

の再吸収に関与していると考えられた(参照 276(1997)#745, 277(1998)#759)。34 

in vitro で OAT-K2、OAT1、OAT3、OAT5 並びにヒト OAT1、OAT3 及び OAT435 

も OTA を輸送することが示されている(参照 278(2001)#756, 279(2005)#757, 36 

280(1999)#760, 281(2001)#762, 282(2002)#763)。また、多剤耐性たん白質であ37 

る MRP2 及び MRP1 は、近位尿細管のそれぞれ刷子縁及び基底膜に存在してい38 
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るが、これらのたん白質も OTA を輸送することが示唆されている (参照 1 

283(2000)#761)。 2 

Sprague-Dawleyラットの尿細管を部位別にOTAと共に in vitroで培養すると、3 

細胞内 ATP が用量依存的に減少した。近位尿細管の中間（S2）及び末端（S3）4 

セグメントが、OTA の毒性影響に対し最も感受性が高かった。OTA のこの作用5 

が OAT1 及び OAT3 阻害剤であるプロベネシドによって抑制されたことより、6 

OTA は近位尿細管基底膜のこれら有機アニオン輸送経路を通って細胞内に入る7 

と考えられた(参照 275(1986)#508, 284(1989)#138) 。 8 

Sprague-Dawley ラット（雌雄）において肝臓、腎臓、肺、十二指腸、空腸、9 

回腸、大腸、小脳及び大脳皮質における mRNA 発現を調べた結果、Oat1 及び10 

Oat3 は腎臓特異的に発現し、雌ラットと比較すると雄ラットに有意に多く発現11 

していた(参照 285(2002)#487)。C57BL/6 マウス及び 129J マウス OAT1 の12 

mRNA の発現量は、雌よりも雄が多かったが、OAT2 の mRNA の発現量には性13 

差が認められず、OAT3 の mRNA については 129J マウスでは雌の方が雄よりも14 

高い発現を示したが、C57BL/6 マウスでは性差がみられなかった。 (参照 15 

286(2004)#488)。Wistar ラットの腎臓皮質において、免疫組織化学により OAT116 

は、近位尿細管の主に S2 セグメントの基底膜に、OAT3 は、S1 及び S2 セグメ17 

ントの基底膜に認められ、雄ラットに多く発現していた。去勢した雄ラットでは18 

OAT1 の発現が低下し、このラットにアンドロゲンを投与することによって19 

OAT1 の発現が増加した一方、エストロゲンの投与により OAT1 の発現は更に低20 

下した(参照 287(2004)#731)。これらの結果は、OTA が雄ラットの腎臓尿細管21 

に吸収されやすいことを示唆しており、部位特異的な OTA の蓄積が OTA の感受22 

性に関与していると考えられた(参照 288(2012)#654)。 23 

 24 

② OTA の発がん性メカニズム 25 

げっ歯類に OTA を投与すると雄に腎細胞癌が認められる。OTA による発がん26 

機序として、OTA の活性代謝物による DNA 付加体の形成及び DNA 損傷等の遺27 

伝毒性の他、非遺伝毒性のメカニズムとして酸化ストレス、細胞周期の破たん、28 

細胞増殖とアポトーシスの変化、MAP キナーゼ等のシグナル伝達の変化、ミト29 

コンドリアの機能低下、タンパク合成阻害等の作用が考えられている。以下にそ30 

れらに関する要約を示した。 31 

 32 

a．遺伝毒性発がん物質としてのメカニズム 33 

(a) OTA の代謝活性化と DNA 付加体の形成 34 

DNA 付加体は、生体異物や内因生成物質が共有結合により直接 DNA に結合35 

して生じる。付加体形成により DNA の合成が阻害されて細胞死又は突然変異36 

が誘発されるため、DNA 付加体の形成は、発がんのリスク要因とされている。37 

OTA 又はその代謝物が直接 DNA に結合するかについては様々な報告があり、38 
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以下にまとめた。 1 

 2 

・ in vitro 試験 3 

NADPH、アラキドン酸等の存在下でマウス、ラット、ウサギ、ブタの肝臓4 

又は腎臓ミクロソームを用いて DNA 付加体形成に関与する OTA の代謝活性化5 

が 32P-ポストラベル法により調べられている。代謝活性化しない条件下では6 

OTAとDNAの付加体と想定されたスポットはみられなかったが、OTA をCYP7 

又はペルオキシダーゼで代謝活性化すると同スポットが認められた。(参照 8 

289(2007)#467, 290(2000)#94, 291(1998)#328) 9 

OTA と DNA 又は OTA と DNA モノヌクレオチドを、Swiss 雄マウス又は10 

Fauves de Bourgogne 雌ウサギの腎臓ミクロソーム存在下で NADPH 又はアラ11 

キドン酸を添加してインキュベートした後に、生成物を 32P-ポストラベル法に12 

より解析した。TLC 上に検出されたスポットは DNA 付加体と推測され、スポ13 

ット強度を基に、推定したDNAを基質とした場合のDNA付加体の形成頻度は、14 

～126 付加体/109であった。DNA の 4 種のモノヌクレオチドを用いた場合、主15 

に デ オ キ シ グ ア ニ ン を 用 い た 場 合 に ス ポ ッ ト が み ら れ た ( 参 照 16 

292(2000)#320)。 17 

OTA、OTBr13)又は OTHQ とインキュベートした WI26 細胞（ヒト気管支上18 

皮細胞株）及び HK2 細胞（ヒト腎臓細胞株）の DNA を用いた 32P ポストラベ19 

ル法による解析ではスポットが検出されたが、OTB と培養したこれら細胞株の20 

DNA についてはスポットが検出されなかった。このことから著者らは OTB に21 

は直接的遺伝毒性がないとした。(参照 293(2012)#735) 22 
32P ポストラベル法で観察されるスポットは、主にデオキシグアニンの C8 と23 

OTA の 5 位塩素が脱落して結合した C-C8-dG-OTA であることが推察されてい24 

る。OTA に光照射すると酸化的脱塩素反応がおこり、OTQ/OTHQ 酸化還元対25 

が生成する。(参照 140(2004)#256, 294(2005)#312, 295(2003)#666)。OTA と26 

ヌクレオシドを混合して光照射すると OTHQ、OTB と共に C-C8-dG-OTA 及び27 

O-C8-dG-OTA14) が生成することが NMR、UV 及びマススペクトルによって確28 

認 さ れ て お り ( 参 照  140(2004)#256, 295(2003)#666, 296(2010)#663, 29 

297(2004)#274)、OTA と DNA を in vitro で光酸化した場合、主な生成物は30 

C-C8-dG-OTA であることが LC-MS により示された(参照 296(2010)#663)。31 

C-C8-dG-OTA は、OTA 及び DNA を鉄（Ⅱ）イオン、銅イオン又は西洋ワサ32 

ビペルオキシダーゼ（HRP）/H2O2 の存在下でインキュベートした系において33 

も認められた(参照 140(2004)#256, 295(2003)#666)。 34 

OTHQ を用いた 32P-ポストラベル法による解析では、代謝活性化のない条件35 

下で TLC 上にスポットが認められ、その位置が in vitro でブタ腎臓ミクロソー36 

                                            
13) ブロムオクラトキシン。オクラトキシン C5 位の塩素が臭素に置換した化合物。 
14) デオキシグアニンの C8 と OTA の 8 位水酸基を介して結合した化合物。 
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ム等により代謝活性化された OTA にみられる主なスポットと同じような位置1 

であったことより、OTA が代謝により酸化されて OTHQ となり、DNA と付加2 

体を形成する可能性が考えられた（参照）。 3 

 4 

一方、32P-ポストラベル法は、非特異的試験法であるため、TLC 上に観察さ5 

れるスポットには OTA 分子又はその代謝物分子が含まれない可能性があり、検6 

出されたスポットのいくつかは、OTA で誘発された 酸化ストレス等による細7 

胞 毒 性 の 影 響 で あ る と も 考 え ら れ て い る ( 参 照  298(2005)#306, 8 

299(2005)#356)。 9 

また、NADPH、GST、西洋ワサビペルオキシダーゼ、大豆リポキシゲナー10 

ゼ等を添加した CYPs 単離酵素又はラット、ヒトの腎臓及び肝臓ミクロソーム11 

を用いて OTA の代謝物を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）及び液体クロ12 

マトグラフ/タンデム質量分析装置（LC-MS/MS）により解析した試験では、OTA13 

由来の活性キノン OTQ/OTHQ は検出されず、ラット肝臓ミクロソーム及びヒ14 

ト CYP3A4 を用いた結果、(4R)-及び(4S)-OH-OTA が極めて少量検出された。15 

(参照 125(2001)#281, 129(2001)#364) 16 

更に、雄ラット肝臓ミクロソーム、雄マウス腎臓ミクロソーム、雄ラット腎17 

臓ミクロソーム、プロスタグランジン H 合成酵素又は西洋ワサビペルオキシダ18 

ーゼ存在下で 32P-ポストラベル法及び[3H]-OTA を用いた in vitro 試験におい19 

て OTA 及び OTA 代謝物の DNA 付加体形成は認められなかった(参照 20 

125(2001)#281)。ラット又はヒト初代培養肝細胞を [3H]-OTA と培養した結果、21 

[3H]-OTA と DNA の結合は認められなかった(参照 133(2002)#285)。 22 

 23 

・ in vivo 試験 24 

Swiss マウス（雄）に 0.6、1.2 又は 2.5 mg/kg 体重の用量で OTA を単回投25 

与し、32P-ポストラベル法を用いて調べた結果、腎臓、肝臓及び脾臓に OTA 投26 

与 24 時間後から TLC 上に DNA 付加体と考えられるスポットが認められた。27 

スポットの数は腎臓で多く認められ、2.5 mg/kg 体重投与群では、72 時間後ま28 

で腎臓及び肝臓で時間依存的にシグナルの増強がみられた。0.6 及び 1.2 mg/kg29 

体重投与群では 48 時間後にスポットの数がピークとなり、72 時間後にはほと30 

んどが消失したことより、DNA 付加体が修復されたと考えられた。スポットの31 

強度より、DNA 付加体の頻度は、7～40 付加体/109ヌクレオチドと推計された32 

(参照 300(1991)#504)。 33 

OTA を投与されたブタ（0.02 mg/kg OTA 体重、3 週間混餌投与）の腎髄質34 

及び Dark Agouti ラット（週 3 回 2 年間、0.4 mg/kg OTA 体重、強制経口投与35 

及び～8.3 mg/kg 体重/日、3 日間、強制経口投与）及び F344 ラット（6.8 mg/kg36 

体重/日、3 日間、強制経口投与）の腎臓より抽出した DNA を用いた 32P-ポス37 

トラベル法による解析では、TLC 上の DNA 付加体と想定されるスポットの位38 
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置が、標準物質として用いられた C-C8-dG-OTA に相当する位置に認められ、1 

検 出 さ れ た ス ポ ッ ト は C-C8-dG-OTA で あ る と 推 察 さ れ た ( 参 照 2 

296(2010)#663, 297(2004)#274)。  3 
32P-ポストラベル法により BALB/c マウスへの OTA 投与（3.5～1056 g/kg4 

体重、胃内投与）により、精巣にスポット形成が認められたとの報告がある(参5 

照 136(2010)#1016)。また、妊娠 17 日目の SWR/J マウスに、2.5 mg/kg 体重6 

の OTA を腹腔内投与し、出生 1 日目の雄児動物の 精巣及び腎臓を用いた 32P-7 

ポストラベル法によるスポット強度の解析から、それぞれ 5.2/109 及び 4.2/1098 

ヌクレオチドの DNA 付加体スポットが生じたと推計された。TLC 上のスポッ9 

トは標準として用いた C-C8-dG-OTA のスポットと同じ位置に認められたとい10 

う報告がある(参照 136(2010)#1016) 。 11 

 12 

一方、32P-ポストラベル法により、スポット形成が確認できなかった報告も13 

あり、以下に述べるように in vivo における付加体形成については HPLC 及び14 

LC-MS/MS では確認されていない。 15 

F344 ラット（雄、一群 3 匹）に 0、又は 2 mg/kg 体重の OTA が週 5 回、216 

週間経口投与する付加体形成試験が実施された。ラットは OTA 最終投与 72 時17 

間後にと殺された。LC-MS/MS 法及び 32P-ポストラベル法を用いて OTA の代18 

謝物を調べた結果、尿に微量の OTHQ が検出され、血漿、腎臓及び肝臓には19 

OTA は検出されたが、OTA の代謝物及び OTA に関連した DNA 付加体は認め20 

られなかった。(参照 138(2004)#307, 250(2005)#309) 21 

0 又は 210 g/kg 体重の OTA を 90 日間経口投与した F344 ラット（雄）の22 

腎臓並びに 0、250、500、1,000 又は 2,000 g/kg 体重の OTA を 2 週間投与し23 

た F344 ラット（雄）の腎臓における DNA 付加体の有無が安定同位体希釈24 

LC-MS/MS 法により調べられた。OTA の生体における排出速度及び単回投与後25 

に 32P-ポストラベル法により検出された腎臓における付加体と想定されるスポ26 

ット形成の結果(参照 301(2003)#243, 302(1993)#1015)を考慮して、ラットは27 

OTA 最終投与の 72 時間後にと殺された。OTA の DNA 付加体（C-C8-dG-OTA）28 

は、OTA を 90 日間投与したラットの腎臓からは検出されず（検出限界は 3.5 ～29 

6.0 C-C8-dG-OTA /109DNA ヌクレオチド）、また、OTA を 2 週間投与したラッ30 

トの腎臓からも検出されなかった（検出限界は 1.6 ～6.08 C-C8-dG-OTA 31 

/109DNA ヌクレオチド）。著者らは、以上の結果は、OTA の発がん性を含む腎32 

臓への影響の機序に DNA 付加体形成が含まれないことを示唆するとした(参照 33 

303(2008)#259) 。この解析について、LC-MS/MS のクロマトグラフ上のピー34 

クは、OTA と DNA の共有結合を否定するものではないという見解もある(参照 35 

304(2009)#733)。 36 

F344 ラット(雄、一群 4 匹)に[3H]-OTA（1 mg/kg 体重相当）を経口投与する37 

in vivo 試験の結果、投与 24 時間後に腎臓 DNA と[3H]-OTA の結合は検出され38 
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なかった。検出限界は、2.7 分子付加体/109DNA ヌクレオチドであった。同じ1 

サンプルを用いて 32P-ポストラベル法により解析した結果、OTA 非投与の対照2 

群に対し、OTA 投与群ではスポット強度が増加したが、この 32P-ポストラベル3 

法で検出された OTA 投与によるスポットの増加は、OTA が直接 DNA に結合し4 

た結果ではないと考えられた(参照 125(2001)#281) 5 

F344 ラット（雄、一群 3 匹）に 0 又は 500 g/kg 体重の[14C]-OTA が単回経6 

口投与され、72 時間後にと殺された。肝臓と腎臓から単離した DNA について7 

AMS（加速質量分析）により 14C 濃度を測定した結果、溶媒のみを投与した対8 

照動物と比べ、投与による 14C 濃度の増加が認められなかったことから、DNA9 

付加体は不検出（検出限界＝3 付加体/109ヌクレオチド）とされた。(参照文献(参10 

照 138(2004)#307)。なお、EFSA では、この試験結果を解析する上での問題11 

点として、他の試験では OTA 暴露の 24 時間後に、DNA が単離されているのに12 

対し、この試験では[14C]-OTAを比較的低濃度で単回投与した 72 時間後に DNA13 

が単離されているため、DNA 付加体が修復された可能性があることを指摘して14 

いる(参照 305(2006)#273)。 15 

 16 

（b） OTA の in vivo 変異原性 17 

F344/NS1c-Tg（gpt delta）ラット（雌雄各 5 匹/群）に 0、又は 5 mg/kg 飼18 

料(雄：0.36 mg/kg 体重/日、雌：0,38 mg/kg 体重/日）の OTA を 13 週間混餌19 

投与し、腎臓の病理組織学的検査及び変異原性試験が実施された（68、69 ペー20 

ジ参照）。OTA 投与群の雄雌ともに投与後 4 週間目には腎髄質外帯における近21 

位尿細管上皮細胞にアポトーシス、巨大核細胞及び空胞化が認められた。雄ラ22 

ットの腎臓より DNA を抽出してレポーター遺伝子の点突然変異及び欠失変異23 

を調べた結果、OTA 投与群と非投与群に差はみられなかったが、腎髄質外帯を24 

分離して抽出した DNA では、非投与群に比べて Spi-変異体頻度が有意に増加25 

しており、髄質外帯特異的に欠失変異が生じていることが示された。皮質では、26 

OTA による欠失変異の誘導は認められず、皮質及び髄質外帯共に点突然変異頻27 

度には差がなかった。(参照 255(2011)#649)。 28 

同じグループにより、髄質外帯における OTA の作用メカニズムを分子病理29 

学的解析により調べる目的で F344/NS1c-Tg（gpt delta）ラットに同用量の OTA30 

を 4 週間投与して皮質及び髄質外帯における網羅的遺伝子発現変化が比較され31 

た。OTA 投与により髄質外帯特異的に発現が増加したのは、DNA 二重鎖切断32 

修復（Chek1、Rad18、Bripa1、Brcc3 等）、細胞周期促進、DNA 損傷応答を33 

介した G2/M 期停止誘発、Bcl-2 ファミリー遺伝子、及びがん抑制遺伝子 p53 に34 

係る遺伝子群であった。DNA 二重鎖切断修復、特に相同組み換えに関連した遺35 

伝子の発現が誘導されていることより、OTA 暴露により髄質外帯に DNA 二重36 

鎖切断が起こり、相同組み換えを介した修復過程で欠失変異が生じていると推37 

測された。OTA による細胞周期促進及び G2/M 期停止誘発関連遺伝子の発現増38 
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加は、細胞周期の調節異常を示唆しており、巨大核細胞の誘導に関与している1 

と考えられた。(参照 306(2013)#665) 2 

OTA により髄質外帯特異的にがん抑制遺伝子 p53 に係る遺伝子群の発現が3 

誘導されたことより、OTA の誘導する DNA 損傷、アポトーシス及び巨大核誘4 

発への p53 の関与を調べる目的で、p53 欠損 gpt delta（p53 KO）マウス及び5 

その野生型の gpt delta マウス（WT）に 0、1 又は 5 mg/kg の OTA が 4 週間6 

強制投与された。OTA 投与により、WT マウスの腎臓における p53 の発現が7 

誘導されることが確認された。マウスの発がん用量である 5 mg /kg OTA 投与8 

群において、p53 KO マウスでは WT マウスに比べアポトーシス及び巨大核の9 

出現が髄質外帯に増加し、皮質にも認められた。変異原性試験の結果、5 mg 10 

OTA/kg 投与群の腎臓において p53 KO マウス及び WT マウス共に点突然変異11 

は認められなかったが、Spi-変異の頻度は p53 KO マウスで有意に増加した。12 

著者らは、OTAがDNAの二重鎖切断修復における相同組み換えを介してDNA13 

欠損を誘導する可能性があり、p53 はこの過程で OTA の遺伝毒性作用を抑制14 

していると考えた。(参照 307(2013)#643) 15 

 16 

b．非遺伝毒性発がん物質としてのメカニズム 17 

（a）酸化ストレス 18 

OTA が in vitro 及び in vivo で ROS 産生等を介した DNA、タンパク質及び19 

脂質の酸化を引き起こすことが報告されている。また、in vitro 及び in vivo の20 

コメットアッセイにおいて、OTA の用量依存的に DNA 損傷が認められており、21 

酸化されたプリン塩基又は酸化されたピリミジン塩基を認識して除去する Fpg 22 

又は EndoIII 処理により DNA 損傷の促進がみられた結果は、OTA が DNA 塩23 

基の酸化修飾を誘発していることを示唆していた（（５）遺伝毒性参照）。OTA24 

による酸化ストレスは、動物実験において低投与量から認められ、長期間の腎25 

毒性及び酸化ストレス等によるエピジェネティックなメカニズムがラット腎臓26 

における腫瘍誘発に重要な役割を果たすとする報告もある。ROS の産生の原因27 

としては、Fe イオン、キノン、酸化ストレス応答の低下、NO 合成酵素のひと28 

つである iNOS 発現の増加等が報告されている。また、腎臓には、ペルオキシ29 

ダーゼが豊富に存在するため、32P-ポストラベル法により観察される DNA 付加30 

体形成は OTA そのものではなく、LPO が関与している可能性も考えられる。31 

LPO による DNA 損傷として、DNA 中の 2'-デオキシグアノシンの 8 位の酸化32 

による 8-OHdG 及びエテノ塩基などの環外 DNA 付加体の生成並びに脂質の過33 

酸化分解物である MDA とグアニンの反応による付加体が知られている。(参照 34 

237(2005)#291, 308(1991)#510, 309(1993)#511, 310(1998)#126, 35 

311(2011)#657, 312(2009)#371) 36 

 37 

 OTA による脂質酸化物の構造活性について、OTA と Fe3+複合体による ROS38 
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産生が関与している報告がある一方、Fe3+との複合体を形成しない O-アセチル1 

フェニル OTA で脂質酸化が認められることより、これらは OTA の作用には関2 

与しないという報告もある。(参照 313(1997)#131, 314(1996)#235) 3 

 4 

・ in vitro 試験 5 

LLC-PK1 細胞（ブタ腎臓近位尿細管由来細胞株）を OTA の存在下で培養し、6 

酸化ストレス応答が調べられた。OTA は、濃度依存的に ROS の産生を増加し、7 

15 MのOTAで培養すると明らかに 8-オキソグアニン15)の生成が認められた8 

抗酸化剤である N-アセチル-L－システイン（NAC）によってこの 8-オキソグ9 

アニンの生成は抑制された。(参照 315(2002)#1034) 10 

腎臓における OTA の作用メカニズムを調べる目的で HK-2 細胞（ヒト尿細11 

管上皮細胞由来細胞株）を 50 M の OTA と 6 時間又は 24 時間培養し、網羅的12 

な遺伝子発現の変化が解析された。細胞生存率は 6 時間後に 83%、24 時間後に13 

53%であった。6 時間後に DNA の酸化的損傷の増加と共に ROS の産生が増加14 

し、ROS の産生に関与するミトコンドリア電子伝達系酵素の mRNA 発現上昇15 

が認められた。24 時間後には、ROS レベル及び酸化的 DNA 損傷の増加と共に16 

酸化ストレス応答系の遺伝子発現の増加が認められた。DNA 切断や付加体形成17 

などの DNA 損傷により発現の誘導される細胞周期調節又はアポトーシス関連18 

遺伝子の発現上昇は検出されなかった。(参照 240(2007)#241) 19 

RL-34 細胞（ラット肝細胞由来細胞株）、 ラット初代培養肝細胞又はラット20 

NRK 細胞（腎臓近位尿細管上皮細胞由来細胞株）を 1.5～6 mol/L の OTA と21 

培養する in vitro 試験の結果、解毒及び酸化ストレス応答に関与している転写22 

因子 Nrf2 の活性阻害と共に、DNA の酸化的損傷による塩基脱落部位の増加が23 

認められた。Nrf2 経路の活性化剤である Cafestol 及び Kahweol1 を用いた前処24 

理によりこれらの OTA の影響が防止されることから、OTA が酸化ストレスに25 

対する生体の抗酸化作用を阻害していることが示唆された。 ( 参照 26 

316(2007)#250) 27 

LLC-PK1 細胞を OTA の存在下で培養し、Nrf2 たんぱくの核内移行及びトラ28 

ンス活性、Nrf2 遺伝子並びにその標的である GST 及びGCS 各遺伝子の発現に29 

及ぼす OTA の影響が調べられた。OTA（25 M）は、Nrf2 たん白質の核内移30 

行とトランス活性を低下させ、各遺伝子の発現を抑制した ( 参照 31 

317(2009)#737)。同細胞中の ROS レベル（フローサイトメトリーで測定）の低32 

下が OTA（1～2.5 M）によって、GST とグルタチオンペロキシダーゼの活性33 

低下が OTA（ 10～ 25 M）によってそれぞれ引き起こされた (参照 34 

318(2008)#736)。 35 

 36 

                                            
15) グアニンの 8 位が酸化されると 8-オキソグアニンとなる。ROS による DNA 酸化損傷のマー

カーとされている。 
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HEC293 細胞（ヒト胎児腎臓由来細胞株）を 20 M の OTA と 2 時間インキ1 

ュベートすると、ミトコンドリア膜電位差（ΔΨm）の減少、ROS 産生及び細2 

胞死が誘導された。プロテオーム解析により、網羅的にミトコンドリアにおけ3 

るたん白質発現の変化を調べた結果、ミトコンドリア電子伝達系、タンパク合4 

成の阻害、ストレス応答の誘導及び細胞死等に係る 66 種類のたん白質の発現変5 

動が認められ、OTA のアポトーシス誘導に関与していると考えられた。抗酸化6 

物質である NAC は OTA による ROS 産生及びΔΨm の減少を抑制し、OTA に7 

よるミトコンドリアたん白質発現誘導のほとんどを防いだ。これらの結果より、8 

著者らは OTA の毒性には、ミトコンドリアを介した ROS 産生及びアポトーシ9 

スが関与していると考えた。(参照 319(2013)#644) 10 
32P-ポストラベル法を用いて、in vitro 及び in vivo で、酸化ストレスが DNA11 

付加体スポット形成に及ぼす影響が調べられている。抗酸化剤であるビタミン12 

A 、ビタミン C 又はビタミン E をマウスに前投与するとスポットの数が減少し13 

たことが報告されている(参照 320(1997)#284) 14 

 15 

その他、HepG2、Caco-2 等の培養細胞及びラット初代培養尿細管細胞等を用16 

いた in vitro 実験によって、OTA の毒性に対する酸化ストレスの関与が示唆さ17 

れたとする知見が報告されている(参照 313(1997)#131, 315(2002)#1034, 18 

321(2005)#738, 322(2005)#739) 19 

 20 

・ in vivo 試験 21 

Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に 0 又は 289 g/kg 体重の OTA が 48 時間毎22 

に 3 週間経口投与された。OTA 投与 1 時間前に活性酸素消去酵素であるスーパ23 

ーオキシドジスムターゼ（SOD）及びカタラーゼを皮下注射すると酵素尿、蛋24 

白尿、クレアチン血症及び OTA の尿中排泄を指標とした OTA の腎毒性が軽減25 

された。これらの結果は、in vivo の OTA 腎毒性にスーパーオキシドラジカル26 

と過酸化水素が関与していることを示唆していた。(参照 157(1994)#58) 27 

Lewis ラット（雄、一群 20 匹）に 0.4mg/kg 体重の OTA が 1 週間に 3 回の28 

頻度で 2 年間投与された。OTA の腎毒性における酸化ストレスの関与を調べる29 

目的で抗酸化剤 2-メルカプトエタンスルホン酸（MESNA）16)を前投与すると、30 

腎臓におけるOTA誘導性の巨大核細胞が有意に減少すると共に 32P-ポストラベ31 

ル法で検出された DNA 断片の数と強度が減少した。一方、腎腺癌を発症した32 

ラットは、OTA 投与群では 6/20 であったが、OTA 及び MESNA 投与群では33 

8/20 であり、MESNA は腎腺癌の発生頻度減少には効果を示さなかった。著者34 

らは、OTAの巨大核細胞誘導と発がん作用は異なるメカニズムによると考えた。 35 

(参照 323(2002)#329) 36 

                                            
16)  MESNA は腎臓で遊離チオール基を増加させることで酸化ストレスを防ぎ、LPO 産生物を減

少させる。 



オクラトキシン A の評価書（案）    

平成 25 年 9 月 25 日 第 28 回かび毒・自然毒等専門調査会 

86 
 

Wistar ラット（雄、一群 8 匹）に OTA が 289 g/kg 体重の用量で、活性酸1 

素のスカベンジャーであるメラトニンが 10 mg/kg 体重/日の用量で共投与され2 

た。病理組織検査の結果、メラトニンの投与群では OTA で誘発される肝臓及び3 

腎臓毒性が軽減された。(参照 301(2003)#243) 4 

赤ワイン中の抗酸化性フラボノイドが OTA の毒性に及ぼす影響を調べる目5 

的で、Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に赤ワインに OTA を溶解し、289 g/kg6 

体重の用量の OTA が 1 日おきに 14 日間胃内投与された。OTA のみの投与では7 

腎臓の脂質ヒドロペルオキシド（LOOH）の増加、還元型グルタチオン（GSH）8 

/酸化型グルタチオン（GSSG）の低下及び SOD 活性の低下がみられたが、OTA9 

と共に赤ワインを投与することによってこれらの変化が抑制された。(参照 10 

324(2005)#245) 11 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 10 匹）に 0.2 mg/kg 飼料の OTA を 4 週12 

間混餌投与し、腎臓、肝臓及び脳における DNA の断片化、非タンパク質チオ13 

ール基（RSH）、LOOH レベル及びヘムオキシゲナーゼ-1（HO-1）発現が調べ14 

られた。OTA 投与群の腎臓、肝臓及び脳より抽出された DNA を電気泳動した15 

結果スメアが認められ、DNA 損傷が生じていることを示唆していた。OTA 投16 

与群のラットは非投与の対照群に比較して、腎臓及び肝臓の RSH 含量が有意に17 

減少し、全ての組織の LOOH が有意に増加した。これらの OTA の影響は抗酸18 

化剤であるシアニジン 3-O--D-グルコシド（C3G）の共投与により抑制された。19 

OTA 投与により腎臓及び肝臓において活性酸素の消去を触媒する  HO-120 

が有意に誘導された。著者らは、酸化ストレスが OTA の作用に関与していると21 

考えた。(参照 325(2007)#458) 22 

F344 ラット（雄、一群 5 匹）に OTA を 21 日又は 12 か月間混餌投与する毒23 

性試験が実施された。開始時摂取量として 300 g/kg 体重/日の OTA を投与し、24 

体重が 333 g となった後は 100 g/kg 体重/日の OTA を投与した。酸化ストレ25 

ス応答に関与する GSH 関連酵素である-グルタミルシステイン合成酵素26 

（GCLC）、GSTP1、GSTA5 及び GSTM1 の発現が OTA 投与群のラット腎臓27 

でいずれの時期においても減少していた。ラット初代培養肝細胞及び NRK 細28 

胞を用いた in vitro 試験においても、細胞毒性を生じる濃度より低い濃度の29 

OTA によってこれらたん白質の発現の抑制が認められた。これらの遺伝子の30 

DNA の調節領域に結合して遺伝子発現を増加させる転写因子 Nrf2 への OTA31 

の影響をラット初代培養肝細胞及び RL-34 細胞（ラット肝細胞由来細胞株）を32 

用いて調べた結果、OTA は、Nrf2 と DNA 調節領域の結合を抑制し、Nrf2 の33 

転写活性を低下させた。同じ培養条件において DNA の塩基脱落が認められ、34 

DNA の酸化損傷が引き起こされていることが示された。（83 ページ、in vitro35 

試験参照）12 か月間 OTA を投与した群のラット腎臓においても、OTA を投与36 

しない対照群に比べて DNA の塩基脱落部位が有意に増加した。OTA により引37 

き起こされた以上の変化は、Nrf2 経路の活性化剤により阻害されることが、上38 
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記細胞を用いた in vitro の試験系で認められた（83 ページ、in vitro 試験参照）。1 

以上より、著者らは、Nrf2 が抑制されることによって、酸化ストレスに対する2 

細胞の防御作用が低下することが、OTA の腎毒性及び発癌のメカニズムであろ3 

うと考えた。(参照 316(2007)#250) 4 

Wistar ラット（雄、一群 6 匹）に 0、5 ng/kg 又は 50 g/kg 体重の OTA が5 

15 日間強制経口投与された。酸化ストレスの指標となる MDA 及びカルボニル6 

化タンパク質（PCS）の濃度が肝臓では 50 g/kg 体重投与群で有意に高く、腎7 

臓では、5 ng/kg 体重投与以上の群で OTA 非投与の対照群に比べて有意に増加8 

していたが、用量反応性はみられなかった。カタラーゼ及び SOD 活性には変化9 

は認められなかった。(参照 326(2007)#452) 10 

Sprague-Dawley ラット（雄、一群 6 匹）に 0 又は 0.5 mg/kg 体重/日の OTA11 

を 14 日間胃内投与し、腎臓における病理組織検査が実施された。OTA 投与群12 

の腎臓においてカタラーゼ活性の低下、SOD 活性の上昇及び GSH 濃度の低下13 

がみられ、酸化ストレスが誘導されたことを示していた。OTA 投与群では対照14 

群に比べ、腎皮質及び髄質におけるアポトーシス細胞がそれぞれ 10 倍あるいは15 

3 倍に増加した。腎臓の MDA 濃度に変化はみられなかった。OTA と共に抗酸16 

化剤のリコペンを 5 mg/kg 体重/日の用量で胃内投与すると OTA の GSH 及び17 

アポトーシスへの影響が軽減された。(参照 327(2013)#673) 18 

OTAが精巣で過酸化脂質の生成を誘導することが報告されている。マウス（種、19 

雌雄不明、一群 10 匹）に 0、0.05 又は 0.1 mg/匹/日の OTA が 45 日間経口投与20 

された。マウス精巣中において過酸化脂質の分解物である MDA が用量依存的21 

に有意に増加した。また、SOD、カタラーゼ、グルタチオンペルオキシダーゼ、22 

グルタチオンレダクターゼ及び GST の活性が用量依存的に低下し、0.1 mg 匹/23 

日の OTA/投与群では有意に低下した。(参照 164(2008)#402) 24 

Sprague-Dawley albino ラット（雄、一群 10）に 0 又は 0.2 mg/kg 飼料の25 

OTA を 4 週間混餌投与し、NO 産生調節に関与する DDAH 及び NO 合成酵素26 

（NOS）誘導への影響が調べられた。OTA 投与群では肝臓と腎臓に NO 合成27 

酵素 NOS アイソフォームの一つである iNOS たん白質の発現が認められた。腎28 

臓には更に NOS 合成酵素アイソフォームの eNOS 及び内因性の NOS 阻害物29 

質を分解する DDAH-1 たん白質の過剰発現が認められた。抗酸化作用を有する30 

C3G を同時投与すると、これらの影響は軽減した。(参照 328(2012)#661) 31 

 32 

一方、以下のように in vitro 及び in vivo において、OTA による酸化ストレ33 

スが認められなかった報告もある。 34 

F344 ラット（雄 3 匹/群）に OTA（0、0.3、1 または 2 mg/kg 体重）を強制35 

経口投与後 4，8、24、48 時間目の血漿、腎臓、肝臓中の MDA を GC-MS で測36 

定した結果、いずれの MDA 濃度にも増加が認められなかった。また、OTA（1 37 

mg/kg 体重）投与後、腎臓 DNA 中の 8-OHdG レベルにも増加が認められなか38 
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った。(参照 329(2001)#734) 1 

ラット初代培養肝細胞及び NRK 細胞と OTA を培養し、NO 産生に係る酵素2 

への影響を調べた結果、HO-1 及び iNOS たん白質レベルの OTA 用量依存的増3 

加が認められた。NO のたん白質及び DNA への影響をそれぞれチロシン残基の4 

ニトロ化及び8-ニトログアニンを指標に調べた結果、OTAはたん白質及びDNA5 

のニトロ化を誘導したが、NO の合成阻害は OTA に誘導された 8-ニトログアニ6 

ン量に変化を及ぼさず、OTA の DNA への影響に NO は関与していないと考え7 

られた。(参照 312(2009)#371) 8 

OTA を 0.25、0.5、1、2 mg/kg 体重で、5 日/週、2 週間経口投与した F3449 

ラット（雄、一群 3 匹）の腎臓において、LC-MS/MS により LPO 関連付加体10 

生成を検討する試験が実施された。ラットは最終投与 72 時間後にと殺された。11 

尿中には OTA の代謝物は検出されなかった。酸化ストレスのマーカーである、12 

MDA 及び 4-ヒドロキシアルケナール並びに DNA における 8-OHdG、1,N6-エ13 

テノデオキシアデノシン及び 1,N2-プロパノデオキシグアノシン付加体につい14 

て定量した結果、OTA 投与による腎臓及び肝臓におけるこれらの付加体の増加15 

は認められなかった。(参照 172(2005)#308) 16 

F344/NS1c-Tg（gpt delta）ラット（雌雄各 5 匹/群）に 0、又は 5 mg/kg 飼17 

料(雄：0.36 mg/kg 体重/日、雌：0.38 mg/kg 体重/日）の OTA を 13 週間混餌18 

投与し、髄質外帯における 8-OHdG を測定した結果、非投与群及び投与群に差19 

は認められなかった。このラットでは、髄質外帯特異的に遺伝子欠失が認めら20 

れていることより（69 ページ参照）、DNA の欠失変異には酸化ストレスは関与21 

していないと著者らは考えた。(参照 255(2011)#649) 22 

 23 

（b）細胞有糸分裂阻害等 24 

・ in vitro 試験 25 

IHKE 細胞（ヒト腎臓上皮細胞由来株化細胞）を 0～50 M の OTA と 12 時26 

間又は 24 時間培養した結果、1 M 以上の濃度で 24 時間後に有意な細胞数の27 

減少並びに時間及び用量依存的なアポトーシスの増加が認められた。OTA 処理28 

群では、多倍染色体を有する巨大核細胞が認められ、染色体の不分離を示す染29 

色分体橋も観察された。巨大核を含めた染色体異常は 24 時間後に OTA 非処理30 

の対照群では 1.97±0.16%であったのに対し、10 M 及び 50 M OTA 処理で31 

各々4.36±1.15%及び 7.25±1.16%と有意に増加した。10 M 以上の OTA 濃度32 

では、有糸分裂後期及び終期にある細胞の割合が有意に減少した。チューブリ33 

ンの免疫組織化学より、OTA が紡錘糸形成を阻害していることが示唆され、in 34 

vitro において OTA が用量依存的に微小管の形成を阻害することが示された。35 

一方、細胞生存に係る NFB シグナルは OTA により増強されていた。これら36 

の結果から、著者らは、OTA は紡錘体形成を阻害し、有糸分裂の中期から後期37 

への移行に障害がおき、巨大核細胞及び細胞分裂異常に関与していると考えた。38 
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(参照 330(2006)#330)  1 

V79 細胞又はヒト末梢血リンパ細胞において、OTA は染色体異常試験、姉妹2 

染色体分体交換試験及び小核試験では陰性であったが、これらの細胞を OTA と3 

3 時間培養すると、凝縮して倍加した染色体及び部分的に不規則に分離した染4 

色分体が認められる細胞数が明らかに増加した。これらの結果から、OTA は5 

DNA 複製後の細胞分裂を阻害していると考えられた。また、V79 細胞を OTA6 

と 24 時間培養した時の IC50の濃度において、OTA が細胞周期に及ぼす影響を7 

フローサイトメトリーを用いて調べた結果、G2/M 期の移行阻害が観察された。8 

DNA の複製阻害は認められなかった。(参照 226(2007)#457, 231(2008)#411) 9 

CHO 細胞を 0、0.2、0.8 又は 1 mM の OTA と培養すると、多倍染色体を有10 

する細胞が用量依存的に増加した。0.05 mM～1 mM の OTA 用量で細胞分裂11 

の過程において DNA のもつれを解消する TopoII の活性が用量依存的に減少し12 

ていたことより、OTA が細胞分裂を阻害していると推測された。 (参照 13 

242(2009)#369)  14 

IHKE 細胞（ヒト尿細管細胞由来株化細胞）を 0、1、5、10、25 又は 50 M15 

の OTA と培養すると、5 M 以上の濃度で有糸分裂の阻害が認められ、25 M16 

以上の濃度で姉妹染色分体の異常な凝縮及びコヒーシンの欠如による姉妹染色17 

分体の分離と共に、染色体の構造たん白質であるヒストンのアセチル化の低下18 

が認められた。核ホモジネートを用いて測定した核内ヒストンアセチル基転移19 

酵素（HAT）活性は、OTA の濃度依存的に低下し（IC50=24.5 M）、姉妹染色20 

分体を接着しているコヒーシンの誘導に必要とされているH3Thr3 17)のリン酸21 

化が消失した。ヒストンのアセチル化は、転写活性化を誘導し、有糸分裂、DNA22 

の修復等に重要な役割を果たしていることが知られており、著者らは、HAT の23 

阻害が OTA の一次的な細胞内標的であり、これが発がん作用に関与していると24 

考えた。(参照 331(2011)#730) 25 

OTA は GES-1 細胞（ヒト胎児消化管粘膜上皮細胞由来細胞株）に G2期遅延26 

を誘導した。GES-1 細胞を OTA と 24 時間培養すると、細胞周期を制御する27 

Cdc25c、Cdc2及びサイクリンB1のたん白質発現が抑制され、Cdc25c及びCdc228 

のリン酸化が促進された。これらの結果 G2 期遅延が誘導されると考えられた。29 

MAPK ファミリーメンバーERK と p38 の発現を siRNA により抑制すると G230 

期遅延にある細胞の割合は有意に減少したことより、OTA の細胞周期への影響31 

はこれらのシグナルを介していると考えられた。(参照 332(2012)#618) 32 

OK 細胞（オポッサム腎臓上皮細胞株）、WI26 細胞、HK2 細胞及びを用いて33 

OTA、OTBr 又は OTHQ が細胞増殖に及ぼす影響が調べられた。OK に対して34 

は OTA、OTBr、OTB、OTHQ の順に毒性が強く、WI26 に対しては OTA の35 

毒性が最も強く、ついで OTBr と OTB が同程度、OTHQ には毒性が認められ36 

ず、HK2 に対しては OTA のみに毒性が認められた。(参照 293(2012)#735) 37 

                                            
17) ヒストン H3 たん白質の N 末端側から 3 番目のスレオニン。 
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 1 

・ in vivo 試験 2 

F344 ラット（雄）に 21、70 及び 210 g/kg 体重の OTA を、14 日間又は 903 

日間（5 回/週投与）強制経口投与した後に腎臓を採取し、定量的リアルタイム4 

PCR アレイで細胞周期及び有糸分裂に関わる遺伝子の発現を、また、免疫組織5 

化学法及びウェスタンブロット法で関連たん白質の発現が調べられた。投与 906 

日後に、70 g/kg 体重以上の OTA 投与群で有糸分裂の主要制御因子（PLK1、7 

Aurora B、Cdk1Cdc2、サイクリン E1 等のサイクリン、CDK 阻害因子、TopoII、8 

サバイビン等）が OTA により過剰に発現した。投与 14 日目の 210 g/kg 体重9 

の OTA 投与群には、90 日後に比較して程度は低いながらこれら遺伝子の過剰10 

発現が認められたが、、70 g/kg 体重投与群では認められなかった。遺伝子発現11 

の変化と一致し、髄質外帯の近位尿細管細胞におけるたん白発現（Cdk1cdc2、12 

p21WAF1/CIP1、TopoII 及びサバイビン）にも投与後日数と投与量に依存した変化13 

が認められ、Aurora B のターゲットであるヒストン H3Ser1018)のリン酸化の14 

亢進されていたことは、有糸分裂過程の細胞にアポトーシスが誘導されている15 

ことが示唆されていた。これらの結果より著者らは、OTA による発がんの初期16 

に、有糸分裂の障害と染色体の不安定性の原因となる遺伝子とたん白質の異常17 

発現が引き起こされると考えた。(参照 333(2009)#377)  18 

F344/NSIc ラット（雄、一群 10 匹）に発がん用量である 210 g/kg 体重/日19 

の OTA を 28 日間経口投与すると、近位尿細管に巨大核細胞、細胞増殖及びア20 

ポトーシスが認められた。発がん部位である腎髄質外層外帯における細胞周期21 

への影響を調べた結果、OTA投与群ではDNA損傷応答に係るCdc2及びH2AX22 

たん白質の細胞核内における増加並びに G2/M 期の移行阻害に関与する Chk-223 

たん白質のリン酸化が認められた。網羅的な遺伝子発現解析の結果、ユビキチ24 

ン D (Ubd)の遺伝子発現が有意に増加していた。Ubd は、M 期の紡錘体チェ25 

ックポイントに重要である Mad2 と結合することが示されており、Mad2 を阻26 

害することにより染色体不安定性を誘導する可能性が示されている(参照 27 

334(2006)#717)。OTA 投与により Ubd の発現が M 期のみならず G2期にも認28 

めらたことより、著者らは、G2 期に Ubd の発現が高い細胞においては、G2 期29 

に続くM期のスピンドルチェックポイント監視機構が破綻して染色体不安定性30 

を誘導し、OTA の発がん作用に関与していると考えた。(参照 335(2012)#639, 31 

336(2012)#638)  32 

 33 

（c）その他 34 

NRK-52E 細胞（ラット近位尿細管由来細胞株）)に 100、1,000 nmol/L 濃度35 

の OTA を暴露すると、上皮堅牢性の喪失、壊死による細胞数減少及びアポトー36 

シス増加など、慢性の間質性腎症に特有の変化が確認された。OTA は、炎症マ37 

                                            
18)  ヒストン H3 たん白質の N 末端側から 10 番目のセリン。 
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ーカーである NFκB の活性化、線維症のマーカーであるコラーゲン分泌及び上1 

皮間葉転換のマーカーである-平滑筋アクチンの生成を誘発した。また、用量2 

依存的に、細胞外シグナル制御キナーゼ 1/2 (ERK 1/2)、JNK 及び細胞外シグ3 

ナル制御キナーゼ 38（p38）も誘導した。(参照 337(2005)#337) 4 

ヒト腎尿細管細胞及び肺線維芽細胞の初代培養細胞を用いて OTA の毒性が5 

調べられた。細胞と 0.3～10 nmol/L の OTA が 2、5 又は 14 日間培養された。6 

カスパーゼ-3 活性及び LDH 活性が、各々アポトーシス及び壊死細胞の指標と7 

して測定された。尿細管細胞は、カスパーゼ-3 と LDH 放出の増加に関して、8 

線維芽細胞より約 10 倍高い感受性を示し、低濃度（0.3～10 nmol/L）の OTA9 

に 14 日間暴露することにより、細胞の肥大化が認められた。尿細管細胞特異的10 

に NFκB 活性の増加と共に線維症のマーカーであるコラーゲン III 及びフィブ11 

ロネクチン分泌が増加した。(参照 338(2007)#342) (参照 337(2005)#337, 12 

339(2005)#336) 13 

OTA によるエピジェネティックな遺伝子発現の変化及びシグナル伝達系の14 

変化が、OTA の発がん性に関与していることを示唆している報告がある。 15 

F344 ラット（雄、一群 4 匹）に 300 g/kg 体重/日の OTA を開始時摂取量と16 

して投与し、体重が 333 g となった後は 100 g/kg 体重/日の OTA を 7 日間、17 

21 日間又は 12 か月間混餌投与し、腎臓におけるタンパク質キナーゼ（PKC）18 

及びヒストンデアセチラーゼ（HDAC）のタンパク質の発現が調べられた。対19 

照群と比較して、OTA摂取群では 21日目以降PKCのリン酸化が有意に増加し、20 

下流シグナル因子で細胞増殖及び細胞生存に関与するMAPキナーゼ（MAPK）、21 

細胞外シグナル制御キナーゼアイソフォーム 1/2（ERK 1/2）等の活性化と相関22 

していた。インシュリン様成長因子-1 受容体（IGF-1r）と IGF-1 によって活性23 

化されるイノシトールリン脂質依存性キナーゼ-1 系（PDK1）の発現増加が OTA24 

投与 7 日目及び 21 日目で認められたことから、これらが PKC の上流で作用し25 

ている可能性が考えられた。また、OTA 投与群では HDAC3 タンパク質の発現26 

が促進されて、HDAC 酵素の活性化が認められた。著者らは、HDAC3 を介し27 

たヒストン脱アセチル化による遺伝子発現抑制がシグナル伝達を活性化し、細28 

胞増殖、アポトーシス抑制等を介した発がんに関与していると考えた。(参照 29 

340(2007)#316) 30 

野生型ラット及び、結節性硬化症 2（Tsc2）腫瘍抑制遺伝子中に優性の生殖31 

細胞系列変異に対し異型接合を持つ Eker ラットに、210 g/kg 体重/日の OTA32 

が 1、3、7 又は 14 日間強制経口投与された。腎臓の皮質又は髄質外帯における33 

腎細胞病理組織、細胞増殖活性及び遺伝子発現プロファイルが調べられた。OTA34 

は、皮質に軽度の病理組織変化（前腫瘍性病変）を誘発し、野生型ラットでは35 

14 日目に、Eker ラットでは 7 日目より有意に細胞増殖の増加を引き起こした。36 

OTA 投与群では、代謝酵素遺伝子（CYP4A12）、DNA 修復遺伝子（SUPT16H）、37 

酸化ストレス応答遺伝子（SEPP1）等の遺伝子発現が促進される一方、ラパマ38 
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イシンシグナル経路の標的であるフォスファチジルイノシトール 3-キナーゼ1 

（PI3K）-AKT-Tsc2 の多数の遺伝子の発現が抑制された。Eker ラットは、全2 

ての影響に対し、野生ラットより OTA に対する感受性が高かった。当該研究で3 

は、影響の全体傾向から、Tsc2 の、OTA の毒性への関与が示唆されている。(参4 

照 341(2007)#348)  5 

 6 

OTA の毒性の解明を目的として、cDNA アレイ解析、プロテオーム解析によ7 

り、in vitro 及び in vivo で網羅的な遺伝子発現又はたん白質レベルの変化が調8 

べられている。 9 

Wistar ラット（雄、一群 10 匹）に 0、1 又は 10 mg/kg 体重の OTA を経口10 

投与し、24 時間後又は 72 時間後にと殺し、腎臓の組織学的検査が実施された。11 

両用量とも 72 時間後にと殺したラットの主に皮質及び髄質外層に変性病変が12 

認められた。壊死をおこした尿細管上皮細胞が、尿細管内に脱離していた。腎13 

皮質における遺伝子発現の変化をマイクロアレイにより解析した結果、DNA 損14 

傷（GADD153 及び GADD45）、アポトーシス（アネキシン V）、及び炎症反応15 

（2 µ グロブリン、セルロプラスミン 及びカテプシン S）に関係している遺16 

伝子の発現に OTA 依存的な増加がみられた。(参照 342(2003)#636) 17 

F344 ラット（雄、初期体重 175 g、一群 5 匹）に 300 g/kg 体重/日の OTA18 

を開始時摂取量として投与し、体重が 333 g となった後は 100 g/kg 体重/日の19 

OTA を投与した。肝臓及び腎臓の遺伝子発現プロファイルが、OTA 投与開始後20 

7 日、21 日、4 か月、7 か月及び 12 か月後に調べられた。OTA 投与群の腎臓で21 

は、転写因子である Nrf2 によって発現が制御される解毒及び酸化ストレス応答22 

に関与している多くの遺伝子（GST、NAD(P)H キノン還元酵素（NQO1）等）、23 

並びに脂肪酸代謝及びシトクロム P450 に関与する遺伝子の発現が抑制され、24 

これらのタンパク質の発現も抑制された。腎臓において、Oat、ナトリウム依存25 

性リン酸トランスポーター（NaPi-2）などのトランスポーター遺伝子及び細胞26 

外カルシウム恒常性維持を制御するレギュカルシンの遺伝子の発現が OTA 投27 

与により抑制された。著者らは、カルシウム恒常性維持の変化並びに転写因子28 

である HNF4及び Nrf2 による遺伝子発現の抑制等のエピジェネティックな遺29 

伝子機能の変化が酸化ストレスに対する細胞内防御を阻害し、OTA の発がん性30 

に関与していると考えた。(参照 343(2006)#315)  31 

近位尿細管細胞の in vitro モデルとしてヒト腎皮質近位尿細管上皮細胞由来32 

細胞株である RPTEC/TERT1 細胞及び HK-2 細胞、ラット腎尿細管由来細胞株33 

である NRK-52 細胞並びにヒト及びラットの初代培養近位尿細管細胞を OTA34 

と培養後、遺伝子発現の変化が cDNA アレイ解析により調べられた。また、ラ35 

ットに 3 mg/kg 体重/日の OTA を 1、3 又は 7 日間投与し、OTA による腎臓の36 

遺伝子発現の変化が同様に調べられた。それぞれのモデルにおける遺伝子発現37 

の変化をクラスター解析した結果、ヒト初代培養細胞モデルとラット in vivo モ38 
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デルの結果が最も近いクラスターとなった。OTA の作用は、細胞骨格、ヌクレ1 

オソーム制御、転写、ユビキチン化及び細胞周期等に係るシグナル伝達経路に2 

及んでおり、最も影響が大きかったヌクレオソーム制御に関与する遺伝子の発3 

現は促進及び抑制されていた。同様の変化は転写及びユビキチン化に関与する4 

遺伝子発現変化にもみられた。がんの発症に係る遺伝子の多くは発現が促進さ5 

れていたが、溶質輸送体ファミリー遺伝子及び Ras 関連遺伝子は発現が抑制さ6 

れた。酸化ストレスにより活性化される Nrf2 シグナル伝達経路の変化はみられ7 

なかった。全てのモデルにおいて細胞骨格系に属するアクチンリモデリング遺8 

伝子であるアドビリンの産生が最も亢進されていた。著者らはこれらの結果か9 

ら、OTA の発がん作用機序はエピジェネティックであることを示唆していると10 

考えた。(参照 344(2012)#635) 11 

がん抑制遺伝子である p53 が OTA の発がん性に及ぼす影響を調べるために、12 

p53 欠損 gpt delta マウス及び正常な p53 遺伝子を有する gpt delta マウス（い13 

ずれも雄、5 匹/群）に 0、1 又は 5 mg/kg の OTA が 4 週間強制経口投与された。14 

病理学的検査の結果、5 mg/kg の OTA 投与群で腎髄質の外層外帯に巨大核細胞15 

及びアポトーシス細胞が認められ、p53 欠損マウスの巨大核細胞の発現頻度は16 

p53 遺伝子を正常に有するマウスより高かった。また、p53 欠損マウスでは、17 

髄質内帯の尿細管上皮細胞にも巨大核細胞及びアポトーシス細胞が認められた。18 

p53 KO マウスで観察されたアポトーシスの増加は、OTA の誘導するアポトー19 

シスに p53 非依存的な経路が関与している可能性を示唆していると考えられ20 

た。(参照 307(2013)#643) 21 

 22 

（８）毒性試験のまとめ 23 

実験動物を用いた亜急性毒性試験では、OTA を投与した実験動物すべてに尿細24 

管の部位特異的な腎毒性が認められた。腎臓髄質外層外帯の近位尿細管（S3）に25 

は、巨大核細胞及び肥大した細胞がみられ、尿細管の萎縮及び組織破壊も観察さ26 

れた。ラットにおいて、雌雄いずれも用量及び投与期間依存的にこれらの所見の27 

増強が認められた。OTA は腎臓において有機アニオン輸送を通して膜輸送される28 

ことが示されており、近位尿細管に選択的な OTA の毒性作用は、OTA が近位尿29 

細管細胞の刷子縁又は基底膜にある有機アニオン輸送システムにより細胞内外30 

に移行することと関連すると考えられている。実験動物による亜急性毒性試験に31 

おいて、最も低い用量で毒性が認められたのはブタ（雌）で、90 日間 8 、40 又32 

は 160 g/kg 体重/日の OTA を混餌投与した結果、用量依存的に TmPAH 及び33 

TmPAH のイヌリンクリアランスに対する割合の減少並びに尿糖が増加した。8 34 

g/kg 体重/日 OTA 投与群では 9 頭中 4 頭、40 g/kg 体重/日以上の OTA 投与群35 

ではすべてのブタの尿細管壊死等の病理所見が観察された。ブタにおける36 

LOAEL は 8 g/kg 体重/日であった。 37 

慢性毒性・発がん性試験では、げっ歯類に OTA を経口投与すると雄特異的に38 
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主に腎臓髄質外帯に腎細胞腺腫及び腎細胞癌が発生した。NTP におけるラットに1 

0、21、70 又は 210g /kg 体重の OTA を週 5 回強制経口投与した 2 年間発がん2 

試験では、70 g /kg 体重以上の用量で雄ラットに腎細胞腺腫及び腎細胞癌が認3 

められた。NOAEL は 21 g /kg 体重（週 5 回投与、15 g/kg 体重/日相当）であ4 

った。追加情報を得るために、この NTP 試験のデータを基に BMD 法により定5 

量的評価を実施したところ、適合モデルのうち最も低い BMDL10を算出したのは、6 

LogProbit（Restriction：off）モデルとなり、BMD10は 23.7 µg/kg 体重/日、BMDL107 

は 16.1 µg/kg 体重/日であった。ブタを用いた慢性毒性試験では、40 g/kg 体重/8 

日の OTA を 2 年間投与した結果、尿細管萎縮や間質の線維化等、進行性の腎臓9 

障害がみられたが、がんの誘発は認められなかった。  10 

生殖発生毒性及び免疫毒性は、いずれも腎臓への影響と比べると 1～2 桁高い11 

用量で観察された。 12 

遺伝毒性試験の結果、Ames 試験では代謝活性化の有無にかかわらずほとんど13 

が陰性であり、酵母細胞を用いた SOS 試験及び哺乳類培養細胞を用いた遺伝子14 

突然変異試験の結果のほとんども陰性であった。一方、哺乳類の培養細胞におい15 

て OTA が一本鎖 DNA 切断を誘導することが示されており、OTA を投与したマ16 

ウス又はラットの脾臓、肝臓、腎臓等においてもコメットアッセイの結果は陽性17 

であった。コメットアッセイでみられる DNA 損傷の量は抗酸化剤によって抑制18 

されることが示されている。DNA 修復を示す不定期 DNA 合成では、ラット肝細19 

胞、ブタ膀胱上皮細胞、ヒト尿路上皮細胞において陽性であった。姉妹染色分体20 

交換が in vitroのいくつかの試験でみられたが、in vivo の試験では陰性であった。21 

小核試験は、in vitro、in vivo 共に陽性であった。in vitro の染色体異常試験では、22 

陽性及び陰性の結果が得られているが、ラットに発がん用量を経口投与した試験23 

では陰性、マウスに腹腔内投与した試験では陽性であった。トランスジェニック24 

ラット（gpt delta）を用いた in vivo 遺伝毒性試験では、腎臓髄質外帯に DNA25 

の欠失変異がみられたが、同部位における点突然変異は検出されなかったことが26 

報告されている。 27 

OTA の遺伝毒性発がん物質としてのメカニズムについて、OTA あるいはその28 

代謝物が DNA に直接作用するか否かを調べる目的で以下のようにさまざまな試29 

験が実施されている。動物に OTA を投与した in vivo における DNA 付加体形成30 

試験において、ポストラベル法により DNA 付加体は検出されなかった報告があ31 

る。一方、ポストラベル法により in vitro 及び in vivo において、DNA 付加体が32 

検出されたとする報告があるが、その構造解析はされておらず、検出されたとさ33 

れる付加体が OTA 又は OTA 代謝物と DNA が共有結合したものであるとの確認34 

はされていない。更に、[3H] 又は[14C]でラベルした OTA をラットに投与した in 35 

vivo 試験において検出感度はポストラベリング法と同等であったが、付加体形成36 

は認められていない。 37 

 OTA の非遺伝毒性発がん物質としてのメカニズムについて、細胞周期の破た38 
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ん、タンパク合成酵素阻害、細胞増殖とアポトーシスの変化、酸化ストレス、ミ1 

トコンドリアの機能低下、MAP キナーゼ等のシグナル伝達の変化、フェニルア2 

ラニン-tRNA 合成酵素、ヒストン等のアセチル化阻害等のエピジェネティックな3 

メカニズムなど、がんに結びつく様々な原因が多数報告されている。 4 

 以上の知見より、OTA 又は OTA 代謝物が DNA 付加体を形成する遺伝毒性5 

発がん物質ではなく、○○等、間接的に作用する非遺伝毒性発がん物質と考える6 

のが妥当と判断された。 7 

 8 

３．ヒトにおける知見 9 

（１）各国における 暴露量 10 

① 血液中 OTA 濃度 11 

OTA は、ヒトでおよそ 35 日の半減期を有することが示されており(参照 12 

90(2000)#352)、過去数週間における暴露の簡便なバイオマーカーとして OTA の13 

血中濃度が疫学的研究に幅広く使用されている(参照 159(2001)#1031)。 14 

JECFA の報告によると、欧州 13 か国、アフリカ 2 か国、カナダ及び日本にお15 

いて 1977 年から 1998 年の間に報告された健常者 3,717 人の血液中 OTA 濃度範16 

囲は、0.1～40 ng/ml（最大値 160 ng/ml を除く）、平均値の範囲は 0.022～2.3 17 

ng/ml であった。日本では、1992~1996 年に東京において OTA 濃度が調査され、18 

OTA が検出されたのは 184 人中 156 人（85%）、平均値は 0.068 µg/kg、濃度範19 

囲は 0.004～0.28 µg/kg であった。(参照 159(2001)#1031, 345(1998)#590)  20 

EFSA の意見書には、1995～2002 年に報告されたイタリア、クロアチア、ノ21 

ルウェー、スウェーデン、モロッコ及びレバノンにおける健常人計 2,086 人の血22 

中 OTA 濃度が記されている。OTA の検出率の範囲は 33%~100%で、レバノン（検23 

出限界 0.1 ng/mL）で少なく、ノルウェー及びスウェーデン（検出限界 0.01 24 

ng/mL）で多かった。血中 OTA 濃度の平均の範囲は 0.17 ng/mL（レバノン）~0.56 25 

ng/mL（イタリア、検出限界 0.1 ng/mL）であった。EFSA では、これらの26 

1995~2002 年の測定結果より、JECFA で報告された 1998 年までの測定結果と27 

比較すると健常人の血中 OTA 濃度が減少傾向にあるとを述べている。(参照 28 

305(2006)#273) 29 

その後の報告結果を表 18 に要約した。 30 

ポーランドで、1998 年 10 月から 1999 年 4 月にかけて 30 人の妊娠女性を対象31 

に母体の血清中及びさい帯血清中の OTA 濃度が測定された。母体血清中及びさ32 

い帯血清中の OTA 平均濃度はそれぞれ 1.14 及び 1.96 ng/ml であり、有意差が33 

認められた。母体血清中とさい帯血中の OTA 濃度には相関がみられ、平均濃度34 

比は 1.96 であった。(参照 346(2006)#517)  35 

2002年にポルトガルの都市コインブラ及びその周辺の2地区に住む健常者10436 

人から血液が採取され、OTA 濃度が調べられた。すべての検体から定量下限値以37 

上の OTA が検出され、平均は 0.42~0.78 g/L、全体の濃度範囲は 0.14~2.49 g/L38 
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で、男女間の差は認められなかった。コインブラ周辺の 1 地区の平均濃度は他の1 

2 地区に比べて有意に高かった。OTA の定量限界は、血清で 0.1 g/L 及び全血液2 

で 0.05 g/L であった。(参照 347(2008)#680)  3 

チリの 2 つの農業地帯の 88 人の健常な男女から採取した血液中の OTA 濃度が4 

分析された。コルブンで 2004 年 3 月と 7 月に採取された検体の 54%及びサン・5 

ビセンテ・デ・タグアタグアで 2004 年 10 月に採取された検体の 91%が OTA 陽6 

性で、検出範囲はそれぞれ、0.07~2.75 及び 0.22~2.12 ng/ml、平均値はそれぞれ7 

0.44 及び 0.77 ng/ml であった。両地帯の血液中 OTA 濃度には有意な差が認めら8 

れた。また、サン・ビセンテ・デ・タグアタグアでは女性の血液中 OTA 濃度が9 

男性より有意に高かった。両地域の平均血清中 OTA 濃度より OTA 摂取量が推計10 

され、コルブン及びサン・ビセンテ・デ・タグアタグアでそれぞれ 0.84 及び 1.40 11 

ng/kg 体重 /日であった。OTA の検出限界は 0.1 ng/kg であった。 (参照 12 

348(2006)#518) 13 

アルゼンチンでブエノスアイレス州の 2 地区における 199 人のヒト血清中の14 

OTA 濃度が調べられた。2004 年 2 月にマル・デル・プラタ並びに 2005 年 4 月15 

及び 7 月にヘネラル・ロドリゲスで採取された検体のそれぞれ 63.8%及び 62.3%16 

から OTA が検出され、平均はそれぞれ 0.15 ng/ml 及び 0.43 ng/ml であった。17 

OTA の検出限界は 0.012 ng/ml であった。(参照 349(2008)#519) 18 

トルコの地中海地方及び黒海地方の 2 地域で、6 歳から 80 歳の 239 人を対象19 

に 2007 年 6 月及び 2008 年 1 月に、血中 OTA 濃度が測定された。食事に関する20 

アンケートより、黒海地方ではトウモロコシを含む穀物類の摂取が地中海地方よ21 

り多く、地中海地方では野菜、フルーツ、肉の摂取が黒海地方より多かった。OTA22 

血中濃度は、いずれの地域においても冬期に比べて夏期の方が有意に高く、全体23 

の平均はそれぞれ 0.137±0.013 及び 0.312±0.034 ng/mL であった。平均血中濃24 

度に地域間の差及び男女差は認められなかった。血中 OTA 濃度の最高値は黒海25 

地方の子供の血液検体で測定された 1.496 ng/mL であった。黒海地方では夏期、26 

冬季共に子供（15 検体）の血中 OTA 濃度が 大人（96 検体）及び老人（8 検体）27 

に比べて有意に高かった。(参照 350(2009)#672) 28 

スペインの Lleida 地方の 9 地区で 3 月から 5 月にかけて 279 人の男女から血29 

液を採取して OTA 濃度を調べた結果、275 人に OTA が検出され、平均値は 0.8630 

±1.07 ng/ml、95 パーセンタイル値は 2.51 ng/ml であった。血清中 OTA 濃度に31 

男女差及び地域差は認められなかったが、18~29 歳、30~45 歳及び 46 歳以上と32 

年齢を 3 区分すると、血清 OTA 濃度は 46 歳以上＞18~29 歳＞30~45 歳の順で、33 

46 歳以上と 30~45 歳のグループでは有意差が認められた。 ( 参照 34 

351(2009)#677)  35 

スペインで 2008 年 7月から 11月にかけてに 168人の男女を対象に実施された36 

試験では、対象者全員からOTAが検出され、血清中OTA濃度の平均は 1.09±0.95 37 

g/L、濃度範囲は 0.15~5.71 g/L であった。男性の方が女性より血清中 OTA 濃38 
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度が高い傾向にあった。(参照 352(2010)#675)  1 

 2 

表１８ 健常人の血液中オクラトキシン A 濃度 3 

 4 

国名 採取期間 
陽性数と 
割合(%) 

検出限界

(ng/ml) 

平均血中

濃度 
(ng/ml)

濃度範囲 
(ng/ml) 引用文献 

報告

年 

日本 1992~1996 156/184
（85） 

 0.068 0.004~0.28 ( 参 照

345(1998)#590) 
1998

ドイツ 1995~1998 1596/732
（92） 

 0.23 0.06~2.03 ( 参 照

52(2002)#722) 
2003

英国 1999 50/50
（100） 

 1.10 0.2～3.11 ( 参 照

52(2002)#722) 
 

ポーランド 1998～
1999 

30/30
（100） 

0.02 1.14 0.37~3.41 ( 参 照

346(2006)#517),#517
2006

ポルトガル

（3 地区） 
2002 104/104   0.25~2.49 ( 参 照

347(2008)#680)#680 
2008

チリ（2 地

域） 
2004 62/88 

（70） 
0.1 0.42 ～

0.88 
0.07~2.75 ( 参 照

348(2006)#518)#518 
2006

アルゼンチ

ン（2 都市） 
2004 125/199

（63） 
0.012 0.15  ( 参 照

349(2008)#519)519 
2008

2005 151/236
（64） 

0.43  

トルコ（2 地

域） 
2007 夏期 116/119

（97） 
0.025 0.312 0.028~1.496 ( 参 照

353(2011)#627)#627 
2010

2008 冬期 92/120
（77） 

0.137 0.0306~0.887  

スペイン（3
地区） 

2008 275/276
（99） 

0.075   ( 参 照

351(2009)#677)#677 
2011

スペイン 2008 168/168
（100） 

0.01 1.09 0.15~5.71 ( 参 照

352(2010)#675)#675 
2010

 5 

② 尿中 OTA 濃度 6 

感度の良い測定方法を用いて、尿中の OTA 濃度の測定が可能になり、尿中 OTA7 

濃度と OTA 暴露について報告されている（表 19）。 8 

イタリアで、健常人の 1 日分の尿を採取し、OTA 濃度が調べられた。尿中 OTA9 

の検出限界は 0.005 ng/ml で、38 検体中 22 検体中に OTA が検出された。検出10 

された OTA の濃度範囲は 0.012～0.046 ng/ml であった。間質性腎炎患者 3 人の11 

尿を調べたところ、すべての尿に OTA が検出され、最高値は 0.140 ng/ml であ12 

った(参照 354(2001)#520) 13 

英国で 30 日間 50 人を対象に陰膳方式を用いたトータルダイエットスタディが14 

実施され、食事、血液及び尿中の OTA を測定することにより、OTA の摂取量と15 

そのバイオマーカーとの関連が調べられた。血液は試験開始時及び試験中に 1 週16 

間に 1 回採取され、尿は試験前日及び試験中に 1 週間に 1 回、1 日分が採取され17 

た。検出限界は食品、血液及び尿においてそれぞれ 0.001、0.1 及び 0.01 ng/g で18 

あった。OTA 摂取量は、平均して 0.94 ng/kg 体重/日、中央値は 0.94 ng/kg 体重19 

/日、範囲は 0.26～3.54 ng/kg 体重/日と推計された。試験開始時を含めすべての20 

血液検体から OTA が検出され、OTA 濃度範囲は試験開始時に 0.15～2.17 ng/ml、21 

試験中は 0.4～3.11 ng/ml であった。尿 50 検体中 46 検体から OTA が検出され、22 
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その範囲は 0.01～0.058 ng/ml であった。OTA 摂取量と血液中 OTA 濃度には相1 

関が認められなかったが、OTA 摂取量と尿中 OTA 濃度に統計的な相関が認めら2 

れた。(参照 355(2001)#282)。 3 

2003 年 4 月にハンガリーの 3 地方の 5 地区に住む健常者 88 人の尿中 OTA 濃4 

度が調べられた。尿は 24 時間採取された。61%の検体から OTA が検出され、平5 

均濃度は 0.013 ng/ml、その範囲は 0.006～0.065 ng/ml であった。調べられた 36 

地方のうち、1 地方における尿中 OTA 濃度は、他の地区に比べて高かった。何れ7 

も男女間に差は認められなかった。(参照 356(2005)#521) 8 

2004 年 11 月にポルトガル（コインブラ）の健常者から採取した尿 60 検体中9 

42 検体から OTA が定量された。平均濃度は 0.038 ng/ml、その範囲は 0.021～10 

0.105 ng/ml であった。定量限界は 0.02 ng/ml であった。 (参照 357(2006)#522)  11 

ポルトガルの 6 地区より女性 50 人、男性 45 人の合計 95 人の尿を 2007 年の12 

夏期及び冬期に採取し、OTA 濃度を調べるコホートスタディが実施された。夏期13 

に比べて冬期の OTA 暴露は有意に高く、性差による違いは夏期にのみ認められ14 

た。定量限界は、0.008 ng/ml であった。(参照 358(1012)#670) 15 

 16 

表１９  健常人の尿中オクラトキシン A 濃度 17 

 18 

国名 採取期間 
陽性数と 
割合(%) 

検出限界

(ng/ml) 

平均尿中

濃度 
(ng/ml) 

濃度範囲 
(ng/ml) 引用文献 

報 告

年 

ドイツ 1995~1998 1596/732 
(92) 

 0.23 0.06~2.03 ( 参 照

52(2002)#72
2) 

2003

英国  46/50(92) 0.01  0.01~0.058 ( 参 照

355(2001)#2
82)#282  

2001

ハンガリー（3
地区） 

2003 54/88(61) 0.004 0.013 0.006~0.065 ( 参 照

356(2005)#5
21)#521 

2005

ポルトガル 2004 42/60(70) 0.02
（LOQ）

0.038 0.02~0.105 ( 参 照

357(2006)#5
22)#522 

2006

ポルトガル 2007 冬 
夏 

2007 冬 
夏 

女性 43/50(86) 
   42/50(84) 
男性 40/45(89) 
     35/45(78) 

0.008 
（LOQ）

0.012 
0.016 
0.023 
0.016 

n.d.~0.062 
n.d.~0.040 
n.d.~0.071 
n.d.~0.039 

( 参 照

358(1012)#6
70) 

2012 

 19 

③ 母乳中 OTA 濃度 20 

母乳中からの OTA の検出が、各地で報告されている。JECFA によると、198821 

年から 2006 年に報告された欧州 8 か国、アフリカ 2 か国、ブラジル及びオース22 

トラリアにおける母乳中の陽性割合は、それぞれ 11%～100%、72%～87%、4%23 

及び 2%、であった。2002 年の Scientific Cooperation（SCOOP）Task 3.2.7）19)24 

によると、ヒトの母乳 324 検体（ドイツ、イタリア、ノルウェー、スウェーデン）25 

                                            
19)EU 加盟国における食事経由の OTA 暴露量評価。  
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中の OTA 濃度の範囲は 0.01～0.24 g/L、最高値は 2.35 g/L、平均値は 0.09 又1 

は 0.18 g/L 20)であった。(参照 52(2002)#722) 。その他の知見を表 20 に示し2 

た。 3 

ポーランドにおいて、1998 年 10 月から 1999 年 4 月にかけて 30 人の女性から4 

母体の血液及び母乳が採取され、OTA 濃度が測定された。検出限界は血清及び母5 

乳においてそれぞれ 0.02 及び 0.005 ng/ml であった。母乳中の OTA は 13 検体6 

中 5 検体から検出された。母親血清中に対する母乳中の OTA 濃度比は、平均し7 

て 0.0058 であり、当該調査の結果、母体血清中と母乳中の OTA 濃度に相関が認8 

められたことが報告されている。(参照 346(2006)#517)#517 9 

イタリアで 2007 年 1 月から 6 月に 130 人（イタリア人 92 人及びイタリア国10 

籍でない人 38 人）の妊娠女性を対象に、さい帯血中及び乳中の OTA 濃度並びに11 

アンケートによる食習慣が調べられた。母体のさい帯血検体の 99%に OTA が検12 

出され、平均±標準偏差は 449.8±553.8 ng/L、範囲は 84～4,835 ng/L であった13 

（検出限界：25 ng/L）。母乳中の 79%に OTA が検出され、平均±標準偏差は 1014 

±15.6 ng/L であった（検出限界：0.5 ng/L）。いずれの OTA 濃度においてもイ15 

タリア人とイタリア国籍でない人の間に有意な差はみられなかった。さい帯血中16 

OTA 濃度と乳中の OTA 濃度の間に相関は認められなかったが、乳中に OTA が17 

検出された検体において、さい帯血中 OTA 濃度とさい帯血中及びミルク中の18 

OTA 濃度比の間に正の相関が認められた。さい帯血中濃度から推計された OTA19 

摂取量は、イタリア人とイタリア国籍でない人において、それぞれ 1.02±1.02 及20 

び 0.87±0.78 ng/kg 体重/日であった。豚肉、ソフトドリンク、菓子及び赤ワイ21 

ンの摂取量とさい帯血中 OTA 濃度に相関が認められた。また、豚肉、ソフトド22 

リンク、菓子及び魚油の摂取量と乳中の OTA 濃度に相関が認められた。(参照 23 

359(2011)#674) 24 

ドイツの 2 都市（ノルトライン-ヴェストファーレン及びニーダーザクセン）で25 

90人の女性から母乳が採取され、OTA濃度が測定された。母乳の 50%以上にOTA26 

が検出された（検出限界：10 ng/L）。OTA の平均濃度及び検出範囲はノルトライ27 

ン-ヴェストファーレンでそれぞれ 24.4±21.2 ng/L 及び 10～100 ng/L、ニーダ28 

ーザクセンではそれぞれ 14.4±15.1 ng/L 及び 10～78 ng/L であった。 29 

(参照 360(2013)#676) 30 

 31 

OTA のヒト乳への分泌は、ATP 依存性のトランスポーターである乳癌耐性タ32 

ンパク質（BCRP）により仲介されることが示唆されている。BCRP は、ヒトな33 

どの種において、授乳期に高度に発現し各種薬剤や生体異物の乳中への分泌に関34 

与している (参照 361(2005)#290, 362(2005)#341, 363(2006)#523)。 35 

                                            
20) 平均値は以下の２つの方法で算出されている：①LOD 以下の検体に LOD/2 値を適用して平均

を算出し、LOD と LOQ の間に検体については可能であれば測定値を用いた場合、又は②LOQ 以

下の検体に LOQ/2 値を適用して平均を算出した場合。 
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表２０  母乳中のオクラトキシン A 存在量 1 

 2 

国名 採取期間 
陽性数と 
割合(%) 

検出限界 
(ng/ml) 

平均 OTA
濃度 

(ng/ml) 

濃度範囲 
(ng/ml) 引用文献 

報告

年 

ポーランド 1998~1999 5/13（38） 0.005 0.0056 0.005~0.017 #517 2006
イタリア 2007  

 
45/57

（78.9） 
0.0005 0.01 0.0011~0.0751 #674 2011

ドイツ（2 地

区） 
 46/90 

（51） 
0.01 0.0244 

0.0144 
0.01~0.1 
0.01~0.078 

( 参 照

360(2013)#676)
2013

 3 

④ OTA 暴露のバイオマーカー 4 

尿中 β2-マイクログロブリンレベルの上昇が、腎臓尿細管機能障害と関連して5 

報告されている。食事からの OTA 暴露が高い地域として知られるチュニジアに6 

住む原因不明の慢性間質性腎症（chronic interstitial nephropathy:CIN）患者 607 

人、病因の明らかな CIN 患者 40 人及び健常者 40 人の血中 OTA 濃度及び β2-マ8 

イクログロブリン濃度が測定された。血中 OTA 濃度は原因不明の CIN 患者にお9 

いて健常者及び原因の明らかな CIN 患者より優位に高く、尿中 β2-マイクログロ10 

ブリン濃度は、病因にかかわらず CIN 患者において健常者より優位に高かった。11 

(参照 364(2004)#287) 12 

最低 4 ヵ月間母乳で育てられた乳児の腎機能を調べる目的で、エジプトにおい13 

て母親と乳児の血清中及び母乳中のOTA濃度並びに乳児の尿中 β2-マイクログロ14 

ブリンが調べられた。試験した 50 人の母親中 36 人（72%）の血清および乳中か15 

ら OTA が検出され、平均濃度及び標準偏差はそれぞ 4.28±3.97 ng/ml 及び 1.8916 

±0.98 ng/ml であった。血清中に 2 ng/ml 以上の OTA が検出された乳児は、血17 

清中 2 ng/ml 未満の乳児より、尿中 β2-マイクログロブリン濃度及び微量アルブ18 

ミン尿の程度が一変量解析の結果有意に高かったが、多変量ロジスティック回帰19 

分析の結果、乳児血清中の OTA 濃度 β2-マイクログロブリン濃度に有意な相関は20 

認められなかった。(参照 365(2006)#286)  21 

 22 

⑤ OTA 暴露量の推定 23 

欧州における食品中の OTA の汚染実態、血中 OTA 濃度からの OTA 推定摂取24 

量、食事からの推定 OTA 摂取量及びヒトの OTA 暴露源となる食品について 200225 

年の（SCOOP Task 3.2.7）に報告されている。欧州 13 国の食品 32 品目、計 18,59926 

検体について OTA 濃度が調べられた結果、48.8%に汚染がみられた。穀類及び穀27 

類製品 5,180 検体中 2,825 検体（54.5%）に OTA が検出され、濃度範囲は LOD28 

～8.7 g/kg、平均は 0.294 g/kg 又は 0.484g/kg(9)であった。このうち、米につ29 

いては、68 検体中 9 検体（13.2%）に OTA が検出され、検出率は 13.2%、濃度30 

範囲は LOD～1.4 g/kg、平均は 0.217 g/kg 又は 0.725 g/kg 9)であった。 31 

ヒトへの OTA の暴露源として最も割合が高いのは穀類及び穀類製品で、全体32 

の 44%を占めると考えられた。続いてワインが 10%、コーヒーが 9%、ビールが33 
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7%、ココアが 5%であった。畜産物については、高用量の OTA を含む飼料を摂1 

取したブタの主に血液及び腎臓に OTA 汚染が認められている ( 参照 2 

88(1983)#482, 104(1982)#166)。また、加工過程において、熟成中のハムの表面3 

に P. nordium 等による OTA 汚染が報告されている(参照 19(2012)#732, 4 

64(2010)#723, 366(2009)#726)。しかし、畜産物を介した暴露は、血液由来食品5 

等を多く摂取する一部の地域ではヒトの OTA 総暴露量の 10%程度となる可能性6 

も考えられるが、ほとんどはヒトにおける OTA 暴露量の 3%を超えない結果とな7 

った。 8 

 9 

欧州における OTA の汚染実態及び欧州各国の食品摂取量を基に、OTA 暴露推10 

計には穀物及び穀物製品、砂糖及び菓子、暖かい飲料、ビール、ワイン、畜産物11 

及びフルーツジュースの計 7 品目の食品の汚染実態及び摂取量が用いられた。412 

つのシナリオによる OTA 暴露量が推計された結果、成人の消費者における平均13 

的な OTA 摂取量は、一日に 2～3 ng/kg 体重であった。高リスクの消費者（97.514 

パーセンタイル値）では一日に 6～8 ng/kg 体重の OTA 摂取量となり、一週間に15 

換算すると 40～60 ng/kg 体重であった(参照 52(2002)#722, 305(2006)#273)。 16 

欧州 6か国より報告された健常人 2712検体の血清及び血液中のOTA濃度の平17 

均は 0.34 g/L 又は 0.35 g/L であった。血液中の OTA 濃度を用いて Klassen に18 

よる計算式21)により算出された OTA の一日摂取量は 0.41 g/L～2.34 g/L であ19 

った。ドイツ、スウエーデン、ノルウェーでは血中 OTA 濃度から推計された OTA20 

摂取量は、OTA 汚染実態と摂取量から推計された OTA 摂取量より低かった。一21 

方、スペイン及び UK はその反対の結果となった。(参照 52(2002)#722) 22 

SCOOP Task 3.2.7 の調査結果より、乳児における OTA 暴露量が推計されてい23 

る。調査されたヒトの母乳 324 検体の平均濃度より、乳児の一日の母乳摂取を 600 24 

ml として推計すると、乳児における母乳からの OTA 暴露の範囲は 1.00 ～24.00 25 

ng/kg/体重/日となった。(参照 52(2002)#722) 26 

 27 

2007 年の JECFA において、欧州の穀物 OTA 汚染状及び穀物摂取量より、食28 

事からの OTA 暴露量はおよそ 8～17 ng/kg 体重/週と推定された。大多数の穀物29 

検体における OTA 汚染レベルは 5 g/kg 以下であった。(参照 202(2008)#1032) 30 

 31 

チリの 2 つの農業地帯の 88 名の健常な男女から採取した血液中の OTA 濃度が32 

分析された。サンプル採取と平行して、血液提供者に最近 3 ヵ月間の食品摂取に33 

                                            
21)OTA 暴露量の推定に以下の Klassen による計算式が用いられた。 

K0=ClpxCp/A=1.97Cp  

K0：一日摂取量（ng/kg 体重/日）、Clp：血漿クリアランス、Cp：血漿 OTA 濃度（血清 OTA 濃度と同等とさ

れた）、A：生物学的利用能。 
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関するアンケート調査が実施され、穀物類、豚肉又は鳥肉摂取量と血清中の OTA1 

濃度の関係が調べられたが、明らかな相関はみられなかった。 (参照 2 

348(2006)#518)  3 

トルコの地中海地方及び黒海地方の 2 地域で、6 歳から 80 歳の健常人 239 名4 

を対象に 2007 年 6 月及び 2008 年 1 月に、血液が採取された。Breitholtz の推計5 

式(参照 367(1991)#750)22)を用いて血清中 OTA 濃度より推計された OTA 摂取6 

量の範囲は 0.0144~2.005 ng/kg 体重/日、平均は冬期及び夏期にそれぞれ 0.1827 

及び 0.408 ng/kg 体重/日であった。(参照 350(2009)#672) 8 

スペインの Lleida 地方の 9 地区で 3 月から 5 月にかけて 279 人の男女から血9 

液を採取し、同時に OTA の曝露源を調べる目的で食事に関するアンケートが実10 

施された。OTA が含まれると考えられる穀物、ドライフルーツ、カカオ等 7 分類11 

の食品摂取量と血液中 OTA 濃度に相関はみられなかった。Klassen の推計式を12 

用いて血液中 OTA 濃度から推計された OTA 摂取量は 1.69 ng/kg 体重/日であり、13 

摂取食品頻度及び文献による食品別平均OTA汚染量から推計されたOTA摂取量14 

は 1.96 ng/kg 体重/日であった。(参照 351(2009)#677)  15 

スペインで 2008 年 7 月から 11 月にかけて 168 人の男女より血液を採取し、測16 

血清中 OTA 濃度が測定された。Breitholtz 又は Klassen の推計式を用いて試算17 

された OTA 摂取量は 1.47±1.25 又は 2.16±1.88 ng/kg 体重/日であった。試験18 

期間中に実施された、摂取した食事に関するアンケート結果を基に、穀物製品、19 

肉類、野菜類、ビール、ワイン等を含む 26 の食品グループと血清 OTA 濃度につ20 

いて回帰解析が実施された。特定の食品と血清 OTA 濃度間に有意な関係は認め21 

られず、著者らは OTA の暴露はさまざまな食品に由来すると考えられた。(参照 22 

352(2010)#675)  23 

 24 

（２）疫学研究 25 

OTA は、バルカン地方にみられるバルカン風土病腎症（BEN：Balkan Endemic 26 

Nephropathy）及び北アフリカの尿路上皮腫瘍（UTT：Urinary Tract Tumors）27 

の発症に関与している可能性が報告されている。BEN の病因は明らかになって28 

いないが、環境的病因として、OTA の他に小麦を汚染する雑草（Aristolochia 29 

clematis）の種子の成分で発癌物質であるアリストロキア酸の摂取、風土病地域30 

における鮮新世石炭中の褐炭の存在から飲料水を経由しての発がん性有機化合31 

物（多環芳香族炭化水素等）の摂取、ウイルス感染等が挙げられている(参照 32 

368(2006)#347)  33 

OTA のヒトへにおける発癌性については、十分な疫学的証拠がない。 34 

 35 

                                            
22) Breitholtz の推計式 
OTA 摂取量（ng/kg 体重/日）＝Cp X 1.34 
Cp：血清 OTA 濃度（ng/ml） 
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① バルカン風土病腎症  1 

BEN には急性の症状はなく、発症年齢は主に 30～50 歳で、まれに 10～19 歳2 

の患者の報告もある(参照 369(1978)#286),#217)。病理組織学的には、尿細管上3 

皮細胞の重度の傷害と皮質における広範な間質線維症を伴う間質性及び両側性4 

の非炎症性及び非閉塞性腎症であり、ゆっくり進行して腎臓がしだいに萎縮し腎5 

不全に至る(参照 368(2006)#347, 370(1992)#227, 371(1966)#533)。この腎症に6 

は急性の症状はなく、症状がみられる年齢は主に 30～50 歳で、10～19 歳の患者7 

の報告もある(参照 372(1978)#217)。初期症状として尿中にたん白、糖等が検出8 

され、尿濃縮の異常のほか、貧血がみられる。進行は遅く、数年間の腎臓疾患の9 

後、腎不全となる。腎臓は病気の進行につれてしなびて小さくなり、間質の線維10 

化末期には腎臓重量が劇的に減少する。病理学的には、遠位尿細管病変、血管病11 

変、腎糸球体病変と共に尿細管間質性疾患並びに間質の萎縮及び硬化が認められ12 

る(参照 373(1996)#534, 374(1991)#535, 375(2007)#311)。病変が始まる部位に13 

ついては、遠位尿細管、腎血管あるいは糸球体と諸説あり、BEN の病因は現在14 

のところ不明である(参照 368(2006)#347, 375(2007)#311) 。 15 

疾病の罹患率は 2～10%（1950 年代）と報告されている。クロアチアの風土病16 

地域において実施された 1975～1990 年の間における患者の系統的フィールド調17 

査の結果では、罹患率は 0.5～4.4%であった。近年は減少の傾向がみられる。風18 

土病の腎臓障害は男性より女性に多く発症し、死亡頻度は女性の方が高い(参照 19 

376(1983)#78, 377(1992)#79, 378(2007)#439)。BEN は、風土病地域のいくつか20 

の農村の住民に発症がみられるが、患者のいる農村の近隣にある農村で発症者が21 

みられないケースがあることが地理的特徴のひとつである。ユーゴスラビアにお22 

ける疫学的研究より、BEN は農民に多く発症し、家族に集合的に発症する傾向23 

があるが遺伝性ではないこと、非風土病地域から風土病地域への移住でも発症す24 

ることが示されている(参照 377(1992)#79, 379(1988)#187, 380(1987)#43)。 25 

BEN は致命的なヒトの腎臓病であり、バルカン半島中部を流れるダニューブ川26 

沿いのボスニア･ヘルツェゴビナ、ブルガリア、クロアチア、ルーマニア、セル27 

ビア地域の主に農村部にみられ、疫学的に流行的発症及び地域特異性が認められ28 

ている。BEN は、男性より女性にやや多くみられ、男女比は約 1:1.5 と報告され29 

ており、死亡頻度は女性の方が高い。疾病の罹患率は2～10%と報告されている(参30 

照 371(1966)#533, 377(1992)#79, 381(1998)#686)。 31 

腎盂及び尿道といった尿路上部の上皮腫瘍の発生頻度がBEN患者で高いこと、32 

また、風土病が流行していない地域より風土病流行地域において高いことが報告33 

さ れ て い る ( 参 照  370(1992)#227, 374(1991)#535, 382(1978)#181, 34 

383(1996)#537)。クロアチアの風土病流行地域において、腎盂と尿管の腫瘍罹患35 

率は、非風土病流行地域の 11 倍であった(参照 384(1987)#538)。悪性腫瘍のう36 

ち、移行上皮細胞癌が症例中 95%ともっとも高頻度で、扁平上皮細胞癌は症例の37 

わずか 5%であった。1970～1997 年にベオグラードの泌尿器科で、上部尿路腫瘍38 
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の治療を受けた 766 患者の検査結果において、これら腫瘍の発生頻度は、ユーゴ1 

スラビア（セルビア）の風土病地域とその可能性のある地域からの患者が 68%、2 

それ以外の地域が 32%であった。腫瘍は女性における発生頻度が高かった。両側3 

性腫瘍の高い発生頻度が風土病地域の患者について（13%）報告され、非風土病4 

地域では 2%であった(参照 385(1999)#540)。 5 

これらの疫学的研究結果は、バルカン地方における慢性間質性腎炎又は上部尿6 

路腫瘍の病因に環境要因が深くかかわっていることを示唆している (参照 7 

383(1996)#537)。 8 

 9 

② バルカン風土病腎症とオクラトキシン A 10 

BEN の病因仮説として汚染された食品を摂取することによる OTA 暴露が高い11 

ことが挙げられている。BEN 患者の腎臓における病理組織学的特徴が、OTA を12 

投与したブタと似ていたこと、風土病地域と OTA の汚染が比較的高頻度である13 

地域が地理的に重なっていること、風土病の村の住民の血液試料から OTA が検14 

出され、非風土病地域より統計的に有意に高濃度であったことが報告されている15 

(参照 77(1982)#135, 379(1988)#187, 386(1990)#33, 387(1979)#542) 。 16 

1970 年代にクロアチア又はブルガリアの風土病地域で採取した穀類の試料中17 

の汚染頻度は 8%～9%と、非風土病地域の約 3%と比較すると数倍高い頻度で18 

OTA 汚染が認められた。1980 年 3 月から 4 月にかけてユーゴスラビアの風土病19 

発症頻度の高い村及び風土病患者がいない村の住民からそれぞれ 395及び 202検20 

体の血液が採取され、OTA 濃度が測定された。風土病発症頻度の高い村では、約21 

7%の検体が OTA 陽性であり、平均 OTA 濃度は 7.6 ng/g、最大濃度は 40 ng/g で22 

あった。風土病患者がいない村では、OTA 陽性率は 5.95%、平均濃度は 5.4 ng/g、23 

最大濃度は 8 ng/g であった。この試験の検出限界は 1~2 ng/g であった。(参照 24 

77(1982)#135) 25 

ブルガリアの BEN 患者の多い地方の 2 地区で、20～30 歳のボランティア計26 

19 人を対象に 1 か月間トータルダイエットスタディが実施された。穀物による27 

OTA 摂取量は、検出限界（0.07 g/kg）から 2.6 g/kg、一週間の平均 OTA 摂取28 

量は 1.86~97.2 g/kg 体重であった。(参照 48(2004)#576) 29 

ブルガリアのヴラツァ市の風土病地域において、BEN と泌尿器系腫瘍、特に腎30 

盂と尿細管の腫瘍との間に、疫学的類似性が認められた。それぞれの発症地域は31 

地理的に相関があり、BEN と泌尿器系腫瘍の発症に相関が認められた。患者は32 

女性と中年層に多く、家族で集合的な症例がある傾向が示された。ある地方の村33 

では、100,000 人あたりの年齢補正した発生率は、腎盂及び尿管腫瘍では男性 43.5、34 

女性 74.2 であり、その結果の膀胱腫瘍については、男性 38.7、女性 24.6 であっ35 

た。(参照 382(1978)#181)  36 

 37 

OTA と腎臓病の関連は、アフリカ北部でも報告されている。チュニジアにおい38 



オクラトキシン A の評価書（案）    

平成 25 年 9 月 25 日 第 28 回かび毒・自然毒等専門調査会 

105 
 

て一般人の血液中 OTA の濃度範囲は、0.7～7.8 ng/ml で、慢性の腎臓障害患者1 

では 12～55 ng/ml であった。(参照 388(1995)#162)  2 

 3 

以上のように、バルカン諸国の風土病地域とそれ以外の地域における血中濃度4 

を比較することにより、バルカン地方特有な腎症の発生と OTA 暴露の関係が調5 

べられている。一方、風土病地域では、OTA による食品汚染がその他の地域より6 

広がっているが、このことは、その地域に住む人々における OTA 血中濃度の顕7 

著な上昇は反映しておらず、風土病地域と同じ範囲の OTA の血中濃度が、BEN8 

のない国々で認められている。また、ヒトの OTA 血中濃度が、食事からの暴露9 

の比較的高い地域においても、ラットを用いた長期間試験23)と比較するとヒトの10 

OTA 血中濃度のオーダーが低い（最低 2 桁）ことが指摘されている(参照 11 

324(2005)#245, 375(2007)#311) 。さらに、OTA を投与したマウスにおける腎細12 

胞癌の発生部位は腎髄質外帯であるのに対し、ヒトでは、腎盂及び尿道であり、13 

また、標的となる細胞がマウスでは尿細管上皮細胞であるのに対し、ヒトでは移14 

行上皮細胞である。このように、OTA を投与したげっ歯類にみられる腎臓のがん15 

とヒトのバルカン腎症に関連した腎臓のがんでは発生部位及び標的細胞に違い16 

もみられる(参照 375(2007)#311) 。 17 

 18 

③ バルカン風土病腎症とアリストロキア酸等 19 

近年、アリストロキア酸がバルカン風土病の病因である可能性について報告さ20 

れている。BEN で認められる腎症が病態生理学的及び組織病理学的にウマノス21 

ズクサ属植物の慢性中毒によりおこるアリストキア酸腎症と似ており、バルカン22 

地方の小麦畑に生育しているウマノスズクサ属植物の種子が小麦に混入するこ23 

とにより小麦粉がアリストロキア酸に汚染されて BEN の病因となっている可能24 

性が指摘されていた (参照 389(2012)#720)。アストロキア酸は、腎毒性、発癌25 

性、変異原性等を有することが示されており、マススペクトロメトリーによりア26 

リストロキア酸が DNA に結合したアリストラクタム-DNA 付加体の構造が確認27 

され、アリストラクタム-DNA 付加体が BEN 患者の腎髄質及び尿路上皮癌に検28 

出されたこと、アリストロキア酸が病因となる尿路上皮癌患者にみられる p53 変29 

異スペクトルが、BEN 患者の腎皮質及び尿路上皮癌でみられた p53 変異スペク30 

トルと関連していたこと等がその理由として挙げられている ( 参照 31 

378(2007)#439, 390(2007)#704) 。 32 
  33 

また、風土病村落近傍の質の悪い石炭の風化により、水溶性の多環芳香族炭化34 

水素と芳香族アミンが生成し、それらは、鎮痛薬腎症に因果関係のあるアセトア35 

                                            
23) NTP におけるラットを用いた発癌毒性試験の結果、腎臓毒性及び腎臓腫瘍を誘発したラット

の血中平均 OTA 濃度は、非発癌用量であった強制投与による 21 ng OTA/kg 体重 90 日間試験に

おいて 258.2 ng/ml であり、同試験の発癌用量の 70 ng OTA /kg 体重用量では 944.7 ng/ml であ

った。 
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ミノフフェンの代謝物に類似していることから、BEN の病因には複数の要因が1 

作用している可能性も考えられている。(参照 391(2009)#372) 2 

一方、BEN における微量元素（カドミウム、ヒ素、鉛、セレン等）の病因説に3 

ついては、2 年間のフォローアップ研究で有意な影響がないとの報告がある(参照 4 

392(2008)#418)。 5 

 6 

（３）ヒトにおける知見のまとめ 7 

OTA の血中濃度は、ヒトにおける暴露の信頼できるバイオマーカーであると考8 

えられる。2001 年の JECFA 評価において、欧州を中心とする 17 ヵ国（主で実9 

施された実態調査で得られた健常者からの血中濃度は、0.1～40 ng/ml であった10 

（最大値 160 ng/ml を除く）。その後の欧州 4 か国を含む 9 ヵ国の調査では、OTA11 

の血中濃度は、0.15～1.14 ng/ml であり、初期の調査と比較して、血中濃度の値12 

が減少傾向にあることを示していた。 13 

OTA のヒトへの暴露と BEN 及び関連した泌尿器系腫瘍との疫学上の相関につ14 

いての報告は、アリストロキア酸等の他の環境要因と共に、OTA もこれらのヒト15 

の疾病の要因である可能性を示唆している。しかし、それら風土病を含め、OTA16 

をヒトの腎障害又は泌尿器系腫瘍の原因物質と結論付けることのできる十分な17 

科学的根拠は得られていない。 18 

 19 

４．諸外国における評価 20 

（１）FAO-WHO 食品添加物合同専門家会議(JECFA)  21 

JECFA は、1990 年に OTA の評価を実施し、ブタにおける 90 日間間混餌投与22 

試験の結果(参照 192(1977)#115),#150)、腎機能低下が認められた最小毒性量23 

（LOAEL）0.008 mg/kg 体重/日を根拠として、不確実係数 500（種差及び個体24 

差：各 10、LOAEL の採用に伴う追加：5）を用いて、暫定耐容週間摂取量(PTWI)25 

を 112 ng/kg 体重/週と設定した。1995 年にこの PTWI は 100 ng/kg 体重/週と丸26 

められた。(参照 4(1990)#1030) 27 

JECFA は、2001 年に OTA を再評価した。OTA の発がん作用機序について、28 

遺伝毒性作用、非遺伝毒性作用等の新しい知見が検討されたが、結論は出なかっ29 

た。OTA の腎毒性及び発がん性の作用機序について遺伝毒性及び非遺伝毒性の面30 

から検討されたが、依然不明のままでった。いくつかの哺乳動物種における低用31 

量での悪影響である腎毒性が、ヒトにも同様に起こりうると考えられ、PTWI を32 

100 ng/kg 体重/週に据え置いた。なお、この値は、発がんに最も感受性の高い雄33 

ラットにおける NOEL を参照すると係数 1,500 に相当する。穀物及び穀物加工品34 

における OTA 実態調査より、5 ng/g 以上の OTA 汚染頻度はそれぞれ 1.2%及び35 

0.3%並びに 20 ng/g 以上の OTA 汚染頻度はそれぞれ 0.3%及び 0.05%であった。36 

これらのデータ及び欧州型の食品摂取量を基に、穀物及び穀物加工品における37 

OTA 規制値を 5 又は 20 ng/g とした場合の健康影響を定量的な方法を用いて評38 
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価した結果、95 パーセンタイルにおける推定 OTA 摂取量は、それぞれ 84 及び1 

92 ng/kg 体重/週であり、何れも現行の PTWI より低い値であった。PTWI 以下2 

の 摂 取 量 に つ い て の 明 ら か な リ ス ク は な い と 考 え ら れ た 。 ( 参 照 3 

159(2001)#1031) 4 

2007 年の JECFA における再評価では、OTA の毒性作用機序が検討され、酸5 

化ストレス、細胞増殖等の非遺伝毒性作用の科学的知見が多く確認された。OTA6 

の DNA への作用については、OTA 又は OTA の代謝物が直接 DNA に共有結合7 

し、DNA 付加体によって直接的に遺伝毒性が発現するとの証拠は確認できなか8 

ったことより、これまで設定されている PTWI の 100 ng/kg 体重/週を変更する9 

科学的証拠はないとされた。「毒性（51、52 ページ）」に記載したように、リス10 

ク評価のための追加情報を得るために JECFA では、NTP のラット OTA 発がん11 

性試験データを用いてベンチマークドーズ（BMD） 法により、定量的な評価を12 

実施した。求められた BMDL10値は、現行の根拠となっているブタにおける腎臓13 

毒性を指標とした LOAEL 0.008 mg/kg 体重/日と比較し、PTWI 設定のために参14 

照する POD として低い値とはならなかった。 15 

 16 

（２）IARC 国際がん研究機関 17 

IARC では、1993 年に OTA の発がん性について評価を行っている。 18 

OTA の経口投与により、マウスの雌雄で肝細胞腫瘍の発生頻度が増加し、雄マ19 

ウスと雌雄ラットにおいて、腎細胞腺腫及び腎細胞癌の発生頻度が増加した。20 

OTA は、いくつかの動物種において、腎臓毒性、腎障害及び免疫抑制作用を誘発21 

した。 22 

ヒトにおいては、OTA の暴露量とバルカン地方の風土病とされるバルカン腎症23 

との関連性が示唆されている。バルカン地方では、腎障害と尿路上部に発生する24 

がんが風土病としてみられるが、これらの患者における OTA の血中濃度が、り25 

患していない対照群の血中濃度より高かった報告がある。しかし、OTA のヒトに26 

おける発がんへの影響については、利用できる適当なデータはなかった。 27 

以上より、IARC では OTA はグループ 2B（ヒトに対し発がん性の可能性があ28 

る）と評価された。(参照 3(1993)#136) 29 

 30 

（３）欧州食品科学専門委員会 31 

EFSA は、2006 年に OTA の評価を実施している。 32 

初期の疫学的データからは、OTA は、バルカン半島の特定地域における腎臓疾33 

患及び腎臓がんの発症に関与している可能性が示唆された。しかし、これらの疫34 

学データは不完全であり、OTA がヒトに対して腎臓を標的とした発がん物質であ35 

るとする証拠はなかった。発癌試験においては、OTA は試験された全ての動物種36 

に腎毒性を示し、特徴的な巨大核及び進行性腎症を誘発した。腎障害の程度は用37 

量依存的であり、OTA が腎臓組織に蓄積するため、暴露期間とも相関していた。 38 
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以上の知見に加え、最近の知見より、部位特異的な腎毒性並びに DNA 損傷及1 

び遺伝毒性といった OTA の毒性について、細胞の酸化的損傷が関与している可2 

能性が示されていること、また、OTA-DNA 付加体が最新の化学的測定法で確認3 

できていないことより、EFSA は、閾値に基づく手法を使用して OTA のリスク4 

評価を実施した。ブタにおける初期の腎毒性マーカーに基づくLOAELの 8 μg/kg5 

体重/日及び不確実係数 450（トキシコダイナミクス 24)の種差：2.5、半減期に基6 

づく薬物動態種差：6、個体差：10、LOAEL の採用に伴う追加：3）を用いて、7 

OTA に対する耐容週間摂取量（TWI）120 ng/kg 体重が求められた。 8 

ヨーロッパにおける食事からの OTA 暴露について、最近の分析では、OTA を9 

含有する食品を高摂取する層を考慮しても、現在の OTA の週間暴露量は 15～60 10 

ng/kg 体重の範囲であることが示された。 11 

 12 

５．日本における暴露状況 13 

（１）汚染実態 14 

1996 年に日本で流通しているワイン、ビール、コーヒー、ブドウジュース、ス15 

ピリッツ、醤油等の飲料及び発酵食品 12 品目中の OTA 濃度について調査が実施16 

された。検出限界は、レギュラーコーヒー及びインスタントコーヒーで 60 ng/kg、17 

その他の飲料及び食品では 3 ng/L であった。缶コーヒー10 検体中 9 検体及びイ18 

ンスタントコーヒー25)12 検体中 12 検体にそれぞれ平均 28 及び 18 ng/L の OTA19 

が検出された。最大値はそれぞれ 133 及び 63 ng/L であった。レギュラーコーヒ20 

ー10 検体は検出限界未満であった。赤ワインは、検査された 36 検体中 15 検体21 

から OTA が検出され、イタリア産（5 検体すべて）及びフランス産（7 検体すべ22 

て）、並びに日本産（13 検体中 3 検体）に平均それぞれ 47、77 及び 4 ng/L の23 

OTA が検出された。アメリカ産、オーストラリア産、チリ産及び南アフリカ産の24 

ワインは検出限界未満であった。白ワイン、ロゼワイン及びブレンドワインはそ25 

れぞれ 5 検体中 1 検体、5 検体中 3 検体及び 7 検体中 2 検体からそれぞれ平均 6、26 

24 及び 6 ng/L の OTA が検出された。また、国産ビール 14 検体中 10 検体及び27 

輸入ビール 6 検体中 3 検体からそれぞれ平均 10 及び 14 ng/L の OTA が検出され28 

た。ブドウジュースでは、赤ブドウジュース 9 検体中 2 検体から平均 6 ng/L の29 

OTA が検出された。白ブドウジュース 3 検体は、検出限界未満であった。醤油 530 

検体全てから平均 6.82 ng/L の OTA が検出された。焼酎、泡盛、酒及び veniga31 

（？）計 15 検体では検出限界未満であった。(参照 345(1998)#590)  32 

日本において国産の赤ワイン 31 検体、白ワイン 28 検体を用いて OTA が測定33 

された。それぞれ 5 検体から OTA が検出され、最高値は 0.03 及び 0.022 µg/L34 

であった。検出限界は、赤ワイン及び白ワインでそれぞれ 0.0058及び 0.0054 µg/L35 

                                            
24) 化学物質の生体との反応性。化学物質が体内で生体の標的分子に達した後、影響発現に至る

反応。 
(25)  20 g を 140 ml に溶かして試料とされた。 
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であった。(参照 393(2010)#748) 1 

2004 年から 2009 年にかけて厚生労働科学研究として OTA が汚染する可能性2 

のある 29 品目、2093 検体について食品中の OTA 汚染実態調査が実施された。3 

米を含む穀類については毎年収穫後に検体が採取された。29 品目中 20 品目に定4 

量下限以上の OTA が検出され、汚染率が最も高かったのはココアの 98.7%（検5 

体数：77/78）、以下、インスタントコーヒ 98.4%（124/126）、チョコレート 86.7%6 

（137/158）、パスタ 80.6%（125/155）、ビール 78.5%（95/121）、そば麺 75.3%7 

（137/182）、レーズン 63.4%（59/93）、缶コーヒー57.9%（44/76）、そば粉 57.5%8 

（23/40）、焙煎コーヒー54.8%（46/84）、小麦粉 50.5%（111/220）、コリアンダ9 

ー45.2%（14/31）、ライ麦 44.0%（22/50）、ワイン 31.7%（39/123）、生コーヒー10 

豆 28.6%（6/21）、オートミール 28.0%（21/75）、乾燥イチジク 14.8%（4/27）、11 

大麦 8.0%（2/25）、紅茶 4%（1/25）、コーングリッツ 2.5%（1/44）であった。平12 

均値が比較的高かったのは、コリアンダー及びココアでそれぞれ 1.58 及び 0.84 13 

g/kg であった。最大値はオートミール、レーズン及びコリアンダーでそれぞれ14 

13.30、12.50、9.67 g/kg と他の品目に比較すると高かった。米 110 検体、せん15 

べい 21 検体、スイートコーン 50 件体、ポップコーン 15 検体、コーンフレーク16 

45 検体、キビ 10 検体、ウーロン茶 26 検体、ブドウジュース 44 件体及びかつお17 

ぶし 22 検体において OTA は定量限界未満であった。定量限界は、ブドウジュー18 

ス及びワインで 0.05 µg/kg、その他の食品では 0.1 µg/kg であった。(参照 19 

394(2010)#719, 395(2010)#700) 20 

 21 

2005～2008 年度に内閣府食品安全委員会食品安全確保総合調査として国内で22 

市場に流通している食品中のうち汚染実態調査がほとんど実施されていない食23 

品を中心に、OTA が汚染する可能性のある 21 品目、計 782 検体の食品について24 

OTA 汚染実態調査が実施された。21 品目の内訳は、オリーブ、オリーブ製品、25 

キャッサバ、シリアル、ドライフルーツ、ハーブ類、ひまわり種子製品、ベビー26 

フード、飲料、果物及び果物を用いた製品（ドライフルーツを含む）、菓子類、27 

血液及び臓器（加工品）、血液及び臓器（生）、健康食品、種子等、食肉製品（加28 

工品）、食肉製品（生）、豆類、豆類及び豆を用いた製品、乳製品（加工品）、乳29 

製品（牛乳）野菜及び野菜を用いた製品、輸入養殖エビ、幼児向け食品、卵（加30 

工品）卵（生）卵及び卵製品、料理用ハーブ類並びにその他加工品であった。OTA31 

は HPLC により定量され、定量限界は幼児向け食品において 0.05 ng/g、その他32 

の食品では 0.5 ng/g であった。定量限界以上の OTA が検出されたのは 782 検体33 

のうち 7 検体で検出率は 1.15%と低かった。OTA 汚染の最高値は 2008 年に購入34 

された料理用ハーブ類の 110 ng/g であった。その他、2005 年に購入された飲料35 

5 検体中 1 検体のココアに 0.7 ng/g、2006 年に購入されたハーブ類 10 検体のう36 

ち 1 検体に 0.8 ng/g、2008 年に購入された健康食品 45 検体中 5 検体に 0.5～6.4 37 

ng/g の OTA が検出された。食肉製品（加工品及び生）172 検体において、OTA38 
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は 検 出 限 界 未 満 で あ っ た 。 ( 参 照  396(2006)#696, 397(2007)#697, 1 

398(2010)#698) 2 

 3 

2003 年度から農林水産省による国産穀類のかび毒含有実態調査が実施されて4 

いる。OTA の調査の結果、2005 年度の小麦 1 検体定量限界を超える OTA が検5 

出されているが、その他のすべての検体では、定量限界未満であった（表 21）。 6 

 7 

表２１ 国産穀類のオクラトキシン A 含有実態調査の結果（2005～2009 年度） 8 
品目 年度 調 査

点数 
定量限界

(mg/kg) 
定量限界未満

の点数 
最 大 値

(mg/kg) 
平均値

(mg/kg) 
① 

平 均 値

(mg/kg) 
② 

平均値

(mg/kg)
③  割合 

米 
（玄米） 

2005 98 0.00030 98 100% <0.00030 0 0.000082 － 

2006 100 0.00030 100 100% <0.00030 0 0.000080 － 

2007 100 0.00030 100 100% <0.00030 0 0.000080 － 

2008 100 0.00012 100 100% <0.00012 0 0.000050 － 

2009 100 0.00017 100 100% <0.00017 0 0.000070 － 

小麦 
（玄米） 

2005 99 0.00020 98 99% 0.00071 0.000007 0.000084 － 

2006 100 0.00020 100 100% <0.00020 0 0.000070 － 

2007 100 0.00020 100 100% <0.00020 0 0.000070 － 

2008 100 0.00014 100 100% <0.00014 0 0.000060 － 

2009 101 0.00016 101 100% <0.00016 0 0.000072 － 

大麦 
（精麦） 

2008 20 0.00009 20 100% <0.00009 0 0.000040 － 

ハトムギ 
（精白） 

2008 10 0.0003 10 100% <0.0003 0 0.00010 － 

そば粉 2008 20 0.00023 20 100% <0.00023 0 0.000090 － 
ひえ 
（精白） 

2008 10 0.00011 10 100% <0.00011 0 0.000040 － 

きび 
（精白） 

2008 10 0.00013 10 100% <0.00013 0 0.000050 － 

あわ 
（精白） 

2008 10 0.00013 10 100% <0.00013 0 0.000050 － 

注 1：本表は度農林水産省「平成 14－23 年度 国産穀類のかび毒含有実態調査の結果」(参9 

照 399(747)から食品安全委員会にて作成。 10 

注 2：すべての品目において定量限界未満の試料数が 60%を超えていたことより、以下の11 

ように GEMS/Food が示す方法に従い、平均値①及び②を算出した。 12 

定量限界未満の試料数が60%を超えていたものについては、平均値①及び②を、定量限13 

界未満の試料数が60%以下であったものについては、平均値③を、以下によりそれぞれ算14 

出する。 15 
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平均値①：定量限界未満の濃度を「0」として算出。 1 

平均値②：検出限界未満の濃度を検出限界とし、検出限界以上かつ定量限界未満の濃度を2 

定量限界として算出。 3 

平均値③：定量限界未満の濃度を定量限界の 1/2 として算出。 4 

 5 

東京において、184 人の健常者（男性 130 人、女性 54 人）の血清中の OTA 濃6 

度が調べられた。1992 年、1994 年、1995 年、1996 年に採取したヒト血清の OTA7 

陽性率はそれぞれ 96%、38%、93%、98%及び 85%で、全体の 85%が OTA 陽性8 

であった。陽性検体の平均値は 68 pg/ml、その範囲は 4～278 pg/ml であった。9 

調査の結果、OTA は、主にワイン、ビール等のアルコール飲料、コーヒー及び醤10 

油より摂取されたと著者らは考えた。(参照 345(1998)#590) 11 

 12 

（２）暴露量の推定 13 

2010 年度に厚生労働科学研究として、年齢層別（1～6 歳、7～14 歳、15～1914 

歳及び 20 歳以上の 4 階層）の食品摂取量及び前述の 2004 年から 2009 年にかけ15 

ての OTA 汚染実態調査結果より、OTA の基準値を設定しない場合又は基準値を16 

5 g/kg と設定するシナリオを想定して、日本人における OTA 暴露量がモンテカ17 

ルロ法を用いたシミュレーションにより推計された。OTA が含有されると考えら18 

れて検査された食品 29 品目中、OTA 汚染が少なかった食品を除く 15 品目につ19 

いて、年齢層別に食品摂取量を調査し、摂取量が全体の 1%未満の品目について20 

はシミュレーションの対象外とした。その結果、焙煎コーヒー、缶コーヒー、イ21 

ンスタントコーヒー、そば麺、小麦粉、チョコレート、ココア、ビール及びレー22 

ズンの 9 品目について暴露量推計に用いるサンプルデータが作成された。OTA 暴23 

露量の推計結果を表 22 に示した。年齢区分別では、体重あたりの一日暴露量は、24 

1～6 歳までの階層で最も高く、その後、年齢が上がるにしたがって体重あたりの25 

一日暴露量は低下するが、20 歳以上の階層では再び上昇した。OTA の汚染量が 5 26 

g/kg を超える食品はほとんどなく、また平均的な値を示す 50 パーセンタイル値27 

の範囲は 0.08～0.14 ng/kg 体重/日、高リスクの消費者（95 パーセンタイル値）28 

の範囲は 1.20～2.21 ng/kg 体重/日であった。(参照 394(2010)#719) #708 日本29 

においては、現状では高リスクの消費者においても、OTA 暴露量は低い推計結果30 

となったが、OTA の主な産生菌は異なる生育条件で異なる種類の作物に生育し、31 

OTA の汚染の程度は、気候等の影響を受けやすいことに留意が必要である。 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 
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表２２ モンテカルロ・シミュレーション法による市販食品に由来する OTA 暴1 

露量の推定（ng/kg 体重/日） 2 

 3 

シナリオ 
50 パーセンタ

イル 
90 パーセンタ

イル 
95 パーセンタ

イル 

1-  6 才 規制* なし：upper bound 0.14 1.37 2.21 

1-  6 才 規制 なし：lower bound 0.14 1.37 2.21 

1-  6 才 規制 あり：upper bound 0.14 1.37 2.21 

1-  6 才 規制 あり：lower bound 0.14 1.37 2.21 

7-14 才 規制  なし：upper bound 0.11 0.99 1.56 

7-14 才 規制  なし：lower bound 0.10 0.99 1.56 

7-14 才 規制  あり：upper bound 0.11 0.99 1.56 

7-14 才 規制  あり：lower bound 0.10 0.99 1.56 

15-19 才 規制 なし：upper bound 0.09 0.78 1.20 

15-19 才 規制 なし：lower bound 0.08 0.78 1.20 

15-19 才 規制 あり：upper bound 0.09 0.78 1.20 

15-19 才 規制 あり：lower bound 0.08 0.78 1.20 

20 才以上規制 なし：upper bound 0.11 0.90 1.49 

20 才以上規制 なし：lower bound 0.08 0.89 1.49 

20 才以上規制 あり：upper bound 0.11 0.90 1.49 

20 才以上規制 あり：lower bound 0.08 0.88 1.48 

＊基準値：5 g/kg 4 

 5 

（３）加工・調理によるＯＴＡの減衰 6 

ワイン、コーヒー、穀類において、加工･調理による OTA 濃度への影響が調べ7 

られている。 8 

 9 

① ワイン 10 

ワイン醸造過程により、原料ブドウ液中の OTA 初期濃度とは無関係に、ワイ11 

ン中の OTA 濃度が一貫して減少することが示されている(参照 400(2007)#276, 12 

401(2006)#595, 402(2006)#303) 。A.carbonarius 胞子を木になっているブドウ13 

に接種し、果汁中に OTA を産生させた。 14 

酵母（Saccharomyces）がワイン又は果汁の OTA 含有量に及ぼす影響につい15 

て酵母 20 菌株を用いて調査された。ワイン醸造中に除去できる自然汚染 OTA の16 

割合は菌株間にかなりの変動が認められ、残留した OTA は 10～60％であった。17 

ブドウ果汁に OTA を添加して発行させた場合に残留した OTA は，17～34％であ18 

った。(参照 403(2006)#247)。 19 

ブドウ園からワイン醸造にいたる OTA リスク管理についての重要管理点20 
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（CCP）が示され，特にワインからの OTA 除去に対する活性炭，ベントナイト1 

など種々の吸着材の効果とともにワインの品質，ポリフェノール含量への影響が2 

検討されている(参照 26(2008)#427, 402(2006)#303, 404(2008)#420)。 3 

これらの研究における低減率は文献によりかなり異なるが、ワイン醸造が、工4 

程中に OTA を相当量減少させることが示されている。 5 
 6 

② コーヒー 7 

A.ochraceus又はA.carbonariusは収穫後のコーヒー豆に感染しOTAを産生す8 

る。乾燥処理が迅速で効果的であれば、OTA は産生しないことが示されている。9 

(参照 159(2001)#1031) 10 

焙煎工程がコーヒー豆中の OTA 濃度を減少させるという一般的な一致はある11 

ものの、報告された減少率は大きく変動している。焙煎温度が、結果に影響する12 

主要な因子と考えられる。450℃の焙煎温度を用いた試験では、焙煎時間を 3 段13 

階に設定してコーヒーの最終温度を 175℃、185℃、204℃とし試験し軽い焙煎14 

(175℃)では、1 試料で OTA の減少は起きなかったが、他の 3 試料で 60～80％の15 

減少がみられた。深い焙煎（204℃）では、全試料で 90％以上の減少がもたらさ16 

れた。この工程は、代表的なエスプレッソコーヒーの淹れ方に相当する(参照 17 

405(2003)#596)。 18 

人工的に汚染させたコーヒー豆（OTA 30 μg/kg）を用いて、焙煎で OTA が 31％19 

まで減少し、ろ過で 72％まで減少、トルコ風コーヒーの調製により 88％まで減20 

少したことが報告されている。(参照 406(2005)#319) 21 

 また、9 検体の自然汚染したベトナムコーヒー豆を 260℃のエアーで 5 分間焙22 

煎すると、12～93％の範囲で OTA が減少した。この焙煎コーヒー豆からエスプ23 

レッソコーヒーを調製した場合、OTA にさらに 16～70％の減少が起き、モカコ24 

ーヒーの調製では 17～55％の減少があり、ドリップコーヒーでは 1.2～25％の減25 

少が認められた。(参照 407(2005)#597)(#597) 26 

コーヒー豆の焙煎は，コーヒー中の OTA を低減するが，減少は変動しやすく，27 

完全に予測できないという結論になる。 28 

わが国では坪内らによって、コーヒー豆の選別による OTA の低減効果が検討29 

されている(参照 408(1994)#612)。 30 

 31 

③ カカオ 32 

ココアやチョコレートなどカカオ豆の加工品について OTA 検出率が高いこと33 

が報告されている。カカオ豆に OTA 産生菌を接種し、焙煎、脱殻、破砕、圧搾、34 

添加物の添加といった加工段階を経て、OTA 濃度がどのように推移するを試験さ35 

れ、加工処理後のチョコレート製品における OTA 減少率が平均 91%になり、製36 

造段階での OTA 低減が示された。(参照 409(2009)#598) 37 

 38 
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④ 穀類(製粉、加工･調理) 1 

A.ochraceus が OTA を産生する可能性のある主な食品は、貯蔵食物である。穀2 

物 を 十 分 に 乾 燥 し 乾 燥 状 態 を 維 持 す る こ と が 重 要 で あ る 。 ( 参 照 3 

159(2001)#1031) 4 

試験室の管理条件においてP.verrucosumを接種して調製したOTA汚染全粒小5 

麦をを用いて、洗浄、粒外皮のすり落とし、製粉工程における OTA の消長が追6 

跡された。全粒粉と精白小麦粉の両方を用いたパンを焼いた。外皮すり落としで、7 

小麦に存在する OTA の 44％までが除去され、パン焼き工程では、少量の追加減8 

少があったのみであった。洗浄、すり落とし及びフスマの除去を組み合わせるこ9 

とにより、白パンにおいて 75％の OTA 低減が報告されている (参照 10 

410(2003)#343)。 11 

小麦粉に含まれる OTA の製パン工程での消長について、OTA が平均低減率12 

33%になり、同時に行った DON，3-AcDON，NIV の低減率（48～77%）と比較13 

し、OTA の安定性が指摘された。すなわち、パン生地の発酵では OTA はかなり14 

低減するものの、パンの焼成段階での低減率はトリコテセン類と比較したとき変15 

化が少なかった。 16 

OTA で汚染した全粒小麦の押し出し加工により，商業的手順で使用されるよう17 

な最も苛酷な条件でさえ，40％のカビ毒減少しか得られなかった ((参照 18 

411(2004)#),#344；(参照 412(2005)#249),#249)。この低減率は，以前フモニシ19 

ン，アフラトキシン，ゼアラレノンで報告されたものよりずっと低かった(参照 20 

412(2005)#249)。 21 

コメの調理による OTA の減少については，圧力炊飯の残存率が 60%で通常の22 

炊 飯 の 71% に 比 較 し て 効 果 的 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る ( 参 照 23 

413(2005)#601)。 24 

 25 

26 
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Ⅳ．食品健康影響評価 1 

食品安全委員会が自らの判断で行う食品健康影響評価として、オクラトキシン2 

A（OTA）の食品健康影響評価を実施した。 3 

評価においては、「ヒトに対する経口発がんリスク評価に関する手引き（清涼飲4 

料水を対象）」（平成20年9月2日化学物質・汚染物質専門調査会決定、以下「手引5 

き」という。）を参照とした。 6 

 7 

OTAはA. ohraceus及びP . verrucosum等の数種の菌によって産生され、穀類、8 

ワイン、コーヒー、ビール、ココア等様々な食品におけるOTA汚染が報告されてい9 

る。 10 

 11 

 OTAは消化管内微生物及び消化酵素によりOtに分解される。消化管から吸収後、12 

多くの動物種において血液を経由して主に腎臓に分布する。血漿中でほとんどの13 

OTAは、アルブミン等の高分子たん白質と結合している。OTAの一部は、腎臓及び14 

肝臓でCYPにより酸化されるが、これらOTA の酸化物及びOtの毒性はOTAより15 

低いことが示されている。OTAの血中半減期は、マウスでは1～1.5日、ラットでは16 

2～2.5日、ブタで3～5日、サバンナモンキーでは約20日との報告がある。 17 

 18 

実験動物を用いた亜急性毒性試験では、OTAを投与した実験動物種の全てに尿細19 

管部位特異的な腎毒性が認められた。腎臓髄質外層外帯の近位尿細管（S3）には、20 

巨大核細胞及び肥大した細胞がみられ、尿細管の萎縮及び組織破壊も観察された。21 

ラットにおいて、これら腎臓へのOTAの影響は用量及び投与期間依存的であること22 

が示されている。実験動物による亜急性毒性試験では、最も低い用量で毒性が認め23 

られたのはブタ（雌）で、90日間OTAを混餌投与した結果、8 g/kg体重/日のOTA24 

用量より、腎臓における尿濃縮能の低下及び尿細管上皮細胞壊死等の病理所見が認25 

められた。ブタにおけるLOAELは8 g/kg体重/日であった。 26 

 27 

慢性毒性・発がん性試験では、げっ歯類にOTAを経口投与すると雄特異的に主に28 

腎臓髄質外帯に腎細胞腺腫及び腎細胞癌が発生した。NTPにおけるラットに0、21、29 

70又は210g /kg 体重のOTAを週5回強制投与した2年間発がん試験では、用量に30 

依存して70 g /kg 体重以上のOTA投与群で雄ラットの腎臓に腫瘍が認められた。31 

NOAELは、雄ラットで0.021 mg/kg体重（週5回投与）であった。このNTPにおけ32 

るラット発がん性試験の結果より算出したBMDL10は16.1 µg/kg体重/日であった。33 

一方、ブタを用いた慢性毒性試験では、40 g/kg体重/日のOTAを2年間投与した結34 

果、尿細管萎縮や間質の線維化等、進行性の腎臓障害はみられたが、がんの誘発は35 

認められなかった。 36 

 37 

遺伝毒性試験において、遺伝子の点突然変異は検出されていないが、培養細胞を38 
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用いた試験で染色体異常が検出されている。また、トランスジェニックラット（gpt 1 

delta）を用いたin vivo遺伝毒性試験で腎臓外層外帯にDNAの欠失変異が検出され2 

ているが、同部位に点突然変異は認められなかった。 3 

 4 

OTA又はその代謝物がDNAと共有結合して付加体を形成するかどうかについて5 

は不明である。培養細胞を用いた試験並びにげっ歯類及びブタへのOTA投与により6 

DNA付加体が検出されたとする報告もあるが、現時点ではその構造が特定されて7 

いない。一方、同様の試験でDNA付加体が検出されなかった報告もあり、ラベル8 

されたOTAを投与した付加体形成試験では、OTAのDNA付加体は検出されなかっ9 

た。以上より、OTAはラットの腎臓髄質外帯に欠失変異を誘発するものの、その変10 

異がOTAのDNAに対する直接作用に起因して生じるという証拠がない。従って、11 

現時点ではOTAを遺伝毒性発がん物質と結論することは難しいと考えた。OTAの非12 

遺伝毒性としてのメカニズムとしては、細胞周期の破たん、細胞増殖とアポトーシ13 

スの変化、酸化ストレス、ミトコンドリアの機能低下、MAPキナーゼ等のシグナ14 

ル伝達の変化、フェニルアラニン-tRNA合成酵素、タンパク合成酵素阻害、ヒスト15 

ン等のアセチル化阻害等、がんに結びつく様々な原因が寄与しているとする報告が16 

多数ある。これらの知見より、本専門調査会では、OTA又はOTA代謝物がDNA付17 

加体を形成する遺伝毒性発がん物質ではなく、○○等、間接的に作用する非遺伝毒18 

性発がん物質と考えるのが妥当と判断された。 19 

 20 

ヒトへの影響に関して、バルカン風土病腎症及び関連してみられる泌尿器系腫瘍21 

との疫学上の関連についての報告は、、アリストロキア酸等の他の環境要因と共に、22 

OTAもこれらのヒトの疾病の要因である可能性を示唆している。しかし、それら風23 

土病を含め、OTAをヒトの腎障害又は泌尿器系腫瘍の原因物質と結論付けることの24 

できる十分な科学的根拠は得られていない。 25 

 26 

以上をふまえて、本専門調査会では、OTAについてTDIを設定することは可能で27 

あると考えた。OTAについては、非発がん毒性と発がん性の知見が得られている。28 

OTAの発がん性に対する遺伝毒性の関与は不明であるが、先に述べたように、閾値29 

を設定することが可能と判断した。非発がん毒性としてのLOAELは、ブタの腎機30 

能低下及び形態変化の8 g/kgでった。一方、発がん性のLOAEL及びNOAELはNTP31 

試験のラットに用いられた投与量より、70 g/kg及び 21 g/kg（いずれも週5回32 

投与）である。なお、OTAのヒトを対象とした知見は限られており、用量反応関係33 

の検討に利用可能な知見がないことから、動物試験の結果に基づいた評価を実施し34 

た。 35 

 非発がん毒性に関して、各試験から得られたLOAELの最小値は、ブタの90日間36 

混餌投与試験における腎臓の酵素活性の変化及び腎近位尿細管の形態変化に基づ37 

く8 g/kg 体重/日であった。このLOAELを根拠に、不確実係数500（種差10、個38 
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体差10、不可逆的な腎障害を指標としたLOAEL使用5）を適用して、OTAの非発1 

がん毒性に関するTDIは16 ng/kg 体重/日となった。 2 

発がん性に関しては、「手引き」における「Ⅱ.発がん性に対する遺伝毒性の関与3 

が不確実」に該当すると判断し、発がん性に関するNOAELをもとにTDIを設定す4 

ることとした。十分なデータが得られている米国NTPのラットの２年間発がん試験5 

において、NOAELは21 g/kg（15 g/kg/日に相当）であった。このNOAELを根6 

拠に、不確実係数1000（種差10、個体差10、発がん性10）を適用すると、OTAの7 

発がん毒性に関するTDIは15 ng/kg 体重/日と設定された。 8 

 9 

日本における暴露量を推定する目的で2004年～2010年に食品中のOTA汚染実態10 

調査が実施された。調査された食品のうち、ココア、インスタントコーヒー、チョ11 

コレート、パスタ、そば麺、レーズン、缶コーヒー、焙煎コーヒー及び小麦粉から12 

50%以上の頻度でOTAが検出された。モンテカルロ法を用いたシミュレーションに13 

より推計された年齢層別の体重あたりの一日OTA曝露量は、1~6歳までの階層で最14 

も高かったが、平均的な値を示す50パーセンタイルでは0.14 ng /kg体重/日、高リ15 

スクの消費者（95パーセンタイル値）でも2.21 ng/kg体重/日であった。なお、200516 

年～2008年に実施された食品中のOTAの汚染実態調査の結果、食肉製品において17 

は検出限界未満であった。 18 

 19 

以上の暴露量の推定結果から、現状においてはOTAの暴露量は高リスク消費者に20 

おいても今回設定したTDIを下回っていると考えられた。従って、食品からのOTA21 

が健康に悪影響を及ぼす可能性は極めて低いものと考えられる。 22 

しかしながら、OTAの主な産生菌は異なる生育条件で異なる種類の作物に生育し、23 

OTAの汚染の程度は、気候等の影響を受けやすいこと、更に、OTAについては、毒24 

性の発現機序やヒトへの健康影響に関して現時点では科学的知見や情報が十分と25 

はいえないことから、今後とも、汚染状況についてのモニタリングの継続及び更な26 

る科学的知見等の収集が望まれる。 27 

 28 

＜今後の課題＞ 29 

 OTA の腎臓における発がんメカニズムに関する科学的データ 30 

 OTA のバイオマーカーによる我が国の暴露評価（血液中の OTA および代謝物で31 

の測定） 32 

 OTA の腎臓影響についての疫学的データの収集 33 

 国内外の食品等の OTA 汚染実態データの収集 34 

 35 

36 
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＜略称＞ 1 

 2 
略称 名称 

4-OH-OTA 4- ヒドロキシオクラトキシン A 
8-OHdG 8-ヒドロキシ‐2'-デオキシグアノシン 
ALP アルカリホスファターゼ 
ALT アラニンアミノトランスアミナーゼ 
AMP アデニル酸 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
BEN バルカン風土病腎症 

BMD ベンチマークドーズ 

BMD10   
BMDL BMD の下限値 
BUN 血清中尿素窒素 
C3G シアニジン-O-β-グルコシド 
Con A コンカナバリン A 
CYP シトクロム P450 
DNA デオキシリボ核酸 
EFSA 欧州食品安全機関 
EndoIII エンドヌクレアーゼ III 
EPA 米国環境保護局 
ERK 1/2 細胞外シグナル制御キナーゼ 1/2 
Fpg ホルムアミドピリミジン DNA グリコシラーゼ 
GTP グルタミントランスペプチターゼ 
GOT グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ 

GSH 還元型グルタチオン 

GST グルタチオントランスフェラーゼ 
HDAC ヒストンデアセチラーゼ 

HO-1 ヘムオキシゲナーゼ-1 
HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
HPRT ヒポキサンチン－グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ 
IARC 国際がん研究機関 
ICDH イソクエン酸脱水素酵素 
JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LAP ロイシンアミノペプチダーゼ 
LC-MS/MS 液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析装置 

LD50 半数致死量 

LDH 乳酸脱水素酵素 
LOAEL 最小毒性量 

LOOH 脂質ハイドロペルオキシド 
LPO 脂質過酸化反応 
MDA マロンジアルデヒド 
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mRNA メッセンジャーRNA（リボ核酸） 
NAC N-アセチル-L-システイン 
NADPH 還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸 
NK ナチュラルキラー 

NMR 核磁気共鳴 
NOAEL 無毒性量 

NTP 米国国家毒性プログラム 
OAT1 有機アニオントランスポーター1 
OTA オクラトキシン A 
OTB オクラトキシン B 
OTC オクラトキシン C 
OTHQ オクラトキシンハイドロキノン 
OTQ オクラトキシンキノン 

OT オクラトキシン 
PAH パラアミノ馬尿酸 
PB フェノバルビタール 
PCNA 増殖細胞核抗原 

PCS カルボニル化タンパク質 

PEPCK ホスホエノールピルビン酸カルボキシナーゼ 
PKC タンパク質キナーゼ 

POD 
Point of departure(健康栄養評価基準値等を設定する際の毒性

反応曲線の基準となる出発点の値) 
PTWI 暫定最大耐容一週間摂取量 
RNA リボ核酸 
ROS 活性酸素種 
RSH 非タンパク質チオール基 
SOD スーパーオキシドディスムターゼ 
TDI  耐容一日摂取量 
TmPHA パラアミノ馬尿酸の尿細管最大排泄量 
tRNA 転移 RNA（リボ核酸） 
Ubd ユビキチン D 
UDS 不定期 DNA 合成 

1 
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＜参考資料＞OTA 及び主な OTA 関連化合物の構造 1 
化学物質、構造式 詳細 
OTA 

 

名称 L‐フェニルアラニン,‐N‐[(5‐クロロ‐3,4‐ジヒドロ

‐8‐ヒドロキシ‐3‐メチル‐1‐オキソ‐1H‐2‐ベン

ゾピラン‐7‐イル)‐カルボニル]‐, (R)‐ 
L-Phenylalanine,-N-[(5-chloro-3,4-dihydro-8-hy
droxy-3-methyl-1-oxo-1H-2-benzopyran-7-yl)- 
carbonyl]-,(R)- 

分子式 C20H18ClNO6 
分子量 403.82 
CAS No. 303-47-9 

OT 名称 (R)-3,4-ジヒドロ-5-クロロ-8-ヒドロキシ-3-メチル

-1-オキソ-1H-2-ベンゾピラン-7-カルボン酸 
(R)-5-Chloro-3,4-dihydro-8-hydroxy-3-methyl-1-
oxo-1H-2-benzopyran-7-carboxylic acid 

分子式 C11H9ClO5 
分子量 256.641 
CAS No. 19165-63-0 

OTB 

 

名称 N-[[(R)-1-オキソ-3α-メチル-8-ヒドロキシイソク

ロマン-7-イル]カルボニル]-L-フェニルアラニン 
2-[(8-hydroxy-3-methyl-1-oxo-3,4-dihydro-1H-2-
benzopyran-7-yl)formamido]-3-phenylpropanoic 
acid 

分子式 C20H19NO6 
分子量 369.4 
CAS No. 4825-86-9 

OTC 名称 N-[[(R)-5-クロロ-3,4-ジヒドロ-8-ヒドロキシ-3-メ
チル-1-オキソ-1H-2-ベンゾピラン-7-イル]カルボ

ニル]-L-フェニルアラニンエチル 
N-[[(R)-5-Chloro-3,4-dihydro-8-hydroxy-3-meth
yl-1-oxo-1H-2-benzopyran-7-yl]carbonyl]-L-phe
nylalanine ethyl ester 

分子式 C22H22ClNO6 
分子量 431.872 
CAS No. 4865-85- 

 2 
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 1 
(4R)-OH-OTA 名称 N-[[(3R,4R)-5-クロロ-3,4-ジヒドロ-4,8-ジヒドロ

キシ-3-メチル-1-オキソ-1H-2-ベンゾピラン]-7-イ
ルカルボニル]-L-フェニルアラニン 
N-[[(3R)-1-Oxo-3α-methyl-5-chloro-4α,8-dihydro
xyisochroman-7-yl]carbonyl]-L-phenylalanine 

分子式 C20H18ClNO7 
分子量 419.817 
CAS No. 35299-87-7 

(4S)-OH-OTA 名称 N-[[(3R,4S)-5-クロロ-3,4-ジヒドロ-4,8-ジヒドロ

キシ-3-メチル-1-オキソ-1H-2-ベンゾピラン]-7-イ
ルカルボニル]-L-フェニルアラニン 

分子式 C20H18ClNO7 
分子量 419.817 
CAS No.  

10-OH-OTA 名称  
分子式  
分子量  
CAS No.  

OTHQ 名称  
分子式 C20H19NO7 
分子量 385.372 
CAS No.  

OTQ 名称 N‐[[[(R)‐3,4,5,8‐テトラヒドロ‐1,5,8‐トリ

オキソ‐3‐メチル‐1H‐2‐ベンゾピラン]‐7
‐イル]カルボニル]‐L‐フェニルアラニン 
N‐[[[(R)‐3,4,5,8‐Tetrahydro‐1,5,8‐trioxo
‐ 3 ‐ methyl ‐ 1H ‐ 2 ‐ benzopyran] ‐ 7 ‐

yl]carbonyl]‐L‐phenylalanine 
分子式 C20H17NO7 
分子量 383.356 
CAS No.  

 2 

 3 

 4 

 5 


