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アフラトキシンの産生制御メカニズムを解明 
カビのアフラトキシン産生はミトコンドリア代謝により調節される 

 
 
帝京大学理工学部バイオサイエンス学科教授 作田庄平、同博士研究員 古川智宏（現 国立研

究開発法人 農業・食品産業技術総合研究機構）、東海大学工学部生命化学科准教授 片山秀和氏、
東京大学大学院農学生命科学研究科教授 高山誠司氏、同准教授 鈴木道生氏、山形大学農学部
食料生命環境学科教授 及川彰氏らの共同研究グループは、アフラトキシン産生を阻害する物質
として見出していたジオクタチンが、ミトコンドリアのプロテアーゼに結合してこれを異常に
活性化し、ミトコンドリア内のエネルギー産生関連タンパク質の過剰な分解を引き起こすこと
により、アフラトキシン産生の減少を招くことを発見しました。アフラトキシンは、カビが感
染した食品中に産生される、強力な発がん性を持つカビ毒です。現在、肝臓がんの三分の一は
アフラトキシンが原因で発症し、50 億人がアフラトキシン汚染による健康被害リスクにさらさ
れています。また、アフラトキシン汚染食品の破棄は、甚大な経済被害をもたらしています。
アフラトキシン汚染の効果的な防除方法の開発は喫緊の課題ですが、そのためにはカビの持つ
アフラトキシン産生制御メカニズムの解明が必要です。この結果は、カビの二次代謝産物であ
るアフラトキシン産生がミトコンドリアの代謝機能によりコントロールされていることを示し
ており、食品のアフラトキシン汚染防除法の開発に資する新たな知見を提供するものです。 
本研究の成果は、2020年 9 月 3 日付で米国科学雑誌「Cell Chemical Biology」に掲載されま

した。 
 
 
【ポイント】 

■アフラトキシンの産生制御メカニズムの解明は、アフラトキシン汚染防除法を開発するため
に重要であるが、二次代謝産物であるアフラトキシンの一次代謝での産生制御メカニズムはこ
れまで不明であった。今回、ミトコンドリアの代謝機能によりアフラトキシン産生が制御され
ていることをはじめて示した。 
■アフラトキシン産生制御メカニズムを解明するために、アフラトキシン産生阻害物質である
ジオクタチンの作用メカニズムを解析し、ジオクタチンはミトコンドリア内の Clp プロテアー
ゼに結合しこれを活性化することを明らかにした。 
■ジオクタチンにより活性化された Clp プロテアーゼは、ミトコンドリアのエネルギー産生関
連タンパク質を選択的に分解することを発見した。 
■ジオクタチンにより解糖系とアルコール発酵にかかわる遺伝子発現および中間物質が増加し、
ヒストン修飾が変化してアフラトキシン生合成遺伝子群の発現が抑制されることを明らかにし
た。 
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【研究背景と内容】 

 アフラトキシンは、Aspergillus flavusなどの一部の Aspergillus 属真菌が産生する強力な発が
ん性物質です。熱帯・亜熱帯地域において、アフラトキシン産生菌が感染したトウモロコシや
ピーナッツなどの農産物にアフラトキシンが蓄積され、これを摂取したヒトや家畜に中毒症状
を引き起こすとともに、汚染農産物の廃棄に伴う甚大な経済被害をもたらしています。汚染農
作物からアフラトキシンを除去することは難しく、また、通常の調理方法では分解されない熱
安定性を持つため、農産物のアフラトキシン汚染自体を防除する必要があります。しかし、現
状では有効な防除方法はほとんどありません。効果的な防除方法の開発には、真菌のアフラト
キシン産生制御メカニズムの解明が必要です。真菌は、自身の成育には必要なく、産生にどの
ような生理的意義があるのかわからない化合物を二次代謝で数多く産生します。そのような二
次代謝産物には、特異な生物活性を持つ化合物が多く含ま
れ、アフラトキシンも二次代謝産物の一つです。二次代謝
に対して、成育に必須である代謝を一次代謝と呼びますが、
一次代謝から二次代謝に移行する際の調節メカニズムは
ほとんどわかっていません。作田教授らのグループは、ア
フラトキシン産生を特異的に阻害する活性物質に着目し、
その作用メカニズムの解析を糸口として、一次代謝でのア
フラトキシン産生制御メカニズムを調べてきました。 
 本研究では、強いアフラトキシン産生阻害活性を見出
していましたが、その作用メカニズムは未解明であった物
質ジオクタチンについて解析しました。まず、有機合成に
よりジオクタチン分子を固定化したナノ磁気担体を調製
しジオクタチン結合タンパク質の精製を試みたところ 
(図 1)、ミトコンドリア内のプロテアーゼである Clp プロ
テアーゼ (ClpP) が同定されました。通常、ClpP はシャ
ペロンタンパク質と複合体を形成し、シャ
ペロンなしでは基質となるタンパク質を
分解できません。しかし、精製した ClpP
タンパク質を用いた実験の結果、ジオクタ
チンの存在下では ClpPはシャペロンなし
で基質タンパク質を分解できることが見
出されました。そこで、ジオクタチンによ
り活性化された ClpPタンパク質がミトコ
ンドリア内のタンパク質を分解するかど
うか、その場合は標的となるタンパク質に
選択性があるかどうかを、特殊な電気泳動
法により調べました(図 2)。 結果として、



 

 

ジオクタチン結合 ClpPはミトコンドリアの呼吸鎖複合体など、エネルギー代謝に関係するタン
パク質を選択的に分解することがわかりました。ClpP の遺伝子破壊した変異体では、ジオクタ
チンを添加しても呼吸鎖複合体の減少は見られなかったことから、ジオクタチン結合 ClpPは細
胞内において、確かに代謝関連タンパク質分解を引き起こしていると考えられました。さらに、
真菌細胞内の全代謝物質変動解析と、遺伝子発現変動解析を行ったところ、ジオクタチンによ
ってアフラトキシン生合成に関与する遺伝子群の発現が抑制されることが確認されるとともに、
ミトコンドリアクエン酸回路の物質が減少する一方、解糖系の中間物質とアルコール発酵経路
の物質、およびこれらの経路に関与する酵素の遺伝子発現が増加することが示され、ジオクタ
チンにより細胞内のエネルギー産生がミトコンドリアから解糖系およびアルコール発酵にシフ
トしていることが推察されました。最後に、アフラトキシン生合成酵素遺伝子の発現との相関
が報告されているヒストンタンパク質の修飾を調べたところ、ジオクタチンによりアセチル化
修飾が減少することがわかりました。 
以上から、ジオクタチンによる Clp プロテアーゼの異常活性化によりミトコンドリアのエネ

ルギー産生関連タンパク質が分解され、エネルギー産生が解糖系にシフトするとともにヒスト
ン修飾が変化し、アフラトキシン生産関連遺伝子の発現減少とアフラトキシン産生の抑制が起
こると考えられました。本研究の結果は、二次代謝産物であるアフラトキシンの産生が、一次
代謝であるミトコンドリアの代謝機能により制御されていることを示しています。 
 
 
【成果の意義】 
アフラトキシン汚染問題は、人類にとって解決が急がれる課題です。温暖化が進み、アフラ

トキシン汚染が生じる地域が拡大しており、日本においても近い将来、問題となる汚染が生じ
る可能性が十分にあります。アフラトキシンを産生する Aspergillus 属真菌は、抗カビ剤に対す
る耐性が高く、圃場で使用できる抗カビ剤は現在開発されていません。抗カビ剤の使用は、耐
性菌の問題もあります。そこで、二次代謝産物であるアフラトキシンの産生だけを選択的に抑
制してアフラトキシン汚染を防除する方法が考えられます。本研究で明らかにした、ミトコン
ドリアの代謝機能によるアフラトキシン産生制御メカニズムは、より標的特異的なアフラトキ
シン汚染防除法の開発に貢献することが期待されます。また、現在不明である、他の真菌の二
次代謝調節メカニズムを解明する研究の端緒になると考えられます。 
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