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オクラトキシンA (OTA)は多くの食品に含まれているマイコトキシンであり、発がん性、腎毒性、催

奇形性を有することが知られている。中でも尿細管上皮細胞の壊死や線維化といった重篤な腎毒性が

問題になっている。しかしながら、OTA の毒性メカニズムやその毒性に対する遺伝的リスク要因は明

らかにされておらず、その原因として in vitro でヒト腎臓機能を模した毒性評価可能な適切なモデル

がないことが挙げられる。 
近年、培養デバイス上にマイクロ流路を導入、shear stress を付加させることで in vivo の微少環境を

模したmicrophysiological system (MPS)技術が注目されている (1)。腎臓に関して言えば、いくつか

の研究グループがヒト腎尿細管細胞を MPS 上で培養させた腎 MPS の構築に成功し、ヒト尿細管構

造や機能を in vitro 上で再現することに成功している(2)。更に構築した腎 MPS を用いて polymixin 
B、Cisplatin、ゲンタマイシンやカドミウムといった腎毒性物質に対する応答性を評価することが可

能であることが発表されている(3)。  
このような背景から我々は腎MPS を用いてOTA に対する用量-毒性反応性評価、OTA 毒性発現メカ

ニズムの解明、OTA 毒性リスクファクターを明らかにすることを目的として研究を行った。腎 MPS
を用いたOTA の用量-毒性反応性試験結果、OTA のLC50 値は 0.375 – 1.21 µM と臨床でOTA が原

因と推定される腎毒性患者におけるヒト尿中 OTA 濃度と近い値であることが分かった。また、OTA
の代謝物として反応性代謝物であるOTQ/OTHQ (Ochratoxin quinone, Ochratoxin hydroquinone)が
動物およびヒト肝臓ミクロソーム中に認められることから(4)、これら OTQ/OTHQ が OTA の毒性に

関係し P450 と GST(s)がそれぞれ OTA の代謝活性化および解毒に関与しているとの仮説を立て腎

MPS上で検討を行った。P450およびGSTのグローバル阻害薬としてそれぞれ1-aminobenzotriazole 
(ABT) および 6-(7-Nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-ylthio) hexanol (NBDHEX)の腎 MPS 上での OTA-
induced toxicity に対する影響を評価したところNBDHEX (3 µM)処理により毒性は有意に増大し、

一方でABT (1 mM)処理では逆に毒性が低減する結果を得た。このことはGSTs およびP450 がそれ

ぞれOTA の解毒および代謝活性化として関与していることを示唆するものである。さらにOTA 処理

した腎 MPS より RNA を抽出、トランスクリプトーム解析を実施したところ、GST を含む NRF2 
(nuclear factor (erythroid derived-2)-like 2)に制御された遺伝子が顕著に発現低下していることが明

らかになった。以上の結果より OTA が GSTs を負に発現制御することにより反応性代謝物である

OTQ/OTHQ のグルタチオン抱合/解毒が低下、OTQ/OTHQ が細胞内に蓄積することで OTA 毒性が

引き起こされていることが示唆された。さらに、腎臓特異的なOTA 毒性機構を検討するため、腎MPS
を用いて OTA の尿細管上皮細胞への取り込みに対する Transporter の関与を有機アニオントランス

ポーター阻害薬であるプロベネシド存在下・非存在下により確認した。OTA の腎尿細管上皮細胞への

取り込みはプロベネシド(1 mM)存在下で顕著に低下することからOTA の尿細管取り込みに有機アニ

オントランスポーターが関与していると考えられた。腎臓特異的なトランスポーターにより OTA の

腎臓特異的な分布が引き起こされ、強い腎毒性が生じているものと考えられた。一連の腎 MPS を用

いた試験結果によりOTAの腎毒性発症メカニズムやOTA毒性の遺伝的毒性リスクファクターが明ら

かになり、OTA の腎毒性評価に対するリスクアセスメント法構築の一助になることが期待される。 
また、本発表では腎MPS を用いた毒性評価に加え、薬物動態的観点から腎MPS を活用した薬物のク

リアランス評価に対しての最新の知見も合わせて紹介する。 
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