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研究成果の概要（和文）：　医科学研究の生体レベルの研究にはマウスやラットなどの実験動物が使用されているが、
生物学的にヒトと大きく乖離している。本研究者らは、その乖離を埋める実験動物としてコモンマーモセットを用い、
細菌感染症研究における有用性を検討した。
　黄色ブドウ球菌産生毒素を用いて、催吐活性及び下痢原活性を評価した結果、コモンマーモセットはブドウ球菌エン
テロトキシン (SE) の経口投与により嘔吐活性を示し、SEの催吐活性測定系を確立した。さらに、これまで報告されて
いない下痢原活性をSEが有すること、他の黄色ブドウ球菌産生毒素の中にも催吐活性を示すものがあることを発見した
。

研究成果の概要（英文）： Experimental animals including mice and rats are usually used in research on 
medical science. However, we should recognize that experimental data from these animals may disparate in 
humans. We investigated availability of a small rodent, common marmoset, in research on bacterial 
infections containing toxins produced from Staphylococcus aureus.
 Oral administration of staphylococcal enterotoxins (SEs) induced emesis in common marmosets. Moreover, 
we found that SEs induced diarrhea and other staphylococcal toxins can induce emesis in common marmosets. 
Therefore, common marmoset is a useful animal model for research on bacterial infections.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
医科学などゴールがヒトを標的とした研

究を行う場合、動物実験に頼らざるを得ない。
多くはマウス、ラットを含む齧歯類を用いて、
生体レベルの研究を行っている。本研究者ら
もマウスを用いて、黄色ブドウ球菌やリステ
リア感染に対する生体防御に関する研究を
行ってきた。しかし、常に伴うのは、その結
果がヒトに再現できるかという疑問である。
一方、そのギャップを埋めるためにサル類を
用いることを考えた場合、法律的・倫理的規
制、経済的及び供給の難しさなど、通常の研
究室ではあきらめざるを得ない。近年、その
ギャップを埋める霊長類として注目されて
いるのがコモンマーモセットである。コモン
マーモセットは、分類学的にマカク属サルと
同様に霊長類真猿類に属し、ヒトに近縁の動
物である。ラットと同程度の大きさ（体重
250-400g）で、ハンドリングも容易で、他の
サルのような厳しい法的規制もなく、実験動
物として有用であると考えられる。さらに、
2009 年に遺伝子導入コモンマーモセットの
作製に成功した報告がなされ(Sasaki E et al, 
Nature 459:523,2009)、遺伝子改変動物とし
ての発展性も大いに期待される。 
 本研究者らは、ブドウ球菌エンテロトキシ
ン A（SEA）の嘔吐誘導活性メカニズムを解
明すべく、SEA により嘔吐を惹起する小動物
を検索した結果、スンクスが嘔吐を惹起する
ことを見いだし、スンクスを用いて研究を進
めている  (Hu DL et al, Cell Microbiol 
9:2267,2007, ibid, J Infect Dis 
199:302,2009, Ono HK et al, FEMS 
Immunol Med Microbiol 64:392,2012)。しか
しながら、スンクスとヒトの間には大きなバ
リアがあることには変わりはない。そこで、
コモンマーモセットを本研究に導入すべく
動物の確保・繁殖の確立の準備をしてきた。 

その準備も安定したことから、SEA による
嘔吐誘導機序の研究等を端緒に、コモンマー
モセットを細菌感染症研究の有用なモデル
としての基盤を形成するために本申請を行
うに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、まだ研究がほとんど行われてい
ない細菌毒素及び細菌感染症のコモンマー
モセットモデルを確立し、霊長類における細
菌学研究の基盤形成を行うものであり、これ
まで超えられなかった小動物とヒトのバリ
アを超えるブレークスルーを起こす研究で
あり、当該分野の今後の研究発展に大いに貢
献できる。 
 
３．研究の方法 
(1) コモンマーモセットの飼養： 
コモンマーモセット [EDM:C.Marmoset 

(Jic)]は雌雄で日本クレアから購入し、弘前大
学大学院医学研究科動物実験施設で飼養及
び繁殖を行った。コモンマーモセットの飼養

及び実験には日頃からのハンドリングが影
響するため、コモンマーモセットの実験者及
び飼養者を限定し、動物倫理に則った日常飼
養を行った。 
コモンマーモセットは他のサル類に比べ

人獣共通感染症の感受性が低いと言われて
いるが、コモンマーモセットの実験者及び飼
養者は、予防接種法で定期接種が行われてい
る麻疹、風疹、ポリオ抗体陽性者が担当した。
また、コモンマーモセットの実験者及び飼養
者がインフルエンザ等の呼吸器感染症、下痢
感染症、皮膚感染症など感染症に罹患あるい
は疑いがある場合、回復するまで飼養室に入
室しないことにより、コモンマーモセットに
対するヒトによる感染症を予防した。 
動物実験は、弘前大学動物実験規程及び動

物実験に定められた動物実験安全管理マニ
ュアルに定められた動物倫理を遵守して実
験を行い、致死的な実験は行わなかったが、
最終的には安楽措置によって安楽死させた。
コモンマーモセットは、弘前大学大学院医学
研究科附属動物実験施設内の厳重に逃亡防
止措置を施した専用の部屋で飼養及び実験
を行った。 

 
(2) マーモセットへの黄色ブドウ球菌産生毒
素の投与： 
ブドウ球菌エンテロトキシン (SE) ファ

ミリー分子、毒素性ショック症候群毒素-1 
(TSST-1) 、 staphylococcal superantigen 
-like (SSL)5及びSSL7の遺伝子組換えタンパ
ク質を作製し、精製した。これらの毒素を投
与する前に、マーモセットの麻酔を行った。 
麻酔方法としては、短時間麻酔では塩酸メ

デトミジン(0.06 mg/kg) + ミダゾラム(0.3 
mg/kg) + 酒石酸ブトルファノール (0.3 
mg/kg)を筋注した。また、長時間麻酔では、
イソフルラン（導入濃度 3-4%、維持濃度
0.5-2%）吸入麻酔を行った。不動過誤、経口
カテーテルを用いて、胃内に毒素を投与した。 
 

(3) 嘔吐の評価： 
マーモセットに麻酔下で毒素を投与後、拮

抗薬により覚醒させ、嘔吐の有無を ５時間
観察し、嘔吐回数及び潜伏時間を測定した。
また、嘔吐メカニズムを解析するために、毒
素投与３０分前に disodium cromoglicate 
(DSCG) 200 mg/kg、diphenhydramine 10 
mg/kg 、 chlorpheniramine 10 mg/kg ，
granisetron 1 mg/kg をそれぞれ腹腔内投与
した。 

 
(4) 下痢原性の評価： 
下痢原性の評価は、小腸の結紮ループ試験

により評価した。コモンマーモセットを１２
時間絶食させた後、常法の麻酔下、小腸を露
出させ等分に結紮した。ループに SEA を注
入した。陽性対象としては毒素原大腸菌LT、
陰性対照としては生理的リン酸緩衝液 
(PBS) を用いた。注入後閉腹した。８時間後、



塩酸メデトミジン 0.06 mg/kg 筋注及びペント
バルビタール120 mg/kg を腹腔内投与し、安楽
死させた後、結紮ループを取り出し、腸管長及
び腸管重量を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) コモンマーモセットにおける黄色ブドウ球

菌産生毒素による催吐活性の測定系の確
立： 

SEA、SEB、SEC,、SEI、SEJ、SEY
は 250 g/kg 投与により、いずれも催吐
活性が認められた。嘔吐回数及び潜伏時
間から、SEA が最も催吐活性が高いこと
が示された。一方、サルやスンクスで催
吐活性が見られない TSST-1 はコモンマ
ーモセットでも催吐活性が認められなか
った。ところが、これまで催吐活性が知
られていない SSL5 及び SSL7 で催吐活
性が認められた。以上の結果から、コモ
ンマーモセットはブドウ球菌エンテロト
キシンの催吐活性測定系としては有用で
あることが確認された。さらに、この系
を用いると SSL ファミリー分子も催吐
活性を有することを新たに発見した。 

 
(2) SEA を用いた催吐メカニズムの解析： 

本研究者らがスンクスを用いて SEA
の催吐活性メカニズムを解析したところ、
SEA が腸管でセロトニンを誘導し迷走
神経を介して嘔吐中枢を刺激すること、
セロトニンの由来として SEA 刺激によ
り脱顆粒を起こしたマスト細胞が重要で
あることを報告してきた。そこで、コモ
ンマーモセットにおける SEA による催
吐活性メカニズムを検討したところ、マ
スト細胞の脱顆粒を阻害する DSCG、ヒ
ス タ ミ ン H1 blocker で あ る
diphenhydramine や chlorpheniramine、
セ ロ ト ニ ン の antagonist で あ る
granisetron 投与で SEA の催吐活性が阻
害された。これらの結果から、コモンマ
ーモセットにおいて SEA による嘔吐は、
マスト細胞から放出されるヒスタミン及
びセロトニンを介していることが示唆さ
れた。 

 
(3) コモンマーモセットにおける黄色ブドウ球

菌産生毒素による下痢源活性の測定： 
ブドウ球菌性食中毒では、しばしば下痢

症状が認められるが、スンクスの腸管結紮
ループ試験では、ブドウ球菌性食中毒の主
因である SEA に下痢原性は認められなか
った。そこで、コモンマーモセットの腸管
結紮ループを用いて SEA の下痢原性を検
討したところ、SEA に下痢原活性が認めら
れた。 

 
 以上、コモンマーモセットにおいて、ブド
ウ球菌エンテロトキシンファミリー分子の
催吐活性定量系を確立した。さらに、催吐活

性が報告されていない SSL ファミリーの催
吐活性及び SEA の下痢原性が発見され、コ
モンマーモセットは、細菌感染症の解析モデ
ルとして、きわめて有用であることが示唆さ
れた。 
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