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研究成果の概要（和文）：ブドウ球菌エンテロトキシン（SE）は嘔吐誘導活性を示す一方,スー

パー抗原活性を有することが知られている．しかし，SE による食中毒の詳細メカニズムや毒素

レセプターについては,まだ明らかにされていない．本研究では，我々はこれまで確立した小型

嘔吐動物モデル・スンクスを用い SEA の催吐シグナル受容体と分子伝達メカニズムを検討した．

その結果，SEA はスンクスに経口投与および腸管ループ投与実験において，本毒素は強い嘔吐

活性を示したが，下痢活性を有さないことを明らかにした．また，スンクスに事前に vanilloid

受容体のアンタゴニストを投与することにより，SEA による嘔吐を抑制したことを見出した．

これらの結果から，vanilloid 受容体，小腸の 5-HT の産生と放出は SEA による嘔吐反応に重要

であることが示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：Staphylococcal	 enterotoxins	 (SEs)	 are	 superantigenic	 toxins	 and	 
involved	 in	 human	 diseases	 including	 food	 poisoning	 and	 toxic	 shock	 syndrome.	 However,	 
the	 role	 and	 mechanism	 in	 clinical	 symptoms	 of	 food	 poisoning	 remains	 poorly	 understood.	 
In	 this	 study,	 house	 musk	 shrews	 were	 used	 to	 study	 the	 role	 and	 mechanism	 of	 SEs	 in	 food	 
poisoning.	 Oral	 administration	 of	 SEA	 into	 shrews	 elicited	 a	 strong	 emetic	 response	 but	 
no	 diarrhoeagenic	 symptom.	 SEA	 was	 injected	 into	 the	 intestinal	 loops	 of	 the	 animals	 did	 
not	 induce	 exudation	 of	 fluid	 and	 consequent	 dilation	 of	 the	 intestinal	 segments.	 These	 
results	 indicate	 that	 SEA	 has	 a	 strong	 superantigenic	 and	 emetic	 activity,	 but	 no	 
diarrhoeagenic	 activity.	 We	 further	 investigated	 SEA	 receptor	 and	 emetic	 signal	 pathway	 
in	 house	 musk	 shrews.	 Our	 results	 showed	 that	 pretreatment	 with	 a	 vanilloid	 receptor	 
antagonist,	 capsazepine,	 significantly	 inhibited	 SEA-induced	 vomiting	 responses	 in	 the	 
animals	 and	 the	 effect	 was	 shown	 in	 a	 dose-dependent	 manner.	 Immunofluorescence	 analysis	 
showed	 that	 intestine	 of	 house	 musk	 shrew	 express	 vanilloid	 receptor	 and	 SEA	 co-localized	 
with	 the	 cells	 expressing	 vanilloid	 receper.	 These	 results	 suggest	 that	 vanilloid	 
receptor	 could	 play	 an	 important	 role	 in	 SEA-induced	 emetic	 response	 and	 this	 finding	 
might	 be	 useful	 in	 prevention	 and	 treatment	 of	 staphylococcal	 food	 poisoning. 
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１．研究開始当初の背景	 
ブドウ球菌エンテロトキシン(SE)は，代表

的なスーパー抗原毒素である一方，重要な食
中毒原因毒素である．しかし，SE の催吐メカ
ニズムについては，適切な嘔吐モデルがなか
ったため，ほとんど知られていない．本研究
者らは，これまで，小型催吐実験動物モデル
（スンクス）を開発したとともに，SEA によ
る嘔吐誘導はセロトニンが重要であること
を見出した．	 
さらに近年，我々の研究グループを含め，

新型ブドウ球菌エンテロトキシンが次々と
発見され，現在 SEA～SEX まで報告されてい
る．本研究者らも新型スーパー抗原毒素 SER，	 
SES と SET を発見した．これまで，SE のスー
パー抗原活性については数多くの研究が行
われてきたが，	 SE の催吐シグナル受容体と
その嘔吐シグナル伝達機序は，また明らかに
されていない．	 	 
	 
２．研究の目的	 
	 本研究目的は，近年我々が開発した小型催
吐実験動物モデル・スンクスを用い，SEA の
催吐活性，下痢活性およびスーパー抗原活性
を比較検討する．また， site-directed	 
mutation および deleted	 mutation 法により
SEA 分子上のアミノ酸を変異し，変異した SEA
（mSEA）を作製することにより，SEA 分子上
の催吐活性部位，SEA と結合する細胞レセプ
ターおよび SEA の催吐シグナル伝達分子メカ
ニズムを検討することである．	 
	 
３．研究の方法	 
（１）大腸菌発現系により SEA 及び各種

mSEA の作製と大量精製；（２）ｍSEA と SEA
の物理・化学処理及び消化酵素に対する抵抗
性の比較検討：SEA およびスーパー抗原活
性が欠損させた mSEAは，ペプシン，トリ
プシンなどの消化酵素や加熱・pHなどの理
化学処理に対する反応性と抵抗性の変化を
調べ，SEAの分子構造とその生物活性と関
係を検討した；（３）嘔吐動物モデル・スン
クスに対するｍSEAとrSEAの催吐活性の比較
検討：mSEA及び SEAをそれぞれスンクス
に経口及び腹腔内投与し，スンクスの嘔吐
反応の有無，嘔吐回数，潜伏時間などを観
察・記録すした．mSEAと SEAの嘔吐活性
とスーパー抗原活性を比較検討した；（４）
SEA 催吐シグナル受容体の検索，解析及び同
定：Vanilliod 受容体やセロトニン（5-HT）
受容体アンタゴニスト，5-HT 合成阻害剤，お

よび周囲迷走神経阻害剤（5,7-DHT）による
SEA の嘔吐活性に対する影響を調べた．さら
に Vanilliod 受容体の発現は免疫組織染色に
より調べた． 
	 
４．研究成果	 
	 大腸菌発現系により SEA 及び各種 mSEA の
作製と大量精製し．スーパー抗原活性を確認
した（Fig.1）．嘔吐動物モデル・スンクスに

対する SEA，SEC および TSST-1 の催吐活性と
下痢活性を検討した結果，SEA と SEC は催吐
活性を示したが，下痢活性が認められなかっ
た（Table	 1）．また，スンクス（Fig.2）お
よびウサギ（Fig.3）腸管ループ実験では，
SEA をループに直接投与しても下痢活性が認

Fig. 1 Biological and superantigenic activities of 
recombinant toxins in the spleen cells of mice and house 
musk shrews. (A) SDS-PAGE analysis of SEA, SEC, 
TSST-1 and LT proteins. M, molecular marker;  Lanes 1 
and 2, SEA; Lanes 3 and 4, SEC; Lanes 5 and 6, TSST-1; 
lane 7, LT. One microgram of protein was added per lane. 
Gel was stained with coommassie brilliant blue R-250. (B 
and C) Production of IFN-γ and IL-2 in the cultures of 
mouse spleen cells stimulated with SEA. The data are 
means ± standard deviations based on samples obtained 
from five mice and each mouse sample was done in 
triplicate. (D) Proliferation of house musk shrew spleen 
cells induced by SEA. Cultures were incubated with SEA 
for 48 h and pulse-labeled with [3H]thymidine for 24 h. 
The data are means ± standard deviations based on 
samples obtained from five animals.  
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PBS 0.01 0.1 1 

(µg/ml) (µg/ml) 

(µg/ml) 

1 2 3 4 5 6 7 M 

37 
50 
75 

25 
20 

15 
10 

(kDa) 

Toxin 
 
 
SEA 
 
 
SEC 
 
 
TSST-1 
�

No. of shrews 

Tested 
 
6 
5 
 
5 
5 
 
4 
5 

Vomiting (%) 
 
5    (  83.3) 
5    (100.0) 
 
1    (  20.0) 
2    (  40.0) 
 
0   
0   

No. of  
 

vomiting episodes 
 

7.4 ± 2.7 
8.8 ± 3.1 

 
2  

5.0 ± 2.8 
 
- 
- 

Latency  
 

(min) 
 

85.2 ± 12.0 
84.4 ± 15.5 

 
83 

87.0 ± 11.0 
 
- 
- 

Table 1. Emetic and diarrheagenic responses of house musk shrews induced by oral 
administration with SEA, SEC and TSST-1 

Administration 
 

(µg/ kg) 
 

100 
500 

 
100 
500 

 
100 
500 

  
Diarrhea 

 
 
- 
- 
 
- 
- 
 
- 
- 



 

 

められなかった．さらに，Vanilloid	 受容体
および 5-HT3	 受容体アンタゴニスト，5-HT
合成阻害剤の前投与は，SEA によるスンクス
の嘔吐を抑制した．SEA による腸管，脳，脳
幹の神経伝達物の変化を HPLC により測定し

た結果，SEA 刺激により小腸の 5-HT の産生ま
たは放出を促進した．5,7-DHT 投与と迷走神
経切断も SEA による嘔吐を抑制した．免疫組
織染色により小腸粘膜と腸筋層間神経叢に
は 5-HT の産生と Vanilloid 受容体の発現を
確認した．さらに，SEA 陽性細胞と Vanilloid
受容体陽性細胞が一致であることを観察さ
れた	 (Fig.4)．これらの結果により，小腸の
5-HT の産生と放出および迷走神経求心性ニ

ューロンの5-HT3	 受容体はSEAによる嘔吐反
応に重要であること，また Vanilloid 受容体
は嘔吐誘導において重要な役割を果たして
いると考えられる．	 	 
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