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１．研究計画の概要 
ブドウ球菌食中毒症は年間多数の患者が報
告される重要な疾患であり、主症状が激しい
嘔吐であるという特徴を持つにもかかわら
ず、その病態の解明はほとんど進んでいない。
それはブドウ球菌エンテロトキシンが個々
の細胞や生体分子の機能を傷害するためで
はなく、毒素が細胞間の相互作用に基づく組
織・臓器機能を傷害するためであろうと考え
られる。本研究の目的は、１）ブドウ球菌エ
ンテロトキシンによって誘発される上部消
化管異常運動の同定、２）迷走神経活動のブ
ドウ球菌エンテロトキシン催嘔吐作用にお
ける役割の解明、３）消化管神経叢の活動に
およぼすブドウ球菌エンテロトキシンの解
析、４）嘔吐運動とブドウ球菌エンテロトキ
シン作用をつなぐ伝達物質の同定、である。
本研究の成果によって、セロトニン受容体と
エンテロトキシン作用の関連が明らかにさ
れるものと期待される。更に、本研究から得
られる成果によって、食中毒に伴う激しい嘔
吐に対する根本治療への道を拓くことが期
待される。 
２．研究の進捗状況 
１）のブドウ球菌エンテロトキシンによって
誘発される上部消化管異常運動については、
BALB/c マウスを用いて嘔吐にともなう特徴
的上部消化管運動と投与エンテロトキシン
用量との定量関係の解析を行った。摘出した
胃－十二指腸標本について、吸引電極を用い
て消化管運動に伴う電気活動を消化管表面
から記録すると、十二指腸からは Cajar の間
質細胞の活動による 0.8 Hz のゆっくりとし
た基礎波とその脱分極相に呼応したスパイ
クが記録された。ブドウ球菌エンテロトキシ

ン 1-10 μg の投与によって、基礎波とスパイ
クともに振幅が低下し、２時間後にも回復し
なかった。毒素投与による電気活動の振幅低
下は毒素投与後１分程度で顕著になるが、用
量依存性は観られなかった。更に、十二指腸
内腔圧の上昇および高濃度グルコース投与
に伴う十二指腸電気活動の抑制がブドウ球
菌エンテロトキシンによって遷延すること
も見出した。 
３）の消化管神経叢の活動に及ぼすブドウ球
菌エンテロトキシンの解析については、主と
して BALB/c マウスを用いて、フィールド電
気刺激に対する消化管の張力応答と投与エ
ンテロトキシン用量との定量関係の解析を
行 っ た 。 フ ィ ー ル ド 電 気 刺 激
（frequency:10-500 Hz, duration: 0.5 msec, 
intensity: 10-40 volt, 10-100 tr4ains）に対
する小腸の張力応答は多相性を示し、全ての
小腸領域において、刺激開始後約 1 秒後に
peak を持つ早い収縮応答、続く短い弛緩の
後刺激開始後約 2.5 秒後に peak を持つ第二
の収縮応答が見られた。ブドウ球菌エンテロ
トキシン A（1 μg/ml）を組織液に添加すると
第二の収縮応答の張力に著しい増大が認め
られた。この第二収縮応答は、NOS 阻害剤
である L-NNA 処理によって増大し、
reserpine によって抑制される成分であるこ
とから、モノアミン系の興奮性伝達物質によ
って惹起されているものと推察される結果
を得た。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
研究目的に挙げた４項目のうち、１）および
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３）についてそれぞれ指標となる現象を把握
することができた。ただこれらの現象は定性
的なものであり、定量化するには至っていな
いことから、２）の迷走神経の役割について
はいまだ明らかにするに至っていない。 
４．今後の研究の推進方策 
嘔吐反応は最近、中枢神経系でのパターンジ
ェネレーター活動を基に生じているとの考
えが提唱されている。そこで平成２２年度に
おいては中枢神経系におけるパターンジェ
ネレーター回路の活動に対するエンテロト
キシンの影響について解析する計画をすす
めている。この研究によって、目的の２）で
ある迷走神経の役割と４）のエンテロトキシ
ン作用に関係する伝達物質が明らかになる
ことが期待される。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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