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研究成果の概要（和文）： 
ノルエピネフリン(NE)をはじめとするカテコールアミンは感染症の増悪因子として知られている。本研

究では NE などカテコールアミンによる病原性細菌の病原性活性化機構を明らかにし、感染症治療に役立

てることを目的とした。 

まず腸炎ビブリオ菌体表面における NE に対する受容体の存在を検索した。さらに NE により発現調節制

御をうける腸炎ビブリオ病原遺伝子の検索とその調節機構の解析をおこなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Catecholamine, including norepinephrine (NE), has been known as precipitating 

factor in bacterial infection.  The aim of this study was to clarify the pathogenic activation 

mechanism of pathogenic bacteria that cause the catecholamine, to help infectious diseases 

treatment. 

In this study, we analyzed using Vibrio parahaemolyticus have been studying the 

applicant is consistently. V. parahaemolyticus infection can be thought of as an exemplary 

model of intestinal bacterial infections in general.  We searched for the presence of receptors 

for NE on the surface in V. parahaemolyticus.  And we analyzed of the regulatory mechanism 

and expression pathogenic gene by the NE further in V. parahaemolyticus.  . 
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１．研究開始当初の背景 

カテコールアミンは腸管上皮より多量に産

生され、腸管の様々な機能を調節することが

知られている。また、NEは病原性大腸菌など

の腸管病原細菌の病原性を高めることが報告

されている。申請者は日本における細菌性食

中毒の重要な原因菌である腸炎ビブリオを用

いて、腸炎ビブリオの主要な病原性である、

細胞毒性効果と腸管毒性効果を有意に上昇さ

せることを見出している。しかし、どのよう

な機構によりNEが腸炎ビブリオの病原性を亢

進するのかは不明であり、詳細な解析を行う

ことが必要であると考えられる。また近年の

カテコールアミンの細菌内受容体が病原性大

腸菌で報告されているが、病原性活性化機構

との関係は明確ではなく、他の細菌に保存さ

れているのかどうかも不明でありこれから知

見を蓄えていく必要がある。 

 

２．研究の目的 

 

ノルエピネフリン（NE）をはじめとするカテ

コールアミンは細菌感染症の増悪因子である

ことが知られている。細菌感染症罹患時には

NEが多量に体内に分泌されることが知られて

おり病状がさらに増悪することが指摘されて

いる。しかし NE による感染症増悪機構は明確

ではない。申請者はすでに NE が腸管感染症を

引き起こす腸炎ビブリオの病原性を亢進させ

ることを見出している。そこで本研究では NE

などカテコールアミンによる病原性細菌の病

原性活性化機構を明らかにし、その阻害方法

を検討することにより感染症治療に役立てる

ことを目的とする。 

本研究では、申請者が一貫して研究してきた

腸炎ビブリオを用いて解析を行う。腸炎ビブ

リオ感染症は一般の腸管細菌感染症の代表的

モデルとも考えることができる。さらに本研

究の結果は腸管内細菌感染症だけにとどまら

ず、敗血症など全身性の細菌感染症により体

内でのカテコールアミン等の分泌が多い時の

治療にも応用することができる。 またカテ

コールアミンは昇圧剤として広く使用されて

おり、カテコールアミンと細菌感染症の病態

との関係を明らかとすることは、治療方針に

も影響を与える重要な問題であると考えられ

る。 

日本において主要な食中毒原因菌である

腸炎ビブリオに関しての報告はなく、日本国

内で本申請内容に類似した研究はあまり行わ

れていない。また本申請研究のように治療法

にまで踏み込んだ研究はほとんど行われてお

らず、今後期待される研究であると考えられ

る。 

また NE の腸炎ビブリオ菌体内における伝

達機構を解析することにより、病原細菌と宿

主とのコミュニケーションシステムの存在が

明らかとなる。 これまでの研究では病原体

と感染ホストとのコミュニケーションは感染

防御機構である免疫システムを介したものが

唯一知られていたが、本解析によりそれとは

全く異なった新規のコミュニケーションシス

テムの存在が明らかになるものと期待できる。 

さらに NE により制御される遺伝子（特に

病原性に関与する遺伝子）を同定することに

より、腸炎ビブリオの病原性を制御する新た

な方法の構築につながると考えられる。 

カテコールアミンの細菌（特に病原細菌）

に対する効果の解析では、これまでのところ

主に細菌の増殖に対する影響について解析し

たものであり、他についてはほとんど詳細な

解析は行われておらず、今後の発展が期待で

きる研究領域である。また、病原細菌とホス

トの双方の変化について解析を行うことは、



当該研究領域のこれまでの報告にはなく、本

研究の独創的な点である。したがって、本研

究を進めることによって当該研究領域に対し

て多くの新たな知見を示すことが可能である。 

 

３．研究の方法 

まず NE を含む カテコラミンによる腸炎

ビブリオの病原性の活性化機構を明らかにし、

その阻害方法を検討することにより感染症治

療に役立てることを目的として、以下の点に

ついて解析を行う。 

（１） カテコラミンによる腸炎ビブリオ

の病原性活性化機構の解析 

 a. カテコラミンによる腸炎ビブリオ菌

体内、菌体間におけるシグナル伝達機構の解

析 

 腸炎ビブリオ菌の NE 受容体の検索 

菌体内情報伝達機構を解明 b. カテコラ

ミンにより制御を受ける病原遺伝子の同定

とその制御機構の解析 

 腸炎ビブリオの病原性に関与するこ

とが示唆される遺伝子の発現解析 

遺伝子発現制御機構の解析 

c. カテコラミンによるり細胞毒性効果

と腸管毒性効果の影響 

 カテコラミンによる細胞毒性効果と

腸管毒性効果の変化を明確にし、実際にど

の病原性因子が影響を受けるのか解明す

る。 

（２）カテコラミンによる宿主側因子と腸

炎ビブリオ病原性に対する効果の解析 

a. 腸炎ビブリオ感染時おける腸管上皮ア

ドレナリン受容体との関連性の解析 

  カテコラミンが宿主のアドレナリン

受容体を活性化することが知られている。 

アドレナリン受容体が活性化することに

より腸炎ビブリオに対する宿主の感受性が変

化することが想定される。宿主の感受性の変

化について細胞毒性効果と腸管毒性効果の変

化を中心に解析を行う。 

（３）カテコラミンによる腸炎ビブリオの

病原性亢進作用機構の阻害法検討 

病原性亢進作用機構の阻害物質や阻害剤

の検索を行い、感染症治療に結びつける。特

に細菌側と宿主側の両方に対しての作用から

検索を行う。 

 

４．研究成果 

まず腸炎ビブリオ菌体表面における NE に

対する受容体の存在を検索した。さらに NE に

より発現調節制御をうける腸炎ビブリオ病原

遺伝子の検索とその調節機構の解析をおこな

った。本研究では、申請者が一貫して研究し

てきた腸炎ビブリオを用いて解析を行った。

腸炎ビブリオ感染症は一般の腸管細菌感染症

の代表的モデルとも考えることができる。さ

らに本研究の結果は腸管内細菌感染症だけに

とどまらず、敗血症など全身性の細菌感染症

により体内でのカテコールアミン等の分泌が

多い時の治療にも応用することができる。ま

たカテコールアミンは昇圧剤として広く使用

されており、カテコールアミンと細菌感染症

の病態との関係を明らかとすることは、治療

方針にも影響を与える重要な問題であると考

えられた。 
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