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研究成果の概要（和文）：コモンマーモセット を用いた研究により個体レベルのブドウ球菌エンテロトキシンA
(SEA)の嘔吐メカニズムは明らかとなった。 すなわち、(1)経口的に摂取されたSEAは消化管内腔に到達すると、
消化管組織内に侵入し短時間で粘膜下組織へと移行する。(2)SEAは粘膜下組織の肥満細胞 へと強く結合し、SEA
が結合した肥満細胞は脱顆粒を起こす。(3)肥満細胞により放出されたヒスタミンが迷走神経を刺激することで
嘔吐中枢へと伝わり、嘔吐 反射を惹起する。また、この迷走神経から中枢へと至る伝達にはセロトニンも関与
している。このように細胞から個体レベルまでの嘔吐メカニズムを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Staphylococcal enterotoxins (SEs) produced by Staphylococcus aureus are 
known as causative agents of emetic food poisoning. In the present study, we established common 
marmosets as an emetic animal model. Histological analysis uncovered that SEA bound with submucosal 
mast cells and induced mast cell degranulation. Additionally, ex vivo and in vivo pharmacological 
results showed that SEA-induced histamine release plays a critical role in the vomiting response in 
common marmosets. The present results suggested that 5-hydroxytryptamine also plays an important 
role in the transmission of emetic stimulation on the afferent vagus nerve or central nervous 
system. We conclude that SEA induces histamine release from submucosal mast cells in the 
gastrointestinal tract and that histamine contributes to the SEA-induced vomiting reflex via the 
serotonergic nerve and/or other vagus nerve.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ブドウ球菌エンテロトキシン（SE）は嘔吐活性を持ち、黄色ブドウ球菌による嘔吐型食中毒の原因毒素ですが、
その嘔吐メカニズムはこれまで不明でした。今回、小型の霊長類であるコモンマーモセットを用いて嘔吐メカニ
ズムを解明を試みました。コモンマーモセットの消化管においてSEと結合する細胞を探したところ、SEが粘膜下
組織の肥満細胞を標的としており、さらにSEの作用により肥満細胞が脱顆粒を起こしていました。肥満細胞が放
出する物質が嘔吐に関わると考えられたため消化管組織にSEを作用させたところ、ヒスタミンの放出が確認され
ました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ブドウ球菌食中毒は、黄色ブドウ球菌 (Staphylococcus aureus) によって引き起こされる嘔吐、悪
心を主徴とする食中毒である。ブドウ球菌食中毒は S. aureus が食品内で産生したタンパク質毒素
「ブドウ球菌エンテロトキシン (SEs) 」により汚染された食品を経口摂取することで引き起こされる。
SEs はブドウ球菌食中毒の原因毒素として同定され (Dack et al., J Prev. Med., 1930)、抗原性の違
いにより現在までに SEA から SElY までの 23 種類の SEs が報告されている多様性の高いタンパク
質毒素である (Ono et al., Appl. Environ. Microbiol., 2015)。また、SEs はスーパー抗原活性を有し、
毒素性ショック症候群の原因にもなる。 SEs が抗原提示細胞の MHC クラス II 分子と T 細胞の T
細胞受容体を架橋することで T 細胞の増殖および大量のサイトカイン産生を誘導し、発熱、ショッ
ク等、種々の病態を引き起こす。一方、SEs の嘔吐発現の分子機構については発見から 80 年以
上経過した現在でも不明な点が多く、SEs による嘔吐発現の分子機構解明は細菌毒素研究にお
いて中心的課題である。 
 
２．研究の目的 
 
ブドウ球菌食中毒は、黄色ブドウ球菌が産生するタンパク質毒素、ブドウ球菌エンテロトキシン(SE) 
によって起こる公衆衛生領域上重要な食中毒である。SE は 80 年以上前にブドウ球菌食中毒の原
因毒素であることが報告されていながら、その嘔吐発現の分子機構は未だ不明である。本研究で
は、SEの嘔吐発現の分子機構の解明を目的とし、小型霊長類のコモンマーモセットを用いることで
宿主側の嘔吐に関わる受容体の同定を行う。さらに、同定された受容体の機能解析を行うとともに、
嘔吐惹起に必要な毒素側の構造を解明する。最終的に霊長類における嘔吐発症メカニズムを明
らかにし、ブドウ球菌食中毒の全容解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）マーモセット消化管の免疫蛍光染色 
マーモセットから消化管を採取し、4%パラホルムアルデヒド加リン酸バッファーに浸漬し固定
した。固定した組織は常法に従いコンパウンド包埋し、凍結切片の作製に供した。組織を洗浄後、
SEA、および抗 SEA 抗体を反応後、Alexa488 標識二次抗体を反応させ蛍光顕微鏡により SEA の結
合する細胞を観察した。また抗 IgE レセプター抗体、抗トリプターゼ抗体、抗ヒスタミン抗体お
よび抗 5-HT 抗体を用いて二重染色を行った。 
 
（2）マーモセット消化管のトルイジンブルー染色 
マーモセットの腸管にループを作製し、PBS または SEA を接種した。2時間反応後、マーモセッ
トを麻酔下で安楽死させ、腸管を摘出した。摘出した腸管はメタノールカルノア固定した後、ト
ルイジンブルー染色を行った。メタクロマジーを示す細胞を顕微鏡下で計測した。 
 
（3）マーモセット腸管からのヒスタミンおよび 5-HT の放出の測定 
マーモセットを麻酔下で安楽死させ、腸管を摘出した。腸管を 5 mm 四方に剪断し、培養液に浸
した。ここへ SEA、脱顆粒阻害剤を接種し、2時間反応後の培養液を回収した。培養液中のヒス
タミンおよび 5-HT は ELISA で測定した。 
 
（4）マーモセット嘔吐実験 
コモンマーモセット は実験前日より絶食した。麻酔下で経口カテーテルにより、SEA を投与し
5 時間嘔吐をビデオ撮影し観察した。脱顆粒阻害剤、ヒスタミン H1 レセプター拮抗薬をマーモ
セットに投与する際は、SEA 経口投与の 30 分前に阻害剤を腹腔内投与した。 
 
４．研究成果 
（1）マーモセット消化管における SEA の標的細胞は肥満細胞であ
る。 
マーモセット消化管において免疫染色を行い、SEA と結合する細胞
を精査した。胃、空腸、回腸、および結腸で SEA と結合を示す細胞
が見られ、特に空腸と回腸で多数見られた（図 1）。また、SEA と結
合する細胞は粘膜下組織にのみ見られ、粘膜面には認められなかっ
た。 
つづいて、SEA が結合する細胞を二重染色により同定を試みた。こ
SEA 結合細胞は肥満細胞マーカーである抗 IgE レセプター抗体によ
る染色像と重なったことから、肥満細胞であることが示唆された
（図 2）。さらに、肥満細胞マーカーである抗トリプターゼ抗体と二
重染色を行ったところ、同様に SEA 結合細胞と染色像が重なったた
め、SEA が結合する細胞は粘膜下組織の肥満細胞であることが明ら
かとなった（図 3）。 
 

図 1 消化管において SEAと結合する細胞 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
（2）SEA は肥満細胞の脱顆粒を誘発する。 
SEA が肥満細胞に結合することが明らかとなったため、SEA が脱顆粒を引き起こすかトルイジン
ブルー染色により確認した。SEA を接種した腸管ではメタクロマジーを示す細胞が陰性対照の腸
管よりも有意に減少したため、SEA が肥満細胞に脱顆粒を誘起したことが示唆された（図 4）。 
つづいて、マーモセットから摘出した腸管片に SEA を反応させたところ、SEA の濃度依存的にヒ
スタミンの放出が認められた（図 5A）。このヒスタミンの放出は脱顆粒阻害剤である DSCG の作
用により抑制されたことから、SEA が肥満細胞に脱顆粒を誘起することでヒスタミンの放出が起
こることが明らかとなった（図 5B）。 

 
 
 
（3）SEA による嘔吐反射は脱顆粒阻害剤およびヒスタミンブロッカーの投与により抑制される。 
コモンマーモセット嘔吐モデルにおいて、SEA を投与する前に脱顆粒阻害剤 DSCG を投与したと
ころ、嘔吐個体数および嘔吐回数が有意に減少した。さらに、ヒスタミンブロッカー(DPH, 
Cetirizine)を投与したところ、いずれの薬剤でも嘔吐個体数および嘔吐回数が有意に減少した。
このため、SEA による嘔吐反射は、SEA が結合した肥満細胞が脱顆粒を起こし、ヒスタミンが放
出され、このヒスタミンにより嘔吐反射が起こることが明らかになった。 
 
 

図 3 SEAとトリプターゼの二重染色 

図 2 SEAと IgEレセプターの二重染色 

図 4 消化管におけるメタクロマジー細胞 
図 5 SEAを反応させた腸管片からのヒスタミン放出 
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