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研究成果の概要（和文）：ブドウ球菌食中毒は嘔吐と下痢を引き起こす。嘔吐の原因毒素はブドウ球菌エンテロ
トキシンA（SEA）であることは知られているが、下痢の原因は未だ明らかにされていない。本研究ではコモンマ
ーモセットを用いた実験により、SEAが嘔吐に加えて下痢を引き起こすことを明らかにした。嘔吐および下痢の
最小発症毒素濃度には個体差が認められた。また、嘔吐と下痢の発現機構が深く関連しており、下痢単独では発
現しないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Staphylococcal food poisoning causes vomiting and diarrhea. The causative 
toxin of vomiting is known to be staphylococcal enterotoxin A (SEA), but the cause of diarrhea has 
not yet been clarified. In the present study, common marmosets were used to study that SEA causes 
diarrhea in addition to vomiting. Individual differences were observed in the minimum effective 
concentration of SEA for vomiting and diarrhea. It was also suggested that the mechanisms of 
vomiting and diarrhea caused by SEA are closely related and that diarrhea does not occur without 
vomiting.

研究分野：細菌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ブドウ球菌食中毒は、黄色ブドウ球菌に汚染された食品中で産生されたブドウ球菌エンテロトキシン (SEs)を経
口摂取することにより引き起こされる。黄色ブドウ球菌はヒトの鼻腔や皮膚の常在菌であるため、ブドウ球菌食
中毒は衛生管理の整備された近年においても完全な防除は困難である。ブドウ球菌食中毒の主な症状は嘔吐と下
痢である。これまで、嘔吐の原因毒素はSEsであることが明らかにされていたが、下痢の原因は明らかにされて
いなかった。本研究により嘔吐の原因毒素であるSEAが下痢誘導活性を有することが明らかとなった。

※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、研究者個人に帰属します。
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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) に汚染された食品中で産
生されたタンパク質「ブドウ球菌エンテロトキシン (SEs)」を経口摂取することにより引き
起こされる。S. aureusはヒトの鼻腔や皮膚の常在菌であり、健常人の約 3割で保菌が観察
される。そのためブドウ球菌食中毒は衛生管理の整備された近年においても完全な防除は
困難であり、毎年数百人から数千人にのぼる患者が発生している。ブドウ球菌食中毒の主な
症状は嘔吐と下痢である。嘔吐の原因毒素として SEsが同定され (Dack GM et al., 1930)、
抗原性の違いにより、SEAから始まる 27種類の SEsが報告され、更に新たな種類が報告
され続けている。SEsのうち最も強力な嘔吐活性を有する SEAの嘔吐発現機構が近年解明
されつつある (Ono HK et al., 2019)。一方で、ブドウ球菌食中毒における下痢発症の原因
因子は全く明らかになっていなかった。 
 
２．研究目的 

 
これまで、スンクスやウサギを用いた研究で SEs の下痢誘導活性が確認できなかったこと
から(Maina EK et al., 2012)、SEsは下痢活性をもたないと考えられていた。しかし、下痢
症状は単独ではなく必ず嘔吐と共に発症することも知られており (Le Loir Y et al., 2003)、
上記大規模食中毒事例においても、74.7%の有症者が嘔吐を、78.9%が下痢症状を呈した。
そのため、SEs、特に SEA が嘔吐と供に下痢を誘導すると仮説を立て、ヒトに近縁なモデ
ル動物として小型霊長類であるコモンマーモセットを用い SEAの下痢活性の解析を試みた。 
 
３．研究の方法 

 
(1) マーモセットにおける SEAの下痢誘導活性 
マーモセットに精製した SEA を経口投与し、嘔吐・下痢反応の有無および各反応の回数、
潜伏時間などを観察・記録した。また、腸管ループを作製して PBS あるいは SEA を接種
し、SEAの分泌性下痢誘導活性を解析した。 
 
(2) 嘔吐活性の抑制と下痢活性発現の関連性 
迷走神経切除術の施術あるいは嘔吐発現経路の阻害剤を前投与した個体に SEAを経口投与
し、嘔吐・下痢反応の有無を観察・記録した。 
 
４．研究の成果 

 
(1) マーモセットにおける SEAの下痢誘導活性 
マーモセットに SEAを経口投与し、嘔吐および下痢の発現を確認した結果、嘔吐および下
痢の発現が認められた(図 1)。嘔吐および下痢の最小発症毒素量には個体差がみられた。ま
た、どの個体においても濃度依存的に嘔吐回数が増加すること、下痢が単独で発現すること
はなく、嘔吐した個体のみ下痢を発現することが明らかとなった。腸管ループ実験では、
SEA の直接投与により結紮部位への内容物の貯留が観察され、分泌性下痢誘導活性が認め
られた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
(2) 嘔吐活性の抑制と下痢活性発現の関連性 
 SEAの嘔吐活性と下痢活性の機序の相違を明らかにするため、迷走神経切除術を始めとす
る嘔吐活性の発現に必須と考えられる作用点を抑制する前処理をおこなったマーモセット
に SEAを経口投与し、嘔吐および下痢の発現を解析した。その結果、嘔吐発現を抑制した
個体において、下痢の発現は認められなかった。以上の結果から、SEA は下痢誘導活性を
有し、下痢発現機序は嘔吐発現経路と深く関連していることが示唆された。 
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