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研究成果の概要：黄色ブドウ球菌の産生するエンテロトキシン（SE）は菌体外タンパク毒
素で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
による食中毒のメカニズムはまだ明らかにされていない．本研究では，小型嘔吐動物モデ
ル・スンクスを用い SEA の催吐メカニズム及び細胞レセプターを検討した．これらの結果に
より，小腸の 5-HT の産生と放出，迷走神経求心性ニューロンの 5-HT3 レセプターは SEA に
よる嘔吐反応に重要であり，また CB1 レセプターは 5-HT の産生と放出を抑制することによ
り SEA による嘔吐反応を制御することが示唆された． 
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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 A（SEA）は嘔

吐を主症状とする食中毒の重要な原因毒素
である．しかし，SEA による嘔吐メカニズム
はまだ明らかにされていない．ブドウ球菌エ
ンテロトキシンによる食中毒に関する研究
は，従来，サルを用いて経口または静脈内投
与で，嘔吐の有無を観察することにより行わ
れてきた．しかし，サルは動物倫理，経済及

び操作などの視点で簡単に本動物実験を行
うことが出来ない．我々はこれまで，SEA 分
子上の抗原認識部位及び IFN-産生誘導活性
部位を明らかにしたとともに，新たに小型催
吐実験動物モデル（スンクス）を確立した． 
 
２．研究の目的 

本研究では，recombinant SEA 及びスーパ
ー抗原活性を欠損する mutant SEA を作製・
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精製し，開発したスンクス嘔吐モデル，腸管
上皮細胞及び神経細胞を用い，SEA の嘔吐誘
導メカニズムを検討した．また，SEA に対す
る細胞の嘔吐関連レセプターを検索すると
同時に，SEA による催吐シグナル伝達経路と
その分子メカニズムを検討した． 
 
３．研究の方法 
セロトニン（5-HT）受容体アンタゴニスト，

5-HT 合成阻害剤，周囲迷走神経阻害剤
（5,7-DHT）及び神経切断による SEA の嘔吐
活性に対する影響を調べた．SEA 刺激による
腸管細胞の5-HT の産生はHPLCにより測定し
た．また，カンナビノイド（CB）レセプター
が SEA による嘔吐への関与を検討した．さら
に，5-HT の産生と CB1 レセプターの発現は
免疫組織染色により調べた． 
 
４．研究成果 

5-HT3 レセプターのアンタゴニストと

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（Fig.1）．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(Fig.2)．

5,7-DHT 投与と迷走神経切断も SEA による嘔

吐を抑制した．また，CB1 レセプターアゴニ

ストは SEA による嘔吐を抑制し，この抑制効

果が CB1 アンタゴニストにより解除された

(Fig.3)．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 CB1 レセプ

Fig. 1 SEA induced emesis in house musk shrews as a dose-
dependent manner (A-C). Effects of 5-HT3 (D) and 5-HT4 
(E) receptor antagonists, and 5-HT synthesis inhibitor (F) on 
suppression against vomiting elicited by SEA. Expression of 
5-HT receptors in the tissues of house musk shrews (G, H).
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Fig. 3. WIN 55,212-2 andmethandamide, CB receptor 
agonists, suppressed vomiting elicited by SEA (A, B). 
AM251, a CB1 receptor specific antagonist, reversed the 
suppression by WIN and Met of vomiting induced by SEA 
(C, D). Expression of CB1 and CB2 receptors in the tissues 
of house musk shrew (E, F).
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Fig. 2. Neurotransmitter production in intestine of house 
musk shrews stimulated with SEA (A, B). 5-HT positive 
cells in thesubmucosalplexus in the small intestine of house 
musk shrews after administration of SEA (C-E). Effect of IP 
administration of 5,7-DHT on emetic responses induced by 
SEA in house musk shrews (F).
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ターの発現を確認した．さらに，CB1 アゴニ

ストは SEA による小腸の 5-HT の産生を抑制

した(Fig.4)．これらの結果により，小腸の

5-HT の産生と放出，迷走神経求心性ニューロ

ンの5-HT3 レセプターはSEAによる嘔吐反応

に重要であり，また CB1 レセプターは 5-HT

の産生と放出を抑制することにより SEAによ

る嘔吐反応を制御することが示唆された． 
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