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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで小型嘔吐動物モデル・スンクスを用い，ブドウ球菌エンテロトキシン（SE）
の催吐活性とそのメカニズムを検討してきた．本研究では，SEの新たな機能―神経毒作用について検討した．SEはスン
クス実験において，嘔吐活性を示したが，下痢活性を有さないことを明らかにした．また，神経細胞受容体のアンタゴ
ニストを投与することによりスンクスの嘔吐を抑制した．さらに，毒素と神経培養細胞との結合性，細胞内5-HT等の産
生と放出を検討した，SEは神経細胞に毒性を示さなかったが，神経細胞に結合し，細胞シグナル伝達物質を刺激し，神
経細胞内シグナル調節機能を有することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Staphylococcal enterotoxin (SE) is an important bacterial toxin that involved in 
human diseases including food poisoning and toxic shock syndrome. We have been studied the emetic 
activity and its mechanism of SE, used a small vomiting animal model, house musk shrews. In this study, a 
new feature-neurotoxic effects of SE were studied. In house musk shrews experiments, SE showed vomiting 
activity, but it does not have the diarrhea activity. The vomiting of house musk shrews was also 
inhibited by administering antagonists of nerve cell receptors. In addition, we examined the binding of 
the toxin and the nerve cells in culture,the release with the production of such 5-HT in the cells.SE did 
not show toxicity in nerve cells, but it binds to neuronal cells, stimulates cellular signal transduction 
material, and revealing the SE has neuronal intracellular signal redulatory functions.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： エンテロトキシン　ブドウ球菌　病原性
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１．研究開始当初の背景	 
近年，我々の研究グループを含め，新型

ブドウ球菌エンテロトキシン（SE）が次々
と発見され，現在 21 種類まで報告されて
いる．しかし，SE による食中毒メカニズ
ム，特に催吐シグナル受容体とシグナル伝
達機序は，また明らかにされていない．本
研究者らのこれまでの研究で，小型嘔吐実
験動物モデル（スンクス）を確立し，SEA
分子上の嘔吐活性部位の解明及び SEA に
よる食中毒に対する遺伝子組換えワクチン
を開発した． SEは，代表的なスーパー抗
原毒素である一方，重要な食中毒原因毒素
である．本毒素による食中毒は世界各国で
細菌性食中毒の第 2位または第 3位を占め
ている．しかし，SE の催吐メカニズムに
ついては，適切な嘔吐モデルがなかったた
め，ほとんど知られていない．	 
	 
２．研究の目的	 
	 本研究者らは SE がスーパー抗原活性と腸
管毒性のみならず，神経細胞に直接作用し，
催吐シグナル誘導と神経毒性を有する可能
性を示すデータを得ている．そこで，本研究
では SEA の神経細胞における催吐シグナル受
容体を検索し，SEA の神経毒作用とその分子
メカニズムを解析する．	 	 
	 
３．研究の方法	 
SEA の新たな機能――神経毒作用とその分

子メカニズムを解明するために，先ずは SEA
及び SEA 分子上の嘔吐活性部位を欠損させた
複数変異毒素 mSEA を作製・精製した．これ
ら SEA とｍSEA を用いて，開発した嘔吐動物
モデル・スンクス及び神経培養細胞における
SEA の神経毒性，嘔吐誘導活性及び毒素の細
胞受容体を解析した．さらに，SEA 刺激によ
る神経毒作用とその分子メカニズムを動物
生体内，培養細胞及びシグナル分子レベルに
おいて解析した． 
	 
４．研究成果	 
	 （1）大腸菌発現系により SEA 及び各種 mSEA
の作製と大量精製し．スーパー抗原活性を確
認した．（2）嘔吐動物モデル・スンクスに対
する SEA 催吐活性と下痢活性を検討した結果，
SEA は催吐活性を示したが，下痢活性が認め
られなかった．（3）神経細胞の Vanilloid	 受
容体および 5-HT3	 受容体アンタゴニスト，
5-HT 合成阻害剤の前投与は，SEA によるスン
クスの嘔吐を抑制することを明らかにした．
SEA 刺激により小腸の 5-HT の産生・放出を促
進することを確認した．（4）SEA と結合する
神経細胞から結合タンパクを精製し，受容体
タンパクを解析し，受容体の生化学・生物学
的特性を検討したが，複数な分子が関与して
いることを示唆された．（5）神経細胞に各濃
度の SEA または mSEA を添加し，経時的に細
胞をサンプリングし，mRNA を精製し，RT-PCR,	 
Western	 blot および Immunoprecipitation 法

を用いて，細胞内シグナル伝達分子の発現に
ついて検討した，また，細胞内シグナル伝達
の刺激剤と阻害剤をそれぞれ添加・処理し多，
Ca2+を介した伝達経路が重要であることが
示唆された．（6）SEA と神経細胞との結合実
験では，PC12 および ENStem-A の 2 種類細胞
を用いて調べた．SEA は神経細胞と結合する
ことを in	 vitro でも観察された．また，SEA
は神経細胞に直接的に外観的な毒性変化を
引き起こさないが，神経細胞のシグナル伝達
に調製機能を有することを明らかにした．	 
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