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研究要旨： 

 本研究では、食品の安全確保を推進するため、毒素産生性食中毒細菌のなかで、ブ

ドウ球菌、およびセレウス菌が産生する嘔吐毒素、ならびにウエルシュ菌下痢毒素と

それら毒素産生性細菌について、食品中から直接検出する試験法を開発することを目

的とする。また、各細菌の食品危害性に焦点をあてたリスクプロファイルを作製し、

食品衛生行政における食中毒発生予防施策作製に貢献することを目的とする。さらに

は、それぞれの食中毒の発生機構を分子レベルで解析し、学術的な貢献を行うことを

目的とする。 

 セレウス菌が産生する嘔吐毒素（セレウリド）を検出する方法として、比較的安価

で汎用性の高い理化学分析機器である高速液体クロマトグラフィー（HPLC）が適応

できるかどうか検討した。セレウリドは、今まで用いていた不純物の含まれた、菌培

養物からの精製標品ではなく、化学合成した高純度の、標準物として使用に耐える品

質のものを用いた。セレウリドについて、UV 検出器による HPLC の測定では、非常

に明瞭なピークを検出することができた。しかしながら、同ピークを質量分析器／液

体クロマトグラフィーシステムを用いると、セレウリドのピークと一致しなかった。

HEp-2 細胞を用いてのセレウリド検出を行い、陽性になった検体では同ピークが検出

され、非接種検体には同ピークは認められなかった。これらの知見は、ピークそのも

のではないが、セレウリド産生と同調して産生される物質について、安価な HPLC で

検出できることを示している。今後の検討によって、数千万円の費用が必要となる質

量分析器を利用せず、HPLC による、セレウリド検出法の可能性があることが考えら

れる。 

 食品中の細菌は、すべて病原性を持っているわけでなく、毒素が症状を誘発する細



菌の場合、食品から「毒素産生性」菌を検出して初めてその危害性が把握される。細

菌の場合、菌培養等、検出に時間を要する行程があり、勘案すべき点は多い。そこで、

セレウリド産生性セレウス菌を、無培養の、短時間検出法の開発を試みた。まずセレ

ウリド産生菌を特異的に検出するために、セレウリド合成酵素遺伝子を含む ces オペ

ロンのポリシストロニック mRNA を標的核酸とした。また、検出法の汎用性を高める

ため、専用機器や高額な機器を必要としない Nucleic Acid Sequence-based 

Amplification（NASBA）-核酸クロマト法を遺伝子検出法として採用した。NASBA

法及び核酸クロマト法に最適化させたプライマーやプローブについて、標的核酸の合

成 RNA（10 コピー）を僅か 10 分の増幅時間で検出する能力を持つものを開発した。

米飯やチャーハンを含む 5 種の食品への菌接種試験の結果、104cfu/g の感度でセレウ

リド産生セレウスを検出した。この感度は、セレウリド食中毒の発症菌量とされる

105cfu/g よりも 10 倍高かった。本検出法は市場投入され、平成 25 年 8 月 1 日より市

販された。 

 黄色ブドウ球菌のリスクプロファイル作成のため、以下の項目について検討した。 

国内外の疫学的情報（食中毒発生件数、原因食品、患者数 等）、新たに得られた分

子生物学的な情報（感染性、発症機序 等）、新たな診断法、予防法、治療法、リス

ク評価（用量反応 等）についてインターネットから黄色ブドウ球菌に関する情報を

収集した。黄色ブドウ球菌はグラム陽性、通性嫌気性球菌で人が保菌している。耐熱

性のエンテロトキシンが嘔吐、下痢を引き起こす。わが国において発生したブドウ球

菌食中毒の原因食品は、にぎりめし、寿司、肉・卵・乳などの調理加工品及び菓子類

など多岐にわたっているが、欧米においては、乳・乳製品やハム等畜産物が原因食品

として多くみられる。わが国での食中毒の原因施設としては、飲食店（約 35～45%）、

家庭（20%前後）、仕出屋、旅館などで多く発生している。2000 年の加工乳による集

団食中毒は突出した患者数を記録した。諸外国では、1991 年から 1992 年にヨーロッ

パで発生した食中毒のアウトブレイクのうち、黄色ブドウ球菌が関与したものは 3.5%

であった(1993 年から 1998 年では 4.1%)。また、1993 年から 1998 年にヨーロッパ諸

国で 960 のアウトブレイク(患者数 10,899 名)が確認されている。さらに、2009 年 EU

諸国において 293 のアウトブレイク(患者数 978 名、死者 2 名)が確認された。 

ウエルシュ菌は生体内毒素型食中毒を起こし、腸管内での毒素産生と細胞障害で中

毒発生機構が説明されているが、腸管内での菌と毒素の挙動は全く不明と言ってよい。

同菌の腸管内挙動を解析するモデルを作製し、検討をしてきた。本年度は、胆汁酸の

一種であるデオキシコール酸の芽胞形成および毒素産生への影響を検討した。その結

果、デオキシコール酸が芽胞形成のマスター・レギュレーターである Spo0A タンパク



に直接、あるいは間接的にその上流に作用した結果、芽胞形成とそれに続く毒素産生

を強く誘導していることを明らかした。また、糞便中に芽胞形成を抑制する因子があ

ることを見出し、今後、腸管内でのウエルシュ菌の挙動を解析する際の、重要な手が

かりを得た。 

 ウエルシュ菌食中毒は、エンテロトキシン産生性のウエルシュ菌によって発生する

ものと認知されてきた。1997 年に起こった事例では、ウエルシュ菌が原因菌の可能性

が非常に高いにもかかわらず、分離株はエンテロトキシン遺伝子を持たず、また、産

生もしなかった。同様の事例を検証した。現在まで合計４事例が発生しており、いず

れもエンテロトキシン遺伝子を持たず、同タンパク質の産生も認められなかった。こ

れらの事例は、現在のウエルシュ菌食中毒の疫学情報は不完全で、今後、検討する必

要がある。 

 事例株のウエルシュ菌 W5052 株は、エンテロトキシン遺伝子を持たず、別種の毒素

遺伝子を保有していた。それらは、ウエルシュ菌と属を同じくする、スピロフォルム

菌(Clostridium spiroforme)の毒素と相同性があった。病因遺伝子の種間移動と、その

変異機構を解析するため、事例分離菌株 W5052 株の部分的ゲノム解析を行った。

W5052 株は約 3 M bp の大きさの染色体と、少なくとも 2 種類のプラスミドを保有す

ることが明らかになった。ゲノム中にはエンテロトキシン遺伝子は存在しないことを

確認した。新種の下痢誘発性毒素遺伝子の種間伝播ならびに毒素遺伝子の変異など、

ゲノム解析を通じて明らかにできる可能性が示された。 

 

 

 



 本厚生労働科学研究は、毒素産生性食中

毒細菌に特化した研究を展開する。細菌性

の食中毒は三つのタイプに型別される。一

つは感染型の細菌性食中毒がこれにあた

る。ヒトに感染し症状を発現させるタイプ

で、食品とともに、生きたこれらの菌が取

り込まれ、胃を通過した後、腸管内に定

着・増殖する。組織内に侵入し、炎症反応

を惹起し、腹痛・下痢・発熱等の症状発現

に至らしめる。一方、症状を発現させる直

接の物質、すなわち毒素を産生する細菌が

あり、これらの細菌による食中毒を、毒素

型細菌性食中毒と称する。ボツリヌス菌、

ブドウ球菌、セレウス菌などがこれに属す

る。食品内で菌の増殖と毒素産生が起こる

場合、食品内毒素型細菌性食中毒という。

第三のタイプは、生菌として取り込まれて

人体内で感染を起こして菌が増殖する際、

症状発現に直結する毒素を人体内で産生

する細菌群で、ウエルシュ菌や腸管出血性

大腸菌がこのタイプに属する。生体内毒素

型食中毒というが、タイプ１と２の間にあ

るため、中間型の細菌性食中毒とも称され

る。本研究ではセレウス菌、ブドウ球菌、

およびウエルシュ菌とそれら細菌群が産

生するそれぞれの毒素を研究対象とし、食

品の安全性確保のための研究を展開する

ことを目的としている。 

 セレウス菌とブドウ球菌は食品内に毒

素を産生する。ブドウ球菌はエンテロトキ

シンをセレウス菌は嘔吐毒素を産生する。

したがって、各毒素は食品とともに取り込

まれる。これらの毒素が標的組織に達し、

症状を誘発するためには、加熱に代表され

る食品の加工・調理時の処置について抵抗

性でなければならない。また、胃における

非常に低い pH と、タンパク分解酵素の攻

撃に耐えなければならない。ブドウ球菌エ

ンテロトキシン、およびセレウス菌嘔吐毒

素は加熱、酸、タンパク分解酵素処理に耐

性である。 

ウエルシュ菌は、生体内毒素型食中毒細

菌として認知されている。上述したように、

食品内に生きたウエルシュ菌が混入して

おり、食品とともに取り込まれ、胃を通過

して腸管に達し、定着・増殖する。さらに

ウエルシュ菌は、芽胞を腸管内で形成し、

その際に毒素を産生する。この毒素は、腸

管内で産生され、腸管を攻撃し、下痢を誘

発することが明らかになっている。産生部

位と侵襲部位がともに腸管であるため、文

字通り、毒素は腸管を示す言葉を用いて、

“エンテロ”トキシン（enterotoxin）と称

される。ウエルシュ菌食中毒の発生には、

腸管における酸・分解酵素の殺菌作用を量

がするほどの大量の生きたウエルシュ菌

が食品中に存在することが必須となる。現

在までの知見から、ウエルシュ菌食中毒の

発生には、108 cfu の生菌が必要と考えら

れている。食品衛生における一般基準から、

人が 100グラムを喫食することを想定し、

中毒発生に必要な細菌数が推定されるた

め、同基準をウエルシュ菌に当てはめると、

106 cfu/g という数値が導き出せる。 

両細菌と食品と毒素の関係を詳しく記

載すると以下になる。両細菌は自然界に広

く分布する。ブドウ球菌はヒトの皮膚の正

常細菌叢を構成している細菌で、ヒトが生

活する空間にもひろく分布する。食品原材

料から、生鮮食品、食品加工場での汚染に



基づく加工食品がブドウ球菌の汚染を受

ける危険性がある。セレウス菌は耐熱性芽

胞を形成する土壌細菌の一種で、穀類を中

心に、広く農産物を汚染している。同菌は

ヒトの生活環境にも容易に持ち込まれて

いる。従って、両細菌が食品を汚染する機

会は多く、原材料あるいは加工の時点で、

汚染を除外することはできない。基本的に

あらゆる食品に両菌の汚染は避けられな

いと考えた方が良い。食材食品の保存状況

が不適切であれば、両細菌の食品内増殖の

可能性が出てくる。 

 ブドウ球菌では過去に乳製品を原因食

として大規模の食中毒事件が発生してい

る。殺菌前にブドウ球菌が汚染し、温度管

理の不適切のため菌増殖が起こり、それに

伴い毒素産生があり、その後加熱を受け殺

菌されたが、毒素は耐熱性のため毒性が保

持され、嘔吐を引き起こす。毒素はエンテ

ロトキシンと呼ばれる。エンテロトキシン

は、アミノ酸配列の違いに基づいたタンパ

ク質化学的性状の違いから、長く A から

E の 5 型に分類されてきた。分子生物学的

な研究から、非常に多くの亜型があること

が明らかになり、それらは新型エンテロト

キシンと呼ばれている。A から E のブド

ウ 球 菌 エ ン テ ロ ト キ シ ン は

Staphylococcal Enterotoxin、SE と略さ

れるのであるが、新型エンテロトキシンに

関して、その嘔吐毒性を、霊長類を用いて

の実験で検証されていない毒素は、SE 

like、すなわち SEl と略記される。合計

20 種類程ある新型 SE および SEL は、食

中毒を起す毒性、すなわち食中毒原性が証

明されていないものも多い。 

 我が国におけるセレウス菌食中毒の原

因食は、焼き飯、パスタ等であり、いずれ

も加熱加工食品である。セレウス菌は、嘔

吐を主症状とする食中毒を起こす。セレウ

ス菌の嘔吐毒素は耐熱性の低分子ペプチ

ドでセレウリドとも呼ばれる。セレウリド

は、アミノ酸とデプシ酸が合計 12 個環状

に連なり、閉環した構造を示す。セレウリ

ドはオートクレーブにも耐える高い耐熱

性を示す。 

 セレウス菌嘔吐毒素は非リボソーマル

タンパク質合成系と称される分子経路で

合成される。毒素遺伝子が存在するのでな

く、毒素合成酵素遺伝子が同定されている。

その酵素が非リボゾーマルタンパク質合

成系に関与する。合成酵素遺伝子はクラス

ターを形成しており、巨大プラスミド状に

存在する。毒素産生を調節するメカニズム

やそれに関与する遺伝子（群）など全く不

明である。 

ウエルシュ菌は、生体内で毒素を産生す

る。ウエルシュ菌の食中毒発生機構は複雑

で、現在までの知見から判断し、最も重要

なウエルシュ菌食中毒発症要因は、毒素産

生能のある生菌が、少なくとも 108 cfu 以

上食品とともに取り込まれることと認識

されている。摂食後、胃酸の攻撃を免かれ

たウエルシュ菌生菌は、腸管内に到達する。

菌が増殖後、芽胞形成し、同時にエンテロ

トキシン産生が起こる。エンテロトキシン

は、隣接している腸管上皮細胞を結合させ

る装置であるデスモゾームの構成タンパ

ク質であるクローディンを受容体として

結合する。最終的に粘膜上皮細胞膜に小孔

を開け、細胞内成分が流出、下痢を誘発す



るという作用様式が一般に認識されてい

る。以上の作用機序の中で、腸管内に到達

したウエルシュ菌生菌がどのように増殖

するのか、増殖する条件は何か、どれくら

いの時間で増殖するのか、など、腸管内菌

増殖機構、芽胞形成および毒素産生動態が

全く研究されていなかった。エンテロトキ

シンは、分子量がおよそ 30 KDa の易熱性

タンパク質である。エンテロトキシン分子

全長の立体構造は明らかになっていない。

本厚生労働科学研究では、ウエルシュ菌食

中毒発生機構の解析に関し、未検討の研究

課題を遂行している。 

 ウエルシュ菌食中毒の診断は以下のよ

うに行う。患者の腸管内で菌の増殖、芽胞

形成があるので、患者便をウエルシュ菌に

選択性のある培地で培養する。コロニーを

得、純培養とする。分離株を毒素産生培地

に接種し、培養後、エンテロトキシンの有

無を逆受け身ラテックス凝集反応で検査

する。同時に、患者便中のエンテロトキシ

ンを検出する。エンテロトキシンは均一な

抗原性を持ち、血清型に分類されるような

多型はない。免疫抗体を用いての逆受け身

ラテックス凝集反応法エンテロトキシン

検出法が確立されている。一方、推定原因

食からもウエルシュ菌の検出を試みる。菌

分離ができた場合、エンテロトキシン遺伝

子の有無を PCR 法で検査する。また、毒

素産生に適した培地に接種・培養し毒素産

生が起こるか検証する。 

 1997 年に門間らは、下痢を示した食中

毒事例に遭遇し、ウエルシュ菌を分離した。

同菌株の遺伝子検査を行ったところ、エン

テロトキシン遺伝子は持っていないこと

が示された。一方、同菌株を培養し、ウサ

ギ腸管ループ内に投与すると、液体貯留が

認められ、同菌株は下痢原性を示すことが

わかった。エンテロトキシンがないにもか

かわらず、下痢を誘発することから、同菌

株が新種の下痢毒素、すなわち新型エンテ

ロトキシンを産生するという仮説を立て

た。同様の事例の詳細を解析する。また、

事例株のゲノム解析を行い、新型のエンテ

ロトキシン遺伝子の伝播と変異メカニズ

ムを、遺伝子情報から解析する。 

 本研究の目的は、上記の 3 菌種および

それらが産生する毒素について、リスクプ

ロファイルを作成し、その危害性を明らか

にすることにある。本年度はブドウ球菌を

対象とした。また、食品中から、病原性を

持つ、すなわち、毒素産生性菌を直接検出

する方法を開発する。前年度までの、ウエ

ルシュ菌についての検討成果に基づき、本

年度は、セレウリド産生性セレウス菌の、

無培養、迅速検査法を開発する。また、安

価な化学分析機器である HPLC を用いて

のセレウリド検出法を検討する。 

以上の研究を通じ、毒素産生性細菌によ

る食中毒の理解を深め、学術的に貢献する

とともに、応用研究を通じて社会に有用な

技術を提供し、厚生労働行政の施策に貢献

する事を目的とする。 

 

 

第１章 セレウス菌と同菌嘔吐毒素に関

する研究 

 

本年度は以下の２項目について検討し

た。 



 

１．食品中嘔吐毒素（セレウリド）のHPLC

による検出法開発の検討 

セレウス菌の嘔吐毒であるセレウリド

検出には、HEp-2 細胞空胞変性試験が一

般的であるが、熟練した技術が必要であり、

結果を得るためには 4 日ほど要するため、

簡便かつ迅速な検出法が望まれている。近

年、高速液体クロマトグラフィー/質量分

析計 (LC/MS) や高速液体クロマトグラ

フィー/タンデム質量分析計 (LC/MS/MS) 

による高感度かつ定量性の高い検出法が

報告されているが、機器が極めて高価であ

る。そこでセレウリドの検出法として

HPLC の利用を検討した。HPLC の主な

利点は検出にかかる時間が通常数分～数

十分と短く、導入済みの検査機関が多く汎

用性の高い機器である。また LC-MS に比

べて比較的安価であり、メンテナンスの手

間も少ないことがあげられる。 

 本研究は迅速かつ簡便なセレウリド検

出法として HPLC の適用の可否について

再度検討することを目的とした。 

 セレウス菌培養液から精製したセレウ

リドでは、HPLC チャート上で、明瞭な

ピークが認められた。一方、化学合成した

セレウリドを HPLC 分析したところ、精

製セレウリドにみられるピークは検出さ

れなかった。合成セレウリドを質量分析器

で解析したところ、既定の分子量に相当す

る質量数が確認された。 

 セレウスを接種培養した米飯からの検

出を検討した。生菌数は 24 時間の時点で

は対数増殖途中だが、48 時間では定常期

に達しており、72 時間においても定常期

を維持していた。24 時間までの米飯サン

プルにおいては HPLC 法、空胞変性試験

共にセレウリドを検出できなかったが、

48 時間、72 時間培養サンプルからはセレ

ウリドの検出が見られた。また培養 48 時

間目から 72 時間までは経時的にセレウリ

ド量が増加した。これらのサンプルを

HPLC 分析したところ、上述の明瞭なピ

ークが認められた。 

 以上の結果を総合すると、セレウリドそ

のものの検出には HPLC は適応できない

ことを示している。物質同定という観点か

らは、やはり質量分析器の利用が重要とな

るが、分析方法を一般化するには、機器購

入等の障害がある。米飯へのセレウス菌接

種実験から、セレウリド産生と同調して、

HPLC で検出できる明瞭なピークが接種

米飯から検出されている。このピークの帰

属は明らかにされてはいないが、今後の検

討を通して、セレウリド産生と共役してい

る関係が確認できれば、安価な化学分析機

器である HPLC で、セレウリド産生を検

出できる可能性を考えることができる。 

 

２．核酸クロマト法によるセレウリド産生

セレウス検出法の開発 

セレウリドは抗原性を持たないため、抗

原抗体反応を利用した検出系は存在しな

い。セレウリドの検出法として、セレウリ

ドによる HEp-2 細胞（ヒト喉頭がん由来

の細胞）の空胞変性試験がある。この方法

ではセレウスの培養や HEp-2 細胞の培養

が必要であり、結果判定までに 3 日を要

する。また、顕微鏡観察による陽性判定と

は、「10 個以上の空胞がある細胞が１ウェ



ルあたり 30%以上ある場合」であり、技

術的な習熟を必要とする。LC/MS（Liquid 

Chromatography / Mass Spectrometry: 

液体クロマトグラフィー / 質量分析法）

を用いたセレウリド検出方法は、食品試料

からセレウリドを検出可能だが、食品試料

からセレウリドを精製しなければ LC/MS

にかけられず、その工程は煩雑で時間がか

かる。また、LC/MS という高額な特殊機

器も必要である。 

セレウリドを食材から簡便に検出する

方法がない現状では、セレウリド産生セレ

ウスの検出が、本菌による食中毒の予防に

有用な手段と考えられる。セレウリド産生

セレウスを検出する方法として、これまで

に PCR 法やイムノクロマト法が開発され

ているが、いずれも食材からの検出には前

培養が必要であり、結果判定は翌日まで待

つ必要がある。そこで、前培養を経ること

なく食品中のセレウリド産生セレウス菌

を迅速かつ簡便に検出する遺伝子検出法

を構築し、食中毒事件の原因調査のみなら

ずセレウス食中毒予防へ繋げることを目

標に研究を行った。 

本法は塩基配列依存性の遺伝子増幅法

と DNA-DNA ハイブリダイゼーションを

原理とする方法を利用し、核酸クロマト法

と称する。遺伝子増幅法として、セレウリ

ド合成酵素遺伝子を含む ces オペロンの

ポリシストロニック mRNAを標的核酸と

し、NASBA-核酸クロマト法を採用したこ

とで、専用機器や高額機器を必要とせずに、

セレウリド産生菌を特異的に検出するこ

とが可能となった。また、無培養で、かつ、

約１時間以内に食品試料からセレウリド

産生菌を 104 cfu/g の感度で直接検出が可

能となった。 

本核酸クロマト法が示す感度は、食中毒

の発症量とされる 105 cfu/g よりも 10 倍

高い。そのため、食中毒事件の原因調査の

みならず、大量調理施設等における調理前

食材検査への本法の適応できる。本法の利

用により、セレウス菌食中毒の防止に繋が

る事が期待される。 

 

 

第２章  ブドウ球菌とブドウ球菌エン

テロトキシン研究 

１．黄色ブドウ球菌のリスクプロファイル 

 黄色ブドウ球菌のリスクプロファイル

はこれまで、作成されていないので、国内

外の疫学的情報（食中毒発生件数、原因食

品、患者数 等）、新たに得られた分子生

物学的な情報（感染性、発症機序 等）、

新たな診断法、予防法、治療法、リスク評

価（用量反応 等）について調査した。

国際感染症情報（GIDEON）、感染症

発生動向調査週報 IDWR、PubMed、

FoodRisk、食品安全委員会等の公式資

料を参照し、以下にまとめた。 

 

菌の性状等 

黄色ブドウ球菌(S. aureus)は、グラム陽

性通性嫌気性の球菌である。ヒトをはじめ

家畜・家禽の皮膚や気道上部、腸管等の粘

膜に常在し、自然界に広く分布している。

現在、ブドウ球菌属には 70 以上の種・亜

種が含まれるが、黄色ブドウ球菌は最も病

原性が高く、ヒトや動物の化膿性疾患や食

中毒の原因となる。黄色ブドウ球菌はコア



グラーゼを産生する。5～47.8℃の温度域

で増殖（至適増殖温度：30～37℃）し、

ヒトの食中毒を引き起こすエンテロトキ

シン（SEs）が産生されるのは 10～46℃

の温度域と報告されている。また、食塩濃

度 16～18％でも増殖し、他の条件が適当

であれば食塩濃度 10％でもエンテロトキ

シンを産生する。エンテロトキシンは炭水

化物や脂質、核酸を含まない水溶性のタン

パク質で、分子量は約 27KDaから 29KDa

である。極めて耐熱性が高く、100℃で 30

分間加熱しても完全には失活せず、胃酸や

タンパク分解酵素にも抵抗性を示す。 

黄色ブドウ球菌食中毒は典型的な食品

内毒素型食中毒であり、黄色ブドウ球菌が

増殖する過程で産生されたエンテロトキ

シンに汚染された食品を摂食することに

より発症する。 

エンテロトキシンは神経毒の１種で、そ

の特異的な生物活性が嘔吐中枢を刺激し

て催吐作用をもたらす。その他、スーパー

抗原活性も合わせ持ち、非特異的 T 細胞

を活性化することで炎症性サイトカイン

の過剰放出を起こし、毒性ショックを引き

起こすこともある。 

エンテロトキシンは極めて多様性の高

い毒素群であり、嘔吐作用の証明されてい

ない「ブドウ球菌エンテロトキシン様毒素

（SEl）」も含めると、これまでに 23 種類

の存在が報告されている。 

 

感染源 

黄色ブドウ球菌はヒトを取り巻く環境

中に広く分布し､健常人の鼻腔、咽頭、腸

管等にも生息している。ヒトでの保菌率は

約 40％とされ、このうち 30～40％のヒト

保有菌株が SE または SEl を産生する。 

わが国において発生したブドウ球菌食中

毒の原因食品は、にぎりめし、寿司、肉・

卵・乳などの調理加工品及び菓子類など多

岐にわたっているが、欧米においては、

乳・乳製品やハム等畜産物が原因食品とし

て多くみられる。 

わが国での食中毒の原因施設としては、

飲食店（約 35～45%）、家庭（20%前後）、

仕出屋、旅館などで多く発生している。 

 

発症機序・用量反応 

食中毒における調査で判明した原因食

品中のエンテロトキシン量と当該食品の

摂取量から、ヒトの発症毒素量は数 100ng

～数 μg と推定されている。黄色ブドウ球

菌が食品中で増殖し 105～109／g 程度に

なると、その過程で産生されるエンテロト

キシンが発症毒素量に達すると考えられ

ている。ただし、2000 年にわが国で発生

した加工乳を原因とする大規模食中毒で

は、加工乳から 0.08～0.38ng/ml の SEA

が検出され、発症者の SEA 摂取量は 20

～100ng と推定されている。この毒素量

は従来の発症最小毒素量と比較するとき

わめて少ない値であった。 

 

症状 

潜伏期間と症状の重症度は、エンテロト

キシンの摂取量と個人の感受性によって

異なる。抑制不能の特徴的な嘔吐・吐き気

の初期症状は、汚染食物の摂取後 30 分〜

8 時間以内(平均 3 時間)に現れる。他の一

般的な症状は、腹痛、下痢、めまい、震え



や全身衰弱があり、中程度の発熱（37℃

程度）を起こす場合もある。なお、下痢は

約 70％に認め、水様性下痢が多い。ほと

んどのケースでは特別な治療をしなくて

も 24〜48 時間で回復するが、その間下痢

や全身衰弱が 24 時間以上続く。 

 

検出・診断方法 

ブドウ球菌食中毒の検査では、まず原因

食品、糞便、吐物、拭き取り等の検査材料

から黄色ブドウ球菌を分離する。疫学的に

ブドウ球菌食中毒を証明するためには、分

離菌株のエンテロトキシン産生性を調べ、

コアグラーゼ型別を実施する必要がある。

ブドウ球菌食中毒と判定するためには、分

離された菌株が健康保菌者由来でないこ

とを慎重に判断することが重要である。 

治療・予防 

ブドウ球菌性食中毒は伝播性がなく、健

常者が罹患した場合は特別な治療を行わ

なくても 24 時間程度で回復することが多

く、予後も一般的に良好で、抗菌剤による

治療の必要性はない。 

 

疫学 

日本 

ブドウ球菌食中毒は、食品衛生法に基づく

届出が義務づけられており、1984 年まで

は年間 200 事例以上の食中毒の発生が見

られたが、1985 年以降除々に減少し、

2000 年以降は年間 100 事例未満の発生状

況で事例数は減少している。 

2000 年の加工乳による集団食中毒は突出

した患者数を記録した。 

 

諸外国 

1991 年から 1992 年にヨーロッパで発生

した食中毒のアウトブレイクのうち、黄色

ブドウ球菌が関与したものは 3.5%であっ

た(1993年から 1998年では 4.1%)。また、

1993 年から 1998 年にヨーロッパ諸国で

960 のアウトブレイク(患者数 10,899 名)

が確認されている。さらに、2009 年 EU

諸国において 293 のアウトブレイク(患者

数 978 名、死者 2 名)が確認された。 

 

 

第３章 ウエルシュ菌およびウエルシュ

菌下痢毒素研究 

 ウエルシュ菌食中毒では、腸に達した同

菌の増殖、芽胞形成、ならびに芽胞形成に

連動するエンテロトキシン産生と、同毒素

による細胞障害が必須の事象になってい

る。現在、腸管内でのウエルシュ菌の共同

については不明なことが多く、検討を続け

てきた。 

ウエルシュ菌は従来から認識されてい

る下痢を起す毒素に加え、新しいエンテロ

トキシンの存在が示唆されている。これま

で、新型毒素の分離や同毒素の遺伝子の単

離を行ってきた。本年度は、エンテロトキ

シン非産生性のウエルシュ菌食中毒事例

を詳しく検証するとともに、当該事例菌株

の遺伝子情報について、解析を行った。 

 

 本年度は以下の２項目について検討し

た。 

 

２．ウエルシュ菌の腸管内増殖機構 

 ウエルシュ菌食中毒は生体内毒素型食



中毒に分類されている。本食中毒の発生機

序として、１）食品内での大量の生菌の存

在、２）食品を通じて取り込まれた生菌の

胃通過、３）生菌の腸管内での増殖、４）

芽胞とエンテロトキシンの産生、５）毒素

の腸管上皮細胞への攻撃、が認識されてお

り、最終的にエンテロトキシンによる下痢

誘発に至るものと理解されている。本厚生

労働科学研究では、特に上記（４）および

（５）の過程に着目して研究を展開してき

た。平成２４年度は in vitro 感染実験系を

使用して消化管環境に存在する様々な因

子の芽胞形成・毒素産生への影響を調べた。

その結果、デオキシコール酸で最も効果的

に（10 M の濃度で確認できた）みられ

ることを証明した。これらの結果は、ウエ

ルシュ菌が腸管内で芽胞形成・毒素産生し

て下痢を引き起こす際には、胆汁酸が一種

の誘導因子となっており、またこれを感知

するシステムを菌が持っていることを示

している。そこで本年度はこの、ウエルシ

ュ菌の胆汁酸感知システムを解明すべく、

胆汁酸の芽胞誘導メカニズムの解明を試

みた。 

 芽胞形成は、芽胞形成のマスター・レギ

ュレーターである Spo0A のリン酸化で始

まり、リン酸化 Spo0A が転写因子となっ

て下流のカスケードを活性化することが

知られる。デオキシコール酸存在下で強く

誘導される遺伝子を解析したところ、誘導

直後から Spo0A 下流の遺伝子群が総じて

高発現していることが確認された。この結

果は、デオキシコール酸の作用点は

Spo0A 上流であるか、あるいは Spo0A そ

のものであることを示唆しており、ウエル

シュ菌では初めて発見された現象だった。 

 一方、マウス糞便抽出液の芽胞形成への

影響を調べたところ、芽胞形成を阻害する

活性が確認できた。以上の結果は、芽胞形

成を刺激する生体成分と、その形成を阻害

する成分が、消化管内でともに作用し、ウ

エルシュ菌食中毒を発生、あるいは抑制す

る機構があることを示す。本研究によって、

ウエルシュ菌食中毒の発生機構と、その予

防法が明らかになる可能性がある。 

 

２．新型下痢毒素産生性ウエルシュ菌によ

る食中毒事例の解析と原因ウエルシュ菌

株のゲノム解析 

 ウエルシュ菌食中毒と診断する場合、患

者便および推定原因食品から、ウエルシュ

菌を分離し、菌株がエンテロトキシン遺伝

子を保有すること、所定の毒素産生培地に

接種し、エンテロトキシン産生性を確認す

ることが必須の検査項目になっている。 

1997 年に、東京都で発生したウエルシ

ュ菌食中毒がある。患者症状が下痢・腹痛、

原因施設が飲食店であること、原因食が弁

当であること、平均の潜伏時間が 15 時間

程度であったことは、典型的ウエルシュ菌

食中毒を推測させるものであった。患者便

から分離した菌株について、エンテロトキ

シン遺伝子の有無、および培養液中のエン

テロトキシンの有無を試験したところ、い

ずれも陰性を示した。一方、当該菌株を培

養し、その濾過滅菌液について、ウサギ腸

管ループ試験を行ったところ、陽性反応を

示した。濾過滅菌培養液は RPLA テスト陰

性で、菌株から抽出した DNA 検体について

の、エンテロトキシン遺伝子検査も陰性だ



った。培養ろ液は Vero 細胞および L-929

細胞に毒性を示した。以上の結果は、ウエ

ルシュ菌は、エンテロトキシンでなく、未

同定の、新型エンテロトキシンを産生し、

食中毒を発生させる可能性を示唆してい

る。 

本研究の目的は、上記のような、非エン

テロトキシン産生性のウエルシュ菌食中

毒事例を収集し、その実態を明らかにする

ことにある。さらに、事例菌のゲノム解析

を行い、毒素遺伝子伝播機構を明らかにす

ることを目的とする。 

詳細な調査を行った結果、1997 年から

2010 年までに、計４事例の、エンテロト

キシン非産生性による食中毒事例が発生

していた。エンテロトキシン非産生性を示

す以外は、典型的なウエルシュ菌食中毒の

範疇に属した。４事例から分離された菌株

すべては、イオタ毒素に相同性のある、２

成分毒素の存在を示した。新型のウエルシ

ュ菌下痢毒素は、スピロフォルム菌

(Clostridium spiroforme)が保有する、ウ

エルシュ菌イオタ毒素と相同性のあるタ

ンパク質だった。これらの事象は、ウエル

シュ菌には新型の下痢毒素を産生するも

のがあるだけでなく、同毒素遺伝子が、ウ

エルシュ菌、スピロフォルム菌、エンテロ

トキシン非産生性ウエルシュ菌と、伝播交

雑した可能性を示唆する。種間を越えた毒

性物質遺伝子の伝播と、伝播中に生じた毒

素遺伝子の変異機構を解析するため、事例

菌 W5052 株のゲノム解析を行った。現在解

析の途中であるが、同菌株には、染色体 1

種、プラスミドが 2種以上存在することが

明らかになった。新型の下痢毒素は、プラ

スミドの 1種にコードされていた。同プラ

スミドには、詳細が不明の遺伝子がコード

されており、塩基配列の分析により、毒素

遺伝子の伝播とその変異の関係が明らか

になるものと考える。 
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