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カルシトニン遺伝子関連ペプチド

（CGRP）と循環制御

後藤勝年＊

はじめに

　末梢臓器を支配する神経としては，交感（アド

レナリン作動性）と副交感（コリン作動性）神経

よりなる自律神経が知られていた．比較的最近に

なって，この範躊に属さない，いわゆる非アドレ

ナリン・非コリン作動性（NANC：nonadrenergic，

noncholinergic）神経も末梢の様々な機能調節に

関わっていることが示されるようになってきた．

そのうちでも求心性知覚神経の役割が注目され

る．従来，循環系における求心性知覚神経の役割

としては，頚動脈洞などの圧受容器や頚動脈体な

どの化学受容器からの情報を中枢（主として延髄

の血管運動中枢）に伝えることにより，交感神経

系の緊張度を調節することが知られていた．興味

深いことに，知覚神経系は中枢端のみでなく，末

梢端にもペプチド性の神経伝達物質（Substance

PやCGRP）を貯蔵しており，神経の興奮によっ

てそれらを遊離して局所の循環制御に関わってい

るようである，ここでは，この求心性知覚神経に

よる新しい循環制御機構を簡単に紹介する．

1．CGRPの発現と体内分布

　CGRP（calcitonin　gene－related　peptide）はカ

ルシトニン遺伝子の解析中に，同遺伝子にコード

されていて既知の物質には相当するものがないペ

プチドとして，その存在が予想されていたもので

ある（名前の由来でもある）1）．その後，Kimura

らによりブタ脊髄中から単離・精製され2），

CGRPが実存することが証明された．この遺伝子

＊筑波大学基礎医学系薬理

から組織特異的なプロセシング（alternative　splic・

ing）により，甲状腺。細胞では主にカルシトニン

が，神経系では専らCGRPが産生されることが

判明している．

　抗CGRP抗体を用いた免疫組織化学的検索に

よれば，CGRPは脊髄後根に高密度に検出され，

三叉神経，小脳プルキンエ細胞，思至，外側視床

下部などの中枢神経系や，心臓，消化管，呼吸器，

生殖泌尿器などの末梢臓器にも広範に分布するこ

とが示されている3）．注目すべきは，全身のほと

んどの動脈周囲には，かなり密なCGRP含有神

経が認められることである．知覚神経毒として知

られるカプサイシン（トウガラシの辛味成分）に

より，CGRPはかなり特異的に消失する．つまり，

CGRPはカプサイシン感受性の一次知覚神経終末

（中枢端）と同時に，遠位終末（末梢端）にも貯

蔵されていて，ほとんどの場合Substance　Pと

共存している．消化管における一部のCGRP神

経はカプサイシン非感受性であることが知られて

いるが，この神経は消化管の壁内神経叢に起源す

るもののようであり，これに含まれるのは主とし

てβ一CGRP（前者は主にα一CGRP）である4）．

2．CGRP作動性神経

　モルモットの摘出心房筋標本を用い，左心房を

電気刺激により一定のリズムで駆動しながら効果

的に筋層内の神経を刺激する方法を用いると，心

筋の収縮に対する神経興奮の影響を解析すること

が可能である。神経刺激直後には，交感神経の興

奮による陽性変力及び副交感神経の興奮による陰

性変力反応が著明に生じるが，これらをそれぞれ

の拮抗薬で遮断しておいた状態でも，神経刺激後
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にゆっくりとした陽性変力反応が認められる．即

ち，非アドレナリン・非コリン作動性（NANC：

nonadrenergic　noncholinergic）反応である5）．外

部から適用したCGRPは強力な陽性変力作用を

示すこと，筋層内には免疫組織化学的に陽性な

CGRP神経の存在することが認められること，更

にカプサイシン処置によりこの神経が消失すると

同時に，神経刺激によるゆっくりとした陽性撃力

反応も消失することから，このNANC神経は

CGRPを伝達物質とした求心性知覚神経であるこ

とが窺える．CGRPはヒトの心房筋に対しても同

様の作用を発揮することが示されているが，心室

筋に対する作用は余り強くない．後述するように，

CGRPは血管拡張作用が極めて強力であり，心臓

におけるCGRP神経はおそらく管血管に作用し，

心筋内の血流調節に与っている可能性が大きい6）．

　ラットにCGRPを静注すると，全身のほとん

どの組織において血管拡張が認められ，著しい血

圧低下が生じる7）．ヒトにおいても，CGRPは組

織の血管拡張に基づく血流増加反応を惹起するこ

とが確かめられている．CGRPの血管拡張作用は

既知の内因性物質の中でも最強の部類に属するも

のである．CGRP神経が実際に血管拡張に関わっ

ているということを実験的に明確に証明したの

は，摘出したラット腸管膜動脈床の潅流標本を用

いたin　vitroの実験である8）．この標本の潅流圧

をモニターすることにより，抵抗血管系の反応を

定量的に解析することが可能である．栄養液を一

定の流速で潅流しながら経壁的に神経刺激する

と，交感神経の興奮に基づく一過性の血管収縮反

応（潅流圧の増加）が認められる．この交感神経

系の機能を抑制しておいて血管収縮薬（例えば

methoxamine）を潅流液中に添加しておくと，持

続的な血管収縮が得られる．このような状態で神

経刺激を行うと，比較的ゆっくりとした血管拡張

反応が生じる．この場合の反応はNANC神経の

興奮によるものであり，その伝達物質はCGRP

である．これは，1）CGRP拮抗薬（CGRP8．37）

の存在により消失すること9），2）潅流門中には刺

激頻度に応じた量のCGRPが流出してくるこ

と10），3）カプサイシン存在の溶液で短時間（20

分ほど）還流すると，血管周囲の神経からCGRP

が枯渇すると同時に，神経刺激による血管拡張反

応も消失する（図1）11），などの実験事実に基づ

くものである．かなり以前から，血管を積極的に

拡張させる神経の存在が指摘されてきたが，いわ

ゆる血管拡張神経とその伝達物質を明らかにした

のは，この研究が最初のものである．Kawasaki

らのグループは，これらの研究の延長としてのラ

ット脊髄の電気刺激による降圧反応を解析し，こ

の反応はカプサイシン感受性（おそらく求心性知

覚）神経の興奮が逆行性に伝播し，その末梢端か

ら内因性CGRPが遊離iされることによって血管

拡張が生じることに基づくものであることを証明

している（図2）12）．

　求心性知覚神経は前述のように，末梢の情報を

中枢神経系に伝えることを第一の役割としている

ことに疑いの余地はない．では，その末梢端で血

管拡張性の伝達物質を遊離するということは，一

体如何なることを意味するのであろうか？　これ

は未だ想像の域を脱していないが，局所の循環状

態の変化（虚血，酸素不足，圧の変化，等々）を

察知したその部位の知覚神経が，中枢に興奮（情

報）を伝えると同時に，軸策反射様の機構により

周辺の知覚神経末端部に興奮を伝播し，その末端

から伝達物質を遊離することにより血管拡張を惹
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図1 ラット腸管膜動脈の神経刺激及びカプサイシ

ンによる拡張反応と灌流液中へのCGRPの

遊離

ラットの摘出腸管膜動脈床を37。CのK：rebs

液で還流し，guanethidineで交感神経の機

能を抑制しておき，methoxamineにより持

続的に収縮させる（圧の上昇）．神経刺激及

びカプサイシンにより血管拡張反応（上図）

が出現し，等流液を15分間つつ採取してラジ

オイムノアッセイ法でCGRPを測定したも

の（下図）．カプサイシンを適用した後は，

神経刺激による拡張反応もCGRPの遊離も

起こらなくなっている．（文献11より引用）
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図2　ラット脊髄の電気刺激による降圧反応に対す

　　　るカプサイシン前処置の影響

　　麻酔したラットの脊髄を破壊しておき，

　　methoxamineの静脈内持続注入によって一

　　定の血圧を保ちながら，脊髄に装置した電極

　　　（脊髄破壊に用いたステンレス線）より通電

　　　した際の刺激頻度・降圧反応の関係．（文献

　　12より引用）

起するという，いわば局所の血流調節機構に関わ

っていることが考えられる．このような考え方を

裏付けるような実験事実も示されている．例えば，

モルモットの摘出空腸・腸管膜動脈標本におい

て，空腸の伸展によって反射的に引き起こされる

周囲の腸管膜動脈の過分極反応がその一つであ

る．この反応はカプサイシンの前処置により消失

するだけでなく，少量のカプサイシン自体によっ

ても同様の過分極反応が生ずる13）．これはおそら

く，腸管の圧変化を察知した知覚神経が興奮し，

その興奮が軸策様反射によって近くの腸管膜動脈

周囲の知覚神経末端に伝播し，CGRPを遊離して

過分極を引き起こしたことが窺える．ちなみに，

CGRPは血管平滑筋の過分極を引き起こす作用の

あることが証明されている14）．

3．CG：RP作動性神経と病態生理

　皮膚などにおいて，求心性知覚神経の末梢端部

の軸策反射による血管拡張（紅斑，腫脹，浮腫な

どの主として炎症性反応）には，以前から
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Substance　Pが関与しているものと考えられてき

た．知覚神経の末梢端には多くの場合，CGRPと

Substance　Pが共存しているので，この神経の興

奮によりCGRPのみでなくSubstance　Pも同時

に遊離されることが想像される．Substance　Pに

は血管拡張作用だけでなく毛細血管透過性を増加

させる作用のあることが知られている．CGRPそ

れ自体には透過性増加作用はないが，併用すると

血管拡張作用により，Substance　Pの浮腫形成作

用を増強させることが示されている．従って，毛

細血管領域においては，知覚神経末梢端部からの

これら伝達物質の遊離は好ましい結果をもたらさ

ないことが予想される．Substance　Pの血管拡張

作用は内皮細胞依存性であり，内皮からEDR：F

などを遊離することによってのみ血管拡張作用が

発揮される．神経終末の多くは外膜側（内皮とは

反対側）にあり，その終末から遊離された

Substance　Pが血管平滑筋の幾層もの細胞間を拡

散して内皮細胞に到達し得るか否かは議論の余地

のあるところではあるが，細動脈以上の比較的太

い動脈系ではSubstance　Pの関与は殆ど問題に

はならず，専らCGRPの血管拡張作用が重要な

ものであろうと考えられる．

　イヌの大槽内に自家血を投与して実験的に脳血

管攣縮を作成すると，柔膜の血管周囲に密に存在

するCGRP含有神経（三叉神経由来）からしば

らくの間（～2週間）CGRPが枯渇することが認

められている15）．これは，激しい脳血管攣縮に対

する補償的な反応としてCGRPが過度に遊離さ

れたためか，CGRPが枯渇したがために血管攣縮

が起こり易くなったのか，解釈の難しい現象では

あるが興味深い結果である．クモ膜下出血のヒト

野老において，術後にCGRPを適用すると症状

悪化がかなり抑制されるという16）．ネコにおいて，

nitroglycerinやnitropurussideの脳血管拡張作

用の一部が内因性のCGRP（三叉神経）を介して

いることが示されている17）．これらの事実は，

CGRP作動性神経が脳循環系の独特の自動血流調

節機構に関わっていることを示唆するものであ

り，脳血管攣縮や偏頭痛などの血管性疾患との関

わりからも，この神経の役割は今後も注目される

ものであろう．

　ラットの胃動脈へendothelin－1を局所投与す

ると，胃粘膜障害が惹起される．胃粘膜の保護に
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は粘膜の血流保持が重要であると考えられている

が，この障害はendothelin－1の強力で持続的な

血管収縮作用によるものと思われる．カプサイシ

ンの前処置により予めCGRPを枯渇させておく

と，endothelin－1による胃粘膜障害は増悪するが，

CGRPを同時に投与しておくと障害が緩解される

という18）．おそらく消化管などにおいてもCGRP

作動性神経は局所の血流制御に何らかの役割を果

たしているものと想像され，この機能が低下する

と粘膜障害などの消化管病変が起こり易くなるも

のと考えられる．

おわりに

　現在，CGRPをコードする遺伝子は2種類知ら

れている．これまで述べてきたカルシトニン

1α一CGRPをコードする遺伝子と，新たに見いだ

されたβ一CGRPのみをコードする遺伝子である．

α一CGRPとβ一CGRPとはアミノ酸組成が僅かに

異なるのみで，それぞれの抗体を用いた免疫組織

化学的手法で識別することは極めて困難である．

しかし，それらのmRNAの塩基組成はかなり異

なっており，適当なヌクレオチドをプローブとし

たhybridization法などを用いれば，組織・細胞

レベルにおけるそれぞれの発現様式を探ることも

可能である19）．α及びβアイソフオームの作用や

拮抗薬の効果を用いた薬理学的解析，更に特異的

結合実験などから，CGRPの受容体には少なくと

も2種類以上の受容体サブタイプが存在すること

が示唆されている．それぞれの受容体サブタイプ

の更に詳細な薬理学的，生化学的性質や分子構造

の解析は今後の課題である．

　CGRP作動性神経は，カプサイシン感受性の求

心性知覚神経であると言われているが，その中で

も無髄のC線維と部分的に有髄のAδ線維（主と

してthermoceptor及びpolymodal　nociceptor

に関連）がカプサイシンに対する特異性が高いよ

うである．このような神経線維にはカプサイシン

に特異的な受容体が存在するものと考えられる．

最近になって，カプサイシン類似のオルヴァニル

（olvani1）や，カプサイシンに競合的に拮抗する効

果を有するカプサゼピン（capsazepine）なども見

い出されてきており（図3）20），これらは上記の

考えを支持するものである．カプサイシンは高濃

度では知覚神経を変性させてしまう神経毒でもあ

h
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図3 カプサイシ及びその類似化合物と競合的拮抗

薬の構造

オルヴァニル（olvamil）はカプサイシンより

強力なアゴニストであり，カプサゼピン

（capsazepine）はカプサイシンの競合的拮抗

薬．（文献20より引用）

るが，このような化合物を修飾し，より特異性の

高い（例えば，知覚神経を興奮させるが変性させ

ない，等）誘導体が見い出されれば，新しいタイ

プの薬物開発にもつながることが期待されよう．
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