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はじめに

　substance　Pは，11個のアミノ酸よりなるペプ

チドで，一次求心性繊維，特に痛覚情報を伝える

一次知覚神経の伝達物質として知られている．

substance　Pに代表されるタキキニン・ペプチ1ド

は，最近の研究から哺乳動物ではsubstance　Pの

他にneurokinin　A，　neurokinin　B，　neuropeptide　K，

neuropeptideγの4つが新たに発見，同定されて

いる．これらのタキキニン・ペプチドはC末端に

共通のアミノ酸配列を持ち，類似の生理作用を示

すことが知られている．例えば，中枢では循環器

調節，情動行動に関与し，末梢組織においては血

管拡張，血管を除く平滑筋の収縮，血漿侵出，内

外分泌腺刺激，免疫・炎症反応などの生理作用を

有する．

　近年の分子遺伝学的研究からタキキニン・ペプ

チドには2つのプレプロ遺伝子が存在することが

明らかとなった．substance　Pをはじめneuroki－

nin　A，　neuropeptide　K，　neuropeptideγの4つの

ペプチドはpreprotachykinin　A遺伝子より発現す

るのに対し，neurokinin　Bはpreprotachykillin　B

遺伝子より発現する．さらに，種々のリガンドを

用いた結合実験や生理活性の研究から，タキキニ

ン・ペプチドの受容体は，現在のところNK－1，

NK・2，　NK・3の3つのサブタイプに分類されている．

そして分子生物学的研究から，それら受容体のア

ミノ酸の一次構造がすでに明らかにされている総

説1－4．

　一方，トウガラシ（Capsicum　annuum）の果実

の主要成分であるcapsaisinは古くから皮膚刺激

薬，辛味健胃薬として用いられている．capsaisin

の薬理作用とその機序は，1950年代からハンガ

リーのJancs6とその息子の一連の研究によって

明らかにされてきた．capsaisinは消化管の運動

充進，唾液・胃酸分泌の促進，皮膚や粘膜への塗

布による局所の充血など多岐にわたる生理作用を

有し，その作用機序の一つとして，一次知覚神経

からsubstance　Pなどのペプチドの放出や洞渇が

考えられている総説5・6）．

　本稿では種々のタキキニン・ペプチドの生理作

用のうち，特に，循環器調節作用に焦点をおき，

capsaisinの作用を含めながら概説してみたい．

タキキニン・ペプチドによる中枢性血圧調節

＊福岡大学薬学部薬理学

　（1）延髄血管運動中枢から脊髄への下行性神経

1873年Dittmarはウサギの脳幹の吻側から尾側へ

向かう神経走行を，さまざまな部位で切断して血

圧の変化を調べるという一連の実験から，延髄に

血圧調節に重要な部位が存在することを見いだし

た7）．その約100年後，SchlaefkeとLoeschcke8）や

Feldberg　ら9）は　rostral　ventrolateral　medulla

（RVLM，延髄腹外側部位とも呼ばれる）の刺激

や破壊による実験から，この部位が交感神経系を

介する血圧調節に関与している事実を明らかにし，

Dittmarの提唱した血圧調節に対するRVLMの重

要性を再認識した．その後，神経解剖学的検討に

より，RVLMから脊髄の中間1質外側部
（intermediolateral　cell　column；IML）への下行性

の神経走行が明らかにされた．

　Loewyら10）は延髄から脊髄への下行性神経走

行を切断すると，脊髄，特にIMLにおけるsub－

stance　Pが対照群に比べ著しく減少していること

を見いだし，RVLMからIMLへの下行性神経が

substance　P性神経である可能性を報告した．さ

らにTakanoはLoewyら11）と共に，神経興奮作
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用を持つカイニン酸をRVLMへ微量投与すると

血圧が急激に上昇すること，さらにこの血圧上昇

に伴い脊髄寒流雪中のsubstance　P量も有意に増

加することを観察し，RVLMからIMLへの下行

性substance　P性神経が交感神経系を介する血圧

調節に対しての役割を担っている可能性を示した．

　さらに他の研究室からも多くの研究がなされた．

その結果，RVLM（アドレナリン神経細胞のC1

領域とほぼ一致する）からIMLへ下行性神経が

投射し，その神経伝達物質としてはsubstance　P，

glutamate，　neuropeptide　Y，　GABA，　adrenaline

などが考えられている．一方，rostral　ventrome－

dial　medulla（RVMM，セロトニン神経細胞のB

3領域とほぼ一致する）からも同じく下行性神経

がIMLへ投射し，その伝達物質としては
serotonin，　substance　Pなどが考えられている総説

12・13）．さらに免疫組織化学的研究から，RVML

からIMLへの下行性神経においてはadrenaline

とsubstance　Pとが共存しているとの報告もある．

従って，血管運動中枢からの情報は，複数の神経

経路および伝達物質によって行なわれている可能

性が考えられる14）．いずれにせよsubstance　Pが

重要な役割を担っていることは十分考えられる

（図1）．

　（2）圧受容器反射への関与

　大動脈弓や大動脈洞に存在する圧受容器あるい

は化学受容器からの情報は，求心性の舌咽神経（第

D（脳神経）や迷走神経（第X脳神経）を介して延

髄の孤束核（Nucleus　Tractus　Solitarius：NTS）

へ伝えられる．免疫組織化学的研究により孤束核

にsubstance　Pが比較的多く存在することが報告

され，さらに孤束核への求心路である第IX脳神経

および第X神経の切除により，孤束核のsubst－

ance　P含量が有意に減少することが報告され

た15）．その結果，substance　Pが圧受容器からの

情報を孤束核へ伝える神経伝達物質の一つである

可能性が示唆された．実際にsubstance　Pを孤束

核へ微量投与し，その際に起こる血圧・心拍数の

変化を検討すると，血圧の下降と徐脈が認められ

る16）．また，一次知覚神経からペプチドを遊離

させると考えられているcapsaisinの同部位への

微量投与においても同様の反応が認められる17）．

これらの成績からsubstance　Pが圧受容器から孤

束核のintermediate領域あるいはcommissural領

域への求心性神経の伝達物質である可能性が支持

される．しかしながら，capsaisinが孤束核への

求心性神経からsubstance　Pのみを遊離している

わけでなく，他の神経性ペプチドの関与も考えら

れる，さらに最近の研究からcapsaisin（vanilloid）

受容体が存在する可能性も報告されている18）．

　また，TalmanやReisらは一連の実験を通して，

glutamateが圧反射の有力な神経伝達物質である

と主張している．しかし，孤束核にはopioidを

含め多くの神経性ペプチドやほとんど全ての神経

伝達物質が存在しており，孤束核におけるこれら

生理活性伝達物質の作用についてはさらに詳細な

検討が必要であろう　（図2）19）．
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Fig．　1　A　schematic　representation　of　rat　ventral

　　medulla　regulating　the　sympathetic　outflow　to

　　the　blood　pressure　and　heart　rate．

　　　The　neurotransmitters　described　in　the　figure

　　remain　speculative．　RVLM，　rostral　ventrolateral

　　medulla　；　RVMN，　rostoral　ventromedial　medulla

　　；　NPY，　neuropeptide　Y　；　TRH，　thyrotropin－re－

　　leasing　hormone．
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Fig．　2　Summary　of　the　proposed　substrates　for　baroreceptor　reflexes．

capsaisinの心血管作用

　capsaisinをラットに静脈内投与すると，投与

直後の急速な血圧下降，次いでわずかな血圧上昇，

そして再び血圧下降という3相性の反応を示す．

この中間期に観察される血圧上昇は主にcap－

saisinによる直接的な血管収縮によるものと考え

られている．新生児期にcapsaisinを投与し，一

次求心性神経を変性させたラットでは，血圧上昇

の前後に見られる血圧の下降が消失する．また，

capsaisinをラットの動脈内に投与して引き起こ

される血圧下降はsubstance　Pのアンタゴニスト

の脊髄内前処置により有意に抑制される．さらに

capsaisinの静脈あるいは動脈内投与による血圧

下降作用はadenosine　A2受容体アゴニストの皮

下投与による前処置でも有意に抑制される．これ

らの事実から，capsaisinによる血圧下降作用は

sabstance　P含有の一次求心性神経を介して発現

し，adenosine　A2受容体により調節を受けている

ことが考えられる20）．

おわりに

　圧受容器反射については数多くの報告がなされ

ているが，求心性の情報伝達経路1つをとってみ

てもいまだに不明な点が多い．本稿ではsubst－

ance　Pに焦点を当てて概説したが，　GABA，

opioidなど数多くの物質が求心性神経の伝達物質

の候補として報告されている．またcapsaisinが

substance　P性神経に感受性を持つことは良く知

られているが，他にもCGRP，　somatostatin，

neurokinin　A，　VIP，　GABA等の神経がcapsaisin

に感受性を持つことが報告されている．さらに

capsaisin受容体が存在する可能性も言われてお

り，従来とは違った知見が得られることも期待さ

れる，

　循環器調節のメカニズムは多岐にわたり非常に

複雑であるが，最近タキキニンNK－1受容体をは

じめ，特異性のある非ペプチド性拮抗薬が開発さ

れているので，これらを用いることにより，さら

に詳細な点が明らかにされていくことを切望する．

またそのような基礎的研究を通して非ペプチド性

拮抗薬が臨床的にも役立っていくことを期待する。
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