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非アドレナリン性非コリン性（NANC）神経に出

会ったきっかけは何であったろうか．

１９７０年代の初，心臓から血管に研究の焦点を移し

て間もなく，脳動脈を研究の中心に据えることにし

た．脳動脈の機能特性を明らかにするには，他の動

脈との比較が必須である．当然，動脈間の反応性の

相違を検討することになった．アドレナリン，セロ

トニン，ドパミン，アンジオテンシン�など受容体
を介する反応に加えて，ナトリウムポンプを刺激し

て引き起こすＫ＋の弛緩反応にも脳動脈の特徴がみ

られた１，２）．京大医学部薬理学教室では，伝統的に

自律神経系の研究が盛んで，ニコチンの神経刺激作

用は以前から注目されていた．したがって，ニコチ

ンの血管反応の多様性の検討に興味を抱いたのは自

然のなりゆきであった．ニコチンは，他のすべての

動脈とは逆に，脳動脈と冠動脈を弛緩する（図

１）３）．冠動脈の反応はβ‐アドレナリン受容体遮断

薬の処置により消失するが，脳動脈のそれはβ‐遮

断薬でもアトロピンでも影響されない．脳動脈にお

けるNANC神経支配の始めての発見であった４）．

ニコチンの作用だけでは血管支配神経刺激によると

の主張は十分でなかったので，矩形波電流（０．２msec

幅，２‐２０Hz）を径壁的に流して支配神経終末を刺

激する方法で機能的に神経の関与を証明した（図

１）５）．この時から脳動脈拡張性神経伝達物質の同

定のための長い道を歩むことになる．

NANC神経の分析

使用可能な薬理学的拮抗薬のうち，テトロドトキ

シンは電気刺激による反応を，神経節遮断薬（へキ

サメソニウムなど）はニコチンの作用を消失した

が，その他の物質でこれら神経刺激の効果を抑制す

るものは見られなかった．サブスタンスＰ，血管作

動性腸管ペプチド，カルシトニン遺伝子関連ペプチ

ドなどは，以前より，免疫組織化学的手法で脳動脈

を取りまく神経繊維に存在することが確認されてい

た６）．これらに加えて，ANPなどのナトリウム利

尿ペプチドも脳動脈を弛緩する．これらペプチドの

大量投与は急性耐性（tachyphylaxis）を引き起こ

してその後のペプチドの作用を消失する．この性質

を利用して，これらペプチドの神経性弛緩への伝達

Received September 29, 1999

Correspondence：滋賀医科大学名誉教授 戸田 昇 〒５２０‐２１９２ 大津市瀬田月輪町

滋賀医大誌１５，１‐４，２０００

図１ 摘出イヌ脳底，冠，腸間膜および腎動脈に経壁

電気刺激（TES，２０Hz，１０秒間）ないしニコチ

ンを適用した際の反応の比較．
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物質としての関与を除外した７）．その後，ペプチド

の受容体遮断薬を使ってこの結論が正しいことを証

明した．

一酸化窒素（NO）が神経伝達物質である

神経伝達物質同定の研究が行き詰まって，Mon-

cada より入手したＬ‐モノメチルアルギニン（Ｌ‐

NMMA）を我々の脳動脈標本に最初に適用したの

が１９８９年の夏のことであった．その時，これまでテ

トロドトキシンでしか消失しなかった神経刺激によ

る反応がみごとに消失するのを目の当たりにした

（図２）．Ｌ‐アルギニンの大量は反応を回復し

た８）．しかし，Ｄ‐アルギニンでは回復が得られな

かった．Ｌ‐体（左旋性）のみが有効であることは，

その物質が生理機能を媒介していることを示す．ニ

コチンによる反応にこれらの薬物を適用しても，同

様の結果が得られた．NOがこの神経の伝達物質で

あろうと考えたが，それを証明するには定められた

基準を満たさなければならない９）．まず，神経刺激

は脳動脈標本のサイクリックGMP量を増加し，こ

の作用はテトドロトキシンやNO合成酵素阻害薬

（Ｌ‐ニトロアルギニンなど）処置により消失する

ことを示した．外から投与したNOもまた脳動脈を

弛緩するとともに，組織中のサイクリックGMPを

増加する．つぎに，内皮を除いたイヌ脳動脈条片を

表面潅流し，潅流液中のNOx（窒素酸化物）量が

神経刺激によって増加するのを認めた１０）．この効果

もNO合成酵素阻害薬やテトロドトキシン処置によ

って消失する．その後，Snyder たちがラット小脳

より抽出したNO合成酵素より得た抗体を幸運にも

入手し，これを用いてイヌ脳動脈にNO合成酵素含

有神経繊維の存在を確認出来た１１）．

これまでの成果をもとに，NO作動性神経（nitrox-

idergic nerve）の脳動脈平滑筋支配をシェーマにま

図３ ＮＯ作動性神経の興奮が脳動脈平滑筋を弛緩す

る過程を示す模式図．L-Arg.，Ｌ‐アルギニン；

L-Citru.，Ｌ‐シトルリン；CaM，カルモジュリン．

図２ 摘出イヌ脳動脈の経壁電気刺激（５Hz）による弛緩反応が，NO合成酵 素阻

害薬 L-NMMAによって消失し，Ｌ‐アルギニン（L-Arg.）投与によって回復する

ことを示す．回復した反応がテトロドトキシン（TTX）により消失することから，

同反応が神経刺激の結果であると言える．（Jpn. J. Pharmacol. ５２：１７０，１９９０より

許可を得て転載）

戸 田 昇

― ２ ―



とめた（図３）．神経の興奮によって流入したCa２＋

が，カルモジュリンの存在下でNO合成酵素を活性

化してＬ‐アルギニンからNOを産生し，直ちに遊

離されて平滑筋の可溶性グアニル酸シクラーゼを活

性化し，サイクリックGMPの合成を促進して筋弛

緩をもたらす．これまでの神経伝達機構では，伝達

物質は顆粒などに貯えられ，神経の興奮に応じて放

出されると言われてきたが，この神経ではNOの貯

蔵は考えていない．放出されたNOの作用点は細胞

膜にはなく，細胞内のグアニル酸シクラーゼであ

る．NO作動性神経の発見は，不安定な低分子量の

無機の気体が，神経伝達物質としての働きをするこ

とを明らかにしたばかりでなく，従来とは違った神

経伝達機構をもつ神経系のあることを初めて示した

ことになる．

NO作動性神経のルーツ

摘出実験の成果だけでは，この神経の生理的役割

についての証明は十分とは言えない．そのために in

vivo の系で，この神経の役割とそのルーツを求め

ることにした．

除神経の実験のターゲットとして副交感神経系に

属する翼口蓋神経節を選んだ．イヌの同神経節は脳

底に近い頭蓋外にあるために，手術によって接近し

にくく，成功したとしても手術後１週間以上生かす

のは困難と判断した．そこで，１００％エタノール液

を一側の神経節近辺に注入した．１０日後に注入側か

ら取り出した神経節が反対側のそれに比べて著しい

障害を受けていることを組織学的に確認した後，左

右の中大脳動脈を摘出して神経刺激による反応を比

較した．エタノール注入側の動脈標本は刺激に対し

て反応しないか収縮を示したのに対して，健常側の

標本はこれまでと同様に明らかな弛緩反応を示し

た１２）．外から投与したNOの弛緩作用は両側の動脈

で差がなかった．これらの結果は，脳動脈支配のNO

作動性神経が同側の翼口蓋神経節に由来しているこ

とを強く示唆している．ラット中大脳動脈より逆行

性に移動した色素が翼口蓋神経節に到達するとの

Minami ら１３）の組織化学によるデータは，我々の結

論を裏ずけるものである．

その後，麻酔イヌの急性実験で，一側の翼口蓋神

経節の電気刺激が同側の前，中，後大脳動脈を明ら

かに拡張すること，この反応がNO合成酵素阻害薬

処置により消失し，Ｌ‐アルギニンで回復すること

を認めた１４）．翼口蓋神経節より上流の大錐体神経の

刺激によっても同様の結果が得られている．これら

節前，節後神経繊維の刺激実験の成果は，この神経

のルーツが脳幹の上唾液核にあることを強く示唆し

ている．この核から出た節前線維は大錐体神経とし

て翼口蓋神経節に至り，アセチルコリンを伝達物質

として節後線維に情報を伝える．この線維の興奮は

神経終末よりNOを神経伝達物質として放出し，脳

動脈を拡張するという新しい神経支配の経路が証明

されたと考えている．

NO作動性神経研究の今後

この神経系が，脳の局所循環を介して種々の脳機

能や脳細胞の生存性にどの程度関与するか，クモ膜

下出血後のスパスムや，虚血に伴う脳神経細胞死，

偏頭痛などの病態にどのように関わるか，NO／サイ

クリックGMP系関連の循環系治療薬の作用機序に

どのように関与するかなど明らかにすべき興味ある

問題が数多く残されている．
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