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は　じ　め　に

　昨年第27回国際生理科学会議（通称国際生理学

会大会）の衛星シンポジウムの一つとして，英国

のブリストルで行われた第1回国際口腔生理学シ

ンポジウムに出席した著者は，カロリンスカ研究

所を中心としたスエーデンの研究者達のP物質の

螢光抗体法や，ラジオイムノアッセイによる研究

成果を知り，このP物質が痛覚神経線維の神経伝

達物質であるに違いないとの印象を深く受けた．

専門外の分野のことであり，十分それらの内容を

理解できたといえる自信はないが，歯科医学と痛

覚は切っても切れない関係にあるだけに，P物質

についての研究の紹介を敢えて試みる次第であ

る．

1．P物質の発見とその後の研究経過

　1930年，ロンドンハムステッドのDaleの研究

室の大学院生であったvon　Eulerは，迷走神経刺

激による小腸からのアセチルコリン（Ach）の遊離

にっいての研究をしていた．彼は，この小腸の収

縮がAchと拮抗するアトロピンによって抑制さ

れず，またヒスタミンによって起こるものではな

いことから何か未知の物質によるものと考え，こ

れに”P”物質あるいは”P”標本の名称をつけ，

（1978年4月28日受理）

当時主任助手だったGaddamとともにこのP物

質（以下SPと呼ぶ）の分析を試みた．そして彼

らは，SPが脳に多量に存在し，また血圧降下作用

をもつ物質であることを見いだすとともに，トリ

プシンで失活することからベブチドであることを

推定した9）．

　1953年，Pemowは中枢神経内のSPの分布を

調べ，これが視床下部と脊髄後根に多く存在する

ことを見いだした34）．SPが脊髄後根に多く存在

することは，この物質が第一次感覚ニューロンの

伝達物質であることを示唆しており，この示唆は

同年Lembeck23）によってなされ，その後東京医

科歯科大学薬理学教室大塚教授ら32）や　H6kfelt

ら17）によって実証された．

　SPの精製は，ハーバード医科大学の学生だっ

たLeemanの卒業論文の研究に始まったもので

ある．当時彼女はACTH（副腎皮質刺激ホルモン）

を放出させるcorticotropin－releasing　factor

（LRF）の抽出精製を視床下部から行うべく実験を

行っていたところ，抽出物質が極めて強い唾液分

泌作用をもつことを見い出した22）．その後Chang

が彼女の協同研究者となり，Dr．　Kaplanの援助に

よって大量の視床下部を用いて抽出が行われ，研

究は一挙に進展してSPが分子量1340のペプチ

ドであることが決定された5）．なお，Lemb㏄kと

Starke25）によってLeemanらの見い出した唾液
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分泌物質がSPと同一物質であることが示されて

いる．

　SPのアミノ酸配列も，精製したSPを大量に入

手することがむずかしかったため，いろいろの曲

折を経たが，ChangらはNiallの協力を得て1971

年にこれを決定することが出来た4）．また同年，

Tregearらによって合成も行われた41）．なお2年

後には，Studerらが馬の小腸からSPを抽出精

製し，Chang達が視床下部から抽出精製したSP

と同じアミノ酸配列をもつ同一物質であることを

示している39）．

表1．P物質の発見と研究経過

活性発見

ベプチドであること

を決定

視床下部での検出

唾液分泌作用発見

唾液分泌物質と

P物質との関連

視床下部からの単離

アミノ酸配列決定

P物質の合成

小腸からの単離

von　Euler＆Gaddam
von　Euler

1931

1936

Pemow　　　　　　　　　　　1953

Leeman＆Hammerschlag　1967

Lembeck＆Starke　　　　1968

Chang＆Le㎝an　　　1970
Chang，　Leeman＆Niall　1971

Tregear，　et　al．　　　　　　1971

Studer，　et　al．　　　　　　　　　1973

2．SPおよび関連ペプチドの構造と活性

SPはアミノ酸11個からなるペプチドで，タキ

キニン（tachykinin）とよばれるキニンに属する。

タキキニンに属するSP関連ペプチドには，　SPの

ほかにいくつかのものがあり，いろいろの動物の

臓器から抽出精製され，構造決定や合成まで一部

行われている8）．また，SP関連ペプチドの作用の

違いや活性の強弱から，SPの構造と活性との関

連が調べられている8｝．

　SP発見のきっかけがそうであったように，　SP

の構造と活性との関連は，最初ウサギやモルモッ

トの小腸に対しての収縮作用について調べられて

いたが，今日では脊髄後根ニューロンなどを用い

て，電気生理学的にも調べられている20）．表2は，

SPおよび関連ペプチドのアミノ酸配列と相対活

性をまとめたもので，相対活性の左欄は脊髄運動

ニューロンに対する脱分極作用，右欄はモルモッ

ト回腸に対する収縮作用を示す．C末端に共通構

造一Phe－X－Gly－Leu－Met－NH2（X＝Ile，

TryまたはPhe）をもつペプチドは，いずれも活性

を有していることがわかる．

3．体内におけるSPの分布

a．実験方法

　体内各臓器におけるSPの存在量と存在部位

は，それぞ撤射免疫法（radioimmunoassay）と

螢光抗体法（fluorescent　antibody　technique）に

よって調べることが出来る．前者は生化学的方法

であり，後者は組織化学的方法である．この二つ

表2．SPおよび関連ペプチドのラット脊髄運動ニューロンに対する脱分極作用（左）およびモル

　　　モット回腸に対する収縮作用（右）

　　相対活性

（Substance　P＝1）

　　H－Arg－Pro－Lys－Pro－Gln－Gln－Phe－Phe－Gly－Leu－Met－N　H2

　　　　H－Pro－Lys－Pro－Gln－Gln－Phe－Phe－Gly－Leu－Met－NH2

　　　　　　H－Lys－Pro－（｝1nぺ〕ln－Phe－Phe－Gly－Leu－Met－NH2

　　　　　　　　H－Pro－G㎞一Gln－Phe－Phe－Gly－Leu－Met－NH2

　　　　　　　　　H－PCA－Gln－PhePhe－Gly－Leu－Met－NH2

　　　　　　　　　　　H－PCA－Phe－Phe－Gly－Leu－Met－NH2

　　　　　　　　　　　　　　H－Phe－Phe工｝ly－Leu－Met－NH2

　　　　　　　　　　　　　　　　H－Phe－Gly－Leu－Met－NH2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　H－Gly－Leu－Met－NH2
H－Tyr－Arg－Pro－Lys－Pro－Gln－Gln－Phe－Phe－Gly－－Leu－Met－N　H2

　　H－Arg－Pro－Lys－Pro－Gln－Gln－Phe－Phe－Gly－Leu－Leu－NH2

　　H－Arg－Pro－Lys－Pro－Gh－Gln－Phe－Phe－Gly－Leu－NH2
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1．0

1．0

1．0

0．4

1．7
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0．01

0．01

0．6

0．3

0．003

PCA：pyrrolidone　carboxylic　acid．
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の実験方法は，いずれもSPの抗体を使用するが，

純粋なSPが得られるまではSPに特異的な抗体

を作ることが出来なかったのでつい最近まで行う

ことが出来なかった．だが，Changら4）によって，

SPのアミノ酸配列が決定され，またTregearら

41）によって合成が行われるようになるに及んで可

能となった．

　Powellら35）によって開発された方法の概略は

つぎのようなものである．SPはアミノ酸11個の

ペプチドであるが，このように小さいペプチドに

対する抗体はSPに十分な親和性をもたない。そ

こで彼らは架橋試薬で処理してSPをウシ血清ア

ルブミンに結合させたのち，それを精製してウサ

ギに皮下注射して抗体を作らせるようにした。彼

らの最近の報告によると，血清アルブミンより血

清グロプリンを用いた方がよく，またウサギより

モルモットの方がよいらしい36｝．なお架橋試薬で

SPと血清アルブミンまたは血清グロブリンを結

合させる際，結合したかどうかを判定するために

SPを125　1で標識する必要があるが，　SPは1251

を結合するチロジン（Tyr）をもっていない．そこ

でSPの8番目のフェニルアラニン（Phe）をTyr

に置換した合成SP類似物質を用いてこれに’25

1をくっつけ，SPの代りに用いるようにする．2

～3週間おきに繰り返して皮下注射を4回行う

と，十分な親和性をもつ抗体が得られる．このよ

うな方法で作られた抗体は，physalemin，　eledoi・

sinなどのSP関連ペプチドとは免疫反応を生じ

ないので，SPを特異的に検出することが出来る
36｝．

b．内臓および歯髄におけるSPの分布

　古くから，SPは腸と中枢神経に多く存在するこ

とが知られている．表3は，内臓諸器官，皮膚お

よび歯髄におけるSP濃度を示すが，腸，とくに

十二指腸および歯髄にSPが豊富に存在すること

がわかる．腸および歯髄についで多い組織として

は，鼻と足裏の皮膚，前立腺，陰茎などが挙げら

れる．

　腸では，SPは神経叢の神経細胞体，粘膜下の神

経線維および内分泌性細胞中にみられる．腸の神

経叢には，粘膜下神経叢（Meissner神経叢）と腸

筋層間神経叢（Auerbach神経叢）とがあるが（図

1），SP生産ニューロンの細胞体は後者の神経叢

中にみいだされる30）．SPを含んでいる内分泌性

3

細胞は，大腸や小腸の上皮層にあるセロトニン分

泌性のクローム親和性細胞（Chromaffin　cell）と

同一の細胞と考えられている40）．

　歯髄におけるSPは，細い神経線維中にみられ

る31）．

表3．イヌの各臓器のSPの分布
　　（数字はng　sp／g　extract＊を示す）

気

腎

心

動

副

皮

膚

膀

前

精

肺

　裏
　　中

　　胱

立　腺

　　巣

鼻

足

背

管　0．2

　・0．07

臓　0．1

臓　0

脈　0

腎0．5
　　1．1

　　1．0

　　0．1

　　0．4

　　1．7

　　0．04

陰　　　茎

　　舌

食　　　道

胃　　　体

幽　門　部

十二指腸
空

回

大

直

膵

歯

腸

腸

腸

腸

臓

髄

0．9

0．2

0．4

0．7

1．3

20．6

7．5

8．9

7．3

8．5

0．3

29．0口

　　　　　〔Nilsson＆Brodin（1977）28）より〕

＊抽出は組織をpH　4．0の沸騰した湯にて10分浸し

　て行った
1“ lコにおける結果〔Olgart，　et　al．（1977）31）より〕

％’

↑1

腸間模

（饗班、管

　　図1：胃，小腸および大腸壁の構造模式図

c．脳におけるSPの分布

　脳におけるSPの分布は，　SPを含む神経細胞体

のある部位と，SPを含む神経末端のある部位と

に分けて調べられている。前者はSPを生産する

ニューロンの存在する部位であり，後者はSPを

貯えていて必要に応じて分泌する部位と考えられ

ている．
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　SPを含む神経細胞は，中脳の被蓋背側核

　（Nucleus　tegmenti　dorsalis），脚間脚（Nucleus

interpeduncularis），間脳の手綱（Habenula），分

界条床核（bed　nucleus　of　stria　terminalis），大

脳辺縁葉の扁桃体（Corpus　amygdaloideum）な

どで検出されている16｝．

　SPを含む神経線維が豊富にみられるところ

は，延髄の三叉神経膠様質（Substantia　gelatinosa

nervi　trigemini），後麺核（Nucleus　commis－

suralis），孤束核（Nucleus　tractus　solitarii），三

叉神経脊髄路核（Nucleus　tractus　spinalis　nervi

trigemini）など，中脳の中心灰白質（Substantia

grisea　centralis），黒質の網様層（Zona　reticulata

of　Substantia　nigra），脚間核など，間脳の内側膝

状体（Corpus　geniculatum　mediale），前視床下野

（Area　hypothalamica　anterior），内側視索前野

（Area　preoptica　medialis），弓状核（Nucleus

arcuatus），手綱，室周核（Nucleus　periventri．

cularis），分界条床核など，大脳辺縁葉の扁桃体，

中隔（Septum　pellucidum）などが挙げられている
16）．

　表4，5は，脳におけるSP量を生化学的方法

で定量した結果を示す．SPの総量は，下部脳幹

（中脳，橋，延髄）でもっとも多いが，組織湿重

量当りの濃度は視床下部でもっとも高い．一方，

大脳や小脳では濃度は低い．また局所的には，黒

質網様層でもっとも高い．この表には大脳辺縁葉

の扁桃体のSP量が記載されていないが，最近の

Ben－Ariらの研究2｝によると，扁桃体内側核（Nu－

cleus　mediale）のSP量は黒質網様層のSP量に匹

敵するという．

　SPは神経細胞体で生産され，軸索輸送によっ

て神経末端まで運ばれ貯えられているらしく，神

経細胞体と神経末端間の線維連絡を切断すると，

神経末端のSPが消失する．この方法を用いて，

SP生産部位とSP貯蔵部位との関連を調べた結

果によると，黒質のSPは線状体（Corpus　stri・

atum）3），扁桃体内側核のSPは分界条床核2），

脚間核のSPは手網26）から来ると推定されてい

る．なお，視床下部のSPは，視床下部を周囲か

ら切り離しても減少しないことから，SP生産

ニューロンの細胞体は視床下部内にあると考えら

れている27）．

d．脊髄および末梢神経節におけるSPの分布

表4．ネズミ脳におけるSPの分布

SP

pmo1／10mg　wet　wt　pmo1／region

視床下部

視索前野

中　脳

橋，延髄　＼

中　隔

分界条

視　床

嗅　球

大脳皮質

小　脳

2．08

1．99

1．81

1．50

1．16

0．94

0．63

0．20

0．13

0．02

4．5

4．1

25．3

31．4

2」0

3．4

4．9

1．2

13．6

0．5

〔Mroz，　et　al．（1977）27）より〕

表5．微量脳組織片による脳各部のSPの濃

　　度（pmo1／mg蛋白）

下部脳幹（中脳，橋，延髄）

　　黒質　網様層

　　　　緻密層
　　脚間核

　　赤　核

　　中心灰白質

　　分界条床核

　　腹側被蓋

間　脳

　　内側膝状体

　　中　隔

　視索前野

　室周核
　前視床下野
　　弓状核

11．38

2．98

5．90

1．34

2．94

3．27

2．22

0．78

3．57

4．36

3．28

3、16

2．49

〔Mroz，　et　al．（1977）27）より〕

　脊髄におけるSPの分布については，古くより

白質よりは灰白質に，また前角よりは後角に多く

存在するgとが知られている23｝34）．Rexed37｝の脊

髄灰白質層構造の分類（図2）の1，II層，すな

わち膠様質（Substantia　gelatinosa）の部分に，

SPを含む神経線維（SP活性線維）の密な叢があ

る．しかし，III，　IV層の外側部，　V～W層，　IX層，

X層にもSP活性線維はみられ，SP活性線維は前

角の運動ニューロンのまわりにかなり密に見られ

る．また，後根からの神経線維の入路であるLis・
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sauer束にもSP活性線維が多数見られる16）．

　後根脊髄神経節やそれと相同の三叉神経節に

は，SPを含む神経細胞体が多数存在する．　Chan－

PalayとPalay6）によると，成熟ラットの脊髄神

経節には平均250個のSP活性神経細胞体が見い

だされる．細胞体の直径は10～20μmと小型（B

型）であり，H6kfeltら16）によると，三叉神経節

では全体の神経細胞体の20％以上がSP活性で

あったという．

　交感神経節についてもSP活性ニューロンの存

在が検討されているが，交感神経節にはSP活性

線維はみられるが，SP活性神経細胞体は存在し
ない15）。

図2：脊髄灰白質における層構造の分類

　　　1～X：Rexedの分類による層の番号

　　Liss：Lissauer束

4．生体におけるSPの役割

　前項で述べた如きSPの生体内の分布について

の知見は，SPの役割について多くの示唆を与え

てくれる。たとえば，脊髄神経節や三叉神経節に

SP生産ニューロンが存在し，それらの軸索が脊

髄後角の膠様質や三叉神経脊髄路核に終止してい

ることは，SPが痛覚一次ニューロンの伝達物質

であることを示唆しており，脳において，尾状核，

手綱，分界条床核にSPニューロンがあり，それ

ぞれの軸索カミ黒質，脚間核，扁桃体に終止してい

ることは，SPが系統発生的に古い脳における伝

達物質であることを示唆している．また，腸の

Auerbach神経叢にSP生産ニューロンがあるこ

とは，腸蠕動運動とSPとの関連を示している．

しかし，これらの示唆にはそれぞれ生理学的実験

の裏付けが必要であり，以下に述べる研究は，い

5

ずれもその点を明らかにするために行われたもの

といえる．

a．シナプス伝達物質の候補としてのSP

　1935年Dale　7）は感覚ニューロンの伝達物質に

関して重要な示唆を与えている．それは，一次感

覚ニュベロンの軸索分枝は皮膚血管を支配してお

り，軸索反射によって末梢血管を拡張する働きを

もっているので，この反射に関与する物質が明ら

かにされれぽ，脊髄内感覚ニューロン終末から放

出される伝達物質を解明することになろうという

示唆である．この示唆に基づぎウシ脊髄後根中に

血管拡張作用を示す物質のあることを見いだした

Lembeck　23）は，この物質がSPであり，　SPは感

覚ニューロンの伝達物質であろうとの仮説を発表

した．しかし，その後SPの中枢ニューロンに対

する作用を証明することができなかったため，こ

の仮説は十分な支持を得られなかった．

　Lembeckの仮説が実証されたのは，　Otsukaら

の研究によってである．1970年頃，SPは未だ純粋

なものが入手できなかったが，SPによく似たカ

エルの皮膚から得られるPhysalminというSP

関連ペプチドは，すでに構造も決定され，合成も

行われていた．そこで，Otsukaらは，　Physalmin

を用いてカエル脊髄前根ニューロンに対する作用

を調べたところ，当時一次感覚ニューロンの伝達

物質ではないかと考えられていたL一グルタミン

酸塩の500倍の力価で脱分極作用を示すことを見

いだした20）．この実験結果に力を得たOtsukaら

は，ウシ後根からモルモットの回腸を収縮し，ウ

サギの血圧を下降させ，キモトリプシンで失活す

るSPとみなされる物質を抽出し，この物質が

Physaleminと同様にカエル脊髄運動ニューロン

を脱分極することを見いだし，Lembeckの仮説

を実証した32）．彼らはその後，合成SPがラット

脊髄運動ニューロンに対しL一グルタミン酸塩の

1，000倍～9，000倍の力価で脱分極作用をもつこ

とを示している20）．

　二次感覚ニューロンに対する　SP　の作用は，

Krnjevi6とMorris21｝や，　Henry13）14）によって調

べられているが，Henryによると，ネコの脊髄灰

白質の背方及び内方の半数のニューロンがSP感

受性ニューロンであったが，それらはすべて侵害

刺激にも反応したので，SPが侵害受容に密接に

関連していることはまちがいないであろうが，し
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かし，膠様質からははっきりした応答が得られて

いないし，またSPに対する反応は，　SPを与えて

も直ちには反応が現われず，徐々に放電頻度が上

昇して1～2分後に最大に達するという時間経過

の極めて遅いものであるので，SPが伝達物質と

して働いているかどうかは結論できないと述べて

いる．従って，Otsukaらの研究成果にも拘らず，

SPが果して痛覚一次ニューロンの伝達物質かど

うかは未だ決定的でないように思われる．

b．内分泌細胞にみられるSPの役割

　Nilssonら30｝は，腸には神経節細胞や神経線維

のほかに内分泌性細胞にもSP活性のみられるも

のがあることを報告している．PearseとPolak33）

は，SP活性細胞とセロトニン（5－hydroxy－

tryptamine，5－HT）を含むクロム親和性細胞

（enterochromaffin　cell）との分布が一致ナるこ

とから，両者は同一の細胞であろうと推定してい

る．この推定は，クロム親和性細胞に由来するカ

ルチノイド腫（carcinoid　tumours）にSP活性が

みられるというHakansonらlo）の観察によって

支持されている．しかし，腸のクロム親和性細胞

のうちSPを含むのはごく一部に過ぎないので，

ある特定の種類のクロム親和性細胞だけがSPを

生産するのであろう．しかし，SPがどのような役

割を果しているかは明らかでない．

c．内臓および血管平滑筋に対するSPの作用

　腸管平滑筋をはじめ，輸精管，気管の平滑筋な

ど内臓平滑筋に対してSPは収縮作用を示す．ま

た，電気刺激によって周期的に収縮一弛緩を行っ

ている回腸や輸精管の単収縮の振幅はSP添加に

よって増大する川．モルモット回腸に対する収縮

作用は，Achの約40倍，ヒスタミンの約170倍，

セロトニンの約400倍の力価である鋤．この収縮

作用は，フグ毒（テトロドトキシン）やモルヒネ

を加えて神経系の働きを完全に抑制しておいても

なくならないことから，腸管平滑筋に対する直接

作用とみなされる．気管筋に対するSPの収縮作

用もヒスタミンの45倍と報告されており，腸管平

滑筋の場合と大きな差はみられない29｝．これらの

事実は，SPは内臓平滑筋に対する神経伝達物質

であることを示唆している．

　SPは最も強力な血管弛緩物質の一つであるこ

とが古くから知られている9）．このSPの血管弛

緩作用は，交感神経系の遮断剤を添加しても消失

しないことから，血管平滑筋に対する直接作用と

考えられている．古くから7），SPの血管平滑筋に

対する弛緩作用は，侵害刺激によって興奮した痛

覚線維の軸索反射による皮膚血管拡張（発赤）と

関係づけられているが，この考えが正しいとする

と，SPは炎症を起こす物質の一つであることに

なる．

5．SPと痛覚

　角膜にSPを与えると灼けるような痛みが生じ

る12）42）．また，水泡にSPを注入すると，ブラジ

キニンを与えたと同じような強い痛みが生じる

1）．JuanとLembecki8）は，ウサギの耳の皮下に

SPを注射すると発赤が起こるが，この発赤を起

こす作用は，いろいろな薬物の中でSPが最も強

いことを見いだしている．これらの事実は，痛覚

線維の軸索反射によって痛覚線維末端からSPが

遊離され，それによって発赤が生じることを示唆

している．Lembeck24）は，この示唆を確かめるた

め，ウサギの耳にSPを動脈注射した際の自律神

経反射と，痛み刺激を与えた際のそれとを比較し，

両者が極めて類似していることもみている．これ

らの事実と，前述した如き，脊髄後根神経節の比

較的小型の細胞にSP生産ニューロンが見いださ

れ，脊髄後角膠様質のSP濃度が高いこと，脊髄

灰白質中の侵害刺激に応じるニューロンがSPに

も反応することなどの事実とを合わせると，SP

が痛覚発現に何らかの重要な役割を果しているこ

とは間運いないように思われる．しかし，膠様質

ニュー　P’唐ﾌ活動に対するSPの作用などがまだ

わかっていないこともあって，SPが一次痛覚

ニューロンの伝達物質であるか，あるいは，単に

modulatorとして働いているのかは今のところ

結論出来ない．
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