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は じ め に

ニューロペプチドは主に神経組織に内在し，著しい

生物活性を有するペプチドの総称である。主に神経伝

達機能との関わりが注目されているが，これらの多く

は中枢神経系機能のみならず，末梢での平滑筋，心臓

血管系への作用も有している。遺伝子・蛋白工学技術

の進歩に伴い，ニューロペプチドに関連する分野の急

速な発展が期待されている。本稿では，ニューロペプ

チドの中でも，主に痛み刺激等の伝達に関与するとい

われているタキキニンに注目し，その排尿機構への関

わりを主に述べる。タキキニンの排尿への関与には特

徴があり，健康な状態ではあまり関与しないとされて

いるが，排尿神経支配もしくは膀胱・尿道自体に何ら

かの病変が生じて頻尿・尿失禁などをおこす場合には

関与することが知られている 。タキキニンの排尿

に関する神経伝達物質としての働きには，主に神経線

維の中でも，無髄性のC線維が関与しているため，別

に「眠っていたC 線維が活性化される」とも表現さ

れる 。本稿においてはタキキニンとはどのようなも

ので，どのように排尿に関わりを持ってくるのかを正

常状態，病的状態について述べる。

タキキニンとはなにか

タキキニンは1931年にvon EulerとGaddumによ

ってウマの脳と小腸から血圧降下と腸管収縮因子とし

て抽出されたＰ物質（Substance P, SP）が最初であ

る。その後，両生類や軟体動物から同様の生理活性を

有するポリペプチドが抽出されたが，1971年に

LeemannらによりSPのアミノ酸配列が決定され，

SPと同様の生理活性をもつポリペプチド群はタキキ

ニン類と総称されるようになった 。1983年にKana-

gawaら ，1984年にKimuraら がブタ脊髄よりそれ

ぞれ２種類のタキキニン類を発見した。その後，1986

年にモントリオールで開かれた第31回International
 

Congress of the International Union of Physiological
 

SciencesのSatellite Symposium Substance P and
 

Neurokininsで，それらの物質はNeurokinin A

(NKA)，Neurokinin B (NKB）とすることが提唱

された （図1)。TiPS Nomenclature (1999）によ

ると，それぞれの受容体作動薬，拮抗薬は現在，図2

のように分類されている。SPはNK1受容体へ主に作

用し，NKAはNK2受容体へ，NKBはNK3受容体

へ作用する。ここで注意が必要な点は，NK1受容体

へ作用するのは主にSPではあるが，SPのみならず，

一部NKAやNKBも作用する点である。このことは，

NK2およびNK3受容体に作用するNKAやNKBに
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おいても同様である。

タキキニンの分布

神経系におけるタキキニンの作用は脊髄レベルでは，

大塚らが，SPは特に痛覚系伝達における一次知覚ニュ

ーロンの神経伝達物質として働くと報告している 。

また，脳内におけるSPの分布に関する検討は免疫組

織化学やラジオイムノアッセイによって詳細に行われ，

SP陽性細胞および神経終末が脳内に幅広く分布し，

また数々の神経投射路の存在も示された 。ただし，

タキキニンの構造はそれぞれ非常に類似しているため

抗SP抗体がSPだけを特異的に認識しているとは限

らず，NKAやNKBも認識している可能性を考えな

ければならない 。また，SPに特異的な合成オリゴヌ

クレオチドプローブを用いた in situハイブリダイゼ

ーション法では，プレプロタキキニンA（PPT-A）

遺伝子から転写後のRNA前駆体のスプライシングの

違いにより生じる３種類のmRNAをそれぞれ認識で

きない。このことはタキキニンの神経回路を考える上

で一つの細胞内でSPのみ，NKAのみ，さらにSP，

NKAの共存といった三つの可能性の検討が必要であ

ることを示している 。抗SP抗体を用いた免疫組織

化学により明らかにされたSP陽性細胞ならびに線維

の脳内の局在の結果 と in situ ハイブリダイゼー

ション法によると陽性細胞は中隔野，線条体，視床下

部，扁桃体，脚間核，上丘，下丘，中心灰白質，背外

側被蓋野，縫線核群等の脳内の広い領域に存在し，特

に視床下部の腹内側核には非常に高密度な存在が認め

られる。一方，陽性線維の終末は線条体，視床下部，

下位脳幹等の脳内の広い領域にみられ，特にSP免疫

陽性終末は黒質や脊髄後角に非常に高密度に存在する

（図３)。SP免疫陽性細胞の分布と，in situハイブ
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図１ タキキニンのそれぞれの構造式

図２ タキキニン受容体 (TiPS Receptor Nomenclature 1999より引用)

図３ 脊髄レベルのタキキニン受容体の分布

（文献４より引用）

大きい黒丸はタキキニン陽性細胞，小さい黒丸

はタキキニン陽性線維，VHは前角，DHは後角。



リダイゼーション法によるSPならびにNKB
 

mRNA産生細胞の脳内分布は一致しているが，従来

免疫陽性細胞が存在しないか，もしくは非常に少ない

とされていた嗅球や視床，大脳皮質にもかなりの

mRNAの発現が認められている 。また，特定の領

域においてはSPのみ，NKBのみのmRNAの発現

が見られる場合がある。SPのみのケースとして不確

帯，室傍核背側部，視床下部背内側核，前乳頭体核，

上乳頭体核，腹側被蓋野，上丘の深部灰白層，視神経

層，下丘，青斑核（図４)，脚傍核，不確縫線核以外

の縫線核群，延髄の網様体，孤束核がある。NKBの

みのケースとしては非常に少数であるが梨状葉，海馬

の吻側部，扁桃体のintercalated,bed nu.of the
 

accessory tract，乳頭体の外側核，不確縫線核があ

る 。膀胱レベルでは，ラットにおいてSPはカルシ

トニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）とともに排尿筋

および膀胱粘膜下に分布していることが知られている

が ，ヒトにおいては膀胱粘膜下にSP，CGRPは認

めるものの血管周囲に多く，排尿筋には少ないと報告

されている 。神経支配の標的器官のひとつである膀

胱においては，神経終末より放出されたタキキニンに

対する受容体の分布が注目されている。その局在は免

疫組織学的検索法にてラット およびヒト において

証明されている。特にヒトの膀胱においては，NK2

受容体が血管周囲には少ないのに比べて，排尿筋に多

く存在し，NK1受容体は排尿筋にはあまりみられな

いと最近報告された 。このことより，NK2受容体が

排尿筋収縮に関わるものとして重要視されるかもしれ

ない。

排尿とタキキニンの関わり

末梢の膀胱レベルから，脊髄レベル，中枢レベルへ

と正常な状態でのタキキニンと排尿の関わりを述べ

る 。

膀胱レベルにおいて

In vitroの実験においては，ヒトの膀胱においてタ

キキニンは収縮効果を持っている 。それぞれの

タキキニンの薬剤活性の強さとしては，NKA＞

NKB＞＞SPと報告されている 。このことはヒト

の膀胱においては，タキキニンによる排尿筋収縮にお

いてはNK2受容体を主に介したものであると考えら

れ，Burcherらの受容体局在の結果 に矛盾しないも

のである。In vitroの実験においては，1995年にIshi-

zukaらが覚醒無麻酔状態のラットで膀胱内圧検査を

行いながら，膀胱内にそれぞれの種類のタキキニンを

入れ，排尿への影響を報告している 。いずれのタキ

キニンの場合も排尿が誘発されたと報告しているが，

その薬剤活性はNKA＞NKB＝SPであり，NKAが

最も強かった点においては，以前の in vitroの実験

結果と矛盾しないものであった。この場合の排尿の誘

発は粘膜下のNK受容体を介して排尿の神経反射弓が

活性化されたものと考えられる。また，膀胱動脈へ直

接それぞれのタキキニンを投与した場合は排尿へどの

ような影響がでるのであろうか。Ishizukaら の報告

によれば，NKA＞NKB＞SPの順で排尿への影響が

みられる。この場合の薬剤活性には，膀胱内へ注入し

た場合に比べると若干の相違を認める。その原因とし

ては粘膜下の受容体のみならず排尿筋へ直接働く要素

および神経節に作用する要素も加味されているものと

推測している。

脊髄レベルにおいて

それでは，脊髄排尿中枢レベルではどのような役割

を果たしているのであろうか。Ishizukaらは脊髄排尿

中枢レベルにおいて，正常ラットの排尿へ関わる役割

は軽度に存在すると報告している 。具体的には脊髄

排尿中枢レベルでそれぞれの受容体拮抗薬を投与する

と，NK1＞NK2受容体拮抗薬の順で排尿が抑制され

ると報告されている（NK3受容体作動薬の役割につ

いては評価されておらず今後の研究が期待される。)。

中枢レベルにおいて

タキキニンが脊髄より高位の中枢神経系レベルで排

尿にどのように関与するかについては不明な点が多く，

また，中枢神経系の機能検査においては麻酔薬および

拘束下でデータをとったかどうかにより，その検査結

果は異なる可能性が否定できない 。Ishizukaら ，

Gu らの無麻酔，無拘束下でのラットでの膀胱機能

タキキニンと排尿調節

図４ 青斑核付近のタキキニン受容体の分布

（文献４より引用）

LCが青斑核。
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検査報告によると，少なくとも脳室内にNK受容体拮

抗薬を投与して行った実験においては，脊髄排尿中枢

レベルで投与した場合と同様な反応を認めると報告し

ている。大脳中枢のどの部位に作用しているかは現段

階においては明確に特定されていない。末梢でのL-

dopaの代謝を抑制するCarbidopaをラットの腹腔内

に前投薬して，L-dopaを同様に腹腔内に投与すると，

L-dopaは血液・脳関門を通過しやすくなる。通過し

たL-dopaは主に中枢神経系の青斑核に作用すること

が知られているが，排尿に関しては排尿過活動がおこ

る 。この過活動は，脳室内に投与したタキキニン

受容体拮抗薬で抑制されるとの報告もあり ，この事

実から推測すると，排尿に関与するタキキニン受容体

は青斑核付近に一部存在するのではないかと考えられ

る。

病的状態での排尿への関与

排尿に影響を及ぼす病態は，さまざまな病態が考え

られる。今までタキキニン受容体と関連して報告され

た主な病態について述べる。

下部尿路閉塞とタキキニン受容体の関連

高齢化社会を迎えるにあたり，頻度の増加が懸念さ

れている疾患のひとつに，前立腺肥大症に代表される

下部尿路閉塞疾患がある。前立腺肥大症に伴う様々な

臨床症状のひとつに頻尿がある。その原因には様々な

要因が関与していると考えられるが，排出路の問題の

ために尿が出しにくく，排尿筋が尿をなんとか排出さ

せようとがんばる状態，つまり，排尿筋過活動の状態

がその要因のひとつである 。この状態は下部尿路閉

塞が解除されると，多くの症例において過活動状態が

消失し，頻尿・尿失禁の病態は改善する。しかしなが

ら，排尿の改善はみられても，頻尿・尿失禁が依然と

して残る症例を臨床上経験することがある 。このよ

うな症例においては，下部尿路閉塞によって排尿筋も

しくは排尿神経支配に不可逆性の変化が生じたと考え

られる。Igawaらは主に排尿筋に ，Steersらは，神

経成長因子を介したC-fiber神経線維の変化を報告し

ている 。Ishizukaらは，C-fiber神経線維の変化

の中でも神経伝達物質のNK受容体の変化に注目し

た 。下部尿路閉塞を作成して６週経過したラットは，

排尿筋の肥厚，膀胱容量の増大とともに，閉塞を解除

して膀胱内圧検査を行うと排尿筋過活動を認めるよう

になる 。この過活動は脊髄排尿中枢レベルで投与し

たNK受容体拮抗薬で抑制されることを考えると

（図５)，この過活動を起こす病態においては脊髄排

尿中枢レベルにおいて一部，NK受容体が関与してい

ることが考えられる。また，最近，大脳中枢レベルに

おいてもNK受容体に同様な変化がおこっていること

が報告された （図５)。このことは，下部尿路閉塞

に伴う頻尿・尿失禁治療薬としてNK受容体拮抗薬の

応用の可能性が考えられる。

Prostaglandin E2(PGE2)とNK受容体の関係

膀胱炎をはじめとする炎症状態にPG類は関与する

といわれているが，そのなかでも排尿筋にもっとも影

響があると考えられているPGE2 とNK受容体と

の関係を述べる。

PGE2を直接，膀胱内に注入，もしくは膀胱動脈か

ら投与すると膀胱過活動が誘発される。この過活動は

図５ タキキニンと下部尿路閉塞

下部尿路閉塞に誘発された膀胱過活動は脊髄排尿

中枢および大脳中枢レベルではNK1受容体が重要な

役割を果たしている。

図６ タキキニンとプロスタグランディン

PGE2により誘発された膀胱過活動は脊髄排尿中

枢，膀胱レベルではNK受容体が一部関与している。

中枢レベルではまだ解明されていない。
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膀胱動脈内に前投与したNK受容体拮抗薬により，一

部抑制される （図６)。このことは粘膜下および排

尿筋に存在するNK受容体を一部介した膀胱過活動と

考えられる。

中枢性に誘発された膀胱過活動とタキキニンの関

与

パーキンソン病の責任病巣のひとつとして知られて

いる青斑核を薬理学的にL-dopaで刺激すると膀胱過

活動がおこることが知られている 。この過活動

神経回路の解明はパーキンソン病に伴う頻尿・尿失禁

の治療を方向づけるものと考えられる。脊髄内での伝

達経路については，Ishizukaらは，脊髄排尿中枢レベ

ルではα1アドレナリン受容体 ，およびNK受容体

拮抗薬 を投与するとその膀胱過活動が一部抑制され

ることより（図７)，それらの受容体が膀胱過活動に

一部関与する可能性を報告している。また，脊髄より

上の中枢神経系レベルにおいても同様の受容体が一部

関与していることも近年報告されており （図７)，

それらの受容体に働く薬剤の治療への応用が期待され

る。

臨床応用の可能性

NK受容体の排尿に関する役割を述べてきたが，実

際の臨床応用の可能性についてはいかがであろうか 。

タキキニンに関連した治療法としては，カプサイシ

ン もしくはレジニフェラトキシン膀胱内注入療

法 がある。両薬剤ともに痛みを感知するＣ線維に作

用すると考えられている。NK受容体を刺激するとタ

キキニンが一度に放出され ，強い痛み（排尿に関し

ては激しい尿意切迫感，頻尿）が生じるが，刺激を

続けると，逆に今度は刺激に反応しなくなる。神経

伝達物質が枯渇することにより伝達がおこらなくな

る，いわゆる脱感作反応がおこる。頻尿・尿失禁を

呈する病的状態での膀胱過活動にはＣ線維が関与し

ていることが知られているが，このＣ線維の働きを

抑制するためにカプサイシンもしくはレジニフェラ

トキシン膀胱内注入療法が行われている。その臨床

効果は脊髄損傷の伴う膀胱過反射もしくは多発性硬

化症の脊髄病変のために生じた膀胱過反射の病態に

特に有効であると報告されている 。近年はカプ

サイシンよりもレジニフェラトキシンの方がよく使用

されるようになった 。レジニフェラトキシンはカプ

サイシンの約1,000倍の薬剤活性をもち ，より受

容体に選択性が高いと考えられている。実際の臨床で

は，膀胱内に入れた時の痛みがカプサイシンに比べる

と少ないと報告もあり ，今後，より臨床応用される

期待のある薬剤である。

タキキニン受容体拮抗薬を脊髄損傷のために膀胱過

反射状態となったラットに静脈投与すると，過反射が

抑制されたとの報告もあり ，実際の臨床応用におい

ては，内服薬としての効果が期待されるが，問題点と

しては血液―脳関門を十分に通過できるのかである。

パーキンソン病の治療として，L-dopaを十分に責任

病巣に作用させるために，末梢でのL-dopaの代謝を

抑制するCarbidopaを前投与して，L-dopaが血液―

脳関門を通過しやすいような工夫がなされている。タ

キキニン受容体拮抗薬も同様な原理が応用できれば，

より効果的に頻尿・尿失禁治療薬として有用となって

くるかもしれない。

お わ り に

排尿とタキキニンとの関係について概説した。病的

排尿状態においては，交感神経系・副交感神経系の自

律神経系の理解のみでは排尿障害の原因を説明できな

いことも多い。その原因としては，排尿神経回路にタ

キキニンをはじめとする他の様々な神経伝達物質が修

飾を加え，また独自のかたちで関わりをもってきてい

る可能性が考えられる。これらの機序の解明は，より

有効な排尿障害治療薬の開発への道を開くものと思わ

れる。

図７ 中枢性膀胱過活動とタキキニン

L-dopaによって誘発された中枢性の膀胱過活動は

脊髄排尿中枢および大脳中枢レベルではNK1受容体

が重要な役割を果たしている。
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