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〔総　　説〕

松果体と免疫機序と癌との関連についての研究 ─ 歴史的展望
2. アミン内分泌細胞、神経免疫調整と細胞内機序

加　地　　　隆 1），加　地　　　眸 2）

要　　　旨

本総説は発癌の機序とGタンパク質共役受容体と松果体 - 副腎髄質関連に関する一般的説明から始
めた。アミンホルモンの説明後、メラトニンとアドレナリンの合成・代謝酵素とBH4やミトコンドリア
との関係について、さらにペプチドホルモンに関する簡単な歴史および内因性オピオイドとその作用
（瞳孔対光反射を含む）について説明した。自験例として松果体・副腎髄質と侵害刺激との関係 ―内因
性オピオイドの存在と実験的変化―について述べた。次にメラトニンのcGMPとcAMPを介する作用
機序の解明経緯、そして免疫細胞との関係についても簡潔に言及後、本総説の 1つの焦点であるBH4
について詳述した。生体アミン合成酵素反応における補因子としてのBH4の役割に関しては、Kaufman
らによる1950年代からの長い基礎研究があった。1970年代後半のQuayらによる視床下部、松果体、
副腎髄質に関する一連の研究とも連動し、1980年にはFukushimaらがそれらの部位におけるBH4の高
濃度を、1979年にはZieglerらが癌被験者全員で血中BH4の高レベルを報告した。またZieglerの1990
年の総説については、造血組織や免疫反応におけるBH4の重要性の解明過程を詳述した。1990-1 年の
BH4とNO生成との関係の発見、そしてナチュラルキラー細胞とその日内リズムおよびメラトニンやア
ドレナリンによる影響にも簡潔に言及した。
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A. はじめに

この論文は昨年発表した総説1）の続編である。本編の
開始にあたり、基本的事項や語句の説明および本研究と
関係し 前編では不十分であった研究の経緯などについ
ての若干の補足説明をさせていただく。
近年、癌患者についてその一部に免疫治療の有効性が

確認されるとともに、治療効果をさらに高め、自己免疫
反応を含む副作用を抑えること2, 3）、また一方で癌患者に
は高率に痛みが生じる4）ため、痛みを軽減する必要性5, 6）

も求められ、癌の早期発見の重要性も指摘されている7）。
これらの問題や発癌の機序等とも関連して、モノアミン
ホルモン、ペプチドホルモン、サイトカインおよび神経・
内分泌・免疫細胞間ネットワークやセカンドメッセン
ジャー等の細胞内調節機序に関する基礎的知識・理解が
必要とされている（図1（ボックス）、表 1を参照）。

1）〒 036-8228  青森県弘前市樹木 4-1-21
2）東北女子大学家政学部健康栄養学科（〒 036-8530  青森県弘前市清原 1-1-16）
＊ 脚注：BH4が元来の略記だが、本総説では近年多用されるBH4を用いた。

ここではとくに著者らの専門分野である松果体と副腎
髄質の腺細胞の微細構造と機能、および免疫機序や痛み
との関連性について、若干の生化学的検討をも加えて説
明・考察してみたい。中でも前編で言及した癌患者の全
被検者で血中レベルの上昇が報告され、その後大きく発
展したテトラヒドロビオプテリン（BH4＊） 関連分野の
研究について詳述する。また、細胞内構造の中ではミト
コンドリアに 1 つの重点が置かれている。著者ら自身
1986年にサンフランシスコでの第 1 回国際神経内分泌
学会で、松果体除去動物の副腎髄質アドレナリン細胞に
おける開口分泌とミトコンドリアの量的変化について発
表している23）。この好気的エネルギー産生部位の小器官
は 活性酸素種などにも関係して酸素生物学においても
重要であり、また生体アミンの合成・代謝、Ca++の恒
常性や固有の遺伝子などを含む様々な新機能が明らかに
されつつある注目の構造物である24）。
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B. 松果体と副腎髄質

a. 概要
副腎は末梢性器官でありながら、髄質細胞は節前線維

を介して脳・脊髄の自律中枢と連絡し、また皮質細胞は
視床下部 -下垂体系とホルモン性に連絡するなど、皮髄
両部位とも中枢神経系と緊密な関連を有する。また副腎
皮質・髄質とも日内リズムを示す。加えて皮質 -髄質間
にも連絡があり、アドレナリン合成酵素は副腎皮質から
の血流を介する糖質ステロイドなどによるホルモン性調
節も受ける。糖質ステロイドが免疫機能に抑制的に作用
することはよく知られている。副腎髄質はキャノンの緊

急反応において全身の交感神経系の一部として、また皮
質はセリエのストレス学説でも重要な位置を占める21）。
その後さらに情動などの精神現象と感染や癌が起こりや
すくなることとの関連性から、「精神 -神経 -免疫調整」
という考え方も提唱されており25, 26）、松果体－副腎関連
は重要な医学的問題とも考えられるが、本総説ではアミ
ンとペプチドに関係して髄質を中心に扱う。なお副腎髄
質除去後に血中アドレナリンレベルはほぼ消失するが、
ノルアドレナリンは全身の交感神経末端から放出後に血
中を循環するので 血中レベルは著減しない21）。
アドレナリンの作用としては次の点を付記しておく。
1） 酸素消費の増加と基礎代謝率の亢進。2） 低血糖に反

図1 （ボックス）．発癌の機序とGタンパク質共役受容体と松果体・副腎髄質

1970年代の中頃までに発癌の機序に関する考え方の大きな変革があった。発癌物質は変異原として作用し、原
癌遺伝子を癌遺伝子に突然変異させるという理論が主要な考え方となり、さらに癌抑制遺伝子が発見された。そ
して多くの場合 原癌遺伝子は正常の増殖制御遺伝子であることがわかり、さらに成長または増殖因子による情
報伝達に「Gタンパク質共役受容体」が関与し、この制御機序の破たんが癌を起こす可能性が考えられた8, 9, 10）。
また副腎髄質との関連では、先の総説 11）で述べたように  VHL癌抑制遺伝子の変異によりノルアドレナリン産
生性副腎髄質腫瘍が起こることも解明された12）。
癌とホルモンとの関係については、日本においても1990年に国立がんセンター所長らによる「癌の発生・増殖・

進展過程にホルモンが影響を与えること、またホルモン・増殖因子・サイトカインなどに関する細胞内シグナル
伝達機構、ホルモンの産生機構と生体内ホルモン相互作用などの研究の進展について」の記述があり13）、また同
研究所からの最近の書物には、「癌の遺伝子レベルの研究および癌に対する制御機構の中に、遺伝子に傷を負っ
た異常な細胞に対する免疫的な排除も含まれる」などの記述も含まれている14）。実際、日本における癌免疫研究
の歴史は古い15, 16）。
松果体細胞は系統発生的に光（感覚）情報を直接受容する「感覚 -分泌変換器」から進化して、哺乳動物では

交感神経性情報を内分泌性情報に変換する「神経 -内分泌変換器」になったとみなされる。哺乳動物ではメラト
ニン合成は 脳や腸管などの例外を除いては松果体に限局するが、松果体のメラトニン合成・分泌は光環境との
関係が深く、中枢時計の視交叉上核と連動して夜間に増加する日内変動を示す特徴をもつと考えられている17）。
そして上述の「Gタンパク質共役受容体」を介して作用する信号の中に、光、メラトニン、アドレナリンも含ま
れる 9）。なおGタンパク質はグアニンヌクレオチド結合タンパク質の略で、GTPまたはGDPと結合し活性の
ON/OFFを行なって細胞内情報伝達に関与する。
メラトニンとメラノーマの関係についても注目すべき結果が報告されているが、ここではアミン -免疫機序関

係が主題であるため、若干数の文献18, 19, 20）紹介のみにとどめる。

表1．アミン分泌性内分泌細胞と神経細胞

アミングループ アミンと産生・分泌細胞

インドールアミン： メラトニン・セロトニン―松果体細胞、消化管底粒細胞　
セロトニン―脳・脊髄内セロトニン作動性神経細胞

カテコールアミン： アドレナリン・ノルアドレナリン・ドーパミン―副腎髄質細胞 
ノルアドレナリン―交感神経節細胞
　　　　　　　　　脳・脊髄内ノルアドレナリン作動性神経細胞
ドーパミン―視床下部神経内分泌細胞a

　　　　　　脳内ドーパミン作動性神経細胞b

　　　　　　頚動脈小体I型グロームス細胞c

a 下垂体前葉からのプロラクチン分泌を刺激　　b パーキンソン病と関係
c 血中酸素分圧の低下に感応してドーパミンを分泌
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応し、下垂体前葉‐副腎皮質糖質ステロイド系とも関連
して血糖上昇効果を及ぼす。3） 骨格筋と肝臓の血管を 
β2受容体を介して拡張させる。4） 心臓血管系と関係が
深く、心臓の収縮力増強作用をもち、また心筋梗塞時に
分泌が著増する21, 27）。

b. アミンの合成・代謝と細胞内部位
b-1. 松果体細胞
松果体細胞内でのメラトニン合成過程と部位およびセ

ロトニン脱アミノ部位を図2に示す。先の総説17） で述べ
たように ヒトやラットでは松果体細胞は顆粒小胞をも
たず、インドールアミン合成酵素は図 2に見るように部
分的にミトコンドリアに存在する点で特徴的である。ま
た脂質滴を含有し、合成されたメラトニンの一部が脂質
滴内に存在することもあり得ると考えられる。ラットで
は松果体細胞脂質滴量の実験処置による変化が報告され、
エネルギー代謝や機能との関連が推測されている29, 31, 32）。
松果体細胞ではミトコンドリアの膜面に呼吸関連酵素24）

に加えてインドールアミン関連酵素などをも分布させる
特殊な構造が発達している可能性も考えられ、種差やス
テロイドホルモンとの関連33, 34）も含めて実態解明が期待
される。ミトコンドリアの構造に関する興味深い未解明

問題についてはここでは文献紹介にとどめる35, 36）。
メラトニン合成の律速酵素であるAANATの存在部

位については、電顕化学的方法によりラット松果体細胞
のミトコンドリア膜間隙とクリステ内腔に証明された37）

が、サイトゾルでの合成との量的比率は検討されていな
い。YangとNeff （1976）によると、脳ではサイトゾルと
ミトコンドリアの両方に検出され、ラット脳では約80%
がサイトゾルにあったという38）。近年メラトニンには強
力な活性酸素捕捉作用があり、合成部位がミトコンドリ
アと関係することには意味があるとも考えられ39, 40）、研
究中である。日内変動がないという違いはあるが、脳内
でのこの問題の追究も大きく発展する可能性をはらんで
いる。
・メラトニンの代謝経路
メラトニンは肝臓で、6-ヒドロキシメラトニンから

硫酸（>グルクロン酸）抱合された後、尿中へ排出される。
その尿中排泄量は癌患者のメラトニン分泌量の検査に利
用されている。少量はその他の組織でピロール環開裂に
よりN-アセチル-5-メトキシキヌレナミンなどに代謝
される41, 42） 
b-2. 副腎髄質細胞
図 3に見るように、髄質細胞のアドレナリン・ノルア

トリプトファン
［M］ ①トリプトファン ヒドロキシラーゼ　補因子：BH4 
5-ヒドロキシトリプトファン
［C］ ②芳香族L-アミノ酸デカルボキシラーゼ 
セロトニン・・ →（脱アミノ）→ 5-HIAA・・［M］ モノアミンオキシダーゼ（MAO）

［C・M］ ③アリルアミン N - アセチルトランスフェラーゼ（AANAT） 
N - アセチルセロトニン
［C］ ④ヒドロキシインドール- O -メチルトランスフェラーゼ（HIOMT）
メラトニン

図2．松果体細胞内メラトニン合成過程およびセロトニン脱アミノ過程、酵素と部位

［　］内のMはミトコンドリア、Cはサイトゾル　AANATはメラトニン合成律速酵素　
本図の内容はQuayとKachi 27）、Wurtman、AxelrodとKelly 28）、Quay 29）、Kleinら30）の記載に基づく。

フェニールアラニン
［C］ ①フェニールアラニンヒドロキシラーゼ　補因子：BH4

チロシン
［C］ ②チロシンヒドロキシラーゼ　補因子：BH4

ドーパ
［C］ ③芳香族L-アミノ酸デカルボキシラーゼ

ドーパミン
［GV］ ④ドーパミン -β- ヒドロキシラーゼ（DBH）
ノルアドレナリン

［C］ ⑤フェニールエタノールアミン - N - メチルトランスフェラーゼ（PNMT）
アドレナリン

図3．副腎髄質細胞内ドーパミン、ノルアドレナリン、アドレナリンの合成過程、酵素と部位

［　］内のCはサイトゾル、GVは顆粒小胞　
本図の内容はBarrettら21）やQuayとKachi 27）の記載に基づく。
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ドレナリン合成酵素はDBHのみが分泌顆粒小胞内に
あって、アドレナリン合成メチル化酵素のPNMTなど 
他はすべてサイトゾルにあるが、両アミンは顆粒小胞内
に貯蔵される。また、顆粒小胞にはアミンの他にペプチ
ドホルモンなど種々の物質も含まれる43）。

c. ペプチドホルモンとくに内因性オピオイドをめぐって
これは癌免疫や痛みとも関連する注目すべき問題なの

で若干の説明を加える。
c-1. 研究の経緯（図4（ボックス）を参照）
c-2. 副腎髄質のオピオイドペプチド
・エンケァリン様免疫反応性：1978年にスエーデンの
Schultzbergらのグループが、新規開発の免疫組織化学
的方法を用いて正常動物の副腎髄質細胞や神経終末内に
エンケファリン様反応性を発見した51）。それを端緒に副
腎髄質はアミンホルモンの他にオピオイドペプチドをも
合成・分泌することが解明された。
・副腎髄質細胞の分泌顆粒小胞内容：小胞内にはアドレ
ナリンのようなカテコールアミンの他にエンケファリン
やその前駆ペプチドも含まれ、分泌刺激が来るとそれら
の分子は開口分泌によって一斉に血中に放出される。血
中エンケファリンは主に副腎髄質由来21, 52）で、短時間で
分解される53）が、前駆ペプチドの血中滞留時間は長い
ことが後に判った。

d. 松果体と副腎髄質とオピオイド・痛みとの関係
オピオイドペプチドの発見後、1987年までの約10年
間に「松果体内分泌機能とオピオイド・痛みとの関連性」
について幅広く研究が推進された。以下 1～3に分けて
述べる。

d-1. 松果体除去手術（PX）と頭蓋内対照手術（SPX）と
副腎髄質─著者らの研究を中心として
著者らは1976年以来Quay研究グループに所属し、「松

果体が視床下部、副腎髄質に及ぼす影響─日内時間と関
係して」に関する研究を行なった54, 55, 56, 57）。主著者の前
総説58）で示したように、髄質構造に対してPX動物では
見られないSPXの日内リズム抑制性効果が、最初 髄質
細胞上の神経終末シナプス小胞数で観察され57）、ついで
髄質細胞の核小体の大きさなど種々の形態計測でも確認
された58, 59）。また後には逆に、SPXにより粗面小胞体の
大型化やエンケファリン様免疫反応性の増加、PXによ
り粗面小胞体の小型化やエンケファリン様反応性の減少
も見出された60, 61, 62）。検討の結果、この頭蓋内手術は三
叉神経支配をうける髄膜の切開を含むことが要注意点と
考えられ、SPX効果の少なくとも一部は 痛み（侵害）刺
激によって松果体依存性に誘発される可能性が示唆され
た。またSPXによる松果体自体の変化としては、脂質
滴量の減少と血中メラトニンレベルの撒布度の増加が観
察され、痛み（侵害）刺激状況下でのメラトニンの非常
警報的 ‘拍動性分泌信号’ 様式も可能性の 1つと想定され
た63）。一方、GorrayとQuay （1978）も糖尿病ラットの血
糖値に類似の松果体依存性SPX効果を見出した64）。こ
れらの予想外の特異なSPX効果に関する報告については、
その起源はWurtmanら （1959） の下垂体関係の論文65）に
までさかのぼり、興味深い今後の課題と考える。なお
SPX自体は熟練者が行えば動物の術中・術後死亡例は
なく、動物は術後すぐに活発に自発運動する。またSPX
や類似の頭蓋内手術後のラットでは松果体やその近傍に
炎症性細胞浸潤などの病変は見られていない63, 66）。

図4 （ボックス）．ペプチドホルモンとオピオイドペプチド

1 ．神経細胞が分泌物を血液中に放出する神経内分泌現象（例えば下垂体後葉ホルモンは視床下部神経細胞の突
起の終末から分泌される）は、大発見であった。続いて1969年に視床下部神経細胞から下垂体門脈中に分泌され
て前葉ホルモン分泌を調節するペプチドホルモンがGuilleminら44）とSchallyら45）によって同定され、大きなイ
ンパクトを与えた。

2．1970年代には植物由来鎮痛薬のモルヒネに対する受容体が動物体内に存在すること46）、ついでモルヒネ様物
質の動物体内での存在（内因性オピオイドペプチド）も発見された 47）。

3 ．次に下垂体前葉ホルモンの副腎皮質刺激ホルモン（ACTH） 研究から、ペプチドホルモンはその前駆物質の
巨大分子がまず合成され、ついでそれが分解されて より小型のACTH、メラニン細胞刺激ホルモン（MSH）、
エンドルフィンやエンケファリンなどができることが解明された48）。

4 ．続いてオピオイド受容体が脳・脊髄や前編で述べたように免疫細胞にも発見され、このペプチドは生理学的
にも医学的にも重要とされた。しかし一方で、モルヒネには有害作用もあることが古くからよく知られ、使用に
は厳重な注意が必要とされる。文献を参照 4, 49, 50）。



－ 5 －

d-2. 松果体内分泌機能とオピオイド・痛みとの関連性
（図5（ボックス）を参照）
d-3. 副腎髄質細胞の分泌顆粒に関するWinklerらの総説
（1986）70）

この頃、副腎髄質のとくに分子レベルの膨大な数の報
告がなされた。その中から、ここではとくにWinklerら
（1986）の総説「副腎髄質細胞内クロム親性顆粒に関する
分子レベルの研究」から注目すべき次の 2つの記載につ
いて引用する。1） ウシ副腎髄質クロム親性単一顆粒小
胞内の主要化合物分子の相対的な数：カテコールアミン
─300万、クロモグラニンA─ 5千、クロモグラニンB
─ 80、エンケファリン含有ペプチド─ 4千、DBH（膜
＋可溶）─350、フリーのエンケファリン─260。2）ラッ
トでクロム親性細胞の培養または除神経のように分泌刺
激を欠く状態は、プレプロエンケファリンメッセン
ジャーRNAの合成増加と最終的にエンケファリンの高
レベルを引き起こすという多くの報告がある70）。
・著者らのコメント：2） は上記d-1 で述べた著者らの
実験結果─SPXによる副腎髄質神経終末の活動低下と
髄質細胞のエンケファリン含量増加─との関連性が示唆
され、興味深い。
以上の松果体と副腎髄質関連の研究に加えて、脳と免

疫系の間の双方向性連絡、および社会心理学的因子が感
染や腫瘍への反応を修飾しうるなどという多くの記録・
報告がある（Riley （1981）25）, 小森と野村（1997）26）, Plotnikoff
ら（1986） 49）の文献を参照）。

e. 癌患者における瞳孔対光反射異常の機序について─
仮説
本総説前編1）で、著者らのグループが見出した癌患者

ビデオパピログラフィー検査による ‘ 0.5秒間光刺激によ

る縮瞳後の散瞳遅れ’ 現象について述べた。その研究の
基礎には「松果体の自律系に対する作用」の総説59）があ
り、その総説での自律系構成分としては末梢神経性・中
枢神経性構成分や副腎髄質のような内分泌細胞が含まれ
ていた。
専門書によると、瞳孔への光照射は視蓋前域の興奮性

ニューロンを介し、中脳水道周囲灰白質のエディンガー・
ウエストファル（縮瞳）核への局所回路を介して縮瞳反
射を起こす71, 72）。一方 オピオイド受容体は、痛みとの関
係では中脳水道周囲灰白質と脊髄後角の膠様質を含む部
位、また知覚や情動に関係する視床や扁桃核のような脳
内部位に高密度に存在することが注目され4, 50）、その機序
の解明はその後の研究によってさらに進められた21, 73）。 
そして2008年にLarsonは、縮瞳核は侵害刺激に影響さ
れ、オピオイド受容体を有する抑制性ニューロンとも接
続し、そのオピオイド性入力は ‘脱抑制’ 性調整機序に
よって光による縮瞳効果を増強しうるというヒトでの重
要な研究結果を報告した74）。この結果から、「癌浸潤に
よる侵害刺激は オピオイド受容体陽性ニューロンを介
する機序によって、癌患者の瞳孔対光反射における ‘縮
瞳後の散瞳遅れ’ 現象をひき起こすという仮説を提唱し
たい。実際の機序の解明には更なる研究が必要である。

C. アミン内分泌細胞、神経細胞、免疫細胞の
活性や作用に関わる細胞内機序

a. サイクリック AMP （cAMP） とサイクリック GMP（cGMP）
a-1. 1950‒60年代にサザーランドらの研究により、アド
レナリンの肝細胞グリコゲン分解作用は、まずアドレナ
リンが肝細胞膜上の受容体に結合し、2次的なアデニル
酸シクラーゼの活性化によるcAMPの細胞内増加を介

図5 （ボックス）．松果体内分泌機能とオピオイド・痛みとの関連性

主題に関する先駆的研究の中から2つの論文について簡潔に述べる（詳細はFraschiniらの総説67）を参照）。

1．Lakinら（1981）：明暗周期下で飼育した雄性マウスで、痛みの感じ方を熱板法によるジャンプ迄の時間で測
定した。結果：1） 痛みに対する反応時間は夜間に増加。オピオイド拮抗薬のナロキソンは反応時間の夜間増加を
阻止。2） 松果体除去はモルヒネの夜間鎮痛効果を阻止。3） 明中期メラトニン投与は20‒100分迄の各時点で鎮痛
効果あり。4） モルヒネとメラトニンには同様の鎮痛効果あり。ナロキソンはメラトニンの鎮痛効果を阻止。

結論：明暗環境由来の情報は松果体からのメラトニンを介して疼痛感受性を制御し、メラトニンは放出後、中枢
神経系の他の部位に作用する68）。

・著者らのコメント：Lakinらは痛みの感じ方をジャンプ迄の時間で測定する古典的な熱板法を用いたが、彼ら
の開拓者的研究はその後の関連分野の発展に貢献した。

2．Lissoniら（1986）：メチオニン-エンケファリン類似化合物FK33-824の健常人志願者への投与によりメラト
ニン放出は増加した69）。
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して起こるという機序が解明された。以来cAMPのよ
うな細胞内セカンドメッセンジャーによるホルモン作用
機序の関連研究が盛んになった。その後グアニル酸シク
ラーゼとcGMPを利用する類似の仕組みも知られるよう
になり、研究の結果1つの細胞の機能調節においてcAMP
とcGMPが対立的に作用する場合と、両者の作用が無関
係の場合もあることが知られるようになった。（本総説で
は 1つの焦点がcAMP、cGMPとBH4関連機序に置かれ
ている。松果体ホルモンには他にPGE、Ca++、Calmodulin
などを介する機序もあるが、その詳細は他の総説59, 75）を
参照されたい。）
a-2. メラトニン作用と各種細胞・組織内cGMP・cAMP
含量
1） 1958‒60年のメラトニンの発見に際し、Moriと

Lernerは、カエルから剥離した皮膚をリンゲル液内に
置き、顕微鏡下でMSHを作用させて皮膚色を黒化させ、
メラトニンがこの反応を阻止する現象をメラトニンの生
物学的定量に用いた76）。2） その後研究者の関心はメラ
トニン作用の細胞内機序へと移り、1969年にAbeらは、
カエルの皮膚色素細胞に対するMSH作用─ cAMP増加
─にメラトニンが拮抗的に作用することを報告した77）。
また冬に毛色が白くなるシベリアハムスタ─皮膚（毛包）
のメラニン産生に対し、メラトニンが同様の機序で抑制
作用を及ぼすことも報告された78）。（両報告ともin vitro
実験。）3） 1975年以後、cGMP・cAMP含量に及ぼすメ
ラトニン投与の広範囲の細胞・組織への影響の、主にin 
vitroでの実験結果が報告された。（in vivo研究はメラト
ニンが大槽内か経口投与された髄液測定のみ。）ラット、
ウサギやヒトで、単球79）、髄液80, 81）、視床下部82, 83）、下
垂体前葉、甲状腺、肝臓、小腸、生殖腺84）などに対す
るメラトニン効果は一般にcGMP量増加性であった。一
方cAMP量に対するメラトニン効果は減少性または無効
果だった（詳細は総説59）参照）。
ちなみにcGMPとcAMP量の変化の意義に関しては、

マウス脾臓のBとTリンパ球の増殖（DNA合成）に対し
cGMPは促進性、cAMPは抑制性に作用85）し、また制御
性Tリンパ球の機能に対してはcAMPが促進性に関与
する86）ことが報告されている。

b. テトラヒドロビオプテリン （BH4）
BH4の生化学については要点のみを簡潔に述べる。詳

細は文献を参照されたい87, 88, 89）。ピラジン環とピリミジ
ン環から構成されるプテリンは、環構造に炭素以外の元
素である窒素を含む複素環式化合物というグループの中
のプテリジン類に属する。（プテリジンとプテリンは時
に同義語的に用いられる。）
b-1. BH4研究は1958年の米国NIHのKaufmanの発見に

由来し90）、1974年頃迄にフェニールアラニンからチロ
シン、チロシンからドーパ、またトリプトファンから
5-ヒドロキシトリプトファンへの酵素的変化において
BH4が「補因子」であり、芳香族アミノ酸と関係が深く、
情報伝達物質の合成に関与するという魅力的な結論に
至った（図2, 3）87, 91）。
b-2. 1976‒80年頃：著者所属のQuay研究グループが松
果体と視床下部、副腎髄質、血糖値関係の研究論文54, 55, 

56, 57, 64）を連続発表中の頃の1980年に、FukushimaとNixon
はBH4が松果体、副腎髄質、視床下部、肝臓に高濃度
で含まれるという結果を報告した92）。また1978年には、
米国La Jollaでのシンポジウムにおける「癌患者の全被
験者でBH4血中レベルが増加する」というZieglerと
Kokolisの重要報告93）があり、その後のBH4と癌や免疫
細胞との関連研究の大きな発展へと導いた。
b-3. 1980年代にBH4生合成経路の解明が進んだ。経路
を単純化すると、BH4はグアノシン 3リン酸（GTP）か
ら合成され、BH4合成酵素は第一段階がGTP シクロヒ
ドロラーゼ（GTP-CH）で律速酵素であり、第 2段階酵
素は 6-ピルボイル - テトラヒドロプテリンシンターゼ
（PTS）、最終段階酵素はセピアプテリンレダクターゼ
（SR）であることがわかった88, 89）。
b-4. 1990年にZieglerは自身の論文を含む当該分野の紹
介、とくに医学的応用研究の進展状況を総括する総説を
発表した88, 94）。主な内容：1） 造血および細胞性免疫活性
化時のプテリジンの合成増加と診断的利用。2） IL-2信号
伝達におけるBH4の修飾機能に関する実験結果。2）‒1. 
ラット骨髄と脾臓におけるビオプテリン濃度は副腎など
の神経伝達物質高度産生組織と同等に高い。2）‒2. 骨髄
と脾臓での血液細胞産生においてコロニー刺激因子また
は成長因子により調節される造血系細胞の増殖・分化に
関し、ビオプテリン濃度は血液細胞分化の進行とともに
低下した。一方 骨髄移植患者ではその濃度は移植後数
時間で急速に増加した。2）‒3. 活性化T細胞由来イン
ターフェロン（IFN）-γは大食細胞のGTPとGTP-CH活
性を増加させ、ネズミでは単球内BH4を増加させるらし
い。T細胞内でBH4合成に導く酵素の中では、GTP-CH
とSRだけがレクチン刺激によって活性化される。休止
中の末梢血単核細胞がレクチンで活性化される場合に
は、ヒトではプテリジン合成過程は未分化のリンパ芽球
調節に参加するらしく、ゆっくり進む。これに加えて、
前感作されたT細胞の場合には IL-2 誘発性ビオプテリ
ン合成によってさらに一過性のプテリン蓄積が誘発され
得る。2）‒4. ネズミの細胞傷害性T細胞クローンにおけ
るIL-2 の取り込み、およびIL-2 に暴露中のIL-2 受容体
陽性T細胞におけるDNA合成の進行に対し、BH4は促
進性修飾効果を及ぼす。Zieglerは最後に「神経内分泌組
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織は造血・免疫系関連を含む種々の成長因子を合成でき、
それらの因子に対する受容体は神経系と免疫系の両者に
共通する。プテリジンも神経系と免疫系の間を連結する
更なる候補物質らしい」と述べている。
b-5. 1990年前後にBH4がアルギニンから一酸化窒素
（NO）を生成する酵素の補因子でもあることが解明され
た。それまでの研究で大食細胞の殺菌・抗癌作用が大食
細胞内のNO生成によることが解明されていた95）。1989
年にはKwonらがネズミの大食細胞によるNO生成の補
因子がBH4であると報告した96）。しかし1991年のDuch
とSmithによる総説では、大食細胞内アルギニンからの
NO生成におけるBH4の役割はヒトでは否定的とされ、
疑問点とされた89）。一方1990年にはブタ97）とラット98）、
1991年にはヒト99）で、神経組織の小脳におけるNOの生
成が発見され、ブタとヒトではBH4を補因子とするこ
とから、BH4関連研究はさらに大きな発展をとげること
になった。その後のBH4と痛みとの関係を含む興味深
い発展については続編で述べる。

D. ナチュラルキラー （natural killer, NK） 細胞

NK細胞は1970年代に発見された多数の顆粒をもつ大型
のリンパ球様細胞で、前処置なしに細胞傷害性を示す自
然免疫系の細胞である。1978年にHalbergらのグループ
がヒトで血中NK細胞活性の日内変動を初めて報告し100）、
1979年にはFernandesらが ラットで脾臓NK細胞による
リンパ腫細胞破壊活性の日内変動を報告した101）。1986
年にLissoniとHalbergらは協同で、ヒトでの血中NK細
胞活性に及ぼすメラトニンの影響を調べ、日内時間依存
性に刺激と抑制の両様の効果を認めた102）。1988年に
Angeliらは、健康男性成人で18:00にメラトニンを投与
して循環血中NK細胞の数と活性に及ぼす影響を調べた。
1または10mgメラトニン単独投与は 2、4、6、14各時
間後で効果が不明瞭だったが、IFN-γ依存性効果には有
意の増加効果を及ぼした。20、40、60日間のメラトニ
ン慢性投与は単独でも有意の増加効果を及ぼした103）。 

他方 1987年にTønnesenらは、健康な志願者でアドレ
ナリンがNK細胞の有力な刺激・活性化因子であるとの
結果を報告した104）。

責任分担：加地隆の責任範囲は本論文の全般にわた
る。加地眸は主に免疫学、病理学、栄養学関係の問題点・
疑問点につき随時情報収集と議論に参加、貢献した。
本研究には、利益相反に関して申告すべき内容は含ま

れていない。

（受理日　令和元年12月20日）
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Abstract
This review was begun with the general interpretation of oncogenic mechanisms, G protein-coupled 
receptors and pineal-adrenomedullary relations. After an explanation of amine hormones, enzymes for 
synthesis and metabolism of melatonin and adrenaline and their relationship to BH4 and mitochondria, 
and furthermore, histories about peptide hormones, endogenous opioids and their effects (including 

)
between the pineal and the adrenal medulla under nociceptive stimuli — the existence of endogenous 
opioids and changes that occurred under experimentation — were described. Next, after a brief mention 

- and cAMP-related mechanisms related to the effects of melatonin 
in addition to their relationship to immunocytes, details on BH4 which is one of the focal points of this 
paper, were described. The role of BH4 as a cofactor required for the enzymic synthesis of biogenic 
amines was established by around 1974, after a long basic research effort from 1950s by Kaufman et al. 
Concurrently with a series of experimental neuroendocrinological studies on the hypothalamus, pineal 
and adrenal medulla by the Quay’s group in the late 1970s, Fukushima and Nixon reported high levels 
of BH4 in those tissues in 1980. In 1979, Ziegler and Kokolis also reported high blood levels of BH4 in 
all cancer patients examined. Furthermore, in the review by Ziegler in 1990, the process by which the 
importance of BH4 in the hematopoietic tissue and immune responses was elucidated was described in 
detail. 1990-

adrenaline.
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