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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
3. 副腎、腎 -心血管系、分子生物学と関連して

加　地　　　隆 1），加　地　　　眸 2）

要　　　旨

最初に松果体ホルモンのメラトニンは副腎髄質オピオイドペプチド免疫反応性を増加させ、副腎髄
質はメチルコラントレン誘発肉腫の発生・成長に抑制効果を及ぼすという著者らの動物実験結果を、
次にメラトニンの高分泌レベルが乳癌の低発生率と一致するというコホート研究結果を紹介した。ヒ
ト遺伝子が解読された1991‒2003年には「自然免疫とToll様受容体を介する細胞感覚機能の関連性」と
「免疫抑制機能をもち、対癌免疫を抑制し得る制御性Tリンパ球」が発見された。一方、SARS流行に
関する研究で、コロナウイルスの感染過程に血管壁のアンギオテンシン変換酵素分子が受容体として
関与することが発見された。この分子が関わる身体機序と松果体機能との関係は古くからの大問題で
あり、その歴史は松果体の生体防御機能における役割を理解する上で有意義と思われた。故に松果体
ホルモンと水・電解質代謝、暑さへの順応など腎 - 心臓 - 血管系制御機序との関係に関する古くから
の研究、およびより新しいメラトニン受容体、自律中枢、脳室周囲器官、脳の水分含量等に関する研
究結果を通覧した。これらの研究から、Kチャネル、アクアポリンおよびメラトニン膜レセプターの分
子構造解明のような新発見が続いた。痛みとその遺伝子、特にGCH1等のBH4関連分子機序、更に制
御性Tリンパ球の機能調節、免疫細胞と遺伝子の関連研究、制御性Tリンパ球に関する分子生物学的
研究の新しい進歩にも言及した。

キーワード：アンギオテンシン　SARSコロナウイルス　NO　痛み　制御性Tリンパ球

A. はじめに

本総説の前 2編1, 2）では脳内の内分泌腺である松果体
に関し、癌や種々の感染症に対する生体防御機構の一環
としての免疫機序との関連について一部を述べた。また
第 2編においては松果体とアミン内分泌細胞、とくに副
腎髄質について、メチオニンエンケファリン（met-ENK）
などのオピオイドペプチドやBH4、およびそれらと免
疫・癌との関連を含めて述べた。免疫学も腫瘍学も膨大
な研究分野であり、ここでは前 2編と同様に特に著者ら
が過去に何らかの研究上の関わりをもった問題を中心に
述べさせて頂きたい。
著者らは1993年の日本解剖学会総会や1995年のメラ

トニンに関する国際シンポジウムにおいて「副腎髄質と
松果体は腫瘍抑制性器官か？」という問題について、弘
前大学での共同研究による初期の実験結果と共に発表し
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た3, 4）。ただし、この問題提起はあくまでも医学的形態
生理学の立場からのものであり、ホルモンの臨床薬理学
的応用に関しては専門家による注意深い検討と配慮が必
要であろう。ともあれ、メチルコラントレンによる肉腫
誘発におよぼす副腎髄質の抑制作用の研究は、その後 
柳澤によって進められ、髄質組織の除去および移植やア
ドレナリンの効果が認められた（1996, 2005年）5, 6）。一
方、副腎髄質のmet-ENK量が日内暗期で増加、松果体
除去頭蓋内対照手術でさらに増加、連続照明で減少する
こと、この照明効果はメラトニン投与により消失し、む
しろ増加する明瞭な変化を示すことが、木村によりゴー
ルデンハムスターを用いることによって明示された
（1996年）7）。
met-ENKの癌免疫療法に関する研究はin vitroでの実

験も含めて盛んに行われている8, 9）。met-ENK自体は循
環中では不安定である一方、プロエンケファリンAが
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ヒトの血液中や髄液中に検出されている10）。従って、副
腎髄質（および下垂体前葉や脳）由来のエンケファリン
前駆物質が機能的意義をもつことはあり得ると考えられ
る。実際にMelanderら（2015年） は、血中met-ENK前
駆ペプチドが低レベルの女性では、高レベルの女性に比
べて後の乳癌発生率が高いことを報告している11）。
このように大人数のヒトを被験者とした癌に対する予

防医学的観点からの研究が近年盛んに行われており、メ
ラトニンと乳癌の発生頻度との間の関連を調べた先駆的
研究論文も幾つかある。その中から、著者らによる中年
期のメラトニン作用（2006年）12） および第1編1）で述べた
乳癌に対するメラトニンの抑制効果についての研究13, 14）

に関連するSchernhammerらの2008年論文15）の要約を
以下に述べる：「閉経後の女性3966人のコホート研究：
メラトニン代謝産物の夜間尿中排泄量を測定・追跡調査
し、メラトニン測定値が最高値側の992人では40人なの
に対して最低値側の992人では56人と、メラトニン高値
側で乳癌がより低頻度に発生した。結論─夜間の血中メ
ラトニンレベルと浸潤性乳癌発生の間には有意の逆相関
関係がある。」
一方、医学・生物学の分野では、1991年から2003年
までにヒトの遺伝子解読という大きな出来事があり、関
連して免疫学にも大きな発見と進歩があった。その 1つ
は「Toll-様受容体（Toll-like receptor （略称TLR））の発
見と細胞の感覚機能の自然免疫における役割の解明」で
あった。古くからグラム陰性細菌細胞壁構成分のリポ多
糖は内毒素として哺乳動物体内で発熱、ショックその他
の症状を起こす物質として知られてきた。一方、1996年
にHoffmann とLemaitreらはショウジョウバエのToll
遺伝子がカビ（真菌）の感染防御に重要であることを発
見した 16）。翌年にMedzhitovとJanewayらはヒトの
TLRmRNAが主にリンパ組織で発現することを報告17）。
1998年にBeutlerとPoltorakらはTLR4 遺伝子変異マウ
スを用いて、リポ多糖がマウス大食細胞のToll様受容体 
（TLR4） によって認識されることを解明した18）。その
後の研究で、TLRはリガンドとの結合によって大食細
胞内に強い活性化刺激を伝達し、生体防御の初期反応に
重要であることが解明された19, 20, 21）。2011年にホフマン
とボイトラーはこの研究により、第 1編で紹介した樹状
細胞研究者のシュタインマンと共にノーベル賞を受け
た。また1995年、2001年には、坂口らが自己免疫、腫瘍
免疫、移植免疫とも関係する「制御性Tリンパ球（略称
Regulatory T cell、T-reg細胞）を発見した22, 23）。T-reg細
胞は免疫反応に対し抑制作用を及ぼす重要なリンパ球と
みなされた。さらにX染色体に関係するヒトのX-linked 

syndromeがFOX P3の変異で起こる24）こと、T-reg細
胞の発達に転写因子Fox p3が重要25）であることなども
解明され、T-reg細胞の分子的基盤と癌治療など様々な
応用研究26）も含めて国際的に高く評価された。

◯コロナウイルス感染症と関係して
2002‒3 年にコロナウイルス感染の大流行があり、こ
の呼吸器疾患は重症急性呼吸器症候群（Severe acute 
respiratory syndrome, SARS）、その病原ウイルスは
SARS-CoVと呼ばれた27）。さらに2019年の終わり頃か
ら再びコロナウイルス （SARS-CoV-2 と命名） 感染の大
流行が起こり、世界中に莫大な数の死者を出すなど、こ
の問題の解決は医学関係者にとって急を要する重大課題
となった。
1．アンギオテンシン＊変換酵素（Angiotensin converting 
enzyme, ACE）とSARS-CoV
ACE1と 2についての研究経緯などを含む若干の説明
は、図（ボックス）1 を参照されたい。ACE2 はSARS-
CoVのスパイク蛋白質との結合力が強く、そのヒトや
動物体内への侵入時に実際上の受容体となっていること
が明らかにされた。ACE2 は微小血管で産生されるた
め、微小血管分布の最も多い肺や小腸（および心臓・肝
臓・腎臓）などにこのウイルス受容体が多く、それらの
近辺でウイルス増殖の可能性が高いと考えられ、とくに
肺胞に感染が広がれば肺水腫や急性肺不全などの重篤な
病変が起こると考えられている。
2．近年 癌治療とも関連して問題になっているサイト
カインストームという免疫関連の有害現象34）または過度
の炎症反応35）が、コロナウイルス感染の重篤性にも一部
関与する可能性が推測され、検査成績から必要と見なさ
れる症例では免疫抑制剤（糖質ステロイド）の使用が認
められている35）。また癌治療の際のサイトカインストー
ムに対しては、心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）
が防止効果を及ぼすことも報告されている36）。しかし、
この問題についてはまだ研究・議論中であり、ここでは
文献紹介にとどめる。
以上に述べたことは松果体研究の古くからの大きな流

れである「松果体と副腎皮質、水・電解質代謝、レニン
-アンギオテンシン系との機能的関連」と関係する。ま
たそのような両者と免疫系の三者間にも関連があるとす
ることも、図（ボックス）2に示したように妥当性があ
ると思われる。このように循環器系の調節に関与する分
子がウイルス感染症の病理や生体防御機構にも関係する
ので、関連分野の情報をここで一括提示し、「松果体ホ
ルモンは免疫系を含む生体防御または内外環境変化への

＊Angioの日本語呼称はアンギオともアンジオともされるが、ここではアンギオを用いる。
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図（ボックス）1. アンギオテンシン変換酵素 （ACE） とSARS-CoV感染

1 ．肝細胞などに由来する血中アンギオテンシノーゲンは、腎臓の糸球体傍細胞から血中に分泌されるレニンの作用によ
りアンギオテンシンIとなる。このペプチドは、主に小血管（最多部位は肺、次いで腸管）の内皮で産生された
ACE1 （短い細胞質内端部と細胞膜貫通部をもつ細胞外酵素）によって、アンギオテンシンIIに変換される。このペ
プチドは細動脈を収縮させ、ノルアドレナリンの 4倍以上の強力な血圧上昇を起こし、他にもアルドステロン分泌促
進などの多様な作用を介して腎糸球体沪過量を減少させる。脳に対しても、最後野には血圧上昇、脳弓下器官、終板
器官には飲水反応などの効果を及ぼす。アンギオテンシンIIは半減期 1‒2分で、短時間後にはACE2（ACE1と同様
の付属部分をもつ細胞外酵素）によって血管拡張作用と抗増殖作用をもつアンギオテンシンIIIに変換される28）。

2 ．1） SARS第 1次流行直前の2002年にPenningerグループのCrackowerら29）による遺伝子関連論文が発表された。結
果の要約：（1） ace2遺伝子が高血圧ラットのX染色体上に存在した。（2） マウスのace2を標的とする破壊により、重
篤な心臓収縮障害、アンギオテンシンIIレベルの上昇、心臓の低酸素誘発遺伝子群発現増加や心臓の形態形成異常が
起きた。結論としてace2は心機能の本質的制御役と見なされた。 

 2） Harvard 大学Liらはコロナウイルスのスパイク蛋白質の機能的受容体がACE-2 であることをNature誌に発表し
た30）。

 3）その後の研究31）をもとに、2005年にPenningerグループのKuba、Imai、Raoらは、ノックアウトマウスをも用い
た遺伝子的実験方法により、特にSARS-CoVのスパイク蛋白質の注射がin vivoでの急性肺不全を惡化させること、そ
の惡化がレニン -アンギオテンシン系経路の阻止により抑制され得ること等から、ACE2がSARS-CoVの侵入時受容
体であり、肺水腫と急性肺不全に対する抑制性制御役であることを示し、SARS感染病理と重要な関連を有すること
を報告した32）。

3 ．2020年にWrappらは、ACE2との結合力はSARS-CoVに比較してSARS-CoV2で～10‒20倍高いことを報告した33）。

図（ボックス）2. 松果体ホルモンと心臓 -血管系と免疫の間の関連性

1 ．情報伝達機序のセカンドメッセンジャーにcGMPを用いる群
・生物学的活性物質名
①メラトニン（松果体ホルモン）38, 39） ②心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP） 40）

③NO41, 42）a ④アンギオテンシンII b ⑤リポ多糖 （LPS） 46）ｃ、Phytohaemagglutinin （PHA） 47）d

・群の属性：水・電解質代謝、循環器系や免疫系と関係がある。
 a 気体であり、血管に対し弛緩・拡張作用を及ぼす。受容体のGuanylate cyclase中の鉄原子と結合することによって
cGMPを増加させる。狭心症発作の治療薬43）としてニトログリセリンが使われていたが、その心臓血管拡張作用の有効
成分がNOであった。また大食細胞はNOを使って細菌や癌細胞を殺す44）。神経系では直接または間接に神経伝達に関
与する。末梢では非adrenergic、非cholinergicの伝達物質様、脳ではNMDA （N-methyl-D-aspartate） 受容体に作用す
るグルタメート作用を仲介する。また脳卒中のような血管性発作後の過剰放出は神経損傷の主要部分を説明するらし
い。NOの作用機序の詳細は文献45） を参照。痛みとの関係は後述する。b AT2受容体の活性化はNOの増加を介して
cGMPを増加させる28）。
 c グラム陰性細菌の表層成分　ｄ植物性凝集素　c, d実験的にリンパ球の活性化を起こす。
2 ．プロスタグランジン（主にPGE） 28, 38, 39, 48）

・産生がメラトニンによって抑制され、メラトニンの作用機序の1つに含まれる。
・産生部位は血管と関係が深く、血小板や血液凝固に対する作用もある。
・脳内での産生は発熱とも関係して、体温調節に関与するとされる。
・作用が炎症の4徴候（発赤・発熱・腫脹・疼痛）とも関係が深く、防御反応と関係する。

対処にいかに関与するか？」という問題37）についての理
解を深めることを目的として、本総説第 3編をまとめさ
せて頂きたい。

B. 松果体ホルモンと水・電解質代謝、
腎・循環器系との関連

a. 水・電解質代謝、腎・循環器系とホルモンの関係
図（ボックス）3に1960年代初期迄の研究史について

概説した。詳細は専門書28, 48, 49）を参照されたい。

b. 水・電解質代謝、腎・循環器系と松果体との関係
松果体機能と医学的意義探究の歴史の中で特に関心を

集めてきた問題として、松果体の交感神経支配の解明 
（Kappers, 1960）54）とも関わる 水・電解質代謝、腎・循
環器系との関連の問題が1950年代末頃からあった。メラ
トニンやセロトニンが松果体ホルモンとして認められる
以前から、松果体にはアルドステロン産生促進作用をも
つ脂溶性物質の存在あるいは松果体抽出物の血圧低下作
用などが度々報告されていた（Farrelら，1959 55）；総説：
Kachi, 1987 38））。アルドステロンは副腎皮質球状層（zona 
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glomerulosa） から分泌され、尿等の排泄物からのNa+

再吸収および、腎尿細管でのK+とH+の排泄を起こすの
で、アルドステロン分泌促進性脂溶性松果体抽出物は 
‘adrenoglomerulotropin’ 55）とも呼ばれた。しかし否定的
な報告もあり、またメラトニンや類似物質がその作用を

もつ可能性も示唆され、未解決問題として残された（総
説38, 56, 57, 58, 59）参照）。 
この問題に関する多角的・実証的研究はその後も長年

にわたり継続された。概略は表 1と図（ボックス）3と
4を参照されたい。

表1．松果体と水・電解質・循環器系との関係─初期の研究から
年 著者と報告内容

1923 Walter 60）：病理解剖学的研究。松果体細胞の肥大は脳腫瘍や循環器疾患症例のような脳圧症候群に導く頭蓋内循環
障害と関連していた。

1959 Farrel 55）：イヌ松果体の脂質性抽出物投与によるアルドステロンの分泌増加を認め、松果体から副腎皮質球状層刺激
ホルモン（glommerulotropin） が分泌されるとした。

1961 PanagiotisとHungerford 61）：食塩欠乏食飼育ラットの松果体脂質滴量が著明に減少し、副腎皮質球状層（zona 
glommerulosa）が拡大することを認めたが、松果体除去は球状層の拡大を阻止しなかった。

1965 Quay 62）：Na欠乏食飼育ラットで、松果体除去が大脳のK量を減少＊させた。
1965 Clementiら63）：アルドステロンまたはレセルピン投与により松果体交感神経終末小胞内の顆粒が著減・枯渇した。
1968 Wurtman, AxelrodとKelly 64）：“The Pineal” を出版a。
1969 Antón-TayとWurtman 65）：ラット　全身投与メラトニン- 3Hの取り込みは脳内では視床下部で最高、次が延髄-橋。

脳室内投与では視床下部で最高、次が中脳だった。
1969 Quay 66）：環境適応における松果体の役割に関する総説で、上記K量減少＊効果が脳内では大脳にのみ検出され、脳内

他部位では検出されないことを強調。松果体ホルモンが関与する役割においてグリア細胞等が重要との仮説を提唱。
他の研究者による松果体除去ラット視床下部の多数ニューロンの細胞核サイズ増加報告も紹介。

1973/74 Ulrichら67）、1975, 1978 Nirら68, 69）：ラット　高温環境によるメラトニン合成酵素活性の低下を報告。Ulrichらの論
文は「メラトニン合成は光と温度の両因子により異なる機序で調節される」との仮説を支持。

1974 Quay 70）：“Pineal Chemistry” を出版c。
1974‒7 Suzuki YとIto T 71）, Kachi TとIto T 72）：マウス　モノアミン枯渇薬のレセルピン投与や交感神経節除去等が、松果

体細胞や脈絡叢上皮細胞のグリコゲン増加を起こし機能低下を示唆d。
1976‒7 KachiとQuay：米国Wisconsin大学近辺の自然環境での野生マウスを用いた研究。

日内変動、日照時間の季節変動とは別に、厳しい寒さや暑さの時期にグリコゲン増加（松果体機能低下を示唆）を
認めた。同様の増加は後に33℃の実験室で飼育した日本産実験用ddマウスでも確認。冬季には脈絡叢などでもグリ
コゲンが増加した。（厳冬期野生マウスでは冬眠と類似のtorporという状態になるという。）
（この2峰性年内変動eの論文は1984年のJ. Pineal Res.誌 創刊号に掲載された74）。）

1977‒9 Arendtら：Basle（バーゼル、スイス）でのヒトにおける血中メラトニンレベルの年内変動調査結果を報告75, 76）f。
1982 Harlowら78）：松果体除去 1年後のRichardson地リスは、酸素消費増、体温上昇、高温環境下での、死を含む、より

大きなストレス徴候・症状を示した。

a 松果体に関する包括的な著書。Axelrodは1970年のノーベル賞を受賞。メラトニン-3Hをネコに投与して全身の組織分布を調
べ、虹彩、副腎、腎臓などにその高濃度分布を認めるbなど、本総説の内容とも関係する貴重な多くの記載が納められている。

b 3H-melatonin取り込みレベルの概略は、①松果体 ②虹彩・卵巣 ③下垂体・交感神経幹 ④精巣・甲状腺・副腎・腎・子宮 ⑤
膵臓・唾液腺・脾臓・心臓・皮膚・脳の順であった64）。その後、in vitroで125 I-メラトニンを用いた方法により、詳細な研究
が進められた。

c 松果体の化学に関するその詳細な著書の中で、松果体ホルモンの標的として、全身の中で大脳、視床下部、脳幹内のグリア
細胞 -神経細胞、リズム性、代謝性および輸送性機序に一次的な影響を及ぼすというモデルを示している。また病理学的文
献の中では、Walter論文60）の重要性を指摘している。

d 松果体細胞のグリコゲン量が機能活性を反映することなどから、デオキシグルコース法によるグルコース取り込み量の測定
が松果体機能研究にも利用されるようになった73）。

e 著者のコメント：この自然状態下での年内変動の結果は、松果体活動が日内時間や明暗 以外に、温度によっても明瞭な影響
をうけることを示していた。従ってAdrenoglomerulotropinの実在性や血圧との関連性とは別に、暑さ（酷暑）への順応、水・
電解質代謝や循環系を含む問題と松果体機能との関連の研究も有意義と考えられた。

f 著者のコメント：このヒトでの調査は、メラトニン分泌量年内変動研究の草創期の研究で、個人差が指摘されており、また
酷暑の影響を調べた研究ではなく、小動物の結果との比較もできない。しかしArendtは1985年に各種哺乳動物のメラトニ
ンリズムに関する詳細な総説を出版している77）。その後 ヒトのメラトニン分泌量は測定法等の種々の改良も行われている。
医学的には、松果体ホルモンは明暗環境や時間生物学・医学ばかりでなく、「熱中症」問題や低体温医療などとの関連から
の検討も有意義であろう。環境との関係を検討する場合には、松果体や副腎には大きな種差があり、また体サイズ、生態や
調節機序の違いもあるので注意を要する。
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図（ボックス）3. 水・電解質代謝、腎・循環器系と化学伝達物質─研究の歴史

1 ．1960年代初期迄49）：1898年にTigerstedtとBergmannがレニンを発見。1930‒40年代に腎血管性高血圧モデル動物で
の実験が行われ、1939‒40年に血漿中からアンギオテンシンが発見された。1940年代までの基礎的研究をもとに、
1953年にはSimpsonとTaitらによりアルドステロンが発見された50）。次いで1955‒6 年にConnにより、熱帯のような
暑さへの順応における塩分の体内保持などとも関連して、原発性アルドステロン症の最初の症例が報告された51）。さ
らにアンギオテンシン変換酵素の発見、アンギオテンシンIは不活性で同IIが活性型であるなど腎・副腎と高血圧と
の明瞭な関係が解明され、1960年にはアンギオテンシンIIがアルドステロン分泌を促進することが証明された。

2．心臓の内分泌機能：1950‒60年代に心房細胞が内分泌細胞のように顆粒を含むことが発見され、1980年代に心筋細胞
とくに心房細胞でホルモン性の利尿物質が産生・分泌されることが発見された。心房性ナトリウム利尿ペプチド
（Atrial natriuretic peptide, ANP）と命名され、日本人研究者も重要な貢献をした。ANPは心筋細胞の伸展により放
出され、末梢血管の拡張およびバゾプレシン、アルドステロンやカテコールアミンの分泌阻害などによるレニン -アン
ギオテンシン系の活性制御を含む様々な循環調節作用を有することが解明された（詳細はCantinとGenestの総説40）

を参照されたい）。
 　また最近、甲状腺傍小胞細胞から分泌されるホルモンのカルシトニンを心房細胞が産生・傍分泌することが発見さ
れ、このホルモンと心房細動さらには脳卒中との関連が追究されている52, 53）。

図（ボックス）4．松果体ホルモンと副腎、水・電解質代謝、循環系との関連研究と発展
 ─ とくにQuay、BanerjiとKachi のグループによる協同研究と関連して

1 ．1979年頃からラットやハムスター副腎髄質腺細胞や神経終末の微細構造に及ぼす日内時間、頭蓋内対照手術と松果体
除去の影響に関する論文を多数出版（総説79） を参照）。

2．1982年 Armstrongら58）とJohnson59）が図 4の表題と関連する総説を出版。

3．1983年 Quay論文：ハムスターでのメラトニン30日間連日投与は、髄液を産生する脈絡叢上皮細胞におけるミトコン
ドリアや微絨毛などの機能関連構造サイズを増加させた80）。またハムスターやモルモットでのメラトニン大量長期間投
与は眼球重量、眼房水や水晶体水分含量を増加させた。結果から、ヒトでメラトニンを大量・長期間投与する場合には、
眼圧測定などによる副作用への注意が必要ともコメントしている81）。

4 ．1986年 BanerjiとQuay論文：ハムスター副腎髄質ドーパミン - - 水酸化酵素活性に対するメラトニンの抑制効果を
報告82）。

5 ．1987年 Kachi：Pineal Research Reviews誌に総説「自律系に及ぼす松果体の作用」を出版38）。
　主要内容：松果体の各種自律機能への作用、松果体から自律系の各レベル（中枢・末梢・効果器）への影響や作用の特
徴として協力的修飾作用仮説を提唱。セロトニン性機構、cGMP、PGEやCa++などを介する作用機序、さらにメラトニ
ン受容体などに関するより多くのデータの必要性などについて論述。

6．1988‒90年以後、メラトニン受容体が14 C-や125 I -メラトニンを用いる改良法を用いて様々な動物種で検討され、動脈
（Willisの大脳動脈輪、椎骨動脈や尾動脈）、脈絡叢や最後野83, 84, 85, 86）、およびヒトの腎臓87）などにも高密度に存在する
ことが報告されたa）。
 　1997年出版の「情動とホルモン」内 松果体ホルモンの章（加地隆担当）で、主題に関するメラトニン作用について、
それまでのメラトニン受容体を含む様々な問題に関する論文が引用、考察された88）。

7 ．1997年 3月に浜松でメラトニン発見後40年記念アジア・太平洋会議が開催され、同年 会議録が出版された。同年10
月に弘前で医科学に関する第 1回国際フォーラムが開催され、1998年に会議録「Dynamic Cells」が出版された79）。

8 ．1997‒2001年 弘前大学Kachiグループの上記会議での報告を含む共同研究報告内容：脳の水分含量、最後野の毛細血
管断面積やその特定部位の神経細胞の核サイズ、および副腎髄質腺細胞に節前神経線維を送る胸髄中間質外側核神経細
胞の核サイズに及ぼす松果体除去効果または松果体依存性頭蓋内対照手術効果89, 90, 91）。

9 ．1997年 Gearyら：メラトニンはラット大脳動脈をKチャネルの修飾により直接収縮させることを報告92）。

10．21世紀での進展：
1）2003年 アグレはアクアポリン（水チャネル）の発見で、またマキノンはKチャネルの構造と機序の解明で、ノー
ベル化学賞を受賞し、関連分野の研究が大きく発展した。

2）2019年 StauchとJohanssonらのチームはXFEL（X-ray free electron laser） による研究で、メラトニン細胞膜受容
体の3次元的分子構造を初めて報告93, 94）。

 同年Kangらは、ヒト可溶性Guanylate cyclaseの分子構造を解明し、活性促進の分子機序を 鉄原子との関係も含め
て説明する論文を発表95）。
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C. 痛み関連遺伝子、BH4関連分子機序と
制御性Tリンパ球機能調節

痛みは医学・医療において多くの領域にまたがる大き
な問題であるため、詳細は専門家に委ねるが、先に述べ
た「副腎髄質の内因性モルヒネ様物質の量が頭蓋内手術
や松果体ホルモン（メラトニン）の影響で著明に変化す
る」という著者ら自身の研究結果によって痛みとの関連
が生じたため、専門書等を参考に手短かに説明・考察さ
せて頂く。
まず痛みの特徴的性質に関するSherringtonの解説

（1947年）96）を、米国ガルベストンのWillisとCoggeshall
の著書（1978年）から引用・略述する：「1） 痛みとよば
れる感覚的経験に加えて、痛みの強い刺激は自律反応の
他に、屈曲反射のような体性運動反応を含む行動的結果
をも引き起こす。2） 痛み反応を起こすと言われる刺激
は侵害（noxious）と言われ、損傷の前兆を感じさせ、あ
るいは実際に傷害を起こす。3） 痛みに対する反応とし
ての屈曲反射は、脊髄を横断した場合にはそのレベル以
下で強く起こる。」97）このように、侵害刺激が脳・脊髄

を含む複雑な影響を生体に起こすことは古くから認識さ
れていた（尾山98）と横田99）の著書も参照）。
一方、Levi-Montalciniは神経組織の発生に関する実験
的研究および癌研究とも関係して神経成長因子を発見
し100）、上皮成長因子を発見したCohenと共に1986年の
ノーベル賞を受けた。これらの研究は、胎生・生後の発
達および内部および外部環境の変化に対応して起こる正
常組織の動的変化にも関連すると考えられ、大きなイン
パクトを与えた。1991年にはBarresがJ. Neuroscience
誌にグリア細胞（神経膠細胞）の新しい役割に関する総
説を発表し、脳・脊髄を構成する細胞種の中でグリア細
胞は神経細胞が通常有する興奮性をもたないけれども、
従来考えられてきた以上に脳機能に活発に関与するとい
う多くの論文を紹介して、神経生物学者はこのような神
経細胞 -グリア細胞間の信号の意義を再考する必要があ
ると主張した。そして、遺伝子操作研究法の開発によ
り、グリア性の神経伝達物質受容体または他の信号分子
が欠損した遺伝子変異動物を使って、研究の進展が期待
されると述べた101）。
ロンドンの解剖学者であったWoolfは1983年に、また

図（ボックス）5. 痛みの臨床と関連遺伝子およびBH4関連分子機序─免疫とも関連して

1 ．2002年 CostiganとBefortら：ラット　高密度オリゴヌクレオチドマイクロアレイ法を用い、末梢神経切断 3日後の
脊髄後根神経節内遺伝子発現を検討。変化した遺伝子の機能的分類から、①組織の細胞要素の再構成、②GCH1aを含
む免疫および炎症細胞発現遺伝子の活性化、③神経伝達関与遺伝子の下方制御が示唆された。
2．2006年 Tegeder （JW Goethe大学、ドイツ）とCostiganら（Harvard大学） らの協同研究：
 1） ラット　in situ hybridization法と定量RT-PCR法による解析。
　①末梢神経障害性疼痛の実験モデルである神経部分損傷処置bによる実験⇒GCH1がPTSc、SPRdに比べて顕著（6倍以
上）に増加。②GCH1の抑制は神経障害性疼痛、炎症性疼痛を抑制。③SPRの阻害は疼痛を抑制。

 2） ヒトでの研究  ①GCH1 遺伝子をコードする遺伝子多型が異なる疼痛フェノタイプと関連するという仮説を設定。
②GCH1遺伝子の特定ハプロタイプe保持者（検査成人168人中人頻度15.4%）は、持続性神経根性腰痛症に対する椎間
板切除後の痛みの軽さと有意に関連した。このハプロタイプをホモにもつ被験者は実験的痛みの感じ方が軽度であっ
た。このハプロタイプキャリヤーからの末梢血から分離後にEpstein-Barrウイルスで不死化した白血球では、GCH1の
forskolin（細胞内cAMP濃度増加物質）刺激による誘導が対照群よりも低かった。 結論：BH4は痛みの感度と慢性化
の内因性制御因子であり、GCH1の遺伝子多型fはこれらの特徴のマーカーである106）。
3 ．2008年 Tegeder I, Woolf L ら：ドイツ、フランクフルトにおけるヒトでの研究で前報を支持する結果であった。
 1） 前報の結果を確認し、さらにこの痛みに対する防御は主に痛覚過敏状態下で発揮されることをつけ加えた。2） リポ
多糖刺激による白血球内GCH1、BH4とiNOSの発現増加は特定のGCH1ハプロタイプをホモにもつ人で低く、GCH1
遺伝子ハプロタイプがビオプテリン経路の制御に関与することを証明した107）。
4 ．2013年にKimらは、韓国人におけるある種のGCH1遺伝子ハプロタイプが、線維筋痛症への罹患性およびその痛み感
受性に抵抗性をもつ可能性を示す結果を報告。またNOが線維筋痛症における痛み感受性の原因と示唆した108）。

 　2014年のBelferらによるアフリカの鎌状赤血球貧血症患者の痛みへの罹患性に関する関連論文109）も参照されたい。

a GTP cyclohydrolase I （GCH1） はBH4合成律速酵素。
b spared nerve injury model ─ 長期間の疼痛過敏性がおこる処置　
c ピルボイル -テトラヒドロプテリンシンターゼ　ｄ セピアプテリンレダクターゼ　
e ハプロタイプはいずれかの片親に由来する遺伝子の組合せを指す。
f 遺伝子多型という用語は、遺伝子を構成しているDNA配列の個体差を意味し、集団内で1%以上の頻度の場合に用いられる
ことが多い。
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Coggeshallらとの共著で1992年に、神経組織の可塑性
に関する論文をNature誌に発表した102, 103）。Woolfはそ
の後、米国（Massachusetts General HospitalとHarvard
大学麻酔と救急処置科、神経可塑性研究グループ）へ移
り、教授として1999年にLancet誌に神経障害性疼痛に
関する優れた総説を発表104）、続いて同グループは一連
の遺伝子関連論文を発表した。その主要論文の概要およ
び他の研究室からの関連研究結果を図（ボックス）5に
示した。
侵害刺激とNOとの関係については別に表2に示した。
一方、2000年にThönyらは本総説第 2 編で詳述した

BH4 に関し、遺伝子治療をも視野に入れた生化学的、
臨床医学的観点からの大規模な総説を発表している121）。
著者らの研究との関係では、成長因子のNGFやEGFは
BH4の必須の協力下に褐色細胞腫の増殖を促進する124）

こと、また研究途上の問題としてBH4 がNOに対する
自衛因子またはNO合成経路を介する一般的神経防御因
子であることなどについても言及している。
2015年にHungらは、台湾全住民対象の統計分析結果

において鉄欠乏性貧血と癌発生の間における有意の関連
性という注目すべき結果を報告した125）。
これ迄述べてきたように、癌の発生に際してT細胞の

活性変化が関係する可能性が想定されており、また多様
なタイプのT細胞の存在も知られている。そして2013年

のMacIverらの総説126）に見るように、近年 T細胞の様々
なタイプや機能的状態などと代謝の関係を探究する研究
も進んでいる。総説126）の簡略化した内容を以下に述べ
る：「1） T細胞の活性化は、病原体に対する防御のため、
および他の免疫細胞の作用を適切に調和させるために、
T細胞の代謝を劇的に変化させる。2） 免疫細胞の機能
と代謝を調節する経路は互いに密に連鎖しており、細胞
とシステムの両レベルでの細胞代謝の変化は 特異的な
T細胞機能を促進または抑制する。3） 免疫学的な病因
を壊滅させるために利用されるかもしれない臨床関連問
題および治療的介入の可能性を強調し、目立たせるため
に、T細胞の発達・分化、活性化、および機能における
細胞代謝の役割を議論している。」詳細は次編で述べる。
以上の問題とも関連して2018年にCroninらは、遺伝
子操作動物を用いた実験を行ない、1） GCH1 遺伝子欠
損マウスは、T reg細胞が関与・媒介する自己免疫疾患
とアレルギー性疾患から保護されること、2） GCH1 遺
伝子過剰発現マウスは、CD4+T細胞とCD8+T細胞の活
性化を増強、乳癌の増殖を抑制、抗腫瘍免疫を駆動・活
性化することを報告した127）。また、2019年にWeinberg
らは、ミトコンドリアの代謝亢進がT reg細胞の特徴で
あることに基づいて実験を行ない、ミトコンドリア複合
体IIIのリスケ鉄硫黄タンパク質遺伝子ノックアウトマ
ウスでは、T reg細胞の抑制機能が失われることを発見

表2．侵害刺激への反応とNO

年 著者 動物または培養細胞と報告内容

1992 Haleyら ラット　電気生理学的研究。急性電気刺激や慢性化学的侵害刺激による単一後角ニューロンの
反応がNO抑制薬により抑制。末梢と中枢の侵害受容へのNOの関与を示唆112）。

1992 Meller ら ラット　NOは神経障害性疼痛モデルでの温度性痛覚過敏を媒介する113）。
1992 Morrisら 生後 12‒18 日ラット　in vitroで後根神経節をnitroprusside（Fe（CN）5 NO）--で刺激した時、

cGMPレベルがニューロンを密に被覆するグリア細胞である衛星細胞で選択的に増加。知覚神経
節でNOがニューロンと衛星細胞間の信号系として作用することを示唆114）。

1992 Vergeら ラット　末梢神経切断後の後根神経節─in situ hybridization法でNOS（nitric oxide synthase） 
活性著増、神経ペプチドのgalanin, vasoactive intestinal polypeptide, neuropeptide Yも同様に
著増115）。

1994 Hökfelt 末梢神経切断後の一次感覚ニューロン内神経ペプチド関連の可塑性に関する総説で、痛覚への
NOの関与に関する言及あり116）。

1994 Meller ら ラット　脊髄内侵害受容性処理と痛覚過敏において、グリア細胞に発現されるiNOS （induced 
nitric oxide synthase） がその役割をもつ117）。

1995 ZhanとSnyder 神経系におけるNOに関する詳細な総説。NOが神経伝達物質様作用をもち、その過剰放出が脳
卒中後の神経損傷の主要部分を説明するらしいとした118）。

1997 Watkinsら ラット　フォルマリン皮下注射誘発痛覚過敏状態で脊髄下行信号により始動する機序に、脊髄
のグリア細胞が重要な役割を演ずることを実験的に証明119）。

1999 Choら ラット　BH4の合成阻止が一過性脳虚血後の神経細胞を防御する120）。
2000 Thönyら BH4に関する生化学的、臨床医学的観点からの総説を出版（本文参照）121）。
2003 Lehnardtら C.C3H-Tlr4lps-dとBALB/cJ（wild type） マウス　中枢神経のミクログリア細胞内でTLR4 （Toll-

様受容体 4） を介して関与する自然免疫機序の活性化が、神経変性や神経障害性の痛みに関与す
る122）。

2005 Tangaら 同上123）
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した。これら幾つかの結果から、免疫調節遺伝子の発現
や抑制機能維持のためにはミトコンドリア電子伝達系の
複合体IIIが必要と結論した128）。
なお2011年以後に、Wernerら129）およびLatremoliere 
ら130, 131）によるBH4関連の詳細な総説や論文が出版され
ているが、生化学的、臨床生化学的観点からのもので、
著者らの専門外分野であり文献紹介にとどめる。
終りにあたり、関連する多くの優れた論文を引用でき

なかったことを深謝する。また本編ではコロナウイルス
流行の関係で、松果体ホルモンと免疫細胞との関係につ
いての論述を十分にできなかった。その問題については
別の機会に述べさせて頂きたい。
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Abstract
First, we introduced our experimental results in animals which showed the pineal hormone melatonin 
enhanced adreno-medullary opioid peptide-like immunoreactivity, while the adrenal medulla has 
inhibitory effects on the induction and growth of methylcholanthrene-induced sarcomas. Then, the 
results of cohort studies were shown that the high secretion level of melatonin coincided with the low 
percent occurrence of mammary cancer. Between 1991 and 2003 when the human genome was decoded, 
important discoveries regarding “the relationship between the innate immunity and the cellular sensory 
function via Toll-like receptors” and “the regulatory T lymphocyte which has immune-suppressive 
functions and can suppress the antitumor mechanism”  were made. On the other hand, through researches 
for infection mechanisms of SARS-coronaviruses, the participation of angiotensin-converting-enzyme 
molecules as the receptors for the viruses was found. The relationship between the body mechanisms 
with which these molecules are involved and pineal functions, has been a major problem for many 
years and its history 
Therefore, research efforts concerning the relationship between the pineal hormone and the water-
electrolyte metabolism and heat adaptation, and newer research results concerning melatonin receptors, 
autonomic centers, circumventricular organs and brain water content were historically surveyed. These 
researches were followed by the discoveries such as the molecular structures of K channels, aquaporins 
and melatonin membrane receptors. We also mentioned pain and pain-related genes, especially GCHI 
and other BH4-related molecular mechanisms. In addition, control of regulatory T lymphocyte functions, 
studies on the immune cell-gene relations,  and new development of molecular biological researches on 
regulatory T lymphocytes were  touched upon as well.

 angiotensin   SARS-CoV   NO   pain   regulatory T lymphocyte


