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はじめに 

井村裕夫先生より、喫煙がドパミン欠乏のパ

ーキンソン病を防ぐとの疫学の報告があるがそ

の分子機構の研究はどうか、との質問を頂いて、

1990 年代に、ドパミン合成の律速酵素のチロシ

ンモノオキシゲナーゼに及ぼすニコチンの影響

の研究を始めた。1997 年より三須良實研究審議

会委員の推薦で研究評価委員となり、三須評価

委員、鍋島評価委員と共に 3名で評価に参加し、

2002 年には笹評価委員、三輪評価委員も参加し

て、5名で評価をすることになった。2002 年よ

り研究審議会委員となり、三須研究審議会委員

と分担で評価のまとめにも参加している。 

三須編集委員長が詳しく解説されているよう

に、喫煙科学研究財団の評価は文部科学省の科

学研究費に準じた多人数客観評価で、公平厳正

に科学的価値から評価されている。生理・薬理

は範囲が広いので、応募も多数で評価は時間を

要し、骨が折れる。毎年の研究発表会の評価方

法も助成申請課題の採択の評価方法も、三須委

員が改善を重ねて公平厳正な方法を築かれた。

多くの研究課題で評価委員の意見はほぼ一致す

る。しかし、中には評価委員の意見の分かれる

研究もある。例えば、他の研究分野で国際的に

優れた研究を進めている研究者が、それまでの

研究成果の上に立って喫煙科学の研究を目指し

て応募される場合、新しい研究分野を喫煙科学

に開く点で大いに期待される。ただし、喫煙科

学の研究はあまり進展が見られないが、専門分

野での研究はさらに大きく進展する例もある。

そのような研究でも、評価の総合判定は科学と

してのより広い視野より評価が高い場合が多か

った。また独創性が高い研究であるが、研究成

果の発表が遅くて論文が少ない例もあったが、

研究助成をうちきるか、もう 1 年待って成果を

期待するかで評価が分かれた。評価の分かれた

場合には、三須委員の取られた全評価委員の判

断の平均値をとる基本が最も妥当であり、私も

審議会委員となって以来その方針で評価をまと

めている。 

採択課題の研究の 10 年の歩みの概観 

1996 年～2005 年の 10 年の生理・薬理の採択

課題は 95 題に及ぶ。 

この膨大な研究内容をまとめて、詳細に解説

することは極めて困難である。そこで、その中

で特に科学的貢献度の大きい興味深い研究課題

の 9課題を三須委員と相談して選び、各代表研

究者が、研究助成の成果を中心に各々の専門分

野の総説としてこの 20 年誌に執筆されている。

これらの全ての総説が最新で貴重であり、あら

ゆる生命科学・医学の研究者にとり興味深い総

説である。従って、ここでは、研究の全体の歩

みを、国際的にみて、感想を述べてみたい。 

研究課題の分野から概観すると、喫煙の血管

生物学、中枢神経の神経精神薬理学・行動薬理

学、免疫学、ストレス反応・情動の生物学が多

い。喫煙の全身臓器に及ぼす影響の研究は、口

腔、消化器、腎臓、骨、関節、皮膚など多彩で

ある。また全身臓器への影響として、時間生物
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学などの研究もある。 

物質から見ると、遺伝子、酵素、トランスポ

ーター、受容体、シグナル伝達系因子など、ヒ

トや動物での、遺伝子群・タンパク質群の網羅

的解析など、当然であるが分子細胞生物学の全

ての関連物質が解析されている。 

研究方法は、生化学・分子生物学・分子遺伝

学・薬理学・電気生理学・組織細胞化学・マイ

クロダイアリシス法・DNA/タンパク質マイクロ

アレー・液体クロマトグラフィー/質量分析法・

PET/SPECT などの分子画像解析法など、in vitro、

in vivo の、広範囲で最新の方法が用いられて

いる。 

培養細胞系での in vitro の研究では、血管内

皮細胞、大脳皮質細胞、リンパ球、など様々な

細胞が用いられている。 

研究対象も、疫学的研究ではヒトでの分子遺

伝学の研究、動物実験ではサル、ラット、マウ

ス、ショウジョウバエ、線虫の研究など広範囲

である。 

疾患より見ると、ヒトとモデル動物について、

動脈硬化、パーキンソン病、アルツハイマー病、

認知症、うつ病、脳虚血、脳機能障害では認知・

記憶・痛み・精神依存などの研究が多い。健康

長寿重喫煙者の分子遺伝学的解析もある。 

喫煙の材料としては、中心作用物質であるニ

コチン、たばこ煙エキストラクト cigarette 

smoke extract (CSE)、たばこ煙タール total 

particulate matter (TPM) などが用いられてい

る。 

たばこの中心作用物質であるニコチンがタバ

コ植物 Nicotiana tabacum より分離されたのが

1828 年であり、1893 年にニコチンの構造が決定

された。ニコチンは神経伝達物質アセチルコリ

ンのニコチン性受容体イオンチャネルに作用す

る。ニコチン性受容体は、骨格筋細胞の α1、
β1、γ、δ、ε のサブユニットと、神経型の 12

種の α2-α10 および β2-β4 サブユニットより

構成される。 

ニコチンが喫煙の生理薬理の主要な活性物質

であり、喫煙科学研究の中心となる物質である

ことは明らかであるが、たばこ煙には数千に及

ぶ物質が含まれており、たばこ煙エキストラク

トによる研究も重要である。 

喫煙の血管生物学 

喫煙が動脈硬化の危険因子であることより、

喫煙が血管系に及ぼす影響とその分子細胞生物

学の研究が多くの研究グループにより進められ

た。この分野の研究は外国では少なく、日本の

誇るべき研究であろう。この 10 年の研究より、

2006 年より三輪特定研究班の「喫煙の血管生物

学」としてさらに研究が発展することが期待さ

れる。血管は in vitro、in vivo の実験系で細

胞分子生物学の研究がやり易い組織であり、こ

れまでに多くの興味深い研究成果が得られてい

る。たばこ煙中の室温安定昇華性成分に、血管

内皮細胞の障害因子が存在することが発見され

て、分離同定が進んでいる (三輪グループ)。ま

た、たばこ煙中にオキシダントとしてペルオキ

シナイトライトが同定されて、酸化ストレスに

より動脈硬化の原因となることが推定された

(国友グループ)。ニコチンが血管平滑筋細胞を

遊走させるとの興味深い発見があった (小濱グ

ループ)。ヒト子宮動脈を含む血管再構築系のア

ルギニン・オルニチン代謝経路の研究で NO とポ

リアミンが関与するとの新しい知見が得られた 

(東グループ)。NO もポリアミンも重要な情報伝

達物質であり、動脈硬化のみならず、他の組織

の障害にも関与することが推定される。いずれ

の研究も進展中であるが、これらの喫煙の血管

生物学研究は、たばこ煙中の細胞障害因子の分

離同定と細胞障害の分子機構の解明との両面に

繋がることが期待される。 

喫煙と脳神経系の生理薬理：神経保護作用 

喫煙に神経保護作用があるのではないかとの

仮説は、高齢者に多発する運動障害の神経変性

疾患のパーキンソン病が喫煙者に少ないとの疫

学の報告に始まる1)。受動喫煙は発がんなどの

危険性より厳しく注意されているが、受動喫煙

がパーキンソン病の危険率を減少させ、そのメ



カニズムは喫煙者での危険率の減少とは独立で

はないかとの報告もある2)。パーキンソン病は、

脳の黒質線条体 (A9) ドパミンニューロンの神

経変性により神経伝達物質ドパミンが欠乏して

起こる。筆者らはヒト・チロシンモノオキシゲ

ナーゼ・トランスジェニックマウスにニコチン

を慢性投与すると副腎で本酵素の誘導が起きる

ことを見出した3)。チロシンモノオキシゲナー

ゼは、ドパミン合成調節酵素である。さらに、

ラットにニコチンあるいはたばこ煙を慢性投与

すると、中脳の腹側被蓋野 (VTA)―側座核―前

頭前野 (A10) ドパミンニューロンでも、チロシ

ンモノオキシゲナーゼの mRNA が増加すること

が報告された4)。ドパミン A10 ニューロンは、

意欲、情動、記憶、学習、薬物依存 (ニコチン

依存も) などの重要な脳機能に関係する神経で

あり、喫煙の脳機能刺激効果もニコチンがニコ

チン性受容体の刺激を介してドパミンを遊離す

るためと考えられている。 

財団の研究で、ニコチンが大脳皮質で神経保

護作用を示すことが報告されている （赤池グル

ープ5)）。さらに、大脳皮質だけではなく、黒質

ドパミン神経や網膜ニューロンなど神経型ニコ

チン性受容体を発現する大脳皮質系以外のニュ

ーロンでも神経保護作用があることが証明され

た。 

また Aβ 脳室内注入アルツハイマー病モデル

などの認知症モデルで、ニコチンコリン作動性

神経系の機能低下が起こり、ニコチンの投与で

改善されることが証明された。さらに、ニコチ

ン性受容体をターゲットとして、新しいアルツ

ハイマー病治療薬の薬剤の開発を目指している 

(鍋島グループ6)7)）。 

三須・五嶋グループは、これまでドーパはド

パミンの前駆体でドパミンを補充してパーキン

ソン病に有効とされてきたが、ドーパそれ自体

が神経伝達物質と考えられ、シナプス前ドパミ

ン遊離促進、シナプス後ドパミン応答増強、ア

セチルコリン遊離抑制、自発運動亢進などの効

果を持つことを証明した。その他にも、ドーパ

それ自体が神経伝達物質であることを証明する

多くの実験の成果を見出している8)。喫煙・ニ

コチンの抗パーキンソン病作用の研究より、新

しい神経伝達物質ドーパの発見にいたる画期的

な成果である。 

喫煙の脳神経刺激効果、神経保護効果につい

て、パーキンソン病やアルツハイマー病との関

連を含めて、さらに分子レベルでの研究が進む

ことが期待される。 

喫煙とストレス 

「ストレス」は Selye, Hans (1907-1982) に

より 1938 年に医学に導入された概念である。ス

トレスは生体に非特異的反応を起こす原因刺激 

(ストレッサー) に対する生体反応である。スト

レッサーは、大脳皮質を介する心理的、感染症

における病原微生物などの生物学的、有害環境

の物理・化学的など多様であるが、ヒトでは大

脳を介する心理的ストレスが特に重要である。 

脳神経細胞のニコチン性受容体を介して A10

ドパミンニューロンよりドパミンを遊離して、

報酬系を刺激することが、喫煙・ニコチンの抗

ストレス作用の生理・薬理機構であり、飲酒に

おけるエタノールの抗ストレス作用と同じと考

えられている。 

精神的ストレスは、脳神経回路網・視床下部

―下垂体―副腎皮質・髄質を介して、脳神経系/

内分泌系/免疫系に関与している。ストレス、嗜

癖、情動におけるニコチン・ドーパ脳内相関 （三

須/五嶋グループ）、脳内報酬系におけるニコチ

ン性受容体の役割 (中原グループ）、情動行動と

免疫機能との関連について (久保グループ)、ス

トレス負荷後の脳内ドパミンの遊離 (高田グル

ープ)、などの喫煙・ニコチンとストレスとの関

連について多面的な研究がなされた。 

脳視交叉上核の中枢時計の情報は、交感神経

ルートで副腎に至り、副腎皮質ホルモンに変換

され、全身の時を調律し、ニコチン性受容体は

副腎髄質で働くとの、独創的な成績と仮説が提

出された (岡村均グループ)。 

喫煙と免疫については、リンパ球のアセチル

コリン系についての独創的な研究がある (川島



グループ9））。 

喫煙と飲酒はストレスを防御する人類共通の

嗜好品であり、両者の生理・薬理も含めて共通

するところが多い。喫煙も飲酒も、脳 A10 ドパ

ミンニューロンからドパミンを遊離して、報酬

系を刺激して抗ストレス作用を示す。 

喫煙も飲酒もその抗ストレス作用のために長

年にわたり人類が嗜好品として用いてきたが、

その健康に対する副作用が科学的に次第に解明

されて、医学的・社会的問題となっている。喫

煙では自分の健康に対する副作用と共に、受動

喫煙による他人に対する健康の副作用が問題と

なり、路上喫煙禁止などの喫煙のマナーが厳し

く問われている。飲酒でも自分の健康に対する

副作用と共に、飲酒による犯罪や、飲酒運転に

よる自動車事故が国際的に問題となっており、

飲酒運転は法的に禁止されている。飲酒は食事

と共になされることが多いので、時間を要する。

これに対して、喫煙は短時間に嗜むことができ

て、気分転換、ストレスの解消ができる。喫煙

も飲酒も習慣性になり易い点も類似しており、

ドパミン A10 ニューロンが関与すると考えられ

る。 

喫煙の感受性遺伝子の分子遺伝学 

喫煙も飲酒も、抗ストレス作用の分子機構が

脳科学で解明されると共に、ニコチンやアルコ

ールの代謝・たんでき性・発がんなどの副作用

に関連する遺伝子が生化学・分子生物学・分子

遺伝学により解明されてきた。喫煙も飲酒も、

抗ストレス作用と副作用に対する量が個人で異

なり、その差異は遺伝子の変異によることが明

らかになって来た。遺伝子とタンパク質のマイ

クロアレーなどによる網羅的解析による最近の

知見が、喫煙の生理・薬理に貢献することが期

待される。財団の研究でも、ニコチン代謝の個

体差に関連する CYP2A6 遺伝子多型について優

れた分子遺伝学の成果がある (横井/黒岩グル

ープ10））。 

喫煙科学と in vivo 分子画像解析と創薬 

喫煙・ニコチンの記憶・学習・認知・神経保

護・抗不安・鎮痛などなどの高次脳機能作用は、

PET や SPECT のような in vivo 分子画像解析で

非侵襲的にヒトで解析が可能である。佐治グル

ープは、ニコチン性アセチルコリン受容体に高

い 親 和 性 ・ 特 異 性 を も つ 新 規 化 合 物 

5-iodo-3-(2-(S)-azetidinylmethoxy)pyridine 

(5IA/A-85380) を開発して、5IA により in vivo

でヒトでニコチン性受容体イメージングに成功

し、5IA はニコチン性受容体 α4β2 サブタイプ

を介して神経保護作用や鎮痛作用に関連するこ

とを明らかにした11)。本研究は、5IA が神経保

護・認知機能改善薬となる可能性を示しており、

分子イメージングと共に、創薬でも将来性の高

い研究である。米国でも、ニコチン性受容体 

α4β2 作動薬がパーキンソン病、アルツハイマ

ー病、鎮痛に有望なことが認められている12)。 

おわりに 

1996～2005 年の 10 年の生理薬理の研究の歩

みの全体を見て、国際的視野より概説した。研

究領域と成果は膨大であり、筆者の専門と興味

とにより、感想をのべた。概説で触れなかった

研究の中にも、多くの興味深い将来性の高い研

究があった。喫煙の健康に及ぼす影響を医学・

生命科学の全ての分野より総合的に解明する喫

煙科学の研究は学際的である。今後の研究は、

この学際的な研究をさらに推進して、喫煙の功

罪のより明確な事実とその分子機構とを、分子

遺伝学などのさらに進展する新しい方法論によ

り解明し、あるいは医学と工学の医工連携研究

などにより、罪の点を無くして、功の点を創薬

に応用することが希望される。 
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