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はじめに 

ニコチン性受容体 (nAChR) の生体機能調節

に関して、最近いくつかの大きな進展があった。

免疫系細胞を中心に非神経性細胞における

nAChR の役割について考えてみることにする。

nAChR は、5個のサブユニットで構成されており、

Na+または Ca2+に対して透過性の高いイオンチ

ャネルを形成している。nAChR は、大きく筋肉

型と神経型に分類されている。筋肉型 nAChR は、

(α1)2β1γ または (α1)2β1 サブユニットで

構成されている。哺乳類の神経型 nAChR は、

α2-α7、α9、α10、β2-β4 の 11 種類のサブユニ

ットの複雑な組み合わせで構成されている。α7
サブユニットは、単独で 5量体を形成し、Ca2+ に

対して透過性の高い nAChR を形成している。 

免疫系細胞上の nAChR への作用が従来から想

定されていた物質は、副交感神経終末に由来す

るアセチルコリン (ACh) と喫煙等により摂取

されるニコチンである。ところが最近、リンパ

球を含む非神経性細胞も ACh を産生することが

証明された1)-3)。さらに、新規内因性ペプチド

secreted mammalian leukocyte antigen 6/ 

urokinase-type plasminogen activator 

receptor-related protein (SLURP)-1 および 

-2 が、ケラチノサイトにおいて nAChR のリガン

ドとして働き、様々な生理作用に関与している

可能性が明らかになってきた4)5)。 

迷走神経刺激が、細菌内毒素 (LPS) を用いた

敗血症モデルにおいて、致死的ショックから動

物を保護することが報告されている6)。そのメ

カニズムとして、副交感神経終末から遊離され

た ACh がマクロファージ上の α7 nAChR を刺激

して、TNF-α の放出を阻害した結果であるとの

説が提唱されている7)。Tracey8)は、この反応系

を「The inflammatory reflex」とよぶことを提

唱している。 

非神経性細胞による ACh 産生と 

免疫細胞における役割 

Fujii ら9)は、Tリンパ球がコリンアセチルト

ランスフェレース (ChAT) により、ACh を産生

することを発見した。これがきっかけとなって、

ケラチノサイト、血管内皮細胞、消化管および

気道粘膜上皮細胞、あるいは膀胱上皮細胞など

の様々な非神経性細胞においても ChAT による

ACh 産生が証明されてきた2)。これらの細胞で産

生・遊離された ACh は、オートクラインあるい

はパラクライン的に、自己または極めて周辺に

存在する細胞上に存在する nAChR およびムスカ

リン受容体に作用して、細胞機能を変化させる

ことが明らかとなってきた (図-1)1)-3)。T リン

パ球における ACh 産生は、抗原提示反応におい

て増強される可能性が明らかになってきた10)11)。

nAChR α4、α7 あるいは β2 サブユニットのノ

ックアウト (KO) マウスにおける免疫前の血清

IgG 濃度は、野生型に比較して低下していた12)。

ところが、horse cytochrome c で免疫すると、

nAChR α4 あるいは β2 サブユニット KO マウス

における血清 IgG 抗体濃度は、野生型と比較す

ると逆に上昇した。これらの実験結果から、α4 
および β2 サブユニットは、免疫反応において

抗体産生を抑制する方向に働いている可能性が 



 

 

図-1 抗原提示反応時および副交感神経刺激時において免疫関連細胞の活性に影響を及ぼす 

コリン作動系構成要素の係わりを示す模式図 

ACh: アセチルコリン、AcCoA: アセチルコエンザイム A、AChE: アセチルコリンエステレース、 

APC: 抗原提示細胞、ChAT: コリンアセチルトランスフェレース、mAChR: ムスカリン性受容体、 

nAChR: ニコチン性受容体、SLURP: secreted mammalian leukocyte antigen 6/urokinase-type 

plasminogen activator receptor-related protein、VCAP: vasoactive intestinal polypeptide 

(VIP) 受容体 

 

示唆された。 

ニコチン 2.1 mg/kg を 1 日 2 回 6 週間に

亘って皮下投与したマウスにおいて、卵白アル

ブミンに対する血清抗体濃度の低下傾向と単核

白血球 (MNLs) における IFN-γ 産生増大が認

められた。また、脾臓MNLsにおけるnAChR α5 サ
ブユニットの遺伝子発現の低下も見られた。こ

れらの結果は、長期間のニコチン投与は nAChR 

α5 サブユニット発現に影響を及ぼし、Th1 優

位を引き起こすなどして抗体産生に影響を及ぼ

す可能性を示唆するものである13)。 

新規内因性ペプチド系 nAChR リガンド SLURPs

と免疫細胞 

ヒト血中あるいは尿中に存在する SLURP-1 

は、計算上の分子量が 8843 Da のペプチドであ

る。10 個の cysteine 残基が存在するため、分

子内で 5 個のジスルフィド結合を形成して複

雑な立体構造をしている14)。一方、SLURP-2 は、

蛋白質構成アミノ酸配列において SLURP-1 と

約 30% 程度のホモロジーを示し、同様に 10 個

の cysteine 残基をもっている15)。 

皮膚病の一種 Mal de Meleda 患者において、

SLURP-1 を構成するアミノ酸に変異が発見され、

SLURP-1 を介するケラチノサイト機能調節異常

が病因となっている可能性が示唆されている16)。

α7 nAChRを発現する Xenopus oocyteに SLURP-1 



 

を作用させたところ、単独ではなんら変化を引

き起こさなかった16)。しかしながら、さらに ACh

を加えたところ、ACh による電流を増強した。

これらの結果より、SLURP-1 は、α7 nAChR に対

してアロステリック・リガンドとして作用し、

ACh の反応を増強している可能性が考えられて

いる。Arredondo ら4)は、1) ケラチノサイトに

SLURP-1 が発現していること、2) α7 nAChR を

発現するケラチノサイトにおいて、SLURP-1 が 

[3H]epibatidine 結合部位よりも [3H]nicotine

結合部位に対してより高い親和性を示すこと、

3) SLURP-1 は、ケラチノサイトにおいて

caspases 3 および 8 活性の増強を引き起こし、

ケラチン化とアポトーシスを促進することを発

見した。 

SLURP-2 は、乾癬患者の過剰増殖している皮

膚で、正常皮膚よりも数倍も濃度が高いことが

報告されている。Arredondo ら5)は、1) ケラチ

ノサイトが SLURP-2 を発現していること、2) 

ケラチノサイトにおいて、SLURP-2 は、SLURP-1 

とは逆に、 [3H]nicotine 結合部位よりも

[3H]epibatidine 結合部位に対してより高い親

和性を示すこと、3) SLURP-2 は、ケラチノサイ

トの増殖を促進し、アポトーシスを防止するこ

となどを明らかにした。これらの SLURP-2 の作

用 は 、 α-bungarotoxin (α-BTX) よ り も

mecamylamine によってより効果的に阻害され

た。以上の結果から、SLURP-2 は、α3 nAChR
において ACh と競合してケラチノサイトの分化

を遅延させ、アポトーシスを防止するものと考

えられている。 

Yoshikawa ら17)は、SLURP-1 および SLURP-2

遺伝子が、胸腺や脾臓などの免疫関連組織、MNLs、

骨髄由来樹状細胞および腹腔滲出マクロファー

ジにも発現していることを発見した。これらの

結果は、SLURPs が、nAChR を発現している免疫

関連細胞の機能調節にも関与している可能性を

示唆するものである (図-1)。興味深い今後の研

究課題の一つとなるものと考えられる。 

The Inflammatory Reflex と問題点 

敗血症発症時には、マクロファージなどの免

疫系細胞から大量の TNF-α などの炎症促進性

サイトカインが放出され、致死的経過をたどる

ことが知られている。マクロファージを LPS で

刺激すると、大量の TNF-α が放出される。とこ

ろが、ニコチンを共存させると LPS による

TNF-α の放出が抑制される。腸に外科的処置を

施して作製した敗血症モデルに、ニコチンを前

投与しておくと死亡率を低下させる。ニコチン

の代わりに、迷走神経節前線維を電気刺激した

ところ、敗血症モデルの死亡率を低下させた6)。

ところが、nAChR α7 サブユニット KO マウスに

おいては、迷走神経刺激による死亡率の抑制は

見られなかった7)。これらの結果から、ニコチ

ンあるいは迷走神経刺激は、マクロファージな

どの α7 nAChR 刺激を介して TNF-α 放出を抑制

して死亡率を低下させたものと考えられている。

生体内では、TNF-α や IL-1 などの炎症促進性

サイトカインは、1) 求心性迷走神経の刺激、あ

るいは 2) 中枢神経系への直接作用を介して、

迷走神経運動核の興奮を引き起こす。その結果

として、遠心性迷走神経を興奮させ、副交感神

経終末からの ACh 放出を引き起こす。Tracey8)

は、こうして副交感神経終末から放出された

ACh がマクロファージ上の α7 nAChR に作用し

て、抗炎症作用を発現するループが存在すると

考えて、「The inflammatory reflex」説を提唱

した。大変魅力的な仮説で、状況証拠は整って

いるように思われる。しかしながら、幾つかの

重要な証明すべき問題点が存在する。最も大き

な問題点は、副交感神経がマクロファージとシ

ナプスを形成している証拠がないことである。

副交感神経終末周辺には、高い活性をもつアセ

チルコリンエステレース (AChE) やコリンエス

テレース (ChE) が存在するために、ACh は数ミ

リ秒のうちに分解されてしまう。したがって、

副交感神経終末から放出された ACh がマクロフ

ァージ上の α7 nAChR に到達できる可能性はほ

とんどないと言わざるを得ない。 

Vasoactive intestinal polypeptide (VIP)

は、副交感神経終末に ACh と共存しており、副



 

交感神経刺激により ACh と共に放出される （図

-1)18)。静脈内投与した VIP は、半減期約 0.6 分

で血中より組織へ速やかに分布する19)。例えば

肺などの組織からは、VIP は半減期約 3 分で消

失する。この半減期は、ミリ秒単位といわれる

ACh と比較すれば遥かに長い。VIP は、Gs 蛋白

質に共役した VPAC1 あるいは VPAC2 に結合し

て、細胞内 cAMP 濃度を上昇させる。これらの作

用を介して、免疫細胞の機能抑制を引き起こす
20)。また神経細胞においては、リガンドの nAChR

に対する親和性を上昇させる21)。MNLs およびマ

クロファージには VIP 遺伝子の発現が認められ

ている。また MNLs、樹状細胞およびマクロファ

ージにも、VPAC1 および VPAC2 のいずれの遺伝

子も発現している。これらの知見を踏まえると、

「The inflammatory reflex」において、副交感

神経終末から遊離された ACh が直接マクロファ

ージ上の nAChR に作用すると考えるよりも、副

交感神経終末から遊離された VIP がマクロファ

ージ上の VPAC1 または VPAC2 に作用し、リンパ

球や樹状細胞から放出された ACh の nAChR に対

する親和性を上昇させて抗炎症作用を発現する

と考えるほうがより合理的であろう22)。 

ニコチンの生体機能に及ぼす作用の検討 

における問題点 

ニコチンの生体機能に及ぼす作用に関して、

これまで数多くの研究が、様々な実験条件下に

おいて実施され、様々な結果が報告されてきた。

それぞれの実験結果は、それぞれの実験条件下

においては正しいものと考えられる。しかしな

がら、それらの結果を喫煙との関連において解

釈する場合には、多くの制約がある。第一の問

題点は、nAChR が脱感作を起こしやすい点であ

る。特に in vitro の実験では、nAChR の脱感作

は避けることのできない問題で、喫煙とニコチ

ンの作用を関連づける際には注意を要する。In 

vitro の実験において、ごく初期に観察される

作用は、その標本におけるニコチンのもつ薬理

作用のレパトリーの一部を示していると考えら

れる。第二の問題点は、実験に用いるニコチン

の用量または濃度の問題である。喫煙により肺

から吸収されたニコチンは、動脈血によって作

用部位に到達し、広範に分布する。したがって、

動脈血と静脈血におけるニコチン濃度には、大

きな差があるものと考えられる。報告されてい

る血中ニコチン濃度は、大部分が静脈血のデー

タである。最高濃度に到達していると考えられ

る煙が肺胞中に存在する時点での動脈血ニコチ

ン濃度は、まだ報告されていない。このように、

実験には、どの程度の用量または濃度を用いる

べきかに関して、いまだ不明な点が多い。第三

の問題点は、急性実験と慢性実験の問題である。

喫煙との関連を研究する場合には、慢性実験の

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図-2 ヒト T 細胞系白血病細胞株 CCRF-CEM における長期ニコチン曝露の nAChR α3 および

α7 サブユニット遺伝子発現に及ぼす影響 
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方が望ましい。しかしながら、どの程度の期間

に亘って、どのような投与方法でニコチン投与

を継続すべきかなどを考慮しなくてはならない。

基礎実験では、これらの悩ましい問題を十分に

考慮して、慎重に計画を立案する必要があろう。

因みに、in vitro の実験結果ではあるが、ニコ

チンのリンパ球における nAChR サブユニット遺

伝子発現に及ぼす作用が、処置時間、ニコチン

濃度により異なることを示すデータを紹介する 

(図-2)3)。nAChR サブユニット遺伝子発現が、短

期間の処置では増強傾向を示す場合がある。し

かし長期間処置した場合には、遺伝子発現は低

下する場合が多い。 

SLURPsのようなnAChRに対する新規リガンド

の発見は、我々が現時点でもっている nAChR の

生体機能制御に果たす役割に関する知識の範囲

をさらに拡大させるものである。今回は、話題

を免疫関連細胞に限定した。しかしながら、

nAChR は多くの非神経性細胞にも発現している。

今後、血管内皮細胞上の nAChR が血管新生に果

たしている役割が注目されるものと考えられる。 
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