
岩医大歯誌　21：223－231，1996 223

神経ペプチドのマウス唾液分泌反応の調節に及ぼす影響の研究

　　一cholecystokinin－octapeptideおよびその近縁物質
　　　　ceruletideの自律神経作動薬による唾液分泌反応に

　　　　関する薬理学的解析一

　　　　大久保　昇

岩手医科大学歯学部歯科薬理学講座

　　（主任：伊藤　忠信　教授）

　（受付：1996年10月11日）
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　Abstract：Effects　of　neuropeptides，　cholecystokinin－octapeptide（CCK－8：5，50，500μg／kg，　s．　c．）and

its　analogue　ceruletide（Cer：0．4，4，40μg／㎏，　s．　c．），　on　the　salivary　responses　induced　by

autonomimetic　drugs　in　mice　were　analyzed　in　a　pharmacological　manner．

　It　was　found　that　CCK－8　further　stimulated　an　increased　response　to　the　pilocarpine（0、8㎎／kg，

s．c．）－induced　saivation　in　the　cholinergic　nervous　system．　Cer　further　stimulated　response　to　the

dobutamine（10㎎／kg，　s．　c．）－induced　salivation，　but　not　to　salbutamol（40㎎／㎏，　s．　c．），　in　the

adrenergic　nervous　system、　On　the　other　hand，　CCK－8　and　Cer　showed　no　effects　on　the

phenylephrine（5㎎／kg，　s．　c．）－and　clonidine（5㎎／kg，　s．　c．）ヨnduced　salivation　in　the　adrenergic

nervous　system．　Thus，　it　suggests　that　CCK－8　has　a　different　effect　compared　to　Cer　on　the

responses　to　the　salivary　secretion　induced　by　autonomimetic　drugs　in　mice．

Key　words：cholecystokinin－octapeptide，　ceruletide，　autonomimetic　drug，　salivary　secretion，　mouse

緒 言

　神経ペプチドの一種であるcholecystokinin

（CCK）は，哺乳動物では消化管や脳に1～4），両

生類では皮膚腺に5）高濃度に存在することが知

られている。CCKの薬理作用については食欲

抑制作用6），胆嚢の収縮作用，膵酵素分泌促進

作用6），およびに記憶障害改善作用7・8）などが知

られている。

　最近，CCKは中枢神経系において神経伝達

物質であるドパミンと共存し9），その遊離には

Ca2＋の存在が必要とされ，　CCK受容体の存在

も推測されている10）。このような知見はCCK

が神経伝達物質として，あるいは生体機能を調

節する修飾物質としてその役割を演じている可

能性を示唆している6・1L12）。しかし，末梢神経系

や中枢神経系に存在しているCCKI°）が，どの

ような生理的意義を有するかは未だ不明な点が

多い。また，唾液腺においてもCCKとその近

縁のペプチド物質が，唾液分泌調節機構に関与

している可能性が示唆されているが13），その役

割については明らかではない。
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Fig．1．Chemical　structures　of　cholecystokinin－

　　　octapeptide　and　ceruletide．

　そこで本研究においては神経ペプチドの唾液

分泌調節機構への係わりを明らかにするため，

cholecystokinin－octapeptideとその近縁物質

であるceruletideの自律神経作動薬による誘

導唾液分泌反応への影響を薬理学的な解析手法

を用いて検討した。

材料と実験方法

1．実験動物

　ddY系雄性マウス（体重29　gから32　g）を

1群10匹として用いた。マウスは12時間明暗

サイクル（明：午前7時から午後7時まで，暗

：午後7時から午前7時まで）の温度23±2℃，

湿度50％から60％に維持された動物飼育室で

飼育し，オリエンタル固形飼料と水は自由に摂

取させた。

2．使用薬物

　（1｝　cholecystokinin・octapeptide　（CCK－8，

Sigma）。マウスへの投与量は5，50，500据／kg

を用いた。

　（2）CCK－8近縁物質のceruletide（Cer，塩

野義製薬）。マウスへの投与量は0．4，4，40μg／

㎏を用いた。

　Flg．1はCCK－8とCerの化学式である。

　本研究において用いた催唾剤および拮抗薬の

用量は，マウスの唾液分泌反応の予備実験の結

果から求めたもので，それぞれの反応を最もよ

く反映した用量である。

（3）その他の薬物

（i）Pilocarpine（0．8㎎／kg），副交感神経作動

　薬としてムスカリン受容体の部分作動薬

（且）Phenylephrine（5mg／㎏），交感神経作動

　薬としてα、受容体作動薬

（血）Clonidine（5㎎／㎏），α2受容体作動薬

価）Dobutamine（10㎎／㎏），β、受容体作動

　薬

（v）Salbutamo1（40㎎／㎏），β2受容体作動薬

　を用いた。

　これらの自律神経作動薬の拮抗薬として，副

交感神経作動薬に対してはatropine（1μg／

㎏），ムスカリン受容体拮抗薬。交感神経作動薬

に対しては，（i）Metoprolol（20μg／kg），β、

受容体拮抗薬，（i）Butoxamine（40μg／kg），

β2受容体拮抗薬を用いた。

　また，CCK－8などのペプチド物質に対する

受容体拮抗薬proglumide（100㎎／㎏）を用い

た。これらの薬物はすべて生理食塩水（ブイシ

ザルッーPL注射用，扶桑薬品）に溶解して調

整した後，マウスの皮下に投与した。対照群の

マウスには生理食塩水を等量投与した。

3．唾液分泌量の測定

　Richterの方法14）を当教室で改良したMurai

et　al．の方法15）を用いて行った。マウスを

urethane（1．O　g／kg，　i．　p．）で麻酔し，特製の固

定板上に固定した。催唾剤投与によって誘導さ

れた唾液は一定の条件で濾紙（東洋濾紙Nα2）

に吸着させ，吸着した唾液のシミの面積を画像

解析システム（IBAS－2000）により計測し，そ

の値を唾液分泌量として評価した。

　測定は催唾剤投与の直後から10分ごとに，

90分間にわたって行い，測定値の合計を全唾液

量とし，10分ごとに得られた唾液量とともに比

較検討した。

　CCKおよびCerは催唾剤投与の30分前，ま

たは60分前に投与した。各種の拮抗薬はいず

れも催唾剤投与の75分前に投与した。

　なお，唾液分泌反応の測定はマウスの概日性

リズムを考慮して，午前10時から午後4時ま

での間に行った。

4．統計学的検討

　得られた結果は平均値±標準偏差で示した。

結果の統計学的有意性は等分散を確認したの



ペプチドの唾液分泌反応に及ぼす影響 225

Table　l．　Effects　of　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide　on　pilocarpine－induced　salivation　in　mice．

Compound
Dose

（ρ9／㎏）

Pilocarpine－induced　salivation（㎡／90　min）

pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide

30min　before 60min　before

CCK－8

0

5

50

500

3614．1　±　286．1

3599．6±314．0

3681．4±284．4

3612．8±342．2

3512．6±282．0

3973．1　±　190．8寧

3723．1　±364．2

3639．2　±455．6

Ceruletide

0

0．4

4

40

3762．9　±　189．5

3997．4±256．4

3901．7　：ヒ　310．9

3973．3　±　321．8

3950．6±305．8

3707．3　±　388．3

3948．4　：ヒ　340．2

3696．8±407．7

mean±S．　D．　n＝10．＊p＜0．05　vs　O（μg／kg）group（control）．

ち，一元配置分散分析法とDuncan　multiple

comparison　testの検定法を用いて判定した。

結 果

1．CCK－8およびCerの唾液分泌反応に及ぼ

　す単独作用

　催唾剤を投与しない正常マウスへのCCK－8

（5，50，500μg／㎏）およびCer（0．4，4，40

据／㎏）の単独投与群では，麻酔下および無麻

酔下においても，唾液分泌反応の発現は認めら

れなかった。

2．Pilocarpine誘導唾液分泌反応に及ぼす

　CCK－8およびCerの影響

　CCK－8の5μg／㎏を60分前に投与したマウ

スにおけるpilocarpine（0．8㎎／㎏）誘導唾液

分泌反応は，Table　1に示すように対照群に比

して有意な増大を示した。しかしCCK－8の50

熔／㎏および500ρg／㎏の用量では，変化は認め

られなかった。

　なお，atropine　1μg／㎏の前投与マウスにお

いては，CCK－8の50μg／㎏および500μg／㎏投

与群では誘導唾液分泌反応の増大はなく，5

据／㎏投与群のpilocarpine（0．8㎎／㎏）誘導唾

液分泌反応の増大は抑制された（Fig．2）。これ
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Fig．2．　Pilocarpine－induced　salivary　response　in

　　　mice．

　　　Each　column（mean±S．　D．）expresses
　　　the　value　（　％　of　contro1）　of　pilocarpine

　　　（0．8㎎／㎏，s．　c．）－induced　salivary　response

　　　60min　after　CCK－8（cholecystokinin・8：5

　　　μg／㎏，s．　c．）injection．　n＝10．＊p＜0．05　vs

　　　saline　十　saline　group（control　3512．6　±

　　　282．Om㎡／90min｝or　saline十CCK－8　group．

　　　Atr：atropine（1μ9／㎏，　s．　c．）．

に対して，Cerの0．4，4，40μg／㎏の投与では，

Table　1に示すように，　pilocarpine（0．8㎎／㎏）

誘導唾液分泌反応には影響を示さなかった。
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Table　2．　Effects　of　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide　on　phenylephrine－and　clonidine－induced

　　　　　　SaliVatiOn　in　miCe．

Comound

　　　　　Phenylphrine・induced　salivation（㎡／90min）

Dose
　　　　　　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide
（μ9／㎏）

　　　　　　　30min　before　　　60　min　before

Clonidine－induced　salivation（㎡／90min）

pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide

　30min　before　　　60　min　before

CCK－8

　0

　5

50

500

721．1±　 71．4

679．1±　 81．9

715．4±105．6

712．0±　 61．9

824．1　±　191．2

842．2：ヒ　141．1

818．4±125．5

809．9　±　146．7

604．5　±　43．7

632．9±58．7

618．1±68．0

622．6±49．0

638．8　±　　53．1

625．1　±　101．0

673．8　±　134．7

678．8±　 98、4

Ceruletide

0

0．4

4

40

708．9　±　128．9

757．0　±　　63．9

737．3　±　　89．8

736，8　±　　61．9

738．1±

703．5±

717．4±

681．9±

83．9

93．3

85．5

97．8

775．7　±　54．8

765．8±44．4

786．5±63、3

770．0　±　48．9

601．9±131．3

594．3±　102．4

620．1　±二116．5

612．5±　 85．3

mean±S．　D．　n＝10．

Table　3．　Effects　of　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletde　on　dobutamine－induced　salivation　in　mice．

Compound
Dose

（ρ9／㎏）

　Dobutamine－induced　salivation（1㎡／90min）

　　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide

30min　before　　　　　　　　　　60min　before

CCK－8

　0

　5

50

500

823．7　：ヒ　　97．5

781．4±100．4

771．8±　　87．3

781．6　：±二　　83．1

835．5　±　121．0

843．7　±　128．7

840．0　±　118．2

839．1　±　108．1

Ceruletide

0

0．4

4

40

1074．6　±　274．4

978．6　±　162．9

1046．5　±　155．5

1639．7　±　212．5＊

872．2　±　　78．2

895．8　±　　96．5

892．2　±　104．5

1136．5　±　137．9＊

mean±S．　D．　n＝10．＊p＜0．05　vs　O（1㎎／kg）group（control）．

3．Phenylephrineおよびclonidine誘導唾液

　分泌反応に及ぼすCCK－8とCerの影響

　CCK－8およびCerは，　Table　2に示すよう

に，phenylephrine（5mg／kg）およびclonidine

（5㎎／kg）の誘導唾液分泌反応には影響がみら

れなかった。

4．Dobutamine誘導唾液分泌反応に及ぼす

　CCK－8とCerの影響

　CCK－8の5，50，500階／㎏投与では，　Table

3に示すように，マウスのdobutamine（10㎎／

kg）による誘導唾液分泌反応には影響を示さな

かった。これに対してCerの0．4μg／kgおよび
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Fig．3．　Dobutamine－induced　salivary　response　in　mice．

　　　Each　column（mean±S．　D．）expresses　the　value（％of　control）of　dobutamine（10㎎／㎏，　s．　c．）

　　　－induced　salivary　response　60　min　after　Cer（ceruletide：40μg／kg，　s．　c．）injection．　n＝10．

　　　＊：p＜0．05．　＊＊：p＜0．01．saline十saline　group（control）：left　872．2±78．2㎡／90min，　right　894．5

　　　±89．3m㎡／90min．　Met：metoproloL　Pro：proglumide．

4μg／㎏投与群では誘導唾液分泌反応には影響

なく，40μg／kgの30分前または60分前投与マ

ウスにおいては，dobutamine（10㎎／kg）によ

る誘導唾液分泌反応は対照群に比して有意な増

大を示した。なお，β、受容体拮抗薬
metoprolo120μg／kgの前投与，またはペプチド

受容体拮抗薬proglumide　100㎎／㎏の前投与

マウスにおいては，Cerの0．4および4μg／㎏投

与群では誘導唾液分泌反応には影響なく，40

μg／㎏投与群のdobutamine（10㎎／㎏）の誘導

唾液分泌反応の増大はいずれの場合も有意に抑

制された（Fig．3）。しかし，抑制の程度は，い

ずれの場合も対照群の値よりも有意に高かっ

た。

5．Salbutamol誘導唾液分泌反応に及ぼす

　CCK－8およびCerの影響

　CCK－8は，　Table　4に示すように，salbutamol

（40㎎／㎏）の誘導唾液分泌反応には影響を示さ

なかった。

　これに対してCer　40μg／㎏の30分前または

60分前投与マウスにおいては，salbutamol（40

㎎／㎏）による誘導唾液分泌反応は対照群に比

して有意な増大を示した（Table　4）。なお，β2

受容体拮抗薬butoxamine　40鰐／㎏の前投与マ

ウスにおいては，Cerの0．4μg／kgおよび4μg／

㎏投与群では誘導唾液分泌反応には影響なく，

40μg／㎏投与群のsalbutamol（40㎎／㎏）によ

る誘導唾液分泌反応の増大は抑制されなかった

（Fig．4）。これに対して，ペプチド受容体拮抗

薬proglumide　100㎎／kgの前投与マウスにお

いては，Cerの0．4μg／㎏および4熔／㎏投与群

では誘導唾液分泌反応には影響はなく，40μg／

㎏投与群のsalbutamol（40㎎／㎏）による誘導

唾液分泌反応の増大はさらに促進された。この

促進の程度は対照群やCer　40μg／㎏の60分前

投与マウスにおけるsalbutamol（40㎎／kg）に

よる誘導唾液分泌反応の値よりも有意に高かっ

た（Fig．4）。

考 察

　神経ペプチドとしてneurotensin，
substance　P，　somatostatin，　enkephalin，

gastrin，　vasoactive　intestinal　polypeptide，

secretin，　glucagonなどの存在が知られている



　228　　　　　　　　　　　　　　　　　　大久保　昇

Table　4．　Effects　of　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide　on　salbutamol－induced　salivation　in　mice．

Compound
Dose

（㎏／㎏）

　　Salbutamol－induced　salivation（m㎡／90min）

　　pretreatment　with　CCK－8　and　ceruletide

30min　before　　　　　　　　　60　min　before

CCK－8

　0

　5

50

500

569．0　±　37．1

554．6　±39．7

585．1±48．6

558．6　±35．7

619．1　±44．5

619．3　±　64．9

579．2　±　50．2

617．5：ヒ66．1

Ceruletide

　0

0．4

　4

40

582．3　±43．2

607．9　±　59．8

608．4　±　70．4

691．3　±　82．6＊

561．9±61．8

581．1　：ヒ　78．6

570．9±60．7

722．3　±　86．1＊

mean±S．　D．　n＝10．＊p＜0．05　vs　O（犀／kg）group（control）．
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Fig．4．　Salbutamol－induced　salivary　response　in　mice．

　　　　　Each　column（mean±S．　D．）expresses　the　value（％of　control）of　salbutamol（40㎎／kg，　s．　c．）

　　　　　－induced　salivary　response　60　min　after　Cer（ceruletide：40μg／kg，　s．　c．｝injection．　n＝10．

　　　　　＊：p〈0．05．＊＊：p＜0．01．saline十saline　group（control）：left　561．9±61．91㎡／90min，　right　583．7±

　　　　　71．6m㎡／90min．　But：butoxamine．　Pro：proglumide．

が16’17），これらはCCKと同様に哺乳動物の消化

管や脳にも広く分布していることが明らかにさ

れている国）。しかし，消化管や脳に存在する

CCKが，どのような生理的意義を有するかは

未だ不明な点が多い。今回，研究に用いた

CCK－8は中脳辺縁系のドパミン神経系におい

て神経伝達物質であるドパミンと共存し9），　ド

パミン受容体の活性を修飾したり，あるいは神
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経伝達物質としての役割を演じている可能性が

示唆されている11・12）。一方，CerはHyla

caeruleaの皮膚腺から抽出されたCCK－8近縁

のペプチドであり5），自発運動の抑制18），抗精神

病作用19），不随意運動の抑制19～22）などを示すこ

とが示唆されている。加えて，Cerはマウスの

自発運動の抑制に対してCCK－8と異なった薬

理学的作用態度を示し23），また，中枢ドパミン

作動性神経系に対してその機能の活性化に影響

を与えることも示唆されている12）。

　CCK－8やCerはヒトのgastrin－2によく似

た分子構造を有し24），胃液や膵酵素分泌を促進

することが報告されている6・25・26）。また，CCK－8

やその近縁物質のペプチドが唾液分泌調節機構

に一定の影響を及ぼすことが報告されてい

る13）。したがって，CCK－8やCerが唾液分泌反

応の調節に影響を与える可能性のあるζとが推

測される。本研究においては，ペプチド物質の

唾液分泌調節機構への係わりを明らかにするた

め，CCK－8とその近縁物質であるCerの自律

神経作動薬による誘導唾液分泌反応への影響を

薬理学的な解析手法を用いて検討した。

1．CCKおよびCerの催唾作用

　催唾剤を投与しない正常マウスを用いた研究

では，CCK－8およびCerの単独投与は，麻酔

下および無麻酔下においても唾液分泌反応の発

現は認められなかった。このようなことは，

Loguercioら2了）のヒトの研究によると，　Cerは

胃液分泌を促進したが，唾液分泌を抑制したと

いう報告と似ている。

2．CCK－8およびCerのコリン作動性神経系

　への影響について

　今回の研究でマウスにおけるpilocarpine誘

導唾液分泌反応の増大に対して，Cerは影響を

示さなかったが，CCK－8の5μg／㎏投与ではそ

の増大した誘導唾液分泌反応をさらに促進し

た。なお，CCK－8によるこの唾液分泌反応の促

進が，ムスカリン受容体拮抗薬であるatropine

によって抑制されたことから，CCK－8には機

能冗進を示したコリン作動性神経系をさらに促

進する作用を有することが示唆された。しか
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し，Cerにはこのような作用は認あられなかっ

た。Miyate頒）は，　CCK－8およびCerのマウス

における研究で，投与量や投与後の時間に依存

して脳内のアセチルコリン含量を増大させる

が，その増大の程度は脳の部位によって異な

り，しかもその作用は迷走神経系を介して引き

起こされることを報告している。したがって，

CCK－8とCerは中枢コリン作動性神経系に対

して類似の作用態度を示すが，末梢コリン作動

性神経系が関与する誘導唾液分泌反応に対して

は，本研究の結果から，CCK－8とCerとは異

なる作用態度を示すことが推測された。このよ

うなことはItoh　et　al．23）のマウスの自発運動量

の抑制に対するCCK－8とCerの作用態度の違

いとも似ている。しかし，マウスの誘導唾液分

泌反応において，Cerがコリン作動性神経系の

機能変化に影響を与えなかった今回の結果につ

いては，今後，検討する必要がある。

3．CCK－8およびCerのアドレナリン作動性

　神経系への影響について

　アドレナリン作動性神経系のα作動薬におい

て，α、受容体作動薬のphenylephrineとα2

受容体作動薬のclonidineによる誘導唾液分泌

反応の増大に対しては，CCK－8およびCerは

影響を示さなかった。したがって，CCK－8およ

びCerはα作動薬による誘導唾液分泌反応に

対して影響を示さないことがわかった。これに

対して，β作動薬においてはβ、受容体作動薬

のdobutamineによる誘導唾液分泌反応の増

大に対して，CCK－8は影響を示さなかったが，

Cer　40μg／㎏はその増大をさらに促進した。こ

のCerによる唾液分泌反応の促進はβ、受容体

拮抗薬のmetoprolo1やペプチド受容体拮抗薬

のproglumideによって抑制されたが，その抑

制の程度はいずれも対照群の値までは抑制され

なかった。したがって，Cerはβ、受容体作動薬

による誘導唾液分泌反応の増大に影響を与える

ことが示されたが，詳細については明らかでな

い。次に，β2受容体作動薬のsalbutamolによ

る誘導唾液分泌反応の増大に対してCCK－8は

影響を示さなかったが，Cer　40ρg／㎏はその増
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大をさらに促進した。このCerによる唾液分泌

反応の促進は，β2受容体拮抗薬butoxamine

では影響はなかったが，ペプチド受容体拮抗薬

proglumideではその反応はさらに増大した。

なお，唾液腺におけるβ2受容体と誘導唾液分

泌反応との係わりについては複雑で，未だ不明

な点が多く，今回の研究からは明らかにするこ

とはできはなかった。また，今回の研究結果か

らマウスの誘導唾液分泌反応におけるCerと

β2受容体との係わりを説明することは困難で

あった。

　今回の研究において，催唾剤を投与しないマ

ウスへのCCK－8の単独投与では唾液分泌反応

には影響を示さないが，催唾剤投与によるマウ

スの誘導唾液分泌反応においては，CCK－8は

副交感神経系の感受性変化に応答して唾液分泌

を促進することが示唆された。これに対して

CerはCCK－8と同様に，催唾剤を投与しない

マウスへの単独投与では唾液分泌反応には影響

を示さないが，催唾剤投与によるマウスの誘導

唾液分泌反応において，Cerは交感神経系のβ

作用，特にβ、作用による感受性変化に応答し

て唾液分泌を促進することが推測された。した

がって，Cerのマウスにおける誘導唾液分泌反

応は，マウスの自発運動量に対する作用23）と同

様に，CCK－8の作用態度と異なった薬理学的

作用態度を示すことが推測された。また，今回

のCCKおよびCerの研究結果から末梢神経系

や中枢神経系に存在する神経ペプチドが唾液腺

において，自律神経性唾液分泌反応を調節する

役割を演じている可能性が推測された。

Nagahama29）は，　CCK－8およびCerのマウス

への皮下投与が脳の部位特異性と時間依存性を

示しながら中枢GABA作動性神経系にも影響

を及ぼすことを報告している。今後，CCK－8お

よびCerの唾液分泌反応に対するGABA作動

性神経系の関与にっいても検討したい。

結 語

　1．CCK－8およびCerのマウスへの単独投

与はマウスの唾液分泌反応には影響を及ぼさな

かった。

　2．CCK－8のマウスへの投与は副交感神経

作動薬によるマウスの誘導唾液分泌反応の増大

をさらに促進したが，Cerでは促進作用は認あ

られなかった。

　3．CCK－8およびCerは交感神経α1受容体

およびα2受容体作動薬によるマウスの誘導唾

液分泌反応の増大に対して影響を及ぼさなかっ

た。

　4．Cerは交感神経β、受容体およびβ2受容

体作動薬によるマウスの誘導唾液分泌反応の増

大をさらに促進させた。しかし，ペプチド受容

体拮抗薬の前投与マウスにおいてはβ、受容体

作動薬による誘導唾液分泌反応は抑制，また，

β2受容体作動薬では増大を示した。一方，

CCK－8ではそのような作用は認あられなかっ

た。
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