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研究成果の概要（和文）：慢性咳嗽のすべてではないものの咳感受性が亢進している病態におい

ては TRPV1 を介する経路と介さずに直接的に C 線維を興奮させる機序が関与しており、TRPV1

を介した経路においては Cdk5 が重要な役割を果たしていることが考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The C-fiber sensitizing mechanisms have an important role in the 

enhancement of cough receptor sensitivity in chronic coughs. Cdk5-dependent factors are 

involved in these C-fiber-mediated cough sensitization.  
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１．研究開始当初の背景 
慢性（遷延性）咳嗽を訴えて医療機関を受

診する患者が増加し、患者・医療者側共に慢

性（遷延性）咳嗽に関する関心が高まって来

ているにもかかわらず、有用な鎮咳薬は少な

い。また、現在臨床現場で使用されているコ

デインのような中枢作用性の薬剤は咳のメ

カニズムの中の共通経路を遮断するため効

果は大きいが、本来止めてはならない咳も止

めてしまう危険性がある。したがって、中枢

性の薬剤で咳を遮断することは好ましくな

く、より選択的な手段で鎮咳をもたらすべき

である。日本において、鎮咳薬と称されてい

るものは中枢性の薬剤しかない。その大きな

理由としては、咳のメカニズムが明確に示さ

れていないことが大きな理由であろう。現在

までに明らかにされているメカニズムは複

雑である。気道に炎症があったり、分泌物が

溜まったりすると排出させようとする反射、

すなわち咳が起きる。咳反射の中枢への伝達
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経路は Aδという有髄線維によると考えられ

ている。この神経の終末受容体が RARs (rapid 
adapting receptor)と呼ばれるものである。この

受容体は粘液などの機械的な刺激により直

接的な刺激や、無髄の C 線維終末から放出さ

れるタキキニンなどにより刺激される。一方

炎症時に放出される色々なメディエーター

は C 線維を刺激し、C 線維は軸索反射を介し

て RARs を刺激する。また、粘液なども C 線

維を刺激できると考えられている。これまで

に、申請者は、気管支炎モデル動物および新

たに作成する真菌抽出成分で感作し、咳感受

性を亢進させた動物（アトピー咳嗽モデル動

物:Kamei, et al., Pulm. Pharmacol. Therap., 2007 
in press）を用いて、慢性咳嗽時におけるＣ線

維からのタキキニン遊離調節にシクロオキ

シゲナーゼ、特に COX2 の関与。さらに、ア

ナンダミドトランスポーターより神経細胞

内に取り込まれるアナンダミドよる咳嗽亢

進およびその取り込み機構に対する NO の関

与を明らかにしている。また、これらのタキ

キニン遊離調節に共通した機構として、最終

的に TRPV1 受容体、いわゆるカプサイシン

受容体の活性化が重要であることを明らか

にしている（図１）。しかし、TRPV1 状態の

活性化以降の情報伝達に関しては不明であ

る。近年、TRPV1 を介した疼痛制御において、

その情報伝達に serine/threonine kinase のひと

つである cyclin-dependent kinase 5(Cdk5)が関

与していることが示唆されており、気道のＣ

線維活性化にもその関与が考えられる。事実、

申請者は CdK5 阻害薬がカプサイシン誘発咳

嗽数を用量依存的に抑制することを報告

(Kamei, et al., Eur. J. Pharmacol., 566:181, 2007)
しているが、咳感受性亢進における Cdk5 の

関与について、その詳細はいまだ不明である。 
したがって、咳嗽反射誘発機序における

Cdk5 の関与を明らかにすることは、咳嗽反射

誘発の末梢性機序を明らかにすることにつ

ながり、慢性あるいは遷延性咳嗽に対する有

用な治療薬の探索につながる糸口を見出す

ことが可能となる。 
欧米では 20 年以上前より慢性咳嗽の原因

疾患と治療に関しての臨床研究が進んでい

る。しかし、本邦ではやっと 10 年前頃から

一部の臨床研究医が欧米の成績と照らし合

わせながら、研究を展開してきたのが現状で

ある。特に、基礎的な研究は申請者のグルー

プ以外、国内外とも皆無に近い。したがって、

本研究は、慢性咳嗽の発症機序を明らかにす

る基礎的研究のさきがけになると考える。 
 
２．研究の目的 
 咳嗽反射誘発におけるC線維を介したタキ

キニン遊離調節に対する Cdk5 の関与ならび

に、慢性咳嗽時における Cdk5 活性の変化を

検討することを最終目標として、以下の検討

を行った。 
１）ovalbumin による感作およびチャレンジ

により作成した気管支炎モデル動物におけ

る咳嗽感受性亢進機序におけるC線維の関与

に関する検討。 
２）ovalbumin による感作およびチャレンジ

により作成した気管支炎モデル動物におけ

る咳嗽感受性亢進機序におけるC線維の活性

亢進における Na+ チャネルならびにその α
サブユニットの関与に関する検討。 
 
３．研究の方法 
４週齢雄性 ICR マウスに ovalbumin (4 mg/kg）
を 1 週間間隔で 2 回、腹腔内投与し、その翌

週から鼻腔内に 10mg/50ml の用量で連日 6
日間処置する。最終感作 24 時間後にネブラ

イザーで霧状にしたカプサイシンを吸入さ

せ下記に示した方法により動物用咳嗽反射

測定装置を用い咳嗽発現数の変化から感受

性を評価する。咳嗽反射はプレスチモグラフ

法に従い測定する。すなわち、直径４cm、長

さ 10.5cm の円筒形のプラスチック製プレス

チモグラフを用いる。プレスチモグラフはマ

ウスの胴体を入れるシリンダーの部分と頭

部より被せるキャップ部分よりできている。

シリンダー上部には、呼吸流量計と接続でき

るように排気口を開け、カプサイシン吸入に

伴う胸郭の動きをシリンダー内の容積変化

として呼吸流量計を介して測定する。咳嗽が

誘発されると、マウスの胸郭が激しく動くの

で、シリンダー内に一時的に大きな容積変化

が起こるため、呼吸流量計を介して正常呼吸

と区別して測定を行う。この回数を測定して

咳嗽の回数とする。また薬物適用前後の咳嗽

数より薬物適用前の咳嗽数に対する抑制率



 

 

を算出して評価する。 
 

４．研究成果 
１）マウスアレノレギー性気道炎モデルを用

いてカプサイシン誘発咳嗽数を非気道炎モデ

ルマウス（対照マウス）と比較したところ、

その咳嗽数は有意に増加しており、アレルギ

ー性気道炎モデノレにおいて咳嗽亢進が引き

起こされていることを確認できた。アレルギ

ー性気道炎モデルにおけるカプサイシン誘発

咳嗽数の増加はC 線維の脱感作により、消失

した。また、本モデルマウスの肺胞洗浄液中

の一酸化窒素 (NO) 濃度は、対照マウスに比

べ有意に増加していた。しかし、肺胞洗浄液

中のsubstance P 量に対しては有意な変化が認

められなかった。一方、アレルギー性気道炎

症モデルマウスにおいて認められたカプサイ

シン誘発咳嗽数の増加と肺胞洗浄液中のNO
濃度の増加はCysteinyl-leukotriene (Cys-LTs) 
受容体桔抗薬であるmontelukast により、対照

マウスで認められたレベルにまで抑制された。

これらのことより、アレルギー性気道炎症時

に認められる、咳嗽反射冗進にはCys-LTs受容

体を介したNO産生充進が一部関与している

ことが明らかとなった。また、アレノレギー

性気道炎症時に認められる咳轍反射允進にC 
線維が関与していることは明らかであるにも

関わらず、肺胞洗浄液中のsubstance P 量の遊

離量に変化が認められなかったことより、本

モデルにおける咳嗽反射亢進にはsubstance P 
以外のタキキニン類が関与している可能性が

考えられる。 
 
２）TypeII pyrethroid 系殺虫剤であるフェンバ

レレートはそのNa+ チャネルオープナーとし

て作用しその活性を示す事が知られている。

フェンバレレートをマウスに吸入させること

で濃度依存的に咳轍数を増加させることを見

出した。フェンバレレートにより誘発される

咳嗽はテトロドトキシン（TTX）の投与によ

り有意に減少したが、その抑制程度は非常に

小さいものであった。一方、TTX 抵抗性Na+

チャネル阻害作用を持つことが最近見出され

た去痰薬のアンブロキソールおよび TTX を
同時に投与することで、フェンバレレートに

より誘発される咳嗽反射は完全に消失した。

これらのことからフェンバレレートはTTX 
抵抗性Na+ チャネルの活性化により咳嗽反射

を誘発することが明らかとなった。一方、Cdk5 
の活性化によりC 線維の活性化が充進するこ

とを明らかにしているovalbumin感作により

作成した気道炎症モデルマウスにおいて、フ

ェンバレレート誘発咳轍数が、非感作マウス

に比べ有意に増加することも明らかとなった。

これらのことから、慢性あるいは遷延性咳轍

時における咳嗽感受性允進にTTX 抵抗性Na+

チャネルの活性化を介した、C 線維の活性亢

進が関与していることが示唆された。 
 TTX 感受性 Na＋ チャネルの α サブユニッ

ト Nav1.7 に対して選択性の高い Na+ チャネ

ルオープナーである veratridine をマウスに吸

入することにより濃度依存的に咳嗽数が増

加し、その咳嗽は Nav1.7 の選択的阻害薬であ

る ProTXII により抑制された。また、

veratridine誘発咳嗽は TRPV1 の選択的阻害薬

である capsazepine により抑制された。さらに、

C 線維を脱感作させたマウスにおいて

veratridine 吸入よる咳嗽数の増加は認められ

なかった。これらの結果より、TTX 感受性

Na＋ チャネルの α サブユニット Nav1.7 は

TRPV1 を間接的に活性化することで C 線維

の活性を亢進し、咳嗽反射に関与する受容体

の感受性増強に重要な役割を果たしている

可能性が示唆された。これまでの研究成果を

総合すると慢性咳嗽のすべてではないもの

の咳感受性が亢進している病態においては

TRPV1 を介する経路と介さずに直接的に C
線維を興奮させる機序が関与しており、

TRPV1 を介した経路においては Cdk5 が重要

な役割を果たしていることが考えられる。 
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