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一酸化窒素と一酸化窒素合成酵素の生理学的役割：
主に神経型一酸化窒素合成酵素について

The physiological roles of nitric oxide and nitric oxide synthases: 
 mainly focus on neuronal nitric oxide synthase
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要旨：一酸化窒素（Nitric Oxide：NO）はガス状の伝達物質であり、既知のシグナル分子の中
では最小のものである。細胞膜リン脂質二重層を自由に通り抜け、細胞間、細胞内情報伝達因
子として作用する。生体内で NO は一酸化窒素合成酵素（NOS）によって産生されるが，NOS
には神経型、誘導型、血管内皮型の 3 つのアイソフォームが存在する。当初血管弛緩因子とし
て発見された NO の生理作用は、血管拡張のみならず、神経伝達物質、また免疫細胞が細菌を
攻撃するラジカルとして、さらには遺伝子の転写と翻訳の調節、タンパク質の翻訳後修飾など、
多岐に及ぶことが明らかになってきた。神経型 NOS は主に神経細胞に存在するが、骨格筋や
心筋、唾液腺など、様々な細胞で発現する。神経型 NOS 由来の NO は、脳では長期増強など
のシナプス可塑性に関与する一方、過剰な産生は疾患につながる。唾液腺では唾液分泌への関
与が示唆されている。この総説では、3 種類の NOS アイソフォームの特徴と構造を包括的に
述べ、NO の生理作用については主に神経型 NOS 由来の NO について述べる。
キーワード：一酸化窒素、一酸化窒素合成酵素、神経型一酸化窒素合成酵素

ABSTRACT: Nitric oxide (NO) functions as a gaseous transmitter and represents the smallest among 
known signaling molecules. It readily traverses the phospholipid bilayer of the cell membrane, serving as 
both an intercellular and intracellular signaling factor. In vivo, nitric oxide (NO) is synthesized by nitric 
oxide synthase (NOS), which exists in three isoforms: neural, induced, and vascular endothelial. Originally 
identified as a vasorelaxant factor, the physiological effects of NO encompass not only vasodilation but also 
extend to neurotransmission, serving as a radical for immune cell-mediated bacterial attack, and involvement 
in the regulation of gene transcription, translation, and post-translational modification of proteins. Neuronal-
type NOS is primarily located in nerve cells but is also expressed in various cell types, including skeletal 
and cardiac muscle, as well as salivary glands. NO derived from neuronal-type NOS contributes to synaptic 
plasticity, such as long-term potentiation in the brain; however, excessive production is associated with 
diseases. In salivary glands, NO has been implicated in salivary secretion.
This review comprehensively delineates the characteristics and structures of the three NOS isoforms. 
Furthermore, it explores the physiological effects of NO, with a primary focus on neuronal NOS-derived NO.
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見された (1)。NO のような低分子で不安定なガ
スが、生体内の情報伝達に関わっているとは当
時誰も予想しておらず、この発見は瞬く間に多
くの分野の研究者の最大の関心を集めることと
なった。現在 NO は血管拡張だけではなく神経
伝達や殺菌など、多彩な生理作用を持つことが
明らかとなっている。NO は不対電子を持つラ

1．NOの発見と作用発現

一 酸 化 窒 素（Nitric Oxide: NO） は、1980 年
Furchgott により内皮由来血管弛緩因子として発
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ジカル NO• であり、極めて反応性が高いため、
スーパーオキサイド（O2

•）やヒドロキシラジカ
ル（OH•）と反応し、さらに殺菌効果の高いラ
ジカルであるパーオキシナイトライト（ONOO-）
を産生することができる (2,3)。NO による血管拡
張作用は、血管内皮細胞で作られた NO が拡散
し、血管平滑筋にて可溶性グアニル酸シクラー
ゼ（sGC）を活性化して、環状グアノシン一リン
酸（cGMP）を産生させることによる (4)。また別
の分子機構として、タンパク質のシステイン残
基の -SH 基に NO が付加されて -SNO を生成す
る酸化的修飾である、S- ニトロシル化が見いだ
されている (5,6)。また NO は、DNA の脱メチル化
を引き起こし、その結果疾患関連遺伝子の誘導、
さらにヒストンや DNA を修飾する多数の非ヘム
鉄酵素を直接阻害することにより、クロマチン
構造に影響を与える (7,8)。

2．生体内で NOを合成する酵素

NO は生体内で NO 合成酵素（Nitric Oxide Syn-
thase: NOS: EC 1.14.13.39）によって産生される。
NOS は L- アルギニンと分子状酸素を基質とし
て、還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオ
チドリン酸（NADPH）、フラビンモノヌクレオ
チド（FMN）、フラビンアデニンジヌクレオチド

（FAD）、テトラヒドロビオプテリン（BH4）を補
酵素として、NG- ヒドロキシ -L- アルギニンを経
て、L- シトルリンと NO を生成する（図 1）(9-15)。
NOS の酵素学的特性や、酵素タンパク質の 1 次
構造の解析により、NOS には 3 種類のアイソ
フォームが存在することが明らかとなった。NOS

の 3 つのアイソフォームは、神経型 NOS（neuronal 
NOS: nNOS: NOS Ⅰ ）、 誘 導 型 NOS（inducible 
NOS: iNOS: NOS Ⅱ ）、 内 皮 型 NOS（endothelial 
NOS: eNOS: NOS Ⅲ）である。これらは細胞や
組織特異的に発現し、また選択的スプライシン
グされた NOS の発現も知られる (16)。3 つの NOS
アイソフォームは異なる染色体上に位置する (17)。
nNOS は、最初にラット神経細胞から精製された
ため神経型と呼ばれるが、中枢神経系および末
梢神経系の神経細胞のほか、様々な臓器の上皮
細胞、骨格筋、膵島細胞、血管平滑筋 (18,19)、唾
液腺 (20-22) でも発現する。iNOS は構成的には存在
せず刺激によって発現する。当初マクロファー
ジなど免疫細胞にて、炎症性サイトカインやリ
ポ多糖などの刺激により誘導されることが報告
された。しかし後に適切な刺激が加われば、免
疫細胞以外でも iNOS の発現は誘導できることが
確認された (23–25)。eNOS は牛の血管内皮細胞から
精製された。eNOS は主に血管内皮細胞で発現す
るが、心筋細胞、血小板、ヒト胎盤、腎上皮細
胞でも確認されている (5,9,11)。3 種類の NOS は、
すべてホモ二量体である (14,26)。nNOS と eNOS の
活性化には、細胞内 Ca2+ 濃度上昇を必要とする
が、iNOS はその分子内に Ca2+ 結合タンパク質で
あるカルモジュリンを強固に結合しており、Ca2+

非依存性に活性を示す (14,15,27)。

3．NOSの基本構造と NOS活性調節（図 2）

NOS タ ン パ ク 質 の C 末 端 領 域 に は、FMN、
FAD、および NADPH 結合部位を持つレダクター
ゼ領域が存在し、N 末端領域はプロトポルフィ

図1　 NOSによるNO生成の反応機構（文献14,15より改変引用） 
L-arginineからのNOSによるNO合成。中間体としてNG-hydroxy-L-arginineを経て，L-citrullineとNOを生成する。
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リンⅨに鉄が配位したヘム、BH4、L- アルギニン
結合部位が存在するオキシゲナーゼ領域からな
る。酵素タンパク質の中間部にはカルモジュリ
ン結合部位が存在する (14,15,27)。

3-1．レダクターゼ領域
3種類のNOSのアイソザイム間でのレダクター

ゼ領域のアミノ酸配列には、約 50％の相同性が
存在する。酸素分子はレダクターゼ領域で還元
され、NADPH から FAD と FMN を介する酸化還
元反応により電子を N 末端のオキシゲナーゼ領
域のヘムへと受け渡す役割を担っている (14,15,27)。

3-2．カルモジュリン結合部位
nNOS や eNOS にカルモジュリンが結合するこ

とにより Ca2+ が結合できるようになり、酵素活
性が発現する (15,28,29)。nNOS および eNOS では、
フラビンからヘムへの電子移動はカルモジュリ
ン結合によって引き起こされる。一方 iNOS は
酵素にすでにカルモジュリンが結合している。
iNOS のカルモジュリン結合は不可逆的であり、
iNOS は一度組み立てられると継続的に活性を示
す (30)。これは eNOS および nNOS はカルモジュ
リンなしでポリペプチド鎖が折りたたまれる

が (31-33)、iNOS は折り畳みにカルモジュリン結合
が必要であるためである (34,35)。このため iNOS は
Ca2+ 低濃度の下でも容易に活性を示し、Ca2+ 非
依存性である。nNOS と eNOS の FMN 結合ドメ
イン中には、カルモジュリン結合を阻害する配
列があり、これは iNOS には存在しない。nNOS
と eNOS の活性調節には、カルモジュリンの結
合が重要であることを示すものと言える (36)。

3-3．オキシゲナーゼ領域
オキシゲナーゼ領域の BH4 結合部位への BH4

の結合は、NOS 活性発現に必須である。BH4 は
NOS の 2 量体を安定化させ、酵素活性発現に導
く (36,37)。1 分子の NOS につき、ヘム 1 分子が結
合する。BH4 とともにヘムが結合すると、基質で
ある L- アルギニンの NOS への結合を容易にし、
電子の付加された酸素分子を L- アルギニンへ転
移させる。一方でヘムは NOS 活性により生成さ
れる NO により、NOS 活性の自己抑制にも働く。
これは NO がヘムのシステイン残基の SH 基を S-
ニトロシル化することで、NOS の二量体形成を
阻害することによる (36,38)。オキシゲナーゼ領域
には、NOS の基質である L- アルギニン結合部位
が存在する。iNOS の場合、N 末端から 371 アミ

図2　ヒトnNOS, eNOS, iNOSの構造（文献25, 36, 87より改変引用） 
オキシゲナーゼ領域、レダクターゼ領域、PDZドメインをボックスで示す。CaM結合領域、各領域の開始 /終了
のアミノ酸残基番号を示す。eNOS上のミリストイル化 (Myr)およびパルミトイル化（Palm）部位、亜鉛（Zn）結
合の位置を線にて示す。 NOSはホモ二量体で活性を示すが、オキシゲナーゼ領域内の二量体界面を図中に示す。  
Arg, L-アルギニン ; BH4, テトラヒドロビオプテリン ; CaM, カルモジュリン ; FMN, フラビンモノヌクレオチド ; 
FAD, フラビンアデニンジヌクレオチド ; NADPH, 還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸
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（3）iNOS
iNOS のリン酸化については、Src キナーゼが、

iNOS の Tyr1055 をリン酸化して、iNOS の半減期
を安定化することが報告されている。これによ
り NO 産生の増大がもたらされるため、炎症や
癌との関連が示唆されている (51)。

3-5．細胞内タンパク質・膜脂質との結合を示す
部位

（1）PDZ ドメインと nNOS 活性調節
nNOS のみ、N 末端に PDZ ドメインを持つ。

これはほかのアイソザイムには認められない。
PDZ ドメインとはシナプスやタイトジャンク
ションなどの細胞間接触部位に局在する多くの
タンパク質に共通に認められるアミノ酸領域で
あり、細胞外と細胞内のシグナル伝達系を連結
する役割を担っている。nNOS は PDZ ドメイン
を介して、脳内の PSD-95 や、骨格筋のジストロ
フィンと相互作用する α1-syntrophin と結合して
いることが明らかとなった (52,53)。nNOS の PDZ
ドメインを欠く変異型マウスでは、nNOS は膜タ
ンパク質と結合しなくなる (53)。これらの結果は、
PDZ ドメインが nNOS を膜画分の特定のタンパ
ク質複合体に局在させるために必要であること
を示している。中枢神経系で nNOS は、この配
列を介してグルタミン酸受容体の N-methyl-D as-
partate（NMDA）受容体と強固に結合している。
nNOS は PDZ ドメインにより PSD-95 タンパク
質と結合し、PSD-95 タンパク質は PDZ ドメイン
を介して NMDA 受容体とも結合している (54)。こ
の場合、NMDA 受容体を介する Ca2+ の流入によ
る nNOS の活性化において、nNOS が NMDA 受
容体の近傍に局在することが重要と考えられる。
NMDA 受容体と共局在することで、Ca2+ の流入
により活性化した nNOS による NO 産生が、順
行性または逆行性に作用していると考えられて
いる（図 3）。

（2）カベオリン結合部位と NOS 活性調節
細胞膜カベオラは膜タンパク質を集積して、

膜を介したシグナル伝達や細胞接着など、細胞
機能に重要な役割を持つ (55)。すべての NOS アイ
ソフォームのオキシゲナーゼ領域には、カベオ
ラに存在する内在性膜タンパク質であるカベオ
リンと結合する配列が保存されている (36)。nNOS

ノ酸残基のグルタミン酸残基が、L- アルギニン
と結合する。このグルタミン酸残基は nNOS と
eNOS でも保存され、アルギニン結合部位として
機能している (14,36)。

3-4．リン酸化部位とリン酸化による活性調節
NOS にはリン酸化部位が存在し、リン酸化は

NOS 活性に影響を与える。
（1）nNOS

nNOS は cAMP 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー
ゼ（PKA）、cGMP 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー
ゼ（PKG）(39)、カルモジュリン依存性キナーゼ

（CaM-K）(40) など複数のリン酸化酵素によるリン
酸化を受ける。PKA は nNOS の Ser1412 をリン
酸化し、酵素を活性化する (41)。セリン／スレオ
ニンキナーゼであるプロテインキナーゼ B（Akt）
または CaM-K Ⅱは、Ser1412 のリン酸化を促進
し活性化するが、このリン酸化は nNOS 活性化
により生じた NO によりフィードバック抑制さ
れる。このリン酸化の抑制は Akt または CaM-K
Ⅱのいずれかを阻害することにより生じ、nNOS
活性化を防ぐ (42)。なお CaM-K Iα、CaM-K IIα、
CaM-K IV は、nNOS の Ser847 をリン酸化すると
酵素活性を低下させる (40)。ホスファターゼ 1 は、
Ser847 を脱リン酸化して nNOS 活性を増加させ
る (43)。

（2）eNOS
eNOS には多くのリン酸化部位が見い出されて

おり、どの部位がリン酸化されるかにより eNOS
は活性化または不活性化を受ける (44,45)。ヒトでは、
Tyr81、Ser615、Ser633、および Ser1177 のリン酸
化によって eNOS は活性化し、Ser114、Thr495、
および Tyr657 のリン酸化は eNOS を不活性化
する。活性化をもたらすリン酸化酵素として
は Akt(49,50) と、虚血など低酸素ストレスによっ
て活性化されるアデノシン一リン酸活性化プロ
テインキナーゼ（AMPK）(48)、PKA があげられ
る。これらのリン酸化酵素は eNOS の Ser1177(46-

48)、Ser615 および Ser633(49) のリン酸化をもたらし
eNOS を活性化に導く。一方アンギオテンシンⅡ
や活性酸素種によって活性化された、プロリン
に富むチロシンキナーゼ 2 は、Tyr657 をリン酸
化し、eNOS 酵素活性を阻害する (50)。
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nNOS がカベオリン -3 と結合して筋鞘に存在す
ることが、正常な筋の働きの上で重要であり、
nNOS の局在異常は神経筋障害を引き起こす。ま
た eNOS は、カベオリン -1 と結合して不活性化
されて細胞膜に存在する。カベオリン -1 結合に
よる eNOS の不活性化は、活性化部位のリン酸
化、または細胞内 Ca2+ 濃度上昇により Ca2+/ カル
モジュリンが eNOS に結合すると解除される。

（3）アシル化部位
eNOS には、N 末端にアシル化部位が存在する

（図 2）。eNOS は、N 末端グリシン残基のミリス
トイル化やシステイン残基のパルミトイル化を
介して、カベオリン -1 による膜結合とは異なる
メカニズムによっても膜結合タンパク質として
細胞膜に局在する (64,65)。このような翻訳後修飾
のアシル化反応を介して eNOS は、小胞体、ゴル

は神経系のみならず、骨格筋でも高度に発現し
ているが、骨格筋において nNOS はカベオリン
-3 と結合し、筋細胞膜である筋鞘に局在してい
る。カベオリン -3 は骨格筋、心筋特異的に発現
し、nNOS と結合すると NOS 活性を阻害する (56-58)。
これは活性化をもたらす nNOS の Ser1412 のリン
酸化を、カベオリン -3 が阻害することによる (59)。
nNOS の活性化は、Ca2+ の細胞内濃度上昇によ
り、Ca2+ と複合体を形成したカルモジュリンが、
nNOS に結合することで生じる。遺伝性ミオパ
チーや、後天性ミオパチー、筋緊張低下の患者
では nNOS 局在に異常が見られ、nNOS が細胞膜
ではなく細胞質に局在している (60)。またカベオ
リン -3 の遺伝子変異は、常染色体優性肢帯型筋
ジストロフィーを引き起こす (61)。筋において NO
は、筋収縮性 (62)、および局所血流を制御する (63)。

図3　 脳のNMDA 受容体活性化に伴うNO産生と、NOによる複数の作用発現（文献110-113より改変引用）。 
nNOSは、PSD95を介してNMDA受容体に結合している。NMDA受容体の活性化により、Ca2+ が流入する
ことにより、Ca2+/CaM依存性のnNOSが活性化し、NOを産生する。NOは、sGC活性化とS-ニトロシル化
という異なる分子メカニズムを介して、以下のような様々な機能を発揮する。 
① sGCを活性化し、cGMPを産生させる。その結果、ERKの活性化を介して長期増強に関与する。 
②逆行性の調節因子として、シナプス前細胞に拡散し、生理作用を発揮する可能性がある。 
③細胞内タンパク質をS-ニトロシル化するとタンパク質の変性、毒性の発現となる。 
④NOはNMDA受容体をＳ -ニトロシル化して抑制する。これにより③の毒性に対する負のフィードバック
　制御となる。

　 ⑤小脳では、リアノジン受容体のS-ニトロシル化によりCa2+ 放出を促進し、長期増強を引き起こす。
　 　AMPA受容体，グルタミン酸α -amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionateα受容体 ; NMDA受容体 ,  

　グルタミン酸N-methyl-D aspartate受容体 ; CaM, カルモジュリン ; sGC, 可溶性グアニル酸シクラーゼ ;  
　cGMP, サイクリックGMP; PKG, cGMP依存性プロテインキナーゼ ; ERK, 細胞外シグナル制御キナーゼ
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伝達物質としているものもあり、NANC 神経のす
べてが NO 作動性であるわけではない。nNOS は
神経系以外でも広く存在が認められており、心筋、
骨格筋 (78,79)、腎臓の緻密斑 (80)、肺の上皮細胞 (81)、
膵臓の β 細胞 (82,83)、唾液腺 (20,21,84-86) にも分布して
いる。nNOS は、選択的スプライシングの差異に
より生じる、複数の nNOS タンパク質であるスプ
ライスバリアントの存在が知られている。nNOS
の全長は nNOSα（160 kDa）であり、そのほかに
nNOSµ（164 kDa）、nNOSβ（136 kDa）、nNOSγ

（125 kDa）、nNOS2（144 kDa）の 4 つのスプライ
スバリアントが組織特異的に存在する (87,88)。脳内
では nNOSα と nNOSβ だけが、優位に NO を産生
する (87,89)。nNOSβ と nNOSγ は PDZ ドメインを
欠いており、PSD-95 と結合せず、細胞膜ではな
く可溶性画分に存在していると考えられる (90,91)。
nNOSβ は皮質や線条体などの一部の脳領域で NO
を生成し、nNOSα の活性の 80％を示す (92)。筋
萎縮側索硬化症など一部の疾患では、脊髄内の
nNOSβ の増加が報告されている (93)。nNOSµ はカ
ルモジュリン結合ドメインと、フラビン結合ド
メインの間に 34 アミノ酸が挿入されて、nNOS
の全長である nNOSα よりも分子量が若干大きく
な る。nNOSµ の Vmax と Km、 ま た Ca2+/ カ ル
モジュリン依存性は、ほぼ nNOSα と同一であ
る (79,94)。心筋、骨格筋に多く、骨格筋において
nNOSµ は、運動終板のシナプス接合部に集中し
ている (88)。また nNOSµ は陰茎および尿道にも主
要なアイソフォームとして存在する (95)。我々は
ラット耳下腺にも高い比活性で、Ca2+/ カルモジュ
リン依存性の nNOS が存在することを、酵素学的、
免疫学的解析から明らかにした (20)。その分子量
は nNOSα よりもわずかに大きく、推定 165 kDa
程度であった。また酵素学的解析から、Vmax と
Km、Ca2+/ カルモジュリン依存性は、ほぼ nNOSα
と同一であったことから、おそらく耳下腺 NOS
は nNOSµ であると考えられる (20)。nNOS2 はアル
ギニン結合に必要な領域が欠失しており、正常な
nNOS 作用を阻害する働きのある、ドミナントネ
ガティブ制御因子として作用する可能性が推測さ
れていた (86)。しかし最近では、必須の補因子結
合領域には影響を及ぼさず、機能を維持すると推
定されている (96)。nNOS2 は、ヒト神経芽腫細胞
株でも検出されている (97)。

ジ体を経て細胞膜に輸送されると考えられる (36)。
（4）HSP-90 の結合

eNOS は分子シャペロンである熱ショックタン
パク質 90（HSP-90）と結合すると、酵素の比活
性が数倍上昇する (66)。カベオリン -1 と結合し、
不活性化している eNOS に、カルモジュリンと
HSP-90 が動員されると、カベオリン -1 と置換し
て活性化が生じる (67)。C 末端 HSP 相互作用タン
パク質（CHIP）は、HSP-70、HSP-90 と相互作用し、
ゴルジ体への eNOS 輸送を負に調節する。対照
的に、NOS 相互作用タンパク質（NOSIP）およ
び NOS トラフィックインデューサー（NOSTRIN）
は、細胞膜における eNOS 局在を負に調節する
ことができる (68)。

4．nNOSと nNOS由来の NOの生理作用

4-1．nNOS
最初にラット小脳神経細胞から精製されたた

め、神経型と呼ばれる。nNOS は発見された当
初、可溶性画分に存在すると考えられたが、現
在では PDZ ドメインやカベオリン結合領域によ
り特定のタンパク質と会合して膜画分に存在す
ることが明らかになっている。特に PDZ ドメイ
ンは nNOS にのみ存在するため、これらによる
膜タンパク質との相互作用が、nNOS 特有の機能
発現に重要な役割を担うと考えられる。nNOS の
細胞膜局在のためのアダプタータンパク質とし
ては NOSIP、PSD-95、カルボキシ基末端結合タ
ンパク質（CtBP）などが重要である (69)。酵素活
性は Ca2+ とカルモジュリンによって調節され、
生理的な細胞内 Ca2+ 濃度上昇により活性化され
る。神経細胞では活動電位の到達により電位依
存性 Ca2+ チャネルが開くと、細胞内ストアから
の Ca2+ の放出が促される。これにより細胞質
Ca2+ 濃度が、nNOS にカルモジュリンが結合す
るのに必要な 400 nM 以上に上昇すると、酵素が
活性化される。Ca2+ 濃度が低下すると、カルモ
ジュリンは nNOS から解離するため、酵素のオ
ン・オフを切り替えるスイッチとして働く (69–71)。
nNOS は神経系に多く、中枢神経系 (72-75)、また末
梢神経系では、非アドレナリン性・非コリン性

（NANC）神経系 (76,77) の多くが NO 作動性神経で
ある。ただしサブスタンス P などのペプチドを
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の PDZ ドメインは、シナプス後密度タンパク
質 PSD-95 の PDZ ドメインに結合し、PSD-95 は
NMDA 受容体のサイトゾル尾部に結合する (110)。
nNOS の、これらのタンパク質との会合が、脳で
の NO 産生と NO の生理作用発現のために重要
である。長期増強は、NMDA 受容体からの Ca2+

流入に始まる。細胞内 Ca2+ 濃度上昇により Ca2+

依存性の nNOS 活性化を経て NO が産生される。
NO は sGC を活性化して cGMP の産生を促進さ
せる。cGMP により活性化した PKG によりリン
酸化された細胞外シグナル制御キナーゼ（ERK）
を介する機序で、長期増強が生じると考えられ
る（図 3）。Ota らは NO-cGMP-PKG シグナル伝
達経路は、ERK/ マイトージェン活性化プロテイ
ンキナーゼ（MAPK）シグナル伝達カスケードを
介して扁桃体のシナプス可塑性に作用すること
を示した (111)。さらに Ping らは、扁桃体と内側膝
状核／後層内核の内側分裂の両方における ERK/
MAPK を介したシグナル伝達が、長期増強にとっ
て重要であることを、薬理学的遮断実験により
示した (112)。これらにより NO-cGMP-PKG シグナ
ル伝達経路が ERK/MAPK カスケードを介して長
期増強をもたらすことが示された。一方で、過
剰な NMDA 受容体の興奮は、Ca2+ 過負荷による

「興奮毒性」と呼ばれる一連の過程を経て、ニュー
ロンの壊死、変性に至る (107,108,113)。NMDA 受容体
の過剰な活性化によって大量の NO が産生され
ると、NO は細胞内タンパク質を S- ニトロシル
化して、多くの場合それは障害性に働き、ニュー
ロンの死を招く。その一方で NMDA 受容体自身
も NO による S- ニトロシル化を受ける。この場
合は NMDA 受容体を抑制して、生存方向へ導
く (38,113,114)。NMDA 受容体の NR2A サブユニッ
トの Cys399 が S- ニトロシル化されると、チャ
ネルの立体構造が変化し、カルシウムイオンに
対する透過性が低下する (114)。NO は興奮毒性に
関与すると同時に NMDA 受容体に作用して，負
のフィードバックにより細胞保護に働くといえ
る。また NO は拡散により逆行性にシナプス前
ニューロンに作用して、シナプス小胞のエキソ
サイトーシスを誘導し、グルタミン酸の放出を
促進することが報告されている (115)。これはシナ
プス前ニューロンにて、NO が cGMP の産生を促
し、PKG の活性化を介する機序によるものと考

4-2．nNOS由来の NOの生理作用
（1）中枢神経系における NO の生理作用

中枢神経系では、nNOS が主な NO 産生酵素で
ある (98)。中枢神経系において、NO は二面性が知
られる。少量の NO は生体保護作用を有し、神
経伝達物質としての役割を果たし、長期増強や
長期抑制といったシナプス可塑性、すなわち学
習と記憶に関与している (99)。一方で過剰な NO
は、虚血性脳卒中などの状況で、毒性を示す (100)。
NO の毒性は、O2

• などの他のラジカルの存在下
で特に強くなる (101)。

血管内皮細胞の eNOS は血管を拡張し血圧を
低下させるが、中枢神経系、特に延髄と視床下
部における nNOS 活性の遮断は、全身性高血圧
症を引き起こす (102)。この部位の nNOS は、全身
の血圧調節に働くと考えられる。

Rachel らは、nNOS 阻害剤を投与したマウス
では、著しい長期増強の欠損、特に後期長期増
強の大幅な損失を引き起こしたことから、海馬
の長期増強には nNOS からの持続的および突発
的な NO シグナルの両方が必要であると結論付
けている (103)。中枢神経系において、グルタミ
ン酸は主要な興奮性神経伝達物質であるが、グ
ルタミン酸受容体である NMDA 受容体の活性
化が、長期増強には必須である（図 3）。NMDA
受容体の活性化には、グルタミン酸だけでな
く、グリシンまたはセリンが受容体に結合する
必要がある。さらに、同じくグルタミン酸受容
体である α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-
propionateα（AMPA）受容体からの Na+ 流入によ
り十分に膜電位が上昇すると、NMDA 受容体の
Mg2+ の栓が外れ、Na+ だけでなく Ca2+ が流入す
る (104)。長期増強にはこの Ca2+ の流入が必須であ
り、Ca2+ の流入を遮断すると長期増強は生じな
い (105)。NMDA 受容体からの Ca2+ 流入は、海馬
での長期増強や小脳における長期抑制など、記
憶や学習のもととなるシナプス伝達の可塑性に
関与する (106)。その一方で、NMDA 受容体の過
剰な活性化は、神経細胞の壊死、変性に関与す
ると考えられている (107,108)。NMDA 受容体刺激
は NO の産生をもたらす (109)。脳の nNOS は 160 
kDa の nNOSα が主要なスプライスバリアントで
あり、これは PDZ ドメインによりシナプス後膜
の NMDA 受容体に固定されて存在する。nNOS
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と顎下腺、マウスの耳下腺において顕著な Ca2+/
カルモジュリン依存性の NOS 活性を検出した
(130)。さらにラット耳下腺 NOS は、イムノブロッ
ト解析から nNOS であり、その分子量と酵素学
的特性から骨格筋や心筋に特異的なスプライス
バリアントの nNOSµ である可能性を示唆した
(20)。Xu ら (131) は、ラット顎下腺腺房細胞におい
て、Ca2+ 依存性に活性化され、cGMP 産生をもた
らす NOS のアイソフォームは nNOS であること
を、選択的阻害剤を用いた研究により示してい
る。ウサギ顎下腺には高い NOS 活性が存在する
が (130)、Yamamoto らは細胞質画分および膜画分
の両方に nNOS が存在することを、免疫学的解
析により示した (21)。膜画分の NOS 活性は界面活
性剤処理により増加し、リン脂質の添加で阻害
され、その阻害は Ca2+ 濃度上昇により緩和され
たことから、リン脂質は nNOS の Ca2+ による影
響を調節することにより、膜画分の NOS 活性を
制御することを示唆した (21)。ウサギ耳下腺腺房
細胞においては、ムスカリン性受容体刺激によ
る cGMP 産生は、Ca2+ 依存性の NOS 活性化に伴
う NO 産生と共役している (132)。唾液腺において
nNOS によって生成される NO は、ムスカリン受
容体を介した水とイオンの放出を促進し (133,134)、
アミラーゼ分泌を誘導し (135)、腺房細胞のタンパ
ク質合成と細胞分裂に関与していることが示唆
されている (135)。これらの研究はウサギやラッ
トなど実験動物が用いられているが、唾液腺組
織は動物種によって異なることが知られており、
ヒト唾液腺においてはラットに比較すると nNOS
陽性神経細胞が少ない一方で、すべてのヒト唾
液腺のほとんどの管上皮細胞は、nNOS 陽性であ
る (136)。ヒト唾液腺において NO は、おそらく唾
液腺の神経調節因子としての重要性は低く、管
上皮の NO が唾液分泌を直接調節する可能性があ
る。唾液には硝酸塩が分泌されるが、管上皮の
NO はその供給源と考えられる (22,136)。動物種によ
り NOS を発現する唾液腺の領域の違いによる機
能への影響については、今後の検討が必要であ
る。一方で唾液腺における NO の過剰産生は様々
な疾患の発症に関与していると考えられており、
特にシェーグレン症候群との関連が詳しく研究
されている (137-139)。シェーングレン症候群は自己
免疫疾患であり、腺房萎縮や唾液腺の機能低下

えられる (116,117)。
NMDA 受容体の過剰興奮によってもたらされ

るニューロンの死には、NO により生じるきわめ
て酸化力の強い ONOO- が、興奮毒性に寄与する
可能性がある (118)。iNOS は通常マクロファージ
で発現されるが、細菌のリポ多糖やサイトカイ
ンなどの適切な誘導刺激があれば、神経細胞 (119,120)

や、また他のあらゆる細胞や組織 (25) でも、iNOS
発現は誘導できる。iNOS は一度発現すると常に
活性型であり、細胞内 Ca2+ 濃度による活性制御
を受けない。中枢神経系において、異常に多い
量の NO は、脳卒中後の興奮毒性、多発性硬化症、
アルツハイマー病、パーキンソン病などの様々
な神経変性病態に寄与する可能性がある (25)。

（2）末梢神経系、膵臓、消化管での NO の生理
作用

末梢神経系では、NANC 神経由来 (76) の NO が
神経伝達物質として働き、腸の蠕動運動 (121-123)、
血管拡張、陰茎勃起 (124) をもたらす。消化管では
nNOS 由来の NO が、下部食道、幽門、オッディ
括約筋、および肛門の括約筋の筋緊張を調節す
る (121-123)。末梢神経系の伝達物質である NO は平
滑筋を弛緩させ、内容物の排出を促進する。膵
臓ではインスリンの分泌に関与し、β 細胞をアポ
トーシスから保護していることが示唆されてい
る (81,82)。

（3）骨格筋における NO の生理作用
骨格筋は nNOSµ を発現するが、nNOSα など他

のスプライスバリアントが共発現する可能性も
示唆される (94,125,126)。nNOSµ はジストロフィンと
複合体を形成し、筋紡錘錘内線維の筋鞘と運動
終板のシナプス後細胞膜に存在し、興奮収縮連
関による Ca2+ 上昇に伴い活性化される (127)。この
NO は α アドレナリン受容体を媒介する機構によ
り血管収縮を弱め、筋組織への血液と酸素供給
を維持する (94,128)。またインスリン刺激によるグ
ルコースの取り込みと利用、シグナル伝達にも
重要である (129)。

（4）唾液腺における NO の生理作用
哺乳類の唾液腺には高い比活性の Ca2+/ カル

モジュリン依存性の NOS 活性が存在する (130)。
我々はウサギ、ウシ、マウス、ラット、モル
モットの耳下腺および顎下腺の細胞質画分にお
ける NOS 活性を比較し、ウサギ、ウシの耳下腺
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を引き起こす。この場合は免疫細胞からではな
く、腺房細胞自身が iNOS を発現して大量の NO
を産生することにより、様々なシグナル伝達経
路の S- ニトロシル化を経て細胞毒性をもたらし、
腺房細胞の機能低下からシェーングレン症候群
に至ることが示唆されている (139)。

5．結　論

NOS は哺乳類のみならずあらゆる生物、生き
た化石と言われるカブトガニ (140) にも、植物 (141)、
細菌 (142)、そして古細菌 (143) にも存在する。生命
の起源の初期のころから、NO は生命の維持に必
須のガスであったことがうかがえる。

NO が発見されてから 40 年余り、その間 NO
と NOS に関する多くの新しい知見が追加されて
きた。nNOS は神経系や骨格筋、唾液腺など多く
の組織に存在し、神経系では神経伝達物質のみ
ならずシナプス可塑性や疾病との関わり、唾液
腺においては唾液分泌との関わりなど、様々な
生理作用や、また病理作用への関与が明らかに
された。今後さらに NOS と NO の生理作用の解
明が進むことを期待したい。
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