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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 

マリファナの活性成分であるΔ9-テトラヒドロカンナビノールは特異的受容体（カンナビノイド

受容体）を介して作用を発現する。これらは、７回膜貫通型のＧ蛋白結合型受容体で、CB1 と

CB2 の２種類がある。CB1 は中枢神経系に広く分布し、マリファナの多様な精神神経作用は CB1
受容体を介すると考えられる。これに対する内因性のリガンド（内因性カンナビノイド）の候補

として、アナンダミドと２－アラキドノイルグリセロール(2-AG)があり、in vitro の実験からそ

の生合成経路が明らかにされつつある。CB1 は中枢ニューロンのシナプス前線維に局在し、シナ

プス前終末からの伝達物質放出の減少が起こることが知られている。しかし、内因性カンナビノ

イドがどのような刺激によって生成され、どのような生理機能を果たすかという最も重要な点に

ついてはほとんど明らかにされていない。最近の私たちの研究から、内因性カンナビノイドが、

シナプス後部からシナプス前終末に向けて、逆行性にシグナルを伝達することが明らかになった。

すなわち、海馬ニューロンを脱分極させて細胞内カルシウム濃度上昇を起こすと、抑制性シナプ

ス終末からの伝達物質放出の一過性減少が起こり、これが CB1 の特異的アンタゴニストによって

ブロックされた。さらに申請者らは小脳プルキンエ細胞の興奮性シナプスにおいても、内因性カ

ンナビノイドを介するシナプス前抑制がおこることを発見した。これらの実績を基盤にして、本

研究では、海馬および小脳のニューロンを対象にして内因性カンナビノイドのシナプス伝達およ

び機能的神経回路形成における役割を詳細に調べることにより、その作用機構と生理的役割の解

明をめざす。  



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。） 

海馬、小脳および大脳基底核を用いて、内因性カンナビノイドのシナプス伝達および機能的神経回路形

成における役割を調べ、以下のような研究成果を得た。 
1.シナプス後細胞の脱分極と細胞内カルシウム濃度上昇により内因性カンナビノイドが放出され、逆行性

に抑制性および興奮性シナプス終末に作用して伝達物質放出の一過性減少 (Depolarization-induced 
Suppression of Inhibition or Excitation: DSI or DSE)を起こすことを明らかにした(Neuron 29: 
729–738, 2001; J. Neurosci. 22: 3864-3872, 2002; J. Neurosci. 22: 1690-1697, 2002)。内因性カンナビ

ノイドの候補としては、アナンダミドと２アラキドノイルグリセロール(2-AG)があるが、どちらがDSI/DSE
に関与するかは決着がついていない（図A）。 

2.小脳プルキンエ細胞のシナプス後部に存在するグループI代謝型グルタミン酸受容体(I-mGluR)の活性化

により、興奮性シナプス前終末からの伝達物質放出の減少が起こり、内因性カンナビノイドがその逆行

性シグナルを伝達することを発見した。I-mGluR活性化による内因性カンナビノイド合成・放出はカル

シウム非依存性であり、脱分極による合成・放出とは独立の細胞内機構によることが考えられた(Neuron 
31: 463–475, 2001)。 

3.単離培養海馬ニューロンにおいて、内因性カンナビノイドによる逆行性シナプス伝達調節は抑制性シナ

プスだけでなく興奮性シナプスにおいても見られるが、抑制性シナプスに比べ、カンナビノイド感受性

がかなり低いことが判明した(J. Neurosci. 22: 3864-3872, 2002)。 
4.単離培養海馬ニューロンにおいて、I-mGluRの活性化は、(1)単独で  内因性カンナビノイドの合

成・放出を引き起こすだけでなく、 (2) 脱分極による内因性カンナビノイドの合成・放出を促

進すること、が判明した(Eur. J. Neurosci. 15: 953-961, 2002)。（図B）  
5.内因性カンナビノイドの機能的神経回路形成における役割を調べるため、CB1 受容体ノックアウトマウ

スの小脳プルキンエ細胞を電気生理学的に解析した。しかし、調べた限りにおいて、２種類の興奮性シ

ナプス（平行線維、登上線維）および抑制性シナプスの生後発達に特に顕著な異常は認められなかった。 
6.海馬培養細胞において、M1 および M3ム

スカリニックアセチルコリン受容体の活

性化が、(1)単独で 内因性カンナビノイ

ドの合成・放出を引き起こすだけでなく、

(2) 脱分極による内因性カンナビノイド

の合成・放出を著明に促進すること、を

明らかにした (Eur. J. Neurosci., 18: 
109-116, 2003) (図B)。 (3)一方、M2受

容体は一部の抑制性シナプス終末に存在

し、カンナビノイドを介さずに直接伝達

物質放出を抑制した（Eur. J. Neurosci. 
19: 2682-2692, 2004）。 

7.海馬培養細胞において、単独では内因性

カンナビノイド放出を起こさない程度の

弱いM1 / M3受容体の活性化と弱い脱分

極を同時に与えると、内因性カンナビノ

イドが効率よく産生された。これは、海

馬神経細胞に存在するフォスフォリパー

ゼCβ1(PLCβ1)の酵素活性が、M1 / M3受

容体の活性化と細胞内Ca2+の両方に依存

することが原因である。したがって、PLC

β1 はコリナージック入力（シナプス前

活動）と細胞内Ca2+濃度上昇（シナプス

後神経活動）の同期性検出分子として機

能することが明らかになった（Neuron 
45: 257–268, 2005)。また、この場合に産

生される内因性カンナビノイドは、2-AG

であると考えられる(図B)。 

（橋本谷ら、生化学 78: 126-130、2006 より引用） 



 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
1.シナプス後細胞の脱分極と細胞内カルシウム濃度上昇により何らかの逆行性シグナルが生じ、抑制性シ

ナプス終末からの伝達物質放出の一過性減少 (DSI)を起こすことは以前より知られていたが、そのシグ

ナルの実体は長い間不明であって、研究者は 10 年来それを捜し求めていた。私たちと米国の２グル−

プが、全く独立に、内因性カンナビノイドが逆行性伝達物質として働くことを明確に示し、これがNature
誌のNews & ViewsやScience誌のNewsとして取り上げられ、大きな反響を引き起こした。これまで、

シナプスにおける逆行性シナプス伝達物質としては、グルタミン酸、一酸化窒素、一酸化炭素、アラキ

ドン酸など、多くの物質が候補に挙げられてきたが、いずれも当初の実験データに不備があったり、そ

の後の追試実験が伴わなかったりして、短期間のうちに研究者に顧みられなくなったという経緯がある。

内因性カンナビノイドは、逆行性シナプス伝達物質として広く認められた最初のものであり、これを発

見したことは神経科学の進歩に格段の貢献をしたということができる。

 
2.また、私たちは、シナプス後部に存在するI型代謝型グルタミン酸受容体の活性化により、内因性カン

ナビノイドが産生され、興奮性および抑制性シナプス前終末からの伝達物質放出の減少を引き起こすこ

とを発見した。これは、上記の細胞内カルシウム濃度上昇による内因性カンナビノイド産生とは独立の

機構で、私たちの独創的な発見である。その正しさは、別の複数の研究者の追従実験によってすでに確

認されている。さらに私たちは、I型代謝型グルタミン酸受容体の活性化は、単独で内因性カンナビノ

イドの合成・放出を引き起こすだけでなく、脱分極による内因性カンナビノイドの合成・放出を著明に

促進することを発見した。この事実は、細胞内カルシウム濃度上昇とI型代謝型グルタミン酸受容体活

性化という2つの独立した内因性カンナビノイド産生機構の間にポジテイブな相互作用があることを意

味しており、動物の脳の中で実際にどのような活動によっての内因性カンナビノイドが産生されるかを

理解するうえで重要な知見である。 
 
3.また、ムスカリニックアセチルコリン受容体の活性化が、I型代謝型グルタミン酸受容体活性化

と同様の作用を示すことを明らかにした。すなわち、ムスカリニックアゴニストが、単独で  
内因性カンナビノイドの合成・放出を引き起こすだけでなく、脱分極による内因性カンナビノ

イドの合成・放出を著明に促進すること、が明らかになった。この事実は、内因性カンナビノ

イドの産生が複数の伝達物質の作用によって巧妙に調節されていることを示唆する点で重要で

ある。また、ムスカリニックアセチルコリン系は記憶・学習などの脳高次機能との関連で以前

より注目されてきたが、その機構を追及するうえで、内因性カンナビノイド系の活性化と調節、

という新たな観点が加わった点が今後の研究にとって重要である。  
 
4.さらに、海馬において、PLCβ1はコリナージック入力（シナプス前活動）と細胞内Ca2+濃度上

昇（シナプス後神経活動）の同期性検出分子として機能することを明らかにした。すべての神

経細胞には、PLCβ1またはそのアイソザイムのPLCβ４が存在しており、これを駆動するGq
結合型受容体（I-mGluRやM1 / M3受容体など）も存在する。したがって、PLCβを同期性検

出分子とする内因性カンナビノイド産生は、ほとんどすべての神経細胞で起こりうる現象であ

ると考えられる。本研究によって、中枢神経系における普遍的なシナプス伝達調節機構が新た

に発見されたことになり、神経科学の進展に大きく寄与したことになる。  
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会、特

許等の発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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⑨研究成果の発表状況（続き）（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含

む。）の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及

び国際会議、学会、特許等の発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に

○を、また研究代表者に下線を付してください。） 
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