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研究の概要 
脳内に存在するマリファナ類似物質（内因性カンナビノイド）はニューロンのシナプス

後部から放出され、逆行性にシナプス前終末のカンナビノイド CB1 受容体に作用して、神
経伝達物質放出の減少を引き起こす。本研究では、内因性カンナビノイドのシナプス伝達
調節の機構とその高次脳機能における役割の解明を目指している。 

研 究 分 野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キ ー ワ ー ド：(A) 分子・細胞神経科学 

１．研究開始当初の背景・動機 
(1)マリファナの多様な精神神経作用は

CB1 受容体を介する。 
(2)CB1 受容体の内因性のリガンド（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−ル
(2-AG)がある。 

(3)2001 年に狩野らと米国の２グループが、
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を報告した。 

(4)内因性カンナビノイドのシナプス伝達
調節の機構や高次脳機能における役割な
ど多くの重要な点が未解決であった。 

 
２．研究の目的 
（１）内因性カンナビノイドの生合成、放
出、分解の分子機構の解明 
(1) 生合成経路の解明 
(2) 生理的放出条件の解明 
(3) 分解経路の解明 
（２）内因性カンナビノイド系のシナプス
可塑性と脳高次機能における役割の解明 
(4)シナプス可塑性のメカニズムの解明 
(5) 行動解析に基づく内因性カンナビノイ
ドの生理的役割の検討 
 
３．研究の方法 
(1)培養海馬ニューロンペアからの whole- 

cell recording。カンナビノイド高感受性の
抑制性シナプス後電流（IPSC）を記録し、
シナプス後ニューロンからの内因性カン
ナビノイドの放出を検知した。 

(2) マウスから小脳スライスプルキンエ細
胞からの whole-cell recording。カンナビノ
イド高感受性の興奮性シナプス後電流
（EPSC）を記録した。固体レーザと超高

性能三次元空気ばね式除振装置を既存の
2光子励起顕微鏡に組み合わせ、細胞内
カルシウム濃度をリアルタイム計測した。 

(3) マウス線条体スライスの中型有棘細胞
(Medium spiny neuron: MS neuron)から
whole-cell recording を行い、カンナビノイ
ド高感受性の IPSC をバイオアッセイに
用いた。 

(4) 免疫蛍光法と免疫電顕法によって CB1, 
DAGL 等の内因性カンナビノイドシグナ
ル関連分子の小脳、海馬、線条体におけ
る局在を調べた。 

 
４．これまでの成果 
（１）内因性カンナビノイドの生合成、放
出、分解の分子機構の解明 
(1)生合成経路の解明 
a) 脱分極後の細胞内 Ca2+濃度上昇により
放出される内因性カンナビノイドは、ア
ナンダミドではなく 2-AG であることを
明らかにした。 

b) Gq/11結合型受容体活性化、および細胞内
Ca2+濃度上昇と Gq/11結合型受容体活性化
の相乗作用による内因性カンナビノイド
の合成・放出に、海馬では PLCβ1 が、小
脳の前半部のプルキンエ細胞では PLCβ4 
が必須であることを明らかにした。 

c) PLCβ1 及び PLCβ4 の活性が細胞内 Ca2+濃
度に依存しており、Gq/11 結合型受容体活
性化と Ca2+濃度上昇が同時に起こると相
乗的に内因性カンナビノイドの放出が起
こることを明らかにした。 

d) 小脳スライスにおいて、Gq/11結合型の代
謝型グルタミン酸受容体 1 型(mGluR1)
の活性化と脱分極の同時刺激によって放
出される 2-AG を生化学的に定量した。 

e) 線条体スライスにおいて、大脳皮質から 



MS neuron への興奮性シナプスでは、脱
分極により誘発される興奮の抑圧
(Depolarization-induced suppression of 
excitation: DSE)は起こらない。一方、
Gq/11結合型の group I mGluR の活性化に
よって、内因性カンナビノイドを介する
逆行性抑圧は起こり、また group I mGluR
のアゴニスト存在下では DSE が生じた。 

f) 線条体のMS neuronの抑制性シナプスで
は、脱分極により誘発される興奮の抑圧
(Depolarization-induced suppression of 
inhibition: DSI)が効率よく生じた。 

g) 海馬培養ニューロンにおいて NMDA 受
容体を通って流入した Ca2+によって
2-AG が産生され逆行性シナプス伝達抑
制をおこすことを明らかにした。 

(2)生理的放出条件の解明 
a)小脳スライスにおいて、興奮性の平行線
維シナプス活動により、mGluR1 活性化
と樹状突起の局所脱分極による Ca2+濃度
上昇が起こり、内因性カンナビノイド放
出がおこることを電気生理学的に示した。 

b)線条体スライス標本において、コリン作
動性介在ニューロンが持続的に発火して
おり、それによって供給されるアセチル
コリンが Gq/11 結合型の M1 ムスカリニッ
ク受容体を介して、MS neuron からの内
因性カンナビノイド放出を持続的に増強
していることを明らかにした。 

c) 小脳スライスのプルキンエ細胞を用い
て、CB1 の活性化が、微小シナプス後電
流のうち、Ca2+に関係なく発生する成分
には影響せず、Ca2+による増強成分のみ
を選択的に抑制することを明らかにした。 

(3) 分解経路の解明 
a) 海馬培養細胞において、2-AG の分解酵
素 monoacylglycerol lipase（MGL）が、細
胞外の 2-AG 濃度を低く保っており、ま
たシナプス後ニューロンから放出された
2-AG を分解して、逆行性シナプス抑制
を終結させることを明らかにした。 

b) MGL ノックアウトマウスを作成し、解
析を始めた。 

（２）内因性カンナビノイド系のシナプス
可塑性と脳高次機能における役割の解明 
a) CB1 受容体ノックアウトマウスでは、小
脳依存性の運動学習パラダイムである瞬
目反射条件付けが著しく障害されていた。 

 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
(1) 研究は順調に進行し、予想以上の成果
を挙げている。 

(2) 平成 20－21 年度の研究はほぼ当初計
画どおりに行う（２．研究の目的 参照）。 

(3) 特に、これまでに作製した遺伝子改変
マウスの解析に重点を置く。 
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