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研究成果の概要（和文）： 
 
 麻酔下ラットの脳室内に投与した各種のストレス関連ペプチドによる血液中カテコールア
ミン(CA)上昇を指標に、交感神経̶副腎髄質(S-A)系の中枢性賦活機構における脳内カンナビノ
イド（エンドカンナビノイド）の役割を解明した。血中 CA 増加に脳内ホスホリパーゼ C(PLC)/
ジアシルグリセロールリパーゼ系により生成されたモノアシルグリセロール(MAG) (別名；2-
アラキドノイルグリセロール)がアラキドン酸の前駆物質として S-A 系賦活に促進性に、さらに
強力なエンドカンナビノイドとしてこの系に抑制性に関与するという、２方向性の役割を担う
ことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 We tried to clarify the role of monoacylglycerol (MAG) involved in the central activation of 
sympatho-adrenomedullary (S-A) outflow by intracerebroventricular administration of stress-related 
peptides (CRF, vasopressin, bombesin) using anesthetized rats. Elevation of plasma catecholamines 
evoked by these peptides is mediated by arachidonic acid cascade produced by phospholipase 
C/diacylglycerol lipase/MAG lipase-mediated mechanisms. In addition, MAG 
(=2-arachidonoylglycerol: the most powerful endocannabinoid) reduced these peptide-induced 
activation of S-A outflow through CB1 receptor-mediated mechanisms in rats. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 麻酔したラット脳室内に種々のプロスタノ
イド[プロスタグランジン(PG)E2,PGD2,PGI2, 
PGF2α]を投与すると、➀PGE2 のみが胃交感
神経性胃酸分泌抑制、さらに血液中カテコー
ルアミン（ノルアドレナリンのみ）の上昇を
引き起こすこと、➁PGE2 の受容体サブタイプ
(EP1-4)の選択的刺激薬を用いた解析から、中
枢性交感神経の賦活に脳内プロスタノイド
EP3 受容体サブタイプが関与することが明ら
かになった (Yokotani et al., J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 1988: Br. J. Pharmacol. 1995; 
1996) 。 
 さらに、脳室内へのアラキドン酸投与によ
り血中カテコールアミン（ノルアドレナリン
とアドレナリンが共に）増加し、この増加反
応がインドメタシン（シクロオキシゲナーゼ
阻害薬）の脳室内前処置により消失したこと
から、中枢性副腎髄質の賦活に脳内トロンボ
キサン A2 が関与することが推測された 
(Yokotani et al., Eur. J. Pharmacol. 2000; 
2005)。そこで、ラットの視床下部（交感神経
̶副腎髄質系の中枢）にプロスタノイド TP 受
容体刺激薬(I-BOP)を微量投与すると血中ア
ドレナリンが著しく増加した(Murakami et 
al., 2002)。 
 次に、ストレス関連ペプチド（コルチコト
ロピン放出因子(CRF)、バソプレッシン、ボン
ベシン等）のラット脳室内投与による血中カ
テコールアミン(ノルアドレナリンとアドレ
ナリン)増加がインドメタシンの脳室内前処
置により消失した(Yokotani et al., Eur. J. 
Pharmacol., 2001)。 
 これらの成績から、脳内アラキドン酸カス
ケード系が中枢性交感神経̶副腎髄質系の賦
活に大きな役割を担うことが明らかになった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 中枢性交感神経̶副腎髄質系賦活に関与す
る脳内アラキドン酸生成経路を解析した。炎
症などにおけるプロスタノイド生成には、従
来、ホスホリパーゼ A2 による生体膜リン脂
質からのアラキドン酸遊離が報告されている。
また、ラット脳室内へのメリチン（ホスホリ
パーゼ A2 刺激作用を有するハチ毒）の投与
は血中カテコールアミン(ノルアドレナリン
とアドレナリン)増加を引き起こし、この増加
はメパクリン（ホスホリパーゼ A2 遮断薬）
およびインドメタシンの脳室内前処置により
抑 制 さ れ た  (Yokotani et al., Eur. J. 
Pharmacol., 2000)。従って、脳内ホスホリパ
ーゼ A2 が中枢性交感神経—副腎髄質系の賦
活に関与することが推測された。しかし、CRF
の脳室内投与による血中カテコールアミン

(ノルアドレナリンとアドレナリン)増加は、
メパクリンによって抑制できなかった。そこ
で、新たなアラキドン酸生成経路を明らかに
することを計画した。他の経路としては、ホ
スホリパーゼ C を介する経路、ホスホリパー
ゼ Dを介する経路などが考えられる。 
  
 
３．研究の方法 
 
 実験にはウレタン麻酔した雄性ラットを用
いた。経時的な動脈血採取のためと持続的な
生理食塩水投与のため、鼠径動脈と静脈にカ
ニューレを留置した。脳定位固定装置に頭部
を固定した後、側脳室への薬物投与用の小孔
をドリルで穿孔した。微細なステンレスカニ
ューレを用いて、脳室内に種々のストレス関
連ペプチドを投与した。経時的に動脈血を採
取し、血漿中のカテコールアミンはアルミナ
抽出した後に、高速液体クロマトグラフィー
を用いて電気化学的に測定した。さらに、各
種遮断薬（ホスホリパーゼ C 遮断薬、ジアシ
ルグリセロールリパーゼ遮断薬、モノアシル
グリセロール(MAG)リパーゼ遮断薬、カンナビ
ノイド関連試薬）の脳室内前処置のストレス
関連ペプチド性血中カテールアミン増加作用
に及ぼす影響を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
 CRF, バソプレッシン、ボンベシン等のスト
レス関連ペプチドによる血中カテコールアミ
ン（ノルアドレナリンとアドレナリン）の増
加は、メパクリン(ホスホリパーゼ A2 遮断薬)
では影響されず、ホスホリパーゼ C 遮断薬
(U-73122)、ジアシルグリセロールリパーゼ遮
断薬(RHC-80267)、さらに MAG リパーゼ遮断薬
(MAFP, JZL184)により抑制された(Shimizu et 
al., Eur. J. Pharmacol., 2004; 2005; 2008)。
従って、脳内アラキドン酸生成にはホスホリ
パーゼ A2 経路ではなく、ホスホリパーゼ C／
ジアシルグリセロールリパーゼ／MAG リパー
ゼ系が関与することが明らかになった。また、
この生成経路で産生される MAG の脳室内投与
により血中カテコールアミン（ノルアドレナ
リンとアドレナリン）の増加を引き起こし、
この増加はインドメタシンの脳室内前処置に
より消失した (Shimizu et al., Eur. J. 
Pharmacol.,2008)。 
 さらに興味あることに、この生成経路で産
生される MAG は別名 2-アラキドノイルグリセ
ロール(2-AG)であり、強力なエンドカンナビ
ノイドである。2-AG は興奮したシナプス後膜
から生成され、逆行性にシナプス前膜にある
カンナビノイド CB1 受容体に作用して神経伝
達物質の遊離を抑制することが報告されてい



 

 

る。 
 そこで、ストレス関連ペプチドによる血中
カテコールアミン（ノルアドレナリンとアド
レナリン）増加への CB1 受容体遮断薬、カン
ナビノイド取り込み阻害薬、CB1 受容体刺激
薬の脳室内前処置の影響を解析した。すべて
のペプチドの脳室内投与による血中カテコー
ルアミン（ノルアドレナリンとアドレナリン）
増加は、CB 受容体刺激薬(WIN55212-2)、CB1
受容体刺激薬(ACEA)により抑制され、逆にCB1
受容体遮断薬(AM251)およびカンナビノイド
取り込み阻害薬(AM404)により増強した
(Shimizu et al., Eur. J. Pharmacol.,2010)。
これらの成績から、アラキドン酸生成経路の
生成物である MAG (=2-AG)は、アラキドン酸
の前駆物質としての役割のみならず、強力な
エンドカンナビノイドとして逆行性に作用し、
CB1 受容体を介して興奮性の神経伝達物質の
遊離を抑制することにより、中枢性交感神経̶
副腎髄質系の賦活を制御していることが明ら
かになった。 
 これらの成績から、ストレス関連疾患（高
血圧症、消化性潰瘍、免疫能低下による発癌
等）の発症の予防と治療に、CB1 受容体刺激
薬、カンナビノイド取り込み阻害薬の有効性
が期待できる。しかし、CB1 受容体刺激薬に
は大麻様の精神運動作用等の副作用が危惧さ
れるが、カンナビノイド取り込み阻害薬は脳
内の興奮性ニューロンに限局して作用するこ
とから、副作用の少ない治療薬として期待で
きる。 
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