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研究成果の概要（和文）：ラット脳スライス標本およびラットの脳室内に薬物を投与することにより、内因性カンナビ
ノイドの口渇感に対する影響を調べた。実験の結果、内因性カンナビノイドは、口渇中枢の一つである脳弓下器官のGA
BA性シナプス連絡に影響を与え、神経活動の微調整に寄与していることが推測されたが、ニューロンの自発活動に余り
影響を与えなかったことおよび水分・塩分摂取行動に対する効果が認められなかったことより、通常の(正常の)状態で
は、内因性カンナビノイドは口渇感発現には重要な役割を演じているのではなさそうである、と考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study was to clarify a relationship between endocannabinoid and thirst sensat
ion. Male Wistar rats were used in the experiment. First, the effects of endocannabinoids on IPSCs of neur
ons of the subfornical organ (SFO), which is a thirst center of the brain, recorded from brain slice prepa
rations were investigated with patch clamp method. The CB1 receptor agonist WIN 55,221-2 (WIN) decreased s
ignificantly the frequency but not the amplitude of IPSCs. The effect was disappeared with the CB1 antagon
ist. Next, the endocannabinoids on neural activity of the SFO were investigated with the multi-electrode a
rray (MEA) method. Application of the endocannabinoid anandamide and WIN affected unit activities in only 
the small number of neurons. The i.c.v. injection of WIN had no effects on water and salt intakes. These s
uggest that while endocannabinoids affect GABA release in the SFO, they do not play any important role in 
induction of thirst sensation, if present, in the normal condition.
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１．研究開始当初の背景 
口腔乾燥症は年々増加しており、高齢者の
罹患率は特に高い。原因としては、加齢、
シェーグレン症候群などの唾液腺疾患、薬
物療法の副作用、X線照射療法後の後遺症、
心因性によるものなど多岐に渡っており、
「のどの“渇き” thirst」や「口の“乾き” 
dryness」が複雑に絡み合って生じていると
考えられている。従来、この領域における
研究は主に唾液分泌低下症に焦点を絞って
進んできた。我々は、口腔乾燥症の成因を、
脳内の口渇中枢の関与を考慮することによ
り口腔乾燥症を包括的に把握できるのでは
ないかと考えている。最近の研究により、
内因性カンナビノイドやその受容体が口渇
中枢に存在していることが明らかとなって
きた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、内因性カンナビノイドと口腔乾
燥症との関わりを行動学的・電気生理学的
手法を用いて明らかすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験にはウイスター系雄性ラットを用いた。 
（１）シナプス電流に対する内因性カンナビ
ノイドの効果：ラットをペントバルビタール
にて深麻酔し、脳を摘出した。200μm の脳
スライス標本を作製し、脳弓下器官ニューロ
ンよりパッチクランプ法にて、IPSC を記録
した。還流液中に CB1 アゴニスト WIN 5μ
M および CB1 アンタアゴニスト AM251 5μ
M を投与した。 
 
（２）脳弓下器官ニューロンの神経活動に対
する内因性カンナビノイドの効果：（１）と
同じように脳スライス標本を作製した。ただ
し、切片の厚みは 300μm であった。脳弓下
器官より、多電極記録システム(MEA)を用い、
ニューロンの自発活動を記録した。還流液中
にWIN 5μMおよび15μM 、およびAM251 
5μM を投与した。ニューロンの自発活動で
あることを、1μM TTX を投与することによ
り確認した。 
 

（３）水分および塩分摂取行動に対する内
因性カンナビノイドの脳室内投与：ラット
をペントバルビタールにて麻酔し、側脳室
にカニューレを装着した。1 週間後、脳室
内に薬物を投与し、水および 0.3M NaCL
の摂取量の測定を行った。 

 
４．研究成果 
（１）シナプス電流に対する内因性カンナビ
ノイドの効果：抑制性シナプス後電流 
(IPSC)に対する WIN 5μM の効果を調べた
(n=9)。IPSC の振幅には影響なかったが、頻
度が有意に抑制された(p<0.05)。AM251 は
WIN の抑制効果を有意に減弱した(n=4、
P<0.005、下図 B)。この結果、内因性カンナ

ビノイドは、脳弓下器官における GABA 性シ
ナプス伝達を CB1 受容体を介してシナプス
前性に修飾している可能性が考えられた。 
 

 
 
 
（２）脳弓下器官ニューロンの神経活動に対
する内因性カンナビノイドの効果：脳弓下器
官より記録した、22 個のユニット活動につい
て AEA 10μM の効果を調べた。2 ユニッ
トが興奮、3 ユニットが抑制を示した。WIN 
5μM(n=21)では、2 ユニットが興奮、3 ユニ
ットが抑制を示した。WIN での抑制効果は、
AM251 5μM の共投与で、調べた 2 ユニット
において消失した。（１）の結果より、内因
性カンナビノイドが脳弓下器官ニューロン
の活動を上昇させることが期待されたが、今
回の実験結果から、その関与が余り大きくな
いことが考えられた。 
 
（３）水分および塩分摂取行動に対する内因
性カンナビノイドの脳室内投与：WIN 1μg
および 5μg 脳室内投与後 1 時間の水分およ
び 0.3M NaCL 液の摂取量を調べた。WIN で
は、コントロールと較べ水分および塩分摂取
量に変化が認められなかった。一方で、
0.1nmol アンジオテンシン(AngII)の脳室内
投与では、有意な水分および塩分摂取が認め
られた。（２）の結果と合わせて考えると、
正常な状態では、内因性カンナビノイドは口
渇感発現に積極的に関与していないのでは
ないか、考えられた。 
 
 
内因性カンナビノイドは、ストレスが負荷さ
れると増加し、ストレスを軽減する作用をも
つことが知られている。また、アルコール摂
取、アルコール中毒とも関係が深い。そこで、
上記の結果を、アルコール摂取と喉の渇きと
の関係を調べることに生かせないかと考え
実験を行っている。 
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図２．水分・塩分摂取行動に対する
WIN の脳室内投与の効果 
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