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研究成果の概要（和文）：本研究は、免疫組織化学を中心とした分子形態学的手法を通じて、て

んかん発症の原因と成りうる歯状回苔状細胞－顆粒細胞シナプスが内因性カンナビノイド 2-ア

ラキドノイルグリセロール（2-AG）を介したシナプス伝達抑制を受けやすくするための分子形

態学的基盤を有することを明らかにした。この結果は 2-AG が苔状細胞－顆粒細胞シナプスの異

常な興奮を抑える効果的なブレーカーの役としててんかん発症を防いでいることを示唆する。	
 

 
研究成果の概要（英文）：This	
 research	
 project	
 reveled	
 the	
 molecular	
 anatomical	
 basis	
 for	
 
a	
 major	
 endocannabinoid,	
 2-arachidonoyl	
 glycerol	
 (2-AG),	
 to	
 effectively	
 inhibit	
 synaptic	
 
transmission	
 at	
 mossy	
 cell-granule	
 cell	
 synapses,	
 which	
 constitute	
 a	
 potential	
 
epilectogenic	
 circuit	
 in	
 the	
 CNS.	
 This	
 suggests	
 that	
 2-AG	
 plays	
 a	
 role	
 as	
 a	
 synaptic	
 
circuit	
 breaker	
 to	
 prevent	
 the	
 epiletogenesis.	
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研究分野：神経解剖学 
科研費の分科・細目：医歯薬学・神経科学一般 
キーワード：内因性カンナビノイド、カンナビノイド受容体 CB1、歯状回、てんかん 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 内因性カンナビノイドは、ニューロン活動
依存的にポストシナプス側から合成・放出さ
れ、プレシナプス側のカンナビノイド受容体
CB1を介してシナプス伝達を抑制する。我々
の研究グループは、この逆行性シナプス伝達
抑制を担う内因性カンナビノイドがジアシ
ルグリセロールリパーゼ α（DGLα）によっ
て産生される 2-アラキドノイルグリセロー
ル（2-AG）と呼ばれる脂質であることを示し、

中枢神経系の様々なシナプスにおいて備わ
る神経伝達調節機構であることを明らかに
してきた（Kano et al., Physiol Rev., 2009）。 
	
 歯状回は側頭葉てんかんの代表的な焦点
部位として知られる。歯状回には顆粒細胞と
苔状細胞の 2種類の興奮性ニューロンが存在
し、互いに神経投射を行っている。この結果、
両者の間に形成される神経回路が正の帰還
回路となり、てんかん発症の一因となること
が想定されている（Ratzliff et al., Trends 

機関番号：１０１０１	
 

研究種目：研究活動スタート支援	
 

研究期間：2011～2012	
 

課題番号：２３８００００１	
 

研究課題名（和文）てんかん原性回路における内因性カンナビノイドシグナル伝達機構の解明	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

研究課題名（英文）Analysis	
 for	
 endocannabinoid	
 signaling	
 in	
 the	
 epileptogenic	
 circuit	
 

	
 

研究代表者	
 

	
 内ヶ島	
 基政（UCHIGASHIMA	
 MOTOKAZU）	
 

北海道大学・大学院医学研究科・助教	
 

	
 研究者番号：10614662	
 

 



Neurosci., 2002）。 
	
 これまでに歯状回の興奮性シナプスにお
いて CB1 が豊富な発現を示すことに加え、
CB1 欠損マウスにおけるてんかん閾値の低
下が報告されている（Monory et al., Neuron, 
2006）。そこで本研究では、てんかんの原因
ともなる正の帰還回路を構成する歯状回シ
ナプスにおいて、2-AG が効果的にシナプス
伝達を抑制し、異常な興奮性シナプス伝達を
抑制するための分子機構が備わっているの
ではないかという仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、歯状回において正の帰還回路
を構成する苔状細胞−顆粒細胞シナプスおよ
び顆粒細胞−苔状細胞シナプスにおいて、
2-AG の合成酵素、標的受容体、分解酵素の
分子局在、さらには各シナプスの空間的分布
を種々の形態学的手法により明らかにする
ことにより、てんかん原性回路シナプスにお
ける 2-AG を介した逆行性シナプス伝達抑制
機構の分子形態学的基盤の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)2-AGシグナル伝達関連分子の検出 
	
 2-AGの合成酵素、受容体、分解酵素であ
る DGLα、CB1、モノアシルグリセロールリ
パーゼ（MGL）に対して、特異的に mRNA
を認識するプローブあるいは特異的抗体を
作製し、蛍光 in situハイブリダイゼーション
法、蛍光免疫染色法、免疫電子顕微鏡法を用
いることで、成体マウス苔状細胞−顆粒細胞
シナプスおよび顆粒細胞−苔状細胞シナプス
におけるそれぞれの分子の発現分布解析を
行った。 
 
(2)シナプス形態解析 
	
 連続電子顕微鏡切片を作製し、苔状細胞−
顆粒細胞シナプスおよび顆粒細胞−苔状シナ
プスの断面を周囲の構造物の断面と共に取
得し、専用ソフトを用いてそれぞれ立体再構
築した。再構築像は使用してシナプス周囲の
構造解析を試みた。 
 
４．研究成果	
 
(1)苔状細胞—顆粒細胞シナプスにおける
2-AGシグナル伝達機構  
	
 2-AG 合成酵素 DGLα はポストシナプスと
なる顆粒細胞スパインの基部を中心に発現
したのに対し、2-AGの受容体 CB1はプレシ
ナプスとなる苔状細胞終末およびその近傍
軸索部に分布した。すなわち、苔状細胞‐顆
粒細胞シナプスに 2-AG を介した逆行性シナ
プス伝達抑制機構が備わっていることを示
している。一方、2-AG分解酵素 MGLは、苔
状細胞−顆粒細胞シナプスに発現せず、その
周囲のアストロサイトや抑制性終末のみで

発現し、それらは 2-AG の主要な放出部位と
想定される顆粒細胞スパインを部分的にし
か覆っていなかった。加えて、苔状細胞−顆
粒細胞シナプスは空間的に高密度に存在し、
互いに隣接しながら分布することも見出し
た。以上の結果から、苔状細胞−顆粒細胞シ
ナプス周囲では 2-AG が空間的に拡散しやす
い分子形態基盤が整っており、局所で産生さ
れた 2-AG が複数の苔状細胞−顆粒細胞シナ
プスの伝達を効率的に抑制することが示唆
された。 
 
(2)顆粒細胞−苔状細胞シナプスにおける
2-AGシグナル伝達機構  
	
 顆粒細胞−苔状細胞シナプスは、顆粒細胞
の巨大な神経終末が苔状細胞の大型スパイ
ンをすっぽりと覆う特徴的な構造を示した。
大型スパインでは、DGLα の限局した極めて
強い発現が認められた。その一方、顆粒細胞
終末はMGLの豊富な発現を示すものの、CB1
はほとんど検出されなかった。発達期におい
ても検討を行ったが、CB1は顆粒細胞終末に
おいて一貫して検出されなかった。すなわち
顆粒細胞−苔状細胞シナプスは、苔状細胞ス
パインから放出された 2-AG がプレシナプス
となる顆粒細胞終末のみに到達し、隣接する
シナプスへ拡散しにくい形態基盤を示すも
のの、顆粒細胞終末には CB1を発現しないた
めに、2-AG を介した逆行性シナプス伝達抑
制を引き起こさないシナプスと考えられた。 
 
	
 以上の成果は、2-AG の合成・伝達・分解
の各過程に寄与する分子の局在とそれらが
配置されているシナプス構造を包括的に解
析した世界で初めての報告であり、2-AG の
伝達様式の理解に大きく貢献した。さらに本
研究成果は 2-AG がてんかんに対して予防的
に作用している可能性を示唆しており、
DGLα-KO マウスを用いたてんかん研究が今
後期待される。これらの点は国内外で高く評
価され、J Neurosci.誌（Uchigashima et al., 
2011）に掲載された。 
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