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研究成果の概要（和文）：本研究は，カンナビノイドの睡眠・覚醒調節に関わる新たな作用機構の解明を目的とする．
3種の合成カンナビノイドcannabicyclohexanol (CCH)，JWH-018，(-)-CP-55940の自発運動量抑制作用は，野生型マウ
スの場合と比較して睡眠覚醒障害モデル動物であるリポカリン型プロスタグランジン（PG）D合成酵素（L-PGDS）或い
はアデノシンA2A受容体遺伝子欠損マウスにおいて有意に増強された．さらに，これらカンナビノイド投与後の野生型
及びL-PGDS遺伝子欠損マウスの脳波は，生理的なノンレム睡眠或いはレム睡眠の何れの脳波とも異なることが判明した
．

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the effects of cannabinoids on sleep/wake 
regulation. In the initial study, we revealed that three synthetic cannabinoids: cannabicyclohexanol 
(CCH)，JWH-018 and (-)-CP-55940, dramatically decreased the locomotor activity (LOC) in wild-type (WT) 
mice. Subsequently, we compared the suppressive effects of the three synthetic cannabinoids on LOC in 
Lipocalin-type prostaglandin D synthase (L-PGDS) KO mice and adenosine A2A receptors (A2AR) KO mice, 
animal models of sleep/wake disorders. The suppressive effects of these cannabinoids on LOC were more 
potent in L-PGDS KO and/or A2AR KO mice than those of WT mice. Additionally, we tested the effects of the 
three cannabinoids on sleep/wake regulation evaluated by electroencephalogram (EEG) in WT and L-PGDS KO 
mice.These cannabinoids significantly changed the EEG power spectrum in WT as well as in L-PGDS KO mice. 
The power spectrum observed was different from non-rapid eye movement (non-REM) or REM sleep.

研究分野：睡眠科学
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１． 研究開始当初の背景 
 

カンナビノイドは，多幸感や幻覚などの精
神症状を誘発する｢大麻（マリファナ）｣の主
活性成分である Δ9-テトラヒドロカンナビ
ノール（Δ9-THC）に代表される植物由来カ
ンナビノイドや，脳内で発見されたアラキド
ン酸誘導体アナンダミドなどの内因性カン
ナビノイドとして多数存在する．これらカン
ナビノイドは，脳内のカンナビノイド受容体
（CB-R）を介して記憶，学習，食欲などの中
枢作用に関与することが知られている．また，
CB-R は，グルタミン酸，GABA，アセチルコ
リン等の神経シナプス前膜に存在し，シナプ
ス後膜から遊離される内因性カンナビノイ
ドを介して，各種伝達物質の遊離を抑制する
ことや，統合失調症などの精神疾患と CB1-R
および内因性カンナビノイドとの関連性が
指摘されている（①）．最近，これらカンナ
ビノイドが睡眠を促進することが報告され
たが（②），その詳細な作用については未だ
不明な点が多い． 

我々はこれまでに，Δ9-THC 及び大麻様の
作 用 を 有 す る 合 成 カ ン ナ ビ ノ イ ド
（cannabicyclohexanol (CCH)，JWH-018）をラ
ットに投与し，脳波および自発運動量に与え
る影響を調べた．その結果，いずれのカンナ
ビノイドもラット脳波のほぼ特定の周波数
（シータ波）を有意に増強させるとともに，
自発運動量を減少させることを明らかにし
ている（③）．シータ波は主にレム睡眠（夢
を見ている状態）時に現れる周波数帯域であ
り，この現象は非常に興味深い結果であるが，
その作用機構は不明である． 

一方，これまでに，我々のグループは睡眠
物質－プロスタグランジン D2(PGD2)及びア
デノシン－による睡眠調節に関する研究を
行ってきた（④）．内因性睡眠物質であるPGD2

は，前脳基底部クモ膜細胞に存在する DP1受
容体に結合してアデノシンを遊離させる．遊
離アデノシンは，前脳基底部に局在するアデ
ノシンA2A受容体(A2A-R)を発現している神経
を刺激し，その結果，睡眠調節中枢と考えら
れている腹側外側視索前野 (VLPO) の活動

を亢進させ，睡眠を誘発する（図 1）．しかし，
この調節機構に関して未だ解明されていな
い点は多くあり，今後も研究が必要である． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，睡眠・覚醒調節に関わる新た

な作用機構として，カンナビノイドによる睡
眠調節作用を解明することを目的とする．  
 
３．研究の方法 
 
(1) 構造の異なる 5 種類のカンナビノイド
［ CCH ， JWH-018 ， (-)-CP-55940 ，
(+)-WIN-55212-2］，及び内因性カンナビノイ
ドのアナンダミド］を選定し，野生型マウス
の腹腔内に投与し，各薬物のマウス自発運動
量に及ぼす作用を検討した． 
(2) 次に，睡眠覚醒障害モデル動物として，リ
ポカリン型 PGD 合成酵素（L-PGDS）及びア
デノシン A2A受容体遺伝子欠損マウスの腹腔
内に投与し，CCH，JWH-018，(-)-CP-55940
投与によるマウスの自発運動量に及ぼす作
用を検討した． 
(3) 続いて，これら 3 種の合成カンナビノイド
の野生型及び L-PGDS 遺伝子欠損マウスの脳
波に及ぼす作用を検討した． 
 
４．研究成果 
 
(1) 5 種類のカンナビノイド［CCH，JWH-018，
(-)-CP-55940，(+)-WIN-55212-2，アナンダミ
ド］を野生型マウスに投与し，各薬物のマウ
ス自発運動量に及ぼす作用を検討した．その
結果，CCH，JWH-018 及び(-)-CP-55940 投与
マウスに，顕著な自発運動量の減少がみられ
た（図 2）．さらに，この 3 種の合成カンナビ
ノイドについて用量依存性を調べた結果，用
量依存的な自発運動量の減少作用が認めら
れた． 

 
(2) 次に，睡眠覚醒障害モデル動物として，
リポカリン型 PGD 合成酵素（L-PGDS）及び
アデノシン A2A受容体遺伝子欠損マウスを用
いて，CCH，JWH-018，(-)-CP-55940 をそれ
ぞれ投与した．その結果，これら薬物を投与
後，野生型マウスの場合と比較していずれの
遺伝子欠損マウスにおいても自発運動量の
抑制作用がより増強された（図 3）． 
 （図1）睡眠覚醒の情報伝達系の概略
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（図2）カンナビノイド（CCH, JWH-018, (-)-CP-55940）
（5 mg/kg i.p.）投与後6時間の野生型マウスの合計運動量



 
(3) 続いて，これら 3 種の合成カンナビノイ
ドの野生型及び L-PGDS 遺伝子欠損マウスの
脳波に及ぼす作用を検討した．各薬物を野生
型マウスに腹腔内投与した結果，全ての化合
物投与後の脳波に共通して，2-5Hz（主にデ
ルタ波：ノンレム睡眠時に増強する帯域）の
スペクトル強度が有意に増加した．しかし，
カンナビノイド投与によって誘発されるこ
の帯域を詳しく解析したところ，投与後の運
動量抑制時の脳波は，生理的なノンレム睡眠
或いはレム睡眠のいずれの脳波とも異なる
ことが判明した．また，痙攣様の脳波が断続
的に出現することも判明した（図 4）．従って，
これまでカンナビノイドにとって誘発され
ると考えられてきた特定脳波帯域（ノンレム
睡眠（主にデルタ波））の増強は，従来の分
類法で定義された生理的な睡眠とは明らか
に異なると考えられた．さらに，野生型マウ
スの場合と比較して L-PGDS 遺伝子欠損マウ
ス脳波において，上記帯域のスペクトル強度
がより増強された（図 5）．また，これらカン
ナビノイド投与後におけるマウスの自発運
動量抑制作用と睡眠様脳波発現の持続時間
には相関がみられた． 

 
 

 

以上の結果から，カンナビノイドの自発運
動量抑制及び睡眠様作用の増強作用の調節
には，L-PGDS-PGD2-(DP1)-アデノシン-A2A-R
という睡眠情報伝達経路も関与している可
能性が示唆された．カンナビノイドは，一般
的に中枢において抑制作用をもたらすと考
えられるが，なぜ睡眠誘発に働く伝達系の一
部（L-PGDS 及びアデノシン-A2A-R）を遮断
したマウスでは行動抑制作用が増強される
のか，また睡眠様脳波の強度が増強されるの
か，さらに両作用は連動して起こるのか不明
である． 

今後，カンナビノイドによる自発運動量抑
制作用及びノンレム睡眠様脳波と痙攣様脳
波発生の作用機構について，カンナビノイド
受容体選択的阻害薬或いは作動薬や L-PGDS，
A2A-R の選択的阻害剤や KO マウスを用いて
詳細な検討を進めたいと考えている． 
 
＜引用文献＞ 
① 山本経之，日本薬理学雑誌 (2007) 130，

135-140.  
② Murillo-Rodriguez E, et al., Cent. Nerv. Syst. 

Agents Med. Chem. (2011) 11:189-96. 
③ Uchiyama N., et al., Forensic Sci. Int. (2012) 

215,179-183.，Sleep and Biological Rhythms 
(2011) 9, 342. 

④ Urade Y, Hayaishi O, Future Neurol., (2010) 
5, 363-376. 

 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 0 件） 
 
〔学会発表〕（計 2 件） 
① 内山奈穂子，有竹浩介，裏出良博：睡眠覚

醒障害モデル動物リポカリン型プロスタ
グランジン D 合成酵素及びアデノシン
A2A 受容体遺伝子欠損マウスの自発行動
におけるカンナビノイドの作用（Effect of 
cannabinoids on locomotor activity in KO 
mice of lipocalin-type prostaglandin D 
synthase and adenosine A2A receptors as 
animal models of sleep/wake disorders）第 87
回日本薬理学会年会（仙台 2014.3） 

0

50

100

150

200

0 5 10 15 20 25 30

2h (WT)
2h (LKO)

Frequency (Hz)

E
E

G
 p

ow
e

r 
de

n
si

ty
 (

%
) 1-2 h (LPGDS KO)

1-2 h (WT)

35

（図5）CCH投与1－2時間後の野生型（WT）及び
LPGDS KOマウス脳波（EEG）の各周波数における強度
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（図3）カンナビノイド（CCH）（5 mg/kg i.p.）投与後6時間の
野生型（a）LPGDs KO（b）A2A KO（c）マウスの合計運動量
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（図4）Vehicle（a）及びカンナビノイド（CCH）投与後（b, b’）における
野生型マウス脳波の各周波数強度及びその脳波パターン
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