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研究成果の概要（和文）：陥入型シナプスを有する扁桃体基底外側核は不安や恐怖の情動を制御する重要な脳部位であ
り、うつ病の発症とも密接に関連すると考えられている。in vitroならびにin vivoにおいて扁桃体からのセロトニン(
5-HT)およびドパミン(DA)の細胞外遊離をHPLC-ECDにより測定したところ、5-HTの遊離はカンナビノイドCB1受容体作動
薬の扁桃体投与によって有意に減少した。DAの遊離は影響を受けなかった。また5-HT2受容体活性化により内因性カン
ナビノイド(eCB)が生合成される結果を得た。これらの結果は、扁桃体における5-HTの遊離とeCBの合成は協調し、相互
調節していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found predominant neuronal projections of serotonergic, dopamine
rgic and cholinergic fibers in the basolateral amygdala (BLA), and CB1 receptor was frequently localized o
n serotonergic axon but not dopaminergic, noradrenergic or cholinergic fibers. Furthermore, extracellular 
release of serotonin was significantly reduced by WIN55212-2, CB agonist, whereas dopamine concentration w
as not altered, indicating presynaptic serotonin release is modulated by CB1 receptors. On the other hand,
 alpha-methyl-5-HT, 5-HT2 receptor agonist triggered postsynaptic endocannabinoid synthesis and induced th
e reduction of presynaptic GABA release. This suppression was completely blocked by MDL100907, 5-HT2A anta
gonist, or AM251, CB1 antagonist. These findings suggest that endocannabinoid is synthesized via activatio
n of postsynaptic 5-HT2A receptors, and regulates on-demand local serotonergic transmission in the BLA, as
 well as neuronal activation of dorsal raphe nucleus.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、人々を取り巻く社会環境の極端な変
化によって、うつ病、心的外傷後ストレス障
害(PTSD)、不安障害などの神経精神疾患によ
る「こころ」の破綻が問題化している。また
一方では、麻薬および向精神薬の乱用により、
「こころ」を自ら崩壊させてしまうことも大
きな社会問題となっている。2010 年の日本
国内の自殺者は 31,690 人であり、１３年連
続で３万人を超えている。最近、厚生労働省
はこれまでの「４大疾病」に、新たに精神疾
患を加えて「５大疾病」とする方針を決めた。
「こころ」の一部を形成する本能的な感情、
すなわち情動は視床下部-下垂体-副腎皮質系
による制御だけでなく、セロトニン、ドーパ
ミン、ノルアドレナリンなどのモノアミンに
よっても調節されている。情動は外界からの
感覚刺激が内側前頭皮質、海馬および扁桃体
で制御・統合されて出力される。特に扁桃体
は最終的な情動表出を決定する重要な脳領
域であり、モノアミン作動性投射を強く受け
ていることから、ストレス、不安、うつ症状
と密接に関わると考えられている。 
 中枢のセロトニン作動性神経系は情動制
御に重要な役割を果たしていると考えられ、
抗うつ薬・抗不安薬の主要な標的である。こ
れらの疾患に対しては SSRIが第一選択薬と
なっているが、うつ病の 20%、双極性障害の
60%は SSRI が効かない難治性であることか
ら、セロトニンだけでなくその他のモノアミ
ンやコリンおよび神経ペプチド作動性のメ
カニズムも重要である可能性が示唆される。
一方、扁桃体では恐怖記憶や不安の制御に内
因性の大麻類似物質（カンナビノイド）の関
与が示唆されている。しかしながら、扁桃体
におけるカンナビノイドの役割や作用機序
には不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
 うつ病や PTSD は過度のストレスに伴う
不安や恐怖記憶により心身の病的反応が長
く持続する精神疾患である。薬物療法では
SSRIが第一選択薬とされるが、SSRIが効か
ない難治性の不安障害も知られている。我々
は不安や恐怖に関与する扁桃体基底核に特
異的な陥入型抑制性シナプスを世界で初め
て発見し(Yoshida et al., Proc Natl Acad Sci 
USA. 108, 3059; 2011)、このシナプスにおけ
る抑制解除（脱抑制）が不安や恐怖の消去に
関わる可能性がある知見を得た。この成果を
発展させるため、本研究では、この陥入型シ
ナプスにおけるモノアミン、アセチルコリン
および神経ペプチドを介した神経伝達修飾
機構を検討し、不安障害に関連する分子・神
経回路・行動メカニズムを追究することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 (1)不安や恐怖は生体防御機構の１つであ
る一方、「過度な」不安や恐怖がこころの破

綻を生じさせると考えられる。すなわち、不
安や恐怖が過度にならないよう調節する必
要がある。内因性カンナビノイドは Gq/11タン
パク質共役型受容体の活性化によって生合
成が増強されることが小脳、海馬および線条
体にて知られていることから、扁桃体におい
てもこの可能性を検証する。Gq/11共役受容体
としてムスカリン性アセチルコリンタイプ
１(M1)受容体、コレシストキニン B (CCK-B) 
受容体、セロトニンタイプ２(5-HT2) 受容体、
代謝型グルタミン酸受容体タイプ５
(mGluR5)を候補とし、各受容体の選択的活性
化による内因性カンナビノイド(2-AG)合成
について、GABA によるシナプス後電流をホー
ルセルパッチクランプ法によりモニターす
ることにより解析した。 
 
 (2)セロトニンを含むモノアミン系の神経
伝達物質は、明確なシナプスを形成せず、細
胞外スペースを長距離、広範囲に伝播・拡散
し、その範囲内にある受容体に結合する「ボ
リューム伝達」と呼ばれる神経調節様式をと
ると考えられている。一方、グルタミン酸や
GABA などのアミノ酸系神経伝達物質は、放出
部位と結合部位が明確であり、点と点で密に
結合する「ワイヤリング伝達」を行うシナプ
スを形成する。我々は内因性カンナビノイド
が「ワイヤリング伝達」を抑制性に制御する
ことをこれまでに報告しているが、「ボリュ
ーム伝達」の制御機構については未だ明らか
ではない。本研究のマウスを用いた予備検討
の結果として以下２つの知見を既に得てい
た。 
 ①セロトニン作動性性神経が扁桃体に顕
著に投射している。 
 ②セロトニン作動性神経軸索上に１型カ
ンナビノイド(CB1)受容体が共局在する。 
これは、縫線核の活動によって遊離するセロ
トニンを一方向的かつ受動的に受けとる一
般的概念に加え、受け手側である扁桃体が内
因性カンナビノイドを介してセロトニン遊
離を能動的にコントロールし、局所的かつ即
時的なセロトニン放出抑制機構を可能にす
る全く新しい概念である可能性がある。 
本研究ではこの仮説を検証すべく、in vitro
および in vivo 実験系により、カンナビノイ
ド受容体作動薬または阻害薬をマウス扁桃
体に局所投与し、細胞外セロトニン遊離量を
測定した。 
 
４．研究成果 
(1)陥入型シナプスを形成する錐体細胞から
パッチクランプ記録を行い、GABA 作動性の抑
制性シナプス電流(IPSC)を記録し、5-HT2A, 2C
受容体の作動薬であるα-methyl-5-HT を灌
流投与した。その結果、記録ニューロンに内
向きの電流が 40%程度増大し、IPSC の振幅が
減弱した。この IPSC の減弱にはシナプス前
性の効果を示唆するパラメーターである
Paired-pulse ratio の増大を伴った。さらに
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以上の本研究結果から、陥入型シナプスを有
する扁桃体基底外側核では、セロトニン遊離
とカンナビノイド生合成が互いに協調して
制御されていることが示唆された。特に、セ
ロトニン遊離においては、その起始核である
背側縫線核の活動に依存せず、扁桃体錐体細
胞がカンナビノイドを介して直接的かつ
時的に能動
メカニズムであると考えられる。
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