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研究成果の概要（和文）：大麻主成分のΔ9-テトラヒドロカンナビノール(Δ9-THC)による抑うつや不定愁訴などの精
神障害に対する有効な治療法の開発が望まれているが、その発症メカニズムは依然として不明のままである。本研究で
は、Δ9-THC惹起性精神障害の発症メカニズムを体内時計の分子機構の観点から解明することを目的とした。その結果
、Δ9-THC慢性投与マウスでは、強制水泳試験における無動時間の延長および体内時計により制御されていると考えら
れている行動リズムの変容が認められた。また、線条体における時計遺伝子の発現リズムが変容していた。これらの結
果より、体内時計の変容は抑うつ症状の発症に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Tetrahydrocannabinol (THC), a major component of the Cannabis Sativa, exhibits a 
variety of pharmacological effects. Previous studies have suggested that THC use may be a contributory 
cause of depression and suicidal behaviours.The alteration of clock genes expression in striatum has been 
suggested to be an underlying cause of drug-induced depression and addiction, in the psychoactive drugs 
such as cocaine and amphetamine. However, the physiological role of the clock genes in THC-induced 
depression has not yet been understood.
Here, we examined whether the alteration of circadian clock function might occur by chronic 
administration of THC in mice. THC-treated mice altered the circadian rhythm of clock genes expression in 
striatum. THC-treated mice exhibited alteration of locomotor activity and prolonged immobility time in 
forced swim test. These results suggest that disruption in circadian clock system may be an underlying 
cause of THC-induced depression.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
大麻乱用者は世界的に増加傾向にあり、それ
に伴う刑事犯罪や医療費、薬物規制に関する
司法関係経費が増大し、深刻な社会問題とな
っている。本国でも、インターネットの普及
によってネットワークを介した大麻の密売
買が横行し、若年層への大麻汚染は拡大し、
憂慮すべき状況にある。大麻の乱用は、その
主成分であるΔ9-テトラヒドロカンナビノー
ル(Δ9-THC)による幻覚作用をはじめとし、多
様な有害作用を発現させる。特に、抑うつや
不安を主症状とする精神障害は、断薬時の退
薬症侯として表れ、精神依存を強化させるた
め問題視されている。また、近年、若年期の
精神障害は、統合失調症やうつ病の発症を高
めることが報告され、公衆衛生の観点からも
Δ9-THC 惹起性精神障害に対する有効な治療
法の開発が求められている。これまでに、Δ
9-THC による精神障害は、カンナビノイド受
容体(CB1)を介したドパミン神経系の機能低
下や線条体領域のドパミン受容体の機能異
常が原因と考えられてきた。しかしながら、
未だその分子メカニズムの解明や責任因子
の同定には至っていない。 
一方、近年の研究から体内時計の異常と精神
疾患発症との関連性が指摘されている。さら
に、モルヒネやコカインなどの依存性薬物は、
時計遺伝子や体内時計により制御されてい
ると考えられている睡眠・覚醒のリズムを変
化させることが報告されているが、大麻と体
内時計との関連性は明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、体内時計の分子機構の観点
からΔ9-THC 惹起性精神障害の発症メカニズ
ムを明らかにし、その治療標的分子を同定す
ることである。以下の項目に沿って研究を行
う。 
①Δ9-THC による抑うつや不安の発症時に、
体内時計が変容しているか検証する。 
②Δ9-THC による精神障害の抑うつ・不安発
症の原因遺伝子を同定する。 
③体内時計に作用する遺伝子の同定および
その転写制御機構を明らかにする。 
④精神障害発症時に体内時計に作用する遺
伝子が新規治療標的分子となり得るか評価
する。 
以上の検討より、体内時計の分子機構を基盤
としたΔ9-THC 惹起性精神障害に対する新規
治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
1)実験動物  
 4 週齢 ICR 雄性マウスを用いた。自由摂食・
摂水、明暗周期 (明期: 7:00-19:00)、恒温 
(温度: 24±1 ℃) 条件下で 2週間飼育した。
2週間飼育した後、Δ9-THC を連続投与し各実
験に用いた。Δ9-THC は、1% Tween80 および
saline で懸濁調製した。 
 

2)RNA の定量 
 大麻惹起性の抑うつや不安の発症に重要
と考えられている線条体から 9:00, 13:00, 
17:00, 21:00, 1:00, 5:00 の 6 時点で各々の
Total RNA を抽出し、時計遺伝子および抑う
つ症状関連遺伝子の発現リズムをそれぞれ
Real-Time PCR 法によって測定した。内部標
準物質はβ-actin を用いた。 
 
3)自発行動量の測定 
 自発行動は、赤外線ビーム方式運動量測定
装置 ACTIMO-10 (Shinfactory, 福岡)を用い
て解析した。行動量を30分間ごとに算出し、
マウスをケージに入れてから1週間の行動量
の測定を行った。ケージは横; 291 mm、縦; 487 
mm、高さ; 206 mm の透明ケージを用いた。測
定匹数は 1匹につき 1ケージとした。 
 
4)うつ様行動の評価 
うつ様行動の評価は、強制水泳試験にて行な
った。水をはったビーカーにマウスをいれ、
７分間観察した。全観察時間のうち、後半４
分間について、四肢を動かさず浮いている状
態を無動時間として測定した。 
 
4)直腸温の測定 
直腸温は、デジタル式サーミスター温度計を
用いて、各時点において測定を行なった（夏
目製作所 東京）。 
 
４．研究成果 
うつ様症状に及ぼすΔ9-THC の影響 
 Δ9-THC 慢性投与によるうつ様症状への影
響について、強制水泳試験にて評価した。そ
の結果、Δ9-THC 投与群では、vehicle 群と比
較し、有意な無動時間の延長が認められた。 
また、行動リズムを測定した結果、明期にお
ける自発行動量には両群間で差異は認めら
れなかったが、マウスの活動期である暗期で
は、vehicle 投与群と比較してΔ9-THC 投与群
で変化が認められた。 
 
直腸温に及ぼすΔ9-THC の影響 
直腸温などの深部体温の概日リズムは、体内
時計の制御が考えられている。そこで、Δ
9-THC 慢性投与の直腸温の概日リズムへの影
響について検討した結果、いずれの時刻にお
いても両群間に有意な差異は認められなか
った。 
 
時計遺伝子の発現に及ぼすΔ9-THC の影響 
 続いて、Δ9-THC 慢性投与による各時計遺
伝子の発現リズムにおよぼす影響について
検討した。その結果、いくつかの時計遺伝子
において発現リズムの変化が認められた。 
さらに、神経細胞を用いて、Δ9-THC 曝露後
の各時計遺伝子の発現量を測定したところ、
発現量変化が認められた遺伝子は in vivo と
相関していた。 
一方、うつ様症状の原因と考えられている遺



伝子においても測定を行なったが、両群間に
おいて有意な差異は認められなかった。 
 マイクロアレイを用いて網羅的に解析を
行なった結果、Δ9-THC を投与したマウスで
は数種類のサイトカインが発現変化してい
ることが明らかとなった。 
現在、これら遺伝子と時計遺伝子の変容との
関連性、さらに、それら遺伝子とうつ様症状
発症との関連性について検討を行なってい
る。 
 本研究は、まだ課題も多く残っているが、
本研究で行っている研究手法は、従来までの
脳の器質的な変化に主眼を置いたメカニズ
ム研究と大きく異なる。今後、体内時計の観
点からΔ9-THC 惹起性精神障害に関わる因子
の同定や病態発症のメカニズムを明らかに
し、薬物依存症に対する新たな治療法の開発
や創薬ターゲットの同定につなげることを
目指していきたい。 
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