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研究成果の概要（和文）：　中枢神経系において内因性カンナビノイドはシナプス逆行性に作用し、プレシナプ
スからの神経伝達物質の遊離を抑制することが知られている。本研究で、我々は、グリア細胞が長期間、高濃度
のドーパミンに曝露されることにより、PLCβ4（2-AG合成酵素）の発現上昇と、MGLL（2-AG代謝酵素）の発現低
下を介して、2-AGシグナリングを上昇させることを明らかにした。これらの結果から、シナプスにおけるドーパ
ミン濃度が長期にわたり上昇するような状況下では、グリア細胞由来の内因性カンナビノイドがドーパミンシグ
ナリングの調節に積極的に関与している可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：In the central nervous system, endocannabinoids are released from 
postsynaptic neuron, and retrogradely act on the receptors on the presynaptic membrane to inhibit 
neurotransmitter release from presynaptic neuron. In this study, we revealed that mRNA level of PLC
β4 (2-AG synthetic enzyme) was up-regulated and mRNA level of MGLL (2-AG degrading enzyme) was 
down-regulated by dopamine treatment. Thereby 2-AG signaling of glial cell was enhanced. From these 
results, under the condition that dopamine concentration rises for a long term at the synapse, it is
 suggested that glial endocannabinoid system is involved in the regulation of the dopamine 
signaling.

研究分野：法医学
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１．研究開始当初の背景
 カンナビノイドは、大麻の主要活性成分で
あるΔ
の構造類似体の総称である。これらカンナビ
ノイドの生体への作用については、様々な観
点から検討がなされており、
中で、カンナビノイド受容体に作用する内因
性リガンドが同定され、内因性カンナビノイ
ド（2
のような内因性カンナビノイドおよびそれ
らが作用する受容体（
ンナビノイドの合成と代謝に関与する酵素
（NAPE
によって構成されるシステムが内因性カン
ナビノイドシステム（
は、生体内に広く存在し、様々な生理機能に
影響を及ぼしている。特に中枢神経系におい
て、内因性カンナビノイドはシナプス後膜か
ら遊離し、逆行性にシナプス前膜に存在する
受容体に作用することで各種神経伝達物質
の遊離を抑制するこ
ようなシナプスには、グリア細胞も存在し、
ECS を介したシナプスの機能調節に関与して
いると考えられている。
 
２．研究の目的
 我々は中枢神経系における
する要素の一つとして、グリア細胞における
ECS 関連遺伝子の発現状態に着目
に影響を与える因子の探索を行って
研究では、様々な依存性薬物の薬理作用や薬
物依存形成に
されるドーパミン（
る因子と仮定し、
関連性を明らかにすることを目的とした。
 
３．研
(1)培養細胞調整
 mRNA
トグリオーマ細胞（
よびDA
処理開始から
収した。また、質量分析用サンプルとして、
C6 を播種し、
イオノホアを用いて処理し、培養上清を回収
した。
 
(2)リアルタイム
 回収したサンプルから
DNase
成した。その後、リアルタイム
ECS 関連
お、内在性コントロール遺伝子として
を用いた。
 
(3)Western blotting
 10% SDS
PVDF
い、C6
状況を確認した
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