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１．研究計画の概要 
目的 
（１） 内因性大麻受容体活性化による鎮痛

作用の神経科学的基盤の解明 
（２） 大麻（カンナビノイド）受容体作動

薬の難治性がん疼痛治療応用 
内容 
骨がん疼痛モデルマウスと正常マウスを用
いて次の事項を検討する． 
（１） 脊髄でのカンナビノイド受容体と内因

性カンナビノイド合成酵素の発現と分布

解析 
（２） 内因性カンナビノイドによる侵害情報伝

達制御とがん疼痛制御の解析 
（３） カンナビノイド受容体作動薬の鎮痛作用 
（４） カンナビノイド受容体作動薬のシナプス

伝達に及ぼす作用 
 
２．研究の進捗状況 
（１） 脊髄でのカンナビノイド受容体（CB1）

の発現と分布解析 
脊髄において CB1 は脊髄後角表層，
dolsolateral funiculus，中心管周囲に密に発
現した．末梢からの痛み情報が修飾・統合さ
れる脊髄後角表層では第Ⅰ層，Ⅱ層外側，お
よびⅡ層内側腹側に強い発現が観察された．
脊髄後角表層では末梢神経終末ではなく，脊
髄介在神経に発現していた．さらなる解析で
は興奮性脊髄介在神経の軸策終末に特異的
に発現することが明らかとなった．これらの
CB1 の発現・分布は骨がんモデルマウスと正
常マウスで同様であった． 
（２） CB1 作動薬による脊髄 CB1 活性化

による鎮痛作用 
CB1 作動薬のクモ膜下投与による脊髄 CB1

活性化により正常マウスでは侵害性熱刺激
による痛みに対して鎮痛効果が観察された．
骨がん疼痛モデルマウスにおいても自発痛
および体動時痛の両方に鎮痛効果が認めら
れた．しかしながら，内因性大麻代謝酵素の
阻害によって，鎮痛効果は観察されなかった． 
（３） カンナビノイド受容体作動薬のシナプス

伝達に及ぼす作用 
正常マウスと骨がん疼痛モデルマウスで脊髄神経

の電気生理学的解析をおこなった．正常マウスお

よび骨がんモデルマウスから脊髄スライス標本を

作成し，一部では後根を付した脊髄スライス標本

を作製した．ブラインドホールセルパッチクラン

プ法を用いて，脊髄第Ⅱ層の介在神経より

miniature EPSC (mEPSC)，spontaneous EPSC 
(sEPSC)，グルタミン酸受容体作動薬投与による

ecoked EPSC (eEPSC)，および後根刺激による

eEPSC を記録した．sEPSC，mEPSC，eEPSC
ともにモデルマウスでは正常マウスに比べ有意に

大きな振幅を示した．後根刺激により惹起される

eEPSC の解析ではＣ線維刺激による単シナプス

性の入力を受ける介在神経の数とＡδ線維および

Ｃ線維からの多シナプス性入力を受ける介在神経

の数がモデルマウスで有意に増加した． 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している． 
３年間で計画概要 内容の（１），（３），（４）
を終了し，Ｈ２２年度に（２）を実施するこ
とにより計画は達成されるため． 
 
４．今後の研究の推進方策 
現在まで，計画は順調に遂行されているため，
これまでの研究体制で今年度も実施する． 
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５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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