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研究成果の概要（和文）：ストレス反応に関与する交感神経－副腎髄質（SA）系の脳内賦活制御

機構を脳内エンドカンナビノイド（eCB）（いわゆる脳内大麻）との関連で解析した。結果、麻

酔下ラットにおいて、中枢性SA系賦活時に脳内でeCBの 2-アラキドノイルグリセロール（2-AG）

が産生され、これが本賦活反応に対し、（1）脳内アラキドン酸前駆物質として促進性に関与す

る一方、(2)脳内 eCB として抑制性にも関与する、という、脳内 2-AG の二方向性の役割が明ら

かとなった。今回の成果より、脳内大麻を標的としたストレス反応制御薬物の開発が期待され

る。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined the roles of brain endocannabinoid (eCB) in regulation 
of central activation of sympatho-adrenomedullary (SA) outflow using anesthetized rats. 
2-Arachidonoylglycerol (2-AG), an eCB, was endogenously generated in the brain during 
the central activation of SA outflow. This 2-AG played a promotional role as a precursor 
of arachidonic acid and also an inhibitory role as an eCB in the activation. These findings 
suggest that brain 2-AG has bidirectional roles in the central activation of SA outflow. 
Taken together, brain eCB can be a beneficial target for therapeutic drugs to modulate 
the outflow. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 生体が種々のストレスに曝露された際、そ
の刺激は脳内神経伝達物質の変動に変換さ
れ、様々なストレス反応が惹起される事が知

られている。このストレス反応に関わる中枢
神経系からの出力系に交感神経-副腎髄質
（SA）系があり、この系の過剰な活性化は高
血圧症、消化性潰瘍、免疫機能低下による発
癌などを引き起こす。よって、ストレス性疾
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患に対する原因療法・予防医学的治療法の開
発には、SA 系賦活の中枢性制御機構を明らか
にする必要がある。 
 
 代表者の所属グループではこれまで、血液
中のカテコールアミン［ノルアドレナリン
（NA）及びアドレナリン（Ad）］を指標にし、
SA 系賦活の中枢性制御機構について、アラキ
ドン酸（AA）の活性代謝物であるプロスタノ
イドとの関連で解析し、以下の成績を得てい
る。 
（1）ラット脳室内への AA 投与により血中カ
テコールアミンが増加し、その反応がプロス
タノイド生合成の律速酵素であるシクロオ
キシゲナーゼ（COX）の阻害薬インドメタシ
ンの脳室内前処置により消失した（Yokotani 
et al., Eur. J. Pharmacol., 2000）。 
（2）プロスタノイドのうち、プロスタグラ
ンジン E2（PGE2）の脳室内投与により血中 NA
が増加し、トロンボキサン A2（TxA2）アナロ
グ中枢性投与により血中 NA及び Adが増加し
た（Murakami et al., Eur. J. Pharmacol., 
2002）。 
（3）ストレスに関連する脳内神経伝達物質
［コルチコトロピン放出因子（CRF）、アルギ
ニン—バソプレシン（AVP）、ボンベシン（BB）
及びヒスタミン］の脳室内投与により血中カ
テコールアミンが増加し、それら反応が COX
阻害薬の脳室内前処置によりいずれも消失
した（Yokotani et al., Eur. J. Pharmacol., 
2001;  Okada et al., Eur. J. Pharmacol., 
2002; Shimizu et al., Eur. J. Pharmacol., 
2006; Lu et al., Eur. J. Pharmacol., 2008）。 
 以上の成績から、炎症メディエーターとし
て多彩な生理作用を有するプロスタノイド
（特に PGE2及び TxA2）が脳内で中枢性 SA 系
賦活に関与する事が示唆された。 
 
 そこで代表者らは、SA 系の中枢性賦活に関
わるプロスタノイドの前駆物質、AA の脳内に
おける生成経路を解析してきた。一般に、生
体膜リン脂質からの AA 遊離にはホスホリパ
ーゼ A2（PLA2）が関与する事が広く知られて
いる。実際、PLA2刺激薬のメリチン脳室内投
与による血中カテコールアミン増加反応が、
PLA2阻害薬メパクリン脳室内前処置により抑
制される事を報告している（Yokotani et al., 
Eur. J. Pharmacol., 2000）。しかしながら、
前述した CRF、AVP、BB 及びヒスタミンによ
る血中カテコールアミンの増加はメパクリ
ン脳室内前処置の影響を受けなかった一方、
ホスホリパーゼ C（PLC）阻害薬 U-73122 及び
ジアシルグリセロール（DAG）リパーゼ阻害
薬 RHC-80267の脳室内前処置によりそれぞれ
有意に抑制された（Okada et al., Eur. J. 
Pharmacol., 2003; Shimizu et al., Eur. J. 
Pharmacol., 2004, 2005, 2007）。さらに、

AVP による血中カテコールアミンの増加はモ
ノアシルグリセロール（MAG）リパーゼ阻害
薬 MAFP の脳室内前処置によっても有意に抑
制される事を、本研究課題の申請年に報告し
た （ Shimizu and Yokotani, Eur. J. 
Pharmacol., 2008）。 
 以上の成績から、脳内で生体膜リン脂質か
ら PLC を介して DAG が生成され、さらに DAG
からDAGリパーゼにより2-アラキドノイルグ
リセロール（2-AG）が生成、さらに 2-AG か
ら MAG リパーゼにより AAが遊離する経路（脳
内 PLC/DAG/2-AG/AA 経路）が、中枢性 SA 系
賦活に関与する可能性が示唆された。 
 
 興味深い事に、この経路により生ずる 2-AG
は、マリファナの受容体として知られるカン
ナビノイド CB 受容体の内因性リガンド（エ
ンドカンナビノイド：eCB）であり、神経伝
達に対し抑制性に機能する事が報告されて
いる（Sugiura and Waku, Chem. Phys. Lipids., 
2000; Di Marzo, Trends in Pharmacol. Sci., 
2006）。さらに代表者らは、AVP による血中カ
テコールアミンの増加が CB1 受容体遮断薬の
AM251 脳室内前処置により有意に増強される
事、及び CB受容体刺激薬の WIN55212-2 脳室
内前処置により有意に抑制される事、を本研
究課題の申請年に報告した（Shimizu and 
Yokotani, Eur. J. Pharmacol., 2008）。 
 以上の事から、中枢性 SA 系賦活により脳
内で生成される 2-AG が、本系賦活に対し AA
の前駆物質として促進性に関与するのみな
らず、脳内 eCB（いわゆる脳内大麻）として
CB1受容体を介し抑制性にも関与する、という
二方向性の役割を有する可能性が考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
 
 上記の背景及びこれまでの研究成果をも
とに、本研究課題では 
（1）脳内 eCB である 2-AG の中枢性 SA 系賦
活に対する役割、特に抑制性の役割について
明らかにする事 
（2）2-AG による抑制性作用の作用点を脳内
PLC/DAG/2-AG/AA 経路との関連で明らかにす
る事 
 を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 実験にはウレタン麻酔下の雄性ラットを
用いた。経時的な動脈血採血及び麻酔中の持
続的な補液（生理食塩水静注）のため、鼠径
動脈と静脈にそれぞれカテーテルを留置し
た。術後、脳定位固定装置に頭部を固定し、
側脳室への薬物投与の小孔を頭蓋骨にドリ
ルを用いて開けた（Shimizu et al., Eur. J. 



 

 

Pharmacol., 2004）。 
 ３時間経過後、微細なステンレスカニュー
レを用いて、脳室内へ種々のストレス関連神
経伝達物質を投与した。投与後経時的に動脈
血を採取し、血漿中のカテコールアミン（NA
及び Ad）をアルミナ抽出し、高速液体クロマ
トグラフィーを用いて電気化学的に定量す
る事で、SA 系賦活の程度を評価した（Shimizu 
et al., Eur. J. Pharmacol., 2004）。さら
に、各種刺激薬・遮断薬・阻害薬（CB1受容体
刺激薬、CB1受容体遮断薬、MAG リパーゼ阻害
薬、カンナビノイド取込み阻害薬）の脳室内
前処置が、ストレス関連神経伝達物質の脳室
内投与による血中カテコールアミン増加に
及ぼす影響を解析した。 
 
４．研究成果 
 
 上記の通り、各種ストレス関連神経伝達物
質の脳室内投与による血中カテコールアミ
ン増加に、脳内 PLC、DAG リパーゼ及びプロ
スタノイド（AA の活性代謝物）が関与する事
を明らかにしてきた（Yokotani et al., Eur. 
J. Pharmacol., 2001;  Okada et al., Eur. 
J. Pharmacol., 2002, 2003; Shimizu et al., 
Eur. J. Pharmacol., 2004, 2005, 2006, 
2007; Lu et al., Eur. J. Pharmacol., 2008）。
これら成績、及びAAが細胞膜リン脂質のsn-2
位に主に存在する事より、PLC産物である DAG
から AA が産生されるものと考えられる。こ
の際、（1）DAG の sn-2 位のエステル結合が
sn-2選択的DAGリパーゼにより加水分解され
て直ちに AA が産生される経路［図（A）］、及
び、（2）DAG の sn-1 位のエステル結合が sn-1
選択的 DAG リパーゼにより加水分解されて
2-AG が生じ、2-AG がさらに MAG リパーゼに
より加水分解されて AAが産生される経路［図
（B）］、が考えられる。 
 

図．DAG からの AA 産生経路 
 DAG から AA が直接産生される経路（A）、及
び、2-AG を介して DAG から AA が産生される
経路（B）、が考えられる（AA、アラキドン酸; 
2-AG、2-アラキドノイルグリセロール; DAG、
ジアシルグリセロール; DGL、DAG リパーゼ; 
MAG、モノアシルグリセロール; MGL、MAG リ
パーゼ）。 
 
 しかしながら、これまで用いてきた DAG リ

パーゼ阻害薬の RHC-80267 は sn-1/sn-2 選択
的 DAG リパーゼいずれも阻害するため、（1）
と（2）の経路を区別する事ができなかった。
そこではじめに、脳内 2-AG が中枢性 SA 系賦
活時に AA前駆物質として機能するか否かを、
MAG リパーゼ阻害薬 MAFP 及び JZL184 を用い
て解析した。ストレス関連ペプチドの CRF 及
び BB の脳室内投与による血中カテコールア
ミン増加は、MAFP 及び JZL184 の脳室内前処
置により抑制された（Shimizu et al., Eur. 
J. Pharmacol., 2010, 2011）。さらに、2-AG
自身の脳室内投与によっても血中カテコー
ルアミンが増加し、この増加反応も MAFP 脳
室内前処置により抑制された（Shimizu and 
Yokotani, Eur. J. Pharmacol., 2008）。加
えて、2-AG の脳室内投与による血中カテコー
ルアミン増加が、インドメタシン（COX 阻害
薬）の脳室内前処置によっても抑制された
（投稿準備中）。 
 以上の実験成績から、中枢性 SA 系賦活時
に脳内で 2-AG が産生され、これが AA前駆物
質として本系賦活に対し促進性に関与して
いる事が明らかとなった。 
 
 この AA 前駆物質として機能する 2-AG は、
上記の通り代表的な脳内 eCB（脳内大麻）で
ある事が知られており、神経活動に対してネ
ガティブ・フィードバック様の神経興奮抑制
作用を有する事が示されている（Di Marzo, 
Trends in Pharmacol. Sci., 2006）。すなわ
ち、興奮した神経の後シナプスにおいて細胞
膜リン脂質から PLC 及び sn-1 選択的 DAG リ
パーゼを介して産生された 2-AG はシナプス
間隙に遊離され、前シナプスに存在する CB1

受容体に逆行性に作用して神経伝達物質の
遊離を抑制する。さらにシナプス間隙に遊離
された 2-AG は細胞内へ取込まれて AAとグリ
セロールに速やかに分解され、この抑制シグ
ナルが不活性化される。 
 そこで、eCB シグナルを増強または抑制す
る各種薬物が中枢性 SA 系賦活に与える影響
を解析した。ここでは、eCB シグナルを増強
する薬物として、CB1受容体刺激薬の ACEA 及
びカンナビノイド取込み阻害薬の AM404 を、
eCB シグナルを抑制する薬物として、CB1受容
体遮断薬の AM251 をそれぞれ用いた。結果、
ACEA 及び AM404 の脳室内前処置は CRF 及び
BB の脳室内投与による血中カテコールアミ
ン増加を抑制した一方、AM251 の脳室内前処
置はこれら増加反応を増強した（Shimizu et 
al., Eur. J. Pharmacol., 2010, 2011）。 
 これら実験成績より、中枢性 SA 系賦活に
対し、脳内 eCB（おそらく 2-AG）が脳内 CB1

受容体を介して抑制性に関与する事が明ら
かとなった。 
 
 以上本研究課題の成果をまとめると、中枢
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性SA系賦活時に脳内で産生された2-AGが、
AA 前駆物質として本賦活に対し促進性に
関与する一方、脳内 eCB として脳内 CB1受
容体を介し抑制性にも関与する、という、
中枢性 SA 系賦活に対する脳内 2-AG の二方
向性の役割が明らかとなった。 
 
 SA系賦活制御と脳内eCBとの関連につい
ては、いくつか報告が散見されるものの、
CB 受容体刺激薬の中枢性投与による交感神
経系の興奮作用（Padley et al., Br. J. 
Pharmacol., 2003）、圧受容器を介する交感
神経系抑制の増強（Brozoski et al., Brain 
Res., 2005）など、これまで統一した見解が
得られていなかった。また、これら報告の多
くは外来性に投与した CB 受容体刺激薬の影
響を検討したもので、中枢性 SA 系賦活制御
に対する脳内「エンド」カンナビノイドの役
割については明らかではなかった。本研究課
題の成果より、中枢性 SA 系賦活に対し脳内
eCB が抑制性に関与する事が世界で初めて明
らとなり、脳内 eCB の新たな生理的役割を示
す事ができた。しかも脳内 2-AG は eCB とし
ての抑制性の役割のみならず AA 前駆物質と
しての促進性の役割も有する、ユニークな分
子として中枢性 SA 系賦活の制御に関与する
事がわかった。 
 なお、本研究課題では目的の（2）で掲げ
た 2-AG の抑制性作用の作用点については詰
める事ができなかった。しかしながら、上述
した脳内 2-AG による逆行性の神経興奮抑制
作用、及び後シナプスの PLC/sn-1 選択的 DAG
リパーゼを介して 2-AG が産生される事を踏
まえると、少なくとも脳内 PLC/DAG/2-AG/AA
経路の上流が抑制性作用の作用点である事
が予想される。今後、脳内 eCB による中枢性
SA 系賦活抑制作用機構をより詳細に解明し
てゆく必要がある。 
  
 また本研究課題の成果より、中枢性 SA 系
賦活の抑制、ひいてはストレス関連疾患の治
療・発症予防には脳内 eCB シグナルを増強す
る薬物が有効であると考えられる。しかしな
がら、CB1受容体刺激薬の場合、本受容体は脳
内の広範に分布するため、その刺激薬も脳内
の広範な部位に作用し、大麻が有する多彩な
生理作用（幻覚、陶酔感、自発運動量低下な
ど）を引き起こす可能性がある。これに対し、
カンナビノイド取込み阻害薬は、eCB の代謝
回転が亢進している部位に限局的に作用し、
シナプス間隙からの eCBの消失を遅延させる
ため、中枢性 SA 系賦活時に活性化される部
位を選択的に抑制する利点がある。よって、
「カンナビノイド取込み阻害薬」が精神性副
作用の少ない治療薬として期待できる。 
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