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研究成果の概要（和文）：扁桃体基底核(BA)には、内因性マリファナ類似物質である 2-アラキ

ドノイルグリセロール(2-AG)による脱抑制を誘起するために形態的・機能的に特化した抑制性

シナプスが存在し、我々はこれを陥入型シナプスと名付けた。BA の錐体細胞ではセロトニン 2A

受容体を介して 2-AG が生合成され、GABA およびセロトニンの放出がフィードバック抑制され

ることが分った。このシステムは、恐怖記憶の消去装置として機能する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified a unique convergence of 2-AG-mediated 
retrograde signaling molecules at specific inhibitory synapses, termed invaginating 
synapses in the basolateral amygdala (BA). We also found that endocannabinoid is 
synthesized via activation of postsynaptic 5-HT2A receptors, and regulates not only 
inhibitory presynaptic GABA release but also local serotonergic transmission around 
invaginating synapses in BA. These results suggest that the inhibition of presynaptic 
GABA or 5-HT release via activation of the invaginating synapses in BA may play an 
important role for the fear extinction. 
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１．研究開始当初の背景 
幼若期のラットに過度のストレスを負荷す
ると、成熟期において恐怖や不安に関連した
情動行動障害が生じることを行動薬理学的
解析により報告している。しかしながら、こ
の情動行動障害における神経細胞および局
所神経回路レベルでの分子メカニズムにつ
いては不明な点が多かった。 
 

２．研究の目的 
本研究では、情動に関わる薬理作用が類似す
るモノアミン（特にセロトニン）とカンナビ
ノイドに着目し、関連分子の局在と生理機能
の相互作用を免疫組織化学的および電気生
理学的に解析することにより、情動のシグナ
ル伝達機構の分子基盤を追求することを目
的とした。 
３．研究の方法 
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本研究では、環境要因による不安や恐怖など
の情動ストレスの制御メカニズムとして、
「モノアミン（特にセロトニン）と内因性カ
ンナビノイドによる相互的な神経伝達調節
の分子基盤（①および②）」と「幼若期スト
レスによるこれらの神経機能変化と情動行
動変容との関連性(③)」について以下検討し
た。 
① パッチクランプ法による電気生理学的解

析 
② HPLC によるモノアミン遊離量測定 
③ 幼若期ストレス動物における①および②

の解析 
④ モノアミンおよびカンナビノイド関連分

子の局在解析 

 
４．研究成果 
(1)  
① 陥入型シナプスの発見 
海馬や大脳皮質からの入力を受け、ポリモー
ダルな情報統合を担う扁桃体基底核(BA)に
おいて、DGLα、CB1 および 2-AG 分解酵素の
モノアシルグリセロールリパーゼ(MGL)が高
密度に集積するコレシストキニン(CCK)陽性
の抑制性シナプスを発見した。さらに興味深
いことに、このシナプスはシナプス前終末部
がシナプス後部の細胞体に深く陥入する特
殊な形態をしており、我々はこれを「陥入型
シナプス」と名付けた。一方、大脳皮質や視
床からの入力を受け、ユニモーダルな情報統
合を担う扁桃体外側核(LA)では陥入型シナ
プスは認められなかった。 
 

 
②パッチクランプ法による電気生理学的解
析から、BA の錐体細胞では内因性カンナビノ
イド依存的な一過性の GABA 放出抑制

(Depolarization-induced Suppression of 
Inhibition: DSI)が LA の錐体細胞の DSI に
比較して極めて容易に生じた。 
 

 
(2) 情動調節に関与するモノアミン（特にセ
ロトニン）とカンナビノイドに着目し、関連
分子の局在と生理機能の相互作用を解析す
ることにより、情動のシグナル伝達機構の分
子基盤を追究した。 
 
① モノアミンおよびカンナビノイド関連分
子の組織学的局在解析 
扁桃体基底核においてセロトニン作動性神
経終末にカンナビノイド CB1 受容体が共局在
していた。一方、ドーパミン、ノルアドレナ
リンおよびアセチルコリン作働性神経終末
上には CB1 は認められなかった。 
 

 
② モノアミンによる内因性カンナビノイド
生合成の検討(電気生理学的実験) 
扁桃体基底核錐体細胞からホールセルパッ
チクランプ記録を行った。電気刺激誘発性の
抑制性シナプス後電流(eIPSC)を記録し、セ
ロトニンおよび 5-HT2 受容体作動薬(α
-methyl-5-HT)を灌流投与したところ、IPSC
の 振 幅 が 減 弱 し た 。 こ の 現 象 は 、 1) 
Paired-Pulse ratio が増大する、2) 記録ニ
ューロンに内向き電流が生じる、3)CB1受容体
拮抗薬で阻害される、4) 5-HT2A受容体拮抗薬
で阻害されるという結果から、シナプス後部
の5-HT2A受容体を介して内因性カンナビノイ
ドが生合成され、逆行性伝達し、シナプス前
終末の CB1 を活性化することによって GABA
放出が抑制されるメカニズムが示唆された。 
 
 
 



 
③ 内因性カンナビノイドよるモノアミン放
出抑制の検討(神経化学的実験) 
扁桃体急性スライス標本を用いて、CB1 作動
薬を灌流し、モノアミン（セロトニンおよび
ドーパミン）の細胞外放出量の変化を電気化
学検出器付き高速液体クロマトグラフィー
(HPLC-ECD)にて定量解析した。その結果、CB1
作動薬はドーパミン遊離には変化を与えず、
セロトニン遊離を有意に減弱させた。以上の
結果から、扁桃体基底核の錐体細胞では
5-HT2A を介して内因性カンナビノイドが生
合成され GABA およびセロトニンの放出がフ
ィードバック抑制されることが示唆された。 
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