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研究成果の概要（和文）：主要な内因性カンナビノイドである2-AGおよびその代謝産物が脳機能にどのような影
響を及ぼすのかを調べるため、ラット培養海馬ニューロンを用いた電気生理学的実験およびマウスの3レバー・
オペラント課題の行動解析を行い、以下の結論を得た。（1）2-AGおよびその代謝産物は、カンナビノイドCB1受
容体を介さずにシナプス活動を上昇させる。（2）CB1受容体の基礎的活性はシナプス活動の維持に寄与してい
る。（3）2-AG／CB1受容体シグナルは、行動の柔軟性に関与している。

研究成果の概要（英文）：Roles of the major endocannabinoid 2-AG and its metabolites in brain 
functions were examined by measuring electrical activities of rat cultured hippocampal neuros and 
analyzing the performance of mice on three-lever operant task. We found that 2-AG and its 
metabolites increase the synaptic activity in a CB1-independent manner, that the ligand-independent 
basal activity of CB1 receptors supports synaptic activity, and that the endocannabinoid system 
involving 2-AG and CB1 receptors plays a role in behavioral flexibility.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
内因性カンナビノイドがシナプス伝達調節
を担う逆行性シグナルの実体であることが
2001 年に初めて明らかになって以来、カン
ナビノイドを介するシナプス可塑性の分子
メカニズムや脳機能における役割について
の全貌解明が急速に進んでいる。一方、内因
性カンナビノイドは、アラキドン酸やプロス
タグランジンを含む多くの脂質メディエー
タの前駆物質でもあることから、脳内でのそ
れらのシグナルを介する働きにも関与する
と考えられる。しかし、そのような「脂質メ
ディエータの前駆物質としての役割」につい
ては、ほとんど調べられていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、主要な内因性カンナビノイドで
ある 2-AG およびその代謝産物が脳機能にど
のような影響を及ぼすのかを調べ、2-AG の
働きの全貌を明らかにすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）培養海馬ニューロンを用いた電気生理
学的手法により、2-AG およびその代謝産物の
ニューロン活動におよぼす影響を調べた。 
（2）マウスの 3 レバー・オペラント課題の
行動解析により、内因性カンナビノイド・シ
グナルの脳機能における役割を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）2-AG 投与の効果 
我々はすでに、培養海馬ニューロンを用いて、
2-AG合成経路とCB1カンナビノイド受容体を
阻害した条件で 2-AG を投与すると、シナプ
ス活動が促進されることを見出していた（図
1）。そこで、そのメカニズムを明らかにする
ために、静止膜電位（図 2）、活動電位（図 3）、
膜の各イオンコンダクタンス（図 4）、Ih 電
流（図 5）、興奮性および抑制性シナプス後電
流の振幅（図 6、図 7）、微小シナプス後電流
の発生頻度（図 8）などに対する 2-AG 投与の
効果を調べた。その結果、微小興奮性シナプ
ス後電流の発生頻度が 2-AG 投与により上昇
する（図 8）ことが判明したが、その他の要
素の変化は検出できなかった。 
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図 8 
 
（2）2-AG 分解産物の関与 
上記の 2-AG 投与の効果が、2-AG そのものに
よるのか、あるいはその代謝産物によるのか
を明らかにするために、2-AG 代謝経路の酵素
に対する阻害剤の効果を調べた。その結果、
2-AG を加水分解してアラキドン酸を生成す
る酵素である MGL の阻害剤により、2-AG の効
果が部分的に抑制されることを見出した（図
9）。また、アラキドン酸投与は、2-AG 投与の
場合と同様に、シナプス活動を上昇させる作
用があることが確かめられた（図 10）。以上
より、2-AG は、主にその分解産物であるアラ
キドン酸を介してニューロンの興奮性を上
昇させ、シナプス活動を促進させると考えら
れた。 
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図 10 



（3）2-AG 放出の CB1 受容体非依存性効果 
上記の 2-AG 投与の効果（CB1 受容体を介さず
に興奮性を上昇させる効果）が生理的に起こ
りうるのかを確かめるために、CB1 受容体を
阻害した条件下で、自発性シナプス後電流の
発生頻度を種々条件下で測定し、2-AG 合成酵
素阻害剤処理の有無で比較した。その結果、
活動が低い条件下では両群で差はみられな
かったが、活動が高い条件下では、処理群の
方が自発性シナプス後電流の発生頻度が有
意に低いという結果が確かめられた（図 11）。
よって、CB1 受容体が働かない条件下では、
ニューロンの活動が高まり 2-AG が放出され
ると、活動はさらに高まる、という正のフィ
ードバックが働く可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 11 
 
（4）CB1 受容体の活性化の効果 
上記の（1）～（3）では、CB1 受容体を介さ
ない作用について調べてきた。そこで次に、
2-AGを含む内因性カンナビノイドのCB1受容
体を介する効果について調べた。シナプス後
電流の発生頻度を種々条件下で測定し、CB1
受容体阻害剤処理の有無で比較したところ、
活動が低い場合も高い場合も、処理群の方が
発生頻度が著しく低いという、予想外の結果
が得られた（図 12）。この結果は、CB1 受容
体の活性化がシナプス活動の維持に寄与し
ている可能性を示すものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 12 
 
（5）ｼﾅﾌﾟｽ活動の維持における 2-AG の関与 
上記の（4）で得られた「CB1 受容体の活性化
によるシナプス活動の維持」に関与する内因
性カンナビノイドが 2-AG なのかアナンダミ
ドなのかを明らかにするために、CB1 受容体
阻害剤の代わりに 2-AG 合成阻害剤（THL）を
用いて同様の実験結果が得られるのかどう

か調べた。その結果、同様の作用はないこと
が判明した（図 13）。よって、「シナプス活動
の維持」に関与する内因性カンナビノイドは
2-AG ではないと結論した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 13 
 
（6）ｼﾅﾌﾟｽ活動維持におけるｱﾅﾝﾀﾞﾐﾄﾞの関与 
そこで次に、「CB1 受容体の活性化によるシナ
プス活動の維持」に関与する内因性カンナビ
ノイドがアナンダミドである可能性につい
て検討した。アナンダミドの合成経路は複雑
で、それを阻害する方法がないため、代わり
にアナンダミド投与の効果を調べた。その結
果、アナンダミドにはシナプス活動を維持す
る作用がない（図 14）ことが判明し、「シナ
プス活動の維持」に関与する内因性カンナビ
ノイドはアナンダミドではないと結論した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 14 
 

 



（7）CB1 受容体の基礎的活性の関与 
上記の（5）と（6）より、内在のカンナビノ
イドの関与が否定されたため、次に、「内在
性のリガンドが存在しない状態での受容体
の基礎的活性」の役割について検討した。CB1
受容体アンタゴニストとして、逆アゴニスト
作用のある AM281 と、逆アゴニスト作用のな
い NESS を用い、自発性シナプス後電流の発
生頻度におよぼす影響を調べた。AM281 処理
の場合は、発生頻度の低下がみられたのに対
し、NESS 処理の場合は、発生頻度はむしろ高
まる傾向がみられた（図 15）。したがって、
CB1 受容体の基礎的活性がシナプス活動の維
持に関与していると結論した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 15 
 
（8）CB1 欠損ﾏｳｽと DGLα欠損ﾏｳｽの比較 
上記（7）の実験より、CB1 受容体の基礎的活
性の重要性が指摘されたことから、これまで
のCB1受容体欠損マウスの結果の解釈を再考
する必要が生じた。我々はすでに、レバー押
し行動の解析より、CB1 受容体欠損マウスで
は、環境の変化により行動を変える柔軟性が
低下していることを見出していた。我々はこ
の結果より、内因性カンナビノイド系（内因
性カンナビノイド→CB1 受容体シグナル）が
行動の柔軟性に関与している、と結論してい
た。しかし、内因性カンナビノイドは関与せ
ず、CB1 受容体の基礎的活性が行動の柔軟性
に関与する可能性を否定することはできな
い。そこで、内因性カンナビノイドの関与を
調べるため、2-AG 合成酵素 DGLαの欠損マウ
スの行動解析を行った。その結果、DGLα欠

損マウスは、CB1 欠損マウスと同様に、行動
の柔軟性が低下していることが判明した（図
16）。以上の結果は、2-AG→CB1 受容体シグナ
ルは行動の柔軟性に関与していることを示
している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 16 
 
（9）テオブロミン摂取マウスの行動解析 
テオブロミン摂取マウスの行動解析の実験
結果は、さらに、CB1 欠損マウスで見られた
行動柔軟性の低下が、CB1 受容体の基礎的活
性の消失によるものでないことを示した。
CB1受容体の基礎的活性はcAMPを低下させる
作用があるため、その消失により cAMP は上
昇傾向にあると考えられる。しかし、cAMP 濃
度を上げる作用のあるテオブロミン摂取マ
ウスでは、CB1 欠損マウスの場合とは対照的
に、レバー押し行動は良好であった（図 17）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 17 
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