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研究成果の概要（和文）：本研究は、日本では医療目的としても使用禁止であるカンナビノイド系薬物に代わ
り、医薬品として使用可能な内因性カンナビノイド分解阻害剤を用いて、脳内の内因性カンナビノイド量を増加
させることにより、嚥下反射の促進効果を調べた。内因性カンナビノイド（2-AG）の延髄へのIT投与は上喉頭神
経の電気刺激による嚥下誘発を促進させた。MAGL（2-AG分解酵素）抗体を用いた免疫組織学的解析は、内因性カ
ンナビノイド分解阻害剤（JZL184）の投与後、嚥下中枢においてMAGLの産生の減少を示した。これらの結果は、
JZL184の投与により増加した2-AGが嚥下反射の亢進に関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The present study was designed to investigate whether swallowing reflex in 
rat is modulated by JZL184, an inhibitor of the main degradation enzyme of a major endocannabinoid 
named 2-arachydonoylglycerol (2-AG). Intrathecal (IT) application of JZL184 reduced the latency of 
onset of swallowing reflex evoked by electrical stimulation of the superior laryngeal nerve (SLN). 
Findings of immunohistochemical study indicated that JZL184 application (IT) reduced production of 
the degradation enzyme monoacylglycerol lipase (MAGL), thereby increased the accumulation of 2-AG in
 the swallowing center of the nucleus tractus solitaries. These findings suggest that increase 
accumulation of endocannabinoid by preventing its degradation in the swallowing center can 
facilitate the triggering of swallowing reflex.

研究分野： 口腔生理学
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会に突入した現代日本が抱える

問題のひとつに、脳血管障害の後遺症で摂
食・嚥下機能に障害をもつ患者さんの増加が
ある。摂食・嚥下機能の低下に伴い、唾液や
食物の一部が気道に侵入し、窒息や誤嚥性肺
炎などの重篤な疾患を招く。胃廔や経管栄養
の施術も行われているが、QOL を考慮した場
合、可能なら食物の経口摂取が望ましい。現
在の嚥下反射機能障害への対応は、誤嚥しな
いように食物の物性を適度に変える増粘剤
や嚥下障害食の開発および摂食訓練などの
リハビリテーションが主である。したがって、
薬剤により嚥下反射機能の改善が可能であ
れば、一部の摂食・嚥下機能障害の患者さん
や医療スタッフにとって大きな助けになる
かもしれない。 

申請者の研究グループでは、嚥下反射の中
枢機構を解明する際、麻酔下ラットに合成カ
ンナビノイド(WIN 55,212-2：Win)を投与す
ると、上喉頭神経電気刺激誘発性の嚥下反射
が促進することを見いだした（Mostafeezur 
et al. PloS ONE, 2012）。さらに、嚥下中枢
において、CB1 受容体（カンナビノイド受容
体）がグルタミン酸作動性ニューロン（興奮
性シナプス）より GABA 含有ニューロン（抑
制性シナプス）に多数存在することも証明し
た。また近年の知見において、シナプス前終
末にある CB1受容体にリガンドが結合すると、
神経伝達物質の放出が抑圧されることが知
られている（Tanimura et al. Neuron, 2010）。
おそらく、投与した Win が嚥下中枢内の CB1
受容体に結合し、多くの抑制性シナプスにお
いて伝達物質の放出が抑圧されたため、結果
的に興奮性シナプスの作用が有意になり、嚥
下反射を促進するのであろうと考えられる
（図１）。 

 
本研究は、医薬品として使用可能な内因性

カンナビノイド分解阻害剤を用いて、脳内の
内因性カンナビノイド産生量を意図的に増
やすことにより、上述の研究結果と同様な嚥

下反射誘発の促進効果を得られるかどうか
を調べ、嚥下反射機能障害に対する治療薬開
発の可能性を検討する。 

 
２．研究の目的 

本研究は、日本では医療目的としても使用
禁止であるカンナビノイド系薬物に代わり、
医薬品として使用可能な内因性カンナビノ
イド分解阻害剤を用いて、脳内の内因性カン
ナビノイド量を増加させることにより、１）
嚥下反射の促進効果を調べ、２）嚥下中枢に
おける内因性カンナビノイド産生メカニズ
ムを明らかにし、３）嚥下反射機能障害の治
療薬の開発の可能性を検討する。 
 
１）内因性カンナビノイド分解阻害剤
（URB597：脂肪酸アミド加水分解酵素（FAAH）
の阻害剤または JZL187：モノアシルグリセロ
ールリパーゼ（MAGL) の阻害剤)の嚥下誘発
効果 

通常、生体内で産生させた内因性カンナビ
ノイドは分解酵素によって、速やかに分解さ
れるが、内因性カンナビノイド分解阻害剤の
使用により、脳内の内因性カンナビノイド量
が増加することが充分考えられる。先述した、
合成カンナビノイド(WIN 55,212-2)の投与が
嚥下反射を促進する機序は、嚥下中枢のシナ
プス群（とりわけ抑制性シナプス）において、
シナプス前部ニューロン上の CB1 受容体（カ
ンナビノイド受容体）にリガンドが結合する
ことが鍵になる。したがって、内因性カンナ
ビノイド分解阻害剤の投与により、内因性カ
ンナビノイド量が充分増加したときの、上喉
頭神経電気刺激誘発性嚥下の促進効果を検
討する。 
 
２）嚥下中枢における内因性カンナビノイド
の産生メカニズム 
内因性カンナビノイドのうち、URB597 の投

与によりアナンダミドの量が増加し、JZL187
の投与により 2-AG の量が増加することが報
告されている。したがって、URB597 または
JZL187 投与後の嚥下誘発促進に対するそれ
ぞれの薬剤の至適投与量を決定し、さらに嚥
下中枢における内因性カンナビノイドの増
加量を調べ、内因性カンナビノイド分解阻害
剤（URB597 または JZL187)の投与量と嚥下中
枢における内因性カンナビノイド量の関連
性を明らかにする。 
 
３）嚥下反射機能障害に対する治療薬開発の
可能性を検討 
嚥下中枢には、CB1 受容体がグルタミン酸

作動性ニューロンより GABA 含有ニューロン
に多数存在することが報告されている
（Sickle et al. Gastroenterology, 2001）。
また、シナプス前終末にある CB1 受容体にリ
ガンドが結合すると、神経伝達物質の放出が
抑圧されることが知られており、生体内では
内因性カンナビノイド(2-AG)が関与してい

図１： Win 投与による嚥下反射促進の機序 

シナプス前終末の CB1 受容体に Win が結合すると、神経

伝達物質の放出が抑圧される。 



る。2-AG は、シナプス後部ニューロンの活動
性が高くなったときに産生され、細胞外に放
出される。そして、放出された 2-AG はシナ
プス前部終末の CB1 受容体に結合し、そのシ
ナプスの神経伝達物質の放出を抑圧する
（Tanimura et al. Neuron, 2010, 谷村ほか. 
生化学 2011）。したがって、本申請研究にお
いて使用する２種類の内因性カンナビノイ
ド分解阻害剤のうち、2-AG の量を増加させる
JZL187 の投与が、嚥下誘発促進に効果的であ
る可能性が高いと考えられる。JZL187 は、Win
とは異なり医薬品として使用が認められて
いるため、嚥下反射機能障害に対する治療薬
として有効であるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
実験動物には、ラットまたはマウスを用い

る。内因性カンナビノイド分解阻害剤である
URB597 または JZL184 を投与し、ウレタン麻
酔下にて、上喉頭神経を切断し、中枢端に双
極ステンレス電極を取り付ける。刺激頻度を
変えながら、上喉頭神経を電気刺激し嚥下反
射を誘発させ、誘発潜時と嚥下間隔時間を解
析する。この実験により、内因性カンナビノ
イド分解阻害剤の投与量および薬剤の作用
発現時間と上喉頭電気刺激誘発性嚥下の促
進効果の関係を検討する。また、それぞれの
内因性カンナビノイド分解阻害剤の投与後、
嚥下中枢が存在する延髄領域の凍結切片を
作成し、DAGL（2-AG 合成酵素）および MAGL
（2-AG 分解酵素）抗体を使用して免疫組織学
的解析を行うことにより、内因性カンナビノ
イド（2-AG）の脳内における産生について考
察する。これらの実験結果を総合的に評価し、
医薬品として使用が認められている内因性
カンナビノイド分解阻害剤の、嚥下反射機能
障害に対する治療薬としての可能性を検討
する。 
 

１）内因性カンナビノイド分解阻害剤
（URB597 または JZL184）の投与方法 

いくつかの研究において、脳内における内
因性カンナビノイドの産生機序が報告され
ているが、内因性カンナビノイド分解阻害剤
と内因性カンナビノイドの増加量について
は、有効的な薬剤の投与方法、投与量または
作用時間など詳細が不明な点が多い。そのた
め、本申請研究の初期においては、腹腔内投
与、持続注入ポンプを用いた静脈投与および
浸透圧ポンプを使用し嚥下中枢が存在する
延髄孤束核領域への持続投与の薬剤投与方
法を用いる。投与量については、それぞれの
投与方法で、脳内に内因性カンナビノイド
（アナンダミドまたは 2-AG）量の増加が認め
られたことを報告している文献（Sticht et 
al. Br J Pharmacol, 2011, Oleson et al. 
Neuron, 2012 など）を参考にする。 

 
２）嚥下反射誘発の測定 

＜刺激電極の装着＞ 

ウレタン麻酔下におけるラットまたはマ
ウスの上喉頭神経を剖出し切断し、神経の中
枢端に電気刺激を与えるための双極電極を
取り付ける。この際、電気刺激が上喉頭神経
以外の部位に漏洩しないように電極周囲を
非生体為害性シリコンで覆う。さらに、嚥下
誘発の指標となる顎舌骨筋に筋電図記録用
の電極を取り付ける。 
 
＜刺激電流の決定＞ 
上喉頭神経に嚥下誘発潜時が 1.0-1.5秒に

なる電流刺激電流の大きさ（パルス幅：1.0ms、
刺激頻度：20Hz）を調べる。この刺激の決定
方法は、申請者が「カンナビノイドが嚥下反
射を促進する」と報告した論文（Mostafeezur 
et al. PloS ONE, 2012）の方法に準ずるも
のである。 
 
＜嚥下反射誘発の測定＞ 
決定した定電流刺激を用いて、内因性カン

ナビノイド分解阻害剤（URB597 または
JZL184）を投与前のウレタン麻酔下ラットま
たはマウスの上喉頭神経を、刺激頻度を変え
ながら（10、20、30・・・70Hz）刺激し、各
刺激頻度における嚥下誘発潜時および嚥下
間隔時間を測定する。 
次に、URB597またはJZL184を投与した後、

同じ測定を行い、嚥下誘発潜時および嚥下間
隔時間を比較し、上喉頭神経電気刺激誘発性
嚥下反射に変調があるかどうかを調べる。 
この実験を通して、URB597 または JZL184

のどちらが嚥下反射誘発促進効果を持つか
（おそらく JZL184 と考えられる）、どのよう
な投与方法が効果的なのか、ならびに適切な
投与量や降下時間を検討する。 
 
３）嚥下中枢が存在する延髄領域における内
因性カンナビノイドの測定 
実験終了後、実験動物の延髄領域をすみや

かに摘出し、凍結切片を作成する。DAGL（2-AG
合成酵素）および MAGL（2-AG 分解酵素）抗
体を使用して免疫組織学的解析を行うこと
により、嚥下中枢内における内因性カンナビ
ノイド（2-AG）の産生について検討する。 
 
４）内因性カンナビノイド分解阻害剤の嚥下
反射機能障害薬としての可能性の検討 
これらの実験結果を通して、内因性カンナ

ビノイド分解阻害剤が嚥下反射機能障害薬
としての可能性を持つかどうかを薬学・薬理
学の専門家や嚥下障害の研究者と一緒に検
討する。 
 

４．研究成果 
１）URB597 IT 投与 
URB597 IT 投与後の嚥下誘発特性は、低頻

度（５ Hz）の上喉頭電気刺激において嚥下
反射は有意に促進された。 
 
２）JZL184 IT 投与 



JZL184 IT 投与後の嚥下誘発特性は、低頻
度（５～１５ Hz）の上喉頭電気刺激より有
意に促進された。 
 
３）JZL184 IP 投与 

JZL184 IP 投与後の嚥下誘発特性は、低頻
度（５ Hz）の上喉頭電気刺激において嚥下
反射は有意に促進された。 
 
４）免疫組織学的実験 

JZL184 の投与後、嚥下中枢において MAGL
（2-AG 分解酵素）の産生が減少している知見
が得られた。 
 
◎考察 
免疫組織学的解析の結果から、JZL184 の投

与により内因性カンナビノイド（2-AG）の産
生量の増加が示唆された。したがって、ZL184
の投与後の上喉頭神経電気刺激誘発性嚥下
反射の亢進は、内因性カンナビノイド（2-AG）
の産生量を増加が関与していると考えられ
る。 
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⑥ 北川純一：咽頭・喉頭領域の感覚受容と 
「こく」．日本食品科学工学会第６１回大
会．２０１４年８月２９日．中村学園大学
（福岡県福岡市）．招待講演． 
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