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内容の要旨及び審査の結果の要旨

カンナピノイド（CB）受容体は大麻の主成分△9-Tbtrahydrocannabmolの受容体であり、CB1、

CB2の２つのサブタイプが同定されている。ＣＢ受容体の内因性リガンドである内因性カンナピノイ

ドは、シナプス後細胞から合成・放出され、シナプス前終末のＣＢ１受容体を介してシナプス伝達を

逆行性に抑制する。内因性カンナピノイドの産生は①脱分極に伴うＣａ2+流入、②Gqタンパク共役型

受容体の活性化､および③脱分極とＧｑタンパク共役型受容体の活性化の同時作用により誘導される。

線条体は大脳基底核神経回路に属し、運動制御や行動学習に寄与している。線条体の出力細胞であ

る中型ﾌ前iiiニューロン（ＭＳニューロン）は大脳皮質および視床からグルタミン酸作動性の興奮性入

力を受け、淡蒼球および黒質にＧＡＢＡ作動性の出力を行う。線条体にはCB1受容体が強く発現して

いること、線条体の機能がムスカリン性アセチルコリン受容体（mAChR）や、代謝型グルタミン酸

受容体（mGluR）など代謝型受容体により制御されていることから、線条体でも内因性カンナピノ

イドが機能している可能性がある。そこでＭＳニューロンから電気生理学的記録を行い、大脳皮質一

Ｍｓニューロン間の興奮性シナプスにおける内因性カンナピノイドによる逆行性シナプス伝達調節と、

mAChRおよびmGluRの活性化が与える影響を解析した。

その結果、１）ＭＳニューロンの脱分極は内因性カンナピノイドによる逆行性抑制を誘発しなかっ

た。２）mAChRの活性化およびｍＡＣｌｍＲの活性化と脱分極の組み合わせ刺激は内因性カンナピノイ

ドの産生を誘導しなかった。３）グループＩ型ｍＧｌｕＲの活性化は内因性カンナピノイドによるシ

ナプス前抑制を誘導した。また、グループＩ型mGluRの活性化とＭＳニューロンの脱分極の同時作

用により内因性カンナピノイドによる逆行性抑制が誘起される、という結果を得た。

以上、大脳皮質一ＭｓニューロンシナプスではグループＩ型mG1uRの活性化が内因性カンナピノイ
ドによるシナプス伝達調節の誘導に重要であることが示唆された。線条体の興奮性シナプスにおける

内因性カンナピノイドによるシナプス伝達調節は、シナプス前細胞とシナプス後細胞の両方の活動を

反映した逆行性抑制系であり、その結果として運動制御や行動学習を調節していると示唆された。本

研究は、線条体の神経細胞興奮性の制御の分子機構を明らかにした労作と評価された。
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