
１． は じ め に

マリファナを吸引すると，時間感覚・空間感覚の混乱，

視覚・聴覚の鋭敏化，陶酔感，幻覚，離人感，こみあげて

くる笑い，空腹感，口渇，眠気，結膜の充血，眼圧低下な

ど様々な反応が引き起こされる．マリファナが持っている

これらの作用は，Δ９-テトラヒドロカンナビノール（Δ９-

tetrahydrocannabinol，Δ９-THC）（図１）を中心とする一連

の化合物（カンナビノイドと総称する）によるものである

ことが１９６０年代にイスラエルのMechoulamらによって明

らかにされた１）．しかし，カンナビノイドがどのようにし

てその活性を発揮するのか，そのメカニズムは長い間不明

であった．細胞膜に対する非特異的な作用によるのではな

いかと考えられたこともあったが，１９８８年に Devaneら２）

が合成カンナビノイドである CP５５９４０（図１）を用いて，

カンナビノイドに対する特異的な結合部位がラット脳シナ

プトソームに存在することを示したことから，モルヒネな

どの場合と同様に，特異的な受容体（マリファナ受容体，

正式にはカンナビノイド受容体という）を介して作用して

いると考えられるようになった．

カンナビノイド受容体としては現在までに２種類の受容

体（CB１受容体および CB２受容体）遺伝子がクローニン

グされている（表１）．これらの受容体は，生理的に重要

な役割を演じているものであるということが，最近，明ら

かにされつつある．一方，内在性リガンドとしては，１９９２

年にアナンダミドが３），次いで１９９５年には２-アラキドノ

イルグリセロールが同定された４，５）．いずれもアラキドン酸

を含有する一種の中性脂質である．当初は，アナンダミド

に関する研究が大きく先行していたが，最近の研究によ

り，アナンダミドではなく２-アラキドノイルグリセロー

ルの方が真の内在性リガンドであると考えられるように

なってきた．本稿ではカンナビノイド受容体と，その内在

性リガンドである２-アラキドノイルグリセロールの意

義・役割を中心に概説する．

２． カンナビノイド受容体

CB１受容体遺伝子は，Matsudaらによって１９９０年に

ラット大脳皮質の cDNAライブラリーからクローニング

された６）．CB１受容体は７回膜貫通，Gタンパク質（Gi／

Go）共役型の受容体で，ヒトの場合，４７２個のアミノ酸か

らなっている．CB１受容体は，脳，精巣，肺，小腸，血
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Δ9-テトラヒドロカンナビノール 

N-アラキドノイルエタノールアミン 
（アナンダミド） 

2-アラキドノイルグリセロール 

管，腎臓など全身に広く分布しているが，特に多く発現し

ているのは脳である．脳においては，CB１受容体はグル

タミン酸受容体や GABA受容体に次いで多量に発現して

いる（Gタンパク質共役型の受容体としては脳で最も多量

に発現している受容体であると言われている）．特に多く

発現している部位は，黒質，線条体，淡蒼球，小脳の分子

層，海馬，大脳皮質などで，主として前シナプスに発現し

ており，神経伝達物質の放出を Gi／Goを介して抑制的に

制御している．CB１受容体はその分布などから，運動の

調節や記憶・学習といった脳の高次機能の調節に関与する

ものであると考えられている．CB１受容体のノックアウ

トマウスは野生型に比べて痙攣を起こしやすい７）．また，

図１ カンナビノイド受容体アゴニストおよびアンタゴニストの構造

表１ カンナビノイド受容体（CB１，CB２）

CB１受容体 CB２受容体

分類 ７回膜貫通 Gタンパク質共役型 ７回膜貫通 Gタンパク質共役型

アミノ酸 ４７２（ヒト） ３６０（ヒト）

共役する Gタンパク質 Gi／Go Gi／Go

アデニル酸シクラーゼ ↓ ↓

MAPキナーゼ ↑ ↑

電位依存性 Ca２＋チャネル ↓

内在性リガンド ２-AG，アナンダミド？ ２-AG

合成アゴニスト CP５５９４０，HU-２１０，WIN５５２１２-２ CP５５９４０，HU-２１０，WIN５５２１２-２

アンタゴニスト／インバースアゴニスト SR１４１７１６A SR１４４５２８，JTE-９０７

存在 神経（主として前シナプス），精巣，肺，
小腸，血管等

脾臓，扁桃腺，リンパ節
（細胞としては B細胞，マクロファージ，
ナチュラルキラー細胞等）
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運動量が低下しており８），側座核や扁桃体等における長期

抑圧（long-term depression, LTD）が消失している９，１０）．記

銘力の増強も観察されている１０）．

CB２受容体遺伝子は，１９９３年にMunroらによって HL-

６０細胞の cDNAライブラリーからクローニングされた１１）．

CB１受容体と CB２受容体との間には４４％のホモロジーが

ある（膜貫通部分に関しては６８％）．CB２受容体も CB１

受容体と同様，７回膜貫通，Gタンパク質（Gi／Go）共役

型の受容体で，ヒトの場合，３６０個のアミノ酸からなって

いる．CB２受容体は，脾臓や扁桃腺，リンパ節に多く発

現している．その他の組織における発現レベルは低い．

CB２受容体は，その分布から，炎症細胞や免疫細胞の分

化や機能の調節に関与していると考えられているが，十分

なことはまだ分かっていない．

CB１受容体と CB２受容体以外のカンナビノイド受容体

の存在を示唆する報告が幾つかなされている．薬理学的知

見から，受容体は CB１受容体と CB２受容体以外に少なく

ともあと３種類は存在する可能性がある．しかしそれらの

分子的実体はまだ明らかにはなっていない．Gタンパク質

共役型の受容体である GPR５５がカンナビノイド受容体で

あるとの報告（学会発表と特許）があるが，論文としては

報告されておらず，本当にカンナビノイドに対する受容体

であるのかは不明である．

３． カンナビノイド受容体アゴニストとアンタゴニスト

カンナビノイド受容体にアゴニストあるいはアンタゴニ

ストとして作用する薬物が，これまでに多数報告されてい

る（図１）．CP５５９４０や HU-２１０は合成カンナビノイドで，

これらはカンナビノイド受容体（CB１，CB２）に対してア

ゴニストとして作用する．カンナビノイドではないが，

CB１受容体や CB２受容体に対してアゴニストとして作用

するものに，アミノアルキルインドール化合物である

WIN５５２１２-２があり，実験で広く使用されている．WIN

５５２１２-２の光学異性体であるWIN５５２１２-３にはアゴニスト

としての活性はほとんどない．カンナビノイド受容体アン

タゴニストとしては，CB１受容体アンタゴニストである

SR１４１７１６Aや AM２５１，CB２受容体アンタゴニストである

SR１４４５２８や JTE-９０７などがある．その多くはインバース

アゴニストとして作用すると言われている．これらのアン

タゴニストは特異性が高く，カンナビノイド受容体やその

内在性リガンドの生理的役割を解明する上で極めて有用で

ある．

４． 内在性カンナビノイド受容体リガンド

受容体が同定されたことから，内在性リガンドの探索が

行われた．その結果，１９９２年に，Mechoulamらのグルー

プによってアラキドン酸とエタノールアミンが酸アミド結

合した物質，N -アラキドノイルエタノールアミン（アナ

ンダミド）（図１）がブタの脳から単離された３）．アナンダ

ミドはカンナビノイド受容体に対する強い結合活性を持っ

ており，様々な系でカンナビノイド様作用を示す．例え

ば，in vitro の系では，アデニル酸シクラーゼの阻害，N

型および P／Q型の電位依存性 Ca２＋チャネルの阻害，K＋

チャネルの開口，MAPキナーゼの活性化，電気刺激した

マウス精管の収縮の抑制などを，in vivo では，自発運動

量の低下や，体温の低下，鎮痛，カタレプシーなどを引き

起こす１２）．ただ，アナンダミドのアゴニストとしての活性

は概して弱く，最大反応を与えないことが多い．つまり，

アナンダミドはカンナビノイド受容体に対しては一種の部

分アゴニストとして作用するということになる．しかし，

受容体の真の内在性リガンドが部分アゴニストであるとい

うことは不自然である．また，筆者ら１３）や Schmidら１４）が

正常なラットの脳に含まれているアナンダミドの量を調べ

たところ，その量は極めて低いレベルでしかないことが明

らかとなった（数 pmol／g組織～数十 pmol／g組織）． 実際，

N -アシルエタノールアミンは，ホスファチジルエタノー

ルアミンのアミノ基に，リン脂質の１位に結合している脂

肪酸（その多くは飽和脂肪酸である）が転移して生成する

N -アシルホスファチジルエタノールアミンが，ホスホリ

パーゼ D１５）の作用によって分解を受けて生成することが明

らかとなっている．しかし，この経路では，アラキドン酸

（多くはリン脂質の２位に結合している）含有の N -アシル

エタノールアミン（N -アラキドノイルエタノールアミン，

すなわちアナンダミド）は極めて生成しにくい．これらの

事実は，アナンダミドが，カンナビノイド受容体（CB１，

CB２）の真の内在性リガンドであるということに疑問を抱

かせるものであった．

一方，筆者は２-アラキドノイルグリセロール（２-

arachidonoylglycerol，２-AG）（図１）にもカンナビノイド受

容体に対する結合活性があるのではないかと考え，１９９３

年に２-AGに関する研究を開始した．何故，グリセロール

骨格を持つ分子である２-AGを思いついたかというと，テ

キサス大学の Hanahan研究室に留学していた時に，合成

した N -アシルエタノールアミンリン酸とリゾホスファチ

ジン酸が，血小板の共通の受容体（リゾホスファチジン酸

受容体）に結合するということを観察しており，ちょうど

論文１６）を準備中だったからである．N -アシルエタノールア

ミンリン酸とリゾホスファチジン酸は，紙の上に書いた構

造式ではよく分からないが，立体的な構造はよく似てい

る．リンがはずれたもの（N -アシルエタノールアミンと

モノアシルグリセロール）でも同じことが言えるはずであ

る．２-AGは市販されていなかったのでグリセロールとア

ラキドン酸から合成し，シナプトソームへの結合を調べて

みた．その結果，２-AGにラット脳シナプトソームのカン
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ナビノイド受容体への結合活性があることを見い出した．

ただ，その結合活性は Ki＝１５µMとやや弱いものであっ

た．また，ラットの脳からモノアシルグリセロールを精製

し，その脂肪酸組成を調べたところ，アラキドン酸が比較

的多量に含まれていることが明らかとなった．アラキドン

酸含有のモノアシルグリセロールの量は３．２５nmol／gで，

これは同じ組織中のアナンダミドの量の数百倍に相当す

る．これらの結果は１９９４年に札幌で開かれた日本脂質生

化学研究会で発表した１７）．その後，結合活性が弱く見える

のは，結合実験のインキュベーションの間に分解を受ける

ためではないかと考え，DFP（diisopropylfluorophosphate）

の存在下で結合実験を行ってみることにした．その結果，

Ki＝２．４µMという結果が得られた．Kiがこの程度なら，

組織中に存在するレベルの２-AGでも十分活性を発揮でき

るはずである．この結果は，１９９５年の国際神経化学会議

のサテライトシンポジウムで発表したあと，分析データと

一緒にして同じ年の Biochem. Biophys. Res. Commun .に公

表した４）．驚いたことに，Mechoulamも同じサテライトシ

ンポジウムで２-AGにカンナビノイド受容体に対する結合

活性のあることを発表した．彼らは同年の Biochem. Phar-

macol . に結果を公表した５）．

しかし，２-AGは，当時，他の研究者の関心をそれほど

集めなかった．その理由は，誰もアナンダミドの意義を信

じて疑わなかったこと，アナンダミドの薬理作用に関する

論文が次から次へと出てくる状況で，多くの人がそちら

の方に気を取られていたためではないかと思われる．

Mechoulamも，自身がアナンダミドの発見者でもあるため

か，以後，数年間は２-AGに関する研究成果を発表してい

ない．ということで我々はしばらくの間，激しい競争をす

ることなく，自分達で合成した２-AGを使って，２-AGに

関する研究を独自に進めることができた．

まず，生物活性を調べることにしたが，手軽にできるよ

い実験系はなかなか見つからなかった．ある日，NG１０８-

１５細胞の細胞内 Ca２＋濃度に及ぼすリゾホスファチジン酸

の影響を調べる実験をしていたとき，ためしに２-AGも加

えてみた．もし，論文や総説をちゃんと読んでいたらこの

ような実験はしなかったかもしれない．というのは，カン

ナビノイド受容体（CB１，CB２）を発現させた CHO細胞

にカンナビノイド受容体アゴニストを加えても，受容体を

介した細胞内 Ca２＋濃度の変動は見られないという報告が

すでにあったからである１８）．ところが，２-AGを加えた直

後， 見事な一過的な細胞内 Ca２＋濃度の上昇が観察された．

そこで，次に，同じキュベットにもう一度２-AGを加えて

レスポンスが起こるかどうか調べてみた．しかし，細胞は

今度は全く反応しなかった．これは脱感作が起こったこと

を意味する．合成カンナビノイド受容体アゴニストである

WIN５５２１２-２を加えてみたところ，２-AGとよく似たレス

ポンスが観察された．ところが，WIN５５２１２-２の光学異性

体で，アゴニストの活性が全くないWIN５５２１２-３を加えた

場合にはレスポンスは全く観察されなかった．また，CB１

受容体のアンタゴニストである SR１４１７１６Aで細胞を前処

理したところ，２-AGやWIN５５２１２-２によるレスポンスは

完全に消失した．これらの結果は，２-AGが CB１受容体に

作用して Ca２＋レスポンスを引き起こしたことを明確に示

すものであった．結果を急いで論文１９）にまとめたあと，こ

の系を使って２-AGの構造活性相関を徹底的に調べること

にした．

その結果，次のようなことが明らかとなった．１）パル

ミチン酸やオレイン酸，リノール酸，α-および γ-リノレン

酸，ドコサヘキサエン酸を含有する２-モノアシルグリセ

ロールには活性は全くない．n-３系の脂肪酸であるエイコ

サペンタエノエン酸含有の２-モノアシルグリセロールに

は弱いながら活性が認められる．n-９系のエイコサトリエ

ン酸（ミード酸）を含有する２-モノアシルグリセロール

には２-AGに匹敵する活性がある．n-３系や n-６系のエイ

コサトリエン酸を含有する２-モノアシルグリセロールの

活性はそれほど強いものではない．２）２-AGの異性体で

ある１（３）-AGの活性は２-AGのそれに比べて１０分の１程

度と低い．３）グリセロールをエチレングリコールに変え

ると，活性は大幅に低下する．４）エステル結合をエーテ

ル結合に変えたもの（２-AG ether）の活性も，２-AGのそ

れに比べるとはるかに弱い．５）エステル結合を酸アミド

結合に変えた化合物（N -アラキドノイルセリノール）に

は活性はほとんどない．６）アナンダミドも弱い部分アゴ

ニストとしてしか作用しない．７）Δ９-THCもアナンダミ

ドと同様，部分アゴニストである．これらの結果は，２-

AGの構造（アラキドン酸部分，グリセロール骨格部分，

エステル結合部分）が CB１受容体によって厳密に認識さ

れていることを示唆するものであった２０，２１）．筆者らは，次

に，CB２受容体を発現している HL-６０細胞を用いて構造

活性相関を詳しく調べた．その結果，CB１受容体の場合

と同様に，２-AGの構造が CB２受容体によって厳密に認識

されているという結論が得られた２２）．これらの実験結果を

もとに，筆者らは，CB１受容体と CB２受容体の真の内在

性リガンドは，アナンダミドではなく２-AGであるという

説を提唱するに至った２０～２２）．

図２は２-AGの真空中における最安定構造の一つを少し

変化させたものと，カンナビノイドの一種である１１-OH-

Δ９-THC（Δ９-THCより強い活性を示す）の構造を並べた

ものである．２-AGはフレキシブルな分子であるため，環

境に応じて色々な構造を取りうるが，その中には１１-OH-

Δ９-THCなどのカンナビノイドの構造に，どことなく似て

いるものがあるということが分かる．２-AGとカンナビノ

イドは，決して似ても似つかないものではない．
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２-AGが真の内在性リガンドであるという説に対して

は，アナンダミドを研究している人からの反発等もあった

が，２-AGが市販されてからは，２-AGを研究する人の数

も徐々に増え，２-AGが完全アゴニストとして作用するこ

と，アナンダミドは部分アゴニストとして作用することな

どが受け入れられつつある２３～２５）．筆者らは，２-AGがカン

ナビノイド受容体を介して ERK（extracellular signal-

regulated kinase）を活性化することも見い出しているが２６），

この場合も，Ca２＋レスポンスの場合と同様，２-AGが完全

アゴニストとして作用するのに対して，アナンダミドは弱

い部分アゴニストとして作用することが分かった．まだす

べての人が認めているわけではないが，CB１受容体と CB

２受容体は，本来は２-AG受容体であると筆者らは考えて

いる．アナンダミドの受容体が存在するとしたら，それは

CB１受容体や CB２受容体とは別の，まだ未知の受容体と

いうことになろう．

ところで，以前，内在性カンナビノイド受容体リガンド

の新たな候補として，O -アラキドノイルエタノールアミ

ン（virodhamine）２７）や２-AGのエーテル型アナログである

２-AG ether（noladin ether）２８，２９）が報告されたことがある．し

かし，O -アラキドノイルエタノールアミンについては，

生体内に存在する量が著しく少ないこと，弱い部分アゴニ

ストであることなどから，生体内で内在性リガンドとして

機能している可能性は極めて低いと思われる．２-AGの

エーテル型アナログの方は，実験データの信頼性が低いこ

ともあって，現在では顧みられていない．

５．２-AGの生合成機構と分解機構

２-AGには複数の生成ルートがある．最も主要と考えら

れるのが，イノシトールリン脂質代謝亢進などの際に生成

するアラキドン酸含有のジアシルグリセロールが，ジアシ

ルグリセロールリパーゼ（diacylglycerol lipase, DGリパー

ゼ）によって分解されることにより生成するルートである

（図３）．イノシトールリン脂質を分解してジアシルグリセ

図２ ２-AGと１１-OH-Δ９-THCの構造

図３ ２-AGの生合成経路および分解経路
LPA，リゾホスファチジン酸；PA，ホスファチジン酸
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ロールを供給するホスホリパーゼ Cについては，周知の

通り多くの研究がすでになされており，多数の遺伝子がク

ローニングされている．一方，DGリパーゼは，以前，血

小板から精製されてはいたが３０），その遺伝子は，比較的最

近になってクローニングされた３１）．Bisognoらによってク

ローニングされた DGリパーゼは，アミノ酸配列がよく似

た α（１０４２アミノ酸）と β（６７２アミノ酸）の二つで，至
適 pHは７付近にあり，１０，０００×g の膜画分に存在する．

活性は Ca２＋により促進され，p-hydroxy-mercuri-benzoateや

HgCl２などによって阻害を受ける．酵素タンパク質は発生

の初期には軸索に分布しているが，成熟するに従って後シ

ナプスに強く発現するようになるという．

２-AGがイノシトールリン脂質から，上記のルートに

よって生成するであろうということは，２-AGに関する最

初の報告４）の時から予想されていたことであるが，最近，

場合によってはイノシトールリン脂質以外のリン脂質も，

２-AGの母体となっているという可能性が浮上してきた．

後述するように，炎症局所では２-AGのレベルが上昇して

いるが，同時に２-AG以外の２-モノアシルグリセロールの

生成も認められた３２）．生成した２-モノアシルグリセロール

の脂肪酸組成を調べたところ，アラキドン酸以外にオレイ

ン酸やリノール酸が多量に含まれていた．このことは，２-

モノアシルグリセロールの原料となるジアシルグリセロー

ルが，必ずしもイノシトールリン脂質由来のものに限らな

いことを意味する．詳細はまだ不明であるが，いくつかの

状況証拠から，ホスファチジルコリンなどから２-AGを含

む各種２-モノアシルグリセロールが，ジアシルグリセ

ロールを経て生成している可能性が考えられている．

２-AGの生成ルートとしては，上記のジアシルグリセ

ロールを経て生成するルートのほか，ホスホリパーゼ A１

の作用により生成したアラキドン酸含有の２-アシル型の

リゾリン脂質が，ホスホリパーゼ Cによって分解されて

生成するルートもある．このルートが実際に生体内で機能

しているという直接的な証拠はまだ得られていないが，シ

ナプトソーム画分に高い酵素活性が認められているの

で３３），神経系で機能している可能性は十分考えられる．一

方，２-AGは，アラキドン酸含有の２-アシル型のリゾホス

ファチジン酸が脱リン酸化されることによっても生成する

（図３）．筆者らはラットの脳に，グリセロール骨格の２位

にアラキドン酸を含有するリゾホスファチジン酸が存在す

ること（０．８４nmol／g組織，リゾホスファチジン酸の５．４％

を占める），ラット脳ホモジネートとグリセロール骨格の

２位にアラキドン酸を含有するリゾホスファチジン酸をイ

ンキュベートすると，２-AGが生成することなどを確認し

ている３４）．

２-AGの生成に関しては，このように多くの生成ルート

が存在するため，生体内の局所で，実際にどのようなルー

トを経て２-AGが生成しているのかを正確に知ることは必

ずしも容易ではない．ただ，間違いなく言えることは，ど

のようなルートで生成するにしても，イノシトールリン脂

質などのリン脂質の２位にはアラキドン酸が多量に含まれ

ているため，２-AGは生成しやすい状況になっているとい

うことである．これはリン脂質の１位に結合しているアラ

キドン酸（実際には非常に少ない）を利用して作られるア

ナンダミドの場合とは大きく異なっている点である３５～３７）．

２-AGはモノアシルグリセロールリパーゼ（monoacylglyc-

erol lipase, MGリパーゼ）により分解されてアラキドン酸

とグリセロールになる（図３）．MGリパーゼは，幾つか

のグループ３８，３９）によってクローニングされている．ラット

脳のMGリパーゼ３９）は３０３個のアミノ酸からなり，マウス

脂肪細胞のMGリパーゼ３８）との間には９２％のホモロジー

がある．興味深いことに，MGリパーゼは，CB１受容体が

多量に発現している海馬，小脳，大脳皮質などに多く発現

しており，しかも前シナプスに存在しているという．この

酵素を過剰発現させた神経細胞では２-AGの量が低下して

いること３９），RNAiを用いて発現を抑制すると２-AGの量

が増加する４０）ことなどから，実際の細胞において２-AG量

の調節に重要な役割を演じているものであることが確認さ

れた．ただ，MGリパーゼはこれ以外に複数存在する可能

性が高いので，MGリパーゼの役割の全容を明らかにする

ためには，それらすべてをクローニングして調べることが

必要であろう．

２-AGはアナンダミドを分解する酵素である脂肪酸アミ

ドヒドロラーゼ（fatty acid amide hydrolase, FAAH）によっ

ても分解され，アラキドン酸とグリセロールになることが

分かっている４１，４２）．しかし，FAAHは，本来，N -アシルエ

タノールアミンの分解酵素４３）であるので，２-AGの分解に

実際にどれだけ寄与しているかは不明である．

２-AGは分解されてアラキドン酸とグリセロールになる

ほか，リン酸化されるとアラキドン酸含有のリゾホスファ

チジン酸になる．前述したように，グリセロール骨格の２

位にアラキドン酸を含有するリゾホスファチジン酸は，脱

リン酸化されて２-AGになるので，両者は比較的容易に相

互変換しうることになる．２-AGとリゾホスファチジン酸

は，異なった受容体（カンナビノイド受容体とリゾホス

ファチジン酸受容体）に作用するが，場合によっては機能

的に何らかの連係があるのかもしれない．

２-AGは，遊離アラキドン酸と同様，シクロオキシゲ

ナーゼ等により代謝され，プロスタグランジン類のグリセ

ロールエステルに変換されることが示されている４４）．生成

が確認されているものとしては，プロスタグランジン E２

のグリセロールエステル，プロスタサイクリンのグリセ

ロールエステルなどがある．ただ，これらの化合物の持つ

生物活性は２-AGのそれに比べると弱い．また，実際の細

〔生化学 第７９巻 第７号６６０



胞において，量的にどの程度生成しているのかという点も

まだよく分かっていない．これらの化合物に生理的に特別

な意義があるのかどうか，今後，早急に明らかにする必要

があるだろう．

６． 組織中の２-AG量

哺乳類の組織に存在している２-AGの量は，組織によっ

ても多少異なるが，数 nmol／g組織といったところであ

る３５，３７，４５）．例えば，ラットの脳の場合，３～４nmol／g組織と

いう値が報告されている４，４６）．しかし，生体内における２-

AGのレベルはもっと低いものである可能性がある．液体

窒素に漬けて全身を凍結させたラットの脳の２-AG量は

０．２３nmol／g組織であった４７）．凍結させなかったラットの

脳の２-AGレベルがこれよりはるかに高いレベルであった

のは，脳を取り出すなどの過程で，２-AGが生成してし

まったためであろう．実際，筆者らは，ラットの頭部を切

断したあと，脳内の２-AGの量が速やかに上昇することを

確認している４８）．このように，操作中に人工産物として生

成してしまう可能性があるので，２-AGの分析に際して

は，脂質抽出までの操作時間をできるだけ短くするなどの

工夫が必要である．２-AGは代謝回転が極めて早い物質で

ある．脳の各部位の２-AG量を測定した実験結果がこれま

でに多数報告されているが，それらの値が生理的なレベル

を反映しているかどうか，かなり疑わしいと言わざるをえ

ない．

７． 神経系におけるカンナビノイド受容体と

２-AGの生理的意義

２-AGは CB１受容体を発現させた細胞のアデニル酸シク

ラーゼを阻害し，細胞内サイクリック AMPレベルを低下

させる５）．また，２-AGは分化した NG１０８-１５細胞の脱分極

に伴う細胞内 Ca２＋イオン濃度の上昇を抑制する４９）ほか，

ラット海馬スライスの長期増強（long-term potentiation,

LTP）を抑制し５０），神経伝達を低下させる５１）．２-AGの作用

としては，このほか，電位依存性 Ca２＋チャネルの抑制，

K＋チャネルの開口，神経伝達物質の放出抑制，電気刺激

したマウス精管の収縮の抑制，体温低下，自発運動量の低

下なども報告されている３５～３７，４５，５２）．ただ，これらの２-AGの

作用の中には，２-AGが代謝されたあとの代謝産物が効い

ていると思われる場合もあるので，注意が必要である．

ところで，２-AGに関して最も注目すべき事柄は，２-AG

が神経の興奮に伴って起こるイノシトールリン脂質などの

リン脂質代謝亢進と，神経伝達を抑制的に制御しているカ

ンナビノイド受容体の機能をリンクさせるという点であ

る４）．筆者らは，１９９８年刊行の Essential Fatty Acids and Ei-

cosanoids において，シナプスにおける２-AGの役割に関

して次のようなスキームを提唱した５３）．神経が興奮して脱

分極・グルタミン酸の放出などが起きると，Gタンパク質

が活性化されることにより，あるいは電位依存性 Ca２＋

チャネル等を介して細胞内 Ca２＋イオン濃度が局所的に上

昇することにより，ホスホリパーゼ Cが活性化され，イ

ノシトールリン脂質などから，２-AGが速やかに生成す

る．２-AGは膜透過性の物質であるので，シナプス間隙に

速やかに放出される．放出された２-AGは，主として前シ

ナプスに存在する CB１受容体に作用して，電位依存性

Ca２＋チャネルを阻害することにより，神経伝達物質の放出

を抑制し，神経の興奮にブレーキをかけることになる（図

４）．２-AGは上述したとおり神経の興奮に伴って生成する

物質であるが，神経の興奮に伴って生成する物質が，

フィードバックして神経の興奮を抑制するとすれば，神経

興奮の遮断機構として，極めて合理的である．筆者らは，

ピクロトキシニンをラットに投与して脳を過剰興奮させる

と，それに伴って２-AGのレベルが速やかに数倍に上昇す

ること４７），シナプトソームを脱分極させると，２-AGが選

択的に速やかに生成し，外に放出されることなどを確認し

た５４）．神経伝達に伴ってイノシトールリン脂質などから生

成する２-AGと，その受容体である CB１受容体は，オー

トレセプターなどと共同して，神経伝達のネガティブ

フィードバック制御に一役買っている可能性が高い．筆者

らは，このスキームを２０００年刊行の Chem. Phys. Lipids カ

ンナビノイド特集号中の総説においても発表した５２）．

一方，２００１年には，CB１受容体の内在性リガンドが，

神経伝達の抑制的制御において重要な役割を演じていると

いうことの直接的な証明が電気生理学的手法を用いて示さ

れた．以前から，海馬や小脳等のニューロンにおいて，後

シナプスを脱分極させると，後シナプスから逆行性のメ

ディエーターが放出され，前シナプスからの神経伝達物質

の放出が抑制されるという現象が報告されていた５５，５６）．こ

の現象は，抑制性シナプスの場合は depolarization-induced

suppression of inhibition（DSI）と呼ばれ，興奮性シナプス

の場合は depolarization-induced suppression of excitation

（DSE）と呼ばれている．少作と狩野らのグループ５７），Wil-

sonと Nicoll５８）および Kreitzerと Regehr５９）は，DSIや DSEが

CB１受容体のアンタゴニストによって阻害されること，

外から加えたWIN５５２１２-２などの CB１受容体のアゴニス

トが，DSIや DSEにおける逆行性メディエーターの働き

を代行しうることなどを示した．これらの論文は大きな反

響を呼び，DSIや DSEのメディエーターは，内在性カン

ナビノイド受容体リガンドであると考えられるようになっ

た．その本体が何であるのか，解明には多少時間がかかっ

たが，狩野らのグループと筆者らのグループは，マウスや

ラットの小脳スライスを用い，DSEを起こす条件下で２-

AGが確かに産生されていること，アナンダミドは生成し

ていないこと，ホスホリパーゼ Cβ４を欠損したマウスで
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は２-AGの生成能が大幅に低下しているが，このマウスの

小脳では DSEも著しく抑制されていることなどを示し

た６０）．これらの結果は，DSEのメディエーターが，アナン

ダミドなどではなく，２-AGであるということを強く示唆

するものである．この研究成果によって，シナプス伝達の

調節における２-AGの重要性は，実験的にも裏付けられ

た．なお，同様の結論は，ほぼ同じ頃，DGリパーゼや

MGリパーゼの阻害剤を用いた実験を行った幾つかの研究

グループによっても報告された６１～６４）．２-AGが DSIや DSE

のメディエーターであることは，ほぼ間違いないものと思

われる．

DSIや DSEは，持続時間が短いシナプス伝達の抑制機

構であるが，LTDのように持続時間の長い現象において

も，CB１受容体とその内在性リガンドが重要な役割を演

じている可能性が指摘されている．Robbeら９）は，内在性

カンナビノイド受容体リガンドが，マウスの側座核におい

て LTDを引き起こすことを報告した．同様の結果は，マ

ウスの扁桃体１０）や線条体６５）などでも観察されている．Ed-

wardsら６６）や Safoと Regehr６７）は，ホスホリパーゼ Cや DG

リパーゼの阻害剤で処理することにより，ラット海馬やマ

ウス小脳の LTDが抑制されることを示し，エフェクター

として働いている分子が２-AGであることを明らかにし

た．２-AGがどのような機構により LTDを引き起こしてい

るのか，また，２-AGによって引き起こされる LTDの生理

的意義は何か，興味が持たれるところであるが，詳細は今

後の研究を待たなければならない．

Δ９-THCには傷害や虚血によって引き起こされる脳のダ

メージを軽減する作用のあることが以前より知られてい

た６８）．同様の活性はWIN５５２１２-２などの合成カンナビノイ

ドについても認められている．これらの事実は，CB１受

容体とその内在性リガンドが，脳において保護的な役割を

演じていることを示唆するものである．CB１受容体はグ

ルタミン酸などの神経伝達物質の前シナプスからの放出を

抑制的に制御しているので，CB１受容体アゴニストが神

経の過剰な興奮を抑制し，脳が受けるダメージを軽減する

としても不思議ではない．CB１受容体をノックアウトし

たマウスは痙攣を起こしやすくなっており，寿命もやや短

い７）．また，脳虚血に対する抵抗性が低下しているとい

う６９）．一方，ラットを断頭したり，ピクロトキシニンを投

与して脳を過剰に興奮させたりすると，脳内の２-AG量が

速やかに増加することを筆者らは観察している４７，４８）．前の

スキームのところでも述べたように，２-AGは，前シナプ

スに発現している CB１受容体に作用して神経伝達物質の

放出を抑制し，脳が過剰に興奮してダメージを受けるのを

防いでいるのであろう．Panikashviliら７０）は，２-AGを脳内

に投与することにより，傷害を与えた後の脳の浮腫や梗塞

が小さく抑えられること，海馬ニューロンの細胞死が減少

すること，障害からの回復が早まることなどを報告してい

る．

CB１受容体は鎮痛にも関与していることが知られてい

る．Δ９-THCやアナンダミドは，in vivo で鎮痛効果を発揮

する７１）．ただ，アナンダミドは，カンナビノイド受容体だ

けでなくバニロイド受容体（唐辛子の成分であるカプサイ

シンが結合する受容体）にも結合するので，観察されたア

図４ シナプスにおけるカンナビノイド CB１受容体と２-AGの役割
DG，ジアシルグリセロール；PI，ホスファチジルイノシトール
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ナンダミドの鎮痛効果が，カンナビノイド受容体を介した

ものであるかどうかは不明である．一方，Hohmannら７２）

は，MGリパーゼの阻害剤である URB６０２をラットの中脳

中心灰白質に投与すると鎮痛効果が表れることを示し，２-

AGが実際に痛みの調節に関与しているということを証明

した．

神経系と CB１受容体に関しては，このほか，視床下部

における食欲の調節に２-AGなどの内在性カンナビノイド

受容体リガンドが関与しているという報告もなされてお

り７３），多くの研究者の関心を集めている．CB１受容体の

ノックアウトマウスは，野生型マウスに比べて餌の摂取量

が減っているという７３）．興味深いことに，CB１受容体は，

脳における食欲の調節だけでなく，末梢におけるエネル

ギーバランスにも関与している可能性がある．Jbiloら７４）

は，SR１４１７１６Aが，CB１受容体を介して脂肪細胞の縮小

化と脂肪分解の亢進を起こすことを示した．このことは，

内在性カンナビノイド受容体リガンドが，脂肪細胞の代謝

に深く関与していることを示唆するものである．CB１受

容体のアンタゴニストである SR１４１７１６Aには，体重を減

少させる効果のあることが判明し，最近，抗肥満薬（商品

名アコンプリア，一般名リモナバン）としてヨーロッパな

どで認可されたが，この効果は，どうやら当初予想された

ような食欲の抑制によるものではなく，脂肪細胞の代謝を

変化させたことによるものらしい．

ところで，マリファナの活性成分のΔ９-THCであるが，

この物質は CB１受容体の部分アゴニストである．すなわ

ち，受容体に結合しても Gタンパク質を十分に活性化す

ることができない．また，２-AGとは異なり，速やかには

分解されない物質である．そのため，一旦，受容体に結合

すると，受容体を占拠するため，生理的なリガンドである

２-AGが，そのあと作用しにくくなる．Δ９-THCには幻覚

等を引き起こす作用があるが，それらの少なくとも一部

（幻覚など）は，CB１受容体を活性化したための結果では

なく，本来のリガンドである２-AGの CB１受容体アゴニ

ストとしての働きを撹乱することにより引き起こされたも

のであろう．２-AGは，脳内で恒常的に生成・分解を繰り

返している物質である．２-AGや CB１受容体の本来の役割

は，生理的な現象である神経伝達の抑制的制御であって，

決して幻覚や異常感覚等を起こすために存在しているので

はない．

８． 炎症・免疫系におけるカンナビノイド受容体と

２-AGの生理的意義

CB１受容体は脳に多量に発現しているほか，全身に比

較的広く分布しているが，炎症・免疫系の細胞にはあまり

発現していない．これらの細胞には，かわりに CB２受容

体が多く発現している．CB２受容体が多く発現している

細胞は，Bリンパ球７５），ナチュラルキラー細胞７５，７６），マク

ロファージ／単球７５，７７），好酸球７８），マスト細胞７９），樹状細

胞８０），ミクログリア８１）などである．Tリンパ球における発

現は低い７５）．また，好中球には全く発現していない７８）．リ

ンパ節では皮質に多く発現している．一方，CB２受容体

は，炎症・免疫系の細胞以外の細胞にはほとんど発現して

いない．これらの事実は，CB２受容体が炎症反応や免疫

応答において，何か特別の役割を担っているということを

示唆するものである．

Δ９-THCを動物に投与すると免疫応答の低下などが見ら

れることから，CB２受容体は免疫の抑制に関与している

のでないかとこれまで漠然と考えられてきた．しかし，前

述したように，Δ９-THCは CB２受容体に対してごく弱い

部分アゴニストあるいはアンタゴニストとして作用するの

で２２），Δ９-THCに免疫抑制作用や抗炎症作用があるからと

いって，内在性リガンドによる CB２受容体の活性化イ

コール免疫応答や炎症反応の抑制ということにはならな

い．むしろ，逆に，内在性リガンドは免疫応答や炎症反応

を促進している可能性の方が高い．

筆者らは CB２受容体を発現している HL-６０細胞を用い

て２-AGの作用を詳しく調べ，２-AGが CB２受容体を介し

て ERK２６）や p３８MAPキナーゼ８２）を活性化すること，IL-８

やMCP-１などのケモカインの産生を増大させることを見

い出した８３）．さらに，２-AGが，マクロファージ様に分化

させた HL-６０細胞を遊走させること７７），アクチンの重合を

促進すること８４），細胞の接着を増強させること８５），オプソ

ニン化ザイモサンの貪食を亢進させること８６）などを明らか

にした．また，２-AGが，ヒトの単球７７）や好酸球７８），ナチュ

ラルキラー細胞７６）を，効率良く遊走させることなども明ら

かにしている．２-AGによる遊走は，マウスの脾細胞８７）や

ミクログリア８１）などについても報告されている．これらの

事実は，２-AGと CB２受容体が，炎症反応や免疫応答に対

して促進的に働いているということを強く示唆するもので

あった．

一方，２-AGが，マイトジェン刺激したマウスリンパ球

の増殖を抑制あるいは促進するという報告８８），IL-２産生を

抑制するという報告８９），TNF-αや IL-６などの産生を抑制

するという報告９０，９１）もこれまでになされている．これらを

そのまま解釈すれば，２-AGは炎症や免疫に対して抑制的

に働いていることになる．しかし，これらの実験の場合，

観察されたレスポンスが，２-AGが CB２受容体に作用して

起きたものであるかどうかは定かではない．インキュベー

ション時間が長い，あるいは in vivo に投与しているとい

うことなどを考えると，２-AGの効果は，２-AGそのもの

が作用した結果というより，２-AGが分解され代謝されて

生成したアラキドン酸代謝物が作用した結果である可能性

が高いと思われる．
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筆者らは，さらに in vivo における CB２受容体と２-AG

の役割について詳しく調べた３２）．その結果，TPAで誘発し

たマウス耳介の急性炎症モデルにおいて，２-AG量の速や

かな増大が見られること，アナンダミドの量は２-AGの量

に比べて著しく少なく，変化がほとんど見られないことな

どが明らかとなった．注目すべきことに，CB２受容体ア

ンタゴニストである SR１４４５２８を耳介に塗布することによ

り，TPAによる耳介の腫脹や LTB４の産生，好中球の浸潤

は強く抑制を受けた．また，マウス耳介に２-AGを塗布す

ることにより一過的な腫脹が観察されるが，この腫脹は

SR１４４５２８によって完全に抑制された．これらの事実は，

CB２受容体とその内在性リガンドである２-AGが，急性炎

症反応において重要な促進的役割を演じているということ

を強く示唆するものである３２）．

同様の結果は，オキサゾロンを塗布することによって作

製したマウスのアレルギー性皮膚炎モデルについても観察

された９２）．興味深いことに，感作したマウスにオキサゾロ

ンをチャレンジする際に，同時に SR１４４５２８を塗布すると

２４時間後の耳介の腫脹は抑制されるが，SR１４４５２８を感作

時に塗布しただけでも，チャレンジ後の耳介の腫脹は抑制

を受けることが分かった．このことは，２-AGと CB２受容

体が，チャレンジ後の炎症だけでなく，抗原による感作の

ステップにも深く関与しているということを意味するもの

である．一方，オキサゾロンを反復チャレンジすると，好

酸球の浸潤を伴う慢性のアレルギー性炎症が引き起こされ

るが，SR１４４５２８を塗布することにより，耳介の腫脹も，

好酸球の浸潤も，ともに強く抑制されるということが明ら

かとなった．この結果は，２-AGと CB２受容体が，好酸球

の浸潤を伴う慢性のアレルギー性炎症の進展にも深く関

わっていることを示唆するものである９２）．

CB２受容体が炎症反応や免疫応答に促進的に働いてい

ることを示唆する結果は，他の幾つかのグループによって

も報告されている．岩村ら９３）は，CB２受容体アンタゴニス

トあるいはインバースアゴニストである SR１４４５２８や JTE-

９０７が，カラゲニンで誘発したマウス足蹠の浮腫を強く抑

制することを報告している．このほか，ジニトロフルオロ

ベンゼンで感作したマウスの耳介の腫脹を JTE-９０７や SR

１４４５２８が抑制するという報告９４），CB２受容体のインバー

スアゴニストである Sch.３３６が，卵白アルブミンで感作

したマウスの気道にアルブミンをチャレンジすることに

よって起こる肺への好酸球の浸潤を抑制するという報

告９５），JTE-９０７がアトピー性皮膚炎モデルのマウスの掻痒

を軽減するという報告９６）などもある．

一方，筆者らは，WIN５５２１２-２や CP５５９４０などの CB２

受容体アゴニストは，in vitro の assay系では２-AGと同様

にアゴニストとして作用するが，動物に投与して炎症反応

への影響を調べるというような実験では，アンタゴニスト

と同様の活性を発揮するということを見い出した９７）．この

ことは一見意外であるが，よく考えてみるとそれほど不思

議なことではない．WIN５５２１２-２や CP５５９４０は合成化学物

質であるので，受容体に結合したあと，２-AGよりも分

解，除去されにくい．そのため，炎症の場などでは CB２

受容体を一旦活性化したあと，受容体をしばらく占拠し続

けたり，あるいは脱感作を起こしたりして，生理的なリガ

ンドである２-AGが，CB２受容体を連続的に活性化できな

いようにしてしまっているのであろう．

筆者らは，炎症反応における２-AGと CB２受容体の役

割に関して次のような仮説を提唱している３２，４５，９２，９８）．細菌等

の異物の侵入，あるいは傷害等により炎症・免疫系の細胞

が活性化され，リン脂質代謝の亢進が起き，２-AGの産生

と放出が起こる．放出された２-AGは CB２受容体を発現

している他の炎症・免疫系の細胞に作用して，LTB４や IL-

８などのケモカインの産生を増大させることにより，ある

いはこれらの細胞を直接遊走させたり，細胞接着を増強さ

せたりすることにより，炎症反応や免疫応答をエスカレー

トさせたり進行させたりする（図５）．

一方，CB２受容体の部分アゴニストであるΔ９-THCやア

ンタゴニストである SR１４４５２８は，CB２受容体に強く結合

し，生理的なリガンドである２-AGが作用するのを妨害す

る．その結果，炎症反応や免疫応答にはブレーキがかかる

ことになる（図５）．もし，これが正しければ，CB２受容

体アンタゴニスト（おそらくアゴニストも）は，将来，新

しいタイプの抗炎症薬，免疫抑制剤になる可能性があろう．

CB１受容体に比べると，CB２受容体はこれまでそれほ

ど注目されて来なかった．そのため，CB２受容体の意義

に関して現在までに得られている情報は，まだ十分なもの

とは言えない．CB２受容体の役割の全容の解明にはさら

なる研究が必要である．

９． 血管系におけるカンナビノイド受容体と

２-AGの生理的意義

２-AGは血管系においても重要な役割を演じている可能

性がある．筆者らはヒト血管内皮細胞をトロンビン等で刺

激すると２-AGが速やかに生成し，放出されること，ヒト

血管平滑筋細胞に CB１受容体が発現していることなどを

明らかにした９９）．同じ頃，Mechoulamのグループも，ラッ

トの大動脈をカルバコールで刺激すると，２-AGが生成す

ることを報告している１００）．CB１受容体は K＋チャネルを開

口させるとともに，電位依存性 Ca２＋チャネルを抑制的に

制御しているので，２-AGが血管内皮細胞から放出され，

あるいは神経終末や血管平滑筋から放出されて血管平滑筋

細胞の CB１受容体に結合すれば，結果的に血管の弛緩が

起こるであろう．また，in vivo であれば血圧の低下が見

られるはずである．Kunosらのグループと筆者らのグルー
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プは，代謝的に安定な２-AGのエーテル型のアナログ（２-

AG ether）をマウスに投与すると，血圧の低下が見られる

こと，SR１４１７１６Aを投与することにより血圧の低下が見

られなくなること，CB１受容体のノックアウトマウスで

は２-AG etherの効果が見られないことなどを明らかにし

た１０１）．これらの結果は，２-AGと CB１受容体が，血管の

トーヌス調節に何らかの関与をしていることを示唆するも

のである（図６）．一方，籠田ら１０２）は，２-AGが，ノルアド

レナリンで収縮させたウサギの動脈を弛緩させることを示

した．こういった２-AGの作用は，かねてよりその存在が

指摘されてきた血管内皮由来過分極因子（endothelial-

derived hyperpolarizing factor, EDHF）のそれによく似てい

る．実際，EDHFは内在性カンナビノイド受容体リガンド

ではないかと疑われたこともあった１０３）．しかし，EDHFの

作用が SR１４１７１６Aで阻害できないことから，２-AGは

EDHFそのものではないと考えられる１０２）．ただ，もし

EDHFが複数の分子からなるものであるならば，その一部

である可能性は残っている．あるいは，２-AGは EDHFで

はないが，それに類似した働きをする分子なのかもしれな

い．血管系に関しては，このほか，血管内皮細胞に CB１

受容体や CB２受容体とは別のカンナビノイド受容体が発

現しているということを示唆する報告もなされている１０４）．

血管系における２-AGとカンナビノイド受容体の役割を完

全に明らかにするためには，まだまだ詳細な研究が必要で

ある．

１０． その他の系におけるカンナビノイド受容体と

２-AGの生理的意義

小腸や大腸などの消化管にカンナビノイド受容体が発現

していることが知られている．消化管に発現しているカン

ナビノイド受容体の生理的役割はまだよく分からないが，

消化管の運動性に関係しているのではないかという説があ

る．腸を SR１４１７１６Aで処理すると運動性が上昇するとい

う１０５）．一方，消化管における炎症に，カンナビノイド受容

図５ 炎症・免疫系におけるカンナビノイド CB２受容体と２-AGの役割
NK，ナチュラルキラー細胞

図６ 血管系におけるカンナビノイド CB１受容体と２-AGの役割
NA，ノルアドレナリン
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体が何らかの関与をしているとの報告もある１０６）．ただ，内

在性リガンドに関する情報は少なく，消化管における２-

AGのカンナビノイド受容体アゴニストとしての役割は今

のところ不明である．

マリファナに眼圧低下作用があることはよく知られてい

る．Laineら１０７）は，２-AGの代謝的に安定なアナログであ

る２-AG etherをウサギの眼に投与すると，眼圧が低下す

ることを示した．２-AG etherの効果は SR１４１７１６Aによっ

て阻害された．こういった知見から，眼圧の調節に，カン

ナビノイド受容体（特に CB１受容体）が何らかの関与を

しているという可能性が指摘されている．ただ，内在性の

リガンドが，生理的な眼圧の調節に，実際にどの程度関与

しているかは明らかではない．

カンナビノイド受容体とその内在性リガンドは，このほ

か，内分泌系や生殖系においても重要な役割を演じている

可能性が示唆されているが，詳しいことはまだ分かってい

ない．その解明は今後に残された課題である．

１１． お わ り に

カンナビノイド受容体に関する研究は，この数年で大き

く進展した．カンナビノイド受容体とその内在性リガンド

が，神経系や炎症・免疫系を始め，生体内の様々な細胞・

組織で生理的に重要な役割を演じているということが次第

に明らかになりつつある．その役割を一言で言うならば，

細胞が活性化されてイノシトールリン脂質などのリン脂質

代謝亢進が起きたということを，周りの細胞が感知するた

めのセンサーのような役割ということになろうか．イノシ

トールリン脂質代謝亢進の結果生じたジアシルグリセロー

ルは，Cキナーゼ等を介して細胞内に情報を伝えるが，ジ

アシルグリセロールが更に分解を受けて生成する２-AG

は，細胞外に放出され，カンナビノイド受容体を介して周

りの細胞に情報を伝えることになる．カンナビノイド受容

体は，このように重要な役割を担っている受容体である

が，「マリファナの受容体」として捉えられてしまったこ

ともあって，一般の研究者の関心を集めることは，それほ

ど多くなかったように思われる．カンナビノイド受容体に

関してこれまでに得られている情報は，決して十分なもの

とは言えない．カンナビノイド受容体の生理的役割につい

ての正確な情報は，カンナビノイド受容体やその内在性リ

ガンドをターゲットとする新しいタイプの医薬品の開発の

ためにも不可欠である．近い将来，カンナビノイド受容体

とその内在性リガンドである２-AGの生理的役割の全容が

解明されることを期待したい．
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