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研究概要 マリファナの活性成分であるΔ9-テトラヒドロカンナビノールは、中枢神経系に広く分布するCB1カンナビノイド受容体を介して作⽤を発現する。CB1受容体に対する内因
性のリガンド(内因性カンナビノイド、以下eCBと略す)の候補として、アナンダミドと2-アラキドノイルグリセロールがある。CB1は中枢ニューロンのシナプス前線維に
局在し、その活性化によって伝達物質放出の減少が起こる。しかし、本研究開始時点で、eCBがどのような刺激によって⽣成され、どのような⽣理機能を果たすかという
最も重要な点についてはほとんど明らかにされていなかった。本研究では、eCBのシナプス伝達における役割を主として電気⽣理学的⼿法を⽤いて調べ、以下の結果を得
た。 
海⾺神経細胞および⼩脳プルキンエ細胞において、シナプス後細胞の脱分極と細胞内Ca^<2+>濃度上昇によりeCBが放出され、逆⾏性に抑制性および興奮性シナプス終
末のCB1受容体に作⽤して伝達物質放出の⼀過性減少がおこることを明らかにした。また、グループI代謝型グルタミン酸受容体や、M_1及びM_3ムスカリニックアセチル
コリン受容体などのGq結合型受容体の活性化によってeCB放出が起こり、逆⾏性にCB1受容体に作⽤して伝達物質放出の⼀過性減少がおこることを発⾒した。さらに、海
⾺培養細胞において、単独ではeCB放出を起こさない程度の弱いM_1/M_3受容体の活性化と弱い脱分極を同時に与えると、eCBが効率よく産⽣された。これは、海⾺神経
細胞に存在するフォスフォリパーゼCβ1(PLCβ1)の酵素活性が、M_1/M_3受容体の活性化と細胞内Ca^<2+>の両⽅に依存することが原因である。したがって、PLCβ1は
コリナージック⼊⼒(シナプス前活動)と細胞内Ca^<2+>濃度上昇(シナプス後神経活動)の同期性検出分⼦として機能することが明らかになった。
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