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Abstract 

     This review summarizes the biosynthesis and metabolism of endocannabinoids, anandamide and 2-arachidonoylglycerol.  
Both endocannabinoids are biosynthesized from phospholipids containing arachidonic acid.  They are not only quickly 

hydrolyzed by fatty acid amidohydrolase and/or monoacylglycerol lipase, but also known to be oxidatively metabolized 

by cytochrome P450s, cyclooxygenase-2 and lipoxygenases.  In addition, anandamide is suggested to be sequentially oxidized 

to N-arachidonoylglycine by alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase.

第２２章 内因性カンナビノイドの生合成および代謝 

第１節 はじめに 

 第12章12)において一部紹介したが、1990年に大麻成分（カンナビノイド）に対する特異的な受容体が発見され26)、そ

の後 1992 年に受容体に結合する内因性化合物としてアナンダミド (N-arachidonoylethanolamine, AEA)27)、1995 年に

Sugiuraら28)およびMechoulamら29)によって2-アラキドノイルグリセロール (2-arachidonoylglycerol, 2-AG) が相次い

で発見された。この他にも構造が類似した関連化合物が複数種見出されている30-32)。生体内に存在する物質の中でカンナ

ビノイド受容体に結合し大麻成分のテトラヒドロカンナビノール (THC)と同様な生物活性を示す化合物を内因性カンナ

ビノイドと総称する。これら内因性カンナビノイドは生体内で必要に応じて生合成され、脂質シグナル伝達物質として生

体内の情報伝達系で機能していることが明らかになりつつある。これら化合物は、生体内での特異的な貯蔵組織 
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加水分解反応に働く酵素の脂肪酸アミドヒドロラーゼ (fatty acid amidohydrolase, FAAH)が触媒する逆反応によっても

AEAは生成する。しかし、この反応の進行には高濃度のエタノールアミンが必要であることから、実際に生体内でこの経

路が機能することは疑問視されている。 

              Fig. 2  アナンダミドの生合成経路 

 

第3節 2-アラキドノイルグリセロールの生合成 

  2-AGはグリセリンの2位にアラキドン酸がエステル結合した化合物である。その生合成については、主として2つの

経路が考えられている 28,42,43)(Fig. 3)。その1つは2位にアラキドン酸を含むイノシトールリン脂質やホスファチジ 

 

Fig. 3  2-アラキドノイルグリセロールの生合成経路 
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は見出されていないので生合成された後はトランスポーターや血流を介して移動し、また代謝分解を受けることにより濃

度が調節されている。本章では、既報12)以降に報告された内因性カンナビノイド（AEAおよび2-AG）の生合成と代謝の知

見をまとめた。 

 内因性カンナビノイドの生合成において重要な役割を担っている酵素群にリン脂質の代謝に関与しているホスホリパ

ーゼが知られている。ホスポリパーゼにはA〜Dの分子種が知られている。参考のためにFig. 1に各種ホスホリパーゼの

リン脂質の加水分解部位を示す。ホスホリパーゼA1およびA2はそれぞれ1位および2位のエステル部分を、ホスホリパ

ーゼBは両者を加水分解する。また、ホスホリパーゼCおよびDはグリセリン3位のリン酸エステル部分を加水分解する。 

 

   Fig. 1  各種ホスホリパーゼによるリン脂質の加水分解部位 

第２節 アナンダミドの生合成 

 AEAは多価不飽和脂肪酸のアラキドン酸とエタノールアミンの縮合した脂肪酸エタノールアミドであり、定常時での生

体内濃度は低く、生体への様々な刺激に伴い生合成されるものと考えられている33,34)。これまでに明らかにされているAEA

の生合成経路をFig. 2にまとめた。脂肪酸エタノールアミドの生合成経路については、AEAが内因性カンナビノイドとし

て見出される以前からSchmidらの系統的な研究がある35,36)。AEAの主要な生合成経路は、グリセリンの 1位にアラキド

ン酸が結合したグリセロリン脂質からホスファチジルエタノールアミンにアラキドン酸が転移された後、さらにホスホリ

パーゼD(N-arachidonoylphosphatidylethanolamine specific phospholipase D, NAPE-PLD) による加水分解反応により

対応するAEAが生成するものである。この経路はカルシウムイオンに依存して活性が調節されている。また、Leungら37)

は NAPE-PLDノックアウトマウスを用いた実験において、カルシウム依存的なN-アシルエタノールアミンの生成が1/5に

低下することから、マウス脳におけるAEA生成の主要な経路は、NAPE-PLDによることを報告している。彼らは、この他に

もカルシウムイオン非依存的なNAPE-PLDの存在を示唆した。この他、Liuら38)は、NAPEがα,β-ヒドロラーゼ4 により2

段階の脱アシル化（加水分解）によりAEAが生成することを明らかにした。さらに、NAPEがホスホリパーゼCによりホス

ホ-AEA となり、その後チロシンホスファターゼやイノシトール-5’-ホスファターゼなどのリン酸エステル加水分解酵素

（ホスファターゼ）により脱リン酸化を受けてAEAを生成することを見出した。マウスマクロファージを内毒素で刺激す

るとAEA産生が見られるが、このAEA産生系は上記ホスホリパーゼC／ホスファターゼ系が主に働くことも明らかにされ

ている39)。  

 この他、アラキドン酸とエタノールアミンが直接結合することによってもAEAは生成する40,41)。第3節で述べるAEAの
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肝臓のみならず脳ミクロソームにおいてもAEAはCYP関連酵素に影響する。 

 シクロオキシゲナーゼ (COX)はアラキドン酸を生理的に重要なプロスタグランジン (PG) 類へと変換する酵素として知

られている。これまでCOXはアラキドン酸（脂肪酸）に選択的に働く酵素と考えられてきが、1997年にYuら54)はAEAが

ヒトCOX-2により、PGE2-エタノールアミドに代謝されることを見出した。COXにはCOX-2の他、COX-1が知られているが、

COX-1はこの反応を触媒しない。COX-2に対するAEAのKmは24μMであり、アラキドン酸の6μMに比較して4倍も高い

濃度である。生体内の定常時におけるAEAの組織濃度はnM以下であることから、COX-2によるAEAの代謝反応のin vivo 

での寄与は疑問視されている。しかし、AEAの濃度が比較的高い子宮などの特定の臓器やAEAが生合成される部位におい

ては、COX-2によるAEAの代謝について今後更に検討する必要がある。 

  AEAはアラキドン酸と同様にリポキシゲナーゼ (lipoxygenase, LOX) の良い基質である。Uedaら55)は、AEAが12-お

よび 15-LOX により対応するヒドロペルオキシド体に変換されることを見出した。アラキドン酸は 5-LOX、12-LOX およ

び15-LOXにより代謝される。一方、AEAは12-LOXおよび15-LOXでは代謝されるが、5-LOXの基質にはならない。LOXに

よるAEAの代謝反応はin vitro系や培養細胞で働くことが明らかにされているが、in vivo系で機能しているか否かを明

確にするには今後の研究が必要である。 

 この他にもAEAは、アルコール脱水素酵素およびアルデヒド脱水素酵素による2段階の酸化によりN-アラキドノイルグ

リシンへと変換される可能性が示唆され、この化合物はカンナビノイド受容体を介さず鎮痛作用を惹起することが明らか

となっている56)。しかし、この化合物の生体内での生成は確認されていない。 

     

      Fig. 4  アナンダミドおよび2-アラキドノイルグリセロールの代謝経路 
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位に結合した脂肪酸が加水分解され、2-AGが生成する経路である。もう一方は、2位にアラキドン酸を含むイノシトール

リン脂質に先にホスホリパーゼが働いてリゾリン脂質 (リゾN-アラキドノイルホスファチジルエタノールアミン)が生成

した後、ホスホリパーゼCにより3位のリン酸エステル部分が加水分解され2-AGが生成する経路である。

         

第4節 アナンダミドの代謝 

 これまでに知られている AEAの代謝経路をFig. 4に示す。AEAは生体内では速やかに加水分解される。従って、動物に AEA

を投与した場合、その作用時間は極めて短い。著者ら 44)もマウスにAEAを静脈内に投与すると、THCと同様なカタレプシー惹

起作用を示すが、THCに比較して速やかに作用を消失することを明らかにしている。このAEAの加水分解に働く酵素がア

ナンダミドアミドヒドロラーゼ(anandamide amidohydrolase, 最近はFAAHに統一されている)45)。マウス、ラットおよび

ヒトのFAAH の構造が明らかにされており、いずれも579 個のアミノ酸からなるセリンヒドロラーゼである46)。FAAH は、

肝臓の他、脳や精巣に比較的高い活性が認められる47)。生体内にはAEA以外にもN-パルミトイル-、N-ステアロイル- お

よび N-オレオイルエタノールアミンなどの N-アシルエタノールアミンが存在するが、これらはFAAH の活性調節を介し

てAEA の作用に影響を与えることが明らかにされている 48)。したがって、FAAH の阻害剤は、神経性疼痛や神経変性時の

治療薬として期待されている。 

 シトクロムP450 (CYP)はアラキドン酸を含む脂肪酸の代謝反応を触媒するが、AEA も基質とする。Bornheim ら 49)は、

マウス肝ミクロソームによりAEAが少なくとも20種の代謝物に変換されること、およびデキサメサゾンがAEA代謝に関

与するCYP分子種の最も効率の良い誘導剤であることを明らかにした。さらに、主要な代謝物の生成はCYP3A抗体により

抑制されることから、代謝反応へのCYP3A分子種の関与を示唆した。さらに脳ミクロソームにおいても、AEAは2種の代

謝物に変換され、その1つの生成は肝同様にCYP3A抗体により阻害されることから、マウス脳ミクロソームにおいてもAEA

の代謝反応へのCYP3A分子種の関与を示した。また、Sniderら50) は、ヒト肝および腎ミクロソームの代謝実験から、AEA

は肝ミクロソームでは4種のエポキシ体（5,6-、8,9-、11,12-および14,15-エポキシ体）および20-水酸化体に変換され、

エポキシ体はさらにエポキシドヒドロラーゼにより加水分解を受けてジヒドロキシ体にまで代謝されることを報告して

いる。この肝におけるエポキシ体の生成にはCYP3A4が関与し、20-水酸化体の生成にはCYP4F2が主に関与する。一方、

腎ミクロソームにおいてはAEAは選択的に20-ヒドロキシ体に変換される。この肝におけるエポキシ体の生成にはCYP3A4

が関与し、20-水酸化体の生成にはCYP4F2が主に関与することを示唆した。彼らは、この他にもAEAがCYP2D6により20-

水酸化体の他、4種のエポキシ体（5,6-、8,9-、11,12-および14,15-エポキシ体）に変換されることも明らかにしている51)。

ヒト脳ミクロソームにおいてはAEAは主に水酸化代謝物へ、脳ミトコンドリアにおいてはエポキシ体へそれぞれ変換され

ることから、AEAはヒト脳CYP2D6の生理的な基質の1つであることが示唆される。 

Starkら52)は、未だ機能が明らかにされていないCYP分子種のCYP4X1がAEAを代謝することを明らかにした。代謝物の

構造は確認されていないが、CYP4X1はアラキドン酸を8,9-および14,15-エポキシ体に変換することから、類似した代謝

物の生成が推定される。CYP4X1は肝よりも皮膚や脳（扁桃体）に高発現しており、脳内において内因性物質の代謝を介し

てシグナル伝達系の調節に関与する可能性が考えられる。 

 AEAはCYPにより代謝される他、CYP関連酵素を誘導することも報告されている53)。AEA (20 mg/kg/day)をラットに15

日間連続投与すると肝ミクロソーム中の総CYP量が33%増加し、7-エトキシクマリンO-脱エチル化酵素、ベンゾ[a]ピレ

ン水酸化酵素および7-ペントキシレゾルフィン O-脱アルキル化酵素の活性が40〜80%増加する。この時、CYP2B1/2およ

びCYP3A2の発現量は2〜4倍に増加し、シトクロムb5やNADPH-シトクロムP450還元酵素活性も有意に増加する。また、



 5 

肝臓のみならず脳ミクロソームにおいてもAEAはCYP関連酵素に影響する。 

 シクロオキシゲナーゼ (COX)はアラキドン酸を生理的に重要なプロスタグランジン (PG) 類へと変換する酵素として知

られている。これまでCOXはアラキドン酸（脂肪酸）に選択的に働く酵素と考えられてきが、1997年にYuら54)はAEAが

ヒトCOX-2により、PGE2-エタノールアミドに代謝されることを見出した。COXにはCOX-2の他、COX-1が知られているが、

COX-1はこの反応を触媒しない。COX-2に対するAEAのKmは24μMであり、アラキドン酸の6μMに比較して4倍も高い

濃度である。生体内の定常時におけるAEAの組織濃度はnM以下であることから、COX-2によるAEAの代謝反応のin vivo 

での寄与は疑問視されている。しかし、AEAの濃度が比較的高い子宮などの特定の臓器やAEAが生合成される部位におい

ては、COX-2によるAEAの代謝について今後更に検討する必要がある。 

  AEAはアラキドン酸と同様にリポキシゲナーゼ (lipoxygenase, LOX) の良い基質である。Uedaら55)は、AEAが12-お

よび 15-LOX により対応するヒドロペルオキシド体に変換されることを見出した。アラキドン酸は 5-LOX、12-LOX およ

び15-LOXにより代謝される。一方、AEAは12-LOXおよび15-LOXでは代謝されるが、5-LOXの基質にはならない。LOXに

よるAEAの代謝反応はin vitro系や培養細胞で働くことが明らかにされているが、in vivo系で機能しているか否かを明

確にするには今後の研究が必要である。 

 この他にもAEAは、アルコール脱水素酵素およびアルデヒド脱水素酵素による2段階の酸化によりN-アラキドノイルグ

リシンへと変換される可能性が示唆され、この化合物はカンナビノイド受容体を介さず鎮痛作用を惹起することが明らか

となっている56)。しかし、この化合物の生体内での生成は確認されていない。 

     

      Fig. 4  アナンダミドおよび2-アラキドノイルグリセロールの代謝経路 
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位に結合した脂肪酸が加水分解され、2-AGが生成する経路である。もう一方は、2位にアラキドン酸を含むイノシトール

リン脂質に先にホスホリパーゼが働いてリゾリン脂質 (リゾN-アラキドノイルホスファチジルエタノールアミン)が生成

した後、ホスホリパーゼCにより3位のリン酸エステル部分が加水分解され2-AGが生成する経路である。

         

第4節 アナンダミドの代謝 

 これまでに知られている AEAの代謝経路をFig. 4に示す。AEAは生体内では速やかに加水分解される。従って、動物に AEA

を投与した場合、その作用時間は極めて短い。著者ら 44)もマウスにAEAを静脈内に投与すると、THCと同様なカタレプシー惹

起作用を示すが、THCに比較して速やかに作用を消失することを明らかにしている。このAEAの加水分解に働く酵素がア

ナンダミドアミドヒドロラーゼ(anandamide amidohydrolase, 最近はFAAHに統一されている)45)。マウス、ラットおよび

ヒトのFAAH の構造が明らかにされており、いずれも579 個のアミノ酸からなるセリンヒドロラーゼである46)。FAAH は、

肝臓の他、脳や精巣に比較的高い活性が認められる47)。生体内にはAEA以外にもN-パルミトイル-、N-ステアロイル- お

よび N-オレオイルエタノールアミンなどの N-アシルエタノールアミンが存在するが、これらはFAAH の活性調節を介し

てAEA の作用に影響を与えることが明らかにされている 48)。したがって、FAAH の阻害剤は、神経性疼痛や神経変性時の

治療薬として期待されている。 

 シトクロムP450 (CYP)はアラキドン酸を含む脂肪酸の代謝反応を触媒するが、AEA も基質とする。Bornheim ら 49)は、

マウス肝ミクロソームによりAEAが少なくとも20種の代謝物に変換されること、およびデキサメサゾンがAEA代謝に関

与するCYP分子種の最も効率の良い誘導剤であることを明らかにした。さらに、主要な代謝物の生成はCYP3A抗体により

抑制されることから、代謝反応へのCYP3A分子種の関与を示唆した。さらに脳ミクロソームにおいても、AEAは2種の代

謝物に変換され、その1つの生成は肝同様にCYP3A抗体により阻害されることから、マウス脳ミクロソームにおいてもAEA

の代謝反応へのCYP3A分子種の関与を示した。また、Sniderら50) は、ヒト肝および腎ミクロソームの代謝実験から、AEA

は肝ミクロソームでは4種のエポキシ体（5,6-、8,9-、11,12-および14,15-エポキシ体）および20-水酸化体に変換され、

エポキシ体はさらにエポキシドヒドロラーゼにより加水分解を受けてジヒドロキシ体にまで代謝されることを報告して

いる。この肝におけるエポキシ体の生成にはCYP3A4が関与し、20-水酸化体の生成にはCYP4F2が主に関与する。一方、

腎ミクロソームにおいてはAEAは選択的に20-ヒドロキシ体に変換される。この肝におけるエポキシ体の生成にはCYP3A4

が関与し、20-水酸化体の生成にはCYP4F2が主に関与することを示唆した。彼らは、この他にもAEAがCYP2D6により20-

水酸化体の他、4種のエポキシ体（5,6-、8,9-、11,12-および14,15-エポキシ体）に変換されることも明らかにしている51)。

ヒト脳ミクロソームにおいてはAEAは主に水酸化代謝物へ、脳ミトコンドリアにおいてはエポキシ体へそれぞれ変換され

ることから、AEAはヒト脳CYP2D6の生理的な基質の1つであることが示唆される。 

Starkら52)は、未だ機能が明らかにされていないCYP分子種のCYP4X1がAEAを代謝することを明らかにした。代謝物の

構造は確認されていないが、CYP4X1はアラキドン酸を8,9-および14,15-エポキシ体に変換することから、類似した代謝

物の生成が推定される。CYP4X1は肝よりも皮膚や脳（扁桃体）に高発現しており、脳内において内因性物質の代謝を介し

てシグナル伝達系の調節に関与する可能性が考えられる。 

 AEAはCYPにより代謝される他、CYP関連酵素を誘導することも報告されている53)。AEA (20 mg/kg/day)をラットに15

日間連続投与すると肝ミクロソーム中の総CYP量が33%増加し、7-エトキシクマリンO-脱エチル化酵素、ベンゾ[a]ピレ

ン水酸化酵素および7-ペントキシレゾルフィン O-脱アルキル化酵素の活性が40〜80%増加する。この時、CYP2B1/2およ

びCYP3A2の発現量は2〜4倍に増加し、シトクロムb5やNADPH-シトクロムP450還元酵素活性も有意に増加する。また、
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第５節 2-アラキドノイルグリセロールの代謝 

  

 2-AGは種々の組織や細胞において速やかにアラキドン酸とグリセリンに加水分解される。この反応を触媒する主要な酵

素はモノアシルグリセロールリパーゼである43,57,58)。マウス脂肪組織59)およびラット脳60)から本酵素のcDNAクローニン

グが行われており、303アミノ酸残基からなる分子量が33,367の分子構造が明らかにされている。この酵素を発現させた

細胞では、細胞内の 2-AG の濃度が著しく低下することが確認されている。また、モノアシルグリセロールリパーゼに対

するsiRNA61)や選択的阻害剤62)を用いた実験から、細胞内の2-AGの濃度が顕著に増加することが示され、さらにラット脳

内でも2-AGの加水分解反応に本酵素が関与を示唆する報告がある63)。この他、Di Marzoら64)は2-AGがAEAと同様にFAAH

によっても加水分解されることを見出している。ラットにFAAHの阻害剤を投与すると、脳内の2-AGの濃度が上昇するこ

とも明らかにされている65)。一方、Pacherら66)はFAAHのノックアウトマウスにおいて、脳内の2-AG濃度が正常マウス

と何ら変化がないことを報告している。したがって、2-AG代謝へのFAAHの in vivo での寄与の解明には、さらなる研究

が必要である。 

 2-AGの代謝反応にはAEAと同様な酸化的代謝経路も明らかになっている。Kozakら67,68)は、2-AGのアラキドン酸部分が

COX-2によりPG類に変換されること、および2-AGがプロスタサイクリン合成酵素およびトロンボキサン合成酵素により、

グリセリン2位に結合しているアラキドン酸がそれぞれPGI2 およびTXA2に変換されることを報告している。2-AGはAEA

より生体内濃度が10〜100倍以上高いことから69)、COX-2の生理的基質になり得ることも示唆されている。2-AGはAEAと

同様にLOXによっても代謝される。Schwartzら70)は2-AGがダイズの15-LOXにより15-ヒドロペルオシド体へと酸化され

ることを報告している。この他、Moodyら71)は白血球由来の12-LOXは2-AGを代謝するが、血小板由来の12-LOXは2-AG

を代謝しないこと、および各種AG誘導体の中で2-AGが12-LOXの最も良好な基質であることを明らかにし、生理的条件

下でも2-AGが12-LOXにより代謝を受ける可能性を示した。2-AGのin vivoにおける代謝反応へのLOXの関与については

今後の研究により明確になることが期待される。 

 この他の2-AGの代謝経路としては、Simpsonら72)およびDi Marzoら64)が培養細胞において2-AGがリン脂質へと変換

されることを見出している。このことはイノシトールリン脂質から生合成された 2-AG が細胞内でリン脂質に変換され再

利用されることを示すものである。 

第6節 おわりに 

 

 1992年にMechoulam らのグループにより内因性カンナビノイドとしてAEAが見出されて以来、2-AGを含めた複数の化

合物が同様な機能を有する生体内物質として見出されている。これら内因性カンナビノイドは生体内の情報伝達物質とし

て各種生理機能の調節に関わることが明らかにされつつある。内因性カンナビノイド代謝物の生理活性についてはあまり

解明されていないが、PGの代謝物のような生理活性物質が存在することが予想される。したがって、内因性カンナビノイ

ドの生合成や代謝の変動は生体内の恒常性に影響を与え、疾病の原因にもなることが考えられる。これら内因性カンナビ

ノイドの生合成や代謝の阻害剤は医薬品への可能性も秘めている。現時点では内因性カンナビノイドの機能や生理的意義

については未解明の点が多いが、今後、AEAおよび2-AGの代謝物を含めた生理活性や機能の全貌が明らかにされ、脂質伝

達物質としての生理的役割が明確になるものと思われる。 
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第５節 2-アラキドノイルグリセロールの代謝 

  

 2-AGは種々の組織や細胞において速やかにアラキドン酸とグリセリンに加水分解される。この反応を触媒する主要な酵

素はモノアシルグリセロールリパーゼである43,57,58)。マウス脂肪組織59)およびラット脳60)から本酵素のcDNAクローニン

グが行われており、303アミノ酸残基からなる分子量が33,367の分子構造が明らかにされている。この酵素を発現させた

細胞では、細胞内の 2-AG の濃度が著しく低下することが確認されている。また、モノアシルグリセロールリパーゼに対

するsiRNA61)や選択的阻害剤62)を用いた実験から、細胞内の2-AGの濃度が顕著に増加することが示され、さらにラット脳

内でも2-AGの加水分解反応に本酵素が関与を示唆する報告がある63)。この他、Di Marzoら64)は2-AGがAEAと同様にFAAH

によっても加水分解されることを見出している。ラットにFAAHの阻害剤を投与すると、脳内の2-AGの濃度が上昇するこ

とも明らかにされている65)。一方、Pacherら66)はFAAHのノックアウトマウスにおいて、脳内の2-AG濃度が正常マウス

と何ら変化がないことを報告している。したがって、2-AG代謝へのFAAHの in vivo での寄与の解明には、さらなる研究

が必要である。 

 2-AGの代謝反応にはAEAと同様な酸化的代謝経路も明らかになっている。Kozakら67,68)は、2-AGのアラキドン酸部分が

COX-2によりPG類に変換されること、および2-AGがプロスタサイクリン合成酵素およびトロンボキサン合成酵素により、

グリセリン2位に結合しているアラキドン酸がそれぞれPGI2 およびTXA2に変換されることを報告している。2-AGはAEA

より生体内濃度が10〜100倍以上高いことから69)、COX-2の生理的基質になり得ることも示唆されている。2-AGはAEAと

同様にLOXによっても代謝される。Schwartzら70)は2-AGがダイズの15-LOXにより15-ヒドロペルオシド体へと酸化され

ることを報告している。この他、Moodyら71)は白血球由来の12-LOXは2-AGを代謝するが、血小板由来の12-LOXは2-AG

を代謝しないこと、および各種AG誘導体の中で2-AGが12-LOXの最も良好な基質であることを明らかにし、生理的条件

下でも2-AGが12-LOXにより代謝を受ける可能性を示した。2-AGのin vivoにおける代謝反応へのLOXの関与については

今後の研究により明確になることが期待される。 

 この他の2-AGの代謝経路としては、Simpsonら72)およびDi Marzoら64)が培養細胞において2-AGがリン脂質へと変換

されることを見出している。このことはイノシトールリン脂質から生合成された 2-AG が細胞内でリン脂質に変換され再

利用されることを示すものである。 

第6節 おわりに 

 

 1992年にMechoulam らのグループにより内因性カンナビノイドとしてAEAが見出されて以来、2-AGを含めた複数の化

合物が同様な機能を有する生体内物質として見出されている。これら内因性カンナビノイドは生体内の情報伝達物質とし

て各種生理機能の調節に関わることが明らかにされつつある。内因性カンナビノイド代謝物の生理活性についてはあまり

解明されていないが、PGの代謝物のような生理活性物質が存在することが予想される。したがって、内因性カンナビノイ

ドの生合成や代謝の変動は生体内の恒常性に影響を与え、疾病の原因にもなることが考えられる。これら内因性カンナビ

ノイドの生合成や代謝の阻害剤は医薬品への可能性も秘めている。現時点では内因性カンナビノイドの機能や生理的意義

については未解明の点が多いが、今後、AEAおよび2-AGの代謝物を含めた生理活性や機能の全貌が明らかにされ、脂質伝

達物質としての生理的役割が明確になるものと思われる。 
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