第７回　１２月２１日　　　　うつ病

１　マリファナ　医学への貢献

（１）マリファナ・・・インド麻からとれる。

体内にマリファナが入ると

1 精神が鋭敏になる（聴覚が鋭くなるとか）

2 陶酔、幻覚、こみあげてくる笑い

＝精神活性化

精神活性化は治療にも使えるとわかった

　例）がんの痛みを和らげる、不安を抑える、摂食障害を治す　等

そこで、マリファナがどう脳で働いているかそのメカニズムを調べれば、ヒトの精神のメカニズムも解明されるのではないかと考えた。

マリファナに特別の成分がないか調べてみた。

マリファナには「テトラヒドロカンナビノール（THC）」という物質が含まれているとわかった。

（２）テトラヒドロカンナビノールの脳内での働き

脳の中で、THCは、「CB１受容体」という受容体にくっつくことで、精神を活性化させていた。

＜脳内＞

　　　　　　THC



　　　　　　　　　　　　　　　細胞膜

　　　　　CB1受容体（CB＝「カンナビノイド」）

ここで疑問。マリファナなんて普段は吸わない。なぜ、脳内にマリファナ特有の成分THCのための受容体があるのか・・・＝つまり、THCはダミーで、CB１受容体は他の物質の為にあるのでは＝その物質が普段ヒトの精神を活性化させるのではないか。

１９９２年、それが「アナンダミド」ではないかと言われた。

（３）アナンダミド

＜アナンダミド＞

　　C２０：４―C―N―C₂H₄OH

　　　　　　　　O　H

　　　C２０：４＝「アラキドン酸」２重結合が４つある。（６，９，１２，１５番目）

　　　　　　　　　　　　　　　　　不飽和脂肪酸。

　　C－C－C－C－C－C＝C－C－C＝C－C－C＝C－C－C＝C－C－C－C－C―COOH

（４）２－アラキドノイルグリセノール

１９９５年、「２－アラキドノイルグリセロール（２－AG）」のほうが正しいのではないかと言われた。（今はこっち。）

＜グリセロール＞　　　　＜２－AG＞

CH₂OH　　　　　　　　　CH₂OH

CH・OH　　　　　　　　CH－O－C－C２０：４

　　　　　　　　　　　　　　　O　

CH₂OH　　　　　　　　　CH₂OH

　　　　　　　　　　　　　　　２－AGは細胞膜の成分だった。

（番外編）ほかにも「ホスファチジン酸」という似た物質があります。これは「リパーゼH」という酵素によって「リゾホスファチジン酸」になります。この「リパーゼH」がないと、遺伝性のはげになるそうです。この遺伝はロシアのチュバシェアというところに集中しているらしいです。似た物質でも片方は精神活性化にきいて、片方は髪の毛にきいている・・・。

（４）THCの作用

①「２－AG」は「逆行性伝達物質」

神経末端

前シナプス


　　　　　　　　　　　　　　　　　　CB１受容体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　２－AG

後シナプス

普通の神経伝達物資は、「前シナプス」から「後シナプス」にむけて分泌される。しかし「２－AG」は「後シナプス」の細胞膜で作られて、「前シナプス」の「CB１受容体」にくっつく。

2 GABAのあるシナプスにCB１受容体は多い

（神経伝達物質についてまとめる）

１、＜グルタミン酸、アセチルコリン＞→次の神経を「興奮」させる

＜グリシン、GABA＞→次の神経を「抑制」する

２、「抑制性神経」は「興奮性神経」を抑制するためにいる。つねにセットでいる。そうしないと、神経が興奮しっぱなし、抑制されっぱなし、という状況になる。

3 ということは、

「２－AGはGABAの放出を抑える」＝「抑制性神経を止めてしまうから（抑制性の低下）、神経は興奮しっぱなし」ということでは？

参考）グルタミン酸とＧＡＢＡの関係

＜グルタミン酸＞　　　　　　　　　　　　　　

　　　Ｈ　　　　　　　　　　　　　　　　　


　　　Ｈ₂Ｎ　　Ｃ　ＣＯＯＨ

　

　　ＣＨ₂

　　ＣＨ₂

ＣＯＯＨ

　　　

　　　　　　デカルボキシラーゼ

＜ＧＡＢＡ＞　

　　　Ｈ


　　　Ｈ₂Ｎ　　Ｃ　ＣＯＯＨ

　

　　ＣＨ₂

　　ＣＨ₂

ＣＯＯＨ

つまり、デカルボキシラーゼがあると　抑制性神経

　　　　デカルボキシラーゼがないと　興奮性神経

（５）実験

「CB１受容体をつぶしたマウス」と普通のマウスに「音を出して電気ショックを与える」。電気ショックでマウスはフリーズしてしまう。これを繰り返すとマウスは「音だけ」でフリーズするようになる。

このあと、マウスを週間くらいほおっておく。そうすると、普通のマウスは電気ショックのことを忘れてしまい、音を出すだけだとフリーズしない。しかし、「CB1受容体をつぶしたマウス」はずっと忘れない。

↓

と、いうことは、「CB１受容体をつぶしたマウス」は頭がよくなったのか？そこで、迷路をさせるが、結果は普通のマウスと大差ない。

↓

それならば、「CB１受容体をつぶしたマウス」はいわゆる「PTSD」状態なのでは？つまり嫌な記憶だけが残るのではないか。

だから、２－AGは嫌な記憶を忘れるために働いているのでは？

２　うつ病

（１）うつ病とは

1 一日中続くうつ状態

2 関心の欠如、やる気なし

3 活動性の低下

4 体重の著しい変化（１か月５％以上の増減）

5 毎日睡眠障害

6 無力感、罪悪感

7 思考力の低下

8 自殺への考え

9 幻覚・妄想はない！

10 うつ病は男性より女性が多い

11 季節性のうつ病もある。冬に多くなる。これは治りやすい。１日１時間くらい強い光を浴びるとよい。（光を浴びると頭の中に「メラトニン」ができるから。女性のほうが日照時間に鋭敏なのか）

12 月経前に多い（月経前症候群）。SSRIという薬で治る。脳の中の「セロトニン」の量が変わることが原因。

（２）うつ病にきく薬からわかったこと

①イプシロアジド

「イプシロアジド」はもともと結核の薬だが、使うと患者が元気になって、食欲が増したりした。イプシロアジドをのむと気分が変わるらしい。イプシロアジドは「セロトニン」「ドーパミン」「ノルアドレナリン」といった「モノアミン」という物質が代謝されるのを防ぐ。


　　モノアミン　セロトニン（少ないと不安）

　　　　　　　　ドーパミン（行動に作用）

　　　　　　　　ノルアドレナリン（性格・気分に影響）


　　　　　　　　　　　　MAOA（マオ・エー）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イプシロアジドはMAOAを阻害する

　　　　　　代謝（分解）される

「イプシロアジドはMAOAを阻害＝気分がよくなる」ということは、「モノアミン」が気分を決めているらしい。ならば「モノアミン」の量を増やせばうつは治る。

「うつ＝モノアミンの減少」

（３）イミプラシン

「イミプラシン」はもともと分裂病の薬だが、うつにも効くことが分かった。「モノアミン」などの神経伝達物質は「前シナプス」から放出されたあと普通は回収される。

イミプラシンは「トランスポーター」という回収用の穴を阻害するから、モノアミンが分泌されっぱなしになるので気分がよくなる。

（４）その他

①関節リュウマチになると「ステロイド治療」をするが、それをするとうつ病になりや

すくなる。

②自然とステロイドを出す病気である「クッシング症候群」になるとうつになりやすい。

（５）うつと自殺

年間３万人が自殺している。１日７０人。そのうち老人の割合が多く、その原因はうつが多い。薬以外の自殺を防ぐ唯一の方法は「電気ショック」である。電気ショックすると即自的に自殺願望がなくなる。

（６）うつ病の薬

うつ病で死んだ人の脳を調べると、「セロトニン」が少なかった。そこで「セロトニン」を増やす作用のある薬はないかと調べたところ、「プロザック（SSRI）」という薬がよさそうだとわかった。SSRIは「選択的セロトニン再吸収阻害薬」で副作用が少ない。

セロトニンが増えると「　安心、食欲増す、よく眠れる、性欲にも影響　」といった効果がある。

しかし、問題も。米国で子どもに処方したところその子供が自殺してしまった。

原因：そう病になった？

　　　　　ほんとはうつ病ではなく分裂病だった？

　　　　　うつ病は治りかけに自殺しやすいから？

３　参考

コレステロール

　　↓

プレグネノロン　　　　アンドロステンジオン　　　　テストシテロン

　　↓　

　　↓　　　　　　　　　　　　　エストロゲン

コルチゾール
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