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【研究要旨】 
本調査研究は、最新の大麻使用に関わる臨床研究論文ならびに動物を用いての基礎研究論文を

PubMed 等から論文 294 報を抽出し、5 編の総説論文と臨床研究を中心に 6 編の原著論文を選出

して精査した。近年増加傾向にある大麻乱用に基づく有害性と医療用大麻としての可能性に焦点

をあて、下記の 5 つの項目に分け、調査研究を実施した。 
１）大麻使用による脳構造および脳機能の発達に対する有害性、 
青年期の大麻使用者は、非使用者と比較して注意機能、記憶、情報処理速度、視空間機能およ

び実行機能を要する作業能力が低い傾向にある。青年期の大麻使用者では、海馬、前頭前皮質、

および扁桃体容積の減少が認められ、特に恐怖と関連する否定的感情への過敏反応と関連する。 
２）大麻離脱 
大麻離脱症候群は高頻度の長期使用を突然中止した後の 24-48 時間以内に発現し、その発現に

は大麻の反復使用によるカンナビノイド CB1 受容体のダウンレギュレーションが関与する。 
３）精神障害のリスク 
大麻使用はニコチン依存症を含むアルコールおよび薬物使用障害の有病率および罹患

率を増大させ、使用頻度に比例してそのリスクが大きくなる。 
４）大麻使用と社会的影響 
大麻使用者は、社会的影響を受け易い。この特徴は、大麻使用障害の重要な発症リスク因子と

なる可能性が示唆されている。 
５）医療用大麻の有用性 
9-テトラヒドロカンナビノール（THC）は使用者の精神的・生理的有害作用を誘発するが、

カンナビジオール（CBD）は不安、気分、睡眠愁訴に対して有益な効果が期待されている。し

かし、医療用大麻として十分な CBD 用量を含有し、かつ THC が臨床上有害な作用を引き起こ

さない用量に減量されているかどうかを確認することが現状では不可能なことが、大麻を医療

用大麻として使用する事を見合わせる場合の 1 つの根拠になっている。 
近年の総説・原著論文を基に、大麻の有害性ならびに有用性を科学的に相対的に評価する意義は

大きい。これらの所見は、大麻使用について、臨床医、保護者、および青少年への意義ある提言

とすることができる。 
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A. 研究目的 
違法物質の中で、大麻は世界で最も幅広く使

用されている物質であり、近年、大麻使用障害

の有病率が増加の一途をたどっている。この現

状は、近年の法的緩和政策（合法化／非犯罪化）

も、全年齢層（青少年を含む）における曝露量

増加につながっていると推察される。本調査研

究では、大麻の短期・長期にわたる潜在的・現

実的な有害性（特に開始年齢および慢性的曝露

に基づく）と共に、医療用大麻としての広範な

疾患に対する有用性を総括する。 

 

B. 研究方法 
「大麻、マリファナ、THC，CBD」のキーワ

ードをリストアップの上、PubMed 等のタイト

ルから動物での薬理研究論文ならびに臨床研

究論文から適切と思われる論文 294 報を選出し

た。更に下記の substance および index を基に分

類した。 
 
Substance Index 

A) Marijuana / Cannabinoid 
B) THC 
C) CBD 
D) Stimulants 
E) Others 
F) Endocannabinoid 

Subject Index 
1) Toxicology 

1-1) General  
1-1-1) Central toxicology 
1-2-2) Peripheral toxicology 

1-2) Memory / Cognition 
1-3) Abnormal behaviors 
1-4) Others 

2) Clinical benefit 
2-1) Central 
2-2) Peripheral 

 
その上で、以下の 5 編の総説論文と臨床を中

心に 6 編の原著論文を精査した。 
1）Craving is associated with amygdala volumes in 

adolescent marijuana users during abstinence., 
Am J Drug Alcohol Abuse, (2015) 41(2): 127–132 

2）Impact of Cannabis Use on Prefrontal and Parietal 
Cortex Gyrification and Surface Area in 
Adolescents and Emerging Adults., Dev Cogn 
Neurosci. (2015) 16: 46–53.  

3）Cannabis use in early adolescence: Evidence of 
amygdala hypersensitivity to signals of threat., 
Dev Cogn Neurosci. (2015) 16: 63–70. 

4 ） Cannabis Use and Risk of Psychiatric 
DisordersProspective Evidence From a US 
National Longitudinal Study., JAMA Psychiatry. 
(2016) 73(4):388-395. 

5 ） Cannabis Withdrawal: a Review of 
Neurobiological Mechanisms and Sex 
Differences., Curr Addict Rep (2017) 4:75–81 

6）Four Mechanistic Models of Peer Influence on 
Adolescent Cannabis Use., Curr Addict Rep 
(2017) 4:90–99 

7）Neural Correlates of Social Influence Among 
Cannabis Users., Curr Addict Rep (2017) 4:53–61 

8）A chronic low dose of 9-tetrahydrocannabinol 
(THC) restores cognitive function in old mice., 
Nat Med. (2017) 23(6):782-787. 

9）Adverse Structural and Functional Effects of 
Marijuana on the Brain, Evidence Reviewed., 
Pediatr Neurol. (2017) 66:12-20. 

10）Cannabidiol in medical marijuana, Research 
vistas and potential opportunities., Pharmacol Res., 
(2017) 121:213-218. 

11）Cannabis and alcohol use, and the developing 
brain., Behav Brain Res., (2017) 325(Pt A):44-50 

 

C. 研究結果・考察 
１）大麻使用による脳構造および脳機能の発達

に対する有害性 
１）－１ 神経心理学的変化について 
依存性薬物に初めて曝露された青年期の脳

は、非常に脆弱である。アルコールも併用して

いる青年期の大麻使用者で検討した場合、様々

な神経認知機能が障害される (Jacobus et al., 
2015)。特にその障害は注意、記憶、情報処理速
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度、および視空間機能に認められている

(Jacobus et al., 2015)。さらに、青年期の大麻使用

者は、精神運動処理が遅く、注意不良で、記憶

や実行機能を要する作業能力と関連すること

を報告している(Medina et al., 2007)。3 年間にわ

たる中等度から重度の大麻使用者は作業記憶

ネットワーク機能には関連しないが、生涯にわ

たる大麻使用回数は、認知機能の障害程度と相

関した(Jacobus et al., 2015)。また、離脱から 1 ヵ

月後でも、青年大麻使用者は非使用者と比較し

て、軽度の神経心理学的障害が継続して認めら

れた(Medina et al., 2007)。離脱から 3 週間後で

は、言語学習および作業記憶の障害は回復した

が、注意機能障害は継続した(Hanson et al., 2007)。
大麻離脱後にも認められるこれらの障害には、

海馬、皮質下、および前頭前皮質の変化が原因

である可能性があることを可能性が指摘され

ている(Hanson et al., 2007)。また、より早期から

の大麻使用は、3 年後の認知処理速度および実

行機能の低下と関連していた (Jacobus et al., 
2015)。 
 

１）－２ 神経解剖学的変化について 
長期の大麻乱用者では、多数の神経解剖学的

変化が認められている。長期の大麻使用は、離

脱から 28 日後においても、左内嗅皮質の皮質

がより厚い。生涯大麻使用がより多い場合は、

側頭葉皮質および前頭葉皮質がより薄くなっ

ている (Jacobus et al., 2014)。また、定期的な大

麻使用者は、小脳および線条体容積がより大き

く、逆に海馬、前頭前皮質、および扁桃体容積

は減少していた(Cousijn et al., 2012)。これらの領

域は、CB1受容体が豊富にあり、特に海馬は CB1

受容体の密度が最も高い領域の 1 つである。し

たがって、大麻活性成分 THC は神経細胞に蓄

積し、慢性使用によって神経毒性を引き起こす

と考えられている(Jacobus et al., 2014)。また、海

馬、小脳、前頭前野および舌状回領域の解剖学

的変化は、THCおよびCBDの含有量と関連し、

それぞれ毒性および保護作用が示唆されてい

る(Jacobus et al., 2014)。大麻は喫煙による摂取形

態が最も多く、この 20～30 年間で精神活性成

分の THC が増加し、CBD 含有量の割合が減少

している。このことは、青年期における脳の神

経解剖学的変化の継続を引き起こす要因とな

っている(Lorenzetti et al., 2016, Lorenzetti et al., 
2014)。 
神経発達に CB1 受容体が関連する脳領域は、

大麻による障害リスクが高い可能性がある。

Shollenbarger らは、MRI 解析を用いて年齢 18～
25 歳の大麻使用者では、腹内側前頭前野、内側

前頭前野における脳回形成が減少しているこ

とを報告した(Shollenbarger et al., 2015)。一方で

両側半球、背側および腹外側前頭前野または下

頭頂の関心領域での差は認められなかった。こ

のように青年期における大麻使用は、自己参照

的思考および社会的認知に関わる前頭前野領

域における脳回形成を減少させた。このことが

青年期の大麻使用による認知機能障害を引き

起こす要因となることを示唆している。 
扁桃体は、成人における薬物依存時の渇望に

関連することが既に知られている。青年期（特

に 10 歳代）の大麻使用者（特に離脱後）は、大

麻離脱期間中に渇望の増強（大麻離脱症状チェ

ックリストによる）と両側扁桃体の容量減少

（高分解能 MRI による）が有意に相関する 
(Padula et al., 2015)。この結果は、アルコールや

コカイン依存成人患者における扁桃体容量減

少と渇望増強との相関性を示した先行研究と

一致する。また、大麻の大量使用とそれに続く

渇望は、扁桃体の正常発達（一般に青年期の扁

桃体容量は増加する）に大きな障害を及ぼす可

能性が考えられている(Rapoport., 1997)。一方、

扁桃体は情動処理の神経基盤を担う重要な神

経核であることから、扁桃体の容量減少を引き

起こす青年期の大麻使用は、感情調節に影響を

及ぼす可能性が指摘されている。Spechler らは、

大麻使用歴がある 14 歳の大規模集団（70 例）

と様々な個人背景（IQ、SES、飲酒・喫煙など）

を一致させた大麻非使用群（70 例）を比較検討

した。この実験では、怒った顔と中立顔を示す

短い動画から構成された表情動画による表情

プライミング手続きを感情誘導とした顔表情

認識課題と fMRI を組み合わせた解析がなされ 
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ている(Spechler et al., 2015)。その結果、大麻使

用者は中立顔よりも怒った顔に対し両側扁桃

体の反応性が大きく、このような変化は大麻非

使用者では認められない（図１）(Spechler et al., 
2015)。また、大麻使用者における皮質領域（右

側頭－頭頂接合部や両側背外側前頭前野など）

の活動レベルは、2 つの表情に差が無かったの

に対して、大麻非使用者のそれは差があった

(Spechler et al., 2015)。扁桃体は CB1受容体が高

密度に存在することを考慮に入れると、青年期、

特に青年期早期の大麻使用は、恐怖と関連する

脅威シグナル（否定的感情）への過敏反応と関

連することが示唆される。このことは成長後の

成人期における気分障害リスクが増大する可

能性がある。 
 

１）－３ 神経伝達物質の変化について 
多くの陽電子放出断層撮影（PET）試験から、

THC の投与は前頭、傍辺縁領域および小脳の活

性増加を引き起こすことが認められている。ま

た、THC の快感作用は、傍辺縁脳領域の活性化

の増加によってもたらされる。一方、時間知覚

の変容は、小脳の活性化に起因することが報告

されている(Chang et al., 2007)。慢性大麻使用者

では、小脳および前頭領域の安静時の血流減少

が認められている(Chang et al., 2007)。Iverson ら

は、この活性の減少を CB1受容体のダウンレギ

ュレーションならびに GABA、グルタミン酸、

ドパミン、セロトニン、およびアセチルコリン 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

などの神経伝達物質の遊離阻害が原因である

と説明している(Dager et al., 2014) 
 

２）大麻離脱 
２）－１ 大麻離脱症候群の特徴 
大麻離脱症候群は、長期に渡る高頻度使用を突

然中止すると 24-48 時間以内に発現する

(Schlienz et al., 2017)。表 1 に示されているよう

に、離脱症候群の診断症状(DSM-5)には、強い不

快感を引き起こす易刺激性、不安、睡眠障害、

食欲減退／体重減少、落ち着きのなさ、抑うつ

気分および身体症状が含まれる(Schlienz et al., 
2017)。ほとんどの症状は、中止後 2-5 日目にピ

ーク値に到達し達した後は、漸次軽減し平均 2-
3 週以内にベースライン値に戻り始める

(Schlienz et al., 2017)。しかし、睡眠障害はさら

に長く持続することが知られている。 
Buckner らは、生態学的経時的評価法

(Ecological Momentary Assessment)を用いて、禁

断時に何が大麻使用に再接近する因子かを検

討した(Buckner et al., 2013)。大麻を使用した日

は、非使用日と比較して有意に高い離脱スコア

と大きな負の影響を受け、渇望、神経過敏／不

安および易刺激性が認められ最も有病率の高

い症状であった。 
 

２）－２  大麻離脱症候群の神経生物学的機序 
大麻には約 80 種類ものカンナビノイドと言

う特有の成分を含有し、主要な活性成分として 

図 1. グループ x 表情タイプに対する平均賦活量を左・右の扁桃体に図示した。*（アステリスク）は事後 t 検
定の差が p < .05（補正後）で有意であることを示す。エラーバーは平均値の標準誤差を示す。 

 (Spechler et al., 2015) から引用 
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THC や CBD が特定されている。主要な精神活

性成分である THC は中枢に存在する CB1 受容

体（腹側被蓋野、側坐核、前頭前皮質、海馬、

扁桃体および小脳において高密度に存在）およ

び末梢に存在するカンナビノイド CB2 受容体

（主に免疫細胞に局在）に部分アゴニストとし

て結合する。内在性カンナビノイドリガンドと

しては、アナンダミドおよび 2-アラキドノイル

グリセロール（2-AG）が存在し、またアナンダ

ミドを分解する脂肪酸アミド加水分解酵素

（FAAH）および 2-AG を分解するモノアシルグ

リセロールリパーゼ（MAGL）の内在性カンナ

ビノイド分解酵素が知られている。 

動物を用いての基礎研究では、THC または合

成 CB1受容体アゴニスト（例、WIN 55,212-2）
の高頻度投与によってCB1受容体密度が有意に

低下することが示されている(Gonzalez et al., 
2008, Lichtman et al., 2005 )。Hirvonen らの報告

によると、日常的な大麻喫煙者は健常な人と比

較して CB1 受容体利用能が有意に低いことと、

CB1 受容体のダウンレギュレーションのレベル

が大麻使用の年数と有意に相関したことを報

告している(Hirvonen et al., 2012)。一方、CB1受

容体密度が低くなるに従って（おそらくは CB1

受容体のダウンレギュレーションが大きくな

ったため）、禁断 2 日目（ピーク離脱）の大麻離

脱症状が重度化することが報告されている

(Budney et al., 2003, Haney et al., 1999, Kouri et al., 
2000)。 
近年、大麻使用障害に対して、内在性カンナ

ビノイドであるアナンダミドやその代謝酵素

FAAH や MAGL の阻害薬が新規治療薬として

の開発が試みられている(Schlosburg et al., 2009, 
Falenski et al., 2010, D’Souza et al., 2015)。 

 

２）－３ 大麻離脱の性差に関わる相違  
 Harte-Hargrove らは、THC 投与雌性ラットでの

み禁断 1 日目に歩行活動の有意な低下が観察さ

れるが、雄性ではその様な禁断症状が認められな

かったことを報告している(Hart-Hargrove et al., 
2012)。さらに高架十字迷路試験では、THC 投与

雌性ラットでのみ禁断 1 日目に有意な不安が認

められた。 
 Copersino らの後ろ向き調査による臨床試験

では、女性は男性と比較して渇望、性的欲求の

増加を是認する例が有意に少なく、胃のむかつ

きを是認する例が有意に大きいことが認めら

れている (Copersino et al., 2010)。さらに、

Herrmann らの大麻使用障害の治療に対する無

作為化臨床試験では、女性は現在の大麻使用量

に関して男性と差がなかったのに対して、総離

脱スコアと離脱症状の発生率が有意に高く、易

刺激性、暴力的な爆発および悪心を経験する可

能性も高い(Herrmann et al., 2015)。これらの知見

は、女性参加者が依然として不足している点と

表 1. 大麻離脱の診断基準 (DSM-5) 

基準 A 大量かつ長期にわたっていた大麻使用（す

なわち、通常の場合、少なくとも数カ月間

にわたる毎日またはほぼ毎日の使用）の中

止。 

基準 B 以下の兆候と症状のうち３つ（またはそれ

以上）が、基準 A を満たしてから約 1 週間

以内に発現する。 

1. 易怒性、怒り、または攻撃性 

2. 神経質または不安 

3. 睡眠困難（例：不眠、睡眠を妨げる夢）

4. 食欲低下または体重減少 

5. 落ち着きのなさ 

6. 抑うつ気分 

7. 有意の不快感を引き起こす以下の身体

症状のうち少なくとも１つ以上：腹痛、

震え／振戦、発汗、発熱、悪寒または頭

痛 

基準 C 基準 B の徴候または症状は、臨床的に意味

のある苦痛、または社会的、職業的または

その他の重要な領域における機能の障害

を引き起こしている。 

基準 D その徴候または症状は、他の医学的な疾患

によるものではなく、他の物質中毒または

離脱を含む他の精神障害ではうまく説明

されない。 
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月経周期についての補正が取られていない点

が指摘され、これが大麻離脱発現に影響を及ぼ

している可能性がある。いずれにしても前臨床

研究結果と組み合わせると、大麻離脱の性差は

明白であるが、離脱転換の説明となる機序は未

だ明確ではない。 
 

３）精神障害のリスク 
1279 例によって報告された第 1 回（2001～

2002 年）での大麻使用は、第 2 回（2004～2005
年）での物質使用障害（全物質使用障害、全ア

ルコール使用障害、全大麻使用障害、その他の

薬物使用障害、ニコチン依存症）と有意に関係

したが、気分障害または不安障害とは有意な相

関がなかった(Blanco et al., 2016)。第 2 回の既存

神経障害に関する多重回帰分析と新規および

既存精神障害の傾向スコアマッチド分析では、

第 2 回障害を有した被験者率は第 1 回の大麻使

用頻度とともに増加し、その増加は過去 12 カ

月間での大麻非使用と月 1 回未満の大麻使用と

の間で最大であった（図 2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

大麻使用と精神障害との相関性を前向き

に検討した結果では、大麻使用は幅広い範

囲の精神障害の有病率および罹患率の増加

と関係した。しかし、多重回帰解析および

傾向スコアマッチングを適用すると、大麻

使用はニコチン依存症を含むアルコールお

よび薬物使用障害の有病率および罹患率の

増加のみと相関するに留まった。いずれの

所見も大麻使用の頻度が高くなるにしたが

って、疾患の罹患率および有病率のリスク

が大きくなることを指摘している。 
 

４）大麻使用と社会的影響 
４）－１ 大麻使用を誘引する社会的環境 
大麻使用の開始および継続的な使用の最も

強い要因は、仲間内のネットワーク（特に青少

年期）が挙げられている(van den Bree et al., 2005)。
仲間は個人が薬物に手を出す際の中心的な役

割を果たし(Clayton et al., 1982, Khavari., 1993)、
その薬物使用には主に社会的な環境に影響を

受けている(Terry-McElrath et al., 2009)。fMRI に
よる画像診断では、脳の報酬・動機づけ回路（特

に腹側線条体）の活性化が、小児や成人と比較

して青少年で強いことが明らかにされている

(Steinberg., 2010)。さらに報酬・動機づけに関わ

る領域は、仲間内での社会的評価や、その予測

をする際に著しく活性化されることが報告さ

れている(Nelson et al., 2016, Gunther et al., 2010)。
また、神経発達の指標となるシナプス刈り込み、

白質容積、およびミエリン形成は、思春期頃か

ら成人期に入るまで直線的に発現増加するこ

とも知られている。この青少年期の構造変化が、

発達上の「ミスマッチ」と呼ばれる現象を引き

起こし、行動を制御するプロセスと比べて、報

酬・動機づけのプロセスが亢進すると考えられ

ている(Casey et al., 2008)。 
青少年期における大麻使用の促進に関わる

社会的な因子としては以下の３点が挙げられ

る。 
① 仲間への親和欲求：仲間への親和欲求は、仲

間との関係をより円滑にすることが主な動機

である。薬物使用は周囲にうまく溶け込むため

の使用、社会的承認・地位を得るための使用、

もしくは仲間からのマイナス評価を回避する

ための使用に基づくと考えられている。大麻使

用は非行仲間(Feldstein et al., 2015, de la Haye et 
al., 2015, Gillespie et al., 2009)との絆と関連づけ

られており、こうしたグループのアイデンティ

ティーおよび社会的地位を得るための動機が、

仲間との社会的関係による大麻使用の要因と

なっている。fMRI を用いた研究において、仲間

図 2. 第 1 回での大麻使用レベル別のアルコールおよび 
関連障害に関する全米疫学調査の第 2 回での精神障 
害の有病率     (Blanco et al., 2016)から引用 
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との共存によって、よりリスクの高い行動を選

択する可能性が報告されている(Segalowitz et al., 
2012, Cascio et al., 2015, Smith et al., 2014)。この

ことにより、腹側線条体/眼窩前頭皮質の活性が

亢進すると考えられている(Chein et al., 2011)。
青少年は仲間に対し神経生物学的に「順応」す

るだけでなく、こうした社会行動の発現に重要

に関わる脳内報酬系の亢進によって、よりリス

クの高い行動をとる様になることが示唆され

ている。 
② グループ内での社交不安：グループ内での

社交不安に対して、仲間からのマイナス評価に

対する恐怖や不安を軽減する目的として大麻が

使用されている可能性がある (Buckner et al., 
2012)。社交不安とそれに関連する行動症状は、

金銭報酬遅延課題(Bar-Haim et al., 2009, Guyer et 
al., 2006)、ギャンブル課題(Galván et al., 2014, 
Richards et al., 2015)などの報酬課題に関わる特

異的な神経反応に関連している。報酬予測また

は報酬受け取りに関わる腹側線条体および扁桃

体は、不安に関連する行動の発現とも関係して

いることが報告されている(Bar-Haim et al., 2009, 
Guyer et al., 2006)。また、大麻依存症の不安/抑う

つの発現は、大麻使用との関与が指摘されてい

る(Martins et al., 2011)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

③ 仲間からの否定的な体験（虐待やいじめ）：

仲間からの否定的な体験は、グループ内におけ

る情緒的なストレスを軽減する為に大麻が使用

されている可能性がある。青少年期における長

期間に及ぶ仲間からの拒否は、抑うつ気分や引

きこもりを起こす(Platt et al., 2013)。そのため、

仲間との長期にわたる否定的な経験をした青

少年は、不安定な情動を制御する目的で大麻を

使用している可能性がある。青少年の大麻使用

と仲間からの虐待(Wormingtont et al., 2013)やい

じめ(Kelly et al., 2015, Kim et al., 2011)との関連

性が指摘されている。 
 

４）－２ 大麻使用者の社会性に及ぼす影響 
大麻使用に関わる脳領域の多くは、社会的行

動にも関与している（図 3）。このことから大麻

使用が社会的行動に関わる神経反応を変化さ

せている事が示唆されている。特に社会的行動

に関わる領域には、側坐核、尾状核、扁桃体、

帯状および前島などが知られている。 
大麻使用者は対照者と比較して、グループの

意見に反論するまでの反応時間が遅延すること

が報告されている。この反応時間の遅れは、下

前頭回の活性化に関連していた。このことから、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 3. 社会的行動、大麻使用、およびその両方に関与する脳領域 

(Bilkei-Gorzo., 2017)から引用 
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大麻使用者は対照者と比較して、グループの

影響力に抵抗する際に、より多くの努力を必要

とする可能性が示唆される。注意力や作業記憶

などの認知的機能はこの反応速度に関与し

(Nunez et al., 2015)、大麻使用者ではこれらの領

域が障害されている可能性がある(Jacobus et al., 
2015, Colizzi et al., 2015)。 
複数の先行研究において、中脳・皮質・辺縁

系回路（特に腹側線条体/側坐核複合体）の構造

(Gilman et al., 2014)および機能 (Cousijn et al., 
2013, Nestor et al., 2010)は、大麻使用により影響

を受けることが知られている。大麻使用者では、

中脳・皮質・辺縁系回路がより強く活性化され、

社会的同調/賛同に向かう傾向がある。腹側・背

側の両線条体（尾状核と被殻を含む）は意志決

定に重要な役割を果たし、CB1 受容体も高密度

に存在していることから、大麻使用の影響を強

く受けている可能性がある (Goodman et al., 
2015)。 
仲間外れ（社会的排除）は、重度の精神的苦悩

を引き起こし、疼痛を誘引することさえある。

大麻使用者は、社会的情報が欠落するだけでな

く、社会的排除を受ける可能性がある。前島は、

主観的意識(Craig., 2009)および認知制御(Craig., 
2009, Critchley et al., 2001)などの多くの脳機能に

関与するほか、身体的痛みの発現(Craig., 2009)
および否定的感情の処理 (Hennenlotter et al., 
2005)にも関与する。また、前島は薬物への渇望

にも関与する(Naqvi et al., 2014, Moran-Santa et al., 
2015)。大麻使用者では前島の活性化が起こり、

これによって社会的な影響をより受けやすく

なる可能性がある(Hoglund et al, 2008)。 
 

５）医療用大麻における CBD の有用性と潜在

的可能性 
５）－１ CBD の受容体に対する薬理作用 
フィトカンナビノイドである THC と CBD は、

主要な薬理活性カンナビノイド（大麻類）であ

る。THC に比べ幻覚作用を持たない CBD は、

医療用大麻の有効成分として注目されている。

カンナビジオールは、CB1 受容体では非競合的

拮抗薬として、CB2 受容体では逆作動薬として

作用し(Thomas et al., 2007)、その他の複数の受

容体に対しても結合する（表 2）。 
 

 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、CBD は、アナンダミドの再取り込みお

よび酵素分解を抑制する(Bisogno et al., 2001)。
これに対し、THC はアナンダミドを減少させ、

これが THC の精神異常発現作用に関与すると

考えられている(Morgan et al., 2013)。 
 

５）－２ 脳機能に対する CBD の作用 
CBD は、報酬行為に関与する神経基質に対し

て調節的役割を演じていることが示唆されて

いる。例えば、慢性タバコ喫煙者の喫煙量は

CBD吸入によって有意に減少する(Morgan et al., 
2013)。また CB1受容体拮抗薬リモナバンの投与

でも、喫煙量は有意に減少し、CB1 受容体拮抗

作用が CBD の報酬系調節作用において重要な

役割を果たしていることを示している(Morgan 
et al., 2013)。 
大麻の慢性的使用によるヒトの脳機能への

有害作用は、認知機能の低下（例：実行機能、

学習と記憶、注意能力など）、無気力症候群、「リ

スク」集団における精神障害の誘発などが示さ

れている(Rong et al., 2017)。また、大麻使用の若

者は精神疾患のリスクが約 2 倍に増加すること

が、報告されている(Micale et al., 2013)。THC の

有害作用とは対照的に、CBD は臨床的には有意

な増悪や精神障害の発症が認められていない

(Englund et al., 2013, Bhattacharyya et al., 2010)。
CBD のアナンダミドの再取り込み抑制作用は

表 2. カンナビジオールの標的受容体 
(Rong., 2017)から引用 
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条件恐怖の消去を促進するという報告がある

(Gunduz-Cinar et al., 2013)。 
消去欠損は不安障害の主要因子と考えられ

ているが、CBD のアナンダミドの再取り込み抑

制作用が条件恐怖の消去を促進する(Gunduz-
Cinar et al., 2013)。これらの事から、不安、恐怖、

トラウマ関連症状に対する CBD の治療的役割

が示唆されている(Das et al., 2013)。 
THC は海馬での抗コリン作用によって記憶

障害を引き起こすことが知られている。逆に 
CBD は THC の認知障害に拮抗し、さらに CBD
自身で認知促進効果を有することも示唆され

ている(Bhattacharyya et al., 2010, Jacobs et al., 
2016)。このように THC は使用者の精神的・生

理的有害作用を誘発するが、CBD は不安、気分、

睡眠愁訴に対して有益な効果が期待されてい

る。しかし、医療用大麻として十分な CBD 用量

を含有し、かつ THC が臨床上有害な作用を引

き起こさない用量に減量されているかどうか

を確認することが現状では不可能なことが、大

麻を医療用大麻として使用する事を見合わせ

る場合の 1 つの根拠になっている。 
 CBD の抗てんかん作用についての非盲検臨

床試験では、CBD による治療を受けた小児のう

ち、クロバザムを併用投与した小児は、非投与

児よりも奏効率が顕著に高かった(Gloss et al., 
2016)。CBD は血清クロバザム濃度を大幅に上

昇させることが明らかにされている(Friedman 
et al., 2015, Geffrey et al., 2015)。一方、CBD の治

療を受けた難治性てんかんを呈する小児 74 例

を対象とした後ろ向き非盲検試験で、奏効率

（痙攣発作 50%超減少）は 51%、痙攣発作の増

悪率は 18%であった。CBD と併用投与されたそ

の他の薬剤についての情報がないため、クロバ

ザム濃度の上昇またはその他の薬物相互作用

が痙攣発作の減少に関与したのか否かは明ら

かでない(Tzadok et al., 2016)。Gross らは、現時

点において、てんかん治療薬としてのカンナビ

ノイドの有効性について信頼性の高い結論を

導き出すことはできないーと結論付けている

(Gloss et al., 2016)。したがって、てんかん治療薬

としての CBD の有効性については、さらなる

検証が必要と考えられる。 
 
６）まとめ 
近年増加傾向にある大麻乱用に基づく有害

性と医療用大麻としての可能性に焦点をあて、

下記の 4 つ項目に分け、概説した。 
①大麻使用による脳構造および脳機能の発

達に対する有害性： 青年期の大麻使用者は、非

使用者と比較して注意機能、記憶、情報処理速

度、視空間機能および実行機能を要する作業能

力が低い傾向にある。青年期の大麻使用者では、

海馬、前頭前皮質、および扁桃体容積の減少が

認められ、特に恐怖と関連する否定的感情への

過敏反応と関連する。神経伝達物質機能に関す

る PET 試験から、大麻使用による小脳、前頭お

よび傍辺縁領域の活性増加と神経伝達物質の

遊離阻害による小脳および前頭領域の安静時

血流低下が明らかにされている。 
②大麻離脱： 大麻離脱症候群は高頻度の長

期使用を突然中止した後の 24-48 時間以内に発

現し、強い不快感、易刺激性、不安、睡眠障害、

食欲減退／体重減少、落ち着きのなさ、抑うつ

気分および身体症状（腹痛、身震い／振戦、発

汗、発熱、悪寒または頭痛）などが挙げられて

いる。大麻離脱症候群の発現は、大麻の反復使

用により誘発されるカンナビノイドCB1受容体

のダウンレギュレーションに起因すると考え

られている。 
③精神障害のリスク： 大麻使用はニコチン

依存症を含むアルコールおよび薬物使用障

害の有病率および罹患率を増大させ、使用

頻度に比例して精神障害の罹患率および有

病率のリスクが大きくなる。 
④大麻使用と社会的影響： 大麻使用者は、社

会的影響を受け易い。この特徴は、大麻使用障

害の重要な発症リスク因子となる可能性が高

い。言い換えれば、大麻使用の誘因としての社

会的影響の特徴を捉えることは、大麻使用を防

止する上に於いて効果的な方策を提供するも

のと考えられる。 
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⑤医療用大麻の有用性： THC は使用者の精

神的・生理的有害作用を誘発するが、CBD は不

安、気分、睡眠愁訴、痙攣に対して有益な効果

が期待されている。しかし、医療用大麻として

十分な CBD 用量を含有し、かつ THC が臨床上

有害な作用を引き起こさない用量に減量され

ているかどうかを確認することが現状では困

難なことが、大麻を医療用大麻として使用する

事を見合わせる場合の 1 つの根拠になっている 
 

D. 結論 
大麻の使用増大および合法化／非犯罪化は、

全年齢層（青少年を含む）における曝露量増加

につながっている。大麻使用は青年期における

発達中の脳に敏感に影響し、側頭および前頭皮

質や扁桃体等の解剖学的・機能的変容を起こす

ことが示唆されている。医療用大麻使用に際し

ては、通常療法よりも大麻を優先的に使用する

根拠となる客観的データはほとんどないとの

意見もあり、その有効性と安全性についての更

なる質の高いエビデンスが依然として求めら

れている。いずれにしても、大麻（主に CBD）

の広範な疾患に対する医薬的価値と大麻(主に

THC)の短期・長期にわたる潜在的・現実的な有

害作用（特に開始年齢および慢性的曝露）との

相対的評価が今後の喫緊の課題となっている。 
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