
141 

平成 30 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業：H29-医薬-指定-009） 

 

分担研究報告書 

 

大麻／カンナビノイドの神経精神薬理学的作用と創薬への 

可能性に関する調査研究 

 

研究分担者：山本経之       （長崎国際大学大学院薬学研究科 薬理学研究室） 

研究協力者：山口 拓、福森 良（長崎国際大学大学院薬学研究科 薬物治療学研究室） 

 

【研究要旨】  

近年、医療および娯楽目的での大麻の使用がますます許容されるようになり、大麻は一

般的には比較的害が少ないとの認識が定着しつつあるのが現状である。しかしながら、以

前から報告されている大麻の有害性について、これらをさらに支持するような様々な最新

の非臨床・臨床報告や新たな知見が集積されていることも事実である。そこで本調査研究

は、近年増加傾向にある大麻乱用に基づく有害性や大麻／カンナビノイドそのものの有益

性が交錯するこれまで報告を総括し、（1）大麻により誘発される精神疾患、（2）大麻によ

る機能的・組織的障害、（3）大麻の嗜癖関連作用、（4）大麻／カンナビノイドからの医薬

品開発への可能性、の観点から調査研究を実施した。 

大麻の主な精神作用誘発成分である9‑Tetrahydrocannabinol（THC）は、精神病様症状の

惹起、認知機能の低下、暴力的行為（攻撃行動）などを引き起こすことが動物実験のみな

らず臨床実験においても実証されている。近年、青少年期での大麻摂取は統合失調症の発

症リスクを増大させ、脳機能の発達過程に重大な影響を与えるという臨床報告が集積して

いる。さらに、青少年期における大麻摂取は、重度の大麻依存症や持続的な認知機能障害

と関連している可能性も指摘されている。一方、大麻／カンナビノイドを用いた創薬にお

いては、様々な候補対象疾患が挙げられている。大麻主要成分の中で精神作用リスクが低

いと考えられている Cannabidiol（CBD）は、現在、てんかん治療薬としての医薬品開発が

本邦においても進められている。また、てんかん発作の病態生理学的特性も脳内カンナビ

ノイドシステムの側面から解明され、内因性カンナビノイドに焦点を当てた医薬品の開発

も試みられている。以上のような観点から本報告書では、大麻／カンナビノイドと生体機

能や病態生理学的変容との関連性を念頭に置いて、1. 大麻と精神病、2. 大麻とてんかん、

3. 大麻と記憶、4. 大麻と海馬神経新生、5. 大麻と攻撃性、6. 大麻と依存、7. THC／CBD

の医薬品への応用について概説した。 

近年の総説・原著論文を基に、大麻の有害性ならびに有益性と相反する二面性を科学的

に相対的に評価する意義は大きく、学問上の意義のみならず、大麻乱用防止を含めた薬物

乱用防止教育の今後の在り方ならびに行政的な方策の決定に新たな指針を与えるものと

考えられる。  
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Ａ．研究目的 

 

近年、医療および娯楽目的での大麻の使用

がますます許容されるようになり（ Pacula 

and Smart, 2017）、大麻は一般的には比較的害

が少ないとして認識されているのが現状であ

る。しかし、大麻使用者の約 3／10 人は「精

神障害の診断と統計マニュアル」の大麻使用

障害に該当するとの報告（Hasin et al., 2015）

もある。大麻の有害性や有益性が交錯するこ

れまでの報告を総括することは、学問上の意

義のみならず、薬物乱用防止教育の今後の在

り方に新たな指針を与えるものと考えられる。 

このような状況を認識した上で、本研究で

は（1）大麻により誘発される精神疾患、（2）

大麻による機能的・組織的障害、（3）大麻の

嗜癖関連作用、（4）大麻／カンナビノイドの

医薬品への可能性の観点から調査研究を実施

した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

「大麻･マリファナ、カンナビノイド、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

る下記の 5 編の総説論文と 3 編の原著論文を

中心に精査し、７項目のカテゴリーに分けて

総括する。 

 

1) Adverse Effects of Cannabis on Adolescent 

Brain Development: A Longitudinal Study., 

Cereb Cortex. (2017) 27(3):1922-1930 

2) Deficits in striatal dopamine release in 

cannabis dependence., Mol Psychiatry. (2017) 

22(1):68-75 

3) Differential effects of cannabis dependence on 

cortical inhibition in patients with 

schizophrenia and non-psychiatric controls., 

Brain Stimul. (2017) 10(2):275-282 

4) Biphasic effects of THC in memory and 

cognition., Eur J Clin Invest. (2018) 

48(5):e12920. 

5) Clinical and Preclinical Evidence for 

Functional Interactions of Cannabidiol and 

Δ9-Tetrahydrocannabinol.. Neuropsycho- 

pharmacology. (2018) 43(1):142154 

6) Preclinical Studies of Cannabinoid Reward, 

Treatments for Cannabis Use Disorder, and 

Addiction-Related Effects of Cannabinoid 

Exposure., Neuropsychopharmacology, (2018) 

43(1): 116-141 

7) Weeding out bad waves: towards selective 

cannabinoid circuit control in epilepsy., Nat 

Rev Neurosci. (2015) 16(5):264-277 

8) Cannabis-associated psychosis, Neural 

substrate and clinical impact., Neuro- 

pharmacology. (2017) 124:89-104 

 

1. 大麻と精神病 

2. 大麻とてんかん 

3. 大麻と記憶 

4. 大麻と海馬神経新生 

5. 大麻と攻撃性 

6. 大麻と依存 

7. THC／CBD の医薬品への応用 

 

Ｃ．研究結果・考察 

 

1. 大麻と精神病 3,8） 

大麻使用と精神病の発症リスク 

大麻の使用により精神病を発症するリスク

が上昇するかどうかに関する大部分の報告は、

大麻使用により、精神病症状または精神病を
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発現するリスクが有意に上昇することを指摘

している（Rognli et al., 2015; Bechtold et al., 

2016）。また、9‑Tetrahydrocannabinol (THC)

の含有量が多く効力の強い大麻の使用者では、

より精神病に罹患するリスクが高くなる（Di 

Forti et al., 2015）。一方、Cannabidiol（CBD）

含有量が多い大麻の使用者では、精神病の発

症リスクは低くなっている（Schubart et al., 

2011）。また、精神病の発症リスクは大麻使用

の開始年齢によっても大きな影響を受ける事

が知られている。26 歳までの精神病の発症リ

スクは、18 歳以降に大麻使用を始めた場合、

非使用者との間に差はない。しかしながら、

15 歳以前に大麻使用を開始した場合には、精

神病の発症リスクは非使用者と比べて 4 倍に

も増加する（Arseneault et al., 2002）。内因性

カンナビノイドシステムは、シナプス刈り込

み過程や白質の発達など、脳の発達過程に重

要な働きをすることが報告されている

（Malone et al., 2010）。よって、未成熟な若年

者の脳が大麻に曝露されると、内因性カンナ

ビノイドシステムを介して脳の発達および神

経機能に長期的な悪影響を及ぼす可能性が指

摘されている（Volkow et al., 2016）。 

これらの研究結果に対して、大麻を使用す

る者は、大麻使用以前から精神病の素因を持

っている者であるとの否定的な意見もある。

しかしながら、不良行為（無断欠席、警察／

児童保護局との接触、家出）の経験を対象と

合わせた調査研究でも、大麻使用により精神

病 の 発 症 リ ス ク は 上 昇 し て い る

（Manrique-Garcia et al., 2012）。また、11 歳時

点での精神病様症状の有無を予め対象と合わ

せた調査研究においても、やはり大麻使用に

よりその後の精神病の発症リスクが上昇して

いる（Arseneault et al., 2002）。 

 

統合失調症患者における大麻使用の影響 

統合失調症患者では、物質使用障害の併存

率が高く（Nesvag et al., 2015)、特に大麻は最

も高頻度に使用されている物質の 1 つである

(Myles et al., 2015)。統合失調症患者の大麻使

用は症状の増悪、高い再発率、治療コンプラ

イアンスの低下を起こすことが報告されてい

る（D'Souza et al., 2005; Foti et al., 2010; 

Linszen et al., 1994; Manrique-Garcia et al., 

2016）。 

大麻依存症を併発している統合失調症患者

では、大麻非使用の統合失調症患者に比べて

γ-アミノ酪酸（GABAA）受容体機能を評価

する短潜時皮質内抑制（SICI）が増強してい

る (Goodman et al., 2017)。大麻はカンナビノ

イドCB1受容体（CB1受容体）を介して、GABA

の放出を阻害すること（Pertwee et al., 2008; 

Eggan et al., 2007）や、統合失調症患者では、

GABA作動性神経機能が抑制されていること

（Tse et al., 2014; Takahashi et al., 2013）も明ら

かとなっている。このことから、統合失調症

患者の大麻使用による症状悪化には、このよ

うな GABA の放出阻害のメカニズムが関与

している可能性が示唆される。 

 

カンナビノイド類を用いたその他の臨床研究 

THC の静脈内投与により、高揚感、不安、

妄想性障害、知覚変容、認知障害など多岐に

わたる精神賦活作用が生じ、とりわけ健常者

における言語想起障害（D'Souza et al., 2004）

や統合失調症患者における精神病性症状の悪

化（D'Souza et al., 2005）が認められている。

THC および nabilone を用いた臨床試験では、

一過性の陽性症状のほか、自我の消失、認知

機能の障害、時間感覚の緩慢化が生じること

が確認されている（Bhattacharyya et al., 2015; 

D'Souza et al., 2012; Freeman et al., 2015）。これ
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らの症状の発現には大きな個人差があり、高

用量（2.5mg 以上）を投与した実験での症状

の発現率は 35～50%である（D'Souza et al., 

2004; Morrison et al., 2009; Englund et al., 

2016）。THC は他にも、陰性症状に類似した

情動鈍麻、自発性の喪失等を引き起こす

（D'Souza et al, 2004）。 

一方、統合失調症患者と健常者を対象に

実施された臨床研究では、THC により統合

失調症患者の陽性症状および陰性症状が一

過性に増悪している。また、健常者とくら

べて統合失調症患者の方が、THC の記憶障

害作用に対する感受性が高くなっている。

このように、統合失調症患者に対するカン

ナビノイド受容体アゴニストの有益な作用

は、認められていない（D'Souza et al., 2005）。 

 

2. 大麻とてんかん 7） 

カンナビノイドによるてんかん調節 

てんかんの病態は内因性カンナビノイド

システムに影響を与える（Iremonger et al., 

2013）。この影響は特定の神経細胞でのみ特

異的に起こると考えられている。発熱誘発

性けいれん試験では、CB1 受容体を介した

逆行性情報伝達が抑制性シナプスのみで選

択的に増大し、興奮性シナプスでは変化が

ない（Chen et al., 2003, 2007）。この内因性

カンナビノイドシステムを介した脱抑制の

亢進は、てんかんにおいて神経細胞が過剰

興奮する一因となっている可能性が指摘さ

れている。また、CB1 受容体の発現量変動

は時間的な影響も受ける。てんかん急性期

では海馬全体で CB1 受容体の発現が低下す

るが（Falenski et al., 2009）、逆にてんかん慢

性期では CB1 受容体の発現が増大している

（Falenski et al., 2007; Bhaskaran et al., 2010）。 

一方、内因性カンナビノイドは、グルタ

ミン酸作動性軸索終末部の CB1 受容体を介

して、グルタミン酸の放出を抑制している。

よって、この内因性カンナビノイドシステ

ムの障害は、グルタミン酸作動性神経系の

異常興奮を引き起こす可能性がある。側頭

葉てんかんの慢性期においては、脳脊髄液

又 は 脳 内 の anandamide 及 び

2-Arachidonoylglycerol （ 2-AG ）合成酵素

（DAGLα）量が低下することも明らかにさ

れている（Ludányi et al., 2008; Romigi et al., 

2010）。 

ポジトロン放出断層撮影（PET）による実

験では、側頭葉てんかん患者の各脳部位に

おける脳内 CB1 受容体の活性に差があるこ

とが明らかにされている（Burns et al., 2007; 

Goffin et al., 2011）。特に、発作焦点と同側

の側頭葉での CB1 受容体は活性化するが、

両半球の島皮質では逆に抑制されている

（図１b）。 

 

てんかんのカンナビノイド療法 

てんかん動物モデルを用いた実験では、

CB1 受容体アゴニストは抗けいれん薬とし

て 作 用 す る こ と が 明 ら に さ れ て い る

（Wallace et al., 2003, 2007; Blair et al., 2006）。

逆に、CB1 受容体アンタゴニストは、側頭

葉てんかん動物モデルラットの発作頻度を

増加させ、けいれんの持続時間を延長させ

る（図１a）。 
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図１ カンナビノイドとてんかん発作の両方向の効果 7） 

a：側頭葉てんかん動物モデルラットにおいて、CB1

受容体アンタゴニスト SR141716A の投与は発

作の頻度と持続時間を増加させた。 
b： CB1 受容体選択的なポジトロン放出断層撮影

（PET）トレーサー（[18F]MK-9470）を用いて、

CB1 受容体の活性を側頭葉てんかん患者と健常

志願者で相対的に比較した。側頭葉てんかん患者

における CB1 受容体は両半球の島皮質で抑制し

（青緑色）、同側の側頭皮質で活性化（黄赤色）

した。 

 

しかしながら、慢性的に外因性カンナビノ

イドや内因性カンナビノイドシステムを亢進

する薬物を投与すると、CB1受容体の活性が低

下すること（Oviedo et al., 1993）から、カンナ

ビノイドの抗けいれん作用には耐性が生じる

可能性が指摘されている（Schlosburg et al., 

2010）。一方、外因性カンナビノイドは CB1受

容体を介した脱抑制により、けいれんが助長

される可能性もあり、グルタミン酸作動性神

経系特異的に内因性カンナビノイドシステム

を亢進するような薬物の開発が、臨床的に重

要性であると考えられている（Stadnicki et al., 

1974; Martin et al., 1976; Gordon et al., 2001）。 

また、近年、大麻の主要な化合物の一つで

あるCBDがてんかん治療として高い関心を集

めている（Devinsky et al., 2014）。けいれんを

繰り返す乳幼児のドラベ症候群に対する医療

用大麻は、CBD 含有量がより高いものほど有

用であり、重大な副作用も現れていない（Maa 

et al., 2014）。CBD は THC と異なり、CB1受容

体を介さずに様々な情報伝達系を活性化させ

ることも報告されている（Devinsky  et al., 

2014; Cilio et al., 2014）。よって、カンナビノイ

ド類の CB1 受容体を介さない情報伝達経路の

探索も、今後の新薬開発にとって重要である。 

 

3. 大麻と記憶 1,4,6) 

記憶における大麻の前臨床研究 

海馬は、高密度の CB1受容体と比較的大量

の内因性カンナビノイド（anandamide および

2-AG）と共に anandamide 分解酵素である

FAAH（脂肪酸アミド加水分解酵素）および

2-AG 分解酵素であるモノアシルグリセロー

ルリパーゼ（MGL)を含有することが知られ

ている。海馬は学習／記憶に重要な役割を演

じている事から、大麻が学習／記憶に影響を

及ぼすことが容易に想像できる。事実、Han

ら(Han et al., 2012)や Varvel らは（Varvel et al., 

2001）、マウスの参照記憶／作業記憶が THC

の 5～10 mg/kg 投与によって障害されること

を明らかにしている。それよりも低用量の

THC 投与では記憶障害は誘発されていない

ので、THC による記憶障害は THC の高用量

によってのみ誘発されることが分かる。 

Silva らは、出生前に低用量 THC を周産期

ラットに投与すると、仔ラットの学習障害お

よび記憶障害が生じることを明らかにしてい

る（Silva et al, 2012）。また、青年期ラットに

CB1 および CB2 受容体完全アゴニスト CP 

55,940 を投与した場合にも記憶障害および不

安様行動が生じるが、成熟期ラットへの投与

では認められていない（O'Shea et al, 2004、

Biscaia et al, 2003）。Realini らは、青年期ラッ

トに THC を投与するとうつ病様症状および

記憶障害が生じるが、成熟期の投与ではこれ

らが認められないことを確認している
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(Realini et al, 2011）。一方、THC の超微量

0.0001 mg/kg の１回投与でも記憶障害を起

こすことの報告もある（Tselnicker et al., 2007）。

上記の青年期における THC 投与による行動

変化は、ラットの性別（雌での方が感受性が

高い）と系統（Long-Evans と Wistar）の両方

に依存していと考えられている（Keeley et al, 

2015）。このことから、カンナビノイド投与に

対する作用発現の相違には遺伝的影響がある

ことが示唆されている。 

THC による記憶障害の発現機構として、①

海馬におけるコリンの取り込み低下に基づく

アセチルコリン合成低下（アセチルコリン神

経の不活性化）、②神経変性／細胞死を誘発す

るグルタミン酸遊離の増大、③ mTOR 

signalling (mTOR/p70S6K 回路)の活性化およ

びタンパク合成の促進（Puighermanal et al., 

2009）などが示唆されている。 

逆に、THC が記憶障害の改善効果を示すと

の報告もある。すなわち、THC は海馬におけ

る神経新生を促進し、アルツハイマー病の動

物モデルの神経変性や炎症誘発性認知障害か

ら保護し、さらに高齢マウスの記憶および認

知機能を回復させることが明らかにされてい

る（Calabrese et al., 2018)。 

このように、記憶／神経新生を含む様々な

作用に対して THC／大麻の作用は相反する

二相性作用を呈し、また内因性カンナビノイ

ドである anandamide の作用でも同様の報告

がなされている。このことが、THC は“海馬

の友か敵か(friend or foe) ” と言われる所以で

ある（Calabrese et al., 2018)。 

 

記憶における大麻の臨床研究 

大麻は、特に小児期および青年期における

脳の発達に大きな影響を及ぼすことが知られ

ている。青年期に大麻使用を始めた人は、離

脱 10 ヶ月後でも認知機能障害などの神経心

理学的異常が持続する（Schweinsburg et al. 

2008）。 

Camchong らは、青年期における大麻使用が

脳の発達に及ぼす影響について機能的磁気共

鳴画像法(fMRI)を用いて縦断的研究を実施し

ている（Camchong et al. 2017）。それによると、

健常な青年（対照群）では、尾側前帯状皮質

（ACC）と上前頭回との間の安静時の経時的

な機能的結合（離れた脳領域間の神経活動に

おける協調活動：正常な場合は機能的に関連

した複数の脳領域が一致した変動を示す）が

増加するが、大麻使用障害の青年ではそれが

認められない（図２）。また、大麻使用障害の

青年では、尾側 ACC と背外側および眼窩前

頭の皮質との間の機能的結合は経時的な減少

が認められている。尾側 ACC と眼窩前頭皮

質との間の機能的結合の低下は、その後の 18

ヵ月間における大麻使用量の上昇を予測する

神経マーカーとなる可能性がある。これらの

Camchong らによる報告は、青年期における

大麻への反復曝露は安静時の脳の機能的結合

を初めとして、これに関連する知能および認

知機能に有害な作用をもたらす可能性がある

ことを指摘している。 
 
 

 

 

 

 

 
図２ 大麻使用障害(CUD)の青年における尾側前帯

状皮質(ACC)－背外側前頭前野皮質(DLPFC)間に

おける機能的結合の経時的な減少 1) 

（A）CUD の青年において健常対照者（HC）よりも

機能的結合が低い領域を示す：（i）尾側 ACC（赤

色クラスター）および（ii）左 DLPFC（BA 9；
緑色クラスター）。 

（B）CUD 群（紫色の線）および HC（緑色の線）群

の Time 1（治験開始の初回）から Time 2（治験

開始からおよそ 18 ヶ月後）のスキャン（横軸）

までの機能的結合（縦軸）の軌跡を示すグラフ。 
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さらに、3 年間の追跡調査を実施した報告

によると、青少年の大麻使用者は、全般的な

認知機能の低下に加えて、白質での統合機能

の有意な低下を呈している（Jacobus et al., 

2013; Baker et al., 2013）。しかし、興味ある点

は、青少年の脳の微細構造病変が青少年期の

大麻使用後の離脱によって、最小限にとどめ

られている点である（Jacobus et al., 2013; 

Baker et al., 2013）。これらの研究結果は安堵

感をもたらすものと同時に、可及的に速やか

に薬物乱用を止めることの重要性を改めて認

識するものである。 

 

4. 大麻と海馬神経新生 4） 

THC は、投与量や対象となる年齢に依存し

て薬理作用が異なっている。例えば、THC の

低用量は海馬における神経新生を促進し、ア

ルツハイマー病の動物モデルの神経変性や炎

症誘発性認知障害から保護し、さらに高齢マ

ウスの記憶および認知機能を回復させること

が明らかにされている（Calabrese et al., 2018)。 

薬理学的研究での脳虚血または外傷後神経

細胞死に対し、内因性カンナビノイドシグナ

ルは神経細胞生存の促進的役割を演じている

（Mechoulam et al., 2002a)。加えて、CB1受容

体遺伝子欠損マウスでは、海馬神経新生が著

明に減少しているが（Jin et al., 2004)、内因性、

植物由来または合成カンナビノイドによる

CB1 受容体の活性化を介して海馬神経新生が

促進されることが示唆されている。Jiang らも、

合成カンナビノイド HU210 と内因性カンナ

ビノイドである anandamide の併用・慢性投与

により、海馬の神経新生が促進され、 抗不安

および抗うつ様作用が認められることを明ら

かにしている（Jiang et al., 2005)。 

これらの結果は、Rueda らの anandamide に

より海馬神経新生が抑制されるとの報告と対

照的である（Rueda et al., 2002)。これらの研

究で示された内因性カンナビノイドの相反作

用は、高用量（ Rueda らは 5μmol/L の

anandamide 濃度を使用）および低用量（最高

で 1μmol/L）の外因性カンナビノイド(Tzavara 

et al., 2003)および内因性カンナビノイド

（Sulcova et al., 1998)によって誘発される可

能性がある。すなわち、カンナビノイドの低

濃度によって神経新生が誘発され、高濃度で

は神経新生が抑制されると考えられる。 

 

5. 大麻と攻撃性（Dugré et al., 2017） 

Dugre らは、10 週毎の 4 回に渡る追跡調査

期間において、大麻、アルコールおよびコカ

イン使用による暴力的行動のオッズ比の変容

を検討している（Dugré et al, 2017；図 3）。大

麻使用は、追跡調査期間の数が増えるにつれ

て、将来の暴力的行為のオッズ比が著しく増

加した（図３）。一方、アルコール使用も暴力

的行動の起こる可能性を有意に増加させたが、

コカイン使用では、そのような傾向が認めら

れなかった。大麻は使用後の早い時期から暴

力的行為のオッズ比を有意に増加させ、大麻

使用の初期段階から暴力的行為（攻撃行動）

を誘引することが分かる。この点では、アル

コールのそれと異なっている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図３ 各時点の物質使用に関連する暴力行為の 

オッズ比       （Dugré et al., 2017） 

  x 軸；物質使用の経過観察期間、y軸；オッズ比 

* p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001; 

NS；有意差なし 
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6. 大麻と依存 2,6) 

報酬効果 

報酬作用のある薬物は、げっ歯類およびア

カゲザルで薬物自己投与行動が成立し、ヒト

での嗜癖の前臨床的評価法として頻用されて

いる。ラットやマウスのげっ歯類を用いた研

究では、THC（CB1 受容体部分アゴニスト）

単独の自己投与行動の確立が何度も試みられ

たが、成立していない。しかし、合成カンナ

ビノイド WIN 55,212-2（CB1受容体完全アゴ

ニスト）や HU-210（CB1受容体完全アゴニス

ト）の自己投与は成立している。また内因性

カンナビノイド 2-AG も自己投与することが

明らかにされている。高頻度の薬物自己投与

行動を示す薬物は、側座核の shell 領域でのド

パミン放出量を選択的に増大させることが知

られている（De Luca et al., 2014）。一方、コ

カイン歴のあるリスザルを用いた実験では、

明確な THC の自己投与行動が認められてい

る（Tanda et al., 2000）。その後、薬物投与歴

のないリスザルを使用した実験でも THC お

よび内因性カンナビノイド anandamide によ

る自己投与が成立し（Justinova et al, 2003., 

2005）、コカインの使用経験があるサルよりも

はるかに高頻度の反応を示すことが明らかに

されている。 

一方、大麻を他の薬物と併用使用すると、

大麻または他の薬物の報酬作用が増強される

ことが示唆されている。この併用使用の問題

は、大麻の使用歴よりも影響が大きい可能性

がある。例えば、大麻の報酬作用を増強させ

るために、大麻とタバコが併用されることが

多く（Amos et al., 2004）、大麻使用者の 75%

は大麻の最初の使用時に別の薬物と併用した

と報告している（Olthuis et al., 2013）。大麻と

他の薬物の併用使用により嗜癖が高まるかど

うかは重要な問題であり、今後系統的に検討

する必要がある。 

 

大麻依存症におけるドパミン神経系の異常 

薬物依存症の慢性期には、多くの乱用薬物

で脳内ドパミン放出が全般的に鈍化し、これ

が依存症の転帰不良に関与していると考えら

れている（Volkow et al, 2009; Trifilieff et al, 

2014）。大麻依存症も同様にドパミン神経系と

関連することから、van de Giessen らはニコチ

ン使用を含む併発疾患のない重度の大麻依存

症患者を対象に、ドパミン D2/3受容体アゴニ

ストのトレーサーである[11C]-(+)-PHNO を用

いた PET 画像解析によって、線条体および線

条体外のドパミン放出について報告している

（van de Giessen et al, 2017）。この報告では 2

回の陽電子断層（d-アンフェタミンの経口投

与前および投与後）を撮影した結果、健康対

照者と比較して、大麻依存症患者は、連合線

条体、感覚運動線条体、および淡蒼球を含め

た線条体のBPND ([11C]-(+)-PHNO に対する

非 遊 離 性 受 容 体 結 合 能 : nondisplaceable 

binding potential の相対的な減少)が有意に低

く、アンフェタミン誘発ドパミン放出の低下

が認められている（図４）。この大麻依存症患

者における連合線条体でのドパミン放出の低

下は、不注意および陰性症状と相関している。

以上のことから、併発疾患のない重度の大麻

依存症患者では、線条体のドパミン放出が低

下し、大麻依存症患者の精神病様症状の発現

に関与している可能性が指摘されている。ま

た、この van de Giessen らの報告によると、

被験者の大半が思春期に大麻を使用開始して

いることから、大麻依存症に至る思春期での

大麻使用は、ドパミン神経系を初めとする脳

機能の発達に重大な障害を与える可能性も指

摘している。 
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図４ 重度の大麻依存症患者における線条体の 

ドパミン放出の低下 2) 

画像中のシグナルは、大麻依存群と健康対照群と

の間で、ドパミン D2/3 受容体アゴニストのトレーサ

ーの結合能に有意な差が認められた（すなわち大麻

依存群よりも健康対照群でより大きな置換が認めら

れた→ドパミン放出が低下した）領域である「左被

殻」と「右被殻」を示している。 
カラーバーはトレーサーとの結合能を示す。 
 

退薬による大麻使用障害／大麻離脱症候群 

大麻使用者の慢性的使用の主要因は、スト

レスであるとの報告が多く認められている

（Hyman and Sinha., 2009）。一方、長期間にわ

たる大麻の使用を突然止めたり、大麻の大量

使用後に大幅な減量により大麻使用障害や以

下のような大麻離脱症候群が誘発される。 
 

精神症状―・易刺激性、・不安、・不眠症、 

・食欲減退、・落ち着きのなさ、 

・抑うつ気分、・不快感など 

身体症状―・腹痛、・発汗、・発熱、・悪寒、 

・頭痛など。 
 

大麻離脱後に不快感が襲うので、大麻使用

が止められず再発を起こすことになる。この

ような大麻の離脱症状は、オピオイドまたは

アルコールの離脱ほど重度ではない（Huestis., 

2005）。一方、米国の 12 歳以上の大麻使用者

における大麻使用障害の有病率は 1.5%（400

万人）で、アルコールおよびタバコのそれを

超えて最も有病率の高い物質使用障害になっ

ている（薬物使用と健康に関する全米調査報

告；Center for Behavioral Health Statistics and 

Quality., 2016）。 

 

大麻使用障害とその治療薬の可能性 

Schindler らは、リスザルでの THC を含む

薬物自己投与試験法を用い、薬物少量再投与

／薬物関連刺激による再燃モデルを確立して

いる（Schindler et al., 2016a; 2016b）。この再燃

モデルは、大麻依存症／大麻使用障害の発現

機序の解明やその治療薬の前臨床評価として

有用である。 

Anandamide、THC および cocaine 自己投与

行動の完成後に薬物消去を行い、その際 THC

少量投与によりいずれの自己投与行動も再燃

する（Justinova et al., 2008：図５）。しかし、

anandamide 分解酵素（FAAH）阻害薬である

URB597 投与では、THC と異なり再燃が起こ

らない。このことから、THC/ cocaine 依存症

／使用障害の治療薬として、URB597 の適用

の可能性が示唆される（図５）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図５ 薬物消去過程での priming injection 

による薬物探索行動の再燃  （Justinova et al., 2008） 

A; anandamide 探索行動、  
B; THC 探索行動、C; cocaine 探索行動、 
V; vehicle,  THC; ∆9-THC (40 μg/kg, iv ) 
URB; anandamide 分解酵素 FAAH 阻害薬

URB597（0.3 mg/kg, iv, 30 分前） 
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大麻使用障害の治療薬は現状ではないが、

その標的候補として下記の物質が挙げられて

いる（Gorelick., 2016; Marshall et al., 2014）。 

1) CB1受容体関連； 
・逆アゴニスト rimonabant、 
・ニュートラルアンタゴニスト 

AM 4113、 
・内因性カンナビノイド anandamide、 
・FAAH(anandamide 分解酵素)阻害薬 

URB694 
2) オピオイドμ受容体関連； 

・μ受容体アンタゴニスト naltrexone、 
3) アデノシン A2A受容体関連； 

・A2A受容体アンタゴニスト MSX-3 
4) α7 ニコチン性 ACh 受容体関連； 

・α7 nACh 受容体アンタゴニスト  
methyllycaconitine（MLA） 

5) 抗てんかん薬関連；・gabapentin 
6) その他；・N-acetylcysteine 

 

7. THC／CBD の医薬品への応用 5) 

THC 

THC の化学構造は Mechoulam により 1960

年代に明らかにされた（Gaoni and Mechoulam., 

1964）、CB1受容体（中枢神経系；精神賦活作

用）および CB2受容体（末梢神経系；免疫／

抗炎症作用）の両方の部分的アゴニストであ

る（Pertwee., 2008）。THC による CB1受容体

の活性化は、GABA／グルタミン酸の遊離を

抑制するとともに、ドパミンの放出をもたら

す。ただし、大量の線条体ドパミン放出を生

じさせるアンフェタミンやコカインなどの薬

物と比べると、THC によって誘発されるドパ

ミン放出の度合いは小さい（Bossong et al., 

2015）。 

THC は精神異常発現作用や記憶／認知障

害作用等の有害作用を有するため、単独での

臨床応用には困難である。現在米国で使用が

承認されているカンナビノイドは合成 THC

製剤（合成医薬品形態）であり、Nabilone（合

成 THC 誘導体）（Ward and Holmes, 1985）お

よび Dronabinol（合成 THC）の 2 種である。

これらの合成 THC 製剤はいずれも、化学療法

による嘔気・嘔吐に対し、従来の制吐薬で効

果が見られなかった患者への適応が承認され

ている。また、後天性免疫不全症候群（AIDS）

患者の体重減少に関連する食欲不振の治療薬

として、Dronabinol が承認されている。 

 

CBD   

CBD は 1940 年に最初に分離され、1960 年

代にその構造が明らかにされた（Adams et al., 

1940; Mechoulam et al., 2002b）。CBD の機能は

CB1受容体および CB2受容体での負のアロス

テリック調節因子（拮抗物質）と考えられて

いるが（Laprairie et al., 2015）、不確実な点が

多く正確な結論を導くのは困難である

（Campos et al., 2012）。CBD は、セロトニン

5-HT1A 受容体と促進的相互作用を有してい

ることも知られている（Gomes et al., 2012; 

Stern et al., 2012）。 

CBD の特徴的作用は、THC のような精神

異常発現作用が認められず、逆に抗精神病作

用があると考えられている。さらに、CBD に

は抗炎症作用の他、不安障害、運動障害、神

経障害性疼痛、てんかん、および各種がんに

対する臨床効果も示唆されている（Izzo et al., 

2009）。また、CBD はマウスのガラス玉覆い

隠し行動（marble-burying behavior）を抑制す

ることが認められているが（Nardo et al., 

2014）、これは抗強迫／抗不安作用と考えられ

ている。さらに、THC による情動様行動（不

安様／抑うつ様）作用は、CBD によって減弱

されることも明らかにされている。 

不安に対する THC と CBD の相互作用につ

いて検討した臨床研究が、Karniol らによって

報告されている。すなわち、経口 CBD（15、

30、60 mg）単独用量は不安には影響しない
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が、経口 THC（30 mg）と同時投与した場合

は、THC による不安を軽減し（Karniol et al., 

1974）、経口 CBD（1.0 mg/kg）と経口 THC（0.5 

mg/kg）を併用した Zuardi ら（1982）の研究

によっても同様の結果を得ている（Zuardi et 

al., 1982）。 

 

THC/CBD 配合製剤 

臨床可能な THC/CBD 配合剤あるいは

Nabiximols（Sativex®）は、選択された 2 種

のカンナビス株を 1：1（THC：CBD）で配合

して開発された初の大麻由来の医薬品（植物

性の“処方”医薬品成分）である。そのう

ち 1 株（Tetranabinex）は THC 含有量が高く、

もう 1 株（Nabidiolex）は CBD 含有量が高い。

花を乾燥させ、成分を抽出して Nabiximols

の調剤に用いる。Nabiximols は主に THC と

CBD（70％ w/w）で構成されるが、植物原料

由来の他のフィトカンナビノイドも含まれて

いる（Russo and Guy, 2006）。CBD は、THC

の期待される作用（筋弛緩や痙縮抑制など）

を妨げることなく、THC の有害作用（精神異

常発現作用や鎮静作用）に拮抗する。したが

って、THC：CBD が 1：1 の配合により、有

害作用のリスクを上昇させることなく高用量

の THC が投与可能であると考えられている。

これらの薬剤は口腔内にスプレーすること

で服用され、多発性硬化症（MS）患者の神

経因性疼痛、痙縮、過活動膀胱等の症状の緩

和に用いられている。またサルを用いての実

験において、THC による認知障害作用は、

THC に対して CBD を 1 : 1～3 : 1 の比で投与

すると、減弱することも明らかにされている

（Jacobs et al., 2016; Wright et al., 2013）。 

THC と CBD の相互作用に関する研究は大

部分が前臨床試験によるものであり、係る臨

床試験が今後期待される。 

Ｄ．結論 

 

近年増加傾向にある大麻乱用に基づく有害

性と大麻／カンナビノイドからの医薬品開発

の可能性に焦点をあて、概説した。 

大麻は、“ソフト”ドラッグで“危険ではない”

とする考え方は、上記の作用を念頭に置くと

極めて危険な考え方あるとの認識を新たにす

る必要がある。さらに、非臨床データから、

カンナビノイド投与－特に周産期および未成

年者／若者の発達期間中－が嗜癖に関連する

脳過程および行動に持続的有害作用を及ぼす

可能性があることが明示されている。これら

の知見は、薬物乱用防止教育の推進に当たっ

ても押さえておくべき重要な点である。もっ

とも動物でのカンナビノイド受動投与（多く

の場合は高用量）に基づく脳および行動の変

容／障害が、ヒトでの自発的な大麻使用の結

果とどの程度相関性があるかは未だ不明瞭で

ある。この点を明らかにする臨床研究は倫理

上の問題もあり困難であるが、大麻の神経伝

達物質結合（Hirvonen et al., 2012）、脳形態

（Smith et al., 2016）およびニューロン活動

（Smith et al., 2004）に及ぼす影響を検討でき

る臨床評価法を駆使し明らかにすることは可

能性が高いと考えられる。 

一方、小児のてんかん発作に対する抗てんか

ん薬のように大麻／カンナビノイドの医薬品

としての開発の可能性はあるが、大麻／カンナ

ビノイドで認められる①用量、②急性／慢性適

用、③年齢／発達段階、④状況（正常／病態）

等に依存した二相性の作用が認められている

ので、その医薬品開発に際してはさらなる検証

が必要である。特に、幻覚作用を持たない CBD

の医薬品への応用は、CBD の用量設定の問題、

また用量比を基に THC-CBD 相互作用の問題

も明らかにしなければならない。 
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