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【研究要旨】 

 本邦の警察の調査（2023 年）によると、大麻摘発者の 73.5％が 10～20 代の若年層となり急速に拡大し

ており、全年齢層において約 76％に上る人は大麻の有害リスクについて認識がないと答えたという。この

ような背景を踏まえ、本研究では、大麻および合成カンナビノイドが発達途上にある若年者の脳に与える神

経毒性について実験モデルを使って科学的に検証し、その結果をもとに、若者自身がリスクを正しく理解し

行動選択できるよう、エビデンスに基づいた啓発活動の基盤を構築・発信することを目的とする。 

我々は、脳の発達過程のうち神経ネットワーク形成時期を実験的に再現できる実験モデルを構築し、大麻

成分が脳の発達期にもたらす有害事象を細胞レベルで明らかにした。具体的にはラット胎仔由来海馬神経

細胞の初代培養系で、神経シナプスが形成され神経回路ができる形成期（DIV7 から２週間並びに DIV14 か

ら７日間）に合成カンナビノイドを培養液中に投与して、神経細胞の成熟に与える影響を観察した。その結

果、神経細胞の樹状突起の短縮、樹状突起スパインの消失、および神経細胞死が誘発されることを確認した。

とくに 10 μM CP55940 投与により、ドレブリンの樹状突起スパインへの局在が失われる現象が顕著であ

り、これは記憶や学習に関与するシナプス構造の破壊を示唆するものである。 

これらの科学的知見を一般市民、特に中高生に向けた啓発教材として展開するため、以下のようなアウト

リーチコンテンツの開発に着手した： 

• 実験画像を活用した科学対話形式教材（高校生と神経科学者の対話） 

• インタラクティブゲーム（疑似実験体験） 

• 脳科学クイズ形式の講義スライド 

• 啓発メッセージ 4本柱：①神経細胞の変性 ②成長期の脆弱性 ③回復不能なダメージ ④未来を守

る選択 

本研究によって、科学的データに裏打ちされた啓発メッセージが構築されつつあり、若年層への効果的な

伝達手法の実装に向けた基盤が整いつつある。 

研究目的 

警察庁の調査（2023 年）によると、大麻による

摘発者数が覚せい剤関連の摘発者数を上回り、その

73.5％が 10～20 代の若年層で占められているとい

う衝撃的な事実が明らかとなった。違法薬物の使用

が若年層に急速に拡大している現状は、深刻な社会

問題として大きな注目を集めている１）。近年ではさ

らに、胎児期における大麻暴露が深刻な障害をもた

らす可能性も指摘されている２）。とくに大麻の娯楽

目的を合法化した国々では、妊娠中につわりの軽減

を目的として大麻を使用する女性が増加している

ことも知られている。妊娠中の大麻使用は，新生児

の低体重や頭囲の減少などと関係しており，さらに

子供の自閉症スペクトラム障害の発症率が1.5倍で

あったという報告がある 3)。一方で、胎児期の暴露

には神経心理学的な影響を認めないという報告も

あり 4)、コホート研究による因果関係の追求の難し

さを物語っている。カンナビノイドの長期使用者の

脳には構造的な変化があることは報告されており，

特に若年者では脳の一部で灰白質の欠損が生じ、暴
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露される時期により効果も異なるとされる 5,6)。大

麻の有害事象に関するコホート研究では、その有害

性をクリアに証明することができないのは、曝露の

濃度や時期を厳密にグループ分けできないためで

ある。しかし、有害であるという報告がなされてい

る以上、何らかの作用があることは事実である。し

たがって、大麻成分がどのように神経細胞の発達に

影響しているのかを検証するための基礎研究が重

要となる。  

コホートデータでは効果的な予防啓発活動に利

用できる科学的な裏付けのデータを得ることは難

しいことから、我々はげっ歯類の神経細胞を使った
基礎研究に取り組んできた。我々のデータをまとめる

と、合成カンナビノイド（CP55940）の投与が海馬培

養神経細胞にもたらす有害反応は以下の 3 点であっ

た。 
① 樹状突起スパイン密度の減少 

② ドレブリン局在の変化 

③ 神経細胞死 

これらは記憶・学習関連のシナプス構造の破壊を示し

ている。つまり、コホート研究では得られなかった視

覚教材を得ることができた。 

本年度は、これまでに得られた知見と視覚教材を

中高生向けにわかりやすく伝えるためのアウトリ

ーチ教材を開発し、教育現場への実装を通じて薬物

乱用防止の効果的な啓発方法を提案することを目

的とした。 

 

B. 研究方法 

本年度は、令和 5年度までに得られた神経細胞

への影響に関する科学的知見をもとに、若年層へ

の効果的な啓発教材の開発を行った。教材開発の

ために以下の手法で基礎実験を行い、その結果を

視覚教材として応用した。 

１． 視覚教材の作成 

神経細胞の培養と薬物投与 

ラット胎仔由来海馬神経細胞（SKY ニューロ

ン；AlzMed 社製）を使用し、ポリ-L-リジンでコ

ートされた 96 ウェルプレート（Zeon 社非売品）

に 1 万個/ウェルの密度で播種した 7)。5% CO₂、

37℃の条件で培養を開始し、14 日間培養後に合成

カンナビノイド CP55940（0.1～10 µM）を投与

し、さらに 7 日間培養した（DIV14→DIV21） 

免疫細胞化学染色と画像解析 

免疫細胞化学染色は，ドレブリンの染色に抗ドレ

ブリン抗体（mouse monoclonal， M2F6，ハイブ

リドーマ培養上清），樹状突起の微小管結合タンパ

ク質である MAP2 の染色には抗 MAP2 抗体

（rabbit polyclonal， 1:2000）を用いた。4℃で 24

時間反応させた後，2次抗体としてAlexa Fluor 488 

donkey anti-Mouse IgG（1:250）及び Alexa Fluor 

594 donkey anti-rabbit IgG(1:250）で可視化した。

核 を 染 色 す る た め に ， 4',6-Diamidino-2-

Phenylindole Dihydrochloride（DAPI，1:1000)を

加えて，細胞を 3重に染色した。 

画像取得は，共焦点定量イメージサイトメーター

（CellVoyager CQ1 ; 横河電機）の自動フォーカス

機能(20×lens， numerical aperture 0.45)を使って，

フォーカス面を決定し，3 m 間隔で z 軸方向に 3

枚の画像を撮影しプロジェクションマップを使っ

て 1 視野の 1 枚の画像とした。神経細胞を培養し

たウェルについて中心部分の 16視野を自動的に撮

像した。ハイスループットで得られた大量の画像情

報我々が独自に開発した解析プロトコルを参考に

して，CQ1の解析ソフト（CellPath finder；横河電

機）の解析アルゴリズムを構築した 8)。アルゴリズ

ムの開発は日本化学工業協会 LRI委託研究課題（第

8～10期）で開発したものをベースとして一部改良

を行った。また本研究でのデータ取得の一部は日本

化学工業協会 LRI 委託研究課題の研究助成金によ

り行われた。 
２． 視覚教材による啓発コンテンツ作成 

神経細胞の構造変化・細胞死に関する画像データを視覚

教材に変換し、科学対話・クイズ・シミュレーション等の複数

のアウトリーチ形式で展開する。 

アウトリーチ素材の提案項目 

• 実験画像を用いた高校生と神経科学者の対話教

材（一部に Chat GTPo４を用いた） 

• インタラクティブゲーム形式の疑似実験体験：セルミ

ミック社の細胞培養法の学習のための教材 9)を参

考にした） 

• クイズ形式講義 

• 啓発メッセージ 4本柱： 

①神経細胞の変性 

②成長期の脆弱性 

③回復不能なダメージ 

④未来を守る選択 

 

C. 研究結果 

図 1に、カンナビノイドの子供の脳発達への悪影

響をまとめた。これらの悪影響をもたらす神経細胞
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の変性の過程を示す科学的データとして視覚教材

を作成した。 

図 2に、視覚教材に用いる図を令和 5年度の報

告書から転載した。神経細胞のドレブリンクラス

ターの分布変化や、10 μM CP55940による樹状

突起の短縮・スパイン消失の顕著な画像（Stage 1

〜3）を活用し、「神経細胞の変性」の実証データ

として教材に組み込む。 

図 3に、これまでの実験結果から得られたデー

タから、カンナビノイドの発達神経毒性が具体的

にどのような影響をもたらすかをまとめた。大麻

成分であるカンナビノイドは、発達期の神経細胞

の成長を阻害した。個々の神経細胞の神経突起が

短くなってしまうことや、シナプス形成に影響す

ることが実験で明らかとなった（図 3緑四角）。神

経細胞の成長への直接作用に加えて、脳全体とし

ては、すでに脳内に存在しているエンドカンナビ

ノイドシステムを介して行われている脳内のシグ

ナル伝達を妨害することで、長期的な脳機能の不

調や行動障害がおきる（図 3黄色四角）。特にこの

反応が胎児期や思春期におこると海馬や大脳皮質

に構造変化が生ずる（図 3オレンジ四角）。神経細

胞は他の体細胞と異なっており新生しないため、

障害は一生残るため、成人になっても学習能力の

低下や注意力欠如、感情コントロール障害などの

症状を発症する（図 3マゼンダ四角）。 

 図 4には、神経細胞死を逃れてはいるものの、樹

状突起スパイン数が減少し、かつドレブリンが異常

集積している神経細胞を示した（図 4B） 

培養神経細胞のシナプス形成期に 10 μM 

CP55940を培養 14日目から 7日間投与して残存す

る神経細胞には異常な突起形態と樹状突起スパイ

ンにドレブリンが異常に集積していた。図 5は、神

経細胞体内のドレブリン分布を示す顕微鏡像で、同

一プレートの同条件の細胞をそれぞれ 24個選別し

た。神経細胞体のドレブリンの分布にも異常が観察

された。特に正常細胞では核の部分にドレブリンの

免疫染色性が認められなかったので、核の部位を識

別することができた（図 5A）。しかし、CP55940を

慢性投与されて残存している神経細胞の核の部分

は正常細胞とは異なる染色性を示しており、核の部

分は明確に識別できなかった（図 5B）。細胞体で細

胞骨格の状態が変化していることがわかった。これ

はおそらく神経細胞死の兆候であると判断された。 

以上の結果を踏まえて、大麻成分が神経細胞にも

たらす有害反応について、下記の 4項目を啓発メッ

セージとして図 6にまとめた。 

神経細胞の変性 

➢ 大麻の成分が神経細胞の樹状突起を短

くし、樹状突起スパインを消失させ

る。軽度の記憶障害をもたらす。 

➢ 暴露量が多くなると神経細胞の死につ

ながり、学習や記憶に深刻な影響を与

える。 

成長期の脳の脆弱性 

➢ 中学生や高校生の脳はまだ発達途中

で、外部からの影響を受けやすい。 

➢ 大麻の成分が海馬の神経細胞を変性さ

せ、将来の認知機能や精神状態に悪影

響を及ぼす。 

回復不能なダメージ 

➢ 一度失われた神経細胞は回復しない。 

➢ 大麻の使用は依存症のリスクもあり、

さらに深刻な問題を引き起こす可能性

がある。 

未来を守るための選択 

➢ あなたの脳は大切な宝物。大麻のリス

クを正しく理解し、未来を守るための

選択をしよう。 

次に、どのような教材を作成するかの例をいく

つか考案した。 

図 7、8には、科学的データを理解するために、

高校生と神経科学者との対話を想定したシナリオ

を作製した。図 7では、図 2、4、5に示された、

CP55940の神経細胞毒性を示す顕微鏡写真の結果

から何がわかるのか、について、高校生が初めて

顕微鏡写真を見ることを想定してどのような説明

をするのが良いかを考えたものである。図 7は、

科学に興味のある高校生からの質問を受ける場合

を想定している。図 8には、高校生に対して神経

科学の基本知識を教えることで、自発的に大麻の

危険性を理解してもらうことを想定した。図 9に

はインターラクティブなゲーム形式の例を挙げ、

実験室で行われている実験を理解してもらうよう

に誘導するやり方を工夫した。 

図 10には、現在学会や企業研修で使われている教

材を例として引用した。初心者に培養細胞の方法

を教えるための学習用ノベル・ゲームである。 

啓発活動においては、研究成果をかみ砕いて説

明していく必要がある。いくつかのやり方がある

と思うが、NHKE テレの科学番組や高校講座で使
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われている方法のように、専門家に対するインタ

ビュー形式が効果的かもしれない。図 11では、高

校生がインタビュアーとなり、関野が行っている

研究内容を説明してもらうという場面を想定し

た。図 12 はゲームショーのようなやり方はどうか

と考案した例である。 

科学的エビデンスとして、正常細胞と CP55940

処理細胞の顕微鏡写真を提示して、これらの比較

を通じて、視覚的に大麻成分が神経細胞を破壊す

ることを示す教材をいくつか作れることを示し

た。これらの教材を通じて、なぜ大麻を摂取して

はいけないのか、若年者が自発的に考える力を養

うことができる。 

 

D. 考察 

 本研究では、大麻成分による発達中の神経細胞へ

の毒性を細胞レベルで明らかにし、その科学的エビ

デンスをもとに啓発活動に資する視覚教材を開発

した。特に、合成カンナビノイド（CP55940）の曝

露によって生じる神経細胞の異常を顕微鏡画像と

して捉えた研究結果を使うことは重要である。大麻

成分は神経細胞に直接作用して神経細胞死をもた

らす。細胞死にいたるプロセスを「見える形」で若

年者に伝えるアプローチは、従来の文字情報や統計

資料では届きにくかった層への説得力あるメッセ

ージとなった。 

（1）科学的エビデンスの視覚化による理解促進 

図 2、4、5で示されたように、神経突起の短縮や

スパイン消失、ドレブリンのクラスター形成といっ

た構造変化は、シナプスの形成および神経ネットワ

ークの安定性に深刻な障害をもたらす 10)。樹状突起

スパインの消失のみならず、残存した樹状突起スパ

インにはドレブリンの異常集積が認められた。ドレ

ブリンの異常集積は、オピオイドにたいする依存症

モデルで観察されている 11)。大麻成分がドレブリン

の分布異常を引き起こし、神経細胞死をもたらすと

いう強い実験的な事実を視覚化した画像は、記憶や

学習に重要なシナプス構造や神経細胞が破壊され

る様子を直感的に理解させるのに有用である。特に

細胞を支える細胞骨格が薬物により障害を受ける

と、この障害は不可逆的であり、たとえ神経細胞が

生き残ったにせよ樹状突起スパインの細胞骨格に

生じた障害は一生残って、大麻への暴露がなくなっ

ても将来的に何らかの脳機能障害が発症する危険

がある。 

このような画像教材は、コホート研究などでは捉

えられない、細胞レベルでの“科学的な証拠”として

の価値が高く、視覚教材化することで、教育現場に

おいて新たな啓発手法を提供できた。 

（2）異常細胞の可視化による啓発メッセージの構

築 

図 4・図 5では、神経細胞死を免れた細胞におけ

る異常突起形態や、ドレブリンの異常集積が示され

ている。これらは、「細胞が死んでいなくても、構

造と機能が損なわれている」ことを視覚的に理解さ

せる教材として有効である。これをもとに構築した

「神経細胞の変性」「成長期の脆弱性」「回復不能な

ダメージ」「未来を守る選択」という 4 本柱のメッ

セージは、科学的根拠と啓発目的をつなぐ橋渡しと

なった。 

（3）多様なアウトリーチ形式による理解の深化 

図 6～12 に示された対話、インタラクティブゲ

ーム、クイズ、インタビューなどの形式は、学習者

の興味や理解度に応じた複数の入り口を設けるこ

と意図して作成した。とりわけ、正常細胞と処理細

胞を比較する視覚教材では、被験者に直接的なイン

パクトを与えるとともに、科学的な“なぜ”に自ら向

き合う姿勢を促せるのではないかと考えた。こうし

たアプローチは、単なる知識の受動的習得にとどま

らず、認知的理解と価値判断を統合した自発的な行

動変容につながることを期待している。 

 以上のことから、科学的エビデンスを視覚教材と

して効果的に活用し、それを多様な教育手法に展開

することで、若年者が神経科学的知見を理解し、自

らの将来を守るために“「摂取しない」という選択

を主体的に行う行動変容”が誘導できる。本研究の

成果は、薬物乱用防止啓発の新たなモデルとなりう

る。 

 

E. 結論 

本研究では、合成カンナビノイド（CP55940）の

曝露によって発達中の神経細胞に引き起こされる

構造的変化を、免疫染色画像により可視化し、科学

的エビデンスとして提示することに成功した。得ら

れた画像は、神経突起の短縮、スパインの消失、ド

レブリンの異常局在、細胞死の兆候といった神経毒

性の明確な指標となり、視覚教材としての高い有用

性を示した。 

これらのエビデンスを基に、科学対話形式、ゲー

ム形式、クイズ形式など多様なアウトリーチ教材を

開発し、教育現場での導入を見据えた実践的な啓発

手法を構築した。とくに正常細胞との比較により、
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構造的・機能的異常を直感的に理解させる教材は、

若年者が科学的根拠をもとに自らの脳の大切さを

認識し、「大麻を摂取しない」という選択に至る意

識の変容を促す上で効果的であると期待する。 

以上の成果は、神経科学に基づいたエビデンス主

導の啓発活動が、若年層に対する薬物使用防止教育

において実効性を持つものであり、今後の社会実装

に向けた重要な基盤となる。 
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図１．カンナビノイドの子供の脳発達への悪影響のまとめ 

図２. 10 M CP55940 によるシナプス形成期特異的神経細胞死の経過 

A:抗 MAP2 抗体と抗ドレブリン抗体による免疫細胞化学染色 

 Control は対照実験の溶媒コントロールの画像で，Stage 1,Stage 2,Stage 3 は 10 M CP55940 を培養 14 日目に投与

して 7 日後に固定した標本の神経細胞である。樹状突起の残存レベルから細胞死までの経過を想定して典型的な形態

を示す細胞の写真を示している。2Control では樹状突起の MAP2 の染色像（赤色）とドレブリン染色像（緑色）に特

徴があり，ドレブリンが樹状突起スパインに観察されている。 

B:A と同視野の写真のドレブリン分布変化 

残存している樹状突起中でドレブリンが大きくクラスター状になっていることが分かる。 

厚生労働行政推進調査事業費補助金「大麻をはじめとする薬物の効果的な予防啓発活動の実施お 

よび効果的検証に向けた研究」 令和 5 年度 総括・分担研究報告書 p.21 より転載 
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図３．カンナビノイドによる発達神経毒性の具体的な影響 

神経突起の伸長やシナプス形成が進行している時期の培養神経細胞に合成カンナビノイドを慢性的に曝露

した実験データ(緑)に基づき作成した模式図。神経細胞の成長が阻害されると神経伝達の不均衡が起こり

（黄色）、それが脳に構造的変化をもたらして（オレンジ色）、最終的に知的・認知機能に影響が出てくる

か（マゼンダ）を描いた。 

 

 

図４. シナプス形成期に 10 M CP55940 に暴露されて生存した神経細胞の形態 

シナプス後部構造の形態異常 

培養開始 14 日目に 10 M CP55940 を投与して 7 日後に固定して免疫化学染色を行った実験結果の例を示した。

A:Control（溶媒 0.1% DMSO）, B: 10 M CP55940 の作用 残存した神経細胞は異常な突起形態を示しており、樹状

突起スパインに異常なドレブリンの集積が認められた。 
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図５. シナプス形成期に 10 M CP55940 に暴露されて生存した神経細胞体に見られる細胞骨格タンパク質

の減少と分布の異常 

A：正常な神経細胞ではドレブリンは細胞質内に均一に分布しており核には薄い。 

B：細胞質内のドレブリン分布が大きく変化している。核が不明瞭である。 

 

図６．培養神経細胞を用いた研究からまとめた啓発メッセージ 
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図７．質問対話形式の Q＆A の例１ 

大麻成分が神経細胞の細胞骨格に有害作用が現れることを、顕微鏡写真を見せながら丁寧に説明する例 

図８．質問対話形式の Q＆A の例２ 

大麻成分が危険だという理由を神経科学の基本知識から教えようとする例 



 

17 

 

 

図９．インターラクティブなゲーム形式の例 

実験室では、どんな実験をしているかを見せる方向に誘導するやり方 

 

図１０．実際に培養細胞の方法を教えるための学習用ノベル・ゲームの例 

株式会社セルミミックの HP より引用した。ゲーム感覚で培養細胞の方法を教えていくやり方で学会の若

手研究者や企業技術者相手に技術を習得させる方法 
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図１１．インタビュー形式で高校生と関野教授が対談する方法 

高校生がインタビュアーとなり、関野が行っている研究内容を説明してもらう。 

NHKE テレの科学番組や高校講座で使われている方法 

 

図１２．脳科学クイズとして大麻のリスクを学んでもらう方法 

このようなクイズ形式の番組はないが、SNS での発信などには良いかもしれない。 

  


