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【研究要旨】 

国外において大麻・大麻関連製品の合法化が進むに伴って、国内ではその安全性に関わる誤っ

た情報が流布されている現状がある。本年度は大麻と大麻由来の生理活性を有する植物成分（フ

ィトカンナビノイド）に焦点を当てて、その使用時の有害性について、「1.大麻喫煙の薬理」、「2.

精神疾患に対する大麻の作用」、「3.大麻の短期・長期使用による有害作用」、「4.胎生期間／幼児期

における大麻の影響」という観点から近年の報告を中心に調査した。一方、昨今のフィトカンナ

ビノイド自身やフィトカンナビノイドをリード化合物とする医薬品開発が国内外で進められて

いる現状を踏まえ、フィトカンナビノイドを含めた大麻由来医薬品開発の現状とその問題点を「5.

大麻の医薬品としての有益性」として考察した。 

大麻に関わる国内の諸問題は、特に娯楽目的や商業目的の使用において合法化された諸外国と

は社会的背景や見解を異にするもので、本邦独自の問題として対応すべきである。したがって、

科学的根拠に基づいた最新の学術的情報を精査･総括し、大麻の有害性ならびに有用性との相反

する二面性、さらには大麻が有する「グレーゾーン」を科学的に評価することには重要な意義が

あると同時に、大麻乱用防止を含めた薬物乱用防止教育の今後の方針のみならず、行政および法

制度における発展的な方策の決定にも新たな指針を与えるものと考えられる。 

 

A. 研究目的  

国外において大麻・大麻関連製品の合法化が

進むに伴って、国内の大麻にまつわる「大麻は

他の乱用薬物よりも危険性が低い」、「大麻は外

国で医薬品として使われているから安全」など

の誤った情報が流布されている現状を踏まえ、

本年度は大麻および大麻由来の生理活性を有

する植物成分（フィトカンナビノイド）に焦点

を当ててその有害性について、最近の報告を中

心に調査した。また、フィトカンナビノイドを

含めた大麻由来医薬品開発の現状とその問題

点についても考察した。 

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

究論文から大麻の依存および胎生期間／幼児

期における有害性および大麻の医薬品として

の可能性に関する下記の最新の５編の総説論

文と２編の原著論文を中心に精査し、５項目の

カテゴリーに分けて総括する。 
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1. 大麻喫煙の薬理  

2. 精神疾患に対する大麻の作用  

3. 大麻の短期・長期使用による有害作用 

4. 胎生期間／幼児期における大麻の影響 

5. 大麻の医薬品としての有益性 

 

 

C. 研究結果・考察 

1. 大麻喫煙の薬理 2） 

これまでの動物実験による報告から、高用量

の THC投与(Aung et al., 2000)及びエンドカンナ

ビノイドのアナンダミド投与 (Khanolkar et al., 

1996) では、動物の自発運動量は減少する。ま

た THC の長期投与では、依存性が形成される

ことも明らかとなっている(Sjoden et al., 1973, 

Fride et al., 1993, Aceto et al., 1995)。 

一方、ヒトにおける大麻の使用は主に喫煙で

用いられるが、カンナビノイド類を使用した動

物試験では、ほとんどが注射で用いられている

(Agrawal et al., 2009)。また、大麻には多くの異

なるカンナビノイド類が含まれ、中でも THCの

作用は多くの報告がある。さらにカンナビジオ

ール(CBD)や他のフィトカンナビノイドは、

THCの作用を相加的、相乗的に増強または拮抗

的に作用する可能性も示されている(Ashton, 

2001)。しかしながら、混合物としての大麻の脳

に及ぼす作用に関する研究は、極めて少ない。

Adriaan らは、ヒトの大麻喫煙を模倣するため、

大麻タバコから生じる煙にラットを曝露し、大

麻喫煙の関わる動物実験を行っている。この時

の、大麻煙曝露後のラット血清中 THC 濃度は

225 ng/mL であり、これはヒトにおける大麻喫

煙後の濃度と同程度であった。さらに、大麻煙

曝露ラットでは対照群とくらべて、カンナビノ

イド CB1受容体（CB1受容体）拮抗薬リモナバ

ン投与により、禁断症状と考えられる行動が多

く観察された（体の震え、頬の振戦、瞬目、前

足のふらつき、性器舐め、身繕い、頭部振戦、

眼瞼下垂、ティースチャタリング、苦悶、あく

び）。 

大麻煙の曝露直後では、オープンフィールド

試験における自発運動量の増加が短時間誘発

されたが、その後は対照群とくらべて自発運動

量が長時間にわたって減少する二相性の作用

が認められた（図１）。また、ラットの立ち上が

り回数も同様に長時間減少が見られた。リモナ

バンの前処置により、大麻煙曝露による自発運

動量の減少は抑制され（図１A）、立ち上がり回

数の減少も抑制された。しかしながら、高用量

のアナンダミド腹腔内投与では、自発運動量及

び立ち上がり回数が減少したが、リモナバンの

前処置では抑制されなかった（図１B）。 

オープンフィールド試験では、フィールド中

央部への滞在時間は大麻煙への曝露により増

加し、不安の低下が認められる。一方、高架式

十字迷路試験でのオープンアームの滞在時間

は、大麻煙を曝露しても変化が認められない。

この様に両データに相違があり、一定の評価を

与えることが困難である。 

さらに、大麻煙への長期曝露後の動物にアナ

ンダミドを腹腔内投与して、大麻煙の長期曝露

が内因性カンナビノイドの作用に交差耐性を

もたらすのかどうかの検討も行っている。しか
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しながら、大麻煙への長期曝露は、アナンダミ

ドの自発運動量および立ち上がり回数の減少

作用に影響を及ぼさなかった (Adriaan et al., 

2016)。 

この様に、外因性カンナビノイドと内因性カ

ンナビノイドが必ずしも同一の作用態度をと

る訳ではないことが明らかとなった。 
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図１．大麻煙曝露（A）アナンダミド投与（B）

による自発運動量の変化とCB1受容体拮抗薬リ

モナバンの作用 

Horizontal beam breaks： 

水平ビームの遮断回数（移動距離を示す） 

 

 

2. 精神疾患に対する大麻の作用 1）  

欧米諸国における大麻の合法化は、精神障害

におけるリスクに対する認識の低下と共に大

麻使用の増加を起こしている(Compton et al., 

2016, Piontek et al., 2013,)。これまで大麻および

その成分の精神疾患に対する治療薬としての

可能性が指摘されている反面、統合失調症、気

分および不安障害、パーソナリティ障害、外傷

後ストレス障害等の精神疾患患者の方が一般

集団よりも大麻使用障害が遥かに強いとの報

告もある(Buckner et al., 2008, Bujarski et al., 2016, 

Charilaou et al., 2017, Hasin et al., 2016,)。 

 

統合失調症 

フィトカンナビノイドの THC は用量依存的

に精神病発症リスクの増加と関連しており、精

神病が発症する可能性は大麻の常用者で 2 倍、

大量使用者で 4 倍高い(Di et al., 2009, Marconi et 

al., 2016)。更に、18 歳までに大麻の使用者は非

使用者に比べ統合失調症と診断されるリスク

が 2 倍も高かった。更に、大麻の慢性的使用者

は、非使用者に比べて 6 倍ものリスクがあった

(Andréasson et al., 1987)。多くの報告から、大麻

使用は精神病の早期発症、症状重症度の増加、

再発率の上昇、入院期間の長期化、疾患および

生活の質の全般的に不良な転帰と相関してい

ることが明らかにされている(D’Souza et al., 

2005, Foti et al., 2010, Manrique-Garcia et al., 2014, 

Patel et al., 2015, Van Os et al., 2002)。 

 

大うつ病性障害（MDD） 

大麻の使用は、MDD の診断を受けるリスク

の増加と相関している。一方、大麻の使用開始

が早いことは MDD 発症までの期間がより短い

ことと相関し(Schoeler et al., 2018)、また慢性的

な使用はこの関連性を更に強く示唆している

(Horwood et al., 2012, Rasic et al., 2013)。 
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表 1 精神疾患における大麻の治療上の有益性と有害性に関するエビデンスの評価 
 

 

診断名 治療上の有益性 有害性 今後の研究 

 

統合失調症 

（SZ） 

 

SZ に対する大麻、特に CBD

の治療的役割を裏付けるエビ

デンスはごくわずかあり、疑

わしい 

 

大麻使用は、精神病の転帰

不良およびリスク増加と強

い相関（用量依存性）がある

ことが示されている 

 

SZ の不均一な集団における

CBD の効果を判定するために

は、更にランダム化比較対照試

験が必要である。それに加えて、

CBD と THC の併用効果を検討

する更なる無作為化比較対照試

験が必要である。 
参考文献 (Boggs et al., 2018, Iseger et al., 2015, 

Leweke et al., 2012, McGuire et al., 

2018) 

(Andréasson et al., 1987, Marconi et 

al., 2016, D’Souza et al., 2005, Foti 

et al., 2010, Patel et al., 2015, Van Os 

et al., 2002) 

 

 

大うつ病性障害 

（MDD） 

うつ病において、大麻の有益

な影響を示す明確なエビデン

スはない（関連性がないこと

を示す試験のみ） 

大麻使用は、うつ病の経過

に対して有害な影響を示す

エビデンスが多く、特に青春

期での使用開始と関連して

いることが示唆されている 

どの大麻製剤が、どのような頻

度で、いつの使用開始が、有害性

と関連しているか、を調査する

縦断的前向き比較対照試験が必

要である 
参考文献 (Østergaard et al., 2017, Danielsson et 

al., 2016, Feingold et al., 2016) 

(Horwood et al., 2012, Rasic et al., 

2013, Baggio et al., 2014, Bahorik et 

al., 2017, Moitra et al., 2016, 

Schoeler et al., 2018) 

 

 

双極性障害 

(BD) 

使用直後の急性的な症状緩

和を除けば、大麻使用による

治療効果のエビデンスはない 

大麻使用は、BD のリスクの

増加と BDの転帰等の有害性

と関連している。しかし、統

計的に有意ではないとの所

見もある 

どの大麻製剤が、どのような頻

度で、いつの使用開始が、害と関

連しているか、を調査する縦断

的前向き比較対照試験が必要で

ある 
参考文献 (Hjorthøj et al., 2015, Ratheesh et al., 

2015, Sagar et al., 2016) 

(Cougle et al., 2015, Østergaard et 

al., 2017, Kim et al., 2015, Van Laar 

et al., 2007, Zorrilla et al., 2015) 

 

 

外傷後 

ストレス障害 

 (PTSD) 

大麻使用による治療効果の

エビデンスはごくわずかであ

が、主に睡眠に関連した有益

性が報告されている 

大麻使用による有害性が報

告されているエビデンスは

ごくわずかである。PTSD に

対する大麻の長期的影響は

依然として不明である。 

治療効果を確証するためには、

より症例数の多い無作為化比較

対照試験が必要である 

有害性を明らかにするには、縦

断的前向き試験が必要である 
参考文献 (Fraser, 2009, Cameron et al., 2014, 

Roitman et al., 2014, Jetly et al., 2015) 

(Manhapra et al., 2015, Tull et al., 

2016, Wilkinson et al., 2015, 

Earleywine et al., 2014) 

 

 

全般性不安障害 

(GAD) 

自己報告による報告にもか

かわらず、不安障害に対する

大麻の治療上の有益性を示す

明確なエビデンスはない 

大麻使用と不安障害または

不安症状の間に、正の関連が

あるとの報告と、逆に統計的

に有意な関連がないとの報

告が存在し、統一的見解がな

い。 

特定の大麻製剤と不安の転帰

および不安発症のリスクとを関

連付けるためには、無作為化比

較対照試験および縦断的前向き

試験が必要である 

参考文献 (Government of Canada., 2017, 

Bergamaschi et al., 2011) 

(Cougle et al., 2015, Degenhardt et 

al., 2001, Guttmannova et al., 2017, 

Danielsson et al., 2016, Scholes-

Balog et al., 2016) 

 

    

エビデンスの評価 

 

評価 1：最小限のエビデンス 

症例報告や後ろ向き研究 

評価 2：疑わしいエビデンス 

症例対照研究や横断的研究 

評価 3：強いエビデンス 

無作為化比較対照試験 

Lowe et al., (2019) の表 1を引用改変  
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不安障害  

大麻の不安に対する有益な効果が比較的最

近の 2017年に報告された(Government of Canada., 

2017)が、大部分の報告は大麻使用が不安障害・

不安症状の誘発に関連があるという有害性を

指摘している。大麻使用によって、広場恐怖症、

社会不安障害（SAD）(Cougle et al., 2015, Tournier 

et al., 2003)、全般性不安障害（GAD）(Degenhardt 

et al., 2001)との間の関係が裏付けられているが、

これらの 2 つの因子間に有意な関連はないと

い う 報 告 も あ る (Degenhardt et al., 2001, 

Guttmannova et al., 2017)。逆に、大麻使用者では、

非使用者に比べて不安症状が増強されている

との報告もある (Duperrouzel et al., 2018)。一方、

幼児期と思春期での大麻使用の影響を調査し

た研究では、不安症状および不安障害の発症リ

スクが増加し、大麻の使用開始が早いほどその

リスクが高くなっている(Copeland et al., 2013, 

Degenhardt et al., 2013, Hayatbakhsh et al., 2007)。し

かし、小児期の喫煙などの有意な交絡因子を調

整した後では、大麻使用と不安障害発症との間

に有意な相関がないことを述べている研究も

ある (Danielsson et al., 2016, Gage et al., 2015, 

Scholes-Balog et al., 2016, Zvolensky et al., 2008)。こ

のように、これまでの報告では、不安に対する

大麻の確固たる治療上の利益は示唆されてい

ない反面、かかる疾患の発病（有害性）を指摘

する報告もなく、統一された見解がなされてい

ない。したがって、大麻と不安障害・不安症状

の転帰および不安発症リスクとを関連付ける

ためには、無作為化比較対照試験および縦断的

前向き試験などの詳細な臨床研究が今後必要

となる。 

 

外傷後ストレス障害（PTSD）   

近年、PTSD 患者の大麻使用は増加している 

(Kevorkian et al., 2015)が、PTSD の治療としての

大麻使用に関するデータに明確な結論は出て

いない。PTSD 患者が摂取する大麻は不安に関

連した症状のためではなく、主に不眠症を伴う

症状に対処する手段として使用されている

(Bonn-Miller et al., 2014, Fraser, 2009)。しかし、

PTSD 患者への大麻使用は、睡眠の質および身

体的健康状態に関してかなり不良であること

が明らかにされている(Metrik et al., 2016)。これ

らの報告から睡眠に関連した大麻の有益性が

報告されているものの、有効性、忍容性を全体

的に考慮した治療効果としては懐疑的である。 

一方、PTSD 症状に対する大麻使用の有害性

に関する報告はごくわずかである。PTSD 症状

の重症度と大麻の毎日の使用との間に強い正

の関連が示されている(Dworkin et al., 2017)。し

かしながら、PTSD 症状の重症度に関して、大

麻使用者は PTSD 症状を発症している可能性

が高く、負の感情が増大している。この症状は、

大麻退薬後に改善している (Lee et al., 2018, 

Manhapra et al., 2015, Tull et al., 2016, Wilkinson et 

al., 2015)。さらに、PTSD 患者のみならず PTSD

の診断までには至らないが PTSD の基準を満

たす人は、同時に大麻を使用している場合、大

麻の離脱症状および大麻への渇望が増大する

ことを経験する (Boden et al., 2013)。総じて

PTSD に対する大麻の潜在的な有害性(Cougle 

et al., 2011, Grant et al., 2016, Metrik et al., 2018, 

Villagonzalo et al., 2011)と治療上の利益に関す

る作用は、まだ統一した見解がなされていない。

特に治療上の利益の大部分は睡眠に関連した

転帰の改善(Cameron et al., 2014, Earleywine et al., 

2014, Greer et al., 2014, Roitman et al., 2014)、ある

いは PTSD への転帰と大麻使用と間には関連

性がないことが示されている(Johnson et al., 

2016)。 

PTSDに対する大麻の長期的影響は依然とし

て不明で、今後は PTSD に対する治療効果を確

証するためのより症例数の多い無作為化比較

対照試験や有害性を明らかにするための縦断

的前向き試験が必要である。 

 

以上の結果から、娯楽目的の大麻使用は治療

上の利益よりも害の方が多いことが示唆され

る。また、大麻喫煙と精神疾患発症との関連性

をより正確に理解するには、大麻使用の状況

（例えば、使用頻度、THC 含有％および
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CBD/THC の含有比率）に留意した詳細な調査

が必要である（表１）。 

 

3.  大麻の短期・長期使用による有害作用 1）  

短期使用による有害性 

大麻の急性使用は、認知機能の障害を受ける

可能性がある。これには、短期記憶、運動協調

と制御、実行機能の障害や判断力の変化等があ

る(Bossong et al., 2012, Crean et al., 2011, Meier et 

al., 2012, Solowij et al., 2002)。さらに THC の含

有量の高い大麻を多量に使用した場合には、妄

想症または精神病を引き起こす可能性が指摘

されている(Curran et al., 2016, Volkow, 2014)。 

 

長期使用による有害性（依存症） 

長期的影響に関しては、大麻使用に伴う主要

なリスクは依存症である。大麻使用者の約

8.9%が生涯の曝露後に依存症を発症する

(Lopez-Quintero et al., 2011)。そのうえ、慢性使

用者のほぼ半数が中止後に、睡眠障害や悪夢か

らの不快気分や悪心等を含む強い離脱症状を

経験する(Budney et al., 2004)。注目すべきこと

は、大麻の使用が他の違法薬物への使用に進む

ことにも関連している。これは大麻の使用頻度

の増加や使用開始時期が早いことによって強

まり(Fergusson et al., 2006)、他の物質使用障害

や薬物関連の有害性へのリスクが高まること

になる。 

一方、大麻の急性使用は、神経薬理学的には

報酬の伝達系（例えばドパミン作動性報酬回路）

の活性化を引き起こし（ポジティブな気分状

態）、その慢性・頻繁使用は報酬回路の機能低

下・退薬による感情症状の悪化につながる。更

に視床下部・下垂体‐副腎皮質系およびコルチ

コトロピン放出因子（CRF）を刺激し、ストレ

ス反応を活性化させる（ネガティブな不快状

態；アロスタシス；恒常性の維持）(Koob et al., 

2001)。薬物依存症は、薬物による快感を恒常的

に維持する為にとられるアロスタシスと考え

られている。また大麻の退薬／離脱時のリバウ

ンド効果と呼ばれる不安・抑うつ・不眠症状の

出現は、その症状の緩和・軽減の目的で大麻の

再使用が引き続き起こるとも考えられる。大麻

使用から大麻使用障害を起こす過程の一方で、

大麻が退薬に伴う精神症状を改善すると言う

パラドックスが起こることになる。 

実証されている大麻喫煙のもう 1 つの長期

的な有害作用は、気道および肺の炎症による慢

性気管支炎の症状を発現するリスクである

(Volkow et al., 2014)。この点、大麻を気化しての

使用は、呼吸の問題が少ないとされている

(Earleywine et al., 2007, 2010, Gieringer et al., 2004)。 

 

4. 胎生期間／幼児期における大麻喫煙の影響 3,7） 

出生前（胎生期）における大麻の影響 

悪心・嘔吐を適応とした医療用大麻の使用が

一部の国で承認されているが、妊娠中の使用に

ついては法規制やその警告がなく(Volkow et al., 

2017)、医師や医療従事者が、妊娠中の大麻使用

リスクについて妊婦に助言することもないと

されている(Volkow et al., 2017, Jansson et al., 

2018)。しかしながら、大麻は、特に“つわり”な

どの妊娠に関連した疾患に治療薬として妊婦

に推奨できる場合があること(Dickson et al.,  

2017)が示されたことから、安全性を無視した誤

った情報をもとに使用されている現状がある。 

出生前（胎生期）の大麻曝露は、これまでの

臨床的エビデンスから、出生して成長後に運動

亢進、衝動性の亢進、注意持続の欠如、依存性

薬物に対する感受性亢進 (Morris et al., 2011, 

Huizink, 2014, De Genna et al., 2018)、および精神

病発症の脆弱性(Fine et al., 2019)を含む、多くの

行動異常および認知障害の素因となることが

示されている。特に、これら全ての精神神経障

害は、ドパミン作動性神経伝達の機能不全と関

係していることが報告されている(Volkow et al., 

2004, Grace, 2016)。しかしながら、胎生期の大

麻曝露がどのように神経調節系の成熟に影響

するかについては不明であった。 

Frau らは、妊娠したラット母獣に大麻活性

成分 THCを曝露した胎生期 THC曝露モデルを

作製して、出生した仔獣について解析した。そ

の結果、出生仔の腹側被蓋野における興奮性神

経から抑制性神経へのバランスの異常によっ
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てドパミン作動性神経系の抑制制御力の低下

が引き起こされていた(Frau et al., 2019)。すな

わち、ドパミン作動性神経が過剰に興奮してい

る状態であり、成長後の THC への急性曝露に

対する行動感作やドパミン遊離の増強、聴覚驚

愕反射によるプレパルス抑制障害、危険回避行

動の低下（衝動性の亢進）が認められることも

明らかとした(Frau et al., 2019)。特にこれらの

異常性は雄に特徴的に認められている。このよ

うに胎生期9-THC 曝露モデルから出生した仔

獣に認められた様々な異常性は、統合失調症の

病態生理と類似しており(Grace., 2016)、胎生期

に大麻曝露の経歴がある出生児が成長後に

THC 誘発性の精神病を発症しやすい大麻使用

者となる可能性が高い臨床研究(Compton, 2009)

と相関する。したがって、胎生期における大麻

曝露の経歴は、幼児期の早い段階で精神病的状

態となりうるリスク因子として考えられる 

(Fine et al., 2019)。 

一方、Frauらは、米国食品医薬品局（FDA）

が承認し、大麻使用障害、統合失調症、自閉症、

双極性障害にて臨床試験中の薬剤である神経

ステロイドのプレグネノロンが、胎生期 THC曝

露モデルから出生した仔獣に認められたドパ

ミン作動性神経の過興奮反応やそれに伴う行

動異常を正常化させたことから、妊娠中に大麻

曝露を受けた出生児に対する治療アプローチ

が可能であることも明らかにしている(Frau et 

al., 2019)。いずれにしても、臨床研究および動

物研究から明らかにされた多くの先行研究に

よって、胎生期の大麻曝露は出生後の成長過程

に著しい影響を及ぼし、精神神経系への異常を

もたらすことから、妊娠期における大麻および

大麻関連製品の摂取や受動喫煙などの意図し

ない大麻曝露は厳しく避けるべきであること

が考えられる。 

 

出生後（乳幼児期における）の大麻の影響 

小児における大麻中毒は、その摂取ルートと

して、育児中の養育者による大麻喫煙時の副流

煙のみならず、ヘンプシードミルク、ヘンプシ

ードオイル製品の長期使用や食用マリファナ

製品（特にキャンディーに類似の食品）の乱用・

誤用によって、長期に曝露されことによって生

じる。場合によってはそれらのカンナビノイド

製品には高い濃度の THC を含んでいる可能性

がある。このようなヘンプ製品や食用マリファ

ナ製品などが法的に認められている国では、子

供の健康補助食品として人気が高まっている。

このカンナビノイド製品の THC 含有量に関し

ては厳格な規制にもかかわらず、THC が法的

限度値以上に含まれている可能性があること

も明らかされていることから(Yang et al., 2017)、

成人のみならず小児におけるカンナビノイド

製品の摂取においては厳格な注意が必要であ

る。 

吸入された大麻の作用は、成人の場合、摂取

後数分以内に発現し、15～30 分以内に頂点に達

し、摂取後 4時間まで持続する。経口摂取され

た大麻は作用するのが遅く、作用の開始までは

30 分～3 時間の範囲で、摂取後 12 時間まで持

続する(Grotenhermen, 2003)。しかしながら、小

児は大麻濃縮物のバイオアベイラビリティが

高く、体重が少ないため、幼児の大麻摂取では、

少量の摂取にもかかわらず、血清中 THC 濃度

は高くなる。このように大麻成分の幼児･小児

における作用発現は成人とは異なり、幼児･小

児の意図しない大麻中毒は、眠気、倦怠感や運

動失調、異常な精神・神経状態から呼吸障害、

より深刻なケースでは脳症および昏睡に至る

までという広範囲に及ぶ可能性が考えられて

いる。 

乳幼児期の大麻中毒は稀であるが、脳画像検

査や腰椎穿刺などの侵襲的で費用のかかる診

断検査をさらに行なうことを避けるためにも、

大麻中毒が疑われ、精神状態に変化が見られる

幼児では、カンナビノイド検出のために迅速な

尿のスクリーニング（尿ガスクロマトグラフィ

ー質量分析による確認試験）が有用であると報

告されている(Levene et al., 2019)。さらに、該当

する幼児のみならず、世話をしている親や養育

者の医薬品およびレクリエーショナルドラッ

グの摂取履歴を詳細に調査することも必要で

ある。 
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5. 大麻の医薬品としての有益性 5,6,）  

多発性硬化症治療薬としての臨床応用 

エンドカンナビノイドシステムはカンナビ

ノイドCB2受容体を介する免疫抑制用がある為、

自己免疫疾患である多発性硬化症(MS)の治療

薬としての開発が期待された。更に、エンドカ

ンナビノイドシステムは中枢レベルで筋緊張

を制御することも明らかになり(Baker et al., 

2003)、大麻のMS治療薬としての可能性が精力

的に検討された。現在では、大麻製剤である

Nabiximols(Sativex®)が、MS に伴う痙縮への適

応を有する治療薬として米国をはじめとした

30ヵ国で承認されている。また、カナダではMS

に伴う中枢性神経因性疼痛(Rog et al., 2005)のみ

ならずオピオイド抵抗性の癌性疼痛(Johnson et 

al., 2010) に対する適応も承認されている。 

 

抗けいれん薬としての臨床応用 

フィトカンナビノイドの抗けいれん作用は

以前より明らかにされており、マウスにおける

抗けいれん作用の ED50は、THC で 80 mg/kg、

CBDで 120 mg/kg、THCの前駆体であるテトラ

ヒドロカンナビノール酸 A (THCA-A)で 200 

mg/kgである(Karler and Turkanis, 1979)。けいれ

ん発作の閾値はエンドカンナビノイドシステ

ムの調整を受け、さらに THC の抗けいれん作

用は鎮静作用を示すよりも低い用量で現れる

ことも明らかとされている(Wallace et al., 2003)。 

現在では、THC を除去した CBD 抽出物

(Epidiolex®)が、乳幼児期に発症する難治てんか

んであるDravet症候群及び小児期に発症する難

治性のてんかん Lennox-Gastaut 症候群(LGS)の

治療薬として、米国食品医薬品局の承認を取得

している。また CBDは、少量の THC、THCA、

及び大麻のテルペノイド成分であるリナロー

ルを併用することで、治療効果が増強される可

能性も示唆されている(Russo, 2017, Sulak et al., 

2017, Pamplona et al., 2018)。 

 

アルツハイマー病治療薬としての臨床応用 

エンドカンナビノイドは、タンパク質ミスフ

ォールディング、神経炎症、興奮毒性、ミトコ

ンドリア機能障害及び酸化ストレスなどアル

ツハイマー病(AD)による疾患の発症に関与す

る可能性が示唆されている(Aso and Ferrer, 2014, 

Ahmed et al., 2015)。THCは、神経保護性抗酸化

作用に加えて、Aβの凝集を抑制する(Eubanks et 

al., 2006)。認知症患者を対象とした 6 週間の臨

床試験においても、THC (Marinol®) 2.5mg を 1

日 2回投与した結果、体格指数(BMI)が増加し、

激越の改善効果が認められた (Volicer et al., 

1997)。 

CBD もまた、神経保護性抗酸化物質であり、

その作用はアスコルビン酸やトコフェロール

よりも強力である(Hampson et al., 1998)。また、

CBDは Aβの凝集を抑制し、また Aβを曝露し

た細胞では、活性酸素種（ROS）産生及び脂質

過酸化を防ぎ、カスパーゼ 3を減少することで

神経細胞のアポトーシスを抑制した(Iuvone et 

al., 2004)。 

 

パーキンソン病治療薬としての臨床応用 

パーキンソン病(PD)は、黒質の神経細胞細の

脱落に起因すると考えられており、AD と同様

に、タウタンパク質の蓄積が神経原線維変化を

発現させる(Lei et al., 2010)。Nabiximols は、パ

ーキン欠損ヒトタウタンパク質発現マウスに

て神経原線維変化を抑制し、ドパミン代謝、グ

リア機能及び酸化ストレスを改善するととも

に、不安様行動や自傷行為を減少させた

(Casarejos et al., 2013)。 

さらに、MacCallum と Russo は、その他の神

経・精神疾患に対しての大麻・カンナビノイド

類 の医薬 品開発 状況 も まと めている

(MacCallum and Russo, 2018; Russo, 2018：表２)。

それによると、大麻・カンナビノイド類は、睡

眠障害、(Russo et al., 2007; Babson et al., 2017)、

緑内障(Merritt et al., 1980)、下部尿路症状(LUTS; 

Brady et al., 2004; Kavia et al., 2010)、社会不安障

害 (Bergamaschi et al., 2011)、トゥレット症候群

(Müller-Vahl et al., 2002, 2003)及び統合失調症
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表 2 大麻・カンナビノイド類の医薬品開発状況（MacCallum and Russo, 2018; Russo, 2018） 

(Leweke et al., 2012; McGuire et al., 2018) に対す

る臨床試験が進行中 (2018 年時点) である。 

 

 

疾患 薬剤 エビデンスレベル エビデンスの種類 

多発性硬化症（MS） nabiximols 決定的 第 III 相 RCT 

規制当局承認  

てんかん 

（Dravet、Lennox-Gastaut 症候群） 

CBD 

（Epidiolex®） 

決定的 第 III 相 RCT 

規制当局承認 

慢性疼痛 THC、nabiximols 高 第 II 相 RCT 

統合失調症 

（陽性症状及び陰性症状） 

CBD 高 第 II 相 RCT 

睡眠障害 THC、nabilone、

nabiximols 

中等度 第 II 相～ 

第 III 相 RCT 

緑内障 THC、大麻 中等度 第 II 相 RCT 

MS における下部尿路症状 

（LUTS） 

nabiximols 中等度 第 II 相 RCT 

トゥレット症候群 THC、大麻 中等度 第 II 相 RCT 

観察研究 

認知症 THC、大麻 低 観察研究 

パーキンソン病 THC、CBD、大麻 低 観察研究 

外傷後ストレス障害 （PTSD） 大麻 低 観察研究 

社会不安障害 CBD 低 第 II 相 RCT 

観察研究 

 

臓器移植における治療薬としての臨床応用 

エンドカンナビノイドシステムはヒトの体

内に広く分布し、複数のフィトカンナビノイド

と共にCB2受容体を介して免疫機能に深く関与

することが知られている。具体的には炎症、自

己免疫、抗腫瘍、並びに病原体免疫反応等を抑

制することで、病的免疫反応の発現を予防する

と考えられている (Maccarrone et al., 2015, 

Chiurchiù et al., 2015, Zhou et al., 2016, Cabral et al., 

2015, Acharya et al., 2017)。このことからカンナ

ビノイドシグナルが移植時の拒否反応に対す

る免疫抑制作用が期待され、複数のエビデンス

によって裏付けられている。一方、CB2 受容体

遺伝子欠損(CB2KO)マウスは野生型と比較して、

心臓移植拒絶反応が促進される。CB2KOマウス

の骨髄由来樹状細胞（BM-DC）は、炎症性サイ

トカインである IL-1β、IL-6 及び腫瘍壊死因子

の分泌亢進を示し、CB2 受容体が宿主対移植片

反応における治療薬の標的としての可能性が

示唆されている(Kemter et al., 2015)。また、CB1

受容体も、臓器拒絶反応の抑制における治療薬

としての可能性が指摘されている。 

THCは、マウスにおける皮膚移植片の宿主対

移植片反応を抑制し、リンパ節における T細胞

の増殖及び活性化を減少させる。この反応は、

CB1 受容体の選択的アンタゴニストを用いた

実験から、CB1 受容体の活性化を介したもので

あることが明らかとなっている(Sido et al., 2015)。 

一方で、CBDも臓器移植における有望な新規

治療薬としての可能性が、示されている(Lee et 
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al., 2016) 。 最 近 の 第 II 相 臨 床 試 験

（clinicaltrials.gov参照 ID：NCT01385124）では、

経口投与された CBD（300 mg/day）が、安全か

つ有効に臓器拒絶反応を改善することが示さ

れている(Yeshurun et al., 2015)。 

 

自己免疫疾患治療薬としての臨床応用 

エンドカンナビノイドシステムの異常は、自

己免疫疾患に関与する事が示唆されている。エ

ンドカンナビノイド合成酵素 PTPN22のミスセ

ンス Arg→Trp（R620W）多型は、1 型糖尿病、

関節リウマチ、若年性特発性関節炎、全身性エ

リテマトーデス、グレーブス病、重症筋無力症

などの発症リスクと相関が認められている

(Pradhan et al., 2010)。さらに、CB2受容体の一般

的なジヌクレオチド多型により生じた Gln→

Arg置換（Q63R）は、CB2受容体を介したシグ

ナル伝達を抑制し(Sipe et al., 2005)、免疫性血小

板減少症(Mahmoud et al., 2013)及びグルテンに

対し異常な免疫反応が生じるセリアック病

(Rossi et al., 2012)の発症リスクを増加させる。

このような観点から、1 型糖尿病、関節リウマ

チ、潰瘍性大腸炎、クローン病等の自己免疫疾

患において、エンドカンナビノイドシステムを

活性化する薬物、またはフィトカンナビノイド

の応用が検討されている(Lee et al., 2016, Gui et 

al., 2015, Li et al., 2001, Marquéz et al., 2009, Wright 

et al., 2008) 

 

抗悪性腫瘍薬としての臨床応用 

医療用大麻は、緩和治療を目的として、様々

な悪性腫瘍患者においての使用が増加してい

る(Birdsall et al., 2016)。これに加えて、エンドカ

ンナビノイドシステムおよびフィトカンナビ

ノイドは、in vitro試験系においてがん細胞の増

殖抑制作用、アポトーシス促進作用及び血管新

生阻害作用等により抗腫瘍効果を示す可能性

が報告されている(Coke et al., 2016, Nikan et al., 

2016, McAllister et al., 2015, Javid et al., 2016, 

Tegeder., 2016)。また、Scottらは、THC と CBD

の併用は、THC または CBD の個別使用にくら

べて、HL60 白血病細胞への障害作用が増強さ

れることを明らかにしている(Scott et al., 2017)。

しかしながら、前述のとおりエンドカンナビノ

イドシステムは免疫反応を抑制するため、in 

vitro で示された抗腫瘍作用は、必ずしも in vivo

の臨床的効果と結びつかないという報告もあ

る(Pokrywka et al., 2016, Ladin et al., 2016)。 

 

 

D. 結 論 

世界的な大麻合法化の波を受け、THC の効力

が高く CBD の濃度が低い娯楽目的の大麻の使

用は増加しているのが現状である。これに呼応

して妊婦の大麻喫煙も増加し、新たな問題を提

起している。THC 含有量の高い大麻は精神疾

患を患う有害性が指摘されている半面、純粋な

CBD は治療上有益である可能性も指摘されて

いる。この点を見据え、Hill は大麻を完全に良

いとも悪いともいえないグレーゾーン(Hill et 

al., 2015)と評している。また一方で記憶に関す

る同一の指標の中にも、THC が記憶の障害と

記憶の改善を起こすとの相反する報告がなさ

れているが、それは CB1受容体活性化に基づく

記憶障害が年齢依存性であると考えられる点

に留意する必要がある。即ち、THC は若齢動物

では記憶障害が、または老齢動物では記憶の改

善が認められている(Bilkei-Gorzo et al., 2017)。

現状では大麻の薬理作用の特殊性から有害性

も有益性もあるとの認識の上に、大麻の実像を

鮮明に捉えるには大麻／フィトカンナビノイ

ドの成分比率・使用年齢・使用頻度・使用状況・

性差等に留意したきめ細かい更なる調査研究

が期待される。 
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【これまでの調査研究の総括】 

 

近年増加傾向にある大麻乱用を念頭に、大麻

／THC／CBD の脳への機能的／解剖学的側面

から見た作用を最近の基礎・臨床の論文を基に

調査研究した。 

 

平成 28年度 

大麻の常習により、脳の精神的機能に変容を

起こすだけでなく、内側側頭皮質、側頭極、海

馬傍回、島、眼窩前頭皮質等での灰白質体積の

減少と言う脳の形態学的変化も起こすことを

指摘した。この大麻の作用は、大麻使用の時期

によって異なることも明らかにした。即ち、青

少年期の大麻乱用は成人期での大麻使用に比

べて、統合失調症を初めとする精神疾患の発症

リスクが増加し、重篤かつ持続的な悪影響を及

ぼすことが基礎ならびに臨床実験から明らか

にされている。更に、大麻乱用は青少年期に構

築される脳・神経系の正常な発達と成熟にも障

害を起こす可能性があることを強調した。これ

は、青少年の脳が成人の脳に比べて大麻曝露の

影響を受けやすいことを意味している。 

 

平成 29年度 

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

ある点を指摘した。また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ことを明らかにした。

一方、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

与することを明らかにした。また大麻使用は

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／罹患率を増大させ、

そのリスクは使用頻度に比例して大きくな

る点を明らかにした。これとは別に、「大麻

使用により社会に及ぼす影響」ならびに「医療

用大麻の有用性」についても新たな知見を述べ

た。 

 

平成 30年度 

大麻により誘発される精神疾患、大麻による

機能的・組織的障害、大麻の嗜癖関連作用、大

麻／カンナビノイドからの医薬品開発への可

能性、の観点から更に調査研究を実施した。そ

の中で特に、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点と青少年期における

大麻摂取が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点を強く警告した。更

に小児のてんかん発作治療薬や多発性硬化症

治療薬など大麻／カンナビノイドの医薬品と

しての開発の現状を総括し￥たが、大麻／カン

ナビノイドの用量設定の問題を残している点、

また幻覚作用を持たない CBD の医薬品への応

用に関してはCBDの用量設定の問題及びTHC-

CBD 配合剤ではその適切な用量比を確定する

問題を残している点を指摘した。 

 

令和元年度 

諸外国での大麻・大麻関連製品の合法化が進

む点を考慮に入れ、大麻の胎生期間／幼児期お

よび若年期における大麻喫煙の影響を中心に

具体的に論じた。更に医療大麻の最も新しい開

発状況を解説した。 

 

この様に大麻／フィトカンナビノイドの有

害性と有益性を検討したが、大麻の薬理作用は

１）曝露期間 (短期間・長期間)、 ２）摂取量 (少

量・多量)、 ３）摂取時・退薬時、 ４）摂取時

期(胎生期、幼児期、青少年期、成年期) および 

５）摂取状況（正常／病態）等によって大きく

変容するので、この点に留意した更なる調査研

究が今後望まれる。 

 

 

 


