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研究要旨 

欧米で大麻の着実な合法化の流れが進み、若者の大麻使用は現代的ストレスの多い環境の中で益々増加傾向に

ある。また大麻は精神作用の他に嘔吐抑制作用があり、妊娠に伴う嘔吐のコントロールの目的での使用もよく知られて

いるが、生殖・妊娠に対する作用はほとんど分かっていない。さらに大麻の活性成分 Δ9-テトラヒドロカンナビノール

（THC）は胎盤を容易に通過し、またカンナビノイド受容体／内在性カンナビノイド（eCB）は胚発生の最初期段階で認

められ胎児の脳や胎盤での発現も確認されている。大麻の生殖・周産期およびその後の発達過程に及ぼす影響を明

らかにすることは喫緊の課題あり、本年度の報告はその点に焦点を当て調査研究を実施した。 

大麻の生殖に関わる影響として、精子数の減少、月経調節異常及び胎盤形成異常が指摘されている。また出生前、

妊娠中及び授乳中における母親の大麻使用は、死産、子宮内胎児発育遅延、低体重児、新生児集中治療室

（NICU）入院及び発育不全や神経発達への悪影響、更にはその後の大麻使用のリスクの増加も指摘されている。また

出生前に大麻を使用した母親から生まれた子供は、小児期後期での注意機能、遂行機能・認知機能および情動反

応に障害が起こり、中枢神経の発達段階での悪影響にも注意を払うべきである。これらの障害には、外因性カンナビノ

イド(大麻、THC等)の使用を介した子宮内環境の混乱によって胎児の eCBシステムが影響を受け、出生児の認知機

能の異常や情動性の変化を起こしやすくなると結論付けている。この様に大麻使用は、母体のみならず胎児や出生

児の長期にわたる健康に直接的または間接的（栄養不良、低酸素症、母体のケアなど）な悪影響を与えていることが

示唆される。 

一方、大麻の生殖・妊娠に関する影響を調べた報告の中には、自己申告での後ろ向き研究であることや大麻の使

用期間（妊娠前・妊娠中・出産後）、使用用量、使用頻度、投与経路、人種、年齢及び使用する地域での法的位置付

け(合法化等)などの交絡因子の不均一性によりデータの信ぴょう性に欠ける面もあり、前向き調査研究を中心とするさ

らなる研究が必要である。 

 

Ａ、研究目的 
出生前、周産期、授乳／新生児期における母親の

大麻の摂取および新生児のその後の発達期における

大麻の摂取は、発達過程に長期的な影響を及ぼすこ

とが知られている(Hurd YL, et. al.,, 2019：図１)。
米国の「薬物使用と健康に関する全国調査

（NSDUH）」データによると、18 歳～25 歳で大麻

の使用経験がない割合は 52%、過去 1 年以内の使用

は 32%、過去 1 ヵ月以内の使用は 19%となっている

(Hedden et al., 2015)。さらに、中学生及び高校生を

対象とした年次調査によると、大麻が健康に有害で

あると考える若者の数は減少している(Johnston et 
al., 2015)。⼤⿇の医療⽬的や成⼈娯楽⽤における合
法化に伴い、若年層のレクレーショナルドラッグと
して⼤⿇喫煙が増加している。この大麻の使用は 20
歳前半にピークに達するが、これは平均的な初産年

齢（約 23 歳）に一致している(Martinez et al., 2012)。

さらに、米国では、大麻は妊娠中に最も使用されて

いる違法薬物としても知られている(McCabe and 
Arndt, 2012、Campolongo et al., 2011)。更に、⼤⿇
は妊娠時の嘔吐の抑制薬として使⽤されている側⾯
もある。妊婦を対象として妊娠中に⼤⿇使⽤を続け
る理由を調査した研究からでも、⼀部の⼥性は妊娠
への⼤⿇の影響について多少⼼配していることが認
められたが、多くの⼥性は⼤⿇医薬品よりも安全で
⾃然であると考えている(Bayrampour et al., 2019)。 
大麻の主要活性物質 Δ9-テトラヒドロカンナビノー

ル（THC）は⾎液胎盤関⾨を容易に通過し、胎児の
発達にも影響を及ぼしている。⼀⽅、エンドカンナ

ビノイド（eCB；内在性カンナビノイド）系は配偶⼦
形成や胚着床から、神経系の発⽣制御・末梢器官形
成、さらには⽣後発育に⾄るまで重要な役割を果た
している(Correa et al., 2016)。これらの事から、⼤ 
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図１  出生前、周産期、および青年の発達期における大麻曝露は、精神的脆弱性に関連する行動の根底にあ

る成人の神経プロセスに長期的影響を及ぼす（Hurd YL, et. al., 2019）。 
 
 
⿇は、妊娠可能な年齢の⼈々の⽣殖機能並びに出⽣
後の発育・脳の発達に有害な影響を与える可能性が
指摘される。しかし、我が国では、この点に焦点を
当てた総説は皆無である。本論⽂は⽣殖・周産期お
よび発達過程における⼤⿇の有害性に関する最近の
知⾒を総括した。 
 
Ｂ. 研究方法 

エビデンスの収集： 
以下の用語を使用し PubMed の文献検索を実施し、

動物での薬理研究論文ならびに臨床研究論文から大

麻／THC の依存、生殖細胞（精子・卵子）、胎生期

間／幼児期に及ぼす影響に関する下記の最新の 11編

の総説論文を中心に精査した。 
キーワード；cannabis（大麻）、marijuana（マリ

ファナ）、THC（Δ9-テトラヒドロカンナビノール）、

pregnant / pregnancy（妊婦/妊娠）、sperm（精子）、 
perinatal period （ 周 産 期 ）、 malformation / 
teratogenicity（奇形/催奇形性）、 reproductive (生
殖)、developmental process (発達過程) 

 
1) Effects of marijuana on human reproduction., 

Reprod Toxicol, 94:22-30 (2020) 
2) Marijuana Use in Pregnancy, A Review., Obstet 

Gynecol Surv, 74(7):415-428 (2019) 
3) Prenatal cannabis exposure - The "first hit" to 

the endocannabinoid system., Neurotoxicol 
Teratol, 58:5-14 (2016) 

4) This is your teen brain on drugs: In search of 
biological factors unique to dependence toxicity 
in adolescence., Neurotoxicol Teratol, 
81:106916 (2020) 

5) Cannabis and the Developing Brain, Insights  

 
into Its Long-Lasting Effects., J Neurosci, 
39(42):8250-8258 (2019) 

6) A Systematic Review of the Effects of Perinatal 
Alcohol Exposure and Perinatal Marijuana 
Exposure on Adult Neurogenesis in the 
Dentate Gyrus., Alcohol Clin Exp Res, 
44(6):1164-1174 (2020) 

7) Cannabis and the developing brain: What does 
the evidence say?, Birth Defects Res, 
111(17):1302-1307 (2019) 

8) Physiology of the Endocannabinoid System 
During Development., Adv Exp Med Biol, 
1162:13-37 (2019) 

9) Review of long-term consequences of maternal 
methamphetamine exposure., Physiol Res, 
20;68(Suppl 3):S219-S231 (2019) 

10) Long-term effects of cannabinoids on 
development/behavior., Epileptic Disord,  
1;22(S1):33-37 (2020) 

11) Prenatal drug exposure from infancy through 
emerging adulthood: Results from 
neuroimaging., Drug Alcohol Depend, 
1;198:39-53 (2019) 

 
調査研究は、5項目のカテゴリーに分けて実施する。 
1. 出生前の大麻の使用率 
2. 大麻の生殖細胞(精子･卵子)に及ぼす影響 
3. 妊娠中の大麻喫煙による胎児･新生児/THC 曝露

による胎仔･新生仔に及ぼす影響 
4. 妊娠中の大麻曝露による出生児/仔ならびにその

後の発育に及ぼす影響 
5. 青少年期における大麻喫煙の影響 
 
Ｃ. 研究結果・考察 

1. 出生前の大麻の使用率［#1,3,6］ 
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米国の「薬物使用と健康に関する全国調査

（National Survey on Drug Use and Health ;  
NSDUH）2016」では、米国人 2400万人が大麻の使

用経験があると報告している。さらに、大麻使用率

は 18～25 歳の年齢層において最も高く、回答者の

20.8%が現在も大麻を使用していることを認めた

(Government of U.S., 2018)。 
カナダの 2017 年の調査では、大麻の使用経験率は、

15％（440万人）で過去 2015 年および 2013 年と比

較して増加している。この調査では、女性（11％）

よりも男性（19％）の使用経験率が高かった。年齢

層ごとに使用経験率を比較すると、25 歳以上の成人

（13％）よりも、15～19 歳の若者（19％）、20～24
歳の若年成人（33％）の方が高いことが分かった

(Government of Canada., 2018)。 
これらの調査から、大麻の使用は 20 歳前半にピーク

に達することが明らかとなったが、これは平均的な

初産年齢（約 23 歳）と一致している(Martinez et al., 
2012)。米国では、大麻が妊娠中に最も広範に使用さ

れる違法薬物としてよく知られている(McCabe and 
Arndt, 2012、Campolongo et al., 2011)。2007～2012
年の NSDUH データの分析からも、妊婦の 7%が過

去 1 年間に大麻を使用したことがあり、3.9%が過去

1 ヶ月間に大麻を使用したことがあると報告してい

る(Brown et al., 2017)。また、米国疾病管理予防セ

ン タ ー （ Centers for Disease Control and 
Prevention: CDC）の支援により、大麻合法化後の

2014 年にコロラド州全体で行われた妊娠リスク評価

モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム （ Pregnancy Risk 
Assessment Monitoring System）では、母親の 11%
が妊娠直前に大麻を使用し、6%が妊娠中も継続して

使用していた。年代別には、25～34 歳の女性（4%）

や 35 歳以上（3%）と比較して、20～24 歳の母親の

大麻使用率がもっとも高かった（13%）。さらに、授

乳中にも 4.5%の母親が大麻を使用していた(CDC., 
2019)。 
 
2. 大麻の生殖細胞（精子・卵子）に及ぼす影響

［#1,3,8］ 
エンドカンナビノイド(eCB)系と生殖機能 

eCB 系はヒトの初期発生の全段階で重要な役割を

果たしており、子宮着床および早期の胎児発達(Paria 
et al., 2001)、神経発達(Mulder et al., 2008)、神経幹

細胞の増殖と分化(Galve-Roperh et al., 2013)、機能
的で有効なシナプスの形成(Sonon et al., 2015、
Gaffuri et al., 2012)、出生後の脳(Kano et al., 2009)
及び脊髄(Mulder et al., 2008、Pernia-Andrade et 
al., 2009)における興奮性と抑制性神経伝達の調節な

どへの関与が報告されている。 
カンナビノイド CB1受容体は、中枢神経系並びに

心血管系、呼吸器系、免疫系、生殖系、肝臓、消化

器系、筋肉系、骨格系及び外皮系の末梢組織で豊富

に認められる (Matias and Di Marzo, 2007 、

Maccarrone et al., 2015）。CB1受容体は胎盤発生に

重要であり、CB1 受容体ノックアウトマウスでは野

生型マウスと比較して、妊娠中期の胎盤が小さく、

胚(受精卵)の再吸収率が高い(Sun et al., 2010)。 
カンナビノイド CB2受容体は、末梢の免疫系細胞

／器官に認められ、炎症性サイトカイン及び抗炎症

性サイトカインの活性を調節する(Pandey et al., 
2009、Pacher and Mechoulam, 2011）。CB2受容体

の選択的な活性化は、精原細胞(Grimaldi et al., 
2009)および卵母細胞(De Domenico, et al., 2017)の
減数分裂を誘発するため、精子・卵子形成において

も重要な役割を果たすことが明らかとなっている。 
 
大麻と精子 
臨床研究では、18～28 歳の 1215名を対象とした

精液検査では、3ヶ月間に週 1回以上大麻を使用した

者では精子濃度が 28%低下し、精子数も 29%減少し

たことが示されている(デンマークでの調査；

Gundersen et al., 2015)。また同様に、23～72 歳の

229名を対象とした研究では、大麻の使用によって精

子運動が低下し、大麻の使用頻度と精子運動の低下

に相関がみられることが明らかとされた(ジャマイカ

での調査；Carroll et al., 2019)。また、ヒト精子に

対する THC の直接的な曝露は、精子の運動性および

ATP を用量依存的に減少する(López-Cardona ., 
2018、Morgan et al., 2012)。これは、THC が精子

のミトコンドリアを直接的に損傷することで、細胞

呼吸を低下させることに起因する可能性が示唆され

ている(Dubovis M and Muneyyirci-Delale O., 
2020：表１)。 
動物研究では、雄ラットへの 30日間にわたるTHC
投与は、マウンティング行動の減少、精子数の減少

および受胎数の減少を示した(Dhawan et al., 2003)。 
この様に、長期の大麻使用は、テストステロンの

産生、精子の運動性および生存性を低下させ、受胎

能を低下させることがヒトおよび動物研究で明らか

となっている(Schuel et al., 2005、Nahas et al., 
2002)。 
 
大麻と卵子・胚・胎盤 
 大麻使用者と非使用者の月経周期を比較した調査

研究では、大麻使用者の月経周期が 3.5日間長くなる

ことが報告された(Jukic et al., 2007)。また動物研究

においても、ラット発情前日の THC投与は、卵胞刺

激ホルモンおよび黄体形成ホルモンの血漿中濃度を

抑制し、排卵を阻害することが明らかになっている

(Ayalon et al., 1977)。 
大麻消費と生殖補助医療の関係を調査した前向きコ

ホート研究は、大麻使用者では非使用者と比較して、

回収された胚が 27%少なく、体外受精で可能な生存

胚も少ないことを報告している(Klonoff-Cohen et 
al., 2006)。一方で、積極的に妊娠を目指している女

性が妊娠するまでの期間については、大麻使用の有 
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表１ ヒト組織を用いた in vitro 研究のモデル、THC 用量、評価項目および知見 
 
著 者 モデル 評価項目 所 見 

Badawy Z., 2009 洗浄精子、精液 細胞呼吸 THC は精液を除いた精子での呼吸を抑制し、精液はこの影響を緩
和 

Whan et al., 2004 洗浄精子 運動性 用量依存的に運動性が低下 

Lojpur T et al., 2019 BeWo栄養膜細胞 小胞体 (ER) 
ストレス 

用量依存的な ERストレスマーカーの増加、ERストレス感受性遺
伝子である ERRγ、VEGFA、FLT-1のアップレギュレーション 

Maia J et al., 2019 妊娠末期胎盤からの

絨毛外植 
ECS機能 アナンダミドの合成酵素及び分解酵素比がそれぞれ変動したが、40 

µMのみでアナンダミド濃度自体が上昇 

Neradugomma NK et al., 
2018 

THESC 脱落膜化 用量 0.5 µMで脱落膜化を阻害し、20 µMで細胞毒性を阻害 

Chang X et al., 2018 HUVE細胞 内皮細胞移動 Rho/MLC経路を介して内皮細胞移動を阻害 

Chang X et al., 2017 BeWo 細 胞 及 び

HTR-8/SVneo細胞 
細胞遊走 濃度 15 µM以上で STAT3経路の阻害を介して遊走を阻害 

Costa MA et al., 2015 妊娠末期胎盤からの

細胞栄養芽層、 
合胞体（シンシチウ

ム）栄養芽層 

活性酸素種 1-25 µM で ROS が減少するも 75 µM では増加、10 µM で

GSH/GSSG比が上昇 

Keating E et al., 2009 末期胎盤からの細胞

栄養芽層 
葉酸の取込み 急性：0.001～1 µMで 26分間、慢性：0.001～0.1 µMで 

48時間、慢性曝露で葉酸の取込みが減少し、急性曝露 
では減少せず 

Khare M et al., 2006 BeWo細胞 細胞増殖 濃度 20 µM以上で、転写因子の発現減少と細胞増殖の低下 

 
無で差がないことが全国家族成長調査 (national 
survey of family growth, Fertil)により示されてい

る(Kasman., 2018)。 
カナダにおいて、65万名を超える女性を対象とした

後向きコホート研究では、妊娠中に大麻を使用した

母親において胎盤早期剥離の可能性が高かった

(Corsi et al., 2019)。大麻喫煙を自己申告した母親に

おける胎盤の組織学的分析の結果から、母体の類洞

血管の狭窄と栄養膜の肥厚により、胎児への栄養供

給が減衰する可能性が報告されている(Chang et al., 
2018)。また、分娩後の胎盤細胞を用いた研究におい

ても、THC投与は異常な微小血管の形成を引き起こ

した(Chang et al., 2017)。 
この様に、大麻およびフィトカンナビノイド使用

は、ヒトにおいて授胎能低下、妊娠損失および胚毒

性と関連することが示唆されている(Wang et al., 
2006A、Wang et al., 2006B)。 
 
3.  妊娠中の大麻喫煙による胎児・新生児／THC 曝

露による胎仔・新生仔に及ぼす影響［#1,2,3,5,7,8,9］ 
臨床研究 
大麻使用の妊婦の新生児出は、早産で、死産発生

率も高い。また新生児の体重は軽く、新生児集中治

療管理室（Neonatal Intensive Care Unit；NICU）

への入院も増えている(Hayatbakhsh., 2012)。 
妊娠中大麻を使用した女性（7452 人）での調査で

は、子宮内胎児発育遅延（  intrauterine growth 

restriction；IUGR）や小頭症のリスクが高いことも

報告されている。一方、興味あることには、妊娠前

に大麻を使用した女性でも妊娠中は大麻使用を中止

した場合では、そのような症状が認められていない

(Marroun et al., 2009)。また、妊娠前および/または

妊娠中に大麻を使用した女性では、早産（在胎期間

の短縮）、流産、死産のリスクが増大傾向を示し、さ

らに出生児では振戦および驚愕反応の増加、視覚応

答性の低下が報告されている (Calvigioni D et al., 
2015：表２)。 

20 万人の女性の出産調査を試みた Luke らの報告

では、死産との関係は明らかに出来なかったが、在

胎不当過小児（SGA）や自然早産のリスクは増加し

ていた(Luke et al., 2019)。また同様に Hayatbakhsh
は２万人の出産前大麻使用の女性を調べた結果、早

産との関係性が認められ、発育遅延が心配される低

体重児や先天性奇形（口蓋裂など）のリスクの増大

を指摘している(Hayatbakhsh., 2012)。 
これとは別に、大麻に曝露されたヒトの妊娠中期

（妊娠 17～22週目）に流産した胎児は、同時期に流

産した対照群と比較して、胎児の脚長および体重が

有意に減している。さらに、この胎児の脚長は、母

親が報告した大麻の使用量および頻度と逆相関して

いる(Hurd et al., 2005)。一方、Day らは、妊娠中の

母親の大麻使用頻度が、その母親から産まれた子供

の大麻使用開始年齢および14歳時点での使用頻度と 
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表２ 出生前大麻曝露の出生児を対象とした 3件の胎児期から若年成人期までの前向き縦断的 
コホート研究 
 
研究名称 胎児 新生児 幼児～小児 青年期～若年成人 

Ottawa Prenatal 
Prospective Study
（OPPS：オタワ出
生前前向き研究） 
（Fried PA et al., 
1998） 

↓在胎期間 ↓対光反応 3歳：  9～12歳： fMRI-反応抑制： 
 ↑驚愕反応 ↑ 運動機能  ↓視覚 ↓小脳の活動 
 ↑振戦   ↑衝動性 ↑両側 PFCの活動 
  4歳：   ↑運動前野の活動 
  ↓記憶  13～16歳：  
  ↓言語能力スコア  ↓集中力 fMRI-作業記憶： 
    ↓視覚的記憶 ↓PFC内側の活動 
  6歳：  ↓言語的推理 ↑PFC背外側の活動 
  ↓注意力   ↓PFC腹外側の活動 
  ↑衝動性  18～22歳： ↑PFC左内側の活動 
  ↑運動亢進  ↓反応抑制 ↑下前頭回の活動 
     ↑左小脳の活動 
      

Maternal Health 
Practices and 
Child 
Development 
Study 

（MHPCD：母体の健
康習慣と子供の発

育に関する研究） 
（Day NL et al., 
1991） 

↓出生時身長（妊
娠初期の曝露） 
 
↑出生時体重 
（妊娠後期の曝

露後） 

↓身長 9ヵ月： 6歳： 10歳： 14歳： 
 ↓精神の発達 ↓集中力 ↓抽象的推理 ↑非行性 
部分集団： 
EEGトレース
の変化 

↓BSIDスコア ↓総合 IQスコア ↓視覚的推理  
 ↓言語的推理 ↓集中力 16歳： 
3歳： ↓定量推理 ↓内在化（内破） ↓微細運動協調性 

 ↓短期記憶 ↓短期記憶 ↓学習及び記憶 ↑視覚運動協調性 
  ↓言語的推理 ↑衝動性 ↓IQスコア  
  ↓睡眠効率 ↑運動亢進 ↑外在化（外破）  
  ↑夜間覚醒 ↑非行性 ↑うつ状態  
  ↑中途覚醒  ↑衝動性  
  ↓睡眠効率  ↑運動亢進  
    ↑非行性  
      

Generation R Study、
Generation R 
Focus Studyのサブ
サンプル 

（（Hofman A et al., 
2004） 

↓出生時体重  18ヵ月：    
↑成長（妊娠中期
から分娩まで） 

 ↓注意力    
 ↑攻撃性    
 （女児のみ）    
     

      
   Calvigioni D et al., 2015 

 
↑：増加、↓：減少、BSID：Bayley乳児発達尺度、fMRI：機能的磁気共鳴画像法、反応抑制：実行調節機構の指標であり、
目標指向性や動的な周囲環境に対する適応反応を意味する不適切な行動や衝動を抑制する能力を指す。 

 
 
有意に相関することを報告している(Day et al., 

2006)。 
出生前に大麻曝露された母親から誕生した乳児に

おいて、振戦の増加、驚愕反応、および視覚応答性

の低下が報告されている［#8-193］。これらの特徴は、

体重や頭囲などの形態計測的（成長）パラメータに

影響がない状況でも明確に認められている(Fried et 
al., 1987)。 
母親の大麻使用により出生児の死産、幼児突然死

症候群（SIDS）、新生児集中治療室（NICU）入院及

びその後の精神病との関連性を指摘する論文

(Richardson et al., 2016)もあるが、複数の物質使用、

社会経済的地位の偏りまた自己申告など交絡因子の

不均一よりデータの信ぴょう性に問題があり、確定

的な結論は得られていない。 
覚せい剤メタンフェタミン（MA）との比較： 
出生前の MA 曝露は、大麻曝露と同様に出生後の

新生児の発育に対し影響を与えることが示されてい

る(Šlamberová et al., 2012)。MA 曝露の母親から生

まれた新生児は、体躯や頭囲が小さく、また未熟児

となる場合もある。過敏性と流涙の増加、吸引反射

の低下、および筋緊張障害の発生率が高くなってい

る。さらに出産後の感覚・運動機能および精神機能

の発達も共に遅延している。学童期では注意力低下

や学習障害が見られることがあり、人格障害（怒り

による攻撃、無関心、感情の発育不全）を起こすこ

ともある。 
これらの MA による障害が大麻のそれと類似して

いる点もあるが、現時点での差異を明らかにするに

は更なるデータの蓄積が必要である。 
 

動物研究 
大麻活性成分 THC は、胎盤関門を容易に通過するこ

とが知られている(Grotenhermen., 2003)。胎仔に曝

露されたは THC は CB1受容体の活性と eCB系機能
を亢進させ、神経回路網の形成に影響を及ぼす
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(Berghuis et al., 2007)。培養細胞を用いた研究から

も、CB1 受容体の活性化が神経突起の成長や退縮を

誘導することが示されている(Galve-Roperh et al., 
2009、Bromberg et al., 2008)。THC を投与した母

獣から生まれた仔ラットでは、遺伝子発現に変化が

あり、112 の脳遺伝子について報告されている

(Economidou et al., 2007)。さらに側坐核、中心扁桃

体および内側扁桃体において、プレプロエンケファ

リン mRNA 発現の増加(Spano et al., 2007)、グルタ

ミン酸作動性神経系およびノルアドレナリン作動性

神経伝達にも関連する皮質遺伝子にも影響を及ぼし

(Campolongo et al., 2007)、両神経伝達物質の皮質細

胞外濃度が低下している (Campolongo et al., 2007)。
発達段階の早期におけるドパミン神経系の大麻によ

る擾乱は、精神障害の発現および経過に影響を及ぼ

す可能性があり(Bolhuis et al., 2018、 Fine et al., 
2019)。一方、動物実験においても妊娠中の THC 曝

露後に出生仔ではドパミン神経系を介したメタ可塑

性の変化とこれに伴う行動異常を引き起こすことが

知られている(Hurd et al., 2019)。子宮内で THC 曝

露されたラットでは、ドパミン神経細胞での興奮性

入力と抑制性入力の比（E/I比）に不均衡が生じてお

り、これが興奮性の亢進に寄与している可能性があ

る(Frau et al., 2019)。また、子宮内での THC 曝露

は、ドパミン神経上の抑制性シナプスで活性領域の

シナプス前のナノ構造に顕著な変化を引き起こし、

それによって小胞放出部位の分子クラウディングが

増加し、シナプス間隙への GABA遊離が抑制されて

いる可能性がある(Glebov et al., 2017)。従ってドパ

ミン神経細胞上の GABA の放出が低下することが示

唆されている。子宮内 THC 曝露後の腹側被蓋野

（ventral tegmental area: VTA）のドパミン神経機

能亢進が自発運動活性の増加（精神運動性激越の徴

候）と感覚情報処理機能の障害を引き起こすことが

推察される。この障害は雄ラットで認められるが、

雌ラットでは認められ、雌雄の相違によって異なる

ことも分かった(Frau et al., 2019)。 
一方、出生前に THC を投与された母獣から産まれ

た出生仔は、成長後にヘロイン探索行動が増強し

(Spano et al., 2007)、線条体での CB1受容体、ドパ

ミン受容体およびグルタミン酸受容体遺伝子の発現

を変化させ、線条体シナプス可塑性の障害を引き起

こす(Tortoriello et al., 2014)。これらのことから出生

前の THC 曝露による CB1受容体の活性化は、成長

後の脳内報酬系に影響を及ぼし、ドパミン神経系の

過感受性を引き起こしている可能性が推察される。 
 

4. 妊娠中の大麻曝露による出生児/仔ならびにその

後の発育に及ぼす影響［#1,3,5,6,8,10,11］ 
 
１．臨床研究 
神経･精神機能：  

妊娠中大麻を使用した母親からの新生児は、著明

な驚愕反応／夜間覚醒を示す(Fried et al., 1999)。更

に10歳になった時点でも衝動性／多動性を示し非行

のリスクも高くなる(Goldschmidt et al., 2000)。 ま
た妊娠中の大麻曝露下に妊娠 4か月から出生後 22歳

まで追跡した Day らの前向きコホート研究（596 人）

では、出生児が年齢を重ねるに従って精神障害や認

知障害（注意欠損）のリスクが増大し、4 歳児で注意

力の障害、14 歳児で読解力障害が報告されている

(Day NL and Richardson GA., 1991、Day et al., 
2014)。また薬物への感受性が増大してい点にも注意

を払うべきである。 
一方、出生前大麻使用した母親から生まれた子供

の小児期後期では、注意プロセス(Leech et al., 1999)
および遂行機能における認知機能検査成績(Trezza 
et al., 2008、Fried et al., 1998)は障害される。18～
22 歳の成人に対する機能的磁気共鳴画像検査からも、

視空間作業記憶処理に障害が示されている(Smith et 
al., 2006)。更に、衝動的行動の増加も報告されてい

る(Jutras-Aswad et al., 2009、Smith et al., 2004)。 
Calvigioni らが 3 つの長期大規模疫学研究：

Generation R study（オランダ）、Ottawa Prenatal 
Prospective OPPS study（カナダ・オタワ）および

Maternal Health Practices and Child 
Development MHPCD study を総括した研究によっ

て、出生前の大麻使用が短期的および長期的影響を

及ぼし、頭囲低下を伴う胎児成長の抑制、出生時の

体重減少および小頭症が認められている(Calvigioni 
et al., 2014)。また、乳幼児期に精神運動発達の遅延

が認められ、学校生活での問題を引き起こす可能性

が指摘される。特に、記憶機能障害、抽象的・視覚

的推論障害、または視覚空間機能に問題が起こる。

行動面では、多動性および攻撃性の様な外在的な行

動が認められた(Calvigioni et al., 2014)。上記の臨床

データの多くは動物モデルでも確認されており、

THCはシナプス前CB1受容体に作用しシナプス可塑

性の低下を引き起こすとする仮説(Tortoriello et al., 
2014)と一致している（次ページ「２．動物研究」参

照）。 
一方、Scher らは、幼児期における視覚系の発達指

標として視覚刺激により誘発される脳波（VEP）を

用い、出生前乱用薬物を曝露された出生児を生後 18
ヶ月に渡って調べている(Scher et al., 1998)。その結

果、大麻を出生前曝露された出生児は、生後 18ヶ月

時点においても VEP の潜時が延長し、視覚系の発達

が遅れることが示唆された。この視覚系の発達遅延

は、大麻曝露で認められた驚愕反応の亢進に通じる

ものかも知れない。 
 
大麻使用による薬物乱用リスク： 
妊娠中母親の大麻使用頻度に依存して、出生児の

大麻使用開始年齢が早まり、また 14 歳の時点での大

麻使用頻度が増加することが知られている(Day et 
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al., 2006)。同様に妊娠中母親が大麻使用すると、そ

の出生児は成長と共に母親の大麻使用に比例してタ

バコおよび大麻の使用が増大し、特に男性の出生児

に於いてその傾向は顕著である（16－21 歳までの

152 名出生時の前向きコホート研究）(Porath and 
Fried., 2005)。 

Sonon らの研究でも、出生前大麻使用した母親か

らの出生児は大麻使用のリスクが増大することが報

告されている（23 歳までの 763名出生時の前向きコ

ホート研究）Sonon et al., 2015)。 
 
２．動物研究 
行動学的影響 

THC の出生前曝露されたラットの成熟期では、オ

ープンフィールド内部の滞在時間が短縮し、社会的

相互作用テストにおいて探索時間の延長が認められ

ている(Newsom et al., 2008)。また周産期に大麻曝

露されたラットでは、幼少期に超音波照射による鳴

き声に変化が認められる(Antonelli et al., 2005、
Trezza et al., 2008)。更に成熟期では、周産期に大麻

曝露されたラットおよびマウスの両社会的行動が障

害された(Vargish et al., 2017、Bara et al., 2018)。
これらの動物では、ヘロイン探索活動やモルヒネ自

己投与行動が促進される(Spano et al., 2007、Vela et 
al., 1998)。また出生前に THC 曝露された雄の仔ラ

ットは THC の単回投与すると、報酬機能の中心とな

る側坐核（殻の小領域）で細胞外のドパミン濃度に

感作反応が起こる(Frau et al., 2019)。さらに妊娠中

の母獣子宮内に低用量の大麻様薬物投与すると出生

仔は母獣と同様の薬物に対するの感受性の亢進が認

められる(Campolongo et al., 2011)。 
一方、出生前または周産期に大麻曝露されたラッ

トでは、成熟期において諸種の行動障害が起こるこ

とが数多く報告されている(Campolongo et al., 2007、
Silva et al., 2012)。これらの認知障害は、海馬およ

び皮質の興奮性神経伝達の変容との関連が示唆され

ている(Castaldo et al., 2010、Ferrar et al., 2009)。
興味ある点は、周産期ラットのカンナビノイド曝露

により出生仔の社会的行動は性別に依存した変容を

及ぼした。即ち雄ラットは社会的行動障害を示すが、

雌ラットでは示さなかった。  
 
神経生理的影響 
げっ歯類では、出生後の最初の 10 日はヒトの妊娠

後期に相当する(Spear and File., 1996)。従って、離

乳前の発達段階の出生仔への母乳を介した大麻の影

響は、ヒトでの授乳を介した大麻の影響と妊娠後期

の神経発達段階における大麻曝露の両方のモデルと

なっている。したがって、母体に曝露された大麻は

神経発達の重要な段階の出生児へ直接影響を及ぼし、

授乳によって著しく増強される 
THC を周産期に曝露されたマウスでは、成熟期マ

ウスでの介在ニューロンの減少が認められる

(Vargish et al., 2017)。また、ラットにおいても、海

馬のCA1領域でCB1受容体の発現レベルの増加が成

体で認められている(Tortoriello et al., 2014)。 
ラット周産期の THC 曝露は出生仔の脳遺伝子

（112）発現に影響を及ぼし、仔の脳内セロトニン濃

度は低下している(Economidou et al., 2007)。さらに

ドパミン神経系を介したメタ可塑性の変容（興奮性

入力と抑制性入力の不均衡や GABA放出の減少）と

これに伴う行動異常を誘発する(Glebov et al., 2017)。
また、授乳早期（生後 1～10日）に THCまたは合成

カンナビノイドへ曝露すると、前頭前野における

K+-Cl-共輸送体-2 (KCC-2) の転写アップレギュレー

ションの発現が妨げられ、その結果として、雌雄の

出生仔の GABA の興奮性伝達物質から抑制性伝達物

質への移行が CB1受容体に依存した機序を介して遅

延することが最近示された(Scheyer et al., 2019)。 
 
5. 青少年期における大麻喫煙の影響［#4,5,10］ 
 
１．臨床研究 
青年期の大麻使用は、精神病性障害および認知障

害を発現する重要な環境因子と考えられている

(Saito et al., 2013)。しかしながら、大麻を喫煙した

全ての若者が精神病を発症したり、認知機能障害を

呈したりするわけではない。残念ながら、大麻の有

害作用に関する個々の感受性の機序、いわゆる遺伝

子と環境の相互作用についてはほとんど報告されて

いないが、THC感受性の亢進に関連する遺伝子とし

て、Pacsin1、Clu および Snap25 などが候補に挙が

っている(Pouget et al., 2016、 Mahadevan et al., 
2017)。これらの遺伝子は統合失調症や気分障害など

の精神疾患と関係が知られている。 
Crane らは、 16 歳未満で大麻喫煙を開始した者

は、16 歳以降で大麻喫煙を開始した者と比べて、成

人期（平均 22～23 歳）における抑制の制御、発話の

流暢性、視覚的注意、実行機能、エピソード記憶な

どに障害があると報告している(Crane et al., 2013)。
特に青年期の大麻喫煙は、精神病リスクが 3～4倍に

増加し(Marcon et al., 2016)、大麻喫煙に依存して統

合失調症の発症年齢が低下し、治療がより困難にな

り、入院期間が延長される傾向がある。例えば、強

力な大麻抽出物を使用した喫煙者は、非喫煙対照群

と比べて、6 年早く精神病エピソードが発症する(Di 
Forti et al., 2014)。Bolhuis らによる大規模前向き研

究（n=3,692）では、母親および父親の両方の大麻使

用は、生まれた子が 10 歳時の精神病様症状と関連し

ていた(Bolhuis et al., 2018)。これらの解析から、大

麻使用経験の短さ、大麻使用の頻度および開始年齢

は、後の神経機能や認知機能のみならず情動機能の

不健全性（うつ病の発症など）をも予測するうえで

も重要な因子となる可能性が高いことが示唆されて

いる(Jacobus et al., 2017)。 
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図２  母親の大麻使用に基ずく産科的/新生児/長期的転帰への影響 
(Dubovis M and Muneyyirci-Delale O., 2020 の Figure.2 を改変した) 

 
 
一方、青年期の大麻喫煙は、将来的には薬物使用

リスクを増加させている。すなわち、15 歳未満で大

麻を使用していた成人は、21 歳以降に初めて使用し

た成人に比べて、違法薬物に依存する可能性が 4 倍
も高い(SAMHSA（薬物乱用・精神衛生管理庁）., 
2014)。また、毎日喫煙する 10代の 25～50%が何ら

かの違法薬物に依存している(Piomelli et al., 2016)。
さらに 14 歳～15 歳で喫煙を開始した週 1 回の喫煙

者は、非喫煙者または 20代で喫煙を開始した者と比

べて、違法薬物に依存するようになるリスクが 60倍
も高いことが報告されている (Fergusson and 
Horwood., 2000)。このように、青年期の大麻摂取は

成人期と比べて、大麻摂取による認知機能障害や精

神衛生上の問題がより引き起こされやすく、特に違

法薬物への依存性が高まるといった大麻による報酬

機能への作用が著しく亢進していると考えられる

(Kwan et al., 2020)。 
 
２．動物研究 
青年期の大麻使用は、精神病性障害および認知障

害の発現に寄与する可能性のある重要な環境因子と

考えられている(Saito et al., 2013)。これに対応して、

実験動物を用いての青年期の大麻使用を模してデザ

インされた様々な動物モデルが報告されている。 
発達期の雄ラットにおける THC の投与は、皮質の

正常発達が障害され、早期にスパインの刈り込み現

象が生じた結果として引き起こされる前辺縁皮質の

錐体神経細胞の構造に異常が生じ、遠位の尖端樹状

突起が長期に萎縮することが報告されている(Miller 
et al., 2019)。これらの知見から、青年期の大麻摂取

は、錐体神経細胞の複雑性が減少し、成人の正常な 

行動を制御する神経回路の可塑的機能を早期に減弱

させる可能性がある。  
発達期における THC の投与は、成熟ラットの錐体

神経細胞の顕著な形態学的異常を引き起こすことと

一致して、細胞内の転写機能を障害することが明ら

かとなった。また、発達期の THC投与は、形態変化

を繰り返す興奮性シナプスおよび樹状突起棘におけ

るアクチン動態の調節する(Miller et al., 2019)。興味
深いことに、発達全体を通じて THC投与によって変

化する遺伝子発現パターンは、統合失調症に罹患し

ているヒトの前頭前皮質における遺伝子発現の異常

性と重複する(Miller et al., 2019)。一方、アストロサ

イト選択的に Disc1 遺伝子の機能を低下させたマウ

スの発達期に THC を投与した成熟マウスは、認識記

憶が悪化することも報告されている。このことはア

ストロサイトの遺伝的危険因子は、青年期の大麻使

用による認知機能への影響を悪化させる可能性があ

ることを示しており、Disc1遺伝子が治療標的分子と

しての可能性も考えられる(Jouroukhin et al., 2018)。 
認知・社会・情動領域に関連する神経ネットワー

クは、発達期のシナプスの刈り込み現象を介したシ

ナプスの成熟や白質効率を増加させるが、THC を含

む外因性カンナビノイドは、CB1 受容体を介して

GABA 神経系とグルタミン酸神経系の均衡を障害す

る可能性がある。生後 35～40日又は 40～45日（50
～55日以降は異なる）において、THC と類似の作用

を示す CB1受容体作動薬 WIN55,212-2 は、前頭前皮

質の GABA作動性伝達を長期的に低下させることが

報告されており(Cass et al., 2014)、CB1受容体の活

性化による GABA とグルタミン酸の不均衡の要因の

一つとなっている。 
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CB1受容体は、生後 30 日～40 日の間に皮質、線

条体、中脳においてその発現が最大となる

(Rodriguez de Fonseca et al., 1993)。ラットの内側

前頭前皮質においては、皮質のより外側および尾側

領域に比べて、25日～70日齢に正常発達のための刈

り込み現象が引き起こされる(Heng et al., 2011)。こ

の時期に投与（曝露）された WIN55,212-2 は、シナ

プスに局在する CB1受容体を消失させ、シナプスの

正常な刈り込みを阻害する(Kim et al., 2008)これら

のことから、THC を含めた外因性カンナビノイドは、

発達期の脳成熟および脳機能に非常に大きな影響を

及ぼすことが示唆される。 
 
Ｄ. 結 論 

欧米での大麻の合法化・医療目的としての使用に

よって、多くの女性は大麻が医薬品よりも安全で自

然であると考えている。大麻の使用と初産を迎える

女性のピークが重なり、女性の大麻使用に基づく生

殖・妊娠に対する影響は明らかにされていない。し

かしながら、大麻による生殖への影響と共に、胎児

期、新生児期、幼児期、学童期および青年期といっ

た一連の発達過程での各プロセスに影響をおよぼす

ことが報告されている。これらの異常は大麻曝露に

より胎児の eCBシステムが影響を受け、神経発達に

関わる遺伝子発現や神経細胞の不適切な成長に起因

していることが推察されている。大麻使用の有害性

は、若干の否定的な意見もあるが、図２のように要

約できる(Dubovis M and Muneyyirci-Delale O., 
2020)。 
一方、大麻の生殖・妊娠に関する影響を調べた報

告の中には、自己申告での後ろ向き研究であること

や大麻の使用期間（妊娠前・妊娠中・出産後）、使用

用量、使用頻度、投与経路、人種、年齢及び使用す

る地域での法的位置付け(合法化等)などの交絡因子

の不均一性によりデータの信ぴょう性に欠ける面も

あり、前向き調査研究を中心とするさらなる研究が

必要である。 
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