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研究要旨 

 近年の大麻に関する学術論文および公開特許について生物学を中心として調査を行なった．検索ツー

ルとして SciFinder，PubMed を用い 2000 年以降の内容を検索した．次世代シークエンサーの発達に

より様々な大麻品種のゲノム情報が蓄積され，長らく不明確であったカンナビノイド合成酵素の遺伝

的，生化学的機構が明らかとなりつつある．今後は，これらデータと発現プロファイルデータによるオ

ミクス研究の進展が期待される．近年の大麻関連の特許数の増加は，成長する大麻産業の将来性とカン

ナビノイド化合物に対する商業的関心の高まりを示しており，これら特許技術が実用化，産業化されれ

ば，大麻やカンナビノイドは，我々のより身近なものとなると考えられた．  

 

Ａ．研究目的 

大麻は，農耕が始まって以来，最も古くから栽培さ

れている植物の１つであり，日本でも縄文時代早期

の地層から果実が出土している 1)．大麻の薬用植物と

しての可能性，薬効を最初に明らかにした報告は

1843 年に発表されている 2)．一方で，大麻の使用に

よる悪影響が懸念されるようになり，世界的に大麻

の栽培と使用は厳しく禁止され，結果的に，この分野

の科学的研究も制限された 3)．近年，世界各国での大

麻の医療用用途利用や，一部の国での合法化により

大麻を取り巻く環境は大きく様変わりしている．そ

れに伴い大麻産業（ビジネス）もまた急速に成長して

いる．その中で多くの大麻産業（企業，メーカー）が

特許取得を含めた技術開発・研究開発に力を入れて

いる．また，大学，研究機関などでは大麻の生物学的

研究やゲノム研究などの基礎研究も盛んに行われて

いる 4)．そこで本研究では，近年の大麻に関する学術

論文，公開されている特許などを生物学分野を中心

に調査し，今後，世界的に展開されると思われる新技

術による大麻製品（開発）の現状把握，新知見の情報

収集を行い，大麻の本質を明確にし，啓発のための基

礎資料とする． 
  
B. 研究方法 
検索ツールとして SciFinder，PubMed を使用し検

索を行なった．検索ワードとして，“cannabis 
sativa”，“cannabinoid”，“hemp” 等を用い，2000 年以

降の情報を中心に収集，調査した． 
 
C. 研究結果及び考察 

大麻におけるマリファナとヘンプの違いは，ヘン

プの方が優れた繊維質を有するという点ではなく，

カンナビノイドの組成が異なるという点である．生

物学的に，マリファナとヘンプの違いはそれほど明

確ではないため，育種家にとっては，法律を遵守する

上で問題となる．産業用大麻生産者は，THC(A)（テ
トラヒドロカンナビノール（酸））が含まれず，

CBD(A)（カンナビジオール（酸））を主成分とする大

麻を栽培したいと考えている．そのため，カンナビノ

イド生成の遺伝的基盤を理解することは重要である
5)．この違いを制御している遺伝的変異を明らかにす

るには，ゲノムの比較が不可欠である 3)．2011 年，

Bakel らは次世代シークエンサーを用いたマリファ

ナ品種とヘンプ品種のゲノム解析を行った 6)．2016
年には大麻メーカー2 社がそれぞれマリファナ品種

のゲノム配列を公開した．2018 年には Grassa らが

高 CBD 品種を用い，染色体レベルでのゲノム構造

を明らかにした 7)．カンナビノイド合成をつかさどる，

マリファナとヘンプの違いとなる，酵素遺伝子 
THCAS （テトラヒドロカンナビノール酸合成酵素）

と CBDAS （カンナビジオール酸合成酵素）の染色

体上での関係性を図 1 に示す 8)．カンナビノイド合

成酵素遺伝子（THCAS，CBDAS および CBCAS 
（カンナビクロメン酸合成酵素））は大麻の 9 本の常
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染色体の第 7 染色体上の転写因子の散在する複雑な

遺伝子座に近接して存在し，これら酵素遺伝子は進

化的に同一の祖先に由来する相同遺伝子（パラログ）

である．また，遺伝子重複（遺伝子コピー）が繰り返

され，品種間でその遺伝子の数（コピー数）（機能し

ない，酵素活性を有しない偽遺伝子や機能不明な遺

伝子を含む）に差が見られている 8-12)（Grassa らに

よれば，高 CBD 品種 CBDRx，ヘンプ品種 Finola，
マリファナ品種 PurpleKush でそれぞれ，13，17，
25コピー存在するとしている 13））．van Velzen らは，

現在のカンナビノイド合成酵素（ cannabinoid 
oxidocyclases14)）の起源について，1 つの祖先遺伝子

が重複して多様化し，THCAS/CBCAS と CBDAS 
の祖先を生み出し，その後の更なる重複によって 
THCAS と CBCAS に至ったと述べている 14)． 
ヘンプ品種において THCA が検出されることは

一般的なことである 15)．CBDAS の in vitro での酵

素反応において CBDA の，20 分の 1程度の THCA 
を生成することが示されている 16)．このことは植物

体においても反映されていると推察されており，ヘ

ンプ品種の潜在的な平均 CBDA：THCA は，おおよ

そ 20：1 である 17）．つまり，6% CBDA を生産する

ヘンプ品種は 0.3%程度の THCA（海外における産業

用大麻栽培濃度規制のボーダーライン）を有するこ

とになると考えられている．本研究室で行った大麻

品種トチギシロの成分分析では CBDA/THCA は 
23.4 であった 18）．一方で，様々なコピー遺伝子の一

部に，微量ではあるが，例えば，THCA を合成する

ような（残存）活性を有するものがいるのではないか

という指摘もある 5)． 
腺毛（状突起）（glandular trichome）は雌株の花

序に多数存在する．しかし、なぜ腺毛が特に雌株花序

に多いのかは明らかではない 8)．腺毛は複数の円盤状

の細胞からなる多細胞構造で，カンナビノイドなど

の二次代謝産物の合成と蓄積の場であり，さらに分

泌を担う 19,20)．THCA や CBDA の前駆体である

CBGA（カンナビゲロール酸）は細胞の色素体（葉緑

体）中で生合成され，細胞外（アポプラスト）に輸送

される．カンナビノイド合成酵素である CBDAS，
THCAS もまた細胞外に輸送されるため，結果として，

CBDA，THCA の合成は細胞外で行われる．カンナ

ビノイドによる細胞毒性はカンナビノイドの細胞外

での蓄積によって防がれていると考えられている 21)． 
近年，ヘンプ品種による重金属吸収能に関しての

報告が複数行われている 22-27)．ヘンプは，重金属で

汚染された土壌でも生育し，生体内に重金属を蓄積

することが示され 22-25)，重金属汚染土壌や放射能汚

染土壌の再生に向けたファイトレメディエーション

（植物による環境修復）の可能性を示唆している 26, 

27)． 
2019 年，Luo らは酵母によるカンナビノイドの完

全合成を報告した．更に，通常は大麻のカンナビノイ

ド生合成経路で処理されない前駆体化合物を培地に

添加することで，新規カンナビノイドを生合成する

ことを明らかにし，本手法が新規カンナビノイドを

生産するための新しい手法となる可能性を示唆した
28)．細胞培養物や異種生物によるカンナビノイドの

生産は，大麻栽培に関する法的問題を回避し，特定の

カンナビノイドの生産と，その後の精製工程を容易

にし，潜在的に大きな利益をもたらす可能性がある 29, 

30)．しかし、これらのアプローチによって生成される

カンナビノイドの収量はまだ低く 31)，多量の副産物

（ラクトン類）が酵母に蓄積する点は，カンナビノイ

ド生産向上のための克服課題である 32)．また，異種

生物発現系を確立する際の主な障害の 1 つは，生成

物（カンナビノイド）の細胞毒性であり 32-34)，これ

は細胞内のカンナビノイドの高蓄積を妨げるもので

ある．このような課題も克服する必要があり，現状，

これらシステムによるカンナビノイド生産はどれも

産業レベルに到達していないと指摘されている 8)． 
最近，大麻の形質転換法確立に関して２つの報告

が行われた 35, 36)．これは，遺伝子組換え大麻の作成

だけでなく  CRISPR/Cas （ clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats / CRISPR-
associated）システムなどを用いたゲノム編集技術な

どの新しい植物育種技術の利用を可能にするもので

ある．これにより大麻の特定の生化学的プロファイ

ルを持つ品種や，生物学的・非生物学的ストレスに耐

性を持つ品種などの開発が促進される可能性がある
36)． 
近年の次世代シーケンサーの発達による様々な大

麻品種ゲノムデータの蓄積は，一定の生物学的知見

を与えたと考えられる．今後はゲノムデータと遺伝

子，酵素・タンパク質の発現データ，生体成分のプロ

ファイリングなどを組み合わせたオミクス研究の進

展により，大麻全体像がより詳細に明らかになると

考えられた． 
近年の大麻関連の特許数の増加は，成長する大麻

産業の将来性を示すものであり，その約７割が医薬

学，薬理学分野の特許である 3)．生物学の分野では異

種生物種を用いたカンナビノイド生合成に関する特

許が数多く公開されている．酵母（WO 2018/148848，
WO 2018/20088828)，WO 2021/150636）以外にも，

大腸菌（ WO 2019/046941 ），グラム陰性細菌

Zymomonas mobilis（WO 2020/169221），光合成微

生物 シアノバクテリア（WO 2020/180736）を用い
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たものがある． 
酵母におけるカンナビノイド生産性向上のための

合成中間体（オリベトール酸や CBGA）の大量生合

成に向けた遺伝子改変の特許も存在する（WO 
2021/225952，WO 2021/178976，WO 2021/071437）．
また，カンナビノイド配糖体，カンナビノイドのグリ

コシル化に関しての特許がいくつか公開されている．

カンナビノイド配糖体プロドラッグの合成（WO 
2017/053574），グリコシル化カンナビノイドの酵母

細胞内生産（WO 2020/239784）, カンナビノイド化

合物のグリコシル化のための新しいシステム（WO 
2021/174092），これら技術は医薬品や食品としての

水溶性カンナビノイド化合物の利用法と，酵母にお

ける細胞毒性回避のためのカンナビノイドの無毒化

と，細胞外へカンナビノイドの放出による生産性向

上ついても言及している． 
さらに，育種や生産性向上を目的としたカンナビ

ノイド化学型判別DNAマーカー（WO 2021/138501），
大麻の性判別 DNA マーカー（WO 2021/168396），
大麻の倍数体作出法（WO 2019/178680），雌性化大

麻種子の作出法（WO 2021/081113）に関する特許が

公開されている．また，大麻の腺毛に関する遺伝的改

変（カンナビノイド大量生産）を目的とした特許とし

て，ヨモギ属 Artemisia annua の腺毛特異的転写因

子（US 2021/001001837)，WO 2019/147873），シロ
イヌナズナ basic helix-loop-helix DNA 結合蛋白質

（WO 2017/181018），大麻腺毛由来 mRNA（WO 
2021/195517）を用いたものなどがある． 
近年の特許数の増加は，カンナビノイド化合物に

対する商業的関心の高まりを示しており，これら技

術が実用化，商業ベース化されれば，大麻やカンナビ

ノイドは，我々のより身近なものとなると考えられ

た． 
 

 
D. 結 論 

近年の DNA シーケンサー技術の発展によるゲノ

ムデータの増大は，大麻を根本から解明することを

可能とし,ゲノムと発現データを組み合わせた統合オ

ミクス研究により遺伝的な制御が明らかになりつつ

ある．これら情報を遺伝子工学的に応用することで，

カンナビノイドなど二次代謝産物の収量や組成を最

適化する大麻の改良や，組換え酵母やバクテリアに

よるさまざまなカンナビノイド化合物の生産を可能

にすると思われる． 
カンナビノイド は，近年，抗炎症作用や免疫抑制

作用を示すことが明らかにされている．しかしなが

ら，それらのエビデンスに基づく臨床研究が必要で

あるとの指摘もある 3)．大麻は創薬に大きな可能性を

持つ植物であると考えられ，今後もより多くの大麻

に関する論文，特許が出るものと思われる．それらを

注視し，大麻の本質を明確にすることが，大麻を考え

る上で必要なことであると考えられた． 
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研究要旨 

  大麻草（Cannabis sativa L.）の天然物化学的な最新の知見について調査を行った．令和 3 年度は大麻にお

ける主なカンナビノイド成分として，昨年度実施した Δ9-THC に引き続き，cannabidiol（CBD），cannabigerol 
(CBG)の合成法について文献調査を行った．情報検索ツールとして SciFinder を主に用い，PubMed および

Google Scholar を用いた．その結果，CBD，CBG は，1960 年代に単離・構造決定され，全合成が報告された．

しかしその後はほとんど検討されなくなった．しかし近年, 再び合成法が検討され，最近では立体選択的かつ

効率の良い合成法が報告されていること，CBD，CBG のみならず側鎖が異なる類縁体の合成の報告もされて

いるなどの知見が得られた．ここ数年でも新規の合成手法を用いた CBD と CBG 合成法が報告されているた

め，今後も引き続き調査していく必要があると考えられる．  

 

A. 研究目的 
大麻は大麻草（Cannabis sativa L.）及びその製品の

ことをいう．大麻草はアサ科（Cannabaceae）の雌雄

異株の一年生草本であり，西アジア～エジプト原産

と言われている．紀元前より人類に利用されており，

大麻草の茎よりとれる繊維は衣服などに，種子は麻

の実，ヘンプシードオイルとして食用に，また生薬の

麻子仁としても利用される．また大麻草は繁殖力が

非常に強いという特徴もある[1-8]． 
大麻草にはカンナビノイドと総称される炭素，水

素，酸素のみからなる固有の化合物群が含まれてい

る（Fig.1）．カンナビノイドは炭素 21 個からなるテ

ルペノフェノリック骨格を持ち，酢酸―マロン酸経

路由来のオリベトール酸 olivetolic acid とメバロン酸

経路由来のゲラニル二リン酸 geranyl pyrophosphateか
ら生合成される．Turner らは 1980 年に大麻草に 423 
種の化合物が含まれ，そのうち 61種がカンナビノイ

ドであると報告している[9]．Elsohly らは 2005 年に

493 種の化合物，うち 70 種がカンナビノイドである

と報告し，さらに 2016 年に Elsohly らは 565 種の化

合物，うち 120 種がカンナビノイドと報告している

[10-11]．大麻草に含まれるカンナビノイドについて

様々な研究がされており，最近でも新規化合物が単

離・構造決定されている[12-14]．  
カンナビノイドの中には幻覚作用などの中枢作用

を 持 つ 化 合 物 が あ り ， こ の う ち Δ9-
tetrahydrocannabinol (Δ9-THC）が最も中枢作用が強く

大麻草の活性本体である．Δ9-THC は生の植物体中で

は フ ェ ノ ー ル カ ル ボ ン 酸 体 で あ る

tetrahydrocannabinolic acid (THCA)の状態で存在する．

THCA 自体は活性を持たないが，収穫後や保存中の

乾燥や，光や熱にさらされることによって脱炭酸が

おこり活性体である Δ9-THC へと変化する（Fig.1）
[1]．一方，cannabidiol（CBD）は植物体内で cannabidiolic 
acid（CBDA）として生合成され，これが脱炭酸する

ことで生成する[6]．また，cannabigerolic acid（CBGA）

は Δ9-THCA と CBDA の生合成前駆体で脱炭酸がお

こると cannabigerol (CBG)となる．これら CBD およ

び CBG は Δ9-THC のような幻覚作用は持たないが，

CBD は抗けいれん作用など，CBG は抗酸化作用と抗

炎症作用などの生理活性が報告されている．近年こ

れら化合物の持つ生理活性作用やその他の治療効果

などが着目されるようになり，特に 2019 年頃から

CBD，CBG に関する論文と特許の件数が急増してい

る．例えば Scifinder の検索によると，CBD は Δ9-THC
に比べるとこれまでのリファレンス総数は少ないが

2015 年ごろから急激に増加し，2020 年は 1376 件と

Δ9-THC（1146件）を超えた．CBG について 2020 年

は 307件と前年（153件）の 2倍以上となった．なお

2020-2021 年について，CBD と CBG に関しては論文
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数より特許の件数が多い． 
我々は大麻の本質を明確にするために，大麻の天

然物化学的及び分子生物学的な最新の知見について

調査を行っている．令和2年度は大麻における主な

カンナビノイド成分，Δ9-THCについて合成法の調査

を行った．今回我々は引き続き大麻草の主要なカン

ナビノイドとして，CBDとCBGの合成について文献

調査を行なったので以下に報告する．   
 
B. 研究方法 
大麻草（Cannabis sativa L.）の成分について文献

調査を行なった．情報検索ツールとして SciFinder を
主に用い，PubMed および Google Scholar も併用して

検索を行なった．検索語として，Cannabis sativa，
cannabinoid， cannabidiol，CBD，cannabigeol，
CBG，synthesis，preparation 等を用いた．また必要

に応じ化合物検索も行った． 
 

C. 結果および考察 
SciFinder による文献検索の結果，CBD の CAS 登
録番号「13956-29-1」で検索したところ 7387 件がヒ

ットした．このうち「preparation」で and 検索をかけ

た結果 598 件がヒットした．同様に CBG の CAS 登
録番号「25654-31-3」で検索した場合，1349 件が，

「preparation」で and 検索をかけた結果 170件がヒッ

トした（2022 年 1月時点）．これらの検索結果をもと

に文献調査を行ない，CBD と CBG のそれぞれの合成

法について以下にまとめた．文献情報については

Table1 に示した． 
 
1. CBD の合成 
大麻草由来のカンナビノイドのうち，特に Δ9-THC

はその特異な構造と生理活性のため，古くから合成

研究が試みられており，近年でも新規の合成法が報

告されている[15-19]．CBD は初期の Δ9-THC の合成

の検討の中で，合成中間体として合成されることが

あった．カンナビノイドの立体選択的合成の効果的

なアプローチのひとつは，3-dihydroxybenzenen誘導体
とキラルなモノテルペン誘導体の酸触媒によるカッ

プリング反応を利用したものである．Fig. 2 にカンナ

ビノイドの合成に用いられるモノテルペンの構造，

Fig. 3にカンナビノイドの合成で生成する副生成物の

構造を示す． 
1896 年に，Wood らは，大麻草よりカンナビノイド

である cannabinol(CBN)[20‐21]を単離した．1930 年代

初めには Cahn[22-24]と Bergel[25]によってその部分

構造が解明された. 1940 年に Adams らと Todd らは，

CBN の合成と CBD の単離を報告した[21‐25]．1964
年に Gaoni と Mechoulam によってこの Adams らによ

る研究が再検討された結果，大麻の主要な精神活性

成分である Δ9-THC の正しい絶対構造，trans-(6aR, 
10aR)が決定された[34-35]．この研究において Δ9-THC
と(-)-trans-Δ8-tetrahydrocannabinol（Δ8-THC）が，それ

ぞれラセミ体として合成された．Olivetol dimethyl 
ether の ortho 位を Li 化し，これに geranial を反応さ

せたのち，そのままピリジン中 p-TsCl と反応させて，

CBD dimethyl ether を全収率 7％で得た．これを脱メ

チル化すると，(±)-CBD が生成し，続いて酸性条件下

で反応させた結果，(±)-trans-Δ9-THC が最大収率 70％
で得られた[36-37]．これはラセミ体であるが CBD と
Δ9-THC の初の合成法である (Fig. 4)． 

1967 年に Petrzilka らは，olivetol と(+)-cis/trans-p-
mentha-2,8-dien-1-ol の 異 性 体 混 合 物 を 
(CH3)2NCH(OCH2C(CH3)3)2と CH2Cl2中 20°C で 63 時

間反応させると，olivetol の C4でのアルキル化で生じ

る異性体と一緒にCBDがメジャーな生成物として合

成できることを報告した[38] (Fig. 5)．また 1974 年に

Razdan らは，1mol％の BF3・Et2O と MgSO4存在下，

0°C で(+)-cis/trans-olivetol を p-mentha-2,8-dien-1-ol と
反応させると(-)-Δ9-THC を 50％の収率で生成できる

ことを報告した[39]．また，この穏やかな条件下では，

(-)-Δ9-THC から (-)-Δ8-THC への二重結合の異性化は

起こらないことがわかった (Fig. 5)．  
1992 年に Vaillancourt と Albizati は，従来法よりも

高い収率の CBD の合成法を報告した[40]．この方法

では (R)-2,9-dibromocamphor を開始物質とし，olivetol 
dimethyl ether の homo cuprate と反応させることで高

い位置選択性立体選択的なアリール化で付加物を形

成した．これを ClP(O)(OEt)2 と Na-NaP を反応させ

てケトエノールの異性化，開環，脱臭素化を，ワンポ

ットで行なった．89％の高収率で得られたエノール

ホスフェートを脱メチル化し，MeNH2 中で過剰のリ

チウムで還元して，（-）-trans-CBD および副生成物の

CBD monomethyl ether がそれぞれ 35％および 43％の

収率で得られた(Fig. 6)． 
2001 年に Kobayashi らは，aryl cuprate を用いた環

状エノンへの共役 1,4-付加反応を用いた(-)-trans-
CBD, (-)-trans-Δ9-THC の合成を報告した[41-42]．a-
iodocyclohexenone を調製した後，脱ハロゲン化エノ

ール Grignard に変換した．その後，反応性エノール

Grignard 中間体は，対応するエノールホスフェートに

変換した．Ni(acac)2存在下での MeMgCl によるメチ

ル化，NaSEt によるメチルエーテル脱保護により，(-)-
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trans-CBD が収率 28％で得られた(Fig. 7)．  
2018 年に Leahy らは，Ireland–Claisen転位と酵素反

応を用いたエナンチオ選択的(-)-trans-Δ9-THC と(-)-
trans-CBD の合成を行なった[43]．このうち(-)-trans-
CBD については，olivetol をメチル化したのちホルミ

ル化し，アセトンアルドール縮合反応でエノン置換

生成物が得られた．続いて NaBH4還元，Savinase 12T
の存在下での酪酸ビニルのアシル化，およびアルカ

リ加水分解で 2級アルコール体を得た．DCC により

5-methylhex-5-enoic acidとカップリングすることによ

りエステル体が得られた．Chair-form の中間体を経て

Ireland–Claisen転位により，（R, R）配置の中間体が生

成し，これを MeLi と反応させてケトン体としたのち

Wittig の methylation と脱保護をすることで (-)-CBD
を合成した(Fig. 8)．この方法は新規のカンナビノイ

ド誘導体の合成に応用できる． 
2020 年に Gong らは（-）-CBD および様々な C4'側
鎖を有する CBD 誘導体の合成法を報告した[44]．開

始物質として p-mentha-2,8-dien-1-ol を用い THF 中

BF3・Et2O 存在下で大過剰の Phloroglucinol と反応さ

せて Friedel–Crafts のアルキル化を行なった．続いて

CH2Cl2溶液中 2,6-lutidine存在下で Tf2O と反応させ，

続いて pyridine 中 DMAP 存在下で PivCl と反応させ

ることで中間体（-）-CBD-2OPiv-OTf が効率的かつ位

置選択的に得られた．これを無水 THF 中 LiCl存在下
C5H11ZnCl と Pd(dppf)Cl2 と反応させる根岸クロスカ

ップリングで C 位にペンチル基を導入した．これを

トルエン中 CH3MgBr と反応させ Piv 基を脱保護する

ことで（-）-CBD が得られた．この方法により，（-）
-CBD を 5 段階で合計 52％の収率でかつ 10g スケー

ルで効率的に合成することができた．さらに，この方

法では C4'側鎖の導入が合成経路の後期でするため，

この部位の置換基を変えた誘導体の合成にも応用す

ることができる(Fig. 9)．  
2021 年に Chiurchiù らはフロー合成法での CBD と

CBDV および CBDB の調製を報告した[45]．この方

法は均一系で行なわれ，CBD の場合，olivetol と acetyl 
isoperitenol の CH2Cl2 溶液をリザーバーA に入れ，

BF3・Et2O の CH2Cl2溶液をリザーバーB に入れた，

これらの溶液をでコイル状のリアクターに通すこと

で 55％の収率で合成した(Fig. 10)．この方法では滞留

時間 7 分という非常に短い反応時間で CBD を合成

し，Δ9-THC や副生成物の生成を最小限に抑えること

ができた．なお GC 分析上での生成比は CBD/abn-
CBD/Δ9-THC/dialkylated-CBD 70.8/22.6/0.4/6.2 であっ

た．  

2021 年に Bloemendal らはフロー合成法での CBD
と Δ9-THC の合成を報告した．均一系および不均一系

で検討した結果，CBD の合成は p-mentha-2,8-dien-1-
ol を開始物質とし，olivetol との CH2Cl2溶液を不均一

系触媒として BF3 を保持させたシリカゲルを充てん

したカラムに通すことで達成された[46]．Friedel–
Crafts のアルキル化，その後の開環，および環化を含

む反応カスケードで構成された．この方法では，対応

するバッチ合成と同様の収率で得られたことが報告

されている(Fig.11)．フロー合成法では流速を変える

ことで生成物の比率が変わる．滞留時間 10秒（流速

1.0ｍL /min）で反応させた場合 CBD/Δ9-THC/Δ8-THC 
26/20/0 であった．  

 
2. CBG の合成 

CBG は 1964 年に Mechoulam らにより初めて合成

された[47] (Fig. 12)．これは olivetol とキラルなモノ

テルペンの縮合反応で p-TsOH存在下での geraniol と
olivetol の縮合反応であり，その後に様々な反応条件

の検討が行われた[48]．1969 年に Mechoulam と Yagen
は，geraniol と olivetol を CH2Cl2中 p-TsOH存在下で

反応させて CBG を合成した[49]．1995 年に Baek ら

は，geraniol と olivetol の BF3・Et2O と SiO2存在下で

反応させることで CBG を合成した[50-51]．1996 年に

Morimoto らは，geraniol と olivetol を p-TsOH存在下
反応させることで CBG の合成を報告した[52]． 

2020 年に Nicholas らは，geraniol と olivetol のアル

ミナ存在下での CBG の合成を検討した[53]．その結

果，溶媒にジクロロエタン，触媒に酸性アルミナを用

いたときに最大 62%の収率で CBG が得られるが，副

生成物として digeranylated CBG が 10%できることが

わかった．また，これはこれまでの CBG の合成のう

ち最も良い収率であった．またこの反応を用いて

CBG の構造類似体の合成も検討された．その結果，

天然由来の CBG 構造類似体 grifolin が orcinol と

olivetol からワンステップで合成でき，piperogalin が

orcinol と geraniol，続いて prenol との 2 つの連続した

アリル化反応により初めて合成された．(Fig. 13)． 
2021 年に Curtis らはタンデム Diels-Alder反応およ

びアニオンカスケードアプローチによる Amorfrutin 
A と Amorfrutin B の合成を報告した．このうち CBG
の合成も検討した[54]．Dimedone由来のビス（トリメ

チルシロキシ）-ジエン bis(trimethylsiloxy)-dien と

methyl-2-octynoate と 170℃においてタンデム Diels-
Alder/レトロ-Diels-Alderー環状付加を行なった．メタ

ノール中 SiO2で反応させることで脱シリル化しカン

Mechoulam 1964 
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ナビノイドのレゾルシノール前駆体としアルカリ加

水分解脱炭酸することで CBG が得られた．(Fig. 14)． 
その他，2021 年に Kogan らは新規の CBG の誘導

体の合成を報告した．それらの活性について調べて

CBG と比較した[55]．2008 年に Kumano らは，

Streptomyces 由来の可溶性プレニルトランスフェラ

ーゼ NphB と SCO7190 を用いた芳香族基質への酵素

反応によるプレニル化を検討した[56]． 
  

D. 結 論 
以上，大麻草由来のカンナビノイド CBD，CBG の

合成法について文献調査を行なった．その結果，CBD
とCBGの合成法に関するものでは初期から試みられ

ている olivetolとキラルなモノテルペンの縮合反応方

法に加え，分子間 Diels-Alder 反応を用いた方法，有

機銅化合物による共役付加反応を用いた方法，根岸

クロスカップリング反応を用いて側鎖を導入する方

法，酵素反応によるプレニル化が検討され，フロー合

成の検討などの新規の合成法が報告されている．合

成法のうち，C4’位のアルキル側鎖部分を工程の後期

段階で導入する方法では C4’位の誘導体の合成に応

用できるため，CBG，CBD の C4’の側鎖の長さの異

なる化合物やその他の天然由来の CBG，CBD類縁体
の合成も検討されていること，などの知見が得られ

た．  
またここ数年においても，新規の合成手法を用い

たカンナビノイドの合成法が報告されているため[16，
57-58]，今後も引き続き調査していく必要があると考

えられる． 
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Fig. 1  Biosynthesis of cannabinoids 
 
 
 
 

  
Fig. 2  Structures of optically active monoterpenes commonly used in cannabinoid synthesis 
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Fig. 3  By-products detected incannnabinoids synthesis 
 
 
 

  
Fig. 4  First synthesis of (±)-trans-Δ9-THC by Mechoulam et al. 
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Fig. 5  Synthesis of (-)-CBD, (-)-Δ8-THC and (-)-Δ9-THC from (+)-cis/trans-p-mentha-2,8-dien-1-ol  
 
 

 
Fig. 6  Synthesis of CBD by Vaillancourt et al. 
 
 
 
 



 56 

 
Fig. 7  Synthesis of CBD by Kobayashi et al. 
 
 

 
Fig. 8  Synthesis of (-)-CBD by Leahy et al. 
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Fig. 9  Synthesis of CBD by Gong et al. 

 
 

 
Fig. 10  Synthesis of CBD by Chiurchiù et al.  
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Fig. 11  Synthesis of CBD by Bloemendal et al. 
 
 

 
Fig. 12  First synthesis of CBG by Mechoulam et al. 
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Fig. 13  Synthesis of CBG by Nicholas et al. 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 14  Synthesis of CBG by Curtis et al. 
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