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研究要旨 

近年諸外国では、成人の大麻の娯楽的使用が合法化されている状況下で、青少年及び若年成人における大

麻の喫煙(燃焼に基づく煙の吸引)からベイピング(過熱に基づくエアロゾルの吸引)への移行が急速な広がりを

見せている。電子たばこ／ベイピング製品に使用されるリッキドには、香料と共に、抗酸化作用を目的に添加

されている酢酸ビタミン E が含まれ、ベイピングにより重度の肺損傷（EVALI）を誘発する可能性が指摘さ

れている。更に、EVALI 関連傷害及び死亡例はニコチンよりも大麻活性成分 Δ9-テトラヒドロカンナビノー

ル（THC）をベイピングした若年者に多く認められる。また、リキッド内の THC 濃度を容易に高濃度に変え

ることが出来る事から、大麻ベイピングによる認知・感情・行動等の中枢神経系の機能障害にも調査を今後も

継続すべきである。 
一方、大麻依存症患者では社会的報酬の処理の鈍化（報酬系の低下）が起こり、それが線条体における神経

活動の低下と相関している。大麻依存症患者に認められる社会的交流の欠如（社会的引きこもり）は、このよ

うな線条体の活動抑制に起因している可能性が示唆される。また青年期の大麻の慢性大量使用による海馬構

造の菲薄化は晩年期まで維持され、記憶障害及び認知症などの海馬機能障害との関連性が強く示唆されてい

る。 
慢性的な大麻使用による認知機能障害・記憶障害及び海馬 CA1領域でのシナプス可塑性の低下は、アデノ

シン A2A 受容体拮抗薬イストラデフィリンによって回復させることが明らかになった。また医療用大麻の観

点から、慢性神経障害性疼痛や癌性疼痛に対する有効性についても併せて考察する。 
本研究は、近年、新たな問題点とされる①大麻ベイピング、②大麻依存患者の脳機能の変容と海馬・線条体

の神経活動変容との相関性、及び③最近の医療大麻の状況を追究し総括した。これらの知見は、大麻の乱用防

止／予防的介入や医薬品開発に関する情報を提供し、今後の研究の方向性を示すものと期待される。 
 

Ａ. 序論  

米国及びカナダの青年での最近のメタアナリシス

によれは、生涯、過去 12 ヵ月間及び 30 日間での大

麻ベイピング率が 2013年から 2020年までに 2～7倍

増加している(Lim et al., 2021)。このことは、大麻

喫が乾燥ハーブから大麻オイルに移行し、さらに喫

煙からベイピングに移行している可能性を示唆する

ものである。 

 

Ｂ. 研究方法 

キーワード；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 )、CBD (カンナビジオール )、e-
cigarette (電子たばこ)、vaping (ベイピング)、heavy 
abuse (乱用者)を基に、2018～2022 年度発表論文を

PubMed で文献検索（182件）した。 
最終的には、下記 4 報の総説論文と 4 報のオリジナ

ル論文を中心に精査した。 
 
１)  Cannabis Vaping Among Youth and Young 

Adults, a Scoping Review. Curr Addict Rep. 
9(3):217-234. (2022)  

２)  Toxicology of flavoring- and cannabis-
containing e-liquids used in electronic 
delivery systems. Pharmacol Ther.  
224:107838. (2021) 

３)  World vaping update. Curr Opin Psychiatry.  
33(4):360-368. (2020) 

４)  Altered striatal reward processing in 
abstinent dependent cannabis users: Social 
context matters. Eur 
Neuropsychopharmacol.  29(3):356-364. 
(2019) 

５)  Subregional Hippocampal Thickness 
Abnormalities in Older Adults with a 
History of Heavy Cannabis Use. Cannabis 
Cannabinoid Res. 10;3(1):242-251. (2018) 

６)  Adverse Effects of Recreational and Medical 
Cannabis. Psychopharmacol Bull.  
12;51(1):94-109. (2021) 

７)  Long lasting effects of chronic heavy 
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cannabis abuse. Am J Addict. (4):335-342. 
(2017) 

８)  The impact of recreational cannabis 
legalization on youth: the Colorado 
experience. Eur Child Adolesc Psychiatry. 
2022 doi: 10.1007/s00787-022-01981-0. 
(2022) 

 
調査研究は、下記 7項目のカテゴリーに分けて 
実施した。 
1. 大麻使用の現状 
2. 電子たばこ(electronic cigarettes；E-cigarettes)

／ベイピング 

3. 大麻ベイピングに関連する健康への影響 

4. 大麻依存症における社会的報酬と線条体活動と

の関連性について 
5. 青年期の多量大麻使用に伴う晩年期における 
海馬の菲薄化と認知機能に及ぼす影響 

6. 大麻の有害性(大麻使用障害)と有効性 
7. 医療用大麻 
 
 
Ｃ. 研究結果・考察 

１. 大麻使用の現状 6), 8) 

米国では 2012 年にコロラド州とワシントン州が娯

楽用大麻を合法化したことを皮切りに、これまでに 18
州が合法化されされている。このことによって、大麻に

対する社会的及び法的な環境が近年大きく変容してい

る。これらの環境変化により、現在米国人口の 34%が

娯楽用大麻への合法的なアクセスが可能となっている

(Carnevale et al., 2017)。 
コロラド州では、娯楽用大麻の購入及び所有の年齢制

限は 21 歳となっているが(Hickenlooper., 2014)、コ

ロラド州における 12～17 歳の青少年の過去 1 年間及

び過去 1 ヵ月間の大麻使用率は、いずれも米国全体と

比較してで顕著に高かった（図 1A、B）(HIDTA., 
2020)。 
娯楽用大麻合法化による重大な影響は、大麻の力価

上昇、製品及び使用方法の多様化である。娯楽用大麻の

合法化直前に入手可能であった製品が現在では、2 倍の

Δ9-テトラヒドロカンナビノール（THC）の力価を持つ

製品（20-25% THC）として提供されている(Wilson et 
al., 2019)。さらに、80-90%の THC を含む高濃縮製品

も販売されている。 
濃縮製品の売り上げは 2014 年での市場の 17%であ

ったが、現在コロラド州では 32%を占めている。2017
年にコロラド州の高校生を対象とした調査でも、食用

大麻（エディブル）としての摂取が 35.6%、大麻ベイ

ピングとしての使用が 20.3%であった。 
さらに、12 歳未満の小児への大麻曝露も、娯楽用大

麻の合法化後で増加し(Wang et al., 2016)、特に大麻

中毒で緊急搬送された小児の 57%が食用大麻の誤食で

あった(Wang et al., 2013)。 

 
図１ 米国とコロラド州の若者の大麻使用率の推移 
A 過去 1年間の大麻使用率（2002～2019） 
B 過去 1ヵ月間の大麻使用率の推移（2002～2019） 
青色：米国の 12～17歳、緑色：コロラド州の 12～17歳、
黄色：米国の 18～25歳、赤色：コロラド州の 18～25歳 8) 
 
 
２ . 電 子 た ば こ (electronic cigarettes ； E-

cigarettes)／ベイピング 1), 3) 

 

２－１ 電子たばこ／ベイピングの形状 

通年の世界の死亡の 5%は、タバコ（主に紙巻きタ

バコ）喫煙によるものであり、被害は甚大である

(CDC ., 2014)。2000 年初頭、喫煙のハームリダクシ

ョン手法として、また、現在喫煙者の紙巻きタバコ

から有害性の低いニコチン摂取への切り替えを支援

するために、電子ニコチン送達システム（ENDS）技
術が導入された。電子たばこ(VAPE / ベイプ)には、

①コットンなどでできたウィックと呼ばれるものが

タンク内のリキッドを吸い上げ保持し、②内蔵され

たバッテリーによりコイルが加熱され、ウィックと

の接触により気化され、③アトマイザー（噴霧器）

から水蒸気として吐き出される(図２左)。ベポライ

ザーには、燃焼させずに適度な温度で乾燥物（大麻・

タバコ）を加熱するための卓上装置が備え付けられ、

エアロゾルを発生させて吸引される(図２右)。近年

米国12～17歳 コロラド州
12～17歳
コロラド州
18～25歳米国18～25歳

A 過去1年間の大麻使用率

B 過去1ヵ月間の大麻使用率
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経験者 非経験者 P<

飲酒
短時間多量飲酒（bing drinking）
タバコ使用
大麻使用
他の薬物使用
精神刺激薬の医療目的外使用

経験者 非経験者 P<

飲酒
短時間多量飲酒（bing drinking）
タバコ使用
大麻使用
他の薬物使用
精神刺激薬の医療目的外使用

経験者 非経験者 P<

飲酒
短時間多量飲酒（bing drinking）
タバコ使用
大麻使用
他の薬物使用
精神刺激薬の医療目的外使用

経験者 非経験者 P<

飲酒
短時間多量飲酒（bing drinking）
タバコ使用
大麻使用
他の薬物使用
精神刺激薬の医療目的外使用

電子たばこ

は、より小型化されたベポライザーのデバイスが頻

用されている。この ENDS はニコチン、大麻の送達

だけに使用されているわけではなく 、ニコチン／大

麻を含まずフレーバーを味わう電子たばこにも使わ

れている。 
 

 
図２ タバコまたは大麻、およびその成分のニコチ

ン／THC リキッドの使用に際しての代表的

な 2つの電子送達系装置が組み込まれている

電子たばことベポライザーの概略図。 
2) Stefaniak., 2021 の図を一部加筆し変更した。 

 
２－２ ベイピングの使用頻度 

米国ミシガン大学で調査された若年成人（大学生）

における生涯ベイピング使用率の推定値は、青少年（8
年生、10 年生、12 年生）では 2017 年；8.5%から 2020
年；20.1%、また若年成人（大学生）では 2017 年；14.4%
から 2020 年；34.6%へと上昇している(Schulenberg et al., 
2021、Monitoring the Future；MTF)。また若年成人の大

麻ベイピング使用率はニコチンベイピング使用率より

20～30%、青少年では 50～60%それぞれ低かった（2017
～2020 年）(Schulenberg et al., 2021)。一方、すべての学

生の過去 1 年間の大麻使用者における大麻喫煙率は、

ベイピング又はエディブル使用率よりも 2～3倍高いが

(Patrick et al., 2020)、12 年生のみの報告では、大麻ベイ

ピングと食用大麻の使用は増加していることも報告さ

れている(Patrick et al., 2020)。更に、若年成人（18～24
歳）を対象とした 2015～2016 年の PATH データの解析

の結果、大麻を使用するための葉巻製品の生涯使用又

は使用歴は、ベイピングによる大麻使用、あるいは大麻

ベイピングのためのフーカー(吸煙器)の使用より 3 倍

多かった(Seaman et al., 2020)。 
これらの点から考慮すると、今後も若者における大

麻ベイピングの監視体制の継続は、乱用防止の政策に

役立つものと思われる。 
 
2017～2019 年における米国・英国・カナダ 3 か国の

比較では 
① 乾燥ハーブを加熱するためのベポライザーの過去

30日間の使用率（2019年）では、米国 23.0%、英国 11.1%、

およびカナダ 19.1%であり、3 か国間には有意差はなか

った。 
② オイル又はリキッドをベイピングするための電子

たばこの過去 30日間の使用率（2019年）は、米国 52.1%、

英国 19.0%、カナダ 25.9%で、各国とも有意な増加が認

められた。 
③ ハーブのベイピング又はオイル/リキッドのベイピ

ングは 3 ヵ国共すべてで最も少なかったが、3 ヵ国共オ

イル/リキッドのベイピング使用は他の使用方法（ハー

ブのベイピング、喫煙、エディブルの使用）よりも増加

していた（2017～2019 年）(Hammond et al., 2021)。さら

に、ニコチンベイピング率はこれらの国全体で大麻ベ

イピング率に比べ高かったが(Fataar et al., 2019)、ニコ

チンと大麻の二重使用が多かった(Smith et al., 2021)。 
 
２－３ 電子たばこ使用と薬物使用状況 
電子たばこを使用している学生は、非使用者に比

べて過去 14日間で飲酒をする傾向が強く、また短時

間での大量の飲酒（bing drinking）をする傾向が 2
倍を超えていた（表１）。同様に、過去 30日間での

他の物質使用を認める傾向も強かった。更に、精神

刺激薬の医療目的外使用が約 10倍、マリファナの使

用が 4倍、紙巻きタバコの使用が 5倍それぞれ強か

った 3)。 
一方、電子たばこ用リッキドの種類に関わらず、物

質使用行動として飲酒と短時間多量飲酒 (bing 
drinking)が高頻度に認められた。しかし、ニコチン

リキッドならびに大麻リキッドの使用者間では、飲

酒、短時間多量飲酒、タバコ使用、大麻使用、他の薬

物使用および精神刺激薬の医療目的外使用には、い

ずれも有意な差がなかった 3)。 
 
表１ 電子たばこを使用する学生における薬物 

使用行動 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２－４ 電子たばことベイピング製品の使用に関連

する障害 1), 2), 3) 
２－４－１ 肺損傷及びその他の身体的障害 
電子たばこ／ベイピング製品のエアロゾル吸入に

よる身体的リスクとして、炎症及び酸化ストレス

(Chatterjee et al., 2019)、並びに、DNA 損傷、動脈

硬化、心血管損傷に至る血行動態の変化及び血小板

活性(Buchanan et al., 2020)等が挙げられている。電

子たばこのリキッド又はエアロゾルに含まれる下記

の様な 65種以上の香料成分が、気道、心血管系、循

環系、骨格系、皮膚において毒性を誘発する事が報

告されている 2)。 
・シンナムアルデヒド、 ・バニリン、 

・メントール、 ・エチルマルトール 

電子たばこ ベポライザー

基
本
構
成
部
品
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頭部気道

気管支

肺胞

•細胞毒性
•酸化ストレス
•細胞クリアランス
の障害
•粘膜線毛クリアランス
の障害
•アレルギー誘発性
•喘息増悪?

•細胞毒性
•口腔組織損傷
•頭頸部癌?
•中耳炎?

•骨毒性
•炎症反応
•骨粗鬆症?

•心毒性
•内皮機能障害
•血管新生
•ニコチン取り込み

•細胞毒性
•神経毒性
•発生毒性
•新生児肺の気管支拡張

?

気道；細胞毒性、活性酸素種の
産生、クリアランス機構の障害

骨格系 ; 骨芽細胞における遺伝
子発現の変化、口腔内毒性

心血管系及び循環系 ; 
一酸化窒素シグナル伝達の
障害及び内皮機能不全に
関連したその他の影響

・エチルバニリン、 ・ベンズアルデヒド 

・リナロール 

更にリキッド中には、抗酸化作用を目的に添加さ

れている酢酸ビタミン E も含有され、それがベイピ

ングにより高毒性のケテンガスを発生し、肺に吸入

された場合、重度の肺損傷（EVALI）を誘発する可

能性が指摘されている(Wu et al., 2020)。また、入院

した EVALI 患者の大多数が THC を含む電子たばこ

用リキッドの使用者であり、THC のベイピングが肺

損傷に関連することが示されている(Landman et al., 
2019)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 電子たばこ／ベイピング製品からのエアロゾ

ル吸入による毒性と標的臓器 
2) Stefaniak., 2021 の図を一部加筆し変更した。 

 
２－３－２ ベイピング／電子たばこと依存及びそ

の他の薬物使用 
ソーシャル情報サービスの一つである Twitter を

もとに実施された調査では、電子たばこ(ニコチン) 
／ベイピングの関連する障害として、依存又は退薬

症候が 21.1%出現するとされている(Sidani et al., 
2019)。また、カナダの青年／若年成人を対象とした

調査では、自分自身が電子たばこに依存していると

認識している者が 50%であった(Camara-Medeiros 
et al., 2021)。更に、ベイピング常習者では、渇望、

身体的離脱症状、日常活動への悪影響等が報告され

ている(Camara-Medeiros et al., 2021)。 
また電子たばこの使用を報告した人は、大麻のベ

イピングを行う傾向が強かった(Kowitt et al., 2019)。 
 
 
３. 大麻ベイピングに関連する健康への影響 1)  

Harrell ら(2022)は、電子たばこ／ベイピング製品

の青少年及び若年成人の 健康への影響、使用の理由、

リスク因子および使用理由について下記の様に報告

している 1)。 
① 大麻ベイピングの健康への影響： 

•症状（細気管支炎、気管支炎、喘鳴、非結核性

抗酸菌感染症） 

•呼吸器胃腸症状 

•全身症状（咳嗽、呼吸困難、悪心、下痢、発

熱、悪寒、及び/又は体重減少） 

•口腔衛生問題（齲歯、びらん、潰瘍） 

•心筋虚血 

•精神疾患（精神病、躁病、カタトニー） 

•疼痛緩和 

•認知機能障害 

 

② 大麻ベイピングのリスク因子又は相関因子： 

•男性 

•高い年齢（年齢の高い成人と比べて年齢の高い

青少年又は若年成人） 

•白人と比較したヒスパニック系及び黒人人種/民

族 

•高い社会経済的地位、高い親の教育レベル 

•ニコチン又はフレーバーを用いた電子たばこの

使用 

•おしゃれ/クールという理由による電子たばこの

使用 

•電子たばこの市場公開 

•ニコチンベイピングへの少ない反対 

•その他の大麻使用スタイル（スプリフ、   

ブラント、パイプ、ビディ） 

•医療用大麻使用 

•車内で大麻ベイピング 

•友人又は家族と比較した、薬局又は娯楽小売業

者からの大麻の入手 

•大麻使用への感受性 

•定期的な大麻喫煙への少ない反対 

•その他のタバコ使用（紙巻タバコ、葉巻、 

フーカー、無煙タバコ） 

•飲酒又は短時間多量飲酒 

•医療用精神刺激薬又は医療用オピオイドの娯楽

目的の使用 

•その他の違法薬物使用 

•電子たばこ及び大麻への容易なアクセス 

•電子たばこの中毒性への低い認識 

•大麻使用のリスクへの低い認識 

•大麻を使用する仲間、親、兄弟との同居 

•仲間による勧め 

•ソーシャルネットワークに属すること 

•学校関連因子（都市性又は郊外性、低い評定 

平均、授業の欠席、非行行動） 

•刺激欲求 

•複数のソーシャルネットワークに属すること 

•大きい衝動性及び不注意（ADHD 衝動性） 

•ネガティブ/ポジティブな切迫性 

•忍耐力の欠如 

•新しい経験の受け入れやすさ 

•精神症状 （素行障害、うつ症状、快感消失、

精神病的経験） 

•カナダ在留資格 
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③ 大麻ベイピングの理由： 

•ハイの状態になるため 

•火を使わないので安全 

•煙を吸うより健康 

•喫煙より不快感/刺激感が少ない 

•紙巻きタバコの喫煙、その他の可燃性タバコ、

大麻を減らす又はやめる 

•投与量を管理する 

•ハイの状態を維持する 

•経験 

•フレーバーと混合 

•友人の使用 

•おしゃれ/クールに見える 

•楽しさ 

•ストレス緩和 

•リラックス 

•睡眠改善 

•気分改善 

•効率的 

•苦痛を避ける方法となる 

•利便性 

•禁煙の回避 

•大麻喫煙より安価 

•隠しやすい 

 
一方、Arkell らは、別の二重盲検クロスオーバー

試験において、THC 高含有大麻（11%の THC 及び

1%未満の CBD を含有）、THC/CBD同等大麻（11%
の THC 及び 11%の CBD を含有）、及びプラセボ

（1%未満の THC/CBD を含有）が自動車運転及び認

知能力に及ぼす影響を検討した(Arkell et al., 2019)。
認知能力は、プラセボと比較して両方の種類の大麻、

特に THC/CBD同等大麻によって低下した。この点

から、著者らは CBD が THC 誘発性障害を悪化させ

る可能性が示唆されている。 
 
 
４. 大麻依存症における社会的報酬と線条体活動と

の関連性について 4) 

 
４－１ 大麻依存症患者の退薬時における社会的報

酬の低下 
薬物依存症では、薬物関連報酬に対する線条体の

過剰反応性および報酬獲得時に生じる強迫的な薬物

探索と自然報酬の強化因子に対する感受性の鈍化が

認められる(Koob., 2015, Volkow et al., 2012）。薬物

依存症では依存性薬物の使用によって社会的交流の

欠如（社会的引きこもり）が生じる(McGregor et al., 
2008）。一方、大麻依存症患者における断薬後の薬物

以外の自然報酬処理に関する過去の研究結果は一定

の見解が得られていない(Jager et al., 2013, Martz 
et al., 2016）。このような背景から、Zimmerman ら

(2019)は、断薬中の大麻依存症患者を対象に、大麻依

存症が自然報酬のひとつである社会的報酬に与える

影響について報告している 4)。 
Zimmerman ら(2019)は、「ヒトに対する心地よさ」

を一人の男性あるいは一人の女性から実験者に触れ

られていると認識される時に感じる感覚を数値化す

ることによって社会的報酬を評価した。その結果、

対照者は、男性による接触と比較して女性による接

触に対する心地よさの増加率が増加した（図４）。一

方、大麻乱用者は、健康対照者と比較して、男性に

よる接触と比較して女性による接触に対する増加率

が有意に減少した（図４）。これらの結果から、大麻

依存症は社会的報酬の処理に障害を引き起こすこと

を明らかとなった 4)。 
 

 
図４ 大麻依存症患者における「ヒトに対する心地よ

さ」の平均増加率 4) 
Cannabis User；断薬中(28日以上)の大麻乱用者男性(18－

35歳) 
Healthy Control；尿検査で大麻や他の違法薬物使用が陰性

の男性(18－35歳) 
心地よさの指標は、被験者が快適さの感覚を 1 (不幸な顔
文字)「非常に不快」～ 20 (幸せな顔文字)「非常に快適」か
ら選んで数値化した。 

 
４－２ 大麻依存症患者の退薬時における線条体活

動の鈍化 
薬物依存の脳内機序として、快楽の処理における

脳内報酬系の調節異常が生じていることは周知の事

実である(Koob., 2015, Volkow et al., 2012）。依存性

薬物と関連刺激（cue）に対する線条体の過剰反応お

よびそれと同時に生じる薬物以外への自然報酬に対

する感度の低下(Volkow et al., 2012）が認められ、

薬物探索行動の再燃を促進する過程に関わっている

ことが報告されている(Lubman et al., 2009）。また、

社会的報酬において、親しい同僚や友人との肯定的

な社会的交流は、線条体を含む脳内報酬系を活性化

(Izuma et al., 2008)するが、薬物依存症患者ではに

社会的引きこもりが生じ(McGregor et al., 2008）、
動物実験であるが、依存性薬物による社会的行動障

害によって、脳内報酬系の感受性が低下すると考え

られている(Zernig and Pinheiro., 2015）。 
 先述のように大麻依存症患者では社会的報酬の処

理に障害されていることから、Zimmerman ら

(2019)は、機能的磁気共鳴機能画像法（functional 
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厚
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）

内側側頭葉の部分領域

magnetic resonance imaging, fMRI）を用いて、断

薬中の大麻依存症患者の「ヒトに対する心地よさ」

を測定中の線条体の神経活動について検討した。そ

の結果、男性との交流よりも女性との交流に反応し

た対照者は、線条体の活性化が増加したのに対して、

大麻依存症患者はこれとは逆の活性化パターンを示

した（図５）。すなわち、大麻依存症患者では、線条

体における社会的報酬の処理が鈍化（報酬系の低下）

していることが示唆された。さらに、大麻使用者に

おける線条体の活性低下は、より大きな活性変化と

大麻への生涯曝露がより多いことと関連していた 4)。 
 

 
図５ 大麻依存症患者における「ヒトに対する心地よ

さ」を測定中の線条体の神経活動(fMRI) 4) 
 
これらの知見は、大麻依存症において社会的報酬

の処理障害と線条体における神経活動の鈍化と関連

していることを示しており、このような変化が大麻

依存症患者に認められている社会的交流の欠如（社

会的引きこもり）の原因となっていることを示唆し

ている。 
 
 
５. 青年期の多量大麻使用に伴う晩年期における海

馬の菲薄化と認知機能に及ぼす影響 5) 

 
若年期における大麻の多量摂取は、成人になって

からの使用開始と比較して発達中の青年期の脳を選

択的に脆弱化させる(Crews et al., 2007)。しかし、青

年期の大麻の多量摂取が晩年期の脳構造や認知機能

に及ぼす長期的影響は不明のままである。 
一方、海馬は CB1受容体を非常に多く発現しており

(Burns et al., 2007, Carlson., 2002)、また、記憶障害

及び認知症と関連する加齢に伴う変化の主要部位で

ある(Farmer et al., 1995., Braak and Braak., 1996)。 
 
５－１ 大麻依存症患者の海馬領域における形態学

的変容 
Burggren ら(2018)は、若年期に大麻使用歴、特に

多量摂取の経験がある高齢者（平均年齢= 66.6歳 + 
7.2歳）の海馬領域における形態学的な変化について

報告している 5)。 
 平均 28.7 年間断薬している大麻の多量摂取経験

者［大麻使用群］と非使用者［大麻未使用群］につい

て、海馬の厚さを計算技術（アンフォールディング

法）と組み合わせた高解像度磁気共鳴画像法を用い

て検討している（図６）。その結果、大麻使用群の被

験者では海馬領域の CA1、CA2、CA 3 及び歯状回に

おいて脳組織の菲薄化が認められ、全ての領域を平

均した海馬全体においても菲薄化が認められた（図

７）。これらのことから、成年期の大麻の慢性大量使

用による海馬構造への菲薄化という悪影響は、晩年

期まで維持されることが明らかとなった 5)。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 高解像度画像処理された海馬の皮質厚と 

大麻使用の影響 5) 
A）海馬の高解像度画像処理、 
B）固有海馬部分領域及び周囲の新皮質を取り囲んでい
る内側側頭葉（MTL）内の灰白質の細長い一片(青色
部分)を分離する。 

C) 皮質のアンフォールディング法を用いて海馬複合体
の平らなマップを作成。領域は、海馬及び周囲の新

皮質内の個々の部分領域における大麻使用と皮質厚

との間の統計的関連性の強さに従って色分けされて

いる。 
CA23DG; アンモン角 23及び歯状回、CA1；アンモン角 1、 
SUB；鉤状回、ERC；嗅内皮質、PRC；嗅周皮質、 
PHC；海馬傍皮質、FUS；紡錘状回 
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図７ 大麻使用群及び大麻未使用群における個々の

部分領域の皮質厚  5) 
大麻使用群の被験者では、部分領域 CA1［p = 0.003］及び
CA23DG［p < 0.0001］に皮質厚減少が認められ、すべての
部分領域で平均した海馬も皮質厚が減少していた［p = 
0.006］。部分領域の厚さの群平均を標準誤差のバーと共に
表示する。*p < 0.05 脳部位の略語は図６に準ずる。 

 
５－２ 大麻依存症患者の神経心理学的変容 
 さらに Burggren ら(2018)は、神経心理学的指標

として海馬機能と関連しているとされる記憶の符号

化（長期的な記憶の検索）、遅延記憶、処理速度（文

字読み取り速度）および実行機能（言語流暢性検査）

について被験者を調査したところ、大麻使用群では

すべての神経心理学的指標で大麻未使用群より低か

った 5)。 
大麻が海馬に及ぼす薬理作用の詳細な機序は完全

には解明されていないが、大麻活性成分 THC に長

期曝露されると、THC がニューロンに蓄積し

(Monnet-Tschudi et al., 2008)、海馬の微細構造に神

経毒性変化が生じることが動物試験で示されている

(Landfield et al., 1998)。さらに、晩年期の加齢に伴

う形態変化に対する感受性が高い脳領域である内側

側頭葉は、加齢に伴う変化と同時に THC による影

響を特に受けることが考えられる(Thomann et al., 
2013)。この THC による影響に加えて、Burggren ら

(2018)によって報告された被験者らは、数十年間に

おいて大麻をほとんど使用していないか、あるいは

断薬中の乱用者である。このことから、青年期の大

量曝露による大麻誘発性の形態学的変化は非常に長

期にわたって海馬に関連する神経精神機能に対して

悪影響を与える可能性がある 5)。 
 
 
６. 大麻の有害性(大麻使用障害)と有効性 6), 7) 

 
６－１ 慢性的な大麻使用と認知機能・記憶 
認知機能に対する大麻の作用は、急性的使用と慢性

的使用による作用で分けることができる。急性的使用

ではエピソード記憶や注意力が障害され、衝動性が増

すことが知られている(Cosker et al., 2018)。また、慢

性的使用では、特に実行機能、記憶及び注意力に強い影

響が認められ、頻度、量、使用期間と相関する(Mooney 
et al., 2018)。Nestoros ら(2017)の研究では、大麻のみ

を使用する重度の乱用者は、視覚性の記憶障害を有し

ているだけでなく、視覚-運動機能も障害を受けること

が示唆されている(Nestoros et al., 2017)。実行機能は、

成人期に比べ青年期での大麻の慢性的使用により強

く障害を受ける(Gorey et al., 2019)。長期的に大麻を

使用した成人では、大麻使用開始年齢が低いほど、

空間作業記憶の課題を実施中の後頭頂葉（PPC）の

活性が低下し、また大麻の累積使用量が多いほど背

外側前頭前皮質（DLPFC）の活性は増加した(Tervo-
Clemmens et al., 2018)。 
一方で Mouro ら(2019)は、アデノシン A2A受容体拮

抗薬であるイストラデフィリンが、慢性的な大麻使用

者における記憶障害を回復させる事を報告している

(Mouro et al., 2019)。また大麻曝露後に生じる海馬

CA1 領域のシナプス可塑性の低下も、イストラデフィ

リンが軽減する可能性を明らかにしている(Mouro et 
al., 2019)。 

 
６－２ 慢性的な大麻使用と精神症状 

Nestoros ら(2017)は、慢性的な大麻使用者において、

妄想や幻覚などの精神病症状と毛髪中の総カンナビノ

イド量の相関について検討している 8)。 
被験者を 35 歳以下と 35 歳以上の 2 つの主要な年齢

群に分けて検討した。35 歳以上の被験者群では、毛髪

から検出された総カンナビノイド濃度と1日使用量や、

年間使用量×使用年数との間に有意な相関は認められ

なかった。しかし、35 歳以下の被験者群では、毛髪中

の総カンナビノイド濃度と 1 日使用量、年間使用量×

使用年数との間に有意な相関が示された（図８A 及び

８B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 35歳以下の大麻中毒者における、(A) 1日使用

量(g)、(B)年間使用量×使用年数(g)に対する毛

髪中の総カンナビノイド量 8) 
 
また、35 歳以下の被験者群では、毛髪中の総カンナ

ビノイド濃度と幻聴（p=0.046）、幻視（p=0.009）、関
係妄想（p=0.008）、被害妄想（p=0.026）の症状の発現

に有意な関連が認められた（表２）。 
 
表２ 大麻乱用者における毛髪中の総カンナビノイ

ド量と精神病症状の相関 8) 
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大麻を娯楽目的で使用する理由の 1 つは、視覚や聴

覚の刺激を高めることが挙げられている。大麻は歴史

的に、音楽と多く関連付けられている(Freeman et al., 
2018)。Freeman らは、CBD を含む大麻、CBD を含ま

ない大麻、またはプラセボを大麻常用者に曝露した。被

験者の音楽に対する反応を fMRI で測定したところ、

CBD を含まない大麻は、両側聴覚皮質、右海馬/海馬傍
回及び右腹側線条体における音楽の反応性を低下させ

た(Freeman et al., 2018)。 
 
 
７． 医療用大麻 6) 
近年、世界では複数の医療用大麻が開発・販売されて

いる。ナビキシモルス（Sativex、GWファーマシュー

ティカルズ、英国）；アサ（Cannabis sativa）から直接

単離した THC と CBD を 1:1 で含有する口腔粘膜スプ

レー、ドロナビノールカプセル（Marinol、Banner 
Pharmacaps Inc.、米国）、ナビロン（Cesamet、Valeant 
Pharmaceuticals International、カナダ）；THC経口

液又は吸入液などがある(Turgeman and Bar-Sela ., 
2017)。 
慢性疼痛の有病率は 6%～10%と推定されているが、

現在使用されている治療薬は効果・有害作用の面から

十分とは言えず、新しい治療選択肢として医療用大麻

の使用が検討されている(Mucke et al., 2018)。2017 年

のコクランレビューでは、慢性神経障害性疼痛につい

て医療用大麻の有効性と有害作用を検討している。こ

の中で、医療用大麻はプラセボと比較して、疼痛を緩和

する有効性は一定程度認められている。しかしながら、

精神障害を含む有害性も認められており、これらの有

害作用が慢性疼痛の治療におけるベネフィットを上回

る可能性があると結論づけている(Mucke et al., 2018)。 
また、癌性疼痛に対するメタ解析においても、高用量

の THC は、疼痛軽減においてプラセボより有意に優

れており、コデインと同等であることが示されてい

る。しかし、高用量の THC はオピオイドと同様に、

鎮静を引き起こす(Turgeman and Bar-Sela ., 2017)。
また、オピオイド抵抗性の被験者を対象とした   

THC/CBD配合剤（ナビキシモルス）を用いた試験

では、低～中用量のナビキシモルスで鎮痛作用が認め

られたが、高用量のナビキシモルスは薬剤の忍容性が

不良であった。特に、精神障害および消化管の副作用

の発現が高かった。しかしながら、ナビキシモルス及

び THC は、オピオイド抵抗性疼痛を有する癌患者の

オピオイド消費量に影響しないことも報告されている

(Hauser et al., 2019)。医療用大麻の有用性の可否に

ついては、さまざまな意見が入り混じっており、統一

的な見解は出されていない。今後、より妥当性の高い

結果を得るために、より大規模な臨床試験の実施が必

要とされている 6)。 
 

Ｄ. 結 論  

喫煙のハームリダクション・アプローチとして、

また、現在喫煙者の巻きたばこから有害性の低いニ

コチン摂取への切り替えを支援するために電子ニコ

チン送達システム（ENDS）が 2018 年から導入され

た。大麻の娯楽的使用が合法化されている状況下で、

青少年及び若年成人の大麻使用は、燃焼による煙を

吸引する大麻喫煙から過熱に基づくエアロゾルを吸

引するベイピングへと急速な広がりを見せている。 
本研究では、近年、新たな問題点とされる①大麻

ベイピング、また大麻依存患者の脳の機能変化と脳

部位としての②海馬と線条体の神経活動変容との相

関性、及び③最近の医療大麻の状況に焦点を当て追

究・総括した。 
これらの新たな知見は、大麻の乱用防止／予防的

介入や医薬品開発に関する情報を提供し、今後の研

究の方向性を示すものと期待される。同時に、大麻

ベイピングによる呼吸器系／循環器系障害だけでな

く、認知・感情・行動等の中枢神経系の機能障害に

関わる研究調査も引き続き注意深く継続する事が望

まれる。 
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