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研究要旨 

脳腫瘍は WHO grade 1 から 4 まで異なる悪性度の多くのサブタイプを含む。治療法の開発により脳腫瘍患者

の生存期間は改善しつつあるが、悪性脳腫瘍の転帰は不良であり、小児固形腫瘍では死因の第 1 位である。

成人・小児共に悪性脳腫瘍として最も多くを占める悪性神経膠腫は標準治療が限られており、多くの研究者

により治療法の開発が進められているにも関わらず、著明な転帰改善は得られていない。カンナビノイドは

がん患者の QOL(Quality of Life)を改善するための補助療法としても効果が期待されるが、神経膠腫の増殖

を抑制するとの研究結果も in vitro、in vivo で得られており、抗腫瘍効果を期待して臨床試験も実施され

ている。しかしながら、本邦に限らず、カンナビノイドに関しては法規制により文献報告や臨床経験は限られ

ている。神経膠腫に対するカンナビノイドの臨床応用の可能性と今後の課題を検討すべく、基礎研究、臨床試

験を含む文献調査を行った。 

 

A. 研究目的 

カンナビノイドは、がん領域において、不安

軽減や疼痛緩和などの補助療法としての効果が期

待されていたが、抗腫瘍効果に関しても報告がな

されている。 

悪性脳腫瘍の中でも、特に悪性神経膠腫は病

態解明や治療開発に際し、多くの研究がなされて

いるものの、大きな予後改善は得られていない。

しかしながら、悪性神経膠腫で最も悪性度が高く

頻度も多い膠芽腫を中心に、抗腫瘍効果を示すこ

とが示唆されており、臨床研究も進められてい

る。そこで、脳腫瘍診療におけるカンナビノイド

の臨床応用の可能性を探るべく、現在示されてい

る点を明らかにするとともに、今後さらに追求す

べき点を明らかとすることを目的とし、文献調査

を行った。 

 

B. 研究方法 

本研究では、カンナビノイドが脳腫瘍において

抗腫瘍効果を示す機序、基礎研究から臨床応用へ

の応用可能性を探るべく、作用機序および抗腫瘍

効果を示す基礎研究、第 1 相および第 2 相臨床試

験、現在実施されている第 2相 Study Protocol を

含む計 9 本の文献を検討した。 

検索方法としては、学術データベース PubMed を

用い、“Cannabinoid”, “Glioma or Glioblastoma

“を検索単語の中心とした。 

本研究は、システマティックレビューの手法に

は準拠していないが、基礎研究および第 1 相試験

に関する文献は被引用数 100 以上の文献を採用し

ている。文献が限られる第 2 相試験およびシステ

マティックレビューに関しては被引用数 5 以上の

文献を含んでいる。 

(倫理面への配慮) 

出版された文献の検索のため、倫理的な問題は

生じない。 

 

C. 研究結果 

今回、9本の文献レビューを行い、基礎研究3編、

第 1 相試験 2 編、第 2 相試験 2 編、システマティ

ックレビューおよびメタアナリシス 2 編が含まれ

た。 

以下に各文献の概要を示す。 

【基礎研究】 

文献 1. 脳腫瘍におけるカンナビノイド受容体の

発現 1) 

成人および小児の原発性脳腫瘍のパラフィン包埋

切片を用い、CB２受容体発現を調査した文献であ

る。成人(＞18 歳)：n=20、小児(≦18 歳)：n=25 の

様々な脳腫瘍検体が用いられ、免疫組織学的染色

により判定された。CB2 検出の特異性は、高い免疫

反応性が報告されているヒト扁桃腺切片で確認さ

れている。腫瘍の Grading は WHO 分類(Kleihues 

and Cavenee, 2000.)に基づいている(WHO Grade は
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I からⅣの 4 段階、Ⅳになる程悪性度が高い)。CB2 

Immunoreactivity score(CB2 score)は Negative, 

Low, Moderate, High の 4 段階で評価されている。

特筆すべき結果を以下に３点挙げる。 

結果 1：成人では高悪性度腫瘍でより CB2 の発現度

が高い(WHO GradeⅢの 66.7%、Grade Ⅳでは 90%が

CB2 score Moderate もしくは High)。 

結果 2：小児では低悪性度腫瘍でも中等度から高レ

ベルの CB2 発現がみられる(WHO Grade I の 80%が

Moderate もしくは High、WHO Grade 2 の 100%が

Moderate)。尚、高悪性度腫瘍でも CB2 は高発現で

ある(WHO GradeⅢ , Ⅳの 100%が CB2 score 

Moderate もしくは High)。 

結果 3：同一患者検体でも低分化細胞で CB2 の発現

が多い(成人の退形成性星細胞腫検体において、低

分化細胞の領域においてCB2発現が多くみられた)。 

本研究では、CB2 受容体は高悪性度腫瘍(WHO grade

ⅢまたはⅣ)で多く発現するが、小児においては低

悪性度腫瘍(WHO grade I またはⅡ)でも高いレベ

ルの CB2 受容体発現がみられることが示されてい

る。 

 

文献 2．ヒト神経膠腫細胞株を用いた標準治療(テ

モゾロミド)とカンナビノイド併用による抗腫瘍

効果の検討 2) 

ヒト神経膠腫細胞株を用い、神経膠腫の標準治療

として用いられるテモゾロミド(TMZ)とカンナビ

ノイド(THC：Δ9-テトラヒドロカンナビノールお

よび CBD：カンナビジオール)の相乗的抗腫瘍効果

の検討を行った in vivo の研究である。THC と他の

カンナビノイド受容体作動薬による抗腫瘍効果が、

腫瘍細胞においてオートファジーを介したアポト

ーシスの刺激によることに着目して行われ、これ

までに in vitro でしか解析がなされていなかった

THC と CBD の併用投与に関して、ヌードマウスへの

腫瘍異種移植を行い、薬剤を皮下注射で投与する

ことにより抗腫瘍効果を検討している。 

本研究では、以下の結果が主に示されている。 

結果 1：THC は、用量依存的に神経膠腫細胞の生存

率を低下させ、THC と TMZ を併用すると単剤に比し

て腫瘍増殖抑制効果を示す(THC 単剤および TMZ 単

剤では用量依存的に腫瘍活性が抑制され、THC 単

独：THC 15mg/kg、TMZ 単独：5㎎/kg では腫瘍体積

は増加したが、THC と TMZ 併用：THC 15 ㎎/kg＋TMZ 

5 ㎎/kg では腫瘍体積の増加は認めなかった)。 

結果 2：THC とＴＭＺの併用投与が、オートファジ

ーを介してアポトーシスを促進する（オートファ

ジーが誘導される際に示される LC3 の免疫染色パ

ターンと、アポトーシスを定義する TUNEL：

terminal deoxunucleotidyI transferase-

mediated dUTP nick end labeling により評価を行

い、THC のみがオートファジーを促進し、亜最大量

の THC と TMZ を共に投与するとオートファジーと

アポトーシスが強く促進された）。 

結果 3：THC と CBD の併用療法が膠芽腫の細胞増殖

を強く抑制する(CBD 7.5mg/kg+THC 7.5mg/kg は

THC 15mg/kg と同等の腫瘍増殖抑制効果を示した)。 

結果 4：CBD と THC は異なる細胞内メカニズムによ

り神経膠腫細胞の細胞死を促進する（オートファ

ジーを薬理学的もしくは遺伝学的に阻害すると、

THC による腫瘍細胞死を阻害したが、CBＤによる腫

瘍細胞死は阻害されなかった、加えて、抗酸化物

質：N-アセチルシステインとα-トコフェロールの

インキュベーションは CBD による腫瘍細胞死を阻

害したが、THC による腫瘍細胞死は阻害されなかっ

た）。 

本研究から、標準治療に用いられる TMZ と CBD お

よび THC の併用療法は神経膠腫細胞に対して強い

抗腫瘍効果を示すことが示唆された。 

 

文献 3．膠芽腫細胞における CBD によるΔ9-THC の

抗腫瘍効果への影響とそのメカニズムの検討 3) 

3 種のヒト膠芽腫細胞株を用い、THC による膠芽腫

細胞の増殖と生存を阻害する作用が CBD により調

整されるかを検討した研究である。 

以下の結果が示されている。 

結果 1：Δ9-THC および CBD は膠芽腫細胞株の増殖

を抑制し、CBD でより強い細胞増殖抑制効果を示す

（Δ9-THCと CBDのいずれかを複数の濃度で3日間

細胞処理した結果、いずれの薬剤においても細胞

増殖が阻害され、IC50：half maximal Inhibitory 

Concentration で比較すると CBD の方がより低い

IC50 値を示した）。 

結果 2：膠芽腫細胞に対し CBD はΔ9-THC の細胞増

殖阻害効果を強化する（IC50 値から算出した IC20

または IC80 値を用いて細胞を CBD 単剤、Δ9-THC

単剤、CBDとΔ9-THC 併用として処理した結果、細

胞株 2 種で腫瘍細胞増殖が抑制され、CBD とΔ9-

THC の併用により相加的以上の効果を示した）。し

かし浸潤性に対してはCBDの併用によりΔ9-THCの

作用は増強されないことも示されている(再校正

基底膜を介した遊走と浸潤を阻害する化合物の活

性の評価により検討された)。 

結果 3：Δ9-THC および CBD の併用処理は、細胞増

殖およびアポトーシスの制御に重要な ERK：細胞外

シグナル調節キナーゼの調節を引き起こす(膠芽

腫細胞株に対し、Δ9-THC および CBDの併用処理を

行ったところ、pERK：リン酸化細胞外シグナル調節

キナーゼのダウンレギュレーションをもたらした

が、ERK の総量、p38 MAPK：p38 マイトジェン活性

化プロテインキナーゼおよび JNK：c-Jun-N-末端キ

ナーゼの活性に変化は来さなかった)。 

結果 4：Δ9-THC および CBD の併用は、細胞周期の

阻害を来しアポトーシスを誘導する(Δ9-THC およ

び CBD の併用により、G0-G1 期の細胞集団の増加お

よびとG2-M期の細胞増加とＳ期の細胞現象をもた
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らし、これは ERK 活性の低下による成長停止とア

ポトーシスの誘導から導かれる予測と一致する)。 

結果 5：Δ9-THC および CBD の併用投与により誘導

されるアポトーシスは、CB2 受容体の活性化と活性

酸素の産生による（細胞を CB1 拮抗薬 SR141716A

（SR1）、CB2 拮抗薬 SR144528（SR2）、または TCP：

抗酸化剤α-トコフェロールの存在下で処理した

ところ、Δ9-THC および CBD 併用下および THC 単

剤の場合には TCP によりアポトーシスが完全に阻

害され、SR2 により部分的に阻害されたが、CBD 単

剤の場合には TCP によりアポトーシスが阻害され

たが、SR2 では阻害作用が見られなかった。 

本研究からは、CBD がΔ9-THC の膠芽腫細胞増殖の

阻害効果を増強することおよび併用効果が CB2 受

容体活性化による可能性が示唆されている。 

 

【第 1 相臨床試験】 

文献 4．膠芽腫に対するナビキシモル(カンナビノ

イド経口粘膜スプレー)の大量投与テモゾロミド

との併用療法における安全性と有効性の評価 4) 

18 歳 以 上 か つ KPS(Karnofsky Performance 

Stats)60 以上の膠芽腫初回再発患者に対する、大

量投与 TMZ(DIT)とナビキシモルの併用療法の安全

性と有効性を評価するため、ナビキシモル＋DIT と

プラセボ＋DIT の第 1 相試験である(プラセボ：4-

amino-5-imidazole-carboxamide; AICA)。非盲検試

験の Part1 と無作為化二重盲検プラセボ対象試験

(1:1 割り付け)の Part２から成る試験である。主

要評価項目は治療に伴う有害事象(TEAE)であり、

副次評価項目として 6か月 PFS(Progression free 

survival)、1年 OS(Overall survival)、TMZ の薬

物動態に対するナビキシモルの影響が評価された。 

Part1 では n=6、Part2 ではナビキシモル群が n=12、

プラセボ群が n=9 であった。 

Part1：ナビキシモルは平均 6噴霧/日（範囲：3.3

～12 噴霧/日）を服用、平均曝露期間は 16 週間(中

央値 15.1 週間、範囲：3.9-31 週間）であった。 

Part2：ナビキシモルは、平均 7.5 噴霧/日（範囲：

2.0～12 噴霧/日）を服用、平均曝露期間は 24.9 週

間（中央値 22.1 週、範囲：7.1-50.9 週）であった。

プラセボは、平均 10噴霧/日（範囲：7.0～12 噴霧

/日）を投与、平均曝露期間は 23.6 週間（中央値

19.1 週間、範囲：1.9～51.3 週間）であった。 

＜結果（主要評価項目）：TEAE＞ 

主な TEAE は両群共に嘔吐、めまい、疲労、吐き気

および頭痛であり、臨床的に重要な検査結果とし

ては、白血球数の低下、肝酵素の上昇が認められた。

TEAE として報告された臨床検査値の異常は、患者

の基礎疾患および TMZ 治療と一致しており予期せ

ぬ所見は指摘されていない。身体診察、心電図、バ

イタルサインに予期せぬ所見はなく、過去に実施

されたナビキシモルを用いた試験の結果と比して、

新たな安全性に関する懸念は指摘されなかった。 

パート 1：死亡例なし、TEAE による投与中止は 3例

(50.0%)、病勢進行による中止は 3例（50.0％）で

あった。最大重症度は CTCAE グレード 2であり、疲

労、めまい、頭痛、嘔吐および吐き気が最も頻繁に

観察された。重篤な有害事象としては、1名に新生

物進行、他の 1 名に頭蓋内出血（グレード 1）と焦

点発作（グレード 1）が認められた。 

パート 2：腫瘍増悪による死亡例はプラセボ群で 2

例（22.2％）、nabiximols群では0例(0%)であった。

治療中止に至った TEAE の発生率は両群で同程度

（各群 2 例[ナビキシモル群 16.7%、プラセボ群

22.2％］）。各群 1 例で病勢進行による中止があっ

た。残りの 2名における中止の原因は、プラセボ群

では注意障害、嘔吐、運動失調、尿失禁、ナビキシ

モル群では尿路感染症であった。TEAE の発現率は

両群で同程度であり、嘔吐、めまい、吐き気および

疲労が最も高頻度であった。重篤な TEAE はナビキ

シモル群でより多く、尿路感染症、下気道感染と貧

血、カンピロバクター胃腸炎と無力症、糞石であっ

た。プラセボ群では 2 例に重篤な TEAE が発生し、

新生物の進行と肺塞栓であった。 

＜結果（副次評価項目）：有効性の検討＞ 

■6ヵ月時点での無増悪生生存 

Part1： 1 例（16.7％）※病勢進行 ４例（66.7%）、

病状不明 １例（16.7%） 

Part2：ナビキシモル群 4例（33.3％）※病勢進

行 7例（58.3％）、病状不明 1例（8.3％） 

プラセボ群    3 例（33.3％）※病勢進

行 5例（55.6％）、病状不明 1例（11.1％） 

■１年生存 

Part1： 3 例（50.0％） 

Part2：ナビキシモル群 10 例（83.3％） 

プラセボ群 4例（44.4％） 

※統計学的検出力はないが統計学的有意性あり

（p= 0.042、log-rank 検定）。 

■2年生存率の事後解析(Part1, Part2)  

 ナビキシモル治療群：50％、全生存期間中央値

21.8 ヶ月(95%信頼区間 10.0) 

 プラセボ群：22％、全生存期間中央値 12.1 ヶ月

(95%信頼区間 1.18) 

 ※名目上の p=0.134, log-rank 検定 

※全生存期間中央値の 95%信頼区間はイベン

ト数不足のため計算不可 

■生存期間（EORTC 予後計算を用いた予測値との比

較） 

Par2：ナビキシモル群 10 例(83.3%)が予測値よ

り全生存期間が長かった。 

 プラセボ群3例(33.3%)が予測値より全生存期間

が長かった 

＜結果（副次評価項目）：薬物動態＞ 

Part1、Part2 共に、TMZ または AICA の曝露量に影

響はなかった。 

＜総括＞ 
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本文献では、ナビキシモルスプレーは本研究の膠

芽腫患者集団では、新たな安全性に関する懸念は

認められず、ナビキシモルによる TMZ の薬物動態

への影響も指摘されなかった。一方、ナビキシモル

群とプラセボ群の生存期間の差異については慎重

に解釈すべきであり、ランダム化比較試験の調査

が必要であると結論づけられている。 

 

文献 5．再発多型性膠芽腫患者における THC の頭蓋

内投与の安全性の評価 5) 

再発性多型性膠芽腫患者において THC を頭蓋内に

投与したパイロット第 I 相試験である。主要評価

項目は頭蓋内 THC 投与の安全性評価であるが、カ

ンナビノイドの抗腫瘍効果を評価する初の臨床試

験と位置付けられ、生存期間等も評価された。THC

は再発腫瘍に対する摘出術の際に摘出腔留置され

たカテーテルから、結合した鎖骨下の皮下リザー

バーを経由し投与された。THC は患者毎に精神作用

の副作用発現も考慮し用量漸増レジメンが適応さ

れた。患者は 9名が登録され、腫瘍再発は平均(初

回手術から再発手術まで 42 週間)より後に認めら

れていた。 

＜主要評価項目：治療の安全性＞ 

患者 1 で多幸感、患者 8 で一過性の過食症、低体

温、多幸症が出現するも、他の症例に有意な精神作

用は認めず、身体的、神経学的、生化学的、血液学

的パラメータにも THC による有意な変化は指摘さ

れなかった。全ての症例で、開頭術後に典型的な脳

浮腫を呈し、副腎皮質ステロイドが投与された（ス

テロイドの必要量には THC の明らかな影響は指摘

されなかった）。 

＜抗腫瘍効果：腫瘍進行と生存＞ 

外科手術から腫瘍再発までの中央値は 24週間(95%

信頼区間：15-33 週)であり、約 1 年の生存を認め

た 2 例と、予想される生存期間に対して THC の反

応が得られなかったと考えられた 1 例が代表例と

して提示された。 

奏功例 1（症例 3）：THC 6 サイクル, Total dose 

3.29mg 

 初回手術から 2回目の手術までの期間 9週間、2

回目手術から死亡までの期間 53 週間 

奏功例 2（症例 8）：THC 1 サイクル, Total dose 

1.60mg 

 初回手術から 2 回目の手術までの期間 24 週間、

2 回目手術から死亡までの期間 49週間 

不応例 1（症例 5）：THC 2 サイクル, Total dose 

1.13mg 

初回手術から 2 回目の手術までの期間 28 週間、

2 回目手術から死亡までの期間 17週間 

＜腫瘍細胞に対する THC の作用機序＞ 

・カンナビノイド受容体の発現 

ウエスタンブロットと免疫染色で評価されたカン

ナビノイド受容体(CB1, CB2)の発現は、症例毎に異

なったが、生存期間と受容体の発現に相関は指摘

されなかった。2 名(症例 1、症例 2)で THC 投与後

の CB1, CB2 の発現が調べられ、CB1 受容体のわず

かな減少が認められた（CB2 受容体の発現は変化な

し）。このことから、THC が CB1 に有意に結合して

いるもしくは長期の占有による脱感作に対する感

受性が高いことを反映している可能性が考察され

ている。 

・腫瘍増殖抑制に対するカンナビノイド受容体の

機能性 

膠芽腫の生検検体から単離された腫瘍細胞に対

し、THC による生存細胞数の減少が観察され、CB1

拮抗薬 SR141716 と CB2 拮抗薬 SR144528 がカンナ

ビノイドの作用を阻害した。THC の成長阻害作用は、

Hoechst 33258およびTUNEL染色により部分的には

アポトーシスに起因することが示唆され、THC 投与

後は Ki67 陽性細胞が減少した(p=0.01)。脈管形成

を評価するCD31も減少したが統計学的有意差は認

めなかった(p=0.36)。 

＜総括＞ 

これらの結果から、カンナビノイドの投与は安全

であり、明らかな精神作用は認めないこと、THC が

カンナビノイド受容体を発現している脳腫瘍の成

長を促進せず患者の生存率の低下させないことが

結論づけられた。 

 

【第 2相臨床試験】 

文献 6．2種類の異なる比率の経口医療用大麻オイ

ルの忍容性試験 6) 

再発性 or 手術不能性の悪性度が高い神経膠腫

（GBM または星細胞腫 AA3r）と診断された 18歳以

上の患者を対象とした、単一施設第Ⅱ相二重盲検

ランダム化比較試験（intention-to-treat）である。

主要評価項目は副作用と Functional Assessment 

of Cancer Therapy-Brain (FACT-Br) による 12週

間の QoL 評価、副次的評価項目は 12 週間にわたる

治療関連の毒性、血液の安全性マーカー、用量反応、

腫瘍の成長結果と設定された。THC：CBD は ①1:1

（ THC 4.6mg/ml:CBD 4.8mg/ml) ②4:1 (THC 

15mg/ml: CBD 3.8mg/ml） の 2 種類の比率が用い

られ、いずれも 0.20ml（1 回の投与量は最大 5ml）

から開始から開始し、耐容量まで漸増された。投与

方法は夜間就寝前の単回、経口投与であった。 

選抜された 921 名の患者のうち、642名が除外され

（多くは脳転移またはその他の脳腫瘍）最終的に

88 名の参加者が登録された。少なくとも 4 週間の

介入を完了したのは83名（THC：CBD＝1:1は n=41、

THC：CBD＝4:1 は n=42）であった。患者特性を以下

に示す(表 1)。 
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＜主要評価項目：忍容性＞ 

2 種の比率はいずれも良好な忍容性を示した。副作

用のため投与量を減量したのは 3名（3.4%）で、夜

間の震えや幻覚を呈したが、以下の減量で解消し

た。 

① 1:1－3.8ml（THC 17.5mg:CBD 18.2mg）→3ml

（THC 13.8mg:CBD 14.4mg） 

② 1:1―2.1ml（THC 9.7mg:CBD 10mg）→1.5ml（THC 

6.9mg:CBD 7.2mg） 

③ 4:1―2.6ml（THC 39mg:CBD 9.9mg）→1.5ml（THC 

22.5mg:CBD5.7mg）→0.5ml（THC 7.5mg:CBD 

1.9mg） 

許容された平均投与量は、1:1 で 2.25ml（THC 

10.35mg:CBD 10.8mg）／日、4:1 では 1.8ml（THC 

27mg:CBD 6.8mg）／日であった。各時点において血

液サンプルが採取され、カンナビノイド、カンナビ

ノイド代謝物、内因性カンナビノイドの分析が行

われ、コンプライアンスの確保と汚染の評価を可

能とした。 

投与量と MRI 所見から得られた治療効果の比較結

果を表 2 に示す。 

 
＜主要評価項目：FACT-Br におけるベースラインか

ら 12週目までのグループ間の差異＞ 

ペア t 検定の結果、身体的（p=0.025）、機能的

（p=0.014）の両領域において、1:1 の比率の方が

4:1 の比率よりも統計学的に有意に良好な結果が

得られた。睡眠（p=0.009）は両グループで改善を

得た。縦断モデルである一般化推定方程式（GEE）

を用いて各時点における全患者を評価したところ、

身体的健康状態（p=0.045）と睡眠（p=0.012）の両

方に統計的に有意な改善が見られた。 

＜副次的評価項目：抗腫瘍効果＞ 

MRI の結果を比較することで疾患の状態を評価し

た。RANO 基準に従いベースラインと 12週目に MRI

を撮影した被験者（n=53）の結果が分析された。結

果、11%が疾患の減少、34%が疾患の安定、16%が T2 

flair および軽度の造影増強、10%が疾患の進行で

あった。カイ二乗検定ではグループ間に統計的な

有意差は認めなかった。 

＜総括＞ 

これらの結果から、THC を含有する医療用大麻を 1

日 1回投与することは安全(重篤な副作用なく良好

な耐容性) であり、睡眠および機能的健康状態、

QoL に対する満足感を有意に改善し、比率は 

THC:CBD=1：1 の比率が望ましいと結論付けられた。 

 

文献 7．ナビキシモルの再発性膠芽腫患者における

予備的な有効性の評価(Study Protocol)7) 

2024 年に BMC Cancer に掲載された、再発性膠芽腫

に対するナビキシモル（クラス B管理薬：スケジュ

ール 2 ）の予備的な有効性評価を目的とした第 2

相試験のStudy Protocolである(ARISTOCRAT試験)。

再発 MGMT メチル化膠芽腫患者を対象とし、標準治

療のテモゾロミド（TMZ）にカンナビノイド(ナビキ

シモル)を追加することで、疾患の転帰が改善する

か評価することを目的とした多施設二重盲検プラ

セボ対象無作為化試験である。潜在的な有効性に

関する予備データが少ないこと、第 3 相試験開始

前に安全性、コンプライアンス、被験者募集の達成

可能性の観点から実現可能性を評価する必要があ

り、第 2相試験が選択されている。初回治療終了後

3 か月以上経過してから再発した症例を、介入群

（TMZ＋ナビキシモル）と対照群（TMZ＋プラセボ）

に 2:1 の割合で無作為に割り付けられる。主要評

価項目はランダム化の日付から起算した全生存期

間、副次評価項目は 12 ヶ月時点での全生存期間

（OS）、無増悪生存期間（PFS）、健康関連

QOL(health-related quality of life：HRQoL)、有

害事象であった。HRQoL は QLQ-C30、QLQ-BN20、EQ-

5D-5L のアンケートによる患者報告アウトカムが

使用される。資金提供は The Brain Tumour Charity

により、患者および一般市民の関与と参加

（ Patient and Public Involvement and 

Engagement：PPIE）が取り入れられている。The 

Brain Tumour Charity の Research Involvement 

Network で患者により議論され、フィードバックは

試験デザインの開発に使用される。 

試験デザインの概要を以下に示す。 

＜組み入れおよび観察＞ 
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・再発時に地域の多職種チームから紹介された患

者を英国の参加医療センターで募集 

・患者募集は 3年間 

・参加者は治療開始から少なくとも 1年間、または

死亡まで追跡調査 

・目標サンプルサイズ：234 症例 

＜割り付け＞ 

・ナビキシモルまたはプラセボを 2:1 の割合で投

与 

・二重盲検法により以下 3項目で層別化 

1．年齢（70 歳以下 vs 70 歳超） 

2．パフォーマンスステータス（Karnofsky PS 60-

79 vs 80-100） 

3．性別（男性 vs 女性） 

＜介入方法＞ 

実験群：TMZ＋ナビキシモル 

対照群：TMZ＋プラセボ(ナビキシモルと適合) 

最大 6サイクル or 疾患が進行するまで 

4 週間間隔（±3日）で非用量集中 TMZ 

を投与 

• 1 サイクル目：TMZ 150mg/m2、用量制限は地

域の標準的慣行に従う 

    1 日 1回（OD）1～5日目、経口（PO）、28 日

サ 

イクルで 1サイクル目を実施。 

• 2～6 サイクル目：TMZ 200mg/m2、 

用量制限は地域の標準的慣行に従う 

    1 日 1回（OD）1～5日目、PO、 28 日サイク

ルで 2～6サイクル目を実施。 

＜薬剤投与方法＞ 

・ナビキシモルまたはプラセボは自己漸増法で投

与 

・1 日あたり最低 3回の噴霧を推奨、1日の最大

用量は 12回 

・初回投与から 14日以内に個別の最大耐用量

（MTD）を確定→最大 6か月間（6サイクル）毎日

継続（達成できない場合、試験継続は許可(評価

対象からは外れる)） 

＜フォローアップ＞ 

・試験治療開始から最低 52 週間 or 死亡するま

で、4週間ごとの評価で経過観察 

・MRI：スクリーニング時、10 週目、22週目、30

週目、試験治療開始後 3か月毎 

・患者は、治療サイクルごとに患者日誌を記入 

・ベースライン、3サイクル目、治療終了時に尿

サンプルから娯楽用カンナビノイド（THC）検査を

実施（試験紙法で陽性反応が出た場合、質量分析法

で確認を行う。陽性反応が出た場合も施設や患者

にはフィードバックされず、試験への参加継続は

可能だが、分析上は評価不能とみなされる可能性

がある） 

総括：本研究は、カンナビノイドの抗腫瘍効果に着

目した第 2 相試験であり、第 3 相試験への拡張が

期待されており結果が待たれる。 

 

【システマティックレビュー・メタアナリシス】 

文献 8．成人原発悪性中枢神経系腫瘍患者に対する

カンナビノイドの効果の検討 8) 

成人原発性悪性中枢神経系腫瘍患者に対するカン

ナビノイドの効果を検討することを目的としたシ

ステマティックレビューとメタアナリシスである。

以下の選択基準から最終的に 5つの研究 5, 10, 11, 12, 

13)が組み入れられ、出版バイアスの統計的証拠は認

められなかった（P = 0.117；SD = 1.91）。 

＜選択基準＞ 

1）対象集団：成人の脳腫瘍患者。 

2）介入：大麻または合成カンナビノイド使用（食

用、吸入、注入など）vs比較：プラセボ or 無治

療 

3）転帰：全ての転帰（特に OSに注目） 

4）デザイン：RCT、コホート研究、症例対照研究、

横断研究、観察研究、長期的な前向き研究、長期的

な後向き研究 

 ※動物実験、分子研究、細胞研究は除外 

＜組み入れられた研究の概要＞ 

1. Efird et al.(Hawaii)：成人発症の悪性原発性 

神経膠腫のリスクの解明を目的とした研究：患者

は原発性悪性神経膠腫の発生または死亡まで追跡

された。大麻使用患者は 19292 名、原発性神経膠腫

の発症は大麻使用 vs 非使用=9 名 vs 60 名（RR = 

1.9; 95％CI：0.9-4.0;P=0.1）であった。マリファ

ナ(喫煙)はリスク因子として調査された(解析対

象は 105005 名)。 

2．Blondin et al.(Connecticut)：1 日 50mg 以上

のカンナビノイド濃縮カンナビスオイルを 1 ヵ月

以上摂取した患者（N=15）の観察研究。 

3．Bar-Lev Schleider et al.(Israel)：医療用大

麻治療を受けているがん患者の疫学を特徴づけ、

この治療法の安全性と有効性を記述することを目

的とした研究であり、解析対象は医療用大麻で治

療を受けた 2970 人 (脳/中枢神経系腫瘍の診断は

126 名)であった。患者が使用した大麻品種は 4 つ

のカテゴリー 1）CBDを含まない 12種類のΔ9-THC

リッチなインディカ品種（22～28%のΔ9-THC）：患

者の 91.8%が使用。2）CBD を含まないΔ9-THC リッ

チな 3 種類のサティバ品種：患者の 60.5%が使用。 

3) Δ9-THC と CBD が同程度の濃度（15%前後）の系

統 1種：患者の 23.2%が使用。 4) CBD が豊富な系

統 2 種（20%前後）、Δ9-THC は少量（1%未満）：患

者の 32.4%が使用。に分類された。 ※ほとんどの

患者（72.1%）は、複数の系統を使用しており、使

用方法の記載は見受けられなかった。 

4. Guzman et al.(Spain)：δ-9-テトラヒドロカ

ンナビノール（THC）の効果と有効性に関するパイ

ロット研究(カテーテルで摘出腔に注入)※本研究

報告書の文献 5 
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5. Twelves et al.(UK)：TMZ と CBD:THC を 1:1 の

割合で投与（N = 12）、プラセボ群にはテモゾロミ

ドとプラセボを投与（N=9）※5編の中で唯一の RCT 

＜結果＞ 

大麻使用群 vs 非使用群で 1年後の死亡のリスク

比(RR)に有意差はなく（RR：0.46［95％CI：0.16-

1.311］）、解析に十分なデータがある研究を含める

と異質性の強い証拠が示唆された（Q = 74.0%; P 

= 0.021）、つまり研究結果のばらつきが大きいこ

とが示唆された。※Bar-Lev Schleider の研究を除

外した場合には異質性の証拠は認めなかったため

（Q = 0.0％；P=0.36）、最終的に、TMZ による標準

治療を受けている再発 GBM 患者における CBD:THC

の全耐容性・OSを評価した RCT (Grade rating：唯

一 High) 13)のみが含まれた。 

結論としては、脳・中枢神経系腫瘍に対する標準治

療の補助療法としての Cannabinoid の使用を支持

する中程度の質の証拠は限られ、カンナビノイド

が成人発症神経膠腫と関連することを示唆する非

常に質の低い証拠が存在するとされている。 

 

文献 9．腫瘍学および神経学の患者における HRQoL

と精神的な幸福に対するカンナビノイドの有効性

の検討 9） 

腫瘍学および神経学の患者における HRQoL(健康関

連 QoL)と精神的な幸福に対するカンナビノイドの

有効性を検討したメタアナリシスである。THC と

CBD の一般的な HRQoL と精神的な幸福への影響を

評価した RCT であり、プール効果量（effect sizes）

は Hedges g、バイアスリスクは Cochrane‘s Risk 

of Bias tool で解析された。症例は 18 歳以上の腫

瘍性疾患もしくは慢性中世神経系疾患、脳卒中や

外傷性脳損傷等の急性疾患の既往歴があり 3 か月

以上持続している場合に対象となった。研究は前

向き無作為化比較試験のみが組み入れられ、デザ

インは平行群間試験、クロスオーバー試験(ウォッ

シュアウト期間 1 週間以上)の両者が認められた。

治療は合成もしくは植物由来のカンナビノイド

(形態、投与経路、用量は問わず)を少なくとも 1週

間以上投与され、活性物質の定常状態濃度が確立

されていた。対照群は、プラセボまたはアクティブ

コントロールで構成された。副作用に関しては評

価されなかった。 

＜結果：主要評価項目＞ 

3825 件の研究が抽出され、最終的に 17 件の研究が

対象となった。9件が HRQoL と精神的幸福の両者の

分析に、４件は HRQoL のみ、４件は精神的幸福のみ

の分析に含まれた。ほとんどの研究では多発性硬

化症(41%)または癌(24%)が調査された。治療はド

ロナビノル：6/17(35%), サティベックス○R ：

5/17(29%), ナビロン：2/17(11.8%), C.sativa：

2/17(11.8%), CBD：2/17(11.8%)であり、対照群は

プラセボ：16/17(94.1%), megestrol acetate：

1/17(5.9%)であった。全般的な HRQoL には有意差

は認められず、（研究数 12, n=1771, g=-0.02 [95% 

CI -0.11 to 0.06]; p=0.57）、異質性は無視でき

る程度（I2=0.0%）であった。Egger の検定で出版バ

イアスの存在は示されなかった（p=0.74）。精神的

な幸福にも有意差は認めなかった（研究数 12, 

n=1613, g=-0.02 [95% CI -0.16 to 0.13]; 

p=0.81）。異質性は無視できる程度（I2=23.7%）で

あり、Egger の検定で出版バイアスの存在は示され

なかった（p=0.20）。 

＜結果：サブグループ解析＞ 

■がん患者 vs 中枢神経系疾患患者 

 一般的な HRQoL：有意差は認められず（Q=0.32；

p=0.57）／精神的な幸福：がんを対象とした研究が

少なく解析不可 

■介入方法に基づくサブグループ解析 

 THCと CBDの併用効果 vs THC単独の効果(CBDの

個別調査は小規模研究 2 件のみでありサブグルー

プ解析には含まず) 

 全般的な HRQoL は THC＋CBD(研究数 5, n=1258, 

g=0.03)vsTHC 単独(研究数 6, n=462, g=-0.12)で

あり有意に異なっていた(Q=7.92；p=0.0049）※い

ずれの介入も HRQoL に有意な影響はない。 

 精神的な幸福度は CBD＋THC(研究数 5, n=769)と

THC 単独(研究数 6, n=798)で有意な差は認められ

ず（Q=1.25; p=0.26）。 

＜バイアスリスク＞ 

レビュアー間の相違は少なく、個々の研究におい

てはバイアスリスク高：10 件／バイアスリスク中：

2件／バイアスリスク低：5件であった。バイアス

リスクは主にアウトカム評価の領域で高く、患者

アウトカムで有害事象の影響を受けやすいため、

TCH を含まない CBD を調査した研究ではこの領域

のバイアスリスクは低かった。 

＜脳腫瘍患者における臨床的意義＞ 

このメタアナリシスの評価基準の多くが疾患特異

的であり、神経膠腫に関連の低い要因も考慮され

ていることから、カンナビノイドが原発性脳腫瘍

患者の健康状態に及ぼす影響については依然とし

て不明であると評価されている。 

 

D. 考察 

今回、9件の文献調査を通して、主に 3つの考察が

考えられた。 

• カンナビノイド受容体を発現する悪性神経膠腫

において、医療用カンナビノイドは抗腫瘍効果が

期待される  

• 法的規制により臨床試験実施が困難であること

が課題である  

• 臨床試験のデザイン設計には工夫を要する 

 

基礎研究においては、抗腫瘍効果が複数の文献で

示されており、作用機序も示唆されつつある。抗腫
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瘍効果は脳腫瘍に限らず他のがん種でも報告があ

り、臨床試験が開始されていることからも、一定の

見解が得られていると考えられる。一方で、今後は

十分な品質管理および正しい適応下での使用を担

保するため、処方箋医薬品としての創薬開発が必

要と考えられる。創薬に繋げるためには作用機序

の解明や適切な投与量、投薬時期や他剤との併用

効果等に関してより詳細な解明を要すると考えら

れ、今後の更なる研究が期待される。 

 

また、今回参考文献として挙げた 13 の文献を以下

に示す(表 3)。 

 
筆頭著者所属や実施国家をみると、米国など他領

域では多くの研究がなされている国からの文献が

限られる印象であった。選択バイアスの可能性も

考慮すべきではあるが、文献 8 のメタアナリシス

で該当した 5 文献を含めても、特に臨床研究で米

国からの報告が見られないことから、法規制の状

況も影響している可能性が考えられる。現在の法

規制は歴史的背景や安全性への配慮の結果施行さ

れているものであり、法改正に関しては様々な面

を考慮し慎重な検討が必要であることが前提とな

るが、既に本邦でも難治性てんかんで示されてい

るように、必要とする患者さんが正しくその恩恵

を受けることができるようにすることもまた重要

である。正しい検討を可能とするためのエビデン

スの創出を重ねることが期待される。 

また、文献 8、9のシステマティックレビューおよ

びメタアナリシスで指摘されていたように、エビ

デンスレベルの高い報告を出すことは難しいこと

も本研究を通して示唆された。今回調査を行った

文献においても、研究デザインに関しては様々な

工夫がなされていたが、エビデンスレベルの高い

研究として挙げられていたのはごく一部であった。

各文献でも考察がなされていたが、その理由の1つ

としては症例毎にカンナビノイドの至適濃度が異

なることは投薬レジメンの設定の難しさに影響し

ている可能性も考えられた。 

本調査結果からは、悪性神経膠腫等の脳腫瘍にお

いて、カンナビノイド医薬品による抗腫瘍効果を

含む有効性が示唆されるものの、エビデンスは限

定的であり、今後も更なる研究が必要であること

が示唆された。 

 

E. 結論 

脳腫瘍に対するカンナビノイド医薬品の抗腫瘍効

果を示唆する基礎研究結果を基に、臨床試験も進

められている。現在有効性を主要評価項目とする

第 2相試験が実施されており、結果が待たれる。 
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