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研究要旨 難治性脈管奇形に対するカンナビノイドの慢性疼痛関与について 

令和 2年度に報告した 2199 例の定点解析データでは四肢体幹の筋骨腱に達する静脈奇形の

疼痛発生率は 79％、四肢体幹/皮膚皮下までの病変では 43％、頭頸部/筋骨腱では 28％、頭頸

部/皮膚皮下では 11％であり有意に quality of life の低下がみられていた。カンナビノイド

の脈管奇形に随伴する慢性疼痛への有効性について、PubMed を用いて文献検索検討した。ス

タージ・ウェーバー症候群（SWS）は GNAQ 遺伝子の R183Q 体細胞モザイク変異に起因する、稀

な先天性神経皮膚症候群である。SWS のリスクを有する児では、出生時より毛細血管奇形であ

るポートワイン母斑を認めることが多く本症の主な診断的特徴は、脳軟膜における増強効果

であり、異常血管の存在を示唆する。この血管異常は静脈還流障害および局所脳灌流の低下を

もたらし、さらにてんかん発作により悪化することで、脳卒中様エピソード、片麻痺、視野欠

損、内分泌異常、行動障害、知的障害などの多様な神経学的合併症を引き起こす。カンナビジ

オール（cannabidiol：CBD）は、その抗てんかん作用、抗炎症作用、神経保護作用に基づき、

難治性てんかんを伴う SWS 症例に対する治療薬として注目されている。近年の研究により、

血管内皮細胞における遺伝子変異が、下流シグナル経路の過剰な活性化および血液脳関門

（BBB）の機能障害を引き起こすことが明らかになりつつある。またスタージ・ウェーバー症

候群による脳病変と治療抵抗性てんかんを有する 5 例を対象に登録した。運動発作の頻度、

生活の質（QOL）、有害事象について、導入前 8週、維持量投与開始後 8週目（14週目）、およ

び最新の診察時に評価を行った。4 例は 14 週目までのデータを提供し、そのうち 1 例は効果

が認められなかったため一時的に中止したが、他の効果が見られたことから低用量で再登録

された。2 例が 14 週目に、3 例が両側性脳病変を有する状態で、最新の診察時に発作頻度が

50％以上減少し、生活の質の改善を報告、CBD 投与開始後 63～80 週にわたり治療を継続して

いた。カンナビノイドの脈管奇形疾患に随伴する慢性疼痛の機序、病態は明確ではないもの

の、スタージ・ウェーバー症候群血管床への受容体を関した関与が示唆され、今後の研究が必

要である。 
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Ａ.研究目的 

難治性脈管奇形、なかでも静脈奇形の主な症状は、

腫脹 疼痛 感染潰瘍出血などである。特に疼痛

は慢性である事が多く、通学や就労など日常生活

のQOLを著しく下げてしまう。現在国内で難治て

んかん3疾患対象の治験実施されており、令和5年

12月6日成立の大麻取締法一部改正から、大麻草

から製造された医薬品を麻薬及び向精神薬取締

法にて規定される麻薬として、モルヒネ等の医療

麻薬と同様に国内での施用の開発への端緒とな

ったことから、難治性脈管奇形（静脈奇形など）

に対するカンナビノイド医薬品の脈管奇形また

は脈管に対する慢性疼痛への関与について文献

検索、検討する。 

 

Ｂ.研究方法 

 PubMed検索にて、 

1. ”vascular malformation”and 

“chronic pain”and “cannabinoid” 
及び 

2. “vasculae” and chronic pain” and 

“cannabinoid”で検索し文献検討した 

 

調査対象 

PubMed (NLM)にて2025年4月13日から遡及的に検

索した 

 

Ｃ.研究結果 

2. ”vascular malformation”and 

“chronic pain”and “cannabinoid” 
で は 検 索 報 告 は 診 ら れ な か っ た た

め 、 ”vascular Malformation” and 

cannabinoid”で検索し、5報告あった 

1.Joslyn, Truver (1) スタージ・ウェーバー

症候群（Sturge–Weber syndrome：SWS）は、GNAQ

遺伝子のR183Q体細胞モザイク変異に起因する、

稀な先天性神経皮膚症候群である。SWS のリス

クを有する児では、出生時より毛細血管奇形で

あるポートワイン母斑を認めることが多い。 

本症の主な診断的特徴は、脳軟膜における増強

効果であり、異常血管の存在を示唆する。この

血管異常は静脈還流障害および局所脳灌流の

低下をもたらし、さらにてんかん発作により悪

化することで、脳卒中様エピソード、片麻痺、

視野欠損、内分泌異常、行動障害、知的障害な

どの多様な神経学的合併症を引き起こす。 

これらの病態に対する治療としては、抗てんか

ん薬に加え、低用量アスピリンの併用が一般的

な治療戦略として採用されている。 

近年の研究により、血管内皮細胞における遺伝

子変異が、下流シグナル経路の過剰な活性化お

よび血液脳関門（BBB）の機能障害を引き起こす

ことが明らかになりつつある。 

カンナビジオール（cannabidiol：CBD）は、そ

の抗てんかん作用、抗炎症作用、神経保護作用

に基づき、難治性てんかんを伴う SWS 症例に対

する治療薬として注目されている。予備的研究

では、CBD が SWS 患者における認知機能障害の

改善、情動の安定化、生活の質（QOL）の向上に

寄与する可能性が示唆されている。 

さらに、最近の前臨床研究においては、SWS と

CBD に共通する分子経路の存在が示されており、

CBD が SWS における中枢神経障害に対して特異

的かつ有効な治療選択肢となり得る可能性が

ある。 

本総説では、SWS 患者に対する CBD のてんかん

および神経認知障害の予防・治療効果に関する

初期エビデンスの概説とともに、関与する分子

メカニズムの可能性について考察し、今後の臨

床応用を見据えたトランスレーショナルリサ

ーチの方向性を示した 

Kaplan, Offermann (2) スタージ・ウェーバ

ー症候群（Sturge-Weber syndrome）は、軟膜血

管奇形、薬剤抵抗性てんかん、脳卒中、および

認知機能障害を引き起こす疾患である。カンナ

ビジオール（CBD）は、精神作用を持たないカン

ナビノイドであり、前臨床モデルにおいて、抗

けいれん作用、抗酸化作用、神経保護作用を有

する可能性が示されている。 

スタージ・ウェーバー症候群による脳病変と治

療抵抗性てんかんを有する5例を対象に登録し

た。運動発作の頻度、生活の質（QOL）、有害事

象について、導入前 8週、維持量投与開始後 8

週目（14 週目）、および最新の診察時に評価を

行った。 

 4 例は 14 週目までのデータを提供し、その

うち1例は効果が認められなかったため一時的

に中止したが、他の効果が見られたことから低

用量で再登録された。2例が 14週目に、3例が

両側性脳病変を有する状態で、最新の診察時に

発作頻度が 50％以上減少し、生活の質の改善を

報告、CBD 投与開始後 63～80 週にわたり治療を

継続していた。3 例に軽度の副作用がみられた

が、いずれも CBD に関連する可能性があると考

えられた。 

 本研究は、CBD がてんかん管理の補助療法と

して良好な忍容性を示す可能性を示唆してお

り、スタージ・ウェーバー症候群患者における

CBD のさらなる検討を支持する初期的なデータ

を提供するものである。 

Bondarenko (3) カンナビノイドおよびその

合成類縁体は、心血管系の変数を含む広範な生

理機能に影響を及ぼす。 

直接的な証拠は未だ得られていないものの、カ

ンナビノイドによって誘導される多様な血管
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床の弛緩には、エンドセリウム細胞上に存在す

るとされる、CB1 および CB2 以外の Gi/o タン

パク質共役型受容体、いわゆる**内因性カンナ

ビノイド受容体（endothelial cannabinoid 

receptor：eCB 受容体）*が関与していると考え

られている。 

eCB 受容体の存在に関するエビデンスの多くは、

血管弛緩に関する研究から得られており、これ

らの研究ではしばしば、GPCR（G タンパク質共

役型受容体）経路を示唆する指標として百日咳

毒素（pertussis toxin）が使用され、薬理学的

手法もeCB受容体を介した血管弛緩を示す根拠

として広く用いられている。 

しかしながら、推定される eCB受容体のアゴニ

ストおよびアンタゴニストが GPCR 非依存性の

標的にも作用することが示唆されており、血管

弛緩研究の結果についてはさらなる検証とが

求められている。 

 

2．Whiting, Wolff (4) カンナビスおよびカン

ナビノイド製剤は、疾患の治療や症状の緩和を

目的として広く使用されているが、特定の適応

症に対する有効性は明確ではない。 

目的（Objective）: 

カンナビノイドの**有益性および有害事象

（AEs）**に関する系統的レビューを実施する

こと。 

データソース（Data Sources）: 

28 のデータベースを、設立当初から 2015 年 4

月まで対象とした。 

研究選定（Study Selection）: 

以下の適応症に対するカンナビノイドの無作

為化臨床試験を対象とした：化学療法に伴う悪

心・嘔吐、HIV/AIDS における食欲刺激、慢性疼

痛、多発性硬化症または対麻痺に伴う痙縮、う

つ病、不安障害、睡眠障害、精神病、緑内障、

トゥレット症候群。 

データ抽出と統合（Data Extraction and 

Synthesis）: 

研究の質は Cochrane バイアスリスク評価ツー

ルを用いて評価し、すべてのレビュー工程は 2

名の査読者により独立して実施。可能な限りラ

ンダム効果メタアナリシスを用いてデータを

統合した。 

主 な ア ウ ト カ ム （ Main Outcomes and 

Measures）: 

患者に関連した疾患特異的アウトカム、日常生

活動作、QOL（生活の質）、全体的改善印象、有

害事象（AEs）など。 

結果（Results）: 

合計 79 件の試験（被験者数 6,462 人）が対象

となり、そのうち 4件はバイアスリスクが低い

と評価された。 

大多数の試験でカンナビノイドによる症状の

改善が示されたが、すべての試験において統計

的有意性が認められたわけではなかった。 

プラセボと比較して、カンナビノイドは以下の

点で有意な関連を示した： 

 完全な悪心・嘔吐反応を示した患者の割合の 

増加（47% 対 20%；オッズ比 [OR] 3.82、95%

信頼区間 [CI] 1.55–9.42；3 件の試験） 

 疼痛の軽減（37% 対 31%；OR 1.41、95% CI  

0.99–2.00；8件） 

 数値評価スケールによる痛みのスコアの減 

少（0–10 点スケール；加重平均差 [WMD]  

−0.46、95% CI −0.80 ～ −0.11；6件） 

 Ashworth 痙縮スケールのスコアの減少 

（WMD −0.36、95% CI −0.69 ～ −0.05；7件） 

一方で、カンナビノイド使用による短期的な有

害事象のリスク上昇が認められ、重篤な有害事

象を含むこともあった。 

よく報告された副作用には、めまい、口渇、悪

心、倦怠感、傾眠、多幸感、嘔吐、見当識障害、

眠気、錯乱、平衡感覚の喪失、幻覚などがあっ

た。 

結 論 と 臨 床 的 意 義 （ Conclusions and 

Relevance）: 

カンナビノイドの慢性疼痛および痙縮に対す

る治療効果に関しては中等度の質のエビデン

スが確認された。 

一方で、化学療法に伴う悪心・嘔吐、HIV 感染

における体重増加、睡眠障害、トゥレット症候

群に対する効果については、低質のエビデンス

にとどまっている。 

カンナビノイドは短期的な有害事象のリスク

上昇と関連していることが示唆される。 
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Ｄ.考察 

カ ン ナ ビ ノ イ ド の 脈 管 奇 形 （ vascular 

malformation）に随伴・関連する慢性疼痛

（chronic pain）に関しての直接的研究として、

毛細血管奇形(Capillary malformation)を呈す

るスタージ・ウェーバー症候群（指定難病 157）

が挙げられ、GNAQ 遺伝子の R183Q 体細胞モザイ

ク変異に起因する。診断的特徴として、脳軟膜

における増強効果であり、異常血管の存在を示

唆する。この血管異常は静脈還流障害および局

所脳灌流の低下をもたらし、さらにてんかん発

作により悪化することで、脳卒中様エピソード、

片麻痺、視野欠損、内分泌異常、行動障害、知

的障害などの多様な神経学的合併症を引き起

こすとされている。近年の研究により、血管内

皮細胞における遺伝子変異が、下流シグナル経

路の過剰な活性化および血液脳関門（BBB）の機

能障害を引き起こすことが明らかになりつつ

ある。カンナビジオール（cannabidiol：CBD）

は、その抗てんかん作用、抗炎症作用、神経保

護作用に基づき、難治性てんかんを伴う SWS 症

例に対する治療薬として注目されている。予備

的研究では、CBD が SWS 患者における認知機能

障害の改善、情動の安定化、生活の質（QOL）の

向上に寄与する可能性が示唆されている。 

さらに、最近の前臨床研究においては、SWS と

CBD に共通する分子経路の存在が示されており、

CBD が SWS における中枢神経障害に対して特異

的かつ有効な治療選択肢となり得る可能性が

ある。 

 

 スタージ・ウェーバー症候群による脳病変と

治療抵抗性てんかんを有する5例を対象に登録

した治験例では、運動発作の頻度、生活の質

（QOL）、有害事象について、導入前 8週、維持

量投与開始後 8 週目（14 週目）、および最新の

診察時に評価を行うと、4 例は 14 週目までの

データを提供し、そのうち 1例は効果が認めら

れなかったため一時的に中止したが、他の効果

が見られたことから低用量で再登録された。2

例が 14 週目に、3 例が両側性脳病変を有する

状態で、最新の診察時に発作頻度が 50％以上減

少し、生活の質の改善を報告、CBD 投与開始後

63～80 週にわたり治療を継続していた。3例に

軽度の副作用がみられたが、いずれも CBD に関

連する可能性があると考えられたものの有効

性を示唆しているため、CBD がてんかん管理の

補助療法として良好な忍容性を示す可能性を

示唆しており、スタージ・ウェーバー症候群患

者におけるCBDのさらなる検討を支持する初期

的なデータを提供するものである。毛細血管奇

形との直接的関連については検討されていな

い。 

 カンナビノイドの血管への関与については

直接的な証拠は未だ得られていないものの、カ

ンナビノイドによって誘導される多様な血管

床の弛緩には、エンドセリウム細胞上に存在す

るとされる、CB1 および CB2 以外の Gi/o タン

パク質共役型受容体、いわゆる**内因性カンナ

ビノイド受容体（endothelial cannabinoid 

receptor：eCB 受容体）*が関与していると考え

られている。eCB 受容体の存在に関するエビデ

ンスの多くは、血管弛緩に関する研究から得ら

れており、これらの研究ではしばしば、GPCR（G

タンパク質共役型受容体）経路を示唆している。 

 また 2015 年までの review では、カンナビノ

イドの慢性疼痛および痙縮に対する治療効果

に関しては中等度の質のエビデンスが確認さ

れている。 

 

 以上によりカンナビノイドの脈管奇形に随 

  伴する慢性疼痛への直接的有効性は文献検索 

丈、スタージ・ウェーバー症候群に対してであ 

り、毛細血管奇形が主体であることや、脳、脳 

軟膜に関連するてんかんへの効果が記載され 

るが、詳細は血管への作用については解明さ 

れておらず、静脈奇形、動静脈奇形、リンパ管 

奇形、クリッペル・トレノネー・ウェーバー症 

候群など混合型脈管奇形の血管及び疾患に対 

する検討が必要と推察された。 

 

Ｅ.結論 

カンナビノイドの脈管奇形疾患に随伴する慢

性疼痛の機序、病態は明確ではないものの、スタ

ージ・ウェーバー症候群血管床への受容体を関し

た関与が示唆され、今後の研究が必要である。 
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