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ABSTRACT: 
 Marijuana has been used for therapeutic purpose for many centuries. Cannabinoids are the constituents in 
marijuana (Cannabis sativa). Among the many cannabinoids, Δ−9 tetrahydrocannabinol (THC) is psychoactive. 
Cannabidiol (CBD), however, devoid of psychoactive effects and is the most abundant cannabinoid.  Recently, 
considerable interest has been directed to the therapeutic effects of CBD. CBD may exert their effects by binding 
to the variety of receptors. CB1 and CB2 are well characterized cannabinoid receptors which are G protein-coupled 
receptors. CB1 receptor is primarily expressed in the nerve terminals, and regulates neuro-transmitter release in 
the central nerve system. CB2 receptor is mainly expressed in non-neuronal cells outside the central nerve system 
such as lymphocytes and macrophages. In addition to these receptors, CBD has been reported to produce the effects 
via GPR55, TRP, 5-HT, and PPAR receptors. This review will focus on the therapeutic potential of CBD and its 
underlying mechanisms. 
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要旨： 
	 マリファナは古代より治療に用いられているが，マリファナに含まれるカンナビノイドの主成分として向精神作用

を持つΔ−9 tetrahydrocannabinol (THC)と持たないカンナビジオール（cannabidiol; CBD）がある．近年，向精神作
用を持たない CBDが様々な治療効果を示すことから注目されている．カンナビノイドは多様な受容体を介してその作
用を発揮する．カンナビノイド受容体としていずれも G蛋白共役型受容体である CB1と CB2があるが，CB1受容体
は主に神経細胞に発現しており神経伝達を調整している．CB2 受容体は中枢神経外の非神経細胞，特にリンパ球やマ
クロファージに発現している．CBDはこれらの受容体以外に GPR55，TRP，5-HT，および PPAR受容体を介してそ
の作用を発揮すると考えられており，抗炎症作用，鎮痛作用，制吐作用，抗不安作用や糖尿病，癌，アルツハイマー病

などの予防や治療の有効性が報告されている．ここでは，CBDの治療効果とその作用機序について述べる． 
 
キーワード：CBD，カンナビジオール，治療効果 
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はじめに 

 
	 中央アジアを原産とする植物の大麻 cannabis
（学名：Cannabis sativa）は，マリファナ
marijuanaやハシッシュ hashishの原料で多く
の生理活性物質を含んでいる．大麻の持つ陶酔

作用や鎮痛作用は紀元前から知られており，

様々な儀式や医療目的で使用されてきた．大麻

に含まれる生理活性物質は総称してカンナビノ

イド cannabinoidsと呼ばれる．大麻は 142種以
上のカンナビノイドを含有しているといわれる

が 1)，その主なものはD-9 tetrahydrocannabinol
（THC）と cannabidiol（CBD）である．THC
は向精神作用を有し，いわゆる麻薬としてのマ

リファナは THCを高濃度に含んでいる．一方，
CBDには向精神作用はない．哺乳類の組織には
2種のカンナビノイド受容体が確認されている．
1990年に CB1受容体が中枢神経系で 2)，1993
年に CB2が末梢非神経組織でクローニングされ
た 3)．それに加えて 1992年に内在性のカンナビ
ノイド受容体のリガンドであるアナンダミド

anandamide（N-arachidonoylethanolamine）
がブタの脳内に発見され 4)，1995年に 2-アラキ
ドノイルグリセロール（2-arachidonoylglycerol, 
2-AG）がラット脳内 5)およびイヌの小腸内 6)に

発見されたことにより，内在性カンナビノイド

システム endocannabinoid systemの機能が注目
されるようになった．内在性カンナビノイドの

アナンダミドと 2-AGは細胞膜のリン脂質から
ホスホリパーゼによって生成されるアラキドン

酸の代謝産物である 7)．内在性カンナビノイドは

神経伝達物質の放出を調整することにより，複

雑な神経ネットワークをコントロールすること

で疼痛調節，運動コントロール，摂食活動，気

分，骨成長，炎症，神経保護作用および記憶や

学習などに関わっていることが知られている
8,9)． 天然の⼤⿇由来の CBDが多くの医療的効
果を持つことで注目を浴びるようになったのは

2000年以降と最近である．本稿では特に CBD
の治療効果とこれまでに考察されている作用機

序について紹介する． 
 
１．大麻取締法 

大麻はマリファナやハシッシュの原料である

ことから，その使用は 1948年に公布された「大
麻取締法」及び 1990年に「麻薬取締法」を改
正・改称した「麻薬及び向精神薬取締法」によ

って厳しく規制されている 10)．「大麻取締法」で

は，第 1条で大麻を「大麻とは大麻草及びその
製品をいう．但し大麻草の成熟した茎及びその

製品（樹脂を除く）並びに大麻草の種子及びそ

の製品を除く」と定義している．また，第 4条
で「大麻を輸入し，また輸出すること」「大麻か

ら製造された医薬品を施用し，又は施用のため

交付すること」「大麻から製造された医薬品の施

用を受けること」は禁じられている．「麻薬及び

向精神薬取締法」では，大麻の成分であるカン

ナビノイドのうち向精神作用を有する成分の化

学的合成品を規制している．従って，大麻草成

分として向精神作用を有する THCやこれの化学
的合成品は規制の対象となる．現在，「麻薬及び

向精神薬取締法」では 9種類の合成 THC誘導体
が指定されている 11)．向精神作用を持たず，大

麻草の成熟した茎から抽出された CBDは規制の
対象とはならない． 

 
２．CBDの化学構造 
	 CBDは大麻から得られる植物性カンナビノイ
ド phytocannabinoidoの一種で，1940年に
Adams12)によって大麻抽出物から単離された．

その化学構造は 1963年にMachoulamら 13)によ

って解明された．正確には CBDは人工産物で，
大麻草内の cannabidiolic acid（CBDA）が熱で
脱炭酸（CO2が取れたもの）されたものである
1)．分子式は C21H30O2で，分子量は 314．469，
構造式は Fig. 1に示すようにテルペンフェノー
ルである参考 1)．水には溶けずアルコールに易溶

で有機溶媒に可溶である．	
	

 
 

Fig. 1 Structure of cannabidiol (CBD). 
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３．CBDの代謝 
	 医療的に効果がある薬物でも，それが体内で

代謝を受けて壊され，最終的に体内から排出さ

れる過程は，その薬物自体の薬理作用を知るの

と同様に重要である．また，その薬物の代謝を

知ることは，他の薬物との相互作用を推測する

ためにも重要となる． 
	 多くの薬物は経口摂取されるが，これらは消

化管から吸収され，血液循環によって全身に運

ばれる前に肝門脈系から肝門脈を経て肝臓に送

られる．薬物の大半は肝臓内で代謝されてしま

い，残った一部が全身に分布する．ある種の薬

物，例えばモルヒネなどのように肝臓内で代謝

された代謝産物が元の薬物よりも強い薬理作用

を示す場合もある． 
	 CBDの代謝 1, 14)についてはあまり知られてい

ないが，動物実験では投与された CBDの多くは
そのままの形，あるいはグルクロン酸抱合物参考

２）として排出される．CBD代謝産物で最も多く
見出されるのはヒドロキシル化された 7-COOH
誘導体で，これらもそのままの形やグルクロン

酸抱合物として排出される．7-COOH誘導体の
一つ 7-hydroxy cannabidiol （7-OH-CBD）は
非アルコール性の脂肪肝の治療に用いられてい

る．また，7-OH-CBDに由来する D2 (E) 
Valproateは肝毒性や催奇性を持たず，抗痙攣作
用がある 1)． 
	 CBDの投与経路によっても代謝に違いがみら
れる．静脈内投与された CBDの代謝物で最も多
いのが 7-COOH-CBDで，7-OH-CBDは僅かで
ある．静脈内投与された CBDの 16％はそのま
まの形かグルクロン酸抱合物の形で 72時間以内
に尿中に排泄される．また，33％は同様にその
ままの形か， 酸化代謝物として 72時間以内に
糞便中に排泄される．経口投与では CBD単独の
データはないが，摂取量の割には低い血中濃度

が１～3時間後に観察されている．舌下投与では
約 2時間後に血中濃度のピークが観察されてい
る．これに鼻腔からの吸収経路が加わると血中

濃度の上昇も 1時間程度と早くなる．これらは
一般的な脂溶性薬物吸収と大差ないようであ

る．CBD投与後の CBDとその代謝物の体内分
布に関するデータは見当たらない．しかしラッ

トの胃内に投与した CBDは投与後 84時間でも

残存が認められていることなどから，CBDは摂
取後数時間以内に血中濃度がピークに達し，そ

れ以後は徐々に尿中に，あるいは肝臓から胆汁

として糞便中に数日かけて排泄されるようであ

る． 
 
４．カンナビノイド受容体 
	 カンナビノイド受容体である CB1および CB2
受容体はいずれも G蛋白共役型受容体 G 
protein-coupled receptor（GPCR）（Fig. 2）で
ある参考 3)．CB1受容体および CB2受容体は大麻
の主成分である THCや内在性カンナビノイドで
あるアナンダミドや 2AGによって活性化され，
Gi蛋白を介してアデニル酸シクラーゼ参考 4)や電
位依存性カルシウムチャネルを抑制し，カリウ

ムチャネル，MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) 参考 5)および PI3K/Aktシグナル経路参考 6)
を活性化する 8, 15)． 
 
1) CB1受容体：CB1受容体は脳内に見出される
数多くの受容体の中で最も多い受容体であり，

特に基底核，海馬，大脳皮質，小脳に多い 16)．

カンナビノイドの中でも，大麻の主成分である

THCは CB1受容体に親和性が高く向精神作用
を持つことが知られているが 16)，認知機能にも

関与する 17)．CB1受容体の多くはシナプス前膜
にあり，神経伝達物質の放出を抑制する 18)．

THCがなぜ快感をもたらすか，言い換えればな
ぜ報酬作用を及ぼすかについてのメカニズムは

次のように考えられている．CB1受容体は大脳
皮質のアセチルコリン作動性ニューロンを抑制

する GABAニューロンのシナプス前膜にあり，
GABAニューロンからの GABA放出を抑制する
ことでアセチルコリン放出を促すこと，および

側坐核参考７）でのドーパミン作動性ニューロンか

らのドーパミン放出を促し，前頭前野や海馬で

のアセチルコリン放出を促す 19)．このように，

カンナビノイドは神経伝達物質の放出をコント

ロールすることでニューロンの興奮性を促進し

たり抑制したりする．CB1受容体は末梢の交感
神経終末にも豊富に存在し，交感神経終末から

のアドレナリン放出量を調節している 20)．また

CB1受容体は末梢の侵害受容神経線維にも存在
する．さらに CB1受容体は下垂体，免疫細胞お
よび生殖器系などの非神経細胞にも見出されて
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いる 21)．CBDは CB1受容体に結合するが，そ
の親和性は低いとされている 22)． 
	 CB1受容体は CB2受容体のほかドーパミン受
容体，血管拡張や白血球活性化などに関与する

アデノシン受容体，血管収縮作用などに関与す

るアンジオテンシン AT1受容体，モルヒネ様物
質の受容体であるオピオイドµ1受容体，摂食行
動や睡眠に関与するといわれる神経ペプチドの

オレキシンに対するオレキシン OX1受容体 23)な

どとヘテロマーを形成することが知られている
8)．このことから受容体間のクロストークによっ

て多様な作用を発揮する可能性がある． 
 
2) CB2受容体：CB2受容体は脳内にも存在する
が CB1受容体に比べると非常に少なく，末梢組
織，特に免疫に関与する Bリンパ球やナチュラ
ルキラー細胞（NK細胞）に多い．一般に向精神
作用は持たないと考えられている．脳での働き

は分化した神経細胞には作用せず，神経細胞の

分裂や生存に関与し，神経細胞退行の進行を遅

らせ，グリオーム（神経膠腫）の成長を抑制す

ることが報告されている 24, 25, 26)．CB2受容体は
グリア細胞や血管内皮などの非神経細胞にも見

られ，また神経細胞にあっては CB1受容体の多
くがシナプス前膜にあるのに対して CB2受容体
はシナプス後膜にある 27, 28)．末梢組織では抗炎

症作用や免疫反応への関与が考えられている 29, 

30)．CB2受容体の活性化はサイトカインやマト
リックスメタロプロテアーゼ(MMP)の産生を抑
制する．MMPはコラーゲンなどの細胞外マトリ
ックス（細胞外基質）を分解する働きがあるた

め，癌細胞の浸潤や転移に関わるだけでなく，

アポトーシス参考 8)を引き起こすとされる 31)． 
 

3) その他のカンナビノイド受容体 
GPR55：GPR55も 1000種類程あると言われ

る GPCRのスーパーファミリーに属す．2000年
の初めに発見された受容体で，Ga12/13と共役
しており，Rhoファミリーに属す低分子量の G
蛋白を活性化することから様々な生理作用を持

つことが考えられる．組織での発現は CB1受容
体に比べると非常に少ないものの，中枢神経系

や末梢組織に発現が認められている 32)．GPR 55
は CBDがアンタゴニストとして作用するとの報
告はあるが，内在性カンナビノイドの 2-AGには

反応しないなどが知られている程度で情報は少

なく，詳細は不明である 33)． 
	 TRP：温度や様々な化学物質に反応する
transient receptor potential protein（TRP）フ
ァミリーでイオンチャネル型受容体である．

TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPA1, 
TRPM8がカンナビノイド受容体として内在性の
カンナビノイドに応答する 20)．これらの TRP受
容体のサブファミリーの中で最も良く研究され

ているのが TRPV1受容体である．TRPV1受容
体は唐辛子の辛み成分であるカプサイシンに応

答する受容体として発見され，侵害刺激に応答

する受容体として知られている． 
	 5-HT：5-hydroxytryptamine，すなわちセロ
トニンの受容体．14のサブタイプが知られてい
るが，CBDは 5-HT1Aに作用する 34)． 

PPAR：PPAR（peroxisome proliferator-
activated receptor	 ペルオキシソーム増殖剤活
性化受容体）は核内ホルモン受容体ファミリー

で 3つのアイソフォーム（a, d, g）がある．
PPARはレチノイド X受容体とヘテロ 2量体
（異なった受容体 2つが結合したもの）を形成
して DNAの PPAR応答配列に結合することで
標的遺伝子の転写を行う 35)．PPARの標的とな
る遺伝子は代謝，エネルギー恒常性，細胞の分

化や炎症などの調整に関与する．CBDは PPAR
受容体に結合することが知られている 35)． 
非 CB1，非 CB2，非 TRP受容体：カンナビ

ノイドは特に神経系において上記以外の未知の

受容体にも作用し，神経伝達物質の放出を調整

する可能性が示唆されている 21)． 
 

５．CBDの治療効果 
1) 抗炎症作用 
	 炎症 inflammationとは Dorland医学大辞典
によると「組織に傷害や破壊のあったときその

障害の原因と障害組織双方を破壊，希薄化また

は隔離するような局所的保護反応で疼痛，発

赤，腫脹，機能喪失の特徴がある」状態であ

る．炎症自体はその原因が感染であれ，創傷で

あれ治癒の過程に必ず起こる生体の防御機構の

一部分である．しかし慢性の炎症は，例えば関

節リウマチのような疾病の原因ともなる．生体

の防御機構と言えば広い意味で免疫を意味す

る．免疫細胞はサイトカインを産生・分泌し炎
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症反応に関与する．サイトカインは微量で生理

活性を発揮する蛋白質の総称で，ある種のサイ

トカインは炎症を引き起こす．CBDは白血球に
作用し，血管内から炎症部位に白血球を遊走さ

せるサイトカインの仲間であるケモカインの

MIP-1aやMIP-1bの産生を抑制することが知ら
れている 36)．また，Kaplanら 22)は CBDが T
リンパ球から産生されるサイトカインであるイ

ンターロイキン 2（IL2）やインターフェロンg
（IFN-g）の産生を抑制し，さらに CBDは IL-2
や IFN-g産生の調節因子である AP-1（activator 
protein-1）や NFAT（nuclear factor of 
activated T cells）の転写活性を抑制すると報告
している． 
関節リウマチは自己免疫疾患である膠原病の

中で最も頻度の高い疾患である．主症状は関節

（滑膜）の炎症で，重くなると軟骨の破壊や滑

膜細胞の増殖によるパンヌス（肉芽組織）形成

が生じる．炎症が進行すると全身的な症状，

鬱，易疲労性，インスリン抵抗性，交感神経活

動の上昇，悪液質などを引き起こす 37, 38)．特に

交感神経の活動上昇は関節リウマチによる炎症

を慢性化させる 39)．交感神経切除術が関節リウ

マチ患者の関節腫脹や痛みを軽減することは良

く知られているが 20)，CB1受容体は交感神経終
末に発現しており，CB1受容体の活性化は交感
神経終末からのノルアドレナリン放出を抑制す

るため，炎症を抑える作用があると考えられ

る．しかしながら，ノルアドレナリンの炎症制

御メカニズムは複雑である．交感神経終末から

放出されるノルアドレナリンは，GPCRに属す
アドレナリン受容体を介して細胞に影響を及ぼ

す．アドレナリン受容体にはα受容体とβ受容

体があり，それぞれの受容体にはさらにサブタ

イプがある．β2受容体を介するシグナルは炎症

反応を改善するが，これとは反対にβ1受容体を

介すると炎症反応を増悪する 40)．交感神経と炎

症反応に関しては，以上のように細胞によって

ノルアドレナリンの受容体の発現が異なれば炎

症反応も異なることが予想される．これらのこ

とから，CBDの関節リウマチの炎症抑制効果は
交感神経に作用することだけでは理解が困難で

あろう． 
カンナビノイドは TRPV1受容体に結合するこ
とから関節リウマチの治療に有用と考えられて

いる 20)．リウマチモデルマウスを使用しての研

究から，CBDは Tリンパ球の抑制と滑膜細胞か
ら産生されるサイトカインである TNF（tumor 
necrosis factor; 腫瘍壊死因子）の分泌を抑制す
ることでリウマチの進行を抑えると考えられて

いる 41)．抗炎症作用に対する CB2受容体の関与
はリウマチモデルマウスで確認されている 42, 

43)． 
CB1受容体や TRPV1受容体のアンタゴニスト
投与により関節リウマチの症状を抑えるという

報告がある 30)．これらは CB1受容体や TRPV1
受容体の活性化が引き起こす TNFや IFN-gの放
出抑制によると考えられている．TNFや IFN-g
は細胞性免疫を制御するサイトカインであり，

マクロファージが産生する TNFは炎症を引き起
こす作用がある．Tリンパ球から産生される
IFN-gは滑膜細胞，軟骨細胞に働いて主要組織適
合性抗原参考９）のクラス１，クラス２の発現を亢

進させる． 
CBDが持つ抗炎症作用は，CBDがアデノシ

ン A2A受容体に結合し，アデノシンシグナルを

強めるからだとする報告がある 44)．アデノシン

A2A受容体はアデニル酸シクラーゼ促進性の G
蛋白質（Gs）と共役する GPCRである．アデノ
シンは細胞内でエネルギー貯蔵化合物のアデノ

シン三リン酸（ATP），アデノシン二リン酸
ADP，アデノシン一リン酸 AMPを構成してい
るが，細胞外に放出された ATPや ADPは脱リ
ン酸化され，遊離のアデノシンとなる．細胞傷

害などによって細胞外に放出された ATPが ATP
受容体に結合して炎症反応を引き起こすことが

知られている 45)． 一方， ATPが脱リン酸化さ
れて遊離のアデノシンとなると，産生されたア

デノシンが A2A受容体を介して炎症反応が収ま

る 46, 47)．アデノシン受容体 A2Aは Tリンパ球に
発現しており，アデノシンのアゴニストは Tリ
ンパ球の働きを抑制する 47)． 
 
2) 糖尿病 
	 上に述べたように，CBDが TNFや IFN-gの
放出を抑制することや Tリンパ球の作用を抑え
ることで抗炎症作用を示すことから，自己免疫

疾患である 1型糖尿病に対する CBDの有効性が
検討された．γ‐アミノ酪酸（GABA）は脳内
では抑制性の神経伝達物質として働いている
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が，1型糖尿病は GABAの合成酵素であるグル
タミン酸脱炭酸酵素（GAD）に対する自己免疫
によって GADを発現している膵島のb細胞が破
壊されることで発症する．GADによってグルタ
ミン酸から生成される GABAはb細胞の傍分泌
あるいは自己分泌によってb細胞の GABA受容
体に働きかけてb細胞自身の機能を調節している
48)．1型糖尿病は膵島の炎症から始まり，白血球
やリンパ球が膵島を取り囲み浸潤する．1型糖尿
病モデルマウスである NODマウスを用いた研究
では，発症前に CBDを投与すると発症が非投与
群の 86％から 30％に減少する．また CBD投与
によって血漿中の IFN-g や TNF-aが有意に減少
する 49)．さらに糖尿病の合併症として細小血管

障害があり，これには糖尿病網膜症，糖尿病腎

症や糖尿病神経障害などがある．ストレプトゾ

トシン streptozotocin糖尿ラットでは CBDが網
膜の細胞死を防ぐとともに，TNF-aや血管内皮
増殖因子などを低下させることが認められてい

る 50)． 
 
3) 腫瘍と癌 
	 カンナビノイドの癌に対する有用性には抗癌

剤治療に伴う嘔吐を抑え食欲増進する作用とと

もに鎮痛作用および不眠の改善作用などがある
51, 52, 53)．Nabiximols（Sativex）という THCと
CBDを 1：1含む医薬品はカナダやニュージー
ランド，欧州の一部の国やアメリカの一部の州

では認可されており， 進行癌や多発性硬化症に
おける痛みの軽減に使用されている 54)．しかし

わが国では THCを含むことから非合法である．
向精神作用を有する THCに関しては抗腫瘍作用
や抗がん作用が報告されている 52)がここでは省

略する．CBDに関しては大腸癌モデルマウスで
の有効性が報告されている 55)．培養細胞を用い

た研究では CBDが大腸癌細胞の増殖を抑制した
が，この研究では CB1受容体の関与が示唆され
ている 56)．また細胞接着分子である ICAM-1の
発現が弱いと癌細胞が遊離するため転移の原因

となるが，CBDは肺癌細胞を用いた研究で
ICAM-1の発現を増大させた 57)．グリオーマ細

胞を用いた培養実験では，CBDは TRPV2受容
体を活性化し，細胞毒性を持つ薬物の細胞内取

り込みを増大させることでアポトーシスを引き

起こすが，正常の星状膠細胞には影響を及ぼさ

なかった 52)．ヌードマウスにヒトのグリオーマ

細胞を担癌させた研究では CBDはグリオーマ細
胞の分裂を抑制した 58)． 

CBDはヒト白血病細胞に CB2受容体を介し
てアポトーシスを引き起こすことが報告されて

いる 59)．また CBDはヒト乳癌細胞，前立腺癌細
胞，大腸癌細胞，胃腺癌細胞などの増殖抑制や

肺への転移抑制効果を示し 60)，ヒト肺癌細胞に

も効果が認められている 61)． 
	 CBDの抗癌作用のメカニズムについて，CBD
は CB1および CB2受容体への直接の作用では
なく TRPV１受容体を介するとされている 62)．

しかしながら， Ligrestiら 60)は CB1，CB2お
よび TRPV1受容体の選択的アゴニストを用いた
実験から，CB2および TRPV1受容体に他のメ
カニズムが関与して CBDの抗癌作用が発揮され
るとしている．CBDが TRPV1受容体に作用し
て癌細胞にアポトーシスを引き起こすのは，細

胞内へのカルシウム流入促進であることが示さ

れている 63)．CBDが CB2受容体に作用すると
アポトーシスを誘導するスフィンゴ脂質のセラ

ミドが蓄積される 64)．ある種の癌細胞（MDA-
MB231乳癌細胞）では，CB2および TRPV1受
容体のアンタゴニストを用いても CBDと同様の
効果が出るが，これは活性酸素産生によるもの

と推測されている 60)． 
子供に多く見られる神経芽細胞腫

neuroblastomaを in vitroおよび in vivoで検討
した研究によって，CBDはアポトーシスを進行
させるのに必須の蛋白分解酵素であるカスパー

ゼ caspace-3の活性を増大させることで抗癌作用
を示すことが報告されている 65)．内在性カンナ

ビノイドは PI3K/AKT伝達経路を抑制すること
で細胞周期を停止させ，アポトーシスを引き起

こすことがメラノーマ 66)，乳癌細胞 67)，前立腺

癌細胞 68)などで報告されているが，CBDが癌細
胞の成長を抑制したり，アポトーシスを引き起

こしたりするメカニズムの詳細は完全に解明さ

れていない．神経芽細胞腫では TRP受容体や 5-
HT1A受容体，近年クローニングされた GPR55
受容体の関与が示唆されている．CBDが 5-
HT1A受容体を介して作用することは脳虚血モデ

ルマウスで示されている 69)．また GPR55受容
体は CB1および CB2受容体のアゴニストに反
応し，GPR55受容体の活性化は CBDにより抑



保健医療学雑誌	●	(●)	

xx 
 

えられることから 33)，GPR55受容体の関与も研
究される余地がある． 
他方，CBDは癌細胞の浸潤や転移に関与する

MMP-2の発現を抑制するが，MMP-2の発現は
癌細胞によって異なるため細胞特異性があると

考えられている 70)． 
 
4) 鎮痛 
	 カンナビノイド受容体の CB1および CB2受
容体のアゴニストは鎮痛作用を有する．カンナ

ビノイドの鎮痛作用は末梢での侵害受容性疼痛

に限らず，神経因性疼痛や心因性疼痛にも効果

が認められている 71)．しかし CB1受容体は中枢
神経系に豊富に発現し，向精神作用と関連す

る．従って CB1および CB2受容体両者のアゴ
ニストのヒトへの投与量は限られるため，動物

実験で認められるような鎮痛効果はヒトでは認

めにくい．CB2は中枢神経の外で多く発現する
ため CB2に特異的なアゴニストを投与すると
CB1受容体を介する向精神作用なしに鎮痛効果
が期待される 72, 73, 74)．しかしながら，CB2受容
体は末梢感覚ニューロンの終末には発現してい

ない．従って末梢の非神経細胞にある CB2受容
体から間接的に侵害受容ニューロンに働きかけ

る次のようなメカニズムが提案されている．皮

膚に豊富に分布しているケラチノサイトは CB2
受容体を発現しており 75)，これに働きかけたア

ゴニストがケラチノサイトから内在性オピオイ

ドであるb-エンドルフィンの分泌を促し，感覚
神経終末のµ-オピオイド受容体に働きかけるこ
とで鎮痛作用を発揮するとされる 74)． 
炎症が生じたことによる痛みの制御に関して

もカンナビノイドの関与が示されている．肥満

細胞に発現する CB2受容体の活性化は肥満細胞
からのヒスタミンやセロトニンの放出を抑制す

ることで鎮痛作用を発揮する 76)．CBD が神経
因性疼痛を抑える症例報告は多く見られるが 77, 

78, 79)，しっかりとした臨床試験は行われていな

い．動物実験では CBDが化学療法で惹起される
末梢性の神経因性疼痛を 5-HT1A受容体を介して

抑えることが知られている 80)．炎症や骨転移， 
神経障害などに起因する癌の痛みが非常に強い

場合，モルヒネなどのオピオイドによる治療で

も緩和は困難であるがカンナビノイドの使用に

よってこれを抑えられる可能性が大きい．癌に

限らず，HIVに関連する神経因性疼痛に関して
もカンナビノイドが有効であるとの報告がある
81, 82)．CBDはラットの坐骨神経を長期結紮した
モデル実験で神経因性疼痛を抑える作用が報告

されているが，これはカンナビノイド受容体の

拮抗薬を用いても変化せず，TRP受容体の拮抗
薬で阻害されることから TRP受容体を介した作
用と考えられている 83)．またこの研究では， 炎
症部位に発現が誘導されるシクロオキシゲナー

ゼ（COX）の活性低下，COXによって生成する
プロスタグランジン E2（PGE2）の血中濃度低
下および一酸化窒素（NO）産生の減少も観察さ
れている．CBDによって COXの活性が抑えら
れることは竹田によっても報告されている 84)． 
 
5) 制吐作用 
	 今日に至るまで多くの改良が加えられてきた

のにも係わらず，抗癌剤による吐き気や嘔吐の

副作用は癌患者やその家族にとって困難な問題

である．大麻の成分で主要なカンナビノイドで

ある THCが癌の化学療法に伴う吐き気や嘔吐に
効果を示すことは 1970年代から知られていた．
しかしマリファナの方が THC単独よりも大きな
効果を示すことから，CBDについての研究が行
われた 85)．嘔吐作用がある塩化リチウムを用い

た動物実験では CBDの制吐作用が認められてい
る 86, 87)．THCの制吐作用は CB1受容体を介す
るが，CBDの制吐作用は CB1受容体を介さな
いことが報告されている 88)． 

CBDが嘔吐を抑制するメカニズムとしては嘔
吐中枢のセロトニン 5-HT3受容体に作用するこ

とが考えられている．CB1受容体と 5-HT3受容

体は GABA作動性ニューロンに共発現してお
り，抑制性神経伝達物質である GABAの放出に
互いに逆の作用を持つ．CB1受容体のアンタゴ
ニストは嘔吐を引き起こしアゴニストは抑制す

るが，これは THC以外に CBDでも認められて
いる 88, 89)． 

 
6) 抗不安作用 
	 過度の恐れや不安に起因する神経障害である

不安障害に対する CBDの有効性が多くの動物実
験やヒトの臨床試験から示されている 90)．ここ
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で言う不安障害には，慢性的に不安症状が続く

全般性不安障害，急性あるいは突発性に不安症

状が出るパニック障害，突然の不幸なあるいは

恐ろしい出来事によって不安症状が出る心的外

傷後ストレス障害（PTSD），他者からの見る目
を過剰に意識することで緊張や恐怖を感じる社

会不安障害，普通では問題ないと思えることに

不安や心配を強く感じる強迫性障害（OCD）が
含まれる．PTSDや OCDは現在の診断名では不
安障害に含まれないが，これら 2つの障害に共
通するのはやはり不安である．不安障害には

GABAA受容体に作用するベンゾジアゼピン系の

薬物が用いられてきたが，その副作用などによ

り非ベンゾジアゼピン系治療薬のブスピロン

Buspironeが開発された．ブスピロンはセロト
ニン受容体の 5-HT1Aに作用することで効果を発

揮するが，CBDは 5-HT1A受容体に作用するこ

とが知られている 34)． 
 
7) アルツハイマー病 
	 アルツハイマー病の主原因はアミロイド前駆

蛋白 APPからbセクレターゼによって産生され
るアミロイドβペプチドの神経毒性によるとさ

れている． 
	 アルツハイマー病のモデルマウスを用いた研

究で，内在性カンナビノイドの 2-AGは APPを
切断するbセクレターゼを，PPARg 受容体を介し
て抑制することが知られている 91)．また CBDは
アミロイドβペプチドの毒性を，PPARg 受容体
を介して抑制することがラットにおいて報告さ

れている 92)．さらにヒトにおいても CBDがアミ
ロイドβペプチドの前駆体である APPの産生
を，PPARg受容体を介して抑制することでアミ
ロイドβペプチドを減少させることが報告され

ている 93)． 
 
７．CBDの副作用 
	 オピオイドとは異なりカンナビノイド受容体

は呼吸を司る脳幹部位には存在しないため，カ

ンナビノイドを多く摂取あるいは投与しても生

命に別状はない 52, 94)．2011年までに行われた動
物やヒトでの in vivoおよび in vitroでの研究結
果から，CBDは毒性がなく精神的疾患で起こる
カタレプシーを惹起せず，心拍数，血圧，体温

変化などの生理学的指標にも影響せず，消化管

にも作用を及ぼさず，精神的な作用も持たない

ことが報告されている 94)．一日当り 1500mgを
ヒトに長期投与しても問題はない．しかし CBD
が肝臓での薬物代謝の主要酸化酵素であるチト

クロム P450を阻害することや，培養細胞の生育
に影響を及ぼすこと，精子の受精能を下げるこ

となどが報告されている 95)．医療目的で用いら

れたカンナビノイドの離脱症候に関しては不眠

や発汗，まれに吐き気などが認められることは

あるがベンゾジアゼピン離脱症候群などに比べ

ると穏やかであり，生じたとしても数日で軽快

する 52)．カンナビノイドは脂肪組織に貯蔵さ

れ，数日かけて徐々に排泄されるので血中濃度

が急激に低下することがなく，このため離脱症

候も穏やかであると考えられている． 
 
おわりに 
	 自然界には数知れないほど多くの薬効を持っ

た成分を含む植物がある．大麻もその一つであ

り，ヒトは太古からその恩恵に浴してきた．し

かし現在，大麻から作られるマリファナの乱用

が社会問題となっている．医療マリファナの薬

効に着目しその解禁を求める声も日に日に高く

なっているが，向精神作用を持たない大麻成分

のカンナビノイドであるカンナビジオール

（CBD）に認められつつある数多くのヒトに有
益な医療効果を科学的なエビデンスを積み重ね

ることで確固たるものにしていくことが重要で

あろう．本稿に記載しなかった治療効果に関す

る論文も数多くある．今後 CBDの薬理作用がさ
らに詳細に研究され，病に苦しむ人々の助けに

なればと思う．現在 CBDを含むオイルは健康食
品として手に入るが，CBD含有量の少ない大麻
草の茎や種子からの抽出物であり，含有量の多

い花や葉からは法的に抽出が出来ないことから

非常に高価であり，医薬品でもないため医療保

険の対象にもならない． 
	 今後 CBDの安全性と有用性が広く認められ，
多くの人々の苦しみが救われる日を迎えるため

にさらなる研究と啓蒙が必要であろう． 
	  

参考 
 
1．テルペンフェノール 
テルペンとはイソプレン単位（図左）がいく
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つか繋がった構造を基本とする化合物で香料や

医薬品などが多い．特に炭素数が 10個のモノテ
ルペンは植物から抽出される芳香性の精油など

に多く含まれており， ラベンダーの主成分のリ
ナロールもこの一つである．このテルペンにフ

ェノール（図右）が結合したのがテルペンフェ

ノールである． 

	   
2． グルクロン酸抱合 
動物が毒物や薬品などを排出する方法の１つ

で，肝臓内でグルクロン酸が結合して水に対す

る溶解度を上げて腎臓から尿として排出しやす

くする．肝臓から胆汁として腸管（十二指腸）

に排出される場合もあるが，モルヒネのように

グルクロン酸が腸内ではずれ，再び再吸収され

るような例もある．従ってモルヒネは長時間に

渡り効果を及ぼす． 
 

3．G蛋白共役型受容体 (GPCR)	   
	 多くの場合細胞膜上に存在する受容体で，細

胞膜を貫通する部分が７つある（Fig. 2）．N末
端は細胞外に，C末端は細胞内にある．細胞内
外には膜貫通領域をつなぐループがある．細胞

外でシグナルを受容すると GPCRの構造が変化
し，細胞内のループに結合している 3量体（a，
b，gの 3つの部分サブユニットからなる）の G
蛋白がaサブユニットとbgサブユニットに分か
れ，これらのサブユニットがシグナルを伝達す

る．G蛋白のaサブユニットには 4種類あるが，
主なものは Gasと Gaiで，Gasは興奮性のシグ
ナルを，Gaiは抑制性のシグナルを伝える．例
えばモルヒネは Gaiと共役した GPCRに作用し
て痛みを抑制する．GPCRは多くの薬剤が結合
して作用を発揮する受容体である． 
 
4． アデニル酸シクラーゼ（Fig. 2） 
	 カンナビノイド受容体である CB1と CB2は
何れも GPCRである．CB1や CB2受容体にカ
ンナビノイドが結合すると G蛋白が受容体から

離れ，近くにあるエフェクター蛋白（アデニル

酸シクラーゼ）に働きかけるが，CB1や CB2受
容体と共役している G蛋白は抑制性の Giである
ためアデニル酸シクラーゼを抑制する．アデニ

ル酸シクラーゼが活性化されるとセカンドメッ

センジャーであるサイクリック AMP（cAMP）
が合成される． 
 
5． MAPK (mitogen-activated protein kinase) 
一般に受容体にリガンド（この場合カンナビノ

イド）が結合すると細胞内にシグナルが伝達さ

れる（細胞内シグナル伝達）．この細胞内シグナ

ル伝達を受容体活性化に引続いて担う分子をセ

カンドメッセンジャーと呼ぶ．さらにシグナル

はいくつかの連鎖反応を通して細胞核の遺伝子

に働きかけ，細胞機能に変化を及ぼす．MAPK
は蛋白質リン酸化酵素で，蛋白質をリン酸化す

ることで活性化させ，細胞内でシグナルを伝え

る．MAPK自身はセカンドメッセンジャーによ
って活性化され，細胞核内の遺伝子に働きかけ

て細胞機能に変化をもたらす． 
 

 
Fig. 2. Cannabinoid receptor CB1 and CB2 that 
belongs the family of the seven-transmembrane G-
protein coupled receptor (GPCR). A schematic diagram 
shows examples of the many signaling pathways 
within a cell after activation of the receptor by binding 
an agonist. 
Binding of an agonist to the receptor in the plasma 
membrane activates a pathway that involves G proteins 
as well as cAMP-related pathways that modulate 
cellular signaling. In cannabinoid CB1 and CB2 
receptors, the activated Gαi proteins inhibit adenyl 
cyclase, the enzyme that induces formation of cAMP 
from AMP. The activated Gαi proteins also activate the 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) and 
phosphatidylinositol 3-kinase (P13K) pathways. The 
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activated Gαi proteins inhibit voltage-gated Ca2+ ion 
channel and open voltage-gated K+ ion channel. 
 
6． PI3K/Aktシグナル経路（Akt/PKBシグナ
ル経路） 

PI3K（ホスホイノシチド 3－キナーゼ）は細
胞膜を構成する成分のイノシトールリン脂質

（PI）をリン酸化する酵素で，リン酸化された
PIは蛋白質リン酸化酵素である Akt（セリン／
スレオニンキナーゼ；PBKともいう）を活性化
する．このシグナル伝達経路は様々な細胞機能

（遺伝子発現，細胞増殖，細胞の生存など）に

変化をもたらす． 
 

7． 側坐核 nucleus accumbens 
	 ドーパミン作動ニューロンは中脳の黒質から

線条体に投射して運動調節に関与するニューロ

ンが良く知られている．この経路の障害はパー

キンソン病を引き起こす．また，ドーパミン作

動性ニューロンには中脳の腹側被蓋野から側坐

核，前頭前野，扁桃体，海馬などに投射するも

のがある．側坐核は前頭葉内側で脳梁吻の奥

の，ちょうど尾状核と被殻の間に位置する核で

ある．側坐核の働きは線条体の運動調節以外

に，快楽にも関与すると考えられている． 
 
8．アポトーシス 
	 細胞の死に方には 2種あり，一つがネクロー
シス necrosisでもう一つがアポトーシス
apoptosisである．アポトーシスはギリシャ語で
落葉を意味する．ネクローシスはいわゆる傷つ

いたことによる細胞死（細胞の他殺）であり炎

症を引き起こす． 
アポトーシスはプログラム細胞死 programmed 
cell deathといわれるように，細胞自身が自らプ
ログラムを起動して周りに迷惑をかけずに（炎

症を起こすことなく）死ぬことで，言わば細胞

の自死である．アポトーシスを引き起こすため

の重要な酵素であるカスパーゼは蛋白分解酵素

ですべての細胞に組み込まれており活性のない

前駆体であるプロカスパーゼとして存在してい

るが，スイッチが入るとカスパーゼの活性化を

引き金として細胞内蛋白質が破壊され，さらに

DNAが切り刻まれ細胞が死に至る． 
 

9．主要組織適合性抗原 
	 免疫系は異物である抗原の特異性を識別して

排除するシステムである．蛋白抗原が細胞内で

ペプチドまで分解されると細胞の表面に主要組

織適合性抗原（MHC）がペプチドと共に発現す
る（抗原提示）．MHCは糖蛋白質で， 自己の細
胞内で合成されたペプチドが提示されるクラス

１と細胞外から取り込んだペプチドが提示され

るクラス２がある．自己免疫疾患では自己抗原

に対する抗体が産生されるがこのメカニズムに

ついては不明である． 
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