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研究成果の概要（和文）：1)13種の合成カンナビノイドの中で9種がヒト肝ミクロソーム (HLMs) のcytochrome 
P450 (CYP) に結合することを明らかにした。2)マウスneuroblasatoma C1300N18細胞およびヒト乳がんMCF-7細
胞に対して、delta-9,11-THCは、delta-9-THCよりもやや強い細胞毒性を示した。この毒性発現は受容体非依存
的である。3)HLMs によるHU-210およびHU-211の代謝および代謝に関与するCYP分子種 (CYP3A4) を明らかにし
た。4)5種の合成カンナビノイドの3T3-L1細胞の脂肪細胞への分化誘導能の促進作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：1)Among 13 synthetic cannabinoids examined, JWH-018, JWH-073, JWH-133, 
AM251, SR144,528, Rimonabant, delta-9,11-THC, HU-210 and HU-211 exhibited Type I spectra with human 
liver microsomal cytochrome P450 (CYP).2)Delta-9,11-THC showed more potent cytotoxic effect to MCF-7
 cell compared to delta-9-THC.3)HLMs metabolism of HU-210role andHU-211 was studied, and important 
role of CYP3A4 was clarified.4)Synthetic cannabinoids, JWH-018、JWH-073、HU-211、WIN-55212-1 and 
WIN-55212-2 induced differentiation of 3T3-L1 cell to adipocyte cells.

研究分野： 衛生薬学

キーワード： 危険ドラッグ　HU-210　HU-211　代謝　細胞毒性　シトクロムP450　CYP発現系
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平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた成果は、合成CB受容体アゴニスト（特にJWH-018, JWH-073, HU-210など）のヒトカンミクロソ
ームによる代謝を明らかにしたものであり、関与するCYP分子種の情報や細胞毒性も含めて、薬物相互作用や薬
理毒性などの健康被害を考える上で有用な基礎的な知見を与える学術的意義がある。また、代謝の情報は関連薬
物を生体試料から検出する際に極めて重要であり、社会的意義を有するものと考えられる。



１．研究開始当初の背景 

大麻の化学的研究は 19 世紀中頃よりスタートし、1930 年代後半から活性成分であるテトラヒドロカン

ナビノール (THC)をリード化合物とする膨大な数の関連化合物の合成例が報告されている。しかし、近

年までこれら化合物が乱用されることは全くなかった。2007 年にインターネットなどを介して市場に出

回る脱法ハーブ等の法規制を目的として指定薬物制度が施行された。ところが、この法規制と前後して、

脱法ハーブ製品中に合成 CB 受容体アゴニストを含有するものが登場してきた。これらの基本骨格は、

一部は THC に類似するもの (synthetic cannabinoids) もあるが、大部分は THC と構造が大きく異なり

(synthetic cannabimimetics)、THC よりも受容体親和性が高く、作用もより強力なものが多い。その代表的

な化合物群が JWH 化合物である（図 2）。これらは同じ原料化合物から同じ反応様式で多数の誘導体が

合成可能であることから、法規制と新規乱用化合物の登場が、いたちごっこの様相を呈したため、平成

25 年には一連の化合物群が包括指定による法規制の対象となった。また、これら違法ハーブ製品による

交通事故や健康被害が頻発したことから、厚生労働省および警察庁は、危険性を認知させることを目的

として平成 26 年には、これらの呼称を危険ドラッグに統一した。 

危険ドラッグ製品に含有される合成カンナビノイド受容体アゴニストの多くは、CB 受容体親和性

が判明しているものの、ヒトでの代謝経路、代謝酵素、薬理・毒性など大部分未解明であり、これ

らの基礎研究は早急に行われる必要がある。 

２．研究の目的 

合成 CB 受容体アゴニストは、基本骨格から大きく 3 群に分類される。すなわち、1) THC の基本骨

格を有するもの（HU-210、CP55,940 など）、2)内因性カンナビノイド関連化合物（アラキドン酸エ

タノールアミドおよび 2-アラキドノイルグリセロール関連化合物）、3) その他 THC とは基本骨格

が異なるもの（WIN-55212-2、JWH 化合物群など）である。本研究では、このうちの 1) および 2) 
の代表的な化合物について、代謝経路および代謝酵素、薬理・毒性などについて検討を加える。 

 本研究で得られる成果は、合成 CB 受容体アゴニストの薬理毒性を含めたヒトへの健康被害を考

える上で有用な基礎的な知見を与えることになる。 
３．研究の方法 
1) インドールとナフトイルクロリドからナフトイルインドールを合成し、さらにペンチルおよびブチルク

ロリドを反応させ、JWH-018 および JWH-073 を合成する。 

(Huffman et al., Bioorg. Med. Chem., 11, 539 (2003)) 

2) ヒト肝ミクロソーム (HLMs) をリン酸緩衝液に懸濁した溶液を調製し、日立 UV3900（積分球装着）分光

光度計を用いて各合成カンナビノイドの基質結合差スペクトルを測定する。 

3)  マウス神経芽腫細胞 C1300N18 を培養し、delta-9-THC および delta-9,11-THC をそれぞれ暴露し、ATP 

assay により細胞生存率を測定し、IC50 を算出する。 

4) 合成カンナビノイドとして HU-210 および HU-211 を用いて、HLMs と NADPH 存在下反応し、生成する

代謝物を酢酸エチルで抽出し、さらに TMS 誘導体とした。その後、Hewlett Packard HP6890 GC-JEOL 

JMS700 MSシステム、あるいはAgilent 7890B GC-JEOL LMS Q1500 MSシステムを用いてGC/MS

分析を行った。代謝物の同定には、各代謝物の Diagnostic ions を用いた (D.J. Harvey, Mass 

Spectrom. Rev., 6, 135 (1987))。代謝反応は、空気中および 18O2 気相下の両条件で行い、18O の取

り込みを各マスイオンの解析から比較検討した。 

5) 12 種の薬物代謝型ヒト ricombinant CYP 発現系(CYP1A1, CYP1B1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, 

CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A5) 、CYP 選択的阻害剤およびヒト CYP 抗体を用



いて、HLMs における HU-210 および HU-211 の代謝反応に関与する CYP 分子種を特定する。 

6) 3T3-L1 細胞を用いて、isobutylmethylxanthine、dexamethasone および insuline による成熟脂肪

細胞への分化誘導能について、10 種のカンナビノイド (delta-9-THC, delta-9,11-THC, AM251, 

AM630, HU-210, HU-211, WIN-55,212-2, WIN-55,212-3, JWH-018, JWH-073) の影響を検討し

た。分化誘導能は、Oil Red O 染色による脂肪滴の数および大きさを顕微鏡により観察した。また、

AdipoRed 試薬添加による蛍光強度の変化も測定した。 

４．研究成果 

1) CB 受容体アゴニストとして、JWH-018 および JWH-073 を Huffman et al. (Bioorg. Med. Chem., 11, 539 (2003) 

の方法に準じて合成した。 

2) 13 種の合成カンナビノイド (JWH-018, JWH-073, JWH-133, AM251, SR144,528, Rimonabant, delta-9,11-THC, 

HU-210, HU-211, CP-55,940, AM630、WIN-55,212-2 および WIN-55,212-3) の中で前 9 種のカンナビノイド

は、HLMs の cytochrome P450 (CYP) との間で delta-9-THC や CBD と同様な Type I 型 (peak ~385 nm, 

trough ~420 nm) 基質結合差スペクトルを与えた。 

3) マウス neuroblasatoma C1300N18 細胞およびヒト乳がん MCF-7 細胞に対して、delta-9,11-THC は、delta-9-

THC よりもやや強い細胞毒性を示した。delta-9,11-THC は、delta-9-THC よりも CB 受容体親和性が極め

て低いことから、この毒性発現は受容体非依存的であることが示唆された。 

4) HLMs による HU-210 および HU-211 の代謝実験から、少なくとも 6 種のモノ水酸化体の生成が示唆

された (M-1 ~ M-6, GC の保持時間順)。GC/MS の結果から、いずれも HU-210 および HU-211 の

モノ水酸化体の 3TMS 誘導体に相当する M+ (m/z = 618)が確認された。また、各代謝物に特徴的なイオ

ンは、m/z 425 (M-1)、m/z 173 (M-2)、m/z 359 (M-3)、m/z 131 (M-4)、m/z 117 (M-5) および m/z 505 (M-6) 

であった。これらの結果をふまえた代謝物の Fragmentation パターンなどから、M-1 (7-hydroxy 体)、M-2 

(2’-hydroxy 体)、M-3 (7β-hydroxy 体)、M-4 (5’-hydroxy 体)、M-5 (6’-hydroxy 体) および M-6 (7’-hydroxy

体) を同定した。この同定結果は、18O2 気相下に生成した代謝物についてのマススペクトルの結果からも、
18O の導入位置と代謝物 TMS 誘導体のフラグメントイオンの関係が矛盾なく解析された。 

5) 11 種のヒト ricombinant CYP 発現系および各種 CYP 選択的阻害剤および抗体阻害での検討から、HU-210

およびHU-211の M-1~M-6 の生成はCYP3Aの阻害剤である ketoconazoleによって強く阻害され、CYP3A4

の抗体添加によっても生成量が大幅に低下した。また、これら代謝物はいずれも recombinant CYP3A4 発

現系を用いた代謝反応により生成することが確認された。したがって、HU-210 および HU211 の HLMs によ

る代謝には、主に CYP3A4 が関与すること明らかとなった。 

6) 3T3-L1 細胞を用い、合成カンナビノイド類の脂肪細胞への分化に与える影響を検討した結果、delta-9-

THC の他 JWH-018、JWH-073、HU-211、WIN-55212-1、WIN-55212-2 などが 3T3-L1 細胞の脂肪細胞へ

の分化誘導能の促進作用を示した。 
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