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研究成果の概要（和文）：米国において、大麻主成分のテトラヒドロカンナビノール(THC)はが

ん患者などでモルヒネが効かない重篤な痛み緩和の目的で投与される。本研究は、がん患者、

特に乳がんに注目し、THC の臨床適正使用に向けた基礎研究である。THC は分子中に、女性ホル

モンと類似した部分を有していた。女性ホルモンは乳がん増殖を促進したが、THC の共存下で

その効果が消失した。低女性ホルモン条件下(閉経後乳がんモデル)で THC を添加した場合、逆

に増殖の促進が見られた。本研究により、THC は女性ホルモンと相互作用し、乳がん増殖に影

響を与える可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In the United States, THC has been used as medicine for patients 
suffering from heavy pan. We investigated whether or not THC, having a structure 
resembling estrogen, can affect estrogen-induced breast cancer progression. Although the 
action of estrogen was interfered with THC, in the low estrogen condition, breast cancer 
cell growth was stimulated by THC. Thus, it is suggested that there is an interaction 
between THC and estrogen, and that the action of THC might be influenced by the estrogen 
contents in the breast tissues.  
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１．研究開始当初の背景 
 大麻主成分であるテトラヒドロカンナビ
ノール(THC)は我が国では厳しい法規制下に

あるが、欧米諸国では、がん患者の悪心・嘔
吐予防などの目的で臨床使用されている。こ
のように THC はその有効性が認められており、
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一連の薬理作用はカンナビノイド受容体(CB
受容体)を介した作用であることがしられて
いる。しかし、THC ががん細胞増殖自体に与
える影響の有無は不明であった。最近、CB 受
容体の発現レベルが、がん等の病態時に変動
することが報告された(Caffarel et al., 
Cancer Res., 66:6615, 2006)。これまでに
研究代表者は乳がん研究を行っていたこと
から、本研究は乳がんに焦点を当て、THC が
ヒト乳がん細胞増殖に与える影響を CB 受容
体の発現の多寡に注目して検証することを
当初の計画とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の当初の目的は、THC がヒト乳がん
特異的マーカーおよび予後因子として知ら
れる HER2 の発現レベ増大を引き起す機構に
おいて、CB 受容体発現量が THC の作用を規定
する鍵因子である可能性を検証し、受容体発
現量に応じたカンナビノイド(カンナビノイ
ドとは大麻草中に含まれる成分の総称であ
る)医薬品の適正使用の概念を導入すること
にあった。本研究は THC の臨床適正使用の確
立を目的として、がん患者に THC が投薬され
た際、その優れた薬効と共に起こりうる副作
用を未然に防ぐことを目的とした予防薬学
的基礎研究である。 
 
３．研究の方法 
 ヒト乳がん細胞モデルとして女性ホルモ
ン感受性細胞株である MCF- 7 細胞を用い、
常法により薬物型大麻草中から THC を抽出・
精製し、これを細胞に処理し、増殖に与える
影響を解析した(プロメガ社、MTS アッセイ
法)。また、mRNA 変動解析(CB 受容体、HER2、
FAAH; Fatty acid amide hydrolase)は RT-PCR
法にて、タンパク質変動解析(アロマターゼ、
シクロオキシゲナーゼ-2)は特異抗体を用い
たウエスタンブロット法にて行った。エスト
ロジェン受容体(女性ホルモンが作用する受
容体で、その刺激が細胞増殖の亢進を引き起
す)を介したレポータージーンの活性化の解
析はプロメガ社の dual-luciferase reporter 
assay system にて評価した。 
 
４．研究成果 
 本研究において、以下のことが明らかにな
った。 
1) THC の作用は、乳がん細胞に発現する CB
受容体の発現により大きく影響を受け、特
に CB 受容体欠損下あるいは低発現下にお
いては、乳がん細胞増殖の亢進が見られた
(図 1)。 
 

2) THC は、細胞内女性ホルモン産生系(シク
ロオキシゲナーゼ-2/アロマターゼ/女性
ホルモン)と相互作用することが明らかに 

なった(図 2)。 

  
 女性ホルモンレベルが低い場合(閉経後女
性におけるレベル)には、乳がん増殖を促進
した。詳細なメカニズム解明には至らなかっ
たが、女性ホルモンによる乳がん細胞増殖は
THC により拮抗されるという興味深い知見を
得た(図 1)。このことは、女性ホルモンによ
るエストロジェン受容体の活性化が、THC に
よりその濃度依存的に抑制されるという結
果からも支持された。女性ホルモンによる乳
がん細胞増殖が THC により抑制されるという
研究報告が、同時期に他の研究グループから
もなされた(von Bueren et al., Anticancer 
Res., 28:85, 2008)。 

  本研究では、in vitro(試験管内反応)を中
心として解析を行った。我が国における大麻
研究者は極めて少ない。一方、国外に目を向
けると、大麻研究者は多く存在する。海外で
THC を中心とするカンナビノイド医薬品の有
用性が認識されつつある今日、本研究成果は
THC が女性ホルモン産生系と相互作用して、
状況によって(具体的には、CB 受容体の低発
現や閉経後などの低い女性ホルモン環境)は
乳がんを悪化させるかもしれないという可
能性を示唆する。乳がん患者における CB 受
容体に関する研究報告はあるものの、十分な
例数ではなく、より大規模な解析が必要であ
る。CB 受容体には CB1 および CB2 が存在する
が、THC による作用にどちらの受容体が、あ



るいは共に関与しているか否かの検証は残
された課題となった。また、乳がん患者はア
ロマターゼ(CYP19 ともよばれ、男性ホルモン
から女性ホルモンを産生する酵素)阻害剤を
服用していることがあり、がん部位における
女性ホルモンレベルは極めて低下している
(図 2 参照)。このような状況で、乳がん患者
に THC が投与された場合、乳がん増殖の促進
が起こりうるかもしれない。今後は、女性ホ
ルモンレベルと CB 受容体(CB1/CB2 受容体)
発現との関連性を詳細に解析する計画であ
る。 
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