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研究成果の概要（和文）：本研究では、大麻の主要活性成分であるΔ9-THCの直接的な心毒性発現の分子機構を
解明することを目的とした。また、アルコール（エタノール）のΔ9-THC細胞毒性に対する影響について検討し
た。Δ9-THCを投与したHL-1マウス心房筋由来細胞では、ERストレスを介したアポトーシス細胞死が誘導された
が、エタノールによる相乗効果は確認されなかった。一方、Δ9-THCは細胞内エネルギーセンサーであるAMPKを
活性化し、マクロピノサイトーシスを誘導した。AMPK活性化はマクロピノサイトーシスの誘導だけでなく、Δ
9-THCの細胞毒性に対し細胞保護的な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Δ9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC), the major psychoactive constituent of 
marijuana, has been reported to induce adverse effects on the cardiovascular system, including 
arrhythmias and myocardial infarctions. The aim of this study is to examine the mechanism of direct 
cardiotoxicity of Δ9-THC. Alcohol (ethanol) can increase the risk of developing cardiovascular 
disease caused by Δ9-THC; therefore, the effect of ethanol on Δ9-THC cytotoxicity was also 
examined. Δ9-THC induced apoptosis caused by ER stress in HL-1 murine cardiomyocyte. We also 
observed cytoplasmic vacuolization through enhanced macropinocytosis, a process involved in the 
uptake of extracellular fluids including nutrients. Moreover Δ9-THC activated AMPK, a sensor of 
intracellular energy status and an activator of macropinocytosis. AMPK activation involved not only 
in the induction of macropinocytosis but also in cytoprotection against Δ9-THC cytotoxicity.

研究分野：法医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、世界的に大麻乱用者は増加しているが、大麻使用による身体への影響について科学的証明は十分されてい
ないのが現状である。本研究では、Δ9-THCの心毒性の発現機構を分子レベルで明らかにしたことで、大麻使用
にリスクが伴う可能性があることを認識する一助となると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、嗜好用大麻の使用が合法化されるなど世界的に大麻乱用者が増加している。日本では、
大麻取締法により厳しく規制されているが、大麻事犯の検挙者数はここ数年増加しており、
20 代以下の若年層を中心に乱用が拡大している。以前と比較して、近年流通している大麻で
は、大麻草に含まれるカンナビノイドのうち主要な精神活性成分であるΔ9–テトラヒドロカン
ナビノール（Δ9–THC）の含有量が増加していることが確認されていることから、より強力
な作用を有する大麻の乱用により重篤な健康被害をもたらすことが懸念される。 
Δ9–THC は、不整脈や心筋梗塞など重篤な心血管イベントを誘発し突然死を起こす危険性が
あると報告されているが、その毒性の分子機構に関する報告はほとんどない。心臓にはΔ9–
THCの選択的受容体として、カンナビノイド受容体 1および 2（CB-R1および CB-R2）が発
現しているため、Δ9–THCは心臓に直接有害な作用を及ぼす可能性がある。 
また、Δ9–THC はほかの中枢神経作用薬と相加的・相乗的影響を及ぼすと推測され、なかで
も大麻と同時に摂取される機会の多いアルコール（エタノール）により、心血管疾患の発症リ
スクが増悪するとの報告があるが、その詳細なメカニズムは明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Δ9–THC の直接的な心毒性発現の分子機構を解明すること、さらにエタノール
の影響について検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では合成 THC ではなく大麻草から精製したΔ9–THC を使用した。マウス心房筋由来
細胞株（HL-1 細胞）にΔ9–THC／エタノールを投与し、トランスクリプトーム解析（DNA
マイクロアレイ）・イムノブロット解析の手法を用いて遺伝子・タンパク質発現変動の解析を
おこなった。また、Δ9–THC による細胞形態変化（細胞質内の空胞形成）について蛍光顕微
鏡下で観察した。 
 
４．研究成果 
（１）細胞生存率の評価と細胞形態変化の観察 
HL-1細胞にΔ9–THCを投与すると細胞生存率が有意に減少した。エタノールの共投与では、
Δ9–THC毒性に対する明らかな相乗効果は見られず、相加的なものと思われた（A）。 
形態観察の結果、Δ9–THCにより細胞質に多数の液胞が形成された（B）。 
Δ9–THC による細胞生存率の低下は、カンナビノイド受容体（CB-R1/2）のアンタゴニスト
で回復しなかった（C）。 
 

 
 



（２）トランスクリプトーム解析 
Δ9–THCの細胞毒性機構を検討するため DNAマイクロアレイ解析をおこなった結果、ERス
トレス関連遺伝子の発現増加、心筋機能関連遺伝子の発現低下をみとめた。 
 
（３）ERストレス関連遺伝子・タンパク質変動解析 
HL-1 細胞にΔ9–THC／エタノールを投与し、定量的 RT-PCR・ウェスタンブロット法により
ER ストレス応答マーカー（BIP、ATF4、ATF6、CHOP）の遺伝子・タンパク質レベルを解
析した。 
ER ストレス応答マーカーmRNA・タンパク質レベルはΔ9–THC により増加した。エタノー
ルの効果については一定の傾向は見られなかった（A-F）。 
ER ストレスを抑制する TUDCA 前処理で、Δ9–THC による細胞生存率の低下が有意に回復
した（H）。 
Δ9–THC による細胞生存率の低下がアポトーシス細胞死によるものか検討したところ、
caspase-3を介したアポトーシス細胞死が誘導されることが確認された。Δ9–THCとエタノー
ル共投与群でのみ caspase-12の活性化をみとめた（G）。 
 

 
 
（４）Δ9–THCによる細胞内液胞形成 
ERの膜および内腔に局在する Kinectinおよび HSP47発現ベクターを HL-1細胞に導入し観
察した結果、それぞれ一部の（完全な円形ではない）液胞と局在が一致した（A,B） 
多数形成されている円形の液胞は、マクロピノソームを標識する FITC-dextranの取り込みが
観察されたことから、マクロピノサイトーシス（エネルギーを含む細胞外液の取り込みに関与
する機構）によるものであることが示唆された（C）。 
 



 
 
（５）マクロピノサイトーシス誘導に関与する AMPK（細胞のエネルギーセンサー）の役割 
Δ9–THC処理群では AMPKの活性化が確認された（A）。 
Δ9–THC による細胞毒性は、AMPK 活性化剤（AICAR）で抑制され、AMPK 阻害剤
（compound C）で増悪した（B,C）。 
AMPK 阻害剤（compound C）前処理により、Δ9–THC で形成される細胞内液胞（マクロピ
ノサイトーシス由来）が抑制された（D）。 
 

 
 
（まとめ） 
・ 本研究では、HL-1 マウス心房由来細胞に対するΔ9–THC／エタノールの直接的な心毒性
の分子機構を検討した。 
・ Δ9–THC による細胞毒性は、カンナビノイド受容体（CB-R1/2） 非依存的なプロセスで
あることが示唆され、ER ストレスを介したアポトーシス細胞死が誘導されることを確認
した。 
・ Δ9–THCの細胞毒性に対するエタノールの相乗効果は確認されなかった。 
・ Δ9–THC による細胞内液胞形成は、マクロピノサイトーシスの亢進によるものであるこ
とが示唆された。 
・ Δ9–THC により活性化された AMPK はマクロピノサイトーシスを誘導することで、Δ9–

THCの細胞毒性（ERストレス誘導性アポトーシス）に対し細胞保護的な役割を果たして
いることが示唆された。 
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