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研究成果の概要（和文）：大麻の毒性発現機構解明の一環として、主成分テトラヒドロカンナ

ビノール (THC)、カンナビジオール (CBD)およびカンナビノール (CBN)の代謝、代謝的相互
作用、細胞毒性に関して検討を行い、以下の点を明らかにした。(1) THC のマウス脳における
代謝。(2) CBDのヒト肝における代謝。(3) THC、CBD、CBN のヒト CYP 分子種の阻害作用お
よび誘導作用。(4) THC のカンナビノイド受容体を介した細胞毒性およびヒト乳癌細胞増殖促
進作用の機構。(5) シクロオキシゲナーゼ- 2 選択的阻害剤としてのカンナビジオール酸、選択
的 5-リポキシゲナーゼ (LOX) 阻害剤としての CBD-ジメチルエーテル、THC および主代謝物
THC-11-oic acid の強力な 15-LOX阻害作用。

研究成果の概要（英文）：Metabolic interaction and cell toxicity of major constituents of marijuana were
studied and the following points were clarified. (1) Major CYP enzymes involved in the metabolism
THC with mouse brain microsomes. (2) Major CYP enzymes involed in the metabolism of cannabidiol
with human liver microsomes. (3) Inhibitory and inductive effects of major cannabinoids on human liver
CYP enzymes. (4) Mechanisms of THC to induce cell toxicity (J774-1 cells) and stimulation of cell
proliferation (MCF-7 cells). (5) Selective inhibition of cyclooxygenase-2 by cannabidiolic acid;
selective inhibition of 5-lipoxygenase by CBD-dimethylether; Potent inhibition of 15-lipoxygenase by
tetrahydrocannabinol and its major urinary metabolite.     
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１．研究開始当初の背景
　法規制下にある大麻成分（カンナビノイド）
の毒性発現およびその機構解明は重要な研究
課題である。我々は、これまで一貫してカン
ナビノイドの代謝と毒性発現との関連性につ

いて研究してきた。主要カンナビノイドは、
高い脂溶性を有し生体膜により高濃度に分
布し、膜酵素である CYP により代謝を受け
ることが明らかになっている (I. Yamamoto,
K. Watanabe et al., Int. J. Biochem. Cell Biol., 27,
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741 (1995))。この過程において、多くの薬毒物
と代謝的相互作用が予測されるがその詳細は
不明であり、特にヒト CYP に関する報告はほ
とんどない。我々はヒト肝ミクロソームおよ
びヒト CYP 発現系による検討から、主要カン
ナビノイド(THC、CBDおよび CBN)が CYP1A、
CYP2C および CYP3A 分子種の酵素活性を分
子種特異的に阻害することを見いだしている。
従って、これら阻害の分子機構を含めた代謝
的相互作用を検討することは大麻の毒性を考
える上でも重要である。この他、薬毒物にと
どまらず、生体内物質との代謝的相互作用を
検討することも重要である。カンナビノイド
の構造はステロイドに類似していることから、
ステロイドホルモン生合成系および分解系に
関わる酵素に影響することが考えられており、
我々もこれに関しては、一部報告をすでに行
っている(K. Watanabe et al., Toxicology, 206, 471
(2005), T. Funahashi, K. Watanabe et al., J. Health
Sci., 51, 369 (2005)）。近年、内因性カンナビノ
イド（アナンダミド、2-アラキドノイルグリセ
ロール）が見出され、これらは生体内でリピ
ドメディエータとして機能していることが示
唆されている。従って、カンナビノイドはこ
れら内因性カンナビノイドとの間にも代謝的
相互作用を起こすことが考えられるが、この
点についても全く未解明である。内因性カン
ナビノイド以外にも、リピドメディエータと
して知られるプロスタグランジンやロイコト
リエンとの代謝的相互作用も考えられる。プ
ロスタグランジン生合成に及ぼすカンナビノ
イドの影響に関しては、Burstein ら(Pharmacol.
Ther., 82, 87 (1999))が THC の代謝物である
THC-11-oic acid のシクロオキシゲナーゼ阻害
作用について報告している。
また、これらと関連して、カンナビノイドの
内分泌系の影響や細胞毒性およびその発現機
構を明らかにすることは、大麻の毒性を考え
る上でも重要である。

２．研究の目的
 (1) カンナビノイドのヒトにおける代謝およ
び代謝に関与する酵素分子種を明らかにする。
(2) カンナビノイドの細胞毒性およびその機構
を解明する。(3) カンナビノイドと薬毒物との
第 I 相酵素を介した代謝的相互作用の全体像を
明らかにする。(4) 内因性物質の代謝酵素を介
した代謝的相互作用の全体像を明らかにする。
(5) 代謝的相互作用の分子機構の解析と毒性発
現の可能性について明らかにする。
　これまで、カンナビノイドの代謝に関しては
多くの知見が報告されている。しかし、 1) THC
以外のカンナビノイドの知見、2) 内因性物質
との関連性および 3)ヒトにおける知見は少な
く、未解明の点が多い。我々は、主要カンナビ
ノイドのうち THC および CBN は、ヒトにお
いては主に CYP2C9 および CYP3A4 により代

謝されることを明らかにしており。これら
分子種により代謝を受ける薬毒物との間に
相互作用が予測される。THC の代謝に関連
した情報は、各種動物を用いた研究は多く
報告されているがヒトに関する知見は少な
く、CBD および CBN に関してはほとんどな
い。従って、薬毒物との代謝的相互作用を
ヒト酵素について検討することは、カンナ
ビノイドの毒性発現や生物活性を考える上
で意義深い。また、内因性物質との代謝的
相互作用に関してはヒト組織を用いて検討
することは困難であると思われるが、同じ
霊長類であるサルにおけるデータが得られ
ればヒトでの作用を推測できるものと思わ
れ重要である。また、カンナビノイドの毒
性発現機構を細胞下で検討することは、大
麻成分の毒性発現を考える上で意義深い。

３．研究の方法
(1) マウス脳ミクロソームによる主要カンナ
ビノイドの代謝反応を行い、GC-MS により
解析し、生成する代謝物および代謝に関与
する CYP分子種を解析した。
(2) ヒト CYP 発現系による CBD の代謝反
応：これまで THC および CBN については
当研究室でも報告しているが(K. Watanabe et
al., Foren. Toxicol., 24, 80 (2006); K. Watanabe
et al., Life Sci., 80, 1415 (2007))、CBDについ
ては全く報告がない。従って、ヒト肝ミク
ロソームおよびヒト CYP 発現系を用いた代
謝反応を行い、代謝物を GC-MS により分析
し、解析した。
(3) ヒト CYP 発現系  (CYP1A、CYP2A、
CYP2C、CYP2D、 CYP2E および CYP3A)を
酵素源として THC、CBD および CBN の酵
素阻害作用にについて解析した。また、阻
害作用については、発現系と共にヒト肝ミ
クロソームを用い、CYP 分子種の特異的阻
害剤  (CYP1A:α-ナフトフラボン、CYP2A:
メトキシソラーレン、CYP2C:スルファフェ
ナゾール、CYP2D:キニジン、CYP2E:ジエチ
ルジチオカルバメート、CYP3A:ケトコナゾ
ール)の影響について比較検討した。
(4) カンナビノイド（特に THC）の細胞毒性
発現および増殖に及ぼす影響について、主
にマウス J774-1 細胞およびヒト乳癌細胞
(MCF-7)を用いて検討し、作用機構をカンナ
ビノイド受容体との関連を含めて解析した。
(5) エイコサノイドの代謝に関しては、サル
精巣のシクロオキシゲナーゼ (COX-1 およ
び COX-2)に対する主要カンナビノイド
(THC、CBD および CBN)の影響を検討、解
析した。また、併せて 5-、12-および 15-リ
ポキシゲナーゼ (LOX) についても検討、解
析した。
(6) 内因性カンナビノイドとの相互作用につ
いては、ヒト肝アナンダミド水解酵素およ



び 2-アラキドノイルグリセロール水解酵素に
対する主要カンナビノイド (THC、CBD およ
び CBN)の影響を検討、解析した。

４．研究成果

(1) THCの脳ミクロソームによる代謝

THC はマウス脳ミクロソームにより，主に 4’-
および 5’-位で水酸化を受けることが明らかと
なった。これは、これまでの肝における結果と
大きく異なる結果であった。これら代謝活性は、
CYP3A 阻害剤であるケトコナゾールおよびト
リアセチルオレアンドマイシンで強く阻害され
たが、CYP1A、 CYP2C および CYP2D の阻害
剤では何ら影響を受けなかった。従って、マウ
ス脳ミクロソームにおいては、主に CYP3A が
THC の代謝に関与することが明らかとなった。
これら代謝物は THC 様作用を有することを
我々はすでに明らかにしており、THC の作用
点が中枢であることから脳における THC の代
謝は作用を考える上で重要である。今後、ヒト
脳ミクロソームによるカンナビノイドの代謝に
関して研究を進展させる予定である。
(2) CBDのヒト肝 CYPによる代謝
CBDはヒト肝ミクロソームにより5種のペンチル
側鎖の水酸化体、6α-、6β-、7-hydroxy体へと代
謝された。この中で主要な代謝物は後者の3種で
あった。CYP発現系、CYP分子種選択的酵素活
性との相関性、阻害剤などの検討結果から、1”-
OH-CBDの生成にはCYP1A1、6-OH-CBDの生成
にはCYP3A、7-OH-CBDの生成にはCYP2C19が
それぞれ主に関与することが明らかとなった。
(3) カンナビノイドによるCYPの阻害および誘導
主要カンナビノイドはヒト CYP阻害作用を示
し、THCおよび CBNに加えて、特に CBDが
CYP1A1/2、CYP1B1、CYP2B6、CYP2D6およ
び CYP3A4/5を強く阻害することを明らかにし
た。これら阻害には、代謝依存的な機構も一部
含まれることが明らかとなった。また、CBD
の強い CYP阻害作用には、CBDの構造中のレ
ゾルシンを基本骨格とするオリベトールの部分
が重要であることが明らかとなった。また、主
要カンナビノイドの CYP誘導作用について、
肺癌由来の A549細胞および肝癌由来の HepG2
細胞を用いて検討した結果、CBN が CYP1A1
および CYP1B1mRNAの発現量を 3.5倍および
12倍誘導した。一方、THCおよび CBNは
CYP2B6、 CYP3A4および CYP3A5の mRNA
発現量には顕著な影響を与えなかった。また、
HepG2細胞においては、THC は CYP1A1およ
び CYP1A2 mRNA発現量を約 3倍、同濃度の
CBNは 25~50 倍誘導した。これらの結果は、
カンナビノイドの作用発現を考える時の重要な
知見であるとともに、大麻吸煙による発がん性
物質の代謝的活性化や医薬品との相互作用を理
解する上での貴重な基礎データである。
(4) カンナビノイドの細胞毒性
THCのマウス J774-1細胞に対する毒性発現は、

カンナビノイド CB2受容体および Gi/oタン
パク質を介したカスパーゼ 1に依存したシ
グナル伝達系が関与する事を明らかにした。
また、その分子機構の１つとして p38MAPK
のリン酸化が関係する事が示された。この
他、我々は先に THCがヒト乳がん細胞
(MCF-7)の増殖促進作用を有する事を報告し
ているが(Watanabe et al., Toxicology,
206,471(2005))、この分子機構解明について
検討を行い、THCはカンナビノイド受容体
を介さない新規な機構によりMCF-7細胞増
殖を促進する知見を得た。この機構の少な
くとも一部にヒト上皮増殖因子受容体 2型
が関与することが示された。さらに、THC
の作用は aromataseおよび COX-2を介して
制御されていることを示した。これらの結
果は、カンナビノイドの内分泌系への影響
を考える上で重要な知見である。
(5) カンナビノイド関連化合物による COX-2
および LOXの阻害
大麻主成分の１つである CBDは、THCのよ
うな幻覚作用を示さないが抗痙攣作用や抗
不安作用を有し、医療への応用も試みられ
てきた。しかし、CBDは (2) でも示したよ
うに強いCYP阻害作用を有する。そこでCYP
阻害作用の比較的弱い CBD誘導体および関
連化合物について COX-2および LOX阻害
物質を検索した。その結果、カンナビジオ
ール酸 (CBDA) が強力な COX-2選択的阻害
剤であることを見出した。また、CBD
dimethyletherは高い選択性を有する 5-LOX
阻害剤であることが明らかになった。CBD
誘導体の酵素阻害は毒性面のみならず、医
療への応用面でも貴重な基礎データとなる
ものである。さらに、Δ9-THCは 15-LOXの
強力な阻害剤 (IC50 = 2.42μM)であることを
明らかにした。また、主代謝物であるΔ9-
THC-11-oic acidにも阻害作用が認められた。
この他、11-hydroxy-Δ9-THCおよび 11-
hydroxy-Δ8-THCは、12-LOXを選択的に阻
害することを明らかにした。これらの結果
は、THCおよび代謝物がこれら LOXの阻害
作用により、脂質関連疾患の予防因子とし
て働くことが示唆された。
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