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研究成果の概要（和文）：本研究では、大麻の薬理・毒性研究の一環として大麻摂取による有害

作用に着目し、大麻の 3大成分である THC、CBD および CBN が薬毒物や内因性物質の代謝に関わ

るシトクロム P450（CYP）の活性を阻害するか否かを解析した。その結果、これら主要フィト

カンナビノイドが種々の CYP 分子種（CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6、CYP2J2、CYP3A4、CYP3A5、CYP3A7、CYP4F2、CYP4F3B、CYP4F12）の活性を阻害するこ

とを明らかにした。その機構として、可逆的な阻害（競合、非競合、混合）や不可逆的な阻害

など CYP 分子種によって異なる阻害様式を示した。

研究成果の概要（英文）：Effects of three major phytocannabinoids, THC, CBD and CBN, on
human cytochrome P450 (CYP) activities were investigated. THC, CBD and CBN inhibited many
CYP activities (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2J2,
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP4F2, CYP4F3B, CYP4F12) to various extents. Inhibitions by THC,
CBD and CBN were reversible (competitive, noncompetitive and mixed types) and/or
irreversible depending on CYP isoforms examined.

交付決定額
（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合 計

交付決定額 3,300,000 990,000 4,290,000

研究分野：医歯薬学

科研費の分科・細目：薬学・環境系薬学

キーワード：中毒学、異物代謝、分子毒性学

１．研究開始当初の背景
大麻は「大麻取締法」により厳しく規制さ

れている乱用薬物である。国連薬物犯罪オフ
ィスによる 2007 年度の統計データによると、
世界における大麻の乱用者は約 1 億 4300 万
～1億 9000 万人と試算されている。大麻摂取
による生体への有害作用についてはこれま
で多くの研究がなされ、幻覚作用をはじめ多
くの薬理・毒性作用が大麻の主成分の 1つで
あるΔ9-テトラヒドロカンナビノール（THC）
に起因することが報告されている。一方、別
の大麻主成分であるカンナビジオール（CBD）
およびカンナビノール（CBN）については向

精神作用をほとんど示さないことから、毒性
的な知見は THC に比較して少ない。
これら主要フィトカンナビノイドはいず

れも高い脂溶性を有し、生体内に摂取される
と主に肝で代謝され、多くの酸化的代謝物が
生成される。これらフィトカンナビノイドの
代謝に関与する主要な酵素は CYP であり、特
にヒトにおいては CYP2C および CYP3A が重要
な役割を果たしている。この代謝過程におい
て、多くの薬毒物と代謝的相互作用が引き起
こされることが予測されるが、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。しかし、最近、申請者は THC、CBD、
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CBNがヒトCYP1酵素（CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1）
の活性を強く阻害し、特に CBD が CYP1A1 を、
これまで報告されている CBD の阻害作用の中
で最も強く阻害（Ki 値 0.155 μM、競合型）
することを明らかにした。さらに、CBD は全
ての CYP1 酵素に対して代謝機構依存的阻害
（mechanism-based inhibition）を引き起こ
すことも見出した。CYP1 酵素はフィトカンナ
ビノイドの主要な代謝酵素ではないため、フ
ィトカンナビノイドとの代謝的相互作用を
臨床的に予測することは容易ではない。また、
CYP には上述の薬毒物の代謝に関与する酵素
だけでなく、脂肪酸やステロイド、ビタミン
などの内因性物質の生合成・分解に関わる酵
素も存在する。フィト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
ロイドの生合成・分解系の酵素に影響を及ぼ
すことが考えられており、当研究室でも一部
報告している。しかしながら、大部分の内因
性物質の代謝に対するフィトカンナビノイ
ドの影響は明らかになっていない。

２．研究の目的
大麻の主成分である THC、CBD および CBN

のヒト CYP活性に対する阻害作用とその機構
を明らかにする。本研究では、薬物代謝型 CYP
として、CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1、CYP2A6、
CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、
CYP3A4、CYP3A5 の 11 種類の組換え酵素、内
因性物質代謝型 CYP として、CYP2J2（アラキ
ドン酸エポキシ化酵素）、CYP3A7（デヒドロ
エピアンドロステロン 3-硫酸 16α-水酸化酵
素）、CYP4A11（脂肪酸ω酸化酵素）、CYP4F（エ
イコサノイドω酸化酵素；CYP4F2、CYP4F3B、
CYP4F12）、CYP19（アロマターゼ）の 7 種類
の組換え酵素を用いた。

３．研究の方法
本研究では、各ヒト CYP 分子種の活性の指

標として、7-エトキシレゾルフィン O-脱エチ
ル化酵素活性（CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1）、
クマリン 7-水酸化酵素活性（CYP2A6）、7-ベ
ンゾキシレゾルフィン O-脱ベンジル化酵素
活性（CYP2B6）、S-ワルファリン 7-水酸化酵
素活性並びにジクロフェナク 4’-水酸化酵
素活性（CYP2C9）、OMF O-脱メチル化酵素活
性（CYP2C19）、AMMC O-脱メチル化酵素活性
並びにデキストロメトルファン O-脱メチル
化酵素活性（CYP2D6）、MFC O-脱メチル化酵
素活性（CYP2E1）、ジルチアゼム N-脱メチル
化酵素活性（CYP3A4、CYP3A5、CYP3A7）、ル
シフェリン-2J2/4F12 O-脱アルキル化酵素活
性（CYP2J2）、ルシフェリン-4A O-脱メチル
化酵素活性（CYP4A11）、ルシフェリン-4F2/3
O-脱アルキル化酵素活性（CYP4F2、CYP4F3B）、
ルシフェリン-4F12 O-脱アルキル化酵素活性
（CYP4F12）、DBF O-脱ベンジル化酵素活性

（CYP19）を用いた。

⑴直接阻害の解析；ヒト組換え酵素およびヒ
ト肝ミクロソーム（HLMs）を用いて、各 CYP
分子種の酵素活性に対する主要フィトカン
ナビノイドの阻害作用を検討した。阻害した
場合、IC50 値を算出し、さらに、阻害の速度
論的解析を行い、阻害様式および Ki値を算出
した。

⑵代謝依存的阻害の解析；ヒト組換え酵素お
よび HLMs を用いて、フィトカンナビノイド
および NADPH 存在下、20 min プレインキュベ
ーションした時の IC50値を算出した。プレイ
ンキュベーションによりIC50値が低下した場
合、不活性化の速度論的解析を行い、
kinactivationおよび KI値を算出した。

⑶構造阻害相関の解析；CBD がヒト CYP の活
性を強く阻害した場合、CBD 関連化合物（オ
リベトール、d-リモネン、CBD のフェノール
性水酸基をメチル化した化合物 CBDM および
CBDD、CBD のペンチル側鎖がプロピル側鎖に
置換された化合物 CBDV、レゾルシノール、オ
ルシノール、ペンチルベンゼンなど）を用い
てヒト CYP に対する阻害効果を検討した。

⑷分子モデリングの解析；ヒト CYP1A1 のホ
モロジーモデルはヒト CYP1A2（Protein Data
Bank# 2HI4）の結晶構造を鋳型として、また、
ヒト CYP1B1 のホモロジーモデルはヒト
CYP1A2 とウサギ CYP2C5 の結晶構造を鋳型と
して、Swiss-Model によって構築した。これ
らのモデルを用いて CBDとのドッキングシミ
ュレーションを行った。

４．研究成果
⑴最も多くの医薬品の代謝に関わる CYP3A4
と CYP3A5 は THC、CBD、CBN によって阻害さ
れたが、中でも CBD による阻害（競合型）が
最も強かった。Ki値は CYP3A4 で 1.00 μM、
CYP3A5 で 0.195 μM であったことから、CBD
による阻害は CYP3A4 よりも CYP3A5 に対して
より高い選択性を示した。CYP3A に次いで多
くの医薬品の代謝に関与する CYP2D6 もまた、
CBD による阻害（競合型）が最も強かった。
THCと CBNの主要な代謝酵素であるCYP2C9は
THC、CBD、CBN によって同等に阻害された（Ki

値 0.882-2.31 μM）。THC の阻害様式は混合
型を示したが、CBD と CBN は用いた基質に依
存して競合型または混合型を示した。CBD の
主要な代謝酵素である CYP2C19 は THC、CBD、
CBN によって同等に阻害された（Ki 値
1.02-2.49 μM）。THC の阻害様式は競合型を
示したが、CBD と CBN は混合型を示した。ニ
コチンの主要な代謝酵素である CYP2A6 と
CYP2B6 は THC、CBD、CBN によって阻害され、



各々の酵素に対する阻害様式は非競合型お
よび混合型であった。CYP2E1 に対する主要カ
ンナビノイドの阻害効果は弱かった（IC50 値
38 μM以上）。HLMsを用いた検討では、CYP3A4、
CYP2D6、CYP2C9 の組換え酵素を用いた結果と
同様の結果が得られた。

CYP3A7 は THC、CBD、CBN によって同程度阻
害された（IC50値 23-31 μM）。CBD による阻
害の速度論的解析を行ったところ、混合型の
阻害様式を示し、Ki値は 12.3 μM であった。
CYP2J2 は THC、CBD、CBN によって阻害され、
Ki値はそれぞれ 1.06、0.705、0.229 μM であ
った。THC と CBN の阻害様式は混合型を示し
たが、CBD は競合型を示した。CYP4A11 に対
する THC、CBD、CBN の阻害効果はいずれも弱
かった（IC50値 50 μM 以上）。CYP4F2 に対す
る THC、CBD、CBN の阻害効果（IC50値）はそ
れぞれ 15.8、7.42、11.9 μM であり、CBD が
最も強く阻害した。また、CYP4F3B に対する
THC、CBD、CBN の阻害効果（IC50 値）はそれ
ぞれ 13.3、9.39、11.2 μM であり、CYP4F2
と同様、CBD が最も強い阻害作用を示した。
CYP4F12 は THC、CBD、CBN によって同程度阻
害された（IC50値 1.74-2.38 μM）。CYP19 に
対する THC、CBD、CBN の阻害効果は検討した
最大カンナビノイド濃度（10 μM）において
ほとんど認められなかった。

⑵THC、CBD、CBN はいずれも CYP2A6 とプレ
インキュベーションすることにより阻害が
増強した。そこで、不活性化の速度論的解析
を行ったところ、THC では kinactivation = 0.0169
min-1、KI = 0.862 μM であり、CBN では
kinactivation = 0.00909 min-1、KI = 1.01 μM で
あった。一方、CBD による阻害はプレインキ
ュベーション時間依存性および濃度依存性
のいずれも示さなかった。CYP2C9 に対する阻
害効果は、CBD とプレインキュベーションし
ても変化しなかったが、THC や CBN とプレイ
ンキュベーションすると減弱した。これは、
HLMs を用いても同様の結果であった。CYP2B6、
CYP2C19、CYP2D6（HLMs）、CYP2J2 については、
主要フィトカンナビノイドおよび NADPH 存在
下で 20分間プレインキュベーションしても、
顕著な阻害の増強は認められなかった。

⑶CBD 阻害における構造要求性を明らかにす
るために、CBD の関連化合物を用いて阻害実
験を行った。その結果、CYP3A4、CYP3A5、
CYP2D6、CYP2B6、CYP1A1、CYP3A7、CYP2J2 に
対する CBDの阻害にはペンチルレゾルシン構
造が重要な役割を果たしていることが示さ
れた。ただし、CYP2D6 以外の酵素については、
その構造だけでは不十分であり、テルペン骨
格を含めた CBD全体の構造が強い阻害作用に
必要不可欠であった。さらに、ペンチルレゾ
ルシン骨格中の 2つ（CYP2J2 の場合、どちら

か一方）の遊離フェノール性水酸基やペンチ
ル側鎖が CBD の阻害作用に重要であることも
明らかになった。

⑷CBD がヒト CYP1 分子種の中で CYP1A1 を最
も強く阻害する機序を推定するため、CBD と
各ヒト CYP1 分子種のドッキングシミュレー
ションを行った。CBD はレゾルシン構造のベ
ンゼン環が CYP1A1 の 224 番目の Phe とスタ
ッキング相互作用を形成していた。また、CBD
の 2つの遊離フェノール性水酸基は 221 番目
の Asn 側鎖にあるカルボニル基の酸素原子お
よび 312 番目の Leu 骨格にあるカルボニル基
の酸素原子と水素結合している可能性が示
された。CYP1A2 の場合、CBD はレゾルシン構
造のベンゼン環が 226 番目の Phe とスタッキ
ング相互作用していた。CBD の 2 つの遊離フ
ェノール性水酸基のうち、1 つは 312 番目の
Asn 骨格にあるカルボニル基の酸素原子と水
素結合している可能性が示唆された。しかし、
もう一方の遊離フェノール性水酸基は、
CYP1A1 の 221 番目に相当するアミノ酸が
CYP1A2では223番目のThrとなっていたため
水素結合することができなかった。CYP1B1 の
場合、CBD はレゾルシン構造のベンゼン環が
231 番目の Phe とスタッキング相互作用して
いた。CBD の 2 つの遊離フェノール性水酸基
のうち、1 つは 228 番目の Asn 側鎖にあるカ
ルボニル基の酸素原子と水素結合している
可能性が示唆されたが、もう一方の遊離フェ
ノール性水酸基は、周辺に水素結合する可能
性のあるアミノ酸が見出されなかった。これ
らのことから、CBD は CYP1A1 の活性中心内で
は 3ヶ所の相互作用によって結合しているが、
CYP1A2 および CYP1B1 の活性中心内では 1 ヶ
所のスタッキング相互作用と少なくとも 1ヶ
所の水素結合によって結合しており、CYP1A1
の方が結合箇所が多いことが示された。この
ように、結合数の多さが、CBD がヒト CYP1A1
を選択的に阻害する要因であると考えられ
た。
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