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研究成果の概要（和文）：主要大麻成分（テトラヒドロカンナビノール、THC; カンナビジオール、CBD; カンナビノー
ル、CBN）のヒト脳、肺および胎盤における毒性発現機構解明の一環として、以下の点を明らかにした。(1) ヒト脳ミ
クロソームによる代謝、(2) ヒト肺ミクロソームによる代謝、(3) ヒト胎盤ミクロソームおよびCYP19による代謝、(4)
 ヒト脳および肺ミクロソームによるMALDO活性、(5) ヒト脳および肺ミクロソームにおけるアナンダミドおよび２－ア
ラキドノイルグリセロール加水分解阻害作用、(6) THC代謝物のカンナビノイド受容体を介した細胞毒性（マウス肺マ
クロファージJ774-1細胞）。

研究成果の概要（英文）： Metabolic interactions of major phytocannabinoids (tetrahydrocannabinol, THC; 
cannabidiol, CBD; cannabinol, CBN) with microsomes from human brain, lung and placenta were investigated 
as part of toxicological study of these cannabinoids on extrahepatic tissues and following points were 
clarified: (1 & 2) metabolism of cannabinoids with human brain and lung microsomes. (3) metabolism of 
cannabinoids with human placenta microsomes and CYP19. (4) microsomal aldehyde oxygenase (MALDO) activity 
in human brain and lung microsomes for 11-oxo-THC. (5) inhibitory effects of cannabinoids on hydrolysis 
of anandamide and 2-arachinoylglycerol with human brain and lung microsomes. (6) Cytotoxicity of THC 
metabolites to mouse lung macrophage J774-1 cells.

研究分野： 衛生化学裁判化学

キーワード： 大麻成分　テトラヒドロカンナビノール　カンナビジオール　カンナビノール　脳　肺　代謝　細胞毒
性
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１．研究開始当初の背景 

大麻中にはカンナビノイドと総称される C、

H、O から成る特異成分が 70 種以上含有され

る。この中で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) が主成分である。このう

ち、THC が向精神作用の本体である。近年、

THC と類似の作用を有する合成カンナビノ

イドを含む脱法ハーブの乱用が大きな社会

問題になっている。これらと区別するために

大麻に含有されるものを通常フィトカンナ

ビノイドと称している。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

取されると主に肝臓中の薬物代謝酵素によ

り化学変換を受け数多くの代謝物を生成す

る。動物実験からフィトカンナビノイドの代

謝の概略が明らかにされており、シトクロム

P450 (CYP)が主要な代謝酵素である。THC に

ついては、これまでに酸化的代謝物に限って

も、in vitro および in vivo を併せると 100 種

を超える代謝物の報告がある。これらの中に

は 11-hydroxy-THC 、 11-oxo-THC 、

epoxyhexahydrocannabinol (EHHC) のように

THC を上回る薬理・毒性を有する活性代謝物

も知られており、THC の代謝は作用発現と密

接に関連することが明らかにされている。ま

た、主要フィトカンナビノイドは、ヒトにお

いても主に肝小胞体に存在する CYP により

酸化的代謝を受けることが明らかになって

いる (K. Watanabe et al., Biochem. Pharmacol., 

46, 405 (1993); Int. J. Biochem. Cell Biol., 27, 

741(1995); Foren. Toxicol., 24, 80 (2006); Life 

Sci., 80, 16 (2007) & 89, 165 (2011) 。 

２．研究の目的 

フィトカンナビノイドは主に吸煙により肺

から吸収され、主に脳へ移行し向精神作用を

発揮することを考慮すると、肺および脳での

代謝は肝以上に重要なことが推察される。し

かし、フィトカンナビノイドの肺および脳に

おける代謝の報告としては、過去には当研究

室で報告した THC の動物脳ミクロソームで

の代謝  (K. Watanabe et al., BBRC, 157, 75 

(1988)およびイヌ肺の灌流実験 (M. Widman 

et al., J. Pharm. Pharmacol., 27, 842 (1975))が

報告されているのみであった。これに加えて

最近、当研究室ではマウス脳ミクロソームに

おける THC の代謝に CYP3a 酵素の関与する

知見を得ている (K. Watanabe et al., Foren. 

Toxicol., 29, 56 (2011)。このマウス脳ミクロソ

ームでの主要な代謝物は、4’-hydroxy- および 

5’-hydroxy-THC であり、肝での主要な代謝反

応である 11-hydroxy-THC とは異なる。しか

し、ヒト脳および肺におけるフィトカンナビ

ノイドの代謝については、未解明のままであ

る。脳および肺に発現している CYP 分子種は、

肝とは異なるパターンを示すことから、フィ

トカンナビノイドのこれら臓器における代

謝を明らかにすることは、臓器毒性学的見地

から重要であるのいみならず、ヒト脳および

肺における CYP による化学物質の代謝の観

点からも重要な知見を与えることになる。こ

の他にも、肝以外の組織として胎盤を用いて

フィトカンナビノイドの代謝反応の検討を

加えた。 

３． 研究の方法 

1)ヒト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)ヒト肺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。 

3)ヒト胎盤ミクロソームおよび CYP19 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。 

4)ヒト脳および肺ミクロソームによるフィト

カ ン ナ ビ ノ イ ド の 代 謝 に 関 連 し て 、

11-oxo-THC を 基 質 と し た Microsomal 



aldehyde oxygenase (MALDO) について、反応

の有無と 18
O2を用いた分子状酸素からの取り

込みを GC-MS により解析した。 

5)内因性カンナビノイド（アナンダミド  お

よび 2-アラキドノイルグリセロール)のヒト

脳および肺における代謝を検討し、主要カン

ナビノイドの阻害作用を解析する。 

6)ヒト脳および肺における主要フィトカンナ

ビノイドの代謝物について、マウス肺マクロ

ファージ J774-1 細胞に対する細胞毒性とそ

の機構をカンナビノイド受容体の関与を含

めて解析する。 

４．研究成果 

1)ヒト脳ミクロソーム（Ms）により、Δ8
-THC

は 7α- および 11-hydroxy-Δ8
-THC へ、Δ

9
-THC は 8α-および 11-hydroxy-Δ9

-THC へ、

CBN は 8-および 11-hydroxy-CBN へとそれぞ

れ代謝された。この結果は、先に我々が報告

した各種動物脳 Ms によるこれらカンナビノ

イドの主代謝物がペンチル側鎖の 4’-または

5’-hydroxy 体であることと大きな相違が見ら

れた。また、ヒト脳 Ms による CBD の主要な

代謝物は、6α-、6β-および 7-hydroxy-CBD

であり、さらにペンチル側鎖の 1”-、4”-およ

び 5”- hydroxy 体が認められた。側鎖の酸化的

代謝物中では、4”-hydroxy-CBD の生成量が最

も多かった。ヒト脳 Ms における CBD の代謝

物生成のパターンは、ヒト肝 Ms に比較的類

似していた。さらに、ヒト脳 Ms における CBD

の代謝物生成活性は、CYP2C、CYP2D および

CYP3A 抗体の添加により一部阻害された。 

2)ヒト肺 Ms による主要カンナビノイドの

代謝においても、脳 Ms と同様な代謝様式

が認められた。 

3)ヒト CYP19 およびヒト胎盤 Ms により、Δ

9
-THC は選択的に 8α-hydroxy-Δ9

-THC へと

代謝された。Δ8
-THC については、いずれの

酵素源を用いた場合にも代謝物の生成は確

認出来なかった。CBN はいずれの酵素源を用

い た 場 合 に も 、 8-hydroxy-CBN お よ び

11-hydroxy-CBN が主要代謝物として生成し

た 。 生 成 比 は 8-hydroxy-CBN > 

11-hydroxy-CBN であった。CBD は、CYP19

により 6α-hydroxy-CBD > 6β-hydroxy-CBD 

> 7-hydroxy-CBD = 1”-hydroxy-CBD へと代謝

された。CYP19 およびヒト胎盤 Ms によるフ

ィトカンナビノイドの代謝活性は、いずれも

CYP19 の典型的な阻害剤であるアンドロス

テンジオンおよび 2-アミノグルテチミドに

より強く阻害された。Δ9
-THC、CBN および

CBD は、CYP19 の代謝活性（基質：ジベン

ジルフルオレスセイン）を阻害した (IC50 = 

25 ~ 35μM)。また、 Δ9
-THC および CBN の

CYP19 による主要代謝物  (8α -hydroxy-Δ

9
-THC および 8-hydroxy-CBN) の CYP19 阻害

作用は、母化合物と同等かやや弱かった。  

4)ヒト脳および肺 Msにより 11-oxo-THCはカ

ルボン酸体(THC-11-oic acid)へと代謝された。

脳および肺 Ms によるいずれの反応において

も、酸素-18気相下に生成した THC-11-oic acid

には酸素-18 の取り込みが認められた。した

がって、反応は一原子酸素添加反応により進

行することが明らかとなり、ヒト脳および肺

Ms 中 に microsomal aldehyde oxygenase 

(MALDO)の存在が明らかとなった。 

5)主要カンナビノイド（Δ9
-THC、CBN およ

び CBD、129μM）は、ヒト脳ミクロソーム

のアナンダミド水解酵素活性をいずれも有

意に阻害した。また、これらカンナビノイド

はヒト肝ミクロソーム中のアナンダミド水

解酵素活性には、同条件下影響を与えなかっ

た。これらは先に報告したマウスの結果 (K. 

Watanabe et al., Biol. Pharm. Bull., 19, 

1109-1111 (1996) と同様な傾向であったが、

ヒトでの阻害作用はマウスよりもかなり弱

かった。Δ9
-THC および CBD 129 μM）は、

脳ミクロソーム中の 2-アラキドノイルグリ

セロール水解活性を阻害した。CBN を含む主

要カンナビノイドは、肝ミクロソーム中の 2-

アラキドノイルグリセロール水解活性には



影響を与えなかった。 

6)マウス肺マクロファージ J774-1 細胞に対

する細胞毒性を検討したところ、Δ8
-THC

は、11-hydroxy-Δ8
-THC および 11-oxo-Δ

8
-THC より強い細胞毒性を示した（IC50= 

5.38μM）。また、Δ8
-THC-11-oic acid は 20

μM までほとんど細胞毒性を示さなかっ

た。（毒性の強さはΔ8
-THC＞＞11-hydroxy-

Δ 8
-THC ＝ 11-oxo- Δ 8

-THC ＞ ＞ ＞ Δ
8
-THC-11-oic acid の順） 
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