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研究成果の概要（和文）：現在、動脈硬化は国民病となっている。動脈硬化は幾つかの因子が複

雑に関わり合い引き起されるが、最近、低密度リポタンパク質(LDL)が酸化されて生成する酸
化 LDLが注目されている。LDLの酸化に関与するのが 15-リポキシゲナーゼという酵素である。
本研究では、独自に繊維型大麻草成分から見出したカンナビジオール-2’,6’-ジメチルエーテル
(CBDD)が 15-LOX を強力かつ選択的に阻害することを突き止めた。さらに、その結果、酸化
LDLレベルが低下することを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： Arteriosclerosis is now well-known as one of the people diseases. The 
disease can be induced by interactions of many factor(s); however, it is being recognized that an 
oxidation of the low density lipoprotein (LDL) (i.e., ox-LDL), mediated by 15-lipoxygenase (15-LOX), 
is a key step for development of the disease. In the present study, we demonstrated that CBDD potently 
and selectively inhibits 15-LOX enzymatic activity, coupled with abrogation of ox-LDL formation.  
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１．研究開始当
初の背景 
これまで大麻は
乱用の観点から
注目されてきた
が、アメリカ、
カナダなどの諸

外国ではその有用成分が注目され、医療用大
麻として医薬品の地位を確立している。我々
は、大麻草中に含まれる有用成分のスクリー
ニングならびにこれに続き候補化合物の合
成・誘導体研究を行ってきた。その結果、ア
ラキドン酸カスケードの一翼を担う酵素で
あるリポキシゲナーゼ(LOX)の阻害成分とし
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て、カンナビジオール(CBD)を見出した。さ
らに、CBD をリード化合物として強力な
15-LOX 阻害活性 (IC50 値=0.28 µM)を示す
CBD-2’,6’-ジメチルエーテル(CBDD)を見出
すことに成功した(図 1)(Takeda et al., Drug 
Metab. Dispos., 37: 1733, 2009)。 
 低密度リポタンパク質(LDL)は酸化修飾を
受け、酸化 LDLに変化して動脈硬化発症の引
き金になると考えられている(酸化 LDL仮説)。
最近、日本の Ishigakiらにより、酸化 LDLが
動脈硬化の主要因であることが実験動物を
用いた検討により証明された (Circulation, 
118: 75, 2008)。加えて、動脈硬化の病変部異
での酸化 LDLの蓄積が確認されている。生体
内で LDL の酸化がどのようにして起こるの
かは十分にわかっていないが、最近になって
血管壁における LOXによる LDL酸化が深く
関与していることが明らかになりつつある。
この酸化を行う酵素として LOX 分子種のひ
とつである 15-LOXが注目されている。 
 研究代表者らは、幸運にも繊維型大麻草の
成分(カンナビジオール、CBD)から CBDDを
見出すことに成功していた。これまで、
15-LOX に対する強力なつ選択的な阻害剤は
なく、医薬品としての 15-LOX阻害剤も存在
しない。動脈硬化症は脂質異常症(高脂血症)、
糖尿病、高血圧、喫煙など様々なリスク因子
により生じると考えられているが、酸化 LDL
が関与する脂質異常症が最大の要因と考え
られている。既存の治療薬に LDLレベルを低
下させるものがあるが、LDL全体を低下させ
ることや過度な低下作用による問題点も指
摘されている。 
 本研究の目的は、独自に見出した 15-LOX
阻害分子 CBDDによる 15-LOX阻害メカニズ
ムを明らかにし、CBDDが 15-LOX阻害剤な
らびに酸化 LDL 生成の抑制剤であることを
検証する。このことにより、CBDDをベース
とした動脈硬化症治療薬開発への新規分子
基盤を確立することを目指す。 
 
２．研究の目的 
項目 1でも述べたが、本研究では、繊維型大
麻草成分(CBD)をリード化合物として独自に
見出したカンナビジオール-2’,6’-ジメチルエ
ーテル(CBDD)を応用することにより、動脈硬
化症治療薬開発への分子基盤の確立を目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1) CBDD/候補化合物由来代謝物の安全性評
価・in vivo研究 
 これまでの in vitro 阻害研究で得られた結
果の妥当性を in vivoで検証す目的で、動脈硬
化モデル動物(apoE 欠損マウス)を使用し、
CBDDを投与しその効果を検討する。本マウ
スは、apoEを遺伝的に欠損しており、通常の

飼育下で動脈硬化を発症する。 
 
(2) CBDD による 15-LOX 阻害メカニズムの
解析 
i) CBDDによる 15-LOX阻害メカニズムを反
応速度論的解析により解析する。また、分子
モデリングにより得られた知見(後述参照)を
基に 15-LOXの変異体を作成し、その影響を
検討する。酵素源としては、発現細胞画分お
よび精製酵素を用いる。ii) 結晶化実験(X 線
構造解析)から得られる情報は有用であるが、
その困難さも考慮し、本研究では、CBDDと
15-LOXの分子モデリング解析を実施する(産
総研: 福西主任研究員との共同研究)。これに
より得られた推定結合部位に関する情報か
ら、CBDDによる阻害メカニズムを推測する。
さらに、15-LOX のアミノ酸置換変異体を作
成し、モデリングの結果の妥当性を検証し、
より真実性の高い阻害メカニズム情報を収
集する。 
 
４．研究成果 
(1)主な研究成果: ①これまでの検討では、
15-LOX の基質としてリノール酸やアラキド
ン酸などの脂肪酸を用いてきた。これらの脂
肪酸はコレステロールエステルの形で LDL
中に含まれている。そこで、コレステロール
エステルを 15-LOXの基質として酵素活性に
与える CBDD の影響を調査した。その結果、
CBDDは濃度依存的に 15-LOXの活性を阻害
した。さらに、CBDDがコレステロールエス
テルが実際に含まれているLDLを 15-LOXの
基質とした場合に与える影響を調査した。
LDL は、酵素的(15-LOX)あるいは非酵素的
(Cu2+による酸化 )に酸化修飾を受け、酸化
LDLに変化することが知られている。そこで、
本検討では、CBDDが LDLから酸化 LDL生
成に与える影響を 15-LOXあるいは Cu2+存在
下で比較検討した。その結果、CBDDは Cu2+

による酸化 LDL 生成には影響を与えずに、
15-LOX による酵素的反応を介した酸化 LDL
生成を阻害することが判明した(図 2、レーン
3 vs. 5、9 vs. 10–12)。なお、図中には酸化 LDL
を ox-LDL と示しており、Cu2+ないしは
15-LOX によって LDL が酸化修飾を受けて
ox-LDL に変化すると、分子中の陰性電荷が
増大して泳動度が大きくなる。 

 
 



②CBDDによる 15-LOX阻害メカニズムを検
証するにあたり、CBDD と 15-LOXとのドッ
キングシュミレーションを行った。CBDDの
リード化合物である CBD(カンナビジオール)
と併せて解析を行った。CBDDは、CBDの 2’
と 6’のフェノール性水酸基(–OH)をジメチル
化したものである(図 1参照)。CBDDと CBD
との比較で、CBDDと 15-LOXとの相互作用
は主として油の環境、すなわち疎水性相互作
用によることが示唆された(産総研: 福西主
任研究員との共同研究)。15-LOXの発現変異
体を用いたより詳細な解析は今後の課題と
なった。 
 
③ 動脈硬化モデルマウスを用いた検討から、
CBDD はモデルマウス中の酸化 LDL レベル
を抑制する傾向にあった。このことは特記す
べきことではあるが、同時にマウスの体重が
増加するなどの問題点も浮上した。これらは
残された課題となり、以下に示す今後の課題
となった。 
 
(2)得られた成果の位置づけとインパクト: こ
れまで、LDLが悪玉コレステロールと認識さ
れていたが、最近では、LDLが酸化して生成
する酸化 LDL が超悪玉コレステロールとし
て注目されている。しかし、現在までに酸化
LDL生成酵素である 15-LOXを標的とした医
薬品はない。わが国では、食生活の欧米化に
伴い生活習慣病患者が増加している。特に動
脈硬化は、心筋梗塞や脳梗塞などの基礎疾患
であり、その対策は急務である。今後、本研
究で得られた成果を基盤として、CBDDをリ
ード化合物とした新規医薬品が誕生するこ
とを期待したい。 
 
(3)今後の展望: 本研究では、研究代表者らが
独自に見出した 15-LOX阻害剤の CBDDを研
究ツールとして解析を行った。得られた成果
の一部はその先駆性が評価され、先に熊本で
開催された第 29 回九州支部大会学術奨励賞
の受賞に繋がった(下に詳細を記す)。しかし、
研究の中心は in vitro(試験管内)で得られたも
のであり、今後はより多くの動物種を用いた
in vivo実験を行い(なお、本研究はマウスモデ
ルで実施した)、創薬に向けた基盤を確立しな
ければならない。 
 
 なお、本研究成果の一部が評価され、研究
代表者は第 29 回九州支部大会学術奨励賞を
受賞した(2012年 12月、熊本大学薬学部にて
開催)。 受賞演題は、「繊維型大麻草成分カン
ナビジオールを基盤としたメディシナルケ
ミストリー」である。 
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