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第12章　大麻（マリファナ）の作用とカンナビノイド受容体

第１節　はじめに

大麻成分がもつ幻覚作用を主とする多彩な薬理作用（例えばカタレプシー惹起作用，体温下

降作用，運動失調作用等）については，第1 1章1 1）において記述したが，その作用の分子機構

はこれまで不明な点が多かった1 2）。しかしながら，構造活性相関の研究から，作用の本体であ

るテトラヒドロカンナビノール（T H C）の立体構造が作用発現に極めて重要であることが以

前から知られていた1 3 - 1 6）。著者らもT H Cの代謝物であるe p o x y h e x a h y d r o c a n n a b i n o l（E H H C）

の立体異性体間で薬理活性が異なり，カタレプシー惹起作用においてβ－体がα－体より約８

倍強いことを報告している（F i g . 1）1 7）。従って，モルヒネ，ベンゾジアゼピン誘導体等のよう
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Fig.1 Epoxyhexahydrocannabinol（EHHC）異性体の構造



に，T H Cも特有な受容体を介して作用を発現することが示唆されていた1 8 - 2 0）。しかし，その存

在は明確でなく仮説の域を出ていなかった。

1 9 8 0年代後半に入り，一般的な薬毒物の作用メカニズム解明における分子生物学的手法の発

展に伴って偶然のことからカンナビノイド受容体が発見された。また親和性の高いカンナビノ

イド関連化合物の開発により，さらに内因性カンナビノイドとしてアナンダミド2 1）および

２－アラキドノイルグリセロール2 2 , 2 3）の発見があり，T H Cを含めたカンナビノイドの作用機

作が受容体レベルで論じられるようになってきた。このように，前述のカンナビノイドの多彩

な薬理作用はカンナビノイド受容体を介して発現するであろうことが明らかにされた。これら

の結果から，現在では創薬の夢もより現実的となってきている。

本章では大麻（マリファナ）の作用と密接に関係のあるカンナビノイド受容体について，リ

ガンドの追求，発見の経緯，組織分布，アゴニスト，アンタゴニストおよび内因性カンナビノ

イドなどについて詳述する。カンナビノイド受容体に関してはこれまでいくつかの日本語のミ

ニレビューが刊行されている24-26）。

第２節　カンナビノイド受容体リガンドの追求

既報1 0）の如く，T H Cの構造活性相関の研究は1 9 4 0年代から精力的に行われてきた。しかし

ながら，1 9 8 0年代まで受容体結合実験に用いるような有用な薬物（リガンド）の開発は行われ

なかった。これは，T H Cが極めて脂溶性が高く既存の方法では，非特異的結合量が多く問題

があったためである。

1 9 7 6年にW i l s o nら2 7）は構造活性相関の研究中に9β- h y d r o x y h e x a h y d r o c a n n a b i n o l（9β- H H C）

がT H Cよりも強い鎮痛作用を有することを見い出した。その後，多数の関連誘導体が合成さ

れ，T H Cよりも薬理活性が約1 0 0倍という強力な作用を有するものが報告された2 8）。その中の

１つがC P - 5 5 , 9 4 0（F i g . 2）である。[3H ] C P - 5 5 , 9 4 0を用いラット脳中P 2膜画分に特異的結合部位

が存在することが明らかにされた2 9）。この結合特性は，１）特異的結合量が総結合量の7 0～

8 0％であること，２）高い親和性を有し１n Mの濃度で飽和が見られること，３）H i l l係数が

約１で，１種類の結合部位を持つこと，４）最大結合量が1.85 pmol/mg proteinであることな

どであり，これらの性質は既存の受容体のc r i t e r i aに合致するものであった。各種カンナビノ

イドのC P - 5 5 , 9 4 0結合阻害能がin vivoでの薬理活性と相関する 3 0）。著者らもウシ大脳皮質シナ
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Fig.2 9β-Hydroxyhexahydrocannabinol（9β-HHC）およびCP-55,940の構造



プス膜画分を用いた[3H ] C P - 5 5 , 9 4 0の結合阻害実験において，Δ8- T H Cの活性代謝物のK i値が，

マウスを用いた薬理活性との間に良い相関性があることを認めている（Table I）3 1 , 3 2）。一方，

ペプチド，アミノ酸，エイコサノイド，ノルアドレナリン，アセチルコリン，ドーパミン，セ

ロトニン，ステロイドなどの各種受容体のリガンドは，C P - 5 5 , 9 4 0の結合にはほとんど影響を

与えない3 3 , 3 4）。この他，既述のようにC P - 5 5 , 9 4 0はT H Cと同様にマウス神経芽細胞におけるア

デニレートシクラーゼ活性を阻害する35,36）。

Table I Δ8-THCおよび11位酸化代謝物の薬理作用31）とウシ大脳皮質

Table I シナプス膜カンナビノイド受容体結合活性32）との比較 ■■

a）カタレプシー惹起作用；Δ8-THCを100として比較
b）CP-55,940をリガンドとして使用

第３節　カンナビノイド受容体の発見

第１項　CB1受容体

1 9 9 0年にM a t s u d aら3 7）はラット脳c D N AライブラリーからウシサブスタンスＫ受容体遺伝

子断片をプローブとしてスクリーニングを行い，Ｇタンパク質共役型オーファン受容体遺伝子

のクローニングを行った。その中の１つに既知の後述する各種受容体アゴニストには全く反応

せず，カンナビノイドに対してのみ特異的に結合活性を有するクローンを発見した。本遺伝子

の脳内分布はカンナビノイドの特異的結合部位の分布に酷似し，C H O - K 1細胞への発現実験に

よりカンナビノイド類似のアデニレートシクラーゼの活性化を行うことなどから，カンナビノ

イド受容体遺伝子であることが明らかにされた。本受容体のm R N Aおよび発現タンパク質は

主として中枢神経系に存在するほか，末梢にも一部存在し，CB1受容体（Cannabinoid Receptor

1）と呼称されている。

C B1受容体c D N Aは動物間で9 7～9 9％と極めて高い相同性が見られ3 8 , 3 9），予想される受容体タ

ンパク質は4 7 2あるいは4 7 3アミノ酸残基から成り既存の受容体との相同性は認められない4 0）。

いずれも７回膜貫通型の構造を有し，百日咳毒素感受性のＧタンパク質と共役している。

O n a i v iら4 1）はC 5 7 B L / 6マウスの脳には３種のC B1受容体m R N Aが存在するのに対し，I C Rおよ

びD B A / 2マウスの脳には１種のm R N Aしか存在しないことを見い出している。この系統差の

原因は不明であるが，C 5 7 B L / 6マウスの方がI C RおよびD B A / 2マウスよりもΔ9- T H Cの体温下

降作用や鎮痛作用に対して感受性が低いことは興味が持たれるところである 4 2）。この他，

S h i r eら4 3）はヒト肺c D N Aライブラリーより，C B1受容体の6 1アミノ酸残基が欠失したスプラ

イシング変異体と考えられるc D N Aを単離している。本遺伝子m R N Aの組織分布はC B1受容体

m R N Aに類似しており，また，C B1受容体遺伝子の染色体上での分布にも種差が見られる。ヒ
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Δ8-THCおよび代謝物
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薬理作用a）
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トではクロモソーム６に4 4），マウスではクロモソーム４に4 5），ウシではクロモソーム９4 6）に

それぞれ位置している。

[3H]CP-55,940の結合実験により，CB1受容体は脳組織中では特に黒質，淡蒼球，海馬，小脳，

大脳皮質に多く認められ，心臓血管系や呼吸機能を支配している脳幹には少ないことが報告さ

れている4 7）。同様な組織分布は免疫学的組織染色法によっても確認されている4 8）。後述のカン

ナビノイド受容体アゴニストは本受容体を介して，鎮痛，制吐，食欲増進，記憶および認知機

能の変化，多幸感，鎮静などの作用を発現するものと考えられている4 9）。一方，動物実験の結

果から，イヌの運動失調作用，カタレプシーなどは一部受容体を介さない機構が考えられてい

る5 0）。また，興味あることにC B1受容体ノックアウトマウスが作製され，オピエートの退薬症

候が減弱されるとの報告があり，中枢系におけるカンナビノイドとオピエートとの相互作用が

示唆されている51）。

構造活性相関の研究から4 9），アゴニストとしての強さは：CP-55,244, HU-210＞C P - 5 5 , 9 4 0 ,

d e s a c e t y l l e v o n a n t r a d o l＞WIN55212-2, 11-OH-Δ9- T H C＞Δ9- T H C＞Δ8-THC, アナンダミド＞

２－アラキドノイルグリセロール＞C B N＞CBD, HU-211, CP-55,243, WIN55,212-3の順であり，

立体特異性が認められる。すなわち，HU-211, CP-55,243, WIN55,212-3などは対応する立体異

性体のHU-210, CP-55,243, WIN55,212-2に比較して活性が極めて弱い。

Fig.3に主なカンナビノド受容体アゴニストの構造を示す。

Fig.3 代表的なカンナビノイド受容体（CB1およびCB2）アゴニストの構造

第２項　CB2受容体

1 9 9 3年にM u n r oら5 2）はヒト白血病H L 6 0遺伝子ライブラリーから，C B1受容体c D N Aと6 8％
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の相同性を有する遺伝子をクローニングし，C B2（Cannabinoid Receptor 2）と命名した。本

遺伝子由来の発現タンパク質はC B1受容体タンパク質とはアミノ酸の相同性が4 4％であり，ア

ゴニストが結合しアデニレートシクラーゼの阻害を介してシグナル伝達を行うことから，C B1

受容体のサブタイプと考えられている5 3 , 5 4）。C B1受容体と同様にカンナビノイドに加えてアナ

ンダミド，２－アラキドノイルグリセロールの他，N - p a l m i t o y l e t h a n o l a m i n eがリガンドにな

ることが報告されている5 5）。しかしながら，N - p a l m i t o y l e t h a n o l a m i n eの作用については相異

なる結果があり，S h o w a l t e rら5 6）はC B2を発現させたC H O細胞系における[3H ] W I N 5 5 , 2 1 2 - 2の受

容体結合に対してN - p a l m i t o y l e t h a n o l a m i n eは10μMの高濃度でもわずか2 0％程度しか阻害を示

さないという。また，S h i r eら5 7）がクローニングしたマウスC B2受容体c D N Aはヒトとは8 2％

の相同性が見られる。

C B2受容体はC B1受容体とは異なり，中枢神経系にはほとんど発現されておらず，脾臓，骨

髄，白血球，扁桃腺などの末梢免疫系組織に主に存在するという特徴がある5 3）。本受容体の生

理的意義は現在のところ明確ではないが，免疫系機能に関与するものと考えられている。しか

し，免疫に最も関係する胸腺には認められていない。C B2受容体による情報伝達は百日咳毒素

感受性のアデニレートシクラーゼの阻害4 9 , 5 0）およびMAP kinaseの活性化によるearly gene

expressionが知られているがカルシウムイオンの変化には関与しない58）。

脾臓にはC B1受容体も同時に発現していることから，発現細胞でのC B2受容体の本来の情報

伝達機能が明確にされていない面がある。受容体結合実験から，C B2受容体に対するアゴニス

トの親和性は：1 1 - O H -Δ9- T H C＞Δ9- T H C＝C B N＞アナンダミド＞＞C B Dとなっており，他の

カンナビノイドに比較してC B Nの作用がC B1受容体に比較して強くなっている。また，C B2を

発現させたA T - 2 0細胞における[3H ] C P - 5 5 , 9 4 0の結合阻害実験では 5 2 , 5 3）：H U - 2 1 0＞( - ) C P - 5 5 , 9 4 0 ,

W I N 5 5 , 2 1 2 - 2＞＞Δ9- T H C＞C B N＞アナンダミド＞a d e n y l e t h a n o l a m i d eの順であり，C O S - M 6細

胞発現系における[3H ] W I N 5 5 , 2 1 2 - 2の結合阻害実験では：H U - 2 1 0＞(-)CP-55,940, WIN55,212-

2＞＞( - )Δ9-THC, (+)CP55,940＞アナンダミド＞HU-211, (+)Δ9- T H C＞W I N 5 5 , 2 1 2 - 3の順である。

これらの結果は，アミノアルキルインドール誘導体であるW I N 5 5 , 2 1 2 - 2がC B1受容体より約5 0

倍程度親和性が強いことを示している。また，HU-210, Δ9-THC, CP-55,940，W I N 5 5 , 2 1 2 - 2のエ

ナンチオマーによる立体選択性が確認された。いずれも（－）異性体（H U - 2 1 0，( - )Δ9- T H C，( - ) C P -

55,940）の親和性が（＋）異性体（HU-211，(+)Δ9-THC，(+)CP-55,940）よりも強くなっている。

C B1とC B2の選択性に関してはアナンダミドはC B1に対してわずかに親和性が強く，C B Nは

C B2への親和性が強く，W I N 5 5 , 2 1 2 - 2はC B2への親和性が著しく強い。一方，Δ9- T H CやC P -

5 5 , 9 4 0はいずれの受容体に対してもほぼ同等の親和性を示す（Table II）。また，C B2を導入し

た細胞系においては，Δ9- T H Cのフォルスコリン誘導性のc A M P生成阻害作用はほとんど認め

られていない。さらに，C B1受容体アンタゴニストのS R 1 4 1 , 7 1 6 AはC B2受容体を介するc A M P

生成反応を何ら影響しないが，CB2アゴニストはその反応を阻害することが知られている。

C B2受容体の特異的アゴニストとしては，H U - 3 0 8が知られている5 9）。本化合物はマウスを用

いた薬理実験において，T H C様の中枢作用を示さず，血圧低下，抗炎症および末梢性鎮痛作

用が認められている。また，これら作用は後述のC B2特異的アンタゴニストS R 1 4 4 , 5 2 8により

拮抗されるが，CB1特異的アンタゴニストのSR141,716Aによっては影響を受けない。

Table IIにCB1およびCB2受容体の諸性質を比較のためまとめた。
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Table II CB1およびCB2受容体の諸性質の比較23,53,60）

第４節　内因性カンナビノイドの発見

代表的な鎮痛薬であるモルヒネは特異的受容体を介してその作用を発現する。1 9 7 0年代半ば

に相次いでモルヒネ受容体に結合する内因性リガンドとしてエンケファリン，β－エンドルフ

ィンが発見されオピオイドペプチドと総称されている 6 1 - 6 3）。従って，カンナビノイド受容体が

存在するならば，それに結合する内因性のリガンドを想定することは当然の帰結であろう。

T H Cは高脂溶性化合物であることから，内因性のアゴニストも同様の性質を有することが予

想された。1 9 9 2年にM e c h o u l a mらのグループは，ブタ脳の有機溶媒抽出物をB i o a s s a yを指標

としてスクリーニングを行い，カンナビノイド様作用を有する化合物を見い出した。本化合物

は極めて脂溶性に富み，アラキドン酸のカルボキシル基にエタノールアミンが結合したＮ－ア

ラキドノイルエタノールアミンでありアナンダミドと命名された（F i g . 4）2 1）。アナンダミドは
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内因性リガンド

アナンダミド

２－アラキドノイル
グリセロール

アゴニスト

HU-210

CP-55,940

Δ9-THC

WIN55,212-2

アンタゴニスト

SR141,716A

SR144,528

情報伝達系

cAMP

Ca2+

K+

MAP Kinase

CB1（Ki, nM）

400.00

472.00

000.06

003.72

053.00

062.00

005.60

437.00

↓

↓

↑

↑

CB2（Ki, nM）

1760.00

1400.00

0000.50

0002.55

0075.00

0003.30

1000.＜

0000.60

↓

―

―

↑

CB2/CB1

004.4000

003.0000

008.3000

000.7000

001.4000

000.0500

179.＜00

000.0014

Fig.4 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

ルの構造



動物実験でT H Cと同様の薬理作用を示すことが明らかにされている。この他，関連化合物と

してh o m o-γ- l i n o l e o y l e t h a n o l a m i n e，d o c o s a t e t r a e n o y l e t h a n o l a m i n eなどが脳抽出物から見い出

されている6 4）。さらに1 9 9 6年にS u g i u r aら2 2）およびM e c h o u l a mら2 3）によって２－アラキドノ

イルグリセロールが内因性カンナビノイドの１つであることが判明した。本化合物は情報伝達

系において，イノシトールリン脂質の代謝に伴って生成することが知られており，神経細胞を

活性化し細胞内カルシウムイオンを上昇させるなどカンナビノイド類似の作用を示すことが明

らかにされている65）。

アナンダミドの生合成については２つが考えられている。その１つはリン脂質より

phospholipase A2およびphospholipase Dにより遊離してくるアラキドン酸およびエタノール

アミンから，合成酵素により直接生成する経路がある。しかし，合成酵素に対するK m値がこ

れら基質の生体内濃度に比較して著しく大きいことから66），生理的な意義は疑問視されている。

他の１つはホスファチジルエタノールアミンと１－アラキドノイルリン脂質から，カルシウム

依存性のＮ－アシル転移酵素によりアラキドノイルホスファチジルエタノールアミンが合成さ

れ，さらにphospholipase Dによりアナンダミドを遊離する経路である6 7 , 6 8）。現在のところ，

後者の経路が有力視されている。

アナンダミドは生体内各組織に存在するanandamide amidohydrolaseによって速やかにアラ

キドン酸とエタノールアミンに加水分解される6 9）。本酵素はマウス組織中では脳に活性が最も

高く70），阻害剤を用いた実験からアナンダミドの生理的意義や機構研究が追求されている71,72）。

カンナビノイドの作用がアナンダミドを介するか否かにについては明確ではないが，著者らは

T H C，カンナビジオール（C B D），カンナビノール（C B N）がマウス脳ミクロソーム中の

anandamide amidohydrolaseを特異的に阻害することを明らかにしている7 3）。このことから，

アナンダミドの作用をこれらカンナビノイドが持続させている可能性がある。

第５節　カンナビノイド受容体アンタゴニスト

1 9 9 1年にカンナビノイド受容体アンタゴニストとして最初に見い出された化合物がW I N 5 6 , 0 9 8

で あ る 7 4）。し かし ，親 和 性 は低 く K dはμM の オ ーダ ー で あ った 。ほ と んど 同 時 に

6 - b r o m o p r a v a d o l i n e（W I N 5 4 , 4 6 1）が合成され，W I N 5 6 , 0 9 8より強力なアンタゴニストであり，

マウス輸精管を用いた系においてKd＝50 nMであることが報告された75,76）。しかしながら，後

に本化合物はpartialアゴニストであることが判明しており，in vivoではアンタゴニストとして

の有用性が疑問視されその後の研究は進んでいない。この他，6 - i o d o p r a v a d o l i n e（A M - 6 3 0）

が同様な実験系においてWIN55,212-2, CP-55,940およびΔ9- T H Cの作用を各々K d＝3 6 . 5，1 7 . 3お

よび14 nMで拮抗することが示された76）。

現在までのところ最も強力で広く研究されているC B1受容体アンタゴニストはS R 1 4 1 , 7 1 6 Aで

ある（F i g . 5）7 7）。本化合物はK i＝1.98 nMでC P - 5 5 , 9 4 0の特異的結合を阻害する他，マウス輸精

管に対するW I N 5 5 , 2 1 2 - 2の作用をK d＝2.4 nMと低濃度で拮抗する。S R 1 4 1 , 7 1 6 Aはin vivoでも

カンナビノイドによる作用を阻害し，C B1受容体に特異的であり，C B2受容体やカンナビノイ

ド受容体以外の他の受容体にはほとんど作用しない。この他，アリルベンゾフラン誘導体の

LY320,135がCB1受容体選択的なアンタゴニストとして見い出されている78）。
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S R 1 4 1 , 7 1 6 Aは動物実験では，マウス自発運動量の増加7 9），マウスおよびラットでの記憶改

善8 0），C B1受容体発現細胞におけるフォルスコリンによるc A M P増加の抑制5 3）および各種摘出

組織標本における電気刺激収縮の閾値増加作用8 1），海馬スライスにおける電気刺激に対するア

セチルコリン遊離の阻害8 2）などの作用を示す。これらS R 1 4 1 , 7 1 6 Aの作用は組織によっては

C B1受容体が複数のコンフォメーションをとり得ることを示唆している。すわわち，１つは

p r e c o u p l eの状態（Ro）でＧタンパク質とは共役せず不活性であり，他の１つはc o u p l eの状態

（R +）でＧタンパク質と共役しており， G T Pが結合することにより G D Pが遊離する型

（u n c o u p l e）となる。また，R－の状態ではＧタンパク質が安定した状態で結合しているため不

活性な型をとる。S R 1 4 1 , 7 1 6 Aは主としてu n c o u p l eの受容体に結合しコンフォメーションを安

定化させると考えられている（F i g . 6）8 3）。もし，この仮説が正しければ，S R 1 4 1 , 7 1 6 Aはインバ

ースアゴニストであると考えられる。この他，S R 1 4 1 , 7 1 6 Aの関連化合物としてS R 1 4 0 , 0 9 8が

C B1受容体アンタゴニストであることが報告されている 8 4）。しかしながら，本化合物は

SR141,716Aとは異なり，カンナビノイドの中枢作用に対してin vivoでは拮抗しないことから，

血液・脳関門を通過しないことが推測されている。

1 9 9 7年にS R 1 4 1 , 7 1 6 Aの誘導体であるS R 1 4 4 , 5 2 8が選択的なC B2受容体アンタゴニストとして

見い出された（C B2受容体に対するK i＝0.6 nM；C B1受容体に対するK i＝437 nM）8 5）。本化合
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物はC B2受容体を発現させたC H O細胞でのアゴニストによるアデニレートシクラーゼやM A P

k i n a s eの活性化に拮抗することが明らかにされた。この作用はC B1を発現させた細胞では認め

られないことも確認されている。また，in vivoでもカンナビノイドの作用に拮抗することが

実証されている。この他，J T E - 7 1 5がC B2受容体選択的アンタゴニスト（インバースアゴニス

ト）として知られている86）。

第６節　おわりに

4 0 0 0年以上に及ぶヒトと大麻との関わりにおいてこの1 0年間に，作用機構解明に関して大き

な研究の進展が見られた。それが内因性カンナビノイドおよび受容体の発見である。

新規医薬品開発の面からは，C B1アゴニストは向精神作用を伴うことから，脳関門を通過せ

ず，末梢組織により親和性の強いC B1あるいはC B2アゴニストの開発が待たれるところである。

これらは，リウマチ，抗炎症薬，心臓血管系の効果などが考えられる。また，特異性の高い新

規なアゴニストおよびアンタゴニストの開発はカンナビノイド受容体の生理的意義の解明にも

結びつくものであり，今後の進展が期待される。
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