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第14章　大麻成分THCの活性代謝物

第１節　はじめに

大麻主成分の１つテトラヒドロカンナビノール（THC）は，幻覚作用を有する極めて脂溶

性に富む化合物であり，生体に摂取されると肝や副腎，肺，腎，脳に存在する薬物代謝酵素の
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Fig.1 THCの代謝経路



攻撃を受け数多くの代謝物を生成する15-18）（Fig.1）。その数は生成量を無視すると， 8-THC及

び 9-THCを合計すると恐らく100種に及ぶと推定される。それは単に１ヶ所のみの酸化ではな

く，数ヶ所になることも希ではないからである。それは丁度，生体成分であるステロイドや脂

溶性ビタミンであるビタミンＤの代謝に似ている。

一般に薬物代謝反応により生成する代謝物は，母化合物に比較してその薬理作用は低下する

場合が多いが，THCのように代謝的活性化を受け作用が増強する例も少なくない。1971年に

Christensenら19）はマウスを用いた実験により11位メチル基が酸化された11-hydroxy-THC

（11-OH-THC）が母化合物THCよりも脳内直接投与で14～15倍強い活性代謝物であることを報

告した。この他，Wallら20），Lembergerら21），Perez-Reyesら22）によってTHCの11位水酸化

体が活性代謝物であることが明らかにされた。この代謝物は，ヒトを含めた多くの実験動物に

おけるTHCの主代謝物であり，THCの作用発現に密接に関連していると考えられている。著

者らはこれを確認すると共にTHCは11-OH-THCへと酸化された後，アルデヒド体（11-oxo-

THC）を経てカルボン酸体（THC-11-oic acid）まで酸化されることを明らかにした。従って，

11-OH-THCに加えて中間代謝物であるアルデヒド体の薬理活性の有無を知ることは重要であ

る。さらに前述の如くTHCは数多くの代謝物を生成することから，THCの作用を理解する上

では，11位酸化的代謝物の他，その他の経路における代謝物の作用も含めて総合的に評価する

ことが必要である。

本章では，THCの代謝的活性化反応について著者らの研究成果を中心にまとめる。これに

関連していくつかの総説をまとめているので参照されたい23-25）。

第２節　THC代謝物の薬理効果

１）11位メチル基の酸化

THCが11位水酸化体，11位アルデヒド体を経由してカルボン酸体へと酸化される経路はin

vivo におけるTHCの主代謝経路であり，THCの作用を考える上で最も重要である。また，鑑

識科学の分野において大麻摂取の有無をヒト尿試料について分析する際には，THCは未変化

体としてはほとんど尿中には排泄されないことから，主代謝物であるカルボン酸体（THC-11-

oic acid）を目標に行われている26-30）。

著者らはこれら代謝物をInayamaら31）及びMechoulamら32）の方法により合成し，急性毒性

（LD50），カタレプシー惹起作用，体温下降作用及びバルビツレート睡眠延長作用を指標とし

て比較検討した33）。その結果，これら代謝物のLD50（mg/kg）は，THC（27.5mg/kg i.v.）に

比較して，11-OH-THC（110mg/kg i.v.）及び11-oxo-THC（63mg/kg i.v.）共に大幅に増加し，

毒性は1/4及び1/2と減弱していることが明らかとなった。しかしながら興味あることに，薬理

活性は，両代謝物共にTHCを上回る活性代謝物であることが示された。すなわち，カタレプ

シー惹起作用及び体温下降作用における薬理効果は，両者とも11-OH-THC>11-oxo-

THC>THCの順であり，またペントバルビタール睡眠延長作用に関しては，11-oxo-THC>11-

OH-THC>THCの順であった。

一方，11位の最終酸化成績体であるTHC-11-oic acid（カルボン酸体）は150mg/kgにおいて

も致死例はなくカタレプシー惹起作用も全く認められず，毒性及び薬理活性共に著しく減弱し
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ていることが明らかとなった。従って，THCの11位酸化的代謝経路は，最終的には解毒経路

であるが中間体として生成するアルコール体及びアルデヒド体が活性代謝物となりTHCの薬

理効果に寄与しうることが示された。

２）その他アリル位の酸化
8-THCの７位及び 9-THCの８位は，アリル位に相当し11位と同様に薬物代謝酵素による攻

撃を受けやすい部位である。それぞれα及びβ位水酸化体の２種の異性体に代謝され，さらに

ケトン体へと酸化される。これら６種の代謝物をMechoulamら34）及びPittら35）の方法により

合成して薬理効果を比較検討した。その結果，カタレプシー惹起作用において7-oxo-THCが

THCに匹敵する作用を示したが36），その他の代謝物は全てTHCよりも作用が減弱しているこ

とが明らかとなった36,37）。

３）二重結合の酸化（エポキシ体）

多環芳香族炭化水素（ベンゾ［a］ピレンなど）やオレフィン化合物（スチレンなど）の代

謝中間体として生成するエポキシドは，反応性に富むものが多い。THCに関しても，８位及

び９位に二重結合を有し，ヒト38），モルモット39）及びマウス40）肝ミクロソームを用いた代謝

実験によりエポキシドを生成する。このうち 8-THCについてはα及びβの各エポキシド異性体

が生成する。また， 9-THCについては，α異性体（9α,10α-epoxyhexahydrocannabinol,9α,10α-

EHHC）のみの生成が明らかにされている（この場合，何故か9β,10β-EHHCの生成は認められ

なかった）。そこで，各エポキシド及びそれらの加水分解物であるジヒドロジオール体を合成

し，薬理効果を比較検討した41,42）。 8-THCのα及びβエポキシドについては，薬理効果に著し

い差違が認められた。カタレプシー惹起作用において比較すると8α ,9α -EHHC（ED50,

6.40mg/kg）はTHCの約1/4の活性しか認められなかった。一方，8β ,9β-EHHC（ED50,

0.87mg/kg）はTHCよりも約４倍強い作用を示し，活性代謝物であることが明らかになった。

さらに，9α,10α-EHHCはカタレプシー惹起作用が母化合物の5.5倍強い活性代謝物であること

が判明した。

エポキシドヒドロラーゼによるエポキシドのジヒドロジオール体への加水分解反応は，一般

にエポキシドの解毒反応と理解されている。THCについても同様であり，エポキシドの加水

分解生成物であるジヒドロジオール体（8α,9β-dihydroxyhexahydrocannabinol及び8β,9α-

dihydroxyhexahydrocannabinol）の薬理効果は極めて弱いものであった。

４）ペンチル側鎖の酸化

THCは３位ペンチル側鎖の５ヶ所各炭素上で酸化され，各々５種のモノ水酸化体を生成す

る。Ohlssonら43）は， 8-THCの側鎖酸化代謝物を合成し，予備的な薬理効果を検討し，THC

と同等の薬理効果を示すことを明らかにした。著者らも 8-THCの３’及び４’位水酸化体につい

て検討を行っており，THCと同程度の薬理効果を有することを見出している44）。
9-THCについては，Pittら45）が側鎖水酸化体を合成しており，その薬理作用を報告してい

る。我々はNIDAより供与された合成標品を用いて，マウス脳室内投与により薬理効果を比較

検討した。その結果，カタレプシー惹起作用については，３’及び５’位水酸化体が 9-THCと同
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等の効果を有することを明らかにした46）。４’-水酸化体はマウス脳ミクロソームによる主代謝

物であり47），THCの薬理効果への寄与が示唆された。さらにこの側鎖の酸化は，著者らによ

ってマウス脳ミクロソームにより特異的に進行することが明らかにされており，各々の酸化体

はさらにβ-酸化を受ける可能性がある。また，Martinら48）は３’-OH- 9-THCには３’位水酸基

の立体配位の異なるR体及びS体の各異性体が存在し，S体の方がR体よりも作用が強く，S体

は 9-THCよりも強い体温下降作用を有することを報告している。

５）THCの抱合体

THCの抱合体についての薬理効果の報告は極めて少ない。僅かに，著者らはTHCグルクロ

ニドが解毒産物であることを報告している49）。また，THCグルクロニドはTHCの代謝物とし

ては極めてminorな代謝物であり，尿中にはほとんど排泄されない。さらにリン酸化反応につ

いても検討し，生成の可能性と薬理作用を検討したが，代謝物としての生成は認められなかっ

た。

第３節　THCの薬理効果に対する耐性発現への活性代謝物の寄与

従来，THCの作用には耐性は見られないとされている。しかしながら，著者らは，カタレ

プシー惹起作用，体温下降作用，及びペントバルビタール睡眠延長作用のいずれにおいても耐

性が発現することをマウスを用いた実験により明らかにした50,51）。この作用機作には，活性代

謝物特に11-OH-THCが重要であることが判明した。

１）カタレプシー惹起作用
8-THC及び11-OH- 8-THCのカタレプシー惹起作用については耐性の発現が認められた。す

なわち， 8-THC及び11-OH- 8-THCの７日間連続投与（5mg/kg/day i.v.）により各々のカタ

レプシー惹起作用は有意に減弱された（Fig.2）。しかしながら，THC及び代謝物による耐性発
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Fig.2 8-THC 及び11-OH- 8-THCのカタレプシー惹起作用における耐性の発現



現は不完全なものであった。 8-THC及び11-OH- 8-THCの７日間連続投与後においても，各々

８%及び25%の動物においてカタレプシー惹起作用が陽性であった。さらに，両カンナビノイ

ドの作用には交叉耐性の発現も見られ，11-OH- 8-THCにより獲得した耐性はTHC自身による

ものよりはるかに強いことが明らかとなった。 8-THC耐性マウスにおける 8-THC及び11-OH-
8-THCのカタレプシー惹起作用のED50（mg/kg, i.v.）は13.0及び5.3であるのに対し，11-OH-
8-THC耐性マウスにおいては，各々20.8及び11.7であった。また，8β,9β-EHHCにも耐性発現

が認められた。

２）体温下降作用
8-THC，11-OH- 8-THC及び11-oxo- 8-THCの連続投与（5mg/kg/day i.v.）により，これら

の体温下降作用は漸次減弱し，３日目以降は有意な作用は全く認められなくなった（Fig.3）。

すなわち，完全な耐性獲得現象が見られた。耐性獲得現象は，カタレプシー惹起作用と同様に，

そのほかの活性代謝物である8β,9β-EHHCにおいても認められた52）。また，THCとこれら活性

代謝物との間には交叉耐性も認められた。交叉耐性実験の結果から，カタレプシー惹起作用と

同様に11-OH- 8-THCにより得られる耐性は 8-THCに比較して強いことが明らかとなった。例

えば， 8-THC（5mg/kg/day i.v.）投与では３日間投与で有意な体温下降作用は消失するが，

同様な耐性獲得は11-OH- 8-THC（5mg/kg i.v.）の１回投与で認められた53）。従って，11-OH-
8-THCは 8-THCの体温下降作用のみならず，その耐性発現にも重要な役割を演じていること

が明らかとなった。

３）ペントバルビタール睡眠延長作用
8-THC，11-OH- 8-THC及び11-oxo- 8-THCのペントバルビタール睡眠延長作用についても

耐性発現が認められた（Table 1）。この場合も，耐性発現はカタレプシー惹起作用と同様に不

完全なものであった。すなわち，７日間連続投与により，THC及び代謝物によるペントバル

ビタール睡眠延長作用は，単回投与に比較して有意に減弱されているものの，コントロールマ

大麻文化科学考
（その14）

5

5

Fig.3 8-THC，11-OH- 8-THC及び11-oxo- 8-THCの体温下降作用における耐性の発現



ウスにおけるペントバルビタール睡眠に比較すると有意に延長していた。交叉耐性の実験から，

耐性獲得の強度は睡眠延長作用が最も強い11-oxo- 8-THCにおいて顕著であることが示され

た 54）。著者らは11-OH- 8-THCを連続投与すると肝薬物代謝酵素系に影響を与えることを明ら

かにしており55），一部酵素誘導が耐性発現の要因であることが示唆された。

第４節　THC代謝物の受容体結合実験

第12章12）に記述したようにカンナビノイド受容体の存在が明らかとなり，受容体結合能か

らカンナビノイドの作用が推測されるようになっている。

Herkenhamら56）はラット脳スライスを用い，CP-55940をリガンドとする結合実験のKi値か

ら，THC及び代謝物についての受容体親和性が 11-OH- 9-THC> 9-THC＝ 8-THC>>8β-OH-
9-THC>8α-OH- 9-THCであることを報告している。また，Comptonら57）は11-OH- 8-THC，

11-OH- 9-THC及び5’-OH- 9-THCのラット脳シナプス膜CB1受容体に対するCP-55940の結合阻

害実験を検討し，多くの合成カンナビノイドの薬理効果とCP-55940の受容体結合に対する阻

害能が相関することを報告している。

しかしながら，これまで代謝物を用いた系統的な検討はなされていなかった。Table 2には

著者らが牛大脳皮質シナプス膜を受容体標品として，CP-55940をリガンドとした各種THC代

謝物の結合阻害能（Ki）を比較検討した結果を第２節で述べた薬理効果のカタレプシー惹起

作用の比較と共に示す。

薬理試験の結果から，活性代謝物であることが明らかとなった11-OH- 8-THC，11-oxo- 8-

THC，7-oxo- 8-THC，8β,9β-EHHC，さらに11-OH- 9-THC及び9α,10α-EHHCはいずれも母化

合物に比較してCP-55940の結合阻害能が強いことが示された。また，薬理効果と受容体結合

阻害能には良い相関が認められた。例えば， 8-THC のヒトでの主代謝経路として知られてい

る11位酸化的代謝物については，CP-55940の結合阻害能は 11-OH- 8-THC >11-oxo- 8-THC
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Table 1 8-THC，11-OH- 8-THC及び11-oxo- 8-THCのペントバルタール睡眠延長

作用における耐性の発現

＊p < 0.01（vs control） データは平均睡眠時間（分）±S.E.
# p < 0.05（vs 1st treatment of the corresponding cannabinoid）
##p < 0.01（vs 1st treatment of the corresponding cannabinoid）

Sodium pentobarbital：40mg/kg i.p.

投与薬物 投与日数（日）
（5mg/kg/day, i.v.）

1 2 3 4 8

Control 48±1 44±3 45±6 37±2 37±3
8-THC 101±11＊ 74±6＊ 77±6＊ 57±5＊## 61±5＊#

11-OH- 8-THC 137±20＊ 91±9＊ 94±9＊ 57±3＊## 67±7＊##

11-Oxo- 8-THC 206±29＊ 165±17＊ 130±11＊# 85±6＊## 78±4＊##



> 8-THC >> 8-THC-11-oic acidの順であり，この他の代謝物も含めて薬理効果との間に極めて

良い相関が認められた。

マウスでの薬理効果試験では， 8-THCに比較して弱かった8α,9α-EHHCはCP-55940に対す

る結合阻害能は 8-THC より約２倍強いことが示された。この理由としては8α,9α-EHHCの体

内代謝（速やかなジオール体への変換）などの要因が薬理効果に反映していることが推察され

た。

第５節　THCの代謝的活性化に関与する酵素系

THCの11位水酸化反応を触媒する酵素は，最初にラット肝ミクロソームに存在することが
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Table 2 THC代謝物のカタレプシー惹起作用と受容体結合阻害能の比較

Table 3 THCの代謝的活性化（11位水酸化）に

関与するシトクロムP450分子種

動物種 P450分子種

マウス CYP2c29

ラット　雄 CYP2C11

雌 CYP2C6

サル CYP2C37

ヒト CYP2C9

THC及び代謝物 カタレプシー 受容体結合能
（相対強度） （Ki, nM）

8-THC 100 197

11-OH- 8-THC 500 52

11-Oxo- 8-THC 147 143
8-THC-11-oic acid ― 917

8α,9α-EHHC 52 95

8β,9β-EHHC 379 22

7α-OH- 8-THC 44 261

7β-OH- 8-THC 14 2847

7-Oxo- 8-THC 103 25
9-THC 127 52

11-OH- 9-THC 717 23

8α-OH- 9-THC 40 361

8β-OH- 9-THC 76 171

9α,10α-EHHC 593 38



明らかにされ，シトクロムP450であると考えられた58）。著者らは，精製酵素，cDNA発現系，

特異的阻害剤，抗体阻害実験などから，THCの11位水酸化に関与する主なP450分子種をヒト

を含めた各種実験動物において同定した（Table 3）。表に示す如く，ヒトを含めたいずれの動

物種においてもCYP2Cに属する分子種がTHCの11位水酸化を触媒する主要な酵素であること

を明らかにした。このうち，マウスCYP2c29，ラットCYP2C11及びヒトCYP2C9は著者らが

11-oxo- 8-THCから 8-THC-11-oic acidの代謝反応において，P450の新たな機能として見出した

Microsomal Aldehyde Oxygenase （MALDO）の本体である25）。

また，7-OH- 8-THCから7-oxo- 8-THCへの代謝反応については，著者らが命名した

Microsomal Alcohol Oxygenase（MALCO）として報告しているが59），本反応に関与する主

要なP450はマウス（CYP3a11），ラット（CYP3A1, CYP3A2），サル（CYP3A8），ヒト

（CYP3A4）でいずれもCYP3A分子種であることを明らかにしている。この他， 9-THCから

9α,10α-EHHCへのエポキシド生成には，ヒトにおいてはCYP3A4が主に関与するなど多彩な酵

素系の関与が明らかにされつつある。

第６節　THC活性代謝物の体内動態（脳への移行性）

THCのような中枢神経系へ作用する薬物は，体内動態，その中でも脳への移行性は重要で

ある。著者らの検討によるとマウスに i.v. 投与された 8-THC及び11-OH- 8-THCは，血液中か

らは速やかに２相性の半減期をもって消失する60）。このような血中動態はヒトにおいても同様

であることが明らかにされている21）。一方，脳内に分布した 8-THC及び11-OH- 8-THCは血液

中からは速やかに消失するにもかかわらず，脳内には比較的長時間にわたり貯留し，その結果，

脳／血液比は時間経過と共に増大し投与１時間後にはその値はTHCで4.76，11-OH- 8-THCで

は何と39.8にまで上昇した（Table 4）。

また， 8-THC及び11-OH- 8-THCの脳内移行性はこれらカンナビノイドの脂溶性とは相関せ

ず，オクタノール-水分配係数が6,000の 8-THCよりも2500の11-OH- 8-THCの方が約３倍脳内

に移行しやすいことが判明している。従って，11-OH- 8-THCの脳内移行にはある種のトラン

スポーターを介する機構が存在することが示唆される。
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Table 4 8-THC及び11位酸化的代謝物の脳内／血液濃度比の推移

8-THC 0.13 0.33 1.58 2.97 2.78 4.76

11-OH- 8-THC 0.72 1.56 6.99 11.47 20.52 39.8

11-Oxo- 8-THC 0.78 1.76 12.46 24.84 20.75 27.80
8-THC-11-oic aid 0.23 0.49 0.84 ― ― ―

カンナビノイド　　　　　　　　 投与後の経過時間（分）

0.5 1 5 15 30 60



第７節　おわりに

THCは極めて脂溶性に富む化合物であり，肝ミクロソーム薬物代謝酵素（P450）の攻撃を

受けやすく，数多くの代謝物を生成する。本稿で示した如く，THC代謝物の中には11-OH- 8-

THCに代表されるように，多くの活性代謝物を生成する。加えて，他の代謝物も程度の差こ

そあれ何がしかのTHC様作用を保持している。最終的な解毒産物と考えられるTHC-11-oic

acid さえも鎮痛作用があることがBurstein61）によって明らかにされているなどまだまだ不明

な部分も多い。従って，THCの複雑な薬理効果については，受容体のみでは説明できないも

のもあることから，THC代謝物の質的，量的変化が作用に影響するものと推察される（Fig.4）。

さらに，最近受容体研究，創薬研究にも新たな進展が見られている62-65）。
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