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Abstract

For many centuries, cannabis was used as a medicine. However, the systematic evaluation of

cannabinoids as therapeutic agents was started from 1970s. Recent advances in action mechanism

of marihuana and related cannabinoids established cannabinoid receptors (CB1 and CB2) and

endogenous cannabinoids as important factors for their effects.  These findings may accelerate

medical use of cannabinoids.

The present review will discuss current status in the therapeutic potential of marihuana and

related compounds. 

第15章　大麻からの創薬　－治療薬への応用－

第１節　はじめに

大麻は多彩な薬理・毒性を有することから，第４章「漢方薬としての大麻」4），第５章「日

本薬局方と大麻」5），第10章「カンナビノイドの立体化学と合成」10）及び第11章「大麻主成分

の毒性及び薬理作用」11）などにも一部記載したように，古くから医薬品として用いられ創薬
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のリード化合物としても検討されてきた。

欧米においては，19世紀まで破傷風，痙攣，神経痛，偏頭痛，分娩後の精神安定，老人性不

眠症，鬱病，淋病の他，アヘンや抱水クロラール等の中毒などにも用いられてきた。しかし，

20世紀に入りこれら疾病に対して多くの有用な医薬品が登場してきたことにより，大麻の治療

薬としての重要性は薄れてきた。米国薬局方にも大麻抽出物は1942年まで収載されており，上

記の他痛風，リウマチ，狂犬病，ヒステリア，振顫，精神錯乱，子宮出血などへの適用があっ

た。また，中国においては，漢方薬，麻子仁として関節痛，筋肉痙攣，便秘，浮腫，月経不順，

切傷等多用途があり，その他，麻花，麻葉，麻皮，麻根が薬材として現在でも用いられている。

我が国においても，大麻は日本薬局方に「インド大麻」（鎮静，催眠薬）として第５局まで収

載されていた。しかし，昭和26年（1951年）に大麻取締法が公布され，また代替医薬品の開発

もあり第６局以降は削除された。

20世紀後半に入り，大麻成分（カンナビノイド）の化学が急速に進歩し，薬理作用の本体で

あるテトラヒドロカンナビノール（THC）の構造が明らかになった。また化学合成法の開発

によりTHC標準品の供給が可能となり，治療薬としての有用性が検討され始めた。

本章では，治療薬としての大麻及び関連化合物の有用性について各疾患や病態との関連性を

まとめる。また，本章において記載されるカンナビノイド関連化合物の構造をFig. 1に示す。

第２節　治療薬への応用

第１項　制吐薬

大麻の制吐作用については古くから知られているが，1975年にSallanら17）は向精神作用の本

体である∆9-THCにも同様な作用があることを明らかにした。∆9-THCはガン化学療法剤として

知られる5-フルオロウラシルやシスプラチンによる嘔吐に対して有効であり，メトクロプラミ

ドと同等の効果を示すことが報告された。Lucasら18）は53名のガン化学療法剤を使用している

患者について，他剤との比較検討を行った。このうち，10名は完全に嘔吐を抑制し，28名では

50％以上の抑制効果を認めたが，15名ではTHCの顕著な作用は確認されなかった。また，４

名はTHCの副作用のために治療を中止せざるを得なかった。この他にもTHCの制吐作用はプ

ロクロルペラジン及びメトクロプラミドなどと同等の作用を示すことが明らかにされた。しか

し，THCは他剤に比較して副作用が強いことも示された。さらに25名のクロスオーバー実験

では，20名がプロクロルペラジンよりもTHCの制吐作用がより好ましいと報告した19）。一方，

116名の患者でのスクリーニングにおいて両者は同等であるとの報告もある20）。この他，THC

はメトトレキサートの化学療法においても15名中14名が嘔吐抑制に有効であることが示され

た21）。

このようにTHCは従来の制吐薬と同等の作用を有するが，同時に向精神作用を有するため，

治療薬としての使用には限界がある。THCの他にも合成カンナビノイドのナビロンやレボナ

ントラドールがTHCよりも強い制吐作用を有することが報告されており，THCよりもその有

用性が明らかにされている22,23）。特にナビロンは80名中60名にシスプラチンに対する嘔吐に対

してプロクロルペラジンよりも有効であることが認められた。また，制吐薬としてはレボナン

トラドールよりもナビロンの方が優れており，副作用も少ないとされている。近年，シスプラ
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Fig.1 カンナビノイド関連化合物の構造
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Fig.1 カンナビノイド関連化合物の構造（続き）



チンなどの抗ガン剤による悪心，嘔吐に対する制吐薬として，選択的なセロトニン受容体アン

タゴニスト（5-HT3受容体遮断薬）のオンダンセトロンやグラニセトロン及びコルチコステロ

イドと共にTHCと全く同じ構造を有する合成医薬品であるドロナビノール（商品名マリノー

ル）が欧米で販売されている。また，ナビロン（商品名セサメット）は，カナダ，英国，アイ

ルランドなどで登録されている。

第２項　緑内障治療薬

1971年に眼科医であるHelper及びFrank24）によってマリファナの喫煙は流涙の抑制と共に

正常人の眼圧を低下することが明らかにされた。すなわち，喫煙後30分で11名中９名で眼圧低

下作用が速やかに発現し，60～90分後に最大となり，眼内圧を45％低下させ，１本の大麻タバ

コ喫煙後４～５時間作用が持続することを報告した。また，彼ら25）は35日間及び94日間の連

続大麻喫煙においても眼圧低下作用には耐性が発現せず視覚機能や眼球構造には何ら影響しな

いことを明らかにした。その後，大麻の眼圧低下作用は緑内障患者においても認められ，

THCにも各種摂取方法により同様な作用が明らかにされた26-30）。一方，THCをカプセル剤と

して服用した場合は，作用の発現が遅延し，個人間で大きな差異が認められ，効果発現に約20

mgもの多量が必要となるヒトもあった。この他，Cooler及びGregg29）は，THCを22µg/kgで

静脈内投与すると緑内障患者の眼圧が37％低下することを報告した。

大麻及びTHCの眼圧低下作用機構はモデル動物としてウサギを用い検討されている。Green

及び Pedersonは31）ウサギ毛様体を用いたin vitro実験において，THCの眼圧低下作用機構が

眼房水の透過性の上昇，眼房水の産生及びイオン透過性の低下に基づくことを明らかにし，眼

房水産生領域における血圧低下及び血流量の低下により房水の分泌低下と排泄量の増加が引き

起こされると結論づけた。また，THCの作用は末梢神経系でのアドレナリン作動性神経を介

する作用であることを示した。これらの機構は他の緑内障治療薬とは異なるものである。

特に眼科領域で治療薬として用いる場合，喫煙や静脈内投与よりも点眼薬として用いる方が

患者のコンプライアンスは良い。例えば緑内障治療薬のうち，炭酸脱水素酵素阻害薬であるダ

イアモックス（商品名）以外は通常点眼薬として用いられている。Greenら32-33）の研究による

と，THCは点眼によっても眼圧低下作用を示すことをウサギを用いた実験から明らかにした。

点眼薬として用いれば，THCの一般的な副作用である向精神作用を軽減できる可能性がある。

しかしながら，ヒトではTHCは点眼により眼圧低下作用を示さないとの報告がある34,35）。これ

はミネラルオイルを溶媒としたためであり，同様な結果がウサギを用いた場合にも認められて

いる36）。従って，適切な点眼方法が開発される必要がある。

Greenら37）はTHCの代謝物である8α,11-dihydroxy-∆9-THC及び8β,11-dihydroxy-∆9-THCの眼

圧低下作用を認めている。これら代謝物はTHCのような向精神作用はきわめて弱いことが報

告されており38），このことはTHCの中枢作用と眼圧低下作用を分離できる可能性を示すもの

で，興味が持たれるところである。同様に向精神作用を示さない大麻抽出物が眼圧低下作用を

示し，チモロールと相加作用を示すことが報告された39）。この他，THC以外にも大麻中の水

溶性物質の中に眼圧低下作用を示すものが見出されており40,41），THCを含めたカンナビノイド

以外にも緑内障治療薬につながる可能性も考えられる。

大麻成分以外にも合成カンナビノイドの緑内障治療薬としての検討が行われている。窒素原

大麻文化科学考
（その15）

5

21



子を含むヘテロサイクリックベンゾピラン誘導体であるナビタンはウサギを用いた実験で0.05

～0.5mg/kgの静脈内投与により17～35％眼圧を低下させた42）。本誘導体は塩酸塩であり水溶

性であることから，0.05～１％の点眼投与により効果が見られた。また，脂溶性のナビタン誘

導体 （SP-1）も点眼により，アラキドン酸で上昇させたウサギ眼圧を有意に低下させた43）。

ウサギを用いた60日間の連続投与実験（１日２回点眼）において，Greenら44）は緑内障治療薬

としての有効性がナビタン＞SP-1＞∆9-THCの順であることを示した。ナビタンは８mg以上で

投与後１時間から有意な眼圧低下作用を示し，最大効果は投与４時間後であり，８mgで平均

６mmHg，12mgで９mmHgの眼圧低下作用を示した45）。ナビタンは中枢系や心臓血管系への

副作用を有することから，その軽減を目的としてカルボサイクリックTHC誘導体であるナボ

クテートが開発された。ナボクテートは顕著な眼圧低下作用を有し，経口投与後９時間まで作

用の持続があり，低用量（1.75～３mg）では明確な副作用は認められなかった46）。従って，

ナビタンよりも有用であることが示された。ピルナビン（∆6a,10a-tetrahydrocannabiorcol

acetate）はウサギ点眼実験で有効であり，中枢系及び心臓血管系への副作用がないことを明ら

かにした47）。しかし，ミネラルオイルに溶解した点眼液ではヒトでの有効性は確認されなかっ

た。その結果，この時点で開発が中止された。

この他，最近，向精神作用を示さない合成カンナビノイドのHU211に眼圧低下作用がみら

れるとの報告があり48,49），興味の持たれるところである。HU211は眼房水の流出を促進するこ

とが知られているが，これはCB1受容体を介さない作用である。また，THCの脂溶性の問題を

解決する方法として水溶性誘導体のプロドラッグが検討されている50）。さらに，内因性カンナ

ビノイドのアナンダミドも眼圧低下作用を有することが明らかにされている51,52）。今後，カン

ナビノイドを緑内障治療薬として開発するには，眼圧低下作用が強く中枢神経系への副作用が

少なく，点眼薬として適用可能な化合物の開発が望まれる。

第３項　抗痙攣薬

大麻抽出物の抗痙攣作用については古く1842年にO’Shaughnessy53）が示唆していた。1947

年にLoewe及びGoodman54）は大麻抽出物によってMES（Maximal Electronic Shock）誘発性

痙攣が抑制されることを最初に報告した。その後，合成カンナビノイドである∆6a,10a-DMH-

THC（ジメチルヘプチル誘導体）を用いたヒトでの検討でも，抗痙攣作用が認められた55）。

その後，各種動物実験により，∆8-THC，∆9-THC，カンナビノール（CBN），カンナビジオー

ル（CBD）及び8,11-dihydroxy-∆9-THCなども抗痙攣作用を有することが明らかにされた56-60）。

当教室においても，マウスを用いた実験で∆8-THC及びその代謝物である11-oxo-∆8-THCなどの

他，CBDのハロゲン置換誘導体の抗痙攣作用を報告している61,62）。しかしながら，動物実験に

おける大麻成分の抗痙攣作用には大きな種差が見られ，カエルでの作用がマウスやラットより

も強いことが明らかとなっている。この傾向は他の抗痙攣薬であるジフェニルヒダントインや

フェノバルビタールとは大きく異なるものである。従って，動物実験からヒトでの投与量を設

定することは極めて困難である。治療薬としては，各種カンナビノイドの中でCBDが最も注

目される。これは本カンナビノイドがTHCに見られる向精神作用をヒトにおいて示さないか

らである63,64）。CBDの抗痙攣作用についての構造活性相関から，CBDのレゾルシン構造とテル

ペン部分の位置関係の重要性が示唆された65）。また，CBDはGABA阻害薬である3-メルカプト
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プロピオン酸，ピクロトキシン，イソニコチン酸，ヒドラジン，ペンチレンテトラゾールやビ

ククリンなどによる痙攣を抑制するが，ストリキニーネによる痙攣は抑制しないことが明らか

になった。従って，グリシン系よりもGABA系を介して作用することが示唆された66）。他の抗

痙攣薬が有効でない15名の患者において，CBDを３～６mg/kgの用量で追加治療することに

より有用性が示された67）。しかしながら，CBDを抗痙攣薬として開発することは進展してい

ない。第13章「大麻主成分カンナビジオールの毒性発現機構」13）に記載したように，CBDは

強い薬物代謝酵素阻害作用を有することから，抗痙攣作用が強く酵素阻害作用のない化合物の

開発が望まれる。

第４項　鎮痛薬

大麻の鎮痛作用については古くから知られているが68），詳細な検討はなされなかった。1960

年代後半に入りTHCの標品が得られるようになり動物実験が行われ，∆9-THC の活性はモルヒ

ネに匹敵するという報告がなされた69,70）。しかし，Harris71）は厳密な実験結果から，THCは

モルヒネほど鎮痛作用が強くないことを明らかにした。ヒトでの鎮痛作用の検討からも，相反

する結果が報告された72-75）。例えば，20mgのTHCはコデインと同等の作用を有するが，

10mgの投与ではコデインよりも作用の弱いことが示された72）。また，抜歯痛の制御での検討

において，THCの44µg/kgの静脈内投与は，ジアゼパムの157µg/kg投与よりも効果が弱かっ

た75）。従って，THC自身を鎮痛薬として開発することは困難と考えられた。

そこでTHC作用薬の検索がなされ，Bloomら76,77）及びWilsonら78）は２環性合成カンナビノ

イドの9-nor-9β-hydroxyhexahydrocannabinol（HHC）に強い鎮痛作用を有することを見出し

た。また，その作用はモルヒネ拮抗薬のナロキソンによって拮抗された。その後，9-nor-9β-

HHCに構造類似のレボナントラドールが開発され，鎮痛作用が詳細に検討された79-82）。レボナ

ントラドールはモルヒネと同様にモルヒネ依存のイヌやラットでの禁断症状を抑制するもの

の，鎮痛作用はナロキソンで拮抗されなかった。また，モルヒネとの間で交叉耐性が認められ

ることから，両者の作用機構は一部類似することが示唆された。レボナントラドールは臨床試

験において，術後痛に対して1.5～3.0mgで有効であり，少なくとも６時間効果が持続すること

が示された80）。

THCを含めた合成カンナビノイドが鎮痛薬として適用されるためには，既存の薬物よりも

明確な有用性が示されねばならない。また，カンナビノイド全般に見られる中枢系への副作用

を軽減し，鎮痛作用のみが強力な新規化合物の創製が必要であろう。これに関連して，近年，

THCの代謝物であるカルボン酸体が注目されている。すなわち，THC-11-oic acid はTHCの主

代謝物であるが，THCに見られる向精神作用を示さないことが我々の研究室及び他の研究グ

ループによって明らかにされている83-85）。Bursteinら86,87）は，このTHC-11-oic acidがTHCの

作用や起炎物質であるPAFの作用に拮抗することを見出した。さらに，カルボン酸体には鎮

痛作用が認められ，これはプロスタノイド生合成に関与するシクロオキシゲナーゼの阻害作用

によることが示唆された88,89）。また，THCの側鎖をジメチルヘプチル誘導体としたカルボン酸

体のDMH-THC-11-oic acidには強い作用があることも判明し，各種動物実験の結果から，

THC-11-oic acidと同様にオピエート受容体を介さない作用であることが明らかにされている90）。

DMH-THC-11-oic acidはマウスのtail-clip法において，モルヒネと同等の作用を有し，作用持
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続はモルヒネよりも長いことが示され，THC-11-oic acidと同様にTHCのカタレプシー惹起作

用を強く抑制することが報告された91）。従って，THCのカルボン酸誘導体はTHCに見られる

副作用を示さないことから，医薬への応用が期待される。

近年，カンナビノイド受容体が発見されて以来，CB1受容体アゴニストの鎮痛作用が改めて

注目されている92,93）。例えば，WIN55212-2は神経痛モデルラットにおける痛覚過敏を抑制す

ることが明らかにされた。同様にCB1受容体アゴニストのCP55940は∆9-THCの４～25倍強い作

用を有する94）。これまでに２環性のこれら誘導体の中にはTHCの700倍もの強力な鎮痛作用を

有する化合物も見出されている95,96）。この他，11-OH-∆8-THC及び-∆9-THCのジメチルヘプチル

誘導体にも極めて強い鎮痛作用が報告された97）。また，これらの鎮痛作用はCB1受容体アンタ

ゴニストのSR141716Aにより拮抗されることから受容体を介することが示唆されている98）。

さらに，合成カンナビノイドに加えて，内因性カンナビノイドのアナンダミドが鎮痛作用を示

すことが明らかとなった99,100）。アナンダミドの作用は，THCや合成カンナビノイドの作用を

阻害することが知られているオピオイドκ受容体アンタゴニストのnor-binaltorphimine，

cAMP及びK-チャネルへ作用する薬物の他，CB1受容体アンタゴニストのSR141716Aによって

も阻害されないことから，鎮痛作用の機構はTHCなどとは異なることが示唆された101,102）。こ

の他，アナンダミドとTHCの鎮痛作用に交叉耐性が見られるとの報告もある101,103）。また，∆9-

THCとモルヒネの鎮痛作用は相加的に働くことが動物実験から明らかにされた104,105）。しかし，

これまでカンナビノイドとモルヒネの相互作用については，ヒトでの臨床応用の研究はあまり

検討されていない。両者の鎮痛メカニズムは異なることから，痛みの制御には両者の併用は有

用な方法の１つと考えられ今後の検討課題であろう。

第５項　食欲増進薬

大麻を喫煙すると食欲が増進し体重が増加することが知られている106,107）。健常人での喫煙

試験においてHollister108）及びGreenbergら109）は大麻に食欲増進作用があることを示した。ま

た，ガン患者においても同様な効果が報告されている16,110）。しかしながら，これには異論も

あり逆の結果の報告もなされた111-113）。大麻は第１項で述べたように制吐作用があり，この効

果が食欲増進に働くことも考えられるものの，患者の精神状態や治療薬などの影響も無視でき

ない。この他，神経性食欲減退症の患者にTHCを7.5～30mg/day，４週間投与した実験では

顕著な効果が見られないとの報告がある114）。THCには２相性の作用が見られることから，相

反する結果は摂取量が関係するかも知れない。

カンナビノイドと食欲の関係について，近年カンナビノイド受容体の拮抗薬である

SR141716Aがラットを用いた実験で，飼料摂取と体重低下作用を示すことが報告され，肥満

への応用が示唆された115）。また，SR141716Aはスクロース飼料の摂取量を選択的かつ顕著に

減少させることが明らかにされた116）。マーモセットにおいても同様な結果が報告されてお

り117），内因性カンナビノイド系は摂食調節に機能することが予想されている。また，内因性

カンナビノイドとして同定されたアナンダミド及び2-アラキドノイルグリセロールにも動物実

験により食餌摂取が増加することが示され，カンナビノイド受容体を介する作用であることが

示唆された118）。これに関連して，DiMarzoら119）はCB1受容体ノックアウトマウスでは絶食後

の食餌摂取量が対照マウスに比較して減少することから，CB1受容体アゴニストが摂餌行動を
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促進させることを示唆した。また，肥満モデルマウスにおいてSR141716Aの投与は摂食量を

減少させることも報告されている120）。さらに，遺伝性肥満マウスの病因遺伝子として同定さ

れたレプチンが内因性カンナビノイドを介して摂食調節を行っていることが示された119）。い

ずれにせよ，これらカンナビノイドによる摂食調節の機構が明確になれば，副作用の少ない合

成カンナビノイドあるいはアンタゴニストが各々食欲増進薬あるいは肥満抑制薬として開発さ

れることが十分に期待できる。

第６項　抗喘息薬

1973年，Vachonら121）は∆9-THCにヒトの気管支拡張作用があることを報告した。その後，

Tashkin122）により大麻の喫煙のみならず，∆9-THCの経口投与においても気管支拡張作用，気

道抵抗の減少をきたすことが明らかにされた。また，多くの作用と同様に喫煙では15分後から

作用が発現し，６時間以上持続することが示された。さらに，Tashkinら123）は大麻喫煙とイ

ソプロテレノールエアロゾルとの比較を喘息患者で行い，大麻が喘息発作を軽減することを報

告した。彼らは∆9-THCの作用はβ-アドレナリン作動神経系，抗ムスカリン作用などによるも

のでないことを示した124）。この他，10名の喘息患者にTHC（200µg）及びサルブタモール

（100µg）のエアロゾルを応用した研究では，サルブタモールによる作用発現がやや速いもの

の両者はほぼ同等の効果を有することが報告された125）。さらに，∆8-及び∆9-THCは気管支拡張

作用を示すのに対しCBDやCBNには作用が見られないこと，さらに20日間の連続投与にお

いてもTHCの作用には耐性が発現しないことを明らかにした126）。しかし，その後大麻やTHC

さらに合成カンナビノイドを喘息の治療に用いる試みは，大きく進展していない。この理由と

しては，THCをエアロゾルにすることが困難であること並びにカンナビノイドには中枢作用

がありエアロゾルによる適用では容易に中枢系への移行が考えられ，副作用が大きな問題とな

ることが考えられるからである。従って，現在使用されているステロイド剤よりも強力な作用

物質が見出されない限り，カンナビノイド関連化合物からの喘息治療薬の開発は困難が予想さ

れる。

第７項　抗炎症薬

初期の研究において，カンナビノイドによる抗炎症作用には差異が見られた。Sofiaら127）は

ラットでのカラゲニン浮腫の実験において，∆9-THCはアスピリンの20倍，ヒドロコルチゾン

の２倍の強い作用を報告した。一方，Koserskyら128）は同様な実験系で∆9-THCはカラゲニン

浮腫を抑制しないことを示した。このような相反する結果があり，カンナビノイドの抗炎症作

用についてはあまり研究は進展していなかった。

1993年にMunroら129）によってCB2受容体が発見された。この受容体は主に中枢神経系に存

在するCB1受容体とは異なり，末梢組織と特に脾臓，扁桃腺などに主として存在することから，

免疫や炎症反応の調節に関与しているものと考えられている。そこで，本受容体を介する抗炎

症作用が注目されている。従って，CB2受容体のアンタゴニストの中には強力な抗炎症薬とし

て開発される可能性がある。これとは別に，第４項の鎮痛薬の項でも述べたTHC-11-oic acid

は鎮痛作用の他に，抗炎症作用が示唆されている。すなわち，炎症に関わることが知られてい

るPAFの作用に対してある種の抗喘息薬が拮抗するように，THC-11-oic acidがPAFの作用に
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拮抗することが示された130）。

第８項　抗不安薬

大麻摂取は精神の緊張緩和を引き起こすことが良く知られており，いわゆるヒトにおける向

精神作用（high）と関連していると考えられているが，大麻及び∆9-THCについての抗不安作

用の詳細な検討はされていない。従って，大麻及び∆9-THCの抗不安薬としての有用性は明確

ではなく，相反する結果が報告されている。1974年にPillardら131）は健常人での臨床試験にお

いて，大麻喫煙での顕著な抗不安作用が確認出来なかった。一方，Lemberger132）は同様な臨

床試験での大麻の有効性を報告した。また，合成カンナビノイドのナビロンが１～2.5mgで緊

張緩和作用を示し，副作用は軽度であることを示した133）。その後，25名の患者による28日間

の二重盲検法による検討が行われ134），ナビロンによる有意な改善作用が示された。しかし，

口渇，ドライアイ，眠気などの副作用を伴うことが明らかにされた。この他，逆に不安作用を

惹起するとの報告もあり135-137），ジアゼパムとの比較からも有用性を否定する論文もある138）。

従って，これら相反する知見から，大麻及びカンナビノイドを抗不安薬として開発することは

現在のところ，積極的には行われていない。大麻及びTHCは心臓血管系への副作用が知られ

ており，ある種の患者ではパニック状態を惹起し，不安を助長することも考えられる。

第９項　多発性硬化症

多発性硬化症（multiple sclerosis）は中枢神経のみに障害が起こる原因不明の疾患であり，

特徴のある脱髄性の神経疾患である139）。ACTHやアザチオプリンが治療薬として検討されて

いるが，著効を示す薬は現在のところ見出されていない。大麻のエタノール抽出液が筋緊縮に

有効であることが19世紀後半にReynolds140）により示唆されていた。その後，Petro及び

Ellenberger141）は５～10mgのTHCを９名の多発性硬化症患者に経口投与し，その有用性を報

告した。この他，1989年にMeinckら142）はカンナビノイドの単回投与実験により，多発性硬化

症への有用性を明らかにした。また，脊髄腫瘍による脊髄性の硬化症にも５mgのTHC投与が

有効であるとの報告がなされた143）。加えて，ナビロンが多発性硬化症患者での筋緊縮の減少

を引き起こすとのデータが示された144）。最近，Bakerら145）は，多発性硬化症のモデル動物を

用いた実験から，カンナビノイド受容体アゴニストのWIN55212-2及びメタアナンダミドが振

顫や痙縮に効果があることを明らかにした。また，アナンダミドトランスポーター阻害作用を

有するAM404や2-アラキドノイルグリセロール及びアナンダミドの加水分解酵素阻害剤であ

るAM374も同様にモデル動物の症状を改善することを報告した。一方，逆にカンナビノイド

受容体アンタゴニストとして知られるSR141716Aは，モデル動物の振顫や痙縮を増悪させた。

一方，10名の多発性硬化症患者について検討した結果，大麻の喫煙は有効ではないとの報告も

ある146）。また，Consroeら147）は255名の多発性硬化症患者について大麻を使用した患者につ

いてのアンケート調査から，有効性は57％にすぎないことを示した。

内因性カンナビノイド系は慢性の炎症性疾患を調節している可能性が考えられることから，

この機構が解明されれば有用な医薬品が開発されることも期待される。
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第10項　AIDS患者の消耗症候群

THCの食欲増進作用に関連して，AIDS患者の進行性食欲減退，体重減少，下痢，栄養欠乏

などの症状を伴う消耗症候群へのカンナビノイドの応用が検討されている。酢酸メジュステロ

ールはガン患者の体重減少抑制剤として有効な薬でHIV患者でも有効性が認められ，1993年に

米国でAIDSへの適用が認められた148,149）。第５項で述べたようにTHCにもガン患者に対する

食欲増進効果の報告があることから，AIDS患者への応用が検討された。その結果，∆9-THC

（ドロナビノール）はAIDS患者での体重減少を抑え，食欲増進作用が認められた150,151）。

Bealら151）は72名のAIDS患者に対し2.5mgのドロナビノールを１日２回６週間経口投与を行っ

た結果，63％が有効であることを認めた。しかし，作用は一時的なものであり，また，AIDS

患者での消耗症候群は複雑であることから，他剤との併用などの検討を行う必要があることを

指摘した。一方，ドロナビノールにはAIDSの消耗症候群に対して顕著な効果が認められない

との報告もある152,153）。従って，AIDS患者へのカンナビノイド関連化合物の適用については，

今後，詳細に検討されねばならない。

第11項　その他

上記以外にも各種運動障害（ジストニア，パーキンソン病，ハンチントン舞踏病，Touretti

症候群におけるチック）などの治療154）の他，依存性薬物の依存症155），神経保護作用薬156,157）

等へのカンナビノイドの適用が検討されている。

第３節　カンナビノイド受容体アンタゴニストの新薬開発

1990年以降，CB1及びCB2受容体が発見されたこともあり，受容体アンタゴニストの新薬開

発への応用が検討されている。CB1受容体アンタゴニストとしては，WIN56098，WIN54461

（6-ブロモプラバドリン），AM630（6-ヨードプラバドリン）などが見出された158）。しかし，

これらはいずれもIC50＞500µMであり，親和性が低く，in vivoでは有効でなかった。その後，

ジアリールピラゾール誘導体のSR141716AがCB1選択的なアンタゴニストとして開発され

た159）。本化合物は，CB1受容体アゴニストの鎮痛作用，カタレプシー惹起作用などに拮抗し

た。SR141716Aは精神病，肥満，記憶障害などの治療薬として臨床試験が行われている。そ

の他，アリールベンゾフラン誘導体のLY320135が選択的CB1受容体アンタゴニストとして開

発され，アルツハイマー病，老人性痴呆症などの治療に期待されている158,160）。一方，CB2受

容体アンタゴニストはベンジルピラゾール誘導体のSR144528161），JTE-907162）などが知られて

おり，免疫障害，自己免疫症，リウマチ，多発性硬化症，乾癬，感染症，喘息，炎症などの治

療薬として期待されている。

第４節　おわりに

大麻は古くからヒトとの関わりを持つ植物であり，疾病の治療への用途も多かった。治療薬

としての応用を考えるとき，大麻の持つ報酬効果，耐性発現，向精神作用に加え，我が国では

法的規制の問題もあり，大麻及び大麻成分そのものを治療に用いるには，既存の医薬品よりも
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明らかな有用性を提示する必要もあり限界があると思われる。しかし，内因性カンナビノイド

系の生理機能及び疾病との関連が明確になれば，カンナビノイド関連化合物の中から，既存の

薬物では治療法のない疾病や他の医薬品とは作用機構が異なる薬物として医療応用されること

が期待される。
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