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マリファナの主たる活性成分であるデルタ-9-テトラヒドロ
カンナビノール（THC）と結合する細胞表面受容体が発見
されたことによって、マリファナおよびカンナビノイドの
生物学的特性に関する研究が急展開した 1。THCは、
CB1およびCB2という 2種類の受容体に同程度の親和
性で結合する。CB1は脳細胞に多く存在し、神経系以外
の細胞には少ししかない。逆に、CB2受容体は神経系に
は全く認められず、主として免疫系の細胞に存在する。
この分布パターンは、治療への利用の可能性として、CB1
とCB2が別々の機能をもっていることを意味する。
Nature 4月 7日号でSteffensらが、THCにアテローム
性動脈硬化症を抑える作用があるかどうかを評価してい
る（原著論文は同号p.782を参照のこと）2。アテローム
性動脈硬化症は脂質沈着と炎症との組み合わせによって
「斑」が形成される疾患で、冠動脈閉塞によって狭心症お
よび心臓発作が生ずる。Steffensらは、特にCB2受容体
を介したTHCの免疫抑制特性から心疾患の治療法が開発
される可能性を示唆している。
カンナビノイドが免疫機能を調節する能力はすでに確認
されている。免疫細胞をTHCに曝露すると、サイトカイ
ンと呼ばれるシグナル伝達タンパク質を産生する能力に変
化が表れる。THCをin vivo で動物に投与したりin vitro
でヒト細胞に添加したりすると、防御性サイトカインの産
生が抑制されて免疫抑制サイトカインの産生が亢進する。
このため、マウスにTHCを投与すると、日和見感染およ
び癌に対する防御免疫が機能しなくなる3。これと同じく、
マリファナ喫煙者の肺から採取した免疫細胞では正常値
以下しか産生されないサイトカインもあり、一酸化窒素（免
疫系が持つもうひとつの媒介物質）が生成しないため、
殺菌能力が極度に低下する 4。
Steffens ら 2 は、ヒトおよびアテローム性動脈硬化症研

究に用いられているマウス系統（ApoE‒/‒ マウス）で、
CB2受容体を発現する免疫細胞がアテローム斑に浸潤す

ることを示して研究の足場を固めた。このマウスモデルで
は、脂質およびマクロファージと呼ばれる炎症細胞が血管
壁に侵入して斑を形成することによって進行性の動脈狭
窄が発生する 5。THCを少量（体重 1 kg 当たり 1日 
1 mg）食餌に添加すると、アテローム性動脈硬化症の進行
が著しく抑制された。THCを与えたマウスでは、血清脂
質は高値が維持されていたが、斑に浸潤するマクロファー
ジが減少しており、免疫機能への作用が示唆された。
Steffens らはさらに、免疫細胞の移動、浸潤、および

機能に関するTHCの免疫抑制特性をこのモデルで裏づ
けようとしている。THC投与マウスから採取した脾細胞
はin vitroの刺激に対する応答が小さく、増殖が制限され、
アテローム性動脈硬化症に関与するサイトカインであるイ
ンターフェロンγの産生が阻害された。THC投与個体か
ら採取したマクロファージはCCR2受容体タンパク質の
メッセンジャーRNAをほとんど産生しておらず、CCR2
のリガンドであるMCP-1への応答が低かった。CCR2お
よびMCP-1は、ともにマクロファージの移動に関与して
おり、アテローム性動脈硬化症を引き起こす片棒を担い
でいる 6。この作用は、CB2受容体の選択的拮抗物質で
マウスを前処理した場合、および機能型CB2受容体をも
たないマウスから採取したマクロファージの場合には遮断
された。
Steffens らは生体血管顕微鏡を用い、THC投与マウス

では血管内面に付着する免疫細胞が大幅に減少すること
を観察した。ここでも、その作用はCB2拮抗物質でマウ
スを前処理すると遮断された。THCはきわめて低用量で
防御作用を発揮し、このときの血中THC量は、脳の
CB1受容体が一般に活性化される範囲をはるかに下回っ
ていた。Steffensらは、低用量のTHC、およびおそらく
CB2の選択的リガンドに関して、ヒトのアテローム性動脈
硬化症の治療を目指しさらに研究を進める必要があると
結論づけている。
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マリファナ喫煙は心臓に害を及ぼしかねない。しかし、その有効成分のなかには、冠動脈疾患の
炎症を緩和して進行を遅らせる作用をもつものがある可能性がでてきた。
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Steffens らの研究結果は確かに目覚ましいものだが、
マリファナ喫煙が心臓に有益であるととらえられるべき
ではない。この研究ではTHCの用量反応曲線がきわめて
狭いU字型となっており、低濃度および高濃度では防御
作用が表れていなかった。マリファナ喫煙でこのような特
別な血中濃度を得るのは難しいだろう。また、THCがア
テローム性動脈硬化症に及ぼす作用をヒトで評価する研究
はまだ行われていない。Steffens らが指摘しているよう
に、ApoE‒/‒ マウスは血清脂質が極度の高値を示しており、
アテローム性動脈硬化症の病巣では脂溶性の高いTHCが
限局的に高濃度で蓄積していると考えられる 7。ヒトのア
テローム性動脈硬化症の病巣でこの限局的な蓄積が生じ
ているかどうか、さらに同じ作用が働くのかどうかに関
しては、今後の解明が待たれる。
最後に、THCがCB1およびCB2の各受容体と結合し

て活性化するときの親和性は同程度であることも考えら
れておくべきだ。マリファナ喫煙によって脳中ではCB1
受容体への影響を介した作用が起こり、脈拍数を増加さ
せ血圧を急上昇させた後、起立時または歩行時の急激な

血圧低下をもたらす（図1）。このマリファナ喫煙が引き
起こす作用は狭心症の運動閾値を低下させるものであり、
心臓発作の独立危険因子である 8,9。マリファナ喫煙では
血中の一酸化炭素ヘモグロビンも増加し、酸素の運搬に
支障を来す。つまりは、Steffensらが発表したプラスの作
用を利用するためには、マリファナまたは経口THCを医
薬品として用いるのではなく、CB2受容体を標的とする
カンナビノイドの開発が期待されるということである。 ■

カリフォルニア大学デビッド・ジェフェン医学校医学部（米）、

Michael D. Roth

  

図 1　アテローム性動脈硬化性心疾患に対するマリファナ喫煙のプラス作用とマイナス作用。マリファナの主たる活性成分デルタ-9-1　アテローム性動脈硬化性心疾患に対するマリファナ喫煙のプラス作用とマイナス作用。マリファナの主たる活性成分デルタ-9-
テトラヒドロカンナビノール（THC）でカンナビノイド受容体CB1およびCB2が同時に活性化されると、Steffens らが発表した
THCの防御作用は相殺されてしまうと考えられる 2。THCがCB2受容体に及ぼす作用そのものは、炎症を緩和してアテローム性動
脈硬化症病巣への免疫細胞の浸潤を抑制するものと考えられるが、同時に脳でCB1受容体が活性化すると心血管ストレス応答が誘
導され、心臓の酸素消費量が大幅に増大して冠動脈の血流が減少することになる。さらに、マリファナ喫煙によって一酸化炭素ヘモ
グロビンが増加し、血液の酸素運搬能力が低下する。このためマリファナ喫煙は、アテローム性動脈硬化性心疾患に対し、総合的に
はマイナスの作用をもっていると考えられる。
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