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   CYP酵素は単に肝臓の内部に存在するのではなく、肝臓細胞内の、小胞体と呼ばれる細胞内コンパートメ1

ントの中にある。国際カンナビノイド研究学会（International Cannabinoid Research Society）の
2018年学術集会において発表された研究結果によれば、L型脂肪酸結合蛋白（FABP1）がカンナビノイ
ドを細胞内の CYP酵素に運ぶ必要があることが示唆されている。内因性カンナビノイドが核内受容体に
作用する、あるいは分解されるためにもまた、FABPが必要である。

 5

CYPは肝臓に最も多く 
発現するが、 

肺や腸管にも存在する。 
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プロドラッグは、代謝により有効成分に分
解されるまでは薬効を持たない。



 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5789126/pdf/main.pdf 2

 ワルファリンの濃度は国際標準比（INR）で表記されており、2.0～3.0の間であることが望ましい。医師3

はこの数字を目安に調節を行う。

 体重が 60 kg の成人の場合、3000 mg の CBD を摂ることになる。（それに対し、THC の使用開始用4

量は通常 1～5 mg。）エピディオレックスの治験では、当初 5～25 mg/kg/day が CBD の標的用量と
されていたが、その後の治験では 50 mg/kg/day まで引き上げられている。
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   直感的に考えると、Ki 値は、酵素の働きを 50%阻害するのに必要なCBDの濃度を、他方の薬剤の濃度に5

合わせて正規化したもの。一次基質が何であるかによって異なる。

 ある化合物が持つ複数の効果の強さを関連づけて考えることは難しく、THCのCYP阻害能と精神作用を6

単純に比較することはできない。何故ならば、前者は肝臓内で起こる相互作用であるのに対し、後者は脳
内で起こる作用だからである。したがって効能を比較する際は、カンナビノイドが体内の異なった部位に
どの程度移行するかを考慮して調整しなければならない。これは、カンナビノイドがどのように摂取され
たか（喫煙、気化、経口摂取、その他）によるが、いずれの摂取法に関しても十分な研究はなされていな
い。カンナビノイドをCYPに運ぶ輸送分子との親和性もまた、効力の数値に影響するかもしれない。
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 この研究では、別の薬剤を投与する20分前に CBD を投与すると、CBD の効果が2倍から3倍になった。7

これは、CBD の代謝産物の方が、CBD そのものよりも強力な CYP1阻害剤であることが原因である可
能性がある。

 CBD がカフェインの効果を増強させる可能性は低い。なぜならば、CBD はアデノシン受容体においてカ8

フェインの効果を一部打ち消す可能性があるからである。カフェインが興奮剤なのはアデノシン受容体を
阻害するからであるが、大量のCBDはアデノシンの再取り込みを遅らせ、アデノシン受容体に対する作用
を長引かせる。CBD を高用量で摂取すると鎮静作用があるのはこのことが一因かもしれない。

 このことは、THC に対する感受性が非常に高い人がいる理由の説明になるかもしれない。THC は、9

CYP3A4 も関与はするが、主に CYP2C9 によって 11-OH-THC に代謝される。11-OH-THC は THC
よりも精神作用が強いが、これは、11-OH-THC が THC よりも強力に CB1受容体と結合するためか、
または 11-OH-THC が脳内により多く蓄積するためである。CYP3A4 は 11-OH-THC をさらに、精神
作用のない化学物質（11-COOH-THC）に分解する。CYP2C9 が突然変異で不活性な場合、THCをより
精神作用の強い 11-OH-THC に変える役割は CYP3A4 が担うことになり、11-OH-THC の分解と競合
するため精神作用のない代謝産物の産生に時間がかかるのかもしれない。
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 この研究では、CBDによる CYP3A の誘導の機序は示されていない。体はときに、阻害剤による作用を10

代償しようとして、阻害される酵素を過剰に発現させることがある。他の研究では、PPARαという核内
受容体が、3A4、2B10、1A1を含む一部のCYPの合成を増加させることが示唆されている。CBD は、
内因性カンナビノイド様の化学物質の量を増大させることで、PPARα を間接的に活性化させる。

 13



 内因性カンナビノイドの主要なものの一つであるアナンダミドもまた、CYP2B1 と CYP2B2 を誘導す11

る可能性があるが、これはおそらく薬物相互作用には関与しない。アナンダミドは必要に応じて局所で合
成・分解され、循環血液中には移行しないからである。
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 慢性的なストレスと炎症による影響の一つが肝機能の変化である。一般的に、慢性的な炎症があるとCYP12

活性は弱まる。カンナビノイドはこうしたストレスを軽減させ、CYP活性の一部を復元させる可能性があ
る。
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 このことを示す研究は多々あるが、特定の効果に関しては研究結果が一貫していない。たとえば、CBD 13

は THC が引き起こす食欲増進を助長するという研究もあるし、別の研究では THC による食欲抑制を助
長している。組み合わせが良いか悪いかは、摂取する人が何を期待しているかにもよる。

 CBD と THC の分子構造において、CBD の「7」とTHCの「11」は同ポジションである。数値が異なる14

のは、化学の命名規則によるもの。

 これには CBD が持つその他の作用も関わっている。たとえば、CBD は海馬のアデノシン濃度を高め、15

それが THC による記憶障害を防ぐ可能性がある。また基礎研究では、CBD は高用量で CB1受容体をネ
ガティブにアロステリック調節する、つまり THC が CB1 に与える影響を減弱させるという結果も出て
いる。
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 たとえば、化学療法からくる難治性の吐き気や嘔吐の治療薬として認可されている、THC由来の医薬品ナ16

ビロンのラベルには、「蓄積の可能性がある代謝産物については正確な情報がなく、代謝産物と親薬物の
相対的な活性についてはわかっていない」と書かれている。解熱剤（アセトアミノフェン）や抗うつ剤
（SSRI）など一般的な薬の作用機序もはっきりとは理解されていない。
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http://www.projectcbd.org



