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は じ め に

２０世紀に入り大麻は世界各国で薬用として、

また幻覚剤として用いられるようになってきた

が、その毒性のために１９２５年以来ジュネーブの

国際阿片条約により規制された。わが国では

１９４７年以降大麻取締法が施行された。大麻は

１９５１年まで日本薬局方に鎮痛、鎮静薬として収

載されてきたが、それ以後は大麻禍が社会問題

となってきたために、医薬品としては認められ

ず、大麻取締法で厳しく規制されるに至ってい

る。麻薬と大麻は法律的にも全く別物である。

何れも乱用薬物として扱われているが、その他

に乱用薬物の範疇に入るものとして、覚せい

剤、アヘン、コカ、LSD、シンナー等が有る。

従ってこれら薬物に関する法律も、覚醒剤取締

法（アンフェタミン等）、アヘン法（ケシ栽培、

ケシがら、アヘン等）、麻薬及び抗精神薬取締法

（モルヒネ、コカイン、LSD 等）、大麻取締法

（アサ栽培、大麻製品、大麻成分 THC 等）、毒物

及び劇物取締法（トルエン等有機溶媒）等個々

の法律が定められ運用されている。世界の乱用

薬物の事犯数を比べてみると、大麻が圧倒的に

多く、年間１億６千万人が使用していると推定

されている。一方、覚せい剤はその５分の一程

度である。日本の場合は逆で、覚せい剤事犯に

関わった者は年間約１万７千人で、大麻は２千

人以下となっている。このことは戦後の乱用薬

物を取り巻く環境の違いによるものと考えられ

る。

大麻の基原植物はアサである。アサは学名を 

Cannabis sativa L. と称し、アサ科（Cannabina-

ceae）に属する雌雄異種の一年生草本である。

アサは栽培される最も古い繊維作物の一つで、

ロシアでは既に紀元前４０００年頃栽培されていた

と言われている。日本における栽培も古く、各

地に麻植、託麻、麻生など麻がつく地名が多い

ことからも窺える。わが国ではいわゆる三草四

木（三草：アサ、紅花、藍／四木：桑、うるし、

茶、こうぞ）として古くから人々の生活に利用

されてきた。繊維は耐久性、通風性、耐水性に
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優れているので衣服をはじめ、漁網、ロープな

ど、また、おがらはお盆の仏事に用いられてい

る。一方、果実は七味トウガラシやスナックと

して食用とする他、油脂原料でもある。また、

漢方では大麻仁、麻子仁と称し漢方薬に配合さ

れるので最近日本薬局方にも収載された。特殊

な例としては、ミャンマーで若葉をお野菜とし

て、また、スリランカでは肉を柔らかくするた

めに新鮮な大麻葉を用いると言われる。

アサの未熟花穂や葉を乾燥又は各種の加工を

施したものを大麻と称する。特にインド産が有

名で、麻酔性、幻覚性等が高いということか

らインド大麻と呼ばれ、植物学的に Cannabis 

sativa L. var. indica Lam. と区別し、また科名

もクワ科に属していたが、現在では前述の通り

一属一種となっている。また世界各地により名

称が千差万別であり、Haschisch、Bengh、

Antabamik、Muraba、Marihuana 等と呼ばれ

ている。以上からアサは生きた植物を示す標準

和名で、大麻はその加工品、即ち生薬でいう修

治を施した物ということになる。

古くから大麻が儀式やまじない、また、医療

に用いられていたことは数多くの史実で明らか

となっている。中国では３世紀頃大麻を処方し

た「麻沸散」が作られ全身麻酔を行い外科手術

が行われている。大麻を幻覚剤として用いたの

は小アジアからインドにわたる地域で、イスラ

ム教文化とともに、北アフリカを経て南ヨー

ロッパに伝播したと考えられている。スキタイ

民族は他民族を攻撃する前にテントの中で大麻

をいぶしたと言われている。また、１１世紀イラ

ンにハシシーンと呼ばれるイスラム教の一派が

あり、彼らはすべての敵を暗殺したことで知ら

れており、暗殺に出かける前にはハシシュを飲

んだと言われている。

アサには特異な構造を持つカンナビノイド

（CN）と呼ばれる一連の成分が７０種以上単離構

造決定されている。これらの内麻酔性、幻覚性

を持つのがテトラヒドロカンナビノール

（THC）である。近年脳とマクロファージから 

THC に対する２種のレセプター、CB１１）、

CB２２） が発見され、また２種の内在性リガンド

であるアナンダミド３） と ２�アラキドニルグル

セライド４） が見出され、カンナビノイドが有力

な医薬素材と考えられるようになってきてい

る。

１　無毒大麻の育種研究

Fig. １ に新鮮なアサに含有する主 CN を示

した。また、外形は同じでも、CN が全く異な

る品種があり、これらを生理品種と称する。こ

れらの内麻酔性、幻覚性を持つのが THC であ

る。THC のカルボン酸タイプの存在が予想さ

れていたが単離されていなかった。このものの

単離構造決定にはじめて成功したのが１９６７年で

ある５）。アサの研究を始めた当時は大麻禍が激

増期だったので厚生省、栃木県との共同研究で

活性を持たないアサの育種からスタートし、８
　
 

年間を要して THCA をほとんど含まず canna-

bidiolic acid（CBDA）を主 CN とする CBDA 種

（無毒大麻）を育成し、さらに繊維としても使用

に耐える品種「とちぎしろ」として品種登録す

るに至った。本品種は日本全国の栽培農家に在

来種に替えて栽培することが義務づけられるに

至った。
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Fig. 1　Major cannabinoids in fresh Cannabis 
　　　　plant



２　CN の生合成酵素に関する研究

１９７０～１９８０年代はトレーサーを用いた植物成

分の生合成研究が全盛期を迎えた時代だったの

で、大麻成分についても研究を行って大麻成分

が酢酸・マロン酸経路とメバロン酸経路から生

合成されることを明らかにした６,７）。

そこで CN 高含有品種の作出やアサの２生理

品種の成因解明を目的として、３
　
 種の CN 生合

成酵素、THCAsynthase８）、CBDAsynthase９）、

カンナビクロメン酸（CBCA）synthase１０,１１） を

精製した。これらの内一番最初に精製した 

THCAsynthase に付いて概説する。

先にも述べたがアサには２種の生理種があ

り CN の質的量的変動が大で、また成育期に

よっても CN の変動が極めて大きいことを明ら

かにしているので、酸素の精製にも適した材料

を吟味する必要が有る。THCAsynthase に関

しては当然ながら THCA をメジャーとして含

有する THCA 種であるメキシコ種を選んだ。

また幼若葉と成熟葉では前者の活性が４倍近く

高いことからメキシコ種の３週齢葉を材料と

し phosphate buffer（pH ７.０）で抽出した。粗

酵素液を遠心後 Table １ に示す精製ステップ

により SDS�PAGE において THCAsynthase 

をワンバンドまで精製することに成功した。

本酵素の性質について検討した。pH ６ 前後

で最も活性が高いことが判明した。次に各種金

属イオンの要求性を調べたところ、いかなる金

属イオンも活性に影響しないことが明らかと

なった。また NAD、NADP、FAD、FMN 等補

酵素類もなんら活性には影響しなかった。

THCAsynthase は oxydoreductase と考えら

れるので以下の検討を行ったが、H２O２ や分子

状の酸素を要求せず、P�４５０ インヒビターによ

る酵素阻害も認められなかった。さらにラジカ

ル除去剤も活性に影響しなかった。以上の結果

から本酵素 は dehydrogenase であると推察さ

れる。しかし前述のごとく NAD、NADP、 

FAD、FMN 等の補酵素を要求しないことから

通常の dehydrogenase とは大きく異なってい

ることが推察された。

同 様 に CBDAsynthase と CBCAsynthase 

を CBDA 種の幼若葉から抽出精製した。これ

ら両酵素の内前者は THCAsynthase と性質が

極めて類似していることが判明した。一方 

CBCAsynthase は類似の性質を持っているが

分子量は約倍で、２
　
 量体酵素であることが明ら

かとなった。ただし CBCAsynthase について

は興味ある反応を触媒することが分かったので

この点について触れる。

著者らは新鮮なアサから CBCA を単離し

構造決定を行ったが、CBCA に施光度がない

ことからラセミ体と考えていた１２）。ところが 

CBGA を CBCAsynthase により反応して得

られた CBCA と、化学合成により得られた 

CBCA を比較したところ CD スペクトルが異

なっていることが明らかとなった。Fig. ２A 

は化学合成して得られた CBCA を脱炭酸によ

り得たカンナビクロメン（CBC）をキラル 

HPLC で分析した結果で、ほぼ等価の２つの
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Table 1　THCAsynthase activity under purification step

Yield
（％）

Purification
（fold）

Specific activity
（pkat/mg protein）

Protein
（mg）

Total activity
（pkat）

Purification step

１００１５.４７６６４３,６３５Crude extract
７９１１６１.１４７.３２,８８８（NH４）２SO４ ７０�９０％ sat.
４０１６６９０９１.５８１,４３７DE�５２
２２２９３１,６０８０.４８７７８３Phenyl Sepharose CL�４B
９.１３５４１,９４２０.１７１３３２Hydroxylapatite

Data are based on the extraction of rapidly expanding Cannabis leaves.　Assays were carried out under the 
standard conditions using HPLC analysis.
pKat indicates picokatals.



ピークが見られる。一方 Fig. ２B は CBGA か

ら CBCAsynthase により得られた CBCA を脱

炭酸した CBC で、エナンチオマーが約５:１の

割合で混在している。そこでそれぞれのエナン

チオマーを分取し CD スペクトルを測定した。

この結果アサから単離した CBC の CD スペク

トルは酵素反応で得られたスペクトルと一致

した。以上の結果から CBCA は CBGA から 

CBCAsynthase により５:１のエナンチオ選択

的に生合成されることが明らかになった１１）。酵

素は大変特異性が高いのが普通であるが、

CBCAsynthase は特異性が低い酵素で基質を

変えても触媒出来ることがわかった。目下ク

ローニング中なので、ポイントミュウテーショ

ンにより活性部位のアミノ酸を変換し、触媒能

を調節する酵素のデザインを具現化するに相応

しいモデル酵素と考えている。

３　生合成酵素遺伝子のクローニングとその発

現１３）

CN の生合成は以下の３種の酵素が関与す

る。� olivetolic acid を形成するための poly-

ketosynthase、� olivetolic acid と geraniol 

pyrophosphate を結合する olivetol�geraniol 

transferase、� CBGA の閉環反応を触媒する

前述の３酵素である。

CN のアルキル部位は通常 pentyl 基である

が、アジア地区には propyl 基も多く、metlyl 

基の存在も報告されている。このことから 

polyketosynthase のクローニングを行ってお

り、３
　
 個の遺伝子、pk�１ から３を単離し、そ

の内 pk�１ を昆虫細胞に組み込み発現系を構築

し、その酵素タンパクの性状を明らかにすると

共に、活性を調査した。その結果 hexylCoA を

スターターとして添加した場合、olivetol が生

成されるが、olivetolic acid 生成能が低いこと

が判明したので現在も検討中である。

３種の大麻成分生合成酵素を精製しその性状

に付いて述べた。その中で研究が先行してい

る THCAsynthase のクローニングに付いて概

説する。

既にＮ末端アミノ酸配列を報告しているが、

更に詳細な情報を得るために精製酵素を 

BrCN および V８ プロテアーゼにより部分分解

を行い内部構造フラグメントを得た。これらを

基に重複プライマーを用いて PCR により増幅

し、アガロース電気泳動にて約 ３５０bp のバンド

を確認した。本増幅産物を M１３ ベクターにク

ローニング後、シーケンシングした結果部分分

解産物の配列を保持することが明らかとなり、

THCAsynthase 遺伝子の部分構造を示してい

ると結論した。

まず最初に先の ３５０bp 増幅産物のアンチセ

ンスプライマーとＮ末端アミノ酸配列による

センスプライマーを用いて PCR を行い、約 

１Kbp の cDNA フラグメントをクローニングし
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Fig. 2　Epimers of CBC separated by chiral column and CD spectrum



た。一方 ３５０bp 増幅産物のセンスプライマー

と adapter primer を用いた ３’RACE により ３’

末端をクローニングした。同様に １kbp の 

cDNA フラグメントをもとにアンチセンスプ

ライマーと oligo（dT）１７adapter primer を用

いて ５’RACE により ５’末端をクローニングし

た。最終的に両 RACE 産物を基にしたプライ

マーを合成して PCR を行い全長をクローニン

グした（Fig. ３）。

得られた cDNA は Fig. ３ に示す通り５４５個

のアミノ酸をコードする １６３５bp で、分子量の

理論値は ５９KD と算出された。先に述べた通

りアサから精製した THCAsynthase の分子量

は ７５KD であるので両者の差異は大きい。こ

の点に関しては６個所に N�glycosylation site 

を保持していることからプロセッシングが必要

なことが窺える。

なお、CBDAsynthase についても同様にク

ローニングと昆虫細胞による大量発現系を構築

し、酵素タンパクを単離した１４）。THCAsyn-

thase とホモロジーが８５％で極めて性質が類似

することが明らかとなったことから、今後 

CBDAsynthase を改変して THCA と CBDA 

両者を同時に生合成出来る新しい酵素の設計等

が課題となると考えている。なお、CBDAsyn-

thase に付いては紙面の関係上割愛する。詳細

については引用文献１４）を参照されたい。

４　THCAsynthase の大量発現とＸ線構造解

析

次に昆虫細胞による発現系を構築した。組換

え THCAsynthase 遺 伝 子 は、Bac�to�Bac 

Baculovirus Expression System を用いて発現

用ウイルスを調製し、Sf９ を宿主細胞として分

泌発現を行った。THCAsynthase の cDNA を

鋳型として PCR 法により、THCAsynthase 遺

伝子をコードする領域を増幅し、制限酵素 

BamH I 及び Sac I によって切断後、バキュロ

ウイルスへのトランスファーベクター 

pFastBac１ にクローニングした。クローニン
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Fig. 3　Sequencing of THCAsynthase
Allow and bar indicates signal peptide cleavage site and fravin�binding site consensus sequence, 
respectively.
Asterisks show potential glycosylation sites.



グ 後、塩 基 配 列 の 確 認 を 行 い、大 腸 菌 

DH１０Bac に形質転換することで組換えバック

ミドを作成した。ここで得られた組換えバック

ミドを Sf９ 細胞に形質移入することで組換え 

THCA synthase バキュロウイルスの作製を

行った。

培養上清 １L から約 ２mg の精製 THCA 

synthase を得ることに成功し、得られた 

THCAsynthase は SDS�PAGE 上で単一なバ

ンドとして確認できた。得られた THCA 

synthase の波長スペクトルを測定すると、

３６０nm 及び ４４０nm 付近に FAD に特徴的な吸

収極大を示した。また、精製 THCAsynthase 

溶液を濃縮したところ、FAD 由来の黄色を呈

していたことから、THCAsynthase が補酵素

として FAD を含んでいることを確認した。 

精製した THCAsynthase を用いて、結晶化

スクリーニングをおこなった。結晶の析出を経

時的に顕微鏡下で観察した結果、微結晶もしく

は沈殿が確認され、そのうちクエン酸ナトリウ

ム塩を含む条件において単結晶を得た。単結晶

が確認された条件を中心に結晶化条件の最適化

を行った。この結果 ０.１mm 程度の結晶を得る

ことができた（Fig. ４）１５）。

結晶解析には分子置換法を用いた。最初に分

子置換法を適用するための検索モデルを検討し

た。タンパク質立体構造データベースを対象と

して、各種プログラムを用いて THCAsyn-

thase の一次構造から、立体構造の特徴が類似

するタンパク質を検索した結果、glucooligo-

saccharide oxidase（GOOX）が THCAsyn-

thase と相同性を持つことが判明した。本モ

デルを用いて電子密度図を作製した結果、

GOOX の FAD に相当する部位に電子密度を

確認し構造を決定した。最終的に THCAsyn-

thase は Fig. ５ に示す構造と決定した。

THCAsynthase は、FAD の結合ポケットを

境界にして大きく二つのドメインに分けられ

る。これらの二つのサブドメインに FAD のア

デニル酸部分が挟まれて存在する形をとってい

る。

THCAsynthase は FAD が内在する酵素タ

ンパクであるので、FAD と結合しているアミ

ノ酸の決定も重要である。このためヒスチジン

とシステインをそれぞれポイントミューテー

ションすることにより完全に活性が消失するの

で、２
　
 つの結合アミノ酸を決定した（Fig. ６）。

ポケット内のチロシンは基質である CBGA の 

OH 基からＨを引き抜く塩基として作用する重

要な役目を担っている。そこで本チロシンを

フェニールアラニンに変換することで活性が消
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Fig. 4　Crystalines of THCAsynthase Fig. 5　Structure of THCAsynthse



失することから、本チロシンが必須であること

が明らかとなった。この反応に連関して、

FAD により CBGA の３位の炭素に結合するＨ

の脱離が起こり THCA の合成を触媒する。

以上 THCAsynthase の構造解析から生合成

メカニズムを解明することが出来た。現在まで

に植物２次代謝産物に関する膨大な生合成酵素

がクローニングされ酵素タンパクが発現されて

いるが、最終的な反応メカニズムを直接的に証

明した例は少ない。

５　THCAsynthase の発現部位１６）

THCAsynthase の分布を明らかにするため

に、緑色蛍光タンパク（GFP）と THCAsyn-

thase を結合した形のハイブリッド遺伝子をタ

バコに導入してその発現を検討した結果、Fig. 

７ のＤに見られるように腺毛部分に蓄積する

ことが明らかとなった。CN 類が植物細胞や昆

虫細胞のアポトーシスを引き起こすことが明ら

かとなったことから１７）、THCAsynthase は

腺毛の分泌細胞から分泌され、貯蔵部位で 

CBGA から CN を生合成して貯蔵し、外敵に対

する生体防御の役割を担っていると考えてい

る。

６　昆虫細胞以外での THCAsynthase の発

現

THCAsynthase の cDNA を Agrobacterium 

を介してタバコ細胞へ導入し、CBGA とイン

キュベートすることにより CBGA は THCA に

変換した（Fig. ８）。このことから CN を大麻

以外の植物で合成することに成功した世界で最

初の例となった１８,１９）。

同様に酵母での発現にも成功したが２０）、本稿

では紙面の関係上割愛した。引用文献２０）に詳
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Fig. 6　FAD combining position in
 　　　　　　　THCAsynthase

Fig. 7　Expression of THCAsynthase�GFP hybrid protein in tabacco hair



細を報告した。 お わ り に

本稿では大麻成分の生合成酵素遺伝子につい

て概説した。Fig. ９ に THCA の生合成反応を

示す。全反応メカニズムが解明された数少ない

例である。

近年大麻の不法使用は年々増加の途を辿って

おり、他の薬物と同様深刻な社会問題となって

いる。また、不法栽培があとをたたない状況で

ある。しかし一方では大麻成分を直接医薬品と

する試みや、大麻成分をモデルとして医薬品を

造り出そうとする研究が急増していることも事

実である。何故なのだろうか。大麻成分のレセ

プターが脳とマクロファージで発見されたこと

および内在性リガンドが単離されたことから、

アンタゴニスト等の研究が急速に進展してき

た。また、大麻成分の中で特に活性の高い、

THC 関連化合物の合成研究が幅広く行われて

いる。臨床面から見ると、カリフォルニアでは

医師の処方箋に基づき、大麻の主薬理活性成分

である THC とモルヒネを、ガン患者の鎮痛を

目的に投与するケースがあるとの報告がなされ

ている。また、年少者の制吐を目的に THC を

用いるケースもある。ごく最近、前述のリガン

ドの関連化合物が海馬における長期増強

（LTP）を起こすことが報じられており記憶学

習ともリンクしていることが容易に予測され
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Fig. 9　Proposed reaction mechanism of THCA

Fig. 8　Regeneration of tabacco hairly root 
inducing THCAsynthase
THCAsynthase was transferred  to the 
plasmid of Agrobacterium rhizogenes and 
induced to the tabacco leaf segment by 
infection resulting in hairly root.
CBGA solution was fed to the regener-
ated tabacco plant to produce THCA 
detected by HPLC.



る。

一方では大麻の害として麻薬等の「入門薬」

と考えられている。これはアルコールより強い

といわれる。また、反復使用で精神疾患・精神

不安定となり、この症状をカンナビスサイコー

シスと呼んでいる。さらにアルコール、喫煙等

でフラッシュバック現象を起こすことも知られ

ている。短期記憶の低下現象や無動機症候群

（怠け者）等の副作用が付きまとうことから、扱

い難い薬物ではあるが、末期がん患者に対する

鎮痛作用や多発性硬化症に対する治療等の特性

を生かした医薬品創出が望まれている。新しい

医薬品としての魅力は十分に持っている化合物

なので、ケシとアヘン・モルヒネとの関係同様、

医薬品として認めるべく、法の改正も必要かと

考える。
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