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前書き 

 

 この報告書において DrugScience は、世界保健機関（WHO）と薬物依存に関する

専門委員会に、1972 年の議定書で改正された麻薬に関する単一条約（Single 

Convention on Narcotic Drugs）に基づく大麻および大麻樹脂の査定プロセスを客観

的に評価するための特別な機会を提供する。このプロセスは最終的に、大麻と大麻

樹脂のスケジューリング(物質の分類)に関する議論を開き、2 年以内に麻薬委員会

への勧告につながる可能性がある。 

 

 大麻と大麻樹脂が 1935 年に国際連盟保健委員会によって最後に審査されて以来

80 年、大麻使用の社会的状況と薬物依存の科学は劇的に変化した。しかし、大麻と

大麻樹脂は、この決定を有効かつ科学的に再評価されることなく、単一条約の下で

可能な限り厳格な管理体制下にあり続けてきた。大麻および大麻樹脂は、それぞれ

スケジュール（分類）I およびスケジュール IV に記載されており、両方が世界的に

厳格に禁止されていることを意味する。 

 

 これはまた、世界中で大麻の医療的使用の証拠が増え、また複数の国での販売許

可を持つ大麻製剤が入手可能であるにも関わらず、これらを使用しないことを委員

会が勧告し続ける事を意味する。過度の投獄および不公平な判決を含む社会への悪

影響であれ、または薬物市場（合成カンナビノイドを含む）および薬物使用への影

響であれ、いずれにせよ多くの国が大麻の禁止による影響に苦しんでいる。 

 

 現在の大麻の分類は、スケジューリングが WHO による科学的評価に基づくべき

であるという条約の原則と著しい相違がある。近年の評価がないなか、継続的な大

麻使用の禁止は、法的に合法ではあっても完全に違法であるように見える。 

 

 そのような評価を行う唯一の権威ある世界的機関である WHO による科学的評価

は、国際政策とその国家的実施を大きく正当化するだろう。近年、世界中でこの問

題に浮上してきた多くの議論を踏まえ、大麻と大麻樹脂の科学的評価が、今最も時

機を得ているように映る。 

  

 したがって、薬物依存に関する専門委員会第 38 回会合が責任ある行動をとり、

この強力な事前審査報告書に基づき、大麻および大麻樹脂の事前審査を議題項目と

して採択すると確信する。 
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２０１６年９月、ジュネーブにて 

 

Michel D. Kazatchkine 

薬物政策に関する世界委員会委員。 医学教授; エイズ、結核、マラリア対策のための世界基金の元エ

グゼクティブディレクター。  



 9 

序文 
 

 WHO の薬物依存に関する専門委員会（ECDD）は、第 35 回（2012）、第 36 回

（2014）および第 37 回（2015）の総会において、大麻および大麻樹脂の事前審査

を行うべきであると勧告した。 しかし、ECDD 事務局は、第 38 回会議を発表する

際、大麻は第 38 回会議（2016 年 11 月 14 日〜18 日）に「更新」としてのみ議題と

することを提案した。 

 

 ECDD が 2016 年 11 月に会合する際、議長はこの提案された議題について協議

し、最終的な議題を決定する（これは専門委員会の自由である）。DrugScience

は、専門家に提案された議題を修正し、議題項目「大麻の更新」を「大麻の事前審

査」に置き換えるよう要請する。このようにして、ECDD は、次の会合でクリティ

カルレビュー（客観的評価）を実施することを決定することができ、その後、麻薬

委員会へのスケジューリングの勧告につながる可能性がある。そのような決定は、

議題項目が「更新」である場合には不可能である。 

 

 事前審査では、ECDD が対象に関する適切な情報を考慮する必要がある。したが

って、DrugScience は、この目的のために大麻と大麻樹脂 （それらの製剤・製品を

含む）の事前審査報告書を作成した。この事前審査報告書は、WHO 事務局が作成

したものと同様の厳密さをもって作成されている。これは、精神活性物質の国際統

制の為のレビュー（評価）に関する手引きで理事会が概説した基準を満たしている

（WHO、2010）。 

 

 報告書は、大麻の医学的および非医学的な使用、臨床的証拠（エビデンス）の評

価、大麻の製薬生産方法、薬物管理の法的行政的側面を含む幅広い知見と専門知識

を持つ独立した専門家チームによって書かれている。この点において、彼らの専門

知識は、通常の ECDD 評価報告書よりも広範に渡っている。 

 

 麻薬に関する単一条約に基づくスケジューリングは、科学的正当性を前提として

いる。しかし、大麻と大麻樹脂は、1948 年に精神活性物質の評価が義務づけられて

以来、WHO によって評価されたことがない。したがって、国際的な物質管理条約

の為の最後の評価は、国際連盟がそれらを評価した 1924 年と 1935 年であった。 
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 専門委員会による唯一の勧告は、1950 年代と 1960 年代に、国々に対し大麻の医

学的使用を許可しないよう求める勧告を繰り返したことであった。これらの勧告

は、いまだ有効である。 それらは、多くの国での医学的使用の禁止の根拠であるだ

けでなく、大麻と大麻樹脂を単一条約のスケジュール IV に含めることの正当性でも

あり、最も厳格な禁止物質の一つとして分類している。 

 

 このレポートにより、DrugScience は、世界保健機関とその薬物依存に関する専

門委員会が、その国際的な責務を全うする為の能力を強化し、専門家委員会が、ク

リティカルレビューが正当か否かの独立した科学的な勧告に至る事を可能にする。 

 

David Nutt 教授, DM, Royal College of Physicians, Royal college of Psychiatrists,およ

び Academy of Medical Science フェロー 

 

DrugScience 理事長  
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略語と頭字語 

 

AUC  area under the curve 

CBD  cannabidiol  

CBN  cannabinol  

CB1R   Cannabinoid type-1 receptor or  

CB1 receptor 

CND      Commission on Narcotic Drugs  

CFU       colony forming units  

CSF        cerebral spinal fluid 

DSM      Diagnostic and Statistical Manual 

eCB        endocannabinoid  

ECDD   Expert Committee on drug Dependence 

EMCDDA   European Monitoring Centre on 

Drugs and Drug Addiction 

GAP  Good Agricultural Practices 

GDP    Good Distribution Practices 

GLP  Good Laboratory control Practices 

GMP    Good Manufacturing Practices 

 

IACM     International Association for 

Cannabinoid Medicines 

INCB      International Narcotics Control Board  

IQ           intelligence quotient  

ISCD    Independent Scientific Committee on 

Drugs 

MS          multiple sclerosis  

NNT       number needed-to-treat  

MW        molecular weight  

PET        positron emission tomography  

RA          rheumatoid arthritis  

RCT       randomised controlled trial  

THC       tetrahydrocannabinol  

UHR       ultra-high risk  

UNODC   United nations Office on Drugs and 

Crime  

WHO      World Health Organization  

 

血中濃度時間曲線下面積 

カンナビジオール 

カンナビノール 

CB1 受容体 

 

麻薬委員会 

コロニー形成単位 

脳脊髄液 

診断統計マニュアル 

内因性カンナビノイド 

薬物依存に関する専門委員会 

欧州薬物・薬物依存監視センター 

 

適正農業規範 

医薬品の適正流通基準 

優良試験所基準 

医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品質管理

基準 

国際カンナビノイド医学協会 

 

国際麻薬統制委員会 

知能指数 

薬物に関する独立委員会 

 

多発性硬化症 

治療必要数 

分子量 

陽電子断層撮影法 

リウマチ 

ランダム化比較試験 

テトラヒドロカンナビノール 

超ハイリスク群 

国連薬物犯罪事務所 

 

世界保健機関 
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序説 

 

 David Nutt 教授の序文で説明されているように、国際的な薬物管理条約のもと

で、大麻と大麻樹脂のスケジューリングの事前審査が必要である。この事前審査報

告書は、WHO 薬物依存に関する専門委員会による事前審査のためのデータを提供

する。 

 

 事前審査の目的は、現在の情報がクリティカルレビュー(客観的評価)を正当化す

るかどうかを判断することである。 事前審査で物質を評価する場合、情報のカテゴ

リはクリティカルレビューで使用されるものと同じである。事前審査の段階で、専

門委員会は情報がクリティカルレビューを正当化するかどうかを決定しなければな

らない。入手可能なデータが大麻および/または大麻樹脂のスケジュール変更を正当

化することが判明した場合、委員会は、次の会議でクリティカルレビューを推奨す

べきである。事前審査は予備的な分析であり、この段階での発見は、物質の管理状

況を変更すべきかどうかを決定すべきではない。 

 

 委員会が、クリティカルレビューが必要であると判断した場合は、次回会合で委

員会が行うべきいくつかの評価がある: 

 

 現在の規制は、1972 年の議定書で改正された麻薬に関する単一条約のスケジュー

ルⅠとⅣによるものである。それを見直す際には、大麻は、これらの 2 つのスケジ

ュールに物質を分類する基準に照らし合わせ、現在もそれらを満たしているかどう

かを判断するために評価する必要がある。もしそうでない場合は、大麻が他のスケ

ジュール、特に単一条約のスケジュール II の基準を満たしているか、または、どの

スケジュール設定の基準をも満たしていないかどうかが問題である。 

 

 決定に達するための全ての手順は、国際的な管理のための精神活性物質の WHO

レビューに関する手引書に示されている（WHO, 2010）。しかし要するに、大麻と

大麻樹脂のクリティカルレビューの関連基準は次のとおりである： 

 

1.  向精神薬に関する条約を検討する前に、単一条約の適用可能性を評価すべ

きである； 物質が大麻のようなものであり、委員会がそれをスケジュール設

定すべきと決定した場合、それは単一条約の下で設定されるべきである。 
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2.  次のステップは、物質が「スケジュールⅠまたはⅡに既に記載されている

物質と同様の悪影響をもたらす同様の濫用および生産につながる」かどうか

を判断することである。この場合、委員会はスケジューリングを推奨すべき

であり、もしそうでなければ全てのスケジュールからの抹消を推奨すべきで

ある。 

 単一条約に基づいてすでに分類されている物質については、第 3 条第 6 項

が適用され、第 3 条第 3 項は適用されない。これは、これまでに分類された

物質を別のスケジュールに移動させるか、または完全に抹消することが出来

るようにするものである。同条第 3 項は、すでに分類済みの物質には適用さ

れない為、その「類似性ルール」も適用されない（つまり ECDD は、検討対

象物質が大麻類似かどうかを評価する必要がある）。これは、大麻およびそ

の樹脂のスケジュール IV へのスケジューリングに関する条約の公式解説によ

って支持されている： 「...この 2 つの薬の効果についてこの執筆の時点で行

われている集中研究の結果 、これらはスケジュール IV から削除することが

でき、これら 2 つの薬物 [すなわち 大麻と大麻樹脂]、大麻の抽出物とチンキ

は、スケジュールⅠからスケジュールⅡに移行することができる（無記名, 

1973a）。」この引用は、これが正当であると結論付けるべきであるなら

ば、委員会がこれらの削除を勧告するのに障害がないことを示している。 

3.  次のステップでは、委員会は分類にあたり、スケジュールⅠまたはⅡのど

ちらにすべきかを決定すべきである。残念なことに、条約の本文も手引書も

スケジュール I またはスケジュール II の選択基準を提供していない。しか

し、単一条約の公式解説は、全権専門委員会（すなわち、1950 年代と 1960

年代の条約交渉国会議）で使用された基準は、依存性のある物質が、コデイ

ンよりも強く、モルヒネに並ぶ依存性を含む場合スケジュール I に該当し、

またこの物質がコデイン以下であるが少なくともデキトロプロポキシフェン

のそれと同じくらい依存性が高い場合スケジュール II に分類する、としてい

る。これは明白であるように見えるが、大麻と大麻樹脂との比較可能性の基

準を含む、専門委員会によって使用される基準の完全なリストは、 混乱して

おり、本質的に矛盾している（無記名, 1973）。 

4.  もし委員会が、その物質をスケジュールⅠに分類を勧告している場合は、

「特に乱用を引き起こし、悪影響を生じる傾向がある[…]そして、そのよう

な欠点が、実質的な治療上の利点によって相殺される有効性を持たないスケ

ジュールⅣの薬物以外のもの」を評価するべきである（無記名, 2009）。 
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 さらに、1955 年、1960 年、1965 年および 1968 年に、大麻樹脂と大麻樹脂が医

学的に使用されるべきではないという委員会の勧告が存在する。これらの勧告は決

して取り消されなかった為、依然として有効である。しかしそれ以来、研究が進歩

しており、薬草の専門的な栽培もいくつかの場合標準化されており、再現性のある

製品となっている。さらに、承認薬のステータスを持つ大麻抽出物は、28 カ国で利

用可能である。よって委員会は、この問題に関する以前の勧告を繰り返すか、また

は取り消すことによって明瞭性を提供することが求められる。 

 

 最後に、大麻の害とその禁止を緩和する代替政策を採用する国が増えている。多

くの国では訴追の恐れなしに大麻を生産し、使用する事を可能にする法的条項が存

在する。これらの規定には多くの名称が存在する：合法化、規制、容認など。その

結果、多くの人々が多かれ少なかれ法的に大麻にさらされているが、品質は必ずし

も保証されていない。これにより使用者は、カビや菌類（特にアスペルギルス・フ

ミガタス）、重金属、農薬など、回避できうる不純物からの危険に、不必要に晒さ

れている。 

 

 委員会は、特定の薬学的専門知識を有する識者であり、これらの管轄領域に対し

て、品質保証システムを確立する為に、大麻の生産と使用を可能にする勧告を行う

べきである。後者の 2 つの問題はスケジューリングに関する勧告とは多少異なるた

め、委員会は、そう選択する場合には、現在の審議中に医学的使用と品質管理に関

する勧告を行うことが可能である。 
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１．物質識別 

 

A．国際一般名（INN）およびその他の総称  

カナビス・サティバ・エルには国際一般名は無い。 

 

 大麻の主な活性成分はドロナビノール INN である。ドロナビノールは、しばしば

Δ9-テトラヒドロカンナビノール、またはテトラヒドロカンナビノール（THC）と

も呼ばれる。この文書では、ドロナビノール、Δ9-テトラヒドロカンナビノール、テ

トラヒドロカンナビノールおよび THC が同義語として使用される。 

 

カンナビノール（別の天然カンナビノイド）にも INN が割り当てられている。 

 

他の構成成分には INN が割り当てられていない。 

 

 さらに、Δ9-THC およびカンナビジオールを含有する標準化された大麻抽出物

は、ナビキシモルス USAN と名付けられている。USAN システムは INN システム

と調整されているため、この抽出物の将来的に同一の INN 指定が可能である可能性

がある。 

 

B．植物分類 

目：バラ目 

科：アサ科 

属：アサ属 

種：カナビス・サティバ・エル 

 

C．CAS 登録番号 

適用なし 

 

D．商標名 

Bedrocan®、Bedrobinol®、Bediol®、Bedica®、Bedropuur®および Bedrolite® 

は、商業的に入手可能な医薬グレードの大麻の品種である。Sativex®は、大

麻の標準化された抽出物（ナビキシモルス USAN）である。 

（Marinol®はドロナビノール INN である） 
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E．通称 

 英語では 100 以上の通り名があり、他のすべての主要言語には数十もあ

る。 英語では、カナビス、マリファナ、スカンク、ハーブ、レジン、ウィー

ド、ガンジャ、パープルヘイズ、ノーザンライト、チャラス、タイスティッ

ク、グラス、ポットなどがある。 

 

F．WHO レビューの歴史 

 大麻および大麻樹脂は、条約が合意されて以来、麻薬に関する単一条約のスケジ

ュールⅠおよびⅣに分類されている（無記名, s.a.）。これらの物質は 1912 年のハ

ーグ会議で初めて議論された（国際麻薬統制委員会, 1978）が、1925 年の第 2 回ア

ヘン条約では、「インド麻」、その樹脂と本草薬の国際貿易のみを規制していた 。

それは、生薬製剤の医学的および科学的使用を認めていた（国際麻薬統制委員会, 

1978; Danenberg et al., 2013）。 

 

 大麻は、1935 年に国際連盟保健委員会によって評価され、大麻抽出物またはチン

キに由来する調製物を第 2 のアヘン条約の管理下に置くことを勧告した（国際麻薬

統制委員会, 1978; Danenberg et al., 2013）。 

 

 第二次世界大戦後、WHO は国際連盟の保健機能を担当した。嗜癖傾向のある薬

物に関する専門委員会、後の嗜癖形成薬物専門委員会（現 ECDD）は、大麻の医学

的使用に対して繰り返し言及した（第 5 回（1955）, 第 11 回（1960）, 第 14 回

（ 1965）および第 16 回会合（1968））。（WHO；1955, WHO；1960, WHO；

1965, WHO；1968）。しかしながら、これらのケースのいずれにおいても、その物

質の依存形成性についての評価は存在しなかった。国際麻薬統制委員会（INCB）の

文書によれば、WHO は 1953 年に大麻の身体的および精神的影響に関する報告書を

作成したが、この文書は時間と共に失われた。嗜癖傾向のある薬物に関する専門委

員会がそれに関与しているかどうかは不明である（国際麻薬統制委員会, 1978; 

Wolff PO, 1955）。 

 

 大麻と大麻樹脂は、1925 年のアヘン条約にそれらが含まれていたため、 1961 年

この条約に取って代わった、麻薬に関する単一条約のスケジュールⅠに掲載され

た。嗜癖形成薬物専門委員会は、単一条約のスケジュールが策定されたとき、

「（単一条約の草案リスト上の）スケジュールの構成は、新しい条約の一部として

確立される前に最も慎重に検討されるべきであると信じている。」と発表した（世
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界保健機構, 1959）。しかし、専門委員会の第 10 回報告書では、スケジュールⅢの

物質は個別に評価されたが、他のスケジュールの評価は、リストの簡単なチェック

と、僅かな所見のみで物質を他のスケジュールに移動しているようである。大麻お

よび/またはその樹脂のレビューに関しては、言及していない （Danenberg E et al., 

2013; WHO, 1960）。専門委員会の第 13 回報告書には、大麻や大麻樹脂のレビュ

ーの具体的な言及なしに、単一条約の物質のレビューも記載されている（WHO、

1964）。単一条約交渉国の会議であった、全権専門委員会は、その両方の物質をス

ケジュール IV に分類していた。専門委員会は以下の項目をその根拠とした：（a）

他の薬剤によっては得られない治療上の利点により相殺されない、強い嗜癖を形成

する特性または乱用される傾向がある；および/または（b）公衆衛生上のリスクの

ために一般的な医療行為から削除することが望ましい（無記名, 1973c）。 

 また、第 35 回薬物依存に関する専門委員会は 2006 年にドロナビノールのクリテ

ィカルレビューを実施し、その物質を精神活性物質に関する国際連合条約のスケジ

ュール II からスケジュール III に移行するよう勧告した（WHO, 2006a; WHO, 

2006b）。これは麻薬委員会によって、必要とされる社会的または経済的な考慮が

何であったかについて言及することなく却下された（麻薬委員会, 2007）。ドロナ

ビノールは薬物管理協定の下で異なる個体として規制されているが、これは大麻と

大麻樹脂の主成分でもあるため重要である。 

 

 2009 年、麻薬委員会（CND）は、決議 52/5「不正な目的のために大麻の種子を

使用することに関するすべての側面の調査」において、「国連薬物犯罪事務所は、

世界保健機関の薬物依存に関する専門委員会と大麻による健康リスクに関して情報

を共有し、その点で、追加の予算的資源の利用可能性の前提として、専門委員会に

よる大麻に関する最新の報告書を期待している」と求めた（麻薬委員会, 2009）。 

 

 1968 年から 2014 年まで、専門委員会の議題に大麻が登場したことは一度もな

い。2014 年以降、委員会の第 35 回、第 36 回および第 37 回会合で、委員会は将来

の会議で大麻を再検討することに合意した（WHO, 2012）。 

 これは、これまでのところ実証されておらず、「中間」文書のみが議論されてい

る（Madras BK, 2015; 匿名, 2014）。 

 

 2016 年、WHO は「非医学的大麻使用の健康および社会的影響」という報告書を

発表した（WHO, 2016）。しかし、有用ではあるが、この報告書は委員会のレビュ
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ーのために準備されたものではなく、必要なすべてのトピックをカバーしておら

ず、求められる構成要件を満たしていなかった。 

 

２．植物学と化学 

 

A.  植物の解説 

 国連薬物犯罪事務所（UNODC）は、その外見を「大麻草は、一年草で、雌雄異

株の、花を咲かせるハーブである」と表現している。雄株（雄）の植物は通常、雌

株（雌）の植物よりも背が高いが丈夫ではない。茎は直立しており、0.2〜6m の範

囲で多様である。 しかし、植物のほとんどは 1~3m の高さに達する。分枝の程度

は、植物の高さと同様に、環境や遺伝要因、栽培方法に依存する（国連薬物犯罪事

務所, 2009）。雄株と雌株の画像を図 1 に示す。 

 

B．植物の品種 

しばしば 2 つの品種が区別される：Cannabis sativa L. spp. サティバ（sativa）お

よび Cannabis sativa L. spp. インディカ。これらの 2 つの間には、形態学的および

化学的な相違がある。亜種には多様な品種がある。いくつかは第 3 の亜種を区別す

る：Cannabis sativa L. spp. ルデラリス。 
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図１．開花した雄株お

よび種子を有する雌株

の植物。1.雄株の花、

拡大詳細；2および3．

様々な角度から同じ花

粉嚢 4.同じ花粉粒; 5. 

花被と雌花; 6.雌花、花

被を取り除いたところ; 

7. メス果実群、縦断面; 

8. 花被の付いた果実; 9. 

同花被を取り除いたと

ころ; 10. 同じ; 11. 同横

断面図; 12.同 縦断面; 

13. 外皮を取り除いた種

子(Köhler FE. Köhler’s 

Medizinal-Pflanzen in 

naturgetreuen 

Abbildungen und kurz 

erläuterndem Texte. 

1887)  

 

 

C. 条約の定義 

 大麻は、麻薬に関する単一条約において、「いかなる名前で指定されている場合

であっても、樹脂が抽出されていない、大麻植物の開花または結実している花穂

（花穂を伴わない場合、葉と種子を除く）」と定義されている。 

 

 大麻樹脂は、「 粗製または精製されたもので、大麻植物から得られた、分離した

樹脂」と定義される。 

 

条約が大麻と大麻樹脂と考えているものは、植物全体を指すわけではないことに

留意すべきである。したがって、条約の定義は、植物学上の定義よりも狭い。植物

の他の部分は国際的に管理されていない。 
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D. 成分 

 Cannabis sativa L.には60種類以上のカンナビノイドが同定されているが、これら

の多くは、その性質は僅かにしか研究されていない (Pertwee RG, 2004) 。ほとんど

の品種の主要な２つのカンナビノイドは、Δ9-テトラヒドロカンナビノールおよび

カンナビジオール（CBD）である。この植物に天然に存在する他のカンナビノイド

には、カンナビクロメン、カンナビゲロール、カンナビクロムバリン、テトラヒド

ロカンナビバリンなどが含まれる。すべてのカンナビノイドはカルボン酸として存

在し、加熱すると遊離カンナビノイドに分解する。カンナビノールは乾燥大麻に存

在するが、分解生成物である。これらのカンナビノイドは異なる薬理学的特性があ

る：CB1、CB2およびカプサイシン受容体（TRPV1）またはバニロイド受容体など

の様々なカンナビノイド様受容体とは異なる親和性を有する、アゴニスト、部分ア

ゴニストまたはアンタゴニストである。遊離カンナビノイドは、カンナビノイド酸

とは異なる活性を有する。 いくつかのカンナビノイドは薬理学的に不活性であり得

る。 

基本的に、Cannabis sativa L. spp. サティバはテトラヒドロカンナビノール

（THC）が比較的高く、Cannabis sativa L. spp. インディカはカンナビジオール

（CBD）が比較的高い。  

さらに、植物原料は、テルペンおよびフラボノイドのような種々の他の化学的部

類からの多くの物質を含有する。この植物で特定できる物質の典型的な数は700〜

1000であり、そのほとんどは精神活性がない。しかし、これらの他の構成要素は、

他の物質の取り込みエンハンサー（例えば、生物学的利用能エンハンサー）として

作用し得ると考えられるべきである。 これは、いくつかのテルペンの場合に知られ

ている(Kesarwani and Gupta R, 2013)。 

植物の遺伝子型および表現型の両方が、大麻バッチの実際の組成に差をつけるこ

とができる。これらの相違は、植物の精神薬理学的および他の薬理学的活性に影響

を及ぼす可能性がある（Scholten WK, 2006）。したがって、「一つの大麻」は存在

しない；開花期の花穂のTHCの実際の含有量は、非常に低い値から（EUの認可さ

れた産業品種の0.9％未満から、最大28％まで）変動する可能性がある。さらに、カ

ンナビノイド・プロファイルの多様性および異なる取り込みエンハンサーの存在

は、多くの大麻品種の多様性を引き起こす。 

E. 主要な構成物質の化学式 

ドロナビノール(合成THC)：C21H30O2 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カンナビジオール（CBD）：C21H30O2  

カンナビノール（CBN）：C21H26O2  (Chemspider, website) 

 

 

 

 

F. 主要な構成物質の構造式  

ドロナビノール：   カンナビジオール：   カンナビノール： 

       
 

 

G. 主要な構成物質の分子量 

 

ドロナビノールの分子量（M.W.）：   314.46g/Mol 

カンナビジオールのM.W.：                            314.46g/Mol 

カンナビノールのM.W.：                                310.43g/Mol 

 

H. 主要な構成物質の融点 

ドロナビノール：    200℃ 

カンナビジオール：   66℃ 

カンナビノール：    76.5℃ 

 

I. 栽培 

大麻草の不法栽培は、 欧州薬物・薬物依存監視センター（EMCDDA）によって

包括的に記述されており、この報告書の、屋外および屋内栽培のサブセクションを
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草稿するために使用されている。このトピックに関しては、より詳細な情報につい

て言及する（欧州薬物・薬物依存監視センター, 2012a）。 

屋外栽培 

 中央アジアを起源とする大麻植物は、すでに昔から世界中に広がっていた。それ

らは繊維（ヘンプからロープと布）の生産、種子からの油の抽出（食用油とランプ

オイルとして）、そして精神活性の性質のため有用であった。 この植物は北緯55度

まで生育するため、今日では世界中で屋外栽培が行われている。 

 繊維の採取のために、雌雄両方が栽培されている。春（4月下旬または5月下旬）

に播種され、収穫は比較的早く行われる。通常、高さ2〜3メートル、時にはさらに

高くなる植物の茎を腐敗させるために、水に浸す。この「レッティング（精練）」

の後、茎を粉砕することによって繊維を取ることができる。 

 薬物としての生産のゴールは、花を得ることである。 植物が開花を開始するの

は、日が短くなるときだけであるため、収穫は通常、繊維麻よりはるかに後であ

り、通常は10月初旬である。しかし、赤道に近い国では、品種はより一定の日の長

さに適応し、十分に成熟したときに開花を開始する。 

 この植物を播種して栽培する場合は、雄株と雌株があり、収穫時には花に種子が

含まれている。別の選択肢としては、雌株を選択的にクローニングすることであ

る。 これにより、通常、よりTHCの含量が高い、種の無い花（シンセミア）が得ら

れる。 

 南ヨーロッパおよび東ヨーロッパ、アジアおよびアフリカでは、大麻栽培の一般

的な方法は屋外で行われているが、ほとんどの西欧および北欧諸国では屋内栽培が

選ばれている。より北部の国々では、気候が良く無いために花が完全に育つ前に腐

敗し、作物が台無しになる可能性がある。 

 ハーブとしての大麻（または米国では「マリファナ」と呼ばれている）を収穫す

るために、花と上部の葉を植物から切り取り、乾燥させた後、輸送量を最小限に抑

えるため、密集したブロックに圧縮する 。 

 大麻樹脂は、日干しした花を粉砕し、ふるいに掛けることによって採取される。

このようにして、カンナビノイドと共に精油を含む腺細胞を分離する。それらを圧

縮すると、暗褐色の樹脂が得られる。加工方の違いにより、様々な国に由来する樹

脂は非常に異なる場合がある。 
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屋内栽培 

 不法栽培の場合、屋内での生産は、赤外線撮影（空撮）で屋内での生産を検出で

き、消費電力の高い建物を識別することが出来るものの、簡単に隠すことができる

という利点がある。 

 屋内栽培では、製品の特性も、環境もより良く管理することができ、 特にガラス

ハウスではなく密閉された部屋で栽培できる。温度、照明（日照時間を含む）、湿

度、散水および施肥は非常に高いレベルで制御することができる。これは主に、使

用する強力なランプ（典型的には400~600W / m2）に必要な電力のために高コスト

である。 しかし、場合によって電力は盗まれており、不法栽培者にとってコストは

問題にならない。屋内栽培では年間6〜8回の収穫が可能である。 

 通常、植物は個々の鉢に土を入れるか、時には水耕で栽培される。植物が収穫の

準備が整ったら、それらを切断して乾燥させる。約2週間後、上端の花穂を植物から

切り落とし、葉や茎をハサミで切り取る（マニキュアという）。 

 場合によっては、マニキュアの廃棄物と葉を使用して、氷水と篩（フルイ）を用

いて腺毛を分離して収集する。 この結果、潜在的にTHCの含有量が高い「現代版ハ

シシュ」と呼ばれる製品が作られる。 

 収穫量の主な決定要因は品種であり、それに続き照明の量である。 

医薬品としての栽培 

 医薬品としての大麻の栽培のために、上記と同じ技術を用いることができる。一

部の医療用大麻の生産は違法であり、米国の一部の州では、医療用大麻の生産は、

保健当局の監督なしに、個人、大麻クラブ、または（半）専門機関の手に委ねられ

ている。一方、法定生産者は、すべての医薬品要件を満たす製品を手に入れるため

に、非常に専門的な技術を適用している。したがって、劣悪なものから優秀なもの

まであらゆる種類の栽培が存在すると推測される。 

 カナダ、英国、オランダなど一部の国では、市販されている製品が医薬品基準を

満たしている。栽培自体が、標準化された抽出物（サティベックス®）を生産するこ

とが目的とされる英国では、栽培は部分的に標準化され、抽出後にカンナビノイド

の濃度は必要レベルまで調整される。花序が患者に処方されるオランダでは、バッ

チ間の一貫性を保つために、栽培は高レベルに標準化されている。様々な製品が購
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入可能であるため、各製品が製品仕様を必要とされている。 

 

３．規制物質への容易な変換 

 容易な変換の可能性の基準は、1954年の決議 7.7において世界保健総会によって

設定されている。物質は、世界保健機関によって、変換の容易さと得られる収量が

公衆衛生上のリスクを構成する「変換可能」とみなされ、物質がこの定義に該当す

るかどうかについての不確実性がある場合、 物質は「変換不可能」ではなく「変換

可能」とみなされる。WHOの精神活性物質の国際的規制のためのレビューの手引

書は、その第49項で容易な変換の可能性 について「もし精製の容易さと収穫量のた

めに、 密造業者が問題の物質を規制薬物に変換する事が実現可能であり、かつ有益

であるのであれば、それは変換可能である」と定義している（WHO, 1954）。 

 大麻から変換される候補となる関連規制物質は、ドロナビノール（向精神物質に

関する条約でスケジュールIIの規制下にある）およびこの物質の6つの立体異性体で

ある(the 7, 8 ,9 ,10-; 8, 9, 10, 10a-; 6a, 9 ,10 ,10a-; 6a, 7, 10, 10a- 6a, 7, 8, 9-; および 

6a, 7, 8, 9, 10, 10a-テトラヒドロ-6の配位, 6, 9-トリメチルl-3-ペンチル-6H- ジベン

ゾ[b,d]ピラン-1-ol)。後者は、同条約のスケジュールIとして規制されている。 

 カンナビジオールおよびカンナビジオール酸は、繊維質の大麻草または低THCを

含む大麻種子から溶媒を用いて抽出し、次に結晶物質に精製することができる

(Cannabidiol solutions, ウェブサイト)。脱炭酸化によって得られるカンナビジオー

ルは、非極性溶媒中のルイス酸の存在下で環化されてドロナビノールを生成する。 

 ドロナビノールと他のスケジューリングされた立体異性体が薬物市場で決して遭

遇しないという事実は、変換が問題ではないことを示している。その代わりに、高

い純度のドロナビノールを含有する「大麻オイル」のような同様の製品が、大麻草

または大麻樹脂から直接的に、はるかに簡単な方法で製造される。 

４．薬物動態学および薬力学を含む一般的な薬理学 

薬力学 

 カンナビノイドの作用の大部分は、CB1およびCB2受容体と名付けられた2つのG

タンパク質共役受容体での作用によって媒介される。さらに、受容体に依存しない
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カンナビノイド機構の証拠もある。カンナビノイドの効果は、リモナバンのような

選択的受容体アンタゴニストによってブロックすることができる（Nutt DJ, 

2005）。 

 CB1カンナビノイド受容体は中枢神経系に分布しており、全Gタンパク質共役型

受容体の中で最も密度が高い（その総数は、ドーパミン、ノルアドレナリンおよび

セロトニン受容体を合わせた総数を超える）。CB2受容体は、多くの末梢組織（脾

臓、白血球；生殖器、泌尿器および胃腸管；内分泌腺、動脈および心臓など）に見

られる。 

 脳は、カンナビノイド受容体のアゴニストであり、シナプス結合性に変化を生じ

させるアナンダミドやジアシルグリセロールなどのいくつかの物質（内因性カンナ

ビノイドまたはエンドカンナビノイドと呼ばれる）を生成する。エンドカンナビノ

イドは、神経活動中および神経活動後の細胞膜におけるリン脂質の分解によって産

生される。大麻は、内因性神経伝達物質アナンダミドおよびジアシルグリセロール

の効果を模倣する(Devane WA et al., 1992; Di Marzo V et al., 2001; Mechoulam R, 

Fride E and Di Marzo V, 1998; Segiura T et al., 1997) 。 

 植物起源のカンナビノイド、特にTHCは、これらのエンドカンナビノイドの効果

を多かれ少なかれ模倣する（Grotenhermen, 2004）。全ての天然に存在するカンナ

ビノイドが同じ薬理活性を示すわけではない。それらはCB1、CB2またはバニロイ

ド受容体（TRPV1）に対してより高い親和性を有することができ、アゴニスト、ア

ンタゴニストまたは部分アゴニストであり得る（Pertwee RG, 2004）。 

 大麻草は、嘔吐中心におけるエンドルフィンを阻害し、プロスタグランジン合成

を抑制し、および/または不特定の皮質作用によって髄質活動を阻害し得る（Drug 

Bank, ウェブサイト）。 

 CB 受容体は 6 億年以上の歴史を持っている。動物界全域、非常に原始的なヒド

ラ・ブルガリア（Pallas）にすら存在している。CB 受容体は、漸新世;Oligocene    

（3400 万年前）にまでさかのぼる大麻植物よりもずっと古い(McPartland JM and 

Guy GW, 2004)。これは、内因性カンナビノイド系がそれ自身の生理学的機能を有

し、その起源が大麻植物の使用と関連していないことを示すものである。この生理

学的機能は、とりわけ、痛覚および食欲の調節に存在する。 

 THCの脳への効果は、動機および報酬に関連する脳領域において高濃度で見出さ

れるCB1受容体におけるアゴニスト活性によって媒介される。THCは、齧歯類にお
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ける側坐核および前頭前野からのドーパミンの放出を増加させることが示されてお

り、多くの乱用薬物に用いられる物質に見られる効果である（Tanda G, Pontieri FE 

and Di Chiara G, 1997）。しかし、人間におけるデータには説得力がない（Nutt et 

al., 2015）。 

 THCは、薬効を含む大麻の薬理作用の主要因である。これは、受容体CB1および

CB2サブタイプの両方に対するアゴニストである。抗嘔吐作用もCB1受容体によっ

て部分的に媒介されると考えられている。 THCはCB2受容体にも働き、免疫系に見

出されるこの作用は、炎症状態におけるその作用を説明することができる。 

 2つの異性体を有するカンナビジオールは、 未だ理解されていないメカニズムを

介して、THCに対して拮抗する作用を有する別のカンナビノイドである。最近の大

麻草（例；スカンクなど）のいくつかの品種におけるカンナビジオールの相対的欠

如は、伝統的な品種に見られるTHCとのよりバランスのとれた混合比と比較して、

これらの異なる効果を説明するのに役立つ（第7章. 潜在的依存性、「大麻と精神

病」の項も参照）。 

 カンナビノールは生きた大麻植物に天然には存在しないが、通常、乾燥したハー

ブ中にTHCの分解生成物として存在する。 Δ8-THCは、また別のカンナビノイド

であり、植物中に少量存在する。 

表１．各受容体へのカンナビノイドの影響（Pertwee RG, 2004） 

作用先： CB１受容体 CB２受容体 TRPV1 

THC ++ + 0 

Δ8-THC + + 0 

(+)-カンナビジオール（CBD） +/- + + 

(-)-カンナビジオール（CBD） 0 0 + 

カンナビノール（CBN） +/- + 0 

+=アゴニスト; +/- =部分的アゴニスト ; 0 = 効果なし 

喫煙した場合の大麻の薬物動態学 
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 大麻タバコの喫煙に関して、大麻の動態を確実に測定することは容易ではない。 

燃焼は700〜850℃で行われ、カンナビノイドの約30％は喫煙中の熱分解によって破

壊される。喫煙による生体利用効率は、2〜56％の範囲で報告されている

（Grotenhermen F, 2003）。気化装置を使用することにより、摂取量はより信頼性

が高く、喫煙と違って、多環芳香族炭化水素や一酸化炭素などの有害な燃焼生成物

の吸入に関連しない（タバコとの混合物として喫煙した場合のニコチンとニトロソ

アミンを除く）。 

 カンナビノイドがカルボン酸として植物中に存在するので、CB受容体を活性する

ためには、カンナビノイドの送達中または送達前の熱処理が必要である。 それら

は、180〜200℃での脱炭酸化によって遊離カンナビノイドに変換される。これは、

喫煙と気化の両方で起こる。 

 Eisenbergらは、 主に25〜69歳の男性神経因性疼痛患者（平均年齢±SD：

42±14）におけるドロナビノールの動態を研究した。彼らは、19.9％ドロナビノー

ル、0.1％カンナビジオールおよび0.2％カンナビノールを含有する医療用グレード

の大麻を用いて、カンナビノイドを190℃、497msで気化させた定量吸入器

（Syqe®）を使用した。各用量は、3.08±0.02mgドロナビノールを含有する15.1±

0.1mgの加工大麻花穂であった。THC気化プロセスの効率は52.7±2.7％であった。 

 彼らは、群全体でドロナビノールのCmax（最大血中濃度）が38±10ng / mLであ

り、Tmax（最高血中濃度到達時間）が3±1分後に起きたことを発見した。平均ド

ロナビノールAUC（0→無限大）（血中濃度－時間曲線下面積）は607±200ng・分

/ mlであった。採血の時間枠内（0〜120分）に、 測定可能な活性代謝物（11-OH-

THC）の血中レベルはモニターされなかった（図2）（Eisenberg E, Ogintz M, およ

びAlmog S, 2014）。 
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図２. Syqe吸入器を用いて、3.08±0.02mgのTHCを含有する15.1±0.1mgの

加工大麻花穂の単回吸入後のΔ9-THC血漿レベル。（Eisenberg E, Ogintz M, 

およびAlmog S, 2014; 出版社の許可により転載） 

 別の18人の健康なボランティアへの調査では、電熱気化器（Volcano®）を使用し

たドロナビノールの服用と 大麻喫煙の比較が行われた。気化器と喫煙の両方につい

て、試験は同じ標準化された吸引手順を適用した。被験者は、吸引装置から煙また

は蒸気を使い切るまで、または許容できる限り吸入するまで、吸引し続けるように

指示された。３段階の効力の大麻（米国立薬害研究所から提供）が、喫煙と気化の

両方に使用された。著者らは、気化および喫煙による吸入は、等しく6時間AUCお

よび血漿-THC濃度のピークが2分で測定されることを見出した。しかし、気化器は

喫煙と比較して30分および1時間で、より高い血漿-THC濃度と関連しており、気化

器使用の方が、吸収がより速いことを示唆していると報告している。興味深いこと

に、 血漿AUCによって推定される、 THC含量について標準化した大麻のTHCの全

身投与量は、THC濃度によって変化した。 大麻の効力が増加すると、AUCは相対

的に低くなる（Abrams DI et al., 2007）。 

経口ドロナビノール（マリノール®）の薬物動態 

（米国食品医薬品局, 2004） 

吸収 

 ドロナビノール（マリノール®として投与）は、1回の経口投与後にほぼ完全に

（95％まで）吸収される。 それは、初回通過効果を受ける為、脂質溶解度が高い
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と、用量のわずか10〜20％しか全身循環に達しない。 

分布 

ドロナビノールは、その脂質溶解性のために大きな見かけの分布容積を有し、高い

血漿タンパク質結合率を有する。 

排泄 

 排泄段階は、初期半減期が4時間であり、第2半減期が25-36時間である2－コンパ

ートメントモデルである。 便と尿の両方に排泄される。 

薬物動態相互作用 

何も同定されていないが、ドロナビノールが他のタンパク質結合性の高い薬物を置

換する可能性がある。 

舌下大麻抽出物（サティベックス®）の薬物動態 

（SPC無記名, ウェブサイト） 

吸収 

スプレーの投与後、THCおよびカンナビジオール（CBD）の両方が吸収され、15

分以内に血漿に現れる。 

分布 

成分は速やかに分配され、体脂肪に吸収される。 タンパク質結合は高く、THCは肝

臓で初回通過代謝を受ける。 

排泄 

一次反応の半減期は用量に依存して、THCについては約2-5時間、CBDについては

5-9時間である。 プロセスは二相性であると考えられている。 

薬物動態相互作用 

 相加的な効果がある可能性がある為、鎮静薬の同時投与には注意が必要である。 

リファンピシン、一部の抗てんかん薬、バルビツール酸などの強力な酵素誘発薬は

避けるべきである。シトクロムP系に影響を及ぼす医薬品は慎重に使用する必要が

ある。 

副次的薬理学 
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心血管系への影響 

マリノール®：動悸、頻脈、血管拡張 

サティベックス®：心拍数と血圧の変化 

呼吸器系への影響 

 説明なし 

その他の薬理学的効果 

 マリノール®：不安、混乱、めまい、幸福感、幻覚、妄想反応、傾眠、 吐き気と

嘔吐。 

 サティベックス®：不安、幻想、気分の変化、被害妄想、混乱、幻覚、妄想的信念 

投与経路 

非医療用途 

 大麻と大麻樹脂の非医学的使用は通常、純粋なもの、またはタバコと混合したも

のの喫煙である。経口として、バターやチョコレートなどのベーキング製品（スペ

ースケーキと呼ばれる）に混入したものがある。 

医療用途 

 大麻（ハーブ）：通常は管理されておらず、いろいろな形がある。非医学的使用

のための投与経路に加えて、ハーブティー（親油性カンナビノイドの生物学的利用

能を高めるためのバターの有無にかかわらず）や、気化後の吸入がある。 

 Hazenkamp らは、 5つの言語（ドイツ語、英語、スペイン語、フランス語、オラ

ンダ語）によりインターネット上で横断調査を実施した。32か国からの平均年齢

40.7歳の953人の患者（男性614人、女性339人）がアンケートを完了した。使用方

法の選択肢は、大麻の喫煙（62.9％）、気化器（23.6％）による大麻の吸入、ベー

キング製品の大麻の経口使用（7.9％）、お茶としての大麻の経口使用（2.4％）、

経口ドロナビノール/マリノール（1.8％）の使用。 症状または疾患との相関におい

て、好ましい使用様式における有意差は認められなかった（Hazekamp et al., 

2011）。 

Marinol
® 

：ドロナビノール2.5mg、5mgまたは10mgのカプセルの経口投与 

Sativex
® 

：口腔粘膜スプレー（一回につき、100マイクロリットル中に2.7mg
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のΔ9-THCおよび2.5mgのCBDを含む） 

投与量 

非医療用途 

 大麻タバコにおける大麻の平均量（スプリフ）は、6〜10mgのTHCに相当する。 

これまでに多量に使用し、耐性を形成させた人々は、より多くを使用する場合があ

る。 

医療用途 

 大麻（ハーブ）：通常管理されていない。 医療患者は症状の軽減に応じて摂取量

を調整する。 彼らは通常、陶酔感を追い求めない（実際には、その効果が気に入ら

ないので、ハイになると多くが使用を中止する）。 

マリノール
® 

：１日2.5mg から 20mg。 

サティベックス
® 

：１日１から12スプレー（ドロナビノール2.7~32.4mg及び

カンナビジオール2.5~30mgに相当）。 

5. 実験的毒性学 

 

 近年、新薬の研究を通じて、大麻の毒物学は過去よりも体系的に研究されてき

た。これまで、多くの研究でいくつかの結果が得られていると主張してきたが、一

部の研究では、使用された大麻のTHC含有量さえも明らかにしていなかった為に、

実験自体を無意味にしてきた。多くの企業が医療目的で承認された製品を研究する

ために、「よりクリーンな」研究が利用可能となった。 この理由から、この章で

は、現在市場での販売承認を受けている唯一の大麻製品であるサティベックス®の市

場適用のために実施された研究に重点を置いて書かれている。 

動物研究 

 大麻はその急性毒性の点で、際立って安全な物質である。 THC は、今までに試

験された全ての動物において最も高い直接毒性を有する大麻成分である。大麻およ

び THC の以前の研究に加えて、最近、多くの国での医薬品製剤サティベックス®

（THC とカンナビジオールのバランスの取れた混合物を含む溶液、第 11 章参照）

の導入により、現在の医薬品開発ガイドライン通りの安全性データがもたらされた

(これらのデータは、以下のサブセクション中に、イタリックで示す)。 
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単回投与の毒性 

 実験動物における死因は、通常、呼吸抑制である（Rosencrantz, 1983）。静脈内

投与の LD50 はラットで 40mg / kg であるが、系統発生的に高等動物では感受性が

低いので、イヌおよびサルにおいて LD50 は約 130mg / kg である（Rosencrantz H, 

1983; Rosencrantz H, Fleischman RW and Grant RJ, 1981）。 

 

反復投与の毒性 

 サティベックス®の製品概要は、「非臨床試験における影響は、最大限のヒト曝露

量を十分に超えたとみなされる曝露でのみ観察され、臨床使用との関連性は低い」

と報告している（無記名, ウェブサイト）。 

 

生殖機能 

 サティベックス®の製品概要は、「サティベックスに存在する THC および CBD

抽出物を用いて実施された代謝毒性試験は、交配動物の数に関して雄または雌の受

胎能に有害な影響を示さなかった；繁殖可能な雄および雌の数、または交尾、また

は出生率の指標に依存する。25mg / kg /日（150mg / m 2）の、雄性の生殖能力に

関し「無作用」投与量レベルにおいて、副睾丸の絶対重量が減少した。文献からの

データは、精子数および運動性に対する THC および/または CBD の弊害を示して

いる。」と報告している。 

 

胚 - 胎児および周産期の毒性 

 予想されたように、カンナビノイドの親油性の性質のため、動物における研究で

は、母乳中に相当量のカンナビノイドが検出された。継続投与の後、カンナビノイ

ドは母乳中に濃縮される（血漿レベルの40〜60倍）。正常な臨床用量を超える用量

は、母乳で育てられる乳児の成長率に影響を及ぼす可能性がある（Astley SJ and 

Little RE, 1990）。 

 サティベックス®の製品概要の最新のデータは「ラットの初期胚および胎児の生存

率に影響を与える『無作用』投与量は、約1 mg / kg /日（6 mg / m2）で、これはサ

ティベックスの最大ヒト用量レベルに近いか、それよりも低い。ラットまたはウサ

ギのいずれでも、ヒト最大用量レベルをかなり上回る投与量レベルで、催奇形性活

性を示唆する証拠はなかった。しかし、ラットの出産前および出産後の研究では、2

および4mg / kg /日（12および24mg / m2）の用量で子供の生存率および授乳行動

が損なわれていた。」と報告している。注意しなければならないのは、これが 新生
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児に対する大麻の効果ではなく、母乳中の味の変化に起因する可能性がある事であ

る（Chao FC et al., 1976）。 

変異原性および発ガン性 

 この領域は、大麻の喫煙に発ガン性がある可能性があるという証拠を発見しよう

とする試みにおいて、重要な研究関心の対象となっている。 利用可能な証拠によれ

ば、大麻を単独で喫煙した場合、肺ガンの可能性が低いとされているが、タバコと

混ぜるとタバコのリスクが現れてくる。しかし、大麻はタバコの葉よりも低い温度

で燃焼するため、タバコの毒性を低下させる可能性がある（英国内務省未発表研

究）。サティベックス®のライセンスデータと市販後の調査の証拠は、この製剤が低

/ゼロの発ガン性リスクの現在の医薬品安全基準を満たしていることを示しており、

他の非喫煙形態の大麻が異なる振る舞いをすると仮定する理由はない。大麻には抗

がん作用があるかもしれない事例レポートが数多くあることに注意することが重要

である。 1つの臨床試験では、神経膠腫（脳腫瘍の一種）でTHCの有効性が示され

た（Arney K, 2012; GuzmánM et al., 2006）。 

免疫毒性 

 これは、大麻の継続的な禁止を正当化しようとするか、その医学的使用を正当化

しようとする試みにおいて、長年にわたって非常に論争の的になっている分野であ

った。 より最近では、免疫細胞上のCB2受容体の存在のために、その役割が仮定さ

れている。しかしいずれの方向への影響についても明確な証拠は出てこず、サティ

ベックス®のデータの増加は、免疫機能を何らかの形で変える懸念があることを示す

ものではない。実際、過度の炎症が問題である障害における損傷を軽減することが

できるという証拠がある（例； 潰瘍性大腸炎）。

（http://www.gwpharm.com/inflammation.aspx） 

神経毒性 

 大麻は、長年使用しても脳の形態に大きな影響を及ぼさないようである。脳活動

と接続性の面では、いくつかの研究では増加が見られ、他の研究では減少が見られ

た。しかし、認知機能および他の脳機能に関する以下のセクションで説明されてい

る機能的変化を説明する点で明確な意味はない（Weiland BJ et al., 2015）。 

人体研究 

 明白な倫理的理由のために、ヒトにおける致死量を決定する実験的証拠はない。

大麻中毒に直接起因する死亡が証明された事例はないので、臨床的証拠はない。上

記の130mg / kgのサルのデータから推定すると、70kgの成人におけるTHCの毒性用

http://www.gwpharm.com/inflammation.aspx
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量のヒトの致死的用量は約9.1g THCであることが示唆される。この数字は、体重

70kgの人には、THC含量が非常に高い大麻32.5g（28％）、平均THC含量15％の大

麻60.5g、またはTHCが低い大麻114g（8％ ）となる。 

 通常の大麻投与量は約10mgであるため、耐性のないユーザーでは安全率（レクリ

エーション/治療用量に対する致死量）は約10,000倍になる。比較すると、アルコー

ルの安全率は約10倍、ヘロインは5倍である。したがって、大麻は、非医学的に使

用されるほとんどの他の精神活性物質よりも急性投与において最も安全である。 

妊娠 

  妊娠中に大麻を使用すると胎児に重大な影響を及ぼすかどうかの証拠はほとんど

無い。もし何か意味のある効果があったならば、過去50年間に大麻の使用が大幅に

増加したことにより、関連が明らかになっていたであろう。 

授乳 

 動物における利用可能な薬力学/毒物学的データは、母乳中のTHCおよびその代

謝産物の排泄を示している（胚 - 胎児および周産期の毒性;このセクションの上記を

参照）。 
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６．ヒトにおける臨床毒性学および有害反応 

臨床経験 

副作用 

マリノール
®
  

 無力症、動悸、頻脈、血管拡張、嘔気、嘔吐、不安、錯乱、脱パーソナル化、め

まい、幸福感、幻覚、妄想反応、傾眠、異常な思考などの症状が含まれる。 

サティベックス
® 

 めまいと疲労は非常に一般的である。一般的な影響は、無力症、嘔吐、不安、混

乱、うつ病、めまい、陶酔感、幻覚、妄想反応、傾眠、異常な考え、ぼやけた視

力、めまいなどの症状を引き起こす。 

非臨床的経験 

 大麻の喫煙は呼吸刺激を引き起こすことがあり、まれに肺胞に多量のダメージを

与え、空洞性肺病変を引き起こすことがある。 ヨーロッパではしばしば、タバコと

混ぜて大麻を吸うため、両方の毒性効果がある。 

 大麻は、結膜における血管充血を促進する。（赤い目） 

中毒死 

 大麻が関与している少数の死亡事例は、大部分が既存の心臓血管疾患を有する中

高齢者で、大麻が誘発した血圧上昇によるものである。 

非致死性中毒 

 大麻の脳内への影響は、一般に「酩酊状態（ストーン）」と言われる感覚であ

る。「酩酊状態」の経験は、それまでの大麻の経験や、その場の環境、摂取された

大麻の種類によって大きく異なる（D'Souza et al., 2008; Morgan et al., 2010a）。期

待される一般的な効果には、音楽、音、色、感触などの鋭敏化、味覚の抑制、笑

い、食欲の高まりなどが挙げられる（Tyler A, 1986）。そのような知覚と洞察の変

化は、 判断力と洞察力を損なう可能性があり、特に複雑な機械を運転、または操作

する場合において、事故のリスクを増加させる。不安は、特に薬物の効果が発現し
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ている間に一般的である。既存の精神疾患を持つ患者では、大麻は妄想や幻聴など

の症状を悪化させる可能性がある。 

 青少年は、成人よりも大麻誘発性の害を受けやすくなる可能性がある（Curran et 

al., 2016）。健康な対照群では、大麻の中毒は精神病の実験医学モデルとして用い

られてきた（Curran＆Morgan, 2014）。 

認知、学習、および記憶 

 

急性効果 

 急性効果は一過性であり、個体が酩酊中（例えば大麻タバコを喫煙した場合、約

5~120 分間、「酩酊状態」と感じる）に見られる。大麻または THC の単回投与

は、確実に、かつ用量依存的にヒトの作業記憶およびエピソード記憶を損なう。

（Curran et al., 2002; Crane et al., 2013）。薬物が投与されると、記憶障害は起こる

が、 経口摂取時よりも吸入または静脈内投与の方が効果の発現が早い。具体的に

は、大麻の影響下の間に新しい記憶のコード化が損なわれ、これらの記憶を想起す

る際のその後の欠陥につながる。対照的に、影響を受けていないときに統合された

古い記憶の検索は影響を受けない。大麻誘発性の作業記憶障害は、情報を操作する

能力がオンラインである間（例えば、暗算を行うとき）に短期間だけ保持する能力

（例えば、新しい入力前のパスワードコード番号を記憶する場合）に見られる。脳

の画像検査は、THC が、対応する脳領域における作業記憶負荷の増加に伴う活動の

増加を抑制することを示している（Bossong et al., 2012）。 

 

 これらの記憶に対する効果は、以下の広範囲にわたる前臨床的証拠：動物モデル

における大麻の健忘効果; 海馬、扁桃体および前頭前野などの、記憶に関連する脳領

域におけるカンナビノイド受容体の高密度での存在、およびTHCが、海馬における

可塑性の破壊を誘導するという観察、と一致する。 

 いくつかの研究では、THC誘発性の急性行動障害および衝動性の増加が報告され

ているが、注意、意思決定、および危険を伴う作業の調査結果は混合されており、

それぞれのタスクに依存する（Crane NA et al., 2013; Crean RD, Crane NAおよび

Mason BJ, 2011）。また、対象となる個体の、これまでの大麻の使用レベルによっ
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ては、急性の影響が異なる可能性があるという証拠もある。急性THCの記憶障害お

よび精神活動に対する耐性は、大麻を1週間に1回以上使用する個体において示され

ており、これはおそらく大脳皮質CB1Rのダウンレギュレーション（ホルモンや神

経伝達物質などの生体内のシグナル伝達において、シグナルを低下させるように調

整すること）を反映している（D'Souza DCet al., 2008; Ramaekers JG et al., 

2011）。 

 高レベルのCBDを含む大麻を喫煙すると、THCの急性の記憶障害作用が軽減され

るという証拠がいくつかある（Morgan CJ et al., 2010; Englund A et al., 2013）。あ

る研究では、CBD単独ではヒトにおける恐怖消去学習が強化されていることが示さ

れた（Das RK et al., 2013）。最近の横断研究では、 THCによる海馬の重量減少に

関する影響から、CBDがこれを保護するようであるという事が判明した。（Yucel 

et al., 2016）。 

長期的影響 

 いくつかの国では法律が、新たな医療大麻研究に有望な、ランダム化比較試験の

実施を可能にしているが、大麻の長期的使用による神経認知作用の研究は、主に大

麻を医療目的以外で使用している人々からの、遡及的な自己報告に依存している。 

毛髪サンプルによって、より客観的な指標を得ることができるが、これらは幾分限

定されており（例えば、毛髪染料の影響を受けている）、研究ではめったに使用さ

れていない（Han E, Chung H and Song JM, 2012）。記憶に関する長期的な障害は

主に、頻繁かつ多量に使用する人々に見られるが、交絡要因によって大麻使用と神

経認知機能との間の因果関係が確立されにくい。そのような要因には、薬物使用前

のベースライン認知機能；アルコールのような他の認知障害薬物の使用；使用され

る大麻の種類； 使用が開始された年齢；うつ病および大麻依存症を含む精神的健康

問題が含まれる。 

最も一貫して報告された長期的影響は、新しいエピソード記憶をコード化する障害

であり、いくつかの研究では、使用中止の最初の数日で持続的な障害が見られる。

個人が大麻使用を28日間中止すると、これらの障害が見られなくなるという合意が

増えている（Crane NA et al., 2013）。機能的神経イメージング研究は、主として横

断的で、非常に不均一であり、長期的な大麻の使用と脳の変化との間の因果関係を
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推測することは不可能である（Batallaらによるシステマティックレビュー.2013）。 

年齢依存性の影響：青年期および成人期 

 エンドカンナビノイド（eCB）システムは、神経発達および成熟過程       

（シナプス刈り込みおよび白質発達を含む）において主要な役割を有し、これらの

過程は、特に青年期に一般的である。大麻はeCBシステムの機能に影響を及ぼすの

で、しばしば大麻の使用が始まるこの時期に、人間の脳は、精神活性物質に対して

より脆弱であり得る。 

 前臨床試験では、THCの単回投与は、大人のラットよりも青年期のラットの空間

および非空間学習に対する障害がより大きくなることを示している（Cha et al., 

2006）。同様に継続投与されたTHCは、青少年に、よりマイナスの影響を与え、同

じ環境での大人のラットでは見られない記憶障害の持続性を引き起こす（Schneider 

M and Koch M, 2007）。THCは、人間の自己投与（約1〜2本の大麻タバコ、週5

日）に対応する投与量を青年期のサルに6ヶ月間繰り返し投与したとき、空間作業記

憶の試験における、通常の正解率向上のパターンは鈍化した（Verrico CD et al., 

2014）。したがって、動物における認知に対するTHCの永続的な影響は、曝露が発

達中の青年期の脳と一致するときに、より顕著である。 

 ヒトにおける研究では縦断研究が殆どなく、成人との直接の比較が不足している

が、青年期に大麻の使用を始めると、神経認知機能および脳構造が乱されるという

証拠がある（Curran HV et al., 2016）。認知機能および/または脳構造/機能におけ

る大麻使用者と非使用者との間の違いが、使用前に既存のものではなく大麻使用の

結果であるかどうかを言明することは、一般的に困難である（Jager G et al., 2010; 

Curran HV et al., 2016）。神経認知機能に関しては、青年期に大麻を使用し始めた

人は、成人期に始めた人よりも、視空間的注意、会話の流暢さ、および抑制におい

て、より大きな欠損を有することが報告されている(Ehrenreich H et al., 1999; 

Gruber SA et al., 2012)。最近の研究は、青年（16-17歳の男性）および成人（24-28

歳の男性）における大麻の急性効果を直接比較した（Mokrysz C et al., in press）。

これは、この問題に関する最初の研究であり、プラセボ対照の二重盲検クロスオー

バーデザインを使用した。大麻の影響下では、成人では作業記憶およびエピソード

記憶の障害が、青年よりも大きかった。対照的に、大麻は、青年における応答抑制
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の正確性を損なうが、成人では見られなかった。これらの、青年期の回復力と脆弱

性の対照的なプロファイルは、前臨床試験から得られた結果の解釈をある程度示し

ており、青年による大麻使用の増加に寄与する可能性がある。 

使用中止後の継続的効果 

 個体が大麻を使用しなくなった後の長期的影響に関するいくつかの研究は、認知

障害が使用中止後4〜6週間を超えて持続しないという結果で一致している（Pope 

HG et al., 2001; Schreiner AM and Dunn ME, 2012）。同様に、ある研究は陽電子

放射断層撮影（PET）を使用して、慢性的大麻使用者が、長年の使用と相関する皮

質CB1Rのダウンレギュレーションを示したことを実証した（Hirvonen J et al., 

2012）。４週間の隔離された研究施設での継続観察後、そのCB1R密度は対照レベ

ルに戻り、さらに最近の研究の一つによれば、わずか2日後にそのレベルまで回復し

た（D'Souza DC et al., 2015）。 

大麻、IQ、学業成績 

 今日まで、大麻の使用とIQとの関係を評価した、3つの大きな前向きコホート研

究がある。1972年または1973年に生まれた38歳の1,037人を対象としたニュージー

ランドの出生コホート研究では、持続的な大麻依存は、7〜13歳で測定されたもの

より最大6 IQポイントの低下と関連していた（Meier et al., 2012）。この低下は、

青年期に大麻依存を発症した人において特に顕著であり、38歳で週に1回未満の大

麻使用者でさえ明らかであった。 

 対照的に、1991年または1992年に生まれた2,235人の15〜16歳の青年の英国での

出生コホート研究では、 IQを13歳未満に測定し、様々な潜在的交絡因子（特に、青

年のタバコとアルコールの使用）が説明された場合、大麻の累積使用は、非使用対

照と比較して低IQと関連が見られなかった（Mokrysz C et al., 2016）。この研究で

は大麻使用は比較的少なく、わずか72人の青年が50回以上の大麻曝露経験を報告し

ている。 

 アメリカの3,066人の17〜20歳の前向きコホート研究では、どちらか片方のみが

大麻を使用する一卵性双生児と二卵性双生児の間で、9歳〜12歳の間に測定したIQ

の変化に差は見られなかった。しかし、片方だけが大麻を頻繁に（30回以上の累積
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的な使用および/または日常的な使用）使用している、大麻使用経験の一致しない双

子は47組しかなかった為、この研究から得られた、いかなる結論も、その的確さは

限られている。 

 したがって、イギリスと米国の研究では、両方のコホートにはニュージーランド

の調査よりも、若く大麻曝露の少ない参加者が含まれていたが、遺伝的または環境

的要因が、より低いIQと大麻使用の間の関連を促進することを示唆している。 

  今日まで、すべての研究は大麻使用の遡及的な自己報告に依存しており、IQ試験

の結果に対する薬物の残存効果を無視しており、且つ使用された大麻の効力または

品種については言及していない。 

 いくつかの症例対照研究および縦断研究により、青少年の大麻使用と、中途退学

および低学力の、両方の間の関連性のかなり一貫した証拠が得られている

（Fergusson DM; Horwood LJ and Beautrais AL, 2003; Silins E et al., 2014; Lynskey 

MT＆Hall W, 2000; Townsend L、Flisher AJ and King G,2007）。しかし、これら

の関連を作り出す仕組みは、未だ熱心に議論されている（Verweij KJ et al., 

2013）。大麻の大量使用は、認知および/またはモチベーションの低下を生じ、結

果的に学業成績が低下すると主張する者もある。他の研究者達は、逆の因果関係を

主張している – 学業成績の低下が大麻使用につながると主張している（Fergusson 

DM, Horwood LJ and Beautrais AL, 2003; Lynskey MT and Hall W, 2000）。 

 別の可能性としては、学業成績と大麻の使用に因果関係はないが、共通のリスク

要因を共有するかもしれないということである（Fergusson DM, Horwood LJ and 

Beautrais AL, 2003; Silins E et al., 2014; Lynskey MT and Hall W, 2000; Townsend 

L, Flisher AJ and King G, 2007）。この仮説は、 10代による他の薬物の使用を加味

した場合、大麻使用と学業成績との間の関連性を弱めることを示した最近の分析に

よって支持されている（Mokrysz C et al., 2016; Hooper SR, Woolley D and De Bellis 

MD, 2014; Stiby AI et al., 2015）。また、最近の遺伝学的研究によっても支持され

ており、中途退学または教育を受けた期間の差が、どちらか片方しか大麻を使用し

ない一卵性または二卵性双生児のペアの間では見られなかった（Verweij KJ et al., 

2013; Grant et al., 2012）。 

7. 依存性の可能性 
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序論 

 大麻の潜在的な依存形成能は、他の物質よりも評価するのが難しい。国連のスケ

ジューリングは、動物モデルと人間の両方で、その潜在的強化と自己服用の明確な

スケーリングが可能な、オピオイド系統の薬物に特に関連している。このスケーリ

ングは、単一条約を交渉した全権委員会技術委員会によるスケジュールIの閾値をコ

デイン以上の依存性、スケジュールIIをコデインとデキストロプロポキシフェンと

の間の依存性を有すると定義するに至らせた。大麻は、これらのオピオイドを代用

するわけではないので、依存性の単純な相互参照は不可能である。しかし、第13章

で述べたように、大麻に依存しているユーザーの割合は、アルコール、コカイン、

タバコ、またはスケジュールIのオピオイドよりも著しく少ない（Anthony JC, 

Warner LA and Kessler RC, 1994; Lopez-Quintero C et al., 2011）。 

強化作用 

 動物におけるカンナビノイドの強化効果は、種、投与経路および実験デザインに

依存する。ラットは、脳への直接的なTHCまたはCB1Rアゴニスト注入を得るため

にレバーを押すなどの行動を行う（Braida D, Iosue S, Pegorini S and Sala M, 2004; 

Zangen A et al., 2006）。しかし、リスザルでは起こるものの、静脈内THC自己投

与のためにラットを行動させることは困難である（Justinova Z., 2005; Fattore L et 

al., 2001）。ラットにおけるTHCの報酬効果は、用量依存的であり、逆U字曲線に

従うので、大用量は中用量よりも報酬が少ない；これは様々な実験パラダイムにお

いて示されている（例；条件付け場所嗜好性、脳内自己刺激 (Braida D, Iosue S, 

Pegorini S and Sala M, 2004; Gardner EL et al., 1988; Sanudo-Pena MC et al., 1997; 

Cheer JF, Kendall DA and Marsden CA, 2000)。CBDは、大麻の急性強化効果や

「酩酊」の報酬感に影響を与えない（Morgan CJ et al ., 2010; Haney M, 2015）。 

 人間では、THCは報酬効果に関して同じ逆U字曲線を生成する。THCは、使用者

が求める効果を生み、これが大麻を使用する主な理由である。 

ヒトPET研究は、THCが線条体でドーパミン放出を増加させることができることを

示しているが、これは他の嗜好性薬物よりはるかに少ない程度であり、且つすべて

の研究でその様な結果が得られているわけではない（Bossong MG et al., 2015 Nutt 

DJ et al., 2015）。THC誘発性のオピオイドペプチド放出増加も、大麻の報酬効果に

寄与する可能性がある（Manzanares et al., 1998; Valverde O et al., 2001）。      

耐性 
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 大麻耐性およびTHCに対する耐性は、動物モデルおよびヒトの両方で生じる。慢

性的にTHCに曝露されたラットは、脳全体のCB1R機能の低下を示したが、これは

THC治療後数日間持続した後、回復する；行動耐性も明らかである（GonzálezS, 

Cebeira M and Fernandez-Ruiz J, 2005; Hoffman AF, Oz M, Caulder T and Lupica 

CR, 2003）。同様に、大麻を慢性的に使用する人は、CB1Rダウンレギュレーショ

ンを有することが繰り返し示されている（Hirvonen J et al., 2012; D'Souza DC et al., 

2015）。 

 重要なことに、げっ歯類と同様にこの効果は、ヒトが大麻使用中止後、数週間以

内に逆転する（Hirvonen J et al., 2012）。行動耐性はヒトにおいても明らかであ

り、大麻の有害な認知効果に対する耐性の証拠がある（D'Souza DC et al., 2008; 

Ramaekers JG et al., 2011）。 

依存性と離脱症状 

 大麻や精神衛生に関する多くの研究は精神病に焦点を当てているが、依存症は、

はるかに一般的な問題である：我々は、大麻を試してみる人は、それに依存する可

能性が、生涯に精神病を発症するよりも9倍高いと推定している（Moore TH et al., 

2007; Kessler RC et al., 1994; Lopez-Quintero C et al., 2011）。 

 「依存症候群」という用語はICD-10によって、 「ある物質または同系統の物質の

使用が、個体にとっては、かつて、より大きな価値を持っていた他の行動よりも、

はるかに高い優先順位を得る生理学的、行動的、および認知的現象の集合である」

と定義されている。依存症候群の中心的な記述的特徴は、精神活性物質（医薬品と

して処方されている/もしくはされていない）、アルコール、またはタバコを摂取す

るという欲求（しばしば強く、ときに圧倒的）である。 

ICD-10の診断で使用される症状には、耐性、離脱症状、強い欲求または物質を摂取

する感覚；物質摂取行動のコントロールの困難性、それ以外の快楽の進行的な放

棄、明らかに有害な結果の明確な証拠があるにもかかわらず物質の使用に固執し続

ける、等が含まれる。精神障害の診断および統計マニュアル、第4版、文章改訂版

（DSM-IV-TR）において、大麻使用に関連する臨床上の問題は、以前に「大麻乱

用」または「大麻依存」と診断されていた。 最新のバージョン（DSM-5）では、こ

れらのカテゴリが「大麻使用障害」（CUD）という単一の診断に合併された。

 

 特定の大麻離脱症候群はよく認識されており、使用を中止すると日常使用者の約
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50％に影響を及ぼし、典型的には中止後1〜2日後に始まり、ピークは2〜6日であ

り、1-2週間後に寛解する（Budney AJ et al., 2004）。 顕著な症状には、渇望、睡眠

障害、悪夢、怒り、過敏性、不快感および悪心が含まれる（Allsop DJ et al., 

2011）。大麻離脱症状は、急性禁断時のCB1R利用能の低下と相関し（D'Souza DC 

et al., 2015）、用量依存的にTHCによって緩和され得る（Budney AJ et al., 

2007）。大麻は頻繁に「ジョイント（大麻タバコ）」にタバコと共に巻き込まれ、

多くのユーザーはタバコも喫煙する。大麻およびタバコを毎日使用する者では、

個々の離脱効果は両方の薬物で同様に現れる；合わさった離脱症状は、どちらか一

方のみの離脱症状よりも強い症状が生じる（Budney AJ., 2004）。 

脆弱性の要因 

 少数の大麻利用者だけが依存するようになる。したがって、脆弱性を予測する要

因は何であろうか？早期思春期の使用開始、および頻繁な（特に毎日の）使用、タ

バコの同時使用は危険因子として同定されている（Coffey C et al., 2003; Hines LA 

et al., 2016; Hindocha C et al., 2015; Chen C-Y, O'Brien MS and Anthony JC, 

2005）。男性は通常、早期に大麻を使用する機会があり、依存のリスクが高く、初

めての使用から依存への移行が早い（Coffey C et al., 2003; Hines LA et al., 

2016）。これらの知見は、ヨーロッパの治療サービスの規範的データと一致してい

る：最初の大麻使用の平均年齢は16歳、最初の治療の平均年齢は24歳、そして治療

された個体の83％が男性である（欧州薬物・薬物依存監視センター、2015）。 

 興味深いことに、大麻を毎日使用するユーザーに関する3年間の前向き研究は、大

麻使用に直接関係する様々な要因が依存への移行を予測しなかったことを見出し

た。 より重要なのは、単独での生活、対処する動機、およびネガティブな人生経験

（例えば、大きな経済的危機を経験したことなど）などの現在の要因であった

（Van der Pol P et al., 2014）。24組の双子研究のメタ分析では、遺伝的影響が大麻

依存に対する脆弱性の55％を占め、共有された環境因子および非共有環境因子がは

るかに低い割合（それぞれ17.5％および27.5％）を占めていることが示唆された

（Verweij KJ et al., 2010）。 

大麻、不安症、およびうつ病 

 

 大部分の依存症と同様に、大麻依存は、しばしば他の精神的健康問題と併存す

る。疫学的証拠は、大麻の常用と、不安とうつ病の発症との関連の可能性を示唆し

ている。しかし、この証拠は、大麻の使用と精神病の間のそれよりも混合され、一
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貫性が低い（Moore et al.,2007）。最近のある研究では、大麻に依存していた個人

（DSM-IVによる）と同様の大麻使用パターンを持つ依存していない大麻使用者の

精神的健康を比較したところ、依存しているユーザーだけが抑うつや不安の問題を

抱えていた（Van der Pol et al., 2013）。大麻を毎日使用する、若い（16-24歳の）

使用者への研究は、毛髪におけるTHCのレベルが、うつ病および不安の両方の自己

報告レベルと有意に関連している事を発見した（Morgan C et al., 2012）。 

 大麻使用 、精神的健康問題および認知機能の相関性が重要である。大麻使用以外

の要因（例；発症前の認知および感情機能）は、精神病のリスクと直接関連してい

る可能性があるため、本質的に上記の研究における因果関係を決定することは困難

である。このような要因は、精神病状態および大麻使用の両方を導きやすくなり、

これらの障害の組み合わせは、認知機能に及ぼす影響を増大させる。 

大麻と精神病 

 1962年以来、この話題には2,000件近くの論文が掲載されており、大麻の精神病

効果がこの薬剤に関する報道を支配している。しかし関連はどれくらい明確だろう

か？縦断的な集団ベース研究では、より早期の初回エピソード（Large M et al., 

2011）と、慢性的大麻使用の精神病リスクの約2倍の増加を示している（Moore TH 

et al., 2007）。しかし、大麻を使用する人々の大多数は精神病性疾患を発症せず、

そのような疾患と診断された多くの人々は大麻を一度も使用していない。大麻の大

量な使用が意味するものは、精神病に罹患しやすい若者が、そうしなければ障害を

発症する可能性があるという事かもしれない、という証拠に、より多くの合意が見

出される。収斂しているデータは、大麻を急激かつ慢性的に喫煙すると、AKT1を

コードする特定の遺伝子多型が、潜在的に精神病リスクを与える可能性があること

に、遺伝的根拠を有する可能性があることを示唆している（Morgan CJA et al., 

2016; Di Forti M et al., 2012; Van Winkel R et al., 2011）。 

 どの種類の大麻を使用したかは、精神病のリスクに影響することが判明してい

る；自己報告されたハッシュの使用は、それが毎日でさえ、精神病のリスクの増加

と関連していないのに対して、自己申告されたスカンク（という種類の大麻。高濃

度のTHCと、無視できる程度の量のCBDを含む）の毎日の使用は、統合失調症の可

能性が5倍高い（Di Forti M et al., 2015）。客観的な生物学的マーカーを用いた、い

くつかの研究は、CBDがTHCの精神病様作用を減少させることを示している

（Morgan C and Curran HV, 2008; Morgan C et al., 2011）。 
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 大麻が精神病リスクを高めるために、脳とどのように相互作用するかは不明であ

る。脳のエンドカンナビノイド系の中断は、精神病において見られ、大麻の精神病

性の影響についての手がかりを提供し得る。アナンダミドは、天然に存在するCB受

容体アゴニストである。脳脊髄液中のアナンダミドレベルの上昇は、統合失調症と

診断された人における精神病症状の低下、大麻を喫煙しない前駆期統合失調症患

者、および統合失調症と診断されていない大麻使用者と関連している（Leweke FM 

et al., 1999; Koethe D et al., 2009; Morgan CJ et al., 2013）。アナンダミドは脳内で

神経調節作用を有することが知られている。従って、前駆期または初回エピソード

の精神病の間、アナンダミドは、調節不全の脳ドーパミンを制御しようとするため

に増加され得る（Di Marzo V, 2008）。 

8. 医療的使用および医療用途の範囲 

医療における大麻/カンナビノイドの役割 

 大麻およびその派生物は、3つの困難な状態の治療：すなわち、線維筋痛症を含む

慢性疼痛、化学療法誘発悪心または嘔吐、および多発性硬化症の症状、にその役割

を見出す可能性がある。 

 これらの条件はすべて、臨床医が管理するのが難しい場合がある； 既存の治療法

は効果が限られている。慢性疼痛では、6人に1人が抗うつ薬または抗てんかん薬に

反応する。オピオイドの投与は頻繁に試みられるが、高用量であるにも関わらず、

ほとんど効果がない。HIV / AIDSまたは化学療法によって引き起こされる神経因性

疼痛は、いずれの治療に対しても極めて抵抗性がある。催吐性の高い化学療法レジ

メンの悪心および嘔吐は、管理が非常に困難であり、患者にとって苦痛である。多

発性硬化症に苦しむ患者のための、症状、特に攣縮の管理にも同様の問題が存在す

る。 

 これらの条件のすべてにおいて、標準化された大麻ベースの製品の役割が存在す

る可能性がある。 

治療効果の証拠 

 WHOを含む多くの組織は、特定の医薬品の使用を支持または否定するために、

一連の証拠を使用している。ランダム化比較試験（RCT）または大規模RCTのシス

テマティックレビューは最高レベルとみなされている。 
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 Medline、Embase、コクランライブラリーおよびIACMデータベースを使用し

て、2016年8月末まで検索が行われた。健康なボランティアを対象とする研究は考

慮されていない。 

 大麻とその派生品のための様々な用語を用いた医療データベースの広範な調査

は、以下に掲げる医療の7つの分野にわたる９件の良質なシステマティックレビュー

を特定した。 

  - 化学療法誘発性悪心および嘔吐、 

  - 慢性疼痛、 

  - 認知症、 

  - 線維筋痛、 

  - リウマチ性関節炎、 

  - HIV /エイズの症状、および 

  - 多発性硬化症における痙性の治療。 

これらの研究を解説するとき、大麻、その調製物（例：ナビキシモルス）および他

のカンナビノイド（例：ドロナビノールは大麻の構成成分であるが、それ自体が精

神活性物質に関する国連条約にも記載されている）を区別することは必ずしも容易

ではない。さらにナビロン等の、いくつかの合成カンナビノイドが研究デザインに

含まれることがある。 

 IACMデータベースには、2005年から2009年と、2010-2014年の間に公表された

臨床研究のための2件のレビュー記事（厳密に体系的ではない）が含まれていた

（IACMデータベース、ウェブサイト）。コクランライブラリーの中央データベー

ス（検索日2016年8月23日）を検索すると、RCTとしてタグ付けされた1142件の研

究が抽出された（コクランライブラリー、ウェブサイト）。 

システマティックレビュー 

 これらは、大麻由来製品の医薬的使用について、いくつかの条件において良質な

証拠ベースがあることを示すため、簡潔に記載されている。 
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１．化学療法誘発性悪心および嘔吐 

 2件のレビューは、悪心および嘔吐の治療のために大麻由来製品の使用または大麻

喫煙を記載した。 

 はじめの、Machadoによる2008年に発表されたものには、30件のRCT（参加者

1,719名 ）が含まれていた。ドロナビノールは、一回の嘔吐を防ぐために、治療必

要数（NNT）が3.4である神経弛緩薬よりも統計学的および臨床的に、より効果的

であると結論付けた（NNTが１に近い方が良く、NNTが高い方が悪い）。 彼ら

は、合成カンナビノイド、レボナントラドールとナビロンが神経弛緩薬よりも優れ

ていないと結論付けた（Machado Rocha FC et al., 2008）。 

 次の、Smithによる2015年のコクランレビューでは、Machadoよりも厳しい包括

的基準を用いた23件のRCT（参加者1326名 ）が含まれていた。 レビューは、カン

ナビノイドがプラセボより優れているが、カンナビノイドとプロクロルペラジンの

間に有効性に差はなかったことを示した。 このシナリオでは、クロスオーバー研究

において、参加者はカンナビノイドの選択を報告した（Smith LA et al., 2015）。 

２．慢性疼痛 

 2件のレビューで、慢性疼痛および神経障害および多発性硬化症（MS）に関連す

る疼痛の証拠が検証された（Martin-Sanchez E et al., 2009; Iskedjian M et al., 

2007）。 

 Martin-Sanchez らによるレビューは、6ヶ月以上の慢性疼痛に対し、任意の経路

で大麻製剤を投与し、プラセボ群と比較した。18件のRCT（参加者809名 ）が含ま

れていた。この試験では、平均疼痛スコアの有意な減少が示されたが、CNS関連の

有害事象、特に陶酔感、知覚の変化、運動機能または認知機能が増加したが、不快

感は増加しなかった（Martin-Sanchez E et al., 2009）。 

 ２番目の、2007年に発行されたIskedjianによるレビューには、MS関連疼痛また

は類似の神経因性疼痛のための大麻由来製品の投与に関する7件のRCT（参加者298

名）が含まれていた。大麻製剤は、疼痛スコアを軽減する上でプラセボより有効で

あり、カンナビジオール/ THC口腔スプレー（ナビキシモルス）で最も減少され

た 。カンナビジオールとドロナビノールも、それぞれ個別に有効性を示した。 めま

いは最も一般的に報告された副作用であった（Iskedjian M et al., 2007）。 
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３．認知症 

 この2009年にKrishnan らによって発表されたコクランレビューは、参加者15名の

1件の研究を特定した。著者らは、認知症に対するカンナビノイドの使用を支持する

証拠がないと結論付けた（Krishnan S et al., 2009）。 

４．リウマチ性関節炎 

 2012年に発表されたRichardsらのコクランレビューには、参加者141名の4件の

RCTだけが含まれていた。著者らは、RAにおける疼痛管理のための神経修飾物質を

検証した。58人の参加者による小規模で低品質の試験の1つは、プラセボに対する

大麻の口腔粘膜摂取を評価し、痛みの軽減においてわずかな有意差を見出した 

（Richards BL et al., 2012）。しかし、この研究は規模が小さすぎて信頼できるもの

ではなかった。 

５．HIV /エイズの症状 

 Lutgeらによる別のコクランレビューは、 HIV /エイズの罹患率と死亡率を減らす

ための大麻の使用を検証した。7件の研究（参加者330名）が含まれていたが、研究

は規模が小さく短期間であり、有効性を示せなかった（Lutge EE et al., 2013）。 

６．多発性硬化症（MS）における痙性の治療 

 2009年のLakhanらのレビューには、6つのRCT（参加者820名）が含まれてい

る。介入は、THCとCBDの複合抽出物であった。これらの研究は、MS患者の痙性

の低下および運動性の改善を示した。著者らは、副作用が一般的に許容されている

と報告している（Lakhan SE and Rowland M, 2009）。 

 2007年に発表されたMillsらによるコクランレビューは、特にMSにおける運動失

調の治療法を検討した。異なる介入に関する10件の研究が含まれていたが、大麻を

使用していたのは2つの研究（参加者29名）のみで、有意な結論を引き出すことが

不可能であった（Mills RJ et al., 2007）。 

 主な研究 

1. IACMデータベース（IACMデータベース、ウェブサイト） 

 ジャーナル「Cannabinoids」に掲載された2つのレビューは、2005年から2014年

までの期間を別紙でカバーしている。表を組み合わせると（表2）、さまざまな条件
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での大麻および関連製品の使用に関する文献の量がわかる。 6件の小規模研究（参

加者125名）が、大麻の喫煙を調査し、2件の研究（参加者344名）が経口大麻抽出

物（ハーブ）の研究について報告した。 

 

表２．さまざまな条件における大麻 

および関連製品の使用に関する文献の量の概要 

 

条件 研究数 参加者総数 

慢性および/もしくは神経性疼痛 22 1842 

多発性硬化症 15 2815 

HIV/AIDS 4 118 

過敏性腸症候群 3 133 

悪心および嘔吐 3 246 

その他の症状 16 438 

 

2. コクランライブラリー中央データベース（コクランライブラリー、ウェブサイ

ト） 

 大麻の医療的使用に関する72件の研究が、1000を超える引用から中央データベー

ス上で確認された。残りの部分は、一般に依存に関連する問題を扱う研究を記述し

ている。6件の研究のうち、５件の慢性神経因性疼痛（参加者166名）および１件の

多発性硬化症（参加者37名）の研究で、喫煙または気化大麻の使用について記載さ

れている。 すべての小規模研究は、プラセボと比較して疼痛強度の有意な低下を報

告している。 

医療的使用の範囲 

 現在、大麻の医学的使用は多くの国で認められている。 2000年の総生産量は1.3

トンで、2014年には 56.9トンに増加した。（国際麻薬統制委員会, 2015）主要生産
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国（2012）はカナダ（世界生産の75％）、英国（18％）、イスラエル（5％）であ

る。（国際麻薬統制委員会、2014）表3は、各国がINCBに報告した2014年の実際の

合法的消費量を示している。 これは主に医療目的のものであるが、研究も含まれて

いる。すべての国が報告書を提出したわけではないことに留意すべきである。 

表３．国別の合法的大麻消費量 (2014)（国際麻薬統制委員会, 2015） 

カナダ 48,649  スペイン 14 

イスラエル 5,483  アメリカ 11 

イギリス 2,230  ハンガリー 3 

イタリア 548  ブルガリア 2 

オランダ 316  チェコ共和国 2 

スイス 72  リトアニア 2 

オーストリア 49  ドイツ 1 

ポルトガル 28  ジブラルタル 1 

デンマーク 15   単位：㎏ 

 

 アメリカ合衆国では、連邦法の下で大麻の医療目的での使用が禁じられている

が、アラバマ州、アリゾナ州、カリフォルニア州、コロラド州、コネチカット州、

デラウェア州、フロリダ州、ハワイ州、イリノイ州、アイオワ州、ケンタッキー

州、ルイジアナ州、メイン州、メリーランド州、マサチューセッツ州、 テネシー

州、テキサス州、ユタ州、バーモント州、ワシントン州、ウィスコンシン州、ワイ

オミング州、およびコロンビア特別区が大麻の医学的使用を承認し、管理してい

る。（NORML, ウェブサイト） 

9.  WHO必須医薬品モデルリストへの掲載 

 掲載なし。 



 51 

１０．販売許可（医薬品として） 

 サティベックス® （GW Pharmaceuticals plc., 英国ケンブリッジ, バイエル社販

売）は、大麻の標準化抽出物である（ナビキシモルス USAN）。これは、一定濃度

のドロナビノールおよびカンナビジオールを含む2種の大麻抽出物の混合物である。

1mlあたり、38-44mgおよび35-42mg のCannabis sativa L.からの2つの抽出物（軟エ

キス）を含み、27mgのΔ9-テトラヒドロカンナビノール（THC）および25mgのカ

ンナビジオール（CBD）に対応する（大麻の葉および花）。追加の成分には、関連

するカンナビノイドおよび非カンナビノイド成分が少量含まれ、口腔粘膜スプレー

として提供される。単位用量は、口に噴霧する100マイクロリットルであり、2.7mg

のΔ9-THCおよび2.5mgのCBDの一定用量を摂取できる。 

 大麻は、英国で生産され抽出されている。サティベックス®は、他の抗痙攣薬で効

果が得られず、且つ初回の試用で有意に症状の改善が見られた多発性硬化症（MS）

による中度から重度の痙性の成人患者のための治療薬として認可されている。 

 サティベックス®は薬品として、28カ国で認可されている（オーストリア、オー

ストラリア、ベルギー、カナダ、チェコ、デンマーク、フィンランド、ドイツ、ハ

ンガリー、アイスランド、アイルランド、イスラエル、イタリア、ルクセンブル

ク、オランダ、ニュージーランド、ノルウェー 、ポーランド、ポルトガル、スロバ

キア、スペイン、スウェーデン、スイス、英国）。 

サティベックス®は、癌性疼痛の治療の為の第III相(フェーズIII)試験中でもある。 

 ドロナビノール（INN）は、大麻の構成成分であり、これは国連の向精神薬に関

する条約に基づいて、大麻草とは別個に管理されている。ドロナビノールは、2007

年にECDDによってレビューされている（WHO, 2006a; WHO, 2006b）。これはま

た、AbbVieによって販売されている医薬品マリノール®（2.5 mg, 5 mg, 10 mg）の

構成成分でもあり、後天性免疫不全症候群（AIDS）の体重減少に伴う食欲喪失の管

理と、従来の治療に効果の見られなかった患者の為の、癌化学療法に伴う悪心およ

び嘔吐の管理のために米国およびカナダで認可されている。 マリノールに含まれる

ドロナビノールは、まずドロナビノールを低濃度でしか含有しない大麻草からCBD

を抽出し、次いでドロナビノールに変換することにより調製される為、半化学合成

である（これはドロナビノールを高濃度含有している大麻の栽培および処理の管理

に関連している）。 
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 少なくとも3つの企業がパイプラインに4つの新しい製品を用意している。 

1. エコー・ファーマシューティカルズ（Weesp, オランダ）は、多発性硬化症で

の第III相、およびアルツハイマー病と慢性疼痛での第II相にあるTHCベース

の製品を開発した。 

2. エコーは統合失調症での第Ⅱ相にあるCBDベースの製品を開発した。（エコ

ー・ファーマシューティカルズ, ウェブサイト） 

3. Syqe medical（Tel Avi, Israël）は、2種類の単回投与吸入器を開発した。ひと

つは選択的な100マイクログラムの投与精度があり、もう1つは半減期の個体

間変動が少ないTHC薬物動態プロファイルを生成する。サブセクション：喫

煙した場合の大麻の薬物動態学も参照（SYQE Medical, ウェブサイト）。 

4. Axim Biotechnologies, Inc.（New York NY、USA）は、多発性硬化症および

慢性疼痛のためのカンナビノイドを含有するチューインガムを開発中であ

り、2018年後半に登録を予定している。臨床試験はアムステルダム自由大学

と一緒に行われる。他の様々なカンナビノイド由来製品の研究が進行中であ

る（Axim Biotech, ウェブサイト）。 

11. 産業用および他の用途 

産業用および農業用途 

 上述のように、麻は、その繊維が使用される。 この用途の例は、ロープ、炭素繊

維材料（例：自動車のダッシュボード）および断熱材料の製造である。 麻の茎は、

馬小屋の床を覆うために使用される（これらの用途に使用される材料は、条約によ

る大麻の定義外である）。 

食用 

 麻の種子は、そのままパンとして使用されるか、または圧搾して植物油の製造に

使われる。麻種子油は、多価不飽和脂肪酸の含有量が高い。水ですすいだ場合、種

子には微量のTHCしか含まれない（花芽を伴わない場合の種は、条約による大麻の

定義外である）。 

宗教的用途 

 大麻はさまざまな宗教で聖餐式として使われているが、その中にはラスタファリ

運動（ジャマイカ）とサント・デイメ教会（ブラジル）がある。ウィキペディアは
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大麻を使用する少なくとも16種の宗教について言及している（ウィキペディア、ウ

ェブサイト）。 

 ジャマイカで1930年代に始まった宗教 Rastafari 運動は、宗教的儀礼の際に、非常

に儀式的に大麻（ガンジャ）を使用している。彼らは、酩酊する事に重きを置いて

いない。これらの式典で大麻を使用することは、聖書に記されている「生命の樹」

とは大麻であるという信仰に基づいており、「あなたは野の草を食べるであろう」

（創世記3： 18）、「地の全ての青物を食べさせなさい」（出エジプト記10:12）、

「その木の葉は、諸国民を癒す」（ヨハネの黙示録22:2）などのいくつかの聖書の

言葉がさらにその使用を促進している。 

12. 非医学的使用と依存の疫学 

 大麻は最も一般的に使用されている違法薬物である。世界中で約 1 億 8200 万人

（15-64 歳）の人々が 2013 年に非医学的理由で大麻を使用した（国連薬物犯罪事務

所, 2015a）。 大麻使用の蔓延の記録と、それがどのようにして、どのくらいの頻度

で国々がデータを収集しているかには、WHO 全域にわたって大きな違いがある。

米国では、最近の調査（N = 596,500）は、成人による大麻の使用が 2002 年の

10.4％から 2014 年には 13.3％に増加したことを示しており、この変化は、薬物を 1

週間に 1-2 回使用する事への認識リスクの低下に関連している。しかしこの期間、

大麻使用障害が 1.5％前後で増加していないことは注目に値する（Compton M et 

al., 2016）。欧州地域では、この年齢層の 11.7％に相当する 1660 万人の若年者

（15-34 歳）が昨年中に大麻を使用したと推定された（欧州薬物・薬物依存監視セ

ンター, 2016）。ヨーロッパの成人（15-64 歳）のうち、前年に 2210 万人

（6.6％）、生涯に 8320 万人、24.8％が大麻を使用した（欧州薬物・薬物依存監視

センター, 2016）。大麻の使用は国々によって、かなりのばらつきがある（例：15-

24 歳の生涯使用率はフランス、チェコ、デンマークでは 40％以上だが、ギリシ

ャ、マルタ、ルーマニアでは 10％未満である（欧州薬物・薬物依存監視センター, 

2016）。他の薬剤と同様に、大麻の使用率は女性よりも男性の方が 2 倍以上高く、

都市部で人口密度が高い地域ほど高くなっている。同様に、他の違法な物質のよう

に、15-24 歳が最も使用率が高く、ほとんどのヨーロッパ諸国で大麻の最初の使用

年齢は 16 歳である（Curran et al. HV2016, 参照）。 

 

 生涯曝露後の大麻に依存する確率は 8.9％で、アルコール（22.7％）、たばこ

（67.5％）、コカイン（20.9％）よりもかなり低い。（Lopez-Quintero C et al., 
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2011）。同時に、大麻依存症の治療の必要性は、北アメリカ、ヨーロッパ、オセア

ニアではかなり増加している（国連薬物犯罪事務所, 2015）。欧州全域で、大麻は

現在、他の違法薬物よりも多くの薬物治療サービスへの初回利用者を占めており、 

他の違法な物質より大麻の使用が普及している事を反映している（欧州薬物・薬物

依存監視センター, 2015）。1 件の研究では、ヨーロッパの 14-17 歳のうち 1.8％が

大麻依存症の臨床基準を満たしていると推定されている（Wittchen H-U et al., 

2011）。 

 

 大麻を毎日使用する ユーザーの大半は、薬物に依存しない。オランダの 18〜30

歳の毎日または、ほぼ毎日使用する 600 人の大麻使用者の前向き研究では、3 年の

評価期間で、37.2％に依存基準への適合を見出した。しかし、大麻依存への移行を

予測する為の要因は、若者の現在の問題（例：単独での生活、大麻使用を控えよう

とする動機、人生における様々な種類と数々の直近の不幸な出来事）であり、大麻

の使用量ではなかった。 

 

13. 非医療用途および依存に関連する 

    公衆衛生問題の性質および大きさ 

 精神衛生の問題は、大麻に関する公衆衛生上の大きな懸案事項である。これら

は、大麻依存、精神病とうつ病のリスクの増加、発症の早期化である（前章を参

照）。大麻の影響下での運転、喫煙による呼吸器問題が、その他の公衆衛生上の懸

案事項である。 

自動車運転 

 多くの研究では、大麻や THC の急性投与が、集中力、反応時間、知覚 - 運動協

応を用量依存的に損なうことが示されている。これらの障害は、大麻常用者より

も、時々使用する程度の使用者において、より顕著である。疫学的研究によれば、

酩酊時に運転する大麻使用者は、自動車事故のリスクを 2 倍にする事が示されてい

る（Asbridge et al., 2012）。運転者のアルコール濃度が上昇している場合、このリ

スクは大幅に増加する（Hartman＆Huestis, 2013）。 EU 9 カ国で実施された、薬

物および運転に関する、これまでで最大の研究プロジェクトの 1 つは、全血中 2ng 

/ ml の THC（血清中の THC3.8ng / ml）が、多くの国において運転の法的限界で

ある 0.5g / l BAC に相当する障害を引き起こす事を発見した（European Drug and 
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Drug Addiction Center, 2012b）。大麻使用者は、薬物の急性影響下で運転行動を適

応させ、より慎重になるという証拠がある。全体的に、既存の証拠は、大麻が交通

事故による傷害に与えるわずかな因果関係を指摘している（WHO, 2016）。大麻

は、アルコールと比較して、その効果は特に小さい。 

 

呼吸器系の問題 

  

 大麻喫煙が慢性閉塞性肺疾患（COPD）のリスクを増加させるかどうかを調査し

た多くの研究がある。ほとんどの研究は、慢性気管支炎のリスクは高まるものの、

COPD のリスクは増加しないことを発見した。大麻以外は喫煙しないという使用者

は、喫煙をしない対照群よりも咳、喀痰、喘鳴が報告される可能性が高く、 

以前は使用していたが中止したという対照群は、使用を継続した対照群に比べてこ

れらの症状が軽減されていた（Tashkin DP, Simmons MS and Tseng CH, 2012; 

WHO, 2016）。世界の多くの地域で、大麻は煙草と混合されて喫煙されており、こ

のためユーザーは、タバコ喫煙による多くの健康リスクにさらされる。 

 

14.  合法的製造、消費、および国際貿易 

 

非医療的使用 

 

 ウルグアイは、2014 年に大麻の医療および非医療目的の生産と使用を合法化し

た。 大麻を使用もしくは栽培しようとする個人は、大麻規制および管理研究所

（IRCCA）に登録する必要がある。 彼らは大麻を入手するために 3 つの方法から選

ぶことができる： 

a. 彼らは処方箋の有無にかかわらず、認可された薬局で最大 40 グラムを購入する

ことができる。大麻は、 州政府が認可した多くの生産者によって生産される。 

b. 彼らは植物を IRCCA に登録した後、各家庭ごとに最大 6 株の開花している大麻

草を個人的に消費する目的で栽培する事ができる。その年間生産量の合計は 480 グ

ラムを超えてはならない。または 

c.  彼らは協同組合に参加して、大麻を集団で栽培することができる。 これらの

「大麻クラブ」は、IRCCA および他の当局に登録されなければならず、15 人から

45 人のメンバーがいなければならない（R Walsh J and Ramsey G, s.a）。 

 

医療使用 
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 大麻草は、医薬品の製造のために多くの国で栽培されている。 英国では、このよ

うなハーブ自体の医療用途での使用は許可されていないにも関わらず、サティベッ

クス®の製造のために大麻が栽培されている（12 章参照）。 

  

その他多くの国々では、9 章で述べた通り医療目的での使用は認められている。 

 

「カナビスフロス」は、医薬品の出発原料としてオランダの市場に流通してい

る。出発原料は、市販の為の認可を必要としないが、薬局での調合に合法的に使用

することができ、また販売してもよく、これは多くの場合ハーブだけでなく、他の

化学物質も同様である（例：下剤としての硫酸マグネシウムの結晶など）。ほとん

どの大麻は乾燥したハーブと同じように販売されるが、少なくとも 1 つの薬局は経

口投与のために油性滴剤を製造している。 

 

オランダの会社 Bedrocan BV は、オランダの保健・福祉・スポーツ省向けに生産

しているが、カナダにも支店を持っている。オランダの支店は、医薬品の製造管理

および品質管理に関する基準（GMP）に適合しており、6 つの標準化された品種を

生産している： 

➖ サティバ種： 

• Bedrocan (THC:22%, CBD:<1%), 

• Bedrobinol (THC:13.5%, CBD:<1%) 

• Bediol (THC:6.5%, CBD:8%); 

➖ インディカ種 

• Bedica (THC: 14%, CBD<1% およびテルピンを含む 例：ミルセ

ン) 

• Bedropuur (THC: 20-23%, CBD:<1%, 研究目的に限り、カナダでの

み入手可能) 

➖ 向精神作用のない品種：Bedrolite (およそ CBD: 9%, THC: 0.4%) 

 

プラセボ用の品種も Bedrocan BV から発売されている。 

 

 Bediol®および Bedica®は、粒状形態（すなわち細かく刻んだもの、最大粒径

5mm）で市販されている。 大麻は薬局販売のみで、処方箋薬である（Bedrocan, ウ

ェブサイト）。通常、これらはハーブ茶として、または気化後に吸入によって投与
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される（オランダ保健・福祉・スポーツ省, 情報ビデオ）。オランダ医療大麻事務局

は、特定の国の当局が同意するのであれば、オランダ国外でもこれらの製品を提供

することを希望している。 

 

カナダでは 2016 年 9 月現在、35 の生産者が認可を受けている（カナダ保健省、

ウェブサイト）。ライセンスを受けたすべての生産者は、医療大麻医薬品規制法、

薬物規制法、および食品・薬品法（FDA）の規制基準に適合しているかの承認を得

る為、カナダ保健省による検査の対象となる。これには、微生物および化学汚染の

基準、THC および CBD の含有量、どの農薬が許容されるのか、及びそのような製

品の最大残留量などの検査を含む、カナダ製造管理基準（GPP）の要件を満たすこ

とも含まれる（Health Canada, 2013）。これらの基準を満たした生産者は、輸入お

よび輸出が可能である。 

 

オーストラリア、ブラジル、コロンビア、クロアチア、チェコ共和国、デンマー

ク、イタリア、ジャマイカ、マケドニア、ポーランドなど、大麻の医療利用を許可

または検討している国もある。 

 

15. 非合法栽培と流通、および関連情報 

 

世界薬物報告書 2016 は、全世界での大麻草およびその樹脂の製造および流通に

関する詳細な情報を提供している。 

 

 大麻草の栽培は、2009〜2014 年の間に 129 カ国で報告された。 しかし、体系

的な計測がないため、大麻の栽培と生産の規模と傾向を評価することは難しい。ほ

とんどの間接的指標は、司法当局からのものであり、単純に大麻の栽培と生産の存

在だけでなく、ある程度、彼らの優先順位や活動を反映している。 

 

1998 年以来、大麻草の押収量と同様に、除去された大麻草の総面積は減少した。 

これらの傾向は、大麻（ハーブ）および大麻樹脂の押収量と対照的であり、こちら

は 1998 年から 2004 年に 2 倍の増加後、大部分が安定していた。 

 

加盟国からの報告によれば、2009-2014 年の間の、世界最大の大麻樹脂生産国は

モロッコ、次にアフガニスタン、そして規模は小さいがレバノン、インド、パキス

タンである。 大麻（ハーブ）の世界生産の大半は北米、主にメキシコと米国で、同
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地域での消費の為に行われており、大麻草の水耕栽培はカナダと米国に集中してい

るようである。 

 

2009-2014 年における加盟国の報告によると、アルバニア、コロンビア、ジャマ

イカ、オランダ、パラグアイは、国際市場で販売されている大麻（ハーブ）の重要

な生産国である。 

 

2014 年には、南北アメリカ大陸が大麻（ハーブ）の全世界での押収量の約 3/4 を

占め（北米：37％、南米：24％、カリブ海地域：13％）、アフリカは 14％、ヨー

ロッパは 6 ％であった。 

 

大麻の使用が増加したにもかかわらず、北米で押収された大麻の量は 2010 年に

ピークに達した後に減少しており、これはメキシコでの大麻生産の減少が報告され

ている事実を反映しており、おそらく米国では、数州で大麻の嗜好利用の非犯罪化

と合法化以来、取り締まりの優先順位が下がった為である。それにもかかわらず、

世界の他の地域、特に南米、カリブ、アフリカで押収された大麻の量は、実際に増

加している。 

 

 2014 年に最大量の大麻樹脂が押収された地域は、再び欧州西部および中部であ

り、大麻樹脂の全世界押収量の 40％を占めた。 北アフリカ（主にモロッコやアル

ジェリア）では世界全体の 32％を占めており、中近東諸国（主にパキスタン、イラ

ン、アフガニスタン）によって 25％が占められていた（国連薬物犯罪事務所, 

2016）。 

 

 大麻に関する EMCDDA の報告書には、栽培と流通が、この数十年の間に、1960

年代の個人的かつ小規模な事業から、組織的犯罪の関与を伴う高度に専門的で大規

模な事業に、どのように変化したかが記載されている。さらに、コカインの輸入は

大麻の輸入の為に作られたインフラから恩恵を得ている。 

 

 ヨーロッパにおいて大麻樹脂は、ヨーロッパ内で生産もしくは輸入された非常に

多様な種類の、屋内・屋外の両方の栽培方法によるハーブに取って換わられた（欧

州薬物・薬物依存監視センター, 2012a）。 

 

16. 国際的管理とその影響 
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スケジューリング 

 

大麻は、スケジュール I と IV の両方で、麻薬に関する単一条約において分類され

ている。 この組み合わせは、条約の下で可能な最も厳しい管理である。 

 

大麻および大麻樹脂に関する追加的管理 

 

スケジュール I および IV に分類されている為、必要とされる管理措置に加えて、

単一条約には第 28 条第 1 項に規定の規制が含まれている。このように条約で規制

されている他の 2 つの作物（ケシ植物およびコカ植物）と同様に、国が植物の栽培

を許可する場合には、国家による管理システムが存在する。この管理には、大麻草

を栽培できる地域を指定する政府機関が設置され、栽培者にライセンス供与を行

い、収穫後 4 ヶ月以内に作物を購入し収集することが含まれる。この機関はまた、

輸入、輸出、卸売り取引、及び株式の独占的な権利を有する。第 28 条は、同様の

管理が行われるケシの栽培に関する 第 23 条を参考にしてこれらを規定している。

大麻栽培の管理は、詳細に説明がなされているケシ植物の栽培の管理に類似するべ

きである。 

 

第 28 条第 2 項は、「この条約は、大麻草を産業目的（繊維および種子）または

園芸目的のためだけに栽培することには適用しない」と指摘している。 園芸目的と

は、園芸における防風林としての使用などを指す。 

 

第 28 条第 3 項は、各国が「大麻草の葉の不適切な使用や不正な流通を防止する

ために必要な措置を取る」ことを要求している。 

 

条約第 3 条の名称は「規制範囲の変更」であるが、この条文は分類の変更のみに

関するものである。第 28 条は条約本文の一部であり、スケジューリングの結果で

はない為、世界保健機関の、第 28 条からの規制に関する勧告を行う権限は間接的

である。 

 

園芸用および産業用の除外の結果 
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園芸用および産業用の除外は、有効成分の含有量ではなく、栽培植物がどのよう

に使用されるかという点で条約に定義されている。これは、その目的が園芸的もし

くは産業的であるかを偽って不法栽培するための道を提供する。この理由から、い

くつかの国では、THC 含有量の上限を代わりに使用している（例: EU では、0.9％

以下の THC 含有量の大麻品種を承認した）。この例が明らかに示すように、栽培

用途を定義するよりも、THC 含有量を制限する事の方が、より効果的な管理と、大

麻草栽培者にとって、より確実な合法性をもたらす。 

 

したがって当委員会が、製品が意図する目的に基づく現在の除外規定の代わり

に、THC の含有量による除外規定を勧告することを検討することは理にかなってい

る。このような勧告とは、つまり大麻の有意な精神活性効果が期待できない一定の

割合以下の平均 THC 含有量しか有しない特定の品種を指定することである。 

 

しかし、そのような規制範囲の変更には、おそらくスケジューリングの変更より

も達成するのがはるかに困難な、単一条約の本文が修正されなければならない。 

 

現在の国際的規制の影響 

 

 今日、多くの国々が、条約が定める禁止事項の厳格な執行による問題に直面して

いる： 

 

主に： 

– 宗教および先住民族の権利など、他の国際条約との摩擦； 

– 多くの国で、自ら消費する為の大麻所持を含む、軽微な薬物犯罪に対する懲役

刑の比率が高くなっており、一度投獄された人は、出所後に生活を再建するの

にかなりの問題がある。 

– 人権侵害が、付随的損害として発生する。 例：飲料水や、近隣に家畜のため

の井戸が、非合法栽培の為に除草剤を散布することから汚染される等。 

– 大麻をスケジュール 1 として規制する事は、医学的および科学的問題の両方の

研究を著しく妨げる（Nutt DJ, King LA, Nichols DE, 2013）。 

 

 いくつかの国では、特定の集団が規制によって苦しんでいるが、他の集団は当局

によって比較的見逃されている。現在フィリピンでは、3 百万人の死者を出すと発
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表した、ロドリゴ・デュテルテ新大統領の、警察と市民に対する呼び掛けの後、麻

薬規制が超法規的殺害を増長している。 

 

 近年世界は、合成カンナビノイドが、大麻製品の法的規制を回避しようとしてい

るのを目撃している。これらのほとんどは検査されておらず、多くは植物由来製品

よりもはるかに強力である。 

 

 第 36 回会合では、6 つの新しい合成カンナビノイドが検討され、そのうち 2 つの

スケジューリングが推奨された（WHO, 2015）。後にスケジューリングが勧告され

た JWH-018 と AM-2201 のクリティカルレビューレポートで、これらの物質の使用

に起因する死亡が報告されている（WHO, 2014a, WHO, 2014b）。委員会の第 38

回会議の議題には、再びクリティカルレビューのためにリストされた 4 つの合成カ

ンナビノイドがある。 

 

 薬物使用調査のデータは一部の国でしか入手できないため、合成カンナビノイド

使用の普及率は、世界的に見積もるのが難しい。2013 年および 2014 年には、合成

カンナビノイドが、新型精神活性物質（NPS）の最も大きなグループであったと報

告されている。新たに導入された合成カンナビノイドは、通常（まだ）禁止されて

おらず、大麻の代わりに新しい合成カンナビノイドを密輸して、麻薬密売人は大麻

規制を回避する。 大麻に似た体験を生み出す「ハーブ製品」としてのマーケティン

グは、「大麻の合法的代替品」としての人気を高めているようだが、多くの場合、

正確には、より危険であると認識されている（国連薬物犯罪事務所, 2016, 国連薬物

犯罪事務所, 2015b）。 

 

 明らかに、部分的に違法で部分的に合法な市場では、大麻と合成カンナビノイド

との間には関係がある。したがって、大麻および大麻樹脂に関する国際的な規制

は、合成カンナビノイドの入手可能性に影響を及ぼすと考えられるかもしれない。 

しかし、UNODC（2015）によると、大麻市場での合成カンナビノイドの影響を評

価するのは時期尚早である（国連薬物犯罪事務所, 2015b）。 

 

 医療用途のための大麻の禁止（スケジュールⅣでの分類）に起因する別の問題

は、臨床試験を組織することが難しいことである。当局は、国レベルでの条約実施

がそのような試験を許さないという事実に基づいて、これに必要なライセンスを発
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行しないことがしばしばある。複数施設でのランダム化臨床試験の場合、これはさ

らに困難である。 

このようにスケジュールⅣでの分類は、因果関係が長引いている：スケジューリン

グは臨床試験の障害であり、限られた証拠が臨床試験の禁止を維持する理由であっ

た（自分のキャリアを通しての、著者達の個人的な経験）。それにもかかわらず、

一部の国の科学者達は、この報告書の他の箇所で説明されているように、臨床的有

効性についてかなりの証拠を構築することができた。しかし、ほとんどの場合、標

準化され再現性のある大麻バッチでそのような試験を行うことは、困難または不可

能であった。 

 

17. 現在および過去の国家による規制 

 

非医学的使用 

 何十年もの間、大麻の管理は、大部分またはすべての国で、単一条約下にあった

（第 18 章、現行の国際統制とその影響を参照）。しかし、規制の影響による問題

を軽減するために、より多くの国々が柔軟に大麻を規制し、場合によっては使用禁

止と貿易の禁止を解除する状況が生じている。 

 

 非医学的使用は、ウルグアイおよび米国の 4 つの州で既に合法であるか、また

は、すぐに合法となる。 

 

 ワシントンとコロラドでは、2012 年に法定課税および規制された大麻市場が住民

投票で採択され、2014 年にはアラスカ州とオレゴン州で同様の取り組みが行われ

た。ワシントン DC は大麻の所有と家庭栽培を合法化した。これらの 2 つの州にお

ける最近の報告は、若者の大麻使用の増加を示していない（Colaneri N et al., 2016; 

Healthy Kids Colorado Survey, 2015）。 

 

 ウルグアイは 2013 年に大麻市場を合法的に規制し、政府の管理下において、新

たに設立された大麻規制・管理協会（Instituto de Regulación y Control del 

Cannabis, IRCCA）を通じて大麻の輸入、輸出、栽培、生産、 販売を行う事を承認

した（国連薬物犯罪事務所、2016）。 

 

 カナダの 2015 年に選出された政府は、2017 年春に非医学的、非科学的使用のた

めに大麻を合法化し、規制する法律を導入すると発表した（無記名, 2016）。 
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 ウルグアイは、 薬物規制条約が力説したものの、その後は達成できなかった当初

の目的 – すなわち人類の健康と福祉の保護 – と、同国の政策は完全に一致している

と主張している。ウルグアイ当局は、成人による大麻使用のための規制された市場

の創設は、健康と安全保障上の要求によって推進され、したがって人権の問題であ

ると主張している。しかし、INCB は、ウルグアイと米国の大麻規制モデルが条約

に準拠していないという明確な声明を出している（無記名, 2016）。 

 

 多数の国が禁制自体を解除していないが、大麻に必要な規制の実施による悪影響

を緩和するための他の方法を見つけている。1970 年代の初め以来、いくつかの国

は、制度を彼らのニーズに適応させた。例：大麻の所有を非犯罪化し、黙認した

り、大麻所持を合法化したり、場合によっては流通や生産を合法化することもあ

る。 

 

 オランダでは、1976 年のアヘン法改正により、薬物に「ハード」と「ソフト」の

区別が導入された。前者は許容できないリスクを伴い、後者はその様なリスクを伴

わない。カナビスおよび大麻樹脂はソフトドラッグとして分類された。 同時に、5

グラム以下の大麻の所持は、「コーヒーショップ」による同量の販売（特定の条件

下において）と同様に容認された。 しかし、これらのコーヒーショップへの供給は

引き続き禁止されており、同国の麻薬政策には継続的な摩擦がある。最近では、

「販売を容認するという方針が、黙認された供給があることを暗に示している」と

いう理由で、一部の裁判所が、コーヒーショップへの大麻の供給に関与する者を告

発することを拒否している。 

 

 デンマークでは、10 グラム未満の所持は 1969 年から 2004 年まで起訴される事

はなく、小規模な販売に「目をつぶって」いた。2004 年に所持が「再犯罪化」され

た後、コペンハーゲンの至る所で路上取引が発生し、販売地点の覇権を争う犯罪組

織による、殺人を含む銃撃などの暴力が増加した。取り締まり後 5 年間で、過去 20

年間の内の全ての 5 年間と比較して、殺人と殺人未遂が増加した（Blickman T, 

2014）。 

 

 ポルトガルでは 2001 年来、法律に基づき、個人用の不法薬物の所有と購入は行

政法違反（刑法違反ではない）であり、大麻を含む薬物の所持者は保健省の薬物中

毒審査委員会に送られる事となった（非公式薬物政策意見交換, 2011）。 
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 他の国では、「大麻社交クラブ」モデルを採用する傾向にある。これは、個人が

使用する大麻を集団で栽培するモデルである。 これらのクラブは現時点でどの国で

も法的に合法では無いが、スペインでは容認されている。ヨーロッパのいくつかの

都市では、地方自治体の支援を受けている（Blickman T, 個人情報）。 

 

医療使用の規定 

 

 医療目的のために適切な生産を行っている国のリストは、第 8 章（医療用途およ

び医療用途の範囲）に提示されている。これらの国や州のほとんどで、行政機関が

収穫を引き取り、流通を管理するという単一条約第 28 条の要件を満たすための特

定の規定は確立されていない。 

 

 オランダは、「大臣が、科学的および医学的目的のために必要十分な量の医療用

大麻を生産する」という法律の要求を満たすために、2001 年に保健・福祉・スポー

ツ省の中に医療用大麻事務局（OMC）を設置した。 

 事務局は、条約に記載されているすべての機能を担当している。生産および流通

（薬局を除く）の全ての当事者はライセンスを必要とし、OMC と契約している。

医療用大麻は、OMC の代理として販売会社によって花序（カナビスフロス）とし

て供給され、それは処方箋を持つ患者に提供することができる。カナビスフロスが

出発原料として市販されているので、調合のために薬局でも使用することができ、

少なくとも 1 つの薬局では、それを使用して油性滴剤をつくり、患者自身による、

より簡単な投与を可能にしている。 

 米国では、国立薬害研究所(NIDA)は第 28 条に基づく国家機関である。しかし、

NIDA が管理するのは科学的な目的のための生産のみである；大麻を合法化した州

での生産には干渉しない。大麻の医学的使用が可能な州では、誰がどの様にしてア

クセス出来るのかを規制する地方規制が実施されている。 

 

 カナダでは、「医療目的の大麻へのアクセス規則」が、品質管理された新鮮な、

もしくは乾燥された大麻、大麻油または出発原料（すなわち、大麻草の種子および

植物）の、安全で衛生的な生産および流通を担当するライセンス生産者による商業

生産のための枠組みを提供する。これらの規制には、個人が自分の医療目的で限ら

れた量の大麻を栽培するか、あるいはそのために栽培する人を指名する規定も含ま

れている。医療上必要があり、医療従事者からの認可を受けた個人は、大麻にアク



 65 

セスする 3 つの方法がある：認可を受けた生産者に登録する、または保健省に登録

して、自分の医療上の目的の為に限られた量を栽培する、もしくは他の誰かを指定

して栽培を委託できる（Health Canada, 2016）。 

 

 最近、ジャマイカやコロンビアなどの医療利用を許可した国がいくつか増えてお

り、このリストはまだ増加している。 

 

18.  物質のスケジューリングに関する勧告に関連する

その他の医学的および科学的事項 

 

汚染の危険性と品質管理 
（このセクションの以下の部分は、第 36 回医薬品依存専門委員会のために著者が作成した文書に基づいている。） 

 

 栽培された医療用大麻に対する政府の管理がない場合、生産者は GAP、GMP、

GLcP、GDP のような、基本的な製造管理基準（Good Production Practices）を必

ずしも適用しない。これは医療用大麻の安全性と有効性に影響を与える： 

 

– 効力および薬の定性的組成が、バッチによってかなり異なることがあり、

結果として有効性が一定しない。 

– 大麻は、アスペルギルス・フミガタス（Aspergillus fumigatus L.）を含有

することが知られており、これは、使用者に感染し、精神病を引き起こす

可能性のある毒素を産生する。オランダの調査では、違法に栽培された大

麻のバッチと、国の管理下で生産された医療用大麻を比較した。前者のい

くつかのサンプルは 480,000 コロニー形成単位（CFU）/グラムを含んで

いたが、後者は微生物学的に安全であった（総好気性微生物数<10CFU / 

g, 総酵母およびカビ数<10CFU / g, 緑膿菌、黄色ブドウ球菌、および胆汁

耐性グラム陰性菌の不在）（Hazekamp A et al., 2005）。 

– 汚染はまた、栽培に使用される殺虫剤、または土壌・基質（例: ロックウ

ール）中の重金属に由来し得る。 

 

 良質の保証を伴う生産例は、オランダの医療用大麻である。 これは、保健省の責

任の下で生産され、THC と CBD の一貫性のある効力、二次カンナビノイドの一貫

した組成、微生物学的汚染や農薬および重金属の不在、それに湿度という数ある品
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質要件を満たしている。欧州薬局方に規定されている基準がある場合、この基準に

従う（医療用大麻事務所, s.a）。 

 

 今日、ますます多くの国々が非犯罪化、容認、または合法化された生産と流通シ

ステムを選択している。しかし、そのようなシステムでは、生産/栽培が依然として

不法であり、起訴される傾向がある場合が少なく無い。結果として、非医療用途に

使用される大麻に対する品質保証は不可能である。また、大麻の医療使用が許可さ

れている一部の国では、医薬品が満たすべき要件を知らないアマチュアや他の生産

者の手によって生産されることが多い。 

 

 商業化された非医療用途に使用される大麻の品質保証が食品のレベルと同じレベ

ルであるならば、論理的である：例えば HACCP（Hazard Analysis and Critical 

Control Points）のもとでの通常の品質保証など。生産はまた、当局による食品生産

と同様の監視の対象となる。 

 

 医療用大麻は、嗜好用大麻よりも品質基準が高くなければならない。なぜなら、

医療用途では一定の供与量効果関係を必要とし、患者は精神活性閾値以下のレベル

で投与できる必要があるからである。 また、多くの患者は平均的な人よりも脆弱で

あり、そのうちの一部は免疫不全であり、従って微生物学的に安全な大麻が必要で

ある。したがって、十分に一定化された製品、そして GAP、GMP、GLcP および

GDP 実施を含む 完全な医薬品品質管理は、保健当局の監督下で必要である。 
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結論 

 

 麻薬に関する単一条約に基づく物質のスケジュール設定システムが科学的評価に

基づくべきであるにもかかわらず、WHO は大麻と大麻樹脂を評価したことは、こ

れまで一度もない。これは、 複数の国での販売許可を持つ製薬製剤の市販を含む、

世界的にかなりの医療利用の証拠が増えているにもかかわらず、専門家委員会が、

大麻を医学的に使用しないことを勧告し続けることを意味する。多くの国々は、大

麻の禁止が、社会や薬物市場、および合成カンナビノイド等の薬物使用を含む、広

範に及ぶ負の影響（人権侵害を含む）に苦しんでいる。 

 

以下の議題に対し、委員会の勧告が求められる： 

 

1. スケジュール I および IV の現在のスケジューリングを検討するためにクリテ

ィカルレビューを実施すべきかどうか。以下の理由のそれぞれは、クリティ

カルレビューの勧告を正当化するであろう： 

 

a. WHO はクリティカルレビューを一度も実施していないため、現在のスケ

ジューリングの科学的正当性がない事。 

b. 市販承認を含む、広範な医学的使用はスケジュール IV への分類と矛盾す

る事。 

c. 大麻および大麻樹脂の依存形成能がコデインとモルヒネの間（スケジュー

ル I の正当化）、またはデキストロプロポキシフェンとコデイン（スケジ

ュール II の正当化）の間、あるいはデキトロプロポキシフェンのものよ

り低い（スケジューリング除外の正当化）かどうかは、明らかでない事。 

 

   2. 大麻とそれに由来する製品（委員会による古い勧告の取り消しを含む）の医 

       学的使用について 

 

3.    大麻および大麻製品の医療用および非医療用の品質管理の必要性について 
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このレポートについて 

 

 世界保健機関（WHO）薬物依存専門家委員会 は、2016年11月 に再び招集され

る。専門委員会は、「将来の会議」で大麻の見直しを行うためレビューを行う事を

数回決定したにもかかわらず、WHO事務局は、ECDDによる適切な議論のための不

可欠な要件である「事前審査報告書」を作成することが、未だ出来ていない。 

DrugScienceは、専門家委員会の使用のために特別審査報告書「Cannabis and Cannabis 

Resin」を特別に作成した。これにより、WHO薬物依存専門家委員会（ECDD）が初

めての薬物レビューを行うことが可能になる。これが国際麻薬条約における大麻の

ステータスに関する科学的評価が、1935年以来行われてこなかったという事実を是

正するであろう。もし、ECDDが2016年11月の会合でレビューを行うならば、2018

年3月の国連麻薬委員会において、大麻の世界的な禁止について議論することができ

る 。 

 DrugScienceはWHOに、ECDDの第38回会議の参加者の間で、良い時間に

DrugScience事前審査書を循環させる事を要求し、且つ、大麻や大麻樹脂の事前審査

書の議題項目がECDD議題とすることを要求する。 
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