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この報告書は、2016年の大麻草に関連した物質の第 38回 WHO/ECDD事前審査書の勧告に基

づいて、2017年 11月の第 39会期 WHO/ECDD会議のカンナビジオール（CBD)事前審査報告書

の次に 2018年 6月の第 40会期 WHO/ECDDで公表された批判的審査報告書です。この報告書

は、WHO事務局が 2010年に定めた精神作用物質の審査方法の手順に基づいて作成された国際

的に権威のある文書です。仮訳を日本臨床カンナビノイド学会有志で行いました。 

 

免責事項：和訳はあくまでも便宜的なものとして利用し、適宜、英文の原文を参照していた

だくようお願いします。日本臨床カンナビノイド学会は、本翻訳物に記載されている情報よ

り生じる損失または損害に対して、いかなる人物あるいは団体にも責任を負うものではあり

ません。 

 

原文は、こちらの WHO/ECDD ページより PDFファイルでダウンロードできます。 

CANNABIDIOL (CBD)Critical Review Report 

https://www.who.int/medicines/access/controlled-substances/ecdd_40_meeting/en/ 

https://www.who.int/medicines/access/controlled-substances/ecdd_40_meeting/en/　
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概要 

 

カンナビジオール（CBD）は、大麻草に見られる天然に存在するカンナビノイドの 1 つである。それは、21 炭素

テルペンフェノール化合物であり、これは、カンナビジオール酸前駆体から作られるが、化学合成で作ることもで

きる。 

 

CBD は実験条件下でテトラヒドロカンナビノール（THC）に変換することができる。しかしながら、CBD 治療を受

けている患者において有意な効果は認められない。 

 

乱用傾向の実験モデルで、CBD は、条件付け場所嗜好性または脳内自己刺激にほとんど影響を与えない

ように思われる。動物用薬物における CBD 弁別モデルでは、THC 代用とならなかった。ヒトにおいて CBD は、

乱用あるいは依存可能性を示唆する作用を示さない。 

 

CBD は、現在フェーズⅢ試験において純 CBD 製品（エピディオレックス）を用いたいくつかの臨床試験によ

り、てんかんの効果的な治療として実証されている。CBD が多くの他の健康状態のために有用な治療であるか

もしれないという初期的なエビデンス（科学的根拠）もある。 

 

多くの病気の治療のためにオンラインで入手可能なオイル、サプリメント、ガム、高濃度抽出物の CBD 製品

の承認されていない医療用途がある。 

 

CBD は、良好な安全なプロフィールをもち、一般的に良好な忍容性（許容性）がある。報告された副作用は、 

CBD と患者の既存の処方薬との間の薬物相互作用の結果であるかもしれない。 

 

 いくつかの国では、医薬品として CBD を受け入れるために国の規制を緩和した。 

 

現在のところ、CBD の嗜好使用のエビデンスや純 CBD の使用に関連した公衆衛生上の問題はない。 
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1. 物質識別 

 

A.国際一般名（INN） 

Cannabidiol 

 

B.CAS 登録番号 

13956-29-1 [1] 

 

C.その他の化学名    

   CBD;  

2-[1R-3-methyl-6R-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl]-5-pentyl-1,3- benzenediol;[2] 

D.商標名 

   Epidiolex® (開発中) 読み：エピディオレックス 

Arvisol® (開発中)読み：アルビソル 

 

E.通称 

  データなし 

 

F.物理的な外観 

   結晶性固体[2] 

 

G.WHO レビューの歴史 

      第 38 会期 ECDD は、カンナビジオールを含む大麻関連物質に関する事前審査報告書を作成し、その

後の会議でレビューすることを勧告した[3]。カンナビジオールは、2017 年 11 月に第 39 会期 

WHO/ECDD(依存性薬物専門家委員会)により事前に検討されている。このレビューは、その事前審査報告

書の拡張及び更新である。 

 

 

 

2. 化学 

 

A.化学名 

  国際純正・応用化学連合による命名（IUPAC Name）： 

 2-[(6R)-3-methyl-6-prop-1-en-2-ylcyclohex-2-en-1-yl]-5-pentylbenzene-1,3-diol 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

B.化学的構造 

    

分子式: C21H30O2  分子量: 314.469 g/mol 

 

C.立体異性体 

    CBD は、通常、(-)エマンチオマー（光学異性体）で天然に存在する。(+)CBD は合成されているが 

[4]、ほとんど注目されていない。 

    

（+）CBD は、（-）CBD (CB1 に(+)-CBD Ki=0.84μM)と異なり、CB1 及び CB2 受容体でわずかな親和

性を有することが示されているが、両化合物はアナンダミド加水分解を阻害し、カプサイシンが作用する

バニロイド 1 型(VR1)受容体でアゴニストであった[5]。マウス発作モデルにおいて、（+）CBD 異性体は、

抗けいれん薬として（-）CBD 異性体より活性であった[6]。しかしながら、現在までに、（+）-CBD が THC

のような向精神作用を起こすかどうかについて実質的なエビデンスがない。 

 

D.違法製造の容易性及び方法 

 

in vitro での CBD 合成 

 

合成経路は CBD 製造のために利用可能であるが、発表されたいくつかの方法は、 少量の CBD だ

けをもたらす。２つの最も効率的な経路は、 

 

1) 弱酸(oxalic, picric or maleic acid)の状態でオリベトールと共に(+)-e-mentha-diene-l-01 の縮合。

この反応の得られた異性体は、retro-FriedelCrafts 反応による BF3 - etherate CBD に変換され、

続いて組換えが起こる。しかしながら、この試薬で反応は、さらに進行し、CBD のΔ1-THC 及び iso-

THC への環化を引き起こす［7］。 

2)  CBD 合成の 1 次反応は、0.8mmol スケールのオリベトールと(+)-e-menthadiene-l-01 の反応にお

いて、縮合試薬として、アルミナ上の三フッ化ホウ素（BF3）-エーテル酸を利用する（図 1 参照）。これ

により、CBD が主要生成物となり、55%の収率がクロマトグラフィー上純粋な油として、または 41%

の収率が結晶性物質として得られる。100mmol スケールでは、収率は油として 46%、結晶性物

質として 37%であった [8]。 
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図１ メシューラムら(2002)による三フッ化ホウ素（BF3）-エーテル酸による CBD 合成[9] 

 

 

植物での CBD 合成 

 

大麻草の品種は、嗜好目的で育てる人から植物の茎から得たヘンプ繊維を使う目的で育てる人まで

様々である。嗜好目的の品種で、THC 量は、喫煙または経口摂取に使われる乾燥した雌花序の CBD

を超える。ヘンプの品種は、極めて少ない THC と高いレベルの CBD を産出する[10]。高い CBD レベル

をもつ大麻草の品種の未承認製品は、嗜好使用よりもむしろ治療目的で発生する（13 章参照）。 

 

植物において THC 及び CBD は、前駆物質テトラヒドロカンナビノール酸（THCA）及びカンナビジオー

ル酸（CBDA）から生じる（図２参照）。THCA 及び CBDA は、カンナゲロール酸（CBGA）から生じる。最終

段階では、THCA 合成酵素及び CBDA 合成酵素がそれぞれ CBGA から THCA 及び CBDA を産生す

る。露光量、熱、熟成によって THCA 及び CBDA が脱炭酸されると、THC 及び CBD となる[10-12]。 
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図 2 田浦ら（2007）によって改変された THC 及び CBD の生合成 

THCA 合成酵素及び CBDA 合成酵素は、それぞれ THCA 及び CBDA を形成するために CBGA 

のモノテルペン部分の酸化的環化を促進する。THC 及び CBD は、非酵素-脱炭酸によって THCA 及

び CBDA から生成される[11]。 

 

栽培された植物は、遺伝的特性に加えて、生育中の環境条件並びに生産技術によって影響を受け

る。産業用ヘンプにおける THC 及び CBD 含有量に対する外界温度、湿度、土壌温度、降水量の影響

を評価した研究では、これらの農業気象条件が THC 及び CBD に異なる影響をもつことを指摘した。例

えば、CBD 含有量は、土壌温度と外界温度によってポジティブな影響を受けたが、降水量によってネガ

ティブな影響を受けた[13]。 

 

E.化学的特性 

  

融点 62-63℃ 

  溶解度 DSMO 及びエタノール中で約 23.6 mg/mL [14] 

 

F.同定と分析 

 

   様々な生体サンプル中の CBD の分析的検出のためのいくつかの公表された方法がある。 

   例えば、 

   分光光度定量[15] 

   液体クロマトグラフ-タンデム型質量分析法（LC–MS/MS）全血液サンプルの CBD 検出 [16, 17]  

   高速液体クロマトグラフ質量分析法（LC–MS/MS） 髪[18]、尿[19]、血漿[20]の CBD 検出 

   ガスクロマトグラフ質量分析法(GC-MS) 髪[21, 22]、口腔[23]、血漿[24]サンプルの CBD 検出 

   2 次元 GC-MS 法 口腔液[25]、血漿[26]、死後血液[27]のサンプルの検出 
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3. 規制物質への容易な転換 

 

CBD が 1971 年の国連向精神薬条約でスケジュールⅠ物質である THC に変換されるといういくつかのエビデン

スがある。２つの主な方法が報告されている。また、この形質転換が in vivo で自然発生的に起こりうることを示

唆する報告もあるが、追加研究では、この知見は特定の実験条件に限定される可能性があり、経口 CBD をヒト

に投与した場合には起こらない可能性が高いことが示されている。 

 

実験室での変換 

 

実験条件下では、酸溶液中で CBD を加熱すると、CBD 分子内の環化が触媒され、Δ9-THC が生じるこ

とが実証されている[28]。Gaoni と Mechoulam は、CBD を、THC を含む他のカンナビノイドに変換する方法

に関するいくつかの論文を発表しているが、収量は様々であり、純度は不明である[9]。 

 

Δ9-THC から CBD の変換の特許(US 2004/0143126 A1)では、乾燥塩化メチレン(15ml)中の

CBD(300mg)の氷冷液体への窒素大気下での BF3Et2O (50μl)の添加を伴う方法を詳述している。溶液は 

０℃で 1 時間攪拌し、続いて、赤色が退色するまで NaHCO3 の飽和水溶液（2ml）を添加する。有機層は除

去され、水洗され、MgSO4 上で乾燥し、蒸発させる。得られたオイルの組成（HPLC によって決定される）

は、trans-Δ8-isoTHC が 27％、Δ9-THC が 66.7％である。オイルは、それからシリカゲルカラム(20g)でク

ロマトグラフィーにかけ、石油エーテル中エーテルが最高 2:98 の等級づけられた混合物に溶出される。溶

出された初留分は、Δ8-isoTHC (30 mg, 9.5%)であり、Δ8-isoTHC とΔ9-THC(100mg)の混合物であった。

最終の化合物は、Δ9-THC (172mg, 57%)であった。Δ9-THC の純度（HPLC で決められた）は、98.7％であ

った[29]。 

 

自然発生的な変換 

 

 酸存在下での CBD のΔ9-THC への変換がヒトの腸で起こりうるという限られた証拠がいくつかある。2 件

の in vitro 試験では、この転換の可能性を実証するために人工胃液を用いている。1 件の in vitro 研究で

は、ペプシンを含まない人工胃液中で、他のカンナビノイド製剤とともにΔ9-THC の形成が報告された。

CBD の THC への変換率はわずか 2.9%であった[30]。 より最近の発表では、CBD を 37ºC 時に酵素を用い

ずに人工胃液に曝露した場合、Δ9-THC 及びΔ8-THC の生成が報告された[31]。 本研究は、経皮 CBD

ゲル(胃の関与と変換の可能性を迂回する)を開発している企業である Zynerba Pharmaceuticals 社の支援

を受けた。 

 

さらに、この報告[32]の追加コメントも発表され(Zynerba によって支援されている)、この変換は経口投与後

にヒトで起こることが示唆され、また、CBD 投与後にほとんど検出されない濃度の THC の in vivo データか

らのより早期の観察が、ヒトに生理学的関連作用をもたらすことが示唆された。 

 

この変換が CBD の経口投与後に in vivo で起こるという証拠はほとんどない。最近の研究では、CBD 反復

投与(15mg/kg/日、5 日間)後のミニブタにおけるカンナビノイドの胃及び血漿中濃度が検討された。結果

は、CBD 投与後の血漿または胃液中の THC または THC 代謝産物を示さなかった[33]。 しかし、本試験

は、開発中の経口 CBD 製剤を有する企業である GW Pharmaceuticals 社の支援を受けた。 
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全体として、この形質転換が CBD 経口投与後にヒトで起こるという証拠はない。1 件のヒトの研究では、

健常参加者に 600mg の CBD を投与し、THC 及び微量濃度の THC 代謝物(11OH-THC、THC-COOH)を

検出しなかった[34]。 同様に、CBD の慢性投与は血漿中の検出可能な THC 濃度をもたらさない。例え

ば、CBD 10mg/kg/日(約 700mg/日)を投与されたハンチントン病患者における 6 週間の臨床試験におい

て、CBD の平均血漿濃度範囲は 5.9～11.2ng/mL であり、Δ9-THC は検出されなかった[35]。 

 

一般に、臨床試験では、高用量の経口 CBD であっても THC 様作用(例えば、障害、心拍数/頻脈の増

加、口渇)を引き起こさないことが報告されている[36]。例えば、200mg の経口 CBD を投与された健常ボラ

ンティアの試験では、CBD は運動能力や精神運動能力に何ら障害をもたらさなかった[37]。高用量の CBD

を含む多くの他の研究が最近 Grotenhermen ら[36]及び Nahler ら[38]によって要約され、高用量の経口

CBD は一貫して有意な効果を示すことができないか、THC とは逆の効果を示すことができないと結論づけ

られた。全体として、ヒトへの経口 CBD 投与が臨床的に重要な THC 様の主観的または生理学的作用、ま

たは THC もしくはその代謝物のかなりの血漿濃度をもたらすという証拠はない。 

 

 

4. 一般的な薬理学 

 

A. 投与経路及び投与量 

 

現在、２つの開発品があるが、承認されて市販された純粋な CBD 医薬品はない（11 章参照）。 

 

臨床試験と調査研究で、 CBD が一般に、カプセルあるいは、油剤（例えば、オリーブやゴマ油）に溶か

されて、経口で摂取される。舌下または鼻腔内の経路で摂取されることもある。文献では、広範囲の経口投

与量 100～800mg/日が報告されている [39]。 

 

B. 薬物動態学 

 

CBD のオイルベースのカプセルの経口摂取は、ヒトで算定された。おそらく、水への溶解度が低いため

に、消化管からの CBD 吸収は不安定であり、その結果として生じる薬物動態のプロフィールは、可変的で

ある。経口摂取のバイオアベイラビリティ(生物学的利用能)が初回通過効果のために 6％と推定された

[40]。健康な男性のボランティアに、600mg の CBD 経口投与の 1、2、3 時間後の CBD の全血中濃度の

平均値± 標準偏差は、それぞれ 0.36 (0.64) ng/mL, 1.62 (2.98) ng/mL、 3.4 (6.42) ng/mL と報告されてい

る[34]。ドラベ症候群の 4～10 歳の小児に 5、10 及び 20mg/kg/日の用量で CBD を投与すると、CBD 及び

その代謝物である 6-OH-CBD、7OH-CBD、及び 7-COOH-CBD の血漿中濃度の曲線下面積が用量に比

例して増加することが報告された[41]。 エアロゾル化されたカブドウ糖は、経口投与よりも 5～10 分で速や

かに最高血漿中濃度を示し、バイオアベイラビリティ(生物学的利用能)が高いことが報告されている。 

 

CBD は速やかに組織に分布し、分布容積は約 32L/kg と高い。THC と同様に、CBD は脂肪親和性が高

いため、脂肪組織に優先的に蓄積する可能性がある[39, 42]。 

 

CBD は、肝臓によって広範囲に消化吸収される。。主な経路は 7-OH-CBD への水酸化であり、その後

さらに代謝され、多くの代謝産物が糞及び尿中に排泄される [40]。ヒト肝ミクロソーム（HLMs）を用いた研

究では、 CBD が蓄えられた HLMs によって、８つのモノヒドロキシル化した代謝物(6α-OH-, 6β-OH-,7-



13 

 

OH-, 1”-OH-, 2”-OH-, 3”-OH-, 4”-OH-, and 5”-OH-CBDs)となったことを明らかにした。これらの代謝物

で、6α-OH-, 6β-OH-, 7-OH-, 4”-OH-CBDs は、主なものであった。 

 

7 つのヒト組み換えシトクロム P 酵素 CYP1A1,CYP1A2,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP3A4,CYP3A5       

が CBD を代謝できると同定された。関与する２つの主なアイソフォームは、CYP3A4 と CYP2C19 がある

［43]。 

 

多くの研究で、 CBD が in vitro で シトクロム P 酵素を阻害することを示したが、これが臨床的に使用       

される投与量で達成される濃度で起こることは明らかではない。 

 

C. 薬力学  

   

２つの主なカンナビノイド受容体（CB）があり、CB1 は、末梢神経に若干発現し、主に中枢神経系に位

置し、CB2 は、中枢神経系には低密度であり、主に消化管や免疫機能の細胞上に見られる。 

 

CBD は CB1 受容体で直接的には作用しないようであり、多くの研究が結合実験では測定可能な反応

がないと報告している。CB1 受容体における潜在的なアゴニスト作用を検討した研究では、ほとんどの場

合、作用は認められず、それぞれ高濃度(>10uM)で、弱いアゴニスト作用と弱いアンタゴニスト作用が報告

されている。CBD は CB2 受容体においても低親和性を示す[44]。 

 

ヒト及び動物での一連の測定で、CBD は THC の作用とは非常に異なる作用を有することが示されてい

る。マウスでは、CBD は CB1 活性化に関連する行動特性(例えば、自発運動の抑制、低体温、抗侵害受

容)を生じなかったが、THC は CB1 が活性化されると起こる全ての作用を生じた[45, 46]。 

  

ヒトや動物を用いた神経画像研究では、CBD は THC とは概ね逆の作用を示すことが示されている

[47]。THC とは対照的に、CBD は正常条件下では心拍数や血圧に影響を及ぼさないが、ストレスの動物モ

デルでは心拍数や血圧を低下させる[48]。 THC と CBD の他の相違点については、以下で考察する。 

 

一部の研究では、CBD が THC の作用の一部を低下または拮抗する可能性が示されている。この機序

は不明であり、弱い CB1 アンタゴニストである可能性を示唆するものもある。最近のエビデンスは、それが

CB1 受容体の負のアロステリックモジュレーターであり、それによって THC 及び他の CB1 アゴニストの作

用の非競合的アンタゴニストとして作用する可能性を示唆している[44, 49]。最近の研究では、CBD は CB2

受容体においてもアロステリックモジュレーターとして作用する可能性が示唆されている[50]。 

 

また、内因性カンナビノイド配位子アナンダミドの作用増強などの間接的機序を介して、CBD はエンドカ

ンナピノイド・システムと相互作用する可能性がある。これはアナンダミド再取り込みの遮断とその酵素分

解の抑制に起因する[5, 9, 43]。  

 

CBD がいくつかのエンド・カンナビノイドでない情報伝達系を調節することが示されている。これらの仕組

みは、どれが CBD の潜在的な臨床的または他の影響のいずれかの原因であるかは明らかではない。こ

れらの仕組みは、次のものが含まれる[51]。 
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      • アデノシン取り込みの阻害により、アデノシン受容体に 

間接的なアゴニスト活性が生じる可能性がある。 

         • 5-HT1a 受容体での活性増強。 

• グリシン受容体サブタイプでの活性増強 

• オーファン G タンパク質共役受容体 GPR55 の遮断 

 

 

5. 毒性学 

 

CBD の潜在的な毒性作用は、最近の文献を最新のものにした大規模なレビューが行われた[49] [50]。す

べての潜在的な作用が調査されたわけではないが、一般的に、CBD は、比較的低い毒性を持つことが明ら

かにされている。下記は、in vitro と動物試験からの現在までに得られた関連する知見の一部である。 

・腫瘍細胞系の発達に影響を与えるが、ほとんどの非腫瘍細胞に影響を持っていない。しかし、リンパ

球ではアポトーシス促進作用が観察されている。 

・萌芽期の発達に影響を与えない(限定的研究) 

・ホルモンの潜在的変化のエビデンスは、まちまちであり、考えられる影響を示す証拠もあれば、用いた

方法及び特定のホルモンに依存して、影響がないことを示唆する他の研究もある。 

・極めて高用量を投与しない限り、それは広範囲の生理学的、生化学的なパラメータに対する効果ある

いは動物行動に重大な影響を及ぼさない。(例えば、急性中毒量として 150mg/kg 超過、あるいは猿

に 90 日間の 30mg/㎏超過の経口投与) 

・免疫系に対する影響は不明である。より高濃度では免疫抑制のエビデンスがあるが、 

より低濃度では、免疫刺激が起こる可能性がある。 

・いくつかのシトクロム P450 酵素の阻害を介して、CBD が薬物相互作用と関連づけられる可能性があ

る。しかし、これらの作用が生理的濃度で起こるかどうかはまだ明らかではない。 

 

 

6. ヒトにおける有害反応 

 

上記のとおり、 CBD が THC のようなカンナビノイドで典型的に見られる作用をもたらさない。 

  また、以下に述べる乱用の可能性に関するヒトでの研究では、重大な影響を引き起こすことはできなかっ

た[34]。 

CBD の潜在的な治療効果に関する多くの比較試験及び非盲検試験において、CBD は一般に忍容性が

良好であり、安全性プロファイルも良好である [39, 53]。てんかん治療のための CBD の使用を含む臨床試

験については、9 章：治療応用で考察する。 
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7. 依存の可能性  

 

A. 動物実験  

 

雄のマウスは CBD（0.1、1、あるいは 3mg/kg）あるいはΔ9-THC（1、3、あるいは 10mg/kg）で 1 日 1

回 14 日間注入（i.p）された。THC の作用への耐性が観察されたが、いずれの用量においての CBD への

耐性も観察されなかった[54]。動物における CBD の身体依存の可能性は、研究で確認されなかった。 

 

B. ヒト臨床試験 

   

     CBD の潜在的な身体依存作用（例えば、離脱症状や耐性）に関する対照をおいたヒト研究では、報告さ

れていない。 

 

 

8. 乱用の可能性 

 

A. 動物実験   

   

雄 Sprague-Dawley ラットで、低用量 CBD(5mg/kg)では、 脳内自己刺激行動 (ICSS)に必要とされる閾

値頻度を変えなかった。しかし、高用量 CBD(10mg/㎏,20mg/kg)では、報酬活性の低下を示唆する閾値の

上昇をもたらした。この効果は、閾値を下げるコカイン、メタンフェタミンとオピオイドのような乱用麻薬と反対

である[55]。 

 

中脳辺縁腹側被蓋野-側坐核経路の細胞におけるドーパミン放出の増加は、ほとんどすべての乱用薬

物に特徴的な共通の作用である。THC はこれらの細胞の発火頻度を増加させることが示されているが、

CBD は影響を及ぼさなかった[56]。 

 

 CBD 単独投与は条件付け場所嗜好性(CPP)にほとんど影響しないようである。例えば、10mg/kg の

CBD を投与した Long-Evans ラットでは CPP も CPA も認められなかった[57]。しかし、CBD 及び THC の

増量（1、3、10mg/kg）で摂取したラットが THC 単独投与のラットではみられない CPP の傾向を示した

[58]。著者はこれらを、受容体作用の変化ではなく、THC 濃度の上昇につながる薬物動態相互作用に起因

すると考えた。 

 

CBD は、THC 様の弁別刺激効果を示さないようである。例えば、THC を溶媒と区別するように訓練され

たラットでは、 CBD がテストされたいずれの用量でも THC の代用とならなかった[57]。CBD が同じく THC

を溶媒と区別するように訓練されたハトで THC の代用にならなかった[59]。 

 

 

B. ヒト臨床試験  
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研究数は限られているが、十分に管理されたヒトの実験研究からのエビデンスは CBD が乱用可能性と

関連しないことを示している。CBD の単回投与量は、無作為化二重盲検試験で身体的影響と同様の乱用

可能性の様々な試験を使って、健康的なボランティアに評価された[34]。 

 

CBD の経口投与量 600mg では、嗜癖研究センターのインベントリーのスケール、視覚的なアナログムー

ド・スケールの 16 項目、中毒あるいは精神病症状の主観的なレベルのスケールにおいて、プラセボ(偽薬)

との違いがなかった。それと対照的に、THC（経口 10mg）投与は、主観的な中毒及び陶酔感、並びに鎮静

及び幻覚活性を反映する ARCI スケールの変化に関連した。THC は、同じく精神病症状と不安を増やし

た。THC が心拍数を増やしたのに対して、 CBD は生理学的効果を持っていなかった。 

 

非活性(0.01% THC)及び活性(5.30～5.80% THC)マリファナ喫煙の影響に対する CBD (0、200、400、

800mg、p.o.)前処置の影響を評価するために、無作為化二重盲検被験者の臨床試験を行った。健康なマリ

ファナ喫煙者(n=31)は、マリファナ投与の 90 分前に CBD を投与する 8 回の外来を完了した。プラセボの血

圧降下条件下では、活性マリファナは有意に多くの参加者によって自己投与され、非活性マリファナと比較

して、主観的評価及び心拍数の有意な、時間依存性の上昇をもたらした。 

CBD 単独では、有意な精神作用、心血管または他の影響は生じなかった。マリファナ自己投与、自覚作

用、マリファナ評価は、プラセボカプセルに対する CBD 投与量の関数として変化しなかった。これらの知見

は、経口 CBD がマリファナ喫煙の強化作用、生理学的作用、または肯定的な主観的作用を低下させない

ことを示唆する[60]。 

 

次に、本試験の著者らは、経口投与による CBD の乱用性プロファイルを、経口投与によるプラセボ及び

実薬のマリファナ喫煙と比較検討するために、このデータの 2 回目の解析を行った。この解析の結果は、

CBD が活性マリファナと比較して全ての測定(視覚アナログ尺度、数字記号置換課題などの精神運動能

力、心拍数及び血圧を含む)でプラセボ様であることを示し、これらは乱用者に関連した主観的影響、並び

に他の一連の影響を生じた[61]。 

 

 

9. 医療への応用、医療目的使用の範囲及び医療使用の疫学 

 

てんかん 

 

CBD の臨床使用はてんかん治療で最も進んでいる。臨床試験において CBD は少なくともいくつかの型

のてんかんに対する有効な治療として実証されており、単一の純粋な CBD 製品(Epidiolex®)が現在フェー

ズⅢ試験に入っている。 

 

この目的のための CBD 使用は、1970 年代に溯っている多くの動物における研究に基づいている[62]。

これらの研究は、多くの動物モデルにおいて CBD の抗てんかん活性を実証した。この研究に基づいて、

CBD がてんかんを持っている患者に試験されている。 

 

非常に初期の小規模な二重盲検プラセボ対照試験で、患者が慣行の薬物療法に加えて、CBD を

200mg/日(4 例)あるいは、プラセボ(5 例) を 3 ヶ月間投与された。CBD 群で、２例の患者が全３カ月間で

てんかんにかからず、1 例が部分的に改善し、4 例目は改善しなかった。改善がプラセボ群では観察され
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ず、毒性作用がいずれの群に対して報告されなかった。この研究は、症例数が少ないこと、盲検性に関す

るデザインが不明確であること、部分的改善の定義がないことなど、多くの限界を持っている[63]。 

 

別の研究では、「側頭部に焦点を当てた二次性全般てんかん」の患者 15 例を無作為に 2 群に分けた。

二重盲検法では、各患者に、既存の処方抗てんかん薬(症状のコントロールにはもはや効果がなかった)と

併用して、最大 4 ヵ月半の間、1 日 200～300mg の CBD またはプラセボを投与した。CBD は全患者で忍容

性があり、毒性の徴候や重篤な副作用は認められなかった。CBD 治療群の 8 人の参加者のうち、4 人は

試験期間を通してほとんど発作エピソードがないと報告されたが、他の 3 人は部分的な臨床的改善を示し

た。CBD は 1 例で無効であった。これに対し、プラセボ群 7 例の臨床状態は不変であり、1 例が改善を示し

た[64]。 

 

また、CBD の有効性に関しては否定的な報告も散見される。1986 年に報告された試験では、200～

300mg/日の用量の CBD を 1 ヵ月間投与した結果、治療群とプラセボ群との間に有意差は認められなかっ

た[65] 。同様に、CBD 100mg を 1 日 3 回投与する 6 ヵ月間の二重盲検試験でも、発作頻度の変化や認知

や行動の改善は認められなかった[66]。 

 

重症、難治性、小児期発症、治療抵抗性てんかん患者を対象に CBD の効果を検討したいくつかの試験

の結果が報告されている。1 つ目は、試験登録前に安定用量の抗てんかん薬を投与されていた患者 214

例(1～30 歳)を対象とした非盲検試験であった。 

患者には CBD を経口投与し、最初は 1 日当たり 2～5mg/kg を投与し、その後、不耐性になるまで、また

は試験施設に依存して 1 日当たり 25mg/kg または 50mg/kg の最大用量まで漸増した。主要評価項目は、

発作頻度の変化率とした。CBD 群では、運動発作の月ごとの頻度の中央値は、12 週間の治療期にわた

り、治療開始時の 30·0 から 15·8 に低下した。この試験は安全性を評価するためにもデザインされていた

が、対照群がないことは、その結果を CBD が特定の影響をもたらす可能性を評価するために用いることが

できないことを意味している。10%以上に認められた有害事象は、傾眠、食欲減退、下痢、疲労及び痙攣で

あった。5 例(3%)が有害事象のため投与を中止した。重篤な有害事象は 48 例(30%)に認められ、そのうち

20 例(12%)に CBD の使用に関連すると考えられる重度の有害事象が発現し、そのうち最も多かったのはて

んかん重積状態(n=9[6%])であった[67]。 

 

同じ研究グループが、薬剤耐性発作と高い死亡率と関連する複雑な小児てんかん疾患である Dravet 症

候群に対する CBD 治療の比較試験の結果を報告した。二重盲検プラセボ対照試験では、ドラベット症候

群の小児及び若年成人 120 人が、標準的な抗てんかん治療(中央値 3.0 剤)に加えて、CBD 経口液剤(1 日

20mg/kg)またはプラセボのいずれかにランダムに割り付けられた。著者らは、CBD が 1 ヵ月あたりの痙攣

発作頻度の中央値を 12.4 から 5.9 に減少させたのに対し、プラセボでは 14.9 から 14.1 に減少させたと報

告した。プラセボ群ではゼロであったのに対し、CBD 群では少数(5%)の患者で発作が消失した。CBD 群で

プラセボ群よりも高頻度に発現した有害事象は、下痢(31% 対 10%)、食欲不振(28% 対 5%)及び傾眠(36% 

対 10%)であった。その他に注目された有害作用は、嘔吐、疲労、発熱及び肝機能検査値の異常であった。

有害作用により、CBD 群では 8 例が中止されたのに対し、プラセボ群では 1 例が中止された[68]。 

 

最近、同様の試験が実施され、治療抵抗性である様々な種類の発作(下垂発作を含む)を引き起こすて

んかん性脳症の重症型である Lennox-Gastaut 症候群患者における CBD の安全性と有効性について報

告された。臨床施設 24 カ所(米国、オランダ、ポーランド)にわたり、2～55 歳の患者計 171 例を無作為に割

り付け、抗てんかんレジメン(各群平均 3 薬剤/患者)に追加して実薬 CBD [200mg/kg、経口液剤] (n=86)ま

たはマッチさせたプラセボ(n=85)を投与した。CBD は 14 週間毎日投与された:2 週間の用量漸増(開始用量
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2.5mg/kg、PO)及び 12 週間の維持(200mg/kg、PO)、10 日間の用量漸減も治療終了時に含めた。著者ら

は、CBD 治療により、欠神発作頻度が中央値で 43.9%減少したのに対し(ベースライン時 71.4 回/患者/月;

治療中 31.4 回)、プラセボ群では 21.8%減少したと報告している(ベースライン時 74.7 回、治療中 56.3 回)。

CBD はまた、欠神発作頻度の≧50%減少を経験した患者数を増加させた(プラセボ群の 24% (n=20)と比較し

て、CBD 群の 44%患者(n=38))。また、CBD は他の非定型欠神発作を減少させた(CBD 群で 49.4%、プラセ

ボ群で 22.9%)。CBD 群の少数の患者(n=3)は、12 週間の維持投与中に発作が消失したのに対し、プラセボ

群ではゼロであった。 

治療関連の有害事象は、CBD 群の方がプラセボ群よりも高頻度に発現し、以前の試験で報告された事

象と類似していた:下痢(13%対 4%)、傾眠(14%対 8%)、食欲減退(9%対 1%)、嘔吐(7%対 5%)及び発熱(両群とも

1%)。肝機能検査値の上昇(基準値上限の 3 倍超)は、CBD 群 20 例、プラセボ群 1 例に認められた[69]。 

 

臨床試験で認められたカンナビジオールの副作用の一部は、他の抗てんかん薬との相互作用に関連し

ている可能性が示唆されている。例えば、最近の研究では、クロバザムと CBD を併用している難治性てん

かん患者 13 例を評価した。13 例中 9 例で発作が 50%を超えて減少し、これは反応率 70%に相当した。13

例中 10 例(77%)に副作用が報告されたが、クロバザムの減量により軽減した。全被験者が CBD に良好な

忍容性を示した[70]。 

 

CBD(Epidiolex®: GW Pharmaceuticals)は、2 歳以上の患者における Lennox-Gastaut 症候群及び

Dravet 症候群に関連する発作の治療薬として、2017 年に米国食品医薬品局に規制当局の承認を申請し

た。2018 年 4 月に、CBD の承認を支持するために委員会の投票で公開諮問委員会が開かれた。委員会

の承認は拘束力がなくむしろ諮問であるが、FDA が委員会の投票に同意することは最も一般的である。 

 

その他の適応症 

 

また、CBD が他の多くの病態に対して有用な治療法である可能性を示すエビデンスもある。しかし、この

研究はてんかんの治療よりもかなり進んでいない。ほとんどの適応症については、前臨床エビデンスしか

ないが、前臨床エビデンスと限られた臨床エビデンスの組み合わせがいくつかある。CBD が評価されてい

る病態の範囲は多様であり、その神経保護、抗てんかん、低酸素虚血、抗不安薬、抗精神病薬、鎮痛薬、

抗炎症薬、抗喘息薬、及び抗腫瘍特性と一致する[39, 53, 71］。これらの適応症の一部に関するエビデンス

は最近 Pisanti ら[72]により検討された。 

  

さらに、最近のヒトでの研究では、移植受容のための CBD の治療シグナル(造血細胞移植後の移植片

対宿主病の発症を減少させる)[73]と統合失調症の陽性症状の一部を減少させる(1000mg/日、PO) [74]こ

とが報告されている。他の最近の報告では、潰瘍性大腸炎の症状(最大 500mg/日、PO) [75]、腎移植患者

の慢性疼痛(50～300mg/日、PO) [76]、実験的に誘発された不安(600mg、PO)を軽減するための CBD の

有効性は実証されていない[77]。 

 

調査されている別の可能な治療適用は、薬物嗜癖を治療するための CBD の使用である。最近のシステ

マティックレビューでは、CBD がオピオイド、コカイン、及び精神刺激薬嗜癖に対して治療特性を有する可

能性を示唆する前臨床研究は限られており、いくつかの予備的データは、CBD がヒトにおけるマリファナ喫

煙嗜癖に有益である可能性を示唆していると結論付けた。しかし、潜在的な治療として CBD を評価するた

めにはかなり多くの研究が必要である[78]。 
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10. WHO 必須医薬品モデルリストへの収載 

 

   CBD は、WHO 必須医薬品モデルリスト（第 20 版）または子ども向け WHO 必須医薬品モデルリスト(第 6

版)には載っていない。 

 

11. 製造販売承認（医薬品として）   

 

現在、承認された純粋な CBD 製品はない。しかし、開発中の製品ははいくつかある。 

 

Epidiolex®（エピディオレックス）は植物由来の純粋な CBD の液状経口製剤である。英国の GW 

Pharmaceuticals 社で製造されており、治療抵抗性の発作性疾患である Dravet 症候群と Lennox-Gastaut

症候群のいずれについてもフェーズⅢ試験で陽性結果を示している。この治療への適用に関する公表され

た結果は、第 9 章:治療への適用に記載されている[67-70]。 

 

Arvisol(アルビソル)は、純粋な CBD を含有する経口錠剤である。これは、オランダのエコー・ファーマシ

ューティカルズ(Echo Pharmaceuticals)によって開発されており、統合失調症及びてんかんを含む様々な神

経障害の治療のために登録されることが意図されている。Arvisol®は現在もフェーズ I 臨床試験を実施中

であり、医薬品としてはまだ入手できない[80]。 

 

Zynerba® Pharmaceuticals 社は、経皮用に設計された CBD ゲル(ZYN002)を開発中である。ZYN002 の

目標適応症は、Fragile X 症候群、成人難治性焦点性てんかん及び発達性でてんかん性の脳症である。こ

の製剤は現在、脆弱 X 症候群に対するオープンラベルのフェーズ 2 試験中である。推奨用量は 50mg/日

から開始し、250mg/日まで増量する[81]。 

 

Bionorica®(バイオノリカ、ドイツ)は、ヘンプ工場から多段階の工程で抽出した純粋な CBD 製品を結晶

性粉末(THC ファームによる製造完了)に開発した[82]。 

 

STI ファーマシューティカルズ(エスセックス、英国)は、純粋な合成 CBD の結晶性粉末を複数回投与し

て開発した。本剤は、経口カプセル製剤(200～800mg)において、マリファナによる自覚作用に対する作用が

第 II 相試験で評価されている[60]。 さらに、STI は吸入用のエアロゾル化製剤を製造しており、タバコ喫煙

のための自由摂取用量デザイン(400 ug/スプレー)を用いて評価した[83]。 最後に、別の研究では、移植

片対宿主病の経口製剤としてオリーブ油に溶解した CBD を検討した[73]。 

 

INSYS Pharmaceuticals (米国)は純粋な CBD の経口溶液を開発した。現在、小児欠神発作(20～40mg)

を対象としたフェーズ 2 試験や、乳児痙攣型発作に対してビガバトリンと併用する補助療法としてフェーズ

3 試験を実施中である。現在、Prader-Willi 症候群に対してフェーズ 2 試験が登録されており、治療抵抗性

発作性疾患に対するオープンラベルアクセス試験がある。また、本剤はヒト臨床検査試験にも組み入れら

れ、300～900mg の用量で不安様行動の評価が行われ、陰性所見が得られている[84]。 

 

PhytoTech Therapeutics (テルアビブ、イスラエル)は、ゼラチン・マトリックス・ペレットに埋め込まれた精

製 CBD を含む経口製剤(PTL101)を開発中である。本剤のフェーズⅠ試験(10～100mg)が実施され、CBD
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を含む標準品と比較して有意に高いバイオアベイラビリティ(生物学的利用能)が認められた(後述

「Sativex®」参照)[85]。 

 

Ananda Scientific (イスラエル)は、医薬用として純粋な CBD を製造しており、現在イスラエルでフェーズ

Ⅰの薬物動態試験が進行中であると報告しており、他にも数多くの試験がイスラエルと中国で計画されて

いる[86]。 

 

2015 年、米国食品医薬品局(FDA)は、新生児低酸素性虚血性脳症(NHIE)を治療するための静脈内

CBD の GW Pharmaceuticals Fast Track 指定を認めた[87]。また、欧州委員会は周産期仮死の治療に使

用する CBD の希少疾病指定(EU/3/15/1520)を認めた[88]。NHIE 及び周産期仮死は、出生過程で引き起

こされる窒息による急性または亜急性の脳損傷の形態であり、出生時の酸素欠乏(低酸素症)に起因する。

現在のところ、これらの病態に対して利用可能な他の治療法はないが、動物モデルにおける CBD の有効

性を示すエビデンスがある[89]。 

 

さまざまな疾患/症状のためのピルやカプセルなど、目的とする医薬品を含む多数の CBD 製品があ

り、またローション、オイル、食品、ドリンク、シャンプー、化粧品なども規制当局の監督なしに製造・配布さ

れており、しばしば未確認の内容で製造・配布されている[90] 。米国食品医薬品局は、不正な医療クレー

ム(エビデンスのない健康上の利益を記載)及び不正な生産クレーム(検査で CBD が存在しないことが実証

された場合、特定濃度の CBD を含む市販製品)に対する 2 つの主要な一連の警告書簡を製造業者に発

行している[91]。 

 

CBD 配合剤 

 

現在、CBD は THC との併用で 1:1 の比率(Sativex®、サティベックス)で販売されており、これは GW ファ

ーマシューティカルズにより多くの国で販売されている[92]。この組合せはナビキシモルスと呼ばれることが

あり、これは米国認定名(USAN)協議会によって与えられた名称である。本品目は別途の ECDD レビューで

扱う。 

 

 

12. 産業用途   

 

純 CBD は、合法的な産業利用はない。 

 

 

13. 非医療的使用、乱用及び依存  

 

 現在のところ、純粋な CBD の使用に関連した虐待や依存の症例報告はない。純粋な CBD の非医療的

使用に関する公表された統計もない。 

 

   CBD 系製品の未承認の医療用途がある。これらは高 CBD 含有植物から生産され、油やカプセルを含む

様々な形で分布する。これらの製品は、てんかん、がん、AIDS/HIV、不安、関節炎、疼痛、心的外傷後スト

レス障害(PTSD)など、さまざまな疾患の未承認治療薬としてオンラインで販売されている。さらに、CBD は、
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シャンプーやスキンクリームなどの皮膚や美容製品にも使用されている[93, 94]。また、精神作用物質の検

討のための世界保健機関(WHO)質問票に関する報告書付録 1:参照。 

 

 

14. 非医療的使用、乱用及び依存に関連する公衆衛生問題の性質及び大きさ  

 

   現在のところ、純粋な CBD の使用に関連する公衆衛生上の問題(例えば、薬物症例の影響下での運転、

併存疾患)は認められていない。 

 

第 40 会期 ECDD の精神作用物質の検討のための世界保健機関(WHO)質問票の報告:カンナビジオー

ルの評価 付録 1:参照。 

 

 

15. 合法的製造、消費及び国際取引   

 

医療目的のための CBD の合法的な製品は、11 章に記載している。参照、付録 1：向精神物質の審査

のために WHO アンケートで報告してください。 

 

第 40 会期 ECDD の精神作用物質の検討のための世界保健機関(WHO)質問票の報告:カンナビジオー

ルの評価 付録 1:参照。 

 

 

16. 非合法製造、流通及び関連情報   

 

   現在、利用可能な発表された統計（例えば不正な CBD のてんかんにおける国別データ）はない。 

 

第 40 会期 ECDD の精神作用物質の検討のための世界保健機関(WHO)質問票の報告:カンナビジオー

ルの評価 付録 1:参照。 

 

 

17. 現在の国際的管理及びその影響  

 

CBD は、1961 年、1971 年、1988 年の国連の国際薬物統制条約のスケジュールのリストに収載されてい

ない[95]。 

しかし、CBD は、GW 製薬によって大麻草の抽出物として製薬目的で生産されている。大麻草の抽出物

として生産される CBD は、現在、1961 年麻薬単一条約のスケジュールⅠ（大麻抽出物）に含まれている。 
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18. 現在及び過去の国家規制 

 

イギリス：医療目的のために使われる CBD を含む製品は、標準的な免許必要条件の適用を受ける医薬

品と考えられるという声明が 2016 年に医療・医薬品規制局（MHRA）によって発表された[96]。 

 

アメリカ：CBD は大麻草に存在する多くのカンナビノイドの 1 つであり、そのため、規制物質法(スケジュー

ル I は、乱用の可能性が高く、現在受け入れられている医学的使用がない薬物にのみに適応され、最も制

限/規制されている薬物群)のスケジュール I にある。 

 

カナダ：CBD は、規制薬物・物質法スケジュールⅡにリスト化された規制物質として「大麻草、おの調合品

及び派生物」で明確にリスト化されている。しかしながら、2016 年に医学目的のためのカナダアクセス規制

が施行され、医療目的の大麻草の利用ができるようになった。これらの規則は、CBD を含む医療目的に使

用される大麻草へのアクセスを改善する[97]。 

 

オーストラリア:2015 年に、大麻草に見られるカンナビノイド 2%以下を含む治療用の調製物中の CBD は、

「処方箋のみの医薬品または処方箋の動物用医薬品」としてスケジュール 4 に入れられた。これ以前は、

禁止物質としてスケジュール 9 に収載されていた[98]。 

 

ニュージーランド：CBD は、管理下の薬物である。しかし、2017 年 9 月に「医薬品の誤用に関する改正規則

2017」を通過することにより、現在規制により課せられている制限の多くがその後削除されている。この変

更は、CBD 製品が、他の天然に存在するカンナビノイドのレベルがカンナビノイド含有量の 2%未満である

場合、医学的使用のためにアクセスしやすくなることを意味する[99]。 

 

スイス：CBD は、CBD は精神作用作用をもたらさないため、麻薬法の対象外である。それは依然として標

準的なスイスの法律の対象となっている[100]。 

 

精神作用物質の検討のための世界保健機関(WHO)質問表に関する報告書(付録 1:参照)も参照されたい。 

 

 

19. 物質のスケジューリングに関する勧告に関連する 

             その他の医学的及び科学的事項 

   特にない 
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付録 1：WHO/ECDD(依存性薬物専門家委員会)批評的審査 

カンナビジオール(CBD) 

専門家ピアレビュー1 

 

1.審査報告書に基づくコメント 

 

a.依存及び乱用の可能性に関するエビデンス 

 

依存の可能性: 

 

本レビューでは、実験動物及びヒト被験者における CBD の潜在的な身体依存作用に関する研究を特定するこ

とはできなかった。このレビューは、少なくとも 1 件の研究では CBD の作用に対する耐性は誘導できなかった

が、どのような作用に対する耐性を示すものではないことを示している。CBD が THC 様作用を生じ得る可能性

に関して、審査は「・・・ヒトへの経口 CBD 投与が臨床的に重要な THC 様の主観的又は生理学的作用、又は

THC 又はその代謝物のかなりの血漿中濃度をもたらすという証拠はない」と指摘している。 

 

乱用の可能性: 

 

CBD は、CB 1 の受容体には直接的には作用しないようである。多くの受容体は大麻草の乱用に関連した作用

を媒介すると考えている。さらに、マウス・テトラッド・アッセイでは THC 様作用を生じない。一般に、CBD の作用

は、脳内自己刺激行動（ICSS）閾値を上昇させる。中脳辺縁系 VTA-n 側坐経路におけるドーパミン放出を増加

させない、という点で、前臨床研究における乱用の可能性を示唆していない。条件付け場所嗜好性を誘発しな

い。また、ラットやハトの THC 弁別刺激にも一般化しない。 

ヒト臨床研究では、「研究数は限られているが、十分に管理されたヒト臨床研究から得られたエビデンスは、CBD

が乱用の可能性と関連していないことを示している」とのレビューが示されている。実際、この記述を支持するた

めに引用された研究は 2 件のみで、文献は限られているようである。 

  

1 件の研究では、CBD600mg を経口投与しても、嗜癖研究センター・インベントリー・スケール（ARC)の健常被験

者においてプラセボとの差は認められなかった。マリファナ喫煙者を対象とした無作為化二重盲検試験では、

CBD を単独で 800mg p.o.まで投与した。有意な精神活性、心血管系または他の影響は生じず、種々の検査にお

いて乱用関連指標はなかった。 

 

b.誤用による個人や社会へのリスク 

 

このレビューは、CBD が比較的低い毒性を有することが明らかにされていることを示しているが、全ての潜在的

影響が探索されているわけではないことも示している。レビューで特異的に同定された毒性作用のいずれも、特

に問題があるように思われなかった。残念ながら、毒性試験のセクション全体は、一次的な科学的情報源への

言及なしに、1 件のレビューとその 1 件のレビューの更新に基づいているようである。CBD の治療可能性を検討

した臨床試験で報告された有害事象は、傾眠、食欲減退、下痢、疲労などであったが、これらに限定されるもの

ではなかった。 
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c.各国における問題の大きさ(誤用、違法生産、密輸等) 

 

審査の結果、「現時点では、純粋な CBD の使用に関連した公衆衛生上の問題(例えば、薬物症例の影響下で

の運転、併存症)は認められていない」ことが示され、さらに、不法な CBD の発作に関する公表された統計が利

用可能ではないことが示された。しかし、がんから PTSD までの様々な疾患に対して様々な形で流通している

CBD ベースの製品の未記載の医学的使用がある。 

 

このピアレビュー(2018 年 5 月 17 日)の時点では、参加国の付属文書データはコメントに利用できなかった。 

 

d.医療(獣医学を含む)実践のための物質の必要性 

 

CBD は必須医薬品の世界保健機関(WHO)モデルリスト(第 20 版)や小児必須医薬品の世界保健機関(WHO)モ

デルリスト(第 6 版)には収載されていない。CBD は現在、GW Pharmaceuticals 社が THC と 1:1 の比率で併用し

て多数の国で販売している(Sativex®)。しかしながら、このレビューは、「現在、いくつかが開発中であるが、承認

された市販の純粋な CBD 医薬品はない」ことを示している。 

  

CBD は、統合失調症、脆弱 X 症候群、脳症、小児欠神発作、新生児低酸素‐虚血性脳症(NHIE)、周産期仮死を

含む様々な治療応用のために開発中である。おそらく CBD はてんかんに対して最も確立されている。このピア

レビューは、CBD が Lennox-Gastaut 症候群及び Dravet 症候群の臨床研究で効果が認められており、しばしば

他の種類の薬剤に抵抗性を示すことに留意することが重要であると考えている。この観察は、CBD の治療的使

用が、十分な効果が得られていない患者集団に特定される可能性がある。 

レビューで特に考察されなかったのは、CBD の代謝物が CBD 自体ではなく、CBD が有する治療効果の原因と

なっている可能性であった。例えば、Ujvary and Hanus (Human Metabolites of Cannabidiol: A Review on Their 

Formation, Biological Activity, and Relevance in Therapy. Cannabis Cannabinoid Res, 2016, 1: 90-101)による審

査(引用せず)を参照。この可能性は、医薬品開発や親分子の性質を仮定する上で重要である。 

 

e.他の目的(例えば、産業用)のための物質の必要性 

 

CBD の正当な工業的または他の使用は確認されなかったが、レビューは、一部の人々がシャンプーやスキンク

リームのような皮膚及び美容製品に CBD を使用していることを示した。 

 

f.各国の誤用防止対策 

 

このレビューでは、CBD を管理している 6 カ国が特定されている。付録は、どのような他の国がそれを管理しう

るかを評価するために、彼のレビュー時(2018 年 5 月 21 日)にピアレビュー者が利用できなかった。カナダ、オー

ストラリア、ニュージーランドなど、一部の国では、近年、CBD の規制を緩和し、医学的利用や研究に利用しやす

くしている。 

 

g. 本物質がスケジュールされている場合の影響    

 

大麻草の抽出物から生産されるカンナビジオールがスケジュールされている場合の影響は、1961 年の単一条

約に含まれている。もし CBD が、医学研究のためにこの化合物の世界的な利用可能性についてスケジュール

されていなければ、深刻な影響があるであろう。関連する影響は、CBD を得るための大麻草の栽培増加の可能

性がある。 
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2.スケジュールを決定するデータ 

 

CBD はすでに予定されており、現在の検討ではスケジュール通りに計画すべきか、他の位置でスケジュールさ

れているべきか、スケジュール外であるべきかを検討している。CBD を 1961 年麻薬単一条約から除外すべきで

あると決定し、THC を 1971 年向精神薬条約にスケジュールしたままにすべきであると決定した場合、CBD の

THC への試験室での転換からの収量に関するさらなる情報は、1987 年条約におけるそのリストを前兆として考

慮することが役立つであろう。批判的審査では、この試験室での変換が特定されているが、この合成がどの程

度実行可能か、あるいはそれを通してどの程度の収率が可能かは不明である。さらに、薬力学及び毒性学のセ

クションには本質的な限界があり、CBD が他の乱用薬物と有する可能性のある相互作用を理解することが困難

である。ヒトの研究における CBD の乱用の可能性に関して引用された研究は 2 件のみであり、その結果のみに

基づいて結論を導くことは困難である。 

 

3.その他のコメントや意見 

 

薬力学の項には限界がある。このレビューでは、「CBD が THC の作用の一部を軽減または拮抗する可能性が

あることを示した研究もある」とされているが、これらの研究については詳細に考察しておらず、THC の乱用関連

作用を増強する研究(例えば、アカゲザルにおけるカンナビジオール及び 8-OH-DPAT の存在下での Delta(9)-

THC の弁別刺激作用の増強を参照のこと)を含め、実際にはその逆を報告する研究もないことに言及している。

薬物とアルコール依存症、2016, 165: 87-93.」全体として、CBD と THC との相互作用を特徴づける実質的な科

学文献があり、レビューには含まれていなかった他の薬物がある。 

毒性試験のセクション全体は、科学的な第一次情報源への言及なしに、一つの総説とその最新情報に基づいて

いるようである。 
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付録 2：WHO/ECDD(依存性薬物専門家委員会)批評的審査 

カンナビジオール(CBD) 

専門家ピアレビュー2 

 

 

1.審査報告書に基づくコメント 

 

a.依存及び乱用の可能性に関する証拠 

 

依存の可能性: 

 

本レビューでは、実験動物及びヒト被験者における CBD の潜在的な身体依存作用に関する研究を特定するこ

とはできなかった。CBD が THC 様作用を生じ得る可能性に関して、審査は「ヒトへの経口 CBD 投与が臨床的

に重要な THC 様の主観的又は生理学的作用、又は THC 又はその代謝物のかなりの血漿中濃度をもたらすと

いう証拠はない」ことを示している。 

 

乱用の可能性: 

 

CBD はカンナビノイド CB 1 受容体に直接的には作用しないようである。多くの受容体が大麻草の乱用関連作

用を媒介すると考えている。さらに、マウス・テトラッド・アッセイでは THC 様作用を生じない。一般に、CBD の影

響は前臨床試験における乱用の可能性を示すものではなく、脳内自己刺激行動（ICSS）の閾値を上昇させる。

中脳辺縁系の VTA-n 側坐核経路におけるドーパミン放出を増加させない、条件付け場所嗜好性を誘発しな

い。ラットやハトの THC 弁別刺激にも一般化しない。 

ヒト臨床研究では、「研究の数は限られているが、十分に管理されたヒト臨床研究から得られたエビデンスは、

CBD が乱用の可能性とは関連していないことを示している」とのレビューが示されており、このエビデンスは 2 つ

の十分に管理された研究に限定されているようである。 

  

1 件の研究では、CBD600mg を経口投与しても、嗜癖研究センター・インベントリー・スケール（ARC)の健常被験

者においてプラセボとの差は認められなかった。マリファナ喫煙者を対象とした無作為化二重盲検試験におい

て、経口 800mg まで単独投与した CBD は、有意な精神活動性、心血管系または他の影響をもたらさず、種々

の検査において乱用に関連した指標をもたらさなかった。 

 

b.誤用による個人や社会へのリスク 

 

このレビューは、CBD が比較的低い毒性を有することが明らかにされていることを示しているが、全ての潜在的

影響が探索されているわけではないことも示している。レビューで特異的に同定された毒性作用のいずれも、特

に問題があるように思われなかった。CBD の治療可能性を検討した臨床試験で報告された有害事象は、傾眠、

食欲減退、下痢、疲労などであったが、これらに限定されるものではなかった。 

 

c.各国における問題の大きさ(誤用、違法生産、密輸等) 

 



33 

 

このレビューは、「現在のところ、純粋な CBD の使用に関連した公衆衛生上の問題(例えば、薬物症例の影響下

での運転、併存症)はない」ことを示している。さらに、レビューは、利用可能な違法 CBD の発作に関する公表さ

れた統計がないことを示している。しかし、がんから PTSD までの様々な疾患に対して様々な形で流通している

CBD ベースの製品の未記載の医学的使用がある。 

 

このピアレビュー(20180517)の時点では、各国調査の付属文書データはコメントに利用できなかった。 

 

d.医療(獣医学を含む)実践のための物質の必要性 

 

CBD は必須医薬品の世界保健機関(WHO)モデルリスト(第 20 リスト)や小児必須医薬品の世界保健機関(WHO)

モデルリスト(第 6 リスト)には掲載されていない。CBD は現在、THC と 1:1 の比率(Sativex®)で併用していくつか

の国で販売されている。しかしながら、このレビューは、「現在、いくつかが開発中であるが、承認された市販の

純粋な CBD 医薬品はない」ことを示している。 

 

CBD は、統合失調症、脆弱 X 症候群、脳症、小児欠神発作、新生児低酸素‐虚血性脳症(NHIE)、周産期仮死を

含む様々な治療応用のために開発中である。CBD はてんかんに対して最も確立されているようである。 

  

CBD は、Lennox-Gastaut 症候群及び Dravet 症候群の臨床研究において、他の種類の薬剤に抵抗性であるこ

とが明らかにされていることに注意することが重要である。この観察は、CBD の治療的使用を、十分な効果が得

られていない患者集団に対して同定する可能性がある。 

今後の研究では、CBD の代謝物が治療効果のエビデンスの原因であり、CBD (親)そのものではない可能性を

取り上げるべきである(例えば、Ujvary and Hanus, Cannabinoid Res, 2016, 1: 90-101)。この可能性は、医薬品開

発や親分子の性質を仮定する上で重要である。 

 

e.他の目的(例えば、産業用)のための物質の必要性 

 

CBD の合法的な産業用途またはその他の使用は確認されなかったが、レビューは、一部の人々がシャンプー

やスキンクリームのような皮膚及び美容製品に CBD を使用していることを示した。 

 

f.各国の誤用防止対策 

 

このレビューでは、CBD を管理している 6 カ国が特定されている。このピアレビュー(20180517)の時点では、国

別調査の付属文書データは、他の国がそれを管理しているかどうかを評価することはできなかった。カナダ、オ

ーストラリア、ニュージーランドなど、一部の国では、近年、CBD の規制を緩和し、医学的利用や研究に利用しや

すくしている。 

 

g.本物質がスケジュールされている場合の影響  

 

大麻草の抽出物としてカンナビジオールが予定されている場合の影響は、すでに 1961 年の麻薬単一条約に収

載されている。 

 

2.スケジュールを決定するデータ 
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CBD から THC への試験室での変換から、このプロセスがどのように実用的であるかを決定するために、合成の

容易さと結果としての収率に関する追加情報と詳細を得ることは役立つであろう。 

 

3.その他のコメントや意見 

 

本レビューは、「CBD が THC の作用の一部を低下させたり拮抗したりする可能性があることを示した研究もあ

る」ことを示しており、これは誘発的な観察であり、CBD が THC の乱用関連作用を増強しうると報告している研

究(例えば、McMahon LR.、Drug and Alcohol Dependence, 2016, 165: 87-93 を参照)におけるこれらの条件とは

対照的に、この関係が生じる条件をよりよく理解するのに役立つであろう。 
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