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1. 諸 言 

 

大麻の基原植物であるアサ (Cannabis sativa L.)は、アサ科 (Cannabinaceae)に属する一

年生草本であり、BC 4000年頃から栽培されてきた人類との関係が最も古い繊維作物の

１つである。アサは気候風土に馴化し易く、シベリアから赤道直下まで世界中のいたる

ところで栽培されてきた経緯があり、その一部は野生化し自生している。我が国では、

大麻は「大麻取締法」により厳しい法規制を受けているが、その理由は、主成分の１つ

の tetrahydrocannabinol (THC) が幻覚を主とする向精神作用を有し乱用されるためであ

る。大麻中には THC を含めたカンナビノイド (cannabinoids)と総称される特異成分が、

物理化学的変換物も含めると現在までに約 120 種が知られている 1)。これらを、特にフ

ィトカンナビノイド (phytocannabinoids) という。 

大麻成分の化学的研究は 19 世紀中頃にスタートし 2-4)、1940 年代に Adams ら 5-7)およ

び Todd ら 8-10)のグループにより活発に行われたが、その構造が確定していたのは 

cannabinol (CBN) 6)のみであった。その後、1963~1964年にイスラエル、ヘブライ大学の

Mechoulamら 11,12) により THCおよび cannabidiol (CBD) の二重結合の位置や立体配置を

含めた構造が確定された。これら 3種が三大主要フィトカンナビノイドと呼ばれている。

その後、現在に至るまでのフィトカンナビノイド数の変遷は、表 1に示すとおりである。

特に今世紀に入りその数が急激に増加している。その要因としては、第一に質量分析に

代表される構造解析や分析技術等の著しい進歩が上げられる。その他の要因としては、

アサの品種改良や育種方法の工夫により極めてカンナビノイド含量の高い品種が開発さ

れ、その結果、アサの生育中における植物内での二次的変換物の増加が推測される。 
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本総説では、これまでに報告されているフィトカンナビノイドを構造上の類似性から

各グループに分類し概説する。 

 

 

表 1 フィトカンナビノイド数の年次的変遷 

 

                                        年代 数 Ref. No. 

Adams (USA) and Todd (UK) groups  (~ 1942) 3 5-10) 

Gaoni and Mechoulam, THCの構造確定 1964  12 

荒牧繁一郎：博士論文「大麻成分の裁判化学的研究」 1968 11 13 

Neumeyer and Shagoury, J. Pharm. Sci., 60, 1433 1971 19 14 

正山征洋：博論「大麻に関する生薬学的研究」 1974 24 15 

渡辺和人：修論「THCの水溶性誘導体の合成とその薬理作用」 1975 >20 16 

渡辺和人：博論「THCに関する生化学的薬理学的研究」 1980 >30 17 

Turner et al., J. Nat. Prod., 43, 169 1980 61 18 

西岡五夫, 生薬学雑誌, 35, 159 1981 41a) 19 

Ross and ElSohly, Zagazig J. Pharm. Sci., 4, 1 1995 66 20 

ElSohly and Slade, Life Sci., 78, 539 2005 70 21 

ElSohly et al., Phytocannabinoids 2017 120 22 

a)Turnerらに比較して数が少ないのは、単離されたもののみを記載しているため。 

 

 

2. フィトカンナビノイドの Numbering System 

 

 カンナビノイドの numbering system としては、主に dibenzopyran に基づくものと

monoterpene に基づくものが用いられ、報告数も多い。例えば、主要カンナビノイドでは、

THC については、1960~1970 年代には、Mechoulamらを含めて化学的研究を行ってきた

グループは、monoterpene numbering を用いて1-THC と表してきたが、現在では

dibenzopyran numberingによるものが主流であり、9-THC と表す。一方、CBDについて

は monoterpene numberingを用いているものが多い。なお、monoterpene numberingは、2

種類あり、通常、CBD は numbering-1（p-cymene 由来）を用い、cannabigerol (CBG) は

numbering-2が用いられている（図 1）。この他、diphenyl 由来や生合成的な numberingも

提唱されている 19)。 
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図 1 フィトカンナビノイドの Numbering System 

 

3. フィトカンナビノイドの生合成 

 

フィトカンナビノイド類の生合成経路は、1960~1970 年代の研究結果から、Mechoulam

ら 23)および Shoyama ら 15)により図 2に示す経路が提唱されていた。 
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 その後、Shoyama ら 24-27)は、フィトカンナビノイド合成酵素に関する研究を精力的に

行い、図 3に示す経路を明らかにした。これまでにフィトカンナビノイドとしては約 120

種が知られているが、生合成経路が明確にされているものは主要カンナビノイドに限定

されており、Minor な成分については、二次的変換物も多く、生合成経路が不明なもの

が多い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

3-1. Tetrahydrocannabinol (THC) Type 

  

 これまでに、Δ9-THC type は 26種およびΔ8-THC type は 5種の合計 31種のフィトカ

ンナビノイドが知られている （図 4）。 

 大麻の幻覚作用の本体であるΔ9-THC は、1940 年代に原子組成が明らかにされていた

が、二重結合の位置と 6a, 10a 位の立体配置が明確でなかった 28)。1964年に Gaoni and  

Mechoulam12)は、Δ9-THC の立体構造が trans-(6aR, 10aR) であることを化学的に証明し

た。Δ9-THCの生合成前駆体であるΔ9-tetrahydrocannabinolic acid (Δ9-THCA) は、カル

ボキシ基の位置異性体であるΔ9-THCA-A およびΔ9-THCA-B が存在する。Δ9-THC-A

は Korte ら 29)により最初に報告されたが、純物質としては、1967 年に Yamauchi ら 30)が
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メキシコ種大麻草より単離した。本カンナビノイドは、Δ9-THC の前駆体であり、アサ

の生育過程や収穫後の保存中あるいは吸煙などによる脱炭酸反応によりΔ9-THC へと変

換される。Δ9-THC-Bは、Δ9-THC-Aよりも脱炭酸を受け難く、大麻草の n-hexane 抽出

物を 90℃で加熱後、シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより単離された 31)。また、

フィトカンナビノイドのアルキル側鎖は、通常炭素数 5 個のペンチル基であるが、Δ
9-THC およびΔ9-THCA の側鎖が各々メチル基、プロピル基およびブチル基に相当する

フィトカンナビノイドが計 6種報告されている 32-36)(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 THC Type フィトカンナビノイド 
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図 4 THC Type フィトカンナビノイド（続き） 

 

この他、Smith and Kempfert37) は、1977年にΔ9-THC の 6a,10a-cis異性体、Zulfigar ら
38)は、2012 年にΔ9-THC が 2 位でメチレン基により dimer となった cannabisol について

各々報告している。Δ9-THC の酸化成績体については、ElSohlyら 39)による 6a, 7, 10a-ト

リ水酸化体が最初であり、Ahmed ら 40)および Radwan ら 41)は、2015年に合計 5種の酸化

成績体を単離している（図 4）。Ahmed ら 42)は、2007 年にΔ9-THCA のカルボキシ基に

fenchol、borneol、terpineol などのテルペンアルコール類が結合したエステル類の計 8 種

をカンナビノイド含量の高い大麻草より精製している。 Δ9-THC の 8位酸化体は、ヒト

肝ミクロソームによる代謝物としても見出されており 43)、Δ9-THC よりも弱いもののカ

タレプシー惹起作用や体温下降作用などの薬理作用を有している 44)。 

 Δ9-THC の二重結合の位置異性体であるΔ8-THC 関連フィトカンナビノイドとしては、

5種が知られている（図 4）。Hivelyら 45)は、1966 年にΔ9-THC とΔ8-THC が 9:1の比率

で含まれる大麻草を見出した。この他、1975 年に Hanus and Krejci46)は、チェコスロバキ

ア産の大麻草からΔ8-THCA-Aを精製している。最近、Δ9-THC と同様な 10位および 10a

位の酸化成績体が 3 種報告されている 40, 41)。Δ8-THC は、Δ9-THC や CBD を酸処理す

ることにより容易に得られることから 47)、大麻草に存在すものはΔ9-THC 由来の二次的

変換物と考えられる。また、Δ8-THCは、Δ9-THC の 70~90%程度のカタレプシー惹起作

用、体温下降作用およびペントバルビタール睡眠延長作用など同様な薬理効果を有する
48, 49)。 

 

 

3-2. Cannabidiol (CBD) Type 

 

CBD type のフィトカンナビノイドは、7種が知られている（図 5）。CBDは、繊維種の

大麻草に含まれる主要カンナビノイドであり、1940 年に Adams ら 7)によって単離され、

組成式 C21H30O2が明らかにされ、結晶化もされていた。しかしながら、THC と同様に二

重結合の位置および 3,4位の立体配位が明確でなかった。1963年にMechoulam and Shvo11)

により構造が確定された後、1977年に結晶構造が Jonesら 50)および Ottersenら 51)により

ほぼ同時に明らかにされた。Cannabidiolic acid (CBDA)は、1955 年に Krejci and Santavy52)

により新鮮なアサの酸性成分中から、ジアセチル誘導体 (C26H36O6)として見出された。

その後、彼ら 53, 54)は CBDA の構造をジフェニル由来の numbering により、
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3-methyl-6-isopropenyl-4’-n-pentyl-2’,6’-dihydroxy-1,2,3,6-tetrahydrodiphenyl-3’-carbonate と

表した。この構造は、1964 年に Santavy55)により二重結合の位置が修正された。 

この他、Vollner ら 56)は、1969 年にプロピル側鎖の cannabidivarin (CBDV)および Vree ら
36)は、1972年にメチル側鎖の cannabidiorcol (CBDO)を各々報告している。また、Shoyama

ら 35,57)は、1972 年に cannabidiol monomethyl ether (CBDM) を南押原 1号種、1977年には

cannabidivarinic acid (CBDVA) をメオ種の大麻草よりそれぞれ単離している。さらに、

Harvey32)は、ブチル側鎖の CBD-C4を GC/MSにより確認している。なお、CBD-C4は生

合成経路が不明確であり、二次的変換物と考えられている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 CBD Type フィトカンナビノイド 

 

 

 

 

 

3-3. Cannabinol (CBN) Type 

 

 CBN type のカンナビノイドは 11 種が知られている（図 6）。CBN はΔ9-THC や CBD

とは異なり異性体が存在せず、研究初期の段階で構造が確定していた。Wood ら 58)は、

1896 年に印度大麻のエチルエーテル抽出物を減圧蒸留して得られた褐色油状物を Red 

oilと呼び、生物活性を認め、これを CBNと命名した。彼らは 1899年 59)に Red oilをア

セチル化した後、CBN をアセチル誘導体として単離した。その後、1932 年に Cahn60)に

より CBN の部分構造が示され、1940 年には Adams ら 6）が CBN を化学合成し構造を確

定した。Cannabinolic acid (CBNA)は、1965年に Mechoulam and Gaoni23) により、ハシッ

シュの酸性画分をジアゾメタンでメチル化後、アルミナカラムクロマトグラフィーによ

りメチルエステルとして精製されている。その後、1971 年にプロピル側鎖の cannabivarin 

(CBV)61)、1972 年にメチル側鎖の cannabiorcol (CBNO)36)、1973 年に cannabinol methyl 

ether (CBNM)62)、1976年にブチル側鎖の CBN-C432)、1985年にはエチル側鎖の CBN-C263)

が次々と報告された。CBN-C2 については、極めて古い大麻草の GC/MS の結果であり、
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二次的変換物と考えられる。また、最近になって、CBNAの terpineol エステル 42)や 3種

の酸化成績体の 8-hydroxy-CBN64)、8-hydroxy-CBNA64)、1’-hydroxy-CBN40)などが新規の

CBN関連フィトカンナビノイドとして報告されている。8-Hydroxy-CBNは、ヒト肝臓ミ

クロソームによる代謝物として見出されている 65)。なお、大麻草中に認められる CBN

は、Δ9-THC や CBD が空気酸化を受けて生成する二次的変換物と考えられており、時

間が経過した大麻草中での含量が増加する 66)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 CBN Type フィトカンナビノイド 

 

 

 

 

 

3-4. Cannabigerol (CBG) Type 

 

  CBG type のフィトカンナビノイドは、これまでに 16 種が知られている（図 7）。CBG

および cannabigerolic acid (CBGA)は、1964年に Gaoni and Mechoulam67)により単離され、

化学合成により構造が決定された。CBGAは、既述のように Shoyama らによるカンナビ

ノイドの生合成研究の過程で、Δ9-THCAや cannabichromenic acid (CBCA)の前駆体とな

る重要な生合成中間体であることが明らかにされた。 

 この他、Yamauchiら 68)は 1968年に cannabigerol monomethyl ether (CBGM)、Shoyama

ら 35, 69, 70)は 1970 年に cannabigerolic acid monomethyl ether (CBGAM)、1975 年に

cannabigerovarin (CBGV)、1977 年には cannabigerovarinic acid (CBGVA)を次々に単離して

いる。また、Taura ら 71)は、1995年に CBGAの trans異性体である cannabinerolic acid を
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報告している。さらに、 2008 年には 4 種のエポキシ体、 6,7-epoxy-cis-CBG、

6,7-epoxy-trans-CBG、6,7-epoxy-cis-CBGAおよび 6,7-epoxy-trans-CBGAが単離され 72)、2

種の CBGAのエステル体、γ-eudesmyl-CBGAおよびα-cadinyl-CBGAが同定された 42)。

この他、酸化成績体の 6’-acetyl-5’-hydroxy-CBG72)、carmagerol73)、および sesqui-CBG74)

などがカンナビノイド含量の多い大麻草から、次々と精製されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                    図 7 CBG Type フィトカンナビノイド 

                                           a) 構造は図 4参照 

 

 

 

 

3-5. Cannabichromene (CBC) Type 

 

 Cannabichromene (CBC) type のフィトカンナビノイドは、これまでに 8種が知られてお

り、いずれもラセミ体として単離されている（図 8）。CBCは、1966 年に Claussen ら 75)、

Gaoni and Mechoulamら 76)の 2つの研究グループがほぼ同時に報告している。また、CBCA

は、1968 年に Shoyama ら 77)により大麻草のベンゼン抽出物中から単離されている。こ

の他、プロピル側鎖の cannabichromevarin (CBCV)および cannabichromevarinic acid 

(CBCVA)は、いずれも、Shoyamaら 35,70)によりタイ産のメオ種大麻草から、1975年およ

び 1977年に精製されている。CBCVについては、1973 年に De Zeeuwら 78)が先に報告し

ていたが、彼らのマススペクトルのデータは、後に cannabicyclol (CBL) のものであるこ

とが判明した 79)。さらに、最近 CBCの酸化成績体 3種、4-acetoxy-CBC、7-hydroxy-CBC
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および 3”-hydroxy-Δ4”-CBCが Radwan ら 64)により同定されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8 CBC Type フィトカンナビノイド 

 

 

 

3-6. Cannabielsoin (CBE) Type 

 

  Cannabielsoin (CBE) typeのフィトカンナビノイドは、図 9に示す 5種が知られている。

CBE は、1973 年に Bercht ら 62)によってレバノン産大麻草のエタノール抽出物中から向

流分配法により精製された。また、そのカルボン酸体である  cannabielsoic acid A 

(CBEA-A)および CBEA-Bは、1974年に Shani and Mechoulamら 80)により見出されてい

る。また、プロピル側鎖の CBE-C3および CBEA-C3は、1978 年に Grote and Spiteller81)

によって報告されている。CBE 関連カンナビノイドは、CBD および CBDA の光酸化や

熱分解反応によっても得られることから 82)、アサの生育過程での二次的変換物と考えら

れる。また、CBE は、動物肝ミクロソームによる CBD の代謝物としてもエポキシ体経

由で生成する 83)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 CBE Type フィトカンナビノイド 
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3-7. Cannabinodiol (CBND) Type 

 

 Cannabinodiol (CBND) および cannabinodivarin (CBVD) の 2 種が知られている（図 10）。 

いずれも、1972 年に Van Ginneken ら 84)によって最初に報告された。しかしながら、1977

年に Lousbergら 85)は合成研究を行い、Van Ginneken らが示した CBNDは、cannabifuran 

(CBF)の誤りであると指摘した。したがって、Van Ginneken らが報告した CBVDについ

ても、同様な誤りが示唆される。なお、Bowd ら 86)は、CBNの光酸化により CBNDが生

成することを明らかにしている。 

 

 

 

 

      

図 10 CBND Type フィトカンナビノイド 

 

 

 

 

3-8. Cannabicyclol (CBL) Type 

 

 Cannabicyclol (CBL)、cannabicyclolic acid (CBLA) および cannabicyclovarin (CBLV)の 3

種が知られている（図 11）。CBL は、Korte ら 87-89)によって最初に報告され、1968 年に

cannabipinol と命名された。一方、1967 年に Mechoulam and Gaoni90)は、各種分析機器デ

ータからこの化合物の構造が誤りであり、名称も CBL としていた。また、Crombie and 

Ponsford91)は、CBLが CBCへの紫外線照射によっても生成することから、CBL type のフ

ィトカンナビノイドは、アサの生育過程における CBC の二次的変換物であることを示

唆している。この他、CBLAは、1972年に Shoyama ら 92)により単離同定され、CBLVは、

Vree ら 79)による GC/MSの報告がある。 

 

 

 

 

 

 

図 11 CBL Type フィトカンナビノイド 
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3-9. Cannabitriol (CBT)またはΔ6a,10a-Tetrahydrocannabinol (Δ6a,10a-THC ) Type 

 

 このグループの代表的なフィトカンナビノイドは cannabitriol (CBT)であり、基本骨格

は、Δ9-THC の二重結合の位置異性体、Δ6a,10a-THC である。Δ6a,10a-THC 自身は、フィ

トカンナビノイドとして見出されてないが、大麻研究初期の 1940年代に Adamsら 93)お

よび Todd ら 94)により合成され、生物活性を有することが明らかにされていた。関連フ

ィトカンナビノイドとしては、以下の図 12に示す 10種の報告があり、いずれもminor 成

分として見出されており、生合成経路も不明である。これらの大部分は、生合成された

フィトカンナビノイドの二次的変換物であると考えられる。(-)-9,10-trans-dihydroxy-Δ
6a,10a-THC ((-)-CBTO)95) 、 (+)-9,10-trans-dihydroxy- Δ 6a,10a-THC ((+)-CBTO)96) 、

(±)-9,10-cis-dihydroxy- Δ 6a,10a-THC97) 、 8,9-dihydroxy- Δ 6a,10a-THC97) 、 .    

(±)-trans-10-ethoxy-9-hydroxy-Δ 6a,10a-THC96)、 (±)-9,10-trans-dihydroxy-Δ 6a,10a-THCV63)、

unknown dihydroxy- Δ 6a,10a-THCV63) 、 10-ethoxy-9-hydroxy- Δ 6a,10a-THCV63) 、

CBDA-(+)-9,10-trans-dihydroxy-Δ6a,10a-THC ester98)および 10-oxo-Δ6a,10a-THC99)が単離され

ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       図 12 Δ6a,10a-THC Type フィトカンナビノイド  

 

 

 

3-10. Isotetrahydrocannabinol (iso-THC) Type 

 

 Shoyama ら 100)は、1981年にΔ7-cis-isotetrahydrocannabivarin (cis-isoTHCV)を単離してい

る（図 13）。この他、Δ7-trans-isoTHC およびΔ7-trans-isoTHCV については、1984 年に

Morita and Ando101)による GC/MSのデータのみの論文がある。なお、isoTHC の numbering 

は生合成に基づくもので示す。 
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図 13  iso-THC Type フィトカンナビノイド 

 

 

3-11. Hexahydrocannabinol (HHC) Type 

 

 Hexahydrocannabinol (HHC) 自身は、フィトカンナビノイドとしては知られていないが、

7種の酸化成績体が単離されている 40, 41, 102)（図 14）。大部分は、9,10-Epoxy-HHCを経由

して生成する二次的変換物と考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 14  HHC Type フィトカンナビノイド 

 

 

3-12. Cannabifuran (CBF) Type 

 

CBF99)、dehydrocannabifuran (DCBF)99)および 8-hydroxyhexahydrocannabifuran-C3103)の 3

種が報告されている（図 15）。 

 

 

 

 

 

 

図 15 CBF Type フィトカンナビノイド 
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3-13. Cannabichromanone (CBCN) Type 

 

 Cannabichromanone (CBCN) type のフィトカンナビノイドは、合計 5種が知られている

（図 16）。CBCNは、1975年に Friedrich-Fiecht and Spiteller99) が CBF、DCBFと共に単

離している。また、CBCN のプロピル側鎖体である CBCN-C3 は、1978 年に Grote and 

Spiteller81)が報告している。この他、Ahmedら 104)は、2008 年に 3種の新規 CBCN関連カ

ンナビノイドを精製し、CDスペクトルを測定し立体配置を決定している。 

 

 

 

 

 

 

 

図 16 CBCN Type フィトカンナビノイド 

 

 

 

 

 

3-14. Miscellaneous Types 

 

この他、8種のフィトカンナビノイドが知られている（図 17）。 

Cannabicitran は、1974 年に Bercht ら 105)によりレバノン産の大麻草より単離されてい

る。本カンナビノイドは、1968 年に Crombie and Ponsford91)により化学合成されており、

citrylidene-cannabisと命名されていた。 

Cannabicoumarone (CBCON) およびそのカルボン酸体である cannabicoumaronic acid 

(CBCONA)は、1978年に Grote and Spiteller106)および 2009年に Radwan ら 64)により各々

報告されている。Radwan らは、同時に新規フィトカンナビノイドとして CBG類似構造

を有する 4-acetoxy-2-geranyl-5-hydroxy-3-n-pentylphenol および関連キノン体である

2-geranyl-5-hydroxy-3-n-pentyl-1,4-benzoquinone を大麻草およびバッズの部分から精製し

て い る 。 さ ら に Radwan ら 107) は 、 2008 年 に 関 連 化 合 物 と し て 、

5-acetoxy-6-geranyl-3-n-pentyl-1,4-benzoquinone も明らかにしている。 

この他、2010 年には Taglialatela-Scafati ら 108)により cannabimovone、2011 年には同じ

グループにより 4 環性の cannabioxepane が新規フィトカンナビノイドとして報告されて

いる。 
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     図 17 Miscellaneous Type フィトカンナビノイド 

 

 

4. 総 括 

 

 19世紀中期にスタートした大麻草成分の化学的研究から約 2世紀が経過した。最初の

1 世紀では、3 主成分、THC、CBD および CBN の存在が明らかにされ、CBN の構造決

定や THC および CBDの構造の大略が示された。1964 年に Mechoulam らにより THC お

よび CBD の全体構造や立体配置が確定された後、化学合成法の開発、分離・精製技術

の進歩および分析機器の発達に伴って、フィトカンナビノイドの化学的研究は飛躍的に

前進した。特に近年、質量分析を中心とする技術の著しい進歩があり、過去には容易で

はなかった微量成分の構造決定も可能となっている。育種方法や品種の改良も伴って、

極めてカンナビノイド含量の多いアサの栽培が可能となり、今後さらに二次的変換物の

増加が予測される。これらの結果、現在までに 120種を超えるフィトカンナビノイドが

報告され、その数は漸次増加の一途を辿っている。 

 大麻の持つ多彩な生物活性のうち、主要フィトカンナビノイドである THC や CBDに

ついては多くの知見が集積され、特に CBD については多発性硬化症、幼児期の難治性
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けいれん発作、神経変性疾患などの治療薬への応用が注目されている。しかし、多くの

minor 成分のフィトカンナビノイドについては、標品の調製の困難さもあり、生物活性

の有無や代謝などの基礎研究はそれほど進展していない。今後これらの成分の中に THC

や CBDを凌ぐ、人類にとって有用な成分が見出されることを期待して本総説を終える。 
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