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【研究要旨】 
研究目的：危険ドラッグおよび類似化学物質の危険性および精神・神経毒性を予測する技術、すな

わち精神・神経毒性発現の蓋然性を示す生体分子への作用を簡便に迅速に明らかにできる評価系、

スクリーニング法の確立を目指して、危険ドラッグの精神・神経毒性発現の蓋然性を示す共通の指

標としてのモノアミン酸化酵素 monoamine oxidase (MAO)について、一昨年度、昨年度その有用性を

示すことができた発光性 MAO 基質による MAO 活性の発光検出システムを用いて，本年度は 8 種

類の乱用ドラッグ、メタンフェタミン(METH), MDMA, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, 
harmine を予め溶解させておいた２種類の市販されている水溶性アロマ（グレープフルーツ、ラベン

ダー）での MAO 阻害活性の検出について検討した。また、昨年度と同様にドラッグ入り天然抽出

アロマオイル（スウィートオレンジ、ラベンダー）からの水溶成分抽出液での MAO 阻害活性の検

出も再度行い比較検討した。結果および結論：ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成分抽出液に

おいても、その MAO 阻害活性は、harmaline, harmine, PMMA が著明であり、 次いで 4FMP >MDMA 
>METH >2CT-7 >5MeO-DMT の順であった。しかし、昨年度と同様にドラッグの入っていないアロ

マオイルからの水溶成分抽出液においても、MAO 活性検出系での発光量の抑制（約 50-60％）が認

められた。また、水溶性アロマでは、乱用ドラッグの有無にかかわらず、ほとんど発光が認められ

なかった。さらに、アロマオイルからの水溶成分抽出液、水溶性アロマのいずれにおいてもアロマ

オイル、水溶性アロマを段階希釈してもほぼ同程度の発光量の抑制が認められた。アロマオイルか

らの抽出成分自体や水溶性アロマ自体が MAO 活性検出システムの酵素以外の反応系に影響を与え

ている可能性を示唆するものであり、水溶性アロマが乳化された精油であることからも、油系溶液

に乱用ドラッグが混じられた場合には、水溶液での検出システムでの検出が難しくなるのかもしれ

ない。本検討で用いた MAO 活性検出システムは小型キット化すれば、精製された粉末・顆粒状乱

用ドラッグを溶解した水溶液では非常に高感度で簡便な精神・神経毒性発現の蓋然性をスクリーニ

ング法になると考えられるが、油系溶液に混じた乱用ドラッグの MAO 阻害活性の検出には不適で

あると考えられる。油系溶液に混じた乱用ドラッグの検出には複数の評価系が必要となる。 
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A. 研究目的 
 

 これまでに、培養神経細胞を用いて、危険（違

法、脱法）ドラッグの神経細胞毒性に関する検

討を行い、毒性発現のプロファイルならびに構

造毒性相関を明らかにしてきた。 
 平成 15-17 年度には、当時乱用が社会問題と

なっていたインドールアルカロイド系合成薬

剤である脱法ドラッグ 5MeO-DIPT および植物

由来のハルマラの催幻覚成分である harmaline
と harmine のモノアミン（ドパミン、セロトニ

ン）神経毒性について検討し、これらの薬剤が

比較的低濃度でアポトーシス様細胞死を惹起

しうること、さらに合成麻薬 MDMA や覚醒剤

メタンフェタミン(METH)との同時併用により

細胞毒性が相乗的に増強されることを明らか

にした 1)，2)。さらに、MDMA の構造類似体の

methylone メチロン（平成 19 年 2 月麻薬指定）

が、MDMA もしくは METH との併用で強いセ

ロトニン神経毒性をもたらすことを明らかに

した 3)。 
 平成 19, 20 年度には、覚醒剤類似のフェネチ

ルアミン系危険ドラッグの 4FMP（平成 19 年 4
月指定薬物）、PMMA(平成 19 年 4 月指定薬物) 

4)、さらにピペラジン系危険ドラッグ 4 種が 5)、

ドパミン系ならびにセロトニン系神経細胞に

対して強い細胞毒性を惹起すること、とくにピ

ペラジン系危険ドラッグがミトコンドリアで

の活性酸素種の生成を伴う神経細胞死を惹起

し、極めて毒性が高いことを明らかにした。 
 これに先立ち、平成 18 年度には、フェネチル

アミン系危険ドラッグ「2C シリーズ」の 2CT-7
（平成 18 年 4 月麻薬）、2CT-4（平成 19 年 4 月

指定薬物、平成 20 年 1 月麻薬）、2CT-2（平成

19 年 4 月指定薬物、平成 20 年 1 月麻薬）、2C-I
（平成 19年 4月指定薬物、平成 20年 1月麻薬）

が、単独でドパミン系ならびにセロトニン系神

経細胞において、MDMA、メチロンや METH よ

りもはるかに強い神経毒性を示すこと、またセ

ロトニン系神経細胞においては、低濃度の

MDMA もしくは METH との同時併用により、

アポトーシス様の細胞死が相乗的に増強され

ることを明らかにした 6）。平成 21，22 年度に

は、「2C シリーズ」のなかでも、2C-C（平成 19
年 4 月指定薬物)、2C-C および類似体 trichloro-
2C-H (T-2C-H)が、単独でドパミン系ならびにセ

ロトニン系神経細胞に対して強い神経細胞毒

性を示すこと、2C-C, T-2C-H は形態変化が認め

られない低濃度あるいは早期においても、ミト

コンドリアでの活性酸素種生成を亢進させる

ことを明らかにした 7,8)。平成 23 年度には、2CT-
7, 2CT-2, 2C-I が、比較的低濃度の暴露早期にお

いてセロトニン系神経細胞のミトコンドリア

での活性酸素種生成を亢進させることを明ら

かにした 9)。これらの結果から、フェネチルア

ミン系危険ドラッグ「2C シリーズ」の共通骨格

が、単独でドパミン系神経細胞ならびにセロト

ニン含有神経細胞に対して強い細胞毒性を示

すと考えられた。 
平成 24 年度は、インドールアルカロイド系

危険ドラッグについて検討し、5MeO-MIPT, 
5MeO-DMT, 5MeO-DALT が 5MeO-DIPT よりも

神経毒性が軽度であることから、5MeO-DIPT の

インドール骨格に加え側鎖の diisopropyl 基が強

い神経細胞毒性を惹起する可能性を推測でき

た 10)。さらに、カチノン系危険ドラッグの

ethcathinone 、 覚 醒 剤 類 似 の para-
chloroamphetamine (PCA)が、セロトニン系神経

細胞にはほとんど毒性を示さないのに対して、

ドパミン系神経細胞には中等度の毒性を有し

た。ethcathinone と同様にカチノン骨格をもつ

MDMA 類似のメチロンが、MDMA に比べて両

細胞系に対して比較的毒性が弱いことから、カ

チノン骨格をとることにより神経毒性が低下

すると推測できた 10)。平成 25 年度には、fluoro
基を有するカチノン系危険ドラッグ 2-FCAT, 3-
FCAT および 4-FCAT が、ドパミン・セロトニン

両系神経細胞に対してほとんど形態変化をき

たさないことを明らかにした 11)。  
平成 26 年度は、これまでに神経細胞毒性を

検討した多種のドラッグの神経毒性-構造相関

を包括的に再評価し、フェネチルアミン系危険

ドラッグが有するカテコールアミンに類似し

た骨格が少なくともドパミン系神経細胞に対
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する強い親和性をもたらすこと、特に「2C シリ

ーズ」については、2,5 位に dimethoxy 基を有す

る共通骨格によりドパミン系・セロトニン系神

経細胞に対して、MDMA、メチロンや METH よ

りもはるかに強い毒性を発揮すること、カチノ

ン類のベンゼン環の fluoro 基による修飾はさら

にそのドパミン神経細胞毒性を低下させるこ

となどを明らかにした 12)。 
これらの知見は、一定の構造を有する薬剤を

指定薬物にすることで包括的に規制すること

の必要性、重要性を示すものである。しかし、

次々に別の類似構造をもつ化学物質が製造さ

れ、流通・乱用されていることから、危険ドラ

ッグおよび類似化学物質の危険性および精神・

神経毒性を予測する技術、すなわち精神・神経

毒性発現の蓋然性の指標となる生体分子への

作用を簡便に迅速に評価できるスクリーニン

グ法の確立が急務であると考えられた。 
 平成 27 年度には、危険ドラッグの精神・神経

毒性発現の蓋然性を示す共通の作用点となり

うるモノアミン酸化酵素 monoamine oxidase 
(MAO)の阻害活性について，発光性 MAO 基質

による MAO 活性の発光検出システムを用いて、

ハルマラの催幻覚成分である harmaline および

harmine が極めて高い MAO 阻害活性を有する

こと、フェネチルアミン系危険ドラッグの

PMMA, 4FMP, 2CT-7 が METH や MDMA と同

等あるいはそれ以上の MAO 阻害活性を有する

ことを明らかにできた 13)。また、昨年度は麻薬

MDPV の類似体でカチノン系危険ドラッグ

MDB-C4, MDB-C5, MDB-C6, MDB-C7 の MAO
阻害活性が非常に弱いことを明らかにし、カチ

ノン骨格をとることによりその MAO 阻害活性

が弱まる可能性を示した 14)。これはカチノン骨

格をとることにより神経毒性が低下するとい

う平成 24，25 年度の検討結果 10, 11)とも合致し、

MAO 阻害活性が神経毒性発現の蓋然性の指標

となりうる可能性を示す結果であった。この

MAO 活性検出システムは小型キット化すれば、

精製された粉末・顆粒状のドラッグの非常に高

感度で簡便な MAO 阻害活性検出系になりうる

と考えられた。昨年度は、危険ドラッグのなか

でもアロマオイルとして販売、乱用されている

ものも多いことから、種々の乱用ドラッグが含

まれたアロマオイルからの MAO 阻害成分の検

出の可能性を探るため、平成 27 年度の検討で

強い MAO 阻害活性が示された METH, MDMA, 
PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline を予め混

入させておいた２種類の天然抽出アロマオイ

ル（スウィートオレンジ、ラベンダー）を用い

て、ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成分

抽出液で明らかな MAO 阻害活性を検出できる

ことを示した 14)。 
 また、平成 27 年度の乾燥ハーブ（マローブル

ーフラワー、ペパーミントリーフ）、昨年度の天

然抽出アロマオイルなど市販されている嗜好

品からの抽出成分自体でも MAO 阻害活性がみ

られたことから、ハーブやアロマオイルの抽出

成分自体が MAO 阻害活性を有している可能性

あるいはこれらの抽出成分が MAO 活性検出シ

ステムの酵素以外の反応系に影響を与えてい

る可能性も考えられた。 
 最近、アロマオイルだけではなく、精油を乳

化させ親水性にした水溶性アロマが広く流通、

販売され、嗜好されている。このような水溶性

アロマは噴霧することで嗜好されるが，水溶性

危険ドラッグあるいは溶剤で溶解させた危険

ドラッグを混入させることが容易である。そこ

で、種々の乱用ドラッグが含まれた水溶性アロ

マからの MAO 阻害成分の検出の可能性を探る

ため、8 種類の乱用ドラッグ METH, MDMA, 
4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, 

harmine を予め溶解させておいた２種類の市販

されている水溶性アロマ（グレープフルーツ、

ラベンダー）を用いて、ドラッグ入り水溶性ア

ロマで MAO 阻害活性を検出できるかについて

検討した。また、アロマオイルに混じたものと

比較するために昨年度と同様に乱用ドラッグ

を混入させておいた２種類の天然抽出アロマ

オイル（スウィートオレンジ、ラベンダー）と

の比較も行った。 
 

B. 研究方法 
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1. 危険ドラッグおよび規制乱用薬物 
 覚醒剤 METH，フェネチルアミン系合成麻薬

MDMA, フェネチルアミン系危険ドラッグ

4FMP, PMMA, 2CT-7, インドールアルカロイド

系危険ドラッグ 5MeO-DMT, ハルマラ催幻覚

成分 harmaline と harmine を用いた。METH, 
MDMA, 4FMP, PMMA, harmine は精製水で溶解

し 、 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline は

dimethylsulfoxide (DMSO)で溶解し、400 µM, 1 
mM（アロマオイルあるいは水溶性アロマ中最

終濃度として 40, 100 µM）になるように精製水

で段階希釈した。 
 DMSO の最終濃度は 0.2%以下となるように

調整した。溶解、濃度調整後は、MAO 活性測

定まで 4℃で保存した。 
 

2. ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成

分抽出液の調整 
 ２種類の天然抽出アロマオイル、果皮圧搾抽

出スウィートオレンジ(Citrus sinensis)アロマオ

イル、あるいは花葉水蒸気蒸留抽出ラベンダー

(Lavandula angustifolia)アロマオイル各 50 µl に、

乱用ドラッグ 400 µM, 1 mM METH, MDMA, 
4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, 

harmine 溶液を各 5 µl 加え、激しく撹拌し 30 分

間静置した溶液をドラッグ入りアロマオイル

として、以下の検討に用いた。精製水あるいは

<0.2% DMSO 加精製水をアロマオイルに加えた

ものを対照コントロールとした。 
 このドラッグ入りアロマオイル（アロマオイ

ル中濃度として 0, 40, 100 µM）55 µl に、精製水

50 µl を加え、激しく撹拌し、3,000 rpm, 3 分間

遠心し、油層およびやや白濁した中間薄層を取

り除きアロマオイルからの水溶成分抽出液を

得た。この水溶成分抽出液のうち 12.5 µl を後述

の MAO 活性測定系に供し（測定系推定最終濃

度として 0, 10, 25 µM）、その MAO 阻害活性の

検出可能性を検討した。 
 
3. ドラッグ入り水溶性アロマの調整 
 精油を乳化剤に乳化させ親水性にした２種

類の水溶性アロマ（グレープフルーツ、ラベン

ダー）各 50 µl に、乱用ドラッグ 400 µM, 1 mM 
METH, MDMA, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-

DMT, harmaline, harmine 溶液を各 5 µl 加え、激

しく撹拌し溶解させた溶液をドラッグ入り水

溶性アロマとして、以下の検討に用いた。精製

水あるいは<0.2% DMSO 加精製水を水溶性アロ

マに加えたものを対照コントロールとした。 
 このドラッグ入り水溶性アロマ 12.5 µl を後

述の MAO 活性測定系に供した（測定系推定最

終濃度として 0, 10, 25 µM）。 
 

4. ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成

分抽出液およびドラッグ入り水溶性アロマを

用いた MAO 阻害活性検出 
 MAO活性の測定には、甲虫ルシフェリンの

類似体である発光性物質前駆体のMAO基質に

ヒトリコンビナントMAO を反応させ、生じた

ルシフェリンをルシフェラーゼとエラスター

ゼにより発光させるシステム（MAO-Glo Assay 
System, Promega社）を用いた。96穴プレート

にMAO基質（最終濃度40 µM），ドラッグ入り

アロマオイルからの水溶成分抽出液およびド

ラッグ入り水溶性アロマ（測定系での最終濃

度1, 10, 25 µM），ヒトリコンビナントMAO
（最終濃度10 µU/µl）を加え、室温で1時間イ

ンキュベートした後、ルシフェラーゼとエラ

スターゼを含むLusiferin Detection Reagentを加

えさらに20分間遮光下でインキュベートし、

発光をFUJIFILM Luminescent Image Analyzer 
LAS-3000 (FUJIFILM)および解析ソフトウェア

Multi Gauge (v3.0) software (FUJIFILM)により検

出・定量した。発光量をMAO活性として各薬

剤のMAO活性への作用を対照コントロール溶

液（精製水あるいは<0.2% DMSO）での発光量

を100％とした半定量も行った。 
 

5. アロマオイルからの水溶成分抽出液およ

び水溶性アロマ自体の MAO 阻害活性の検出 
 ドラッグ無しアロマオイルからの水溶成分

抽出液および水溶性アロマを精製水で段階希

釈し、上述の MAO 活性測定系に供した。 
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C. 研究結果 
 

1. ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成

分抽出液を用いた MAO 阻害活性検出 
 昨年度と同様に、乱用ドラッグを予め混入さ

せておいた２種類の天然抽出アロマオイル（ス

ウィートオレンジ、ラベンダー）を用いて、ド

ラッグ入りアロマオイルからの水溶成分抽出

液で MAO 阻害活性を検討した。 
 検討に用いた検出系での至適ドラッグ濃度

は 100 µM（測定系推定最終濃度として 25 µM）

であった。いずれのドラッグ入りアロマオイル

からの水溶成分抽出液においても、ドラッグ無

し対照群に比して検討した全ての乱用薬剤の

MAO 阻害活性が検出できた。いずれのドラッ

グ入りアロマオイルからの水溶成分抽出液に

おいても、その MAO 阻害活性は、harmaline, 
harmine, PMMA が著明であり、 4FMP >MDMA 
>METH >2CT-7 が中等度の MAO 阻害活性を呈

し、5MeO-DMT の阻害活性は極めて弱くスウ

ィートオレンジアロマオイルからの水溶成分

抽出液でのみ認められ、ラベンダーアロマオイ

ルからの水溶成分抽出液では認められなかっ

た(Fig. 1)。 
 さらに、昨年度の結果と同様に、ドラッグの

入っていない天然抽出アロマオイル（スウィー

トオレンジ、ラベンダー）に精製水を加えて遠

心して得た水溶成分抽出液においても、アロマ

オイルを混じていない精製水あるいは<0.2% 
DMSO 加精製水での標準 MAO 活性に比べ、

MAO 活性（発光量）が約 50-60％に減少するこ

とが認められた。 
 

2. ドラッグ入り水溶性アロマを用いた MAO
阻害活性検出 
 乱用ドラッグ METH, MDMA, 4FMP, PMMA, 
2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, harmine を予め混

じた２種類の水溶性アロマ（グレープフルーツ、

ラベンダー）を用いて、ドラッグ入り水溶性ア

ロマでMAO阻害活性を検出できるか検討した。 
 いずれのドラッグ入り水溶性アロマおよび

ドラッグ無し対照群においても、MAO 活性を

示す発光がほとんど認められなかった(Fig. 1)。 
 

3. アロマオイルからの水溶成分抽出液およ

び水溶性アロマ自体の MAO 阻害活性の検出 
 ドラッグ無しのアロマオイルからの水溶成

分抽出液および水溶性アロマにおいても発光

量の減少および消失が認められたことから、ア

ロマオイルからの水溶成分抽出液および水溶

性アロマ自体のMAO阻害活性について検討す

るために、ドラッグの入っていない天然抽出ア

ロマオイル（スウィートオレンジ、ラベンダー）

に精製水を加えて遠心して得た水溶成分抽出

液およびドラッグ無しの水溶性アロマを精製

水で段階希釈し MAO 活性を検討した。 
 段階希釈したドラッグ無しのアロマオイル

からの水溶成分抽出液において、どの濃度にお

いてもほぼ同程度の発光量の抑制が認められ

た。また、ドラッグ無しの水溶性アロマにおい

ては、100 倍希釈した水溶性アロマ溶液でも原

液とほとんど変わらない程度の発光量の抑制

が認められた(Fig. 2)。 
 

D. 考察 
 

 MAO 阻害活性は危険ドラッグの精神・神経

毒性発現の蓋然性を示す共通の作用点となり

うると考えられ、平成 27 年度は発光性 MAO 基

質による MAO 活性の発光検出システムを用い

て，種々の危険ドラッグおよび規制薬物の

MAO 活性への影響について検討し、harmaline
および harmine が極めて高い MAO 阻害活性を

有すること、フェネチルアミン系危険ドラッグ

の PMMA, 4FMP, 2CT-7 が METH や MDMA と

同等あるいはそれ以上の MAO 阻害活性を有す

ることを明らかにした 13)。 
 オイル等油系溶液に混じた危険ドラッグが

アロマオイルとして販売、乱用されることも多

いことから、乱用ドラッグが混じた油系溶液か

らの水溶成分抽出液で MAO 阻害活性を評価す

ることは重要であると考えられたので、今年度

は昨年度に引き続き、平成 27 年度のドラッグ

溶解液の検討で用いた乱用ドラッグ METH, 
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MDMA, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, 

harmaline, harmine を予め混じてある２種類の天

然抽出アロマオイル（スウィートオレンジ、ラ

ベンダー）に精製水を加えて遠心して得た水溶

成分抽出液で、MAO 阻害活性を検出できるか、

また検出可能な至適ドラッグ濃度の検討をお

こなった。 
 ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成分

抽出液においては、検討に用いた MAO 阻害活

性検出系での至適ドラッグ濃度は 100 µM（測定

系推定最終濃度として 25 µM）であった。昨年

度と同様に 14)、ドラッグ無し対照群に比して、

検討した全ての乱用薬剤において MAO 阻害活

性が検出でき、harmaline, harmine, PMMA が著

明であり、 次いで 4FMP >MDMA >METH >2CT-
7 >5MeO-DMT の順であった。昨年度算出した

MAO 阻害活性（測定系での推定最終濃度とし

て算出）は、平成 27 年度の精製された粉末・顆

粒状危険ドラッグおよび規制薬物の MAO 阻害

活性の強さとほぼ同じ傾向であった 13, 14)。しか

し，ドラッグ入りラベンダーアロマオイルから

の水溶成分抽出液においては、MAO 阻害活性

が検出されないドラッグもあった。MAO 阻害

活性の比較的軽度な 5MeO-DMT ではラベンダ

ーアロマオイルから検出できたことから、検出

できないことはその薬物自体の MAO 阻害活性

の程度によるものではないと考えられた。 
 我々が用いた MAO 活性検出システムは小型

キット化すれば、精製された粉末・顆粒状のド

ラッグあるいはオイル等油系溶液に混じたド

ラッグの非常に高感度で簡便な MAO 阻害活性

検出系になりうると考えられる。また、発色に

よる検出系でないことから、色素などの混入の

影響も受けにくく、多剤、植物成分のブレンド

された薬剤においても活性を評価できるとい

う利点があると考えられる。 
 しかし、昨年度と同様にドラッグの入ってい

ない天然抽出アロマオイル（スウィートオレン

ジ、ラベンダー）に精製水を加えて遠心して得

た水溶成分抽出液においても、明らかな MAO
活性検出系での発光量の抑制が認められた。ま

た、今年度は最近流通されている水溶性アロマ

を用いてそれに混じた乱用ドラッグの MAO 抑

制活性の検出を試みたが、乱用ドラッグの有無

にかかわらず、ほとんど発光が認められなかっ

た。平成 27 年度の危険ドラッグ付着ハーブか

らの抽出液による MAO 阻害活性の検討におい

ても、ドラッグが付着していない乾燥ハーブ

（マローブルーフラワー、ペパーミントリーフ）

を精製水に浸した抽出液でも発光量の低下が

認められた 13)。これらのことから、天然抽出ア

ロマオイルや乾燥ハーブなど市販されている

嗜好品からの抽出成分自体や水溶性アロマ自

体が強い MAO 阻害活性を有している可能性、

あるいはこれらが MAO 活性検出システムの酵

素以外の反応系に影響を与えている可能性が

考えられた。 
 アロマオイルからの水溶成分抽出液および

水溶性アロマ自体が MAO 阻害活性を有してい

ることが考えられたので、ドラッグの入ってい

ない天然抽出アロマオイルからの水溶成分抽

出液およびドラッグ無しの水溶性アロマをそ

れぞれ精製水で段階希釈し MAO 活性を検討し

たが、どの濃度においても同程度の発光量の抑

制が認められた。特に、水溶性アロマ溶液では

原液とほとんど変わらない程度の発光量の抑

制が認められた。この結果は、アロマオイルか

らの抽出成分自体や水溶性アロマ自体が MAO
活性検出システムの酵素以外の反応系に影響

を与えている可能性を示唆するものと考えら

れる。水溶性アロマは精油を乳化剤により乳化

したものであり、アロマオイルの場合には精製

水を加え激しく撹拌しているので，抽出成分に

は乳化された精油が混入している可能性があ

る．乳化された精油が MAO 活性検出システム

の反応系を阻害していることも考えられる。乳

化された精油に乱用ドラッグが混じられた場

合には、このような水溶液での検出システムで

の検出が難しくなるのかもしれない。 
 平成 27 年度からの一連の検討で、MAO 活性

検出システムは精製された粉末・顆粒状乱用ド

ラッグを溶解した水溶液を用いた場合、精神・

神経毒性発現の蓋然性をスクリーニングする

評価系となりうることを明らかにできた。しか
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し、乱用ドラッグの溶液を混入・付着させたア

ロマオイル、ハーブからの抽出液あるいは溶解

させた水溶性アロマでは，ハーブからの抽出液

や精油成分自体が MAO 活性検出系に影響する

ため、MAO 活性検出システムだけでなく、ドパ

ミントランスポーターおよびセロトニントラ

ンスポーターへの阻害活性の簡易評価系など

も加えて、複数の指標による精神・神経毒性発

現の蓋然性の評価システムの確立が必要であ

ろう。 
 

E. 結論 
 

 発光性 MAO 基質による MAO 活性の発光検

出システムを用いれば、精製された粉末・顆粒

状乱用ドラッグの水溶液の MAO 阻害活性を非

常に高感度で簡便に評価でき、精神・神経毒性

発現の蓋然性をスクリーニングする有用な方

策の一つとなりうることを明らかにできた。ま

た、アロマオイルに混じた乱用ドラッグの

MAO 阻害活性については比較的高感度で検出

することができた。しかし、アロマオイルから

の抽出成分自体や乳化された水溶性アロマ自

体が、MAO 活性検出システムの酵素以外の反

応系に影響を与えている可能性が示されたこ

とから、油系溶液に乱用ドラッグが混じられた

場合には、水溶液での検出システムでの検出が

難しくなることが考えられる。複数の指標によ

る精神・神経毒性発現の蓋然性の評価システム

の確立が求められる。 
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Fig. 1. ドラッグ入りアロマオイルからの水溶成分抽出液および水溶性アロマを用いた MAO 阻害活

性検出。２種類の天然抽出アロマオイル（スウィートオレンジアロマオイル、ラベンダーアロマオ

イル）各 50 µl に，1 mM METH, MDMA, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, harmine 溶液

（METH, MDMA, 4FMP, PMMA, harmine は精製水で溶解、2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline は<0.2% 
DMSO 加精製水で溶解）を各 5 µl 加えておいたものをドラッグ入りアロマオイルとした。これに、

精製水 50 µl を加えて撹拌し遠心して得た水溶成分抽出液を MAO 活性の発光検出システムに供し

た。また、精油を乳化剤に乳化させ親水性にした２種類の水溶性アロマ（グレープフルーツ、ラベ

ンダー）各 50 µl に、乱用ドラッグ 1 mM METH, MDMA, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, 
harmine 溶液を各 5 µl 加え、激しく撹拌し溶解させた溶液をドラッグ入り水溶性アロマとした。ア

ロマオイルあるいは水溶性アロマ中最終濃度として 100 µM。上：MAO 活性を示す発光画像．下：

MAO 活性を示す発光量の変化（％：精製水あるいは<0.2% DMSO 加精製水のみの値を 100%とし

た）．カッコ内はドラッグ無しアロマオイルあるいは水溶性アロマを 100%とした発光量％を示す。

最上列にはアロマオイルあるいは水溶性アロマと混じていない精製水あるいは<0.2% DMSO 加精製

水に溶解した各ドラッグの MAO 活性を示す．  
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Fig. 2. アロマオイルからの水溶成分抽出液および水溶性アロマ自体の MAO 阻害活性の検出。上段：

２種類の天然抽出アロマオイル（スウィートオレンジアロマオイル、ラベンダーアロマオイル）各

0, 12.5, 25, 50 µl に精製水 50 µl を加えて撹拌し遠心して得た水溶成分抽出液を MAO 活性の発光検

出システムに供した MAO 活性を示す発光画像。下段：２種類の水溶性アロマ（グレープフルーツ、

ラベンダー）を精製水で段階希釈して MAO 活性の発光検出システムに供した。 
 
 
 


