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【研究要旨】 
危険ドラッグとして、多種類の化合物が流通している。既に、合成カンナビノイドおよびカチノ

ン系化合物は、依存性や細胞毒性等の強力な有害作用を示すため、包括指定等による規制がなされ

た。近年、フェンタニル類縁化合物などの包括指定対象外の薬物の流通が台頭しており、現行の包

括指定対象範囲については、再評価を行い範囲拡大等の対応が急務である。同様に、救急医療の現

場での対応を考えた場合、危険ドラッグの検出に関しては、更なる検討が必要である。本研究では、

フェンタニル類縁化合物の包括指定の可能性、カチノン系化合物検出手法に関する研究を実施した。

また、合成カンナビノイドについては、生体からの検出を目論み、代謝産物の検出およびその機能

解析を行った。また、危険ドラッグの乱用状況および周知に関する調査を実施し、危険ドラッグ対

策手法策定に関する考察を行った。 
 

[研究-1：危険ドラッグの有害作用予測：構造活性相関に関する解析] 

流通している危険ドラッグの種類は多様化しており、有効かつ迅速な有害作用の評価法を構築す

ることが望まれる。本研究では、長鎖アルキル基を有するカチノン系化合物、チオフェン誘導体お

よびフェンタニル類似化合物について行動薬理学的解析と毒性評価を行い、化学構造との関連性に

ついて検討した。行動薬理学的解析として、運動活性に対する影響を検討した。カチノン系化合物、

チオフェン誘導体およびフェンタニル類似化合物において、運動促進作用が発現した。これらの運

動促進作用はドパミン受容体拮抗薬の前処置により抑制されることから、対象とした 3 系列の危険

ドラッグはドパミン神経系を制御し、中枢興奮作用を示すことが示唆された。マウス線条体の初代

培養神経細胞において、チオフェン誘導体添加により細胞生存率は低下し細胞毒性が発現した。ま

た、CHO-µ 細胞において、フェンタニル類似化合物添加により細胞生存率は低下し、細胞毒性が発

現した。危険ドラッグの中枢興奮作用を推測する指標として、運動促進作用の発現が利用できるこ

とが明らかになった。同様に、培養細胞による細胞毒性の評価は、迅速な有害作用の評価に有用で

ある。一方、危険ドラッグによって毒性の検出感度が異なることから、評価に使用する培養細胞の

選択には注意を要すると考えられる。カチノン系化合物、チオフェン誘導体、フェンタニル類似化

合物については、それぞれの化学構造からの危険性予測が可能であると考えられる。行動薬理学的

手法による中枢作用の評価と培養細胞による毒性評価から構成される解析システムは、有害作用発

現の迅速な評価法として有用であり、得られる科学データは規制根拠として活用できると考えられ

る。 
 



-2- 

 [研究-2：コンピュータシミュレーションによる危険ドラッグの有害性予測法に関する研究] 

 危険ドラッグ及び関連化合物を速やかに規制するためには、それらの迅速な評価法が必要である。

それには、インシリコ活性予測法が有効である。本研究では、コンピュータを用いた化学計算によ

るインシリコ評価法を用いて危険ドラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの規制、特に包括指定

の範囲を決める評価法の開発を行うことを目的とした。合成カンナビノイド、カチノン系化合物に

ついて、構造類似性に基づいた予測法であるファーマコフォアフィンガープリント法及び 2D-QSAR
（定量的活性相関）法の 2 方法で評価した。解析の結果、どちらの方法でも、規制化合物群と同程

度の活性があることを確認できた。これらの結果から、危険ドラッグの有害性は、構造類似性に基

づいた予測法であるファーマコフォアフィンガープリント法及び 2D-QSAR（定量的活性相関）法の

2 方法で予測できることが明らかになった。 
 

[研究-3：危険ドラッグおよび類似化学物質の精神・神経毒性発現の蓋然性に関する簡易迅速スク

リーニング法の開発] 

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るモノア

ミン酸化酵素 monoamine oxidase (MAO)の阻害活性について，フェネチルアミン系、ピペラジン系、

インドールアルカロイド系などの危険ドラッグと規制薬物を用いて検討した。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、精製された粉末・顆粒状の危険ドラッグおよび規制

薬物の水溶液、ドラッグ付着ハーブからの抽出液、ドラッグ入りアロマオイルからの抽出液、水溶

性アロマに混じた 8 種の乱用ドラッグの MAO 阻害活性を測定した。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検出できた。また、アロマオイルに混じた乱

用ドラッグの MAO 阻害活性についても比較的高感度で検出することができた。しかし、ハーブか

らの抽出成分自体、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 活性検出系で

の発光量を抑制（約 50-60％）した。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の精神・神経毒性発現の蓋然性を簡便

にスクリーニングする方法になる。ただし、油系溶液に混じた乱用ドラッグの MAO 阻害活性の検

出には不適であり、複数の評価系が必要となる。 
 

[研究-4：危険ドラッグの代謝物同定による代謝プロファイルの解析と新規な危険ドラッグ解析

技術の確立] 

本研究では、危険ドラッグの一つである合成カンナビノイド（SCs）の代謝プロファイルの解析と

異性体を含む SCs の解析法の確立に関する研究を行った。代謝プロファイルの解析では、ヒト肝ミ

クロソーム（HLMs）を使用して種々の SCs の代謝物を LC-MS-IT-TOF を用いて解析した。その結

果、5F-CUMYL-PINACA を含む SCs における第一相代謝反応物および第二相代謝反応物を見出す

と共に、その構造と経時的生成推移からそれぞれの SCs の母化合物の消失速度および代謝物の生成

速度を明らかにした。この結果とそれらの化学構造より、SCs の部分構造の違いが第一相代謝に影

響を及ぼすことが示唆された。特に、フッ素官能基あるいは環状構造を持つ置換基の導入が代謝抵

抗性の増大、すなわち、SCs としての生体作用の持続に関与していることが示唆された。また、カ

チノン誘導体と合成カンナビノイドの位置異性体の識別法を確立するために、それぞれの位置異性

体を GC-MS および LC-MS に付し、保持時間及び質量スペクトルにおけるフラグメント特性を検討

した。その結果、適切な測定機器と測定条件の設定により、規制薬物と位置異性体の識別が可能で

あることが明らかになった。今回確立した危険ドラッグおよびその代謝物、位置異性体の検出技術

は、今後の危険ドラッグの法的規制の迅速化や摂取者における摂取物の識別にも極めて重要である。 
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[研究-5：様々なフィールドにおける危険ドラッグ乱用に関するオンライン調査] 

本研究では、音楽系の野外イベント来場者を対象とした実態調査を行った。危険ドラッグ使用状

況の実態を横断的に把握し、生涯経験率、使用に伴う健康被害などを明らかにするとともに、危険

ドラッグ使用経験率等の推移（2015 年～2017 年）について比較検討した。[方法] 音楽系の野外イ

ベント来場者を対象に、携帯端末を用いたオンライン調査を実施した。有効回答数は、2015 年 661
名、2016 年 608 名、2017 年 553 名であった。[結果] 危険ドラッグの生涯経験率は、2015 年（18.4%）、

2016 年（11.2%）、2017 年（10.7%）と有意な減少傾向が観察された。これまでの使用回数を「10 回

以上」とする者が、2015 年（21.0%）、2016 年（21.9%）、2017 年（29.5%）と増加傾向にあった。危

険ドラッグ使用により、かなり具合が悪くなった者や、救急病院や精神科を受診した者もみられた。

指定薬物制度の周知率は、2015 年（50.7%）、2016 年（50.8%）、2017 年（39.6%）と低下した。 
[考察] 2015 年から 2017 年にかけて、危険ドラッグの生涯経験率は有意な減少傾向がみられた。猛

威を振るった危険ドラッグ問題が一段落したと考えられる。ただし、「指定薬物制度」の周知状況が

低下していることから、危険ドラッグ乱用防止に関する啓発活動は今後も継続していくことが求め

られる。一方、危険ドラッグを 10 回以上使用する「反復使用者」の割合が増加していることから、

一部の危険ドラッグ使用は、薬物依存の状態となっている可能性が考えられる。野外イベント来場

者に対して、薬物依存の理解促進を呼びかけることや、薬物依存症の相談・支援に関する情報を提

供していくことは、再乱用防止（特に二次予防）の観点から重要である。[結論] 本研究により、全

国調査では得られない危険ドラッグ乱用実態の詳細を得ることができた。2015 年から 2017 年にか

けての経年変化を踏まえると、危険ドラッグ問題は終息に向かいつつあると考えられるが、危険ド

ラッグ乱用防止に対する予防啓発や、危険ドラッグ使用者に対する再乱用防止対策を引き続き推進

する必要がある。 

 
結論： 

 (1) 本研究から、カチノン系化合物と同様に、チオフェン誘導体、フェンタニル類似化合物につい

ては、それぞれの化学構造からの危険性予測が可能であると考えられる。チオフェン誘導体、フェ

ンタニル類似化合物について、その基本化学構造を元に、包括指定対象範囲を定義できる可能性が

示唆された。危険ドラッグについて、行動薬理学的手法による中枢作用の評価と培養細胞による毒

性評価から構成される解析システムは、有害作用発現の迅速な評価法として有用であり、得られる

科学データは規制根拠として活用できると考えられる。(2) コンピュータを用いた化学計算による

インシリコ評価法を用いて危険ドラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの包括規制の範囲を決め

る評価法の開発を行った。危険ドラッグの有害作用は、構造類似性に基づいた予測法であるファー

マコフォアフィンガープリント法及び 2D-QSAR（定量的活性相関）法の 2 方法で予測できることが

明らかになった。(3)発光性 MAO 基質による MAO 活性の発光検出システムは、危険ドラッグの検

出に応用できる可能性が示された。(4) 合成カンナビノイド（SCs）の代謝プロファィルの解析と異

性体を含む SCs の解析法の確立に関する研究を行った。LCMS-IT-TOF による合成カンナビノイド

（SC）測定系を用い、複数の SCs におけるヒト肝ミクロソームにおける in vitro 代謝経路の解明が

可能となった。また、規制薬物と位置異性体の識別のためには、適切な測定機器と条件設定が必須

であることが確認された。(5) 音楽系の野外フェスティバルをフィールドとして、危険ドラッグ乱

用に関する実態調査を行った。2015 年から 2016 年にかけて危険ドラッグの生涯経験率は、有意に

減少した。また、「インターネットでの購入」のみが増加していることや、周囲の乱用者が減少して

いる結果を踏まえると、危険ドラッグの入手が困難になっている様子がうかがわれる。一方、危険
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ドラッグ使用による健康被害や、依存症に対する支援のニーズが確認できたことから、アウトリー

チ活動を通じた相談・支援に関する情報提供を継続していくことが求められる。 
 本研究の危険ドラッグに関する機能評価から、その作用強度を解析する評価システムは、危険ド

ラッグの中枢作用および有害作用発現の迅速な評価法として有用であり、得られる科学データは包

括的な規制根拠として活用できると考えられる。危険ドラッグの乱用は依然として続いており、乱

用防止のために規制の在り方を再考し、再乱用防止（特に二次予防）の観点から一層の啓発が必要

であろう。同時に、様々なイベントを通じて、危険ドラッグ等の薬物依存症からの回復へ向かうた

めの対策が望まれる。 
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A. 研究目的 
 

危険ドラッグの流通は世界的な広がりを見

せており、その乱用が大きな社会問題となって

いる。海外では、新規精神活性物質 (New 
psychoactive substances, NPS)として分類される

ものであり、日本でも大きな問題となっている

「いわゆる脱法ハーブ」などの製品が確認され

ている。薬物のタイプとしては、合成カンナビ

ノイドやカチノン系化合物に加え、フェンタニ

ル類縁化合物などのオピオイド系薬物の台頭

が深刻である。 
危険ドラッグ蔓延における最大の問題点は、

国内で流通する段階では、その多くが「未規制

化合物」である点である。しかしながら、その

作用は麻薬や覚せい剤と類似した効果を示す

のである。国内の最大問題事案としては、「いわ

ゆる脱法ハーブ」と称される製品の流通拡大で

ある。その乱用による健康被害が多数発生し、

救急搬送される事例が増大した。脱法ハーブは

乾燥した植物片に精神作用を示す薬物が混ぜ

込まれており、この混在する薬物を乱用してい

るのが現状である。現在のところ、検出される

化学物質の多くは、合成カンナビノイドである

事が判明している。この合成カンナビノイドは

多くの類縁体の存在が知られており、特定の薬

物を規制しても、次々に新しい薬物が登場する

状況が続いていた。こうした状況を打破するた

めに、平成 25 年 2 月より、合成カンナビノイド

の構造に着目し、類似したものを一括で規制す

るいわゆる「包括規制」が導入された。一方、

危険ドラッグの原末や液状の製品からは、覚せ

い剤と類似の効果を示すカチノン系化合物が

検出される場合が多い。カチノン系化合物につ

いても、多種類の薬物が流通しており、平成 25
年 12 月より、カチノン系化合物の「包括規制」

が導入された。一方、世界的な問題として、フ

ェンタニル類縁化合物の流通の拡大が深刻で

あることから、フェンタニルの化学構造に着目

して、「包括規制」の導入の妥当性を検証する必

要がある。 
 本研究では、合成カンナビノイド、カチノン

系化合物、フェンタニル類縁化合物の行動薬理

作用並びに毒性解析を行い、有害作用について

検討した。同様に、コンピュータを用いた化学

計算によるインシリコ評価法を用いて危険ド

ラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの包括

規制の範囲を決める評価法の開発を行った。 
 一方、カチノン系化合物に加え、合成カンナ

ビノイド、セロトニン系化合物といった危険ド

ラッグが数多く流通している。各系統の危険ド

ラッグに着目し、迅速に毒性等の有害作用を検

出する評価システムの構築が重要である。現在

までの研究から、培養細胞を利用する毒性評価

は迅速かつ客観的な解析法として有用である

と考えられる。本研究では、モノアミン酸化酵

素(MAO)阻害作用強度を検討し、危険ドラッグ

有害作用並びに検出手法への応用可能性につ

いて検討した。同様に、救急医療現場では、健

康被害の原因となり得る危険ドラッグの生体



-6- 

からの検出が課題となっている。本研究では、

合成カンナビノイドに着目し、摂取した合成カンナ

ビノイドを類推する技術の確立を目指し、合成カン

ナビノイドの代謝物ならびに異性体検出法につい

て検討した。 
 危険ドラッグの取締りにおいては、強化が進

んでいる。しかしながら、取締りの強化により、

危険ドラッグの流通はアンダーグラウンド化

していく傾向があり、その乱用の実態把握はき

わめて重要になっている。危険ドラッグに関す

る乱用実態を把握することは、流通している薬

物の情報が収集できるとともに、薬物乱用防止

対策の立案、遂行の基礎資料として重要である。 
 本研究では、危険ドラッグとして流通拡大が

懸念される合成カンナビノイド、カチノン系化

合物、フェンタニル類縁化合物について、有害

作用を解析した。こうした危険ドラッグの包括

指定の実効性を検証する目的で、有害作用の発

現における化学構造の特性について検討した。

同様に、危険ドラッグの検出手法を明確にする

目的で、MAO に対する影響および合成カンナ

ビノイドの代謝産物の検出手法に関する基盤

研究を行なった。 
 また、危険ドラッグの研究および評価の際の

基礎資料を提供する目的で、音楽系の野外フェ

スティバル参加者を対象に、危険ドラッグを含

む薬物乱用実態に関する疫学調査を実施した。 
 

B. 各研究の目的、方法、結果 
 

[研究-1：危険ドラッグの有害作用予測：構造活

性相関に関する解析] 
     舩田正彦 
 国立精神・神経医療研究センター 
 精神保健研究所 薬物依存研究部 
 依存性薬物研究室 室長 
 

[目的] 危険ドラッグの流通は大きな社会問題

である。流通している危険ドラッグの種類は多

様化しており、有効かつ迅速な有害作用の評価

法を構築することが望まれる。本研究では、カ

チノン系化合物、チオフェン誘導体およびフェ

ンタニル類似化合物について、その有害作用と

化学構造の関連性について検討した。 
[方法] 行動薬理学的解析：長鎖アルキル基を有

するカチノン系化合物、チオフェン誘導体およ

びフェンタニル類似化合物の運動促進作用に

ついて検討した。細胞毒性の評価は、マウス線

条体の初代培養神経細胞もしくは CHO-µ 細胞

を使用して、薬物添加 24 時間後の細胞生存率

の解析を行った。 
[結果] カチノン系化合物、チオフェン誘導体お

よびフェンタニル類似化合物において、運動促

進作用が発現した。これらの運動促進作用はド

パミン受容体拮抗薬の前処置により抑制され

ることから、対象とした 3 系列の危険ドラッグ

はドパミン神経系を制御し、中枢興奮作用を示

すことが示唆された。マウス線条体の初代培養

神経細胞において、チオフェン誘導体添加によ

り細胞生存率は低下し細胞毒性が発現した。ま

た、CHO-µ 細胞において、フェンタニル類似化

合物添加により細胞生存率は低下し、細胞毒性

が発現した。 
 

[研究-2：コンピュータシミュレーションによる

危険ドラッグの有害性予測法に関する研究]  
     栗原正明 
 国際医療福祉大学 教授 

 
危険ドラッグ及び関連化合物を速やかに規制

するためには、それらの迅速な評価法が必要で

ある。それには、インシリコ活性予測法が有効

である。本研究では、コンピュータを用いた化

学計算によるインシリコ評価法を用いて危険

ドラッグの活性予測を行った。カチノン系、合成

カンナビノイド系化合物の活性予測を行った。方

法は QSAR 法を用いた。QSAR 解析には、化学

計算パッケージ MOE を用いた。用いた記述子

は AutoQSAR プログラムにより MOE に搭載さ

れている全ての 2D 記述子から選択されたもの

である。QSAR 式は交差検定の R2（相関係数の

２乗）が最も良いものを用いた。それぞれ、適切

な QSAR モデルを構築できた。また、今後重要と
なる化合物の構造類似性に基づいた予測法の可
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能性について検討した。化学構造の類似性のみ

による評価法として、ファーマコフォアフィン

ガープリント法による評価を行った。2 点のフ

ァーマコファアのグラフ距離で分子の類似性

を評価する TGD 法を用いた。最も活性の強い

化合物をテンプレートとして構造の類似性を

算定した。化学構造の類似性と活性値との相関

から 4-メチルメトカチノンの活性値を予測し

た。この結果から、化合物の構造類似性に基づい

た予測法はQSAR法とともに用いることのでき

る方法論としての可能性を明らかにした。 
 

 [研究-3：危険ドラッグおよび類似化学物質の

精神・神経毒性発現の蓋然性に関する簡易迅速

スクリーニング法の開発]  
     浅沼幹人 
 岡山大学大学院医歯薬学 
     総合研究科脳神経制御学講座 

     脳神経機構学分野 教授 
  

[目的] 危険ドラッグおよび類似化学物質の精

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

作用点となりうると考えられるモノアミン酸

化酵素 monoamine oxidase (MAO)の阻害活性に

ついて，フェネチルアミン系、ピペラジン系、

インドールアルカロイド系などの危険ドラッ

グと規制薬物を用いて検討した。 
[方法] 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、精製された粉末・顆

粒状の危険ドラッグおよび規制薬物の水溶液、

ドラッグ付着ハーブからの抽出液、ドラッグ入

りアロマオイルからの抽出液、水溶性アロマに

混じた 8 種の乱用ドラッグの MAO 阻害活性を

測定した。 
[結果] 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検出

できた。また、アロマオイルに混じた乱用ドラ

ッグの MAO 阻害活性についても比較的高感度

で検出することができた。しかし、ハーブから

の抽出成分自体、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 活性検出系

での発光量を抑制（約 50-60％）した。 
 

[研究-4：危険ドラッグの代謝物同定による代謝

プロファイルの解析と新規な危険ドラッグ解

析技術の確立]  
   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 
 [目的] 大きな社会問題となっている危険ド

ラッグの蔓延を抑制するには、的確な測定技術

の確立とその危険性の予測が重要である。そこ

で、本研究では、危険ドラッグの一つである合

成カンナビノイド（SCs）の代謝プロファイルの

解析と異性体を含むSCsの解析法の確立に関す

る研究を行った。 

[方法] 代謝プロファイルの解析では、ヒト肝

ミクロソーム（HLMs）を用いて種々の SCs の

代謝物を生成し、その代謝物の構造の決定と生

成の経時的推移を LC-MS-IT-TOF を用いて解析

した。 

[結果] 5F-CUMYL-PINACA を含む SCs におけ

る第一相代謝反応物および第二相代謝反応物

を見出すと共に、その構造と経時的生成推移か

らそれぞれのSCsの母化合物の消失速度および

代謝物の生成速度を明らかにした。この結果と

それらの化学構造より、SCs の部分構造の違い

が第一相代謝に影響を及ぼすことが示唆され

た。特に、フッ素官能基あるいは環状構造を持

つ置換基の導入が代謝抵抗性の増大、すなわち、

SCs としての生体作用の持続に関与しているこ

とが示唆された。また、カチノン誘導体と合成

カンナビノイドの位置異性体の識別法を確立

するために、それぞれの位置異性体をGC-MSお
よび LC-MS に付し、保持時間及び質量スペク

トルにおけるフラグメント特性を検討した。そ

の結果、測定機器と設定（分離カラム、プリカ

ーサイオン、コリジョンエネルギーの選択等）

の適切な選択により、規制薬物と位置異性体の
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識別が可能となり、市中製品からの検出も可能

であることが明らかになった。 

 

[研究-5：様々なフィールドにおける危険ドラッ

グ乱用に関するオンライン調査]  
 嶋根卓也 
 国立精神・神経医療研究センター 
 精神保健研究所薬物依存研究部 
 心理社会研究室 室長 
 
[緒言] 「薬物使用に関する全国住民調査」のよ

うな一般住民を対象とした調査では得られな

い危険ドラッグ乱用状況の詳細を把握するた

め、本研究では、音楽系の野外イベント来場者

を対象とした実態調査を行った。危険ドラッグ

使用状況の実態を横断的に把握し、生涯経験率、

入手方法、使用場所、使用に伴う健康被害など

を明らかにするとともに、過去データとの比較

を行い、危険ドラッグ使用経験率等の推移

（2015 年～2017 年）をモニタリングすること

を目的とする。 
[方法] 音楽系の野外イベント来場者を対象に、

携帯端末を用いたオンライン調査を実施した。

有効回答数は、2015 年 661 名、2016 年 608 名、

2017年553名であった。主な調査項目としては、

危険ドラッグの生涯経験率、入手経路、使用場

所、使用に伴う健康被害、指定薬物制度の周知

状況などである。 
[結果] 危険ドラッグの生涯経験率は、2015 年

（18.4%）、2016 年（11.2%）、2017 年（10.7%）

と有意な減少傾向が観察されたが、大麻や覚せ

い剤など他の薬物はいずれも有意な変化は認

められなかった。これまでの使用回数を「10 回

以上」とする者が、2015 年（21.0%）、2016 年

（21.9%）、2017 年（29.5%）と増加傾向にあっ

た。主な入手経路は「友人・知人から」であり、

「自分の部屋」や「友人や恋人の部屋」で使用

する者が多かった。危険ドラッグ使用により、

かなり具合が悪くなった者や、救急病院や精神

科を受診した者もみられた。指定薬物制度の周

知率は、2015 年（50.7%）、2016 年（50.8%）、

2017 年（39.6%）と低下した。 
 

C. 考察 
 

1. 危険ドラッグの有害作用予測：構造活性相関

に関する解析 
 

 本研究により、長鎖アルキル基を有するカチ

ノン系化合物、チオフェン誘導体およびフェン

タニル類似化合物はドパミン神経系を制御し、

中枢興奮作用を示すことが示唆された。長鎖ア

ルキル基を有するカチノン系化合物（未規制の

化合物）は、包括指定範囲のカチノン系化合物

と同様の運動促進作用の発現が確認された。危

険ドラッグの中枢興奮作用を推測する指標と

して、運動促進作用の発現が利用できることが

明らかになった。同様に、培養細胞による細胞

毒性の評価は、迅速な有害作用の評価に有用で

ある。一方、危険ドラッグによって毒性の検出

感度が異なることから、評価に使用する培養細

胞の選択には注意を要すると考えられる。カチ

ノン系化合物、チオフェン誘導体、フェンタニ

ル類似化合物については、それぞれの化学構造

からの危険性予測が可能であると考えられる。 
本研究より、危険ドラッグの中枢興奮作用を

推測する指標として、運動促進作用の発現が利

用できることが明らかになった。同様に、培養

細胞による細胞毒性の評価は、迅速かつ客観的

な評価手法として有用であると考えられる。行

動薬理学的手法による中枢作用の評価と培養

細胞による毒性評価から構成される解析シス

テムは、有害作用発現の迅速な評価法として有

用であり、得られる科学データは規制根拠とし

て活用できると考えられる。 
 

2. コンピュータシミュレーションによる危険

ドラッグの有害性予測法に関する研究 
 

危険ドラッグ及び関連化合物を速やかに規

制するためには、それらの迅速な評価法が必要

である。それには、インシリコ活性予測法が有

効である。本研究では、コンピュータを用いた
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化学計算によるインシリコ評価法を用いて危

険ドラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの

規制、特に包括指定の範囲を決める評価法の開

発を行うことを目的とした。合成カンナビノイ

ド、カチノン系化合物について、構造類似性に

基づいた予測法であるファーマコフォアフィ

ンガープリント法及び 2D-QSAR（定量的活性相

関）法の 2 方法で評価した。解析の結果、どち

らの方法でも、規制化合物群と同程度の活性が

あることを確認できた。これらの結果から、危

険ドラッグの有害性は、構造類似性に基づいた

予測法であるファーマコフォアフィンガープ

リント法及び 2D-QSAR（定量的活性相関）法の

2 方法で予測できることが明らかになった。 
 
3. 危険ドラッグおよび類似化学物質の精神・神

経毒性発現の蓋然性に関する簡易迅速スクリ

ーニング法の開発 
 

 本研究で用いた発光性 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、ハーブに付着したドラ

ッグ、アロマオイル、水溶性アロマに混じた乱

用ドラッグの MAO 阻害活性の測定を試みた。

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、ハーブからの抽出成分自

体、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、本検討のような

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

が必要となる。 
 

4. 危険ドラッグの代謝物同定による代謝プロ

ファイルの解析と新規な危険ドラッグ解析技

術の確立 
 
本研究では SCs の in vitro 代謝物評価系の確

立および、代謝プロファイルの解明を行った。

その結果、複数の SCs に関して、それぞれの構

造に特異的な代謝挙動や、予測代謝経路、代謝

半減期を明らかにした。また、SCs の異性体識

別技術を開発、規制薬物を同定する方法を確立

した。今後は、HLMs を用いた評価系によって、

さらに様々な SCs の代謝様式を明らかにし、新

規なSCsの活性やマーカー化合物となりうる代

謝物を予測し、素早い危険ドラッグの法的規制

や使用者の摘発に資するための研究等を進め

る予定である。 
 

5. 様々なフィールドにおける危険ドラッグ乱

用に関するオンライン調査 
 

本調査より、2015 年から 2017 年にかけて、

危険ドラッグの生涯経験率は有意な減少傾向

がみられた一方で、危険ドラッグ以外の薬物

については有意な変化がみられなかった。こ

れらの結果は、社会問題化した危険ドラッグ

問題が終息に向かっていることを裏付けるデ

ータと考えられる。ただし、「指定薬物制度」

の周知状況が低下していることを示すデータ

が得られていることから、危険ドラッグ乱用

防止に関する啓発活動は今後も継続していく

ことが求められる。 
一方、危険ドラッグを 10 回以上使用する「反

復使用者」の割合が増加していることから、一

部の危険ドラッグ使用は、薬物依存の状態とな

っている可能性が考えられる。野外イベントを

通じた危険ドラッグ使用者に対する再乱用防

止対策（特に二次予防）も重要である 

 
D. 結論 

 

 本研究では、新規危険ドラッグのフェンタニ

ル類縁化合物は、中枢興奮作用と細胞毒性を有

するため、乱用による健康被害の発生が危惧さ
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れることが明らかになった。フェンタニル類縁

化合物の有害作用の発現については、基本化学

構造から推測できる可能性が明らかになり、包

括指定の新たな対象とすることが可能である

と考えられる。また、コンピュータを用いた化

学計算によるインシリコ評価法を用いて危険

ドラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの包

括規制の範囲を決める評価法の開発を行った。

危険ドラッグの有害作用は、構造類似性に基づ

いた予測法であるファーマコフォアフィンガ

ープリント法及び 2D-QSAR（定量的活性相関）

法の 2 方法で予測できることが明らかになった。 
危険ドラッグ検出法として、発光性 MAO 基

質による MAO 活性の抑制強度が利用できるこ

とを明らかにした。MAO 活性検出システムに

ついて小型キット化すれば、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

と期待される。 
同様に、本研究で確立された合成カンナビノ

イドの代謝物の評価系は、様々な合成カンナビ

ノイドの代謝様式を明らかにし、新規合成カン

ナビノイドの活性やバイオマーカーとなり得

る代謝物を予測するために極めて有用である

と考えられる。また、危険ドラッグの成分分析

では異性体等の構造類似化合物の可能性を考

慮しつつ化合物同定する必要があり、技術革新

をさらに進めていく必要がある。 
危険ドラッグに関する実態調査から、危険ド

ラッグ流通規制が功を奏し、危険ドラッグ使用

者の減少が確認された。一方、「インターネット

販売」は依然として存在しており、注視してい

く必要がある。 
 本研究の危険ドラッグに対する有害作用強

度を解析する評価システムは、危険ドラッグの

中枢作用および有害作用発現の迅速な評価法

として有用であり、得られる科学データは規制

根拠として活用できると考えられる。危険ドラ

ッグの乱用拡大は依然として深刻な状況であ

り、乱用防止のために規制の在り方を再考し一

層の啓発が必要であろう。また、医療につなが

っていない薬物使用者に対しては、相談援助に

対する動機付けを行うような二次予防的な取

組みが必要と考えられる。 
 

E. 健康危険情報 
  

 本研究は、危険ドラッグの中枢作用、毒性お

よび乱用実態把握に関する研究であり、結果は

すべて健康危険情報に該当する。 
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