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【研究概要】 
[研究テーマ：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] 
[緒言] 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。 
[考察] 本検討の 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・顆粒状乱用ド

ラッグを溶解した水溶液では非常に高感度なスクリーニング法になると考えられる。しかし、ハ

ーブからの抽出成分、アロマオイルからの抽出成分や乳化された水溶性アロマ自体が、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。 
[結論] 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。 
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【緒 言】 
 

 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 が、比較的低濃度でアポトーシス様

モノアミン神経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増強さ

れること、MDMA の構造類似体のメチロン（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。 
 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 4FMP（平成 19 年 4 月

指定薬物）、PMMA(平成 19 年 4 月指定薬物)、
ピペラジン系危険ドラッグ 4 種が、ドパミン系、

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、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。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、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、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。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。これらの結果から、「2C シ

リーズ」の共通骨格が、単独でドパミン系、セ

ロトニン系神経細胞に対して強い細胞毒性を

示すことを明らかにした。 
平成 24 年度は、インドールアルカロイド系

危 険 ド ラ ッ グ の 5MeO-MIPT, 5MeO-DMT, 
5MeO-DALT が 5MeO-DIPT よりも神経毒性が

軽度であることを示し、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。さらに、

カチノン系危険ドラッグのエトカチノン、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ず、

カチノン骨格をもつ MDMA 類似のメチロンが、

MDMA に比べ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モノアミン神経

毒性が低下すると推測できた。平成 25 年度に

は、fluoro 基を有するカチノン系危険ドラッグ

が、モノアミン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。  
さらに、平成 26 年度は、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。 
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
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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。 
 そこで、平成 27 年度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 8 種類の危険ドラッグ，

規制乱用薬物を用いて検討した。また、危険ド

ラッグが吹き付けられたハーブからの MAO 阻

害成分の検出の可能性を探るため、強い MAO
阻害活性を有するharmalineおよび harmineを浸

透後乾燥させた２種類のハーブ（マローブルー

フラワー、ペパーミントリーフ）を用いて、ド

ラッグ付着ハーブからの抽出液で MAO 阻害活

性を検出できるか検討した。平成 28 年度は同

様の MAO 活性検出システムを用いて、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
阻害活性について検討した。また、平成 28,29 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、8種類の乱用ドラッグMETH, MDMA, 4FMP, 
PMMA, 2CT-7, 5MeO-DMT, harmaline, harmine 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 阻害活性を検出できるか

検討した。また、近年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、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、上述 8 種類の乱

用ドラッグ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、MAO 阻害活性を検

出できるかについて検討した。 
 

１）危険ドラッグおよび規制乱用薬物の MAO
活性への影響（１年目） 

 

 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

状の危険ドラッグおよび規制薬物の MAO 阻害

活性を非常に高感度で簡便に評価できること

を明らかにした。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 と同等のあるいはそれ以上の MAO 阻

害活性を有することを確認できた。この MAO
活性検出システムは、危険ドラッグの精神・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と考えられた。 
 

２）危険ドラッグ付着ハーブからの抽出液を用

いた MAO 阻害活性検出（１年目） 

 

 危険ドラッグ（harmaline および harmine）が

付着した２種類のハーブ（マローブルーフラワ

ー、ペパーミントリーフ）を精製水に 30 分間浸

した抽出液を用いて MAO 阻害成分の検出が可

能かどうか検討した。harmaline および harmine
溶液に浸透させておいたマローブルーフラワ

ーからの抽出液において MAO 阻害活性が検出

できたが、意外なことに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

MAO 活性の低下が認められた。これは、ハーブ

からの抽出成分自体が、強い MAO 阻害活性を

有している可能性と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が考えられた。 
３）カチノン系危険ドラッグの MAO 活性への

影響（２年目） 
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 MDB-C4, MDB-C5 は 100 µM までの濃度で

MAO 阻害活性を示さず、MDB-C6, MDB-C7 に

ついては MAO 阻害活性（IC50：約 10 mM, 500 
µM）が認められたが、harmaline の MAO 阻害活

性に比して非常に弱いものであった。これまで

に、カチノン系危険ドラッグのエトカチノン、

PCA が、セロトニン系神経細胞にはほとんど毒

性を示さず、カチノン骨格をもつ MDMA 類似

のメチロンが MDMA に比べて比較的毒性が弱

いことから、カチノン骨格をとることによりモ

ノアミン神経毒性が低下することを見出して

きたが、MAO 阻害活性についてもカチノン骨

格をとることにより弱まる可能性が考えられ

た。 
 

４）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（２，３年

目） 

 

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

いずれのドラッグ入りアロマオイル（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。その MAO 阻害活性(IC50:測定系での推

定最終濃度として)は、harmaline, harmine(IC50: 
約 30 nM), PMMA(IC50: 約 2.4 µM)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。 
 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。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。 
 

５）ドラッグ入り水溶性アロマを用いた MAO
阻害活性検出（３年目） 

 

 8 種類の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ず、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。 
 

【総 括】 
 

 本検討で用いた発光性 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。 
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