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【研究概要】 
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。 

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。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、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。 

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り、今後はこれら技術を危

険ドラッグの構造活性相関研究、尿中排泄挙動の把握にも応用していきたいと考えている。 
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【緒 言】 
 

 数多くの危険ドラッグが法規制の網の目を

すり抜けて製造・販売され、使用者による死亡

事故や中毒者の出現により、危険ドラッグ問題

は対処すべき喫緊の課題へと発展した。これま

でに合成カンナビノイド、合成カチノン類を中

心に数多くの依存性薬物が出現してきた。危険

ドラッグに関する研究報告は、現在も増加の一

途を辿っているものの、多様性に富む化学構造

を持つ新規出現化合物の正確な分析、および臨

床における中毒者への適切な対応の基礎情報

となりうる生化学的な知見は不足する。従って、

継続的な情報集約、検査体制の整備、および新

規出現物質の解析法の開発が求められている。 
そこで、我々は危険ドラッグおよびその代謝物、

位置異性体を高感度に測定する技術の確立お

よびその技術を応用した危険ドラッグの代謝

プロファイルの解明、市中製品からの成分同定

法の開発を試みた。 
 

【研究成果】 
 

[1] 合成カンナビノイド（SCs）の代謝物同定に

よる代謝プロファイルの解析 

１）危険ドラッグ成分合成カンナビノイドに関

する in vitro 代謝物評価系の確立および、代謝

物の CB1 受容体に対するアゴニスト活性評価。

（１年目） 

 

 本研究では、代謝を受けやすく、未変化体を

生体内から検出することが難しいことが知ら

れている SCs に関して、HLMs を用いた in vitro 
代謝物評価系と LCMS-IT-TOF を用いた代謝物

測定法を確立した。また、AB-CHMINACA とそ

の 4 種の代謝物に関して CB1 受容体に対する

アゴニスト活性評価を行い、代謝物にはアゴニ

スト活性がほとんどなく、母化合物の作用およ

び、代謝半減期が極めて重要であることが明ら

かになった。 
 

２）HLMs を使用した in vitro 代謝物評価系を用

いた SCs 代謝プロファイル解析（２年目） 

 

 本研究では、8 種類の SCs に関して in vitro 代
謝経路解明を試みた。AB-CHMINACA 以外の化

合物に関しても応用が可能であることが明ら

かとなり、それぞれの主代謝物、代謝経路が推

定された。AMB、5F-AMB といった末端にメチ

ルエステル構造を持つ化合物に関して、エステ

ルの加水分解反応が早期に起こることによっ

て、代謝半減期が他の部分構造を持つ SCs と比

較して短くなる傾向が示唆された。また、ペン

チル鎖における 5 位 (位) へのフッ素の導入

が代謝抵抗性の増大に寄与している可能性も

示唆された。 
 
３）HLMs を使用した in vitro 代謝物評価系を用

いた SCs 代謝プロファイル解析（３年目） 

 

 本研究では、引き続き 3 種類の SCs に関して

in vitro 代謝経路解明を試みた。末端にカルボキ

サミド構造を持つ APP-CHMINACA において、

アミド加水分解反応が早期に生じることで、代

謝半減期が短くなる傾向が示唆された。また、

アダマンチル基を持つATHPINACAにおいてア

ダマンチル基への水酸化が他の部位と比較し

て優先して早期に起こることが確認され、この

ことから代謝半減期が短くなる傾向およびア

ダマンチル基をもつ化合物特有の代謝挙動が

示唆された。CUMYL-PINACA (ペンチル鎖)、5F-
CUMYL-PINACA (5F-ペンチル鎖)、 CUMYL-
THPINACA(テトラヒドロピラン鎖)の代謝半減

期の関係性より、ペンチル鎖 5 位 (位) へのフ

ッ素の導入、テトラヒドロピラン鎖であること

がより代謝抵抗性を増大させることが考えら

れた。 
 

[2] 指定薬物異性体の構造識別 

１）危険ドラッグに含まれるカチノン系薬物の

識別方法の検討（１年目） 

 

 本研究では、近年流通する危険ドラッグから

高頻度で検出されるカチノン系薬物について、
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GC-MS/MS および LC-PDA を活用した識別方

法を検討した。GC-MS において識別が困難とさ

れた異性体化合物である Pentedrone 、 N-
Ethylbuphedrone、4-Methyl-N-methylbuphe drone、
N-Ethylmethcathinone は、GC-MS/MS によるプロ

ダクトイオンスキャンが与えた質量スペクト

ルに明確な違いが認められたこと、さらにコリ

ジョンエネルギーのスキャン (5V-35V) から得

られた多様なフラグメントイオン情報から、明

確に構造識別された。化合物の芳香環部の位置

異性体については、LC-PDA のデータから構造

識別を達成した。 
 

２）SCsの異性体構造識別 5F-PB-22について

（２年目） 

 

 岐阜県における危険ドラッグの買上げ調査

において検出した麻薬成分 5F-PB-22 には多く

の異性体が存在したため、同定確度を検証する

必要があった。研究では 10 種類の異性体を用

いて、種々の分析機器および HPLC カラムによ

る異性体識別を検討した。その結果、LC におい

てはC18カラムをはじめとした逆相系担体を用

いる事で良好な分離結果が得られること、5F-
PB-22 に代表されるインドール環 3 位にエステ

ル結合を持つ合成 CB の異性体識別においては、

LC-MS/MSから得られるプロダクトイオンスペ

クトルの挙動精査が誤同定の防止に有効であ

ることが示された。 
 

３）SCsFUB-JWH-018 およびその異性体の識別

（３年目） 

 

 フルオロベンジル基を持つ SCs である FUB-
JWH-018（指定薬物）の位置異性体は法規制対

象外であるため、異性体を識別する測定系の開

発が必要とされた。本研究では 
FUB-JWH-018 のフッ素官能基およびナフチル

基の結合位置が異なる異性体を有機化学的に

合成し識別を試みた。GC-EI-MS/MS を用いて 3
種のプリカーサーイオンを設定し種々のコリ

ジョンエネルギーにおいてプロダクトイオン

スペクトルを取得したところ、プロダクトイオ

ンの相対強度に違いが認められ、FUB-JWH-018
と 5 種の異性体を識別することができた。イン

ドール環を持つSCsのフッ素位置異性体識別の

初例となった。 
 

【総 括】 
 

 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。 
なお、我々は、本研究の開始とほぼ同じくして、

2015.11 に危険ドラッグの蔓延防止に向けた岐

阜県における取り組みとして、研究協力者が属

する地方衛生研究所（岐阜県保健環境研究所）、

岐阜県科学捜査研究所、岐阜県薬務水道課と連

携し、官学連携の「岐阜危険ドラッグ解析技術

連携協議会」を設立、研究成果の共有と成果の

社会発信（5 回の協議会開催）にも取り組んで

きた（伊藤ら, 日本アルコール薬物医学会誌 52 
205, 2017）。このような成果発信とそれに関わる

新聞報道等も本研究の助成による成果である

のでこれを本稿に付け加えておく。 
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ワークショップ いわき 2015 年 8 月 20-
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裕之，曽田 翠，筑本貴郎，北市清幸，舩
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2017 年 2 月 2-3 日. 
 

13) 神山恵理奈，筑本貴郎，古川諒一，川島英
頌，多田裕之，北市清幸，伊藤哲朗. 合成カ
ンナビノイドの異性体識別 5F-PB-22 に
ついて. 日本薬学会第 137 年会，仙台，2017
年 3 月 24-27 日. 
 

14) 神山恵理奈，筑本貴郎，古川諒一，末次耕
一，川島英頌，多田裕之，永井宏幸，曽田 
翠，北市清幸，伊藤哲朗. GC-MS/MS によ
る合成カンナビノイド FUB-JWH-018 及び
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