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平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業：H27-医薬 A-一般-002） 

 

総括研究報告書 
 

危険ドラッグおよび関連代謝産物の有害性予測法の確立と 
乱用実態把握に関する研究 

 
研究代表者 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 依存性薬物研究室長） 

 

【研究要旨】 
危険ドラッグとして、多種類のフェンタニル類縁化合物が流通している。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、既に包括指定等によ

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、生体からの検出を可能にするため、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実態調

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：フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特性の解析] 

 新規精神活性物質であるフェンタニル類縁化合物 fentanyl (FN)、 acrylfentanyl (Acr)、furanylfentanyl 
(FuF)、tetrahydrofuranylfentanyl (THFF)についてオピオイド受容体作用の解析、運動活性に対する影

響並びに細胞毒性の有無を検討した。 
 

 
 

 フェンタニル類縁化合物の投与により、用量依存的な運動促進作用が発現した。運動促進作用の

発現強度は、Acr=FN>FuF>>THFF であった。これらの効果は、オピオイド受容体拮抗薬であるナロ

キソン前処置によって有意に抑制された。4 種類のフェンタニル類縁化合物の運動促進作用は、オ

ピオイド受容体を介して発現する作用であることが明らかになった。細胞毒性については、CHO-µ
受容体発現細胞を使用して、薬物添加による細胞生存率の評価を行った。フェンタニル類縁化合物

の処置では、細胞生存率が低下し、毒性発現強度は、Acr= FuF>> FN >THFF であった。本研究より、

4 種類のフェンタニル類縁化合物 FN、Acr、FuF、THFF はオピオイド µ 受容体を介して中枢興奮作

用を示し、高濃度では細胞毒性を示すことから、乱用により健康被害を示す危険性があると考えら
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れる。フェンタニル類縁化合物はオピオイド µ 受容体に作用することから、CHO-µ 細胞を利用した

蛍光強度解析データは、有害作用の推測に利用できる可能性が示唆された。また、FN 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。 
 

[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

の範囲を決める等のデータを供するための新規評価法の開発を行うことを目的とする。これまでは、

インシリコ活性予測法として主に構造活性相関(QSAR)を用いてきたが、本年度はカチノン系化合物

の構造類似性に基づいた予測法の可能性について検討した。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、カチノン系化合物はどちらの方法でも、規制化合物群と同程度の活性があることを確認

できた。この結果から、カチノン系化合物については、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 方法で有害性を予測でき

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指標としてのモノアミン酸化酵素

monoamine oxidase (MAO)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、本年度は 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

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。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 >メタンフェタミン >2CT-7 >5MeO-DMT の順であった。一

方、アロマオイルからの水溶成分抽出液や水溶性アロマ自体で非特異的な反応が確認されたことか

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は対応できないこ

とが示された。本研究で用いた 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。したがって、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

が必要となると考えられる。 
 

[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] 

 2 年間で構築した LCMS-IT-TOF による合成カンナビノイド（SCs）の代謝物測定系を用い、複数

の SCs について in vitro 代謝経路の解明を試みた。また、GC-MS を用いてインドール環１位にフル

オロベンジル基を持つ指定薬物及び規制対象外である異性体 5 種を用いて、カラムによる分離と質

量分析による識別法の開発を行った。代謝経路の解明を目指した実験ではヒト肝ミクロソームによ

る代謝系を用いた。その結果、APP-CHMINACA は、第一相代謝反応物として、M1 (hydroxylation)、
M2 (deamination、 hydroxylation )、M3 (deamination)に由来する質量電荷比を持つ代謝物を与える事
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が確認され、前二者については位置異性体の存在が示唆された。また、第二相代謝反応物として、

M3-G とその位置異性体の生成が推定された。代謝生成物の経時的変化の結果より母化合物から M3、
M2 への代謝が主代謝経路であることが推定された。ATHPINACA の代謝反応物からは、6 種の第一

相代謝物及び 2 種の第二相代謝物由来する質量荷電比を持つイオンが検出され、母化合物への水酸

基の導入による M6 (monohydroxylation)及び M5 (di-hydroxylation)の生成が主代謝経路であることが

推定された。CUMYL-PINACA についても同様の代謝物検定を行い、4 種の第一相代謝物及び 2 種

の第二相代謝物由来するイオンピークが検出された。これらのデータから試験を行った合成カンナ

ビノイドの代謝経路を推定した。また、構造識別においては、カラムによる分離と GC-MS/MS によ

るプロダクトイオンスペクトルの強度比を用いることにより、指定薬物に指定されている合成カン

ナビノイドである FUB-JWH-018 といずれも規制対象外である位置異性体 5 種類との識別が可能で

あることを見出した。 
 

[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] 

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う。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】2 日間の音楽系の野外イベント来場者を対象に、携帯電話・スマートフォンを活用したオ

ンライン調査を実施した。553 名を対象に危険ドラッグの使用状況について分析を行った。 
【結果】主な知見は以下の通りである。 
(1) 危険ドラッグ使用の生涯経験率は 10.7%であり、2015 年（18.4%）、2016 年（11.2%）から有

意に減少した。過去 1 年経験は 0.5%にとどまった。 
(2) 危険ドラッグの使用回数は、「10 回以上」とする回答は、2015 年、2016 年に比べ増加した。 
(3) 危険ドラッグ使用に伴い、救急病院や精神科を受診した者もみられた。 
(4) 危険ドラッグの入手経路は、「友人・知人から（52.5%）」が最も多く、「店で購入（29.5%）」、

「インターネットで購入（4.9%）」と続いた。入手経路について経年変化は認められなかった。 
(5) 危険ドラッグを使用する友人・知人の数は、危険ドラッグ使用群は非使用群に比べ、「5 人以上

いる」と回答する割合が有意に高かった（p<0.001）。 
(6) 指定薬物制度の周知率は 39.6%であり、2015 年（50.7%）、2016 年（50.8%）に比べて有意に

低下した（p<0.001）。 
(7) 他の薬物使用の生涯経験率は、大麻 33.6%、MDMA7.8%、有機溶剤 8.7%、覚せい剤 7.5%、処

方薬乱用 6.9%、市販薬乱用 4.3%であり、いずれも有意な変化が認められなかった。 
【考察・提言】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であると考えられる。

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も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も考えられる。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、依存症拠点病院、当事者が主体となった民間支援団体（ダルクなど）、

精神保健福祉センターなどの公的施設における相談・支援の情報を提供していくことは、再乱用防

止（特に二次予防）の観点から重要と考えられる。 
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結論： 

 (1) 本研究では、 フェンタニル類縁化合物による運動活性に対する影響を検討した。フェンタニ

ル類縁化合物の投与により、用量依存的な運動促進作用が発現した(Acr=FN>FuF>>THFF)。細胞毒

性については、CHO-µ 細胞を使用して、薬物添加による細胞生存率の評価を行った。フェンタニル

類縁化合物の処置では、細胞生存率が低下し、毒性発現強度は、Acr= FuF>> FN >THFF であった。

本研究より、フェンタニル類縁化合物は乱用により健康被害を示す危険性があると考えられる。FN
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。(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、カチノン系化合

物については、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 方法で有害性を予測できることを明らかにした。(3) また、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、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、フェンタニル

類縁化合物の有害作用について検討した。危険

ドラッグを速やかに規制するためには、中枢作

用の蓋然性に関する迅速な評価が必要である。

それには、コンピュータを用いた化学計算によ

るインシリコ活性予測法が有効である。本年度

は、カチノン系化合物について、量的構造活性

相関(QSAR)法及び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

ト法の 2 方法で活性予測の解析を行った。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
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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、フェンタニル類縁化合物の包括

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。

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

予測を行った。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：フェンタニル類縁化合物の行動薬理学

的特性の解析] 
     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 
 

 本研究では、新規精神活性物質であるフェン

タニル類縁化合物 fentanyl (FN)、 acrylfentanyl 
(Acr) 、 furanylfentanyl (FuF) 、

tetrahydrofuranylfentanyl (THFF)についてオピオ

イド受容体作用の解析、運動活性に対する影響

並びに細胞毒性の有無を検討した。フェンタニ

ル類縁化合物の投与により、用量依存的な運動

促進作用が発現した。運動促進作用の発現強度

は、Acr=FN>FuF>>THFF であった。これらの効

果は、オピオイド受容体拮抗薬であるナロキソ

ン前処置によって有意に抑制された。4 種類の

フェンタニル類縁化合物の運動促進作用は、オ

ピオイド受容体を介して発現する作用である

ことが明らかになった。細胞毒性の評価は、

CHO-µ 細胞を使用して、薬物添加による細胞生

存率の評価を行った。フェンタニル類縁化合物

の処置では、細胞生存率が低下した。毒性発現

強度は、Acr= FuF>> FN >THFF であった。 
 

[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 

 

 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等のデータを供す

るための新規評価法の開発を行うことを目的

とする。1、2 年度では、インシリコ活性予測法

として主に QSAR を用いてきたが、本年度は化

合物の構造類似性に基づいた予測法の可能性

について検討した。カチノン系化合物 10 種類

の薬物弁別試験から得られた実測活性値（ED50

値）を利用して、4-メチルメトカチノンの活性

予測を実施した。活性値の算出には、化学計算

パッケージ MOE（CCG 社）を用いた。2D-QSAR
（定量的活性相関）法では、AutoQuaSAR 法を

使って妥当な QSAR モデル式を構築し、4-メチ

ルメトカチノンの活性値を予測した。化学構造

の類似性のみによる評価法としては、ファーマ

コフォアフィンガープリント法による評価を
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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。

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。計算の結果、4-メチルメトカチ

ノンは、どちらの方法でもこれら規制化合物群

と同程度の活性があることが判明した。 
 

 [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 
  

 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、モノアミン酸化酵素

monoamine oxidase (MAO)の活性抑制について

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、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。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。一方、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

れにおいても非特異的な反応が確認された。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がある。 
 

[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]  
   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 
本研究では、LCMS-IT-TOF による合成カンナ

ビノイド（SCs）の代謝物測定系を用い、複数の

SCs について in vitro 代謝経路の解明を試みた。

また、GC-MS を用いてインドール環１位にフル

オロベンジル基を持つ指定薬物及び規制対象

外である異性体 5 種を用いて、カラムによる分

離と質量分析による識別法の開発を行った。代

謝経路の解明を目指した実験ではヒト肝ミク

ロソームによる代謝系を用いた。その結果、

APP-CHMINACA は、第一相代謝反応物として、

M1 (hydroxylation) 、 M2 (deamination 、 
hydroxylation )、M3 (deamination)に由来する質量

電荷比を持つ代謝物を与える事が確認され、前

二者については位置異性体の存在が示唆され

た。また、第二相代謝反応物として、M3-G とそ

の位置異性体の生成が推定された。代謝生成物

の経時的変化の結果より母化合物から M3、M2
への代謝が主代謝経路であることが推定され

た。ATHPINACA の代謝反応物からは、6 種の

第一相代謝物及び 2 種の第二相代謝物由来する

質量荷電比を持つイオンが検出され、母化合物

へ の 水 酸 基 の 導 入 に よ る M6 
(monohydroxylation) 及び M5 (dihydroxylation)の
生成が主代謝経路であることが推定された。

CUMYL-PINACA についても同様の代謝物検定

を行い、4 種の第一相代謝物及び 2 種の第二相

代謝物由来するイオンピークが検出された。こ

れらのデータから試験を行った合成カンナビ

ノイドの代謝経路を推定した。また、構造識別

においては、カラムによる分離と GC-MS/MS に

よるプロダクトイオンスペクトルの強度比を

用いることにより、指定薬物に指定されている

合成カンナビノイドである FUB-JWH-018 とい

ずれも規制対象外である位置異性体 5 種類との

識別が可能であることを見出した。 
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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]  
 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 
 
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】2 日間の音楽系の野外イベント来場者

を対象に、携帯電話・スマートフォンを活用し

たオンライン調査を実施した。553 名を対象に

危険ドラッグの使用状況について分析を行っ

た。 
【結果】主な知見は以下の通りである。 
(1) 危険ドラッグ使用の生涯経験率は 10.7%で

あり、2015 年（18.4%）、2016 年（11.2%）か

ら有意に減少した。過去 1 年経験は 0.5%にと

どまった。 
(2) 危険ドラッグの使用回数は、「1 回だけ

（34.4%）」が最も多く、「10 回以上（29.5%）」、

「2～5 回（26.2%）」 と続いた。「10 回以上」

とする回答は、2015 年、2016 年に比べ増加し

た。 
(3) 危険ドラッグの入手経路は、「友人・知人か

ら（52.5%）」が最も多く、「店で購入（29.5%）」、

「インターネットで購入（4.9%）」と続いた。入

手経路について経年変化は認められなかった。 
(4) 危険ドラッグを使用する友人・知人の数は、

「わからない（44.8%）」、「0 人（32.5%）」が多

いものの、「5 人以上いる（7.2%）」や「3～4 人
いる（4.3%）」という回答もみられた。危険ドラ

ッグ使用群は非使用群に比べ、「5 人以上いる」

と回答する割合が有意に高かった（p<0.001）。 
(5) 指定薬物制度の周知率は 39.6%であり、

2015 年（50.7%）、2016 年（50.8%）に比べて

有意に低下した（p<0.001）。 
【考察・提言】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。しかしながら、「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、危険ドラッグの「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

いる可能性も考えられる。広く薬物依存症に関

する相談・支援の情報を提供していくことは、

再乱用防止（特に二次予防）の観点から重要と

考えられる。 
 

C. 考察 
 

1. フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特

性の解析 
 

 本研究により、フェンタニル類縁化合物は強

力な中枢興奮作用を有することが明らかにな

った。また、高濃度のフェンタニル類縁化合物

を処置することにより、細胞毒性の発現も確認

された。したがって、4 種類のフェンタニル類

縁化合物の乱用により、重篤な健康被害の発生

が危惧される。本研究から、4 種類のフェンタ

ニル類縁化合物 FN、Acr、FuF、THFF はオピオ

イド µ 受容体を介して中枢興奮作用を示し、高

濃度では細胞毒性を示すことから、乱用により

健康被害を示す危険性があると考えられる。フ

ェンタニル類縁化合物はオピオイドµ受容体に

作用することから、CHO-µ 細胞を利用した蛍光

強度解析データは、有害作用の推測に利用でき

る可能性が示唆された。また、FN 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。 
 

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
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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等のデータ

を供するための新規評価法の開発を行うこと

を目的とする。これまでは、インシリコ活性予

測法として主に構造活性相関(QSAR)を用いて

きたが、本年度はカチノン系化合物の構造類似

性に基づいた予測法の可能性について検討し

た。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、カチノン系化合物はどちらの

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。この結果から、カチノン系

化合物については、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

法で有害性を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 
 
 モノアミン酸化酵素(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得ると考え、広く乱用され

ている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

および規制薬物の MAO 活性への影響について、

発光性 MAO 基質による MAO 活性の発光検出

システムを用いて検討した。本研究で用いた

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。一方、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。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。 
 

4. 危険ドラッグの代謝物同定による代謝プロ

ファィルの解析と新規な危険ドラッグ解析技

術の確立 
 

危険ドラッグ成分の中でも、合成カンナビノ

イドは代謝を受けやすく、未変化体が血液や尿

から検出されにくい事が知られている。よって、

代謝物を検出することにより、摂取された合成

カンナビノイドを類推する技術の確立が求め

られているが、合成カンナビノイドを用いた代

謝研究はあまり進展しておらず、代謝物に関す

る情報は不足している。本研究では、複数の合

成カンナビノイド類の代謝物、代謝経路や in 
vitro での半減期が明らかとなった。さらに、今

回の研究では、FUB-JWH-018 とその異性体を用

い、GC-MS/MS より得られるプロダクトイオン

スペクトルから、これらを識別することに成功

した。危険ドラッグの異性体分析において、イ

ンドール環３位にカルボニル基を持つSCsの構

造識別は、従来から複数の研究者により活発に

行われてきたが、本例のように置換基にフッ素

官能基が導入された誘導体の置換位置異性体

の識別研究は皆無であった。指定薬物全体を見

渡すと、一部のカチノン系化合物について GC-
CI-MS/MS 法を用いたフッ素位置異性体の識別

法、インダゾール環を持つ SC について、GC-EI-
MS/ MS を用いた識別法が報告されているもの

の、後者においては、十分なフラグメントイオ

ンの差異が観察されておらず、計算化学的考察

を踏まえた方法が提唱されてきた。一方我々が

達成した構造識別では、複数のプリカーサーイ

オンから明確な差異を示す、MS/MS 情報を得る

ことに成功したことに加えて、ハーブ製品を用

いた検証にも耐えうることを実証した。薬物検

査に最も汎用される GC-MS/MS 装置を用いた
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本法は、実用性が高く、臨床検査機関、公的検

査機関及び捜査機関における薬物検査におい

て、誤同定の防止に資するものといえる。 
 

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 
 

音楽系の野外イベントの来場者 553 名に対し

て、携帯端末を用いたオンライン調査を実施し

た。主な知見は以下の通りであった。 
(1) 危険ドラッグ使用の生涯経験率は 10.7%で

あり、過去 1 年経験は 0.5%にとどまった。2015
年（18.4%）、2016 年（11.2%）から有意に減少

した。 
(2) 危険ドラッグを 10 回以上使用した「反復使

用者」は、2015 年、2016 年に比べ増加した。 
(3) 危険ドラッグ使用により救急病院や精神科

を受診した者もみられた。 
(4) 危険ドラッグの入手経路と使用場所につい

て経年変化は認められなかった。 
(5) 指定薬物制度の周知率は 2015 年、2016 年に

比べて有意に低下した。 
(6) 他の薬物使用の生涯経験率は 2015 年から

2017 年にかけて、いずれも有意な変化が認めら

れなかった。 
危険ドラッグ経験者が多く集まる野外イベ

ントにおいて、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、依存症拠点病院、当

事者が主体となった民間支援団体（ダルクな

ど）、精神保健福祉センターなどの公的施設に

おける相談・支援の情報を提供していくことは、

再乱用防止（特に二次予防）の観点から重要と

考えられる。 

 
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

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。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、カチノン系化合物につい

ては、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 方法で有害性

を予測できることを明らかにした。危険ドラッ

グ検出法としては、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 
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 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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危険ドラッグおよび関連代謝産物の有害性予測法の確立と乱用実態把握に関する研究 

 

分担研究報告書 
 

フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特性の解析 

 

分担研究者：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） 
研究協力者：富山健一（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） 

 

【研究要旨】 
 本研究では、4 種類のフェンタニル類縁化合物についてオピオイド受容体作用の解析、運動活

性に対する影響並びに細胞毒性の有無を検討した。 
 
1. Fentanyl (FN) : N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-propanamide 
2. Acrylfentanyl (Acr): N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-2-propenamide 
3. Furanylfentanyl (FuF): (N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-2-furancarboxamide) 
4. Tetrahydrofuranylfentanyl (THFF): N-(1-phenethylpiperidin-4-yl)-N-phenyltetrahydrofuran-2-
carboxamide 
 

１）オピオイド受容体作用：CHO-µ 受容体発現細胞を利用して、オピオイド受容体作用を解析し

た。4 種類のフェンタニル類縁化合物の添加により、濃度依存的な蛍光発光が確認された。この

作用は、µ 受容体拮抗薬（β-FNA）の前処置により完全に抑制された。4 種類のフェンタニル類縁

化合物は µ 受容体を介して薬理作用が発現すると考えられる。２）行動解析：4 種類のフェンタ

ニル類縁化合物による運動活性に対する影響を検討した。フェンタニル類縁化合物の投与によ

り、用量依存的な運動促進作用が発現した。運動促進作用の発現強度は、Acr=FN>FuF>>THFF で

あった。これらの効果は、オピオイド受容体拮抗薬であるナロキソン前処置によって有意に抑制

された。4 種類のフェンタニル類縁化合物の運動促進作用は、オピオイド受容体を介して発現す

る作用であることが明らかになった。３）細胞毒性の評価：CHO-µ 細胞を使用して、薬物添加に

よる細胞生存率の評価を行った。医薬品である morphine では細胞生存率に影響は認められなかっ

た。一方、フェンタニル類縁化合物の処置では、細胞生存率が低下した。毒性発現強度は、Acr= 
FuF>> FN >THFF であった。 
 本研究により、フェンタニル類縁化合物は強力な中枢興奮作用を有することが明らかになっ

た。また、高濃度のフェンタニル類縁化合物を処置することにより、細胞毒性の発現も確認され

た。したがって、4 種類のフェンタニル類縁化合物の乱用により、重篤な健康被害の発生が危惧

される。本研究から、4 種類のフェンタニル類縁化合物 FN、Acr、FuF、THFF はオピオイド µ 受

容体を介して中枢興奮作用を示し、高濃度では細胞毒性を示すことから、乱用により健康被害を

示す危険性があると考えられる。フェンタニル類縁化合物はオピオイド µ 受容体に作用すること

から、CHO-µ 細胞を利用した蛍光強度解析データは、有害作用の推測に利用できる可能性が示唆

された。 
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A. 研究目的 
 
 ヘロインを始めとするオピオイド系薬物の

乱用は過量摂取による死亡など、重篤な健康被

害を及ぼす。米国やカナダにおいて、フェンタ

ニルやフェンタニル類縁化合物の流通が拡大

しており、乱用に基づく健康被害は大きな社会

問題となっている 1,2)。危険ドラッグとして流通

している新規のフェンタニル類縁化合物につ

いては、その薬理作用や有害作用については、

不明な点が多い。2015 年以降、米国や欧州では、

フェンタニル類縁化合物、Acrylfentanyl (Acr)、
Furanylfentanyl (FuF)、Tetrahydrofuranylfentanyl 
(THFF)による死亡例が報告されていることか

ら 3)、これらの薬物に関して、中枢作用および

毒性に関する解析が必要である。 
 本研究では 4 種類のフェンタニル類縁化合

物: FN、Acr、FuF、THFF の薬理学的特性及び中

枢作用を明確にする目的で、１）オピオイド受

容体作用、２）運動活性に対する影響、３）報

酬効果、４）細胞に対する毒性について検討を

行った。 
 

B.研究方法 
 

使用動物：すべての行動薬理実験には、ICR 系

雄性マウス（Jcl, 20 - 25g, 日本クレア）を使用

した。 
 

使用薬物： 
 
1. Fentanyl (FN): N-phenyl-N-[1-(2- phenylethyl)-4-
piperidinyl]-propanamide 
2. Acrylfentanyl (Acr): N-phenyl-N-[1-(2- 
phenylethyl)-4-piperidinyl]-2-propenamide 
3. Furanylfentanyl (FuF): (N-phenyl-N-[1-(2- 
phenylethyl)-4-piperidinyl]-2-furancarboxamide) 
4. Tetrahydrofuranylfentanyl (THFF): N-(1- 
phenethylpiperidin-4-yl)-N-phenyltetrahydrofuran-
2-carboxamide 

を使用した(化学構造：Fig.1)。 

 

1. フェンタニル類縁化合物のオピオイド受容

体作用 
 Chinese Hamster Ovary (CHO)チャイニーズハ

ムスター卵巣細胞にヒト-オピオイド µ 受容体

をトランスフェクションし、発現安定細胞株

CHO-µ 細胞を樹立した。この細胞を使用して、

細胞内カルシウム濃度を測定した。96 穴ブラッ

クプレート(BD Falcon)に 5×104cells/ well とな

るように播種し、37℃・5.0%CO2条件下で培養

した。24 時間後、Fluo-4 を 1 時間取り込ませ、

フェンタニル類縁化合物添加による蛍光強度

の変化を、Flexstation II により測定した。 
 
2. フェンタニル類縁化合物による運動活性へ

の影響 
 フェンタニル類縁化合物により誘発される

運動活性を、自発運動量測定装置(ACTIMO-100, 
バイオリサーチセンター社) を用いて測定した。

3 時間の環境適応後、薬物投与から 120 分間に

わたって運動量を測定した。フェンタニル類縁

化合物により誘発される行動変化に対するオ

ピオイド受容体拮抗薬ナロキソン前処置(薬物

投与の 30 分前投与)の効果を検討した。 
 

3. 細胞毒性の評価 
 CHO 細胞にヒト-オピオイド µ 受容体をトラ

ンスフェクションし、発現安定細胞株 CHO-µ 細

胞を樹立し、毒性評価に用いた。CHO-µ 細胞は

10%FBS 含有 HyClone™ Ham's Nutrient Mixture 
F12 (GE Healthcare)に G418 (0.4 mg/mL)を加えて

維持し、毒性評価前日に 96 well black plate (BD)
に 1.0×104 cells/well で調製した。フェンタニル

類縁化合物を 10% FBS 含有 Hyclone medium に

最終濃度 60 および 120 μM となる調製し CHO-
µ 細胞に添加して 24 時間培養した。細胞の生存

率を、CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability 
Assay kit (Promega)のプロトコールに従って解

析した。 
 

C. 研究結果 
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1. フェンタニル類縁化合物のオピオイド受容

体作用 
 CHO-µ 細胞を利用して、フェンタニル類縁化

合物 FN、Acr、FuF、THFF のオピオイド µ 受容

体作用を解析した。すべてのフェンタニル類縁

化合物の添加により、濃度依存的な蛍光量の増

加が確認された(Fig. 2)。これらのフェンタニル

類縁化合物による蛍光強度の増加作用は、選択

的 µ オピオイド受容体拮抗薬（β-FNA, 0.1µM）

の前処置により完全に抑制された(Fig. 3)。フェ

ンタニル類縁化合物 FN、Acr、FuF、THFF はオ

ピオイドμ受容体を介して薬理作用を示すこ

とが明らかになった。 
 
2. フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特

性 
 FN、Acr、FuF、THFF  (1 mg/kg, i.p.)によって、

運動促進作用が発現し、中枢作用を有すること

が明らかになった(Fig. 4)。運動促進作用の発現

強度は、Acr=FN>FuF>>THFF であった。これら

の効果は、オピオイド受容体拮抗薬であるナロ

キソン(5 mg/kg)の前処置によって有意に抑制さ

れた(Fig. 5)。 
 

3 フェンタニル類縁化合物の細胞毒性 
 FN、Acr、FuF、THFF、morphine (Mor) 処理 24
時間後に CHO-µ 細胞の細胞生存率を評価した。

Mor 処置では細胞生存率に影響は認められなか

った。FN、Acr、FuF、THFF の処置により、細

胞生存率は有意に低下した(Fig. 6)。細胞毒性発

現強度は、Acr=FuF>>FN>THFF であった。 
 

D. 考察 
 

本研究では、4 種類のフェンタニル類縁化合

物 FN、Acr、FuF、THFF のオピオイド受容体作

用、中枢作用および細胞毒性に関する評価を行

った。 
細胞実験では、オピオイド µ 受容体をトラン

スフェクションし、発現安定細胞株 CHO-µ 細

胞を樹立し、薬理学的解析に利用した。蛍光発

光の検出より、4 種類のフェンタニル類縁化合

物は、オピオイド µ 受容体作用薬である事を確

認した。CHO-µ 細胞の蛍光発光強度における

EC50 値の比較より、オピオイド µ 受容体作用

の強度は、Acr=FN>FuF＝THFF であった。 
次に、フェンタニル類縁化合物の行動薬理学

特性を解析した。FN、Acr、FuF、THFF の投与

により、運動促進作用が発現し、中枢作用を有

することが明らかになった。これらの効果は、

オピオイド受容体拮抗薬ナロキソンによって

抑制されることから、FN、Acr、FuF、THFF の

中枢作用は、オピオイド受容体を介して発現す

ることが確認された。運動促進作用の発現強度

は、Acr=FN>FuF>>THFF であった。この強度は、

CHO-µ 細胞の蛍光発光強度における EC50 値 
(Acr=FN>FuF＝THFF)と一致していた。したが

って、CHO-µ 細胞の蛍光発光強度より、フェン

タニル類縁化合物の有害作用を推測できる可

能性が示唆された。 
依存性薬物による精神依存形成および中枢

興奮作用の発現には中脳辺縁ドパミン神経系

の関与が示唆されている。現在までに、フェン

タニルはオピオイド µ 受容体に結合し、側坐核

においてドパミン遊離量の増加を引き起こす

ことが報告されている 4,5)。フェンタニル類縁化

合物による中枢興奮作用の発現および精神依

存形成には、側坐核におけるドパミン遊離量の

増加が関与していると考えられる。 
また、4 種類のフェンタニル類縁化合物の高

濃度では、細胞毒性が発現することから、乱用

による有害作用の発現が危惧される。 
本研究の解析から、フェンタニル類縁化合物

による中枢興奮作用強度並びに細胞毒性発現

強度は、CHO-µ 細胞の蛍光発光強度における

EC50 値 (Acr=FN>FuF＝THFF)と一致すること

が明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞の

蛍光発光強度より、フェンタニル類縁化合物の

有害作用を推測できる可能性が示唆された。ま

た、フェンタニル類似化合物の化学構造の特性

として、基本骨格のアミド基に結合するエチル

基と比較して、アクリル基は同程度の強力な作

用を示し、フラニル基およびテトラヒドロフラ
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ニル基では作用が減弱することが示唆された。 
本研究の評価結果より、4 種類のフェンタニ

ル類縁化合物 FN、Acr、FuF、THFF は強力な中

枢作用と精神依存形成能を有することが確認

された事から、より厳格な法規制を施す必要が

あると考えられる。 
 

E. 結論 
 

本研究から、4 種類のフェンタニル類縁化合

物 FN、Acr、FuF、THFF はオピオイド µ 受容体

を介して中枢興奮作用を示し、高濃度では細胞

毒性を示すことから、乱用により健康被害を示

す危険性があると考えられる。フェンタニル類

縁化合物はオピオイドµ受容体に作用すること

から、CHO-µ 細胞を利用した蛍光強度解析デー

タは、有害作用の推測に利用できる可能性が示

唆された。 
 

F. 参考文献 
 

1) Rudd, R. A., Puja, S., Felicita, D., & Scholl, 
L.: Increases in drug and opioid- involved 
overdose deaths - United States, 2010-
2015. Morbidity and Mortality Weekly 
Report, 65 (50-51), 1445–1452, (2016). 
 

2) Young, M. M., Pirie, T., Buxton, J. A., 
Hosein, S. F.:  The Rise of Overdose 
Deaths Involving Fentanyl and the Value 
of Early Warning. Canadian Journal of 
Addiction, 6(3), 13-17, (2015). 

 
3) Guerrieri D, Rapp E, Roman M, 

Thelander G, Kronstrand R.: 
Acrylfentanyl: Another new psychoactive 
drug with fatal consequences. Forensic 
Sci Int. 277:e21-e29, (2017). 
 

4) Yoshida Y, Koide S, Hirose N, Takada K, 
Tomiyama K, Koshikawa N, Cools AR. 
Fentanyl increases dopamine release in 

rat nucleus accumbens: involvement of 
mesolimbic mu- and delta-2-opioid 
receptors. Neuroscience. 92(4): 1357-1365, 
(1999). 
 

5) Di Chiara G., Imperato A.: Opposite 
effects of mu and kappa opiate agonists on 
dopamine release in the nucleus 
accumbens and in the dorsal caudate of 
freely moving rats. J Pharmacol Exp Ther. 
244(3): 1067-1080, (1988). 

 

G. 研究発表 

 
1. 論文発表 

1) Funada, M., Takebayashi-Ohsawa, 

M., Synthetic cannabinoid AM2201 

induces seizures: Involvement of 

cannabinoid CB1 receptors and 

glutamatergic transmission. Toxicology 

and applied pharmacology, 338:1-8, 

(2018).  
2) Funada M., Evaluation of harmful 

effects of new psychoactive substances: 
current status and issues. 日本薬理学雑

誌.  150(3): 135-140, (2017).  

3) Kaizaki-Mitsumoto A, Hataoka K, 
Funada M, Odanaka Y, Kumamoto H, 
Numazawa S., Pyrolysis of UR-144, a 
synthetic cannabinoid, augments an 
affinity to human CB1 receptor and 
cannabimimetic effects in mice. J Toxicol 
Sci, 42(3): 335-341, (2017). 

4) 舩田正彦, 大澤美佳, 岩野さやか, 富
山健一: ポスト「危険ドラッグ」は何か？

精神科治療学 32(11); 1493-1496, (2017). 

 
2. 学会発表 

1) Funada M: Identification of new 
psychoactive substances: Opioid receptor 
agonist in CHO cells expressing the 



-21- 

cloned human mu opioid receptor. CPDD 
79th Annual Scientific Meeting, 
Montreál, Canada, 2017. 6.17-22. 

2) 大澤美佳, 舩田正彦: 合成カンナビノ

イド AM2201 により発現する異常行動の

解析. 平成 29 年度日本アルコール・薬物依

存関連学会合同学術総会, 神奈川, 2017 年

9 月 8 日.  
3) 伊藤哲朗, 古川諒一, 神山恵理奈, 川

島英頌, 首村菜月, 曽田翠, 筑本貴郎, 永
井宏幸, 多田裕之, 舩田正彦, 北市清幸: 
危険ドラッグ蔓延防止に向けた岐阜県に

おける取り組み(2)：合成カンナビノイド代

謝物の同定と異性体の構造識別. 平成 29
年度日本アルコール・薬物依存関連学会合

同学術総会, 神奈川, 2017 年 9 月 8 日. 
4) 舩田正彦：薬物依存性評価；その方法

と意義. 日本安全性薬理研究会 第 9 回学

術年会, 東京, 2018 年 2 月 9 日. 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
 

特許取得、実用新案登録、その他 
特になし 

 
 

健康危険情報 
  

 本事業成果は、指定薬物の精神依存性およ

び細胞毒性に関する評価解析であり、結果は

すべて健康危険情報に該当する。 
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Fig. 1. Chemical structures of fentanyl analogues. 
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Fig. 2. Effects of fentanyl analogues on intracellular Ca2+ in CHO-µ cells.  
(A) Changes in intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence in the FlexStation II. 
Fluorescence measurements corresponding to increases in intracellular Ca2+ levels following simultaneous 
activation by fentanyl (FN), acrylfentanyl (Acr), Furanylfentanyl(FuF) or tetrahydrofuranylfentanyl(THFF). 
Each column represents the mean with S.E.M. of three independent experiments. Each plot represents the mean 
with S.E.M. of three independent experiments.  
 

 
Fig. 3. Effects of pretreatment with µ-opioid receptor antagonist β-funaltrexamine (FNA) on fentanyl 
analogues-induced elevation of intracellular Ca2+ levels in CHO-µ cells.  
Changes in intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence in the FlexStation II. Each column 
represents the mean with S.E.M. of three independent experiments. Each columun represents the mean with 
S.E.M. of three independent experiments. **P<0.01 vs. vehicle (Veh)-treated group. ##P<0.01 vs. fentanyl 
analogues-treated group. 
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Fig. 4. Effect of acute treatment with fentanyl analogues on the locomotor activity in mice.  
Total locomotor activity changes after acute administration of fentanyl (FN, 1 mg/kg), acrylfentanyl (Acr, 1 
mg/kg), Furanylfentanyl (FuF, 1 mg/kg) or tetrahydrofuranylfentanyl (THFF, 1 mg/kg)-treated in mice. Each 
column represents the mean total locomotor activity counts with S.E.M. for 120 min (n=12 to 16). Dunnet’s 
posttest was also applied on each graph. *P<0.05 or **P<0.01 vs. saline (SAL)-treated group. 
 

 
 
Fig. 5. Effect of pretreatment with a opioid receptor antagonist naloxone on the fentanyl analogues-induced 
hyperlocomotion in mice. 
Effect of pretreatment with a opioid receptor antagonist naloxone (NLX, 5 mg/kg, pre 30 min) on the (A) 
fentanyl (FN, 1 mg/kg), (B) acrylfentanyl (Acr, 1 mg/kg), (C) Furanylfentanyl (FuF, 1 mg/kg) or (D) 
tetrahydrofuranylfentanyl (THFF, 2 mg/kg) -induced hyperlocomotion were examined in mice. Each column 
represents the mean total locomotor activity counts with S.E.M. for 120 min (n=12 or 16). Dunnet’s posttest 
was also applied on each graph. **P<0.01 vs. SAL-treated group. ##P<0.01 vs. fentanyl analogue-treated 
group. 
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Fig. 6. Cell viability in CHO-μ after treatment with fentanyl analogues.  
The relative value of cell viability compared to the baseline value for control (0.05% DMSO) and CHO-μ 
treated with Fentanyl, Morphine, Acr, FuF. THFF, (60-120 µM) for 24 h. Mean percent changes ± S.E.M. are 
shown. Statistical significance was evaluated with one–way analysis of variance. The Dunnett’s multiple 
comparison test was used to determine significant differences in the percentage of cells showing cell viability 
(*p < 0.05; **p < 0.01) from that observed in controls at the 24 h time point. 
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危険ドラッグおよび関連代謝産物の有害性予測法の確立と乱用実態把握に関する研究 

 

分担研究報告書 
 

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  

 

分担研究者：栗原正明（国際医療福祉大学 薬学部） 
 

【研究要旨】 
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等のデータを供するための新規評価法の開発を行うことを目的とする。

これまでは、インシリコ活性予測法として主に QSAR を用いてきたが、本年度は化合物の構造類

似性に基づいた予測法の可能性について検討した。 

 

A. 研究目的 

 

危険ドラッグが大きな社会問題となっている。そこ

で、危険ドラッグを速やかに規制するためには、違

法ドラッグ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

るデータを供することを目的とする。 本年度はカ

チノン系化合物の構造類似性に基づいた予測

法の可能性について検討した。 
 

B. 研究方法 

 

カチノン系化合物 4-メチルメトカチノン(Fig. 

1) の活性値を予測した。活性予測は 2 つの方法

で行った。2D-QSAR（定量的活性相関）とファ

ーマコフォアフィンガープリント法である。 
 

NHCH3

O

 
Fig. 1. 4-methylmethcathinone 

 

いずれも化学計算パッケージ MOE（CCG 社）

を用いた。活性が既知の化合物として 1～10 の

化合物（Fig. 2）を用いた。（Table 1）活性値は

(+)-アンフェタミン（1 mg/kg）で弁別したラッ

トを用いて般化試験を行った際の構造類似化

合物 1～10の実測活性値（ED50値）を採用した。  
 

C. 研究結果 

 

①  2D-QSAR（定量的活性相関）法 
AutoQuaSAR 法を使って妥当な QSAR モデル

式を構築し、4-メチルメトカチノンの活性値を

予測した。QSAR モデル式で用いた記述子は、

MOE 上で動作する AutoQuaSAR プログラムに

よって、MOE に搭載されている 184 のすべて
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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（Fig.2）。 
 

相関係数の二乗(R2) = 0.84 
交差検定の相関係数の二乗(XR2) = 0.92 
QSAR 式 
pIC50 = 1.40145  

- 0.0365513 * PEOE_VSA-0 
- 0.0848188 * PEOE_VSA-1 
- 0.0168429 * SMR_VSA2 
+0.0168429 * SlogP_VSA5 

 

② ファーマコフォアフィンガープリント法 

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。活性の強い化合物 2、5 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（Fig. 3）。 
麻薬、覚せい剤、指定薬物を含む構造類似化

合物 10 化合物の活性（既知）と比較するため

に、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。4-メチルメトカチノンは、どちらの方

法でもこれら規制化合物群と同程度の活性が

あることが予測された。 
 

D. 考察 

 

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。4-

メチルメトカチノンは、どちらの方法でもこれ

ら規制化合物群と同程度の活性があることが

予測された。 
 
 

E. 結論 

 

化合物の構造類似性に基づいた予測法の可能

性について検討した。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。 
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Fig. 1 

 

 

Table 1  Psychotropic substances 

No Psychotropic substances 
Activities* 

（ED50, mg/kg） 

1 Amphetamine 0.71 

2 (±)-Methamphetamine 0.49 

3 (+)-Dimethylamphetamine 2.92 

4 (±)-Catinone 0.71 

5 (±)-Methcatinone 0.37 

6 Ethcathinone 0.77 

7 Propylcathinone 2.03 

8 MDA 2.29 

9 MDMA 1.64 

10 Methylone 2.36 
 

*T. A. Dal Cason et al., Pharmacology Biochemistry and Behavior, 58(4) (1997) 1109-1116. 
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Fig. 2.（X 軸：活性値の予測，Y 軸：活性値） 

相関係数の二乗(R2) = 0.84 
交差検定の相関係数の二乗(XR2) = 0.92 

 

QSAR 式 
pIC50 = 1.40145  

- 0.0365513 * PEOE_VSA-0 
- 0.0848188 * PEOE_VSA-1 
- 0.0168429 * SMR_VSA2 
+0.0168429 * SlogP_VSA5 

 
 

 
Fig. 3. 

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． 
（X 軸：構造の類似性，Y 軸：活性値） 
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分担研究報告書 
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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。 
 



-35- 

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。 
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平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業：H27-医薬 A-一般-002） 
危険ドラッグおよび関連代謝産物の有害性予測法の確立と乱用実態把握に関する研究 

 

分担研究報告書 

 

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 

分担研究者： 北市清幸 （岐阜薬科大学 薬物動態学研究室） 

研究協力者： 伊藤哲朗 （岐阜県保健環境研究所 生活科学部） 

研究協力者： 古川諒一 （岐阜薬科大学 薬物動態学研究室） 
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研究協力者： 曽田 翠 （岐阜薬科大学 薬物動態学研究室） 

研究協力者： 筑本貴郎 （岐阜県保健環境研究所 生活科学部） 
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研究協力者： 永井宏幸 （岐阜県保健環境研究所 生活科学部） 

 

【研究要旨】 
昨年度までに設定した LCMS-IT-TOFによる合成カンナビノイド（SCs）の代謝物測定系を用い、
複数の SCsについて in vitro代謝経路の解明を試みた。また、GC-MSを用いてインドール環１位
にフルオロベンジル基を持つ指定薬物及び規制対象外である異性体 5種を用いて、カラムによる
分離と質量分析による識別法の開発を行った。 
代謝経路の解明を目指した実験ではヒト肝ミクロソームによる代謝系を用いた。その結果、APP-
CHMINACAは、第一相代謝反応物として、M1 (hydroxylation)、M2 (deamination、 hydroxylation )、
M3 (deamination)由来する質量電荷比を持つ代謝物を与える事が確認され、前二者については位置
異性体の存在が示唆された。また、第二相代謝反応物として、M3-G とその位置異性体の生成が
推定された。代謝生成物の経時的変化の結果より母化合物からM3、M2への代謝が主代謝経路で
あることが推定された。ATHPINACAの代謝反応物からは、6種の第一相代謝物及び 2種の第二
相代謝物由来する質量荷電比を持つイオンが検出され、母化合物への水酸基の導入による M6 
(monohydroxylation)及び M5 (di-hydroxylation)の生成が主代謝経路であることが推定された。
CUMYL-PINACAについても同様の代謝物検定を行い、4種の第一相代謝物及び 2種の第二相代
謝物由来するイオンピークが検出された。なお、APP-CHMINACA、ATHPINACA、及び CUMYL-
PINACAの消失半減期 T1/2は、それぞれ 7.7 ± 0.2分、7.2 ± 1.1分及び 46.1 ± 0.6分であり、置換基
の差異による代謝抵抗性に関する情報が得られた。これらのデータから試験を行った合成カンナ

ビノイドの代謝経路を推定した。 
また、構造識別においては、カラムによる分離と GC-MS/MSによるプロダクトイオンスペクトル
の強度比を用いることにより、指定薬物に指定されている合成カンナビノイドである FUB-JWH-
018といずれも規制対象外である位置異性体 5種類との識別が可能であることを見出した。 
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A. 研究目的 
 

危険ドラッグに含まれる成分にはカチノン

類や合成カンナビノイド（SC）等が知られてい
る。国はこれらについて、指定薬物の指定によ

る規制を行っているが、構造の一部を変えた指

定対象外の新規化合物が出現する、いわゆる“イ
タチごっこ”が続いてきた。特に合成カンナビノ
イドは、未変化体が尿などの生体試料から検出

困難であることが知られていることから、その

代謝物を明らかにし、代謝プロファイルの情報

を蓄積することは SC の摂取を裏付けるエビデ
ンスとして有用であると考えられる。そこで

我々は、海外において、電子タバコに装填する

e-liquid中に存在が確認され、今後日本にも流入
する可能性が否定できないアミド型の SC であ
る 5F-CUMYL-PINACA およびその類似物質
CUMYL-PINACA等の合成カンナビノイド類を
用いて、代謝物並びに代謝経路や半減期の解明

を試みた。 
また、規制薬物の構造類似化合物（異性体等）

は規制対象外であることがあるため、市場流通

品及び使用者由来生体試料の検査においてそ

れらを識別することは喫緊の課題である。そこ

で昨年度に引き続き、危険ドラッグ成分をより

確実に同定するための基礎研究の一環として、

SC とその位置異性体との識別可能な方法の開
発を試みた。また、開発した手法を実際のハー

ブ製品への適用を行うことを目指した。 
 

B. 研究方法 
 
1. 肝ミクロソーム画分を用いた危険ドラッグ
成分の代謝反応 
	 薬物の代謝反応は Erratico.et al1)の方法に一部

改良を加えて行った。 
	 氷上にて、100 mMリン酸 buffer (pH 7.4) 900 
µLに、HLMs終濃度 0.5 mg/mL (XenoTec, Kansas, 
USA)、NADPH Regeneration System Solution A 50 
µL、 Solition B 10 µL (Corning, USA)、UDPGA終
濃度 1 mM (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA)、
alamethicin in DMSO 終濃度 10 µg/mL (Sigma-

Aldrich, St. Louis, USA)を添加し、全量を 990 µL
とした。 
	 この混液を、5 分間のプレインキュベートし
た後に、対象となる合成カンナビノイドを終濃

度 10 µMとなるように 10 µL添加後、37 ˚Cの
水浴で 3時間までインキュベートを行った。 
 
1-1. 経時サンプルの作製  
	 各タイムポイント(0、 1、 2、 3時間) 混液
を 200 µL採取し、内部標準物質であるパパベリ
ン 0.01 µ/mL (日医工, 富山) を含有するアセト
ニトリル溶液 (4˚C) を 1,200 µL添加し、代謝反
応を停止させた。得られたサンプルは、遠心 
(12,000 rpm, 10 min) し、上清を、50˚Cで窒素乾
固し、超音波処理のもとで 100 µL の 50%メタ
ノールに再溶解した。その後、遠心 (12,000 rpm, 
10 min) を行い、上清をフィルター濾過し、測定
に用いた。 
 
1-2. 半減期算出用試料の作製 
	 代謝半減期が非常に短く、反応時間 0、 1、 
2、 3 時間のタイムポイントにおける測定で半
減期を算出することができなかったものに関

しては、別途 0、 10、 20、 40、 60分のタイ
ムポイントで混液を採取し、前出の前処理方法

を行い、測定を行った。 
 
1-3. 分析条件 
	 それぞれの合成カンナビノイドおよびその

代謝物の分析には、LCMS-IT-TOF (Shimadzu, 
Kyoto)、LCカラムには ZORBAX Eclipse Plus C8 
2.1×150 mm、 3.5 µmを使用した。 
	 移動相には、(A) 0.1% formic acid in water お
よび(B) 0.1% formic acid in acetonitrileを用い、グ
ラジエントの条件は、(B) 0-2 min： 10%、2-40 
min: 10→80%、40-48 min： 10%とし、測定時間
は 48分に設定した。また、カラム温度は 40 ̊ C、
流速は 0.18 mL/minとし、測定サンプルのイン
ジェクト量は 10 µL として測定を行った。
LCMS-IT-TOF は 、 イ オ ン 化 法 と し て

positive/negative electrospray ionization (ESI) 法を
用い、測定範囲を m/z 100-700として測定を行っ
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た。なお、イオン蓄積時間は 50 msec.とした。
また、各プリカーサアイソレーション幅は 1 Da
とし、周波数は 45.0 kH、CIDエネルギーは 50 % 
で測定を行った。 
 
1-4. データ解析 
データ解析にはMetID Solution 1.1 (Shimadzu, 

Kyoto) と Metabolizer (ChemAxon, Budapest, 
Hungary) を使用した。各合成カンナビノイドの
化学構造を入力することにより MetID solution 
1.1あるいは Metabolizerによって予測された代
謝物ライブラリの m/zを、実測されたピークの
m/zと比較することにより、代謝物を確認した。
さらに、推定された代謝物より得られたMS/MS
フラグメントのデータより、その代謝物が合成

カンナビノイド由来の化合物であることを確

認した。なお、被検薬物を含まない HLMs溶液 
(ブランク) から検出される化学物質について
はこれを除外した。また、命名は Gandhiらの報
告 1)に従い、ESI (+)で得られた代謝物はリテン
ションタイム順に命名、ESI (-)で得られたグル
クロン酸抱合代謝物は、先の代謝物に Gを付し
て命名した。 
 
2. SCとその異性体の合成と識別 

Fig. 5 に示す合成スキームにより FUB-JWH-
018及びその異性体 5種 (Fig. 6) を合成し、各々
の化学構造を核磁気共鳴分光法により得られ

た情報を元に決定した後、GC-MS等を用いて識
別可能な条件開発を行った。 
GC-MS 装置と条件：TRACE 1310GC/ISQ LT 
(Thermo Fisher Scientifics, Massachusetts, USA)、
カラム：DB-5MS (0.25 mm i.d.×30 m、膜厚 0.25 
µm、Agilent Technologies, Santa Clara, USA)、カ
ラム温度：80℃ (1分保持)－10℃/分－310℃ (12
分保持)、キャリアガス：He (1.0 mL/分)、試料注
入量：1 µL、試料注入：スプリットレス、注入
口温度：250℃、トランスファーライン温度：
280℃、イオン源温度：250℃、イオン化法：EI、
CI、ポジティブ、試薬ガス：メタン、測定モー
ド：スキャン 
GC-MS/MS装置：7890A/7000 GC/MS Triple Quad 

(Agilent Technologies, Santa Clara, USA)、カラム：
DB-5MS+DG (0.25 mm i.d.×30 m + 10 m、膜厚0.25 
µm、Agilent Technologies, Santa Clara, USA)、測
定モード：プロダクトイオンスキャン、コリジ

ョンガス：N2、コリジョンエネルギー (CE)：5, 
15, 25, 35 V、その他の条件は GC-MSと同一と
した。 
	 GC-MS/MS においては電子イオン化 (EI)及
び化学イオン化におけるプロダクトイオンス

キャン分析を行った。数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条件

において得られたプロダクトイオンスペクト

ルの差異から異性体を識別することとした。 
 

C. 研究結果 
 

1. 各代謝物の同定 
1-1. APP-CHMINACA代謝物の同定 
	 APP-CHMINACA は AB-CHMINACA のイソ
プロピル基をベンジル基に変化させた構造を

持つ化合物である (Fig.4)。HLMs を用いた in 
vitro試験によって第一相代謝反応物として 3種、
第二相代謝物 1種が確認された。反応 3時間後
の 主 要 な 代 謝 物 は M2 (deamination, 
hydroxylation)であった (Fig.1)。なお、M1 は反
応時間 1時間までにおいてのみ確認されており 
(Fig.4)、末端のアミド構造におけるhydroxylation
が非常に早い速度で起こることが確認された 
(Fig.1)。 
1-2. ATHPINACA代謝物の同定 

ATHPINACAは、アダマンチル基を持つ合成
カンナビノイドである (Fig.4)、HLMsを用いた
in vitro試験において ATHPINACA は、6種の第
一相代謝物、2種の第二相代謝物が確認された。
第一相代謝物に関しては、アダマンチル基の水

酸化が早期に起こることが判明し、1 水酸化体
のM6と 2水酸化体のM5を与える事が確認さ
れた (Fig.2)。しかし、3水酸化体M2の生成量
はM5比較して微量であった。反応 3時間後の
主代謝物はM5であった (Fig.4)。 
1-3. CUMYL-PINACA代謝物の同定 
	 CUMYL-PINACAは、5F-CUMYL-PINACAや
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CUMYL-THPINACA と類似の構造を持つ合成
カンナビノイドである (Fig.4)。HLMsを用いた
in vitro試験では第一相代謝物 4種並びに、第二
相代謝物 2種が確認された。反応 3時間後の主
代謝物は、1水酸化体のM3であった (Fig.3)。 
 
2. 各種合成カンナビノイドの半減期 
	 当研究ではこれまでに合成カンナビノイド

の半減期が、1分から 123分と多岐に渡ること
を明らかにしている。APP-CHMINACA、
ATHPINACA、CUMYL-PINACA の代謝半減期
はそれぞれ、7.7±0.2分、7.2±1.1分、46.1±0.6分
であった (Fig.4)。 
 
3. FUB-JWH-018とその異性体の合成と識別 
合成した FUB-JWH-018 (3) およびその異性
体 5種 (1, 2, 4-6) の混合溶液を GC-MSで分析
したところ、1と 2、4と 5の保持時間がそれぞ
れ重なって検出された。このことから、2-フル
オロベンジル基を有する異性体と3-フルオロベ
ンジル基を有する異性体の保持特性に差がな

いことが明らかとなった。EIマススペクトルは、
1-ナフチル基を有する 3化合物 (1-3) には特徴
的なフラグメントイオンが観測され、2-ナフチ
ル基を有する 3化合物 (4-6) との識別は可能で
あったが、フッ素の結合位置の違いは識別でき

なかった。また、CIマススペクトルは、6化合
物とも非常に類似しており、識別不能であった。 

GC-MS/MSにより m/z 378をプリカーサーイ
オンとして CE 5－35 V においてプロダクトイ
オンスペクトルを測定したところ、主要なプロ

ダクトイオンであるm/z 109, m/z 269とプリカー
サーイオンである m/z 378 の相対強度に違いが
認められ、異性体間の識別が可能であることが

明らかとなった (Fig. 7)。 
本識別法の有用性を確認するため、FUB-

JWH-018 を含有するハーブ形態の危険ドラッ
グ製品を GC-MS/MS で分析したところ、FUB-
JWH-018 標準品と一致するプロダクトイオン
スペクトルが確認された。 

 
D. 考察 

 
危険ドラッグ成分の中でも、合成カンナビノ

イドは代謝を受けやすく、未変化体が血液や尿

から検出されにくい事が知られている。よって、

代謝物を検出することにより、摂取された合成

カンナビノイドを類推する技術の確立が求め

られているが、合成カンナビノイドを用いた代

謝研究はあまり進展しておらず、代謝物に関す

る情報は不足している。本研究では、複数の合

成カンナビノイド類の代謝物、代謝経路や in 
vitro での半減期が明らかとなった。 
今回選定した薬物に関しては非常に速度の

速い代謝反応が見られた。それらの詳細につい

て以下に示す。 
APP-CHMINACA の代謝においては、末端の
アミド構造における水酸化が、代謝半減期に大

きく寄与する反応速度の早い反応であると考

えられる。この反応は、同様に末端にアミド構

造を持つ AB-CHMINACA においても確認され
ており 1) 、この部分構造に特有の代謝挙動であ
ると考えられる。 

ATHPINACAの代謝挙動からは、アダマンチ
ル基への水酸化が速度の速い代謝反応であり

代謝半減期への寄与が大きいことが示された。

同官能基への水酸化が他の被代謝部位と比較

して優先的に進行することは、5F-AKB-48を用
いた代謝物実験においても確認されているこ

とから 2)、本反応はアダマンチル基を持つ合成

カンナビノイドに特有の代謝挙動であると考

えられる。 
CUMYL-PINACAの半減期 (46.1±0.6分)は、

5F-CUMYL-PINACA, CUMYL-THPINACAの代
謝半減期(65.1±3.6分) , (92.8±7.2分) よりも短い。
その理由として、ペンチル鎖の 5位 (�位)への
フッ素の導入やテトラヒドロピラン鎖の導入

により代謝抵抗性が増大したものと考えられ

た。これは今後も新規に出現する合成カンナビ

ノイドの作用の長短を位置づける上で重要な

情報であることが示唆される。今後は同様な構

造的関係性を持つ、AKB48、 5F-AKB48、
ATHPINACAの代謝挙動を明らかにし、相関性
を確認したいと考えている。 
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さらに、今回の研究では、FUB-JWH-018とそ
の異性体を用い、GC-MS/MSより得られるプロ
ダクトイオンスペクトルから、これらを識別す

ることに成功した。危険ドラッグの異性体分析

において、インドール環３位にカルボニル基を

持つ SCsの構造識別は、従来から複数の研究者
により活発に行われてきたが、本例のように置

換基にフッ素官能基が導入された誘導体の置

換位置異性体の識別研究は皆無であった。指定

薬物全体を見渡すと、一部のカチノン系化合物

について GC-CI-MS/MS 法を用いたフッ素位置
異性体の識別法、インダゾール環を持つ SC に
ついて、GC-EI-MS/MSを用いた識別法が報告さ
れているものの、後者においては、十分なフラ

グメントイオンの差異が観察されておらず、計

算化学的考察を踏まえた方法が提唱されてき

た。一方我々が達成した構造識別では、複数の

プリカーサーイオンから明確な差異を示す、

MS/MS 情報を得ることに成功したことに加え
て、ハーブ製品を用いた検証にも耐えうること

を実証した。薬物検査に最も汎用される GC-
MS/MS装置を用いた本法は、実用性が高く、臨
床検査機関、公的検査機関及び捜査機関におけ

る薬物検査において、誤同定の防止に資するも

のといえる。 
 

E. 結論 
 

今回の研究により、合成カンナビノイドの

代謝プロファイルをさらに蓄積することが出

来た。今後は、HLMsを用いた評価系によっ
て、多様な合成カンナビノイドの代謝様式を

明らかにし、新規な合成カンナビノイドの活

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を進める予定であ

る。また、生体由来試料測定時の誤同定防止

に資するための基礎研究として、引き続き新

規出現合成カンナビノイドの異性体識別を行

うとともに、国内で流通が確認されている未

規制薬物 (モルフォリン誘導体等)異性体の識
別を行う予定である。 

	 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

定する必要がある。FUB-JWH-018とフルオロ
ベンジル基のフッ素の結合位置が異なる異性

体との誤同定防止には GC-MS/MS分析が有効
であった。複数の分析機器及び複数の測定条

件で保持時間及びスペクトルの一致を確認す

ることが誤同定の防止につながると考えられ

る。 
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Fig. 1 Time-course changes of the amounts of APP-CHMINACA and its Phase I metabolites 
in HLMs preparation Data represents mean ± SD (N=3 to 6). Parents (APP-CHMINACA), 
mono-hydroxylated M1, mono-hydroxylated and deaminated M2 and deaminated M3 were 
detected. 
  



-51- 
 

 
 
Fig. 2 Time-course changes of the amounts of ATHPINACA and its Phase I metabolites in 
HLMs preparation Data represents mean ± SD (N=3). Parent (ATHPINACA), tri-hydroxylated 
M2, di-hydroxylated M5and mono-hydroxylated M6 were detected.  
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Fig. 3 Time-course changes of CUMYL-PINACA and its Phase I metabolites in HLMs 
preparation Data represents mean ± SD (N=3). Parents (CUMYL-PINACA), oxydated and 
hydroxylated M1, di-hydroxylated M2, mono-hydroxylated M3 and oxydated M4 were detected. 
  



-53- 
 

 

Fig. 4 Major metabolic pathways and half-lifes of APP-CHMINACA, ATHPINACA and 
CUMYL-PINACA in HLMs preparation Arrows indicates the proposed way of metabolisms. 
T1/2: elimination half-life of SCs.  
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Fig. 5 Synthetic scheme of SCs 

 
Fig. 6 Chemical structures of FUB-JWH-018 and its regioisomers 
 

 
Fig. 7 Product ion spectra of FUB-JWH-018 and its regioisomers detected by GC-MS/MS 
at precursor ion m/z 387 with 5V CE  
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平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業：H27-医薬 A-一般-002） 
危険ドラッグおよび関連代謝産物の有害性予測法の確立と乱用実態把握に関する研究 

 

分担研究報告書 
 

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 

 

分担研究者：嶋根卓也（国立精神・神経センター精神保健研究所 薬物依存研究部）  
研究協力者：日高庸晴（宝塚大学看護学部） 

 

【研究要旨】 
【目的】「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

した実態調査を行う。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、携帯電話・スマートフォンを活用したオンライ

ン調査を実施した。2 日間の野外イベントで計 578 名より回答を得た。このうち、日本国外に在

住している 19 名、居住地不明者 5 名、および危険ドラッグの生涯経験が不明な 1 名を分析対象

から除外した。残った 553 名に関する危険ドラッグの使用状況について分析を行った。 
【結果】主な知見は以下の通りである。 
1) 危険ドラッグ使用の生涯経験率は 10.7%であり、2015 年（18.4%）、2016 年（11.2%）から

有意に減少した。過去 1 年経験は 0.5%にとどまった。 
2) 危険ドラッグの使用回数は、「1 回だけ（34.4%）」が最も多く、「10 回以上（29.5%）」、「2

～5 回（26.2%）」 と続いた。「10 回以上」とする回答は、2015 年、2016 年に比べ増加し

た。 
3) 危険ドラッグ使用による健康被害は、「少しだけ具合が悪くなった（19.7%）」、「具合が悪く

なった（16.4%）」、「かなり具合が悪くなった（14.8%）」と続いた。危険ドラッグ使用に伴い、

救急病院や精神科を受診した者もみられた。 
4) 危険ドラッグの入手経路は、「友人・知人から（52.5%）」が最も多く、「店で購入（29.5%）」、

「インターネットで購入（4.9%）」と続いた。使用場所は「自分の部屋（54.1%）」、「友人の

部屋（21.3%）」、「車内（18.0%）」、「クラブ・バー・ライブハウス（18.0%）」、「路上・公園

（16.4%）」と続いた。入手経路と使用場所について経年変化は認められなかった。 
5) 危険ドラッグを使用する友人・知人の数は、「わからない（44.8%）」、「0 人（32.5%）」が多

いものの、「5 人以上いる（7.2%）」や「3～4 人いる（4.3%）」という回答もみられた。危険

ドラッグ使用群は非使用群に比べ、「5 人以上いる」と回答する割合が有意に高かった

（p<0.001）。 
6) 指定薬物制度の周知率は 39.6%であり、2015 年（50.7%）、2016 年（50.8%）に比べて有意

に低下した（p<0.001）。 
7) 他の薬物使用の生涯経験率は、大麻 33.6%、MDMA7.8%、有機溶剤 8.7%、覚せい剤 7.5%、
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処方薬乱用 6.9%、市販薬乱用 4.3%であり、いずれも有意な変化が認められなかった。 
【考察・提言】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であると考え

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も得られているこ

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も考えられる。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、依存症拠点病院、当事者が主体となった民

間支援団体（ダルクなど）、精神保健福祉センターなどの公的施設における相談・支援の情報を

提供していくことは、再乱用防止（特に二次予防）の観点から重要と考えられる。 

 

A. 研究目的 
 

第四次薬物乱用防止五か年戦略（平成 25 年 8
月）および、危険ドラッグの乱用の根絶のため

の緊急対策（平成 26 年 7 月）が示すように、現

在、危険ドラッグ乱用者による犯罪や、重大な

交通死亡事故を引き起こす事案が後を絶たず、

深刻な社会問題となっている。 
国内における危険ドラッグの乱用状況は、一

般住民を対象とした「薬物使用に関する全国住

民調査」1) 、青少年を対象とした「飲酒・喫煙・

薬物乱用についての全国中学生意識・実態調査」
2)、薬物使用障害患者を対象とした「全国の精神

科医療施設における薬物関連精神疾患の実態

調査」3) などの全国調査が経年実施され、その

動向がモニタリングされている。しかしながら、

これらの調査は、危険ドラッグ乱用の実態把握

に特化されたものではなく、国内の薬物乱用・

依存の実態把握という大きな枠組みの中で、危

険ドラッグに関する調査項目がいくつか含ま

れているに過ぎない。したがって、これらの全

国調査から、危険ドラッグ乱用状況の詳細を掘

り下げていくには限界がある。 
本研究では、こうした全国調査では得られな

い危険ドラッグ乱用状況を把握することを目

的として、音楽系の野外イベントの来場者を対

象としたオンライン調査を実施する。危険ドラ

ッグ乱用状況の実態を横断的に把握し、危険ド

ラッグの乱用経験、入手方法、使用場所、使用

に伴う健康被害などの実態を明らかにすると

ともに、過去データとの比較を行うことで危険

ドラッグ使用経験率等の推移をモニタリング

することを目的とする。 
 

B. 研究方法 
 

1. 対象者 
対象者は、関東地方で開催された音楽系の野

外イベント（2017 年 5 月、計 2 日間）に参加し

た 16 歳以上の来場者である。なお、このイベン

トは年に 1 回～2 回開催されており、2015 年 5
月、2016 年 5 月に開催されたイベントでも本調

査は実施してきた。本調査は、イベント主催者

の了解を得た上で実施している。 
2 日間の野外イベントで計 578 名より回答を

得た。このうち、日本国外に在住している 19 名、

居住地不明者 5 名、および危険ドラッグの生涯

経験が不明な 1 名を分析対象から除外した。日

本国外の在住者を除外した理由は、大麻等に対

する規制状況が国内と異なるからである。残っ

た 553 名に関する危険ドラッグの使用状況につ

いて分析を行った。 
 

2. 調査方法 
情報収集は、携帯端末を用いた自記式調査法

により行われた。事前にトレーニングを受けた

スタッフが来場者に対して、危険ドラッグの予

防啓発および薬物依存症の理解促進を訴えな

がらチラシを配布し、アンケート参加を呼びか

けた。アンケートへの参加を希望する来場者は、
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チラシに書かれた QR コードを手持ちの携帯電

話・スマートフォンから読み取り、アンケート

サイトに誘導した（図 1）。携帯電話を持ってい

ない場合、QR コードを読み取れない場合は、

ブースに常設されたタブレット端末での回答

を求めた。外国人に関しては、英語版の調査用

紙を準備し、自記式での回答を求めた。 
回答者へのインセンティブとして、調査終了

画面をイベント会場内の出展ブースで、スタッ

フに提示することで、謝礼品（音楽 CD）を手渡

した。また、ダルクなどの民間支援団体に関す

るパンフレットや、依存症の理解を促進するた

めの啓発資材も併せて配布した。 
「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針（平成 26 年 12 月）」によれば、本研究は新

たに試料・情報を取得して研究を実施しようと

する場合の「侵襲を伴わず、介入を行わず、人

体から取得された試料を用いない研究」に分類

される。この場合、必ずしもインフォームド・

コンセントを受けることを要しないとされて

いることから、本研究では、公告文を国立精神・

神経医療研究センターのホームページで公開

することでインフォームド・コンセントに代え

た。その際は、研究対象者となる者が研究対象

者となることを拒否できることを明記した。 
本研究では、イベント会場内（あるいは店舗）

で調査実施の案内チラシを受け取った来場者

が、自由意思に基づき調査システムにアクセス

するという「応募法」を採用しており、「案内チ

ラシを受け取らない」、「チラシを受け取ったと

しても自ら調査システムにアクセスしない」と

いう形で拒否機会が担保されている。また、「ア

ンケートへの回答は任意であること」、「回答途

中でも回答をやめることができること」を調査

画面に明記することで、「拒否機会の担保」をよ

り確実にした。 
なお、研究実施にあたり、国立精神・神経医

療研究センター倫理委員会の承認を得た（承認

番号 A2015-025）。 
 

3. インターネット・セキュリティ 
本研究におけるオンライン調査のシステム

開発は、株式会社マイ．ビジネスサービス．（以

下、MBS）に委託した。MBS は、以下の手順で

インターネット上のセキュリティを確保する。

本研究で用いる web 上の調査システムは、

Hypertext Transfer Protocol（HTTP）を Secure 
Socket Layer（SSL）で保護することによって、

研究対象者が回答したデータを暗号化してサ

ーバーに送信、情報漏洩防止策とした。サイト

の構築、収集データの際には、File Transfer 
Protocol（FTP）での接続を許可し、主に SSL で

保護された FTP over SSL（FTPS）で暗号化して

サーバーに接続を行った。ただし、開発元でも

管理者 ID を発行して ID 保持者のみがサーバー

へアクセス可能なように制限した。インターネ

ットとサーバーの間にサービス提供内のプロ

トコル以外で不正なパケットの転送がないよ

う Firewall で適切なブロックを行った。 
研究に用いるサーバーは、MBS が外部サーバ

ー会社と契約している OEM サーバーを使用し

た。このサーバーは、 Redundant Array of 
Inexpensive Disks （RAID）機能を有しており、

不測の事態によりサーバーのディスクが停止

した場合も代替ディスクによりシステムが正

常に稼動するように配慮した。なお、サーバー

が設置されている建物へのアクセスは厳重な

入室管理チェックによってセキュリティが保

たれていた。消火設備にはハロゲン消火装置が

設置され、その他にも、EIA 規格の 19 インチラ

ックの使用、電源系統の多重化、センター内の

バッテリー、非常用発電機設備、精密な空調管

理と耐震設備により安全な運用を行った。サー

バーの稼動状況を監視するため、専用の監視サ

ーバーを構築。死活監視及びサービス監視を行

い、サーバー監視により機器異常を検知した場

合は、外部サーバー会社から MBS に速やかに

警告メールが送信される体制とした。 
同一対象者による重複回答を防止するため

に、Cookie 機能を用いて、ブラウザの Cookie 情
報にユニーク ID と各設問の回答状況を保持す

ることにより、同一端末の同一ブラウザによる

回答は、調査期間中１回のみ可能とした。また、

次のページへ遷移するたびにユニーク ID をア
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ンケートシステム側がチェックすることによ

って、アンケートの最初のページへ１回もアク

セスしていない場合に、途中ページへ直接アク

セスすることを防止した。 
 

4. 調査項目 
 薬物使用は、危険ドラッグ、大麻、MDMA、

有機溶剤、覚せい剤、処方薬乱用、市販薬乱用

の生涯経験について尋ねた。危険ドラッグにつ

いては過去 1 年経験について尋ねた。危険ドラ

ッグ、大麻については使用回数も尋ねた。 
その他の調査項目は、基本属性（年齢、性別、

最終学歴、住まいなど）、飲酒・喫煙習慣、危険

ドラッグ使用に関連する項目（周囲の使用者、

指定薬物制度の理解、使用回数、入手方法、使

用場所、使用に伴う健康被害、医療施設への受

診）、危険ドラッグ以外の薬物使用経験、薬物依

存に関する相談窓口の知識等である。 

 
5. 統計解析 
国籍別（日本人/外国人）および危険ドラッグ

使用経験別（使用群/非使用群）にクロス集計を

行い、横断的な実態を把握した。なお群間の有

意差検定は、カテゴリカル変数についてはフィ

ッシャーの正確確率法を、連続変数については

t 検定を用いた。また、2015 年から 2017 年に

かけての経年変化を分析した。年次間の有意差

検定は、ピアソンのカイ二乗検定を用いた。 
 

C. 研究結果 
 

1. 危険ドラッグの生涯経験率 
有効回答者 553 名のうち、59 名に危険ドラッ

グ使用経験がみられ、生涯経験率は 10.7%であ

った。日本人 11.0%、外国人 7.0%であり、群間

に有意差は認められなかった。過去 1 年経験率

は、0.5%にとどまった（表 5）。 
生涯経験率は減少傾向にあり、2015 年

（18.2%）、2016 年（11.2%）と比較し、有意差

が認められた（p<0.001）（表 8）（図 2）。 
 

2. 危険ドラッグの使用回数 

危険ドラッグの使用回数は、「1 回だけ

（34.4%）」が最も多く、「10 回以上（29.5%）」、

「2～5 回（26.2%）」 と続いた（表 9）。 
危険ドラッグを「10 回以上」使用したという回

答は、2015 年（21.0%）、2016 年（21.9%）に比

べて増加している（p=0.274）（表 9）。 
 

3. 危険ドラッグ使用による健康被害 
危険ドラッグ使用による健康被害は、「少し

だけ具合が悪くなった（19.7%）」、「具合が悪く

なった（16.4%）」、「かなり具合が悪くなった

（14.8%）」と続いた。危険ドラッグ使用に伴い、

救急病院や精神科を受診した者もみられた（表

9）。 
 
4.危険ドラッグの入手経路・使用場所 
危険ドラッグの入手経路は、「友人・知人から

（52.5%）」が最も多く、「店で購入（29.5%）」、

「インターネットで購入（4.9%）」と続いた。使

用場所は「自分の部屋（54.1%）」、「友人の部屋

（21.3%）」、「車内（18.0%）」、「クラブ・バー・

ライブハウス（18.0%）」、「路上・公園（16.4%）」

と続いた。入手経路や使用場所について、経年

変化は特に認められなかった（表 9）。 
 

5. 周囲の乱用状況 
危険ドラッグを使用する友人・知人の数は、

「わからない（44.8%）」、「0 人（32.5%）」が多

いものの、「5 人以上いる（7.2%）」や「3～4 人

いる（4.3%）」という回答もみられた。危険ドラ

ッグ使用群は非使用群に比べ、「5 人以上いる」

と回答する割合が有意に高かった（p<0.001）。 
 

6. 指定薬物制度の周知状況 
指定薬物制度を知っているとする回答は全

体の 39.6%であり、危険ドラッグ使用群は非使

用群よりも有意に周知率が高かった（p<0.001）。
2015 年（50.7%）、2016 年（50.8%）に比べて、

有意に低下している（p<0.001）。 
 

7. 危険ドラッグ以外の薬物使用 
危険ドラッグ以外の薬物使用の生涯経験率
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は、大麻 33.6%、MDMA7.8%、有機溶剤 8.7%、

覚せい剤 7.5%、処方薬乱用 6.9%、市販薬乱用

4.3%であった。大麻の使用回数は、「1 回から数

回程度」が 19.7%。「数え切れないくらい」が

13.9%であった（表 5）。 
危険ドラッグ以外の薬物の生涯経験率は、

2015 年から 2017 年にかけて、いずれの薬物も

有意な変化はみられなかった（表 8）。 
 

D. 考察 
 

1. 調査協力者の特徴 
本研究では、「薬物使用に関する全国住民調

査」1)などの全国調査では得られない危険ドラ

ッグ乱用状況を把握することを目的として、音

楽系の野外イベントの来場者を対象としたオ

ンライン調査を実施した。 
500 名を超える来場者から回答を得ることが

できた背景には、スマートフォン等の携帯端末

の普及率が高いこと、回答者にインセンティブ

（音楽 CD の配布）があったこと、そして来場

者への丁寧な主旨説明やコミュニケーション

が背景にあったと考えられる。 
回答者の基本属性を 2015 年、2016 年と比較

したところ、性差、最終学歴、イベント参加回

数、喫煙習慣には有意な差が認められなかった。

しかし、参加者の平均年齢は 2015 年、2016 年

に比べて若干高く、生活形態や飲酒習慣にも有

意差がみられている（表 7）。 
 

2. 危険ドラッグ使用率の減少 
 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であると考え

られる。一般住民を対象とする「薬物使用に関

する全国住民調査」においても、2013 年から

2015 年にかけて、危険ドラッグ使用者数の減少

傾向が報告されている 1)。 
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。 
 

3. 反復使用者への対応 
2015 年から 2017 年にかけて、危険ドラッグ

の入手経路や使用場所に大きな変化は認めら

れなかったが、危険ドラッグの使用回数に着目

すると、10 回以上使用する「反復使用者」が増

加していることが示された。こうした「反復使

用者」の中には、薬物依存状態が疑われる使用

者も含まれるかもしれない。また、危険ドラッ

グ使用に伴って、救急病院や精神科を受診した

経験を持つ者もいることが確認された。 
 
4. 研究の限界と利点 
本研究は、音楽系の野外イベントの来場者を

対象とした実態調査である。応募法による有意

抽出であるため、調査への参加を希望した者だ

けの情報しか得られていないという限界があ

る。そのため、イベントに来場したが、調査に

協力が得られなかった者や、イベントにそもそ

も来場していない者の実態を把握することは

できない。 
しかし、「薬物使用に関する全国住民調査」な

どの全国調査では得られない危険ドラッグ乱

用状況の効率良く把握するとともに、ダルクな

どの民間支援団体に関するパンフレットや、依

存症の理解を促進するための啓発資材も併せ

て配布することができた。 
危険ドラッグ経験者が多く集まる野外イベ

ントにおいて、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、依存症拠点病院、当

事者が主体となった民間支援団体（ダルクな

ど）、精神保健福祉センターなどの公的施設に

おける相談・支援の情報を提供していくことは、

再乱用防止（特に二次予防）の観点から重要と

考えられる。 
 

E. 結論 

 

 音楽系の野外イベントの来場者 553 名に対
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して、携帯端末を用いたオンライン調査を実

施した。主な知見は以下の通りであった。 
1) 危険ドラッグ使用の生涯経験率は10.7%で

あり、過去 1年経験は 0.5%にとどまった。

2015 年（18.4%）、2016 年（11.2%）から

有意に減少した。 
2) 危険ドラッグを 10 回以上使用した「反復

使用者」は、2015 年、2016 年に比べ増加

した。 
3) 危険ドラッグ使用により救急病院や精神

科を受診した者もみられた。 
4) 危険ドラッグの入手経路と使用場所につ

いて経年変化は認められなかった。 
5) 指定薬物制度の周知率は 2015 年、2016 年

に比べて有意に低下した。 
6) 他の薬物使用の生涯経験率は 2015 年から

2017年にかけて、いずれも有意な変化が認

められなかった。 
 

F. 参考文献 
 

1. 嶋根卓也，大曲めぐみ，和田清，邱冬梅：

薬物使用に関する全国住民調査. 平成 27
年度厚生労働科学研究費補助金医薬品・医

療機器等レギュラトリーサイエンス政策

研究事業「危険ドラッグを含む薬物乱用・

依存状況の実態把握と薬物依存症者の社

会復帰に向けた支援に関する研究（研究代

表者：嶋根 卓也）」分担研究報告書，pp7-
166，2016. 

2. 嶋根卓也，大曲めぐみ，北垣邦彦，立森久

照，邱冬梅，和田清：飲酒・喫煙・薬物乱

用についての全国中学生意識・実態調査．

平成 28 年度厚生労働科学研究費補助金医

薬品・医療機器等レギュラトリーサイエン

ス政策研究事業「危険ドラッグを含む薬物

乱用・依存状況の実態把握と薬物依存症者

の社会復帰に向けた支援に関する研究（研

究代表者：嶋根卓也）」総括：分担研究報告

書．pp15-74，2017. 
3. 松本俊彦，伊藤翼，高野歩，谷渕由布子，

船田大輔，立森久照：全国の精神科医療施

設における薬物関連精神疾患の実態調査．

平成 28 年度厚生労働科学研究費補助金医

薬品・医療機器等レギュラトリーサイエン

ス政策研究事業「危険ドラッグを含む薬物

乱用・依存状況の実態把握と薬物依存症者

の社会復帰に向けた支援に関する研究（研

究代表者：嶋根卓也）」総括：分担研究報告

書，pp101-136，2017. 
 

G. 研究発表 

 
1. 論文発表 
1) 嶋根卓也，今村顕史，池田和子，山本政弘，

辻麻理子，長与由紀子，松本俊彦：薬物使

用経験のある HIV 陽性者において危険ド

ラッグ使用が服薬アドヒアランスに与え

る影響、日本エイズ学会雑誌 20(1), 2018.
（in press） 

2) 嶋根卓也：知っておいてほしい民間支援団

体の可能性と課題．精神科治療学 32(11)：
1433-1438，2017. 

3) 嶋根卓也：性的マイノリティ・HIV 感染者

の理解と支援．精神療法 43(2)：270-278，
2017． 

4) 松本俊彦，舩田正彦，嶋根卓也，近藤あゆ

み：薬物関連問題とどう対峙するか 疫学

研究、毒性評価、臨床実践、政策提言．精

神保健研究 63：53-61，2017． 
5) 嶋根卓也：危険ドラッグの流行と終息．最

新保健情報資料 2017，大修館書店，東京，

pp8-10，2017. 
6) 嶋根卓也：自殺ハイリスク者支援（アルコ

ール／薬物乱用・依存症）．ワンストップ支

援における留意点－複雑・困難な拝啓を有

する人々を支援するための手引き－平成

28 年度自殺防止対策事業「ワンストップ支

援のための情報プラットホームづくり」，

一般社団法人日本うつ病センター，東京, 

pp28-31, 2017. 
7) 嶋根卓也：青少年における薬物乱用の最新

動向～薬剤師は『ダメ、ゼッタイ』で終わ

ら せ な い 関 わ り を ～ ． Excellent 



-61- 

Pharmacy5 月 1 日号，メディファーム株

式会社，東京，pp7-8，2017. 

 
2. 学会発表 
1) Shimane T： Monitoring survey of drug 

use and addiction, and recovery support 
program in Japan, 17th Drug addiction 
recovery support, Thanyarak Khon Kaen 
Hospital(Thailand), 2017.3.22-23. 

2) Shimane T：Epidemic and decline of new 

psychoactive substances in Japan: Data 
from nationwide survey on drug use, 
2017 Expert meeting, Prevalence and 
patterns of drug use among the general 
population(GPS), EMCDDA, Lisbon 
(Portugal), 2017.6.6-7. 

3) 嶋根卓也，大曲めぐみ，北垣邦彦，立森久

照，舩田正彦，和田清：わが国の薬物乱用・

依存状況の最新動向：危険ドラッグ問題の

流行と終息．日本法中毒学会第36年会 特

別講演，東京，2017.7.7. 
4) 嶋根卓也，大曲めぐみ，近藤あゆみ，米澤

雅子，近藤恒夫：民間支援団体利用者のコ

ホート調査と支援の課題に関する研究：ベ

ースライン調査より．シンポジウム 8 刑

の一部執行猶予制度施行以降の薬物依存

症地域支援の課題．第 39 回日本アルコー

ル問題関連学会，神奈川，2017.9.9. 
5) 和田清，合川勇三，森田展彰，嶋根卓也：

薬物乱用・依存症者における HIV・HCV 等

感染状況と感染ハイリスク行動に関する

研究．平成 29 年度日本アルコール・アデ

ィクション医学会学術総会，神奈川，

2017.9.9. 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

 

特許取得、実用新案登録、その他 

特になし。  
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図 1. 調査画面の一部 
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表 1. 国籍別にみた対象者の基本属性 

  国籍       

  日本人 外国人 合計   

  n=510 n=43 n=553   

  n (%) n (%) n (%) 
p-

value 

性別          0.421 

  男性 293  (57.5) 28  (65.1) 321  (58.0)   

  女性 217  (42.5) 15  (34.9) 232  (42.0)   

平均年齢 35.7  35.4  35.7  0.9  

最終学歴          <0.001 

  中学校 47  (9.2) 0  (0.0) 47  (8.5)   

  高等学校 179  (35.1) 4  (9.3) 183  (33.1)   

  専門学校・高専 99  (19.4) 1  (2.3) 100  (18.1)   

  短大・大学 162  (31.8) 24  (55.8) 186  (33.6)   

  大学院 15  (2.9) 14  (32.6) 29  (5.2)   

生活形態          <0.001 

  一人暮らし 104  (20.4) 25  (58.1) 129  (23.3)   

  家族と同居 377  (73.9) 16  (37.2) 393  (71.1)   

  恋人・友人・知人と同居 23  (4.5) 1  (2.3) 24  (4.3)   

  その他 5  (1.0) 1  (2.3) 6  (1.1)   

イベント参加回数          0.574 

  初めて 229  (44.9) 16  (37.2) 245  (44.3)   

  2 回目 63  (12.4) 5  (11.6) 68  (12.3)   

  3 回目以上 217  (42.5) 22  (51.2) 239  (43.2)   

* p-value for Fisher’s exact test 
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表 2. 危険ドラッグ使用別にみた対象者の基本属性 

  危険ドラッグ使用       

  非使用群 使用群 合計   

  n=494 n=59 n=553   

  n (%) n (%) n (%) 
p-

value 

性別          0.001 

  男性 275  (55.7) 46  (78.0) 321  (58.0)   

  女性 219  (44.3) 13  (22.0) 232  (42.0)   

平均年齢 35.8  34.9  35.7  0.477 

最終学歴          0.086 

  中学校 38  (7.7) 9  (15.3) 47  (8.5)   

  高等学校 160  (32.4) 23  (39.0) 183  (33.1)   

  専門学校・高専 91  (18.4) 9  (15.3) 100  (18.1)   

  短大・大学 173  (35.0) 13  (22.0) 186  (33.6)   

  大学院 26  (5.3) 3  (5.1) 29  (5.2)   

生活形態          0.082 

  一人暮らし 110  (22.3) 19  (32.2) 129  (23.3)   

  家族と同居 359  (72.7) 34  (57.6) 393  (71.1)   

  恋人・友人・知人と同居 19  (3.8) 5  (8.5) 24  (4.3)   

  その他 5  (1.0) 1  (1.7) 6  (1.1)   

イベント参加回数          0.061 

  初めて 225  (45.5) 20  (33.9) 245  (44.3)   

  2 回目 64  (13.0) 4  (6.8) 68  (12.3)   

  3 回目以上 204  (41.3) 35  (59.3) 239  (43.2)   

* p-value for Fisher’s exact test 
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表 3. 国籍別にみた対象者の薬物使用に関する意識・知識 

  国籍       

  日本人 外国人 合計   

  n=510 n=43 n=553   

  n (%) n (%) n (%) p-value 

薬物使用に対する考え            

  違法・合法に関わらず薬物は規制すべき 196  (38.4) 14  (32.6) 210  (38.0) 0.082 

  合法なものは個人の判断に任せるべき 154  (30.2) 7  (16.3) 161  (29.1) 0.021 

  違法・合法に関わらず個人の判断に任せるべき 36  (7.1) 6  (14.0) 42  (7.6) 0.020 

  大麻など植物由来のものは規制すべきではな

い 
117  (22.9) 11  (25.6) 128  (23.1) 0.077 

  大麻など植物由来のものであっても規制すべき 20  (3.9) 4  (9.3) 24  (4.3) 0.021 

  薬物に対する日本の取り締まりは厳しすぎる 39  (7.6) 12  (27.9) 51  (9.2) <0.001 

  薬物に対する日本の取り締まりは甘すぎる 42  (8.2) 1  (2.3) 43  (7.8) 0.035 

  いずれも当てはまらない 39  (7.6) 6  (14.0) 45  (8.1) 0.024 

指定薬物制度          0.008 

  知らない 293  (57.5) 35  (81.4) 328  (59.3)   

  知っている 211  (41.4) 8  (18.6) 219  (39.6)   

ギャンブル依存に対する知識          <0.001 

  あり 444  (87.1) 8  (18.6) 452  (81.7)   

  なし 56  (11.0) 30  (69.8) 86  (15.6)   

知っている支援機関・団体               

  ダルク 244  (47.8) 3  (7.0) 247  (44.7) <0.001 

  保健所 162  (31.8) 13  (30.2) 175  (31.6) 0.011 

  ナルコティクス・アノニマス（NA） 14  (2.7) 6  (14.0) 20  (3.6) <0.001 

  アルコホーリクス・アノニマス（AA） 20  (3.9) 13  (30.2) 33  (6.0) <0.001 

  断酒会 52  (10.2) 0  (0.0) 52  (9.4) 0.001 

  精神保健福祉センター 93  (18.2) 7  (16.3) 100  (18.1) 0.011 

  いずれも知らない 166  (32.5) 19  (44.2) 185  (33.5) 0.001 

危険ドラッグを使用する友人・知人          0.447 

  5 人以上 37  (7.3) 3  (7.0) 40  (7.2)   

  3～4 人 23  (4.5) 1  (2.3) 24  (4.3)   

  1～2 人 51  (10.0) 8  (18.6) 59  (10.7)   

  0 人 170  (33.3) 10  (23.3) 180  (32.5)   

  わからない 227  (44.5) 21  (48.8) 248  (44.8)   

依存症の支援を必要としている人の存在          0.073 

  いる 70  (13.7) 4  (9.3) 74  (13.4)   

  いない 257  (50.4) 25  (58.1) 282  (51.0)   
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* p-value for Fisher’s exact test 

 

 

表 4. 危険ドラッグ使用別にみた対象者の薬物使用に関する意識・知識 

  危険ドラッグ使用       

  非使用群 使用群 合計   

  n=494 n=59 n=553   

  n (%) n (%) n (%) p-value 

薬物使用に対する考え            

  違法・合法に関わらず薬物は規制すべき 202  (40.9) 8  (13.6) 210  (38.0) <0.001 

  合法なものは個人の判断に任せるべき 148  (30.0) 13  (22.0) 161  (29.1) 0.297 

  違法・合法に関わらず個人の判断に任せるべき 33  (6.7) 9  (15.3) 42  (7.6) 0.050 

  大麻など植物由来のものは規制すべきではない 103  (20.9) 25  (42.4) 128  (23.1) 0.001 

  大麻など植物由来のものであっても規制すべき 23  (4.7) 1  (1.7) 24  (4.3) 0.393 

  薬物に対する日本の取り締まりは厳しすぎる 40  (8.1) 11  (18.6) 51  (9.2) 0.026 

  薬物に対する日本の取り締まりは甘すぎる 40  (8.1) 3  (5.1) 43  (7.8) 0.501 

  いずれも当てはまらない 42  (8.5) 3  (5.1) 45  (8.1) 0.509 

指定薬物制度          <0.001 

  知らない 307  (62.1) 21  (35.6) 328  (59.3)   

  知っている 181  (36.6) 38  (64.4) 219  (39.6)   

ギャンブル依存に対する知識          0.319 

  あり 407  (82.4) 45  (76.3) 452  (81.7)   

  なし 73  (14.8) 13  (22.0) 86  (15.6)   

知っている支援機関・団体               

  ダルク 215  (43.5) 32  (54.2) 247  (44.7) 0.187 

  保健所 162  (32.8) 13  (22.0) 175  (31.6) 0.075 

  ナルコティクス・アノニマス（NA） 15  (3.0) 5  (8.5) 20  (3.6) 0.060 

  アルコホーリクス・アノニマス（AA） 26  (5.3) 7  (11.9) 33  (6.0) 0.062 

  断酒会 45  (9.1) 7  (11.9) 52  (9.4) 0.325 

  精神保健福祉センター 87  (17.6) 13  (22.0) 100  (18.1) 0.321 

  いずれも知らない 168  (34.0) 17  (28.8) 185  (33.5) 0.275 

危険ドラッグを使用する友人・知人          0.000 

  5 人以上 28  (5.7) 12  (20.3) 40  (7.2)   

  3～4 人 19  (3.8) 5  (8.5) 24  (4.3)   

  1～2 人 47  (9.5) 12  (20.3) 59  (10.7)   

  0 人 172  (34.8) 8  (13.6) 180  (32.5)   

  わからない 226  (45.7) 22  (37.3) 248  (44.8)   

依存症の支援を必要としている人の存在          0.116 

  いる 60  (12.1) 14  (23.7) 74  (13.4)   

  いない 255  (51.6) 27  (45.8) 282  (51.0)   
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* p-value for Fisher’s exact test 

 
 

表 5. 国籍別にみた対象者の飲酒・喫煙・薬物使用行動 

  国籍       

  日本人 外国人 合計   

  n=510 n=43 n=553   

  n (%) n (%) n (%) p-value 

エナジードリンク摂取頻度          0.017 

  飲まない 181 (35.5) 25 (58.1) 206 (37.3)   

  時々飲む 311 (61.0) 16 (37.2) 327 (59.1)   

  毎日飲む 16 (3.1) 2 (4.7) 18 (3.3)   

飲酒習慣       0.006 

  飲まない 94 (18.4) 12 (27.9) 106 (19.2)  

  毎日飲む 153 (30.0) 4 (9.3) 157 (28.4)  

喫煙習慣          0.001 

  吸わない 295 (57.8) 34 (79.1) 329 (59.5)   

  時々吸う 35 (6.9) 3 (7.0) 38 (6.9)   

  毎日吸う 174 (34.1) 4 (9.3) 178 (32.2)   

使用しているタバコ種別              

  紙巻きタバコ 157 (30.8) 6 (14.0) 163 (29.5) 0.048 

  加熱式タバコ 45 (8.8) 2 (4.7) 47 (8.5) 0.632 

  電子タバコ 13 (2.5) 2 (4.7) 15 (2.7) 0.430 

  葉巻 6 (1.2) 1 (2.3) 7 (1.3) 0.520 

  その他 7 (1.4) 1 (2.3) 8 (1.4) 0.558 

薬物使用経験              

  危険ドラッグ 56 (11.0) 3 (7.0) 59 (10.7) 0.607 

  危険ドラッグ（過去 1 年間） 3 (0.6) 0 (0.0) 3 (0.5) 0.230 

  大麻 165 (32.4) 21 (48.8) 186 (33.6) 0.080 

    大麻（1 回から数回程度） 97 (19.0) 12 (27.9) 109 (19.7)   

    大麻（数え切れないくらい） 68 (13.3) 9 (20.9) 77 (13.9)   

     MDMA 41 (8.0) 2 (4.7) 43 (7.8) 0.156 

  有機溶剤 48 (9.4) 0 (0.0) 48 (8.7) 0.014 

  覚せい剤 41 (8.0) 0 (0.0) 41 (7.4) 0.022 

  処方薬乱用 38 (7.5) 0 (0.0) 38 (6.9) 0.034 

  市販薬乱用 23 (4.5) 1 (2.3) 24 (4.3) 0.177 

  その他 17 (3.3) 2 (4.7) 19 (3.4) 0.132 

* p-value for Fisher’s exact test        
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表 6. 危険ドラッグ使用別にみた対象者の飲酒・喫煙・薬物使用行動 

  危険ドラッグ使用       

  非使用群 使用群 合計   

  n=494 n=59 n=553   

  n (%) n (%) n (%) p-value 

エナジードリンク摂取頻度          0.77 

  飲まない 192 (38.9) 14 (23.7) 206 (37.3)   

  時々飲む 285 (57.7) 42 (71.2) 327 (59.1)   

  毎日飲む 15 (3.0) 3 (5.1) 18 (3.3)   

飲酒習慣          0.037 

  飲まない 99 (20.0) 7 (11.9) 106 (19.2)   

  毎日飲む 132 (26.7) 25 (42.4) 157 (28.4)   

喫煙習慣          <0.001 

  吸わない 309 (62.6) 20 (33.9) 329 (59.5)   

  時々吸う 30 (6.1) 8 (13.6) 38 (6.9)   

  毎日吸う 147 (29.8) 31 (52.5) 178 (32.2)   

使用しているタバコ種別              

  紙巻きタバコ 132 (26.7) 31 (52.5) 163 (29.5) <0.001 

  加熱式タバコ 41 (8.3) 6 (10.2) 47 (8.5) 0.192 

  電子タバコ 12 (2.4) 3 (5.1) 15 (2.7) 0.062 

  葉巻 4 (0.8) 3 (5.1) 7 (1.3) 0.014 

  その他 8 (1.6) 0 (0.0) 8 (1.4) 0.237 

薬物使用経験            

  大麻 138 (27.9) 48 (81.4) 186 (33.6) <0.001 

    大麻（1 回から数回程度） 91 (18.4) 18 (30.5) 109 (19.7)   

    大麻（数え切れないくらい） 47 (9.5) 30 (50.8) 77 (13.9)   

     MDMA 18 (3.6) 25 (42.4) 43 (7.8) <0.001 

  有機溶剤 31 (6.3) 17 (28.8) 48 (8.7) <0.001 

  覚せい剤 17 (3.4) 24 (40.7) 41 (7.4) <0.001 

  処方薬乱用 19 (3.8) 19 (32.2) 38 (6.9) <0.001 

  市販薬乱用 12 (2.4) 12 (20.3) 24 (4.3) <0.001 

  その他 6 (1.2) 13 (22.0) 19 (3.4) <0.001 

* p-value for Fisher’s exact test        
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表 7. 基本属性および飲酒・喫煙習慣の経年変化（2015 年～2017 年） 

  調査実施年      

  2015 年 2016 年 2017 年   

  n=661 n=608 n=553   

  n (%) n (%) n (%) p-value 

性別          0.048 

  男性 337 (51.0) 330  (54.3) 321 (58.0)   

  女性 324 (49.0) 278  (45.7) 232 (42.0)   

平均年齢（歳） 32.7 34.2   35.7 <0.001 

最終学歴          0.336 

  中学校 65 (9.8) 53  (8.7) 47 (8.5)   

  高等学校 224 (33.9) 194  (31.9) 183 (33.1)   

  専門学校・高専 119 (18.0) 125  (20.6) 100 (18.1)   

  短大・大学 228 (34.5) 213  (35.0) 186 (33.6)   

  大学院 17 (2.6) 15  (2.5) 29 (5.2)   

生活形態          <0.001 

  一人暮らし 172 (26.0) 159  (26.2) 129 (23.3)   

  家族と同居 397 (60.1) 394  (64.8) 393 (71.1)   

  恋人・友人・知人と同居 79 (12.0) 42  (6.9) 24 (4.3)   

  その他 11 (1.7) 10  (1.6) 6 (1.1)   

イベント参加回数          0.330 

  初めて 332 (50.2) 283  (46.5) 245 (44.3)   

  2 回目 88 (13.3) 83  (13.7) 68 (12.3)   

  3 回目以上 239 (36.2) 241  (39.6) 239 (43.2)   

飲酒習慣          0.004 

  飲まない 94 (14.2) 80  (13.2) 106 (19.2)   

  時々飲む 339 (51.3) 327  (53.8) 290 (52.4)   

  毎日飲む 223 (33.7) 192  (31.6) 157 (28.4)  

喫煙習慣          0.592 

  吸わない 375 (56.7) 362  (59.5) 329 (59.5)  

  時々吸う 51 (7.7) 44  (7.2) 38 (6.9)  

  毎日吸う 231 (34.9) 198  (32.6) 178 (32.2)   

* p-value for Pearson's chi-squared test  
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表 8. 薬物使用および薬物関連項目の経年変化（2015 年～2017 年） 

  調査実施年      

  2015 年 2016 年 2017 年   

  n=661 n=608 n=553   

  n (%) n (%) n (%) p 値 

危険ドラッグを使用する友人・知人           <0.001 

  5 人以上 77 (11.6) 26  (4.3) 40 (7.2)   

  3～4 人 40 (6.1) 20  (3.3) 24 (4.3)   

  1～2 人 66 (10.0) 55  (9.0) 59 (10.7)   

  0 人 237 (35.9) 264  (43.4) 180 (32.5)   

  わからない 239 (36.2) 239  (39.3) 248 (44.8)   

指定薬物制度           <0.001 

  知らない 323 (48.9) 292  (48.0) 328 (59.3)   

  知っている 335 (50.7) 309  (50.8) 219 (39.6)   

薬物使用に対する考え             

  違法・合法に関わらず薬物は規制すべき 328 (49.6) 295  (48.5) 210 (38.0) <0.001 

  合法なものは個人の判断に任せるべき 137 (20.7) 153  (25.2) 161 (29.1) 0.004 

  違法・合法に関わらず個人の判断に任せるべき 59 (8.9) 23  (3.8) 42 (7.6) 0.002 

  大麻など植物由来のものは規制すべきではない 191 (28.9) 169  (27.8) 128 (23.1) 0.064 

  大麻など植物由来のものであっても規制すべき 39 (5.9) 30  (4.9) 24 (4.3) 0.290 

  薬物に対する日本の取り締まりは厳しすぎる 45 (6.8) 38  (6.3) 51 (9.2) 0.103 

  薬物に対する日本の取り締まりは甘すぎる 74 (11.2) 77  (12.7) 43 (7.8) 0.025 

  いずれも当てはまらない 36 (5.4) 35  (5.8) 45 (8.1) 0.100 

薬物使用経験             

  危険ドラッグ 120 (18.2) 68  (11.2) 59 (10.7) <0.001 

  大麻 228  (35.0) 185  (31.1) 186 (33.6) 0.327 

     MDMA 38  (5.7) 27  (4.4) 43 (7.8) 0.123 

  有機溶剤 39  (5.9) 32  (5.3) 48 (8.7) 0.105 

  覚せい剤 41  (6.3) 38  (6.4) 41 (7.5) 0.655 

  処方薬乱用 32  (4.8) 22  (3.6) 38 (6.9) 0.095 

  市販薬乱用 20  (3.0) 19  (3.1) 24 (4.3) 0.492 

  その他 18  (2.7) 11  (1.8) 19 (3.4) 0.340 

  いずれも使ったことがない 406  （61.4） 388  （63.8） 443 （80.1） 0.000 

知っている支援機関・団体             

  精神保健福祉センター 130  (19.7) 80  (13.2) 100 (18.1) 0.008 

  保健所 214  (32.4) 167  (27.5) 175 (31.6) 0.100 

  ダルク（DARC） 170  (25.7) 272  (44.7) 247 (44.7) <0.001 
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  ナルコティクス・アノニマス 17  (2.6) 12  (2.0) 20 (3.6) 0.126 

* p-value for Pearson's chi-squared test  

 
表 9. 危険ドラッグ関連項目の経年変化（2015 年～2017 年） 

  調査実施年      

  2015 年 2016 年 2017 年   

  n=124 n=73 n=61   

  n (%) n (%) n (%) p 値 

危険ドラッグの使用回数          0.274 

  1 回だけ 40 (32.3) 26 (35.6) 21 (34.4)  

  2 回～5 回 48 (38.7) 26 (35.6) 16 (26.2)  

  6 回～10 回 9 (7.3) 3 (4.1) 2 (3.3)  

  10 回以上 26 (21.0) 16 (21.9) 18 (29.5)  

危険ドラッグの入手経路           

  友人や知人から 81 (65.3) 41 (56.2) 32 (52.5) 0.077 

  恋人（彼氏・彼女）から 8 (6.5) 3 (4.1) 2 (3.3) 0.108 

  家族（親、きょうだい）から 1 (0.8) 2 (2.7) 0 (0.0) 0.057 

  店で購入 31 (25.0) 23 (31.5) 18 (29.5) 0.078 

  デリバリー販売   1 （1.4） 5 （3.7） 0.162 

  インターネットで購入 7 (5.6) 9 (12.3) 3 (4.9） 0.033 

  その他の入手方法 12 （9.7） 8 （11.0） 9 （14.8） 0.084 

危険ドラッグを使用した場所           

  自分の部屋で 59 （47.6） 30 （41.1） 33 （54.1） 0.104 

  友達や恋人の部屋で 44 （35.5） 19 （26.0） 13 （21.3） 0.078 

  車内で 28 （22.6） 15 （20.5） 11 （18.0） 0.275 

  トイレで 6 （4.8） 5 （6.8） 5 （8.2） 0.206 

  漫画喫茶・カラオケで 5 （4.0） 0 （0.0） 4 （6.6） 0.053 

  クラブ・バー・ライブハウスで 15 （12.1） 17 （23.3） 11 （18.0） 0.046 

  ホテル・ラブホテルで 7 (5.6) 3 (4.1) 5 （8.2） 0.201 

  セックスする時に 13 （10.5） 6 （8.2） 7 （11.5） 0.257 

  路上・公園で 22 （17.7） 12 （16.4） 10 （16.4） 0.302 

  いずれも当てはまらない 9 (7.3) 9 (12.3) 6 （9.8） 0.165 

危険ドラッグ使用による健康被害          0.543 

  一度もない 56 （45.2） 31 （42.5） 25 （41.0）  

  少しだけ具合が悪くなったことがある 24 （19.4） 18 （24.7） 12 （19.7）  

  具合が悪くなったことがある 18 （14.5） 11 （15.1） 10 （16.4）  

  かなり具合が悪くなったことがある 24 （19.4） 11 （15.1） 9 （14.8）  

危険ドラッグ使用に伴う医療受診          0.074 

  一度もない 118 （95.2） 67 （91.8） 53 （86.9）  

  救急病院を受診 4 （3.2） 0 （0.0） 1 （1.6）  
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  精神科を受診 0 （0.0） 2 (2.7) 1 （1.6）  

  その他の診療科を受診 0 （0.0） 2 (2.7) 1 （1.6）  

* p-value for Pearson's chi-squared test  

  

 
図 2.各薬物の生涯経験率の経年変化（2015-2017 年） 
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