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令和２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：H30-医薬-一般-004） 

 

総括研究報告書 
 

危険ドラッグ及び関連代謝物の有害作用解析と 

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】 
危険ドラッグは、海外では新規精神活性物質(New psychoactive substances, NPS)と称され流、その

通は継続している。流通している危険ドラッグのタイプとしては、合成カンナビノイドやカチノン

系化合物に加え、近年は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。本

研究では、フェンタニル類縁化合物について、行動薬理学的特性並びにオピオイド受容体活性強度

の相関性に関する検討を行った。また、化学計算によるインシリコ評価法を用いてフェンタニル類

縁化合物のオピオイド µ 受容体活性予測を行った。同様に、危険ドラッグの検出手法を明確にする

目的で、神経細胞毒性発現の共通の作用点となりうる神経炎症関連標的分子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、新規乱用薬物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、危険ドラッグおよ

び大麻を含む薬物乱用実態に関する疫学調査を実施した。 
 
[研究-1：フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特性とオピオイド受容体活性の関連性] 

 本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合物について運動活性に対する影響およびオピオイド

受容体活性化強度の検討を行った。行動解析として ICR 系雄性マウスを使用し、12 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（1 mg/kg, i.p.）
の投与により、著明な運動促進作用が発現した。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（1 mg/kg, i.p.）前処置によって有意に抑制された。12 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。次に、オ

ピオイドμ受容体発現細胞（CHO-µ細胞）を利用して、オピオイド受容体作用を解析した。12 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。12 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。フェンタニル類縁化合物による運動促進作用と µ
受容体活性化強度との相関性を検討したところ、有意な相関性が確認された。本研究により、フェ

ンタニル類縁化合物はオピオイド受容体を介して、強力な中枢興奮作用を示すことが確認された。

また、CHO-µ細胞による解析から、フェンタニル類縁化合物の作用発現については、μ受容体活性

が重要であることが明らかになった。フェンタニル類縁化合物による運動促進作用と µ受容体活性

化強度において有意な相関性が確認されたことから、フェンタニル類縁化合物による中枢興奮作用

は µ受容体活性化強度の解析から予測できると考えられる。本研究から、フェンタニル類縁化合物

は中枢興奮作用を示すことから、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
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ニル類縁化合物は主にオピオイド 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。 
 
[研究-2：コンピュータシミュレーションによる有害性予測法の開発] 

 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、それらの迅速な有害性評価法が必要

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

れまでに、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。本年度はオピオイ

ドμ受容体を標的にしたドッキングスタディを行い、ドッキングスタディの評価関数と実際の活性

値との相関を調べた。活性既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類を用いてドッキングスタディを行

い、各種計算条件を変更することで活性予測値と実測値の相関向上が見られた。評価関数や結合サ

イト等の条件を見直すことで相関が向上する傾向が見られた。今後、評価化合物を増やして検討を

行うことにより、フェンタニル類縁化合物包括規制への展開が期待される。QSAR 解析とドッキン

グスタディを適切に利用することにより、フェンタニル類縁化合物の包括規制への展開が効果的で

あると考えられる。 
 
[研究-3：危険ドラッグおよび類似物質の有害性簡易スクリーニング法の開発〜酸化ストレスマ

ーカーdHEtを指標にして〜] 

 危険ドラッグおよび覚せい剤などによる神経障害の発現において、酸化ストレスは重要な役割を

果たすと考えられる。これまでに、ミトコンドリアでの活性酸素種生成の蛍光指示薬を用いて、危

険ドラッグの比較的低濃度の暴露早期において活性酸素種生成を検出できることを報告してきた。

本研究では、危険ドラッグ曝露早期の細胞内での酸化ストレスをミトコンドリアに限らず広く評価

するために、モノアミン系培養神経細胞系を用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ(METH, MDMA, 
methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, harmine)添加に

よる細胞内活性酸素種生成を蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)により検出し、その有害性を評価する

指標としての可能性について総合的に評価した。モノアミン系セロトニン含有培養神経細胞株 B65
細胞への 3 時間曝露により、13 種いずれの薬剤においても、活性酸素種生成を示す dHEt のシグナ

ルの顕著な増加が認められた。細胞における明らかな dHEt のシグナルの出現濃度は、2CT-4 (50 µM
〜), 2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C (50 µM〜), harmaline (50 µM〜) > harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > 
methylone (500 µM〜), PP (500 µM〜) > PMMA (500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM〜), 
5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示される細

胞毒性の強度、2C-C (100 µM〜), 2CT-4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine (100 µM〜) > 2CT-
7 (100 µM〜) > MDMA (500 µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA (1 mM〜), methylone (1 
mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)ときれいに相関しており、さら

に dHEt による細胞内活性酸素種生成は細胞死を惹起しない低濃度においても曝露早期から認めら

れることが明らかとなった。各種乱用薬物、危険ドラッグのモノアミン系培養神経細胞への曝露に

より、細胞内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認められ、その酸化ストレス

誘導性と形態的な神経細胞障害性との間に強い相関が認められることを明らかにできた。培養神経

細胞株での蛍光物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経毒性発現の蓋然

性のスクリーニング方法となりうると考えられた。 
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[研究-4：危険ドラッグの生体内挙動とその有害性の相関に関する研究] 

合成カンナビノイドである 5F-CUMYL-PINACA および CUMYL-PINACA に関して、ラットを用

いた in vivo 代謝実験を行い、糞便中からの代謝物の同定を試みた。合成カンナビノイドはラットに

i.v.投与され、糞便サンプルは、投与時点から 24, 48, 72 時間経過した段階で採集した。採集した糞

便にサンプル処理を行い、測定には LCMS-IT-TOF を使用した。またこれまで、生体内での代謝挙動

解明のため、ヒトサンプルに代わるものとしてラットを用いた in vivo 代謝実験を行ってきた。そこ

で、ヒトとラットの薬物代謝に関する種差を確認するため、ヒト肝ミクロソーム (HLMs) とラット

肝ミクロソーム (RLMs) を用いた 5F-CUMYL-PINACA と CUMYL-PINACA の in vitro 代謝実験を

行い、代謝挙動の解明と比較を試みた。In vivo 代謝実験の結果より、両合成カンナビノイドともに

胆汁で最も多く検出された代謝物 (一水酸化体) が、糞便からも検出できることが明らかとなった。

また、糞便からの代謝物の検出は最長で 48 時間経過サンプルまで可能であり、ヒトにおいても糞便

の採取により使用薬物を特定できる可能性が示唆された。HLMs または RLMs を用いた In vitro 代

謝実験では、各 SCs ともに半減期に違いが確認され、5F-CUMYL-PINACA では t1/2 (RLMs) < t1/2 
(HLMs)であり、CUMYL-PINACA では t1/2 (RLMs) > t1/2 (HLMs)であった。一方で、代謝物の経時

変化の傾向と、その結果より推定される代謝経路に違いは見られず、推定された主要代謝物は HLMs、
RLMs ともに同じものであった。In vivo 代謝実験と RLMs を用いた in vitro 代謝実験の結果の比較に

ついて、ラット胆汁中に排出された主要代謝物と、in vitro 代謝実験の主要代謝物は共に各合成カン

ナビノイドの一水酸化体であった。しかし、vivo と vitro でピーク形状に違いが確認され、さらに、

in vitro 代謝実験で算出した肝クリアランス(CLH)よりも in vivo 代謝実験から算出したクリアランス 
(CLtot) の方が大きいという結果になった。これまでの研究より、血中と尿中から代謝物が検出され

ないことが明らかとなっており、クリアランスの差異についてさらなる検討が必要である。以上の

ことより、5F-CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA について、in vitro 代謝実験の結果から in vivo サ

ンプルで検出される主要代謝物を特定すること、また、ヒトにおける代謝挙動の推定においてラッ

トを用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用であることが示唆された。 
 

[研究-5：新規危険ドラッグの乱用実態把握のための効果的な調査手法の確立] 

 本研究の目的は、薬物使用者が多いレクリエーショナル・セッティングの一つとして野外フェス

ティバルの来場者を対象とした調査を通じて、大麻使用者の特徴を明らかにすることである。具体

的には、１）大麻使用とアルコール摂取との関係性を明らかにすること、２）海外における大麻の

合法化（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セッティングの対象者に与える影響を調べることを

目的とした。対象は、関東地方で開催された音楽関連の野外イベント（野外フェスティバル）に参

加した 16 歳以上の来場者であった。計 2 回のイベントで、携帯端末やタブレットを活用したオン

ライン調査を実施し、計 437 名より有効回答を得た。大麻の使用経験に基づき、大麻使用経験の無

い Non-users（n=382）、大麻使用経験はあるが、1 年以内の使用がない Ex-users（n=44）、過去 1 年以

内に大麻を使用した Current-users （n=11）の 3 群に分類した。 
【結果】 
1. 飲酒に関する結果は、過去 1 年間の飲酒率は Non-users（81.4%）、Ex-users（61.4%）、Current-

users（100%）であった（p=0.003）。過去 30 日間の飲酒率は、Non-users（68.6%）、Ex-users（54.5%）、

Current-users（81.8%）であった（p=0.102）。過去 30 日間のビンジ飲酒率は、Non-users（42.7%）、

Ex-users（38.6%）、Current-users（72.7%）であった（p=0.113）。 
2. 北米における大麻合法化に対する考えは、Non-users は、「医療目的は賛成だが、嗜好目的は反

対」が 52.4%と最も多かった。Ex-users および Current-users は「どのような目的でも賛成」とい

う回答が最も多かった（Ex-users：40.9%、Current-users：90.9%）（p<0.001)。 
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【結論】過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、他の群に比べて高いという結果が得られたが、統計

学的に有意な差は検出できなかった。本研究のデータからは大麻使用者におけるアルコール関連の

問題性は見いだせなかった。国内の大麻使用者の多くが北米における大麻合法化（医療目的、嗜好

目的の両方）に賛同していた。大麻使用経験のない者であっても、大麻の医療目的での利用につい

ては賛同していた。 
 

結論： 
 (1) 本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合物について運動活性に対する影響およびオピオ

イド受容体活性化強度の検討を行った。フェンタニル類縁化合物はオピオイド受容体を介して、強

力な中枢興奮作用を示すことが確認された。また、CHO-µ細胞による解析から、フェンタニル類縁

化合物の作用発現については、μ受容体活性が重要であることが明らかになった。フェンタニル類

縁化合物による運動促進作用と µ 受容体活性化強度において有意な相関性が確認されたことから、

フェンタニル類縁化合物による中枢興奮作用は µ受容体活性化強度の解析から予測できると考えら

れる。本研究から、フェンタニル類縁化合物は中枢興奮作用を示すことから、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主にオピオイド 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。 (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フェンタニル類縁

化合物の活性予測を行なった。オピオイドμ受容体を標的にしたドッキングスタディを行い、ドッ

キングスタディの評価関数と実際の活性値にはある程度の相関を示すことが明らかとなった。活性

既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類を用いてオピオイド µ 受容体に対するドッキングスタディを

行い、各種計算条件を変更することで活性予測値と実測値の相関向上が見られた。評価関数や結合

サイト等の条件を見直すことで相関が向上する傾向が見られた。今後、評価化合物を増やして検討

を行うことにより、フェンタニル類縁化合物包括規制への展開が期待される。QSAR 解析とドッキ

ングスタディを適切に利用することにより、フェンタニル類縁化合物の包括規制への展開が効果的

であると考えられる。  (3) 危険ドラッグ添加による細胞内活性酸素種生成を蛍光物質

dihydroethidine (dHEt)により解析した。危険ドラッグのモノアミン系培養神経細胞への曝露により、

細胞内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認められ、その酸化ストレス誘導性

と形態的な神経細胞障害性との間に強い相関が認められた。培養神経細胞株での蛍光物質 dHEt を

用いた活性酸素種生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経毒性発現の蓋然性のスクリーニング方法とな

りうると考えられた。(4) 合成カンナビノイドの代謝プロファィルの解析と異性体を含む合成カン

ナビノイドの解析法の確立に関する研究を行った。測定には LCMS-IT-TOF を使用した。ラットを

用いた in vivo 代謝実験より、5F-CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA ともに胆汁から検出された主

要代謝物が、糞便でも検出できることが明らかとなった。また、糞便からの代謝物検出は最長で 48
時間経過サンプルまで可能であり、ヒトでも、糞便の採取により使用薬物を特定できる可能性が示

唆された。In vitro 代謝実験より、ラット肝ミクロソームとヒト肝ミクロソームともに、主要代謝経

路と主要代謝物は同じであった。ヒトにおける代謝挙動の推定においてラットを用いた in vivo 代謝

実験を行うことが有用であることが示唆された。今後同法を応用し、合成カンナビノイドの摂取マ

ーカーとなりうる代謝物を特定することで、新規合成カンナビノイドの素早い法的規制に貢献をす

ることが期待される。(5) 本研究では、大麻使用者の特徴を明らかにすることを目的として、レクリ

エーショナル・セッティングの一つとして音楽関連の野外イベント（野外フェスティバル）の来場

者を対象とした実態調査を実施し、次の知見を得た。(a) 過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する
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Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、統計学的に有意な差は検出できなかった。本研究の

データからは大麻使用者におけるアルコール関連の問題性は見いだせなかった。(b) 国内の大麻使

用者の多くが北米における大麻合法化（医療目的、嗜好目的の両方）に賛同していた。大麻使用経

験のない者であっても、大麻の医療目的での利用については賛同していた。本研究のデータからは

大麻使用者におけるアルコール関連の問題性は見いだせなかった。国内の大麻使用者の多くが北米

における大麻合法化（医療目的、嗜好目的の両方）に賛同していた。また、大麻使用経験のない者

であっても、大麻の医療目的での利用については賛同していた。 
 本研究成果から、危険ドラッグの行動解析および細胞や化学計算による機能評価を含む評価シス

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。また、危険ドラッグ同定の手法に

ついても、機器条件や生体成分からの抽出法などの解析が進んだ。今後は、評価システムおよび検

出システムともに、危険ドラッグの種類を増やし更なる検討が必要である。実態調査からは、近年

は、大麻の乱用拡大が顕著であることから、危険ドラッグ同等に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、大麻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。 
 

 
 
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 室長 

 

分担研究者：栗原正明 

国際医療福祉大学 教授 

        

分担研究者：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 

 

分担研究者：北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 

分担研究者：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 

 
 

A. 研究目的 
 
中枢作用を示す化学物質が「危険ドラッグ」

として流通しており、その乱用が大きな社会問

題となっている。国内では流通規制が功を奏し、

流通は減少しているが、海外では新規精神活性

物質(New psychoactive substances, NPS)と称され

流通は継続している。流通している危険ドラッ

グのタイプとしては、合成カンナビノイドやカ

チノン系化合物に加え、近年はフェンタニル類

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。特に、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。同様に、カ
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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、米

国ではオキシコンチンなどのオピオイド系薬

剤の過剰処方に基づく乱用が激増しており、安

価なヘロイン乱用や強力な作用を有するフェ

ンタニル乱用へ移行しており、「オピオイド・ク

ライシス」の状況である。わが国では、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が、今後

は包括範囲の再評価とフェンタニル類縁化合

物についても、包括指定の導入を検討する必要

があると考えられる。 
 本研究では、フェンタニル類縁化合物、合成

カンナビノイド、カチノン系化合物について行

動特性もしくは細胞毒性の解析を行い、評価法

の妥当性について検討した。また、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。昨年度は、量

的構造活性相関(QSAR)法により、フェンタニル

類縁化合物の化学構造とオピオイド µ受容体活

性強度について、活性予測解析を行った。本年

度は、オピオイドμ受容体を標的にしたドッキ

ングスタディを行った。一方、カチノン系化合

物や合成カンナビノイドといった危険ドラッ

グが数多く流通していることから、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。

危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物に

よる神経障害において神経炎症は重要な役割

を果たすと考えられる。核内 DNA 結合タンパ

ク質 High mobility group box-1 (HMGB1)は、組織

損傷時に細胞外へ放出され、RAGE、Toll-like 
receptor (TLR)に結合し炎症惹起に働く damage-
associated molecular patterns (DAMPs)として知ら

れている。そこで、本研究では、神経細胞毒性

発現の共通の作用点となりうる神経炎症関連

標的分子と想定される起炎物質 DAMPs である

HMGB1 に着目し、モノアミン系培養神経細胞

系を用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ添加に

よる HMGB1 の発現動態の変化について検討し

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につい

て、行動薬理学的特性並びにオピオイド受容体

活性強度の相関性に関する検討を行った。また、

化学計算によるインシリコ評価法を用いてフ

ェンタニル類縁化合物のオピオイド µ受容体活

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、神経細胞毒性発現の

共通の作用点となりうる神経炎症関連標的分

子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、新

規乱用薬物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、危険ドラッグおよび大麻を

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

的特性とオピオイド受容体活性の関連性] 
     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 
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 本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合

物について運動活性に対する影響およびオピ

オイド受容体活性化強度の検討を行った。行動

解析として ICR 系雄性マウスを使用し、12 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（1 mg/kg, i.p.）の投与により、著明な運動

促進作用が発現した。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（1 mg/kg, 
i.p.）前処置によって有意に抑制された。12 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。次に、オピオイドμ

受容体発現細胞（CHO-µ細胞）を利用して、オ

ピオイド受容体作用を解析した。12 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。12 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。フェンタニル類縁化合物による運動促進

作用とµ受容体活性化強度との相関性を検討し

たところ、有意な相関性が確認された。本研究

により、フェンタニル類縁化合物はオピオイド

受容体を介して、強力な中枢興奮作用を示すこ

とが確認された。また、CHO-µ細胞による解析

から、フェンタニル類縁化合物の作用発現につ

いては、μ受容体活性が重要であることが明ら

かになった。フェンタニル類縁化合物による運

動促進作用とµ受容体活性化強度において有意

な相関性が確認されたことから、フェンタニル

類縁化合物による中枢興奮作用はµ受容体活性

化強度の解析から予測できると考えられる。本

研究から、フェンタニル類縁化合物は中枢興奮

作用を示すことから、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

縁化合物は主にオピオイド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。 
 
 

[研究-2：コンピュータシミュレーションによる

有害性予測法の開発]  
     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、それらの迅速な有害性評価法

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。これまでに、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。本年度はオピオイドμ受容体を標

的にしたドッキングスタディを行い、ドッキン

グスタディの評価関数と実際の活性値との相

関を調べた。ドッキングスタディの評価関数と

実際の活性値にはある程度の相関を示すこと

が明らかとなった。また、活性既知のフェンタ

ニル類縁化合物 8 種類を用いてドッキングスタ

ディを行ったところ、各種計算条件を変更する

ことで活性予測値と実測値の相関向上が見ら

れた。評価関数や結合サイト等の条件を見直す

ことで相関が向上する傾向が見られた。今後、

評価化合物を増やして検討を行うことにより、

フェンタニル類縁化合物包括規制への布石と

することができると考えられる。 
 
 [研究-3：危険ドラッグおよび類似物質の有害

性簡易スクリーニング法の開発〜酸化ストレ

スマーカーdHEtを指標にして〜]  
 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 
  
 危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物

による神経障害において活性酸素種生成など

酸化ストレスは重要な役割を果たすと考えら

れる。これまでに、ミトコンドリアでの活性酸
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素種生成の蛍光指示薬を用いて、2C-C, 2CT-4 を

除くいくつかの危険ドラッグについては形態

変化がほとんどみられない比較的低濃度の暴

露早期において活性酸素種生成を検出できる

ことを報告してきた。本研究では、危険ドラッ

グ曝露早期の細胞内での酸化ストレスをミト

コンドリアに限らず広く評価するために、モノ

アミン系培養神経細胞系を用いて各種乱用薬

物、危険ドラッグ添加による細胞内活性酸素種

生成を蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)により検

出し、その有害性を評価する指標としての可能

性について総合的に評価した。モノアミン系セ

ロトニン含有培養神経細胞株B65細胞への 3時
間曝露により、13 種いずれの薬剤においても、

活性酸素種生成を示す dHEt のシグナルの顕著

な増加が認められた。細胞における明らかな

dHEt のシグナルの出現濃度は、2CT-4 (50 µM〜), 
2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C (50 µM〜), harmaline (50 
µM〜) > harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > 
methylone (500 µM〜), PP (500 µM〜) > PMMA 
(500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM
〜), 5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 
µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示

される細胞毒性の強度、2C-C (100 µM〜), 2CT-
4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine 
(100 µM〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 
µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA 
(1 mM〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 
5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)とき

れいに相関しており、さらに dHEt による細胞

内活性酸素種生成は細胞死を惹起しない低濃

度においても曝露早期から認められることが

明らかとなった。 
 
[研究-4：危険ドラッグの生体内挙動とその有害

性の相関に関する研究]  
   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 
 合成カンナビノイド (SCs) の部分構造か

ら入手困難なSCs標準品を合成する適時供給体

制を構築し、この手法で合成された SCs を用い

各種の検討を行った。昨年度、ラットを用いた

in vivo 代謝実験を行い、5F-CUMYL-PINACA お

よびCUMYL-PINACAの代謝物が胆汁中に排出

されたことを受け、今年度は糞便中からの代謝

物の同定を試みた。各 SCs はラットに i.v.投与

され、糞便サンプルは、各 SCs 投与時点から 24, 
48, 72 時間経過した段階で採集した。採集した

糞便にサンプル処理を行い、測定には LCMS-IT-
TOF を使用した。またこれまで、生体内での代

謝挙動解明のため、ヒトサンプルに代わるもの

としてラットを用いた in vivo 代謝実験を行っ

てきた。そこで、ヒトとラットの薬物代謝に関

する種差を確認するため、ヒト肝ミクロソーム 
(HLMs) とラット肝ミクロソーム (RLMs) を
用 い た 5F-CUMYL-PINACA と CUMYL-
PINACA の in vitro 代謝実験を行い、代謝挙動の

解明と比較を試みた。In vivo 代謝実験の結果よ

り、両 SCs ともに胆汁で最も多く検出された代

謝物 (一水酸化体) が、糞便からも検出できる

ことが明らかとなった。また、糞便からの代謝

物の検出は最長で 48 時間経過サンプルまで可

能であり、ヒトにおいても糞便の採取により使

用薬物を特定できる可能性が示唆された。

HLMs または RLMs を用いた In vitro 代謝実験

では、各 SCs ともに半減期に違いが確認され、

5F-CUMYL-PINACA で は t1/2 (RLMs) < t1/2 
(HLMs) であり、 CUMYL-PINACA では t1/2 
(RLMs) > t1/2 (HLMs)であった。一方で、代謝物

の経時変化の傾向と、その結果より推定される

代謝経路に違いは見られず、推定された主要代

謝物はHLMs、RLMsともに同じものであった。

In vivo 代謝実験と RLMs を用いた in vitro 代謝

実験の結果の比較について、ラット胆汁中に排

出された主要代謝物と、in vitro 代謝実験の主要

代謝物は共に各 SCs の一水酸化体であった。し

かし、vivo と vitro でピーク形状に違いが確認さ

れ、さらに、in vitro 代謝実験で算出した肝クリ

アランス(CLH)よりも in vivo 代謝実験から算出

したクリアランス (CLtot) の方が大きいという

結果になった。これまでの研究より、血中と尿

中から代謝物が検出されないことが明らかと

なっており、クリアランスの差異についてさら

なる検討が必要である。以上のことより、5F-
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CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA について、

in vitro 代謝実験の結果から in vivo サンプルで

検出される主要代謝物を特定すること、また、

ヒトにおける代謝挙動の推定においてラット

を用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用で

あることが示唆された。 
 
[研究-5：新規危険ドラッグの乱用実態把握のた

めの効果的な調査手法の確立]  
 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 
 
 近年、大麻の使用形態に変化がみられる。従

来の乾燥大麻や大麻樹脂に加えて、大麻ワック

スや大麻リキッドといった有害成分を濃縮・抽

出した製品や、大麻を食品に混入した大麻クッ

キーなどの新規形態の押収事例が報告されて

いる。その一方で、国内における大麻乱用に関

する疫学情報は生涯経験率等に限られており、

新規形態の使用実態等については不明な点が

多い。本研究の目的は、薬物使用者が多いレク

リエーショナル・セッティングの一つとして野

外フェスティバルの来場者を対象とした調査

を通じて、大麻使用者の特徴を明らかにするこ

とである。具体的には、１）大麻使用とアルコ

ール摂取との関係性を明らかにすること、２）

海外における大麻の合法化（非犯罪化）が、レ

クリエーショナル・セッティングの対象者に与

える影響を調べることを目的とした。 
【方法】対象は、関東地方で開催された音楽関

連の野外イベント（野外フェスティバル）に参

加した 16 歳以上の来場者であった。計 2 回の

イベントで、携帯端末やタブレットを活用した

オンライン調査を実施し、計 437 名より有効回

答を得た。大麻の使用経験に基づき、大麻使用

経験の無い Non-users（n=382）、大麻使用経験は

あるが、1年以内の使用がないEx-users（n=44）、
過去 1 年以内に大麻を使用した Current-users 
（n=11）の 3 群に分類した。 
【結果】 

a. 飲酒に関する結果は、過去 1 年間の飲酒率

は Non-users（81.4%）、Ex-users（61.4%）、

Current-users（100%）であった（p=0.003）。
過去 30 日間の飲酒率は、Non-users
（68.6%）、Ex-users（54.5%）、Current-
users（81.8%）であった（p=0.102）。過去

30 日間のビンジ飲酒率は、Non-users
（42.7%）、Ex-users（38.6%）、Current-
users（72.7%）であった（p=0.113）。 

b. 北米における大麻合法化に対する考えは、

Non-users は、「医療目的は賛成だが、嗜好

目的は反対」が 52.4%と最も多かった。Ex-
users および Current-users は「どのよう

な目的でも賛成」という回答が最も多かっ

た（Ex-users：40.9%、Current-users：
90.9%）（p<0.001)。 

 過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する

Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。本研

究のデータからは大麻使用者におけるアルコ

ール関連の問題性は見いだせなかった。国内の

大麻使用者の多くが北米における大麻合法化

（医療目的、嗜好目的の両方）に賛同していた。

大麻使用経験のない者であっても、大麻の医療

目的での利用については賛同していた。 
 

C. 考 察 
 
1. フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特

性とオピオイド受容体活性の関連性 

 
 本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合

物による運動促進作用と、CHO-µ細胞実験で得

られた µ受容体活性化強度（蛍光強度）の相関

性について検討した。その結果、フェンタニル

類縁化合物による運動量とµ受容体活性化強度

には有意な相関性 R2=0.83 が認められた。した

がって、CHO-µ細胞の蛍光発光強度の解析から、

フェンタニル類縁化合物の運動促進作用すな

わち中枢興奮作用を推測できる可能性が示唆
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された。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の発現強度は、CHO-
µ 細胞の蛍光発光強度と相関することが明らか

になった。したがって、CHO-µ細胞の蛍光発光

強度の解析から、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。本研

究の評価結果より、12 種類のフェンタニル類縁

化合物は著明な中枢興奮作用を有することが

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。 
 
2. コンピュータシミュレーションによる有害

性予測法の開発 

 
 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、それらの迅速な有害性評価法

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。これまでに、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。本年度はオピオイドμ受容体を標

的にしたドッキングスタディを行い、ドッキン

グスタディの評価関数と実際の活性値との相

関を調べた。活性既知のフェンタニル類縁化合

物 8 種類を用いてドッキングスタディを行った

ところ、各種計算条件を変更することで活性予

測値と実測値の相関向上が見られた。評価関数

や結合サイト等の条件を見直すことで相関が

向上する傾向が見られた。今後、評価化合物を

増やして検討を行うことにより、フェンタニル

類縁化合物包括規制への布石とすることがで

きると考えられる。 
 
3. 危険ドラッグおよび類似物質の有害性簡易

スクリーニング法の開発〜酸化ストレスマー

カーdHEtを指標にして〜 

 
 モノアミン系培養神経細胞系を用いて 13 種

の乱用薬物、危険ドラッグ (METH, MDMA, 
methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 
5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, harmine)添
加による細胞内酸化ストレスの変化について

スーパーオキシドなど活性酸素種生成を検出

する蛍光物質 dHEt を用いた検討を行い、細胞

内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に

低濃度から認められ、その酸化ストレス誘導性

と形態的な神経細胞障害性との間に強い相関

が認められることを明らかにできた。培養神経

細胞株での蛍光物質 dHEt を用いた活性酸素種

生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経毒性発現の

蓋然性のスクリーニング方法となりうると考

えられた。乱用薬物、危険ドラッグの有害性の

スクリーニングでは、培養神経細胞系における

細胞内酸化ストレスをあらわす活性酸素種生

成、神経炎症をあらわす HMGB1 の核外移行な

ど複数の早期の神経障害指標を用いて評価す

ることが望ましいと考えられた。 
 
4. 危険ドラッグの生体内挙動とその有害性の

相関に関する研究 

 
合成カンナビノイドの代謝プロファィルの

解析と異性体を含む合成カンナビノイドの解

析法の確立に関する研究を行った。糞便サンプ

ルについて、胆汁で多く検出された代謝物 (一
水酸化体) は糞便抽出液からも検出可能である

ことが明らかとなった。しかし、糞便サンプル

処理に関して、採集の時間間隔が 24 時間と長

く、その間に代謝物が減衰している恐れや、抽

出が足りない恐れ等があるため、今後検討を行

っていく必要がある。一方で、最長 48 時間サン

プルまで検出可能であったことから、ヒトにお

いても薬物摂取から 48 時間後まで摂取薬物の

特定ができる可能性が示唆された。 
In vitro 代謝実験による種差の確認について、

ヒト肝ミクロソーム (HLMs) とラット肝ミク

ロ ソ ー ム  (RLMs) を 用 い た 5F-CUMYL-
PINACA と CUMYL-PINACA の in vitro 代謝実

験を行い、代謝挙動の解明と比較を試みた。

HLMs と RLMs で主要代謝経路に違いは見られ

ず、また主要代謝物についても、5F-CUMYL-
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PINACA では一水酸化体、CUMYL-PINACA で

は一水酸化に続いて形成されるカルボキシ体

であり、違いは確認されなかった。これらのこ

とより、ラットを用いた in vivo 代謝実験の結果

から代謝経路と主要代謝物を推定し、それをヒ

トに外挿できる可能性が示唆された。ラットの

血中と尿中から代謝物がほとんど検出されな

いこと、胆汁から代謝物が検出されたことから、

肝代謝が主要であると考えられた。 
 
5. 新規危険ドラッグの乱用実態把握のための

効果的な調査手法の確立 

 

本研究では、レクリエーショナル・セッティ

ングの一つとして音楽関連の野外イベント（野

外フェスティバル）の来場者を対象とした実態

調査を通じて、大麻使用者の特徴を明らかにす

ることを目的とした。 
第一の目的であった大麻使用とアルコール

摂取との関係性については、飲酒率（過去 1 年

間）、飲酒率（過去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過

去 30 日間）のいずれも、3 群の中で Current-users
の経験率が最も高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。した

がって、本研究のデータからは、大麻使用者は

非使用者に比べて、飲酒頻度が高かったり、ビ

ンジ飲酒などリスクの高いアルコール摂取を

したりといったアルコール関連の問題性は見

いだせなかった。先行研究において、ビンジ飲

酒は、危険運転に関連することが報告されてい

る。また、大麻とアルコールとの併用は、運転

への影響を悪化させることが指摘されている。

さらには、米国アリゾナ州の受傷者を対象とし

た調査によれば、16～20 歳の若年受傷者の約 4
人に 1 人が、アルコール、THC、あるいはその

両者の物質に陽性反応がみられたことが報告

されている。このように大麻使用とアルコール

摂取との間には関連性があり、今後も国内デー

タを使って、両者の関係性を調べていくことが

必要である。 
 第二の目的であった海外における大麻の合

法化（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セ

ッティングの対象者に与える影響であるが、大

麻使用経験のある Ex-users および Current-users
は、医療目的であっても、嗜好目的であっても

大麻を合法化しているカナダやアメリカの動

きに賛同する割合が Non-users よりも有意に高

いという結果が得られた。これは自らの大麻の

使用経験を報告している対象者としては当然

の結果といえる。一方、大麻の使用経験のない

Non-users においては、「医療目的は賛成だが、

嗜好目的は反対」という回答が最も多いという

結果が得られた。本研究の結果は、大麻使用経

験のない者であっても、大麻を医薬品として活

用していくことに対しては半数以上が賛成し

ていることを意味する。もちろん、本研究はレ

クリエーショナル・セッティングにおける一部

の来場者のみを対象とした調査であり、対象者

に代表性はない。今後は、一般住民調査など代

表性のある集団において同様の調査をしてい

くことが必要と考えられる。 
 

D. 結 論 
 
 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の発現強度は、CHO-µ細
胞の蛍光発光強度と相関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

度の解析から、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。 
 コンピュータを用いた化学計算による有害

作用予測法に関する研究としては、オピオイド

μ受容体を標的にしたドッキングスタディを

行い、ドッキングスタディの評価関数と実際の

活性値との相関を調べた。ドッキングスタディ

の評価関数と実際の活性値にはある程度の相

関を示すことが明らかとなった。昨年度の

QSAR モデルでの解析と比較すると、予測に関

する確度はQSAR解析＞ドッキングスタディと

考えられた。現時点では、QSAR 解析を適切に

利用することにより、フェンタニル類縁化合物

の包括規制への展開が効果的であると考えら

れる。 
 毒性評価に関する研究として、モノアミン系



-12- 

培養神経細胞系を用いて 13 種の乱用薬物、危

険ドラッグ (METH, MDMA, methylone, 4FMP, 
PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 5MeO-DMT, 
5MeO-MIPT, harmaline, harmine)添加による細胞

内酸化ストレスの変化についてスーパーオキ

シドなど活性酸素種生成を検出する蛍光物質

dHEt を用いた検討を行い、細胞内での活性酸素

種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認め

られ、その酸化ストレス誘導性と形態的な神経

細胞障害性との間に強い相関が認められるこ

とを明らかにできた。培養神経細胞株での蛍光

物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、

鋭敏かつ有用な神経毒性発現の蓋然性のスク

リーニング方法となりうると考えられた。 
合成カンナビノイドの代謝プロファィルの

解析と異性体を含む合成カンナビノイドの解

析法の確立に関する研究を行った。ラットを用

いた in vivo 代謝実験より、5F-CUMYL-PINACA、

CUMYL-PINACA ともに胆汁から検出された主

要代謝物が、糞便でも検出できることが明らか

となった。また、糞便からの代謝物検出は最長

で 48 時間経過サンプルまで可能であり、ヒト

でも、糞便の採取により使用薬物を特定できる

可能性が示唆された。In vitro 代謝実験より、ラ

ット肝ミクロソームとヒト肝ミクロソームと

もに、主要代謝経路と主要代謝物は同じであっ

た。In vitro 代謝実験の結果から in vivo サンプ

ルで検出される主要代謝物を特定すること、ま

た、ヒトにおける代謝挙動の推定においてラッ

トを用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用

であることが示唆された。今後同法を応用し、

合成カンナビノイドの摂取マーカーとなりう

る代謝物を特定することで、新規合成カンナビ

ノイドの素早い法的規制に貢献をすることが

期待される。 
本研究では、大麻使用者の特徴を明らかにす

ることを目的として、レクリエーショナル・セ

ッティングの一つとして音楽関連の野外イベ

ント（野外フェスティバル）の来場者を対象と

した実態調査を実施し、次の知見を得た。 
1）過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する

Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。本研

究のデータからは大麻使用者におけるアルコ

ール関連の問題性は見いだせなかった。 
2） 国内の大麻使用者の多くが北米における大

麻合法化（医療目的、嗜好目的の両方）に賛同

していた。大麻使用経験のない者であっても、

大麻の医療目的での利用については賛同して

いた。 
 

E. 健康危険情報 
  

 本研究は、危険ドラッグ及び大麻の中枢作用、

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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イズ学会学術集会, Web, 2020.11.27-29. 
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 研究協力者 阿久根陽子（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、12 種類のフェンタニル類縁化合物について運動活性に対する影響およびオピオイ

ド受容体活性化強度の検討を行った。 
１）行動解析：実験には、ICR 系雄性マウスを使用し、12 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（1 mg/kg, i.p.）の投与により、著明

な運動促進作用が発現した。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（1 
mg/kg, i.p.）前処置によって有意に抑制された。12 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。２）オピオイド受

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

析した。12 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。12 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。３）オピオイド受容体活性

強度と中枢神経作用予測：12 種類のフェンタニル類縁化合物による運動促進作用と、CHO-µ 細

胞実験で得られた µ受容体活性化強度の相関性を検討した。フェンタニル類縁化合物による運動

促進作用と µ受容体活性化強度との相関性を検討したところ、有意な相関性が確認された。 
 本研究により、フェンタニル類縁化合物はオピオイド受容体を介して、強力な中枢興奮作用を

示すことが確認された。また、CHO-µ細胞による解析から、フェンタニル類縁化合物の作用発現

については、μ受容体活性が重要であることが明らかになった。フェンタニル類縁化合物による

運動促進作用と µ受容体活性化強度において有意な相関性が確認されたことから、フェンタニル

類縁化合物による中枢興奮作用は µ受容体活性化強度の解析から予測できると考えられる。本研

究から、フェンタニル類縁化合物は中枢興奮作用を示すことから、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主にオピオイド 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。 
 

A. 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。新精神活性物質（New Psychoactive 
Substances, NPS）として、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

被害は世界的な社会問題となっている 1,2)。2015
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年以降、米国や欧州では、フェンタニル類縁化

合物である acrylfentanyl、furanylfentanyl、tetra-
hydrofuranylfentanyl などの新規精神活性物質に

よる死亡例が報告されている 3,4)。米国でのフェ

ンタニル類縁化合物などの合成オピオイドの

過剰摂取による死亡例については、2010 年に

14.3％であったが2016年は45.9％へ増加してい

ることが明らかになっている。わが国でも危険

ドラッグとして、フェンタニル類縁化合物が流

通しており、今後も新規の危険ドラッグの登場

が危惧されている 5,6)。新規のフェンタニル類縁

化合物において、その薬理作用や有害作用につ

いては不明な点が多い。フェンタニル類縁化合

物に関して、中枢作用を中心とした乱用危険性

予測に関する研究が必要である。 
 本研究では、United Nations Office on Drugs and 
Crime（UNODC, 国連薬物犯罪事務所) 6)が注意

を要する新規合成オピオイドとしてリストし

ている 12 種類のフェンタニル類縁化合物につ

いて、中枢作用および薬理学的特性に関する検

討を行った。１）中枢作用については、マウス

の運動活性に対する影響、２）薬理学的特性に

ついては、オピオイド µ受容体発現細胞を使用

したオピオイドµ受容体活性化強度について検

討を行った。また、12 種類のフェンタニル類縁

化合物による運動促進作用と、µ 受容体活性化

強度の相関性について合わせて検討した。 
 

B. 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. 2-Fluorobutyrfentanyl 
2. 2-Methoxyfuranylfentanyl 
3. 3-Fluorofentanyl 
4. 3-Phenylpropanoylfentanyl 
5. 4-Methoxyfentanyl 
6. Benzodioxolefentanyl 
7. Crotonylfentanyl(麻薬) 

8. Cyclohexyl Fentanyl 
9. meta-Methylfentanyl 
10. ortho-methyl methoxy acetyl fentanyl 
11. Tetramethylcyclopropanefentanyl 
12. 2-Methylfentanyl 
を使用した(化学構造：Fig.1)。 
 
1. 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 60 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。 
 
2. 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、µ 受容体発現安定

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。

CHO-µ 細胞のオピオイド受容体選択性の評価

においては、オピオイド µ 受容体作用薬：[D-
Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-ol]enkephalin (DAMGO)、
オピオイドδ受容体作用薬：[D-Pen2,D-Pen5] 
enkephalin (DPDPE)、オピオイドκ受容体作用

薬：U-50,488H を使用した。 
 
3. 相関性解析 
 12 種類のフェンタニル類縁化合物による運

動促進作用と、CHO-µ細胞実験で得られた µ受
容体活性化強度の相関性について検討した。相
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関性の解析は、Prism 7 for Mac OS X、Linear 
Regression により行った。 
 

C. 結 果 
 
1. フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特

性 
 12 種類のフェンタニル類縁化合物 (1 mg/kg, 
i.p.)によって、運動促進作用が発現し、中枢興奮

作用を有することが明らかになった(Fig. 2)。こ

れらの運動促進作用の発現は、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。 
 
2. フェンタニル類縁化合物のオピオイド受容

体作用 
 作出した CHO-µ 細胞について、フェンタニ

ル(FN)、オピオイド µ 受容体作用薬 DAMGO、

オピオイドδ受容体作用薬 DPDPE およびオピ

オイドκ受容体作用薬 U-50,488H 添加による影

響を検討したところ、FN、DAMGO において、

濃度依存的な蛍光量(relative fluorescence unit: 
RFU)の増加が確認された(Fig. 3)。作出した

CHO-µ細胞は、オピオイド µ受容体の選択的な

機能評価が可能であることが確認された。そこ

で、CHO-µ細胞を利用して、12 種類のフェンタ

ニル類縁化合物のオピオイド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. 4)。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。フェンタニル類縁化合

物はオピオイド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。 
 
3. 相関性解析 
 12 種類のフェンタニル類縁化合物による運

動促進作用と、CHO-µ細胞実験で得られた µ受
容体活性化強度（蛍光強度）の相関性について

検討した(Fig. 5)。フェンタニル類縁化合物 (1 
mg/kg, i.p.) による運動量（60 分間の総カウント）

と µ受容体活性化強度 (0.001 µM) との相関性

を検討したところ、有意な相関性 R2=0.83 
(Y=46.3X+347, Slope: F(1,10)=49.21, P<0.0001) 
が認められた。 
 

D. 考 察 
 
本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合

物の中枢作用およびオピオイド受容体作用に

関する評価を行った。 
フェンタニル類縁化合物の行動薬理学特性

を解析した。フェンタニル類縁化合物の投与に

より、運動促進作用が発現し、中枢興奮作用を

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、フェンタニル類縁化合物

の中枢興奮作用は、オピオイド受容体を介して

発現することが確認された。フェンタニル類縁

化合物による中枢興奮作用の発現強度と、化学

構造との関連性を見ると、フェンタニルのカル

ボン酸アミドの置換基の差異により調整を受

けている可能性が示唆された。特にカルボニル

基に直接結合する置換基の総炭素数の増加に

より、中枢興奮作用の発現強度が低下する可能

性が示唆された 7)。 
次に、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。

CHO-µ細胞に、フェンタニルおよび選択的オピ

オイド µ受容体作用薬 DAMGO を添加すると、

濃度依存的な蛍光発光が確認された。一方、オ

ピオイドδ受容体作用薬 DPDPE およびオピオ

イドκ受容体作用薬 U-50,488H では著明な蛍光

発光は確認されなかった。したがって、樹立し

た CHO-µ 細胞は、オピオイド µ 受容体機能に

ついて選択的に解析が可能であると考えられ

る。CHO-µ細胞に、12 種類のフェンタニル類縁

化合物を添加すると、濃度依存的な蛍光発光が

確認された。12 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。 
12 種類のフェンタニル類縁化合物による運
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動促進作用と、CHO-µ細胞実験で得られた µ受
容体活性化強度（蛍光強度）の相関性について

検討した。その結果、フェンタニル類縁化合物

による運動量とµ受容体活性化強度には有意な

相関性R2=0.83が認められた。したがって、CHO-
µ 細胞の蛍光発光強度の解析から、フェンタニ

ル類縁化合物の運動促進作用すなわち中枢興

奮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 8,9)。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。 
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の発現強度は、CHO-µ細胞

の蛍光発光強度と相関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

の解析から、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。 
本研究の評価結果より、12 種類のフェンタニ

ル類縁化合物は著明な中枢興奮作用を有する

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、12 種類のフェンタニル類縁化合

物はオピオイドµ受容体を介して中枢興奮作用

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

合物は主にオピオイド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、中枢作用、依存性および細胞毒性などの

有害作用の発現予測に利用できる可能性が示

唆された。 
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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. Effect of acute treatment with fentanyl analogues on the locomotor activity in mice.  
Total locomotor activity counts after acute administration of fentanyl analogues  (No.1 to No.12, 1 mg/kg)-
treated in mice. Each column represents the mean total locomotor activity counts with S.E.M. for 60 min 
(n=8).  
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Fig. 3. Effects of opioid agonists on intracellular Ca2+ in CHO-µ cells.  
(A) Changes in intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence (relative fluorescence unit, 
RFU) in the FlexStation II. Fluorescence measurements corresponding to increases in intracellular Ca2+ levels 
following simultaneous activation by fentanyl (FN), [D-Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-ol]enkephalin (DAMGO), [D-
Pen2,D-Pen5]enkephalin (DPDPE) or U-50488H (U50). Each point represents the mean with S.E.M. of three 
independent experiments.  
 
 
  

-14 -12 -10 -8 -6
0

50

100

150

Concentration (M)

Fl
uo

re
sc

en
ce

 (R
FU

)

FN
DAMGO
DPDPE
U50

 EC50 

FN 5.65X10-10 

DAMGO 1.06X10-9 

DPDEP >2.0 X10-3 

U50 >2.0 X10-3 



-26- 

 
 

 
 
 
 
Fig. 4. Effects of 12 fentanyl analogues on intracellular Ca2+ in CHO-µ cells.  
(A) Changes in intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence (relative fluorescence unit, 
RFU) in the FlexStation II. Fluorescence measurements corresponding to increases in intracellular Ca2+ levels 
following simultaneous activation by fentanyl (FN) and 12 fentanyl analogues (0.001-0.1µM). Each point 
represents the mean with S.E.M. of three independent experiments.  
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Fig. 4. Relationship between fentanyl analogues-induced locomotor activity and fentanyl analogues-induced 
elevation of intracellular Ca2+ levels in CHO-µ cells. fentanyl analogues (FNs, 0.001 µM)-induced changes in 
intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence (relative fluorescence unit, RFU) in the 
FlexStation II. Normalized data of fentanyl analogues-induced locomotor activity and elevation of intracellular 
Ca2+ levels in CHO-µ cells by a regression line using Prism 7. R2=0.83 [Y=46.3X+347, Slope: F(1,10)=49.21, 
P<0.0001.] 
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令和 2 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：H30-医薬-一般-004） 
 

分担研究報告書 
 

コンピュータシミュレーションによる有害性予測法の開発 
 

分担研究者：栗原正明 （国際医療福祉大学 薬学部） 
研究協力者：湯山円晴 （国際医療福祉大学 薬学部） 

 
【研究要旨】 
[緒言] 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開発が

重要である。有効な評価法の一つとしてインシリコ活性予測法が挙げられる。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。 
[結果] 活性既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類を用いてドッキングスタディを行った。各種計

算条件を変更することで活性予測値と実測値の相関向上が見られた。 
[考察]評価関数や結合サイト等の条件を見直すことで相関が向上する傾向が見られた。今後、評

価化合物を増やして検討を行うことにより、フェンタニル類縁化合物包括規制への布石とするこ

とができると考えられる。 
 

A. 研究目的 
 
 違法ドラッグが依然として大きな社会問題

となっている。それに伴い、違法ドラッグの速

やか規制が求められており、そのための迅速な

評価法開発が急務となっている。迅速な評価法

構築を支援するツールとして、インシリコ活性

予測法が有効である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1. Fentanyl 

 
 
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。本年度はフェンタニ

ル類縁体のドッキングスタディについて検討

した。 
 

B. 研究方法 
 
〇 MOE を用いてドッキングスタディを行っ 

た。 
〇 リガンドとして、活性既知のフェンタニル 

類縁化合物 8 種類を用いた。(Table 1) 
〇 標的タンパク質オピオイドμ受容体とし 

て、PDB の 6DDE を使用した。(Fig. 2a, b) 
〇 今回、スコアリング関数は affinity、Alpha  
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HB、GB/VI、None、London dG の 5 種類を

使 
用した。 

〇 リガンド結合部位として Dummy site を設 
定した。 

 
Fig. 2a オピオイドμ受容体（6DDE） 

 

 
Fig. 2b リガンドと 6DDE のドッキング 
 

C. 研究結果 
 
〇 MOE を用いてドッキングスタディを行い、 

評価関数-S を算出した。-S と活性値をプロ 
ットした。（Fig. 3） 

〇 Alpha HB を使用した場合、最も実測活性値 
との相関が高くなった。 

 
D. 考察 

 
 本研究では、活性既知のフェンタニル類縁化

合物を用いてドッキングスタディを行い、評価

関数と実際の活性値との相関を検討した。評価

関数や結合サイト等の条件を見直すことで相

関が向上する傾向が見られた。今後、評価化合

物を増やして検討を行うことにより、フェンタ

ニル類縁化合物包括規制への展開が期待され

る。 
 
 

E. 結論 
 
 本年度は、ドッキングを行い評価関数と実際

の活性値との相関を調べた。フェンタニル類の

包括規制への展開が期待できる。 
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Table 1 
 化合物名 構造 pEC50 
1 Fentanyl 

 

7.5406 

2 N-phenyl-N-(1-(2-phenylethyl)piperidin-4-
yl)furan-2-carboxamide 

 

9.1904 

3 2-methoxy-N-(1-(2-phenethyl)piperidin-4-
yl)-N-phenylacetamide 

 

7.7423 

4 N-(1-phenethylpiperizin-4-yl)-N-
phenylcyclopropanecarboxamide 

 

8.9101 

5 N-(2-Fluorophenyl)2-methoxy-N-(1-(2-
phenylethyl)piperidin-4-yl)acetamide 

 

8.752 
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6 N-(4-fluorophenyl)-N-(1-
phenethylpiperidin-4-yl)butyramide 

 

8.2426 

7 N-(4-fluorophenyl)-N-(1-
phenethylpiperidin-4-yl)isobutyramide 

 

8.1918 

8 N-(4-chlorophenyl)-N-(1-phenylpiperidin-4-
yl)isobutyramide 

 

7.3344 
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Fig. 3. フェンタニル類縁化合物ドッキング結果： 縦軸：実測値, 横軸：-S 
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令和２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：H30-医薬-一般-004） 

 
分担研究報告書 

 

危険ドラッグおよび類似物質の有害性簡易スクリーニング法の開発 
〜酸化ストレスマーカーdHEt を指標にして〜 

 
分担研究者：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 教授） 
研究協力者：宮崎育子（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 講師） 

 
【研究要旨】 
[緒言] 危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物による神経障害において活性酸素種生成など

酸化ストレスは重要な役割を果たすと考えられる。これまでに、ミトコンドリアでの活性酸素種

生成の蛍光指示薬を用いて、2C-C, 2CT-4 を除くいくつかの危険ドラッグについては形態変化が

ほとんどみられない比較的低濃度の暴露早期において活性酸素種生成を検出できることを報告

してきた。本研究では、危険ドラッグ曝露早期の細胞内での酸化ストレスをミトコンドリアに限

らず広く評価するために、モノアミン系培養神経細胞系を用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ

(METH, MDMA, methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, 
harmaline, harmine)添加による細胞内活性酸素種生成を蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)により検出

し、その有害性を評価する指標としての可能性について総合的に評価した。 
[結果] モノアミン系セロトニン含有培養神経細胞株 B65 細胞への 3 時間曝露により、13 種いず

れの薬剤においても、活性酸素種生成を示す dHEt のシグナルの顕著な増加が認められた。細胞

における明らかな dHEt のシグナルの出現濃度は、2CT-4 (50 µM〜), 2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C (50 
µM〜), harmaline (50 µM〜) > harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > methylone (500 µM〜), PP (500 
µM〜) > PMMA (500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM〜), 5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-
MIPT (500 µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示される細胞毒性の強度、2C-C (100 µM
〜), 2CT-4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine (100 µM〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 
µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA (1 mM〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 
5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)ときれいに相関しており、さらに dHEt による細胞内活

性酸素種生成は細胞死を惹起しない低濃度においても曝露早期から認められることが明らかと

なった。 
[考察] 各種乱用薬物、危険ドラッグのモノアミン系培養神経細胞への曝露により、細胞内での活

性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認められ、その酸化ストレス誘導性と形態的な

神経細胞障害性との間に強い相関が認められることを明らかにできた。培養神経細胞株での蛍光

物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経毒性発現の蓋然性のスクリー

ニング方法となりうると考えられた。 
 

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 1)-14)。
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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 20 年度から平成 26 年度の各種危険ド

ラッグのモノアミン系神経細胞への障害性の

検討において、蛍光指示薬によるミトコンド

リアでの活性酸素種生成の検出法は、形態変

化がほとんどみられない比較的低濃度の危険

ドラッグ暴露早期において細胞内での活性酸

素種生成を検出できることから、迅速かつ感

度良く、しかも軽微な細胞障害性を評価でき

る方法として、乱用薬物の神経障害性の評価

に有用であることを明らかにした 7)-14)。 

 平成 27 年度から平成 29 年度の一連の検討

で、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 MAO 阻害活性に着目

し、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 15)-17)。 
 危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物

による神経障害において神経炎症は重要な役

割を果たすと考えられる。High mobility group 
box-1 (HMGB1)は、核内 DNA 結合タンパク質

であるが、組織損傷に応じて細胞外へ放出さ

れ、Receptor for Advanced Glycation End products 
(RAGE)、Toll-like receptor に結合し炎症惹起に

働く damage-associated molecular patterns 
(DAMPs)として知られている 18)-20)。これまで

の研究により、脳卒中(脳梗塞、脳出血)、脳外

傷、てんかん、神経因性疼痛モデルにおいて

HMGB1 発現が誘導されており、中和活性を有

する抗 HMGB1 抗体を投与することによって

神経障害が有意に抑制されることが報告され

ている 21)。神経細胞毒性発現の共通の作用点

となりうる神経炎症関連標的分子と想定され

る起炎物質 DAMPs の代表である HMGB1 に着

目し、一昨年度平成 30 年度は覚せい剤メタン

フェタミン(METH)急性投与神経毒性モデルマ

ウスにおける HMGB1 の発現動態ならびにモ

ノアミン神経毒性に対する抗 HMGB1 抗体の

効果について検討した。METH 投与により、

惹起されるドパミン(DA)系神経障害に関連す

る高体温、DA トランスポーター(DAT)の減

少、DA 神経終末の脱落とともに、起炎物質

HMGB1 の末梢血中での増加ならびに線条体神

経細胞での HMGB1 の核から細胞質への移

行・放出がみられること、さらに抗 HMGB1
抗体の静脈内投与によりこれら METH 投与に

よる HMGB1 血中濃度の上昇と神経細胞での

核外移行、高体温、DAT の減少、DA 神経終末

の脱落が有意に抑制できることを明らかに

し、HMGB1 が乱用薬物により惹起される神経

細胞毒性発現の共通分子となりうる可能性を

示した 22)。昨年度令和元年度は、モノアミン

系セロトニン含有培養神経細胞系を用いて各

種乱用薬物、危険ドラッグ添加による HMGB1
の発現動態の変化について検討し、各種乱用

薬物、危険ドラッグのモノアミン系培養神経

細胞への曝露早期における HMGB1 の核外移

行への作用と神経細胞障害性が、2CT-7 を除い

て相関しており、HMGB1 の発現および核外移

行は神経障害、特に神経炎症の鋭敏な指標と

なりうることを明らかにし、神経炎症をあら

わす HMGB1 の核外移行、酸化ストレスをあ

らわすミトコンドリアでの活性酸素種生成な

ど複数の早期神経障害指標を用いて評価する

ことが望ましいことを提唱した 23)。 
 今年度は、モノアミン系セロトニン含有培

養神経細胞系を用いて各種乱用薬物、危険ド

ラッグ曝露早期の細胞内酸化ストレスを広く

評価するために、とくにミトコンドリアに限
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らず細胞内でのスーパーオキシドなど活性酸

素種生成を検出する蛍光物質 dihydroethidine 
(dHEt)を用いて検討した。また、炎症反応の起

点となる HMGB1 の核外移行と神経細胞死と

併せて検討し、その有害性指標としての可能

性について総合的に評価した。 
 

B. 研究方法 
 
1. モノアミン系培養神経細胞への危険ドラ

ッグ暴露と活性酸素種生成の評価 
 ラットモノアミン系セロトニン含有神経細

胞株 B65 細胞を継代して 96 ウェル培養プレー

トに播種して（3 X 104 cells/cm2）、48 時間後

に、13 種の乱用薬物あるいは危険ドラッグで

ある METH (最終濃度 500 µM-2 mM), MDMA 
(250 µM-1 mM), methylone (500 µM-2 mM), 4-
fluoroamphetamine (4FMP: 500 µM-2 mM), 4-
methoxymethamphetamine (PMMA: 500 µM-2 
mM), 2,5-dimethoxy-4-propylthio- phenethylamine 
(2CT-7: 50 -250 µM), 2,5- dimethoxy-4-
isopropylthiophenethylamine (2CT-4: 50 -250 µM), 
2,5-dimethoxy-4-chloro- phenethylamine (2C-C: 
50 -250 µM), phenylpiperazine (PP: 500 µM-2 
mM), 5- methoxy-N,N-dimethyltryptamine 
(5MeO-DMT: 500 µM-2 mM), N-isopropyl-5-
methoxy-N- methyltryptamine (5MeO-MIPT: 500 
µM-2 mM), harmaline (50 -250 µM)および

harmine (50 -250 µM)を添加し、3 時間培養し、

細胞質における活性酸素種生成を活性酸素種

（主にスーパーオキシドに対する蛍光指示薬

である dihydroethidium (dHEt)を用いて検出し

た。 

 
2. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬

物、危険ドラッグ暴露による HMGB1 発現変

化の評価 
 乱用薬物あるいは危険ドラッグ METH, 
MDMA, methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 
2C-C, PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, 
harmine（最終濃度 50 µM-2 mM）を 3 時間曝

露し、4% paraformaldehyde による固定を行っ

た。B65 細胞における HMGB1 発現を抗

HMGB1 抗体を用いた蛍光免疫組織化学法で評

価した。 

 細胞膜浸透処理のため 0.1% Triton X-100 加

PBS (PBS-T)を用い、抗体に対しての非特異的

反応を防ぐために、1%正常ヤギ血清で 20 分間

ブロッキング処理を行った。PBS-T で希釈し

た 1 次抗体、ウサギ抗 HMGB1 ポリクローナ

ル抗体(Abcam: ab18256, 500 倍希釈)と 4˚C で 1
晩反応させた。PBS で 10 分間 3 回洗浄し、

500 倍希釈した二次抗体、ヤギ抗ウサギ IgG 
Alexa Fluor488 抗体(Alexa: A-11034)と室温で

1.5 時間 incubate した。PBS で 10 分間の洗浄を

3 回行い、Hoechst33342 (Thermo Fisher)による

核染色を行った。PBS での洗浄後、スライド

ガラスを DAKO Fluorescence Mounting Medium
を用いて封入した。 
 HMGB1 陽性シグナルの蛍光強度ならびに

Hoechst33342 染色による形態学的な生存細胞

数を cellSens ソフトウェア(Olympas)によって

測定した。 
 

C. 研究結果 
 
1. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬物、

危険ドラッグ暴露による曝露早期における活

性酸素種生成 
各種乱用薬物あるいは危険ドラッグのモノ

アミン系セロトニン含有神経細胞株 B65 細胞

への 3 時間曝露により、いずれの薬剤におい

ても、活性酸素種生成を示す dHEt のシグナル

の顕著な増加が認められた（Figs. 1〜6）。細胞

における明らかな dHEt のシグナルの出現濃度

は、2CT-4 (50 µM〜), 2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C 
(50 µM〜), harmaline (50 µM〜) > harmine (50 
µM〜) > MDMA (250 µM) > methylone (500 µM
〜), PP (500 µM〜) > PMMA (500 µM〜), 4FMP 
(500 µM〜) > METH (500 µM〜), 5MeO-DMT 
(500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 µM〜)の順であ

った。なお、高濃度で著明な細胞死が認めら

れる薬剤（2CT-7, 2CT-4, 2C-C, harmaline, 
harmine）の場合、低濃度で著明な dHEt シグナ
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ルの増加すなわち活性酸素種生成がみられる

が、高濃度では細胞数の著減によりシグナル

はむしろ減少していた。 
 
2. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬物、

危険ドラッグ暴露による曝露早期における

HMGB1 発現変化 
今回の検討で用いた乱用薬物あるいは危険

ドラッグの培養 B65 細胞への 3 時間曝露によ

り、4FMP, 2CT-7, 5MeO-DMT を除く薬剤で

は、核内の HMGB1 シグナル強度の有意な減

少が認められた（Figs. 1〜6）。HMGB1 の核外

移行・細胞外放出を示す核内 HMGB1 シグナ

ル強度の有意な減少の出現濃度は、2CT-4 (50 
µM〜), 2C-C (50 µM〜) > harmaline (50 µM〜) > 
harmine (100 µM〜) > PP (500 µM〜) > METH 
(500 µM〜), PMMA (1 mM〜) > MDMA (1 mM), 
methylone (1 mM〜) > 5MeO-MIPT (1 mM) >> 
4FMP, 5MeO-DMT (傾向のみ) > 2CT-7 の順であ

った。 
 
3. モノアミン系培養神経細胞への乱用薬物、

危険ドラッグ暴露による曝露早期における形

態変化と細胞死 
 乱用薬物あるいは危険ドラッグの培養 B65
細胞への 3 時間曝露により、曝露早期であっ

ても著明な形態変化と細胞数の減少（細胞

死）が観察され、明らかな細胞数減少の出現

濃度については、2C-C (100 µM〜), 2CT-4 (100 
µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine (100 µM
〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 µM〜) > 
PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA (1 mM
〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 
5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)の順

であった（Figs. 1〜6）。 
 

D. 考察 
 
一昨年度は、マウスへの METH 投与により

惹起されるモノアミン系神経障害に関連する

高体温、DAT の減少、DA 神経終末の脱落とと

もに、起炎物質 DAMPs のひとつの HMGB1 の

末梢血中での増加ならびに線条体神経細胞で

の HMGB1 の核から細胞質への移行・放出が

みられることを明らかにした 22)。さらに、抗

HMGB1 抗体の静脈内投与により、これら

METH 投与による HMGB1 血中濃度の上昇と

神経細胞での核外移行、高体温、DAT の減

少、DA 神経終末の脱落を有意に抑制すること

ができた 22)。これらの結果は、HMGB1 が

METH 急性神経毒性に関与していることを明

らかにしたとともに、HMGB1 が METH 急性

神経毒性緩和の標的となりうることを示し

た。 
昨年度は、培養細胞系での HMGB1 の発現

動態の評価が危険ドラッグ等の有害性のスク

リーニング指標になる可能性を探るべく、モ

ノアミン系セロトニン含有培養神経細胞系を

用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ添加によ

る細胞障害ならびに HMGB1 の発現動態の変

化について検討し、曝露 3 時間後の早期から

2CT-7 を除く多くの薬剤で HMGB1 の核外移

行・細胞外放出を示す核内 HMGB1 シグナル

強度の減少が認められ、神経細胞障害性と相

関することを明らかにした 23)。これは、

HMGB1 の発現および核外移行が神経障害、特

に神経炎症の鋭敏な指標となりうることを示

している。 
一方これまでに、危険ドラッグ等のもたら

す酸化ストレスの評価については、ミトコン

ドリアでの活性酸素種生成の蛍光指示薬であ

る MitoTracker CM-H2XRos による検出法を用

いて、形態変化がほとんどみられない比較的

低濃度の危険ドラッグ暴露早期において活性

酸素種生成を検出できることから、迅速かつ

感度良く、しかも軽微な細胞障害性を評価で

きる方法として有用であることを示してきた
7)-14)。しかし、2C-C, 2CT-4 では有意なミトコ

ンドリアでの活性酸素種生成はみられなかっ

た 7,8,10,14) 。したがって今年度は、危険ドラッ

グ添加による曝露早期の細胞内での酸化スト

レスを広く評価するために、ミトコンドリア

に限らず細胞内でのスーパーオキシドなど活

性酸素種生成を検出する蛍光物質
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dihydroethidine (dHEt)を用いた検討を行った。

また、昨年度検討した炎症反応の起点となる

HMGB1 の核外移行と神経細胞死も曝露早期に

併せて検討し、その有害性を評価する指標と

しての可能性について総合的に評価した。 
13 種いずれの乱用薬物あるいは危険ドラッ

グにおいても曝露早期（3 時間）における細胞

内での明らかな活性酸素種生成を示す dHEt の
シグナル増加が認められ、そのシグナル増加

の出現濃度は、2CT-4 (50 µM〜), 2CT-7 (50 µM
〜) > 2C-C (50 µM〜), harmaline (50 µM〜) > 
harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > 
methylone (500 µM〜), PP (500 µM〜) > PMMA 
(500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM
〜), 5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 
µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示

される細胞毒性の強度、2C-C (100 µM〜), 2CT-
4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine 
(100 µM〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 
µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA 
(1 mM〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) 
> 5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)と
きれいに相関しており、さらに dHEt による細

胞内活性酸素種生成は細胞死を惹起しない低

濃度においても曝露早期から認められること

が明らかとなった。また、ミトコンドリアで

の活性酸素種生成の蛍光指示薬である

MitoTracker CM-H2XRos による検出法では活性

酸素種生成が見られなかった 2C-C, 2CT-4 につ

いても、今回用いた dHEt では細胞内の著明な

活性酸素種生成が低濃度から検出できた。細

胞内での活性酸素種生成源は、ミトコンドリ

アの電子伝達系からの漏出のみならず、モノ

アミン酸化酵素、Cu/Zn-スーパーオキシドジス

ムターゼ、フェントン反応、金属触媒ハーバ

ーワイス反応などがあり、広く活性酸素種の

発生を評価するためには、dHEt や DCFDA な

ど汎活性酸素種蛍光指示薬により評価するこ

とが望ましい。 
昨年度検討した起炎物質 HMGB1 の核外移

行・細胞外放出を示す核内 HMGB1 シグナル

強度の減少も低濃度から認められ、曝露早期

の神経炎症の鋭敏な指標となりうると考えら

れるが、2CT-7 の核内 HMGB1 に関しては有意

な変化が見られず神経細胞死との乖離があっ

た。今回の dHEt での細胞内活性酸素種生成

は、HMGB1 の核外移行よりもより低濃度から

認められ、また形態的な細胞障害性とより強

く相関することから、感度の高い早期の酸化

ストレス、神経障害の指標となりうると考え

られる。 
したがって、乱用薬物、危険ドラッグの有

害性のスクリーニングでは、培養神経細胞系

における細胞内酸化ストレスをあらわす活性

酸素種生成、神経炎症をあらわす HMGB1 の

核外移行など複数の早期の神経障害指標を用

いて評価することが望ましいと考えられた。 
 

E. 結論 
 
 モノアミン系培養神経細胞系を用いて 13 種

の乱用薬物、危険ドラッグ(METH, MDMA, 
methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, 
PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, harmine)
添加による細胞内酸化ストレスの変化につい

てスーパーオキシドなど活性酸素種生成を検

出する蛍光物質 dHEt を用いた検討を行い、細

胞内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早

期に低濃度から認められ、その酸化ストレス

誘導性と形態的な神経細胞障害性との間に強

い相関が認められることを明らかにできた。

培養神経細胞株での蛍光物質 dHEt を用いた活

性酸素種生成の評価は、鋭敏かつ有用な神経

毒性発現の蓋然性のスクリーニング方法とな

りうると考えられた。 
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Fig. 1. Changes in superoxide production, 
HMGB1 release from nuclei, and cell viability in 
B65 cells exposed to METH, methylone (final 
concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM), or 
MDMA (final concentration: 0, 250 µM, 500 µM, 
1 mM) for 3 hrs. Top: representative photos of 
dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar 
= 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell 
viability, nuclear HMGB1 signals, and dHEt 
signal density. Cell viability and HMGB1 signal 
density were expressed as percentage of 
control.  
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Fig. 2. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to 4FMP or PMMA (final concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM) for 3 hrs. Top: representative photos of 

dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell viability, 

nuclear HMGB1 signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were expressed as 

percentage of control.  
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Fig. 3. Changes in superoxide production, 
HMGB1 release from nuclei, and cell viability in 
B65 cells exposed to 2CT-7, 2CT-4, or 2C-C 
(final concentration: 0, 50, 100, 250 µM) for 3 
hrs. Top: representative photos of 
dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar 
= 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell 
viability, nuclear HMGB1 signals, and dHEt 
signal density. Cell viability and HMGB1 signal 
density were expressed as percentage of 
control.  
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Fig. 4. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to PP (final concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM) for 3 hrs. Top: representative photos of dihydroethidium 

(dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell viability, nuclear HMGB1 

signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were expressed as percentage of 

control.  
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Fig. 5. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to 5MeO-DMT or 5MeO-MIPT (final concentration: 0, 500 µM, 1 mM, 2 mM) for 3 hrs. Top: representative 

photos of dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell 

viability, nuclear HMGB1 signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were 

expressed as percentage of control. 
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Fig. 6. Changes in superoxide production, HMGB1 release from nuclei, and cell viability in B65 cells exposed 

to harmaline or harmine (final concentration: 0, 50, 100, 250 µM) for 3 hrs. Top: representative photos of 

dihydroethidium (dHEt) staining (red). Scale bar = 100 µm. Bottom: Combination graphs of cell viability, 

nuclear HMGB1 signals, and dHEt signal density. Cell viability and HMGB1 signal density were expressed as 

percentage of control. 
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【研究要旨】 
昨年度、ラットを用いた in vivo 代謝実験を行い、5F-CUMYL-PINACA および CUMYL-PINACA の

代謝物が胆汁中に排出されたことを受け、今年度は糞便中からの代謝物の同定を試みた。各 SCs はラ

ットに i.v.投与され、糞便サンプルは、各 SCs 投与時点から 24, 48, 72 時間経過した段階で採集した。

採集した糞便にサンプル処理を行い、測定には LCMS-IT-TOF を使用した。 
またこれまで、生体内での代謝挙動解明のため、ヒトサンプルに代わるものとしてラットを用いた

in vivo 代謝実験を行ってきた。そこで、ヒトとラットの薬物代謝に関する種差を確認するため、ヒト

肝ミクロソーム  (HLMs) とラット肝ミクロソーム  (RLMs) を用いた 5F-CUMYL-PINACA と

CUMYL-PINACA の in vitro 代謝実験を行い、代謝挙動の解明と比較を試みた。 
In vivo 代謝実験の結果より、両 SCs ともに胆汁で最も多く検出された代謝物 (一水酸化体) が、糞

便からも検出できることが明らかとなった。また、糞便からの代謝物の検出は最長で 48 時間経過サ

ンプルまで可能であり、ヒトにおいても糞便の採取により使用薬物を特定できる可能性が示唆され

た。 
HLMs または RLMs を用いた In vitro 代謝実験では、各 SCs ともに半減期に違いが確認され、5F-

CUMYL-PINACA では t1/2 (RLMs) < t1/2 (HLMs)であり、CUMYL-PINACA では t1/2 (RLMs) > t1/2 (HLMs)
であった。一方で、代謝物の経時変化の傾向と、その結果より推定される代謝経路に違いは見られず、

推定された主要代謝物は HLMs、RLMs ともに同じものであった。 
In vivo 代謝実験と RLMs を用いた in vitro 代謝実験の結果の比較について、ラット胆汁中に排出され

た主要代謝物と、in vitro 代謝実験の主要代謝物は共に各 SCs の一水酸化体であった。しかし、vivo と

vitro でピーク形状に違いが確認され、さらに、in vitro 代謝実験で算出した肝クリアランス(CLH)より

も in vivo 代謝実験から算出したクリアランス (CLtot) の方が大きいという結果になった。これまでの

研究より、血中と尿中から代謝物が検出されないことが明らかとなっており、クリアランスの差異に

ついてさらなる検討が必要である。 
以上のことより、5F-CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA について、in vitro 代謝実験の結果から in 

vivo サンプルで検出される主要代謝物を特定すること、また、ヒトにおける代謝挙動の推定において

ラットを用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用であることが示唆された。 
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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 (SCs) 等が知られている。

国はこれらについて法律による規制を行ってい

るが、その構造の一部を変えた指定薬物対象外の

新規化合物が次々と出現する、いわゆる“イタチ

ごっこ”の状況が続いてきた 1)。また、SCs は未変

化体が尿などの生体試料から検出困難であるこ

とが知られており 2)、既報の SCs 代謝実験におい

て、in vitro 代謝と in vivo 代謝の結果は完全には一

致しないことも指摘されている 3)。従って、in vivo
動物実験モデルは、実際の生体内における SCs 代
謝をより正確に予測するために重要である。そし

て、両者の実験における代謝物を明らかにし、そ

の代謝プロファイルの情報を蓄積することは、

SCs 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。現在、SCs の使用は下火になっ

てきたと言われているが、海外において電子タバ

コに装填する e-liquid 中にアミド型の SCs の存在

が確認されている。本研究では、これらアミド型

SCs の中で、5F-CUMYL-PINACA とその構造類似

物質 CUMYL-PINACA を用いた in vivo 代謝実験

における、未変化体および代謝物の検出技術の確

立並びに、ヒト肝ミクロソーム (HLMs) とラット

肝ミクロソーム (RLMs) を用いた in vitro 代謝実

験によるヒトとラットの代謝挙動の違いについ

ての解明を試みた。 
SCs に代表される危険ドラッグは、ビルディン

グブロックの置換により、規制対象外且つ有害作

用が同等の誘導体へと容易に導かれ、それらの代

謝物は多岐に渡る 1)。代謝物の化学構造と作用の

相関解析は危険ドラッグ代謝物の有害作用を解

釈する基礎となるため、指定対象外とされる指定

薬物の異性体由来の代謝物解析と親化合物の同

定は、本研究課題の基盤となる。そこで本研究で

は、代謝物の物理化学的特性を考慮し、分析系に

高速液体クロマトグラフィー質量分析装置 
(LC/MS) を用い、合成カンナビノイドの代謝物測

定系(in vitro, in vivo) の開発に資することを目指

した。 
 

B. 研究方法 
 

1. ラットを用いた in vivo 代謝実験 
糞便採取について、頚静脈をカテーテル処理し

た 10 週齢の雄の Wistar/ST ラット (SLC、日本) 
を用い、薬物投与直後から頚静脈カニューレより

採血を行った (time point : 0, 5, 15, 30, 60, 90, 120, 
180, 240 min)。その後は個別にガラスゲージに入

れ、自由摂食下で 3 日間飼育し、薬物投与後 24, 
48, 72 時間に糞便を採集した。 
胆汁採取について、頚静脈と胆管をカテーテル

処理した 10 週齢の雄の Wistar/ST ラット (SLC、
日本) を用いた。採血は前述の通りに行い、胆汁

は薬物投与から 1 時間ごとにエッペンチューブを

交換した。サンプル採取は薬物投与 4 時間後まで

行った。 
 

1-1. in vivo サンプルの作製 
胆汁は、薬物投与前 10 分間のサンプルを収集

し、ブランクサンプルとした。 
胆汁サンプルの処理について、胆汁 300 µL に

対して、β-グルクロニダーゼ 52.8 µL を加え、加

水分解処理を行った。その後、アセトニトリル 
1200 µL を加えて除タンパクし、遠心  (12000 
rpm,10 min) したのち、上清を QuEChERS 処理し

た 4)。処理後、遠心分離 (12000 rpm,10 min) し、

上清を 45◦C で遠心乾固した。測定前に 50％アセ

トニトリルで再溶解しフィルターろ過したもの

を測定に用いた。 
糞便サンプルの処理について、糞便 0.25±0.01 g

に対して 80%アセトニトリル 1800 µL を添加し、

24 時間室温で放置して抽出を行った 5)。抽出物は

ろ過し、ろ液を遠心分離 (12000 rpm,10 min) した

後、上清 900 µL を遠心乾固した。乾固したもの

に対して、100 mM リン酸 buffer (pH 7.40) 300 µL
と β-グルクロニダーゼ 52.8 µL を添加し、加水分

解処理を行った。その後、アセトニトリル 1200 µL
を加えて除タンパクし、遠心 (12000 rpm,10min) 
したのち、上清を QuEChERS 処理した。処理後、

遠心分離 (12000 rpm,10 min) し、上清を 45◦C で

遠心乾固した。測定前に 50％アセトニトリルで再

溶解しフィルターろ過したものを測定に用いた。 
 

2. 肝ミクロソーム画分を用いた in vitro 代謝実

験 
薬物の代謝反応は Erratico らの方法 6)に一部改
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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またはRLMs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 分間プレインキュベートした後

に、対象となる SCs 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。 
 
2-1. 経時サンプルの作製  
各タイムポイント(0, 10, 20, 30, 40, 60, 120, 180 

分) の混液を 200 µL 採取し、内部標準物質である

パパベリン 0.01 µg/mL (日医工, 富山) を含有す

るアセトニトリル溶液 (4˚C) を 1200 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 1100 µL を 45˚C
で遠心乾固し、超音波処理のもとで 100 µL の 50%
アセトニトリルに再溶解した。その後、フィルタ

ー濾過したものを測定に用いた。 
 

3. 代謝実験からの PKパラメーター算出と比較 
 ミクロソーム固有クリアランス (CLint,micr) と
半減期は in vitro 代謝実験の経時変化の結果をも

とに算出した。予測肝固有クリアランス (CLint) 
は CLint,micr を用いて算出した。肝血流量と算出し

た CLint を用い、肝クリアランス (CLH) を算出し

た。計算は Kevin らの方法 3)と Baranczewski らの

方法 7)を参考に行い、使用した公式については

Table. 1 に記載した。 
In vivo 代謝実験について、各 SCs の血中濃度は

検量線を作成して測定した。その後、PK 解析ソフ

トを用い、2-コンパートメントモデルに当てはめ

て PK パラメーターを算出した。胆汁クリアラン

ス (CLbile) は検量線を作成して胆汁中排出量を

算出し、血中薬物濃度の AUC0-240 で除すことで求

めた。 
 

4. 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→90%、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 5 µLとして測定を行った。LCMS-IT-TOFは、

イオン化法として positive electrospray ionization 
(ESI) 法を用い、測定範囲を m/z 100-700 として測

定を行った。なお、イオン蓄積時間は 40 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

100 % で測定を行った。 
 
5. データ解析 
代謝物と考えられる溶出ピークから得られた

MS2 スペクトルのデータより、その構造を推定し

た。また、代謝物は溶出時間の早いものから順に

命名した。最終的にすべての代謝物は以下の基準

を満たすことを確認した。 
① ブランクサンプル中に存在しない。 
② 他の代謝物の同位体ではない。 
③ プリカーサーイオンの精密質量が理論

値から 5 ppm 範囲内である。 
④ プロダクトイオンがプリカーサーイオ

ンの部分構造として推定可能である。 
 

C. 研究結果 
 

1. in vivo 代謝実験における代謝挙動の解析 
以前までの報告で胆汁サンプルより数種類の

代謝物が検出されることが分かっている (Fig. 1 
and Table. 2)。この結果と糞便サンプルから検出さ

れた代謝物を比較すると、胆汁で多く検出されて

いた代謝物 (各 SCs の一水酸化体) を確認するこ

とができた。これらの代謝物は最大で薬物投与後

48 時間まで検出することが可能であった。 
 
2. HLMs と RLMs を用いた in vitro 代謝実験に

おける代謝挙動の解析 
ヒトとラットの代謝挙動の種差を確認するた
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め、HLMs または RLMs を用いた in vitro 代謝実験

を行い代謝挙動の比較を行った。 
5F-CUMYL-PINACA について、代謝物の経時変

化より推定される代謝経路に種差は確認されず、

主要代謝経路は一水酸化体形成と酸化的脱フッ

素に続くカルボキシ体形成であった。しかし、各

タイムポイントにおける代謝物量に違いが確認

された(Figs. 2)。また、確認された代謝物ピークの

数にも違いが確認された (Fig. 3 and Table. 4)。 
CUMYL-PINACA について、代謝物の経時変化

より推定される代謝経路に種差は確認されず、主

要代謝経路は一水酸化に続く抱合化またはカル

ボキシ体形成であった。しかし、各タイムポイン

トにおける代謝物量に違いが確認された(Figs. 4)。
HLMs と RLMs で確認されたピークに違いは見ら

れなかった (Fig. 3 and Table. 4)。 
 
3. PK パラメーター算出と比較 
算出した PK パラメーターについては Table. 5

に記載した。半減期 (t1/2) についてRLMsとHLMs
の比較を行うと、5F-CUMYL-PINACA では t1/2 
(RLMs) < t1/2 (HLMs)であり、CUMYL-PINACA で

は t1/2 (RLMs) > t1/2 (HLMs)であった。5F-CUMYL-
PINACA と CUMYL-PINACA の比較では HLMs・
RLMs ともに、5F-CUMYL-PINACA の半減期が長

く、代謝抵抗性を示している可能性がある。 
In vitro 代謝実験と in vivo 代謝実験の比較では、

CLHが CLtotよりも小さな値となった。胆汁クリア

ランスの値は CLtotに比して小さく、胆汁中に代謝

物が排出されるものの、その割合は全体として低

いことが明らかとなった。 
  

D. 考 察 
 
糞便サンプルについて、胆汁で多く検出された

代謝物 (一水酸化体) は糞便抽出液からも検出可

能であることが明らかとなった。しかし、糞便サ

ンプル処理に関して、採集の時間間隔が 24 時間

と長く、その間に代謝物が減衰している恐れや、

抽出が足りない恐れ等があるため、今後検討を行

っていく必要がある。一方で、最長 48 時間サンプ

ルまで検出可能であったことから、ヒトにおいて

も薬物摂取から 48 時間後まで摂取薬物の特定が

できる可能性が示唆された。 

In vitro 代謝実験による種差の確認について、

HLMs と RLMs で主要代謝経路に違いは見られず、

また主要代謝物についても、5F-CUMYL-PINACA
では一水酸化体、CUMYL-PINACA では一水酸化

に続いて形成されるカルボキシ体であり、違いは

確認されなかった。これらのことより、ラットを

用いた in vivo代謝実験の結果から代謝経路と主要

代謝物を推定し、それをヒトに外挿できる可能性

が示唆された。 
一方で、各タイムポイントにおける代謝物量に

ついて違いが確認された (Figs. 2 and 4)。この要因

として、RLMs と HLMs における酵素活性の違い

が考えられる。強く影響が考えられるのは、5F-
CUMYL-PINACA では酸化的脱フッ素からケトン

体形成時と、未変化体から一水酸化体形成時であ

り、CUMYL-PINACA では一水酸化体からケトン

体形成時である。ラットにおいて、前述の代謝反

応がヒトよりも進みやすいと考えられ、この種差

によって、RLMs と HLMs の半減期についても違

いが生じたと考えられる (Table. 5)。これらの代謝

反応に関わる酵素種の特定については、今後さら

なる検討が必要である。 
PK パラメーターの比較について in vitro 代謝実

験 (RLMs) と in vivo 代謝実験で、クリアランスに

違いが確認された。以前までの研究より、ラット

の血中と尿中から代謝物がほとんど検出されな

いこと、胆汁から代謝物が検出されたことから、

肝代謝が主要であると考えられた。また、今回使

用した SCs は組織移行性があり、2-コンパートメ

ントモデルに従って血中から薬物が排出される

と考えられている。今回行ったクリアランスの比

較では、in vitro 代謝実験から算出した CLHと、PK
解析ソフトにより算出された CLtot の比較を行い、

CLH が CLtot よりも小さい値を示すことが明らか

となった。今回、CLHの算出の際に血中薬物遊離

率 (fu) を 1 として算出し、血中タンパク質との結

合や脂溶性を考慮していないため、このような差

異が生じたと考えられる。 
 

E. 結 論 
 
In vivo 代謝実験より、5F-CUMYL-PINACA、

CUMYL-PINACA ともに胆汁から検出された主要

代謝物が、糞便でも検出できることが明らかとな
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った。また、糞便からの代謝物検出は最長で 48 時

間経過サンプルまで可能であり、ヒトでも、糞便

の採取により使用薬物を特定できる可能性が示

唆された。 
In vitro 代謝実験より、ラット肝ミクロソームと

ヒト肝ミクロソームともに、主要代謝経路と主要

代謝物は同じであった。In vivo クリアランスは in 
vitro 予測クリアランスよりも大きな値を示し、こ

れは in vitro からクリアランスを算出する際に、血

中タンパク結合や脂溶性を考慮しなかったため

であると考えられる。In vitro 代謝実験の結果から

in vivo サンプルで検出される主要代謝物を特定す

ること、また、ヒトにおける代謝挙動の推定にお

いてラットを用いた in vivo代謝実験を行うことが

有用であることが示唆された。 
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Table. 1 Equations to calculate pharmacokinetic parameters in vitro 

Fig. 1 Combined extracted ion chromatograms of metabolites of 5F-CUMYL-PINACA and CUMYL-PINACA 
detected from rat bile 

Table. 2 Metabolites of 5F-CUMYL-PINACA and CUMYL-PINACA detected from rat bile and their presence in 
rat bile and feces 

Product ions
Measured m/z

[M+H]+
RT(min)

Measured m/z
[M+H]+

B1 Defluorination+Monohydroxylation + ketone formation 380.1988 26.409 244  262 ✔
B2 Defluorination+Monohydroxylation 366.2166 26.827 248 ✔

B3-1 Monohydroxylation 384.2090 26.931 266 ✔
B3-2 Monohydroxylation 384.2075 27.348 249  266 ✔
B3-3 Monohydroxylation 384.2075 28.184 233  250 ✔ ✔
B3-4 Monohydroxylation 384.2069 28.497 233  250 ✔
B3-5 Monohydroxylation 384.2086 30.584 266 ✔

5F-CUMYL-PINACA Parent 368.2142 33.194 233  250 ✔

Product ions
Measured m/z

[M+H]+
RT(min)

Measured m/z
[M+H]+

b1-1 Dihydroxylation 382.2120 22.529 248 ✔
b1-2 Dihydroxylation 382.2122 23.402 231  248 ✔
b1-3 Dihydroxylation 382.2120 23.838 248 ✔
b2-1 Monohydroxylation + ketone formation 380.1953 23.620 229  246 ✔
b2-2 Monohydroxylation + ketone formation 380.1968 24.057 229  246 ✔
b2-3 Monohydroxylation + ketone formation 380.1985 25.475 246  262 ✔
b3-1 Monohydroxylation 366.2176 27.002 248 ✔
b3-2 Monohydroxylation 366.2166 28.584 248 ✔
b3-3 Monohydroxylation 366.2182 31.530 215  232 ✔ ✔

CUMYL-PINACA Parent 350.2218 36.876 232 ✔

Parent compound
and Metabolites

Proposed metabolic pathway
Precursor ion

bile feces

Parent compound
and Metabolites

Proposed metabolic pathway
Precursor ion

bile feces
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Exact Mass: 384.2082
Molecular Formula: C22H27FN3O2

Exact Mass: 366.2176
Molecular Formula: C22H28N3O2

Exact Mass: 364.202
Molecular Formula: C22H26N3O2

M1 M2 

M3 

M4 

M5 

Exact Mass: 540.2351
Molecular Formula: C28H34N3O8

Exact Mass: 558.2257
Molecular Formula: C28H33FN3O8

Exact Mass: 368.2133
Molecular Formula: C22H27FN3O

Exact Mass: 380.1969
Molecular Formula: C22H26N3O3

Exact Mass: 382.1925
Molecular Formula: C22H25FN3O2

Fig. 2 Production of the metabolites of 5F-CUMYL-PINACA (a: using rat liver microsomes, b: using human liver 
microsomes) and proposed metabolic pathways 
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Fig. 3 Combined extracted ion chromatograms of metabolites of 5F-CUMYL-PINACA and CUMYL-PINACA after 
4-h incubation with rat liver microsomes 

Table. 4 Metabolites of 5F-CUMYL-PINACA and CUMYL-PINACA following incubation with rat and human 
liver microsomes 

Product ions
Measured m/z

[M+H]+
RT(min)

Measured m/z
[M+H]+

M1-1 Defluorination+Monohydroxylation + ketone formation 380.1966 24.634 262 ✔
M1-2 Defluorination+Monohydroxylation + ketone formation 380.1960 25.678 262 ✔
M1-3 Defluorination+Monohydroxylation + ketone formation 380.1973 26.409 244  262  324 ✔ ✔
M2 Defluorination+Monohydroxylation 366.2184 26.827 248 ✔ ✔

M3-1 Monohydroxylation 384.2071 26.931 249  266 ✔ ✔
M3-2 Monohydroxylation 384.2064 27.348 249  266 ✔ ✔
M3-3 Monohydroxylation 384.2097 27.870 266 ✔ ✔
M3-4 Monohydroxylation 384.2077 28.497 250 ✔ ✔
M4 Defluorination+ketone formation 364.2013 30.271 246 ✔ ✔
M5 Defluorination+Dihydroxylation 382.1926 29.019 264 ✔ ✔

5F-CUMYL-PINACA Parent 368.2117 33.194 233  250 ✔ ✔

Product ions
Measured m/z

[M+H]+
RT(min)

Measured m/z
[M+H]+

m1-1 Dihydroxylation 382.2141 23.103 264 ✔ ✔
m1-2 Dihydroxylation 382.2128 23.474 264 ✔ ✔
m2-1 Monohydroxylation + ketone formation 380.1970 25.052 245 262 ✔ ✔
m2-2 Monohydroxylation + ketone formation 380.1979 25.887 245 262 ✔ ✔
m3-1 Monohydroxylation 366.2165 27.186 248 ✔ ✔
m3-2 Monohydroxylation 366.2167 28.763 248 ✔ ✔
m4 Ketone formation 364.2003 29.041 229  246 ✔ ✔

CUMYL-PINACA Parent 350.2210 37.021 215  232 ✔ ✔

Parent compound
and Metabolites

Proposed metabolic pathway
Precursor ion

rat liver
microsomes

human liver
microsomes

human liver
microsomes

rat liver
microsomes

Precursor ion
Parent compound
and Metabolites

Proposed metabolic pathway
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Pharmacokinetic parameter rat liver microsomes human liver microsomes
5F-CUMYL-PINACA
Half-life (min) 56.82 67.30
CLint (mL/min/kg body wt.) 19036.70 16071.97
CLH (mL/min/kg body wt.) 19.98 19.98
CUMYL-PINACA
Half-life (min) 24.41 18.39
CLint (mL/min/kg body wt.) 44314.94 58826.53
CLH (mL/min/kg body wt.) 19.99 19.99

Pharmacokinetic parameter 5F-CUMYL-PINACA CUMYL-PINACA
Rat plasma
Alpha Half-life (min) 3.88 4.40
Beta Half-life (min) 78.68 79.96
CLtot (mL/min/kg body wt.) 73.61 33.23

AUC 0-∞ (min*ng/mL) 7148.76 9774.95

AUC 0-240 (min*ng/mL) 6292.17 8708.03
Rat bile
CLbile (mL/min/kg body wt.) 0.92 0.56

Table. 5 Pharmacokinetic parameters of 5F-CUMYL-PINACA and CUMYL-PINACA incubated in rat and 
human liver microsomes in vitro and rat plasma in vivo 

  

Exact Mass: 366.2176
Molecular Formula: C22H28N3O2

Exact Mass: 350.2227
Molecular Formula: C22H28N3O

Exact Mass: 364.202
Molecular Formula: C22H26N3O2

Exact Mass: 540.2351
Molecular Formula: C28H34N3O8
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m4 

m1 
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Fig. 4 Production of the metabolites of CUMYL-PINACA (a: using rat liver microsomes, b: using human liver 
microsomes) and proposed metabolic pathways 
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令和二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：H30-医薬-一般-004） 

 
分担研究報告書 

 

新規危険ドラッグの乱用実態把握のための効果的な調査手法の確立 
 

 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：猪浦 智史（国立精神・神経センター精神保健研究所 薬物依存研究部） 

山田 理沙（国立精神・神経センター精神保健研究所 薬物依存研究部） 
 
【研究要旨】 
【目的】本研究の目的は、薬物使用者が多いレクリエーショナル・セッティングの一つとして野

外フェスティバルの来場者を対象とした調査を通じて、大麻使用者の特徴を明らかにすることで

ある。具体的には、１）大麻使用とアルコール摂取との関係性を明らかにすること、２）海外に

おける大麻の合法化（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セッティングの対象者に与える影響

を調べることを目的とした。 
【方法】対象は、関東地方で開催された音楽関連の野外イベント（野外フェスティバル）に参加

した 16 歳以上の来場者であった。計 2 回のイベントで、携帯端末やタブレットを活用したオン

ライン調査を実施し、計 437 名より有効回答を得た。大麻の使用経験に基づき、大麻使用経験の

無い Non-users（n=382）、大麻使用経験はあるが、1 年以内の使用がない Ex-users（n=44）、過去 1
年以内に大麻を使用した Current-users （n=11）の 3 群に分類した。 
【結果】 
3. 飲酒に関する結果は、過去 1 年間の飲酒率は Non-users（81.4%）、Ex-users（61.4%）、Current-

users（100%）であった（p=0.003）。過去 30 日間の飲酒率は、Non-users（68.6%）、Ex-users
（54.5%）、Current-users（81.8%）であった（p=0.102）。過去 30 日間のビンジ飲酒率は、Non-
users（42.7%）、Ex-users（38.6%）、Current-users（72.7%）であった（p=0.113）。 

4. 北米における大麻合法化に対する考えは、Non-users は、「医療目的は賛成だが、嗜好目的は

反対」が 52.4%と最も多かった。Ex-users および Current-users は「どのような目的でも賛成」

という回答が最も多かった（Ex-users：40.9%、Current-users：90.9%）（p<0.001)。 
【結論】過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率

（過去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、他の群に比べて高いという結果が得られた

が、統計学的に有意な差は検出できなかった。本研究のデータからは大麻使用者におけるアルコ

ール関連の問題性は見いだせなかった。国内の大麻使用者の多くが北米における大麻合法化（医

療目的、嗜好目的の両方）に賛同していた。大麻使用経験のない者であっても、大麻の医療目的

での利用については賛同していた。 

A. 研究目的 

 
近年、危険ドラッグの流行が沈静化する一方

で、大麻使用者の増加が報告されている。2019

年に実施された薬物使用に関する全国住民調

査によれば、大麻使用の生涯経験率は 1.8%（推

計値）であり、これは調査が開始された 1995 年

以降で最も高い数字となった 1）。調査対象とな
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った 15～64 歳の人口に換算すると、生涯経験

者数は全国で約 160 万人に該当する。全国住民

調査を通じて得られる各種情報は、わが国の薬

物使用の動向を把握する上での基礎資料とし

て活用できるが、調査項目が飲酒・喫煙・医薬

品の使用状況も含め多岐に渡るため、大麻や危

険ドラッグに関して得られる情報は相対的に

少ない。 
本研究では薬物乱用の実態把握のための効

果的な調査手法として、一般住民に比べて薬物

使用率が高いことが報告されているレクリエ

ーショナル・セッティングに着目した。先行研

究においては、ナイトクラブの来場者を対象と

した調査により、MDMA に関する乱用実態を報

告した 2）。近年では音楽系の野外フェスティバ

ルの来場者を対象とした調査により危険ドラ

ッグの乱用実態を報告した 3）。 
本研究の目的は、野外フェスティバルの来場

者を対象とした調査を通じて、大麻使用者の特

徴を明らかにすることである。しかしながら、

新型コロナウイルス感染拡大に伴い、今年度は

多くの野外フェスティバルが開催中止となり、

新たな情報を収集することができなかった。そ

こで、今年度は 2018 年度および 2019 年度に取

得したデータを再分析し、大麻使用実態に関す

る新たな知見を得ることを目的とした。 
第一の目的は、大麻使用とアルコール摂取と

の関係性を明らかにすることである。大麻は、

高頻度でアルコールと一緒に使われることが

ある 4）。米国の若年層を対象とした調査によれ

ば、19～30 歳の飲酒者のうち、約 20-30%が過

去 1 年以内に大麻との同時使用（simultaneous 
alcohol and marijuana use）を経験していることが

報告されている 5）。若年期に大麻とアルコール

を同時に使うことは、成年期において薬物依存

と診断されるリスクが上昇し、高校を退学する

リスクが上昇するなどのネガティブな結果に

つながることが報告されている 6-10）。そこで、

本研究では飲酒経験のみならず、アルコール急

性中毒や違法薬物使用との関連が指摘されて

いるビンジ飲酒（Binge drinking）11,12）や、飲酒

衝動が高まることが指摘されているエナジー

ドリンクとアルコールとのカクテル（alcohol 
mixed with energy drinks :AmED）13）についても

調査し、大麻使用との関係を調べる。 
第二の目的は、海外における大麻の合法化

（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セッテ

ィングの対象者に与える影響を調べることで

ある。大麻は国際条約（麻薬に関する単一条約）

で規制されている薬物であるが、各国の規制状

況はまちまちである。医療用大麻としての利用

を認めている国もあれば、カナダのように嗜好

目的での使用を認めている国もある。わが国の

一般住民調査では、若年層を中心に、「大麻を使

うことは個人の自由である」のように大麻使用

を肯定する考えを持つ者が増加している 1）。一

方、大麻の単純所持により検挙された者を対象

とした調査によれば、「大麻が合法な国がある」

ことが大麻の危険性を軽視する理由で最も多

いことが報告されている 14）。そこで本研究では、

北米における大麻合法化（医療目的、嗜好目的

の両面）に対する考えについて、大麻使用者と

非使用者を比較することを目的とした。 
 

B. 研究方法 
 
1. 対象者 
対象は、関東地方で開催された音楽関連の野

外イベント（野外フェスティバル）に参加した

16 歳以上の来場者 437 名である。調査は、2018
年 9 月および 2019 年 9 月の 2 回実施した。な

お、調査を実施したイベントの開催場所や内容

は異なる。 
 
2. 調査方法 
 調査は無記名の自記式調査によって行われ

た。まず、調査実施にあたり、イベント主催者

の了承を得た上で、イベント会場にブースを設

営した（プロジェクト名：One Love Online）。次

に、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、薬物乱用・依存の予防啓発およ

び薬物依存症の理解を訴えながらチラシを配

布し、アンケートへの参加を呼びかけた。アン

ケート参加を希望する来場者は、チラシに書か
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れた QR コードを携帯電話・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や、QR コー

ドを読み取れない場合は、ブースに設置された

タブレット端末を使って回答を求めた。 
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提示し

た回答者には、謝礼品（音楽 CD や野外イベン

トに関するグッズ）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。 
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した。

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

ーバーに送信し、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

ーバーを構築した。また、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

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 
1） 大麻使用 
大麻使用に関する情報は、生涯経験（一度も

使ったことがない、1 回使用、数回使用、数え

切れないくらい使用の 4 段階）、過去 1 年経験

（あり、なし）を尋ねた。2 つの変数を合成し、

計 437 名の対象者を大麻使用経験の無い Non-
users（n=382）、大麻使用経験はあるが、1 年以
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内の使用がない Ex-users （n=44）、過去 1 年

以内に大麻を使用したCurrent-users （n=11）
の 3 群に分類した。 
 
2） アルコール使用 
 アルコール使用に関する情報は、過去 1 年飲

酒経験（あり、なし）、過去 30 日間の飲酒頻度

（0 日、1～2 日、3～5 日、6～9 日、10～19 日、

20～29 日、毎日の 7 段階）、過去 30 日間のビ

ンジ飲酒の頻度（0 日、1～2 日、3～5 日、6～
9 日、10～19 日、20～29 日、毎日の 7 段階）、

エナジードリンクとアルコールを混ぜたカク

テル（以降、エナジーカクテルと表記）の生涯

使用経験（一度もない、1 回、数回、数え切れ

ないの 4 段階）を尋ねた。 
 なお、ビンジ飲酒については、米国の薬物乱

用・精神衛生管理庁（Substance Abuse and 
Mental Health Services Administration）によ

って、Binge drinking を「一回の飲酒機会（例

えば、2 時間くらいの飲み会で）に、多くのお

酒（男性の場合は 5 杯以上、女性の場合は、4 
杯以上）を飲むこと）と定義されており、この

定義を採用した。 
 
3） 大麻の合法化に対する考え 
大麻の合法化に対する考えについては、「ア

メリカの一部の州や、カナダでは、大麻の医療

目的での使用や、嗜好目的（レクリエーション）

での使用が合法化される動きがあります。これ

について、あなたはどう考えますか？」という

質問をした。回答は、「どのような目的でも反

対」、「医療目的は賛成だが、嗜好目的は反対」、

「医療目的は反対だが、嗜好目的は賛成」、「ど

のような目的でも賛成」、「いずれも当てはまら

ない」から 1 つを選択する形式をとった。 
 
4）その他 
その他、基本属性として、性別、年齢、関連

項目として、喫煙経験（過去 1 年、過去 30 日）、

エナジードリンク使用（過去 30 日）、CBD 製

品の使用経験について尋ねた。 
 

5. 統計解析 
 大麻の合法化に対する考えを除くカテゴリ

カル変数については、回答を「あり」「なし・不

明」の二値に再分類した。不明回答や無効回答

は「なし」に含めた。 
すべての変数について、大麻使用群（Non-

users、Ex-users、Current-users）とクロス集

計を行った。群間の有意差検定は、量的変数に

ついては t-検定を、カテゴリカル変数について

はフィッシャーの直接確率法を用いた。さらに、

各項目の調整済み残差を計算し、絶対値 1.96 を

基準に有意差を判定した。 
 

C. 研究結果 

 
1. 記述統計の結果 
対象者の基本属性について、平均年齢は、

Non-users（41.9 歳）、Ex-users（42.1 歳）、Current-
users（38.6 歳）であった。性別は、男性が占め

る割合が Non-users（43.5%）、Ex-users（84.1%）、

Current-users（63.6%）であった。 
 飲酒に関する結果は、過去 1 年間の飲酒率は

Non-users（81.4%）、Ex-users（61.4%）、Current-
users（100%）であった。過去 30 日間の飲酒率

は、Non-users（68.6%）、Ex-users（54.5%）、Current-
users（81.8%）であった。過去 30 日間のビンジ

飲酒率は、Non-users（42.7%）、Ex-users（38.6%）、

Current-users（72.7%）であった。 
 喫煙に関する結果は、過去 1 年間の喫煙率は

Non-users（20.9%）、Ex-users（56.8%）、Current-
users（90.9%）であった。過去 30 日間の喫煙率

は、Non-users（19.1%）、Ex-users（54.5%）、Current-
users（81.8%）であった。 
 エナジードリンクに関する結果は、過去 30 日

間のエナジードリンク使用率は、Non-users
（24.6%）、Ex-users（34.1%）、Current-users（18.2%）

であった。エナジーカクテルの使用率（生涯）

は、Non-users（5.5%）、Ex-users（20.5%）、Current-
users（18.2%）であった。 
 CBD 製品の使用率は、Non-users（2.4%）、Ex-
users（27.3%）、Current-users（36.4%）であった。

北米における大麻合法化に対する考えは、Non-
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users においては、「医療目的は賛成だが、嗜好

目的は反対」が 52.4%と最も多かった。Ex-users
および Current-users は「どのような目的でも賛

成」という回答が最も多かった（Ex-users：40.9%、

Current-users：90.9%）。 
 
2. 群間比較の結果 
 フィッシャーの直接確率法により、性別

（p<0.001）、過去 1 年間の飲酒率（p=0.003）、過

去 1 年間の喫煙率（p<0.001）、過去 30 日間の喫

煙率（p<0.001）、エナジーカクテルの使用率

（p=0.001）、CBD 製品の使用率（p<0.001）、北

米おける大麻合法化に対する考え（p<0.001）の

7 項目について有意差が認められた。一方、過

去 30 日間の飲酒率（p=0.102）、過去 30 日間の

ビンジ飲酒率（p=0.113）、過去 30 日間のエナジ

ードリンク使用率（p=0.350）については群間に

有意差は認められなかった。 
次に、残差分析による群間比較を行ったとこ

ろ、男性の比率は、Non-users が有意に低く、Ex-
users が有意に高かった。過去 1 年間の飲酒率

は、Non-users が有意に高く、Ex-users が有意に

低かった。 
喫煙率は、過去 1 年間および過去 30 日間の

いずれも、Non-users が有意に低く、Ex-users お
よび Current-users が有意に高かった。 
エナジーカクテルの使用率は、Non-users が有

意に低く、Ex-users が有意に高かった。 
CBD 製品の使用率は、Non-users が有意に低

く、Ex-users および Current-users が有意に高か

った。北米における大麻合法化に対する考えは、

Non-users は「どのような目的でも反対」「医療

目的は賛成だが、嗜好目的は反対」が有意に多

く、Ex-users は「医療目的は反対だが、嗜好目

的は賛成」「どのような目的でも賛成」が有意に

多く、Current-users は「どのような目的でも賛

成」が有意に多かった。 
 

D. 考察 
 
本研究では、レクリエーショナル・セッティ

ングの一つとして音楽関連の野外イベント（野

外フェスティバル）の来場者を対象とした実態

調査を通じて、大麻使用者の特徴を明らかにす

ることを目的とした。 
第一の目的であった大麻使用とアルコール

摂取との関係性については、飲酒率（過去 1 年

間）、飲酒率（過去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過

去 30 日間）のいずれも、3 群の中で Current-users
の経験率が最も高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。した

がって、本研究のデータからは、大麻使用者は

非使用者に比べて、飲酒頻度が高かったり、ビ

ンジ飲酒などリスクの高いアルコール摂取を

したりといったアルコール関連の問題性は見

いだせなかった。群間の有意差を検出できなか

った背景として、Current-users のサンプルサイ

ズが小さいことが影響していると考えられる。

今後の研究としては、Current-users の対象者数

をさらに増やした上で改めて分析を行うなど

の検討を要する。 
エナジーカクテルの摂取については、Current-

users、Ex-users の両群が Non-users に比べ高いと

いう結果が得られている。ただし、エナジーカ

クテルの摂取については生涯経験を尋ねてお

り、必ずしも直近の経験を反映しておらず、横

断的に得られたデータで、大麻使用との関係性

を説明することは難しい。 
先行研究において、ビンジ飲酒は、危険運転

に関連することが報告されている 15）。また、大

麻とアルコールとの併用は、運転への影響を悪

化させることが指摘されている 16）。さらには、

米国アリゾナ州の受傷者を対象とした調査に

よれば、16～20 歳の若年受傷者の約 4 人に 1 人

が、アルコール、THC、あるいはその両者の物

質に陽性反応がみられたことが報告 17）されて

いる。このように大麻使用とアルコール摂取と

の間には関連性があり、今後も国内データを使

って、両者の関係性を調べていくことが必要で

ある。 
 第二の目的であった海外における大麻の合

法化（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セ

ッティングの対象者に与える影響であるが、大

麻使用経験のある Ex-users および Current-users
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は、医療目的であっても、嗜好目的であっても

大麻を合法化しているカナダやアメリカの動

きに賛同する割合が Non-users よりも有意に高

いという結果が得られた。これは自らの大麻の

使用経験を報告している対象者としては当然

の結果といえる。一方、大麻の使用経験のない

Non-users においては、「医療目的は賛成だが、

嗜好目的は反対」という回答が最も多いという

結果が得られた。近年、海外では大麻由来の医

薬品として、Sativex®、Epidiolex®といった医薬

品が承認されている。本研究の結果は、大麻使

用経験のない者であっても、大麻を医薬品とし

て活用していくことに対しては半数以上が賛

成していることを意味する。もちろん、本研究

はレクリエーショナル・セッティングにおける

一部の来場者のみを対象とした調査であり、対

象者に代表性はない。今後は、一般住民調査な

ど代表性のある集団において同様の調査をし

ていくことが必要と考えられる。 
 

E. 結論 

 

本研究では、大麻使用者の特徴を明らかにす

ることを目的として、レクリエーショナル・セ

ッティングの一つとして音楽関連の野外イベ

ント（野外フェスティバル）の来場者を対象と

した実態調査を実施し、次の知見を得た。 
1）過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する

Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。本研

究のデータからは大麻使用者におけるアルコ

ール関連の問題性は見いだせなかった。 
2） 国内の大麻使用者の多くが北米における大

麻合法化（医療目的、嗜好目的の両方）に賛同

していた。大麻使用経験のない者であっても、

大麻の医療目的での利用については賛同して

いた。 
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