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令和 2〜令和 4 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：20KC1003） 

精神活性物質の迅速検出法ならびに有害作用評価法開発に関する研究 
  

総合研究報告書 [３年間のまとめ] 

 

精神活性物質の迅速検出法ならびに有害作用評価法開発に関する研究 
 

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】 

[研究-1：細胞を利用した薬物の有害作用並びに検出法に関する研究]] 

 近年、世界各国で新しい合成物質が登場し、新規精神活性物質(New Psychoactive Substances) とし

て流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は大きな社会問題となっている。わ

が国では、危険ドラッグが代表的な精神活性物質であり、合成カンナビノイドの乱用に基づく健康

被害が多発した。海外では、合成カンナビノイドに加えフェンタニル誘導体を中心としたオピオイ

ド化合物の流通拡大が問題となっている。合成カンナビノイドおよびオピオイド化合物について、

多くの類縁化合物が登場していることから、化学構造に依存する従来型の薬物検出法に加え、迅速

かつ包括的な薬物検出法および有害作用の評価法の導入が必須となっている。本研究では、細胞を

利用して、合成カンナビノイドおよびオピオイド化合物の薬物検出とその毒性を同時に検出する手

法の開発を試みた。 

[結果] 合成カンナビノイド検出細胞の構築に関しては、細胞毒性の発現と密接に関わるアポトーシ

スの誘導に着目し、アポトーシス誘導タンパク質 Bid もしくは caspase-3 の活性化を蛍光発光で検出

できる細胞作出を実施した。本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-Casp3 細胞を作出し、

本細胞における合成カンナビノイド添加後の蛍光値増加は、細胞毒性発現の指標になることが明ら

かになった。オピオイド化合物については、ヒト-オピオイド µ 受容体を発現する CHO(CHO-µ)細胞

を利用して、オピオイド受容体活性化を蛍光指示薬フリーで蛍光検出できる CHO-µ-GCaMP 細胞を

作出した。CHO-µ-GCaMP 細胞は、フェンタニルおよび新規合成フェンタニル化合物の検出が可能

であった。また、CHO-µ-GCaMP 細胞を利用した検討において、新規に開発した小型蛍光検出器に

よる検出結果は、据置型プレートリーダーによる解析結果と完全に一致した。 

[考察] 本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-Casp3 細胞を作出し、本細胞における合成

カンナビノイド添加後の蛍光値増加は、細胞毒性発現の指標になることが明らかになった。したが

って、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-Casp3 細胞は、合成カンナビノイドによる細胞毒性発現

の予測に使用可能であると考えられる。同様に、カンナビノイド CB1 受容体アゴニスト以外の薬物

では蛍光値の増加が認められないことから、特に有害作用を示す危険性のある合成カンナビノイド

の検出に利用できると考えられる。オピオイド化合物については、CHO-µ-GCaMP 細胞は、自立蛍

光発光型の細胞としてフェンタニル類縁化合物の検出が可能であった。CHO-µ-GCaMP 細胞を利用

した薬物検出法の実効性と利便性を高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検出器を作製し、µ 受

容体作用薬の選択的な検出が可能であった。小型蛍光検出器の実用化へ向けて、細胞の培養法、検

出のためのプロトコールを作成することができた。 
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[結論] 本研究より薬物が作用する受容体の発現細胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様に、

受容体の発現細胞を利用した薬物の検出法は、薬物の化学構造特性に依存しない包括的検出法とし

て有用である。また、小型検出器の利用により、省スペースでの利用も可能となり、危険ドラッグ

の発見や救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 

 

 [研究-2：新規精神活性物質の合成とその微量分析に関する研究] 

 精神活性化作用が期待される様々な化合物が市中に流通している。しかし、それらの多くは未規

制であり、実際の薬理作用や毒性を明らかにするために、網羅的に化学合成し、ライブラリー化す

る必要がある。同様に、ライブラリーにおいて分析データを整備する必要がある。本研究では、有

機合成化学の手法を用い、精神活性化作用が期待される様々な化合物を化学合成し、それらをラマ

ン分光測定を利用して解析し、分析データをデータベース化することを目的とする。 

[結果] 3-アロイルインドールを基本骨格にもつ化合物群の系統的な化合物ライブラリーを作製した。

合計で 277 種（2023 年 1 月 7 日現在）誘導体を合成し、合成カンナビノイドの化合物ライブラリー

を拡充することができた。これらの一部を研究代表者に供与し、生物活性を検討していただいた。

また、最近、欧米で違法に使用されているフェンタニル誘導体についても網羅的な化学合成を行い

101 種（2023 年 1 月 7 日現在）の化合物を作製し、化合物ライブラリー化した。このほか、3-FPE

の誘導体合成や AB-FUBINACA の化学合成も行った。危険ドラッグ化合物ライブラリーについて、

化合物ごとに NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用いたキラル HPLC の分離条件について精査

し、ジアステレオマーの分離・単離及びエナンチオマーの分離・単離を検討した。また、ラマン分

光法による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類の化合物ライブラリーデータベースに追加した。 

[考察] 本研究で作製した危険ドラッグ化合物ライブラリー及びそのデータベースは世界に唯一で

あり、麻薬取締部の鑑識業務に活用できる。また、生物活性の検討にも役立つと考える。さらに、

立体異性体や位置異性体分析にキラル HPLC を用いて行う方法やラマン分光法による簡便な微量分

析法を確立したことは今後の危険ドラッグ関連化合物の分析及び同定の基盤となる。価に使用する

培養細胞の選択には注意を要すると考えられる。カチノン系化合物、チオフェン誘導体、フェンタ

ニル類似化合物については、それぞれの化学構造からの危険性予測が可能であると考えられる。 

 
結論： 

(1) 本研究より薬物が作用する受容体の発現細胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様に、受

容体の発現細胞を利用した薬物の検出法は、薬物の化学構造特性に依存しない包括的検出法として

有用である。また、小型検出器の利用により、省スペースでの利用も可能となり、危険ドラッグの

発見や救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 

(2) 本研究により、合成カンナビノイド、カチノン系及び FPE 誘導体、フェンタニル誘導体につい

て、標準品として提供できる化合物ライブラリーを作製することができた。また、化合物の分析デ

ータも世界的に貴重であり、麻薬取締部等からの要請に応じて提供し、微量分析のために活用して

いただくことができる。特に、ラマン分光による分析データは、微量の化合物についても安全かつ

簡便に取得することができることを明らかにした。今後、犯罪現場において本分析法及び分析デー

タを装備したラマン分光測定機器を用いることができれば、現場の警察官等によっても、迅速かつ

簡便に違法薬物を鑑定することが可能になる。 

 本研究成果から、危険ドラッグについて、細胞を利用した薬物検出システムは、迅速な薬物検出

法として有用であり、小型蛍光検出器の併用により取り締まりや救急救命の場面での利用が期待で

きる。また、本研究で合成を進めた危険ドラッグの化合物ライブラリーは世界に唯一の「危険ドラ
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ッグライブラリー」である。このような危険ドラッグライブラリーおよびそのデータベースは、危

険ドラッグの法的な規制強化や薬理活性及び毒性の検討に役立つと考えられる。今後は、この危険

ドラッグライブラリーを利用して、細胞を利用した危険ドラッグの有害作用評価および薬物検出シ

ステムを進展させていく予定である。 

 

 

研究代表者：舩田正彦 

湘南医療大学 薬学部 教授 

 

分担研究者：高橋秀依 

東京理科大学 薬学部 教授 

 

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。 

一方、こうした新規合成薬物である危険ドラ

ッグ使用により健康被害が発生した場合、救急

医療現場では迅速な薬物検出が必要となって

いる。危険ドラッグは化学構造の一部が変化し

ている類縁薬物が多数存在するため、一括で検

出する手法の開発が必要となっている。同様に、

引き続き新しい危険ドラッグが登場するなか、

標準品として危険ドラッグのライブラリーを

作製し、有害作用の評価や機器分析による微量

分析法について検討することが急務である。 

本研究では、危険ドラッグが作用する薬物受

容体等の機能タンパク質に着目し、危険ドラッ

グ検出用細胞を作製ならびに持ち運び可能な

小型検出機器の開発を目的とした。また、細胞

を利用した薬物検出法の実効性と利便性を高

める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検出器の

作製を試みた。 

同様に、危険ドラッグの化合物ライブラリー

を作製し、機器分析による微量分析法について

検討した。本研究では、3-アロイルインドール

を基本骨格にもつ合成カンナビノイド化合物、

3-FPE に代表される FPE 誘導体及びカチノン系

化合物、さらにフェンタニル誘導体についても

化学合成を行い、化合物ライブラリーを作製し

た。さらにこれらの微量分析を行い、化合物ご
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とに NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用

いたキラル HPLC の分離条件について精査し、

ジアステレオマーの分離・単離及びエナンチオ

マーの分離・単離を検討した。また、ラマン分

光法による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類

の化合物ライブラリーデータベースを作製し

た。 

 

B. 各研究の目的、方法、結果 

 

[研究-1：細胞を利用した薬物の有害作用並びに

検出法に関する研究] 

     舩田正彦 

 湘南医療大学 薬学部  教授 

 

[緒言] 精神活性物質 (Psychoactive Substances) 

は、中枢神経系に作用し、精神活動を調整する

物質の総称である。近年、世界各国で新しい合

成物質が登場し、新規精神活性物質 (New 

Psychoactive Substances) として流通が拡大して

おり、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は

大きな社会問題となっている。わが国では、危

険ドラッグが代表的な精神活性物質であり、合

成カンナビノイドの乱用に基づく健康被害が

多発した。海外では、合成カンナビノイドに加

えフェンタニル誘導体を中心としたオピオイ

ド化合物の流通拡大が問題となっている。合成

カンナビノイドおよびオピオイド化合物につ

いて、多くの類縁化合物が登場していることか

ら、化学構造に依存する従来型の薬物検出法に

加え、迅速かつ包括的な薬物検出法および有害

作用の評価法の導入が必須となっている。本研

究では、細胞を利用して、合成カンナビノイド

およびオピオイド化合物の薬物検出とその毒

性を同時に検出する手法の開発を試みた。 

[結果] 合成カンナビノイド検出細胞の構築に

関しては、細胞毒性の発現と密接に関わるアポ

トーシスの誘導に着目し、アポトーシス誘導タ

ンパク質 Bid もしくは caspase-3 の活性化を蛍

光発光で検出できる細胞作出を実施した。本研

究では、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-

Casp3 細胞を作出し、本細胞における合成カン

ナビノイド添加後の蛍光値増加は、細胞毒性発

現の指標になることが明らかになった。オピオ

イド化合物については、ヒト-オピオイド µ 受容

体を発現する CHO(CHO-µ)細胞を利用して、オ

ピオイド受容体活性化を蛍光指示薬フリーで

蛍光検出できるCHO-µ-GCaMP細胞を作出した。

CHO-µ-GCaMP 細胞は、フェンタニルおよび新

規合成フェンタニル化合物の検出が可能であ

った。また、CHO-µ-GCaMP 細胞を利用した検

討において、新規に開発した小型蛍光検出器に

よる検出結果は、据置型プレートリーダーによ

る解析結果と完全に一致した。 

 

[研究-2：新規精神活性物質の合成とその微量分

析に関する研究]  

     高橋秀依 

 東京理科大学 薬学部 教授 

 

[緒言]精神活性化作用が期待される様々な化合

物が市中に流通している。しかし、それらの多

くは未規制であり、実際の薬理作用や毒性を明

らかにするために、網羅的に化学合成し、ライ

ブラリー化する必要がある。このような化合物

ライブラリーは、化合物を標準品として提供す

ることができるだけでなく、基本的な分析デー

タも備えている。中でも、迅速かつ簡便に検出

できる新たな微量分析法としてラマン分光測

定は有用であると考え、分析データを拡充して

いる。 

[方法] 有機合成化学の手法を用い、精神活性化

作用が期待される様々な化合物を化学合成し、

それらを分析して分析データをデータベース

化する。 

[結果] 3-アロイルインドールを基本骨格にもつ

化合物群の系統的な化合物ライブラリーを作

製した。合計で 277 種（2023 年 1 月 7 日現在）

誘導体を合成し、合成カンナビノイドの化合物

ライブラリーを拡充することができた。これら

の一部を研究代表者に供与し、生物活性を検討

していただいた。また、最近、欧米で違法に使

用されているフェンタニル誘導体についても

網羅的な化学合成を行い 101 種（2023 年 1 月 7
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日現在）の化合物を作製し、化合物ライブラリ

ー化した。このほか、3-FPE の誘導体合成や AB-

FUBINACA の化学合成も行った。危険ドラッグ

化合物ライブラリーについて、化合物ごとに

NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用いた

キラル HPLC の分離条件について精査し、ジア

ステレオマーの分離・単離及びエナンチオマー

の分離・単離を検討した。また、ラマン分光法

による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類の化

合物ライブラリーデータベースに追加した。 

 

C. 考察 

 

1. 細胞を利用した薬物の有害作用並びに検出

法に関する研究 

 

本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-

CB1-Casp3 細胞を作出し、本細胞における合成

カンナビノイド添加後の蛍光値増加は、細胞毒

性発現の指標になることが明らかになった。し

たがって、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-

Casp3 細胞は、合成カンナビノイドによる細胞

毒性発現の予測に使用可能であると考えられ

る。同様に、カンナビノイド CB1受容体アゴニ

スト以外の薬物では蛍光値の増加が認められ

ないことから、特に有害作用を示す危険性のあ

る合成カンナビノイドの検出に利用できると

考えられる。オピオイド化合物については、

CHO-µ-GCaMP 細胞は、自立蛍光発光型の細胞

としてフェンタニル類縁化合物の検出が可能

であった。CHO-µ-GCaMP 細胞を利用した薬物

検出法の実効性と利便性を高める目的で、持ち

運び可能な小型蛍光検出器を作製し、µ 受容体

作用薬の選択的な検出が可能であった。小型蛍

光検出器の実用化へ向けて、細胞の培養法、検

出のためのプロトコールを作成することがで

きた。 

 

2. 新規精神活性物質の合成とその微量分析に

関する研究 

 

本研究で作製した危険ドラッグ化合物ライ

ブラリー及びそのデータベースは世界に唯一

であり、麻薬取締部の鑑識業務に活用できる。

また、生物活性の検討にも役立つと考える。さ

らに、立体異性体や位置異性体分析にキラル

HPLC を用いて行う方法やラマン分光法による

簡便な微量分析法を確立したことは今後の危

険ドラッグ関連化合物の分析及び同定の基盤

となる。価に使用する培養細胞の選択には注意

を要すると考えられる。カチノン系化合物、チ

オフェン誘導体、フェンタニル類似化合物につ

いては、それぞれの化学構造からの危険性予測

が可能であると考えられる。 

 

D. 結論 

 

本研究より薬物が作用する受容体の発現細

胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様

に、受容体の発現細胞を利用した薬物の検出法

は、薬物の化学構造特性に依存しない包括的検

出法として有用である。また、小型検出器の利

用により、省スペースでの利用も可能となり、

危険ドラッグの発見や救急現場での原因薬物

の検出などに応用が期待される。 

本研究により、合成カンナビノイド、カチノ

ン系及び FPE 誘導体、フェンタニル誘導体につ

いて、標準品として提供できる化合物ライブラ

リーを作製することができた。また、化合物の

分析データも世界的に貴重であり、麻薬取締部

等からの要請に応じて提供し、微量分析のため

に活用していただくことができる。特に、ラマ

ン分光による分析データは、微量の化合物につ

いても安全かつ簡便に取得することができる

ことを明らかにした。今後、犯罪現場において

本分析法及び分析データを装備したラマン分

光測定機器を用いることができれば、現場の警

察官等によっても、迅速かつ簡便に違法薬物を

鑑定することが可能になる。 

 

E. 健康危険情報 

  

 本研究は、危険ドラッグの中枢作用、毒性お

よび乱用実態把握に関する研究であり、結果は
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すべて健康危険情報に該当する。 
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精神活性物質の迅速検出法ならびに有害作用評価法開発に関する研究 
  

分担研究報告書 [３年間のまとめ] 

 

細胞を利用した薬物の有害作用並びに検出法に関する研究 

 

研究分担者 舩田正彦（湘南医療大学 薬学部） 

  

【研究概要】 

[研究テーマ：細胞を利用した薬物の有害作用並びに検出法に関する研究]  

[緒言] 精神活性物質 (Psychoactive Substances) は、中枢神経系に作用し、精神活動を調整する物

質の総称である。近年、世界各国で新しい合成物質が登場し、新規精神活性物質(New Psychoactive 

Substances) として流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は大きな社会問題

となっている。わが国では、危険ドラッグが代表的な精神活性物質であり、合成カンナビノイド

の乱用に基づく健康被害が多発した。海外では、合成カンナビノイドに加えフェンタニル誘導体

を中心としたオピオイド化合物の流通拡大が問題となっている。合成カンナビノイドおよびオピ

オイド化合物について、多くの類縁化合物が登場していることから、化学構造に依存する従来型

の薬物検出法に加え、迅速かつ包括的な薬物検出法および有害作用の評価法の導入が必須となっ

ている。本研究では、細胞を利用して、合成カンナビノイドおよびオピオイド化合物の薬物検出

とその毒性を同時に検出する手法の開発を試みた。 

[結果] 合成カンナビノイド検出細胞の構築に関しては、細胞毒性の発現と密接に関わるアポトー

シスの誘導に着目し、アポトーシス誘導タンパク質 Bid もしくは caspase-3 の活性化を蛍光発光で

検出できる細胞作出を実施した。本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-Casp3 細胞を

作出し、本細胞における合成カンナビノイド添加後の蛍光値増加は、細胞毒性発現の指標になる

ことが明らかになった。オピオイド化合物については、ヒト-オピオイド µ 受容体を発現する

CHO(CHO-µ)細胞を利用して、オピオイド受容体活性化を蛍光指示薬フリーで蛍光検出できる

CHO-µ-GCaMP 細胞を作出した。CHO-µ-GCaMP 細胞は、フェンタニルおよび新規合成フェンタ

ニル化合物の検出が可能であった。また、CHO-µ-GCaMP 細胞を利用した検討において、新規に

開発した小型蛍光検出器による検出結果は、据置型プレートリーダーによる解析結果と完全に一

致した。 

[考察] 本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-Casp3 細胞を作出し、本細胞における

合成カンナビノイド添加後の蛍光値増加は、細胞毒性発現の指標になることが明らかになった。

したがって、CHO-CB1-Bid 細胞および CHO-CB1-Casp3 細胞は、合成カンナビノイドによる細胞

毒性発現の予測に使用可能であると考えられる。同様に、カンナビノイド CB1受容体アゴニスト

以外の薬物では蛍光値の増加が認められないことから、特に有害作用を示す危険性のある合成カ

ンナビノイドの検出に利用できると考えられる。オピオイド化合物については、CHO-µ-GCaMP

細胞は、自立蛍光発光型の細胞としてフェンタニル類縁化合物の検出が可能であった。CHO-µ-

GCaMP 細胞を利用した薬物検出法の実効性と利便性を高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光

検出器を作製し、µ 受容体作用薬の選択的な検出が可能であった。小型蛍光検出器の実用化へ向
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けて、細胞の培養法、検出のためのプロトコールを作成することができた。 

[結論] 本研究より薬物が作用する受容体の発現細胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様

に、受容体の発現細胞を利用した薬物の検出法は、薬物の化学構造特性に依存しない包括的検出

法として有用である。また、小型検出器の利用により、省スペースでの利用も可能となり、危険

ドラッグの発見や救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 

 

緒言 

 

精神活性物質 (Psychoactive Substances) は、

中枢神経系に作用し、感情や認知などの精神活

動を調整する物質の総称である。規制薬物の麻

薬や覚醒剤、医薬品として利用される向精神薬

に加え、嗜好品として使用されるタバコやアル

コールなどが含まれる。近年、世界各国で新し

い合成物質が登場し、新規精神活性物質(New 

Psychoactive Substances) として流通が拡大して

おり、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は

大きな社会問題となっている。 

わが国では、危険ドラッグが代表的な精神活

性物質であり、合成カンナビノイド、カチノン

系化合物およびオピオイド化合物などが引き

続き、指定薬物として規制が進んでいる。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

薬や覚醒剤と類似した効果を示すのである。現

在の危険ドラッグ流通に関しては、使用規制お

よび厳格な流通規制を敷くことで、表面上は落

ち着きを取り戻している。一方、世界に目を向

けると依然として合成カンナビノイドやオピ

オイド化合物などは新規精神活性物質として

流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例な

どの健康被害は大きな社会問題となっている。

特に、オピオイド化合物については、欧米を中

心に流通が続いており社会問題となっている。

オピオイド化合物のなかでもフェンタニル誘

導体は、多くの類縁化合物が流通している。米

国では、新しい骨格を持つフェンタニル誘導体

が流通拡大し、過量摂取による死亡事例が報告

されており、「オピオイド・クライシス」として

大きな社会問題となっている。 

United Nations Office on Drugs and Crime

（UNODC, 国連薬物犯罪事務所) が注意を要

する監視対象薬物として、150 種類を超える合

成カンナビノイドおよびオピオイド化合物が

リストアップされている。 

こうした新規合成薬物である危険ドラッグ

使用により健康被害が発生した場合、救急医療

現場では迅速な薬物検出が必要となっている。

危険ドラッグは化学構造の一部が変化してい

る類縁薬物が多数存在するため、一括で検出す

る手法の開発が必要となっている 

 

１）合成カンナビノイド 

 

合成カンナビノイド検出細胞の構築に関し

ては、細胞毒性の発現と密接に関わるアポトー

シスの誘導に着目し、アポトーシス誘導タンパ

ク質 Bid を蛍光発光で検出できる細胞作出を実

施した。合成カンナビノイドの作用点であるカ

ンナビノイドCB1受容体発現細胞にアポトーシ

ス誘導タンパク質 Bid と赤色蛍光タンパク質

DsRed2 を融合させた Bid-DsRed2 を導入し、

CHO-CB1-Bid 細胞を作成した。 

CHO-CB1-Bid 細胞に CP-55,940 を添加したと

ころ、濃度依存的に Bid-DsRed2 由来の蛍光値

が増加した。CP-55,940 (20 μM)の添加 10 分で有

意に蛍光値が上昇し、時間の経過とともに減少

が認められた。蛍光顕微鏡の観察結果から、Bid-

DsRed2 は、正常時細胞質に均一に分布していた。

一方、CP-55,940 (20 μM)添加 120 分後の細胞質

では、Bid-DsRed2 は凝集し、強い蛍光を発して

いた。また、CP-55,940 (20 μM)の添加 120 分後

における細胞生存率を測定したところ、著明か

つ有意な細胞生存率の減少が認められた。Bid-

DsRed2 はアポトーシスが誘導されるとミトコ

ンドリアに集積され、励起することで蛍光値が

増加することが明らかとなった。 
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次に、CHO-CB1-Bid 細胞の薬物選択性を確認

するために、AM251、JWH-015、CBD および

cocaine を添加して、Bid-DsRed2 の蛍光値の変

化および細胞生存率を測定した。その結果、薬

物添加 120 分の時点で、蛍光値の増加および細

胞毒性の発現は認められなかった。CHO-CB1-

Bid 細胞では、カンナビノイド CB1 受容体アゴ

ニスト以外の薬物は著明な効果を示さないこ

とが判明した。 

本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞を作出し、本

細胞における合成カンナビノイド添加後の蛍

光値増加は、細胞毒性発現の指標になることが

明らかになった。したがって、CHO-CB1-Bid 細

胞は、合成カンナビノイドによる細胞毒性発現

の予測に使用可能であると考えられる。同様に、

カンナビノイド CB1 受容体アゴニスト以外の

薬物では蛍光値の増加が認められないことか

ら、特に有害作用を示す危険性のある合成カン

ナビノイドの検出に利用できると考えられる。 

 

２）オピオイド化合物 

 

合成カンナビノイドやオピオイド化合物は、

危険ドラッグの主成分であり、欧米を中心に流

通が続いており社会問題となっている。オピオ

イド化合物においては、多種類のフェンタニル

類縁体および他の新しい化合構造を有する化

合物が流通しており、オピオイド化合物をター

ゲットとした迅速な薬物検出手法の確立が課

題となっている。本研究では、オピオイド化合

物の検出と作用強度を予測するための細胞樹

立を試みた。更に、検出の機動性を高める目的

で、持ち運び可能な細胞利用による薬物検出器

の作製を実施した。 

オピオイド化合物の作用評価細胞の構築に

関しては、オピオイド化合物の作用点である µ

受容体発現細胞にカルシウムセンサータンパ

ク質 GCaMP を導入して、自立蛍光検出細胞と

なる CHO-μ-GCaMP 細胞を構築した。また、細

胞を利用した薬物検出法の実効性と利便性を

高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検出器

の作製を試みた。据え置き式の蛍光プレートリ

ーダーを利用して、標準薬のフェンタニルを使

用して、CHO-μ-GCaMP 細胞による解析を実施

したところ、オピオイド µ 受容体作用を示す蛍

光発光が確認された。また、6 種類の新規フェ

ンタニル誘導体について、CHO-μ-GCaMP 細胞

による解析を実施したところ、蛍光発光を示す

化合物と示さない化合物の存在が確認された。

同様に、小型蛍光検出器を使用して、6 種類の

新規フェンタニル誘導体について検討したと

ころ、蛍光発光を示す化合物と示さない化合物

の存在が確認され、この結果は、据え置き式の

蛍光プレートリーダーでの結果と一致した。 

 オピオイド化合物をターゲットとして、オピ

オイド化合物の作用および検出用の細胞を作

出するため、樹立安定株である CHO 細胞を利

用して、ヒト-オピオイド μ受容体およびカルシ

ウムセンサータンパク質 GCaMP を導入して、

自立蛍光検出細胞となるCHO-μ-GCaMP細胞を

構築した。機能評価には、近年の流通が問題と

なっているフェンタニル誘導体を使用した。6

種類のフェンタニル誘導体について、評価を実

施したところフェンタニルと同様の強力なµ受

容体作用を示す化合物群とほとんど作用を示

さない化合物群に分類された。2 つの群の化学

構造の差異と作用の関連性を検証すると、フェ

ンタニルのアリル部の炭素数が増加するとµ受

容体への作用強度が低下する傾向が認められ

た。以上の結果から、自立蛍光検出細胞となる

CHO-μ-GCaMP 細胞による機能評価は、濃度依

存性の解析から作用強度の比較が可能であり

有害作用の比較に利用可能である。 

一方、今回使用した 6 種類のフェンタニル誘

導体では、作用の有無が明確であったにも関わ

らず、化学構造の差異は僅少であり、従来型の

化学構造に対する抗原抗体反応を利用する検

出手法では、作用比較は困難であると想定され

る。しがたって、細胞を利用した検出法は、物

質の存在の検出に加え、作用発現も予測できる

点で有用な手法であると考えられる。次に、細

胞を利用した薬物検出法の実効性と利便性を

高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検出器

の作製を試みた。製作した小型蛍光検出器の解
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析データは、従来の大型蛍光プレートリーダー

の検出結果と一致しており、薬物検出のための

小型検出器として使用可能であることが確認

された。 

本研究では、オピオイド作用薬の検出用細胞

のCHO-μ-GCaMP細胞の樹立ならびに小型検出

の作製に成功した。本細胞はオピオイド化合物

に関して、化学構造特性に依存しない包括的検

出用に応用可能である。また、本研究で作製し

た小型検出器の利用により、危険ドラッグの発

見や救急現場での原因薬物の検出などに応用

が期待される。 

 

【総 括】 

 

（１）本研究では、CHO-CB1-Bid 細胞を作出

し、本細胞における合成カンナビノイド添加

後の蛍光値増加は、細胞毒性発現の指標にな

ることが判明した。CHO-CB1-Bid 細胞は、合

成カンナビノイドによる細胞毒性発現の予測

に使用可能であると考えられる。同様に、カ

ンナビノイド CB1 受容体アゴニスト以外の薬

物では蛍光値の増加が認められないことか

ら、合成カンナビノイドの検出への応用も期

待できる 

（２）オピオイド作用薬の検出用細胞として

CHO-μ-GCaMP 細胞の樹立ならびに小型蛍光検

出器の作製に成功した。本細胞はオピオイド化

合物に関して、化学構造特性に依存しない包括

的検出用に応用可能である。また、本研究で作

製した小型検出器の利用により、機動性の向上

と省スペースでの利用も可能となり、危険ドラ

ッグの発見や救急現場での原因薬物の検出な

どに応用が期待される。 

本研究成果は、新規化学構造を有する危険ド

ラッグが次々に登場する状況に対応するため

の、総合的な薬物有害作用評価システムおよび

検出システムとして、重要な役割を果たすと考

えられる。 
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令和 2〜令和 4 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：20KC1003） 

精神活性物質の迅速検出法ならびに有害作用評価法開発に関する研究 
  

分担研究報告書 [３年間のまとめ] 

 

新規精神活性物質の合成とその微量分析に関する研究 

 

研究分担者 高橋秀依（東京理科大学 薬学部） 

  

【研究概要】 

[研究テーマ：新規精神活性物質の合成とその微量分析に関する研究]  

[緒言]精神活性化作用が期待される様々な化合物が市中に流通している。しかし、それらの多く

は未規制であり、実際の薬理作用や毒性を明らかにするために、網羅的に化学合成し、ライブラ

リー化する必要がある。このような化合物ライブラリーは、化合物を標準品として提供すること

ができるだけでなく、基本的な分析データも備えている。中でも、迅速かつ簡便に検出できる新

たな微量分析法としてラマン分光測定は有用であると考え、分析データを拡充している。 

[方法] 有機合成化学の手法を用い、精神活性化作用が期待される様々な化合物を化学合成し、そ

れらを分析して分析データをデータベース化する。 

[結果] 3-アロイルインドールを基本骨格にもつ化合物群の系統的な化合物ライブラリーを作製し

た。合計で 277 種（2023 年 1 月 7 日現在）誘導体を合成し、合成カンナビノイドの化合物ライブ

ラリーを拡充することができた。これらの一部を研究代表者に供与し、生物活性を検討していた

だいた。また、最近、欧米で違法に使用されているフェンタニル誘導体についても網羅的な化学

合成を行い 101 種（2023 年 1 月 7 日現在）の化合物を作製し、化合物ライブラリー化した。この

ほか、3-FPE の誘導体合成や AB-FUBINACA の化学合成も行った。危険ドラッグ化合物ライブラ

リーについて、化合物ごとに NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用いたキラル HPLC の分離

条件について精査し、ジアステレオマーの分離・単離及びエナンチオマーの分離・単離を検討し

た。また、ラマン分光法による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類の化合物ライブラリーデータ

ベースに追加した。 

[考察] 本研究で作製した危険ドラッグ化合物ライブラリー及びそのデータベースは世界に唯一

であり、麻薬取締部の鑑識業務に活用できる。また、生物活性の検討にも役立つと考える。さら

に、立体異性体や位置異性体分析にキラル HPLC を用いて行う方法やラマン分光法による簡便な

微量分析法を確立したことは今後の危険ドラッグ関連化合物の分析及び同定の基盤となる。価に

使用する培養細胞の選択には注意を要すると考えられる。カチノン系化合物、チオフェン誘導体、

フェンタニル類似化合物については、それぞれの化学構造からの危険性予測が可能であると考え

られる。 

[結論] 本研究により、合成カンナビノイド、カチノン系及び FPE 誘導体、フェンタニル誘導体に

ついて、標準品として提供できる化合物ライブラリーを作製することができた。また、化合物の

分析データも世界的に貴重であり、麻薬取締部等からの要請に応じて提供し、微量分析のために

活用していただくことができる。特に、ラマン分光による分析データは、微量の化合物について

も安全かつ簡便に取得することができることを明らかにした。今後、犯罪現場において本分析法
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及び分析データを装備したラマン分光測定機器を用いることができれば、現場の警察官等によっ

ても、迅速かつ簡便に違法薬物を鑑定することが可能になる。 

 

緒言 

 

危険ドラッグの流通は、規制強化にもかかわ

らず、依然として終息しておらず、流通薬物の

種類も多様化している。最大の原因は、特定の

薬物を規制しても、次々に新しい薬物が登場す

る状況が続いている点である。こうした状況を

打破するために、危険ドラッグの「合成カンナ

ビノイドおよびカチノン系化合物」の化学構造

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」の導入が進んでいる。一方、

危険ドラッグの種類は合成カンナビノイドや

カチノン系化合物以外の、チオフェン誘導体や

オピオイド系薬物のフェンタニル類似化合物

などが登場している。こうした危険ドラッグの

迅速な規制のためには、包括的な有害作用の評

価法を構築することが望まれる。 

本研究では、3-アロイルインドールを基本骨

格にもつ合成カンナビノイド化合物、3-FPE に

代表される FPE 誘導体及びカチノン系化合物、

さらにフェンタニル誘導体についても化学合

成を行い、化合物ライブラリーを作製した。さ

らにこれらの微量分析を行い、化合物ごとに

NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用いた

キラル HPLC の分離条件について精査し、ジア

ステレオマーの分離・単離及びエナンチオマー

の分離・単離を検討した。また、ラマン分光法

による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類の化

合物ライブラリーデータベースを作製した。い

かに３年間で合成した化合物を以下にまとめ

る。 

 

１） 合成カンナビノイド類 

 

合成カンナビノイドには多くの種類がある

が、JWH-018 に代表される 3-アロイルインドー

ルを基本骨格にもつ化合物群は特に構造の多

様性に富み、非常に多くの異性体や類縁体が存

在する。そこで、その構造を大きく三つのパー

トに分け、インドール部、アロイル部、及び N-

アルキル部の異なる系統的な化合物ライブラ

リーを作製した。すなわち、インドール誘導体

に対して塩化ジエチルアルミニウム（Et2AlCl）

存在下、様々な塩化アロイルを用いて Fridel-

Crafts アシル化反応を行い、合成カンナビノイ

ドの基本骨格である3-アロイルインドール誘導

体を 51 種類合成した。これを N-アルキル化す

ることにより、合計で 277 種（2023 年 1 月 7 日

現在）の誘導体を合成し、合成カンナビノイド

の化合物ライブラリー１）を拡充することができ

た。これらは研究代表者に供与し、生物活性を

検討していただいた。 

 

 
合成カンナビノイド類 

 

その他、大麻成分のΔ9-tetra- hydrocannabinol 

(THC) よりも高いカンナビノイド CB1 受容体

親和性を示す合成カンナビノイドである AB-

FUBINACA の化学合成も行った。 

 

２）カチノン類及び FPE 誘導体 

カチノン類の合成及び 3-FPE の誘導体合成

を行った。 

 

 

カチノン類 

 

3-FPE 誘導体の合成も行った。フッ素置換基の

位置が異なる位置異性体の化学合成、及び、

anti/syn 異性体の立体選択的な化学合成を検討
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した。特に、3-FPE を立体選択的に与えるジア

ステレオ選択的な Henry 反応を用いることとし、

今年度は溶媒効果を中心に検討した。その結果、

誘電率の異なる溶媒を用いることで立体選択

性の制御が可能となることがわかった。各エナ

ンチオマーをキラル HPLC によって分離・単離

した。それぞれの絶対配置は、化合物 4 の段階

で、X 線結晶構造解析と CD スペクトルの測定

を行い、決定した。Syn 体については、パラ置換

体の一方のエナンチオマーの単結晶化に成功

したため、Ｘ線結晶構造解析を行い (5R,6S)5-

ethyl-6-(4-fluorophenyl)-3-morpholinone であると

決定した。オルト置換体、メタ置換体の絶対配

置に関しては、それぞれのエナンチオマーの

CD スペクトルを測定し、絶対配置が確定した

パラ置換体の CD スペクトルに基づき構造を決

定した。Anti 体については、オルト置換体の一

方のエナンチオマーの単結晶化に成功したた

め、X線結晶構造解析を行い、 (5S,6S)5-ethyl-6-

(2-fluorophenyl)-3-morpholinone と決定した。 

 

 
3-FPE 誘導体 

 

３）フェンタニル誘導体 

 

フェンタニル誘導体については、その構造中

のアシル部、及びアリール部に関して網羅的な

化学合成を行っている。今年度はさらに数を増

やし、合計で 101 種（2023 年 1 月 7 日現在）の

化合物を作製し、化合物ライブラリー化した。

フェンタニル誘導体には三級アミドが含まれ

るため、これに由来するジアステオレマ―（E/Z

異性体）が存在するが、分離はできず、溶液中

で平衡状態にある。 また、十分な立体障害をも

つフェンタニル誘導体には軸不斉が安定に存

在し、その多くは室温で単離可能である（図４）。

昨年度に引き続き、これらフェンタニル誘導体

を研究代表者に供与し、生物活性を検討してい

ただいた。 

 

 
 

すでに SDFV-63F については,  (+) -エナン

チオマーがオピオイドμ受容体アンタゴニス

ト活性を, (-)-エナンチオマーがアゴニスト活性

を示すことを明らかにしている。この (+)-エナ

ンチオマーは既存のオピオイドµ受容体拮抗薬

であるナロキソンよりも IC50 値が低く, 非常

に強力なオピオイド受容体拮抗薬である。今年

度は SDFV-63F をリード化合物として構造活性

相関研究を展開し、SDFV-63F より活性は低下

するが、同様に(+) -エナンチオマーがオピオイ

ドμ受容体アンタゴニスト活性を示す SDFV-

93F を見出すことができた。この SDFV-93F の

CD スペクトルを測定し、計算化学によって導

かれた ECD スペクトルと比較することにより、

絶対配置が aS であることを明らかにした。こ

の結果に基づき、SDFV-63F の CD スペクトル

測定により、SDFV-63F の絶対配置も aS である

ことが明らかになった。これにより、アゴニス

ト活性を示すエナンチオマーは aR と決定され

た。一方のエナンチオマーがオピオイド µ 受容

体アゴニスト活性を示し、もう一方がアンタゴ

ニスト活性を示すという結果は大変興味深く、

計算化学を用いてオピオイドµ受容体とのドッ

キングスタディを行い、それぞれのエナンチオ

マーの結合様式が異なることを示唆する結果

を得た。 



-14- 

 

４）分析データの拡充 

 

 以上のような化学合成した化合物について

は、引き続き、化合物ごとに NMR、 IR、 MS

を測定し、データベースを作成した。立体異性

体を有する危険ドラッグは、それぞれ、ジアス

テレオマーやエナンチオマーの薬理活性及び

毒性が異なることが予想されるが、それらの効

率よい分析法は確立されていない。そのため、

キラルカラムを用いたキラルHPLCの分離条件

について精査し、ジアステレオマーの分離・単

離及びエナンチオマーの分離・単離を引き続き

検討し、IR 測定、MS（HRMS）測定とともにデ

ータベース化を進めた。 

また、ラマン分光法による網羅的な分析を引き

続き行った。ラマンスペクトルはサンプル容器

の中に保存された化合物についてもガラス越

しに分析することが可能である。簡便で安全な

汎用性の高い分析法であり、それぞれの化合物

の同定にも有効である。ラマンスペクトルの分

析データについては、これまでの他の分光学的

分析データと併せて危険ドラッグ類の化合物

ライブラリーデータベースとした。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。 

 

【総 括】 

 

本研究により、合成カンナビノイド、カチノ

ン類、及び、フェンタニルの化合物ライブラリ

ーを拡充することができた。このような化合物

ライブラリーは世界に唯一の貴重な化合物ラ

イブラリーである。標準品として麻薬取締部や

公的な研究機関からの要望に応じて提供可能

であり、危険ドラッグ類の法的な規制強化や薬

理活性及び毒性の検討に役立つと考える。また、

本研究によって構築された危険ドラッグ化合

物ライブラリーのデータベースも世界的に貴

重であり、麻薬取締部等からの要請に応じて提

供し、微量分析のために活用していただくこと

ができる。特に、ラマン分光による分析データ

は、微量の化合物についても安全かつ簡便に取

得することができる。今後、犯罪現場において

本分析法及び分析データを装備したラマン分

光測定機器を用いることができれば、現場の警

察官等によっても、迅速かつ簡便に違法薬物を

鑑定することが可能になると考える。 
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