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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：21KC1003） 

 

総括研究報告書 

 

危険ドラッグと関連代謝物の有害作用評価と 

乱用実態把握に関する研究 
 

研究代表者 舩田正彦 

  

（湘南医療大学 薬学部） 

 

【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、その流

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、近年は大麻含有成分である9-THC の誘導体やフェンタニル類縁化合物などのオ

ピオイド化合物の台頭が深刻である。本研究では、オピオイド化合物およびカチノン系化合物につ

いて、行動薬理学的特性および細胞毒性とオピオイド µ 受容体作用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大麻の精神活性物質である9-THC、8-THC

およびそれぞれの類縁体についてカンナビノイド CB1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、フェンタニル類似化合物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、10 代の

大麻使用少年を対象に大麻ベイプを含む大麻の使用実態および危険ドラッグを含む大麻以外の違法

薬物の使用実態に関する疫学調査の立案を試みた。 

 

[研究-1：新規オピオイド化合物の中枢作用とオピオイド受容体作用の関連性] 

 危 険 ド ラ ッ グ N,N-diethyl-5-nitro-2-[(4-propoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazole-1-ethanamine: 

propoxynitazene (Protonitazene)、2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-1H-benzimidazole-1-ethanamine: 

etodesnitazene (Etazene)、2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)-1H-benzimidazole: 

N-pyrrolidino etonitazene (Etonitazepyne)および 1-{2-methyl-4-[(2E)-3-phenylprop-2-en-1-yl}butan-1-one 

(2-Methyl-AP-237)について、オピオイド受容体作用の解析、運動活性に対する影響および精神依存

性について検討した。１）オピオイド受容体作用：CHO-µ 受容体発現細胞を利用して、protonitazene、

etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 のオピオイド受容体作用を解析した。Protonitazene、

etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 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。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は µ 受容体を介して薬理作用が発現すると考えられる。２）行

動解析：protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 による運動活性に対する影響

を検討した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の投与により、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 naloxone 前処置によって有意に

抑制された。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の運動促進作用は、オピ

オイド受容体を介して発現する作用であることが明らかになった。３）精神依存性の評価：薬物の

精神依存形成能は、マウスを使用し conditioned place preference (CPP)法により評価した。Protonitazene、
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etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を

行ったところ、protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 においてそれぞれ有意

な CPP の発現が確認された。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付

けによって報酬効果の発現が確認されたことから、精神依存形成能を有する危険性が示唆された。 

 

[研究-2：危険ドラッグと関連代謝物のインシリコによる活性予測法の開発] 

 危険ドラッグ及び関連化合物の速やかな規制のために、それらの迅速な評価法開発が求められる。

その目的においてインシリコ活性予測法は有効な評価法のひとつになり得ると考えられる。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した。活性既知のカンナビノイド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）を用

いて QSAR（定量的構造活性相関）解析を行った。作成した QSAR 式を用いて活性が未知の THC 類

縁体の活性予測を行った。良好な QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.978）得られた QSAR 式を

用いて9-THC 類縁体、8-THC 類縁体の活性予測を行った。 

 

[研究-3：危険ドラッグおよび関連化合物の有害性発現に関わる標的生体分子系の探索研究−２] 

 これまでの検討結果から、モノアミントランスポーターへの直接作用が危険ドラッグ/乱用薬物の

神経毒性発現の端緒となっている可能性が考えられ、さらに昨年度のモノアミントランスポーター

(DAT・SERT) を恒常的に発現している非神経細胞 CHO 細胞を用いた危険ドラッグの細胞毒性の検

討から、モノアミンの取り込み、貯蔵、放出ができる機構をもつ培養神経細胞株を用いる必要があ

ると考えられた。そこで，今年度は危険ドラッグ/乱用薬物の DAT への作用の有無を評価するため

に、ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ドパミン(DAtracer)および危険ドラッグ

/乱用薬物を反応させ、固定後クリック反応でドパミンを蛍光標識することで DAT への競合反応の

有無を検出するアッセイ系の構築を試みた。また、マウス線条体の粗膜分画から免疫沈降で得られ

た DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物と反応させ、BEACON により蛍光偏光を測定す

ることにより DAT への結合活性の有無を評価する in vitro 評価系の確立についても試みた。CATH.a

細胞を用いてアルキン化ドパミン(DAtracer)を反応させ、クリック反応による蛍光標識を行ったとこ

ろ、DAtracer の DAT への結合と考えられる細胞膜上の蛍光陽性シグナルが、濃度依存的に増加する

ことが確認でき、非標識ドパミンの同時添加により抑制されたことから、DAtracer の DAT への作用

に対してドパミンが競合していると考えられ、DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出するク

リックケミストリーのアッセイ系を確立できた。また、methylone, 4FMP > MDMA > METH, PMMA 

> PP の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制され、DAT への競合拮抗作用を有している

ことを評価できた。しかし、検出される蛍光シグナルは強くなく一様の変化を示さないものもあり、

蛍光シグナル抑制の判断は容易ではなく、定量性に課題が残る。危険ドラッグの DAT 結合活性の

BEACON での in vitro 評価系の確立については、免疫沈降では十分な DAT 蛋白量を得ることができ

なかったため、今後リコンビナント DAT 蛋白を用いて検討する。 

 

[研究-4：フェンタニル類似体の代謝挙動とフッ素位置異性体の識別に関する研究] 

近年、麻薬であるフェンタニル類似体が危険ドラッグとして海外で流通しており、我が国でもす

でに 30 種類以上が規制対象となっている。依然、新規なフェンタニル類似体は合成、流通してお

り、それらの流通や乱用を防ぐための正確な検出方法の確立が求められている。しかしながら、そ

の位置異性体は製品中における識別や摂取証明が困難である。そこで、本年度は、GC-MS、LC-
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MS,LC-MS IT-TOF を用い、フェンタニル類似体である Fluorofranylfentanyl (FFF)をモデルドラッグ

としてその位置異性体の測定方法の確立と in vitro 代謝実験を実施した。ヒト肝ミクロソームに FFF

位置異性体を添加し、経時的に採取したサンプルを LCMS-IT-TOF にて測定し、代謝物の同定を行

った。その結果、親化合物の半減期が 1 時間以内であること、いずれの異性体においても 3 種の第

Ⅰ相代謝物［酸化的 N-脱アルキル化体（M1）、一水酸化体（M2）、アミド加水分解体（M3）］の存

在することが明らかになった。M1 は主要代謝物であり、3 種の FFF に共通するものであった。一

方、M3 は 3 種の位置異性体において分離測定が可能であり、代謝物生成量比でも異性体間で差が

みられることが確認された。 

 

[研究-5：大麻を乱用する少年における新たな大麻関連製品、危険ドラッグの乱用実態に関する研

究] 

近年、高濃度に抽出された THC を含有する大麻ベイプ（リキッド、ワックスなど）の使用実態を

明らかにすることを目的した。対象は、福岡県の少年用大麻再乱用防止プログラム（以下、F-CAN

と表記）に参加した 17 名の大麻使用少年のうち、研究参加の同意が得られた 12 名であった。過去

1 年以内の大麻ベイプの使用率は、全体の 66.7%であった。大麻ベイプ使用群は、対照群（非使用

者）に比べて、大麻使用開始年齢が若く（ベイプ群 13.3 歳、対照群 15.8 歳）、DAST-20 スコアの平

均値が高く（ベイプ群 8.6 点、対照群 3.3 点）、それぞれ有意差が認められた。一方、MINI による薬

物依存および薬物乱用の診断には有意差が認められなかった。 

 

結論：(1) 本研究により、protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は強力な中

枢興奮作用と精神依存形成能を有することが明らかになった。４つのオピオイド化合物について中

枢興奮作用の発現並びに精神依存形成には、オピオイド µ 受容体作用が関与している可能性が示唆

された。本研究の解析から、オピオイド化合物による中枢興奮作用および精神依存性の発現強度は、

オピオイド µ 受容体作用強度と相関することが明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞による機

能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮作用や精神依存性などの有害作用を推測できる可能性が

示唆された。(2) 活性既知のカンナビノイド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）を用いて QSAR（定

量的構造活性相関）解析を行った。作成した QSAR 式を用いて活性が未知の THC 類縁体の活性予

測を行った。活性が既知のカンナビノイド類縁体のうち側鎖の炭素鎖が異なる化合物 7 個を母集団

とし、統合計算化学システム MOE に搭載された AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成した。作成し

た QSAR 式を用いてカンナビノイド類縁体の 12 化合物のマトリックスを作った。これによりカン

ナビノイド類縁体の総括規制に供するデータとなり得ると考えられる。(3) ドパミン系神経細胞

CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用薬物を添加・反応させ、蛍光

アジドとのクリック反応でドパミンを蛍光標識し、DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出す

るクリックケミストリーでのアッセイ系を構築することができた。methylone, 4FMP > MDMA > 

METH, PMMA > PP の順で、アルキン化ドパミンの蛍光シグナルが同時添加で抑制され、DAT への

競合拮抗作用を有していることを評価できた。DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物と反

応させ、BEACON（蛍光偏光測定）により DAT への結合活性を評価する in vitro 評価系については、

今後リコンビナント DAT 蛋白を用いて検討する。(4) 本研究より、フェンタニル類似体である FFF

では、LC-MS での分離が不可能であるものの、3 種の FFF 位置異性体の分離が GC-MS で行えるこ

とが明らかになった。したがって、製品における親化合物の識別には GC-MS が利用可能であるこ

とが明らかになった。一方で、FFF 位置異性体はいずれも半減期が短く、FFF の摂取証明には不適

であり、代謝物の情報を活用することが必要であることが示唆された。また、FFF 代謝物の解析結
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果より、FFF 摂取のマーカーとしては、FFF 由来のフラン環やアニリン環を持つ FFF に特徴的な主

要代謝物である酸化的 N-脱アルキル化体の検出が有用であることが示唆された。一方で、3 種の FFF

位置異性体の識別においては 3 つの主要な第Ⅰ相代謝物のうちアミド加水分解体における保持時間

の違いと生成量比を活用できることが示された。以上の結果はフェンタニル類似体の識別に資する

ものであり、国内におけるフェンタニル類似体を含む危険ドラッグの流通の阻止に資すると考えら

れる。(5) 大麻使用少年の間で、大麻ベイプの使用が着実に広がっている可能性を示唆する結果が

得られた。大麻ベイプ使用者は、非使用者に比べて、大麻の初回使用年齢が若く、薬物使用関連問

題の重症度が高いといった特徴がみられたが、未だ十分なサンプル数が得られておらず、大麻ベイ

プの使用実態を明らかにするためにはさらなるリクルートが必要である。 

 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、危険ドラッグおよびその代謝物同定

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。危険ドラッグの代謝物

の同定は、危険ドラッグの使用根拠を証明する検出マーカーとして有用性が高く、解析手法の確立

は重要であると考えられる。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。実態調査については、危険ドラッグに加え、近年は大麻の乱

用拡大が顕著であることから、大麻および濃縮製品についても乱用状況を把握していく予定である。

危険ドラッグの流通規制並びに薬物乱用防止の啓発に役立つ情報として利用できるよう取りまとめ

を行う予定である。 
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A. 研究目的 

 

国際的な潮流を見ると、精神作用を示す新し

い化合物が新規精神活性物質(New psychoactive 

substances, NPS)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。NPS について

は、国内では数年前に、「脱法ハーブの乱用問題」

として表面化したことは記憶に新しい。現在は、

こうした NPS は、「危険ドラッグ」の呼称に統

一されている。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
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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、

危険ドラッグの有害作用を迅速に評価するこ

とが重要である。 

 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。本研究は、大

麻含有成分であるカンナビノイド（THC: 

tetrahydrocannabinol 類縁体）、9-THC、8-THC

およびそれぞれの類縁体について、QSAR（定量

的構造活性相関）解析によりカンナビノイド

CB1 受容体活性予測を行った。 

一方、オピオイド化合物やカチノン系化合物

といった危険ドラッグが数多く流通している

ことから、各系統の危険ドラッグの作用点（薬

物受容体等）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。そこで、本研究では、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

胞毒性発現動態について検討した。オピオイド

化合物については、オピオイド µ 受容体発現細

胞による作用強度について検討した。同様に、

カチノン系化合物関してはドパミントランス

ポーター(DAT)を発現している神経細胞を用い

て、DAT への作用を標的とした危険ドラッグの

有害性スクリーニングの可能性について検討

した。 

 同様に、救急医療現場では、健康被害の原因

となり得る危険ドラッグの生体からの検出が

課題となっている。本研究では、フェンタニル類

縁化合物に着目し、摂取した危険ドラッグおよびそ

の代謝物の検出法について検討した。一方、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、カチノン系化合物について、行

動薬理学的特性および細胞毒性とモノアミン

トランスポーター阻害作用強度の相関性に関

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半合成カンナビノイド

のカンナビノイド CB1 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、GC-MS、LC-MS,LC-MS IT-TOF を

用いて、フェンタニル類似化合物の in vitro 代謝

実験を実施し、代謝物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、10 代

の大麻使用少年を対象に大麻ベイプを含む大

麻の使用実態および危険ドラッグを含む大麻

以外の違法薬物の使用実態に関する疫学調査

を試みた。 

 

B. 各研究の目的、方法、結果 

 

[研究-1：新規オピオイド化合物の中枢作用とオ

ピオイド受容体作用の関連性] 

     舩田正彦 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

 近年、フェンタニルやフェンタニル類縁化合

物とは構造が異なる新規オピオイド化合物の

流通が拡大しており、乱用に基づく健康被害は

大きな社会問題となっている。しかしながら、

危険ドラッグとして流通している新規オピオ

イド化合物については、その薬理作用や有害作

用について、不明な点が多い。本研究では

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 の薬理学的特性及び中枢作用を

明確にする目的で、１）オピオイド受容体作用、

２）運動活性に対する影響、３）報酬効果につ

いて検討を行った。１）オピオイド受容体作用：

CHO-µ 受 容 体 発 現 細 胞 を 利 用 し て 、

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 のオピオイド受容体作用を解析
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した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 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。Protonitazene、etazene、etonitazepyne お

よび 2-methyl-AP-237 は µ 受容体を介して薬理

作用が発現すると考えられる。２）行動解析：

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 による運動活性に対する影響を

検討した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne

および 2-methyl-AP-237 の投与により、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naloxone前処置によって

有意に抑制された。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の運動促

進作用は、オピオイド受容体を介して発現する

作用であることが明らかになった。３）精神依

存性の評価：薬物の精神依存形成能は、マウス

を使用し conditioned place preference (CPP)法に

よ り 評 価 し た 。 Protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付

け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行

ったところ、protonitazene、etazene、etonitazepyne

および 2-methyl-AP-237 においてそれぞれ有意

な CPP の発現が確認された。Protonitazene、

etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の

条件付けによって報酬効果の発現が確認され

たことから、精神依存形成能を有する危険性が

示唆された。 

 

[研究-2：危険ドラッグと関連代謝物のインシリ

コによる活性予測法の開発]  

     栗原正明 

湘南医療大学 薬学部 教授 

 

 危険ドラッグの速やかな規制が求められ

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。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した。カンナビノ

イド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）の包括

規制を見据えた、カンナビノイド類縁体の

QSAR（定量的構造活性相関）解析を行うことを

目的とした。文献既知のカンナビノイド類縁体
1)のうち側鎖の炭素鎖が異なる化合物７個を母

集団とし、統合計算化学システム MOE に搭載

された AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成し

た。 

MOE を用いて作成した良好な QSAR 式を下

に示した。 

 

pKi = 

-3.593867 

+0.009454 * PEOE_VSA-0 

+0.016227 * PEOE_VSA-1 

 

R2 = 0.978 

 

PEOE_VSA-0、PEOE_VSA-1 は MOE の記述子

である。この QSAR 式を用いて、活性未知のカ

ンナビノイド類縁体（Δ9-THCB, Δ9-THCH, Δ9-THCP, 
Δ9-THCjd, Δ8-THCV）の活性を予測した。 

 

 [研究-3：危険ドラッグおよび関連化合物の有

害性発現に関わる標的生体分子系の探索研究−

２]  

     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 

 

 今年度は危険ドラッグ/類似関連化合物の

DAT への作用の有無を評価するために、DAT 恒

常発現 CHO-DAT 細胞に加えて、ドパミンの取

り込み、貯蔵、放出機構をもっているドパミン

系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、アルキン化

ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用薬物を細胞

に添加・反応させた後に固定し、蛍光アジドと

のクリック反応でドパミンを蛍光標識し、標識

ドパミンと危険ドラッグ/乱用薬物の DAT への

競合反応の有無を検出するクリックケミスト
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リーでのアッセイ系の構築を試みた。CHO-DAT

細胞にアルキン化ドパミン(DAtracer)を添加・反

応させた後に固定し、蛍光アジドとのクリック

反応でドパミンを蛍光標識したところ、アルキ

ン化ドパミンの蛍光は観察できなかった。

CATH.a 細胞を用いて、DAtracer を反応させ固

定後、蛍光アジドとのクリック反応によりドパ

ミンを蛍光標識するクリックケミストリーを

行った。DAtracer の濃度依存的に DAT への結合

と考えられる細胞膜上の蛍光陽性シグナルが

検出され、DAtracer (最終濃度 50 µM)において

最大強度を示した。この DAtracer (50 µM)での

蛍光シグナルは、50 µM 非標識ドパミン添加に

より抑制されていた。さらに、DAtracer (50 µM)

の DAT への結合作用に対する 10 種の乱用薬物

/危険ドラッグ(各 500 µM, 1 mM)添加の影響を

調べた。2CT-7, harmaline では著明な神経細胞死

のためにDAtracerの蛍光シグナルが全く観察で

きなかった。高用量での神経細胞死とともに、

methylone, 4FMP > MDMA > METH, PMMA > PP

の順で、DAtracer (50 µM)の蛍光シグナルが抑制

されていた。また、インドールアルカロイド系

の 5MeO-DMT と 5MeO-MIPT については、高用

量での神経細胞死はみられるものの、DAtracer

の蛍光シグナルは一様の変化はなく、明らかな

減退はみられなかった。 

 なお、このクリック反応による DAT に結合し

た DAtracer の蛍光シグナルは、蛍光顕微鏡では

検出できるものの、蛍光マイクロプレートリー

ダーによる蛍光強度測定で測定できるほど強

いものではなかった。 

 また、培養細胞や動物などを用いない in vitro

評価系を確立することを目指して、マウス線条

体の粗膜分画から DAT 抗体による免疫沈降で

得られた DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ

あるいは類似関連化合物と反応させ、BEACON

により蛍光偏光を測定することにより DAT へ

の結合活性の有無を評価する in vitro 評価系の

確立についても試みた。しかし、線条体粗膜分

画から得られた DAT 蛋白は非常に少なくアッ

セイ系を確立することはできなかった。 

 

[研究-4：フェンタニル類似体の代謝挙動とフッ

素位置異性体の識別に関する研究]  

   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 

危険ドラッグおよび代謝物の測定には

TRACE 1310 GC/ISQ LT (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA)、LCMS-8045 triple quadrupole 

mass spectrometer (Shimadzu, Kyoto)、LCMS-IT-

TOF (Shimadzu, Kyoto)を使用した。フェンタニ

ル 類 似 体 FFF の 異 性 体 で あ る o-

fluorofuranylfentanyl (o-FFF) 、 p-

fluorofuranylfentanyl (p-FFF) 、 p-

fluorofuranylfentanyl (m-FFF)は岐阜県保健環境

研究所で合成され、NMR にてその純度がほぼ

100％であるものを使用した。 

ヒト肝ミクロソーム（HLMs）を用いた代謝実

験は FFF を添加し、経時的にサンプルを採取し

て行った。得られた代謝物は上記の機器（主に

LCMS-IT-TOF）で測定を行った。その結果、FFF

位置異性体の識別は LC-MS/MS では各種カラ

ムを使用しても困難であったが、GC-MS では 3

種の位置異性体が識別可能であることが明ら

かになった。HLMs を用いた in vitro 代謝実験で

は親化合物の半減期が 1 時間以内であることい

ずれの異性体においても 3 種の第Ⅰ相代謝物

［酸化的 N-脱アルキル化体（M1）、一水酸化体

（M2）、アミド加水分解体（M3）］が存在するこ

と、M1 は主要代謝物であり、3 種の FFF に共

通するものであること、M3 は 3 種の位置異性

体において分離測定が可能であり、代謝物生成

量比でも異性体間で差がみられることが確認

された。 

 

[研究-5：大麻を乱用する少年における新たな大

麻関連製品、危険ドラッグの乱用実態に関する

研究]  

 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 
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本研究で、研究対象となるのは、福岡県保健

医療介護部薬務課（以下、福岡県薬務課と表記）

の事業であり、福岡県警少年サポートセンター

が実施協力している少年用大麻再乱用防止プ

ログラム（以下、F-CAN と表記）に参加する大

麻使用少年である。2021 年 9 月から 2023 年 1

月までの間に、計17名の大麻使用少年がF-CAN

への参加申込みを行った。このうち、選択基準

を満たす 12 名より研究参加の同意を得た（同

意取得率 70.6%）。本研究ではこの 12 名を分析

対象者とした。  

過去 1 年以内の大麻ベイプの使用歴に基づき、

対象者をベイプ群と対照群に分類した。基本属

性、大麻使用に関連する項目、大麻以外の薬物

使用、薬物依存に関連する項目について群間比

較を行った。カテゴリカル変数についてはフィ

ッシャーの正確確率法で、連続変数については

t-検定にて有意差を検定した。 

過去 1 年以内の大麻ベイプの使用率は、全体

の 66.7%であった。大麻ベイプ使用群は、対照

群（非使用者）に比べて、大麻使用開始年齢が

若く（ベイプ群 13.3 歳、対照群 15.8 歳）、DAST-

20 スコアの平均値が高く（ベイプ群 8.6 点、対

照群 3.3 点）、それぞれ有意差が認められた。一

方、MINI による薬物依存および薬物乱用の診

断には有意差が認められなかった。 

 

C. 考 察 

 

1.新規オピオイド化合物の中枢作用とオピオ

イド受容体作用の関連性 

 

 本研究により、 protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は強力な

中枢興奮作用と精神依存形成能を有すること

が明らかになった。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の中枢興

奮作用の発現並びに精神依存形成には、オピオ

イドµ受容体作用が関与している可能性が示唆

された。本研究の解析から、オピオイド化合物

による中枢興奮作用および精神依存性の発現

強度は、オピオイド µ 受容体作用強度と相関す

ることが明らかになった。したがって、CHO-µ

細胞による機能解析から、オピオイド化合物の

中枢興奮作用や精神依存性などの有害作用を

推測できる可能性が示唆された。したがって、

本研究で確認された動物実験と細胞による総

合的な有害作用評価システムは、オピオイド化

合物包括指定範囲の確定のために貢献できる

解析手法であると考えられる。 

 

2. 危険ドラッグと関連代謝物のインシリコに

よる活性予測法の開発 

 

本研究では、記述子を 2 つ用いた良好な

QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.978） 

得られた QSAR 式を用いて9-THC 類縁体、8-

THC 類縁体の活性予測を行った。これにより n 

= 3～8 の8-THC、9-THC の化合物 12 個のマ

トリックスを完成することができた。今後、 評

価化合物を増やして検討を行うことにより、 

合成カンナビノイド包括規制への展開が期待

される。 

 

3. 危険ドラッグおよび関連化合物の有害性発

現に関わる標的生体分子系の探索研究-２ 

 

危険ドラッグ/類似関連化合物の DAT への作

用の有無を評価するにあたり、ドパミンの

DAT への作用を非 RI により可視化する方法と

して、蛍光標識ドパミンを細胞膜上の DAT に

作用させ方法が考えられるが、分子量の大き

い蛍光物質によりドパミンの DAT への結合，

取り込みが阻害されてしまう可能性が高い。

そこで、CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ド

パミン(DAtracer)を生細胞に反応させ DAT に結

合、取り込みさせた後に固定し、蛍光アジド

とのクリック反応によりドパミンを蛍光標識

するクリックケミストリーの手法を用いた。

DAtracer の DAT への結合と考えられる細胞膜

上の蛍光陽性シグナルが、濃度依存的に増加

することが確認でき、さらに非標識ドパミン

あるいはフェネチルアミン系、ピペラジン系
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のドラッグの同時添加により抑制されたこと

から、アルキン化ドパミン(DAtracer)の DAT へ

の作用に対してこれらの乱用薬物/危険ドラッ

グが競合拮抗作用を有していると考えられ、

DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出

するクリックケミストリーのアッセイ系を確

立できたと考えた。この方法では蛍光強度測

定ができるほどの強い蛍光がみられるわけで

はなく、蛍光シグナル抑制の判断は必ずしも

容易ではないことから、定量性に問題がある

といわざるを得ない。 

DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用

薬物と反応させ、BEACON（蛍光偏光測定）

により DAT への結合活性を評価する in vitro 評

価系については、十分な DAT 蛋白量を得るた

めに今後リコンビナント DAT 蛋白を用いて検

討する。 

 

4. フェンタニル類似体の代謝挙動とフッ素位

置異性体の識別に関する研究 

 

本研究結果より、製品における 3 種の FFF 位

置異性体の親化合物の識別には GC-MS の利用

可能であることが明らかになった。一方で、FFF

位置異性体はいずれも半減期が短く、FFF の摂

取証明には親化合物ではなく、代謝物の情報を

活用することが必要であることが示唆された。

さらに、FFF 代謝物の解析結果より、FFF 摂取

のマーカーとしては、FFF 由来のフラン環やア

ニリン環を持つFFFに特徴的な主要代謝物であ

る M1 の検出が有用であること、3 種の FFF 位

置異性体の識別においては M3 の保持時間の違

いと生成量比を活用できることが示唆された。 

 

5. 大麻を乱用する少年における新たな大麻関

連製品、危険ドラッグの乱用実態に関する研究 

 

若年の大麻使用者の多くが、友人や仲間との

付き合いの中で、大麻使用を開始していること

が、これまで繰り返し指摘されてきた。低年齢

で大麻に曝露されることは、そういった大麻を

使う仲間との交流機会がより増えることにも

つながる。大麻を使う仲間との交流の中で、大

麻ベイプを使う機会も一緒に増えた可能性が

ある。また、大麻ベイプ使用群が抱えている問

題は、精神医学的な依存症の問題というよりも、

それ以外の大麻使用に伴う友人関係や家族関

係、あるいは学校関係といった心理社会的な問

題の方が中心となっている可能性が示唆され

た。 

 

D. 結 論 

 

 本研究の解析から、オピオイド化合物による

中枢興奮作用および精神依存性の発現強度は、

オピオイドµ受容体作用強度と相関することが

明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞によ

る機能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮

作用や精神依存性などの有害作用を推測でき

ることが示唆された。本研究の行動解析および

細胞解析データパターンを拡大することで、オ

ピオイド化合物の包括指定が可能であると考

えられる。 

 コンピュータを用いた化学計算による危険

ドラッグの作用強度予測法に関する研究には、

QSAR（定量的構造活性相関）を使用した。活性

が既知のカンナビノイド類縁体のうち側鎖の

炭素鎖が異なる化合物７個を母集団とし、MOE

に搭載された AutoQSAR を用いて QSAR 式を

作成した。作成した QSAR 式を用いてカンナビ

ノイド類縁体の 12 化合物のマトリックスを作

った。これによりカンナビノイド類縁体の総括

規制に供するデータとなると考えている。 

 ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、

アルキン化ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用

薬物を添加・反応させ、蛍光アジドとのクリッ

ク反応でドパミンを蛍光標識し、DAT への競合

反応の有無を蛍光顕微鏡で検出するクリック

ケミストリーでのアッセイ系を構築すること

ができた。methylone, 4FMP > MDMA > METH, 

PMMA > PP の順で、アルキン化ドパミンの蛍光

シグナルが同時添加で抑制され、DAT への競合

拮抗作用を有していることを評価できた。しか

し、検出される蛍光シグナルは強くなく一様の
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変化を示さないものもあり、蛍光シグナル抑制

の判断は容易ではなく、定量性に課題が残る。 

 線条体の粗膜分画から免疫沈降で得られた

DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物

と反応させ、BEACON（蛍光偏光測定）により

DAT への結合活性を評価する in vitro 評価系の

確立も試みたが、蛍光を検出できるほどの DAT

蛋白量を得ることができなかった。今後リコン

ビナント DAT 蛋白を用いた BEACON アッセイ

系の確立を検討する。 

危険ドラッグの代謝プロファィルに関する

研究では、フェンタニル類似体の厳密な識別の

基盤となる有用な情報を得ることができた。本

データは、我が国におけるフェンタニル類似体

を含む危険ドラッグの規制によるまん延防止

に貢献すると考えられる。 

大麻使用少年の間で、大麻ベイプの使用が着

実に広がっている可能性を示唆する結果が得

られた。大麻ベイプ使用者は、非使用者に比べ

て、大麻の初回使用年齢が若く、薬物使用関連

問題の重症度が高いといった特徴がみられた。

未だ十分なサンプル数が得られておらず、大麻

ベイプの使用実態を明らかにするためにはさ

らなるリクルートが必要である。 

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、危険ドラッグおよ

びその代謝物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。

特に代謝物の同定は、危険ドラッグの使用根拠

を証明するマーカーとして有用性が高いと考

えられる。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。実態調査については、

危険ドラッグに加え、近年は大麻の乱用拡大が

顕著であることから、大麻および濃縮製品につ

いても乱用状況を把握していく予定である。危

険ドラッグの流通規制並びに薬物乱用防止の

啓発に役立つ情報として利用できるよう取り

まとめを行う予定である。 

 

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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会合同学術総会，宮城，2022.9.9. 

27) 嶋根卓也：高校生における大麻使用状況と

大麻使用少年の心理社会的特徴：薬物使用

と生活に関する全国高校生調査 2018より．

シンポジウム 13 大麻使用少年の理解と

サポート(1）．2022 年度日本アルコール・

薬物依存関連学会合同学術総会，宮城，

2022.9.10. 

28) 嶋根卓也：覚醒剤使用者における危険な性

行動：覚醒剤事犯者を対象とする全国調査

より．シンポジウム 15 物質使用と性感染

症・性行動・セクシュアリティ(1)．2022 年

度日本アルコール・薬物依存関連学会合同

学術総会，宮城，2022.9.10. 

29) 引土絵未，嶋根卓也，小高真美，秋元恵一

郎，大吉 努，加藤 隆，栗坪千明，山村り

つ，吉野美樹，松本俊彦：薬物依存症者の

就労支援のあり方に関する研究：インタビ

ュー調査から．2022 年度日本アルコール・

薬物依存関連学会合同学術総会，宮城（オ

ンライン），2022.9.9. 

30) 中島美鈴，児玉臨，森治美，嶋根卓也：身

近な人とのコミュニケーションスキルに

焦点づけた少年用大麻再乱用防止プログ

ラムの作成 (1) ．第 22 回認知療法・認知行

動療法学会，東京，2022.11.12. 
 
 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

 

特許取得、実用新案登録、その他 

特になし  
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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） 

危険ドラッグと関連代謝物の有害作用評価と乱用実態把握に関する研究（21KC1003） 

 

分担研究報告書 

 

新規オピオイド化合物の中枢作用とオピオイド受容体作用の関連性 
 

分担研究者：舩田正彦（湘南医療大学 薬学部 薬理学研究室） 

研究協力者：富山健一（国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所 薬物依存研究部） 

 

【研究要旨】 

[ 緒 言 ] 危 険 ド ラ ッ グ N,N-diethyl-5-nitro-2-[(4-propoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazole-1-

ethanamine: propoxynitazene (Protonitazene)、2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-1H-benzimidazole-

1-ethanamine: etodesnitazene (Etazene)、2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)-1H-

benzimidazole: N-pyrrolidino etonitazene (Etonitazepyne)および 1-{2-methyl-4-[(2E)-3-phenylprop-2-en-

1-yl}butan-1-one (2-Methyl-AP-237)について、オピオイド受容体作用の解析、運動活性に対する影

響および精神依存性について検討した。１）オピオイド受容体作用：CHO-µ 受容体発現細胞を利

用して、protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 のオピオイド受容体作用を

解析した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 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。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は µ 受容体を介して薬理作

用が発現すると考えられる。２）行動解析：protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-

AP-237 による運動活性に対する影響を検討した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 の投与により、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 naloxone 前処置によって有意に抑制された。Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 の運動促進作用は、オピオイド受容体を介して発現する作用であることが明

らかになった。３）精神依存性の評価：薬物の精神依存形成能は、マウスを使用し conditioned place 

preference (CPP)法により評価した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の

条件付け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行ったところ、protonitazene、etazene、etonitazepyne

および 2-methyl-AP-237 においてそれぞれ有意な CPP の発現が確認された。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付けによって報酬効果の発現が確認されたことから、

精神依存形成能を有する危険性が示唆された。 

 本研究により、protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は強力な中枢興奮

作用と精神依存形成能を有することが明らかになった。Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 の中枢興奮作用の発現並びに精神依存形成には、オピオイド µ 受容体作用が

関与している可能性が示唆された。本研究の解析から、オピオイド化合物による中枢興奮作用お

よび精神依存性の発現強度は、オピオイド µ 受容体作用強度と相関することが明らかになった。

したがって、CHO-µ 細胞による機能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮作用や精神依存性な

どの有害作用を推測できる可能性が示唆された。 
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A. 研究目的 

 

 ヘロインを始めとするオピオイド系薬物の

乱用は過量摂取による死亡など、重篤な健康被

害を及ぼす 1,2)。近年、フェンタニルやフェンタ

ニル類縁化合物とは構造が異なる新規オピオ

イド化合物の流通が拡大しており、乱用に基づ

く健康被害は大きな社会問題となっている 3,4,5)。

しかしながら、危険ドラッグとして流通してい

る新規オピオイド化合物については、その薬理

作用や有害作用について、不明な点が多い。 

 本 研 究 で は protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の薬理学

的特性及び中枢作用を明確にする目的で、１）

オピオイド受容体作用、２）運動活性に対する

影響、３）報酬効果について検討を行った。 

 本研究では、オピオイド化合物の行動薬理学

的特性と作用点であるオピオイドµ受容体に対

する作用について検討し、行動薬理学的特性の

発現とオピオイドµ受容体作用との関連性につ

いて検討した。また、本研究から得られる動物

実験と細胞による実験からのデータの関係性

を解析することで、危険ドラッグが示す中枢作

用予測法の妥当性について考察した。 

 

B. 研究方法 

 

使用動物：すべての行動薬理実験には、ICR 系

雄性マウス（Jcl、25 - 30g、日本クレア）を使用

した。 

 使 用 薬 物 ： Protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 を使用し

た(Fig.1)。 

選択的 µ オピオイド受容体拮抗薬 (E)-4-

[[5α,6β)-17-Cyclopropylmethyl)-4,5-epoxy-3,14-

dihydroxymorphinan-6-yl]amino]-4-oxo-2-

butenoicacid methyl ester hydrochloride (β-FNA, 

Tocris Bioscience)、オピオイド受容体拮抗薬

naloxone (Sigma)を使用した。 

 

1. 新規オピオイド化合物のオピオイド受容体

作用 

 Chinese Hamster Ovary (CHO)チャイニーズハ

ムスター卵巣細胞にヒト-オピオイド µ 受容体

をトランスフェクションし、発現安定細胞株

CHO-µ 細胞を樹立した。この細胞を使用して、

細胞内カルシウム濃度を測定した。96 穴ブラッ

クプレート (Greiner)に 5×104 cells/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、新

規オピオイド化合物 protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 添加によ

る蛍光強度の変化を、Flexstation II により測定

した。データは蛍光強度 (Relative Fluorescence 

Units, RFU)として解析した。 

 

2. 新規オピオイド化合物による運動活性への

影響 

 Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 により誘発される運動活性を、自

発運動量測定装置 (ACTIMO-100, バイオリサ

ーチセンター社) を用いて測定した。3 時間の

環境適応後、薬物投与から 120 分間にわたって

運動量を測定した。 

また、Protonitazene、etazene、etonitazepyne お

よび 2-methyl-AP-237 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naloxone前

処置 (薬物投与の 30 分前投与)の効果を検討し

た。 

 

3. 新規オピオイド化合物の精神依存性評価 

 精神依存形成の評価には、conditioned place 

preference (CPP) 法を用いた。白黒 2 区画の CPP

装置（ENS-CPP, Neuroscience 社）を用いて、1 日

に 1 回条件付けを 6 日間にわたって行った。初

日に Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 または溶媒である生理食塩

液 (SAL)を投与し、30 分間装置内に閉じ込めた。

翌日は、薬物と溶媒である SAL の組み合わせを

入れ替え、薬物もしくは SAL を投与し、30 分

間装置内に閉じ込めた（Table 1）。 

7 日目はテストセッションとして、薬物およ

び溶媒ともに投与せず、15 分間の白区画および

黒区画の滞在時間を測定した。 
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Table 1. 薬物条件付けスケジュール 

DAY 1 2 3 4 5 6 7 

白 or 黒 (午前) ◎ ○ ◎ ○ ◎ ○ T 

白 or 黒 (午後) ○ ◎ ○ ◎ ○ ◎ T 

◎：薬物、○：溶媒、T：テスト（薬物、溶媒とも

に処置せず） 

 

4. 統計解析 

 全てのデータは、Prism 7 for Mac OS X によ

り解析した。行動薬理学的データおよび細胞に

よる解析データは一元配置分散分析(one-way 

ANOVA)を行い、ポストホックテストとして

Dunnett’s multiple comparison testにより比較した。 

 

C. 研究結果 

 

1. 新規オピオイド化合物のオピオイド受容体

作用 

 CHO-µ 細胞を利用して、protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の µ 受容

体作用を解析した。CHO-µ 細胞において

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 の刺激により有意な蛍光量の増

加が確認された。 Protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の EC50は

それぞれ 7.0×10-11 M、9.9×10-12 M、6.8×10-13 

M および 4.6×10-8 M であった  (Fig.2A)。

Protonitazene (0.01 µM）、etazene (0.01 µM）、

etonitazepyne (0.01 µM）および 2-methyl-AP-237 

(0.1 µM）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 (25 µM）の前

処置により完全に抑制された  (Fig.2B)。

Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 はオピオイド μ 受容体を介して

薬理作用を示すことが明らかになった。 

 

2. 新規オピオイド化合物の運動活性への影響 

 Protonitazene (0.1 mg/kg)、etazene(1 mg/kg)、

etonitazepyne(0.04 mg/kg) および 2-methyl-AP-

237(20 mg/kg)の腹腔内投与によって、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. 3)。これらの効果は、オピオ

イド受容体拮抗薬である naloxone (3 mg/kg)の前

処置により抑制された(Fig. 4)。 

 

3. 新規オピオイド化合物の精神依存性評価 

 マウスを使用し conditioned place preference 

(CPP) 法による精神依存性の評価を行った。

Protonitazene (0.1 mg/kg, i.p.)、Etazene (1 mg/kg, 

i.p.)、Etonitazepyne (0.01 mg/kg, i.p.)および 2-

Methyl-AP-237 (20 mg/kg, i.p.)の条件付けによっ

て CPP の発現、すなわち報酬効果の発現が認め

られた (Table 1)。 

 

D. 考察 

 

本 研 究 で は 、 protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 のオピオ

イド受容体作用、中枢作用、精神依存性に関す

る評価を行った。 

細胞実験では、オピオイド µ 受容体をトラン

スフェクションし、発現安定細胞株 CHO-µ 細

胞を樹立し、薬理学的解析に利用した。蛍光発

行の検出により、 protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は、オピオ

イド µ 受容体作用薬であることを確認した。 

次に、protonitazene、etazene、etonitazepyne お

よび 2-methyl-AP-237 の行動薬理学特性を解析

した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 の投与により、運動促進作

用が発現し、中枢作用を有することが明らかに

なった。この効果は、オピオイド受容体拮抗薬

naloxone によって抑制されることから、

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 の中枢作用は、オピオイド受容体

を介して発現することが確認された。 

Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 の精神依存形成能に関しては、

conditioned place preference (CPP)法により評価

した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 の条件付けにより、有意な

報酬効果の発現が確認された。したがって、

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-
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methyl-AP-237 は精神依存形成能を有すること

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系ドパミン神経

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 6,7)。こうした薬理学的

特性に基づいて、側坐核においてドパミン遊離

量の増加が発現したことで、中枢興奮作用およ

び精神依存が発現したものと考えられる。 

これまでの報告では、オーストラリアにおい

て etazene の使用によって呼吸抑制と低血圧に

よる意識消失が報告されている 8)。また、

Etonitazepyne は、フェンタニルやモルヒネより

も強力なµ受容体に対するアゴニスト活性を有

しており、米国やカナダなどで死亡例も報告さ

れている 9, 10)。2-Methyl-AP-237 についても、µ

受容体に対するアゴニスト活性が認められ、

2020 年 2 月から 2021 年 4 月の間で 4 件の死亡

事故が報告されている 11)。本研究結果において

も、protonitazene、etazene、etonitazepyne および

2-methyl-AP-237 は強力な中枢作用と精神依存

形成能を有することから、その乱用の拡大には

特に注意を要すると考えられる。 

 本研究の解析から、オピオイド化合物による

中枢興奮作用および精神依存性の発現強度は、

オピオイドµ受容体作用強度と相関することが

明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞によ

る機能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮

作用や精神依存性などの有害作用を推測でき

ることが示唆された。本研究の行動解析および

細胞解析データパターンを拡大することで、オ

ピオイド化合物の包括指定が可能であると考

えられる。 

 本研究で確認された動物実験とオピオイド

受容体発現細胞による機能解析法は、総合的な

有害作用評価システムとして、評価の迅速化の

ために有用な手法であると考えられる。さらに、

オピオイド化合物における包括指定導入へ寄

与する解析手法であると期待される。 

 

E. 結論 

 

 本研究の解析から、オピオイド化合物による

中枢興奮作用および精神依存性の発現強度は、

オピオイドµ受容体作用強度と相関することが

明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞によ

る機能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮

作用や精神依存性などの有害作用を推測でき

ることが示唆された。本研究の行動解析および

細胞解析データパターンを拡大することで、オ

ピオイド化合物の包括指定が可能であると考

えられる。 

 

F. 参考文献 

 

1) Rudd RA, Puja S, Felicita D, Scholl L. 

Increases in drug and opioid- involved 

overdose deaths - United States, 2010-

2015. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 65: 

1445–1452, 2016. 

 

2) Young MM, Pirie T, Buxton JA, Hosein SF. 

The Rise of Overdose Deaths Involving 

Fentanyl and the Value of Early Warning. 

Canadian Journal of Addiction. 6: 13-17, 

2015. 

 
3) Krotulski AJ, Papsun DM, Walton SE, 

Logan BK. Metonitazene in the United 

States-Forensic toxicology assessment of 

a potent new synthetic opioid using liquid 

chromatography mass spectrometry. 

Drug Test Anal. 13: 1697-1711, 2021. 

 

4) Verougstraete N, Vandeputte MM, 

Lyphout C, Cannaert A, Hulpia F, Van 

Calenbergh S, Verstraete AG, Stove C. 

First Report on Brorphine: The Next 

Opioid on the Deadly New Psychoactive 
Substance Horizon? J Anal Toxicol. 44: 

937-946, 2021. 

 



-18- 

5) SE Walton, AJ Krotulski, BK Logan. A 

Forward-Thinking Approach to Addressing the 

New Synthetic Opioid 2-Benzylbenzimidazole 

Nitazene Analogs by Liquid Chromatography-

Tandem Quadrupole Mass Spectrometry (LC-

QQQ-MS). J Anal Toxicol. 246: 221-231, 2022. 

 
6) Yoshida Y, Koide S, Hirose N, Takada K, 

Tomiyama K, Koshikawa N, Cools AR. 

Fentanyl increases dopamine release in rat 

nucleus accumbens: involvement of 

mesolimbic mu- and delta-2-opioid receptors. 

Neuroscience. 92: 1357-1365, 1999. 

 
7) Di Chiara G, Imperato A. Opposite effects of 

mu and kappa opiate agonists on dopamine 

release in the nucleus accumbens and in the 

dorsal caudate of freely moving rats. J 

Pharmacol Exp Ther. 244: 1067-1080, 1988. 

 
8) Schumann JL, Syrjanen R, Alford K, Mashetty 

S, Castle JW, Rotella J, Maplesden J, Greene SL. 

ntoxications in an Australian Emergency 

Department Involving ‘Nitazene’ 

Benzylbenzimidazole Synthetic Opioids 

(Etodesnitazene, Butonitazene and 

Protonitazene). J Anal Toxicol. 2022 Aug 

19:bkac062. doi: 10.1093/jat/bkac062. 

 
9) Vandeputte MM, Krotulski AJ, Walther D, 

Glatfelter GC, Papsun D, Walton SE, Logan BK, 

Baumann MH, Stove CP. Pharmacological 

evaluation and forensic case series of N-

pyrrolidino etonitazene (etonitazepyne), a 

newly emerging 2-benzylbenzimidazole 

'nitazene' synthetic opioid. Arch Toxicol. 

96:1845-1863. 2022. 

 
10) Montanari E, Madeo G, Pichini S, Busardò FP, 

Carlier J. Acute Intoxications and Fatalities 

Associated With Benzimidazole Opioid 

(Nitazene Analog) Use: A Systematic Review. 

Ther Drug Monit. 44: 494-510, 2022. 

 
11) Fogarty MF, Vandeputte MM, Krotulski AJ, 

Papsun D, Walton SE, Stove CP, Logan BK. 

Toxicological and pharmacological 

characterization of novel cinnamylpiperazine 

synthetic opioids in humans and in vitro 

including 2-methyl AP-237 and AP-238. Arch 

Toxicol. 96: 1701-1710, 2020. 

 

G. 研究発表 

 

1. 論文発表 

1) 舩田正彦：危険ドラッグの依存性. 精神科, 

41: 239-247, 2022.  
2) 舩田正彦：海外の大麻規制変遷から考える

国内の大麻規制再構築の意義. 医薬品医

療機器レギュラトリーサイエンス, 54: 36-

42, 2023. 
 

2. 学会発表 

1) 舩田正彦：危険ドラッグの最新海外事情，

第 20 回日本旅行医学会， Web 開催，2022

年 5 月 21 日. 
2) 富澤宰菊、菊川俊太郎、有田浩暢、中村佳

代、牧野宏章、田畑英嗣、忍足鉄太、夏苅

英昭、舩田正彦、高橋 秀依：フェンタニル

誘導体の構造活性相関，日本薬学会 第 140

年会， 札幌，2022 年 3 月 25 日. 
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Fig. 1. (薬物の化学構造) 

Chemical structures of protonitazene, etazene, etonitazepyne or 2-Methyl-AP-237. 

 

 

  

Protonitazene Etazene 

Etonitazepyne 2-Methyl-AP-237 
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Fig. 2. Effect of treatment with Protonitazene, Etazene, Etonitazepyne or 2-methyl-AP-237 on calcium signal 

in cloned human μ opioid receptors expressed CHO cells. (A) Changes in intracellular Ca2+ levels were 

detected as changes in fluorescence in the Flexstation II. Each plot represents the mean with S.E.M. of 

three indepent experiments. The effective concentration 50% (EC50) values calculated using GraphPad 

Prism (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA). (B) Effect of pretreatment with μ opioid receptor 

antagonist β-funaltrexamine (β-FNA) on protonitazene, etazene, etonitazepyne or 2-methyl-AP-237-

induced elevation of intracellular Ca2+  levels in CHO-μ cells. Changes in intracellular Ca2+ levels were 

detected as changes in fluorescence in the Flexstation II. Each columun represents the mean with S.E.M. 

of three indepent experiments. Results were expressed in relative fluorescence units (RFU). **p<0.01 

vs. control. ##p<0.01 vs. protonitazene-treated groups, etazene-treated groups, etonitazepyne-treated 

groups or 2-methyl-AP-237-treated groups. 
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Fig. 3. Effect of acute treatment with protonitazene on the locomotor activity in mice. Total locomotor activity 

changes after acute administration of protonitazene (Pro, 0.1 mg/kg), Etazene (Eta, 1 mg/kg), 

Etonitazepyne (Eto, 0.04 mg/kg) or 2-Methyl-AP-237 (237, 20 mg/kg)-treated in mice. Each column 

represents the mean total locomotor activity counts with S.E.M. for 120 min (n=16). Dunnet’s posttest was 

also applied on each graph. **p<0.01 vs. SAL-treated group.  
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Fig. 4. Role of opioid receptor on the synthetic opioid-induced hyperlocomotion in mice. Effect of pretreatment 

with the opioid receptor antagonist naloxone (NLX, 3 mg/kg, pre 30 min) on the acute administration of 

protonitazene (0.1 mg/kg), Etazene (1 mg/kg), Etonitazepyne (0.04 mg/kg) or 2-Methyl-AP-237 (20 

mg/kg)-induced hyperlocomotion were examined. Each column represents the mean total locomotor 

activity counts with S.E.M. for 10 min (n=16). Dunnet’s posttest was also applied on each graph. **p<0.01 

vs. SAL-treated group. 
##
p<0.01 vs. opioid-treated group.  
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Table 1  Effects of the synthetic opioids on place conditioning in mice. 

 

Effects of new psychoactive substances on place conditioning in mice. Place conditioning produced by 

Protonitazene (0.1 mg/kg), Etazene (1 mg/kg), Etonitazepyne (0.04 mg/kg) or 2-Methyl-AP-237 (20 mg/kg). 

Conditioning sessions (3 for drug; 3 for saline) were conducted. On day 7, test of conditioning was 

performed. Conditioning scores (CPP score) represent the time spent in the drug-paired place minus the time 

spent in the saline-paired place. Each column represents the mean with S.E.M. of 12 animals. p<0.05, p<0.01 

vs. saline (SAL)-treated group.  
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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） 

危険ドラッグと関連代謝物の有害作用評価と乱用実態把握に関する研究（21KC1003） 

 

分担研究報告書 

 

危険ドラッグと関連代謝物のインシリコによる活性予測法の開発 

 

分担研究者：栗原正明 （湘南医療大学 薬学部） 

協力研究者：市丸 嘉 （湘南医療大学 薬学部） 

 

【研究要旨】 

[緒言] 危険ドラッグ及び関連化合物の速やかな規制のために、それらの迅速な評価法開発が求め

られる。その目的においてインシリコ活性予測法は有効な評価法のひとつになり得ると考えられ

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] 活性既知のカンナビノイド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）を用いて QSAR（定量的構

造活性相関）解析を行った。作成した QSAR 式を用いて活性が未知の THC 類縁体の活性予測を

行った。 

[考察] 良好な QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.978）得られた QSAR 式を用いて9-THC 類

縁体、8-THC 類縁体の活性予測を行った。 

 

A. 研究目的 

 

危険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、 危険ドラッグの

速やかな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。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。カンナビノイド（ THC: 

tetrahydrocannabinol 類縁体）の包括規制を見据

えた、カンナビノイド類縁体（Fig.１）の QSAR

（定量的構造活性相関）解析を行うことを目的

とした。 

 

 

Fig.１ 

 

  

B. 研究方法 

 

文献既知のカンナビノイド類縁体 1)のうち側

鎖の炭素鎖が異なる化合物７個（Table 1） を母

集団とし、統合計算化学システム MOE に搭載



-25- 

された AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成し

た。 

 

C. 研究結果 

 

MOE を用いて作成した良好な QSAR 式を下

に示した。 

 

pKi = 

-3.593867 

+0.009454 * PEOE_VSA-0 

+0.016227 * PEOE_VSA-1 

 

R2 = 0.978 

 

PEOE_VSA-0、PEOE_VSA-1 は MOE の記述子

である。式のグラフを Fig. 2 に示した。 

この QSAR 式を用いて、活性未知のカンナビノ

イド類縁体（Δ9-THCB, Δ9-THCH, Δ9-THCP, Δ9-THCjd, 
Δ8-THCV）の活性を予測した。（Table 2 に赤字で

表記した） 

 

D. 考察 

 

記述子を 2つ用いた良好なQSAR式を得るこ

とができた。（R2 = 0.978） 

得られた QSAR 式を用いて9-THC 類縁体、8-

THC 類縁体の活性予測を行った。これにより n 

= 3～8 の8、9-THC の化合物 12 個のマトリッ

クスを完成することができた。（Table 2） 

 

E. 結論 

 

活性が既知のカンナビノイド類縁体のうち

側鎖の炭素鎖が異なる化合物７個を母集団と

し、MOE に搭載された AutoQSAR を用いて

QSAR 式を作成した。作成した QSAR 式を用い

てカンナビノイド類縁体の 12 化合物のマトリ

ックスを作った。これによりカンナビノイド類

縁体の総括規制に供するデータとなると考え

ている。 

 

F. 参考文献 

 

1) Eric W. Bow, John M. Rimoldi; The 
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Modulation; Perspectives in Medicinal 

Chemistry, 2016, 17-39.   
 

G. 研究発表 

 

1. 論文発表 

1) Moriya S, Yoneta Y, Kuwata K, Imamura Y, 
Demizu Y, Kurihara M, Kittaka A, Sugiyama 
T: 

2) PreQ1 Facilitates DNA Strand Invasion by 
PNA: Peptide Science 2021, 2022, 111-112 
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Kurihara M.:Design and synthesis of novel 
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2. 学会発表 

1) 湯山円晴, 市丸 嘉, 荒井裕美子, 金谷貴

行, 佐藤忠章, 舩田正彦, 栗原正明：ドッ
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の活性予測：日本薬学会第142年会

2022/03/28）オンライン開催 

 

2) 湯山円晴，三澤隆史，出水庸介，金谷貴

行，佐藤忠章，栗原正明：ジフェニルメ

タン骨格を持つ新規ERαアンタゴニスト

の創製：日本薬学会第142年会

（2022/03/28） 

 

3) 栗原正明（招待講演）：核内受容体に作用

する薬物分子の創製：第50回構造活性相
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関シンポジウム（2022/11/10-11, 名古屋） 

 
4) 荒井裕美子，湯山円晴，市丸嘉，佐藤忠

章，栗原正明：QSARによる危険ドラッグ

のインシリコ活性予測：第50回構造活性

相関シンポジウム（2022/11/10-11, 名古

屋） 
 

I. 知的財産権の出願・登録状況 

 

特許取得、実用新案登録、その他 

特になし 
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Table 1 

 

THC類縁体 Ki (nM) pKi 

O

H

H
OH

 
75.4 -1.8774 

 
40 -1.6021 

 
65 -1.8129 

 
45 -1.6532 

 
41 -1.6128 

 
22 -1.3424 

 

8.5 -0.9294 

 

Table 2 

 

 

Ki (nM) n = 3 
C3 (THCV) 

n = 4 
C4 (THCB) 

n = 5 
C5(THC) 

n = 6 
C6(THCH) 

n = 7 
C7(THCP) 

n = 8 
C8(THCjd) 

Δ9-THC 75.4 63.2 40 33.0 23.8 17.2 

Δ8-THC 76.3 65 45 41 22 8.5 
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Fig. 2 
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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） 

危険ドラッグと関連代謝物の有害作用評価と乱用実態把握に関する研究（21KC1003） 

 

分担研究報告書 

 

危険ドラッグおよび関連化合物の有害性発現に関わる 

標的生体分子系の探索研究—２ 

〜モノアミントランスポーターを標的とした 

有害性スクリーニングの検討２〜 

 

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機構学 講師） 

 

【研究要旨】 

[緒言] これまでの検討結果から、モノアミントランスポーターへの直接作用が危険ドラッグ/乱

用薬物の神経毒性発現の端緒となっている可能性が考えられたので、昨年度はドパミン・セロト

ニントランスポーター(DAT・SERT) を恒常的に発現している CHO-DAT 細胞、CHO-SERT 細胞

を用いて危険ドラッグの細胞毒性を検討したが、神経毒性が比較的軽度であり、モノアミンの取

り込み、貯蔵、放出ができる機構をもつ培養神経細胞株を用いる必要があると考えられた。そこ

で，今年度は危険ドラッグ/乱用薬物の DAT への作用の有無を評価するために、CHO-DAT 細胞

に加えてドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ドパミン(DAtracer)および危険ド

ラッグ/乱用薬物を反応させ、固定後クリック反応でドパミンを蛍光標識することで DAT への競

合反応の有無を検出するアッセイ系の構築を試みた。また、マウス線条体の粗膜分画から免疫沈

降で得られた DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物と反応させ、BEACON により蛍光

偏光を測定することにより DAT への結合活性の有無を評価する in vitro 評価系の確立についても

試みた。[結果と考察] 非神経細胞 CHO-DAT 細胞でのクリック反応では、アルキン化ドパミンの

蛍光は観察できなかった。次に、CATH.a 細胞を用いてアルキン化ドパミン(DAtracer)を反応させ、

クリック反応による蛍光標識を行ったところ、DAtracer の DAT への結合と考えられる細胞膜上

の蛍光陽性シグナルが、濃度依存的に増加することが確認でき、非標識ドパミンの同時添加によ

り抑制されたことから、DAtracer の DAT への作用に対してドパミンが競合していると考えられ、

DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出するクリックケミストリーのアッセイ系を確立で

きた。また、methylone, 4FMP > MDMA > METH, PMMA > PP の順で、DAtracer の蛍光シグナルが

同時添加で抑制され、DAT への競合拮抗作用を有していることを評価できた。しかし、検出され

る蛍光シグナルは強くなく、一様の変化を示さないものもあり、蛍光シグナル抑制の判断は容易

ではなく定量性に課題が残る。危険ドラッグの結合活性の BEACON での in vitro 評価系の確立に

ついては、免疫沈降では十分な DAT 蛋白量を得ることができなかったため、今後リコンビナント

DAT 蛋白を用いて検討する予定にしている。 
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A. 研究目的 

 

 これまでに、培養神経細胞を用いて、危険

（違法、脱法）ドラッグの神経細胞毒性に関

する検討を行い、毒性発現のプロファイルな

らびに構造毒性相関を明らかにしてきた 1)-14)。

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求められている。 

 平成 15 年度から平成 26 年度まで、ドパミ

ン系神経細胞 CATH.a 細胞ならびにモノアミン

系セロトニン含有神経細胞 B65 細胞を用い

て、のちに麻薬指定されたものも含む以下の

危険ドラッグの神経毒性および毒性構造相関

について検討してきた 1)-14)。植物由来催幻覚物

質：harmaline, harmine, インドールアルカロイ

ド系: 5-methoxy-N,N-diisopropyltryptamine 

(5MeO-DIPT), N-isopropyl-5-methoxy-N- 

methyltryptamine (5MeO-MIPT), 5-methoxy- N,N-

dimethyltryptamine (5MeO-DMT), 5-methoxy-

N,N-diallyltryptamine (5MeO-DALT), フェネチ

ルアミン系: methylone (メチロン), 4-

fluoroamphetamine (4FMP), 4-

methoxymethamphetamine (PMMA), 「2C シリ

ーズ」2,5-dimethoxy-4-propyl thiophenethylamine 

(2CT-7), 2,5-dimethoxy-4- 

isopropylthiophenethylamine (2CT-4), 2,5- 

dimethoxy-4-ethylthiophenthylamine (2CT-2), 2,5-

dimethoxy-4-iodophenethylamine (2C-I), 2,5-

dimethoxy-4-chlorophenethylamine (2C-C), 

trichloro-2C-H (T-2C-H), ピペラジン系: 

phenylpiperazine (PP), 1-(2-chlorophenyl)- 

piperazine (2CPP), 1-(4-chlorophenyl)-piperazine 

(4CPP), 1-(4-methoxyphenyl)-piperazine (4MPP), 

カチノン系: ethcathinone (エトカチノン), 2-

fluorocathinone (2-FCAT), 3-fluorocathinone (3-

FCAT), 4-fluorocathinone (4-FCAT)。その結果、

harmaline, harmine が比較的低濃度でアポトー

シス様細胞死を惹起しうること 2,3)、MDMA や

覚せい剤 methamphetamine (METH)の構造類似

体の methylone, 4FMP, PMMA が、低濃度から

MDMA もしくは METH との同時併用により、

ドパミン系神経細胞ならびにセロトニン含有

神経細胞に対して強い細胞毒性を惹起するこ

と 3,4,6)、ピペラジン系 PP, 2CPP,4CPP,4MPP

は、ドパミン系神経細胞ならびにセロトニン

含有神経細胞に対して、極めて強い神経毒性

を惹起することを明らかにした 7)。フェネチル

アミン系「2C シリーズ」2CT-7, 2CT-4, 2CT-2, 

2C-I, 2C-C, T-2C-H が単独でドパミン系神経細

胞ならびにセロトニン含有神経細胞において

MDMA や METH よりもはるかに強い神経毒性

をもたらすことを示し、「2C シリーズ」の共通

骨格が、単独でドパミン系神経細胞ならびに

セロトニン含有神経細胞に対して強い細胞毒

性を示すこと、2,5 位に dimethoxy 基を有する

共通骨格によりドパミン系・セロトニン系神

経細胞に対して、規制薬物の MDMA、メチロ

ンや METH よりもはるかに強い毒性を発揮す

ることを明らかにした 5,8-10,13,14)。5MeO-DIPT

のインドール骨格に加え側鎖の diisopropyl 基

が強い神経細胞毒性を惹起する可能性がある

ことを示し 1,11)、カチノン骨格の神経毒性は弱

いが、そのベンゼン環の修飾はさらにドパミ

ン神経細胞毒性を低下させることも明らかに

した 11,12)。 

 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
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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 年度には、危険ド

ラッグの精神・神経毒性発現の蓋然性を示す

共通の作用点となりうると考えられるモノア

ミン酸化酵素 monoamine oxidase (MAO)の阻害

活性について，発光性 MAO 基質による MAO

活性の発光検出システムを用いて検討し、フ

ェネチルアミン系、ピペラジン系、インドー

ルアルカロイド系などの粉末・顆粒状乱用ド

ラッグの水溶液およびアロマオイルに混じた

乱用ドラッグの MAO 阻害活性を高感度で検出

できること、小型キット化すれば簡便なスク

リーニング法になりうることを明らかにした
15)-17)。 

 平成 30 年度、令和元年度は、組織損傷に応

じて細胞外へ放出され炎症惹起に働く damage-

associated molecular patterns (DAMPs)であり、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発現が誘導され、

中和抗体投与により神経障害が有意に抑制さ

れる 18)ことが報告されている核内 DNA 結合タ

ンパク質 High mobility group box-1 (HMGB1)に

着目し、METH 急性投与神経毒性モデルマウ

スでの HMGB1 血中濃度の上昇と神経細胞で

の核外移行、高体温、ドパミン神経終末の脱

落が、抗 HMGB1 抗体の静脈内投与により有

意に抑制できること 19)、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)のモノアミン系

培養神経細胞への曝露早期における HMGB1

の核外移行と神経細胞障害性が、2CT-7 を除い

て相関しており、HMGB1 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 20) を明らかにした。さらに令和 2

年度には、HMGB1 の核外移行だけでなく、細

胞内でのスーパーオキシドなど活性酸素種生

成など複数の早期神経障害指標を用いて神経

毒性発現の蓋然性をスクリーニングすること

が望ましいことを提唱した 21)。 

 このようなドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞

ならびにモノアミン系セロトニン含有神経細

胞 B65 細胞を用いた危険ドラッグおよび類似

関連化合物の神経毒性および毒性構造相関、

神経炎症や酸化ストレスの誘導性についての

検討結果 1)-14)から、神経細胞のモノアミントラ

ンスポーター、すなわちドパミントランスポ

ーター(DAT)あるいはセロトニントランスポー

ター(SERT)への直接作用が神経毒性発現の端

緒となっている可能性が考えられた。そこ

で、モノアミントランスポーターの DAT や

SERT を強制発現している細胞を用いること

で、より鋭敏に感度よく細胞障害性を評価で

きないかと考え、昨年度令和 3 年度は DAT, 

SERT を恒常的に発現している chinese hamster 

ovary (CHO)細胞(CHO-DAT, CHO-SERT)を用い

て各種乱用薬物、危険ドラッグ曝露による細

胞毒性および形態変化について検討したとこ

ろ、2CT-7, 2CT-4, 2C-C, harmaline, 5MeO-DMT, 

5MeO-MIPT, PP で細胞死およびアポトーシス

様の形態変化が認められたが、CATH.a 細胞、

B65 細胞に比べ軽度であり、特に METH, 

MDMA, methylone, 4FMP, PMMA などのフェネ

チルアミン系ドラッグの細胞毒性は、CATH.a

細胞や B65 細胞では顕著であるのに比べ、

CHO-DAT 細胞、CHO-SERT 細胞では全く認め

られなかった 22)。これらより、危険ドラッグ

の細胞毒性発現には神経伝達物質の存在およ

び放出が必要であり、細胞毒性を評価指標に

するにはモノアミンの取り込み、貯蔵、放出

機構をもっている培養神経細胞株を用いる必

要があると考えられた 22)。 

 そこで，今年度は危険ドラッグ/類似関連化

合物の DAT への作用の有無を評価するために、

DAT 恒常発現 CHO-DAT 細胞に加えて、ドパミ

ンの取り込み、貯蔵、放出機構をもっているド

パミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、アル

キン化ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用薬物

を細胞に添加・反応させた後に固定し、蛍光ア

ジドとのクリック反応でドパミンを蛍光標識

し、標識ドパミンと危険ドラッグ/乱用薬物の

DAT への競合反応の有無を検出するクリック

ケミストリーでのアッセイ系の構築を試みた。

また、マウス線条体の粗膜分画から DAT 抗体に
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よる免疫沈降で得られた DAT 蛋白を蛍光標識

し、危険ドラッグあるいは類似関連化合物と反

応させ、BEACON により蛍光偏光を測定するこ

とにより DAT への結合活性の有無を評価する

in vitro 評価系の確立についても試みた。 

 

B. 研究方法 

 

1. クリック反応でのアルキン化ドパミン標

識法を用いた DAT 恒常発現 CHO 細胞および

ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞における危

険ドラッグの DAT への作用の評価 

 ラット DAT の遺伝子導入により作成された 

DAT 恒常発現細胞株である CHO-DAT 細胞

（十川千春先生より分譲）を用いた 23)。親株

の CHO 細胞も対照として用いた。CHO-DAT

細胞、CHO 細胞を継代して 96 ウェル培養プ

レートに播種して（1.0 X 105 cells/cm2）、48 時

間後に、1-100 µM アルキン化ドパミン

(DAtracer)および危険ドラッグあるいは類似関

連化合物を細胞に添加し、37℃で 30 分間反応

させる。4% paraformaldehyde で固定した後、

Cu+触媒下で蛍光アジド(2.5 µM Azide fluor 

488)とのクリック反応（室温、30 分間）によ

り細胞膜上の DAT に結合あるいは取り込まれ

たドパミンを蛍光標識する。PBS による洗浄

の後、蛍光強度を測定することで、標識ドパ

ミンと危険ドラッグ/類似関連化合物との DAT

への競合反応の有無を検出する。 

 また、ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を

継代して 96 ウェル培養プレートに播種して

（5.0 X 105 cells/cm2）、48 時間後に、10 種の乱

用薬物/危険ドラッグ：METH (最終濃度 2 

mM), MDMA (1 mM), methylone (2 mM), 4-

fluoroamphetamine (4FMP: 2 mM), 4-

methoxymethamphetamine (PMMA: 2 mM), 

phenylpiperazine (PP: 2 mM), 2,5-dimethoxy-4-

propylthio-phenethylamine (2CT-7: 250 µM), 5- 

methoxy-N,N-dimethyltryptamine (5MeO-DMT: 2 

mM), N-isopropyl-5-methoxy-N- methyltryptamine 

(5MeO-MIPT: 2 mM) および harmaline (250 µM)

あるいはドパミン(50 µM)を添加し、次いで 1-

100 µM アルキン化ドパミン(DAtracer)を添加

し、37℃で 30 分間反応させる。固定後、上述

の蛍光アジド(2.5 µM Azide fluor 488)とのクリ

ック反応（室温、30 分間）により細胞膜上の

DAT に結合あるいは取り込まれたドパミンを

蛍光標識して、蛍光強度の測定および蛍光顕

微鏡による蛍光シグナルの観察を行い、標識

ドパミンと危険ドラッグ/類似関連化合物との

DAT への競合反応の有無を評価する。 

2. 線条体粗膜分画からの DAT 蛋白に対する

危険ドラッグの結合活性の in vitro 評価系 

 マウス線条体組織(約 15 mg)を protease 

inhibitor 入りの PBS 200 µl でホモジナイズ

し、12,000 rpm, 20 分間遠沈し粗膜分画を得

る。線条体粗膜分画から DAT 抗体による免疫

沈降（Dynabeads Protein G IP kit）で得られた

DAT 蛋白を抽出する。DAT 蛋白を Alexa Fluor 

488 labeling kit を用い蛍光標識し、蛍光標識

DAT 蛋白と危険ドラッグあるいは類似関連化

合物と反応させ、BEACON により蛍光偏光を

測定し、DAT への結合活性の有無を評価す

る。 

 

C. 研究結果 

 

1. クリック反応でのアルキン化ドパミン標識

法を用いた DAT 恒常発現 CHO 細胞およびド

パミン系神経細胞 CATH.a 細胞における危険ド

ラッグの DAT への作用の評価 

DAT 恒常発現 CHO-DAT 細胞にアルキン化

ドパミン(DAtracer)を添加・反応させた後に固

定し、蛍光アジドとのクリック反応でドパミ

ンを蛍光標識したところ、アルキン化ドパミ

ンの蛍光は観察できなかった。 

次に、ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用

いて、アルキン化ドパミン(DAtracer)を反応さ

せ固定後、蛍光アジドとのクリック反応によ

りドパミンを蛍光標識するクリックケミスト

リーを行った。DAtracer の濃度依存的に DAT

への結合と考えられる細胞膜上の蛍光陽性シ

グナルが検出され、DAtracer (最終濃度 50 µM)

において最大強度を示した(Fig. 1)。この
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DAtracer (50 µM)での蛍光シグナルは、50 µM

非標識ドパミン添加により抑制されていた(Fig. 

1)。さらに、DAtracer (50 µM)の DAT への結合

作用に対する 10 種の乱用薬物/危険ドラッグ

(各 500 µM, 1 mM)添加の影響を調べた。2CT-7, 

harmaline では著明な神経細胞死のために

DAtracer の蛍光シグナルが全く観察できなかっ

た。高用量での神経細胞死とともに、

methylone, 4FMP > MDMA > METH, PMMA > 

PP の順で、DAtracer (50 µM)の蛍光シグナルが

抑制されていた(Fig. 2a-c)。また、インドール

アルカロイド系の 5MeO-DMT と 5MeO-MIPT

については、高用量での神経細胞死はみられ

るものの、DAtracer の蛍光シグナルは一様の変

化はなく、明らかな減退はみられなかった。 

なお、このクリック反応による DAT に結合

したアルキン化ドパミン(DAtracer)の蛍光シグ

ナルは、蛍光顕微鏡では検出できるものの、

蛍光マイクロプレートリーダーによる蛍光強

度測定で測定できるほど強いものではなかっ

た。 

 

2. 線条体粗膜分画からの DAT 蛋白に対する

危険ドラッグの結合活性の in vitro 評価系 

培養細胞や動物などを用いない in vitro 評価

系を確立することを目指して、線条体粗膜分

画から DAT 抗体を抽出し、蛍光標識して危険

ドラッグと反応させ BEACON による蛍光偏光

の変化により DAT 結合活性を評価することを

試みた。しかし、線条体粗膜分画から得られ

た DAT 蛋白は非常に少なくアッセイ系を確立

することはできなかった。 

 

D. 考察 

 

これまでのドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞

ならびにセロトニン含有神経細胞 B65 細胞を

用いた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、毒性発現のプロ

ファイルならびに構造毒性相関に関する検討

結果 1)-14)から、それぞれの薬剤のモノアミント

ランスポーター(DAT, SERT)への直接作用が神

経毒性発現の端緒となっている可能性が考え

られたので、DAT を標的とした危険ドラッグ

の有害性スクリーニング方法の確立を試み

た。 

 

1. クリック反応でのアルキン化ドパミン標識

法を用いた DAT 恒常発現 CHO 細胞およびド

パミン系神経細胞 CATH.a 細胞における危険ド

ラッグの DAT への作用の評価 

危険ドラッグ/類似関連化合物の DAT への作

用の有無を評価するにあたり、ドパミンの

DAT への作用を非 RI により可視化する方法と

して、蛍光標識ドパミンを細胞膜上の DAT に

作用させ方法が考えられるが、分子量の大き

い蛍光物質によりドパミンの DAT への結合，

取り込みが阻害されてしまう可能性が高い。

そこで、アルキン化ドパミンを生細胞に反応

させ DAT に結合、取り込みさせた後に固定

し、蛍光アジドとのクリック反応によりドパ

ミンを蛍光標識するクリックケミストリーの

手法を用いた。まず、CHO-DAT 細胞にアルキ

ン化ドパミン(DAtracer)を添加・反応させた後

に固定し、クリック反応により蛍光アジドで

ドパミンの蛍光標識を試みたところ、蛍光シ

グナルは観察できなかった。昨年度の細胞毒

性に関する検討では、CHO-DAT 細胞では危険

ドラッグ/類似関連化合物の細胞毒性が比較的

軽度であった 22)。今回のアルキン化ドパミン

による DAT への作用が CHO-DAT 細胞ではみ

られなかったことからも、危険ドラッグ/類似

関連化合物のモノアミントランスポーターへ

の作用を検討するには、モノアミンの取り込

み、貯蔵、放出の機構をもつ培養神経細胞株

を用いる必要性が考えられた。 

そこで次に、ドパミンの取り込み、貯蔵、

放出機構をもっているドパミン系神経細胞

CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ドパミンを

反応させ、固定後クリック反応による蛍光標

識を行ったところ、アルキン化ドパミン

(DAtracer)の DAT への結合と考えられる細胞膜

上の蛍光陽性シグナルが、濃度依存的に増加

することが確認でき、非標識ドパミンの同時
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添加により抑制されたことから、アルキン化

ドパミン(DAtracer)の DAT への作用に対して非

標識ドパミンが競合していると考えられ、DAT

への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出する

クリックケミストリーのアッセイ系を確立で

きた(Fig. 1)。この CATH.a 細胞におけるクリッ

ク反応でのアルキン化ドパミン標識法を用い

て乱用薬物/危険ドラッグの DAT への作用の評

価を行ったところ、主にフェネチルアミン

系、ピペラジン系のドラッグ、methylone, 

4FMP > MDMA > METH, PMMA > PP の順で、

アルキン化ドパミンの蛍光シグナルが同時添

加で抑制されており、DAT への競合拮抗作用

を有していることが認められた(Fig. 2a-c)。

2CT-7, harmaline については用いた用量では神

経細胞死，細胞脱落が著明なためにアルキン

化ドパミンの蛍光シグナルが全く観察できな

かった。これらの結果から、クリック反応で

のアルキン化ドパミン標識法を用いて乱用薬

物/危険ドラッグにより蛍光シグナルの抑制，

減弱あるいは消失が認められた場合には、DAT

への競合拮抗作用ないしは強力な細胞毒性を

有していると評価できる。インドールアルカ

ロイド系の 5MeO-DMT と 5MeO-MIPT では、

高用量での神経細胞死はみられるものの、ア

ルキン化ドパミンの蛍光シグナルは一部減退

がみられるが一様の変化はみられなかったこ

とから、インドールアルカロイド系危険ドラ

ッグの DAT への作用はほとんどみられないの

かもしれない。なお、この方法では蛍光強度

測定ができるほどの強い蛍光がみられるわけ

ではなく、蛍光顕微鏡での観察によることか

ら強い抑制があれば DAT への作用を判断でき

るが、蛍光シグナル抑制の判断は必ずしも容

易ではなく定量性に問題があるといわざるを

得ない。 

 

2. 線条体粗膜分画からの DAT 蛋白に対する

危険ドラッグの結合活性の in vitro 評価系 

迅速に危険ドラッグおよび類似関連化合物

の DAT への結合，取り込み活性を評価するた

めには、培養細胞や動物などを用いない in 

vitro 評価系が有用であると考えられる。そこ

で、線条体粗膜分画から DAT 抗体を用いた免

疫沈降により抽出した DAT 蛋白を蛍光標識し

て、危険ドラッグと反応させ BEACON による

蛍光偏光の変化により DAT 結合活性を評価す

ることを試みたが、線条体粗膜分画から得ら

れる DAT 蛋白量が BEACON アッセイを行う

に十分でなくアッセイ系を確立することはで

きなかった。次年度は、高価ではあるが、ヒ

トリコンビナント DAT 蛋白を用いて、蛍光標

識し BEACON アッセイ系の確立を目指した

い。 

 

E. 結論 

 

 ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、

アルキン化ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用

薬物を添加・反応させ、蛍光アジドとのクリ

ック反応でドパミンを蛍光標識し、DAT への

競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出するクリ

ックケミストリーでのアッセイ系を構築する

ことができた。methylone, 4FMP > MDMA > 

METH, PMMA > PP の順で、アルキン化ドパミ

ンの蛍光シグナルが同時添加で抑制され、DAT

への競合拮抗作用を有していることを評価で

きた。しかし、検出される蛍光シグナルは強

くなく一様の変化を示さないものもあり、蛍

光シグナル抑制の判断は容易ではなく、定量

性に課題が残る。 

 線条体の粗膜分画から免疫沈降で得られた

DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬

物と反応させ、BEACON（蛍光偏光測定）に

より DAT への結合活性を評価する in vitro 評価

系の確立も試みたが、蛍光を検出できるほど

の DAT 蛋白量を得ることができなかった。今

後リコンビナント DAT 蛋白を用いた BEACON

アッセイ系の確立を検討する。 
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DA tracer 0 µM DA tracer 1 µM DA tracer 5 µM 

DA tracer 10 µM DA tracer 50 µM DA tracer 100 µM DA tracer 50 µM 
+dopamine (50 µM) 

x100 

Fig. 1. アルキン化ドパミン(DAtracer)の蛍光アジドとのクリック反応による蛍光標識法を用いたDATへの作用の可視化
とそれに対する非標識ドパミンの競合拮抗作用  

x100 x200 x400 

DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 

DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 
+METH (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+METH (1 mM) 

DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 
+MDMA (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+MDMA (1 mM) 

x100 

DA tracer 50 µM 
+methylone (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+methylone (1 mM) 

DA tracer 0 µM 

Fig. 2a. アルキン化ドパミン(DAtracer)のDATへの作用とそれに対する各種危険ドラッグ/乱用薬物の競合拮抗作用  
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DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 
+4FMP (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+4FMP (1 mM) 

DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 
+PMMA (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+PMMA (1 mM) 

x100 

DA tracer 50 µM 
+PP (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+PP (1 mM) 

DA tracer 0 µM 

Fig. 2b. アルキン化ドパミン(DAtracer)のDATへの作用とそれに対する各種危険ドラッグ/乱用薬物の競合拮抗作用  

DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 
+5MeO-DMT (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+5MeO-DMT (1 mM) 

DA tracer 50 µM DA tracer 50 µM 
+5MeO-MIPT (500 µM) 

DA tracer 50 µM 
+5MeO-MIPT (1 mM) 

x100 

DA tracer 50 µM 
+dopamine (50 µM) 

DA tracer 50 µM 
+dopamine (50 µM) 

DA tracer 0 µM 

Fig. 2c. アルキン化ドパミン(DAtracer)のDATへの作用とそれに対する各種危険ドラッグ/乱用薬物の競合拮抗作用  
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【研究要旨】 

[緒言] 近年、麻薬であるフェンタニル類似体が危険ドラッグとして海外で流通しており、我が国でも

すでに 30 種類以上が規制対象となっている。依然、新規なフェンタニル類似体は合成、流通してお

り、それらの流通や乱用を防ぐための正確な検出方法の確立が求められている。しかしながら、その

位置異性体は製品中における識別や摂取証明が困難である。そこで、本年度は、フェンタニル類似化

合物である Fluorofranylfentanyl (FFF)を用い、その位置異性体の測定方法の確立と in vitro 代謝実験を

実施した。 

[ 結果 ] 位置異性体である o-fluorofuranylfentanyl (o-FFF) 、 p-fluorofuranylfentanyl (p-FFF) 、 p-

fluorofuranylfentanyl (m-FFF) をフェンタニル類似体のモデル化合物とし使用した。その結果、FFF 位

置異性体の識別は LC-MS/MS では各種カラムを使用しても困難であったが、GC-MS では 3 種の位置

異性体が識別可能であることが明らかになった。ヒト肝ミクロソームに FFF 位置異性体を添加し、経

時的に採取したサンプルを LCMS-IT-TOF にて測定し、代謝物の同定を行った。その結果、親化合物

の半減期が 1 時間以内であること、いずれの異性体においても 3 種の第Ⅰ相代謝物［酸化的 N-脱アル

キル化体（M1）、一水酸化体（M2）、アミド加水分解体（M3）］の存在することが明らかになった。

M1 は主要代謝物であり、3 種の FFF に共通するものであった。一方、M3 は 3 種の位置異性体におい

て分離測定が可能であり、代謝物生成量比でも異性体間で差がみられることが確認された。 

[考察] GC-MS では、3 種の FFF 位置異性体の親化合物の識別が行えることが可能であり、製品におけ

る親化合物の識別には GC-MS が利用可能であることが明らかになった。一方で、FFF 位置異性体は

いずれも半減期が短く、FFF の摂取証明には親化合物ではなく、代謝物の情報を活用することが必要

であることが示唆された。一方で、FFF 代謝物の解析結果より、FFF 摂取のマーカーとしては、FFF

由来のフラン環やアニリン環を持つ FFF に特徴的な主要代謝物である M1 の検出が有用であること、

3 種の FFF 位置異性体の識別においては M3 の保持時間の違いと生成量比を活用できることが示唆さ

れた。以上の結果は、フェンタニル類似体の厳密な識別の基盤となる有用な情報を提供しており、我

が国におけるフェンタニル類似体を含む危険ドラッグのまん延防止に貢献すると考えられる。 
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A.研究目的 

  

近年、合成カチノン類や合成カンナビノイド以

外にオピオイドへの関心が高まっており、フェン

タニルとその類似体の乱用が世界各国で増加し

ている 1-3)。フェンタニルは製造が容易かつ安価で

あり、その化学構造を容易に組み替えることが出

来るため 4,5)、新規フェンタニル類似体が出現し

やすい。日本においても、2022 年 12 月現在、b-

hydroxythiofentanyl や furanylethylfentanyl をはじめ

とした 6 種のフェンタニル類似体が指定薬物とし

て規制されており、麻薬指定のものも含めると、

日本で取り締まり対象のフェンタニル類似体は

30 種類以上にのぼっている 6-8)。 

Fluorofuranylfentanyl [N-([2, 3, or 4]-

fluorophenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidyl]furan-

2-carboxamide or FFF] は 2018 年に初めて確認さ

れたフェンタニル類似体であり 9)、furanylfentanyl

のアニリン環にフルオロ基が付加した構造をも

つ化合物である (Fig. 1)。その in vitro 代謝プロフ

ァイルについて、o-fluorofuranylfentanyl (o-FFF)10)

および p-fluorofuranylfentanyl (p-FFF) 11)の報告が

あるが、m-fluorofuranylfentanyl (m-FFF) に関して

は報告がなく、3 種での比較はされていない。フ

ェンタニル類似体はその種類により効力や毒性、

法的位置が異なる可能性があり、これらを正確に

識別することが重要である。実際に、フルオロ基

を持つフェンタニル類似体については、その置換

位置により効力が異なることが金森ら 12)によっ

て示されている。しかし、異性体については同じ

ような保持時間やフラグメントパターンを持つ

ため、その識別は困難であることが既報により指

摘されており 13-16)、異性体を識別するメソッドの

開発は法医学や臨床毒物学において、非常に有用

であると考えられる。 

そこで、本研究では FFF 位置異性体の識別法

の開発を目的とし、1) LC-MS、GC-MS を用いた

FFF 位置異性体識別と、2) ヒト肝ミクロソーム 

(HLMs) を用いた in vitro実験における代謝挙動の

比較を行った。 

 

B.研究方法 

 

1. 親化合物における異性体識別 

 

1-1. LC-MS 分析条件 

測定には LCMS-8045 triple quadrupole mass 

spectrometer (Shimadzu, Kyoto) を用いた。カラム

は ZORBAX Eclipse Plus C8 (2.1×150 mm, 3.5 mm) 

(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) 、

COSMOSIL 5C18-MS-Ⅱ (2.0×150 mm, 5 mm)  

(NACALAI TESQUE INC., Kyoto) 、 COSMOSIL 

Cholester (2.0×150 mm, 5 mm) (YMC CO., LTD., 

Kyoto)、COSMOSIL πNAP (2.0×150 mm, 5 mm) 

(YMC CO., LTD., Kyoto)、YMC-Triart PFP (2.1×150 

mm, 5mm) (YMC CO., LTD., Kyoto) の 5 種を用い、

検討を行った。移動相には、(A) 0.1% formic acid in

精製水および (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%、

2-30 min: 10→60%、30-30.5 min: 60→100%、30.5-

36 min: 100%、36-36.5 min: 100→10%、36.5-46 min: 

10%とし、全体としての測定時間は 46 min に設定

した。また、カラム温度は 40°C、流速は 0.18 

mL/min とした。3 種類の位置異性体を含む FFF 混

合溶液は acetonitrile に溶解して 120 nmol/Lに調製

し、インジェクト量は 5 mLとして測定を行った。

イオン化法としては positive electrospray ionization 

(ESI) mode を用いた。FFF と papaverine の MRM

トランジションはそれぞれm/z 393.2→188.10及び

m/z 340.15→202.10 とし、コリジョンエナジーはそ

れぞれ 22eV 及び 28eV に設定した。 

 

1-2. GC-MS 分析条件 
測定は金森ら 17)の方法をもとに行った。測定機

器 は TRACE 1310 GC/ISQ LT (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA) を用い、カラムは

DB-5MS (30×0.25 mm i.d., 膜厚 0.25 mm) (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, USA)を用いた。昇温

条件は、120°C (1 min)、120-310°C (15°C/min, 昇温)、

310°C (4 min) とした。また、キャリアガスにはヘ

リウムを用い、流速は 1.0 mL/min とした。イオン

化法として Electron Ionization (EI) を用い、イオン

化エネルギーは 70 eV とした。3 種類の位置異性

体を含む FFF 混合溶液は ethyl acetate に溶解して

0.2 mg/mL に調製し、インジェクト量は 1.0 mL と

して測定を行った。試料注入にはスプレットレス

法を用いた。 
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2. In vitro 代謝試験 

 

2-1. 分析条件 

FFF の分析には HPLC-tandem-MS (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、有機

溶媒比率 40 %のアイソクラティック条件で 5 分

測定を行った。また、カラム温度は 40 ̊ C、流速は

0.25 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。 

FFF の 代 謝 物 推 定 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→60%、40-46 min： 10%とし、測定時間は 46 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。 

 

2-2. 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。 

 

2-3. ヒト肝ミクロソーム (HLMs) を用いたイン

キュベーション 

薬物の代謝反応は Erratico らの方法 18)に一部

改良を加えて行った。 

100 mM リ ン 酸 緩 衝 液 に NADPH 

Regenerating System Solution AおよびSolution B (終

濃度 1.55 mM NADP+, 3.3 mM glucose-6-phosphate, 

3.3 mM MgCl2, 0.4 U/mL glucose-6-phosphate 

dehydrogenase in sodium citrate)、acetonitrile に溶解

させた FFF のストック溶液 (終濃度 12.5 µM) を

添加した。前述の混液を反応開始前に 37 ˚C の水

浴中で 5 分間インキュベートした後、100 mM の

リン酸緩衝液で希釈した HLMs 溶液 (microsomal 

protein 終濃度 0.5 mg/mL) を添加して反応を開始

させた。全量 1.4 mL の反応溶液を転倒混和した

後、37 ˚C の水浴中でインキュベートした。 

サンプル採取は HLMs 溶液を添加後、0, 10, 

20, 30, 60, 90, 120 min に行い、反応溶液 200 µLを、

1,200 µL の氷冷 acetonitrile 溶液へ添加することで

代謝反応を停止させた。この溶液を遠心分離し 

(10 min, 12,000 rpm, 4 ̊ C)、LCMS-IT-TOF 用サンプ

ルでは上清を 400 µL 分取し 45 ̊ C にて遠心乾固さ

せた。LC-MS 用のサンプルは遠心分離後に 10 倍

希釈したのちに 100 µL を分取し、これを 45 ̊ C に

て遠心乾固した。 

 

2-4. サンプル調製 

LC-MS を用いた分析には、遠心乾固したサン

プルに acetonitrile 250 µL および IS である

papaverine (終濃度 10 ng/mL) を含有する精製水

250 µL を添加し、超音波処理を行って再溶解させ

た後、フィルターろ過したものを測定に用いた。 

 LCMS-IT-TOF を用いた分析には、遠心乾固した

サンプルに acetonitrile 100 µL および IS である

papaverine (終濃度 500 ng/mL) を含有する精製水 

100 µL を添加し、超音波処理を行って再溶解させ

た後、フィルターろ過したものを測定に用いた。 

 

C.研究結果 

 

1-1. LC-MS による位置異性体識別 

5 つのカラムを用いた LC-MS における FFF

混合物のクロマトグラムを Fig. 2 に示す。いずれ

のカラムについても 3 つの分離したピークは確

認されず、LC-MS において FFF 位置異性体は識
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別されなかった。 

 

1-2. GC-MS による位置異性体識別 

GC-MS を用いた FFF 混合物のクロマトグラ

ムを Fig. 3 に、MS2 スペクトルを Fig. 4 に示す。

クロマトグラムにおいて FFF 混合物は 3 つのピ

ークに分離され、その溶出順は m-FFF, p-FFF, o-

FFF の順であった (Fig. 3)。MS2スペクトルにつ

いて、いずれの位置異性体においても m/z 95, 

258, 301 のフラグメントが確認され、その強度に

顕著な差は見られなかった (Fig. 4)。 

 

2-1. FFF の半減期の算出 

LC-MS にて測定した親化合物の未変化体の

経時変化より、HLMs における in vitro 代謝半減

期は o-FFF で 53.6  3.3 min、m-FFF で 42.6  1.6 

min、p-FFF で 29.9  2.4 min となり、位置異性体

間で半減期に違いが見られた （Fig. 5） 

 

2-2. In vitro 実験における FFF の代謝経路 

各 FFF 位置異性体の代謝物を Table 1 に示

す。LCMS-IT-TOF の測定より、o-FFF の RT は

18.846 min、m-FFF の RT は 19.022 min、p-FFF の

RT は 19.022 min であった。FFF の[M + H]+分子

イオンは m/z 393.1973 であり、いずれの位置異

性体も m/z 146, 188, 272 のプロダクトイオンを生

成した。 

各 FFF 位置異性体の in vitro 代謝における経

時変化を Fig. 6 に、FFF の代謝経路を Fig. 7 に示

す。全ての位置異性体においてノル代謝物 M1、

一水酸化体 M2、アミド加水分解生成物 M3 の 3

種類の第Ⅰ相代謝物が検出された (Table 1)。ま

た、第Ⅱ相代謝物はいずれの位置異性体において

も検出されなかった。o-FFF と p-FFF は既報にお

いて今回検出された第Ⅰ相代謝物が確認されてお

り 10,11)、m-FFF もこれらの位置異性体と同様の代

謝傾向を示した。 

 

2-3. 代謝物の保持時間と生成量比の比較 
In vitro 代謝実験により推定された 3 種類の

第Ⅰ相代謝物の内、M3 においてその RT に違いが

見られ、2F-M3 では 18.963 min、3F-M3 では

19.549 min、4F-M3 では 17.909 min であった 

(Table 1)。この溶出順は、C18 カラムを用いて分

離を行った既報の結果と一致している 13,19,20)。 

また、各位置異性体間での代謝物生成量比

を Table 2 に示した。M1 に対する M3 の生成量

比 (Table 2a)、M2 に対する M3 の生成量比 

(Table 2b) では各位置異性体間で有意な差が確認

された。M2 に対する M1 の生成量比 (Table 2c) 

は、o-FFF のみ他の位置異性体と有意な差が見ら

れた。 

 

D.考察 

 

1) 親化合物における異性体識別 

LC-MS での親化合物識別検討において、C8

カラム (Fig. 2a) および、C18 カラム (Fig. 2b) を

用いたクロマトグラムでは、FFF 混合溶液のピー

クの先端は 2 つに割れた。なお、結果には示さな

いが C8 カラムにて o-FFF、m-FFF、p-FFF を単独

で測定した保持時間から考えると、前側のピーク

は o-FFF であり、後ろ側のピークは m-FFF と p-

FFF が混在していると考えられる。 

一方、Triart PFP カラム (Fig. 2c) ではピーク

が確認されなかった。これは、PFP カラムにおい

て化合物とカラムの間に p-p 相互作用のみでなく

双極子相互作用も働くため 21)、フルオロ基をもつ

FFF に対し強い保持を示し、測定時間内で FFF が

溶出しなかったことが理由だと考えられる。実際、

フルオロ基を含有するフェンタニル類の異性体

識別に関しては、C18 カラムやキラルカラムを用

い LC-MS 分離を行った既報も見られるが、いず

れも異性体間にはわずかな保持時間の差しか見

られず、クロマトグラム上での完全分離は困難で

あると考えられる 10,22,23)。以上の結果より、5 種類

のカラムを用いた LC-MS における位置異性体識

別の検討では FFF を分離することができず、LC-

MS を用いた FFF 位置異性体の識別は困難である

ことが示唆された。 

一方、GC-MS における親化合物識別検討では、

クロマトグラムにおいて 3 種類の異性体が明確に

分離できた (Fig. 3)。FFF 位置異性体における GC-

MS での完全な分離は、私たちが知る限りこれが

初めての報告である。フルオロ基を有する他のフ

ェンタニル類似体である fluorobutyrylfentanyl、

fluoroisobutyrylfentanyl、fluoromethoxyacetylfentanyl

については、既報においてメタ異性体、パラ異性



-45- 

体、オルト異性体の溶出順で GC-MS にて検出さ

れていることが報告されている 22)。本研究におい

ても、FFF の溶出順はこの報告と一致していた。

なお、MS2 スペクトルに関しては異性体間で顕著

な差は見られず、MS2 スペクトルやその強度の違

いを用いての親化合物の識別は困難であること

が示唆された (Fig. 4)。以上より、FFF 親化合物の

位置異性体識別には GC-MS のクロマトグラムを

用いることが有用であると示唆された。 

 

2) In vitro 実験 

In vitro 代謝実験により、FFF 異性体の半減期

がそれぞれ算出された。各異性体の半減期はいず

れも 1 時間未満であり、FFF の親化合物はいずれ

の位置異性体においても体内で速やかに代謝さ

れ消失すると考えられた。そのため、FFF の摂取

証明には親化合物ではなく、代謝物を用いた位置

異性体の特定が重要であることが示唆された。 

すべての位置異性体において、N-脱アルキル

化により生成されるノル代謝物である M1、一水

酸化である M2、アミド加水分解により生成され

る M3 が検出された (Fig. 7)。その経時変化 (Fig. 

6) から、各異性体の代謝経路は同様であると考え

られた。なお、第Ⅱ相代謝物はいずれの位置異性体

でも検出されなかった。いくつかの先行研究にお

いて、フェンタニル類似体についての HLMs や肝

細胞を用いた in vitro 代謝実験系では、第Ⅱ相代謝

物の検出量はわずかであるか、検出されないこと

が報告されている 24)。本研究においても、第Ⅱ相

代謝物は HLMs で生成されなかったか、その濃度

が極めて低く検出限界以下であったと考えられ

る。 

代謝物を用いた位置異性体識別では、代謝物

M3 において各異性体間で保持時間の違いが見ら

れ、その溶出順は 4F-M3、2F-M3、3F-M3 の順で

あった。それぞれの保持時間の差は最も小さいも

のでも 0.5 分程度と十分な差がみられ、この代謝

物の保持時間の差は FFF 位置異性体を識別する 1

つの指標になり得ると考えられる。なお、M3 は

他のフェンタニル類似体の代謝物としても検出

されることが報告されており 24)、単独では FFF の

摂取を証明することはできない。しかし、FFF や

FFF に特有の代謝物である M1 が確認されている

場合においては、代謝物 M3 の保持時間の違いは

FFF の位置異性体識別に利用可能であることが示

唆された。 

代謝物の生成量比を各異性体について比較

したところ、M1 に対する M3 の生成量比 および、

M2 に対する M3 の生成量比には各位置異性体間

で有意な差が確認された。したがって、代謝物生

成量比は各異性体の識別に利用可能であること

が示唆された。これらの生成量比の違いには、各

異性体におけるアミド加水分解生成物である M3

の生成されやすさの違いが影響していると考え

られる。 

また、o-FFF の M2 に対する M1 の生成量比

は、o-FFF のみが他の位置異性体より有意に大き

く、o-FFF では M1 が生成されやすいことが考え

られた。M1 と M2 は FFF に特異的な代謝物であ

るため、これらの代謝物生成量の比較もまた o-

FFF と他の異性体の識別に有用であることが示唆

された。 

E.結論 

 

本研究では、フェンタニル類似体の 1 種である

FFF の位置異性体の識別を目的とし、LC-MS、GC-

MS を用いた親化合物における位置異性体識別検

討と、HLMs を用いた in vitro 代謝実験による各異

性体の代謝挙動の比較を行った。 

LC-MS と GC-MS を用いた異性体識別検討の結

果、FFF 位置異性体は LC-MS では分離できなか

ったが、GC-MS のクロマトグラムを用いることで

全ての異性体を識別することが可能であった。し

たがって、製品中における親化合物の識別には

GC-MS の利用が有用であると考えられた。 

また、in vitro 代謝実験の結果、FFF の半減期は

いずれの異性体も短く、FFF の摂取証明には、親

化合物ではなく、代謝物の特定が有用であること

が示唆された。FFF では異性体と同様に 3 種類の

第Ⅰ相代謝物が特定された。代謝物のうち、M3 の

保持時間や代謝物生成量比は位置異性体間で明

確な差が確認され、この情報は FFF の位置異性体

識別に利用可能であることが示唆された。これら

の結果は、GC-MS や標準品を利用できない場合の

識別に役立つものであり、本年度取り扱った位置

異性体のみならず、わずかに構造の異なるフェン

タニル類似体の識別において、その代謝挙動を活

用することが有用であることが示唆された。 
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(a) (b) (c)

Fig. 1 Chemical structures of (a) o-FFF, (b) m-FFF and (c) p-FFF. 
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Table 1 FFFs and their metabolites in HLMs 
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Table 1  FFFs and their metabolites in HLMs
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Table 2 The metabolite production ratio of FFFs; (a) the production ratio of M3 to M1, (b) the production 

ratio of M3 to M2 and (c) the production ratio of M1 to M2. 
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危険ドラッグと関連代謝物の有害作用評価と乱用実態把握に関する研究（21KC1003） 

 

分担研究報告書 

 

大麻を乱用する少年における新たな大麻関連製品、 

危険ドラッグの乱用実態に関する研究 
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【研究要旨】 

[緒言] 近年、高濃度に抽出された THC を含有する大麻ベイプ（リキッド、ワックスなど）が押

収される事件が相次いでいるが、その使用実態については十分に研究されていない。そこで本研

究では、大麻使用少年を対象として、大麻ベイプの使用実態を明らかにすることを目的とした。

研究対象は、福岡県保健医療介護部薬務課および福岡県警少年サポートセンターが実施している

少年用大麻再乱用防止プログラム（以下、F-CAN）に参加する 12～19 歳の大麻使用少年である。 

[結果] 2021 年 9 月から 2023 年 1 月までの間に、計 17 名の大麻使用少年が F-CAN への参加申込

みを行った。このうち、選択基準を満たす 12 名より研究参加の同意を得た（同意取得率 70.6%）。

本研究ではこの 12 名を分析対象者とした。過去 1 年以内の大麻ベイプの使用率は、全体の 66.7%

であった。大麻ベイプ使用群は、対照群（非使用者）に比べて、大麻使用開始年齢が若く（ベイ

プ群 13.3 歳、対照群 15.8 歳）、DAST-20 スコアの平均値が高く（ベイプ群 8.6 点、対照群 3.3 点）、

それぞれ有意差が認められた。一方、MINI による薬物依存および薬物乱用の診断には有意差が

認められなかった。 

[考察] 若年の大麻使用者の多くが、友人や仲間との付き合いの中で、大麻使用を開始しているこ

とが、これまで繰り返し指摘されてきた。低年齢で大麻に曝露されることは、そういった大麻を

使う仲間との交流機会がより増えることにもつながる。大麻を使う仲間との交流の中で、大麻ベ

イプを使う機会も一緒に増えた可能性がある。また、大麻ベイプ使用群が抱えている問題は、精

神医学的な依存症の問題というよりも、それ以外の大麻使用に伴う友人関係や家族関係、あるい

は学校関係といった心理社会的な問題の方が中心となっている可能性が示唆された。いずれにせ

よ、十分なサンプル数が得られていない現状、大麻ベイプ使用者の特徴についての結論を出す段

階ではない。対象者のさらなるリクルートが必要である。 
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A. 研究目的 

 

法務省が発行する令和 4 年版犯罪白書 1 によ

れば、大麻取締法違反による検挙人員は近年急

激に増加傾向にある。令和 3 年における検挙人

員は 5,783 名（前年比 9.9%増）であり、これは

記録が残されている昭和 46 年以降で最も多い。

検挙人員の多くは若年者であり、全体の 7 割～

8 割を 20 歳代および 30 歳代の若年層が占めて

いる。20 歳未満の少年事犯についても急増して

いる。 

若年期からの大麻使用は、薬物依存のリスク

を高めることが知られており、薬物依存症の予

防という観点からは、10 代における早期の大麻

使用を防止することが重要となる。例えば 2003

年の全米薬物使用調査（National Survey on Drug 

Use and Health）のデータを使った分析によれば、

13～18 歳に大麻を使い始めた人は、成人してか

ら使い始めた人に比べ、薬物依存と診断される

リスクが約 5 倍～7 倍高いことが報告されてい

る 2。また、若年期における大麻使用は、使用頻

度に応じて影響が増大することが知られてい

る。オーストラリア・ニュージーランドにおけ

る大規模コホート研究によれば、17 歳以前の大

麻使用頻度が高くなるにつれて、学業へのネガ

ティブな影響（高校を卒業できない、単位を取

得できない）があり、他の違法薬物の使用リス

クや、自殺企図のリスクが増大することが報告

されている 3。こうした背景にも関わらず、国内

における大麻を対象とする医学的研究の多く

が、主として精神科医療施設を受診した 30～40

歳代の患者を対象としたものであり 4-6、10 歳代

の若年期における大麻使用の実態については

ほとんど報告されていない。 

一方、国内の大麻の取り締まりに関する近年

の特徴として、高濃度に抽出された THC を含

有するワックスやリキッドタイプの大麻製品

が押収される事件が相次いでいる。これらの大

麻製品は、電子タバコを用いたベイパーと呼ば

れる方法（Vaping Marijuana: 以下、大麻ベイプ

と表記）で使用される場合が多い。全米の青少

年を対象とする薬物調査として知られる

Monitoring the Future では、2017 年より大麻ベイ

プの使用状況について調査されている 7。第 12

年生（日本における高校 3 年生に相当）におけ

る大麻ベイプの使用率は、生涯経験率 25.7%、

過去 1 年経験率 18.3%、過去 1 ヶ月経験率 12.4%

と報告されている（2021 年調査）。大麻ベイプ

に関する調査を開始した 2017 年における使用

率（生涯経験率 11.9%、過去 1 年経験率 9.5%、

過去 1 ヶ月経験率 4.9%と比較すると大幅に増

加している。一方、従来の乾燥大麻の使用率に

ついては横這いで推移している。これらは、大

麻ベイプが青少年の間で急速に広回っている

ことを示唆する結果と言える。米国では、大麻

ベイプ（および電子タバコ）の使用に伴う二次

的な急性肺障害の発生が指摘されており、電子

タバコまたはベイプ製品関連肺障害（E-

cigarette- or vaping product-associated lung injury）

という言葉も使われるようになっている 8。 

大麻ベイプに関する先行研究としては、前述

したモニタリング調査の他、タバコ製品との併

用に関する研究 9,10 や、使用動機に関する質的

研究 11などが報告されているものの、大麻ペイ

プ使用者の薬物依存の重症度、大麻ベイプを選

択するメリット、大麻に対する考え・感情・信

念といった心理社会的な側面を量的に調べた

研究は未だにない。そこで本研究では、10 歳代

の大麻使用少年を対象に、大麻ベイプを含む大

麻の使用実態および危険ドラッグを含む大麻

以外の違法薬物の使用実態を明らかにするこ

とを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 

１． 研究対象者 

研究対象となるのは、福岡県保健医療介護部

薬務課（以下、福岡県薬務課と表記）の事業で

あり、福岡県警少年サポートセンターが実施協

力している少年用大麻再乱用防止プログラム

（以下、F-CAN と表記）に参加する大麻使用少

年である。2021 年 9 月から 2023 年 1 月までの

間に、計 17 名の大麻使用少年が F-CAN への参

加申込みを行った。このうち、選択基準を満た
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す 12 名より研究参加の同意を得た（同意取得

率 70.6%）。本研究ではこの 12 名を分析対象者

とした。  

 

対象者の選定にあたっては、以下の選択基準お

よび除外基準を設けた。 

（1）選択基準 

1) F-CAN に参加する大麻使用少年 

2) 初回参加時に実施される事前アンケートに

回答した者 

3) 事前アンケート回答時の年齢が 12歳から 19

歳である者 

 

【各選択基準の設定理由】 

1)  F-CANに参加する大麻使用少年がリクルー

ト対象であるため 

2) 本研究は事前アンケートのデータを二次利

用するため 

3) 本研究では大麻使用少年を 20 歳未満と定義

する。また、プログラムのリクルート対象者は、

「飲酒・喫煙・薬物乱用についての全国中学生

意識・実態調査」で大麻使用が報告されている

年齢のうち、最も若い 12 歳を下限とした。 

 

（2）除外基準 

1) 事前アンケートに回答していない者 

2) 事前アンケートに回答時の年齢が 12 歳から

19 歳ではない者 

 

【各除外基準の設定理由】 

1) 本研究は事前アンケートのデータを二次利

用するため 

2) 本研究では大麻使用少年を 20 歳未満と定義

する。また、プログラムのリクルート対象者は、

「飲酒・喫煙・薬物乱用についての全国中学生

意識・実態調査」で大麻使用が報告されている

年齢のうち、最も若い 12 歳を下限とした。 

 

２．インフォームドコンセント 

本研究は、「侵襲を伴わない研究」、「介入を行

わない研究」、「人体から取得された試料を用い

ない研究」であり、要配慮個人情報を取得しな

い研究に該当する。人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針に基づき、必ずし

もインフォームドコンセントを受けることを

要しないが、本研究の実施について説明文書を

用いて研究対象者に通知する。また、研究対象

者が研究対象になることを拒否できる機会を

保障するために、アンケート用紙の冒頭で、研

究参加への同意の有無をチェックボックスに

て確認する。なお、未成年者に該当する場合、

同意は本人および保護者の双方を確認する。研

究開始後に、同意を撤回する場合は、少年サポ

ートセンターの少年育成指導官を窓口とし、福

岡県警察本部生活安全部少年課、福岡県薬務課

を介して、研究責任者に報告される。 

 

３. 調査項目 

大麻使用に関連する項目：初回使用年齢、大麻

の初回使用年齢、過去 1 年以内の大麻の使用頻

度（乾燥大麻、大麻ベイプ、大麻成分を含んだ

食品）、大麻と飲酒の併用頻度、大麻に対する考

え・感情・信念（Marijuana Effect Expectancy 

Questionnaire12、6 項目）、大麻ベイプを選択する

メリット・デメリット（7 項目） 

大麻以外の薬物使用：過去 1 年以内の危険ドラ

ッグ、覚醒剤、有機溶剤、MDMA、コカイン、

ヘロイン、LSD、処方薬乱用、市販薬乱用 

薬物依存に関連する項目：薬物関連問題の重症

度（DAST-20 日本語版）13,14、物質使用障害

M.I.N.I（精神疾患簡易構造化面接法） 

その他の調査項目：過去１年以内のタバコの使

用状況（紙巻きタバコ、加熱式タバコ、電子タ

バコ）、過去１年以内の飲酒頻度、ビンジ飲酒頻

度、基本属性（性別、年齢、学歴、職歴など） 

 

４. 統計解析 

過去 1 年以内の大麻ベイプの使用歴に基づき、

対象者をベイプ群と対照群に分類した。基本属

性、大麻使用に関連する項目、大麻以外の薬物

使用、薬物依存に関連する項目について群間比

較を行った。カテゴリカル変数についてはフィ

ッシャーの正確確率法で、連続変数については

t-検定にて有意差を検定した。 
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５. 倫理審査 

本研究の研究計画書は、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

A2021-124）。 

 

C. 研究結果 

 

 表 1 に対象者の基本属性に関する結果を示し

た。調査時年齢の平均値は 16.2 歳であり、性別

は女性 58.3%、男性 33.3%、その他 8.3%であっ

た。対象者のうち 58.3％は学校に在籍しており、

50.0%は何らかの仕事に就いていた。ベイプ群

は対照群に比べて、調査時年齢が若く、女性の

比率が高く、学校に在籍しており、仕事に就い

ていないという傾向がみられたが、いずれも有

意差は認められなかった。 

 表 2 に大麻使用に関連する結果を示した。初

回大麻使用年齢の平均値は 14.1 歳であった。過

去 1 年以内の形状別にみた大麻使用率は、乾燥

大麻 100%、大麻樹脂 8.3%、大麻ベイプ 66.7%、

大麻食品 33.3%であった（複数回答）。過去 1 ヶ

月以内の大麻使用日数（平均）は、6.5 日間であ

った。大麻使用に対する欲求は全体の 41.7%が

「とても使いたい」あるいは「どちらかと言え

ば使いたい」に該当した。過去 1 年以内の大麻

使用時のアルコールの併用は、対象者の 50%が

経験していた。ベイプ群は対照群に比べて、初

回大麻使用年齢が早く、ベイプ群 13.3 歳、対照

群 15.8 歳であり、群間に有意差が認められた

（p=0.021）（図 1）。その他の項目については有

意差が認められなかった。 

 表 3 に大麻以外の薬物使用および薬物依存に

関する結果を示した。過去 1 年以内の大麻以外

の薬物使用歴は、処方薬乱用が最も多く

（50.0%）、市販薬乱用（41.7%）、有機溶剤

（41.7%）、MDMA（33.3%）、LSD（33.3%）、コ

カイン（16.7%）、覚醒剤（8.3%）、危険ドラッグ

（8.3%）と続いた。DAST-20 スコアの平均値は

6.8 点であり、66.8%がカットオフ値を超える

DAST 陽性であった。MINI による評価では、対

象者全体の 50.0%が薬物依存、83.3%が薬物乱用

の診断に該当した。ベイプ群は対照群に比べて、

DAST-20 スコアの平均値が高く、ベイプ群 8.6

点、対照群 3.3 点であり、群間に有意差が認め

られた（p=0.038）（図 1）。一方、MINI における

薬物依存、薬物乱用の診断については有意差が

認められなかった。 

 

D. 考察 

 

研究対象者のリクルート数が当初の予定よ

り下回っている。計画では、F-CAN 参加者とし

て年間 30 名程度を見込んでおり、このうち約

80%が研究対象として合致し、かつ同意が得ら

れると仮定していた。同意取得率は 70.6%であ

り想定に近い数字となったが、F-CAN への参加

者数自体が当初の想定を下回っているために、

結果として研究にリクルートされる対象者も

少なくなったと考えられる。 

 F-CAN への参加者数が伸び悩んでいる背景

の一つとして、大麻使用少年の支援を受けるこ

とに対する動機づけが低いことが考えられる。

現在、少年院を仮退院した少年や、保護観察対

象となった少年たちを中心に保護観察所で主

として保護観察官がプログラム参加に関する

説明をしているものの、F-CAN への参加に同意

が得られないケースが多い。今後は、関係機関

の協力を得ながら、動機付けを高める取り組み

が必要と考えられる。 

 本研究は、近年若年層を中心とする流行が懸

念される新たな大麻の形状として、大麻ベイプ

（リキッド、ワックス）に着目し、その使用実

態および使用者の特徴を明らかにすることを

目的とした。過去 1 年以内の大麻ベイプの使用

率は、対象者の 66.7%に達しており、大麻使用

少年たちの間で、大麻ベイプが着実に広がって

いる可能性が示唆される。大麻ベイプに比べて、

THC を含有する大麻食品や、大麻樹脂の使用率

は低かった。 

今回の分析では、大麻ベイプ使用群は、対照

群（非使用者）に比べて、大麻の使用開始年齢

が有意に若いという結果が得られた。若年の大

麻使用者の多くが、友人や仲間との付き合いの
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中で、大麻使用を開始していることが、これま

で繰り返し指摘されてきた。低年齢で大麻に曝

露されることは、そういった大麻を使う仲間と

の交流機会がより増えることにもつながる。大

麻を使う仲間との交流の中で、大麻ベイプを使

う機会も一緒に増えた可能性が考えられる。と

はいえ、彼らがどのように乾燥大麻と大麻ベイ

プを使い分けているのかについては、今回のデ

ータでは論じることができない。今後は、乾燥

大麻と大麻ベイプの使用頻度、両者のメリッ

ト・デメリットなどの結果も踏まえて、大麻ベ

イプ使用者の特徴をさらに検討していくこと

が必要となる。 

一方、大麻ベイプ使用群は対照群に比べて、

薬物関連問題の重症度を示す DAST-20 のスコ

アが有意に高いという結果が得られたが、MINI

による薬物依存や薬物乱用の診断については、

群間に有意差が認められなかった。また、対象

者のサンプル数が少ないために十分な検出力

が得られず、有意差は認められていないものの、

大麻ベイプ使用群は、大麻の使用日数（過去 1

ヶ月間）が多い傾向がみられている。これらの

結果は、大麻ベイプ使用群が抱えている問題は、

精神医学的な依存症の問題というよりも、それ

以外の大麻使用に伴う友人関係や家族関係、あ

るいは学校関係といった心理社会的な問題の

方が中心となっている可能性が示唆される。い

ずれにせよ、十分なサンプル数が得られていな

い現状、大麻ベイプ使用者の特徴についての結

論を出す段階ではない。対象者のさらなるリク

ルートが必要である。 

 

E. 結論 

 

大麻使用少年の間で、大麻ベイプの使用が着

実に広がっている可能性を示唆する結果が得

られた。大麻ベイプ使用者は、非使用者に比べ

て、大麻の初回使用年齢が若く、薬物使用関連

問題の重症度が高いといった特徴がみられた。

未だ十分なサンプル数が得られておらず、大麻

ベイプの使用実態を明らかにするためにはさ

らなるリクルートが必要である。 
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n % n % n % p-value

調査時年齢 0.070

性別 0.067

  男性 4 33.3% 3 75.0% 1 12.5%

  女性 7 58.3% 1 25.0% 6 75.0%

  その他 1 8.3% 0 0.0% 1 12.5%

学校への在籍（調査時） 0.081

  はい 5 41.7% 0 0.0% 5 62.5%

  いいえ 7 58.3% 4 100.0% 3 37.5%

仕事をしている（調査時） 0.061

  はい 6 50.0% 4 100.0% 2 25.0%

  いいえ 6 50.0% 0 0.0% 6 75.0%

16.2歳 17.8歳 15.4歳

表1. 研究対象となった大麻使用少年の基本属性（n=12）

全体 大麻ベイプの使用

(n=12) 対照群(n=4) ベイプ群(n=8)

n % n % n % p-value

初回大麻使用年齢

  平均年齢 0.021

過去1年以内の大麻使用（複数回答）

  乾燥大麻（ハッパ、ジョイント） 12 100.0% 4 100.0% 8 100.0% －

  大麻樹脂（チョコ） 1 8.3% 0 0.0% 1 12.5% 1.000

  大麻ベイプ（ワックス、リキッド） 8 66.7% 0 0.0% 9 100.0% －

  大麻食品 4 33.3% 0 0.0% 5 50.0% 0.208

過去1ヶ月間での大麻使用日数

  平均日数 0.110

大麻使用に対する欲求 0.576

  使いたい 5 41.7% 1 25.0% 4 50.0%

  使いたくない 7 58.3% 3 75.0% 4 50.0%

大麻使用時の飲酒併用 0.545

  あり 6 50.0% 1 25.0% 5 62.5%

  なし 6 50.0% 3 75.0% 3 37.5%

表2. 大麻ベイプの使用経験別にみた大麻関連項目

15.8歳 13.3歳14.1歳

6.5日間 1.5日間 9.0日間

全体

対照群(n=4) ベイプ群(n=8)

大麻ベイプの使用

(n=12)
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図 1. 大麻ベイプ使用群と対照群（非使用者）の大麻初回使用年齢およびDAST-20スコアの平均値 

ベイプ群：過去 1年以内に大麻ベイプの使用が認められた大麻使用少年 

対照群：過去1年以内に大麻ベイプの使用が認められなかった大麻使用少年 

 

表3. 大麻ベイプの使用経験別にみた併用薬物および依存症関連項目

n % n % n % p-value

過去1年以内の薬物使用（大麻以外）

  有機溶剤 5 41.7% 0 0.0% 5 62.5% 0.081

  覚醒剤 1 8.3% 0 0.0% 1 12.5% 1.000

  危険ドラッグ 1 8.3% 0 0.0% 1 12.5% 1.000

  MDMA 4 33.3% 0 0.0% 4 50.0% 0.208

  コカイン 2 16.7% 0 0.0% 2 25.0% 0.515

  ヘロイン 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% －

  LSD 4 33.3% 0 0.0% 4 50.0% 0.208

  処方薬乱用 6 50.0% 1 25.0% 5 62.5% 0.545

  市販薬乱用 5 41.7% 0 0.0% 5 62.5% 0.087

  その他 1 8.3% 0 0.0% 1 12.5% 1.000

DAST-20

  スコア平均値 0.038

  DAST陽性 8 66.8% 1 25.0% 7 87.5% 0.067

MINI

  薬物依存 6 50.0% 1 25.0% 5 62.5% 0.545

  薬物乱用 10 83.3% 3 75.0% 7 87.5% 1.000

全体 大麻ベイプの使用

対照群(n=4) ベイプ群(n=8)

6.8点

(n=12)

3.3点 8.6点
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