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令和 5 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 の誘導体である半合成カンナビノイドやフェ

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である半合成カンナビノイドについてカン

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] 

 本研究では、危険ドラッグである 2-[(4-butoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-5-nitro-1H-benzimidazole 

-1-ethanamine (butonitazene)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、精神

依存性並びに細胞毒性の有無を検討した。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、butonitazene のオピオイド受容体作用を解析した。Butonitazene 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。Butonitazene 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：Butonitazene

による運動活性に対する影響を検討した。Butonitazene の投与により、用量依存的な運動促進作用が

発現した。これらの効果は、オピオイド受容体拮抗薬である naloxone、ドパミン D1 受容体拮抗薬

である SCH23390およびドパミンD2受容体拮抗薬である raclopride 前処置によって有意に抑制され

た。Butonitazene の運動促進作用は、ドパミン受容体を介して発現す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。Butonitazene の条件付け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行い、butonitazene

の条件付けによって有意な CPP の発現が確認された。Butonitazene 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。４）培養細胞による毒

性評価：マウス forebrain の初代培養神経細胞を使用して、butonitazene 添加による細胞生存率の評価
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を行った。Butonitazene 添加 24 時間後の細胞生存率は有意に低下し、細胞毒性の発現が確認された。 

 本研究により、butonitazene 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。Butonitazene の中枢興奮作用の発現並びに精神依存形成には、ドパミン神経系が関与している可

能性が示唆された。また、高濃度の薬物を処置することにより、細胞毒性の発現も確認された。し

たがって、butonitazene の乱用により、重篤な健康被害の発生が危惧される。Butonitazene は強力な

中枢作用と精神依存形成能を有することが確認された。ターゲット受容体発現細胞による薬理学的

実験、動物実験では運動活性の評価および CPP 法を併用することで迅速かつ客観的な依存性予測が

可能となると考えられる。 

 

[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である HHC

類縁体の活性予測を行い、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半合成カンナビノイド HHC 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 = 0.979）得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁体６種の活性予測を行っ

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−３] 

 ドパミン・セロトニントランスポーター(DAT・SERT)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、これまで２年度にわたり、培養細胞を用

いた検討を行ってきた。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、いくつかのフェネチルアミン系、ピペラジン系のドラッグが DAT への競合拮抗

作用を有していることを評価できた。一方、非細胞 in vitro 評価系を確立するためには、DAT 蛋白

のみならず連関蛋白の存在が重要と考えられる。そこで今年度は、脳組織粗膜分画標品に直接アル

キン化ドパミン(DAtracer)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

ク反応により DAT への競合反応を in vitro で評価することを試みた。マウス線条体の粗膜分画に

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

えられる蛍光シグナルが確認できた。また、フェネチルアミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱

用薬物のうち、MDMA > METH, PMMA > methylone の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で

抑制された。これら危険ドラッグ/乱用薬物の DAT あるいはドパミンレセプターへの競合拮抗と考

えられる作用は、昨年度の CATH.a 細胞を用いた DAtracer のクリックケミストリーの結果と 4FMP

を除いて同様の結果であった。用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画標品中の酸化酵素類の

影響に関する検討は今後の課題となるものの、粗膜分画標品を用いたクリックケミストリーは細胞

培養を要さない薬剤の特定神経系への作用評価法として有用となるかもしれない。 

 

[研究-4：危険ドラッグの生体内挙動とその有害性に関する研究] 

近年、合成カンナビノイド (SCs) および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
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おり、薬物動態パラメータの特定および代謝挙動の解明が望まれている。本研究では、薬物動態パ

ラメータの特定を目的として、SCs を用いた in vitro 実験から薬物動態パラメータを算出する有用性

および薬物動態パラメータに影響を与える因子についての検討を行った。また、代謝挙動の解明を

目的として、フェンタニル類似体 (FAs) を用いた位置異性体識別方法の確立および N-アシル基の

炭素数の差異による代謝挙動の比較を行った。SCs として CUMYL-PINACA および 5F-CUMYL-

PINACA を用い in vitro-in vivo 比較 (IVIVC) による、1) より実測に近い薬物動態パラメータ特定の

実施を、FAs として FFF、3-PPF および BZF を用い、2) FAs の測定法の確立と代謝挙動の解明、3) 

FAs のフッ素位置異性体識別および、4) ヒト肝ミクロソームを用いた代謝挙動の比較、5) N-アシル

基の炭素数の差異による代謝挙動の比較および摂取証明に向けたバイオマーカーの特定を行った。

1) では、in vitro 実験から算出された推定肝クリアランス (CLH) の推定範囲に in vivo 実験から算

出された CLbile の値が含まれていた。FAs を用いた 2) では、ヒト肝ミクロソームを用いた代謝反

応において nor 代謝物、アミド加水分解生成物、一水酸化体の 3 種類の第Ⅰ相代謝物が確認された。

3) では、既報を参考に GC-MS の測定条件を設定することで、3 種の位置異性体を分離することが

できた。4) では、FFF のいずれのフッ素位置異性体においても同様の 3 種類の第Ⅰ相代謝物が推定

されたが、代謝物生成量比には異性体間で差がみられた。5) では、N-アシル基の炭素数と水酸化代

謝反応との関係性を確認し、摂取証明のためのバイオマーカーを特定した。 

 

[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、電子タバコ（ベイパー）で使用するワックスやリキッドタイプの大麻製品（Vaping Marijuana:

以下、大麻ベイプと表記）が押収される事件が増加している背景を受け、本研究では 10 代の大麻使

用少年における大麻ベイプを含む大麻の使用実態および大麻ベイプ使用者の心理社会的な特徴を明

らかにすることを目的とした。福岡県保健医療介護部が実施する大麻支援プログラム（F-CAN）に

参加した大麻使用少年のうち、研究参加の同意が得られた 20 名を研究対象とした。プログラム実施

協力機関の担当者による面接および少年による自記式調査により、必要な情報を収集した。対象者

の 85%に過去 1 年以内の大麻ベイプ使用が認められた。大麻ベイプ使用者は全員が乾燥大麻も併用

していた。一方、危険ドラッグを併用していたのは 11.8%にとどまった。大麻ベイプを使用する少

年は、使用しない少年に比べて、薬物関連問題の重症度（DAST-20 スコア）が高く（ベイプ群 8.9

点、対照群 4.3 点）、大麻使用日数が多く（ベイプ群 5.0 日、対照群 0.3 日）、過去 1 年以内にビンジ

飲酒を経験している割合が高い傾向がみられたが（ベイプ群 82.4%、対照群 33.3%）、いずれも有意

差は検出されなかった。大麻ベイプのメリット・デメリットとしては、「乾燥大麻の喫煙に比べて、

少ない手順・準備で使うことができ便利である」というメリットや、「乾燥大麻の喫煙に比べて、値

段が高い（単価が高い、電子タバコの器具が高い）」というデメリットを選択する回答が多かった。 

 

結論：(1) 本研究により、butonitazene 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。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半合成カンナビノイド HHC 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 14 個を母集団とし、MOE に搭載された
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AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成した。作成した QSAR 式を用いて HHC 類縁体の 6 化合物のマ

トリックスを作った。これにより HHC 類縁体の総括規制に供するデータとなると考えている。(3) 

脳組織粗膜分画標品に直接アルキン化ドパミン(DAtracer)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によりDATへの競合反応を in vitroで評価することを試みた。

フェネチルアミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱用薬物のうち、MDMA > METH, PMMA > 

methylone の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制された。これらの危険ドラッグ/乱用

薬物がアルキン化ドパミンの DAT あるいはドパミンレセプターに対する作用と競合拮抗している

ことを示していると考えられる。用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画標品中の酸化酵素類

の影響に関する検討は今後の課題となるものの、粗膜分画標品を用いたクリックケミストリーは細

胞培養を要さない薬剤の特定神経系への作用評価法として有用となるかもしれない。(4) SCs の

IVIVC の結果、肝代謝を受けたものは全て胆汁排泄を受けている可能性が示唆された。このことか

ら、脂溶性の高い SCs では血中遊離型分率を算出することが重要であり、これによってさらにヒト

での生体内挙動の推測を正確に行うことができる可能性が示唆された。ヒト肝ミクロソームを用い

た FAs の代謝実験では、親化合物の半減期が短い化合物では、ヒトにおいても体内からの消失が速

やかに起こると考えられ、摂取証明に代謝物の特定が有用であることが示唆された。SCs および FAs

の測定系の確立により、規制薬物の厳密な同定が可能であることが明らかとなった。さらに、ヒト

肝ミクロソームを用いた代謝実験はヒトでの代謝、毒性予測において有用であることが示唆された。

今後より多くの FAs の代謝プロファイルを明らかにすることで、構造代謝相関の理解に貢献できる

と考えられた。(5) 大麻ベイプは、10 代の大麻使用少年たちの間で広く浸透していることが明らか

となった。高濃度の THCを含有する大麻ベイプ使用者は、非使用者よりも薬物関連問題が高く、大

麻の使用頻度が高いなどの傾向がみられるものの、サンプルサイズの影響により有意差は検出でき

なかった。大麻ベイプ使用者の心理社会的な特徴を見出すためには、今後、対象者のさらなるリク

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。 

 

 

 

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：栗原正明 

湘南医療大学 薬学部 教授 

        

分担研究者：浅沼幹人 

岡山大学大学院医歯薬学 

総合研究科脳神経制御学講座 

脳神経機構学分野 教授 
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分担研究者：北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 

分担研究者：嶋根卓也 

国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所薬物依存研究部 

心理社会研究室 室長 

 

A. 研究目的 

 

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

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（半合成カンナビノイ

ド）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、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、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, フェンタニル類縁化合物、
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合成カンナビノイドを用いて、in vitro および in 

vivo 実験から薬物動態パラメータおよび代謝挙

動に関する研究を行った。また、フェンタニル

類縁化合物のフッ素位置異性体識別法の確立

およびアミド側鎖の構造代謝相関の研究を実

施した。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

使用少年における大麻ベイプを含む大麻の使

用実態および大麻ベイプ使用者の心理社会的

な特徴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 

 

 本研究では、危険ドラッグである 2-[(4-

butoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-5-nitro-1H-

benzimidazole-1-ethanamine (butonitazene)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、精神依存性並びに細胞毒性の有無

を検討した。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、butonitazene のオ

ピオイド受容体作用を解析した。Butonitazene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。Butonitazene 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：Butonitazene による運動活

性に対する影響を検討した。Butonitazeneの投与

により、用量依存的な運動促進作用が発現した。

これらの効果は、オピオイド受容体拮抗薬であ

る naloxone、ドパミン D1 受容体拮抗薬である

SCH23390 およびドパミン D2 受容体拮抗薬で

ある raclopride 前処置によって有意に抑制され

た。Butonitazene の運動促進作用は、ドパミン受

容体を介して発現す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。Butonitazene の条件付

け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行

い、butonitazene の条件付けによって有意な CPP

の発現が確認された。Butonitazene 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。

４）培養細胞による毒性評価：マウス forebrain

の初代培養神経細胞を使用して、butonitazene 添

加による細胞生存率の評価を行った。

Butonitazene 添加 24 時間後の細胞生存率は有意

に低下し、細胞毒性の発現が確認された。 

 本研究により、butonitazene 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。Butonitazeneの中枢興奮作用の発現並

びに精神依存形成には、ドパミン神経系が関与

している可能性が示唆された。また、高濃度の

薬物を処置することにより、細胞毒性の発現も

確認された。したがって、butonitazene の乱用に

より、重篤な健康被害の発生が危惧される。

Butonitazene は強力な中枢作用と精神依存形成

能を有することが確認された。ターゲット受容

体発現細胞による薬理学的実験、動物実験では

運動活性の評価および CPP 法を併用すること

で迅速かつ客観的な依存性予測が可能となる

と考えられる。 

 

[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の化合物
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14 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 = 

-2.249525 

+0.0092104 * PEOE_VSA+2 

+0.059427 * SMR_VSA5 

+0.074415 * SlogP_VSA7 

+0.069448 * SlogP_VSA8 

R2 = 0.979 

 

PEOE_VSA+2 、 SMR_VSA5 、 SlogP_VSA7 、

SlogP_VSA8 は MOE の記述子である。 

 

この QSAR 式を用いて、活性未知の HHC 類

縁体（HHCV, HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）

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−

３]  

     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 

 

 昨年度は、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、いくつかの

フェネチルアミン系、ピペラジン系のドラッ

グが DAT への競合拮抗作用を有していること

を評価できた。一方、非細胞 in vitro 評価系を

確立するためには、DAT 蛋白のみならず連関

蛋白の存在が重要と考えられる。 

そこで、今年度はマウス線条体組織から得た

粗膜分画標品にゼラチンコートした 96 穴プレ

ート上で直接アルキン化ドパミン(DAtracer)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、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。 

マウス線条体の粗膜分画に DAtracer を反応

させ、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

を行い蛍光マイクロプレートリーダーによる

蛍光強度測定を行ったところ、DAtracer (50 

µM)の DAT への結合と考えられる蛍光シグナ

ルが確認できた。 

また、DAtracer (50 µM)とともにフェネチル

アミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱用

薬物(各最終濃度 50 µM)の添加を行ったとこ

ろ、MDMA > METH, PMMA > methylone の順

で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制

された。しかし、今回用いた濃度(各最終濃度

50 µM)では methylone, 4FMP, PP での DAtracer

の蛍光シグナルの明らかな抑制は認められな

かった。 

 

[研究-4：危険ドラッグの生体内挙動とその有害

性に関する研究]  

   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 

合成カンナビノイド(SCs)として CUMYL-

PINACA [1-pentyl-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-

indazole-3-carboxamide] お よ び 5F-CUMYL-

PINACA [1-(5-fluoropentyl)-N-(2-phenylpropane-

2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide] を、フェンタニ

ル類似体(FAs)として fluorofranylfentanyl (FFF)、

3-phenylpropanoylfentanyl [N-phenyl-N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidyl]-3-phenylpropan amide or 

3-PPF] および benzoylfentanyl [N-phenyl-N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidyl]benzamide or BZF] を用
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いた。まず、CUMYL-PINACA と 5F-CUMYL-

PINACA の IVIVC による、より実測に近い薬物

動態パラメータの特定を試みた。In vitro 薬物動

態パラメータの算出を行った結果、脂溶性の高

い SCs は血中遊離型分率が小さく、これが in 

vitro 実験と in vivo 実験での結果の差異を引き

起こしていることが明らかとなった。また、

IVIVC の結果、in vitro 実験から算出された推定

肝クリアランス (CLH) の推定範囲に in vivo 実

験から算出された CLbile の値が含まれていた。

肝代謝を受けたものは全て胆汁排泄を受けて

いる可能性が示唆された。次に、p-FFF の測定

方法の確立と in vitro 代謝実験を試みた。LCMS-

IT-TOF、LC-MS/MS を用いて p-FFF 測定方法の

確立を行った。また、SCs で確立した in vitro 実

験の方法に一部変更を加えた方法によって、代

謝物の検出についても可能であった。 

次に、FFFのフッ素位置異性体であるo-FFF、

m-FFF、p-FFF をモデル化合物とし、親化合物の

カラム分離による異性体識別および in vitro 代

謝実験による代謝挙動の解明を試みた。LC-

MS/MS では 3種の FFF位置異性体はC8、C18、

PFP、Cholester、πNAP の 5 つのいずれのカラム

でも完全分離は行えなかったが、GC-MS により

分離することができた。また、ヒト肝ミクロソ

ームを用いた in vitro 代謝実験では、いずれの位

置異性体においても前年度 p-FFF で得られた代

謝物と同様の 3 種の第Ⅰ相代謝物が推定された

が、代謝物生成量比に異性体間で差がみられた。 

最後に、3-PPF および BZF をモデル化合物と

し、アミド側鎖による構造代謝相関の解明を試

みた。ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 代謝

試験により、半減期は 3-PPF で 7.9 分、BZF で

85.4 分と算出された。3-PPF の代謝物としては

酸化的 N-脱アルキル化体 (nor 体) の一水酸化

体、nor 体、一水酸化体が検出された。BZF の

代謝物としては nor 体、アミド加水分解体、一

水酸化体が検出された。3-PPF の一水酸化体は

反応初期に一過性に生成されたが、BZF では生

成は緩徐であり相違が認められた。LCMS-IT-

TOF 分析により、両 FAs 代謝物の水酸基の位置

を決定することでアミド側鎖の伸長により水

酸化反応の反応部位が変化し、より N-アシル基

で水酸化を受けやすくなることが確認された。

よりアミド側鎖の長い 3-PPF は N-アシル基の

水酸化反応によって速やかに消失することが

明らかになった。 

 

[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 

 

本研究では、福岡県保健医療介護部が実施す

る大麻支援プログラム（F-CAN）に参加した大

麻使用少年のうち、研究参加の同意が得られた

20 名を研究対象とした。プログラム実施協力機

関の担当者による面接および少年による自記

式調査により、必要な情報を収集した。 

本研究の実施にあたり、主として大麻ベイプを

使用する少年は、主として従来の乾燥大麻を使

用する少年に比べて、薬物関連問題の重症度が

高いという仮説を立て、薬物関連問題の重症度

（DAST-20 スコア）をプライマリーエンドポイ

ントとした。 

本研究の実施にあたっては、説明文書を用い

て研究対象者に通知し、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した。な

お、未成年者に該当する場合、本人および保護

者の双方から同意を得た。また、研究開始後に、

同意を撤回する場合は、F-CAM 担当者を窓口と

し、福岡県薬務課を介して、研究責任者に報告

する流れとした。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）。 

対象者の 85%に過去 1年以内の大麻ベイプ使

用が認められた。大麻ベイプ使用者は全員が乾

燥大麻も併用していた。一方、危険ドラッグを

併用していたのは 11.8%にとどまった。大麻ベ
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イプを使用する少年は、使用しない少年に比べ

て、薬物関連問題の重症度（DAST-20 スコア）

が高く（ベイプ群 8.9 点、対照群 4.3 点）、大麻

使用日数が多く（ベイプ群 5.0 日、対照群 0.3

日）、過去 1 年以内にビンジ飲酒を経験してい

る割合が高い傾向がみられたが（ベイプ群

82.4%、対照群 33.3%）、いずれも有意差は検出

されなかった。大麻ベイプのメリット・デメリ

ットとしては、「乾燥大麻の喫煙に比べて、少な

い手順・準備で使うことができ便利である」と

いうメリットや、「乾燥大麻の喫煙に比べて、値

段が高い（単価が高い、電子タバコの器具が高

い）」というデメリットを選択する回答が多か

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、butonitazene 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。Butonitazene を含む nitazene 系化合

物は公衆衛生上の脅威となりうると考えられ

る。Butonitazene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 4 つ用いた良好な

QSAR 式を得ることができた（R2 = 0.979）。 

得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁体

（HHCV, HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）の

活性予測を行った。 

これにより n = 3～8 のΔ8、Δ9-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。 

 

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-３ 

 

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、昨年

度の細胞系での検討と同様に、アルキン化ドパ

ミン(DAtracer)を脳組織粗膜分画標品に反応さ

せ DAT に結合させた後に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

粗膜分画標品への結合と考えられる蛍光シグ

ナルが確認できた。さらにこの蛍光シグナルが

フェネチルアミン系、ピペラジン系の危険ドラ

ッグ/乱用薬物の同時添加により抑制され、昨

年度の細胞を用いたDAtracerのクリックケミス

トリーと一部のドラッグを除いて同様の結果

が得られたことから、これらの乱用薬物/危険ド

ラッグが DAtracer の DAT あるいはドパミンレ

セプターに対する作用と競合拮抗しているこ



-10- 

とを示していると考えられた。 

 

4. 危険ドラッグの生体内挙動とその有害性に

関する研究 

 

SCs を用いた研究より、肝代謝を受けたもの

は全て胆汁排泄を受けている可能性が示唆さ

れた。また、SCs と同様に検出技術の確立とデ

ータの蓄積を行うことで国内での規制に役立

つ可能性が示唆された。 

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 nor 体が有用である

と考えられた。3 種の FFF 位置異性体において

3 つの同様な第Ⅰ相代謝物が推定されたが、異性

体間で代謝物の生成量や保持時間に差がみら

れたことから、それらを組み合わせることで、

代謝物の情報を用いてFFF位置異性体を識別で

きる可能性が示唆された。 

FAs の構造代謝相関として、よりアミド側鎖の

長い FAs は N-アシル基で水酸化を受けやすく、

水酸化反応によって速やかに消失する可能性

が示唆された。アミド側鎖の長い FAs は、親化

合物の検出は摂取証明に適さないことが示唆

され、摂取証明のためのバイオマーカーとして

は nor 代謝物が利用可能であることが示唆され

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 

 

 対象者の85%に大麻ベイプの使用が認められ

た。この結果は、少年たちの間で、従来の乾燥

大麻だけではなく、電子タバコ型の大麻ベイプ

が広く浸透していることを示唆している。また、

少年たちは、大麻ベイプにはメリット・デメリ

ットの両面があることを認識していた。大麻ベ

イプを使用する少年の心理社会的な特徴とし

て、大麻の使用頻度が高い、薬物関連問題の重

症度が高い、ビンジ飲酒経験があるといった傾

向が確認されたが、有意差を検出することがで

きなかった。これは恐らく、対照群（大麻ベイ

プを使っていない少年）が少ないことによる検

出力の問題と考えられる。十分な対象者が確保

できなかった背景には、大麻を使用する少年た

ちの治療動機は決して高くはなく、プログラム

につながりにくい結果となったことが考えら

れる。 

 

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 14 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 HHC

類縁体の 6 化合物のマトリックスを作った。こ

れにより HHC 類縁体の総括規制に供するデー

タとなると考えている。 

 脳組織粗膜分画標品に直接アルキン化ドパ

ミン(DAtracer)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

応により DAT への競合反応を in vitro で評価す

ることを試みた。フェネチルアミン系、ピペ

ラジン系の危険ドラッグ/乱用薬物のうち、

MDMA > METH, PMMA > methylone の順で、

DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制され

た。これらの危険ドラッグ/乱用薬物がアルキ

ン化ドパミンの DAT あるいはドパミンレセプ

ターに対する作用と競合拮抗していることを

示していると考えられる。 

 用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画

標品中の酸化酵素類の影響に関する検討は今



-11- 

後の課題となるものの、粗膜分画標品を用いた

クリックケミストリーは細胞培養を要さない

薬剤の特定神経系への作用評価法として有用

となるかもしれない。 

危険ドラッグの代謝プロファィルに関する

研究では、SCs を用いた研究から、脂溶性の高

いSCsでは血中遊離型分率を算出することが重

要であり、これによってさらにヒトでの生体内

挙動の推測を正確に行うことができる可能性

が示唆された。さらに、ヒト肝ミクロソームを

用いた代謝実験はヒトでの代謝、毒性予測にお

いて有用であることが示唆された。これらの知

見は、SCs、FAs のみならず他の危険ドラッグの

有害作用を予測する上で極めて有用な技術で

ある。今回取り扱った化合物だけではなく、FAs

の識別において、構造がわずかに異なる FAs に

おいても、摂取証明のためには適切な代謝物を

特定し、その代謝挙動を活用することが重要で

あることが示唆された。 

本研究成果から、危険ドラッグの行動解析お

よび細胞や化学計算による機能評価を含む評

価システムは、危険ドラッグの中枢作用および

有害作用発現の迅速な評価法として有用であ

り、得られる科学データは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、大麻ベイプは、10 代の

大麻使用少年たちの間で広く浸透しているこ

とが明らかとなった。高濃度の THC を含有す

る大麻ベイプ使用者は、非使用者よりも薬物関

連問題が高く、大麻の使用頻度が高いなどの傾

向がみられるものの、サンプルサイズの影響に

より有意差は検出できなかった。大麻ベイプ使

用者の心理社会的な特徴を見出すためには、今

後、対象者のさらなるリクルートが必要である。

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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 令和 5 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 

-Butonitazene の薬理学的特性並びに薬物依存性の評価- 
 

  研究分担者：舩田正彦（湘南医療大学 薬学部 薬理学研究室） 

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

 

【研究要旨】 

 本研究では、危険ドラッグである 2-[(4-butoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-5-nitro-1H-benzimidazole 

-1-ethanamine (butonitazene)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、精

神依存性並びに細胞毒性の有無を検討した。 

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、butonitazene のオピオイド受容

体作用を解析した。Butonitazene 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。Butonitazene 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：Butonitazene による運動活性に対する影響を

検討した。Butonitazene の投与により、用量依存的な運動促進作用が発現した。これらの効果は、

オピオイド受容体拮抗薬である naloxone、ドパミン D1 受容体拮抗薬である SCH23390 およびド

パミン D2 受容体拮抗薬である raclopride 前処置によって有意に抑制された。Butonitazene の運動

促進作用は、ドパミン受容体を介して発現す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。

Butonitazene の条件付け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行い、butonitazene の条件付けに

よって有意な CPP の発現が確認された。Butonitazene 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。４）培養細胞による毒性評価：

マウス forebrain の初代培養神経細胞を使用して、butonitazene 添加による細胞生存率の評価を行

った。Butonitazene 添加 24 時間後の細胞生存率は有意に低下し、細胞毒性の発現が確認された。 

 本研究により、butonitazene 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。Butonitazene の中枢興奮作用の発現並びに精神依存形成には、ドパミン神経系が関与してい

る可能性が示唆された。また、高濃度の薬物を処置することにより、細胞毒性の発現も確認され

た。したがって、butonitazene の乱用により、重篤な健康被害の発生が危惧される。Butonitazene は

強力な中枢作用と精神依存形成能を有することが確認された事から、より厳格な法規制を施す必

要があると考えられる。 

 

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)。
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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 butonitazene の薬理学的特性およ

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、および４）細胞毒性について検討を

行った。 

 

B. 研究方法 

 

使用動物：すべての行動薬理実験には、ICR 系

雄性マウス（Jcl, 20 - 25g, 日本クレア）を使用

した。本動物実験は、国立研究開発法人国立精

神・神経医療研究センターの動物実験倫理問題

検討委員会により承認された動物実験計画書

に従って実施した (承認番号 2021001R4)。 

使用薬物：Butonitazene 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-Aldrich)、ドパミン D1 受容体拮

抗薬 SCH23390 (Sigma-Aldrich)、ドパミン D2 受

容体拮抗薬 raclopride (Sigma-Aldrich)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 (Molecular Devices)を 1 時

間取り込ませ、新規オピオイド化合物

butonitazene 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 

 Butonitazene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。 

Butonitazene 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。ま

た、butonitazene により誘発される行動変化に対

するドパミン D1 受容体拮抗薬 SCH23390 およ

びドパミン D2 受容体拮抗薬 raclopride 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。

Butonitazeneまたは生理食塩液 (SAL)を投与し、

30 分間装置内に閉じ込め、翌日は、薬物を経験

した動物に SAL を投与し、そうでない動物は薬

物を投与し 30 分間装置内に閉じ込めた（Table 

1）。 

テストセッションは、7 日目に薬物および溶

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。 

 

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

に投与せず） 

 

4. ドパミン遊離に対する影響 

 三種混合麻酔（メデトミジン 0.4 mg/kg、ミダゾ

ラム 2 mg/kg、ブトルファノール 2.5 mg/kg）によ

る麻酔下で、マウスを脳固定装置 (Narishige, 

Co.)に固定し、中脳辺縁ドパミン神経系の主要
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投射先である側坐核 (from bregma: anterior, +15 

mm; lateral, -0.9 mm; ventral, -4.9 mm)をターゲッ

トとして、透析用プローブ (Eicom, Co., D-I-6-

01)を外科的に植込み、歯科用セメントにて頭蓋

に留置した。手術終了 24 時間後、プローブ内人

工脳脊髄液 (147.0 mM NaCl, 4 mM KCl and 1.2 

mM CaCl2, 0.9 mM MgCl2)で 2 μL/min の流速に

より灌流した。微量生体試料分析システム

HTEC 500 (Eicom, Co.)を用いて、透析液中のド

パミン濃度を 20 分間隔で測定した。

Butonitazene 投与による影響を検討した。 

 

5. 細胞毒性の評価 

 胎生 15 日目の新生胎児より forebrain を切り

出し氷冷した Dulbecco's modified Eagle's medium 

(Life Technologies)に入れ、組織の洗浄を行った。

その後、脳組織は Neural Tissue Dissociation Kit 

(Miltenyi Biotech) お よ び gentleMACS™ 

Dissociator (Miltenyi Biotech)に移し、プロトコル

に従って脳組織のホモジネーションを行った。

組織懸濁液は、MACS Neuro Medium (with 

NeuroBrew-21, 2 mM L-glutamine; Miltenyi 

Biotech)で懸濁した。細胞懸濁液を BD Falcon™ 

セルストレーナー(BD Falcon Biosciences)で濾過

し、未消化の組織や細胞塊を除去した。得られ

た細胞懸濁液は、poly-L-lysine コートした 96 

well black plate (Greiner)に 5.0×104 cells/well で

撒き、37℃・5.0% CO2条件下で 2日間培養した。

MACS Neuro Medium (with 10 μM cytosine 

arabinoside, NeuroBrew-21, 2 mM L-glutamine)に

置換して 24 時間培養した。Cytosine arabinoside

含有 MACS Neuro Medium を除去し、MACS 

Neuro Medium にて細胞を維持し、12 日目に神

経細胞毒性試験を行った。Butonitazeneを無血清

MACS Neuro Medium に最終濃度 31.25-500 μM

となるように調製し forebrain cultureに添加して

24時間培養した。細胞の生存率をCellTiter-Glo® 

Luminescent Cell Viability Assay kit (Promega)のプ

ロトコルに従って解析した。 

 

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、butonitazene の µ 受

容体作用を解析した。CHO-µ 細胞において

butonitazene および対照薬として麻薬である

isotonitazene と morphine の刺激により有意な蛍

光量の増加が確認された。Butonitazene 、

isotonitazene および morphine の EC50は、それぞ

れ 1.167×10-8 M、5.739×10-9 M、3.901×10-7 M

であった  (Fig.2A)。Butonitazene (0.1 µM）、

isotonitazene (0.1 µM）および morphine (10 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 (5 µM）の前処置によ

り完全に抑制された (Fig.2B)。Butonitazene は、

isotonitazene や morphine と同様にオピオイド 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による運動活性への

影響 

 Butonitazene (5 mg/kg, i.p.)によって、運動促進

作用が発現し、中枢作用を有することが明らか

になった (Fig. 3AB)。Butonitazene (5 mg/kg, i.p.)

の効果は、オピオイド受容体拮抗薬 naloxone (3 

mg/kg, i.p.)の前処置により抑制された (Fig. 4A)。

同様に、butonitazene (5 mg/kg, i.p.)によって誘発

される運動促進作用はドパミン D1 受容体拮抗

薬 SCH23390 およびドパミン D2 受容体拮抗薬

raclopride の前処置により有意に抑制された 

(Fig. 4B)。 

 

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。

Butonitazene (5 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 (Fig. 5)。 

 

4. 新規オピオイド化合物のドパミン遊離作用 

 Butonitazeneの中枢興奮作用用量を参考に、マ

イクロダイヤリシス法により、ドパミン遊離に

対する影響を検討した。Butonitazene (5 mg/kg, 
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i.p.)によって、側坐核において有意なドパミン

遊離の増加が確認された (Fig. 6)。 

 

5. Butonitazene の細胞毒性の評価 

 Butonitazene および morphine 処理 24 時間後

に forebrainの初代培養神経細胞の細胞生存率を

評価した。医療用麻薬である morphine では細胞

生存率に影響は認められなかったが、危険ドラ

ッグである butonitazene は、濃度依存的に細胞

生存率の低下を示した (Fig. 7)。 

 

D. 考察 

 

本研究では、butonitazene のオピオイド受容体

作用、中枢作用、精神依存性および細胞毒性に

関する評価を行った。 

細胞実験では、オピオイド µ 受容体をトラン

スフェクションし、発現安定細胞株 CHO-µ 細

胞を樹立し、薬理学的解析に利用した。蛍光発

光の検出により、butonitazene 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、butonitazene の行動薬理学特性を解析し

た。Butonitazene 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、

butonitazene 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。また、

butonitazene の運動促進作用は、ドパミン D1 受

容体拮抗薬およびドパミン D2 受容体拮抗薬の

前処置により抑制された。これらの結果から、

butonitazene の中枢作用の発現には、ドパミン神

経系が関与しており、ドパミン D1 受容体およ

びドパミン D2 受容体の双方の関与が示唆され

た。 

Butonitazene の精神依存形成能を、conditioned 

place preference (CPP) 法により評価した。

Butonitazene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、butonitazene

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。また、

butonitazene は、濃度依存的に細胞生存率の低下

を示すことから、乱用による有害作用の発現が

危惧される。イタリアでは、死亡事例から

butonitazene が検出されたケースが報告されて

いる 8)。オーストラリアでは、butonitazene を含

む合剤を服用後、ナロキソンで治療を受けた症

例が報告されている 9)。アメリカでも、死亡事

例から検出されており、butonitazene を含む

nitazene 系化合物は公衆衛生上の脅威となって

いる 10)。 

本研究の評価結果により butonitazene 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。 

 

E. 結論 

 

本研究から、新規オピオイド化合物である

butonitazene は中枢興奮作用および精神依存性

を示すことから、その乱用により重大な健康被

害発生の危険性が極めて高く、麻薬として規制

する必要がある。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

 

 

健康危険情報 

  

 本事業成果は、指定薬物の精神依存性および

細胞毒性に関する評価解析であり、結果はすべ

て健康危険情報に該当する。 
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Fig. 1. Chemical structures of butonitazene and isotonitazene. 
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Fig. 2. Analysis of the opioid receptor action of butonitazene 

(A) Effect of treatment with butonitazene, isotonitazene or morphine on calcium signal in cloned human μ 

opioid receptors expressed CHO cells. 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 

butonitazene, isotonitazene or morphine-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. butonitazene-treated groups. ##p<0.01 vs. isotonitazene-treated 

groups. $$p<0.01 vs. morphine-treated groups. 
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Fig. 3. Effect of butonitazene on locomotor activity in mice 

Effect of acute treatment with butonitazene on the locomotor activity in mice. (A) Time course changes after 

acute administration of butonitazene (0.5 or 5 mg/kg, i.p.)-induced hyperlocomotion in mice. Each point 

represents the mean activity counts with S.E.M. for 10 min (n=16). *p< 0.05,**p< 0.01, saline (SAL)-treated 

group versus (vs) butonitazene-treated group for individual time points, two-way repeated-measures ANOVA 

followed by Tukey’s multiple comparison test. (B) Total locomotor activity changes after acute administration 

of butonitazene (0.5 or 5 mg/kg, i.p.)-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. Pharmacological properties of butonitazene in expression of hyperlocomotion in mice 

(A) Effect of pretreatment with an intraperitoneal injection of a opioid receptor antagonist naloxone (NLX, 3 

mg/kg, pre 30 min) on the butonitazene (5 mg/kg, i.p.)-induced hyperlocomotion in mice. 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. butonitazene-treated group. 

(B) Effect of pretreatment with an intraperitoneal injection of a dopamine D1 receptor antagonist SCH23390 

(SCH, 0.5 mg/kg, pre 30 min) or a dopamine D2 receptor antagonist racropride (RAC, 6 mg/kg, pre 30 min) 

on the butonitazene (5 mg/kg, i.p.)-induced hyperlocomotion in mice. 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. butonitazene-treated group. 

 

 
Fig. 5. Place conditioning produced by butonitazene in mice 

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

butonitazene (0.5 and 5 mg/kg, i.p.). 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<0.01 vs. saline (SAL)-treated group.  
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Fig. 6. Effect of butonitazene on dopamine release in the nucleus accumbens 

Effects of treatment with butonitazene on the dialysate dopamine level in the nucleus accuumbens. 

Butonitazene (5 mg/kg, i.p.) was injected at time 0. The data are expressed as percentages of the 

corresponding baseline levels with S.E.M of 6 mice. Dunnet’s posttest was also applied on each graph. 

**p<0.01 vs. basal levels.  
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Fig. 7. Evaluation of cytotoxicity for butonitazene 

Cell viability in forebrain cultures after treatment with butonitazene or morphine (Mor). The relative value of 

cell viability compared to the baseline value for control and forebrain cultures treated with butonitazene (31.25-

500 µM) and Mor (500 µM) for 24 h. Mean percent changes ± S.E.M. are shown. Statistical significance was 

evaluated with one–way analysis of variance. The Dunnett’s multiple comparison test was used to determine 

significant differences in the percentage of cells showing cell viability from that observed in controls at the 24 

h time point. **p<0.01 vs. control. 
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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 
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【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] HHC 類縁体の活性予測を行った。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 HHC 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 = 0.979）得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁

体６種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。HHC 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。 

 

 

HHC 類縁体（R=C3～C8） 

 

Fig.１ 

 

  

B. 研究方法 

 

文献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 14 個（Table 1） 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。 
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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 = 

-2.249525 

+0.0092104 * PEOE_VSA+2 

+0.059427 * SMR_VSA5 

+0.074415 * SlogP_VSA7 

+0.069448 * SlogP_VSA8 

 

R2 = 0.979 

 

PEOE_VSA+2 、 SMR_VSA5 、 SlogP_VSA7 、

SlogP_VSA8 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 HHC 類縁

体（HHCV, HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）の活

性を予測した。（Table 2） 

 

 

D. 考察 

 

記述子を 4つ用いた良好なQSAR式を得ること

ができた。（R2 = 0.979） 

得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁体（HHCV, 
HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）の活性予測を行

った。（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 14 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 HHC

類縁体の 6 化合物のマトリックスを作った。こ

れにより HHC 類縁体の総括規制に供するデー

タとなると考えている。 
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特許取得、実用新案登録、その他 

特になし 
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Table 1 文献既知のカンナビノイド類縁体 

 類縁体 Ki (nM) pKi   類縁体 Ki (nM) pKi 

1 

 
75.4 -1.8774  8 

O

H

H
OH

 

3.9 -0.9911 

2 

 
40 -1.6021  9 

 

2.7 -0.4314 

3 

 
65 -1.8129  10 

 

0.83 0.0809 

4 

 
45 -1.6532  11 

 

1.83 -0.2601 

5 

 
41 -1.6128  12 

 
29 -1.4624 

6 

 
22 -1.3424  13 

 

333 -2.5224 

7 

 

8.5 -0.9294  14 

 

55 -1.7404 

1) Perspect Medicin Chem, 2016, 8, 17-39 

2) J Med Chem, 2010, 53, 6996-7010 
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Table 2 QSAR を用いた活性未知の HHC 類縁体の予測活性値 

O

H

H
OH

R  

 

R C3H7 C4H9 C5H11 C6H13 C7H15 C8H17 

 HHCV HHCB HHC HHCH HHCP HHCjd 

予測 Ki 値 122 79 51 33 21 14 

 

 

 

 

 

 

Fig 2 QSAR 解析 
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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—３ 

〜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３〜 
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【研究要旨】 

[緒言] ドパミン・セロトニントランスポーター(DAT・SERT)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、これまで２年度にわたり、培養

細胞を用いた検討を行ってきた。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、いくつかのフェネチルアミン系、ピペラジン系のドラッグ

が DAT への競合拮抗作用を有していることを評価できた。一方、非細胞 in vitro 評価系を確立す

るためには、DAT 蛋白のみならず連関蛋白の存在が重要と考えられる。そこで今年度は、脳組織

粗膜分画標品に直接アルキン化ドパミン(DAtracer)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により DAT への競合反応を in vitro で評価することを試みた。

[結果と考察] マウス線条体の粗膜分画に 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蛍光シグナルが確認できた。また、フェネ

チルアミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱用薬物のうち、MDMA > METH, PMMA > 

methylone の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制された。これら危険ドラッグ/乱用

薬物の DAT あるいはドパミンレセプターへの競合拮抗と考えられる作用は、昨年度の CATH.a 細

胞を用いた DAtracer のクリックケミストリーの結果と 4FMP を除いて同様の結果であった。用量

依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画標品中の酸化酵素類の影響に関する検討は今後の課題と

なるものの、粗膜分画標品を用いたクリックケミストリーは細胞培養を要さない薬剤の特定神経

系への作用評価法として有用となるかもしれない。 

 

A. 研究目的 

 

 これまでに、培養神経細胞を用いて、危険

（違法、脱法）ドラッグの神経細胞毒性に関

する検討を行い、毒性発現のプロファイルな

らびに構造毒性相関を明らかにしてきた 1)-14)。
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これらの知見は、一定の構造を有する薬剤を

指定薬物にすることで包括的に規制すること

の必要性、重要性を示すものである。しか

し、次々に別の類似構造をもつ化学物質が製

造され、流通・乱用されていることから、危

険ドラッグおよび類似化学物質の危険性およ

び精神・神経毒性を予測する技術、すなわち

精神・神経毒性発現の蓋然性の指標となる生

体分子への作用を簡便に迅速に評価できるス

クリーニング法の確立が求められている。 

 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

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
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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、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)。 

 昨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、ドパミ

ンの取り込み、貯蔵、放出機構をもつドパミン

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、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を構築することがで

きた 23)。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、ドパミンとこ

れら危険ドラッグ/乱用薬物の DAT への競合拮

抗作用を検出した。また、マウス線条体の粗膜

分画からの免疫沈降で得られた DAT 蛋白を用

いた in vitro 評価系の確立についても試みたが

DAT への結合を検出することができなかった。

非細胞系において DAT への作用の有無を評価

するためには、DAT 蛋白のみならず連関蛋白の

存在が重要と考えられた。 
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そこで、今年度は脳組織粗膜分画に直接アル

キン化ドパミン(DAtracer)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

リック反応により DAT への競合反応を in vitro

で評価することを試みた。 

 

B. 研究方法 

 

クリック反応でのアルキン化ドパミン標識法

を用いた危険ドラッグの線条体粗膜分画への

作用の評価 

 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、PBS 1 ml で

再懸濁させ粗膜分画標品を得た。粗膜分画標

品 100 µl/well をゼラチンコートした 96 穴プレ

ートに添加して 4℃で 30 分間静置した。PBS

での洗浄の後、6 種のフェネチルアミン系、

ピペラジン系の乱用薬物/危険ドラッグ：

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

るいはドパミン(各最終濃度 50 µM)を添加し、

次いで 100 µM アルキン化ドパミン(DAtracer: 

最終濃度 50 µM)を添加し、37℃で 30 分間反

応させた。さらに PBS による洗浄の後、Cu+

触媒下で蛍光アジド(12.5 µM Azide fluor 488)と

のクリック反応（室温、30 分間）により粗膜

分画標品に結合したドパミンを蛍光標識し

て、PBS による洗浄の後、蛍光強度の測定(ex 

488 nm, em を行うことで、標識ドパミンと危

険ドラッグ/類似関連化合物の粗膜分画標品へ

の競合反応の有無を評価した。 

 

C. 研究結果 

 

クリック反応でのアルキン化ドパミン標識法

を用いた線条体粗膜分画への危険ドラッグの

作用の評価 

マウス線条体の粗膜分画に DAtracer を反応

させ、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

を行い蛍光マイクロプレートリーダーによる

蛍光強度測定を行ったところ、DAtracer (50 

µM)の DAT への結合と考えられる蛍光シグナ

ルが確認できた。 

また、DAtracer (50 µM)とともにフェネチル

アミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱用

薬物(各最終濃度 50 µM)の添加を行ったとこ

ろ、MDMA > METH, PMMA > methylone の順

で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制

された（表１）。しかし、今回用いた濃度(各最

終濃度 50 µM)では methylone, 4FMP, PP での

DAtracer の蛍光シグナルの明らかな抑制は認め

られなかった。 

 

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、これまで２年度にわたり、培養

細胞を用いた 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て

きた。特に昨年度は、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 23)。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。この細胞を用いた DAtracer のクリック

ケミストリーでは、DAT への競合拮抗作用を

可視化できるものの、細胞培養の必要がある

こと、定量性が不十分であること、蛍光シグ

ナルの抑制が DAT への競合拮抗作用によるの

か強力な細胞毒性・細胞死によるものか判別

するのが難しいことなど問題があった。 
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一方で、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、培養細胞を用いない非細胞

系 in vitro 評価系が有用であると考えられる。

非細胞系において DAT への作用の有無を評価

するためには、DAT 蛋白のみならず連関蛋白

の存在が重要と考えられた。そこで今年度

は、脳組織粗膜分画標品に直接アルキン化ド

パミン(DAtracer)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

反応により DAT への競合反応を in vitro で評価

することを試みた。 

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、昨年度の細胞系での検討 23)と同様

に、アルキン化ドパミン(DAtracer)を脳組織粗

膜分画標品に反応させ DAT に結合させた後に

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、マウス線条体の粗膜分画標

品に 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 の粗膜分

画標品への結合と考えられる蛍光シグナルが

確認できた（表１）。昨年度の CATH.a 細胞を

用いた DAtracer のクリックケミストリーにお

いて、細胞膜上の蛍光陽性シグナルが、濃度

依存的に増加し、非標識ドパミンの同時添加

により抑制されたことから、アルキン化ドパ

ミン(DAtracer)の DAT（あるいはドパミンレセ

プター）への作用に対して非標識ドパミンが

競合していることを確認している 23)。今回の

DAtracer の粗膜分画標品への結合についての検

討では非修飾ドパミン(50 µM)の同時添加によ

り抑制されなかったが、DAtracer はクロム化さ

れにくいのに対して非修飾ドパミンは容易に

クロムへ酸化され赤褐色に着色しているの

で、粗膜分画標品中に存在するモノアミン酸

化酵素など酸化酵素類によりドパミンが酸化

され、DAT（あるいはドパミンレセプター）へ

の結合がみられなくなることを示唆している

のかもしれない。 

次に、この脳組織粗膜分画標品へのアルキ

ン化ドパミン(DAtracer)の結合活性をみるクリ

ック反応標識法を用いて、フェネチルアミン

系、ピペラジン系の乱用薬物/危険ドラッグの

DAT への作用の評価を行ったところ、MDMA 

> METH, PMMA > methylone の順で、DAtracer

の蛍光シグナルが同時添加で抑制された。昨

年度の CATH.a 細胞を用いた DAtracer のクリ

ックケミストリーでは、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 23)、4FMP を除いて同様の結果で

あり、これらの乱用薬物/危険ドラッグが

DAtracer の DAT あるいはドパミンレセプター

に対する作用と競合拮抗していることを示し

ていると考えられた。今回の脳組織粗膜分画

標品へのアルキン化ドパミン(DAtracer)の結合

活性をみるクリックケミストリーでは乱用薬

物/危険ドラッグの用量依存性については検討

できておらず、粗膜分画標品への非特異的結

合を抑制することも今後の課題である。ま

た、培養細胞を用いない非細胞系 in vitro 評価

系である利点はあるものの、前述したように

ドラッグによっては粗膜分画標品中の酸化酵

素類の影響で結合が阻害される可能性も考え

られる。 

アルキン化物質とアジド化物質とのクリッ

ク反応での蛍光標識法は、アルキン化ドパミ

ン(DAtracer)の DAT への取り込み、結合をみる

だけでなく、リガンドをアルキン化あるいは

アジド化してクリック反応で標識することに

より、様々なトランスポーターやレセプター

への薬物の結合活性の評価できる有用なツー

ルとなりうる。カンナビノイド受容体アンタ

ゴニストのアルキン化物質を用いたクリック

反応で、合成危険ドラッグのカンナビノイド

受容体への結合活性を評価することも可能で

あろう。 
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E. 結論 

 

 脳組織粗膜分画標品に直接アルキン化ドパ

ミン(DAtracer)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

応により DAT への競合反応を in vitro で評価す

ることを試みた。フェネチルアミン系、ピペ

ラジン系の危険ドラッグ/乱用薬物のうち、

MDMA > METH, PMMA > methylone の順で、

DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制され

た。これらの危険ドラッグ/乱用薬物がアルキ

ン化ドパミンの DAT あるいはドパミンレセプ

ターに対する作用と競合拮抗していることを

示していると考えられる。 

 用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分

画標品中の酸化酵素類の影響に関する検討は

今後の課題となるものの、粗膜分画標品を用

いたクリックケミストリーは細胞培養を要さ

ない薬剤の特定神経系への作用評価法として

有用となるかもしれない。 
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2023, 岐阜, 2023.10.5-6. 

 

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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表１ 線条体組織粗膜分画へのアルキン化ドパミン(DAtracer)の結合活性の蛍光アジドとの

クリック反応による評価と各種危険ドラッグ/乱用薬物の拮抗作用 

 

 蛍光強度 

Control vehicle 189.30 

Dopamine (50 µM) 187.38 

METH (50 µM) 134.92 

MDMA (50 µM) 108.23 

Methylone (50 µM) 175.14 

4FMP (50 µM) 197.22 

PMMA (50 µM) 135.89 

PP (50 µM) 247.84 
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【研究要旨】 

[緒言] 近年フェンタニルやフェンタニル類似体の過剰摂取による死亡者数の増加が米国を中心

に問題となっている。フェンタニル類似体はフェンタニルと同様に体内で広範な代謝を受けるた

め、その摂取証明のためには各類似体の代謝プロファイルの解明・蓄積が求められる。そこで本

研究ではヒト肝ミクロソームを用いて 3-phenylpropanoylfentanyl (3-PPF) および benzoylfentanyl 

(BZF) の in vitro 代謝挙動の解明を試みた。 

[結果] ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 代謝試験により、半減期は 3-PPF で 7.9 ± 0.5 min、

BZF で 85.4 ± 7.2 min と算出された。3-PPF の代謝物として酸化的 N-脱アルキル化体 (nor 体) の

一水酸化体 P1、nor 体 P2、一水酸化体 P3 が検出された。P3 は反応開始直後から急速に生成さ

れたが、反応開始 20 分以降その検出強度は減衰した。試験終了時 (120 min) においては、P2 が

最も高い強度で検出された。BZF の代謝物として nor 体 B1、アミド加水分解体 B2、一水酸化体 

B3 が得られ、いずれも緩徐に生成された。試験終了時 (180 min) においては、B1 が最も高い強

度で検出された。LCMS-IT-TOF 分析により、両 FAs 代謝物の水酸基の位置を決定することで

アミド側鎖の伸長により水酸化反応の反応部位が変化し、より N-アシル基で水酸化を受けや

すくなることが確認された。よりアミド側鎖の長い 3-PPF は N-アシル基の水酸化反応によっ

て速やかに消失することが明らかになった。 

[考察] BZF は半減期が長いため、親化合物自身が摂取証明に利用可能であることが示された。一

方で 3-PPF の半減期は極めて短く、親化合物の検出は摂取証明に適さないことが示唆された。摂

取証明のためのバイオマーカーとしては、3-PPF では nor 代謝物が、BZF では親化合物と nor 代

謝物が利用可能であることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

 

フェンタニル類似体 (fentanyl analogs, FAs) 

は、フェンタニルの構造の一部を変化させた新

規精神活性物質 1) (novel psychoactive substances, 

NPS) の一種であり、世界各地で多くの健康問

題・社会問題を引き起こしている 2,3)。また、近

年米国をはじめとしてオピオイドの乱用が問
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題視されており、フェンタニルや FAs の過剰摂

取による死亡者数が急激に増加している 4)。 

FAs を含む乱用薬物の摂取を証明するため、

法医学や臨床毒物学の分野ではしばしば尿が

検体として用いられるが、フェンタニルの未変

化体の尿中排泄率は低く 5)、FAs の多くは

CYP3A4 をはじめとする代謝酵素によって広範

に代謝され、尿中から親化合物の未変化体が検

出されにくい 6,7)。そのため、摂取された化合物

を特定するためには各 FA についての代謝プロ

ファイルの蓄積が重要となる。乱用薬物のヒト

尿サンプルを入手することは困難であるため、

その代謝プロファイルを調べる方法としてヒ

ト肝ミクロソーム  (hLMs) やヒト肝細胞 

(hHEP) を用いた in vitro 実験が広く行われてい

る 8)。 

3-Phenylpropanoylfentanyl [N-phenyl-N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidyl]-3-phenylpropan amide or 

3-PPF] および benzoylfentanyl [N-phenyl-N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidyl]benzamide or BZF] は

2017 年に初めて押収された FAs であり、それぞ

れ N-アシル基として phenylethyl および phenyl

構造を有する化合物である。3-PPF の in vitro 代

謝プロファイルについては 2023 年に Rautio ら
9)が、BZF の in vitro 代謝は 2021 年に Trana ら 10)

がそれぞれ hHEP を用いて報告しているものの、

これら 2 つの FAs の代謝挙動を直接比較した報

告は調べた限りではまだない。 

そこで、本研究では、3-PPF および BZF の摂

取を証明するためのバイオマーカーを特定す

るとともに、FAs の N-アシル基の炭素数と水酸

化代謝反応の間の関係を確認することを目的

として、hLMs を用いた代謝挙動の解明および

比較を行った。 

 

B. 研究方法 

 

1. ヒト肝ミクロソーム (hLMs) を用いた3-PPF、

BZF の代謝反応およびサンプル調製 

In vitro 代謝反応は Erratico ら 11)、首村ら 12)の

方法に一部改良を加えて行った。サンプル採取

は hLMs 溶液を添加後、3-PPF では 0、10、20、

30、60、90 および 120 min に、BZF では 0、10、

20、30、60、90、120 および 180 min に行った。

反応溶液を氷冷 acetonitrile に添加することで代

謝反応を停止させ、この溶液を遠心分離し得た

上清を遠心乾固した。LC-MS/MS および LCMS-

IT-TOF を用いた分析には、遠心乾固したサンプ

ルに acetonitrile および ISである papaverine を含

有する精製水を添加し、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。 

 

2. LC-MS/MS 分析条件 

3-PPF および BZF、またそれらの代謝物の分

析 に は 、 LCMS-8045 triple quadrupole mass 

spectrometer (島津製作所, 京都) を用いた。カラ

ムには ZORBAX Eclipse Plus C8 (2.1×150 mm, 3.5 

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

を使用した。移動相には、0.1 % formic acid in 精

製水および 0.1 % formic acid in acetonitrile を用

い、化合物毎に異なるグラジエント条件で測定

を行った。3-PPF のグラジエント条件は、0–2 

min: 30 %、2–17 min: 30→60 %、17–17.5 min: 

60→100 %、17.5–20 min: 100 %、20–20.5 min: 

100→30 %、20.5–25 min: 30 %とし、全体として

の測定時間は 25 min に設定した。BZF のグラジ

エント条件は、0-2 min: 10 %、2-17 min: 10→40 %、

17-17.5 min: 40→100 %、17.5-20 min: 100 %、20-

20.5 min: 100→10 %、20.5-25 min: 10 %とし、全

体としての測定時間は 25 min とした。また、3-

PPF、BZF ともにカラム温度は 40 °C、流速は

0.25 mL/min とし、インジェクト量は 5 µL 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。3-PPF

と BZF および papaverine の m/z 値はそれぞれ

413.26→188.20 、 385.15→188.20 お よ び

340.15→202.10 とし、コリジョンエナジー (CE) 

はそれぞれ 27 V、24 Vおよび 28 Vに設定した。 

 

3. LCMS-IT-TOF 分析条件 

3-PPF、BZF の代謝物構造解析には、高速液体

クロマトグラム (Prominence UFLC system) に

イオントラップ型質量分析計 (IT) および飛行
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時間型質量分析計 (TOF) を結合させた LCMS-

IT-TOF (島津製作所) を用いた。カラムには

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

(Agilent Technologies) を使用した。移動相には、

(A) 0.1 % formic acid in 精製水および (B) 0.1 % 

formic acid in acetonitrile を用いた。3-PPF のグラ

ジエントの条件は、(B) 0–2 min: 10 %、2–24 min: 

10→70 %、24–24.5 min: 70→100 %、24.5–30 min: 

100 %、30–30.5 min: 100→10 %、30.5–40 min: 10 %

とし、BZF のグラジエントの条件は、(B) 0–2 

min: 10 %、2–24 min: 10→49 %、24–24.5 min: 

49→100 %、24.5–30 min: 100 %、30–30.5 min: 

100→10 %、30.5–40 min: 10 %とした。全体とし

ての測定時間はいずれも 40 min に設定した。ま

た、カラム温度は 40 °C、流速は 0.18 mL/min、

分析装置への注入量は 5 µL として測定を行っ

た。イオン化法として positive/negative ESI mode

を用い、マスデータの測定範囲はm/z 100–450と

して測定を行った。なお、イオン蓄積時間は 50 

msec、auto sensitivity control は 70 %とした。ま

た、collision-induced dissociation (CID) における

各プリカーサーイオンのアイソレーション幅

は 1 Da とし、周波数は 45.0 kHz、CID エネルギ

ーは 50 %に設定し、アルゴンをコリジョンガス

に用いた。なお、第 I相代謝物の検出にはpositive 

ESI mode を、第 II 相代謝物の検出には negative 

ESI mode を用いた。 

 

4. データ解析 

 得られたピークの m/z を MetID Solution 1.1 

(島津製作所) によって予測された候補代謝物

の m/z と比較することで代謝物を推定した。測

定した代謝物に関しては positive ESI mode にお

ける保持時間 (retention time, RT) 順に命名した。

代謝物のピークを同定し、それぞれの構造を推

定するため、以下の基準を用いた。 

① 測定された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。 

② 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。 

③ ブランクサンプル中の同じ RT に候補代謝

物のピークが存在しない。 

 

C. 研究結果 

 

1. In vitro 代謝実験における半減期の算出 

LC-MS/MS による各 FAs の未変化体の経時変

化より、hLMs を用いた in vitro 代謝半減期は 3-

PPF で 7.9 ± 0.5 min、BZF で 85.4 ± 7.2 min であ

った (Fig. 1)。 

 
2. In vitro 実験における 3-PPF、BZF の主要代

謝経路と代謝物経時変化 

In vitro 代謝試験における LC-MS/MS 分析に

よって得られた 3-PPF の in vitro 代謝物経時変

化を Fig. 2a に、推定された代謝経路を Fig. 3 に

示す。3-PPF の代謝物として酸化的 N-脱アルキ

ル化体 (nor 体) の一水酸化体 P1、nor 体 P2、

一水酸化体 P3 が検出された (Table 1)。P3 は反

応開始直後から急速に生成されたが、反応開始

20 分以降その検出強度は減衰した。試験終了時 

(120 min) においては、P2 が最も高い強度で検

出された (Fig. 2a)。 

LC-MS/MS 分析によって得られた BZF の in 

vitro 代謝物経時変化を Fig. 2b に、推定された代

謝経路を Fig. 4 に示す。BZF の代謝物として nor

体 B1、アミド加水分解体 B2、一水酸化体 B3 が

得られ、いずれも緩徐に生成された。試験終了

時 (180 min) においては、B1 が最も高い強度で

検出された (Fig.2b)。 

 

3. LCMS-IT-TOFを用いた両FAsの代謝物構造

解析 

LCMS-IT-TOF 分析により、P1、P3 および B3

の構造解析を行った (Table 2, Figs.5,6)。また、

negative ESI mode 測定において第 II 相代謝物は

いずれの FAs でも検出されなかった。 

P1 の[M + H]+分子イオンを示す m/z 325.1911

の EICスペクトルには 1つのピークが検出され

た (Fig. 5a)。MS2スペクトルから、Fig. 6a に示

すように、N-アシル基を除いた構造に由来する

m/z 203 のプロダクトイオンを生成した。その他

のプロダクトイオンはプリカーサーイオンの

部分構造として推定できなかった。 
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P3 の[M + H]+分子イオンを示す m/z 429.2537

の EIC スペクトルにおいて、主要な 4 つのピー

クが検出された (Fig. 5b)。溶出順にそれぞれ

P3a–d とした。MS2スペクトル解析において P3a

および P3c は、未変化の phenethylpiperidine 部

分に由来する m/z 188 のプロダクトイオン、ア

ミド部分でのフラグメンテーションに対応す

る m/z 281 のプロダクトイオンを生成した。P3b

は主にm/z 188、281のプロダクトイオンに加え、

N-アシル基側のphenylethyl基を除いた構造に由

来するm/z 307のプロダクトイオンを生成した。

P3d は水酸化を受けた phenethylpiperidine 部分

に由来する m/z 204 のプロダクトイオンを生成

した (Fig. 6b–e)。 

B3 の[M + H]+分子イオンを示す m/z 401.2224

の EICスペクトルには 1つのピークが検出され

た (Fig. 5c)。MS2スペクトル解析において、水

酸化を受けた phenetylpiperidine 部分に由来する

m/z 204 のプロダクトイオンを生成した。また、

m/z 204 のイオンから水が脱離した構造に由来

するm/z 186のプロダクトイオンおよび[M + H]+

分子イオンからの水の脱離を示す m/z 383 のプ

ロダクトイオンをそれぞれ生成した (Fig. 6f)。 

 

D. 考察 

 

In vitro 代謝実験により、3-PPF および BZF の

半減期をそれぞれ算出した。3-PPF の hLM 中の

半減期は 10 分未満と極めて短く、体内でも速

やかに代謝されると考えられた。一方で BZF の

半減期は約 85 分と長く、生体試料から親化合

物が検出できる可能性が示唆された。このこと

から、3-PPF の親化合物の検出は、摂取証明に

は適しておらず、代謝物による摂取証明が必要

である可能性が示唆された。対して、BZF の親

化合物は摂取証明に利用可能であることが考

えられた。 

LC-MS/MS 分析の結果、3-PPF では N-脱アル

キル化および水酸化が、BZF では N-脱アルキル

化、アミド加水分解および水酸化による代謝物

がそれぞれ検出され、これらが各 FAs の主要な

代謝経路であると推定された。FAs に関する先

行研究において、グルクロン酸抱合体や硫酸抱

合体といった第 II相代謝物が尿中から検出され

ることが報告されているが 13-15)、両化合物とも

に LCMS-IT-TOF において第 II 相代謝物は検出

されなかった。hLMs や hHEP を用いた in vitro

実験系における第 II相代謝物の検出は微量であ

るか、もしくは検出されないとの報告もある 16–

18)。以上のことから hLMs を用いた本研究にお

いても、第 II 相代謝物は生成されなかったか、

生成されたものの検出限界を下回っていたと

考えられる。 

LCMS-IT-TOF 分析により、P1、P3 および B3

の水酸基の位置を決定した。P1 は MS2 スペク

トル解析において m/z 203 のプロダクトイオン

を生成したことから、N-アシル基で水酸化を受

けたことが確認された。P3 の m/z を指定した

EIC スペクトルにおいて 4 つのピークが検出さ

れ、MS2スペクトル解析により 4 つの一水酸化

体における水酸基の結合部位を完全ではない

が特定した。Rautio ら 9)は 3-PPF の代謝物とし

て考えられる化合物を個別に合成して標準物

質とし、hHEP サンプル中の代謝物由来のピー

クとその RT を比較することで、それぞれの一

水酸化体の水酸基の位置の特定に成功してお

り、LC-QTOF での測定により 3-PPF の一水酸

化体が 5 つ検出されたと報告している。それら

の溶出順を本研究の結果と比較することで

P3a–c の水酸基の位置を特定し、3-PPF のより詳

細な代謝経路が明らかになった (Fig. 7)。P3d は

LCMS-IT-TOF 測定により phenethylpiperidine 部

分で水酸化を受けていると我々は推測してい

るが、先行研究における溶出の遅い 2 つの一水

酸化体はいずれも N-アルキル鎖で水酸化を受

けており、溶出順の比較を行っても完全な特定

には至らなかった。 

両 FAsの一水酸化体について水酸基の位置を

明らかにしたことで、本研究で扱った 2 つの

FAs においても、金森ら 6)が報告しているよう

にアミド側鎖の伸長により水酸化反応の反応

部位が変化し、より N-アシル基で水酸化を受け

やすくなることが確かめられた。加えて、詳細

な代謝挙動の解明により、3-PPF は hLMs 中に
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おいて、親化合物が反応開始初期から水酸化を

受けたのちにさらに N-脱アルキル化を受けて

P1 となる反応が最も主要な代謝経路であるこ

とが示された。 

3-PPF の摂取証明のためのバイオマーカーと

して、in vitro 試験終了時の検出強度から、酸化

的 N-脱アルキル化体である P2 が利用可能であ

ると考えられた。BZF の代謝物はいずれも反応

開始後緩徐に生成されており、3-PPF と同様に

B1 がバイオマーカーの候補と考えられた。FAs

に関するいくつかの研究 19,20)において、未変化

体の一部の構造である N-脱アルキル化体やア

ミド加水分解体は複数の類似体で検出されう

ることが指摘されている。また furanylfentanylや

butyrylfentanyl に関する先行研究 21,22)において、

in vitro 代謝物として最も多く検出されたのが

nor 代謝物だったにもかかわらず、in vivo にお

いて微量しか検出されなかったことが報告さ

れており、nor 代謝物は単体では適切なマーカ

ーとならない可能性が示唆された。以上のこと

から、本研究において検出強度が最も高かった

P2、B1 は in vitro 代謝から考えられるバイオマ

ーカーの候補であるが、ヒトの尿サンプル等を

用いた摂取証明の際には P3、 B3 をはじめとし

た水酸化代謝物の検出についても考慮する必

要があると考えられた。 

 

E. 結論 

 

本研究では、FAs の一種である 3-PPF および

BZF の代謝挙動の解明と、その摂取を証明しう

るバイオマーカーの特定を目的として hLMs を

用いた in vitro 代謝実験を行い、LC-MS/MS およ

び LCMS-IT-TOF を用いた分析を組み合わせて

両 FAs の詳細な代謝経路を推定した。 

In vitro 代謝実験の結果、3-PPF の半減期は極

めて短く、親化合物の検出は摂取証明には適さ

ないことが示唆された。対して BZF は半減期が

長く、親化合物が摂取証明に利用可能であるこ

とが示された。両 FAs はともに hLMs 中で水酸

化を受けるが、よりアミド側鎖の長い 3-PPF は

N-アシル基で水酸化を受けやすく、また水酸化

反応によって速やかに消失することが明らか

になった。この構造と水酸化反応の関係は他の

FAs でも報告されており、今後より多くの FAs

の代謝プロファイルを明らかにすることで FAs

の構造代謝相関の理解に貢献できると考えら

れた。両 FAs の摂取を証明するバイオマーカー

として、3-PPF では nor 代謝物が、BZF では親

化合物と nor 代謝物が利用可能であるが、水酸

化代謝物の検出も考慮することでより正確に

摂取証明を行えることが示唆された。 
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Table 1 Detected parent compounds and metabolites of 3-PPF and BZF using LC-MS/MS

 

Fig. 1 Time-dependent decrement of 3-PPF and BZF in hLMs 

Each data represents mean ± SD (n = 3). 
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Fig. 2 Temporal alteration of the metabolites of (a) 3-PPF and (b) BZF in hLMs 

Each data represents mean ± SD (n = 3). The same metabolic reactions are shown with 

the same marker. 
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Fig. 3 Proposed metabolic pathways of 3-PPF using LC-MS/MS 

Fig. 4 Proposed metabolic pathways of BZF using LC-MS/MS 
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Table 2 Detected metabolites of 3-PPF and BZF using LCMS-IT-TOF 
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Fig. 5 EIC spectra of (a) P1, (b) P3, and (c) B3 by using LCMS-IT-TOF 
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Fig. 6 MS2 spectra of (a) P1, (b–e) P3a–d, and (f) B3 using LCMS-IT-TOF 
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Fig. 7 Proposed detailed metabolic pathways of 3-PPF using LC-MS/MS and LCMS-IT-

TOF 
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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、電子タバコ（ベイパー）で使用するワックスやリキッドタイプの大麻製品（Vaping 

Marijuana:以下、大麻ベイプと表記）が押収される事件が増加している背景を受け、本研究では 10

代の大麻使用少年における大麻ベイプを含むの大麻の使用実態および大麻ベイプ使用者の心理

社会的な特徴を明らかにすることを目的とした。 

[方法] 福岡県保健医療介護部が実施する大麻支援プログラム（F-CAN）に参加した大麻使用少

年のうち、研究参加の同意が得られた 20 名を研究対象とした。プログラム実施協力機関の担当

者による面接および少年による自記式調査により、必要な情報を収集した。 

[結果]対象者の 85%に過去 1 年以内の大麻ベイプ使用が認められた。大麻ベイプ使用者は全員

が乾燥大麻も併用していた。一方、危険ドラッグを併用していたのは 11.8%にとどまった。大麻

ベイプを使用する少年は、使用しない少年に比べて、薬物関連問題の重症度（DAST-20 スコア）

が高く（ベイプ群 8.9 点、対照群 4.3 点）、大麻使用日数が多く（ベイプ群 5.0 日、対照群 0.3 日）、

過去 1 年以内にビンジ飲酒を経験している割合が高い傾向がみられたが（ベイプ群 82.4%、対照

群 33.3%）、いずれも有意差は検出されなかった。大麻ベイプのメリット・デメリットとしては、

「乾燥大麻の喫煙に比べて、少ない手順・準備で使うことができ便利である」というメリットや、

「乾燥大麻の喫煙に比べて、値段が高い（単価が高い、電子タバコの器具が高い）」というデメリ

ットを選択する回答が多かった。 

[考察] 対象者の 85%に大麻ベイプの使用が認められた。この結果は、少年たちの間で、従来の

乾燥大麻だけではなく、電子タバコ型の大麻ベイプが広く浸透していることを示唆している。ま

た、少年たちは、大麻ベイプにはメリット・デメリットの両面があることを認識していた。大麻

ベイプを使用する少年の心理社会的な特徴として、大麻の使用頻度が高い、薬物関連問題の重症

度が高い、ビンジ飲酒経験があるといった傾向が確認されたが、有意差を検出することができな

かった。これは恐らく、対照群（大麻ベイプを使っていない少年）が少ないことによる検出力の
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問題と考えられる。十分な対象者が確保できなかった背景には、大麻を使用する少年たちの治療

動機は決して高くはなく、プログラムにつながりにくい結果となったことが考えられる。 

[結論]大麻ベイプは、10 代の大麻使用少年たちの間で広く浸透していた。高濃度の THC を含有

する大麻ベイプ使用者は、非使用者よりも薬物関連問題が高く、大麻の使用頻度が高いなどの傾

向がみられるものの、サンプルサイズの影響により有意差は検出できなかった。大麻ベイプ使用

者の心理社会的な特徴を見出すためには、今後、対象者のさらなるリクルートが必要である。 

 

A. 研究目的 

 

 近年、電子タバコ（ベイパー）で使用するワ

ックスやリキッドタイプの大麻製品（Vaping 

Marijuana:以下、大麻ベイプと表記）が押収され

る事件が増加している。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

についての調査が始まり、従来の乾燥大麻の使

用率を大麻ベイプの使用率が上回ったという

報告もある 1。また、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

うになった 2。 

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 3,4や、使用動機に関する質的研

究 5 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 代の大

麻使用少年における大麻ベイプを含むの大麻

の使用実態および大麻ベイプ使用者の心理社

会的な特徴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 2024 年 1 月までの

間に、計 25 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 20 名より研究参加の同意を得た（同意取得

率 80%）。本研究ではこの 20 名を分析対象者と

した。 

 

２．インフォームドコンセント 

本研究の実施にあたっては、説明文書を用い

て研究対象者に通知し、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した。な

お、未成年者に該当する場合、本人および保護

者の双方から同意を得た。また、研究開始後に、

同意を撤回する場合は、F-CAM 担当者を窓口と

し、福岡県薬務課を介して、研究責任者に報告

する流れとした。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）。 

 

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 

Questionnaire、6 項目）6、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
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度（DAST-20 日本語版）7,8、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。 

た。 

 

C. 研究結果 

 

１．基本属性および喫煙・飲酒の状況 

表 1 に対象者の基本属性および喫煙・飲酒に

関する結果を示した。対象者の平均年齢は 16.9

歳、性別は男性 50%、女性 45％、その他 5％で

あった。事前アンケート実施時に学校に在籍し

ていたのは全体 35%であり、65％は学校に在籍

していなかった。一方、対象者の 55%は何らか

の仕事に従事していた。対象者全体が過去 1 年

以内に紙巻きタバコによる喫煙を経験してお

り、加熱式タバコも 85%が経験していた。対象

者の 95%は過去 1 年以内に飲酒経験があり、

75%はビンジ飲酒の経験もみられた。 

 

2. 大麻使用に関する結果 

 表 2 に大麻使用に関連する結果を示した。大

麻の初回使用年齢は 14.6 歳であり、過去 1 ヶ月

以内の使用日数は平均 4.0 日間であった。対象

者全員が過去 1 年以内に乾燥大麻（ハッパ、ジ

ョイント）を使用しており、大麻ベイプは85%、

大麻食品は 20%、大麻樹脂は 15%が経験してい

た。大麻使用時の飲酒併用（過去 1 年以内）は、

対象者全体の 55%が経験していた。 

 

3. 大麻以外の併用薬物および依存症関連項目 

 表 3 に大麻以外の併用薬物の使用経験および

依存症関連項目の結果を示した。併用薬物とし

ては、処方薬乱用が最も多く（50.0%）、市販薬

乱用（45.0%）、MDMA（45.0%）、LSD（45.0%）、

有機溶剤（35.0%）と続いた。薬物関連問題の重

症度を示す DAST-20 スコアは平均 8.2 点であ

り、全体の80.0%がカットオフ値を上回るDAST

陽性であった。MINI による評価結果は、対象者

の 90%が薬物乱用に該当し、55%が薬物依存の

診断に該当した。 

 

4. 大麻に対する考え・感情・信念（MEEQ-B） 

 表 4 に大麻に対する考え・感情・信念を測定

する MEEQ-B の結果を示した。「大麻は、人を

より創造的に感じさせ、物事をいつもと異なっ

た形で認識させる（音楽の聞こえ方が違う、物

事がより面白く見える）」という項目に対して

全体の 85%の対象者が「とてもそう思う」と回

答した。また、「大麻は、人の体に影響し、ある

欲求（空腹になる、口が乾く、笑いが止まらな

くなる）を引き起こす。」という項目に対して全

体の 75%の対象者が「とてもそう思う」と回答

した。 

 

5. 大麻ベイプのメリット・デメリット 

表 5、図 1 に大麻ベイプのメリット・デメリ

ットに関する結果を示した。それぞれのメリッ

ト・デメリットに対して「そう思う」と回答し

たのは、「少ない手順・準備で使うことができ、

便利である」87.5%、「値段が高い」75.0%、「効

率性が高いというメリットがある」68.8%、「発

生がする煙が少なく、匂いが少ないというメリ

ットがある」62.5%、「煙を吸い込む伝統的な儀

式がない」43.8%、「得られる作用が強い」37.5%、

「健康的な使用方法である」12.5%、であった。 

 

6. 大麻ベイプ使用者の特徴 

 過去 1 年以内に大麻ベイプの使用が認められ

た大麻ベイプ使用者の心理社会的な特徴を明

らかにするために、大麻ベイプの経験がない対

照群との比較結果を各表に示した（表 1~3）。大
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麻ベイプ使用者は全員が乾燥大麻も併用して

いた。一方、危険ドラッグを併用していたのは

11.8%にとどまった。大麻ベイプを使用する少

年は、使用しない少年に比べて、薬物関連問題

の重症度（DAST-20 スコア）が高く（ベイプ群

8.9 点、対照群 4.3 点）、大麻使用日数が多く（ベ

イプ群 5.0 日、対照群 0.3 日）、過去 1 年以内に

ビンジ飲酒を経験している割合が高い傾向が

みられたが（ベイプ群 82.4%、対照群 33.3%）、

いずれも有意差は検出されなかった。 

 

D. 考察 

 

 対象者の85%に大麻ベイプの使用が認められ

た。この結果は、少年たちの間で、従来の乾燥

大麻だけではなく、電子タバコ型の大麻ベイプ

が広く浸透していることを示唆している。また、

大麻使用少年たちは、大麻ベイプに対して「少

ない手順・準備で使うことができ、便利である」

や「効率性が高いというメリットがある」とい

うメリットを感じつつも、「値段が高い」という

デメリットを感じている回答も多く、10 代の若

者にとっては高価な代物になっている様子が

うかがわれた。 

大麻ベイプを使用する少年の心理社会的な

特徴として、大麻の使用頻度が高い、薬物関連

問題の重症度が高い、ビンジ飲酒経験があると

いった傾向が確認されたが、有意差を検出する

ことができなかった。これは恐らく、対照群（大

麻ベイプを使っていない少年）が少ないことに

よる検出力の問題と考えられる。研究計画時に

は、年間 30 名程度の大麻使用少年をリクルー

トできると見込んでいたものの、実際には計 20

名のリクルートにとどまっている。十分な対象

者が確保できなかった背景には、大麻を使用す

る少年たちの治療動機は決して高くはなく、プ

ログラムにつながりにくい結果となったこと

が考えられる。 

 

E. 結論 

 

 大麻ベイプは、10 代の大麻使用少年たちの間

で広く浸透してることが明らかとなった。高濃

度の THC を含有する大麻ベイプ使用者は、非

使用者よりも薬物関連問題が高く、大麻の使用

頻度が高いなどの傾向がみられるものの、サン

プルサイズの影響により有意差は検出できな

かった。大麻ベイプ使用者の心理社会的な特徴

を見出すためには、今後、対象者のさらなるリ

クルートが必要である。 
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表1. 基本属性および喫煙・飲酒の状況

n % n % n % p-value

調査時年齢

  平均（SD） 0.641

性別 0.645

  男性 10 50.0% 1 33.3% 9 52.9%

  女性 9 45.0% 2 66.7% 7 41.2%

  その他 1 5.0% 0 0.0% 1 5.9%

学校への在籍（調査時） 0.282

  はい 7 35.0% 0 0.0% 7 41.2%

  いいえ 13 65.0% 3 100.0% 10 58.8%

仕事をしている（調査時） 0.218

  はい 11 55.0% 3 100.0% 8 47.1%

  いいえ 9 45.0% 0 0.0% 9 52.9%

タバコ使用あり（過去1年以内）

  紙巻きタバコ 20 100.0% 3 100.0% 17 100.0%

  加熱式タバコ 17 85.0% 3 100.0% 14 82.4% 1.000

  電子タバコ（ニコチンあり） 3 15.0% 1 33.3% 2 11.8% 0.404

  電子タバコ（ニコチンなし） 5 25.0% 0 0.0% 5 29.4% 0.539

飲酒あり（過去1年以内） 19 95.0% 3 100.0% 16 94.1% 1.000

ビンジ飲酒あり 15 75.0% 1 33.3% 14 82.4% 0.140

大麻ベイプ

16.9（2.0） 16.3(0.6） 16.9（2.2)

全体

(n=20) ベイプ群(n=17)対照群(n=3)
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表2. 大麻使用状況に関する結果

n % n % n % p-value

初回大麻使用年齢 0.464

  平均年齢

過去1ヶ月間での大麻使用日数 0.420

  平均日数

大麻使用に対する渇望 1.000

  使いたい 7 35.0% 1 33.3% 6 35.3%

  使いたくない 13 65.0% 2 66.7% 11 64.7%

大麻の形状

  乾燥大麻（ハッパ、ジョイント） 20 100.0% 3 100.0% 17 100.0% ‐

  大麻ベイプ 17 85.0% 0 0.0% 17 100.0% ‐

  大麻樹脂（チョコ） 3 15.0% 0 0.0% 3 17.6% 1.000

  大麻食品 4 20.0% 0 0.0% 4 23.5% 1.000

大麻使用時の飲酒併用 0.566

  あり 11 55.0% 1 33.3% 10 58.8%

  なし 9 45.0% 2 66.7% 7 41.2%

全体 大麻ベイプ

(n=20) 対照群(n=3) ベイプ群(n=17)

4.0(8.2) 0.3(0.6) 5.0(8.7)

14.6(1.8) 15.3(0.6) 14.5(1.9)

表3. 大麻以外の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 7 35.0% 1 33.3% 6 35.3% 1.000

  覚醒剤 2 10.0% 1 33.3% 1 5.9% 0.284

  危険ドラッグ 2 10.0% 0 0.0% 2 11.8% 1.000

  MDMA 9 45.0% 1 33.3% 8 47.1% 1.000

  コカイン 4 20.0% 0 0.0% 4 23.5% 1.000

  ヘロイン 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% -

  LSD 9 45.0% 1 33.3% 8 47.1% 1.000

  処方薬乱用 10 50.0% 2 66.7% 8 47.1% 1.000

  市販薬乱用 9 45.0% 0 0.0% 9 52.9% 0.218

  その他 4 20.0% 0 0.0% 4 23.5% 1.000

DAST-20

  スコア平均値 0.106

  DAST陽性 16 80.0% 2 66.7% 14 82.4% 0.509

MINI

  薬物依存 11 55.0% 1 33.3% 10 58.8% 0.566

  薬物乱用 18 90.0% 2 66.7% 16 94.1% 0.284

全体 大麻ベイプ

対照群(n=3) ベイプ群(n=17)

8.2（4.5)

(n=20)

4.3(3.8) 8.9(4.3)
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n % n % n % n % n %

Item1. 大麻は、考えることや何かを行うことを

困難にさせる（集中力や理解力が低下する、動

作がゆっくりとなる

6 30.0% 1 5.0% 1 5.0% 6 30.0% 6 30.0%

Item2. 大麻は、人をリラックスさせ、緊張を和

らげる（心を落ち着かせ、くつろぎやすくなり

ます）ことに役立つ。

3 15.0% 1 5.0% 0 0.0% 4 20.0% 12 60.0%

Item3. 大麻は、人と仲良くなることを助け、よ

り性的に開放的な気分にさせる（より話すよう

になる、よりロマンチックな気分になる

2 10.0% 3 15.0% 1 5.0% 7 35.0% 7 35.0%

Item4. 大麻は、人をより創造的に感じさせ、物

事をいつもと異なった形で認識させる（音楽の

聞こえ方が違う、物事がより面白く見える）

1 5.0% 1 5.0% 0 0.0% 1 5.0% 17 85.0%

Item5. 大麻は、一般的に人に悪い影響（怒りっ

ぽくなったり、不注意になったり、気分が高

まった後に落ち込んだりする）を与える

4 20.0% 6 30.0% 4 20.0% 2 10.0% 4 20.0%

Item6. 大麻は、人の体に影響し、ある欲求（空

腹になる、口が乾く、笑いが止まらなくなる）

を引き起こす。

1 5.0% 1 5.0% 0 0.0% 3 15.0% 15 75.0%

とてもそう思

う

表4. 大麻に対する考え・感情・信念（MEEQ-B）(n=20)

まったくそう

思わない

どちらとも言

えばそう思わ

どちらとも言

えない

どちらかと言

えばそう思う
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図 1. 大麻ベイプと乾燥大麻との比較（大麻ベイプのメリット・デメリット） 

 

n % n % n %

Item1. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、発生がする煙が少なく、匂い

が少ないというメリットがある

4 25.0% 2 12.5% 10 62.5%

Item2. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、少ない手順・準備で使うこと

ができ、便利である

2 12.5% 0 0.0% 14 87.5%

Item3. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、効率性が高い（コスパがい

い）というメリットがある

4 25.0% 1 6.3% 11 68.8%

Item4. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、得られる作用が強い。
7 43.8% 3 18.8% 6 37.5%

Item5. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、健康的な使用方法である（肺

への影響が少ないなど）

10 62.5% 4 25.0% 2 12.5%

Item6. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、値段が高い（単価が高い、電

子タバコの器具が高い）

2 62.5% 2 12.5% 12 75.0%

Item7. 電子タバコによる大麻吸入は、乾燥大麻

の喫煙に比べて、煙を吸い込む伝統的な儀式が

ない

4 25.0% 5 31.3% 7 43.8%

表5.  大麻ベイプのメリット・デメリット（n=17)

そう思わない
どちらとも言え

ない
そう思う
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６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



 
令和  6 年  3 月  5  日 

 
                                         
厚生労働大臣 殿 

                                         
                              機関名    湘南医療大学 
 

                      所属研究機関長 職 名      学 長 
                                                                                      
                              氏 名     大屋敷 芙志枝    
 

   次の職員の令和 5 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名       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          

２．研究課題名    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     

３．研究者名  （所属部局・職名）       湘南医療大学 薬学部・教授           

    （氏名・フリガナ）       栗原 正明・クリハラ マサアキ             

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □   □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：               ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 



令和 ６年 ２月 １３日 
 
                                         
厚生労働大臣 殿 

                                                            
                              機関名    岐阜薬科大学 
 

                      所属研究機関長 職 名      学 長 
                                                                                      
                              氏 名     原 英彰    

 

   次の職員の令和 5 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名       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          

２．研究課題名    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     

３．研究者名  （所属部局・職名）       岐阜薬科大学・薬物動態学研究室・教授           

    （氏名・フリガナ）       北市 清幸・キタイチ キヨユキ            

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □   □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 



令和 6 年  3月   1日 
                                         
厚生労働大臣 殿 

                              機関名  国立研究開発法人  

国立精神・神経医療研究センター 
 
                      所属研究機関長 職 名      理事長 
                                                                                      
                              氏 名     中込 和幸   
 

   次の職員の令和 5 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名       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          

２．研究課題名    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     

３．研究者名  （所属部局・職名）       薬物依存研究部・心理社会研究室長          

    （氏名・フリガナ）       嶋根 卓也 （シマネ タクヤ）              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  ■   □ ■ 
国立精神・神経医療研究セン

ター 
□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □   □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

 



令和６年 １月２９日 
 

 厚生労働大臣 殿 
                                                                                              
                   
                              機関名 国立大学法人岡山大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 那須 保友           
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 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                                        

２．研究課題名 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                                        

３．研究者名  （所属部署・職名）学術研究院医歯薬学域・教授                                 

    （氏名・フリガナ）浅沼 幹人・アサヌマ マサト                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

 


