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令和 6 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） 

精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002） 

 

総括研究報告書 

 

精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究 
 

研究代表者 舩田正彦 

（湘南医療大学 薬学部 教授） 

 

【研究要旨】 

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

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

内においても、半合成カンナビノイドを含む「大麻グミ」による健康被害や LSD 誘導体を含む製品

使用による飛び降り事故などが発生しており、深刻な状況である。米国では新規のフェンタニル誘

導体が流通拡大し、過量摂取による死亡事例が継続しており、「オピオイド・クライシス」として大

きな社会問題となっている。オピオイド化合物については薬物依存性の問題も深刻であることから、

新規オピオイド化合物の検出と有害作用を迅速に推測するための評価方法を確立することは重要な

課題となっている。一方、合成カンナビノイドおよびオピオイド化合物に加えて、幻覚作用を示す

LSD 誘導体およびセロトニン受容体作用薬なども登場しており、標準品として危険ドラッグのライ

ブラリーを作製し、有害作用の評価や機器分析による微量分析法について検討することが急務であ

る。 

本研究では、LSD 誘導体の検出と作用強度を予測するための受容体発現細胞の樹立と薬物検出器

の作製を実施した。同様に、iPS 細胞由来のヒト培養神経細胞を使用して危険ドラッグの細胞毒性

評価およびドパミン遊離機能解析を行い、樹立安定細胞株とヒト神経細胞との毒性発現の比較を行

い、培養細胞使用の妥当性を検証した。更に、検出の機動性を高める目的で、持ち運び可能な細胞

利用による薬物検出器の作製を実施した。また、コンピュータシミュレーションによる LSD の活性

予測に関する検討も行った。また、危険ドラッグの化合物ライブラリーを作製し、機器分析による

微量分析法について検討した。 

 

[研究-1：細胞を利用した薬理作用及び物質検出法に関する研究] 

本研究では、LSD 誘導体の薬理学的特性評価と検出および作用強度を予測するための細胞樹立を

試みた。更に、検出の機動性を高める目的で、持ち運び可能な細胞利用による薬物検出器の有用性

を検証した。LSD 誘導体(AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD)について、セロトニン受容

体発現細胞を利用した薬理作用解析および小型蛍光検出器での薬物検出の可否について検討した。

さらに、行動解析によるデータとの関連性ついても検討した。セロトニン受容体の活性強度に関す

る評価細胞の構築に関しては、CHO-5HT2A 受容体発現細胞にカルシウムセンサータンパク質

GCaMP を導入して、自立蛍光検出細胞となる CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を構築した。本細胞を利用

して、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD について解析した。その結果、5HT2A受容体活

性化の強度は、AL-LAD＞LSZ＞1P-LSD＞ALD-52 であった。次に、細胞を利用した薬物検出法の実

効性と利便性を高める目的で作製した、持ち運び可能な小型蛍光検出器での検出を確認した。量販
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型の 8 連型 PCR チューブを利用して、CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を培養した。チューブ内へ LSD 誘

導体を添加したところ、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52 について蛍光発光を検出することが可能

であり、据え置き型の大型蛍光検出器と同様の結果となった。小型蛍光検出器による LSD 誘導体

の薬物検出に関して、細胞の培養法、検出のためのプロトコールを作成することができた。行動薬

理学解析では、LSD 誘導体により Head-twitch response (HTR)が誘発され、HTR 発現強度は AL-LAD

＞LSZ＞1P-LSD＞ALD-52 であった。 LSD 誘導体による HTR の発現において、5-HT2A受容体の関

与が示唆された。このように細胞を利用した解析によりターゲットとなる受容体を特定し、行動薬

理学的実験へ反映させることで、迅速な中枢神経系の有害作用の予測に役立つと考えられる。以上

の結果から、薬物が作用する受容体の発現細胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様に、受

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

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

発見や救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 

[研究-2：危険ドラッグ関連化合物の合成及びライブラリー構築に関する研究] 

 中枢に作用する麻薬や指定薬物、及び、その類縁体が危険ドラッグとして市中に流通している。

法的に未規制な化合物の中にも毒性や中毒性を示すものはとても多い。置換基を変更することによ

り増え続ける未規制の化合物は大変危険であり、社会的な問題になっている。本研究ではこれらの

精神活性化作用を有すると予想される様々な化合物のうち、特にフェンタニルと LSD に注目し、未

規制なそれらの誘導体を化学合成し、ライブラリー化を進めた。合成した化合物については、共同

研究者と協働し、薬理作用や毒性を検討した。フェンタニル誘導体については、今年度も引き続き、

軸不斉の有無及びフェネチル部位について異なる様々なフェンタニル誘導体を合成した。本構造活

性相関研究によって 180 種類を超える化合物をライブラリー化することができ、アンタゴニスト活

性を示すために重要な構造を見いだすこともできた。LSD の誘導体については、引き続き合成を続

け、第三級置換基が異なる LSD 誘導体を含む 8 種を合成し、共同研究者に提供した。フェンタニル

誘導体については、アニリノ基の 2’位及び 6’位に置換基があることで、アニリノ基がねじれること

がアンタゴニスト活性発現の鍵になると推察された。加えて、フェネチル部位をかさ高くすること

によってもアンタゴニスト活性が発現することがわかった。また、LSD 誘導体については、インド

ール部位の窒素の置換基や酸性化合物との塩形成の種類にかかわらず、光に対して不安定であるこ

とがわかり、市中に流通している LSD 誘導体の化合物としての純度は時間の経過とともに低下する

ことが推察された。 

[研究-3：ヒト iPS 細胞より作成した機能的神経細胞を用いた危険ドラッグの有害作用の評価] 

本研究では、安定したヒト由来のドパミン神経細胞を確保するために、iPS 細胞からの誘導また

は市販の細胞を活用し、再現性のある危険ドラッグ評価系の確立を目的とした。ヒト iPS 細胞株

（HPS2478）より、神経前駆細胞並びにドパミン神経の誘導を行なった。陽性対象として、市販の

iCell ドパミン神経細胞（FUJIFILM Cellular Dynamics）を使用した。また、胎生 15 日目のマウス新

生胎児より forebrain を切り出し、培養を行った。これらの細胞を用いて、神経細胞毒性、DAT の阻

害作用ならびにドパミンの遊離作用を評価した。覚醒剤 methamphetamine（1-4 mM）および合成カ

チノン N-ethylheptedrone（0.25-1 mM）処理 24 時間後にヒト iPS 由来ドパミン神経細胞、iCell®ドパ

ミン神経細胞およびマウス由来神経細胞の細胞生存率を有意に低下した。ヒト iPS 由来ドパミン神

経細胞において、取込み阻害作用を示す GBR-12909 を処理したところ、1 μM 濃度で有意な阻害作

用を示したが METH と N-ethylheptedrone による取込み阻害作用は認められなかった。一方で、iCell®

ドパミン神経細胞では、1 μM 濃度の GBR-12909 と 10 μM 濃度の N-ethylheptedrone において有意な

阻害作用を示した。マウス由来神経細胞では、いずれの化合物においても取込み阻害作用は認めら
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れなかった。ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞および iCell®ドパミン神経細胞に METH (10 μM)の刺激

を行ったところ、iCell®ドパミン神経細胞から有意なドパミンの遊離を確認した。本研究により、ヒ

ト iPS 由来ドパミン神経細胞および iCell®ドパミン神経細胞はドパミン神経の機能を有することが

明らかになった。特に、iCell®ドパミン神経細胞はドパミンの遊離作用も認められたことから、覚醒

剤類似物質の評価に適していると考えられた。 

[研究-4：コンピュータシミュレーションを利用した薬物受容体活性予測] 

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。LSD 誘導体の包括指定

を行うことを想定し、LSD 誘導体の包括範囲を考察する。本年度は QSAR（定量的構造活性相関）

を用いて、LSD 誘導体の活性値を予測することを目的とした。LSD 誘導体 10 化合物と 5-HT2A受容

体に強い親和性を持つ化合物群 24 化合物を母集団に加えて QSAR 解析を行った。比較的良い QSAR

式（R2=0.856937）を得ることができた。また、活性値のある程度の傾向を予測することはできた。

さらに正確な予測値を得るためには LSD 誘導体のバリエーションの活性値が必要である。現在まで

にすでに指定薬物あるいは麻薬原料になっている LSD 誘導体から包括指定の範囲の妥当性を検証

した。現在までに麻薬、指定薬物あるいは麻薬原料に指定されている LSD 誘導体から包括指定の範

囲をまとめた。 

結論：(1) 本研究では、LSD 誘導体の検出用細胞として CHO-5HT2A -GCaMP 細胞の樹立ならびに

細胞と小型蛍光検出器での薬物検出が可能であることを確認した。本細胞は LSD 誘導体に関して、

化学構造特性に依存しない包括的検出用に応用可能である。また、本研究で作製した小型検出器の

利用により、機動性の向上と省スペースでの利用も可能となり、危険ドラッグの発見や救急現場で

の原因薬物の検出などに応用が期待される。(2) 本研究では、フェンタニル誘導体及び LSD 誘導体

を化学合成し、標準品として提供できる化合物ライブラリー化することができた。合成したフェン

タニル誘導体の中で軸不斉を有するいくつかの化合物において一方がアゴニスト活性を示し、もう

一方がアンタゴニスト活性を示すことから、それぞれが異なる結合様式でオピオイド μ 受容体に結

合していることが示唆された。また、アンタゴニスト活性を示す鍵となる化学構造が明らかになっ

た。また、本研究により、LSD 誘導体の最適な合成経路が確立された。加えて、LSD 誘導体につい

ては、LSD 誘導体の光安定性が低いこと、及び、酒石酸塩形成による安定性の向上が明らかになっ

た。しかし、酒石酸塩でも十分な光安定性は確保されないことから、流通している未規制の LSD 誘

導体には光によって分解するものが多いと予想され、市中での使用において分解物等による毒性が

生じることが懸念される。(3) ヒト iPS 細胞より誘導したドパミン神経を用いた神経細胞毒性評価

は、マウス脳由来の神経細胞と同様にドパミン神経系を標的とする薬物の毒性評価に適しているこ

とが確認された。ヒトドパミン神経細胞においては、覚醒剤や合成カチノンの標的となる DAT の取

込み阻害作用と methamphetamine によるドパミンの分泌促進作用も認められたことから、評価に適

した細胞であること考えられる。引き続き、危険ドラッグの有害作用の評価に適したヒト由来ドパ

ミン神経細胞の培養条件等を検証していくことで、神経毒性だけでなく薬物の薬理作用に基づく機

能評価にもマウス由来細胞や動物実験の代替手法として応用可能であると考えられる。ヒト由来の

iPS 細胞から誘導した機能的神経細胞を用いることで、ヒトへの毒性を想定した危険ドラッグの有

害作用データの収集が可能になるものと期待できる。(4) 包括指定を視野に入れて、LSD 誘導体の

2 か所の置換基バリエーションによって規制誘導体の見込み範囲のマトリックスを作成した。活性

未知の誘導体のマトリックスを作成するために、QSAR によって活性予測を行うにあたり、活性が

既知の類縁体のデータが必要である。文献、実験等より活性既知のデータの収集が重要である。 

本研究成果から、危険ドラッグである LSD 誘導体について、細胞を利用した薬物検出システムは、
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迅速な薬物検出法として有用であり、小型蛍光検出器の併用により取り締まりや救急救命の場面で

の利用が期待できる。また、本研究で合成を進めたフェンタニルの化合物および LSD 誘導体のライ

ブラリーは世界に唯一の「危険ドラッグライブラリー」である。このような危険ドラッグライブラ

リーおよびそのデータベースは、危険ドラッグの法的な規制強化や薬理活性及び毒性の検討に役立

つと考えられる。また、活性未知の誘導体のマトリックスを作成するために、QSAR によって活性

予測を行うにあたり、活性が既知の類縁体のデータが必要である。文献、実験等より活性既知のデ

ータの収集が重要である。今後は、この危険ドラッグライブラリーを利用して、細胞を利用した危

険ドラッグの有害作用評価および薬物検出システムを進展させていく予定である。本研究より得ら

れるデータを利用して、危険ドラッグの包括的危険予測のために誘導体のマトリックス作成の精度

を上げていく予定である。 
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A. 研究目的 

 

精神活性物質 (Psychoactive Substances) は、

中枢神経系に作用し、感情や認知などの精神

活動を調整する物質の総称である。規制薬物

の麻薬や覚醒剤、医薬品として利用される向

精神薬に加え、嗜好品として使用されるタバ

コやアルコールなどが含まれる。近年、世界

各国で新しい合成物質が登場し、新規精神活

性物質(New Psychoactive Substances) として

流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例

などの健康被害は大きな社会問題となってい

る。 

わが国では、危険ドラッグが代表的な精神

活性物質であり、合成カンナビノイド、カチ

ノン系化合物およびオピオイド化合物などが

引き続き、指定薬物として規制が進んでいる。

危険ドラッグ蔓延における最大の問題点は、

国内で流通する段階では、その多くが「未規

制化合物」である点である。しかしながら、

その作用は麻薬や覚醒剤と類似した効果を示

すのである。 

国内の最近の問題としては、半合成カンナ

ビノイドを含む「大麻グミ」による健康被害

や LSD 誘導体を含む製品使用による飛び降

り事故などが発生しており、深刻な状況であ

る。世界に目を向けると依然として合成カン

ナビノイドやオピオイド化合物などは新規精

神活性物質として流通が拡大しており、乱用

に基づく死亡事例などの健康被害は大きな社

会問題となっている。特に、オピオイド化合

物については、欧米を中心に流通が続いてお

り社会問題となっている。オピオイド化合物

のなかでもフェンタニル誘導体は、多くの類

縁化合物が流通している。米国では、新しい

骨格を持つフェンタニル誘導体が流通拡大し、

過量摂取による死亡事例が報告されており、

「オピオイド・クライシス」として大きな社

会問題となっている。United Nations Office on 

Drugs and Crime（UNODC, 国連薬物犯罪事務

所) が注意を要する監視対象薬物として、100

種類を超える新規のフェンタニル誘導体がリ

ストアップされている。オピオイド化合物に

ついては薬物依存性の問題も深刻であること

から、新規オピオイド化合物の検出と有害作
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用を迅速に推測するための評価方法を確立す

ることは重要な課題となっている。合成カン

ナビノイドおよびオピオイド化合物に加えて、

幻覚作用を示す LSD 誘導体およびセロトニ

ン受容体作用薬なども登場しており、標準品

として危険ドラッグのライブラリーを作製し、

有害作用の評価や機器分析による微量分析法

について検討することが急務である。 

同様に、こうした新規合成薬物である危険

ドラッグ使用により健康被害が発生した場合、

救急医療現場では迅速な薬物検出が必要とな

っている。危険ドラッグは化学構造の一部が

変化している類縁薬物が多数存在するため、

一括で検出する手法の開発が必要となってい

る。同様に、引き続き新しい危険ドラッグが

登場するなか、標準品として危険ドラッグの

ライブラリーを作製し、有害作用の評価や機

器分析による微量分析法について検討するこ

とが急務である。 

危険ドラッグ規制において、その化学構造

に着目して、置換基のバリエーションと活性

の関連性を精査することで、一括で複数の化

合物を規制する「包括指定」は広範囲の規制

が可能になるため効果的である。危険ドラッ

グをターゲットとして、包括指定に資する科

学的データを収集し、その妥当性を検証する

ことが重要となる。 

本研究では、危険ドラッグが作用する薬物

受容体等の機能タンパク質に着目し、危険ド

ラッグ検出用細胞を作製ならびに持ち運び可

能な小型検出機器の開発を目的とした。本年

度は、細胞を用いて LSD 誘導体の作用および

検出用の細胞を作出するため、樹立安定株で

ある CHO 細胞を利用して、ヒト-セロトニン

5HT2A 受容体およびカルシウムセンサータン

パク質 GCaMP を導入して、自立蛍光検出細

胞となるCHO-5HT2A-GCaMP細胞を構築した。

近年の流通が問題となっている催幻覚作用を

有する LSD 誘導体の評価を行った。また、細

胞を利用した薬物検出法の実効性と利便性を

高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検出

器の作製を試みた。また、危険ドラッグの化

合物ライブラリーを作製し、機器分析による

微量分析法について検討した。 

危険ドラッグとして流通する麻薬類似物質

の中枢神経作用や報酬効果などは、動物を用

いた行動薬理学的な解析方法によって評価が

可能となっている。一方で、ヒトに対する危

険ドラッグの薬理(有害)作用の評価方法につ

いてはまだ確立していない。特に、多数の薬

物を一斉に評価する必要がある場合、ヒト由

来の機能的培養細胞を用いた薬物スクリーニ

ング法は、薬理作用や毒性の強度比較を同一

条件下で迅速に実施することが可能である。

そこで、本研究では、ヒト由来 iPS細胞より

ドパミン神経を誘導し、市販の樹立されたヒ

ト由来ドパミン神経細胞と比較しながら、細

胞の機能的応答または毒性発現を指標とする

危険ドラッグの新しい有害作用評価方法の検

討をする。 

 

B. 各研究の目的、方法、結果 

 

[研究-1：細胞を利用した薬理作用及び物質検

出法に関する研究] 

     舩田正彦 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

本研究では、LSD 誘導体(AL-LAD、LSZ、

1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD)について、セロ

トニン受容体発現細胞を利用した薬理作用解

析および小型蛍光検出器での薬物検出の可否

について検討した。さらに、行動解析による

データとの関連性ついても検討した。セロト

ニン受容体の活性強度に関する評価細胞の構

築に関しては、CHO-5HT2A受容体発現細胞に

カルシウムセンサータンパク質 GCaMP を導

入 し て 、 自 立 蛍 光 検 出 細 胞 と な る

CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を構築した。本細胞

を利用して、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、

1cP-LSD について解析した。その結果、5HT2A

受容体活性化の強度は、AL-LAD＞LSZ＞

1P-LSD＞ALD-52 であった。次に、細胞を利

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

出器での検出を確認した。量販型の 8 連型

PCR チ ュ ー ブ を 利 用 し て 、

CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を培養した。チュー

ブ内へ  LSD 誘導体を添加したところ、

AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52 について蛍

光発光を検出することが可能であり、据え置

き型の大型蛍光検出器と同様の結果となった。

小型蛍光検出器による LSD 誘導体の薬物検

出に関して、細胞の培養法、検出のためのプ

ロトコールを作成することができた。行動薬

理学解析では、LSD 誘導体により Head-twitch 

response (HTR)が誘発され、HTR 発現強度は

AL-LAD＞LSZ＞1P-LSD＞ALD-52 であった。 

LSD 誘導体による HTR の発現において、

5-HT2A受容体の関与が示唆された。 

 

[研究-2：危険ドラッグ関連化合物の合成及び

ライブラリー構築に関する研究]  

     高橋秀依 

東京理科大学 薬学部 教授 

 

本研究では、精神活性化作用を有するフェ

ンタニル、LSD の誘導体を化学合成し、ライ

ブラリー化することを目的とした。 

フェンタニル誘導体について、その構造中

のアシル部、及びアリール部、フェネチル部

に関して網羅的な化学合成を行い、合計で

180 種余の化合物を作製し、化合物ライブラ

リー化した。十分な立体障害をもつフェンタ

ニル誘導体には軸不斉が安定に存在し、その

多くは室温で単離可能である。これらフェン

タニル誘導体を研究代表者に供与し、生物活

性を検討していただいた。フェンタニルを超

える高いオピオイド μ 受容体アゴニスト活性

を示すものが見いだされているが、軸不斉を

有するいくつかの化合物については,  (+) -

エナンチオマーがオピオイド μ 受容体アンタ

ゴニスト活性を, (-)-エナンチオマーがアゴニ

スト活性を示すことを明らかにした。最も活

性の高い化合物はオピオイド μ 受容体アンタ

ゴニストであるナロキソンよりも高活性であ

ることがわかった。アゴニスト活性を示すフ

ェンタニルの構造を基にしてアンタゴニスト

活性をもつ化合物が創出されたことは大変興

味深く、アゴニスト活性を示す鍵となる構造

を探索した。その結果、アニリノ部位がアミ

ド部位に対してねじれることが重要とわかっ

た。また、LSD の誘導体については、インド

ール部の窒素をアシル化した誘導体の化学合

成経路を確立した。加えて、第三級アミド部

位の置換基が異なる誘導体を合成し、合計で

8 種の LSD 誘導体を合成することができた。

合成にあたって、LSD の光安定性が低いこと

が明らかになり、安定化させるべく、各種の

酸との塩形成を検討した結果、酒石酸塩が最

適とわかった。残念ながら、酒石酸塩であっ

ても光に対して十分な安定性が確保されてい

るわけではなく、長期保存については、遮光

が必要であることがわかった。合成した LSD

誘導体を共同研究者に供与した。 

以上のような化学合成した化合物につい

ては、化合物ごとに NMR、IR、MS を測定し、

データベースを作成した。立体異性体を有す

る化合物については、ジアステレオマーやエ

ナンチオマーの薬理活性及び毒性が異なるこ

とが予想されるが、それらの効率よい分析法

は確立されていない。そのため、キラルカラ

ムを用いたキラル HPLC の分離条件について

精査し、ジアステレオマーの分離・単離及び

エナンチオマーの分離・単離を検討し、IR 測

定、MS（HRMS）測定とともにデータベース

化を進め、化合物ライブラリーを拡充した。 

 

[研究-3：ヒト iPS 細胞より作成した機能的神

経細胞を用いた危険ドラッグの有害作用の評

価] 

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 室長 

 

麻薬や覚醒剤と類似の作用を示すと考えら

れる未規制物質の中枢神経作用や報酬効果な

どは、動物を用いた行動薬理学的な解析方法
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によって評価が可能となっている。一方で、

ヒトに対する危険ドラッグの有害作用の評価

方法についてはまだ十分に確立していない。

ヒトへの影響を想定し、本課題では、ヒト iPS

細胞より覚醒剤類似物質や麻薬類似物質の主

要な標的細胞であるドパミン神経を作成し、

細胞の毒性発現または機能的応答を指標とす

る危険ドラッグの新しい有害作用評価法の検

討を行った。 

ヒト iPS 細胞株（HPS2478）を用いて神経

前駆細胞さらにドパミン神経の誘導を行った。

iCell®ドパミン神経細胞（FUJIFILM Cellular 

Dynamics）はプロトコルに従って培養した。

また、胎生 15 日目のマウス新生胎児より

forebrain を切り出し、培養を行った。これら

の細胞を用いて、神経細胞毒性、DAT の阻害

作用ならびにドパミンの遊離作用を評価した。

覚醒剤 methamphetamine（1-4 mM）および合

成カチノン N-ethylheptedrone（0.25-1 mM）処

理24時間後にヒト iPS由来ドパミン神経細胞、

iCell®ドパミン神経細胞およびマウス由来神

経細胞の細胞生存率を有意に低下した。ヒト

iPS 由来ドパミン神経細胞において、取込み

阻害作用を示す GBR-12909 を処理したとこ

ろ、1 μM 濃度で有意な阻害作用を示したが

METH と N-ethylheptedrone による取込み阻害

作用は認められなかった。一方で、iCell®ドパ

ミン神経細胞では、1 μM 濃度の GBR-12909

と 10 μM濃度のN-ethylheptedrone において有

意な阻害作用を示した。マウス由来神経細胞

では、いずれの化合物においても取込み阻害

作用は認められなかった。ヒト iPS 由来ドパ

ミン神経細胞および iCell®ドパミン神経細胞

に METH (10 μM)の刺激を行ったところ、

iCell®ドパミン神経細胞から有意なドパミン

の遊離を確認した。本研究により、ヒト iPS

由来ドパミン神経細胞および iCell®ドパミン

神経細胞はドパミン神経の機能を有すること

が明らかになった。特に、iCell®ドパミン神経

細胞はドパミンの遊離作用も認められたこと

から、覚醒剤類似物質の評価に適していると

考えられた。 

 

[研究-4：コンピュータシミュレーションを利

用した薬物受容体活性予測] 

     栗原正明 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

本研究では、コンピュータを用いた化学計

算によるインシリコ活性予測を行い、 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。LSD 誘導

体の包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導

体の包括範囲（Fig.A）を考察する。現在まで

にすでに指定薬物あるいは麻薬原料になって

いる LSD 誘導体から包括指定の範囲の妥当

性を検証した。LSD誘導体10化合物と5-HT2A

受容体に強い親和性を持つ化合物群 24 化合

物を母集団に加えて QSAR 解析を行った。得

られた QSAR 式を用いて LSD 化合物（すで

に規制されている）の 5-HT2A受容体に対する

親和性を予測した。いずれの化合物も活性を

高く見積もる傾向であった。しかし、値の大

小関係は一致した。 

 

 

Fig A  LSD 誘導体 

 

C. 考 察 

 

1.細胞を利用した薬理作用及び物質検出法に

関する研究 

 

LSD 誘導体の作用および検出用の細胞を

作出するため、樹立安定株である CHO 細胞

を利用して、ヒト-セロトニン 5HT2A受容体お

よびカルシウムセンサータンパク質 GCaMP
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を導入して、自立蛍光検出細胞となる

CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を構築した。LSD 誘

導体により、セロトニン 5HT2A受容体作用活

性化に基づく蛍光発光が確認された。行動薬

理学解析では、LSD 誘導体は Head-twitch 

response (HTR)を誘発し、この HTR の発現は

セロトニン 5-HT2受容体の関与が示唆された。

以上の結果から、受容体発現細胞を利用した

解析によりターゲットとなる受容体を特定し、

行動薬理学的実験へ反映させることで、迅速

な中枢神経系の有害作用の予測に役立つと考

えられる。一方、細胞を利用した薬物検出法

の実効性と利便性を高める目的で、持ち運び

可能な小型蛍光検出器の検出能を検証した。

その結果、本小型検出器で、LSD 誘導体の検

出が可能であった。 

本研究では、LSD 誘導体の検出用細胞の

CHO-5HT2A-GCaMP 細胞の樹立ならびに小型

検出の作製に成功した。本細胞は LSD 誘導体

に関して、化学構造特性に依存しない包括的

検出用に応用可能である。また、本研究で作

製した小型検出器の利用により、危険ドラッ

グの発見や救急現場での原因薬物の検出など

に応用が期待される。 

 

2.危険ドラッグ関連化合物の合成及びライブ

ラリー構築に関する研究 

 

 本研究により合成された軸不斉を有するフ

ェンタニル誘導体は、オピオイド μ 受容体に

対して一方がアゴニスト活性、もう一方がア

ンタゴニスト活性を示した。特に、アンタゴ

ニスト活性について構造活性相関研究により、

アニリノ部位のねじれが重要であることがわ

かった。これは、μ オピオイド受容体がアゴ

ニスト及びアンタゴニストをどのように識別

するか、そのメカニズムの解明にとっては重

要な情報である。さらに、分析法については、

NMR や質量分析（MS）、IR について化合物

ライブラリーのデータベースが拡充されてお

り、今後、違法薬物鑑定に役立つと考える。

LSD 誘導体については、第三級アミドの異な

る誘導体を合成したが、いずれも光安定性に

問題があった。これに対し、酒石酸による塩

形成によって化学安定性は向上したが、長期

間の保存のためには酒石酸塩であっても遮光

することが好ましい。市中に流通するフェン

タニル誘導体は遮光されていないため、分解

等が起こっている可能性がある。 

 

3.ヒト iPS 細胞より作成した機能的神経細胞

を用いた危険ドラッグの有害作用の評価 

 

本研究では、ヒト iPS 細胞よりドパミン神

経細胞の誘導を試み、市販の iCell®ドパミン

神経細胞と機能を比較しながら、危険ドラッ

グの新しい評価系の基礎検討を行なった。本

結果から、ヒト由来のドパミン神経に対する

依存性薬物の毒性評価が可能となり、引き続

き毒性発現メカニズムを解析していくことで、

マウスの胎児より採取する初代培養神経細胞

の代替法として活用できる可能性が考えられ

た。ドパミン神経細胞の機能として DAT によ

るドパミンの取込み機能とドパミンの分泌作

用を評価した。今回の検討では、特に iCell®

ドパミン神経細胞において、DAT 選択的阻害

剤 GBR-12909 や合成カチノンによる DAT 取

込み阻害作用や methamphetamine によるドパ

ミン分泌促進作用が確認できたことから、

DAT を強制発現させた細胞株や動物を用い

たマイクロダイアリシス法と併用することで、

よりヒトを想定した危険ドラッグ作用の評価

が可能になると考えられた。 

 

4.コンピュータシミュレーションを利用した

薬物受容体活性予測 

 

本年度はQSAR（定量的構造活性相関）を用

いて、LSD誘導体の活性値を予測することを目

的とした。LSD誘導体の既知の活性値（5-HT2A

受容体の親和性）は少なくQSAR解析をするこ

とは難しい。そこで、LSD誘導体以外で5-HT2A

受容体に強い親和性を持つ化合物群を母集団

に加えてQSAR解析を実施し、比較的良いQSAR
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式（R2=0.856937）を得ることができた。本QSAR

式を利用して、活性値の傾向を予測できる可能

性が示唆された。 

 

D. 結 論 

 

本研究では、LSD 誘導体の検出用細胞とし

てCHO-5HT2A-GCaMP細胞の樹立ならびに小

型蛍光検出器の作製に成功した。受容体発現

細胞を利用した解析によりターゲットとなる

受容体を特定し、行動薬理学的実験へ反映さ

せることで、迅速な中枢神経系の有害作用の

予測に役立つと考えられる。また、本細胞は

LSD 誘導体に関して、化学構造特性に依存し

ない包括的検出用に応用可能である。また、

本研究で作製した小型検出器の利用により、

機動性の向上と省スペースでの利用も可能と

なり、危険ドラッグの発見や救急現場での原

因薬物の検出などに応用が期待される。 

 化合物ライブラリーについては、フェンタ

ニル誘導体及び、LSD 誘導体の合成を行った。

最近、欧米で違法に使用されているフェンタ

ニル誘導体については、これまで合成した化

合物が合計で 180 種を超え、標準品として提

供できる化合物ライブラリーを作製すること

ができた。このような化合物ライブラリーは

世界に唯一の貴重な化合物ライブラリーであ

る。標準品として麻薬取締部や公的な研究機

関からの要望に応じて提供可能であり、危険

ドラッグ類の法的な規制強化や薬理活性及び

毒性の検討に役立つと考える。また、化合物

の分析データも世界的に貴重であり、麻薬取

締部等からの要請に応じて提供し、微量分析

のための活用が期待される。 

 本研究により、ヒト iPS 由来ドパミン神経

細胞および iCell®ドパミン神経細胞は覚醒剤

や合成カチノンによって細胞毒性を示すこと

から、マウスの初代培養と並行することで、

動物の使用を減らすことが可能になると考え

られる。また、市販の iCell®ドパミン神経細

胞（FUJIFILM Cellular Dynamics）は DAT と

ドパミン分泌作用を有しており、ヒトへの影

響を想定した評価系の構築に寄与する可能性

がある。一方で、市販細胞はコストがかかる

ことから、継代可能な iPS 細胞由来の神経前

駆細胞の維持、効率的なドパミン神経やセロ

トニン神経の誘導法を引き続き、検証する必

要がある。 

本研究成果から、危険ドラッグである LSD

誘導体について、細胞を利用した薬物検出シ

ステムは、迅速な薬物検出法として有用であ

り、小型蛍光検出器の併用により取り締まり

や救急救命の場面での利用が期待できる。ま

た、本研究で合成を進めた化合物ライブラリ

ーは世界に唯一の「危険ドラッグライブラリ

ー」である。このような危険ドラッグライブ

ラリーおよびそのデータベースは、危険ドラ

ッグの法的な規制強化や薬理活性及び毒性の

検討に役立つと考えられる。また、活性未知

の誘導体のマトリックスを作成するために、

QSAR によって活性予測を行うにあたり、活

性が既知の類縁体のデータが必要である。文

献、実験等より活性既知のデータの収集が重

要である。今後は、この危険ドラッグライブ

ラリーを利用して、細胞を利用した危険ドラ

ッグの有害作用評価および薬物検出システム

を進展させていく予定である。本研究より得

られるデータを利用して、危険ドラッグの包

括的危険予測のために誘導体のマトリックス

作成の精度を上げていく予定である。 

  

E. 健康危険情報 

  

 本研究は、危険ドラッグの検出に関する研

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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分担研究報告書 

 

細胞を利用した薬理作用及び物質検出法に関する研究 

 

  研究分担者：舩田正彦（湘南医療大学 薬学部 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） 

 

 

A. 目 的 

 

LSD（Lysergic acid diethylamide）は、1938 年に

Hoffman らによって麦角アルカロイドより合成さ

れた化合物であり、幻覚作用を有する 1)。LSD は

世界各国でその乱用が問題となって規制された。

米国では、1966 年に麻薬取締局により LSD をス

ケジュール I の規制物質として規制を施した。わ

が国では、麻薬及び向精神薬取締法において、麻

薬、麻薬原料植物、向精神薬及び麻薬向精神薬原

【研究要旨】 

 近年、国内において危険ドラッグとして LSD (lysergic acid diethylamide)の誘導体が検出されており、

乱用による健康被害の発生も確認されている。本研究では、LSD 誘導体(AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、

1cP-LSD)について、セロトニン受容体発現細胞を利用した薬理作用解析および小型蛍光検出器での薬物

検出の可否について検討した。さらに、行動解析によるデータとの関連性ついても検討した。セロトニ

ン受容体の活性強度に関する評価細胞の構築に関しては、CHO-5HT2A 受容体発現細胞にカルシウムセ

ンサータンパク質 GCaMP を導入して、自立蛍光検出細胞となる CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を構築した。

本細胞を利用して、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD について解析した。その結果、EC50

値は AL-LAD：4.36X10-10、LSZ：2.70X10-9、1P-LSD：1.10X10-6、ALD-52：1.65X10-6、1cP-LSD：>1X10-5

であった。5HT2A 受容体活性化の強度は、AL-LAD＞LSZ＞1P-LSD＞ALD-52 であった。次に、細胞を

利用した薬物検出法の実効性と利便性を高める目的で作製した、持ち運び可能な小型蛍光検出器での検

出を確認した。量販型の 8 連型 PCR チューブを利用して、CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を培養した。チュ

ーブ内へ LSD 誘導体を添加したところ、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52 について蛍光発光を検出す

ることが可能であり、据え置き型の大型蛍光検出器と同様の結果となった。小型蛍光検出器による LSD

誘導体の薬物検出に関して、細胞の培養法、検出のためのプロトコールを作成することができた。行動

薬理学解析では、LSD 誘導体により Head-twitch response (HTR)が誘発され、HTR 発現強度は AL-LAD

＞LSZ＞1P-LSD＞ALD-52 であった。 LSD 誘導体による HTR の発現において、5-HT2A受容体の関与が

示唆された。このように細胞を利用した解析によりターゲットとなる受容体を特定し、行動薬理学的実

験へ反映させることで、迅速な中枢神経系の有害作用の予測に役立つと考えられる。 

以上の結果から、薬物が作用する受容体の発現細胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様に、

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

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

救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 
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料を指定する政令第 1 条の麻薬として規制されて

いる。近年、LSD の化学構造の一部を変えたLSD

誘導体を含有する危険ドラッグ製品が世界各地で

検出されている 2,3)。 

危険ドラッグとして確認されている LSD 誘導

体としては、LSDの化学構造はインドールを母核

としたエルゴリン骨格の lysergic acid にジエチル

アミンがアミド結合したものであるが、この N6

位のメチル基をアリル基に変えた AL-LAD など

が登場している。また、N1位にアセチル基を導入

したALD-52、プロピオニル基を導入した1P-LSD、

シクロプロピオニル基を導入した 1cP-LSD、ブタ

ノイル基を導入した 1B-LSD などの LSD 誘導体

が報告されている（Fig. 1）4-8)。 

国内でも、2024 年に LSD 誘導体入りの製品を

摂取後に飛び降り死亡が発生した事例が報道され、

社会問題となっている 9)。 

ドイツでの毒物情報センター情報では、1P-LSD

（1P-LSD 100 µg）を含むとされるブロッター製品

を摂取した急性中毒症例（17 歳男性）が報告され

ている 10）。本事例では、中枢興奮薬である 3-フル

オロフェンメトラジン（3-FPM、摂取量不明）の

摂取もあり、1P-LSD 単独事例であるかは検証が

必要であるが、摂取後 1 時間半以内に、患者は動

悸、落ち着きのなさ、不安、幻覚を示したとされ

る。危険ドラッグとしてLSD 誘導体による幻覚作

用の発現による健康被害については、依然として

警戒が必要である。 

同様に、危険ドラッグとしてセロトニン受容体

に作用する新しい骨格を持つ化合物が流通拡大し

ている 11)。米国では、フェネチルアミンの置換誘

導 体 で あ る N-Methoxybenzyl-phenethylamines  

(NBOMes)が流通しており、2013 年には、3 つの

化合物 25I-NBOMe、25C-NBOMe、25B-NBOMe

が初めて、米国の規制薬物法でスケジュール I の

規制物質に分類された 12)。Suzuki らは 20 例の

NBOMes 乱用による毒中毒症状を解析し、中枢神

経系への影響を指摘している 13)。一方、自律神経

系への影響も強力で、頻脈（85％）、高血圧（65％）、

発熱（25％）が観察されている。同様に、クレア

チンキナーゼの上昇（45％）を伴う横紋筋融解症

の発症も確認されている。同様に、Lipow らの文

献調査において救急搬送された 42 名の患者での

中毒症状を解析している 14)。その結果、中毒症状

では、26人（62％）に頻脈、22人（52％）に高血

圧、11人（26％）に 1回以上の痙攣発作がみられ

た。34 人（81％）が幻覚を経験し、22 人（52％）

が激しい衝動を経験した。また、13例（31％）で

ICU レベルの治療が必要とされた。NBOMesは強

力な幻覚作用に加え健康被害が深刻であることが

示唆されている。 

このように新規合成薬物である危険ドラッグ

使用により健康被害が発生した場合、救急医療現

場では迅速な薬物検出が必要となっている。危険

ドラッグは化学構造の一部が変化している類縁薬

物が多数存在するため、一括で検出する手法の開

発が必要となっている。 

本研究では、危険ドラッグが作用する薬物受容

体等の機能タンパク質に着目し、危険ドラッグ検

出用細胞を作製ならびに持ち運び可能な小型検出

機器の開発を目的とした。本年度は、細胞を用い

て LSD 誘導体の作用および検出用の細胞を作出

するため、樹立安定株である CHO 細胞を利用し

て、ヒト-セロトニン 5-HT2A 受容体およびカルシ

ウムセンサータンパク質 GCaMP を導入して、自

立蛍光検出細胞となる CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞

を構築した。幻覚作用が発現するとされる LSD誘

導体の評価を行った。また、細胞を利用した薬物

検出法の実効性と利便性を高める目的で、持ち運

び可能な小型蛍光検出器での検出可否についても

検討した。 

 

B. 方 法 

 

使用薬物： 

 LSZ ： ((2S,4S)-2,4-dimethylazetidin-1-yl) 

((6aR,9R)-7-methyl-4,6,6a,7,8,9-hexahydroindol

o[4,3-fg]quinolin-9-yl)methanone, 

(2S,3S)-2,3-dihydroxysuccinic acid 

 1P-LSD: (6aR,9R)-N,N-diethyl-7-methyl- 

4-propionyl-4,6,6a,7,8,9-hexahydroindolo[4,3-fg]

quinoline-9-carboxamide 
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 ALD-52: (1-acetyl-9,10-didehydro-N,N- 

diethyl-6-methyl-ergoline-8β-carboxamide) 

 1cP-LSD: (1-(cyclopropylcarbonyl)-9,10- 

didehydro-N,N-diethyl-6-methyl-(8β)-ergoline-8-

carboxamide 

を使用した(Fig. 1)。 

 

1. LSD誘導体のセロトニン受容体作用 

 Chinese Hamster Ovary (CHO)チャイニーズハム

スター卵巣細胞にヒト-セロトニン 5-HT2A 受容体

およびカルシウムセンサータンパク質 GCaMP を

導 入 し て 、 自 立 蛍 光 検 出 細 胞 と な る

CHO-5-HT2A-GCaMP 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、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、

1cP-LSD を添加による蛍光強度の変化を、

Flexstation 3 により測定した。データは蛍光強度 

(Relative Fluorescence Units, RFU)と、標準活性の指

標として 5-HT(10 µM)添加の効果を 100％として

解析した。 

 

2. 小型蛍光検出器の作製 

蛍光検出部として、光ファイバプローブ式蛍光

検出器 (日本板硝子)を利用した。PCRチューブの

保持部分は、チューブごとにプローブが直下で検

出できるように保持ボックスを作成した（Fig. 2）。 

自立蛍光検出細胞の CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞

をPCR用チューブ(FastGene 0.2 mL, 8連チューブ, 

日本ジェネティクス)に1×104 cells/tubeとなるよう

に播種し、37℃・5.0% CO2条件下で 1時間静置し

た。その後、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、

1cP-LSD (1 μM)を添加し、蛍光量の変化を測定し

た。 

 

3. Head-twitch の評価 

薬物投与によるHead-twitch response (HTR)の誘

発を測定した。AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、

1cP-LSD (1 mg/kg, i.p.)により誘発される HTR を

Miyataらの手法に従って測定した 15)。マウスをプ

ラスチック製個別ケージ(22cm×12.5cm×15cm)

に移し、薬物投与 10分間のHTR の誘発回数を測

定した。 

 

C. 結 果 

 

1. LSD誘導体 

CHO-5-HT2A 細胞を利用して、AL-LAD、LSZ、

1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD の 5-HT2A受容体作用

を解析した。AL-LAD、LSZ、1P-LSD および

ALD-52 の添加により、濃度依存的な蛍光量の増

加が確認された(Fig.3)。EC50 値は AL-LAD：

4.36X10-10、LSZ：2.70X10-9、1P-LSD：1.10X10-6、

ALD-52：1.65X10-6、1cP-LSD：>1X10-5であった。

5HT2A 受容体活性化の強度は、AL-LAD＞LSZ＞

1P-LSD＞ALD-52 であった。 

 

2. 新規小型蛍光検出器の機能評価 

 PCR チューブ内で CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞を

維持しAL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD 

(1 μM)による蛍光発光強度の解析を行った(Table 

1)。薬物の添加によって、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、

ALD-52 の添加によって蛍光量の増加が確認され

た。一方、1cP-LSD については、蛍光量の増加は

確認されなかった。 

 

3. Head-twitch の評価 

 Head-twitch response (HTR)の誘発薬物として用

いられている DOI (1 mg/kg, i.p.)によって有意な

HTR(25.3+4 回/10 分)の誘発を確認した。さらに

DOI によって誘発される HTR は、5-HT2 受容体

拮抗薬 ketanserin (0.6 mg/kg)の前処置により有意

に抑制された(1.9+2.4 回/10 分)。AL-LAD(18.4+1.5

回/10 分)、LSZ(11.5+3.7 回/10 分)、1P-LSD(9.9+2.9

回/10 分)、ALD-52(8.9+2.1 回/10 分)においてHTR

の発現が確認された。1cP-LSD(0.9+1.1 回/10 分)

では有意な効果は確認されなかった。 

 

D. 考 察 
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LSD 誘導体、オピオイド化合物、合成カンナビ

ノイド、セロトニン受容体作用薬は、危険ドラッ

グの主成分であり、欧米を中心に流通が拡大して

おり、世界規模での社会問題となっている。危険

ドラッグの流通は、規制強化にもかかわらず、依

然として終息しておらず、流通薬物の種類も多様

化している。最大の原因は、特定の薬物を規制し

ても、次々に新しい薬物が登場する状況が続いて

いる点である。こうした状況を打破するために、

危険ドラッグの確実な検出とその作用を迅速に評

価するシステムを構築することが望まれる。 

本研究では、危険ドラッグが作用する薬物受容

体に着目し、危険ドラッグ検出用細胞を作製なら

びに持ち運び可能な小型検出器の開発を試みた。  

LSD 誘導体の作用点として重要なセロトニン

受容体をターゲットとして、薬理作用および検出

用の細胞を作出するため、樹立安定株であるCHO

細胞を利用して、ヒト-セロトニン 5HT2A受容体お

よびカルシウムセンサータンパク質 GCaMP を導

入 し て 、 自 立 蛍 光 検 出 細 胞 と な る

CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞を構築した。機能評価に

は、近年の流通が問題となっている LSD 誘導体

（AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD）

を使用した。評価したLSD誘導体のうち、AL-LAD、

LSZ、1P-LSD、ALD-52 はセロトニン 5HT2A受容

体刺激作用を有することが明らかになった。また、

行動薬理学的解析では、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、

ALD-52 はHead-twitch response (HTR)を誘発する

ことが明らかになった。5HT2A 受容体発現細胞の

結果から、HTR 発現には 5-HT2A受容体の関与が

示唆された。このように細胞を利用した解析によ

りターゲットとなる受容体を特定し、行動薬理学

的実験へ反映させることで、迅速な中枢神経系の

有害作用の予測に役立つと考えられる。一方、

1cP-LSD については、細胞及び行動薬理学的解析

において、有意な陽性反応を示さなかった。

1cP-LSD においては、プロドラッグの特徴を有し

ており、代謝物であるLSD が効果を示すことが想

定され、さらなる検討が必要であると考えられる。 

以上の結果から、自立蛍光検出細胞となる

CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞による機能評価は、ター

ゲットとなる受容体を特定し、薬理作用強度の比

較が可能であり有害作用の比較に利用可能である

と考えられる。 

細胞を利用した検出法は、物質の存在の検出に

加え、作用発現も予測できる点で有用な手法であ

ると考えられる。LSD誘導体およびセロトニン受

容体作用薬の幻覚作用の発現では、脳内セロトニ

ン受容体の活性化が必須であることから、

CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞は新規 LSD 誘導体の催

幻覚作用の評価に役立つと考えられる。 

次に、細胞を利用した薬物検出法の実効性と利

便性を高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検

出器の作製を試みた。細胞が発する蛍光の測定に

は、プレートリーダー等の検出機器が必要である。

機能評価をする場合は、薬物添加からの正確な経

時的変化を解析する必要がある。一方、物質の検

出を主たる目的とする場合、一定時間後の蛍光強

度を測定することで対応は可能となる。従来利用

されている蛍光プレートリーダー等の精密検出器

では、移動のたびに測定のセンサー部分の軸補正

などが必要であり、モバイル使用は想定されてい

ない。そこで、本研究では、持ち運び可能とする

ため、明視野での使用可能な 1 チャンネルの検出

センサーを利用して定点測定が可能となる小型蛍

光検出装置を作製した。 

8 連 PCR チューブに CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞

を静置後、LSD 誘導体を使用して、小型蛍光検出

装置の検出機能を評価したところ、薬物の処置に

より蛍光発光を検出できることが判明した。製作

した小型蛍光検出器の解析データは、従来の大型

蛍光プレートリーダーの検出結果と一致しており、

薬物検出のための小型検出器として使用可能であ

ることが確認された。 

本研究では、CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞および作

製した小型蛍光検出器は、LSD 誘導体の作用解析

と検出に使用できることが明らかになった。

CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞は幻覚作用を示す LSD

誘導体およびセロトニン受容体作用薬に関して、

化学構造特性に依存しない包括的検出用に応用可

能である。また、本研究で作製した小型検出器の

利用により、機動性の向上と省スペースでの利用
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も可能となり、危険ドラッグの発見や救急現場で

の原因薬物の検出などに応用が期待される。 

 

E. 結 論 

 

本研究では、幻覚作用を示す LSD 誘導体の検出

用細胞として CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞の樹立な

らびに小型蛍光検出器の作製に成功した。本細胞

はLSD 誘導体に関して、化学構造特性に依存しな

い包括的検出用に応用可能である。また、本研究

で作製した小型検出器の利用により、機動性の向

上と省スペースでの利用も可能となり、危険ドラ

ッグの発見や救急現場での原因薬物の検出などに

応用が期待される。 
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Fig.1. Chemical structure of LSD and LSD derivatives. 

LSD (lysergic acid diethylamide)  

LSD derivatives: AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD 
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Fig.2. Compact fluorescence detector for mobile use using probes of optical fiber. 
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Fig.3. Effect of LSD derivatives on intracellular Ca2+ level in the CHO-5HT2A-GCaMP cells. 

Effect of LSD derivatives (AL-LAD, LSZ, 1P-LSD, ALD-52, 1cP-LSD) on intracellular Ca2+ levels in 

CHO-5HT2A-GCaMP cells. Changes in intracellular Ca2+ levels were detected as changes in fluorescence in 

the Flexstation 3. Each columun represents the mean with S.E.M. of three indepent experiments.  

*P<0.05, **P<0.01 vs Veh-treated group. 
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Table 1 Comparison of effects of LSD derivatives 

LSD derivatives 
据え置き型蛍光検出器 

Stationary fluorescence detector 
(EC50) 

小型蛍光検出器 
Miniaturized fluorescence detector 

(F.I.) 
HTR 発現 

AL-LAD 〇（4.36X10-10） 〇（31） 〇 

LSZ 〇（2.70X10-9） 〇（24） 〇 

1P-LSD 〇（1.10X10-6） 〇（16） 〇 

ALD-52 〇（1.65X10-6） 〇（12） 〇 

1cP-LSD X（>1X10-5） X（2） X 

HTR：head-twitch response 

F.I.: Fluorescence intensity 
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分担研究報告書 

 

危険ドラッグ関連化合物の合成及びライブラリー構築に関する研究 

分担研究者：高橋秀依 （東京理科大学 薬学部） 

 

【研究要旨】 

[緒言] 中枢に作用する麻薬や指定薬物、及び、その類縁体が危険ドラッグとして市中に流通してい

る。法的に未規制な化合物の中にも毒性や中毒性を示すものはとても多い。置換基を変更すること

により増え続ける未規制の化合物は大変危険であり、社会的な問題になっている。本研究ではこれ

らの精神活性化作用を有すると予想される様々な化合物のうち、特にフェンタニルと LSD に注目

し、未規制なそれらの誘導体を化学合成し、ライブラリー化を進める。合成した化合物については、

共同研究者と協働し、薬理作用や毒性を検討する。 

[結果]フェンタニル誘導体については、すでに、軸不斉を表出させた誘導体の中に、エナンチオマ

ーの一方がオピオイド μ 受容体アゴニスト活性、もう一方がアンタゴニスト活性を示すものが見つ

かっている。今年度も引き続き、軸不斉の有無及びフェネチル部位について異なる様々なフェンタ

ニル誘導体を合成し、共同研究者に薬理活性を調べていただいた。このような構造活性相関研究に

よって 180 種類を超える化合物をライブラリー化することができ、アンタゴニスト活性を示すため

に重要な構造を見いだすこともできた。LSD の誘導体については、引き続き合成を続け、第三級置

換基が異なる LSD 誘導体を含む８種を合成し、共同研究者に提供した。 

[考察] フェンタニル誘導体については、アニリノ基の 2’位及び 6’位に置換基があることで、アニリ

ノ基がねじれることがアンタゴニスト活性発現の鍵になると推察された。加えて、フェネチル部位

をかさ高くすることによってもアンタゴニスト活性が発現することがわかった。また、LSD 誘導体

については、インドール部位の窒素の置換基や酸性化合物との塩形成の種類にかかわらず、光に対

して不安定であることがわかり、市中に流通している LSD 誘導体の化合物としての純度は時間の経

過とともに低下することが推察された。 

 

A. 研究目的 

 

中枢に作用する麻薬や指定薬物、及び、そ

の類縁体が危険ドラッグとして市中に流通し

ている。法的に未規制な化合物の中にも毒性

や中毒性を示すものはとても多い。置換基を

変更することにより増え続ける未規制の化合

物は大変危険であり、社会的な問題 1)になっ

ている。本研究ではこれらの精神活性化作用

を有する様々な化合物を化学合成し、ライブ

ラリー化する。合成した化合物について共同

研究者と協働し、薬理作用や毒性を明らかに

する。すでにフェンタニル誘導体については

ライブラリー化を進めているが、アゴニスト

活性を示す化合物だけでなく、アンタゴニス

ト活性を示す化合物の創製にも成功した。今

年度も、構造活性相関研究を行いつつ、化合

物数を増やし、化合物ライブラリーを拡充し

た。加えて、LSD の誘導体についても網羅的

な合成を続け、化合物ライブラリーを拡充し

た。 
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B. 研究方法および結果 

 

昨年度の研究では、フェンタニル誘導体に

ついて、立体構造に焦点を当て、活性との関

連性を検討した。フェンタニル誘導体には第

三級アミドが含まれるため、これに由来する

ジアステオレマ―（E/Z 異性体）が存在する

が、分離はできず、溶液中で平衡状態にある。 

また、十分な立体障害をもつフェンタニル誘

導体には軸不斉が安定に存在し、その多くは

室温で単離可能であった。特に、その構造中

のアシル部をフロイル基にし、アニリノ部位

のベンゼン環上 2’位及び 6’位にそれぞれ異な

る置換基（エチル基、メチル基）を導入する

ことで軸不斉を表出させた化合物 SDFV-63

が非常に興味深い活性を示すことを明らかに

した。すなわち、SDFV-63 の(+) -エナンチオ

マーがμオピオイド受容体アンタゴニスト活

性を、 (-)-エナンチオマーがアゴニスト活性

を示すことがわかった（図１）。(+) -エナンチ

オマーのアンタゴニスト活性は、既存のμオ

ピオイド受容体アンタゴニストであるナロキ

ソンの５倍であった。軸不斉異性体の一方が

アゴニスト活性を示し、もう一方がアンタゴ

ニスト活性を示すのは世界で初めてである。

今年度は、この結果を受けて、アニリノ基の

置換基を様々に変換し、得られたフェンタニ

ル誘導体を研究代表者に供与し、生物活性を

検討していただいた。その結果、アニリノ部

位のベンゼン環上2’位及び 6’位にかさ高い置

換基が導入されることで、アニリノ基のベン

ゼン環とアミド平面がねじれることがμオピ

オイド受容体アンタゴニスト活性を示す鍵で

あることが示唆された。また、アシル基をア

ルカノイル基にするとアゴニスト活性になる

ことなど、構造活性相関研究によって有益な

情報を多く得ることができた。さらに、昨年

度は、 (+) -エナンチオマー、及び、 (-)-エナ

ンチオマーの ECD スペクトルを測定し、計

算化学によって導かれた ECD スペクトルと

比較して、各エナンチオマーの絶対配置を推

定した。しかし、このような絶対配置の推定

法では信頼度が低いと考え、今年度は、各エ

ナンチオマーと中心不斉の絶対配置の明らか

な第二級アルコールとを反応させてジアステ

レオマーを形成し、新モッシャー法を利用し

た絶対配置の決定を行った。その結果、昨年

度に行った計算化学によって推定された絶対

配置と逆の結果が得られた。この矛盾を解消

すべく、改めて各エナンチオマーの単結晶化

を試み、得られた単結晶をＸ線結晶構造解析

によって絶対配置を決定した（図２）。この結

果は、新モッシャー法で示された絶対配置を

支持するものとなり、ECD スペクトルの計算

化学による推定に基づく絶対配置の推定は本

化合物については不適であるとわかった。な

お、このような構造活性相関研究を展開する

ことによって、フェンタニル誘導体の化合物

ライブラリーが拡充され、180 を超える数の

誘導体を合成することができた。 

また、LSD 誘導体については、昨年度は、

インドール部の窒素をアシル化した誘導体の

化学合成経路を確立した。今年度は、インド

ール部位は無置換であるが、第三級アミドの

窒素上の置換基が異なる新規化合物 4 種（図

２）を加えた 8 種のフェンタニル誘導体を合

成し、共同研究者に供与した。合成にあたっ

て、問題になったのは、LSD の光安定性が低

いことであった。昨年度から示唆されていた

ことではあったが、LSD 誘導体の化学合成で

は、できる限り遮光をすることが収率向上の

ために必要である。また、各種の酸との塩形

成を検討した結果、酒石酸塩が最適であった

が、塩を形成した場合は光安定性が向上する

ものの、遮光しないと徐々に分解していくこ

とには変わりがなかった。 

以上のような化学合成した化合物について

は、化合物ごとに NMR、 IR、 MS を測定し、

データベースを作成した。立体異性体を有す

る化合物については、ジアステレオマーやエ

ナンチオマーの薬理活性及び毒性が異なるこ

とが予想されるが、それらの効率よい分析法

は確立されていない。そのため、キラルカラ



-24- 

ムを用いたキラル HPLC の分離条件について

精査し、ジアステレオマーの分離・単離及び

エナンチオマーの分離・単離を検討し、IR 測

定、MS（HRMS）測定とともにデータベース

化を進め、化合物ライブラリーを拡充した。 

 

C. 考察 

 

フェンタニルの化合物ライブラリーの作製

に関し、多くの多様な構造を持つ化合物を化

学合成することができた。特に、フェンタニ

ル誘導体の化学合成では、オピオイドμ受容

体アンタゴニスト活性を示すために必要な化

学構造について、多くの知見を得ることがで

きた。昨年度から引き続き、立体異性体（ジ

アステレオマーやエナンチオマー）に配慮し

た化合物ライブラリーを作製し、供与するこ

とにより、より正確な生物活性及び毒性の検

討を行えると考える。また、分析法について

は、NMR や質量分析（MS）、IR について化

合物ライブラリーのデータベースが拡充され

ており、今後、違法薬物鑑定に役立つと考え

る。また、LSD 誘導体については、酒石酸塩

にすることにより安定化されることがわかっ

たが、それでも遮光は必要であった。LSD 誘

導体を取り扱う際には、遮光を最も重要な注

意点とすべきである。市中に流通している

LSD 誘導体は遮光されていないようである。

実際に使用されるとき、その構造がどの程度

保たれるのか不明であり、純度が低下してい

ることを憂慮すべきと考える。 

 

D. 結論 

 

 フェンタニル誘導体及び、LSD 誘導体の合

成を行った。フェンタニル誘導体については、

これまで合成した化合物が合計で 180 種を超

え、標準品として提供できる化合物ライブラ

リーを拡充することができた。また、アゴニ

スト活性を示すフェンタニルの構造を基にし

てアンタゴニスト活性を示す化合物を創製す

ることができた。今後、フェンタニルの薬理

活性や毒性発現を明らかにするうえで非常に

興味深く、今後のこの分野の発展に重要な情

報となる。さらに、LSD 誘導体については、

酒石酸塩にして保存することが最適であるが、

それでも遮光は必要と分かった。このような

化合物ライブラリーは世界に唯一の貴重な化

合物ライブラリーである。標準品として麻薬

取締部や公的な研究機関からの要望に応じて

提供可能であり、危険ドラッグ類の法的な規

制強化や薬理活性及び毒性の検討に役立つと

考える。また、化合物の分析データも世界的

に貴重であり、麻薬取締部等からの要請に応

じて提供し、微量分析のための活用が期待さ

れる。 
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成物 
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図１ フェンタニルの立体化学 
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図２ LSD 誘導体と合成経路 
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令和 6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） 

精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002） 

 

分担研究報告書 

 

ヒト iPS細胞より作成した機能的神経細胞を用いた危険ドラッグ 

の有害作用の評価 

 

分担研究者：富山健一（国立精神・神経医療研究センター） 

 

【研究要旨】 

[緒言] 危険ドラッグとして流通する麻薬類似物質や覚醒剤類似物質の中枢神経作用や報酬効果な

どは、動物を用いた行動薬理学的な手法によって解析が可能となっている。一方で、ヒトを想定し

た危険ドラッグの有害作用の評価方法についてはまだ確立していない。特に、多数の薬物を一斉に

評価する必要がある場合、ヒト由来の機能的培養細胞を用いた薬物スクリーニング法は、薬理作用

や毒性の強度比較を同一条件下で迅速に実施することが可能である。そこで、本課題 2 年目では、

ヒト由来ドパミン神経を用いて、細胞の毒性発現および機能的変化を指標とする危険ドラッグの新

しい有害作用評価方法の検討を行った。 

[結果] ヒト iPS 細胞より誘導したドパミン神経および市販のヒトドパミン神経細胞 (iCell® 

DopaNeurons) を用いて、覚醒剤  (methamphetamine) および危険ドラッグ合成カチノン

N-ethylheptedrone の神経細胞毒性、DAT 取込み阻害作用およびドパミンの遊離作用について検討し

た。Methamphetamine の添加によりヒト iPS 由来ドパミン神経および市販のヒトドパミン神経細胞

は、いずれも濃度依存的に神経細胞の減少を引き起こした。市販のヒトドパミン神経細胞において、

methamphetamine (10 μM)および N-ethylheptedrone (10 μM)の処理によって有意な DAT 取込み阻害作

用が認められた。ドパミンの遊離作用については、methamphetamine (10 μM)の処理によって市販の

ヒトドパミン神経細胞より有意なドパミン濃度の増加を確認した。 

[考察] ヒト iPS 細胞より誘導したドパミン神経および市販のヒトドパミン神経細胞 (iCell® 

DopaNeurons)を用いた神経細胞毒性評価は、マウス forebrain 由来の神経細胞と同様にドパミン神経

系を標的とする薬物の毒性評価に適していることが確認された。ヒトドパミン神経細胞 (iCell® 

DopaNeurons)においては、覚醒剤や合成カチノンの標的となる DAT の取込み阻害作用と

methamphetamine によるドパミンの分泌促進作用も認められたことから、評価に適した細胞である

こと考えられる。引き続き、危険ドラッグの有害作用の評価に適したヒト由来ドパミン神経細胞の

培養条件等を検証していくことで、神経毒性だけでなく薬物の薬理作用に基づく機能評価にも応用

可能であると考えられる。 

 

A. 研究目的 

 

危険ドラッグ（未規制物質）として、中枢

興奮作用を有する合成カチノン系化合物等の

新規化合物の流通が確認されている 1,2)。麻薬

や覚醒剤と類似の作用を示すと考えられる未

規制物質の中枢神経作用や報酬効果などは、

動物を用いた行動薬理学的な解析方法によっ

て評価が可能となっている。一方で、ヒトに

対する危険ドラッグの有害作用の評価方法に
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ついてはまだ十分に確立していない。特に、

危険ドラッグの毒性発現については、生物個

体よりも培養細胞を用いる方が、動物愛護の

観点と迅速なスクリーニング法の観点から適

している。ヒトへの影響を想定し、本課題で

は、ヒト iPS細胞より覚醒剤類似物質や麻薬

類似物質の主要な標的細胞であるドパミン神

経を作成し、細胞の毒性発現または機能的応

答を指標とする危険ドラッグの新しい有害作

用評価方法の確立を行う。 

 

B. 研究方法 

 

1. ヒト iPS 由来 dopaminergic neuron の誘導 

 ヒト iPS 細胞株（HPS2478）は、理化学研

究所バイオリソース研究センターより購入し、

Easy iMatrix-511 (1.6 μg/mL, Takara)を用い

てコーティングした 6 well plate (IWAKI AGC 

Techno glass co., Ltd.)にて StemFit AK02N

（Takara）で培養した。一度継代を行い、

StemXVivo Neural Progenitor Differentiation Kit

（R&D Systems）のプロトコルに従い、ヒト

iPS 細胞株（HPS2478）より神経前駆細胞を作

成した。Poly-L-ornithine (Sigma-Aldrich）と

Corning® フィブロネクチン (Corning)でコー

ティングした 96 well plate（greiner, REF655090）

に 1.0×105 cells/well または 24 well plate

（IWAKI, AGC TECHNO GLASS Co., Ltd.）に

5.0×105 cells/well となるようヒト iPS 由来神

経前駆細胞を培養した。ドパミン神経の誘導

は、StemXVivo Human/Mouse Dopaminergic 

Neuron Differentiation Kit（R&D Systems）のプ

ロトコルを参考に、BrainPhys™ Neuronal 

Medium（STEMCELL Technologies）を基礎と

して、NeuroCult™ SM1 Neuronal Supplementb

（STEMCELL Technologies）、hFGF（100 ng/mL, 

Miltenyi Biotec）、hFGF8（100 ng/mL, Miltenyi 

Biotec）、hBDNF（10 ng/mL, Miltenyi Biotec）、

hSHH （ 200 ng/mL, FUJIFILM Wako Pure 

Chemical）および ascorbic acid（200 μM/mL, 

Sigma-Aldrich）を添加した。2 日間ごとに培

地を交換し、21 日間培養した。ヒト iPS 由来

ドパミン神経細胞は、4%PFA にて固定し、

anti-TH（sc-7847, 1:100）および anti-MAP2

（MAB3418, 1:100）にて蛍光免疫染色を行っ

た。 

 

2. iCell®ドパミン神経細胞の培養 

iCell®ドパミン神経細胞（FUJIFILM Cellular 

Dynamics）はプロトコルに従って、96 well 

plate （greiner）に 1.0×105 cells/well または

24 well plate（IWAKI, AGC TECHNO GLASS 

Co., Ltd.）に 5.0×105 cells/well で調製し 21 日

間培養した。 

 

3. マウス初代培養の評価 

 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 1.0×105 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、14 日目に神経細

胞毒性試験を行った。 

 

4. ヒトおよびマウス由来神経細胞の毒性発

現解析 

 ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞（培養 21

日目）、iCell®ドパミン神経細胞（培養 21 日目）

およびマウス由来神経細胞（培養 14 日目）を
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用いて覚醒剤（methamphetamine, METH）な

らびに合成カチノン N-ethylheptedrone の神経

毒性発現を比較した。それぞれの細胞は、

METH および N-ethylheptedrone を指定の濃度

で添加して 24 時間培養した。細胞毒性の評価

は、CellTiter-Glo™ Cell Viability Assay kit 

(Promega)を使用した。薬物添加 24 時間後の

細胞生存率を細胞毒性のマーカーとして解析

した。 

 

5. DAT取込み阻害作用 

 96 well plate に 1.0×105で培養したヒト iPS

由来ドパミン神経細胞（培養 21 日目）、iCell®

ドパミン神経細胞（培養 21 日目）およびマウ

ス由来神経細胞（培養 14 日目）に DAT 選択

的阻害薬 GBR-12909 (Sigma-Aldrich)、METH

および N-ethylheptedrone を添加し 10 分間

37℃でインキュベーションした。その後

Neurotransmitter Transporter Uptake Assay Kit 

(Molecular Devices)のプロトコルに従って

DAT に対する取込み阻害作用を解析した。デ

ータは蛍光強度 (Relative Fluorescence Units, 

RFU)として解析した。 

 本 kit はアミン系の神経伝達物質に類似し

た蛍光物質を使用しており、モノアミントラ

ンスポーターにより細胞内に取り込まれるた

め、細胞内における蛍光量の増加を測定する

ことで DAT の取込能力が評価可能となって

いる。 

 

6. ドパミンリリースの測定 

 24 well plate に 5.0×105で培養したヒト iPS

由来ドパミン神経細胞（培養 21 日目）および

iCell®ドパミン神経細胞（培養 21 日目）にド

パミン遊離作用を有する METH (10 μM)を添

加し30分間37℃でインキュベーションした。

その後、培養上澄液を回収し、Dopamine Elisa 

Kit (Abcam, ab285238)のプロトコルに従って

ドパミン濃度を測定した。 

 

 

C. 研究結果 

 

1. ヒト iPS 由来 dopaminergic neuron の誘導 

 StemXVivo Neural Progenitor Differentiation 

Kit およびヒト iPS 細胞株（HPS2478）を用い

て神経前駆細胞の分化を行なった。培養 7 日

目に SOX-1 陽性細胞を確認した（図１A）。

本神経前駆細胞を用いてドパミン神経細胞の

誘導を行い、培養 21 日目にドパミン神経マー

カーである tyrosine hydroxylase（TH）および

神経マーカーである microtubule associated 

proteins 2（MAP-2）の発現を確認した(図1C-D)。 

 

2. 神経細胞の毒性発現解析 

 METH（1-4 mM）および N-ethylheptedrone

（0.25-1 mM）処理 24 時間後にヒト iPS 由来

ドパミン神経細胞、iCell®ドパミン神経細胞お

よびマウス由来神経細胞の細胞生存率を評価

した。METH および N-ethylheptedrone は、そ

れぞれの細胞に対して濃度依存的に細胞生存

率の低下を示した (図 2)。 

 

3. DAT の阻害作用評価 

 ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞、iCell®ドパ

ミン神経細胞およびマウス由来神経細胞に

GBR-12909、METH および N-ethylheptedrone

を処理し、取込み阻害作用を確認した。ヒト

iPS 由来ドパミン神経細胞において、取込み

阻害作用を示す GBR-12909 を処理したとこ

ろ、1 μM 濃度で有意な阻害作用を示した（図

3A）。METH と N-ethylheptedrone による取込

み阻害作用は認められなかった（図 3A）。

iCell®ドパミン神経細胞では、1 μM 濃度の

GBR-12909 と 10 μM 濃度の N-ethylheptedrone

において有意な阻害作用を示した（図 3B）。

一方、マウス由来神経細胞では、いずれの化

合物においても取込み阻害作用は認められな

かった（図 3C）。ヒト iPS 由来ドパミン神経

細胞、iCell®ドパミン神経細胞およびマウス由

来神経細胞で神経伝達物質に類似した蛍光物

質の取込み量を比較したところ、iCell®ドパミ

ン神経細胞が最も DAT 取込み作用を示した

（図 3D）。 
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4.ドパミンリリースの解析 

 ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞および

iCell®ドパミン神経細胞にMETH (10 μM)を処

理し、細胞からのドパミンの遊離量を ELISA

で測定した。METH は、iCell®ドパミン神経

細胞から有意なドパミンの遊離を引き起こし

た (図 4)。 

 

D. 考察 

 

 本研究では、ヒト iPS 細胞よりドパミン神

経細胞の誘導を試み、市販の iCell®ドパミン

神経細胞と機能を比較しながら、危険ドラッ

グの新しい評価系の基礎検討を行なった。ヒ

ト iPS 細胞から神経前駆細胞を分化したとこ

ろ、神経前駆細胞の主要なマーカーである

SOX-1 陽性の細胞を得ることができた。この

神経前駆細胞を用いてドパミン神経細胞の分

化誘導を行った。ヒト iPS 由来ドパミン神経

細胞は最大で 21 日間培養し、ドパミン神経マ

ーカーである TH 陽性細胞が認められた。市

販の iCell®ドパミン神経細胞は付属のプロト

コルに従って培養を行った。陽性対象として、

神経毒生を誘発することが確認できているマ

ウス胎児由来神経細胞の初代培養を行った 3)。

こ れ ら の 細 胞 を 用 い て 、 覚 醒 剤

（ methamphetamine ） と 合 成 カ チ ノ ン

N-ethylheptedrone の毒性評価を行った。その

結果、methamphetamine と N-ethylheptedrone

は添加 24 時間後に、ヒト iPS 由来ドパミン神

経細胞、iCell®ドパミン神経細胞およびマウス

初代培養神経細胞の細胞生存率を濃度依存的

に低下させた。本結果から、ヒト由来のドパ

ミン神経に対する依存性薬物の毒性評価が可

能となり、引き続き毒性発現メカニズムを解

析していくことで、マウスの胎児より採取す

る初代培養神経細胞の代替法として活用でき

る可能性がある。依存性薬物の中でも

methamphetamine や合成カチノン系化合物は、

ドパミントランスポーター（DAT）の働きを

阻害する 4)。そこで、DAT 選択的阻害剤

GBR-12909 、 methamphetamine お よ び

N-ethylheptedroneによるDAT取込み阻害作用

を検討した。その結果、iCell®ドパミン神経細

胞 に お い て GBR-12909 お よ び

N-ethylheptedroneによるDAT取込み阻害作用

を確認した。ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞

では GBR-12909 の阻害作用が認められた。一

方で、マウス初代培養神経細胞では、いずれ

の化合物も取込み阻害作用を示さなかった。

今後は、ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞およ

び iCell®ドパミン神経細胞の培養条件を調整

することで、危険ドラッグによるヒト神経細

胞を想定した DAT 取込み阻害作用の評価が

可能になると考えられる。ドパミンの分泌作

用については、iCell®ドパミン神経細胞におい

て METH 刺激による応答が確認できた。引き

続き、ドパミン分泌や vesicular monoamine 

transporter 2（VMAT2）の発現も解析し、動物

実験でモノアミンを測定するマイクロダイア

リシス法の補助または代替となり得るか検討

する。また、危険ドラッグにおいては、セロ

トニン神経に作用して薬理作用を発現する薬

物も存在する。最近、ヒト iPS 細胞から選択

的なセロトニン神経の誘導方法が報告されて

きた 5-7)。引き続き、危険ドラッグ（未規制薬

物）評価のためのヒト由来ドパミン神経の最

適な培養方法を探索するとともに、セロトニ

ン神経においても培養を検討してく。 

薬物の薬理作用を評価する上で、生体(個

体)の行動薬理学評価は必須である。しかし、

ヒトを対象とした未規制薬物の評価は現実的

でなく、動物実験による評価が重要な役割を

果たす。しかし、動物とヒトとの種間の差が

あることから、麻薬類似物質の主要な標的細

胞であるドパミン神経を用いた評価系を確立

することで、ヒトを反映した薬物特性の一端

を収集可能になることが期待できる。 
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Fig. 1. Differentiation of induced pluripotent stem cells into neural orogenitor cells. (A) To evaluate lineage 

commitment, the cells were stained with the anti-Human SOX1 atibody (green). Characterization of 

Dopaminergic Neurons Generated from Human Pluripotent Stem Cells. Dopaminergic neurons were 

generated from human pluripotent stem cells as described methods. (B) MAP-2 was detected using 

Anti-MAP2 Monoclonal Antibody (Merck, Catalog # MAB3418, 1:100; red). (C) Tyrosine Hydroxylase was 

detected using Mouse Anti-Human Tyrosine Hydroxylase Monoclonal Antibody (Santa Cruz, Catalog # 

sc-7847, 1:100; green). (D) dual staining cells with DAPI. 
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Fig.2 Cell viability in iPS cells-derived dopaminergic neurons, iCell® DopaNeurons and mouse forebrain 

cultures after treatment with methamphetamine and N-ethylheptedrone.  

The relative value of cell viability compared to the baseline value for control and iPS cells-derived 

dopaminergic neurons, iCell® DopaNeurons and mouse forebrain cultures treated with methamphetamine 

(METH, 1-4 mM) and N-ethylheptedrone (0.25-1 mM) 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<0.05, **p<0.01 vs. control. 
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Fig. 3. Inhibitory effect of GBR, methamphetamine and N-ethylheptedrone on neurotransmitter transporter 

uptake at DAT in iPS cells-derived dopaminergic neurons, iCell® DopaNeurons and mouse forebrain cultures.  

DA uptake assay was used DAT selective inhibitor GBR12909 (1 μM), methamphetamine (10 μM) or 

N-ethylheptedrone (10 μM). (A) iPS cells-derived dopaminergic neurons, (B) iCell® DopaNeurons, (C) 

mouse forebrain cultures or (D) Comparison of the inhibitory effects of DAT on 3 different types of cells. 

Data point depicted represents the mean of three independent experiments performed in triplicate. *p<0.05, 

**p<0.01 vs. control. 
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Fig. 3. Effect of methamphetamine on dopamine release from iPS cells-derived dopaminergic neurons and 

iCell® DopaNeurons. 

Dopamine release was detected in respond to 1-4 mM methamphetamine stimulation. Data point depicted 

represents the mean of three independent experiments performed in triplicate. *p<0.05, **p<0.01 vs. control. 
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精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002） 

 

分担研究報告書 

 

コンピュータシミュレーションを利用した薬物受容体活性予測 

 

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） 

協力研究者：荒井裕美子（国際医療福祉大学薬学部） 

 

【研究要旨】 

[緒言] 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。LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導体

の QSAR 解析を行う。 

[結果] 5-HT2A受容体の親和性を有する化合物群を用いて QSAR 解析を行った。その QSAR 式を用い

て LSD 誘導体の活性を予測した。 

[考察] 5-HT2A受容体の親和性を有する化合物群を用いて作成した QSAR 式を用いて LSD 誘導体の

活性を予測した。実測値と予測値の比較を行った。 

 

A. 研究目的 

 

本研究では、危険ドラッグの化学構造に着目

して、物質の中枢作用および細胞毒性の発現を

予測するための評価システムを構築する。コン

ピュータシミュレーションを利用して、マウス

による行動薬理学的実験および培養細胞実験

から得られる有害作用データと化学構造との

相関性を検証する。ターゲットとする危険ドラ

ッグは、世界的に流通量が多いLSD誘導体およ

びフェンタニル誘導体とする。本研究成果を通

じて、LSD誘導体およびフェンタニル誘導体に

関して、包括指定に資する科学的データを収集

するとともに、危険ドラッグ包括指定の妥当性

について検証する。本年度はQSAR（定量的構

造活性相関）を用いて、LSD誘導体の活性値を

予測することを目的とした。 

LSD および LSD 誘導体の構造を Fig 1, 2 に

示した。 

 

 

 

 

Fig 1 LSD 
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Fig 2 LSD 誘導体 

 

C. 研究結果 

 

LSD 誘導体の既知の活性値（5-HT2A受容体

の親和性）は少なく QSAR 解析をすることは

難しい。（Fig 3）そこで、LSD 誘導体以外で

5-HT2A 受容体に強い親和性を持つ化合物群

（Fig 4）を母集団に加えて QSAR 解析を行っ

た。 

QSAR モデル構築には統合計算化学シス

テム MOE を用いた 10)．MOE に搭載されてい

る AutoQSAR プログラムにより，QSAR 式を

構築した．記述子は，AutoQSAR プログラム

内に搭載されている記述子から自動的に選択

されたものである．QSAR 式作成には部分最

小二乗法（PLS）による回帰分析を用いた． 

 

C. 研究結果 

 

LSD 誘導体（Fig 3）10 化合物と 5-HT2A受

容体に強い親和性を持つ化合物群（Fig 4）24

化合物を母集団に加えてQSAR解析を行った

結果を Fig 5 に示した。 

得られた QSAR 式を下に示した。 

 

Calc. =+ 1.617801 

+ 0.006813 * PEOE_VSA+0 

+ 0.023524 * PEOE_VSA+1 

+ 0.096160 * PEOE_VSA+3 

+ 0.014882 * PEOE_VSA−0 

+ 0.009175 * PEOE_VSA−1 

− 0.430880 * PEOE_VSA−6 

− 0.049980 * SlogP_VSA2 

− 0.046509 * SlogP_VSA7 

− 0.009024 * SlogP_VSA8 

 

得られた QSAR 式を用いて LSD 化合物（す

でに規制されている）（Fig 6）の 5-HT2A受容

体に対する親和性を予測した。いずれの化合

物も活性を高く見積もる傾向であった。しか

し、値の大小関係は一致した。 

 

D. 考察 

 

本年度はQSAR（定量的構造活性相関）を用

いて、LSD誘導体の活性値を予測することを目

的とした。LSD誘導体の既知の活性値（5-HT2A

受容体の親和性）は少なくQSAR解析をするこ

とは困難であった（Fig 3）。 

そこで、LSD誘導体以外で5-HT2A受容体に強

い親和性を持つ化合物群（Fig 4）を母集団に加

えてQSAR解析を行った。その結果、比較的良

いQSAR式（R2=0.856937）を得ることができた

。また、活性値のある程度の傾向を予測するこ

とはできた。 

 

E. 結論 

 

本年度は QSAR（定量的構造活性相関）を

用いて、LSD 誘導体の活性値を予測すること

を目的とした。LSD 誘導体（Fig 3）10 化合物

と 5-HT2A 受容体に強い親和性を持つ化合物

群（Fig 4）24 化合物を母集団に加えて QSAR

解析を行った。 

 比較的良い QSAR 式（R2=0.856937）を得る

ことができた。また、活性値のある程度の傾

向を予測することはできた。さらに正確な予

測値を得るためには LSD 誘導体のバリエー

ションの活性値が必要である。 
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(A.Rickli, et al, Neuropharmacology 99, 2015, 546-553) 
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別紙５  
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
 
 

 
令和 7 年 3 月 1 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６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   精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002）          

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

    （氏名・フリガナ）   舩田正彦・フナダマサヒコ                      

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：湘南医療大学実験動物規程） 
 ■   □ ■ 

湘南医療大学実験動物委員

会 
□ 

（※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）未審査の場合は、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。 

 
 
 
 
 



別紙５  
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
 
 

 
令和 7 年 3 月 1 日 

 厚生労働大臣 殿 
            
                            機関名 学校法人東京理科大学 
 

                    所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                            氏 名  浜本 隆之      
 

   次の職員の令和６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   精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002）          

３．研究者名  （所属部署・職名）   東京理科大学 薬学部薬学科・教授                               

    （氏名・フリガナ）   高橋 秀依・タカハシ ヒデヨ                      

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）未審査の場合は、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。 

 
 
 
 
 



別紙５  
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
 
 

 
令和 7 年 3 月 21 日 

 厚生労働大臣 殿 
            
                            機関名 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６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   精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002）          

３．研究者名  （所属部署・職名）   国立精神・神経医療研究センター・室長                               

    （氏名・フリガナ）   富山健一・トミヤマ ケンイチ                      

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 
 ■   □ ■ 

国立精神・神経医療研究セ

ンター 
□ 

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）未審査の場合は、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。 

 
 
 
 
 



別紙５  
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
 
 

 
令和 7 年 3 月 6 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６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   精神活性物質の化学構造に基づく乱用危険性予測に関する研究(23KC1002）          

３．研究者名  （所属部署・職名）   湘南医療大学・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） 

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）未審査の場合は、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。 

 
 
 


