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令和 7 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(1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C)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、LSD 誘導体の 5HT2A受容体活性について解析した。その結果、5HT2A受容体活性化の強度

は、LSD-A＞LSD-C＞LSD-B＞1V-LSD＞1T-LSD＞1cP-LSD 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
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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、すべての薬物にお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 LSD-A＞LSD-B

＞LSD-C＞1cP-LSD＞1T-LSD＞1V-LSD 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。

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、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受容体作動

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。今年度は、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すでに 200 種類を超える化合物をライブラリ

ー化することができ、活性を示すために重要な構造を推定することもできた。LSD の誘導体につい

ては、引き続き合成を続け、置換基が異なる LSD 誘導体 4 種を新たに合成し、共同研究者に提供し

た。フェンタニル誘導体については、アニリノ基がアミド部位に対して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ているが、アニリノ基の置換基によっては作動活性が強まるも

のもあり、詳細な検討がさらに必要である。また、LSD 誘導体については、遮光を必要とすること、

インドールの N-アロイル化体は塩基性条件下で脱保護されやすいことから、やや不安定であること

がわかった。また、薬理活性については 3 級アミンの置換基により、活性が異なることが明らかと

なった。特に、N-アロイル化体については、創薬で用いられるプロドラッグを意識した分子設計で

あるとも予想され、このような高度な創薬の手法を用いた危険ドラッグが市中に流通していること

は危険な状況である。将来にわたって十分に備える必要がある。 

[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] 

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は、主と

して動物を用いた行動薬理学的手法により解析されてきた。一方、ヒトを想定した危険ドラッグの

有害作用評価法は十分に確立されていない。そこで本研究では、ドパミンおよびセロトニン神経を

標的とした培養神経細胞系を用い、危険ドラッグの薬理作用評価法について検討した。ドパミン神

経系の評価にはヒト iPS 細胞由来ドパミン神経細胞を用い、セロトニン神経系にはラット由来 raphe

領域初代培養を用いた。覚醒剤 methamphetamine（METH）および合成カチノンα-PVP、MDPV を

用いて、神経細胞毒性、DAT 取込み阻害作用およびドパミン遊離作用を評価した。また、セロトニ

ン神経系では SERT 取込み阻害作用およびセロトニン遊離作用を検討した。METH および合成カチ

ノンはいずれも濃度依存的な神経細胞数の減少を示し、DAT 取込み阻害作用が認められた。ドパミ
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ン遊離作用は METH においてのみ有意な増加が確認され、合成カチノンでは認められなかった。ラ

ット由来 raphe 領域培養では TPH2 陽性細胞が確認され、fluoxetine 処理によりセロトニン遊離の増

加が認められた。 

[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] 

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世界的に流通量が多い LSD

とその LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導体の QSAR 解析を行った。パブリッ

ク web-accessible database である”BindingDB”から得た、ヒトの 5-HT2Aに対する活性値が登録されて

いるリガンド情報をデータベース化し、フィンガープリント類似検索によって、LSD との類似度が

0.7 以上の化合物セットを抽出し、そのうち LSD と同じ立体配置のエルゴリン骨格をもつ 25 化合物 

(LSD を含む) をトレーニングセットとして、QSAR 解析を行った。得られた QSAR 式を用いて、

LSD 誘導体（6 位窒素の置換基 16 種、8β 位のカルボキシ基誘導体 12 種を組み合わせた計 192 種；

LSD を含む）の活性を予測したところ、エルゴリン骨格の 6 位窒素に hexyl 基のような脂肪鎖が結

合している群や、phenylethyl 基が結合している群は、特に活性が高い傾向が認められた。そのほか

にも、得られた予測値の半数以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ、AL-LAD と、同等かそれ以上

の活性を示す可能性が示唆された。 

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。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 200 種を超え、アゴニスト、アンタゴニストの

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。加えて、構造活性相関研究

により、化学構造と活性の相関性を示すことができた。LSD誘導体は 8種の合成ルートを確立した。

フェンタニルや LSD 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。(3) 本研究では、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経細胞およびラット由

来 raphe 領域神経培養を用いて、危険ドラッグおよび覚醒剤のモノアミン神経系に対する作用を in 

vitro で評価した。その結果、METH および合成カチノンは神経細胞毒性および DAT 取込み阻害作

用を示し、さらに METH においてはドパミン遊離の有意な増加が確認された。本研究で用いた培養

神経細胞系は、危険ドラッグのモノアミン神経系に対する薬理作用および神経毒性を評価する in 

vitro スクリーニング系として有用である可能性が示された。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動物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。(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により、LSD 誘導

体の包括指定を行うことを想定した LSD 誘導体の QSAR 解析を行った。QSAR 解析には、5-HT2A

に対する活性値が明らかになっている LSD とその誘導体計 25 化合物を使用した。得られた QSAR

式 (Eq. 1) には、van der Waals 表面積に関連する記述子が 3 つ (Q_VSA_FNEG, Q_VSA_POL, 

vsa_acc) と、結合長に関する記述子が 1 つ (b_max1len) 含まれており、その決定係数 R2 は 0.8042

と良好であった。Eq. 1 を利用して、包括指定を想定した LSD 誘導体 192 化合物の活性予測を行っ

たところ、得られた予測値の半数以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ、AL-LAD と、同等かそれ
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以上の活性を示す可能性が示唆された。今後、活性予測値が高いもの／低いものをいくつか合成し、

活性値の実験値を得て、検証、QSAR 式の最適化を行うことで、包括指定への活用を検討できる結

果が得られた。 

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、
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「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

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。 

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

微量分析を行い、化合物ごとにデータベース

を作成した。 

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。そのために、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

性予測が必須となる。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。QSAR（定量的構造活

性相関）を利用して、動物の行動薬理学的実

験や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 とその LSD 誘導体とした。 

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] 
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     舩田正彦 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

本研究では、LSD 誘導体(1V-LSD、1T-LSD、

1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C)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、LSD 誘導体の受容体活性を評価

した。その結果、5HT2A 受容体活性化の強度

は、LSD-A＞LSD-C＞LSD-B＞ 1V-LSD＞

1T-LSD＞1cP-LSD 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、すべ

ての薬物において蛍光発光を検出することが

可能であり、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 LSD-A＞LSD-B＞LSD-C＞

1cP-LSD＞1T-LSD＞1V-LSD 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様々

な化合物の中から、フェンタニル、及び、LSD

について誘導体を化学合成し、ライブラリー

化することをめざした。フェンタニルについ

ては、化学構造を様々に変換し、200 種を超

えるフェンタニル誘導体を合成し、一部を研

究代表者に供与し、生物活性を検討していた

だいた。その結果、アニリノ部位のベンゼン

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

ことが強く示唆された。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。また、アニリ

ノ基のベンゼン環上のメチル置換基の位置を

変えることによって作動活性が拮抗活性に変

化するなど、非常に精緻な分子設計が必要で

あることもわかった。検討の過程で見出され

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化

合物については、計算化学を用いてそれぞれ

の軸不斉異性体の絶対配置を決定しようとし

た。同時にＸ線結晶構造解析も試みたが、計

算化学による検討結果と、Ｘ線結晶構造解析

の結果が異なることが明らかになった。つま

り、計算化学が誤った結果を与えたと考えら

れ、その理由を精査し、計算化学において用

いた密度汎関数がこの場合は適当でなかった

と結論付けられた。密度汎関数の種類は多く、

化合物に適切な関数を選択して計算する必要

があるとわかった。LSD については、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 種を加え、8 種の LSD 誘導体について共

同研究者に活性測定していただいた。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
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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。また、イン

ドールの N-アロイル化体は塩基性条件下で

分解することが明らかになった。加えて第 3

級アミンの置換基により、活性が異なること

が明らかとなり、この部位の構造活性相関研

究を進める必要があると考える。また、活性

については、インドールの N-アロイル化体の

活性が低いことがわかった。以上、化学合成

したフェンタニル誘導体、及び、LSD 誘導体

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。 

 

[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 

 

本研究では、ドパミンおよびセロトニン神

経を標的とした培養系を確立し、危険ドラッ

グの薬理作用評価法について検討した。ドパ

ミン神経系の評価には、ヒト由来ドパミン神

経細胞（iCell® DopaNeurons）を使用した。セ

ロトニン神経系については、in vitro における

評価系に関する情報が限られていることから、

セロトニン神経を含有することが報告されて

いるラット由来 raphe 領域初代培養を用い、

セロトニン機能の評価が可能か検討した。

METH および α-PVP または MDPV を用い、

神経細胞毒性、DAT 取込み阻害作用およびド

パミン遊離作用を評価した。また、セロトニ

ン機能として SERT 取込み阻害作用および

セロトニン遊離作用について検討した。ヒト

ドパミン神経細胞に METH、α-PVP および

MDPV を添加したところ、24 時間後にはい

ずれの化合物においても濃度依存的な神経細

胞数の減少が認められた。ヒト iPS 細胞由来

ドパミン神経において、METH、α-PVP およ

び MDPV の処理により、いずれも有意なDAT

取込み阻害作用が認められた。ドパミン遊離

作用については、1 μM の METH 処理により

有意な増加が確認されたが、合成カチノンで

は有意な増加は認められなかった。セロトニ

ン神経系の評価として、セロトニン神経を含

有するラット由来 raphe 領域培養を用いた基

礎評価を行った。細胞免疫染色の結果、TPH2

陽性細胞が確認され、本培養系がセロトニン

神経を含有する共培養系であることが示され

た。METH および fluoxetine 処理による SERT

取込み阻害作用については抑制傾向が認めら

れた。また、セロトニン遊離については、

fluoxetine 処理 24 時間後に有意な増加が認め

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、LSD 

（Fig.A）誘導体の包括指定を行うことを想定

し、LSD 誘導体の QSAR 解析を行った。 

 パブリック web-accessible database であ

る”BindingDB”から、ヒトの 5-HT2Aに対する

Ki値 (nM) が登録されているリガンド情報を

抽出し、統合計算化学システム MOE を使用

してデータベースを作成した。次いで、フィ

ンガープリント類似検索によって、LSD との

類似度が 0.7 以上の化合物セットを抽出し、

そのうち LSD と同じ立体配置のエルゴリン

骨格をもつ25化合物 (LSDを含む) をトレー

ニングセットとして、Ki値の負の常用対数値 

(pKi値) を導出するための QSAR 解析を行っ

た。得られた QSAR 式を用いて、LSD 誘導体

の活性を予測し、想定される包括指定の範囲

を考察した。Eq. 1 を用いて、LSD 誘導体（6

位窒素の置換基 16 種、8β 位のカルボキシ基

誘導体 12 種を組み合わせた計 192 種；LSD

を含む）の pKi 値を予測した。結果、6 位窒

素に hexyl 基のような脂肪鎖が結合している

群や、phenylethyl 基が結合している群は、特
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に pKi値が高い傾向が認められた。 

 

得られた QSAR 式 

 

Calc. pKi = + 9.26566 

   + 9.21285 * Q_VSA_FNEG 

   - 0.01796 * Q_VSA_POL 

   + 0.43839 * b_max1len 

   - 0.23179 * vsa_acc 

決定係数 R2 = 0.8042 

(Eq. 1) 

 

 

 

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

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 

 

本研究を通じて、構造活性相関研究によっ

てオピオイドμ受容体アゴニスト活性、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が、

いまだに十分とは言えず、更なる検討が必要

と思われる。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、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。一方で、N-アロイル化体

は比較的安定性が低いこと、第 3 級アミンの

置換基により、活性が異なることがわかり、

この部位の構造活性相関研究を進める必要が

あると考える。市中に流通している LSD 誘導

体は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

ていることを考慮すべきと考える。特に、N-

アロイル化体については、創薬で用いられる

プロドラッグを意識した分子設計であるとも

予想される。つまり、体内への吸収を高め、

体内において酵素反応によって活性本体であ
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る LSD に変化して中枢作用をより強力に示

す可能性がある。このような高度な創薬の手

法を用いた危険ドラッグが市中に流通してい

ることを鑑み、十分に備える必要がある。 

 

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 

 

iCell® DopaNeurons を用いた神経細胞毒性

評価では、既報のマウス forebrain 由来神経培

養系と同様に、ドパミン神経系を標的とする

薬物の毒性評価が可能であることが確認され

た。また、METH や合成カチノンの標的であ

る DAT に対する取込み阻害作用が認められ、

さらに METH によるドパミン遊離促進作用

も確認されたことから、本細胞系はヒトを想

定した薬理作用評価に適用可能であると考え

られる。一方、DAT 取込み阻害作用の評価に

ついては、強制発現系の安定発現細胞株の方

が感度に優れる可能性がある。したがって今

後は、ヒト由来ドパミン神経細胞の培養条件

の最適化や、適切な細胞評価系を組み合わせ

ることで、神経毒性評価だけでなく薬理作用

に基づく機能評価への応用が期待される。セ

ロトニン神経系については、ラット由来 raphe

領域培養を用いた機能評価を実施した。TPH2

陽性細胞が確認されたことからセロトニン神

経を含有する培養系であることは示されたが、

SERT 取込み阻害作用およびセロトニン遊離

については薬物間で顕著な差は認められなか

った。今後は培養条件の最適化を進めるとと

もに、SERT やセロトニン受容体を標的とす

る薬物評価系としての有用性について、さら

に検証を進める必要がある。 

 

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 

 

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。

薬物受容体活性予測では、MOEを用いて遺伝的

アルゴリズムを利用した解析によって、Eq. 1を

得た。なお、トレーニングセットの化合物数に

対して、記述子の数が多くなりすぎると、過学

習の恐れがあるため、記述子の数は4つに固定

した。使用する記述子の数を変更することで、

異なる予測結果が得られる可能性があり、今後

の検討課題の1つである。Eq. 1には、van der 

Waals 表 面 積 に 関 連 す る 記 述 子 が 3 つ 

(Q_VSA_FNEG, Q_VSA_POL, vsa_acc) と、結合

長に関する記述子が1つ (b_max1len) 含まれて

おり、これらの記述子が選択された理由とその

妥当性の検証が、2つめの検討課題である。今

回想定したLSD誘導体については、一部のみし

かKiの実験値が得られていないため、今後、実

験値の収集を進め、予測精度の評価を進める必

要がある。 

 

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。 

 本研究では、フェンタニル誘導体及び、LSD

誘導体の合成を行い、分析データも含む化合

物ライブラリーを構築し、生物活性を調べた。

特に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 200 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。加えて、構造活性相

関研究により、化学構造と活性の相関性を示

すことができた。フェンタニルや LSD 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
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報となる。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

のために貢献できると考えられる。 

本研究では、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神

経細胞およびラット由来 raphe 領域神経培養

を用いて、危険ドラッグおよび覚醒剤のモノ

アミン神経系に対する作用を in vitro で評価

した。その結果、METH および合成カチノン

は神経細胞毒性および DAT 取込み阻害作用

を示し、さらに METH においてはドパミン遊

離の有意な増加が確認された。一方、合成カ

チノンではドパミン遊離は認められなかった。

これらの結果は、METH がトランスポーター

基質型作用を示すのに対し、合成カチノンが

主としてトランスポーター阻害型作用を示す

という既知の薬理作用様式と一致するもので

あった。また、raphe 領域培養では TPH2 陽性

細胞が確認され、fluoxetine によりセロトニン

遊離の増加が認められた。以上の結果から、

本研究で用いた培養神経細胞系は、危険ドラ

ッグのモノアミン神経系に対する薬理作用お

よび神経毒性を評価する in vitro スクリーニ

ング系として有用である可能性が示された。 

 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では、LSD 誘導体の包括

指定を視野に入れて、想定される LSD 誘導体

192 種の活性を予測した。予測結果について

は、検討課題もあるものの、得られた予測値

の半数以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ、

AL-LAD と、同等かそれ以上の活性を示す可

能性が示唆されたため、今後、活性予測値が

高いもの／低いものをいくつか合成し、Ki値

の実験値を得て、検証、QSAR 式の最適化を

行うことで、包括指定への活用を検討できる

結果が得られた。 

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。

【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(1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、

LSD-A、LSD-B、LSD-C)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。また、行動解析では LSD 誘導体による Head-twitch 

response (HTR)の発現について検討し、細胞による検出と行動薬理学テータとの関連性について解析を

行った。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、 LSD 誘導体の活性強度について解析した。その結果、EC50 値は 

LSD-A：5.04X10-9、LSD-C：5.29 X10-9、LSD-B：3.58X10-8、1V-LSD：2.18X10-6、1T-LSD：2.46X10-6、

1cP-LSD：3.48X10-6であった。5HT2A受容体活性化の強度は、LSD-A＞LSD-C＞LSD-B＞1V-LSD＞1T-LSD

＞1cP-LSD 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、すべての薬物にお

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 LSD-A＞LSD-B＞LSD-C＞1cP-LSD＞1T-LSD＞1V-LSD であった。LSD 誘導体による HTR

の発現において、5-HT2A受容体活性強度との相関性が確認された。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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米国では、1966 年に麻薬取締局により LSD をス

ケジュール I 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)。 

LSD 誘導体の乱用における健康被害について

は、「心血管系リスク」「情動不安定性」「HPPD（幻

覚持続知覚障害）」などが指摘されている。特に

HPPD は乱用者で比較的多く報告される副作用で

あり、視覚残像や光感受性亢進などが長期化する

可能性が示唆されている 10)。 

LSD は 主に 5-HT2A 受容体へ作用し、脳ネット

ワークの結合性を大きく変化させる。治療応用の

可能性が注目される一方、心拍数・血圧上昇、体

温上昇などの自律神経系負荷が一定割合で生じる

ことが示され、心疾患患者では危険性が高いこと

が示唆されている。さらに、薬物代謝酵素

（CYP2D6 など）の遺伝的多型により作用の強さ

が大きく変わる可能性があり、個人差が大きい点

も乱用時のリスク要因となる。乱用時の健康被害

は依然として重大である 10)。 

 現在のところ、LSD を含むサイケデリクス研究

では、医療利用の進展と乱用増加の危険性を検証

する流れがある。LSD は精神疾患治療の可能性か

ら注目される一方、非医療的使用の増加に伴う救

急搬送例の増加が国際的に報告されている。特に、

強い不安発作、混乱、パニック、事故・外傷など

が問題となり、若年層での使用増加が公衆衛生上

の懸念として挙げられる。また、規制緩和の議論

が進む国もあるが、医療利用と非医療使用の線引

きが曖昧になることで、乱用による精神症状悪化

や依存的使用パターンが増える危険性が指摘され

ている。総じて、医療応用の期待と乱用リスクの

双方を慎重に扱う必要性が強調されている 11)。 

危険ドラッグとして流通している LSD 誘導体

（ALD‑52、1P‑LSD、1B‑LSD、1V‑LSD、1cP‑LSD）

の毒性プロファイルについては、in silico 解析を

中心に包括的な評価が行われている。これらの化

合物は「LSD より安全」と誤認されることが多い

が、実際には化学修飾により薬物動態・毒性が大

きく変化する可能性があり、急性毒性、臓器毒性、

心毒性、遺伝毒性など多面的なリスクを示すこと

が明らかになっている 12)。 

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
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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： 

LSD 誘導体(1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、

LSD-B、LSD-C)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、1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、

LSD-A、LSD-B、LSD-C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(10µM)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 0.2mL, 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、1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、

LSD-B、LSD-C (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。1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、

LSD-B、LSD-C (3 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 13)。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、1V-LSD、1T-LSD、

1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C の 5-HT2A受容

体作用を解析した。1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、

LSD-A、LSD-B、LSD-C の添加により、濃度依存

的な蛍光量の増加が確認された。EC50 値は 

LSD-A：5.04X10-9、LSD-C：5.29 X10-9、LSD-B：

3.58X10-8、1V-LSD：2.18X10-6、1T-LSD：2.46X10-6、

1cP-LSD：3.48X10-6 であった。5HT2A 受容体活性

化の強度は、LSD-A＞LSD-C＞LSD-B＞1V-LSD＞

1T-LSD＞1cP-LSD であった(Fig.3)。 
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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 1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、

LSD-C (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、1V-LSD、1T-LSD、

1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C の添加によっ

て蛍光量の増加が確認された(Table 1)。 

 

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 (1mg/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)。評価した LSD 誘導

体の HTR 発現強度は LSD-A＞LSD-B＞LSD-C＞

1cP-LSD＞1T-LSD＞1V-LSDであった(Fig. 3, Table 

1)。 

 

D. 考 察 

 

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

（1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、

LSD-C）を使用した。評価したすべてのLSD 誘導

体はセロトニン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、LSD 誘導体はHead-twitch response (HTR)を誘

発することが明らかになった。LSD 誘導体誘発の

HTR 発現強度と、5HT2A受容体発現細胞の結果か

ら、HTR 発現強度と 5-HT2A受容体活性強度には

相関性があることが確認された。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、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。 

危険ドラッグとして流通している LSD 誘導体

については、ALD‑52、1P‑LSD、1B‑LSD、1V‑LSD、

1cP‑LSD に関する毒性プロファイルが解析されて

いる 12)。これらの化合物については、急性毒性の

推定 LD₅₀ は 49〜85 mg/kg と算出されておりそ

の危険性が指摘されている。特に 1V‑LSD は肺毒

性リスクが 92% と極めて高く、吸入・喫煙など

非経口摂取時に重大な健康被害を引き起こす危険
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性が示唆されている。本研究でも、行動薬学的解

析より、1V‑LSD は HTR の発現作用は最も強力

であり、「作用強度が強い＝毒性も強力」であるこ

とを示唆する結果となった。同様に、心毒性の指

標である hERG チャネル阻害は ALD‑52 と 

1cP‑LSD で顕著で、QT 延長や致死的不整脈のリ

スクが懸念される。また、遺伝毒性に関しては、

ALD‑52 と 1cP‑LSD において DNA 損傷の可能

性が高いと予測され、長期使用者における細胞レ

ベルのリスクが示されている。さらに、代謝予測

モデルでは、複数の CYP 酵素による代謝経路が

示され、代謝物の一部が毒性を持つ可能性も懸念

される。総合的に、LSD 誘導体が「合法ドラッグ」

や「LSD に替わる安全な代替物」として流通して

いる現状に対し、実際には LSD と同等かそれ以

上の毒性リスクを持つ可能性があることが報告さ

れている。特に、肺毒性・心毒性・遺伝毒性の観

点から、規制・公衆衛生上の注意が必要である12)。 

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 誘導体が示

す幻覚作用の発現予測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

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



-18- 

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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健康危険情報 

 

本事業成果は、危険ドラッグの細胞毒性およ

び依存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 structure of LSD and LSD derivatives. 

LSD (lysergic acid diethylamide)  

LSD derivatives: 1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C 
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Fig.2. Compact fluorescence detector for mobile use using probes of optical fiber. 
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Fig.3. Correlation between head-twitch response (HTR) expression in LSD Derivatives and serotonin receptor 

activity intensity. 

The head-twitch response (HTR) expression in LSD derivatives was measured using a magnetometer. After 

administering an LSD derivative (3 mg/kg, i.p.) to mice, the number of HTR expressions was measured over 

a 10-minute period. Effects of LSD derivatives (1V-LSD, 1T-LSD, 1cP-LSD, LSD-A, LSD-B, LSD-C) 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 

 

  HTR(10min) 5HT2A(M) 小型蛍光検出器（F.I.） 

LSD-A 5.5 5.04E-09 〇 

LSD-B 9.125 3.58E-08 〇 

LSD-C 12.625 5.29E-09 〇 

1cP-LSD 19.5 3.476E-06 〇 

1T-LSD 19.5 2.464E-06 〇 

1V-LSD 24.25 2.175E-06 〇 

a)据え置き型蛍光検出器（Stationary fluorescence detector） 
b)小型蛍光検出器（Miniaturized fluorescence detector） 
F.I.: Fluorescence intensity 
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令和 7 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 

 

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、ライブラリー拡充をめざした。また、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。 

[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受容体作動活性、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が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 200 種類

を超える化合物をライブラリー化することができ、活性を示すために重要な構造を推定することも

できた。LSD の誘導体については、引き続き合成を続け、置換基が異なる LSD 誘導体 4 種を新た

に合成し、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、アニリノ基がアミド部位に対して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ているが、アニリノ基の置換基によっては作動活性が強まる

ものもあり、詳細な検討がさらに必要である。また、LSD 誘導体については、遮光を必要とするこ

と、インドールの N-アロイル化体は塩基性条件下で脱保護されやすいことから、やや不安定と考え

られる。また、薬理活性については 3 級アミンの置換基により、活性が異なることが明らかとなり、

この部位の構造活性相関研究を進める必要がある。特に、N-アロイル化体については、創薬で用い

られるプロドラッグを意識した分子設計であるとも予想され、このような高度な創薬の手法を用い

た危険ドラッグが市中に流通していることを鑑み、十分な対応をして備える必要がある。 

 

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。フェンタニル

と同等の強いアゴニスト活性を示す化合物だ

けでなく、既存のアンタゴニストであるナロ

キソンと同等以上の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



-26- 

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する。並行して

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の拡充をめざした。 

 

B. 研究方法および結果 

 

これまでの研究では、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

関連性を検討してきた。フェンタニル誘導体

には三級アミドが含まれるため、これに由来

するジアステオレマ―（E/Z 異性体）が存在

するが、分離はできず、溶液中で平衡状態に

ある。 また、十分な立体障害をもつフェンタ

ニル誘導体には軸不斉が安定に存在し、その

多くは室温で単離可能であった。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。本化合物はマウスを用いた行動薬理

実験においても、強力な MOR 拮抗作用によ

り、モルヒネの運動促進作用を抑制すること

が確認された。 

今年度は SDFV-63 の絶対配置の決定を目

指し、Ｘ線結晶構造解析を試みたが、単結晶

化に成功しなかった。そのため、他の方法の

検討を行った。１つ目の方法として、実測と

計算 ECD スペクトルの比較を行い、拮抗活

性を示す(+) -エナンチオマーはaS体であると

推定された。これを補完すべく、中心不斉を

導入してジアステレオマーへと誘導すること

により、1H-NMR（NOESY）で構造決定でき

ると考えた。ここで用いる第二級水酸基を有

す る キ ラ ル な ア ニ リ ン

1-(2-amino-3-methylphenyl)ethanol の絶対配置

が未決定だったため、新モッシャ―法と

MicroED により構造決定を行った。その結果、

(-) -エナンチオマーが R-体であると明らかに

なった。しかし、ベンジル位水酸基の脱離に

よる光学純度の低下も認められたため、ジア

ステレオマー化による立体化学決定は困難と

わかった。そこで、X 線結晶構造解析を再検

討することにした。難航していた単結晶化で

あったが、溶液濃度と溶媒の最適化によって、

単結晶化に成功した。X 線結晶構造解析を行

った結果、SDFV-63 の(+) -エナンチオマーは

aR体であることが分かり、これは計算化学に

よる推定を否定するものであった。 

並行して化学構造を様々に変換し、200 種

を超えるフェンタニル誘導体を合成し、一部

を研究代表者に供与し、生物活性を検討して

いただいた。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を導

入することで、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

強く示唆された。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。特に、SDFV-63 の(+) 

-エナンチオマーよりも約 10 倍高い拮抗活性

を示す化合物を見出すことができた。とはい

え、アニリノ基のベンゼン環上のメチル置換

基の位置を変えることによって作動活性が拮

抗活性に変化するなど、非常に精緻な分子設

計が必要であることもわかった。現在、クラ

イオ電顕による MOR とフェンタニル誘導体

との相互作用様式について検討を進めており、

その結果を得てから分子設計を再検討する必

要がある。様々なフェンタニル誘導体の分子

設計、合成、解析、活性検討を通じて、軸不

斉を含めた立体構造と生物活性の関係性を明

らかにすることができた。これまでの検討で
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明らかになったフェンタニル誘導体と標的分

子との作用様式を図２に示す。 

一方、LSD の誘導体については、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

を加え、8 種の LSD 誘導体について共同研究

者に活性測定していただいた（図３）。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。これまでの合成研究

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。

また、インドールの N-アロイル化体は塩基性

条件下で分解することが明らかになった。ま

た、3 級アミンの置換基により、活性が異な

ることが明らかとなり、この部位の構造活性

相関研究を進める必要があると考える。さら

に、活性については、インドールの N-アロイ

ル化体の活性が低いことがわかった。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。 

 

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、さらに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。構造活性相

関によってオピオイド μ 受容体アゴニスト活

性、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

できたが、いまだに十分とは言えず、更なる

検討が必要と思われる。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。軸不斉を有する SDFV-63 の絶対配

置の決定において計算化学によって推定され

た絶対配置が実際と一致しなかった点は、検

討の結果、計算に用いた汎関数が大きく影響

していることが分かった。汎関数によっては、

特定の配座の安定性を過度に高く評価し、存

在比を大きく偏らせてしまうことがある。本

研究でもこれが実測値を再現できていなかっ

たために、絶対配置の推定が誤ったと考えら

れる。 

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。

一方で、N-アロイル化体は比較的安定性が低

いこと、3 級アミンの置換基により、活性が

異なることがわかり、この部位の構造活性相

関研究を進める必要がある。市中に流通して

いる LSD 誘導体は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考慮すべきかと思

われる。特に、N-アロイル化体については、

創薬で用いられるプロドラッグを意識した分

子設計であるとも予想される。つまり、体内

への吸収を高め、体内において酵素反応によ

って活性本体である LSD に変化して中枢作

用をより強力に示す可能性がある。このよう

な高度な創薬の手法を用いた危険ドラッグが

市中に流通していることを鑑み、今後の対応

を十分に備える必要がある。 

 

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 200 種を超

え、アゴニスト、アンタゴニストの標準品と

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。加えて、構造活性相関研究

により、化学構造と活性の相関性を示すこと
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ができた。フェンタニルや LSD 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。このような化合物ライブラリーは世界に

唯一で貴重である。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、微量分析のために活用していただくこと

ができる。 
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図１ 軸不斉異性体の生物活性 
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図２ 標的分子との作用様式 
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図３ LSD 誘導体とその活性 
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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 

 

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は、

動物を用いた行動薬理学的手法により解析されてきた。一方で、ヒトを想定した危険ドラッグの有

害作用を評価する方法は、いまだ十分には確立されていない。特に、多数の薬物を一斉に評価する

必要がある場合には、神経機能を模倣した安定発現細胞株を用いることで、薬理作用や毒性の強度

比較を同一条件下で迅速に実施できる効率的なスクリーニング系となり得る。しかしながら、その

結果がヒト由来神経細胞で得られる結果と一致するかについては十分に明らかになっていない。そ

こで本研究では、ドパミンおよびセロトニン神経を標的とした培養系を確立し、危険ドラッグの薬

理作用評価法について検討した。 
[方法] ドパミン神経系の評価には、ヒト由来ドパミン神経細胞（iCell® DopaNeurons）を使用した。

セロトニン神経系については、in vitro における評価系に関する情報が限られていることから、セロ

トニン神経を含有することが報告されているラット由来 raphe 領域初代培養を用い、セロトニン機

能の評価が可能か検討した。覚醒剤 methamphetamine（METH）および危険ドラッグである合成カ

チノン α-PVP、MDPV を用い、神経細胞毒性、DAT 取込み阻害作用およびドパミン遊離作用を評

価した。また、セロトニン機能として SERT 取込み阻害作用およびセロトニン遊離作用について検

討した。 

[結果] ヒトドパミン神経細胞に METH、α-PVP および MDPV を添加したところ、24 時間後にはい

ずれの化合物においても濃度依存的な神経細胞数の減少が認められた。ヒト iPS 細胞由来ドパミン

神経において、METH、α-PVP および MDPV の処理により、いずれも有意な DAT 取込み阻害作用

が認められた。ドパミン遊離作用については、1 μM の METH 処理により有意な増加が確認された

が、合成カチノンでは有意な増加は認められなかった。セロトニン神経系の評価として、セロトニ

ン神経を含有するラット由来 raphe 領域培養を用いた基礎評価を行った。細胞免疫染色の結果、

TPH2 陽性細胞が確認され、本培養系がセロトニン神経を含有する共培養系であることが示された。

METHおよび fluoxetine 処理による SERT取込み阻害作用については抑制傾向が認められた。また、

セロトニン遊離については、fluoxetine 処理 24 時間後に有意な増加が認められた。 

[考察] ヒト由来ドパミン神経細胞を用いた神経細胞毒性評価では、既報のマウス forebrain 由来神経

培養系と同様に、ドパミン神経系を標的とする薬物の毒性評価が可能であることが確認された。ま

た、METH や合成カチノンの標的である DAT に対する取込み阻害作用が認められ、さらに METH

によるドパミン遊離促進作用も確認されたことから、本細胞系はヒトを想定した薬理作用評価に適

用可能であると考えられる。一方、DAT 取込み阻害作用の評価については、強制発現系の安定発現

細胞株の方が感度に優れる可能性がある。したがって今後は、ヒト由来ドパミン神経細胞の培養条
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件の最適化や、適切な細胞評価系を組み合わせることで、神経毒性評価だけでなく薬理作用に基づ

く機能評価への応用が期待される。セロトニン神経系については、ラット由来 raphe 領域培養を用

いた機能評価を実施した。TPH2 陽性細胞が確認されたことからセロトニン神経を含有する培養系

であることは示されたが、SERT 取込み阻害作用およびセロトニン遊離については薬物間で顕著な

差は認められなかった。今後は培養条件の最適化を進めるとともに、SERT やセロトニン受容体を

標的とする薬物評価系としての有用性について、さらに検証を進める必要がある。 

 

A. 研究目的 

 

近年、危険ドラッグ（未規制物質）として

流通する麻薬類似物質や覚醒剤類似物質が世

界的に増加しており、特に合成カチノン類を

はじめとする危険ドラッグは次々と出現して

いる 1,2)。これらの物質はドパミンやセロトニ

ンなどのモノアミン神経系に作用し、中枢神

経興奮作用や依存性を示すことが知られてい

る。 

これまで、危険ドラッグの中枢神経作用や

報酬効果の評価には主として動物を用いた行

動薬理学的手法が用いられてきた。しかしな

がら、新規物質が短期間に多数出現する現状

においては、動物実験のみで迅速に薬理作用

や有害性を評価することは困難である。 

一方、神経機能を模倣した培養細胞を用い

る in vitro 評価系は、薬理作用や毒性の強度

を同一条件下で比較できるため、多数の薬物

を迅速に評価するスクリーニング手法として

有用であると考えられる。しかしながら、こ

れらの評価系がヒト神経系の反応をどの程度

反映するかについては十分に検証されていな

い。 

そこで本研究では、ヒト iPS 細胞由来ドパ

ミン神経細胞およびラット由 raphe 領域培養

を用いたセロトニン神経培養系を構築し、危

険ドラッグおよび覚醒剤を対象として、神経

細胞毒性ならびにモノアミントランスポータ

ー機能（DAT、SERT）およびモノアミン遊離

作用を指標とした in vitro 評価系の有用性に

ついて検討することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 

1. iCell®ドパミン神経細胞の培養 

ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経細胞 iCell® 

DopaNeurons（FUJIFILM Cellular Dynamics）

を使用した。培養はメーカーのプロトコルに

従い、poly-L-lysine コートした 96 well black 

plate（greiner）に 5.0×10⁴ cells/well で播種し、

37℃、5% CO₂ 条件下で 21 日間培養した。

培地は 2 日ごとに半量交換した。 

 

2. ラット由来 raphe 領域初代培養 

 ラット由来 raphe 領域神経細胞 Rat 

Neurons-raphe（Catalog No.R1510, ScienCell 

Research Laboratories, Inc.）を使用した。細胞

懸濁液を poly-L-lysine コートした 96 well 

black plate（greiner）に 1.0×10⁵ cells/well で播

種し、37℃・5% CO₂ 条件下で培養した。培

養には MACS Neuro Medium（NeuroBrew-21, 

GlutaMAX）を使用し、21 日間培養した。培

地は 2 日ごとに半量交換した。 

 

3. 細胞免疫染色による神経細胞の評価 

各培養細胞は培養培地を除去後、PBS で洗

浄し 4% paraformaldehyde（PFA）で固定した。

固定後、PBS 中 0.1% Triton X-100 を用いて透

過処理を行い、室温で 10 分間静置した。一次

抗体として anti-TH （ sc-7847, 1:100 ）、

anti-MAP2（MAB3418, 1:100）、Alexa Fluor® 

488 Anti-Synapsin I 抗体（EPR23531, 1:100）、

Anti-TPH2（AMAB91108, 1:100）を 4℃・24

時間処理した。PBS で 3 回洗浄後に、蛍光標

識された 2 次抗体を室温 30 分間反応させた。

抗体の検出は BioZERO（Keyence）を用いて

実施した。 

 

4. iCell® DopaNeurons 細胞の毒性発現解析 
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 培養 21日目の iCell® DopaNeuronsを用いて、

覚醒剤 methamphetamine（METH）および合成

カチノン α-PVP、MDPV の神経毒性を比較し

た。各薬物を指定濃度で添加し 24 時間処理し

た。細胞毒性は CellTiter-Glo™ Cell Viability 

Assay kit（Promega）を用いて評価し、薬物添

加 24 時間後の細胞生存率を指標として解析

した。 

 

5. DATおよびSERT取込み阻害作用 

 96 well plate に 5.0×10⁴ cells/well で培養した 

iCell® DopaNeurons（培養 21 日目）およびラ

ット由来 raphe領域培養細胞にDAT 選択的阻

害薬 GBR-12909（Sigma-Aldrich）、SERT 選択

的阻害薬 Fluoxetine（Sigma-Aldrich）、METH

ならびに合成カチノン α-PVP、MDPV を添加

し 10 分間または 120 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）

のプロトコルに従い、DAT または SERT に対

する取込み阻害作用を測定した。データは蛍

光強度（Relative Fluorescence Units, RFU）と

して解析した。 

  

6. モノアミンリリースの測定 

 培養 21 日目の iCell® ドパミン神経細胞に 

METH（0.1–100 μM）を添加し、37℃で 30 分

インキュベーションした。培養上清を回収し

Dopamine ELISA Kit（Abcam, ab285238） を

用いてドパミン濃度を測定した。96 well plate

に 5.0×104で培養したラット由来 raphe領域初

代培養にセロトニン遊離作用を有するMETH

（0.1-100 μM）または Fluoxetine（0.01-10 μM）

を添加し 24 時間 37℃でインキュベーション

した。また、ラット由来 raphe 領域初代培養

に METH（0.1–100 μM）または fluoxetine（0.01–

10 μM）を添加し、37℃で 24 時間インキュ

ベーションした。培養上清中のセロトニン濃

度を Serotonin ELISA Kit（Abcam, ab133053）

を用いて測定した。 

 

C. 研究結果 

 

1. 細胞免疫染色による神経細胞の評価 

 培養 21日目の iCell® DopaNeuronsにおいて、

ドパミン神経マーカー tyrosine hydroxylase

（ TH ） に 加 え 、 神 経 細 胞 マ ー カ ー

microtubule-associated protein 2（MAP-2）およ

び Synapsin I の発現を認めた（Fig. 1）。また、

ラット由来 raphe 領域神経細胞  （Rat 

Neurons-raphe）の培養 21 日目において、セロ

トニン神経マーカーtryptophan hydroxylase 2

（TPH2）と MAP-2 および Synapsin I の発現

を確認した（Fig. 2）。 

 

2. 神経細胞の毒性発現解析 

 iCell® DopaNeurons を用いて、METH、α-PVP、

MDPV の神経毒性を評価した。その結果、

METH は 4 mM の濃度範囲において、α-PVP

と MDPV はそれぞれ 250μM 以上において、

24 時間処理後に細胞生存率の低下が認めら

れた（Fig. 3A-C）。 

 

3. DAT および SERT 取込み阻害作用 

 iCell® DopaNeurons に GBR-12909、METH、

α-PVP、MDPV を処理し、DAT 取込み阻害作

用を評価した。その結果、GBR-12909（1 μM）

および METH、α-PVP、MDPV（100 μM）に

おいて有意な取込み阻害作用が認められた

（Fig. 4A-C）。一方、ラット由来 raphe 領域神

経細胞Rat Neurons-raphe を用いたSERT取込

み阻害評価では、陽性対象 fluoxetine （1 μM）

および METH （100 μM）のいずれにおいて

も有意な阻害作用が認められた（Fig. 4D）。 

 

4. モノアミンリリースの解析 

 iCell® DopaNeurons に METH および合成

カチノン α-PVP、MDPV を処理し、細胞から

のドパミン遊離量を ELISA により測定した。

その結果、METH は 1 μM の濃度で iCell® 

DopaNeurons から有意なドパミン遊離を誘

導した（Fig. 5A）。一方、α-PVP、MDPV では

100 μM までの濃度範囲において有意なドパ

ミン遊離は認められなかった（Fig. 5BC）。こ
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れらの結果は、本評価系がモノアミントラン

スポーターに対する薬物作用様式（トランス

ポーター基質型および阻害型）の違いを識別

可能であることを示唆する。また、ラット由

来 raphe 領域初代培養に fluoxetine および

METH を処理し、24 時間後の培養上清中セ

ロトニン濃度を測定した。その結果、

fluoxetine は 0.1–10 μM の濃度範囲で有意な

セロトニン量の増加を示したのに対し、

METH では 100 μM までの濃度範囲において

有意な変化は認められなかった（Fig. 6AB）。 

 

D. 考察 

 

 本研究では、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神

経細胞（iCell® DopaNeurons）およびラット由

来 raphe 領域神経細胞（Rat Neurons-raphe）を

用いて、危険ドラッグおよび覚醒剤のモノア

ミン神経系に対する作用を in vitro で評価し

た。細胞免疫染色の結果、iCell® DopaNeurons

においてドパミン神経マーカーである TH に

加え、神経細胞マーカーMAP-2 およびシナプ

ス前終末マーカーSynapsin I の発現が認めら

れた。これらの所見から、本培養系にはドパ

ミン神経を含む神経細胞が存在し、神経ネッ

トワークが形成されていることが示唆された。

また Rat Neurons-raphe においてはセロトニン

神経マーカーTPH2 と Synapsin I の発現が確

認され、セロトニン神経を含む神経培養系で

あることが示された。以上の結果から、本培

養系ではドパミン神経およびセロトニン神経

を含む神経細胞が成熟し、神経突起形成およ

びシナプス関連タンパクの発現を伴う神経ネ

ットワークが形成されている可能性が示唆さ

れた。神経毒性評価では、METH は mM オー

ダー、α-PVP および MDPV は 250 μM 以上の

濃度で細胞生存率の低下を引き起こした。こ

れらの結果は、METH や合成カチノンが高濃

度条件下で神経毒性を示すことを報告した既

存研究と概ね一致する結果であり、本培養系

が薬物による神経毒性の評価系として利用可

能であることが示唆された 3,4)。DAT 取込み阻

害試験では、陽性対照である GBR-12909 に加

え、METH、α-PVP、MDPV において有意な

DAT 取込み阻害作用が確認された。これらの

薬物はいずれもドパミントランスポーターに

作用することが知られており、本評価系が

DAT 機能を反映した評価系として機能して

いることが示された。さらにモノアミン遊離

試験では、METH により濃度依存的なドパミ

ン遊離が認められた一方、α-PVP および

MDPV では有意なドパミン遊離は認められ

なかった。METH は DAT を介した逆転輸送

を誘導するトランスポーター基質型薬物であ

るのに対し、α-PVP や MDPV は主として DAT

阻害作用を示すトランスポーター阻害型薬物

であることが知られている 5,6)。本研究結果は

これらの薬理作用様式の違いと一致しており、

iCell® DopaNeurons を用いた評価系がモノア

ミントランスポーターに対する薬物作用様式

の違いを識別可能であることが示唆された。

一 方 、 セ ロ ト ニ ン 神 経 系 で は Rat 

Neurons-raphe を 用 い た 評 価 に お い て

fluoxetine により有意なセロトニン濃度の増

加が認められたことから、本培養系が少なく

とも SERT 阻害作用を反映する評価系として

機能する可能性が示された。一方で METH で

は有意なセロトニン増加は認められなかった

ことから、本評価条件ではセロトニン遊離を

十分に検出できていない可能性も考えられる。

今後は培養条件や評価時間の最適化を行うこ

とで、セロトニン神経系に対する薬物作用評

価系としての有用性をさらに検討する必要が

ある 7,8)。 

 以上の結果から、本研究で用いたヒト由来

ドパミン神経細胞およびラット由来 raphe 神

経培養系は、危険ドラッグを含むモノアミン

神経系作用薬の薬理作用および神経毒性を評

価する in vitro スクリーニング系として有用

である可能性が示された。 
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Fig. 1 Immunocytochemical characterization of iCell® DopaNeurons at 21 days in vitro. 

Representative immunofluorescence images of iCell® DopaNeurons cultured for 21 days in vitro (DIV21). 

(Upper panels) Co-immunostaining for microtubule-associated protein 2 (MAP-2) (red), a neuronal marker 

localized mainly in dendrites, and tyrosine hydroxylase (TH) (green), a key enzyme in dopamine synthesis 

and a marker of dopaminergic neurons. The merged image demonstrates TH-positive dopaminergic neurons 

integrated within the MAP-2–positive neuronal network. (Lower panels) Co-immunostaining for MAP-2 

(red) and the presynaptic marker Synapsin-1 (green). The merged image shows punctate Synapsin-1 signals 

distributed along MAP-2–positive neurites, indicating synaptic vesicle-associated structures and neuronal 

network maturation. 
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Fig. 2. Immunocytochemical characterization of cultured serotonergic neurons. 

Representative immunofluorescence images of cultured neurons showing the expression of serotonergic and 

synaptic markers. (Upper panels) Co-immunostaining for microtubule-associated protein 2 (MAP-2) (red), a 

neuronal marker localized mainly in dendrites, and tryptophan hydroxylase 2 (TPH2) (green), the 

rate-limiting enzyme for serotonin synthesis and a marker of serotonergic neurons. The merged image 

(MAP2+TPH2) demonstrates TPH2-positive serotonergic neurons within the MAP-2–positive neuronal 

network. (Lower panels) Co-immunostaining for MAP-2 (red) and the presynaptic marker Synapsin-1 (green). 

The merged image (MAP2+Synapsin-1) shows punctate Synapsin-1 signals distributed along MAP-2–

positive neurites, indicating the formation of synaptic structures in the cultured neuronal network. 

  



-40- 

 

 

Fig. 3. Effects of synthetic cathinones on neuronal cell viability. 

Cell viability of cultured neurons following exposure to methamphetamine (METH), 

α-pyrrolidinovalerophenone (α-PVP), and methylenedioxypyrovalerone (MDPV) was evaluated using a cell 

viability assay. Cells were exposed to increasing concentrations of each compound for 24 h, and viability was 

expressed as a percentage relative to untreated control cells. METH produced a concentration-dependent 

reduction in cell viability, with marked cytotoxicity observed at higher concentrations. In contrast, α-PVP and 

MDPV showed weaker cytotoxic effects under the same conditions, with only modest decreases in viability 

across the tested concentration range. Data are presented as mean ± SEM of independent experiments. 

Statistical significance compared with the control group was determined using one-way ANOVA followed by 

a post hoc test. *p < 0.05, **p < 0.01 vs control. 
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Fig. 4. Inhibition of monoamine transporter uptake in cultured neurons. 

The effects of test compounds on monoamine transporter activity were evaluated by measuring dopamine 

transporter (DAT) and serotonin transporter (SERT) uptake in cultured neurons. DAT-mediated dopamine 

uptake was measured in iCell® DopaNeurons, whereas SERT-mediated serotonin uptake was measured in rat 

raphe neurons. Cells were exposed to increasing concentrations of the indicated compounds, and transporter 

activity was expressed as a percentage relative to the untreated control. In iCell® DopaNeurons, several 

compounds inhibited DAT-mediated dopamine uptake in a concentration-dependent manner. In raphe neurons, 

SERT-mediated serotonin uptake was also reduced following exposure to the test compounds, indicating 

inhibitory effects on serotonin transporter function. Data are presented as mean ± SEM of independent 

experiments. Statistical significance compared with control was determined using one-way ANOVA followed 

by a post hoc test. *p < 0.05, **p < 0.01 vs control. 
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Fig. 5. Effects of test compounds on dopamine release in iCell® DopaNeurons. 

Dopamine (DA) release from iCell® DopaNeurons was measured following exposure to the indicated 

compounds. Cells were treated with increasing concentrations of each compound, and extracellular dopamine 

levels in the culture medium were quantified using a dopamine ELISA assay. Dopamine release was 

expressed as a percentage relative to untreated control cells. Several compounds increased extracellular 

dopamine levels compared with control, indicating stimulation of dopaminergic neurotransmitter release in 

iCell® DopaNeurons. The magnitude of dopamine release varied depending on the compound and 

concentration tested. Data are presented as mean ± SEM of independent experiments. Statistical significance 

compared with the control group was determined using one-way ANOVA followed by an appropriate post hoc 

test. *p < 0.05 vs control. 
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Fig. 6. Effects of test compounds on serotonin release in raphe neurons. 

Serotonin (5-HT) release from rat raphe neurons was measured following exposure to the indicated 

compounds. Cells were treated with increasing concentrations of each compound, and extracellular serotonin 

levels in the culture medium were quantified using a serotonin ELISA assay. Serotonin release was expressed 

as a percentage relative to untreated control cells. Several compounds increased extracellular serotonin levels 

compared with control, indicating stimulation of serotonergic neurotransmitter release in raphe neurons. The 

magnitude of serotonin release differed among the tested compounds. Data are presented as mean ± SEM of 

independent experiments. Statistical significance compared with the control group was determined using 

one-way ANOVA followed by an appropriate post hoc test. 

*p < 0.05, **p < 0.01 vs control. 
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【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] パブリック web-accessible database である”BindingDB”を探索し、5-HT2A受容体の親和性を有

する化合物群の中から LSD と構造類似性の高い化合物群を用いて QSAR 解析を行った。作成した

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

の活性を予測したところ、LSD と同等以上の 5-HT2A 受容体親和性を有していることが示唆された

化合物群を見出した。BindingDB を利用した QSAR 解析と、包括指定への応用について、その可能

性を期待させる結果が得られた。 

 

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 

(図1) とその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。 

 

 

図 1. LSD の構造式 
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B. 研究方法 

 

 QSAR 解析に使用するデータベースの作成、

QSAR モデル構築には統合計算化学システム

MOE1)を用いた。 

 

 BindingDB2)から、5-HT2A受容体の活性値に

関するデータを抽出し (n=14,641)、モデル構

築に利用可能な、ヒトの 5-HT2Aに対する活性

値 (Ki [nM] 値) が登録されているリガンド

情報を抽出し、MOE を使用してデータベース

を作成した (n = 6,100)。次いで、フィンガー

プリント類似検索によって、LSD との類似度

が 0.7 以上の化合物セットを抽出し、そのう

ち LSD と同じ立体配置のエルゴリン骨格を

もつ25化合物 (LSDを含む) をトレーニング

セットとして、Ki 値の負の常用対数値 (pKi

値) を導出するための QSAR 解析を行った。 

 

 得られた QSAR 式を用いて、LSD 誘導体の

包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導体の

包括範囲を考察した。想定した LSD 誘導体の

構造は表 1 にまとめた。 

 

C. 研究結果 

 

1. QSAR 解析 

LSD とその誘導体、計 25 化合物の 5-HT2A

受容体親和性を予測する以下の式 (Eq. 1) が

得られた。 

 

Calc. pKi = + 9.26566 

   + 9.21285 * Q_VSA_FNEG 

   - 0.01796 * Q_VSA_POL 

   + 0.43839 * b_max1len 

   - 0.23179 * vsa_acc 

 (Eq. 1) 

 

得られたQSAR式のトレーニングセットへ

の当てはまりを表す決定係数は R2 = 0.8042

であった。データベースから算出される pKi

の実験値に対して、QSAR 式により導出され

る pKiの予測値をプロットしたものが図 2 で

ある。 

 

図 2. QSAR プロット. 

 

2. LSD 誘導体の活性予測 

 前項の QSAR 式を用いて、表 1 の LSD 誘

導体の pKi値を予測した。 

 

D. 考察 

 

 本研究では、MOE を用いて遺伝的アルゴリ

ズムを利用した解析によって、Eq. 1 を得た。

なお、トレーニングセットの化合物数に対し

て、記述子の数が多くなりすぎると、過学習

の恐れがあるため 3)、記述子の数は 4 つに固

定した。得られた式には、van der Waals 表面

積に関連する記述子が 3 つ (Q_VSA_FNEG, 

Q_VSA_POL, vsa_acc) と、結合長に関する記

述子が 1 つ (b_max1len) 含まれており、これ

らの記述子が選択された理由は、今後、検討

を重ねて解明していく必要がある。 

 

 LSD よりも特に強い活性が想定される化

合物はR1に hexyl基のような炭素数の多い脂

肪鎖が結合している群や、phenylethyl 基が結

合している群であることが示唆された。また、

R2についても、dipropylamino 基のような直鎖

の脂肪鎖が結合する置換基をもつ群で、強い

活性が想定された。いずれも、麻薬に指定さ

れる LSD や LSZ、AL-LAD (表 1) と、同等か

それ以上の活性を示す可能性が示唆された。



-46- 

今回想定した LSD 誘導体については、一部の

みしか Kiの実験値が得られていないため、今

後、実験値の収集を進め、本研究による予測

値の検証を進めていく必要がある。 

 

E. 結論 

 

 LSD 誘導体の包括指定を視野に入れて、想

定されるLSD誘導体の活性を予測した (表2)。

遺伝的アルゴリズムを利用したQSAR解析に

よって、活性値を見積もることに成功したた

め、今後、活性予測値が高いもの／低いもの

をいくつか合成し、Ki値の実験値を得て、検

証、QSAR 式の最適化を行うことで、包括指

定への活用を検討できる。 
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表 1. 包括指定を想定した LSD 誘導体.  
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                            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）         
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    （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。 
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   次の職員の令和７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）         
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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。 
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「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 8 年 3 月 18 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７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 
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左記で該当がある場合のみ記入（※1） 
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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。 
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「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 8 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）   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：湘南医療大学実験動物規程） 
 □   ■ □  □ 

（※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。 

 
 
 
 
 



 


