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令和 5〜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） 
  

総合研究報告書 [３年間のまとめ] 

 

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 

  

（国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所 薬物依存研究部 依存性薬物研究室長） 

 

【研究要旨】 

[研究-1：細胞を利用した薬理作用及び物質検出法に関する研究]] 

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

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

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

被害が多発した。海外では、合成カンナビノイドに加えセロトニン化合物や LSD 誘導体を中心とし

た催幻覚薬の流通拡大が問題となっている。これらの化合物では多くの類縁化合物が登場している

ことから、化学構造に依存する従来型の薬物検出法に加え、迅速かつ包括的な薬物検出法および有

害作用の評価法の導入が必須となっている。本研究では、セロトニン受容体発現細胞を利用して、

セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出とその中枢作用を予測する手法の開発を試みた。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。 

[結果] 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、セロトニン化合物および LSD 誘導体の 5HT2A受容体

活性について解析した。据え置き型の大型蛍光検出器と持ち運び可能な小型蛍光検出器での検出を

比較検討したところ、同一の結果となった。小型蛍光検出器による危険ドラッグ検出に利用可能な

セロトニン受容体発現細胞の構築およびその培養法と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、セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体により Head-twitch response 

(HTR)が誘発され、HTR 発現強度は 5-HT2A受容体活性強度と相関性が認められた。 

[考察] 本研究では、CHO-5HT2A受容体発現細胞による危険ドラッグの検出について検討した。その

結果、CHO-5HT2A 受容体発現細胞はセロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出に利用できるこ

とが明らかになった。本細胞での受容体活性強度と動物実験における中枢作用発現強度は相関性が

認められ、細胞評価データが中枢作用の予測へ応用できることが示唆された。また、本細胞では作

製した小型蛍光検出器による薬物検出も可能であった。小型蛍光検出器の実用化へ向けて、細胞の

培養法、検出のためのプロトコールを作成することができた。持ち運び可能な小型蛍光検出器は、

CHO-5HT2A受容体発現細胞を利用した薬物検出の実効性と利便性を高めるために有用である。 

[結論] 本研究より危険ドラッグのターゲットとなる薬物受容体の発現細胞は、定量・定性的な危険

ドラッグの受容体活性強度の予測に利用可能である。また、行動薬理学的実験との相関性を解析す

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。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。さ



-2- 

らに、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化合物のうち、フェンタニル、及び LSD の誘導

体を化学合成し、分析データも含めてライブラリー化することをめざした。 

[方法・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。軸不斉異性体の絶対配置を明らかにすべく、いくつかの手法を用いて検討し、最終的には

単結晶を得てＸ線結晶構造解析を行った。これにより、作動活性を示す軸不斉異性体はＳ配置、拮

抗活性を示す軸不斉異性体はＲ配置であることがわかった。さらに、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 200 種類を超えるフェンタニル誘導体を分析データ含め

てライブラリー化することができた。これにより、まだ十分ではないが、活性を示すために重要な

化学構造を明らかにすることもできた。また、8 種類の置換基が異なる LSD 誘導体を合成し、活性

測定のために共同研究者に提供した。合成の過程で LSD 誘導体の物理化学的性質が明らかになっ

た。すなわち、酒石酸と安定な結晶をつくることができ、遮光が必要であること、インドール部位

の N-アロイル化体はやや不安定であることがあげられる。 

[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しているが、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。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大変危険であることから、将来にわたって十

分に備える必要がある。 

[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、微量分析のために活用していただくことができる。 

 

[研究-3：危険ドラッグの有害作用予測：構造活性相関に関する解析] 

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。しかし、ヒトに対する危険ドラッグの
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薬理作用および有害作用を評価する方法は十分に確立されていない。特に危険ドラッグは短期間に

多数出現するため、ヒト神経系を反映した迅速な薬物スクリーニング法の開発が求められている。

そこで本研究では、ヒト由来ドパミン神経細胞を中心とした培養神経細胞系を用い、危険ドラッグ

の神経毒性およびモノアミン神経系に対する薬理作用を評価する in vitro 評価系の構築を目的とし

た。 

[方法] ヒト iPS 細胞由来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（METH）および危険ドラッグ合成カチノン類の神経細胞毒性を

評価した。さらに iCell® DopaNeurons を用いて DAT 取込み阻害作用およびドパミン遊離作用を検

討した。また、セロトニン神経系の評価として、ラット由来 raphe 領域初代培養を用い、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] METH および合成カチノンは、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経または iCell® DopaNeurons に

おいて濃度依存的な神経細胞毒性を示した。iCell® DopaNeurons では、METH および合成カチノン

により有意な DAT 取込み阻害作用が認められた。ドパミン遊離試験では、METH により有意なド

パミン遊離が確認されたが、合成カチノンでは有意な増加は認められなかった。また、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。 

[考察] ヒト由来ドパミン神経細胞を用いた評価系は、危険ドラッグや覚醒剤などドパミン神経系を

標的とする薬物の神経毒性および薬理作用を評価する in vitro 系として有用である可能性が示され

た。特に iCell® DopaNeurons において、METH によるドパミン遊離促進作用と合成カチノンによる

DAT 阻害作用が確認されたことから、本細胞系は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な評価系となる可能性が示唆された。一方、セロトニン神経系については raphe

領域培養を用いた基礎評価を行い、SERT 阻害薬に対する応答が確認されたが、評価条件の最適化

が今後の課題である。以上の結果から、本研究で構築した培養神経細胞系は、危険ドラッグの神経

毒性およびモノアミン神経系作用を評価するスクリーニング系として有用であると考えられる。 

[結論] 本研究では、ヒト由来ドパミン神経細胞を用いた危険ドラッグの有害作用評価系の構築を目

的として、神経細胞毒性およびモノアミン神経系機能を指標とした in vitro 評価法の検討を行った。

その結果、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経において、覚醒剤 METH および合成カチノンは濃度依存

的な神経細胞毒性を示すことが確認された。さらに、iCell® DopaNeurons を用いた評価により、これ

ら薬物は DAT 取込み阻害作用を示し、METH ではドパミン遊離の増加が認められた。一方、合成カ

チノンではドパミン遊離は認められず、薬物作用様式の違いが確認された。また、ラット由来 raphe

領域培養を用いた評価により、セロトニン神経を含有する培養系が構築され、SERT 阻害薬による

セロトニン応答が確認された。以上の結果から、ヒト由来ドパミン神経細胞を中心とした培養神経

細胞系は、危険ドラッグの神経毒性およびモノアミン神経系に対する薬理作用を評価する 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。 

 

[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 誘導体の定量

的構造活性相関（QSAR）解析を行った。 
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[方法] 化学的見地から LSD 誘導体の包括指定を想定した検討対象の選定を行い、文献調査、オー

プンデータベースの利用などによって、QSAR 解析に必要な化合物群の構造と活性値のデータセッ

トを作成した。統合計算化学ソフトウェア MOE を利用し、QSAR 式の構築とその評価を行った後、

得られたモデルを利用して、包括指定の対象となることが想定される LSD 誘導体の活性値を予測

した。 

[結果] （1 年目）LSD の合成経路や、原料となる天然由来化合物の構造などを総合的に判断し、包

括指定が想定される LSD 誘導体の基本構造を決定した。（2 年目）1 年目に想定した LSD 誘導体に

関して、包括指定を想定し、科学的データの収集と QSAR 式の作成を試みた。良好な QSAR 式を得

るために、LSD と同じく 5-HT2A 受容体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻覚剤をトレーニ

ングセットに加えたところ、R2=0.857 と良好な式が得られた。（3 年目）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 式作成を試みた。LSD 誘導体 25 種をトレーニングセット

とする遺伝的アルゴリズムを利用した解析によって、R2=0.804 と良好な式が得られた。 

[考察] （1 年目）LSD は、麦角菌が産生するリゼルグ酸から合成された半合成アルカロイドである。

LSD はリゼルグ酸の 8β-位カルボキシ基のジエチルアミド誘導体であり、その構造変換はバリエー

ションに富むことが容易に予想できる。また、1 位のインドール窒素原子は化学修飾が容易で、生

体内で代謝酵素による分解が見込まれるため、危険ドラッグ製造の標的部位となる可能性が高い。

また、有機化学的に 2 位の修飾や、6 位の異性体も危険ドラッグ候補であると考え、総合して包括

指定の際に議論される LSD 誘導体を想定した。特に、活性の強弱に与える影響が大きい R1 の範囲

がより重要であると考えられる。（2 年目）LSD 誘導体の活性値は、既知の値が少なく QSAR 解析

をすることは難しい。文献から得た LSD の R1 置換基誘導体 10 種を用いた予備検討では良好なモ

デルを得ることは難しかった。そこで、前述の LSD 誘導体 10 種に加えて、5-HT2A受容体に強い親

和性を持つフェネチルアミン系幻覚剤の活性値を母集団に加えて QSAR 解析を行った。得られた

QSAR 式を用いて、LSD誘導体のうち、研究実施の時点で指定薬物に指定されていた 3化合物（LSZ、

1cP-Al-LAD、MiPLA）の 5-HT2A 受容体に対する親和性を予測した。結果、いずれの化合物につい

て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。また、1cP-Al-LAD のよ

うに、活性代謝産物が薬理作用発現に寄与している可能性が高い化合物（LSD の R4 置換基誘導体）

も含まれていたため、検討対象を限定する必要があると考えられた。（3 年目）BindingDB を利用し

て作成した QSAR 式を用いて、LSD 誘導体（R1 の置換基 12 種、R2 の置換基 16 種を組み合わせた

計 192 種；LSD を含む）の活性値を予測したところ、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。得られた予測

値の半数以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ 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、実際に予測対象化合物を合成するなどして、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。今回想定した LSD 誘導体については、一部のみしか

活性値の実験値が得られていないため、今後、作成した QSAR 式の予測精度の評価を進める必要が

ある。 

[結論] 本研究では LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、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。1 年目は LSD の合成経路や、原料となる天然由来化合物の構造などを総合的

に判断し、包括指定が想定される LSD 誘導体の基本構造を決定した。2 年目は LSD 誘導体とフェ

ネチルアミン系幻覚剤を使用して、QSAR 式を作成したが、予測精度の向上が必要であった。3 年

目はパブリック web-accessible database から得た LSD 誘導体の活性値をもとに QSAR 式を作成し、
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1 年目に想定した LSD 誘導体含む 192 化合物の活性値を予測した。総合して、今後、実際に予測対

象化合物を合成するなどして、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、危険ドラッグ検出においてターゲット受容体発現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る。本細胞と小型蛍光検出器の利用により、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。 

 

 

研究代表者：舩田正彦 

湘南医療大学 薬学部 教授 

 

分担研究者：高橋秀依 

東京理科大学 薬学部 教授 

 

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 

 

栗原正明 

湘南医療大学 薬学部 教授 

 

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
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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] 

     舩田正彦 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

[緒言] 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



-3- 

基づく死亡事例などの健康被害は大きな社会

問題となっている。わが国では、危険ドラッグ

が代表的な精神活性物質であり、合成カンナビ

ノイドの乱用に基づく健康被害が多発した。海

外では、合成カンナビノイドに加えセロトニン

化合物や LSD 誘導体を中心とした催幻覚薬の

流通拡大が問題となっている。これらの化合物

では多くの類縁化合物が登場していることか

ら、化学構造に依存する従来型の薬物検出法に

加え、迅速かつ包括的な薬物検出法および有害

作用の評価法の導入が必須となっている。本研

究では、セロトニン受容体発現細胞を利用して、

セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出

とその中枢作用を予測する手法の開発を試み

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。 

[結果] 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、セロトニン化合物および LSD 誘導体

の 5HT2A受容体活性について解析した。据え置

き型の大型蛍光検出器と持ち運び可能な小型

蛍光検出器での検出を比較検討したところ、同

一の結果となった。小型蛍光検出器による危険

ドラッグ検出に利用可能なセロトニン受容体

発現細胞の構築およびその培養法と検出のた

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、セロトニン受容体作用薬や

LSD 誘導体により Head-twitch response (HTR)が

誘発され、HTR 発現強度は 5-HT2A 受容体活性

強度と相関性が認められた。 

 

[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 

 

[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。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

性化作用を有する化合物のうち、フェンタニル、

及び LSD の誘導体を化学合成し、分析データも

含めてライブラリー化することをめざした。 

[方法・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。軸不斉異性体の絶対配置

を明らかにすべく、いくつかの手法を用いて検

討し、最終的には単結晶を得てＸ線結晶構造解

析を行った。これにより、作動活性を示す軸不

斉異性体はＳ配置、拮抗活性を示す軸不斉異性

体はＲ配置であることがわかった。さらに、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 200 種類を超える

フェンタニル誘導体を分析データ含めてライ

ブラリー化することができた。これにより、ま

だ十分ではないが、活性を示すために重要な化

学構造を明らかにすることもできた。また、8 種

類の置換基が異なる LSD 誘導体を合成し、活性

測定のために共同研究者に提供した。合成の過

程で LSD 誘導体の物理化学的性質が明らかに

なった。すなわち、酒石酸と安定な結晶をつく

ることができ、遮光が必要であること、インド

ール部位の N-アロイル化体はやや不安定であ

ることがあげられる。 

 

 

[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] 

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 

 

[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、主として動物を用いた行動薬理学的手法
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により解析されてきた。しかし、ヒトに対する

危険ドラッグの薬理作用および有害作用を評

価する方法は十分に確立されていない。特に危

険ドラッグは短期間に多数出現するため、ヒト

神経系を反映した迅速な薬物スクリーニング

法の開発が求められている。そこで本研究では、

ヒト由来ドパミン神経細胞を中心とした培養

神経細胞系を用い、危険ドラッグの神経毒性お

よびモノアミン神経系に対する薬理作用を評

価する in vitro 評価系の構築を目的とした。 

[方法] ヒト iPS細胞由来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（METH）お

よび危険ドラッグ合成カチノン類の神経細胞

毒性を評価した。さらに iCell® DopaNeurons を

用いて DAT 取込み阻害作用およびドパミン遊

離作用を検討した。また、セロトニン神経系の

評価として、ラット由来 raphe 領域初代培養を

用い、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] METH および合成カチノンは、ヒト iPS

細 胞 由 来 ド パ ミ ン 神 経 ま た は iCell® 

DopaNeurons において濃度依存的な神経細胞

毒性を示した。iCell® DopaNeurons では、METH

および合成カチノンにより有意な DAT 取込み

阻害作用が認められた。ドパミン遊離試験では、

METH により有意なドパミン遊離が確認され

たが、合成カチノンでは有意な増加は認められ

なかった。また、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] 

     栗原正明 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

[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 誘導体の定量的構造活性相関

（QSAR）解析を行った。 

[方法] 化学的見地から LSD 誘導体の包括指定

を想定した検討対象の選定を行い、文献調査、

オープンデータベースの利用などによって、

QSAR 解析に必要な化合物群の構造と活性値の

データセットを作成した。統合計算化学ソフト

ウェア MOE を利用し、QSAR 式の構築とその

評価を行った後、得られたモデルを利用して、

包括指定の対象となることが想定される LSD 

誘導体の活性値を予測した。 

[結果] （1 年目）LSD の合成経路や、原料とな

る天然由来化合物の構造などを総合的に判断

し、包括指定が想定される LSD 誘導体の基本構

造を決定した。（2 年目）1 年目に想定した LSD

誘導体に関して、包括指定を想定し、科学的デ

ータの収集と QSAR 式の作成を試みた。良好な

QSAR 式を得るために、LSD と同じく 5-HT2A受

容体に強い親和性を持つフェネチルアミン系

幻覚剤をトレーニングセットに加えたところ、

R2=0.857 と良好な式が得られた。（3 年目）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 式作成を試みた。LSD 誘導体

25 種をトレーニングセットとする遺伝的アル

ゴリズムを利用した解析によって、R2=0.804 と

良好な式が得られた。 

 

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 

 

本研究では、CHO-5HT2A受容体発現細胞によ

る危険ドラッグの検出について検討した。その

結果、CHO-5HT2A受容体発現細胞はセロトニン
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受容体作用薬や LSD 誘導体の検出に利用でき

ることが明らかになった。本細胞での受容体活

性強度と動物実験における中枢作用発現強度

は相関性が認められ、細胞評価データが中枢作

用の予測へ応用できることが示唆された。また、

本細胞では作製した小型蛍光検出器による薬

物検出も可能であった。小型蛍光検出器の実用

化へ向けて、細胞の培養法、検出のためのプロ

トコールを作成することができた。持ち運び可

能な小型蛍光検出器は、CHO-5HT2A受容体発現

細胞を利用した薬物検出の実効性と利便性を

高めるために有用である。 

 

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 

 

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している

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。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大

変危険であることから、将来にわたって十分に

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 

 

ヒト由来ドパミン神経細胞を用いた評価系

は、危険ドラッグや覚醒剤などドパミン神経系

を標的とする薬物の神経毒性および薬理作用

を評価する in vitro 系として有用である可能性

が示された。特に iCell® DopaNeurons において、

METH によるドパミン遊離促進作用と合成カ

チノンによる DAT 阻害作用が確認されたこと

から、本細胞系は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な評

価系となる可能性が示唆された。一方、セロト

ニン神経系については raphe 領域培養を用いた

基礎評価を行い、SERT 阻害薬に対する応答が

確認されたが、評価条件の最適化が今後の課題

である。以上の結果から、本研究で構築した培

養神経細胞系は、危険ドラッグの神経毒性およ

びモノアミン神経系作用を評価するスクリー

ニング系として有用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 

 

1 年目：LSD は、麦角菌が産生するリゼルグ

酸から合成された半合成アルカロイドである。

LSD はリゼルグ酸の 8β-位カルボキシ基のジエ

チルアミド誘導体であり、その構造変換はバリ

エーションに富むことが容易に予想できる。ま

た、1 位のインドール窒素原子は化学修飾が容

易で、生体内で代謝酵素による分解が見込まれ

るため、危険ドラッグ製造の標的部位となる可

能性が高い。また、有機化学的に 2 位の修飾や、

6 位の異性体も危険ドラッグ候補であると考え、

総合して包括指定の際に議論される LSD 誘導

体を想定した。特に、活性の強弱に与える影響

が大きい R1 の範囲がより重要であると考えら

れる。2 年目：LSD 誘導体の活性値は、既知の

値が少なく QSAR 解析をすることは難しい。文

献から得た LSD の R1 置換基誘導体 10 種を用

いた予備検討では良好なモデルを得ることは

難しかった。そこで、前述の LSD 誘導体 10 種

に加えて、5-HT2A受容体に強い親和性を持つフ

ェネチルアミン系幻覚剤の活性値を母集団に

加えて QSAR 解析を行った。得られた QSAR 

式を用いて、LSD 誘導体のうち、研究実施の時

点で指定薬物に指定されていた 3 化合物（LSZ、

1cP-Al-LAD、MiPLA）の 5-HT2A 受容体に対す

る親和性を予測した。結果、いずれの化合物に
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ついて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。また、1cP-Al-

LAD のように、活性代謝産物が薬理作用発現に

寄与している可能性が高い化合物（LSD の R4

置換基誘導体）も含まれていたため、検討対象

を限定する必要があると考えられた。3 年目：

BindingDB を利用して作成した QSAR 式を用

いて、LSD 誘導体（R1 の置換基 12 種、R2 の置

換基 16 種を組み合わせた計 192 種；LSD を含

む）の活性値を予測したところ、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。得られた予測値の半数

以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ 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、実際に予測対象化合物を合成す

るなどして、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。今回想定した LSD 誘導体については、一部

のみしか活性値の実験値が得られていないた

め、今後、作成した QSAR 式の予測精度の評価

を進める必要がある。 

 

D. 結論 

 

本研究より危険ドラッグのターゲットとな

る薬物受容体の発現細胞は、定量・定性的な危

険ドラッグの受容体活性強度の予測に利用可

能である。また、行動薬理学的実験との相関性

を解析することで、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。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。さらに、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。 

化合物ライブラリーの作製：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

活用が可能となる。今後、犯罪現場において本

分析法及び分析データを装備したラマン分光

測定機器を用いることができれば、現場の警察

官等によっても、迅速かつ簡便に違法薬物を鑑

定することが可能になる。本研究で作製した危

険ドラッグ化合物ライブラリー及びそのデー

タベースは世界に唯一であり、麻薬取締部の鑑

識業務に活用できる。また、生物活性の検討に

も役立つと考える。 

本研究では、ヒト由来ドパミン神経細胞を用

いた危険ドラッグの有害作用評価系の構築を

目的として、神経細胞毒性およびモノアミン神

経系機能を指標とした in vitro 評価法の検討を

行った。その結果、ヒト iPS 細胞由来ドパミン

神経において、覚醒剤 METH および合成カチノ

ンは濃度依存的な神経細胞毒性を示すことが

確認された。さらに、iCell® DopaNeurons を用い

た評価により、これら薬物は DAT 取込み阻害作

用を示し、METH ではドパミン遊離の増加が認

められた。一方、合成カチノンではドパミン遊

離は認められず、薬物作用様式の違いが確認さ

れた。また、ラット由来 raphe 領域培養を用い

た評価により、セロトニン神経を含有する培養

系が構築され、SERT 阻害薬によるセロトニン

応答が確認された。以上の結果から、ヒト由来

ドパミン神経細胞を中心とした培養神経細胞

系は、危険ドラッグの神経毒性およびモノアミ

ン神経系に対する薬理作用を評価する in vitro

スクリーニング系として有用である可能性が
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示された。 

本研究では LSD 誘導体の包括指定を行うこ

とを想定し、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。1 年目は LSD の合成

経路や、原料となる天然由来化合物の構造など

を総合的に判断し、包括指定が想定される LSD

誘導体の基本構造を決定した。2 年目は LSD 誘

導体とフェネチルアミン系幻覚剤を使用して、

QSAR 式を作成したが、予測精度の向上が必要

であった。3 年目はパブリック web-accessible 

database から得た LSD誘導体の活性値をもとに

QSAR 式を作成し、1 年目に想定した LSD 誘導

体含む 192 化合物の活性値を予測した。総合し

て、今後、実際に予測対象化合物を合成するな

どして、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、LSD 誘導体など危険ドラッ

グについて、細胞を利用した薬物検出システム

は、迅速な薬物検出法として有用であり、小型

蛍光検出器の併用により取り締まりや救急救

命の場面での利用が期待できる。また、本研究

で合成を進めた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。 

 

 

E. 健康危険情報 

  

 本研究は、危険ドラッグの中枢作用、毒性お

よび乱用実態把握に関する研究であり、結果は

すべて健康危険情報に該当する。 
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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） 

  

【研究概要】 

[研究テーマ：細胞を利用した薬理作用及び物質検出法に関する研究]  

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

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

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

づく健康被害が多発した。海外では、合成カンナビノイドに加えセロトニン化合物や LSD 誘導体

を中心とした催幻覚薬の流通拡大が問題となっている。これらの化合物では多くの類縁化合物が

登場していることから、化学構造に依存する従来型の薬物検出法に加え、迅速かつ包括的な薬物

検出法および有害作用の評価法の導入が必須となっている。本研究では、セロトニン受容体発現

細胞を利用して、セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出とその中枢作用を予測する手法

の開発を試みた。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。 

[結果] 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、セロトニン化合物および LSD 誘導体の 5HT2A

受容体活性について解析した。据え置き型の大型蛍光検出器と持ち運び可能な小型蛍光検出器で

の検出を比較検討したところ、同一の結果となった。小型蛍光検出器による危険ドラッグ検出に

利用可能なセロトニン受容体発現細胞の構築およびその培養法と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、セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体によりHead-

twitch response (HTR)が誘発され、HTR 発現強度は 5-HT2A受容体活性強度と相関性が認められた。 

[考察] 本研究では、CHO-5HT2A受容体発現細胞による危険ドラッグの検出について検討した。そ

の結果、CHO-5HT2A 受容体発現細胞はセロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出に利用でき

ることが明らかになった。本細胞での受容体活性強度と動物実験における中枢作用発現強度は相

関性が認められ、細胞評価データが中枢作用の予測へ応用できることが示唆された。また、本細

胞では作製した小型蛍光検出器による薬物検出も可能であった。小型蛍光検出器の実用化へ向け

て、細胞の培養法、検出のためのプロトコールを作成することができた。持ち運び可能な小型蛍

光検出器は、CHO-5HT2A受容体発現細胞を利用した薬物検出の実効性と利便性を高めるために有

用である。 

[結論] 本研究より危険ドラッグのターゲットとなる薬物受容体の発現細胞は、定量・定性的な危

険ドラッグの受容体活性強度の予測に利用可能である。また、行動薬理学的実験との相関性を解

析することで、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。同様に、受容体の発
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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。さらに、小型検出器の利用により省スペースでの利用も可能となり、危険ドラッグの発見

や救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 

 

緒言 

 

精神活性物質 (Psychoactive Substances) は、

中枢神経系に作用し、感情や認知などの精神活

動を調整する物質の総称である。規制薬物の麻

薬や覚醒剤、医薬品として利用される向精神薬

に加え、嗜好品として使用されるタバコやアル

コールなどが含まれる。近年、世界各国で新し

い合成物質が登場し、新規精神活性物質(New 

Psychoactive Substances) として流通が拡大して

おり、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は

大きな社会問題となっている。 

わが国では、危険ドラッグが代表的な精神活

性物質であり、合成カンナビノイド、カチノン

系化合物およびオピオイド化合物などが引き

続き、指定薬物として規制が進んでいる。危険

ドラッグ蔓延における最大の問題点は、国内で

流通する段階では、その多くが「未規制化合物」

である点である。しかしながら、その作用は麻

薬や覚醒剤と類似した効果を示すのである。現

在の危険ドラッグ流通に関しては、使用規制お

よび厳格な流通規制を敷くことで、表面上は落

ち着きを取り戻している。一方、世界に目を向

けると依然として合成カンナビノイドやオピ

オイド化合物などは新規精神活性物質として

流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例な

どの健康被害は大きな社会問題となっている。

特に、オピオイド化合物については、欧米を中

心に流通が続いており社会問題となっている。

オピオイド化合物のなかでもフェンタニル誘

導体は、多くの類縁化合物が流通している。米

国では、新しい骨格を持つフェンタニル誘導体

が流通拡大し、過量摂取による死亡事例が報告

されており、「オピオイド・クライシス」として

大きな社会問題となっている。 

United Nations Office on Drugs and Crime

（UNODC, 国連薬物犯罪事務所) が注意を要

する監視対象薬物として、150 種類を超える合

成カンナビノイドおよびオピオイド化合物が

リストアップされている。 

こうした新規合成薬物である危険ドラッグ

使用により健康被害が発生した場合、救急医療

現場では迅速な薬物検出が必要となっている。

危険ドラッグは化学構造の一部が変化してい

る類縁薬物が多数存在するため、一括で検出す

る手法の開発が必要となっている。 

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、幻覚薬としてセロトニン受

容体作用薬の流通の拡大が問題となっている。

欧州を中心として、新しい骨格を持つセロトニ

ン受容体作用薬や LSD 誘導体が流通している。

幻覚作用を有する新規のセロトニン関連化合

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
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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。 

 

１）フェネチルアミン系化合物 

 

フェネチルアミン系の危険ドラッグで、セロ

トニン受容体作用薬を示すとされる 2,5-

Dimethoxy-4- chloroamphetamine (DOC)について、

セロトニン受容体発現細胞を利用した薬理作

用解析および行動薬理学的特性の発現に関す

る検討を行った。セロトニン受容体作用薬の薬

理作用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 、 DOC と 2,5-dimethoxy-4-

iodophenethylamine (2CI) 、 2,5-Dimethoxy-4-

iodoamphetamine (DOI) および 3 種類の N-

Methoxybenzyl-phenethylamines (NBOMes)：25I-

NBOMe、25B-NBOMe、25P-NBOMe について解

析した。その結果、EC50 値は 2CI：9.9X10-8、

DOI：2.0X10-9、DOC：8.8X10-8、25I-NBOMe：

5.42X10-11、 25B-NBOMe： 3.30X10-13、 25P-

NBOMe：7.1X10-10であった。３種類のNBOMes

については、2CI、DOI、DOC より強力であっ

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

25I-NBOMe、25B-NBOMe、25P-NBOMe を添加

したところ、蛍光発光を検出することが可能で

あった。小型蛍光検出器の実用化へ向けて、セ

ロトニン系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、DOI および DOC

は Head-twitch response (HTR)を誘発した。この

HTR は、5-HT2 受容体拮抗薬 ketanserin の前処

置により有意に抑制されたことから、セロトニ

ン 5-HT2 受容体、特に、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。 

 

２）LSD誘導体 

 

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。2 年度の研究では、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
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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。 

3 年度の研究では、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。 

 

【総 括】 

 

（１）本研究では、CHO-5HT2A-GCaMP 細胞

を作出し、本細胞におけるセロトニン受容体

作用薬および LSD 誘導体の蛍光値増加は、薬

部検出の指標になることが判明した。CHO-

5HT2A-GCaMP 細胞は、セロトニン受容体作用

薬および LSD 誘導体の活性予測に使用可能で

あると考えられる。危険ドラッグのターゲッ

トとなる薬物受容体の発現細胞は、定量・定

性的な危険ドラッグの受容体活性強度の予測

に利用可能である。また、行動薬理学的実験

との相関性を解析することで、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。 

（２）セロトニン受容体作用薬および 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。本細胞はセロトニン受容体作用薬およ

び LSD 誘導体に関して、化学構造特性に依存し
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ない包括的検出用に応用可能である。また、本

研究で作製した小型検出器の利用により、機動

性の向上と省スペースでの利用も可能となり、

危険ドラッグの発見や救急現場での原因薬物

の検出などに応用が期待される。 

本研究成果は、新規化学構造を有する危険ド

ラッグが次々に登場する状況に対応するため

の、総合的な薬物有害作用評価システムおよび

検出システムとして、重要な役割を果たすと考

えられる。 
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令和 5〜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） 
 

総合研究報告書 
 

分担研究報告書 [３年間のまとめ] 

 

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 

 

研究分担者 高橋秀依（東京理科大学薬学部） 

 

【研究概要】 

[研究テーマ：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]  

[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。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化合物のうち、フェンタニル、及び

LSD の誘導体を化学合成し、分析データも含めてライブラリー化することをめざした。 

[方法・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。軸不斉異性体の絶対配置を明らかにすべく、いくつかの手法を用いて検討し、最終

的には単結晶を得てＸ線結晶構造解析を行った。これにより、作動活性を示す軸不斉異性体はＳ

配置、拮抗活性を示す軸不斉異性体はＲ配置であることがわかった。さらに、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 200 種類を超えるフェンタニル誘導体を

分析データ含めてライブラリー化することができた。これにより、まだ十分ではないが、活性を

示すために重要な化学構造を明らかにすることもできた。また、8 種類の置換基が異なる LSD 誘

導体を合成し、活性測定のために共同研究者に提供した。合成の過程で LSD 誘導体の物理化学的

性質が明らかになった。すなわち、酒石酸と安定な結晶をつくることができ、遮光が必要である

こと、インドール部位の N-アロイル化体はやや不安定であることがあげられる。 

[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しているが、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。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大変危険であることか

ら、将来にわたって十分に備える必要がある。 

[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
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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、微量分析のために活用していただくことができる。 

 

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た。

合成した化合物については、分析データを得た

後、共同研究者に提供し、有害作用とその化学

構造の関連性について検証していただいた。 

 

１）フェンタニル誘導体の化学合成と分析デー

タの取得（1～3年目） 

 

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

合成した。また、分析法については、NMR や質

量分析（MS）、IR についてデータを集め、化合

物ライブラリーを構築した。一部の化合物につ

いては、共同研究者に活性測定をしていただい

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。 

 

フェンタニル誘導体と活性の関連性 

 

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

の決定を試みた。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、計算化学に置い

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。 

 

２）LSD 誘導体の化学合成と分析データの取得

（1～3年目） 

 

LSD の誘導体については、1 年目にインドー

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。また、2～3 年目にはインドー
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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化合物の合成法を確立し、

合計で 8 種の LSD 誘導体を合成した。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。

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。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。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LSD 誘導体 

 

さらに、活性については共同研究者に検討し

ていただき、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。

加えて、インドールのインドールの N-アロイル

化体の活性が低いことがわかった。 

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。 

 

【総 括】 

 

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ができた。

LSD誘導体は 8種の化合物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。このよ

うな化合物ライブラリーは世界に唯一の貴重

なものである。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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危険ドラッグの有害作用予測：構造活性相関に関する解析 

 

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

 

【研究概要】 

[研究テーマ：危険ドラッグの有害作用予測：構造活性相関に関する解析]  

[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、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。しかし、ヒトに対する危険

ドラッグの薬理作用および有害作用を評価する方法は十分に確立されていない。特に危険ドラッ

グは短期間に多数出現するため、ヒト神経系を反映した迅速な薬物スクリーニング法の開発が求

められている。そこで本研究では、ヒト由来ドパミン神経細胞を中心とした培養神経細胞系を用

い、危険ドラッグの神経毒性およびモノアミン神経系に対する薬理作用を評価する in vitro 評価

系の構築を目的とした。 

[方法] ヒト iPS 細胞由来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（METH）および危険ドラッグ合成カチノン類の神経細胞毒性

を評価した。さらに iCell® DopaNeurons を用いて DAT 取込み阻害作用およびドパミン遊離作用を

検討した。また、セロトニン神経系の評価として、ラット由来 raphe 領域初代培養を用い、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] METH および合成カチノンは、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経または iCell® DopaNeurons 

において濃度依存的な神経細胞毒性を示した。iCell® DopaNeurons では、METH および合成カチ

ノンにより有意な DAT 取込み阻害作用が認められた。ドパミン遊離試験では、METH により有

意なドパミン遊離が確認されたが、合成カチノンでは有意な増加は認められなかった。また、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。 

[考察] ヒト由来ドパミン神経細胞を用いた評価系は、危険ドラッグや覚醒剤などドパミン神経系

を標的とする薬物の神経毒性および薬理作用を評価する in vitro 系として有用である可能性が示

された。特に iCell® DopaNeurons において、METH によるドパミン遊離促進作用と合成カチノン

による DAT 阻害作用が確認されたことから、本細胞系は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な評価系となる可能性が示唆された。一方、セロトニン神経系に

ついては raphe 領域培養を用いた基礎評価を行い、SERT 阻害薬に対する応答が確認されたが、評

価条件の最適化が今後の課題である。以上の結果から、本研究で構築した培養神経細胞系は、危

険ドラッグの神経毒性およびモノアミン神経系作用を評価するスクリーニング系として有用で

あると考えられる。 



-27- 

[結論] 本研究では、ヒト由来ドパミン神経細胞を用いた危険ドラッグの有害作用評価系の構築を

目的として、神経細胞毒性およびモノアミン神経系機能を指標とした in vitro 評価法の検討を行

った。その結果、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経において、覚醒剤 METH および合成カチノンは

濃度依存的な神経細胞毒性を示すことが確認された。さらに、iCell® DopaNeurons を用いた評価に

より、これら薬物は DAT 取込み阻害作用を示し、METH ではドパミン遊離の増加が認められた。

一方、合成カチノンではドパミン遊離は認められず、薬物作用様式の違いが確認された。また、

ラット由来 raphe 領域培養を用いた評価により、セロトニン神経を含有する培養系が構築され、

SERT 阻害薬によるセロトニン応答が確認された。以上の結果から、ヒト由来ドパミン神経細胞

を中心とした培養神経細胞系は、危険ドラッグの神経毒性およびモノアミン神経系に対する薬理

作用を評価する 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。 

 

 

緒言 

 

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。

これらの物質の中枢神経作用や報酬効果につ

いては、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が、ヒトに対する薬理

作用や有害作用を評価する方法は十分に確立

されていない。特に新規物質が短期間に多数出

現する現状では、動物実験のみで迅速に毒性や

薬理作用を評価することは困難である。 

そこで本研究では、ヒト iPS 細胞由来ドパミ

ン神経細胞を中心とした培養神経細胞系を用

い、危険ドラッグの神経毒性およびモノアミン

神経系に対する薬理作用を評価する in vitro ス

クリーニング系の構築を目的とした。具体的に

は、ドパミン神経細胞を用いた神経細胞毒性評

価系を確立するとともに、ドパミントランスポ

ーター（DAT）機能およびドパミン遊離を指標

とした機能評価系を構築した。さらに、セロト

ニン神経系の評価としてラット由来 raphe 領域

培養を用いた培養系を導入し、セロトニントラ

ンスポーター（SERT）機能およびセロトニン遊

離を指標とした評価系の有用性について検討

した。 

 

１）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（１年

目） 

 

 本研究では、危険ドラッグの有害作用評価系

の構築を目的として、ヒト iPS 細胞からドパミ

ン神経細胞を誘導し、ヒト由来ドパミン神経細

胞を用いた毒性評価系の基礎的検討を行った。

ヒト iPS 細胞株（HPS2478）から神経前駆細胞

を分化誘導し、SOX-1 陽性細胞を確認した後、

ドパミン神経への分化誘導を行った。その結果、

培養 15 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 protein 2（MAP-2）の

発現が確認され、ヒト iPS 細胞からドパミン神

経細胞の誘導が可能であることが示された。さ

らに、市販のヒトドパミン神経細胞（iCell® 

DopaNeurons）と比較しながら、METH および合

成カチノン 3-CMC、dipentylone の神経細胞毒性

について検討した。その結果、いずれの薬物に

おいてもヒト iPS 由来ドパミン神経細胞に対し

て濃度依存的な細胞生存率の低下が認められ

た。また、予備的検討として DAT 阻害作用につ

いて評価したところ、選択的阻害剤 GBR-12909

による DAT 取込み阻害作用が確認された。以上

の結果から、ヒト iPS 由来ドパミン神経細胞は

依存性薬物による神経毒性評価に利用可能で

あり、危険ドラッグの有害作用を評価する in 

vitro 評価系として活用できる可能性が示され

た。 

 

２）ヒトiPS細胞より作成した機能的神経細胞
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を用いた危険ドラッグの有害作用の評価 

（２年目） 

 

 本研究では、危険ドラッグの有害作用評価系

の構築を目的として、ヒト iPS 細胞由来ドパミ

ン神経細胞および市販のヒトドパミン神経細

胞を用い、覚醒剤および合成カチノンの神経毒

性とモノアミン輸送体機能への影響について

検討した。ヒト iPS 細胞株 HPS2478 から神経前

駆細胞を誘導し、培養 21 日目にドパミン神経

マーカーTH および神経マーカーMAP-2 の発現

を確認した。さらに、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胎

児由来初代培養神経細胞を用いて、METH およ

び合成カチノン N-ethylheptedrone の神経毒性を

比較した。その結果、両化合物はいずれの細胞

系においても濃度依存的に細胞生存率を低下

させ、神経毒性を示すことが確認された。DAT

の取込み阻害作用を評価したところ、iCell®ドパ

ミン神経細胞では DAT 選択的阻害剤 GBR-

12909 および N-ethylheptedrone による有意な取

込み阻害作用が認められた。一方、ヒト iPS 由

来ドパミン神経細胞では GBR-12909 による阻

害作用が確認されたが、他の薬物では明確な阻

害作用は認められなかった。また、METH 刺激

により iCell®ドパミン神経細胞から有意なドパ

ミン遊離が認められた。以上の結果から、ヒト

由来ドパミン神経細胞を用いた培養神経細胞

系は、危険ドラッグの神経毒性およびモノアミ

ン神経系機能を評価する in vitro 評価系として

有用である可能性が示された。 

 

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

（３年目） 

 

本研究では、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

することを目的として、iCell® DopaNeurons およ

びラット由来 raphe 領域神経培養（Rat Neurons-

raphe）を用いた評価系を検討した。免疫染色の

結果、Rat Neurons-raphe ではセロトニン神経マ

ーカー tryptophan hydroxylase 2（TPH2）と MAP-

2、Synapsin I の発現が認められ、両培養系にお

いて神経細胞の成熟と神経ネットワーク形成

が示唆された。神経毒性評価では、METH は 

mM オーダー、合成カチノン α-PVP および

MDPV は 250 μM 以上で細胞生存率を低下させ

た 。 DAT 取 込 み 阻 害 試 験 で は 、 iCell® 

DopaNeurons において陽性対照 GBR-12909 に

加え、METH、α-PVP、MDPV が有意な阻害作

用を示した。一方、モノアミン遊離試験では、

METH は iCell® DopaNeurons から有意なドパミ

ン遊離を誘導したが、α-PVP および MDPV で

は有意な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、α-PVP 

および MDPV が阻害型という既知の薬理作用

様式と一致していた。さらに、Rat Neurons-raphe

では fluoxetine により SERT 取込み阻害作用お

よびセロトニン濃度の有意な増加が確認され

た一方、METH では明確なセロトニン増加は認

められなかった。以上より、本年度に構築した

ドパミン神経系およびセロトニン神経系の培

養評価系は、危険ドラッグの神経毒性とモノア

ミン神経系作用を評価する 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。 

 

【総 括】 

 

本研究では、ヒト由来ドパミン神経細胞を用

いた危険ドラッグの有害作用評価系の構築を

目的として、神経細胞毒性およびモノアミン神

経系機能を指標とした in vitro 評価法の検討を

行った。その結果、ヒト iPS 細胞由来ドパミン

神経および市販のヒトドパミン神経細胞にお

いて、覚醒剤 METH および合成カチノンは濃度

依存的な神経細胞毒性を示すことが確認され

た。さらに、iCell® DopaNeurons を用いた評価に

より、これら薬物は DAT 取込み阻害作用を示

し、METH ではドパミン遊離の増加が認められ

た。一方、合成カチノンではドパミン遊離は認

められず、薬物作用様式の違いが確認された。

また、ラット由来 raphe 領域培養を用いた評価

により、セロトニン神経を含有する培養系が構
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築され、SERT 阻害薬によるセロトニン応答が

確認された。以上の結果から、ヒト由来ドパミ

ン神経細胞を中心とした培養神経細胞系は、危

険ドラッグの神経毒性およびモノアミン神経

系に対する薬理作用を評価する 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。 

 

【研究業績】 
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2. 学会発表 

1) 富山健一，舩田正彦：新規合成オピオイド

isotonitazeneの薬理学的特性の解析，2023年

度アルコール・薬物依存関連学会合同学術
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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） 
 

総合研究報告書 
 

分担研究報告書 [３年間のまとめ] 

 

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） 

 

【研究概要】 

[研究テーマ：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]  

[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 

誘導体の定量的構造活性相関（QSAR）解析を行った。 

[方法] 化学的見地から LSD 誘導体の包括指定を想定した検討対象の選定を行い、文献調査、オ

ープンデータベースの利用などによって、QSAR 解析に必要な化合物群の構造と活性値のデータ

セットを作成した。統合計算化学ソフトウェア MOE を利用し、QSAR 式の構築とその評価を行

った後、得られたモデルを利用して、包括指定の対象となることが想定される LSD 誘導体の活

性値を予測した。 

[結果] （1 年目）LSD の合成経路や、原料となる天然由来化合物の構造などを総合的に判断し、

包括指定が想定される LSD 誘導体の基本構造を決定した。（2 年目）1 年目に想定した LSD 誘導

体に関して、包括指定を想定し、科学的データの収集と QSAR 式の作成を試みた。良好な QSAR

式を得るために、LSD と同じく 5-HT2A 受容体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻覚剤を

トレーニングセットに加えたところ、R2=0.857 と良好な式が得られた。（3 年目）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 式作成を試みた。LSD 誘導体 25 種をトレ

ーニングセットとする遺伝的アルゴリズムを利用した解析によって、R2=0.804 と良好な式が得ら

れた。 

[考察] （1 年目）LSD は、麦角菌が産生するリゼルグ酸から合成された半合成アルカロイドで

ある。LSD はリゼルグ酸の 8β-位カルボキシ基のジエチルアミド誘導体であり、その構造変換は

バリエーションに富むことが容易に予想できる。また、1 位のインドール窒素原子は化学修飾が

容易で、生体内で代謝酵素による分解が見込まれるため、危険ドラッグ製造の標的部位となる可

能性が高い。また、有機化学的に 2 位の修飾や、6 位の異性体も危険ドラッグ候補であると考え、
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総合して包括指定の際に議論される LSD 誘導体を想定した。特に、活性の強弱に与える影響が

大きい R1の範囲がより重要であると考えられる。（2 年目）LSD 誘導体の活性値は、既知の値が

少なく QSAR 解析をすることは難しい。文献から得た LSD の R1置換基誘導体 10 種を用いた予

備検討では良好なモデルを得ることは難しかった。そこで、前述の LSD 誘導体 10 種に加えて、

5-HT2A 受容体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻覚剤の活性値を母集団に加えて QSAR 

解析を行った。得られた QSAR 式を用いて、LSD 誘導体のうち、研究実施の時点で指定薬物に指

定されていた 3 化合物（LSZ、1cP-Al-LAD、MiPLA）の 5-HT2A 受容体に対する親和性を予測し

た。結果、いずれの化合物について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。また、1cP-Al-LAD のように、活性代謝産物が薬理作用発現に寄与している可能性が

高い化合物（LSD の R4 置換基誘導体）も含まれていたため、検討対象を限定する必要があると

考えられた。（3 年目）。BindingDB を利用して作成した QSAR 式を用いて、LSD 誘導体（R1の置

換基 12 種、R2 の置換基 16 種を組み合わせた計 192 種；LSD を含む）の活性値を予測したとこ

ろ、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。得られた予測値の半数以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ

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、実際に予測対象化合物を合成

するなどして、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。

今回想定した LSD 誘導体については、一部のみしか活性値の実験値が得られていないため、今

後、作成した QSAR 式の予測精度の評価を進める必要がある。 

[結論] 本研究では LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、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。1 年目は LSD の合成経路や、原料となる天然由来化合物の構造などを

総合的に判断し、包括指定が想定される LSD 誘導体の基本構造を決定した。2 年目は LSD 誘導

体とフェネチルアミン系幻覚剤を使用して、QSAR 式を作成したが、予測精度の向上が必要であ

った。3 年目はパブリック web-accessible database から得た LSD 誘導体の活性値をもとに QSAR

式を作成し、1 年目に想定した LSD 誘導体含む 192 化合物の活性値を予測した。総合して、今

後、実際に予測対象化合物を合成するなどして、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。 

 

 

緒言 

 

危険ドラッグ及び関連化合物の速やかな規

制のために、それらの迅速な評価法開発が求め

られる。その目的においてインシリコ活性予測

法は有効な評価法のひとつになり得ると考え

られる。本研究では、コンピュータを用いた化

学計算によるインシリコ評価法を用いて危険

ドラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの規

制、特に包括指定の範囲を決める等のデータを

供するための新規評価法の開発を行うことを

目的とする。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ものの、日本では包括指

定が実施されていない LSD 誘導体とした。 

 

 

LSD の構造式 
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１）包括指定が想定される LSD 誘導体の選定

（１年目） 

 

 本研究では、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

ることを目的とした。 

LSD は、麦角菌が産生するリゼルグ酸から合

成された半合成アルカロイドである。LSD はリ

ゼルグ酸の 8β-位カルボキシ基のジエチルアミ

ド誘導体であり、その構造変換はバリエーショ

ンに富むことが容易に予想できる。また、1 位

のインドール窒素原子は化学修飾が容易で、生

体内で代謝酵素による分解と活性化（プロドラ

ッグ化）が見込まれるため、危険ドラッグ製造

の標的部位となる可能性が高い。また、有機化

学的に 2 位の修飾や、6 位の異性体も危険ドラ

ッグ候補であると考え、総合して包括指定の際

に議論される LSD 誘導体を想定した。特に、

R1、R4のバリエーションによって範囲を指定す

ることが重要であると考えられるが、活性の強

弱に与える影響が大きい R1 の範囲がより重要

であると考えられる。R2および R3 はバリエー

ションが少ないが、R2は活性に与える影響を慎

重に検討する必要があると考えられた。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ため、文献等よ

り活性既知のデータの収集が重要である。 

 

 
リゼルグ酸の構造式 

 

N
R3

O

R4

N
H

R2

R1 O

 

LSD 誘導体の構造式 

 

 

２）LSD 誘導体の活性値を予測する QSAR 式

の作成（１年目） 

 

 本研究では、LSD 誘導体に関して、包括指定

を想定し、科学的データの収集とともに、危険

ドラッグ包括指定の妥当性について検証する

ことを目的とした。LDS 誘導体の活性は、セロ

トニン受容体（5-HT2A）への親和性で評価する

ことにした。 

 QSAR モデル構築には統合計算化学シス 

テム MOE を用いた。MOE に搭載されている

AutoQSAR プログラムを利用し、QSAR 式を構

築した。使用した記述子は、MOE に搭載されて

いる VSA 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。 

LSD 誘導体の活性値は、既知の値が少なく

QSAR 解析をすることは難しい。文献から得た

LSD の R1置換基誘導体 10 種を用いた予備検討

の結果、決定係数（R2）の値などから判断して、

良好なモデルを得ることは難しかった。そこで、

前述の LSD 誘導体 10 種に加えて、5-HT2A受容

体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻

覚剤の活性値を母集団に加えて QSAR 解析を

行った。 
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フェネチルアミン系幻覚剤の構造式 

 

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 (Eq. 1) 

R2 = 0.857 

n = 34; LSD 誘導体は 10 種 

 

得られたEq. 1を用いて、LSD誘導体のうち、

研究実施の時点で指定薬物に指定されていた 3

化合物（LSZ、1cP-Al-LAD、MiPLA）の 5-HT2A 

受容体に対する親和性を予測した。結果、いず

れの化合物について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。

また、1cP-Al-LAD のように、活性代謝産物が薬

理作用発現に寄与している可能性が高い化合

物（LSD の R4置換基誘導体）も含まれていたた

め、検討対象を限定する必要があると考えられ

た。  

フェネチルアミン系幻覚剤の構造式 

 

３）LSD 誘導体の活性値を予測する QSAR 式

の作成（３年目） 

 

本研究では、前年に引き続き、LSD 誘導体に

関して、包括指定を想定し、科学的データの収
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集とともに、危険ドラッグ包括指定の妥当性に

ついて検証することを目的とした。 

前年度の成果から、文献から得た LSD の R1

置換基誘導体 10 種のみでは良好な QSAR 式を

得ることができない感触が得られていた。そこ

で、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。 

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

ングセットとした。QSAR モデル構築には

MOE を用いた。MOE に搭載されている

QSAR_Evolution プログラムを利用し、遺伝的ア

ルゴリズムを利用して QSAR 式を構築した。使

用した記述子は、MOE に標準搭載されている 2

次元記述子から自動的に選択されたものであ

る。 

 

得られた QSAR 式を下に示した。 

Calc. = + 9.26566 

+ 9.21285 * Q_VSA_FNEG 

− 0.01796 * Q_VSA_POL 

+ 0.43839 * b_max1len 

− 0.23179 * vsa_acc  (Eq. 2) 

R2 = 0.804 

n = 25 

 

得られた Eq. 2 を用いて、LSD 誘導体（R1の

置換基 12 種、R2の置換基 16 種を組み合わせた

計 192 種；LSD を含む）の活性値を予測した。

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、特に活性が高い傾向が認められた。得ら

れた予測値の半数以上は、麻薬に指定される

LSD や LSZ 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、実際に予測対象

化合物を合成するなどして、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。 

Eq. 2 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必要で

ある。今回想定した LSD 誘導体については、一

部のみしか活性値の実験値が得られていない

ため、今後、作成した QSAR 式の予測精度の評

価を進める必要がある。 

 

【総 括】 

 

本研究では LSD 誘導体の包括指定を行うこ

とを想定し、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。1 年目は LSD の合成

経路や、原料となる天然由来化合物の構造など

を総合的に判断し、包括指定が想定される LSD

誘導体の基本構造を決定した。2 年目は LSD 誘

導体とフェネチルアミン系幻覚剤を使用して、

QSAR 式を作成したが、予測精度の向上が必要

であった。3 年目はパブリック web-accessible 

database から得た LSD誘導体の活性値をもとに

QSAR 式を作成し、1 年目に想定した LSD 誘導

体含む 192 化合物の活性値を予測した。総合し

て、今後、実際に予測対象化合物を合成するな

どして、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。 

 

【研究業績】 
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