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【研究概要】 
[研究テーマ：危険ドラッグに関する動物実験と細胞実験の統合的データ解析]  
[緒言] 危険ドラッグの流通は大きな社会問題である。流通している危険ドラッグの種類は多様化

しており、有効かつ迅速な有害作用の評価法を構築することが望まれる。本研究では、フェンタ

ニル類縁化合物および合成カンナビノイドについて、動物実験と細胞実験から得られるデータの

関連性について検討した。 
[方法] 行動薬理学的解析：フェンタニル類縁化合物および合成カンナビノイドの運動促進作用に

ついて検討した。細胞実験：薬物の作用点に着目して、CHO-µ細胞および CHO-CB1 細胞を使用

して、受容体活性強度を解析した。 
[結果] 行動薬理学的解析：フェンタニル類縁化合物において運動促進作用が発現し、これらの作

用はオピオイド受容体拮抗薬ナロキソンの前処置により抑制された。フェンタニル類縁化合物の

運動促進作用は、オピオイド受容体を介して発現する作用であることが明らかになった。合成カ

ンナビノイドにおいては、カタレプシー様の無動状態が引き起こされた。これら作用はカンナビ

ノイド CB1 受容体拮抗薬 AM251 前処置によって抑制された。無動状態の発現には、カンナビノ

イド CB1 受容体が関与することが明らかになった。細胞実験：CHO-µ 受容体発現細胞を利用し

て、フェンタニル類縁化合物のオピオイド受容体作用強度を解析した。フェンタニル類縁化合物

の添加により、濃度依存的な蛍光発光が確認された。この作用は、µ受容体拮抗薬（β-FNA）の前

処置により完全に抑制された。フェンタニル類縁化合物による運動活性と µ 受容体作用の強度に

ついてその相関性を解析したところ、フェンタニル類縁化合物による運動促進作用の発現強度と

µ 受容体作用の強度には正の相関性が認められた。同様に、CHO-CB1受容体発現細胞を利用して、

合成カンナビノイドのカンナビノイド受容体作用強度を解析した。合成カンナビノイドの添加に

より、濃度依存的な蛍光発光が確認された。合成カンナビノイドによる細胞毒性と CB1受容体作

用の強度についてその相関性を解析したところ、合成カンナビノイドによる細胞毒性の発現強度

と CB1受容体作用の強度には正の相関性が認められた。 
 [考察]フェンタニル類縁化合物の中枢作用（中枢興奮作用や精神依存形成）については、µ受容

体が重要であるため、CHO-µ受容体発現細胞を利用して作用強度を解析することが可能である。

同様に、合成カンナビノイドについては、CB1 受容体を介して中枢作用および細胞毒性が発現す

ることからCB1受容体発現細胞を利用して有害作用強度を解析することが可能であると考えられ
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る。また、フェンタニル類縁化合物の運動促進作用と µ 受容体作用の強度、合成カンナビノイド

による細胞毒性の発現強度と CB1受容体作用の強度には正の相関性が認められた。危険ドラッグ

の作用点に着目して、動物実験と細胞実験から得られるデータの関連性を解析することで、中枢

作用（中枢興奮作用や精神依存形成）および細胞毒性を予測できる可能性が示唆された。 
 [結論] 本研究より、危険ドラッグの中枢作用を推測する指標として、運動促進作用および運動

抑制作用の発現が利用できることが明らかになった。同様に、機能タンパク質の発現培養細胞に

よる活性強度の評価は、迅速かつ客観的な評価手法として有用であると考えられる。行動薬理学

的手法による中枢作用の評価と培養細胞による活性強度の評価から構成される解析システムは、

危険ドラッグの有害作用の迅速な評価法として有用であり、得られる科学データは規制根拠とし

て活用できると考えられる。 
 

【緒 言】 
 
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「合成カンナ

ビノイドおよびカチノン系化合物」の化学構造

に着目し、類似したものを一括で規制するいわ

ゆる「包括規制」の導入が進んでいる。一方、

危険ドラッグの種類は合成カンナビノイドや

カチノン系化合物以外の、オピオイド系薬物の

フェンタニル類縁化合物などが登場している。

こうした危険ドラッグの迅速な規制のために

は、包括的な有害作用の評価法を構築すること

が望まれる。 
 本研究では、フェンタニル類縁化合物および

合成カンナビノイドについて、運動活性に対す

る影響、細胞毒性および薬物受容体の活性強度

について検討した。フェンタニル類縁化合物に

ついてはオピオイド µ 受容体、合成カンナビノ

イドについては CB１受容体をターゲットとし

て受容体活性化の強度を比較検討した。行動薬

理学的手法による中枢作用に関するデータと

培養細胞による薬物受容体に対する活性強度

データの相関性を検討し、危険ドラッグの中枢

作用発現予測を行うためのシステム構築を試

みた。 
 
 

 
１）フェンタニル類縁化合物の中枢作用解析法

に関する研究（１年目） 
 

 
Fentanyl (FN) 

 
 新規精神活性物質であるフェンタニル類縁

化合物 Cyclopropyl fentanyl (CF)、Methoxyacetyl 
fentanyl (Meth F)、ortho-Fluorofentanyl (OFF)、
parafluoro butyrfentanyl (PFB) 、

paramethoxybutyrfentanyl (PMB)についてオピオ

イド受容体作用の解析並びに運動活性に対す

る影響を検討した。フェンタニル類縁化合物の

投与により、用量依存的な運動促進作用が発現

した。これらの効果は、オピオイド受容体拮抗

薬であるナロキソン前処置によって有意に抑

制された。5 種類のフェンタニル類縁化合物の

運動促進作用は、オピオイド受容体を介して発

現する作用であることが明らかになった。また、

CHO-µ受容体発現細胞を利用して、5 種類のフ

ェンタニル類縁化合物のオピオイド受容体作

用強度を解析した。5 種類のフェンタニル類縁

化合物の添加により、濃度依存的な蛍光発光が

確認された。この作用は、µ 受容体拮抗薬（β-
FNA）の前処置により完全に抑制された。5 種

類のフェンタニル類縁化合物は µ受容体を介し

て薬理作用が発現すると考えられる。薬物によ
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る運動活性と µ 受容体作用の強度についてその

相関性を解析したところ、フェンタニル類縁化

合物による運動促進作用の発現強度とμ受容

体作用の強度には正の相関性が認められた。フ

ェンタニル類縁化合物はオピオイド µ受容体に

作用することから、CHO-µ細胞を利用した蛍光

強度解析データは、中枢作用の推測に利用でき

る可能性が示唆された。また、フェンタニルの

基本化学構造を元に、包括指定対象範囲を定義

できる可能性が示唆された。 
 
２）合成カンナビノイドの中枢作用解析法に関

する研究（２年目） 

 本研究では、合成カンナビノイドのうち

carboxamide を含有する AB-FUBINACA (N-
[(1S)-1-(aminocarbonyl)-2-methylpropyl]- 1-[(4-
fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3-carboxamide, 
AB-FUB) 、 5-Fluoro-AMB (methyl 2-({[1-(5-
fluoropentyl)-1H-indazol-3-yl] carbonyl}amino)-3-
methylbutanoate, 5F-AMB) 、 5F-MDMB-PICA 
(methyl (2S)-2-{[1- (5-fluoropentyl)-1H-indole-3-
carbonyl]amino}- 3,3-dimethylbutanoate, 5F-MD)、
4F-MDMB-BINACA (methyl (S)-2-(1-(4- 
fluorobutyl)-1H-indazole-3- carboxamido)-3,3- 
dimethylbutanoate, 4F-ADB)について、行動薬理

学的特性並びに細胞毒性の発現に関する検討

を行った。行動解析として、AB-FUB、5F-AMB、
5F-MD および 4F-ADB による運動活性および

体温に対する影響を検討した。4 種類の合成カ

ンナビノイドにより、カタレプシー様の無動状

態が引き起こされた。同様に、体温下降作用の

発現が確認された。これら効果は、カンナビノ

イド CB1 受容体拮抗薬 AM251 前処置によって

抑制された。無動状態および体温下降の発現に

は、カンナビノイド CB1受容体が関与すること

が明らかになった。4 種類の合成カンナビノイ

ドの精神依存形成能は、マウスを使用し

conditioned place preference (CPP)法により評価

した。4 種類の合成カンナビノイドの条件付け

により有意な CPP の発現が確認された。AB-
FUB、5F-AMB、5F-MD および 4F-ADB は精神

依存形成能を有する危険性が示唆された。4 種

類の合成カンナビノイドの受容体作用につい

て、CB１受容体発現細胞株 CHO-CB1細胞により

解析した。4 種類の合成カンナビノイドの添加

により、細胞内 Ca2+が増加し、この効果は CB1

受容体拮抗薬 AM251 の前処置により完全に抑

制された。AB-FUB、5F-AMB、5F-MD および 4F-
ADB は CB１受容体作用薬であることを確認し

た。マウス limbic area の初代培養神経細胞を使

用して、4 種類の合成カンナビノイド添加によ

る細胞生存率の評価を行った。AB-FUB、5F-
AMB、5F-MD および 4F-ADB の添加 24 時間後

の細胞生存率は有意に低下し、細胞毒性の発現

が確認された。本研究から、4 種類の合成カン

ナビノイドはカンナビノイドCB1受容体を介し

て中枢抑制作用を示し、高濃度では細胞毒性を

示すことから、乱用により健康被害を示す危険

性があると考えられる。合成カンナビノイドは

カンナビノイドに作用することから、CHO-CB1

細胞を利用した蛍光強度解析データは、有害作

用の推測に利用できる可能性が示唆された。ま

た、合成カンナビノイドのうち carboxamide を
含む基本化学構造を元に、包括指定対象範囲を

定義できる可能性が示唆された。 
 
３）フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的

特性とオピオイド受容体活性の関連性（３年

目） 
 
 本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合

物について運動活性に対する影響およびオピ

オイド受容体活性化強度の検討を行った。 
行動解析として、ICR 系雄性マウスを使用して、

12 種類のフェンタニル類縁化合物による運動

活性に対する影響を検討した。フェンタニル類

縁化合物（1 mg/kg, i.p.）の投与により、著明な

運動促進作用が発現した。これらの効果は、オ

ピオイド受容体拮抗薬であるナロキソン（1 
mg/kg, i.p.）前処置によって有意に抑制された。

12 種類のフェンタニル類縁化合物の運動促進

作用は、オピオイド受容体を介して発現する作

用であることが明らかになった。次に、オピオ

イド µ 受容体発現細胞（CHO-µ細胞）を利用し
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て、オピオイド受容体作用を解析した。12 種類

のフェンタニル類縁化合物の添加により、濃度

依存的な蛍光発光が確認された。この作用は、

µ 受容体拮抗薬（β-FNA）の前処置により完全

に抑制された。12 種類のフェンタニル類縁化合

物は µ受容体を介して薬理作用が発現すると考

えられる。以上の結果を元に、オピオイド受容

体活性強度と中枢神経作用予測についての検

討を行った。12 種類のフェンタニル類縁化合物

による運動促進作用と、CHO-µ細胞実験で得ら

れた µ 受容体活性化強度の相関性を検討した。

フェンタニル類縁化合物による運動促進作用

と µ受容体活性化強度との相関性を検討したと

ころ、有意な相関性が確認された。 
 本研究により、フェンタニル類縁化合物はオ

ピオイド受容体を介して、強力な中枢興奮作用

を示すことが確認された。また、CHO-µ細胞に

よる解析から、フェンタニル類縁化合物の作用

発現については、µ 受容体活性が重要であるこ

とが明らかになった。フェンタニル類縁化合物

による運動促進作用と µ受容体活性化強度にお

いて有意な相関性が確認されたことから、フェ

ンタニル類縁化合物による中枢興奮作用はµ受
容体活性化強度の解析から予測できると考え

られる。本研究から、フェンタニル類縁化合物

は中枢興奮作用を示すことから、乱用により健

康被害を示す危険性があると考えられる。フェ

ンタニル類縁化合物は主にオピオイドµ受容体

に作用することから、CHO-µ細胞を利用した蛍

光強度解析データは、有害作用の推測に利用で

きる可能性が示唆された。 
 

【総 括】 
 

 本研究により、フェンタニル類縁化合物はオ

ピオイド受容体を介して、強力な中枢興奮作用

を示すことが確認された。また、CHO-µ細胞に

よる解析から、フェンタニル類縁化合物の作用

発現については、µ 受容体活性が重要であるこ

とが明らかになった。フェンタニル類縁化合物

による運動促進作用と µ受容体活性化強度にお

いて有意な相関性が確認されたことから、フェ

ンタニル類縁化合物による中枢興奮作用はµ受
容体活性化強度の解析から予測できると考え

られる。本研究から、フェンタニル類縁化合物

は中枢興奮作用を示すことから、乱用により健

康被害を示す危険性があると考えられる。フェ

ンタニル類縁化合物は主にオピオイドµ受容体

に作用することから、CHO-µ細胞を利用した蛍

光強度解析データは、有害作用の推測に利用で

きる可能性が示唆された。 
 同様に、合成カンナビノイドについては、カ

ンナビノイドCB1受容体を介して中枢抑制作用

を示し、高濃度では細胞毒性を示すことから、

乱用により健康被害を示す危険性があると考

えられる。合成カンナビノイドはカンナビノイ

ドに作用することから、CHO-CB1細胞を利用し

た蛍光強度解析データは、有害作用の推測に利

用できる可能性が示唆された。 
本研究より、危険ドラッグの中枢作用を推測

する指標として、運動調節機能評価が利用でき

ることが明らかになった。また、危険ドラッグ

が作用する薬物受容体について、その受容体発

現細胞による解析データから得られる活性強

度に基づいて、中枢作用の発現予測が可能であ

った。行動薬理学的手法による中枢作用の評価

と培養細胞による機能タンパク質活性予測か

ら構成される解析システムは、中枢作用発現の

迅速な評価法として有用であり、得られる科学

データは規制根拠として活用できると考えら

れる。危険ドラッグの作用する薬物受容体など

の機能タンパク質に着目して、その活性強度か

ら中枢作用を予測できる可能性が確認できた。 
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