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【研究概要】 
[研究テーマ：危険ドラッグの生体内挙動とその有害性の相関に関する研究]  
 合成カンナビノイド (SCs) の部分構造から SCs を合成し、１）SCs 位置異性体の識別法の開

発、２）SCs 位置異性体の in vitro における代謝経路の推定、３）SCs 位置異性体の in vivo におけ

る代謝経路および消失経路の推定を行った。 
その結果、１）では、SCs を含む製品における位置異性体識別にも適用可能な LC－MS および ESI-
QqQ による FUB-JWH-018 とその位置異性体の識別が可能な系を確立することが出来た。 
また、２）では、肝ミクロソーム（LMs）を用いた in vitro での検討において ATHPINACA の Tail
部の置換基のみが異なる 2 種の SCs (AFUBINACA, ACHMINACA)およびそれぞれのアダマンチ

ル位置異性体および 5F-CUMYL-PINACA および CUMYL-PINACA における代謝挙動の解析に

LC-MS-IT-TOF で成功した。 
さらに、３）では 5F-CUMYL-PINACA および CUMYL-PINACA での in vivo における代謝の解明

および消失経路の推定に成功した。結果として、両 SCs は肝代謝が主な消失経路であるが、その

代謝物の尿中排泄はほとんどなく、ごく一部が胆汁中への排泄を経て、糞便に排泄されることが

明らかになった。 
以上の知見は、摂取 SCs およびその代謝物の識別技術確立に技術的基盤として極めて有用であ

り、今後の効率的な SCs の検出、法的規制および有害性の推定において有用な情報であることが

考えられた。 
 

緒言 
 
危険ドラッグに含まれる成分にはカチノン

類や合成カンナビノイド (SCs) 等が知られて

いる。国はこれらについて法律による規制を行

っているが、その構造の一部を変えた指定薬物

対象外の新規化合物が次々と出現する、いわゆ

る“イタチごっこ”の状況が続いてきた。また、

SCs は未変化体が尿などの生体試料から検出困
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難であることが知られており、既報の SCs 代謝

実験において、in vitro 代謝と in vivo 代謝の結果

は完全には一致しないことも指摘されている。

また、SCs には法的規制がされている SCs とそ

の異性体が存在しており、法的規制がされてい

るSCsについてはそれ以外の異性体との識別を

厳密に行う必要がある。 
そこで本研究では、高速液体クロマトグラフ

(LC)－質量分析装置(MS)、エレクトロスプレー

イオン化（ESI）タンデム型質量分析装置(QqQ)、
LC-MS-イオントラップ飛行時間質量分析計

（LC-MS-IT-TOF）を用い、SCs およびその位置

異性体を識別測定する技術を確立すると共に、

それらを用いたSCsの代謝挙動の検討を肝ミク

ロソーム（LMs）およびを in vivo 動物実験モデ

ルを用いて行った。 
 
１）SCs 異性体同定と in vivo での生体内挙動に

関する基礎的研究（１年目） 
 
本年度より構築された合成カンナビノイド 
(SCs) の部分構造から入手困難な SCs 標準品を

合成する適時供給体制を利用し、SCs を用い、

各種の検討を行った。 
その結果、ヒト LMs における ATHPINACA 位
置 異 性 体 2 種 （ ATHPINACA isomer 1 、

ATHPINACA isomer 2）はいずれも代謝半減期が

非常に短く、摂取後の識別には代謝物の検出と

その代謝プロファイル情報が必要であること

が明らかになった。なお、両化合物の主要代謝

経路はアダマンチル基への速やかな水酸基の

導入であり、代謝反応 3 時間後の主要代謝物は、

isomer 1 では二水酸化体、isomer 2 では一水酸

化体であることが明らかとなった。また、両

isomer の未変化体および主要代謝物のプロトン

付加分子から生成されるプロダクトイオンに

は明確な違いがあり、ATHPINACA 位置異性体

2 種の識別は、未変化体、主要代謝物のいずれ

の検出によっても可能であることが示唆され

た。 
また、5F-CUMYL-PINACA および CUMYL-
PINACA の薬効用量（0.3～0.5 mg/kg, iv）をラッ

トに投与して行った薬物動態学的解析の結果、

両薬剤の挙動が明らかになった。すなわち、両

化合物の未変化体の尿中排泄は確認されず、in 
vitro代謝実験で得られた主要代謝物もごく微量

にしか検出されないことが明らかになった。こ

のことより、摂取 SCs の同定にはサンプル種の

選択などさらなる工夫が必要であることが考

えられた。 
さらに、SCs の構造類似化合物（異性体等）の

識別を目指して、LC−MS 及びモデル化合物を

用いた基礎研究を行い、FUB-JWH-018 とその異

性体の識別が可能な系を確立した。なお、この

評価系は、SCs を含む製品における位置異性体

識別にも適用可能であることが明らかになっ

た。 
以上の知見は、摂取 SCs およびその代謝物の識

別技術確立に技術的基盤として極めて有用で

あり、今後の効率的な SCs の法的規制において

も有用であることが考えられた。 
 
２）SCs異性体同定と in vivo での生体内挙動

に関する発展的研究（２年目） 
 
前年度取り組んだATHPINACA位置異性体識別

法の適用拡大を目的とし、置換基の違いが代謝

挙動に及ぼす影響を検討するために、

ATHPINACA の Tail 部の置換基のみが異なる 2
種の SCs (AFUBINACA, ACHMINACA) それぞ

れのアダマンチル位置異性体（isomer 1、isomer 
2）を合成し、LCMS-IT-TOF を in vitro 代謝挙動

の解明を試みた。その結果、ヒト LMs による in 
vitro代謝半減期およびTail部への代謝反応は化

合物ごとに大きく異なっていたが、全てにおい

てその主要な代謝経路はアダマンチル基への

水酸基付加であることが明らかになった。一方、

主要代謝物は位置異性体間で異なっており、い

ずれの SCs においても isomer 1 はアダマンチル

基の二水酸化体、isomer 2 は一水酸化体である

ことが明らかとなった。また、未変化体および

主要代謝物のプロトン化分子から生成される

MS2 スペクトルには明確な違いが見られ、

isomer 1 からのみアダマンチル基を示すプロダ

クトイオンが強い相対強度で得られた。以上の
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結果より、アダマンチル位置異性体は LC-MS-
IT-TOF を用いた精密質量分析と MS2 スペクト

ルにおけるプロダクトイオンの比較により、未

変化体、主要代謝物いずれにおいても明確に識

別可能であることが示唆された。 
また、in vivo 試験では、5F-CUMYL-PINACA、

CUMYL-PINACA 共に胆汁中からは未変化体と

代謝物の検出が可能であり、両化合物の排泄経

路の一つが胆汁排泄であることが示唆された。 
さらに、SCs 位置異性体（FUB-JWH-018 とその

異性体）3 種のフッ素位置異性体（オルト、メ

タ、及びパラ置換体）についてエレクトロスプ

レーイオン化（ESI）タンデム型質量分析装置

(QqQ)を用いての識別を行ったところ、プロト

ン化イオンをプリカーサーイオンとして広範

囲のコリジョンエネルギー(CE)条件下、識別上

鍵となるプロダクトイオンを探索した。CE 
80eV において得られた主要フラグメントにつ

いて、多変量解析を組み合わせることにより、

識別に資する二種のプロダクトイオンを特定

した。得られた評価系は、他の位置異性体識別

にも適用可能であることが明らかになった。 
以上の知見もまた、摂取 SCs およびその代謝物

の識別技術確立に技術的基盤として極めて有

用であり、今後の効率的な SCs の法的規制にお

いても有用であることが考えられた。 
 

３）in vivo での生体内挙動に関する詳細な検

討とヒトへのデータ外挿性に関する検討 

 
昨年の結果で胆汁排泄の重要性が明らかに

なったことを受け、糞便中における SCs の排泄

の経時的な確認と検体採取としての有用性を

検証した。その結果、ラットに投与した 5F-
CUMYL-PINACAおよびCUMYL-PINACAの代

謝物が胆汁中に排出されたことを受け、今年度

は糞便中からの代謝物の同定を試みた。その結

果、各 SCs の主要代謝物である一水酸化体は糞

便からも検出できることが明らかとなった。ま

た、2 日後の糞便からの検出も可能であり、ヒ

トにおいても糞便の採取により使用薬物を特

定できる可能性があることが示唆された。 

さらにこれまでのデータのヒトへの外挿性

を検討するために、ラット LMs を用いた代謝実

験を行った。その結果、消失半減期、主要代謝

物についてはヒトとラットの間に顕著な差は

見られないことが明らかとなった。よって、入

手しやすいラット LMs のデータはヒトの代謝

挙動、毒性を予測するツールとして有用である

ことが示唆された。また、得られたパラメータ

より算出された肝クリアランスより、生体にお

いて両SCsは肝血流依存的に肝臓での代謝を強

く受けることも明らかとなった。 
 

【総 括】 
 

SCs の測定系の確立により、規制薬物の厳密

な同定が出来ることが明らかとなった。また、

SCs 異性体の確認も規制薬物の同定に寄与する

可能性が示唆された。 
さらに、ラット LMs を用いた代謝実験はヒト

での代謝予測において有用であることが示唆

された。 
これら基盤技術の構築は、SCs のみならず他

の危険ドラッグの有害作用を予測する上で極

めて有用な技術であり、得られたデータは規制

根拠として有効に活用できると考えられる。 
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