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【研究要旨】 
危険ドラッグは新規精神活性物質として、多種類の化合物が流通している。既に、合成カンナビ

ノイドおよびカチノン系化合物は、依存性や細胞毒性等の強力な有害作用を示すため、包括指定等

による規制がなされた。近年、フェンタニル類縁化合物などの包括指定対象外の薬物の流通が台頭

しており、現行の包括指定対象範囲については、再評価を行い範囲拡大等の対応が急務である。同

様に、救急医療の現場での対応を考えた場合、危険ドラッグの検出に関しては、更なる検討が必要

である。本研究では、フェンタニル類縁化合物の包括指定の可能性、カチノン系化合物検出手法に

関する研究を実施した。また、合成カンナビノイドについては、生体からの検出を目論み、代謝産

物の検出およびその機能解析を行った。また、危険ドラッグの乱用状況および周知に関する調査を

実施し、危険ドラッグ対策手法策定に関する考察を行った。 
 
[研究-1：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] 

 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。行動薬理学的解析として、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。細胞実験として、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。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受容体発現細胞において、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。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
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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。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。 
 
 [研究-2：コンピュータシミュレーションによる有害性予測法の開発] 

 危険ドラッグ及び関連化合物を速やかに規制するためには、それらの迅速な評価法開発が重要で

ある。有効な評価法の一つとしてインシリコ活性予測法が挙げられる。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。QSAR（定量的活性相関）解析として、活性既知のフェンタニル類縁化合物を用いて 2D-
QSAR 式の構築を行った。QSAR 式算出には PLS 法及び GA-MLR 法を適用した。ドッキングスタ

ディとして、活性既知のフェンタニル類縁化合物を用いてオピオイドμ受容体とのドッキングを行

い、予測活性値と実測活性値の相関を検討した。QSARに関してGA-MLR法を用いた場合、R2=0.98、
XR2=0.82 という比較的高い相関を示す QSAR 式が得られた。また、ドッキングスタディに関しては

評価関数として Alpha HB を用いた際、実測活性値と予測活性値の間に最も高い相関（R2＝0.49）が

見られた。QSAR 及びドッキングスタディ法の両手法において実測活性値と予測活性値の間に相関

が確認された。 
 
[研究-3：危険ドラッグおよび類似物質の有害性簡易スクリーニング法の開発] 

 危険ドラッグおよび類似物質の神経毒性発現の蓋然性の簡便で感度の高いスクリーニング方法を

見出すために、炎症惹起に働く起炎物質 damage-associated molecular patterns (DAMPs)の代表として

知られる核内 DNA 結合タンパク質 High mobility group box-1 (HMGB1)と細胞内での酸化ストレスと

して活性酸素種生成に着目して、各種乱用薬物、危険ドラッグのマウスおよびモノアミン系培養神

経細胞での HMGB1 への影響と細胞内活性酸素種生成を検討した。METH 投与によりマウス血中

HMGB1 の増加ならびに線条体神経細胞での HMGB1 の核外移行がみられ、抗 HMGB1 抗体の静脈

内投与は METH 投与による HMGB1 の変化とドパミン(DA)神経障害を有意に抑制した。B65 細胞

への乱用薬物、危険ドラッグ曝露 3 時間後の早期から 2CT-7 を除く多くの薬剤で HMGB1 の核外移

行が認められ、神経細胞障害と相関した。さらに、13 種いずれの薬剤においても曝露 3 時間後の早

期にしかも低濃度から細胞内での dHEt シグナル増加が認められ、形態的な神経細胞障害との間に

強い相関が認められた。本研究より、培養神経細胞株での HMGB1 の発現および核外移行や蛍光物

質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、神経炎症や酸化ストレスについての鋭敏かつ有用な神

経毒性発現の蓋然性のスクリーニング方法となりうると考えられた。 
 

[研究-4：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の部分構造から合成カンナビノイドを合成し、１）合成カンナビノイド位置

異性体の識別法の開発、２）合成カンナビノイド位置異性体の in vitro における代謝経路の推定、３）
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合成カンナビノイド位置異性体の 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、合成カンナビノイド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 種の合成カンナビノイド (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、両合成カンナビノイ

ド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、摂取合成カンナビノイド

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、今後の効率的な合成カン

ナビノイドの検出、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。 

 

[研究-5：新規危険ドラッグの乱用実態把握のための効果的な調査手法の確立] 

 危険ドラッグの流行が沈静化する一方で、大麻使用者の増加が報告されている。使用される大麻

の形状が多様化している。本研究は、薬物使用者が多いレクリエーショナル・セッティングの一つ

として野外フェスティバルの来場者を対象とした調査を通じて、危険ドラッグおよび大麻使用者の

特徴を明らかにすることを目的とした。対象は、関東地方で開催された音楽関連の野外イベント（野

外フェスティバル）に参加した 16 歳以上の来場者であった。計 2 回のイベントで、携帯端末やタブ

レットを活用したオンライン調査を実施し、計 437 名より有効回答を得た。大麻の使用経験に基づ

き、大麻使用経験の無い Non-users（n=382）、大麻使用経験はあるが、1 年以内の使用がない Ex-users
（n=44）、過去 1 年以内に大麻を使用した Current-users （n=11）の 3 群に分類した。 
[結果]  
1. 大麻の生涯経験率は 12.6%、過去 1 年経験率は 2.5%であった。 
2. 使用した大麻の形状は、乾燥大麻（10.5%）、大麻樹脂（4.6%）、食用大麻（2.7%）、大麻リキッド

（1.4%）、大麻ワックス（1.1%）であった。 
3. 大麻使用時の併用薬物は、アルコールが最も多く（64.7%）、タバコ（55.9%）、覚せい剤（23.5%）、

危険ドラッグ（17.6%）、コカイン（17.6%）と続いた。 
4. 大麻使用と飲酒との関連は、過去 1 年間の飲酒率は Non-users（81.4%）、Ex-users（61.4%）、Current-
users（100%）であった（p=0.003）。過去 30 日間の飲酒率は、Non-users（68.6%）、Ex-users（54.5%）、

Current-users（81.8%）であった（p=0.102）。過去 30 日間のビンジ飲酒率は、Non-users（42.7%）、Ex-
users（38.6%）、Current-users（72.7%）であった（p=0.113）。 
5. 北米における大麻合法化に対する考えは、Non-users は、「医療目的は賛成だが、嗜好目的は反対」

が 52.4%と最も多かった。Ex-users および Current-users は「どのような目的でも賛成」という回答が

最も多かった（Ex-users：40.9%、Current-users：90.9%）（p<0.001)。 
 一般住民に比べて高い大麻使用率が観察された。従来の乾燥大麻や大麻樹脂のみならず、食用大

麻、大麻リキッド、大麻ワックスなど新たな形状の大麻の乱用実態が確認された。本研究のデータ

からは大麻使用者におけるアルコール関連の問題性は見いだせなかった。国内の大麻使用者の多く

が北米における大麻合法化（医療目的、嗜好目的の両方）に賛同していた。大麻使用経験のない者

であっても、大麻の医療目的での利用については賛同していた。 
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結論：(1) 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。フェンタニル類

縁化合物については、オピオイド µ受容体の活性強度からの中枢作用の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。 
(2) 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、危険ドラッグの包括規制の範囲を決める評価法の開発を行った。フェンタニル類縁化合物に

ついてオピオイド µ受容体における予測活性値の計算を行った。QSAR 及びドッキングスタディの

適用により、µ 受容体活性既知のフェンタニル類縁化合物における実測活性値と予測活性値の間に

ある程度の相関が確認された。今後、評価化合物を増やして検討を行うことにより、フェンタニル

類縁化合物包括規制への展開が期待される。危険ドラッグの有害作用は、QSAR 及びドッキングス

タディにより予測できると考えられる。 
(3)危険ドラッグについて、培養神経細胞株での HMGB1 の発現および核外移行や蛍光物質 dHEt

を用いた活性酸素種生成の評価解析は、神経炎症や酸化ストレスについての鋭敏な検出法となると

考えられる。同様に、有用な神経毒性発現の蓋然性のスクリーニング方法として期待できる。 
(4) 合成カンナビノイドの代謝プロファィルの解析と異性体を含む合成カンナビノイドの解析法

の確立に関する研究を行った。LCMS-IT-TOF による合成カンナビノイド測定系を用い、複数の合成

カンナビノイドにおけるヒト肝ミクロソームにおける in vitro 代謝経路の解明が可能となった。5F-
CUMYL-PINACA および CUMYL-PINACA での in vivo における代謝および消失経路については、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、摂取合成カンナビノイドおよび

その代謝物の識別技術確立のために有用な情報であること考えられる。 
(5) 本研究では、薬物使用者が多いレクリエーショナル・セッティングの一つとして、音楽系の野

外イベント（野外フェスティバル）に着目し、来場者を対象とした実態調査を通じて、大麻の乱用

実態を把握する試みを行った。本研究で確立された調査手法は、短期間かつ低予算で地域における

薬物乱用の実態を掘り下げることができ、今後の新規危険ドラッグの乱用実態を把握するために応

用できると結論付けた。ただし、レクリエーショナル・セッティングで捕捉できる調査対象者に代

表性はないため、一般住民調査のような代表性のある調査データと組み合わせた上で乱用実態を捉

えることが必要である。 
 本研究の危険ドラッグに関する機能評価から、その作用強度を解析する評価システムは、危険ド

ラッグの中枢作用および有害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包

括的な規制根拠として活用できると考えられる。危険ドラッグおよび大麻の乱用が拡大しており、

薬物乱用防止のために規制の在り方を再考し、再乱用防止（特に二次予防）の観点から一層の啓発

が必要であろう。同時に、様々なイベントを通じて、危険ドラッグ等の薬物依存症からの回復へ向

かうための対策が望まれる。 
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A. 研究目的 
 
危険ドラッグの流通は世界的な広がりを見

せており、その乱用が大きな社会問題となって

いる。海外では、新規精神活性物質 (New 
psychoactive substances, NPS)として分類される

ものであり、合成カンナビノイドやカチノン系

化合物に加え、フェンタニル類縁化合物などの

オピオイド系薬物の台頭が深刻である。 
危険ドラッグ蔓延における最大の問題は、国

内で流通する段階では、新規合成されたもので

あるため「未規制化合物」である点である。そ

の薬理作用は麻薬や覚せい剤と類似した効果

を有するにも関わらず、規制対象となっていな

いために流通が拡大していくわけである。実際、

わが国では、「脱法ハーブ」と称される危険ドラ

ッグ混入製品の流通が拡大し、その乱用による

健康被害が多数発生し、救急搬送される事例が

増大したことは記憶に新しい。 

これまでに危険ドラッグとして、大麻類似作

用を示す合成カンナビノイドおよび覚せい剤

と類似の効果を示すカチノン系化合物が数多

く検出されている。合成カンナビノイドおよび

カチノン系化合物は多くの類縁体の存在が知

られており、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た。こう

した状況を打破するために、平成 25 年 2 月よ

り、合成カンナビノイドの構造に着目し、類似

したものを一括で規制するいわゆる「包括規制」

が導入された。同様に、カチノン系化合物につ

いても、平成 25 年 12 月よりカチノン系化合物

の「包括規制」が導入された。さらに、危険ド

ラッグの店舗販売についての行政指導、厳格な

流通規制対策が講じられたことにより、危険ド

ラッグの流通は一気に減少した。しかしながら

現在もインターネット販売などが継続してお

り、依然として危険ドラッグのモニタリングや

評価研究が必要である。一方、世界的な問題と

して、フェンタニル類縁化合物の流通拡大が深

刻であることから、フェンタニルの化学構造に

着目して、「包括規制」の導入の妥当性を検証す

る必要がある。 
 本研究では、合成カンナビノイド、フェンタ

ニル類縁化合物の行動薬理作用並びに毒性解

析を行い、有害作用について検討した。同様に、

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、危険ドラッグの包括規制の範囲を決め

る評価法の開発を行った。 
 一方、現在のところ危険ドラッグは合成カン

ナビノイド、カチノン系化合物、フェンタニル

類縁化合物、セロトニン系化合物などといった

作用機序別にいくつかの系列に分類が可能で

ある。各系統の危険ドラッグに着目し、迅速に

中枢作用および毒性等の有害作用を検出する

評価システムの構築が重要である。現在までの

研究から、培養細胞を利用する評価は迅速かつ

客観的な解析法として有用であると考えられ

る。 
本研究では、フェンタニル類縁化合物および



-6- 

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。カチノン系化合物については、核内

DNA 結合タンパク質 High mobility group box-1 
(HMGB1)の挙動を検討し、危険ドラッグ有害作

用並びに検出手法への応用可能性について検

討した。同様に、救急医療現場では、健康被害

の原因となり得る危険ドラッグの生体からの

検出が課題となっている。本研究では、合成カ

ンナビノイドに着目し、摂取した合成カンナビノイド

を類推する技術の確立を目指し、合成カンナビノ

イドの代謝物ならびに異性体検出法について検

討した。 
 危険ドラッグの取締りにおいては、強化が進

んでいる。しかしながら、取締りの強化により、

危険ドラッグの流通はアンダーグラウンド化

していく傾向があり、その乱用の実態把握はき

わめて重要になっている。危険ドラッグに関す

る乱用実態を把握することは、流通している薬

物の情報が収集できるとともに、薬物乱用防止

対策の立案、遂行の基礎資料として重要である。 
 本研究では、危険ドラッグとして流通拡大が

懸念される合成カンナビノイド、カチノン系化

合物、フェンタニル類縁化合物について、有害

作用を解析した。こうした危険ドラッグの包括

指定の実効性を検証する目的で、有害作用の発

現と機能タンパク質における活性強度の特性

について検討した。同様に、HMGB1)の挙動を

指標とした危険ドラッグの毒性検出手法の妥

当性について検証した。さらに、危険ドラッグ

の代謝産物については、摂取の有無を判断する

上で重要なバイオマーカーとなると考えられ

るため、合成カンナビノイドについて代謝産物

の検出手法に関する基盤研究を行なった。 
 また、危険ドラッグの研究および評価の際の

基礎資料を提供する目的で、音楽系の野外フェ

スティバル参加者を対象に、危険ドラッグを含

む薬物乱用実態に関する疫学調査を実施した。 
 

B. 各研究の目的、方法、結果 
 

[研究-1：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] 
     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 室長 
 
[目的] 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
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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。 
 
[研究-2：コンピュータシミュレーションによる

有害性予測法の開発]  
     栗原正明 
 国際医療福祉大学 教授 
 
[目的] 危険ドラッグ及び関連化合物を速やか

に規制するためには、それらの迅速な評価法開

発が重要である。有効な評価法の一つとしてイ

ンシリコ活性予測法が挙げられる。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。 
[方法] QSAR：活性既知のフェンタニル類縁化

合物を用いて 2D-QSAR 式の構築を行った。

QSAR 式算出には PLS 法及び GA-MLR 法を適

用した。ドッキングスタディ：活性既知のフェ

ンタニル類縁化合物を用いてオピオイドμ受

容体とのドッキングを行い、予測活性値と実測

活性値の相関を検討した。 
[結果] QSAR に関して GA-MLR 法を用いた場

合、R2=0.98、XR2=0.82 という比較的高い相関を

示す QSAR 式が得られた。また、ドッキングス

タディに関しては評価関数として Alpha HB を

用いた際、実測活性値と予測活性値の間に最も

高い相関（R2＝0.49）が見られた。 
 
 [研究-3：危険ドラッグおよび類似物質の有害

性簡易スクリーニング法の開発]  
     浅沼幹人 
 岡山大学大学院医歯薬学 
     総合研究科脳神経制御学講座 

     脳神経機構学分野 教授 

  
[目的] 危険ドラッグおよび類似物質の神経毒

性発現の蓋然性の簡便で感度の高いスクリー

ニング方法を見出すために、炎症惹起に働く起

炎 物 質 damage-associated molecular patterns 
(DAMPs)の代表として知られる核内 DNA 結合

タンパク質 High mobility group box-1 (HMGB1)
と細胞内での酸化ストレスとして活性酸素種

生成に着目して、各種乱用薬物、危険ドラッグ

のマウスおよびモノアミン系培養神経細胞で

の HMGB1 への影響と細胞内活性酸素種生成を

検討した。 
[方法] メタンフェタミン(METH)急性投与神経

毒性モデルマウスにおける HMGB1 の関与を検

討した。また、モノアミン系セロトニン含有培

養神経細胞株 B65 細胞に 13 種の乱用薬物、危

険ドラッグ(METH, MDMA, methylone, 4FMP, 
PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 5MeO-DMT, 
5MeO-MIPT, harmaline, harmine)を添加し、曝露

早期 3 時間後の起炎物質 HMGB1 の発現動態な

らびに蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)を用いた

細胞内活性酸素種生成を検討した。 
[結果] METH 投与によりマウス血中 HMGB1 の

増加ならびに線条体神経細胞での HMGB1 の核

外移行がみられ、抗 HMGB1 抗体の静脈内投与

は METH 投与による HMGB1 の変化とドパミ

ン(DA)神経障害を有意に抑制した。B65 細胞へ

の乱用薬物、危険ドラッグ曝露 3 時間後の早期

から 2CT-7 を除く多くの薬剤で HMGB1 の核外

移行が認められ、神経細胞障害と相関した。さ

らに、13 種いずれの薬剤においても曝露 3 時間

後の早期にしかも低濃度から細胞内での dHEt
シグナル増加が認められ、形態的な神経細胞障

害との間に強い相関が認められた。 
 
[研究-4：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]  
   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 
[目的] 大きな社会問題となっている危険ドラ
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ッグの蔓延を抑制するには、的確な測定技術の

確立とその危険性の予測が重要である。そこで、

本研究では、危険ドラッグの一つである合成カ

ンナビノイド（SCs）の代謝プロファイルの解析

と異性体を含むSCsの解析法の確立に関する研

究を行った。 
[方法] 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。 
[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。 
 
[研究-5：新規危険ドラッグの乱用実態把握のた

めの効果的な調査手法の確立]  
 嶋根卓也 
 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 
 心理社会研究室 室長 
 
[目的] 近年、危険ドラッグの流行が沈静化する

一方で、大麻使用者の増加が報告されている。

使用される大麻の形状が多様化しており、大麻

ワックスや大麻リキッドといった THC を濃縮・

抽出した製品や、食品に混入した大麻クッキー

など（食用大麻）が押収されているが、地域に

おける乱用実態は依然として不明である。そこ

で、本研究では、薬物使用者が多いレクリエー

ショナル・セッティングの一つとして野外フェ

スティバルの来場者を対象とした調査を通じ

て、大麻使用者の特徴を明らかにすることを目

的とした。 
[方法] 対象は、関東地方で開催された音楽関連

の野外イベント（野外フェスティバル）に参加

した 16 歳以上の来場者であった。計 2 回のイ

ベントで、携帯端末やタブレットを活用したオ

ンライン調査を実施し、計 437 名より有効回答

を得た。大麻の使用経験に基づき、大麻使用経

験の無い Non-users（n=382）、大麻使用経験はあ

るが、1 年以内の使用がない Ex-users（n=44）、
過去 1 年以内に大麻を使用した Current-users 
（n=11）の 3 群に分類した。 
[結果]  
1. 大麻の生涯経験率は 12.6%、過去 1 年経験率

は 2.5%であった。 
2. 使用した大麻の形状は、乾燥大麻（10.5%）、

大麻樹脂（4.6%）、食用大麻（2.7%）、大麻リキ

ッド（1.4%）、大麻ワックス（1.1%）であった。 
3. 大麻使用時の併用薬物は、アルコールが最も

多く（64.7%）、タバコ（55.9%）、覚せい剤（23.5%）、

危険ドラッグ（17.6%）、コカイン（17.6%）と続

いた。 
4. 大麻使用と飲酒との関連は、過去 1 年間の飲

酒率は Non-users（81.4%）、Ex-users（61.4%）、

Current-users（100%）であった（p=0.003）。過去

30 日間の飲酒率は、Non-users（68.6%）、Ex-users
（ 54.5%）、Current-users（81.8%）であった

（p=0.102）。過去 30 日間のビンジ飲酒率は、

Non-users（42.7%）、Ex-users（38.6%）、Current-
users（72.7%）であった（p=0.113）。 
5. 北米における大麻合法化に対する考えは、

Non-users は、「医療目的は賛成だが、嗜好目的

は反対」が 52.4%と最も多かった。Ex-users およ

び Current-users は「どのような目的でも賛成」

という回答が最も多かった（Ex-users：40.9%、

Current-users：90.9%）（p<0.001)。 
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C. 考 察 

 
1. 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 

 
 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。 
 
2. コンピュータシミュレーションによる有害

性予測法の開発 

 
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

の範囲を決める評価法の開発を行うことを目

的とした。活性既知のフェンタニル類縁化合物

を用いて 2D-QSAR式の構築を行った。QSAR式

算出には PLS 法及び GA-MLR 法を適用した。

QSAR に関して GA-MLR 法を用いた場合、

R2=0.98、XR2=0.82 という比較的高い相関を示

す QSAR 式が得られた。また、活性既知のフェ

ンタニル類縁化合物とオピオイドμ受容体と

のドッキングスタディに関しては評価関数と

して Alpha HB を用いた際、実測活性値と予測

活性値の間に最も高い相関（R2＝0.49）が見ら

れた。QSAR 及びドッキングスタディ法の両手

法において実測活性値と予測活性値の間に相

関が確認された。今後、評価化合物を増やして

検討を行うことにより、フェンタニル類縁化合

物包括規制への展開が期待される。 
 

3. 危険ドラッグおよび類似物質の有害性簡易

スクリーニング法の開発 

 
 危険ドラッグおよび類似物質の神経毒性発

現の蓋然性の簡便で感度の高いスクリーニン

グ方法を見出すために、炎症惹起に働く起炎物

質 damage-associated molecular patterns (DAMPs)
の代表として知られる核内 DNA 結合タンパク

質 High mobility group box-1 (HMGB1)と細胞内

での酸化ストレスとして活性酸素種生成に着

目して、各種乱用薬物、危険ドラッグのマウス

およびモノアミン系培養神経細胞での HMGB1
への影響と細胞内活性酸素種生成を検討した。

抗HMGB1抗体の神経保護効果は、血中HMGB1
の中和で高体温や血液脳関門の破綻が抑制さ

れ、末梢からの起炎物質の侵入が軽減でき、こ

れらが DA 神経終末の脱落抑制効果に関与する

と考えられた。また、培養 B65 細胞への乱用薬

物、危険ドラッグ暴露早期の HMGB1 の核外移

行は、特に神経炎症の鋭敏な指標となりうると

考えられた。さらに、活性酸素種生成が見られ

なかった薬剤も含め、いずれの薬剤でも活性酸

素種生成が曝露 3 時間後にしかも低濃度からみ

られ、神経細胞障害と強く相関したことから、

dHEt による活性酸素種検出は感度の高い細胞

障害指標といえる。 
 
4. 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 
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 合成カンナビノイドを合成し、位置異性体の

識別法の開発、位置異性体の in vitro における代

謝経路の推定、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、合成カンナビノイド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、肝ミクロソーム

（LMs）を用いた in vitro での検討において、合

成カンナビノイドおよびアダマンチル位置異

性体における代謝挙動の解析に LC-MS-IT-TOF
で成功した。さらに、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、両合成カンナビノイドは肝代謝が主な

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、摂取合成カンナビノイドおよびその

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、今後の効率的な合成カンナビ

ノイドの検出、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。 
 
5. 新規危険ドラッグの乱用実態把握のための

効果的な調査手法の確立 

 
 本研究では、薬物使用者が多いレクリエーシ

ョナル・セッティングの一つとして、音楽系の

野外イベント（野外フェスティバル）に着目し、

来場者を対象とした実態調査を通じて、大麻の

乱用実態を把握する試みを行った。一般住民に

比べて高い大麻使用率が観察された。また、従

来の乾燥大麻や大麻樹脂のみならず、食用大麻、

大麻リキッド、大麻ワックスなど新たな形状の

大麻の乱用実態が確認された。本研究のデータ

からは大麻使用者におけるアルコール関連の

問題性は見いだせなかった。国内の大麻使用者

の多くが北米における大麻合法化（医療目的、

嗜好目的の両方）に賛同していた。大麻使用経

験のない者であっても、大麻の医療目的での利

用については賛同していた。本研究で確立され

た調査手法は、短期間かつ低予算で地域におけ

る薬物乱用の実態を掘り下げることができ、今

後の新規危険ドラッグの乱用実態を把握する

ために応用できると結論付けた。ただし、レク

リエーショナル・セッティングで捕捉できる調

査対象者に代表性はないため、一般住民調査の

ような代表性のある調査データと組み合わせ

た上で、乱用実態を捉えることが必要である。 
 

D. 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。また、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、危険ドラッグの包括規制の範

囲を決める評価法の開発を行った。QSAR 及び

ドッキングスタディの適用により、活性既知化

合物における実測活性値と予測活性値の間に

ある程度の相関が確認された。今後、評価化合

物を増やして検討を行うことにより、フェンタ

ニル類縁化合物包括規制への展開が期待され

る。また、危険ドラッグについて、培養神経細

胞株での HMGB1 の発現および核外移行や蛍光

物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価解析

は、神経炎症や酸化ストレスについての鋭敏な

検出法となると考えられる。同様に、有用な神

経毒性発現の蓋然性のスクリーニング方法と

して期待できる。 
合成カンナビノイドの代謝プロファィルの
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解析と異性体を含む合成カンナビノイドの解

析については、LCMS-IT-TOF による測定法が有

用であることが明らかになった。合成カンナビ

ノイド測定系を用い、複数の合成カンナビノイ

ドにおけるヒト肝ミクロソームにおける in vitro
代謝経路の解明が可能となった。摂取合成カン

ナビノイドおよびその代謝物の識別技術確立

のために有用な情報であること考えられる。危

険ドラッグの成分分析では異性体等の構造類

似化合物の可能性を考慮しつつ化合物同定す

る必要があり、技術革新をさらに進めていく必

要がある。 
危険ドラッグに関する実態調査から、危険ド

ラッグ流通規制が功を奏し、危険ドラッグ使用

者の減少が確認された。一方、大麻乱用の拡大

については、注視していく必要がある。レクリ

エーショナル・セッティングで捕捉できる調査

対象者に代表性はないため、今後は一般住民調

査のような代表性のある調査データと組み合

わせた上で、乱用実態を捉えることが必要であ

る。 
 本研究において、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の活性強度か

ら中枢作用（有害作用）を予測できる有害作用

評価システムのプロトタイプを構築できた。本

評価システムは、危険ドラッグの中枢作用およ

び有害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。現在のところ、危険ド

ラッグに加え、大麻乱用の拡大が懸念される。

今後は、危険ドラッグの有害作用評価法を主軸

に、大麻の有害作用および検出システムについ

ても検討が必要であろう。 
 

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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