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【研究要旨】 
 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。 
１）行動解析：実験には、ICR 系雄性マウスを使用し、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。２）オピオイド受

容体作用：オピオイドμ受容体発現細胞（CHO-µ細胞）を利用して、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。３）オピオイド受容体活性

強度と中枢神経作用予測：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。 
 

A. 目 的 
 
 ヘロインを始めとするオピオイド系薬物の

乱用は過量摂取による死亡など、重篤な健康被

害を及ぼす。新精神活性物質（New Psychoactive 
Substances, NPS）として、フェンタニル類縁化

合物の流通が拡大しており、乱用に基づく健康

被害は世界的な社会問題となっている 1,2)。2015
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年以降、米国や欧州では、フェンタニル類縁化

合物である acrylfentanyl、furanylfentanyl、tetra-
hydrofuranylfentanyl などの新規精神活性物質に

よる死亡例が報告されている 3,4)。米国でのフェ

ンタニル類縁化合物などの合成オピオイドの

過剰摂取による死亡例については、2010 年に

14.3％であったが2016年は45.9％へ増加してい

ることが明らかになっている。わが国でも危険

ドラッグとして、フェンタニル類縁化合物が流

通しており、今後も新規の危険ドラッグの登場

が危惧されている 5,6)。新規のフェンタニル類縁

化合物において、その薬理作用や有害作用につ

いては不明な点が多い。フェンタニル類縁化合

物に関して、中枢作用を中心とした乱用危険性

予測に関する研究が必要である。 
 本研究では、United Nations Office on Drugs and 
Crime（UNODC, 国連薬物犯罪事務所) 6)が注意

を要する新規合成オピオイドとしてリストし

ている 12 種類のフェンタニル類縁化合物につ

いて、中枢作用および薬理学的特性に関する検

討を行った。１）中枢作用については、マウス

の運動活性に対する影響、２）薬理学的特性に

ついては、オピオイド µ受容体発現細胞を使用

したオピオイドµ受容体活性化強度について検

討を行った。また、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、µ 受容体活性化

強度の相関性について合わせて検討した。 
 

B. 方 法 
 
使用動物：すべての行動薬理実験には、ICR 系

雄性マウス（Jcl, 20 - 25g, 日本クレア）を使用

した。 
 
使用薬物： 

1. 2-Fluorobutyrfentanyl 
2. 2-Methoxyfuranylfentanyl 
3. 3-Fluorofentanyl 
4. 3-Phenylpropanoylfentanyl 
5. 4-Methoxyfentanyl 
6. Benzodioxolefentanyl 
7. Crotonylfentanyl(麻薬) 

8. Cyclohexyl Fentanyl 
9. meta-Methylfentanyl 
10. ortho-methyl methoxy acetyl fentanyl 
11. Tetramethylcyclopropanefentanyl 
12. 2-Methylfentanyl 
を使用した(化学構造：Fig.1)。 
 
1. フェンタニル類縁化合物による運動活性へ

の影響 
 フェンタニル類縁化合物により誘発される

運動活性を、自発運動量測定装置(ACTIMO-100, 
バイオリサーチセンター社) を用いて測定した。

3 時間の環境適応後、薬物投与から 60 分間にわ

たって運動量を測定した。 
フェンタニル類縁化合物により誘発される

行動変化に対するオピオイド受容体拮抗薬ナ

ロキソン前処置(薬物投与の30分前投与)の効果

を検討した。 
 
2. フェンタニル類縁化合物のオピオイド受容

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-オピオイド µ 受容体

をトランスフェクションし、µ 受容体発現安定

細胞株 (CHO-µ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(BD Falcon)に 5×104cells/ 
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、Fluo-4 を 1 時間取り

込ませ、フェンタニル類縁化合物添加による蛍

光強度の変化を、Flexstation IIにより測定した。

CHO-µ 細胞のオピオイド受容体選択性の評価

においては、オピオイド µ 受容体作用薬：[D-
Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-ol]enkephalin (DAMGO)、
オピオイドδ受容体作用薬：[D-Pen2,D-Pen5] 
enkephalin (DPDPE)、オピオイドκ受容体作用

薬：U-50,488H を使用した。 
 
3. 相関性解析 
 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について検討した。相
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関性の解析は、Prism 7 for Mac OS X、Linear 
Regression により行った。 
 

C. 結 果 
 
1. フェンタニル類縁化合物の行動薬理学的特

性 
 12 種類のフェンタニル類縁化合物 (1 mg/kg, 
i.p.)によって、運動促進作用が発現し、中枢興奮

作用を有することが明らかになった(Fig. 2)。こ

れらの運動促進作用の発現は、オピオイド受容

体拮抗薬であるナロキソン(5 mg/kg)の前処置に

よって有意に抑制された。 
 
2. フェンタニル類縁化合物のオピオイド受容

体作用 
 作出した CHO-µ 細胞について、フェンタニ

ル(FN)、オピオイド µ 受容体作用薬 DAMGO、

オピオイドδ受容体作用薬 DPDPE およびオピ

オイドκ受容体作用薬 U-50,488H 添加による影

響を検討したところ、FN、DAMGO において、

濃度依存的な蛍光量(relative fluorescence unit: 
RFU)の増加が確認された(Fig. 3)。作出した

CHO-µ細胞は、オピオイド µ受容体の選択的な

機能評価が可能であることが確認された。そこ

で、CHO-µ細胞を利用して、12 種類のフェンタ

ニル類縁化合物のオピオイドµ受容体作用を解

析した。すべてのフェンタニル類縁化合物の添

加により、濃度依存的な蛍光量の増加が確認さ

れた(Fig. 4)。これらのフェンタニル類縁化合物

による蛍光強度の増加作用は、選択的 µオピオ

イド受容体拮抗薬（β-FNA, 0.1µM）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

物はオピオイドμ受容体を介して薬理作用を

示すことが明らかになった。 
 
3. 相関性解析 
 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（蛍光強度）の相関性について

検討した(Fig. 5)。フェンタニル類縁化合物 (1 
mg/kg, i.p.) による運動量（60 分間の総カウント）

と µ受容体活性化強度 (0.001 µM) との相関性

を検討したところ、有意な相関性 R2=0.83 
(Y=46.3X+347, Slope: F(1,10)=49.21, P<0.0001) 
が認められた。 
 

D. 考 察 
 
本研究では、12 種類のフェンタニル類縁化合

物の中枢作用およびオピオイド受容体作用に

関する評価を行った。 
フェンタニル類縁化合物の行動薬理学特性

を解析した。フェンタニル類縁化合物の投与に

より、運動促進作用が発現し、中枢興奮作用を

有することが明らかになった。これらの効果は、

オピオイド受容体拮抗薬ナロキソンによって

抑制されることから、フェンタニル類縁化合物

の中枢興奮作用は、オピオイド受容体を介して

発現することが確認された。フェンタニル類縁

化合物による中枢興奮作用の発現強度と、化学

構造との関連性を見ると、フェンタニルのカル

ボン酸アミドの置換基の差異により調整を受

けている可能性が示唆された。特にカルボニル

基に直接結合する置換基の総炭素数の増加に

より、中枢興奮作用の発現強度が低下する可能

性が示唆された 7)。 
次に、細胞実験では、オピオイド µ受容体を

トランスフェクションし、発現安定細胞株

CHO-µ細胞を樹立し、薬理学的解析に利用した。

CHO-µ細胞に、フェンタニルおよび選択的オピ

オイド µ受容体作用薬 DAMGO を添加すると、

濃度依存的な蛍光発光が確認された。一方、オ

ピオイドδ受容体作用薬 DPDPE およびオピオ

イドκ受容体作用薬 U-50,488H では著明な蛍光

発光は確認されなかった。したがって、樹立し

た CHO-µ 細胞は、オピオイド µ 受容体機能に

ついて選択的に解析が可能であると考えられ

る。CHO-µ細胞に、12 種類のフェンタニル類縁

化合物を添加すると、濃度依存的な蛍光発光が

確認された。12 種類のフェンタニル類縁化合物

は、オピオイド µ受容体作用薬である事を確認

した。 
12 種類のフェンタニル類縁化合物による運
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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（蛍光強度）の相関性について

検討した。その結果、フェンタニル類縁化合物

による運動量とµ受容体活性化強度には有意な

相関性R2=0.83が認められた。したがって、CHO-
µ 細胞の蛍光発光強度の解析から、フェンタニ

ル類縁化合物の運動促進作用すなわち中枢興

奮作用を推測できる可能性が示唆された。 
依存性薬物による精神依存形成および中枢

興奮作用の発現には中脳辺縁ドパミン神経系

の関与が示唆されている。現在までに、フェン

タニルはオピオイド µ受容体に結合し、側坐核

においてドパミン遊離量の増加を引き起こす

ことが報告されている 8,9)。フェンタニル類縁化

合物による中枢興奮作用の発現および精神依

存形成には、側坐核におけるドパミン遊離量の

増加が関与していると考えられる。 
本研究の解析から、フェンタニル類縁化合物

による中枢興奮作用の発現強度は、CHO-µ細胞

の蛍光発光強度と相関することが明らかにな

った。したがって、CHO-µ細胞の蛍光発光強度

の解析から、フェンタニル類縁化合物の有害作

用を推測できる可能性が示唆された。 
本研究の評価結果より、12 種類のフェンタニ

ル類縁化合物は著明な中枢興奮作用を有する

ことが確認された事から、より厳格な法規制を

施す必要があると考えられる。 
 

E. 結 論 
 
本研究から、12 種類のフェンタニル類縁化合

物はオピオイドµ受容体を介して中枢興奮作用

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、中枢作用、依存性および細胞毒性などの

有害作用の発現予測に利用できる可能性が示

唆された。 
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 本事業成果は、指定薬物の精神依存性およ

び細胞毒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 structures of fentanyl analogues. 
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Fig. 2. Effect of acute treatment with fentanyl analogues on the locomotor activity in mice.  
Total locomotor activity counts after acute administration of fentanyl analogues  (No.1 to No.12, 1 mg/kg)-
treated in mice. Each column represents the mean total locomotor activity counts with S.E.M. for 60 min 
(n=8).  
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Fig. 3. Effects of opioid agonists on intracellular Ca2+ in CHO-µ cells.  
(A) Changes in intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence (relative fluorescence unit, 
RFU) in the FlexStation II. Fluorescence measurements corresponding to increases in intracellular Ca2+ levels 
following simultaneous activation by fentanyl (FN), [D-Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-ol]enkephalin (DAMGO), [D-
Pen2,D-Pen5]enkephalin (DPDPE) or U-50488H (U50). Each point represents the mean with S.E.M. of three 
independent experiments.  
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Fig. 4. Effects of 12 fentanyl analogues on intracellular Ca2+ in CHO-µ cells.  
(A) Changes in intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence (relative fluorescence unit, 
RFU) in the FlexStation II. Fluorescence measurements corresponding to increases in intracellular Ca2+ levels 
following simultaneous activation by fentanyl (FN) and 12 fentanyl analogues (0.001-0.1µM). Each point 
represents the mean with S.E.M. of three independent experiments.  
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Fig. 4. Relationship between fentanyl analogues-induced locomotor activity and fentanyl analogues-induced 
elevation of intracellular Ca2+ levels in CHO-µ cells. fentanyl analogues (FNs, 0.001 µM)-induced changes in 
intracellular Ca2+ levels were deteced as changes in fluorescence (relative fluorescence unit, RFU) in the 
FlexStation II. Normalized data of fentanyl analogues-induced locomotor activity and elevation of intracellular 
Ca2+ levels in CHO-µ cells by a regression line using Prism 7. R2=0.83 [Y=46.3X+347, Slope: F(1,10)=49.21, 
P<0.0001.] 
 
  

0 20 40 60
0

1000

2000

3000

4000

FNs(0.001)

Ac
tiv

ity
 (C

ou
ts

/6
0m

in
)


