
-1- 

令和２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：H30-医薬-一般-004） 

 

総括研究報告書 
 

危険ドラッグ及び関連代謝物の有害作用解析と 

乱用実態把握に関する研究 
 

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】 
危険ドラッグは、海外では新規精神活性物質(New psychoactive substances, NPS)と称され流、その

通は継続している。流通している危険ドラッグのタイプとしては、合成カンナビノイドやカチノン

系化合物に加え、近年は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。本

研究では、フェンタニル類縁化合物について、行動薬理学的特性並びにオピオイド受容体活性強度

の相関性に関する検討を行った。また、化学計算によるインシリコ評価法を用いてフェンタニル類

縁化合物のオピオイド µ 受容体活性予測を行った。同様に、危険ドラッグの検出手法を明確にする

目的で、神経細胞毒性発現の共通の作用点となりうる神経炎症関連標的分子および合成カンナビノ

イドの代謝産物の検出手法に関する基盤研究を行なった。また、新規乱用薬物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、危険ドラッグおよ

び大麻を含む薬物乱用実態に関する疫学調査を実施した。 
 
[研究-1：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] 

 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、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。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
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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。 
 
[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、それらの迅速な有害性評価法が必要

である。それには、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。こ

れまでに、インシリコ活性予測法として主に構造活性相関(QSAR)を用いてきた。本年度はオピオイ

ドμ受容体を標的にしたドッキングスタディを行い、ドッキングスタディの評価関数と実際の活性

値との相関を調べた。活性既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類を用いてドッキングスタディを行

い、各種計算条件を変更することで活性予測値と実測値の相関向上が見られた。評価関数や結合サ

イト等の条件を見直すことで相関が向上する傾向が見られた。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。QSAR 解析とドッキン

グスタディを適切に利用することにより、フェンタニル類縁化合物の包括規制への展開が効果的で

あると考えられる。 
 
[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〜酸化ストレスマ

ーカーdHEtを指標にして〜] 

 危険ドラッグおよび覚せい剤などによる神経障害の発現において、酸化ストレスは重要な役割を

果たすと考えられる。これまでに、ミトコンドリアでの活性酸素種生成の蛍光指示薬を用いて、危

険ドラッグの比較的低濃度の暴露早期において活性酸素種生成を検出できることを報告してきた。

本研究では、危険ドラッグ曝露早期の細胞内での酸化ストレスをミトコンドリアに限らず広く評価

するために、モノアミン系培養神経細胞系を用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ(METH, MDMA, 
methylone, 4FMP, PMMA, 2CT-7, 2CT-4, 2C-C, PP, 5MeO-DMT, 5MeO-MIPT, harmaline, harmine)添加に

よる細胞内活性酸素種生成を蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)により検出し、その有害性を評価する

指標としての可能性について総合的に評価した。モノアミン系セロトニン含有培養神経細胞株 B65
細胞への 3 時間曝露により、13 種いずれの薬剤においても、活性酸素種生成を示す dHEt のシグナ

ルの顕著な増加が認められた。細胞における明らかな dHEt のシグナルの出現濃度は、2CT-4 (50 µM
〜), 2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C (50 µM〜), harmaline (50 µM〜) > harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > 
methylone (500 µM〜), PP (500 µM〜) > PMMA (500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM〜), 
5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示される細

胞毒性の強度、2C-C (100 µM〜), 2CT-4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine (100 µM〜) > 2CT-
7 (100 µM〜) > MDMA (500 µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA (1 mM〜), methylone (1 
mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)ときれいに相関しており、さら

に dHEt による細胞内活性酸素種生成は細胞死を惹起しない低濃度においても曝露早期から認めら

れることが明らかとなった。各種乱用薬物、危険ドラッグのモノアミン系培養神経細胞への曝露に

より、細胞内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認められ、その酸化ストレス

誘導性と形態的な神経細胞障害性との間に強い相関が認められることを明らかにできた。培養神経

細胞株での蛍光物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、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。 
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[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である 5F-CUMYL-PINACA および CUMYL-PINACA に関して、ラットを用

いた in vivo 代謝実験を行い、糞便中からの代謝物の同定を試みた。合成カンナビノイドはラットに

i.v.投与され、糞便サンプルは、投与時点から 24, 48, 72 時間経過した段階で採集した。採集した糞

便にサンプル処理を行い、測定には LCMS-IT-TOF を使用した。またこれまで、生体内での代謝挙動

解明のため、ヒトサンプルに代わるものとしてラットを用いた in vivo 代謝実験を行ってきた。そこ

で、ヒトとラットの薬物代謝に関する種差を確認するため、ヒト肝ミクロソーム (HLMs) とラット

肝ミクロソーム (RLMs) を用いた 5F-CUMYL-PINACA と CUMYL-PINACA の in vitro 代謝実験を

行い、代謝挙動の解明と比較を試みた。In vivo 代謝実験の結果より、両合成カンナビノイドともに

胆汁で最も多く検出された代謝物 (一水酸化体) が、糞便からも検出できることが明らかとなった。

また、糞便からの代謝物の検出は最長で 48 時間経過サンプルまで可能であり、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示唆された。HLMs または RLMs を用いた In vitro 代

謝実験では、各 SCs ともに半減期に違いが確認され、5F-CUMYL-PINACA では t1/2 (RLMs) < t1/2 
(HLMs)であり、CUMYL-PINACA では t1/2 (RLMs) > t1/2 (HLMs)であった。一方で、代謝物の経時

変化の傾向と、その結果より推定される代謝経路に違いは見られず、推定された主要代謝物は HLMs、
RLMs ともに同じものであった。In vivo 代謝実験と RLMs を用いた in vitro 代謝実験の結果の比較に

ついて、ラット胆汁中に排出された主要代謝物と、in vitro 代謝実験の主要代謝物は共に各合成カン

ナビノイドの一水酸化体であった。しかし、vivo と vitro でピーク形状に違いが確認され、さらに、

in vitro 代謝実験で算出した肝クリアランス(CLH)よりも in vivo 代謝実験から算出したクリアランス 
(CLtot) の方が大きいという結果になった。これまでの研究より、血中と尿中から代謝物が検出され

ないことが明らかとなっており、クリアランスの差異についてさらなる検討が必要である。以上の

ことより、5F-CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA について、in vitro 代謝実験の結果から in vivo サ

ンプルで検出される主要代謝物を特定すること、また、ヒトにおける代謝挙動の推定においてラッ

トを用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用であることが示唆された。 
 

[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] 

 本研究の目的は、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である。具体

的には、１）大麻使用とアルコール摂取との関係性を明らかにすること、２）海外における大麻の

合法化（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セッティングの対象者に与える影響を調べることを

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. 飲酒に関する結果は、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）。 
2. 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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【結論】過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、他の群に比べて高いという結果が得られたが、統計

学的に有意な差は検出できなかった。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。 
 

結論： 
 (1) 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。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。 (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フェンタニル類縁

化合物の活性予測を行なった。オピオイドμ受容体を標的にしたドッキングスタディを行い、ドッ

キングスタディの評価関数と実際の活性値にはある程度の相関を示すことが明らかとなった。活性

既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類を用いてオピオイド µ 受容体に対するドッキングスタディを

行い、各種計算条件を変更することで活性予測値と実測値の相関向上が見られた。評価関数や結合

サイト等の条件を見直すことで相関が向上する傾向が見られた。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。QSAR 解析とドッキ

ングスタディを適切に利用することにより、フェンタニル類縁化合物の包括規制への展開が効果的

であると考えられる。  (3) 危険ドラッグ添加による細胞内活性酸素種生成を蛍光物質

dihydroethidine (dHEt)により解析した。危険ドラッグのモノアミン系培養神経細胞への曝露により、

細胞内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認められ、その酸化ストレス誘導性

と形態的な神経細胞障害性との間に強い相関が認められた。培養神経細胞株での蛍光物質 dHEt を

用いた活性酸素種生成の評価は、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。(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。測定には LCMS-IT-TOF を使用した。ラットを

用いた in vivo 代謝実験より、5F-CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA ともに胆汁から検出された主

要代謝物が、糞便でも検出できることが明らかとなった。また、糞便からの代謝物検出は最長で 48
時間経過サンプルまで可能であり、ヒトでも、糞便の採取により使用薬物を特定できる可能性が示

唆された。In vitro 代謝実験より、ラット肝ミクロソームとヒト肝ミクロソームともに、主要代謝経

路と主要代謝物は同じであった。ヒトにおける代謝挙動の推定においてラットを用いた in vivo 代謝

実験を行うことが有用であることが示唆された。今後同法を応用し、合成カンナビノイドの摂取マ

ーカーとなりうる代謝物を特定することで、新規合成カンナビノイドの素早い法的規制に貢献をす

ることが期待される。(5) 本研究では、大麻使用者の特徴を明らかにすることを目的として、レクリ

エーショナル・セッティングの一つとして音楽関連の野外イベント（野外フェスティバル）の来場

者を対象とした実態調査を実施し、次の知見を得た。(a) 過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する
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Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、統計学的に有意な差は検出できなかった。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。(b) 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。また、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。 
 本研究成果から、危険ドラッグの行動解析および細胞や化学計算による機能評価を含む評価シス

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。また、危険ドラッグ同定の手法に

ついても、機器条件や生体成分からの抽出法などの解析が進んだ。今後は、評価システムおよび検

出システムともに、危険ドラッグの種類を増やし更なる検討が必要である。実態調査からは、近年

は、大麻の乱用拡大が顕著であることから、危険ドラッグ同等に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、大麻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。 
 

 
 
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 室長 

 

分担研究者：栗原正明 

国際医療福祉大学 教授 

        

分担研究者：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 

 

分担研究者：北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 

分担研究者：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 

 
 

A. 研究目的 
 
中枢作用を示す化学物質が「危険ドラッグ」

として流通しており、その乱用が大きな社会問

題となっている。国内では流通規制が功を奏し、

流通は減少しているが、海外では新規精神活性

物質(New psychoactive substances, NPS)と称され

流通は継続している。流通している危険ドラッ

グのタイプとしては、合成カンナビノイドやカ

チノン系化合物に加え、近年はフェンタニル類

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

作用は麻薬や覚せい剤と類似した効果を示す

のである。特に、合成カンナビノイドは多くの

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
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チノン系化合物についても、多種類の薬物が流

通しており、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。一方、米

国ではオキシコンチンなどのオピオイド系薬

剤の過剰処方に基づく乱用が激増しており、安

価なヘロイン乱用や強力な作用を有するフェ

ンタニル乱用へ移行しており、「オピオイド・ク

ライシス」の状況である。わが国では、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、

既に包括指定等による規制がなされたが、今後

は包括範囲の再評価とフェンタニル類縁化合

物についても、包括指定の導入を検討する必要

があると考えられる。 
 本研究では、フェンタニル類縁化合物、合成

カンナビノイド、カチノン系化合物について行

動特性もしくは細胞毒性の解析を行い、評価法

の妥当性について検討した。また、危険ドラッ

グを速やかに規制するためには、中枢作用の蓋

然性に関する迅速な評価が必要である。それに

は、コンピュータを用いた化学計算によるイン

シリコ活性予測法が有効である。昨年度は、量

的構造活性相関(QSAR)法により、フェンタニル

類縁化合物の化学構造とオピオイド µ受容体活

性強度について、活性予測解析を行った。本年

度は、オピオイドμ受容体を標的にしたドッキ

ングスタディを行った。一方、カチノン系化合

物や合成カンナビノイドといった危険ドラッ

グが数多く流通していることから、各系統の危

険ドラッグに着目し、迅速に毒性等の有害作用

を検出する評価システムの構築が重要である。

危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物に

よる神経障害において神経炎症は重要な役割

を果たすと考えられる。核内 DNA 結合タンパ

ク質 High mobility group box-1 (HMGB1)は、組織

損傷時に細胞外へ放出され、RAGE、Toll-like 
receptor (TLR)に結合し炎症惹起に働く damage-
associated molecular patterns (DAMPs)として知ら

れている。そこで、本研究では、神経細胞毒性

発現の共通の作用点となりうる神経炎症関連

標的分子と想定される起炎物質 DAMPs である

HMGB1 に着目し、モノアミン系培養神経細胞

系を用いて各種乱用薬物、危険ドラッグ添加に

よる HMGB1 の発現動態の変化について検討し

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、フェンタニル類縁化合物につい

て、行動薬理学的特性並びにオピオイド受容体

活性強度の相関性に関する検討を行った。また、

化学計算によるインシリコ評価法を用いてフ

ェンタニル類縁化合物のオピオイド µ受容体活

性予測を行った。同様に、危険ドラッグの検出

手法を明確にする目的で、神経細胞毒性発現の

共通の作用点となりうる神経炎症関連標的分

子および合成カンナビノイドの代謝産物の検

出手法に関する基盤研究を行なった。また、新

規乱用薬物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、危険ドラッグおよび大麻を

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：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] 
     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 
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 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、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。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。 
 
 

[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 

 
 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、それらの迅速な有害性評価法

が必要である。それには、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。これまでに、インシリコ

活性予測法として主に構造活性相関(QSAR)を
用いてきた。本年度はオピオイドμ受容体を標

的にしたドッキングスタディを行い、ドッキン

グスタディの評価関数と実際の活性値との相

関を調べた。ドッキングスタディの評価関数と

実際の活性値にはある程度の相関を示すこと

が明らかとなった。また、活性既知のフェンタ

ニル類縁化合物 8 種類を用いてドッキングスタ

ディを行ったところ、各種計算条件を変更する

ことで活性予測値と実測値の相関向上が見ら

れた。評価関数や結合サイト等の条件を見直す

ことで相関が向上する傾向が見られた。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布石と

することができると考えられる。 
 
 [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〜酸化ストレ

スマーカーdHEtを指標にして〜]  
 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 
  
 危険ドラッグおよび覚せい剤など乱用薬物

による神経障害において活性酸素種生成など

酸化ストレスは重要な役割を果たすと考えら

れる。これまでに、ミトコンドリアでの活性酸
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素種生成の蛍光指示薬を用いて、2C-C, 2CT-4 を

除くいくつかの危険ドラッグについては形態

変化がほとんどみられない比較的低濃度の暴

露早期において活性酸素種生成を検出できる

ことを報告してきた。本研究では、危険ドラッ

グ曝露早期の細胞内での酸化ストレスをミト

コンドリアに限らず広く評価するために、モノ

アミン系培養神経細胞系を用いて各種乱用薬

物、危険ドラッグ添加による細胞内活性酸素種

生成を蛍光物質 dihydroethidine (dHEt)により検

出し、その有害性を評価する指標としての可能

性について総合的に評価した。モノアミン系セ

ロトニン含有培養神経細胞株B65細胞への 3時
間曝露により、13 種いずれの薬剤においても、

活性酸素種生成を示す dHEt のシグナルの顕著

な増加が認められた。細胞における明らかな

dHEt のシグナルの出現濃度は、2CT-4 (50 µM〜), 
2CT-7 (50 µM〜) > 2C-C (50 µM〜), harmaline (50 
µM〜) > harmine (50 µM〜) > MDMA (250 µM) > 
methylone (500 µM〜), PP (500 µM〜) > PMMA 
(500 µM〜), 4FMP (500 µM〜) > METH (500 µM
〜), 5MeO-DMT (500 µM〜) > 5MeO-MIPT (500 
µM〜)の順であり、細胞数減少の出現濃度で示

される細胞毒性の強度、2C-C (100 µM〜), 2CT-
4 (100 µM〜) > harmaline (100 µM〜), harmine 
(100 µM〜) > 2CT-7 (100 µM〜) > MDMA (500 
µM〜) > PP (1 mM〜), METH (1 mM〜), PMMA 
(1 mM〜), methylone (1 mM〜), 4FMP (1 mM〜) > 
5MeO-MIPT (2 mM), 5MeO-DMT (2 mM〜)とき

れいに相関しており、さらに dHEt による細胞

内活性酸素種生成は細胞死を惹起しない低濃

度においても曝露早期から認められることが

明らかとなった。 
 
[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 

 
 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

制を構築し、この手法で合成された SCs を用い

各種の検討を行った。昨年度、ラットを用いた

in vivo 代謝実験を行い、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。各 SCs はラットに i.v.投与

され、糞便サンプルは、各 SCs 投与時点から 24, 
48, 72 時間経過した段階で採集した。採集した

糞便にサンプル処理を行い、測定には LCMS-IT-
TOF を使用した。またこれまで、生体内での代

謝挙動解明のため、ヒトサンプルに代わるもの

としてラットを用いた in vivo 代謝実験を行っ

てきた。そこで、ヒトとラットの薬物代謝に関

する種差を確認するため、ヒト肝ミクロソーム 
(HLMs) とラット肝ミクロソーム (RLMs) を
用 い た 5F-CUMYL-PINACA と CUMYL-
PINACA の in vitro 代謝実験を行い、代謝挙動の

解明と比較を試みた。In vivo 代謝実験の結果よ

り、両 SCs ともに胆汁で最も多く検出された代

謝物 (一水酸化体) が、糞便からも検出できる

ことが明らかとなった。また、糞便からの代謝

物の検出は最長で 48 時間経過サンプルまで可

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示唆された。

HLMs または RLMs を用いた In vitro 代謝実験

では、各 SCs ともに半減期に違いが確認され、

5F-CUMYL-PINACA で は t1/2 (RLMs) < t1/2 
(HLMs) であり、 CUMYL-PINACA では t1/2 
(RLMs) > t1/2 (HLMs)であった。一方で、代謝物

の経時変化の傾向と、その結果より推定される

代謝経路に違いは見られず、推定された主要代

謝物はHLMs、RLMsともに同じものであった。

In vivo 代謝実験と RLMs を用いた in vitro 代謝

実験の結果の比較について、ラット胆汁中に排

出された主要代謝物と、in vitro 代謝実験の主要

代謝物は共に各 SCs の一水酸化体であった。し

かし、vivo と vitro でピーク形状に違いが確認さ

れ、さらに、in vitro 代謝実験で算出した肝クリ

アランス(CLH)よりも in vivo 代謝実験から算出

したクリアランス (CLtot) の方が大きいという

結果になった。これまでの研究より、血中と尿

中から代謝物が検出されないことが明らかと

なっており、クリアランスの差異についてさら

なる検討が必要である。以上のことより、5F-
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CUMYL-PINACA、CUMYL-PINACA について、

in vitro 代謝実験の結果から in vivo サンプルで

検出される主要代謝物を特定すること、また、

ヒトにおける代謝挙動の推定においてラット

を用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用で

あることが示唆された。 
 
[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]  
 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 
 
 近年、大麻の使用形態に変化がみられる。従

来の乾燥大麻や大麻樹脂に加えて、大麻ワック

スや大麻リキッドといった有害成分を濃縮・抽

出した製品や、大麻を食品に混入した大麻クッ

キーなどの新規形態の押収事例が報告されて

いる。その一方で、国内における大麻乱用に関

する疫学情報は生涯経験率等に限られており、

新規形態の使用実態等については不明な点が

多い。本研究の目的は、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

とである。具体的には、１）大麻使用とアルコ

ール摂取との関係性を明らかにすること、２）

海外における大麻の合法化（非犯罪化）が、レ

クリエーショナル・セッティングの対象者に与

える影響を調べ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】 

a. 飲酒に関する結果は、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）。 

b. 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)。 

 過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する

Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。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。 
 

C. 考 察 
 
1. 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 

 
 本研究では、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。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
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された。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。 
 
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、それらの迅速な有害性評価法

が必要である。それには、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。これまでに、インシリコ

活性予測法として主に構造活性相関(QSAR)を
用いてきた。本年度はオピオイドμ受容体を標

的にしたドッキングスタディを行い、ドッキン

グスタディの評価関数と実際の活性値との相

関を調べた。活性既知のフェンタニル類縁化合

物 8 種類を用いてドッキングスタディを行った

ところ、各種計算条件を変更することで活性予

測値と実測値の相関向上が見られた。評価関数

や結合サイト等の条件を見直すことで相関が

向上する傾向が見られた。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布石とすることがで

きると考えられる。 
 
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〜酸化ストレスマー

カーdHEtを指標にして〜 

 
 モノアミン系培養神経細胞系を用いて 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)添
加による細胞内酸化ストレスの変化について

スーパーオキシドなど活性酸素種生成を検出

する蛍光物質 dHEt を用いた検討を行い、細胞

内での活性酸素種生成が曝露 3 時間後の早期に

低濃度から認められ、その酸化ストレス誘導性

と形態的な神経細胞障害性との間に強い相関

が認められることを明らかにできた。培養神経

細胞株での蛍光物質 dHEt を用いた活性酸素種

生成の評価は、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。乱用薬物、危険ドラッグの有害性の

スクリーニングでは、培養神経細胞系における

細胞内酸化ストレスをあらわす活性酸素種生

成、神経炎症をあらわす HMGB1 の核外移行な

ど複数の早期の神経障害指標を用いて評価す

ることが望ましいと考えられた。 
 
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。糞便サンプ

ルについて、胆汁で多く検出された代謝物 (一
水酸化体) は糞便抽出液からも検出可能である

ことが明らかとなった。しかし、糞便サンプル

処理に関して、採集の時間間隔が 24 時間と長

く、その間に代謝物が減衰している恐れや、抽

出が足りない恐れ等があるため、今後検討を行

っていく必要がある。一方で、最長 48 時間サン

プルまで検出可能であったことから、ヒトにお

いても薬物摂取から 48 時間後まで摂取薬物の

特定ができる可能性が示唆された。 
In vitro 代謝実験による種差の確認について、

ヒト肝ミクロソーム (HLMs) とラット肝ミク

ロ ソ ー ム  (RLMs) を 用 い た 5F-CUMYL-
PINACA と CUMYL-PINACA の in vitro 代謝実

験を行い、代謝挙動の解明と比較を試みた。

HLMs と RLMs で主要代謝経路に違いは見られ

ず、また主要代謝物についても、5F-CUMYL-
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PINACA では一水酸化体、CUMYL-PINACA で

は一水酸化に続いて形成されるカルボキシ体

であり、違いは確認されなかった。これらのこ

とより、ラットを用いた in vivo 代謝実験の結果

から代謝経路と主要代謝物を推定し、それをヒ

トに外挿できる可能性が示唆された。ラットの

血中と尿中から代謝物がほとんど検出されな

いこと、胆汁から代謝物が検出されたことから、

肝代謝が主要であると考えられた。 
 
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、レクリエーショナル・セッティ

ングの一つとして音楽関連の野外イベント（野

外フェスティバル）の来場者を対象とした実態

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。 
第一の目的であった大麻使用とアルコール

摂取との関係性については、飲酒率（過去 1 年

間）、飲酒率（過去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過

去 30 日間）のいずれも、3 群の中で Current-users
の経験率が最も高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。した

がって、本研究のデータからは、大麻使用者は

非使用者に比べて、飲酒頻度が高かったり、ビ

ンジ飲酒などリスクの高いアルコール摂取を

したりといったアルコール関連の問題性は見

いだせなかった。先行研究において、ビンジ飲

酒は、危険運転に関連することが報告されてい

る。また、大麻とアルコールとの併用は、運転

への影響を悪化させることが指摘されている。

さらには、米国アリゾナ州の受傷者を対象とし

た調査によれば、16～20 歳の若年受傷者の約 4
人に 1 人が、アルコール、THC、あるいはその

両者の物質に陽性反応がみられたことが報告

されている。このように大麻使用とアルコール

摂取との間には関連性があり、今後も国内デー

タを使って、両者の関係性を調べていくことが

必要である。 
 第二の目的であった海外における大麻の合

法化（非犯罪化）が、レクリエーショナル・セ

ッティングの対象者に与える影響であるが、大

麻使用経験のある Ex-users および Current-users
は、医療目的であっても、嗜好目的であっても

大麻を合法化しているカナダやアメリカの動

きに賛同する割合が Non-users よりも有意に高

いという結果が得られた。これは自らの大麻の

使用経験を報告している対象者としては当然

の結果といえる。一方、大麻の使用経験のない

Non-users においては、「医療目的は賛成だが、

嗜好目的は反対」という回答が最も多いという

結果が得られた。本研究の結果は、大麻使用経

験のない者であっても、大麻を医薬品として活

用していくことに対しては半数以上が賛成し

ていることを意味する。もちろん、本研究はレ

クリエーショナル・セッティングにおける一部

の来場者のみを対象とした調査であり、対象者

に代表性はない。今後は、一般住民調査など代

表性のある集団において同様の調査をしてい

くことが必要と考えられる。 
 

D. 結 論 
 
 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。 
 コンピュータを用いた化学計算による有害

作用予測法に関する研究としては、オピオイド

μ受容体を標的にしたドッキングスタディを

行い、ドッキングスタディの評価関数と実際の

活性値との相関を調べた。ドッキングスタディ

の評価関数と実際の活性値にはある程度の相

関を示すことが明らかとなった。昨年度の

QSAR モデルでの解析と比較すると、予測に関

する確度はQSAR解析＞ドッキングスタディと

考えられた。現時点では、QSAR 解析を適切に

利用することにより、フェンタニル類縁化合物

の包括規制への展開が効果的であると考えら

れる。 
 毒性評価に関する研究として、モノアミン系
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培養神経細胞系を用いて 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)添加による細胞

内酸化ストレスの変化についてスーパーオキ

シドなど活性酸素種生成を検出する蛍光物質

dHEt を用いた検討を行い、細胞内での活性酸素

種生成が曝露 3 時間後の早期に低濃度から認め

られ、その酸化ストレス誘導性と形態的な神経

細胞障害性との間に強い相関が認められるこ

とを明らかにできた。培養神経細胞株での蛍光

物質 dHEt を用いた活性酸素種生成の評価は、

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。 
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。ラットを用

いた in vivo 代謝実験より、5F-CUMYL-PINACA、

CUMYL-PINACA ともに胆汁から検出された主

要代謝物が、糞便でも検出できることが明らか

となった。また、糞便からの代謝物検出は最長

で 48 時間経過サンプルまで可能であり、ヒト

でも、糞便の採取により使用薬物を特定できる

可能性が示唆された。In vitro 代謝実験より、ラ

ット肝ミクロソームとヒト肝ミクロソームと

もに、主要代謝経路と主要代謝物は同じであっ

た。In vitro 代謝実験の結果から in vivo サンプ

ルで検出される主要代謝物を特定すること、ま

た、ヒトにおける代謝挙動の推定においてラッ

トを用いた in vivo 代謝実験を行うことが有用

であることが示唆された。今後同法を応用し、

合成カンナビノイドの摂取マーカーとなりう

る代謝物を特定することで、新規合成カンナビ

ノイドの素早い法的規制に貢献をすることが

期待される。 
本研究では、大麻使用者の特徴を明らかにす

ることを目的として、レクリエーショナル・セ

ッティングの一つとして音楽関連の野外イベ

ント（野外フェスティバル）の来場者を対象と

した実態調査を実施し、次の知見を得た。 
1）過去 1 年以内に大麻の使用経験を有する

Current-users の飲酒率（過去 1 年間）、飲酒率（過

去 30 日間）、ビンジ飲酒率（過去 30 日間）は、

他の群に比べて高いという結果が得られたが、

統計学的に有意な差は検出できなかった。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。 
2） 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。 
 

E. 健康危険情報 
  

 本研究は、危険ドラッグ及び大麻の中枢作用、

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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