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新規精神活性物質の合成とその微量分析に関する研究 

 

研究分担者 高橋秀依（東京理科大学 薬学部） 

  

【研究概要】 

[研究テーマ：新規精神活性物質の合成とその微量分析に関する研究]  

[緒言]精神活性化作用が期待される様々な化合物が市中に流通している。しかし、それらの多く

は未規制であり、実際の薬理作用や毒性を明らかにするために、網羅的に化学合成し、ライブラ

リー化する必要がある。このような化合物ライブラリーは、化合物を標準品として提供すること

ができるだけでなく、基本的な分析データも備えている。中でも、迅速かつ簡便に検出できる新

たな微量分析法としてラマン分光測定は有用であると考え、分析データを拡充している。 

[方法] 有機合成化学の手法を用い、精神活性化作用が期待される様々な化合物を化学合成し、そ

れらを分析して分析データをデータベース化する。 

[結果] 3-アロイルインドールを基本骨格にもつ化合物群の系統的な化合物ライブラリーを作製し

た。合計で 277 種（2023 年 1 月 7 日現在）誘導体を合成し、合成カンナビノイドの化合物ライブ

ラリーを拡充することができた。これらの一部を研究代表者に供与し、生物活性を検討していた

だいた。また、最近、欧米で違法に使用されているフェンタニル誘導体についても網羅的な化学

合成を行い 101 種（2023 年 1 月 7 日現在）の化合物を作製し、化合物ライブラリー化した。この

ほか、3-FPE の誘導体合成や AB-FUBINACA の化学合成も行った。危険ドラッグ化合物ライブラ

リーについて、化合物ごとに NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用いたキラル HPLC の分離

条件について精査し、ジアステレオマーの分離・単離及びエナンチオマーの分離・単離を検討し

た。また、ラマン分光法による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類の化合物ライブラリーデータ

ベースに追加した。 

[考察] 本研究で作製した危険ドラッグ化合物ライブラリー及びそのデータベースは世界に唯一

であり、麻薬取締部の鑑識業務に活用できる。また、生物活性の検討にも役立つと考える。さら

に、立体異性体や位置異性体分析にキラル HPLC を用いて行う方法やラマン分光法による簡便な

微量分析法を確立したことは今後の危険ドラッグ関連化合物の分析及び同定の基盤となる。価に

使用する培養細胞の選択には注意を要すると考えられる。カチノン系化合物、チオフェン誘導体、

フェンタニル類似化合物については、それぞれの化学構造からの危険性予測が可能であると考え

られる。 

[結論] 本研究により、合成カンナビノイド、カチノン系及び FPE 誘導体、フェンタニル誘導体に

ついて、標準品として提供できる化合物ライブラリーを作製することができた。また、化合物の

分析データも世界的に貴重であり、麻薬取締部等からの要請に応じて提供し、微量分析のために

活用していただくことができる。特に、ラマン分光による分析データは、微量の化合物について

も安全かつ簡便に取得することができることを明らかにした。今後、犯罪現場において本分析法
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及び分析データを装備したラマン分光測定機器を用いることができれば、現場の警察官等によっ

ても、迅速かつ簡便に違法薬物を鑑定することが可能になる。 

 

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、チオフェン誘導体や

オピオイド系薬物のフェンタニル類似化合物

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、3-アロイルインドールを基本骨

格にもつ合成カンナビノイド化合物、3-FPE に

代表される FPE 誘導体及びカチノン系化合物、

さらにフェンタニル誘導体についても化学合

成を行い、化合物ライブラリーを作製した。さ

らにこれらの微量分析を行い、化合物ごとに

NMR, IR, MS を測定し、キラルカラムを用いた

キラル HPLC の分離条件について精査し、ジア

ステレオマーの分離・単離及びエナンチオマー

の分離・単離を検討した。また、ラマン分光法

による網羅的分析を行い、危険ドラッグ類の化

合物ライブラリーデータベースを作製した。い

かに３年間で合成した化合物を以下にまとめ

る。 

 

１） 合成カンナビノイド類 

 

合成カンナビノイドには多くの種類がある

が、JWH-018 に代表される 3-アロイルインドー

ルを基本骨格にもつ化合物群は特に構造の多

様性に富み、非常に多くの異性体や類縁体が存

在する。そこで、その構造を大きく三つのパー

トに分け、インドール部、アロイル部、及び N-

アルキル部の異なる系統的な化合物ライブラ

リーを作製した。すなわち、インドール誘導体

に対して塩化ジエチルアルミニウム（Et2AlCl）

存在下、様々な塩化アロイルを用いて Fridel-

Crafts アシル化反応を行い、合成カンナビノイ

ドの基本骨格である3-アロイルインドール誘導

体を 51 種類合成した。これを N-アルキル化す

ることにより、合計で 277 種（2023 年 1 月 7 日

現在）の誘導体を合成し、合成カンナビノイド

の化合物ライブラリー１）を拡充することができ

た。これらは研究代表者に供与し、生物活性を

検討していただいた。 

 

 
合成カンナビノイド類 

 

その他、大麻成分のΔ9-tetra- hydrocannabinol 

(THC) よりも高いカンナビノイド CB1 受容体

親和性を示す合成カンナビノイドである AB-

FUBINACA の化学合成も行った。 

 

２）カチノン類及び FPE 誘導体 

カチノン類の合成及び 3-FPE の誘導体合成

を行った。 

 

 

カチノン類 

 

3-FPE 誘導体の合成も行った。フッ素置換基の

位置が異なる位置異性体の化学合成、及び、

anti/syn 異性体の立体選択的な化学合成を検討
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した。特に、3-FPE を立体選択的に与えるジア

ステレオ選択的な Henry 反応を用いることとし、

今年度は溶媒効果を中心に検討した。その結果、

誘電率の異なる溶媒を用いることで立体選択

性の制御が可能となることがわかった。各エナ

ンチオマーをキラル HPLC によって分離・単離

した。それぞれの絶対配置は、化合物 4 の段階

で、X 線結晶構造解析と CD スペクトルの測定

を行い、決定した。Syn 体については、パラ置換

体の一方のエナンチオマーの単結晶化に成功

したため、Ｘ線結晶構造解析を行い (5R,6S)5-

ethyl-6-(4-fluorophenyl)-3-morpholinone であると

決定した。オルト置換体、メタ置換体の絶対配

置に関しては、それぞれのエナンチオマーの

CD スペクトルを測定し、絶対配置が確定した

パラ置換体の CD スペクトルに基づき構造を決

定した。Anti 体については、オルト置換体の一

方のエナンチオマーの単結晶化に成功したた

め、X線結晶構造解析を行い、 (5S,6S)5-ethyl-6-

(2-fluorophenyl)-3-morpholinone と決定した。 

 

 
3-FPE 誘導体 

 

３）フェンタニル誘導体 

 

フェンタニル誘導体については、その構造中

のアシル部、及びアリール部に関して網羅的な

化学合成を行っている。今年度はさらに数を増

やし、合計で 101 種（2023 年 1 月 7 日現在）の

化合物を作製し、化合物ライブラリー化した。

フェンタニル誘導体には三級アミドが含まれ

るため、これに由来するジアステオレマ―（E/Z

異性体）が存在するが、分離はできず、溶液中

で平衡状態にある。 また、十分な立体障害をも

つフェンタニル誘導体には軸不斉が安定に存

在し、その多くは室温で単離可能である（図４）。

昨年度に引き続き、これらフェンタニル誘導体

を研究代表者に供与し、生物活性を検討してい

ただいた。 

 

 
 

すでに SDFV-63F については,  (+) -エナン

チオマーがオピオイドμ受容体アンタゴニス

ト活性を, (-)-エナンチオマーがアゴニスト活性

を示すことを明らかにしている。この (+)-エナ

ンチオマーは既存のオピオイドµ受容体拮抗薬

であるナロキソンよりも IC50 値が低く, 非常

に強力なオピオイド受容体拮抗薬である。今年

度は SDFV-63F をリード化合物として構造活性

相関研究を展開し、SDFV-63F より活性は低下

するが、同様に(+) -エナンチオマーがオピオイ

ドμ受容体アンタゴニスト活性を示す SDFV-

93F を見出すことができた。この SDFV-93F の

CD スペクトルを測定し、計算化学によって導

かれた ECD スペクトルと比較することにより、

絶対配置が aS であることを明らかにした。こ

の結果に基づき、SDFV-63F の CD スペクトル

測定により、SDFV-63F の絶対配置も aS である

ことが明らかになった。これにより、アゴニス

ト活性を示すエナンチオマーは aR と決定され

た。一方のエナンチオマーがオピオイド µ 受容

体アゴニスト活性を示し、もう一方がアンタゴ

ニスト活性を示すという結果は大変興味深く、

計算化学を用いてオピオイドµ受容体とのドッ

キングスタディを行い、それぞれのエナンチオ

マーの結合様式が異なることを示唆する結果

を得た。 



-14- 

 

４）分析データの拡充 

 

 以上のような化学合成した化合物について

は、引き続き、化合物ごとに NMR、 IR、 MS

を測定し、データベースを作成した。立体異性

体を有する危険ドラッグは、それぞれ、ジアス

テレオマーやエナンチオマーの薬理活性及び

毒性が異なることが予想されるが、それらの効

率よい分析法は確立されていない。そのため、

キラルカラムを用いたキラルHPLCの分離条件

について精査し、ジアステレオマーの分離・単

離及びエナンチオマーの分離・単離を引き続き

検討し、IR 測定、MS（HRMS）測定とともにデ

ータベース化を進めた。 

また、ラマン分光法による網羅的な分析を引き

続き行った。ラマンスペクトルはサンプル容器

の中に保存された化合物についてもガラス越

しに分析することが可能である。簡便で安全な

汎用性の高い分析法であり、それぞれの化合物

の同定にも有効である。ラマンスペクトルの分

析データについては、これまでの他の分光学的

分析データと併せて危険ドラッグ類の化合物

ライブラリーデータベースとした。興奮作用を

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。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、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、合成カンナビノイド、カチノ

ン類、及び、フェンタニルの化合物ライブラリ

ーを拡充することができた。このような化合物

ライブラリーは世界に唯一の貴重な化合物ラ

イブラリーである。標準品として麻薬取締部や

公的な研究機関からの要望に応じて提供可能

であり、危険ドラッグ類の法的な規制強化や薬

理活性及び毒性の検討に役立つと考える。また、

本研究によって構築された危険ドラッグ化合

物ライブラリーのデータベースも世界的に貴

重であり、麻薬取締部等からの要請に応じて提

供し、微量分析のために活用していただくこと

ができる。特に、ラマン分光による分析データ

は、微量の化合物についても安全かつ簡便に取

得することができる。今後、犯罪現場において

本分析法及び分析データを装備したラマン分

光測定機器を用いることができれば、現場の警

察官等によっても、迅速かつ簡便に違法薬物を

鑑定することが可能になると考える。 
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３年間の研究成果の刊行に関する一覧表 


