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【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、その流

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、近年は大麻含有成分である9-THC の誘導体やフェンタニル類縁化合物などのオ

ピオイド化合物の台頭が深刻である。本研究では、オピオイド化合物およびカチノン系化合物につ

いて、行動薬理学的特性および細胞毒性とオピオイド µ 受容体作用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大麻の精神活性物質である9-THC、8-THC

およびそれぞれの類縁体についてカンナビノイド CB1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、フェンタニル類似化合物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、10 代の

大麻使用少年を対象に大麻ベイプを含む大麻の使用実態および危険ドラッグを含む大麻以外の違法

薬物の使用実態に関する疫学調査の立案を試みた。 

 

[研究-1：新規オピオイド化合物の中枢作用とオピオイド受容体作用の関連性] 

 危 険 ド ラ ッ グ N,N-diethyl-5-nitro-2-[(4-propoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazole-1-ethanamine: 

propoxynitazene (Protonitazene)、2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-1H-benzimidazole-1-ethanamine: 

etodesnitazene (Etazene)、2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)-1H-benzimidazole: 

N-pyrrolidino etonitazene (Etonitazepyne)および 1-{2-methyl-4-[(2E)-3-phenylprop-2-en-1-yl}butan-1-one 

(2-Methyl-AP-237)について、オピオイド受容体作用の解析、運動活性に対する影響および精神依存

性について検討した。１）オピオイド受容体作用：CHO-µ 受容体発現細胞を利用して、protonitazene、

etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 のオピオイド受容体作用を解析した。Protonitazene、

etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 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。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は µ 受容体を介して薬理作用が発現すると考えられる。２）行

動解析：protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 による運動活性に対する影響

を検討した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の投与により、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 naloxone 前処置によって有意に

抑制された。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 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。３）精神依存性の評価：薬物の

精神依存形成能は、マウスを使用し conditioned place preference (CPP)法により評価した。Protonitazene、
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etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を

行ったところ、protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 においてそれぞれ有意

な CPP の発現が確認された。Protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付

けによって報酬効果の発現が確認されたことから、精神依存形成能を有する危険性が示唆された。 

 

[研究-2：危険ドラッグと関連代謝物のインシリコによる活性予測法の開発] 

 危険ドラッグ及び関連化合物の速やかな規制のために、それらの迅速な評価法開発が求められる。

その目的においてインシリコ活性予測法は有効な評価法のひとつになり得ると考えられる。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した。活性既知のカンナビノイド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）を用

いて QSAR（定量的構造活性相関）解析を行った。作成した QSAR 式を用いて活性が未知の THC 類

縁体の活性予測を行った。良好な QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.978）得られた QSAR 式を

用いて9-THC 類縁体、8-THC 類縁体の活性予測を行った。 

 

[研究-3：危険ドラッグおよび関連化合物の有害性発現に関わる標的生体分子系の探索研究−２] 

 これまでの検討結果から、モノアミントランスポーターへの直接作用が危険ドラッグ/乱用薬物の

神経毒性発現の端緒となっている可能性が考えられ、さらに昨年度のモノアミントランスポーター

(DAT・SERT) を恒常的に発現している非神経細胞 CHO 細胞を用いた危険ドラッグの細胞毒性の検

討から、モノアミンの取り込み、貯蔵、放出ができる機構をもつ培養神経細胞株を用いる必要があ

ると考えられた。そこで，今年度は危険ドラッグ/乱用薬物の DAT への作用の有無を評価するため

に、ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ドパミン(DAtracer)および危険ドラッグ

/乱用薬物を反応させ、固定後クリック反応でドパミンを蛍光標識することで DAT への競合反応の

有無を検出するアッセイ系の構築を試みた。また、マウス線条体の粗膜分画から免疫沈降で得られ

た DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物と反応させ、BEACON により蛍光偏光を測定す

ることにより DAT への結合活性の有無を評価する in vitro 評価系の確立についても試みた。CATH.a

細胞を用いてアルキン化ドパミン(DAtracer)を反応させ、クリック反応による蛍光標識を行ったとこ

ろ、DAtracer の DAT への結合と考えられる細胞膜上の蛍光陽性シグナルが、濃度依存的に増加する

ことが確認でき、非標識ドパミンの同時添加により抑制されたことから、DAtracer の DAT への作用

に対してドパミンが競合していると考えられ、DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出するク

リックケミストリーのアッセイ系を確立できた。また、methylone, 4FMP > MDMA > METH, PMMA 

> PP の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制され、DAT への競合拮抗作用を有している

ことを評価できた。しかし、検出される蛍光シグナルは強くなく一様の変化を示さないものもあり、

蛍光シグナル抑制の判断は容易ではなく、定量性に課題が残る。危険ドラッグの DAT 結合活性の

BEACON での in vitro 評価系の確立については、免疫沈降では十分な DAT 蛋白量を得ることができ

なかったため、今後リコンビナント DAT 蛋白を用いて検討する。 

 

[研究-4：フェンタニル類似体の代謝挙動とフッ素位置異性体の識別に関する研究] 

近年、麻薬であるフェンタニル類似体が危険ドラッグとして海外で流通しており、我が国でもす

でに 30 種類以上が規制対象となっている。依然、新規なフェンタニル類似体は合成、流通してお

り、それらの流通や乱用を防ぐための正確な検出方法の確立が求められている。しかしながら、そ

の位置異性体は製品中における識別や摂取証明が困難である。そこで、本年度は、GC-MS、LC-
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MS,LC-MS IT-TOF を用い、フェンタニル類似体である Fluorofranylfentanyl (FFF)をモデルドラッグ

としてその位置異性体の測定方法の確立と in vitro 代謝実験を実施した。ヒト肝ミクロソームに FFF

位置異性体を添加し、経時的に採取したサンプルを LCMS-IT-TOF にて測定し、代謝物の同定を行

った。その結果、親化合物の半減期が 1 時間以内であること、いずれの異性体においても 3 種の第

Ⅰ相代謝物［酸化的 N-脱アルキル化体（M1）、一水酸化体（M2）、アミド加水分解体（M3）］の存

在することが明らかになった。M1 は主要代謝物であり、3 種の FFF に共通するものであった。一

方、M3 は 3 種の位置異性体において分離測定が可能であり、代謝物生成量比でも異性体間で差が

みられることが確認された。 

 

[研究-5：大麻を乱用する少年における新たな大麻関連製品、危険ドラッグの乱用実態に関する研

究] 

近年、高濃度に抽出された THC を含有する大麻ベイプ（リキッド、ワックスなど）の使用実態を

明らかにすることを目的した。対象は、福岡県の少年用大麻再乱用防止プログラム（以下、F-CAN

と表記）に参加した 17 名の大麻使用少年のうち、研究参加の同意が得られた 12 名であった。過去

1 年以内の大麻ベイプの使用率は、全体の 66.7%であった。大麻ベイプ使用群は、対照群（非使用

者）に比べて、大麻使用開始年齢が若く（ベイプ群 13.3 歳、対照群 15.8 歳）、DAST-20 スコアの平

均値が高く（ベイプ群 8.6 点、対照群 3.3 点）、それぞれ有意差が認められた。一方、MINI による薬

物依存および薬物乱用の診断には有意差が認められなかった。 

 

結論：(1) 本研究により、protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は強力な中

枢興奮作用と精神依存形成能を有することが明らかになった。４つのオピオイド化合物について中

枢興奮作用の発現並びに精神依存形成には、オピオイド µ 受容体作用が関与している可能性が示唆

された。本研究の解析から、オピオイド化合物による中枢興奮作用および精神依存性の発現強度は、

オピオイド µ 受容体作用強度と相関することが明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞による機

能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮作用や精神依存性などの有害作用を推測できる可能性が

示唆された。(2) 活性既知のカンナビノイド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）を用いて QSAR（定

量的構造活性相関）解析を行った。作成した QSAR 式を用いて活性が未知の THC 類縁体の活性予

測を行った。活性が既知のカンナビノイド類縁体のうち側鎖の炭素鎖が異なる化合物 7 個を母集団

とし、統合計算化学システム MOE に搭載された AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成した。作成し

た QSAR 式を用いてカンナビノイド類縁体の 12 化合物のマトリックスを作った。これによりカン

ナビノイド類縁体の総括規制に供するデータとなり得ると考えられる。(3) ドパミン系神経細胞

CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用薬物を添加・反応させ、蛍光

アジドとのクリック反応でドパミンを蛍光標識し、DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出す

るクリックケミストリーでのアッセイ系を構築することができた。methylone, 4FMP > MDMA > 

METH, PMMA > PP の順で、アルキン化ドパミンの蛍光シグナルが同時添加で抑制され、DAT への

競合拮抗作用を有していることを評価できた。DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物と反

応させ、BEACON（蛍光偏光測定）により DAT への結合活性を評価する in vitro 評価系については、

今後リコンビナント DAT 蛋白を用いて検討する。(4) 本研究より、フェンタニル類似体である FFF

では、LC-MS での分離が不可能であるものの、3 種の FFF 位置異性体の分離が GC-MS で行えるこ

とが明らかになった。したがって、製品における親化合物の識別には GC-MS が利用可能であるこ

とが明らかになった。一方で、FFF 位置異性体はいずれも半減期が短く、FFF の摂取証明には不適

であり、代謝物の情報を活用することが必要であることが示唆された。また、FFF 代謝物の解析結
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果より、FFF 摂取のマーカーとしては、FFF 由来のフラン環やアニリン環を持つ FFF に特徴的な主

要代謝物である酸化的 N-脱アルキル化体の検出が有用であることが示唆された。一方で、3 種の FFF

位置異性体の識別においては 3 つの主要な第Ⅰ相代謝物のうちアミド加水分解体における保持時間

の違いと生成量比を活用できることが示された。以上の結果はフェンタニル類似体の識別に資する

ものであり、国内におけるフェンタニル類似体を含む危険ドラッグの流通の阻止に資すると考えら

れる。(5) 大麻使用少年の間で、大麻ベイプの使用が着実に広がっている可能性を示唆する結果が

得られた。大麻ベイプ使用者は、非使用者に比べて、大麻の初回使用年齢が若く、薬物使用関連問

題の重症度が高いといった特徴がみられたが、未だ十分なサンプル数が得られておらず、大麻ベイ

プの使用実態を明らかにするためにはさらなるリクルートが必要である。 

 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、危険ドラッグおよびその代謝物同定

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。危険ドラッグの代謝物

の同定は、危険ドラッグの使用根拠を証明する検出マーカーとして有用性が高く、解析手法の確立

は重要であると考えられる。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。実態調査については、危険ドラッグに加え、近年は大麻の乱

用拡大が顕著であることから、大麻および濃縮製品についても乱用状況を把握していく予定である。

危険ドラッグの流通規制並びに薬物乱用防止の啓発に役立つ情報として利用できるよう取りまとめ

を行う予定である。 
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A. 研究目的 

 

国際的な潮流を見ると、精神作用を示す新し

い化合物が新規精神活性物質(New psychoactive 

substances, NPS)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。NPS について

は、国内では数年前に、「脱法ハーブの乱用問題」

として表面化したことは記憶に新しい。現在は、

こうした NPS は、「危険ドラッグ」の呼称に統

一されている。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
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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、

危険ドラッグの有害作用を迅速に評価するこ

とが重要である。 

 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。本研究は、大

麻含有成分であるカンナビノイド（THC: 

tetrahydrocannabinol 類縁体）、9-THC、8-THC

およびそれぞれの類縁体について、QSAR（定量

的構造活性相関）解析によりカンナビノイド

CB1 受容体活性予測を行った。 

一方、オピオイド化合物やカチノン系化合物

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の作用点（薬

物受容体等）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。そこで、本研究では、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

胞毒性発現動態について検討した。オピオイド

化合物については、オピオイド µ 受容体発現細

胞による作用強度について検討した。同様に、

カチノン系化合物関してはドパミントランス

ポーター(DAT)を発現している神経細胞を用い

て、DAT への作用を標的とした危険ドラッグの

有害性スクリーニングの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、フェンタニル類

縁化合物に着目し、摂取した危険ドラッグおよびそ

の代謝物の検出法について検討した。一方、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、カチノン系化合物について、行

動薬理学的特性および細胞毒性とモノアミン

トランスポーター阻害作用強度の相関性に関

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半合成カンナビノイド

のカンナビノイド CB1 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、GC-MS、LC-MS,LC-MS IT-TOF を

用いて、フェンタニル類似化合物の in vitro 代謝

実験を実施し、代謝物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、10 代

の大麻使用少年を対象に大麻ベイプを含む大

麻の使用実態および危険ドラッグを含む大麻

以外の違法薬物の使用実態に関する疫学調査

を試みた。 

 

B. 各研究の目的、方法、結果 

 

[研究-1：新規オピオイド化合物の中枢作用とオ

ピオイド受容体作用の関連性] 

     舩田正彦 

 湘南医療大学 薬学部 教授 

 

 近年、フェンタニルやフェンタニル類縁化合

物とは構造が異なる新規オピオイド化合物の

流通が拡大しており、乱用に基づく健康被害は

大きな社会問題となっている。しかしながら、

危険ドラッグとして流通している新規オピオ

イド化合物については、その薬理作用や有害作

用について、不明な点が多い。本研究では

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 の薬理学的特性及び中枢作用を

明確にする目的で、１）オピオイド受容体作用、

２）運動活性に対する影響、３）報酬効果につ

いて検討を行った。１）オピオイド受容体作用：

CHO-µ 受 容 体 発 現 細 胞 を 利 用 し て 、

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 のオピオイド受容体作用を解析
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した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne およ

び 2-methyl-AP-237 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。Protonitazene、etazene、etonitazepyne お

よび 2-methyl-AP-237 は µ 受容体を介して薬理

作用が発現すると考えられる。２）行動解析：

protonitazene、etazene、etonitazepyne および 2-

methyl-AP-237 による運動活性に対する影響を

検討した。Protonitazene、etazene、etonitazepyne

および 2-methyl-AP-237 の投与により、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naloxone前処置によって

有意に抑制された。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 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。３）精神依

存性の評価：薬物の精神依存形成能は、マウス

を使用し conditioned place preference (CPP)法に

よ り 評 価 し た 。 Protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の条件付

け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行

ったところ、protonitazene、etazene、etonitazepyne

および 2-methyl-AP-237 においてそれぞれ有意

な CPP の発現が確認された。Protonitazene、

etazene、etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の

条件付けによって報酬効果の発現が確認され

たことから、精神依存形成能を有する危険性が

示唆された。 

 

[研究-2：危険ドラッグと関連代謝物のインシリ

コによる活性予測法の開発]  

     栗原正明 

湘南医療大学 薬学部 教授 

 

 危険ドラッグの速やかな規制が求められ

ており、そのための迅速な評価法開発が急務と

なっている。 迅速な評価法構築を支援するツ

ールとして、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

データを供することを目的とした。カンナビノ

イド（THC: tetrahydrocannabinol 類縁体）の包括

規制を見据えた、カンナビノイド類縁体の

QSAR（定量的構造活性相関）解析を行うことを

目的とした。文献既知のカンナビノイド類縁体
1)のうち側鎖の炭素鎖が異なる化合物７個を母

集団とし、統合計算化学システム MOE に搭載

された AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成し

た。 

MOE を用いて作成した良好な QSAR 式を下

に示した。 

 

pKi = 

-3.593867 

+0.009454 * PEOE_VSA-0 

+0.016227 * PEOE_VSA-1 

 

R2 = 0.978 

 

PEOE_VSA-0、PEOE_VSA-1 は MOE の記述子

である。この QSAR 式を用いて、活性未知のカ

ンナビノイド類縁体（Δ9-THCB, Δ9-THCH, Δ9-THCP, 
Δ9-THCjd, Δ8-THCV）の活性を予測した。 

 

 [研究-3：危険ドラッグおよび関連化合物の有

害性発現に関わる標的生体分子系の探索研究−

２]  

     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 教授 

 

 今年度は危険ドラッグ/類似関連化合物の

DAT への作用の有無を評価するために、DAT 恒

常発現 CHO-DAT 細胞に加えて、ドパミンの取

り込み、貯蔵、放出機構をもっているドパミン

系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、アルキン化

ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用薬物を細胞

に添加・反応させた後に固定し、蛍光アジドと

のクリック反応でドパミンを蛍光標識し、標識

ドパミンと危険ドラッグ/乱用薬物の DAT への

競合反応の有無を検出するクリックケミスト



-7- 

リーでのアッセイ系の構築を試みた。CHO-DAT

細胞にアルキン化ドパミン(DAtracer)を添加・反

応させた後に固定し、蛍光アジドとのクリック

反応でドパミンを蛍光標識したところ、アルキ

ン化ドパミンの蛍光は観察できなかった。

CATH.a 細胞を用いて、DAtracer を反応させ固

定後、蛍光アジドとのクリック反応によりドパ

ミンを蛍光標識するクリックケミストリーを

行った。DAtracer の濃度依存的に DAT への結合

と考えられる細胞膜上の蛍光陽性シグナルが

検出され、DAtracer (最終濃度 50 µM)において

最大強度を示した。この DAtracer (50 µM)での

蛍光シグナルは、50 µM 非標識ドパミン添加に

より抑制されていた。さらに、DAtracer (50 µM)

の DAT への結合作用に対する 10 種の乱用薬物

/危険ドラッグ(各 500 µM, 1 mM)添加の影響を

調べた。2CT-7, harmaline では著明な神経細胞死

のためにDAtracerの蛍光シグナルが全く観察で

きなかった。高用量での神経細胞死とともに、

methylone, 4FMP > MDMA > METH, PMMA > PP

の順で、DAtracer (50 µM)の蛍光シグナルが抑制

されていた。また、インドールアルカロイド系

の 5MeO-DMT と 5MeO-MIPT については、高用

量での神経細胞死はみられるものの、DAtracer

の蛍光シグナルは一様の変化はなく、明らかな

減退はみられなかった。 

 なお、このクリック反応による DAT に結合し

た DAtracer の蛍光シグナルは、蛍光顕微鏡では

検出できるものの、蛍光マイクロプレートリー

ダーによる蛍光強度測定で測定できるほど強

いものではなかった。 

 また、培養細胞や動物などを用いない in vitro

評価系を確立することを目指して、マウス線条

体の粗膜分画から DAT 抗体による免疫沈降で

得られた DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ

あるいは類似関連化合物と反応させ、BEACON

により蛍光偏光を測定することにより DAT へ

の結合活性の有無を評価する in vitro 評価系の

確立についても試みた。しかし、線条体粗膜分

画から得られた DAT 蛋白は非常に少なくアッ

セイ系を確立することはできなかった。 

 

[研究-4：フェンタニル類似体の代謝挙動とフッ

素位置異性体の識別に関する研究]  

   北市清幸 

      岐阜薬科大学 

      薬物動態学研究室 教授 

 

危険ドラッグおよび代謝物の測定には

TRACE 1310 GC/ISQ LT (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA)、LCMS-8045 triple quadrupole 

mass spectrometer (Shimadzu, Kyoto)、LCMS-IT-

TOF (Shimadzu, Kyoto)を使用した。フェンタニ

ル 類 似 体 FFF の 異 性 体 で あ る o-

fluorofuranylfentanyl (o-FFF) 、 p-

fluorofuranylfentanyl (p-FFF) 、 p-

fluorofuranylfentanyl (m-FFF)は岐阜県保健環境

研究所で合成され、NMR にてその純度がほぼ

100％であるものを使用した。 

ヒト肝ミクロソーム（HLMs）を用いた代謝実

験は FFF を添加し、経時的にサンプルを採取し

て行った。得られた代謝物は上記の機器（主に

LCMS-IT-TOF）で測定を行った。その結果、FFF

位置異性体の識別は LC-MS/MS では各種カラ

ムを使用しても困難であったが、GC-MS では 3

種の位置異性体が識別可能であることが明ら

かになった。HLMs を用いた in vitro 代謝実験で

は親化合物の半減期が 1 時間以内であることい

ずれの異性体においても 3 種の第Ⅰ相代謝物

［酸化的 N-脱アルキル化体（M1）、一水酸化体

（M2）、アミド加水分解体（M3）］が存在するこ

と、M1 は主要代謝物であり、3 種の FFF に共

通するものであること、M3 は 3 種の位置異性

体において分離測定が可能であり、代謝物生成

量比でも異性体間で差がみられることが確認

された。 

 

[研究-5：大麻を乱用する少年における新たな大

麻関連製品、危険ドラッグの乱用実態に関する

研究]  

 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 
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本研究で、研究対象となるのは、福岡県保健

医療介護部薬務課（以下、福岡県薬務課と表記）

の事業であり、福岡県警少年サポートセンター

が実施協力している少年用大麻再乱用防止プ

ログラム（以下、F-CAN と表記）に参加する大

麻使用少年である。2021 年 9 月から 2023 年 1

月までの間に、計17名の大麻使用少年がF-CAN

への参加申込みを行った。このうち、選択基準

を満たす 12 名より研究参加の同意を得た（同

意取得率 70.6%）。本研究ではこの 12 名を分析

対象者とした。  

過去 1 年以内の大麻ベイプの使用歴に基づき、

対象者をベイプ群と対照群に分類した。基本属

性、大麻使用に関連する項目、大麻以外の薬物

使用、薬物依存に関連する項目について群間比

較を行った。カテゴリカル変数についてはフィ

ッシャーの正確確率法で、連続変数については

t-検定にて有意差を検定した。 

過去 1 年以内の大麻ベイプの使用率は、全体

の 66.7%であった。大麻ベイプ使用群は、対照

群（非使用者）に比べて、大麻使用開始年齢が

若く（ベイプ群 13.3 歳、対照群 15.8 歳）、DAST-

20 スコアの平均値が高く（ベイプ群 8.6 点、対

照群 3.3 点）、それぞれ有意差が認められた。一

方、MINI による薬物依存および薬物乱用の診

断には有意差が認められなかった。 

 

C. 考 察 

 

1.新規オピオイド化合物の中枢作用とオピオ

イド受容体作用の関連性 

 

 本研究により、 protonitazene 、 etazene 、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 は強力な

中枢興奮作用と精神依存形成能を有すること

が明らかになった。Protonitazene、etazene、

etonitazepyne および 2-methyl-AP-237 の中枢興

奮作用の発現並びに精神依存形成には、オピオ

イドµ受容体作用が関与している可能性が示唆

された。本研究の解析から、オピオイド化合物

による中枢興奮作用および精神依存性の発現

強度は、オピオイド µ 受容体作用強度と相関す

ることが明らかになった。したがって、CHO-µ

細胞による機能解析から、オピオイド化合物の

中枢興奮作用や精神依存性などの有害作用を

推測できる可能性が示唆された。したがって、

本研究で確認された動物実験と細胞による総

合的な有害作用評価システムは、オピオイド化

合物包括指定範囲の確定のために貢献できる

解析手法であると考えられる。 

 

2. 危険ドラッグと関連代謝物のインシリコに

よる活性予測法の開発 

 

本研究では、記述子を 2 つ用いた良好な

QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.978） 

得られた QSAR 式を用いて9-THC 類縁体、8-

THC 類縁体の活性予測を行った。これにより n 

= 3～8 の8-THC、9-THC の化合物 12 個のマ

トリックスを完成することができた。今後、 評

価化合物を増やして検討を行うことにより、 

合成カンナビノイド包括規制への展開が期待

される。 

 

3. 危険ドラッグおよび関連化合物の有害性発

現に関わる標的生体分子系の探索研究-２ 

 

危険ドラッグ/類似関連化合物の DAT への作

用の有無を評価するにあたり、ドパミンの

DAT への作用を非 RI により可視化する方法と

して、蛍光標識ドパミンを細胞膜上の DAT に

作用させ方法が考えられるが、分子量の大き

い蛍光物質によりドパミンの DAT への結合，

取り込みが阻害されてしまう可能性が高い。

そこで、CATH.a 細胞を用いて、アルキン化ド

パミン(DAtracer)を生細胞に反応させ DAT に結

合、取り込みさせた後に固定し、蛍光アジド

とのクリック反応によりドパミンを蛍光標識

するクリックケミストリーの手法を用いた。

DAtracer の DAT への結合と考えられる細胞膜

上の蛍光陽性シグナルが、濃度依存的に増加

することが確認でき、さらに非標識ドパミン

あるいはフェネチルアミン系、ピペラジン系
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のドラッグの同時添加により抑制されたこと

から、アルキン化ドパミン(DAtracer)の DAT へ

の作用に対してこれらの乱用薬物/危険ドラッ

グが競合拮抗作用を有していると考えられ、

DAT への競合反応の有無を蛍光顕微鏡で検出

するクリックケミストリーのアッセイ系を確

立できたと考えた。この方法では蛍光強度測

定ができるほどの強い蛍光がみられるわけで

はなく、蛍光シグナル抑制の判断は必ずしも

容易ではないことから、定量性に問題がある

といわざるを得ない。 

DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用

薬物と反応させ、BEACON（蛍光偏光測定）

により DAT への結合活性を評価する in vitro 評

価系については、十分な DAT 蛋白量を得るた

めに今後リコンビナント DAT 蛋白を用いて検

討する。 

 

4. フェンタニル類似体の代謝挙動とフッ素位

置異性体の識別に関する研究 

 

本研究結果より、製品における 3 種の FFF 位

置異性体の親化合物の識別には GC-MS の利用

可能であることが明らかになった。一方で、FFF

位置異性体はいずれも半減期が短く、FFF の摂

取証明には親化合物ではなく、代謝物の情報を

活用することが必要であることが示唆された。

さらに、FFF 代謝物の解析結果より、FFF 摂取

のマーカーとしては、FFF 由来のフラン環やア

ニリン環を持つFFFに特徴的な主要代謝物であ

る M1 の検出が有用であること、3 種の FFF 位

置異性体の識別においては M3 の保持時間の違

いと生成量比を活用できることが示唆された。 

 

5. 大麻を乱用する少年における新たな大麻関

連製品、危険ドラッグの乱用実態に関する研究 

 

若年の大麻使用者の多くが、友人や仲間との

付き合いの中で、大麻使用を開始していること

が、これまで繰り返し指摘されてきた。低年齢

で大麻に曝露されることは、そういった大麻を

使う仲間との交流機会がより増えることにも

つながる。大麻を使う仲間との交流の中で、大

麻ベイプを使う機会も一緒に増えた可能性が

ある。また、大麻ベイプ使用群が抱えている問

題は、精神医学的な依存症の問題というよりも、

それ以外の大麻使用に伴う友人関係や家族関

係、あるいは学校関係といった心理社会的な問

題の方が中心となっている可能性が示唆され

た。 

 

D. 結 論 

 

 本研究の解析から、オピオイド化合物による

中枢興奮作用および精神依存性の発現強度は、

オピオイドµ受容体作用強度と相関することが

明らかになった。したがって、CHO-µ 細胞によ

る機能解析から、オピオイド化合物の中枢興奮

作用や精神依存性などの有害作用を推測でき

ることが示唆された。本研究の行動解析および

細胞解析データパターンを拡大することで、オ

ピオイド化合物の包括指定が可能であると考

えられる。 

 コンピュータを用いた化学計算による危険

ドラッグの作用強度予測法に関する研究には、

QSAR（定量的構造活性相関）を使用した。活性

が既知のカンナビノイド類縁体のうち側鎖の

炭素鎖が異なる化合物７個を母集団とし、MOE

に搭載された AutoQSAR を用いて QSAR 式を

作成した。作成した QSAR 式を用いてカンナビ

ノイド類縁体の 12 化合物のマトリックスを作

った。これによりカンナビノイド類縁体の総括

規制に供するデータとなると考えている。 

 ドパミン系神経細胞 CATH.a 細胞を用いて、

アルキン化ドパミンおよび危険ドラッグ/乱用

薬物を添加・反応させ、蛍光アジドとのクリッ

ク反応でドパミンを蛍光標識し、DAT への競合

反応の有無を蛍光顕微鏡で検出するクリック

ケミストリーでのアッセイ系を構築すること

ができた。methylone, 4FMP > MDMA > METH, 

PMMA > PP の順で、アルキン化ドパミンの蛍光

シグナルが同時添加で抑制され、DAT への競合

拮抗作用を有していることを評価できた。しか

し、検出される蛍光シグナルは強くなく一様の
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変化を示さないものもあり、蛍光シグナル抑制

の判断は容易ではなく、定量性に課題が残る。 

 線条体の粗膜分画から免疫沈降で得られた

DAT 蛋白を蛍光標識し、危険ドラッグ/乱用薬物

と反応させ、BEACON（蛍光偏光測定）により

DAT への結合活性を評価する in vitro 評価系の

確立も試みたが、蛍光を検出できるほどの DAT

蛋白量を得ることができなかった。今後リコン

ビナント DAT 蛋白を用いた BEACON アッセイ

系の確立を検討する。 

危険ドラッグの代謝プロファィルに関する

研究では、フェンタニル類似体の厳密な識別の

基盤となる有用な情報を得ることができた。本

データは、我が国におけるフェンタニル類似体

を含む危険ドラッグの規制によるまん延防止

に貢献すると考えられる。 

大麻使用少年の間で、大麻ベイプの使用が着

実に広がっている可能性を示唆する結果が得

られた。大麻ベイプ使用者は、非使用者に比べ

て、大麻の初回使用年齢が若く、薬物使用関連

問題の重症度が高いといった特徴がみられた。

未だ十分なサンプル数が得られておらず、大麻

ベイプの使用実態を明らかにするためにはさ

らなるリクルートが必要である。 

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、危険ドラッグおよ

びその代謝物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。

特に代謝物の同定は、危険ドラッグの使用根拠

を証明するマーカーとして有用性が高いと考

えられる。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。実態調査については、

危険ドラッグに加え、近年は大麻の乱用拡大が

顕著であることから、大麻および濃縮製品につ

いても乱用状況を把握していく予定である。危

険ドラッグの流通規制並びに薬物乱用防止の

啓発に役立つ情報として利用できるよう取り

まとめを行う予定である。 

 

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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