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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 の誘導体である半合成カンナビノイドやフェ

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である半合成カンナビノイドについてカン

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] 

 本研究では、危険ドラッグである 2-[(4-butoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-5-nitro-1H-benzimidazole 

-1-ethanamine (butonitazene)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、精神

依存性並びに細胞毒性の有無を検討した。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、butonitazene のオピオイド受容体作用を解析した。Butonitazene 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。Butonitazene 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：Butonitazene

による運動活性に対する影響を検討した。Butonitazene の投与により、用量依存的な運動促進作用が

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 naloxone、ドパミン D1 受容体拮抗薬

である SCH23390およびドパミンD2受容体拮抗薬である raclopride 前処置によって有意に抑制され

た。Butonitazene の運動促進作用は、ドパミン受容体を介して発現す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。Butonitazene の条件付け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行い、butonitazene

の条件付けによって有意な CPP の発現が確認された。Butonitazene 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。４）培養細胞による毒

性評価：マウス forebrain の初代培養神経細胞を使用して、butonitazene 添加による細胞生存率の評価
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を行った。Butonitazene 添加 24 時間後の細胞生存率は有意に低下し、細胞毒性の発現が確認された。 

 本研究により、butonitazene 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。Butonitazene の中枢興奮作用の発現並びに精神依存形成には、ドパミン神経系が関与している可

能性が示唆された。また、高濃度の薬物を処置することにより、細胞毒性の発現も確認された。し

たがって、butonitazene の乱用により、重篤な健康被害の発生が危惧される。Butonitazene は強力な

中枢作用と精神依存形成能を有することが確認された。ターゲット受容体発現細胞による薬理学的

実験、動物実験では運動活性の評価および CPP 法を併用することで迅速かつ客観的な依存性予測が

可能となると考えられる。 

 

[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である HHC

類縁体の活性予測を行い、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半合成カンナビノイド HHC 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 = 0.979）得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁体６種の活性予測を行っ

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−３] 

 ドパミン・セロトニントランスポーター(DAT・SERT)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たので、これまで２年度にわたり、培養細胞を用

いた検討を行ってきた。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、いくつかのフェネチルアミン系、ピペラジン系のドラッグが DAT への競合拮抗

作用を有していることを評価できた。一方、非細胞 in vitro 評価系を確立するためには、DAT 蛋白

のみならず連関蛋白の存在が重要と考えられる。そこで今年度は、脳組織粗膜分画標品に直接アル

キン化ドパミン(DAtracer)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

ク反応により DAT への競合反応を in vitro で評価することを試みた。マウス線条体の粗膜分画に

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

えられる蛍光シグナルが確認できた。また、フェネチルアミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱

用薬物のうち、MDMA > METH, PMMA > methylone の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で

抑制された。これら危険ドラッグ/乱用薬物の DAT あるいはドパミンレセプターへの競合拮抗と考

えられる作用は、昨年度の CATH.a 細胞を用いた DAtracer のクリックケミストリーの結果と 4FMP

を除いて同様の結果であった。用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画標品中の酸化酵素類の

影響に関する検討は今後の課題となるものの、粗膜分画標品を用いたクリックケミストリーは細胞

培養を要さない薬剤の特定神経系への作用評価法として有用となるかもしれない。 

 

[研究-4：危険ドラッグの生体内挙動とその有害性に関する研究] 

近年、合成カンナビノイド (SCs) およびフェンタニルとその類似体の乱用が世界各国で増加して
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おり、薬物動態パラメータの特定および代謝挙動の解明が望まれている。本研究では、薬物動態パ

ラメータの特定を目的として、SCs を用いた in vitro 実験から薬物動態パラメータを算出する有用性

および薬物動態パラメータに影響を与える因子についての検討を行った。また、代謝挙動の解明を

目的として、フェンタニル類似体 (FAs) を用いた位置異性体識別方法の確立および N-アシル基の

炭素数の差異による代謝挙動の比較を行った。SCs として CUMYL-PINACA および 5F-CUMYL-

PINACA を用い in vitro-in vivo 比較 (IVIVC) による、1) より実測に近い薬物動態パラメータ特定の

実施を、FAs として FFF、3-PPF および BZF を用い、2) FAs の測定法の確立と代謝挙動の解明、3) 

FAs のフッ素位置異性体識別および、4) ヒト肝ミクロソームを用いた代謝挙動の比較、5) N-アシル

基の炭素数の差異による代謝挙動の比較および摂取証明に向けたバイオマーカーの特定を行った。

1) では、in vitro 実験から算出された推定肝クリアランス (CLH) の推定範囲に in vivo 実験から算

出された CLbile の値が含まれていた。FAs を用いた 2) では、ヒト肝ミクロソームを用いた代謝反

応において nor 代謝物、アミド加水分解生成物、一水酸化体の 3 種類の第Ⅰ相代謝物が確認された。

3) では、既報を参考に GC-MS の測定条件を設定することで、3 種の位置異性体を分離することが

できた。4) では、FFF のいずれのフッ素位置異性体においても同様の 3 種類の第Ⅰ相代謝物が推定

されたが、代謝物生成量比には異性体間で差がみられた。5) では、N-アシル基の炭素数と水酸化代

謝反応との関係性を確認し、摂取証明のためのバイオマーカーを特定した。 

 

[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、電子タバコ（ベイパー）で使用するワックスやリキッドタイプの大麻製品（Vaping Marijuana:

以下、大麻ベイプと表記）が押収される事件が増加している背景を受け、本研究では 10 代の大麻使

用少年における大麻ベイプを含む大麻の使用実態および大麻ベイプ使用者の心理社会的な特徴を明

らかにすることを目的とした。福岡県保健医療介護部が実施する大麻支援プログラム（F-CAN）に

参加した大麻使用少年のうち、研究参加の同意が得られた 20 名を研究対象とした。プログラム実施

協力機関の担当者による面接および少年による自記式調査により、必要な情報を収集した。対象者

の 85%に過去 1 年以内の大麻ベイプ使用が認められた。大麻ベイプ使用者は全員が乾燥大麻も併用

していた。一方、危険ドラッグを併用していたのは 11.8%にとどまった。大麻ベイプを使用する少

年は、使用しない少年に比べて、薬物関連問題の重症度（DAST-20 スコア）が高く（ベイプ群 8.9

点、対照群 4.3 点）、大麻使用日数が多く（ベイプ群 5.0 日、対照群 0.3 日）、過去 1 年以内にビンジ

飲酒を経験している割合が高い傾向がみられたが（ベイプ群 82.4%、対照群 33.3%）、いずれも有意

差は検出されなかった。大麻ベイプのメリット・デメリットとしては、「乾燥大麻の喫煙に比べて、

少ない手順・準備で使うことができ便利である」というメリットや、「乾燥大麻の喫煙に比べて、値

段が高い（単価が高い、電子タバコの器具が高い）」というデメリットを選択する回答が多かった。 

 

結論：(1) 本研究により、butonitazene 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。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半合成カンナビノイド HHC 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 14 個を母集団とし、MOE に搭載された



-4- 

AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成した。作成した QSAR 式を用いて HHC 類縁体の 6 化合物のマ

トリックスを作った。これにより HHC 類縁体の総括規制に供するデータとなると考えている。(3) 

脳組織粗膜分画標品に直接アルキン化ドパミン(DAtracer)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によりDATへの競合反応を in vitroで評価することを試みた。

フェネチルアミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱用薬物のうち、MDMA > METH, PMMA > 

methylone の順で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制された。これらの危険ドラッグ/乱用

薬物がアルキン化ドパミンの DAT あるいはドパミンレセプターに対する作用と競合拮抗している

ことを示していると考えられる。用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画標品中の酸化酵素類

の影響に関する検討は今後の課題となるものの、粗膜分画標品を用いたクリックケミストリーは細

胞培養を要さない薬剤の特定神経系への作用評価法として有用となるかもしれない。(4) SCs の

IVIVC の結果、肝代謝を受けたものは全て胆汁排泄を受けている可能性が示唆された。このことか

ら、脂溶性の高い SCs では血中遊離型分率を算出することが重要であり、これによってさらにヒト

での生体内挙動の推測を正確に行うことができる可能性が示唆された。ヒト肝ミクロソームを用い

た FAs の代謝実験では、親化合物の半減期が短い化合物では、ヒトにおいても体内からの消失が速

やかに起こると考えられ、摂取証明に代謝物の特定が有用であることが示唆された。SCs および FAs

の測定系の確立により、規制薬物の厳密な同定が可能であることが明らかとなった。さらに、ヒト

肝ミクロソームを用いた代謝実験はヒトでの代謝、毒性予測において有用であることが示唆された。

今後より多くの FAs の代謝プロファイルを明らかにすることで、構造代謝相関の理解に貢献できる

と考えられた。(5) 大麻ベイプは、10 代の大麻使用少年たちの間で広く浸透していることが明らか

となった。高濃度の THCを含有する大麻ベイプ使用者は、非使用者よりも薬物関連問題が高く、大

麻の使用頻度が高いなどの傾向がみられるものの、サンプルサイズの影響により有意差は検出でき

なかった。大麻ベイプ使用者の心理社会的な特徴を見出すためには、今後、対象者のさらなるリク

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

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（半合成カンナビノイ

ド）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、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、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, フェンタニル類縁化合物、
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合成カンナビノイドを用いて、in vitro および in 

vivo 実験から薬物動態パラメータおよび代謝挙

動に関する研究を行った。また、フェンタニル

類縁化合物のフッ素位置異性体識別法の確立

およびアミド側鎖の構造代謝相関の研究を実

施した。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

使用少年における大麻ベイプを含む大麻の使

用実態および大麻ベイプ使用者の心理社会的

な特徴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 

 

 本研究では、危険ドラッグである 2-[(4-

butoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-5-nitro-1H-

benzimidazole-1-ethanamine (butonitazene)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、精神依存性並びに細胞毒性の有無

を検討した。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、butonitazene のオ

ピオイド受容体作用を解析した。Butonitazene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。Butonitazene 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：Butonitazene による運動活

性に対する影響を検討した。Butonitazeneの投与

により、用量依存的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 naloxone、ドパミン D1 受容体拮抗薬である

SCH23390 およびドパミン D2 受容体拮抗薬で

ある raclopride 前処置によって有意に抑制され

た。Butonitazene の運動促進作用は、ドパミン受

容体を介して発現す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。Butonitazene の条件付

け（1 日 1 回 6 日間、3：薬物、3：溶媒）を行

い、butonitazene の条件付けによって有意な CPP

の発現が確認された。Butonitazene 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。

４）培養細胞による毒性評価：マウス forebrain

の初代培養神経細胞を使用して、butonitazene 添

加による細胞生存率の評価を行った。

Butonitazene 添加 24 時間後の細胞生存率は有意

に低下し、細胞毒性の発現が確認された。 

 本研究により、butonitazene 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。Butonitazeneの中枢興奮作用の発現並

びに精神依存形成には、ドパミン神経系が関与

している可能性が示唆された。また、高濃度の

薬物を処置することにより、細胞毒性の発現も

確認された。したがって、butonitazene の乱用に

より、重篤な健康被害の発生が危惧される。

Butonitazene は強力な中枢作用と精神依存形成

能を有することが確認された。ターゲット受容

体発現細胞による薬理学的実験、動物実験では

運動活性の評価および CPP 法を併用すること

で迅速かつ客観的な依存性予測が可能となる

と考えられる。 

 

[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の化合物
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14 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 = 

-2.249525 

+0.0092104 * PEOE_VSA+2 

+0.059427 * SMR_VSA5 

+0.074415 * SlogP_VSA7 

+0.069448 * SlogP_VSA8 

R2 = 0.979 

 

PEOE_VSA+2 、 SMR_VSA5 、 SlogP_VSA7 、

SlogP_VSA8 は MOE の記述子である。 

 

この QSAR 式を用いて、活性未知の HHC 類

縁体（HHCV, HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）

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−

３]  

     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 

 

 昨年度は、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、いくつかの

フェネチルアミン系、ピペラジン系のドラッ

グが DAT への競合拮抗作用を有していること

を評価できた。一方、非細胞 in vitro 評価系を

確立するためには、DAT 蛋白のみならず連関

蛋白の存在が重要と考えられる。 

そこで、今年度はマウス線条体組織から得た

粗膜分画標品にゼラチンコートした 96 穴プレ

ート上で直接アルキン化ドパミン(DAtracer)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、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

ックケミストリーでのアッセイ系の構築を試

みた。 

マウス線条体の粗膜分画に DAtracer を反応

させ、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

を行い蛍光マイクロプレートリーダーによる

蛍光強度測定を行ったところ、DAtracer (50 

µM)の DAT への結合と考えられる蛍光シグナ

ルが確認できた。 

また、DAtracer (50 µM)とともにフェネチル

アミン系、ピペラジン系の危険ドラッグ/乱用

薬物(各最終濃度 50 µM)の添加を行ったとこ

ろ、MDMA > METH, PMMA > methylone の順

で、DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制

された。しかし、今回用いた濃度(各最終濃度

50 µM)では methylone, 4FMP, PP での DAtracer

の蛍光シグナルの明らかな抑制は認められな

かった。 

 

[研究-4：危険ドラッグの生体内挙動とその有害

性に関する研究]  

   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)として CUMYL-

PINACA [1-pentyl-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-

indazole-3-carboxamide] お よ び 5F-CUMYL-

PINACA [1-(5-fluoropentyl)-N-(2-phenylpropane-

2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide] を、フェンタニ

ル類似体(FAs)として fluorofranylfentanyl (FFF)、

3-phenylpropanoylfentanyl [N-phenyl-N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidyl]-3-phenylpropan amide or 

3-PPF] および benzoylfentanyl [N-phenyl-N-[1-(2-

phenylethyl)-4-piperidyl]benzamide or BZF] を用
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いた。まず、CUMYL-PINACA と 5F-CUMYL-

PINACA の IVIVC による、より実測に近い薬物

動態パラメータの特定を試みた。In vitro 薬物動

態パラメータの算出を行った結果、脂溶性の高

い SCs は血中遊離型分率が小さく、これが in 

vitro 実験と in vivo 実験での結果の差異を引き

起こしていることが明らかとなった。また、

IVIVC の結果、in vitro 実験から算出された推定

肝クリアランス (CLH) の推定範囲に in vivo 実

験から算出された CLbile の値が含まれていた。

肝代謝を受けたものは全て胆汁排泄を受けて

いる可能性が示唆された。次に、p-FFF の測定

方法の確立と in vitro 代謝実験を試みた。LCMS-

IT-TOF、LC-MS/MS を用いて p-FFF 測定方法の

確立を行った。また、SCs で確立した in vitro 実

験の方法に一部変更を加えた方法によって、代

謝物の検出についても可能であった。 

次に、FFFのフッ素位置異性体であるo-FFF、

m-FFF、p-FFF をモデル化合物とし、親化合物の

カラム分離による異性体識別および in vitro 代

謝実験による代謝挙動の解明を試みた。LC-

MS/MS では 3種の FFF位置異性体はC8、C18、

PFP、Cholester、πNAP の 5 つのいずれのカラム

でも完全分離は行えなかったが、GC-MS により

分離することができた。また、ヒト肝ミクロソ

ームを用いた in vitro 代謝実験では、いずれの位

置異性体においても前年度 p-FFF で得られた代

謝物と同様の 3 種の第Ⅰ相代謝物が推定された

が、代謝物生成量比に異性体間で差がみられた。 

最後に、3-PPF および BZF をモデル化合物と

し、アミド側鎖による構造代謝相関の解明を試

みた。ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 代謝

試験により、半減期は 3-PPF で 7.9 分、BZF で

85.4 分と算出された。3-PPF の代謝物としては

酸化的 N-脱アルキル化体 (nor 体) の一水酸化

体、nor 体、一水酸化体が検出された。BZF の

代謝物としては nor 体、アミド加水分解体、一

水酸化体が検出された。3-PPF の一水酸化体は

反応初期に一過性に生成されたが、BZF では生

成は緩徐であり相違が認められた。LCMS-IT-

TOF 分析により、両 FAs 代謝物の水酸基の位置

を決定することでアミド側鎖の伸長により水

酸化反応の反応部位が変化し、より N-アシル基

で水酸化を受けやすくなることが確認された。

よりアミド側鎖の長い 3-PPF は N-アシル基の

水酸化反応によって速やかに消失することが

明らかになった。 

 

[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 

 

本研究では、福岡県保健医療介護部が実施す

る大麻支援プログラム（F-CAN）に参加した大

麻使用少年のうち、研究参加の同意が得られた

20 名を研究対象とした。プログラム実施協力機

関の担当者による面接および少年による自記

式調査により、必要な情報を収集した。 

本研究の実施にあたり、主として大麻ベイプを

使用する少年は、主として従来の乾燥大麻を使

用する少年に比べて、薬物関連問題の重症度が

高いという仮説を立て、薬物関連問題の重症度

（DAST-20 スコア）をプライマリーエンドポイ

ントとした。 

本研究の実施にあたっては、説明文書を用い

て研究対象者に通知し、研究対象者が研究対象

になることを拒否できる機会を保障するため

に、アンケート用紙の冒頭で、研究参加への同

意の有無をチェックボックスにて確認した。な

お、未成年者に該当する場合、本人および保護

者の双方から同意を得た。また、研究開始後に、

同意を撤回する場合は、F-CAM 担当者を窓口と

し、福岡県薬務課を介して、研究責任者に報告

する流れとした。本研究の研究計画書は、国立

精神・神経医療研究センター倫理委員会の承認

を得た（承認番号 A2021-124）。 

対象者の 85%に過去 1年以内の大麻ベイプ使

用が認められた。大麻ベイプ使用者は全員が乾

燥大麻も併用していた。一方、危険ドラッグを

併用していたのは 11.8%にとどまった。大麻ベ
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イプを使用する少年は、使用しない少年に比べ

て、薬物関連問題の重症度（DAST-20 スコア）

が高く（ベイプ群 8.9 点、対照群 4.3 点）、大麻

使用日数が多く（ベイプ群 5.0 日、対照群 0.3

日）、過去 1 年以内にビンジ飲酒を経験してい

る割合が高い傾向がみられたが（ベイプ群

82.4%、対照群 33.3%）、いずれも有意差は検出

されなかった。大麻ベイプのメリット・デメリ

ットとしては、「乾燥大麻の喫煙に比べて、少な

い手順・準備で使うことができ便利である」と

いうメリットや、「乾燥大麻の喫煙に比べて、値

段が高い（単価が高い、電子タバコの器具が高

い）」というデメリットを選択する回答が多か

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、butonitazene 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。Butonitazene を含む nitazene 系化合

物は公衆衛生上の脅威となりうると考えられ

る。Butonitazene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 4 つ用いた良好な

QSAR 式を得ることができた（R2 = 0.979）。 

得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁体

（HHCV, HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）の

活性予測を行った。 

これにより n = 3～8 のΔ8、Δ9-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。 

 

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-３ 

 

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、昨年

度の細胞系での検討と同様に、アルキン化ドパ

ミン(DAtracer)を脳組織粗膜分画標品に反応さ

せ DAT に結合させた後に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

粗膜分画標品への結合と考えられる蛍光シグ

ナルが確認できた。さらにこの蛍光シグナルが

フェネチルアミン系、ピペラジン系の危険ドラ

ッグ/乱用薬物の同時添加により抑制され、昨

年度の細胞を用いたDAtracerのクリックケミス

トリーと一部のドラッグを除いて同様の結果

が得られたことから、これらの乱用薬物/危険ド

ラッグが DAtracer の DAT あるいはドパミンレ

セプターに対する作用と競合拮抗しているこ
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とを示していると考えられた。 

 

4. 危険ドラッグの生体内挙動とその有害性に

関する研究 

 

SCs を用いた研究より、肝代謝を受けたもの

は全て胆汁排泄を受けている可能性が示唆さ

れた。また、SCs と同様に検出技術の確立とデ

ータの蓄積を行うことで国内での規制に役立

つ可能性が示唆された。 

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 nor 体が有用である

と考えられた。3 種の FFF 位置異性体において

3 つの同様な第Ⅰ相代謝物が推定されたが、異性

体間で代謝物の生成量や保持時間に差がみら

れたことから、それらを組み合わせることで、

代謝物の情報を用いてFFF位置異性体を識別で

きる可能性が示唆された。 

FAs の構造代謝相関として、よりアミド側鎖の

長い FAs は N-アシル基で水酸化を受けやすく、

水酸化反応によって速やかに消失する可能性

が示唆された。アミド側鎖の長い FAs は、親化

合物の検出は摂取証明に適さないことが示唆

され、摂取証明のためのバイオマーカーとして

は nor 代謝物が利用可能であることが示唆され

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 

 

 対象者の85%に大麻ベイプの使用が認められ

た。この結果は、少年たちの間で、従来の乾燥

大麻だけではなく、電子タバコ型の大麻ベイプ

が広く浸透していることを示唆している。また、

少年たちは、大麻ベイプにはメリット・デメリ

ットの両面があることを認識していた。大麻ベ

イプを使用する少年の心理社会的な特徴とし

て、大麻の使用頻度が高い、薬物関連問題の重

症度が高い、ビンジ飲酒経験があるといった傾

向が確認されたが、有意差を検出することがで

きなかった。これは恐らく、対照群（大麻ベイ

プを使っていない少年）が少ないことによる検

出力の問題と考えられる。十分な対象者が確保

できなかった背景には、大麻を使用する少年た

ちの治療動機は決して高くはなく、プログラム

につながりにくい結果となったことが考えら

れる。 

 

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 14 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 HHC

類縁体の 6 化合物のマトリックスを作った。こ

れにより HHC 類縁体の総括規制に供するデー

タとなると考えている。 

 脳組織粗膜分画標品に直接アルキン化ドパ

ミン(DAtracer)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

応により DAT への競合反応を in vitro で評価す

ることを試みた。フェネチルアミン系、ピペ

ラジン系の危険ドラッグ/乱用薬物のうち、

MDMA > METH, PMMA > methylone の順で、

DAtracer の蛍光シグナルが同時添加で抑制され

た。これらの危険ドラッグ/乱用薬物がアルキ

ン化ドパミンの DAT あるいはドパミンレセプ

ターに対する作用と競合拮抗していることを

示していると考えられる。 

 用量依存性や非特異的結合の抑制、粗膜分画

標品中の酸化酵素類の影響に関する検討は今
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後の課題となるものの、粗膜分画標品を用いた

クリックケミストリーは細胞培養を要さない

薬剤の特定神経系への作用評価法として有用

となるかもしれない。 

危険ドラッグの代謝プロファィルに関する

研究では、SCs を用いた研究から、脂溶性の高

いSCsでは血中遊離型分率を算出することが重

要であり、これによってさらにヒトでの生体内

挙動の推測を正確に行うことができる可能性

が示唆された。さらに、ヒト肝ミクロソームを

用いた代謝実験はヒトでの代謝、毒性予測にお

いて有用であることが示唆された。これらの知

見は、SCs、FAs のみならず他の危険ドラッグの

有害作用を予測する上で極めて有用な技術で

ある。今回取り扱った化合物だけではなく、FAs

の識別において、構造がわずかに異なる FAs に

おいても、摂取証明のためには適切な代謝物を

特定し、その代謝挙動を活用することが重要で

あることが示唆された。 

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、大麻ベイプは、10 代の

大麻使用少年たちの間で広く浸透しているこ

とが明らかとなった。高濃度の THC を含有す

る大麻ベイプ使用者は、非使用者よりも薬物関

連問題が高く、大麻の使用頻度が高いなどの傾

向がみられるものの、サンプルサイズの影響に

より有意差は検出できなかった。大麻ベイプ使

用者の心理社会的な特徴を見出すためには、今

後、対象者のさらなるリクルートが必要である。

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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