
  

1 

令和５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：22KC1005） 

 

総括研究報告書 

 

指定薬物の指定に係る試験法の評価検証に資する研究 

 

研究代表者 鈴木 勉 

 

（湘南医療大学 薬学部） 

 

【研究要旨】 

指定薬物は中枢神経系に作用して、興奮若しくは、抑制又は幻覚作用を発現する薬物に分類さ

れる。次々と市場に出回る幻覚作用を発現する薬物を速やかに評価して、適時に規制するために

は、精度が高く、簡便で迅速な評価法の開発が望まれる。そこで本研究では、幻覚発現薬と作用

機序が類似するκ-オピオイド受容作動薬および 5-HT2 受容体作動薬を使用しマウスを用いた条

件づけ場所嗜好性試験を実施した。さらに、幻覚作用の指標として使用されるマウスの首振り反

応 Head Twitch Response (HTR)に着目して、HTR を定量化できる自動測定装置の開発を試みた。加

えて、幻覚作用を有すると考えられる κ-オピオイド受容作動薬 U50,488H および 5-HT2 受容体

作動薬 DOI の合成を行った。様々なタイプの幻覚誘発薬によって引き起こされる行動変化を評

価しうる実験系の構築を目指すため、構造変換が容易な phenylpiperadine 誘導体に着目し、解析法

についても検討した。幻覚作用を有する DOI によって引き起こされるマウス異常行動を検討し

た。5-HT2A 受容体とドーパ/GPR143 シグナルとの関連性を明らかにするため、GPR143 欠損マウ

スを用いて、5-HT2A 受容体作動薬である DOI の薬理作用を野生型と比較・検討した。幻覚作用

の客観的評価が困難な要因として、定量化・数値化が難しいことが挙げられる。本研究では、幻

覚発現薬と考えられる薬物が条件づけ場所嗜好性試験において嫌悪効果を示した。この嫌悪効果

は 5 日間という比較的短期間で評価可能であり、幻覚発現を定量化・数値化できると考えられた。

さらに、本研究で作製した磁力測定装置により、マウスの首振り反応の発現回数を定量的に解析

することが可能になった。弁別刺激効果による蓋然性評価と比べ、自発運動促進効果による評価は非

常に簡便でスクリーニングにも非常に有用と考えられた。ICR 系マウスにおける幻覚発現薬による異常

行動は、特に前肢洗顔行動とそれに続く伏臥位の発現頻度の間に強い相関関係が認められた。加

えて、GPR143 が 5-HT2A 受容体応答を抑制することを明らかにし、ドーパ、ドパミン、セロト

ニンの遊離測定系を確立した。これらの研究結果を基に指定薬物の指定に係る試験法の評価検証

に資する研究を遂行していく。 
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［研究-１：幻覚発現物質の評価検証を目指した試験法の開発］ 

乱用目的に次々と合成され、市場に出回る幻覚作用を発現する薬物を速やかに評価して、適時

に規制して行くためには、精度が高く、簡便で迅速な評価法の開発が望まれる。また、幻覚作用

の客観的評価として、定量化・数値化する必要がある。本研究では、幻覚発現薬と作用機序が類

似するκ-オピオイド受容作動薬 U50,488H および 5-HT2 受容体作動薬 DOI を使用しマウスを

用いた条件づけ場所嗜好性試験を実施した。さらに、幻覚発現薬による幻覚発現時には情動異常

を引き起こす可能性が考えられるため、マウスガラス玉覆い隠し試験を実施した。条件づけ場所

嗜好性試験においては、κ-オピオイド受容体および 5-HT2 受容体作動薬で嫌悪効果を認めた。

この嫌悪効果は、おそらく幻覚発現薬の幻覚作用に起因していると考えられる。したがって、本

試験を用いることで嫌悪作用を指標とした幻覚発現薬の幻覚作用を評価可能であると考えられる。

さらに、ガラス玉覆い隠し試験においてκ-オピオイド受容体作動薬および 5-HT2 受容体作動薬

で情動異常を検出できた。本試験を用いることで、幻覚発現薬の幻覚発現に伴う情動異常が評価

可能であると考えられる。 

 

［研究-２：危険ドラッグ誘発幻覚作用の測定法開発に関する研究］ 

未規制の乱用薬物である危険ドラッグには、幻覚作用を示す薬物が存在する。幻覚作用の評価

方法は確立しておらず、法規制のためには正確に幻覚作用の評価を行うシステム構築が急務であ

る。これまでの研究では、幻覚作用を示すセロトニン受容体作用薬において、マウスの首振り反

応 Head Twitch Response (HTR)の出現が確認されており、幻覚作用が強い薬物と HTR の回数の関

係を調べることで、幻覚作用の発現予測ができることが示唆されている。セロトニン受容体作用

を示す危険ドラッグは多数存在することから、ハイスループットで幻覚作用を予測する手法の確

立が望まれる。本研究では、幻覚を示すとされる危険ドラッグによって誘発されるマウスの首振

り反応 Head Twitch Response (HTR)に着目して、HTR を定量化できる自動測定装置の開発を試み

た。HTR を定量化する目的で、磁石の動きを検知することができる磁力測定装置として、マグネ

ットメーターを作製した。マグネットメーターは、ポリウレタン銅線を使用して、直径 16cm のコ

イルを作製し、直径 15cm の円筒ビーカーに装着した。実験には、ICR 系マウスを使用した。マウ

スの頭蓋表面に強力な磁力を有するマグネットをデンタルセメントで留置して、装置内での HTR

の動きで感知される電気信号を測定した。装置上部より、ビデオ撮影を行い、行動変化と電気信

号の相関性を確認しながら、HTR に特異的な信号を選択した。幻覚を誘発する薬物として、セロ

トニン 5-HT2 受容体作用薬の 4-Iodo-2,5-dimethoxy-α-methylbenzeneethanamine (DOI)および選択的

セロトニン 5-HT2A 受容体作用薬である 4-Bromo-3,6-dimethoxybenzo cyclobuten-1-yl)methylamine 

hydrobromide (TCB-2)を使用した。DOI および TCB-2 投与後、HTR の特異的なシグナルの検出を

行った。DOI および TCB-2 投与により用量依存的な HTR の発現が確認された。DOI による HTR 
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は選択的セロトニン 5-HT2A 受容体拮抗薬の(R)-(+)-α-(2,3-Dimethoxyphenyl)-1- (R)-(+)-α 

(2,3-Dimethoxyphenyl)-1-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]-4-piperinemethanol (MDL100907)により完全に抑制

された。以上の結果から、本研究で作製した磁力測定装置により、マウスの首振り反応の発現回

数を定量的に解析することが可能になった。セロトニン受容体作用薬によるマウスの首振り反応

の発現には、セロトニン 5-HT2A 受容体が重要な役割を果たしていることが示唆された。本解析

手法は自動測定が可能であることから、危険ドラッグの催幻覚作用を迅速に予測する手法として、

有用であると考えられる。 

 

［研究-３：幻覚作用を有する薬物の合成］ 

幻覚作用を有すると考えられるセロトニン受容体に作用する化合物の合成を行うことを目的と

する。合成した化合物は幻覚作用を評価する試験法の開発に供する。セロトニン受容体に作用す

る化合物 U50,488 の合成を行った。7-oxabicyclo[4.1.0]heptane を出発原料として、トータル収率

約 20%で U50,488 を合成することができた。次に光学活性体の合成を行いたい。 

 

［研究-４：摂取感覚および行動パターン解析による薬物乱用の評価］ 

乱用が問題となる薬物は、精神刺激薬様の摂取感覚を有し、自発運動を強く亢進させるとされて

きた。そのため乱用に関する蓋然性評価において、精神刺激薬様の摂取感覚あるいは自発運動促

進効果が蓋然性評価の指標とされてきた。しかしながら我々の近年の研究では、いくつかの幻覚

を発現するカチノン系薬物ではこうした相関が認められず、これらの結果は、指定薬物の指定に

係る試験法として、少なくとも１つの指標による評価では、十分な評価が難しいことを示唆して

いる。本分担研究課題では、様々なタイプの幻覚誘発薬によって引き起こされる行動変化を評価

しうる系の構築を目指すため、本年度は、構造変換が容易な phenylpiperadine 誘導体に着目し、解

析法について検討することとした。そこで、1-(3-trifluoromethylphenyl)piperadine(TFMPP)、1-(3-

chlorophenyl)-piperadine（3-CPP）および phenylpiperadine による MDMA の弁別刺激効果に対する

般化試験、さらにこれらの自発運動に及ぼす影響を検討した。その結果、phenylpiperadine および

3-CPP は MDMA 様の弁別刺激効果を示したものの、TFMPP は般化しかなった。一方、自発運動

の測定において、TFMPP は運動亢進を示したものの、phenylpiperadine および 3-CPP は自発運動

に影響を及ぼさなかった。このように phenylpipiradine 構造を有する薬物においても精神刺激薬様

の摂取感覚を持つにも関わらず、自発運動に影響を及ぼさない薬物が確認され、蓋然性評価系に

おいて、少なくともいくつかの評価系の組み合わせることが重要であると確認された。今後は、

乱用が懸念される NMDA-遮断薬およびκ-受容体作動薬の乱用予測ための評価系について検討し

ていくこととし、現在、弁別刺激効果ならびに自発運動の測定に着手している。 
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［研究-５：幻覚剤 DOI によるマウス行動異常・精神変調・モノアミン代謝回転について］ 

幻覚作用を有する 1-(4-iodo-2,5- di-methoxyphenyl)propan-2-amine塩酸塩 (DOI)によって引き起こ

されるマウス異常行動（前肢洗顔行動・後肢引っ掻き行動・伏臥位・首振り行動）のうち、首振り

行動以外は DOI の用量依存的に発現頻度が増加した。前肢洗顔行動（投与後 0-20 分）と伏臥位

（投与後 20-60 分）発現頻度との間には正の相関関係（R2 = 0.6197）が認められた。DOI 投与によ

って、新奇物体への関心やガラス玉埋め行動の減少傾向が認められたが、水平方向の総運動量は

変化しなかった。DOI 誘導異常行動と大脳皮質・線条体および側坐核・海馬各部位におけるモノ

アミン代謝回転との間に相関は認められなかった。 

 

［研究-６：危険ドラッグ誘発幻覚作用の測定法開発に関する研究］ 

L-3,4-dihydroxyphenylalanine（ドーパ）は、現在でも、最も有効なパーキンソン病治療薬である。

ドーパの薬理作用は、従来、アミノ酸脱炭酸酵素によるドパミンへの変換を介して作動し、ドー

パ自体に活性はないと考えられてきた。我々は、ドーパの遊離が、メタンフェタミンおよびニコ

チンの投与によって増加するのに対して、コカインはむしろ、ドーパ遊離を抑制させること、ニ

コチンおよびメタンフェタミンによる行動変化が、ドーパ拮抗薬であるドーパシクロヘキシルエ

ステルによって抑制されることを見出してきた。これらのことは、ドーパが精神症状の一部に関

与することを示す。本研究においては、ドーパの遊離、ドーパ受容体 GPR143 とセロトニン受容

体との機能連関を解析することを通じて、指定薬物の幻覚作用におけるドーパ性神経伝達の関与

を明らかにすることを目的とした。セロトニン 2A 受容体とドーパ/GPR143 シグナルとの関連性

を明らかにするため、GPR143 欠損マウスを用いて、セロトニン 2A 受容体作動薬である 2,5-

dimethoxy-4-iodoamphetamine (DOI) の薬理作用を野生型と比較・検討した。結果、GPR143 欠損マ

ウスにおいて野生型と比較し、DOI による運動量増加作用および側坐核における c-Fos 発現増加

作用が増強した。次に、マイクロダイアリシスを用いて、ドーパ、ドパミン、セロトニンの同時

測定を試みたところ、側坐核におけるこれらの神経伝達物質検出が可能となった。さらに、セロ

トニン 2A 受容体発現 CHO 細胞に DOI を処置すると、ERK リン酸化レベルが上昇し、DOI の

効果は GPR143 の共発現により増強した。これらの結果は、GPR143 がセロトニン 2A 受容体応

答を負に修飾することを示す。 

 

結論： 

 本研究では指定薬物の指定に係る試験法の評価検証に取り組み、初年度に以下のような成果を

得ることができた。幻覚発現物質の評価検証を目指した試験法の開発では、以下の結論が導かれ

た。幻覚作用の客観的評価が困難な要因として、定量化・数値化が難しいことが考えられる。本

研究では、幻覚発現薬と考えられる薬物において条件づけ場所嗜好性試験で嫌悪効果を認めた。

この嫌悪効果は幻覚発現を比較的短期間となる計 5 日間で評価可能であり、かつ定量化・数値化
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できると考えられた。さらに、ガラス玉覆い隠し試験で情動異常を認めた。この情動異常は幻覚

発現を定量化・数値化していると考えられた。これまでの研究成果も踏まえつつ、幻覚を評価す

るための現行法の改良や新たな簡便で効率的な評価法の確立に向けて研究を進めていきたい。危

険ドラッグ誘発幻覚作用の測定法開発に関する研究では、以下の結論が導かれた。本研究で作製

した磁力測定装置により、マウスの首振り反応の発現回数を定量的に解析することが可能になっ

た。本装置を利用して、危険ドラッグが示すマウスの首振り反応を指標に、幻覚作用の発現強度

を推測できることが期待される。本手法は自動測定が可能であることから、危険ドラッグの催幻

覚作用を迅速に予測する手法として、有用であると考えられる。幻覚作用を有する薬物の合成で

は、以下の結論が導かれた。7-oxabicyclo[4.1.0]heptane を出発原料として、6 段階でトータル収率

約 20%で U50,488 を合成した。合成した U50,488 は塩酸塩として、評価を行う各分担研究者に供

した。今後も、幻覚作用を有すると考えられるセロトニン受容体に作用する化合物の合成を行う。

摂取感覚および行動パターン解析による薬物乱用の評価では、以下の結論が導かれた。弁別刺激

効果による蓋然性評価と比べ、自発運動促進効果による評価は非常に簡便でスクリーニング的にも非常

に有用と考えられてきた。しかしながら、蓋然性評価において、乱用の危険性があるものの、運動の活性

化作用を有さない薬物が多数存在するために自発運動に頼った評価では、多くの偽陰性が懸念される。

弁別刺激効果においては、その選択性の高さから訓練薬物と機序が異なる場合には、類似性を示さない

ことが十分に想定される。乱用が予測される新規化合物の蓋然性評価において、こうした各評価系の特

徴を考えた上でも、評価する構造に特異的な行動変化を評価出来る評価系をいくつか構築し、これらを

使用して包括的に評価する必要があると考えられる。幻覚剤 DOI によるマウス行動異常・精神変調・

モノアミン代謝回転についてでは、以下の結論が導かれた。幻覚剤による異常行動は、ICR 系マ

ウスを実験系とした場合、特に前肢洗顔行動とそれに続く伏臥位の発現頻度とが、用量依存性、

発現強度の相関性の観点から有効な観察基準と考えられた。それらの異常行動と、DOI による環

境変化への関心低下との間の関係について、今後、学習・短期空間記憶（Morris 水迷路試験）と

行動変化との関連を調べる（行動評価方法の検証）。また DOI 用量反応性に行動相関が認められ

る前肢洗顔行動および伏臥位を制御するメカニズム（5-HT2 受容体系, opioid 受容体系、視床下部

ヒスタミン系等）を明らかにして、情報伝達物質の量的変動から幻覚剤の評価が可能か検証した

い。危険ドラッグ誘発幻覚作用の測定法開発に関する研究では、以下の結論が導かれた。本研究

では、① GPR143 が 5-HT2A 受容体応答を抑制することを明らかにし、②ドーパ、ドパミン、セ

ロトニンの遊離測定系を確立した。ドーパ測定系が指定薬物の評価に有効であるかを検討する必

要がある。 
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A. 研究目的 

 

指定薬物は中枢神経系に作用して、興奮若

しくは、抑制又は幻覚作用を発現する薬物に

分類される。これらを指定薬物として指定す

るにあたり、薬物による中枢興奮作用や抑制

作用については自発運動量、脳内アミン量の

変化、受容体結合実験などの結果から指定が

行われているが、幻覚作用の評価は非常に困

難である。これまでに幻覚作用を発現するこ

とが知られている 5-HT2A 受容体アゴニス

トなどは、マウスにおいて首振り反応 Head 

Twitch Response (HTR) を誘発することが明

らかにされている。また、薬物を摂取した時

の感覚効果を評価する方法である薬物弁別

法では幻覚作用を発現することが知られて

いる 3,4-メチレンジオキシメタンフェタミ

ン(MDMA) の弁別刺激効果に対して 5-HT2A 

受容体アゴニストの 2,5-ジメトキシ-4-ヨー

ドアンフェタミン(DOI) が般化することか

ら類似した感覚効果を示すことが明らかに

されている。さらに、κ-オピオイド受容体ア

ゴニストであるサルビノリン A は幻覚作用

を発現することから指定薬物として規制さ

れている。κ-オピオイド受容体アゴニストは、

条件づけ場所嗜好性試験において一般的に

嫌悪効果を示す。加えて、NMDA 受容体拮抗

薬のフェンサイクリジン(PCP) や ケタミン

なども幻覚作用を発現する。しかし、これら

の 3 種類の幻覚発現薬の類似点や相違点も

明確にされていない。次々と乱用目的に合成

され、市場に出回る幻覚作用を発現する薬物

を速やかに評価して、適時に規制して行くた

めには、精度が高く、簡便で迅速な評価法の

開発や上記 3 種類の幻覚発現薬と各評価法

への適正を明らかにすることが望まれる。そ

こで、幻覚発現薬の実験動物を用いた各評価

に関する調査研究を実施した。各研究では、

下記目的の基で研究を実行した。 

指定薬物は中枢神経系に作用して、興奮若

しくは、抑制又は幻覚作用を発現する薬物に

分類される。これらを指定薬物として指定す

るにあたり、薬物による中枢興奮作用や抑制

作用については自発運動量、脳内アミン量の

変化、受容体結合実験などの結果から指定が

行われているが、幻覚作用の評価は非常に困

難である。これまでに幻覚作用を発現するこ

とが知られている 5-HT2A 受容体アゴニスト

などは、マウスにおいて首振り反応  Head 
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Twitch Response (HTR) を誘発することが明

らかにされている。また、薬物を摂取した時

の感覚効果を評価する薬物弁別法では幻覚

作用を発現することが知られている  3,4-

methylenedioxy methamphetamine (MDMA) の

弁別刺激効果に対して 5-HT2A 受容体アゴニ

ス ト の 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine 

(DOI) が般化することから類似した感覚効

果を示す可能性が明らかにされている。さら

に、κ-オピオイド受容体作動薬であるサルビ

ノリン A (salvinorin A) は幻覚作用を発現す

ることから指定薬物として規制されている。

κ-オピオイド受容体作動薬は、条件づけ場所

嗜好性試験において一般的に嫌悪効果を示

す。加えて、 NMDA 受容体拮抗薬の 

phencyclidine (PCP) や ketamine なども幻覚

作用を発現する。しかし、これらの 3 種類の

幻覚発現薬の類似点や相違点も明確にされ

ていない。次々と乱用目的に合成され、市場

に出回る幻覚作用を発現する薬物を速やか

に評価して、適時に規制して行くためには、

精度が高く、簡便で迅速な評価法の開発や上

記 3種類の幻覚発現薬と各評価法への適正を

明らかにすることが望まれる。そこで、本研

究では先ずκ -オピオイド受容体作動薬 

U50,488H および 5-HT2 受容体作動薬 DOI 

を使用しマウスを用いた条件づけ場所嗜好

性試験 (conditioned place preference test) を実

施した。さらに、幻覚発現薬では情動異常を

引き起こす可能性が考えられたため、マウス

ガラス玉覆い隠し試験を実施した。危険ドラ

ッグとして合成カンナビノイド、カチノン系

化合物、オピオイド化合物および催幻覚物質

などが流通し、事件事故、健康被害が発生し

ており、世界的な問題となっている。 

催幻覚物質として、インドールアミン系と

フェニルアルキルアミン系という 2つの化学

構造を有する化合物群が知られている。フェ

ニルアルキルアミン系幻覚剤として、フェニ

ルイソプロピルアミン（2,5-ジメトキシ-4-ヨ

ードアンフェタミン（DOI）、2,5-ヨードアン

フェタミン（DOI）、 ジメトキシ-4-メチルア

ンフェタミン（DOM）などが流通している。

こうした化合物群は、ラットやマウスの動物

実験において、特徴的な首振り反応 Head 

Twitch Response (HTR)を示すことが報告され

ており、幻覚作用を反映する行動モデルとし

て注目されている。 

幻覚作用を示す危険ドラッグの法規制の

ためには、幻覚作用を適切に評価するための

システム構築が急務である。これまでの研究

では、幻覚作用を示すセロトニン受容体作用

薬において、マウスの首振り反応 Head Twitch 

Response (HTR)の出現が確認されており、幻

覚作用が強い薬物と HTR の回数の関係を調

べることで、幻覚作用の発現予測ができるこ

とが示唆されている。セロトニン受容体作用

を示す危険ドラッグは多数存在することか

ら、ハイスループットで幻覚作用を予測する

手法の確立が望まれる。 

本研究では、幻覚を示すとされる危険ドラ

ッグによって誘発されるマウスの首振り反

応 Head Twitch Response (HTR)に着目して、

HTR を定量化できる自動測定装置の開発を

試みた。 

危険ドラッグが依然として大きな社会問

題となっている。 それに伴い、 危険ドラッ

グの速やかな規制が求められており、そのた
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めの迅速な評価法開発が急務となっている。

評価法の検討には、使用する化合物の供給が

必要不可欠である。本研究では幻覚作用を有

すると考えられるセロトニン受容体に作用

する化合物の合成を行うことを目的とする。 

依存形成薬物には独特な感覚効果、即ち自

覚効果があり、これを求めて精神依存が引き

起こされ、乱用される。この薬物を摂取した

時の感覚効果を動物において判別する試験

法としては薬物弁別法が古くから用いられ

てきている。 薬物弁別法ではヒトにおいて

摂取した薬物により誘発される自覚効果を

動物における弁別刺激効果と定義し、薬物の

摂取感覚効果の類似性の証明や作用機序を

解明することが可能となる。近年問題となっ

てきている危険ドラッグは、幻覚作用をはじ

めとする自覚効果を引き起こすとされてい

る。また、危険ドラッグを含めて多くの薬物

は、自発運動に影響を及ぼすことも知られて

いる。近年社会問題となった 危険ドラッグ

の乱用は、法の網をくぐり抜けるため既知の

骨格に対して様々な修飾がなされた薬物が

流通し、社会問題となってきた。こうした問

題に対して、多くの危険ドラッグの共通構造

であるカチノンあるいはカンナビノイド系

の骨格に対する包括規制により危険ドラッ

グの乱用問題は鎮静化がなされてきている。

しかしながら、これまでに乱用が問題となっ

た機序を有する別の骨格、あるいは諸外国で

乱用が問題となってきているピペリジン系

薬物、NMDA 受容体遮断薬あるいはオピオイ

ド 受容体作動薬の類自体の乱用問題に備え

る必要が出てきている。一方で、新たなタイ

プの危険ドラッグが出現した場合に、これら

を評価する評価系の構築が十分ではないの

が現状である。そこで、摂取感覚および行動

変化による薬物乱用の評価による蓋然性評

価のための評価系を検討することとした。 

幻覚作用を有する指定薬物の指定に係る

基本的評価指標を確立するため、5-HT2A受容

体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 1-(4-iodo-2,5- di-

methoxyphenyl)propan-2-amine 塩酸塩  (DOI)

をマウスに投与した場合の異常行動につい

て、その発現様式、時間依存性、各異常行動

間の頻度の相関性を検討する。同時に、脳特

に大脳皮質、線条体および側坐核、海馬各部

位におけるモノアミンおよびその代謝物の

量的変動を調べ、異常行動との相関関係を調

べる。新奇環境に暴露されたときのマウスの

行動に DOI がどのような影響を与えるかに

ついて、新奇物体探索試験およびガラス玉埋

め試験を合わせて実施した。 

 L-3,4-dihydroxyphenylalanine（ドーパ）は、

現在でも、最も有効なパーキンソン病治療薬

である。ドーパの薬理作用は、アミノ酸脱炭

酸酵素（AADC）によるドパミンへの変換を

介して作動し、ドーパ自体に活性はないと考

えられてきた。一方において、我々は、ドー

パが神経伝達物質として機能する知見を集

積してきた。ドーパは、メタンフェタミンお

よびニコチンの投与によって遊離され、コカ

インはむしろ、ドーパ遊離を抑制する。ニコ

チンおよびメタンフェタミンによる行動変

化は、ドーパ拮抗薬であるドーパシクロヘキ

シルエステル（DOPA CHE）によって抑制さ

れる。長い間、ドーパに対する受容体は不明

であったが、我々は、眼白子症の原因遺伝子

産物である  G タンパク質共役型受容体 



  

9 

(GPCR) の GPR143 がドーパ受容体の一つ

であることを見出した。 GPR143 欠損

（GPR143 KO）マウスを用いて表現型解析を

行なった結果、ニコチンによる運動量変化お

よび報酬効果が、GPR143 KO マウスにおい

て野生型（WT）と比較し、減弱した。また、

抗精神病薬の薬理作用についても GPR143 

KO マウスにおいて抑制される。これらのこ

とは、精神賦活薬によって遊離されたドーパ

が、GPR143 を介して精神症状を発現するこ

とを示す。本研究においては、ドーパ、ドパ

ミン、セロトニンの遊離および、ドーパ受容

体 GPR143 とセロトニン受容体との機能連

関を解析することを通じて、指定薬物の幻覚

作用におけるドーパ性神経伝達の関与を明

らかにすることを目的とした。 

 

B. 各研究の目的、方法、結果 

 

［研究-１：幻覚発現物質の評価検証を目指

した試験法の開発］ 

鈴木 勉 

湘南医療大学 薬学部 

 

 指定薬物は中枢神経系に作用して、興奮

若しくは、抑制又は幻覚作用を発現する薬物

に分類される。これらを指定薬物として指定

するにあたり、薬物による中枢興奮作用や抑

制作用については自発運動量、脳内アミン量

の変化、受容体結合実験などの結果から指定

が行われているが、幻覚作用の評価は非常に

困難である。これまでに幻覚作用を発現する

ことが知られている 5-HT2A 受容体アゴニス

トなどは、マウスにおいて首振り反応 Head 

Twitch Response (HTR) を誘発することが明

らかにされている。また、薬物を摂取した時

の感覚効果を評価する薬物弁別法では幻覚

作用を発現することが知られている  3,4-

methylenedioxymethamphetamine (MDMA) の

弁別刺激効果に対して 5-HT2A 受容体アゴニ

ス ト の 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine 

(DOI) が般化することから類似した感覚効

果を示すことが明らかにされている。さらに、

κ-オピオイド受容体作動薬であるサルビノ

リン A (salvinorin A) は幻覚作用を発現する

ことから指定薬物として規制されている。κ

-オピオイド受容体作動薬は、条件づけ場所嗜

好性試験において一般的に嫌悪効果を示す。

加 え て 、 NMDA 受 容 体 拮 抗 薬 の 

phencyclidine (PCP) や ketamine なども幻覚

作用を発現する。しかし、これらの 3 種類の

幻覚発現薬の類似点や相違点も明確にされ

ていない。次々と乱用目的に合成され、市場

に出回る幻覚作用を発現する薬物を速やか

に評価して、適時に規制して行くためには、

精度が高く、簡便で迅速な評価法の開発や上

記 3種類の幻覚発現薬と各評価法への適正を

明らかにすることが望まれる。そこで、本研

究では先ずκ -オピオイド受容体作動薬 

U50,488H および 5-HT2 受容体作動薬 DOI 

を使用しマウスを用いた条件づけ場所嗜好

性試験 (conditioned place preference test) を実

施した。さらに、幻覚発現薬では情動異常を

引き起こす可能性が考えられたため、マウス

ガラス玉覆い隠し試験を実施した。使用動

物：すべての行動薬理実験には、ICR 系雄性

マウス (Jcl、25-30 g、日本クレア) を使用し

た。動物実験は、湘南医療大学動物実験委員
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会の承認を得て行った (承認番号 8 号およ

び 11 号)。 

 

［研究-２：危険ドラッグ誘発幻覚作用の測

定法開発に関する研究］ 

舩田正彦 

湘南医療大学 薬学部 

 

幻覚作用を示す危険ドラッグの法規制の

ためには、幻覚作用を適切に評価するための

システム構築が急務である。これまでの研究

では、幻覚作用を示すセロトニン受容体作用

薬において、マウスの首振り反応 Head Twitch 

Response (HTR)の出現が確認されており、幻

覚作用が強い薬物と HTR の回数の関係を調

べることで、幻覚作用の発現予測ができるこ

とが示唆されている。セロトニン受容体作用

を示す危険ドラッグは多数存在することか

ら、ハイスループットで幻覚作用を予測する

手法の確立が望まれる。本研究では、幻覚を

示すとされる危険ドラッグによって誘発さ

れるマウスの首振り反応 Head Twitch 

Response (HTR)に着目して、HTR を定量化で

きる自動測定装置の開発を試みた。 

 HTR を定量化する目的で、磁石の動きを検

知することができる磁力測定装置として、マ

グネットメーターを作製した。マグネットメ

ーターは、ポリウレタン銅線を使用して、直

径 16 cm のコイルを作製し、直径 15 cm の円

筒ビーカーに装着した。実験には、ICR 系マ

ウスを使用した。マウスの頭蓋表面に強力な

磁力を有するマグネットをデンタルセメン

トで留置して、装置内での HTR の動きで感

知される電気信号を測定した。装置上部より、

ビデオ撮影を行い、行動変化と電気信号の相

関性を確認しながら、HTR に特異的な信号を

選択した。マグネットメーターの使用（40-

200Hz のフィルター処理）で、DOI 投与後、

多数の HTR の発現を確認することが可能で

あった。また、DOI の用量依存的な HTR の

発現が確認された。同様に、セロトニン

5HT2A受容体作用薬TCB-2投与においても、

HTR の特異的なシグナルを分離することが

可能であった。設定条件では、DOI および

TCB-2 投与により用量依存的な HTR の発現

が確認された。これらの効果は、選択的セロ

ト ニ ン 5-HT2A 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る

MDL100907 の前処置により完全に抑制され

た。 

 

［研究-３：幻覚作用を有する薬物の合成］ 

栗原正明 

湘南医療大学 薬学部 

 

危険ドラッグが依然として大きな社会問

題となっている。 それに伴い、 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。

評価法の検討には、使用する化合物の供給が

必要不可欠である。本研究では幻覚作用を有

すると考えられるセロトニン受容体に作用

する化合物の合成を行うことを目的とする。 

合成した化合物は幻覚作用を評価する試

験法の開発に供する。U50,488 の合成を行っ

た。出発原料として 7-oxabicyclo[4.1.0]heptane

を用いた。 
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［研究-４：摂取感覚および行動パターン解

析による薬物乱用の評価］ 

森 友久 

星薬科大学 薬学部 

 

依存形成薬物には独特な感覚効果、即ち自

覚効果があり、これを求めて精神依存が引き

起こされ、乱用される。この薬物を摂取した

時の感覚効果を動物において判別する試験

法としては薬物弁別法が古くから用いられ

てきている。 薬物弁別法ではヒトにおいて

摂取した薬物により誘発される自覚効果を

動物における弁別刺激効果と定義し、薬物の

摂取感覚効果の類似性の証明や作用機序を

解明することが可能となる。近年問題となっ

てきている危険ドラッグは、幻覚作用をはじ

めとする自覚効果を引き起こすとされてい

る。また、危険ドラッグを含めて多くの薬物

は、自発運動に影響を及ぼすことも知られて

いる。近年社会問題となった 危険ドラッグ

の乱用は、法の網をくぐり抜けるため既知の

骨格に対して様々な修飾がなされた薬物が

流通し、社会問題となってきた。こうした問

題に対して、多くの危険ドラッグの共通構造

であるカチノンあるいはカンナビノイド系

の骨格に対する包括規制により危険ドラッ

グの乱用問題は鎮静化がなされてきている。

しかしながら、これまでに乱用が問題となっ

た機序を有する別の骨格、あるいは諸外国で

乱用が問題となってきているピペリジン系

薬物、NMDA 受容体遮断薬あるいはオピオイ

ド 受容体作動薬の類自体の乱用問題に備え

る必要が出てきている。一方で、新たなタイ

プの危険ドラッグが出現した場合に、これら

を評価する評価系の構築が十分ではないの

が現状である。そこで、摂取感覚および行動

変化による薬物乱用の評価による蓋然性評

価のための評価系を検討することとした。薬

物弁別法 1. 実験動物及び飼育条件：Fischer 

344 系雄性ラット (オリエンタル酵母工業株

式会社、東京) を用いた。この動物は恒温恒

湿室 (23±1 ℃、55±5 %) においてプラスチッ

クゲージ内で飼育し、8:00 点灯、20:00 消灯

の 12 時間サイクルの明暗条件下で飼育した。

なお、薬物弁別法で使用したラットについて

は、体重が 230 g 程度になるよう摂餌制限を

行った。なお飲水 (水道水) は自由とした。2. 

弁別装置 :実験には、オペラントボックス 

(model GT8810、小原医科産業株式会社、東京)

を使用した。オペラントボックス内の床はグ

リットとし、ボックス内には左右に 2 つのレ

バーを設置し、左右のレバーの間に強化子の

給仕皿が 1つ設置されているものを使用した。

また、強化子として精密錠剤型飼料 (20 mg; 

小原医科産業株式会社、東京) を用いた。3．

弁別訓練：MDMA、U50,488H あるいは

quinpirole と vehicle との弁別訓練を開始す

る前に、すべてのラットにレバー押し訓練を

行った。レバー押し訓練には左右どちらかの

レバーが提示され、LLRRLLRR (L= 左、R= 

右) の順序でまず Fixed Ratio (FR) 1 強化ス

ケジュールでレバー押し訓練を行った。また、
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1 セッションは 15 分 とし、レバーを押す

と強化子が与えられるスケジュールを用い

た。1 セッションのレバー押し回数が 40 回

に達した時点で FR1 におけるレバー押しが

確立されたものとし、徐々に FR2、FR4、FR6、

FR8、さらに FR10 へと増加させた。 

FR10 での反応率 (response rate) が安定し

た後、薬物と vehicle との弁別訓練を FR10 

スケジュールで行った。弁別訓練では 1 セ

ッションを 15 分間とし、弁別訓練開始 30 

分前に 薬物または vehicle を皮下投与した。

各セッションの投与順序はDDVV… (D=薬物、

V=Vehicle) とし、薬物もしくは溶媒投与時の

左右のレバーの選択は、動物の嗜好性による

片寄り (ばらつき) を避けるためにカウンタ

ーバランス法 (L=D、R=V の対応と L=V、

R=D の対応の装置をそれぞれ 2 組用意し

た) を使用した。弁別獲得の基準は、最初の

強化子を得るためのレバー押しの回数を 

First Food Pellet (FFP) として測定し、訓練に

おいて 5 日間連続して FFP≦12 (正反応率 

83% 以上) となった場合を弁別獲得とし、弁

別訓練は弁別獲得後も継続した。4．般化試

験：般化試験は、薬物およびその溶媒の弁別

獲得後、弁別訓練を継続しながら 3 日間連

続して FFP≦12 を達成した際に行った。テ

ストセッションは、ラットがオペラントボッ

クス内の左右いずれかのレバーを合計  10 

回押した時点で終了とした。また、セッショ

ン開始から 15 分が経過した時点で 10 回

のレバー押し反応を認めなかった場合は反

応が崩壊したと判断し、セッションを終了し

た。統計解析：実験における測定値は、平均

値 ± 標準誤差 (mean ± S.E.M.) として表示

した。テストセッションにおいては、総レバ

ー押し回数に対する薬物側レバー押し回数

の割合 (%) で求めた。訓練薬物の弁別刺激

効果に対し、80 % を超えて薬物側レバー押

し反応を示したものを般化とし、50-79 % の

範囲を部分般化とし、50 % を下回る薬物側

レバー押し反応を示したものを般化しなか

ったと判断した。また、反応率 (response rate) 

はレバーを問わず、10 回反応するまでの時

間を 1 分間あたりのレバー押し回数に換算

して求めた。自発運動量における統計解析に

は、平均値 ± 標準誤差 (mean ± S.E.M) とし

て表記し、統計学的有意差の評価は、Two-way 

ANOVA によって解析した後は、Bonferroni 

test に従って post-hoc test によって行った。 

1-(3-Trifluoromethylphenyl)piperazine 

(TFMPP)および 1-(3-chlorophenyl)-piperidine

（3-CPP）を用いて MDMA の弁別刺激効果に

対する般化試験を行ったところ、前年度、3-

CPP は MDMA の弁別刺激効果に対して般化

を示し、TFMPP は般化を示さなかったことか

ら、本年度はさらに phenylpiperadine による

般 化 試 験 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、

phenylpiperadine は、MDMA の弁別刺激効果

に対して般化を示した。これらの結果が自発

運動量変化に相関するか否かについて検討

したところ、MDMA の弁別刺激効果に般化

を示した 3-CPP および phenylpiperadine では

自発運動の亢進作用を示さなかったものの、

TFMPP では弱いながらも自発運動亢進作用

を示した。  

 NMDA 拮抗薬についての蓋然性評価を行

うための系の構築のために ketamine を用い

て行動評価を行った。Ketamine は、5-20mg/kg
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の範囲で用量依存的な自発運動亢進作用が

認められた。Ketamine (10 mg/kg)により発現

する自発運動促進効果の機序を解析するた

めに、prepro-enkephalin 欠損マウスを用いて

C57BL/6J マウスの運動量と比較検討したと

ころ、prepro-enkephalin 欠損マウスにおいて

自発運動の有意な低値が確認された。本研究

結果を受容体レベルで検討するために、各選

択的受容体拮抗薬について検討したところ、

naloxone (1 mg/kg) は 影 響 を 与 え ず に

naltrindole は、ketamine により誘発される自

発運動促進効果を有意に抑制した。さらに、

細胞内伝達において、検討したところ、塩化

リチウムは、ketamine により誘発される自発

運動促進効果に対して影響を及ぼさなかっ

たが、PF-2545920 はほぼ完全に抑制した。 

 Katamine の依存性をより正確に捉えるた

めに MDMA、U50,488H あるいは quinpirole と

いう幻覚誘発と密接に関連する薬物によっ

て誘発される摂取感覚と ketamine により発

現する感覚との類似性を検討したところ、

ketamine は MDMA 、 U50,488H お よ び

quinpirole の弁別刺激効果に対していずれも

部分的に般化した。 

 

［研究-５：幻覚剤 DOI によるマウス行動異

常・精神変調・モノアミン代謝回転について］ 

北中純一 

兵庫科大学 薬学部 

 

幻覚作用を有する指定薬物の指定に係る

基本的評価指標を確立するため、5-HT2A受容

体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 1-(4-iodo-2,5- di-

methoxyphenyl)propan-2-amine 塩酸塩  (DOI)

をマウスに投与した場合の異常行動につい

て、その発現様式、時間依存性、各異常行動

間の頻度の相関性を検討する。同時に、脳特

に大脳皮質、線条体および側坐核、海馬各部

位におけるモノアミンおよびその代謝物の

量的変動を調べ、異常行動との相関関係を調

べる。新奇環境に暴露されたときのマウスの

行動に DOI がどのような影響を与えるかに

ついて、新奇物体探索試験およびガラス玉埋

め試験を合わせて実施した。ICR 系雄性マウ

ス（実験時 11-12 週齢）に対して、生理食塩

水に希釈した DOI の 0.1, 0.5, 1.0, 2.0 mg/kg を

皮下投与（s.c.）し、直ちに観察用アクリルボ

ックス（30×30×35 cm 高；床面に約 25 g 分

の木くず）に入れて行動観察および Supermex

センサによる水平方向総運動量の測定を行

った。行動観察は、投与薬物が知らされてい

ない熟練した複数の観察者によって行われ

た。DOI による特異的な行動の観察項目は、

前肢洗顔行動・伏臥位・後肢引っ掻き行動・

首振り行動とし、30 秒ごとに前肢洗顔行動お

よび後肢引っ掻き行動の回数を記録し、伏臥

位や首振りが確認されたか否かを記録した。

観察後直ちに脳各部位を摘出して液体窒素

中に保存した。モノアミンおよびその代謝物

含量は、電気化学検出器を接続した高速液体

クロマトグラフィー（ECD-HPLC）で検出し

た。DOI 投与下の新奇環境への順化を検討す

るため、新奇物体探索行動およびガラス玉埋

め試験を行った。 

（倫理面への配慮）兵庫医科大学動物実験委

員会の承認を得た（承認課題第 20-059A号（改

訂）および第 22-303A 号（改訂））。「動物実験

に関する日本薬理学会指針」ならびに「動物
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実験の適正な実施に向けたガイドライン」

（日本学術会議、2006 年 6 月 1 日）および兵

庫医科大学動物実験規定を遵守した。動物逃

避防止を徹底し実験動物に苦痛を与えない

よう最大限配慮を行い、人道的エンドポイン

トを十分配慮のうえ安全対策を講じて、承認

を受けた実験室でのみ実施した。水平方向の

総運動量測定について、タイムコースは新奇

環境への馴化パターンを示しており興奮性

は認められなかったが、DOI 用量が高いほど

総運動量は大きい傾向を示した。特に 1.0 

mg/kg, s.c.での運動量は対照群と比較して有

意に増加した。行動指標としては、前肢洗顔

行動および後肢引っ掻き行動は DOI 投与 15

分で主に観察され、20 分過ぎまで継続しその

後頻度は減少した。引き続き、伏臥位が発現

し、投与 1 時間まで継続した。特に前肢洗顔

行動と伏臥位の発現頻度間で、強い相関関係

が認められた。首振りは投与後 1 時間内に観

察が間断的に継続した。首振り行動以外の異

常行動は DOI の用量反応性を示した。脳内モ

ノアミン量（ドーパミン・セロトニン・ノル

アドレナリン、およびそれらの代謝物）の変

動と、そこから導き出されるモノアミン代謝

回転の程度に関して、ECD-HPLC 測定の結果、

行動変化に相関するようなモノアミン代謝

回転の変動は認められなかった。新奇物体探

索試験およびガラス玉埋め試験において、1.0 

mg/kg DOI 投与はそれら新奇環境への関心度

の低下とみられる行動（新奇物体への接触頻

度低下およびガラス玉埋め総数の減少）が確

認された。 

  

 

［研究-６：危険ドラッグ誘発幻覚作用の測

定法開発に関する研究］ 

増川太輝 

横浜市立大学 医学部 

 

 L-3,4-dihydroxyphenylalanine（ドーパ）は、

現在でも、最も有効なパーキンソン病治療薬

である。ドーパの薬理作用は、アミノ酸脱炭

酸酵素（AADC）によるドパミンへの変換を介

して作動し、ドーパ自体に活性はないと考え

られてきた。一方において、我々は、ドーパ

が神経伝達物質として機能する知見を集積し

てきた1)。ドーパは、メタンフェタミンおよび

ニコチンの投与によって遊離され、コカイン

はむしろ、ドーパ遊離を抑制する。ニコチン

およびメタンフェタミンによる行動変化は、

ドーパ拮抗薬であるドーパシクロヘキシルエ

ステル（DOPA CHE）によって抑制される。

長い間、ドーパに対する受容体は不明であっ

たが、我々は、眼白子症の原因遺伝子産物で

ある G タンパク質共役型受容体 (GPCR) の 

GPR143 がドーパ受容体の一つであることを

見出した。GPR143 欠損（GPR143 KO）マウ

スを用いて表現型解析を行なった結果、ニコ

チンによる運動量変化および報酬効果が、

GPR143 KO マウスにおいて野生型（WT）と

比較し、減弱した。また、抗精神病薬の薬理

作用についても GPR143 KO マウスにおい

て抑制される。これらのことは、精神賦活薬

によって遊離されたドーパが、GPR143 を介

して精神症状を発現することを示す。本研究

においては、ドーパ、ドパミン、セロトニン

の遊離および、ドーパ受容体 GPR143 とセロ

トニン受容体との機能連関を解析することを
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通じて、指定薬物の幻覚作用におけるドーパ

性神経伝達の関与を明らかにすることを目的

とした。1. 実験動物：実験には、6-12 週齢の 

GPR143 KO マウスおよび WT マウス（体重 

20-28 g）を用いた。 

動物実験は、横浜市立大学動物実験委員会

の承認を得て行った（承認番号 F-A-23-010）。

2. 運動量測定：自発運動量を評価するため、

マウスは運動量測定試験の少なくとも1時間

前に防音室の環境に順化させた。その後、使

用するマウスをそれぞれ70ルクスの照明条件

に設定されたチャンバー（50×50×40cm³）に入

れた。移動距離（cm）は  2,5-dimethoxy-4-

iodoamphetamine (DOI) および saline 投与の

前 60 分、後 120 分間記録した。Open fieldで

の活動は、画像ソフト（TimeOFCR4：O’Hara 

& Co., Ltd, Tokyo, Japan）を用いて定量化した。

3. 免疫染色：DOI (1 mg/kg) または saline を

腹腔内投与し、1 時間後に、イソフルラン（3%）

の吸入麻酔下で、4 % パラホルムアルデヒド

を用いて灌流固定を行った。側坐核を含む 50 

μm の切片をビブラトームを用いて作成した。

抗 c-Fos 抗体（1:1000, Cell Signaling）を用い

て、一次抗体反応後、Alexa fluoro 488 goat anti-

rabbit IgG plus 抗体により可視化した。また 

DAPI を用いて核を可視化した。蛍光シグナ

ルは、AX 顕微鏡（Leica）により観察した。

側坐核における c-Fos 陽性細胞数を計測し、

定量化した。4. 神経伝達物質遊離量測定：ド

ーパ、ドパミンおよびセロトニンを同時に測

定するために、マイクロダイアリシスを行っ

た。マウスをイソフルラン（3%）の吸入麻酔

下で、脳定位装置を用いて頭部を固定し、ガ

イド（AG-6）およびダミー（AD-6）カニュー

レ（Eicom, Kyoto, Japan）を側坐核（Bregmaよ

り前方1.5 mm、左右 0.9 mm、深さ 4.9 mm）

に挿入した。手術から 2 日後、マイクロダイ

アリシスプローブ (FX-I-6-02, Eicom, Kyoto) 

を留置していたガイドカニューレに挿入し、

2 μL/min の流速で、リンゲル液を注入した。

2 時間の馴化後、20 分おきにサンプルを回収

した。サンプルは、等量の 0.1% ギ酸を含む

超純水を展開溶媒として混合し、測定まで -

80℃ で保存した。回収したサンプルにおける

ドーパ、ドパミン、セロトニンの濃度は、

MicroLC-MS/MS（Xevo TQS, MA, U.S.A）によ

り測定した。分析カラムには UPLC column 

ACQUITY HSS T3 C18（WT186003539, Waters, 

MA, U.S.A）、とガードカラムには  guard 

column（WT186003976, Waters, MA, U.S.A）を、

移動相には 3% アセトニトリルと 0.1% ギ

酸を含む超純水を用いた。5. ウェスタンブロ

ット解析：セロトニン 2A (5-HT2A) 受容体-

mCherry を安定に発現している  Chinese 

hamstar ovary (CHO) 細胞に、FuGENE6 を用

いて Gpr143-flag および pSN-flag プラスミ

ドでそれぞれ導入した。2日間の培養後、DOI

（1 および 10 μM）を処理し、免疫沈降バッ

ファー (20 mM Tris-HCl, pH 8.0, 150 mM NaCl, 

1 mM EDTA, 10 mM NaF, 1 mM Na3VO4, 0.1% 

Nonidet P-40, 0.1%プロテアーゼ阻害剤) で溶

解した。サンプルをSDS-PAGE（9％）で分離、

PVDF メンブレンに転写し、抗 extracellular 

signal-regulated kinase (ERK) 、 pERK 抗 体 

(#9102, #9101, Cell Signaling) を用いて各タン

パク質量を定量した。6. 統計解析：全てのデ

ータは、平均値±標準誤差により示し、Prism 

10 により解析した。データは三元または二元
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配置分散分析 (two-way ANOVA) を行い、ポ

ストホックテストとして、Tukey’s または 

Bonferronni’s multiple comparison test により比

較した。研究結果：GPR143 は DOI による薬

理作用を負に制御する：GPR143 が 5-HT2A 

受容体応答を修飾するか否かを明らかにする

ため、まず、DOI (1 mg/kg) 腹腔内投与による

自発運動促進作用を  WT および  GPR143 

KO マウスを用いて比較・検討した。DOI は 

WT および GPR143 KO マウスの自発運動

量を促進させた。その効果は GPR143 KO に

おいて、WT マウスと比較し増強された 

(drug, F(1,26)=39.76, P<0.001; genotype, 

F(1,26)=5.430, P=0.028; interaction, 

F(1,26)=4.757, P=0.038)。次に、DOI (1 mg/kg) 

投与による側坐核における c-Fos 発現変化

について検討した。運動量と同様、DOI は 

WT および GPR143 KO マウスの自発運動

量を促進させ、その効果は GPR143 KO にお

いて、WT マウスと比較し増強された (drug, 

F(1,16)=94.77, P<0.001; genotype, F(1,16)=2.951, 

P=0.105; interaction, F(1,16)=5.543, P=0.032)。2. 

ドーパ、ドパミン、セロトニンは側坐核より

遊離する：我々は昨年度の報告においてドー

パとドパミンの同時測定系を確立している。

検出時間を延長させたところ、ドーパ、ドパ

ミンに加えてセロトニンのスタンダードシグ

ナルが検出され、このシグナルは側坐核にお

けるマイクロダイアリシスサンプルでも確認

できた。よって脳内における 3 種神経伝達物

質の同時測定系が確立できた。来年度には幻

覚薬によるドーパ遊離の変化を解析する予定

である。 

さらに、5-HT2A 受容体と GPR143 の直接

的な機能連関を明らかにするため、5-HT2A 

受容体を安定的に発現する  CHO 細胞に

GPR143 を発現させ、DOI 刺激による ERK 

のリン酸化反応を検討した。DOI は ERK の

リン酸化タンパク質量を増加させたが、その

効果は GPR143 を発現させることにより増

強した(dose, F(2,28)=35.50, P<0.001; plasmid, 

F(1,14)=4.726, P=0.047; interaction, 

F(2,28)=4.619, P=0.019)。これらの結果は、

GPR143 が 5-HT2A 受容体応答を負に制御

することを示唆する。 

 

C. 考察 

 

1. 幻覚物質の評価（嫌悪効果）に関する調

査 

 

κ-オピオイド受容体アゴニストでありヒ

トでの乱用もされているサルビノリン A 

(salvinorin A) は幻覚作用を発現することか

ら指定薬物として規制されている。κ-オピオ

イド受容体作動薬は、条件づけ場所嗜好性試

験において一般的に嫌悪効果を示めす。他の

先行研究同様に CPP 法において κ-オピオ

イド受容体作動薬で嫌悪効果が認められて

いる。κ-オピオイド受容体作動薬は、高用量

投与では鎮静作用が認められる。U50,488H 

10 mg/kg での条件づけで嫌悪効果の消失が

認められたのはこの鎮静作用に起因すると

考えられる。さらに、本研究では、5-HT2 受

容体作動薬 DOI 誘発の嫌悪効果を初めて捉

えることに成功した。U50,488H および DOI 

による嫌悪効果は、幻覚発現薬の幻覚作用に

起因していると考えられる。幻覚作用に起因
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すると考えられる嫌悪効果は、U50,488H で

は最終投与の 4 日後まで少なくとも持続し

ていることが明らかとなった。一方、DOI で

は同様の嫌悪効果は認められなかったため、

幻覚作用に起因した嫌悪効果は  U50,488H 

の方が強度として大きいことが考えられた。

本試験を用いることで、嫌悪作用を指標とし

た幻覚発現薬の幻覚作用を定量化・数値化し

て評価可能であると考えられた。さらに、ガ

ラス玉覆い隠し試験においてκ-オピオイド

受容体作動薬 U50,488H 0.3-3 mg/kg の急性

投与において情動異常を検出できた。この情

動異常は、U50,488Hによる幻覚発現に起因す

ることも考えられた。さらに、3 日間の投与

の条件付け終了  24 時間後の  day 4 にも 

U50,488H 1 mg/kg 投与群で情動異常を検出

できた。この情動異常は、複数回の U50,488H 

投与による嫌悪効果を伴う幻覚発現が情動

に影響を及ぼしたと考えられた。5-HT2 受容

体作動薬 DOI 0.3-3 mg/kg の急性投与におい

て情動異常を検出できた。この情動異常は、

U50,488H と同様に幻覚発現に起因すること

も考えられた。さらに、3 日間の投与の条件

付け終了 24 時間後の day 4 の DOI 1 お

よび 3 mg/kg 投与群、さらに day 7 の DOI 

3 mg/kg 投与群で情動異常を検出できた。こ

の情動異常は、複数回の DOI 投与による嫌

悪効果を伴う幻覚発現が情動に影響を及ぼ

したと考えられた。幻覚作用に起因すると考

えられる情動異常は、DOI では最終投与の 4 

日後まで少なくとも持続していることが明

らかとなった。情動面での影響は、U50,488H 

に比べ DOI の方がより強力であると考えら

れた。 

本試験を用いることで、幻覚発現薬の幻覚

発現に伴う情動異常が評価可能であると考

えられた。 

 

2. 危険ドラッグ誘発幻覚作用の測定法開発

に関する研究 

 

セロトニン系化合物については、マウスを

用いた HTR アッセイを、ヒトにおける幻覚

作用を予測するための前臨床モデルとして

用いることが可能であると考えられる。また、

セロトニン受容体作用薬によるマウスの首

振り反応の発現には、セロトニン 5-HT2A 受

容体が重要な役割を果たしていることが示

唆された。本解析手法は自動測定が可能であ

ることから、危険ドラッグの催幻覚作用を迅

速に予測する手法として、有用であると考え

られる。本装置を利用して、危険ドラッグが

示すマウスの首振り反応を指標に、幻覚作用

の発現強度を推測できることが期待される。

本手法は自動測定が可能であることから、危

険ドラッグの催幻覚作用を迅速に予測する

手法として、有用であると考えられる。 

 

3. 幻覚作用を有する薬物の合成 

 

U50,488 はキラルな分子であるので、鏡像

体間で生物活性が違うことが予測される。光

学活性な U50,488を合成することは重要なこ

とと考えられるので、光学活性を得る方法の

検討を行うことを考えたい。 
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4. 摂取感覚および行動パターン解析による

薬物乱用の評価 

 

 Piperidine 誘導体の評価：ほとんどの依存

形成薬物は、脳内のモノアミン神経系を活性

化することにより精神刺激薬様の摂取感覚

効果を誘発すると同時に、齧歯類においては

自発運動促進効果を引き起こす。このような

背景からこれまで自発運動促進効果が引き

起こされる薬物は、精神刺激薬様の摂取感覚

効果を引き起こし、自発運動を検討すること

は、薬物依存性を評価する指標として有用で

あるとされてきた。特に、近年乱用が問題と

なってきていた幻覚誘発物質は、自己投与法

あるいは条件付け場所嗜好性試験によって

強い精神依存を引き起こしにくいことから

も自発運動あるいは摂取感覚効果による評

価の必要性が高まっていた。昨年度、麻薬に

指定されている TFMPP および 3-CPP を用い

て MDMA 様の弁別刺激効果の発現の有無に

ついて検討したところ、3-CPP は MDMA の

弁別刺激効果に対して般化を示したのに対

し、TFMPP は般化を示さなかった。これらの

結果をもとに従来の一般的な考え方が当て

はまるか否かを検討したころ、TFMPP によっ

て自発運動促進効果が認められたものの、3-

CPP では自発運動促進効果は認められなか

っ た 。 3-TFMPP お よ び 3-CPP は

phenylpiperadine 骨格を有し、これまで世界各

国においても乱用がカチノン系薬物と比べ

問題となってこなかったが、各国でカチノン

系薬物の規制が強まり、今後、誘導体化がし

やすいピペラジン誘導体の合成および乱用

が懸念される。そこで、置換基を持たない

phenylpiperadine そのものに依存形成能があ

る か に つ い て 検 討 し た と こ ろ 、

phenylpiperadine は、自発運動促進効果に影響

を及ぼさなかったものの、MDMA 様の弁別

刺激効果を有していることが示された。以上

の結果より、phenylpiperadine 骨格を有する薬

物の評価において、自発運動促進効果と

MDMA 様の弁別刺激効果に相関は認められ

ないものの、いずれも乱用の危険性があるこ

とを示唆された。こうした自発運動促進効果

と MDMA 様の弁別刺激効果の間に相関が認

められない例はカチノン系ドラッグのいく

つかには認められており、セロトニン系受容

体を刺激する母核を持った薬物の蓋然性評

価においては、少なくとも１つの評価系では

十分ではなく、自発運動と MDMA 様の弁別

刺激効果、あるいは行動観察などを含め複数

の評価系を用いて検討する必要があると考

えられた。NMDA-拮抗薬の評価： NMDA-受

容体を遮断して依存性を発現すると考えら

れている ketamine の行動変化を評価するこ

とにより乱用に関する蓋然性評価系の構築

についての検討を行った。Ketamine を処置す

ることにより用量依存的な歩行失調を伴う

自発運動促進効果が認められた。このうち

10mg/kg の ketamine によって発現する自発運

動促進効果は、enkephalin 欠損マウスおよび

δ-受容体拮抗薬である naltrindole によって

抑制された。また、GSK-3 を阻害する塩酸リ

チウムでは、ketamine の効果は抑制されなか

ったものの phosphodiesterase 10阻害薬である

PF-2545920 によってほぼ完全に抑制された。

これらの抑制が認められた条件では、

methamphetamine によって発現する自発運動
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促進効果は全く抑制されないことが一般的

に知られているため、ketamine の精神刺激作

用の発現機序は methamphetamine による機序

とは明らかに異なることが示唆された。よっ

て、今後は、本研究結果をもとに、全く新た

な評価系として NMDA-遮断作用を有する薬

物を評価する系を構築していく。 

 さらに、弁別刺激効果を指標に蓋然性評価

系の構築を行うことを念頭に、幻覚誘発薬と

しての ketamine の感覚について検討した。幻

覚 を 発 現 す る 機 序 を 持 つ MDMA 、

U50,488H( κ - 受 容 体 作 動 薬 ) あ る い は

quinpirole（D2-受容体作動薬）の摂取感覚の弁

別を可能としたラットを用いて ketamine と

の類似性を般化試験により検討した。その結

果、ketamine はいずれの薬物の弁別刺激効果

に対して部分的般化を示した。以上のように、

ketamine は、各種幻覚誘発物質とある程度共

通する感覚を有しており、ketamine の感覚と

の類似性は、幻覚誘発薬の乱用を予測する系

の構築に重要であると考えられた。今後

ketamine により弁別を獲得した動物を作製し、

こうした動物によって NMDA-拮抗薬に特有

の感覚から乱用の危険性についての蓋然性

評価系を検討していく。 

 

5. 幻覚剤 DOI によるマウス行動異常・精

神変調・モノアミン代謝回転について 

 

前肢洗顔行動と伏臥位は、いずれも DOI の

用量依存的に発現し、かつそれらの発現頻度

間には強い相関関係（R2 = 0.6197）が認めら

れた。一方、たとえば後肢引っ掻き行動（投

与後 0-20 分）と伏臥位（投与後 20-60 分）と

の間（R2 = 0.1213）、あるいは、前肢洗顔行動

（60 分間）と後肢引っ掻き行動（60 分間）の

頻度間では相関関係は認められなかった（R2 

= 0.4587）。この結果は、ICR 系マウスを用い

た場合、DOI のような幻覚作用を有している

薬物の異常行動指標として、投与後前肢洗顔

行動、そして引き続いて伏臥位が認められた

場合、DOI の幻覚作用を評価する行動基準と

なり得ることを示している。従来、首振り行

動は幻覚剤のげっ歯類における、よく知られ

た反応である。しかし本研究で用いた実験系

では、もっとも用量反応性に乏しい行動パタ

ーンであった。首振り行動は特異な行動の一

つであり、明らかに DOI 投与で誘導されてい

るので、動物種（あるいはその系統）に影響

を受けている結果の可能性は否定できない。

評価系としては、幻覚剤の作用の強さを検定

あるいは予測する上で、用量反応性を考慮し

なければならない。その用量反応性について

は、マウスのおかれた研究環境の違い（たと

えば観察ボックス内の環境＝床敷きの有無

など）に起因する可能性がある。 

DOI 投与マウスは、5-HT2 受容体を介した

短期空間記憶力の低下がマウスにおいて認

められているため、新奇環境への順化は影響

を受けることが予想された。事実、新奇物体

探索試験およびガラス玉埋め試験における

測定パラメータの減少は、新奇環境への関心

の低下を示しており、それが前肢洗顔行動や

伏臥位といった異常行動の発現とどのよう

な関係にあるのかについて、さらに検討を進

めたい。 
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6. 危険ドラッグ誘発幻覚作用の測定法開発

に関する研究 

 

本研究では、GPR143 KO マウスにおいて 

DOI による運動量促進作用および c-Fos 発

現増加作用が増強された。また、ドーパ、ド

パミン、セロトニンの同時測定系を確立した。

これらの結果は、GPR143 が 5-HT2A 受容体

応答を負に修飾することを示す。 

ドーパは、GPR143 のリガンドなので、内

在性に遊離するドーパが、5-HT2A 受容体の

機能を制御する可能性が高い。ドーパの遊離

は、メタンフェタミンやニコチンなどのドパ

ミン神経賦活薬によって、増加する。メタン

フェタミンおよびニコチンによる行動変化

は、ドーパ拮抗薬である DOPA CHE により

抑制される。今後は、ドーパが GPR143 を媒

介し、精神症状を示すのか？ドーパは、指定

薬物による幻覚作用を媒介するのか？ドー

パはどのような指定薬物によって遊離され

るのか？を明らかにする必要である。 

GPR143 は、他の GPCR と複合体を形成

することによって、その機能を修飾すること

が報告されている。実際に GPR143 は、アド

レナリン α1 受容体との機能連関を介して

生理的な血圧調節を担う。線条体において、

ドパミン D2 受容体と相互作用し、ドパミン 

D2 受容体を介する薬理作用を調節する。本

年度の CHO 細胞を用いた実験結果より、

GPR143 が 5-HT2A 受容体応答を負に修飾

することが明らかとなった。このことは、

GPR143 が 5-HT2A 受容体応答を複合体形

成を介して抑制している可能性を示唆する。

GPR143 とセロトニン 2A 受容体との機能

連関メカニズムについて、更なる検討が必要

である。 

 

D. 結論 

 

本研究では指定薬物の指定に係る試験法

の評価検証に取り組み、初年度に以下のよう

な成果を得ることができた。幻覚発現物質の

評価検証を目指した試験法の開発では、以下

の結論が導かれた。幻覚作用の客観的評価が

困難な要因として、定量化・数値化が難しい

ことが考えられる。本研究では、幻覚発現薬

と考えられる薬物において条件づけ場所嗜

好性試験で嫌悪効果を認めた。この嫌悪効果

は幻覚発現を比較的短期間となる計 5 日間

で評価可能であり、かつ定量化・数値化でき

ると考えられた。さらに、ガラス玉覆い隠し

試験で情動異常を認めた。この情動異常は幻

覚発現を定量化・数値化していると考えられ

た。これまでの研究成果も踏まえつつ、幻覚

を評価するための現行法の改良や新たな簡

便で効率的な評価法の確立に向けて研究を

進めていきたい。危険ドラッグ誘発幻覚作用

の測定法開発に関する研究では、以下の結論

が導かれた。本研究で作製した磁力測定装置

により、マウスの首振り反応の発現回数を定

量的に解析することが可能になった。本装置

を利用して、危険ドラッグが示すマウスの首

振り反応を指標に、幻覚作用の発現強度を推

測できることが期待される。本手法は自動測

定が可能であることから、危険ドラッグの催

幻覚作用を迅速に予測する手法として、有用

であると考えられる。幻覚作用を有する薬物

の合成では、以下の結論が導かれた。7-
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oxabicyclo[4.1.0]heptane を出発原料として、6

段階でトータル収率約 20%でU50,488を合成

した。合成した U50,488 は塩酸塩として、評

価を行う各分担研究者に供した。今後も、幻

覚作用を有すると考えられるセロトニン受

容体に作用する化合物の合成を行う。摂取感

覚および行動パターン解析による薬物乱用

の評価では、以下の結論が導かれた。弁別刺

激効果による蓋然性評価と比べ、自発運動促

進効果による評価は非常に簡便でスクリーニン

グ的にも非常に有用と考えられてきた。しかしな

がら、蓋然性評価において、乱用の危険性があ

るものの、運動の活性化作用を有さない薬物が

多数存在するために自発運動に頼った評価で

は、多くの偽陰性が懸念される。弁別刺激効果

においては、その選択性の高さから訓練薬物と

機序が異なる場合には、類似性を示さないこと

が十分に想定される。乱用が予測される新規化

合物の蓋然性評価において、こうした各評価系

の特徴を考えた上でも、評価する構造に特異的

な行動変化を評価出来る評価系をいくつか構

築し、これらを使用して包括的に評価する必要

があると考えられる。幻覚剤 DOI によるマウ

ス行動異常・精神変調・モノアミン代謝回転

についてでは、以下の結論が導かれた。幻覚

剤による異常行動は、ICR 系マウスを実験系

とした場合、特に前肢洗顔行動とそれに続く

伏臥位の発現頻度とが、用量依存性、発現強

度の相関性の観点から有効な観察基準と考

えられた。それらの異常行動と、DOI による

環境変化への関心低下との間の関係につい

て、今後、学習・短期空間記憶（Morris 水迷

路試験）と行動変化との関連を調べる（行動

評価方法の検証）。また DOI 用量反応性に行

動相関が認められる前肢洗顔行動および伏

臥位を制御するメカニズム（5-HT2受容体系, 

opioid 受容体系、視床下部ヒスタミン系等）

を明らかにして、情報伝達物質の量的変動か

ら幻覚剤の評価が可能か検証したい。危険ド

ラッグ誘発幻覚作用の測定法開発に関する

研究では、以下の結論が導かれた。本研究で

は、① GPR143 が 5-HT2A 受容体応答を抑

制することを明らかにし、②ドーパ、ドパミ

ン、セロトニンの遊離測定系を確立した。ド

ーパ測定系が指定薬物の評価に有効である

かを検討する必要がある。 

 

E. 健康危険情報 

 

本研究は、危険ドラッグの中枢作用および

毒性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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