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【研究要旨】 

[緒言] 中枢に作用する麻薬や指定薬物、及び、その類縁体が危険ドラッグとして市中に流通してい

る。法的に未規制な化合物の中にも毒性や中毒性を示すものはとても多い。置換基を変更すること

により増え続ける未規制の化合物は大変危険であり、社会的な問題になっている。本研究ではこれ

らの精神活性化作用を有すると予想される様々な化合物のうち、特にフェンタニルと LSD に注目

し、未規制なそれらの誘導体を化学合成し、ライブラリー化を進める。合成した化合物については、

共同研究者と協働し、薬理作用や毒性を検討する。 

[結果]フェンタニル誘導体については 150 種類を超える化合物をライブラリー化した。特に、フェ

ンタニルに含有されるアミド構造に着目し、軸不斉を表出させた誘導体を安定な化合物として単離

し、各エナンチオマーの薬理活性や毒性を共同研究者に検討していただいた。その結果、これまで

と同様にエナンチオマーの一方がオピオイドμ受容体アゴニスト活性を示し、もう一方がアンタゴ

ニスト活性を示すものがあることがわかった。フェンタニル誘導体がオピオイドμ受容体アンタゴ

ニスト活性を示し、加えて、各エナンチオマーが受容体に対して互いに反対の生物活性を示すのは

世界で初めての例である。LSD の誘導体については、化学合成経路を確立し、光安定性が低いこと

を明らかにした。また、各種の酸との塩形成を検討した結果、酒石酸塩が最適とわかった。これら

の知見を基に、置換基が異なる LSD 誘導体３種を合成し、共同研究者に提供した。 

[考察] フェンタニル誘導体については、いくつかの化合物において一方が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ことから、それぞれが異なる結合様式でオピオイドμ受容体

に結合していることが示唆された。また、LSD 誘導体については、インドール部位の窒素の置換基

の種類によって安定性が異なることがわかった。この部位の置換基は生体内で化学的、もしくは酵

素的に脱離する可能性があり、市中に流通している LSD 誘導体はプロドラッグ化されている可能性

が示唆された。 

 

A. 研究目的 

 

中枢に作用する麻薬や指定薬物、及び、そ

の類縁体が危険ドラッグとして市中に流通し

ている。法的に未規制な化合物の中にも毒性

や中毒性を示すものはとても多い。置換基を

変更することにより増え続ける未規制の化合

物は大変危険であり、社会的な問題になって

いる。本研究ではこれらの精神活性化作用を

有する様々な化合物を化学合成し、ライブラ

リー化する。合成した化合物について共同研

究者と協働し、薬理作用や毒性を明らかにす

る。すでにフェンタニル誘導体についてはラ

イブラリー化を進めているが、さらに化合物

数を増やす。加えて、LSD の誘導体網羅的な

合成を行い、化合物ライブラリーを作成する。 

 

B. 研究方法および結果 
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フェンタニル誘導体について、その構造中

のアシル部、及びアリール部に関して網羅的

な化学合成を行い、合計で 150 種余の化合物

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 1）。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。フェンタニルを超える高いオピオイドμ

受容体アゴニスト活性を示すものが見いださ

れているが、軸不斉を有するいくつかの化合

物については,  (+) -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

明らかにした（図 2）。最も活性の高い化合物

である(+) -1aはオピオイドμ受容体アンタゴ

ニストであるナロキソンよりも高活性である

ことがわかったが、アシル部をフラン環から

変更したり、アリール部の置換基をよりかさ

高くすることにより、、(+) -エナンチオマーの

アンタゴニスト活性が低下することがわかっ

た。さらに、これらの(+) -エナンチオマー、

及び、 (-)-エナンチオマーの ECD 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を

明らかにした。すなわち、アゴニスト活性を

示すエナンチオマーは aR であり、アゴニス

ト活性を示すエナンチオマーは aS 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（図 3）。 

また、LSD の誘導体については、インド

ール部の窒素をアシル化した誘導体の化学合

成経路を確立した。この合成経路により、ア

シル基の異なる3種のLSD誘導体を合成する

ことができた（図 4）。合成にあたって、LSD

の光安定性が低いことを明らかにした。ＬSD

誘導体の化学合成では、できる限り遮光をす

ることが収率向上のために必要である。また、

最終生成物である N-アシル化誘導体につい

て、各種の酸との塩形成を検討した結果、酒

石酸塩が最適とわかった。さらに、LSD 誘導

体の酒石酸塩について、NMR 解析により、

1/2 塩であることが分かった。N-アシル化し

た LSD 誘導体は、化学的安定性がやや低いこ

ともわかった。合成した LSD 誘導体を共同研

究者に供与した。 

以上のような化学合成した化合物につい

ては、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

有する化合物については、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・単離を検討し、

IR 測定、MS（HRMS）測定とともにデータ

ベース化を進め、化合物ライブラリーを拡充

した。 

 

C. 考察 

 

 フェンタニルの化合物ライブラリーの作製

に関し、多くの多様な構造を持つ化合物を化

学合成することができた。特に、フェンタニ

ル誘導体の化学合成では、フェンタニルを超

える高いオピオイドμ受容体アゴニスト活性

を示すものが見いだされた。一方で、オピオ

イドμ受容体アンタゴニスト活性を示し、既

存のアンタゴニストであるナロキソンを超え

るものも見出されている。現在の法規制にお

いては、立体化学に関する記述がなく、すべ

ての立体異性体について一様に規制されてい

る。しかし、フェンタニル誘導体については
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軸不斉異性体の一方がアゴニスト活性、もう

一方がアンタゴニスト活性を示すことから、

今後の医薬品候補化合物として有用になる可

能性がある。今後、薬物動態解析を検討する

必要があるが、法規制においても立体化学を

考慮すべきかもしれない。このように、立体

異性体（ジアステレオマーやエナンチオマー）

に配慮した化合物ライブラリーを作製し、供

与することにより、より正確な生物活性及び

毒性の検討を行えると考える。また、分析法

については、NMR や質量分析（MS）、IR に

ついて化合物ライブラリーのデータベースが

拡充されており、今後、違法薬物鑑定に役立

つと考える。 

また、LSD 誘導体については、インドー

ル部位の窒素の置換基の種類によって安定性

が異なることがわかった。この部位の置換基

は生体内で化学的、もしくは酵素的に脱離す

る可能性があり、市中に流通しているＮ-アシ

ル化 LSD 誘導体はプロドラッグ化を意図し

て合成されている可能性が示唆された。 

 

E. 結論 

 

 フェンタニル誘導体及び、LSD 誘導体の合

成を行った。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は、これま

で合成した化合物が合計で 150 種を超え、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。フェンタニル誘導体

の軸不斉異性体のうち、絶対配置 aSのエナン

チオマーがオピオイド µ受容体拮抗薬である

ことは、今後、フェンタニルの薬理活性や毒

性発現を明らかにするうえで非常に興味深く、

今後のこの分野の発展に重要な情報となる。

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、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。 
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図１ フェンタニルの立体化学 
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図２ オピオイドμ受容体に対する作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ オピオイドμ受容体に対する結合様式 
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図４ LSD 誘導体の合成経路 

 

  


