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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、すでに、軸不斉を表出させた誘導体の中に、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、もう一方がアンタゴニスト活性を示すものが見つ

かっている。今年度も引き続き、軸不斉の有無及びフェネチル部位について異なる様々なフェンタ

ニル誘導体を合成し、共同研究者に薬理活性を調べていただいた。このような構造活性相関研究に

よって 180 種類を超える化合物をライブラリー化することができ、アンタゴニスト活性を示すため

に重要な構造を見いだすこともできた。LSD の誘導体については、引き続き合成を続け、第三級置

換基が異なる LSD 誘導体を含む８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、アニリノ基の 2’位及び 6’位に置換基があることで、アニリ

ノ基がねじれることがアンタゴニスト活性発現の鍵になると推察された。加えて、フェネチル部位

をかさ高くすることによってもアンタゴニスト活性が発現することがわかった。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や酸性化合物との塩形成の種類にかかわらず、光に対

して不安定であることがわかり、市中に流通している LSD 誘導体の化合物としての純度は時間の経

過とともに低下することが推察された。 

 

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 1)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、アゴニスト

活性を示す化合物だけでなく、アンタゴニス

ト活性を示す化合物の創製にも成功した。今

年度も、構造活性相関研究を行いつつ、化合

物数を増やし、化合物ライブラリーを拡充し

た。加えて、LSD の誘導体についても網羅的

な合成を続け、化合物ライブラリーを拡充し

た。 
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B. 研究方法および結果 

 

昨年度の研究では、フェンタニル誘導体に

ついて、立体構造に焦点を当て、活性との関

連性を検討した。フェンタニル誘導体には第

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った。特に、その構造中

のアシル部をフロイル基にし、アニリノ部位

のベンゼン環上 2’位及び 6’位にそれぞれ異な

る置換基（エチル基、メチル基）を導入する

ことで軸不斉を表出させた化合物 SDFV-63

が非常に興味深い活性を示すことを明らかに

した。すなわち、SDFV-63 の(+) -エナンチオ

マーがμオピオイド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

を示すことがわかった（図１）。(+) -エナンチ

オマーのアンタゴニスト活性は、既存のμオ

ピオイド受容体アンタゴニストであるナロキ

ソンの５倍であった。軸不斉異性体の一方が

アゴニスト活性を示し、もう一方がアンタゴ

ニスト活性を示すのは世界で初めてである。

今年度は、この結果を受けて、アニリノ基の

置換基を様々に変換し、得られたフェンタニ

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。その結果、アニリノ部

位のベンゼン環上2’位及び 6’位にかさ高い置

換基が導入されることで、アニリノ基のベン

ゼン環とアミド平面がねじれることがμオピ

オイド受容体アンタゴニスト活性を示す鍵で

あることが示唆された。また、アシル基をア

ルカノイル基にするとアゴニスト活性になる

ことなど、構造活性相関研究によって有益な

情報を多く得ることができた。さらに、昨年

度は、 (+) -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

比較して、各エナンチオマーの絶対配置を推

定した。しかし、このような絶対配置の推定

法では信頼度が低いと考え、今年度は、各エ

ナンチオマーと中心不斉の絶対配置の明らか

な第二級アルコールとを反応させてジアステ

レオマーを形成し、新モッシャー法を利用し

た絶対配置の決定を行った。その結果、昨年

度に行った計算化学によって推定された絶対

配置と逆の結果が得られた。この矛盾を解消

すべく、改めて各エナンチオマーの単結晶化

を試み、得られた単結晶をＸ線結晶構造解析

によって絶対配置を決定した（図２）。この結

果は、新モッシャー法で示された絶対配置を

支持するものとなり、ECD スペクトルの計算

化学による推定に基づく絶対配置の推定は本

化合物については不適であるとわかった。な

お、このような構造活性相関研究を展開する

ことによって、フェンタニル誘導体の化合物

ライブラリーが拡充され、180 を超える数の

誘導体を合成することができた。 

また、LSD 誘導体については、昨年度は、

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。今年度は、インド

ール部位は無置換であるが、第三級アミドの

窒素上の置換基が異なる新規化合物 4 種（図

２）を加えた 8 種のフェンタニル誘導体を合

成し、共同研究者に供与した。合成にあたっ

て、問題になったのは、LSD の光安定性が低

いことであった。昨年度から示唆されていた

ことではあったが、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、各種の酸との塩形

成を検討した結果、酒石酸塩が最適であった

が、塩を形成した場合は光安定性が向上する

ものの、遮光しないと徐々に分解していくこ

とには変わりがなかった。 

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
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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、オピオイドμ受容

体アンタゴニスト活性を示すために必要な化

学構造について、多くの知見を得ることがで

きた。昨年度から引き続き、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、酒石酸塩

にすることにより安定化されることがわかっ

たが、それでも遮光は必要であった。LSD 誘

導体を取り扱う際には、遮光を最も重要な注

意点とすべきである。市中に流通している

LSD 誘導体は遮光されていないようである。

実際に使用されるとき、その構造がどの程度

保たれるのか不明であり、純度が低下してい

ることを憂慮すべきと考える。 

 

D. 結論 

 

 フェンタニル誘導体及び、LSD 誘導体の合

成を行った。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 180 種を超

え、標準品として提供できる化合物ライブラ

リーを拡充することができた。また、アゴニ

スト活性を示すフェンタニルの構造を基にし

てアンタゴニスト活性を示す化合物を創製す

ることができた。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。さらに、LSD 誘導体については、

酒石酸塩にして保存することが最適であるが、

それでも遮光は必要と分かった。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、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、微量分析のための活用が期待さ

れる。 
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図１ フェンタニルの立体化学 
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図２ LSD 誘導体と合成経路 
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