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【研究要旨】 

[緒言] 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。 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する。LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導体

の QSAR 解析を行う。 

[結果] 5-HT2A受容体の親和性を有する化合物群を用いて QSAR 解析を行った。その QSAR 式を用い

て LSD 誘導体の活性を予測した。 

[考察] 5-HT2A受容体の親和性を有する化合物群を用いて作成した QSAR 式を用いて LSD 誘導体の

活性を予測した。実測値と予測値の比較を行った。 

 

A. 研究目的 

 

本研究では、危険ドラッグの化学構造に着目

して、物質の中枢作用および細胞毒性の発現を

予測するための評価システムを構築する。コン

ピュータシミュレーションを利用して、マウス

による行動薬理学的実験および培養細胞実験

から得られる有害作用データと化学構造との

相関性を検証する。ターゲットとする危険ドラ

ッグは、世界的に流通量が多いLSD誘導体およ

びフェンタニル誘導体とする。本研究成果を通

じて、LSD誘導体およびフェンタニル誘導体に

関して、包括指定に資する科学的データを収集

するとともに、危険ドラッグ包括指定の妥当性

について検証する。本年度はQSAR（定量的構

造活性相関）を用いて、LSD誘導体の活性値を

予測することを目的とした。 

LSD および LSD 誘導体の構造を Fig 1, 2 に

示した。 

 

 

 

 

Fig 1 LSD 
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Fig 2 LSD 誘導体 

 

C. 研究結果 

 

LSD 誘導体の既知の活性値（5-HT2A受容体

の親和性）は少なく QSAR 解析をすることは

難しい。（Fig 3）そこで、LSD 誘導体以外で

5-HT2A 受容体に強い親和性を持つ化合物群

（Fig 4）を母集団に加えて QSAR 解析を行っ

た。 

QSAR モデル構築には統合計算化学シス

テム MOE を用いた 10)．MOE に搭載されてい

る AutoQSAR プログラムにより，QSAR 式を

構築した．記述子は，AutoQSAR プログラム

内に搭載されている記述子から自動的に選択

されたものである．QSAR 式作成には部分最

小二乗法（PLS）による回帰分析を用いた． 

 

C. 研究結果 

 

LSD 誘導体（Fig 3）10 化合物と 5-HT2A受

容体に強い親和性を持つ化合物群（Fig 4）24

化合物を母集団に加えてQSAR解析を行った

結果を Fig 5 に示した。 

得られた QSAR 式を下に示した。 

 

Calc. =+ 1.617801 

+ 0.006813 * PEOE_VSA+0 

+ 0.023524 * PEOE_VSA+1 

+ 0.096160 * PEOE_VSA+3 

+ 0.014882 * PEOE_VSA−0 

+ 0.009175 * PEOE_VSA−1 

− 0.430880 * PEOE_VSA−6 

− 0.049980 * SlogP_VSA2 

− 0.046509 * SlogP_VSA7 

− 0.009024 * SlogP_VSA8 

 

得られた QSAR 式を用いて LSD 化合物（す

でに規制されている）（Fig 6）の 5-HT2A受容

体に対する親和性を予測した。いずれの化合

物も活性を高く見積もる傾向であった。しか

し、値の大小関係は一致した。 

 

D. 考察 

 

本年度はQSAR（定量的構造活性相関）を用

いて、LSD誘導体の活性値を予測することを目

的とした。LSD誘導体の既知の活性値（5-HT2A

受容体の親和性）は少なくQSAR解析をするこ

とは困難であった（Fig 3）。 

そこで、LSD誘導体以外で5-HT2A受容体に強

い親和性を持つ化合物群（Fig 4）を母集団に加

えてQSAR解析を行った。その結果、比較的良

いQSAR式（R2=0.856937）を得ることができた

。また、活性値のある程度の傾向を予測するこ

とはできた。 

 

E. 結論 

 

本年度は QSAR（定量的構造活性相関）を

用いて、LSD 誘導体の活性値を予測すること

を目的とした。LSD 誘導体（Fig 3）10 化合物

と 5-HT2A 受容体に強い親和性を持つ化合物

群（Fig 4）24 化合物を母集団に加えて QSAR

解析を行った。 

 比較的良い QSAR 式（R2=0.856937）を得る

ことができた。また、活性値のある程度の傾

向を予測することはできた。さらに正確な予

測値を得るためには LSD 誘導体のバリエー

ションの活性値が必要である。 
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J. 知的財産権の出願・登録状況 

 

特許取得、実用新案登録、その他 

特になし 
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1 N,N-diethyl (LSD) 

2 H, R-sec-pentyl 

3 R,R-trans-2,3-dimethylazetidine 

4 -(CH2)5- 

5 2,5-Dimethylpyrrlidyl 

6 -(CH2)6- 

7 -(CH2)2-O-(CH2)2- 

8 N-methyl-N-isopropyl 

9 N-ethyl-N-2,2,2-trifluoroethyl 

10 N-ethl-N-2-methoxyethyl 

(D. E. Nicols, WIREs Membrane Transport Signaling 2012, 1, 559-579) 

 

Fig 3 

 

 

 

(A.Rickli, et al, Neuropharmacology 99, 2015, 546-553) 
 

Fig 4  
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Fig 5 

 

 

 

LSZ 

5HT2A EC50 = 95.6 nM 

 

 

1cP-Al-LAD 

598 nM 

 

MiPLA 

26.9 nM 

 

Fig 6 

 


