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A. 目 的 

 

LSD（Lysergic acid diethylamide）は、1938 年に

Hoffman らによって麦角アルカロイドより合成さ

れた化合物であり、幻覚作用を有する 1)。LSD は

世界各国でその乱用が問題となって規制された。

【研究要旨】 

  近年、国内において危険ドラッグとして LSD (lysergic acid diethylamide)の誘導体が検出されており、

乱用による健康被害の発生も確認されている。本研究では、LSD 誘導体(1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、

LSD-A、LSD-B、LSD-C)について、セロトニン受容体発現細胞を利用した薬理作用解析および小型蛍光

検出器での薬物検出の可否について検討した。また、行動解析では LSD 誘導体による Head-twitch 

response (HTR)の発現について検討し、細胞による検出と行動薬理学テータとの関連性について解析を

行った。セロトニン受容体の活性強度に関する評価細胞の構築に関しては、CHO-5HT2A 受容体発現細

胞にカルシウムセンサータンパク質 GCaMP を導入して、自立蛍光検出細胞となる CHO-5HT2A-GCaMP

細胞を構築した。本細胞を利用して、 LSD 誘導体の活性強度について解析した。その結果、EC50 値は 

LSD-A：5.04X10-9、LSD-C：5.29 X10-9、LSD-B：3.58X10-8、1V-LSD：2.18X10-6、1T-LSD：2.46X10-6、

1cP-LSD：3.48X10-6であった。5HT2A受容体活性化の強度は、LSD-A＞LSD-C＞LSD-B＞1V-LSD＞1T-LSD

＞1cP-LSD であった。次に、細胞を利用した薬物検出法の実効性と利便性を高める目的で作製した、持

ち運び可能な小型蛍光検出器での検出を確認した。量販型の 8 連型 PCR チューブを利用して、

CHO-5HT2A-GCaMP 細胞を培養した。チューブ内へ LSD 誘導体を添加したところ、すべての薬物にお

いて蛍光発光を検出することが可能であり、据え置き型の大型蛍光検出器と同様の結果となった。小型

蛍光検出器による LSD 誘導体の薬物検出に関して、細胞の培養法、検出のためのプロトコールを作成

することができた。行動薬理学解析では、LSD 誘導体により Head-twitch response (HTR)が誘発され、HTR

発現強度は LSD-A＞LSD-B＞LSD-C＞1cP-LSD＞1T-LSD＞1V-LSD であった。LSD 誘導体による HTR

の発現において、5-HT2A受容体活性強度との相関性が確認された。このように細胞を利用した解析によ

りターゲットとなる受容体を特定し、行動薬理学的実験へ反映させることで、迅速な中枢神経系の有害

作用の予測に役立つと考えられる。 

以上の結果から、薬物が作用する受容体の発現細胞は、作用強度の予測に利用可能である。同様に、

受容体の発現細胞を利用した薬物の検出法は、薬物の化学構造特性に依存しない包括的検出法として有

用である。また、小型検出器の利用により、省スペースでの利用も可能となり、危険ドラッグの発見や

救急現場での原因薬物の検出などに応用が期待される。 
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米国では、1966 年に麻薬取締局により LSD をス

ケジュール I 規制物質として規制を施した。わが

国では、麻薬及び向精神薬取締法において、麻薬、

麻薬原料植物、向精神薬及び麻薬向精神薬原料を

指定する政令第 1 条の麻薬として規制されている。

近年、LSD の化学構造の一部を変えた LSD 誘導

体を含有する危険ドラッグ製品が世界各地で検出

されている 2,3)。 

危険ドラッグとして確認されている LSD 誘導

体としては、LSD の化学構造はインドールを母核

としたエルゴリン骨格の lysergic acid にジエチル

アミンがアミド結合したものであるが、この N6

位のメチル基をアリル基に変えた AL-LAD など

が登場している。また、N1位にアセチル基を導入

したALD-52、プロピオニル基を導入した1P-LSD、

シクロプロピオニル基を導入した 1cP-LSD、ブタ

ノイル基を導入した 1B-LSD などの LSD 誘導体

が報告されている（Fig. 1）4-8)。 

国内でも、2024 年に LSD 誘導体入りの製品を

摂取後に飛び降り死亡が発生した事例が報道され、

社会問題となっている 9)。 

LSD 誘導体の乱用における健康被害について

は、「心血管系リスク」「情動不安定性」「HPPD（幻

覚持続知覚障害）」などが指摘されている。特に

HPPD は乱用者で比較的多く報告される副作用で

あり、視覚残像や光感受性亢進などが長期化する

可能性が示唆されている 10)。 

LSD は 主に 5-HT2A 受容体へ作用し、脳ネット

ワークの結合性を大きく変化させる。治療応用の

可能性が注目される一方、心拍数・血圧上昇、体

温上昇などの自律神経系負荷が一定割合で生じる

ことが示され、心疾患患者では危険性が高いこと

が示唆されている。さらに、薬物代謝酵素

（CYP2D6 など）の遺伝的多型により作用の強さ

が大きく変わる可能性があり、個人差が大きい点

も乱用時のリスク要因となる。乱用時の健康被害

は依然として重大である 10)。 

 現在のところ、LSD を含むサイケデリクス研究

では、医療利用の進展と乱用増加の危険性を検証

する流れがある。LSD は精神疾患治療の可能性か

ら注目される一方、非医療的使用の増加に伴う救

急搬送例の増加が国際的に報告されている。特に、

強い不安発作、混乱、パニック、事故・外傷など

が問題となり、若年層での使用増加が公衆衛生上

の懸念として挙げられる。また、規制緩和の議論

が進む国もあるが、医療利用と非医療使用の線引

きが曖昧になることで、乱用による精神症状悪化

や依存的使用パターンが増える危険性が指摘され

ている。総じて、医療応用の期待と乱用リスクの

双方を慎重に扱う必要性が強調されている 11)。 

危険ドラッグとして流通している LSD 誘導体

（ALD‑52、1P‑LSD、1B‑LSD、1V‑LSD、1cP‑LSD）

の毒性プロファイルについては、in silico 解析を

中心に包括的な評価が行われている。これらの化

合物は「LSD より安全」と誤認されることが多い

が、実際には化学修飾により薬物動態・毒性が大

きく変化する可能性があり、急性毒性、臓器毒性、

心毒性、遺伝毒性など多面的なリスクを示すこと

が明らかになっている 12)。 

このように新規合成薬物である危険ドラッグ

使用により健康被害が発生した場合、救急医療現

場では迅速な薬物検出が必要となっている。危険

ドラッグは化学構造の一部が変化している類縁薬

物が多数存在するため、一括で検出する手法の開

発が必要となっている。 

本研究では、危険ドラッグが作用する薬物受容

体等の機能タンパク質に着目し、危険ドラッグ検

出用細胞を作製ならびに持ち運び可能な小型検出
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機器の開発を目的とした。本年度は、細胞を用い

て LSD 誘導体の作用および検出用の細胞を作出

するため、樹立安定株である CHO 細胞を利用し

て、ヒト-セロトニン 5-HT2A 受容体およびカルシ

ウムセンサータンパク質 GCaMP を導入して、自

立蛍光検出細胞となる CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞

を構築した。幻覚作用が発現するとされるLSD 誘

導体の評価を行った。また、細胞を利用した薬物

検出法の実効性と利便性を高める目的で、持ち運

び可能な小型蛍光検出器での検出可否についても

検討した。 

 

B. 方 法 

 

使用薬物： 

LSD 誘導体(1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、

LSD-B、LSD-C)を使用した(Fig. 1)。 
 

1. LSD誘導体のセロトニン受容体作用 

 Chinese Hamster Ovary (CHO)チャイニーズハム

スター卵巣細胞にヒト-セロトニン 5-HT2A 受容体

およびカルシウムセンサータンパク質 GCaMP を

導 入 し て 、 自 立 蛍 光 検 出 細 胞 と な る

CHO-5-HT2A-GCaMP細胞を樹立した。この細胞を

使用して、細胞内カルシウム濃度を測定した。96

穴ブラックプレート (Greiner)に 5×104 cells/wellと

なるように播種し、37℃・5.0% CO2条件下で培養

した。24 時間後、1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、

LSD-A、LSD-B、LSD-Cを添加による蛍光強度の

変化を、Flexstation 3 により測定した。データは蛍

光強度 (Relative Fluorescence Units, RFU)と、標準

活性の指標として 5-HT(10µM)添加の効果を

100％として解析した。 

 

2. 小型蛍光検出器の作製 

蛍光検出部として、光ファイバプローブ式蛍光

検出器 (日本板硝子)を利用した。PCRチューブの

保持部分は、チューブごとにプローブが直下で検

出できるように保持ボックスを作成した（Fig. 2）。 

自立蛍光検出細胞の CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞

を PCR用チューブ(FastGene 0.2mL, 8 連チューブ, 

日本ジェネティクス)に1×104 cells/tubeとなるよう

に播種し、37℃・5.0% CO2条件下で 1時間静置し

た。その後、1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、

LSD-B、LSD-C (1 μM)を添加し、蛍光量の変化を

測定した。 

 

3. Head-twitch の評価 

薬物投与による head-twitch response (HTR)の誘

発を測定した。1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、

LSD-B、LSD-C (3 mg/kg, i.p.)により誘発される

HTR を Miyata らの手法に従って測定した 13)。マ

ウスをプラスチック製個別ケージ(22cm×12.5cm

×15cm)に移し、薬物投与 10 分間の HTR の誘発

回数を測定した。 

 

C. 結 果 

 

1. LSD誘導体 

CHO-5-HT2A細胞を利用して、1V-LSD、1T-LSD、

1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C の 5-HT2A受容

体作用を解析した。1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、

LSD-A、LSD-B、LSD-C の添加により、濃度依存

的な蛍光量の増加が確認された。EC50 値は 

LSD-A：5.04X10-9、LSD-C：5.29 X10-9、LSD-B：

3.58X10-8、1V-LSD：2.18X10-6、1T-LSD：2.46X10-6、

1cP-LSD：3.48X10-6 であった。5HT2A 受容体活性

化の強度は、LSD-A＞LSD-C＞LSD-B＞1V-LSD＞

1T-LSD＞1cP-LSD であった(Fig.3)。 
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2. 新規小型蛍光検出器の機能評価 

PCR チューブ内で CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞を

維持し 1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、

LSD-C (1 μM)による蛍光発光強度の解析を行った

(Table 1)。薬物の添加によって、1V-LSD、1T-LSD、

1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C の添加によっ

て蛍光量の増加が確認された(Table 1)。 

 

3. Head-twitch の評価 

Head-twitch response (HTR)の誘発薬物として用

いられている DOI (1mg/kg, i.p.)によって有意な

HTR(25.3+4 回/10 分)の誘発を確認した。さらに

DOIによって誘発されるHTR は、5-HT2受容体拮

抗薬 ketanserin (0.6 mg/kg)の前処置により有意に

抑制された(1.9+2.4 回/10 分)。評価した LSD 誘導

体の HTR 発現強度は LSD-A＞LSD-B＞LSD-C＞

1cP-LSD＞1T-LSD＞1V-LSDであった(Fig. 3, Table 

1)。 

 

D. 考 察 

 

LSD 誘導体、オピオイド化合物、合成カンナビ

ノイド、セロトニン受容体作用薬は、危険ドラッ

グの主成分であり、欧米を中心に流通が拡大して

おり、世界規模での社会問題となっている。危険

ドラッグの流通は、規制強化にもかかわらず、依

然として終息しておらず、流通薬物の種類も多様

化している。最大の原因は、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

いる点である。こうした状況を打破するために、

危険ドラッグの確実な検出とその作用を迅速に評

価するシステムを構築することが望まれる。 

本研究では、危険ドラッグが作用する薬物受容

体に着目し、危険ドラッグ検出用細胞を作製なら

びに持ち運び可能な小型検出器の開発を試みた。 

LSD 誘導体の作用点として重要なセロトニン

受容体をターゲットとして、薬理作用および検出

用の細胞を作出するため、樹立安定株であるCHO

細胞を利用して、ヒト-セロトニン 5HT2A受容体お

よびカルシウムセンサータンパク質 GCaMP を導

入 し て 、 自 立 蛍 光 検 出 細 胞 と な る

CHO-5-HT2A-GCaMP細胞を構築した。機能評価に

は、近年の流通が問題となっている LSD 誘導体

（1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、

LSD-C）を使用した。評価したすべてのLSD 誘導

体はセロトニン5HT2A受容体刺激作用を有するこ

とが明らかになった。また、行動薬理学的解析で

は、LSD 誘導体はHead-twitch response (HTR)を誘

発することが明らかになった。LSD 誘導体誘発の

HTR 発現強度と、5HT2A受容体発現細胞の結果か

ら、HTR 発現強度と 5-HT2A受容体活性強度には

相関性があることが確認された。このように細胞

を利用した解析によりターゲットとなる受容体を

特定し、行動薬理学的実験へ反映させることで、

迅速な中枢神経系の有害作用の予測に役立つと考

えられる。以上の結果から、自立蛍光検出細胞と

なるCHO-5-HT2A-GCaMP細胞による機能評価は、

ターゲットとなる受容体を特定し、薬理作用強度

の比較が可能であり有害作用の比較に利用可能で

あると考えられる。 

危険ドラッグとして流通している LSD 誘導体

については、ALD‑52、1P‑LSD、1B‑LSD、1V‑LSD、

1cP‑LSD に関する毒性プロファイルが解析されて

いる 12)。これらの化合物については、急性毒性の

推定 LD₅₀ は 49〜85 mg/kg と算出されておりそ

の危険性が指摘されている。特に 1V‑LSD は肺毒

性リスクが 92% と極めて高く、吸入・喫煙など

非経口摂取時に重大な健康被害を引き起こす危険
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性が示唆されている。本研究でも、行動薬学的解

析より、1V‑LSD は HTR の発現作用は最も強力

であり、「作用強度が強い＝毒性も強力」であるこ

とを示唆する結果となった。同様に、心毒性の指

標である hERG チャネル阻害は ALD‑52 と 

1cP‑LSD で顕著で、QT 延長や致死的不整脈のリ

スクが懸念される。また、遺伝毒性に関しては、

ALD‑52 と 1cP‑LSD において DNA 損傷の可能

性が高いと予測され、長期使用者における細胞レ

ベルのリスクが示されている。さらに、代謝予測

モデルでは、複数の CYP 酵素による代謝経路が

示され、代謝物の一部が毒性を持つ可能性も懸念

される。総合的に、LSD 誘導体が「合法ドラッグ」

や「LSD に替わる安全な代替物」として流通して

いる現状に対し、実際には LSD と同等かそれ以

上の毒性リスクを持つ可能性があることが報告さ

れている。特に、肺毒性・心毒性・遺伝毒性の観

点から、規制・公衆衛生上の注意が必要である12)。 

細胞を利用した検出法は、物質の存在の検出に

加え、作用発現も予測できる点で有用な手法であ

ると考えられる。LSD 誘導体およびセロトニン受

容体作用薬の幻覚作用の発現では、脳内セロトニ

ン受容体の活性化が必須であることから、

CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞は新規 LSD 誘導体が示

す幻覚作用の発現予測に役立つと考えられる。 

次に、細胞を利用した薬物検出法の実効性と利

便性を高める目的で、持ち運び可能な小型蛍光検

出器の作製を試みた。細胞が発する蛍光の測定に

は、プレートリーダー等の検出機器が必要である。

機能評価をする場合は、薬物添加からの正確な経

時的変化を解析する必要がある。一方、物質の検

出を主たる目的とする場合、一定時間後の蛍光強

度を測定することで対応は可能となる。従来利用

されている蛍光プレートリーダー等の精密検出器

では、移動のたびに測定のセンサー部分の軸補正

などが必要であり、モバイル使用は想定されてい

ない。そこで、本研究では、持ち運び可能とする

ため、明視野での使用可能な 1 チャンネルの検出

センサーを利用して定点測定が可能となる小型蛍

光検出装置を作製した。 

8 連 PCR チューブに CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞

を静置後、LSD 誘導体を使用して、小型蛍光検出

装置の検出機能を評価したところ、薬物の処置に

より蛍光発光を検出できることが判明した。製作

した小型蛍光検出器の解析データは、従来の大型

蛍光プレートリーダーの検出結果と一致しており、

薬物検出のための小型検出器として使用可能であ

ることが確認された。 

本研究では、CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞および作

製した小型蛍光検出器は、LSD 誘導体の作用解析

と検出に使用できることが明らかになった。

CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞は幻覚作用を示す LSD

誘導体およびセロトニン受容体作用薬に関して、

化学構造特性に依存しない包括的検出用に応用可

能である。また、本研究で作製した小型検出器の

利用により、機動性の向上と省スペースでの利用

も可能となり、危険ドラッグの発見や救急現場で

の原因薬物の検出などに応用が期待される。 

 

E. 結 論 

 

本研究では、幻覚作用を示すLSD 誘導体の検出

用細胞として CHO-5-HT2A-GCaMP 細胞の樹立な

らびに小型蛍光検出器の作製に成功した。本細胞

はLSD 誘導体に関して、化学構造特性に依存しな

い包括的検出用に応用可能である。また、本研究

で作製した小型検出器の利用により、機動性の向

上と省スペースでの利用も可能となり、危険ドラ
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ッグの発見や救急現場での原因薬物の検出などに

応用が期待される。 
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健康危険情報 

 

本事業成果は、危険ドラッグの細胞毒性およ

び依存性に関する評価解析であり、結果はす

べて健康危険情報に該当する。 
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Fig.1. Chemical structure of LSD and LSD derivatives. 

LSD (lysergic acid diethylamide)  

LSD derivatives: 1V-LSD、1T-LSD、1cP-LSD、LSD-A、LSD-B、LSD-C 
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Fig.2. Compact fluorescence detector for mobile use using probes of optical fiber. 
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Fig.3. Correlation between head-twitch response (HTR) expression in LSD Derivatives and serotonin receptor 

activity intensity. 

The head-twitch response (HTR) expression in LSD derivatives was measured using a magnetometer. After 

administering an LSD derivative (3 mg/kg, i.p.) to mice, the number of HTR expressions was measured over 

a 10-minute period. Effects of LSD derivatives (1V-LSD, 1T-LSD, 1cP-LSD, LSD-A, LSD-B, LSD-C) on 

intracellular Ca2+ levels in CHO-5HT2A-GCaMP cells. Changes in intracellular Ca2+ levels were detected as 

changes in fluorescence in the Flexstation 3. Each columun represents the mean with S.E.M. of three indepent 

experiments.  

*P<0.05, **P<0.01 vs Veh-treated group. 
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Table 1 Comparison of effects of LSD derivatives 

 

  HTR(10min) 5HT2A(M) 小型蛍光検出器（F.I.） 

LSD-A 5.5 5.04E-09 〇 

LSD-B 9.125 3.58E-08 〇 

LSD-C 12.625 5.29E-09 〇 

1cP-LSD 19.5 3.476E-06 〇 

1T-LSD 19.5 2.464E-06 〇 

1V-LSD 24.25 2.175E-06 〇 

a)据え置き型蛍光検出器（Stationary fluorescence detector） 
b)小型蛍光検出器（Miniaturized fluorescence detector） 
F.I.: Fluorescence intensity 
 
 

 

 

 

 
 
 
 

 


