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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、ライブラリー拡充をめざした。また、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した。 

[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受容体作動活性、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が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 200 種類

を超える化合物をライブラリー化することができ、活性を示すために重要な構造を推定することも

できた。LSD の誘導体については、引き続き合成を続け、置換基が異なる LSD 誘導体 4 種を新た

に合成し、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、アニリノ基がアミド部位に対して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ているが、アニリノ基の置換基によっては作動活性が強まる

ものもあり、詳細な検討がさらに必要である。また、LSD 誘導体については、遮光を必要とするこ

と、インドールの N-アロイル化体は塩基性条件下で脱保護されやすいことから、やや不安定と考え

られる。また、薬理活性については 3 級アミンの置換基により、活性が異なることが明らかとなり、

この部位の構造活性相関研究を進める必要がある。特に、N-アロイル化体については、創薬で用い

られるプロドラッグを意識した分子設計であるとも予想され、このような高度な創薬の手法を用い

た危険ドラッグが市中に流通していることを鑑み、十分な対応をして備える必要がある。 

 

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。フェンタニル

と同等の強いアゴニスト活性を示す化合物だ

けでなく、既存のアンタゴニストであるナロ

キソンと同等以上の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
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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する。並行して

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の拡充をめざした。 

 

B. 研究方法および結果 

 

これまでの研究では、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

関連性を検討してきた。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。本化合物はマウスを用いた行動薬理

実験においても、強力な MOR 拮抗作用によ

り、モルヒネの運動促進作用を抑制すること

が確認された。 

今年度は SDFV-63 の絶対配置の決定を目

指し、Ｘ線結晶構造解析を試みたが、単結晶

化に成功しなかった。そのため、他の方法の

検討を行った。１つ目の方法として、実測と

計算 ECD スペクトルの比較を行い、拮抗活

性を示す(+) -エナンチオマーはaS体であると

推定された。これを補完すべく、中心不斉を

導入してジアステレオマーへと誘導すること

により、1H-NMR（NOESY）で構造決定でき

ると考えた。ここで用いる第二級水酸基を有

す る キ ラ ル な ア ニ リ ン

1-(2-amino-3-methylphenyl)ethanol の絶対配置

が未決定だったため、新モッシャ―法と

MicroED により構造決定を行った。その結果、

(-) -エナンチオマーが R-体であると明らかに

なった。しかし、ベンジル位水酸基の脱離に

よる光学純度の低下も認められたため、ジア

ステレオマー化による立体化学決定は困難と

わかった。そこで、X 線結晶構造解析を再検

討することにした。難航していた単結晶化で

あったが、溶液濃度と溶媒の最適化によって、

単結晶化に成功した。X 線結晶構造解析を行

った結果、SDFV-63 の(+) -エナンチオマーは

aR体であることが分かり、これは計算化学に

よる推定を否定するものであった。 

並行して化学構造を様々に変換し、200 種

を超えるフェンタニル誘導体を合成し、一部

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を導

入することで、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

強く示唆された。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。特に、SDFV-63 の(+) 

-エナンチオマーよりも約 10 倍高い拮抗活性

を示す化合物を見出すことができた。とはい

え、アニリノ基のベンゼン環上のメチル置換

基の位置を変えることによって作動活性が拮

抗活性に変化するなど、非常に精緻な分子設

計が必要であることもわかった。現在、クラ

イオ電顕による MOR とフェンタニル誘導体

との相互作用様式について検討を進めており、

その結果を得てから分子設計を再検討する必

要がある。様々なフェンタニル誘導体の分子

設計、合成、解析、活性検討を通じて、軸不

斉を含めた立体構造と生物活性の関係性を明

らかにすることができた。これまでの検討で
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明らかになったフェンタニル誘導体と標的分

子との作用様式を図２に示す。 

一方、LSD の誘導体については、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

を加え、8 種の LSD 誘導体について共同研究

者に活性測定していただいた（図３）。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。これまでの合成研究

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。

また、インドールの N-アロイル化体は塩基性

条件下で分解することが明らかになった。ま

た、3 級アミンの置換基により、活性が異な

ることが明らかとなり、この部位の構造活性

相関研究を進める必要があると考える。さら

に、活性については、インドールの N-アロイ

ル化体の活性が低いことがわかった。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。 

 

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、さらに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。構造活性相

関によってオピオイド μ 受容体アゴニスト活

性、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

できたが、いまだに十分とは言えず、更なる

検討が必要と思われる。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。軸不斉を有する SDFV-63 の絶対配

置の決定において計算化学によって推定され

た絶対配置が実際と一致しなかった点は、検

討の結果、計算に用いた汎関数が大きく影響

していることが分かった。汎関数によっては、

特定の配座の安定性を過度に高く評価し、存

在比を大きく偏らせてしまうことがある。本

研究でもこれが実測値を再現できていなかっ

たために、絶対配置の推定が誤ったと考えら

れる。 

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。

一方で、N-アロイル化体は比較的安定性が低

いこと、3 級アミンの置換基により、活性が

異なることがわかり、この部位の構造活性相

関研究を進める必要がある。市中に流通して

いる LSD 誘導体は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考慮すべきかと思

われる。特に、N-アロイル化体については、

創薬で用いられるプロドラッグを意識した分

子設計であるとも予想される。つまり、体内

への吸収を高め、体内において酵素反応によ

って活性本体である LSD に変化して中枢作

用をより強力に示す可能性がある。このよう

な高度な創薬の手法を用いた危険ドラッグが

市中に流通していることを鑑み、今後の対応

を十分に備える必要がある。 

 

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 200 種を超

え、アゴニスト、アンタゴニストの標準品と

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。加えて、構造活性相関研究

により、化学構造と活性の相関性を示すこと
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ができた。フェンタニルや LSD 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

唯一で貴重である。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 軸不斉異性体の生物活性 
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図２ 標的分子との作用様式 
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図３ LSD 誘導体とその活性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


