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【研究概要】 

[研究テーマ：細胞を利用した薬理作用及び物質検出法に関する研究]  

[緒言] 近年、世界各国で新しい合成物質が登場し、新規精神活性物質(New Psychoactive Substances) 

として流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は大きな社会問題となってい

る。わが国では、危険ドラッグが代表的な精神活性物質であり、合成カンナビノイドの乱用に基

づく健康被害が多発した。海外では、合成カンナビノイドに加えセロトニン化合物や LSD 誘導体

を中心とした催幻覚薬の流通拡大が問題となっている。これらの化合物では多くの類縁化合物が

登場していることから、化学構造に依存する従来型の薬物検出法に加え、迅速かつ包括的な薬物

検出法および有害作用の評価法の導入が必須となっている。本研究では、セロトニン受容体発現

細胞を利用して、セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出とその中枢作用を予測する手法

の開発を試みた。更に、検出の機動性を高める目的で、持ち運び可能な細胞利用による薬物検出

器の有用性を検証した。 

[結果] 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、セロトニン化合物および LSD 誘導体の 5HT2A

受容体活性について解析した。据え置き型の大型蛍光検出器と持ち運び可能な小型蛍光検出器で

の検出を比較検討したところ、同一の結果となった。小型蛍光検出器による危険ドラッグ検出に

利用可能なセロトニン受容体発現細胞の構築およびその培養法と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、セロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体によりHead-

twitch response (HTR)が誘発され、HTR 発現強度は 5-HT2A受容体活性強度と相関性が認められた。 

[考察] 本研究では、CHO-5HT2A受容体発現細胞による危険ドラッグの検出について検討した。そ

の結果、CHO-5HT2A 受容体発現細胞はセロトニン受容体作用薬や LSD 誘導体の検出に利用でき

ることが明らかになった。本細胞での受容体活性強度と動物実験における中枢作用発現強度は相

関性が認められ、細胞評価データが中枢作用の予測へ応用できることが示唆された。また、本細

胞では作製した小型蛍光検出器による薬物検出も可能であった。小型蛍光検出器の実用化へ向け

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。持ち運び可能な小型蛍

光検出器は、CHO-5HT2A受容体発現細胞を利用した薬物検出の実効性と利便性を高めるために有

用である。 

[結論] 本研究より危険ドラッグのターゲットとなる薬物受容体の発現細胞は、定量・定性的な危

険ドラッグの受容体活性強度の予測に利用可能である。また、行動薬理学的実験との相関性を解

析することで、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。同様に、受容体の発
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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。さらに、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。 

 

緒言 

 

精神活性物質 (Psychoactive Substances) は、

中枢神経系に作用し、感情や認知などの精神活

動を調整する物質の総称である。規制薬物の麻

薬や覚醒剤、医薬品として利用される向精神薬

に加え、嗜好品として使用されるタバコやアル

コールなどが含まれる。近年、世界各国で新し

い合成物質が登場し、新規精神活性物質(New 

Psychoactive Substances) として流通が拡大して

おり、乱用に基づく死亡事例などの健康被害は

大きな社会問題となっている。 

わが国では、危険ドラッグが代表的な精神活

性物質であり、合成カンナビノイド、カチノン

系化合物およびオピオイド化合物などが引き

続き、指定薬物として規制が進んでいる。危険

ドラッグ蔓延における最大の問題点は、国内で

流通する段階では、その多くが「未規制化合物」

である点である。しかしながら、その作用は麻

薬や覚醒剤と類似した効果を示すのである。現

在の危険ドラッグ流通に関しては、使用規制お

よび厳格な流通規制を敷くことで、表面上は落

ち着きを取り戻している。一方、世界に目を向

けると依然として合成カンナビノイドやオピ

オイド化合物などは新規精神活性物質として

流通が拡大しており、乱用に基づく死亡事例な

どの健康被害は大きな社会問題となっている。

特に、オピオイド化合物については、欧米を中

心に流通が続いており社会問題となっている。

オピオイド化合物のなかでもフェンタニル誘

導体は、多くの類縁化合物が流通している。米

国では、新しい骨格を持つフェンタニル誘導体

が流通拡大し、過量摂取による死亡事例が報告

されており、「オピオイド・クライシス」として

大きな社会問題となっている。 

United Nations Office on Drugs and Crime

（UNODC, 国連薬物犯罪事務所) が注意を要

する監視対象薬物として、150 種類を超える合

成カンナビノイドおよびオピオイド化合物が

リストアップされている。 

こうした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。 

国内の最近の問題としては、半合成カンナビ

ノイドを含む「大麻グミ」による健康被害や

LSD 誘導体を含む製品使用による飛び降り事

故などが発生しており、深刻な状況である。世

界に目を向けると、幻覚薬としてセロトニン受

容体作用薬の流通の拡大が問題となっている。

欧州を中心として、新しい骨格を持つセロトニ

ン受容体作用薬や LSD 誘導体が流通している。

幻覚作用を有する新規のセロトニン関連化合

物の検出と有害作用を迅速に推測するための

評価方法を確立することは重要な課題となっ

ている。 

合成カンナビノイドおよびオピオイド化合

物に加えて、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なども登場しており、

標準品として危険ドラッグのライブラリーを

作製し、有害作用の評価や機器分析による微量

分析法について検討することが急務である。 

同様に、こうした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急務である。 

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
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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-

5HT2A-GCaMP細胞を構築した。近年の流通が問

題となっている催幻覚作用を有する LSD 誘導

体の評価を行った。 

 

１）フェネチルアミン系化合物 

 

フェネチルアミン系の危険ドラッグで、セロ

トニン受容体作用薬を示すとされる 2,5-

Dimethoxy-4- chloroamphetamine (DOC)について、

セロトニン受容体発現細胞を利用した薬理作

用解析および行動薬理学的特性の発現に関す

る検討を行った。セロトニン受容体作用薬の薬

理作用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 、 DOC と 2,5-dimethoxy-4-

iodophenethylamine (2CI) 、 2,5-Dimethoxy-4-

iodoamphetamine (DOI) および 3 種類の N-

Methoxybenzyl-phenethylamines (NBOMes)：25I-

NBOMe、25B-NBOMe、25P-NBOMe について解

析した。その結果、EC50 値は 2CI：9.9X10-8、

DOI：2.0X10-9、DOC：8.8X10-8、25I-NBOMe：

5.42X10-11、 25B-NBOMe： 3.30X10-13、 25P-

NBOMe：7.1X10-10であった。３種類のNBOMes

については、2CI、DOI、DOC より強力であっ

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

25I-NBOMe、25B-NBOMe、25P-NBOMe を添加

したところ、蛍光発光を検出することが可能で

あった。小型蛍光検出器の実用化へ向けて、セ

ロトニン系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、DOI および DOC

は Head-twitch response (HTR)を誘発した。この

HTR は、5-HT2 受容体拮抗薬 ketanserin の前処

置により有意に抑制されたことから、セロトニ

ン 5-HT2 受容体、特に、5-HT2A受容体の関与が

示唆された。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。 

 

２）LSD誘導体 

 

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。2 年度の研究では、LSD 誘導体(AL-LAD、

LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD)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。さらに、行動解析による

データとの関連性ついても検討した。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、AL-LAD、

LSZ、1P-LSD、ALD-52、1cP-LSD について解析

した。その結果、EC50 値は AL-LAD：4.36X10-

10、LSZ：2.70X10-9、1P-LSD：1.10X10-6、ALD-

52：1.65X10-6、1cP-LSD：>1X10-5 であった。

5HT2A受容体活性化の強度は、AL-LAD＞LSZ＞

1P-LSD＞ALD-52 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
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ところ、AL-LAD、LSZ、1P-LSD、ALD-52 につ

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 AL-

LAD＞LSZ＞1P-LSD＞ALD-52 であった。 LSD

誘導体による HTR の発現において、5-HT2A 受

容体の関与が示唆された。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。 

3 年度の研究では、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。 

 

【総 括】 

 

（１）本研究では、CHO-5HT2A-GCaMP 細胞

を作出し、本細胞におけるセロトニン受容体

作用薬および LSD 誘導体の蛍光値増加は、薬

部検出の指標になることが判明した。CHO-

5HT2A-GCaMP 細胞は、セロトニン受容体作用

薬および LSD 誘導体の活性予測に使用可能で

あると考えられる。危険ドラッグのターゲッ

トとなる薬物受容体の発現細胞は、定量・定

性的な危険ドラッグの受容体活性強度の予測

に利用可能である。また、行動薬理学的実験

との相関性を解析することで、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。 

（２）セロトニン受容体作用薬および LSD 誘導

体の検出用細胞として CHO-5HT2A-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。本細胞はセロトニン受容体作用薬およ

び LSD 誘導体に関して、化学構造特性に依存し



-17- 

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。 

本研究成果は、新規化学構造を有する危険ド

ラッグが次々に登場する状況に対応するため

の、総合的な薬物有害作用評価システムおよび

検出システムとして、重要な役割を果たすと考

えられる。 
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