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【研究要旨】 

本研究では、指定薬物の指定に資する試験法の妥当性評価として、段階的かつ多面的な評価体

系の構築を進めている。まず、幻覚様作用の有無を迅速かつ高精度に客観的に判定する指標とし

て、マウスの首振り反応 (Head Twitch Response: HTR） に着目した。高速度カメラ解析により DOI 

誘発 HTR の最適測定条件を確立し、HTR 発現に 5-HT2A 受容体が重要であることを確認するこ

とで、本指標が幻覚様作用および関連する感覚・行動変化の薬理機序と整合する可能性を示した。

さらに、幻覚様作用に関連する嫌悪効果、情動異常などの行動指標、MDMA 弁別試験、定量的行

動観察等を組み合わせ、薬理特性の詳細な評価を進めている。加えて、5-HT 系、κオピオイド受

容体作用薬、NMDA 受容体拮抗薬投与後の脳活動解析も行い、行動変化との関連性を検証中であ

る。これにより、各指標を用いた迅速かつ精度の高い評価法の基盤は整備されつつあるものの、

最終的な妥当性確認にはさらなる検証と指標間の統合が必要である。今後は、マウスを用いた新

規評価手法の導入や既存手法の改良を通じて評価体系をさらに発展させ、各指標を組み合わせた

統合的評価体系を確立することで、指定薬物の評価に資する科学的根拠を提供することを目指す。 
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A. 研究目的 

 

指定薬物は薬物による中枢興奮や抑制作

用を実験動物の自発運動を含む一般行動観

察、脳内アミン量の変化、受容体結合実験な

どの結果から指定が行われているが、幻覚様

作用の客観的評価は依然として困難である。

これまで、幻覚発現薬の評価には、マウスに

よる head-twitching response (HTR) が主に用

いられているが、その判別が困難である等か

ら評価法の改良や新たな評価法の開発が求

められている。市場に次々と出回る幻覚発現

薬物を速やかに評価して、規制に繋げるため

には、精度が高く、簡便で迅速な評価法の開

発や各評価法の適正を明らかにすることが

望まれる。そこで本研究では、幻覚発現薬の

指定に資する評価法の妥当性や評価法の改

良・機械化を検討する。さらに、行動薬理学

的指標に加え、脳活動解析や薬物弁別試験等

を組み合わせることで、多面的かつ高精度な

統合的評価体系の構築を目指す。 

 

B. 各研究の目的、方法、結果 

 

［研究-１：幻覚発現物質のマウスを用いた

新規試験法の確立］ 

鈴木 勉 

湘南医療大学 薬学部 

 

本研究では、κ-オピオイド受容体作動薬 

U50,488H および  5-HT2A/2C 受容体作動薬 

DOI を使用しマウスを用いた条件づけ場所

嗜好性試験を実施した。さらに、幻覚発現薬

では情動異常を引き起こす可能性が考えら

れたため、マウスガラス玉覆い隠し試験を実

施した。すべての行動薬理実験には、ICR 系

雄性マウスを使用した。動物実験は、湘南医

療大学動物実験委員会の承認を得て行った。

条件づけ場所嗜好性試験およびガラス玉覆

い隠し試験を実施した。条件づけ場所嗜好試

験の結果、U50,488H 投与群で嫌悪効果が認

められた。また、DOI 投与群においても嫌悪

効果が認められた。ガラス玉覆い隠し試験の

結果、U50,488H および DOI 投与群におい

てガラス玉を隠した数の変化が認められた。

条件づけ場所嗜好性試験およびガラス玉覆

い隠し試験を用いた評価法の確立について

は、本年度論文化  (Neuropsychopharmacology 

Reports 45: e70075, 2025) に至った。 
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［研究-２：危険ドラッグ誘発幻覚作用の定

量と発現機序に関する研究］ 

舩田正彦 

湘南医療大学 薬学部 

 

幻覚作用を示す危険ドラッグの法規制の

ためには、幻覚作用を適切に評価するための

システム構築が急務である。これまでの研究

では、幻覚作用を示すセロトニン受容体作用

薬において、マウスの首振り反応 Head Twitch 

Response (HTR)の出現が確認されており、幻

覚作用が強い薬物と HTR の回数の関係を調

べることで、幻覚作用の発現予測ができるこ

とが示唆されている。セロトニン受容体作用

を示す危険ドラッグは多数存在することか

ら、ハイスループットで幻覚作用を予測する

手法の確立が望まれる。本研究では、幻覚を

示すとされる危険ドラッグによって誘発さ

れるマウスの首振り反応 Head Twitch 

Response (HTR)に着目して、HTRを定量化で

きる自動測定装置の開発を試みた。 

 HTRを定量化する目的で、磁石の動きを検

知することができる磁力測定装置として、マ

グネットメーターを作製した。実験には、ICR

系マウスを使用した。マウスの頭蓋表面に強

力な磁力を有するマグネットをデンタルセ

メントで留置して、装置内での HTR の動き

で感知される電気信号を測定した。装置上部

より、ビデオ撮影を行い、行動変化とマグネ

ットメーターで検出される電気信号の相関

性を検証し、HTR測定精度を検討した。 

 催幻覚薬として、5-HT2 作用薬である 4-

Iodo-2,5-dimethoxy-α-methylbenzeneethanamine 

(DOI)を投与し、HTR の発現について解析し

た。DOI 投与により用量依存的な HTR の発

現が確認された。HTR発現回数において、マ

グネットメーターでの検出 HTR 回数（電気

信号）とビデオ解析の回数（目視）に正の相

関性(r2=0.9936)が認められた。また、DOI に

よる HTRは選択的セロトニン 5-HT2A受容体

拮抗薬の (R)-(+)-α-(2,3-Dimethoxyphenyl)-1-

[2-(4-fluorophenyl)ethyl]-4-piperinemethanol 

(MDL 100907)により抑制された。一方、DOI 

(1 mg/kg)投与により、前頭前野（Prefrontal 

Cortex)において、有意な c-Fos 発現量の増加

が確認された。 

 

［研究-３：幻覚作用を有する薬物の合成］ 

栗原正明 

湘南医療大学 薬学部 

 

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。

評価法の検討には、使用する化合物の供給が

必要不可欠である。本研究では幻覚作用を有

すると考えられる κオピオイド受容体に作用

する化合物の合成を行うことを目的とする。

合成した化合物は幻覚作用を評価する試験

法の開発に供する。7-oxabicyclo[4.1.0]heptane

を出発原料として、トータル収率約 20%で

(±)-U50,488H を合成することができた。合成

した(±)-U50,488H は塩酸塩として、評価を行

う各分担研究者に供した。また、光学分割に

取り組み、20%eeで(−)-U50,488Hを得た。 
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［研究-４：複合行動指標に基づく乱用予測

の妥当性評価：フェニルピペラジン誘導体を

用いた検証］ 

森 友久 

星薬科大学 薬学部 

 

本分担研究課題では、様々なタイプの幻覚誘

発薬によって引き起こされる行動変化を評

価しうる系の構築を目指すため、本年度は、

構造変換が容易な phenylpiperadine 誘導体に

着目し、解析法について検討することとした。

TFMPP、3-CPP および phenylpiperadine によ

る MDMA の弁別刺激効果に対する般化試験、

さらにこれらの自発運動に及ぼす影響を検

討した。その結果、phenylpiperadine および 3-

CPP は MDMA 様の弁別刺激効果を示したも

のの、TFMPPは般化しかなった。一方、自発

運動の測定において、TFMPP は運動亢進を

示したものの、phenylpiperadine および 3-CPP

は自発運動に影響を及ぼさなかった。 

 

［研究-５：幻覚発現薬による行動パターン

解析：再現性と用量反応性］ 

北中純一 

兵庫科大学 薬学部 

 

グルタミン酸 NMDA 受容体拮抗薬のデキス

トロメトルファン（幻覚発現薬の一つ）を投

与されたマウスで認められる異常行動は、首

振り、前肢洗顔行動、伏臥位、後肢引っ掻き

行動であった。そのうち再現性・用量反応性

が認められる異常行動は伏臥位であった。こ

の成績は、セロトニン 5-HT2A 受容体作動薬

1-(4-iodo-2,5-di-methoxyphenyl)propan-2-amine

塩酸塩 (DOI)やκオピオイド受容体作動薬

U-50,488H を投与されたマウスでの結果と同

様であった。DOIをマウスに一日一回、一週

間の連続投与し、11日間休薬後、DOIを刺繍

投与すると、伏臥位の発現が増強傾向を示し

た。伏臥位は、一般的な睡眠姿勢とは明らか

に異なり、簡便に観察できるうえ、再現性と

用量反応性が認められる異常行動であり、幻

覚発現薬をマウスに投与した場合の危険度

を客観的に評価できる系となり得る。 

  

［研究-６：幻覚発現薬によって活性化する

脳領域の同定］ 

増川太輝 

横浜市立大学 医学部 

 

 近年、いわゆる危険ドラッグや指定薬物の

中には、幻覚作用を有する薬物が多数含まれ

ている。これらの薬物には、セロトニン神経

系に作用するサイケデリック系薬物に加え、

NMDA 受容体拮抗薬、カンナビノイド受容

体作動薬、κ オピオイド受容体作動薬など、

多様な薬理作用を有するものが含まれるこ

とが知られている。一方で、指定薬物の多く

はわずかな化学構造の変化によって既存の

規制から逃れる可能性があり、新規化合物に

対して迅速かつ客観的に評価を行うことが

可能な試験系の確立が求められている。その
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ためには、薬物によって誘発される行動変化

と脳内神経活動との関連性を明らかにし、評

価指標としての妥当性を検証することが重

要である。これまで幻覚発現薬の評価には、

head-twitch response や自発運動量変化、薬物

弁別試験などの行動薬理学的手法が用いら

れてきたが 4)、これらの指標がどの脳領域の

神経活動と対応するのかについては十分に

整理されていない。本研究では、幻覚発現薬

投与によって誘導される神経活動マーカー 

c-Fos の発現変化に着目し、行動薬理学的評

価と脳内活性化領域との関連性を解析する

ことを目的とした。本年度は、NMDA 受容体

拮抗薬である ketamine をモデル薬物として

用い、ホスホジエステラーゼ 10 阻害薬によ

る薬理学的修飾を含めて検討した。 

 

C. 考察 

 

1. 幻覚発現物質のマウスを用いた新規試験

法の確立 

 

κオピオイド受容体作動薬は、条件づけ場

所嗜好性試験において一般的に嫌悪効果を

示す。ガラス玉覆い隠し試験において κオ

ピオイド受容体作動薬 U50,488H の急性投

与において情動異常を検出できた。この情動

異常は、U50,488Hによる幻覚発現に起因する

ことが考えられた。さらに、3 日間の投与に

よる条件づけ終了 24 時間後の day 4 にも 

U50,488H投与群で情動異常を検出できた。こ

の情動異常は、複数回の U50,488H 投与によ

る嫌悪効果を伴う幻覚発現が情動に影響を

及ぼしたと考えられた。5-HT2 受容体作動薬 

DOI の急性投与において情動異常を検出で

きた。この情動異常は、U50,488H と同様に幻

覚発現に起因するものと考えられた。さらに、

day 4 の DOI 投与群でも情動異常が検出で

きた。この情動異常は、複数回の DOI 投与

に伴う幻覚発現が情動に影響を及ぼしたと

考えられた。幻覚作用に起因すると考えられ

る情動異常は、DOI では持続していることが

明らかとなった。情動面での影響は、

U50,488H に比べ DOI の方がより強力であ

ると考えられた。さらに、市販薬乱用もされ

ている NMDA 受容体拮抗薬デキストロメ

トルファン投与群で情動異常を検出するこ

とができた。本試験を用いることで、幻覚発

現薬の幻覚発現に伴う情動異常が評価可能

であると考えられる。行動薬理学的な新規評

価法の改良を引き続き試みる。5-HT受容体、

κオピピオイド受容体及び NMDA 受容体拮

抗薬を使用して、幻覚発現の機序解明を試み

ることで新規評価法の特徴付けと妥当性を

検討する。 

 

2. 危険ドラッグ誘発幻覚作用の定量と発現

機序に関する研究 

 

研究で作製した磁力測定装置により、マウ

スの首振り反応の発現回数を定量的に解析

することが可能になった。セロトニン系化合

物については、マウスを用いた HTR アッセ

イを、ヒトにおける幻覚作用を予測するため

の前臨床モデルとして用いることが可能で

あると考えられる。また、セロトニン受容体

作用薬によるマウスの首振り反応の発現に

は、セロトニン 5-HT2A受容体が重要な役割を
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果たしていることが示唆された。特に、前頭

前野におけるセロトニン 5-HT2A 受容体が重

要な役割を果たしていると想定された。本解

析手法は自動測定が可能であることから、危

険ドラッグの催幻覚作用を迅速に予測する

手法として、有用であると考えられる。 

 

3. 幻覚作用を有する薬物の合成 

 

U50,488はキラルな分子で、(−)体と(+)体と

では、(−)体の方が KOR に対する親和性が高

いとされている。安定した光学純度で供給で

きる方法を確立することが重要なので、光学

純度の向上に取り組むことを考えたい。 

 

4. 複合行動指標に基づく乱用予測の妥当性

評価：フェニルピペラジン誘導体を用い

た検証 

これまでに我々は、幻覚発現物質の乱用可

能性を評価するため、カチノン系およびト

リプタミン骨格を有する化合物について、

精神刺激薬様の摂取感覚および自発運動を

指標とすることで乱用予測が可能であるこ

とを示してきた。本研究では、フェニルピ

ペラジン骨格を有する化合物においても同

様の評価系が適用可能であるかを検証し、

評価法の妥当性を検討した。その結果、フ

ェニルピペラジンの 4位に種々のハロゲン

またはメチル基を導入した化合物の多くに

おいて、MDMAに類似した摂取感覚が誘発

されることを確認した。一方で、自発運動

に対する影響については、置換基の導入に

より立体的な大きさに関わらず行動そのも

のが大きく変化することが示され、指標と

しての解釈に注意を要することが明らかと

なった。今後は、3位への置換基導入による

影響についても検討を進めるとともに、よ

り高い精度で乱用可能性を予測できる複合

行動指標の組み合わせを検討していく予定

である。 

5. 幻覚発現薬による行動パターン解析：再

現性と用量反応性 

 

DOI、U-50,488H、デキストロメトルファン

の単回投与によって、伏臥位発現はいずれも

用量反応性および再現性が認められた。幻覚

発現薬の標的となる受容体の種類に寄らず、

同一の行動指標が再現性良く確認された。伏

臥位を引き起こす DOI連続投与は、その後の

DOI 投与後の運動量変化や mood（不安や抑

うつ）に影響を与えなかったが、発現強度が

強くなる傾向を示した。このことは、概して

幻覚発現薬が作用して伏臥位を引き起こす

メカニズムが、ヒトにおいて DOI誘発幻覚作

用を表現すると考えられるマウスの代表的

行動ととらえてよいと思われるので、今後幻

覚発現薬危険度をより明確に予測できる行

動観察体制を考えてゆきたい。 

 

6. 幻覚発現薬によって活性化する脳領域の

同定 

 

本研究では、NMDA 受容体拮抗薬である 

ketamine 投与により外側中隔核、側坐核、前

頭前皮質および背側内梨状核において c-Fos 

発現が増加することを明らかにした。これら
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の結果は、ketamine が複数の神経回路を介し

て脳内神経活動を変化させることを示唆す

る。一方、これまで我々が検討してきたセロ

トニン 2A 受容体作動薬 DOI や κ オピオ

イド受容体作動薬 U50,488H による神経活

動変化と比較すると、活性化される脳領域に

は共通点が存在する一方で、それぞれの薬物

特有のパターンが認められる可能性がある。

例えば、側坐核は複数の幻覚発現薬に共通し

て活性化される領域として考えられる一方、

前頭前皮質、視覚皮質や聴覚皮質などの活動

変化は薬物の作用機序によって異なること

が示唆される。このことは、幻覚発現薬の薬

理作用が単一の神経回路ではなく、複数の神

経系の相互作用によって形成されている可

能性を示している。現在、指定薬物の評価に

は行動薬理学的指標が主に用いられている

が、薬物の種類によって行動変化の現れ方が

異なるため、評価の解釈が必ずしも容易では

ない。したがって、行動評価に加えて脳内神

経活動の変化を客観的に評価する手法を組

み合わせることが、指定薬物の迅速な評価系

の確立に重要であると考えられる。本研究で

得られた結果は、幻覚発現薬ごとに特徴的な

脳領域の活性化パターンが存在する可能性

を示しており、これらの神経活動をリアルタ

イムで測定することができれば、新規薬物の

薬理学的特性を迅速に推定することが可能

になると考えられる。今後は、薬物の作用機

序ごとに重要な脳領域を抽出し、in vivo カル

シウムイメージングなどの神経活動計測技

術を用いて神経回路の活動変化を評価する

ことにより、指定薬物の作用特性を迅速に分

類できる評価系の構築を目指す必要がある。 

 

D. 結論 

 

本研究では指定薬物の指定に係る試験法

の評価検証に取り組み、以下の結論が導かれ

た。幻覚作用の客観的評価が困難な要因とし

て、定量化・数値化が難しいことが考えられ

る。本研究では、幻覚発現薬によりガラス玉

覆い隠し試験において情動異常を認めるこ

とができた。この情動異常は幻覚発現を定量

化・数値化している可能性が考えられた。こ

れまでの研究成果も踏まえつつ、今後は、5-

HT 受容体、κオピピオイド受容体及び

NMDA 受容体拮抗薬を使用して、幻覚発現の

機序解明を試みることで新規評価法の特徴

付けと妥当性を検討する。また、危険ドラッ

グにより誘発される幻覚作用の測定法とし

て作製した磁力測定装置により、マウスの首

振り反応の発現回数を定量的に解析するこ

とが可能になった。したがって、本装置を利

用して、危険ドラッグが示すマウスの首振り

反応を指標に、幻覚作用の発現強度を推測で

きることが期待される。本手法は自動測定が

可能であることから、危険ドラッグの催幻覚

作用を迅速に予測する手法として、有用であ

ると考えられる。次に、(−)-U50,488 を合成す

るために、7-oxabicyclo[4.1.0]heptaneを出発原

料 と し て 、 trans-N-methyl-2-(pyrrolidin-1-

yl)cyclohexan-1-amine に (+)-di-p-toluoyl-D-

tartaric acid (tart)を光学分割剤として(1R,2R)-

N-methyl-2-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexan-1-amine

を取り除き、U50,488Hを合成した。結果、鏡

像体過剰率約20%で(−)-U50,488Hを合成する
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ことができた。安定した光学純度で供給でき

る方法を確立することが重要なので、引き続

き、光学純度の向上に取り組む。さらに、こ

れまでの検討において、MDMA 様弁別刺激

効果に基づく蓋然性評価は、自発運動促進効

果による評価と比較して有用であることが

示されている。自発運動を指標とする評価で

は、運動活性化作用を示さない薬物が多数存

在するため、偽陰性が生じる可能性が懸念さ

れてきた。本研究においてフェニルピペラジ

ン誘導体を対象に検討した結果でも、同様の

傾向が確認された。今後は、自発運動測定の

簡便性および汎用性を考慮しつつ、MDMA以

外の摂取感覚や行動指標を取り入れるとと

もに、行動の三次元解析などの手法も導入す

ることで、より信頼性の高い乱用蓋然性評価

法の組み合わせについて検討していく必要

があると考えられる。簡便な体制に基づく行

動観察によって、再現性の良い幻覚発現薬の

評価指標が強く望まれている。その観点から、

睡眠とも一線を画する伏臥位を評価指標と

することは他の異常行動と明確に区別する

ことが出来て実施しやすい。また、投与頻度

の上昇が伏臥位発現強度の上昇を引き起こ

すことは、伏臥位が DOIによって誘発される

主たる幻覚様作用であることを想起させ、人

間での幻覚効果とその相関を想定させる。し

たがって、本研究では、マウスを用いた伏臥

位測定を実施することで、異常行動の強度変

化を定量化して、その危険度を推測すること

が可能となることを示唆した。幻覚発現薬ご

とに特徴的な脳領域の活性化パターンが存

在する可能性を示しており、これらの神経活

動をリアルタイムで測定することができれ

ば、新規薬物の薬理学的特性を迅速に推定す

ることが可能になると考えられる。 

 

E. 健康危険情報 

 

本研究は、危険ドラッグの中枢作用および

毒性に関する研究であり、結果はすべて健康

危険情報に該当する。 
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