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研究成果の概要（和文）：Cathinone系薬物25B-NBOMeは、ゼブラフィッシュ（Zf）の骨格筋にセロトニン2A受容
体依存性に横紋筋融解症を誘発した。他にない動物モデルとしての有効性を示した。
合成性カンナビノイド（CB）系薬物であるMDMB-CHIMICAをラットに投与すると、CB1受容体依存性に徐脈、血圧
上昇を認めた。Zf用の画像解析ソフトを利用して、MDMB-CHMICA投与後、catalepsy様無動化の後、刺激により“
転げまわり”運動を誘発した。Zfに投与したが、行動異常を再現できなかった。Zfの明暗交代刺激反応を観察す
る系を確立し、行動異常、突然死を惹起する別の2種の合成CBについて実験を開始した。

研究成果の概要（英文）：A synthetic cathinone 25B-NBOMe induced rhabdomyolysis in zebrafish (Zf) 
skeletal muscle in serotonin 2A-receptor-dependent manner. This is a unique animal model of 
rhabdomyolysis. 
A synthetic cannabinoid (CB) drug MDMB-CHMICA induced transient bradycardia and hypertension in 
rats. MDMB-CHMICA also triggered catalepsy-like immobilization, followed by thrashing behavior, in 
CB1-dependent manner. MDMB-CHMICA did not reproduce the abnormal behavior.To recapitulate stress, we
 have tested tapping and lighting in Zf. Afterwards, we have undertaken experiments on two other 
synthetic CB drugs.    

研究分野： 法医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
合成cannnabinoid (CB)系やcathinone系等の危険ドラッグは、多数の類似体が出現し、異常行動による事故や突
然死を誘発し、深刻な社会的な問題を生じる。各々の薬物の薬理作用をげっ歯類動物で検証するには、多くの動
物、多くの条件について検討しなければならず、現実には検証不可能である。本研究を通して、多数の動物個体
につき、同時に多数の条件につき、短期間に危険ドラッグの行動異常、横紋筋融解症、死亡率に対する効果を検
証できるゼブラフィッシュを用いたスクリーニング系の確立が達成できた。今後、新たに出現するであろう危険
ドラッグの致死性、薬理作用、病態を速やかに検証できる点に大きな意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  

危険ドラッグの中でカンナビノイド（CB)と構造が類似した化合物が次々に合成され、幻覚

や異常行動から危険運転や突然死を惹起し社会問題化されている。本研究の前段階として合成

CB 系薬物の 1 つである MDMB-CHIMICA をラットに投与し、その生理学的変化（血圧、脈拍、

体温）、血液生化学的検査、組織学的検査および行動を観察した。また CB 受容体（CB1 および

CB2）のアンタゴニストを投与し同様に観察した。その結果、MDMB-CHIMICA 投与後、顕著

な除脈が認められた。これらは CB1 レセプターアンタゴニストが CB2 レセプターアンタゴニ

ストより強く抑制していることを示す。行動観察において投与後約 5 分間はカタレプシー様に

無動となり、その後小刺激によって四肢伸展しながら転げまわるなどの異常行動が観察された。

これらの行動異常のメカニズムを分析することによって薬剤の危険性、また、複数薬剤の相互・

相乗作用について分析することと、未知の薬剤のスクリーニングシステムの確立を目指す。 

 

２．研究の目的  

 MDMB-CHIMICA をラットに投与することによって血圧・脈拍等の生理学的変化、また、行

動異常を観察し可視的に測定することができた。そこで、安価で小さいながら、生体で横紋筋

組織異常を観察でき、同時・多数・迅速な薬毒物検索が可能なゼブラフィッシュ（ZF）を用い

て筋組織異常の他、生理学的変化、行動異常を観察し分析する。また、未知の薬剤においての

スクリーニングシステムの構築を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 SD ラット：6 週齢ラットに 1％セボフルランで麻酔をかけ薬剤を腹腔内投与。投与前、投与

直後、5 分おきに 30 分まで血圧、脈拍を測定。また、独自で制作した観察箱に入れ上方から行

動観察をビデオカメラで動画撮影し分析した。また、ZF でスクリーニング後、その薬剤をラッ

トに投与し血液生化学検査及び生体サンプルを分析する。 

ゼブラフィッシュ：野生型 ZF を交配し、受精卵を入手。28℃にセットしたインキュベータ

ーで孵化させ、生後 4 日目に 96 穴プラスチックプレートに各 1 匹ずつ ZF の稚魚を入れる。コ

ントロールの他、薬剤溶媒および濃度を振った薬剤を投与し、30 分馴化させたのち、ダニオビ

ジョン®（行動解析装置）にセットし、光刺激または打撃刺激を加え観察する。 

 

４．研究成果 

 初年度は SDラットに合成性カンナビノイド（CB)系薬物であるMDMB-CHIMICAを投与し、

その生理学的変化（血圧、脈拍、体温）、血液生化学的検査、組織学的検査を行い観察した。ま

た、ラットにおいては薬剤投与後約 5 分間カタレプシー様の状態となり無動となるが小刺激を

与えると“ころげまわる”異常行動をとることが観察された。これを可視化し、カンナビノイド

のアンタゴニスト CB1 および CB2 を用いその行動異常への影響を調べた。MDMB-CHIMICA

は CB1 レセプターに優位に働いていることが分かった。これについて論文作成した。また、ゼ

ブラフィッシュにおいては法医学実務において横紋筋融解が発症し死亡した事例を経験し、そ

の時使用していた 25B-NBOMe を ZF に投与したところ横紋筋の融解を観察することができた。

これにおいても論文報告をしている。 

また、横紋筋融解を起こすと思われる危険ドラッグにおいて薬剤濃度によって ZF の行動

変化が観察された。また光刺激を加えることで薬剤の各濃度において行動に顕著な変化を認

めることができた。横紋筋融解においては ZF を用い危険ドラッグ成分 25B-NBOMe にて横



紋筋融解を観察できたがラットにおいては観察できなかった。現在その行動とメカニズムに

ついて引き続き検討中である。 
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