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研究成果の概要（和文）：本研究を通して、今後我が国に出現が予測されるフェンタニル類似体の合成、それら
の精密な同定、定量技術の確立および、ヒト肝ミクロソームを用いた代謝研究を行った。研究の結果、精密な同
定のためにはフェンタニル類似体毎に適切な測定機器を選択することが重要であること、また、位置異性体につ
いては特有な代謝物の生成あるいは生成比が摂取証明に有用であることを明らかにした。さらに、フェンタニル
類似体の側鎖構造と水酸化代謝反応における構造代謝相関を明らかにし、各類似体の側鎖構造の評価が有害性の
予測に有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to synthesize fentanyl analogues possibly emerging 
in Japan and to establish the techniques for precise identification and quantification of both these
 analogues and their metabolites using human liver microsomes. The results have demonstrated the 
importance of selecting the appropriate instrument for each fentanyl analogue for precise 
identification and that the production ratio of the specific metabolites of the positional isomers 
is useful for proof of intake. In addition, we have identified a structure-metabolism relationship 
between the side-chain structure of fentanyl analogues and their hydroxylation metabolic reactions. 
It was suggested that characterization of side chain structure may be useful in predicting the 
toxicity of fentanyl analogues.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 危険ドラッグ　代謝挙動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、フェンタニルとその類似体の乱用が世界各国で増加しており、新規乱用物質を迅速に接種証明するために
候補物質の代謝挙動解明が望まれている。本研究は今後出現が予測されるフェンタニル類似体を対象とし、その
精密な同定法の確立は迅速な接種証明に向けた有用な成果となったと考える。また、フェンタニル類似体の側鎖
構造と水酸化代謝反応における構造代謝相関の解明は、新規乱用物質の有害性予測に有用であると考える。これ
ら基盤技術の構築は、フェンタニル類似体のみならず他の危険ドラッグの有害作用を予測する上で極めて有用な
技術であり、得られたデータは規制根拠として有効に活用できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
薬物中毒死を招くフェンタニルとその類似体の乱用は世界中で大きな社会問題となっている。
例えば、スウェーデンではフェンタニルとその類似体による中毒死が2000年代から年々増加し、
代表的な乱用薬物であるヘロインに匹敵する中毒死を引き起こしている。また、米国では、麻薬
性鎮痛薬フェンタニルとその類似体の乱用は死者が 1 日 130 人以上と交通事故死を上回る異常
事態となり、『オピオイドクライシス』と呼ばれていることは周知の事実である。 
我が国でも危険ドラッグの蔓延が下火となる中、2016 年以降、実に 12 種類のフェンタニル類
似体が麻薬に指定されている。 
世界では、さらなる乱用を企図したフェンタニル類似体の作成は後を絶たず、すでに 1,400 を超
えるフェンタニル類似体が作られている。これに対し、これらフェンタニル類似体の代謝、毒性
研究は世界では増加傾向にあるが、必ずしもその蔓延には追いつけているわけではない。一方で、
我が国ではフェンタニル類似体に関する研究がほとんど行われていないのが実状である。 
 
２．研究の目的 
このような状況を鑑み、本研究では、我々が同じく違法薬物である合成カンナビノイド研究で培
ってきた技術をベースとして、フェンタニル類似体における同定、代謝、毒性予測の研究を世界
に先駆けて行うことを提案した。すなわち、本研究では、我が国においても今後出現する可能性
の高い「形を変えた化学構造未知のフェンタニル類似体」の速やかな検出と構造活性相関による
新規なフェンタニル類似体の毒性予測を行うための技術を確立することを目的とする研究を世
界に先駆けて行うことを提案した。 
フェンタニル類似体およびそれらより生じる未知代謝物等を分析対象とし、LC-MS および GC-
MS で得られる精密質量分析による検出、同定の技術を確立すると共に、様々な構造を有するフ
ェンタニル類似体を解析・評価することにより、代謝挙動情報を元にした新規なフェンタニル類
似体の代謝物推定と毒性推定のための予測技術の確立を行うものとした。 
 
３．研究の方法 
１）フェンタニル類似体の合成：フェンタニルの部分構造であるフラグメント化合物を用い、今
後の流行が予測される各種フェンタニル類似体の合成を行う。我々は、すでにこの技術を有して
おり、代謝実験に供する様々な構造を有するフェンタニル類似体の合成を行った。 
２）フェンタニル類似体の精密な同定、定量技術の確立：１）で合成されたフェンタニル類似体
を用い、構造がごくわずかしか違わないため識別が困難なフェンタニル類似体についての測定
技術の確立を行う。この技術に関しても我々は合成カンナビノイドの識別において LC-ESI-QqQ 
MS、IT-TOF-MS、GC-MS、GC-EI-MS を用いる方法を確立しており、これら機器を駆使して方法論の
確立を試みた。 
３）代謝実験：１）で合成されたフェンタニル類似体、２）で確立された測定系を用い、ヒト肝
ミクロソームを用いた代謝実験を実施する。得られた代謝物は主に精密質量分析とフラグメン
ト解析によりその構造を決定した。また、母化合物の消失半減期を毒性の指標として収集するこ
ととした。 
 
４．研究成果 
１）に示す各種フェンタニル類似体の合成に成功した。また、フェンタニル類似体の親化合物お
よび肝ミクロソームを用いて生成させた代謝物の同定に成功した。 
初年度には、FA 類似体の部分構造であるフラグメント化合物を用い、今後の流行が予測される
各種 FA 類似体の合成に着手した。すなわち、国内の FA の規制状況や諸外国での FA の乱用の現
状を調査、既報の調査を行うことにより、合成可能な FA 類似体の合成に着手した。結果として、
国内で麻薬や規制薬物に指定されている FA 類似体と一部同じ構造を有する化合物を候補化合物
とし、Fluorofuranylfentanyl (FFF)、Benzoylfentanyl (BZF)、3-Phenylpropanoylfentanyl 
(PPF)の合成に成功した。また、母化合物である FA および合成に成功した FFF を用い、ヒト肝ミ
クロソームを用いた代謝実験を実施、生成された代謝物が測定可能か否かを確認した。FFF に関
しては精密な同定を企図し、構造が類似する 3種の位置異性体を 2-fluorofuranylfentanyl (2-
FFF)、3-fluorofuranylfentanyl (3-FFF)、4-fluorofuranylfentanyl (4-FFF)を使用して実験を
行った。結果としては FA および 3種の FFF の肝ミクロソームにおける代謝（親化合物の濃度低
下）および特徴的な代謝物の確認による FA 類似体の識別に成功した。 
2 年目には、フェンタニル類似体の精密な同定、定量技術の確立が概ね順調に進み、
fluorofuranylfentanyl (FFF) 位置異性体の GC-MS による精密な同定に成功した。なお、FFF 位
置異性体については IT-TOF-MS、LC-MS-MS では分離が不可能であることも確認しており、フェン
タニル類似体毎に適切な測定機器を選択することが重要であることが示唆されている。また、ヒ
ト肝ミクロソームを用いた代謝実験についても検討も概ね順調に進み、同じく FFF 位置異性体



を用いた検討を行い、個々の位置異性体に特有な代謝物を同定した。また、これらの生成あるい
は生成比が FFF 位置異性体の摂取証明に有用であることを明かにした。 
終 年 度 に は 、 Para-methoxybutyrylfentanyl 、 para-methoxyvalerylfentanyl 、 para-
methoxycyclopentylfentanyl、FAs の精密な同定、定量技術の確立を行うと共に、N-アシル基の
構造が類似している 2 種類の化合物である benzoylfentanyl、3-phenylpropanoylfentanyl につ
いて、ヒト肝ミクロソームを用いた代謝実験を行い、両化合物の詳細な代謝経路を推定すること
で摂取証明のためのバイオマーカーの特定を行った。また、N-アシル基の炭素数と水酸化代謝反
応の構造代謝相関を確認し、N-アシル基での水酸化が FAs の代謝速度に影響を及ぼしているこ
とが示唆された。 
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