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研究成果の概要（和文）：本研究では合法ハーブの成分分析を行い、合法ハーブの吸引量と血中濃度相関および毒性相
関を示すことを目的とした。
その結果、入手した合法ハーブから入手時に規制対象であったJWH-203が検出され、合法ハーブには規制対象化合物が
含有される可能性が明らかになった。また合法ハーブは死亡しない量の使用では、血中から検出されにくい可能性があ
る一方で、使用された合法ハーブの種類によって、体内動態および毒性が全く異なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyze the component of illegal harbals and investigate the cor
relation among the respiratory intake of illegal harbals, blood concentration and toxicity.  We detected t
he regulated compound,"JWH-203", from the illegal harbals obtained in our laboratory, suggesting that the 
illegal harbals should contain the regulated compounds.  It is suggested that the pharmacokinetics and tox
icity of illegal harbals may differ depending on the variety, whereas the component of illegal harbals may
 not be detected in blood with lethal doses.
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１．研究開始当初の背景 
我が国は第三次薬物乱用期といわれ、
薬物事犯の増加が社会問題となっている
が、その対照薬物は、覚醒剤、大麻だけ
でなく、MDMAに代表される合成麻薬等
多岐に渡っている。そのうち、違法ドラ
ッグ（いわゆる合法ドラッグ）は、「麻薬
または向精神薬には指定はされていない
が、それと類似の有害性が疑われる物質
であって、人に乱用させることを目的と
して販売等がされるもの」と定義される。
すなわち向精神薬類似作用をもつ天然物
や指定薬物に類似構造をもつ化合物であ
るが、中には指定薬物よりも有害な物質
が含まれる場合があり、規制の厳格化が
急がれるも、新規類似物質の出現は後を
絶たず含有成分や毒性等の実態は不明な
点が多い。 
合法ハーブは違法ドラッグのひとつに分類
され、主に観賞用やお香として急速に流通
が拡大している植物である。近年、それら
の成分分析により、多くの製品で合成カン
ナビノイドや誘幻覚化合物が検出されたと
の報告があるものの、成分や含有量など詳
細はいまだ不明な点が多い。主に吸引や摂
食によって人体へ摂取されるが、一般に遅
効性のため過量摂取される危険性が高く、
それらが原因と考えられる救急搬送例が急
増し、死亡事例が報告されるなど、国内外
で乱用が問題となっている。また、成分が
既知の合法ハーブを摂取したヒトの尿を、
TLC 試験及び GC/MS により詳細に分析を
行っても、それらの成分や代謝物が検出さ
れないことがあるなど、体内での薬物の蓄
積性など薬物の体内動態については不明な
ままであり、中毒量や致死量も全く明らか
にされていない。さらに実際の合法ハーブ
吸引時の煙中の成分濃度と血中濃度から体
内吸収率を検討した報告はなく、血液や尿
など生体試料の薬毒物検査から合法ハーブ
乱用を確証する根拠となる情報はまだ乏し
い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1)合法ハーブの成分分析、(2)
培養細胞を用いた合法ハーブの細胞毒性お
よび有害成分同定、(3)ラットを用いた合法ハ
ーブ吸引時における血中および臓器中薬物
濃度と脳内モノアミン変動の 3点を明らかに
し、合法ハーブの血中濃度と吸引量および毒
性相関を示すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)合法ハーブの成分分析 
①合法ハーブの成分分析 
入手した合法ハーブを細切後、水、エタノ
ール、アセトン溶媒にて還流抽出し、ロー
タリーエバポレーターを用いて蒸発乾固さ
せて合法ハーブ抽出液を得、それらにつき
カラムクロマトグラフ法、分取ハクソウク

ロマトグラフ法にて成分分離、回収を繰り
返し、単離、精製を行う。得られた単離成
分についてガスクロマトグラフ質量分析計
等を用いて、成分の同定を行う。 
②機器分析条件の確立 
成分分析の結果を基に、１製品中の全成分
をガスクロマトグラフ質量分析計にて一斉
分析する分析条件を確立する。 
 
(2) 培養細胞を用いた合法ハーブの細胞毒性
および有害成分同定 
ドパミン系培養神経細胞 CATH.a 細胞、セ
ロトニン系培養神経細胞 B65細胞、ラット
心臓由来 H9c2 細胞、肺胞上皮モデル細胞
A549細胞、これら４系統の細胞を用いて、
それぞれ合法ハーブ抽出液暴露実験(時間
依存、濃度依存)を行い次の項目を検討し、
細胞毒性を評価する。 
①細胞死と細胞溶解を定量する培養上清中
乳酸脱水素酵素活性測定、ミトコンドリア
傷害を定量する MTT アッセイ、リソソー
ム傷害を定量する neutral red アッセイを行
い、細胞傷害および傷害部位を検討する。 
②カルチャースライド上に暴露実験後の細
胞を固定し、H.E.染色や TUNEL 染色等の
免疫染色を行い、形態学的変化を観察する。 
③細胞死が確認されたものは、蛍光マイク
ロビーズ式多項目同時バイオアッセイシス
テム Luminex® 200™ (Luminex Japan、現有)
にて培養上清中の腫瘍壊死因子 Tumor 
Necrosis Factor (TNF)-α、炎症性サイトカイ
ン interleukin (IL)-6、IL-10等を定量する。 
 
(3) ラットを用いた合法ハーブ吸引時におけ
る血中および臓器中薬物濃度と脳内モノア
ミン変動 
Wistar 系雄性ラット(CLEA Japan)の右頚静
脈に自由行動下での採血用にカニュレーシ
ョン処置を施し、合法ハーブを焚いた気密
容器内で一定時間暴露させ、血液および臓
器を採取する。 
①【薬毒物動態学的評価:TK】暴露中の大
気、血液検体および臓器検体はそれぞれ適
当な前処理の後、合法ハーブ成分濃度を測
定する。 
②【薬毒物力学的評価:TD】脳は側坐核、
大脳基底核、前頭葉皮質、縫線核など各部
位に分画し、Micro Smash™(MA-100:TOMY、
現有)にて粉砕し、市販の ELISA キットを
利用してドパミンおよびセロトニン濃度を
定量する 
 
４．研究成果 
合法ハーブはインターネットの通信販売を
利用して平成 24 年度内に入手した。入手し
た合法ハーブ約 9gより約 1.4g のハーブ抽出
液を得、その後、クロロホルム、メタノール
等適宜溶媒選択を行い、カラムクロマトグラ
ムおよび分取薄層クロマトグラムにて抽出
液の成分単離および精製を行い、最終的に 9



画分の分離画分液を得た。これらにつき質量
分析計付きガスクロマトグラムにて成分分
析を行ったところ、3 画分より合成カンナビ
ノールである 2-(2-chlorophenyl)-1-(1-
pentyl-1H-indol-3-yl)-ethanone 
（JWH-203）が検出された。JWH-203 は平成
23 年に規制薬物に指定されており、当該ハー
ブは入手時には規制対象製品であったこと
が明らかとなり、合法ハーブ製品に規制薬物
が含有されている可能性が示唆された。さら
に同ハーブの分析から、他規制薬物と類似骨
格をもち、合法ハーブに添加されていると推
察される化合物が JWH-203 の検出された 3画
分から検出されていたが構造決定には至ら
ず、計画していたその後の細胞および実験動
物を用いた合法ハーブの毒性解明の研究に
着手することができなかった。他の 6画分か
ら検出された成分は色素等、合法ハーブに用
いられた植物由来の成分であった。 
また、合法ハーブの成分単離実験と並行して、
ラットにおける合法ハーブ吸引実験と合法
ハーブ使用者の血液および、合法ハーブを使
用後に死亡したと推察される者の血液分析
を行った。ラットの吸引実験では、成分分析
実験と同じ合法ハーブを用い、約 10 分間合
法ハーブを焚いた煙を吸引させた。吸引開始
より 15分後および 60分後にペントバルビタ
ール麻酔下にて腹部大動脈より血液を採取
し、JWH-203 濃度を測定した。吸引開始直後、
ラットの行動量は著しく低下した後ケージ
内を後退にて動き回る等の異常行動が認め
られたものの、吸引開始 15 分後の血液分析
では JWH-203 およびその代謝物等、特異的成
分は検出されなかった。また吸引開始 60 分
後ではラットの異常行動は認められず、血液
分析においても特異的成分は認められなか
った。さらに、合法ハーブ使用者の血液分析
では使用者よりハーブ製品の提供を受け、質
量分析計付きガスクロマトグラフにてそれ
らのハーブ抽出液と血液のクロマトグラム
を比較する事により分析を行った。その結果、
合法ハーブの分析では合成カンナビノイド
類が検出されたものの、血液中からは特異的
な成分は検出されなかった。一方、死亡事例
では
4’-Methyl-α-pyrrolidinohezanophenone(M
PHP)とその代謝物および類似構造化合物を 4
種類検出した。これらの結果より、合法ハー
ブは死亡しない量の使用では、向精神性が得
られても血中濃度が非常に低い可能性や、代
謝が非常に速く血中から検出されにくい可
能性がある一方で、使用された合法ハーブの
種類によって、体内動態および毒性が全く異
なる可能性が示唆された。 
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