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研究成果の概要（和文）：カチノン類48種類について、市販のモノアミンオキシダーゼ（MAO）阻害活性測定キ
ットを使用して、MAO-A及びMAO-B阻害活性の評価を行った。4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンを除き、有意な
MAO-A阻害作用を有するカチノン類は認められず、また、いずれのカチノン類も有意なMAO-B阻害活性が認められ
なかった。また、4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンのMAO-A阻害活性のIC50は63.1uMであった。この活性は、4-
メトキシアンフェタミンの1/13、4-メトキシメタンフェタミンの1/4、4-メトキシエチルアンフェタミンの1.2倍
に相当した。

研究成果の概要（英文）：The researcher evaluated MAO-A and MAO-B activity of 48 cathinone 
derivatives using a commercial kit. Except for 4-methoxy-N,N-dimethylcathinone (4-MeO-DMC), all 
tested cathinones did not show significant MAO-A inhibition activity. In addition, all tested 
cathinones (including 4-MeO-DMC) did not show significant MAO-B inhibition activity. IC50 of 
4-MeO-DMC for MAO-A inhibition activity was 63.1 uM. This activity was equivalent to 1/13 of 
4-methoxyamphetamine, 1/4 of 4-methoxymethamphetamine, and 1.2 times of 4-methoxyethylamphetamine. 

研究分野：法中毒学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カチノン類の中枢興奮作用は、文献的には、「シナプス前細胞へのモノアミン類の再取り込み阻害」、「シナプ
ス小胞からのモノアミン類の放出促進」、「モノアミンオキシダーゼ（MAO）の阻害」の３種類の機序によると
考えられてきた。しかしながら、カチノン類のMAO阻害作用を網羅的に検討した研究は報告されてこなかった。
本研究において、4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンを除き、有意なMAO阻害作用を有するカチノン類は認められ
なかったことから、カチノン類全般の中枢興奮作用は、モノアミン類の再取り込み阻害作用あるいはモノアミン
類の放出促進が主たるものであることが明らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
危険ドラッグは、我が国においては 1990 年代後半から顕在化し始め、2014 年６月には、東
京・池袋において危険ドラッグ影響下による運転者による死亡事故が発生するなど、大きな社
会問題となっていた。主要な危険ドラッグの系統として、合成カンナビノイドとカチノン類が
ある。前者はカンナビノイド受容体のアゴニストとして作用し大麻に類似した作用を示すと考
えられ、後者は中枢興奮作用を示す。 
 カチノン類の中枢興奮作用は、文献的には、「シナプス前細胞へのモノアミン類の再取り込み
阻害」、「シナプス小胞からのモノアミン類の放出促進」、「モノアミンオキシダーゼ（MAO）の
阻害」の３種類の機序によると考えられてきた。これまで前２者についてはよく研究されてき
たものの、MAO 阻害作用については、それを明確に示した研究が存在しないにも関わらず、
文献等ではMAO阻害作用があるように記載されたものが散見される状況にあった。 
 なお、MAOには 2種類のアイソフォーム（MAO-AとMAO-B）が存在する。このうち、MAO-A
はセロトニンの代謝に関与することから、これが阻害された場合、セロトニンの蓄積が起こり、
ときに致死的となるセロトニン症候群を発症する危険性がある。 
 
２．研究の目的 
 カチノン類のMAO-A及びMAO-B阻害作用を網羅的に評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 当研究室で合成したカチノン類 48化合物（図１参照）、d-メタンフェタミン、dl-アンフェタ
ミンについて、市販のMAO阻害活性スクリーニングキット（BioVision社Monoamine Oxidase 
A Inhibitor Screening Kit及びMonoamine Oxidase B Inhibitor Screening Kit）を使用して
MAO-A及び MAO-B阻害活性の評価を行った。なお、上記キットは、MAO活性によ
り蛍光強度が経時的に増加するよう設計されているものであり、被験化合物に MAO
阻害活性があると蛍光強度の増加が抑制される。本研究では、蛍光強度の増加の抑制
率をMAO阻害率とした。 
 最初に被験化合物の MAO 阻害活性をスクリーニングするため、被験化合物を終濃
度 100 Mとなるように反応系に添加し、MAO-A及びMAO-Bの阻害率を測定した。
阻害率が 50%以上の場合有意な阻害活性を有するとみなし、各種添加濃度（0.1 Mか
ら 100 Mを超える濃度）におけるMAO阻害率を測定し、4-パラメーターロジスティ
ック曲線から IC50を算出した。 
 



 

 
図１ 評価対象としたカチノン類（48化合物）の化学構造 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
 被験化合物のうち、4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンのみが有意な MAO-A阻害活性を示し
た。また、有意なMAO-B阻害活性を示した被験化合物は存在しなかった。 
 4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンについて、最終濃度 0.1～410 Mの濃度範囲でMAO-A阻
害率を測定したところ、図２のような濃度-残存活性の関係が得られ、IC50 は 63.1 M と計算
された。強いMAO-A阻害活性を有することが知られている 4-メトキシアンフェタミン（PMA）、
その類似化合物であり、MAO-A 阻害活性については明確ではないが中毒死事例が報告されて
いる 4-メトキシメタンフェタミン（PMMA）及び 4-メトキシエチルアンフェタミン（PMEA）
（図３参照）について同様に MAO-A 阻害活性の IC50 を求めたところ、それぞれ 4.8、16.1、
77.2 Mであった。IC50から判断される 4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンのMAO-A阻害活性
は、PMA、PMMA、PMEAのそれぞれ 1/13、1/4、1.2倍に相当したことから、4-メトキシ-N,N-
ジメチルカチノンは、強いとはいえないが中毒を起こしうるレベルの MAO-A 阻害活性を有す
ると考えられた。 

 
 

 
 
図２ 4-メトキシ-N,N-ジメチルカチノンの添加濃度とMAO-A阻害活性の関係 

 
 
 

 
 

図３ PMA、PMMA、PMEAの化学構造 
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