
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

挑戦的萌芽研究

2016～2015

危険ドラッグの神経メカニズムに関する研究

A study on the neural mechanisms of illegal drugs

６０１７７５１６研究者番号：

金子　周司（KANEKO, SHUJI）

京都大学・薬学研究科・教授

研究期間：

１５Ｋ１５１８２

平成 年 月 日現在２９   ６ ２７

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：近年、危険ドラッグとして我が国で蔓延した合成カンナビノイドの一種5F-ADBはカン
ナビノイドCB1受容体に対する強い親和性を示す一方、パニックなどの精神神経症状、頻脈などの心血管系症状
を起こす。本研究では5F-ADB がドパミン・セロトニン神経機構に与える影響について検討した。急性単離中脳
冠状切片において5F-ADB(1μM) はドパミン神経の自発発火頻度を有意に増加させCB1受容体遮断薬の存在下では
その増加作用は消失した。一方で縫線核セロトニン神経の自発発火頻度に関しては5F-ADBは影響を与えなかっ
た。以上より5F-ADBはセロトニン神経活動に対して直接的な影響を示さないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：5F-ADB is the most potent synthetic cannabinoids and elicits severe 
psychotic symptoms in humans, sometimes causing death. To investigate the neuronal mechanisms 
underlying its toxicity, we examined the effects of 5F-ADB on midbrain dopaminergic and serotonergic
 systems, which modulate various basic brain functions such as those in reward-related behavior. 
5F-ADB-induced changes in spontaneous firing activity of dopaminergic and serotonergic neurons were 
recorded by ex vivo electrophysiological techniques. In dopaminergic neurons, 5F-ADB (1 μM) 
significantly increased the spontaneous firing rate, while the same concentration of 5F-ADB failed 
to activate dopaminergic neurons in the presence of the CB1 antagonist AM251 (1 μM). However, 
5F-ADB did not affect serotonergic-neuron activity. These results suggest that 5F-ADB activates 
local CB1 receptors and potentiates midbrain dopaminergic systems with no direct effects on midbrain
 serotonergic systems.

研究分野： 薬理学

キーワード： 薬物依存　薬剤感受性
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１．研究開始当初の背景 
 我が国において 2012 年頃から急速に蔓延
し始めた危険ドラッグは、化学構造的には大
麻類似のカンナビノイドや覚せい剤類似の
カチノン系化合物といった既存の依存性薬
物の範疇に属するにもかかわらず、従来から
知られている違法薬物と比べて一部は並外
れて強力かつ迅速な有害作用をもたらす結
果、多くの予期せぬ自動車事故や健康被害を
もたらしている。 
 申請者は 2012 年より全国の都道府県警察
および検察の求めに応じて、これら危険ドラ
ッグが関与した事件について、その化合物の
作用に関連する専門的情報を100件以上にわ
たってアドバイスしてきた経験をもつが、事
故を引き起こす化合物は薬理学的に見て「教
科書的な」メカニズムでは説明できない作用
をもつことに気づいた。例えば 1 分以内に起
こる一過性の前向性健忘とカタレプシー、血
圧上昇を伴わない頻拍、心停止・呼吸停止や
横紋筋融解症をもたらす異常興奮、大麻より
遙かに強い精神依存性など、数多くの未解明
な薬理現象がその危険性の本質である。 
 しかしながら現在のところ、国際的に見て
も危険ドラッグの急性および慢性作用メカ
ニズムに関して詳細な薬理学的研究はほと
んど行われていない。このことが、規制の科
学的根拠や適切な治療法の欠如といった深
刻な社会問題を引き起こしている。 
 
２．研究の目的 
 吸引により自動車事故や健康被害を誘発
する危険ドラッグは、人類歴史上かつてない
ほど強力な精神毒であるが、その作用機序は
明らかにされていない。本研究は、その中枢
作用点と想定される腹側被蓋野および黒質
ドパミン（DA）神経、縫線核セロトニン
（5-HT）神経、青斑核ノルアドレナリン（NA）
神経、さらに脊髄前角運動神経に焦点をあて、
ウイルスベクターによる特異的蛍光標識と
電気生理学的測定を組み合わせ、急性および
慢性の作用メカニズムを詳細に解明する。さ
らに、多点平面電極システムを用いて、簡便
な作用定量法を開発する。これらの成果は、
健康被害を最小限にくいとめる方策の創出
と、今後も次々に現れると考えられる違法薬
物の規制に対する迅速かつ適切な科学的根
拠を提供する。 
 
３．研究の方法 
 新鮮脳脊髄切片を用いたモノアミン神経
からの電気的記録あるいは光学的記録と、培
養脳切片を用いたモノアミン神経系への各
種の影響について、強力な毒性をもつ合成カ
ンナビノイドの作用を検出し、その背後にあ
るメカニズムを各種阻害薬などの作用から
大まかに浮かび上がらせた。このとき、特定
の神経系からの記録を容易にするため、ウイ
ルスベクターによる蛍光標識を行った。 
 

４．研究成果 
 近年、危険ドラッグとして認知され、我が
国で蔓延した合成カンナビノイドの一種、 
N-[[1-(5-fluoropentyl)-1H-indazol-3-yl]carb
onyl]-3-methyl-D-valine methyl ester 
(5F-ADB) は古典的なカンナビノイド類とは
全く異なる indazole 骨格を持つ化合物で、カ
ンナビノイド受容体に対する強い親和性を
示すことが判明している。カンナビノイド類
への依存が、脳内報酬系のドパミン神経活動
の亢進に由来することはよく知られたもの
であるが、一方でパニックや痙攣といった精
神神経症状、頻脈や血圧上昇などの心血管系
症状といった急性中毒症状のメカニズムに
関しては、現在も詳細なメカニズムが判明し
ていない。こうした精神神経症状、心血管症
状は、脳内セロトニン神経機能の過剰な活性
化によって誘発される症状と類似している
ことより、カンナビノイドの中毒症状におけ
るセロトニン神経系の関与が示唆されてい
る。そこで、本研究では 5F-ADB がドパミ
ン・セロトニン神経機構に与える影響につい
て、急性単離中脳冠状切片を用いて検討を行
ったところ、5F-ADB (1 μM) はドパミン神
経の自発発火頻度を有意に増加させ、CB1 受
容体遮断薬の存在下ではその増加作用は消
失した。一方で縫線核セロトニン神経の自発
発火頻度に関しては、5F-ADB は影響を与え
なかった。以上より、5F-ADB は既存のカン
ナビノイド類と同様に、ドパミン神経活動性
を亢進させるが、セロトニン神経活動に対し
ては、直接的な影響を示さないことが示唆さ
れた。 
 我が国では 2012 年から 2014 年（平成
24-26 年）にかけて規制薬物に類似の化学構
造と薬理作用を有する化合物、いわゆる「危
険ドラッグ」が大流行し、数多くの交通事故
が発生した。後に発表された警察庁の統計資
料によると、危険ドラッグに関連した交通関
係法令違反での検挙事例は 2012 年に初めて
19 件発生し、翌年には 38 件、2014 年には
157 件と急激に増加した。その後、法令の整
備や摘発の強化が進んで 2015 年には検挙数
が激減し、その後も現在まで沈静化している
ように思われる。筆者はこの 3 年間で起こっ
た 214 件の検挙事例のうち、96 件（約 45%）
について警察あるいは検察から情報提供の
依頼を受け、それらの事例の詳細や鑑定結果
を見聞するに至った。今回、それらを振り返
って分析することで、交通事故に至った危険
ドラッグの危険性と交通事故との関係を改
めて整理する。 
 交通関係法令違反による検挙事例 96 件の
発生日は 2012 年 5 月から 2014 年 12 月まで
で、事故内容としては人身事故が 55 件、う
ち死亡者が生じたのが 4 件、その他は物損あ
るいは自損事故であった。事故の発生場所は、
当初 2012 年は大阪、東京、名古屋を中心と
した大都会が多かったが、2014 年には全国
津々浦々にまで蔓延し、96 件の分布は 23 都



道府県にわたった。 
 これらの検挙事例において所持物・車内あ
るいは運転者の血液や尿・唾液から検出され
た危険ドラッグとして、大麻様の中枢抑制作
用をもたらす合成カンナビノイド（SC）がほ
とんどの例を占めており、SC が検出されな
かった例は幻覚剤であるジフェニジンとそ
の類似物（ジフェニジンの 2-メトキシ体）が
用いられた 3 例のみであった。SC は 2012
年頃にはカチノン系興奮剤（カチノン類）や
他の SC と併用されるケースが多かったが、
併用例は次第に減少し、2014 年では単一 SC
例が半数以上となった。カチノン類のみでの
事故例はなかった。 
 危険ドラッグは人体に対して興奮、抑制ま
たは幻覚の作用を有する化合物である。当該
96 事例で事故直後の目撃情報がなかった 7
件を除くと、運転者が意識朦朧で発見された
例が 73 件と圧倒的に多かったが、錯乱や興
奮状態（常同行動を含む）が目撃された例も
16 件あった。この錯乱・興奮が観察された例
においてカチノン類やジフェニジン類を併
用していたのはわずか 2 件であり、他はすべ
て単一 SC あるいは SC 併用例であった。つ
まり、SC は人体に対して主として意識朦朧
とさせる中枢抑制効果をもつが、状況によっ
ては錯乱・興奮を引き起こす場合もあること
がわかる。その理由については不明であるが、
欧米での報告でも様々な症状が報告されて
おり、中枢抑制薬であるアルコール泥酔状態
や大麻乱用で多種多様な行動が現れること
を想起させる。 
 一般にカチノン類やジフェニジン類は SC
に比べて水溶性が高く、尿から検出されやす
い。また快楽を得るために摂取される量も
SC より多量を必要とするため、血液からも
検出される例が多い。しかしながら後述する
ように、SC は微量で薬効を発揮し、血液か
らの消失が早く、脂溶性で尿に出づらいため
生体試料からの検出は難しい。 
 事例によっては生体試料の採取を行って
いないことがあるので、検査数に基づく統計
ではないが、SC が用いられた 93 例で SC が
検出された内訳をみると、血液あるいは尿か
らの検出という摂取の事実を証明する証拠
は全体の 3 分の 1 でしか得られていない。し
かし、SC とカチノン類あるいはジフェニジ
ン類が併用され生体試料が採取された 20 例
で検出率を比較すると、12 例で血液あるいは
尿からカチノン類またはジフェニジン類が
検出されているのに対して、同じ 20 例で SC
を血液あるいは尿から検出できたのは、わず
か 5 例であった。 
 以上のように、2012 年から多数生じた自
動車事故は SC が主因であった。しかし、そ
の 3 年間の間に数々の SC が巧妙に法令をか
いくぐりながら生産され、国内に蔓延した。
そこでその SC の変遷に焦点を当てて話を進
めていきたい。 
 

 96 事件で検出された危険ドラッグを 1 年
の四半期ごとに件数で表すと、現在までに指
定薬物として規制されている SC は 1,000 種
類を超えているが、自動車事故に繋がった
SC はわずかに 22 種類であった。また、その
化学構造は大きく 3種類に分類することがで
き、インドール環（またはインダゾール環）
とナフタレン環や脂溶性アミノ酸などの官
能基を連結している構造によって、メタノン
系、エステル系、アミド系にわけることがで
きた。このように分類した SC を流行した時
期によって、それぞれを第一世代、第二世代、
第三世代と考えることができる。以下、それ
ぞれの分類ごとに個別の SC をみていく。 
 2012年に流行したSCは欧米ですでに流行
していた’Spice’や’K2’の成分である
JWH-018 類似のナフトイルインドールを基
本構造とするものと、その変種であった。こ
れら第一世代 SC は大麻成分Δ9-テトラヒド
ロカンナビノール（THC）の作用点であるカ
ンナビノイド CB1 受容体に対して同等ある
いはそれ以上の親和性をもち、さらに部分ア
ゴニストである THC とは異なり完全アゴニ
ストであることから、THC 以上の向精神作
用と毒性をすでに有していた。 
 国内で検出例が最も多かった MAM-2201
の効果についてはヒト CB1 受容体に対する
アゴニスト活性が JWH 化合物群のプロトタ
イプとも言える WIN-55,212 と同等であり、
小脳シナプス機能に対して JWH-018 や
WIN-55,212 より強力に抑制することを電気
生理学的に証明し、運動協調機能に与える悪
影響を明らかにした。 
 MAM-2201 は我が国で 2012 年 5 月に見出
されているが、これはスウェーデンでの発見
（2012 年 10 月）より早い。この報告による
と使用者 151 名での平均血中濃度は 1.04 
ng/g 全血液であり、分子量からの濃度換算で
3 nM という微量で有効性を発揮しているこ
とがわかる。 
 第一世代 SC は脂溶性の高い物性のため尿
にそのまま排出されづらく、肝代謝によって
水溶性代謝物となり排出されることから、尿
での検出のためには代謝物を同定する必要
がある。また高い脂溶性のため血中から脂肪
組織に速やかに移行し、血液からの消失も速
い。実際、第一世代SCが使用された11例中、
尿から検出された例はなく、血液からの検出
例も 1 例に留まっている。この第一世代 SC
は 2013 年 2 月に公布された包括規制によっ
てほぼ駆逐され、その代わりに異なる骨格を
有する SC が流通することになった。 
 2013 年 3 月施行の包括規制によっていっ
たんは国内の危険ドラッグ関連自動車事故
は終結したかのように思われたが、4 月にな
ると新たな成分が現れ多数の事故が発生し
た。そこで使用した植物片から見出されたの
は、その頃に国内で初めて発見された
QUPIC（別名：PB-22）とそのフッ化物
5F-PB-22 だった。これらの特長はインドー



ル環（またはインダゾール環）とキノリン環
（またはナフタレン環）がエステル結合によ
って架橋された骨格である。 
 特に、5F-PB-22 は 2013 年 4 月以降、指定
薬物となることが公布された 10 月までの半
年に起こった 15 件の事故例すべてで検出さ
れた。5F-PB-22 はヒト CB1 受容体に対する
アゴニスト活性でみた場合、MAM-2201 の
80 倍もの強い効力を有しており、それまでの
SC に慣れた使用者であっても容易に中毒量
に至ったものと思われる。 
 5F-PB-22 の血液からの検出例は 6 件、濃
度が定量できたのは 5 件で、平均 0.45 ng/mL
（中央値0.35 ng/mL）範囲0.274-0.93 ng/mL
であった。この平均濃度はわずか 1.2 nM に
相当し、第一世代 SC より低濃度で運転に有
害な影響を与えたことがわかる。5F-PB-22
の使用によって死亡した欧米での 4例で血中
濃度範囲は 1.1-1.5 ng/mL であり、中毒量に
致死量が迫っている危険な化合物である。エ
ステル結合は血中エステラーゼによって切
断される可能性が考えられるため、血中濃度
は分解による減衰と半減期を考慮する必要
があるかもしれない。少なくともラット体温
でみた場合の効果持続時間は第一世代 SC と
大きく変わることはないようである。 
 この大流行した 5F-PB-22 が規制された後
も 2014 年にかけて後発の第二世代が様々に
登場した。しかし、効果の強さや血中濃度に
関するデータは不足しており、FUB-PB-22
について 2 例で血中濃度が定量された（1.74 
ng/mL, 0.79 ng/mL）のみである。尿からの
検出例は第二世代 SC 全体を通じても
FUB-PB-22 に 1 例しかなく、第一世代と同
じく脂溶性が高いためと思われる。 
 第三世代 SC は第二世代とほぼ同時期に誕
生していたが、第二世代が次第に指定薬物と
して規制されていく中でさらに強力な成分
が流通し、2014 年に爆発的な流行を起こし
た。その流行は 2014 年 7 月に行われた緊急
指定と、その前後に発生した重大事故や死亡
事件が大々的にマスコミ報道されることで
年末には急速に収束していった。 
 第三世代で驚いたことは、それまでナフタ
レン環など脂溶性官能基があった部分がア
ミノ酸であるバリン類似残基で置換されて
いたにも拘わらず、受容体へのアゴニスト活
性が第二世代と同等か、さらに強まっていた
ことである。なおかつ、バリン類似残基がア
ミド結合によってインドール環やインダゾ
ール環と連結されているため、生体内でより
分解されやすい構造になったと考えられた。
ただ、分子の脂溶性は全体的に低下したため、
第三世代 SC は血液よりも尿で検出される例
が増えた（第三世代 SC 全体で 17 例ある）。
なお、この基本骨格はファイザー社が 2009
年に取得した特許情報を利用しており、密造
者は最先端の化学情報を丹念に調べ、構造活
性相関に基づくコンビナトリアルケミスト
リーを実践していたことになる。 

 2013 年から見つかっていた AB-PINACA
による事故例は 1 件のみだったが、その後に
登場した 5F-AB-PINACA は第二世代の
5F-PB-22 を上回る効力をもち、多数の事故
を起こした。また、5F-AB-PINACA の 5-フ
ルオロペンチル基がシクロヘキシルメチル
基になった AB-CHMINACA、4-フルオロフ
ェニルメチル基になった AB-FUBINACA が
登場し、いずれも強い効力で多くの事故を引
き起こした。 
 この第三世代 SC で特筆すべき化合物はバ
リンのカルボキシル基をメチル化した
5F-AMB、さらにバリン側鎖にメチル基を足
した 5F-ADB である。特に 5F-ADB はヒト
CB1受容体を介したアゴニスト活性のEC50
値が 1 nM を下回る最強クラスの化合物 13)
である。少量で十分な効果を発揮し、代謝分
解も早いと考えられるため、血液でこれらの
化合物を定量できた例は 3 例しかなく、濃度
範囲も 0.07-0.25 ng/mL と極めて低濃度で
あった。 
 なお、2014 年は危険ドラッグの使用が原
因と思われる死者が国内で 112名にも及んだ
が、主たる原因は強力な第三世代 SC の過剰
摂取と考えられる。死体に残存した薬物を定
量した国内の報告によると、1 例で 5F-AMB、
AB-CHMINACA、ジフェニジンの 3 種が検
出され、別の 1 例で 5F-ADB15)と ADB(別名
MAB)-CHMINACA16)が検出された。これら
の研究で、ジフェニジンが血液、尿を含めた
全身の臓器で大量に検出されたのに対して、
4種類の第三世代SCは尿からは検出されず、
血液からの検出は ADB-CHMINACA のみで
あり、その代わり脂肪組織など脂質に富む臓
器に大量の蓄積が見られた違いが明らかに
なった。SC の高い脂溶性が脂肪組織への蓄
積を招き、血中においては死後も次第に分解
されている状況が考えられるが、SC によっ
て異なる体内分布を示すことも明らかにな
っており、SC の代謝排泄経路は多様だと推
察される。 
 長年にわたる大麻および 20 世紀に創製さ
れた SC の研究によって、マウスに CB1 アゴ
ニストを投与すると自発運動の低下、鎮痛、
体温低下、カタレプシー（不自然な姿勢での
静止）が見られることがよく知られており、
それらは今回取り上げた最新の SC でも同様
にマウスで観察される。しかしながら人間に
おいては最初に述べたように鎮静効果が現
れる例だけではなく、錯乱や興奮が現れるケ
ースも多い。他にも SC の臨床症状としては、
前向性健忘、悪心・嘔吐、頻脈、けいれんな
どが報告されており、これらは今回の自動車
事故例でも数多く目撃され、医療記録として
も残されている。 
 今回とりあげたケースで特に目立つこと
として、事故前後の様子を記憶している運転
者が皆無である一方、記憶がない時間帯も含
めて吸引後しばらくは事故に至らず運転し
ていた例が多いことが挙げられる。これは目



から入力する情報に応じて運転操作を行っ
ている（つまり意識がある）にもかかわらず、
起こっている事象を記銘できない前向性健
忘に陥っていることを意味する。 
 また、特に重大事故例では事故現場に向か
ってハンドルを切らずまっすぐに、かつアク
セルを踏んだまま加速しながら突っ込んだ
事例が多くあったが、これはアクセルに置い
た右脚が強直するようなカタレプシーが起
こったことを意味する。実際、事故後に駆動
輪のタイヤが融けるまで空転していた場合
や、右脚を車外に出そうとしても硬直してい
た場合があったということで、筋が脱力する
ようなマウスで見られるカタレプシーとは
異なる症状が起こるらしい。さらに、強力な
第三世代 SC では嘔吐や流涎を来した例が多
く、5F-ADB を吸引した 23 件のうち 14 例で
目撃されている。 
 SC の作用のうち、運動失調は小脳や大脳
基底核、前向性健忘は海馬におけるシナプス
伝達の抑制として解釈できる。しかし、カタ
レプシーについてはマウスを用いた研究で
セロトニンシナプス伝達の抑制と報告され
ているが、人間で起こる強直の原因はよくわ
からない。SC 吸引者で見られる興奮、けい
れん、強直、頻拍、悪心・嘔吐などの症状は
抗うつ薬によるセロトニン過剰が原因のセ
ロトニン症候群に似ていることから、我々は
縫線核セロトニン神経に対する 5F-ADB の
効果を検討してみたが、中脳ドパミン神経活
動を活性化する濃度でセロトニン神経活動
に影響はなく、神経メカニズムは今のところ
不明である。 
 以上のような SC の薬理作用を時間軸に沿
って概念的に表すと、脂溶性が高いため、喫
煙に似せた加熱吸引によって用いられる SC
は直ちに肺から吸収され、血液に乗って心臓
を経て脳に到達する。作用の立ち上がり速度
は吸引器具や量によって若干異なるが、タバ
コの喫煙で強心作用や覚醒効果が短時間で
感じられるように、遅くとも数分以内には自
覚され、作用がピークに達する。中枢薬理作
用はアルコールの場合になぞらえて、ほろ酔
いレベル、酩酊レベル、泥酔レベル、致死レ
ベルで表したが、最初にフワッとするような
多幸感、心拍の上昇が吸引後まず感じられる
だろう。酩酊レベルになると運動失調が顕著
になり、自動車事故を起こしやすい状況にな
る。さらに血中濃度が上昇すると記銘障害に
よる前向性健忘を来たし、さらに常同行動や
カタレプシーが起こる。使用量が過剰な場合
には意識障害を起こし、このときに運悪く嘔
吐を起こすと窒息死する危険性が高い。 
 これらの作用が持続する時間は、これまで
述べてきたように SC の体内分布や代謝速度
によって異なる。第一世代 SC では数時間の
作用が続くと言われているが、第三世代 SC
では作用持続時間はかなり短く、事故 30 分
後には正常に歩行、会話できていた場合も多
い。そのとき、薬物はすでに血中から消失し、

脂肪組織などに蓄積され、後からゆっくりと
血中に放出され肝臓で代謝分解される運命
をたどっていると考えられる。短時間で効き
目が切れると、また次のドラッグを吸引した
くなるため、使用者は容易に薬物依存に陥る
ことになる。 
 危険ドラッグの大流行とは、高度な現代化
学の知識と先端技術が悪用された人類の歴
史上で類を見ない知能犯の仕業と言える。そ
ういう意味ではコンピュータウイルスによ
るサイバーテロに似ていて、再び新たな危険
ドラッグがいつ流通しても不思議ではない。 
 また、いったん薬物依存に陥った多数の常
習者は新たな依存性薬物を求め、覚せい剤、
大麻、あるいは睡眠薬などに移っているのが
現状である。中でも特に睡眠薬に関しては医
薬品であるために規制が難しく、検出も難し
いことから新たな社会問題を引き起こしつ
つある。人類と依存性薬物の関係は次々と新
しい局面を迎えることを念頭に置くべきと
思われる。 
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