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研究成果の概要（和文）：5-HT2A受容体に特異的に作用する25B-NBOMeを用い、環境温度に応じたラットの体温
変化を測定した。その結果、25B-NBOMeは高温環境下でのみ高体温を引き起こし、早期相には末梢血管収縮が、
後期相には褐色脂肪組織（BAT）での熱産生と末梢中セロトニン濃度低下が起こっていることが示された。血液
脳関門を通過しないセロトニンや5-HT2A受容体阻害薬を末梢投与する実験や、中枢のノルアドレナリン神経やセ
ロトニン神経を選択的に破壊する実験の結果から、高温環境下での薬剤性高体温には中枢神経支配から独立した
機構が存在し、それには末梢セロトニンが関わっていることが示され、論文に纏め発表した。

研究成果の概要（英文）：We investigated changes in body temperature of rats after administration of 
25B-NBOMe, a selective agonist of 5-HT2A receptor, under general or high ambient temperature. 
Administration of 25B-NBOMe induced hyperthermia only at a high ambient temperature.Peripheral 
vasoconstriction was observed in the early phase, and thermogenesis in brown adipose tissue (BAT) 
and decrease of plasma serotonin levels were observed in the late phase of hyperthermia. Peripheral 
administration of serotonin or 5-HT2A blocker which do not pass the blood-brain-barrier, and 
selective destruction of central noradrenaline or serotonin neurons indicated a thermoregulation 
pathway independent from central neural pathways. These results suggest that peripheral serotonin 
plays an important role in thermoregulation.

研究分野：法医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
環境温度に依存した体温調節メカニズムの解明は、薬剤性高体温のみならず、高体温を起こす様々な疾患の病態
解明や治療に不可欠である。その中で、これまで研究されてきた中枢性の体温調節機構ではなく、末梢に独立し
た体温調節機構が存在し末梢セロトニンが関与すると示唆されたことは、今後の生理学研究に新しい視点を加え
るものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 わが国では 2011 年頃より危険ドラッグによる中毒患者が急増、薬物使用下での事故や薬物
そのものの作用により死者も相次いだ。 
 危険ドラッグのうち、興奮系作用をもつ薬物の代表が、合成カチノン系やフェネチルアミン
系に属する化合物である。これらは、精神的興奮のみならず、高体温、頻脈、急性腎障害や横
紋筋融解症といった身体的障害を起こすことがわかっている。その作用機序として、セロトニ
ン受容体への直接作用やセロトニン再取り込の阻害といった、セロトニン神経伝達系への関与
が考えられる。しかし、危険ドラッグの多様性のため、より生命にハイリスクとなる使用条件
などは症例の集積からでも分析が難しい。 
 当教室では、2-(4-bromo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine （以下
25B-NBOMe）という成分の含まれた危険ドラッグで重篤なセロトニン症候群を起こしたとい
う報告（A case of fatal intoxication due to the new designer drug 25B-NBOMe. K Yoshida et 
al. Forensic Toxicol. 2015; 33(2): 396-401）を受け、その生理的作用の解明を目的とし、
25B-NBOMeを使用した動物実験を行ってきた。その中で、同じ薬物量の使用でも、環境温度
によって反応が異なる可能性に気が付いた。 
 これまで、環境温度と薬剤性高体温の関係については、5-HTアゴニストを使用した実験で、
22℃で用量依存性に高体温が誘発され、12℃では用量依存性に低体温が誘発されたという報告
がある（Krishnamoorthy et al. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2010; 107: 830-41）。また、環
境温度別にMDMAを投与した実験では、環境温度が26℃より高いほど高体温が誘発され、24℃
より低いほど低体温が誘発されたという（Malberq et al. J Neurosc. 1998; 18(13):5086-94）。 
 NBOMe 類は MDMA 類似の構造を持つフェネチルアミンであり、セロトニン 5-HT2Aおよ
び 5-HT2C 受容体に高い親和性でもって作用し、興奮・幻覚作用をもたらす。なかでも
25B-NBOMeは世界で広く普及し、死亡例も多く報告されている（Papoutsis et al. Forensic 
Toxicol 2015; 33:1-11）。 
 当教室では、これまで、ラットに 25B-NBOMeを投与して行動およびバイタル変化を観察す
る実験を行ってきた。より症状の出やすい条件を探る中で、環境温度による症状の差に気が付
いた。前述の 5-HT アゴニストや MDMA による環境温度依存性体温変化の報告を受け、
25B-NBOMeでも環境温度に依存した体温変化が引き起こされれば、その薬物の特徴から、環
境温度依存性の体温変化のメカニズムに 5-HT2A 受容体がどのように関与しているかを解明で
きると考えた。 
 
２．研究の目的 

5-HT2A受容体に強力に作用することが知られている 25B-NBOMe を用い、高温環境下で高
体温が誘発されやすいかどうか、そのメカニズムを解明することを目的とした。それを通して、
5-HT2A受容体の体温調節機構への関与、末梢の 5-HT2A受容体の体温調節と中枢神経の関連を
探った。 

 
３．研究の方法 

8 週齢の SDラットを使用して実験を行った。実験の 4 日以上前に、温度測定ロガーを深部
体温測定のためには腹腔内に、褐色脂肪組織（BAT）の温度測定のためには肩甲骨間領域の皮
下に、それぞれ植え込む手術を行った。 
 温度を 23℃または 29℃に維持した実験室内で、ラットに 25B-NBOMeを腹腔内投与し、そ
の深部体温、BAT温度、尾表面温度の変化を観察した。 
 25B-NBOMe投与後 1時間後に体温変化の違いが認められたため、薬剤投与 1時間後のラッ
トを安楽死させ、採血を行い、血漿中のセロトニン濃度を測定した。 
 観察された体温変化が、中枢の体温調節経路から独立性した機構であるかを調べるため、ラ
ットに血液脳関門を通過しないセロトニンまたはサルポグレラート（5-HT2A受容体阻害薬）を
腹腔投与した後に、同様の環境温度別 25B-NBOMe投与実験を行った。さらに、実験の 5日以
上前にラットの両側側脳室に、中枢のノルアドレナリン神経を選択的に破壊する 6-OHDA、ま
たは中枢のセロトニン神経を選択的に破壊する 5,7-OHDA を投与し、同様の環境温度別
25B-NBOMe投与実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 25B-NBOMeは、高温環境下でのみラットに高体温を引き起こす 
 25B-NBOMeを投与したラットは、23℃環境下では体温変化を示さなかったが、29℃環境下
では高体温を引き起こした。（Fig.1） 
(2) 25B-NBOMeは 5-HT2A受容体を介して末梢血管拡張による放熱を抑制することで、高温環
境下で高体温を引き起こす 
高温環境下においたラットでは、末梢からの熱放散のため尾静脈の温度上昇が観察されるが、

25B-NBOMe を投与したラットでは投与 30 分後に尾静脈の一時的な温度低下が観察され、末
梢血管収縮が示唆された。この反応は、サルポグレラートを末梢投与した後に 25B-NBOMe
を投与したラットでは抑制されたことから、末梢血管の 5-HT2A 受容体が特異的に刺激されて
起こった血管収縮であり、それにより高温環境下での放熱が阻害されて深部体温上昇が引き起 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Fig. 1, 5: Nakamura et al. J Pharmacol. Experiment. Ther. (2018)367: 356-362.より抜粋) 
 
こされたと考えられた。 

(3)25B-NBOMeは高温環境下で BAT熱産生を引き起こす 
 (2)の末梢血管収縮は一時的な反応であったが、高体温はその後長く持続した。25B-NBOMe
投与 60分後以降より BAT温度が上昇しており、熱産生が行われていることが示唆された。 
(4)高温環境下では、血漿中セロトニン濃度が低下する 

29℃下においたラットは、25B-NBOMeあるいはコントロールの生食のいずれを投与した群
でも、1 時間後の血漿中セロトニン濃度が、23℃下のラットに比べ減少していた（Fig.5）。セ
ロトニンを末梢投与で補充したところ、高体温の持続時間を短縮したことから、血漿セロトニ
ン濃度の低下は BAT熱産生に関与すると考えられた。 
(5)中枢のセロトニン／ノルアドレナリン神経の破壊は、25B-NBOMe の環境温度依存性高体
温を抑制しない 
 中枢のセロトニン神経を選択的に破壊する 5,7-DHT、または中枢のノルアドレナリン神経を
選択的に破壊する6-OHDAを側脳室に投与したラットでも、29℃環境下において25B-NBOMe
を投与すると高体温を引き起こした。中枢のセロトニン神経やノルアドレナリン神経は、環境
温度に対する体温調節中枢を構成すると知られているが、この実験の結果から、高温環境下で
25B-NBOMeが高体温を引き起こすメカニズムは、中枢神経経路とは別であることが示された。 
 
上記の結果より、高温環境下で 25B-NBOMeにより高体温が引き起こされるメカニズムには、
①投与後早期には末梢血管収縮により放熱が抑制される ②投与後後期には BAT で熱産生が
行われる という二段階の機序があることがわかった。さらに、②には末梢血中のセロトニン
濃度低下が関わっていること、そしてそれは中枢の体温調節機構とは独立した反応であること
が示唆された。末梢のセロトニンに注目した今回の成果は、世界において初のものであり、今
後高体温のメカニズム研究や治療研究に新たな方向性を提示するものと考える。 
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