
岐阜薬科大学・薬学部・教授

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）

２３７０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

合成カンナビノイドを含む違法薬物及びその代謝物の尿中排泄挙動に関する研究

Research to investigate the mechanism of urinary excretion of illegal drugs 
including synthetic cannabinoids and their metabolites

４０３０１２２０研究者番号：

北市　清幸（Kitaichi, Kiyoyuki）

研究期間：

１７Ｋ０８４１７

年 月 日現在  ２   ７ １０

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：合成カンナビノイドを含む違法薬物の摂取証明に資するために、合成カンナビノイド
の解析技術の開発と代謝挙動についての検討をLC-MS-IT-TOFを用いて行った。その結果、ヒトで起こる危険ドラ
ッグの代謝挙動を解明すると共に摂取を証明しうる特徴的な代謝物を検出することに成功した。一方、尿中での
代謝物は検出下限以下であり、血液あるいはその他の生体試料を用いた摂取証明が必要であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In order to obtain the proof of intake of the illegal drugs including 
synthetic cannabinoids (SCs), we tried to develop the technique to detect SCs and their metabolites.
 As results, our established technique using LC-MS-IT-TOF showed the ability to detect SCs and their
 metabolites in human. However, the levels of SCs and their metabolites were below detectable range 
in our system, suggesting the use of other biological samples such as blood.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 危険ドラッグ　合成カンナビノイド　代謝挙動　摂取証明

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
危険ドラッグを含む違法薬物の乱用は大きな社会問題であるが、その検出の難しさから摂取証明をすることは極
めて困難である。本研究ではその問題解決のために、危険ドラッグの一つである合成カンナビノイドの高感度検
出技術の開発と摂取証明に資する特徴的な代謝物の検出に成功した。当該技術の応用により、違法薬物の摂取証
明が可能となれば本邦における違法薬物乱用の抑止が可能となることが大いに期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
「A New Drug War」Science 347 469-473, 2015)の中で、合成 CB を筆頭とする危険ドラッ

グ対する警鐘が鳴らされ、継続的に報告される合成カンナビノイド（合成 CB）を中核とする new 
psychoactive substances （新精神作用物質、NPS）の世界的流通情報から、その蔓延防止のた
めに、解析技術の開発と継続的に新規出現物質を監視し薬物乱用防止に資する科学的データの
蓄積を続ける必要が求められていた。 
 
本邦でも危険ドラッグと称された合成 CB を含む NPS が乱用されていた。これらの指定薬物

への指定は一時的な蔓延阻止に繋がるものの、構造類似化合物が新たに出現し、それが蔓延する
という傾向が続いていた。指定薬物による法規制は一定の成果を挙げており、顕著な流行は収ま
りつつあるが、依然、危険ドラッグの使用は続いており、海外での新規な合成 CB、NPS の流通
は収まっていない。 
 
例えば、PubMed を用いたキーワード検索よれば、依然、危険ドラッグの蔓延は世界的に継続、
増加しており、危険ドラッグを題材とした研究も世界中で盛んに行われていることを示してい
た。 
 
したがって、このような状況を考えると、新たな構造を有する危険ドラッグが今後も国内に流

入する可能性は高く、本邦における危険ドラッグの蔓延が下火になった今こそ近い将来に起こ
り得る新たな流行を予測して解析技術を予見的に開発することが不可欠であることが考えられ
た。 
 
よって、今後起こりうる新たな流行をいち早くつかむためにもこれらを迅速に検出、同定する

技術の確立が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではいち早く蔓延した合成 CB の摂取を確認するための基盤技術の開発を試みると共
に生体サンプルにおける実測を試みた。 
 
 また、極めて類似した構造を有する合成 CB の誤同定を防止する技術の確立も試みた。 
 
３．研究の方法 
 まずは in vitro 試験、動物実験を行うに十分な合成 CB を大量合成することを試みた。合成
CB の部分構造をビルディングブロックとする合成法を用い、新規な合成 CB を大量合成するこ
とを試みた。 
 
 また、合成 CB の誤同定を防ぐために、合成 CB の位置異性体を作成し、これらを LC-MS IT-
TOF 等を用い、分離同定する技術の開発も試みた。 
 
次に、合成された合成 CB を用いた in vitro 試験（肝ミクロソームを用い代謝試験）あるいは特
に尿中での代謝物の検出に焦点を絞った動物実験における代謝挙動試験を行った。 
 
すなわち、in vitro 試験では、肝ミクロソーム溶液に合成 CB を添加し、経時的にサンプルを採
取。LC-MS IT-TOF 等を用いた代謝物の同定を行った。この実験においては、上記の研究で得
られた合成 CB の誤同定を阻止する手法も使用した。 
 
 また、動物実験では、in vitro 試験で得られた情報を参考に実験動物に合成 CB を投与。得ら
れた血液、尿、胆汁における合成 CB およびその代謝物の解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 合成 CB の大量合成に成功すると共に、同定の困難な位置異性体を作成し、これらを分離
同定する技術の確立を試みた。その結果、LC-MS IT-TOF、GC-MS などによる位置異性体の分
離同定に成功した。すなわち、合成 CB の一つである FUB-JWH-018 の位置異性体を ESI-QqQ 
MS（Forensic Chem. 13 100157, 2019）、ESI-IT-TOF-MS (Forensic Toxicol. 37 113-120, 
2019), GC-EI-MS-MS (Forensic Chemistry, 6: 28-35, 2018)で識別できることを明らかにした。 
 
(2) さらに①の基盤技術を用い、in vitro 試験における肝ミクロソームによる合成 CB の代謝挙
動を明らかにした。具体的な例としては、アダマンチル基を有する合成 CB（ATH-PINACA、
AFU-PINACA 等）の位置異性体の代謝挙動を LC-MS IT-TOF により、詳細に確認。代謝物生
成の時間推移、主要代謝経路の確認を個別に確認することを可能とした（Forensic Toxicology, 
in press）。 
 
(3) これら検出系の確立後、動物実験において合成 CB およびその代謝物の尿中での検出に関



する検討を行った。しかしながら、合成 CB の未変化体、in vitro 試験で確認された代謝物の尿
中レベルは検出限界以下であり、我々が当初企図した尿サンプルの解析による迅速な新規合成
CB の同定は困難であることが明らかになった。 
 
(4) さらに研究を進めたところ、合成 CB は肝臓で代謝物に変換された後、直ちに抱合体に代
謝された上で、胆汁中に排泄されることが明らかになった。胆汁排泄が合成 CB の体内からの消
失に重要であるという知見は極めて新規なものである。また、胆汁排泄の結果としての糞便中に
合成 CB の代謝物が検出されることも明らかになった。よって、新規合成 CB の摂取確認には糞
便サンプルの採取が有用である可能性が新たに示唆された。 
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岐阜薬科大学薬物動態学研究室 
https://sites.google.com/gifu-pu.ac.jp/gpu-pk-official/%E3%83%9B%E3%83%BC%E3%83%A0?authuser=0 
岐阜薬科大学 
http://www.gifu-pu.ac.jp/ 
岐阜危険ドラッグ解析技術連携協議会 
http://sv1.gifu-pu.ac.jp/lab/yakuzai/gifukikendrug/gkd_index.html 
岐阜薬科大学薬物動態学研究室HP（業績） 
http://sv1.gifu-pu.ac.jp/lab/yakuzai/achievements.html 
岐阜危険ドラッグ解析技術連携協議会HP 
http://sv1.gifu-pu.ac.jp/lab/yakuzai/gifukikendrug/gkd_index.html

第4回　岐阜危険ドラッグ解析技術連携協議会（岐阜）
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北市清幸

日本薬学会第137年会（仙台）

平成28年度地方衛生研究所全国協議会 東海・北陸支部 衛生化学部会（四日市）
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合成カンナビノイドの異性体識別　５F-PB-22について

合成カンナビノイド 5F-CUMYL-PINACA の代謝物の同定とその代謝経路に関する研究

危険ドラッグの代謝物同定による代謝プロファィルの解析
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