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研究成果の概要（和文）：本研究では、危険ドラッグによる痙攣発現メカニズムに関する詳細な研究を実施する
目的で、痙攣の発現強度を、客観的かつ定量的に測定する実験解析システムの開発を試みた。脳波の変化に着目
して、マウス痙攣強度定量のための脳波解析システムの構築に成功した。本試験法は、薬物の痙攣誘発性の迅速
評価法として利用可能である。危険ドラッグによる痙攣発現については脳波振幅の増大、無動状態では脳波振幅
の減少により異常行動の定量化が可能であることが明らかとなった。また、合成カンナビノイドの痙攣発現に
は、CB1受容体および海馬におけるグルタミン酸遊離増加が重要な役割を果たしていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The intentional ingestion of synthetic cannabinoids can cause severe 
toxicity and lead to seizures. Here, we investigated the effects of acute administration of 
synthetic cannabinoids on the induction of epileptic seizures by monitoring electroencephalographic 
activity in freely moving mice. Abnormal spike-wave discharges (>twofold baseline amplitude) were 
accompanied by epileptiform behavior: rigid posture, tail extension, rearing with forepaws extended,
 jumping, and intermittent tonic-clonic jerking movements. Abnormal spike-wave discharges and 
behavioral changes were suppressed by pretreatment with the selective CB1 receptor antagonist 
AM-251, but not with the selective CB2 receptor antagonist AM-630. These findings demonstrate that 
our electroencephalograph recording system can be used to quantify new psychoactive 
substance-induced seizures, and further suggest that the induction of epileptic seizures by 
synthetic cannabinoids is mediated by CB1, but not CB2 receptors.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 毒性　医薬品安全性学　薬物治療　トキシコロジー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
危険ドラッグの乱用により、痙攣を伴う救急搬送事例や交通事故の発生等が頻発し、世界的に大きな社会問題と
なっている。危険ドラッグによる痙攣発現については、その原因となる危険ドラッグが特定されていないのが現
状である。その理由は、危険ドラッグに関する痙攣評価システムが存在しないためである。本研究において、痙
攣定量化システムの構築に成功したことは、同一条件下で危険性情報を共有するために極めて重要である。本研
究成果は、危険ドラッグの流通を迅速に規制するため、世界標準となる危険ドラッグ誘発痙攣に関する科学的評
価システムとして有用である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
危険ドラッグをはじめとする薬物乱用問題は、世界各国に浸透しており、深刻な社会問題とな

っている。危険ドラッグを規制するためには、規制根拠となる「有害作用に関する科学的データ
の収集」が必須となる。危険ドラッグの流通を規制し、健康被害の発生を抑止するため、危険ド
ラッグの有害作用に関する科学的評価システムの構築が急務である。 
危険ドラッグとして流通している合成カンナビノイドは、大麻に含まれる神経活性成分であ

る Δ9-テトラヒドロカンナビノール(THC)と類似の作用を示す化合物群である。これまでに、合
成カンナビノイドの摂取により、痙攣発現を伴う救急搬送事例が報告されている(McQuade et 
al., 2013)。一方で、合成カンナビノイドの摂取により運動機能の低下を引き起こす無動状態の
発現が確認されている。現在までのところ、危険ドラッグである合成カンナビノイドによる痙攣
や無動状態を引き起こす運動機能異常発現メカニズムに関する詳細な検討は進んでいない。そ
の原因は、危険ドラッグによる運動機能異常の発現強度を、客観的かつ定量的に解析する実験解
析システムが存在しないことが挙げられる。危険ドラッグ乱用による健康被害のなかでも痙攣
の発現は特に重篤な症状であるため、客観的かつ定量的な催痙攣特性の解析システム構築に関
する研究は重要である。 
 
２．研究の目的 
危険ドラッグが痙攣発現に関与していることは想定されているものの、どのタイプの危険ド

ラッグが関与しているかは不明である。その原因は、マウスなどの動物実験において、危険ドラ
ッグによる痙攣の発現強度を、客観的かつ定量的に解析する実験解析システムが存在しないこ
とが挙げられる。てんかんなどの病態解析から、痙攣の発現と脳波以上の関連性については多く
の報告がなされており、脳波を指標とした痙攣の解析は客観的な評価法としての可能性が高い
と考えられる(Tsiptsios et al., 2010)。 
本研究では、危険ドラッグによる痙攣発現メカニズムに関する詳細な研究を実施する目的で、

合成カンナビノイドおよびカチノン系化合物による痙攣の発現について行動変化と脳波変化の
相関性を検討し、脳波解析による催痙攣特性の定量的解析システムの構築を試みた。一方、合成
カンナビノイドは、痙攣と相反する無動状態を引き起こすことが報告されているが、脳波との関
連性についての解析は行われていない。そこで、合成カンナビノイドによる痙攣と無動状態の発
現について、同一の実験系で解析することで、脳波を指標とした有害作用の評価法についても併
せて検討した。 
 
３．研究の方法 
危険ドラッグとして最大の流通量が確認されている合成カンナビノイドおよびカチノン系化

合物をターゲットにして、ICR マウスを使用して痙攣発現時ならびに無動状態の脳波変化、お
よび脳内グルタミン酸遊離変動について検討した。 

 
（１）危険ドラッグによる痙攣発現時の異常脳波の検討 

ICR マウスを対象として、頭蓋内脳波図測定装置（PINNACLE 社製）により無麻酔・無拘束
条件における頭蓋内脳波測定を実施した。合成カンナビノイド(10 種類: CP-55,940, JWH-018, 
JWH-250, AB-CHMINACA, AM-2201, APINACA, AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, RCS-
4, RCS-8)およびカチノン系化合物(8 種類）投与後、痙攣様行動変化の発現の有無ならびに脳波
への影響を検討した。痙攣発現時に確認される異常脳波（ベースラインより増大を示す振幅の数）
を定量化し、痙攣発現強度の指標としての妥当性を検証した。 
 
（２）合成カンナビノイドによるカタレプシー様無動状態発現の検討 
合成カンナビノイド(10 種類: CP-55,940, JWH-018, JWH-250, AB-CHMINACA, AM-2201, 

APINACA, AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, RCS-4, RCS-8)によって誘発されるカタレプシ
ー様無動状態の継続時間を測定した。無動状態発現時に確認される異常脳波（ベースラインより
縮小を示す振幅の数）を定量化し、無動状態発現強度の指標としての妥当性を検証した。異常脳
波についての差異を検討し、脳波の変化から痙攣もしくは無動発現予測のための観察時間、解析
パラメーターの測定条件についてまとめた。 

 
（３）異常脳波発現におけるカンナビノイド受容体の役割 
合成カンナビノイド(10 種類: CP-55,940, JWH-018, JWH-250, AB-CHMINACA, AM-2201, 

APINACA, AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, RCS-4, RCS-8)によって誘発される痙攣および
カタレプシー様無動状態に対するカンナビノイド CB1 受容体拮抗薬 AM251 およびカンナビノ
イド CB2 受容体拮抗薬 AM630 の前処置の影響を検討した。 

 
（４）痙攣発現における責任脳部位の同定 
合成カンナビノイドの AM-2201 による痙攣発現後に脳スライスを作製し、神経活性マーカー

である c-Fos に着目して、c-Fos 陽性細胞の変動について免疫染色法により解析した。 
 



（５）痙攣発現におけるグルタミン酸遊離 
バイオセンサーを用いた脳内グルタミン酸濃度変動の検討：グルタミン酸測定用のバイオセ

ンサー（酵素センサー）を利用して、マウスを対象として、海馬および小脳をターゲットとした
グルタミン酸濃度の測定を行なった。 
 
４．研究成果 
（１）危険ドラッグによる痙攣発現時の異常脳波の検討 
合成カンナビノイド(10 種類: CP-55,940, JWH-018, JWH-250, AB-CHMINACA, AM-2201, 

APINACA, AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, RCS-4, RCS-8)投与 15 分以内で痙攣様行動が
観察され、その行動変化時の脳波を測定したところ、ベースから 2 倍以上の振幅を有する異常
脳波が確認された。合成カンナビノイド投与による痙攣様行動出現数と、痙攣発現時に確認され
る異常脳波数（ベースラインより増大を示す振幅の数）は相関性があり、痙攣発現強度の指標と
しての脳波を利用できることが示唆された。カチノン系化合物(8 種類）投与では、運動量の著し
い増加、すなわち運動促進作用が発現したが、痙攣の発現は確認されなかった。 
 
（２）合成カンナビノイドによるカタレプシー様無動状態発現の検討 
合成カンナビノイド(10 種類: CP-55,940, JWH-018, JWH-250, AB-CHMINACA, AM-2201, 

APINACA, AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, RCS-4, RCS-8)投与 30 分後に、カタレプシー
様無動状態が観察され、その行動変化時の脳波を測定したところ、ベースから 1/2 倍程度の振幅
を有する異常脳波が確認された。カタレプシー様無動状態出現時間と、異常脳波の出現持続時間
は相関しており、行動抑制の指標に脳波の変化を利用できることが示唆された。 
 
（３）異常脳波発現におけるカンナビノイド受容体の役割 
合成カンナビノイド(10 種類: CP-55,940, JWH-018, JWH-250, AB-CHMINACA, AM-2201, 

APINACA, AB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, RCS-4, RCS-8)によって誘発される痙攣および
カタレプシー様無動状態は、カンナビノイド CB1 受容体拮抗薬 AM251 の前処置により完全に
抑制された。同様に、合成カンナビノイドによって誘発される異常脳波についても AM251 の前
処置により完全に抑制された。一方、カンナビノイド CB2 受容体拮抗薬 AM630 の前処置では、
行動変化および異常脳波の発現は有意な影響を受けなかった。 
 
（４）痙攣発現における責任脳部位の同定 
合成カンナビノイド AM-2201 投与による痙攣発現後に脳スライスを作製し、神経活性マーカ

ーである c-Fos に着目して、c-Fos 陽性細胞の変動について免疫染色法により解析した。その結
果、海馬内の c-Fos 陽性細胞が増加していた。この変化は、CB1 受容体拮抗薬 AM251 の前処置
により有意に抑制され、一方、CB2 受容体拮抗薬 AM630 の前処置では影響が認められなかっ
た。 
 
（５）合成カンナビノイドによる痙攣発現時のグルタミン酸遊離変化：合成カンナビノイドによ
る痙攣発現時のグルタミン酸遊離変化を検討した。合成カンナビノイドの AM-2201、AB-
CHMINACA 投与による痙攣様行動発現時、海馬内グルタミン酸遊離は増加していた。一方、無
動状態では海馬内グルタミン酸遊離に影響は認められず、小脳内グルタミン酸遊離の減少が確
認された。合成カンナビノイドによる痙攣発現には、海馬におけるグルタミン酸遊離増加が重要
な役割を果たしていると考えられる。一方、合成カンナビノイドによる無動状態発現には、小脳
におけるグルタミン酸遊離の減少が関与すると考えられる。 
 
 本研究では脳波解析システムを利用して、危険ドラッグの運動機能異常の定量的実験解析シ
ステムの構築を試みた。危険ドラッグによる痙攣発現については脳波振幅の増大、無動状態では
脳波振幅の減少により異常行動の定量化が可能であることが明らかとなった。また、合成カンナ
ビノイドの異常行動発現には、CB1 受容体が重要な役割を果たしていることが示唆された。さ
らに、合成カンナビノイドによる痙攣発現には、海馬におけるグルタミン酸遊離増加が重要な役
割を果たしていると考えられる。一方、合成カンナビノイドによる無動状態発現には、小脳にお
けるグルタミン酸遊離の減少が関与すると考えられる。また、カチノン系化合物では、痙攣は発
現ぜず、著しい中枢興奮作用が発現した。カチノン系化合物の中枢興奮作用についてはグルタミ
ン酸以外の神経伝達物質が関与するものと推察された。 
 本研究で確立した痙攣解析システムは、危険ドラッグの痙攣発現強度を、客観的かつ定量的に
検出する手法として有用であると考えられる。本研究において開発した痙攣定量化システムは、
危険ドラッグによる痙攣発現の危険性を迅速に検出できることから、危険ドラッグ流通規制の
ための科学的根拠を提供するための有用な手法として貢献が期待される。 
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