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研究成果の概要（和文）：能動又は受動摂取を模した環境で、マウスにメタンフェタミン（METH）又はメトキシ
フェナミン（MPA）加熱煙を曝露し、尿中薬物濃度推移を測定した。その結果、能動摂取と受動摂取では尿中濃
度に大差があること、加熱煙吸入時のMETHモデル化合物としてMPAが有用であることを明らかにした。次に、成
人男性を対象とし、MPA加熱煙を能動あるいは受動摂取させ、尿中MPA濃度推移を測定した。その結果、ヒトにお
いても能動摂取と受動摂取では尿中濃度に大差があることが明らかとなった。以上より、捜査現場で用いられる
METHスクリーニングキットで、被疑者尿が陽性を示した場合、能動摂取者と判断して問題ないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Methamphetamine (METH) or methoxyphenamine (MPA) vapor was exposed to mice 
in an environment simulating active or passive ingestion, and urinary drug concentration trends were
 measured. The results showed that there was a large difference in urinary concentrations between 
active and passive ingestion, and that MPA can be useful as a METH model drug during vapor 
inhalation. Next, we measured the trend of urinary MPA concentrations in adult male subjects after 
active or passive ingestion of MPA vapor. The results showed that there was a large difference in 
urinary MPA concentration between active and passive ingestion in humans. Based on these results, if
 a suspect's urine is positive on the METH screening kit at the time of the investigation, the 
suspect is considered to be a person who is actively consuming METH.

研究分野：毒性学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
覚醒剤乱用は、1990年代半ばに加熱吸煙（炙り使用）という新たな摂取法の登場とともに若年層にも拡大し、そ
れから現在まで、覚醒剤事犯は薬物事犯者の最多数で推移しており、深刻な社会問題である。しかしこれまで、
炙り使用時の能動あるいは受動摂取における尿中濃度等に関する科学的な根拠が存在しなかったため、裁判にお
いて“受動摂取”を主張する被告人が増加し、裁判過程で混乱を招いていた。本研究で、実験動物だけでなく、
ヒトにおいても加熱吸煙時の薬物動態（能動・受動摂取時の違い）を明らかにしたことは、司法において判断の
基準となりうる科学的根拠や指標を示したということになり、社会的に大きな意義があると言える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

1990年代半ばに加熱吸煙法（炙り使用）という新たな摂取法が登場し、覚醒剤乱用は若年層
にも拡大した。それから現在まで 20年以上に渡り、覚醒剤事犯者は、薬物事犯者のうち最も多
い数で推移している。近年、違法薬物の取り締まりが強化されているが、薬物事犯の検挙人数は
横ばい状態が続いており、そのうちの多くが覚醒剤事犯であること、覚醒剤の密輸入事犯の検挙
件数が増加していること等から、依然として覚醒剤乱用は深刻な社会問題である。 
 覚醒剤事犯者の取り締まりや事件捜査等において覚醒剤の使用を証明するには、尿等の生体
試料からの検出が必要となっている。しかし近年、覚醒剤の炙り使用が増加していることを受け、
尿から覚醒剤が検出されても「覚醒剤使用者と同じ部屋（あるいは車内）にいたが、自分は使用
していない」などと“受動摂取”を主張し、罪を免れようとする者が増加している。実際、尿検
査で覚醒剤反応が出たが、「知人が隣で覚醒剤を吸入していた。それが覚醒剤とは知らなかった」
と主張した被告人に対し無罪判決が出ている。このように、受動摂取を主張する者の増加や、そ
の裁判過程で本来不必要な混乱が生じる背景には、能動摂取および受動摂取時の薬物動態が明
らかにされていない、つまり、尿中濃度に関する科学的な根拠が存在していないことが挙げられ
る。そこで、司法において判断の基準となりうる科学的根拠や指標、すなわち、メタンフェタミ
ン（METH）を能動あるいは受動摂取した際の尿中濃度等の違いを明らかにすることが求めら
れている。 
 
２．研究の目的 
 日本において、METH を
用いたヒト研究を実施する
ことは出来ないため、本研究
では、METH およびモデル
ドラッグとしてメトキシフ
ェナミン（MPA）を用いて、
右図に示したステップで研
究を進め、METH 加熱吸煙
時の薬物動態を明らかにす
ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ICR雄性マウスを用いた研究 
① 尿中MPA・METH濃度測定 
マウスを吸入曝露装置チャンバー内に入れ、条件 A「能動摂取」、条件 B「軽自動車内での受
動摂取」、条件 C「室内での受動摂取」を模した環境下で加熱煙を吸入させた。マウスを代謝ケ
ージに移し、24時間毎に 96時間後まで採尿した。QuEChERS法により尿から対象薬物を抽出
し、GC-MS分析に供した。GCMS-QP2010 Ultra（Shimadzu社製）を用いて、オンカラム誘
導体化法により TFA誘導体化物として測定した。 
 ② MPA・METH加熱煙の濃度測定 
①に示した条件 A-C で薬物を加熱した。加熱煙を吸入曝露装置の密閉チャンバー内に充満さ
せ、チャンバー内空気を採取し、密閉バイアル中のメタノールに吸収させた。濃縮後、GC-MS
分析に供した。 
③ METH加熱煙吸入による行動・体温変化 
埋込型自発運動量および体温測定装置（Nano-Tag）をマウス背部に埋め込み、回復時間を置
いた。①に示した条件 A-Cで METH加熱煙を吸入させ、90分後までの自発運動量および体温
を測定した。 
④ MPA投与による行動・体温変化 
ヒトでMPAは経口投与されるが、吸入投与はされない。そこで、ヒトでMPA吸入試験実施
可能か検討するために、本項目を実施した。Nano-Tagをマウス背部に埋め込み、回復時間を置
いた。①に示した条件 AでMPA加熱煙を吸入させた。対照は乳糖加熱煙とした。MPA 1 mg/kg
（ヒトでの 1回服用量の下限相当）または 5 mg/kg（条件 Aでの吸入量相当）を経口投与した。
対照は水とした。吸入あるいは経口投与後 60分までの自発運動量および体温を測定した。 
 
(2) ヒトを用いた研究（臨床研究実施計画番号：jRCTs031210604） 
日本人健康成人男性 6名を対象とした。 
① MPA加熱煙吸入 
・受動摂取 
約 4.3 m3（セダンタイプの車内空間と同等の容量）のビニールハウス内でMPA 50 mgを 1



分間かけて加熱気化させた。被験者は加熱部位から水平に 80 cmの位置で、安静時呼吸により、
5分間吸煙した。 
・能動摂取 
受動摂取の 14 日後に、受動摂取時と同条件で MPA を加熱した。加熱部位を円筒（高さ 10 

cm）で覆い、被験者は円筒の先端（加熱部位から垂直に 10 cmの位置）で加熱開始から 90秒
後までは努力性に吸煙し、90～300秒後までは安静時呼吸で吸煙した。 
② 採尿と尿中濃度測定 

MPA吸入前にスポット尿を採取した。①に示した各条件でMPA加熱煙を吸入した後、0~4、
4~8、8~12、12~24、24~36、36~48、48~60、60~72、72~84、84~96 時間の尿を蓄尿した。
QuEChERS 法により各区間の尿から薬物を抽出し、LC-MS/MS 分析に供した。測定には、
LCMS-8045（Shimadzu社製）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) マウスを用いた研究 
 ① 尿中METH・MPA濃度 
現在流通しているスクリーニングキットのMETHカットオフ値の下限 0.5 µg/mLを判断基準
とした。条件 Aでは、吸入 72-96時間後尿においても 0.5µg/mLを大きく超えた一方、条件 B、
Cでは、0-24時間後尿も 0.5 µg/mLを下回っており、24時間以降は検出限界以下だった。能動
摂取と受動摂取では尿中METH濃度に大きな差があることが示された。 

MPAもMETH同様、条件 Aでは 72-96時間後尿でも 0.5 µg/mLを大きく超えた一方、条件
B では、0-24 時間後尿で 0.5µg/mL をやや超えたものの、それ以降では検出限界以下であり、
MPA尿中濃度推移はMETH吸入時と同様の傾向を示した。 
② 尿中METH・MPA排泄率 
吸入曝露中のチャンバー内薬物濃度およびマウスの換気量から求めた推定吸入量と、尿中濃
度から、尿中排泄率を求めた。条件 AでのMETH吸入後のMETHおよび第一代謝物アンフェ
タミン排泄率と、MPA吸入後のMPAおよび第一代謝物 O-デスメチルメトキシフェナミン排泄
率の推移は同等であった。 
①、②の結果より、加熱吸煙という摂取環境において、MPA を METH のモデルドラッグと
して使用することの有用性が示された。 
③ METH加熱煙吸入による行動・体温変化 
条件 A では自発運動量の増加・体温上昇が認められたが、受動摂取では、軽自動車内などの
極めて狭い環境下（条件 B）で摂取した場合にわずかに生理学的変化（体温上昇）を生じるのみ
で、行動学的変化は生じないことが示された。また、室内など比較的広い環境（条件 C）で受動
摂取した場合は、行動変化・体温変化ともに認められないことが示された。 
④ MPA投与による行動・体温変化 
 MPA 加熱煙吸入後の自発運動量・体温変化は対照群と同等であった。また、MPA 1 mg/kg、
5 mg/kg経口投与後の自発運動量・体温変化も対照群と同等であった。このことから、本条件下
ではMPAは興奮あるいは抑制作用を示さないことが明らかとなった。また、加熱煙吸入（投与
経路の変更）により毒性が生じることもないことが示された。このことから、ヒトで経口投与さ
れている用量と同等量のMPA加熱煙を吸入しても、ヒトに有害事象は生じないことが示唆され
た。 
 
(2) ヒトを用いた研究（臨床研究実施計画番号：jRCTs031210604） 
日本人健康成人男性 6名を対象とした。 
受動摂取時、能動摂取時ともに、吸入後 0-4時間尿の尿中MPA濃度が最も高く、その後、経
時的に低下した。尿中MPA濃度推移は、摂取状況にかかわらず同様であった。 
現在流通しているスクリーニングキットのMETHカットオフ値の下限 0.5 µg/mLを判断基準
とし、本研究結果のMPA濃度を評価すると、能動摂取日にはカットオフ値を超える濃度が検出
されるものの、数日後にはカットオフ値以下であった。METH を静脈内投与あるいは経口摂取
した場合、投与 4日後においてもカットオフ値以上のMETHが検出されることが報告されてい
る。しかし、本研究結果をもとにMETH加熱煙を吸入した場合を推定すると、能動摂取 4日後
の尿中濃度はカットオフ値以下になると考えられた。しかし、本研究は被験者の安全性を優先し、
MPA加熱煙を鼻から吸入した。METH乱用者においては、効率よく吸入するために、口呼吸に
より吸入すると考えられる。そのため、本研究で得られた結果以上に、長期に渡りカットオフ値
以上のMETHが検出される可能性は否定できない。一方、受動摂取時（セダン車内を想定）の
MPA尿中濃度は、能動摂取時の尿中濃度と大きな差があり、摂取日であってもカットオフ値を
大きく下回る濃度しか検出されなかった。これらのことから、被疑者尿がスクリーニングキット
で陽性を示した場合、被疑者は能動的にMETHを摂取したと判断できると考えられる。 
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