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緒 言 

 

1800 年代に合成されたアンフェタミンは 1900 年代に入るとアメリカで市販薬として販売されはじめ、徐々にアメ

リカ社会に蔓延していった。我が国においても戦前に疲労回復薬、いわゆるヒロポンとして医薬品として販売されてい

た。第二次世界大戦に突入すると戦前に立つ兵士の疲労回復薬として大量に合成・使用され、終戦により備蓄が世間に

放出された。戦後の混乱の中で覚せい剤は瞬く間に蔓延したため、覚せい剤取締法が制定・施行された。これにより覚

せい剤は厳しく規制されることになったが、2000 年頃から覚せい剤の持つフェネチルアミン骨格や大麻の成分である

カンナビノイドの構造を変化させたいわゆる危険ドラッグ（当時は脱法ドラッグと呼ばれていた）が大きな社会問題と

なった。危険ドラッグは、その化学構造から合成カンナビノイド系、カチノン系、フェネチルアミン系、トリプタミン

系などに分類され、少し構造を変化させても薬効が残るため、構造を規制しても次の化合物が出回るというイタチごっ

この状態が続いていた。 
 危険ドラッグの中でも特に強力な興奮作用を有するフェネチルアミン系化合物は、小胞モノアミントランスポータ

ー（VMAT）やドパミントランスポーター（DAT）に作用することでシナプス間隙のドパミン濃度を増加させ、興奮作

用を示すと考えられている。また投与されたマウスは運動量が増加し、薬物に対する依存性を示す。これまでに行われ

てきた危険ドラッグに関する研究のほとんどは、既に出回っている危険ドラッグを対象に化合物標品を用いてサンプル

を定量したり、その危険性を動物実験により調べたりするいわば後追いの研究であった。本来であれば、流通する前に

あらかじめ真に危険性の高い化学構造を予測し、その化合物および周辺化合物のみを規制する必要がある。そこで本研

究では、指定薬物であるジフェニジンの化学構造を基にフェネチルアミン誘導体を合成し、自発的運動量と精神依存の

発現に必要な構造の同定を目的とした構造毒性相関に関するパイロットスタディを行った。 
 

方 法 

 
1．フェネチルアミン誘導体の合成  
指定薬物であるジフェニジンの化学構造を参考に、ピペリジンを有する化合物を合成した［1］。また、ピペリジン化

合物群の中でも特に強い活性を持った炭素鎖が3の化合物に着目し、アミンに置換した化合物を合成した。 
2．細胞毒性試験 
カテコールアミン系ヒト神経芽細胞SH-SY5Y に各化合物を曝露し、WST-1 assay を行い、細胞生存率を測定した。 

3．ドパミン再取り込み阻害試験 
SH-SY5Y細胞に化合物1～5ならびにジフェニジンを曝露した後、トリチウム標識ドパミンを取り込ませ、トリチウ

ム標識ドパミンが細胞内に取り込まれた量を液体シンチレーションカウンターにより測定した。各化合物は 0.001～
1000 µMで曝露し、陽性対照（PC）としてDATを特異的に阻害するGBR12909を用いた。 
4．ドパミン放出促進試験 

SH-SY5Y にトリチウム標識ドパミンを取り込ませた後に化合物を曝露し、一定時間経過後にトリチウム標識ドパミ

ンの細胞内残存量を測定した。各化合物を 0.001～100 µM で曝露し、コントロールとして強力ではないものの小胞モ

ノアミン放出促進作用の知られている内在性物質チラミンを用いた。 
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5．自発的運動量測定試験 

化合物1，3～5ならびにジフェニジンの5化合物を ICRマウスに腹腔内投与し、運動量を測定した。自発的運動量測

定試験としてオープンフィールドテストを用いた［2］。 
6．条件づけ場所嗜好性試験（CPP試験） 
化合物 1，3 ならびにジフェニジンを、ICR マウスに 10 および 30 mg/kg で腹腔内投与し、白黒ボックスを用いた

CPP試験により薬物の報酬効果に対する精神依存性形成を評価した。CPP試験は自己投与試験に変わる依存性を測定

する簡便な試験として近年用いられている方法である。白と黒の部屋それぞれに対する場所嗜好性に対して、化合物の

投与がどれだけ影響をおよぼすかを評価する。過去の文献［3～5］を参考に、化合物・生理食塩水の投与をそれぞれ3
日間の計6日間、測定時間を30分として行った。 
7．統計処理 
 図2においてはTukeyの検定を行い、また図3においてはpretest群とtest群の分散をF検定により比較したのち、

t検定を行った。*p < 0.05および**p < 0.01を有意差ありとした。 
 

結果および考察 

 

1．フェネチルアミン誘導体の合成 
約20種類の化合物を合成し、それらの化合物をNMRで確認した後に塩酸塩化を行った。 

このうち図1に示す1～5の化合物を中心に以下の活性評価を行った。 

 
 

図1．実験に用いた化合物の構造式 
 
2．細胞毒性試験 
最高濃度の1 mMを用いたとき、化合物3で細胞生存率が約50%に、化合物4で細胞生存率が0%となった以外に有

意な細胞生存率の低下は認められなかった。炭素鎖の伸長に伴って細胞毒性は増加した。また、アミン部分の置換は細

胞毒性に影響を与えなかった。これらの中に強い細胞毒性を有する化合物は存在しないことが明らかとなった。 
3．ドパミン再取り込み阻害試験 
化合物3が IC50値約1 Mと、ジフェニジンやその他の検証化合物と比較して強力なドパミン再取り込み阻害活性を

示した。また化合物 3 に対し炭素鎖の伸長を行った化合物 4 も 3 と同程度の強い活性を持つことが明らかとなった。

それに対して、炭素鎖の短縮に伴い活性の低下が認められ、アミン部分を置換した化合物5に関しては、ドパミン再取

り込み阻害活性は非常に弱かった。 
4．ドパミン放出試験 
ドパミン再取り込み阻害活性の強かった化合物 3 に最も強い放出促進作用が認められたがチラミンと同程度であり、

1～5に強力なドパミン放出作用は認められなかった。 
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5．自発的運動量測定試験 
強力なドパミン再取り込み阻害活性を有する3は、自発的運動量の顕著な亢進が認められ、その活性が持続したこと

から、強力な興奮作用を有することが明らかとなった（図 2）。それに対して、アミン部分の置換を行った化合物 5 に

おいて、生理食塩水投与の対照群と比較して自発的運動量は抑制傾向にあった。 
 

 
 

図2．オープンフィールドテストを用いた自発的運動量の結果 
 
6．条件づけ場所嗜好性試験（CPP試験） 
 化合物 3 において報酬効果に対する精神依存性が認められた（図 3）。化合物 3 は強力なドパミン再取り込み活性を

有することから、ドパミン再取り込み阻害作用が 3 の報酬効果に対する精神依存を惹起している可能性が考えられる。 
 

3



上原記念生命科学財団研究報告集、32 （2018） 
 

 
4 

 
図3．CPP試験による条件づけ場所嗜好性の結果 

 
以上の結果をジフェニジンと化合物3の化学構造を比較して考えると、ピペリジン構造と、1位にプロピル基程度の

大きさの炭素鎖を有する構造がジフェニジンに関連する毒性に重要であると考えられる。 
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