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合成カンナビノイド

　　　　　　　 渡辺和人
　　　　 Kazuhito　WATANABE
北陸大学薬学部環境 ・衛生部会 関連法規情報委員 会委員

　近年，ハ ーブ製品中に合成 カ ン ナビ ノ イドが添加 された 「脱法ハ ーブ」による健康被害や事故が頻発し ， 社

会問題化して い る．ハ ーブ製品に含有が確認された合成カ ン ナ ビ ノイ ドは ， 次 々 と指定薬物として 法規制の 対

象 となっ て い る．脱法ハ ーブ の 問題は，「健康」を主題とする衛生薬学の教育研究分野における喫緊の 内容 を

含ん で おり， その概要を紹介する．mu

　本誌 43巻 11号にお い て，「違法 ドラ ッ グ の新た

な法規制」 と題 した指定薬物制度の 概要を紹介 し

た．
1） 2007年の 法施行後， 最初 に指定され た薬物

は ， ア ダ ル トシ ョ ッ プやイ ン タ
ーネッ トの ウェ ブサ

イ トか らほ とん どな くな り，法規制の 当初 の 目的は

達成された，ところが，こ の規制に前後して，EU

諸 国 を中心 に 「Spice（ス パ イス）」と商標 され た

ハ ーブ製品が脱法 ドラ ッ グの市場に登場 し，「お香」

および 「ア ロ マ 製品」とい う表示で天然ハ ー
ブ と同

様に 販売 された．その 作用は大麻に類似 して い た

が ， 内容物 の 表示 中に は 向精神作用 を示す よ うな成

分は含まれて い なか っ た．大麻を含有せず合法らし

い とい うことで ， EU 諸国にお い て乱用が
一
気に拡

大 した．

　ス パ イス 製品を使用した体験談か らは
， 作用が大

麻に類似 して お り，ハ ーブ製品中に何らか の 向精神

作用物質が添加 されて い る こ とが推測された．その

後，EU 諸国の研究機関におい て成分分析が盛ん に

行われたが，活性成分の特定は容易で はなか っ た．

2008年 8 月 に ドイツ の 放送局は
， 不安神経症や循

環器系症状で各地 の 救急セ ン タ
ー

へ 搬送される若者

が急増 し， 患者は い ずれもハ
ー

ブ製品を吸煙 または

摂取して い る とい うニ ュ
ース を配信 した．すべ て の

症状は
，

マ リフ ァ ナ の過量吸煙時に見 られ る もの と

極め て類似 して い た．しかし患者の体液からは，大

麻の活性本体で あるテ トラ ヒ ドロ カ ン ナ ビ ノ ール

（THC ）およびその代謝物が全 く検出され なか っ た．

※本資料は，環境 ・衛生 部会内に設置 された関連法規情報委員会

　（姫野誠一郎委員長，徳島文理 大学教授）が衛生薬学 関 連法規 の

改正等 に関す る情報 を提供 す る もの で あ る．

図 1 合成力ンナビノイ ドの構造

そ の後，
2008年 12月に フ ラ ン ク フ ル ト市が分析機

関に依頼 して ，ス パ イス製品中に合成カ ンナビ ノ イ

ドア ゴ ニ ス トの JWH−018（図 1）が含まれて い る こ と

を GC −MS に より突 き止めた．2） 分析機関の グル ー

プは ，
こ の 他に も 1種の未知物質の存在 を確認して

い た，

　こ の 物質 に関 して は，
Auwarter ら

3｝
が ， 合成 カ

ン ナ ビノイ ドの 1種であ る CP−47，497であ る こ と

を同 定 し， 2009年 1月 の 」．　Mass　Spectrom．誌に 報

告した ．さらに
，

上 記の 他にも各種ス パ イ ス 製品か

らカ ンナビシ クロ
ール を見い だした．その 後 ， Hudson

ら
4）
によ っ て も各種ス パ イス 製品か らJWH −018お よ

び CP−47，
　497が検出され ，

　 EU 諸国で は，こ れ ら合

成カ ン ナビ ノイ ドが法規制の対象となっ た．5｝

　我が国で も， 国立医薬品食品衛生試験所の グル ー

プが ネ ッ トで 流通 し て い た ハ ーブ製品を調査 し ，
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2009 年 6 月まで に 買い 上 げた 66 製品 の うち 64 品

目か らカ ン ナ ビ シ ク ロ
ール

， CP−47，497，
　 JWH −018

お よび JWH −073な どの 合成カ ン ナ ビ ノイ ドを検出

した．6・T〕 こ れ らの結果を受けて ，我が 国に お い て も

2009年 10月に カ ン ナ ビ シ ク ロ ール，CP−47，497お

よ び JWH −018が，2010年 8 月 に は JWH −073が 指

定薬物 として規制の 対象 となっ た．法施行当初に

は ， 全 く指定の対象外であ っ た合成カ ン ナ ビノ イ ド

は，その 後次 々 と指定対象 とな り， 現在 20 種を超

え る 化合物が法規 制を受 け て い る蟹表 1）．こ の う

表 1 薬事法第 2条第 14項により指定する指定薬物一
覧

No． 指定薬物通称等 化学 名等

1 亜 硝酸イ ソ ブチ ル
1〕 isebutyl　nitrite

2 亜 硝 wa　n一ブチ ル
H｝

ll−butyl　nitrite

3 亜 硝酸 t一ブチ ル
：｝

t−butvl　nitrite”’

4 亜硝酸イソ ア ミル
”／ iSOamyl　nitrite

”／’

5 亜硝酸イソ プロ ピル
：｝

6 亜硝酸シ ク ロ ヘ キ シ ル
”〕

isopropyL　nitrite

cyclohexyL 　nitrite

7 サ ル ビノ リ ン A”／ salvinorin 　A

8 5−MeO −MIPT “） N ・isopropyl−1−（5・methoxy −！H ・indol−3−yD−N −merhylethan −2−amine

9 5・MeO −DMTi ， 5・methoxy −N ，　N ・dimethyitryptamine

105 −MeO −AMTu 〕 1．（5−methoxy −1　H −irldol・3・yDpropan ・2−amine

115 −MeO −DALT “〕 N，N −diallyt・5・methoxytryptarnine

125 −MeO −DPT ｝ 5−methoxy −N，　N ・dipropyltryptaminc

135 −MeO −DETa ）

N，N −diethyl−5−methoxytryptarnine

上44 −OH −DIPT［， 4−hydroxy．N ，ノ〉−diisopropyltryptamine

154 −AcO −DIPTP〕 4−acetoxy 一
瓦 N ・diisopropy］tryptamine

16DPTE ， N，N −dipropyltryptamine

17DIPT
’i

N，N −diisopropyltryptamine

18MIPT ：｝ 1−（1H −indo1−3−y［）−N −isopropyi−1ゾーrrlethylethan −2・amine

194 　MPP ”｝ 1−（4−methoxyphenyl ）piperazine

20MBzpz ， 1−benzyl−4・rncthylpiperazinc

2C −la・i〕 2−（4−iodo．2，5−dimethoxyphenyl ）ethanamine

212C −ca） 2−（4−chloro ・2，5・dimethoxyphenyl）ethanamine

222C −Ea） 2−（4・ethyl −2，5−dimethoxyphenyl）ethanamine

2C−T−2s・」1 2−（4・ethylthio −2，5・dimethoxyphenyl）ethanamine

2C−T−49’i｝ 2−（2，5−dimethexy−4・isepropylthiophenyl）ethanan ユine

23PMMAa 〕 1−（4−methoxyphenyl ）−N−methylpropan −2・amine

244FMpn ） 1・（4・且uor 〔〕phenyl）propan−2．arnine

25TMA −6“） 1−（2，4，6・trimethoxyphenyt ）propan −2．amine

26HMDMA ’］ N −methyl −4−（3，4−methylenedioxyphenyl ）butan−2−amine

27BDB “） 1−（3，4−methylenedioxyphenyl ）butan−2・amine

28MMDA −2ユ） 1−（2−methyoxy −4，5−methylenedioxyphenyl ）propan −2−amine

z92 ・Aminoindanb｝ Indan−2−amine
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30bk-MDEAb) 2£ thylaminol-(3,4methylenedioxyphenyl)propan-1-one

31bk-MBDBb) 2-methylamino-1-(3,4-methylenedioxyphenyl)propan-l-one

3ZMDBpb) 1-(3,4-methylenedioxybenzyDpiperazine

33DOIb) 1-(4-iodo-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine

MDPve･" 1-(3,4methylenedioxyphenyl)-Z(pyrrolidine-1-yl)pentan-lone

34N-pt  f  JV.4 FMPc) 1-(4-fiuorophenyl)=N-methylpropan-2-amine

35DOC:] 1-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine

36ALEPH-2e) 1-(4-ethylsulfanyl-2,5-dimethoxyphenyDpropan-2-amine

375-MeO-EIPT"' NethylW-isopropyl-5-methoxytryptamine

38xF"f7  tzc) 2-ethylamino-1-phenylpropan-1-one

39 Y7==)VfU  TJ 7-JUd, diphenyl(pyrrolidin-2-yl)methanol

JWHOIsd･j) (naphthalen-1-yl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone

40CP.47,497d) (1RS,3SR)-3-[2-hydroxy4-(2-methyloctan-2-yDphenyl]cyclohexan-1-ol

htzttfvauAkfr1-Jvd･j)(1RS,3SR)-3-[2-hydroxy4-(2-methylnonan-2-yl)phenyl]cyclohexan-1-ol

414  FPpd) 1-(4-fiuorophenyl)piperazine

4-pt")VptFhf7  ;idO 2-(methylamino)-1-(4-methylphenyl)propan-IDne

42DONe} 1-(2,5-dimethoxy4-nitrophenyl)propan-2-amine

432-C-c3e} 2-(2,4,5-trichloro-3,6-dimethoxyphenyl)ethanamine

44JWH-o73e) (naphthalen-1-yl)(1-butyl-IH-indol-3-yDmethanone

45N-pt  V )V-2-FMPe) 1-(2-fiuorophenyl)-N-methylpropan-2-amine

46JWH-2soe} 2-(2methoxyphenyl)-1-(1-pentyl-IH-indol-3-yl)ethanone 
'

47ALEPH.40 1-(4isopropyl$ulfanyl-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine

485-MeO-EPT" N-ethyl-IV-[2-(5-methoxy-IH-indol-3-yl)ethyl]propan-1-amine

493.7J>tMptFthf?;ifl 1-(3-fluorophenyl)-2-(methylamino)propan-lone

504-pt  F -  ti ptFhf7  tzfi 1-(4-methoxyphenyl)-2-(methylamino)propan-1-one

51JWH.OlsD (2-methyl-1-propyl-1H-indol-3-yl>(naphthalen-1-yDmethanone

52JWH-122n (4-methylnaphthalen-1-yD(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone

53JWH-2slO 2-(2-methylphenyl)-1-(1-pentyl-IH-indol-3-yl)ethan-1-one

54JWH.081fi 1-(4-methoxynaphthalen-1-yl)(lpentyl-IH-indol-3-yl)methanone

55JWH.200" [1-(2-morpholinoethyl)-IH-indol-3-yl](naphthalen-1-yDmethanone

564-ptfJ>xFhtiL7)g) 2-(ethylamino)-1-(4-methylphenyl)propan-lone

57JWH-21og) (4-ethylnaphthalen-1-yl)(1-pentyl-lH-indol-3-yDmethanone

58JWH-2o3g) 2-(2-chlorophenyl)-1-(1-pentyl-IH-indol-3yl)ethanone

59 }'7tutzg) 1-(naphthalen-Zyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one

604-7JUtMptF  fu f  ., tz g) 1-(4fluorophenyl)-2-(methylamino)propan-IDne

61JWH-olgg) (1-hexyl-IH-indol-3-yl)(naphthalen-1-yDmethanone

62AM.694g) [1-(5-fiuoropentyl)-IU-indol-3-yll(2-iodophenyl)methanone

63AM  2201g) [1-(5-fluoropentyD-IH-indol-3-yl]<naphthalen-1-yl)methanone

64RCS-4gi (4metoxyphenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yDmethanone

65APINACAh] N-(1-adamantyD-1-pentyl-IH-indazol-3-carboxamide

VeL48  No,112012  77;W7S.7
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66APICA ］，’
1V−（1・adamantyt ）−1−pentyl・l　H −indot−3・carboxarnide

67Methoxetaminelll 2．（ethylamino ）−2−（3．methoxyphenyl 〕cyclohexanone

68CB −13］’， （naphthalen −1−yl）［4．（pentyloxy）naphthalen −1−yl］methanone

69JWH ・022h〕 （naphthalen −1．yl）［1−（pent．4−en．1−yl）−1　H ．indol−3−yl］methanone

703 ，4一ジ メ チ ル メ トカチ ノ ン
L’） 2−（methylamino ）−1−（3，4−dimethylphenyl ）propan −1−one

71AM 　1220h’ h−「〔1−methylpiperidin −2−yl）Inethyl ］−1　H −indOi　3．y［i〔naphthalen −1．yl）methanOne

72cannabipiperidiethanone ”） 2−（2−methoxyphenyt ）−1−｝1−［（1−methylpiperidin ・2−yl）methyl ］・l　H ・indol・3−yll　ethanone

73AM 　2233h〕 （2−iodophenyL）旨1−［（1−methylpiperidin −2−yl）methyL ］・I　H −indol−3−yli　methanQne

741 〜73 の い ずれか を含有す る物．”／ た だ し，Salvia　divinorum（直 ちに 人の 身体 に使用 卩∫能 な形状の もの に 限 る）以外 の 植物 を

除 く，

指定の 対象 に は，上 記の 物質の 塩 類 を含 む．No ．は 省令番 弓
．
（ア イ ウ エ オ 順）で は なく，指定年月 H順 に 示す．

指定 日 ；a）2007 年 2 月 28 日，b）2007 年 12 月 12 日，　 c ）20Q8 年 12 月 1ア 冂，　 d）2009 年 10 月 170 ，　 e ）LO10 年 8 月 25 日，　 f）2el．1 年 4 月 14

　日，g）2011年 9月 20 口，　 h）2012年 6 月 1 口．
麻薬指定に よる 失効 日 ；i）2008年 1月 18 目，j）2012年 7 月 4 日．

ち，
カ ン ナ ビ シ ク ロ ール お よ び JWH −018は 2012年

7 月 4 日付けで 麻薬指定された．

　ハ ー
ブ製品か ら見 い だされた合成カ ン ナ ビ ノ イ ド

は ，
い ずれ もカ ン ナ ビ ノ イ ド受容体 ア ゴ ニ ス トである。

1940年代以降，こ れ まで に もTHC の 活性 を E回 る

数多 くの合成カ ン ナ ビノ イ ドの 報告はあっ たが ， そ

れ らは原料の 調達や合成が容易で はな く， 乱用薬物

の市場に 登場する こ とはなか っ た．脱法ハ
ー

ブ製品

に添加され る合成 カ ン ナ ビ ノイ ドの 多くは，強力な

カ ン ナ ビ ノイ ド受容体ア ゴ ニ ス トの WIN 　55212−2

を モ デ ル 化合物 と した 3 位置換 1＞一ア ル キ ル イ ン

ドー ル 誘導体で あ る （図 1）．こ れ らは，合 成者 J，

W ．Huffman氏 の イ ニ シ ャ ル か ら，　 JWH 化合物 と

総称 され て い る．天然の カ ンナビ ノイ ドは窒素原子

を含 まない が，JWH 化合物 はイン ドール 骨格 に 由

来する窒素原子を含む のが特徴で ある ．こ れ ら化合

物は，原料の 調達や 合成が比較的容易で あり，か つ

数多 くの 誘導体が合成可能で ある ため市場に 出回っ

て い る もの と推察される，

　脱法ハ ー
ブ中に確認 され たJWH −018に代表され

る合成カ ン ナ ビ ノ イ ドは
，

ヒ トに対する毒性が未解

明であり， 安全性 は全 く保証され てい ない ．ス パ イ

ス 製品を第 1世代 とする と，既 に第 6〜7世代の 製

品が出て きて お り，今後 ， 更に多くの 合成カ ン ナ ビ

ノ イ ドが脱法ハ ーブ とし て 出回る こ とが予想 され

る．したが っ て ， 合成カ ン ナ ビ ノ イ ド全般につ い て

の 詳細 な毒性試験を行うこ とは，法規制 とともに重

要な課題で ある．また 「指定薬物制度」に よる合成

カ ン ナ ビ ノ イ ドの 法規制は ， 「1 つ の 化合物が指定

の 対象になれば ， 次に新 しい 誘導体が出回る」 とい

うモ グ ラ 叩 きの 様相を呈 してお り， 部分構造に よる

包括的な法規制が検討され て い る．

　合成カ ン ナビ ノ イ ドの脱法ハ ーブと して の濫用を

考える と， 今後更に強力な デ ザ イナ
ー

ドラ ッ グ の 出

現が予想 され ， 健康被害が危惧 される，

　なお，2012年 8 月 30 日に開催 された薬事 ・食品

衛生 審議会指定薬物部会にお い て ， 新たに 17物質

が指定薬物と して追加 される こ とにな っ た（改正法

は 2012年 10月 h旬公布）．こ の うち 10物質（JWH −

398，UR −144，　 AM 　2232，　 XLR −11，　 MAM −2201，

JWH −182，
　 JWH −122　N −（4−pentenyl）analog ，

　 JWH −

007，RCS −4 オ ル ト異性体，　 AM 　679）が合成 カ ン ナ

ビ ノ イ ドで あ る．
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