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【略語】 
 

aCSF, artificial cerebrospinal fluid 

AUC, area under the curve 

CL, clearance 

Cmax, peak concentration 

DIB-Cl, 4-(4,5-diphenyl-1H-imidazol-2-yl)benzoyl chloride 

ECD, electrochemical detection 

EDTA･2Na, ethylenediamine-N,N,N’,N’-tetraacetic acid disodium salt dehydrate 

HPLC, high-performance liquid chromatography 

i.d., internal diameter 

i.p., intraperitoneal 

LOD, limit of detection 

MDMA, 3,4-methylenedioxymethamphetamine 

MDA, 3,4-methylenedioxyamphetamine 

Methoxetamine, 2-(3-methoxyphenyl)-2-(etylamino)cyclohexanone 

mPFC, prefrontal cortex 

MRT, mean residence time 

S.D., standard deviation of mean 

SDS, sodium 1-decansulfonate 

T1/2, half-life 

Tmax, time to reach peak concentration 
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【緒言】 
 

 薬物乱用は, 医薬品でない薬物を不正に使用することをいい, 多幸感や興奮作用, 社会性

の向上, 不安感の軽減, 幻覚などの精神作用を得ようとするためにおこなわれるが, 過度の

精神作用が傷害事件や交通事故 1), また, 様々な身体症状, 健康被害, 死亡例 2, 3) など社会

的に有害な現象を引き起こす. そのため, 日本においても, 大麻取締法, 覚せい剤取締法, 

麻薬および向精神薬取締法により, 薬物乱用防止につながる法規制がなされてきた. しか

しながら, 既に規制されている薬物乱用は根深く, 覚せい剤の methamphetamine や合成麻

薬の 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) の不正使用が未だに確認されている 4) . 

MDMA の多くは, methamphetamine などの複数の薬物と共に混在する製品として流通 5) し

ているほか, 精神作用の向上を求めて複数の同系薬物を乱用者が意図的に摂取する事例 6-8) 

が多く存在する. これらの点を考慮すると, 薬物乱用によるヒトへの健康被害は, 今後ます

ます複雑かつ深刻なものとなることが予想される. さらに, 規制薬物の代替品となるよう

な合成 ketamine 誘導体 9) や合成 cathinone 類 10) , 合成 cannabinoid 11) など, 法規制に対し

て回避可能な構造に改変された薬物も新たに見出され, 法規制と薬物乱用との応酬が続い

ている. そこで近年, このような薬物を迅速に規制することを目的として, 薬物が中枢神経

系に及ぼす影響を考慮した, 医薬品医療機器等法 (旧薬事法) の指定薬物制度 12) や包括指

定制度が策定された. また, 薬物乱用防止への取り組みとして, 薬物乱用によって生じる生

体への悪影響についての情報発信や啓発活動なども多くなされている. 

一方, 科学的な立場から, 薬物乱用防止に対して, 薬物が中枢へ及ぼす影響を明らかにす

ることが求められている. こうした背景のもと, 法中毒の領域において, ヒトにおける症例

報告 13, 14) をはじめ, 動物を用いた行動・依存性試験 15) , dopamine 神経や serotonin 神経な

どの中枢モノアミン神経系への作用機序解明を目指した検討 16-20) など, 様々なアプローチ

で科学的エビデンスの構築がなされている. なかでも中枢神経系への作用機序解明に重要

となる中枢モノアミンの解析に関しては, 摘出した動物脳の中枢モノアミン含量解析によ

る神経毒性の評価 16), ノックアウト動物を用いた関連受容体の解析 17), 薬物のモノアミン

トランスポーターへの結合親和性評価 18, 19), 脳マイクロダイアリシス法を用いた中枢モノ

アミン濃度の解析 20) などがおこなわれてきた. 脳マイクロダイアリシス法は, 先端に透析

膜を有するプローブを標的脳部位に挿入することで, 生きた動物脳より経時的に試料を得

ることが出来ることから, 脳に移行した薬物濃度や脳内の神経伝達物質の定量を簡便に行

う上で有用な方法である 21). したがって, 脳マイクロダイアリシス法を用いた薬物動態あ

るいは薬力学による解析により, 脳へ移行した薬物と中枢モノアミンとの関連性評価や, 

新たな薬物または複数薬物の併用による中枢への影響評価をおこなうことができると考え

られる. 

 そこで著者は, 合成麻薬 MDMA と合成 ketamine 誘導体 methoxetamine の中枢での作

用機序解明を目的として, 薬物投与後のラットもしくはマウスに脳マイクロダイアリシス
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法を適用し, 中枢モノアミンである dopamine (Fig. 1a) および serotonin (Fig. 1b) への影響

を評価した . まず , 合成麻薬  MDMA に関して , MDMA 単独投与時あるいは 

methamphetamine との併用投与時における, 脳へ移行した薬物と中枢モノアミン濃度との

関連性の解析をおこなった. 次に, 中枢モノアミンへの影響が未だ評価されていない, 合成 

ketamine 誘導体 methoxetamine について, methoxetamine 投与が及ぼす中枢モノアミン濃度

への影響を経時的に評価した.  

以下, これらの結果について, 二章にわたり論述する. 

             

 

 

 

 

 

 

Fig. 1.  Structures of dopamine (a) and serotonin (b). 

  

(a) (b) 
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第 一 章  3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) と 
methamphetamine との併用が中枢に及ぼす影響の評価 
 

 Amphetamine 系合成麻薬 MDMA は, 錠剤という形状や有名なロゴを模した外見から, 

若年層を中心に乱用されている 5). 流通している MDMA 錠剤の負の特徴として, 不均一な 

MDMA 含有量 5, 22-23) や, methamphetamine, amphetamine, 3,4-methylenedioxyamphetamine 

(MDA), caffeine など様々な薬物の混在 5) があげられる. また, 摂取時毎で異なる錠数の摂

取 6, 24-25) や, methamphetamine などの薬物との同時摂取 6-8) が多く報告されていることか

ら, MDMA によって生じる中枢作用や有害事象は複雑かつ重篤になることが予測される. 

したがって, 薬物乱用によって生じる生体への悪影響についての情報発信や啓発活動をお

こっていく上では, 不均一な MDMA 摂取量や methamphetamine など同系薬物との併用の

中枢へ及ぼす影響に関する知見が重要となる. 

MDMA は, 中枢に移行後, モノアミントランスポーター阻害作用やモノアミン放出促進

作用, モノアミンオキシダーゼ阻害作用を介し, 中枢モノアミン濃度を増加させることで

様々な薬理作用を発現する 26). なかでも, dopamine や serotonin 濃度の変化は, 多幸感や精

神刺激作用, 共感性 27), 不安感の軽減 28), 幻覚 29) の原因であるだけでなく, 体温調節中枢

に影響をもたらすことにより, MDMA による重篤な有害事象の一つである異常高熱も誘発

すると考えられている 30-34). これらのことから, dopamine や serotonin 濃度を指標とした解

析は, MDMA の作用機序を解明する上で意義があるものと考えられる. これまでも, これ

らを指標とした, MDMA による神経毒性評価のための中枢モノアミン含有量の解析 16) や, 

行動と中枢モノアミン濃度の関連性評価 35) , 脳マイクロダイアリシス法を用いた中枢モノ

アミン濃度変動の解析 20) などを通じて, 作用機序の解明が試みられてきた. 薬物の中枢で

の作用機序を解明する上では, 薬物濃度と中枢モノアミン濃度との関連性が重要であるが, 

この関連性について詳細に検討した研究はほとんどなく, エビデンスが不足している.  

そこで第一章では, MDMA 錠剤摂取の中枢への影響評価を最終目的として, 脳マイクロ

ダイアリシス法を用いた脳内薬物濃度の定量と中枢モノアミンの dopamine および 

serotonin 濃度の定量によって, 脳へ移行した薬物濃度と中枢モノアミン濃度との関連性評

価をおこなった. まず, 不均一な MDMA 含有量を想定した評価として, 異なる投与量の 

MDMA をラットに投与し, 線条体における薬物濃度と dopamine および serotonin 濃度を

定量した. 次に, MDMA と methamphetamine の同時摂取を想定した評価のため, MDMA と 

methamphetamine を併用投与したラットについて, 同様の検討をおこなった. 最後に, 得ら

れた結果を用いて, 脳へ移行した薬物濃度と dopamine および serotonin 濃度との関連性を

解析した. 本章での薬物濃度の定量では, MDMA (Fig. 2a) と methamphetamine (Fig. 2c) の

代謝物, MDA (Fig. 2b) と amphetamine (Fig. 2d) も分析対象とし, 薬物の代謝と脳移行に関

して考察をおこなった. 
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Fig.2. Structures of analytical targets, MDMA (a), its metabolite, MDA (b), methamphetamine (c), 

its metabolite, amphetamine (d). 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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1-1-3 マイクロダイアリシスプローブの回収率 

 

 プローブの in vivo の回収率 (Rin vivo) は, 既報 37, 38) に従って in vitro の回収率 (Rin vitro), 

損失率 (Lin vitro) および in vivo の損失率 (Lin vivo) を用いて算出した. 回収率の算出には, 

MDMA (100 ng/mL), MDA (50 ng/mL), methamphetamine (100 ng/mL), amphetamine (50 ng/mL), 

dopamine (25 nM), serotonin (25 nM) となるように添加した aCSF を用いた. Rin vivo は以下の

式を用いて算出した.  

 

Rin vivo = Lin vivo×(Rin vitro / Lin vitro) 
 

その結果, MDMA, MDA, methamphetamine, amphetamine, dopamine, serotonin の Rin vivo は

それぞれ, 12.4%, 10.1%, 11.5%, 11.3%, 8.5%, 15.0% と算出された. 得られた回収率を用いて, 

透析液中の各薬物およびモノアミン濃度を, 脳内濃度に換算し, 解析をおこなった.  

 

 

 

1-1-4 薬物投与 

 

本研究で検討した投与群は以下の通りである.  

 

MDMA 12 mg/kg + saline (n = 4) 

MDMA 25 mg/kg + saline (n = 4) 

Methamphetamine 10 mg/kg + saline (n = 4) 

MDMA 12 mg/kg + methamphetamine 10 mg/kg (n = 4) 

 

MDMA は生理食塩水に懸濁させ, 超音波処理後, メンブランフィルターでろ過したもの

を使用した. また, methamphetamine は生理食塩水で希釈したものを使用した.  

本研究で用いた MDMA 12 mg/kg の用量は, 70 kg のヒトにおいて約 164 mg に相当する

用量である 39). MDMA 錠 1 錠中には 1-245 mg の MDMA が含まれていると報告がある

5, 23-24) ため, 今回用いた MDMA 用量はヒトが摂取しうる用量に相当すると考えられる. 

また, MDMA 25 mg/kg の用量は, MDMA 12 mg/kg と methamphetamine 10 mg/kg を 

MDMA に換算したものである. MDMA 12 mg/kg 投与群と MDMA 25 mg/kg 投与群とを比

較することで, 異なる用量の MDMA による影響を考察し, MDMA 25 mg/kg 投与時と

MDMA 12 mg/kg と methamphetamine 10 mg/kg の併用時とを比較することで, MDMA と 

methamphetamine の併用による影響を考察した.  
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投与する薬物はラットの体重 100 g 当たり 0.1 mL となるように調製し, 全て i.p. 投与

した. MDMA もしくは methamphetamine の単独投与時には, 薬物投与後, 直ちに生理食塩

水を投与した. また, MDMA と methamphetamine の併用投与時には, MDMA 溶液を投与

後, 直ちに methamphetamine 溶液を投与した.  
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1-1-5 脳内薬物濃度の定量 

 
薬物の蛍光誘導体化操作  

 

ラット脳透析液中の MDMA, methamphetamine, それぞれの代謝物 MDA, amphetamine 

を HPLC-蛍光検出法を用いて定量するにあたり, 得られた脳透析液の半量を蛍光誘導体化

試薬の 4-(4,5-diphenyl-1H-imidazol-2-yl)benzoyl chloride (DIB-Cl) によって蛍光誘導体化し

た. 本法で用いた蛍光誘導体化操作を Chart 1 に示す. 蛍光誘導体化操作は, 既報の 

MDMA と MDA の定量法 40) を基におこなった. MDMA と DIB-Cl との反応式を Fig. 4 

に示す.   

1-Methyl-3-phenylpropylamine (internal standard) in methanol, 5 L  

 

Evaporate under N2 gas 

 

Sample, 10 µL 

100 mM carbonate buffer (pH 10.0), 5 L  

0.1 mM DIB-Cl in acetonitrile, 90 L  

Vortex mix and stand at room temperature for 10 min 

 

25% ammonia solution, 5 L  

 

Apply to HPLC-fluorescence detection  

 

Chart 1.  Derivatization procedure of dialysate for HPLC-fluorescence detection. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4.  Reaction scheme of MDMA with DIB-Cl. 

DIB-Cl 

+ 

MDMA 

10 min, room temperature 

DIB- MDMA  

 

1-Methyl-3-phenylpropylamine 
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HPLC-蛍光分析法におけるシステム概略図及び条件 

 

MDMA, MDA, methamphetamine および amphetamine の定量に用いた HPLC-蛍光分析法

におけるシステム概略図と条件を Fig. 5 に示す.  

溶離液には 50 mM リン酸緩衝液 (pH 7.0) / acetonitrile / methanol / 2-propanol (= 50:45:5:2, 

v/v/v/v) の混液を使用し, 流速 1.5 mL/min にて送液した. 分析対象溶出後に検出される 

DIB-Cl 由来のブランクピークを除くため, 試料注入約 30 分後に acetonitrile / H2O (=70:30, 

v/v) の混液を流速 2.0 mL/min で 10 分間送液し, カラムの洗浄をおこなった.  

 

 
 

 
 
 
 
Pump 1, Shimadzu LC-10ATVP 

Pump 2, Shimadzu LC-10AS 

Detector, Shimadzu RF-10AXL 

Column, Wakopak Handy ODS (150×4.6 mm, i.d., 5 m) 

Mobile phase 1, 50 mM phosphate buffer (pH 7.0) / acetonitrile / methanol / 2-propanol = 50:45:5:2 

(v/v/v/v) 

Mobile phase 2, acetonitrile / H2O = 70:30 (v/v) 

Column temperature, 30°C 

Flow rate 1, 1.5 mL/min 

Flow rate 2, 2.0 mL/min  

Wavelength, ex = 330 nm; em = 440 nm 

Injection volume, 20 L 

 

Fig. 5.  HPLC-fluorescence system and conditions for determination of drugs. 

 

  

Mobile phase 1

Pump 1 Injector

Column

Waste

Detector

Recorder

Mobile phase 2

Pump 2

Precolumn
filter
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検量線および検出下限 

 

 脳内薬物の定量に用いた検量線およびシグナルノイズ比 (signal-to-noise ratio) が 3 の場

合の検出下限を Table 1 に示す. 検量線は内標準法によって作成した. 検量線作成に用いた

内標準物質 1-methyl-3-phenylpropylamine の濃度は, 低濃度側においては 20 ng/mL, 高濃度

側においては 200 ng/mL とした.  

 

Table 1  Calibration curves and limits of detection for determination of MDMA, MDA, 

methamphetamine and amphetamine. 

 Range 

(ng/mL) 

Equation*1 

(y = ax + b) 
r*2 

LOD*3 

(ng/mL) 

MDMA 
2.5-50 y = 0.038x - 0.029 0.997 

1.63 
25-1000 y = 0.004x - 0.011 0.997 

MDA 
2.5-25 y = 0.080x - 0.053 0.995 

1.19 
12.5-500 y = 0.009x - 0.054 0.998 

Methamphetamine 
2.5-50 y = 0.051x - 0.075 0.997 

1.84 
25-1000 y = 0.006x - 0.159 0.992 

Amphetamine 
2.5-25 y = 0.156x - 0.051 0.996 

0.47 
12.5-500 y = 0.015x - 0.030 0.998 

*1, y = peak hight ratio (/ internal standard), x = concentration of standard (ng/mL). 

*2, correlation coefficient. 

*3, limit of detection at a signal-to-noise ratio of 3. 
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HPLC-  (ECD)   
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検量線および検出下限 

 

 脳内モノアミン濃度の定量に用いた検量線とシグナルノイズ比 (signal-to-noise ratio) が 

3 の場合の検出下限を Table 2 に示す. 検量線は絶対検量線法によって作成した.  

 

Table 2  Calibration curves and limits of detection for determination of dopamine and serotonin. 

 Range 

(nM) 

Equation*1 

(y = ax + b) 
r*2 

LOD*3 

(nM) 

Dopamine 0.05-500 y = 3.30x - 5.45 1.000 0.008 

Serotonin 0.05-500 y = 6.87x - 0.77 1.000 0.006 

*1, y = peak area (s･mV), x = concentration of standard (nM). 

*2, correlation coefficient. 

*3, limit of detection at a signal-to-noise ratio of 3. 

 

 

1-1-7 統計解析 

 

解析した透析液中の薬物濃度と dopamine, serotonin 濃度は, 回収率によって脳内濃度に

換算した. 薬物投与後のピーク濃度 (peak concentration, Cmax) および最高血中濃度到達時間 

(time to reach peak concentration, Tmax) は原データから, 半減期 (half-life, T1/2), 濃度時間曲線

下面積 (area under the curve, AUC0-600), 滞留時間 (mean residence time, MRT0-600), およびクリ

アランス (clearance, CL) は, モーメント解析 41) によって算出した. 各パラメータの算出式

を以下に示す.  

T1/2 = 0.693 / k (rate constant) 

AUC0-600 = ∫ 𝐶𝑝𝑑𝑡
600

0
  

MRT0-600 = ∫ 𝑡𝐶𝑝𝑑𝑡
600

0
 / ∫ 𝐶𝑝𝑑𝑡

600

0
 

CL = dose / AUC0-600 

 2 群における有意差は Student’s t-test によって, 3 群以上の比較には, Scheffe’s post-hoc 

test を用いた. P 値が 0.05 未満の時, 有意差ありと判定した. なお, 全ての統計解析は, 

JMP® Pro 10 (SAS Institute Japan 株式会社, 東京) を用いた.   
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1-2 結 果 
 

1-2-1 薬物投与後の脳内薬物濃度の解析 
 

MDMA および MDA の脳内濃度推移 

 

12 mg/kg MDMA, 25 mg/kg MDMA 単独投与時および 12 mg/kg MDMA と 10 mg/kg 

methamphetamine 併用投与時の MDMA と代謝物 MDA の脳内濃度推移を解析した. 薬物

投与後 600 分までの濃度時間曲線を Fig. 7 に, モーメント解析によるパラメータを Table 

3 に示す. MDMA の投与量が 12 mg/kg から 25 mg/kg に増加するに伴い, 脳内 MDMA

の Cmax は 1847.9 ng/mL から 6077.7 ng/mL へと有意に増加した (P = 0.01, Scheffe’s post-

hoc test) (Fig. 7a, Table 3). また, MDMA の AUC0-600 についても, 348.0 g･min/L から 

1490.9 g･min/L へと有意に増加した (P = 0.01, Scheffe’s post-hoc test) (Table 3). さらに, 12 

mg/kg MDMA と 10 mg/kg methamphetamine 併用投与群における MDMA の Cmax 及び 

AUC0-600 は, それぞれ 3308.1 ng/mL, 689.8 g･min/L を示し, 12 mg/kg MDMA 単独投与群

と比較して増加する傾向にあったものの有意差はなかった. MDMA の CL については, 25 

mg/kg MDMA 単独投与群および 12 mg/kg MDMA と 10 mg/kg methamphetamine 併用投与

群ではそれぞれ 5.6 mL/min, 5.3 mL/min を示し, 12 mg/kg MDMA 単独投与群の 11.0 

mL/min と比較して, 有意に低下した (Table 3). 代謝物 MDA について, MDMA と同様, 

MDMA の用量が 12 mg/kg から 25 mg/kg に増加するにしたがい, Cmax は 327.1 ng/mL か

ら 1351.9 ng/mL, AUC0-600 は 107.9 g･min/L から 483.4 g･min/L へと上昇した (Fig. 7b, 

Table 3). また, 10 mg/kg methamphetamine 併用時には, Cmax 及び AUC0-600 はそれぞれ 

492.7 ng/mL, 166.6 g･min/L であったが, 12 mg/kg MDMA 単独投与群との間で有意差は認

められなかった (P > 0.05, Scheffe’s post-hoc test).  
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Fig. 7.  Time-concentration profiles of extracellular MDMA (a) and MDA (b) after sole 

administration of MDMA (12 and 25 mg/kg, i.p.) and co-administration of MDMA (12 mg/kg, i.p.) 

and methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) as determined by microdialysis in ethylcarbamate-

anesthetized rats. Each point represents the mean + standard deviation of mean (S.D.) (n = 4). 
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Table 3  Pharmacokinetic parameters of MDMA and MDA after sole administration of MDMA (12 

and 25 mg/kg, i.p.) and co-administration of MDMA (12 mg/kg, i.p.) with methamphetamine (10 

mg/kg, i.p.) 

 
MDMA 12 mg/kg MDMA 25 mg/kg 

MDMA 12 mg/kg 

+ methamphetamine 10 mg/kg 

MDMA    

Cmax, ng/mL 1847.9 ± 599.8 6077.7 ± 2484.1* 3308.1 ± 674.2 

Tmax, min 85.0 ± 55.1 85.0 ± 30.0 95.0 ± 44.3 

T1/2, min 84.6 ± 12.1 175.4 ± 73.1 96.7 ± 27.3 

AUC0-600, g･min/L 348.0 ± 120.3 1490.9 ± 657.4* 689.8 ± 129.4 

MRT0-600, min 170.9 ± 31.7 205.2 ± 39.9 171.3 ± 32.6 

CL, mL/min 11.0 ± 3.0 5.6 ± 2.3* 5.3 ± 0.9* 

    

MDA    

Cmax, ng/mL 327.1 ± 63.5 1351.9 ± 936.1 492.7 ± 90.2 

Tmax, min 205.0 ± 79.0 290.0 ± 116.6 230.0 ± 49.0 

T1/2, min 150.2 ± 79.0 503.5 ± 309.2 182.5 ± 111.7 

AUC0-600, g･min/L 107.9 ± 27.7 483.4 ± 360.2 166.6 ± 31.9 

MRT0-600, min 258.5 ± 26.9 300.2 ± 32.7 271.9 ± 16.9 

Data were represented as mean ± S.D. 

P-values were calculated by Scheffe’s post-hoc test for the three groups 

* P < 0.05, vs. MDMA (12 mg/kg) group (Scheffe’s post-hoc test) 
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Methamphetamine および amphetamine の脳内濃度推移 
 

10 mg/kg methamphetamine 単独投与時および 12 mg/kg MDMA と 10 mg/kg 

methamphetamine 併用投与時の methamphetamine と代謝物 amphetamine の脳内濃度推移

を解析した. 薬物投与後 600 分までの濃度時間曲線を Fig. 8 に, モーメント解析によるパ

ラメータを Table 4 に示す. 10 mg/kg methamphetamine 単独投与群 の Cmax は, 2757.1 

ng/mL を示し, 12 mg/kg MDMA と 10 mg/kg methamphetamine 併用投与時の Cmax は 

2675.1 ng/mL となり, 2 群間で有意差は認められなかった (P > 0.05, Student’s t-test) (Fig. 8a, 

Table 4). 一方, MDMA の併用により, methamphetamine の MRT0-600 は 123.0 分から 210.3 

分へと有意に延長し (P < 0.05, Student’s t-test) (Table 4), AUC0-600 は 671.7 g･min/L となり, 

10 mg/kg methamphetamine 単独投与時の 401.8 g･min/L と比較して増加傾向を示した (P 

> 0.05, Student’s t-test) (Table 4). また, 代謝物の amphetamine は methamphetamine と同様

の挙動を示し, MDMA との併用投与群の MRT0-600 および AUC0-600 の値は 

methamphetamine 単独投与群と比較して, 2 倍程度の高値を示した (Table 4).  
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Fig. 8.  Time-concentration profiles of extracellular methamphetamine (a) and amphetamine (b) 

after sole administration of methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) and co-administration of MDMA (12 

mg/kg, i.p.) and methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) as determined by microdialysis in 

ethylcarbamate-anesthetized rats. Each point represents the mean + S.D. (n=4). 
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Table 4  Pharmacokinetic parameters of methamphetamine and amphetamine after a sole 

administration of methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) with / without MDMA (12 mg/kg, i.p.) 

 Methamphetamine  

10 mg/kg 

MDMA 12 mg/kg 

+ methamphetamine 10 mg/kg 

methamphetamine   

Cmax, ng/mL 2757.1 ± 626.0 2675.1 ± 594.3 

Tmax, min 45.0 ± 10.0 110.0 ± 36.5† 

T1/2, min 70.4 ± 20.8 117.6 ± 34.6 

AUC0-600,g･min/L 401.8 ± 213.6 671.7 ± 151.2 

MRT0-600, min 123.0 ± 17.4 210.3 ± 6.5† 

CL, mL/min 8.8 ± 4.0 4.6 ± 1.1 

   

amphetamine   

Cmax, ng/mL 452.0 ± 81.8 580.5 ± 51.2† 

Tmax, min 115.0 ± 44.3 270.0 ± 0.0 

T1/2, min 109.3 ± 32.3 309.0 ± 143.8† 

AUC0-600, g･min/L 98.2 ± 23.3 217.4 ± 27.4† 

MRT0-600, min 187.4 ± 34.2 301.4 ± 7.2† 

Data were represented as mean ± S.D. 

P-values were calculated by Student’s t-test for the two groups 
† P < 0.05, vs. methamphetamine (10 mg/kg) group (Student’s t-test) 
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1-2-2 薬物投与後の中枢 dopamine および serotonin 濃度変動の解析 
 

Dopamine および serotonin の濃度変動 
 

12 mg/kg, 25 mg/kg MDMA 単独投与時, 10 mg/kg methamphetamine 単独投与時, 12 mg/kg 

MDMA と 10 mg/kg methamphetamine 併用投与時の dopamine および serotonin 濃度の脳

内変動について検討した. 薬物投与後 600 分まで濃度時間曲線を Fig. 9 に, モーメント解

析によるパラメータを Table 5 に示す. 25 mg/kg MDMA 単独投与時の dopamine の Cmax 

(882.1 nM) および AUC0-600 (123.4 M･min) は, 12 mg/kg MDMA 投与時の Cmax (196.8 nM) 

と AUC0-600 (29.9 M･min) と比較して, いずれも約 4 倍の上昇がみられた (Fig. 9a, Table 

5). また, 10 mg/kg methamphetamine 単独投与時の dopamine の Cmax は 12 mg/kg, 25 mg/kg 

MDMA 単独投与群と比較して顕著に上昇し, 1687.3 nM を示した (P < 0.05, Scheffe’s post-

hoc test) (Fig. 9a, Table 5). また, 12 mg/kg MDMA と 10 mg/kg methamphetamine を併用する

と, Cmax は 1823.5 nM となり, 25 mg/kg MDMA 単独投与時と比較して増加する傾向がみら

れた. AUC0-600 に関しても, MDMA と methamphetamine の併用時における AUC0-600 (243.4 

M･min) は, 12 mg/kg, 25 mg/kg MDMA 単独投与群と比較しても有意に増加した (P < 0.05, 

Scheffe’s post-hoc test) (Fig. 9a, Table 5).  

 Serotonin の Cmax に関しては, 12 mg/kg および 25 mg/kg MDMA 投与群, 10 mg/kg  

methamphetamine 投与群との間に有意差は認められなかった (12 mg/kg MDMA, 50.7 nM; 25 

mg/kg MDMA, 43.2 nM; 10 mg/kg methamphetamine, 36.9 nM) (Table 5). また, 12 mg/kg MDMA 

と 10 mg/kg methamphetamine の併用時において, Cmax は 183.3 nM と他群と比較して高値

を示したが, 個体間で大きなばらつきがみられ, 有意な差はなかった (P > 0.05, Scheffe’s 

post-hoc test) (Fig. 9b, Table 5). また, MDMA と methamphetamine 併用群の AUC0-600 (11.4 

M･min) についても, MDMA 単独投与群, methamphetamine 単独投与群と比較して高値を

示す傾向にあったが, 顕著な差は認められなかった (P > 0.05, Scheffe’s post-hoc test) (Fig. 

9b, Table 5).  
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Fig. 9. Time-concentration profiles of extracellular dopamine (a) and serotonin (b) after sole 

administration of MDMA (12 and 25 mg/kg, i.p.) or methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) and co-

administration of MDMA (12 mg/kg, i.p.) with methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) as determined by 

microdialysis in ethylcarbamate-anesthetized rats. Each point represents the mean + S.D. (n = 4).  
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Table 5  Moment parameters of dopamine and serotonin after sole administration of MDMA (12 

and 25 mg/kg, i.p.) or methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) and co-administration of MDMA (12 

mg/kg, i.p.) with methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) 

 MDMA  

12 mg/kg 

MDMA  

25 mg/kg 

Methamphetamine  

10 mg/kg 

MDMA 12 mg/kg 

+ methamphetamine 10 mg/kg 

Dopamine     

Cmax, nM 196.8 ± 100.6 882.1 ± 421.7 1687.3 ± 584.5* 1823.5 ± 560.6* 

Tmax, min 42.5 ± 20.6 35.0 ± 14.1 15.0 ± 0.0 17.5 ± 5.0 

AUC0-600, M･min 29.9 ± 17.5 123.4 ± 47.3 159.9 ± 50.9* 243.4 ± 65.7*, ** 

MRT0-600, min 151.9 ± 41.5 150.4 ± 28.8 123.0 ± 31.4 171.9 ± 27.8 

     

Serotonin     

Cmax, nM 50.7 ± 23.8 43.2 ± 17.6 36.9 ± 12.6 183.3 ± 157.2 

Tmax, min 25.0 ± 8.2 25.0 ± 8.2 22.5 ± 5.0 17.5 ± 5.0 

AUC0-600, M･min 4.9 ± 2.5 6.1 ± 3.2 2.6 ± 1.0 11.4 ± 8.4 

MRT0-600, min 110.4 ± 17.2 164.3 ± 73.4 80.2 ± 16.1 105.9 ± 30.2 

Data were represented as mean ± S.D. 

P-values were calculated by Scheffe’s post-hoc test for the four groups 

* P < 0.05, vs. MDMA (12 mg/kg) group (Scheffe’s post-hoc test) 

** P < 0.05, vs. MDMA (25 mg/kg) group (Scheffe’s post-hoc test) 
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1-2-3 脳内薬物濃度および中枢モノアミン濃度における相関性の解析 
 

脳へ移行した薬物濃度と dopamine および serotonin 濃度との因果関係を評価するため, 

薬物動態学的因子と中枢モノアミン濃度との相関性を解析した. まず, 脳内薬物量の指標

である Cmax および AUC0-600 について, 中枢モノアミン濃度の AUC0-600 との相関性を解

析したところ, 有意な相関はみられなかった (data not shown). 次に, 薬物と中枢モノアミン

の濃度時間曲線 (Fig. 10) を比較すると, 脳内への薬物移行よりも脳内モノアミン濃度の上

昇が速いことから, 薬物投与初期における薬物の脳移行動態が中枢モノアミン濃度に影響

すると考えた. そこで, 脳内薬物濃度の Cmax と Tmax 間の近似直線 (Cmax / Tmax) の傾き v

を, 薬物投与初期における薬物の脳移行動態の指標と仮定し, 中枢モノアミン濃度の 

AUC0-600 との相関性を解析した. その結果, dopamine では r = 0.66, serotonin では r = 0.50 

の有意な相関性を示した (P < 0.05) (Fig. 11).  

Fig. 10. Time-concentration profiles of extracellular MDMA, methamphetamine, dopamine and 

serotonin after co-administration of MDMA (12 mg/kg, i.p.) with methamphetamine (10 mg/kg, i.p.) 

as determined by microdialysis in ethylcarbamate-anesthetized rats. Each point represents the mean 

+ S.D. (n = 4). 
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Fig. 11. Correlation between slopes of approximation straight line (v) for drugs absorption and 

AUC0-600 of dopamine (a) or serotonin (b). 

P < 0.05, Pearson’s correlation coefficient. 
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1-3 考 察 
 

 本章では, MDMA 錠剤摂取を想定した中枢に及ぼす影響の評価を目的として, 薬物を投

与したラット線条体における薬物濃度の動態学的解析と dopamine および serotonin 濃度

の薬力学的解析をおこなった. まず, 不均一な MDMA 含有量 5, 23-24) を想定し, 異なる 

MDMA 用量を用いて評価した. 次に, MDMA 錠剤摂取において起こり得る MDMA と 

methamphetamine の同時摂取 5) が中枢に及ぼす影響について, ラットに併用投与すること

で検討した. さらに, 得られた結果を用いて, 線条体における薬物濃度とモノアミン濃度の

相関性を解析し, 薬物動態学的因子とモノアミン濃度との関連性を評価した.  

まず, 異なる MDMA 用量を用いて検討した結果, MDMA 単独投与時の Cmax 及び 

AUC0-600 は, 12 mg/kg 投与群と比較して 25 mg/kg 投与群では 3 - 4 倍の有意な上昇がみ

られた (Fig. 7a, Table 3). この MDMA 濃度の上昇は, 増加した投与量の影響を上回るもの

であったが, MDMA のラット脳への蓄積は非線形的に増加するという報告 42) を支持する

ものであった. このような結果が得られた一因として, MDMA 25 mg/kg 単独投与群の 

MDMA のクリアランス (CL) が MDMA 12 mg/kg 単独投与群と比較して顕著に低下して

いることにあると考えられる. また, 中枢モノアミン濃度を解析した結果について, MDMA 

用量が 12 mg/kg から 25 mg/kg へと増加すると, serotonin の Cmax には差はなかったが, 

AUC0-600 はわずかに増加傾向を示した (Fig. 9b, Table 5). 一方で, dopamine の Cmax 及び 

AUC0-600 は 4 倍程度まで上昇し (Fig. 9a, Table 5), 線条体における MDMA 濃度の上昇に

応じた変化がみられた. Serotonin と dopamine との間で異なる結果が得られた要因として, 

MDMA は serotonin 神経に強く作用する 43) ことが考えられ, 検討に用いた MDMA 用量

では, serotonin に対する影響が飽和に近いことが推測される. 以上をまとめると, 投与する 

MDMA が増加すると, 線条体における MDMA 濃度が非線形的に上昇し, その変化に応じ

た中枢モノアミン濃度の上昇が引き起こされることが示された.  

 次に, 12 mg/kg MDMA と 10 mg/kg methamphetamine の併用投与による影響を検討した

結果, 12 mg/kg MDMA 単独投与群と比較して MDMA の CL が有意に低下し, Cmax および 

AUC0-600 は上昇する傾向にあった (Fig. 7a, Table 3). MDMA の代謝物 MDA については, 

methamphetamine との併用による有意な変化はなかった (Fig. 7b, Table 3) ことから, MDMA 

と methamphetamine の併用により, MDMA の脳からの排出過程に影響が生じ, MDMA 濃

度が上昇したことが予想される. 一方, MDMA と methamphetamine 併用群において 

methamphetamine の Cmax は methamphetamine 単独投与群との差は観察されなかったもの

の, MRT0-600 の有意な延長と, AUC0-600 の増加傾向がみられた (Fig. 8a, Table 4). これまでの

報告で, MDMA と amphetamine は脳から血液へ物質を排出させる P-糖タンパクの基質で

ある可能性が示されており 44-46) , Ketabi-Kiyanvash らの報告からは高濃度の MDMA は P-

糖タンパクを阻害すると考えられている 47) . したがって, MDMA と methamphetamine の

併用時には P-糖タンパクを介した薬物の排出過程の飽和や阻害などが生じ, MDMA と 
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methamphetamine 濃度が上昇したと推測されるが, 詳しい機序は不明である. また, 中枢モ

ノアミン濃度を解析した結果, MDMA と methamphetamine 併用群の dopamine の Cmax お

よび AUC0-600 は, 12 mg/kg, 25 mg/kg MDMA 投与群と比較して有意に増加した (Fig. 9a, 

Table 5). また, serotonin の Cmax と AUC0-600 についても, MDMA と methamphetamine 併

用時には, 12 mg/kg, 25 mg/kg MDMA 単独投与群と比較して増加傾向を示した (Fig. 9b, 

Table 5). これらの結果から, MDMA と methamphetamine を併用すると, 各薬物を単独投与

した時と比較して脳内薬物濃度が上昇し, モノアミンに対する影響が増加することで作用

が増強する可能性が示された. 今回の結果は, MDMA と methamphetamine を併用したラッ

トにおいて, 急性の有害事象がより強く発生した 48, 49) 結果を支持するものとなったと思わ

れる. 

最後に, 中枢モノアミン濃度を決定する薬物動態学的因子を検討するため, 脳内薬物濃

度の Cmax と Tmax 間の近似直線 (Cmax / Tmax) の傾き v を, 薬物投与初期における薬物の

脳移行動態の指標と仮定し, 中枢モノアミン濃度 AUC0-600 との相関性の解析をおこなっ

た. その結果, 傾き k と脳内アミン濃度の AUC0-600 との間に有意な正の相関がみられた. 

このことから, MDMA や methamphetamine の投与初期の脳移行動態が, 脳内モノアミン濃

度に影響する因子の一つであることが推測される.  

  

 

1-4 小 括 
 

以上本章では, 薬物を投与したラット線条体における薬物濃度, および dopamine と

serotonin 濃度を解析し, その関連性の評価をおこなった. まず, 異なる MDMA 投与量を

用いた検討では, MDMA 投与量が増加すると, MDMA の脳への移行が非線形的に増加する

こと, また, その移行量に応じて dopamine 濃度が上昇することが確認された. 次に, 

MDMA と methamphetamine の併用投与をおこなった検討では, それぞれの単独投与時と

比較して, 線条体における MDMA および methamphetamine 濃度の増加が認められ, これ

らの薬物濃度に対応した形で dopamine および serotonin 濃度が上昇した. さらに, 中枢モ

ノアミン濃度を決定する薬物動態学的因子を検討するため, 線条体における薬物濃度とモ

ノアミン濃度の関連性を解析した. その結果, 薬物投与初期における脳への薬物移行動態

と中枢モノアミン濃度変化に関連性がある可能性が示された. これらの知見は, 不均一な 

MDMA 含有量や様々な薬物の混在が知られている MDMA 錠剤の摂取では, 投与量に依

存しない形で薬物が脳へ移行し, その脳移行動態が, 中枢への薬理作用や有害事象につな

がる可能性を示している. 更なる検討が必要であるが, 今回得られた知見は, MDMA 錠剤摂

取が中枢へ及ぼす影響についての有益な基礎的情報となると考える.   
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第二章 合成 ketamine 誘導体 methoxetamine が中枢モノアミン

濃度に及ぼす影響の評価 
 
 Methoxetamine (Fig. 12a) とよばれる ketamine (Fig. 12b) 誘導体の薬物乱用が, 2010 年よ

り新たに見出されるようになった 9). Methoxetamine は ketamine と同様に, 多幸感, 幻覚作

用, 解離現象などの中枢作用や, 統合失調症様作用などの身体症状を引き起こす 9, 50-52) が, 

その作用は ketamine と比較して強力であるといわれている 9, 50) .  

Ketamine は -aminobutyric acid (GABA) 神経系において, N-methyl-D-asparate (NMDA) 受

容体拮抗作用を示し 9, 50, 53), 中枢モノアミンの dopamine や serotonin を放出させることで, 

多様な作用を引き起こすことが知られている 52, 54-55). なかでも, 前頭前野における 

dopamine 濃度の上昇は, ketamine 誘発性の統合失調症様作用に関与すると報告されている

55, 56).  

一方, methoxetamine も NMDA 受容体拮抗作用を有するが, その拮抗作用 57) は 

ketamine と比較して強力であることから, methoxetamine は ketamine よりも強く中枢へ作

用すると予想される. しかしながら, methoxetamine に関する研究は症例報告が主流であり, 

中枢モノアミンへの影響評価や作用機序の解明に関する研究は殆どおこなわれていない.  

そこで第二章では, methoxetamine の中枢モノアミンへの影響を評価することを目的として,

脳マイクロダイアリシス法を用いて methoxetamine を投与したマウス脳内 dopamine およ

び serotonin 濃度の定量をおこなった. まず, methoxetamine を投与したマウスの線条体, 側

坐核および前頭前野における dopamine と serotonin 濃度を定量し, methoxetamine が異な

る脳部位に与える影響の評価をおこなった. 次に, methoxetamine と ketamine をそれぞれ

投与したマウス前頭前野における dopamine および serotonin 濃度の定量をおこない, 

methoxetamine と ketamine がモノアミン濃度に及ぼす影響を解析した.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12. Structures of methoxetamine (a) and ketamine (b). 

  

(a) (b) 
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2-1-3 薬物投与 

 

本研究で検討した投与群は以下に示す.  

 

Saline (control) (n = 3) 

20 mg/kg methoxetamine (n = 3) 

19 mg/kg ketamine (n = 3) 

38 mg/kg ketamine (n = 3) 

 

Methoxetamine および ketamine は生理食塩水に溶解したものを使用した. 19 mg/kg 

ketamine の用量は, 20 mg/kg methoxetamine とモル換算で当量となる. 投与する薬物はマウ

スの体重 10 g 当たり 0.1 mL となるように調製し, 全て i.p. 投与した.  
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検量線および検出下限 

 

 脳内モノアミン濃度の定量に用いた検量線とシグナルノイズ比 (signal-to-noise ratio) が 

3 の場合の検出下限を Table 6 に示す. 検量線は絶対検量線法によって作成した.  

 

Table 6  Calibration curves and limits of detection for determination of dopamine and serotonin. 

 Range 

(nM) 

Equation*1 

(y = ax + b) 
r*2 

LOD*3 

(nM) 

Dopamine 0.05-50 y = 3.06x - 0.77 1.000 0.01 

Serotonin 0.025-50 y = 8.77x + 0.03 1.000 0.002 

*1, y = peak area (s･mV), x = concentration of standard (nM). 

*2, correlation coefficient. 

*3, limit of detection at a signal-to-noise ratio of 3. 

 

 

 
2-1-5 統計解析 

 

Dopamine と serotonin 濃度は, 得られた baseline の濃度を用いて, baseline% に換算し

た. 投与後 100 分までの薬物投与後の Cmax および Tmax は原データから, AUC0-100 および 

MRT0-100 は, モーメント解析 41) により算出した. 各パラメータの算出式を以下に示す.  

AUC0-100 = ∫ 𝐶𝑝𝑑𝑡
100

0
  

MRT0-100 = ∫ 𝑡𝐶𝑝𝑑𝑡
100

0
 / ∫ 𝐶𝑝𝑑𝑡

100

0
 

 Baseline との有意差は Dunnett’s test によって検証した. また, 3 群以上の比較には, 

Tukey-Kramer test を用いた. P 値が 0.05 未満の時, 有意差ありと判定した. なお, 全ての

統計解析は, JMP® Pro 10 を用いた.   
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2-2 結 果 
 

2-2-1 Methoxetamine 投与後の線条体, 側坐核, 前頭前野における dopamine お
よび serotonin 濃度変動の解析 
 

  20 mg/kg methoxetamine 投与時の, 線条体, 側坐核および前頭前野における dopamine 

と serotonin 濃度変動について検討した. Methoxetamine 投与後 100 分までの濃度時間曲

線を Fig. 15 に示す. 線条体と側坐核において, 20 mg/kg methoxetamine 投与による 

dopamine や serotonin 濃度の上昇はみられなかった. 一方, 前頭前野における dopamine 

と serotonin の Cmax は, baseline からそれぞれ 643.3%, 279.2% まで有意に上昇した (P < 

0.01, Dunnett’s test).   
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Fig. 15. Time concentration profiles of dopamine (a) and serotonin (b) in striatum, nucleus 

accumbens, and mPFC after administration of 20 mg/kg methoxetamine (i.p.). 

Each point represents the mean + S.D. (n = 3). 

P-values were calculated by Dunnett’s test compared to baseline. 
##P < 0.01, vs. baseline. 

  

0

200

400

600

800

0 20 40 60 80 100

D
op

am
in

e 
co

nc
en

tr
at

io
n,

 b
as

el
in

e%

Time, min

Striatum

Nucleus accumbens

mPFC

(a)

0

100

200

300

400

500

0 20 40 60 80 100

Se
ro

to
ni

n 
co

nc
en

tr
at

io
n,

 b
as

el
in

e%

Time, min

Striatum

Nucleus accumbens

mPFC

(b)

## 

## 

## 

## 



34 

 

2-2-2 前頭前野における  dopamine および  serotonin 濃度に対する 
methoxetamine と ketamine の影響の比較 
 

 Control 群, 20 mg/kg methoxetamine 投与群, 19 mg/kg および 38 mg/kg ketamine 投与群の

前頭前野における dopamine と serotonin の濃度変動を検討した. 薬物投与後 100 分まで

の濃度時間曲線を Fig. 16 に, モーメント解析によるパラメータを Table 7 に示す. まず, 

dopamine については, ketamine 投与後, Cmax (baseline%) および AUC0-100 (×103 baseline%･

min) は, ketamine の用量に応じて増加する傾向にあった (Cmax: control, 103.3; ketamine 19, 

115.0; ketamine 38, 188.1; AUC0-100: control, 5.2; ketamine 19, 7.8; ketamine 38, 10.4) (Fig. 16a, 

Table 7). また, 20 mg/kg methoxetamine 投与後の Cmax は 643.4% まで上昇し, AUC0-100 は 

29.0×103 baseline%･min を示した (Fig. 16a, Table 7). Methoxetamine 投与群におけるこれら

の値は, 他群と比較すると有意に高い値であった (P < 0.05, Tukey-Kramer test). 次に, 

serotonin 濃度について, ketamine 投与後の Cmax (baseline%) と AUC0-100 (×103 baseline%･

min) は, dopamine と同様に用量に応じて増加した (Cmax: control, 100.6; ketamine 19, 134.9; 

ketamine 38, 185.1; AUC0-100: control, 5.8; ketamine 19, 9.8; ketamine 38, 11.3) (Fig. 16b, Table 7). 

また, 20 mg/kg methoxetamine 投与時の serotonin の Cmax は 285.9% を, AUC0-100 は 

14.7×103 baseline%･min を示し, ketamine 投与時と比較して上昇する傾向を示した (P > 

0.05, Tukey-Kramer test) (Fig. 16b, Table 7).   
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Fig. 16. Time-concentration profiles of dopamine (a) and serotonin (b) in the mPFC after 

administration of saline (control), 19 or 38 mg/kg ketamine (ketamine 19 / ketamine 38), or 20 

mg/kg methoxetamine (methoxetamine 20). 

Each point represents the mean + S.D. (n = 3). 

P-values were calculated by Dunnett’s test compared to baseline. 
#P < 0.05, vs. baseline; ##P < 0.01, vs. baseline. 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

0 20 40 60 80 100

D
op

am
in

e 
co

nc
en

tr
at

io
n,

 b
as

el
in

e%

Time, min

Control

Ketamine 19

Ketamine 38

Methoxetamine 20

## ## 

##

 # 

0

100

200

300

400

500

0 20 40 60 80 100

Se
ro

to
ni

n 
co

nc
en

tr
at

io
n,

 b
as

el
in

e%

Time, min

Control

Ketamine 19

Ketamine 38

Methoxetamine 20
## 

# 

(a) 

(b) 



36 

 

Table 7  Moment parameters (Cmax, AUC0-100 and MRT0-100) of dopamine and serotonin in the 

mPFC after administration of saline (control), 19 mg/kg or 38 mg/kg ketamine (ketamine 19 / 

ketamine 38), or 20 mg/kg methoxetamine (methoxetamine 20). 

Each data represents the mean ± S.D. (n = 3). 

P-values were calculated by Tukey-Kramer test for the four groups. 

Significant differences are indicated by different lower-case alphabetic characters (P < 0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Control Ketamine 19 Ketamine 38 Methoxetamine 20 

Dopamine     

Cmax, baseline% 103.3 ± 5.6c 115.0 ± 12.7c 188.1 ± 19.5b 634.3 ± 45.9a 

AUC0-100,  

×103 baseline%･min 
5.2 ± 1.3b 7.8 ± 0.5b 10.4 ± 0.2b 29.0 ± 11.7a 

MRT0-100, min 45.9 ± 3.6c 44.8 ± 2.2bc 38.9 ± 1.4ab 37.7 ± 2.4a 

     

Serotonin     

Cmax, baseline% 100.6 ± 1.1b 134.9 ± 31.1ab 185.1 ± 40.7ab 285.9 ± 111.0a 

AUC0-100,  

×103 baseline%･min 
5.8 ± 2.0b 9.8 ± 1.5ab 11.3 ± 2.9ab 14.7 ± 2.8a 

MRT0-100, min 42.8 ± 1.5a 44.5 ± 2.5a 42.3 ± 6.3a 38.5 ± 5.7a 
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2-3 考 察 
  

本章では, methoxetamine が中枢モノアミンに及ぼす影響についてのエビデンスを構築す

ることを目的とし, methoxetamine を投与したマウス脳内 dopamine および serotonin 濃度

の解析をおこなった. まず, 前頭前野, 線条体および側坐核の複数脳部位において, 

methoxetamine 投与後の dopamine と serotonin 濃度への影響を検討した. 次に, 有害事象

のひとつである統合失調症様作用への関与が示唆されている前頭前野 55, 56) における影響

について, methoxetamine と ketamine との比較をおこなった.  

まず, 線条体, 側坐核および前頭前野の 3 つの部位において methoxetamine が中枢モノ

アミンに及ぼす影響を検討した結果, 20 mg/kg methoxetamine の用量では, 線条体と側坐核

の dopamine や serotonin 濃度に影響をもたらさなかった (Fig. 15). 一方, 前頭前野におい

ては, 20 mg/kg methoxetamine により, dopamine と serotonin の Cmax はそれぞれ 643.3% 

と 279.2% まで顕著に上昇し (P < 0.05, Dunnett’s test) (Fig. 15), AUC0-100 も control 群と比

較して有意に増加した (P < 0.05, Student’s t-test) (Table 7). これまでの報告において, 

ketamine はラット線条体の dopamine 神経系 59) や側坐核の dopamine 濃度に影響を与え

なかった 60) という結果が得られていることから, 今回検討した methoxetamine についても

同様の結果が得られたといえる. これらの結果から, methoxetamine は前頭前野に強く影響

し, dopamine や serotonin 濃度を上昇させ, 統合失調症様作用の発生に関与していることが

推測される. ここで, 第一章において検討した amphetamine 系薬物の MDMA や 

methamphetamine についてみると, これらの薬物により, ラット線条体の dopamine および 

serotonin 濃度が上昇した. 池田らによっても, 10 mg/kg MDMA の投与によるラット線条体

の dopamine と serotonin 濃度の上昇 20) が示されており, また, Bauman らは 3 mg/kg 

MDMA がラット側坐核の dopamine と serotonin 濃度を有意に上昇させたことを報告して

いる 61). このように, amphetamine 系薬物は線条体や側坐核の dopamine や serotonin 濃度

を上昇させるという特性を有するといえる. 一方で, methoxetamine についてみると, 今回

の検討では, 線条体と側坐核の dopamine および serotonin 濃度に対する変化は認められな

かった. したがって, methoxetamine が影響を与える部位が, 既存の amphetamine 系薬物と

は異なることが推測される.  

次に, 前頭前野の dopamine および serotonin 濃度に対する methoxetamine の影響につ

いて, ketamine との比較をおこなった. 19 mg/kg および 38 mg/kg ketamine 投与時には, 

dopamine と serotonin の Cmax と AUC0-100 はそれぞれ用量に応じて上昇する傾向にあった 

(Fig.16, Table 7) が, 20 mg/kg methoxetamine 投与時には, dopamine の Cmax と AUC0-100 は

さらなる上昇がみられ, ketamine 投与群と比較して有意に高い値であった (P < 0.05, Tukey-

Kramer test) (Table 7). また, 20 mg/kg methoxetamine 投与時における serotonin の Cmax と 

AUC0-100 についても, 有意差はなかったが, ketamine 投与群と比較して高値を示す傾向に

あった (Fig.16, Table 7). このように, methoxetamine は ketamine と比較して, 前頭前野に
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おけるモノアミン濃度が高くなる結果が得られたが, methoxetamine の NMDA 受容体拮抗

作用が ketamine よりも強い 52) ことが, その要因の一つであると考えられる. 

 

 

 

 

2-4 小 括 
 

以上本章では, 中枢モノアミンに対する影響に関してこれまで報告されていない 

ketamine 誘導体 methoxetamine が, 中枢モノアミンに与える影響を解明するため, 脳マイ

クロダイアリシス法により methoxetamine を投与したマウス脳内 dopamine および 

serotonin 濃度の定量をおこなった. まず, methoxetamine を投与したマウスを用いて, 複数

脳部位における dopamine および serotonin 濃度を定量したところ, 線条体や側坐核におい

て変化はみられなかったが, 前頭前野では dopamine と serotonin が顕著に上昇した. これ

らの結果は, methoxetamine は, 線条体や側坐核よりも前頭前野におけるモノアミン放出へ

及ぼす影響が大きいことを示唆するものである. さらに, methoxetamine を投与したマウス

前頭前野における dopamine および serotonin 濃度に与える影響について ketamine と比較

した結果, dopamine と serotonin 濃度上昇作用は ketamine よりも強力であることが示され

た. 今回の検討結果は, methoxetamine が中枢へ及ぼす影響についての有用な基礎的情報と

なると考える. 
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【結論】 
 

 本研究では, 合成麻薬 MDMA と合成 ketamine 誘導体 methoxetamine の中枢での作用

機序解明を目的として, 薬物投与後のラットもしくはマウスに脳マイクロダイアリシス法

を適用し, 薬物が中枢モノアミン dopamine および serotonin に与える影響を評価した. 

MDMA については, 不均一な MDMA 量や他の薬物の混在が, 脳移行動態に影響し, この

脳移行動態が中枢モノアミンと関連する可能性を見出した. 一方, 中枢モノアミンに対す

る影響が未だ明らかにされていない methoxetamine に関する評価を行い, methoxetamine は, 

中枢において前頭前野におけるモノアミン放出に対して影響をもたらし, また ketamine と

比較して強力に中枢へ作用する可能性を示した. 本研究で得られた成果は, 薬物乱用防止

活動において有益な基礎的情報となると考える. 
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【使用試薬及び機器】 
 

－第一章－ 

試薬, 溶媒等 
 水: 純水製造装置ピュアライン WL-21p (ヤマト科学株式会社, 東京) で製造したイオ

ン交換水を, メンブランフィルター (JGWP04700, 0.2 m, 日本ミリポア株式会社) に

てろ過したものを用いた.  

 超純水: SimPak® 1 kit (日本ミリポア株式会社) を用いて精製した超純水を用いた.  

 Saline: 日本薬局方生理食塩液 大塚生食注 (大塚製薬株式会社, 東京) を用いた.  

 Acetonitrile: HPLC 用 (和光純薬工業株式会社, 大阪) を用いた.  

 Methanol: HPLC 用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 2-Propanol: HPLC 用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 NaHCO3: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Na2CO3: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 NaH2PO4･2H2O: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Na2HPO4･12H2O: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Sodium 1-decanesulfonate: 試薬特級 (シグマアルドリッチジャパン株式会社, 東京) を

用いた.  

 EDTA･2Na: 試験研究用 (株式会社同仁化学研究所, 熊本) を用いた.  

 NaCl: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 MgCl2･6H2O: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 KCl: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 CaCl2: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 HCl: 容量分析用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 CH3COOH: 容量分析用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Dopamine: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Serotonin: 関東化学株式会社製を用いた.   

 Phosphoric acid: HPLC 用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Ethyl carbamate: 試薬一級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 

緩衝液調製方法 

 50 mM リン酸緩衝液 (pH 7.0) 

50 mM リン酸二水素ナトリウム水溶液 (3.90 g/500 mL イオン交換水) 及び 50 mM リン酸

水素二ナトリウム水溶液 (17.91 g/1000 mL イオン交換水) の各溶液を適量混和し, pH 7.0 

に調整した.  
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 100 mM リン酸緩衝液 (pH 5.4) 

100 mM リン酸二水素ナトリウム水溶液 (15.60 g/1000 mL 超純水) 及び 100 mM リン酸水

素二ナトリウム水溶液 (17.91 g/500 mL 超純水) の各溶液を適量混和し, pH 5.4 に調整した.  

 

 100 mM リン酸緩衝液 (pH 3.5) 

前述の方法で調製した 100 mM リン酸緩衝液 (pH 5.4) にリン酸を適量滴下し, pH 3.5 に調

整した.  

 

 100 mM 炭酸緩衝液 (pH 10.0) 

100 mM 炭酸水素ナトリウム水溶液 (840.1 mg/100 mL 超純水) 及び 100 mM 炭酸ナトリウ

ム水溶液 (1059.9 mg/100 mL 超純水) の各溶液を適量混和し, pH 10.0 に調整した.  

 

aCSF 調製方法 

塩化カリウム 0.0093 g, 塩化ナトリウム 3.653 g, 塩化マグネシウム六水和物 0.101 g, リ

ン酸二水素ナトリウム 0.0390 g, リン酸水素二ナトリウム 0.448 g を超純水で溶解させ, 別

に溶解させた塩化カルシウム 0.0666 g を加えて混和し, 全量 500 mL とした後, メンブラ

ンフィルター (Millex®-LG Sterile, 0.2 m, 日本ミリポア株式会社) でろ過した.  

 

Dopamine 及び serotonin 標準溶液の調製方法 

 Dopamine: 100 mg/L EDTA･2Na を含む 100 mM HCl を用いて 10 mM になるように調

製したものを保存溶液とし, 分解を防ぐために -4℃で冷凍保存した.  

 Serotonin: 100 mg/L EDTA･2Na を含む 100 mM CH3COOH を用いて 10 mM になるよ

うに調製したものを保存溶液とし, 分解を防ぐために -4℃で冷凍保存した. 

 

使用機器 

- HPLC-蛍光システム 

 Column: Wakopak Handy ODS (150×4.6 mm, i.d., 6 m, 和光純薬工業株式会社)  

 Fluorescence detector: Shimadzu RF-10Axl (島津製作所, 京都) 

 Pump 1: Shimadzu LC-10ATvp  (島津製作所) 

 Pump 2: Shimadzu LC-10AS (島津製作所) 

 Recorder: FBR-2 (東ソー株式会社) 

 Injector: 7725i 型インジェクター (Rheodyne) 

 

- HPLC-ECD システム 

 Analytical system: HTEC-500 (株式会社エイコム, 京都) 

 Column: EICOMPAK PP-ODSⅡ (30×4.6 mm, i.d., 2 m, 株式会社エイコム) 
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 Data processor: EPC-500 (株式会社エイコム) 

 

投与薬物 

 MDMA: MDMA を含有する錠剤 (101.76 mg/tablet) を乳鉢ですり潰したものに, 生理食

塩水を加えて超音波処理後, 懸濁液をメンブランフィルター (Millex®-LG Sterile, 0.2 

m, 日本ミリポア株式会社) でろ過した. その後生理食塩水で希釈したものを使用し

た.  

 Methamphetamine: ヒロポン® (大日本住友製薬株式会社) を生理食塩水で溶解したもの

を使用した.  

 

ラット脳マイクロダイアリシス法 

 脳定位固定装置: SR-5R (株式会社成茂化学器械研究所, 東京) 

 マイクロインジェクションポンプ: Microinjection pump CMA/100 (CMA Microdialysis, ス

ウェーデン) 

 リキッドスイッチ: Liquid switch CMA/110 (CMA Microdialysis) 

 マイクロダイアリシスプローブ: MAB6 (Polyethersulfone, 15,000 Dalton’s cut-off, 4 mm 

membrane length, ALS/Microbiotech., スウェーデン) 

 灌流液: aCSF (125 mM NaCl, 0.5 mM NaH2PO4･2H2O, 2.5 mM Na2HPO4･12H2O, 2.5 mM 

KCl, 1.0 mM MgCl2･6H2O, 1.2 mM CaCl2/超純水) 

 流速: 2.0 L/min 

 採取時間: 薬物投与前 20 分間及び薬物投与後 3 時間まで 10 分間隔, 以後 10 時間

まで 1 時間間隔で試料を採取した.  

 

 

－第二章－ 

試薬, 溶媒等 

 超純水: SimPak® 1 kit (日本ミリポア株式会社) を用いて精製した超純水を用いた.  

 Saline: 日本薬局方生理食塩液 大塚生食注 (大塚製薬株式会社) を用いた.  

 NaH2PO4･2H2O: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Na2HPO4･12H2O: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Sodium 1-decanesulfonate: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 EDTA･2Na: 試験研究用 (株式会社同仁化学研究所) を用いた.  

 NaCl: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 MgCl2･6H2O: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 KCl: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 CaCl2: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  
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 HCl: 容量分析用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 CH3COOH: 容量分析用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Dopamine: 試薬特級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Serotonin: 関東化学株式会社製を用いた.   

 Phosphoric acid: HPLC 用 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 Ethyl carbamate: 試薬一級 (和光純薬工業株式会社) を用いた.  

 

緩衝液調製方法 

 100 mM リン酸緩衝液 (pH 5.4) 

100 mM リン酸二水素ナトリウム水溶液 (15.60 g/1000 mL 超純水) 及び 100 mM リン酸水

素二ナトリウム水溶液 (17.91 g/500 mL 超純水) の各溶液を適量混和し, pH 5.4 に調整した.  

 

 100 mM リン酸緩衝液 (pH 3.5) 

前述の方法で調製した 100 mM リン酸緩衝液 (pH 5.4) にリン酸を適量滴下し, pH 3.5 に調

整した.  

 

aCSF 調製方法 

塩化カリウム 0.0093 g, 塩化ナトリウム 3.653 g, 塩化マグネシウム六水和物 0.101 g, リ

ン酸二水素ナトリウム 0.0390 g, リン酸水素二ナトリウム 0.448 g を超純水で溶解させ, 別

に溶解させた塩化カルシウム 0.0666 g を加えて混和し, 全量 500 mL とした後, メンブラ

ンフィルター (Millex®-LG Sterile, 0.2 m, 日本ミリポア株式会社) でろ過した.  

 

Dopamine 及び serotonin 標準溶液の調製方法 

 Dopamine: 100 mg/L EDTA･2Na を含む 100 mM HCl を用いて 10 mM になるように調

製したものを保存溶液とし, 分解を防ぐために -4℃で冷凍保存した.  

 Serotonin: 100 mg/L EDTA･2Na を含む 100 mM CH3COOH を用いて 10 mM になるよ

うに調製したものを保存溶液とし, 分解を防ぐために -4℃で冷凍保存した. 

 

使用機器 

- HPLC-ECD システム 

 Analytical system: HTEC-500 (株式会社エイコム) 

 Column: EICOMPAK PP-ODSⅡ (30×4.6 mm, i.d., 2 m, 株式会社エイコム) 

 Data processor: EPC-500 (株式会社エイコム) 

 

投与薬物 

 Ketamine: ケタラール®筋注用 (第一三共プロファーマ, 東京) を用い, 適宜生理食塩
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水で希釈調製をおこなった.  

 Methoxetamine: 西進株式会社より購入し, 生理食塩水で溶解して調製した.  

 

マウス脳マイクロダイアリシス法 

 脳定位固定装置: SR-5R (株式会社成茂化学器械研究所) 

 マイクロインジェクションポンプ: Microinjection pump CMA/100 (CMA Microdialysis) 

 リキッドスイッチ: Liquid switch CMA/110 (CMA Microdialysis) 

 マイクロダイアリシスプローブ: A-I-6-01-M (Polyethersulfone, 15,000 Daltons cut-off, 1 

mm membrane length, 株式会社エイコム) 

 灌流液: aCSF (125 mM NaCl, 0.5 mM NaH2PO4･2H2O, 2.5 mM Na2HPO4･12H2O, 2.5 mM 

KCl, 1.0 mM MgCl2･6H2O, 1.2 mM CaCl2/超純水) 

 流速: 2.0 L/min 

 採取時間: 薬物投与前 30 分間及び薬物投与後 100 分間まで 10 分間隔で試料を採取

した.  

 

－その他－ 
 pH meter: Horiba F-8L pH meter (株式会社堀場製作所, 京都) 

 Membrane filter: Millex®-LG Sterile, 0.2 m (日本ミリポア株式会社) 

Millipore filter JGWP 04700, 0.2 m (日本ミリポア株式会社) 

 Sonicator: Branson 1510 J-DTH, Branson 5510 J-MT (ヤマト科学株式会社) 

 Syringe: テルモシリンジ SS-01T, 1 mL (テルモ株式会社, 東京) 

ニプロシリンジ GA 08-400, 3 mL (ニプロ株式会社, 大阪) 

 Needle: フローマックス 27G×3/4”, S.B. (ニプロ株式会社) 

フローマックス 27G×1/2”, S.B. (ニプロ株式会社) 
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