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危険ドラッグ短期間投与による肝臓及び腎臓への影響を検討するため，平成26年度に行動及び神経症状観察を行っ

た危険ドラッグ24物質を投与した動物について病理学的検索を行った．試験は，一群5匹の雄性Crl:CD1(ICR)マウス

（6週齢）に，注射用蒸留水で溶解あるいは懸濁させた被験物質を，0，2，20あるいは100 mg/kg体重（25-D-NBOMe
は，0，0.11，1.1あるいは11 mg/kg体重）の用量で，1日1回，2日間連続経口投与し，最終投与から24時間後にイソフ

ルラン麻酔下で放血致死させ，病理学的に検索した． 
薬物投与群のマウスでは体重の増加抑制及び肝臓重量の低下が認められた．顕微鏡による組織観察で，2-MAPB，

α-PHP，4-MeO-α-PHPP，α-PBT，2C-H，4-F-α-PHPP，5-DBFPV，α-PNP及び4-Benzylpiperidineを投与したマウスの肝

臓に，小葉中心から小葉中間帯にかけて，肝細胞の軽度肥大及び肝細胞の好酸性変化が認められた． 5-DBFPV高濃

度群の肝臓では小葉中間帯の肝細胞に核分裂像が散在して認められた．腎臓では薬物の投与に関連した組織変化は認

められなかった． 
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は じ め に 
都内において，薬物が濫用され薬物による被害が深刻化

している状況を踏まえ，東京都は平成17年に「東京都薬物

の濫用防止に関する条例」1)を制定した．この条例は，薬

物の濫用から都民を守り都民が安心して暮らせる安全な社

会の実現を図ることを目的とした．  
当センターでは，東京都が推進する薬物の濫用防止に関

する施策を，科学的知見に基づき適切に実施するため，実

験動物を用いたスクリーニング試験法2)を開発し，薬物の

行動及び神経症状に及ぼす影響を検索し，東京都薬物情報

評価委員会に提供してきた． 
危険ドラッグは，中枢神経系への作用，行動異常及び脳

への後遺症等が問題視されるが，将来的な問題として，全

身の臓器組織に対する影響及び慢性中毒作用が懸念される．

今回，平成26年度に行動及び神経症状観察を行った危険ド

ラッグ24物質について，薬物代謝と解毒の主要な臓器であ

る肝臓及び腎臓に及ぼす影響を病理学的に検討したので結

果を報告する． 
 

実 験 方 法 
1. 被験物質     
被験物質24種をTable 1に示した．PMEA（Lot No.AW01）

は東京化成工業株式会社，α-Phthalimidopropiophenone
（Lot No.U05L）はMatrix Scientific，2C-H（Lot No. 
TLK0687）は和光純薬工業株式会社，25-D-NBOMeは
Cayman Chemicalからそれぞれ購入し，それ以外の物質は

当センター医薬品研究科で精製したものを使用した．被験

物質は注射用蒸留水（大塚蒸留水，日本薬局方）を用いて

溶解あるいは懸濁液とした．水に不溶の物質はアルカリ性

（水酸化ナトリウム）あるいは酸性（塩酸）下でできる限

り溶解させた後，注射用蒸留水で希釈した． 
 
2. 実験動物及び飼育条件 
雄のCrl:CD1(ICR)マウスを日本チャ－ルス・リバ－株式

会社より5週齢で購入し，3日間馴化飼育後視診上健康なマ

ウスを6週齢で試験に供した．動物は固形の基礎飼料CE-2
（日本クレア株式会社）を，限外ろ過処理した水道水と共

に自由に摂取させ，室温24±1℃，湿度50±5%，換気回数毎

時10 回（HEPAフィルター経由），12時間蛍光灯照明の

飼育室で，ALPHA-dri（Shepherd Specialty Papers）床敷き

のプラスチックケージに1匹飼いした． 
 

3. 試験方法 
投与用量は，危険ドラッグとしてヒトが使用する量が定

かでないため，陽性対照物質であるメタンフェタミンでの

動物行動発現を基に，低用量（以下Lとする）を2 mg/kg体
重に設定し，中用量（以下Mとする）をその10倍量（20 
mg/kg体重），高用量（以下Hとする）を50倍量（100 
mg/kg体重）とした．25-D-NBOMeについては，薬物１本

（5.7 ml）中に含まれる6.8 mgをヒトが全量飲んだと仮定

し，日本人の平均体重60 kgで換算した体重1 kg当たりの摂

取量0.11 mg/kg体重を（L）とし，（M）を10倍の1.1 
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mg/kg体重，（H）を100倍の11 mg/kg体重とした． 
1群5匹のマウスに，経口ゾンデを用いて投与液量0.02 

mL/g体重で1日1回，2日間連続経口投与した．対照群には

注射用蒸留水を同様に投与した． 
最終投与から24時間後に体重測定し，イソフルラン麻酔

下で大腿動静脈切開により放血致死させ，解剖時の肉眼観

察をした後，肝臓及び腎臓を摘出し，重量測定後，体重

100 gあたりの相対重量を算出した．10%中性緩衝ホルマ

リン液で固定した後，定法に従いパラフィン包埋し，薄切

後ヘマトキシリン・エオジン染色し光学顕微鏡下で観察し

た．なお今回，標的器官である肝臓については，各葉2-
2.5 mm厚の細切片を可能な限り切り出し，1匹あたり25-30
の切片を観察した． 
実験は，当センターの動物飼育施設において，動物実験

委員会の承認の下，当センターの動物実験実施規程に基づ

いて実施した．実験動物の取扱いについては，全米研究評

議会発行のGuide for the Care and Use of Laboratory Animals
の指針を遵守した3)． 

 
4. 統計解析 
体重及び器官重量の統計学的解析は，各群の分散を

Bartlett の方法で検定し，等分散の場合は一元配置の分散

分析，不等分散の場合はKruskal-Wallis の方法により，そ 

 
れぞれ検定した．群間に有意差が認められた場合の多重比

較はDunnetの方法を用いた．病理組織学的検索結果につい

ては，Fisherの直接確率検定を行った4)．危険率はいずれ

も5%とした． 
 

結果及び考察 
1. 体重及び器官重量 
試験期間中，2-FMPのH群で1日目の投与翌日に1匹，2 

日目の投与翌日に１匹，著しく衰弱したマウスを認めたた

め安楽死の処置を施した．それ以外の物質を投与したマウ

スでは衰弱を認めなかった． 
薬物投与群では体重の増加抑制傾向がみられ，2-MAPB，

α-PHP，2-FMP，3,4-Methylenedioxy-α-PHP，5-DBFPV，3-
FMP，4-Benzylpiperidine，2C-PそれぞれのH群，5-MAPB
及び4-F-IPVのM群及びH群で，対照群と比較し有意な低下

が認められた． 
肝臓の重量は，対照群と比較し投与群で低い傾向を示し， 

α-PHP，5-MAPB，PMEA，4-F-α-PHPP，5-DBFPV，4-
BenzylpiperidineそれぞれのH群，2-FMP，3,4-
Methylenedioxy-α-PHP，3-FMPそれぞれのM群及びH群で，

絶対重量及び体重100g当たりの相対重量の有意な低下が認

められた．2C-HのH群では絶対重量のみ有意な低下を示し

た．

Table 1. Chemical Names and Abbreviations of Samples

Abbreviations IUPAC
purity
(%)

2-MAPB 1-(benzofuran-2-yl)-N-methylpropan-2-amine ≧98
DL-4662 (1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-(ethylamino)pentan-1-one ≧98
α-PHP 1-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧98
4-Meo-α-PHPP 1-(4-methoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-one ≧95
α-PBT 2-(pyrrolidin-1-yl)-1-(thiophen-2-yl)butan-1-one ≧99
5-MAPB 1-(benzofuran-5-yl)-N-methylpropan-2- amine ≧98
PMEA N-ethyl-1-(4-methoxyphenyl)propan-2-amine 100
α-Phthalimidopropiophenone 2-(1-oxo-1-phenylpropan-2-yl)isoindoline-1,3-dione ≧99
2C-H 2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethanamine 98.5
4-F-α-PHPP 1-(4-fluorophenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-one ≧99
4-MeO-α-POP 1-(4-methoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)octan-1-one ≧99
2-FMP 1-(2-fluorophenyl)propan-2-amine ≧99
3,4-Methylenedioxy-α-PHP 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧99
3,4-Dimethoxy-α-PHP 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧98
5-DBFPV 1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one ≧97
α-PNP 1-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)nonan-1-one ≧99
4-F-IPV 1-(4-fluorophenyl)-2-(isopropylamino)pentan-1-one ≧97
4-F-Octedrone 1-(4-fluorophenyl)-2-(methylamino)octan-1-one ≧97
3-FMP 1-(3-fluorophenyl)propnan-2-amine ≧99
25D-NBOMe 2-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine ≥99
4-Benzylpiperidine 4-benzylpiperidine ≧98
5-BPDI 1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧99
2C-P 2-(2,5-dimethoxy-4-propylphenyl)ethanamine ≧99
4-OH-MIPT 4-hydroxy-(N-isopropyl)-N-methyl-tryptamine ≧95
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2C-H 2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethanamine 98.5
4-F-α-PHPP 1-(4-fluorophenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-one ≧99
4-MeO-α-POP 1-(4-methoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)octan-1-one ≧99
2-FMP 1-(2-fluorophenyl)propan-2-amine ≧99
3,4-Methylenedioxy-α-PHP 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧99
3,4-Dimethoxy-α-PHP 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧98
5-DBFPV 1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one ≧97
α-PNP 1-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)nonan-1-one ≧99
4-F-IPV 1-(4-fluorophenyl)-2-(isopropylamino)pentan-1-one ≧97
4-F-Octedrone 1-(4-fluorophenyl)-2-(methylamino)octan-1-one ≧97
3-FMP 1-(3-fluorophenyl)propnan-2-amine ≧99
25D-NBOMe 2-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine ≥99
4-Benzylpiperidine 4-benzylpiperidine ≧98
5-BPDI 1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one ≧99
2C-P 2-(2,5-dimethoxy-4-propylphenyl)ethanamine ≧99
4-OH-MIPT 4-hydroxy-(N-isopropyl)-N-methyl-tryptamine ≧95
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Table 2. Histological Findings in ICR Male Mice treated with Dangerous Chemicals for Two Days
Liver Kidney
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2-MAPB C    (0 ) 5 1 a 1 1 1
L    (2 ) 5 1 1 1 1 1
M  (20) 5 3 1 1 1
H (100) 5 2 2 5

DL-4662 C    (0 ) 5 2 1
L    (2 ) 5 1 1 1
M  (20) 5 1 1 1 1
H (100) 5 2 1 2 1 1

α-PHP C    (0 ) 5 3 2 1 1 1
L    (2 ) 5 3 1
M  (20) 5 4 1 2 1
H (100) 5 2 3 5 1

4-Meo-α-PHPP C    (0 ) 5 1 1 2
L    (2 ) 5 3 1 1 2 3
M  (20) 5 1 1 1 1 1
H (100) 5 3 1 1 5 1 3

α-PBT C    (0 ) 5 3 2 4 2 1 2 2
L    (2 ) 5 3 1 1 1
M  (20) 5 5 2 1
H (100) 5 5 1 1 1 3 1

5-MAPB C    (0 ) 5 1 - b - - - - -
L    (2 ) 5 1 - - - - - -
M  (20) 5 1 1 1 5 - - - - - -
H (100) 5 1 1 1 2 - - - - - -

PMEA C    (0 ) 5 2 1 1 1 1
L    (2 ) 5 4 1 1 1
M  (20) 5 1 2 2 2
H (100) 5 2 1 2

α-Phthalimidopropiophenone C    (0 ) 5 3 1 1 1 1
L    (2 ) 5
M  (20) 5 5 1
H (100) 5 1

2C-H C    (0 ) 5 2 1 1 1
L    (2 ) 5 3 1 1
M  (20) 5 3 1 1 1
H (100) 5 4 1 4 1

4-F-α-PHPP C    (0 ) 5 2 1 1 1
L    (2 ) 5 4 1 1 3
M  (20) 5 2 2 1 1 1
H (100) 5 3 4

4-MeO-α-POP C    (0 ) 5 5 2 1 1
L    (2 ) 5 2 2 1 1 1 1
M  (20) 5 3 1 1
H (100) 5 3 1

2-FMP C    (0 ) 5 3 - - - - - -
L    (2 ) 5 1 1 - - - - - -
M  (20) 5 2 1 4 - - - - - -
H (100) 3 2 2 1 2 1 1 - - - - - -

(continues)

Chemicals
Number
of mice

Chemical
dose

(mg/kg BW)
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Fig. 1. Microscopic views of the liver from ICR male mice of the control (A), high dose (α-PHP, 100 mg/kg body weight; B), high dose  
(5-DBFPV, 100 mg/kg body weight; C) and control (D) groups. (hematoxylin and eosin). Note the hepatocellular hypertrophy 
with eosinophilic cytoplasm (B), mitosis of hepatocyte (C) and coagulative necrosis (D).  

 
腎臓の重量は，対照群と比較し5-MAPBのH群，3,4-

Methylenedioxy-α-PHPのM群及びH群で絶対重量の有意な

低下を認めたが，相対重量では有意な差がなかった．2-
FMPのM群では，絶対重量及び相対重量が有意に高値を示

した． 
 

2. 病理学的検査 
肝臓及び腎臓の組織所見をTable 2に示した．被験物質の

投与に関連すると思われる変化を以下に示した． 
肝臓では，2-MAPB，α-PHP，4-MeO-α-PHPP，α-PBT，

2C-H，4-F-α-PHPP，5-DBFPV，α-PNP，4-Benzylpiperidine
を投与したマウスで，小葉中心から中間帯にかけて，軽度

な肝細胞の肥大及び肝細胞の好酸性変化（Fig. 1B）が用量

相関性に認められた．2-FMPのH群5例中1例で，小葉中心

性に肝細胞の単細胞壊死が認められた．5-DBFPVを投与

したマウスではH群5例中3例の肝臓で，小葉中間部に肝細

胞の分裂像が散在して認められた（Fig. 1C）．この変化が

見られたマウスに肝細胞の増殖性病変は認められなかった． 
肝細胞の肥大及び好酸性変化は，生体内に取り込まれた

生体外異物に対して，生体がその機能の恒常性を保持する

ため，肝細胞の薬物代謝酵素を誘導し，生体外異物に対す

る代謝能を上げて対応した結果である．好酸性変化は，一

般に細胞質内の小器官のびまん性あるいは限局性の増加，

好酸性物質の過剰蓄積が原因で，好酸性染色域はミトコン

ドリア，滑面小胞体あるいはペルオキシゾームに相当する

ことが多い5)．肝細胞の肥大及び好酸性変化は毒性学的意

義が問題となるが6)，今回の試験では，投与群で肝臓重量

の増加がみられず，病理形態学的にも軽度な変化であった

ことから直ちに毒性影響とは考え難い．しかしながら最近，

中川等は，ラットの遊離肝細胞を用いて向精神薬ベンゾフ

ラン誘導体の細胞毒性を検討し，5-MAPBがミトコンドリ

アの機能障害あるいは酸化ストレスを介して肝細胞毒性を

発現することを報告した７）．また5-MAPBは，ヒトで重症

な肝障害が報告された8）アンフェタミンに化学構造が良く

似ている．今回の危険ドラッグ投与条件（最高用量100 
mg/kg体重で単回投与2日間）では明らかな肝毒性は認め

られなかったが，薬物投与が長期にわたった場合，あるい

はさらに高用量を投与した場合，肝臓の組織変化がどのよ
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Table 2. (continued )
Liver Kidney
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3,4-Methylenedioxy-α-PHP C    (0 ) 5 2 - - - - - -
L    (2 ) 5 - - - - - -
M  (20) 5 1 2 3 - - - - - -
H (100) 5 2 2 - - - - - -

3,4-Dimethoxy-α-PHP C    (0 ) 5 1 1
L    (2 ) 5 4 1 1 1
M  (20) 5 3 1
H (100) 5 1 1 1

5-DBFPV C    (0 ) 5 4 1 1
L    (2 ) 5 3 1 1 1 1 1
M  (20) 5 2 1 1 1
H (100) 5 3 2 3 4 1

α-PNP C    (0 ) 5 3 1 1
L    (2 ) 5 3 1
M  (20) 5 4 1 1 1 3 1
H (100) 5 2 2 3

4-F-IPV C    (0 ) 5 1 1
L    (2 ) 5 3 2 1
M  (20) 5 3 1 1
H (100) 5 3 2 1

4-F-octedrone C    (0 ) 5 3 1 3 1 1 2 1
L    (2 ) 5 2 1 1 2
M  (20) 5 4 1 1
H (100) 5 5 1 1

3-FMP C    (0 ) 5 2 1 2 1 2
L    (2 ) 5 1 1
M  (20) 5 2 3 1 1
H (100) 5 2 1 1 1 1 1

25D-NBOMe C    (0 ) 5 1 1 1 1 1
L (0.11 ) 5 1 1 1
M  (1.1) 5 4 1 2
H (11.1) 5 1 2

4-Benzylpiperidine C    (0 ) 5 4 1 1
L    (2 ) 5 2
M  (20) 5 2 1 1 1 1
H (100) 5 2 1 3 2 4

5-BPDI C    (0 ) 5 1 1
L    (2 ) 5 3 2 1
M  (20) 5 4 1 1
H (100) 5 4 1

2C-P C    (0 ) 5 2
L    (2 ) 5 1 1 1 1 2
M  (20) 5 2 2 1
H (100) 5 3 1 2 1

4-OH-MIPT C    (0 ) 5 2
L    (2 ) 5 3 1 2 1 1 2
M  (20) 5 3 1 1 1 1
H (100) 5 3 1

aNumber of mice with the lesion.
b - , not examined

Chemicals
Number
of mice

Chemical
dose

(mg/kg BW)
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Fig. 1. Microscopic views of the liver from ICR male mice of the control (A), high dose (α-PHP, 100 mg/kg body weight; B), high dose  
(5-DBFPV, 100 mg/kg body weight; C) and control (D) groups. (hematoxylin and eosin). Note the hepatocellular hypertrophy 
with eosinophilic cytoplasm (B), mitosis of hepatocyte (C) and coagulative necrosis (D).  

 
腎臓の重量は，対照群と比較し5-MAPBのH群，3,4-

Methylenedioxy-α-PHPのM群及びH群で絶対重量の有意な

低下を認めたが，相対重量では有意な差がなかった．2-
FMPのM群では，絶対重量及び相対重量が有意に高値を示

した． 
 

2. 病理学的検査 
肝臓及び腎臓の組織所見をTable 2に示した．被験物質の

投与に関連すると思われる変化を以下に示した． 
肝臓では，2-MAPB，α-PHP，4-MeO-α-PHPP，α-PBT，

2C-H，4-F-α-PHPP，5-DBFPV，α-PNP，4-Benzylpiperidine
を投与したマウスで，小葉中心から中間帯にかけて，軽度

な肝細胞の肥大及び肝細胞の好酸性変化（Fig. 1B）が用量

相関性に認められた．2-FMPのH群5例中1例で，小葉中心

性に肝細胞の単細胞壊死が認められた．5-DBFPVを投与

したマウスではH群5例中3例の肝臓で，小葉中間部に肝細

胞の分裂像が散在して認められた（Fig. 1C）．この変化が

見られたマウスに肝細胞の増殖性病変は認められなかった． 
肝細胞の肥大及び好酸性変化は，生体内に取り込まれた

生体外異物に対して，生体がその機能の恒常性を保持する

ため，肝細胞の薬物代謝酵素を誘導し，生体外異物に対す

る代謝能を上げて対応した結果である．好酸性変化は，一

般に細胞質内の小器官のびまん性あるいは限局性の増加，

好酸性物質の過剰蓄積が原因で，好酸性染色域はミトコン

ドリア，滑面小胞体あるいはペルオキシゾームに相当する

ことが多い5)．肝細胞の肥大及び好酸性変化は毒性学的意

義が問題となるが6)，今回の試験では，投与群で肝臓重量

の増加がみられず，病理形態学的にも軽度な変化であった

ことから直ちに毒性影響とは考え難い．しかしながら最近，

中川等は，ラットの遊離肝細胞を用いて向精神薬ベンゾフ

ラン誘導体の細胞毒性を検討し，5-MAPBがミトコンドリ

アの機能障害あるいは酸化ストレスを介して肝細胞毒性を

発現することを報告した７）．また5-MAPBは，ヒトで重症

な肝障害が報告された8）アンフェタミンに化学構造が良く

似ている．今回の危険ドラッグ投与条件（最高用量100 
mg/kg体重で単回投与2日間）では明らかな肝毒性は認め

られなかったが，薬物投与が長期にわたった場合，あるい

はさらに高用量を投与した場合，肝臓の組織変化がどのよ
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うな推移をたどるか興味深い． 
その他の所見として，対照群及び投与群の肝臓で，炎症

性細胞浸潤，肉芽腫様炎症，肝細胞の巣状及び広範性壊死，

髄外造血像が認められた．肝細胞の壊死は，その大半が凝

固壊死で（Fig. 1D），対照群のマウスにも認められたこ 
とから，Crl:CD1(ICR)マウスの肝臓における自然発生病変

であると考えられる．今回24物質の試験で病理検索した

478匹のマウスにおける肝細胞壊死の出現率を，投与薬物

の濃度群ごとに比較してみると，対照群では120匹中，巣

状壊死及び広範性壊死を有する個体が，それぞれ12.5及び

1.7%（計14.2%），低濃度群では120匹中，それぞれ12.5及
び4.2%（計16.7%），中濃度群では120匹中，それぞれ14.2 
及び6.7%（計20.9%），高濃度群では118匹中，それぞれ

20.3及び4.2%（計24.5%）であった（Fig. 2）．Fisherの直

接確率検定の結果，統計学的に有意な差ではなかったが，

薬物の投与により壊死巣の発現が高くなる傾向を示してい

た．肝細胞の壊死に関しては，さらに観察例数を増やし検

討を進める必要があると思われる． 
腎臓では，被験物質の投与に関連した変化は認められず，

対照群及び投与群において，炎症性細胞浸潤，尿細管の拡

張，嚢胞形成，尿細管の萎縮，再生尿細管及び尿細管の肥

大が自然発生病変として認められた． 
当研究科では，これまでも危険ドラッグ等神経系に影響

を及ぼす物質の肝臓及び腎臓への影響を検討し，2008年の

研究年報で報告した9)．被験物質をICRマウスに1日1回，3
日間連続経口投与し，肝臓及び腎臓を病理学的に検索した

結果，コカイン（100 mg/kg体重），メタンフェタミン

（30 mg/kg体重），5-MeO-DIPT（0.16及び16 mg/kg 体
重），PMMA（200 mg/kg体重）の4物質（麻薬あるいは覚

醒剤に指定）で，肝臓の小葉中心あるいは小葉中間に帯状

（zonal）の肝細胞の壊死及び炎症性細胞の浸潤等の組織

変化を観察した．今回の危険ドラッグ投与試験は，被験物

質の供給量が少なかったため，2日間投与で試験を行った．

前回報告した投与試験とは投与条件が異なり単純な比較は

できないが，前回報告した4物質のような肝臓の帯状壊死

は観察されなかった． 
 

ま と め 
危険ドラッグ短期間投与による肝臓及び腎臓への影響を

検討するため，危険ドラッグ24物質を投与した動物につい

て病理学的検索を行った． 
薬物投与群のマウスでは，体重の増加抑制及び肝臓重量

の低下が認められた．顕微鏡による組織観察で，2-MAPB，
α-PHP，4-Meo-α-PHPP，α-PBT，2C-H，4-F-α-PHPP，5-
DBFPV，α-PNP及び4-Benzylpiperidineの9物質を投与した

マウスの肝臓で，小葉中心から小葉中間帯にかけて，肝細

胞の軽度肥大及び肝細胞の好酸性変化が認められた．5- 
DBFPV高濃度群の肝臓では小葉中間帯の肝細胞に核分裂

像が散在して認められた．腎臓では薬物の投与に関連した

組織変化はみられなかった． 

Fig. 2.  Incidnce of hepatocellular focal and massive necrosis 
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Histopathological Study on the Liver and Kidney of Male ICR Mice Following the Short-term Administration 
of Dangerous Drugs 

 
Yukie TADAa, Hiroshi TAKAHASHIa, Katsuhiro YUZAWAa, Hiroshi ANDOa, Yoshikazu KUBOa,  

Akemichi NAGASAWAa, Fujifumi KAIHOKOa, Akiko INOMATAa and Mitsugu HOSAKAa 

 
The effects of 24 dangerous drugs on the livers and kidneys of 6-week-old male Crl:CD1 (ICR) mice were investigated. The mice 

were administered four different concentrations of each drug (0, 0.11, 1.1 or 11 mg/kg body weight for 25D-NBOMe; and 0, 2, 20 or 
100 mg/kg body weight for all other drugs), by gavage once per day for 2 days. Twenty-four hours after the final dose, the mice were 
anesthetized under isoflurane, and necropsied. 

The body and liver weights of the dosed mice were lower than those of the control mice. Microscopic examination revealed slight 
hepatocellular hypertrophy with an eosinophilic cytoplasm in the centrilobular hepatocytes of the 2-MAPB, α-PHP, 4-Meo-α-PHPP,  
α-PBT, 2C-H, 4-F-α-PHPP, 5-DBFPV, α-PNP, and 4-Benzylpiperidine treatment groups. Mitosis in midlobular hepatocytes was also 
recognized in the 5-DBFPV high-dose group. By contrast, there were no treatment-related histological changes to the kidneys in the 
drug-treated groups.  
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