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研究成果の概要（和文）：本研究では、単毛髪を0.4 mm（毛髪の1日の平均的な成長に相当する長さ）の微小断
片に輪切りにし、超高感度な質量分析計を用いて各断片から薬物を検出する方法を開発した（マイクロ分画分析
と命名）。さらに、毛髪採取の数週間前に一定間隔で指標物質（市販薬）を被験者に摂取させ、薬物（摂取日不
明）及び指標物質（摂取日既知）が検出される毛髪断片間の距離から、毛髪の成長速度を加味して薬物の摂取日
を推定する方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：In this study, a method to detect drugs in 0.4-mm hair segments, 
corresponding to the hair growth length of a day, using liquid chromatography/tandem mass 
spectrometry (micro-segmental analysis) was developed. Moreover, the day of drug intake was 
determined using micro-segmental hair analysis based on ingestion of internal temporal markers 
before hair collection.

研究分野： 薬物分析

キーワード： 毛髪　薬物　質量分析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の毛髪中薬物の分画分析では、十分な検出感度を得るために数十本の毛髪を束ねた上で数cm間隔に分画する
ので、数か月単位での薬物摂取時期の推定しかできなかった。単毛髪のマイクロ分画分析の開発により、被疑者
の供述、被害者の記憶等によらず科学的に日数単位での薬歴を把握でき、毛髪中薬物鑑定の証明力を向上させる
ことができる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
摂取した薬物は血液中を循環し、その一部は毛根付近の毛細血管を介して毛母細胞に取り込

まれ、毛髪の成長とともに薬物の存在位置も毛髪の成長方向に移動する。その現象を利用し、毛
髪の分画分析による薬物摂取時期の推定が行われている（図１）。しかしながら、分画分析の結
果が、実際の薬物摂取時期と完全には一致しないこともある。その主な原因として、以下のこと
が考えられる。 
【原因１】数十本の毛髪をまとめて一つの分析試料とするが、毛髪ごとに成長速度が異なる。 
【原因２】頭皮に近い位置で毛髪を切断し、その切断位置を分画の基準線とするが、毛根から切

断位置までの長さが毛髪ごとに異なる。 
【原因３】毛髪への薬物の主な取り込み経路は、血液由来、皮脂・汗由来及び外部からの付着で

あるが、それらの取り込み経路の違いを識別することは難しい。 
【原因４】一旦毛髪に取り込まれた薬物が毛髪内で拡散したり、毛髪から消失したりする可能性

がある。 
原因１及び２については、単毛髪を用いて分画分析を行えば解決できるが、毛髪中の薬物濃度

は血液や尿中の薬物濃度と比べて著しく低く（数 pg/mg）、数十本の毛髪を束ねて数 cm 間隔に分
画したもの（数 mg）を一つの分析試料とし、分析装置に注入する薬物の絶対量を稼がなければ、
低濃度の薬物検出は困難である。 
 
２．研究の目的 
最近の質量分析計は検出感度が目覚ましく向上し、従来不可能であった単毛髪、更にはその

0.5 mm 以下の断片（0.005 mg 以下）からの薬物検出も現実味を帯びてきたことから、本研究で
は、単毛髪を 0.5 mm 以下（1 日の成長速度に相当する長さ程度）の微小断片に輪切りにし、超
高感度な質量分析計を用いて各断片から薬物を検出する方法を開発する。 
さらに、毛髪採取の数週間前に一定間隔で指標物質を摂取させ、薬物（摂取日不明）及び指標

物質（摂取日既知）が検出される毛髪断片間の距離から、毛髪の成長速度を加味して薬物の摂取
日を推定する方法を開発する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 単毛髪の微小断片中の薬物濃度測定 
1 本の毛髪をマイクロメーター付きスライサーのステージ上に両面粘着

テープで直線状に貼付した（図２）。毛根側末端から 0.4 mm 間隔（毛髪の 1
日の平均的な成長速度に相当する長さ）で切断し、1断片ずつ先細綿棒で採
取し、別個のチューブに回収した。各チューブに抽出液を添加し、10 分間
超音波処理を行った後、24 時間静置して断片中の薬物を抽出した。抽出液
の一部を採取し、LC-MS/MS により各断片中の薬物濃度を測定した。この一
連の方法をマイクロ分画分析と命名した。 
 

(2) 薬物摂取日推定法 
被験者に数種類の市販薬（通常の 1 回

量）を順に単回摂取させ、数週間休薬した。
薬物摂取と休薬を数回繰り返した後、毛
髪を頭皮から引き抜いて採取した。単毛
髪のマイクロ分画分析により各断片中の
薬物濃度を測定し、各薬物について、薬物
濃度－毛髪断片曲線を描いた（図３）。こ
の曲線上のピーク位置及び指標物質（2回
目以降に摂取した薬物）の摂取日をもと
に、最初に摂取した薬物の摂取日を推定
した。 
 
４．研究成果 
(1) 単毛髪のマイクロ分画分析法の開発 

図３ マイクロ分画分析を用いた薬物摂取日推定法 

図２ 毛髪断片作製装置 

図１ 毛髪の分画分析の高度化 



図４ 薬物間での毛髪内薬物分布の違い 

図５ マイクロ分画分析による薬物摂取日の推定 

まず、1本の毛髪を 0.5 mm 以下の長さで正確に等間隔に断片化する方法を検討した。マイク
ロメーター付きスライサーを用いることで、0.1 mm 程度まで正確に毛髪を切断することができ
た。本研究では、切断する断片の長さを 1日の平均的な成長速度に相当する長さである 0.4 mm
に設定した。次に、0.4 mm 毛髪断片を 1個ずつ確実にマイクロチューブに回収する方法を検討
した。微小断片の視認性に優れ、断片紛失の可能性を軽減できる先細綿棒が適していた。0.4 mm
毛髪断片からの薬物抽出法を 4種類の方法（超音波、マイクロ波、粉砕、アルカリ溶解）で比較
したところ、超音波処理後、抽出液に長時間浸す方法が、薬物抽出率及び複数試料の同時処理の
点で最適であった。このような一連の方法により、0.4 mm 間隔（1日の平均的な成長速度に相当
する長さ）での毛髪内の薬物分布測定に世界で初めて成功した[1]。 
 
(2) 薬物間での毛髪内薬物分布の違い 
被験者に様々な市販薬を単回摂取させ、マイクロ分画分析による毛髪内薬物分布測定を行っ

た。毛髪から顕著に検出された 5つの薬物及び 2つの代謝物について、その分布を比較したとこ
ろ、5つの薬物をほぼ同時期に摂取したにもかかわらず、薬物の種類によって分布様式が異なっ
ていた（図４）。 
エピナスチン、フェキソフェナジン、ジヒ

ドロコデイン、クロルフェニラミン及びその
代謝物デスメチルクロルフェニラミンは、毛
髪内に高濃度部位が 2か所存在し、その位置
関係から毛根側の主要なピークは血液由来、
毛先側の小さいピークは皮脂・汗由来である
と考えられた。一方、メチルエフェドリン及
びその代謝物エフェドリンは、高濃度部位が
1 か所のみであり、他の化合物の毛先側のピ
ークに近い位置に存在した。これらの結果か
ら、薬物の種類により、毛髪への主な取込み
経路が異なることが示唆された[2]。 
 
(3) 指標物質を用いたマイクロ分画分析による薬物摂取日の推定 
毛髪の成長速度は 1 本 1 本異なること、毛根末端から採取時の切断位置までの正確な距離が

不明であることなどから、1本の毛髪を細かく断片化しても、単毛髪内の薬物分布から薬物摂取
日を精度よく推定することはできない。そこで、あらかじめ指標物質を複数回摂取させた後に毛
髪を採取することにより、毛髪内に基準日を刻み込む方法を考案した。 
数週間おきに薬物を摂取した後、毛髪を採取し、マイクロ分画分析を行ったところ、図３のよ

うな分布が得られた。最初に摂取した薬物の摂取日が不明であると仮定し、2回目以降に摂取し
た薬物（摂取日既知）を指標物質として、各ピークの位置関係から最初に摂取した薬物の摂取日
を推定する計算方法を検討した。指標物質のピーク間の距離と摂取間隔から分析に用いた毛髪
の成長速度を算出し、かつ指標物質の摂取日を基準日にして、図３の計算式により薬物摂取日を
推定することで、実際の摂取日との誤差を 2日以内に抑えることができた[3]。 
 
(4) 指標物質クロルフェニラミンを用いた睡眠薬ジフェンヒドラミンの摂取日推定 
実際の睡眠薬悪用犯罪を想定し、市販の睡眠

薬ジフェンヒドラミンの摂取日を推定した。ジ
フェンヒドラミンを単回摂取した人に、指標物
質としてクロルフェニラミンを2週間間隔で2
回摂取してもらった後、毛髪を採取した。図５
に示す毛髪内薬物分布が得られ、対象薬物と指
標物質が異なる場合であっても、高精度で摂取
日を推定できることが実証された[4]。 
本研究により開発されたマイクロ分画分析

は、被疑者の供述、被害者の記憶等によらず科
学的に日数単位での薬歴を把握でき、毛髪中薬
物鑑定の証明力を向上させることができる。既
に、実際の毛髪中薬物鑑定に応用されている。 
 
＜引用文献＞ 
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