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研究成果の概要（和文）：探針エレクトロスプレーイオン化法（PESIイオン源）とタンデム質量分析計
（MS/MS）を組み合わせて使用することで，血清中の薬毒物を前処理することなく，迅速・簡便に検出・定量す
ることができた．なお，測定時間は１試料あたり18秒であった．救急医療分野において頻出する薬毒物であるア
セトアミノフェン，パラコート，グルホシネート，サリチル酸などについて分析法のバリデーションを行なった
結果，いずれの値も基準を満たしており，簡便で迅速な中毒物質の検出法となり得ることがわかった．

研究成果の概要（英文）：Rapid identification of toxic compounds is very important in emergency 
medicine, and it contributes towards the initiation of toxicological treatment plans. Therefore, we 
aimed to develop an ultra-rapid drug-screening method for serum samples based on probe electrospray 
ionization tandem mass spectrometry. To confirm the reliability of the PESI-MS/MS technique, we 
conducted analytical validation experiments using some drugs or poisons such as acetaminophen, 
paraquat, glufosinate etc. Our results showed that PESI-MS/MS is an easy and rapid　technique for 
the analysis of target compounds in serum samples (just 18 sec for determination). In the future, we
 will apply this technique to test for other drugs and poisons often encountered in emergency 
medicine.

研究分野： 中毒分析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの薬毒物分析法は，試料の前処理（液-液抽出，固相抽出など）とクロマトグラフによる分離を行なう
ことで対象化合物を検出することが主流であった．しかし，本分析法ではPESIとMS/MSを組合わせて使用するこ
とで，試料の前処理や分離操作を省略することが可能となり，分析時間の大幅な短縮化に成功した．その結果，
18秒で血清中の薬毒物濃度を明らかにすることができ，初期治療から予後の管理まで一貫して患者の治療支援に
貢献することができるようになった．



1.研究開始当初の背景 

 薬物による急性中毒は年間数 10 万件程度発生しているとされ、救急医学とともに､社会的に

重要な診療領域である。薬毒物が関与する事故・事件が発生した場合、我が国において分析が実

施されている主な機関としては、科学捜査研究所（犯罪捜査）、法医学分野（死因究明）がある。

通常、これらの機関では犯罪の疑いがある場合にのみ分析が行われ、分析結果が診療に生かされ

ることは稀である。 一方、救急医療の現場では事件性の有無に関わらず患者を救命することが

責務であり、しかも緊急性を要する場合がほとんどである。中毒の原因となる薬毒物は、医薬品・

農薬・自然毒・家庭用品・工業薬品など無数に存在し、最近では危険ドラッグまで加わり、担当

医はこれらの中毒事案に迅速に対応していくことが求められている。しかし、病院における薬毒

物検査は、多くの場合、発見時の状況・症状・検査所見・既往歴などの聴取のみから推測され、

分析に関してもイムノアッセイや呈色反応による簡易検査のみが行われているに過ぎない状況

である。これらの検査キットは操作が簡易で検査時間も短いため有用であるが、具体的な薬物名

までは分からず、対象となる薬毒物も限られている。実際の救急現場で求められているのは、犯

罪捜査に要求されているような、時間をかけて確実性・厳格性を重視する分析法ではなく、(1) 

誰でも測定できる（若干の経験の積んだ臨床検査技師など）簡便な検査法 (2) 具体的な薬物名

を知るための迅速かつ広範囲な薬毒物検査法である。特に適切な対応を行わなければ、生命が危

険に曝されうる薬毒物を迅速に同定・定量することが重要であり、これを目指すために本研究を

立案した。 

 

2.研究の目的 

 急性薬物中毒が疑われる臨床において、その中毒起因物質を迅速かつ簡便に特定することに

より、適切な初期治療を行うことが可能となる物質が存在する。しかし、中毒を引き起こす物質

は無数にあり、その特定には高度な技術と時間が必要である。現状の分析システムでは、分析結

果の報告までに少なくとも 2時間以上かかり、初期治療に反映されず、その遅れから病状悪化の

可能性も生じ得る。そこで、日本中毒学会が指定する「分析が有用な中毒起因物質」を含む広範

囲な薬毒物について、患者血液あるいは尿を採取後、10 分以内に薬毒物を特定する新たなシス

テムを開発し、救急医療における中毒診療に新たな診療展開を構築することを目指すのが本研

究の目的である。 

 

3.研究の方法 

本研究では圧倒的な時間短縮を図るために、従来法において分析時間の大半を占めている「血

液試料の前処理工程」及び「カラムによる分離作業」を排除し、代わりに新しいイオン化技術で

あるプローブエレクトロスプレーイオン化タンデム型質量分析法（PESI-MS/MS 法）を用いた。

PESI-MS/MS 法は、山梨大学の平岡らによって開発されたイオン化法であり、試料の前処理がほ

とんど不要なことに加えて、迅速かつ簡便に物質の検出を可能とする新しいイオン化法である。 

本研究において対象とした薬毒物は、日本中毒学会が指定する「分析が有用な中毒起因物質」



や実際の臨床現場において分析が必要となる薬毒物から選定し研究を行った。具体的にはアセ

トアミノフェン（APAP）、サリチル酸（SA）、パラコート（PQ）、ジクワット（DQ）、グルホシネー

ト（GLUF）、グリホサート（GLYP）を対象化合物とした。これらの薬毒物を添加した血清に内標

準（各化合物の安定同位体を含む 10 mM ギ酸アンモニウム/エタノール溶液）を加えたものを分

析試料とした。分析試料を専用試料台にセットした後、探針で溶液を穿刺する操作を繰り返し、

高電圧を加えることによって探針の表面に付着した試料成分をイオン化させ測定した。イオン

化法の極性は APAP、PQ、DQ はポジティブイオンモード、SA、GLUF、GLYP はネガティブイオンモ

ードにて測定を行なった。装置は PESI イオン源およびタンデム型質量分析計 LCMS-8040（いず

れも島津製作所製）を用いた。なお、分析バリデーションを実施した後、実サンプルの測定を行

ない、定量値について従来法との比較を行なった。 

 

4.研究成果 

PESI-MS/MS 法は、1 試料あたり 18 秒の測定時間で血清試料から APAP、SA、PQ、DQ、GLUF と

GLYP を検出することができた。また、定量用に作成した血清マトリックスの検量線に関して、

いずれの化合物においても妥当な直線性が得られた。APAP、PQ、DQ、GLUF と GLYP についてバリ

デーション（Accuracy, repeatability, matrix effect, stability test など）を行なった結

果、いずれも許容される値を得ることができた。実サンプルへの応用を試みたところ、従来法で

測定した定量値と PESI-MS/MS で測定した定量値に大きな違いはみられなかった。PESI-MS/MS 法

では、血清に内標準を添加して測定するだけで精度の高い値を得ることができ、分析経験のない

測定者でも容易に定量値を得ることが可能であった。初期治療への貢献だけでなく予後の管理

にも応用できる薬毒物分析法として有用であることが示唆された。 
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