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研究成果の概要（和文）： 本研究では，電気化学発光（Electrochemiluminescence, ECL）原理を利用して，覚
せい剤であるメタンフェタミン（MA）を簡便に検出するためのシステムの構築および反応機構の解明を行った。
トリス(2,2’-ビピリジル)ルテニウム錯体を発光プローブとして用い，MAおよびその類似化学種のECL挙動につ
いて比較検討することで一次スクリーニング法の創出に関する基礎研究を行った。また，電位変調法を組み合わ
せたECL検出システムについても検討し，簡便で高感度のMA検出方法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed a system for the simple detection method of
 methamphetamine (MA), a stimulant drug, using the electrochemiluminescence (ECL) principle and 
elucidated the reaction mechanism. Tris(2,2'-bipyridyl) ruthenium (II) was used as ECL probe, the 
behavior of MA and the analogues were compared for foundation research on the development of a 
primary screening method. An ECL detection system with a potential modulation technique was also 
investigated and a simple and sensitive method for detecting MA was developed.

研究分野：分析化学

キーワード： 電気化学発光　電位変調　薬毒物分析　超音波

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 薬物の乱用に起因する殺人等の凶悪犯罪や自動車事故が深刻な社会問題として提起され，その対策が我が国の
大きな課題となっていた。特に覚せい剤による事犯は，検挙人員で1万を超えているため，簡便な検出方法の開
発が求められていた。現在，国内で流通している覚せい剤の多くはメタンフェタミン（MA）であることから，本
研究課題では電気化学発光（Electrochemiluminescence, ECL）法を用いた簡便な検出システムの構築と反応機
構の解析を行った。ECL法を利用したMAの分析方法は法医化学領域への展開例は限定的であったことから，分析
化学の適用範囲の拡張に資する，独創的かつ有意義な研究と考えられた。

※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 
薬物の乱用に起因する殺人等の凶悪犯罪や自動車事故が深刻な社会問題として提起され，
その対策が我が国の大きな課題となっていた。特に覚せい剤による事犯は，検挙人員で 1万
を超えており，全薬物事犯の 80%以上を占めるため，薬物事犯における重要課題と位置付
けられていた[1]。このうち，国内で流通している覚せい剤のほとんどはメタンフェタミン
（MA）であり，試料中に含まれるMAを正確に検出することが必要であった。MAの分析
方法として質量分析計や赤外分光光度計と組み合わせたガスクロマトグラフィーや液体ク
ロマトグラフィーが用いられ，極めて高い感度および精度を有する検出方法として実務上
用いられている。しかし，これらの方法は比較的煩雑な操作を要し，多検体の試料を分析す
るためには長い検査時間が必要であった。そのため，多検体の試料からの覚せい剤の検出の
ための予試験を行う必要があり，呈色試験法やイムノアッセイキットが利用されていた。一
方，これらの試験法は精度およびコストの課題が挙げられていた。そのため，異なる検出原
理に基づく覚せい剤スクリーニング検出法の確立が必要であった。 
電気化学発光（Electrochemiluminescence, ECL）は電気化学反応に伴って発光する現象であ
る。トリス(2,2’-ビピリジン)ルテニウム(Ⅲ)錯体（Ru(bpy)3

2+）系の ECL 反応は，高い ECL
収率を示すため，代表的なエミッターとして最も広く研究されている。この Ru(bpy)3

2+を含
む溶液中に第三級アミンの n-トリプロピルアミンなどの脂肪族アミン類物質（共反応物質）
が共存する場合，電気化学酸化過程を伴って発光する。この ECL原理を用いて共反応物質
を検出する分析法が多数報告されおり，特にアミン類を検出する場合には，従来の誘導体化
反応を必要とする蛍光検出法に比べて，高い感度で検出できる可能性が示唆されている。し
かし，この反応を利用した法科学分析への展開例は少なかったことから，分析領域の拡大を
図るため，ECL原理に基づくMA分析法を提案した。 
 
２．研究の目的 
近年，研究代表者は Ru(bpy)3

2+を発光プローブとして用いた ECLについて，覚せい剤検出
への応用に展開したところ，MA に ECL 活性があることを見出している。しかし，その反
応機構の解析は完全には行われていなかった。また，この反応系における ECLシグナルも
比較的微弱で，高感度のMA検出法としての利用には制限があった。そこで，本研究では以
下の達成目標を設定し，ECL 原理に基づく MA の新しいスクリーニング技術の開発を行っ
た。 
（1）MA / Ru(bpy)3

2+系の ECL反応機構の解明 
ECL 反応は電極表面における電子移動反応に伴って生じるラジカル中間体と発光プロー
ブが後続化学反応することで励起状態となり，発光する。観測された ECL強度から溶液中
に存在する MA 濃度を決定することができる。そのため，ECL 反応機構を詳細に解明する
ことが MAを正確に定量する上で重要である。そこで，MAと類似薬毒物成分との ECL応
答の比較検討することで，MA / Ru(bpy)3

2+系の ECL反応機構の解明を行った。 
（2）電位変調法を用いた高感度 ECL測定システムの構築と評価 

Ru(bpy)3
2+を ECL エミッターとした反応は脂肪族アミン類の高感度分析法として利用さ

れており，その強度は一般的に，第一級，第二級，第三級アミン類の順に大きくなる。その
ため，第二級アミンであるMAを共反応物として用いた場合では ECL強度は比較的小さい
問題があった。そこで，高い S/N比でシグナルを検出することが可能であると報告されてい
た電位変調法を ECL原理に適用することで，高感度のMA検出システムの構築と評価を行
った。 
（3）ECL法を利用したMA検出法の創出に向けた新しい反応場の設計 

ECL 反応は電気化学反応に付随する発光反応であるため，その反応過程で生じるラジカ
ル中間体を効果的に生成することで，ECL 反応を制御および高感度化に適用できると考え
られた。そこで，超音波照射によるキャビテーションの発生によって局所的な高温・高圧の
反応場下での ECL挙動について検討した。キャビテーションの条件で生成するヒドロキシ
ルラジカル（・OH）の生成は共存する有機化学種を酸化的に分解することが知られている。
この過程で生じる有機化学種由来のラジカル中間体が ECL反応におよぼす影響を調べるこ
とで，新しい ECL反応場として提案した。また，超音波の照射は電極界面における物質輸
送の促進と，電極材料自身の再活性化できるなどの物理的な作用も有している。本研究では
超音波照射下での ECL反応を新しいMA検出反応場として発展させるため，基礎的な知見
の取得を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）Ru(bpy)3

2+を ECLプローブとして用いて，MAおよび類似する薬物群について ECL反
応機構の詳細な解析を行った。ECL 強度は電極からの距離に大きく依存するため，再現性
の高い ECL計測システムを構築した（図 1）。電極表面からの微弱発光は，本事業の補助に
よって整備した浜松ホトニクス社製H11901-01光電子増倍管，C10709低電圧電源及びC7319



アンプユニットと組み合わせた
微弱発光計測モジュールによっ
て，計測システムを構築した。通
常の直流電位掃引法を用いた
ECL 測定では，電極電位の制御
やボルタンメトリーはポテンシ
ョスタットにより行い，得られ
た微弱発光は AD/DA 入出力ユ
ニットによってデータ収集およ
び解析を行った。 
 
（2）ファンクションジェネレー
タから発生させた交流電位を直
流電位に重畳させた電位を電極
に印加し，得られた発光信号を
ロックイン検出した。この電位
変調 ECLシグナルを，ファンクションジェネレータからの参照信号と対応させることで，
交流成分に対応した ECLシグナルを検出した。 
 
（3）430 kHzの超音波照射下における ECL測定を行った。超音波照射によるキャビテーシ
ョン現象に由来する・OH が ECL 反応に与える影響について評価するため，局所麻酔薬で
あるリドカインを代表化学種として用いた Ru(bpy)3

2+系の ECL 測定システムを構築し，基
礎的な知見を得た。 
 
４．研究成果 
（1）構築した電解セルを用いて，MA と類似化学種であるフェネチルアミン系の薬毒物の電気
化学およびECL挙動について比較検討した。0.50 mMのRu(bpy)3

2+を含むリン酸緩衝溶液（PBS）
に（A）アンフェタミン，（B）MAおよび（C）ジメチルアンフェタミンをそれぞれ混合した後，
電位を印加した際の電流応答および ECL応答を図 2に示す。第二級アミン骨格を有するMAが
溶液中に共存した場合では Ru(bpy)3

2+の酸化電位付近（+1.2 V vs. Ag/AgCl）で明瞭な発光が
認められたことから，MA検出法としての利用が期待された（図 2 (B)；下段）。また，アンフェ
タミンの場合では電極表面からの発光が認められなかったことから，ECL 測定によって MA と
アンフェタミンを識別して検出できることが示唆された。一方で，第三級アミン骨格を有するジ
メチルアンフェタミンでは MA と比較して強い ECL 活性を有したことから単純に ECL 反応を
比較検討するのみでは区別して検出することは出来なかった。そこで，同時に記録されるサイク
リックボルタモグラム（電流応答）に着目したところ，ジメチルアンフェタミンの場合では第三
級アミンの酸化に由来する+0.8 V 付近での酸化ピーク電流が観測されることが分かった（図 3 
(C)；上段）。これらの結果から，ECL応答と電流応答を相補的に解析することで第一級アミンで
あるアンフェタミン，第二級アミンである MA および第三級アミンであるジメチルアンフェタ
ミンの識別法として利用できることが分かり，化学構造中のアミノ骨格が反応に関与している
ことが推察された。MAは電気化学的な活性は低いが，一部は電極上で酸化されることでプロト

図 1. ECLおよび電位変調ECL計測システムの構成図。 

図 2 Ru(bpy)3
2+系における覚せい剤と類似麻薬等の（上段）電気化学および（下段）電気

化学発光挙動。 



ン脱離を伴って MA ラジカルが生成している。生成した MA ラジカルと電気化学酸化によって
同時に生成している Ru(bpy)3

3+が後続化学反応することで励起状態の*Ru(bpy)3
2+が生成し，

発光する反応メカニズムを提案した。また，ジメチルアンフェタミンの応答は矩形波ボルタン
メトリーを用いた電気化学測定によって高感度に検出できることを確認したことから，ECL 分
析法と組み合わせることでフェネチルアミン系の薬毒物の一次スクリーニング分析法が提案さ
れた。 
 
（2）図 3 (A)は 0.50 mMのRu(bpy)3

2+

を含む PBSに 10 MのMA（上段）
および類似医薬品成分のメトキシ
フェナミン（MP；下段）を含む溶液
に電位掃引法により電位を印加し
た場合の ECL プロファイルをそれ
ぞれ示す。MAは+1.2 V付近で一つ
の ECL ピークを有するシグナルが
観測されたのに対し，MP の場合で
は+1.45 V付近にも ECLピークを示
す特徴的な応答を示した。この高電
位側の ECL シグナルを検出するこ
とでMAとMPを識別して検出でき
ることが推察された。しかし，低濃
度領域における ECL 応答の差異は
明瞭ではなかったことから，単純な
直流 ECL 測定では二つの化学種の
識別は困難であった。そこで，ECL
応答の感度の向上とシグナルの分
解能の改善を目的とした電位変調
ECL測定を行った。図 3（B）は，10 
Hzの周波数，100 mVの振幅の交流
成分を直流電位に重畳させた際に得られた ECL シグナルについて，交流成分をロックイン検出
した結果を示す。通常の直流 ECL測定の場合と比較して，S/N比を 10倍以上向上して検出でき，
MAの高感度検出法としての利用が期待された。また，MAの場合では+1.2 Vにおいてピークが
現れたのに対して，MP を共反応物に用いた場合では+1.45 V にピークシグナルが観測された。
それぞれのピークシグナルは直流 ECL 測定の場合と比較して，高い分解能で検出が可能であっ
たことから，MAとMPの識別法として有用であることが示唆された。 
 
（3）ECL反応は，本質的に電極表面で生成したラジカル化学種と発光化学種である Ru(bpy)3

2+

の酸化体である Ru(bpy)3
3+が後続化学反応することで発光する現象である。そのため，ECL

反応に関与するラジカル化学種を効率よく供給できるシステムを設計することで，新しい
反応場としての展開が期待される。そこで，局所的な高温・高圧反応場を形成することがで
きると報告された 430 kHzの超音波照射下での ECL測定を行った。超音波のキャビテーシ
ョンが生成している条件では水分子が熱分解され，・OHと水素ラジカルが連続的に供給さ
れている[2]。このうち，・OHは特に高い酸化力を有しているため，溶液中に存在している
有機化学種と反応し，反応性の高い中間体の生成を経て分解生成物となる。この反応中間体
が ECL強度を増加させることが出来ることが推察された。今回，・OHによる酸化分解が起
こりやすいと考えられたリドカインを代表化学種とした際の ECL挙動について，超音波照
射の影響を調べた。 
先ず，リドカインの・OHによる分解過程を調査した。0.50 mM含むリン酸緩衝液に 430 

kHz の超音波を照射した後，本研究課題によって整備したガスクロマトグラフィー-質量分
析装置を用いて，生成した化学種を特定した。50 Wの出力の超音波を間接照射した場合で
は，リドカインの分解に伴って 2,6-xylidine が生成することが分かった。超音波キャビテー
ションによって生成した・OH がリドカインの化学構造中のアミド結合を開裂することで
2,6-xylidine が生成したと考えられた。この過程中で，反応中間体ラジカルが生成している
ことが示唆されたことから，ECL反応に与える影響を調べた。 
リドカインを含む溶液に Ru(bpy)3

2+を pH 11 の PBS 条件下で電位掃引により電位を印加
すると，ECL応答を示すことが確認され，+1.2 Vと+1.45 V付近にピークを有する ECLプ
ロファイルが得られた。+1.2 Vにおける ECLは，リドカインの第三級アミン部位の酸化に
よって生じた中間体が同時に電気化学反応によって生成している Ru(bpy)3

3+と後続化学反
応することで発光する反応ルートが提案された。一方，+1.45 V付近の高電位領域では，リ
ドカイン自身が電気化学酸化によって分解し，反応中間体ラジカルが ECL反応する複雑な
反応機構が推測された。そこで，反応中間体ラジカルを in-situで供給できる条件の 430 kHz
の超音波照射下での ECL測定を行ったところ，ECL強度が著しく増加することが分かった。
しかし，超音波照射下では ECL反応に加えて，ソノルミネッセンスによるバックグラウン

図 3 メタンフェタミン（覚せい剤）とメトキシフェナミ
ン（医薬品：ドーピング薬物）の ECL分析結果。
電位変調 ECL 分析による結果の方が 10 倍以上の
S/N比で検出・識別できた。 



ドシグナルが発生するため，正確な反応機構の考察が困難であった。そこで，高い S/N比で
シグナルを検出できる電位変調 ECL測定と組み合わせたところ，超音波照射下においても
リドカイン/Ru(bpy)3

2+系の ECLを明瞭に検出できることが可能であった。電位変調 ECL測
定結果は，+1.2 V付近の ECL強度が著しく増大した一方で，+1.45 V付近の ECL強度は相
対的に減少した。分解生成物である 2,6-xylidineは ECL活性を示さなかったことから，超音
波反応場中で in-situ生成した・OHがリドカインを酸化し，その反応中間体ラジカルが+1.2 
V付近の ECL反応に寄与したことが考えられた。以上の結果から，超音波を用いることで，
電気化学的にマイルドな条件で ECL測定を行うことが出来る可能性が示唆された。この現
象はキャビテーション誘起による新しい ECL反応場として，薬毒物分析法への展開が期待
された。 
 
（4）その他，本研究課題の遂行中において，効果的な薬毒物抽出法についても検討を行った。
高周波加熱抽出法は従来，高分子化合物中の添加物分析などに用いられているが，本研究で
は爪資料中の薬毒物の抽出方法として利用した。ガラス管に爪資料と抽出溶媒を加えた後
に封印し，パイロホイルをらせん状に巻きつけた上でパイロライザにより高周波加熱した。
爪資料に対して，230℃のパイロライザを用いた場合，効果的に取り込まれていたカフェイ
ンを抽出溶媒に溶出できることを確認し，液体クロマトグラフィー-質量分析によってスク
リーニング分析できることが分かったことから，この抽出方法を ECL分析に展開するため
の検討を行っている。 
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