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１．研究計画の概要 

 本研究では、LC/MS 及び LC/MS/MS で広
く用いられているナノスプレーLC を用い、
薬毒物分析の高感度化を図る。一方、ナノス
プレーLC/MS/MS システムはプロテオミク
ス分野で汎用されているが、多くは共通機器
として使用されている。ナノスプレー
LC/MS/MS による分析が法医学領域で応用
されれば、主に生化学等の領域で使用されて
いる LC/MS/MS システムを共有できること
なり、高価な分析システムを教室で保有する
ことなく、薬毒物の高感度分析が可能となる。
同時に、新しいイオン化法のナノスプレーLC

への応用も同時に検討する。 

 

２．研究の進捗状況 

 ナノスケール LC を用いた LC/MS/MS 分析
のスケールダウンについては、ブチロフェノ
ン系向精神薬をモデルとして血漿サンプル
から精製を行い、分析した。血漿サンプルの
量は 50 l とし、精製後、100 l の移動相に
再構成した試料の 1 lをMS/MSに注入した。
この条件下では、感度限界はオンカラムで
100 pg 程度であった。これ以上の血漿から精
製した場合、不純物による流路の閉塞や、妨
害ピークの影響が予想される。ピーク形状は、
3 l/min 程度の流速で良好になったが、それ
以上の流量の増加は流路の漏れやカラム圧
の著しい上昇を招くと考えられ、望ましくな
いと結論付けられた。一方、ナノスケールに
おけるエレクトロスプレーのイオン化効率
を向上させるために、以前のセミミクロスケ
ールで効果が得られたレーザースプレーイ
オン化法を、ナノスケールに応用することを
計画した。しかしながら、検討を繰り返した

ものの、レーザーをナノスケール LC に確実
かつ安全に照射することは極めて困難であ
ることが明らかとなり、高い処理速度を持つ
UPLC/MS/MS による分析を同時に試みるこ
ととした。UPLC は超高圧にも耐えられるた
め、高速で多数の目的物質が分離できるとい
う特色がある。UPLC を用いた場合、ブチロ
フェノン系向精神薬、マイナートランキライ
ザー、三環系抗うつ剤は、血漿サンプルから
高感度に検出することができ、感度限界は多
くの薬物で 100 pg/ml 以下であった。また、1

～1,000 ng/ml の範囲で良好な直線性が観察
され、5, 50, 200 ng/ml の濃度で、CV 値は約
15 %以下であり、再現性も良好であると考え
られた。 

 

３．現在までの達成度 

 
②おおむね順調に進展している。 
理由：ナノスケール LC は、超微量の試料を
扱うため、もともとハンドリングが困難と考
えられる。今回の研究では、血漿サンプル 50 

l 程度であれば、プロテオミクス用の
LC/MS/MS システムにも十分使用可能である
ことを示し、これは、法医学と他の領域とが
微量分析において、共有の可能性を示した点
で評価できるものと考える。一方、UPLC と
MS/MS との結合は、極めて高感度な分析が可
能であることが示されたが、これらを勘案す
ると、ナノスケール LC/MS/MS システムは、
爪や毛髪等、マトリックス中の夾雑物の影響
が少ない試料に特化する方向も考えられ、ヒ
ト体液中薬毒物の高感度分析という目標に
ついても、着実にデータを蓄積している。 
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４．今後の研究の推進方策 
 

1) 固相抽出の最適化及びスケールダウンを
さらに遂行する。 
2) 毛髪及び爪等の、不純物の少ない試料を
ターゲットとしてナノスケール LC/MS/MS 分
析を行う。 
3) ナノスケール LCと結合させる MS/MSとし
て、UPLCと結合させている TQDを用い、感度
や情報処理速度等の比較を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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