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１．研究計画の概要 
 イオンスプレー質量分析法(ESI-MS)は分
子構造を知るには最も適した方法であるが、
分子が強く荷電していたり、反対に全く荷電
していないと検出できないという欠点があ
る。例えば有害な種々の重金属イオンは強く
+に荷電し、青酸イオン、アザイドイオン等
は強く-に荷電しているので検出できない。
生体内では多くの薬毒物は錯体となってい
るので、錯体の分子構造解析や定量は重要で
あるが、上記理由により、ESI-MS による錯体
の高感度解析は殆どなされていなかった。申
請者は、薬毒物を錯体化し、さらに第三の因
子を反応させて ternary complex を作成(励
起)し、分子を弱く荷電させることによりイ
オン化を促進し、ESI-MS で高感度に検出する
方法を見出した。この励起化法を用いた薬毒
物の高感度定量と作用機序の解明が目的で
ある。 
(1) モリブデン、プラチナ、クロム、コバル
ト等の陽イオン含有薬毒物測定のための励
起化法の開発 
(2) 青酸カリ、アジ化ナトリウム、チオシア
ン等の陰イオン含有薬毒物のための励起化 
(3) ヒ素、セレン等の非金属元素含有薬毒物
のための励起化 
(4)解毒に関与するモリブデン酵素と薬毒物
中毒との関係解明 
(5)以上を総合した、ESI-MS に適した錯体励
起化メカニズムの解明と多くの物質に適し
た励起化法の開発 
 
２．研究の進捗状況 
(1) モリブデン含有酵素にはアルデヒドや
亜硫酸の酸化酵素や、硝酸の還元酵素等があ

り、生体内の解毒に寄与している酵素である
が、生体内には極めて微量しか含まれていな
いので、高感度定量が望まれていた。酵素反
応時には 5 価のラジカルとなる。酵素のモデ
ル物質としての錯体を作成し、ラジカルを作
成してその構造を ESI-MS で決定した。また
この方法を応用して、生体内のモリブデンの
高感度定量をした。Anal Biochem 2006 で報
告。 
(2)シスプラチンの定量ならびにシスプラチ
ン中毒の解明。シスプラチンはプラチナを含
む抗癌剤である。この薬剤の過剰投与後の 44
日と 181 日に死亡した二人の患者について、
10 種以上の組織、尿、血液中のプラチナを定
量した。このような患者についての報告は今
迄になされていなかった。J Chromatogr B 
2006、Forensic Toxicol 24,83-87, 2006 で
報告。 
(3) 6 価クロムならびに 6 価クロム錯体
(Urine Luck)の結合様式の解明。3 価のクロ
ムは糖、蛋白、脂肪の代謝に必須の金属であ
るが、6 価クロムは微量でも、発ガン作用等
があり、有害である。また、6 価クロム化合
物は Urine Luck の商品名で売られ、尿中の
大麻、モルヒネ、コデインの検出を妨害する
ので 3 価のクロムと、6 価クロムとを分けて
定量する必要がある。MS-MS により錯体の結
合様式を解明した。また検出限界を MS 法の
50 分の 1 以下にする事ができた。Forensic 
Toxicol 24, 48-50,2006、Forensic Toxicol 
2008 で報告。 
(4)コバルトの定量ならびに造血機構の解明 
コバルトはビタミン B12 の構成要素であり、
コバルト製剤の服用により、赤血球が増加す
るので運動選手が血液ドーピングの代わり
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に用いていることが示唆されている。一方、
コバルトの過剰摂取は発ガンその他の害が
あるので血液中、尿中の鋭敏な定量が必要で
ある。従来の ICP-MS 法では 1 本のシグナル
しか観察できないが、MS-MS 法を用いて、数
本のプロダクトイオンのシグナルが観測で
きるようにし、同定の信頼性を向上させ、か
つ感度も向上させた。Anal Chim Acta 2008
で報告。 
(5) 無機ヒ素の定量法の開発。無機ヒ素類は
古くから知られている毒物で、亜ヒ酸の毒性
はヒ酸の約 10 倍と報告されている。両者を
高感度で分別定量した。Anal Chim Acta 2009
で報告。 
 
３．現在までの達成度 
① 当初の計画以上に進展している。 
下記の研究成果に記されている①③④⑤の
雑誌論文のImpact Factorの合計は12.31で、
よい成果をあげることができた。研究の途中
で、本学に設置されている装置でプロダクト
イオンスキャン(MS-MS)ができることに気が
ついた。その方法を用いて、より詳細に分子
構造を知ることができ、また、感度も 10 倍
から 50 倍向上することができた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) ヒ素等の非金属元素を含有した薬毒物
の検出法については既に一部成果を得てい
るが、さらに中毒患者試料についても検討を
行う。 
(2) 青酸カリ、チオシアン等の陰イオンの薬
毒物のための測定法について、既に一部成果
を得ているが、さらに中毒患者試料について
も検討を行う。 
(3)数種の化合物を同時に励起化定量する方
法について、既に一部成果を得ているが、さ
らに優れた方法の開発に努める。 
 
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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