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研究成果の概要（和文）： 乱用薬物分析における、測定方法と生体試料からの前処理方法に

関して斬新な手法の構築を試みた。MDMA などの脱法ドラッグ、ベンゾジアゼピン系薬物や

リタリン、覚せい剤のメタンフェタミンなどを測定対象薬物とし、精密質量の測定が可能な

LC/TOF-MS を駆使して、迅速にこれらの乱用薬物を同定できる方法を検討した。 

 また、生体試料中から測定対象物質を効率よく抽出、濃縮および精製するための新規前処理

法として固相分散抽出法を開発し、その操作を簡便化するために、遠心ろ過フィルターを発明

(実用新案取得)した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, determination of abused drugs such as MDMA, TFMPP, and related 

illegal drugs, and psychoactive drugs such as benzodiazepines, methylphenidate and 

methamphetamine has been developed by liquid chromatography / time-of-flight mass 

spectrometry (LC/TOF-MS), which is able to measure accurate mass with high 

sensitivity and high accuracy. Furthermore, a new pretreatment method so-called 

solid-phase dispersive extraction (SPDE) has been also developed for sample 

purification. In addition, a novel apparatus named a centrifugal filtration filter unit 

was invented for the purpose of simple and easy operation of the SPDE method. 
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１．研究開始当初の背景 

一般に薬物乱用とは、「医薬品を本来の目

的から逸脱した用法や容量あるいは目的の

もとに使用すること」、「医療目的にない薬物

を不正に使用すること」と、定義されている。

最近では、いわゆる脱法ドラッグといわれる

薬物の乱用が大きな社会問題となっている。

脱法ドラッグは、麻薬および向精神薬取締法

による麻薬や向精神薬には指定されていな

いものの、麻薬や向精神薬と似た作用や有害

性があると疑われる物質であり、主に人に乱

用されることを目的に製造・輸入され、イン

ターネットを利用して誰でも容易に入手が

可能な状況にある。これらの脱法ドラッグは、

特に、青少年の乱用や他の乱用薬物の導入機

会（ゲートウエイドラッグ）になっている。 

脱法ドラッグの蔓延に対する我が国の取

り組み状況として、国は、平成１８年に薬事

法の改正を行った。改正法案の成立により、

興奮作用等があり、健康被害が心配される脱

法ドラッグは、平成１９年４月１日から指定

を受けて、全国的に輸入、製造、販売および

広告等が規制されている。また、学校を基盤

とした薬物乱用防止教育をはじめとした防

止のための対策が実施されている。 

しかしながら、規制薬物は化学構造式で定

義されているために、脱法ドラッグの中には

規制薬物（違法薬物）の分子構造の一部を組

み替えただけの類似薬物もある。これらの類

似薬物は、「実験室で作られた薬」という意

味で、「デザイナードラッグ」と呼ばれてお

り、次々に新しい脱法ドラッグが登場するた

め、規制が追いつかない状況になっている。

このように次々と合成される化合物による

乱用を防ぐためには、乱用実態を把握し、新

たな薬物指定に向けた作業に取りかからな

ければならない。 

また、近年では、脱法ドラッグとは異なり、

正規の医薬品として用いられてきたリタリ

ンやベンゾジアゼピン系薬物などの向精神

薬を常用することで身体的・精神的依存症と

なり、更に自殺者が発生するといった問題点

が浮き彫りにされた。リタリンなどの乱用・

依存者の中には、脱法ドラッグを併用してい

たり、薬物乱用の前歴があったりすることが

多いと言われている。 

このように青少年における薬物乱用の問

題は後を絶たないことから、薬物中毒被害者

の原因薬物の特定や健康被害者の治療、また、

新たな乱用薬物の迅速把握などは公衆衛生

的にも社会的にも問題解決に必要不可欠で

あり、乱用薬物を広範かつ迅速に規制するた

めの検査法確立が必要とされている。 

 しかし、該当する薬物が同定できなければ、

これらの把握や治療も困難である。従来、麻

薬や覚せい剤など指定薬物を測定するため

には、純度の高い標準品が必要となるが、多

くの乱用薬物の場合、標準品を入手すること

は非常に困難である。従って、自ら合成する

ことが出来る研究機関を除いて、どこの検査

機関でも測定できるわけではなかった。そこ

で、標準品を必要とせずに乱用薬物の測定を

可能にする汎用性の高い分析方法を確立す

ることにより、薬物乱用の迅速かつ広範な把

握と、中毒患者の治療に資することが可能と

推察される。 

また、救急医療や法科学分野において、中

毒や乱用の原因物質の同定・定量を行うため

に、中毒者の生体試料を対象とした迅速かつ

信頼性の高い分析法の確立が求められてい

る。しかし、生体試料中には様々な夾雑物が

存在し、それによって測定が妨害される恐れ

がある。そのため、試料中から微量の測定対

象物質を効率よく抽出、濃縮および精製する



ための前処理が極めて重要である。近年、前

処理には固相抽出（SPE）法が汎用されてい

る。SPE 法は、試料中の夾雑物および測定対

象物質各々と固相との親和性の差を利用し

て、選択的に精製・濃縮を行う方法である。

しかし、通液速度の変動が回収率を低下させ

ることや、開放系での処理のため感染性試料

の実験者への曝露が危惧されるといった

様々な問題点があることから、これらの改善

が求められている。 

 

２．研究の目的 

薬物乱用は大きな社会問題であり、薬事法

改正によりその対応がなされているが、法施

行後も次々と化学構造を変化させて出現し

てくる脱法ドラッグなどを、広範かつ迅速に

規制するためには、迅速な検査法の確立が必

要である。本研究では指定薬物を含めたフェ

ネチルアミン系およびピペラジン系の薬物、

また正規の医薬品でありながらその乱用が

大きな社会問題となっているリタリンやベ

ンゾジアゼピン系薬物などの向精神薬、更に

覚せい剤のメタンフェタミンについて、精密

質量の測定が可能な液体クロマトグラフィ

ー/飛行時間型質量分析法（LC/TOF-MS）を駆

使して標準品なしでも迅速にこれらの乱用

薬物を同定できる方法を確立することを目

的とした。 

また、従来から汎用されている生体試料分

析における試料前処理法は、目的物質の回収

率や操作性に問題があり、更に開放系での処

理のため、感染性試料の実験者への曝露が危

惧されるといった様々な問題点があること

から、これらの問題点を克服する新たな試料

前処理法を考案することも目的に加えた。 

 

３．研究の方法 

(1)測定対象物質 

脱法ドラッグとしては、代表的なフェネチ

ルアミン系化合物４種類（MDMA、Methylone、

MMDA-2、BDB）およびピペラジン系化合物 7

種類（2CPP、4CPP、2MPP、4MPP、2M3MPP、

3,4-DMPP、TFMPP）の 合計 11 種類を選定し

た。 

向精神薬としては、ベンゾジアゼピン系の

ブロマゼパム、ニトラゼパム、ロラゼパム、

アルプラゾラム、トリアゾラム、フルニトラ

ゼパム、エチゾラム、ジアゼパムおよびニメ

タゼパムの 9種類を、更に、覚せい剤系薬物

としてはメタンフェタミンおよび覚せい剤

と類似した作用をもち、処方箋医薬品であり

ながら乱用が問題となっているメチルフェ

ニデート（商品名：リタリン）を測定対象物

質とした。 

 

(2)測定装置 

精密質量の測定が可能な LC/TOF-MSを用い

た。LC/TOF-MS とは、質量電荷比 m/z 値の違

いでイオンの飛行時間が異なることを利用

して質量分析を行う方法である。その特徴と

しては、測定対象物質の精密質量を測定する

ことが可能な点である。そのため、他の機器

で生じるクロスオーバー現象を防ぐことが

可能であり、より高い定性能力を有している。 

 

(3)脱法ドラッグの一斉分析 

上記の薬物の各系(脱法ドラッグ系、向精

神薬系、覚せい剤系)について、それぞれ逆

相系カラムを用いた LC による一斉分離条件

を確立すると共に、TOF-MS による精密質量を

測定できる条件を検討し、各薬物の保持時間

と共に精密質量を併せたデータベースを作

成した。 

 

(4)血清中ベンゾジアゼピン系薬物の分析 

処方箋偽造の問題となった医薬品の中で、

事例の多いベンゾジアゼピン系向精神薬を

測定対象物質とした。固相として Waters 社

製のポリマー基材の固相抽出剤である

Oasis® HLB を選択し、SPDE 法による前処理



の至適条件を検討した。検討項目はコンディ

ショニングによる影響、必要固相量、固相粒

子径および溶出時間とした。なお、SPDE 法の

容器には 1.5～2 mL 容のミニチューブを用い、

溶媒相と固相の分離には、本研究において考

案した遠心ろ過フィルターを使用した。本法

によって処理する試料として血清を選択し、

実試料の測定には定性能力の高い LC/TOF-MS

を用い、至適測定条件を検討した。 

 

(5)尿中メタンフェタミンおよびメチルフェ

ニデートの分析 

日本の薬物犯罪の 8割を占める覚せい剤メ

タンフェタミンおよび覚せい剤と同様に依

存性があり、乱用によって幻覚妄想などを引

き起こす医療用医薬品であるメチルフェニ

デートを測定対象物質とした。固相として、

Oasis® HLB、 MCX、 WCX の 3 種類を検討し、

必要固相量および保持と溶出時間の至適条

件を検討した。試料は非侵襲的に採取が可能

な尿を選択し、測定には LC/TOF-MSを用いて、

至適測定条件を検討した。 

 

(6)動物実験 

臨床現場において健康被害に陥った乱用

者から検出される薬物の同定や、法科学の証

拠資料作成に貢献するためにも、生体試料か

らの薬物検出法を確立することが必要であ

る。そこで、上記薬物の一部をラットに投与

して、本研究で開発した方法により、実際に

血液や尿からの薬物検出が可能か否かを検

討した。 

動物実験には、9週齢の SD系雄性ラットを

用い、各薬物を生理食塩液に溶解し、腹腔内

投与した。尿試料は、薬物投与後にラットを

代謝ケージに入れ、24 時間尿を採取した。血

清試料は、薬物投与 15 分後に断頭し、血液

の採取を行った． 

 本研究の動物実験は関係法令、厚生労働省

の基本指針等を遵守し、動物愛護に細心の注

意を払って遂行した。更に、法律上、麻薬類

に該当する違法ドラッグの取り扱いに際し

ては、関係法令に準じて厳重な管理を行い、

研究を推進した。 

 

(7)研究等における倫理的配慮 

 ヘルシンキ宣言の趣旨に則して研究を行

い、研究対象者の人権を尊重した。研究を行

うことにより、研究対象者に不利益および危

険が生じないよう十分配慮した。 

 

４．研究成果 

(1)脱法ドラッグ一斉分析法の構築 

本研究では、デザイナードラッグが出現し

やすい薬物として、フェネチルアミン骨格を

有する MDMA、BDB、Methylone、MMDA-2 の 4

種、およびピペラジン骨格を持つ TFMPP、2MPP、

4MPP、2CPP、4CPP、3、4-DMPP、2M-3MPP の 7

種、計 11 種類の薬物を測定対象として、

LC/TOF-MS を駆使して、標準品なしでも迅速

にこれらの乱用薬物を同定できる方法を検

討した。その結果、今回測定した 11 種の薬

物すべてについて、LC/TOF-MS により良好な

相互分離が得られ、濃度範囲 2～50 ppb にお

いて相関係数 0.999以上の良好な直線性が得

られた。また、各薬物の精密質量測定におい

て、標準品および尿中の薬物を測定する際の

精密質量誤差は、5 ppm 以内であったことか

ら、これら薬物の定性が可能であると示唆さ

れた。これらの結果から、本法は法科学分野

において要求される薬物の検出・同定に応用

することが可能であると考えられた。 

更に、薬物を投与したラットを用いて生体

内の挙動を検討した結果、MDMA、Methylone

および TFMPPを投与したラットの尿試料およ

び血清試料においても、精密質量の誤差が

3.6 ppm 以内で各薬物のプロトン化分子を確

認でき、その精密質量より薬物の定性が可能

であると示唆された。 

 



(2)生体試料の前処理 

新 規 前 処 理 法 と し て 固 相 分 散 抽 出

(solid-phase dispersive extraction; SPDE)

法を考案した。本法は試料液中で固相抽出剤

（以下、固相と略）を分散させることによっ

て迅速な抽出およびクリーンアップが可能

な前処理法である。その際、SPDE 法の操作簡

便化を目的に、遠心ろ過フィルターを発明(実

用新案取得)した。遠心ろ過フィルターの外観

および構成パーツを下の写真に、また SPDE

の操作の概略を図 1 に示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．遠心ろ過フィルターを用いた固相分散

抽出法 

 

(3)血清中ベンゾジアゼピン系薬物の分析 

SPDE 法の操作条件の最適化には絶対回収率

を指標とした。市販の固相抽出カートリッジ

には 30 mg の固相が充填されていることから、

必要固相量を 5 mg～30 mgの範囲で検討した。

その結果、5 mg のとき最も良好な回収率が得

られたため、5 mg を採用した。固相粒子径に

ついては 30 μm の充填剤を用いたとき、最

も回収率が良好であったため、30 μm を採用

した。固相からの溶出時間については、固相

を溶出液にて再分散後、遠心分離機にかける

までの超音波処理時間を溶出時間と定義し、

0 秒～90 秒の範囲で至適時間を検討した。そ

の結果、検討時間内で回収率に有意な変化は

見られなかったため、迅速性および再現性を

考慮して 10 秒間の超音波処理を行うことと

した。 

LC/TOF-MS 分析には、サロゲートとしてデ

スアルキルフルラゼパムを用いた。構築した

分析法において、定量限界は 5～50 ng/mL で

あり、作成した検量線の相関係数は 0.998 以

上と良好な直線性を得た。添加回収試験にお

いて、平均回収率は 89.6～110.4％であり、

相対標準偏差(RSD)は 5 %程度と良好な結果を

得た。また、実際に臨床量（2 mg）のエチゾ

ラム服用者の血清を測定したところ、エチゾ

ラムおよび代謝物のピークを検出し、同定す

ることができた。 

  

(4)尿中メタンフェタミンおよびメチルフェ

ニデートの分析 

上記と同様に SPDE 法に関して至適条件を

検討した結果、固相は Oasis® WCX、必要固相

量は 5 mg が最適であった。溶出に関しては、

超音波照射を 10 秒間行うことにより溶出率

の向上が認められた。LC/TOF-MS 分析におい

ては、サロゲートとして(1R,2S)-1-phenyl- 

2-(1-pyrrolidinyl)propan-1-ol を使用する

ことによりマトリックス効果が効果的に補

正され、検量線は 2～100 ng/mL(メタンフェ

タミン)および0.5～200 ng/mL(メチルフェニ

デート)の範囲で良好な直線性を示した。ま

た尿試料におけるメタンフェタミンとメチ

ルフェニデートの添加回収率はいずれも90 %

以上(RSD < 5 %)と良好な結果が得られた。 

SPDE 法では微粒子である固相を液体試料

中に分散させることで、固相表面と液相での

分配平衡が瞬時に到達し、迅速な抽出・クリ

ーンアップが可能となることが実証された。

また、開発した遠心ろ過フィルターの使用に

より、従来の SPE 法において問題となるカー

トリッジ内通液速度の問題や感染性試料に

 

 

3000 g
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solid-phase gel
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おける実験者への曝露という問題は低減さ

れた。これらの結果から、生体試料分析の多

検体処理に際して、SPDE 法は従来のカラム方

式の SPE法に比べて迅速な前処理が期待され、

救急医療や法科学分野での有用性が示唆さ

れた。 

以上の結果から、本研究成果は、法科学分

野において要求される薬物の検出・同定や臨

床医療分野における薬物中毒患者の原因薬

物の特定等に貢献することが推察された。 
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