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研究成果の概要（和文）：近年、薬物成分を配合した違法ドラッグは大きな社会問題となっている。本研究では、違法
ドラッグ成分の正確かつ迅速な分析システムの開発、および分解物・代謝物の簡便な探索・同定方法の検討を行った。
350種類以上の指定薬物アナログについてGC-MS、LC-PDAおよびLC-QTOF/MSで測定可能な分析条件を設定した。実際のド
ラッグ製品を当該条件で分析したところ、分解物や合成副生成物と考えられる化合物が検出されたため、その構造同定
を行い、生成機構を推察した。

研究成果の概要（英文）：Designer drug is a serious social problem in recent years. This study aimed to 
develop the system for analysis of chemical compounds contained in herbal blend products and to identify 
the metabolites or decompositions arising from these compounds. As a result, we analyzed more than 350 of 
drug components by GC-MS, LC-PDA, and LC-QTOF/MS. In addition, we clarified the structures of 
decomposition or by-product in herbal blend products by instrumental analysis and proposed the mechanism 
of their production.

研究分野：分析化学
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１．研究開始当初の背景 
違法ドラッグ（危険ドラッグ）とは、一般に
麻薬、覚せい剤または向精神薬には指定され
ていないが、それらと類似の作用を示す可能
性が高い物質であり、人に乱用させる目的で
の製造、販売がなされるものを指す。研究開
始当初これら違法ドラッグの使用による重
篤な健康被害や事故例が全国で相次いでお
り、重大な社会問題として注目を集めていた。
違法ドラッグの成分は指定薬物として定義
され、積極的に法規制が行われるようになっ
たが、それら指定薬物の化学構造をわずかに
改変させた化合物（以下、指定薬物アナログ
と表記）が規制後間をおかず流通するため、
いたちごっこの状態となっていた。 
国及び地方自治体が違法ドラッグの規制に
注力する中、法律もしくは条例等による規制
の対象となる指定薬物アナログの数が飛躍
的に増大していくことが予想された。しかし
流通・乱用の恐れがある指定薬物アナログは
化学構造が類似しているのみならず、質量が
同一の化合物が多数存在するため、標準品が
入手不可能な場合には従来の分析法では化
合物特定の確実性が担保できないと予想さ
れた。その後、類似構造の化合物を一度に規
制する包括規制が行われるようになり、より
厳密な分析検査が必要となった。そこで申請
者は違法ドラッグ成分の分離と核磁気共鳴
分光法（NMR）測定を連続して行う液体クロ
マトグラフ‐核磁気共鳴装置(LC-NMR)を利
用した新しい分析手法の開発に取り組むこ
ととした。 
 
２．研究の目的 
重大な社会問題である違法ドラッグの乱用
に歯止めをかけるために、本研究では指定薬
物アナログおよびその代謝物あるいは分解
物等の精製・同定を簡便かつ迅速に行えるシ
ステム構築を行い、得られたデータをデータ
ベース化することを目的とした。 
本研究は、科学的見地から指定薬物アナログ
に対する法規制をより実効的なものとして、
違法ドラッグがもたらす社会への悪影響の
抑制を目指すものである。 

 
３．研究の方法 
（１）指定薬物アナログ分析法の確立 
類似構造の指定薬物アナログ、特に同一質量
の薬物を対象として、LC-PDA、GC-MS、
LC-QTOF/MS 等の分析機器を用いた分析法
を確立した。また、LC-QTOF/MSでは一斉分
析法の構築を行い、同条件で LC-NMRでの分
析が可能であるか検討した。この際、市販さ
れていない指定薬物アナログに関しては化
学合成により配備した。違法ドラッグ成分は
その構造によって①カチノン系、②合成カン
ナビノイド系、③フェネチルアミン系、④そ
の他薬物に分類可能である。本研究では①カ
チノン系および②合成カンナビノイド系を
中心に合成検討を行った。 

（２）指定薬物アナログ代謝物の分析 
前項で述べた LC-QTOF/MS の分析システム
を応用し、指定薬物アナログの代謝物を簡便
に同定する方法を検討した。すなわち、指定
薬物アナログとヒト薬物代謝酵素との反応
を in vitro で行い、生じた複数の代謝物を
LC-NMR 分析システムを用いて一斉に分
離・同定するシステムの構築を検討した。 
 
（３）指定薬物アナログ分解物・合成不純物
の同定 
実際に流通している違法ドラッグ製品には
指定薬物アナログの合成不純物・分解物と考
えられる成分を検出する場合がある。化学合
成・NMR 分析・X 線結晶構造解析などを利
用してこれらの化合物の構造決定を行った。 
 
４．研究成果 
（１）指定薬物アナログ分析法の確立 
① 350 種類以上の指定薬物もしくは指定薬
物アナログについて、LC-PDA、GC-MSおよ
び LC-QTOF/MSの分析条件を設定した。さら
に市販されていない指定薬物アナログの化
学合成を行い、約 25 種類の新規化合物を合
成した。これらの合成化合物に対しても各分
析機器の分析条件を設定した。 
化学合成は、カチノン系薬物の場合、既報 1,2,3）

を参考に、原料であるニトリル体もしくはケ
トン体を用いて行った。また反応が進行しな
かった場合は、金属触媒を用いた異なる経路
を検討することでその合成を達成した。これ
により、カチノン系薬物の合成手法を確立し
た。合成カンナビノイド系薬物については、
既報 4,5)を参考に原料のカルボン酸もしくは
カルボン酸誘導体より合成した。いずれにつ
いても NMRにより構造確認を行った。 
また、実際に府下で流通している違法ドラッ
グ製品を用いて、溶媒の種類や抽出時間、抽
出方法の違いによる成分抽出効率の検討を
行い、効率化を図った。 
 
② 違法ドラッグ成分であるカチノン系薬物
のうち、同一分子量を有する 14 種類の化合
物について、一斉分析法の開発を試みた。構
造が非常に類似した化合物においては、
LC-QTOF/MS では分離不十分な化合物も存
在したが、GC-MS と LC-PDA を併用するこ
とで、区別可能であることを確認した。 
 
③ 実際の違法ドラッグ製品を用いて含有成
分の分析条件検討を行い、LC-PDA および
LC-QTOF/MSでの、酸や界面活性剤を含まな
い系での分離条件を設定した。またこの分析
条件を用いて LC-NMR による分析を行い、
違法ドラッグ製品に含まれる成分の構造決
定を達成した。しかし試料の量が当初の想定
よりも多く必要であったため、成分の同定方
法については他の機器を用いた再検討が必
要であると考えられた。 
 



（２）指定薬物アナログ代謝物の分析 
① 指定薬物あるいは指定薬物アナログにつ
いて肝ミクロソームを用いた in vitro の系で
代謝実験を行った。具体的には、化合物にヒ
ト薬物代謝酵素を含む画分を加えてインキ
ュベートし代謝物の生成の有無を調査した。
酵素との反応時間を最長 120分までに設定し、
反応開始より 0 分、5 分、10 分、20 分、30
分、60分、120分の時点での代謝物の生成を
LC-QTOF/MSを用いて確認した。特に類似し
た構造を持つ合成カンナビノイド系薬物 6種
類の代謝について検討したところ、構造にイ
ンドール骨格を有する薬物とインダゾール
骨格を有する薬物とでは代謝されやすさに
違いのあることが示唆された。今後、対象と
する薬物数を増やし、詳細な検討を行ってい
く予定としている。 
 
② 肝ミクロソームを用いた in vitroの系での
代謝物生成は確認できたものの前述の通り
LC-NMR への適用は難しいと考えられたた
め、生じた複数の代謝物の構造決定には至ら
なかった。ただし、LC-QTOF/MSによる精密
質量分析の結果、酸素が一つ付加したものが
多く見られたため、代謝生成物のほとんどが
酸化物と予想された。課題解決のため、今後
代謝反応の効率化や固相抽出カラムを用い
た濃縮などに取り組むことを予定している。 
 
（３）指定薬物アナログ分解物・合成不純物
の同定 6) 
① ドラッグ製品中の薬物の分解とその条件
について 
違法ドラッグ製品より合成カンナビノイド
類似体に分類される LY2183240 および
LY2183240 2'-isomerが検出された。それと同
時に、当該製品より LY2183240 もしくは
LY2183240 2'-isomerの類似体が 2種類検出さ
れた。化学合成、もしくは単離精製した対象
成分を NMR測定と X線結晶構造解析に供す
ることで、これらの類似体の同定を行った。
また、それらの類似体が生成する条件につい
ても検討を行った結果、 LY2183240 と 
LY2183240 2'-isomer に共通する分解物と
LY2183240 2'-isomerのみから生成される分解
物が存在することを明らかにした。本結果は
当該化合物の分析を行う上で重要な知見で
あり、また、危険ドラッグ製品中の化合物の
一部が構造変化しているという一例を示し
たものである。 
 
② 合成不純物の構造決定と混入経路につい
て 7) 
チオフェン環を有するカチノン系化合物で
あるα-PVTもしくはα-PBTを含有する製品
中に、合成時の副生成物と考えられるモノブ
ロモ体およびジブロモ体が混入しているこ
とを明らかにした。モノブロモ体には 3種類
の位置異性体が存在するが、一般的な分析機
器で区別することは困難であったため、すべ

ての異性体を別途化学合成することにより
構造決定を行った。この際、反応条件の違い
によって不純物の生成する割合が異なるこ
とを明らかにした。本研究で得られた知見は、
新たなチオフェン環を有するカチノン系化
合物の検出時に、有益な情報となることが期
待される。 
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