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研究成果の概要：危険ドラッグのカチノン系乱用薬物であるα-ピロリジノフェノン類について、LC-ESI-MS/MS
を用いて代謝物を分析した際に得られる脱水イオンの生成メカニズムの解明を試みた。その結果、1-OH体ではヒ
ドロキシ基が脱離し脱水することを解明した。一方、2”-oxo体では、ESIにより付加したプロトン、アルキル
鎖、フェニル基上の水素原子が寄与し、1位カルボニル基の酸素原子と共に脱離していることが明らかとなった
が、複数の反応経路が存在することが示唆されたが、ピロリジン環上の水素原子は脱離しないことが示された。
これらの知見はカチノン類の代謝物の構造解析の際に有用となることが期待される。

研究分野：危険ドラッグ分析

キーワード： 危険ドラッグ　構造識別法　フラグメンテーション　安定同位体標識体　α-ピロリジノフェノン類　ES
I-CID　脱水イオン
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の成果によって、カチノン類をはじめとした危険ドラッグ類を分析する際により確実な構造推定が可能
となることから、新種の危険ドラッグが流通した際も、より迅速な分析が可能となる。また、代謝物探索に有用
で、危険ドラッグの代謝の研究に活用可能であるため、新種の危険ドラッグにおける摂取証明法の早期の構築が
可能となることが期待される。
　このため、薬物乱用者の取り締まりが強化されることによって、市民のための安全・安心な社会の実現に一定
の貢献ができる。

奨励研究

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究の目的 
 カチノン類をはじめとした危険ドラッグ分析では、GC/EI-MS、並びに GC/CI-MS 又は
LC/MS/MS 等を組み合わせ、相補的に解析し構造決定している。しかし、LC/MS/MS スペクト
ルを構造推定に用いた研究報告はあるものの、重要な構造情報を含んでいるフラグメントイ
オンについて、帰属が十分になされておらず、未帰属のものや誤った帰属が掲載されている
論文も散見される。そこで、正しい帰属により構造推定に有用なイオンを増やすことができ
れば、単独の分析であっても構造決定が可能となり迅速化が期待される。また、複数の分析
を組み合わせることで、より一層確実な構造決定も可能となる。 
 これまでに、LC/MS/MS を用いたカチノン類の構造推定法の確立を目指し、エレクトロス
プレーイオン化（ESI）で生成したプロトン化分子を衝突誘起解離（CID）することにより観
察される脱水イオンに着目し、この生成メカニズムについて検討してきた。その結果、第一
級あるいは第二級アミン構造を持つカチノン類では脱水イオンが観察され、第三級アミン構
造を持つカチノン類では脱水イオンが観察されないことから、脱水イオンの有無でカチノン
類のアミン部の構造を識別することが可能であり、類似構造の多いカチノン類未変化体での
構造識別の際に有用な指標となり得ることを示してきた。しかし、カチノン類に含まれるα-
ピロリジノフェノン類（PPs）では、多数の代謝物において、第三級アミン構造であるにも
関わらず脱水イオンが観察されることが知られている。この脱水イオン生成メカニズムを詳
細に検討すれば、未変化体のみならず代謝物の構造識別においても強力な武器となることが
予想される。 
 PPs の主要な代謝物であるカルボニル還元体（1-OH 体）及びピロリジン環酸化体（2″-oxo
体）は、いずれも窒素原子に水素原子が結合していないにも関わらず、ESI-CID によって脱
水イオンが観察されることが知られているため、これらの部分的に安定同位体（Dおよび 18O）
標識した化合物を合成し、ESI-CID でのプロダクトイオンスペクトルを分析することによっ
て、脱水イオンの生成メカニズムの解明を試み、代謝物分析における構造識別法の構築を目
的とした。 

 
 
２．研究成果 

(1) 1-OH 体での脱水反応 
 PPs の一種である、α-ピロリジノブチロフェノン（α-PBP）の代謝物である 1-OH-α-PBP
について、D標識化合物（1-OD-α-PBP）による検討の結果、ESI で付加したプロトンに由
来する水素原子と共にヒドロキシ基が脱離することが示された。この脱水メカニズムは、
第一級・第二級アミン構造を持つカチノン類での脱水反応と類似した機構であることが明
らかとなった。 
 この脱水メカニズムは、アルキル鎖の異なる他の PPs である α-ピロリジノプロピオフ
ェノン（α-PPP）、α-ピロリジノバレロフェノン（α-PVP）、α-ピロリジノヘキサノフェ
ノン（α-PHP）α-ピロリジノヘプタのフェノン（α-PHPP）の 1-OH 体においても基本的
に同様であった。 
 
(2) 2″-oxo 体での脱水反応 
 α-PBP の代謝物である 2″-oxo-α-PBP について、アルキル鎖 2 位、ピロリドン環をそ
れぞれD標識した化合物並びに1位カルボニル基を 18O標識した化合物による検討の結果、
ESI で付加したプロトン及びアルキル鎖 2 位の水素原子が脱水に寄与していることが示さ
れたが、その他の水素原子も寄与していることが明らかとなり、複数の脱水メカニズムが
存在することが示された。なお、ピロリドン環は水素原子、酸素原子共に脱水反応に関与
しないことが示され、脱離する酸素原子は 1位カルボニル基に由来することが明らかとな
った。 
 このような脱水メカニズムは、アルキル鎖の異なる他の PPs（α-PPP、α-PVP、α-PHP、
α-PHPP）の 2″-oxo において比較したところ、アルキル鎖が 2″-oxo-α-PBP より長い
2″-oxo-α-PVP、2″-oxo-α-PHP、2″-oxo-α-PHPP では基本的に同様な傾向が得られた。
一方、アルキル鎖が 2″-oxo-α-PBP より短い 2″-oxo-α-PPP においてのみ、脱水イオン
がベースピークとして観察される等、スペクトルパターンが大きく異なっていた。そこで、
アルキル鎖（2 位、3 位及びその両方）、フェニル基並びにピロリドン環をそれぞれ D標識
した化合物、並びに 1位カルボニル基を 18O 標識した化合物による検討の結果、ESI で付加
したプロトン、フェニル基、アルキル鎖 2位（α位）及びアルキル鎖 3位（末端）の水素
原子がいずれも脱水に寄与していること、並びに、2″-oxo-α-PBP と同様、1位カルボニ
ル基の酸素原子のみが脱離していることが示された。このため 2″-oxo-α-PPP も複数の
脱水メカニズムが存在することが示唆された。 
 



 

 

 
 今回得られた知見により、カチノン類において ESI-CID での脱水イオンの有無は、構造推定
の際に有用な指標となることが示された。 
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