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研究成果の概要（和文）：LC/TOFMSを用いた，痩身薬α-リポ酸のキラル分析法を構築した。本分析法は痩身目的のサ
プリメント製品の表示違反を判定することが可能となった。
DART-TOF-MSによる脱法ハーブ製品中の合成カンナビノイド系および合成カチノン系薬物の迅速スクリーニング法を検
討した。本分析法は，大麻との識別も可能であった。
乱用の恐れのある医療用薬物として鎮痛薬・鎮痛補助薬30種を選定し、LC/TOFMSを用いた分析法を構築した。前処理に
新規に開発した固相分散抽出法を選択することで、除タンパクを必要とせずに試料精製を迅速に行えるようになった。

研究成果の概要（英文）：A chiral analytical method of alfa-lipoic acid, a kind of slimming drugs, was cons
tructed using LC-TOFMS. The method made it possible to determine the display violations of dietary prepara
tions and supplements for slimming purposes.
A rapid screening method of synthetic cannabinoids and cathinones in illegal herbal products was construct
ed by using DART-TOF-MS. This method was also able to discriminate between synthetic cannabinoids and cann
abis plant.
30 kinds of analgesics and adjuvant analgesics were selected as medical drugs, capable of causing abuse, a
nd the analytical method of the drugs was constructed by using LC/TOF-MS.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 世界の薬物乱用者は、現在約２～３億人と
言われ、欧米先進国でも薬物乱用は社会的に
大きな問題となっている。わが国においては、
現在、第 3 次覚せい剤乱用期にあるとされて
いるが、行政による「薬物乱用防止五か年戦
略」や薬事法の改正などにより、従来の麻薬
関連法では規制対象外であった依存性薬物
を指定薬物として速やかに取り締まること
ができるようになり、薬物乱用者は減少の兆
候をみせている。しかし、その一方で、薬物
乱用の低年齢化が進み、大学生から中高生に
よる覚せい剤や麻薬の乱用がたびたび報道
されている。その原因の一つとして大麻や痩
身薬など、いわゆるソフトドラッグと言われ
る薬物乱用が乱用薬物の導入機会（ゲートウ
ェイドラッグ）として若年層へ広がっている
ことが考えられる。実際、国立精神・神経医
療研究センターによる薬物使用に関する調
査(2009 年)によると、麻薬･覚せい剤など薬
物乱用が約 164 万人と推計されているが、そ
のうち、約８割が大麻であった。大麻事件も
最近大きく増加傾向にあり、2009 年は約３千
人と過去最高となった。すなわちゲートウェ
イドラッグの使用により、ドラッグ全般への
抵抗感が薄くなり、より副作用や依存性の強
いドラッグ（ハードドラッグ）の使用の契機
になると言われている。 
また、若年層への拡大の背景としては、薬

物乱用の危険性に対する認識欠如や薬物乱
用への抵抗感低下や、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
ことが挙げられる。最近の特徴として、大麻
を中心とした薬物乱用は大学キャンパスに
広がっており、多くの大学など学校教育機関
ではその対策に憂慮している。これに対し、
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
るが、現在のところ大麻の乱用は拡大の一途
をたどっているのが現状である。また、乱用
薬物の中には、規制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り、「デザイ
ナードラッグ」と呼ばれている。大麻や痩身
薬においても次々に新しいデザイナードラ
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。 

 
２．研究の目的 
 未成年者による薬物乱用の増加傾向は大
きな社会問題であり、その原因の一つとして、
大麻や痩身薬など、いわゆるゲートウェイド
ラッグの安易な乱用が挙げられる。特に大麻
の薬物乱用が大学生や高校生などに広まり、
教育機関ではその対策に憂慮している。また、
乱用薬物の中には、それぞれ薬事法に抵触し
ないよう化学構造を変化させたデザイナー
ドラッグも次々と出現していることから、薬
物の同定も困難となることが予想される。そ
のため、ヒトにおけるゲートウェイドラッグ
乱用を判定する為の分析法の構築が急務と

考える。そこで、本研究では非侵襲的で採取、
いたちごっこのように出現するデザイナー
ドラッグに対応するため、測定装置として同
定能力に優れた液体クロマトグラフ/飛行時
間型質量分析計（LC/TOFMS）や LC/MS(MS)、
GC/MS 等を駆使して、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。本研究により、青少年の薬物乱用の根
絶および薬物乱用を拒絶する規範意識の向
上に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）平成 23 年度の研究では、痩身薬とし
ての乱用が懸念されるサプリメントとして
α-リポ酸に着目し、これらの分析法につい
て検討した。α-リポ酸については、LC/MS を
用いて光学異性体分離分析法を検討した。光
学純度としてエナンチオマー過剰率（ee
（％））を使用した。eeは次式から算出した。
[d]と[l]はそれぞれの d、l の光学異性体の
ピーク面積を表す。 
ee（％）= |[d]-[l]|/ ([d]+[l]) × 100 
 試験溶液の調製では、カプセル剤は内容物
を取り出し、錠剤はそのままで、精製水 10 mL
とサロゲート物質（10μg/mL）100μLを加え
て 30 分間超音波による抽出を行った。その
後、遠心分離操作（3000 rpm、 10 min）を
行い、上清に酢酸エチル 2 mL を加え、液液
分配抽出を 2回行った。酢酸エチル相を合わ
せて窒素気流下（60℃/10 分）で乾固した後、
得られた残査にメタノール 2 mL を加えて再
溶解させた。次いで Waters 社製 Oasis® MAX
を用いた固相抽出法を適用した。 
 
（２）平成 24 年度の研究では、合成カンナ
ビノイド系(14 種)および合成カチノン系
薬物(3 種)を測定対象とした、DART-TOF-MS
による迅速スクリーニング法の有用性につ
いて検討した。DART-TOF-MS における試料
導入方法として、標準品の場合、形態が粉
末状のものは約0.1 mgをセラミックシート
の中心部に取り、二つ折りにして挟んだも
のを、また、溶液としたものは約 10μLを
ガラス棒（長さ約 8 cm、太さ直径約 2 mm）
の先端に塗布し、風乾せずそのままの状態
のものをそれぞれ測定試料とした。測定に
際しては、それぞれの試料を DART イオン源
の間に 3秒程度かざすことで試料のイオン
化および TOF-MS への導入を行った。 
また、実試料である合法ハーブ製品の植

物片、植物の葉、錠剤および紙巻タバコに
ついては、砕いたり、あるいは抽出操作を
行ったりせずに、そのままの状態で直接、
DART イオン源にかざして測定した。 
GC/MS における試料溶液の調製方法（概

略）は以下のとおりである。実試料の植物
片については、酢酸エチルを加え、１分間
超音波抽出した。抽出液をクエッチャーズ
チューブにとり、撹拌、遠沈後、上清を
GC/MS 用試験溶液とした。他方、錠剤につ



いては水に溶かし、アルカリ性条件下、酢
酸エチルで液液抽出し、得られた有機相を
GC/MS 用試験溶液とした。 
 
（３）平成 25 年度の研究では、乱用の恐れ
のある医療用薬物として鎮痛薬・鎮痛補助
薬 30 種(中等度オピオイド系鎮痛薬（ﾄﾗﾏﾄﾞｰ
ﾙ、ﾍﾟﾝﾀｿﾞｼﾝ）、NSAIDs（ｴﾃﾝｻﾞﾐﾄﾞ）、抗うつ
薬（ｲﾐﾌﾟﾗﾐﾝ、ｱﾐﾄﾘﾌﾟﾁﾘﾝ、ｸﾛﾐﾌﾟﾗﾐﾝ、ﾃﾞｼﾌﾟﾗ
ﾐﾝ、ﾉﾙﾄﾘﾌﾟﾁﾘﾝ、ｱﾓｷｻﾋﾟﾝ、ﾄﾞｷｾﾋﾟﾝ、ﾄﾞｽﾚﾋﾟﾝ、
ﾏﾌﾟﾛﾁﾘﾝ、ﾐｱﾝｾﾘﾝ、ﾄﾗｿﾞﾄﾞﾝ、ﾌﾙﾎﾞｷｻﾐﾝ、ﾊﾟﾛｷ
ｾﾁﾝ、ｾﾙﾄﾗﾘﾝ、ﾌﾙｵｷｾﾁﾝ、ｼﾀﾛﾌﾟﾗﾑ、ﾐﾙﾅｼﾌﾟﾗﾝ、
ﾃﾞｭﾛｷｾﾁﾝ、ﾍﾞﾝﾗﾌｧｷｼﾝ、ﾐﾙﾀｻﾞﾋﾟﾝ、ﾚﾎﾞｷｾﾁﾝ、
ﾌﾞﾌﾟﾛﾋﾟｵﾝ、ﾓｸﾛﾍﾞﾐﾄﾞ）、抗てんかん薬（ｶﾙﾊﾞ
ﾏｾﾞﾋﾟﾝ）および抗不整脈薬（ﾘﾄﾞｶｲﾝ、ﾒｷｼﾚﾁﾝ、
ﾌﾚｶｲﾆﾄﾞ）)を選定し、LC/TOFMS を用いた分
析法を検討した。測定試料には血清を対象
とし、血清の前処理法には、市販の固相を
分散させることで迅速な抽出ができ、閉鎖
系での操作が可能な固相分散抽出（SPDE）
法を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）平成 23 年度の研究： α-リポ酸の光
学異性体分離を行なうために、キラルカラム
に CHIRALPAK AD-RH を、移動相にアセトニト
リル、メタノールの等量混液を用いることで、
良好な光学異性体分離が達成された。 
MS の測定条件として、α-リポ酸のイオン

化について検討したところ、エレクトロスプ
レーイオン化法（electrospray ionization、 
ESI）を用い、ネガティブイオンモードでα-
リポ酸が良好にイオン化されることが分か
った。マススペクトルをスキャン測定した結
果を Fig. 1 に示した。 

 

Fig. 1  MS spectra of (A) α-lipoic acid 
and (B) surrogate 

Asterisk (*) indicates carbon 
13-labeled. 
 
また、α-リポ酸（m/z 205）およ 13C 1、2、

5、6-α-リポ酸（m/z 209）のそれぞれの選
択イオン検出（selected ion monitoring、 
SIM）のクロマトグラム（標準品）を Fig.2
に示した。 
 

 
Fig. 2 Typical chromatograms of (A) 
α-lipoic acid standards (100 ng/mL), (B) 
surrogate (100 ng/mL) 
Peak 1, l-α-lipoic acid; Peak 2, 
d-α-lipoic acid; Peak 3, 13C 
1,2,5,6-l-α-lipoic acid; Peak 4, 13C 
1,2,5,6-d-α-lipoic acid 
 
また、前処理として液液分配抽出および

Oasis® MAX を用いた固相抽出を行うことによ
って食品マトリックス由来の多くの夾雑物
を取り除くことができ、平均回収率は 97%
（R.S.D. = 4.6 ; n = 6）と良好な結果が得
られ、定量性が向上した。LC/MS によるα-
リポ酸の検出限界および定量限界は 5 ng/mL
および 10 ng/mL であった。 
実際に数種類の痩身用サプリメントへ適

用したところ、光学異性体に関する表記が特
に無い製品に関しては、ほぼラセミ体である
ことが判明した。また、d-α-リポ酸と表記
されながら、l-α-リポ酸が含有されている
製品も確認された。当該製品においては、d
体の不斉合成が不十分なα-リポ酸の原薬を
用いたため l体が混入した可能性や、製造の
段階において d体が l体に変換した可能性も
考えられた。これらの結果から、痩身用サプ
リメント中のα-リポ酸の光学異性体分析法
の有用性が示唆され、食品衛生分野および今
後の法科学分野における貢献が期待される。 
 
（２）平成 24 年度の研究： 溶液または固
体状の試料をDART-TOF-MSに導入したところ、
いずれの試料も測定を開始してから数秒以
内に各薬物の[M+H]+のピークがリアルタイム
で確認され、理論値と測定値の質量誤差は±
10 mmu以内と、測定精度の高い結果が得られ、
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試料形態(液体、固体)によらずに、薬物の精
密質量測定が可能となった。また検出感度に
ついては、各薬物の絶対量として 5μg あれ
ば測定できることが確認された。代表的な合
成カンナビノイド系薬物JWH-081および合成
カチノン系薬物 4-Methylethcathinone のマ
ススペクトルを Fig.3 に示した。 

 
Fig. 3 Typical mass spectra of synthetic 
cannabinoid and cathinone standards 
measured by DART-TOF-MS 
 
 
 なお、測定結果のうち、JWH-019 および
JWH-122 は構造異性体であることから同じ
[M+H]+ピークを示すマススペクトルが得られ
た。このことから、試料の前処理やターゲッ
ト化合物の分離操作を伴わない DART では、
MS 測定においてフラグメントイオンに違い
が見出せない場合、構造異性体の識別は困難
であったが、スクリーニング法としては十分
であると考えられた。 
 実試料とした合法ハーブ製品(20 検体)お
よび植物の葉(101 検体)について、いずれも
前 処 理 を す る こ と な く 、 そ の ま ま
DART-TOF-MS に導入して測定した結果、全て
の合法ハーブ製品には、さまざまな合成カン
ナビノイド系および合成カチノン系薬物が
含有されていることが分かった。合法ハーブ
製品については、溶媒抽出による前処理操作
後、GC/MS よるクロスチェックを行ったとこ
ろ、DART-TOF-MS で陽性と推定された薬物に
ついては、GC/MS のマススペクトルから、そ
れぞれ当該薬物の含有が確認された。 
また、外観から大麻の葉と推察された植物

の生葉を測定した結果、テトラヒドロカンナ
ビノールの含有が示唆され、全て大麻である
と判定された。また、上記の合法ハーブ製品
のマススペクトルは大麻のマススペクトル
とは異なり、識別が可能であることが確認さ
れた。 

実試料の“錠剤”は覚せい剤簡易検査で陽
性の判断がつかず、麻薬や覚せい剤に類似し
た合成カチノン系薬物の含有も疑われてい
た。しかし、DART-TOF-MS から得られたマス
スペクトルでは、麻薬や合成カチノン系薬物
に該当するピークが見当たらなかった。他方、
DART-TOF-MS により覚せい剤であるメタンフ
ェタミンが検出可能であることは既に報告
されている。そこでこれら既報のデータを参
照してマススペクトルを精査したところ、全
ての検体から m/z 150.130 が認められ、メタ
ンフェタミンの含有が示唆された。簡易検査
では錠剤に含有される賦形剤などの不純物
により結果に影響が生じることがあるが、
DART-TOF-MS は試料をかざすだけで、感度良
く精密質量が得られ、明確に成分含有の有無
が判断できた。 
また、大麻や合法ハーブ製品は、通常「ジ

ョイント」と呼ばれる紙巻タバコの形状で使
用されることが多いことから、市販のタバコ
のマススペクトルについても DART-TOF-MS 
で測定した。その結果、ニコチンのプロトン
付加体が m/z 163.119 のピークとして検出さ
れ、合法ハーブ製品や大麻のマススペクトル
と明確に区別することができた。 
 

（３）平成 25 年度の研究； LC では 30 成
分の分離を行うために、分離性能の高いコア
シェルカラムである Kinetex C18 を用いて、
その最適なサイズ（長さ、直径および粒径）
の異なった4 本のカラム ( 150 mm×2.1 mm、 
1.7 µm 、100 mm×2.1 mm、 2.6 µm 、100 mm
×4.6 mm、 2.6 µm および 150 mm×4.6 mm、 
2.6 µm ) を検討した。その結果、150 mm×
2.1 mm、 1.7 µm および 150 mm×4.6 mm、 2.6 
µm のカラムを使用した場合、30 成分の相互
分離を達成したが、150 mm×4.6 mm、 2.6 µm
のカラムでは測定に 90 分もの時間を要した、
他方、150 mm×2.1 mm、 1.7 µm のカラムで
は 50 分で測定が可能であったため、後者の
カラムを選択した。 
前処理における除タンパク操作の有無に

ついて検討した結果、除タンパク操作を行っ
た場合の回収率（49 - 87 %）と行わなかっ
た場合の回収率（77 - 112 %）を比較すると、
除タンパクを行わなかった場合の回収率の
方が良好であったため、除タンパク操作を省
くことにした。これにより作業時間を大幅に
短縮することが可能となった。続いて、血清
試料のクリーンアップとして、Oasis® MCX を
SPDE で用いることで、夾雑物が効果的に除去
された。また、TOF-MS でのマスクロマトグ
ラムにおいて、イオンサプレッションを受け
ることなく、また妨害ピークもほとんど検出
されずに、信頼性の高い分析法を構築できた。
構築した分析法の定量限界は 5-10 ng/mL で
あり、検量線の相関係数はﾄﾗﾏﾄﾞｰﾙ、ﾒｷｼﾚﾁﾝ
およびﾃﾞｭﾛｷｾﾁﾝについては 0.998 、その他
27 成分については 0.999 と良好な直線性が
得られた。血清の添加回収試験（100 ppb）
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の結果は、77 - 112 %（RSD 1.6 - 9.7）と
良好であった。 
以上の結果から、SPDE 法を用いることで

除タンパクをすることなく前処理を迅速に
行うことが可能となった。また LC/TOF-MS の
測定により、生体試料中の複数の薬物を高感
度に一斉分析することが可能となったこと
から、本法は法科学や救急医療現場における
中毒原因物質の特定などでの有用性が示唆
された。 
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