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研究成果の概要（和文）：救急医療分野において、急性薬物中毒の原因薬物を究明することは、治療法の選択や
治療方針を決定する上で重要であり、また、法医中毒分野における薬物中毒症例の死因究明への貢献も期待さ
れ、迅速簡便な薬毒物の分析法の確立が必要である。本研究では、種々のβ受容体遮断薬に着目し、生体内試料
からのβ受容体遮断薬やその代謝物の LC/MS/MS による一斉分析法の開発を目的とした。研究は、血清、尿試料
からの種々のβ受容体遮断薬(17種）およびその代謝物（3種）の固相抽出用カラムを用いた最適抽出条件を検討
し、生体試料から抽出分離したβ受容体遮断薬および代謝物の LC/MS/MS による一斉分離分析条件を確立した。

研究成果の概要（英文）：In the field of emergency medicine, it is important to identify the 
causative agent of acute drug poisoning in order to select a treatment method and determine the 
course of treatment, and it is also expected to contribute to the investigation of the cause of 
death in drug poisoning cases in the field of forensic poisoning. This study focused on various beta
 blockers and aimed to develop a simultaneous LC/MS/MS method for the analysis of beta blockers and 
their metabolites from in vivo samples. The study investigated the optimum extraction conditions 
using solid-phase extraction columns for various beta blockers (17 drugs) and their metabolites (3 
drugs) from serum and urine samples, and established conditions for simultaneous LC/MS/MS analysis 
of beta blockers and metabolites extracted and separated from biological samples.

研究分野： 中毒学

キーワード： 急性中毒学　分析化学　救急医学　中毒医療　β受容体遮断薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
救急医療分野において、急性薬物中毒の原因薬物を究明することは治療法の選択や治療方針を決定する上で重要
となり、 迅速簡便な薬毒物分析法の確立が必要である。現代の高齢化社会において、高齢者は基礎疾患の多様
性から処方薬による相互作用や薬物代謝の加齢変化から、定期処方薬でも薬物中毒を引き起こしえる。今後さら
に増加が予想される高齢者の急性薬物中毒原因薬物の一つである、β受容体遮断薬についてのLC-MS/MS による
一斉分析法は、スクリーニング法としての有用性が高く、中毒医療や救急領域分野において重要な意義があり、
また法医中毒分野における薬物中毒症例の死因究明への貢献も期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
救急医療分野において、急性薬物中毒の原因薬物を究明することは治療法の選択や治療方針

を決定する上で重要であり、また、法医中毒分野における薬物中毒症例の死因究明への貢献も期
待されることから、迅速簡便な薬毒物の分析法の確立が必要である。これまでに我々は種々の薬
物中毒に着目し、LC/MS/MS を用いた一斉分析法の開発を行ってきた。現代の高齢化社会にお
いて、高齢者は、内服薬の種類が多いことや自己管理の困難さから、定期処方の薬剤でも薬物中
毒を引き起こしえる。その原因として、基礎疾患の多様性から処方薬が増え、定期内服薬自体に
相互作用を起こす危険性や、薬物代謝の加齢変化（薬物代謝能力の低下、腎排泄低下）などがあ
る。基礎疾患関連の薬剤、特に事故的要素による薬物中毒で、より重篤な症状を呈し死亡の原因
とされるのは、循環器系薬剤である。循環器系薬剤であるβ受容体遮断薬による過去の中毒事例
として、プロプラノロールの過剰投与による心停止やメトプロロール中毒による心血管毒性の
発現、アナフィラキシーショックの治療にβ受容体遮断薬が影響を及ぼし心肺停止に陥った症
例、アテノロール過剰服用後の難治性心原性ショックおよび房室ブロックなどが報告されてい
る。現在の救急臨床現場では、簡便性から、薬物スクリーニングキットが汎用されている。しか
し、スクリーニングキットでは、睡眠薬や抗うつ薬は検出可能であるが、循環器系薬剤（β受容
体遮断薬）や抗てんかん薬は検出できない。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、現代の高齢化社会に伴い増加が予想される高齢者の薬物中毒に着目し、

種々のβ受容体遮断薬（選択的β1 受容体遮断薬、非選択的β受容体遮断薬、内因性交感神経刺
激作用・Intrinsic Sympathomimetic Activity ; ISA の有無、α1,β受容体遮断薬）やその代謝物に関
する、LC/MS/MS を用いた一斉分析法（迅速スクリーニング法）を開発することを目的とした。
生体内試料からのβ受容体遮断薬およびその代謝物の LC/MS/MS による一斉分析法を確立する
ことは、救急医療分野で重要な意義があり、適用も多いに期待され、さらに、法医中毒分野にお
ける、薬物中毒症例の死因究明への貢献も期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、生体試料からの LC/MS/MS による 17 種・β受容体遮断薬（アテノロール、カル

テオロール、ナドロール、ピンドロール、チモロール、アセブトロール、アロチノロール、メト
プロロール、エスモロール、セリプロロール、ラベタロール、ビソプロロール、プロプラノロー
ル、アレプレノロール、ベタキソロール、ベバントロール、カルベジロール）およびその 3 種の
代謝物（α-ヒドロキシメトプロロール、O-デスメチルメトプロロール、4-ヒドロキシプロプラノ
ロール）について、新規一斉分離分析法の開発を試みた。 

（１）17 種のβ受容体遮断薬およびその代謝物の LC/MS/MS による一斉分離分析条件の確立 
抽出効率および精度管理に関して、HPLC 分析において検討し、β 受容体遮断薬の 

LC/MS/MS 分析のための一斉分離分析条件(分析カラムの選択、移動相)についても同時に検討し
た。LC/MS/MS 分析において、β受容体遮断薬の一斉分離分析に最適なカラムを検討した
（Inertsil ODS-2、Inertsil C18、Mightysil RP-18、Mightysil RP-18GPⅡ、L-column 2 ODS、Unison 
UK-C18 等）。 

また、同時に最適移動相の検討も行った。（移動相の種類、濃度、pH 等）。 
（２）固相抽出用カラムを用いた生体試料（血清または尿試料）からの 17 種のβ受容体遮断

薬およびその 3 種の代謝物についての最適抽出条件の検討 
市販されている血清または尿試料に、17 種・β受容体遮断薬およびその 3 種の代謝物を添加

し、固相抽出用カラム(Oasis; PRiME HLB カラム)を使用し、抽出溶媒(溶媒の種類、濃度、pH)、
洗浄溶媒(溶媒の種類、濃度、pH、回数)等を検討し、β 受容体遮断薬の最適抽出条件を検討した。 
（３）新規に開発した本分析法の有用性を確立 
開発した本分析法を救急分析試料へ適用し、β受容体遮断薬のスクリーニング法として本法

の有用性に関して検討する。改善点が必要な場合はさらに再検討し、新規に開発した本分析法の
有用性を確立する。 
 
４．研究成果 

（１）17 種・β受容体遮断薬およびその代謝物の LC/MS/MS による一斉分離分析条件の確立 
抽出効率および精度管理を検討し、LC/MS/MS 分析のための一斉分離分析条件（最適なカラ

ム、最適移動相）の検討を行った結果、最適カラム：Mightysil RP-18 MS (2.0 mm i.d. × 150 mm、
粒子径 5.0 µm)、最適移動相：A 液 10 mmol/L 酢酸－10 mmol/L 酢酸アンモニウム（2:3），B 液 
アセトニトリル；グラジエント：10% B (0.1 min)，10% B～60% B (10 min)，60% B～0% B (5 min)，
0% B (1 min)，10% B (19 min)、流速：0.2 mL/min となり、12 分内に相互分離された。 
（２）固相抽出用カラムを用いた生体試料（血清、尿試料）からの 17 種・β受容体遮断薬お

よびその 3 種の代謝物（メトプロロールの代謝物 2 種 1、プロプラノロールの代謝物 1 種）に
ついての最適抽出条件 



正常ヒト血清または尿 0.5 mL に蒸留水 0.5 mL と各薬物を添加し、Oasis® PRiME HLB カー
トリッジ（Waters 社）にロードした。カートリッジを洗浄、溶出後、溶出液を減圧下で留去し、
残渣を移動相（0.2mL）に溶解したもの（10 µL）を LC/MS/MS で分析した（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 生体試料からの固相抽出用（Oasis ® PRiME HLB）カートリッジを用いた抽出方法 
 

 
本研究では、固相抽出用カラムに Oasis® PRiME HLB カートリッジを用いる方法により、精度

な一斉分析を可能とした。さらに、血清中の 17 種・β受容体遮断薬の血清中における検量線は、
20 ng/mL ～ 400 ng/mL で良好な直線性が得られ、検出限界 (LOD) は約 0.003 ng/mL ～ 1.6 
ng/mL、定量検出濃度は、ほぼ治療濃度域で検出可能であり、生体試料中の夾雑成分（マトリッ
クス）の影響を簡易的に排除し、再現性においても良好な結果が得られ、LC-MS/MS 分析にお
ける 17 種・β受容体遮断薬の迅速な一斉分析が可能となった（図 2）。また、尿中の 2 種・β受
容体遮断薬（メトプロロール、プロプラノロール）およびその 3 種の代謝物の検出限界（LOD）
は 0.08～1.3 ng/mL、定量限界（LOQ）は 2.0 ng/mL（4-ヒドロキシプロプラノロール: 10 ng/mL
を除く）であり、β受容体遮断薬が臨床的に使用 される治療血中濃度範囲をカバーすることが
可能である（図 3）。回収率の低かった、ベバントロール、カルベジロール、4-ヒドロキシプロプ
ラノロールについては、抽出効率について現在再検討中である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2  LC/MS/MS による血清からの 17 種β受容体遮断薬の回収率、検出限界（LOD）および

定量限界（LOQ） 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3  LC/MS/MS による尿からのβ受容体遮断薬とその代謝物の回収率、検出限界（LOD）

および定量限界（LOQ） 
 
（３）新規に開発した本分析法の有用性を確立 
回収率の低かった、ベバントロール、カルベジロール、4-ヒドロキシプロプラノロールの抽出

効率について再検討すると同時に、新規に開発した本分析法を薬物中毒剖検症例へ適用し、β受
容体遮断薬とその代謝物のスクリーニング法としての有用性について検討するために、現在調
査中である。 
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