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(2) TOF-MS 薬物スクリーニングの有用性を確認
したので，Q-TOF 装置での測定・解析を試みた．
Q-TOF 薬物スクリーニングは，精密質量データベ
ースに加えて個々の薬物における product ion と
MRM ク ロ マ ト グ ラ ム を 用 い た TARGET 
ANALYSIS が可能であった．精密質量による
NON-TARGET ANALYSIS も併せて実施するこ
とが可能であり，Q-TOF 薬物スクリーニングが有
効であることが示唆された．(3) GC/MS 用相対定
量・迅速一斉分析ソフトウェア(NAGINATA)を用
いたベンゾジアゼピンスクリーニングを検討した．
calibration rocking database を 用 い た
NAGINATA スクリーニングでは 10-5000ng/ml
の範囲で直線性，回収率，再現性とも良好で，法
医中毒学的試料への実用性が確認された． 

１．研究計画の概要 
 ベンゾジアゼピン系薬物は，微量で薬効を示し，
血中濃度は数 ng/ml と著しく低濃度であること，
国内では約 30 種類が使用されているが，類似の化
学構造や近似な分子量を有し，不分離ピークや類
似なマススペクトルを示すことなどから，各薬物
の識別が難しく，現在，法医中毒領域で生体試料
からの分析が最も困難とされている薬物で，質量
分析の技法が必須とあれている．一方，最近の質
量分析の進展はめざましく，複雑なマトリックス
中から目的物質のみを高選択的に精密質量分析で
きる飛行時間型質量分析計(LC-TOF)や定量イオ
ンと確認用イオンを別々に設定することのできる
高感度な LC 三連四重極質量計(LC-MS-MS)，
GC/MS 用相対定量・迅速他成分一斉分析ソフトウ
ェア(NAGINATA)，超微粒子技術に基づく Ultra 
performance LC (UPLC)などが有力な手段とな
りうる．しかしながら，これらの高機能精密機器
は高価で，現状の法中毒学分野の単一機関で維持
できるものではない．当課題では，日本医大，福
島県立医大，東邦大，九州大の各法医学教室と機
器メーカーの協力で本研究を立案した． 

 
３．現在までの達成度 
 当課題では，「質量分析の新技法を用いたベンゾ
ジアゼピン系薬物分析法の再構築」を目指すもの
であったが，実際に研究を進めていくに従って，
多剤併用薬物中毒症例にはベンゾジアゼピン系薬
物以外の薬物も多く含まれ，これらの高濃度を示
す薬物の影響について見直すことが重要と思われ
たので，法医中毒学的薬物分析に重要な薬物を追
加，合計 142 種類の精密質量データベースとして
拡充するなど,当初の研究目的は十分な成果をあ
げ，加えて予測を超えた研究到達を果たした． 

 
２．研究の進捗状況 
 H21 年度では前年度に引き続き，(1) 飛行時間
型 LC-TOF-MS を用いて，ベンゾジアゼピン系薬
物の未変化体及び代謝物 43 種類の精密質量デー
タベースを検討した．この方法では，従来の
LC-MS では同定が困難であった，類似のクロマト
溶出挙動を示す同重体を識別できるなど有効であ
ることが確認された．しかしながら，救命救急セ
ンター(CCMC)でみられる多剤併用薬物中毒症例
の試料には，ベンゾジアゼピン系薬物以外の薬物
が多く含まれ，これらの高濃度を示す薬物の影響
についても見直すことが重要と思われたので，法
中毒学的薬物分析に重要と思われる薬物を追加，
合計 142 種類の精密質量データベースとして拡充
した．CCMC 収容の多剤併用薬物中毒症例の解析
に応用し，精密質量を用いた TOF-MS 薬物スクリ
ーニングの有用性を検討した． 

 
４．今後の研究の推進方策 
 H21 年度で Q-TOF 薬物スクリーニングの有効
性が示唆されたので，法医中毒の実務的応用を含
めた検討を行う．また,質量分析の新技法を考察す
るにあたって，TARGET ANALYSIS と精密質量
による NON-TARGET ANALYSIS の詳細につい
ても研究の枠組みに加える予定である． H22 年
度は最終年度であるので，当課題で得られた知見
を国内外に広くアピール，関連研究者たちとのデ
ィスカッションを通じて，研究へのフィードバッ
クを計り，成果をまとめたい． 
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