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研究成果の概要（和文）： 

 

麻薬摂取の証明には麻薬の化学構造を反映する代謝物を尿中から検出・同定する必要がある。

α-メチルフェンタニルは乱用されるフェンタニル関連デザイナー・ドラッグの代表的薬物である

が、主要代謝物は化学構造を反映していない。本研究ではラットにα-メチルフェンタニルを経

口投与し、その尿を経時的に採尿してα-メチルフェンタニルの化学構造を反映する 4 つの微量

代謝物を特定し、ミクロ固相抽出法と GC/MS による定量法を開発した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

In order to prove narcotic abuse, detection and identification of its metabolites, which 
reflect peculiar chemical structure of the narcotic, in urine obtained from an abuser of 
the drug is essential.  Though α-methylfentanyl is the representative designer drug of the 

fentanyl and its related compounds, major metabolites of the narcotic do not reflect peculiar 

chemical structure of the drug.  In this study, we were able to detect and identify four minor 

metabolites, which reflect peculiar chemical structure of the α-methylfentanyl in urine obtained 

from rats to which we gave the narcotic orally.  In addition, we could develop not only the method 

for solid-phase microextraction of the α-methylfentanyl from urine or blood but also that for 

quantitation of the drug in urine or blood with gas chromatography(GC)/mass spectrometry(MS). 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 違法な薬物であるか否かは、その物質の
化学構造式によって定められている。違法と
されている乱用薬物の分子構造の一部を別
の物に置き換えたデザイナー・ドラッグとい
われる類似薬物が無数に合成され、乱用市場
を賑わしている。これらは脱法ドラッグであ
り、現在の法律で規制することはできないが、
その作用、副作用、毒性、依存性などは規制
薬物の数百倍から数千倍に及ぶ強力なもの
も含まれている。 

 

(2) デザイナー・ドラッグが最初に発見され
たのは 1979 年カリフォルニアで、二人の中
毒者が死体で発見されたときである。死体の
近くにはヘロインに似た粉末の入ったパケ
（麻薬など薬物の末端密売用の小さな包み）
がいくつか落ちていた。同様の死亡事故が 13

件発生し、アメリカ司法省麻薬取締局によっ
て外科手術の麻酔薬としてよく用いられる
フェンタニルのデザイナー・ドラッグである
ことが明らかにされた。この薬物はチャイ
ナ・ホワイトと呼ばれ、1980 年以降、その
ヘロイン類似の薬理作用のため広く乱用さ
れ、過剰摂取による死亡例が報告されている
ものだけで 100 件近くに及ぶ。この薬物は
3-メチルフェンタニルとみなされてきたが、
連携協力者の鈴木真一氏によってα-メチル
フェンタニルであることが最近、報告された。
この報告に基づき、現在はα-メチルフェンタ
ニルも法的規制薬物に加えられている。 

 

２．研究の目的 

薬物使用者の尿中から検出されるα-メチ
ルフェンタニルの主要代謝物はフェンタニ
ルの代謝物と共通であり、α-メチルフェンタ
ニルの使用者と思料される被疑者が外科手
術で麻酔を受けたと言い逃れる事例が続出
した。したがって、本研究ではα-メチルフェ
ンタニル独自の化学構造を反映する尿中代
謝物を特定し、その抽出法と同定・定量法を
確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) α-メチルフェンタニルをラットに経口
投与し、その尿を経時的に採尿して実験に用
いた。 
 
(2) ラット尿を種々の固相抽出法およびミ
クロ固相抽出法により種々の条件で抽出し
た。 
 
(3) α-メチルフェンタニルをガスクロマト
グラフィー(GC)/質量分析法(MS)で分析する
条件を設定した。 
 
(4) 設定した GC/MS の分析条件で(2)で抽出

した抽出液を分析し、α-メチルフェンタニ
ルの化学構造を反映する微量代謝物を検索
した。その結果、微量代謝物 4つを特定した。 
 
(5) 4 つの微量代謝物について抽出法を検討
し、ミクロ固相抽出法による方法を確立した。 
 
(6) 4 つの微量代謝物について GC/MS で定量
する方法を確立した。 
 
(7) 4つの微量代謝物について(1)で採尿した
ラット尿を経時的に分析することにより排
泄される投与後の時間を確定した。 
 

４．研究成果 
(1) α-メチルフェンタニルをラットに経口
投与して採尿した尿について種々の条件下
で GC/MS 分析することによりα-メチルフェ
ンタニル固有の化学構造を反映する 4つの微
量代謝物を特定した(Forensic Sci Int 195
巻,68-72 頁,2010)。その 4つの微量代謝物は
P-芳香環水酸化α-メチルフェンタニル、ω
ヒドロキシプロピオニルα-メチルフェンタ
ニル、ω-1 ヒドロキシプロピオニルαメチル
フェンタニルおよび P-芳香環水酸化ωヒド
ロキシプロピオニルα-メチルフェンタニル
であることが特定された。 
 
(2) α-メチルフェンタニルをラットに経口
投与し、その尿を経時的に採尿してα-メチ
ルフェンタニルの化学構造を反映する 4つの
微量代謝物を収集し、それをヒト尿に添加し
て種々の固相抽出法により抽出して GC/MSで
分析することにより抽出法の適否を検討し
た。その結果、ボンドエルート、セップパッ
クなどベッドボリュームの大きい固相抽出
法は 4つの微量代謝物の抽出には適しておら
ず、ベッドボリュームの小さいシリカモノリ
ス SPE チップとトップチップ C18の 2 種類の
ミクロ固相抽出法が 4 つの微量代謝物の
GC/MS 分析のための抽出には適していること
が明らかになった(Forensic Toxicol 28
巻,61-68 頁,2010)。 
 
(3) 上記の研究で明らかとなった 4つの微量
代謝物と、そのミクロ固相抽出法に基づき、
GC/MS の SIM 分析で定量法を確立した
(Forensic Sci Int 195 巻,68-72 頁,2010)。 
 
(4) 上記の研究で確立した GC/MS による定量
法とミクロ固相抽出法を用い、4 つの微量代
謝物の代謝物全体におけるパーセンテージ
と排泄される経時変化を検討した。その結果、
4 つの微量代謝物は投与後 24 時間に P-芳香
環水酸化α-メチルフェンタニル(1.0%)、ω
ヒドロキシプロピオニルα-メチルフェンタ
ニル(0.1%)、ω-1 ヒドロキシプロピオニルα



-メチルフェンタニル(0.1%)、および P-芳香
環水酸化ωヒドロキシプロピオニルα-メチ
ルフェンタニル(0.1%)が排泄されることが
判明した。これらの微量代謝物はラットに経
口投与後 48 時間までに完全に排泄され、代
謝物の総排泄量の 2-3%を占めることが判明
し た (Forensic Sci Int 195 巻 ,68-72
頁,2010)。 
 
(5) 4 つの微量代謝物について高速液体クロ
マトグラフィー(HPLC)／タンデム MS(MS-MS)
による分析法の開発を試みたが、東日本巨大
地震後の電力不足のために HPLC/MS-MS が安
定せず、開発に至っていない。そこで、巨大
地震後の最終年度は(2)で開発したミクロ固
相抽出法を用い、α-メチルフェンタニルと
同様、鎮静性の向精神薬であるフェノチアジ
ンについて HPLC/MS による代謝物の検索を行
った。倫理委員会の承認を得たうえで、2 名
の精神科入院患者の本人および保護者から
同意を得て、通常の血液理化学検査終了後の
血清を廃棄することなく、提供を受け、本研
究に用いた。高速電子衝撃(FAB)方式の
HPLC/MS 分析を行ったところ、ベースピーク
としての MH+イオンのほか、同定に役立つフ
ラグメントイオンが適当量得られることが
分かった。患者の血清を(2)で確立したミク
ロ固相抽出法で抽出し、HPLC/FAB-MS 分析を
行ったところ、クロルプロマジン、レボメプ
ロマジン、プロメサジン、プロペリシアジン
の未変化体のほか、代謝物である酸化体とデ
スメチル体が検出、同定された(医学と生物
学 第 156 巻 ,128-139,2012 お よ び J 
Chromatogr A 1218 巻,2521-2527,2011)。供
給電力が安定した今年度はα-メチルフェン
タニルの使用を証明する微量代謝物を
HPLC/MS および HPLC/MS-MS で検索したい。 
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