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1　はじめに
近年，脱法ハーブ等と称して流通している危険ドラッ

グによる薬物乱用が全国的に拡大し，大きな社会問題と

なっている。平成 18 年の薬事法改正により，幻覚等の

作用を有し，使用した場合に健康被害が発生するおそれ

のあるものが指定薬物として指定され，販売等が禁止さ

れた。この指定薬物には当初 31 物質 1 植物が指定され

たが，平成 27 年 5 月現在では 2,297 物質が指定薬物と

して指定されている。危険ドラッグには，未規制の薬物

に加え，この指定薬物が含有されている可能性がある。

また，平成 26 年 4 月 1 日からは医療や研究目的以外で

の指定薬物の所持，購入，譲り受け及び使用の禁止に関

する規定が加わり，その後も更なる法改正で危険ドラッ

グ製品の製造，販売，広告等の禁止等が規定され，規制

の強化が進んでいる状況である。

岡山県内においても危険ドラッグが原因と疑われる健

康被害が発生しており 1），その対策が急務になっている

ことから，指定薬物の中でも、特に分析において工夫が

必要となるものについての分析法を検討したところ， 

A-834735，QUCHIC，5F-QUPIC，5F-NNE1，NNE1，

α -PHPP，MPHP の分析法について若干の知見を得た

ので報告する。

2　実験方法
2.1　分析対象とした指定薬物

標準品として使用した AM2232，AM1220，JWH-

200，QUCHIC，5F-QUPIC，NNE1，5F-NNE1 及び

MPHP は Cayman Chemical 製を用いた。A-834735 及

びα -PHPP は国立医薬品食品衛生研究所からの分与品

を用いた。
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図 1 にこれらの構造を示す。

メタノール，アセトニトリル及びギ酸は LC/MS 用を，

ギ酸アンモニウムは特級を，ジメチルスルホキシドはダ

イオキシン類分析用を用いた（全て和光純薬工業製）。メ

ンブランフィルターは MILLIPORE 製の MILLEX-LCR

（孔径 0.45μm）を用いた。　　

2.2　標準溶液の調製

各標準品はメタノール又はジメチルスルホキシドに溶

解させ，メタノール又はアセトニトリルで適宜希釈し調

製した。ただし LC/MS 分析の検量線作成用に供する溶

液は，メタノール：水＝ 1：1 の溶液で適宜希釈した。

2.3  測定条件　

2.3.1  スクリーニング（GC/MS）の昇温条件の検討

基本的には通知法 2）を参考にしているが，当センター

で保有している指定薬物標準品のうち，合成カンナビノ

イド類である AM2232，AM1220，JWH-200 は高極性

の置換基を持ち，他の指定薬物と比較してカラムに強く

保持され保持時間が 30 分付近である（図 2）ため，通知

法の条件 2 の昇温条件のうち，310℃へ昇温後，15 分間

保持するよう変更した。

測定条件を以下に示す。なお，キャリアーガスの流量

とモニターイオンの質量範囲は適宜変更した。

2.3.2　GC/MS 定性分析

使用機種　�GC：Varian 製 450GC ，�  

MSD：Varian 製 240MS（イオントラップ型）

＜測定条件 1 ＞（MPHP 及びα -PHPP）

カラム：Agilent 製　DB-5MS+DS（0.25mmi.d. × 30m，

図１　標準品の構造式

5F-NNE1

NNE15F-QUPICQUCHICA-834735

α-PHPPMPHP

AM2232 AM1220 JWH-200

図１　標準品の構造式
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膜厚 0.25µm）3）

キャリアーガス：ヘリウム 0.7mL/min

注入口温度：200℃，スプリットレス，

イオン化法：EI 法 70eV

昇温条件：�80℃（1min）-5℃ /min-190℃（15min）-10℃ 

 /min-310℃（20min）

＜測定条件 2 ＞（QUCHIC，5F-QUPIC，NNE1，

5F-NNE1，A-834735）

カラム：�Agilent 製　DB-5MS+DS（0.25mmi.d. × 30m， 

 膜厚 0.25µm）

キャリアーガス：ヘリウム 1.1mL/min

注入口温度：250℃，スプリットレス，

イオン化法：EI 法 70eV

昇温条件：�200℃（1min）-5℃ /min-310℃（15min�  

 hold） 4）

＜ MSD 条件（測定条件 1 及び 2 共通）＞

Trap Temperature：150℃，

Manifold Temperature：45℃，

TransferLine Temperature：250℃，

Source Temperature：150℃

2.3.3　LC/MS 定量分析

使用機種　HPLC：島津製 LC-20A 高圧グラジエント 

　　　　　　　　　  システム

　　　　　　MSD ：�Applied Biosystems 製 API3200 

 QTrap

＜測定条件 1 ＞（MPHP 及びα -PHPP）

カラム：Waters 製　Atlantis T3（2.1 × 150mm，5µm）

移動相 A：10mM ギ酸アンモニウム緩衝液（pH3.0），

移動相 B：アセトニトリル

A:B　90:10（0min）－ 80:20（50min）―30:70（60-75min）

流速　0.2ml/min，カラム温度：40℃，注入量：5μl

＜測定条件 2 ＞（QUCHIC，5F-QUPIC，NNE1，

5F-NNE1，A-834735）

カラム：Waters 製　XBridge C18（2.1×150mm，3.5µm）

移動相 A：0.1% ギ酸，移動相 B: 0.1% ギ酸アセトニ

トリル／メタノール（60:40）

A:B　50:50（0min）－ 10:90（30-35min）

流速　0.3ml/min，カラム温度：40℃，注入量：5μl

＜ MSD 条件（測定条件 1 及び 2 共通）＞

インターフェース：Turbo V source

測定法：MS/MS モード

イオン化モード：ESI positive mode

イオン源温度：400℃

イオン化電圧：5500V

モニターイオン（表 1）

2.4　データベース

分析法を検討するに当たり、GC/MS 及び LC/MS の

MS/MS スペクトルライブラリデータの拡充を行った。

まず当センターで入手した指定薬物，麻薬及び向精神

薬の標準品について，GC/MS では 104 成分、LC/MS

図 2　AM1220，AM2232 及び JWH-200 のクロマトグラムとマススペクトル図2　AM1220、AM2232及びJWH-200のクロマトグラムとマススペクトル

MS Data Review All Plots - 2015/07/29 14:22
File: c:\varianws\data\illegaldrugs\20130626\7014_10ppm_1ul.sms
Sample: 7014_10ppm_1ul                    Operator: 
Scan Range: 1 - 8224 Time Range: 0.00 - 32.99 min. Date: 2013/06/27 1:31
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30.504 min, Scan: 7859, 50:550, Ion: 419 us, RIC: 1.734e+6, BCBP: 98.1 (936970=100%), 7014_10ppm_1ul.sms

AM1220 のクロマトグラムとマススペクトル

RT : 30.504分

MS Data Review All Plots - 2015/07/29 14:19
File: c:\varianws\data\illegaldrugs\20130708meth2\std_am2232_10ppm.sms
Sample: STD_AM2232_10ppm                  Operator: 
Scan Range: 1 - 8216 Time Range: 0.00 - 32.99 min. Date: 2013/07/08 13:48
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Spectrum 1A
30.207 min, Scan: 7815, 50:550, Ion: 211 us, RIC: 5.362e+6, BCBP: 352.2 (880879=100%), std_am2232_10ppm.sms

AM2232 のクロマトグラムとマススペクトル

RT : 30.207分

MS Data Review All Plots - 2015/07/29 14:16
File: c:\varianws\data\h27_intern\jwh-200_10ppm_meth2.sms
Sample: JWH-200_10ppm_meth2               Operator: yoshioka
Scan Range: 1 - 10092 Time Range: 0.00 - 37.99 min. Date: 2015/07/23 17:14
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29.015 min, Scan: 8389, 50:550, Ion: 8828 us, RIC: 59724, BCBP: 100.2 (22476=100%), jwh-200_10ppm_meth2.sms

JWH-200 のクロマトグラムとマススペクトル

RT : 29.015分
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では 34 成分の標準溶液を分析し，各成分の保持時間，

マススペクトルに関するデータを収集し，ライブラリー

デ ー タ ベ ー ス を 作 成 し た。 加 え て，GC/MS で は

Agilent Technologies が 配 布 し て い る Mass Spectral 

Library，試薬メーカーである Cayman Chemical がホー

ムページ上で提供している Cayman Spectral Library 及

び Scientific Working Group for the Analysis of Seized 

Drugs（SWGDRUG）がホームページ上で提供している

SWGDRUG MS Library を入手し，約 2,400 物質のデー

タベースの拡充が完了した。また、LC/MS では AB 

SCIEX が無料で提供している MS/MS スペクトルライ

ブラリを入手し，約 600 物質のデータベースの拡充が完

了した。

2.5  検量線

検量線は，2.2 で調製した標準原液を等濃度になるよ

う混合した後，メタノール又はアセトニトリルを用いて

順次希釈し，2，5，10，20，50，100，200，500，1,000ng/mL

の混合標準液を調製し，ピーク面積法により検量線を作

成した。

2.6　分析の手順

最初に GC/MS で測定を行い，得られたマススペクト

ルから 2.4 で作成したデータベースで検索を行い，化合

物を推定した。次に、LC/MS/MS で測定を行い，ライ

ブラリーデータベースや質量数，フラグメントから化合

物の構造に関する情報を得る。検体の場合，その後標準

品を入手し，LC/MS にて定量を行った。

3　結果および考察
3.1　A-834735

A-834735 を GC/MS 及び LC/MS で測定した際のク

ロマトグラムとマススペクトルを図 3 に示す。対象物質

のピークの後に A-834735 degradant と考えられるピー

クが検出され，GC 注入口の熱（250℃）で 3 員環が開裂

し た も の と 推 察 さ れ た。LC/MS/MS 測 定 で は，

A-834735 と JWH-203 のプリカーサーイオンとプロダ

クトイオンが一致していたが，リテンションタイムの違

いにより分離することが可能であった。

3.2　5F-QUPIC，QUCHIC，5F-NNE1 及び NNE1

5F-QUPIC は GC/MS 測定では一部が熱分解すること

やメタノール溶液では縮合する可能性が指摘されており5），

ジメチルスルホキシドとアセトニトリルを用いて試料調

製を行った。また，同じ基本骨格を持つ QUCHIC につ

いては，ジメチルスルホキシドで溶解し，アセトニトリ

ルで標準品の調製を行った。その結果，分解を防ぐこと

ができ、同定が可能となった（図 4）。

数多く存在する構造異性体のうち 5F-QUPIC（5- フル

オロペンチル基）の構造異性体である 5F-QUPIC N-

（2-fluoropentyl）isomer（2- フ ル オ ロ ペ ン チ ル 基 ），

5F-NNE1（1- ナ フ チ ル 基 ）の 構 造 異 性 体 で あ る

5F-NNE1 2’-naphthyl isomer（2- ナフチル基），NNE1

（1-ナフチル基）の構造異性体である NNE1 2’-naphthyl 

isomer（2- ナフチル基），の 3 つの構造異性体（図 5）につ

いては標準品が入手できたので，GC/MS 及び LC/MS

（ ど ち ら も 測 定 条 件 2）で そ れ ぞ れ 5F-QUPIC ，

5F-NNE1，NNE1 と保持時間を比較した（図 6）ところ，

GC/MS で 2 ～ 5 分程度，LC/MS で 1 ～ 2 分程度の明

確な差異が見られた。その結果，5F-QUPIC（図 7），

5F-NNE1（図 8），NNE1（図 9）について，同定が可能と

なった。

3.3　MPHP 及びα -PHPP

MPHP 及びα -PHPP は，GC/MS では図 10 に示すと

おり，測定条件 1 で保持時間に 1 分近くの差異があるこ

とから完全に分離できていたが，LC/MS では測定条件

1 での保持時間が非常に近接しており，完全に分離する

表１　モニターイオン
表１ 　モニターイオン

定量イオン
A-834735 340.284>125.100 340.284>242.200 340.284>97.200
QUCHIC 385.252>240.200 385.252>144.100 385.252>116.000
5F-QUPIC 377.233>232.200 377.233>144.100 377.233>116.000
5F-NNE1 375.252>232.100 375.252>144.100 375.252>116.100
NNE1 357.206>214.300 357.206>144.100 357.206>116.200
α-PHPP 260.203>154.400 260.203>105.000 260.203>91.100
MPHP 260.220>140.200 260.220>189.200 260.220>119.100

参照イオン
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図 3　A-834735

GC/MS Analysis

LC/MS Analysis

図3　A-834735

Spectrum 1A Plot - 2014/03/26 10:32
1 A  Scan 6114 from ...7 new fornew6mix ex a834735\m2_a834735_5ppm.sms
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Spectrum 1A
18.767 min, Scan: 6114, 50:550, Ion: 3658 us, RIC: 261990, BCBP: 324.4 (36919=100%), m2_a834735_5ppm.sms
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A-834735 degradant のマススペクトルA-834735のマススペクトル

Spectrum 1A Plot - 2014/05/23 13:34
1 A  Scan 6183 from ...216fornew6mix_exa834735\m2_std_a834735_10pp.sms
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Spectrum 1A
18.168 min, Scan: 6183, 50:550, Ion: 1002 us, RIC: 1.020e+6, BCBP: 242.4 (290458=100%), m2_std_a834735_10pp.sms
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Chromatogram Plot 1 - 2015/05/13 8:59
File: ...a\illegaldrugs\20131216fornew6mix_exa834735\m2_std_a834735_10pp.sms
Sample: m2_STD_A834735_10pp               Operator: 
Scan Range: 1 - 9038 Time Range: 0.00 - 37.99 min. Date: 2013/12/16 20:06
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図 4　QUCHIC

GC/MS Analysis

LC/MS Analysis

図4　QUCHIC

QUCHICのクロマトグラム（TIC）

Spectrum 1A Plot - 2014/05/23 13:49
1 A  Scan 8673 from ...gs\20130930method2for6mix\m2_std6mix10ppm_1.sms
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Spectrum 1A
33.495 min, Scan: 8673, 50:550, Ion: 765 us, RIC: 735853, BCBP: 240.2 (327146=100%), m2_std6mix10ppm_1.sms

QUCHICのマススペクトル
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Spectrum 1A Plot - 2014/05/23 14:03
1 A  Scan 5722 from ...gs\20130930method2for6mix\m2_std6mix10ppm_1.sms
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Spectrum 1A
12.388 min, Scan: 5722, 50:550, Ion: 700 us, RIC: 1.238e+6, BCBP: 271.1 (221253=100%), m2_std6mix10ppm_1.sms

QUCHICの分解物のマススペクトル
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Chromatogram Plot 1 - 2015/04/30 11:02
File: ...anws\data\illegaldrugs\20131126for20131120sample\m2_bb22_200ppm.sms
Sample: m2_BB22_200ppm                    Operator: 
Scan Range: 1 - 9399 Time Range: 0.00 - 37.99 min. Date: 2013/11/26 20:54
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ことはできなかったので，m/z 260 をプリカーサーイオ

ンとした MS/MS 測定で個々に特有の m/z 140 及び m/

z 154 をプロダクトイオンとして同定を行った。

3.4　検量線

図 11 に示したとおり、全ての検量線について直線性

が得られたので、定量が可能となった。

4   まとめ
GC の熱により分解したり，溶媒選択によっては縮合

してしまうもの，LC/MS では分離不可能なほど構造的

に類似しているものなど，様々な特徴を持った指定薬物

について分析法の検討を行った。

新たな指定薬物が指定された直後は，既存の指定薬物

の基本骨格や置換基を一部変えた新しい化合物が検出さ

れることが多く，「いたちごっこ」と称される状態が続い

ていることから，類似した構造を持つ成分を一括して指

定薬物とする包括指定制度が導入されたため，指定薬物

は 2,000 物質以上となり，構造の解析が複雑化していく

傾向にある。特に平成 26 年 1 月 12 日から包括指定され

たカチノン系化合物については，GC/MS によるスク

リーニングや LC/MS から得られるマススペクトル情報

が少ないため，誤認を防ぎ，かつ迅速に化合物の同定を

行うためには，今後は TOF/MS 及び NMR による解析

が必要になってくると考えられる。
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LC/MS Analysis

①：5F-QUPIC N-(2-fluoropentyl)isomer
②：5F-QUPIC
③：NNE1
④：5F-NNE1
⑤：NNE1 2'-naphthyl isomer
⑥：5F-NNE1 2'-naphthyl isomer

図6  異性体

指定薬物（5F-QUPIC，5F-NNE1及びNNE1）とその異性体の混合標準液のクロマトグラム（TIC）

指定薬物（5F-QUPIC，5F-NNE1及びNNE1）とその異性体の混合標準液のクロマトグラム（TIC）
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図 6　異性体
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図7　5F-QUPIC

Spectrum 1A Plot - 2014/04/07 11:07
1 A  Scan 7873 from ...gs\20130930method2for6mix\m2_std6mix10ppm_1.sms
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Spectrum 1A
27.968 min, Scan: 7873, 50:550, Ion: 913 us, RIC: 615346, BCBP: 232.2 (325764=100%), m2_std6mix10ppm_1.sms

5F-QUPICのマススペクトル
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Spectrum 1A Plot - 2014/04/07 11:11
1 A  Scan 5201 from ...gs\20130930method2for6mix\m2_std6mix10ppm_1.sms
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Spectrum 1A
9.850 min, Scan: 5201, 50:550, Ion: 1195 us, RIC: 736158, BCBP: 188.2 (156939=100%), m2_std6mix10ppm_1.sms

5F-QUPICの分解物のマススペクトル
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5F-QUPICのクロマトグラム(TIC） 5F-QUPICのマススペクトル

Chromatogram Plot 1 - 2015/04/30 11:45
File: ...ws\data\illegaldrugs\20131126for20131120sample\m2_5fpb22_200ppm.sms
Sample: m2_5FPB22_200ppm                  Operator: 
Scan Range: 1 - 9542 Time Range: 0.00 - 37.99 min. Date: 2013/11/26 20:13
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図 7　5F-QUPIC

岡山県環境保健センター年報 167



GC/MS Analysis

LC/MS Analysis

図9　NNE1

Spectrum 1A Plot - 2014/04/08 9:47
1 A  Scan 8656 from ...w fornew6mix ex a834735\m2_h25_samp10_10bai.sms
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Spectrum 1A
29.883 min, Scan: 8656, 50:550, Ion: 101 us, RIC: 1.017e+7, BCBP: 214.2 (5.272e+6=100%), m2_h25_samp10_10bai.sms
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Chromatogram Plot 1 - 2015/04/30 11:04
File: ...anws\data\illegaldrugs\20131126for20131120sample\m2_nnei_200ppm.sms
Sample: m2_NNEI_200ppm                    Operator: 
Scan Range: 1 - 9249 Time Range: 0.00 - 37.99 min. Date: 2013/11/26 18:52
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GC/MS Analysis

LC/MS Analysis

図8  5F-NNE1

Spectrum 1A Plot - 2014/04/08 9:37
1 A  Scan 8918 from ...ldrugs\20130930method2for6mix\m2_sample1x10.sms
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Spectrum 1A
33.288 min, Scan: 8918, 50:550, Ion: 45 us, RIC: 2.965e+7, BCBP: 232.2 (1.629e+7=100%), m2_sample1x10.sms
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Chromatogram Plot 1 - 2015/04/30 11:03
File: ...ws\data\illegaldrugs\20131126for20131120sample\m2_5fnnei_100ppm.sms
Sample: m2_5FNNEI_100ppm                  Operator: 
Scan Range: 1 - 9206 Time Range: 0.00 - 37.99 min. Date: 2013/11/26 19:33
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図 8　5F-NNE1

図 9　NNE1
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LC/MS/MSクロマトグラム

LC/MS/MSクロマトグラム

図10　MPHP及びα-PHPP

MPHPのマススペクトルα-PHPPのマススペクトル

Spectrum 1A Plot - 2014/04/07 11:16
1 A  Scan 7444 from ...legaldrugs\20131121forphpp\m1_aphpp_10ppm_2.sms
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Spectrum 1A
29.180 min, Scan: 7444, 50:550, Ion: 622 us, RIC: 1.717e+6, BCBP: 154.2 (1.071e+6=100%), m1_aphpp_10ppm_2.sms

154

84
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Spectrum 1A Plot - 2014/04/07 11:14
1 A  Scan 7686 from ...drugs\20130930method1for6mix\m1_6mix10ppm_1.sms
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Spectrum 1A
30.280 min, Scan: 7686, 50:550, Ion: 393 us, RIC: 2.828e+6, BCBP: 140.2 (1.888e+6=100%), m1_6mix10ppm_1.sms
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Chromatogram Plot 1 - 2015/05/08 9:08
File: c:\varianws\data\illegaldrugs\h27_illegaldrugs\p_m_10ppm.sms
Sample: P_M_10ppm                         Operator: yoshioka
Scan Range: 1 - 16070 Time Range: 0.00 - 69.99 min. Date: 2015/05/07 12:51
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図 10　MPHP 及びα -PHPP
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図 11　検量線図11　検量線

A-834735の検量線（10～200ng/mL）

y=1.17×104x+2.43×104
r2=0.9994

MPHPの検量線（2～500ng/mL）

y=3.39×103x+2.93×103
r2=0.9987

α-PHPPの検量線（10～1,000ng/mL）

y=2.62×103x+9.3×103
r2=0.9968

5F-QUPICの検量線（2～500ng/mL）

y=7.01×103x-408
r2=0.9997

QUCHICの検量線（2～500ng/mL）

y=6.89×103x-8.89×103
r2=0.9986

y=1.59×104x+2.18×104
r2=0.9981

5F-NNE1の検量線（2～200ng/mL）

y=2.11×104x+2.45×104
r2=0.9987

NNE1の検量線（2～200ng/mL）
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