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1 

 

 

論文リスト  

 

 

本学位論文は，下記の発表論文を総括したものである．  

 

 

1)  マイクロシリンジ試料導入法を用いた Direct Analysis in Real Time 

(DART)-TOF-MS による α-PVP 含有危険ドラッグ分析における定量法の

検 討 ： 杉 江  謙 一 ， 阿 久 津  守 ， 斉 藤  貢 一 ， 分 析 化

学，65（8），439-446，（2016）．  

（第Ⅰ章および第Ⅲ章）  

 

2) Rapid detection of tert-butoxycarbonyl-methamphetamine by direct analysis 

in real time time-of-flight mass spectrometry：K. Sugie，D. Kurakami，M. 

Akutsu，K. Saito，Forensic Toxicol ., 36 (2), 261-269, (2018).（第Ⅱ章）  

 

3) ヘッドスペース‐Direct Analysis in Real Time (DART)-TOF-MS を用いる

亜硝酸エステル系指定薬物の迅速スクリーニング：杉江 謙一，阿久津 

守，斉藤 貢一，分析化学，68 (9)，699-706，（2019）．（第Ⅰ章，第Ⅱ章）  
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略号リスト  

 

 

NPS：New Psychoactive Substances  

GC/MS：Gas Chromatography / Mass Spectrometry 

（ガスクロマトグラフィー /質量分析法）  

DART-TOF-MS：Direct Analysis in Real Time - Time of flight - Mass 

spectrometer  

LC/MS：Liquid Chromatography / Mass Spectrometry  

（液体クロマトグラフィー /質量分析法）  

HS：Head Space（ヘッドスペース）  

SPME：Solid-Phase Micro-Extraction（固相マイクロ抽出）  

MP：Methamphetamine（メタンフェタミン）  

AP：Amphetamine（アンフェタミン）  

MDMA：Methylenedioxymethamphetamine  

t-Boc-MP： tert-Butoxycarbonyl-MP 

CID：Collision Induced Dissociation（衝突誘起解離）  

EI：Electron Ionization（電子イオン化）  

ESI：Electrospray Ionization：エレクトロスプレーイオン化  

α-PBP：α-Pyrolidinobuthiophenone  

α-PVP：α-Pyrolidinovalerophenone 

α-PHP：α-Pyrolidinohexanophenone  

PV-8：α-Pyrolidinoheptanophenone  

PV-9：α-Pyrolidinooctanophenone  

RSD：Relative Standard Deviation（相対標準偏差）   

SEM：Standard Error of the Mean（標準誤差）  
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緒論  

 

危険ドラッグは，麻薬，向精神薬等と同様に，多幸感や快感等の効果を期待して

摂取・乱用されるにも関わらず，麻薬等に指定された成分を含有しないことを理由に，

「合法ドラッグ」，「合法ハーブ」等と称して販売されているものである  1)．他にも「脱法

ドラッグ」とも呼ばれていたが，2014 年 7 月に危険性が高いことが理解できるような用

語を国が公募した結果，「危険ドラッグ」が選定された 2,3)．その流通は，1990 年代

後半から顕在化し，固体，粉末，液体など様々な形態で販売された．これらの製品

はいわゆる無承認無許可医薬品に該当するものとして，2006 年に旧薬事法の改正

がなされ，2007 年に麻薬や覚せい剤とは異なる新たなカテゴリーの指定薬物として

規制され，医療等の用途以外の製造，輸入，販売等が禁止となった 4)．その後，危

険ドラッグの乱用による中毒事故や交通事故などが多発し，大きな社会問題となり，

法改正や販売店舗への徹底した取締が行われた．その結果，2015 年以降，危険ド

ラッグの販売店舗数はゼロとなり，危険ドラッグの新規出現数や健康被害の発生は

減少した 1,3)．しかしながら，その後も危険ドラッグの販売手法は店舗型からインター

ネット販売やデリバリー販売へ移行するなど，その流通ルートは巧妙化・潜在化して

おり，引き続き十分な警戒が必要である 5)．現在，我が国では指定薬物は 2385 種

類（2020 年 6 月現在）が規制されており，その分類も合成カンナビノイド類，合成カ

チノン類，フェネチルアミン類および植物由来物質など多岐にわたり，指定薬物の

分析は複雑化している．また，危険ドラッグの流通は世界的にも深刻な問題と

なっており，日本の危険ドラッグに相当するものとして国連では，条約で規

制されていないが乱用により公衆衛生に脅威を与えうる物質を New 

psychoactive substances（NPS）と定義している．国連麻薬犯罪事務所（UNODC）

の報告によると，世界 100 ヵ国以上の国・地域において NPS の流通が報告

されており，2018年 12月までに 800種類以上もの物質が検出されている 6)．

欧州では 2015 年に合成カンナビノイド，特に MDMB-CHMICA による健康

被害が問題となった 7,8)．また近年では，欧米において，フェンタニルと構造

が類似した様々な危険ドラッグが出現し，多くの健康被害が生じている 9-11)．

このように，現在も世界的に新規危険ドラッグは発見され健康被害が発生し

ており，今後我が国へ密輸される可能性もあることから，違法薬物の鑑定に
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おいて分析法の確立など十分な対策を事前に検討しておく必要がある．  

従来，指定薬物の分析にはマススペクトルライブラリーが充実しているガスクロマト

グラフィー質量分析法（GC/MS）が汎用されるが 12-16)，全ての指定薬物を GC/MSで

分析するには測定に長時間を必要とする．更に，国立医薬品食品衛生研究所の調

査によると，2015 年 1 月から 3 月に入手した危険ドラッグ製品の含有成分を調査し

た結果，危険ドラッグ成分が検出されない，もしくは未規制のカフェインのみ検出さ

れた製品が全体の約 65％を占めたとの報告もある 4)．また，危険ドラッグの密造所が

捜索現場となった場合，危険ドラッグの検体が大量に鑑定嘱託されることが想定さ

れ，その検体には規制物質と未規制物質が混在する可能性がある．そこで，危険ド

ラッグの鑑定結果を早急に得るためには，迅速かつ高精度に規制物質を識別し，

鑑定時間を短縮する分析法が望まれている． 

近年，Cody らによって開発された Direct Analysis in Real Time（DART）イオン源

は大気圧下で試料を直接イオン化して質量分析部へ導入できることから，迅速な質

量 分 析 を 可 能 と し た 17) ． 更 に ， 質 量 分 析 部 に Time of flight-Mass 

spectrometer（TOF-MS）を接続した DART-TOF-MS では高分解能マススペクトルが

得られ，精密質量から化学式を推定することも可能である．そのため，これまでに

DART-TOF-MS は食品中の残留化学物質や違法薬物全般のスクリーニングなど

様々な分野での応用が数多く報告されており 18-21)，中でも危険ドラッグ製品につい

ては，液体，粉末，植物片などの形態に対する分析が報告されている 22-26)．従来，

液体試料の DART-TOF-MS の試料導入法としては，ガラス棒に危険ドラッグの試料

液を付着させ，DART イオン源にかざす方法が汎用されている．これは簡易かつ迅

速な方法であり，DART-TOF-MS 測定の利点であると考えられる．そのため，多くの

指定薬物を含有する危険ドラッグを正確かつ迅速にスクリーニングし，鑑定試験の

大幅な時間短縮が期待できるため，DART-TOF-MS の危険ドラッグ分析への応用

は非常に有用であると考える．しかしながら，この試料導入法および DART-TOF-MS

測定には，①ガラス棒の先端が DART イオン源のヘリウムガス流路を妨害し，感度を

低下させること，②高揮発性物質（例えば，亜硝酸エステル）はガラス棒に付着させ

た途端に揮発し，試料導入が困難であること，③DART イオン源における試料導入

位置の再現性が悪く，定量分析に向かないことの問題点が挙げられる．  

そこで本研究では，多くの指定薬物を対象とし鑑定時間を大幅に短縮するため，
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これらの欠点を改善した DART-TOF-MS による危険ドラッグの迅速な定性・定量分

析に最適な試料導入法を検討した． 
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第Ⅰ章 危険ドラッグの DART-TOF-MS 測定における最適な  

試料導入法の検討  

 

 

第１節 序論  

危険ドラッグは液体，粉末，植物片など様々な形態で販売されており，分

析する際には，どのような形態であっても対応できる分析法が必要となる．

危険ドラッグの分析では，メタノールなどの有機溶媒で抽出，希釈などの前

処理で調製された試料液が，GC/MS や液体クロマトグラフィー /質量分析

法（LC/MS） 27-31)などで測定されている．DART-TOF-MS の測定でも同様に

有機溶媒で調製された試料液が用いられ，試料導入デバイスとしてガラス棒

が主に利用されている．そのガラス棒の先端を試料液に浸し，試料液が付着

したガラス棒の先端を DART イオン源にかざすことで試料導入が実施され

る 32-35)．しかしながら，試料導入デバイスとして用いるガラス棒は先端が太

く，DART イオン源から噴出されるヘリウムガス流路を妨害し，感度低下の

原因になると言われている 34)．そのため，ヘリウムガス流路を妨害せず，有

機溶媒で調製された試料液を効率的に DART-TOF-MS に導入し，高感度な分

析を可能とする試料導入デバイスが必要であると考える．  

また，DART-TOF-MS を用いた分析は，液体や粉末状の化合物が添加され

たハーブ並びに血液や尿などの生体試料など様々な試料形態への応用が報

告がされており，違法薬物以外の分野においても食品中の香気成分や大気中

の揮発性有機化合物の分析などにも応用されている 36-38)．このことから，指

定薬物の中でも揮発性の高い亜硝酸エステルの分析に適応可能ではないか

と考えられるが，これまでに亜硝酸エステルを DART-TOF-MS で分析した報

告は見当たらない．従来の亜硝酸エステル分析では GC/MS が用いられてお

り，亜硝酸エステルの高い揮発性を利用した Head space（HS）法や Solid-Phase 

Micro-Extraction（SPME）を組み合わせた HS-SPME 法が注入法として用いら

れている 39-43)．HS 法では液体試料を密閉容器中で一定時間静置することで

気―液平衡状態になった気体を採取し，GC/MS に注入する 44)．他方，HS-

SPME 法では，HS 法と同様に気―液平衡状態の気体と SPME ファイバーの
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液相間の分配平衡を利用し，同ファイバーへ化合物を吸着させる．そして GC

注入口内で SPME ファイバーから化合物を脱離させることで GC/MS へ試料

導入されるが，GC/MS では成分分離のため分析結果を得るまでに時間がか

かってしまう．他方，DART-TOF-MS であれば気化した試料を直接測定する

ことが可能であるため，亜硝酸エステルの測定時間を大幅に短縮し，迅速に

分析結果を取得できると考えられた．しかしながら，DART-TOF-MS 測定に

おいて，高揮発性の亜硝酸エステルは試料導入用のガラス棒上で瞬時に揮発

し，試料導入および測定が困難であった．  

そこで本研究では，メタノールで調製した危険ドラッグ試料液および高揮

発性の亜硝酸エステルに適したそれぞれの新たな試料導入法について検討

した．  

 

 

第２節 マイクロシリンジを用いた危険ドラッグ試料導入法の検討  

および考察  

 

 ヘリウムガス流路の妨害による検出感度低下を抑制するには，シリンジの

ような先端が細いデバイスが有利であると考えられた．そのため，液体試料

導入には，採取した試料液を液滴として先端に保持し，DART イオン源にか

ざすことが可能なマイクロシリンジを新規デバイスとして選択し，ガラス棒

による試料導入と比較した．モデル化合物として，世界的に被害事例が多く，

我が国において 2012 年に指定薬物に指定され，2013 年に麻薬に格上げ指定

された α-PVP を用いた．また，DART-TOF-MS 測定において良好な感度を得

るには，試料液の溶媒は水よりもメタノールの方が良いとの報告があること

から 45)，本研究では溶媒にメタノールを選択した．  

 50 μg/mL の α-PVP メタノール溶液を試料液とし，マイクロシリンジおよ

びガラス棒を用いて DART-TOF-MS による繰り返し測定を実施した．マイ

クロシリンジを用いた試料導入の概略を Fig.Ⅰ-1 に示す．  
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ガラス棒による試料導入は，ガラス棒の先端を試料液に浸して試料液を

付着させ，その先端を DART イオン源に約 2 秒間かざすことで実施した．  

 その結果，マイクロシリンジを用いて試料導入することで検出感度が約 3

倍向上した（Fig.Ⅰ-2）．  

 

 

 

 

ガラス棒に付着させた液体試料はその先端の表面に薄く膜状に付着して

いると考えられ，試料注入の際に，DART イオン源のインスレーターキャッ

プから噴出するヘリウムガスが直接当たっている部分と直接当たっていな

いオリフィス側で試料液の揮発に時間的な差が生じてしまい，試料液を均一

に揮発できなかったため，ガラス棒で試料液を導入した場合にはピーク形状

DART source
Gas stream

DART source

Droplet

Microsyringe

Gas stream

Ionization region

Orifice of

TOF-MS 
(A) (B)

(b) (a) 

Fig.Ⅰ-2 Comparison of typical chromatograms of α-PVP measured by DART-

TOF-MS using (a) a microsyringe and (b) a glass rod. 

Fig.Ⅰ-1 Injection method to DART source using a microsyringe. (a) The 

droplet (0.4 µL) formed at tip of microsyringe was held up to ionization 

region. (b) As soon as the solvent in the droplet was volatilized, 

microsyringe was released from ionization region.  Each point represents the 

mean using a microsyringe with Standard Error of the Mean (SEM) of 5 

samples. 

 

(a) (b) 
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が劣化したものと考えられた．また，イオン源への試料導入時間についても，

測定の都度，手動で時間を調整するのは困難であり，定量分析における試料

導入にはガラス棒は向いていないと思われた．  

他方，マイクロシリンジはガラス棒よりも先端が細く，試料液を液滴とし

て先端に保持させ，試料を均一に揮発させることを可能にすると考えられた．

更に，先端が細いことからヘリウムガス流路妨害を軽減し，質量分析部への

スムーズな試料導入を可能としたことがピーク形状の改善に寄与したもの

と考えられた．前述のとおり，ガラス棒を用いる際，ヘリウムガス流路妨害

による検出感度への影響から試料導入位置を検討する必要がある 34)．両デバ

イスともにイオン源試料導入位置を測定の都度統一することは困難である

が，マイクロシリンジを試料導入デバイスとして選択すればヘリウムガス流

路妨害の影響を考慮する必要はないため，導入位置の設定をせずに感度の良

い分析法の構築が可能であることが示唆された．しかし，マイクロシリンジ

を用いて試料導入したとしても，測定毎の試料導入位置を一定にすることは

不可能であるためピーク面積の再現性は不十分であり，DART-TOF-MS を用

いた高精度分析を行う際には内部標準物質の使用が必須であると考えられ

た．  

また，マイクロシリンジを用いた場合の試料導入時間は，液滴をイオン源

にかざし始めた時点から液滴が揮発する時点までとなるため，液滴が一定量

であれば，イオン源にかざす時間もほぼ一定になるものと考えられる．マイ

クロシリンジ試料導入法では液滴の揮発を確認することにより，実験者は試

料導入時間を制御することが可能であり，タイマーなどで時間を意識するこ

となく試験を実施することが可能となる．このことから，マイクロシリンジ

試料導入法は一般的なガラス棒を用いた試料導入法と比較して操作が容易

であり，実験者の負担を軽減できる試料導入法であると考えられた．  
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第３節 ガスタイトシリンジを用いた亜硝酸エステル試料導入法の検討  

   および考察  

 

第１項 試料導入方法の検討  

指定薬物である亜硝酸エステルには，iso-propyl nitrite，n-butyl nitrite，iso-

butyl nitrite， tert-butyl nitrite， iso-pentyl nitrite および cyclohexyl nitrite の  6

種類があり，その内の n-butyl nitrite をモデル化合物として選択し，亜硝酸エ

ステルの DART-TOF-MS 測定に適した新たな試料導入法について検討した．

亜硝酸エステルは高揮発性の液体であることから，DART-TOF-MS 測定での

試料形態として液体と気体が想定された．そのため，試料導入デバイスには

マイクロシリンジおよび気体採取に適したガスタイトシリンジを用いた．ガ

スタイトシリンジを用いる際には HS 法を採用し，亜硝酸エステル測定にお

ける最適なシリンジおよび試料形態（液滴または気体）を検討した．   

 その結果，両導入法ともに複雑なフラグメンテーションが引き起こされて

おり，そのため n-butyl nitrite のプロトン付加分子の検出は微量であった．化

合物の分子イオン関連ピークが検出されたことは化合物の同定に有力な情

報となることから，n-butyl nitrite のプロトン付加分子について，その検出感

度を比較したところ，n-butyl nitrite のプロトン付加分子のピーク面積は HS

法で若干低かったものの，両導入法に有意な差は認められなかった．なお，

亜硝酸エステルは加水分解により容易にアルコールに分解されることから，

捜索現場で押収される亜硝酸エステルの製品中には脱水剤として難揮発性

のトリグリセリドなどの乾燥剤が混入されていることがある．試料液を直接

採取するマイクロシリンジ試料導入法では，これら乾燥剤も同時に採取し

DART-TOF-MS に注入してしまう可能性がある．他方，HS 法であれば気体を

採取するため，難揮発性物質の混入による影響を受けずに試料導入が行える

ものと考えられた．以上のことから，亜硝酸エステルの DART-TOF-MS 測定

ではガスタイトシリンジ－HS 法を用いて気体を測定するのが最適であるこ

とが示唆された．  
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第２項 HS 法の平衡化温度の検討  

 HS 法においては，亜硝酸エステルの気化を促進するため，ドライブロッ

クバスを用いて加熱する．そこで，その温度による検出感度への影響につい

て検討した．n-butyl nitrite 0.1 mL をガラスバイアルに入れ，25，40，50，60，70

および 80oC に設定したドライブロックバスで 10 分間加熱し，ガスタイトシ

リンジで気体を 0.1 mL 採取し，DART-TOF-MS に注入した．その結果，n-

butyl nitrite プロトン付加分子のピーク面積は 25，40，50oC まではほぼ変化

がなく，60oC で急激に上昇し，60～80oC で徐々に上昇する傾向が確認され

た（Fig. Ⅰ-3）．  

 

 

 

一般的に，亜硝酸エステルと原料となる対応したアルコールでは亜硝酸エ

ステルの方がより沸点が低いことが知られている．また，各亜硝酸エステル

に対応したアルコールの中で最も沸点が低いのはイソプロパノールであり，

沸点は約 82.4oC である．そのため，温度を上げすぎると亜硝酸エステルだけ

でなくアルコールの揮発も同時に促進されることが予想され，気体中の亜硝

酸エステル濃度が低下してしまうことが考えられた．また，70 および 80oC

では，採取した気体の n-butyl nitrite がシリンジ内で冷却し，液化することに

より DART-TOF-MS への注入時にシリンジから液体も噴出され，液体がイオ

ン源の周囲に飛び散るのを確認した．以上のことから，ドライブロックバス
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Fig. Ⅰ-3 Comparison of the peak area of n-butyl nitrite measured by 

DART-TOF-MS at dry block bath temperature (n =5). 
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の平衡化温度はイソプロパノールの沸点より低くかつ試料の液化による汚

染の危険性がない 60oC に設定することとした．  

 

 

第４節 小括  

 

 危険ドラッグのみならず DART-TOF-MS測定にはこれまでガラス棒を用い

た試料導入法が用いられてきた．同法は簡便・迅速に試料導入できるといっ

た利点があるが，①ガラス棒の先端が DART イオン源のヘリウムガス流路を妨害

し，感度を低下させること，②高揮発性物質はガラス棒に付着させた途端に揮発し，

試料導入が困難であることといった欠点があった．本研究では，これら二つの欠

点について新規試料導入法を考案し，改善を試みた．すなわち，ヘリウムガ

ス流路妨害の軽減が期待できるマイクロシリンジを新規試料導入デバイス

として採用し，従来のガラス棒による試料導入より高感度な DART-TOF-MS

測定を達成した．   

 他方，高揮発性物質の亜硝酸エステルの試料導入法については，気体状態

のまま導入でき，かつ亜硝酸エステル製品に含有される乾燥剤などの混入物

による DART-TOF-MS測定への影響を軽減することができるガスタイトシリ

ンジ -HS 法を考案した．  

 以上の研究から，危険ドラッグ試料液および高揮発性の亜硝酸エステルの

DART-TOF-MS 測定における最適な試料導入法を確立した．  
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第Ⅱ章 新規試料導入法を用いた DART-TOF-MS の危険ドラッグ

分析への応用  

 

 

第１節 序論  

 

我が国では，Methamphetamine（MP），Amphetamine（AP）およびそれらの

塩類は覚せい剤取締法で厳しく規制され，例年検挙される薬物事犯の大半を

占めている．押収される MP の形態は結晶や錠剤，粉末等さまざまであり，

安息香酸ナトリウムやチオ硫酸ナトリウムといった増量剤が混入されてい

ることもある 46)．更に，MP の構造異性体であるイソプロピルベンジルアミ

ン等が混入されている事案もあり 47)，現場簡易試験や鑑定試験の複雑化が危

惧されている．また，MP や AP と同様にフェネチルアミン系に分類される

Methylenedioxymethamphetamine（MDMA）の関連化合物として，Methyl-3-

[3’,4’-(methylenedioxy)phenyl]-2-methyl-glycidate がオーストラリアで押収さ

れている．同化合物を加水分解および脱炭酸することにより，MDMA の前駆

物質である 3,4-MDP-2P を高収率で生成することが可能であり，このように

化学構造そのものに手を加え，偽装する事例も確認されている 48)．  

近年，MP および MDMA の化学構造中のアミノ基に tert-Butoxycarbonyl

基（ t-Boc）を導入した t-Boc-MPおよび t-Boc-MDMAが海外で押収された 49-51)．

t-Boc-MDMA は，毛髪用製品として粘状の明るい赤色液体に混ぜられてオー

ストラリアで発見され，当初，液体の含有物はサフロールではないかと思わ

れていた．しかし，その後の詳細な分析の結果，含有物は t-Boc-MDMA と同

定された 49)．また，t-Boc-MP は食器用液体洗剤に混ぜられた状態で，ニュー

ジーランドで発見されている 51)．現在 t-Boc-MP および t-Boc-MDMA は 2017

年 12 月に指定薬物に指定されているが，まだ未規制であった 2017 年 8 月，

我が国においても税関による輸入物品検査で，プラスチックボトル入り液体

として t-Boc-MP は初めて押収され，その翌年には MP の合成目的で t-Boc-

MP を大量に所持していた事案も発生した 52)．このように MP や MDMA に

t-Boc 基を導入することは，規制薬物を未規制薬物に変換し，薬物密輸にお
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けるリスクを抑えることが目的であり，今後このような事案が増加すること

が懸念される． t-Boc 基は，従来ペプチド合成等の有機化学合成において，

アミノ基保護を目的として利用されている 53-55)．MP や MDMA はフェネチ

ルアミン系に分類される 2 級アミンであるため，同様に t-Boc 基をその化学

構造中に導入することが可能である． t-Boc 基が導入された化合物は一般的

にトリフルオロ酢酸等の強酸で処理することにより， t-Boc 基の脱離反応が

進み，高収率で元の化合物を回収することが可能である 56-58)．また，強酸を

用いずとも 100oC の蒸留水に溶解することで脱離反応が引き起こされ，反応

時間も数十分以内に終了し，かつ元の化合物を高収率で回収できるとの報告

もある 59)．以上のように t-Boc 基の化合物への導入およびその脱離反応が容

易であることを考慮すると，MP や MDMA だけでなく t-Boc 基を導入した

様々なフェネチルアミン系薬物が今後合成される可能性も考えられる．これ

まで t-Boc 基が導入された規制薬物の分析データに関する報告はなく，未規

制化合物であることから，今後，分析時の見逃しやデータ解析が困難となる

ことが危惧された．そのため，日本国内への拡散を防止し，検出した化合物

を行政当局へ早急な情報提供を実施するためにも， t-Boc-MP も他の指定薬

物と同様に DART-TOF-MS による分析を可能とする必要がある．  

また，亜硝酸エステルは危険ドラッグの乱用が社会問題として大きな話題

となる以前から指定薬物として規制されていた化合物であるが，未だに日本

国内への密輸が繰り返されている．現在，指定薬物に指定されている亜硝酸

エステルは iso-propyl nitrite，n-butyl nitrite，iso-butyl nitrite，tert-butyl nitrite，

iso-pentyl nitrite および cyclohexyl nitrite の 6 種類であり，その内 butyl nitrite

の 3 種類は構造異性体である．亜硝酸エステルの鑑定試験においてはこれら

構造異性体の識別は必須となるが，DART イオン源のペニングイオン化はソ

フトイオン化法であり 60-62)，測定対象成分のフラグメントイオンの生成を抑

制するためプロトン付加分子が検出されやすく，亜硝酸エステルの構造異性

体の識別は困難であることが予想される．しかしながら，質量分析部のオリ

フィスにおけるインソース collision induced dissociation（CID）を用いてフラ

グメントイオンを生成させて化合物を DART-TOF-MS で識別する報告もあ

り 63-66)，亜硝酸エステルの構造異性体もフラグメントイオンにより識別でき
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る可能性がある．  

そこで本研究では，第Ⅰ章で構築した 2 種類の試料導入法を用いて，それ

ぞれ t-Boc-MP および亜硝酸エステルの DART-TOF-MS による分析法を確立

し，危険ドラッグ分析における DART-TOF-MS の汎用性向上を試みた．t-Boc-

MP については，従来の危険ドラッグ分析法である GC/MS および LC/TOF-

MS でも測定し，DART-TOF-MS 測定の優位性について検証した．  

 

 

第２節 DART-TOF-MS による t-Boc-MP 分析法の確立および考察  

 

危険ドラッグの分析には従来 GC/MS や LC/TOF-MS が利用されているこ

とから，両分析機器でも t-Boc-MP を分析し，分析法としての適性を DART-

TOF-MS と比較した．更に，合成した t-Boc-MP の確認試験に GC/MS を実施

した．  

 

第１項 GC/MS 分析  

第1-1項  合成した t-Boc-MP の確認  

 Collins らが報告 49)した t-Boc-MP の GC/MS マススペクトルと同一である

か確認するため，合成した t-Boc-MP 標準品を GC/MS で測定した．合成した

t-Boc-MP を 100 µg/mL の濃度にメタノールで調製したものを試料液とした．

その結果，得られたマススペクトルと Collins らの報告したマススペクトル

が同一であることを確認した（Fig. Ⅱ-1）．  
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第1-2項  GC/MS 注入口における t-Boc-MP の熱分解  

 GC/MS で t-Boc-MP の確認試験を実施した際，注入口の温度が高い場合，

t-Boc-MP の熱分解により生成されたと考えられる MP のピークがクロマト

グラム上に確認された．注入口温度 300oC におけるクロマトグラムを Fig.Ⅱ-2

に示す．  

 

 

 

そこで，注入口温度 200，220，250 および 300oC における t-Boc-MP の熱

分解を検証した．各注入口温度における MP と t-Boc-MP のピーク面積比お

よび t-Boc-MP のピーク面積を Table Ⅱ-1 に示す．  

 

0

50000

100000

150000

200000

250000

300000

350000

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230

m/z

In
te

n
si

ty

58

102

158

176

91

119

176

91

158
119

 

0

200000

400000

600000

800000

1000000

1200000

1400000

5 10 15 20 25 30

Time (min)

In
te

n
si

ty

0

20000

40000

60000

80000

100000

5 10 15 20 25 30

Time (min)

In
te

n
si

ty

b a t-Boc-MP 

MP 

t-Boc-MP 

Fig. Ⅱ-2 GC/MS total ion current chromatograms (TICCs) of t-Boc-MP at an 

injector temperature of 300°C. (b) Expanded view of shows the chromatogram. 

shown in a. 

Fig. Ⅱ-1 Mass spectrum of tert-butoxycarbonyl-methamphetamine (t-

Boc-MP) measured by gas chromatography-mass spectrometry 

(GC/MS) with assigned fragmentation pattern using a split ratio of 20:1 

and inlet temperature at 250oC. 

(a) (b) 
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Inlet temperature 

（C） 
Peak area ratio  

(MP-to-t-Boc-MP; ± SD, n=3） 

t-Boc-MP area 

（× 107, ± SD, n=3） 

200 0 3.7 ± 0.2 

220 0 3.0 ± 0.1 

250 0.0022 ± 0.000049 2.6 ± 0.3 

300 0.0145 ± 0.00061 2.3 ± 0.7 

 

その結果，200 および 220oC では MP は検出されず，250oC および 300oC

では MP が検出され，温度上昇に伴いピーク面積比も上昇した．他方，t-Boc-

MP のピーク面積は温度上昇に伴い減少した．  

次に，スプリット比の影響を確認するため，注入口温度を 200oCに設定し，

スプリット比を変えて GC/MS で測定した．各スプリット比における MP と

t-Boc-MP のピーク面積比および t-Boc-MP のピーク面積を TableⅡ -2 に示す． 

 

 

 

Injection mode 
Peak area ratio  

(MP-to-t-Boc-MP; ± SD, n=3) 

t-Boc-MP area 

(×107, ±SD, n=3) 

Splitless 0.012 ± 0.00034 80.2 ± 0.06 

Split (10:1) 0.0024 ± 0.00017 5.27 ± 0.01 

Split (20:1) 0 3.70 ± 0.21 

Split (50:1) 0 0.67 ± 0.02 

 

スプリット比 50：1 および 20：1 では MP は検出されなかったが，10：1

およびスプリットレス注入で MP が検出された．スプリットレス注入ではス

プリット注入に比べてピーク面積は最大となった．GC におけるスプリット

Table Ⅱ-1 Methamphetamine (MP)-to-tert-butoxycarbonyl-methamphetamine (t-

Boc-MP) peak area ratios and t-Boc-MP peak areas measured by GC/MS at 

different inlet temperatures with split injection at 20:1. 

TableⅡ -2 MP-to-t-Boc-MP peak area ratios and t-Boc-MP peak areas measured by 

GC/MS for each injection mode at inlet temperature of 200C. 
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注入では，スプリット比が小さくなるほど，注入口での試料滞留時間が長く

なる．そのため，スプリット比が小さい場合，注入口内で t-Boc-MP が熱に

曝される時間が長くなり，熱分解により MP 生成が促進されたものと考えら

れた．  

以上のことから，GC/MS 測定では，注入口における t-Boc-MP の熱分解に

より MP が生成されることが確認された． t-Boc-MP を GC/MS 測定する際に

は，測定条件によって MP が検出されることで誤判定を引き起こすことが危

惧された．  

 

第２項 LC/TOF-MS 分析  

 t-Boc-MP メタノール溶液（100 ng/mL）を試料液とし，1 µL を LC/TOF-MS

で測定した．得られたマススペクトルを Fig.Ⅱ-3 に示す．  

 

 

 

t-Boc-MP のマススペクトルにおいて，ベースピークとして m/z 91.054 が

検出され，他に m/z 119.085，m/z 150.127 および  m/z 194.117 のフラグメント

イオンピークが検出された．しかしながら，t-Boc-MP プロトン付加分子（理

論値：250.180）は検出されなかった．Wolf らの報告 67)によると，t-Boc 基が

導入されたアミンを LC/MS で測定する際，イオン源において t-Boc 基のマ

クラファティ転位が即座に引き起こされると言われている．そこで t-Boc-MP
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Fig.Ⅱ-3 Mass spectrum of t-Boc-MP measured by liquid 

chromatography-time-of-flight mass spectrometry (LC/TOF-MS). 
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の LC/TOF-MS 測定においてもマクラファティ転位が引き起こされると予想

されたため，Wolf らの報告を参考に t-Boc-MP のマクラファティ転位につい

て 2 つの経路を考察した．1 つは t-Boc-MP からマクラファティ転位により

中間体としてイソブテン脱離体（m/z 194.117）が生成され，その後，脱炭酸

を伴い MP（m/z 150.127）が生成される経路（Fig.Ⅱ-4-(a)）であり，もう一方

は，イソブテン脱離と脱炭酸が同時に引き起こされ，直接 MP が生成される

経路（Fig.Ⅱ-4-(b)）の 2 種類の転位反応が考えられた．  

  

 

 

 

 

本測定においては，m/z 150.127 および m/z 194.117 のフラグメントイオン

が検出されたことから， t-Boc-MP のマクラファティ転位は Fig. 4-(a)の経路

で引き起こされていると推定された．  

 以上の結果から，LC/TOF-MS 測定では， t-Boc-MP のマクラファティ転位

a 

 

 

b 
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Fig.Ⅱ-4 Possible pathways for the McLafferty rearrangement of t-Boc-MP during 

LC/TOF-MS analysis: (a) pathway producing an intermediate derived from 

isobutene desorption (m/z 194.117) and methamphetamine (MP) (m/z 150.127); (b) 

pathway producing only MP (m/z 150.127). All m/z values refer to the corresponding 

protonated compounds. 
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により得られた t-Boc-MP の化学構造を解析する上で有用であるフラグメン

トイオンは検出可能であるが， t-Boc-MP を同定するために最も必要なプロ

トン付加分子の検出が困難であることが示唆された．  

 

第３項 DART-TOF-MS 分析  

第3-1項  試料溶媒によるマススペクトルへの影響  

 t-Boc-MP の DART-TOF-MS 測定において最適な溶媒を選択するため，メタ

ノール，エタノール，イソプロパノール，アセトニトリルおよび酢酸エチル

を用いて 100 µg/mL の t-Boc-MP 試料液を調製し，DART イオン源温度

を 200oC に設定し，各試料液の 0.4 µL を DART-TOF-MS で測定した．その結

果，全ての試料液において，t-Boc-MPプロトン付加分子（ [M+H]+：m/z 250.180）

を検出することが可能であった（Fig. Ⅱ-5）．  
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酢酸エチルを除くメタノール，エタノール，イソプロパノールおよびアセ

トニトリル溶液では，MP のプロトン付加分子（m/z 150.128）が検出された．

また，全ての溶液において，t-Boc-MP イソブテン脱離体（m/z 194.118）のプ

ロトン付加分子が検出した．m/z 150.128 および m/z 194.118 が検出されたこ

とから， t-Boc-MP の DART-TOF-MS 測定の際にもマクラファティ転位が起

こっていることが示唆された．  

 

 

 

 

 

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 100 200 300 400 500 600

m/z

In
te

n
si

ty

194.118

250.180

150.128

499.352

399.300

443.003

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 100 200 300 400 500 600

m/z

In
te

n
si

ty 194.118

250.180

150.128

499.352
399.300

443.003

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 100 200 300 400 500 600

m/z

In
te

n
si

ty

194.118

250.180

150.128

499.352399.300

443.003

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 100 200 300 400 500 600

m/z

In
te

n
si

ty

194.118

250.180

499.352

150.128 399.300

443.003

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 100 200 300 400 500 600
m/z

In
te

n
si

ty

194.118

250.180

177.122

499.352

a b 

c d 

e 

Fig.Ⅱ-5 Comparison of DART-TOF-MS spectra of t-Boc-MP (100 g/mL) in 

different solvents: (a) methanol, (b) ethanol, (c) isopropanol, (d) acetonitrile, 

and (e) ethyl acetate solutions. The ion source temperature was set at 200°C. 
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 なお，酢酸エチル溶液のみ，m/z 177.122 のイオンが最も強く検出された．

これは転位反応由来ではなく， t-Boc-MP のエステル結合の開裂により生成

された t-Boc-MP イソブタノール脱離体であり，DART イオン源における熱

分解により生成されたものであると考えられた（Fig.Ⅱ-5-(e)）．また，全て

の溶液で m/z 499.352 のピークが検出され，酢酸エチル溶液以外の溶液で

m/z 399.300 および m/z 443.003 のピークが検出された．組成推定の結果，

m/z 499.352 は t-Boc-MP 単一分子から成る 2 量体のプロトン付加分子，

m/z 443.003 は t-Boc-MP と t-Boc-MP イソブテン脱離体，m/z 399.300 は t-Boc-

MP と MP の異なる 2 分子から成る 2 量体のプロトン付加分子であることが

示唆された．また，m/z 150.128 より低質量側に各種溶媒の単一分子から成

る 2 量体や水分子との 2 量体が検出された．上記溶媒に関連するイオン強度

が他の溶媒と比較して低く，イオン源での熱分解が引き起こされなかったこ

とから，DART-TOF-MS 測定においてメタノール溶液が最適であると考えら

れた．  

 

第3-2項  イオン源温度の設定  

 t-Boc-MP メタノール溶液を用いて，DART-TOF-MS 測定におけるイオン源

温度の影響について，200，250 および 300oC の 3 条件で検討した．その結

果，t-Boc-MP プロトン付加分子（m/z 250.180）および上記 2 量体のプロトン

付加分子（ [M+H]+：m/z 399.300，443.003 および 499.352）は 250oC と 300oC

では減少したが，マクラファティ転位によって生成する MP 由来のフラグメ

ントイオンが増加する傾向がみられた（Fig.Ⅱ-6）．  

Harris らの報告 68)では，DART イオン源温度の上昇に伴い，化合物に堆積

する内部エネルギーも上昇するとされている．このことから，イオン源温度

の上昇により t-Boc-MPに堆積する内部エネルギーが上昇し，マクラファティ

転位による MP の生成が促進され，同時に t-Boc-MP が減少し，それに伴い 2

量体等も減少したものと考えられた．  
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以上のことから， t-Boc-MP のプロトン付加分子とフラグメントイオンを

網羅的に取得するためには，比較的低温度である 200oC が DART-TOF-MS 測

定時のイオン源温度として適していることが推測された．  

 

第 3-3 項 試料濃度の調整  

 DART-TOF-MS 測定において，上記の 2 量体のプロトン付加分子が検出さ

れており，これらのイオンの生成を抑制することができれば，t-Boc-MP やマ

クラファティ転位由来フラグメントイオンの検出量を増加させることが可

能となると予想された．t-Boc-MP の同定において，プロトン付加分子の精密

質量だけではなく，測定時のフラグメンテーションを認識し，生成されるフ

ラグメントも解析時に利用することでより正確な同定が可能になると考え

られた．そこで測定条件のもう一つのパラメーターとして試料濃度の影響を

検討した．100 µg/mL では試料濃度が高すぎることから，各種 2 量体が生成

されやすいと考えられたため， 10 µg/mL の  t-Boc-MP メタノール溶液を

DART-TOF-MS で測定した．イオン源温度を 200，250 および 300oC に設定し

て測定したところ，各種  2 量体のプロトン付加分子は検出されなかったが，

イオン源温度 250 および 300oC において， t-Boc-MP プロトン付加分子の強

度が低下する傾向が確認された（Fig. Ⅱ-7）．  
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他方，イオン源温度が 200oC の場合，m/z 150.128 の強度は 100 µg/mL よ

り 10 µg/mL の方が高くなり， t-Boc-MP プロトン付加分子も比較的高い強度

で検出された．このことから，試料濃度を低くすることで各種 2 量体の生成

を抑制し，フラグメントイオンと t-Boc-MP プロトン付加分子を感度よく検

出できることが示唆された．  

以上のことから，DART-TOF-MS で t-Boc-MP を測定する際には，イオン源

温度を 200oC に設定し，試料液の濃度を 10 µg/mL 程度にすることが望まし

いと考えられた．  

 

 

第３節 DART-TOF-MS による亜硝酸エステル分析法の確立および考察  

 

第１項 TOF-MS 測定条件の最適化  

 第Ⅰ章の結果（p.10）から，DART-TOF-MSへの試料注入の際に n-butyl nitrite

のフラグメンテーションが起きていることが確認され，その原因として，イ
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オン源で晒される高温のヘリウムガスによる熱分解とオリフィス内でのイ

ンソース CID が考えられた．亜硝酸エステルのプロトン付加分子は同定の

際に非常に重要な情報となることから，亜硝酸エステルのプロトン付加分子

の感度についてイオン源温度とオリフィス電圧の影響について検討し，最適

な測定条件を設定した．  

 

第 1-1 項 DART イオン源温度の検討  

 DRAT イオン源温度による n-butyl nitrite プロトン付加分子の感度につい

て検討し，最適なイオン源温度を設定することとした．n-butyl nitrite 0.1 mL

をガラスバイアルに入れ蓋を閉めた後，ドライブロックバスで 10 分間加熱

後，気体をガスタイトシリンジで 0.1 mL 採取し，DART-TOF-MS に注入し

た．イオン源温度は 150，200，250，300 および 350oC に設定した．測定の

結果，n-butyl nitrite のプロトン付加分子の温度変化による検出感度の推移を

検証したところ，イオン源温度 300oC でピーク面積が最大となった（Fig.Ⅱ-8）． 

 

 

 

これはイオン源温度 300oC までは温度上昇によりプロトン付加分子の生

成が促進されるが，それ以上の温度ではフラグメンテーションが促進される

ためであると考えられた．以上のことから，DART イオン源温度はプロトン

付加分子の感度が最も良好であった 300oC に設定することとした．  
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Fig.Ⅱ-8 Comparison of the peak area of n-butyl nitrite measured by 

DART-TOF-MS at each DART ion source temperature (n =5).  
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第 1-2 項 オリフィス１電圧の検討  

 次に，n-butyl nitrite のプロトン付加分子が最も高感度で検出される最適な

オリフィス 1 電圧を設定することとした．n-butyl nitrite 0.1 mL をガラスバイ

アルに入れ，蓋を閉めた後，ドライブロックバスで 10 分間加熱し，気体を

ガスタイトシリンジで 0.1 mL 採取し，DART-TOF-MS に注入した．DART イ

オン源温度は 300oC，オリフィス 1 電圧は 10，20，30，40，50 および 60 V

に設定した．その結果，検討した全ての電圧において強度は弱かったが n-

butyl nitrite のプロトン付加分子が検出された．各電圧における当該イオンの

ピーク面積の推移を Fig.Ⅱ-9 に示す．  

 

 

 

同プロトン付加分子のピーク面積は 30 V で最大となり，電圧が高くなる

につれて減少していく傾向が確認された．以上のことから，n-butyl nitrite の

プロトン付加分子が最も感度良く検出された 30 V をオリフィス 1 電圧に設

定することとした．  

 

第２項 各亜硝酸エステルの測定  

 設定した分析条件を用いて，各亜硝酸エステルを DART-TOF-MS で測定し

た．測定した指定薬物の亜硝酸エステルの組成式と精密質量を Table Ⅱ-3，指

定薬物およびその構造異性体の化学構造式を Fig. Ⅱ-10 に示す．  

Fig.Ⅱ-9 Comparison of the peak area of n-butyl nitrite measured by DART-

TOF-MS at each orifice 1 voltage (n= 5).  
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Compound 
Elemental compositions  

(protonated)  

Measured  

exact mass  

iso-propyl nitrite  [C3H7NO2+H]+  90.0462  

n-butyl nitrite [C4H9NO2+H]+  104.0709  

iso-butyl nitrite [C4H9NO2+H]+  104.0709  

tert-butyl nitrite [C4H9NO2+H]+  104.0709  

iso-pentyl nitrite [C5H11NO2+H]+  118.0863  

cyclohexyl nitrite [C6H11NO2+H]+  130.0850  

 

  

 

 

iso-propy lnitrite n-butyl nitrite iso-butyl nitrite

tert-butyl nitrite iso-pentyl nitrite cyclohexyl nitrite

Chemical structures of alkyl nitrites regulated as the designated substances

2-butyl nitrite n-pentyl nitrite 2-pentyl nitrite 3-pentyl nitrite

sec-iso-

pentyl nitrite
tert-pentyl nitriteNeo-pentyl nitrite

Chemical structures of analogues of butyl nitrite and penty lnitrite

unregulated as the designated substances

2-methyl-1-

butyl nitrite

Table Ⅱ-3 Elemental compositions and exact masses of alkyl nitrites measured 

by DART-TOF-MS. 

Fig. Ⅱ-10 Chemical structures of alkyl nitrites regulated and analogues of butyl 

nitrites and pentyl nitrite unregulated as the designated substances. 
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測定の結果，得られた亜硝酸エステルの各マススペクトルを Fig. Ⅱ-11 に

示す．  

 

 

tert-butyl nitrite を除いた全ての亜硝酸エステルにおいて，各亜硝酸エステ

ルのプロトン付加分子より 2 水素原子少ない元素組成を有するフラグメン

トイオン（ iso-propyl nitrite では [C3H6NO2]+（m/z 88.0393），n-butyl nitrite お

よび iso-butyl nitrite では [C4H8NO2]+ （m/z 102.0548）， iso-pentyl nitrite では

[C5H10NO2]+（m/z 116.0719），cyclohexyl nitrite では [C6H10NO2]+（m/z 128.0710））

が高い強度で検出された．これらイオンはベースピークとして検出されてい

ることから，感度の低い亜硝酸エステルのプロトン付加分子よりも同イオン

をターゲットとする方が有効であると考えられた．更に，各亜硝酸エステル

の DART-TOF-MS 測定において，多数のフラグメントイオンも検出されてお
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Fig.Ⅱ-11 Mass spectra of alkyl nitrites measured by DART-TOF-MS. 
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り，各亜硝酸エステルのマススペクトルに差がみられ，それぞれ識別するこ

とが可能であることが確認された．特に，識別が困難であると予想された n-

butyl nitrite， iso-butyl nitrite， tert-butyl nitrite の 3 種類の構造異性体につい

て， tert-butyl nitrite で特徴的に検出される m/z 75.0188 および 104.0092 のス

ペクトルをターゲットにすることで n-butyl nitrite および iso-butyl nitrite と

の識別が可能であった．また，n-butyl nitrite と iso-butyl nitrite の識別では，

iso-butyl nitrite は m/z 88.0389，n-butyl nitrite は m/z 86.0597 のフラグメント

イオンをターゲットとすることで両者の識別が可能であることが示唆され

た．   

また，n-butyl nitrite， iso-butyl nitrite および tert-butyl nitrite の構造異性体

である 2-butyl nitrite，iso-pentyl nitrite の構造異性体である n-pentyl nitrite，2-

pentyl nitrite， 3-pentyl nitrite，Neo-pentyl nitrite， Sec-iso-pentyl nitrite， 2-

methyl-1-butyl nitrite，tert-pentyl nitrite について DART-TOF-MS で測定し，識

別が可能であるか検証した．測定の結果得られた各種構造異性体のマススペ

クトルを Fig.Ⅱ-12 に示す． tert-butyl nitrite と 2-butyl nitrite では tert-butyl 

nitrite で特有に検出される m/z 75.0188 および 104.0092 のフラグメントイオ

ン，n-butyl nitrite 並びに iso-butyl nitrite と 2-butyl nitrite の識別には，2-butyl 

nitrite で強く検出される m/z 73.0643 が有効であった． iso-pentyl nitrite と構

造異性体について，2-pentyl nitrite，3-pentyl nitrite，Neo-pentyl nitrite，およ

び Sec-iso-pentyl nitrite との識別にはこれら構造異性体で強く検出される

m/z 87.0791， tert-pentyl nitrite との識別では iso-pentyl nitrite で強く検出され

る m/z 116.0719 をターゲットとすること，更に，各マススペクトルを比較す

ることで容易にそれぞれを同定可能であった．また，n-pentyl nitrite および 2-

methyl-1-butylnitrite では，両者で強く検出される m/z 103.0760 に着目するこ

とで識別することが可能であった．DART-TOF-MS はソフトイオン化法であ

ることから，一般的には化合物のプロトン付加分子を検出し，その精密質量

から化合物のスクリーニングを行うが，構造異性体では精密質量が同じであ

るため，プロトン付加分子の情報だけでは化合物の同定は困難である．その

ため，インソース CID を用いてフラグメントイオンを発生させ化合物を同

定する報告もされている 63, 69-71)．今回測定対象とした亜硝酸エステルの場
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合，イオン源において複雑なフラグメンテーションが引き起こされているこ

とが推察された．このフラグメンテーションにより亜硝酸エステルのプロト

ン付加分子の検出は困難であったが，各亜硝酸エステルにおいて検出される

イオンの種類やマススペクトルに差が見られ，そのイオンに着目およびマス

スペクトルを比較することで構造異性体であっても識別することは可能で

あった．また，GC/MS による亜硝酸エステルの分析においてもフラグメン

テーションは引き起こされており，DART-TOF-MS 測定で検出されたイオン

より m/z が低いイオンが検出される特徴がある 40)．そのため，DART-TOF-

MS と GC/MS の電子イオン化法（EI）で引き起こされるフラグメンテーショ

ンはそれぞれ異なる機序で進行するものと推察された．  

司法における鑑定試験においては，化合物同定の際に 2 つ以上の異なる試

験が必要となることから，フラグメンテーション機序の異なる GC/MS と

DART-TOF-MS を併用することで，より正確な同定が可能となり，更に，ス

クリーニングとして DART-TOF-MS を用いることで，試験時間の大幅な短縮

ができるものと考えられた．  
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Fig.Ⅱ-12 Mass spectra of analogues of butyl nitrite and pentyl nitrite 

measured by DART-TOF-MS. 
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第３項 閾値の設定  

 本分析法では，気化試料を一度にイオン化するため，亜硝酸エステルの一

部がアルコールに分解していた場合，両者が同時に検出されるため亜硝酸エ

ステルの同定が困難となる可能性がある．そこで，本法による亜硝酸エステ

ルのスクリーニングについて，亜硝酸エステルのプロトン付加分子とフラグ

メントイオンが確実に検出可能である閾値を設定することとした．これまで

の結果から，亜硝酸エステルのプロトン付加分子はフラグメントイオンと比

較して検出されにくいことから，プロトン付加分子が検出されればフラグメ

ントイオンも検出可能であると考えられた．そのため，亜硝酸エステルのプ

ロトン付加分子が検出限界（S/N = 3）となる濃度を同法で測定する上での閾

値として設定することが妥当であるか検討した．各亜硝酸エステルを対応す

るアルコールで希釈したものを試料液とし，DART-TOF-MS で測定した．そ

の結果，各亜硝酸エステルのプロトン付加分子が検出限界となる濃度は iso-

propyl nitrite 5%，n-， iso-および tert-butyl nitrite 1%， iso-pentyl nitrite 5%，

cyclohexyl nitrite 1%となり，同濃度において，フラグメントイオンも検出さ

れた．以上のことから，本法における各亜硝酸エステルの閾値を前記濃度に

設定することとした．  

 

 

第４節 小括  

 

 近年，発覚した覚せい剤密輸の新たな手口である t-Boc 基を付加し化学的

にマスキングされた t-Boc-MP および多くの構造異性体が存在する高揮発性

の亜硝酸エステルについて DART-TOF-MS を用いた分析法を検討した．  

 その結果，t-Boc-MP を測定するためには DART-TOF-MS が最適であること

が判明した．その際，メタノールを溶媒としたマイクロシリンジ試料導入法

を用い，イオン源温度を 200oC に設定し，試料濃度を 10 µg/mL 程度に調整

することで， t-Boc-MP の迅速測定が可能であった．なお，比較検討した

GC/MS では，測定条件によって注入口内で t-Boc-MP の熱分解が起きること

が確認され，それにより，t-Boc-MP から MP が生成され，鑑定結果の誤判定
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を引き起こすことが危惧された．また，LC/TOF-MS 測定においては，マクラ

ファティ転位によるフラグメントイオンが検出されたが， t-Boc-MP プロト

ン付加分子は検出されなかった．他方，DART-TOF-MS では，酢酸エチルを

試料液とした場合でのみ熱分解が引き起こされたが，メタノールなど他の溶

媒に変更することで，熱分解を回避することが可能であった．また，LC/TOF-

MS と同様にマクラファティ転位による t-Boc-MP を同定する際の有益なフ

ラグメントイオンが検出され，更に DART-TOF-MS 測定でのみ t-Boc-MP の

プロトン付加分子を検出することが可能であった．以上のことから，DART-

TOF-MS を用いることで，GC/MS の様な熱分解による試験結果の誤判定を回

避し，フラグメントイオンだけでなくプロトン付加分子も検出できることか

ら，t-Boc-MP の正確かつ迅速なスクリーニング法として DART-TOF-MS が有

用であることが示唆された．  

 他方，亜硝酸エステルの分析については，試料注入方法としてガスタイト

シリンジ -HS 法を用い，ドライブロックバス温度を 60oC，質量分析部のオリ

フィス 1 電圧を 30 V，DART イオン源温度 300oC に設定することで指定薬物

の亜硝酸エステルを迅速にスクリーニングすることが可能であった．更に，

本法を用いて構造異性体も識別することが可能であること，現場で押収され

た製品が数%まで分解していてもスクリーニングが可能であることが示唆

された．  

実際に鑑定嘱託される物件は開封済みで亜硝酸エステルが一部分解して

いるものもあるが，高純度の亜硝酸エステルを含有した製品が多く，本法で

設定した閾値で十分対応できる．更に，HS の平衡化時間を除けば，DART-

TOF-MS の測定時間は 1 試料あたり数秒であり，本法は GC/MS よりも迅速

に分析結果を取得し，鑑定試験の時間を短縮することが可能であった．   

以上，本研究においては，新規化合物である t-Boc-MP および亜硝酸エス

テルの DART-TOF-MS を用いた分析法を確立し，危険ドラッグ鑑定への汎用

性を向上させた．  
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第Ⅲ章 DART-TOF-MS を用いた液体危険ドラッグ中 α-PVP の  

定量分析法の構築  

 

 

第１節 序論  

 

 DART-TOF-MS は違法薬物のみならず食品中の残留農薬のスクリーニング

など様々な分野で応用されている．しかしながら，DART-TOF-MS は定量精

度が低く，定量分析には向かない分析機器と言われており，その原因として

ガラス棒による DART イオン源への試料位置の再現性が悪いことが挙げら

れている．マニュアルでの試料導入では，イオン源における上下左右の微妙

な試料導入位置のずれが測定の再現性に影響を及ぼすと考えられる．そのた

め，試料導入位置の誤差を低減し高い再現性を得るために，Auto DART HTC 

PAL（Leap technologies, USA）などのオートサンプラーが開発され，更に，

多検体処理に対応したロボットアームを用いた定量分析法が開発されてき

た 72,73)．しかしオートサンプラーは高価なアタッチメントであるため，あま

り普及しておらず，入手が容易かつ簡易的な操作で高精度な試料導入ができ

るデバイスによる定量分析法の開発が望まれる．特に，危険ドラッグは，製

品中に含有される成分やその濃度が不明であるため，健康被害を未然に防ぐ

といった観点から定性分析だけでなく定量分析も重要である．指定薬物の中

でもカチノン系薬物は合成カンナビノイドと共に世界的に乱用されており，

危険ドラッグ製品の実態調査をする上で迅速な定量分析が必要と考えられ

た．  

 そこで，本研究では第Ⅰ章で考案したマイクロシリンジ試料導入法を用い

た DART-TOF-MS による液体危険ドラッグ定量分析法の構築を試みた．その

際のモデル化合物として，カチノン系薬物に分類され麻薬に指定されている

α-PVP を用いた．  
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第２節 定量分析条件の検討および考察  

 

第１項 内部標準物質の検討  

 第Ⅰ章，第 2 項の実験から，危険ドラッグ液体試料の DART-TOF-MS 測定

において，試料導入にマイクロシリンジを用いることで高感度な分析が実施

可能であるが，試料導入精度はまだ不十分であり，導入位置の補正が必要で

あることが示唆された．そこで，DART-TOF-MS による食品中化学物質の定

量分析に利用されている内部標準法 36, 74)を用いて試料導入位置の補正を試

みた．しかし，内部標準物質には対象化合物と沸点が近い物質を用いなけれ

ば，両者のイオン化が同調せず，分析結果に差が生じるとの報告もある 72)．

そこで本研究では，α-PVP と類似した構造を持つ化合物で，側鎖炭素数が異

なる α-Pyrolidinobuthiophenone（α-PBP），α-Pyrolidinohexanophenone（α-PHP），

α-Pyrolidinoheptanophenone （PV-8）および α-Pyrolidinooctanophenone （PV-9），

並びにベンゼン環に置換基として電子吸引性基を持つ 4-Fluoro-α-PVP およ

び電子供与性基を持つ 4-Methoxy-α-PVPを内部標準物質の候補物質として選

択し，ピーク面積比の再現性について検討した．各化合物の化学構造式（Fig. 

Ⅲ-1）並びに分子式および精密質量（Table Ⅲ-1）を示す．なお，α-PVP は麻

薬に指定されており，その重水素化された安定同位体を入手することは困難

であることから，α-PVP の安定同位体については内部標準物質の候補にしな

かった．  
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α-PBP PV8α-PHP

4-Fluoro-α-PVPα-PVP

PV9

4-Methoxy-α-PVP

O O O O

O O

F

O

CH3O

Compound
Elemental compositions

(protonated)
Measured exact mass

α-PVP C15H21NO 232.1624

α-PBP C14H19NO 218.1544

α-PHP C16H23NO 246.1818

PV-8 C17H25NO 260.1975

PV-9 C18H27NO 274.2142

4-Fluoro-α-PVP C15H20FNO 250.1543

4-Methoxy-α-PVP C16H23NO2 262.1816

Fig.Ⅲ-1 Chemical structures of α-PVP, and its related analogs.  

Table Ⅲ-1 Elemental compositions and exact masses of α-PVP, and its 

related analogs measured by DART-TOF-MS. 
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各内部標準物質は 50 µg/mL のメタノール溶液として調製し，2.5 µg/mL α-

PVP メタノール溶液 190 µL に各内部標準物質 10 µL を添加したものを試料

液とし，DART-TOF-MS へ注入した．  

その結果，4-Methoxy-α-PVP 以外の物質でピーク面積比の Relative Standard 

Deviation（RSD）が 20％未満となり，良好な結果が得られた．その中でも α-

PBP を内部標準物質として用いた際に最も再現性が良好となったことから，

内部標準物質として α-PBP を選択することとした（Fig.Ⅲ-2）．   

 

 

 

本研究で用いた α-PVP およびその類似化合物の沸点については参考とす

るデータが見受けられず，それぞれの数値を提示することはできなかった．

α-PBP は α-PVP よりアルキル鎖炭素数が 1 つ少ない化合物であることから，

α-PVP と沸点が比較的近く，両化合物のイオン化が同調したため α-PBP を内

部標準物質として用いた際に最もエリア比の再現性が良くなったものと考

えられた．アルキル鎖炭素が 1 つ多い α-PHP については，α-PVP との沸点の

差が α-PBP のそれよりも大きかったため，α-PBP より若干再現性が悪くなっ

たと推察された．また，各内部標準物質の化学構造とエリア比の再現性の傾

向について，以下のとおり考察した．一般に化合物は分子量が増加するにつ

れて電子分極能が高くなり，van der Waals 力も大きくなるため化合物の沸点

が上昇すること，また，芳香族化合物においては電子供与性基によるベンゼ
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Fig.Ⅲ-2 Comparisons of RSDs of peak area ratios of α-PVP and 

each internal standard measured by DART-TOF-MS (n =5). 
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ン環の電子密度上昇に伴って分子間相互作用が強くなることにより沸点が

上昇することが知られている．本実験の測定結果においても，α-PBP，α-PHP，

PV-8 および PV-9 については分子量が増加するにしたがってピーク面積比の

RSD が上昇する傾向が確認された．また，共に α-PVP と側鎖炭素数が同じ

である 4-Fluoro-α-PVP と 4-Methoxy-α-PVP を比べると，ベンゼン環の電子密

度が高いと思われる 4-Methoxy-α-PVP において，RSD は最も高い値が示され

た．他方，フッ素原子を有する 4-Fluoro-α-PVP では，フッ素原子が強い電気

陰性度を持つためベンゼン環の電子密度の低下と共に電子分極能も低下し，

沸点は比較的低めに抑えられて α-PVP に近くなり，RSD も低くなったと推

察された．  

以上のことから，本研究でモデル化合物として選択した α-PVP において

も，その沸点と近い内部標準物質を選択することで，再現性の良い分析結果

を得られることが示唆された．  

 

第２項 希釈溶媒の検討  

 DART-TOF-MS 測定における溶媒の影響が検討されており，水溶液よりも

メタノール溶液の方が良好な感度が得られるとの報告がある 45)．また，定量

分析において感度および精度の良いデータ得るためには，適切な揮発性と粘

性を持つ溶媒を選択する必要があると言われている 75)．このことから ,揮発

性や粘性の異なる希釈溶媒としてメタノール，水，アセトン，アセトニトリ

ル，エタノールおよびイソプロパノールを選択し，α-PVP の分析において最

適な感度と再現性を示す溶媒について検討した．その際，α-PVP 各種標準

液 190 µL に対して，内部標準物質として 50 µg/mL の α-PBP メタノール溶

液 10 µL を添加したものを試料液とし，DART-TOF-MS で測定した．  

 その結果，検出感度については，メタノール，アセトン，水，エタノール，

アセトニトリル，イソプロパノールの順で良好な感度が得られた（Fig. Ⅲ-3）．

また，内部標準物質とのピーク面積比の再現性は，水以外の溶媒で良好な結

果となり，メタノール溶液で最も良くなった（Fig. Ⅲ-4）．以上のことから，

希釈溶媒としてメタノールを用いることとした．  



39 

 

 

 

 

 

 

本研究で用いた溶媒は沸点の低い順に並べると，アセトン，メタノール，

エタノール，アセトニトリル，イソプロパノール，水の順になる．α-PVP の

検出感度は，水およびアセトン以外の有機溶媒では沸点の低い順に感度が上

昇していた．アセトン以外の有機溶媒について，シリンジ先端に形成させた

液滴を DART イオン源に注入するまで維持することが可能であった．また，

沸点が低い溶媒ほど試料導入時の溶媒揮発時間は短くなり，スムーズに試料
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Fig.Ⅲ-3 Comparisons of average peak areas of α-PVP dissolved in 

various solvents measured by DART-TOF-MS (n=5).  

 

Fig.Ⅲ-4 Comparisons of RSDs of peak area ratios of α-PVP and α-

PBP dissolved in various solvents measured by DART-TOF-MS 

(n=5). 
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導入を実施することができた．アセトンは沸点が最も低い有機溶媒であるが，

メタノールよりも感度が低いという結果になった．アセトンは高い揮発性を

持つ有機溶媒であるが，シリンジ先端に形成させたアセトンの液滴は DART

イオン源へ注入する前にそのほとんどが揮発してしまった．その揮発の際に

溶解していた α-PVP が濃縮され，その一部はシリンジへ吸着するものと推察

された．イオン源への試料導入におけるイオン化の流れとして，まずシリン

ジ先端のアセトンの液滴にヘリウムガスが当たり，アセトンに溶解している

α-PVP が瞬時にイオン化され，次にシリンジへ吸着した α-PVP にヘリウムガ

スが当たりイオン化されると考えられる．このように，液滴に溶解またはシ

リンジに吸着した α-PVP のイオン化にはタイムラグがあり，本研究では液滴

が揮発した時点でイオン源からシリンジを離し試料導入終了としており，シ

リンジに吸着した α-PVP のイオン化にロスがあったため，アセトンにおいて

感度が低下したものと推察された．  

また，DART イオン源によるイオン化の原理は，励起状態のヘリウムガス

によりクラスター化した水イオンが形成され，その水イオンから化合物へプ

ロトンが付加されることで試料がイオン化される 76)．水の沸点は選択した溶

媒の中で最も高く揮発しにくいため，感度が最も低くなると予想されたが，

DART のイオン化の原理から溶媒の水自体もプロトンの供給源となり，メタ

ノールほどではないが感度が良くなったと考えられた．  

また，水は揮発性が低いことから，形成した液滴がなかなか揮発せず，他

の有機溶媒と比べて長い間イオン源にかざしてなければならなかった．その

ため，試料をイオン源にかざしている際に手ぶれが起きてしまい，質量分析

部への試料導入が安定しなかった．以上のことが，水でのピーク面積比の再

現性が他の有機溶媒に比べて悪くなった原因として挙げられた．本研究の結

果では，溶媒の沸点と粘性についてそれぞれ感度と再現性について相関性は

見られなかった．しかし，DART-TOF-MS を用いて内部標準法により定量分

析を行う際には，シリンジの先端で液滴を形成できる程度の粘性とイオン源

に液滴をかざした際に即座に揮発するような溶媒を用いることで感度およ

び再現性のよいデータを得ることが可能であることが示唆された．  
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第３項 DART イオン源温度の検討  

 DART イオン源の温度設定を 100～500oC の範囲で設定し，α-PVP の検出

感度および α-PBP とのピーク面積比の再現性について検討した．100 µg/mL

の α-PVP メタノール溶液 190 µL に対して，内部標準物質として 50 µg/mL の

α-PBP メタノール溶液 10 µL を添加したものを試料液とし，DART-TOF-MS

で測定した．その結果， 200oC 以降の温度でほぼ同程度の検出感度となっ

た（Fig.Ⅲ-5）．また，α-PBP とのピーク面積比の RSD は，100～250oC の範

囲で 15％未満となった（Fig.Ⅲ-6）．  
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Fig.Ⅲ-5 Comparisons of average peak areas of α-PVP at various 

DART ion source temperatures measured by DART-TOF-MS (n=5). 

Fig.Ⅲ-6 Comparisons of RSDs of peak area ratios of α-PVP and α-

PBP at various DART ion source temperatures measured by DART 

-TOF-MS (n=5).  
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次に， DART イオン源温度を 100～ 250oC に設定し，メタノール

で 0.1，2.5，25，50 および 100 µg/mL の α-PVP 標準液を調製し，α-PBP との

ピーク面積比の RSD について検討した．その結果，イオン源温度を 200oC に

設定することにより，全濃度の試料液でピーク面積比の RSD が 15%未満と

なった（Fig.Ⅲ-7）．以上のことから，DART イオン源温度を 200oC に設定す

ることとした．  

 

 

 

 

第４項 希釈倍率およびマトリックス効果の検討  

液体危険ドラッグ中 α-PVP の定量分析において，実試料をメタノールで希

釈する際の希釈倍率について検討した．LC/MS では，イオン化法として ESI

法が汎用されており，測定感度に影響を及ぼす現象として試料中に含有され

る夾雑物によるマトリックス効果が知られている 77)．この現象は DART イ

オン化法においても報告されており 73,74)，試料中に含有される目的化合物と

夾雑物が同時にイオン化される同法ではその影響は無視できない．本研究で

用いる液体危険ドラッグにおいても様々な夾雑物が含有されていることが

予想されたためマトリックス効果による影響についても検討した．  

α-PVP 含有液体危険ドラッグ実試料をメタノールで 10，102，103，104，105

および 106倍希釈した．その希釈液 190 µL に対して 50 µg/mL の α-PBP 内部

標準液 10 µL を添加したものを試料液とし，DART-TOF-MS で測定した．  

10 倍および 102倍希釈した場合 α-PVP は検出されたが，α-PBP はほとんど
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Fig. Ⅲ-7 Comparisons of RSDs of peak area ratios of α-PVP and α-

PBP at various concentrations and DART ion source temperatures 

measured by DART-TOF-MS (n=5). 
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検出されなかった．これらの希釈倍率では試料液中夾雑物の濃度が高く，夾

雑物によるイオンサプレッションが α-PBP のイオン化に強く影響を及ぼし

たためと考えられた．次に 104～106倍希釈した場合，α-PBP は十分検出可能

であったが，α-PVP の感度は非常に悪かった．104～106倍希釈では夾雑物の

濃度は低下し，α-PBP に対するイオンサプレッションの影響も低下して α-

PBP は検出可能であったが，含有されている α-PVP にとっては過剰な希釈と

なり，検出が困難になったものと考えられた．他方，103倍希釈した場合，α-

PVP および α-PBP は十分検出可能であった．                

以上のことから，液体危険ドラッグ中 α-PVP の DART-TOF-MS による定量

分析において，実試料をメタノールで 103倍希釈することで，α-PVP と α-PBP

の両化合物を同時に検出可能であることが示唆された．  

 

 

第３節 分析法バリデーションおよび考察  

 

第１項 検出限界，定量下限値および検量線  

 検出限界は 0.03 µg/mL となり，定量下限値は 0.1 µg/mL となった．検量線

は，0.1～50 µg/mL の範囲で調製したところ，相関係数は 0.999 と良好な相

関関係が得られた．  

 

第２項 真度および精度  

 再現性試験の結果，得られた真度および精度を Table Ⅲ -2 に示す．真度は

±4%未満，精度は 9%未満と良好な結果が得られた．  
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Conc. 

(g/mL)  
Accuracy (%)  

Precision (%)  

Intra assay 

precision  

Intermediate 

precision  

0.2 1.29 6.37 8.81 

25 -2.91 5.13 7.5 

40 -3.47 4.31 4.16 

 

 

第４節 実資料の液体危険ドラッグ中 α-PVP 定量分析および考察  

 DART-TOF-MS と GC/MS を用いて，液体危険ドラッグ中 α-PVP を定量分

析したところ，DART-TOF-MS での定量値は 1026 µg/mL であり，GC/MS で

は 1069 µg/mL となった．1 例だけではあるが，本法により DART-TOF-MS で

も信頼性のある定量分析が可能であることが示唆された．また，分析時間に

ついては，GC/MS 法では約 10 時間かかったのに対して，DART-TOF-MS で

は約 14 分と迅速に定量値を算出することができた．  

 

 

第５節 小括  

 世界的に被害事例が多く，現在麻薬として規制されている α-PVP につい

て，DART-TOF-MS を用いた迅速定量分析法を検討し，液体危険ドラッグの

実試料を用いて分析法の実用性を評価した．  

DART-TOF-MS は一般的に定量精度が低い分析機器と言われているが，試

料導入法としてマイクロシリンジを用い，希釈溶媒としてメタノール，内部

標準物質に α-PBP を選択し，イオン源温度を 200oC に設定することで，液体

Table Ⅲ -2. Accuracy and precision of measured values of α-PVP at various 

concentrations by DART-TOF-MS using a microsyringe injection method.  
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危険ドラッグ中 α-PVP を精度良く定量分析することが可能であった．従来の

GC/MS 法と比較しても定量値はほぼ一致しており，分析時間も大幅に短縮

することが可能であったことから，本研究により，DART-TOF-MS を用いた

液体危険ドラッグ中の α-PVP の迅速かつ高精度な定量分析法を構築した．  
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総括および結論  

 

 

 危険ドラッグは依然として麻薬や覚せい剤などと同様に水面下での乱用

が続いており，その分析には主に GC/MS が用いられている．しかしながら，

分析結果を得るまでに多大な時間がかかり，大気圧下において直接試料を測

定できる DART-TOF-MSは速やかな鑑定試験の遂行に有効であると考えられ

る．DART-TOF-MS への試料導入法としてはガラス棒が汎用されているが，

DART イオン源からのヘリウムガス流路の妨害などの欠点があり，DART-

TOF-MS を危険ドラッグ分析に応用するには，試料導入法について未だ検討

の余地がある．本研究では DART-TOF-MS 測定に適した試料導入法を考案す

るとともに，DART-TOF-MS による危険ドラッグ分析の汎用性向上および定

量分析法の検討を実施し，以下に述べる成果を得ることができた．  

 

危険ドラッグ分析における DART-TOF-MS への最適な試料導入法の確立  

 DART-TOF-MS への試料導入法としては，従来ガラス棒に試料液を付着さ

せたものを DART イオン源にかざす方法が用いられてきた．しかしながら，

ガラス棒では DART イオン源からのヘリウムガス流路妨害による感度低下

や高揮発性の亜硝酸エステルの測定には向かないといったデメリットが

あった．そこで本研究では危険ドラッグの試料液および亜硝酸エステルの

DART-TOF-MS 測定に適した試料導入法について検討した．その結果，メタ

ノールで調製された試料液についてはマイクロシリンジ試料導入法により，

ガラス棒よりも効率よく DART-TOF-MS へ試料導入でき，より高感度な測定

が可能となった．また，亜硝酸エステルについては製品に混入される不揮発

性成分の影響を軽減できると推察されたことから，ガスタイトシリンジを用

いた HS 法が亜硝酸エステルの DART-TOF-MS 測定に最適であった．  

 

t-Boc-MP の DART-TOF-MS を用いた分析法の確立  

 t-Boc-MP は近年，覚せい剤の新たな密輸手口として合成された化合物で

ある．本研究において，GC/MS では注入口での熱分解による MP の検出によ
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る誤判定の危険性があり，他方，LC/MS では t-Boc-MP のプロトン付加分子

が検出困難であるなどの欠点が確認された．これに対し，マイクロシリンジ

試料導入法を用いた DART-TOF-MS 測定においては，t-Boc-MP のプロトン付

加分子のみならず，マクラファティ転位によるフラグメントイオンも検出さ

れ，構造解析による詳細な化合物同定も可能であった．以上のことから， t-

Boc-MP の分析において DART-TOF-MS は有用であり，DART-TOF-MS を用

いた迅速かつ正確な分析法を確立した．  

 

亜硝酸エステルの DART-TOF-MS を用いた分析法の確立  

 亜硝酸エステルについて，従来の GC/MS による分析報告はあるが，DART-

TOF-MS を用いた分析法は確立されていない．そこで，指定薬物の亜硝酸エ

ステルのみならず未規制の構造異性体を DART-TOF-MS で測定し，それぞれ

を識別可能であるか検討した．その際，試料導入法にガスタイトシリンジ -

HS 法を用いた．その結果，DART-TOF-MS 測定において，各亜硝酸エステル

でフラグメンテーションが確認され，各亜硝酸エステルで検出される特徴的

なフラグメントイオンやマススペクトルを比較することで DART-TOF-MS測

定でも亜硝酸エステルの構造異性体を識別することが可能であった．更に，

構築した分析法は捜査現場で押収される高純度の亜硝酸エステル製品に対

応可能であり，法科学における速やかな鑑定試験に貢献できるものと考えら

れた．  

 

DART-TOF-MS を用いた液体危険ドラッグ中 α-PVP の定量分析法の確立  

 DART-TOF-MS は定量精度の低い分析機器と言われているが，定量分析へ

の応用が可能となれば鑑定時間の大幅な短縮が期待できる．本研究では麻薬

として規制され，世界的にも被害事例が多い α-PVP をモデル化合物として，

DART-TOF-MS を用いた定量分析法について検討した．その結果，マイクロ

シリンジ試料導入法と内部標準物質を併用することで，DART-TOF-MS を用

いた液体危険ドラッグ中 α-PVP の迅速かつ高精度な定量分析法を構築した． 

  

以上，本研究では，DART-TOF-MS への試料導入効率が良好なマイクロシ
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リンジ試料導入法，および高揮発性の亜硝酸エステルの最適な試料導入法と

してガスタイトシリンジ -HS 法を考案した．これにより，t-Boc-MP および亜

硝酸エステルの分析法を確立し，危険ドラッグ分析における DART-TOF-MS

の汎用性を向上させた．更に，内部標準物質を用いたマイクロシリンジ試料

導入法により試料導入の再現性を改善し，DART-TOF-MS を用いた液体危険

ドラッグ中 α-PVP の定量分析法を構築した．  

本研究で考案した試料導入法は DART-TOF-MSを用いた日常の分析業務に

取り入れやすく，かつ定性・定量分析において大幅な分析時間の短縮に貢献

できると考えられた．本研究は危険ドラッグ鑑定における DART-TOF-MS の

新たな有用性を導き出す，有意義な分析方法を提示できたものと考える．   
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実験の部  

 

 

1 試料および試薬  

1-1 試料  

α-PVP を含有する液体危険ドラッグは国庫帰属品を用い，ブランク試料と

して使用した α-PVP を含有しない液体危険ドラッグは無価物品を使用し

た．（第Ⅰ章および第Ⅲ章）  

 

1-2 試薬  

α-PVP，α-PBP，α-PHP，PV-8，PV-9，4-Fluoro-α-PVP および 4-Methoxy-α-

PVP は Cayman Chemical 社（Ann Arbor，Michigan，USA）から購入した．（第

Ⅰ章および第Ⅲ章）  

Methamphetamine 塩酸塩は国庫帰属品を用いた．二炭酸ジ -tert-ブチルは東

京化成工業（株）（Tokyo，Japan）から購入した．t-Boc-MP の合成は Davis ら

が報告した t-Boc-アミンの合成法 56)を参考に実施した．（第Ⅱ章）  

 指定薬物である n-butyl nitrite，iso-butyl nitrite，tert-butyl nitrite，iso-pentyl 

nitrite および cyclohexyl nitrite はシグマアルドリッチ（St. Louis，Missouri，

USA）から購入し，iso-propyl nitrite は合成したものを使用した 39)．また，未

規制である構造異性体の亜硝酸エステル 8 種類も合成した 39)．合成したも

のは NMR を用いて構造解析を行った．（第Ⅱ章）  

 その他の試薬は特級品を関東化学（株）（Tokyo，Japan）から購入した．（全

章）  

 

 

2 器具および装置  

2-1 器具  

 オートサンプラー用マイクロシリンジ（容量：10 µL，ゲージ：23S-26S）

およびガスタイトシリンジ（容量：0.5 mL，ゲージ：22S）はハミルトン製（Reno，

Nevada，USA）のものを使用した．  
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2-2 装置  

 ドライブロックバス：アズワン（株）（Osaka, Japan）（第Ⅰ章および第Ⅱ章）  

 GC/MS：Agilent 社製（Santa Clara，California，USA）  

7890A GC/5975C MSD system（第Ⅱ章および第Ⅲ章）  

 LC/TOF-MS：LC 部 Waters 社製（Milford，Massachusetts，USA）   

ACQUITY UPLC instrument  

              TOF-MS 部 Waters 社製 Xevo G2 QToF mass spectrometer  

（第Ⅱ章）  

 DART-TOF-MS：  

イオン源：イオンセンス社製（Saugus，Massachusetts，USA）  

DART-SVPTM（全章）  

質量分析部：日本電子社製（Tokyo，Japan）AccuTOF LC-plus JMS-T100LP 

（第Ⅱ章および第Ⅲ章） 

日本電子社製 AccuTOF LC-plus 4G（第Ⅰ，Ⅱ章）  

 

 

3 実験方法  

3-1 DART-TOF-MS への試料導入法  

3-1-1 マイクロシリンジ試料導入法  

 マイクロシリンジで試料液を 0.4 µL 採取し，プランジャーをゆっくり押

し出しマイクロシリンジ先端に液滴を形成し保持させた．その状態を維持し

つつ，DART イオン源電離域の中間付近に向かって真横からシリンジの先端

を導入し，液滴が揮発するのを確認後にすぐに DART イオン源からマイクロ

シリンジを離した．（全章）  

 

3-1-2 ガスタイトシリンジ -HS 法  

 亜硝酸エステル 0.1 mL を容量 1.5 mL のガラスバイアルに入れ，シリコン

製のセプタムが付いた蓋で密閉後， 60oC に設定したドライブロックバス

で 10 分間加熱した．その後ガラスバイアル内の気体をガスタイトシリンジ

で 0.1 mL 採取し，採取した気体を DART イオン源の電離域に向かって注入
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することで DART-TOF-MS 測定を実施した．（第Ⅰ章および第Ⅱ章）  

 

3-2 第Ⅲ章の液体危険ドラッグ中 α-PVP の定量分析に関する実験  

3-2-1 分析法バリデーション  

 α-PVP を含有しない液体危険ドラッグをメタノールで 103倍希釈したもの

をブランク試料として使用した．ブランク試料を用いて，0.1～50 µg/mL の

α-PVP 検量線用標準液を調製した．各標準液 190 µL に対して 50 µg/mL の内

部標準物質を 10 µL 添加して試料液とし，DART-TOF-MS で 5 回繰り返し測

定を行った．α-PVP と内部標準物質のピーク面積からピーク面積比を算出し

て測定値とし検量線を作成した．検出限界および定量下限は検出限界  = 3.3 

σ/slope，定量下限値  = 10 σ/slope の式を用いて算出した．σ はブランク試料

測定値の標準偏差， slope は検量線の傾きを示す．  

真度および精度の測定では，ブランク試料を用いて，低濃度（0.2 µg/mL），

中濃度（25 µg/mL）および高濃度（40 µg/mL）の α-PVP 含有標準液を調製し，

各標準液 190 µg/mL に対して 50 µg/mL の内部標準物質を 10 µL 添加して試

料液とし DART-TOF-MS で測定した．各濃度とも 1 日 5 回の繰り返し測定

を 5 日間実施し，真度は各濃度における測定値の平均値と各設定濃度の誤差

とし，精度は併行精度および室内精度を一元配置分散分析により相対標準偏

差（RSD）を算出することにより評価した．  

 

3-2-2 定量分析  

 液体危険ドラッグ中 α-PVP の定量分析において，DART-TOF-MS 測定では，

液体危険ドラッグをメタノールで 103 倍希釈し，希釈液 190 µL に対して 50 

µg/mL の内部標準物質 10 µL を添加し試料液とし，DART-TOF-MS で 4 回繰

り返し測定した．また，GC/MS を用いた定量値との比較も行った．GC/MS 分

析では，液体危険ドラッグをメタノールで 100 倍希釈し，希釈液 150 µL に

対して 50 µg/mL の内部標準物質 50 µL を添加して試料液とし，4 回繰り返

し測定した．  
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3-3 各分析機器測定条件  

3-3-1 DART-TOF-MS 測定条件  

 質量分析計は AccuTOF LC-plus JMS-T100LP，または AccuTOF LC-plus 4G

を用い，ともに DART イオン源（イオンセンス社製）が連結されたものを測

定装置として使用した．測定条件は以下のとおりであり，質量校正にはポリ

エチレングリコール 200（PEG 200）を使用した．  

 

全章における α-PVP および t-Boc-MP の DART-TOF-MS 測定条件  

DART 条件  

測定モード：ポジティブイオンモード  

ヘリウムガス流速：3.5 mL/min 

イオン源温度     ：100-500℃  

ニードル         ：3200 kV 

TOF-MS 条件  

オリフィス 1 電圧：10 V 

オリフィス 1 温度：180℃  

オリフィス 2 電圧：5 V 

リングレンズ電圧：5 V 

イオンガイド電圧：300 V 

リフレクトロン   ：980 V 

測定範囲         ：0-1000（u）  

 

第Ⅰ章および第Ⅱ章における亜硝酸エステルの DART-TOF-MS 測定条件  

  DART 条件  

測定モード   ：ポジティブイオンモード  

ヘリウムガス流速：3.5 L/ min 

イオン源温度     ：300oC 

ニードル         ：3200 kV 

TOF-MS 条件  

オリフィス 1 電圧：30 V 
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オリフィス 1 温度：80oC 

オリフィス 2 電圧：5 V 

リングレンズ電圧：5 V 

イオンガイド電圧：300 V 

リフレクトロン   ：980 V 

測定質量範囲     ：10-500（u）  

 

3-3-2 GC/MS 測定条件  

第Ⅱ章における t-Boc-MP の GC/MS 測定条件  

  GC/MS 装置：7890A GC/5975C MSD system（Agilent 社製）  

分析カラム：DB-5MS（30 m × 0.25 mm i.d., 膜厚 0.25 µm）（Agilent 社製）

注入口温度：200oC 

カラム温度：60oC（1 min 保持）－10oC /min 昇温－300oC（5 min 保持） 

トランスファーライン温度：280oC 

試料注入量：1 µL 

試料注入方法：スプリット（20 : 1）およびスプリットレス  

キャリアーガス：ヘリウムガス（1.2 mL/min）  

イオン化法：電子イオン化（EI）  

イオン化電圧：70 eV 

イオン源温度：280oC 

四重極温度：150oC 

測定モード：SCAN（m/z 40 - 500）  

 

第Ⅲ章における α-PVP の GC/MS 測定条件  

GC/MS 装置：7890A GC/5975C MSD system（Agilent 社製）  

分析カラム：DB-5MS（30 m×0.25 mm i.d., 膜厚 0.25 µm）（Agilent 社製）  

注入口温度：250oC 

カラム温度：60oC（1 min 保持）－10oC /min 昇温－300oC（5 min 保持） 

トランスファーライン温度：280oC 

試料注入量 ：1 µL 
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試料注入方法：スプリット（20：1）  

キャリアーガス：ヘリウムガス（1.2 mL/min）  

イオン化法 ：電子イオン化（EI）  

イオン化電圧：70 eV 

イオン源温度：280oC 

四重極温度 ：150oC 

測定モード ：SCAN（m/z 40-500）  

 

3-3-3 LC/TOF-MS 測定条件  

 第Ⅱ章における t-Boc-MP の LC/TOF-MS 測定条件  

 t-Boc-MP の LC/TOF-MS 測定において，低コリジョンエネルギーと高コリ

ジョンエネルギーでプリカーサーイオンとプロダクトイオン情報を一回の

インジェクションで取得できる MSEモードを用いた．   

LC 部：ACQUITY UPLC instrument（Waters 社製）  

カラム：ACQUITY UPLC HSS C18 column  

(150 mm × 2.1 mm i.d., 粒子径 1.8 µm, Waters 社製 ) 

移動相 A：5 mM ギ酸アンモニウム水溶液（pH 3）  

移動相 B：0.1%（v/v）ギ酸含有アセトニトリル  

流速：0.4 mL/min 

グラジエント：80% A 液  / 20% B 液（2 min 保持）→   

20% A 液  / 80% B 液（2 min-15 min，8 min 保持）→   

80% A 液  / 20% B 液（23 min-24 min，6 min 保持）  

注入量：1 µL 

カラム温度：50oC 

TOF-MS 部：Xevo G2 QToF Mass Spectrometer（Waters 社製）  

イオン化法：Electrospray ionization（ESI）  

極性：ポジティブ  

イオン源温度：150oC 

キャピラリー電圧：0.83 kV 

コーン電圧：40 V 
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コリジョンエネルギー：ファンクション 1：6 V，  

ファンクション 2：10-40 V 

スキャン範囲：m/z 50-1000  

積算時間：0.2 s 

質量校正：ロイシン エンケファリン（m/z 556.2771）  
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