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Fundamentals of Mass Spectrometry―Role of Mass Spectrometry in

Drug Abuse Testing and Crime Investigation.

表 1 GC/MS, LC/MSを用いた検査と薬毒物分析の最近
の例

対象物質 分 類 イオン化法

アミノ酸，脂肪酸，ステロ
イド類

代謝異常診断 EI

呼気中 13CO2/12CO2比 尿素ウレアー
ゼ試験

EI
(同位体比MS)

治療用医薬品・習慣性薬物 治療監視対象
薬物

EI

モルヒネ抱合体 麻薬 APCI
ベンゾジアゼピン類 催眠剤 APCI, flit FAB
パラコート，ジクワット 除草剤 APCI, flit FAB
ブロムワレリル尿素 睡眠薬 ESI
トリアゾラム（ハルシオン）
と代謝物

向精神薬 ESI, TSI

ヘロイン代謝物抱合体 麻薬 ESI
パンクロニウム・ベクロニ
ウム

筋弛緩薬 ESI

シリロシド 殺鼠剤 ESI
アンフェタミン類，MDMA 覚せい剤・幻

覚剤
ESI

デプレニルNオキシド MAO阻害剤
代謝物

ESI

MBDB・代謝物 新規幻覚剤 ESI
アセチルコリン 神経伝達物質 ESI
メチルホスホン酸 サリン分解物 flit FAB
エチルグルクロナイド アルコール代

謝物
負イオン ESI

アンフェタミン類光学活性
体，ヘロイン製剤

覚せい剤・麻
薬

負イオン ESI

質量分析の基礎知識

薬毒物検査，鑑識分野における

質量分析法

植 木 眞 琴

1 は じ め に

質量分析計（MS）は分子構造情報に基づく最も高感

度な検出法の一つで，種々のクロマトグラフとの組み合

わせにより生体試料のように複雑な組成を持つ試料の定

性・定量に威力を発揮する。特に四重極型MS，イオン

トラップ型MS，飛行時間型MSなどの比較的低い真空

度で動作可能な簡易型MS装置の普及により，適当な

発色団や特徴的な官能基を持たない化合物も手軽に検出

できるようになったため，スピードを重視する医薬品開

発や鑑識科学の分野では，高感度 LC検出器としての

MSの利用が拡大してきている。

スポーツドーピング検査や多国間の食品輸出入承認に

かかわる残留医薬品分析では，国際計量基準への対応が

必要であり，MSを用いた試験法に求められる技術・品

質要件もここ数年で著しい変化を遂げた。MSの国際的

な基準の多くは，校正を行う試験所に適用される国際規

格 ISO/IEC 17025に沿って規定されており，トレーサ

ビリティーの検証や測定の不確かさの推計を必須要求事

項と規定している。この入門講座シリーズでは他の著者

によってMSの原理や種類が解説されているので，こ

こでは主にMSの応用上の工夫とデータの評価に焦点

を絞り解説する。ここで紹介する評価方法は国内規格で

網羅されていないものもあるが，それら基準を考慮して

いない試験結果の信頼性を否定するものではないことに

注意願いたい。

2 検査・鑑定におけるMSの応用例

法医中毒学，裁判化学，ドーピング検査などの法的配

慮が重視される検査は，MSを最終的な鑑定手段の一つ

と位置づけている。鑑定は，広範囲の物質を対象として

陰性の検体を除外し陽性が疑われる成分を選別するスク

リーニング検査と，想定される物質の至適条件で目的物

質の同定を行う確認試験とに大別される。

表 1に検査・鑑識分野における最近の GC/MS, LC/

MSの応用例を掲載した。MSを用いた臨床検査項目で

保険の適用となるものは少ないが，先天性代謝異常の病

態解析にはMS解析が必須であり，生化学・血液検査

などと比較して高額な保険医療費が認められている。表

はこの分野における LC/MSの急速な普及を裏付けてお

り，GC分析に適合しない難揮発性物質，熱に不安定な
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図 1 クロマトグラフ/MSデータの構成

表 2 質量分析を用いた同定における相対イオン強度の最大許容幅

世界アンチドーピング機構検査基準（Ver 2.1) 分析手段の能力と結果の評価基準（2002/657/EU)

最強ピークに対する
相対強度（) GC/EIMS GC/CIMS; GC/MSn;

LC/MS; LC/MSn
最強ピークに対する
相対強度（) GC/EIMS GC/CIMS; GC/MSn;

LC/MS; LC/MSn

＞50 ±10() ±15() ＞50 ±10 ±20
25～50 ±20 ±25 ＞20～50 ±15 ±25
＜25 ±5() ±10() ＞10～20 ±20 ±30

≦10 ±50 ±50

）絶対強度を示す，その他は相対強度

化合物，光学活性体を分析する際の高感度 LC検出器と

して用いられていることが窺
うかが

える。

モルヒネ（morphine）は，末期がんの疼
とう

痛
つう

緩和など

に使用される強力な麻薬性鎮痛剤であるとともに，ヘロ

イン（diacethylmorphine）やコデイン（methyl mor-

phine）使用時の代謝物としても検出されるため，近年，

加水分解せずに抱合体のまま検出できる LC/MSがこれ

ら麻薬の鑑別にしばしば用いられる。トリアゾラムは薬

理活性が強力なベンゾジアゼピン系向精神薬の一つで，

投与量も 0.125～0.25 mgと少なく，金コロイド免疫検

出などの簡易法では感度の問題がある。LC/ESIMS

では 2～10 ng/ml程度の感度が容易に達成される。パ

ラコートの例では，迅速分析を実現するために LC/MS

が用いられた。本化合物は常に中毒原因や自殺手段の上

位を占め救命率も低いので，事後すみやかに起因物質を

特定しなければならない。GCでは熱分解されるパラ

コートも，LC/MSでは容易に分子イオンが検出される

ため，選択性の高い検出が可能である。

3 MSを用いたデータ採取と分析結果の評価

GCまたは LCの分析データはイオン信号強度・吸光

度などの時系列で表されるが，クロマトグラフにオンラ

イン接続されたMSの分析データは質量特異性が加

わった三次元の時系列で表される。その際，磁場型や飛

行時間（TOF）型の高分解能MSを用いれば，同じ整

数質量で元素組成の異なる化合物のミリマス単位での識

別が可能となる。採取したMSデータを，ある特定の

保持時間で記録するとMSスペクトルが得られる。ま

た，特定のイオン質量数（m/z質量体電荷比）に固定

して表したグラフがMSクロマトグラムであり，それ

ぞれ構造情報，濃度情報を表す指標となる（図 1）。

MSに適用される品質規格や技術要件には，欧州共同

体（EU）の食品分析基準1)，世界アンチドーピング機

構（WADA）のドーピング薬物分析国際基準2)などが

あり，それらの国際基準は ISO/IEC 17025の要件に

沿って策定されている。

必要に応じて複数の技法，たとえば GC/MSならば

電子イオン化（EI），化学イオン化（CI），LC/MSなら

ばエレクトロスプレー（ESI）と大気圧化学イオン化

（APCI），MS/MSならば第二の開裂における衝突エネ

ルギー条件などを複数組み合わせることにより，鑑定の

精度を向上させることができる。

MS分析では，識別用イオン（diagnostic ion）といっ

て，十分な強度で検出され目的物質を特徴づける分子イ

オンまたはフラグメントイオンで，同定に寄与するイオ

ンを選んで分析結果が評価される。塩素原子，臭素原子

のように，同じクラスターに属する二つ目の同位体イオ

ンの存在量によって当該フラグメントの元素組成が正当

化される場合には，それらを識別用イオンとして用いる

こともできる。多くの国際MS規格において，1成分に

つき最低三つの識別用イオンを評価するよう要求されて

おり，その際，被検試料から得られた識別用イオンの同

一MSスペクトル内の最強度のイオンに対する相対強

度と，目的成分を添加した同一マトリックス試料，検量

線試料または参照物質から得た同一イオンの相対強度と

の比較により，その差（絶対量）または比（相対量）が

規格で定められた許容範囲に収まるか否かが評価される。

表 2に，EUの食品中残留医薬品分析とドーピング検
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図 2 MSにおけるスキャンと SIMの比較

査に関して国際基準で定められたMSフラグメントイ

オンの，許容される一致率範囲の例を示した。表 2で

は，目的イオンの相対強度が 20で，5の絶対差が

許容される場合の範囲は 15から 25（20±5），

また目的イオンの相対強度が 30で，20の相対差が

許容される場合の範囲は 24から 36｛30±(30×0.2)

｝と計算される。

条件を満たす三つの識別用イオンが得られない場合，

第二の異なる誘導化法または別のイオン化もしくは開裂

技法で得られた結果も加味して評価される。その際，第

一の技法とは異なる少なくとも二つの識別用イオンにつ

いて比較試料との一致率が評価される。

しばしばライブラリースペクトルを用いた化合物検索

が行われるが，異性体などでは異なる成分同士で類似し

たMSスペクトルが観測される場合があるので，保持

時間の評価も重要である。例として，参照検体と未知試

料中の目的成分との比較で許容される相対・絶対保持時

間の差は，キャピラリー GCの場合 1または±0.2分

のどちらか小さい範囲，高速液体クロマトグラフィーの

場合 2と規定されている。検体の過負荷など生じた

保持時間の変化の説明がつく場合には，この基準を緩和

しても良い。

3･1 スキャン分析（走査cyclic scan analysis）

MS分析では，目的物質の検出に必要な質量範囲を網

羅するフルスキャンまたは部分スキャンによって測定さ

れたMSスペクトル，あるいはMSスペクトルを構成

する診断イオン間の強度比を評価し，未知試料と標準試

料やライブラリーとの類似性から構造が推測される。ス

キャン分析では得られる情報量が多いため，比較的濃度

の高い成分について参照物質などとの比較によって化合

物の同定を行い，妨害物質の影響の有無を確認するのに

有効である。ただし開裂を起こしやすい化合物では，分

子イオンや構造を反映するようなフラグメントなどの特

徴的な高質量イオンが検出できない場合もしばしばあ

る。理論上イオンの選別なしに時間差を利用して質量数

を計測する TOF型MS，イオントラップ型MSなどで

は，単位時間あたりのスキャン範囲を拡大しても感度の

損失は少ないが，イオン光学系空間で質量分離を行った

後に信号強度を測定する磁場型MSや四重極型MSで

は，単位時間あたりのスキャン範囲を狭く 1イオンあ

たりの走査時間を長くするほど感度が向上する。

イオンの強度は，目的ピークの 1 MSスペクトルまた

はピーク範囲の平均MSスペクトル，もしくは選択し

たイオンにおけるMSクロマトグラムピークの面積ま

たは高さから求められる。スキャン分析では相対強度が

主イオンの 10を超える識別用イオンに着目し，陽性

コントロール，参照試料群検体，または参照物質から得

たMSスペクトルに存在するすべての識別用イオンが

被検試料においても存在することが確認される。バック

グラウンドを差し引く場合には，比較するすべての試料

において同様に差し引き処理を行う。ライブラリーを用

いた逆サーチの結果は同定の正確さを保証するものでは

ないので，サーチ結果およびスペクトルの一致率によっ

て分析結果を判定する場合には，前もって一致度の合格

基準を定めておく必要がある。

評価対象のMSスペクトルに相対強度が 5を超え

る三つの識別用イオンが存在しない場合，第二の誘導体

化，イオン化，または開裂技法を追加する。

3･2 選択イオン検出（SIM : selected ion monitor-

ing）

目的物質に特徴的で強度の高いフラグメントイオンを

選び，そのイオンのみを測定する方法である。他の条件

が同じ場合，磁場型MSや四重極MSの SIMではス

キャンの数十倍から数百倍の感度が得られるため，定量

分析や高感度の定性分析の際に実施される。スキャンと

SIMにおける測定の違いを図 2に示す。スキャンでは

MmからMnの質量範囲で時間とともに連続的にイオ

ン強度を走査するので，1イオンあたりの信号測定時間

が短いのに対して，SIMでは特定のイオン（図では

M1, M2, M3）に固定して信号の積算を行うため，信号

対ノイズ比（S/N）の高い測定が達成される。

ドーピング検査における SIMでは，少なくとも三つ

の識別用イオンについて測定を行うが，識別用イオンの

強度は可能な限り選択したイオンにおけるMSクロマ

トグラムのピーク面積またはピーク高さから求め，それ

らイオンの S/Nが 3よりも大きく，未知試料中の当該



633633ぶんせき  

イオンの参照試料中イオンに対する相対イオン強度差が

5以下であることが必要とされる。

SIMの結果において，禁止物質またはその代謝物あ

るいは禁止物質の存在指標となるマーカー物質の濃度

は，未知試料と参照試料群検体または参照物質との間で

比較可能でなければならない。また，科学的に有効な説

明がない限り，多数のイオンについて強度を測定し基準

を満たす 3種のイオンを事後に選び，他のイオンを無

視することは容認されない。

特徴的な一つまたは複数の識別用生成イオンが得られ

ない場合，第二の異なる誘導化法，第二の別のイオン化

法もしくは開裂技法を追加する。第二のイオン化法で異

なる化学イオン化ガスを使用する場合でも，第一のイオ

ン化とは異なるプリカーサーイオンと生成イオンについ

て評価する。また，第二の誘導体化は第一の誘導体化と

は別の診断イオンを生成する方法とし，同じイオンで相

対強度のみが異なる技法を組み合わせることのないよう

に配慮する。

3･3 MS/MS分析法（MS/MSまたはMSn）

多次元MS分析では，分離されたプリカーサーイオ

ンと化学反応ガスとの衝突によってフラグメンテーショ

ンが起こり，その生成イオンが次のMSで捕
ほ

捉
そく

され

る。このプロセスは，何度も適用することが可能で，次

元数は指数「n」で表現される。この技法は三連四重極

MSなどのハードウェアMS/MSでは空間を，またイ

オントラップなどのソフトウェアMSでは時間差を利

用して達成される。日本では多次元MS分析に関する

品質規格はまだ一般的でなく，試験所ごとに評価基準を

定めているものと推測される。以下に例を示す。

MS/MSでは少なくとも三つの診断用イオンをMS

スペクトルとして，または選択反応監視モード（SRM）

で測定しなければならない。第二の開裂における衝突条

件は，MS/MSスキャン，SRMのいずれの場合におい

てもプリカーサーイオンが検出できる条件とする。

MS/MS分析では，多くの場合において一つのプリカー

サーイオンから生ずる一つの生成イオンの組み合わせで

の測定が十分に特異的であるが，その場合，第一MS

の分解能は一質量単位を捕捉する条件に設定して測定を

行う。また，複数の生成イオンが得られる条件での

MS/MS測定では，それらイオンの相対強度と，目的成

分を添加した同一マトリックス試料，参照試料群検体ま

たは参照物質から得た同一イオンのイオン相対強度とが

表 2記載の量を超えないこと，および最も強度の低い

識別用イオンの S/Nが 3よりも大きいことを確認する。

3･4 定量値の不確かさの評価（uncertainty）

基本統計量では測定値の信頼性を表す指標の一つに標

準偏差が用いられるが，ISO/IEC 17025では，自機関

で開発された定量分析法について不確かさを推計するよ

う求めている。不確かさとは，分析値に含まれる補正で

きない偏差の要因を意味し，その推定値は真の値が存在

する範囲を示す。不確かさを用いた定量値表現は一見標

準偏差と混同されやすいが，標準偏差では，全行程を一

括して測定値を正規分布と仮定した場合の分布範囲を示

し，個別の誤差要因については配慮されていないのに対

して，不確かさの推計では，個々の誤差要因について求

めた標準偏差（標準不確かさ）から，それぞれの変動係

数（相対標準不確かさ Ui標準不確さ/対象の質量，容

量など）を求め，それらの二乗を合算した値の平方根を

測定系全体の不確かさ，すなわち合成標準不確かさと定

義している。

合成標準不確かさUc＝ ∑U 2
i

測定結果の判定に際しては，必要とされる信頼水準

（confidence level基準正規分布の面積）に対応した包

含係数（capacity factor) kの値，たとえば信頼水準

95.44または 99.74のとき，k＝2または 3を乗じた

値（これを拡張不確かさという）が評価される。

拡張不確かさU＝Uc×k

この拡張不確かさ「U」は抽出された不確かさ要因の

うち誤差が最大の要素に依存するので，その有効数字が

1ないし 2桁
けた

となり，端数は常に切り上げられることに

注意が必要である。

3･5 定量結果の評価と陽性の判定

我が国では法規制のある薬毒物の許容濃度が設定され

ていないため，試験所ごとの判断基準で陽性・陰性の判

定が行われているが，いくつかの国際基準や米国職域薬

物検査法は試験所間の判定差をなくしトレーサビリ

ティーを保つために，判定基準として許容濃度上限

（カットオフ値）を設定している。許容濃度との比較評

価により，たとえば間接喫煙による大麻の偽陽性を排除

し，ある試験所で陽性・他の試験所で陰性という事態を

回避することができるようになる。評価に際し図 3に

示す場合分けが必要となる。

4 MSによる薬物鑑定の実例

4･1 ターゲット法による迅速一斉スクリーニング

スポーツドーピング検査や，海外で安全管理業務従事

者・公共交通職員・従軍兵などを対象に法定検査として

実施されている職域規制薬物検査では，多成分を標的と

するスクリーニングが実施される。MSの高感度一斉分

析では多数のイオンの SIM測定が必要となるが，ピー

ク波形の再現性に配慮して時系列間隔（cycle time）を

短く設定すると，1イオンあたりの信号強度積算時間

（dwell time）が短くなり十分な感度が得られないとい
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図 3 不確かさと許容値上限との関係

図 4 プソイドエフェドリンOTMSNTFA誘導体化物の
GC/EIMS分析

う相反する問題に直面する。一般的な装置での積算時間

は磁場型MSで 100ミリ秒前後，四重極型MSで数ミ

リ秒から 50ミリ秒程度なので 1成分あたり三つの識別

用イオンをモニターする場合，必要なイオンをすべて同

時に測定すると磁場型MSでは 1秒の時系列間隔で 2

成分しかモニターできないことになる。そこで筆者ら

は，保持時間の近接する成分ごとに標的化合物をグルー

ピングし，1回の試料分析中にタイムプログラムでグ

ループを切り替えながら，常に必要最低限なイオンだけ

を測定するという方法によって上記の問題を解決してい

る。現在では，多くの簡易型MS装置が標準でグルー

ピング測定をサポートするようになっている。筆者らが

実施しているタンパク質同化ステロイドおよびその代謝

物の分析では，標的成分を 12のグループに分け，1イ

オンあたり 20から 40ミリ秒で測定することにより 25

分で 63成分の迅速一斉分析が可能であった。

4･2　 覚醒剤原料プソイドエフェドリン（pseudo-

ephedrine）の定性・定量

フェニルプロパノールアミンを基本骨格とするエフェ

ドリン系興奮剤は，日本で市販されるほとんどの総合感

冒薬に配合されており，ドーピング検査でも常に陽性原

因となる興奮剤の上位を占めている。また，海外ではエ

フェドリン類とカフェインとを組み合わせたサプリメン

トの脂肪燃焼効果が強調され，ダイエット用サプリメン

トとしても通信販売されており，スポーツ選手の競技中

の事故も報告されている。我が国で合成総合感冒薬に配

合されるエフェドリン類は erythoro体で，threo体は麻

黄の根より得られる天然成分を配合した葛
かっ

根
こん

湯
とう

などの漢

方薬服用者から検出される。中でもプソイドエフェドリ

ンは覚
かく

醒
せい

剤の免疫測定においてしばしば偽陽性を示すた

め，MSによる確認が必要とされる。エフェドリン類を

OtrimethylsilylNtrifluoroacethyl誘導体（OTMS

NTFA）として EIで GC/MS測定すると，単純開裂

によって生ずる共通骨格のベンジルフラグメント m/z

179と，TMSに由来する 73が高収率で発生するので，

m/z 179における SIM測定でエフェドリン類の高感度

一斉分析が可能である（図 4）。一方，m/z 73のイオン

は TMS化されたすべての化合物に共通のフラグメント

であるため，識別用イオンとしては不適当であり，また

プソイドエフェドリンの脱メチルイオン m/z 318は，

相対強度が主イオン 179に対して 1以下の強度であ

るため，識別イオンとしての条件を満たしていなかっ

た。この場合，追加の確認方法として，誘導体化を行わ

ない場合のMSスペクトルを比較するか，CIによって

再度測定し CIスペクトルを比較する必要がある。図 5

の例は EIと CIでの測定結果を示しているが，CI測定

ではプロトン付加イオンに対応する m/z 334が主ピー

クとして検出されるとともに，112, 128などのフラグ

メントイオンは参照試料と未知試料に含まれる目的成分

の CIスペクトルにも十分な強度で観察された。それら

強度の一致率は表 2記載の条件を満たすことが確認さ

れ，プソイドエフェドリンと同定された。

一方，同じ尿試料中のプソイドエフェドリンの定量値

は 6回測定の平均が 40.1 ng/mlで，定量における不確

かさには以下の要因が主に関与していた。
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図 5 EI・CI 2種類のイオン化法を用いた GC/MSによるプ
ソイドエフェドリンの同定

保証済み参照標準試料（CRM : certified reference

material）の純度

秤量精度

校正用標準試料の調製

ピペットの誤差

精度管理試料の調製

検量線処理（回帰計算）

最も大きい誤差因子は回帰計算における検量線処理で，

その相対標準不確かさが 0.051，合成標準不確かさが

0.073, k＝3のときの拡張不確かさは 8.78 (40.1×0.073

×3）であった。すなわち不確かさを考慮した定量結果

は

40.1 ng/ml±9（包含計数 3，信頼水準約 99.7のと

き）

となり，ドーピング規則が定める当該薬物の許容濃度上

限値 25 ng/mlよりも有意に高い濃度であったため，最

終的に陽性と判定された。

5 お わ り に

分析対象成分の増加や多様化により，検査や鑑定にお

けるMSの重要性はますます高まっている。ドーピン

グ検査では被験者の多くが外国人スポーツ選手であり，

違反者に対する罰則の強化と，プロ化に伴う年俸の増加

によって上訴する選手が増加傾向にあり，検査機関には

国際基準への厳密な対応が求められている。また，分析

結果の客観的な解析指針を定めることによって，比較的

経験の浅い分析者にも利用できる，より実用的な分析

ツールとしてのMSの普及が期待される。

ここで紹介したMS分析結果の解析と判定方法は，

必ずしも基礎研究レベルでの応用にまで厳密に求められ

るものではないが，得られた科学的証拠を客観的に判断

し試験所の能力をより向上させる上で示唆に富んでい

る。その本質は，複数の方法で目的化合物の結晶を調製

し，その融点と結晶の性状から化合物を特定するという

古典的な有機定性試験法にも通ずるものがある。これか

ら新たな分野でMS分析を始める研究者にも参考にし

ていただけるよう期待したい。
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