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分析化学総説

乱用薬物の毛髪分析

中 島 憲一郎 l

薬物の乱用は世界中で大きな社会問題を引き起こしている.乱用によるリスクから人々の健康を予防し,

守るためには乱用薬物の分析法の開発と応用が重要である.一方,薬物の摂取を証明するには,血液や尿な

どの生体試料の分析が不可欠であるが.その中で,毛髪は長期にわたる摂取情報を知ることのできる貴重な

試料といえる.毛髪分析の歴史は比撃的新しいが,分析機器の発展に伴って,実用的で有用な分析法が開発

されるようになり,現在では法中毒学あるいは臨床化学などの分野で大いに利用されるようになっている.

本総説では,毛髪分析の歴史,意義などを解説するとともに,最近の分析例を紹介する.

1 は じめ に

近年.薬物の乱用は,世界的なトレンドとなっており,
せい

深刻な社会問題を引き起こしている.中でも,覚醒剤は最

も代表的な乱用薬物である.我が国においても例外ではな

く常に覚醒剤に関連する事犯が最多を占めている.警察庁

がまとめた2007年度版の事犯別検挙者の状況調査結果を

Fig.1に示す1). 一方,多種多様な違法 (脱法)薬物が法

の目を上手にくぐり抜け.当局の厳しい取り締りにもかか

わらず,雨後の竹の子のように次々と出現し,乱用されて

いる.また.薬物治療に用いられる正規の医薬品が不正使

用により,重大な健康被害を引き起こしている現実もあ

る.このような状況下にあって,薬物の摂取履歴を明らか

にし,それを乱用により生じた疾病等の治療や社会生活の

復帰に向けての更生などに役立てるためには,より実用的

で簡便な分析法が不可欠である.薬物の摂取履歴を知るた

めに最良な試料として,毛髪が知られている.一般に薬物

の摂取を知るには,血液や尿試料が用いられるが,これら

の試料が摂取したか否かを示すことができるのは,せいぜ

い数日間である.したがって,短期間の薬物摂取情報しか

得ることができない.これに比べて毛髪試料はセグメント

分析を利用することで数か月から数年の長期にわたる摂取

歴の情報を与えることができる.

本稿では毛髪分析について解説し,乱用薬物を中心とし

た最近の分析例について紹介する.

2 薬物の毛髪分析の歴史

薬物の毛髪分析は 1954年にGoldbltlm らがモルモット

の皮膚と毛髪中のバルビツール酸類の濃度を測定したのが
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始まりである'2). 以後,分析機器の高性能化も相まって,

毛髪の分析技術が飛躍的に高度化し,重金属をはじめとす

る薬毒物の高感度分析が可能となったため,毒性学や法医

学あるいは法中毒学などの分野で毛髪分析が重要となって

いった.イムノアッセイ法が開発されると,1979年

Baumga11nerら3)はこれを利用して,毛髪中のモルヒネを

定量し麻薬の摂取歴を調べた.日本では1984年suzukiら4)

が毛髪 1本中のメタンフェタミン及びアンフェタミンをガ

スクロマ トグラフィー/化学イオン化質量分析法 (GC/

CI-MS)で分析することに成功した.これらの先駆者たち

が切り開いた薬毒物の毛髪分析は現在,多くの研究者によ

って受け継がれている.

毛髪分析に関する詳細な総説5)～ll)や著書H')ll)が出版され
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There,themembranesorthevesiclesandmelanosomsaredigestedandremainthemelaninplgmenLs･ Reprlnted

fromRef.8withpe-issionofEIsevierScienceB･V･

ているので参考にしていただきたい.

3 薬物の毛髪へのとり込み

毛髪はFig.2に示すように,皮膚の外部と内部に存在

しているが.それぞれ毛幹,毛根といわれる.毛根部の下

部は毛球と呼ばれ毛髪が成長する部分である.毛球の毛母

細胞は毛乳頭部の毛細血管から栄養を吸収し成長しながら

毛幹部を形成していくが,この形成に当たってはメラニン

色素が必要とされる.

一方,体内にとり込まれた薬物は,体内循環の過程で毛

根に接する毛細血管に運ばれ,ここから栄養素とともに吸

収され毛根にとり込まれる.毛髪へのとり込みは生体から
せつ

見ると排推過程の一つであると考えることができる.薬物

が毛髪へとり込まれる機構はこれまでの研究で,薬物とメ

ラニン色素の親和性により化学的な結合でとり込まれると

考えられているが,これ以外にも環境中の薬物が毛幹部表

面のキュテイクル (毛小皮)に付着して,ここから物理的
せん

にとり込まれたり,皮脂腺や汗腺等を介して毛細血管に入

り,毛根にとり込まれることも考えられている.

毛髪はヒトの頭頂部で 1日平均 0.44mm (男性),0.45

mm (女性)伸びるとされている5)‖) 一般に頭毛全体 と

しては日本人で 1日平均 0.35mmの成長となる.したが

って,1か月で平均 1cm伸びることになる.薬物を摂取

した後,毛根にとり込まれた薬物は毛幹の成長に合わせて

先端へと移動していく.毛根部から毛幹部へ 1cm刻みで

セグメント分析することができれば,数か月あるいは数年

間にわたり,lか月ごとの摂取歴を測定することが可能で

ある.尿や血液の分析が短期間の摂取情報を与えるのに対

し,毛髪が長期間の摂取歴を証明することができる理由は

ここにある.しかしながら,微量の薬物が含まれる少量の

毛髪試料を用いて薬物濃度を測定するには,高感度な分析

法が要求される.そこで.イムノアッセイ,GC/MS,級

体クロマ トグラフィー (LC)/MSあるいは高速液体クロマ

トグラフィー (HPLC)一蛍光 (FL)及び化学発光 (cL)検

出などの高感度な方法が開発されてきた5)川)
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4 毛 髪 分 析

4･1 試料の前処理12)～15)

毛髪試料には環嘩中の種々の物質が付着している可能性

がある.毛髪中に存在する分析対象物を抽出する前に.義

面に付着した物質を取り除く必要がある.一般にはメタノ

ールやエタノールなどの有機溶媒あるいはsodiumdodecyl

sulfate(SDS)やTween20などの界面活性剤の水溶液で超

音波洗浄などを行って取り除き,洗浄液をふき取った後,
ひよう

デシケーター中で乾燥させる.乾燥試料は,秤量後,細か

く切断する.セグメント分析の場合は,セグメントに切

断 ･秤量後,それぞれを更に細かく切断し抽出操作に供す

る.なお,過剰な洗浄は毛幹中の分析対象化合物に影響す

るので注意が必要である.

4･2 抽出川)～ョo)

試料から目的成分を抽出するには,一般に酸抽出法,ア

ルカリ可溶化法及び酵素処理法が用いられる.

4･2･1 酸抽出法 切断した毛髪試料を塩酸や硫酸中

に 1夜静置して分析対象物を投出し,中和後に固相抽出す

る方法や.メタノールー塩酸溶液中で 1時間ソニケ-ショ

ン後,24時間静置して抽出する方法などが一般に用いら

れる.メタンフェタミンでは 1時間のソニケ-ションだけ

でも十分な抽出結果が得られている.

その他,対象化合物の性質に応じて,メタノール-トリ

フルオロ酢酸やメタノール-硫酸などが酸溶媒として用い

られている.

抽出液は濃縮乾固後,適当な溶媒に再溶解させて試料溶

液とするが,覚醒剤など,塩基性条件下の濃縮で揮発する

性質があるものは,酸性とした後に濃縮乾固する必要があ

る.

4･2･2 アルカリ可溶化法 切断した毛髪試料を0.1

-2.5M水酸化ナトリウム溶液に入れ 1夜静置する.溶解

液は化合物に応じて酸で適切なpHに調整後,固相抽出あ

るいは有機溶媒により液一級抽出する.メタンフェタミン

や3,4-メチレンジオキシメタンフェタミン (MDMA)など

アルカリに安定な化合物に適用されるが,コカインやヘロ

インなどのエステル類には適用できない.

4･2･3 酵素処理法 酵素による毛髪の分解により分

析対象物を抽出する方法が考案されている.酵素にはプロ

テイナーゼK,p-グルクロニダーゼ/アリールスルファタ

ーゼ.プロテアーゼEなどが用いられる.酵素分解後,

目的物質を固相抽出する.コカインやヘロインのようなア

ルカリに不安定なエステル類にも適用することができる.

4･3 分析方法2日～27)

毛髪分析では一般に微量な薬物が含まれた試料を取り扱
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うことが多く,高感度な方法が要求される.また,試料中

の多くの薬物を同時定量する場合,優れた分離分析手段が

必要となる.これまで,法医学や法中毒学などの領域では

主にGC/MSが用いられているが,中でもGC/電子イオ

ン化質量分析法 (ELMS)が高感度で一般的な方法として

利用されている.また,HPLC蛍光あるいは化学発光検出

法も注目されており,GC/MSに匹敵する感度を有してい

る.その他 ラジオイムノアッセイ (radioimmunoassay.

RIA)や酵素免疫吸着測定法 (enzyme-linkedimmtlnOSOr

be｡tassay,ELISA)などのイムノアッセイを利用する分

析法も有用なスクリーニング法として開発されている.

5 実試料の分析例

Fig.3に代表的な違法薬物の化学構造式を示した･これ

らの化合物は,その物理化学的な性質を利用して各種の方

法を用いて分析される.以下に最近の代表的な乱用薬物を

中心とした毛髪分析について,それぞれの分析法に基づい

て紹介する.これらに関する総説も参考にされたい8)9)'25)
i'8)～3日)

5･1 麻薬類の分析

5･1･1 GC/MS及び GC/MS/MS GC/MSを用いて

ヒト毛髪中のモルヒネ,その代謝物の6-モノアセチルモル

ヒネ.コデイン等のアヘン成分,コカイン及びその代謝物

であるベンゾイルエクゴニンの同時分析が検討された.毛

髪試料の加水分解時のインキュベーション条件が詳細に検

討され,リン酸塩媛衝液 (0.1M,pH5)を最適なインキ

ュベーション溶媒として選択した.回収率は81% 以上で

あ り,検出下限 (LOO)は0.05-0.2ng/mgであった.

毛髪2-3cmのセグメント分析により,6-アセチルモル

ヒネ/モルヒネの値が毛髪の基部から末端に向けて減少す

ることや,中央部あるいは末端部ではこの値が 1より小さ

いことから,毛髪中で分解が生 じていると推定 してい

る31)

2001年に毛髪試験協会 (societyofHairTesting,SoHT)

は,GC/MSの技術熟達度テス トを18の施設で行った.

薬物を含まない毛髪試料 1本と薬物常用者の毛髪2本を各

施設に送付する.これらは前もって3施設による試験で同

一であると確認された短いセグメントの試料であり,常用

者の毛髪には,アヘン成分,コカインとその代謝物,大麻

成分及びアンフェタミン類が含まれる.RIA ELISA又は

酵素増幅イムノアッセイ法 (enzyme-multipliedimmuno-

assaytechnique,EMIT)をスクリーニングに用いた･18

施設のうち,アヘン成分,コカイン及びベンゾイルエクゴ

ニンは全施設が分析できた.また,10施設がアンフェタ

ミン類を,9施設が大麻成分を分析できた.8つの間違い

を除 くと,すべての化合物が走性 ･定量で きている.
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Fig.4は5種類の薬物を4種類の抽出法を用いて抽出した

際の施設間の比戟を行った結果を示しているが,いずれも

-貢してばらつきが大きい結果となっている32)
薬物乱用者の頭髪,陰毛及び尿試料中のアヘン成分,コ

カイン及びその代謝物,アンフェタミン類,メサ ドン及び

大麻成分が分析された.尿のイムノアッセイ結果と毛髪の

GC/MSによる分析結果を患者から得られた薬物摂取に関

する自己申告データと比較した結見 異なる生体試料を用

いて比較する場合は.測定環境の相違等が大きく,直接の

比較は困難であることが示された33)

上述のように,GC/MSによる定量に先立って,ELISA

のようなイムノアッセイ法を用いてスクリーニングが行わ

れることが多い.アヘン成分やコカインがこの2段階法で

分析されている.50mgの毛髪を用いたELISAによるカ
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permissionoりohnWiley良Sons.Ltd. ･

ツトオフ値は0･lngコカイン当量/mg及び0.05ngモル

ヒネ当量/mgであった.GC/MSによる定量値は0.04-

5･20ng/mg(ヘロイン),0.04-30.Olng/mg(6-アセチ

ルモルヒネ).0.03-ll.87ng/mg(モルヒネ),0.02-1.84

ng/mg(コデイン),0.02-2.48ng/mg(アセチルコデイ

ン),0･01-21･37ng/mg(コカイ ン),0,03-10.511､g/

mg(ベンゾイルエクゴニン),0.05-1.26ng/nlg(コカ

エチレン)であった.以上の結果から,ELISAとGC/MS

の組み合わせによる分析法が法中毒の分野で望ましい方法

であると提案している24)

高感度なGC/MSを用いて,新生児の毛髪分析を行い,

これを臨床に役立てる読みがなされている.すなわち,妊
ばく

娠中における薬物被曝のプロファイルを知ることや退薬症

状を立証するのに毛髪分析を用いている.薬物依存の母親

か ら生れた新生児は新生児退薬症候群 (neollatalwith-

drawalsyndrome,NWS)であり,重症の場合モルヒネ処

置が必要である.毛髪分析によりNWSの予見が可能であ

ることが示された.大麻成分,アヘン成分,コカインとそ

の代謝物及びメサ ドンを17組の母親/新生児から集めた

マ トリックス (尿,胎便,毛髪)で確認した.その結果,

毛髪分析により胎児の薬物暴露の証明やNWSの診断を補

強することが可能であった31)

GC/MSあるいはLC/MSでヒト毛髪中の乱用薬物を定

量する場合に用いる2つの新しい標準物質 (standardref-

erencematerials,SRM)が作製され,その有用性が検討

された.新しい標準物質はSRM2379とsRM2380である.

前者はコカイン.ベンゾイルエクゴニン,コカエチレン,

フェンシクラジン,アンフェタミン及びメタンフェタミン

から成る.後者はコデイン.モルヒネ,モノアセチルモル
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ヒネ.テトラヒドロカンナピノールから成っている.SRM

の毛髪試料はヒトの毛髪を分析対象物のジメチルスルホキ

シド溶液に浸漬することで作製した.薬物はテトラヒドロ

カンナピノールを除きO.lM塩酸で毛髪より抽出した.チ

トラヒドロカンナピノールはlM水酸化ナトリウムで抽出

した.GC/MSとLC/MSの定量結果はよく一致しており,

平均差は4-16%であった.これらのSRMは乱用薬物の

定量法を開発する場合の精度判定に有効であろうと考察し

ている35).

ギリシャにおける乱用薬物に関連する犯罪や罪に対する

法律や法律の制定及びそこでの毛髪試験の結果の解釈など

が碇供されている.ここでは,薬物依存性の評価に関する

4つの代表的なケースを取り上げている.麻薬の常用に関

して合法的なケースであるかどうかなどを毛髪のセグメン

ト分析によって検討した結果,毛髪分析が薬物依存の診断

に有用であることが示されている.Fig.5にセグメント分

析の例を示した36)

ヘッドスペース固相ミクロ抽出 (headspacesolid-phase

microextraction,HS-SPME)とGC/MSを利用する多数

のレクリエーション薬物の分析法が検討されている.レク

リエーション薬物は多種多様の合成化合物であり,イムノ

アッセイ法によるスクリーニングでは検出できない薬物も

多く.臨床あるいは疫学的な目的でルーチンに用いること

のできる分析法がほとんどない.そこで,HS-SPMEを利

用するGC/MSによるコカイン,アンフェタミン,メタン

フェタミン,3,4-メチ レンジオキ シアンフェタ ミン

(MDA),MDMA,3,4-メチレンジオキシエタンフェタミン

(MDEA),N-メチル-1-(1,3-ベンゾジオキソー5-イル)-2-ブタ

ナミン,ケタミン及びメサ ドンの同時定量が検討された.
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HsISPMEの原理についてはFig.6に示した6)･ 毛髪は水

とアセトンで超音波洗浄し.lM塩酸による短時間の抽出

を行うが,誘導体化は行わない.検量線は0.1-20ng/

mgの範囲で直線となり, LODは0.7ng/mgであった.

183人の若者のボランティアに適用し,I55名中, 1種類の

化合物が検出されたのが65%,2種類の化合物が検出さ

れたのが 35% であった37)

足指の爪と毛髪中のモルヒネ,6-アセチルモルヒネ及び

コカインの同時定量が報告されている.18人の薬物乱用

による死者の剖検試料が対象になっている.毛髪を内標準

存在下,37% 塩酸 lmLで加水分解し液一液抽出する.プ

ロピオン酸無水物で誘導体化後,選択イオンモニタリング

(SIM)モードのGC/MSで分析する.LODは注入量で0.5

ngであった.コカインとモルヒネは足指の爪のほうが毛

髪よりもより濃縮されていた.コカインは足指の爪に0.99

ng/mg,毛髪に0.48ng/mg,モルヒネは足指の爪では1.27

ng/mg,毛髪では0.79ng/mgの定量億が得られた.なお,

6-アセチルモルヒネの分布は両試料間で相違が見られなか

った38)

ReprlnLedfrom Rer･6withpermissionor

vol.57 (2008)

性的な暴力を容易にしやすい薬物として知られているケ

タミンがフルニトラゼパム,クロナゼパム.オキサゼパム

等のベンゾジゼピン類, γヒドロキシプチレー ト (GHB)

及びスコポレチン等とともにGC/MS/MSあるいはLC/

MS/MSで分析されている3～') また,同様な6例のケース

レポートも紹介されている40)

死後の毒物学における毛髪分析の価値について検討され

ている.生物学的な液体試料を対象とした化学試験は一般

に薬物使用.の診断に周いられている.薬物が生体試料に兄

いだされるとその暴露を証明できる.剖検の薬物試験では

一般に全血を用いて未知化合物のスクリーニングを行った

後に,GC/MSで確認するのが標準的である.分析法の感

度が格段に向上し,高感度化したことで毛髪のような特殊

な試料も使用できるようになった.毛髪分析は試料の採取

や取り扱いが容易であり,管理が厳密にできることや,読

料に修正を加えることができにくいなど,他の生体試料に

比べて利点が多い.また,セグメント分析を行うことで,

過,月あるいは年単位での分析が可能であり,症例研究に

有用である●などの利点も挙げることができる41)



分析化学総説

舶

剛

伽

伽

..3ttt3tt
Jtto

p嶋J)
tZ33tf

OU

中島 :乱用薬物の毛髪分析

m twicekrd∝ 吻
叫 ueDq (tim如 k)

Fig･7 Meansconcentrationsornorketamineand

ketamine(ng/mg)versusfrequencyofabuse

Reprlntedfrom Re･43､vithpermissionorPreston
Publication.

死後の毛髪等,組織中の麻薬等の分析に関する総説が報

告されているので参考にされたい3｡).

作業記憶や執行機能をつかさどる前頭葉のドーパミン作

用がレクリエーション薬であるケタミンの慢性的な使用に

より変化することが知られている.そこで,ポジトロンエ

ミッショントモグラフィー (positronemissiontomogra-

phy,PET)を用いて, ドーパミンDlレセプターの利用

にかかわるケタミンの作用を評価した.また,ケタミン使

周者のDl選択性放射リガンド['lc]NNCl12を評価した.
その結果.ケタミンの慢性使用者の場合,Dlレセプター

利用におけるアップレギュレーションが示されている42)

ケタミンのSIMモー ドのGC/MSを行った.毛髪試料

25mgを洗浄後,破砕し.0.5M塩酸で分解後,固相抽出

する.抽出液をGC/MSに注入する.ケタミン及び代謝物

のノルケタミンの検量線は120ng/mgまで直線となり,

LODはo･4ng/mg,定量下限 (LOq)は0.6ng/mg(ケ

タミン)及び0.8ng/mg(ノルケタミン)であった.分析

の結果,Fig.7に示すように,ケタミンの摂取回数と毛髪

中濃度には相関性が見られている43)

ケタミンをモルモットに投与後のケタミン及びその代謝

物デヒドロノルケタミンを定量した例が報告された.両者

の定量下限は0.05ng/mgと高感度である.毛色と薬物濃

度に関連性が認められ,薬物濃度はblack>brown>

whiteの順であった44)

ヒト毛髪中のフェンタニール誘導体 (フェンタニール,

スルフェンタニール,アルフェンタニール)がGC/MS/

MSや定量されている.LOQはlpg/mgと非常に高感度

である.本法を麻酔医あるいは看護師の毛髪試料4例に適

用し.毛髪分析の結果が薬物乱用の証拠となり得ることを
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示した45)

胎便及び毛髪中のコカイン,ベンゾイルエクゴこン,ア

ヘン成分,大麻成分,ベンゾジアゼピン,メサドン及びバ

ルビツール酸誘導体が GC/MSで一斉分析された.LOD

は0.2ng/mgであり,分析には2mgの毛髪を使用した･

胎便のほうが毛髪よりも高感度に分析することができ,ま

た,重後 l-2日から採取が可能である.なお,毛髪は3

か月後から入手できる46)

毛髪中のアヘン成分のGC/MSが開発されたが,ここで

は毛髪試料の前処理が詳細に検討されている.I)アルカ

リ可溶化でアセチル体が完全に分解される.2)酸抽出で

は毛髪マトリックスの分解が不十分であり,また,アセチ

ル体の70-860/.が分解される,3)S6rensen虜衝液 (pH

7.4)で超音波抽出するとアセチル体の7-18%が分解す

る,などを示した.アヘンに含まれる成分のLOD及び

LOG(ng/mg)は次のようであった.モルヒネ (0.1/0.2),

コデイン (0.1/0.2),ジヒドロ31ティン (0.1/0.1),ヒド

ロコドン (0.2/0.2),6-アセチルモルヒネ (0.1/0.1),ア

セチルコデイン (0･5/notquanti鮎d)47)･ 同じくアヘンが

GC/MSにより,新生児の尿,便,毛髪及び母親の尿と毛

髪中の6-アセチルモルヒネ,モルヒネ及びコデインが定量

された.ここでは,胎内での薬物暴露を知るのに,新生児

の毛髪中の薬物濃度評価が有用であることが示された48).

メサドンの投与を受けている患者のうち,内服している

者 50人,静注を受けている者2名について,毛髪中のメ

サ ドンをGC/MSで分析した.LOQは0.4ng/mgであっ

た.用量と毛髪中濃度には関連性は兄いだせなかった49)

また,メサ ドンとその代謝物がELISAとGC/MSで比

較されている.LODはO.lng/mgであり,毛髪20mgを

使用して分析している.なお,ELISAのカットオフ値は

200pg/mgとしている27)･

ヒト毛髪中のコカインのGC/MSが開発され,毛髪から

のコカインの消失に関する検討に適用されている.毛根か

ら0-1.5cm及び1.5-3cm部分を対象として測定した.

コカイン摂取を中止してから3か月後の薬物濃度は,摂取

中止直後の薬物濃度の32% であった.また,毛髪の伸長

に伴って薬物を含有するバンドが先端部に移動することを

確認するこ'とができているtr'o)

MDMAとMDAのGC/MSが碇案された.毛髪試料 10

mgを使用して定量する･LODは共に0･125mg/mg,回収

率は97% (MDMA)及び99% (MDA)である.韓国にお

ける乱用者の毛髪791例の試料中,MDMA又はMDAを

含む試料は44例であった.尿分析ではこの44例中,わ

ずかに9例が陽性であった.分析の結果を基に薬物乱用の

パターンを検討した.その結果,毛髪中の薬物が陽性でか

つ尿中の薬物が陰性の試料の場合,MDA/MDMA比は0.03

-1.10(平均0.15),毛髪中の薬物が陽性でかつ尿中の薬
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物 も陽性 の場合,MDA/MDMA比 は0.03-0.35(平均

0.09)となり,両者間に相違が認められた.また,毛髪中

薬物が陽性の44例の年齢構成は20-37歳で,うち32例

は20-29歳,12例は30-37歳であり,20歳代の乱用

が高いことが示された5り

MDMA,MDA,アンフェタミン,メタンフェタミン,

ヘロイン,6-アセチルモルヒネ,モルヒネ,コデイン,メ

サ ドン,コカイン,ベンゾイルエクゴキン,コカエチレン,

エクゴニンメチルエステル,テトラヒドロカンナピノール

カルボン酸及びテトラヒドロカンナピノールのGC/MSに

よる一斉分析法を用いて,外部品質管理プログラムに従っ

たバリデーション並びにカットオフ値の設定が23施設に

おいて検討されている52).

11か月の幼児の偶発的なMDMA摂取症例が報告され

た.GC/MSによる麻薬,コカイン類,MDMAとその代

謝物及びテトラヒドロカンナピノールの最終代謝物を対象

とする標準分析法が使用されている.尿分析では明らかに

できなかったが,毛髪分析ではコカインの慢性投与が明ら

かとなり,それがMDMAの偶発的摂取に影響を及ぼすこ

とが示されている53).

患者毛髪中のコデイン,モルヒネ,アセチルコデイン,

モノアセチルモルヒネ,及びヘロインのGC/MSが開発さ

れ,ヘロイン管理プログラム下にあって,ヘロイン塩酸塩

を静注されている患者に適用された.本法のLOD及び

LOG-はそれぞれ0.02-0.04及び0.04-0.21ng/mgであ

った.ヘロインは10-1000mg/day投与されており,読

料は投与 lか月前から12か月後まで採取した.投与量と

毛髪中の総アヘン成分濃度には相関性が見られた･r,4).

コカインとその代謝物が詳細に分析されている.代謝物

として,エクゴニンメチルエステル,エクゴニンエチルエ

ステル,ノルコカイン,ベンゾイルエクゴニン及びm-ヒ

ドロキシベンゾイルエクゴニンを分析対象としている.妊

娠期のコカイン使用を検出するために有用な試料として,
さい

羊水,勝帯血,幼児の尿,胎便,母親の毛髪試料が検討さ

れている55)

MDMA乱用者の毛髪のセグメント分析により過去の薬

物摂取量と毛髪中濃度の相関性が調べられた.カットオフ

値はO.5ng/mgとしている.その結果,1か月前の薬物摂

取量及び6か月前の薬物摂取量 (錠/冒)と毛髪中の濃度

には相関性が見られた.ただし,多量摂取では相関性が認

められなかった.また,12か月前の薬物摂取量とは相関

性が見 られず,摂取量が5錠/日以下の少量であれば摂取

と毛髪中濃度には相関性があることも明らかにしてい

るtr,6)

MDMAとMDAのGC/MSを毛髪,尿,胆汁,胃内容物,

心臓血などの様々な生体試料に適用した例が報告された.

また,尿及び毛髪試料の分析結果を用いて,生前と死後に

vol.57 (2008)

おけるMDA/MDMA比の関連性を評価した.生前では胃

内容物は摂取薬物を反映し.尿,胆汁,胃内容物,心臓血

におけるMDA/MDM旦比は類似していた.死後は毛髪試

料で見られたMDA/MDMA比は他よりも高いことから毛

餐-のとり込みはMDMA>MDAと考えられた.また.

尿は生前と死後でMDA/MDMA比が同程度であった57)

アヘン成分及びコカインが大麻成分やアンフェタミンの

存在下,GC/MSにより分析された.まずELISAによりス

クリーニングの後,GC/MSで確認 した.ここでは,50

mgの毛髪試料を使用した.毛髪試験協会 (so灯 )が定

めたカットオフ値として,コカイン0.5ng/mg,アヘン成

分0.2ng/mg,アンフェタミン類0.2ng/mg及びテトラヒ

ドロカンナピノール0.lng/mgを用いた.なお,ELISA

はpg/Ⅰ一一g～ng/mgレベルで定量することができ,一度に

4試料を2時間以内に分析可能である58)

単一毛髪中のアヘン成分,アンフェタミン類,コカイン

及びその代謝物,ジアゼパムとその代謝物のGC/MSによ

る同時定量が報告された.洗髪剤,ジクロルメタン,イソ

プロパノール.アセ トンによる洗浄後,0.1M塩酸で抽出

し,ミックスモードのカートリッジを用いた固相抽出でク

リーンアップする.次いでN-メチルビス トリフルオロア

セタミド (MBTFA)及びN-メチルーN-トリメチルシリルト

リフルオロアセタミド (MSTFA)に1% トリメチルクロ

ロシラン (TCMS)を加えた試薬を用いて,2段階の誘導

体化を行い,SIMモー ドのGC/MSを行う.14の化合物

をモニターするのに4つの重水素化物を内標準に用いた.

定量下限は試料から検出された総薬物濃度で示した.アン

フェタミン類は5ng,他の薬物は10ngであるが,これ

は50mgの試料を用いた場合,0.1-0.2ng/mgに相当す

る.ここでは薬物治療した患者4人の毛髪試料や剖検で採

取された頭髪,陰毛,あごひげ等の6例を分析 してい

る 23).

5･l･2 LC/MS及び LC/MS/MS LC/MSによるア

ヘン依存治療の予備検討として毛髪及び尿試料中のモチタ

リングが行われている.毛髪試料中のモルヒネ,6-モノア

セチルモルヒネ及びコデインが高感度に定量された.1cm

のセグメント試料 (10本以上が必要)をアセ トニ トリル

中 1夜放置し,pH9.0に調整後,n-ブチルクロリド/アセ

トニ トリル (4‥1,,/V)で抽出する･LODは20pg/mg

(コデイン),20pg/mg(･61モノアセチルモルヒネ)及び

50pg/mg(モルヒネ)である.ここでは尿試料 と毛髪試

料のモニタリングの結果が異なっていた.また,薬物摂取

状況と毛髪試料のモニタリングから得られた結果も異なっ

ていた.これらは恐らく毛色や化学的処置による影響であ

ろうと考察している59).

コデインの毛髪中へのとり込みに及ぼす毛色の影響が報

告されている.毛髪をアルカリ可溶化し,n-ブチルクロリ



分析化学給説 中島 :乱用薬物の毛髪分析

ド/アセ トニ トリル (4:1,Ⅴ/v)で液一級抽出し,LC/MS

で分析する.LOqは20pg/mgである.毛髪中のコデイ

ン濃度はメラニン濃度と相関性があったことから,とり込

み量が毛色に依存するものと考察している仙).また,ヒト

毛髪中のコデイン,モルヒネ,モノアセチルモルヒネ及び

テ トラヒドロカンナピノールのLC/MSあるいはGC/MS

が報告されている35)

毛髪試料処理が定量に及ぼす影響が検討されている.読

料にはモデル毛髪を用いているが,これは薬物を含有する

溶液に毛髪を浸漬することで作製した.I)淳の影響を調

べた結果,汗により薬物がより毛髪中に保持されることを

明らかにした.対象薬物はモルヒネ,6-アセチルモルヒネ,

モルヒネ,コカイン,フェンシクリジン,メタンフェタミ

ンである･毛髪4-6cm,200mgを薬物のクロロホルム

溶液に 15分間浸し,乾燥後,合成汗を2分ごとに6時間

噴霧 して検討している.2)保存及び洗髪の影響を調べた.

対象薬物にはコカイン,モルヒネ,フェンシクリジン,メ

タンフェタミンを用いている.これらの水溶液に毛髪を浸

漬 してモデル毛髪を作製した.0,3,6,8,10,14日に

洗髪し,1,3,8,16日に分析した結果,シャンプーによ

る有意な影響はなかった.3)洗浄による外部汚染の影響

を検討 した.毛髪 12mgをイソプロパノール,■次いで

0.olM リン酸媛衝液/0.01% ウシ血清アルブミン (BSA)

(pH6.0)で2-5回洗浄 し,酵素処理を施す.これを

RIA,GC/MS及びLC/MSで分析 した.カットオフ値は

コカイン500pg/mg,アヘン成分200pg/mg,フェンシ

クリジン300pg/mg,メタンフェタミン500pg/mgであ

る.もし洗浄前にはカットオフ値よりも大きな値を示した

薬物が,洗浄後,陰性になる薬物は外部汚染と見なせる.

また,inPit,Oで代謝物への変換が観測されている61)

イオンスプレー型のLC/MS/MSがイムノアッセイスク

リーニング法に代わるものとして開発された.75例の検

死解剖ケースで血液,尿とともに毛髪が分析された.対象I

薬物はニコチン,コチニン,モルヒネ,コデイン,6-アセ

チルモルヒネ,エチルモルヒネ,アンフェタミン,メタン

フェタミン,MDMA,MDA,ベンゾイルエクゴニン.コ

カイン,7-アミノフルニ トラゼパム及びジアゼパムであ

る･毛髪25-50mgを溶離液 け セ トニ トリル‥メタノ

ール:20nlMギ酸塩媛衝液pH3.0(-10:10:50)に内

標 25pLを加えるをで37℃,18時間水浴上でインキュベ

ーションして前処理した.lng/mgのしきい値で,16ケ

ース中26が陽性,そのうち3がGC/MSで確認できなか

った.59の陰性ケースの中で l例だけ大腿血のモルヒネ

と6-アセチルモルヒネが0.01-0.07トLg/gであった.これ

から.薬物禁断が耐性の低下あるいはヘロインの初回使用

でも死に至ることを示していると考察しているGLl).

コカイン及びその代謝物の親水性相互作用クロマ トグラ
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フィー/MS(hydrophilicinteractionchromatography/MS,

HILIC/MS)が報告された.コカイン乱用者の剖検で得た

毛髪試料の分析に適用した.毛髪試料20mgをメタノー

ル一リン酸破衝液 (0.1M,pH6.0)で抽出し,更に固相

抽出したものをGC/MSで分析する.その他,生体液や組

織はLC/MSで分析した如 .

カットオフ値の算出を目的にコカイン及びその代謝物が

LC/MS/MSで分析されている.対象者は薬物乱用厚生施

設に入院中の点者で,尿検査でコカインが陽性であった

75名である.毛髪試料 (7-9mg)を2時間酵素処理し

固相抽出後,LC/MS/MSで分析する.毛髪分析の結果,

コカイン濃度は650-227000pg/mgであった･云ンゾイ

ルエクゴニンはコカインに対する比で 1.5-51% であっ

た.コカエチレンは未検出～12790pg/mgであり,17名

は未検出,ノルコカインは未検出～5560pg/mgである･

コカイン≦2000pg/mgのうち,コカイン濃度≧500pg/

mgかつ以下のいずれか一つを満たすものを陽性とした･

ベンゾイルエクゴニンのコカインに対する比 ≧5%,コカ

エチレン≧50pg/mg,ノルコカイン≧50pg/mg糾)

セグメント分析によりへロインの過剰投与死における禁

断の役割を評価した.ヘロインは体内で 6-アセチルモルヒ

ネやモルヒネに代謝されるが,低血中濃度のモルヒネでも

ヘロイン過剰投与死亡の被害者が現われる.禁断による耐

性の減少はこれを兄いだすことで説明することができる.

毛髪分析により過去と現在の暴露を比較して薬物死におけ

る禁断の役割を検討した結果,薬物の複合摂取が死亡にと

って重要であることが分かった65)

5･1･3 HPLC ヒ ト毛髪中のモルヒネ,コデイン及

びメサ ドンのHPLC紫外 (Uv)定量が報告されている.

界面活性剤増強一液相ミクロ抽出法 (surfactantenhanced

liqtlid-pl-a§emicl･oeXtraCtion,SE-LPME)による抽出を利

用している.界面活性剤を利用して,試料の濃縮効率を高

める固相抽出法を捷案している.毛髪試料 (2-4cm)を

ジクロルメタン,アセトン,メタノールの順に洗浄し,メ

タノール一リン酸破衝液 (pH7.4)で抽出 (らo℃,5時間)

後,更にLPME抽出し,HPLCUV定量する.モルヒネ,

コデイン及びメサ ドンのLOD (LOG)は,20(60),5

(17),5(16)pg/L,乱用者の実試料の濃度はそれぞれ

64･43,6･22,33･21LLg/Lであった66)

5･l･4 免疫測定法など 毛髪中のコカイン,モルヒ

ネのRIAによる定量や61),RIA ELISA又はEMITによる

ァへン成分及びコカインのスクリーニング24)ぁるいはモル

ヒネ,コカイン,大麻成分のイムノアッセイ法による定量

が報告されている3ti).

毛髪中のアヘン成分を定量するために,ELISAキット法

とGC/MSを比較した.ELISAキットにはCozart⑳マイク

ロタイタープレー トを使用した.毛髪20-30mgをメタ
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ノール2mLに60℃,1夜浸漬し,メタノール抽出液を乾

固後,再溶解 LELISA分析に適用する.カットオフ値は

200pg/mgとした･GC/MSではモルヒネ,コデイン,ジ

ヒドロコデイン,6-アセチルモルヒネ,ヘロインの一斉分

析を行った.ELISA及びGC/MSの両者が陽性であったの

は 106例中50例,両者共に陰性であったのは51例であ

った.ELISA法では4例が擬陽性であった(,7)

同様に,Cozart㊥マイクロタイタープレー トELISAキッ

トを用いるメサ ドンとその代謝物の定量が行われ,GC/

MSと比較している27)

コカイン胎内暴露の影響評価がRIAで行われている.

RIAのカットオフ値は5ng/long(コカインと代謝物),

2ng/10mg(アヘン成分),2ng/mg(アンフェタミン),

3ng/10mg(フェンシクリジン)及び2ng/10mg(テト

ラヒドロカンナピノール)である.薬物摂取歴の推定を母

親の毛髪を使用したセグメント分析で行った.また,母親

の尿のカットオフ値は50ng/mL,新生児の胎便 (出生後

24時間以内に採取)のカットオフ値は50ng/g(コカイ

ン及び代謝物),50ng/g(アヘン成分),250ng/g(アン

フェタミン),25ng/g(フェンシクリジン)及び40ng/g

(テトラヒドロカンナピノール)とした.毛髪分析の結果,

コカイン代謝物の量から,偶発的摂取 :検出不可 (<5

ng/long),低用量 ‥≦1.5logng/10mg,高用量 :>1.5

logng/10mgであり,生後 6か月の時点で母親のコカイ

ン摂取に起因する心音異常や姿勢異常が見られると考察し

ている68)

その他 キヤピラリーゾーン電気泳動 (capillaIγZOne

electrophoresis,CZE)/MSによるモルヒネ,MDA及び覚

醒剤の定量も報告されている69)

5･2 覚醒剤の分析

5･2･1 GC/MS及び GC/MS/MS メタンフェタミ

ン,アンフェタミン及びエフキドリンがGC/MSで定量さ

れ,メタンフェタミン摂取に起因する死亡例におけるメタ

ンフェタミン類の定量値と心血管病変の関連性が調べられ

た.メタンフェタミン,アンフェタミン及びエフェドリン

のLOD (LOG)はそれぞれ0.2(0.4),4(10).0.1(0.4)

ng/mgである.毛髪試料は洗浄後,0.1M塩酸で55℃,

16時間処理し,酢酸エチルエステルで抽出後,GC/MSで

定量している.薬物投与後 1時間で死亡した31歳男性の

セグメント毛髪分析により,約 8か月前から薬物を摂取し

ていることが判明した.この例では,メタンフェタミンの

慢性投与により動脈硬化となり,最終投与後に脳内出血を

起こして死亡したと推定している7n).

アンフェタミンのキラル分離定量がGC/MSで行われて

いる･成人多動性障害 (adultauentionderlCithyperactivi-

tydisorder,A-ADHD)の治療薬Metamina⑳js-(+)-アン

vbl.57 (2008)

フェタミント患者の血液及び毛髪を分析した.毛髪試料は

セグメント分析 (1セグメント15mm)した.毛髪30mg

を2M水酸化ナ トリウムで80℃,10分間,アルカリ可溶

化しイソオクタンで抽出後,キラル試薬のS-(-)-N-トリ

フルオロアセチルプロリルクロリドで誘導体化しGC/MS

で分析する.本研究では,血液や毛髪中のS-(+)一体の割

合を算出し.治療のコンプライアンスや乱用のチェックに

利用している71)

乱用者の毛髪中のメタンフェタミン,アンフェタミン,

MDMA及びMDAのGC/MSによる一斉分析が行われ,

代謝物と親化合物の比を算出している.毛髪 (頭髪,陰毛,
えき
脱毛)5-19mgを酸抽出 (メタノール-1% 塩酸,20時

間)後,GC/MSで分析 した.毛髪 10mgを使用した場合

の平均のLODは0.125ng/mg,メタンフェタミン/アン

フェタミン比は0.04-1.16(平均 0.09)であり,メタン

フェタミンの摂取量が多 くなるとこの比率は小さくなる.

また,この比は性別や年齢の影響を受けることが示さjt

た.一方,MDA/MDMA比は0.01-1.10(平均 0.ll)で

あり,この比は摂取量や年齢の影響を受けないことが分か

った72)

ヒト毛髪中の精神作用薬であるフェニルアルキルアミン

類 (アンフェタミン,フェンテルミン.メタンフェタミン,

カチノン.メタカチノン,フェンフルラミン,デスメチル

セレギリン,MDMA,MDA,MDEA.ノルケタミン,メ

スカリン.2CB)のGC/MSによる定量が報告された.毛

髪20mgを酸抽出 (メタノールー塩酸,らo℃,1時間)し,

トリフルオロ酢酸 (TfAA)で誘導体化後,GC/MSで一

斉分析する.LOqは<0.08ng/mgと高感度である.毛

髪からの抽出法を検討し,0.25M塩酸メタノール液 >5M

塩酸-メタノール (1:20)>lM水酸化ナトリウム>lM

塩酸>メタノールの順に抽出効率が高いという結果が得ら

れた･Fig･8に代表的なクロマ トグラムを示した73)

5･2･2 LC/MS及びLq/MS/MS メタンフェタミン

乱用者の毛髪中のメタンフェタミンと代謝物 (アンフェタ

ミン及びp-ヒ ドロキシメタンフェタミン)のカラムスイ

ッチングLC/MSが報告された.毛髪 10mgを洗浄後,メ

タノールー5M塩酸 (20:1)で抽出 (らo℃,1夜)し,固

相抽出後.GC/MSで分析する.各化合物のLODはsIM

モー ドで 0.02ng/mg,フルスキャンモー ドで 0.1-0.2

ng/mgである74)

ヒ ト毛髪中のメタンフェタミン,アンフェタミン,

MDMA及びMDAがRIA及びLC/MS/MSで定量された.

毛髪 (7-9mg)を酵素処理 (2時間)後,液一級抽出し,

LC/MS/MSで分析する･LODは25pg/mg(メタンフェ

タミン),100pg/I-1g(アンフェタミン)及び 10pg/mg

(MDMA及びMDA)と高感度であった.カットオフ値は

500pg/mgとした.代謝物のアンフェタミンやMDAの濃
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度は非常に幅広く分布した7LrJ)

乱用者もしくはパーキンソン病治療を受けている患者の

毛髪中のメタンフェタミン,アンフェタミンエナンチオマ

ー,デスメチルセレギリン,セレギリンのHPLC/MSに

よる定量が報告された.パーキンソン治療薬の塩酸セレギ

リンは光学異性体であり,生体内で覚醒剤のメタンフェタ

ミンやアンフェ.タミンに変化するため,体内動態を調べる

にはキラル分離が必要となる.毛髪は洗浄後,アルカリ可

溶化し,固相抽出処理を行い,誘導体化後 LC/MSで定量

する･LODはO.olng/mg i(+)-メタンフェタミン,(-)-

メタンフェタミン,セレギリン,デスメチルセレギリンi

及び0.05ng/mgi(+)-アンフェタミン,(-)-アンフェタ

ミンiであった26)

5･2･3 HPLC ヒト毛髪中のアンフェタミン及びメ

タンフェタミンのHPLGFLによるキラル分析が報告され

ている.毛髪50mgをメタノール-5M塩酸 (20‥1)で処

理 し,固相抽出後, AccQFluorキット (61アミノキノリ

ル-N-ヒドロキシスクシイミジルカルバメー ト,AQC)で

誘導体化し,励起波長250nm,蛍光波長396nmで検出

する76)

乱用者の毛髪中のMDMA,MDMA,メタンフェタミン

及びアンフェタミンのセミミクロカラムHPLGFLが開発

された.毛髪試料を0.1%sDS溶液及び水で洗浄後,乾燥

し,1mmに裁断後,秤量する.5%TfAで 1夜抽出後,

窒素気流下で乾固し, 4-(4,5-ジフェニル-1H-イミダゾ｣2-4

ル)ベンゾイルクロリド (DIB-C1)で蛍光誘導体化する.
LODは0.25(MDMA),0.15(MDA),0.25(メタンフェ

タミン)及び0.19ng/mg(アンフェタミン)であった.

乱用者の毛髪6例に適用した結果,MDMAが 1.80-4.27,

MDAが 0.25-0.55ng/mgであり,メタンフェタミン及

びアンフェタミンは検出されなかった.1例についてはセ

グメント分析を行い,約6か月にわたってMDMAを摂取

していたことを明らかにしている77)

ラット毛髪中の鎮痛薬ペンタゾシンのモニタリングが報

告されている.DI芭-Clによる蛍光誘導体化を利用してい

る.黒毛と自宅を有するZuckerラットを利用して,ペン

タゾシン投与後の血液及び毛髪中の濃度をモニタリングし

ている.また,黒毛と自毛へのとり込みの違いを検討し,

黒毛が8倍ほど多量にとり込むことから,ペンタゾシンの

毛髪-のとり込みにはメラニン色素が関与しているものと

考察している78). MDMA関連化合物のカラムスイッチン

グを利用したセミミクロカラムHPLCCLが報告されてい

る.過シュウ酸エステル化学発光検出を利用したMDMA

類の最初のHPLCでの分析例である.毛髪試料はlM水

酸化ナ トリウムで可溶化 し,n-ヘプタンで抽出する.

DちD-Fで蛍光誘導体化し,カラムスイッチングを利用し

て分離後,ビス(2,4,5-トリクロローかカルボペントキシフェ

vol.57 (2008)

ニル)オキサレー ト (cppo)と過酸化水素の混液をポス

トカラム化学発光試薬として検出する.LODは0.02-

0.16ng/mgであった.更生施設に入院中の患者の毛髪分

析に適用している79)

5･3 大麻の分析

5･3･1 GC/MS 新生児の毛髪中のカンナビノイ ド

がコカインやメサ ドンなどとともにGC/MSで高感度に定

量され,臨床応用が試みられている34)
だ

マリファナ乱用者の毛髪,唾液,尿中に含まれる大麻成

分のGC/MSによる分析が報告された.また,コチニンテ

ス トを用いて喫煙状況を調べた.ここでは喫煙やマリファ

ナの摂取と本数の自己申告を比較し.過少申告の実態調査

に利用している80)

ヒト毛髪中の大麻成分がメサドン,アンフェタミン,チ

ザイナードラッグなどとともにヘッドスペース固相ダイナ

ミ ック抽 出 (Ileadspacesolid-phasedynamicextraction,

SPDE)を用いるGC/MS/MSで定量された.毛髪試料 10

mgをIM水酸化ナ トリウムでアルカリ可溶化 し.SPDE

で抽出,誘導体化する.spDEは誘導体化試薬がコーティ

ングしてあり,これで抽出する際,誘導体化される.なお,

メサ ドンや大麻成分はトリメチルシリル化,アンフェタミ

ン類はトリフルオロアセチル化を行う.LODは0.006-

0･052ng/mgである81)A

大麻使用者の毛髪中カンナビノイ ドのELISA及びGC/

MS/MSによる分析が報告された.毛髪試料 20mgを洗浄

後アルカリ可溶化 (lM水酸化ナトリウム,75℃,SO脊)

し,固相抽出後,誘導体化 (TMSI/HFIP)しGC/MS/MS

で定量する.LOqはlpg/mgA9-テトラヒドロカンナピ

ノール (THC),0,1pg/mgll-)ルー9-カルボキシーA9-テ ト

ラヒドロカンナピノール (THCCOOH)と非常に高感度

である.ELISAはone-stepELISATHCキットを使用した.

LODは2pgTHCequivノmg,カットオフ値は5pgTHC

equivノmgであった82)I

同様に.one-stepT～IELl弘 テストを用いて,アンフェタ

ミン,アヘン成分,コカイン及び大麻成分のスクリーニン

グを行った後に,それぞれをGC/MSで確認している58)

5･4 その他の薬物等

5･4･l GC/MS及びGC/MS/MS ボディビルダーの

ドーピング検査に関連して,毛髪中の同化ホルモン (ステ

ロイド)類の分析についての総説が報告されている.内因

性のテストステロン,デヒドロエピアンドロステロン,外

因性のナンドロロン,スタノゾ-ル,メスタノロン等が分

析対象となっており,毛髪処理,抽出法.測定法がまとめ

られている9).

ヒ ト毛髪中の内因性ステロイ ドのメタンジエノンの
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GC/MS/MSによる定量が報告されている.毛髪試料50

mgはアルカリ可溶化後中和し.固相抽出したものを更に

液一級抽出し,MSTFAで誘導体化後GC/MS/MSで分析

する･LODは2pg/mg,LOqは5pg/mgであるH･Li)･

ヒト毛髪中のGHBのGC/MS/MSが報告された.毛髪

試料 5mgを洗浄後,アルカリ可溶化 (lM水酸化ナ トリ

ウム,95℃,15分間)した後,酢酸エチルで液一液抽出し,

TMS化後,GC/MS/MSで分析する.GHBの平均値は1.22

ng/mgであった･カットオフ値はブロンド毛髪で lIlg/

mgとした.GHB摂取後すぐの毛髪分析 (毛棟部)を行

ったところ.汗からの汚染が見られた.汚染の影響を防ぐ

ために薬物の暴露前,暴露中及び暴露後のサンプリングと

測定が必要であると碇案している84).

ヒト毛髪中のGHB及び睡眠薬のセグメント分析がGC/

MS/MS及びLC/MS/MSを用いて行われた.睡眠薬とし

てはゾピクロン,ゾルビデム,ロラゼパム,ブロマゼパム,

テマゼパム,クロナゼパム及びフルニトラゼパムを対象と

した.GHBの分析では,毛髪試料をジクロルメタンで洗

浄後3mmのセグメントとした.0.olM水酸化ナトリウム

で可溶化 し,中和後,酢酸エチルで抽出する.誘導体化

1ビス(トリメチルシリル)トリフルオロアセタミド (BSTFA)

+10/oクロロトリメチルシラン (TMCS)i徽 GC/MS/

MSで分析する･睡眠薬の場合は,毛髪20mg(セグメン

トは2cm)をリン酸塩蔵衝液 (pH8.4)中で 1夜放置後,

ジエチルエーテル/ジクロルメタン (80/20)で液一液抽出

し,LC/MS/MSで分析する4°).

毛髪中のデー トレイプ薬 (date-rapedrug)として知ら

れている,ベンゾジアゼピン類の定量が報告されている.

フルニ トラゼパムとその代謝物 (7-アミノフルニトラゼパ

ム)及びクロナゼパムとその代謝物 (7-アミノクロナゼパ

ム)が対象化合物である･negativeionchromatography

(NIC)/GC/MSで定量した結果,いずれも代謝物濃度が親

化合物濃度よりも高い結果となった3L')

ヒト毛髪中の鎮痛薬 トラマ ドールがGC/MSで定量され

た. トラマ ドールはFL-オピオイ ド受容体作動薬として利

用されている･毛髪試料を洗浄後,その20mgを3M塩

酸で60℃,1夜抽出し,中和後固相抽出してGC/MSで分

析する･LODはo･2ng/mgである85)

韓国における新規乱用薬物として注目されている中枢神
し

経作用性の骨格筋弛緩薬カリソプロドール (caIjsoprodol,

CSP)及びその活性代謝物メプロバメー ト (meprobam-

ate,MPB)のGC/MSによる定量が報告された.毛髪試

料 30mgを洗浄後,細断したものを酸抽出 (1.OM塩酸,

50℃,1夜)する.抽出液を中和後,固相抽出し,TMS

化後GC/MSで分析する.LODは0.13ng/mg(CSP),0.12

ng/mg(MPB)である86).

子宮内のアルコール暴露を解析するために,新生児毛髪
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中の脂肪酸エチルエステル類をGC/MS/MSで分析 した.

モルモットがモデル動物に用いられている.毛髪試料 20

mgをヘキサンージメチルスルホキシド溶液で25℃,16時

間処理 し,固相抽出後,GC/MS/MSで分析する.LOD

は<0.008-0.022pg/mgで あ る･ また,LOqはo･055

-0.219(ラウリン酸エチルエステル),0.010-0.049(ミ

リスチン酸エチルエステル),0.044-0.177(パルミトレ

イン酸エチルエステル),0.009-0.044(パルミチン酸エ

チルエステル).0.008-0.040(オレイン酸エチルエステ

ル)及び0.008-0.040(ステアリン酸エチルエステル)

である.新生児アルコール症候群の早期診断に有用であろ

うと考察している87).

5･4･2 LC/MS及びLC/MS/MS 鎮痛薬ブプレノル

フィンの乱用に関する研究が毛髪分析で初めて報告され

た.LC/MSにより,毛髪,血液,尿中の薬物濃度を定量

している.対象としているのは,ブプレノルフィンとノル

ブプレノルフィンである.毛髪試料 100mgを洗浄し,醍

抽出 (0.1M塩酸,56℃,1夜)級,中和LHPLCで抽出

した後,LC/MSで定量する.ノルブプレノルフィンの

LODは10pg/mgである紺)

毛髪中のヒスタミンのカラムスイッチングLC/エレク

トロスプレーイオン化 (ESI)-MSが開発され,ラット (Dark-

Agotlti)へ適用された.毛髪50mgを洗浄後,メタノー

ル-塩酸で抽出し,4-(N,ルジメチルアミノスルホニル)17-

フルオロー2,1,3バ ンゾキサジアゾ-ル (DBD-F)で蛍光誘

導体化後,分析に供する･LODは0･167pmolである89)

ヒト毛髪中の催眠剤ゾピクロンのLC/MS/MSが開発さ

れた.毛髪20mgをリン酸塩破衝液で抽出し,更に液一級

抽出後,LC/MS/MSで分析する･LODは0.3pg/mgで

ある.この方法を用いて,ゾピクロンを用いてレイプされ

た 16歳の女性やゾピタロン中毒で緊急入院した50歳の

女性の毛髪分析に適用している90).
こ ぜん

仔牛の毛髪中の哨息薬クレンブテロールのultraperfbr

manceliquidchromatography(UPLC)/MS/MSが報告さ

れた.毛髪 100mgを0.1M塩酸で,45℃,1夜抽出する･

中和後,固相抽出して分析に供する.LODはO.1pg/mg,

LOqは0.5pg/mgと非常に高感度である･本研究では筋肉

増強を目的とした牛-のクレンブテロールの使用を検出す

るのに開発した方法が十分適用可能であるとしている91).

毛髪中の外因性糖質コルチコイド (コルチゾールとコル

チゾン)をLC/MSで定量した.毛髪 (30-100mg)を

sbrensen破衝液 (pH7.6)で沌出 (40℃,16時間) し,

固相 抽 出後,LC/MSで定 量 す る.LODは lpg/mg,

LOqは5pg/mgであり,生理的濃度の20pg/mgを十分

定量できる感度を有している92)

毛髪中のクロミプラミンとその代謝物 (ノルクロミプラ

ミン)及びエチルグルクロニドのLC/APCl/MSを利用し
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た症例報告が行われた.前者の場合,4cmセグメントの

毛髪試料を酸抽出し,中和後,固相抽出しLC/MSに供す

る.LODはクロミプラミン,ノルクロミプラミン共に0.5

ng/mgである.後者の場合は毛髪を酸抽出,固相抽出後,

LC/MSに供する.アルコールと薬物の相互作用による胎

児への影響を見ている.また,エチルグルクロニドの定量

はアルコール慢性摂取の指標となる93)

毛髪中のゾルビデムをLC/MS/MSで定量した症例報告

がある.毛髪試料 (2cmセグメント)をリン酸塩破衝液

で 1夜抽出し,LC/MS/MSに供した94)

薬物の不正使用で検挙された 128例の毛髪試料中の薬

物をLC/ESI/MS/MSで分析した.毛髪は洗浄後細断しそ

の20LmgをS6rensen浸衝液で抽出,更に液一液抽出して

分析に供した.LODは0.5-10pg/mg,LOqはnd～10

pg/mgである.毛髪試料 128例中にベンゾジアゼピン類

が含まれていたのは,23例であった.ゾルビデム,クロ

ナゼパムの乱用例が多く,次いでブロマゼパム,ノルダゼ

パム,ミタゾラムが比較的多く含まれていた''[,)

毛髪及び尿中のブロマゼパムとその代謝物 (3-ヒドロキ

シブワマゼパム)及びクロナゼパムとその代謝物 (7-アミ

ノクロナゼパム)のLC/MS/MSが開発され,これらの薬
いん

物 を催淫剤 として使用 した例 に適用 した.毛髪 を

sbrensen破衝液で抽出し,更に液一級抽出後,LC/MS/

MSで定量する.LODは1-2pg/mg(ブロマゼパム),2

pg(クロナゼパム),2pg/mg(7-アミノクロナゼパム)

である'Ni)

毛髪中のベンゾジアゼピン類や睡眠薬の 16薬物のLC/

MS/MSによるスクリ一三ングが報告された.毛髪は洗浄

後,細断し,リン酸塩抽出及び液一級抽出で処理し,分析

に供する･LOQはo･5-5pg/mgである97)･

セグメント分析 (2cm又は1cm)による毛髪中アルプ

ラゾラムのLC/MS/MSによる定量を利用する症例が報告

された.毛髪はリン酸塩緩衝液抽出,液一液抽出の処理を

して分析に供する･LOQは2pg/mg,LODは0.4pg/mg

である.ここでは,2例の症例が報告されている98)

抗ヒスタミン薬の トリメプラジンとアリメマジンの

LC/MS/MSが開発された.薬物により鎮静させた小児の

毛髪2例のセグメント (2-2.5cm)分析に適用された.

検量線は10-500pg/mgの範囲で直線となる99).

毛髪中の糖尿病薬グリベングラミドのLC/MS/MSが開

発され,低血糖で緊急搬送された患者への適用例が示され

た･毛髪20mgを用いた場合のLODは5pg/mgである.

グリベンクラミドを20mg/day摂取した場合,16cmの

毛髪試料中濃度は650pg/mgであった1川')

牛の毛髪中のステロイドエステルのLC/MS/MSが開発

された.対象となるステロイドエステルは17-p-テス トス

テロンエステル,17-p-ボルデノンエステルである.エス

vol.57 (2008)

テルはアセテート.プロピオネート,ベンゾエート,フェ

ニルプロピオネー ト,イソカプロエート エナンテ- ト,

シビオネ- ト,デカノエート及びウンデカノエー トであ

る.LObは2-50Ilg/gであったInl)

母親がマテ茶を飲用した場合に,その子に与える影響を

解析している.マテ茶を飲用した母親の毛髪,勝帯血,胎

盤,母乳及び新生児の尿,毛髪中のカフェインとテオブロ

ミンをLC/MSで分析 した.その結果,これらの胎盤透過

及び母乳中への分泌が認められた.したがって,授乳中の

マテ茶の飲用はカップ2杯までが好ましいと考察 してい

るln2)

チョウセンアサガオを摂取した例で,スコポラミン,ア

トロピンのLC/MS/MSが報告された.毛髪のセグメント

(3cm)分析を検討した.毛髪はリン酸塩緩衝液抽出後,

痩-液抽出して分析に供する.LODは2pg/mg,LOCは

5pg/mgである.チョウセンアサガオ摂取 3時間後の分

析結果は,アトロピンが不検札 スコポラミンが 14-48

pg/mgであったm3)･

5･4･3 HPLC ヒ ト毛髪中のオフロキサシンの

HPLCFLが開発され,とり込みにおける毛色の影響が検

討された.また,毛髪のセグメント (3cm)分析により,

毛髪中濃度からコンプライアンスを確認するための基礎的

検討が行われた.LODは0.5ng/mgである.オフロキサ

チン800mg/day投与7週間後の濃度は,黒毛 (30.6ng/

mg),褐色毛 (611g/mg),ブロンド毛 (3.1ng/mg),赤

毛 (1.4ng/mg)であったl｡ヰ)

メフェネシンによる死亡例の分析がHPLCDAD及び

GC/MSで行われている.毛髪,胃内容物,心臓,胸水,

血液を試料として用いている.毛髪は15mgを使用し,

0.1M塩酸で60℃,16時間抽乱 中和後固相抽出し,GC/

MSにより定量する･LODはlng/mgであるlq5)･

薬物ではないが,多環芳香族炭化水素 (pAHs)11種の

HPLGFLが開発され,pAHs暴露のバイオマーカーに成り

得るかが検討された.毛髪50mgを用いて.アルカリ可

溶化 液一液抽出 (n-ヘキサン)級,HPLGFLに供する.

LODは注入量当たり1･6-24pgである106)

6 お わ りに

毛髪分析は薬物の長期摂取を明らかにし,薬物乱用者の

健康被害の治療や薬物依存からの厚生に役立てることが可

能となっている.また,違法薬物の検出は,犯罪の防止や

裁判における立証においても重要である.これから,高度

な分析機器を駆使した更に高性能な分析法が開発され,乱

用薬物の分析への応用が新たに展開されるものと予想され

るが.中でも,小児-の過剰投与など,医療過誤につなが

りかねない薬物療法を,毛髪分析で調べるなどの臨床応用

はこれまでの臨床検査を補強する上でも重要になっていく
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ものと考える.
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TheabuseofdrugsISincreasingandcausingserioussocialproblemsworldwide･Thedevel-

opmentandapplicationofanalyticalmethodsofdrugsofabuseareveryImportantforthepre-
●

dictionofandprotectionf1-0mtherisktohumanhealth･ Ontheotherhand,analysesofbiO-

loglCalsamples,suchasbloodandtlrillearerequisitetoelucidatetheuseofdrugs･Amongthe
biologlCalmatrices,hairisvaluableandincludesintakeinfわrmationofthedrugfわralong

period･ Becausethehistoryofhairanalysisisl･elativelynew,alongwiththedevelopmentofana-

1yticalinstI-umentS,practicalandvaluablemethodsfわranalysisordlllgSOfabusehavebeendeve1-
oped･ Now,thesemethodshavebeenutilizedinsuchfieldsasforensicscienceandclinical

chemistry･ Inthisreview,thehistoryandsignificanceofhairanalysisarediscussed,andrecently
reportedapplicationcasesareintroduced.
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