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本記事は , 文部科学省ナノテクノロジープラットフォーム事業 秀でた利用成果について紹介するものです .
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１．はじめに

　「危険ドラッグ」と呼ばれる新規乱用薬物の摂取が原因
となる死亡事案や交通事故が頻発し，大きな社会問題に
なった．それに伴い，我が国では法規制薬物の種類を大
幅に増やし，薬物乱用の抑止に努めてきた（平成 30 年
4 月時点，指定薬物は 2,373 種類）[1]．その結果，一時
よりは流通に収束の傾向がみられるものの，依然として，
法の網を逃れるように，僅かに化学構造を変化させた薬
物が新たに生み出され，いわゆる “ いたちごっこ ” の状態
が続いている．
　このような現状の中，危険ドラッグ鑑定では構造異性
体も含めて薬物の化学構造を厳密に同定し，それが法規
制されているのか否かを正確に判断しなくてはならない．
法科学分野における薬物分析では，専らガスクロマトグ
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ラフ質量分析法や液体クロマトグラフ質量分析法が用い
られているが，危険ドラッグの主たる薬物群「合成カン
ナビノイド」に分類され，フルオロベンジル基を N-1 位
に有する新規乱用薬物（図 1）の芳香環上のフッ素の
ortho，meta，para 位置異性体に関しては，保持時間の差
が得られ難く，マススペクトルもほぼ同一のパターンを
示すことから，これらを識別することは困難であるとさ
れてきた．しかし，フッ素の結合位置によって法律の適
用の可否が異なることから，これらを確実に識別できる
分析法の確立が喫緊の課題であった．そこで我々は，次
項に示すエネルギー分解質量分析（energy-resolved mass 
spectrometry: ERMS）に着目し，得られるマススペクト
ルデータを定量的に解析したところ，異性体識別し得る
有用な方法論を見出すことに成功した．さらに，文部科
学省ナノテクノロジープラットフォーム事業（分子科学
研究所 分子・物質合成プラットフォーム）における有機



NanotechJapan Bulletin Vol. 11, No. 3,  2018 文部科学省ナノテクノロジープラットフォーム平成 29 年度秀でた利用成果 -2

合成の支援によって，この方法論を一連の合成カンナビ
ノイド全般にまで適用することができるようになった．
本稿では，これらの成果を取りまとめ，危険ドラッグの
新たな位置異性体識別法として紹介する．

２．エネルギー分解質量分析（ERMS）

　タンデム型やイオントラップ型の質量分析装置は，イ
オン源にて生じた特定のイオン（プリカーサーイオン）
に，コリジョンエネルギー（CE）を与えて衝突誘起解離

（collision-induced dissociation: CID）させることで，さら
に開裂が進行したフラグメントイオン（プロダクトイオ
ン）を得ることが可能である．ERMS は，CE を走査して
各 CE 値におけるプロダクトイオンデータをクロマトタイ
ムスケールで取得する分析法であり，活性化に伴うイオ
ンの開裂挙動を詳細に追跡することができる [2][3][4][5]
[6][7]．本研究では，全都道府県警察に一律に配備されて
いる電子イオン化－トリプル四重極型質量分析装置（EI-
MS/MS）を用いて，位置異性部位を含むプリカーサーイ
オンについて ERMS を行い，得られるプロダクトイオン
の種類や収量変化を異性体間で比較・評価した．
 

３．AB-FUBINACA とその位置異性体の
識別分析 [8]

　フルオロベンジル基を有する合成カンナビノイドの
う ち， 代 表 的 な も の の 1 つ に，N-(1-amino-3-methyl-
1-oxobutan-2-yl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H -indazole-3-
carboxamide（ 通 称 名 AB-FUBINACA） が あ る．AB-

図 1　フルオロベンジル基を有する合成カンナビノイドの例

FUBINACA は，CB1 受容体のアゴニストとして Pfizer 社が
初めて合成し，特許を得たものであるが [9]，2012 年初
め頃に危険ドラッグ成分として出現し [10]，その後多く
の危険ドラッグ製品から検出された [11]．厚生労働省は
同年 12 月にこれを指定薬物として規制したが，後にフッ
素の ortho 体の流通も確認され，2015 年 11 月に同じく
指定薬物に指定された．その一方，meta 体は法規制の対
象外となっている．
　AB-FUBINACA（para 体）およびその位置異性体（ortho，
meta 体）の 3 化合物について，フルスキャン分析にお
ける主たるフラグメントイオンである m/z 253（[M －
NHCH(i-Pr)CONH2]+）をプリカーサーイオンとして ERMS
を行った．その結果，得られたプロダクトイオンは CE 値
を問わず異性体間で同一であったが，CE に対するプロ
ダクトイオンのシグナル強度変化を示すブレイクダウン
図より，m/z 109（フルオロベンジルカチオン）と m/z 
253 のシグナル強度にそれぞれ僅かながら差異が認めら
れた（図 2）．そこで，m/z 109 の m/z 253 に対するシ
グナル強度の比の対数値 ln(A109/A253) を各 CE 値に対して
プロットしたところ，図 3に示すように，常に meta ＜
ortho ＜ para の関係にあることが明らかとなった．これ
はすなわち，フルオロベンジル基のインダゾール部位か
らの脱離のし易さは，芳香環上のフッ素の結合位置によっ
て異なり，上記の関係にあると言い換えることができる．
密度汎関数法により，インダゾール－フルオロベンジル
間の解離エネルギーは para ＜ ortho ＜ meta と算出され
たことから，本反応は meta ＜ ortho ＜ para の順で生起
し易いと判断され，ERMS で得られた結果を支持した．ま
た，図 3の各位置異性体のプロットはいずれも良好な直
線性を示したことから，CID 反応において，この脱離反応
が最も支配的であることが示唆された．
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　以上のように，ERMS を行い，複数の CE 値において
meta ＜ ortho ＜ para の関係を総合的に確認することに
よって，より信頼性高く明確に AB-FUBINACA とその位置
異性体を識別することができるようになった．
 

４．モデル化合物を用いた各種合成カン
ナビノイドのフッ素結合位置の特定 [12]

　AB-FUBINACA の他にも，図 1に示すような共通の骨格
をもつ類似化合物の流通も複数確認されており，これら
は現在 para 体のみ法規制され，ortho 体，meta 体は法規
制の対象外となっている．これらの合成カンナビノイド
に対しても同様に位置異性体識別できるようにするため，
我々は「モデル化合物」を創出し，以下のようなアプロー
チでフッ素の結合位置を特定する方法を見出した．
　まず，文部科学省ナノテクノロジープラットフォーム
事業の支援を通じて，当該合成カンナビノイドの共通構
造を有するモデル化合物 1-[1-(2-, 3-, or 4-fluorobenzyl)-
1H-indazol-3-yl]ethanone（o-, m-, p-FUBINAE）を合成し

図 3　AB-FUBINACA（para 体）およびその位置異性体（ortho，meta 体）の各コリジョンエネルギー値における ln(A 109/A 253) プロット

図 2　AB-FUBINACA（para 体）およびその位置異性体（ortho，meta 体）のブレイクダウン図（プリカーサーイオン m/z 253）

た（図 4）．o-, m-, p-FUBINAE についてフルスキャン分析
を行ったところ，m/z 253 のフラグメントイオンを確認
できたことから，これをプリカーサーイオンとして同様
に ERMS を行った．その結果，ln(A109/A253) プロットは
前項と同じく meta ＜ ortho ＜ para の関係にあった．AB-
FUBINACA の各位置異性体についても，同分析条件下で
ERMS を行い，得られたプロットを o-, m-, p-FUBINAE の
プロットと重ね合わせたところ，フッ素の結合位置に応
じてプロットは一致することが明らかとなった（図 5）．
さらに，各種フルオロベンジル基を有する合成カンナビ
ノ イ ド（ADB-FUBINACA，FUB-AMB，FUB-APINACA，
FUB-NPB-22，FU-PX-2；いずれもフッ素は para 位）およ
び実際の危険ドラッグ製品（AB-FUBINACA が含有された
もの）のメタノール抽出物についてもプロットを重ね合
わせたところ，いずれのプロットも p-FUBINAE のプロッ
トと一致することがわかった（図 6）．これらの結果より，
モデル化合物のプロットに対し，実際の危険ドラッグの
プロットを対照することによって，フッ素の結合位置を
容易に理解することができることが示された．

図 4　モデル化合物 o-, m-, p-FUBINAE の合成
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５．まとめ

　本研究によって，特定のプロダクトイオンのシグナル
強度に着目した新たな位置異性体識別法を確立し，これ
まで識別が困難であったフルオロベンジル基を有する合
成カンナビノイドの芳香環上のフッ素の結合位置を明確
に識別することができるようになった．なお，本識別法は，
エレクトロスプレーイオン化法でも同様に解析が可能で
あり [13]，加えて，危険ドラッグのもうひとつの主たる
薬物群「カチノン類」の芳香環上にフッ素を有する薬物
の位置異性体識別にも応用することが可能である [14]．
　我が国での危険ドラッグの流通は，法規制の強化によ

図 5　モデル化合物 o-, m-, p-FUBINAE と AB-FUBINACA（para 体）およびその位置異性体（ortho, meta 体）の
ln(A 109/A 253) プロットの重ね合わせ

図 6　モデル化合物 o-, m-, p-FUBINAE と各種合成カンナビノイド（ADB-FUBINACA，FUB-AMB，FUB-APINACA，FUB-NPB-22，FU-PX-2）
および危険ドラッグ製品（AB-FUBINACA 含有のもの）のメタノール抽出物の ln(A 109/A 253) プロットの重ね合わせ

り，ある程度収束しつつあるものの，世界に目を向ければ，
今なお流通は続いており，むしろ以前にも増して人体に
有害な薬物が数々出回っている．したがって，今後も継
続的に新規乱用薬物の出現に注視し，科学的なデータの
蓄積や分析法の開発・高度化に努めていく必要がある．
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