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1　は じ め に

自然界から得られる草根木皮を主とする生薬は，非常
に多くの二次代謝産物からなる多成分系を特徴とする．
生薬成分の研究によりこれまで様々な生物活性物質が発
見され，多くの医薬品の開発そして薬学の発展につな
がった．生薬を起源として開発された医薬品の多くは単
一化合物で顕著な生物活性を示すものである一方，多く
の生薬は複数の成分が相互作用（相加作用や相乗作用）
して薬効を示すとされている．また，生薬は天産品であ
ることから生育条件や自然環境により成分に違いが生じ
ることがある．複数の生薬の組み合わせたである漢方薬
の成分はさらに複雑で，使われる個々の生薬に含まれる
成分の分析により品質を確保することは漢方薬の有効
性・安全性を担保するために重要な役割を果たす．

薄層クロマトグラフィー（TLC）やフォトダイオー
ドアレイ（PDA）検出器を用いた三次元高速液体クロ
マトグラフ（HPLC）法は生薬成分の分析に広く利用さ
れている．しかし，TLC や HPLC-PDA 分析では感度
や特異性が十分でないことが多く，また検出したスポッ
トやピークの化学構造に関する情報がほとんど得られな
い．近年では，高速液体クロマトグラフ－質量分析計

（LC-MS）が高感度かつ幅広い種類の化合物の分析に対
応できるなどの利点から生薬成分の分析に用いられてい
る．また，質量分析計の進歩は目覚ましく，高分解能質
量分析計が登場したことでより複雑な試料を高精度に分
析できるようになった．現在，高分解能質量分析計とし
て呼ばれるものには，二重収束型，飛行時間（TOF）
型，フーリエ変換（FT）型があるが，なかでも FT 型
質量分析計は高い質量分解能を誇る．そこで本稿では，
FT 型質量分析計に着目してその生薬成分解析における
活用について紹介する．

2　 フーリエ変換型質量分析計を活用した生薬成
分解析の実際

生薬成分の解析では検出されたピークがどの化合物に
由来するのかを突き止める化合物同定を行うために，高
分解能精密質量データが非常に重要な要素となる．FT
型質量分析計は強磁場や電極に導入したイオンを周回運
動させることで生じる周波数をフーリエ変換してマスス
ペクトルを得ることで，高い質量分解能を実現してい
る．ここで，汎用されている漢方薬の一つである大建中
湯の構成生薬「乾姜（カンキョウ）」を用いて，筆者が
実際に FT 型質量分析計である Orbitrap 質量分析計にて
分析したデータを例に成分の解析について説明する．

2･1　分子式の決定およびデータベース検索
図 1A に乾姜の熱水抽出物をスキャンモード（スキャ

ン質量範囲：m/z 150～2000）にて分析したクロマト
グラムを示した．前述の通り非常に多くのピークが検出
されていることがわかるが，今回は保持時間 8.12 分に
溶出されたピーク A に着目して解析を行う．最初のス
テップでは解析するピークの分子式を決定する．ピーク
A のマススペクトルをみると，質量差よりポジティブ
モードの m/z 375.1797 に観察されるイオンはプロトン
付加分子，ネガティブモードの m/z 373.1657 に観察さ
れるイオンは脱プロトン分子であると推定できる（図
1B）．このとき低分解能の質量データの場合，解析する
ピークの「分子量が 374 である」ということしか推定
することができない．また，モノアイソトピックイオン
と同位体イオン間の質量差，同位体イオンピークの相対
強度に着目し含有する元素の種類や個数を推定すること
で，信頼性の高い分子式の推定結果が得られる．ピーク
A についてポジティブモードとネガティブモードで観察
されるイオンピークの計算結果を合わせると分子式は

「C21H26O6」と導き出された．
次に分子式の情報をもとに化学情報の総合データベー

ス SciFindern や生薬を中心とした天然物データベース
KNApSAck Family1）などを活用して，候補化合物を検索
する．今回は KNApSAck Family を使い，Core System に
て「C21H26O6」について分子式検索を行った．その結
果，47 件のヒットがあり，さらにヒットした化合物の
中から乾姜の基原植物であるショウガ科ショウガ属ショ
ウガ（Zingiber officinale）から報告された化合物を抽出し
たところ一つの化合物「hexahydrocurcumin」のみがヒッ
トした．以上の解析により，乾姜より検出したピーク A
は hexahydrocurcumin である可能性が高いことが示され
た．しかしながら，データベース検索によって基原植物
と分子式が一致する化合物がヒットしただけでは化合物
の同定としては不十分だと考えられる．同一分子式から
考えうる化学構造は複数存在するため，化学構造の情報
に基づく検証は同定結果の信頼性の向上に必要不可欠で
ある．

2･2　MS/MSスペクトルの解析
未知化合物の同定において標準品との比較は最も信頼

性の高い手法の一つであるが，すべての化合物について
標準品を入手できるわけではない．そこで，マススペク
トルライブラリーの活用や MS/MS フラグメンテーショ
ンの解析が高い信頼性で化合物を同定するために必要な
情報を得るのに有用である．有償のスペクトルライブラ
リーとしては NIST20 が頻用されており，無償で利用
できるものには MassBank2）などがある．また，高分解
能質量分析計では MS/MS スペクトルで観測されるプロ
ダクトイオンも精密質量データとして取得できるため，
分子式情報に基づいた MS/MS フラグメンテーションの
解析により化合物の詳細な構造推定が可能となる．

今回ピーク A は data dependent MS2 測定にて Higher 
energy collisional dissociation（HCD） に よ る MS/MS ス
ペクトルを取得した（図 1B）．プロトン付加分子およ
び脱プロトン分子をプリカーサーイオンとして取得され
た MS/MS スペクトルは MassBank に登録されている
hexahydrocurcumin のスペクトルとよく一致した．また，
プロダクトイオンの分子式より推定した MS/MS フラグ
メンテーション経路（図 1C）は，hexahydrocurcumin の
化学構造と矛盾していないことを確認することができ，
ピーク A の同定結果の妥当性が確認された．

2･3　 生薬成分解析における分子ネットワーク解析の
有用性

一方，成分解析を行うなかで検出されたすべてのピー
クが上述のように運よく同定ができるわけではない．こ
れまでに天然物として報告されている化合物の数と，
データベースに MS/MS スペクトルが登録されている化
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合物の数の間には大きなギャップがある3）．そのため，
生薬のような多成分系の分析では検出した多くのピーク
は高い信頼性の同定を行うことができないことが課題で
ある．これに対して近年では分子ネットワーク解析

（Molecular Networking）が注目されており，質量分析
データの分子ネットワーク解析ができるプラットフォー
ム と し て Global Natural Products Social Molecular Net-
working（GNPS）4）がよく知られている．分子ネットワー
ク解析は，MS/MS スペクトルの類似性によりクラスタ
リングしたネットワークを可視化することで，構造的に
類似した化合物の検出や新規化合物の探索を容易にす
る．これを活用することで，データベースや MS/MS フ
ラグメンテーション解析により同定したピークの情報か
ら，同定できなかったピークの部分構造を推定すること
ができ，成分解析のヒントを得ることができる．

3　お わ り に

本稿では，生薬の成分分析における FT 型質量分析計
の有用性について実際の解析手順とともに紹介した．質
量分析計を用いた生薬成分解析には同じ質量をもつ異性
体の解析の難易度が高いことがいまだ課題として残され
ている．構造異性体は MS/MS フラグメンテーションの
違いを分析できる場合もあるが，立体異性体同士は保持
時間が異なる以外に区別することは難しい．しかしなが
ら，LC-MS による高感度・高分解能・高精度で網羅的
な成分分析が可能になったことにより，生薬成分分析は
大きく進歩したといえる．生薬・漢方薬の品質向上はも
ちろんのこと，これまで明らかにされていない生薬の有
効成分の解明や生薬からの新たな生物活性物質の発見に
つながることが期待される．
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図 1　乾姜の質量分析データの解析

A）乾姜のトータルイオンクロマトグラム，B）ピーク A のマスおよび MS/MS スペクトル，C）MS/MS フラグメンテーション経路


