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1　は じ め に

麻薬・覚醒剤や指定薬物あるいは大麻やその製品等法
規制薬物さらには危険ドラッグと呼ばれる薬物の乱用の
拡大は，今や日本ばかりでなく世界的な社会問題となっ
ている．一方，“事件の影に薬毒物あり”と言われる昨
今，薬毒物の服用による自殺，薬毒物を悪用した殺人や
性犯罪，あるいは薬毒物を服用したことが原因となって
引き起こされた交通事故等，薬毒物の使用が関係すると
推定される事件や事故は多岐にわたっている．このよう
な犯罪や事故の全容解明には薬毒物分析が不可欠であ
る．一般的にこのような薬毒物分析により使用された薬
毒物を特定するためには，薬毒物摂取者から採取した
尿，血液，臓器，毛髪等の生体試料を用いた機器分析が
実施される．中でも質量分析法（MS）は，その卓越し
た特異性と検出感度の面で今や科学捜査や法医学の分
野，特に薬毒物分析では必要不可欠のツールとなってい
る．最近の目覚ましい検出感度の向上は，生体試料から
薬物使用を証明する上でその検出可能期間に顕著な効果
をもたらした．一方で，検出感度の向上と共にこれまで
検出されるレベルではなかったために問題にならなかっ
た外部からのコンタミネーションや装置などにおける
キャリーオーバーへの配意が必要不可欠となってきてい
る．本稿では大阪府警科学捜査研究所（科捜研）での経
験を基に，特に麻薬・覚醒剤あるいは睡眠薬等の薬物分
析におけるコンタミネーションについての問題点とその
対策法について解説する．

2　法規制薬物分析

2・1 公判対策上の重要性
麻薬・覚醒剤あるいは大麻といった法規制薬物の分析
では，被疑者の逮捕及び起訴後に実施される公判廷にお
ける審議を見据えた分析が要求される．特に，薬物使用
罪を適用するためには，被疑者が取締り対象となる薬物
を摂取したことの証明が不可欠であり，通常は被疑者か
ら採取した尿，場合によっては毛髪が利用される．しか

し，公判では被疑者側から，「薬物を使った覚えはない．
警察によって故意に薬物を尿に混入された．」，「鑑定中
に外部からの汚染があった．」などといった，全く根拠
のない反論がしばしば繰り返され，場合によっては公判
出廷により分析結果が信頼できるものであることの証言
が要求される．
前者の場合のような，尿試料が筆者ら科学捜査研究所
の鑑定人の手元に届くまでの事項に関しては，筆者ら鑑
定人が関与できるところではない．したがって，尿試料
の鑑定前に外観検査では封印紙（被疑者から採取した尿
試料は，被疑者の面前で採尿容器に密閉し封印紙で封印
することで，証拠価値を担保している．）の破損等の異
常は認められなかった旨の証言をする以外に方法はな
い．一方，分析に関する事項に関しては，筆者ら鑑定人
が客観証拠としての信頼性を証言しなければならない．
ただし，その分析手法そのものに関して弁護側から異議
が唱えられることはほとんどない．論文や学会発表によ
り既に確立された信頼性の高い分析手法として認められ
ているからである．したがって尋問に付される事項は，
分析中に外部からの汚染がなかったかどうか，それにほ
とんど限定される．このような尋問に対する最も有効な
対処法は，当然のことではあるが試料用チップから最終
の質量分析に供するための試料バイアルに至るまで，途
中の過程で使用するすべての器具を“使い捨て”にする
ことと，GC/MSや LC/MS（/MS）による分析では必
ず試料の分析の直前にブランク試料を測定することであ
る．すべてに“新品”を使用することにより，試料採取
器具や容器からの外部汚染を排除することができるほ
か，ブランク試料測定を行うことで分析機器への分析対
象化合物のキャリーオーバーのチェックが可能となる．
万が一，ブランク測定で分析対象化合物が検出された場
合は，キャリーオーバーが観測されなくなるまで，GC

のガラスインサートやセプタム等の交換あるいは LC

オートサンプラーや流路配管の洗浄等を徹底して行うこ
とで，分析の信頼性を担保し，被告人弁護側からの抗弁
を shut outできる．
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2・2　揮発性に注意
大阪府警科捜研では，年間 4000件近い覚醒剤使用被
疑者の尿試料を鑑定する．しかも鑑定のために許容され
る時間は数時間～1日程度であるうえ，鑑定人は覚醒剤
使用器具や麻薬・大麻など他の多くの鑑定試料を抱えて
いる．そのため，機械により自動化できる操作はできる
限り自動処理を行い，機械が処理している間に他の分析
を行うことが効率的な鑑定には不可欠である．そこで筆
者らは，特に時間を要する尿から覚醒剤を有機溶媒抽出
する工程を完全自動化した尿中覚醒剤自動抽出装置を島
津製作所と共同開発し，効率的な尿中覚醒剤分析を実現
している1）．機械による自動化は，限られた時間を効率
的に使うことができるばかりでなく，試料の取り違え等
のヒューマンエラーをなくすことができる点でメリット
が非常に大きい．しかし，一方で連続処理によるキャ
リーオーバーやコンタミネーションには十分に注意する
ことが必要である．そのため，抽出液の吸引あるいは排
出に使用するノズルや送液ラインは，サンプルごとに大
量のメタノールで洗浄を繰り返し行う．さらに覚醒剤
は，遊離塩基の状態では比較的揮発性が高く2），塩基性
条件で有機溶媒抽出した抽出液から溶媒を窒素気流下で
蒸発乾固させる過程では，溶媒と共に覚醒剤が揮散し，
窒素ノズルを汚染する危険がある．そこで，抽出液に
1 N塩酸─エタノール溶液を添加し，抽出液中の覚醒剤
を不揮発性の塩酸塩とすることで覚醒剤の揮散による散
逸と汚染を防止することができる．この塩酸塩にする方
法は，覚醒剤に限らず塩基性薬物の揮散を防止するため
には非常に有効である．また，万が一のコンタミネー
ションに備え，各サンプルの前に蒸留水をブランクサン
プルとして抽出し，キャリーオーバーやコンタミネー
ションがないことを必ず確認している．

2・3 禍を転じて福と為す
前述のように，揮発性の高い塩基性薬物は，蒸発乾固
の際には揮散によるコンタミネーションの危険性を有す
る．実際筆者は，科捜研に入所後間もない頃，有機溶媒
抽出した覚醒剤をロータリーエバポレーターで濃縮し，
そのロータリーエバポレーターを覚醒剤で汚染してしま
い，汚染除去のために分解してすべての部品を洗浄し直
したというとんでもない失態をしてしまった経験があ
る．しかし，この厄介な特性も，発想の転換で大きなア
ドバンテージとなることがあり，実際この特性を利用し
た覚醒剤分析法が，現場での覚醒剤使用被疑者の逮捕に
応用されている．土橋らは，覚醒剤が塩基性条件下では
容易に揮発することに着目し，アルカリ剤として尿試料
に加える炭酸カリウムの溶解熱を利用して加熱すること
で覚醒剤の揮発性を高め，密閉したポリ製試験管の気相
部分（ヘッドスペース）をシリンジで採取して揮発して
きた覚醒剤を FID検出器付きガスクロマトグラフ（GC）

で分析するという画期的な簡易検査機器を開発している
（図 1）2）．本法は，前処理操作が非常に簡便であること
に加え，揮発成分のみを GCに注入するため，有機溶媒
抽出法に比べ尿の常成分による GCの汚染がはるかに少
ないのが特徴である．

3　毛髪中睡眠薬分析

近年，薬物分析において尿や血液に加え第 3の生体
試料として毛髪が注目されている3）．体内に摂取された
薬物は，そのごく一部が血液中の栄養分などと共に毛髪
中へと取り込まれ，毛髪の角化と共に毛髪組織あるいは
色素などと結合して定着し，取り込まれた薬物の分布形
状を維持したまま，毛髪の伸長（平均 0.3～0.5 mm／日）
と共に毛幹（頭皮外に露出した部位）側へと移行してい
くと考えられている．そのため毛髪は，薬物使用歴を記
録した磁気テープに例えられ，犯罪の立証に活用されて
きている4）5）．特に，睡眠薬を悪用した性犯罪被害は，
わが国だけでなく世界的にも大きな問題として取り上げ
られ，2011年には国連薬物犯罪事務局（United Nations 

Office on Drug and Crime, UNODC）から「性犯罪にお
ける薬物分析のガイドライン（Guideline for the Forensic 

analysis of drugs facilitating sexual assault and other 

criminal acts）」が提示された3）．そこでは性犯罪被害の
申告が遅れて尿や血液からの摂取証明が不可能なケース
でも，薬物摂取の立証およびその時期推定が可能な唯一
の分析手法として被害者から採取した毛髪の分析が推奨
されている．科捜研では，毛髪中睡眠薬の超高感度分析
法を確立し，睡眠薬（いわゆるデートレイプドラッグ）
を悪用した性犯罪被害者の毛髪中から使用された薬物を
検出することで，性犯罪の立証に取り組んでいる6）．
睡眠薬を悪用した性犯罪においては，被害者の薬物服
用量が極めて微量であることに加え，睡眠薬の毛髪への
分布率（排泄率）は尿に比べて数千分の一から数万分の
一とはるかに少ない．さらに，毛髪中に含有する睡眠薬
の量は極めて微量である7）．そのため，分析には超高感
度分析が必要となり，それに伴いコンタミネーションや
キャリーオーバーの防止が，他の生体試料の分析に比べ

図 1　ヘッドスペース法による尿中覚醒剤分析法
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ても極めて重要となる．

3・1　前処理操作におけるコンタミ対策
超微量分析では分析環境からのコンタミネーションに
細心の注意を払う必要がある．したがって，毛髪の切断
から抽出操作に至る過程は，DNA検査のようなクリー
ンルームで行うのが理想的である．しかし，現実的には
クリーンルームを実験室に装備するのは経費の面でもス
ペースの面でも不可能に近い．そこで，筆者らはクリー
ンルームの代替としてこれまで薬物を取り扱ったことが
無い個室で行っている．その際鑑定人は，新しい白衣を
着用して行うことは勿論のことであるが，検査当日のみ
ならず毛髪分析に携わる間は一切他の試料を取り扱わな
いようにするなど，外部環境からのコンタミネーション
の可能性を極限まで排除するように配意している．
さらに前処理操作から LC/MS/MSに至る一連の分析
過程でのコンタミネーションには，以下のような細部に
までコンタミネーション防止の配慮を施している．

3・1・1　クラッシャーの使い切り
毛髪中薬物の抽出は，2 mLエッペンドルフチューブ
に，ステンレス製クラッシャー及び抽出用の抽出溶液と
共に細断した毛髪を入れてオートミルを用いて粉砕抽出
を行うが，使用するチューブはもちろんのことである
が，1個数百円と高価なクラッシャーも 1回使用すれば
使い捨てとしている．

3・1・2　窒素気流下での蒸発乾固
毛髪からの抽出液は最終的にはリアクティサーモを用
いて，できる限り低い温度のもと，窒素気流下で蒸発乾
固させる必要がある．この場合，まず薬物摂取歴のない
ボランティア（通常は研究室の研究員）の毛髪をブラン
ク試料として，試料と同様に抽出操作及び蒸発乾固を
行った後に LC/MS/MS分析を行い対象薬物が検出され
ないことを確認したうえで，ブランク試料を処理した同
じノズルを使用して，さらにリアクティサーモの同じ加
熱位置で蒸発乾固操作を行う．

3・1・3　試料の測定順
試料中の分析対象薬物の濃度は極めて低いことが多く
濃度が未知であることから，検量線用サンプルを含めス
タンダードサンプルの測定によるキャリーオーバーを回
避するため，スタンダードサンプルは，試料の測定を
行った後に測定する．
また分画分析を行う場合には，比較的高濃度が予想さ
れる画分の試料の分析順を後にし，前の試料からのキャ
リーオーバーに配意する．

3・2　超高感度 LC/MS/MSのピットホール
前述のとおり，毛髪中睡眠薬の分析は，極めて高感度
な条件下で実施する必要があり，当研究所では世界屈指
の性能を有する液体クロマトグラフィー／タンデム質量
分析（LC-MS/MS）を使用している．本装置は，その優
れた選択性（S/N）によって，pg/mLレベル（検出絶
対量として fgレベル）の薬物を検出することが可能で
あり，近年では超高感度分析システムの確立により，1

本の毛髪，さらにはその微少断片から薬物を検出し，毛
髪中の薬物分布を詳細に測定する手法の実用化に成功し
た8）～10）．これにより，尿や血液では不可能な，摂取後
数か月以上経過した睡眠薬の検出およびその摂取歴に関
する証明（摂取時期の推定，単回／複数回摂取の識別な
ど）が可能となった．
このように毛髪中睡眠薬の分析に，超高感度分析仕様
に改良した LC/MS/MSシステムを利用していることか
ら，これまでの，汎用機種を使用していた場合には検出
できなかったものが検出できるようになってきた．一方
で，検出されては困るものまで検出されてくることがあ
り，それが場合によっては分析に大きな影響を及ぼしか
ねない．
分析法が高感度になればなるほどそのブランク試験は
慎重に行う必要がある．前述のとおりブランク試験で
は，鑑定試料から検出された成分が，同じ操作を行った
ブランク試料からは検出されないことを確認し，器具や
試薬，分析装置など，分析環境に由来するコンタミネー
ションが起きていないことを保証する．鑑定試料のコン
タミネーションは，薬物鑑定における偽陽性判定，さら
には被疑者の冤罪に直結するため，いくら鑑定試料から
薬物が検出されようとも，適切なブランク試験の結果が
なければ，公判上その鑑定結果に証拠価値は認められな
い．
ところが筆者らは，LC-MS/MSを用いて睡眠薬の高
感度分析を行う際，ブランク試験において，ジフェンヒ
ドラミン（DPH）が毎回僅かに検出されるという事例
を経験した．DPHは，抗ヒスタミン薬として虫刺され
などに塗る痒み止め軟膏の主成分としてよく使用される
ほか，風邪薬などにも配合されており，服用すると眠く
なることでも知られている．この作用を利用して睡眠改
善薬として広く使用されており，またそれ故に，性暴力
や児童虐待，昏睡強盗など犯罪への悪用が危惧されてい
る薬物である．もしこれが被害者の毛髪から誤って検出
されたとなれば，冤罪にもつながり兼ねない．したがっ
て，上記の問題を解決すべく，その原因を探索した．以
下，ブランク試験における DPHの由来の特定に至るま
での経緯について記載する11）12）．

3・2・1　ブランク試験における DPHの検出
今回の検討を行う端緒となった，高感度 LC-MS/MS
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のブランク試験における DPHの検出例，および DPH

標準品の分析結果を図 2に示す．測定試料の前処理は
なく，ブランク試験では超純水を，DPH標準品の分析
では 100 pg/mL水溶液を，それぞれ装置に 10 μL注入
した．
ブランク試験で検出される DPHは，試料の非注入条
件下でも検出されたため，試料の前処理とは無関係であ
り，また標準品と同じ保持時間を正しく示したことか
ら，LC-MS/MSの過程のうち，分析カラムより前の段
階で混入していると予想された．そこで，はじめに LC

装置の汚染によるキャリーオーバーを疑い，その解決に
向け，2─プロパノールを用いた流路の洗浄（流速 0.08 

mL/minで 4時間以上）や，各種消耗品（カラム，ラ
インチューブ，フィルタ，シールなど）の新品への交
換，さらには LC装置を他の LC/MS/MSシステムで使
用している LC装置に交換することまで試みた．しかし
その結果，いずれの方法でも問題は改善されず，依然と
してブランク試験（200回以上実施）を実施するたびに
DPHが検出され，それも常に一定の強度で検出された
（図 2）．LC装置でのキャリーオーバーである場合，ブ
ランク試験を何度も実施すれば，通常は回数を重ねるご
とに検出強度は低くなっていくことから，LC装置への

キャリーオーバーが原因ではないと結論付けた．
DPHが検出され続ける原因が LC装置へのキャリー

オーバーでない場合，残る可能性として LCに用いる移
動相の汚染が疑われた．すなわち移動相中に DPHが含
まれる場合，その DPHは LCの逆相系のグラジエント
条件（カラム平衡化の時間を含む）により分析カラムの
入口で濃縮され，やがて移動相中のメタノール濃度の上
昇に伴いカラム出口へと移動し，DPH標準品を分析し
た場合と同じ保持時間にピークを形成し検出されると考
えられた．しかしこの場合，図 2に示すピーク強度よ
り，移動相中の DPHはごく低濃度であると予想され
（推算で fg/mLレベル），検証のために移動相自体をサ
ンプルとして注入し，これを直接検出するのは困難であ
ると想定された．そこで，LC-MS/MSを用いた以下の 2

項目の検討により，間接的にその可能性を検証すること
にした．
一つ目の検討では，ブランク試験における LCのグラ
ジエント条件を変更し，グラジエント開始前の平衡化時
間を長くすることにより，分析カラムに通液される移動
相 A（水系移動相）の量を増加させた．すなわち，通常
の分析では 1サイクル当たりの平衡化時間を 13分に設
定していたが，それを 60分に設定し直し，図 3に示す

図 3　グラジエント平衡化時間変更によるブランク試験におけるジフェンヒドラミンの強度変化

図 2　従来型高感度 LC-MS/MS システムによるブランク試験結果
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様なグラジエントプログラムに変更した．その結果，筆
者らの予想通り検出される DPHのピーク面積が平衡化
時間にほぼ比例して大きくなった．この事実は紛れもな
くDPHが移動相に混入していることを示すものである．
さらに二つ目の検討では，移動相に用いる超純水を，
蒸留水（東京理化器械製 SA-2100Eにより製造）や市販
の QTofMS用超純水（富士フイルム和光純薬製），S社
のラボ（京都市）で使用している超純水に替えてブラン
ク試験を実施した．さらに，部屋の雰囲気による汚染も
考え，他のMSメーカの分析ラボでもそのラボで使用し
ている超純水を使用して，同じ分析条件で測定した．そ
の結果，いずれの場合も DPHが検出され，問題の解決
には至らなかったものの，そのピーク強度については水
の種類によって明確な変化が観察された．これらの検証
結果は，DPHによって移動相が汚染されている可能性
を強く支持するものであった．
ただし，移動相の構成成分（超純水，メタノール，ギ
酸，ギ酸アンモニウム）のうち，汚染されている成分を
厳密に特定し，さらにそこに含まれる DPHの濃度を正
確に定量するためには，移動相中の DPHの影響を受け

ないシステムを構築したうえで，さらなる検討が必要で
あった．そこで，根本的な問題の解決策すなわち最終的
には鑑定に使用できる汚染の影響を受けないシステム構
築も兼ねて，既存の LC-MS/MSシステムに対し，ディ
レイカラムの導入を検討することにした．

3・2・2　ディレイカラムの導入
ディレイカラムは，パー／ポリフルオロアルキル化合
物やフタル酸エステル類，リン酸エステル類などを測定
対象とする環境分析の分野において，高感度 LC-MS/

MSを用いる場合に13）14），測定試料由来の成分と，LC

システム（移動相や装置の部品など）由来の成分を分離
するために用いるカラムとして知られている．その概略
図は図 4に示す通りで，ミキサーと試料注入部の間に
取り付けられたディレイカラムによって，注入部より手
前の LCシステムから溶出する成分を保持し，注入部か
ら注入した成分よりもMS部への到達を遅らせることが
できる．なお，その遅延時間の長さは，ディレイカラム
の長さや保持機構などに依存して変化するため，LC装
置の圧力の上限などに注意して，適切なカラムを選択す

図 4　ディレイカラムを導入した改良型高感度 LC-MS/MSシステムによるブランク試験及び超純水の試験結果
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る必要がある．
ディレイカラムの導入は，本検討で対象とする移動相
中の DPHに対しても有効であると期待された．実際に
改良した LC-MS/MSシステムにより得られたブランク
試験の結果及び DPH標準品の分析結果を図 4に示す．
ブランク試験では，従来のシステムで検出されていた
DPHのピーク（図 2）が消失した．また，DPH標準品
の分析においても，検出されたピークは標準品由来のも
ののみであった．したがって，本来は分析試料由来の
DPHより遅れて溶出するはずの“ディレイカラムによ
り分離された移動相由来の DPH”は検出されなかった
ものの，ブランク試験で DPHが検出されるという根本
的な問題は解消された．移動相由来の DPHが検出され
なかった原因として，一旦ディレイカラムで保持・濃縮
された移動相由来の DPHが，その後分析カラムを含む
LC流路内で拡散したことによって，明確なピークとし
て出現しなかった可能性が考えられる．さらに，筆者ら
にとって最も有り難いことは，ディレイカラムの導入に
より実務上の問題が改善され，心置きなく毛髪分析に打
ち込めるようになったことである．しかしながら，
DPHによって汚染されている移動相の構成成分および
その濃度については依然不明のままであった．そこで，
各構成成分について DPHの抽出・濃縮操作を行い，改
良後の LC-MS/MSシステムで分析することにより，
DPHの存在やその濃度を調査することとした．

3・2・3　移動相の構成成分を対象とした DPHの分析
移動相の構成成分である，超純水，メタノール，ギ
酸，ギ酸アンモニウムについて，DPHの存在を検証し
た．超純水以外の構成成分についての前処理法の詳細は
省略するが，それぞれ移動相作成に使用したメタノー
ル，ギ酸及び 1 Mギ酸アンモニウムについて固相抽出
法等を用いて前処理した後 LC/MS/MSにより検証を
行ったが DPHは検出されなかった．
一方，超純水については以下の方法で検証を行った．
超純水 1 Lについて，LC装置を用いて，あらかじめメ
タノール 3 mL および超純水 2 mL で活性化した
L-column2 ODS（長さ 50 mm，内径 1.5 mm，粒子径 3 

μm）に通液した（流速 0.3 mL/minで約 56時間）．そ
の後，メタノール 3 mLで溶出し，5 ％ 塩酸メタノール
100 μLを加え，窒素気流下で溶媒を留去した．得られ
た残渣

さ

に 10 ％ メタノール 100 μLを加え，遠心分離し
た後，上清 10 μLを LC-MS/MSに供した．その結果，
プロダクトイオンスペクトルによりはっきりと確認出来
るレベルの DPHが検出された．そこで，標準添加法を
用いて DPHの定量を行ったところ，超純水中の DPH

濃度は 2.3 pg/Lと算出された．（なお後日，東京および
京都で採水した超純水についても，DPHを対象として
同様の分析を行ったところ，いずれの超純水からも

DPHが検出され，東京は 13 pg/L，京都は 0.76 pg/L

の濃度を示した．）
以上の検証を通して，ブランク試験で検出される

DPHの由来は，移動相に用いる超純水であることが明
らかになった．

3・2・4　実際の分析での注意点
このように超高感度分析では移動相のコンタミまで見
えてくる．分析ターゲットによっては LC移動相に使用
する水の汚染にも細心の注意を払う必要がある．我が国
では，2000年代以降から医薬品による水環境汚染が問
題視され始め，DPHについても，浄水場原水から pg/

mLレベルで検出された報告がある．さらに，水道原水
中に検出される医薬品類は，DPHのみならず，濃度レ
ベルにかなりの差はあるものの多種多様に渡っている
15）．今回の毛髪分析では，DPHを分析ターゲットとし
た超高感度分析故に偶然その汚染が明らかとなったが，
これも通常レベルの LC/MS/MS分析では到底気づくこ
とのないレベルである．今回明らかになったように，
DPHに限らず，筆者らが日常の薬物分析でターゲット
としている医薬品成分が，ごく低濃度ながら超純水にま
でその汚染が及んでいると考察される．今後は，毛髪分
析に代表される超高感度分析を必要とする薬物分析にお
いて，特に LCを分離手段として使用する場合には，移
動相に使用する超純水の医薬品成分汚染が存在する可能
性を充分考慮して行う必要がある．ただし，現状では使
用する超純水中のコンタミ成分を完全に除去することは
難しいと思われることから，必要以上にコンタミネー
ションを心配するのではなく，自分が使用している機器
でそのコンタミネーションが検出されてくるレベルなの
かどうかと言うことを把握しておくことが重要だと思わ
れる．

4　終 わ り に

コンタミネーションの問題は，それが前処理段階にお
ける外部からの汚染などヒューマンエラーであれ，LC

移動相中に元から混在している化合物であれ，筆者ら法
薬毒物分野においては由々しき問題となり，場合によっ
ては冤罪などと言う，有ってはならない重大事案に発展
しかねない．筆者ら法薬毒物分野に身を置く分析者とし
ては，自らの分析が人の一生を左右することを肝に銘
じ，分析に携わっていくことが重要である．
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