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Comprehensive analytical method to identify 11 kinds of synthetic cannabi-
noids has been investigated by thin layer chromatography (TLC), gas chromato-
graphy/mass spectrometry (GC/MS) and liquid chromatography/tandem mass
spectrometry (LC/MS/MS). The analytes used in this study have already been
detected from various herbal-type designer drugs: 8 kinds of aminoalkylindoles
(AAIs) (JWH015, JWH018, JWH073, JWH081, JWH200, JWH250,
JWH251 and JWH398), two kinds of cyclohexylphenols (CPs) (CP 47,497 and
Cannabicyclohexanol), and a D9tetrahydrocannabinol analog (HU210).

Although speciˆc color changes were observed for the cannabinoids using Mar-
quis reagent, identiˆcation of each analyte based on Rf values was di‹cult to be ob-
tained by TLC.

On the other hand, GC/MS and LC/MS/MS were appropriate for their qualita-
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tive analyses because of their chromatographic and mass spectral diŠerentiation. A
semi-polar capillary column DB5MS showed the best separation and retention
properties of the targeted cannabinoids among the tested GC column phases. Also,
characteristic fragment ions were observed in each electron ionization-mass spec-
trum. The observed fragment ions were mainly derived from acleavage of ketone
and acleavage of amine for AAIs, simple cleavage for CPs, and McLaŠerty re-
arrangements for HU210.

Based on the ionization e‹ciency of the target analytes using LC/MS/MS,
electrospray ionization positive mode was selected for AAIs, and negative mode for
CPs and HU210. All analytes were completely separated by gradient elution of
ammonium formate aqueous solution-acetonitrile mobile phase on a C18 (ODS)
separation column. In addition, characteristic fragment ions were observed in
product ion spectra of AAIs and second generation product ion spectra of CPs and
HU210, enabling reliable conˆrmation.

These results provide useful information not only for simultaneous analyses of the
targeted cannabinoids but also for structural assignment of future cannabimimetic
compounds that may appear in the illicit drug market.

Key words: Synthetic cannabinoids, herbal-type designer drug, TLC, GC/MS,
LC/MS/MS

緒 言

「ゲートウェイドラッグ」と呼ばれる大麻の乱用

は，わが国において低年齢化が進んでおり，覚せい

剤メタンフェタミンの乱用と並んで深刻な社会問題

の 1 つである1)．さらに近年，大麻や覚せい剤の乱

用と並んで，違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）

と呼ばれる薬物の乱用が新たな社会問題となってい

る2)．これらは覚せい剤や麻薬といった既存の規制

薬物の構造を一部改変し，法規制を意図的に逃れる

ために合成された薬物であり，これまでに流通が確

認されている主な違法ドラッグは，その基本構造か

らフェネチルアミン系，トリプタミン系あるいはピ

ペラジン系に大別されている24)．違法ドラッグは

官能基の一部を変換することで，次々と類似の化合

物を合成することができるため，今なお，新たな違

法ドラッグは増え続けている．これらの多くは親化

合物となる麻薬や覚せい剤と同等あるいはそれ以上

の薬理作用を有するものもあり，厚生労働省は麻薬

及び向精神薬取締法や薬事法の改正により違法ドラッ

グの規制強化を進めてきた．

しかし，2006年ごろからヨーロッパを中心に，大

麻の代替を目的とした植物様ドラッグが「Spice」

などの名称で流通し始め，現在ではその乱用が世界

規模に拡大し，国際的な問題となっている5)．これ

ら植物様ドラッグには，当初から多量のトコフェ

ロール（ビタミン E）が添加されていることが知ら

れていたが，大麻様作用を示す有効成分の詳細につ

いては不明であった．しかし，2008年に Auw äarter

らが，これら植物様ドラッグから 2[(1R, 3S)3

hydroxycyclohexyl ]5 ( 2 methyloctan 2 yl ）

phenol（通称 CP 47,497），その C8 同族体である 2

[(1R, 3S )3hydroxycyclohexyl]5(2methylno-

nan2yl) phenol（通称カンナビシクロヘキサノー

ル）およびインドール誘導体の 1pentyl3(1

naphthoyl) indole（通称 JWH018）を検出し，こ

れら植物様ドラッグには人工的に合成された薬物が

添加されていることが明らかとなった5,6)．

さらに2009年には，JWH018の構造類似体であ

る 1propyl3(1naphthoyl) indole（通称 JWH

073），1pentyl3(4chloro1naphthoyl) indole

（通称 JWH398）および 3(2methoxyphenyl)

acetyl1pentylindole（通称 JWH250），あるいは

ジベンゾピラン環を有する（ 6aR, 10aR )9
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Fig. 1 Chemical structures of the synthetic cannabinoids targeted in this study.
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(hydroxymethyl)6,6dimethyl3(2methyloctan

2yl)6a,7,10,10atetrahydrobenzo[c]chromen1ol

（通称 HU210）といった薬物の検出が次々と報告

され5)，2010年以降も新たな薬物の検出が相次いで

報告されている713)．

現在乱用されている植物様ドラッグに添加されて

いる薬物は，大麻の幻覚成分である D9テトラヒド

ロカンナビノール（D9THC）と同じく，いずれも

カンナビノイド受容体のアゴニストであり，「合成

カンナビノイド」（synthetic cannabinoid）あるい

は「擬似カンナビノイド」（cannabimimetic）と呼

ばれ，これらを摂取することで大麻と同様の薬理作

用を発現すると考えられている5)．このような植物

様ドラッグからは，これまでに Fig. 1 に示すよう

な多種の合成カンナビノイド類の検出が報告されて

いるが，これらは構造的に幾つかのグループに大別

できる5,1419)．

も検出例の多いアミノアルキルインドール

（AAI）類は，1990年代に J. W. HuŠman により合

成されたもので，その多くがカンナビノイド受容体
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CB1 あるいは CB2 のアゴニストである5,1419)．これ

らは J. W. HuŠman の頭文字を取って「 JWH

compounds」とも称され，化合物ごとに JWH018

や JWH250といった略号が付けられている．AAI

類は基本骨格の違いによって，さらにナフトイルイ

ンドール類，フェニルアセチルインドール類，ベン

ゾイルインドール類などに分類することができる．

一方，CP 47,497やカンナビシクロヘキサノール

は，シクロヘキシルフェノール（CP）類と呼ばれ，

1980年代にファイザー社で合成されたカンナビノイ

ド受容体 CB1 のアゴニストである5,20)．また HU

210は，1988年に Mechoulam らにより合成された

カンナビノイド受容体のアゴニストであり，D9

THC と同じジベンゾピラン環を有し，D9THC と

比べて数百倍のアゴニスト活性を発現するとされて

いる5,21)．

一般的に，大麻喫煙による幻覚作用，多幸感，陶

酔感，高揚感などは，大麻の含有成分である D9

THC が，中枢および自律神経系に存在するカンナ

ビノイド受容体 CB1 に主として作用するためであ

るとされている1,22)．乱用されている合成カンナビ

ノイド類は，カンナビノイド受容体，特に幻覚作用

に寄与するとされる CB1 受容体に対する結合親和

力が D9THC と同程度あるいはそれ以上のものが

多く，極微量で大麻様効果が発現するとされてい

る．そのため，過剰摂取による急性中毒事故や長期

摂取による依存の形成などの危険性が指摘されてお

り5,23)，実際にロシアでは JWH018過剰摂取によ

る急性中毒事故も発生している24)．

これら合成カンナビノイド類の取締りは，当初は

世界的にも行われていなかったが，近年の乱用の拡

大を受け，世界各国で合成カンナビノイド類の規制

強化が進んでいる．わが国においても，数年前から

合成カンナビノイドを添加した植物様ドラッグがイ

ンターネットあるいはアダルトショップなどで違法

ドラッグとして販売されており，その乱用の拡大が

懸念された．そこで2009年10月から JWH018, CP

47,497およびカンナビシクロヘキサノールが薬事法

に規定の「指定薬物」に指定され，その製造，販売

および輸入が禁止されている．さらに2010年 8 月に

は JWH073および JWH250が指定薬物に追加さ

れ，違法ドラッグとして流通している合成カンナビ

ノイド類の規制強化が進んでいる．しかし，指定薬

物による規制強化後も，規制化合物と構造が酷似し

た新たな合成カンナビノイド（特に AAI 類）が次々

と出現し，まさに「いたちごっこ」の様相を呈して

いるのが現状である．従って，違法ドラッグとして

流通している合成カンナビノイド類の信頼性の高い

分析法を確立することが急務となっている．しかし

現在のところ，これら合成カンナビノイドの分析法

について系統的に検討したものはない．加えて，今

後も新たな合成カンナビノイドが流通することは想

像に難くなく，それらの分析や構造推定を行う上で

も，上記合成カンナビノイド類の分析法を確立して

おくことが不可欠である．

そこで本研究では，現在までに市場での流通が確

認されている主な合成カンナビノイド11種類につい

て，法薬毒物分野における汎用分析法である薄層ク

ロマトグラフィー（TLC）およびガスクロマトグ

ラフィー質量分析（GC/MS）と共に，液体クロマ

トグラフィータンデム質量分析（LC/MS/MS）を

組み合わせた包括的な分析法について検討を行っ

た．

材料および方法

. 試料

2methyl1propyl3(1naphthoyl) indole（通

称 JWH015），JWH018，JWH073，1pentyl3

( 4methoxy1naphthoyl ) indole（通称 JWH

081），JWH250，3(2methylphenyl) acetyl1

pentylindole（通称 JWH251）および JWH398は

HuŠman らの方法に従って合成した1418,25)．各合成

標準品は核磁気共鳴分析，質量分析などでその構造

を確認した．CP 47,497およびカンナビシクロヘキ

サノールは Cayman Chemical より購入したもの

を，HU210は Tocris bioscience より購入したもの

をそれぞれ用いた．各標準品は全てメタノールに溶

解し，1 mg/ml の濃度に調整したものを標準溶液と

した．これらの標準溶液は使用時まで冷凍庫で保存

し，用時メタノールで希釈して用いた．その他の試

薬は全て和光純薬製の特級試薬あるいはそれ以上の

グレードの試薬を用いた．
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. 分析方法

() TLC

各標準溶液をシリカゲルプレート（メルク社製，

シリカゲル60F254）に点着し，展開溶媒 1～3 を用

いて TLC を行い，風乾した．マルキス試薬，ド

ラーゲンドルフ試薬，Fast Blue BB 試薬および UV

を用いて各スポットの検出を行い，Rf 値を求め

た26,27)．

展開溶媒 1トルエン・ヘキサン・ジエチルアミ

ン（25101, v/v），展開溶媒 2ヘキサン・酢酸

エチル・28アンモニア水（30101, v/v），展

開溶媒 3アセトン・トルエン・28アンモニア水

（20101, v/v）．

() GC/MS

装置は島津製作所製 GCMSQP2010 Plus を用い

て，以下の条件で分析を行った．

分析カラムAgilent Technologies 社製 DB1MS,

DB5MS および DB17MS（何れも0.25 mm i.d.×

30 m，膜厚0.25 mm），カラム温度80°C（1 分間保

持)320°C（10°C/min，10分保持），キャリアガス

ヘリウム，キャリアガス流量1.0 ml/min，試料注

入法スプリットレス（試料導入時間1 分），注

入口温度250°C，イオン化法電子イオン化

（EI），イオン化エネルギー70 eV，スキャンモー

ドにおける走査範囲m/z 40450，選択イオンモ

ニタリングモード（SIM）におけるモニターイオン

m/z 100 (JWH200），m/z 214 (JWH250および

JWH251），m/z 215 (CP 47,497およびカンナビシ

クロヘキサノール），m/z 302 (HU210），m/z 327

（JWH015および JWH073），m/z 341 (JWH

018），m / z 371 ( JWH081），m / z 375 ( JWH

398），試料注入量1 ml

() LC/MS/MS

液体クロマトグラフは島津製作所製 Promi-

nence，質量分析計は Thermo Scientiˆc 社製リニア

イオントラップ型 LXQ を用いて，以下に示す条件

で分析を行った．

C8 カラムCAPCELL PAK C8（資生堂製，150

mm×1.5 mm i.d.，粒子径 5 mm），C18 (ODS）カラ

ムLcolumn 2 ODS（化学物質評価研究機構製，

150 mm×1.5 mm i.d.，粒子径 5 mm），移動相 1A

液10 mM ギ酸アンモニウム水溶液（pH 3.5)アセ

トニトリル（5050），B 液10 mM ギ酸アンモニウ

ム水溶液（pH 3.5)アセトニトリル（595），移動

相2A液10 mM ギ酸アンモニウム水溶液アセト

ニトリル（5050），B 液10 mM ギ酸アンモニウム

水溶液アセトニトリル（595），グラジエント条

件B 液 0から100まで15分のリニアグラジエ

ント後，B 液100で10分間保持，流速0.1 ml/

min，イオン化法エレクトロスプレーイオン化

（ESI)ポジティブあるいは ESIネガティブ，キャ

ピラリー電圧40 V（ESIネガティブモード）あ

るいは－40 V（ESIポジティブモード），Activa-

tion type: CID, Isolation width: 2.0, Normalized col-

lision energy: 35.0，Activation Q: 0.250，Activation

time: 30 msec，product mass width: ±0.50，プリ

カーサーイオンm/z 328 (JWH015), m/z 342

(JWH018), m/z 328 (JWH073), m/z 372 (JWH

081)m/z 385 (JWH200), m/z 336 (JWH250), m/z

320 (JWH251), m/z 376 (JWH398), m/z 317

(CP 47,497）, m/z 331（カンナビシクロヘキサノー

ル），m/z 385 (HU210），試料注入量5 ml

結果および考察

. TLC

各展開溶媒における JWH015, JWH018, JWH

073, JWH250，JWH251, JWH398, CP 47,497，

カンナビシクロヘキサノールおよび HU210の各検

出試薬による検出限界および色調を Table 1 に，ま

た各化合物の Rf 値を Table 2 に示す．

AAI 類は，何れの化合物も UV で比較的高感度

に検出されるが，モルフォリノ基を持つ JWH200

を除いて何れもドラーゲンドルフ試薬には低感度で

あった．また，何れの AAI 類もマルキス試薬で感

度よく検出され，3ナフトイルインドール骨格のも

のは黄色，3フェニルアセチルインドール骨格のも

のは桃色あるいは褐色を示し，インドール環の 3 位

官能基の違いによって特徴的な色調を呈した．な

お，インドール誘導体であるトリプタミン系幻覚剤

の検出試薬として用いられる pジメチルアミノシ

ンナムアルデヒド試薬26)には，各 AAI 類を10 mg ス

ポットした場合でも呈色が観察されなかった．
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Table 1 Detection limits obtained by TLC using detection reagents 1, 2, 3 and UV.

Compound
Detection limits (mg)
Detection reagenta) UV

1 2 3

JWH015 0.5 (dark yellow)b) 5 ―c) 0.05
JWH018 0.5 (yellow→brownish yellow) 5 ― 0.5
JWH073 0.5 (yellow→brownish yellow) 5 ― 0.5
JWH081 0.5 (yellow→brownish yellow) 5 ― 0.05
JWH200 0.5 (yellow) 0.5 ― 0.5
JWH250 0.5 (pink) 5 ― 0.5
JWH251 0.5 (brown) 5 ― 0.5
JWH398 0.1 (yellow) 5 ― 0.1
CP 47,497 5 (orange) ― 0.5 (orange) 5

Cannabicyclohexanol 5 (orange) ― 0.5 (orange) 5
HU210 5 (lemon yellow) ― 0.1 (red) 10

a) Detection reagents: 1, Marquis reagent; 2, DragendorŠ reagent; 3, Fast blue BB reagent.
b) Final colors produced by reagents 1 and 3 are also shown in parentheses.
c) ― : Not detected.

Table 2 Rf values of the synthetic cannabinoids and
D9THC obtained by TLCa) with the developing
solvents 1, 2 and 3.

Compound

Rf value

Developing solventsb)

1 2 3

JWH015 0.27 0.36 0.94
JWH018 0.37 0.45 0.97
JWH073 0.34 0.43 0.96
JWH081 0.26 0.36 0.96
JWH200 0.10 0.05 0.86
JWH250 0.27 0.35 0.94
JWH251 0.34 0.45 0.96
JWH398 0.53 0.53 0.96
CP 47,497 0.01 0.05 0.77

Cannabicyclohexanol 0.01 0.05 0.80
HU210 0.02 0.04 0.80
D9THC 0.28 0.55 0.97

a) Plate: Merck silica gel 60F254
b) Developing solvent: 1, toluenenhexanedie-

thylamine solution (25101, v/v); 2, n
hexaneethyl acetate28 ammonia solution
(30101, v/v); 3, acetonetoluene28 am-
monia solution (20101, v/v).
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一方，CP 類およびジベンゾピラン骨格を持つ

HU210はマルキス試薬によりそれぞれ橙色，淡黄

色を呈したが，AAI 類と比較して検出感度は10分

の 1 程度であった．しかし，これらは何れも Fast

Blue BB 試薬に特徴的な呈色（CP 類橙色，HU

210赤色）を示し，感度よく検出することが可能

であった．

大麻成分 D9THC の TLC に汎用される展開溶媒

1 を用いた場合，AAI 類のスポットは何れもテーリ

ングを起こし，検出試薬による検出感度は他の展開

溶媒を用いた場合と比べて10分の 1 程度に低下し

た．また，展開溶媒 2 では JWH200，CP 類およ

び HU210は何れも Rf 値が0.04～0.05とほとんど

展開されなかった．同溶媒で JWH200以外の AAI

類は Rf 値0.36～0.45に展開されるものの，各スポッ

トを分離することは困難であった．さらに，展開溶

媒 3 では，AAI 類は何れも Rf 値0.86～0.97，CP

類および HU210は Rf 値0.77～0.80と高い値に展

開されたものの，AAI 類あるいは CP 類の各スポッ

トを分離することは困難であった．

以上の結果，各検出試薬によって構造に特徴的な

呈色が観察されたものの，TLC により同類化合物

を分離することは困難であった．
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Table 3 Retention indices of the synthetic cannabi-
noids obtained by using diŠerent column phase.

Compound
Retention index

DB1MS DB5MS DB17MS

JWH015 3044 3109 3956
JWH018 3172 3251 ＞4000
JWH073 3078 3163 ＞4000
JWH081 3446 3532 ＞4000
JWH200 3589 3678 ＞4000
JWH250 2927 2991 3704
JWH251 2831 2891 3541
JWH398 3355 3434 ＞4000
CP 47,497 2580 2628 3066

Cannabicyclohexanol 2682 2730 3172
HU210 3005 3066 3656

Fig. 2 Total ion current chromatogram (TICC) and extracted ion chromatograms obtained by GC/MS. Peaks:
1, CP 47,497; 2, Cannabicyclohexanol; 3, JWH251; 4, JWH250; 5, HU210; 6, JWH015; 7, JWH073; 8,
JWH018; 9, JWH398; 10, JWH081; 11, JWH200.
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. GC/MS

各標準溶液を混合し，メタノールで希釈して各化

合物の濃度を10 mg/ml としたものについて，3 種類

の異なる分析カラム（DB1MS, DB5MS および

DB17MS）を用いて検討を行った．各化合物の保

持指標を Table 3 に示す28,29)．

今回分析対象とした11種類の合成カンナビノイド

は注入口などでの熱分解などは観察されず，何れの

カラムを用いても本分析条件下で各ピークは良好に

分離した．しかし，中極性カラムである DB17MS

を用いた場合はカラムへの保持が強く，溶出時間が

非常に遅くなり，特に 5 種類の化合物（JWH018,

JWH073, JWH081, JWH200および JWH398）

については保持指標が何れも4000以上となった．加

えて，これら高沸点成分のピークはブロードとなり

検出感度も低下したことから，DB17MS の様な中

極性カラムは合成カンナビノイド類の分析には適さ

ないと考えられる．一方，無極性カラムである

DB1MS および微極性カラムである DB5MS を用

いた場合は，全ての化合物の保持指標は何れも4000

以下であった．しかし，異性体である JWH015お

よび JWH073の分離については DB5MS の方が

良好であったことから，DB5MS を分離カラムと

して用いることとした．Fig. 2 に DB5MS により

11種の合成カンナビノイド類を分析した結果を示

す．極性の高いモルフォリノ基を持つ JWH200に

ついては，微極性カラムである DB5MS を用いた

場合でも保持時間が約31分（保持指標3678）と比較

的強くカラムに保持されることから，320°Cへの昇

温終了後，10分程度恒温に保つ必要があった．な

お，DB5MS を用いた本分析条件において，スキャ

ンモードで各化合物の良好なマススペクトルが観察

される検出限界は CP 類，JWH250および JWH

251で50 ng/ml，JWH015, JWH018および JWH
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Fig. 3 EImass spectra of the synthetic cannabinoids. (a) JWH015, (b) JWH018, (c) JWH073, (d) JWH

081, (e) JWH200, (f) JWH250, (g) JWH251, (h) JWH398, (i) CP 47,497, (j) Cannabicyclohexanol,
(k) HU210.

80 財津 桂ほか
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073で100 ng/ml，JWH081, JWH200および JWH

398で500 ng/ml，HU210で 1 mg/ml であった．ま

た，SIM モードにおける検出限界は CP 類，JWH

250および JWH251で 5 ng/ml，JWH015, JWH

073および JWH200で10 ng/ml，JWH018, JWH

081, JWH398および HU210で50 ng/ml であっ

た．

次に，AAI 類，CP 類および HU210の EIマス

スペクトルを Fig. 3 に示す． AAI 類のうち，

JWH200を除くナフトイルインドール骨格を有す

る化合物（JWH015, JWH018, JWH073, JWH

081および JWH398）は，何れも分子イオン（M＋・）

が比較的強く観察されることに加え，ナフトイルイ

ンドール類に特徴的な水素ラジカルの脱離に伴う

[M1]＋およびヒドロキシラジカルの脱離によると

推定される[M17]＋のフラグメントイオンが観察

された．これらのイオンはナフトイルインドール骨

格に特徴的であり，フェニルアセチルインドール骨

格を有する JWH250および JWH251では観察さ

れなかった．さらに，ナフトイルインドール類では

Fig. 4(a)に示すようなアミンの a 開裂由来と考え

られるフラグメントイオン m/z 284（JWH081で

は314，JWH398では318）や，Fig. 4(b)に示すよ

うなカルボニル基の a 開裂に伴うインドール骨格

側由来のフラグメントイオン（m/z 200あるいは

214）ならびに Fig. 4(c)に示すようなナフトイリ

ウムイオン m/z 155（JWH081では m/z 185，

JWH398では189）および CO 脱離に伴うナフタレ

ニウムイオン m/z 127（JWH081では m/z 157，

JWH398では161）がそれぞれ観察された30,31)．さ

らに，インドール骨格に由来すると考えられる m/z

144のフラグメントイオンから CO 脱離，HCN 脱

離によって生じる m/z 116, 89のフラグメントイオ

ンが共通して観察された30)．なお，これらのイオン

は，2メチルインドール誘導体である JWH015で

は，m/z が＋14シフトした m/z 155，130および103

のフラグメントイオンとして観察された．モルフォ

リノ基を持つ JWH200では，モルフォリノ基の窒

素上にある非共有電子対からのラジカルイオン化が

優先的に起こると考えられ31)，この窒素からのa開

裂に伴う m/z 100のフラグメントイオンが極めて強

く観察された（Fig. 4(d)）．また，フェニルアセ

チルインドール骨格を有する JWH250および

JWH251では，共通して分子イオンがほとんど観

察されず，インドール骨格側のフラグメントイオン

（m/z 214）が強く観察された（Fig. 4(e)）．これ

はフェニルアセチル基では，ベンジル位でのカルボ

ニル基の a 開裂が非常に起こりやすいためと考え

られる．

一方，CP 47,497およびカンナビシクロヘキサ

ノールのマススペクトルは何れも類似のパターンを

示し，H2O の脱離に加えて，側鎖アルキル基の単

純開裂由来と考えられるフラグメントイオン（m/z

233）が共通して観察された（Fig. 4(f)）．また，

HU210では，H2O の脱離に加えて，側鎖アルキル

基上の水素のマクラファティ転移によって生じると

考えられるフラグメントイオン（m/z 302）が観察

された（Fig. 4(g))30,31)．

このように，各化合物の EI マススペクトルにお

いては，構造に特徴的なフラグメントイオンが観察

された．これらのフラグメントイオンの把握は，今

後新たな合成カンナビノイド類が違法ドラッグとし

て流通した際に，それらの構造を推定する上でも非

常に有用であると考えられる．

. LC/MS/MS

() イオン化法の検討

各標準溶液を混合し，メタノールで希釈して各化

合物の濃度を 1 mg/ml としたもの（標準混合液）に

ついて，フローインジェクション法によりイオン化

法の検討を行った．AAI 類は何れも ESIポジティ

ブモードでプロトン化分子が検出されたが，ESI

ネガティブモードでは脱プロトン分子は全く観察さ

れなかった．逆に CP 類では，ESIポジティブ

モードではプロトン化分子が全く観察されず，

ESIネガティブモードでのみ脱プロトン分子が観

察された．また，HU210は，ESIポジティブモー

ドでプロトン化分子が，ESIネガティブモードで

脱プロトン分子がそれぞれ観察された．HU210の

ESIポジティブモードにおけるプロトン化分子の

イオン強度と ESIネガティブモードで観察される

脱プロトン分子のイオン強度には相対的にほとんど

差がなかったものの，カラムを通して分析を行う
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Table 4 Retention time of the synthetic cannabinoids obtained by using C8 and C18 (ODS) columns (n＝3).

Compound

Retention time (min)
C8 C18(ODS)

mobile phase
pH 3.5

mobile phase
no adjustment

mobile phase
pH 3.5

mobile phase
no adjustment

JWH015 11.2 11.3 14.4 14.3
JWH018 13.1 13.1 16.8 16.7
JWH073 12.0 12.0 15.4 15.3
JWH081 13.3 13.4 17.3 17.1
JWH200 5.3 7.7 8.1 10.2
JWH250 11.8 11.9 15.0 14.9
JWH251 12.6 12.6 16.0 16.0
JWH398 14.6 14.6 19.0 19.0
CP 47,497 11.9 11.9 15.9 15.7

Cannabicyclohexanol 13.0 13.0 17.5 17.3
HU210 13.6 13.5 18.2 18.0
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と，S/N に関しては ESIネガティブモードの方が

2 倍程度良い結果が得られた．

なお，CP 類および HU210何れの ESIマススペ

クトルにおいても，脱プロトン分子に加えて，ギ酸

付加体（[M＋HCOO]－）が観察された．また，実

験的に移動相を酢酸アンモニウム水溶液に変更して

分 析 を 行 う と ， こ れ ら の 酢 酸 付 加 体

（[M＋CH3COO]－）が観察されたことから，CP 類

および HU210はイオン化時に酸付加体を形成しや

すいものと考えられる．なお，これら酸付加体をプ

リカーサーイオンとしてプロダクトイオンスキャン

を行うと，ギ酸のみが脱離し，脱プロトン分子

（[MH]－）に相当するイオンが観察されることか

ら，このイオンをセカンドプリカーサーとして二次

プロダクトイオンスキャンを行えば，遊離体のプロ

ダクトイオンスペクトルに相当するマススペクトル

を得ることもできる．

以上の検討結果から，AAI 類のイオン化法とし

ては ESIポジティブモードを，CP 類および HU

210のイオン化法としては ESIネガティブモードを

用いることとし，AAI 類はプロトン化分子を，CP

類および HU210は脱プロトン分子をプリカーサー

イオンとして選定した．なお，CP 類および HU

210については，先述のように分析時にギ酸付加体

が観察されることから，ギ酸付加体をプリカーサー

イオンとして分析することも可能である．

() 分離条件の検討

上記標準混合液を用いて，分離条件の検討を行っ

た．AAI 類，CP 類および HU210は何れも疎水性

が高いと考えられることから，移動相にアセトニト

リルを使用し，分離カラムに C8 カラムあるいは

C18(ODS）カラムを用いて，分離条件について検討

した．この結果を Table 4 に示す．

予備実験において AAI 類，CP 類および HU210

は何れも ODS カラムに強く保持されたことから，

初期移動相のアセトニトリル濃度を50とし，95

までのリニアグラジエント条件を用いた．ODS カ

ラムを用いた場合，移動相の pH に関わらず各ピー

クは良好に分離し，異性体である JWH015および

JWH073の分離も可能であった．移動相を酸性条

件にした場合は，モルフォリノ基を持つ JWH200

はカラムへの保持が弱まり，pH を調整しなかった

場合と比べて溶出時間は 2 分ほど短くなった．しか

し，JWH200以外の化合物の保持時間はほとんど

変化しなかったことから，これらは主に疎水性相互

作用によってカラムに保持されるものと考えられる．

次に分離カラムを C8 カラムに変更し，同じ移動

相条件を用いて検討を行ったところ，各化合物の保

持が弱まり，ODS カラムの場合と比べて相対的に

溶出時間が 2～3 分程度短くなった．しかし，各

ピークが接近し，特に異性体である JWH015およ

び JWH073の分離が悪くなったことから，一斉分
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Fig. 5 Extracted ion chromatograms obtained by
LC/MS/MS. Peaks: 1, JWH018; 2, JWH015;
3, JWH073; 4, JWH081; 5, JWH200; 6,
JWH250; 7, JWH251; 8, JWH398; 9, CP
47,497; 10, Cannabicyclohexanol; 11, HU210.

Table 5 Comparison of peak height of deprotonated molecule and formate adduct, and the adduct formation
rate.

Compound Detected form
Peak height (n＝3) Formate adduct formation rate

(n＝3)
Mobile phase

pH 3.5
Mobile phase
no adjustment

Mobile phase
pH 3.5

Mobile phase
no adjustment

CP 47,497
[MH]－ 3963 15133

0.94 0.89
formate adduct 3737 13433

Cannabicyclohexanol
[MH]－ 4740 16633

1.04 0.95
formate adduct 4923 15733

HU210
[MH]－ 7487 13967

2.59 2.62
formate adduct 19400 36600
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析用の分離カラムとしては ODS カラムを使用する

こととした．

また，JWH200を除く AAI 類の検出感度は移動

相の pH によらず一定であったが，JWH200のみ

pH を酸性（pH 3.5）にすると，検出感度が 3 分の

2 程度に低下した．

一方，Table 5 に示すように，CP 類および HU

210のギ酸付加体の生成率は移動相の pH には依存

しなかったが，移動相の pH を酸性にすると，CP

類および HU210の検出感度は pH を調整しなかっ

た場合と比べて 2 分の 1 から 4 分の 1 程度に低下し

た．

以上の結果，移動相を酸性にすると JWH200，

CP 類および HU210の検出感度がそれぞれ低下し

たことから，一斉分析に用いる移動相の pH 調整は

行わないこととした．

() LC/MS/MS による合成カンナビノイド類の

一斉分析

上記検討結果から，分離カラムに ODS カラムを

使用し，10 mM ギ酸アンモニウム水溶液（pH 未調

整)アセトニトリル系移動相を用いたリニアグラジ

エント条件による合成カンナビノイド11種類の一斉

分析を行った（Fig. 5）．本分析条件において，各

化合物の良好なプロダクトイオンスペクトルが観察

される検出限界は JWH200を除く AAI 類では何

れも 5 ng/ml，JWH200，CP 類および HU210は

何れも50 ng/ml であった．なお，合成カンナビノ

イド類をギ酸アンモニウム水溶液で希釈し，LC/

MS の前処理に汎用されているポリフッ化ビニリデ

ン（PVDF）製フィルターで処理すると，全ての化

合物が検出されなくなった．これは合成カンナビノ

イド類の高い脂溶性によって，フィルターへ吸着し

たことが主因であると考えられた．そこで希釈溶媒

をメタノールに変更したところ，この現象が観察さ
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Fig. 6 ESImass spectra and product ion spectra of the synthetic cannabinoids. (a) ESImass spectrum and (b)
product ion spectrum of JWH015, (c) ESImass spectrum and (d) product ion spectrum of JWH018, (e)
ESImass spectrum and (f) product ion spectrum of JWH073, (g) ESImass spectrum and (h) product ion
spectrum of JWH081.

85合成カンナビノイド類の分析
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Fig. 6 ESImass spectra and product ion spectra of the synthetic cannabinoids. (i) ESImass spectrum and (j)
product ion spectrum of JWH398, (k) ESImass spectrum and (l) product ion mass spectrum of JWH250,
(m) ESImass spectrum and (n) product ion spectrum of JWH251, (o) ESImass spectrum and (p)
product ion spectrum of JWH398.

86 財津 桂ほか
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Fig. 6 ESImass spectra and product ion spectra of the synthetic cannabinoids. (q) ESImass spectrum and (r)
product ion spectrum of CP 47,497, (s) ESImass spectrum and (t) product ion spectrum of Cannabicyclo-
hexanol, and (u) ESImass spectrum and (v) product ion spectrum of HU210.

87合成カンナビノイド類の分析

れなくなったことから，LC/MS/MS 用試料の調製

時にフィルターろ過を行う場合は，メタノールを使

用することが望ましい．

AAI 類についてはプロトン化分子をプリカー

サーイオンとしてプロダクトイオンスキャンを行っ

た．また，CP 類および HU210については脱プロ

トン分子をプリカーサーイオンとしてプロダクトイ

オンスキャンを行い，さらにプロダクトイオンスペ

クトルで観察された脱水体をセカンドプリカーサー

として二次プロダクトイオンスキャンを行った．

Fig. 6 に示すように，AAI 類のプロダクトイオ

ンスペクトルでは何れも構造を反映したフラグメン

トイオンが観察された．すなわち，ナフタレン骨格

を有する JWH015, JWH018, JWH073, JWH

081, JWH200および JWH398は，何れもナフタレ

ン骨格由来のフラグメントイオンが観察された．ま

た，フェニルアセチル基を持つ JWH250および

JWH251では，インドール骨格由来と推定される

フラグメントイオン m/z 188が共通して観察された

ほか，フェニルアセチル基を反映したフラグメント

イオン（メトキシフェニルアセチル基では m/z

121，メチルフェニルアセチル基では m/z 105）が
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Fig. 7 Second generation product ion spectra of (a) CP 47,497, (b) Cannabicyclohexanol and (c) HU210.

88 財津 桂ほか

観察された．なお，JWH250と JWH251ではマス

スペクトルのパターンは若干異なり，特に JWH

250ではメトキシフェニルアセチル基由来と推定さ

れる m/z 121のフラグメントイオンが強く観察され

たが，これは生成したイオンがメトキシ基によって

共鳴安定化されるためと考えられる．

一方，CP 類および HU210のプロダクトイオン

スペクトルでは，プリカーサーイオンから脱水が起

こったフラグメントイオンしか観察されず，構造に

特徴的なフラグメントイオンが観察されなかった．

そこで，このイオンをセカンドプリカーサーとして

二次プロダクトイオンスキャンを行ったところ，

Fig. 7 に示すように，各化合物の構造を反映した二

次プロダクトイオンスペクトルが観察された．よっ

て，CP 類および HU210については，脱プロトン

分子から脱水して生成するイオンについて，二次プ

ロダクトイオンスキャンを行うことで，より定性能

力が高くなるものと考えられる．

結 語

近年，違法ドラッグとして流通が確認されている

11種類の合成カンナビノイドについて，これらの標

準品を用いて包括的な分析法を構築した．TLC で

は，各種呈色試薬により，各化合物に特徴的な発色

が観察されたものの，Rf 値による同類化合物の分

離は困難であった．GC/MS においては，中極性カ

ラムを用いると溶出時間が極めて遅くなることか

ら，合成カンナビノイド類の分析には適さないと考

えられた．また，無極性カラムよりも微極性カラム

を用いた場合に異性体である JWH015および

JWH073の分離が良好であったことから，本分析

法では微極性カラムを用いることとした．本法にお

ける検出限界はスキャンモードで501000 ng/ml，

SIM モードで 550 ng/ml であった．また，EIマ

ススペクトルにおいては，各化合物の構造に特徴的

なフラグメントイオンが観察されたことから，これ

らの特徴的なフラグメントイオンを把握すること

で，今後新たに流通する恐れのある合成カンナビノ

イド類の構造推定に役立つものと考えられる．

さらに，LC/MS/MS においてはギ酸アンモニウ

ム水溶液アセトニトリル系移動相と ODS カラム

を用いた11種類の合成カンナビノイド一斉分析法を
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構築した．イオン化法として，AAI 類については

ESIポジティブモード，CP 類および HU210につ

いては ESIネガティブモードを使用した．予備実

験から，移動相の pH を酸性にすると CP 類および

HU210の感度が低下したことから，本分析条件で

は移動相の pH を調整しないこととし，さらに合成

カンナビノイド類の高脂溶性を考慮して，アセトニ

トリル50から95のグラジエント条件を用いた．

本分析条件において各ピークは良好に分離し，検出

限界も 550 ng/ml と良好な結果を得た．

GC/MS および LC/MS を中心とした合成カンナ

ビノイド類の包括的な分析法の構築は，今後ますま

す増加すると考えられる新たな合成カンナビノイド

類の分析に応用できるものと考えられ，加えて EI

マススペクトルやプロダクトイオンスペクトルを用

いた構造推定にも応用できる．今後，合成カンナビ

ノイド類の過剰摂取による急性中毒事故などが発生

した場合に必要となる，生体試料の分析にも本法は

有用であると考えられる．
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