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本論文で使用する略語 

 

AAS       atomic absorption spectrometry 

AMPA       aminomethylphosphonic acid 

AZA12C4      1-aza-12-crown-4-ether  

BGE        background electrolyte 

BIAL        bialaphos 

12C4        12-crown-4-ether 

15C5        15-crown-5-ether 

18C6        18-crown-6-ether 

21C7        21-crown-7-ether 

AZO15C4       15-crown-4[4-(2,4-dinitrophenylazo)phenol]  

CE       capillary electrophoresis 

CE/MS       capillary electrophoresis/mass spectrometry 

DB14C4       dibenzyl-14-crown-4 

DBPT       2,9-di-n-butyl-1,10-phenanthroline  

DQ        diquat 

EI        electron ionization 

EMPA        ethyl methylphosphonic acid 

EOF        electroosmotic flow 

ESI       electrospray ionization  

FAC       free available chlorine  

FIA       flow injection analysis 

GC       gas chromatography 

GC/MS       gas chromatography/mass spectrometry 

GLUF       glufosinate 

GLYP       glyphosate 

GUS       general unknown screening 



 
 

 
 

IC       ion chromatography 

IC/MS       ion chromatography/mass spectrometry 

IMPA       isopropyl methylphosphonic acid 

IS       internal standard 

ISE       ion-selective electrode 

LC       liquid chromatography 

LC/MS       liquid chromatography/mass spectrometry    

LOD       limit of detection 

LOQ       limit of quantification 

MPA       methylphosphonic acid 

MPPA       3-methylphosphinicopropionic acid 

MS       mass spectrometry 

PMPA       pinacolyl methylphosphonic acid 

PQ       paraquat 

RSD       relative standard deviation 

SD       standard deviation 

S/N       signal-to-noise ratio 

SWGDRUG      Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs 

t-BDMS      tert-butyldimethylsilyl 

THC-COOH      11-nor-∆9-tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid 

THC-COOH-glu      11-nor-∆9-tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid glucuronide 

TMS             trimethylsilyl 

TOF-MS      time of flight-mass spectrometry 
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第 1 章 緒言 

           

1.1   法科学 

法科学は，Saferstein によれば，“Forensic science in its broadest definition is the 

application of science to law1) ”と定義されている． 

国内において法科学に携わる公的機関として，警察庁の附属機関である科学警察

研究所，各都道府県警察の附置機関である科学捜査研究所などがある．これらの機

関の主な役割は，(1) 犯罪・事故捜査の過程で収集された客観的証拠を鑑定して，

犯罪・事故を科学的に解明・立証すること，(2) 多様化する犯罪・事故に対処する

ための最先端科学技術の導入および新しい鑑定法に関する研究開発を行うことで

ある．犯罪・事故に関与するあらゆるものが法科学検査の対象であるために，幅広

い分野の専門知識が必要となる．したがって，法科学には，個々の専門分野を深化

させた法化学，法医学，法生物学，法工学，法文書学，法心理学，法地質学，法植

物学などの様々な学問分野が存在する．社会発展とともに犯罪・事故も複雑・巧妙

化していく中で，法科学領域はさらに広がり，科学警察研究所，科学捜査研究所な

どの法科学機関の果たすべき役割は，今後ますます重要になっていくものと考えら

れる．  

 

1.2   法化学検査 

法化学とは，その名のとおり，法律への化学の応用である．法化学検査は，「同定」

と「異同識別」に大別される 2,3)． 

 

1.2.1  同定 

「同定」とは，証拠資料が何であるか，あるいはその物質が何であるかを化学的

に証明することである．例えば，覚醒剤・麻薬・大麻・シンナーなどの規制薬物，

薬物乱用者の生体試料中の規制薬物，変死者・服毒自殺者・中毒者などの生体試料

中の薬毒物，殺人・昏睡強盗・性犯罪などの被疑者・被害者の生体試料中の薬毒物，

自動車などの運転手の血液中エチルアルコール，食品に意図的に混入された薬毒物，
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意図的に枯らされた作物に付着の農薬，放火に使用された油，拳銃射撃による発射

薬成分・雷管成分・弾丸成分などの射撃残渣，手榴弾・ダイナマイト・手製爆薬な

どによる爆発残渣，被疑者の手に付着した微物は繊維であるか否か，被疑者の靴底

に付着した微物は土砂であるか否か，自動車に付着した微物は塗膜であるか否か，

不審物件，その他犯罪・事故現場に遺留された不明物質などを化学分析により明ら

かにすることである． 

 

1.2.2 異同識別 

「異同識別」とは，人と人，人と物，物と物の接触の事実を化学的に証明するこ

とである．例えば，被疑者の手に付着の繊維と被害者の着衣の構成繊維との比較，

犯罪現場の土砂と被疑者の靴底に付着の土砂との比較，自動車同士の接触時に相互

に付着した塗膜の比較などを行い，両者が同じ起源に由来するか否かを化学分析に

より明らかにすることである．両者に著しい類似性が認められれば，得られた分析

結果（鑑定結果）は接触の事実を証明する有力な証拠となる4)． 

異同識別においては，主成分の分析による比較は当然のことながら，構成成分，

形態的特徴，物理的性質，微量元素など可能な限り比較を行うことによって，異同

識別の精度を指数関数的に向上することができる2)． 

構成成分の詳細な分析に基づく識別法として，界面活性剤を有効成分とする食器

用洗剤類 5,6)，マヨネーズなどの半固体状ドレッシング類 7)，ガソリン・灯油などの

油類 8–10)，植物油・動物油などの油脂類 11,12)，無煙火薬などの火薬類 13)，各種燃焼

物の煤類 14–19)，木綿・絹・羊毛などの天然繊維類 20–22)，ポリエステル・ナイロン・

アクリルなどの化学繊維類 23)，自動車用などの塗膜類 24,25)，インクジェット用など

のインク類 26,27)，複写機用のトナー類 28)，印鑑用の朱肉類 29)，クラフト粘着テー

プ・ポリ塩化ビニル製粘着テープ・布粘着テープなどの粘着テープ類 30–33)，新聞紙・

ダンボール・トイレットペーパーなどの紙類 34)，口紅などの化粧品類 35)，糞などの

人畜排泄物類 36)，微生物や鉱物を含む土砂類 37–39)などの識別が報告されている． 

形態的特徴に基づく識別法として，画像処理ソフトを用いたクラフト粘着テー

プ・画用紙・PPC 用紙・ティッシュペーパーなどの紙類の表面状態の詳細な形態解
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析による識別 40–45)，蛍光顕微鏡を用いた単繊維の断面形態観察による識別 46)，顕微

鏡（反射光および透過光）を用いたネイルエナメル塗膜中の光輝顔料の形態・干渉

色による識別 47)などが報告されている． 

物理的性質に基づく識別として，自動車フロントガラス・板ガラスなどのガラス

類の屈折率による識別 48,49)，上質紙などの紙類の色素点着挙動による識別 50)，ポリ

エステル単繊維の偏光および散乱光強度による識別 51)などが報告されている． 

微量元素の分析に基づく識別法として，ガラス類 52–59)，タバコおよび吸殻類 4)，

アルミ箔類 60)，木炭灰類 61)，軟鋼線材類 62)，ハンダ類 63)，粘着テープ類 64,65)，塗

料類 66,67)，皮革類 67)，銃弾類 68)，単繊維類 69,70)，ステロイド類 71)などの識別が報告

されている． 

また，広義の意味では，犯罪に使用された化学物質の製造元推定も異同識別の一

つである 72)．1998 年に発生した和歌山亜ヒ酸混入カレー事件における亜ヒ酸の製

造元推定 73,74)，2008 年に発生したメタミドホス混入中国製冷凍ギョウザ事件におけ

るメタミドホスの製造元推定 75)は，この実例である．  

 

1.3 法科学領域における質量分析の応用 

法化学検査で取り扱う化学物質は，規制薬物，違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラ

ッグ），シンナー，アルコール，有害性ガス，医薬品，農薬，天然毒，爆発物，化学

兵器用剤，繊維，ガラス，塗膜，インク，トナー，顔料，コンクリート，木材，紙，

油，プラスチック，ゴム，土砂，金属，その他不明の化学物質と挙げれば枚挙にい

とまがない．また，実際の試料としても血液，尿，胃内容物，各種臓器，毛髪，食

品，植物，土砂など多種多様である．このように複雑なマトリックスで，しかも試

料量に制限がある唯一無二の法科学試料から，微量な分析対象物質を高感度かつ正

確に検出しなければならない． 

法化学検査は様々な分析装置を駆使して行われているが，その中でも質量分析計

は，有力な高感度分析装置として汎用されている．しかも，質量分析は化学構造を

反映する質量スペクトルに基づいて化学物質を同定する確度の高い分析法である

ので，公判で事実関係が審理されることを前提とする法化学検査においては，物質
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同定の最終的な手段の一つとして位置づけられており 76)，公判でもその有効性が広

く認められている．1994 年に発生した松本サリン事件 77)，続く 1995 年の日本中を

震撼させた東京地下鉄サリン事件 77)，前述した和歌山亜ヒ酸混入カレー事件 78,79)お

よびメタミドホス混入中国製冷凍ギョウザ事件 72)においても，質量分析はその威力

を発揮した．質量分析は，他の多くの分野（臨床分析 80)，ドーピング検査 81)，職業

性中毒分析 82)，食品分析 83)，環境分析 84)）でも化学物質の確認分析法として用いら

れている． 

質量分析は，ガスクロマトグラフィー（gas chromatography, GC），液体クロマト

グラフィー（ liquid chromatography, LC），キャピラリー電気泳動（ capillary 

electrophoresis, CE），イオンクロマトグラフィー（ion chromatography, IC）などの

様々な分離分析法と組み合わせることで，その能力が最大限に発揮される．イオン

化法として，電子イオン化（electron ionization, EI），正イオン化学イオン化，負イ

オン化学イオン化，エレクトロスプレーイオン化（electrospray ionization, ESI），大

気圧イオン化，大気圧化学イオン化，高速原子衝撃，電界脱離，マトリックス支援

レーザー脱離イオン化，誘導結合プラズマなどがある．また，検出法としても，四

重極質量分析，イオントラップ質量分析，飛行時間型質量分析（time of flight-mass 

spectrometry, TOF-MS），フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴質量分析，タンデ

ム質量分析など多種多彩である．これらを組み合わせた様々な質量分析計が開発さ

れており，分析対象物質の特性，分析の目的に応じて選択される．  

法化学検査においては，これらの多種多彩な特性の異なる質量分析計を用い，そ

れぞれの分析法の特徴を活かして，網羅的な物質同定が行われている．ガスクロマ

トグラフィー/質量分析（gas chromatography/mass spectrometry, GC/MS）は低極性，

揮発性，熱に安定な化学物質の分析に適しているために，このような性質を有する

薬毒物や農薬などの分析に主に用いられている．GC/MS はフラグメントイオンが

多く，特徴ある EI 質量スペクトルを与えるので，化学物質に関する構造情報量が

多い．したがって，未知試料の物質同定が容易に行うことができる．また，GC/MS

は歴史が古く，長年に渡って蓄積された膨大な EI 質量スペクトルデータベースを

利用できるので，未知試料のスクリーニング分析，いわゆる GUS（general unknown 
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screening）において，確固たる地位を確立している 3)．液体クロマトグラフィー/質

量分析（liquid chromatography/mass spectrometry, LC/MS）は GC/MS が不得意とする

物質，すなわち高極性，難揮発性，熱分解性の物質の分析に主に用いられている．

例えば，極性の高い薬物代謝物，揮発しにくい高分子量のタンパク質やペプチド，

熱分解を受けやすいカルバメート系農薬などの分析であり，GC/MS の短所を補完

している．逆に，GC/MS が得意とする低極性の化学物質の中でも，特にイオン化さ

れにくい化学物質に対しては，LC/MS の感度は極端に低い．キャピラリー電気泳動

/質量分析（capillary electrophoresis/mass spectrometry, CE/MS）も LC/MS と同じく，

GC/MS の短所を補完する分析法であるが，さらに LC/MS でも分析が困難な無機イ

オンの分析などにも用いられている．短所に関しても LC/MS と同様，イオン化さ

れにくい低極性の化学物質には不向きである．このように，いずれの分析法も万能

ではないが，その短所を互いに補完することで，広範囲にわたる膨大な種類の化学

物質の同定を可能にしている． 

SWGDRUG（Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs：アメリカの

司法省麻薬取締局が中心となって運営している薬物分析に関する国際団体）による

ガイドラインでは，分析法はその識別能力が高い順にカテゴリーA（質量分析，赤

外分光法，核磁気共鳴分光法，ラマン分光法など），カテゴリーB（GC，LC，CE な

ど），カテゴリーC（発色試験，蛍光分光法，紫外分光法，イムノアッセイなど）に

分類されている 85)．SWGDRUG による物質同定は，原理の異なる分析法を二つ以上

用いて行うこととされており，識別能力が最も高いカテゴリーA から一つとカテゴ

リーA～C の中から少なくとも一つを組み合わせた方法で行うことが推奨されてい

る．GC/MS，LC/MS，CE/MS などは，1 回の分析でカテゴリーA および B の情報が

同時に得られ，この推奨条件を満たす優れた分析法である．また，アメリカの学術

団体である American Academy of Forensic Sciences と Society of Forensic Toxicologists

による共同ガイドライン 86)，イギリスの学術団体である United Kingdom and Ireland 

Association of Forensic and Toxicologists によるガイドライン 87)においても，物質同定

は原理の異なる二つの分析法で行い，そのうちの一つは GC/MS，LC/MS などの公

判においても十分な証明力を示す質量分析で行うことが推奨されている．したがっ
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て，法科学領域においては，質量分析計を用いた物質同定法に関する研究開発が精

力的に行われてきた 3,88–94)．  

法科学試料は，複雑なマトリックスであることが多いので，質量分析計へ導入す

る前に，複雑なマトリックスから分析対象物質を可能な限り分離する必要がある．

したがって，質量分析計へ導入する前に，試料をクリーンアップする目的で除タン

パク，液液抽出，固液抽出，固相抽出，固相マイクロ抽出，分散固相抽出などの前

処理，分析対象物質の特性に応じた分離カラム・分離条件の選定・最適化，分離を

改善する目的で分析対象物質の誘導体化などが行われる． 

誘導体化は，分離改善のためだけではなく，特徴的なフラグメンテーションを誘

起する物質へ変換するため，適度な m/z を付与し質量分析可能な物質へ変換するた

め，難揮発性物質を揮発性・熱安定性の物質へ変換するため，検出器に強い応答を

示す物質へ変換するためにも行われる．典型的には，求核能力を持つヒドロキシル

基，カルボキシ基，アミノ基，リン酸基，無機アニオンなどに対して，シリル化，

アシル化，アルキル化などの誘導体化が行われる 95,96)．これまでに，硫化物イオン

（S2–）97,98)，多硫化物イオン（Sn
2–）99)，シアン化物イオン（CN–）98,100,101)，シアン

酸イオン（OCN–）101)，チオシアン酸イオン（SCN–）100,101)，硝酸イオン（NO3
–）98,101,102)，

亜硝酸イオン（NO2
–）98,101,102)，アジ化物イオン（N3

–）98,101,103,104)，ギ酸イオン（HCOO–）

105)，酢酸イオン（CH3COO–）105)，フッ化物イオン（F–）106)，塩化物イオン（Cl–）

101)，臭化物イオン（Br–）107)，ヨウ化物イオン（I–）101)をペンタフルオロベンジル

化し GC/MS で分析する方法（Fig. 1-1），農薬である含リンアミノ酸およびその分

解物を tert-ブチルジメチルシリル（tert-butyldimethylsilyl, t-BDMS）化し GC/MS で

分析する方法 108)（Fig. 1-2），同じく含リンアミノ酸およびその分解物を N-アセチ

ル化，O-メチル化し LC/MS で分析する方法 109)（Fig. 1-3），フグ毒であるテトロド

トキシンをアルカリ処理後，トリメチルシリル（trimethylsilyl, TMS）化し GC/MS で

分析する方法 110)（Fig. 1-4），神経ガスであるサリン，ソマン，VX の分解物を t-

BDMS 化し GC/MS で分析する方法 111–113)（Fig. 1-5）などが報告されており，質量

分析困難であった多くの法科学試料中の化学物質が質量分析可能となった． 
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Fig. 1-1  Derivatization reactions of anions with pentafluorobenzyl bromide or pentafluorobenzyl 

p-toluene sulfonate.    
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Fig. 1-2  Derivatization reactions of phosphorus-containing amino acid-type herbicides and its 

decompositions with N-(tert-butyldimethylsilyl)-N-methyl-trifluoroacetamide. BIAL: bialaphos, 

GLYP: glyphosate, GLUF: glufosinate, AMPA: aminomethylphosphonic acid, MPPA: 3-

methylphosphinicopropionic acid. 
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Fig. 1-3  Derivatization reactions of phosphorus-containing amino acid-type herbicides and its 

decompositions with acetic acid and trimethyl orthoacetate.  
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Fig. 1-4  Derivatization reactions of alkali-treated tetrodotoxin with N,O-bis(trimethylsilyl) 

trifluoroacetamide and trimethylsilyl chloride. 
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Fig. 1-5  Derivatization reactions of nerve agent hydrolysis products with N-(tert-

butyldimethylsilyl)-N-methyl-trifluoroacetamide. IMPA: isopropyl methylphosphonic acid, PMPA: 

pinacolyl methylphosphonic acid, EMPA: ethyl methylphosphonic acid, MPA: methylphosphonic 

acid. 
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1.4   本研究の目的 

法科学領域において，犯罪・事故に化学物質の使用が疑われた場合，早期対応・

解決のために，その化学物質を迅速かつ正確に同定することが要求される．この分

析結果（鑑定結果）は犯罪・事故を立証する有力な証拠となるので，科学的信頼性

の高い方法で導き出さなければならない．また，法科学試料は複雑なマトリックス

で，しかも試料量に限りがあるために，微量な分析対象物質を検出するには高感度

かつ正確な分析法が必須である． 

高感度分析法である質量分析は，化学構造を反映する質量スペクトルに基づいて

化学物質を同定する確度の高い分析法でもある．したがって，公判で事実関係が審

理されることを前提とする法化学検査において，質量分析は物質同定の最終的な手

段の一つとして位置づけられており，公判でもその有効性が広く認められている．

国外の法科学領域におけるいくつかのガイドラインにおいても，識別能力の高い質

量分析で物質同定を行うことが推奨されており，質量分析は証明力の高い分析法と

して確固たる地位を確立している．前記 1.3 で述べた誘導体化技術を駆使して開発

された質量分析による法科学試料中の化学物質分析法は，科学的信頼性が高く，数

多くの犯罪・事故の解明・立証に貢献してきた．しかし，未だ質量分析計を用いた

法科学領域における分析法が確立されていない化学物質もいくつかある．したがっ

て，犯罪・事故の正確な真実究明，公判における科学的信頼性確保のために，これ

らの化学物質の質量分析による迅速かつ特異的分析法の確立が強く望まれている．  

そこで本研究では，質量分析計を用いた法科学領域における分析法が確立されて

いない，なおかつ全国的に数多く犯罪・事故で散見する化学物質の中から遊離有効

塩素（free available chlorine, FAC），リチウムイオン（Li+）を選定し，誘導体化を

駆使した質量分析による迅速かつ特異的分析法の開発を行った． 

 

1.5   本論文の構成 

本論文は全 5 章から構成されている．概要を以下に列挙する． 

続く第 2 章では，GC/MS による水溶液中 FAC の迅速かつ特異的分析法の開発を

行った．FAC のアルケンへの求電子付加反応を利用して，安定なスチレンクロロヒ
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ドリンへ選択的に誘導体化することで，GC/MS による水溶液中 FAC 分析が可能と

なった．  

第 3 章では，CE/TOF-MS による水溶液中 FAC および塩素酸イオン（ClO3
–）の迅

速かつ特異的同時分析法の開発を行った．FAC は塩基性水溶液以外では分解しやす

く，FAC そのものを検出することが困難な場合がある．このような場合，ClO3
–を検

出することで，FAC が存在していたことを推定する必要がある．FAC 水溶液は分解

生成物である ClO3
–を必ず含有しているので，ClO3

–の検出は FAC 使用の指標とな

る．第 2 章で開発した誘導体化法を応用して，FAC を安定な水溶性の p-スチレンス

ルホン酸クロロヒドリンへ選択的に誘導体化することで，CE/TOF-MS による水溶

液中 FAC および ClO3
–同時分析が可能となった． 

第 4 章では，CE/TOF-MS による全血中 Li+の迅速かつ特異的分析法の開発を行っ

た．CE で分離後にシース液中に添加したクラウンエーテルと Li+を選択的に錯形成

させる，いわゆるポストキャピラリー誘導体化法で誘導体化することで，CE/TOF-

MS による全血中 Li+分析が可能となった． 

第 5 章では，本研究で得られた成果を総括した． 
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第 2 章 GC/MS による水溶液中 FAC の迅速かつ特異的分析法の開発 

           

2.1   序論 

FAC とは，分子状塩素（Cl2），次亜塩素酸（HClO），次亜塩素酸イオン（ClO–）

の化学種の総称であり 1)，各化学種は水溶液中で Fig. 2-1 に示すような平衡反応で

存在する． 

 

Fig. 2-1  Equilibria of Cl2, HClO, and ClO–. 

 

これらの化学種の存在比率は，水溶液の pH に依存する．すなわち，HClO の pKa

は 25°C で約 7.5 2)であるので，pH > 約 7.5 では HClO よりも ClO–の存在比率が高

く，逆に pH < 約 7.5 では ClO–よりも HClO の存在比率が高い．さらに酸性側（pH 

< 約 4）では，HClO は Cl2 へと変化する 3)．FAC は強力な酸化剤であるので，水道

水，プール，入浴施設，下水道用などの消毒剤，そして漂白剤や殺菌剤などの家庭

用洗浄剤として幅広く利用されている．しかし一方で，FAC はその濃度によっては，

呼吸障害，喉の痛み，咳，灼熱感，皮膚刺激，腹痛，下痢，嘔吐などを引き起こし

たり 4)，有機化合物と反応して生じる消毒副生成物による健康影響が懸念されてい

る 5–7)．したがって，水溶液中の有効塩素濃度を正確に分析し，適正に濃度管理する

必要がある．  

法科学領域においても，FAC は重要な分析対象物質の一つである．FAC を含有す

る家庭用洗浄剤は，一般家庭においても入手可能であるため，全国的に数多く犯罪・

事故で散見する化学物質の一つである．例えば，飲料中へ意図的に混入された薬毒

物混入事件，衣服にかけられた器物損壊事件，身体にかけられた傷害事件，誤飲事

故，自殺目的の意図的摂取などが過去に発生している．  

これまでに，水溶液中 FAC 分析法として，滴定法 8,9)，吸光光度法 10–14)，化学発

光法 15,16)，フローインジェクション分析法（flow injection analysis, FIA）3,17,18)，電気
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化学分析法 19)，IC 20,21)，LC 22,23)，CE 24,25)などが報告されている．しかし，これら

の分析法の多くは FAC の定量分析を主眼としたもので，保持時間や吸光度に基づ

く検出であり，物質同定の特異性に欠ける．法科学試料に適用した場合，法科学試

料が複雑なマトリックスであることが多いので，場合によっては共存物質の影響に

より偽陽性を示す可能性がある．FAC が関与した数多くの犯罪・事故が発生してい

るにもかかわらず，このように特異性の高い FAC 分析法が確立されていない．

GC/MS による FAC の直接分析は，FAC が熱に不安定な化学物質であるため，分解

して検出できない．また，熱に不安定な化学物質の分析が可能な LC/MS や CE/MS

による FAC の直接分析は，分離後に質量分析計へスプレーする際に分解するため

か検出できない．このように FAC が非常に不安定な化学物質のため，質量分析によ

る特異的分析法の確立を困難にしている．しかし，FAC が不安定な化学物質である

ということは，見方を変えれば，反応性が高い化学物質であるということである．

この高い反応性のために，FAC は水の存在下，温和な条件でアルケンに対して求電

子付加し，クロロヒドリンを生成する 26–30)（Fig. 2-2）．その配向性は Markovnikov

則に従い，位置選択的にアルケンに付加する．この反応は不可逆反応であり，そし

て熱に安定なクロロヒドリンを生成するため，GC/MS による分析が可能であると

考えられる．また，GC/MS は古くから汎用されている信頼性の高い分析法であり，

なおかつ保持時間と化学構造を反映する質量スペクトルに基づいて化学物質を同

定する極めて特異性の高い分析法である． 

 

 

Fig. 2-2  Electrophilic addition of FAC to alkene. 

 

そこで本章では，この FAC 特有の選択的反応を利用し，不安定な FAC を安定な

スチレンクロロヒドリンへ変換する誘導体化条件を最適化し，GC/MS による水溶

液中 FAC の迅速かつ特異的分析法の開発を行った． 
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2.2  実験方法 

2.2.1  試薬 

次亜塩素酸ナトリウム水溶液（和光純薬工業製）を水で希釈し，有効塩素濃度と

して 1000 μg/mL の FAC 標準水溶液を調製した．有効塩素濃度は，ヨウ素滴定法に

より標定した 8)．誘導体化剤として，シクロヘキセン（和光純薬工業製），4–フェニ

ル–1–ブテン（和光純薬工業製），スチレン（東京化成工業製）を用いた．ジフェニ

ルメタン（東京化成工業製）をクロロホルムに溶解し，10 μg/mL の内部標準溶液を

調製した．回収率算出用のスチレンクロロヒドリン標準物質として，2–クロロ–1–フ

ェニルエタノール（Sigma-Aldrich 製）を用いた．水は Merck Millipore 製 Milli-Q SP 

RFG40 ICP-MS で精製した超純水を用いた．  

 

2.2.2  誘導体化および抽出 

試料 100 μL を 0.5 M 酢酸/酢酸ナトリウム緩衝液（pH 5）300 μL に溶解し，スチ

レン 20 μL を加え，ボルテックスミキサーを用いて 30 秒間撹拌した．つづいて，こ

の混合液に内部標準用クロロホルム溶液 200 μL を加え，ボルテックスミキサーを

用いて 30 秒間撹拌した．遠心分離後，クロロホルム層を分析試料とした． 

 

2.2.3  装置および分析条件 

装置：島津製作所製 GCMS-QP2010，カラム：Agilent Technologies 製 DB-5MS（長

さ 30 m，内径 0.25 mm，膜厚 0.25 μm），カラム温度：40°C で 2 分間保持後，200°C

まで 10°C/min で昇温し，次いで 250°C まで 30°C/min で昇温した後，250°C で 1 分

間保持，気化室温度：250°C，注入法：スプリット（10:1），キャリアガス流量：1.8 

mL/min（ヘリウム），インターフェース温度：250°C，イオン源温度：250°C，イオ

ン化法：EI，イオン化電流：150 μA，イオン化電圧：70 eV，測定範囲：m/z 40～250，

試料注入量：1 μL．定量は，FAC 誘導体：m/z 107，内部標準：m/z 168 を用いて行っ

た． 
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2.3  結果および考察 

2.3.1  誘導体化条件および抽出条件の最適化 

誘導体化剤の種類，誘導体化の pH，抽出溶媒の種類，誘導体化時間および抽出時

間について，検討を行った． 

 

(1) 誘導体化剤の検討 

Fig. 2-3に示す3種類の誘導体化剤（シクロヘキセン，4–フェニル–1–ブテン，スチ

レン）について，検討を行った．その結果，Fig. 2-4に示すように，スチレンが最も

感度よく，しかも選択的にクロロヒドリンを生成した． 

 

              

Fig. 2-3 Derivatization reactions of FAC with (A) cyclohexene, (B) 4-phenyl-1-butene, and (C) 

styrene. 

 

求電子付加反応を利用したハロヒドリン生成については，まず求電子剤であるハ

ロゲンがアルケンに付加して三員環状ハロニウムイオンを形成し，これに水分子が

アンチ付加し，ハロヒドリンを生成する立体特異的かつ位置選択的な反応機構が受

け入れられている31–33)．アルケン炭素上に電子供与性基が位置すれば，二重結合の

電子密度が高くなり，求電子剤によって攻撃されやすい34)．また，三員環状ハロニ
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ウムイオンの炭素–ハロゲン結合は，角ひずみのため弱くなっており結合の開裂が

部分的に進み，電子供与性基で安定化された炭素の方がもう一つの炭素に比べてよ

り強く正に分極する．続く水分子の攻撃は，この正に分極した炭素に起こる．つま

り，配向性はMarkovnikov則に従う．このように，アルケンの反応性と付加反応の配

向性は，正に分極した炭素の安定性で決定される32)．すなわち，アルケン炭素上の

置換基が反応性と配向性に大きな影響を及ぼす． 

したがって，電子が豊富で電子供与能力の高いフェニル基を有するスチレンは，

反応性と選択性が極めて高く，効率よくスチレンクロロヒドリンを生成したと考え

られる． 
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Fig. 2-4  Total ion chromatograms of the extracted products after derivatization with (A) 

cyclohexene, (B) 4-phenyl-1-butene, and (C) styrene. FAC concentration: 50 μg/mL. IS: internal 

standard. 
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(2) 誘導体化における pH の影響 

pH 1～9 の範囲で検討を行った．その結果，Fig. 2-5 に示すように，誘導体化は pH 

5 で最も効率的に進行した． 

 

 

Fig. 2-5  The effect of buffer pH on the derivatization. The derivatizations with styrene were 

carried out in 0.5 M potassium chloride/hydrochloric acid buffer (pH 1), 0.5 M sodium 

formate/formic acid buffer (pH 3), 0.5 M sodium acetate/acetic acid buffer (pH 5), 0.5 M sodium 

hydrogen phosphate/sodium dihydrogen phosphate (pH 7), or 0.5 M sodium carbonate/sodium 

hydrogen carbonate (pH 9). FAC concentration: 50 μg/mL. Each value represents the mean of three 

measurements. 

 

pH 5 では，FAC は HClO として存在する 3)．この HClO は ClO–よりもアルケンへ

の求電子付加反応性が高い 34,35)ので，誘導体化は pH 5 で最も効率的に進行したと

考えられる． 

pH 5 より塩基性側（pH 7，9）では，誘導体化率は低かった．pH 7 では HClO の

一部は解離して ClO–を生成し，さらに塩基性側に傾いた pH 9 ではそのほとんどが

解離して ClO–として存在する 3)．この HClO の低下が誘導体化率を低下させたと考
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えられる．さらに，クロロヒドリンは塩基性条件下で，容易に塩化水素が脱離して

エポキシドを生成する 36)ことから，pH 9 ではこの分解反応の寄与も考えられる． 

一方，pH 5より酸性側（pH 1，3）においても，誘導体化率は低かった．酸性条件

下ではCl2の存在比率が高い．アルケン，水，塩素によるクロロヒドリン合成におい

て，このCl2とアルケンが反応してジクロロ体が副生することが知られている37–39)．

本実験においても，pH1，3でジクロロ体が観測されたことから，このジクロロ体の

副生が誘導体化率を低下させた一要因であると考えられる． 

 

(3) 抽出溶媒、誘導体化時間および抽出時間の検討 

3種類の抽出溶媒（クロロホルム、トルエン，ヘキサン）について，検討を行った．

その結果，Fig. 2-6に示すように，最も極性が高いクロロホルムで最も高い抽出効率

を示した．つぎに誘導体化時間を0～300秒の範囲で検討を行った．Fig. 2-7に示すよ

うに，30秒で誘導体化は終了した．また，抽出時間を0～300秒の範囲で検討を行っ

た結果，Fig. 2-8に示すように，30秒で平衡に達した． 

 

 

Fig. 2-6  Optimization of extracting solvent. FAC concentration: 50 μg/mL. Each value represents 

the mean of three measurements. 
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Fig. 2-7  Time course of the reaction of FAC with styrene. FAC concentration: 50 μg/mL. Each 

value represents the mean of three measurements. 

 

 

 

Fig. 2-8  Extraction time profile of FAC derivative. FAC concentration: 50 μg/mL. Each value 

represents the mean of three measurements. 

 

0 60 120 300

R
el

at
iv

e 
p

ea
k 

ar
ea

 r
at

io
 t

o
 IS

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

180 240
Reaction time (s)

Extraction time (s)
0 60 120 300

R
e

la
ti

ve
 p

ea
k 

ar
e

a 
ra

ti
o

 t
o

 IS

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

180 240



 
 第 2 章 

34 
 

2.3.2 GC/MS による水溶液中 FAC の分析 

最適化された条件で誘導体化し，GC/MS により分析した．得られた FAC 誘導体，

内部標準の質量スペクトルを Fig. 2-9 に示す．FAC 誘導体の質量スペクトルでは，

分子イオン（m/z 156）が観測された．この分子イオンは塩素に由来する特徴的な同

位体パターン（35Cl:37Cl = 3:1）を示し，塩素が確実に導入されていることが確認さ

れた．また，ベンジル位での開裂に伴い，FAC 誘導体から CH2Cl が脱離したフラグ

メントイオン（m/z 107）がベースピークとして観測された．一方，内部標準の分子

イオン（m/z 168）はベースピークとして観測された． 

 

 

Fig. 2-9  Mass spectra of (A) FAC derivative and (B) IS. 

 

つぎに，FAC誘導体，内部標準のマスクロマトグラムをFig. 2-10に示す．FAC誘導

体は11.8分，内部標準は14.1分にそれぞれ対称的で鋭いピークとして観測された． 
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Fig. 2-10  Mass chromatograms of the derivatized extract obtained from the water spiked with 

FAC at 50 μg/mL. 

 

2.3.3 分析法バリデーション 

検量線は0.2～100 μg/mLの範囲で良好な直線性を示し，相関係数は1/xの重み付け

を行い0.998であった（Fig. 2-11）．検出限界（limit of detection, LOD）は0.1 μg/mL

（signal-to-noise ratio, S/N > 3）であり，定量限界（limit of quantification, LOQ）は0.2 

μg/mL（S/N > 10）であった． 

 

Fig. 2-11  Calibration curve of FAC in water 
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3種類の濃度（10，50，75 μg/mL）における日内・日間の真度・精度評価を行った．

真度は次式で定義した：（検量線から読み取った濃度－添加濃度）/ 添加濃度×100．

精度は次式で定義した：検量線から読み取った濃度の標準偏差 / 検量線から読み取

った濃度の平均値×100．Table 2-1に示すように，確度の高い再現性ある良好な結果

が得られた． 

 

Table 2-1  Intra- and interday precision and accuracy. 

a) Standard deviation. 

b) Relative standard deviation.   

 

 

また，3種類の濃度（10，50，75 μg/mL）における水溶液からの回収率を算出した．

回収率は，抽出操作を行わない標準溶液中の内部標準に対するスチレンクロロヒド

リン標準物質のレスポンスを100%として，算出した．すなわち，ここで示す回収率

は，誘導体化率および抽出率を含めたトータルの回収率である．Table 2-2に示すよ

うに，いずれの濃度においても安定した回収率が得られた． 

 

 

 

 

Nominal 

concentration 

(μg/mL) 

Intraday (n = 5) Interday (n = 3) 

 Mean ± SDa) Precision Accuracy Mean ± SD Precision Accuracy

  (%RSDb)) (%Bias)  (%RSD) (%Bias) 

10 10.7 ± 0.2 1.4 6.9 10.7 ± 0.3 2.5 6.9 

50 52.4 ± 1.1 2.1 4.8 54.0 ± 1.7 3.1 8.0 

75 74.0 ± 1.1 1.5 –1.3 77.8 ± 3.5 4.5 3.8 
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Table 2-2  Recoveries from the water spiked with FAC. 

Nominal concentration (μg/mL) Recoverya) (%) 

10 45.1 ± 0.2 

50 53.2 ± 0.9 

75 55.4 ± 0.2 

a) Mean ± SD (n = 3). 

 

つぎに，室温におけるクロロホルム中のFAC誘導体の安定性を評価するために，

分析試料（FAC濃度：100 μg/mL）をオートサンプラーにセットし，調製直後から24

時間，分析した．その結果，FAC誘導体の減少は見られず，クロロホルム中で安定

に存在することが確認された（Fig. 2-12）． 

 

 

 

Fig. 2-12  Stability of FAC derivative in chloroform at room temperature. FAC concentration: 100 

μg/mL. 
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2.3.4 共存物質の影響 

飲料中へのFAC混入事件を想定して，Table 2-3に示す食品，あるいは食品添加物

である各種共存物質（塩化マグネシウム，スクロース，フマル酸，ベンズアルデヒ

ド，クエン酸，アスコルビン酸，アラニン，塩化アンモニウム）のFAC検出に及ぼ

す影響について検討を行った．評価法としては，各種共存物質をFACに対して0.1 eq.

添加した100 μg/mL FACの混合液をそれぞれ調製し，FACの回収率を求めた．回収率

は，共存物質を含まないFACのみの水溶液から得られた内部標準に対するFAC誘導

体のレスポンスを100%として，算出した．その結果，塩化マグネシウム，スクロー

ス，フマル酸，ベンズアルデヒド，クエン酸はFACの検出を妨害しなかったが，ア

スコルビン酸，アラニン，塩化アンモニウムは妨害した． 

 

Table 2-3  Effect of some potentially interfering substances on the determination of FACa). 

Species added Recoveryb) (%) 

Magnesium chloride 100.5 ± 1.0 

Sucrose 100.0 ± 1.7 

Fumaric acid 100.8 ± 1.4 

Benzaldehyde 100.2 ± 0.8 

Citric acid 99.9 ± 0.8 

Ascorbic acid 84.6 ± 0.4 

Alanine 55.5 ± 0.2 

Ammonium chloride 43.3 ± 0.2 

a) FAC concentration: 100 μg/mL. Additive amount: 0.1 mole equivalent to FAC. 

b) Mean ± SD (n = 3).   

 

FAC検出を妨害した化学物質とFACは，以下のように反応することが知られてい

る．還元剤であるアスコルビン酸は，酸化剤であるFACと瞬時に酸化還元反応を起

こし，デヒドロアスコルビン酸を生成する40)（Fig. 2-13）．アラニンのようなα–アミ

ノ酸はFACと反応し，クロラミン生成，脱炭酸などの過程を経由して，最終的には
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アンモニア，カルボニル化合物，ニトリル化合物を生成すると考えられている36) 

（Fig. 2-14）．塩化アンモニウムの共役塩基であるアンモニアはFACと反応し，ク

ロラミンを生成する41)（Fig. 2-15）．  

 

 

 

Fig. 2-13 Reaction of FAC with ascorbic acid. 

 

 

 

 

Fig. 2-14 Reactions of FAC with α-amino acid. 

 

 

 

 

Fig. 2-15 Reaction of FAC with ammonia. 

 

 

したがって，回収率の低下は，これらの共存物質がFACと反応してFAC濃度を低

下させたことに起因すると考えられる．このようなFACと反応する共存物質による

回収率の低下は，他のFAC分析法でも報告されている3,42)．  
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2.3.5 各種製品（漂白剤，殺菌剤）への適用 

FACを含有する各種製品へ本法の適用を試みた．まず定性分析を行った結果，い

ずれからも良好にFACを検出することができた．つぎに定量分析を行い，公定法で

あるヨウ素滴定法8)で求めた定量値と比較した．Table 2-4に示すように，両者の結果

はほぼ一致し，本法がFACの定量分析法としても信頼できる分析法であることが示

された． 

 

  Table 2-4  Quantification of FAC in commercial samples. 

Commercial  

samples 

Iodometric methoda) 

 ( 103 μg/mL) 

Proposed methodb)  

( 103 μg/mL) 

Bleach A 55.5 57.7 ± 1.2 

Bleach B 19.7 19.8 ± 0.7 

Disinfectant A 28.7 28.7 ± 1.2 

Disinfectant B 26.9 27.0 ± 0.4 

Disinfectant C 11.1 11.4 ± 0.2 

a) Values determined by iodometric method according to Ref. 8). 

b) Mean ± SD (n = 3).   

 

2.3.6 模擬法科学試料の分析 

液体（塩素系漂白剤）をアルコール飲料に混入させた．A：液体（塩素系漂白剤）

添加アルコール飲料，B：液体（塩素系漂白剤）の2点を模擬法科学試料として，本

法で分析した．その結果，いずれからも良好にFACが検出された．また，定量値は

それぞれ試料A：3.0 × 102 μg/mL，試料B：3.0 × 104 μg/mLであった． 
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2.4 結論 

本章では， GC/MS による水溶液中 FAC の迅速かつ特異的分析法を確立した．す

なわち，FAC 特有のアルケンに対する求電子付加反応を利用して，不安定な FAC を

安定なスチレンクロロヒドリンへ誘導体化することで，GC/MS による水溶液中 FAC

分析が可能となった．また，誘導体化条件および抽出条件を最適化することで，LOD

が 0.1 μg/mL という水道水中の FAC 濃度レベル 43)に相当する低濃度分析が可能と

なった．  

 本法は誘導体化が迅速で，なおかつ GC/MS による特異的分析法であるので，FAC

が使用された犯罪・事故の早期対応・解決に役立つことが期待される．  
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第 3 章 CE/TOF-MS による水溶液中 FAC および ClO3
–の 

迅速かつ特異的同時分析法の開発 

           

3.1   序論 

国内において，FACは工業的にはClO–水溶液として多く製造されている1)．これ

は，ClO–がFACの3つの化学平衡成分の中で，最も安定性が高く，取り扱いが容易で

あるからである．しかしそれでもなお，ClO–はFig. 3-1に示すように，溶液濃度，熱，

光，pH，重金属イオンなどに大きく影響を受けて，自己分解する2–4)． 

 

 

Fig. 3-1 Decomposition of ClO–. 

 

これらの分解反応は製造・貯蔵段階から起こるので，ClO–水溶液は必ず分解生成

物であるClO3
–やCl–を含有している3)．また，FACは他の多くの有機化合物や無機化

合物と容易に反応して分解する5)が，この場合でもCl–やClO3
–が残存することが特徴

的である．  

第2章で，不安定なFACを安定なスチレンクロロヒドリンへ誘導体化し，GC/MSに

よる水溶液中FACの迅速かつ特異的分析法の開発について述べた．しかし，前述し

たように，FACが自己分解しやすく，なおかつ他の化学物質と容易に反応すること

から，時間経過した液体試料，液体をかけられ変色・脱色した乾燥試料などでは，

FACそのものを検出できないことがある．このようにFACが完全に分解した試料に

対しては，第2章で開発したGC/MS分析法をFAC使用の証明法として使用できない．

法科学領域においては，FACが検出されない場合，その分解生成物を検出すること

で，FACが存在していたことを推定している6)．また，FACが検出される場合でも，

その分解生成物を同時に検出することは，FACの存在をより強く証明することにな

る．FAC分解生成物の中でも，特に希少なClO3
–がFAC使用の指標とされている．  
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ClO3
–は赤血球の酸化障害などの健康被害を与えることが懸念されているために，

世界保健機構の飲料水水質ガイドライン7)に基づき，各国でClO3
–の水質基準値が定

められている．このため，水溶液中ClO3
–分析法として，IC8–11)，IC/MS12–14)，LC/MS15,16)，

CE17,18)，FIA19,20)，吸光光度法21)など数多くの分析法が報告されている．しかし，質

量分析によるFACおよびClO3
–の同時分析法に関する報告はない．法科学領域におい

て，FAC使用が疑われた場合，この物質、あるいは分解生成物の迅速かつ正確な同

定が要求される．質量分析によるFACおよびClO3
–同時分析法は，各々を分析する従

来法に比べて，前処理などを含めたトータルの分析時間を短縮でき，なおかつ質量

分析による特異性の高い分析法であるので，時間と正確性の観点からこの要求を満

たす．第2章で開発したGC/MS分析法は，FACに対しては優れた分析法であるが，不

揮発性であるClO3
–には適用できない．  

そこで本章では，イオン性物質の分析に適しているCE/TOF-MSを用いて，水溶液

中FACおよびClO3
–の迅速かつ特異的同時分析法の開発を行った．第2章で開発した

誘導体化法を応用して，FACを安定な水溶性のp–スチレンスルホン酸クロロヒドリ

ンへ選択的に誘導体化した（Fig. 3-2）． 

 

 

 

 

Fig. 3-2 Derivatization reaction of FAC with p-styrenesulfonate.  
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3.2  実験方法 

3.2.1  試薬 

次亜塩素酸ナトリウム水溶液（和光純薬工業製）を水で希釈し，有効塩素濃度と

して 10000 μg/mL の FAC 標準水溶液を調製した．有効塩素濃度は，ヨウ素滴定法に

より標定した 22)．塩素酸ナトリウム（和光純薬工業製）を水に溶解し，10000 μg/mL

の標準水溶液を調製した．p-スチレンスルホン酸ナトリウム（和光純薬工業製）を

50 mM 酢酸/酢酸ナトリウム緩衝液（pH 5）に溶解し，5 mM の誘導体化剤溶液を調

製した． 1–プロパンスルホン酸ナトリウム（Sigma-Aldrich 製）を水に溶解し，1 mM

の内部標準水溶液を調製した．水は Merck Millipore 製 Milli-Q Integral 5L で精製し

た超純水を用いた．   

 

3.2.2  誘導体化 

試料 100 μL に誘導体化剤溶液 50 μL，内部標準水溶液 5 μL を加え，ボルテック

スミキサーを用いて 30 秒間撹拌した．メンブレンフィルター（Merck Millipore 製

ウルトラフリー–MC フィルター ，孔径 0.22 μm）でろ過した後，ろ液を分析試料と

した． 

 

3.2.3  装置および分析条件 

CE 部 装置：Beckman Coulter 製 P/ACE System MDQ，キャピラリー：ジーエル

サイエンス製 FunCap-CE/Type A（長さ 90 cm，内径 50 μm，外径 375 μm），キャピ

ラリー温度：20°C，泳動液（background electrolyte, BGE）：50 mM 酢酸アンモニウ

ム（pH 5），試料注入：試料を注入（1 psi × 20 秒間）後，BGE を注入（1 psi × 5 秒

間），印加電圧：–30 kV．試料注入前に毎回，1 M 酢酸（40 psi × 1 分間），BGE（40 

psi × 3 分間）で通液した． 

MS 部 装置：Bruker Daltonics 製 micrOTOF II，スプレイヤー：Agilent Technologies

製 G1607，シース液：5 mM 酢酸アンモニウム/50% (v/v)メタノール水溶液，シース

液流量：0.01 mL/min，イオン化法：ESI（ネガティブモード），測定範囲：m/z 50～

500，end plate offset：500 V，capillary voltage：+3200 V，capillary exit of transfer：
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90 V，hexapole radio frequency of transfer：50 Vpp，窒素ガス温度：200°C，窒素ガ

ス流量：4.0 L/min，ネブライザーガス圧力：0.4 bar．質量校正には，5 mM ギ酸ナ

トリウム/50% (v/v)アセトニトリル水溶液を用いた．定量は，FAC 誘導体：m/z 234.984 

± 0.05，ClO3
–：m/z 82.954 ± 0.05，内部標準：m/z 123.012 ± 0.05 を用いて行った．  

 

3.3  結果および考察 

3.3.1  カチオン性キャピラリーの選定 

CE で汎用されているフューズドシリカキャピラリーを用いて，CE/MS 分析する

場合，MS 側へ電気浸透流（electroosmotic flow, EOF）を発生させるために，試料注

入側を正極，MS 側を負極にして電圧を印加する．この条件でアニオンを分析した

場合，アニオンは電気泳動によって試料注入側へ引き寄せられるために，検出時間

が長くなる傾向にある．さらに，アニオンの電気泳動による移動速度が EOF よりも

大きい場合，アニオンは検出されない 23)．この問題を解決するために，フューズド

シリカキャピラリーの内表面をカチオン性官能基で化学修飾された，あるいはカチ

オン性化合物でコーティングされた，いわゆるカチオン性キャピラリーを用いたア

ニオンの CE/MS 分析法がいくつか報告されている 24–27)．このカチオン性キャピラ

リーの場合，MS 側へ EOF を発生させるためには，フューズドシリカキャピラリー

の場合とは逆に，試料注入側を負極，MS 側を正極にして電圧を印加する．この時，

アニオンは電気泳動によっても MS 側へ移動するので，EOF との相乗効果により分

析時間の短縮が達成される． 

そこで本実験では，本法で誘導体化した試料をカチオン性キャピラリーとフュー

ズドシリカキャピラリーを用いて，それぞれ分析し比較を行った．その結果，カチ

オン性キャピラリーを用いた場合，Fig. 3-3に示すように，FAC誘導体は7.0分，ClO3
–

は4.9分，内部標準は6.3分にそれぞれ鋭いピークとして観測され，良好に分離した．

一方，フューズドシリカキャピラリーを用いた場合，Fig. 3-4に示すように，FAC誘

導体は14.3分，内部標準は19.4分と検出時間は長く，この3成分の中で最も電荷密度

の高いClO3
–は検出されなかった．  
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Fig. 3-3  Mass electropherograms of the derivatized product obtained from the water spiked with 

FAC at 100 μg/mL and ClO3
– at 10 μg/mL. Capillary: FunCap-CE/Type A (50 μm i.d., 375 μm o.d., 

90 cm of total length). BGE: 50 mM ammonium acetate (pH 5). Applied voltage: –30 kV. Sheath 

liquid: 5 mM ammonium acetate in water/methanol (1:1, v/v).   
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Fig. 3-4  Mass electropherograms of the derivatized product obtained from the water spiked with 

FAC at 100 μg/mL and ClO3
– at 1000 μg/mL. Capillary: untreated fused silica (50 μm i.d., 375 μm 

o.d., 90 cm of total length). BGE: 50 mM ammonium acetate (pH 10). Applied voltage: +30 kV. 

Sheath liquid: 5 mM ammonium acetate in water/methanol (1:1, v/v). 
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3.3.2  誘導体化時間の検討 

誘導体化時間を 0～180 秒の範囲で検討を行った．Fig. 3-5 に示すように，差はほ

とんど見られなかったので，均一な試料溶液を得るために 30 秒を用いることとし

た．アルケン，水，塩素によるクロロヒドリン合成においては，アルケンの水への

溶解過程が反応律速であることが確認されている 28–31) ．本実験で用いた p-スチレ

ンスルホン酸ナトリウムは水溶性のアルケンであるので，反応が非常に速く瞬時に

誘導体化が終了したと考えられる． 

  また，室温における水溶液中のFAC誘導体の安定性を評価するために，分析試料

（FAC濃度：50 μg/mL）をオートサンプラーにセットし，調製直後から12時間，分

析した．その結果，FAC誘導体の顕著な増減は認められず，水溶液中で安定に存在

することが確認された． 

 

 

 

Fig. 3-5  Time course of the reaction of FAC with p-styrenesulfonate. FAC concentration: 50 μg/mL. 

Each value represents the mean of three measurements. 
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3.3.3  分析法バリデーション 

FAC の検量線は 15～100 μg/mL，ClO3
–の検量線は 1～100 μg/mL の範囲で良好な

直線性を示し，相関係数はいずれも 0.998 であった（Fig. 3-6 および Fig. 3-7）．FAC，

ClO3
–の LOD（S/N > 3）はそれぞれ 10，0.5 μg/mL であり，LOQ（S/N > 10）はそれ

ぞれ 15，1 μg/mL であった． 

 

 

Fig. 3-6  Calibration curve of FAC in water. 

 

Fig. 3-7  Calibration curve of ClO3
– in water. 
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FACおよびClO3
–の3濃度における日内真度・精度（n = 5）の評価をそれぞれ行っ

た．真度・精度は，第2章の2.3.3と同じ式で定義した．Table 3-1に示すように，いず

れも確度の高い再現性のある良好な結果が得られた． 

 

Table 3-1  Intraday (n = 5) precision and accuracy. 

 

3.3.4  共存物質の影響 

飲料中へのFAC混入事件を想定して，Table 3-2に示す食品添加物である各種共存

物質（塩化ナトリウム，トレハロース，フマル酸，フェニルアラニン，硫酸アンモ

ニウム）の各分析対象物質（FACおよびClO3
–）検出に及ぼす影響について検討を行

った．評価法としては，各種共存物質をFACに対して0.1 eq.添加した100 μg/mL FAC

および10 μg/mL ClO3
–の混合液をそれぞれ調製し，各分析対象物質の回収率を求め

た．回収率は共存物質を含まない各分析対象物質（FACおよびClO3
–）のみの水溶液

から得られた内部標準に対する各分析対象物質のレスポンスを100%として，それぞ

れ算出した．その結果，塩化ナトリウム，トレハロース，フマル酸はFAC検出を妨

害しなかったが，フェニルアラニン，硫酸アンモニウムは妨害した．これは，第2章

の2.3.4でも考察したように，FACと共存物質の反応によるFAC濃度の低下に起因す

ると考えられる．一方，ClO3
–の検出については，いずれの共存物質も妨害しなかっ

た． 

 

Nominal 

concentration 

(μg/mL) 

FAC ClO3
– 

 Mean ± SD Precision Accuracy Mean ± SD Precision Accuracy

  (%RSD) (%Bias)  (%RSD) (%Bias) 

25 (FAC), 10(ClO3
–) 28.0 ± 2.1 7.5 12.2 10.7 ± 0.6 5.2 7.1 

50 52.9 ± 1.9 3.6 5.8 54.9 ± 2.3 4.3 9.8 

75 77.2 ± 3.0 3.8 2.9 77.7 ± 4.0 5.1 3.6 
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Table 3-2  Effect of some potentially interfering substances on the determination of FAC and ClO3
– a). 

Species added Recoveryb) (%) 

 FAC ClO3
– 

Sodium chloride 94.0 ± 6.3 106.1 ± 10.3 

Trehalose 100.1 ± 8.2 106.0 ±  5.6 

Fumaric acid 99.6 ± 6.7 103.7 ±  1.4 

Phenylalanine 45.9 ± 7.5 109.5 ±  6.1 

Ammonium sulfate 11.6 ± 1.1 100.0 ±  3.6 

a) FAC concentration: 100 μg/mL. ClO3
– concentration: 10 μg/mL. Additive amount: 0.1 mole equivalent  

to FAC. 

b) Mean ± SD (n = 3).   

 

 

3.3.5  各種飲料試料への適用 

FACおよびClO3
–を添加した各種飲料試料（ミネラルウォーター，清涼飲料水，緑

茶）へ本法の適用を試みた．添加濃度が1000 μg/mL FAC，100 μg/mL ClO3
–となるよ

うに調製した．その結果，Fig. 3-8に示すように，ミネラルウォーター，清涼飲料水

から，いずれもFACおよびClO3
–が検出された．一方，緑茶からClO3

–は検出された

が，FACは検出されなかった．これは，緑茶中に含まれる還元剤であるカテキン類

と酸化剤であるFACが酸化還元反応を起こし32)，FACが消失したためであると考え

られる．このように，たとえFACが検出されなくてもClO3
–が検出されるので，緑茶

中にFACが混入していたと推定することができる．本法は，1回の分析でこのことを

明らかにできるので，FACとClO3
–をそれぞれ分析する従来法に比べて，前処理など

を含めたトータルの分析時間を短縮できる点で優れている． 
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Fig. 3-8  Mass electropherograms of the derivatized products obtained from (A) mineral water, (B) 

soft drink, and (C) green tea spiked with FAC at 1000 μg/mL and ClO3
– at 100 μg/mL, respectively.  
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つぎに，本法で求めたFACおよびClO3
–回収率と第2章で確立したGC/MS分析法33)

で求めたFAC回収率，従来法であるIC分析法6)で求めたClO3
–回収率をそれぞれ比較

した（Table 3-3）．その結果，両者の結果はほぼ一致し，本法が信頼性の高い分析法

であることが示された．なお，清涼飲料水におけるFACの低回収率は，本実験で用

いた清涼飲料水に含有される還元作用をもつカロテノイドがFAC濃度低下をもた

らした結果であると考えられる．  

 

Table 3-3  Recoveries from drink samples spiked with FAC and ClO3
– a). 

Drink samples Recovery (%) 

 Proposed methodb) GC/MS methodc)  IC methodd) 

 FAC ClO3
- FAC  ClO3

- 

Mineral water 94.6 ± 2.4 100.9 ± 11.0 98.4  100.6 

Soft drink 16.3 ± 2.2   94.3 ±  1.7 20.4  102.5 

Green tea not detected  95.0 ±  4.1 not detected  102.2 

a) FAC concentration: 1000 μg/mL. ClO3
– concentration: 100 μg/mL.  

b) Mean ± SD (n = 3).   

c) Values determined by GC/MS method according to Ref. 33).  

d) Values determined by IC method according to Ref. 6).  

 

3.3.6  模擬法科学試料の分析 

液体（塩素系漂白剤）を衣服にかけ，変色させた．A：衣服の変色部分，B：液体

（塩素系漂白剤）の2点を模擬法科学試料として，本法で分析した．その結果，試料

Aの水抽出物からFACは検出されなかったが，ClO3
–は検出された．また，試料Bから

は，FACおよびClO3
–が検出された．なお，試料Bの定量値は，FAC：4.3 × 104 μg/mL，

ClO3
–：9.9 × 103 μg/mLであった． 
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3.4  結論 

本章では，CE/TOF-MS による水溶液中 FAC および ClO3
–の迅速かつ特異的同時

分析法を確立した．すなわち，第 2 章で開発した誘導体化法を応用して，FAC を安

定な水溶性の p-スチレンスルホン酸クロロヒドリンへ選択的に誘導体化すること

で，CE/TOF-MS による水溶液中 FAC および ClO3
–同時分析が可能となった．  

本法は誘導体化が迅速で，なおかつCE/TOF-MSによる特異的分析法であるので，

FACそのものが分解して検出されないFACが関与した犯罪・事故に対する迅速な

FAC使用の証明法として極めて有効である．  
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第 4 章 CE/TOF-MS による全血中 Li+の迅速かつ特異的分析法の開発 

           

4.1   序論 

法科学領域においては，自殺，中毒死，変死事案などにおける死因究明の一環と

して，死者の生体試料中の薬毒物分析が行われる．また，殺人事件，傷害事件，交

通事故などの犯罪・事故に関与した生存者の生体試料中の薬毒物分析を行い，薬毒

物の影響下にある犯罪・事故であったかどうかを推定する．いずれも人権が関与す

る真実究明であるので，確実な原因物質の同定を行わなければならない． 

Li+製剤は躁病，双極性障害の代表的な治療薬であり，前述した犯罪・事故におい

て，しばしば法科学的に分析対象となる薬毒物の一つである．血清中の治療濃度域

は 0.3～1.2 mM であり，1.5 mM を超えると中毒濃度域とされている 1)．このように

治療濃度域と中毒濃度域の境界域が極めて狭いので，有効性および安全性の観点か

ら，患者の血清中 Li+濃度を定期的にモニタリングすることが必要不可欠であり，

医療領域においては，イオン選択性電極法（ion-selective electrode, ISE）2–5)，原子吸

光法（atomic absorption spectrometry, AAS）6–9)などで血清中 Li+濃度測定が行われて

いる．したがって，これまでの Li+分析法の開発は濃度測定を目的とした定量分析

が主流で，なおかつ新鮮な血清が対象であった．  

一方，法科学試料は医療領域における新鮮な血清とは異なり，全血しかも腐敗し

たものが少なくない．また，試料量が微量で限りがある．これらの試料は新鮮な血

清に比べ，分析に及ぼすマトリックスの影響が著しい．このような複雑なマトリッ

クス中の薬毒物分析法の一つとして，CE が利用されてきた 10)．CE の特徴として，

(1)キャピラリー内に生じる電気浸透流による平面的な流れのために，高い理論段数

が実現され高分離能である，(2)電場中での溶質の移動度の差に基づいて分離するの

で，電荷を持つイオン性物質の分離分析に優れている，(3)分離部として内径が非常

に小さいキャピラリーを用いるので，試料注入量が nL オーダーと極めて微量であ

るなどが挙げられる．これらの特徴を活かして，タンパク質，脂質，糖質，無機イ

オンなどから構成される複雑なマトリックスである全血中のイオン性物質（アルキ

ルジピリジリウム塩系農薬であるパラコートおよびジクワット）11)，多種類の電解
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質から構成される尿中のイオン性物質（大麻成分であるテトラヒドロカンナビノー

ルの代謝物）12)を，希釈とろ過の簡単な前処理だけで，CE 分析できることが報告さ

れている（Fig. 4-1）． 

 

   

Fig. 4-1  Structures of the ionic compounds in biological fluids analyzed by CE. PQ: paraquat, DQ: 

diquat, THC-COOH: 11-nor-∆9-tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid, THC-COOH-glu: 11-nor-

∆9-tetrahydrocannabinol-9-carboxylic acid glucuronide.   

 

一方，TOF-MS は精密質量分析可能で高分解能であることから，複雑なマトリッ

クス中の薬毒物分析に適している．したがって，高分離能を有する CE と高分解能

を有する TOF-MS を組み合わせた CE/TOF-MS は，複雑なマトリックス中の薬毒物

分析に極めて有効である．さらに，医療領域で汎用されている ISE，AAS は金属イ

オン分析に限定されるが，CE/TOF-MS は金属イオン以外の様々な薬毒物も分析で

きるので有用な分析法である． 

ホスト－ゲスト化学という学問分野の発端となったクラウンエーテルは，Fig. 4-

2 に示すような大環状ポリエーテルの総称であり，静電相互作用に基づいて，空孔

内にゲストである金属イオンを取り込んで安定な錯体を形成する．錯体形成のしや

すさは，ホストであるクラウンエーテルの環サイズ，ゲストである金属イオンの電
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荷や大きさ，そして周囲の環境，すなわち溶媒やカウンターアニオンの種類に依存

する 13)．また，クラウンエーテルを化学修飾することによって，金属イオン認識能

が変化し，選択性が発現する 14)．この性質を利用して，有機合成における相間移動

触媒，ISE 用ニュートラルキャリアー，比色定量用クロモイオノフォア，イオン交

換クロマトグラフィー用担体などに応用され，これまでに数多くの機能性クラウン

エーテルが合成されている 15)． 

 

 

Fig. 4-2  Structures of the various crown ethers with different ring sizes. 12C4: 12-crown-4-ether, 

15C5: 15-crown-5-ether, 18C6: 18-crown-6-ether, 21C7: 21-crown-7-ether.  

 

そこで本章では，このホスト–ゲスト化学の概念に基づいた CE/TOF-MS による全

血中 Li+の迅速かつ特異的分析法の開発を行った．Li+はそのままでは TOF-MS 分析

ができないので，適度な m/z を付与し質量分析可能な物質へ変換するために，ホス

ト–ゲスト化学に基づく非共有結合型の誘導体化を行った． 
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4.2    実験方法 

4.2.1 試薬 

塩化リチウム（和光純薬工業製），塩化ナトリウム（和光純薬工業製），塩化カリ

ウム（和光純薬工業製）を水に溶解し，それぞれ 100 mM の標準水溶液を調製した．

誘導体化剤として，12–クラウン–4–エーテル（12C4, 東京化成工業製），1–アザ–12–

クラウン–4–エーテル（AZA12C4，東京化成工業製），ジベンジル–14–クラウン–4

（DB14C4，和光純薬工業製），2,9–ジ–n–ブチル–1,10–フェナントロリン（DBPT，東

京化成工業製），15–クラウン–4[4–（2,4–ジニトロフェニルアゾ）フェノール ]

（AZO15C4，東京化成工業製）を用いた．水は Merck Millipore 製 Milli-Q Integral 5L

で精製した超純水を用いた．   

 

4.2.2  試料調製 

全血試料 50 μL に 1 M ギ酸 200 μL を加え，撹拌した後，遠心分離を行った．上

清 200 μL を限外ろ過（Merck Millipore 製アミコンウルトラ-0.5，分画分子量 3000，

14000 × g で 10 分間）した後，ろ液を分析試料とした． 

 

4.2.3  装置および分析条件 

CE 部 装置：Beckman Coulter 製 P/ACE System MDQ，キャピラリー：Beckman 

Coulter 製フューズドシリカキャピラリー（長さ 90 cm，内径 50 μm，外径 375 μm），

キャピラリー温度：20°C， BGE：1 M ギ酸，試料注入：試料を注入（1 psi × 10 秒

間）後，BGE を注入（1 psi × 5 秒間），印加電圧：+30 kV．試料注入前に毎回，BGE

（40 psi × 3 分間）で通液した． 

MS 部 装置：Bruker Daltonics 製 micrOTOF II，スプレイヤー：Agilent Technologies

製 G1607，シース液：100 μM DB14C4/90% (v/v)メタノール水溶液，シース液流量：

0.01 mL/min，イオン化法：ESI（ポジティブモード），測定範囲：m/z 50～500，end 

plate offset：500 V，capillary voltage：4500 V，capillary exit of transfer：70 V，hexapole 

radio frequency of transfer：20 Vpp，窒素ガス温度：200°C，窒素ガス流量：4.0 L/min，

ネブライザーガス圧力：0.4 bar．質量校正には，5 mM ギ酸ナトリウム/50% (v/v)ア
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セトニトリル水溶液を用いた．  

 

4.3   結果および考察 

4.3.1  分析条件の最適化 

誘導体化剤の種類，誘導体化剤の濃度および分離条件について，検討を行った． 

 

(1) 誘導体化剤の検討 

Fig. 4-3 に示す 5 種類の誘導体化剤（12C4，AZA12C4，DB14C4，DBPT，AZO15C4）

について，検討を行った． 

 

 

Fig. 4-3 Structures of the derivatization reagents studied. 

 

12C4，AZA12C4のクラウンエーテル環サイズは，Li+サイズにフィットする13,15–17)．

DB14C4，DBPTはLi+選択性電極用ニュートラルキャリアーとして合成された試薬で

あり18–21)，AZO15C4はLi+用クロモイオノフォアとして合成された試薬である22,23)．

評価法としては，Li+と各誘導体化剤の混合溶液を，それぞれシリンジポンプでTOF-

MS装置へ導入し，各Li+誘導体の分子イオンの強度で比較を行った．DBPTは

Li+:DBPT = 1:2錯体を安定に形成することが確認されている19)ので，確認は1:2錯体

に相当する分子イオンで行い，これ以外の各Li+誘導体の確認は1:1錯体に相当する

分子イオンで行った．その結果，Fig. 4-4に示すように，Li+–DB14C4が最も高感度で
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あった．DB14C4以外の誘導体化剤はプロトン付加体の生成比率が圧倒的に高く，

Li+錯体形成を抑制した．また，12C4はプロトン付加体以外にもナトリウムイオン

（Na+）:12C4 = 1:1錯体，そして1:2のいわゆるサンドウィッチ型錯体の生成比率も

高かった．DB14C4は，このようなNa+の取り込みを抑制するために，嵩高いジベン

ジル基を導入し，Li+選択性が向上するよう分子設計されたものであり，本実験にお

いてもNa+錯体形成は抑制された．  

 

 

Fig. 4-4  Comparison of each signal of Li+-complex. Injection samples: each mixed solution of 0.1 

mM Li+ in water and 0.1 mM derivatization reagent in methanol at a ratio of 1:1(v/v). Sheath liquid: 

methanol. Each value represents the mean of three measurements. 

 

(2) 分離条件の検討 

 全血は，タンパク質，脂質，糖質，無機イオンなどの複雑なマトリックスで構成

されている．中でも，全血中 Na+濃度は 79.0～105.0 mM 24)，全血中カリウムイオン

（K+）濃度は 45.0～51.5 mM 24)であり，通常測定する Li+濃度に比べて圧倒的に高

い．  

そこで，まずLi+，Na+，K+の混合溶液を用いて，CE分離条件の検討を行った．検

討条件としては，以下の3条件で行った．すなわち，プレキャピラリー誘導体化法を

用いた条件AおよびB，ポストキャピラリー誘導体化法を用いた条件Cで行った．な
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お，ポストキャピラリー誘導体化法は，まずフリーの金属イオンの形でキャピラリ

ーに導入し、分離後にシース液中にあらかじめ添加したDB14C4と錯形成させる方

法で行った．ポストキャピラリー誘導体化法におけるスプレイヤー先端の模式図を

Fig. 4-5に示す． 

 

条件A  プレキャピラリー誘導体化法 

試料：0.1 mM Li+，1.0 mM Na+，1.0 mM K+，10 mM DB14C4の混合溶液 

BGE：1 M ギ酸 

シース液：90% (v/v)メタノール水溶液 

条件B プレキャピラリー誘導体化法 

試料：0.1 mM Li+，1.0 mM Na+，1.0 mM K+，10 mM DB14C4の混合溶液 

BGE：メタノール 

シース液：90% (v/v)メタノール水溶液 

条件C  ポストキャピラリー誘導体化法 

試料：0.1 mM Li+，1.0 mM Na+，1.0 mM K+の混合溶液 

BGE：1 M ギ酸 

シース液：100 μM DB14C4/90% (v/v)メタノール水溶液 

 

 

 

Fig. 4-5  Schematic diagram of the tip of a sprayer in post-capillary derivatization.  
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検討した結果，条件Aでは，いずれの金属イオン錯体も観測されなかった（Fig. 4-

6A）.また，条件Bでは，全ての金属イオン錯体が観測されたが，分離しなかった（Fig. 

4-6B）．クラウンエーテルのコンフォメーションは，溶媒の極性に著しく影響を受

ける15)．すなわち，極性の高い溶媒中であれば，クラウンエーテルの酸素原子の非

共有電子対は溶媒の方向を向き，クラウンエーテルの内部はアルキレン骨格により

疎水的な空洞を形成する．逆に極性の低い溶媒中では，コンフォメーションは反転

し，酸素原子の非共有電子対は空洞内を向く．このように，極性の低い溶媒中では，

金属イオンとの結合サイトである酸素原子は，中心に位置して事前組織化されてお

り，金属イオンとクラウンエーテルが多点相互作用するので，その錯形成定数は大

きい16)．例えば，メタノール中におけるK+と18C6の錯形成定数は，水中における錯

形成定数の約10000倍である25)．したがって，BGEとして極性の高い水系を用いた

条件Aでは，安定な錯体が形成されず，ピークが観測されなかったと考えられる．

また，BGEとして水よりも極性の低いメタノールを用いた条件Bでは，安定な錯体

は形成されたが，分離しなかった．これは，3種類の金属イオン錯体の電荷密度が

ほぼ同じであり，移動度に差が生じなかったためと考えられる．一方，条件Cでは

Fig. 4-6C に示すように，3種類の金属イオンの電荷密度の差に基づいて良好に分離

した．Li+，Na+，K+のイオン半径の大きさの序列はK+ > Na+ > Li+であるが，水溶液

中では水和されており，その水和イオン半径の大きさの序列は逆転し，Li + > Na+ > 

K+である26)．このため，水和イオン半径が最も大きいLi +が最も遅く検出された． 
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Fig. 4-6  Mass electropherograms of the derivatized products obtained from the samples spiked with 

Li+, Na+, and K+. (A) Pre-capillary derivatization. Injection sample: a mixed solution of 0.1 mM Li+, 

1.0 mM Na+, 1.0 mM K+, and 10 mM DB14C4 in methanol/water (9:1, v/v). BGE: 1 M formic acid. 

Sheath liquid: methanol/water (9:1, v/v). (B) Pre-capillary derivatization. Injection sample: a mixed 

solution of 0.1 mM Li+, 1.0 mM Na+, 1.0 mM K+, and 10 mM DB14C4 in methanol/water (9:1, v/v). 

BGE: methanol. Sheath liquid: methanol/water (9:1, v/v). (C) Post-capillary derivatization. Injection 

sample: a mixed solution of 0.1 mM Li+, 1.0 mM Na+, and 1.0 mM K+ in water. BGE: 1 M formic 

acid. Sheath liquid: 100 µM DB14C4 in methanol/water (9:1, v/v).  



 
 第 4 章 

72 
 

(3)  シース液中 DB14C4 濃度の検討 

0.1 mM Li+水溶液を用いて，シース液中 DB14C4 の種々の濃度（1，10，100，1000 

µM）で検討を行った．その結果，100 µM で Li+誘導体は最も高い強度を示した．

1000 µM では，スプレイヤー先端に DB14C4 が析出し，安定にスプレーされなかっ

た． 

  

4.3.2  模擬法科学試料の分析 

Li+を添加した溶血した全血試料（Li+濃度：0.5 mM）を模擬法科学試料として，

本法で分析した．その結果，Li+は圧倒的に濃度の高い Na+および K+，そして他の血

液常成分から妨害を受けずに，鋭いピークとして観測された（Fig. 4-7）．なお，全

血中 Li+の LOD は 0.05 mM（S/N > 3）であった．  

 

 

Fig. 4-7  Mass electropherograms of the derivatized product obtained from the whole blood spiked 

with Li+ at 0.5 mM. 
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4.4   結論 

本章では，CE/TOF-MS による全血中 Li+の迅速かつ特異的分析法を確立した．す

なわち，まずフリーの金属イオンの形でキャピラリーに導入し、分離後にシース液

中にあらかじめ添加した Li+選択性の高いクラウンエーテルである DB14C4 と錯形

成させる，いわゆるポストキャピラリー誘導体化法により選択的に誘導体化を行う

ことで，CE/TOF-MS による全血中 Li+分析が可能となった．  

 本法は前処理が簡便で，なおかつ試料量が極少量で行えるCE/TOF-MSによる特異

的分析法であるので，法科学試料のような試料量に制限がある場合に，特に優れた

分析法である． 
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第 5 章 結言 

  

法科学領域において，質量分析は高感度で確実な化学物質同定法として汎用され

ている．分析結果（鑑定結果）は，公判で事実関係が審理されることを前提として

いるので，この証明力の高い質量分析による確実な物質同定が必要であり，公判で

もその有効性が広く認められている．しかし，膨大な種類の全ての化学物質が質量

分析により分析できるわけではなく，未だ質量分析計を用いた法科学領域における

分析法が確立されていない化学物質もいくつかあり，その分析法の確立が強く望ま

れている． 

そこで本研究では，質量分析計を用いた法科学領域における分析法が確立されて

いない，なおかつ全国的に数多く犯罪・事故で散見する化学物質の中から FAC と

Li+を選定し，誘導体化技術を駆使した質量分析による迅速かつ特異的分析法の開発

を行った． 

第 2 章では，GC/MS による水溶液中 FAC の迅速かつ特異的分析法を確立した．

FAC の主な用途は，水道水，プール，入浴施設，下水処理用の消毒剤であり，その

消毒効果を持続させるために水溶液中の有効塩素濃度を正確に分析し，適正に濃度

管理することが要求される．したがって，これまでの FAC 分析法の開発は濃度測定

を目的とした定量分析法が主流であり，物質同定を目的とした特異性の高い定性分

析法は見当たらなかった．そこで本章では，質量分析による FAC の特異的な定性分

析法の開発に主眼をおいて検討を行った．FAC は非常に不安定な化学物質のため，

このままでは質量分析による分析は不可能であった．しかし，見方を変えて，FAC

が反応性の高い化学物質であるというところに着目した．この高い反応性のために，

有機合成化学の分野では古くから FAC のアルケンへの求電子付加反応に関する研

究が精力的に行われてきた．この有機合成化学の分野で培われた完成度の高い技術

と質量分析技術を組み合わせることで，FAC を安定なスチレンクロロヒドリンへ選

択的に誘導体化し，GC/MS による水溶液中 FAC の迅速かつ特異的分析法を確立す

ることができた．  

第 3 章では，CE/TOF-MS による水溶液中 FAC および ClO3
–の迅速かつ特異的同
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時分析法を確立した．FAC は塩基性水溶液以外では分解しやすく，FAC そのものを

検出することが困難な場合がある．したがって，法科学領域では FAC の分解生成

物の一つである ClO3
–を検出することで，間接的に FAC 使用の証明を行っている．

第 2 章で開発した GC/MS 分析法は，FAC に対しては優れた分析法であるが，不揮

発性である ClO3
–には適用できない．そこで本章では，イオン性物質の分析に適し

ている CE/TOF-MS を用いて，水溶液中 FAC および ClO3
–の迅速かつ特異的同時分

析法の開発を行った．第 2 章で開発した誘導体化法を応用して，FAC を安定な水溶

性の p–スチレンスルホン酸クロロヒドリンへ選択的に誘導体化した．その結果，

CE/TOF-MS による水溶液中 FAC および ClO3
–の迅速かつ特異的同時分析法を確立

することができた． 

第 4 章では，CE/TOF-MS による全血中 Li+の迅速かつ特異的分析法を確立した．

Li+製剤は，古くから躁病，双極性障害の治療薬として使用されている．本剤の治療

濃度域と中毒濃度域の境界域は極めて狭いので，有効性および安全性の観点から，

患者の血清中 Li+濃度を定期的にモニタリングすることが必要不可欠である．した

がって，これまでの Li+分析法の開発は濃度測定を目的とした定量分析法が主流で，

なおかつ新鮮な血清が対象であり，全血中 Li+の物質同定を目的とした特異性の高

い定性分析法は見当たらなかった．そこで本章では，血清よりも複雑なマトリック

スである全血を対象とし，定性分析法に主眼をおいた質量分析による Li+分析法の

開発を行った．Li+に適度な m/z を付与するために，ホスト－ゲスト化学の分野で古

くから精力的に研究がなされてきた技術を応用した．このホスト－ゲスト化学の分

野で培われた完成度の高い技術と質量分析技術を組み合わせることで，Li+選択性の

高いクラウンエーテルで誘導体化し，CE/TOF-MS による全血中 Li+の迅速かつ特異

的分析法を確立することができた． 

 

本研究で選定した FAC（正に分極した塩素原子が活性種）と Li+の共通点は，Lewis

酸としての性質を有するという点である．一方，これまでの法科学領域における誘

導体化技術は，Lewis 塩基としての性質を有するヒドロキシル基，カルボキシ基，

アミノ基，リン酸基，無機アニオンなどの求核置換反応を利用したものが主流であ
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った．このように相反する性質であるので，これまでの誘導体化技術をそのまま適

用することができなかった．  

そこで本研究では，有機合成化学，ホスト－ゲスト化学の分野で培われた技術に

着目し，Lewis 酸としての性質を有する FAC と Li+に対して新しい概念に基づく誘

導体化法を考案し，確度の高い質量分析で迅速かつ正確に物質同定することを可能

にした．本研究で開発した分析法は誘導体化が迅速で，しかも質量分析による特異

的分析法であるので，これらの化学物質が使用された犯罪・事故の早期対応・解決

に役立つことが期待される． 

今後，犯罪・事故が複雑・巧妙化し，なおかつ新たな化学物質の増加により，分

析困難な多様な法科学試料の出現が予想される．本研究で示したように，他の分野

で培われた完成度の高い技術と質量分析技術を組み合わせれば，より迅速に物質同

定法の開発を行うことができ，不測の事態にも十分対応できると思われる． 

また，法科学分析技術の高度化は，従来の分析法では検出が困難で見過ごされる

かもしれない法科学試料を，真実究明および犯罪・事故立証のための価値ある物的

証拠へと導くことができる．したがって，常に最新の分析技術を取り入れ，多様な

状況を想定して新規分析法を開発し続けることは，法科学に携わる者の重要な責務

である．  

本研究で開発した分析法が，法科学領域における犯罪・事故の真実究明に限定さ

れず，質量分析を確認分析法として用いる他の分野（臨床分析，食品分析，環境分

析など）においても応用されることを期待する． 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 
 

謝辞

 

本研究を行うにあたり，終始懇切丁寧なる御指導，御鞭撻を賜りました九州大学

大学院工学研究院 片山佳樹 教授に心より感謝の意を表します． 

学位論文審査において，有益な御教示，御助言を頂きました九州大学大学院工学

研究院 澤田廉士 教授，今任稔彦 教授，岸村顕広 准教授に深く感謝致します． 

本研究を遂行する上で，貴重な御助言を頂きました九州大学大学院工学研究院 

森健 准教授に深く感謝致します． 

本研究を進めるにあたり，洞察力に富むコメント，研究に専念しやすい環境作り

など，様々な面から御支援を頂いた福岡県警察本部科学捜査研究所 福島直 副所長，

合田明永 研究員に心より御礼申し上げます． 

また，研究遂行にあたり，御支援を頂いた福岡県警察本部科学捜査研究所の皆様

に感謝致します． 

最後に，社会人博士課程入学を快諾してくれた妻，そして陰ながら支援してくれ

た家族に感謝します． 

 

2014 年 2 月 著者 

 

 


