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人体由来試料か らの 薬毒物分析は臨床お よび法 医実務に おい て極 めて 重要 で あり
, 既に 各種 の 薬毒物 分析装置が開発さ

れ , 医療現場や 法 医実務で 使用 され て い る . しか し従来の 装置 に よ る 分析 で は
, 現場の 状況な どか ら推定 しう る薬毒物 の み を

対象 とす る , 限 られ た 範囲の 分析 とな る傾 向を 否めず
, 未知の 対象薬 毒物 の 場合 に 臨床 およ び剖検試料か らの 薬毒物分析を い

か に短時間に
,

か つ 系統的に 行うか は 未解決 の 問題で ある . そ こ で本研究 で ほ
, 米国で開発され た 完全自動化高速液体 ク ロ マ

ト グラ フ シ ス テ ム R E M E D iT H S
⑧

を 用い
, 中毒学的情報が 未知 の 症例 の 分析をも含め た包括的な薬毒物分析の 可能性を検討 し

た . まず
,
現在

,
汎用 されて い る 向精神薬 , 催眠 ･ 鎮静薬, 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬お よ び局所麻酔薬な どか ら42 種の 薬物 ･ 代謝物を

選び , そ れ らを蒸 留水 , 血清また は尿検体 に 実験的に 添加 し
, 同装置に よ りそ れ らの 試料か ら当該薬物 が定性的に 正 確に 検出

され るか 否 か を検 討 した と こ ろ
,

4 種の 酸性薬物を除 く38 種が正 確に 同定 され た . そ の 内,
リ ドカ イ ン と 他の 7 種の 局所麻酔

薬お よ び 2 種の リ ドカ イ ン 代謝物 に つ い て ほ
, 同 一 検体中で の 同時的定性分析が 可能で あり

,
検体中の 水素イ オ ン 濃度の 定性

分析 へ の 影響ほ p H 4 か ら 9 の 範 閃で認め な か っ た . また
,

メ タ ン フ ユ タ ミ ソ や そ の 代謝物お よび 関連化合物である ア ン フ ェ タ

ミ ン
,

メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ
,

エ フ ェ ドリ ン は
▲
腐敗試料か らも定性的 に 正 確に 検 出され た . また R E M E D i - H S

⑧
の 定量分析 へ

の 可能性を 探る た 軋 前記42 種 の 中か ら選んだ24 種の 薬物お よ び代謝物に つ い て ,
ク ロ ル フ ェ

ニ ラ ミ ソ を 内部標準物 質と して

検量線を作成 した と こ ろ
,

い ずれ も良好な 直線性を 示 した . こ れ
.
らの 検出限界は概 して 0 .1 〃g/ m I で , 従来よ り我が 国で 薬物ス

ク リ
ー ニ ン グに 使 用され て きた薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ シ ス テ ム よ り も良好 で あり ,

こ れ ら薬物の 急性中毒 の 診断に 有用で あ ると

同時に
,

プ リ ロ カ イ ン
,
リ ドカ イ ン

,
メ ビ バ カ イ ン

, ブ ビ バ カ イ ン
,

カ ル バ マ ゼ ピ ソ に つ い ては
,
R E M E D i , H S

㊥
の 検出限界が

各 々 の 有効血 中濃度よ り低値な の で
, 各薬物濃度の モ ニ タ リ ン グ に も有用で あると 考え られ た . R E M E Di- H S

⑧
の 薬物同定 ラ

イ ブ ラ リ ー に ほ
, 約45 0 種類の 薬物 また は 代謝物 の 濃度と ピ ー ク高 の 比 に 基づ い て 計算され た定量 パ ラ メ

ー

タ
ー

が 登録 され て

お り
,

それ を用い て プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 ,
エ フ ェ ドリ ソ

,
ヒ ド ロ キ シ ジ ン

,
ジフ ェ ン ヒ ドラ ミ ン

,
ラ ニ チ ジ ン

,
リ ドカ イ ン お

よ び グリ シ ネ キ シ リ ジ ン の 血 清, 尿並 び に 胃内容液中の 濃度を 定性分析終了後 . 直ち に 定量 し
, 内部標準法に よ る建量結果と

比較 した と こ ろ , 両 定量値 に は 相関係数0 . 9 6 0 か ら1 . 0 0 0 の 範囲で 高い 相関の ある こ と が確認され た . また
,

リ ドカ イ ン
,

モ ノ

エ チ ル グリ シ ネ キ シ リ ジ ン お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素の 血清 , 尿検体中の 濃度を内部標準法を用い て定量 し
,

ガ ス ク ロ マ トグ

ラ フ ･ 質量分析法 で の 定量値と 比較 した と こ ろ
,

い ずれ も高い 相関が 認め られ た (相関係数0 . 7 5 3 ～ 0 . 9 7 8) . ま た , 8 種 の 局所

麻酔薬と 2 種 の リ ドカ イ ン 代謝物の 定量値 へ の 検体 p H 値の 影響は認め られ ず,
こ れ ら10 種の 薬物 ･ 代謝物の 日内お よ び日 間

精度の 変動係数 ほ各 々1 . 0 7 ～ 8 . 3 5 % , 1 . 9 1 ～ 11 .8 % で あ り ,
い ずれ も高い 再現性 を示 した .

一

方 , 市販感冒薬や 抗 ヒ ス タ ミ ン

薬並び に リ ドカ イ ン を 各々
,

ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア や ウ サ ギに 投与し , そ れ らの 血 清お よび 尿の 分析結果か ら , 各薬品に 含有 され

て い る薬物 と そ の 代謝物の 同時分析が 可能 で あ る こ と が確か め られ た . 法医中毒学的実務に 関する 具体例と して , 剖検79 例と

救急患者53 例の 検体を 分析 した と こ ろ 各 々61 例
,
46 例 で何 らか の 薬物が 検出され

, 検出例で は 分析結果 が死 因の 決定や確認 ,

ある い は 薬物中毒の 診断や治療方針の 決定 に 重要な役割を 果た し た . さ らに 急性心筋梗塞患者に 投与され た リ ドカ イ ン お よび

そ の 代謝物に つ い て薬物濃度 モ ニ タ リ ン グを行 っ た と こ ろ ,
R E M E D トH S

⑧
は治療効果の 確認や 副作用 の 防止に 有用 で あ っ た .

以上 の 結果か ら, 完全 自動化高速 液体 ク ロ マ ト グラ フ シ ス テ ム R E M E D i - H S
⑳

ほ包括的な薬毒物分析 に 極め て 有用 で あり ,

医中毒学的実務お よ び救急医療 に おけ る有力な手段 と な り うる こ とが 示 され た .
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全て の 中毒症例の 診断は
, 体 内に お ける 当該薬毒物 の 同定 に

よ っ て は じめて 確定 され る た め
, 薬毒物分析体制の 確立 は極 め

て 重要な課題で あ る . 今日 , 薬毒物分析体制整備の 進んだ 米国

を 中心 に
, 各種分析放器の 発達 ほ 目覚ま しい もの が あり

, 我 が

国にお い ても ,
こ う した 磯器分析が 臨床や法医実務 で威 力を 発

揮 して い る . た だ し現状で ほ
, 現場 の 状況な どか ら推定 され る

薬毒物の み を対象 とす る , 限 られ た 範閃の 分析 とな る憤向ほ 否

め ず)
, 対象物質 が未知 の 場合 に 広範 囲の 薬 毒物分 析を どの よ

うに 行う べ きか に つ い て は
t なお十分な検討を必要 とす る .

さ らに
, 分析結果 を剖検所見の 解析や 臨床現場 で の 治療に 的

確に 反映 させ るた め に
, 薬毒物分析 ほ可 及的迅速 に 行わ れ るの

が 理想的で あ る . しか る に 我が 国で ほ薬毒物 分析体制の 整備は

人員お よび 設備 の 両面で 大きく立 ち遅れ て お り , 救急医療や 法

医剖検例等を 対象と する薬毒物の 包括的緊急ス ク リ ー ニ ン グほ

こ れ ま でほ とん ど行 われ て来な か っ た
2)

.
こ の よ うな 問題 に 対

処す る た め
,

当教室 で は 従来 よ り蒋層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

(th i n
-1a y e r c h r o m a t o g r a ph y ,

T L C) と ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

ー 質 量 分 析 法 (g a s c h r o m a t o g r a p h y m a s s s p e c tr o m e tr y ,

G C - M S ) の 両シ ス テ ム を 用い た ∴薬毒物 ス ク リ ー ニ ン グ に 関す

る研究を継続 して きた
2 ト l)

. しか しこ れ ら の シ ス テ ム に お い て

T L C で は感度が 低い 点
,
また G C - M S で はや や 長い 分析時 間を

必 要 とする点 な どで
, 改善す べ き問題 点が残 っ て い る .

本論文で は米国で 開発され た完全自動化高速液体 ク ロ マ ト グ

ラ フ
ィ

ー シ ス テ ム ( R E M E D トH S
⑧

, B I O - R A D
,

H e r c u l e s ,

U .S . A .) Fこ よ る迅速 な定性 お よび 定量分析の 可能性 を 基 礎的 に

検討 し,
こ の 成績 に基づ き法医実務や 救急患者試料か らの 薬毒

物 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び薬物モ ニ タ リ ン グ へ の 応用を 試み た .

材料お よび方法

Ⅰ . 分析装 置

R E M E D i- H S ⑳ は 高 速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ シ ス テ ム (h igh

p e rf o r m a n c e li q uid c h r o m a t o g r a p h y ,
H P L C) に

,
ス キ ャ ン エ ソ

グ紫 外線 (u ltr a vi 01 e t
,
U V ) 検出券 と コ ン ピ ュ

ー タ ー を接続 した

新 しい 薬物分析装 置で ある . こ の 装置付属の コ ン ピ
ュ

ー

タ
ー

に

ほ
, 約6 5 0 種塀 の 薬 物 に つ い て

,
内 部 標 準 物 質 (i n t e r n al

st a n d a r d
,
IS ) に 対 す る 各 薬 物 の 相 対 保 持 時 間 (r el a ti v e

r e t e n ti o n ti m e
,
R R T ) ,

お よび 20 5 か ら 30 0 n m ま で の 吸光 ス ペ

ク トル を用い て得 られ た各 パ ラ メ ー

タ ー (定性 パ ラ メ ー

タ
ー

)

(q u alifi c a ti o n p a r a m e t e r , Q L P) が 薬物 同定 ラ イ ブ ラ リ
ー

に 登録

され て お り
, 検体中の 薬物 同定を 自動 的に 行う こ と が でき る .

薬物同定ラ イ ブ ラ リ ー に は 各々 の 薬物 に 対 して
, 以下 に 述 べ る

Q L P が 登録さ れて い る . すな わ ち R R T l と R R T 2 は
, 各 々

IS で あ る N - エ チ ル ノ ル ジ ア ゼ パ ム ( N- e th yln o r di a,Z e p a m ,

l S l) と ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ソ ( c h lo r p h e ni r a m i n e
,
I S 2) に 対 す る

R R T を 意味 して い る . ま た ,
シ ミ ラ リ テ ィ

ー

フ ァ ク タ ー

(si m il a rity f a c t o r
,
S F ) は 検体中の 薬物 か ら得 られた ス ペ ク トラ

ム と
, そ の 薬物に つ い て R E M E D i - H S

⑳
の ラ イ ブ ラリ ー に 登録

され て い る ス ペ ク ー ラ ム との 煉似性を 数値 で表わ した もの で あ

る . さ らに
,

吸光度比 ( a b s o rb a n c e r a ti o , A R) は 2 つ の 異な る

波長にお け る吸光度 の 此で
, 各薬物に 特徴 的な 3 波長比を 登録

して お り , し m a x は 薬物 ス ペ ク ト ラ ム の ピ ー

ク波長 を示 し
,

セ

カ ン ドデ リバ テ ィ ブ (s e c o n d d e ri v a ti v e) ほ ス ペ ク ト ラ ム を 2 次

数分 した場合に
,

2 次微分値 が 0 を示す波長に 相当す る .

同装置は 検体の 前処理用 と分離用 と して 各々 2 本 , 計 4 本の

カ ラ ム を装備 して い る . す なわ ち
, 検体 が 通過 す る 順番に

,

1 ) 除蛋白 ･ 脱塩等を 行な う 1 0 ×2 .1 m m 疎水性ポ リ マ ー カ ー

ト リ ッ ジ ( ビ ュ リ フ ィ ケ ー

シ ョ ソ カ ー ト リ ッ ジ) ( H a m itto n
,

R e n o
,
U S A ) ,

2 ) 酸性物質等の 除去 を行な う 1 0 ×4 .O m m 陰イ

オ ン 交換 カ
ー

ト リ ッ ジ ( エ ク ス ト ラ ク シ ョ ン カ ー ト リ ッ ジ)

( A-2 8 , B I O- R A D , Ri c h m o n d , U S A )
,

3 ) 中性薬物の 分離 を行な

う 25 ×3 .2 m m 逆 相 カ ー

ト リ ッ ジ ( セ バ レ ー シ ョ ソートカ ー ト

リ ッ ジ) (S h a n d o n
,
C h e sh ir e

,
U . K .) , そ して 4 ) 最後に 塩基性薬

物 の 分離を行 なう 1 60 ×4 .6 m m 陽イ オ ン 交換カ ー トリ ッ ジ( セ

バ レ ー シ ョ ソ ー 2 - カ ー ト リ ッ ジ) (M a c h e r y
- N a g el

,
D u r e n ,

G e r m a
.

n y) の 4 本の カ ラ ム で ある
S)

～

7)
. な お 移動 相は

,
ア セ ト ニ

トリル と リ ン 酸緩衝液 ( p H 7 .0 5) を容積比33 : 67 に 混合 したも

の を使用 して い る .

Ⅰ . 薬毒物 分析方法

分析手順は検体 (血 清 ,
血 策 , 尿 , 胃 内容 , 脳脊髄 液な ど)

1 m l に 対 し て ,
I S と して

.
IS l (濃度 1 2 p g/ m l) と IS 2 (濃度

1 軸g/ m t) の 両者 を 含 む 溶 液 , ま た は 一 方 の み を 含む 溶液 を

0 .2 m l 加 え
,

ボ ル テ ッ ク ス を 用 い て十分 に 混和 した 後t 9 5 0 0 回

転/ 分で 1 分間遠 心 し
, 尿 ･ 胃 内容等 はそ の 上 清 を 採取 して 測

1 m l o 【n rim e
,
占t O m a e b

C O n t e n t
,
e t C .

卜 ｢ ㍊
O一

日
C e n t rif u g e d a t 9 5 0 0 rp m f b r l

m in i n a m i c r o 山g e t 1 1b e

S 札 m
p
l e i n t r o d q c ti o n

p r o c e d u r e s

⊥

｢
~

S a 血
p
l e

p
r e

p
a r a ti o n &

S e p a r a 山 ) n p r O e e d u r e s

1 m l or さe r t l m O r
p
l a 5 m a

l
C e n tri h lg e d a t 9 5 0 0 r

p
m f o r l

m in i n a

て
榊

冒
【C e n t ri 餌g e d at 5 0 0 0 rp m r b r 5

m i n i n 8 C e n t rif ug 81 f王1 te r

p r e p a r e d e x cI u 占iv el y f b r 5 e r u r n

5 a m p le】

/
P la c e d i n a 11 t O m a t e d s a T n pl e r

I
I可 e (: t e d i n t o R E M 苦D i II S

†
P llri 丘c a ti o n c a r t rid g e

†
E x t 一色 cti o n c a 工t ri dg e

†
S e

p
a r a ti o n l e a r t ri d g e

I
S e p a r a ti o n ll e a rt r叫酢l

S 8 m p le p r e p a r a ti o n

p r o c e d u r e

S t! p a r a ti o n p r o c ed u r e

F i g ･ 1 ･ S a m pl e p r e p a r a ti o n p r o c e d u r e s f o r R E M E D i- H S
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完全自動化 H P L C に よ る臨床法 医学的薬毒物分析

定 した . 血 清 ･ 血 紫 に つ い て ほ 上 清 を 採 取後 ,
さ ら に 径

0 .22 p m の R E M E D 用 S
⑧

専 用 フ ィ ル タ
ー

チ ュ

ー

ブ (B I O -

R A D) を使 用 し て5 00 0 回 転/ 分 で 5 分 間 , 遠 心 濾過 した 後 に

オ ー トサ ン プ ラ 一 に 装着 し
, 自動分析 した (図1 ) .

Ⅲ . 薬物同定ライ ブラ リ ー の基礎的検討

現在 , 我が国で 汎用 され て い る 向精神薬 l
催眠 ･ 鎮静薬 , 抗

ヒス タ ミ ン 薬 お よび局所麻酔薬な どか ら , 表 1 に 示す42 種の 薬

物や代謝物を 仁 蒸留水, あるい は 薬物未混入 の ヒ ト血 清や 尿に
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添加 し , そ れらを R E M E D i - H S
⑧

で 分析す る こ と で 各薬物や 代

謝物 の 定性分析の 可 否に つ い て 検討 した . 薬 物同定 ラ イ ブ ラ

リ
ー

に は使用 者が測定 して得 られ た 薬物 の Q L P を新規に 登録

す る こ と が可 能で あり , 本研究 に お い て も ー 部新規 に登 録 し

た .

Ⅳ . リ ドカイ ン検 出の ため の パ ラ メ ー タ ー

R E M E D i - H S
⑧

の 薬物判定に 使用す る Q L P の 信頼度に つ い

て
,

リ ドカイ ン が 検出され た 検体 を も と に 検討 した . すな わ

ち , 前述 した 8 種の Q L P に 加え て
, 薬物保 持時間 (r e t e n tio n

ti m e
,
R T) に つ い て検討 した . ま た

,
A R に つ い てほ

,
リ ドカ イ

ン で は 20 9 n m と 2 0 5 n m と の 比 ( a b s o rb a n c e r a ti o of 2 0 9 n m

t o 2 0 5 n r n , A R l) ,
21 8 n m と 21 3 n m と の 比 ( a b s o r b a n c e r ati o

Of 21 8 n m t o 21 3 n m )
,

お よ び 22 3 n m と 21 8 n m と の 比

( a b s o r b a n c e r a ti o of 2 2 3 n m t o 2 1 8 n m ) の 3 種類の A R が 登録

され て い るの で
, それ らに つ い て も検討 した

.

リ ドカ イ ン が検出され た検体を
, 実際 に 投与された ヒ ト 検体

群(投与群)
,
診療録上 , 投与の 記載が な い に もか か わ らず検出

され た検体群(末投与群) , さ らに 検量線 の 作成等 の た め に こ れ

ら薬物を ヒ ト 血 清 ま た は 尿 に 実換 的 に 添 加 した 検体 群 (添加

群) の 3 群に 分類 し
, 各群に お ける Q L P に つ い て吟味 した(表

2) .
リ ド カイ ン の 標 準品は ア ス ト ラ ジ ャ

パ ン (大阪) よ り入 手

した .

Ⅴ . 内部標準法のた め の薬物検量線

前記42 種 の 中か ら選ん だ24 種の 薬物 ･ 代謝物 に つ い て
, 各々

の 標準物質を 用 い 表 3 に 示 した 濃度範囲で
,

血 清 ･ 尿お よ び蒸

留水 に 実験的に 添加後 , 前記 Ⅰの 方法 で 分析 し
, 各々 の 薬物 ･

代謝物の ピ ー ク 高に 対するIS 2 の ピ ー ク 高の 比を 用い て 検量線

を 作成 した (表 3) .
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ー

タ
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T
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ピ ー ク 高 の 比 に 基 づ い て 計 算 さ れ た 定 量 パ ラ メ ー タ ー

( q u a n tit a ti o n f a c t o r
, Q F ) が 与え られ て お り ,

こ の Q F を ク ロ マ

ト グ ラ ム 中の 薬物 ピ ー ク 高 と乗する こ と で
, 迅速 に 検体 中の 濃

度を 求め る こ とが で きる . 本研究で ほ血 清 t 尿お よ び 胃内容液

中の プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 (b r o m is o v al u m ) ,
エ フ ェ ドリ ソ

,
ヒ ド

ロ キ シ ジ ン
,

ジ フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ
,

ラ ニ チ ジ ン
,

リ ド カ イ ン
,

グ リ シ ネ キ シ リ ジ ン ( gl y ci n e x yli did e
. G X) に つ い て

, 薬物濃度

を Q F を 用 い て 定量 (r a pid e sti m a t e m e th o d) し , 内部標 準法

と の 定量結果 (i n t e r n al s t a n d a r d m eth o d) と比較 した (表 4) .

な お各標準品は以下 の も の を 使 用 した : プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 素

( 日本新薬 , 京 都) , 塩 酸 エ フ ェ ド リ ソ (日 本新薬) , 塩酸 ヒ ドロ

キ シ ジ ン ( フ ァ イザ ー

ジ ャ
バ ソ

,
東京) ,

塩酸 ジ フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ

ソ (興和 , 名古屋) , 塩酸 ラ ニ チ ジ ン (三 共, 東京) ,
塩酸 G X (藤

沢薬品 , 大阪) .

Ⅶ . カ ラ ム 劣化の 定量値 へ の 影響

抗 ヒ ス タ ミ ン 薬と して 頻用 され る 塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ソ

2ノ堰/ m l の 尿検体を 作成 し
, 前記 4 種 の カ ラ ム を 全て 交換後 ,

前記尿検体を50 検体連続で 測定 し ∴定性お よ び定量分析に 対す

る カ ラ ム 劣化 の 影響に つ い て検討 した .

Ⅶ . 定量値に 対す る フ ィ ル タ
ー 処理の 影響

R E M E Di - H S
㊥

で 前処理に 使用す るフ ィ
ル タ ー へ の 薬物 吸着

に つ い て検討す るた め
, 前処理用 フ

ィ ル タ ー と し て R E M E D ト

H S ⑳ 専 用 フ ィ ル タ
ー

チ ュ

ー

ブ (酢 酸 セ ル ロ
ー

ス 凱 孔 径

0 .2 2Jl m ) と ミ リ ポ ア H V フ ィ ル タ ー ( ポ リ フ ツ 化 ビ ニ リ デ ン

製 , 孔径 0 .4 5 JJ m
, 日 本 ミ リ ポ ア

, 東京) を使用 した . 血清検体

に フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ を 1 .0
,
3 .0

,
7 .恥g/ m l とな る よ うに 実験 的に

添加 し
,
R E M E D i - H S

⑧
専用 フ ィ ル タ ー で50 0 0 回 転/ 分で 5 分間

の 遠心濾過を した もの
,

お よび H V フ
ィ

ル タ ー を 用い 注射 簡に

よ る加圧操作で 濾過 したも の の 両者を 分析 した . さ らに 尿検体

に フ ェ ネ チ ル ア ミ ン を 1 .0
,
3 .0

,
5 .0〟g/ m l とな る ように 添加 し

,

フ ィ ル タ ー に よ る濾 過を行わ な か っ た もの
,

R E M E Di - H S
⑳

専

用 フ ィ ル タ ー で濾過 したも の
ト
お よび H V フ ィ ル タ ー で 濾過 し

た も の を 各 々
,

オ
ー

トサ ン プ ラ 一 に 装着 し分析 した .

Ⅸ . 薬物の 検出限界濃度に つ い て の 検討

各薬物を 血 清 ･ 尿お よ び蒸留水濫 各 々
, 実験的 に 添加 した 後

(表 3) , 前記 Ⅰ の 方法 で分析 し
,
R E M E D i - H S

⑧
で の 検出限界濃

度 を決定 した . さら に
, そ れら薬物の 血 液中で の 治療域 , 中毒

域 また は致死域濃度の 文献値 と比較 一 検討 した .

X .
G C - M S 法

R E M E Di -

H S ⑧ 法 に よ る測定値 と比較す るた め , リ ド カ イ ン

とそ の 代謝物 モ ノ エ チ ル ダウ シ ネ キ シ リ ジ ン ( m o n o e th yl gly ci -

n e x ylidid e
,
M E G X ) お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 素 に つ い て

G C- M S 法で 定量 した . 塩酸 M E G X の 標準品は藤沢薬 品よ り入

手 した .

1 . 抽出方法

試料(血清又 は尿) 調整 は以下の 皐うに行 っ た . リ ドカ イ ン お

よび M E G X の 分析で ほ , 試料 0 .2 m l に
,
I S と し て 5 m g/ m l

ブ ビバ カ イ ソ エ タ ノ ー ル 溶液を l 恥1 加え, 1 Ⅳ 水琴化 ナ ト リ

ウ ム で p H を10 か ら11 に 調整 軋 試料 1 m I を エ ネ ス ト レ ル ー

ト
@
(E . M e r c k , D a r m s t a d t

,
G e r m a n y) カ ラ ム に適 用 し

,
ジ ク ロ

ロ メ タ ン と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の85 :
.
1 5 混合液で 抽出 し

,
窒素ガ

ス で 乾国後 ,
1 0 0 か ら 50 恥1 の エ タ ノ ー ル に再 溶 解 し 分析 し

た . プロ ム ワ レ リ ル 尿素の 分析は 上 岡本ら
8) の 方法 濫 準 じ, 試料

1 m l を エ キ ス ト レ ル ニ ト
⑧

ヵ ラ ム に 適用 し
, 酢酸 エ チ ル で抽 出

した .

2 . 装置 お よび 分析条件

G C-M S 装 置 に 閲 し
,

リ ド カ イ ン と M E G X の 分析 は

D X 3 0 3 - D A 5 1 0 0 シ ス テ ム (日本電子 , 東京) で
,

プ ロ ム ワ レリル

尿素の 分析 ほ Q P-1 0 00 (島津 , 京都) で 行 っ た .

G C カ ラ ム ほ D B
-1 (1 5 m x O .5 3 m m x l .5/上m ) (J & W

S ci e n tifi c
･
F oIs o m

,
U ･S ･ A ･) を 使用 した ･

カ ラ ム 温度 に つ い て
,

リ ド カ イ ン お よ び M E G X 分析時に は1 40 ℃ よ り16 ℃/ 分の 割合

で最終温度300 ℃ ま で昇温後 ,
1 0 分間保持 した . プ ロ ム ワ レリ

ル 尿素の 分析 の 際は100 ℃ で 1 分 間保持 後 ▲
1 6 ℃/ 分 の 割合で

250 ℃ ま で 昇温 さ せ た . キ ャ リ ア
ー

ガ ス ほ ヘ リ ウ ム を 用 い
, そ

の 流量は リ ドカ イ ン と M E G X の 分析時ほ 1 5 m l/ 分 ,
プ ロ ム ワ

レ リ ル 尿素の 分析時は 20 m l/ 分で あ っ た .

M S の 分析条 件は
,

日本電子 D X 30 3 - D A 5 1 00 装 置で ほ加速電

圧 3k V
, イ オ ン 化電圧 70 e V

,
イ オ ン 化電流 0 .3 m A お よび コ ン

バ ー ジ ョ ン ダ イ ノ ー

ド電 圧 t

l O k V の 条 件 で
,

ま た 島津

Q P -1 0 0 0 装置で ほイ オ ン 化電圧 70 e V
,

イ オ ン 化電流 6 恥A の

条件 で あり
,

い ずれ も電 子衝撃 お よ び正 イ オ ン 検 出 モ
ー

ドを用

い た . 定性確 認 分析 は 通常 の ス キ ャ ソ モ ー ド ( m u ltiple i o n

m o n it o ri n g m o d e) で 行 い
, 定量 分析 は 選択 イ オ ン (s el e ct ed

i o n m o nit o ri n g) モ ー

ドで行 い
,

こ の 際 ,
リ ドカ イ ン は 質量/ 電

荷( m a s s/ el e c t ri c c h a r g e
, M / Z) 8 6

, M E G X ほ M /Z 58
,

ブ ビバ

カ イ ン は m / z 1 4 0
,

さ ら に プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 は M /Z 1 80 を

指標 と した .

刃 . 覚醒剤の 保存中の 濃度変化と フ ェ ネテ ル ア ミ ン産生に関

する基礎的検討

覚醒剤 で ある メ タ ン フ ェ タ ミ ソ と そ の 代 謝物 ア ン フ ェ タ ミ

ン
, ま た覚醒剤原料 で あ る エ フ ェ ドリ ソ お よ び メ チ ル エ フ ェ ド

リ ソ の R E M E D i - H S
⑧

に よ る同時 ス ク リ ー ニ ン グ の 可 能性に つ

い て 検討 した . さ ら に 検体 で あ る尿を実験的 に 腐敗 させ
, その

影響に つ い ても検討 した .

塩酸 メ タ ン フ ユ タ ミ ソ (大 日本製薬, 大 阪)
, 硫酸 ア ン フ ェ タ

ミ ン (昭和 大学 薬学部黒岩幸雄教授か ら恵与) , 塩酸 エ フ ェ ドリ

ソ (大 日本製薬) , 塩酸 メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ (丸石 製薬 , 大阪) の

原末を エ タ ノ
ー ル ま たは 蒸留水に 添加 し

,
1 m g/ m l の 保存原液

を作成 し , 薬物 未混 入 の 清浄 ヒ ト尿に 各原液 を添加 し
, 最終濃

度 6J唱/ m I (各 々 4 几 4 .4
,
3 .6

,
3 .4〃 m Ol/ 1 00 g に 相 当) に なるよ う

調整 した . 調整後 一 部を 直ち に R E M E D i- H S @
で 測定 し

, 残り

はバ イ ア ル 瓶に 密封 して
, 貯卵器 内で30 ℃ ,

一

定 期間( 1
,
2

,

3
,

5
,

7 お よび1 0 日 間) 静置 し
,

そ の 後 R E M E DiT H S
⑧

で測

定 した . また
, 薬物 未混 入 の 尿検体も同様に 測定 した .

なお実験に 使用 した メ タ ン フ ェ タ ミ ソ
, ア ン フ ェ タ ミ ソ

,
エ

フ ェ ドリ ソ お よび メ チ ル エ フ ェ ドリ ン は , 我が 国で は
"

覚醒剤

取締法
"

で そ れ らの 取扱 い は厳 しく制限 され て お り, 本研究で

は石川県知事か ら使用許 可 を得 て行 っ た .

Ⅶ . 局所麻酔薬同時ス ク リ ー ニ ングの た め の 検討

1 . 多種局所麻酔薬の 同時ス ク リ
ー ニ ン グの た め の 基礎的検

討

局所麻酔薬や 抗不 整脈薬と して頻用 され る リ ドカ イ ンや その

代謝物 G X
,
M E G X

,
さ らに他 の 7 種 の 局所麻酔薬の 同時 ス ク

リ
ー

ニ ン グ の可能性に つ い て 検討 した .

リ ドカ イ ン
, 塩酸 G X , 塩酸 M E G X

,
塩酸 プ リ P カイ ン( ア

ス ト ラジ ャ
バ ソ) , 塩酸 メ ビ バ カ イ ン ( ア ス トラ ジ ャ

バ ソ) ,
塩酸

テ ト ラカ イ ン (杏林製薬 , 東京) , 塩酸 ブ ビ バ カ イ ン ( ア ス トラ
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ジ ャ
パ ン) , 塩酸プ ロ カ イ ン (第 一 製薬 , 東 京) , 塩酸 コ カ イ ン

(武田薬 乱 大阪) お よ び 塩酸 ジ ブ カ イ ン ( ナ ガ セ 医薬 臥 大

阪) の 原末を エ タ ノ ー ル に 添加 し
, 濃度 1 m g/ m I の 保存原液を

作成 し
,

こ れ らを薬物未混入 の ヒ ト血 清や 尿 ∴蒸留水 に 最終濃

度1 鵬/ m l に な る よう添加 した ･ そ して
,
1) こ れ らの 同時的定

性分析( ス ク リ
ー

ニ ン グ) が 可能 か否か に つ い て 検討 し
,
2) こ れ

らの 検量線を作成後 j 各 1 捕/ m l の 濃 度を指標 に
, 分析 の 日内

および 日 間精度に つ い て検討 した . さ らに
,
3) 薬物分析 に お け

る水素イ オ ン 濃度の 影響を 検討す るた め
, 蒸留水打10 種類 の 局

所麻酔薬 ･ 代謝物 を添加 し
,

そ の 試料 を 1 N 塩酸と 1 N 水酸化

ナ ト リウ ム を 用い それ ぞれ p H を4 . 0 お よ び9 . 0 に 調整後, 前記
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Ⅰ の 方法で 分析 した . そ して R T
,
R R T お よ び ピ ー ク高 へ の 影

響 に つ い て 検討 した .

なお塩酸 コ カイ ン に つ い て は
, 我 が国で ほ

` `

麻薬及び向精神

薬取締法
"

で そ の 取扱い は厳 しく制 限され て お り
, 本研究 で は

石川県知事か ら使用許可を得て 行 っ た .

2 . 局所麻酔薬検出の た めの 動物投与実験

白色日本 ウサ ギ (約 2k g) を用い
, 投与前採 血

･ 採尿後 , 塩酸

リ ド カイ ン 2 % 注射液 (藤沢薬品) を 体重 k g 当 り 2 m g 筋肉内

注射 し
, 注射1 5 分 ,

3 0 分
,

1 時間,
1 時間30 分後 に ほ耳静脈よ

り採血 し,

一 方 , 3 0 分 , 1 時間30 分 , 3 時間 , 6 時間後に は 尿

を 採取 した . こ れ らの 血 液 お よ び 尿 ほ 前記 Ⅱ の 方法 で分析 し

咄
触

▲
軸

△ ■血士二

㌔ 左-

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0

S a m p l e c o u n t
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,
C h lo r p h e nir a m i n e

a n d di p h e n h y d r a mi n e
,
r e S p e C ti v el y . (B) O p e n tri a n gl e i n d ic a t e s th e p e a k h ei gh t r a ti o of di p h e n h y d r a m i n e t o c h l o r p h e nir a mi n e .
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Fig ･ 4 ･ C o m p a ri s o n of r e g r e弓$i o n li n e s .f o r ph e n e th yl a mi n e in s e r u 7Tl ( A ) a n d u ri n e (B) . O p e n s q u a r e
,
l o ヱe n g e a n d cir cl e i n di c a t e

th e s p e ci m e n s n o t filt e r e d
,
filt e r ed b y R E M E D i 王ilt e r a n d b y H V filt e r .



6 3 4

た . な お ,
こ の 動物 実験 は金沢大学宝町地 区動物実験指針 に 準

拠 して 行 っ た .

Ⅷ . 市販感冒薬成分検出の ため の と トボ ラ ン テ ィ ア へ の 投与

実験

2 種類 の 市販感冒薬で ある プ レ コ ー ル
⑧
持続性 カ プ セ ル ( 2

カ プ セ ル 中,
イ ソ プ ロ ピ ル ア ン チ ピ リ ン 15 0 m g ,

ア セ トア ミ ノ

フ ェ ソ 2 2 5 m g , d ト塩 酸メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ 30 m g .
カ フ ェ イ ン

37 ,5 m g を含有) (藤沢 薬品) と コ ル ゲ ン コ ー ワ E T ( 2 カ プ セ ル

中 , 塩化リ ゾチ ー ム 2 0 m g ,
トラ ネ キ サ ム 酸 1 40 m g ,

ア セ トア

ミ ノ フ ェ ン 3 00 m g ,
dト塩酸メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ 20 m g ,

カ フ ェ

イ ン 25 m g を 含有) (興和新薬 , 名古屋) を 各 々 3 名の 健常成 人

男性ボ ラ ン テ ィ ア (2 6 ,
2 7

,
3 0

,
3 2

,
3 7 お よび40 歳) に 服用 させ

( 1 名 に ほ 成人常用量 で ある 2 カ プ セ ル
,

2 名 に は そ の 1 . 5 倍

量) , 服用直前 卜 服用後 1 , 3
,

6 お よ び24 時間後に 採血
･ 採尿

し
, 分析用試料と した . こ れ らの 試 料は 前 記 Ⅱ の 方法 で 分 析

し
,

メ チ ル エ フ ェ ドリ ン お よ び ェ フ ェ ドリ ソ を定量 した . な お

0 .8 0
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.
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.
4 8

弓S二言芸
0.2 4

0. 16

0
.
0 8
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-
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-
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,
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-
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= 1 2)
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1 . 1 1 5 0 . 04 8 4 . 2 8 0
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完全自動化 H P L C に よ る臨床法医学的薬毒物分析

実室如こ際 し全て の ボ ラ ン テ ィ ア か ら書面 に よ る同意 を得た .

脚 . 坑 ヒス タ ミン薬 ( ジフ ェ ン ヒ ドラミ ン) 検出 の た め の ヒ

トボ ラ ンテ ィ ア へ の投与実験

抗 ヒス タ ミ ン 薬で ある レ ス タ ミ ン コ ー ワ糖衣錠( 1 錠中塩酸

ジフ ェ ソ ヒ ドラ ミ ン 1 0 m g を含有) (興和新薬) を , 書面 に よ る

同意を得た17 人の 健常 成人男性ボ ラ ン テ ィ ア (1 8 か ら27 歳) に

3 から12錠服用 させ
ト 服用後0 , 1

,
2

,
3

,
6

,
9

,
2 4 時間

目に採血
･ 採尿 し

,
さらに36

, 48 時間目 に 採尿 して 分析用試料

と した .

肌 救急患者および剖検試料か らの薬毒物分析

当教室の 剖検事例7 9 例分(血 清67検体 , 尿51 検体, 胃 内容 等

5 検体) お よ び本学附属病院や 他病院(大阪大学附属病院, 石川

県立 中央病院, 厚生連高岡病院お よ び 福井厚生病院) か ら 分析

を依頼 され た救急患者53 例分 (血 清94 検体 , 尿86 検体 , 胃 洗浄

635

液等19 検体) に つ い て , R E M E D i- H S
@

で 分析 した .

検査対象と した剖検79例中
, 男性ほ53 例 (67 % ) , 女性ほ24 例

(30 %) , 性別不詳ほ 2 例(3 %) で あ っ た . 年齢分布 ほ男性 で は20

歳 台(10 例) が最も多く,
1 歳未満か ら80 歳台の 範 囲で あ っ た .

女性 で は60 歳台 ( 6 例) が最多で20 歳台( 4 例) と続き, 1 歳未

満か ら80 歳台の 年齢層に分布 して い た (園2 A
, 臥 救急例で

ほ検査対象の53 例中 , 男性 は2 9 例 (54 %) , 女性 は21 例 (40 % )

で
, 性別の 記載な しが 3 例 (6 % ) あ っ た . 男性の 年齢分布は

,

2 0か ら70 歳台の 範田で
,
5 0 歳台(12 例) が最も多く , 女性 は10 か

ら60 歳台の 範囲に 分布 し, 1 0 歳台( 4 例) が 最も多か っ た ( 図2

C
,

D ) .

肌 薬物モ ニ タリ ング へ の 応用例

前述の 局所麻酔薬に 関す る基礎的検討に基づ き,
リ ドカ イ ン

投与中の 救急患者3 名に つ い て , 血 清お よ び尿検体中の リ ドカ
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a t tb e

C O n c e n tr a ti o n of 6 F 唱/ m l . (B) C h a n g e of c o n c e n tr a ti o n of ph e n e th yl a m i n e i n d ru g
-f r e e u ri n e .
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4
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7
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イ ン と M E G X の 薬物モ ニ タ リ ン グを 行 っ た ･ 症例 は急性心筋

梗 塞に 羅患 し本学附属病 院に搬送 され
,

不 整脈予防 の 目的で塩

酸リ ドカ イ ン の 点滴静注 を受けた 3 名の 男性救急患者(55
,
57

,

6 2歳) で ある ･ 5 5 歳 ･ 男性は塩 酸リ ドカ イ ン 投与を 80 m g/ 時間
よ り開始 し

, 第1 0 病日 よ り 60 m g/ 時間と した後 , 第11 病日よ り

100 m g/ 時 臥 第1 2 病 日 よ り 120 m g/ 時 間 に 増 量 後
l 同日

100 m g/ 時 臥 80 m g/ 時間 に 漸減 し , そ の 後第13 病 日 に 60一口g/

矧 乳 第14 病日 に 30 m g/ 時間 と し , 第15 病 日 馴こ投与を 中止し

た
･ 5 7 歳 ･

男性 は 60 m g/ 時 間 よ り 開始 し , 第 2 病 日 よ り

40 m g/ 時 臥 第 3 病 日 よ り 20 m g/ 時間に漸減 し
, 同日 投与を中

断 し
, 第4 病 日 よ り 50 m g/ 時間に て 再開され

, 同 日投与を中止

した ･ 6 2 歳 ･ 男性は 第1 病 日 よ り第 6 病日 ま で 60 m g/ 時間投与

された ･ 各 々 第12 か ら16 病日 , 第3 か ら 6 病 日
, 第 2 か ら4 病

日に 採血 , 第14 か ら17 病 日
, 第 2 か ら6 病 日 , 第 2 か ら5 病日

で採尿 し
,

R E M E Di- H S ⑳
で リ ドカ イ ン と M E G X を同時測定

した .

成 績

Ⅰ . 定性分析

1 . 標準薬物 に つ い て

検討 した42 種 の 薬物 ･ 代謝物 の うち38 種は ク ロ マ ト グ ラ ム

上
,
明確 に 識別 しう る ピ ー ク と して 認め られ た . そ れ らの R T

,

R R T 値を表 1 に 示 す .

ク ロ マ ト グ ラ ム 上 ピ ー

ク を確認 され た 薬物 ･ 代謝物 の う ち
ょ

ア リ ル イ ソ プ ロ ピ ル ア セ チ ル 尿素 ( A p r o n alid e) ,
プ ロ ム ワ レ リ

ル 尿素 ,
ブ ロ チ ゾ ラ ム

,
プ リ P カ イ ン

,
フ ェ ニ ト ロ チ オ ン

,
ニ

ソ ル ジ ピ ソ
,

メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ お よ び ヒ ベ ン ズ 酸 チ ベ ビ ジン

の 8 種は
, 薬物 同定 ラ イ ブ ラ リ ー に 未登録で あ っ た の で , これ

ら薬物の 測定で得 られ た , I S に 対する R R T お よ び吸 光ス ペ ク

トラ ム を 新規に登録 し
,

い ずれ も同定可能 と な っ た . カ フ ェ イ

ン
,

ト リア ゾラ ム
,

G X お よ び ブ ビ バ カ イ ン は既存 の 薬物同定

ラ イ ブ ラ リ
ー

に登 録済み で あ っ た が
,

コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

で正 しく

同定 されな い こ と が多か っ た の で
, 標準 品を 用い て 再登 録 した

1 . 0 1 . 5 0 1 2 3 4 5 6

T i m e a ft e r a d m i n i s t r a ti o n (h r)

F i g ･ 8 ･ Ti m e c o u r s e of lid o c ai n e a n d its m e t a b olit e s i n s e r u m ( A ) a n d u ri n e ( B) o b t ai n e d
･

f r o m a. r a b b it w ith th e a d m in is tr ati o n

Of li d o c a in e h yd r o c hl o rid e of 2 m g/ k g ･ O p･ e n S q u a r e
,
l o z毎n g e a n d cir cle in di c a t e li d o t ai n e

,
m O n O e th yl gl y ci n e x ylidid e a n d

gl y ci n e x yli did e
,

r e S p e C ti v ely .
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と こ ろ良好な結果を待た .

G X は IS l と保持時間が近似 し
, 低濃度で はISl の ピ ー ク に

隠れ て しまうた め , そ の 検出に ほIS 2 の み を用い た 分析が 必要

であ っ た .
プ リ ロ カ イ ン ほ尿中に 含ま れる生体成分由来の ピ ー

クと重な るた め
, 尿中で 低濃度の 場合 ほ ラ イ ブ ラ リ ー 登録後も

な お同定不能 の こ とが 多か っ た .

フ ェ ニ トイ ン は フ ユ ノ パ ル ビ タ
ー ル と R T が 近く , 同薬物と

誤同定され る こ とが あ り,
さ ら に 同 一 検体 中で ほ 両 薬物は 同 じ

5

(

l

百
＼

聾
さ

已
○

ヨ

巴
1

日
U
U

已
O

U

4

3

2

l

0 1 3 6 9

6 3 7

ピ ー

ク と して認め られた . ア リ ル イ ソ プ ロ ピ ル ア セ チ ル 尿素と

プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素は 同
一

検体 中で 分離す る こ とほ 出来 なか っ

た . フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ
,
3 - フ ェ ニ ル ー1 プ ロ ピル ア ミ ン

,
トメ チ

ル ー 3 - フ ユ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン
,

フ ェ ソ テ ル ミ ン
, β- メ チ ル フ ェ

ネ チ ル ア ミ ン は
t

ア ン フ ェ タ ミ ン と 分離 同定す る こ と は 出来

ず ,
N -

メ チ ル フ ニ ネ チ ル ア ミ ン は メ タ ン フ ェ タ ミ ン と分離同定

す る こ とは 出来な か っ た . そ の 他の 薬物 ･ 代謝物ほ い ず れも正

しく 同定 され た .

2 4 0 1 3 6 9

Ti m e a Lt e r m e di c a ti o n ( h r)

Fi g . 9 . T i m e c o u r s e of m eth yl e p h e d ri n e ( A ) a n d e ph e d ri n e i n u ri n e o b t ai n e d f r o m h u m a n v ol u n t e e r s w ith th e a d m i ni st r a ti o n of

c old r e m e d i e s .

F ig . 1 0 . R E M E Di - H S
⑧

c h r o m a t o g r a m s of s e r u m (A ) a n d u ri n e

(B) o b t ai n e d f r o m 2 7 -

y e a r
-

Old m al e w ith th e i n g e s ti o n of

d ip h e n h y d r a m i n e h y d r o c hl o rid e o王1 0 0 m g ( af t e r 2 h o u r s) .

I S l
,

N -

e th yl n o rd i a z e p a m ; N - D E S
,

N -d e s m e th yldi p h e n h y d r
-

a ･ m i n e ; D I P
,
di p h e n h yd r a m i n e ; I S 2

,
C h l o r p h e ni r a, m i n e ; *

,

a n oth e r m e ta b olit e of dip h e n h yd r a r ni n e .

F i g . 11 . Ti m e c o u r s e of dip h e n h y d r a mi n e i n･ S e ru m ( A) a n d

u rin e (B ) ob tai n e d fr o m 1 7 h u m a n v ol u n t e e r s wi th th e

i n g e sti o n o王di p h e n h yd r a mi n e h yd r o c hl o ri d e .
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ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ソ
,

ア ミ カ シ ソ
, 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム お よび

臭 化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を 蒸 留水 中に 各 々 最終 濃度 20
,
2 0 0

,
1 0

,

5 恥g/ m l と な る よ うに 添加 し測定 した が
,

ク ロ マ トグ ラ ム 上 ,

各薬物の ピ ー

ク を確認す る こ と ほ 出来な か っ た . テ ト ラ カ イ ン

お よび プ ロ カ イ ン に つ い て ほ ∴蒸留水や 尿検体で は
1
0 .1 か ら

0 .2 JJg/ 皿1 以 上 の 濃 度 で そ れ ら の ピ ー ク が 検出可 能 と な っ た

が
,

血 清検体か ら ほ 2 〃g/ m l の 濃度で も各 ピ ー ク を 確認する こ

と は出来な か っ た .

2 . リ ドカ イ ン 検 出の た め の パ ラ メ ー タ ー

リ ドカイ ン が 検出 され た検 体を 3 群 (実際 に 投与 した 群 t 末

投与群 , 血 清 ま た は 尿 に 実験 的 に 添 加 した 群) に 分け 各群 の

Q L P に つ い て A N O V A 法 の 後,
S c h ef王e

l

s F 検定を 用い て比較

した . S F お よび A R l で
, 未投与群の 億 ほ投与群お よ び 添加群

の 値に 対 して有意差 ( p < 0 .0 5) を認 めた が
, 投与群 と添 加群 間

では こ れ ら2 つ の パ ラ メ ー

タ
ー

に は い ずれも有意差ほ 認め られ

なか っ た (表 2 ) .

Ⅱ . 定量分析

1 . 内部標準法の た め の 薬物検量線

24 種の 薬物 ･ 代謝物 に つ い て
,
内部標準迭を 用い て 検量線 を

作成 した . 各 々 の 薬物 ･ 代謝物 に お い て表 3 に 示す範 囲で直線

性 (0 . 94 以上) が 認め られ た .

2 . 定量 パ ラ メ ー タ ー 法と 内部標 準法 の 比較

プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 乳 エ フ ェ ド リ ン
,

ヒ ド ロ キ シ ジ ン
, ジ

フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ
,

ラ ニ チ ジ ン
,

リ ドカ イ ン
,
G X

, 計7 種の 薬

物 , 1 種 の 代 謝 物 に つ い て Q F を 用 い た 定 量 値 (r a pid

e sti m a t e m e th o d) と , 内 部 標 準 法 に よ る 定 量 値 ( in t e r n al

St a n d a r d m eth o d) を比較 した 結果を 表4 に示す .
こ れら 7 種の

物質に つ い て
一 両定量値 に は相関係数0 . 9 6 0 か ら1 . 00 0 の 範囲で

高い 相 関の ある こ とが 確か め られ た .

3 . カ ラ ム 劣化の 定量値 へ の 影響

測定 をく り返す こ と に よる カ ラ ム の 劣化に よ る定量値 へ の影

響に つ い て
, 各測定回数 ご と の ジ フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ ン

,
I Sl

,
I S2

の ピ ー ク 高を
,

1 検体目の ピ ー ク 高 に 対する各 々 の 比 と して求

め た ･ I S l の ピ ー ク 高は50 検体 日で 1 検体目の68 % ま で 減少し

た が
,

ジフ ェ ソ ヒ ドラ ミ ン お よ び IS 2 ほ 各々 86 % ,
9 3 % であっ

た . ま た
,
5 0 検体目 の ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン の IS 2 に 対する ピ ー

ク 高の 比は 1 検体目 の93 % で あぅ た (図 3) .

4 . 定量値に 対する フ ィ ル タ
ー

処理 の 影響 -

フ ェ ネ チ ル ア ミ

ン 例

血 清中 に 添加さ れ た フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ ほ
,

R E M E Di - H S
㊨

専

T a b l e 7 ･ D r u g s a n d m e t a b olit e s d e t e c te d b y th e a n al y sis of R E M E DトH S
⑳

S y S t e m i n e m e r g e n c y m e di c al c a s e s a n d a u t o p s y c a s e s .

A m i n o gl u t e thi m id e

A m itri pt yli n e

A p r o n alid e

A ヱa C y Cl o n oI

B e t a x o loI

B r o r ni s o v al u m

B u pi v a c 8i n e

B u trip tyli n e

C af f ei n e

C a r b a m a z e pi n e

C a r b a m a z e pi n e
-1 0 , 1 トe p o xi d e

C a r b a m a z e pi n e m e ta b olit e

C a r b r o m al

C hl o r p h e n ir a mi n e

C hl o r p h e ni r a mi n e m e t a b olit e

C hl o r p r o m a zi n e m e t a b olit e

C i m e tidi n e

C l e m a s ti n e

C y c) o p h o s p h a m id e

D e s m e th ylヱO pi cl o n e

D e s m e th yl m e p e rid i n e

D i a z e p a m

D ih yd r o c od ei n e

D ih yd r o c od ei n e m e t a b o lit e

D ilti a z e m m e t a b olit e

D ip h e n h yd r a mi n e.
D ip h e n h yd r a mi n e m e t a b olit e

D ipi v e f ri11 e

D o tbi e pi n

E c o n a ヱ01 e

E p h e d ri n e

E r yt h r o m y ci n

E s t a ヱ01 a m

F e n t a n yl

G ly Fi n e x ylid id e

H e x o b a r bit al

H y d r o c o r ti s o n e

H yd r o x y z l n e

K e t a m i n e

Li d o c ai n e

M a p r o tili n e

M o n o e t h yl gl y c l n e X ylid id e

M e th a d o n e

M e th a m p h e t a mi n e

M e th yle p h e d ri n e

M e th ylp h e n id a t e

M e th ylp r e d n is ol o n

M e t o c] o p r a mi d e

N a p b a z oli n e

N -d e s m e th yld ip h e n h y d r a m i n e

N -d e s m e th y) v e r a p a mi 1

0 Ⅹy m e t a ヱ01i n e

P e r pb e n a zi n e

P h e n c y clidi n e

P b e n et h yl a m i n e

P b e n o b a r bit al

P h e n yt oi n

P i n d ol oI

P r o m e th a zi n e

P r o m e th a zi n e m e t a b o lite s

P r o m e th a ヱi n e s uIf o xi d e

Q u i nidi n

R a nitidi n e

R a nitidi n e m e t a b olite s

S e rtr ali n e m e t a b olit e

S u lpiri d e

T b io p r o p a ヱa te

T r a ヱO d o n e

V e r a p a mi 1 m e ta b olit e
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用フ ィ
ル タ ー

I
H V フ ィ ル タ ー

を用 い た 分析で い ずれ も同定が

可能であ り , 検量線を 作成 した と こ ろ 良好な 直線性が 得 られ
,

血清検体で の IS 2 に対す る薬物 ピ ー ク 高比 は濾 過す る フ ィ ル

タ
ー の 種類に 関係 なくほ ぼ 一 定 で あ っ た (図 4 A ) ･ 尿検体 で も

両フ ィ ル タ ー を用 い て 得 られ た検量線は 良好な 直線性 を示 し
,

非濾過検体と ほ ぼ同 一 の ピ ー ク 高比が 得 られ た (図4 B ) ･

Ⅲ . 薬物の 検出限界濃度に つ い ての 検討

24 種の 薬物に つ い て R E M E D i- H S
⑧

に おけ る各 々 の 検 出限界

濃度を 求めた , そ の 結果 ,
これ らほ 血 清中で 0 ･0 4 ～ 2 鵬/ m l

, 尿

中で 0 .0 2 ～ 0 .2 鵬/ れ 蒸留水 中で 0 ･0 4 ～ 0 ･4 鵬/ m l の 範 囲に

あっ た (表 3 ) .

Ⅳ . 局所麻酔薬お よび リ ドカイ ン代謝物濃度の 日 内お よび日

間変動

R E M E D i - H S
⑧

の 日 内 お よ び 日 間精 度 に つ い て 検討 す るた

め
,

8 種の 局所麻酔薬と 2 種 の リ ドカ イ ン 代 謝物を 蒸留水 , 薬

物未混入 の 血清や 尿 に 添加 し
, 検量線を 作成後 ,

日 内変動と し

ては 同日 中に
, 日 間変動 と して は翌 日 に

, 各 々 1 ･00 鵬/ m l を標

639

的濃度 と す る検 体を 測定 した . そ の 結 果 ,
日 内変 動 (C V l ;

c o effi ci e n t o王 v a ri a ti o n f o r w ithi n-d a y p r e cisi o n) . 日 間変 動

( C V 2 ; C O effi cie n t of v a ri a ti o n f o r d a y-t O- d a y p r e ci si o n) ほ そ れ

ぞれ変動係数1 . 0 7 ～ 8 . 35 % ,
1 . 9 1 ～ 1 1 .8 % で あ っ た (表 5) .

Ⅴ . リ ドカ イ ン
,

M E G X お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿 素 の

R E M E D トH S
㊥

と G C - M S 法 に よ る比較

リ ドカ イ ン
,
M E G X

, さ らに プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素を G C - M S

法で 定量( Y) し
,
R E M E D i - H S

⑧
で の 定量結果(Ⅹ) と比較 し相

関係数を算出 した . リ ド カ イ ン は 血 清 中で Y = 0 .7 78 Ⅹ+ 0 .5 9 7

(相 関係数 (r) = 0 .8 6 1
,

n
= 1 2) , 尿 中 で Y = 0 .9 0 8 Ⅹ

-

0 .0 1 0 (r
=

0 .9 0 8 , n
= 1 2) ,

M E G X ほ血 清中で Y = 1 .5 1 8 X + 1 .9 1 0 (r = 0 .9 7 8 ,

n
= 1 3)

,
尿中で Y = 0 .2 7 2 Ⅹ+ 3 ,4 7 7 (r

= 0 .7 5 3
,
n = 8) , プ ロ ム ワ レ

リ ル 尿素ほ Y = 0 .71 8Ⅹ+ 1 3 .5 4 8 (r = 0 .93 g
,

n = 6
, 血清 4 検体,

尿 2 検体) であ っ た .

Ⅵ . 覚醒剤の 保存中の 濃度変化と フ ェ ネチ ル ア ミ ン 産生に関

する基礎的検討

薬物未混入 の 尿検体に
, 実験 的 に メ タ ン フ ェ タ ミ ン

,
ア ン

T ab le 8 . M ai n th r e e e m e r g e n c y m e d i c al c a s e s a n d th r e e a u t o p s y c a s e s of w hi c h t o x i c ol o gi c al i nf o r m ati o n s w e r e cl a rifi e d b y

R E M E D i - H S
㊧

s y s t e m

c a s e s e x

( 急 p r ofil e S p e ci m e n D r u g
C o

還完;
io n

A M 3 2

A F 2 6

A M 1 7

E M 6 3

E F 3 7

E F 4 6

D e a th d u e t o

r n e th a m p h e t a mi n e

l n t O Xi c ati o n

D e a th d u e t o b r o m i s o v al u m

i n t o x ic a tio n

D e a t h d u e t o m o t o r c y cle

a c cid e n t

A tt e m p t e d s u i cid e b y

b r o m is o v al u m i n g e stio n

A tt e m p te d s ui cid e b y th e

l n g e S ti o n of c a r b a m a z e p l n e

a n d o th e r d r u g s

A tt e m p t e d s ui ci d e b y

C e m e n t i n g e s ti o n

S e r u m

U ri n e

S e r m

U ri n e

G a s t ri c

C O n t e n t

U ri n e

U ri n e

G a s t ri c

C O n t e nt

S e r u m

U ri n e

G a s t ri c

C O n t e n t

M e th a m p h e t a m i n e

M e th a m p h e t a mi n e

B r o m i s o v al u m

H y d r o x y zi n e

B r o m i s o v al u m

H y d r o x y z l n e

B r o m i s o v al u m

H y d r o x y zi n e

M et h yl e p h e d ri n e

E p h e d ri n e

D ih yd r o c o d ei n e

B r o m i s o v al u m

B r o m i s o v al u m

R a nitidi n e

R a n itid i n e m e t a b olite

P i n d ol oI

B r o m is o v al u m

C a r b a m a z e pi n e

2 0 .5

4 9 .7

2 3 . 9

1 .5 6

81 . 4

2 7 .0

1 3 2 4

5 0 . 4

C a r b a m a z e pi n e
-1 0 . 1 1 - e p O Xid e 8 . 6

D e s m e th yl z o pi cl o n e

C hl o r p h e n ir a m i n e

P r o m e th a zi n e s ulf o xid e

P r o m e th a zi n e

P r o m e th a zi n e s ulf o xid e

C a r b a m a ヱe Pi n e

D e s r n et h yl m e p e ri di n e

M a p r o tili n e

S ul piri d e

Li d o c ai n e

E r yth r o m y c in

9 . 5

A
,

a u t O p S y C a S e ; E
,

e m e r g e n C y m e di c al c a s e ; M ,
m al e ; F , f e m al e .
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フ ェ タ ミ ン
,

エ フ ェ ドリ ン お よ び メ チ ル エ フ ェ ド リ ン を 添加 し

分析 した と こ ろ
,

こ れ らほ す べ て互 い に 異な る ピ ー ク と して分

離 同定 され た (図 5 ) . それ らの 定量億ほ 経時的に徐 々 に 減少 し

たが
, 1 0 日 目で も定性 お よび 定量分析可 能で あ っ た (図6 A) . ま

た薬物未添加 の 尿検体か ら
,
3 0 ℃ で 保存後7 日 目か らフ ェ ネ チ

ル ア ミ ン が 検 出され た が (図6 臥 こ れほ ア ン フ ェ タ ミ ソ と 分離

同定す る こ とほ 出来な か っ た .

Ⅶ . 局所麻酔薬同時ス クリ
ー

ニ ング の た め の検討

1 ･ 多種局所麻酔薬の 同時ス ク リ ー ニ ン グの た め の 基礎 的検

討

同 一 検体 中に1 0 種の 薬物 お よ び代謝物を実験的 に 添加 して検

討 した と こ ろ
, 蒸留水お よ び尿検体 で 各 々10 種 ,

お よ び血 清検

体で は 8 種 の 薬物な い し代謝物が , す べ て 互 い に異 な る ピ ー ク

と して 正 確に 分離同定 され た (図 7) . さ ら に 蒸留水検体 を p H

4 ･0 お よ び 9 ･0 に調整後,
こ れ らの 検 量線 を 作成 した が

,
R T

,

R R T お よ び ピ ー ク 高 へ の 水素イ オ ン 濃度 の 影響 は 認 め ら れ な

か っ た (表 6) .

2 . 局所麻 酔薬検出の た め の 動物投与実験

体重 1 k g あた り塩 酸リ ドカ イ ン 2 m g を筋 肉内注射 した ウ サ

ギ血 清試料か らリ ドカ イ ン とそ の 代謝物 M E G X を検 出 した .

また , 尿試料か らは リ ドカ イ ン と M E G X に 加え ,
G X も検出 さ

れた ･ さ らに 内部標準法を用 い て 定量 した結果 , 血 清 中で は リ

ドカ イ ン が投 与後15 分目か ら検 出され た が
,

1 時間後 に は 検出

され なく な っ た . M E G X ほ リ ドカ イ ン よ りも遅 れ て 投 与後3 0

分で 検出 され た . 尿 で ほ リ ドカ イ ン
, M E G X , G X の い ずれも ,

投与後30 分か ら検 出 され始 め
, 1 時間3 0 分後 に 最 高 濃度 に 達

し, そ の 後減少 した が
,

6 時 間後 で もな お 検 出可 能 で あ っ た

(図 8) .

Ⅶ . 市販感 冒薬 成分検 出のた め の と トボ ラ ンテ ィ ア へ の 投与

実験

服用後1 時間日の 尿か ら, そ の 成分で ある メ チ ル エ フ
ェ ド リ

ン とそ の 代謝物 エ フ ェ ドリ ン が ク ロ マ トグ ラ ム 上 , 分離同定 さ

れ , 月艮用後 3 な い し 6 時間目 に 最高濃度に 達 し
, 2 4 時間後もな

お検出可能 で あ っ た (図9 ) .
こ れ に 対 し血 清 で ほ

,
こ れ ら 2 つ

の 薬物と もに 検 出され なか っ た .

Ⅸ . 杭 ヒス タ ミ ン薬 ( ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミン) 検 出の た め の と

トボ ラ ン テ ィ 7 へ の 投与実験

服用後 1 時 間又 は 2 時間 目の 血 清か ら ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン と

そ の 代謝物 で ある N - デ ス メ チ ル ジ フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ン ( N-d e s m
-

e th yld ip h e n h yd r a m i n e , N- D E S) が検 出された . さ ら に 尿か らは

ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン
,
N - D E S に 加 えて

,
さ らに 1 つ の 代謝物が

検出 され た ( 図10) . 内部標準法を 用い ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン 濃度

を 定量 した と こ ろ
, 服用量の 増加に 伴 っ て

, 血 清お よ び 尿中濃

度 ともに 増加 して い る の が 確認 され た (図11) .

X . 救急患者お よび剖検試料か らの薬毒物分析

R E M E D i - H S
㊥

で の 薬物 分析に よ り検出され た 薬物を
, 表 7

に 示 す . 検査対象 とな っ た 剖検79 例 と救急患者5 3 例を , 各性別

･ 年齢層 に 分類 し
, 医薬品が 検出された 人数を 求め

,
そ れ らを

図 2 に 示 した .

剖検例 で は 男性 の53 例中41 例(77 % ) で 医薬品を 検出 し
, 2 0 歳

台 ( 9 例) が 最多で あり , 続い て50 歳台 ( 6 例) ,
6 0 歳 台 ( 5 例)

の 順で あっ た . 女性 で ほ24 例中20 例 (83タ左) で 検 出 し
,

6 0 歳台

( 5 例) が 最多 で
, 次い で20 歳台 ( 4 例) で あ っ た (図 2 A

,
B ) .

こ の うち
,

R E M E D i- H S
⑧

で の 薬 物分析 が 死 因決定 に 有 用 で

あ っ た り, 生前 の 状況 を客観的 に 示 し得た 事例と して ほ
, 心内

血 尿お よ び 胃内容 よ り 覚醒剤が 検出 され , 死因が急性覚醒剤
中毒と 診断さ れ た32 歳 男性例

,
心 内血 尿や 胃内容 さ らに 死体

発見現場 に 残留 した清涼飲料水か ら プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素が検出
され , 同薬物 に よ る急性 中毒 と診断 され た26 歳女性 臥 さらに

は エ フ ェ ドリ ン
,

メ チ ル エ フ ェ ドリ ン や ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン力戦

出 され
･ 生前 に 感 冒薬を 服用 した こ と が 判明 した17 歳男性例な

どが あ っ た (蓑 8 ) .

一 九 救急例 で は男性29 例中25 例 (8 6 % ) で 医薬品 が 検出さ

れ , 5 0 歳 台 (11 例) が 最 多 で あ っ た ･ 女性 で ほ2 1 例 中1 8 例

(86 %) で 検出 され
,
1 0 歳 台( 4 例) が 最 多で あ っ た (図2 C

,

D ) ･ こ の うち ,
R E M E D i- H S

㊥
に よ る薬物分析が 診断や治療方

針の 決定 に有用 で あ っ た 例と して
】 来院時の 血 軋 尿お よび胃

内容 か ら プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素が 検出され
,

プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素

中毒と診断 された63 歳男性 飢 カ ル バ マ ゼ ピ ソ を 主体とする複
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数の 薬物に よ る急性 中毒 と診断され た37 歳女性例 , ある い は血

清中に カ ル バ マ ゼ ピ ン を検出 した こ と が 一
カ ル バ マ ゼ ピ ン に よ

る抗利尿ホ ル モ ン 不適合 分泌症候群 の 診 断をもた ら した46 歳女

性例な どが あ っ た (表 8) ･

刃 . 薬物 モ ニ タ リン グ へ の応用例

塩酸リ ドカ イ ン を 投与され た急性心 筋梗塞患者 3 名の 血 清お

よび尿か らリ ドカ イ ン とそ の 代謝物 M E G X
,
G X を検 出 し

,
リ

ドカ イ ン と M E G X の 濃度を 内部標準法で定 量 した と こ ろ
,
血

清リ ドカ イ ン 濃度 の 推移は
, 投与 リ ドカ イ ン 量の 増減を 良く反

映して い た . ま た血 清 M E G X 濃度も十分に 測定 可能 の 濃度域

に あっ た , また 尿中で は
,
M E G X 濃度ほ リ ド カ イ ン 濃度 よ り数

時間遅れ て推移 して い た (図12) ･

考 察

現在用 い られ て い る薬 毒物 ス ク リ
ー ニ ン グ 法 に は ,

T L C
,

G C/ M S
,
H P L C や イ ム ノ ア ッ セ イ 等が あ るが .

い ずれ も操作や

判定に 熟練 が必 要な うえ , 前処理 に や や 多く の 時間を 要す る問

題点がある . また 検査結果 に つ い て も , ある単
一

の 薬物 を特定

出来ず薬物群 と して しか 判定 し得なか っ た り
, 逆に 特定の 薬物

のみ分析可能 で ある とい っ た種 々 の 難点を抱 え て い る . 当教室

で は従来か ら T O X I - L A B ⑳
( T o xi-1 a b I n c

,
I r v i n e

,
u S ･ A ･) シ ス

テ ム を用 い て 薬毒物 ス ク リ ー ニ ン グを 施行 して きた
2】g)

が
, 同シ

ス テ ム は T L C の 原理 に 基づ くもの で
10)

,
比較的多く の 薬 毒物

分析(約100種楳) が短時間で 可能 で ほ あ るもの の
川

, 定量 的評

価が困難で あ り
, 検 出限界も概略 1 〃g/ m l 以上 と 良好と は 言え

ない .

そ こ で 本研究で は
, 包括的な 薬毒物分析用 と して H P L C を

原理 とす る R E M E D i - H S
⑧

シ ス テ ム に 着目 し
,

そ の 有用 性を 法

医中毒学的観点か ら総合的 に 検討 した . すな わ ち , 同装置ほ カ

ラム ス イ ッ チ ン グ法
1 2)

を 採用 して い る の で
, 薬物抽出等の 前 処

理や分離が オ ン ラ イ ン で 施行可 能で あり , 分析に 要す る時間も

試料の 分注 , 遠心 等を含 め て約30 分程度 と短 い . さ らに 付属 コ

ン ピ ュ
ー タ ー に は

, 約650 種類の 各薬物 の 内部標 準物 質 に 対す

る相対保持時間 と各 々 の 吸光 ス ペ ク ト ル が , 薬物 ラ イ ブ ラ リ ー

と して 登録され て い るた め
,
分析後に 薬物 判定結果が 自動 的に

表示 され ,
これ に よ り中毒学的情報の 乏 しい 検体 に つ い て も広

範囲の 薬毒物分析が 可 能と な っ て い る .

米国で 開発され ,
こ の よ うな 特徴 を有す る R E M E D i - H S

㊧
の

我が 国で の 本格 的使用 は 著者ら の 教室が 最初で あるが
, 米国と

日本で ほ使用 薬物 の 種類に 相違 がみ られ るた め
, 同装置の 国内

に おけ る薬毒物 判定上 の 有用性 に つ い て は 十分に 検討す る必 要

があ っ た
1)13 ト 15 )

. そ こ で 本研究で は 同装 置の 有 用性を 臨床法 医

中毒学的観点か ら検討す るた め
,
基礎的検討を 含め て順次 , 着

手 した .

ま ず定性 分析上 の 問題 点に つ い て 検 討 した . す な わ ち
,

R E M E D i - H S
⑳

で検体中に 含有 され る薬物が 正確 に 同定 さ れ る

かを検討す るた め
, 表 1 に示 すよ うに 日本 で の 使用頻度が 高い

薬物 の 原末を蒸留水
, ある い ほ 薬物末 混入 の 血 清や 尿に 実験的

に添加 し
,

R E M E D i - H S
⑳ の 同定能力を 吟味 した .

また R E M E Di - H S ⑧ の 薬物 ライ ブ ラリ ー は
, 開発 され た 米国

の薬毒物濫用事情を 念頭に 置 い て 作成 され たも の で あ り
,

日本

での 中寿事情
1 8】

と はそ の 内容を異 に して い る . そ こ で , 日本 で

の使用頻度が 高い プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素
,

ニ ソ ル ジ ピ ソ 他6 種の

薬物を ラ イ ブ ラ リ
ー

に 新規登録す る こ とで
,

R E M E Di - H S
⑧

の

薬物検索能を 補完 した . 結論的に は
,

一 部を除 い て 検討され た

薬物は 正確 に 同定され
, 実際の 救急例や 剖検例 に お け る薬物分

析で の 有用性を 示唆す る成績が得 られ た .

しか しな が ら , 複数の 薬物が 同
一 検体中に お い て 互 い に 同 一

の ど ー ク と して 認め られ る場合が あ っ た が
,

こ れ は R E M E D i-

H S
@

が 短時間(約20 分) に 約650 種類も の 薬物 を分離 して い る こ

と に よ るもの であ り, 今回 の 検 討 で は 互 い に 分 離不 能 で あ っ

た
,

フ ェ
ニ トイ ン と フ

ユ ノ パ ル ビタ
ー ル

, ある い ほ ア リ ル イ ソ

プ ロ ピル ア セ テ ル 尿素 とプ ロ ム ワ レ リル 尿素に つ い て は
,

い ず

れ の 場合も両者を 含む合剤が使用され て い るた め
,

こ れ らの 分

離 同定 に ほ 他の 分析シ ス テ ム に 依 らざる を待な い .

ク ロ マ トグ ラ ム の 上 に ピ ー

ク が 検出され な い 薬物 と して ア セ

トア ミ ノ フ ェ ン
,

ア ミ カ シ ソ な どの 酸性薬物が ある が
,

こ れほ

前処理用 カ ラ ム で 除去 され て し ま う た め と 考え ら れた
即)

. ま

た
, 我が 国 で 高頻度に 使用され る ア ス ビ ワ ソ も同様 に 検出が 困

.難で あり
け)

, 分析上 の 問題点と して 残 っ た . テ ト ラ カ イ ン お よ

び プ ロ カ イ ン に つ い て ほ ▲ そ れ らの 蒸留水お よ び尿中で の 検出

限界濃度の10 な い し20倍 に な る よ う実験的に 清浄血 清に 添加 し

測定 した もの の
, 両 者とも ピ ー ク を確認する こ とほ 出来なか っ

た . ニれ ほ ヒ ト 血清に 含まれ る エ ス テ ラ
ー ゼ に よ り , テ ー ラ カ

イ ン や プ ロ カ イ ン が加水分解 され る た め と考え られ た
18〉1g )

前述 の ように R E M E D i - H S
⑧

の 薬物 判定 ほ
, 薬物 同定 ラ イ ブ

ラ リ ー に 登録 され た各薬物の IS に 対す る R R T と
, 吸光 ス ペ ク

トル に よ り得 られ た 8 種の パ ラ メ
ー

タ ー (Q L P) を 用 い て 行 わ

れ るが
, 著者は 実験 的に 得 られ た 試料や 剖検例 ･ 救急例 で の 薬

物分析を通 じて , 明 らか な 誤同定や 同定不能 と い っ た例 を経論

した .
こ の 理 由と してほ 前処理 用 カ ラ ム で除去 し得な か っ た生

体成分の 影響や , 薬物判定用 の Q L P が 必ず しも各 々 の 薬物に

特異的で は な い な どが考え られ たた 軋 既に 薬物同定 ライ ブ ラ

リ ー に 登 録済 み で ある に もか かわ らず同定不能 に 陥 りやす い カ

フ ェ イ ン
, ト リ ア ゾ ラ ム

,
G X お よび ブ ビ バ カ イ ン に つ い て ほ

,

標準品を用 い て 再 登 録した と こ ろ容易に 同定 され た . ま た 明確

な 投与の 記載が な い に もか か わ らず多く の 検出例を 経験 した リ

ド カ イ ン に 着目 し
, 同薬物が 検出され た 検体を 3 群 (実 際に 投

与 した 群, 末投与群 , 血清 また は 尿 に 実験的に 添加 した 群) に

分類 し , 各群の 薬物判定に 使用 する Q L P の 信頼度を 検討し た

と こ ろ ,
S F お よ び A R l で は 投 与群 と 添加 群間に は 有意差

(p < 0 .0 5) を認め なか っ た もの の
, 未投 与群に つ い て は投与群お

よ び添加 群の 両者に 対 して 有意差 (p < 0 .0 5 ) が認め られ た . そ

の 差 は い ず れ も BIO-R A D 社 の 定 め た 許容 範 囲 (t ol e r a n c e

w i n d o w ) 内で はあ っ た が
,
S F およ び A R l を用 い て リ ドカ イ ン

真陽性例と 偽陽性例と を識別 しう る 可能性 が示 され た .
この よ

う に
,

R E M E D i- H S
㊧

で ほ薬物判定 を コ ン ピ
ュ

ー タ ー

が Q L P

を 用い て 自動的に 行う が , 自動判定結果を 鵜呑 みに する の でほ

な く, 薬物判定 に 使用 さ れ た Q L P を使 用 者 自 らが 十 分に 吟

味
,
検討す る こ とが 重要で あ ると考 え られ た .

また ,
R E M E D i - H S

㊧
ほ 原理的 に H P L C シ ス テ ム を用い て お

り ,
1 回 の 測定で 親物質の みな らず 代謝物も同時分析可能 であ

るの で
, 代謝物も含め た 幅広 い 薬物 分析 に 極め て 有用と言え ,

親物質と 代謝物の 同時的同定ほ t 当該親物質服用の 事実を よ り

一 層確実に立証 し得 る . 本研究で も R E M E D i- H S
㊥

での 分析 を

通 じて
,

ヒ ドロ キ シ ジ ン
,

ジフ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ
,

ラ ニ チ ジ ン
,

リ ドカ イ ン
,

メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ
,

カ ル バ マ ゼ ピ ソ の 各代謝物

を検 出した が
,

これ らは い ずれも検体中の親物質の 存在を 支持
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す る所見で あ っ た .

さて
,

ス ク リ ー ニ ン グ で 定性的 に 検出 され た薬物 が
, 救急患

者 の 中毒症状の 発現や 剖検死体 の 死因に どの 程度強く 関与 して

い るか の 判断を 行う に は
t それ ら薬物 の 定量分析 が必 要不 可欠

で ある . R E M E I)i - H S
⑧

は検出薬物 の ピ ー ク 高を ス キ ャ ン ニ ン

グ U V 検 出器 で 測定す るた め
, 他の H P L C シ ス テ ム 同様 ∴定

性分析に 加え て 定量分析も可能で ある . そ こ で 表 3 に 示す24 種

の 薬物 と代謝物の 原末を 入 手 して 検量線を作成 し
, 内部標 準法

で R E M E D i- H S
⑳

に よ る迅速な 定量 分析 が 行 い う る よ う に し

た .

しか し実際の 臨床お よび 法医実務で は 定量分析 の 対象 と な り

う る薬物は 多種多様 で あ り
20)

,
それ ら薬物に 対 して 事 前 に 検量

線 を作成 して おく こ とは 不 可能で あり
, 検査依頼 を受 けた後 に

当該薬物の 原末を 入 手する こ とも少な くは な い . 特 に 救急例 に

お い て は緊急 に 重症度を 判断す る必 要が ある に もか か わ らず ,

対象薬物の 入 手に 数 カ月 を 有す る こ と もま れ で は な い た め
引)

,

中毒症例が あ っ て もそ の 定 量分析を 依頼 し得 なか っ た り , 依振

して も迅速な 結果は 初め か ら期待 して い ない と い う考 え方 に 傾

き
貴)

, 治療に 直療還元 され うる 定量 分析を い か に迅 速 に 行 うか

ほ重要な 問題で ある .

こ の 間題の 解決 に R E M E D i- H S
⑧

は 大きく貢献す る . す なわ

ち , R E M E D トH S
⑧

は大部分の 登録薬物 に 対す る係数が Q F と

して 与え られ て お り
,

これ を ク ロ マ ト グ ラ ム 中の 薬物 ピ ー ク 高

に 乗ず る こ と で定 量結 果が得 られ る . 本研究 で は救急例 , 剖検

例や 動物ま た ほ ヒ トボ ラ ン テ ィ ア 投与例 で検出 され た プ ロ ム ワ

レ リ ル 尿素 ,
エ フ ェ ドリ ソ

,
ヒ ド ロ キ シ ジ ン

,
ジ フ ェ ン ヒ ドラ

ミ ン
,

ラ ニ チ ジ ン
,

リ ド カ イ ン
, G X に つ い て

,
そ の 濃 度を

Q F を 用い て定 量 し
, 内部標準法 との 定量結果 と比較 した . 表

4 に 示すよ うに 両定量結 果 は い ずれ も高 い 相関 関係 に あ り ,

Q F に よ る定量の 信頼性 を 示 して い る . す な わ ち ,
R E M E D i -

= S
⑳

の Q F を 用い た定 量分析 で は
, 約30 分で 中毒学的情 報 に

乏 しい 検体に つ い て ス ク リ ー ニ ン グと 定量が 可能 とな り
,

,
また

こ の 定量値は 内部標 準法の 結果 と高い 相関を 有 し
,
救急現場や

法医実務に 大きく寄 与する もの と考え られ た .

そ の 構造i
,

R E M E D i- H S
⑧

は前処理 用 カ ラ ム と 分離用 カ ラ

ム が オ ン ラ イ ン で 接続 され て い るた め
, 直鮭検体を カ ラ ム 内に

注入 す る こ と に な り, 他の 分析 シ ス テ ム に 比 べ て カ ラ ム 劣化 の

定量結果に 対す る影響 が懸念 され た . そ こ で ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ

ン を 薬物末混 入 の 尿検体 に 添 加 し , 4 種 の カ ラ ム を 全て 交換

後 , 前記尿検体 を50 検体連続 で 測定 し
,

カ ラ ム 使用 回 数の 増加

に 伴う薬物お よ び IS ピ ー

ク 高の 変動を 調べ る こ と で ,
カ ラ ム

使用回 数の 増加 が定 量値 に与 え る影響を検討 した . そ の 結果 ,

ジ フ ユ ニ/ ヒ ドラ ミ ン
,
I S l ,

I S 2 に つ い て
,

1 検体 目 の ピ ー ク 高

に 対す る50 検体 目 で の ピ ー ク 高 は 各 々
1 8 6 %

,
6 8 %

,
9 3 % で

あ っ た . すなわ ち
, 薬物 ピ ー ク 高ほ カ ラ ム 劣化に 伴 い10 % 以上

の 減少を 示 した が
, 同 時に IS も減 少傾 向を 示 した た め ,

ジ

フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ の ‡S 2 に 対す る ピ ⊥ ク 高比は
,
5 0 検体目 で は

1 検体目の 93 % と
,

その 減少程度は10 % 未満 とな っ て い た . こ

の こ とは
, 薬物 の 定 量に ほ 当該薬物の ピ ー ク 高の み を 用い る よ

りも , 当該薬物と IS2 の 比を 用 い た 方が
,

カ ラ ム 使用回数の 増

加の 影響が少 なく なる こ とを 示 して い る . また ,
IS l の ピ ー ク

高は
,

カ ラ ム 使用 回数 の 増加の 影響を受けや す い こ とが 判明 し

た の で
,
内部標準法に よる定量評価に は IS2 を 用い る 方が よ り

確実 で ある と考 えられ た .

ま た
∫ 血 清 ･

血 凍検体を R E M E D i- H S
⑳

で 分析す る際は
, 測

定前に 専用 フ
ィ ル タ ー チ

ュ

ー

ブを 用い て 不純物 を 除去する必要
が ある が

,
こ の 前処理 に よ っ て 内部標準物質 の 一

つ であ る ISl

の ピ ー ク が著 明 に 減少す る場合が あ っ た .
こ れ ほ フ ィ ル タ _

へ

の 吸着に よ るも の と考え られ , 他の 薬物 に つ い て も同様に フ
ィ

ル タ ー が 回収率 に 影響を 与え る可 能性が 考え られ た ･ そ こで法

医実務上 腐敗 した 剖検試料で の 分析の 際に 比較 臥 高頻度で

認め られ る フ ェ ネ チ ル ア ミ ソ に 着 目 し
,

フ ェ ネ チ ル ア ミ ン の回

収率に 与 え る フ
ィ

ル タ ー の 影響を 検討 した ■ す なわ ち血 清 ･ 尿

検体 に フ ェ ネ チ ル ア ミ ン を 実験 的 に 添 加 し
,

血 清検 体で ほ

R E M E D i- = S
⑧

専用フ ィ ル タ ー また ほ = V フ ィ ル タ ー

で濾過

後 , ま た尿検体 に つ い て ほ フ
ィ

ル タ ー で 濾過 しなか っ た検体も

含め て分析 した ･ そ の 結 乳 フ ェ ネ チ ル ア ミ ン の IS 2 に 対する

ピ ー ク 高比ほ い ずれ の フ ィ ル タ ー

に よ る滴過後も ほぼ 一 定であ

り , さ ら に 尿検体で の 比較か ら , そ の 比 は濾過処理 を 行わ ない

時と ほ ぼ同様 で あ っ た .
こ の こ と ほ フ ェ ネ チ ル ア ミ ン の 分析で

ほ
,
R E M E D i - H S ⑧ 専用 フ ィ ノ㌣タ ー や = V フ ィ ル タ ー

を用い た

濾過 処 卸 こよ る 回収率 の 減少 は 認 め られ な い こ と を 示 し てい

る .

一 方 , 小澤 ら
14】23)

ほ
l 有機 リ ン 系農薬で あ る フ ェ ニ ト ロ チ オ

ン
,

マ ラ チ オ ン や
,

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ 系薬物 を R E M E D i- H S
⑳

専用 フ ィ ル タ ー

を 用 い て 分析 した と こ ろ ,
H V フ ィ ル タ ー を用

い た場合 に 比 べ て ピ ー ク 高が 著 明 に減 少 した と 報告 して い る

が
,

ピ ー ク 高 の 低下に よ っ て 中毒原 因物質が 検 出され な くなる

場合も考え られ るの で
, 前処理 用フ ィ ル タ

ー

の 選択は 慎重に 行

う必 要が ある .

R E M E D i-

= S ⑧
は 内部標準法や Q F を用 い た 迅速定量が 可能

で あるが
, そ れ らが 可能な 薬物 の 濃度範 囲が 生体で どの 様な濃

度 レ ベ ル に 相当す るの か 検討する こ と に よ り
, 実際の 臨床およ

び 剖検実務に 応用 で きる か 否か を判 断す べ きで ある . そ こ で
,

R E M E D 用 S
⑧

に よ る薬物 の 検出感度と そ の 薬物 の 有効血 中濃

度や 中毒域あ るい ほ 致死 域濃度 の 関係に つ い て 検討 した .

そ の 結果 , 検出限界ほ 概ね 0 .1 〟g/ m l 前後 で
, 従来よ り薬毒

物ス ク リ ー ニ ン グ に 頻用 され て きた T L C シ ス テ ム よ りも良好

で あ っ た . また
,

プリ ロ カ イ ン
,

リ ドカ イ ン
,

メ ビ バ カイ ン
,

ブ ビ バ カ イ ン
,

カ ル バ マ ゼ ピ ン に つ い て ほ有効血 中濃度下 限よ

りもさ ら に 低 い 濃度で も 検出可能 で あ り
24)2 5 ト 2g )

, 急性 中毒の 診

断に 加え , 薬物濃度の モ ニ タ リ ン グ に も有用で あ ると 考えられ

た .

一 方 ,
コ カ イ ン

,
ラ ニ チ ジ ン

,
ヒ ド ロ キ シ ジ ン

,
ジフ

ェ
ン

ヒ ドラ ミ ン
,

ニ フ ェ ジ ピ ン に つ い て は有効血 中濃度よ り検出可

能 と な っ た
24)3 0 ト 34)

. ま た
,

プ ロ カ イ ン
,

メ タ ン フ ェ タ ミ ン に つ い

て ほ
,
報告 され て い る血 中中毒城下限 よ り低濃度 で も検出可能

で あり
別)35)3 8)

, 前述 の コ カ イ ン な ど と同様 , 中毒症 例の 診断に有

用と考え られ た . さ らに
, プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素の 検出限界濃度

は 中毒例や 致死例で の 血申渡度 に 対 して 十分に 検出可能な もの

で あり
ユ7 ト 3g)

,

一

方 ,
ト リ ア ゾ ラ ム に つ い て は検 出下限値よ りも

低濃度の 血 中濃 度 で の 死 亡例 が報告 され て い る た め
48)4 1)

, 同薬

物 に よ る致死例の 血液か らで もト リ ア ゾ ラ ム を検 出 し得な い例

が ありうる こ と が 示 され た .

また
, 実 際に機 器分析 を行う場合 に必要な 事項 , 特 に 日内 ･

日 間変動 と 内部標 準物質 に つ い て も検討 し た . す な わ ち
,

R E M E D i - H S
⑧

分析で の 即 札 日 間精度 を検討す るた め
,
1 0 種

の 局所麻酔薬 お よ び リ ドカ イ ン 代謝物を 用い
, そ れ ら の 検量線

を作成 後,
1 〃g/ 血 の 標的濃度 を定 量 し

,
そ の 変動係 数を算出
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した結果, 分析に よ っ て得 られ た 薬物 の 濃度 の 日内, 日間変動

は
,
各 々10 % ,

1 2 % 未満で あり分析結 果の 再現性が 良好で あ っ

た .

さら に R E M E D i - H S
⑳

で の 薬物分析 は 内部標 準物質 で あ る

ISl と IS 2 の 両者,
また は どちらか

一

方に 対す る相対保持時間

を用い て行われ るが
, 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 で あるIS 2 は市販感 冒薬

に も含まれ
,
我が 国で は 比較的高頻度 に 使用され て い るた め

,

R E M E D i- H S ⑳ に よる 分析上 の 支障と な る可能性が あ っ た . 今

回検討 した 症例で もク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン の 検出例 が あ っ た が
,

I Sl の み を内部標 準物質 と して 用い る分析も
ー

応 , 可 能で ある

が ,
こ の 場合は カ ラ ム 使用回 数の 増加 に よ り ピ ー

ク 高 の 変動が

大きくな っ て しま う (図3 ) . また 血 清検体で ほ ▲ 前述 の ごと く

前処理用 フ ィ ル タ ー に IS l が 吸着され て しまうた め
,
I S l の み

を内部標準物質 とする こ と は困難で あり ,
した が っ て実際上

,

内部標準法を用 い た ク P ル フ ェ
ニ ラ ミ ン の 定量分析は難 しい .

また G X ほ IS l と保持時間が近似 して い るた め , 低 濃度 で ほ

IS2 の み を 用い た 分析が 必要であ っ た . 他に も 内部標 準物 質と

そ の 保持 時間 が 近 い た め に 分 析困難 な 薬物 が 報 告 さ れ て お

り
42)

,
したが っ て

, 今後 , 内部標準物質の 種類に つ い て も 検討

してい く必要が ある .

現在, 法医中毒学儲 域に お い て は G C - M S 法 に よ る分析結果

が求め られ る機会が多く ,
R E M E DトH S

㊨
に よ る成績 と の 対比

を行う必要も生 じてく る こ と か ら
,

R E M E D i - H S
⑧

で の 定 量結

果を G C - M S 法 によ るもの と比較 した . 今回 検討 した リ ドカ イ

ン
, M E G X お よ び プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素の 両 シ ス テ ム に よ る定

量結果は相関係数0 . 7 5 3 か ら0 . 97 8 の 範 囲を 示 し
, 高 い 相関の あ

る こ とが確か め られ た . また
,
R E M E D i- H S

@
に よ る定 量値 の

他シ ス テ ム と の 比較に 関 して
,
大庭 ら

17)
およ び佐藤 ら

43)
は 各々

,

救急患者血液中 の フ ェ
ニ トイ ン お よ び メ タ ン フ ェ タ ミ ソ 添加尿

に つ い て 免疫学的手法を 用 い た T D X
㊥
( ダ イ ナ ポ ッ ト

, 東京)

およ び E M I T
⑧
(S y v a

, 東京) で の 定量結 果と比較 して お り
,
そ

れぞれ 相関係数 は0 . 8 8 お よ び0 . 9 8 9 で あ っ た と 報告 して い る .

これ ら の 結果か ら
,

R E M E D i- H S ㊨ の 定量結果が 他の 分 析 装置

と高い 相関を 有す る こ と が 改め て 示 され た .

実験 的に 薬物 を 添 加 し た検 体 の 分 析 を 通 じ て
,

R E M E D i-

H S
⑧

が 検体 中の 薬物を 正確 に 判定 した こ とほ
, 実際 の 救 急例

や剖検例 で 得 られ る 試料か らの 薬物検出の 可 能性 を示 す所 見で

ほある が , 生体由来の 試料中の 薬物は 既に 生体内で 修飾を受け

てい る こ とが 添加試 料と ほ異な る . した が っ て 生体試料に おけ

る薬物分析 の 有用性 の 検討に は
, 実際 の ヒ ト 検体か ら含有薬物

を正確に 分離同 定 しう る か どうか を確認す る必 要が ある . しか

しなが ら, 現実の 救急例や 剖検例で 正 確 な中毒学的情報 (服 用

薬毒物の 種類 , 量 , 経 路, 経過時間等) を備 えた 症例を経験する

こと ほ稀で ある . そ こ で そ の 代替と して薬物 を ウサ ギや ヒ トボ

ラ ン テ ィ ア に 投与 し
, そ の 後 ,

血 清や 尿検体 を採取 し
, 薬物や

その 代謝物 を分析す る検討を行 っ た . 薬物 と して は 我が国で 高

頻度に 使用され る局所麻酔薬 リ ドカ イ ン
, 市販感冒薬成分 で あ

る メ チ ル エ フ ェ ドリ ン
, 抗ア レ ル ギ ー 薬ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ソ を

選択 した . そ の 結果 ,
血 清 と 尿検体 中か ら

,
リ ド カ イ ン

, ジ

フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ ソ や そ れ ら の 代 謝 物 M E G X , G X お よ び

N - D E S が 検出 され
,

N q D E S を除 い て
, 全て 内部標準法に よ る

定量分析も可能 で あ っ た .

一 方 , 感冒薬を 服用 した ボ ラ ン テ ィ

ア では
, 尿中 よ りメ チ ル エ フ ェ ドリ ソ お よび エ フ ェ ドリ ン が検

出され定量可 能で あ っ たが
,

血清中か らは こ れ ら薬物と代 謝物

は 検 出 さ れ な か っ た . こ れ ほ 血 清 中 で の 両 者 の 濃度 が
,

R E M E Di - H S
⑳

の 検出限界以下で あ っ た た め と考え られ た . 以

上 の ウ サ ギ お よび ボ ラ ン テ ィ ア に よ る成績 は ▲ 実際 の 生体由来

試料に つ い ても R E M E Di - H S
⑧

に よ る薬物 の 定性 ･ 定量分析が

可 能で ある こ とを 示 して い る .

今日 , 薬物濫用ほ 世界的規模の 重要問題であ り
, 世界保健機

構 ( W H O) も10 カ 年計画 で その 対策に 取阻ん で きた . 覚醒剤 メ

タ ン フ ェ タ ミ ン は 日本で の 濫 用件数 が 多い 代表的 な 薬物で あ

り , そ の 迅速分析法の 確立 が求め られ て い る
2】

. 本研 究で も メ

タ ン フ ユ タ ミ ソ お よびそ の 代謝物ア ン フ ェ タ ミ ン
,

さ らに 両者

の 関連化合物に つ い て 法医剖検例に つ い て の 薬毒物分析を 通 じ

て 検討 し
, 腐敗死体の 尿検体等か ら覚醒剤類似物質で あるフ ェ

ネ チ ル ア ミ ン が高頻度で検出され る こ と を示 した . そ の ため 薬

物末添加の 尿検体 , 並び に メ タ ン フ ェ タ ミ ソ
,

ア ン フ ェ ク ミ

ン
,

エ フ ェ ドリ ン およ び メ チ ル エ フ ェ ドリ ン を 添加 した 尿検体

の 両 者を腐敗 させ
, 腐敗 に よ っ て 尿中覚醒剤や そ の 代謝物 の 検

出が い か な る影響 を受けるか を実験的検討 した と こ ろ
,

メ タ ン

フ ェ タ ミ ン
,

ア ン フ ェ タ ミ ン
,

エ フ ェ ド リ ン
,

メ チ ル エ フ ェ ド

リ ソ に つ い て ほ
t
3 0 ℃に て 保存後10 日 目で もなお 正確 に 分析可

能 であ り
, 腐敗の 分析値 へ の 影響は小 さか っ た (図6 A) . ま た

,

薬物未添加の 尿検体か ら保存後 7 日 目 よ り フ ェ ネ チ ル ア ミ ン が

検 出され ,
これ は 腐敗 に よ り産生され たもの と考 え られ たもの

の
44)

,
ア ン フ ェ タ ミ ソ と 分離同定す る こ と ほ 出来な か っ た (図

6 B ) .
こ の こ と は ア ン フ ユ タ ミ ソ の 分析でほ , 腐敗試料 の 分析

結 果の 解釈に 注意 しな けれ ば な らな い こ と を示 して い る .

メ タ ン フ ユ タ ミ ン や コ カ イ ン と い っ た
"

犯法的
"

薬物 は
,

"

覚醒剤取締法
t'

や
"

麻薬及 び 向精神薬取締法
"

で 取扱が厳 し

く制限され て い る .
こ れ ら薬物 中毒の 診断は

,
治療 の 観点か ら

すれ ば迅速な 結果を求め られ るが ,

一 方 , 将来 , 刑事事件と し

て 立 件の 際に 検査結果が証拠資料と して 提出され る ため
, 証拠

能 力を 十 分に 有す る分析 結果を 得 る こ と が 重要 で あ る
2q)2 2 )

R E M E D i- H S
㊧ の 分析では ,

これ ら犯法的薬物 の 血 清お よ び 尿

中で の 検出感度ほ
, 従来よ り我が国 に お い て 犯法的薬物の ス ク

リ ー ニ ン グに 用 い られ て きた T L C シ ス テ ム と比較 して
2)

, 十分

に 良好なもの で あ り
, 同装置が これ ら薬物の 迅速

･

簡便な ス ク

リ
ー ニ ン グと し て使用 可能で ある こ とが 示 され た

. しか し , 法

医実務で しば しば 経験 するフ ェ ネ チ ル ア ミ ン や
,
3- フ ェ ニ ルー1-

プ ロ ピ ル ア ミ ン
,

1- メ チ ルー3蠣フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン
,

フ ェ ン

テ ル ミ ン お よび β- メ チ ル フ ェ ネ チ ル ア ミ ン な どは そ れ ら の 化

学構造上 ア ン フ ェ タ ミ ン と 良く類似 して い る こ とか らア ン フ ェ

タ ミ ン と 分離同定する こ とほ出来ず , ま た
,
N- メ チ ル フ ェ ネ チ

ル ア ミ ン も同様の 理 由で メ タ ン フ ユ タ ミ ン と分離同定で きな い

こ とが 確認され た . さら に メ タ ン フ ユ タ ミ ン や コ カイ ン に つ い

て の R E M E DトHS
⑧

の 検出感度は未だ 十分で ほ な い の で ,
これ

ら薬物 を濫用 した に もか かわ らず , 血清検体で ほ 検出 し得ない

可 能性もあり うる
30)4 5)

. ま た最近t 欧米 に お い て
,

ア ン フ ェ タ ミ

ソ の 代謝を遅 らせ る こと で そ の 作用 を増強 させ る フ ェ ネ チ ル ア

ミ ン の 異 性体 が 多 々 押 収 さ れ て い る と の 報 告 も あ る
48l

.

R E M E Di
- H S ⑳

は , 覚醒剤や コ カ イ ン の ス ク リ ー ニ ン グお よ び

定量分析に は有用で あるが
, 確定判断に は G C - M S シ ス テム も

含め た 分析が必要で あると 考えられ た .

局所麻酔薬ほ医療過 誤の 原田薬物 と して しば しば報告 され て

お り
仰 一 欄

, 法医実務 の 対象とな る こ とも少なくな｣ ､
. そ の た め

従来か ら法医学領域に お い て
, 多種局所麻酔薬の 同時分析に 関
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す る報告 がな され て きた
50) Ⅷ )

. 著者 は 8 種の 局所麻酔薬 お よ び

2 種の リ ドカ イ ン 代謝物が
,

R E M E D トHS
⑧

の ク ロ マ ト グ ラ ム

上 , 各々 異な る保持時間を示 す こ とに 着 目 し
,

まず ,

一

そ れ ら10

種の 薬物や 代謝物を 同
一

試料 に 実験的に 添加 し
, 同時的定性 分

析を 行い う るか 否か 検討 した . そ の 結果 , 蒸留水 ･ 尿 検体,
お

よび 血清検体 で
1 各 々1 0種 , お よび 8 種 の 薬物ない し代謝物 が

全て 互 い に 明確に 異な る ピ ー ク と して 分離され て
, 当該薬物 と

正 確に 同定 され
,

こ れ ら薬物 の 同時分析が 可能な こ と が証 明さ

れ た . ま た , 分析の 際の 前処理を 煩雑に す る操作 と して
, 試料

中の 水素イ オ ン 濃度 の 調整が あ っ た が ,
R E M E D i - H S ㊨

で は 試

料の p H が4 . 0 お よ び9 . 0 の い ずれ に おい て も, 今 回検 討 L た全

て の 薬物や 代謝物の R T
,
R R T お よ び ピ ー ク 高に 対す る水素イ

オ ン 濃度 の 影響は なく
t 前処理と して こ の 範困の p H 調整 ほ必

要で ない こ とが 確か め られ た .

投与薬物濃度の モ ニ タ リ ソ グ (th e r a p e u ti c d r u g m o n it o ri n g)

は 臨床 中毒学上
, 重要で ある . 特に 血 中治療域が 中毒域や 致死

域に 近 い 薬物を 用 い た治療の 際に は
, 特 に 厳重な薬物濃度 モ ニ

タ リ ン グが 必要で ある . 局所麻酔薬以外 に 抗不整脈薬 と して頻

用 され るリ ド カ イ ン は
52 駆 5)

, 血 中治療域が 中毒域 と近く
24)5 4 )∬)

,

さ らに そ の 代謝産物 で ある M E G X や G X もリ ドカ イ ン と 同様

の 薬理 活性を 有 して い る . 特 に M E G X は 活性 が リ ドカ イ ン の

83 % に も相当 し
, 中毒症状の 発現に も強く関与す る た め

56 卜 58)

,

リ ドカ イ ン の モ ニ タ リ ン グ に は M E G X を 含め る必要 が ある .

しか し
, 従来か ら リ ドカ イ ン の モ ニ タ リ ン グに は免疫測定法を

応用 した T D X
⑳

が 用 い られ て い る が
,
T D X

㊥
で は代謝産物で

ある M E G X の 定量 は 出来な い . 著者ほ こ の 間層点 に 対処す る

た め
, 塩酸 リ ドカ イ ン 投与中の 急性心筋梗塞患者 の 血 清 お よび

尿検体 に つ い て リ ドカ イ ン と M E G X の 同時定量分析 を試み
,

リ ドカ イ ン の 連日投 与に よ り M E G x が 血 中に 蓄擬 し
, そ れ に

よ っ て 中毒症状が発 現 した例を 確認 し
,

R E M E D i- H S
㊨

を 用 い

た リ ドカ イ ン お よ び M E G X の 同時分析の 有効性 を示 した . こ

の よ うに R E M E D i- H S
⑧

を 用い た 薬物 モ ニ タ リ ン グ で は
,. 代謝

産物や 同時に投与 され た 薬物 の 同時定 量分析 も可 能 で ある た

め
, 複数の 薬物 の 相加 あるい ほ 相乗作用 の 検討 に も有用 で ある

と考 え る . ま た
, 本研究 の 成績と直接の 関連はな い が

,
リ ドカ

イ ン が 肝臓内の 薬物代謝酵素の 作用 で M E G X に 変わ る こ と か

ら
, 最近 , 肝臓移植後 の 肝機 能 を 把握す る た め の 指標 と して

M E G X 値を 経時的に モ ニ タ リ ン グす る こ との 有 効性 が 報告 さ

れ て い る
59}

.
こ れほ R E M E D i - H S

@
が

,
こ う した移植 医療 に も

貢献 しうる こ とを 示 すもの で あり
,
生体に 対す る薬理 作用が 熟

知 され た
, 比較 的安 全な 薬物 を 臓 器機能検 査 に 用 い る 際 に

R E M E D i - H S
⑳

が重 要な役割を 演ずるも の と 思われ る .

結 論

米国 で 開発 され た 完全自動化高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ シ ス テ

ム R E M E D i - H S
⑧

が
, 薬物の ス ク リ ー ニ ン グや 定量分析と い っ

た包括的薬物分析に 有用で あるか に づい て
, 以下の 基礎的お よ

び臨床法医中毒学的検討を行 っ た .

1 . 我 が 国で 使用頻度が 高い 向精 神薬 , 催眠 ･ 鎮静薬, 抗 ヒ

ス タ ミ ン 薬お よび 局所 麻酔薬 などか ら42 種 の 薬物 ･ 代謝物 を選

び
,

そ れ ら を 蒸 留水 ある い ほ 血潜や 尿 に 実 験 的 に 添 加 し
,

R E M E D トH S
⑳

で分析 したと こ ろ
,

4 種の 酸性薬物を 除く3 8 種

の 薬物や 代謝物の 分析が 可能であ り
,

一

部新規に 薬物 同定 ラ イ

ブ ラ リ ー

に登録す る こ とで
!
3 8 種の 薬物全て が定 性的に 同定可

能と な っ た . また
,

リ ド カ イ ン
,

プ リ ロ カ イ ン
,

メ ビ バ カイ ン

な ど10 種 の 局所麻酔薬お よ び そ の 代謝物 ,
さ らに 覚醒剤 メ タ ン

フ ェ タ ミ ソ や そ の 代謝物お よ び 関連化合物で あ るア ン フ ェ タ ミ

ン
,

メ チ ル エ フ ェ ドリ ソ
,

エ フ ェ ドリ ン ほ
, 同

一

検体 での 同時

ス ク リ ー ニ ン グが 可能で あ っ た . な お ,
メ タ ン フ ェ タ ミ ン ら

は
t 実験的 に 腐敗 させ た 試料か らも 同時分析可能 で あ っ た

.

2 ･ 前記42 種の 中か ら選 んだ24 種 の 薬物 ･ 代謝物 に つ い て
,

ク ロ ル フ ェ
ニ ラ ミ ソ を 内部標準物質 と して 検量線 を作成 した と

こ ろ
,

い ずれ も良好な 直線性が 認め られ た . 検出限界濃度は概

ね 0 力 g/ m l で
,

こ れ は 中毒症例 の 血 清か らの 薬物検 出に も十

分な感度 で あ り
,

プ リ ロ カイ ン
,

リ ドカ イ ン
,

メ ビ バ カ イ ン
,

ブ ビ バ カ イ ン
,

カ ル バ マ ゼ ピ ソ ほ
, 治療城下 限よ り低 い 濃度で

も検 出可 能 で あ る こ と か ら
,
各薬物濃度の モ ニ タ リ ン グに も有

用で ある と考え られ た . ま た プ ロ ム ワ レリ ル 尿素 t
エ フ ェ ドリ

ン
,

ヒ ド ロ キ シ ジ ン
,

ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ
,

ラ ニ チ ジ ン
,

リ ド

カ イ ン お よび グ リ シ ネ キ シ リ ジ ン 甲血 清, 尿 並び に 胃内容液中

の 濃度を
,
付属の 定量 パ ラ メ 丁 タ

ー

を 用 い て定量 し
, 内部標準

法と の 定量結果と 比較 した と こ ろ
, 相関係数 は0 . 9 6 0 ～ 1 . 0 0 0と

高い 相関の ある こ と が確認 され た . さ らに リ ドカ イ ン
,

モ ノ エ

チ ル グ リ シ ネ キ シ リ ジ ン お よび プ ロ ム ワ レ リ ル 尿素 の 血 清, 尿

検体中の 濃度を 内部標準法 を用 い て 定量 し
,

G C- M S 法 で の 定

量結果と 比較 した と こ ろ
,
相関係数ほ0 . 75 3 ～ 0 . 9 7 8 と い ずれも

高い 相関が 認め られた . こ試料の p H を4 . 0 お よび9 . 0 に 調整 し
,

前述の1 0 種の 局所麻酔薬 お よび そ の 代謝物 の 保持時間 , 内部標

準に 対する相対保持時間 お よび ピ ー ク 高に つ い て 検討 したと こ

ろ , 水素イ オ ン 濃度 が分析に 与え る 影響 ほ認 め られ な か っ た .

また こ れ ら10 種 の 局所麻酔薬 ･ 代謝物の 日 内お よび 日 間精度に

つ い て 検討 した と こ ろ , 変動係数ほ 各々 1 . 0 7 ～ 8 . 3 5 % ,
1 . 91 ～

1 1 . 8 % で あり
,

い ずれ も高 い 再現性 を示 した .

3 . 局所麻酔薬 を投与 した ウサ ギ 試料 ,
お よび 市販感冒薬ま

た ほ 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 を 投 与 し た ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア 試料 を

R E M E D i , H S
㊧

で 分析 した と こ ろ
,
各薬品に 含有 され て い る薬

物 と代謝物 の 同時分析が 可 能 で あ っ た .

4 . R E M E D i- H S
㊥

を用 い て53 例 の 救急患 者お よ び79 例 の 剖

検例の 試料か ら の 薬毒物分析を 施行 した と こ ろ
, 各 々46 例 ,

61

例で 何 らか の 薬物 が検出 さ れ
,

そ の 分析 結果 ほ 死 因 決定や 確

認 , ある い ほ薬物 中毒の 診断や 治療 方針 の 決定に 重要な役割を

果た した . また 急性心､筋梗塞患 者に 投与中の リ ド カ イ ン および

そ の 代謝物 に つ い て薬物濃度モ ニ タ リ ン グを 行い
, 治療効果の

確認や 副作用 防止 の 点 で そ の 有用性 が確認 され た .

以上 の 結果は , 完全自動化高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー シ ス

テ ム R E M E D i - H S
⑧

が
, 迅速 ･ 簡便 な薬物 ス ク リ

ー ニ ン グ(定

性分析) お よび 定量分析と い っ た包括的か つ 広範囲な 薬物分析

に 極め て 有用 で あ る こ と
,
並び に 法 医中毒学的実務 お よび救急

医療に おけ る有力な 手段 と な り うる こ とを 示 して い る .
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m O r t e m li v e r s s t o r e d u n d e r

diff e r e n t c o n diti o n s . A c t a P h a r m a c oI T o x ic o1 2 3 : 1 5-2 6 ,
1 9 6 5

4 5) C o o k C E
, J eff c o a t A R

,
S a dl e r B M

, H ill J M , V o yk s n e r

R D
,
P u g h D E

,
W hi te W R

,
P e r e z

- R e y e s M . P h a r m a c o ki n e ti c s

O f o r al m e th a m p h e t a mi n e a n d eff e c t s of r e p e a t e d d aily

d o si n g in h u m a n s . D r u g M e t a b D i s p o s 2 0 : 8 5 6- 8 6 2
,
1 99 2

4 6) K i n g L A
,

P o o r t m a n - V a n d e r M e e r A J ,
H uiz e r H .

1-P h e n yl e th yl a m in e s : a n e W S e ri e s of i11i cit d r u g s? . F o r e n sic

S c i I n t 7 7 : 1 4 1 -1 4 9
,
1 9 9 6

4 7) P o kli s A , M a c k ell M A
,
T u c k e r E F . T is s u e di s trib u ti o n

Of lid o c ai n e af t e r f a t al a c cid e n t al inj e c ti o n . J F o r e n sic S ci

2 9 : 1 2 2 9-1 2 3 6
,
1 9 8 4

4 8) P e at M A
,
D e y m a n M E

,
C r o u c h D J , M a r g ot P

,
F i n kle

B S ･ C o n c e n tr a ti o n of lid o c ai n e a n d m o n o e th ylgly c ylx ylidid e

( M E G X) i n lid o c a.i n e a s s o ci a t e d d e a th . J F o r e n si c S ci 30 :

1 04 8 -1 0 5 7
,
1 9 8 5

4 9) M c C l o sk e y JJ ,
H a u n S E

,
D e sh p a n d e J K . B u pi v a c ai n e

to x i city s e c o n d a.r y t o c o n ti n u o u s c a u d al e pid u r al i n f u si o n in

C hild r e n . A n e s th A n al g 7 5 : 2 8 7 -2 9 0
,
1 9 9 2

50) T a n a k a E
, N a k a g a w a Y

,
Z h a n g S X

,
M i s a w a S . A

Si m pl e hi gh -

p e rf o r m a n c e li q uid q h r o m a t o g r a p hi c m eth od f o r

S e V e n l o c al a n e s th e ti c d r u g s i n h u m a n s e r u m . J p n J F o r e n sic

T o x i c ol 1 3 : 1 1 -1 6
,
1 9 9 5

51) K u m a z a w a T , L e e X P
,

S a t o K
,

S e n o H
,
I s hii A

,

S u z u ki O . D e t e c ti o n of t e n l o c al a n a e s th e ti c s i n h u m a n bl o od

u si n g s olid -

p h a s e m i c r o e x tr a c tio n (S P M E) a n d c a pi11 a T y g aS

C h r o m a t o g r a p h y . J p n J F o r e n si c T o x i c o1 1 3 : 1 8 2 -1 8 8
,
1 9 9 5

5 2) B e n k 6 A , K i m u r a K . T o x i c ol o gi c al a n al y sis of lid o c ai n e

i n bi ol o gi c al m a t e ri als b y u si n g H P L C . F o r e n si c S ci I n t 4 9 :

6 5 -7 3
,
1 9 91

5 3) G i11 R
,
A b b o tt R W

,
M off a t A C . H ig h

-

p e rf o r m a n c e liq uid

C h r o m a t o g r a p h y s y s t e m s f o r th e s e p a r a ti o n of l o c al a n a e sthT

eti c d r u g s wi th a p pli c a b ility t o th e a n aly si s of illic it c o c ai n e

S a m pl e s . J C h r o m a t o g r 3 0 1 : 1 5 5 -1 6 3 , 1 9 8 4

5 4) H a r ris o n D C
,

A ld e r m a n E L . T h e p h a r m a c ol o g y a n d

Cli ni c al u s e of lid o c ai n e a s a n a n ti a r r h yth mi c d r u g . M o d

T r e a t 9 : 1 39 , 1 9 7 2

5 5) G i a n elly R , G r o e b e n J O
,

S pi v a c k A P
,

H a r ris o n D C .

E ff e c t of lid o c ai n e o n v e n tri c ul a r a r rh y th mi a s i n p a ti e n ts

W it h c o r o n a r y h e a rt di s e a s e . N E n gl J M e d 2 7 7 : 1 2 1 5 -1 2 19 ,

1 9 7 2

5 6) B l u m er J , S t r o n g J M
,
A tk i n s o n J r A J . T h e c o n v uls a n t

p ot e n c y of lid o c ai n e a n d its N- d e alk yl a t e d m et a b olit e s . J

P h a r m E x p T h e r 1 86 : 3 ト3 6 , 1 9 7 3

5 7) S tr o n g J M
,
P a r k e r M

,
A tki n s o n Jr A J . Id e n tifi c atio n of

gly ci n e x ylidid e i n p ? tie n t s tr e a t ed w ith i n tr a v e n o u s lid o c ai n e ･

C li n P h a r m a c oI T h e r 1 4 : 6 7 - 7 2
,
1 9 7 2

5 8) H alk i n H
,
M effin P ,

M el m o n K L , R o wi a n d M . I nfl u e n c e

Of c o n g e s ti v e h e a r t f ail u r e o n bl o o d l e v el s of lid o c ai n e a n d

it s a c ti v e m o n o d e e th yl a te d m et ab olit e . C li n P h a r m a c oI T h e r

1 7 : 6 6 9 - 67 6 , 1 9 7 6

5 9) A r m str o n g V W
,

S c h u t z E
,

K alt efl eit e r M
,

L u y M
,

H el m h old M
.

W i el a n d E , R in g e B , O ell e ri c h M . R el a ti o n s hip

Of a p olip o p r o t ei n s A I
,
B a n d li p o p r o t ei n L p ( a) t o h e p ati c

f u n c ti o n of li v e r r e ci pi e n t s d u ri n g th e e a rl y p o s t -t r a n S Pla n t

p e ri o d . E u r J C li n I n v e s t 25 : 4 8 5 - 49 3
,
1 9 9 5
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R a pi d C li n i c al F o r e n si c T o x i c ol o gi c al A n aly sis U si n g F u 11 A u t o m ati c H i gh P e r n )r m a n C e L i q u i d C h r o m a t o g r a p h y

S y
st e m M as a h i k o O h ts uji ,

D e p a r t m e n t o f L e g al M e d i c i n e
,
S c h o ol o f M e d i ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rs lty ,

K a n a z a w a

9 2 0
-

J .
J u z e n M e d S o c ･

,
1 05

,
6 2 7

~ 6 4 7 ( 1 9 9 6)

K e y w o r d s f o re n si c t o xic ol og y ,
r a pi d d ru g S C r e e n l n g , q u ali tati v e a n al y sIS

, q u a n ti ta ti v e a n aly si s
,
H P L C

A b st r a ct

T o xi c ol o g lC al a n al y si s o n h u m a n s p e ci m e n s s u c h as b o dy n ui d i s v ery l m P Ort a n t i n cli n i c al a n d f o r e n sic m e d i ci n e ･

M a ny a n al y ti c al in st ru m e n tS h a v e alr e a d y b e e n d e v el o pe d
,
a n d th e y a r e n o w a v ail ab l e in th e m e d ic al fiel d ･ I n p r a c tic e

,

th o s e in st ru m e n tS a r e
,
h o w e v er

,
u S e d f o r d e fi ni te c o n fi r m a ti o n o f a d ru g O r p O I S O n th a t i s al r e a d y k n o w n o r st r o n gl y

s u sp e c te d t o h a v e e xi st ed in th e s p e ci m e n te st ed ･ I t i s
!
h o w e v e r

,
m u C h m o r e i m p or ta n t a n d n e c e s s a ry t o r a p id l y a n d

sy s te m a ti c all y e x pl o r e d r u g s o r p o I S O n S i n e m e r g e n c y m e d i c al c a s e s a n d f o r e n si c a u to p sy c a s e s w i th n o o r lit tl e

to xic oI o gi c al i nf b r m ati o n ･ I n th i s s tu d y ,
th e fu 11 a u to m ati c h ig h pe rfb rm a n C e liq uid ch r o m a to g

ra p h y sy ste m
,
R E M E D i - H S ㊥

sy ste m w a s u s e d
,

an d i ts p o s sib ili ty f o r d ru g id e n tifi c ati o n i n th o s e s p e ci m e n s w ith n o t o x i c ol o g lC al i nf o r m ati o n w a s

sy st e m ati c all y e x a mi n e d ･ F o rty
-t W O k i n d s of w i d el y u s ed d ru g S a n d th ei r m e tab oli te s

･
b ei n g s ele cte d ff o m a m o n g s u c h d ru g

g ro up s a s an tlP Sy C h oti c s
,
h y p n o tic s

,
a n tih is ta m i n i c s

,
l o c al a n e s th e ti c s

,
etC ･

,
W e r e e X pe n m e n tally ad d e d to d i still ed w a te r

,

se ru m an d u ri n e
,

an d i t w as e x a mi n ed w h e th e r th is i n st ru m e n t C O ul d c or r e c tly i d e n ti fy th e s e s u b s t an C e S O r n O t ･ ¶l e r e S u lt

w a s th a t 3 8 c o m p o u n d s ( b u t n o t fb ur a cid i c d ru g S) w e r e c o r r e c tl y
i d e n ti丘e d b y R E M E D i - H S @ ･ Eig h t l o c al a n e s th e ti c s a n d

t w o li d o c ai n e m e ta b olit es c o ul d b e si m ul ta n e o u sl y s e p ar a te d as d i ff t r e n t p e a k s i n a sp e ci m e n a n d c o r r e c tly i d e n tifie d a s w ell

b y th i s s y st e m ･ T h e q u ali ta ti v e a n al y s I S O f th e s e c o m p o u n d s i n s p e c i m e n s w a s n ot i n fl u e n c e d b y th e h y d r o g e n i o n

c o nc e n tr ati o n r a n g l n g 丘o m p H 4 t o p
H 9 ･ M e th a m p h e ta mi n e

,
i ts m e ta b olite s

,
a m P h et a m i n e

･
ep h e d ri n e a n d m e th yl ep h e d ri n e

c o ul d b e als o c or r ec tl y id e n ti fi e d e v e n i n p u t re fi e d s p e ci m e n s ･ C alib r ati o n c u r v e s f o r 2 4 k i n d s of d ru g S a n d m eta b o lit es

w er e p r e p a r e d b y pl o ttl n g th e p e a k h ei g h t r ati o o f e a c h s ta n d ar d t o c hl o r p h e n i r a m i n e
,
i n te r n al s ta n d a r d

,
a g a ln St th e

c o n c e n tr a ti o n t o e x a mi n e th e p os sib ili ty o f q u a n tit ati v e a n aly sis b y th e R E M E D i - H S ⑧ s y s te m
,
a n d th e y s h o w e d e x c ell e nt

li n ea n ty ･ D et e cti o n li mi ts o f th e s e c o m p o u n d s w er e a b o u t O ･1
i

L g/ mi ･ T h e s e n si ti v lty O f thi s sy st e m f or th e s e c o m p o u n d s

w a s b e tte r th a n th a t o f th e thi n
-1 a y e r c h r o m a to g r ap h y s y s te m u s u all y u s e d i n J a p a n ･ T h e r a p e u ti c d ru g m O n i to rl ng f o r

p ri 1 ∝ ai n e
,
1id o c ai n e

,
m e p

l V a C ai n e
,
b u p i v a c ai n e a n d c a rb a m a z e p l n e W a S C O n Si d e r ed f ull y f e a sib l e b e c a u s e th ei r d e t e c ti o n

li m its b y R E M E D i - H S ㊥ w er e m u c h l o w e r th a n th ei r th e r a p e u ti c b l o o d l e v el s ･ Q u a n ti ta ti v e v al u e s o f b r o m i s o v al u m
,

ep h e d ri n e
,
h y d r o x y z l n e

,
di p h e n h y d r a m i n e

,
r a niti d i n e

,
1i d o c a i n e a n d gl y ci n e xy li di d e i n s e ru m

,
u ri n e a n d g a st ri c m a tric e s

u s l n g q u a n ti t a ti o n f a ct o r s
,
b ei n g d et e r m i n ed f o r a p p r o xi m a tely 4 5 0 d i ff e r e n t k i n d s o f d r u g s a n d m e ta b ol it e s b y th e

m a n u fa c t u r e r b a s ed o n th e a v e r ag e r ati o of d ru g C O n C e n tra ti o n a g al n St th e p e a k h ei gh t
,

W e r e C O m p ar e d w i th th e r es ul ts b y

m ul ti -

p Ol nt C al i b r ati o n m e th o d ･ T h e n e a c h r eg r e ssi o n li n e b e tw e e n th e v al u e s g l V e n b y th e s e t w o d iff t r e n t m e th o d s g a v e

g o o d c o r r el ati o n c o e ff i ci e n t
,

r an g l n g fr o m O ･9 6 0 t o l
･0 0 0 ･

W h e n th e v al u e s of lid o c ai n e
･

m O n O e th y lg ly cl n e X y lid i d e a nd

b r o m i s o v al u m i n s e r u m a n d u ri n e m e a s u r e d b y m u l ti -

p O l n t C ali b r a ti o n m e th o d w e r e c o m p a r e d w ith th o s e b y g a s

c h r o m at o g r ap h y
- m aS S S p e C tr O m e try m e th od s

,
th u s sh o wi ng g o o d c o r r el a ti o n s ( 0 ･7 5 3 to O ･9 7 8) ･ W ith i n

-

ru n a n d d a y
- tO -d ay

p re cisi o n c o e f n ci e n ts of v a ri a ti o n
,
b ei n g e x a mi n e d w i th ei g h t l ∝ a l a n e sth e ti c s a n d t w o lid o c ai n e m e ta b olite s

,
W e r e fr o m

l .0 7 to 8 .3 5 %
,

a n d l .9 1 to l l ･ 8 %
,
r e S pe C ti v el y ･ T h e h y d r o g e n i o n c o n c e n tr ati o n h ad n o i n fl u e n c e o n th e q u a n tit ati v e

an aly si s o f th e s e te n c o m p o u n d s ･ T h e s e r u m a n d u ri n e
,
O b tai n e d f r o m h u m a n v ol u n te e rs a n d a r ab b it to w h o m a n o v e r th e

c o u n te r d r u g o r li d o c ai n e w a s a d m i ni st e r e d
,

r e S pe C ti v el y ･
W e r e a n al y z e d

,
a n d th e n th e a d m i ni s te re d d r u g s a n d th ei r

m e tab olite s w e r e c o r r e c tl y d et e ct e d ･ O u t of 7 9 a u t o p s le S a n d 5 3 cli n ic al c a s e s
,

Of w h i c h s p e ci m e n s w e r e a n al y z e d b y

R E M E D トH S ㊥
,
e V e r y d r u g o r m e ta b oli te w a s d e t e c te d i n 6 1 a u to p s l e S a n d 4 6 cli n i c al c a s e s ･ D r u g i d e n tifi c a ti o n b y

R E M E D i - H S ㊥ w a s s h o w n t o b e v e r y u s e fu l f o r d i ag n o si s a n d / or th e r a p y l n th e s e a u to p s y a n d c li n i c al c a s e s ･ D r u g

m o ni t ori n g of lid o c ai n e a n d i ts m e ta b oli te
,
M E G X

,
W a S p e rf o r m e d i n th r e e c a s e s o f a c ut e m y o c a r d i al i n f a rc ti o n w ith

i ntr a v e n o u s li d o c ai n e ad mi n is tr a ti o n
,
a n d R E M E D i - H S ㊥ w a s als o s h o w n t o b e u s e f ul i n d ru g ef fe ct c e rti fi c a ti o n a n d sid e

e ff t c t p r e v e n ti o n ･ F r o m th e s e re s ul ts o b tai n e d
,
it h a s b e e n w e11 d e m o n stra ted th at R E M E D i - H S ⑳ c o n tri b u te s sl g n ific a n tly

t o r a pi d a n d c o m p r eh e n si v e d ru g a n aly sIS i n b o th f o r e n si c t o x i c ol o gi c al p r ac ti c e a n d e m e r g e n c y m e d i ci n e ･


