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 資  料  

構造判定が困難な指定薬物の同定に資する基礎研究 

岩木孝晴，神山恵理奈，林 真由香，森川美空*，伊藤宏輔*，岩井康晴*，  
曽田 翠*，北市清幸*，伊藤哲朗**，田中宏幸*，清水英徳 

 

要  旨 
麻薬や指定薬物として規制されるフェンタニル化合物の位置異性体は僅かな構造の違いにより規制対象

外となる．これらは物性が類似するため識別が困難である．なかでも，アニリン環部分が一フッ素置換さ

れたフェンタニル化合物とその位置異性体との識別法は未だに十分に示されていない．本研究では，アニ

リン環部分が一フッ素置換された2-フラニルフェンタニル，シクロペンチルフェンタニル及びシクロヘキ

シルフェンタニルを対象として，フッ素の結合位置が異なる異性体の識別について検討した．GC-MSによ

る識別では，マススペクトルによる識別は困難であったが，保持時間の違いによって識別可能であった．

LC-MS/MSによる識別では，フルオロ-2-フラニルフェンタニルの異性体間でプロダクトイオンスペクトル

が酷似するとともに，保持時間による識別も困難であった．  

キーワード：危険ドラッグ，構造識別，フェンタニル，フッ素位置異性体 

１ はじめに 
フェンタニル（図 1）は，オピオイド μ 受容体に選

択的に作動するピぺリジン系鎮痛薬であり，その鎮痛

作用はモルヒネの約50～100倍と言われている 1)． 
米国では 1999 年から 2020 年の 22 年間に 56.4 万人

以上がオピオイドの過剰摂取で死亡するなど 2)，その

不適切な使用が社会問題となっている．一方，我が国

ではフェンタニル及びその構造類似物は，麻薬及び向

精神薬取締法による麻薬として，また，医薬品，医療

機器等の品質，有効性及び安全性の確保等に関する法

律による指定薬物として指定されており，規制対象と

なる化合物は年々増加している．これらは化学構造式

としてそれぞれ指定されているが，置換基の結合位置

が異なる位置異性体など，僅かな構造の違いにより規

制対象外となる化合物は無数に存在する．規制対象物

と規制対象外の位置異性体の物性が類似するため識別

が困難である． 
当所では，指定薬物の誤同定防止に資するための基

礎研究の一環として，これまでに合成カンナビノイド

の構造識別のための分析法の開発を進めてきた 3)-6)．合

成カンナビノイド FUB-JWH-018 に関しては，フルオ

ロベンジル基におけるフッ素結合位置に着目し，その

異性体識別法について報告している 4)-6)．  
フェンタニルにもアニリン環部分が一フッ素置換

されたフェンタニル化合物が存在し，令和4年10月末

時点で5化合物が麻薬として指定されている．これは，

麻薬指定されるフェンタニル化合物（全27化合物）の

約19%に相当する．しかし，これらの化合物とその位

置異性体との識別法は未だに十分に示されていない．

そこで本研究では，アニリン環部分がオルト位（o-），
メタ位（m-），パラ位（p-）でそれぞれ一フッ素置換さ

れたフェンタニル化合物の位置異性体識別について検

討した． 麻薬である2-フラニルフェンタニル（2-FF），
指定薬物であるシクロペンチルフェンタニル（CPF）
に規制対象外のシクロヘキシルフェンタニル（CHF）
を加えた3化合物に着目し，それぞれアニリン環部分

がオルト位，メタ位，パラ位で一フッ素置換されたフ
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図1 フェンタニルの化学構造 
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ルオロ-2-フラニルフェンタニル（F-2-FF），フルオロシ

クロペンチルフェンタニル（F-CPF）及びフルオロシ

クロヘキシルフェンタニル（F-CHF）（計9化合物）を

対象化合物した（図2）．この9化合物は，令和4年10
月末時点でいずれも規制対象外であるが，合成が可能

であることから，今後，流通や法規制化の可能性があ

る．これらの化合物は入手可能な市販品がなかったた

め，本研究では，各化合物を合成し，ガスクロマトグ

ラフ質量分析計（GC-MS）及び液体クロマトグラフタ

ンデム質量分析計（LC-MS/MS）を用いた測定により

識別を試みた． 
 

２ 材料と方法 
2.1 試薬 

クロロホルム-d，99.8%（0.05vol%TMS含有），メタ

ノール（LC/MS用），アセトニトリル（LC/MS用）及

びギ酸（LC/MS用）は，富士フィルム和光純薬工業製

を用いた．その他の試薬については，市販の特級また

は一級グレードのものを用いた． 
2.2 フェンタニル類似化合物の合成 

2-フルオロ-2-フラニルフェンタニル（2-F-2-FF），3-
フルオロ-2-フラニルフェンタニル（3-F-2-FF），4-フル

オロ-2-フラニルフェンタニル（4-F-2-FF），2-フルオロ

シクロペンチルフェンタニル（2-F-CPF），3-フルオロ

シクロペンチルフェンタニル（3-F-CPF），4-フルオロ

シクロペンチルフェンタニル（4-F-CPF），2-フルオロ

シクロヘキシルフェンタニル（2-F-CHF），3-フルオロ

シクロヘキシルフェンタニル（3-F-CHF），4-フルオロ

シクロヘキシルフェンタニル（4-F-CHF）は，既報 7)

を参考に合成した．合成した9化合物は，GC-MS及び

核磁気共鳴装置（NMR）により構造を確認した．各合

成品は，メタノールに溶解して，1 μg/mLの濃度の溶

液とし，分析に用いた．  

2.3 分析方法 

 金森らの方法 8)を参考に，以下の条件で測定した． 

GC-MS 装置：TRACE 1310GC/ISQ LT（Thermo Fisher 
Scientifics社製），カラム：DB-5MS（0.25 mm i.d.×30 m，

膜厚0.25 μm，J&W scientific社製），カラム温度： 120℃
（1 分保持）－15℃/分－300℃（9 分保持），キャリア

ガス：He（1.0 mL/分），試料注入量：1 μL，試料注入：

スプリットレス，注入口温度：250℃，トランスファ

ーライン温度：250℃，イオン源温度：250℃，イオン

化法：電子イオン化（EI (+)），測定モード：スキャン

（m/z 50-650） 
LC-MS/MS 装置：1200 Series / 6460 Triple Quadrupole 
MS（Agilent Technologies 社製），カラム：ZORBAX 
Eclipse Plus C8 （2.1×150 mm ， 3.5 µm ，Agilent 
Technologies社製），移動相：0.1 % ギ酸 / 0.1 % ギ酸

アセトニトリル混液（20 : 80），流速：0.18 mL/min，カ

ラム温度：40℃，注入量：5 µL，イオン化モード：エ

レクトロスプレーイオン化（ESI (+)），測定モード：プ

ロダクトイオンスキャン 
NMR 装置：JNM-ECZ 400S（日本電子株式会社製， 

400MHz），測定核種：1H，積算回数：8，溶媒：クロ

ロホルム-d 
 

３ 結果及び考察 

3.1 GC-MSによる識別 

合成した 9 化合物のうち 2-F-2-FF，3-F-2-FF 及び

4-F-2-FF の 3 化合物について，アニリン環におけるフ

ッ素結合位置の異なる位置異性体を識別するため

GC-MSによる測定を行った．保持時間の短い順から，

3-F-2-FF，4-F-2-FF，2-F-2-FFとなり，これらの3化合

物の混合溶液を測定したところ，トータルイオンクロ

マトグラム上で各ピークが明確に分離した（図3）．マ

ススペクトルでは電子イオン化法により開裂したフラ

グメントイオンとして，いずれもm/z 301, 258, 95が観

測された（図 4）．推定される開裂様式を図 5 に示す．

3 化合物間において，マススペクトルを比較したが，

明確な差異は見られなかった．  
次いで，2-F-CPF，3-F-CPF及び4-F-CPFの3化合物

及び2-F-CHF，3-F-CHF及び4-F-CHFの3化合物を測

定した．いずれもトータルイオンクロマトグラム上で

3化合物の各ピークが明確に分離した（図6，7）．これ

らについても，それぞれ保持時間の短い順から，m-フ
ルオロ体，p-フルオロ体，o-フルオロ体となった．ま

た，同様にフッ素の結合位置によるマススペクトルの

明確な差異は見られなかった（図 8，9）．これらの結

果から，アニリン環部分が一フッ素置換されたフェン

タニル化合物のフッ素結合位置の異なる位置異性体は，

図2 識別対象のフェンタニル化合物の化学構造 
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マススペクトルによる識別は困難であり，保持時間の

違いによってのみ識別可能であることが分かった． 

フェンタニル化合物をGC-MSで測定した時，多くの

場合，分子イオンはほとんど観測されず，ピぺリジン

環に結合する N-アルキル鎖部分のα炭素とβ炭素の

間で開裂することが知られている 9)．本研究において

も，F-2-FFでは，分子イオンは観測されず，N-アルキ

ル鎖部分のα炭素とβ炭素の間で開裂したm/z 301 の

フラグメントイオンが比較的高い強度で観測された．

続いて，ピぺリジン環部分での開裂により，シクロブ

チル基を持つm/z 258 が観測された．さらに，アミド

結合部分のC-N結合が開裂したm/z 95のフラグメント

イオンは，m/z 301と同程度の強度で観測された（図4）．
一方，F-CPF及びF-CHFでは，同様に分子イオンは観

測されず，N-アルキル鎖部分のα炭素とβ炭素の間で

開裂したm/z 303, 317のフラグメントイオンが比較的

高い強度であったが，アミド結合部分のC-N結合が開

裂したm/z 97, 111のフラグメントイオンの強度は比較

的弱かった．代わりにm/z 69, 83が比較的高い強度で

観測された（図8，9）． 
これらの結果から，アミド結合部分の置換基が芳香

族である F-2-FF と飽和炭化水素である F-CPF 及び

F-CHF間で，マススペクトルの開裂パターンが異なる

ことが分かった．いずれの化合物も電子イオン化法に

より，カルボニル基の酸素上の非共有電子対が電子 1
個を失って，ラジカルカチオンが生成される（図10）．
次いで，ラジカルカチオンが，アミド結合部分のC-N
結合で開裂することによりアシリウムイオンが生成さ

れると考えられる．F-2-FFの場合は，C-N結合の開裂

により，芳香族である2-フラニル基が結合したアシリ

ウムイオンとなるため，アシリウムイオンが共鳴安定

化する．このため，一酸化炭素の脱離によるフラニル

カチオンは生成しにくく，m/z 95のフラグメントイオ

ンが比較的高い強度で観測されたと考えられる．それ

に対して，F-CPF 及び F-CHF の場合は，C-N 結合の

開裂により，飽和炭化水素鎖であるシクロペンチル基

及びシクロヘキシル基が結合したアシリウムイオンと

なり，置換基に芳香性をもつ2-フラニル基の場合と比

較して共鳴安定化しにくい．これらのアシリウムイオ

ンは，より安定なカチオンとなるため，一酸化炭素を

脱離して，m/z 69のシクロペンチルカチオン及びm/z 83
のシクロヘキシルカチオンをそれぞれ生成したと考え

られる． 
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図5 GC-MSによるF-2-FFの推定される開裂 
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図 8 GC-MS による F-CPF の各ピークのマススペ

クトル 
 

図 6 GC-MS による F-CPF のトータルイオンクロ
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図 7 GC-MS による F-CHF のトータルイオンクロ
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図 9 GC-MS による F-CHF の各ピークのマススペ

クトル 
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3.2 LC-MS/MSによる識別 

GC-MS ではマススペクトルによる識別が困難であ

ったことから，LC-MS/MSによる識別ができないかを

検討するため，合成した 9 化合物のうち，2-F-2-FF，
3-F-2-FF及び4-F-2-FFの3化合物についてLC-MS/MS
による測定を行った．LC でのこれら 3 化合物の混合

溶液の測定では，3-F-2-FF及び 4-F-2-FFのピークは重

なり，2-F-2-FFのピークと3-F-2-FF及び 4-F-2-FFのピ

ークの分離度は 1.1 であった．カラム，流速，グラジ

エント条件の検討を行ったが，各ピークの完全分離に

は至らなかった．そこで，プロダクトイオンスペクト

ル測定においてプロトン化分子 [M+H]+（m/z 393, 
C24H26FN2O2+）をプリカーサーイオンとし，コリジョ

ンエネルギー（CE）を5−90 eVの範囲において5 eV
ごとに変化させ，プロダクトイオンスペクトルを測定

し，異性体識別を試みた．2-F-2-FF，3-F-2-FF 及び

4-F-2-FFのプロダクトイオンスペクトルの一部を図11
に示す．いずれの化合物も主なプロダクトイオンとし

て，m/z 188, 105, 77を与えたのは，図12のとおり開裂

した結果であると推定される． 
 

CE を変化させても，これらの 3 化合物間の比較に

おいてプロダクトイオンスペクトルの著しい差は見ら

れなかった．これは，フッ素が結合したアニリン環を

含まない部分でイオン化していることから，フッ素の

結合位置の違いに起因した差異が見られないためと考

えられた．よって，LC-MS/MSを用いて，プロダクト

イオンスペクトルにより，これらの異性体を識別する

のは困難であると考えられた．  
 

４ まとめ 
アニリン環部分が一フッ素置換されたフェンタニ

ル化合物を9化合物合成し，フッ素結合位置の異なる

位置異性体識別を試みた．GC-MSによる識別では，ト

ータルイオンクロマトグラム上の各ピークの保持時間

による識別が可能であったが，マススペクトルでの識

別は不可能であった．マススペクトルでは，アミド結

合部の置換基の違いにより開裂パターンが異なること

が分かった．また，LC-MS/MSによる識別では，F-2-FF
の3化合物間で保持時間が近接し，プロダクトイオン

スペクトルが酷似することから識別不能であった． 

図10 GC-MSによる (a) F-2-FF, (b) F-CPF及び (c) F-CHFの推定される開裂 
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GC や LC に検出器として質量分析計を用いた測定

は，高感度で多くの情報が得られるため幅広い分野で

普及している．危険ドラッグの検査においても，これ

らは汎用機器として規制薬物の同定に広く用いられる

が，本研究のように位置異性体間でマススペクトルが

酷似し，識別が難しい場合があることに留意しなけれ

ばならない．化学構造上，規制薬物に異性体構造が考

えられないか，また，同定した化合物が規制薬物の異

性体ではなく，正しく同定されているかを精査する必

要がある． 
規制薬物を正しく同定するためには，異性体を含め

た標準品の整備が重要である．しかし，これらの標準

品が市販されているとは限らず，全ての標準品を揃え

ることは現実的に難しい．我々は，共通の基本骨格を

持つ前駆体化合物の異性体を整備することがその打開

策になりうると考えた．そして本研究では，フェンタ

ニル誘導体をモデル化合物として不測の化合物が新た

に出現した際，柔軟かつ迅速な対応が可能であること

を示した．本研究で合成したフェンタニル化合物をは

じめ，分析対象とする化合物とその異性体を合成する

ことは，新規に出現した化合物を正しく同定するため

に有用であると考えられる．  

フェンタニルは，がん疼痛に用いられる等，優れた

医薬品である一方，過剰摂取により死に至る非常に危

険な化合物でもある．今後，フェンタニル類似化合物

の更なる流通や規制対象化合物の増加が予想されるな

か，衛生研究所等の公的検査機関では規制薬物の確実

な同定が求められる．本稿では，一フッ素置換フェン

タニル化合物9種を分析対象とし，GC-MS, LC-MS/MS
から得られた情報を集約し，異性体識別に資した．得

られた分析結果を蓄積し，情報収集や検査技術の維持，

向上に努めていくことで，検査を通じて，薬物の濫用

による健康被害を未然に防ぎ，保健衛生の向上に寄与

したい．  
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