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学　位　論　文　題　名

Development of Analytical Technology to Improve the Ability to Detect and Identify Toxic
Substances Used in Terrorism and Crime

（テロや犯罪で使用される有毒物質の検知・同定能力向上のための分析技術の開発）

　代表的な毒物であるシアンや神経剤は、その高い毒性や入手性だけでなく、化学的性質に由来する
分析難易度から、多くの分析化学者の興味を引き付け、センサーや分析法の報告がなされてきた。し
かし、それらの危険性が十分に認識されている今日においても、特に簡便性や検出感度の点で実用的
な分析法に乏しいのが現状である。すなわち、シアンについては、簡易検査、ラボ分析ともに、マト
リックスを問わず偽陽性を与えずに中毒濃度まで定量可能な分析法は存在していない。さらに、従来
行われている微量拡散という前処理は偽陽性を誘発しやすく、また数時間を要するため、迅速・簡便
なスクリーニングにおいて障害となっている。神経剤については、まず未知残留物質の同定という初
動における決定的な役割を担う検査において、近年複数回の使用が確認されている不揮発性の神経剤
（VX、Novichok）の検知が困難であるという致命的な問題があった。また、生体試料などからの緻密
な化合物同定作業においても、従来の神経剤分解物についてすら汎用的かつ十分な検出感度を有する
分析法は確立されておらず、Novichokにおいては全く手つかずの状態であった。そのような背景か
ら筆者は、これらの分析体制の欠落を補填することで、警察活動を一層盤石なものとし市民の安心、
安全に資する新しい分析技術を開発することを目的とした。

　本学位論文の概要及び主要な成果は以下に要約される。

　筆者は、縮合剤である 4-(4,-dimethoxy-1、3、5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium chloride
(DMTMM)を転用した血液中シアン化物イオンの誘導体化 GC/MSスクリーニング法の開発を行っ
た。DMTMMは水を反応溶媒としてカルボン酸の縮合反応を行うことができる試薬であるが、シア
ン化物イオンと共存した場合には付加・脱離機構で反応しシアン化物イオンのジメトキシトリアジニ
ル（DMT）誘導体を与えた。この反応は、トリクロロ酢酸で処理した全血試料および塩基性水溶液試
料で進行した。日内および日間の繰り返し分析（0.05、0.1、0.25、1、5 µg/mL、n ＝ 5）を行った
結果、精度と確度は、定量下限値（LLOQ）でいずれも 20％以内、その他の濃度で 15％以内であっ
た。水溶液および血液の LLOQはそれぞれ 0.05および 0.1 µg/mLであり、シアン化物中毒の検出
に適していた。水溶液と血液の検出限界（S/N比≧ 3）は、それぞれ 0.01と 0.05 µg/mLであった。
他の 13種の陰イオンによる干渉をテストしたところ、血液の酸処理によってシアン化合物が得られる
ことが知られているチオシアン酸塩、亜硝酸塩、硝酸塩の場合でも、偽陽性反応はなく、本法が実用
に適応できる性能を有していることを実証した。

　次に、筆者はDMTMMと液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析計（LC–MS/MS）を用いた
Novichok Aシリーズ分解物およびアルキルメチルホスホン酸（RMPA、従来の神経剤加水分解物）
の分析法を開発するとともに、新規神経剤 Novichok類の加水分解物の合成法を確立した。Novichok
A シリーズ分解物の DMT 活性化エステルは安定しており、LC–MS/MS で容易に検出できること
がわかった。この誘導体化反応を利用して、尿中の Novichok加水分解物（0.40–4.0 ng/mL）の初



の分析法を実現した。RMPAの検出限界（0.1–0.4 ng/mL）は、ペンタフルオロベンジル化や直接
LC–MS/MSを用いた過去の報告と同程度であった。特に、生体試料中の Novichok　 Aシリーズ分
解物の高感度かつ実用的な分析は、2021年以前に報告された他の方法では極めて困難だった。本法は
市販の安価な試薬、汎用の逆相カラム、一般的な LC–MS装置を用いて実施することができ、リソー
スの限られた多くの研究室で容易に実施することができる。

　最後に、筆者は神経剤現場検知用の紙製マイクロ流体デバイスの開発を行った。このデバイスでは、
サンプリング操作のみで試薬が自動的に流路内に運ばれ、酵素阻害反応、酵素基質反応、呈色反応ま
でを行うことができる。この装置はサンプル 2.5 µLの滴下で 0.1 µg/mLの神経剤 VXを検出可能で
あり、神経剤選択的な検出も可能であった。さらに、温度、pH、有機溶媒などさまざまな阻害要因に
対する頑強性も有していた。希釈、拭き取りによるサンプリングも適用できることを確認した。製造
方法も簡単で、コストもせいぜい数十円程度だった。

　これを要するに、筆者はテロや犯罪で使用される有毒物質の検知・同定技術として、開発が強く望ま
れていたシアンや神経剤のスクリーニング技術及び不揮発性神経剤を現場検知可能な紙製マイクロ流
体デバイスを開発した。開発したスクリーニング技術及びマイクロ流体デバイスは、警察活動やホー
ムランドセキュリティに貢献するだけでなく、我が国の安全・安心な社会の構築に大きく貢献すること
が期待される。よって、筆者は北海道大学博士（工学）の学位を授与される資格があるものと認める。


