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概要

Agilent InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 2.1 × 150 mm、2.7 µm カラム (p/n 683775-604) を用
いて、メタンフェタミンとアンフェタミンを LC/MS 分析しました。移動相には 0.1 % 酢酸と 0.02 % 水酸
化アンモニウムを含むメタノールを使用しました。ラセミ体のアンフェタミンとメタンフェタミンの分離は 
Rs = 1.9 以上で、分析にかかった時間は 5 分間でした。

LC/MS 分析における Agilent InfinityLab 
Poroshell 120 キラル-V カラムを用いた 
メタンフェタミンとアンフェタミンの 
キラル分離
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はじめに

液体クロマトグラフィーには、表面多孔質粒
子のカラムが広く使用されています。表面多
孔質粒子カラムは、全多孔質粒子カラムの同
等製品と比べて低圧で高効率を実現できま
す1。これは主に、カラム内での物質移動距離
が短く、粒子径の実質的な分布幅が狭いため
です2。現在、表面多孔質粒子は、効率をさら
に高めるため小粒子化が進んでいます。カラ
ムの効率が高いほど、分析を高速化できるだ
けでなく、分解能と感度が向上し、より信頼
性の高い結果が得られます。 

選択性、感度、またスピードの観点から、治
療薬や代謝物の分析に LC/MS が広く利用
されています。アンフェタミンの分析の場合、
LC/MS では誘導体化の必要がなく、直接分
析で 100 % 検出されます。しかし、質量分析
は単に質量で化合物を特徴付けるため、質量
分析のみでは立体異性体の識別はできませ
ん。そのため、質量分析システムを使用する
前に分離が必要です。

メタンフェタミンとアンフェタミンはキラル分子
です (図 1)。いずれも、D-エナンチオマーの生
物活性が L-エナンチオマーより高い化合物で
す。メタンフェタミンのそれぞれのエナンチオ
マーとラセミ化合物はどちらも規制物質です 
(欧州では Class A、米国では Schedule II)。レ
ボメタンフェタミンは抗パーキンソン病薬セレギ
リンの原料です3。セレギリンはレボメタンフェタ
ミンとレボアンフェタミンに代謝されます4、5。そ
のため、セレギリンの使用者にアンフェタミンの
陽性反応が出る原因となってきました6、7。従来
使用されてきた免疫測定法ではエナンチオマー
の識別ができず、不完全で不確定な結果となり
ます。

この研究では、LC/MS を用いて 2.7 µm 
Agilent InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 
カラム の UHPLC 性能について、2 種のラセ
ミ体対のベースライン分離能も含めて紹介し
ます。 

実験方法

この実験では、Agilent 1290 Infinity LC シス
テムと Agilent 6460 トリプル四重極 LC/MS 
を使用しました。システムボリュームと分散を
抑えるため、標準構成のシステムに変更を加
えました。表 1 は、機器構成の詳細を示して
います。本研究で用いた Agilent InfinityLab 
Poroshell 120 キラル-V 2.1 × 150 mm、
2.7 µm カラムは表 1 に記載しました。表 2 
は LC と MS のパラメータを示しています。

メタンフェタミンとアンフェタミンサンプルは、
1 mg/mL メタノール溶液のラセミ混合物とし
て Cerriliant (ラウンドロック、テキサス州、米
国) から購入しました。サンプルは注入前に移
動相で希釈しました。酢酸は Sigma-Aldrich 
から購入しました。水酸化アンモニウムは、
Veritas double-distilled グレードを GFS 
Chemicals (コロンバス、オハイオ州、米国) 
から購入しました。メタノールは Honeywell 
(Burdick and Jackson) から購入しました。
水は、Milli-Q システム (Millipore 社) で生成
された、0.2 µm フィルタでろ過した 18 MW 
のものを使用しました。 

表 1. 機器構成の詳細

パラメータ 設定値

LC

カラム  Agilent InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 2.1 × 150 mm、2.7 µm (p/n 683775-604)

移動相 メタノール: 酢酸: 水酸化アンモニウム、100:1:0.2 (アイソクラティック)

流量 0.25 mL/min

カラム温度 20 °C

注入量 0.2 µL

MS

イオン化モード ESI ポジティブ (Agilent Jet Stream)

ガス温度 300 °C

ガス流量 5.0 L/min

シースガス温度 250 °C

キャピラリー電圧 3,500 V

ノズル電圧 500 V

表 2. 標準物質と MRM 条件

分析対象物
プリカーサイオン 

(m/z)
プロダクトイオン 

(m/z)
フラグメンタ 
電圧

衝突 
エネルギー

セル 
加速電圧

ドウェル 
タイム

メタンフェタミン 150.1 91.1 75 20 4 200

メタンフェタミン 150.1 65.1 75 44 4 200

アンフェタミン 136.1 119 90 4 3 200

アンフェタミン 136.1 91 90 16 3 200

図 1. アンフェタミンおよびメタンフェタミンの 
エナンチオマーの化学構造
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結果と考察
図 2 は、InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 
2.1 × 150 mm、2.7 µm カラムを用いて分
析した、(R)-(–)- と (S)-(+) メタンフェタミン、
(R)-(–)- と (S)-(+) アンフェタミンの分離を示
しています。LC/MS 検出の場合、すべての化
合物一括でのベースラインクロマトグラフィー
分離能は不要です。検出器にて各化合物固有

の質量フラグメント毎に、成分が分離されるた
めです。ただしエナンチオマー化合物が存在
する場合は、ベースラインクロマトグラフィー
分離能が必要です。今回の場合、メタンフェタ
ミンとアンフェタミンエナンチオマーのクロマ
トグラフィー分離能は、20 ° C で 2 以上とな
りました。よって、この 2 つの異性体について、
良好な積分が得られ、正確な定量ができたこ
とが示されました。図 3 は、3 種類の温度で

の分離能とリテンションタイムを示し、表 3 に
その値をまとめています。温度が上がるにつ
れ、リテンションタイムは短くなり、選択性が
高まっています。一方、カラム圧力が低くなる
と移動相の粘度が下がります。

図 2. Agilent InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 2.1 × 150 mm、2.7 µm カラムを用いたメタンフェタミンとアンフェタミンの分析。 
5 µg/mL のメタンフェタミンとアンフェタミンの注入量はそれぞれ 0.2 µL。バンドの広がりを抑えるために、長さ 320 mm、内径 0.075 mm チューブを用いて MS に 
カラムを接続しました。
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図 3. Agilent InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 2.1 × 150 mm、2.7 µm カラムを異なる温度で用いたメタンフェタミンとアンフェタミンの分析。 
流量 0.25 mL/min、移動相、1 L MeOH、1 mL ACN、200 µL NH4OH
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表 3. 異なる温度でのリテンションタイムと分離能 

ピーク 1: (S)-(+)-アンフェタミン  
ピーク 2: (R)-(–)-アンフェタミン  
ピーク 3: (S)-(+)-メタンフェタミン  
ピーク 4: (R)-(–)-メタンフェタミン 
サンプル: 移動相で希釈した 5 µg/mL の (±) メタンフェタミンと (±) アンフェタミン  
流量: 0.25 mL/min、移動相、1 L MeOH、1 mL ACN、200 µL NH4OH

温度 
(° C)

リテンションタイム (分) 分離能

ピーク 1 ピーク 2 ピーク 3 ピーク 4 ピーク 1–2 ピーク 2-3 ピーク 3-4

20 2.39 3.24 3.63 3.94 2.1 2.1 1.8

30 2.86 3.14 3.51 3.80 1.8 2.2 1.6

40 2.83 3.07 3.43 3.68 1.5 2.2 1.4

結論

Agilent InfinityLab Poroshell 120 キラル-V 
2.7 µm カラムを用いて、LC/MS でメタンフェ
タミンとアンフェタミンのキラル化合物を分離
できました。この小さい表面多孔質粒子を充
填したカラムは効率が高いため、ラセミ体対を
ベースライン分離する分解能が実現しました。 
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