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研究要旨 

【目的】偽造医薬品とは、同一性や起源について故意に偽表示がされた医薬品であり、本

邦でもその流通及び健康被害が報告されている。また、偽造品は医薬品だけとは限らず、

サプリメントもその対象である。本研究では、①ミャンマー、カンボジア国内で流通する

ゲンタマイシン注射液、②カンボジア国内で流通している痩身サプリメントMAZETA Slim、

③インターネットの個人輸入代行サイトを介して購入した抗肥満薬 Zenigal、を対象として、

その含有成分の同定・定量を高速液体クロマトグラフ-質量分析計（LC-MS）により行い、

偽造医薬品流通の実態を調査することを目的とした。 

【方法】それぞれ対象とする医薬品・サプリメントに適切な前処理を行った後、HPLC トリ

プル四重極型 MS を用いた Q3 スキャン、プロダクトイオンスキャン、シングルイオンモニ

タリング等の手法や紫外可視吸光スペクトルにより含有成分を検索した。検索結果のうち、

一致度が高い候補化合物の標準品を購入し、含有成分を保持時間やフラグメントパターン

が一致するかを確認した。選択反応モニタリング法による定量系を構築し、含有量を算出

した。 

【結果】①ミャンマー、カンボジア国内で流通するゲンタマイシン注射液 32 製品につき、

LC-MS/MS 法を用いた定量法を確立し、各成分を定量した。32 製品のうち 3 製品には GM

がほとんど含まれていないことを確認した。②カンボジア国内で流通するダイエットサプ

リメント MAZETA Slim に含まれるシブトラミン以外の成分の同定を試みた。薄層クロマト

グラフィー分析において、シブトラミンより親水性の成分から成るスポットを LC-MS/MS

で分析したところ、m/z 195～855 の未知成分が 17 種確認されたが同定にはいたらなかっ

た。③Zenigal には、表示有効成分であるオルリスタットが含有されておらず、数種の未知

成分が含有されていることが示された。Q3 スキャンにより m/z 152 のピークはノルエフェ

ドリンの可能性を推定し、標準品を購入して比較したが、保持時間が異なりノルエフェド

リンではないことが明らかになった。m/z 280 のピークは本薬には含有表示がない抗肥満作

用を有するシブトラミンと同定され、1 カプセル中のシブトラミン含有量を定量したとこ
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ろ、635 ng/1 カプセルであった。UV 225 nm に強い吸収を持つ未知物質は、抗肥満薬セチリ

スタットの可能性を考えたが、セチリスタット標準品とは、HPLC の保持時間が一致せず、

同定には至らなかった。 

【考察】今回、同定に至らなかった未知物質については、プリカーサーイオン及びフラグ

メントイオンの精密質量の取得し、同定を進めていく予定である。偽造医薬品の含有成分

を同定することは、偽造の実態を明らかにすることにつながり、偽造防止に向けた施策を

講じるうえで有用な情報となると考える。LC/MS は、偽造が疑われる医薬品中の未知含有

成分を同定・定量する有用な手段である。 

 

 

A. 研究目的 

偽造医薬品とは、「同一性や起源について

偽表示がされた医薬品」と定義されており、

記載されている成分と異なる成分が含まれ

ているものや、有効成分が含まれていない

もの、有効成分が不足または過剰なものが

存在する。かつては、外観から偽造が判断で

きるものもあったが、現在は、偽造技術の高

度化や組織的な犯罪集団の関与により巧妙

化し、容易に判別することができないよう

になっている。 

偽造医薬品の流通は開発途上国市場に限

ったものではない。インターネットを利用

した個人輸入により処方箋医薬品や未承認

医薬品を自己責任のもとで容易に入手でき

るようになったことから、本邦も含め世界

中に流通している。それらの多くは流通経

路が不明であり、偽造医薬品や未承認薬、誤

った情報も混入している。さらに、偽造品は

医薬品だけとは限らず、サプリメントもそ

の対象である。インターネットの普及に伴

ってサプリメントの流通は急速に広まり、

世界各国で様々なサプリメントが流通して

いる。 

本研究では、偽造が疑われる医薬品・サプ

リメントにつき、その含有成分の同定・定量

を高速液体クロマトグラフ -質量分析計

（LC-MS）により行い、偽造医薬品流通の

実態を調査することを目的とした。これま

での当研究室（元同志社女子大学薬学部 

医薬品分析学研究室 教授 谷本 剛 博

士 主宰）での解析結果に基づき、①ミャン

マー、カンボジア国内で流通するゲンタマ

イシン（GM）注射液、②カンボジア国内で

流通している痩身サプリメント MAZETA 

Slim、③インターネットの個人輸入代行サ

イトを介して購入した抗肥満薬 Zenigal、を

対象とした。 

 

B. 方 法 

B-1. ゲンタマイシン注射液 

ミャンマーのヤンゴン市内にある薬局・

薬店で購入した GM 注射液 17 製品、カン

ボジアのプノンペンにある薬局・薬店で購

入した 15 製品を試料とした。製品の詳細

については表 1 に示す。32 製品中、21 製

品が中国製、4 製品がインド製、2 製品が

ミャンマー製、2 製品がタイ製、1 製品が

バングラデシュ製、1 製品が韓国製、1 製

品がドイツ製であった。ゲンタマイシン含

量は全製品において 40 mg（力価）/mL で

あった。試料溶液は、各試料 1 個を取り、
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正確に 10 µL 量り取り、蒸留水 990 µL を

加え撹拌後、この液 200 µL と内部標準溶

液である 1 mg/mL トブラマイシン（TB）

溶液 40 µL、蒸留水 160 µL を混合した（最

終濃度：GM 200 µg/mL、TB 100 µg/mL）。

GM 標準品は、USP 標準品（697 μg (力価) 

/mg）、及び Sigma-Aldrich 社の 2 次標準

品（637 μg (力価) /mg）を用いた。検量線

の作成用の標準溶液は、標準品 10 mg を正

確に量り、蒸留水 500 µL で溶解後、400 

µg 力価/mL、300 µg/mL、200 µg/mL、150 

µg/mL、100 µg/mL、40 µg/mL、20 µg/mL

となるよう段階希釈した。それぞれの標準

溶液には内標である TB 100 µg/mL を含む

ように調製した。試料溶液及び標準溶液

を、LCMS-8040 (SHIMADZU)を用い、下

記に示す条件で分析した。 

<HPLC 条件> 

移動相：(A)アセトニトリル、1%ギ酸 

(B) 100 mM 酢酸アンモニウム、3%ギ酸 

カラム： ZIC-cHILIC 5µm, polymeric 

100×2.1 mm 

注入量：2 µL 

流量：0.4 mL/min 

タイムプログラム： 50-95% B in 7 min, 

95% B in 2 min, 95-5% B in 6 min 

カラムオーブン：40℃ 

 

<MS 条件> 

イオン化法：エレクトロスプレーイオ

ン化（ESI）法 

インタフェイス電圧：+4.5 kV（チュー

ニングファイル値） 

DL 温度：250℃ 

ブロックヒーター温度：400℃ 

測定モード：selected reaction 

monitoring (SRM) 

トランジッション：ゲンタマイシン C1, 

478.10>160.10, 478.10>322.20;  

ゲンタマイシン C1a, 450.10>160.10, 

450.10>322.20;  

ゲンタマイシン C2, 464.10>160.10, 

464.10>322.20; 

トブラマイシン, 468.3>163.10, 

468.3>324.10 

 

B-2. 痩身サプリメント MAZETA Slim 

サプリメント 3 カプセル分の内容物を取

り出し、メタノール 5 mL を正確に加え、5

分間混合した後、遠心分離（1500 rpm, 5 min）

を行い、その上清を分取した。アウクビン標

準溶液はアウクビン標準品（富士フィルム

和光純薬株式会社）約 5 mg を精密に量り、

メタノール 1 mL を正確に加えて調製した

（5 mg/mL）。シブトラミン標準溶液は、シ

ブトラミン標準品（富士フィルム和光純薬

株式会社）約 5 mg を精密に量り、メタノー

ル 1 mL を正確に加えて調製した（5 mg/mL）。

2 枚の薄層板を用意し、シブトラミン標準溶

液、アウクビン標準溶液を用いて、サプリメ

ントの内容物について薄層クロマトグラフ

ィー（TLC）分析を 2 枚同様に行った。展開

溶媒は酢酸エチル 200 mL、蒸留水 9 mL を

正確に量り、激しく混合し、2 層に分離した

下層を除去して用いた。展開後の薄層板の

一方をヨウ素により呈色し、もう一方は、ヨ

ウ素で確認した薄層板と照らし合わせ、得

られたスポットと同じ位置を削り取った。

なお、本サプリメントは天然成分由来とあ

り、外箱には生薬 6 成分が配合されている

との記載があった。そのうちの一つ Psylium 

husk （シャゼンシ） に着目し、シャゼンシ
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の主成分であるアウクビンの含有が疑われ

たため、アウクビン標準品を用いた。TLC 分

析により得られた未知成分スポット部分を

削り取り、これにメタノール 500 µL を正確

に加え、遠心（1200 rpm, 10 min）し、上清

を量り取った。上清を 0.22 µm フィルター

で濾過し、濾液を量り取り、窒素風乾した。

溶媒置換を兼ねて 50％メタノール溶液で 3

倍濃縮した溶液を試料溶液とした。試料溶

液を、LCMS-8040 (SHIMADZU)を用い、下

記に示す条件で分析した。 

<HPLC 条件> 

移動相：(A) 10mM ギ酸アンモニウム 

(B) 100%アセトニトリル 

カラム： Shim-Pack, FC-ODS 3µm,75×2.0 

mm 注入量：10 µL 

流量：0.3 mL/min 

タイムプログラム： 0-15 min：0-85% B, 

15-20 min：85% B, 20-20.10min：85-5% B, 

20.10 -25min：5% B 

カラムオーブン：40℃ 

 

<MS 条件> 

イオン化法：エレクトロスプレーイオン

化(ESI)法 

インタフェイス電圧：+4.5 kV（チュー

ニングファイル値） 

DL 温度：250℃ 

ブロックヒーター温度：400℃ 

測定モード：positive ion mode Q3 scan, 

negative ion mode Q3 scan, single ion 

monitoring (SIM), product ion scan, selected 

reaction monitoring (SRM) 

トランジッション：シブトラミン, 

280.40>125.05, 280.40>139.05, 

280.40>153.05 

B-3. 抗肥満薬 Zenigal 

B-3-1. 未知成分の同定 

Zenigal のカプセルから、内容物の全量を

取り出し、秤量後、20 mg/mL となるように

メタノール（MeOH）を加え、1 時間 vortex

した。遠心（3000 rpm, 3 min）により分取し

た上清を適宜希釈して、試料溶液とした。

Norephedrine-d3 標準品（シグマアルドリッ

チジャパン合同会社）及びシブトラミン標

準品（富士フィルム和光純薬株式会社）、セ

チリスタット（東京化成工業株式会社）を

MeOH に溶解し、標準溶液とした。試料溶

液 及 び 標 準 溶 液 を 、 LCMS-8040 

(SHIMADZU)を用い、下記に示す条件で分

析した。 

<HPLC 条件> 

移動相：(A) 10mM ギ酸アンモニウム 

(B) 100%アセトニトリル 

カラム： Shim-Pack, FC-ODS 3 µm, 75×

2.0 mm 

注入量：10 µL 

流量：0.3 mL/min 

タイムプログラム： 0-15 min：5-85% B, 

15-20 min：85% B, 20-20.1 min：85-5% B, 

20.1 -25 min：5% B 

カラムオーブン：40℃ 

PDA：190-800 nm 

 

<MS 条件> 

イオン化法：エレクトロスプレーイオン

化(ESI)法 

測定モード：positive ion mode Q3 scan, 

negative ion mode Q3 scan, single ion 

monitoring (SIM), product ion scan, selected 

reaction monitoring (SRM) 

インタフェイス電圧：+4.5 kV（チューニ
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ングファイル値） 

DL 温度：250℃ 

ブロックヒーター温度：400℃ 

B-3-2 シブトラミンの定量 

シブトラミン標準品（富士フィルム和光

純薬株式会社）を MeOH に溶解し、5, 10, 20, 

50, 100, 200 ng/mL 溶液を調製し、検量線作

成用標準溶液とした。Zenigal のカプセル 10

個それぞれから、内容物の全量を取り出し、

秤量後、20 mg/mL となるように MeOH を

加え、1 時間 vortex した。遠心（3000 rpm、

3 min）により分取した上清を MeOH で 2 倍

希釈した。これを逆相-強陽イオン交換ポリ

マーである OASIS MCX カートリッジ（60 

mg, waters）を用いて抽出し、溶出液を試料

溶液とした。試料溶液及び標準溶液を、

LCMS-8040 （SHIMADZU）を用い、SRM 法

（280.0 >125.05）により分析した。HPLC 条

件、及び MS 条件は B-3-1 に示す条件と同

様とした。標準溶液から得た検量線を用い

て、試料溶液のシブトラミンのピーク面積

値から試料溶液に含まれるシブトラミンの

濃度を求め、1 カプセルあたりのシブトラミ

ン含有量を算出した。 

 

C. 研究結果 

C-1. ゲンタマイシン注射液 

 LC-MS/MS により標準品に含まれるゲン

タマイシン C1, C1a, C2 の各成分を分離して

測定することが可能であった。標準品に記

載の成分含量比を基に、それぞれの成分に

ついて検量線を作成したところ、r2>0.99 の

良好な検量線が得られた。測定したゲンタ

マイシン注射液のクロマトグラムの代表例

を図１に示す。図１の上段は、表示濃度と同

等の定量値が得られた製剤のクロマトグラ

ムであり、図１の下段は、ゲンタマイシン各

成分がほとんど検出できない注射剤のクロ

マトグラムである。32 製品の定量結果を図

2 に示す。表示濃度が 40 mg（力価）/mL で

あったのに対し、表示濃度の 150％を超えて

いた注射剤が１種（No.32）、表示濃度の 10％

未満であった注射剤が 3 種（No. 22, 23, 24）

であった。それ以外の 28 製品に関しては、

表示濃度の 90 %から 140％以内であった。 

 

C-2. 痩身サプリメント MAZETA Slim 

薄層クロマトグラフィー（TLC）分析の結果

を図 3 に示す。得られたスポットの Rf 値を

求め、比較したところ、試料溶液には 2 つ

のスポット C（Rf=0.54）、D（Rf=0.84）が見

られた。スポット C は、シブトラミン標準

溶液のスポット B（Rf=0.56）と Rf 値が近似

したことからスポット C の成分はシブトラ

ミンであると考えられた。また、今回の条件

ではアウクビン標準溶液のスポット A

（Rf=0.0）は展開せず、試料溶液に同様のス

ポットが見られなかったことからアウクビ

ンは含有されていない、または検出限界以

下の濃度で含有されている可能性が考えら

れた。試料溶液のスポット D は未知成分と

して LC/MS を用いて未知成分の探索を行

うこととした。 

TLC スポット D の LC-MS 解析により、見

出された 17 種のイオンピークにつき、検出

されたイオンピークの m/z、保持時間、ピー

ク高さを図 4 に示した。またクロマトグラ

ムの代表例を図 5 に示した。TLC のスポッ

ト D を切り取ったにもかかわらず、スポッ

ト C に含まれるシブトラミンが、positive ion 

mode の分析で保持時間 10.36 min で検出さ

れた。このことから、TLC での分離が完全
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ではなく、スポット D は単一物質ではない

と考えられた。実際、LC-MS 分析では多く

のピークが認められ、そのうち未知イオン

ピーク⑦は、positive ion mode で m/z 244、

negative ion mode で m/z 242 で、同じ保持時

間に検出されたことから、分子量 243 の構

造、もしくは部分構造をもつことが推定さ

れた。このピークについて、プロダクトイオ

ンスキャンによるマススペクトルを図 6 に

示す。得られたマススペクトルから公共の

データベース検索を行ったが、化合物の同

定には至らなかった。 

 

C-3. 抗肥満薬 Zenigal 

C-3-1. 未知成分の同定 

Zenigalが偽造医薬品であることを最初に

報告した Khan らの論文[1]では、高速液体

クロマトグラフィー（HPLC）により Zenigal

には UV 225 nm に強い吸収を持つ未知物質

が保持時間（RT）6.5 min に検出されたと報

告している。そこで Zenigal を抽出し、LC-

MS 分析の全測定範囲で PDA データを同時

に取得して、PDA クロマトグラムと MS ク

ロマトグラムを比較した。この結果、PDA

クロマトグラムにおいて、RT 3.5 min の未

知物質ピーク①と、RT 18.0 min に UV 225 

nm に強い吸収をもつピークが認められた

（図 7）。また、本ピークの UV 吸収スペク

トルは、谷本 剛らの 2009 年度厚生労働科

学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュ

ラとリーサイエンス総合研究事業）分担研

究報告書[2]に報告されている Zenigal の未

知成分の UV 吸収スペクトルとほぼ一致し

た（図 8）。一方、未知物質ピーク①（RT 3.5 

min）は、分担研究報告書[2]に報告されてい

るZenigalの未知成分のUV 吸収スペクトル

とは、一致しなかった。よって Khan らの論

文[1]に記載の未知物質は、本ピークに由来

すると考えられた。 

未知物質ピーク①は、同時に測定した MS

分析において positive ion mode で m/z 152 の

ピークとして、negative ion mode における

m/z 150 のピークとして検出され、分子量

151 の化合物（未知成分①）と推定された。

m/z 152 の product ion scan におけるフラグメ

ントイオンパターンを公共データベースで

検索した結果、ノルエフェドリンの可能性

が推定された。しかし、ノルエフェドリン標

準品と未知成分①のピークを比較した結果、

保持時間が異なり、未知成分①はノルエフ

ェドリンではないことが判明した(図 9)。 

一方、Khan らの論文[1]で報告されている

UV 225 nmに強い吸収を持つ未知ピークは、

同時に測定した MS 分析では、positive Q3 ス

キャン及び negative Q3 スキャンの両方にお

いて、PDA クロマトグラムとほぼ一致して

RT 18.1 min に未知イオンピークを認めた

（図 8）。本未知イオンピークの MS スペク

トルを確認したところ、positive Q3 スキャ

ンでは、m/z 160, 178 に、negative Q3 スキャ

ンでは m/z 176 にイオンを検出した（図 10）。

よって本ピークは、分子量もしくは、部分構

造が 177 であることが示唆された。 

この未知ピークについて、PDA でピーク

が検出された RT18.0 min を分取し、核磁気

共鳴 （NMR） 分光法及びガスクロマトグ

ラム質量分析計（GCMS）により分析した。

NMR 及び GCMS は、同志社女子大学薬学

部 創薬有機化学研究室 山本 康友准教

授の協力を仰いだ。分取量が少なかったた

め、詳細な解析は不可能であったが、GCMS

の結果より、長鎖飽和アルコールの存在が
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示唆された。そこで、長鎖飽和アルコールの

部分構造をもつ抗肥満薬を検索したところ、

セチリスタットが該当した。セチリスタッ

ト は 、 2-hydroxy-6-methyl-4H-

benzo[d][1,3]oxazin-4-one （ C9H7NO3, 

MW=177.04 ）と hexadecanol （ C16H33OH, 

MW=242.44）がエーテル結合をした構造を

している。この構造は、LC/MS の分析結果

より、セチリスタットがインソースフラグ

メンテーションにより断片化された場合、

positive Q3 スキャンで negative Q3 スキャン

で m/z 176 が検出されることとも矛盾しな

い。これらより、Zenigal に含まれる主要な

未知物質がセチリスタットの可能性が示唆

された。 

セチリスタット標準品の RT が、Zenigal

の未知物質のそれと一致するかを確認した。

蒸留水及びメタノールに対するセチリスタ

ットの溶解度が非常に低く、十分な濃度で

分析できなかったが、セチリスタット標準

溶液は、SIM (+) クロマトグラム（m/z 

402.60)において、約 17.2 分に小さなピーク

が確認された。一方、SIM (-) のクロマトグ

ラム（m/z 400.60）では、ピークが確認でき

なかった（図 11）。一方、Zenigal の未知物

質のピークは、UV 検出の結果（図 7）から、

RT 約 18.0 min であり、セチリスタット標

準溶液には RT18.0 min にはピークが認めら

れなかったため、Zenigal に含まれる未知物

質はセチリスタットとは考えにくいと結論

した。一方で、Zenigal は、SIM (+) クロマ

トグラム（m/z 402.60)より、約 17.9 分にピ

ークが確認でき（図 11）、これは、UV 検出

における未知物質のピークと一致した。よ

って、zenigal の未知物質のピークはセチリ

スタットではないものの、m/z 402.60 で検出

される部分構造をもつ可能性が示唆された。 

また、図 7 に示す MS 分析において、未

知物質ピーク④は、positive ion mode で m/z 

280 のピークとして検出され、マススペクト

ルおよび product ion scan のフラグメントイ

オンパターンを公共データベースで検索し

た結果、シブトラミンの可能性が推定され

た。シブトラミン標準品と未知成分④のピ

ークを比較した結果、未知成分④はシブト

ラミンであることが判明した（図 12）。 

C-3-2. シブトラミンの定量 

Zenigalに含有されることが明らかになっ

たシブトラミンについて、逆相-強陽イオン

交換ポリマーを用いた固相抽出[3]により抽

出し、定量を行った。QC 試料の回収率は、

89.7%であった。また、5-200 ng/mL の希釈

系列のシブトラミン標準溶液を抽出し、LC-

MS により分析したところｒ2＝0.9998 の検

量線を得た。また、QC 試料から得た真度は

95.1％であった。 

試験を実施した Zenigal 10 カプセルすべ

てにシブトラミンが含まれていた。1 カプセ

ル中に含まれるシブトラミンを定量したと

ころ、含有量は、1 カプセルあたり、499 ng

から 942 ng の範囲にあり、平均で１カプセ

ルあたり、635 ng のシブトラミンを含有し

ていた(表 2)。 

 

D. 考 察 

本研究では、①ミャンマー、カンボジア国

内で流通するゲンタマイシン注射液、②カ

ンボジア国内で流通している痩身サプリメ

ント MAZETA Slim、③インターネットの個

人輸入代行サイトを介して購入した抗肥満

薬 Zenigal、を対象として、その含有成分の

同定・定量を高速液体クロマトグラフ-質量
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分析計（LC-MS）により行った。 

ゲンタマイシン注射液 32 製剤のうち、3

製剤において、表示濃度の 10%未満のゲン

タマイシンしか含まれておらず、偽造医薬

品であった。また、表示濃度の 150％を超え

ていた注射剤が 1 種見出された。ゲンタマ

イシンは親水性の高い複合医薬品であり、

UV吸収をもたないことからLCでの分析は

難しいとされていたが、今回 LC-MS/MS で

C1, C1a, C2 の成分ごとに定量できることが

示された。 

MAZETA Slim は、シブトラミンが含有さ

れる偽造医薬品であることがすでに判明し

ていた。本サプリメントは天然成分由来と

あり、外箱には生薬 6 成分が配合されてい

るとの記載があった。実際、LC-MS 分析で

多くのピークが検出されたが、同定には至

らなかった。 

Zenigalに含まれる未知含有成分について、

未知物質①はノルエフェドリンの可能性を、

UV 225 nm に強い吸収を持つ未知物質（保

持時間 18.0 min）はセチリスタットの可能

性を考えたが、いずれも異なり、同定には至

らなかった。一方で、未知成分④がシブトラ

ミンであることが判明した。定量結果より、

Zenigalに含有されるシブトラミンは肥満症

の治療薬として使用される場合の用量(10-

15 mg/day)と比べると、微量であり、痩身効

果が得られるほどの量ではないと考えられ

る。また、シブトラミン含有量にはばらつき

が見られた。混入の経緯は不明であるが、非

常に微量なシブトラミンが含まれていたこ

とから、製造ライン中のコンタミネーショ

ンである可能性も考えられる。 

 

E. 結 論 

MAZETA Slim 及び Zenigal において、同

定に至らなかった未知物質については、プ

リカーサーイオン及びフラグメントイオン

の精密質量の取得し、同定を進めていく予

定である。偽造医薬品の含有成分を同定す

ることは、偽造の実態を明らかにすること

につながり、偽造防止に向けた施策を講じ

るうえで有用な情報となると考える。

LC/MS は、今回の Zenigal に含まれている

シブトラミンのように少量の含有物質でも

定量可能である。よって偽造が疑われる医

薬品中の実態を詳細に把握する上で有用な

手段である。 
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