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研究要旨 

【目的】 

Anabolic androgenic steroid （AAS）は、処方箋医薬品として再生不良性貧血等の治療に用い

られるが、筋肉増強を目的に濫用されている実態がある。個人輸入によって入手された医薬

品には、偽造医薬品をはじめ、低品質医薬品等の混在や不適正使用を加速する等、保健衛生

上の危険性がある。AAS 偽造品や品質不良品が個人輸入される可能性があることから、イ

ンターネット上に流通するメタンジエノン製品を試買し、品質を調査することを目的とし

た。 

【方法】 

逆相カラムを用いた高速液体クロマトグラフィーと精密質量が測定可能なフーリエ変換型

質量分析計を組み合わせ、メタンジエノンの測定系を構築した。錠剤 1 個よりメタンジエノ

ンを抽出し、内部標準法により定量した。15 製品を対象とし、各製品につき錠剤 3 個の定

量結果を平均して含量を求めた。 

【結果】 

移動相の組成が異なる溶媒を用いた 2 種の分析条件を比較した結果、水－アセトニトリル

系の移動相にイソプロパノールを添加することでメタンジエノンのキャリーオーバーが解

消され、原点を通る良好な直線性の検量線が得られた。15 検体すべてに、メタンジエノン

が表示含量の 80％以上含まれていた。 

【考察】 

個人輸入で入手したメタンジエノン製剤に、メタンジエノンが含有されていることを確認し

た。濫用による健康被害を回避するためには、安易な個人輸入を避ける必要がある。 
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A. 研究目的 

Anabolic androgenic steroid（AAS）は、蛋

白同化作用を有するステロイドホルモンの

総称であり、テストステロンに類似した構

造を有し、男性ホルモン作用を有する。日本

では、AAS の 1 つであるメテノロン酢酸エ

ステルが処方薬として承認されており、骨

粗鬆症、慢性腎疾患、悪性腫瘍、外傷、熱傷、

再生不良性貧血の治療のために使用される。

一方で、AAS は筋肉増強剤としても使用さ

れ、ドーピング薬物として知られる。AAS

乱用（ドーピング）にかかる AAS の用量は、

一般的に治療量の約 100 倍と言われており、

心理的な変化や依存を引き起こすことが知

られている。 AAS には多くの副作用が知ら

れており、血圧上昇、コレステロール値上

昇、肝障害、心筋梗塞などが挙げられる[1]。

AAS は、処方箋医薬品に指定されているの

で、本来は医師の処方箋によらなければ使

用できないが、海外からの個人輸入により

処方箋無しで入手可能である。海外では偽

造薬 AAS や規格外 AAS の流通が確認され

ており[2-4]、本邦にも個人輸入を通して流

通する可能性がある。 

経口投与可能な AAS であるメタンジエ

ノンは、テストステロンに類似した構造を

しており、ステロイド骨格の 1 位 2 位に二

重結合を、17 位にメチル基を有する点のみ

がテストステロンと異なる。米国では、スケ

ジュール III 薬物に指定され、規制されてい

る。本邦において、AAS 偽造品や品質不良

品が個人輸入される可能性があることから、

インターネット上に流通するメタンジエノ

ン製品を試買し、品質を調査することを目

的とした。本研究では LC-MS を用いてメタ

ンジエノンの測定系を構築し、錠剤中に含

まれるメタンジエノンを定量した。 

 

B. 研究方法 

B-1. LC-MS による測定系の構築 

東京化成工業（東京）より、メタンジエノ

ン（＃H1193, Lot H4FHF）及びメチルテスト

ステロン（＃M0435, Lot YNV3C2）を購入し

た。それぞれをメタノールで溶解した後、メ

タンジエノンを 0.1-5.0 µM、及び内部標準

溶液としてメチルテストステロンを 1.0 µM

含む標準溶液を調製した。これらを高速液

体クロマトグラフィー（UltiMate 3000 HPLC

システム, Thermo Scientific™, Massachusetts, 

USA）で分離後，Q Exactiveシステム（Thermo 

Scientific™）の Targeted single ion monitoring

（T-SIM）モードで測定した。メタンジエノ

ン （C20H28O2）は、m/z  301.21621、メチル

テストステロン（C20H30O2）は、m/z 303.23186

とし、共にプロトン付加体として検出した。

移動相の組成が異なる溶媒を用いた 2 種の

HPLC の分離条件（HPLC 条件-1、HPLC 条

件-2）を比較した。測定条件は下記の通りと

した。 

 

<HPLC 条件-1> 

移動相：（溶媒 A）0.1%酢酸（溶媒 B） 0.1%

酢酸含有 AcCN 

カラム： Shim-pack FC-ODS 3 µm, 2.0×75 

mm 

注入量：2 µL 

流量：0.3 mL/min 

タイムプログラム： 0-11 min: 5-95% B, 

11-14 min: 95% B, 14-14.10 min: 95-5% B, 

14.10 -18 min: 5% B 

カラムオーブン：40℃ 
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<HPLC 条件-2> 

移動相：（溶媒 A）0.1%酢酸 含有 AcCN：

Water＝3：7 （溶媒 B） AcCN：IPA＝

9：1 

カラム： Shim-pack FC-ODS 3 µm, 2.0×75

mm

注入量：2 µL 

流量：0.3 mL/min 

タイムプログラム： 0-7 min: 5-50%B, 7-

7.1 min: 50-95%B, 7.1-10 min: 95% B,10-

10.1 min: 95-5%B, 10.1-14min: 95-5% B

カラムオーブン：40℃

<MS 条件> 

イオン化法：加熱エレクトロスプレーイ

オン化（H-ESI）法

測定モード：ポジティブイオンモード

シースガス：窒素

シースガス流量：50 arb unit

AUX ガス：窒素

AUX ガス流量：10 arb unit

スプレー電圧：+3.5 kV

ベーポライザ温度：300 ℃

キャピラリー温度：250 ℃

B-2 試料の前処理

個人輸入により得られたメタンジエノン

15 製品を検体とした。検体は金沢大学より

供与いただいた。各検体につき、3 個の錠剤

を定量試験に用いた。日局に収載されてい

るエストリオール錠、プレドニゾロン錠の

前処理に準じ、メタノールを用いて、錠剤 1

個からメタンジエノンを抽出した。すなわ

ち、テストサンプルの調製では、各錠剤１錠

の質量を精密に量り、乳鉢を用いて粉末と

した。メタンジエノン約 2 mg に対応する量

を精密に量り、蒸留水 1 mL を加え、超音波

を用いて粒子を小さく分散させた。MeOH 

5mL を加えて 10 分間振り混ぜた後、遠心分

離し、上澄み液を分取した。さらに MeOH 

5 mL を加え、同様の操作を 2 回繰り返し、

上澄み液を合わせた。内部標準物質として、

4 mM メチルテストステロンの MeOH 溶液

1 mL を加えた後、MeOH を加えて全量を 20 

mL とした。この液 1 mL に MeOH を加え

て全量を 20 mL とした。さらに、この液 1 

mL に MeOH：LCMS 用蒸留水＝65：35 を

加えて 10 mL とし、0.22 um のフィルターで

ろ過し、試料溶液とした。

ポジティブコントロールサンプルは、メ

タンジエノン標準品 1.25 M、メチルテスト

ステロン 1.0 Mが含まれるようにテストサ

ンプルと同様に調製した。さらに、錠剤の添

加物の影響を確認するため、粉砕したプレ

ドニゾロン錠を加えてポジティブコントロ

ールサンプルを抽出し、テストサンプルと

同様に調製した。日本薬局方プレドニゾロ

ン錠は、プレドニゾロン錠「タケダ」5 mg

（武田デバ薬品株式会社）を購入した。

内部標準法による検量線の調製は、段階

希釈したメタンジエノン標準品（10, 5, 2, 1, 

0.5, 0.2 mM） 2 mL に蒸留水 1 mL、及び 4 

mM メチルテストステロンの MeOH 溶液 1 

mL を加え、メタノールを加えて全量を 20 

mL とした。この液 1 mL に MeOH を加え

て 20 mL とした。さらにこの液 1 mL に

MeOH：LCMS 用蒸留水＝65：35 を加えて

10 mLとし、0.22 µmのフィルターでろ過し、

検量線溶液（5.0, 2.5, 1.0, 0.5, 0.25,0.1 M メ

タンジエノン＋ 1.0 M メチルテストステ

ロン in MeOH）とした。
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C．研究結果 

C-1. LC-MS による測定系の構築 

HPLC 条件-1 を用いた LC-MS 測定で得ら

れた MS クロマトグラムを図１に示す。標

準溶液ではメタンジエノンは 7.15 分に、メ

チルテストステロンは 7.77 分に溶出された。

ブランクサンプル（MeOH）において、メチ

ルテストステロンのキャリーオーバーは認

められなかったが、メタンジエノンのキャ

リーオーバーが認められた。 

HPLC 条件-2 を用いた LC-MS 測定で得ら

れた MS クロマトグラムを図 2 に示す。こ

の条件では、メタンジエノン標準品は 4.08

分に、メチルテストステロンは 5.14 分に溶

出された。HPLC 条件-1 とは異なりブラン

クサンプル（MeOH）においてメタンジエノ

ン及びメチルテストステロン共にキャリー

オーバーは認められなかった。 

HPLC 条件-1 及び HPLC 条件-2 で得られ

た検量線をそれぞれ図 3、及び図 4 に示す。

両検量線の直線性は良好であったが、HPLC

条件-1 は検量線のｙ軸切片が原点から大き

く外れた。HPLC 条件-1 で原点からずれた

検量線が得られた原因としてメタンジエノ

ンのキャリーオーバーが考えられた。よっ

て移動相にイソプロパノールを含む HPLC

条件-2 を以後の測定に用いることにした。 

 

C-2. サンプル調製法に関する検討 

予備検討において、ポジティブコントロ

ールサンプルのメタンジエノンの回収率は、

92.83%であった。また、粉砕したプレドニ

ゾロン錠を加えて抽出したポジティブコン

トロールサンプルのメタンジエノンの回収

率は、97.04%であり、両者には、大きな差は

なかった。よってプレドニゾロン錠に含ま

れる添加物（乳糖水和物、アルファー化デン

プン、ヒドロキシプロピルセルロース、スア

テリン酸マグネシウム、トウモロコシデン

プン）は、メタンジエノンの回収率には大き

な影響を与えないと考えられた。入手した

メタンジエンノン錠剤中に含まれる添加剤

の種類は不明であり、これ以上の検討はで

きなかった。 

予備検討においてポジティブコントロー

ルサンプルの回収率が92.83%であったこと

から、テストサンプルの定量分析では、ポジ

ティブコントロールサンプルの回収率が

100%になるように補正した。すなわち、テ

ストサンプル 1 錠に含まれるメタンジエノ

ンの含量（mg）は下記の数式より求めるこ

ととした。 

1 錠あたりに含まれるメタンジエノンの含

量（mg）＝1.25（µM）×Qt/Qs×200×0.02

（L）×300.2089（g/mol）×（１錠の質量（mg））

/（秤取量（mg））×1/1000（mg/µg） 

1.25（µM）＝ポジティブコントロールにお

けるメタンジエノンの濃度 

Qt＝テストサンプルにおける内標準物質の

ピーク面積に対するメタンジエノンのピー

ク面積の比 

Qs＝ポジティブコントロールサンプルにお

ける内標準物質のピーク面積に対するメタ

ンジエノンのピーク面積の比 

 

C-3. 定量分析 

ポジティブコントロールサンプルの回収

率（N＝3）は、93.64％、89.8％、95.0％であ

り、これらを 100％に補正して、各検体 1 錠

あたりのメタンジエノンの含量（mg）を求

めた。さらに算出されたメタンジエノンの

含量（mg）を表示含量（10mg、もしくは 5 
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mg）で除して含量（%）を求めた（図 5）。

15 検体のうち、1 錠あたりの含量（％）が

最も低い検体は、7-5-D1-TH-100 であり、

82.5±5.4％であった。一方、最も高い含量

（%）を示した検体は、4-10-C1-TW-60 であ

り、100.4±6.3％であった。 

 

D．考 察 

精密質量が測定可能なフーリエ変換型質

量分析計を用いて、メタンジエノン定量系

を構築した。フーリエ変換型質量分析計

は、三連四重極型質量分析計と異なり、フ

ラグメントイオンの探索やコリジョンエネ

ルギーの最適化が不要であり、メソッドの

構築が容易であった。また、逆相カラムを

用いて水－アセトニトリル系の移動相によ

りメタンジエノンを分離する場合、移動相

にイソプロパノールを添加することでキャ

リーオーバーを解消できることが示され

た。さらに、構造が類似したメチルテスト

ステロンがメタンジエノン検量線の内部標

準物質として使用できることが明らかにな

った。 

錠剤からメタンジエノンの抽出では、メ

タンジエノンは構造が類似しているエスト

リオール錠、プレドニゾロン錠の日本薬局

方の定量法に準じて、メタノール抽出で実

施した。メタンジエノン標準品のみを抽出

したポジティブコントロールサンプルの回

収率が 100％にならなかった原因は不明で

あるが、標準品の回収率で補正をすること

で、錠剤中に含まれるメタンジエノンを定

量可能と考える。 

錠剤に含まれるメタンジエノンの含量に

は多少のばらつきが認められたが、個人輸

入サイトで購入した 15 検体すべてにメタ

ンジエノンが表示含量の 82.5～100.4％の範

囲で含まれていた。濫用による健康被害を

回避するためには、安易な個人輸入を避け

る必要がある。 

 

E．結 論 

LC-MSを用いてメタンジエノンの測定系

を構築し、個人輸入により入手した錠剤中

に含まれるメタンジエノンを定量した。15

検体すべてに表示含量の 80％以上のメタン

ジエノンが含有されていることを確認した。 
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