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キャピラリー電気泳動によるCathine 及びその異性体の光学分割検出 
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 A simple separation method for the simultaneous determination of four stereoisomers of phenyl-
propanolamines ((±) -norephedrine, cathine and (－) -norpseudoephedrine) by capillary electrophoresis 
was developed. A buffer solution that contained 50 mM-Tris and 40 mM-2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin 
and adjusted to pH 2.4 with phosphoric acid solution was found to be the most suitable for this separation. 
Identification of cathine controled by law enforcement could be easily determined. 

 
 

１．緒  言 

 キャピラリー電気泳動による分析技術は，微量の分析試料で

且つ高感度に検出できることから幅広い分野で使用されてい

る。特に DNA 関連の研究室や光学異性体分離の必要な薬物分
析で応用され，数多くの報告がなされている 1)2)3)。 
 これら数多くの報告の中から，この技術を取り入れ，特に税

関分析で問題となる Cathine（麻薬，向精神薬取締法別表第三
第十一号，麻薬，向精神薬及び麻薬向精神薬原料を指定する政

令第二条五十四号）の鑑定分析に摘要できるか調査する必要が

ある。 
 Cathine とは，上記法令に記載されている「トレオ－二－ア
ミノ－一－フェニルプロパン－一－オール（左施性をものを除

く）及びその塩類」であるが，｢トレオ」光学異性体として二種

類，「エリトロ」光学異性体として二種類の全四種類の立体異

性体が存在しており，この四種類中１つだけが法律上規制対象

となっている（Fig.１参照)。 
 税関分析においては，光学異性体分割能を有するキャピラ

リーカラムを使用したガスクロマトグラフ分析，同能力を有

し且つ施光度検出器を備えた高速液体クロマトグラフ分析な

ど 3)4)5)が考えられるが，標準物質の入手，分析対象成分が微量

であること，検出感度等の検討課題の克服が必要で，分析方法

及び手段として実用化されるレベルには到達していたいのが現

状である。 
 今回，Cathine及びその立体異性体を用い，極微量で正確な異 
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性体分割同定が可能となる迅速分析方法を検討したので報告す

る。 

２．実  験 

２．１ 試  料 

 Cathine HCl：厚生省から譲渡されたもの 
 NorephedrineHCl：アルドリッチ社（ラセミ体混合物） 
(1R, 2S)-(－)-NorephedrineHCl；和光純薬１級 
(1R, 2S)-(＋)-NorephedrineHCl；和光純薬１級 
(1R, 2R)-(－)-NorpseudoehedrineHCl；アルドリッチ社 
２．２ 試  薬 

 Tris［Tris (hydroxymethyl)aminomethane］；和光純薬特
級 
 2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin；和光純薬 生化学用 
 リン酸：和光純薬特級（85％） 
２．３ 装置及び測定条件 

 キャピラリー電気泳動装置：Waters Quanta 4000Ｅ 
 MilleniumTM2010 Chromatography manager 
 使用キャピラリー：75μmI.D.×50㎝（全長 65㎝） 
 電気泳動条件：25KV（定電圧)，15℃（キャピラリー恒温槽

温度） 
 検 出：UV 214nm 
 試料注入法：電気泳動注入 ５KV， ３秒又は１秒 
 試料溶液濃度：約 0.5㎎／ml・Buffer 
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泳動バッファー：50mM-Tris・H3PO4，40mM-2, 6-Di-O-
methyl-β-cyclodextrin (pH＝2.4） 

       （50mM-Tris及び 40mM-2, 6-Di-O-methyl-β-
cyclodextrin になるように約 80ml の水に溶解し
て水で 100mlとし，85％リン酸数滴でpHを 2.4  

        に調整する） 
        または，Tris濃度を 25mMにしたもの 
        泳動バッファーは，調整後 0.45μmのフィル

ターを通したあと脱気したものを使用。 
赤外分光光度計：Nicolet FT-IR  Magna 760 

 

 
Fig.1 Structures or phenylpropanolamines１）２）３） 
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高速液体クロマトグラフ：HP1100（施光度検出器 ShodexOR-
2 使用） 

３．使用及び考察 

３．１ 鑑定用麻薬Cathine HClの評価 

 ３．１．１ 赤外吸収スペクトル 

 Cathine HCl について，まずこの鑑定用麻薬が妥当であるか
を評価するために，税関分析として有効な分析項目を予備実験と

して行った。試料は精製等を行わず直接分析に使用した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 Infra-red spectrum of "DL-Norephedrine HCl" 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

Fig.3 Infra-red spectrum of "(1S, 2R)-(＋)-Norephedrine HCl" 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4 Infra-red spectrum of "(1R, 2S)-(－)-Norephedrine HCl" 
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Fig.5 Infra-red spectrum of "Cathine HCl" 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.6 Infra-red spectrum of "(1R, 2R)-(－)-Norpseudoephedrine HCl" 
 
 これらの物性など（溶解性試験，融点，呈色試験等）は省略

し，赤外吸収スペクトル測定の結果を次に示す。 
 Norephedrine HCl（ラセミ体混合物 )， (1R,2S)-(－ )-
Norephedrine HCl及び(1R,2S)-(＋)-Norephedrine HClがFig.
２～４，(1R,2S)-(－)-Norpseudoephedrine HCl のものが Fig.
５及び６である。 
 赤外吸収スペクトルの結果からは，Norephedrine 類と Nor-
pseudoephedrine 類の区別鑑定（Fig.２～４のものと Fig.５及
び６）はこの手段で可能であり，Cathine HCl と(1R,2S)-(－)-
Norpseudoephedrine HCl は同一の吸収が得られることから別
の方法で鑑定が必要である。 
 ３．１．２ 高速液体クロマトグラフィー 

 ３．１．１で鑑定が難しい Cathine HClと(1R,2S)-(－)-Nor-
pseudoephedrine HClについて，旋光度検出器を用いた高速液
体クロマトグラフ分析を行った Cathine は右旋性，(1R,2S)-
(－)-Norpseudoephedrine は左旋性を示すクロマトグラムが得
られた。 
 赤外吸収スペクトルの結果と併せると，今回入手した

Cathine HClは鑑定用麻薬として妥当であると認められる。 

３．２ キャピラリー電気泳動 

 光学分割に使用されるキャピラリー電気泳動用バッファー添

加剤として，シクロデキストリン（特にβタイプ）が一般的に

なっている 7)8)9)。しかし，β―シクロデキストリンは水に溶け

にくく，この他に尿素やアルコールを添加して溶解性を上げた

バッファーの使用例が多く，これら添加量的な要素をすべて満

足させる方法を探し出すのは容易ではない。また，バッファー

調製の個人差等を考慮すると，できるだけ簡単な組成の方法 10)

を調査するのが近道と考え，水によく溶けるβ―シクロデキス

トリン誘導体を使用することでバッファー調製を行った。２・

３に示す条件で電気泳動を行った結果は次の通りである。 
 Norephedrine（DL-）のエレクトロフェログラムを Fig.７
に，Cathine 及び(1R,2S)-(－)-Norpseudoephedrine 混合物の
それを Fig.８に，Norephedrine 及び(1R,2S)-(－)-Norpseudoe-
phedrine 混合物のそれを Fig.９に，Norephedrine，Cathine
及び(1R,2S)-(－)-Norpseudoephedrine 混合物のそれを Fig.10
及び 11に示す。 
 Norephedrine の (1R,2S)-(－ )-及び (1R,2S)-(＋ )-光学
異性分割，Cathineである（＋）-Norpseudoephedrine及
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Fig.7 Chiral separation at 214nm of DL-Norephedrine with 
40mM-2, 6 Di-O-methyl-β -CD in 50 mM Tris ･
HO3PO4 buffer (pH 2.4)in a 65 ㎝ (50 ㎝ length to 
detector)×75μm capillary at 15℃ with avoltage of 25 
KV. Electromigration inject method ; 5 KV, 3 sec. 

 

Fig.9 Separation of a mixture of DL-Norephedrine and (－)-
Norpseudo-ephedrine. Conditions as Fig.7 

Fig.8 Chiral separation of Cathine and ( － )-
Norpseudoephedrine. Conditions as Fig.7 

          

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.10 Separation of 4 stereoisomers of 

Phenylpropanolamines. Conditions as Fig.7          
 

 

 
Fig.11 Separation of 4 stereoisomers of phenylpropanolamines. Conditions as Fig.7 except for injection time ; 1sec. 
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び(1R, 2R)-(－)-Norpseudoephe 光学異性分割は 100％達成さ
れ，簡単なバッファー組成で分離が可能であった。 
 Fig.９及び Fig10 の結果からは，(1R, 2R)-(－)-Norephe-
drine と(1R, 2R)-(－)-Norpseudoephedrine の分離が完全では
なかったが，唯一の向精神薬該当成分である Cathine の分離・
同定に問題はなく，薬物鑑定に充分適用でき，四種類の光学分

割については，Fig.11 に示すように，試料注入量の検討（また
は，注入溶液中の試料濃度）を行うことで分割できることが判

明した。 
 バッファーの組成に際し，シクロデキストリン誘導体の濃度

については，40mM 程度でほぼ光学分割の影響が 100％に達
し，これ以上濃度を高くしても分離の改善はなかったことから，

この濃度を採用した.併せてヨピーク形状を調査しながら，泳動条
件及びキャピラリー槽温度の最適化も行い，泳動電圧 25KV，
15℃が分析時間及び再現性等を満足できる条件であった。 
 Tris濃度は 50mM，25mM及び 10mMについて検討した 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.12  Variation of migration times of norephedrine 
alkaloids using a buffer solution of 50 mM-Tris･
H3PO4, 40mM-2, 6-Di-O-methyl- β -
cyclodextrin(pH2.4).Injection mode; Electromigration 
injection at 5 KV for 3 sec. 
The x-axis gives the number of replicate infections. 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.13 Variation of areas of norephedrine alkaloids using a 
buffer solution of 50mM-Tris･H3PO4, 40mM-2, 6-Di-
O-methyl-β-cyclodextrin (pH2.4) 

Injection mode ; Electromigration injection at 5KV 
for 3 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.14 Variation of peak height of norephedrine alkaloids 

using a buffer solution of 50mM-Tris･H3PO4, 40mM-
2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin (pH 2.4) Injection 
mode ; Electromingration injection at 5KV for 3 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.15  Variation of migration times of norephedrine 
alkaloids using a buffer solution of 50 mM-Tris･
H3PO4, 40mM-2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin (pH 
2.4).Injection mode ; Electromigratino injection at 5 
KV for 1 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.16 Variation of areas of norephedrine alkaloids using a 
buffer solution of 50mM-Tris･H3PO4, 40mM-2, 6-Di-
O-methyl-β-cyclodextrin (pH 2.4) 
Injection mode ; Electromigration injection at 5KV 
for 1 sec.  
The x-axis gives the number of replicate injections.   
. 



107 

関税中央分析所報 第 38号 1998 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.17 Variation of peak heights of norephedrine alkaloids 

using a buffer solution of 50mM-Tris･H3PO4, 40mM-
2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin (pH2.4) 
Injection mode ; Electromigration injection at 5KV for 
1 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.18  Variation of migration times of norephedrine 

alkaloids using a buffer solution of 25mM-Tris･
H3PO4, 40mM-2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin (pH 
2.4). 
Injection mode ; Electromigration injection at 5 KV 
for 1 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 

が，10mM では分離が良好でなく採用できない。50mM 及び
25mM の結果についてはほぼ同様となった。これらの結果につ
いて，注入回数に対するマイグレーションタイムの変化，計算面

積変化，検出ピーク高さ変化の関係をFig.12～Fig.20に示す。 
 これらの分析条件から，キャピラリー電気泳動装置を使用し

た場合，定性分析においては，試料注入量（成分の絶対量）を

できるだけ少なくし，繰り返し分析を行ってマイグレーション

タイムの変動が小さくなった時点を見極める必要がある。定量

分析においては，繰り返し分析による目的成分の検出精度が良

好な注入量を検討することが必要である。 
 今回の分析においては，定性分析的には良好な結果が得ら

れ，Cathine の成分鑑定が可能であることが判明したしかし，
定量分析においては，Cathine のみならずあらゆる目的成分に
おいて，試料溶液濃度や注入量などの検討が必要であることも

示唆される。 
 キャピラリー電気泳動装置は，分析に供する試料溶液調製な

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.19 Variation of area of norephedrine alkaloids using a 

buffer solution of 25mM-Tris･H3PO4, 40mM-2, 6-Di-
O-methyl-β-cyclodextrin (pH 2.4) 
Injection mode ; Electromigration injection at 5 KV 
for 1 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.20 Variation of peak heights of norephedrine alkaloids 

using a buffer solution of 25mM-Tris･H3PO4, 40mM-
2, 6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin (pH 2.4) 
Injection mode ; Electromigration injection at 5 KV 
for 1 sec. 
The x-axis gives the number of replicate injections. 

 
 
どの項目にも配慮しなければならない点を除けば，定性分析に

関しては，極微量の分析対象試料に対し精度の良い結果を得る

ことができる。 
 

４．要  約 

 β―シクロデキストリン誘導体を用いたキャピラリー電気泳

動法により，Cathine 及びその立体異性体３種類の分離・定性
分析が可能である。分析に供する試料濃度やキャピラリー電気

泳動に用いる注入量などの検討を行えば，定量分析にも適用で

きることが示唆される。 
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