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要約

⽶国で、デルタ-8 テトラヒドロカンナビノール（Δ8-THC）の使⽤が、消費者安全に関する懸念を引き起こしています

。デルタ-9 テトラヒドロカンナビノール（Δ9-THC）は⼤⿇植物中の主な中毒成分です。異性体である Δ8-THC も中毒

作⽤があり、⼤⿇植物中に天然に微量に存在します。Δ8-THC が含まれている製品は、2018 年の⽶国農場法で定義およ

び合法化された⼤⿇由来のカンナビジオール（CBD）の化学変換によって作られた Δ8-THC を使⽤して、配合されてい

ます。⼤⿇由来の合成成分の使⽤を規定する規制は明確には対処されておらず、このことが Δ8-THC の市場拡⼤につな

がっています。CBD を Δ8-THC に変換するには、多くの場合、反応副⽣成物が発⽣する厳しい条件が必要です。この試

験では、ノンターゲットスクリーニングおよび⾼分解能質量分析（HRMS）を使⽤して Δ8-THC 蒸留物を特性解析する

ワークフローが実証されています。利⽤可能な真正標準試料を⽤いて、精密質量フラグメントや保持時間などの追加の

特性が含まれているカンナビノイドライブラリーを⽣成し、これを使⽤してターゲット成分を同定しました。UV によ

って測定した蒸留物サンプルの純度は 79.0 〜 93.6% でした。UV データではいくつかの未同定ピークが検出されまし

た。UV スペクトルから、未知成分と蒸留物中の主要化合物である Δ8-THC の間に構造的類似性がある可能性が⽰され

ました。HRMS 分析で、提案された元素組成が C21H30O2 のいくつかの未知成分のベースピークとして m/z 315.2318 

がソフトウェアによって強調されました。フラグメンテーションデータにより、これらの成分では Δ9-THC などの C21 

中性カンナビノイドと構造的特性が共通していることが⽰唆されています。提案された元素組成が C21H31ClO2 の塩素

化成分、および Δ9-THC の多くの異性体と共通のフラグメントも、精製された蒸留物中に観察されました。

アプリケーションのメリット

精密質量プリカーサーイオンおよびプロダクトイオンのデータを同時に収集する分析ソリューションを、化合物ラ

イブラリーと組み合わせて使⽤することで、化合物同定での信頼性が強化され、既知成分および新規成分の測定結

果の信頼性が向上

■

⼀般的なフラグメント検索などの構造解析ツールは、構造的に関連する成分を同定するのに役⽴つ■
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はじめに

⽶国では、消費者向け製品での Δ8-THC 使⽤の急速な増加によって、安全性の懸念が引き起こされています1‒4。Δ9-

THC は、⼤⿇植物に存在する、中毒効果を引き起こす原因となる主要化合物であり、連邦規制物質法でのマリファナの

法的定義である 0.3% を超えるレベルで、規制対象にされています。デルタ-8 テトラヒドロカンナビノールは、Δ9-

THC の⼆重結合異性体であり、これも中毒効果を引き起こし、⼤⿇植物中に微量レベルで天然に存在します5‒7。ただ

し最近では、2018 年農業改善法（⼀般的には 2018 年農場法と呼ばれる）の下で、多くの⽣産者が合法と考えている

⼤⿇由来の CBD（0.3% 未満の Δ9-THC、⽶国/カナダ）から、多量の Δ8-THC が製造されています8。⼤⿇由来の合成

成分の使⽤を規定する規制は明確には対処されておらず、このことが Δ8-THC の⽣産と使⽤の市場拡⼤につながってい

ます。Δ8-THC の使⽤の増加により、Δ8-THC に直接関連する複数の有害反応のレポートによって、CDA と FDA が警告

を発しました3,4。CBD を Δ8-THC に変換するには、複数の反応副⽣成物が⽣成される可能性のある条件が必要であり

、これらの副⽣成物を特性解析して、製造される成分の化学的理解を深める必要があります9-13。

この試験では、PDA 検出に加えて超⾼速液体クロマトグラフィー（UPLC）および⾼分解能⾶⾏時間質量分析計（ToF-

MS）によるノンターゲット分析で得られたデータを使⽤して、Δ8-THC 蒸留物中の成分を測定するワークフローが実証

されます。社内のカンナビノイドのレファレンスライブラリーを使⽤して、検出された化合物にアイデンティティーを

割り当てました。これらのライブラリーは、in-silico データおよび実験データから⽣成されたものです。マススペクト

ル情報は、利⽤可能な真正レファレンス標準試料の分析で得られた実験データによって裏付けられた、既知成分の化学

構造から予測しました。ライブラリーには分⼦イオン（[M+H]+）およびフラグメントイオンの精密質量、同位体パタ

ーンが含まれており、レファレンス標準試料が使⽤できる場合は、保持時間などの追加のクロマトグラフィー特性を⽤

いて成分を同定しました。次に、残りの成分のデータを、共通のフラグメント検索などの追加のソフトウェアツールを

使⽤して評価しました。 

実験⽅法

サンプル前処理

真正カンナビノイド標準試料の混合液をアセトニトリルで連続希釈し、濃度 100 µg/mL にしました。 蒸留物サンプル

は、ガラスシンチレーションバイアル内に秤量してアセトニトリルに溶解し、アセトニトリルで濃度 1 mg/mL に希釈

して注⼊しました。

分析条件
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LC システム： ACQUITY UPLC I-Class PLUS

検出： Xevo G3 QTof 質量分析計

バイアル： ポリエチレン製キャップ（製品番号：186005826）で

密封するガラス製オートサンプラーバイアル（製品番

号：186002802）

カラム： CORTECS C18、2.1 × 100 mm、1.6 µm（製品番号

：186007095）カラム

カラム温度： 25 ℃

サンプル温度： 8 ℃

注⼊量： 0.5 µL

流速： 0.560 mL/分

移動相 A： 0.1% ギ酸⽔溶液

移動相 B： 0.1% ギ酸アセトニトリル溶液

グラジエントテーブル
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MS 条件

MS システム： Xevo G3 QTof質量分析計

イオン化モード： ESI+

取り込み範囲： 50 〜 1200 Da、0.1 秒

キャピラリー電圧： 1.0 kV

コーン電圧： 15 V

コリジョンエネルギー（CE）： 低 CE：4 eV、⾼ CE： 15 〜 45 eV ランプ

脱溶媒温度： 450 ℃

イオン源温度： 100 ℃

脱溶媒ガス流量： 1000（L/時間）

コーンガス： 100（L/時間）

ロックマスレファレンス： ロイシンエンケファリン、200 ng/mL

データ管理

インフォマティクス： UNIFI™ アプリケーション

MSE と呼ばれるデータインディペンデント取得モードを使⽤して、単⼀の注⼊でプリカーサーイオンおよびプロダクト

イオンから精密質量測定値を収集しました14。複数の特性（つまり、保持時間、精密質量、予測フラグメント）を⽤い

て、化合物ライブラリーのエントリーを検索すると、偽陽性の数が⼤幅に減少し、同定の信頼性が⼤幅に向上しました

。使⽤できる真正標準試料の分析で得られた解析データファイルを、関連する構造の .mol ファイルと併⽤し、対象化

合物のカスタムライブラリーを作成しました。データのインポートを利⽤することにより、それをソフトウェア内のラ

イブラリーに変換できます。レファレンス標準試料を⼊⼿できない化合物については、⽂献に記載されている構造をラ

イブラリーに追加しました9‒12。Δ8-THC のライブラリーエントリーが図 1 に⽰されています15。
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図 1.  プリカーサー、フラグメント、付加イオンの予測 m/z および保持時間が⽰されている Δ8-THC のライブラリーエ

ントリーの例

結果および考察

デルタ-8 THC 蒸留物サンプル A の分析

図 3A に、8 種類の異性体カンナビノイド（図 2）の真正標準試料混合液の、228 nm での PDA 検出を使⽤したクロマ

トグラフィー分離が、⽰されています。
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図 2.  この試験で使⽤または同定したカンナビノイドの構造

PDA データで、保持時間（tR）とスペクトル検索を⽤いて、Δ8-THC 蒸留物サンプル中に Δ9-THC、exo-THC、Δ8-THC 

の存在が検出されました。UV で、⾯積 % 値が 0.1% を⼤幅に上回るいくつかの未知成分が検出されました（図 3A、

3B）。HRMS データを⽤いて PDA で検出された未知成分を調べたところ、ベースピークが m/z 315.2318 の複数の成

分が、メインの Δ8-THC のピークより 3.28 分前の領域で溶出していることがわかりました（図 3B）。
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図 3A.  228 nm での 8 種類の異性体カンナビノイドの真正標準試料混合液（100 mg/mL、0.5 mL）（上）および Δ8-

THC 蒸留物サンプル A （1 mg/mL、0.5 mL）（下）の PDA クロマトグラム。tR に基づいて、サンプル中の 3 成分を同

定できます。 

図 3B.  228 nm で得られた PDA クロマトグラム（上）。UV のベースラインと MS BPI の拡⼤図（下）が⽰されていま

す。

社内のカンナビノイドレファレンスライブラリーを使⽤して、蒸留物サンプル中に検出された化合物に推定的同定を割

り当てました。PDA データおよび質量分析（MS）データの両⽅に⾒られる未同定の主要成分を構造解析ツールを⽤い

て評価しました。

Δ9-THC、exo-THC、Δ8-THC に加えて、CBN と CBD が蒸留物サンプルで同定され、MS ライブラリーの tR、プリカー
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サーイオン、フラグメントイオンの情報を使⽤して検証できました（図 4、表）。カスタマイズ可能なワークフローが

図の左側に⽰されています。ワークフローの項⽬は、データをレビューしやすいように配置できます。［Identified 

Components］（同定成分）ステップが選択され、成分サマリーテーブルにソフトウェアによって同定されたすべての

ライブラリー成分が⾃動的に表⽰されます。成分サマリーテーブルに、m/z、質量誤差、保持時間、検出された付加イ

オンなどの、同定された分析種に関する情報が表⽰されます。Δ8-THC のエントリーが強調表⽰され、プリカーサーお

よびフラグメントの抽出イオンクロマトグラム（XIC）、関連する質量データと UV スペクトルデータ、および構造割り

当てが⽰されます。 

図 4.  ライブラリーによって同定された成分のサマリー（⼀番上の表）。抽出イオンクロマトグラム（XIC）が、選択し

たプリカーサー（Δ8-THC）およびライブラリーから同定されたフラグメント（左）について表⽰されます。Δ8-THC の

低 CE フラグメンテーションスペクトルと⾼ CE のフラグメンテーションスペクトル、および UV スペクトルが、スペ

クトル画⾯（右）に表⽰されます。

UNIFI ソフトウェアには、サンプル中に存在するが社内ライブラリーには存在しない成分の同定および解析に役⽴つ、

⼀連のツールが含まれています。このツールには、共通フラグメント、ニュートラルロス、質量⽋損の検索が含まれま

す。共通の構造特性を共有する検出された複数の未知成分には、成分サマリテーブルで⾃動的にフラグ付けすることが

できます。共通フラグメント検索の場合、既知のフラグメントを解析メソッドの検索条件に⼊⼒して、これらの共通の

構造特性について⾃動検索できます。図 5 では、いくつかの成分に、Δ9-THC およびその異性体と共通のフラグメント

（⻘⾊で強調表⽰）があることを⽰すフラグが付けられています。

⾼強度で精密 m/z が 315.2318 の未知成分の選択した⾼ CE スペクトルが、図 6 に⽰されています。これらの未知成分
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のプリカーサーそれぞれについて提案された元素組成は C21H30O2（質量誤差 -0.3 mDa）でした。さらに、このスペク

トルを Δ8-THC の真正標準試料のスペクトルと⽐較すると、多くの共通フラグメントが認められ、これらの未知成分が

構造的に関連しており、異性体である可能性が⽰されました。異性体の検出は、クロマトグラフィー分離が必要になる

分析上の課題をもたらします。

図 6.  精密 m/z が 315.2318 である複数の⾼強度未知成分の、選択された⾼ CE スペクトル。観察されたフラグメント

は、Δ8-THC、Δ9-THC の真正標準試料、および他の異性体で観察されたフラグメントとマッチさせることができました

。

CBD 変換の⽣成物に関する最近の⽂献で報告された、成分に基づく構造の .mol ファイルがライブラリーに含まれてお

り、これを蒸留物サンプルで検出された未知成分の暫定割り当てに使⽤しました9‒12。0.8 分 〜 3.0 分の領域で溶出す

る他の⾼強度未知ピークのいくつかについて提案された元素組成は、最近のジャーナルの論⽂に報告された成分の元素

組成およびフラグメントとマッチできました。各成分について別の割り当てが、分析データに基づいてライブラリーに

よって提案されましたが、確認のための真正標準試料を⼊⼿できませんでした（図 7）。
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図 7.  ライブラリー（上の表）または割り当てられた暫定的元素組成によって同定された⾼強度成分のサマリー

デルタ-8-THC 蒸留物サンプル B の分析

蒸留物サンプル B では、2 つの主要成分が 228 nm での PDA 検出によって同定されました。蒸留物サンプル中の主要

成分は Δ8-THC と同定され、tR は 3.27 分、純度は 79% でした。追加の成分が、PDA データで tRが 3.10 分、⾯積 % 

が 19.4% で認められました（図 8）。この未知成分の UV スペクトルは Δ8-THC のスペクトルと⼀致し、Δ9-THC の真

正標準試料の tR の近くで溶出しました。
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図 8.  Δ8-THC 蒸留物サンプル B の 228 nm での PDA クロマトグラム（上）。検出されたピークの PDA スペクトルが⽰

されています（挿⼊図）。最も存在量の多いフラグメントである Δ8-THC として同定された成分の⾼ CE スペクトルが

含まれている MS BPI クロマトグラム（下）。

MS データでは、未知成分のベースピークは m/z 351.2080 でした（図 9）。特に、観察された同位体パターンで、化学

構造に塩素が存在することが⽰されました。ソフトウェアにより、Δ9-THC およびその異性体に存在する共通のフラグ

メントにもフラグが付けられました。未知成分の提案された元素組成は、iFit 信頼度 99.7% で C21H31ClO2（質量誤差 

-0.49 mDa）であり、同位体パターンの測定値と理論値が⼀致していることが⽰されました。（図 10）。
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図 9.  ソフトウェアによって注記された m/z 351.2080 で tR 3.11 分の未知成分（上の表）、共通のフラグメントおよびハ

ロゲン。m/z 351.2080 の XIC（左）。⾼ CE スペクトルと低 CE スペクトル（右）。
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図 10.  m/z 351.2080 の未知成分の提案された元素組成 C21H31ClO2（質量誤差 ‒0.49 mDa）

 

1 Da の四重極ウインドウを⽤いた確認ターゲットタンデム質量分析（MS/MS）実験を⾏い、フラグメントは同位体で

はなく、m/z 351 に由来することが確認されました（図 11A）。さらに、Cl-37 を通すように設定された 2 つ⽬の四重

極分離を使⽤しました（図 11B）。両⽅の MS/MS 実験とも、最初の⾼ CE フラグメンテーション分析で観察されたフ

ラグメントが同⼀であることが確認されました（図 9）。
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図 11.  2 つの四重極分解能設定を⽤いた m/z 351.2080 のターゲット MS/MS

これらのデータにより、未知成分が、Δ9-THC 異性体と構造が類似した⼀塩素化物であることが⽰唆されています。観

察された m/z および提案された元素組成によって、元素組成が C21H29ClO2 の⼀塩素化 CBD や⼀塩素化 Δ9-THC の検

出は裏付けられていませんが、CBD および Δ9-THC のモノハロゲン化およびジハロゲン化誘導体は以前に報告されてい

ます16-18。

結論

化合物ライブラリーを使⽤して、複数の既知のカンナビノイドが同定されました。このライブラリーは、tR、プリカー

サー質量、フラグメントイオン、同位体パターンなどの複数の特性に基づいているため、化合物の割り当てに⾮常に役

⽴ちました。

ノンターゲットスクリーニングアプローチを⽤いて、⼤きな影響を与える m/z 315.2318 および提案された元素組成 C

21H30O2 の複数の未知成分が、蒸留物サンプル中に検出されました。共通フラグメントイオンが含まれている分析結果

により、これらが Δ9-THC の構造異性体である可能性が⽰唆されました。

⾯積 % は 0.13 〜 4.9% の範囲であり、この値は 228 nm の UV シグナルから抽出されました。UNIFI は、共通フラグ

メント、ニュートラルロス、質量⽋損の検索などの構造解析ツールキットを使⽤して、ライブラリーに存在しない未知

成分の同定に役⽴ちます。これらの検索機能により、構造的類似性を⽰す成分を簡単にフィルタリングできます。

PDA で発⾒された、⾯積 % が 19.4% で提案された元素組成が C21H31ClO2 の未知成分が蒸留物 B 中に検出され、フラ
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グメンテーションデータから Δ9-THC およびその異性体との構造的類似性が⽰唆されました。蒸留物 B の純度は 80% 

未満でした。

ノンターゲットスクリーニングアプローチを⽤いて、蒸留物中に複数の未知成分が検出されました。未知成分の探索お

よび特性解析は、複雑なケミストリーへの理解を深め、消費⽣活⽤製品の安全性を確保するために重要です。

UPLC-QTof-MS を使⽤した蒸留物サンプルの分析により、元素組成やその他の構造情報に関する情報が提供され、未同

定成分と既知成分の間の構造上の関係の理解を深めるのに役⽴ちます。
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