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緒   言 

 健康志向の高まりにより，いわゆる「健康食品」の利用

は年々増加する傾向にある．中でもダイエットを目的とし

たものは，老若男女を問わず関心が高く，様々な商品が販

売されている．その一方で，平成14年に死亡者3名，総患

者数約700名を出した中国製ダイエット健康食品被害事例1

－3)のように，医薬品成分が添加された薬事法違反の例は後

を絶たない．平成17年6月にも，「天天素清脂胶嚢」（以

下，「天天素」と略す）と呼ばれる製品から，食欲抑制剤

シブトラミン及びマジンドール，瀉下剤のフェノールフタ

レイン，生薬のダイオウが検出される事例があった． 
 このような事例による健康被害の拡大を防ぐためには，

健康食品に含有される医薬品成分を迅速に検索し，都民に

知らせることが重要である． 
 ダイエットを目的とした健康食品に混入される可能性

のある医薬品は，食欲抑制剤，代謝機能亢進剤，利尿剤，

瀉下剤等様々である．また，近年は，既存の医薬品成分だ

けでなく，これらを化学修飾した新規化合物が混入される

事例も多く，成分を特定することは難しい．そこで，まず，

薄層クロマトグラフィー（TLC）を用いた一次検索により

幅広く検索を行った後，分離の良い液体クロマトグラ

フィー/フォトダイオードアレイ（HPLC/PDA）により二次

検索を行う方法を検討した．検出された医薬品はさらに，

HPLC/MSで質量スペクトルを標準品と比較し，確認するこ

ととした． 
 本法を，健康被害を引き起こした「天天素」に適用し試

験したところ，良好な結果が得られたので報告する． 
 

実 験 方 法 

1. 検索対象成分 

 検索の対象とする医薬品成分20種はTLC及びHPLCの試

験結果と共に表１に示した． 
 

2. 試料 

 健康被害が生じたとして，薬事監視課より分析依頼の

あった「天天素」9製品とインターネットにより購入した1
製品． 
 

3. 試薬及び装置 

1) 標準品及び試薬 塩酸エフェドリン，塩酸メチルエ

フェドリン，塩酸プソイドエフェドリン，塩酸フェニルプ

ロパノールアミン，ニケタミド，塩酸フェンフルラミン，

メフェンテルミンヘミスルフェート，塩酸フェンテルミン，

マジンドール，ビサコジル，ピコスルファートナトリウム，

ヒドロクロロチアジド，クロロチアジド及びフロセミドは

Sigma社製，センノシドA及びセンノシドＢは松浦薬業（株）

製，フェノールフタレインは和光純薬（株）製，塩酸シブ

トラミン（1水和物）は国立医薬品食品研究所分与品，脱

N-ジメチルシブトラミンは市販製品から単離精製したも

の及びN-ニトロソフェンフルラミンは合成品を用いた．ア

セトニトリルは和光純薬製HPLC用を用い，ドラーゲンド

ルフ試薬は日本薬局方4)の試薬試液によった．その他は試

薬特級品を用いた． 

2) HPLC/PDA装置 日本分光（株）製PU-980型ポンプ，同

MD-915型フォトダイオードアレイ検出器，同DG-980-50型
デガッサー，同AS-950型オートサンプラー，同CO-965型恒

温槽，JASCO-BORWINデータ処理システムにより構成した

装置を用いた． 
3) HPLC/MS装置 日立製作所（株）製M-1200Hシステムを

用いた． 
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4. 測定条件 

1) TLC 薄層板：MERCK社製Silica gel 60 F254 (Art No.5715)
を105℃で1時間乾燥したもの．スポット量：5 μL．検出：

暗所にて紫外線254 nmを照射し，吸収スポットの有無を確

認．また，ドラーゲンドルフ試薬噴霧後10％硫酸を噴霧し，

橙色のスポットの有無を確認．展開溶媒：①クロロホルム

/メタノール/28％アンモニア水（90:10:1），②1-ブタノー

ル/酢酸/水（7:1:2） 

2) HPLC/PDA カラム：Cosmosil 5C18-AR-Ⅱ（4.6 mm i.d.× 
150 mm, 5 μm），カラム温度：40℃，流速：1 mL/min，検

出：PDA 200~400 nm，試料注入量：10 μL，移動相：①A
液－アセトニトリル/水/リン酸（100：900：1，ラウリル硫

酸ナトリウムを10mM含有）とB液－アセトニトリル/水/リ
ン酸（900：100：1，ラウリル硫酸ナトリウムを10mM含有）

のグラジェント分析，A液：B液 90：10→30：70（0分→

25分，35分まで保持）．②A液－アセトニトリル/水（100：
900，臭化テトラブチルアンモニウムを3mM含有）とB液－

アセトニトリル/水（900：100，臭化テトラブチルアンモニ

ウムを3mM含有）のグラジェント分析，A液：B液 100：
0→50：50（0分→10分,20分まで保持）． 
  3) HPLC/MS「天天素」の分析条件 カラム：Cosmosil 
5C18-AR-Ⅱ（4.6 mm i.d.× 150 mm, 5 μm），カラム温度：40℃，

流速：1 mL/min，試料注入量；10 μL，移動相：0.1％蟻酸

溶液：0.1％蟻酸含有アセトニトリル（65:35），検出：APCI
＋, スキャンモード，ドリフト電圧 ：30 V，マルチプライ

アー電圧：1800 V，ニードル電圧：2700 V，ネブライザー

温度：200℃，デソルベーション温度：400℃． 

 

5. 標準溶液の調製 

 いずれの成分もTLC用は約1,000 ppm，HPLC用は約50 ppm
のメタノール溶液を用いた． 
 

6. 試料溶液の調製 

 試料は粉末とし，約1/2日用量をはかりとり，70％メタ

ノール30 mLで１回，15 mLで1回，超音波15分及び振とう

30分を行い抽出した5)．遠心分離後上澄液を合わせ，50 mL
にメスアップした．これを0.45 μmのメンブランフィルター

でろ過したものをHPLC用試料溶液とした．TLC用には，

HPLC用試料溶液を40 mLとり，溶媒留去後メタノール0.5 
mLに溶解したものを用いた． 

 

結 果 及 び 考 察 

1．検索対象成分 

本法では，これまで健康食品に混入した事例があった医

薬品成分を中心に，基礎代謝亢進，食欲抑制，利尿，瀉下

作用のある成分を検索の対象とした． 

 

2．TLC条件の検討 

20種の医薬品成分をTLCにより完全分離することは，実

際のところ難しい．しかし，脂質，タンパク質，糖質，他

の化学成分など様々な夾雑物を含む健康食品に含有され

る，多種類の医薬品成分を検出するには，まず，幅広い成

分検索を行う必要があり，このような場合TLCは有用であ

る．また，TLCは展開溶媒を変えることで試料溶液中の成

分を幅広く検索することができ，一度に大量の検体を処理

できることも第一義的な検索法として適当であると考え

られた．そこで，まずTLCにおける各種展開溶媒による分

離及び検出条件について検討した． 

1) 展開溶媒の検討 展開溶媒としてクロロホルム，ヘキ

サン，アセトン，アルコールをそれぞれ主に用いた系につ

いて検討した．酸性成分（センノシドA,B，ピコスルファー

トナトリウム，ヒドロクロロチアジド，クロロチアジド，

フロセミド）についてはアルコール系が，塩基性・中性成

分（上記酸性成分以外の成分）の分離にはアンモニアを加

えたクロロホルム系が良好であった．そこで，クロロホル

ム系とアルコール系について条件検討し，その結果を表1

に示した．クロロホルム/メタノール/アンモニア水の組成

比を変えた3条件TLC1～3（詳細は表１の欄外に記載）のう

ち，TLC1は，分析対象とした塩基性・中性成分のRf値がい

ずれも0.48以上と高かった．逆にTLC3ではエフェドリン類

がほとんど展開せず，Rf値は0に近い値であった．一方，

TLC2ではRf値が0.16～0.87と適度に分離したため，本条件

を設定した．アルコール系では，酢酸を加えた2条件TLC4，
5（詳細は表１の欄外に記載）とも，分離に大きな差はな

かった．しかし，健康食品などの製品を実際に試験した場

合，TLC4の方が，夾雑物の妨害が少なかったためTLC4を
設定した． 

2) 検出方法の検討 対象とした成分の多くは，共役する

二重結合がその構造にあるので紫外線 254 nm付近に吸収

を持つ．したがって，20種すべての成分が，暗所紫外線 254 
nm照射下での検出が可能であった．その他の検出法として，

ドラーゲンドルフ試薬，10％硫酸，ニンヒドリン，ブロモ

クレゾールグリーン，フタル酸アニリン，リンモリブデン

酸，4-ジメチルアミノベンズアルデヒド，2,7ジクロロフル

オレセイン，ジニトロフェニルヒドラジン等，各噴霧試薬

による発色を検討した．その結果，ドラーゲンドルフ試薬

により発色する成分が最も多く，構造の中に窒素を持つ塩

基性・中性成分12種が橙色に発色した．また，この発色は，

更に10％硫酸を噴霧することにより，色調が強まることか

ら，これらの成分の検出にはこの組み合わせを用いること

とした．一方，酸性成分はブロモクレゾールグリーン試薬

により黄色に発色したが，TLCの展開溶媒に①ではアンモ

ニア水，②では酢酸を用いていることから，展開後は，薄

層板全体が塩基性あるいは酸性に偏り，成分本来の発色を

示さなかった．他の噴霧試薬でも特徴的に発色するものが

なかったため，酸性成分は，紫外線照射のみによる検出を

行うこととした． 

 なお，ほとんどの成分において，紫外線照射下での検出

はドラーゲンドルフ試薬による発色より感度が良く，いず

れの成分も500 ng/スポット以上の検出感度があった．こ
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れは，薬用量が最も低いマジンドールでも，その薬用量（0.5 
mg/日）の1/5を検出できる感度である． 

3．HPLC/PDA条件の検討 

 TLCによる検索法は第一義な検索として有用であるが，

医薬品成分20種を判別するのは不可能であった．そこで，

医薬品が混入している疑いのあるものの二次検索法とし

て，分離能の高いHPLC/PDA法について検討した． 

 カラムにはC18カラムを用いることとし，まず，スルホ

ン酸系イオン対試薬を用いたグラジェント条件HPLC1,2

（条件は表１の欄外に記載）を実施した．結果を表１に示

したが，いずれの条件も，酸性成分である，センノシドA
及びB，ピコスルファートナトリウム，ヒドロクロロチア

ジド及びクロロチアジドの保持が弱く，別の条件検討が必

要であった．保持された成分についてみると，HPLC1では，

エフェドリン類の溶出が早く，ニケタミド，N-ニトロソ

フェンフルラミン，センノシドA及びBと保持時間が重なっ

ていた．一方HPLC2では，シブトラミンと脱N-ジメチルシ

TLC1 TLC2 TLC3 TLC4 TLC5

エフェドリン 0.48 0.18 0.05 0.49 0.40 ＋ ＋ 5.0 19.0 －

メチルエフェドリン 0.65 0.34 0.10 0.36 0.35 ＋ ＋ 5.3 19.2 －

プソイドエフェドリン 0.50 0.20 0.05 0.45 0.40 ＋ ＋ 4.9 18.7 －

フェニルプロパノール
アミン

0.53 0.16 0.05 0.56 0.45 ＋ ＋ 4.3 18.5 －

ニケタミド 0.80 0.66 0.33 0.63 0.65 ＋ － 3.5 15.3 6.8

フェンフルラミン 0.77 0.62 0.26 0.51 0.45 ＋ ＋ 14.0 23.5 －

N -ニトロソフェンフル
ラミン

0.87 0.87 0.75 0.94 0.90 ＋ ＋ 3.5 22.2 18.4

メフェンテルミン 0.67 0.30 0.08 0.44 0.39 ＋ ＋ 7.8 20.7 －

フェントラミン 0.59 0.10 0 0.50 0.44 ＋ ＋ 12.6 22.2 －

フェンテルミン 0.71 0.38 0.18 0.63 0.53 ＋ ＋ 7.1 20.0 －

マジンドール 0.77 0.43 0.18 0.40 0.39 ＋ ＋ 12.4 22.6 －

シブトラミン 0.87 0.85 0.82 0.50 0.47 ＋ ＋ 21.9 27.6 －

脱N-ジメチルシブトラ
ミン

0.88 0.71 0.55 0.66 0.63 ＋ ＋ 21.1 27.2 －

　センノシドA 0 0 0 0.44 0.39 ＋ － 6.4 3.1 11.0
センノシドB 0 0 0 0.26 0.26 ＋ － 4.5 1.7 10.7
ビサコジル 0.88 0.79 0.69 0.93 0.94 ＋ ＋ 16.1 21.8 16.3

ピコスルファートナト
リウム

0 0 0 0.24 0.42 ＋ － 2.1 1.4 13.4

フェノールフタレイン 0.60 0.18 0.07 0.96 0.95 ＋ － 18.1 9.6 11.8

ヒドロクロロチアジド 0.3 0 0 0.88 0.92 ＋ － 3.7 2.4 5.9
クロロチアジド 0.1 0 0 0.83 0.90 ＋ － 3.3 2.3 9.4
フロセミド 0.1 0 0 0.91 0.87 ＋ － 15.2 7.4 12.0

HPLC3：A液　アセトニトリル/水（100：900，臭化テトラブチルアンモニウムを3mM含有）

　　　　B液　アセトニトリル/水（900：100，臭化テトラブチルアンモニウムを3mM含有）

　　　　A液：B液　100：0→50：50（0分→10分，20分まで保持）

TLC1：クロロホルム/メタノール/アンモニア水（75/25/1)，TLC2：同（90/10/1)，TLC3：同（90/５/1)
TLC4：1-ブタノール/酢酸/水（7/1/2)，TLC5：1-プロパノール/酢酸エチル/水/酢酸（40/40/3/1)

HPLC1 HPLC2

HPLC1：A液　アセトニトリル/水/リン酸（100：900：1，ヘキサンスルホン酸ナトリウムを5mM含有）

　　　　B液　アセトニトリル/水/リン酸（900：100：1，ヘキサンスルホン酸ナトリウムを5mM含有）

　　　　A液：B液　90：10→55：45（0分→25分）

HPLC2：A液　アセトニトリル/水/リン酸（100：900：1，ラウリル硫酸ナトリウムを10mM含有）

　　　　B液　アセトニトリル/水/リン酸（900：100：1，ラウリル硫酸ナトリウムを10mM含有）

　　　　A液：B液　90：10→30：70（0分→25分，35分まで保持）

HPLC3

利
尿

* ＋:検出，－：不検出

薬
効

                     表１．TLC及びHPLC試験結果*

TLC　Rf値
クロロホルム系 アルコール系

TLC　検出

医薬品成分名 UV254
nm照射

ドラーゲ
ンドルフ
試薬噴霧

HPLC保持時間（分）

基
礎
代
謝
亢
進

瀉

下

食

欲

抑

制
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ブトラミンとの分離が難しいものの，その他は良好な分離

を示したため，本条件を採用した． 
HPLC2では分析できない酸性成分は，アミン系のイオン

対試薬を用いたグラジェント分析HPLC3（詳細は表１の欄

外に記載）で良好に分離したため，これらの成分について

はHPLC3を設定した．この条件では，HPLC2で分析できた

フロセミド，フェノーレフタレイン，ニケタミド，ビサコ

ジル，N-ニトロソフェンフルラミンも分析可能であった．

HPLC2と3のクロマトグラムを図１に示した． 
 図２に各成分の紫外部吸収スペクトルを示した．エフェ

ドリン類，フェンフルラミン，フェンテルミン，メフェン

テルミンは吸収に起因する骨格が等しいため，紫外部吸収

スペクトルも同一であった．また，シブトラミンと脱N-ジ
メチルシブトラミンも同様であったが，その他の成分につ

いては，それぞれ特徴的な吸収スペクトルを示し，定性の

上で有用であった． 

Ⅰ：HPLC2のマックスプロット，Ⅱ：HPLC3の240nmプロット（分析条件は表１に記載）
A：ピコスルファートナトリウム，B：センノシドB，C：クロロチアジド，D：ヒドロク

ロロチアジド，E：センノシドA，F：フロセミド，G：フェノールフタレイン，H：ニケ
タミド，I：フェニルプロパノールアミン，J：プソイドエフェドリン，K：エフェドリン，
L：メチルエフェドリン，M：フェンテルミン，N：メフェンテルミン，O：ビサコジル，

P：N-ニトロソフェンフルラミン，Q：マジンドール，R：フェンフルラミン，S：シブト
ラミン及び脱Nジメチルシブトラミン

図１．　標準品のHPLCクロマトグラム
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A:エフェドリン類，フェンフルラミン，フェンテルミン，メフェンテルミン，B:シブトラ
ミン，脱N-ジメチルシブトラミン，C: N-ニトロソフェンフルラミン，D :ニケタミド，E:マ
ジンドール，F:センノシドA，G:センノシドB，H:ピコスルファート，I:ビサコジル，
J:フェノールフタレイン，K:フロセミド，L:クロロチアジド，M:ヒドロクロロチアジド

図２．標準品の紫外部吸収スペクトル

-0.01

0.05

0.1

0.15

200 250 300 350

Abs

Wavelength [nm]

H I

400

J

-0.01

0.05

0.1

0.15

200 250 300 350

Abs

Wavelength [nm]

H I

400

J

0

0.5

0.1

0.2

0.3

0.4

200 400250 300 350
Wavelength [nm]

L
M

K

0

0.5

0.1

0.2

0.3

0.4

200 400250 300 350
Wavelength [nm]

L
M

K

0.12

0.05

0.1

0.01

G

200 400250 300 350

F0.12

0.05

0.1

0.01

G

200 400250 300 350

F0.09

0
0.02
0.04
0.06
0.08

200 250 300 350

Abs
A B C E

400

D0.09

0
0.02
0.04
0.06
0.08

200 250 300 350

Abs
A B C E

400

D

 
 



Ann. Rep. Tokyo Metr. Inst. P. H., 56, 2005 85

 4．健康被害を起こした「天天素」の分析 

 図３に示した「天天素」は，インターネットを中心に，

ダイエットを目的とした健康食品として全国規模で販売

されていた．しかし，これを摂取していた都内の女性が亡

くなり，「天天素」との因果関係が疑われた．その後，日

本全国でこれによる被害が報告され，その被害者は123名6)

に上った．含有されていた成分のうち，マジンドールは向

精神薬に指定されており，医師の指示の下で厳密に使用さ

れるべき医薬品である．また，シブトラミンも欧米で使用

されている医薬品であるが，入手には医師の処方箋が必要

である．フェノールフタレインは発ガン性が強く，現在は

使用が禁止されている．このような作用の強いあるいは有

害な成分が健康食品に含有されていたのは，大変，危惧さ

れるべき事である． 
この「天天素」の試験に，本法への適用を試みた． 

 

 

1) TLCの結果 「天天素」のTLCの結果を図４に示した．

マジンドール，シブトラミン，フェノールフタレインとRf
値が一致するスポットが得られ，マジンドール及びシブト

ラミンはドラーゲンドルフによる発色も同様であった．ま

た，展開溶媒①はアルカリ性であるため，フェノールフタ

レインと思われるスポットは，展開中淡赤色を示し，標準

品の挙動と一致した． 

図４．天天素清脂胶嚢のTLCクロマトグラム

Ⅰ：紫外線照射，Ⅱ：ドラーゲンドルフ試薬噴霧
①：TLC2，②：TLC4（分析条件は表１に記載）
A:シブトラミン，B:天天素，C:マジンドール，
D:フェノールフタレイン

Ⅰ Ⅱ

A B C D A B C D A B C D     A B C D

① ② ① ②

Ⅰ Ⅱ
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2) HPLC/PDAの結果 HPLCのクロマトを図５に示した．

TLCの結果同様，マジンドール，シブトラミン，フェノー

ルフタレインと保持時間が一致した．「天天素」ではマジ

ンドールとフェノールフタレインの含有量が100倍近く異

なり，クロマト上ではマジンドールが極小ピークとなるが，

紫外部吸収スペクトルをみると，標準品と完全に一致し，

確認が可能であった．その他の２成分も同様に一致した．

クロマトの上で特に妨害となるピークは認められず，良好

な試験結果であった． 
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図５．天天素清脂胶嚢のHPLCクロマトグラム

Ⅰ：標準溶液，Ⅱ：天天素清脂胶嚢
A:フェノールフタレイン，B:マジンドール，C:シブトラミン
分析条件：HPLC2（詳細は表１に記載）
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C

 
3) HPLC/MSによる確認 本法では多成分の一斉検索を目

的としているため，検索対象成分すべてについて，成分

個々のHPLC/MSによる確認試験の検討は行っていない．し

かし，検索により製品から成分を検出した場合は，精度の

高いHPLC/MSなどによる確認試験を通常行っている．そこ

で，「天天素」について，HPLC/MSを用いた確認を行った．

その結果，m/z 285（マジンドール），280（シブトラミン），

319（フェノールフタレイン），いずれもM＋H＋を検出し，

TLC及びHPLC/PDAの結果を裏付ける結果が得られた． 
4) 試験結果 「天天素」10検体の結果を表２に示した．

含有量は，マジンドール1.2～1.7mg/カプセル，シブトラミ

ン5.6～8.8 mg/カプセル，フェノールフタレイン97～126 
mg/カプセルであり，これらはいずれも薬効を現すのに充

分な量であった．このように，合成医薬品は比較的検出量

に大きな差はなかったが，製品の中には生薬のダイオウを

検出するものがあり，製品の成分組成は不統一であった．

マジンドールとシブトラミンはどちらも食欲抑制剤であ

り，フェノールフタレインとダイオウも同様に瀉下剤であ

る．このように，同じ薬効を示すものが重なって含有され

ていたことにより，作用が大変強力となり，健康被害につ

ながったものと推測される． 

図３．天天素清脂胶嚢の外観及び内容物
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マジン
ドール

シブトラ
ミン

フェノール
フタレイン

ダイオウ

 検体 1 1.5 7.0 123 検出
検体 2 1.5 6.9 119 検出
検体 3 1.7 7.6 126 検出
検体 4 1.3 5.9 106 不検出
検体 5 1.3 5.6 101 不検出
検体 6 1.5 7.0 117 検出
検体 7 1.5 6.7 111 検出
検体 8 1.6 7.3 125 検出
検体 9 1.7 8.8 118 検出
検体10 1.2 6.7 97 検出

表２．天天素清脂胶嚢の試験結果＊

＊　単位：mg/カプセル  
 

結   論 

 ダイエット健康食品中に含有される可能性が高い医薬

品の検索法について検討したところ，以下のことが明らか

となった． 

１．20成分のうち塩基性・中性成分14種については，ク

ロロホルム/メタノール/アンモニア水系による分離が良好

であった．それ以外の成分については，ブタノール/酢酸/
水系を用いたTLC分析を実施することとした．この2条件を

組み合わせることにより，20成分の検索が可能であった． 
２．HPLC/PDAを用いた検索法では，ラウリル硫酸ナト

リウムと臭化テトラブチルアンモニウムをイオン対にそ

れぞれ用いたグラジェント分析を組み合わせることによ

り，20成分の検索が可能であった． 

３．「天天素」について本法を適用したところ，マジン

ドール，シブトラミン，フェノールフタレインを検出し，

その含量は１カプセルあたり，マジンドールが1.2～1.7 mg，
シブトラミンが5.6～8.8 mg，フェノールフタレインが97～
126 mgであった． 
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