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要旨
ナツメグはスパイスとしてさまざまな料理に使用されて

おり、誰でも安価で購入できます。一方、若年層では娯楽
目的でナツメグ粉末を過剰摂取し、幻覚作用を誘発する
ケースが増加しています。しかし、ナツメグの中毒事例に
おける血中濃度とその経時変化に関する報告はほとんどあ
りません。そこで、ナツメグ中の主要な精神活性物質(サフ
ロール, ミリスチシン, エレミシン)の血中濃度と経時的変化
を明らかにすることを目的に、GC-MS/MSを用いた分析法
を考案し、ナツメグ中毒事例に応用しました。構築した方
法の検出限界(LOD)および定量限界(LOQ)は、それぞれ0.14
～0.16 ng/mLおよび0.5 ng/mL(検量線の最低点)でした。 検
量線は、0.5 ～ 300 ng/mL の範囲ですべての物質において
R2=0.996 ～ 0.997 の良好な直線性を示しました。QC (Low
1 ng/mL, Medium 120 ng/mL, High 240 ng/mL) および LOQ
(0.5 ng/mL) における精度は日内変動(n=5)において％RSD
2.4～11％，日間変動(6日間)において%RSD 1.5～11％でし
た。また系統誤差は -2.6～2.1 % であり，良好な結果が得ら
れました。

1. はじめに
ナツメグはMyristica fragransの乾燥種子で、古代から香

辛料や薬用目的として世界中で使用されており、安価で広
く販売されています。ナツメグには主要な精神活性物質と
してサフロール、ミリスチシン、エレミシン(図1)が含まれ
ているため、幻覚や酩酊を誘発させる目的で意図的に大量
に摂取されることもあります1)-7)。さらに、意図的ではない
がナツメグの誤った摂取法による中毒も最近問題になって
います8)-10)。ナツメグの過剰摂取は、幻覚作用に加えて、
吐き気、嘔吐、腹痛、興奮、眠気、めまい、頻脈、かすみ
目、口渇、紅潮などの臨床症状と関連しています5), 9), 11)-14)。
しかし、ナツメグの過剰摂取事例の大部分は軽度であり、
致命的になる可能性は低いとされています14), 15)。ナツメグ
中毒の症状は通常、摂取後2～8時間で現れ11), 15), 16)、数日以
内には治まるとされています3), 5), 9), 11), 13), 15)-17)。ナツメグの
摂取が関連した死亡事例は，これまでに世界的にも2件のみ
です15), 18)。

最近の研究において、ナツメグパウダーを摂取したボラ
ンティアから生体サンプルを採取して，主要精神活性物質
の代謝物の特定などが行われていますが19)-23)、これまでに
ナツメグによる中毒事例は多く報告されているにもかかわ
らず、中毒時のサフロール、ミリスチシン、エレミシンな
どの主要精神活性物質の血中濃度と半減期について評価し
た報告はありません。そこで、GC-MS/MSを用いた3種類の
精神活性物質の分析法を構築し、ナツメグ中毒患者におい
て、これらの主要物質の血中濃度を測定し、経時変化を評
価しました。
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2. 実験
2.1 試薬とデバイス

実験に際して以下の試薬を使用しました。：酢酸エチル
(残留農薬・PCB試験用，濃縮5000)、メタノール(LC/MS用)、
エタノール(LC/MS用)、サフロール(chemical purity > 95%;
和光純薬)；メコニン-d3(chemical purity > 98%、 isotopic
purity > 99.6%; Toronto Research Chemicals)；ミリスチシ
ン (chemical purity > 97%; Merck, Darmstadt, Germany)；エ
レミシン (chemical purity > 98%; Combi-Blocks, San Diego,
CA, USA)；ロットの異なる５つのヒトプール血清(コスモ・
バイオ株式会社)。なお、主要精神活性物質の血清からの抽
出にはMonoSpin C18 FF カートリッジ(ジーエルサイエン
ス)を使用しました。

2.2 標準溶液の調製
サフロール、ミリスチシン、エレミシンの混合標準原液

(400 µg/mL)をエタノールで調製し、使用するまで
-30℃で保存しました。混合標準原液を精製水で希釈する

ことにより、希釈標準溶液 (0.25、2.5、5.0、10、15、25、
40、80、100、および 150 μg/mL) を調製しました。キャ
リブレーション標準液 (0.5、5、10、20、30、50、80、160、
200、および 300 ng/mL) は、血清に適切な量の希釈標準溶
液を添加することで調製しました。精度管理用(QC) サンプ
ルは、血清に低濃度 (1 ng/mL)、中濃度 (120 ng/mL)、およ
び高濃度 (240 ng/mL) で添加することで調製しました。内
部標準溶液としてメコニン-d3の水溶液(10 ng/mL)を精製水
で調製し、使用するまで-30℃で保存しました。

2.3 抽出方法および分析
MonoSpin C18 FF カートリッジを、あらかじめ200μLの

酢酸エチル、メタノール及び精製水でコンディショニング
しました(各2回)。その後、血清50μLとメコニン-d3水溶液
(10 ng/mL)450μLの混合液をカートリッジにロードし、精
製水200μLで洗浄し、10,000×gで30 秒間遠心分離しまし
た(3回)。100 μL の酢酸エチルを加えた後， 2,000×g で
30 秒間遠心分離してサフロール、ミリスチシンおよびエレ
マ イ シ ン を 含 む 溶 出 液 を 回 収 し ま し た 。 GC-MS/MS は
GCMS-TQTM8040 NXを用い、分析カラムは、SH-I 5Sil MS
(30 m長さ, 0.25 mm 内径, 0.25μm)を用いました。測定条
件の詳細は表１に示します。この精製サンプル 1μL を GC-
MS/MSに直接注入しました。

2.4 メソッドバリデーション
メソッドのバリデーションはPetersらの報告に従って実

行しました26)。選択性の試験にはロットの異なる全血サン
プル (n = 5) を使用しました。検量線 (0.5、5、10、20、30、
50、80、160、200、および 300 ng/mL) は、メコニン-d3を
内部標準としたピーク面積比をプロットすることにより作
成しました。精度管理の評価は、QC サンプル濃度 (1、120、
または 240 ng/mL) を使用して精度と系統誤差を算出しまし
た(各 QC サンプルを連続６日間、1日あたり５回測定)。日
内および日間の精度は、一元配置分散分析により計算し、
相対標準偏差 (％RSD) として算出しました。検出限界
(LOD) および定量限界 (LOQ) は、LOD = 3.3 × SD/S および
LOQ = 10 × SD/S として算出しました。算出された LOQ が
検 量 線 の 下 限 濃 度0.5 ng/mL よ り も 低 か っ た 場合 、 0.5
ng/mLをLOQ とみなしました。５つの異なるロットの血清
を用いてQCサンプルの低濃度 (1 ng/mL) と高濃度 (240
ng/mL) を作成し、Matuszewskiらの方法27)に従って回収率、
マトリックス効果、およびプロセス効率の値を決定しまし
た。前処理後のサンプルの安定性は、QC サンプルを 26℃
で 6.5 時間放置後に測定することで評価しました。また、
凍結 (-30℃で24時間) と解凍 (室温) を 3 サイクル繰り返し
て、凍結/解凍の安定性を評価しました。さらに長期安定性
は、-30℃で 23 日間保管した前後の QC サンプルを比較す
ることによって評価しました。
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図1 ナツメグの主要な精神活性物質および内部標準物質の構造式
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測定条件

装置 GCMS-TQTM 8040 NX

カラム SH-I 5Sil MS (30 m × 0.25 mm 内径, 0.25 µm 膜厚) 

オーブン 60 ℃ (1 min)- 320 ℃ (10 ℃/min)-320 ℃ (10 min)

注入口温度 280℃

トランスファーライン温度 280℃

注入口モード スプリットレス

キャリアガス ヘリウム

流速 1.8 mL/min

イオン化法 EI (70 eV)

イオン源温度 200℃

スキャン範囲
(プロダクトイオンスキャン) m/z 40- 220 (dwell time 50 ms)

MRM トランジション (m/z)
Safrole            162 > 104, 131, CE 15 V
Myristicin        192 > 161, 91, CE 10 V
Elemicin          208 > 193, 177, CE 10 V 
Meconin-d3    162 > 104, CE 5 V

表1 GC/MS分析条件

3. 結果と考察
3.1 メソッドのバリデーション

サフロール、ミリスチシン、エレミシンおよび内部標準
メコニン-d3の代表的な MRMクロマトグラム(各標準は120
ng/mL)とマススペクトルを図2に、各対象化合物の検量線
を図3にそれぞれ示します。開発した分析法のバリデーショ
ン結果は表2 および表3 にそれぞれ示します。各化合物の検
量線は、検量線範囲0.5 ～ 300 ng/mLで r2=0.996～0.997と
良好な直線性が得られました(各検量点n=6)。 算出された
LODはすべての対象化合物において0.14～0.16 ng/mL の範
囲でした。また、LOQは各化合物とも0.5 ng/mLでした(検
量線の下限値)。

LOQ および QC サンプル (1、120、240 ng/mL) の系統誤
差は -2.6% から 2.1%、日内および日間の精度は、それぞれ
2.4%～11%(日内)と 2.5%～11%(日間)の範囲内に収まりまし
た。内部標準 (メコニン-d3) によって補正したマトリックス
効果は、低濃度 (1 ng/mL) および高濃度 (240 ng/mL) の QC
サンプルの両方で許容できるものでした(5つの異なるマト
リックスを使用して算出)。 QC サンプルの温度および長期
安定性の結果は、対象化合物が実験条件下で長期間安定で
あることを示しました(表3)。

3.2 ナツメグ中毒事例への応用
構築した分析法を、実際にナツメグ大量摂取した中毒事

例へ応用しました。今回、治療過程で採取した5つの血清サ
ンプルを試料としました(入院時を0時間として退院直前ま
で94時間にわたって採取)。

患者血清サンプルを測定したMRMクロマトグラムを図4
に示しました。このMRMクロマトグラムは入院後8時間40
分後の検体を測定した結果ですが、構築した分析法により
血清サンプルにはナツメグの主要精神活性物質(サフロール、
ミリスチシン、エレミシン)が含まれていることが証明でき
ました。

なお、ベンゾジアゼピン、抗うつ薬、殺虫剤、天然毒
素、規制薬物、デザイナードラッグを含む 約8,000化合
物のスペクトルライブラリを使用した LC-Q-TOF-
MS/MS によるスクリーニング検査では、患者血清サン
プルから他の薬毒物は検出されませんでした。定量分
析の結果、各化合物の血清レベルは時間の治療経過と
ともに減少していることが確認されました(表4)。入院
時のサフロール、ミリスチシンおよびエレミシンはそ
れぞれ 16.7、388、および 844 ng/mL であり、患者は
めまい、羞明、疲労などの症状を示していました。ま
た、嘔気も強く飲水・食事摂取が困難な状態でした。
入院2～３日目はめまいおよび嘔気が持続し、体動は少
なくベッドで臥床して過ごしていました。この時のサ
フロール、ミリスチシン、エレマイシンの血清レベル
はそれぞれ2.7、65.2、30.6 ng/mLでした(入院後45.7時
間)。入院後 93.7 時間で、各化合物の血清レベルは大幅
に減少しており、 軽度のめまいが続いたものの、身体
症状はかなり軽減された状態でした。その後の経過は
良好で、入院8日目に退院しました。

各精神活性化合物の生物学的半減期は、血清レベル
を入院後の時間に対して対数プロットすることにより
計算しました (図5)。中毒時におけるサフロール、ミリ
スチシン、エレミシンの生物学的半減期は、それぞれ
19.2、16.9、および 8.5 時間でした(表4)。

これまでに報告されている研究のほとんどは、ナツ
メグ主要精神活性物質の代謝に関するものが占めてい
ましたが19)-22)、ナツメグ中毒時におけるヒト血清中の
主要精神活性物質の血中濃度、経時変化および毒性動
態パラメーターに関する報告はほとんどありませんで
した。これはナツメグの過剰摂取により中毒を起こす
ものの、死亡に至るケースがほとんどないためと考え
られます15), 18)。今回、我々が提示したのは1症例のみで
あり、摂取量や摂取時間も患者の申告のみに基づいて
いるため、正確性に欠ける部分があるかもしれません
が、得られた血清濃度や生物学的半減期の値は、ナツ
メグ中毒をより深く理解するための貴重なデータにな
ると考えられます。
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図2 (A) 標準品のMRMクロマトグラム(120 ng/mL) (B) 各化合物のマススペクトル
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5

SAF: Safrole, MYL: Myristicin, ELE: Elemicin

6 days, n = 5 

QCs (ng/mL)

Precision (RSD%)
Bias (%)

Intra-day run Inter-day run

SAF MYL ELE SAF MYL ELE SAF MYL ELE

LOQ (0.5) 5.4 11 4.9 7.9 8.7 8.8 -1.8 1.9 -2.2
Low (1) 4.0 7.9 2.7 8.6 5.2 11 1.1 2.1 0.5

Medium (120) 3.8 3.7 3.3 3.8 3.7 3.3 -1.1 -1.3 -0.4
High (240) 3.7 3.0 2.4 3.7 3.7 2.5 -2.6 -0.8 0.0

QCs (ng/mL)
LOW (1) High (240)

SAF MYL ELE SAF MYL ELE

Recovery rate (%) 84.9 95.4 95.4 79.0 88.2 92.0

Matrix effect (%) 109.1 107.9 108.7 101.8 99.8 98.8

Process efficiency (%) 92.3 102.7 103.2 80.2 87.9 90.7

5 days, 5 matrices were used.

n = 6 

検量線範囲
(ng/mL)

0.5–300
(0.5, 5, 10, 20, 30, 50, 80, 160, 200, and 300)

SAF MYL ELE
r2 0.996 0.997 0.997

SAF MYL ELE
LOD (ng/mL) 0.14 0.16 0.15
LOQ (ng/mL) 0.5 0.5 0.5

QCs
(ng/mL)

Averaged remaining contents
SAF MYL ELE

Mean (%) RSD (%) Mean (%) RSD (%) Mean (%) RSD (%)

Freeze/thaw stability
(3 cycles, -30℃ to RT)

1 102.2 3.0 101.2 3.2 97.8 1.8
120 100.8 5.0 98.8 4.8 97.8 4.4

240 103.6 2.0 102.8 2.2 101.5 2.1

Long-term stability
(43 days, -30℃)

1 98.8 5.7 99.6 14.4 97.0 9.8
120 100.3 0.6 99.3 1.6 100.8 1.9
240 98.9 1.8 98.4 2.3 101.1 2.1

n = 5 (Freeze/thaw stability , Long-term stability)

n = 1

Processed sample stability 
(6.5 h, 26℃)

QCs
(ng/mL)

Averaged remaining contents mean (%)
SAF MYL ELE

1 102.5 108.5 99.3

120 100.2 100.0 99.6

240 102.1 102.7 101.7

表2 対象化合物の分析バリデーション結果

表3 対象化合物の長期安定性
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図5 入院後経過時間と対象化合物の血清中濃度の関係

Time after admission (h) Serum level (ng/mL)
Safrole Myristicin Elemicin

0 16.7 388 844
8.7 9.2 192 236

21.2 6.5 167 147
45.7 2.7 65.2 30.6
93.7 0.50 7.1 0.30*

Compounds Kel T1/2 (h)
Safrole -0.036 19

Myristicin -0.041 17
Elemicin -0.081 8.5

Kel,消失速度定数, T1/2, 生物学的半減期

* < LOQ, estimated value

表4 対象化合物の入院後経過時間における血清中濃度
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