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要旨 

平成 21 年度「違法ドラッグ対策事業及び無承認無許可医薬品取締事業」において、試買した 1 製品からシルデナフィル構造類似体と

思われる不明成分を検出した。HPLC-PDA、LC-MS、UPLC-PDA、DART-TOF-MS 及び NMR 分析の結果から当該不明成分は国内では「い

わゆる健康食品」から検出された事例のないメチソシルデナフィルであると判断した。 
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はじめに 

近年、「いわゆる健康食品」において、実効性のあ

る医薬品成分に該当する成分を入れた製品が出回る

例が後を絶たず、特に強壮強精作用を謳った製品で

は、勃起不全  (ED) 治療薬の有効成分であるシルデ

ナフィル、タダラフィル及びバルデナフィル 1- 3)、

あるいは、これら ED 治療薬の構造の一部を変更し

た構造類似体が頻繁に検出されている 1, 4-16)。  
千葉県では「違法ドラッグ対策事業及び無承認無

許可医薬品取締事業」の中で、これら違法に医薬品

成分を添加した製品による健康被害の発生を防ぐた

め、試買検査を行っている。今回、平成 21 年度に試

買した製品を検査する中で、1 製品からチオアイル

デナフィルとともに国内では「いわゆる健康食品」

から検出された事例がないシルデナフィル構造類似

体であるメチソシルデナフィルが検出されたので報

告する。  

材料と方法 

１．試料  
平成 21 年度、違法ドラッグ対策事業及び無承認無

許可医薬品取締事業において、インターネットで試

買した製品のうち不明なピークを検出した製品で、

剤形はカプセル剤、製品に記載されていた表示内容

量は 250 mg であった。  
２．試薬及び試液  
１）標準品  

ホモシルデナフィル及びホモチオデナフィルは国

立医薬品食品衛生研究所からの分与品を用いた。チ

オアイルデナフィルは当該強壮成分が検出された製

品から精製し、それを標準品として用いた。  
２）その他の試薬  

アセトニトリルは HPLC 用及び LC-MS 用、リン酸

は HPLC 用、1-ヘキサンスルホン酸ナトリウムはイ

オンペアクロマトグラフ用（いずれも、和光純薬工

業社製）を用いた。重炭酸アンモニウムは関東化学

社製の特級品を用いた。DMSO-d6 は ISOTEC 社製を

使用した。水は日本ミリポア社製 MILLI-Q Labo 超

純水製造装置により精製した超純水を用いた。その

他の試薬はすべて和光純薬工業社製の特級品を用い

た。  
３．標準溶液の調製  

各標準品をメタノールに溶解させ調製した標準原

液をメタノールで 100 g/mLに適宜希釈し調製した。 
４．試験溶液の調製  

カプセル内容物約 50 mg を精密に量り取り、メタ

ノール 2 mL を加え 5 分間超音波抽出後、メンブラ

ンフィルター  (日本ミリポア社製 )でろ過したろ液を

メタノールで 10倍に希釈し、試験溶液とした。HPLC-
フォトダイオードアレイ検出器  (PDA) 及び LC-MS
用試験溶液調製の際は 0.45 m、Ultra-Performance 
Liquid Chromatography (UPLC) -PDA 用試験溶液調製

の際は 0.20 mのメンブランフィルターを使用した。  
５．HPLC-PDA 分析  

機器には、日本分光社製 PU-2089 型ポンプ、同

AS-2055 型オートサンプラー、同 CO-2065 型カラム

オーブン、同 MD-2015 型 PDA 検出器から構成され

る装置を用いた。測定条件は次の通りである。  
カラム：TSK-GEL ODS 80-Ts (4.6 mm i.d.×150 mm、

5 m、東ソー社製 )、カラム温度：40℃、移動相 A
液：アセトニトリル /水 /リン酸混液  (100：900：1、5 
mmol/L ヘキサンスルホン酸ナトリウム含有 )、移動

相 B 液：アセトニトリル/水/リン酸混液（900：100：1、  
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5mmol/L ヘキサンスルホン酸ナトリウム含有）、グラ

ジエント条件：0 分 (A：B=90：10) → 25 分  (A：B= 
55：45) → 44-49 分 (A：B=10：90)、流速：1.0 mL/min、
注入量：20 L、測定波長：200-400 nm（Max Absorbance） 
６．LC-MS 分析  

装置として Waters 社製 2695 型セパレーションモ

ジュール及び同 ZQ4000 型質量分析計を用いた。測

定条件は次の通りである。  
カラム：Atlantis T3 (2.1 mm i.d. × 150 mm、5 m、Waters
社製）、カラム温度：40℃、移動相 A 液：0.01 mol/L
ギ酸アンモニウム（pH3.0）、移動相 B 液：アセトニ

トリル、グラジエント条件：0 分  (A：B=90：10) → 
50 分  (A：B = 80：20) → 60-70 分  (A：B=30：70)、
流速：0.3 mL/min、注入量：1 L、イオン化法：エ

レクトロンスプレーイオン化  (ESI) 法 ポジティブ

モード、脱溶媒ガス流量：N2 800 L/hr、脱溶媒温度：

350℃、コーン電圧：30 V、測定質量範囲：m/z 100-800 
７．UPLC-PDA 分析  

装置として Waters 社製 AQUITY UPLC シリーズ

を用いた。測定条件は次の通りである。  
カラム：ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm i.d. × 50 
mm、1.7 m、Waters 社製 )、カラム温度：40℃、移

動相 A 液： 10 mmol/L 重炭酸アンモニウム溶液  
(pH10.0)、移動相 B 液：アセトニトリル、アイソク

ラティック条件：A：B=70：30、流速：0.6 mL/min、
注入量：1 L、測定波長：200-400 nm (Max Absorbance)、
検出波長：296 nm (メチソシルデナフィル)、347 nm (チ
オアイルデナフィル) 
８．単離・精製  

カプセル内容物約 50 mg にメタノール 2 mL を加

え 5 分間超音波抽出後、0.45 m メンブランフィル

ターでろ過し、抽出した液を分取 TLC に供した。分

取 TLC は次の条件で行い、Rf 値 0.49 部分を掻き取

った後、酢酸エチル 4 mL で抽出し、0.20 m のメン

ブランフィルターでろ過を行った。  
薄層板：Silicagel 60 F254 1 mm (Merck 社製 )、展開

溶媒：アセトン /イソプロパノール  (4：1)、展開距離：

約 8 cm、検出法：紫外線照射  (365 nm) 
上記操作を複数回行い、集めたろ液を減圧乾燥し

て不明成分  (4.6 mg)を得た。  
９．Direct Analysis in Real Time (DART) -Time of Fly 
(TOF)-MS 分析  

DART-TOF-MS 測定装置としてイオン源 DART (日
本電子社製 ) に、質量分析計  JMS-T100 (日本電子社

製 ) を連結したものを使用した。測定条件は次の通

りである。  
１）DART 条件  

ポジティブモード、ガス流量：He 2.5 L/min、ガス

温度：250℃、ニードル電圧：2500 V、電極 1：100 V、

電極 2：250 V 

２）TOF-MS 条件  
ポジティブモード、イオンガイド電圧：500 V、リ

フレクトロン電圧：950 V、オリフィス 1 電圧：15 V、

オリフィス 2 電圧：5 V、リングレンズ電圧：5 V、

オリフィス 1 温度：100℃、測定範囲：m/z 200-700、
質量校正：PEG600、内部標準物質：PEG600 
１０．NMR 分析  

装置として、日本電子社製 ECA-800 を用いた。測

定条件は次の通りである。  
測定核種： 1H 及び 13C、NMR 測定溶媒：DMSO-d6、

内部標準物質：テトラメチルシラン、測定法：1H-NMR
（800 MHz）、13C-NMR（200 MHz）、1H-1H correlation 
spectroscopy (1H-1H COSY) 、 heteronuclear multiple 
quantum coherence (HMQC)、heteronuclear multiple-bond 
correlation (HMBC)、nuclear overhauser effect spectroscopy 
(NOESY) 

結果及び考察 

不明成分が検出された製品の試験溶液、ホモシル

デナフィルとホモチオデナフィル混合標準溶液及び

チオアイルデナフィル標準溶液の HPLC クロマトグ

ラムと対応する UV スペクトルを Fig.1 に示した。

当該製品のクロマトグラム上からはいくつかのピー

クが検出され、その中で 21.0 分のピーク  (成分 1)
はホモシルデナフィルとほぼ同様の UV スペクトル

を示し、保持時間もホモシルデナフィルの保持時間

20.1 分とほぼ同様であった。また、30.1 分のピーク 
(成分 2) はホモチオデナフィル及びチオアイルデナ

フィルと同様の UV スペクトルを示し、保持時間も

ホモチオデナフィル  (29.7 分 ) 及びチオアイルデナ

フィル  (30.2 分 ) とほぼ同様であった。  
LC-MS 分析では、成分 1 はマススペクトル上で

m/z 489 に [M+H]+イオンと思われるピークを示し、

ホモシルデナフィルとほぼ同様のマススペクトルを

示した  (Fig.2A、C)。また、成分 2 はマススペクト

ル上で m/z 505 に [M+H]+イオンと思われるピークを

示し、そのマススペクトルはホモチオデナフィル及

びチオアイルデナフィルと同様であった (Fig.2B、D、

E)。  
成分 1 がホモシルデナフィルであるか及び成分 2

がホモチオデナフィルまたはチオアイルデナフィル

であるか判断するため、UPLC-PDA を用いたアイソ

クラティック分析を行った。UPLC-PDA分析の結果、

UV クロマトグラム上で、成分 2 は保持時間 2.3 分に

検出され、チオアイルデナフィルと同様の保持時間

を示し、ホモチオデナフィルの保持時間 3.3 分とは

異なる保持時間を示した  (Fig.3)。このことから、

HPLC-PDA 分析及び LC-MS 分析の結果と併せて成

分 2 はチオアイルデナフィルであると判断された。
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Fig.1. HPLC chromatograms and spectra of sample extract and standard solution 
λ=290 nm, (A) Sample extract, (B) Standard solution of homosildenafil (100 g/mL) and homothiodenafil  
(100 g/mL), (C) Standard solution of thioaildenafil (100 g/mL) 
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Fig.2. LC-ESI-MS spectra of the peaks in the MS chromatograms of sample extract and standard solution  
(A) compound 1, (B) compound 2, (C) homosildenafil, (D) homothiodenafil, (E) thioaildenafil 
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また、UPLC-PDA 分析において、成分 1 は保持時

間 1.9 分に検出され、ホモシルデナフィルの保持時

間  (3.0 分 ) とは異なる保持時間を示した  (Fig.3)。
そのため、成分 1 はホモシルデナフィルではないと

判断された。  
当該不明成分は、その UV スペクトルからシルデ

ナフィル構造類似体であることが推測されたため、

分取 TLC による単離・精製を行い、DART-TOF-MS
分析及び NMR 分析による構造解析を行った。分取

TLC により単離・精製を行ったところ、不明成分は

白色の粉末であった。  
不明成分を DART-TOF-MS で分析した結果、m/z 

489.2279 (Calcd 489.2284)に [M+H]+が得られ、分子式

は C23H32N6O4S と推定された。また、 1H-NMR スペ

クトルから、 4.16 (3H, s) よりメチル基、 1.33 (3H, 
t, J=6.9 Hz)、 4.20 (2H, q, J=6.9 Hz) よりエトキシ基、

0.93 (3H, t, J=7.5 Hz)、 1.73 (2H, qt, J=7.5, 7.5 Hz)、
2.77 (2H, t, J=7.5 Hz) より n-プロピル基、 7.37 (1H, 

d, J=8.7 Hz)、 7.81 (1H, dd, J=2.4, 8.7 Hz)、 7.83 (1H, 
d, J=2.4 Hz) より ABX タイプの芳香族水素の存在が

示唆された (Table)。 

一方、 13C-NMR スペクトルから、5 つのメチル炭 

素、1 つのアルコキシ炭素 ( 65.0) を含む 5 つのメ

チレン炭素、3 つの芳香族炭素 ( 及び

113.4) を含む 5 つのメチン炭素、7 つの芳香族四級

炭素 ( 145.1, 148.4, 138.0, 124.6, 126.6, 123.8 及び

159.9) 及びカルボニル炭素 ( 153.9) の存在が示唆

された (Table)。これら 1H-NMR 及び 13C-NMR スペ

クトルから得られるシグナルは、分子式 C23H32N6O4S
を示しシルデナフィル構造類似体であるホモシルデ

ナフィルのシグナル 4)と類似していたが、ホモシル

デナフィルに観察される N-エチルピペラジン環部分

の N-エチル基のシグナルは観察されなかった。一方、

同様に分子式 C23H32N6O4S を示し、ジメチルピペラ

ジン環構造を有するシルデナフィル構造類似体のメ

チソシルデナフィルのシグナル 11)と不明成分のシグ

ナルは非常によく類似しており、 1H-NMR スペクト

ルから、 1.68 (2H, t, J=10.7 Hz) よりアキシアルの

メチレン水素、 3.45 (2H, dd, J=2.0, 10.7 Hz) よりエ

カトリアルのメチレン水素、 2.73 (2H, m) よりア

キシアルのメチン水素と思われるシグナルが観察さ

れた。1H-1H COSY から H-25 (H-27) のメチン水素と

H2-24 (H2-28) のメチレン水素、H3-29 (H3-30) のメ

チル水素の相関等がみられた (Fig.4)。 
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Fig.3. UPLC chromatograms and spectra of sample extract and standard solution 
λ=290 nm, (A) Sample extract, (B) Standard solution of homosildenafil (100 g/mL) and homothiodenafil 
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これらの結果と HMBCから不明成分はメチルピペ

ラジン環以外はシルデナフィルと同様の構造で、ジ

メチルピペラジン環を有していると推定された 

(Fig.4)。また、NOESYから H-15 のメチン水素と H2-24 
(H2-28) のメチレン水素に相関がみられた (Fig.5)。
このことから、ジメチルピペラジン環のメチレン炭

素と結合した窒素原子と硫黄原子が結合しているも

のと推定された。以上の結果から、不明成分は

1-[[3-(6,7-dihydro-1- methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo 
[4,3-d]pyrimidin- 5-yl)-4-ethoxyphenyl]-sulfonyl]-3-(R), 
5-(S)- dimethylpiperazine (メチソシルデナフィル) であ

ると判断された (Fig.6)。 

当該製品から検出されたチオアイルデナフィルと

メチソシルデナフィルについて、UPLC-PDA を用い

て定量を行った結果、含有量はそれぞれ 48.2 mg/カ
プセル  (166 g/mg) 及び 1.5 mg/カプセル  (5.2 g/mg)
であった。  

チオアイルデナフィルについては、近年、国内外

で「いわゆる健康食品」から検出された事例が報告

されており 1, 15)、シルデナフィルと類似の化学構造

を有するため、当該物質を含有する「いわゆる健康

食品」は無承認無許可医薬品として規制されている。

メチソシルデナフィルは、国外では「いわゆる健康

食品」から検出された事例が報告されているが 10, 11)、

国内での検出事例は本件が初めてであった。このメ

チソシルデナフィルについても「専ら医薬品として

使用される成分本質」に該当するものとの判断がさ

れ、当該物質を含有する「いわゆる健康食品」は無

承認無許可医薬品として規制されることとなった。  

 
 
Table NMR data of the unknown compound 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

今回、「いわゆる健康食品」からチオアイルデナフ

ィルに加えて、国内では検出されていなかったメチ

ソシルデナフィルが新たに検出された。この様に、

依然として ED 治療薬類縁物質を「いわゆる健康食

品」に添加する事例があることから、今後も新たな

ED 治療薬類縁物質が検出される可能性を念頭にお

いて試験検査を行っていくことが必要であると考え

られる。  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Important 1H-1H COSY correlations 
  Important HMBC correlations 

Fig.4. Important 1H-1H COSY and HMBC correlations 
of the unknown compound 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Important NOESY correlations 
Fig.5. Important NOESY correlations of the unknown 
compound 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6. Chemical structure of methisosildenafil 

 

                        measures
         δC δH (J  in Hz)

1 145.1 －

4 153.9 －

6 148.4 －
8 138.0 －
9 124.6 －

10 (3H) 38.0 4.16s
11 (2H) 27.4 2.77t (7.5)
12 (2H) 21.9 1.73qt (7.5, 7.5)
13 (3H) 14.0 0.93t (7.5)

14 126.6 －

15 (1H) 130.0 7.83d (2.4)
16 123.8 －

17 (1H) 131.6 7.81dd (2.4, 8.7)
18 (1H) 113.4 7.37d (8.7)

19 159.9 －
20 (2H) 65.0 4.20q (6.9)
21 (3H) 14.4 1.33t (6.9)

24/28 (4H) 52.0 1.68t (10.7)
3.45dd (2.0, 10.7)

25/27 (2H) 49.9 2.73m
29/30 (6H) 19.1 0.91d (6.4)
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