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１１．．ははじじめめにに  
 

近年、ヒトや動物に使用された医薬品類が環境水中に流

出し、低濃度であっても水生生物に悪影響を及ぼす可能性

が懸念されている。使用された医薬品類は生活排水として、

下水処理場等を通じて公共用水域に排出されるが、一部の

医薬品類は下水処理で除去されにくいことが報告されて

いる 1)。 
医薬品類については、環境省の化学物質環境実態調査

（エコ調査）をはじめ、都市部の主要河川などで行われた

調査研究事例は見られる 2-7)が、福井県内の水環境中にお

ける実態把握は乏しい。このため、本県においても生態系

への影響が懸念される医薬品類について環境リスクの低

減等の観点から、水環境中の汚染実態の把握が必要である。 
今回、本県の河川水中に含まれる医薬品類の実態調査を

行うため、全国で検出例の多い医薬品類 19 種類について、

高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ タ ン デ ム 質 量 分 析 計

（LC/MS/MS）による一斉分析法の検討を行ったので、そ

の結果を報告する。 
 

２２．．分分析析方方法法  
 
２２．．１１  対対象象ととすするる医医薬薬品品類類のの選選定定  

  対象とする医薬品類は、水環境において検出例の多いも

のを選定した 2-7)。また、本県は畜産業も盛んであることか

ら、家畜用医薬品も選定した。その結果、表１に示す 19
種類の医薬品類に関して、LC/MS/MS 法による一斉分析法

の検討を試みた。 
 

２２．．２２  装装置置おおよよびび測測定定条条件件  

LC/MS/MS の測定条件を表２に示した。MRM 条件は、

表３のとおり設定し、標準溶液を LC/MS/MS に注入し、

得られたクロマトグラムのピーク面積から絶対検量線法

により定量した。 
 

２２．．３３  前前処処理理方方法法 
試料の前処理は「平成 27 年度版 化学物質と環境」で

示された試験法 7)を参考とし、図１のとおりとした。 
 

３３．．結結果果とと考考察察 
 

３３．．１１  移移動動相相のの検検討討  

LC/MS/MS 分析における移動相 B 液について、一般的

に使用されているメタノールとアセトニトリルを比較し

た。メタノールを用いて標準溶液を測定したところ、図２

(a)のとおり、カフェインのクロマトグラムの形状はブロー

ド状となった。続いて、アセトニトリルを用いた結果を図

２(b)に示した。メタノール使用時と比較して、形状がシャ

ープとなり改善された。他の医薬品類についても、形状に

問題はなかったため、アセトニトリルを使用することが有

効と判明した。 

ノート 

表 1 対象医薬品類 
医薬品類 用途 使用対象
アジスロマイシン 抗菌薬 人用
アジルサルタン 降圧薬 人用
インドメタシン 鎮痛剤 人用
エリスロマイシン 抗菌薬 両用
カフェイン 眠気防止剤等 人用
カルバマゼピン 抗てんかん薬 人用
クラリスロマイシン 抗菌薬 人用
クロタミトン 鎮痒薬 人用
ケトプロフェン 解熱鎮痛剤 両用
ジクロフェナク 解熱鎮痛剤 人用
スルファメトキサゾール 抗菌薬 両用
スルファメラジン 抗菌薬 動物用
スルファモノメトキシン 抗菌薬 動物用
デキストロメトルファン 鎮咳薬 人用
テルミサルタン 降圧薬 人用
プロプラノロール 降圧薬等 人用
ベザフィブラート 脂質異常症治療薬 人用
リンコマイシン 抗菌薬 動物用
レボフロキサシン 抗菌薬 人用  
 
 

超純水 10 mL

窒素通気10 min※検討事項２

メタノール 5 mL

0.5 mLまで窒素吹付で濃縮後、

超純水で1 mLに定容

LC/MS/MS

試料200mL

脱水

溶出

濃縮・定容

洗浄

固相抽出

使用カラム：Oasis HLB
Plus（225 mg）
（Waters製）

コンディショニング：

メタノール10 mL、
超純水10 mL
試料通水速度：10 mL/min

 
 

図 1 前処理フロー 
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３３．．２２  前前処処理理フフロローーのの検検討討 
次に、図１で示した前処理フローにより、超純水を用い

て調製した標準液（濃度 0.5 μg/L）の添加回収試験（n=3）
を行った結果を表４に示した。極性の低いアジスロマイシ

ン、エリスロマイシンおよびクラリスロマイシンの添加回

収率が低い結果となった。この原因として、脱水時の固相

カラムの乾燥が不十分であることが推察された。 
そのため、脱水時に、固相カラムを固相抽出前と同等の

重量になるまで窒素通気（２時間程度）し、添加回収試験

（n=4）を行った。その結果を表５に示す。全ての医薬品

類において、回収率が 70-120％の範囲となり良好な結果

が得られた。以上から、安定した回収率を確保するために

は固相カラムの十分な脱水操作が重要であることが分か

った。 
 

３３．．３３  定定量量下下限限値値おおよよびび検検量量線線のの範範囲囲・・直直線線性性のの評評価価  

3．1 および 3．2 で改善した方法を用い、濃度 0.5 μg/L

の試料について、併行測定(n=8)を行った。得られたピー

ク面積から標準偏差（σ）を算出し、その値に 10 を乗じた

値から定量下限値（MQL）を算出し、表６に示した。そ

の結果、全ての医薬品類について、予測無影響濃度

（PNEC）よりも低濃度であることが確認された。 
次に 0.5、1、2、5、10、20、50 μg/L の標準溶液を調製

し、検量線の範囲および直線性を確認した。その結果、0.5
～50 μg/L の範囲で、全ての医薬品類が相関係数 0.994 以

上の良好な検量線が得られた。 

 
 
 
 

表 3 MRM条件 
医薬品類 イオン化法 定量イオン 確認イオン

アジスロマイシン ESI(＋) 750>591 750>158
アジルサルタン ESI(＋) 457>233 457>279
インドメタシン ESI(＋) 358>139 358>111
エリスロマイシン ESI(＋) 734>158 734>576
カフェイン ESI(＋) 195>138 195>110
カルバマゼピン ESI(＋) 237>194 237>193
クラリスロマイシン ESI(＋) 749>158 749>590
クロタミトン ESI(＋) 204>69 204>136
ケトプロフェン ESI(＋) 255>209 255>105
ジクロフェナク ESI(＋) 296>214 296>215
スルファメトキサゾール ESI(＋) 254>156 254>92
スルファメラジン ESI(＋) 265>156 265>108
スルファモノメトキシン ESI(＋) 281>156 281>108
デキストロメトルファン ESI(＋) 272>215 272>171
テルミサルタン ESI(＋) 515>276 515>497
プロプラノロール ESI(＋) 260>116 260>183
ベザフィブラート ESI(＋) 362>316 362>139
リンコマイシン ESI(＋) 407>126 407>359
レボフロキサシン ESI(＋) 362>318 362>261  

(a)  

 
(b)  

 
 

図 2 カフェインのクロマトグラム 

（移動相 B液：(a)メタノール、(b)アセトニトリル） 

表 4 改善前の添加回収率 
医薬品類 平均(%) CV(%)
アジスロマイシン 64 5.4
アジルサルタン 106 4.4
インドメタシン 87 2.2
エリスロマイシン 71 2.5
カフェイン 88 2.6
カルバマゼピン 97 1.3
クラリスロマイシン 62 5.7
クロタミトン 79 2.8
ケトプロフェン 84 4.0
ジクロフェナク 93 4.1
スルファメトキサゾール 91 1.0
スルファメラジン 80 1.2
スルファモノメトキシン 83 1.4
デキストロメトルファン 91 1.7
テルミサルタン 81 2.9
プロプラノロール 92 0.5
ベザフィブラート 87 0.5
リンコマイシン 106 1.9
レボフロキサシン 108 3.7  
 

表 2 LC/MS/MSの測定条件 
LC：Nexera（島津製作所）、

MS：LCMS-8050（島津製作所）

L-column2 ODS 粒子径3μm
2.1×150 mm（化学物質評価研究機構）

A：0.1%ギ酸/10 mM ギ酸アンモニウム

B：※検討事項１

10%(0 min)→70%(20 min)→
95%(20 min)→95%(25 min)→
10%(25 min)→10%(30 min)

カラム温度 40℃
カラム流量 0.2 mL/min
試料注入量 10 μL
CIDガス圧力 270 MPa
インターフェース温度 300℃
DL温度 250℃
ヒートブロック温度 400℃
ネブライザーガス流量 3 L/min
ヒーティングガス流量 10 L/min
ドライイングガス流量 10 L/min
検出器電圧 1.7 kV

使用機器

使用カラム

移動相

グラジエント条件（B相）

 

強度 

強度 
時間(min) 

時間(min) 
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４４．．ままととめめ  
 
LC/MS/MSを用いた医薬品類 19種の一斉分析法の検討

を行った。 
移動相 B 液にアセトニトリルを用い、前処理時の固相カ

ラムの脱水状態を改善することで、全ての医薬品類におい

て添加回収率が 70-120％の範囲となった。 
確立した分析法の定量下限値（MQL）を求めたところ、

予測無影響濃度（PNEC）よりも低濃度まで定量可能であ

ることを確認した。 
また、全ての医薬品類について、0.5～50 μg/L の範囲で

良好な検量線が確認できた。 
今後は、本報で確立した分析方法を用い、県内の河川に

ついての汚染実態調査を実施する予定である。 
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表 5 改善後の添加回収率 
医薬品類 平均(%) CV(%)
アジスロマイシン 76 3.7
アジルサルタン 114 4.2
インドメタシン 97 2.6
エリスロマイシン 77 4.7
カフェイン 85 4.7
カルバマゼピン 85 4.2
クラリスロマイシン 80 2.5
クロタミトン 84 2.5
ケトプロフェン 88 3.2
ジクロフェナク 99 2.3
スルファメトキサゾール 82 1.9
スルファメラジン 77 2.8
スルファモノメトキシン 74 2.4
デキストロメトルファン 90 1.5
テルミサルタン 78 2.7
プロプラノロール 84 1.7
ベザフィブラート 90 4.0
リンコマイシン 87 1.9
レボフロキサシン 85 9.4  

表 6 各医薬品類の定量下限値 
医薬品類 MQL(ng/L) PNEC(ng/L)
アジスロマイシン 2 19
アジルサルタン 7 880000
インドメタシン 6 83000
エリスロマイシン 1 20
カフェイン <1 5200
カルバマゼピン <1 30
クラリスロマイシン <1 20
クロタミトン 18 3500
ケトプロフェン 4 160
ジクロフェナク 6 66
スルファメトキサゾール <1 100
スルファメラジン 1 780
スルファモノメトキシン 3 570
デキストロメトルファン 4 160
テルミサルタン <1 1600
プロプラノロール 3 10
ベザフィブラート 2 10000
リンコマイシン <1 78
レボフロキサシン 2 79  

－ 53 －
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