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河川水に含まれる医薬品類調査を目的とし、LC/MS/MS を用いた一斉分析法の検討を行っ

た。測定対象とした医薬品類は、都市部の研究報告で検出例の多い 19 種類とした。検討の

結果、最適化した分析法について添加回収率試験と MQL 試験を行い、河川水での調査に適

用可能であることを確認した。また、確立した試験法を用いて、福井県内の河川水に含まれ

る医薬品類濃度を調査した。その結果、医薬品類濃度は流域および調査日により差異がみら

れ、流域人口および河川流量が影響していると考えられた。 
 
 

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水環境中に

流出し、水生生物に悪影響を及ぼす可能性が懸念されて

いる 1)。また、服用された医薬品類はし尿や糞便ととも

に、下水処理場等を通じて公共用水域に排出されるが、

一部の医薬品類は一般的な下水処理では除去されにく

いことが報告されている 2,3)。さらに、近年、水環境中

に存在する医薬品類に耐性を有する薬剤耐性菌に関す

る問題も懸念されている 4)。 
一方、公共用水域中に存在する医薬品類については、

環境省の化学物質環境実態調査をはじめ、都市部の主要

河川を対象とした調査研究事例は複数あるが 5-8)、福井

県内河川を対象とした研究報告はない。 
そこで、本研究では水環境中の医薬品類の存在状況に

関する知見を得るための手段として、高速液体クロマト

グラフタンデム質量分析計（LC/MS/MS）を用いた医薬

品類一斉分析方法の確立を試みた 9)。また、確立した分

析法により、全国で検出例の多い医薬品類について、県

内河川水の実態調査を行った。さらに本報では、各採水

日における医薬品類濃度の増減に着目し、河川流量との

関連性について評価検討した。 
 

２２．．実実験験方方法法 
 
２２．．１１  医医薬薬品品類類のの一一斉斉分分析析法法のの検検討討  

２２．．１１．．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  

  医薬品類は、都市部の河川を対象とした研究報告にお

いて検出例の多いものを選定した 5-8)。その結果、表１に

示した 19 種類の医薬品類を対象とし、LC/MS/MS 法に

よる一斉分析法を検討した。 
２２．．１１．．２２  前前処処理理方方法法おおよよびび測測定定条条件件  

試料の前処理は「平成 27 年度版 化学物質と環境 10)」

で示された試験法を参考とし、前処理における脱水工程

と LC/MS/MS 分析における移動相について検討した。

その結果、最終的な前処理フローは図１、分析条件は表

２および表３のとおりとなった。 
前処理については、最初に試料 200 mL をコンディシ

ョニングした固相カラム（Oasis HLB Plus）に通水し

た後、固相カラムを超純水 10 mL で洗浄し、窒素通気

により固相中の水分を除去した。次に、メタノール 5 mL
で保持物質を溶出させ、0.5 mL まで濃縮後、メタノー

ル／超純水混合液（1:1）で  1 mL に定容して、

LC/MS/MS 分析用検体とした。 
LC/MS/MS の測定条件については表２に示したとお

りであり、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。 
測定に使用した LC/MS/MS 装置は、LC 部は Nexera、

MS 部は LCMS-8050（ともに島津製作所製）で構成さ

れ、分離カラムは L-column2 ODS 粒子径 3 µm 2.1×
150 mm（化学物質評価研究機構製）を用いた。移動相

には 0.1％ギ酸／10 mM ギ酸アンモニウムおよびアセ 

調査研究 

 

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 両用

レボフロキサシン 抗菌薬 人用  

－ 38 －



 

 

 

トニトリルを用い、グラジエント分析を採用した。 
２２．．１１．．３３  妥妥当当性性評評価価  

確立した分析方法の妥当性を評価するため、添加回収

試験と定量下限（MQL）試験を実施した。添加回収試

験は、超純水 200 mL に医薬品標準品が 50 µg/L となる

ように添加し、4 回の繰り返し測定を行った。 
MQL は、濃度 0.5 µg/L の試料について 9 回の併行測

定を行い、得られた定量値の標準偏差（σ）を 10 倍した

値（10σ）とした。 
 

２２．．２２  県県内内のの河河川川水水ににおおけけるる実実態態調調査査  

実態調査は、図２、図３および表４で示した地点（A
～L）の河川水を対象とした。採水は、2022 年 3 月から

2023 年 1 月にかけて、2 か月に 1 回の頻度で行った。

ただし、2022 年 3 月と 2023 年 1 月は異なる日につい

て 2回調査を実施した。（以下、１回目の調査結果を n1、
2 回目を n2 と表記することとする。）また、流量と医薬

品類濃度の比較のため、各主要河川および支川の上流部

に位置する図３で示した地点の水位および流量情報を、

 
図２ 県内河川の調査地点 
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図３ 調査地点と水位観測地点の概略図 

 
表４ 調査地点の詳細 

記号 河川名 地点名

A 足羽川 天神橋

B 日野川 清水山橋

C 足羽川 水越橋

D 日野川 日光橋

E 底喰川 西野橋

F 日野川 明治橋

G 九頭竜川 鳴鹿橋

H 九頭竜川 福松大橋

I 九頭竜川 九頭竜橋

J 九頭竜川 高屋橋

K 九頭竜川 布施田橋

L 九頭竜川 新保橋  

コンディショニング：

メタノール10 mL
超純水10 mL

超純水10 mL

窒素通気2時間

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

試料200mL

LC/MS/MS

濃縮・定容

固相抽出
使用カラム：Oasis HLB

Plus（225 mg）

洗浄

脱水

溶出

 
図１ 前処理フロー 

 
表２ LC/MS/MS 分析条件 

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：アセトニトリル

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）

 
 
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  

－ 39 －



 

 

 

トニトリルを用い、グラジエント分析を採用した。 
２２．．１１．．３３  妥妥当当性性評評価価  
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表３ MRM 条件 
医薬品類 イオン化法 定量イオン 確認イオン
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河川・砂防総合情報 11)および水文水質データベース 12)

により入手した。さらに、各地点における過去の水位と

流量のデータから水位―流量曲線を作成し、各採水日の

水位から当日の推定流量を算出した。 
  

３３．．結結果果おおよよびび考考察察  
 
３３．．１１  医医薬薬品品類類のの一一斉斉分分析析法法のの検検討討  

３３．．１１．．１１  LLCC//MMSS//MMSS 分分析析ににおおけけるる移移動動相相のの検検討討  

 過去の研究事例では、LC/MS/MS 分析での有機溶媒

系の移動相にメタノールもしくはアセトニトリルが多

く用いられている 6,13）。そのため、これらの２種の移動

相の違いについて検討した。 
メタノールを用いた場合のカフェインのクロマトグ

ラムを図４(a)に示した。図４(a)のとおり、ピーク形状

がブロード状になり、定量に適さないことが判明した。

そのため、アセトニトリルを用いたところ、カフェイン

のピークは図４(b)のとおり明瞭になり、同時分析した他

の医薬品類のクロマトグラムにも問題がないことを確

認した。これらの結果から、LC/MS/MS 分析における

有機溶媒系の移動相としては、アセトニトリルに優位性

があると判断した。 
３３．．１１．．２２  前前処処理理フフロローーににおおけけるる脱脱水水時時間間のの検検討討  

図１に示した前処理フロー中、固相カラムの脱水時間

を 10 分間とした場合の、添加回収率試験結果を表５に

示した。環境省の化学物質環境実態調査の分析法開発 14)

によれば、添加回収率の許容範囲は 70～120％とされて

いるが、極性の低いアジスロマイシンおよびクラリスロ

マイシンの添加回収率は、この範囲よりも低い結果とな

った。この原因として、溶出前の固相カラム中に残存す

る水分が問題であると推察されたため、対策として脱水

時の窒素通気を 2 時間程度まで延長し、固相カラム重量

が抽出前と同等になるまで十分に乾燥することとした。 
３３．．１１．．３３  妥妥当当性性評評価価 
 上述した検討で最適化した分析条件による、添加回収

試験（n=4）の結果を表６に示した。アジスロマイシン

の添加回収率は 76％、クラリスロマイシンは 80％に向

上し、その他全ての医薬品類についても 70～120％の範

囲に入り、良好な結果が得られた。 
それぞれの医薬品類の MQL を表７に示した。後述す

る河川水の実態調査では、環境省の「化学物質の環境リ

スク初期評価ガイドライン 15)」に基づき、水生生物の生

態リスクを環境中濃度（MEC）と予測無影響濃度

（PNEC）を用いて評価する。つまり、PNEC よりも

MQL が高いと生態リスクが評価できないため、MQL

(a)  
 

  
(b)  

 
 

図４ 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５ 検討前の添加回収率 
医薬品類 回収率(%) 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
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表６ 検討後の添加回収試験結果 

医薬品類 回収率(%) 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  
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は PNEC よりも低値である必要がある。表７に示した

とおり、全医薬品類の MQL は PNEC よりも低値とな

り、生態リスク評価が可能であることが確認された。 
以上の結果から、本研究の検討で確立した分析法は河

川水中の医薬品類の調査に活用できると判定した。 
  

３３．．２２  医医薬薬品品類類濃濃度度とと流流域域人人口口おおよよびび河河川川流流量量のの関関係係  

３３．．２２．．１１  河河川川水水中中のの医医薬薬品品類類のの検検出出状状況況  

河川水の実態調査において、各医薬品類の検出状況を

表８に示した。 
調査対象の 19 種類の医薬品類中、14 種類は定量下限

値以上で検出された。なお、地点毎の各医薬品類の濃度

については、本書の別報「福井県内の河川水および下水

に含まれる医薬品類の実態把握」に詳細を記載した。 
３３．．２２．．２２  流流域域別別のの医医薬薬品品類類濃濃度度  

各調査地点で検出された医薬品類毎の平均濃度を算

出し、全ての医薬品類の平均濃度を合計した値を、各流

域の流域人口密度とともに表９に示した 16-18)。なお、定

量下限値未満の医薬品類は除外した。 
流域毎で濃度の差異が確認され、足羽川流域の上流

（地点 A）が最も低く、続いて足羽川流域下流（地点 C）

と九頭竜川上中流域（地点 G、H、I、J）がほぼ同程度

であり、これらに比べて、日野川流域から九頭竜川下流

域（地点 B、D、F、K、L）の濃度は高い傾向がみられ

た。日野川の支川であり、下水処理場放流口の直下にあ

たる底喰川の地点 E は特に高値であった。これらの濃度

傾向は、表９に示す各流域の人口密度との関連性が高く、

各流域で発生する生活排水が河川水の医薬品類濃度に

影響を与えていることが推察された。  
３３．．２２．．３３  医医薬薬品品類類濃濃度度とと河河川川流流量量 

それぞれの調査地点における河川水中で検出された

医薬品類の総濃度について、全調査日の平均値を算出し、

その平均濃度に対する各調査日の総濃度の比率を図５

に示した。なお、マーカーは表４に従って、それぞれの

調査地点が属する河川別に同じものを使用してプロッ

トした。 

医薬品類の総濃度は調査日によって異なり、それぞれ

の地点の医薬品類総濃度の増減は、同じ河川水中であれ

ば同様の傾向を示した。つまり、図５では足羽川で 2022

年 5 月と 2022年 11 月に高く、日野川と九頭竜川で 2022

年 3月の 1回目、2022年 5月および 2022年 11月に高く、

底喰川では 2022年の 1月および 2023年 3月に高い傾向

がみられた。 

河川水に流入する医薬品類の発生源としては日常生

表７ 検討後の MQL 試験結果 

医薬品類 MQL(ng/L) PNEC(ng/L)
アジスロマイシン 1.5 19
アジルサルタン 0.5 880000
インドメタシン 1.0 83000
エリスロマイシン 1.0 20
カフェイン 1.2 5200
カルバマゼピン 0.9 30
クラリスロマイシン 0.7 20
クロタミトン 1.9 3500
ケトプロフェン 2.1 160
ジクロフェナク 0.8 66
スルファメトキサゾール 0.8 100
スルファメラジン 0.8 780
スルファモノメトキシン 0.7 570
デキストロメトルファン 0.7 160
テルミサルタン 0.8 1600
プロプラノロール 0.7 10
ベザフィブラート 0.7 10000
リンコマイシン 0.7 78
レボフロキサシン 1.3 79  

表８ 河川水中の医薬品類の検出状況 

医薬品類 最小値 ～ 最大値

アジスロマイシン <LOQ ～ 29
アジルサルタン <LOQ ～ 15
インドメタシン <LOQ ～ 5
エリスロマイシン <LOQ ～ 11
カフェイン <LOQ ～ 248
カルバマゼピン <LOQ ～ 3
クラリスロマイシン <LOQ ～ 50
クロタミトン <LOQ ～ 111
ケトプロフェン <LOQ ～ 6
ジクロフェナク <LOQ ～ 8
スルファメトキサゾール <LOQ ～ 22
スルファメラジン <LOQ ～ <LOQ
スルファモノメトキシン <LOQ ～ <LOQ
デキストロメトルファン <LOQ ～ <LOQ
テルミサルタン <LOQ ～ 139
プロプラノロール <LOQ ～ <LOQ
ベザフィブラート <LOQ ～ 71
リンコマイシン <LOQ ～ <LOQ
レボフロキサシン <LOQ ～ 3
<LOQ:定量下限値未満 単位:ng/L  
 
表９ 各流域における医薬品類濃度 

※1 A 地点流域の池田町、福井市の旧美山町の流域人口密度とした。 
※2 底喰川に放流される下水処理場の処理人口／流域面積とした。 
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活等の生活排水が考えられ、その発生量が日ごとに大き

く変動するとは考えにくい。そのため、各河川における

河川水中の医薬品類濃度の増減には河川流量が影響し

ていると考えられた。つまり、河川流量が少なければ、

流入した医薬品類の濃度を薄める効果が小さくなり、河

川水中の医薬品類濃度は高くなると考えられる。そこで、

医薬品類濃度と河川流量の関連性について評価した。 

医薬品類総濃度と各河川における河川流量の相関係

数を表１０に示した。ただし、底喰川については流量デ

ータがなかったため、医薬品類総濃度と水位との相関係

数を算出し、表１１に示した。 
表１０のとおり、多数の地点において医薬品類総濃度

と河川流量の間には強い負の相関が示され、表１１の医

薬品類総濃度と水位についても負の相関がみられた。こ

のことは、河川流量が多いと希釈効果が大きくなり、河

川水中の医薬品類濃度が低くなり、また、河川流量が少

ないと希釈効果が小さくなり、河川水中の医薬品類濃度

が高くなることを意味している。つまり、河川水中の医

薬品類濃度は河川流量の影響を受けやすいことが示さ

れた。 
  

４４．．ままととめめ  
  

LC/MS/MS 法による医薬品類の一斉分析法の検討を

行った。LC/MS/MS 分析の有機溶媒系の移動相はアセ

トニトリルが適当であり、前処理工程においては固相カ

ラムの脱水操作が重要であった。最適化した試験法は妥

当性評価により、河川水中の医薬品類調査に適用可能で

あると判定された。 
 確立した試験法を用いて、福井県内の河川水における

医薬品類濃度を調査した。河川水中で多種類の医薬品類

が検出され、その濃度は流域や採水日により、差異がみ

られた。その要因として、医薬品類濃度と流域内の人口

密度および河川流量との関連性が確認された。この結果

より、流域人口が多いほど、つまり、流域内で発生する

生活排水が多いほど負荷量が増えることが示唆された。

また、河川流量が少ないほど希釈効果が小さくなるため、

医薬品類濃度が高くなると考えられた。 
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表１０ 医薬品類総濃度と流量の相関係数 

河川名 地点 流量

足羽川
A -0.60
C -0.56

日野川

B -0.65
D -0.60
F -0.32

九頭竜川

G -0.64
H -0.86
I -0.96
J -0.82
K -0.90
L -0.90

 
 
表１１ 地点 E の医薬品類総濃度と水位の相関係数 

河川名 地点 水位

底喰川 E -0.82
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