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【要旨】 

近年、社会生活の中で身近に使用されている医薬品類や PRTR対象物質を対象とした環境汚染実態に関する調査

が進められ、河川、湖沼等の水環境に対する主要な排出源が下水道であることが明らかになりつつある。医薬品類

には、クラリスロマイシン等の抗生物質の一部に生態影響が指摘されているものがある。また、PRTR では、人の

健康や生態系に悪影響を及ぼすおそれがある物質（化管法第一種指定化学物質）を対象としている。医薬品類、PRTR

対象物質の一部の物質については、既往調査により下水処理場での除去特性について明らかになっているものがあ

るが、多くの物質の水環境での存在実態は未だに解明されていない。下水道を経由する化学物質の環境インパクト

を考えると調査未実施の多く化学物質についての実態解明は急務であり、早期に下水道での実態を把握するととも

に、処理水中に残存する物質については新たな除去手法の開発等、リスクを低減するための制御技術の開発を行う

必要がある。平成 23年度は、優先的に調査が必要な化学物質の選定とその分析方法の検討を行った。 
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１． はじめに 

社会生活の中で身近に使用されている医薬品類や PRTR

対象物質（462物質）については、環境分野や水道分野に

おいて実態調査が進められており、主要な排出源が下水

道であることが明らかになりつつある。医薬品類には、

クラリスロマイシン等の抗生物質の一部に生態影響が指

摘されているものがある。また、PRTRでは、人の健康や

生態系に悪影響を及ぼすおそれがある物質（化管法第一

種指定化学物質）を対象としている。医薬品類、PRTR対

象物質の一部の物質については、既往調査により下水処

理場での除去特性について明らかになっているものがあ

るが、多くの物質についての実態は不明である。下水道

を経由する化学物質の環境インパクトを考えると調査未

実施の多く化学物質についての実態解明は急務であり、

早期に下水道での実態を把握するとともに、処理水中に

残存する物質については新たな除去手法の開発と併せて、

リスクを低減するための制御技術の開発を行う必要があ

る。 

本研究は、①優先的に調査が必要な化学物質を選定し、

その分析方法を提案する。②下水処理プロセスにおける

除去特性の把握と下水処理プロセスにおける総毒性の除

去特性の把握を行う。③下水処理水中に残存する化学物

質と総毒性の除去手法を提案することを目的としている。 

平成23年度は、優先的に調査が必要な化学物質の選定

とその分析方法の検討を行った。 

２． 調査対象化学物質の選定 

２．１ 医薬品類 

過年度の調査又は既往研究より、河川及び下水処理水

中に残存している医薬品類 1)～3)で水生生物に対する生態

リスクが大きい可能性が指摘されている物質 4)～6)を本研

究の調査対象物質として選定した。河川又は下水処理水

から検出された医薬品類の最高濃度と各検出医薬品類の

予測無影響濃度（PNEC）との比較により表-1 に示す 10

物質を選定した。 

表-1 調査対象医薬品 

物　質　名 用　途

　Azithromycin（アジスロマイシン） 　抗生物質

　Bezafibrate（ベザフィブラート） 　高脂血症用剤

　Caffein（カフェイン） 　強心剤

　Clarithromycin（クラリスロマイシン） 　抗生物質

　Crotamiton（クロタミトン） 　鎮痒剤

  Ibuprofen（イブプロフェン） 　解熱鎮痛消炎剤

　Ketoprofen（ケトプロフェン） 　解熱鎮痛消炎剤

　Levofloxacin（レボフロキサシン） 　合成抗菌剤

　Sulfamethoxazole（スルファメトキサゾール） 　サルファ剤

　Triclosan（トリクロサン） 　殺菌剤  

 

２．２ PRTR対象物質 

PRTR対象物質の1つであるノニルフェノール（種-政令

番号：1-320）は、中央環境審議会水環境部会の水生生物
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保全環境基準専門委員会において「水生生物の保全に係

る水質環境基準」の項目追加について検討が行われてい

る物質である。また、類似物質の4-ノニルフェノール(分

岐型)と4-t-オクチルフェノール（4-t-OP）は、化学物質

の内分泌かく乱作用に関する今後の対応-EXTEND2010-

（平成22年 7月、環境省）7)によれば、SPEED’98におけ

る取組みのなかでメダカに対し内分泌かく乱作用を有す

ることが強く推察された物質である。ExTEND2005におけ

る取組みでも調査が行われ、ノニルフェノールの甲殻類

（アミ類）に及ぼす影響に関する実験において、環境水

中濃度よりやや高い濃度のノニルフェノールはアミ類の

脱皮を抑制することで成長阻害を引き起こすことが認め

られたと報告されている。環境省が行ってきた化学物質

の生態影響試験結果 8)によれば、ノニルフェノールはミジ

ンコ急性遊泳阻害試験の 48h-EC50が 0.059mg/L、繁殖阻

害試験の 21day-NOECが 0.089mg/L、魚類急性毒性試験の

96h-LC50が 0.24mg/Lと報告されている。また、4-t-オク

チルフェノールについては魚類急性毒性試験の 96h-LC50

が 0.36mg/Lと報告されている。 

このようにノニルフェノール及び 4-t-オクチルフェノ

ールは水生生物に対し毒性を有することから水系リスク

をもたらす物質と考えられることから本調査における調

査対象物質とした。 

 また、アルキルフェノール(AP)は、界面活性剤のア

ルキルフェノールポリエトキシレート(APnEO)が好気条

件下で生物分解し、エトキシ鎖の短いアルキルフェノー

ルエトキシレート（AP1EO、AP2EO）又は、エトキシ鎖の

短いアルキルフェノールエトキシ酢酸(AP1EC、AP2EC)に

なることが知られている。APnEOは嫌気条件下で生物分解

を受けエトキシ鎖の短いアルキルフェノールエトキシレ

ート（AP1EO、AP2EO）又は、アルキルフェノール（AP）

になる。好気・嫌気条件下で生物分解を受けエトキシ鎖

の短くなったこれらの物質は、嫌気条件下の汚泥処理に

より AP となる 9)。AP の調査においては前駆物質である

APEO、APECもあわせて調査することが重要となる。 

本調査では、アルキルフェノール類のうち、アルキル

フェノール（AP）はノニルフェノール（NP）と 4-t-オク

チルフェノール（4-t-OP）、アルキルフェノールエトキシ

レート（APEO）はノニルフェノールエトキシレートのエ

トキシ基数が1～15（NP(1)EO～NP(15)EO）、オクチルフェ

ノールエトキシレートのエトキシ基数が 1～10（OP(1)EO

～OP(10)EO）、アルキルフェノールエトキシ酢酸（APEC）

はノニルフェノールエトキシ酢酸のエトキシ基数が 0、1

～9（NP(1)EC～NP(10)EC）、オクチルフェノールエトキシ

酢酸のエトキシ基数が0、1～2（OP(1)EC～OP(3)EC）を調

査対象物質とした。 

 

３． 調査対象化学物質の分析方法 

３．１ 医薬品類 

調査対象医薬品として選定した 10 物質の分析は、

LC/MS/MSによる一斉分析（9物質）と、GC/MSによる分析

（トリクロサン）とした（表-2参照）。 

LC/MS/MSによる一斉分析は、小西ら 10)の方法を参考に

抽出・濃縮等の前処理を行った後、LC-MS/MSを用いて測

定する方法とした。また、GC/MSによるトリクロサン分析

は、宝輪ら 11)の方法を参考に抽出・濃縮・誘導体化等の

前処理を行った後、GC/MSを用いて測定する方法とした。 

表-2 医薬品分析方法 

物　質　名 分析方法

　アジスロマイシン

　ベザフィブラート

　カフェイン

　クラリスロマイシン

　クロタミトン

  イブプロフェン

　ケトプロフェン

　レボフロキサシン

　スルファメトキサゾール

　トリクロサン 固相抽出/GC-MS

固相抽出/LC-MS/MS
（一斉分析）

 
 

 LC/MS/MS による医薬品分析 9 物質一斉分析フローと

GC/MS によるトリクロサン分析フローを図-1、図-2 に示

す。 

 医薬品9物質の一斉分析は、図-1の分析フローに従い、

前処理（抽出・精製）した後、サロゲート法により定量

した。各対象物質について、横軸に検量線溶液中の濃度、

縦軸にサロゲート物質との面積値の比をとり、検量線(直

線近似式)を求めた。この検量線に測定試料中の対象物質

とサロゲート物質との面積値の比を代入して、バイアル

中の濃度を算出後、最終液量及び試料量から試料中濃度

を求めた。試料量 200mL で前処理した場合の検出下限値

は、アジスロマイシン（2.2ng/L）、ベザフィブラート

（4.1ng/L）、カフェイン（12.4ng/L）、クラリスロマイシ

ン（8.1ng/L）、クロタミトン（0.3ng/L）、イブプロフェ

ン（0.9ng/L）、ケトプロフェン（1.1ng/L）、レボフロキ

サシン（3.3ng/L）、スルファメトキサゾール（5.8ng/L）

であった。 

 トリクロサンの分析は、図-2の分析フローに従い、前

処理（抽出・精製）した後、試料濃度の算出は内部標準

法で行った。各対象物質について、横軸に検量線溶液中

の濃度、縦軸に対象物質面積値 / IIS 面積値比をとり、

検量線(直線近似式)を求めた。ここで、トリクロサンの

IISには、GC/MSカラム保持時間の近い、p-テルフェニル
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-d14を用いた。この検量線に試料中の対象物質面積値 / 

IIS 面積値比を代入して、バイアル中の濃度を算出後、

最終液量及び試料量から試料中濃度を求めた。これを

Label化体の回収率によって補正した濃度を算出した。 

検量線の濃度範囲は試料ピーク面積値の大きさに合わせ

て適宜設定した。その際、濃度段階が 4 点以上となるよ

うにした。試料量 200mL で前処理した場合の検出下限値

は、10.8ng/Lであった。 

　ガラス繊維ろ紙； GF/F

　 Surrogate物質添加

メタノール
　 Surrogate物質添加

　1 mol/L 塩酸
　ガラス繊維ろ紙； GF/F

　Oasis HLB Plus

　窒素気流下
　 ロータリーエバポレータ

　アセトニトリル：ぎ酸MilliQ水

　メタノールを用い
 上澄み採取 　10 mL容スピッツ管へ移し替え

　ESI ろ液における濃縮乾固以下の操作に同じ

凍結(-30°C)

凍結乾燥
<pHが3.5～4.5の間> <pHが3.5～4.5以外>

移し替え

pH調整

固相抽出

試料

ろ過

ろ液 ろ紙残渣 (懸濁態試料)

超音波抽出

濃縮乾固

溶解・定容

LC/MS/MS

遠心分離

ろ過

ろ液

濃縮

 

図-1 LC/MS/MSによる医薬品分析9物質一斉分析フロー 

　ガラス繊維ろ紙； GF/B

 Surrogate物質添加

　Oasis HLB Plus

　 窒素気流下

　Sep-PaK Plus Sillica メタノール
第1画分； ヘキサン：ジクロロメタン →廃棄 メタノール：ジクロロメタン
第2画分； ジクロロメタン →トリクロサンの溶出画分 ジクロロメタン

　 窒素気流下 　ガラス繊維ろ紙； GF/B

　 アセチル誘導体化試薬の添加

　 窒素気流下 　 ロータリーエバポレータ

 メタノール：ジクロロメタンを用いて

 IIS添加 p-Terphenyl-d14  10 mL容ねじ蓋つき沈澱管への移し替え

　EI、SIM ろ液における濃縮乾固以下の操作に同じ

ろ過

試料

ろ過

ろ液 (溶存態試料) ろ紙残渣 (懸濁態試料)

凍結乾燥

超音波抽出

凍結(-30°C)
固相抽出

濃縮乾固

ろ液

濃縮

移し替え

分画精製

GC/MS

溶解・定容

濃縮乾固

アセチル誘導体化

濃縮乾固

 

図-2 GC/MSによるトリクロサン分析フロー 
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３．２ PRTR対象物質 

 アルキルフェノール類の分析は、既往研究・調査報告

等 12)～21)を参考に下水試料に最も適した方法を選択した。

NP、4-t-OPの分析は、GC/MSにより定量する方法、NPEC、

OPEC、NPEO、OPEOは LC-MS/MSにより定量する方法とした。 

NP、4-t-OPの分析は、図-3に示すとおり、ろ液試料は、

ジクロロメタンによる液-液抽出の後、5%含水シリカゲル

を用いて不純物を除いたのちガスクロマトグラフ質量分

析（GC/MS）計により定量した。SS試料は、アセトンを用

いて超音波抽出を行った後精製水に溶解した。その後は、

ろ液試料と同様の操作により定量した。 

NPの検出下限値は25ng/Lであり、5試料について試験

した分析操作BLは、29～75ng/Lであった。また、流入下

水にNPを 100ng添加して行った添加回収試験の結果、回

収率は92%であった。 

4-t-OPの検出下限値は1.6ng/Lであり、5試料につい

て試験した分析操作BLは<1.6～2.7ng/Lであった。また、

流入下水に4-t-OPを 15ng添加して行った添加回収試験

の結果、回収率は76%であった。 

 

　100mL

　ガラス繊維ろ紙（GF/B）

　←　4-t-オクチルフェノール-d5 　←　4-t-オクチルフェノール-d5

　←　ジクロロメタン 　←　アセトン

　5%含水シリカゲル

精製水に溶解後、水試料と同様の前処理を行い分析

　60%ジクロロメタン/ヘキサン

　30%ジクロロメタン/ヘキサン

　←　Tributyl Phosphate-d27

試料

ろ過

ろ　液

前捨て溶　出

濃　縮

SS

超音波抽出

保　管

上澄分取

GC-MS

2回以上

振とう抽出 2回

濃縮・精製

上澄・脱水

 

図-3 NP、4-ｔ-OPの分析フロー 

 

EC、OPECの分析は、図-4に示すとおり、ろ液試料は、

pH2に調整した後EDS-1による固相抽出による方法とし

た。メタノールとメタノール／酢酸エチルにより溶出し

た後、精製し（液体クロマトグラフ質量分析（LC-MS/MS）

計により定量した。SS試料は、メタノールを用いて超音

波抽出を行った後精製水に溶解した。その後は、ろ液試

料と同様の操作により定量した。 

NPECの検出下限値は0.7ng/L～6.1ng/Lであり、4試料

について試験した分析操作BLは、すべて検出下限値以下

であった。また、流入下水にNP(1)EC～NP(10)ECをそれ

ぞれ50ng添加して行った添加回収試験の結果、NP(1)EC

～NP(10)ECの回収率は74%～90%であった。 

OPECの検出下限値は0.7ng/L～5.3ng/Lであり、4試料

について試験した分析操作BLはすべて検出下限値以下で

あった。また、流入下水にOP(1)EC～OP(3)ECをそれぞれ

50ng添加して行った添加回収試験の結果、OP(1)EC～

OP(3)ECの回収率は75%～93%であった。 
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　100mL

　ガラス繊維ろ紙（GF/B）

　ｐH2 　←　メタノール

超音波抽出

　Autoprep　EDS-1 2回以上

上澄分取

　メタノール，メタノール/酢酸エチル

　TOYOPAK　IC-SP + DEAE

　メタノール 精製水に溶解後、水試料と同様の前処理を行い分析

　→　IC-SP除去

　メタノール （溶出１と合わせる） 　0.1%ギ酸/メタノール

　←　ノニルフェノールモノエトキシ酢酸-d4，オクチルフェノールモノエトキシ酢酸-d4

保　管

LC-MS/MS

ｐH調整

固相抽出

溶　出

精　製

溶出１

濃縮・定容

溶出３

試料

ろ過

ろ　液 SS

溶出２

 
図-4 NPEC、OPECの分析フロー 

 

 NPEO、OPEOの分析は、図-5に示すとおり、ろ液試料は、

pH2に調整した後EDS-1による固相抽出による方法とし

た。メタノールとメタノール／酢酸エチルにより溶出し

た後、精製し（液体クロマトグラフ質量分析（LC-MS/MS）

計により定量した。SS試料は、メタノールを用いて超音

波抽出を行った後精製水に溶解した。その後はろ液試料

と同様の操作により定量した。 

 NPEOの検出下限値は1.1ng/L～7.0ng/Lであり、4試料

について試験した分析操作BLは、2.0ng/L～16ng/Lであ

った。また、流入下水にNP(1)EO～NP(15)EOをそれぞれ

200ng添加して行った添加回収試験の結果、NP(1)EO～

NP(15)EOの回収率は86%～97%であった。 

 OPEOの検出下限値は1.0ng/L～2.8ng/Lであり、4試料

について試験した分析操作BLはすべて検出下限値以下で

あった。また、流入下水にOP(1)EO～OP(10)EOをそれぞ

れ 200ng添加して行った添加回収試験の結果、OP(1)EO～

OP(10)EOの回収率は71%～103%であった。 
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図-5 NPEO、OPEO分析フロー 
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４． まとめ 

優先的に調査が必要な医薬品類として、河川及び下水

処理水中に残存し、水生生物に対する生態リスクが大き

い可能性が指摘されている10物質を選定した。また、PRTR

対象物質からは、NPとその関連物質の4-t-OP、NPEC、OPEC、

NPEO、OPEOを選定した。選定した医薬品類（10物質）及

び NP及びその関連物質の分析は、前処理（抽出・精製）

後、GC/MS又は LC-MS/MSにより定量する方法を提案した。 

 医薬品 10 物質のうちトリクロサンを除く 9 物質は

LC-MS/MSによる一斉分析とし、各物質の検出下限値は、

アジスロマイシン（2.2ng/L）、ベザフィブラート

（4.1ng/L）、カフェイン（12.4ng/L）、クラリスロマイシ

ン（8.1ng/L）、クロタミトン（0.3ng/L）、イブプロフェ

ン（0.9ng/L）、ケトプロフェン（1.1ng/L）、レボフロキ

サシン（3.3ng/L）、スルファメトキサゾール（5.8ng/L）

であった。また、トリクロサンは GC/MS による分析で検

出下限値は10.8ng/Lであった。 

 NP、4-t-OP は、GC/MS による分析とし検出下限値はそ

れぞれ 25ng/L、1.6ng/L であった。NPEC、OPEC、NPEO、

OPEO は LC-MS/MS により分析とし検出下限値はそれぞれ

0.7～6.1ng/L、0.7～5.3ng/L、1.1～7.0ng/L、1.0～

2.8ng/Lであった。 
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Abstract: 

The occurrence and fate of physiologically active substances (e.g., pharmaceuticals) in the water 

environment are emerging issues in environmental chemistry. Although there have been various reports on 

the efficiency of removing pharmaceuticals at wastewater treatment plants (WTP), many pharmaceuticals 

still exist in WTP effluent, and sometimes at concentrations exceeding environmental risk levels. Further 

studies on techniques for removing pharmaceuticals in WTP effluent are required to control these 

compounds. The objectives of this research are to determine the occurrence and fate of selected 

pharmaceuticals in activated sludge process and to develop new technique the removal of to remove 

pharmaceuticals in WTP effluent using the microbial carrier process. In FY 2011, we selected 10 study 

pharmaceuticals and some alkyl phenol. Analytical methods of these pharmaceuticals were examined. 
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