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1. はじめに 

1.1 研究の背景 

近年、医薬品成分による新たな河川環境汚染問題が世界的規模で報告されている 1,2)。

この環境汚染問題に関して、日本では国内外で検出例が報告されている 100 成分程度

の医薬品成分を網羅的にピックアップし、河川水及び下水中の汚染実態や環境動態の

把握 3,4)をはじめ、下水処理場での水処理工程における挙動 5)や除去に有効な水処理技

術の開発 6,7)、水棲生物を対象とした生態毒性影響評価 8)等、非常に多岐に渡る大規模

な研究が、産官学連携により行われてきた。 

この様な目覚しい研究の発展により、医薬品成分による河川環境汚染問題の概要が

次第に明らかになりつつある過程で、生態系への毒性影響や人への健康影響に関する

環境リスクが懸念される医薬品成分が存在することが明らかになってきている。特に、

抗菌剤による河川環境中からの薬剤耐性菌発生の助長の問題 9)や、抗インフルエンザ

剤による野生のカモ類を通じた薬剤耐性ウイルス発生の助長の問題 10)、向精神剤によ

る魚類の異常行動 11)、そして抗がん剤による毒性影響等の問題 12)については、社会の

関心も高く、医薬品と環境との繋がりや、環境リスク削減対策のあり方が社会問題化

するケースも発生している。 

ところで、これらの医薬品成分による環

境汚染問題については、代謝物が主たる環

境リスクとなりうる場合が存在する。例え

ば、抗インフルエンザ剤のタミフルの場合

については、タミフルを服薬後、体内で代

謝されて生成する薬理活性代謝物が主とし

て環境に悪影響を及ぼしうることが報告さ

れている 10)。現在臨床現場で用いられてい

る医薬品成分の中には、タミフルのように

代謝物が薬効本体となるものが存在してい

る。しかしながら、タミフルや、畜産で用

いられている抗菌剤のカルバドックスを対

象とした研究例 4,5)を除き、医薬品成分の代

謝物については世界的にみても研究例は極

めて少なく、その存在実態について未だ不

明なことが多い状態にある（図 1）。 

 

医薬品の薬理代謝物
についても河川環境
中に存在する？？

医薬品原体

医薬品の代謝物（薬理活性体含む）

図 1：医薬品成分だけでなく、薬理活性体

を含む医薬品の代謝物が河川環境中

に存在している？？ 
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1.2 医薬品成分の代謝物を含めた河川環境中の存在実態調査を行うことの重要性 

医薬品成分の代謝物を含めて河川環境中の存在実態調査を行うことには、2 つの重要

な理由がある。1 つ目は、1.1 の研究の背景でも述べたように、医薬品成分の中には抗

インフルエンザ剤のタミフルの様に、服薬時には薬効を有さないが、服薬後に体内で

薬効を発現する形態に代謝されるものが存在するからである。この様な成分について

は、代謝物についての調査を行うことが必須となるが、これまでの研究で対象とされ

ているのは医薬品成分の原体が中心となっており、代謝物についても知見を収集して

いくことが課題になっている。2 つ目は、医薬品成分が河川環境に存在する場合、様々

な因子により減衰影響を受けるが、減衰後の化学構造が変化した物質（分解生成物）

については定量評価を伴った存在実態評価を試みることが多くの場合困難であり、詳

細な環境動態の解明を試みる上で課題になっているためである。河川環境中での減衰

影響因子としては、太陽光による光分解反応の他に、河川環境中に生息する微生物等

による酸化・水酸化反応を伴う生分解反応が挙げられる 13)ことから、一部は体内で行

われる酸化・水酸化を伴う代謝反応と概ね類似した経路を辿ると考えられる。 

そのため、これまで研究対象とされてきた医薬品成分に加えて、その代謝物につい

ても研究を行うことは、河川環境中における医薬品成分の存在実態と、その環境リス

ク削減対策のあり方について考察を行う上でも、有用な知見となりうることが期待さ

れる。 

 

1.3 本研究の目的 

本研究では、河川環境中の存在実態や挙動について、未だ不明なことも多い医薬品

成分とその代謝物について着目し、代謝前の医薬品原体と合わせて河川水及び下水試

料を対象とした高感度な分析法を開発する。そして、開発した分析法を駆使して、約

1,600 万人の水道水源であるとともに、多くの生物の生息地ともなっている淀川流域 14)

を対象に、中下流域の人口密集地に位置する都市河川（安威川・神崎川・淀川）15)を

中心とした調査を行い、その存在実態を先駆けて明らかにする。また、室内でのバッ

チ実験を行い、河川環境中での減衰に伴う医薬品成分の分解生成物と、医薬品代謝物

との関係性についても検討を試み、より詳細で包括的な環境動態の解明に継げる。そ

して、得られた結果に基づいて、河川環境中に存在する医薬品の代謝物が有する環境

へのリスク影響について考察を試みる。 

 

2.実験方法 

2.1 分析対象成分 

本研究では、医薬品成分とその薬理活性代謝体を含む代謝物に着目して研究を行っ

た。具体的には、下熱鎮痛剤の Acetaminophen と Loxoprofen、向精神剤の Carbamazepine、

抗 が ん 剤 の Tamoxifen の 4 成 分 に つ い て 、 こ れ ら の 医 薬 品 成 分 の 代 謝 物

（ Acetaminophen ： Acetaminophen Glucuronide 、 Acetaminophen Sulfate ） 、

（Loxoprofen：Loxoprofen Alcohol）、（Carbamazepine：2-Hydroxy Carbamazepine、

3-Hydroxy Carbamazepine、10-Hydroxy Carbamazepine、10,11-Dihydroxy Carbamazepine、

Carbamazepine 10,11-Epoxide、Acridine、Acridone）、（Tamoxifen：4-Hydroxy Tamoxifen、

N-Desmethyl Tamoxifen）の合計 16 成分について研究を行った。本研究で対象にした

医薬品成分及びその代謝物の物理化学的性質を、表 1-1 及び表 1-2 にまとめている。 
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表 1-1：本研究で対象にした医薬品成分及びその代謝物の物理化学的性質 16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

成分名 分子量 構造式 pK a LogP

Acetaminophen 151.2 9.9 0.3

Acetaminophen
Glucuronide

327.3 2.8 -1.9

Acetaminophen
Sulfate

231.2 -4.7 -0.2

Carbamazepine 236.3 13.9 2.7

2-OH
Carbamazepine

252.3 10.3 0.5

3-OH
Carbamazepine

252.3 10.0 1.8

10-OH
Carbamazepine

254.3 13.8 0.6

10,11-DiOH
Carbamazepine

270.3 12.9 -0.4

Carbamazepine
10,11-Epoxide

252.3 13.9 0.2

Acridine 179.2 5.6 3.5

Acridone 195.2 5.6 3.2
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表1-2：本研究で対象にした医薬品成分及びその代謝物の物理化学的性質16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 研究対象流域 

2.2.1 対象流域の概要 

本研究では、医薬品とその代謝物を含めて、河川環境中に存在する医薬品成分の汚

染実態を明らかにするため、約 1,600 万人の水道水源であると同時に、1,000 種を超え

る動植物の生息地ともなっており、飲料水源と生態系保全の両面で日本を代表する重

要な水系の 1 つである琵琶湖・淀川流域 14)の中でも人口が集中する、中下流域に位置

する都市部の河川（安威川・神崎川・淀川）15)を対象として調査を行った。また、こ

れらの流域内に位置する主要な下水処理場についても合わせて対象にした。 

 

2.2.2 サンプリングの方法 

水試料のサンプリングは、ステンレス製のバケツを用いスポット採水により行った。

河川水の採水では、橋からロープを結んだバケツを下ろし、流心の水を採取した。下

水処理場については、塩素消毒後に公共水域に放流される放流水についても採水を行

った。採水及び実験の様子を図2-1及び図2-2に示す。サンプリングは、2014年5月、7

月、12月、2015年2月に通年での調査を行った。なお、いずれの調査日の先行2日間に、

1 mmを超える降水は観測されなかった17)。また、安威川・神崎川では下流地点が感潮

域に属する2)ため、干潮時に採水を行った。 

水試料はガラス瓶に採取し、採取後 pH を下げることで微生物による生分解の活性を

下げ、水試料中に残留する残留塩素による酸化の影響を軽減する目的で、抗酸化剤の

アスコルビン酸を添加した。採取したサンプルは分析時まで遮光・冷蔵保存し、速や

かに分析を行った。 

 

成分名 分子量 構造式 pK a LogP

Loxoprofen 246.3 4.4 1.7

Loxoprofen
Alcohol

248.3 4.4 2.2

Tamoxifen 371.5 8.7 5.1

4-OH
Tamoxifen

387.5
2.8 (Acid)
8.7 (Base)

2.2

N -Desmethyl
Tamoxifen

357.5 9.4 (Base) 5.1
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2.3 分析の方法 

2.3.1 前処理 

採取した水試料は、ガラス繊維ろ紙（GF/B（1.0μm）, Whatman）で吸引ろ過して得

たろ液を、各種固相抽出カートリッジに通水させて固相抽出した。なお、医薬品成分

及びその代謝物の多くは、水酸基やカルボキシル基といった酸性官能基を有するもの

が多く、酸性条件下ではイオンに解離していない分子型として存在すると考えられる。

実際、これまでの河川環境中の医薬品成分の分析例においても、pH3程度の酸性条件で

分析を行っている例が多く報告されている18,19)。そのため、本研究においても、pH3付

近の酸性条件において固相抽出条件の検討を行った。 

固相抽出の操作については、メタノールと1M HClでpHを3に調整したMilliQで固相の

コンディショニングを行った後、サンプル試料を固相抽出カートリッジに通水させた。

通水後、固相をpH3のMilliQで洗浄し、吸引脱水した。その後、各種溶出液を用いて溶

出を行い、溶出液を窒素ガスで穏やかに濃縮乾固し、0.1％ギ酸：メタノール（9：1（v/v））

の溶液に再溶解させUPLC-MS/MSで分析を行った。分析のフローを図3にまとめている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 3：河川水及び下水試料を対象にした医薬品成分及びその代謝物の分析フロー 

採水 (Ascorbic acid)

ろ過 : GF/B

河川水 (pH3)

下水処理場流放流水 (pH3)

固相抽出 : 各種固相抽出カートリッジを用いた

分析条件の検討

濃縮乾固 (N2 gas) 

最終溶媒に再溶解 0.1% Formic acid : MeOH = 9 : 1

固相の洗浄 ： pH3 MilliQ

溶出 : 各種溶出液を用いた分析条件の検討

標準物質

添加／無添加 ×＋×＋

×＋×＋×＋

UPLC ESI-MS/MS

(MRM)

図 2-1（左）：安威川・神崎川水系における調査の様子, 2-2（右）：実験の様子
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2.3.2 UPLC-MS/MS測定方法 

分析対象成分の分離・同定は、UPLC-MS/MS（LC：Waters Acquity Ultra Performance™ 

liquid chromatography（UPLC™）、MS：Waters ACQUITY TQD mass spectrometer（イオ

ン化法：ESI）（Waters company Ltd.））を用いて行い、LC カラムに ODS カラム（BEH C18 

column（2.1 mm × 100 mm, 1.7 μm、Waters）、移動相には A 液：0.1％ギ酸水溶液と

B 液：メタノールを用いたグラジエント溶離法により分離し、MRM 分析を行った。表 2

に UPLC-MS/MS の測定条件をまとめている。UPLC-MS/MS によるデータ解析、定量は Mass 

Lynx 4.1 software（Waters）を用いて行った。 

定量方法は既報 3,18)に従い、標準物質を添加せずに前処理を行う無添加系と、標準物

質を添加して前処理を行う添加系の 2系に分けて絶対検量線法により各々分析を行い、

添加系と無添加系の濃度差より回収率を算出し、この回収率で無添加系の濃度補正を行

ったものを実水試料中の濃度とした。定量に用いる検量線については、1 mg/10 mL の

濃度に調製した各成分の保存用標準液を用いて、メタノールで希釈して調整した 1 

mg/L の混合標準液を、固相抽出で用いる最終溶媒と同じ 0.1％ギ酸：メタノール＝9：

1（v/v）の溶液を用いて段階的に希釈した試料を用いて検量線を作成した。 

UPLC-MS/MS の検出下限値（Limit of Detection：LOD）及び定量下限値（Limit of 

Quantification：LOQ）の算出には、一般的な化学分析にも用いられており、河川環境

中の医薬品成分類の分析 4,5)を始めとして、農薬 20)の分析や有機フッ素化合物（PFOS・

PFOA）21)等についても幅広い報告例のある、S/N=3 を検出下限値、S/N=10 を定量下限値

とする方法を用いた。このため、本研究では S/N 比が 3 未満の場合は測定下限値未満と

して検出されず（Not Detected：N.D.）、ピークが検出はされているが S/N 比が 3 以上

10 未満の場合は定量下限値未満（Not Quantified：N.Q.）とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 結果と考察 

3.1 固相抽出と UPLC-MS/MS を組み合わせた河川水及び下水試料を対象とした高感度な

同時分析法の開発 

3.1.1 分析に適した固相抽出カートリッジについての検討 

分析に適した固相抽出カートリッジについて、検討を行った固相抽出カートリッジ 

表 2：UPLC-MS/MS 測定条件のまとめ 

LC

Column

Column Temperature

Time Flow rate

(min) (mL/min)

0 0.35 90 10

2.0 0.35 90 10

8.0 0.35 75 25

14.0 0.35 45 55

22.0 0.35 45 55

24.0 0.35 10 90

25.0 0.35 90 10

Injection

MS/MS

Ionization

10 μL

 B : MeOH

Gradient

A (%) B (%)

Waters UPLC

Waters AQUITY UPLC BEH C18

2.1 mm × 100 mm, 1.7 μm

60℃

Mobile Phase
   A : 0.1% HCOOH aq.

Waters Quattro Micro TQD

ESI - Positive ion, Negative ion
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は、これまでに河川環境中に存在する医薬品

成分の分析をはじめ、農薬や PFOS・PFOA につ

いても分析例の多い Divinylbenzene/N-vinyl 

pyrrolidone copolymer を固相とする親水性と

疎水性をバランスよく組み合わせて重合させ

たポリマー系の充填剤である OASIS HLB

（Waters）22)の他、種々の極性をもつ固相に

ついて検討を行うことを目的として、Sep-Pak 

tC2、Sep-Pak C8、Sep-Pak C18、Sep-Pak tC18、

Sep-Pak PS2 （Waters）の 6 種類の固相抽出

カートリッジについて検討を行った。なお、

水試料は河川水を用いた。固相抽出で用いる 

溶出液については、まず初めにメタノール及びアセトンを用いた検討を行い、対象成

分を幅広く分析可能な固相抽出カートリッジの選択を行った。次に、酢酸エチルやジ

クロロメタン、ヘキサンといった有機溶媒の他、酸や塩基を添加したメタノール溶液

やアセトン溶液等の各種溶出液を用いて、分析に適した固相抽出条件について検討を

行った。図 4 に各種固相抽出カートリッジを用いて分析法の検討を行っている際の写

真を、得られた結果を表 3 に各々まとめている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

得られた結果より、tC2、C8、C18、tC18 といったシリカ系の固相では、Acetaminophen

や Acetaminophen Glucuronide、Acetaminophen Sulfate は溶出液中に目的成分が溶出

されず、分析を行うことが困難であった。一方で、Sep-Pak PS2 や OASIS HLB といった

ポリマー系の固相では、これらの成分の分析が可能であったが、Tamoxifen、4-Hydroxy 

Tamoxifen、N-Desmethyl Tamoxifen についてはメタノール及びアセトンを用いた溶出

系では目的成分が溶出されなかった。この原因として、主にこれらの成分が固相に吸

着されていない場合と、固相から溶出されていない場合が考えられる。このことにつ

いては、Tamoxifen、4-Hydroxy Tamoxifen、N-Desmethyl Tamoxifen の物理化学的性質

SepPak tC2 SepPak C8 SepPak C18 SepPak tC18 SepPak PS2 OASIS HLB

Acetaminophen 1 4 24 5 80 109

Acetaminophen Glucuronide 0 0 8 1 26 77

Acetaminophen Sulfate 1 17 29 4 28 54

Carbamazepine 88 120 114 114 57 85

2-OH Carbamazepine 54 82 51 73 84 67

3-OH Carbamazepine 50 84 88 64 105 60

10-OH Carbamazepine 326 313 963 385 255 121

10,11-DiOH Carbamazepine 149 249 266 233 189 86

Carbamazepine 10,11-Epoxide 72 102 41 106 24 75

Acridine 16 26 26 29 45 106

Acridone 66 136 89 136 420 93

Loxoprofen 54 146 107 157 135 89

Loxoprofen Alcohol 43 90 65 109 81 70

Tamoxifen 0 0 0 0 0 42

4-OH Tamoxifen 0 0 0 0 0 138

N -Desmethyl Tamoxifen 0 0 0 0 0 79

Recovery rate (％)

図 4：各種固相抽出カートリッジを

用いた分析条件の検討 
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については、対象とした医薬品成分の中でも極性が低い成分であるため、固相には吸

着されているが、固相からの溶出が困難となっている可能性が高いことが考えられた。

そのため、Sep-Pak PS2 と OASIS HLB のうち、回収率がより良好であった OASIS HLB

に着目して、溶出効率の改善を目的として各種溶出液の検討を行った。 

その結果、10％ギ酸含有メタノール及びアセトンと、5％アンモニア含有メタノール

の組み合わせの溶出液を用いた場合のみ、これらの成分の分析が可能であることが分

かった。なお、本分析法を下水処理場の放流水試料に適用した場合、河川水と比較し

て回収率に±20％程度の差異はあるものの、河川水と同様に対象成分全てを同時分析

可能であった。酸及び塩基を含むメタノール及びアセトン溶出液を用いた場合に、

Tamoxifen を含む関連成分が分析可能となる原因について、詳細な理由は不明であるも

のの、通常の分析操作では分析が困難である成分群を含めて、医薬品及びその代謝物

を一度の操作で同時分析可能な分析法を確立出来たことは、流域調査の際に多地点に

おける大規模な調査を行うことを想定すると、実用性や効率性の面で良好な結果にな

ったと考えられる。 

 

3.1.2 UPLC-MS/MS 測定条件の検討 

UPLC-MS/MS の測定条件の検討については、MS/MS 部での分析条件の最適化、次いで

UPLC 部での分析条件の最適化を行った。 

MS/MS 部の測定条件の検討では、MS Scan で親イオン（Parent Ion）の m/z と親イオ

ンピーク強度が最も高くなるコーン電圧（Cone voltage：CV）を決定し、次に Daughter 

Scan を行い、娘イオン（Daughter Ion）の m/z と娘イオンのピーク強度が最も高くな

るコリジョンエネルギー（Collision Energy：CE）について最適化を行い、親イオン

と娘イオンの強度が各々最も高くなる組み合わせを決定した。なお、本研究ではイオ

ン化法に ESI-Positive 及び ESI-Negative モードを使用した。これらの最適化された

MS/MS 条件を用いて、MRM（Multiple Reaction Monitoring）分析を行った。 

UPLC 部の測定条件の検討では、河川環境中に存在する医薬品成分の分析例では、C18

カラムを用いた多成分同時分析法が報告されている 18,19)。そのため、C18カラムを用い、

グラジエントの条件について検討を行うことで、医薬品の原体と代謝物を同時分析可

能な、汎用性と実用性が高い分析法の検討を試みた。その結果、グラジエントの条件

を工夫することで、本研究で対象とした全ての成分の分離が可能であった。そのため、

C18 カラムを用いて実河川及び下水試料の分析を行った。 

 

3.2 淀川流域に位置する都市河川を対象とした存在実態の把握調査 

3.2.1 検出濃度の分布 

サンプリングを行った地点について、図 5 に河川水中に存在する医薬品成分及びそ

の代謝物の濃度の分布を、図 6 に下水処理場放流水中に存在する医薬品成分及びその

代謝物の濃度の分布について、生物処理後に塩素消毒を行っている下水処理場の放流

水と、生物処理後にオゾン処理を行っている下水処理場の放流水について分類してま

とめたものを各々示す。 

得られた結果より、対象とした 16 成分のうち、河川水からは 12 成分、下水処理場

放流水中からは 14 成分が検出された。このうち、医薬品成分の代謝物については、河

川 水 か ら Acetaminophen Glucuronide 、 2-Hydroxy Carbamazepine 、 3-Hydroxy 

Carbamazepine 、 Carbamazepine 10,11-Epoxide 、 Acridine 、 Acridone 、 4-Hydroxy 
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Tamoxifen、N-Desmethyl Tamoxifen が数 ng/L～最大 90 ng/L の濃度で、下水処理場放

流水中からは Acetaminophen Glucuronide、 2-Hydroxy Carbamazepine、 3-Hydroxy 

Carbamazepine、10-Hydroxy Carbamazepine、Acridine、Acridone、Loxoprofen Alcohol、

4-Hydroxy Tamoxifen が数十 ng/L～最大で 1,110 ng/L の濃度で検出された。 

河川水と下水処理場放流中から検出される医薬品成分及びその代謝物については、

概ね下水処理場放流水濃度が 10 倍程度高濃度で検出される傾向が見みられた。また、

下水処理場放流水中から検出される成分の多くは、河川中からも検出される傾向にあ

るが、10-Hydroxy Carbamazepine、10,11-Dihydroxy Carbamazepine、Loxoprofen Alcohol

の様に、下水処理場放流水中からは検出されるが、河川水中からは検出されない成分

や、Carbamazepine 10,11-Epoxide や N-Desmethyl Tamoxifen の様に、河川中からは検

出されるが、水処理場放流水中からは検出されない成分が存在する特徴がみられた。

これらの要因については、河川環境中での流下に伴う減衰影響が一部関係しているこ

とが考えられた。 
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図 6：下水処理場放流水中の医薬品成分及びその代謝物の検出濃度の分布 

図 5：河川水中の医薬品成分及びその代謝物の検出濃度の分布 
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一方で、生物処理後にオゾン処理を行ってから河川へと放流している放流水につい

ては、医薬品成分だけでなく、その代謝物についても概ねほぼ全量の除去が可能であ

る傾向がみられ、オゾン処理による処理の有効性が示唆された。一方で、Carbamazepine 

10,11-Epoxide、Acridine、Acridone といった一部の代謝物では、オゾン処理後も放流

水中に残留している傾向がみられた。特に、Carbamazepine 10,11-Epoxide については、

放流水中からは検出されないが、オゾン処理後の放流水中からは検出される傾向がみ

られた。これは、オゾンによる酸化処理により、Carbamazepine から Carbamazepine 

10,11-Epoxide が一部生成している可能性があることを示唆しているものと考えられ、

今後さらなる検討を試みていくことが重要であると考えられる。 

これまでに、Acetaminophen や Carbamazepine については国内外で河川水及び下水中

からの検出報告例は多数なされている 4,5,23)が、これらの成分の代謝物についての検出

例については世界的にも未だ極めて少ないため、有益な知見が得られたと考えられる。

また、Loxoprofen や Tamoxifen については、その代謝物を含めて、研究代表者らが知

る限り本研究がはじめての検出報告となったと考えられる。 

 

3.2.2 汚濁負荷量の算出及び主要な汚濁負荷源の推定 

次に、研究対象とした医薬品成分及びその代謝物について、調査を行った安威川・

神崎川流域における主要な汚濁負荷源の推定を行った。河川環境中での動態及び負荷

源の推定を行うために用いる各地点の負荷量の算出は、各採水地点から検出された各

物質の濃度に、河川流量又は下水処理場からの放流水量を乗じることで算出した。河

川の流量については、大阪府の流域調査の結果及び淀川河川事務所の報告値 24)を、下

水処理場の流量については、下水処理場を管理している各自治体より得られた放流水

量を用いた。 

本研究では、流域内に存在する全ての支川や下水処理場を含めた流域規模での大規

模な存在実態の調査は行っていないため、詳細な負荷量の収支や汚濁負荷源の推定を

行うことは出来ないが、本研究で調査を行った河川及び下水処理場放流水由来の負荷

量を基に汚濁負荷源の推定を行った場合でも、下水処理場放流水由来の負荷量が全体

の負荷量の 50％以上を占めているものが多いことが分かった。この結果については、

これまでに淀川上中流域や安威川・神崎川流域で行っている医薬品成分 4,25)や内分泌か

く乱物質 26)を対象とした調査結果と比較しても類似していることから、代謝物につい

ても下水処理場が占める割合が大きいことが分かった。 

今回調査対象とした安威川・神崎川流域の水試料は、飲料水としての利用はなされ

ていないため、飲み水を通じた直接的なヒトへの健康影響は無視出来ると考えられる。

しかし、安威川・神崎川流域における BOD の値は 3.0 mg/L 前後で概ね 5.0 mg/L 以下

で保たれており 27)、環境基準は超過していないものの、淀川中流域の枚方大橋では 1.0 

mg/L 前後である 27)ことを考慮すると比較的高い状態にある。そのため、河川環境中に

生息する生態系への影響を軽減する目的でも、大腸菌等の水質指標や、ウイルス等の

他の環境汚染物質と合わせて、汚濁負荷の軽減を目的とした技術として、下水処理場

においてオゾン処理等の除去に有効な水処理技術の導入率の向上を行い、琵琶湖・淀

川流域全体としての水質改善を図っていくことが重要であると考えられた。 

 

3.3 バッチ実験による医薬品成分の減衰性と代謝物生成の評価試験 

3.3.1 UVランプを用いた光分解に伴う生成物評価試験 
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太陽光による河川環境中に存在する化学物質への減衰影響には、医薬品成分に限ら

ず一般的に多くの化学物質が吸収極大を有する低波長領域（紫外線）の光線の寄与が

大きいことが知られている。ここで、地上に到達する紫外線は波長約300 nm以上の光

線であることが知られている28)。そのため、波長300～400 nm付近の紫外線領域におい

て減衰影響の検討を行うため、波長365 nmを中心とした照射ピークを持つUVランプ（3UV 

Multi-Wavelength Lamp, 3UV-38、フナコシ）を用いて減衰性の評価を行った。 

太陽光照射による減衰影響評価試験は、EPA29,30)やOECD31)によるガイドラインの他、

既報4,13)に準じた方法により実施した。用いる水試料については、純水系や河川水を用

いた系による報告例がなされている4,13)が、河川水を用いた評価の際には河川水中に存

在する微生物の影響の他に、直接光分解による減衰に加えて共存物質による影響（間

接光分解）を考慮する必要がある4)ため、本研究では初期評価として、直接光分解によ

る光分解に伴う生成物のスクリーニング試験を行うことを目的として、MilliQを用い

た純水系での評価を行った。 

 

3.3.2 UV照射実験 

UVランプを用いた減衰性評価試験に用いる

水試料として、本研究で調査を行った実河川

水や下水試料中からの検出濃度や UPLC-MS/MS

の定量下限を考慮し、1M-酢酸アンモニウム

MilliQ（pH7）に Acetaminophen Glucuronide、

Acetaminophen Sulfate 、 Loxoprofen 、

Carbamazepine、Tamoxifen の各種標準溶液を

各々添加して 100 ppb 又は 1,000 ppb に調製

した溶液を調製した。この溶液を、UV 照射サ

ンプルと、アルミホイルで遮光したコントロ

ールに分けて石英試験管に分け、UV を照射し 

た（図 7）。この時、時間経過に伴う揮発による体積量の変化に伴う濃度の変化を防ぐ

ため、試験管にシリコン栓を付けて実験を行った。実験は、1 年の平均的な河川水温に

該当 32)する 20℃の恒温室（暗所）で行った。照射時間は照射開始時間を 0 時間とし、

経時的な減衰の影響を評価する目的で、1・2・5・9・15 日後に各々試料を採取した。

なお、採水時には試験管内を十分撹拌してから採取し、反応溶液を直接 UPLC-MS/MS で

分析した。また、紫外線照射強度を、フナコシの UV-SD アドバンスで合わせて測定し

た。さらに、反応前後の pH についても測定を行った。 

 

3.3.3 UV照射実験結果 

評価を行った各成分のうち、本研究で対象としたAcetaminophen Glucuronide、

Acetaminophen Sulfate、Loxoprofen、Carbamazepine、Tamoxifenのうち、Acetaminophen 

Glucuronide、Acetaminophen Sulfateについては反応終了時の15日後で10％程度減衰

する傾向がみられた。なお、Acetaminophen Glucuronide、Acetaminophen Sulfate の

減 衰 に 伴 う 、 Acetaminophen の 生 成 は み ら れ な か っ た 。 ま た 、  Loxoprofen 、

Carbamazepineについては、反応終了時の15日後においても減衰影響は確認されなかっ

た。一方、TamoxifenについてはUV照射開始から1日目で完全に消失するが、Tamoxifen

からメチル基が外れたN-Desmethyl Tamoxifenや4-Hydroxy Tamoxifenについては、反

図 7：UV 照射による生成物評価実験 
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応溶液中からは検出されなかった。なお、実験の前後でサンプル・コントロール試料

ともにpHは変化しなかった。UV照射による医薬品成分の減衰と、関連する代謝物の生

成についてまとめたものを表4に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本研究で実験を行った条件では、15日間のUV照射で概ね100日程度太陽光を照射した

のと同程度のUV照射強度に相当する。日本の河川では海外と比較して土地の起伏が大

きいこともあり、琵琶湖・淀川水系の場合では、桂川・宇治川・木津川の合流地点付

近から淀川の下流域まで概ね9時間前後で到達すると推計する報告33)がなされている

ことを考慮すると、今回研究対象とした医薬品成分及びその代謝物に関しては、一部

の成分を除いては、河川流下に伴う光分解による減衰影響や、減衰に伴い医薬品成分

から代謝物へと変化する影響は殆ど見込まれないことが分かった。これらの結果につ

いては、Carbamazepineについて河川環境中での難分解性を報告している研究例がある
4,13)ことを考慮しても、妥当な結果であると考えられた。Acetaminophen Glucuronide、

Acetaminophen Sulfate、Loxoprofenについての光分解に対する難分解性や、Tamoxifen

に対する光分解性を明らかにしたのは、当該研究者らが知る限り本研究が始めての研

究例であると考えられる。 

 

3.4 生分解に伴う生成物評価試験 

3.4.1 試験水試料 

生分解による減衰性評価試験では、OECD34)によるガイドラインの他、既報 13,35) に準

じた方法により実施した。減衰性評価試験に用いる水試料について、河川ごとに構成す

る微生物の分布は異なるため、複数の地点での河川水試料を用いた検討を行うことが

望ましいが、本研究では生分解に伴う生成物のスクリーニング試験を行うことを目的

として、淀川河川の代表的な地点である枚方大橋の河川水試料を用いた。水試料の採

水はステンレス製のバケツを用いて行い、採水後アスコルビン酸を添加せずにクーラ

ーボックスに保管して持ち帰り、夾雑物を除きかつ微生物を取り除かないように、孔

径 3.0μm のメンブレンフィルターでろ過したろ液試料を用いて実験を行った。 

 

関連代謝物 減衰に伴う関連代謝物の生成

Acetaminophen Glucronide Acetaminophen 減衰影響みられず

Acetaminophen Sulfate Acetaminophen 減衰影響みられず

2-Hydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

3-Hydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

10-Hydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

10,11-Dihydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

Carbamazepine 10,11-Epoxide 減衰影響みられず

Acridine 減衰影響みられず

Acridone 減衰影響みられず

Loxoprofen Loxoprofen Alcohol 減衰影響みられず

Tamoxifen 生成せず

4-Hydroxy Tamoxifen 生成せず

N -Desmethyl Tamoxifen 生成せず

Tamoxifen

Carbamazepine

表 4：UV 照射による医薬品成分の減衰と関連する代謝物の生成 
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3.4.2 生分解実験 

生分解性評価試験では、UV 照射実験と同様に、実河川水や下水試料中での検出濃度

や UPLC-MS/MS の定量下限を考慮し、河川水に標準溶液を添加して 100 ppb に調製した

溶液を、コントロール試料として 1M-酢酸アンモニウム MilliQ（pH7）に Acetaminophen 

Glucuronide 、 Acetaminophen Sulfate 、

Loxoprofen、Carbamazepine、Tamoxifen の各

種標準溶液を各々添加して100 ppb又は 1,000 

ppbに調製した溶液を調製した。この溶液を、

生分解サンプルとコントロールに分けて三角

フラスコに移し、シリコン栓をした後、20℃

の恒温室（暗所）で振とう器（NR-80 TAITEC）

を用いて約 100 rpmで回転振とうした（図8）。

反応時間は、反応開始時間を 0 日として、経

時的な減衰の影響を評価する目的で 2・6・12・

20・30 日後に各々試料を採取し、10 mL ガラ 

スシリンジにシリンジフィルター（GF/B ガラス繊維ろ紙(Whatman：13 mm GD/X シリン

ジフィルター（1.0 μm）)を装着してろ過し、ろ液を UPLC-MS/MS で測定した。また、

反応前後の pH についても測定を行った。 

 

3.4.3 生分解実験結果 

評価を行った各成分のうち、Loxoprofen、Carbamazepineの2成分については、反応終

了時の30日後においても減衰影響は確認されなかったが、Acetaminophen Glucuronide

及びAcetaminophen Sulfateについては、時間の経過に伴い減衰する傾向がみられた。

また、実験の前後でコントロール試料のpHは変化しなかったが、河川水を用いたサン

プルではpHが0.4～0.5程度酸性に変化していた。これは、微生物が多く存在する実河

川水を用いて、1ヶ月程度の長期間実験を行っていることに原因していると考えられた。

pHを同一条件に保ちながら長期間の実験を行うためには、河川水試料中に人工的にpH

調整試薬を別途添加する必要があるが、人工的な評価系になるという点で課題が残る。

そのため、本研究では実験により得られた結果を直接用いて考察を行った。 

Acetaminophen Sulfateについては、反応開始後30日目で初期濃度の概ね60％程度に

減衰する影響がみられた。これは、生分解により化学構造が変化していることに起因

すると考えられるが、Acetaminophen Sulfateから硫酸抱合基が外れたAcetaminophen

は、いずれの反応時間においても生成していなかった。しかしながら、Acetaminophen 

Glucuronideについては、反応開始後1日で全量が消失し、変わりにAcetaminophen 

Glucuronideからグルクロン酸抱合基が外れたAcetaminophenが生成していた。その生

成割合は、反応開始時に添加したAcetaminophen Glucuronideに対して物質量（mol）

換算で概ね70％程度であると考えられた。なお、Acetaminophen Glucuronideから生成

したと考えられるAcetaminophenは、時間の経過に伴い減衰し、反応開始から20日で完

全に消失した。また、Tamoxifenについては反応開始後1日で全量が消失し、反応開始

後12日から20日に掛けてUV照射実験の際と同じN-Desmethyl Tamoxifenが生成したが、

30日目には消失していた。生分解による医薬品成分の減衰と、関連する代謝物の生成

についてまとめたものを表5に示す。 

生分解反応による減衰に伴い生成する物質と、3.3.3で述べたUV照射による減衰に伴

図 8：生分解による生成物評価実験
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い生成する物質の傾向が異なる原因については、生分解反応と光分解反応の反応機構

の違いが影響していることが考えられる。そのため、河川環境中での流下に伴う減衰

により生成する物質について検討を行う際には、生分解反応と光分解反応の両方の系

で評価を行うことが重要であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.4 実河川における存在実態との比較 

UV 照射と生分解による減衰影響評価試験により得られた結果を基に、実河川との比

較を行った。3.2.1 で考察したように、河川中からは検出されるが、下水処理場放流水

中からは検出されない傾向にある Carbamazepine 10,11-Epoxide や N-Desmethyl 

Tamoxifen については、Carbamazepine についてはオゾンなどの高度な酸化技術を用い

た水処理工程による酸化によるもの、N-Desmethyl Tamoxifen については河川環境中で

の Tamoxifen が生分解反応を受けて生成することによる可能性があることが明らかに

なった。また、Acetaminophen については、Acetaminophen Sulfate については河川環

境中の減衰により Acetaminophen に変換される影響は少ないが、Acetaminophen 

Glucuronide については河川環境中の生分解反応により比較的短時間で脱抱合反応が

起こり、Acetaminophen が生成する傾向にあることが明らかになった。一方で、UV 照

射による光分解反応については、今回対象とした医薬品成分については光分解に対し

て難分解性のものが多く、減衰しても代謝物を経由せずに減衰する傾向にある傾向が

みられた。これらの結果は、実河川環境における医薬品成分及びその代謝物の存在実

態と、ラボスケールでのバッチ実験で得られた結果が概ね一致していることを示して

おり、河川環境での挙動を詳細に把握する上で興味深い結果が得られたと考えられる。 

Carbamazepine 10,11-Epoxide や N-Desmethyl Tamoxifen、Acetaminophen について

は、N-Desmethyl Tamoxifen については薬効が減弱する化合物であるが、Carbamazepine 

10,11-Epoxide や Acetaminophen については、前者は脱抱合反応に伴う薬効を有する医

薬品原体 36)、後者は薬理活性体代謝物とされる成分 37)である。これらのことを総合す

ると、医薬品成分だけに留まらず、その代謝物についても包括的に含めて河川環境中

での存在実態や挙動について研究を行うことは、河川環境中に存在する医薬品成分に

よる環境汚染問題について、より詳細な汚染実態の把握と環境リスク評価及び環境リ

スク削減対策について検討を試みていく上で、重要な知見となることが考えられる。

関連代謝物 減衰に伴う関連代謝物の生成

Acetaminophen Glucronide Acetaminophen Acetaminophen

Acetaminophen Sulfate Acetaminophen 生成せず

2-Hydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

3-Hydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

10-Hydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

10,11-Dihydroxy Carbamazepine 減衰影響みられず

Carbamazepine 10,11-Epoxide 減衰影響みられず

Acridine 減衰影響みられず

Acridone 減衰影響みられず

Loxoprofen Loxoprofen Alcohol 減衰影響みられず

Tamoxifen 減衰影響みられず

4-Hydroxy Tamoxifen 減衰影響みられず

N -Desmethyl Tamoxifen N -Desmethyl Tamoxifen

Carbamazepine

Tamoxifen

表 5：生分解による医薬品成分の減衰と関連する代謝物の生成 
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今後現地での実態調査や減衰影響の評価試験を継続して行い知見の収集を図るととも

に、検討を行う対象成分を広げてさらなる検討を試みていくことの重要であると考え

られる。 

 

4. まとめと今後の課題 

本研究では、医薬品とその代謝物について着目し、代謝前の医薬品原体と合わせて

河川水及び下水試料を対象とした高感度な分析法を開発した。そして、開発した分析

法を駆使して、淀川中下流域に位置する安威川・神崎川流域を対象に、存在実態の把

握調査を行った。さらに、室内でのバッチ実験を行い、河川環境中での減衰に伴う医

薬品成分の分解生成物と医薬品代謝物との関係性についても検討を試みた。 

その結果、医薬品成分だけでなく、その代謝物についても河川環境中に存在してお

り、河川への負荷源として下水処理場が占める割合が大きいことを明らかにした。ま

た、医薬品だけでなく医薬品成分の代謝物についてもオゾン処理による水処理が有効

であるが、一部の成分については酸化反応の生成物として薬理活性代謝物が生成し、

河川環境中からも検出されるものが存在することを明らかにした。さらに、バッチ実

験による光分解及び生分解試験により、本研究で対象とした医薬品成分については、

UV 照射による光分解反応に伴い代謝物関連物質は生成しないが、生分解反応では脱抱

合反応に伴い薬効を有する医薬品原体が生成するものが存在していることを明らかに

した。今後、現地での実態調査や減衰影響の評価試験を継続して行い知見の収集を図る

とともに、対象成分を広げてさらなる検討を試みていくことが重要であると考えられる。 
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