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概 要

医薬品は，生理活性作用を持つことから環境ホルモン同様，低濃度での水生生物への影響が懸念

されている物質である。医薬品 24 物質について全国一級河川 109 水系の 119 地点で実態調査を

行ったところ，22 物質がいずれかの地点で検出され多くの医薬品の存在が明らかになった。また，

その検出濃度の最大値を用いて生態リスク評価を試みたところ，強心剤の Caffeine，抗てんかん剤

の Carbamazepine，解熱鎮痛剤の Ketoprofen の 3 物質が「情報収集に努める必要があると考えら

れる」という評価結果となった。また，抗生物質の Clarithromycin は，「詳細な評価を行う候補と

考えられる」という評価となり，生態リスクが懸念される物質の存在が明らかとなった。
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1．は じ め に

人が使用する医薬品は，体内で代謝された後排泄物

とともに主に下水道を経由して河川等の水環境に排出

されるが，下水道未整備区域にあっては，浄化槽等を

経由し水環境に排出される。これら医薬品は，生理活

性作用を持つことから環境ホルモン同様，低濃度での

水生生物への影響が懸念されている物質である。

河川等の水環境における医薬品の存在が，1990 年

代後半から欧米において数多く報告されるようになっ

た。我が国においても 2000 年代に入ると医薬品の分

析方法の開発1,2)，河川等水環境の医薬品汚染実態に

関する研究3-8)，薬剤耐性菌に関する研究9)等が報告さ

れるようになった。これらの研究の他，多くの調査・

研究により水環境における医薬品の存在実態が明らか

になりつつある中，医薬品の水生生物への影響に関す

る研究10)もみられる。

このように我が国においても多くの研究が進められ，

河川等の水環境における医薬品の存在実態が明らかに

なりつつあるが，全国河川を対象とした調査報告は少

なく，全国河川の医薬品の存在実態は十分解明された

とはいえない。本稿では，先に実施した全国一級河川

の医薬品存在実態とその生態リスク評価に関する調

査11)の概要について紹介する。

2．調 査 方 法

2. 1 調査医薬品とその分析方法

人・動物用医薬品類から解熱鎮痛剤，抗生物質，殺

菌剤，気管支拡張剤，利尿剤等 24 物質 (Table 1 参

照) を調査対象医薬品類とした。選定した医薬品類は，

筆者らが実施した都市域の小河川，又は，農村地域の

小河川における医薬品存在実態調査6,8)において検出

頻度の高い物質とした。これら 24 物質の分析方法は，

小西ら2)の一斉分析法を参考に抽出・濃縮等の前処理

を行った後，LC-MS/MSにより測定し，絶対検量線

法により定量した。

試料の前処理の概要は以下のとおりである。試料

200 mL をガラス繊維ろ紙 (GF/F，粒子保持能 0.7

μm) を用いてろ過した。ろ液は，予めメタノール 5 mL

と希塩酸 10 mLでコンディショニングした固相カー

トリッジ (Oasis HLB Plus) に 10 mL/min で通水し，希

塩酸で洗浄した後，吸引と遠心分離により固相カート

リッジを脱水し，メタノール 5 mLで溶出した。メタ

ノール溶出液を濃縮乾固した後，アセトニトリル/

0.1% ギ酸を含有した水 (7：93) 1 mL に再溶解し，

遠心分離の上澄み液を LC-MS/MS 測定検液とした。

LC-MS/MS 測定条件，MS/MS 測定に必要なイオン

化極性 (Positive, Negative)，測定イオン及びコリジョン

エネルギーは，小西ら2)の方法を参考に，予め希釈し

た各単品標準溶液を用いて決定した。
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2. 2 調査河川

医薬品実態把握調査は，全国一級河川 109 水系の本

川といくつかの支川 (鬼怒川，渡良瀬川，江戸川等)

を加えた合計 119 地点において行った。試料採取地点

は，原則として各調査河川の順流域の最下流地点とし

た。試料の採取は，国土交通省の北海道開発局及び地

方整備局 (8部局) の協力を得て，2007 年 9月 4日か

ら 2008 年 1月 30日の間の晴天日に行った。採取試料

は，アスコルビン酸 (酸化防止剤) と EDTA (マト

リックス元素のマスキング剤) を各約 1 g/Lとなるよ

うに加えた後，冷蔵の状態で 24時間以内に各分析所

へ送付し，原則として前述した方法により分析した。

3．調 査 結 果

3. 1 医薬品分析結果

医薬品調査結果を Table 1 に示す。各調査医薬品

の検出下限値，最小値，中央値，75%値，90%値，最大

値を示した。また，検出医薬品濃度を累積度数分布と

して Fig. 1に示す。

調査医薬品 24 物質中，鎮暈剤の Diphenidol と解熱

鎮痛剤の Fenoprofen の 2 物質は，119 地点のいずれ

においても検出されなかった。この 2 物質を除く 22

物質はいずれかの地点において，数 ng/L〜数 μg/L

の濃度で検出された。なかでも，解熱鎮痛剤の Ac-

etaminophen, Diclofenac 等 13 の物質は 90% 値で検

出下限値以上の濃度で存在し，高脂血症用剤の

Bezafibrate，抗てんかん剤の Carbamazepine 等の 9

物質は 75% 値で検出下限値以上の濃度で存在した。

また，強心剤の Caffeine, 鎮痒剤の Crotamiton，不整

脈用剤の Disopyramide，消化性潰瘍用剤の Sulpiride

の 4 物質は，中央値において検出下限値以上の濃度で

検出され，調査河川の半数以上の河川で検出された。

本調査における調査河川流域の人口密度と検出医薬

品数の関係を Fig. 2 に示す。人口密度が高い流域の

河川では人口密度が低い流域の河川に比べ，検出医薬

品数が多い傾向がみられた。また，半数以上の河川で

検出されたCaffeine, Crotamiton, Disopyramide, Sulpi-

ride の 4 物質について調査流域の人口密度と検出濃

度の関係を Fig. 3 に示す。人口密度が高い流域の河

川では人口密度が低い流域の河川に比べ，検出濃度が

高い傾向がみられた。
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Table 1 Results of pharmaceuticals concentration (ng/L)
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Fig. 1 Concentration distribution of detected pharmaceuticals



3. 2 検出医薬品の生態リスク評価

先に述べたように全国一級河川の各代表地点におけ

る医薬品存在濃度が明らかになったところであるが，

その濃度レベルの生態影響について評価するため，い

ずれかの地点で検出された 22 物質について環境省の

化学物質の環境リスク初期評価ガイドライン (平成

23 年 12月版)12)を参考に，生態リスク評価を試みた。

生態影響は，化学物質が環境中の生物に対して有

害な影響を及ぼさないと予想される濃度として設定

される予測無影響濃度 (Predicted No Effect Concentration：

PNEC) と予測環境中濃度 (Predicted Environmental Concen-

tration：PEC) との比較により評価が行われるが，ここ

では PECに代え環境中濃度 (Measured Environmental Con-

centration：MEC) として実測濃度を用いることとした。

また，環境リスク初期評価ガイドラインによれば，

PNEC は無影響濃度 (No Observed Effect Concentration：

NOEC) をアセスメント係数で除して求めるとされてい

る。本ガイドラインでは，藻類，甲殻類及び魚類のう

ち，1〜2 の生物群について信頼性のある慢性毒性値

がある化学物質のアセスメント係数は 100 としている

ことから，本評価においてはこれに準じアセスメント

係数は 100 を使用した。通常，生態リスクの判定は，

安全側の評価を行う観点から高濃度側の値に基づき行

われることから，ここでは検出された最大濃度を

MEC として検出された最大濃度の無影響濃度に対す

る比率 (MEC/PNEC) を求めることとした。また，生態

リスクの判定については，環境リスク初期評価ガイド

ラインに示されている判定の考え方 (Table 2) に倣

うこととした。医薬品類の生物影響濃度については，

福永ら10)が報告している藻類生長阻害試験の NOEC，

木谷ら13)が報告しているミジンコ繁殖試験の NOEC

と土木研究所で実施した藻類生長阻害試験14)の

NOECを用いた。

生態リスク評価結果を Table 3に示す。評価を試み

た医薬品類 22 物質のうち 18 物質は MEC/PNEC が

0.1 未満を示し，「現時点では作業は必要ないと考えら

れる」という評価結果となった。強心剤の Caffeine，

抗てんかん剤の Carbamazepine，解熱鎮痛剤の Keto-

profen の 3 物質は，MEC/PNEC が 0.1 を超過，それ

ぞれ 0.46, 0.25, 0.39 を示し「情報収集に努める必要が

あると考えられる」という評価結果となった。また，

MEC/PNEC が 9 という大きな値を示した抗生物質の

Clarithromycin については「詳細な評価を行う候補と

考えられる」という判定に該当することから，モニタ

リングデータの確認，調査流域での濃度変動等につい

て今後更に調査を進める必要がある。

しかしながら，これらの評価結果は本調査での検出

濃度の最大値によるものであり，他の河川の検出濃度

についても評価を試みた。検出濃度の最大値では「情

報収集に努める必要があると考えられる」となった

Caffeine, Carbamazepine, Ketoprofen の 3 物質につい

ても，90%値を用いた評価ではいすれも 0.1 未満とな

り，「現時点では作業は必要ないと考えられる」との

評価となった。このことは，調査河川の約 9割の河川

ではCaffeine, Carbamazepine, Ketoprofen は生態影響

が小さい濃度レベルであることを示すものである。

また，MEC/PNECが 9を示し「詳細な評価を行う候

補と考えられる」という評価となった Clarithromycin
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Fig. 3 Relationship between population density and concentration
of four pharmaceuticals

0.061
0.022
0.033
0.46
0.25
9.0
0.071
0.014
0.004
0.001

<0.003
0.028
0.39
0.027

<0.0002
0.046

<0.0005
<0.0004
0.002
0.086

<0.014
0.0003

85
9.0

330
2,400

62
470

1,500
140
260
23
230
180
63
140
22
240
51
38
9.5

78
1,400
140

1,400
410

10,000
5,200
250
52

21,000
10,000
63,000
21,000

>83,000
6,400
160

5,200
>100,000

5,200
>100,000
>100,000

6,300
900

>100,000
500,000

Acetaminophen
Amitriptyline
Bezafibrate
Caffeine
Carbamazepine
Clarithromycin
Crotamiton
Diclofenac
Disopyramide
Ethenzamide
Furosemide
Indomethacin
Ketoprofen
N,N-diethyl-m-toluamide
Nalidixic acid
Naproxen
Phenytoin
Primidone
Sulfadimethoxine
Sulfamethoxazole
Sulpiride
Theophylline

PNEC
(ng/L)

MEC
(ng/L)

MEC/PNECPharmaceutical

Table 3 Risk evaluation of pharmaceuticals

現時点では作業は必要ないと考えられる。
情報収集に努める必要があると考えられる。
詳細な評価を行う候補と考えられる。

PEC/PNEC<0.1
0.1≦PEC/PNEC<1
1≦PEC/PNEC

Table 2 The criteria of ecological risk



は，90% 値を用いた MEC/PNEC が 0.63, 75% 値を用

いたMEC/PNEC が 0.15 で，調査河川の 1/4 を超える

河川においても「情報収集に努める必要があると考え

られる」との評価となり，多くの河川において今後も注

目すべき物質であることがわかった。

4．ま と め

全国一級河川 109 水系の 119 地点において医薬品の

存在実態調査を行いその存在実態を明らかにした。調

査医薬品 24 物質中，22 物質がいずれかの地点で数

ng/L〜数 μg/Lの濃度で検出された。その検出濃度の

最大値を用い生態リスク評価を試みたところ，強心剤

の Caffeine，抗てんかん剤の Carbamazepine，解熱

鎮痛剤の Ketoprofen の 3 物質が「情報収集に努める

必要があると考えられる」という評価結果となり，ま

た，抗生物質の Clarithromycin は，「詳細な評価を行

う候補と考えられる」という評価となった。なお，90%

値を用いた評価についても試みたところ，Caffeine,

Carbamazepine, Ketoprofen の 3 物質については「現

時点では作業は必要ないと考えられる」という評価に

なり，多くの河川では生態影響が小さい濃度レベルで

あることがわかった。しかしながら，Clarithromycin

は，90% 値，75% 値を用いた評価においても「情報収

集に努める必要があると考えられる」との評価となり

多くの河川において今後も注目すべき物質であること

がわかった。

生態影響が懸念される医薬品については，継続的な

モニタリングに加え，生物濃縮等についても研究が進

められることが望まれる。
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