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研究成果の概要（和文）：PPCPsによる汚染実態解明とFPMモデルによる魚類への潜在リスク評価に取り組んだ。
日本のモニタリングでは一部の物質の生物濃縮係数や脳/血漿濃度比が魚種間差で最大130倍異なり、体内動態の
種間差が示唆された。東南アジアのモニタリングでは、水質汚染の顕在化と、生息する魚類への化学物質の高い
リスクが明らかになった。
　FPMモデルにより魚類へのリスクが高い物質としてクロルフェニラミン(CHL)とハロペリドール(HLP)を選定
し、ゼブラフィッシュ胚を用いたHLPとCHLの曝露試験を実施した。HLPは1 μM以上の試験水中濃度で血中遊離型
HLP濃度が急増し、中枢神経毒性等を発現することが示された。

研究成果の概要（英文）：We worked to elucidate the current status of PPCP contamination and to 
assess the potential risk to fish using the FPM model. Monitoring in Japan revealed that 
bioconcentration factors and brain/plasma concentration ratios of some substances varied up to 
130-fold among fish species, suggesting interspecies differences in pharmacokinetics. 
　We measured PPCPs in the plasma of several fish species as well as ambient water samples collected
 from India, Indonesia, and Vietnam. Results of potential risk evaluation based on the PPCP 
concentrations measured in the fish plasma suggested that chlorpheniramine, triclosan, haloperidol, 
triclocarban, diclofenac, and diphenhydramine can pose potential adverse effects on wild fish. 
　Chlorpheniramine (CHL) and haloperidol (HLP) were selected by the FPM model as substances of high 
risk to fish, and exposure tests of HLP and CHL were conducted using zebrafish embryos. HLP was 
shown to cause central neurotoxicity and other symptoms.

研究分野： 環境分析化学

キーワード： PPCPs　イオン性の環境汚染物質　魚類　FPMモデル　発生毒性　中枢神経毒性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究による南・東南アジアの調査により、河川流量に対して下水処理水の流量が半分以上を占める水域では、
野生魚類の血中化学物質濃度が哺乳類で生物活性が認められる濃度に達している場合がみられた。南・東南アジ
アの河川は、既知物質だけでも生態影響が危惧される状態にあることから、今後は特定の化学物質をモニターす
るターゲット分析に加え、モニター物質を限定しない未規制化学物質の網羅的スクリーニングによる汚染実態の
解明が急務である。現在、食用魚介類の自給率が60%以下の日本は、一部の食用魚介類を東南アジアから輸入し
ている。東南アジアの水圏環境を改善することは、日本人の食の安心・安全にも繋がるものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

医薬品・パーソナルケア製品に含まれる生理活性物質(PPCPs)は、環境水中から高頻度で検出
されており、水生生物への悪影響が懸念されている。とくに環境水中の PPCPs は、魚類体内に
取り込まれた後、脳などの作用標的部位に移行することで影響を発現することから、環境水濃度
の解析に加え、魚類への移行･残留性や体内分布の理解が重要である 1)。 

現在、国内外で主流となっている化学物質の生態影響評価法は、藻類・ミジンコ・魚類及び
底生生物を用いた毒性試験により推定される予測無影響濃度（PNEC）と、モニタリングデータ
や生産量に基づき予測される環境中化学物質濃度（PEC）の比較により実施されている。しかし、
医薬品の生理活性は一般に生物体内濃度、とくに血中濃度が閾値を超えることで発現すること
から、リスクをより正しく評価するためには、まず血中濃度を知ることが重要である。そこで申
請者のグループは水環境に残存する多様な PPCPs の中から､魚類に対するリスクが相対的に高
い物質を選択する初期スクリーニング法として、Fish Plasma Model (FPM)の利用を提案してきた
1)。FPM では、化学物質の脂溶性に基づいて算出された環境水−魚血漿間分配式を用いて、環境
水から魚血漿の医薬品濃度を予測し、その値をヒト薬効血中濃度と比較することで潜在的リス
クを評価する。しかし化学物質に対する感受性・反応には大きな種差が存在し 2,3)、この差を個々
の生物種に外挿する際には、科学的根拠に欠ける不確実係数を利用せざるを得ない現状がある。
多様な魚類を対象に正しいリスクを評価するために ADME の種間差を理解する必要があるが、
イオン性化学物質による標的組織への移行・分配および毒性発現に関する知見は皆無に等しい。 
 
２．研究の目的 

本研究プロジェクトでは、以下の１）～３）の研究目的ついて取り組んだ。 
１）途上国において、水生生物のモニタリング調査はほとんど実施されておらず、とくに環

境水と魚類の両方に残留する PPCPs を測定し、その移行性や魚のリスク評価を行った研究は皆
無である。そこで、アジアの途上国（インド，インドネシア，ベトナム）の河川および湖に生息
する魚類を対象に、PPCPs の移行と残留性の解析および曝露リスク評価を試みた。 

２）PPCPs の生物移行・残留性を調査した先行研究の多くは淡水域を対象としており、汽水
域に生息する魚類の知見は不足している。日本の汽水魚類を対象に、PPCPs の生物濃縮性と脳移
行性・残留メカニズムを解析した。 

３）日本及びアジアの河川域を対象に PPCPs の汚染実態解明と魚類への潜在リスク評価に取
り組んできた結果、クロルフェニラミン(CHL)の野生魚類血漿中濃度は、ヒト有効血中濃度を超
過しており、またハロペリドール(HLP)は、ヒト有効血中濃度に近い値であったことから、これ
ら物質による水圏生態系への影響が懸念された。そこでゼブラフィッシュ胚を用いた HLP と
CHL の in vivo 曝露試験を実施し、生物濃縮性や発生・中枢神経毒性を評価した 
 
３．研究の方法 
以下に１）～３）の目的を実施するための研究方法を記載する。 

１）2014 年–2015 年にベンガルール（インド），ジャカルタ（インドネシア），タンゲラン（イ
ンドネシア），ハノイ（ベトナム）で採集した河川水および湖水（n = 41），および同水域で採取
した淡水魚（Tilapia 類、Carp 類、Catfish 類など）の血漿（n = 73）を化学分析に供試した。環境
水はガラス繊維ろ紙でろ過後 Oasis® HLB カートリッジで固相抽出し、魚血漿は、HybridSPE®-
PLUS カートリッジでタンパク質とリン脂質を除去した。解熱鎮痛消炎剤、抗ヒスタミン剤、高
脂血症治療剤、高血圧治療剤、向精神剤、殺菌剤、防腐剤、昆虫忌避剤を含む PPCPs 43 種を測
定対象物質とし、UHPLC-MS/MS（Shimadzu UFLC-XR, AB Sciex QTRAP 5500）を用いて定性・
定量した 4)。 

２）公共下水処理水が流入する都市河川の河口（汽水域）で、2019 年 8 月および 2020 年 3
月、10 月に環境水(n = 9)と野生魚(n = 14)を採集した。キビレ(n = 4)、クロダイ (n = 7)、ウグイ(n 
= 1)、クサフグ(n = 1)、メジナ(n = 1)の血漿と脳を分析に供試した。分析対象物質は抗生物質、解
熱鎮痛剤、抗ヒスタミン剤、高血圧治療剤などを含む PPCPs 75 種とし、既報を元に LC-MS/MS
で定性・定量した。さらに、魚類の血漿を用いた、脳移行性に種差のみられた抗精神病剤ハロペ
リドールの血漿タンパク結合率を測定した。血漿タンパク結合型と非結合型の分離には平衡透
析法を採用した。   

３）ゼブラフィッシュ（系統：RIKEN WT）の親魚は理化学研究所から提供を受けた。メス 3
匹とオス 4 匹の multiple breeding により得た受精後 5 h の胚を HLP (0.001–10 µM)または CHL (0.1-
100 µM) に受精後 120 h まで水系曝露した。試験水は 24 時間毎に全量換水した。曝露終了後に
Zantiks MWP を用いて連続明期および明暗切替条件下における稚魚の移動距離を測定した。ま



た、心臓周囲浮腫、卵黄嚢浮腫などを観察し、それらの重篤度をスコア化６)した。換水前後に
採水した試験水とゼブラフィッシュ（生存個体のプール試料）中の被験物質濃度は、液体クロマ
トグラフ（Shimadzu UFLC-XR）-タンデム質量分析計（Sciex QTRAP 5500）を用いて定量した。
稚魚中の神経伝達物質（ドーパミンとその関連物質の計 9 種）は Py-Tag (太陽日酸)で誘導体化
後、LC-MS/MS で定量した。 
 
4. 研究成果 
4-1 アジアの途上国（インド，インドネシア，ベトナム）の PPCPs モニタリング 

魚（Tilapia）の血漿から 3 ヵ国共通して殺菌剤 Triclosan（最大値：11 ng/mL）と抗ヒスタミン
剤 Chlorpheniramine （最大値：4.5 ng/mL）が相対的に高濃度で検出された。環境水から魚血漿へ
の化学物質の移行・残留性を解析するために、生物濃縮係数 BAFs（魚血漿/環境水濃度比）を算
出した。その結果、Chlorpheniramine で最大値：6400，Triclosan で最大値：2300 を示し、Tilapia
への高い移行/残留性が示された。一般に、濃縮係数は脂溶性が高い化学物質ほど高値を示すこ
とが知られている。そこで、脂溶性パラメータ（オクタノール/水分配係数）に基づく環境水―
魚血漿間の化学物質分配式 1)を用いて濃縮係数を予測し、実測値と比較した。その結果、魚血漿
から検出された物質の 85%以上で誤差 1 桁以内の予測精度が得られた。しかし、3 ヶ国共通して
Chlorpheniramine の実測値は予測値を大幅に上回り（図 1）、これには脂溶性以外の要因（血漿タ
ンパク結合率、代謝、餌生物および底質からの取込など）が関与していると考えられた。また、
Chlorpheniramine の BAFs は魚種間で有意に異なり（Tilapia > Carps > Catfish）（図 2）、魚種間に

おける代謝能あるいは食性の違いが要因として
推察された。 

本研究で実測した魚血漿中PPCPs濃度を影響
値（ヒトの薬効血中濃度など）で除することによ
り Effect Ratio（ER）を算出し、魚類の曝露リス
クを評価した。不確実係数を考慮すると、7 つの
物質（Chlorpheniramine，Triclosan，Haloperidol, 
Triclocarban, DEET, Diltiazem,  Losartan）におい
て魚類への影響が危惧された。とくに、Tilapia 血
漿から検出された Chlorpheniramine 濃度はヒト
の薬効血中濃度を超過しており、作用機構に基
づく生理活性作用（摂餌率低下等）の影響が懸念
される。アジア途上国の水質汚染の進行と生態
系への影響は看過できない課題であり、継続的
な調査が望まれる。 
 
 
 
 

 
 
図 2. Chlorpheniramine における BAFs の
魚種間比較 

 
 

図 1. Tilapia の血漿における生物濃縮係数の実測値と予測値の比較 
Chlorpheniramine は黒丸、血漿からは不検出で環境水のみ検出された物質は三角で示す。点線は
実測値と予測値の差が 10 倍以内の範囲を示す。 



4-2. 日本の汽水魚類における PPCPs の生物濃縮性と脳移行性・残留メカニズム 
河口表層水中の PPCPs 濃度は、河川に近

い内湾においては潮汐による大きな変動
は見られず、ほぼ一定の濃度であった。次
に河口域に生息する魚類に対して残留
PPCPs を分析した結果、図３に示されるよ
うに、特定の魚種（クサフグ）に対する塩
基性医薬品類の高蓄積が明らかになった。
そこで、キビレ、クロダイ、ウグイ、クサ
フグ、メジナにおける PPCPs の生物濃縮係
数(魚血漿/環境水濃度比)を算出した結果、
一部の物質の生物濃縮係数は魚種間で大
きく異なり、体内動態（吸収・分布・代謝・
排泄）の種間差が示唆された(図 4)1,5,6)。脳
/血漿濃度比は、向精神剤で相対的に高値を
示した。特にハロペリドールの脳/血漿濃度
比は、魚種間で大きく異なり、キビレでは
個体差もみられた(図 5)。この要因の一つ
として、血漿中タンパク質との結合親和性
に差異のあることが推察されたため、魚 4
種(キビレ、クロダイ、コイ、ティラピア)
の血漿を用いて、ハロペリドールの血漿タ
ンパク結合型と非結合型の割合を算出し
た。その結果、脳に移行可能なタンパク非
結合型の割合と脳/血漿濃度比の間に関連
性は見られなかった。この結果から、脳移
行には、血漿タンパク結合だけでなく、脳
から血液へ異物を排泄するトランスポー
ターの種差が示唆された。 
 
4-3. ゼブラフィッシュ胚を用いた HLP と

CHL の in vivo 曝露試験 
4-3-1. 体内濃度と生物濃縮係性: どちら

 
図 3. 日本の下水流入河川の河口域で採取した魚類血漿中医薬品濃度 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

キ
ビ

レ

A

キ
ビ

レ

B

キ
ビ

レ

C

キ
ビ

レ

D

ク
ロ

ダ
イ

A

ク
ロ

ダ
イ

B

ク
ロ

ダ
イ

C

ク
ロ

ダ
イ

D

ウ
グ

イ

A

ク
ロ

ダ
イ

E

ク
ロ

ダ
イ

F

ク
ロ

ダ
イ

G

メ
ジ

ナ
A

ク
サ

フ
グ

A
ボ

ラ

A

ク
サ

フ
グ

B

ク
サ

フ
グ

C

ク
サ

フ
グ

D

ク
サ

フ
グ

E

ク
サ

フ
グ

F

ク
サ

フ
グ

G

ク
サ

フ
グ

H

メ
ジ

ナ

B

総
PP

CP
s 

濃
度

(n
g/

m
L)

others

Risperidone

Norsertaline

Sulpiride

Tramadol

Telmisartan

Chlorpheniramine

Sertraline

Haloperidol

DEET

Diphenhydramine

2019年8月
2020年3月

2020年10月
2021年8月

2021年10月

トラマドール

その他

リスペリドン

スルピリド

ノルセルトラリン

クロルフェニラミン

テルミサルタン

セルトラリン

ディート

ジフェンヒドラミン

ハロペリドール

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

キ
ビ
レ
A

キ
ビ
レ
B

キ
ビ
レ
C

キ
ビ
レ
D

ク
ロ
ダ
イ
A

ク
ロ
ダ
イ
B

ク
ロ
ダ
イ
C

ク
ロ
ダ
イ
D

ウ
グ
イ
A

ク
ロ
ダ
イ
E

ク
ロ
ダ
イ
F

ク
ロ
ダ
イ
G

メ
ジ
ナ
A

ク
サ
フ
グ
A

ボ
ラ
A

ク
サ
フ
グ
B

ク
サ
フ
グ
C

ク
サ
フ
グ
D

ク
サ
フ
グ
E

ク
サ
フ
グ
F

ク
サ
フ
グ
G

ク
サ
フ
グ
H

メ
ジ
ナ
B

総
PP

CP
s 

濃
度

(n
g

/m
L)

others

Risperidone

Norsertaline

Sulpiride

Tramadol

Telmisartan

Chlorpheniramine

Sertraline

Haloperidol

DEET

Diphenhydramine

2019年8月
2020年3月

2020年10月
2021年8月

2021年10月

トラマドール

その他

リスペリドン

スルピリド

ノルセルトラリン

クロルフェニラミン

テルミサルタン

セルトラリン

ディート

ジフェンヒドラミン

ハロペリドール

 
図 4. 生物濃縮係数(魚血漿/環境水濃度比)の種
間比較 (2)Tanoue et al. 2105, Environ. Sci. & 
Technol., 49, 11649-11658; (3) Nozaki et al., 2023, 
Science of The Total Environment. 866, 161258～
161258; (4) Fick et al., 2010, Environ. Sci. & Technol., 
44, 2661–2666.  
 

 

図 5. 脳/血漿濃度比の魚種間比較 
(2) Tanoue et al., 2015, ES&T. 49(19) 11649-11658 



の物質も試験水中濃度の増加に伴い、ゼブラ
フィッシュ胚中の濃度が増加した。生物濃縮
係数を算出した結果、 HLP は 0.001–0.1 µM の
曝露濃度群で同程度（700–940）を示したが、
0.3 µM 以上の濃度群では低下した（Fig. 1）。こ
れはゼブラフィッシュ中の脂質やタンパク質
への HLP の結合や分配が飽和し、血中におい
て臓器・組織に移行可能な遊離型 HLP の濃度
が増加することにより、エラを介した水中か
らの取込が低下したことが推察された。一方、
CHL の生物濃縮係数は、いずれの濃度群にお
いて概ね一定であり（最小値–最大値：29–44）
（図 6）、CHL は HLP に比べて魚体内中に濃
縮されにくいと考えられる。 
 
4-3-2．発生毒性: HLP では 3 µM 以上の曝露群
で、心臓周囲と卵黄嚢に浮腫が観察され、浮腫
の発生率と重篤度には濃度依存性が認められ
た。また 10 µM の曝露群で、コントロール群
に比べ生存率の有意な低下が認められた。
CHL は 100 µM で目立った毒性はみられず、
死亡や奇形は確認されなかった。 
 
4-3-3．神経伝達物質レベルの変化と行動影響 HLP では 1 µM 以上の曝露群で、連続明期およ
び暗期条件下で移動距離が有意に減少した。また 1 µM 以上の曝露群で、ドーパミンやノルエピ
ネフリンの濃度が顕著に低下した(図７)ことから、曝露による中枢神経への影響が示唆された。
一方、CHL では神経伝達物質の有意な変化はみられなかった。 
発生毒性として卵黄嚢浮腫が認められたが、これは心血管機能障害、特に内皮出血の明白な特徴
として知られている。また浮袋の膨張不全は発達遅延による影響であることが推察された。高濃
度曝露群でみられた移動距離の低下には、浮袋の膨張不全による遊泳阻害、あるいはヒトにおい
て HLP 投与の副作用として知られる錐体外路症状、つまり、ドーパミン神経系の過剰な遮断に
より出現すると考えられている運動機能障害の関与が示唆された 7.8)。 
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1) Tanoue et al. Environ. Sci. & Technol., 2015, 49, 11649-11658  
2) Paterson, and Metcalfe, Chemosphere 2008, 74, 125–130  
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4) Tanoue et al., J. Chromatogr. A 2020, 1631 461586-461586 
5) Nozaki et al., 2023, Sci. Total Environ. 866, 161258～161258;  
6) Fick et al., 2010, Environ. Sci. & Technol., 44, 2661–2666.  
7) Shishido et al., 1990. Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology 343, 181–189 
8) Miyata et al., 2011. Psychopharmacology 213, 441–452 

 

 

図 6. ゼブラフィッシュ胚におけるHLPおよ
び CHL 試験水濃度と生物濃縮係数との関係 

 
図 7 ハロペリドールへの曝露後のゼブラフィッシュ幼生における神経伝達物質濃度の変化 
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