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研究成果の概要（和文）：水環境中に残留する医薬品に起因する問題の解決と今後の影響評価に向け、対象を決
めた機器分析（ターゲット分析）、水試料から直接薬理活性が検出できるバイオアッセイ、未同定の薬理活性物
質の同定（予測スクリーニング）手法を組み合わせ、代謝もしくは分解産物4種を含む計36種のGタンパク質共役
型受容体（GPCR）拮抗薬成分と5種のGPCR拮抗活性の下水処理場における処理実態と水環境への放流実態につい
て評価を行った。その結果、現行の下水処理における分析対象とした医薬品成分の低い除去率と、代謝もしくは
分解産物が比較的高濃度かつ高頻度で存在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to gain a further understanding of residual 
pharmaceuticals in the aquatic environment and to assess their impact on the aquatic organisms in 
the future. Targeted instrumental analysis and a bioassay that can detect physiological activity 
directly from water samples were applied to wastewater samples together with suspect screening based
 on the approaches to qualify untargeted or unknown active substances. A total of 36 types of 
G-protein-conjugated receptor antagonists, including 4 metabolites or degradation products were 
quantified in the wastewater samples from 5 wastewater treatment plants (WWTPs). The results 
revealed that low removal efficiencies of them and their activities by the conventional wastewater 
treatment and the occurrence of metabolites or degradation products at a relatively high 
concentrations and frequency of detection in the effluent of WWTPs.

研究分野：環境化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
水環境中に残留する医薬品の定量は、これまでは分析用標準物質が販売されている比較的古い薬剤に対するター
ゲット分析が主流であったが、それでは残留医薬品の評価に漏れが生じている可能性がある。また、今後の残留
医薬品の評価においては、化学物質としてではなく、薬効成分として評価する必要がある。このような背景か
ら、水試料からの薬理活性の直接の検出と予測スクリーニングを組合せ、残留医薬品を評価した点は革新的であ
ると言える。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々が日常生活で使用する医薬品類の中には、下水処理場（STP）でも十分に除去されず薬理

活性を有したまま水環境中へ流出しているものがある。医薬品類はもともと薬理活性を有し、生
分解性が低く分子設計されている事から、水生生態系への影響が懸念されている。水環境中に排
出された医薬品による生物の影響としては、水循環における残留抗生物質による薬剤耐性菌の
発生・伝播に対する国際的な懸念のほか、経口避妊薬成分による魚類の雌性化や、向精神薬成分
による野生の魚の行動や摂食の異常、抗炎症薬の食物連鎖を通じたハゲタカの絶滅危機などが
確認されている。 
このように、我々が使用する医薬品成分による水生生物への影響が観測または懸念されてい

るにも関わらず、水環境中に排出されている医薬品による水生生物への影響評価や、排出実態が
把握できていない。このように水環境中の残留医薬品に関する研究が停滞しているのは、現在の
研究アプローチの限界に起因している。現行の研究アプローチは、分析用標準物質が販売されて
いる比較的古い薬剤に対する分析（ターゲット分析）であり、量的な使用状況はいずれ把握でき
るが、標準物質が販売されていない、または特許が有効な比較的新しい薬剤に対する分析や分解
産物に対する分析（サスペクトスクリーニング）ができていない。 
近年、医薬品の大半が Gタンパク質共役型受容体（GPCR）に作用して薬効を発揮するという性

質を利用し、GPCR 遺伝子とアルカリホスファターゼ融合 TGFα遺伝子を導入したヒト細胞を用
いた特定の薬理活性を包括的に検出する手法（以下、バイオアッセイ）が開発された。国内外の
下水処理放流水に適用された結果 1)、バイオアッセイで検出された薬理活性と、ターゲット分析
で検出された理論活性値には乖離が見られ、バイオアッセイで検出された薬理活性値の方が高
く、未同定の医薬品が下水中に存在し、かつ水環境中へと排出されていることが実測された。 
以上のことから、水環境中に現在実際に排出されている医薬品を多面的に評価するためには、

ターゲット分析だけでなく、薬理活性（拮抗活性）を直接検出し分析対象物質に漏れが無いか確
認しつつ、さらにこれらの結果をもとにサスペクトスクリーニングを行い、未同定の残留医薬品
を同定・定量していくことが必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、水環境中残留医薬品に起因する問題の解決と今後の影響評価に向け、多面的

に残留医薬品の汚染実態を評価することにある。以下に具体的な目的を示す。 
(1) これまでの主研究アプローチである対象を決めた機器分析（ターゲット分析）に加え、培養

細胞を用いた試験（バイオアッセイ）により水試料から直接薬理活性を検出する。 
(2) バイオアッセイにより残留医薬品の薬効分類を絞り込み、高感度分析機器を用いて未同定

の医薬品を同定（サスペクトスクリーンング）する。 
(3) 同定された医薬品または薬理活性物質の現行の STP における除去性能を実態調査から把握

する。 
 
３．研究の方法 
(1) ターゲット分析成分の選出と分析法の検討（1次） 
既報 1)において水環境中から検出された、Angiotensin（AT1）、Dopamine（D2）、β-Adrenoceptor

（ß1）、Muscarine（M1）、Histamine（H1 および H2）受容体への拮抗活性に注目し、既報におけ
る水環境中からの検出事例をもとにこれらの受容体への拮抗活性薬を約 20 種選出した。 
対象とした成分の下水処理放流水中濃度レベルは、ng〜µg/L と予想されたため、固相抽出

（SPE）、液体クロマトグラフ-タンデム質量分析計（LC-MS/MS、TQD、Waters）での同定・定量を
試みた。質量分析部での検出条件の検討ののち、LC 部での分離条件を検討した。その後、SPE で
の濃縮および溶出条件の検討を行った。LC-MS/MS では目的成分のイオン化阻害や抑制、SPE では
目的成分の損失が予想されたため、目的成分の重水素化物または 13C ラベル化物（サロゲート）
をほぼ全ての成分について入手した。SPE については、単一の SPE カートリッジでは破過が確認
されたため、性質の異なる 2つのカートリッジ（Oasis HLB と Oasis MCX、Waters）を連結する
ことにより実施した。 
 

(2) 下水処理放流水の機器分析とバイオアッセイ（1次） 
下水処理放流水は近畿圏の 4 ヶ所の STP より 2017 年 11、12 月に採取した。得られた下水処

理水（機器分析用：200 mL、バイオアッセイ用：2,500mL）は、ガラス繊維ろ紙（孔径 1.0 µm、
Whatman）でろ過し、ターゲット分析およびサスペクトスクリーニング（機器分析）用の試料へ
はサロゲートを添加し、前述の 2連カートリッジを用いて固相抽出した。サスペクトスクリーニ
ングは、LC-MS/MS による定量後、同じ試料を LC-四重極飛行時間型質量分析計（QTOF-MS、Xevo 
G2-XS、Waters）へ供して実施した。その際の測定範囲は、m/z 50〜1250 として行った。バイオ
アッセイは、同一試料を同様にろ過し、サロゲートを添加していないろ液試料を SPE により濃縮
し、既報 1)に従って実施した。 
 



 

 

(3) 下水処理放流水中の薬理活性と理論活性との比較（1次） 
各拮抗薬グループの代表成分に対するターゲット分析成分の比活性値 1)と、下水放流水中の定

量濃度より、理論活性を算出し、両者を比較した。 
 
(4) ターゲット分析成分の選出（2次）と分析法検討（2次） 
厚生労働省が公開しているレセプト・特定健康等情報データベース（NDB）2)をもとに、本研究

課題の対象薬効薬の日本国内での生産量、各医薬品の代謝・排泄率、日本の全人口と、1人あた
りの平均水使用量から、各対象薬効薬の下水中濃度 3)が推算されている。予測下水中濃度が高く、
本研究課題でターゲット分析の対象となっていない成分について、実際に下水放流水中に存在
するかどうかを、LC-QTof/MS による分析結果より確認し、対象成分に加えた。また、代謝もし
くは下水処理過程での分解産物についても同様に確認し、存在が確認された成分のうち、分析用
の標準物質が入手できた成分については、対象成分に加えた。新規追加成分についてもサロゲー
トを用意し、前述の 2連結の SPE での回収、LC-MS/MS での分析が可能であることを確認した。 
 
(5) ターゲット分析成分の STP における存在実態把握調査 
近畿圏の１ヶ所の STP にて、2020 年 6 月に 2 次処理水と放流水をスポット採水した。また、

2020 年の 12 月に、1 時間に 1 回、24 時間採水し、等量混合した流入水と放流水を 6 回採水し、
前項で確立した一斉分析法によりターゲット分析対象成分の同定・定量を行なった。放流水試料
については、同様に前処理（ただしサロゲートは未添加）し、バイオアッセイに供した。 
2020 年 12 月には、別途近畿圏の 5ヶ所の STP の 6放流口にて、放流水をスポット採水し、同

様に同定・定量を行なった。得られた試料は、同様にろ過、SPE を行い、ターゲット分析とバイ
オアッセイに供した。 
 
４．研究成果 
(1) ターゲット分析対象成分の選出と分析法の確立 
2 次検討までに追加した代謝もしくは分解産物 4 種を含む合計 36 成分について、質量分析部

での検出条件、LC 部での分離条件、SPE（Oasis HLB と Oasis MCX の 2 連結）での濃縮および溶
出条件を決定した。超純水、STP 流入水および放流水への標準物質混合溶液添加による添加回収
実験の結果、添加回収率は 95〜126%、定量下限値は数〜数十 ng/L の範囲であった。 
 

(2) 下水処理放流水の機器分析とバイオアッセイ（1次）の結果 
2017 年 11、12 月に採取した近畿圏の 4 ヶ所の STP の放流水に対するバイオアッセイの結果

と、機器分析により算出した理論活性値を比較した（図 1）。その結果、AT1（〜2.5 µg-valsartan-
EQ/L）が比較的高濃度で検出され、D2、M1、ß1 受容体活性も当量濃度として数 ng/L で検出され
た。試料を採取した 4ヶ所の STP のうち、オゾン処理を行っている STP の放流水中では、いずれ
の活性も低値で検出された。 
機器分析により検出された濃度と比活性値から算出された理論活性値は、AT1 や H1 受容体拮

抗活性については概ね同定度の値となったが、活性値が低い M1、ß1 受容体拮抗活性については、
両者に 10 倍以上の乖離が確認された。このことは、ターゲット分析の対象成分が不十分、試料
中に含まれる類似拮抗活性物質間の相互作用、同じく試料中に含まれる非活性の共存物質との
相互作用などがある可能性を示唆している。類似拮抗活性物質間の相互作用は相加的であるこ
と、非活性の共存物質との相互作用は天然有機物については無い事が確認されている 4)。そこで、
前述の各対象拮抗薬の下水中予測濃度 3)と、予測スクリーニングにより存在が示唆（質量誤差 2 
mDa 未満）された成分のうち、分析用標準試薬が
市販されているものをターゲット分析対象成分
として加え、分析法を検討・確立（2次）し、以
降の調査に適用した。 
 
(3) ターゲット分析対象成分の STP における存

在実態把握調査結果 
近畿圏の 1 ヶ所 STP にて 2020 年の 12 月に 6

回、24 時間等量混合流入水と放流水として採水
した試料中のターゲット分析対象成分（36成分）
の同定・定量を行なった。その結果、高血圧治療
薬のtelmisartan、消化管運動改善薬または抗精
神病薬の sulpiride 、アレルギー治療薬
fexofenadineが流入水中で高濃度で検出された
（図 2左）。放流水中では、これらに加え、代謝
もしくは分解産物である valsartan acid や
atenolol acid が親物質よりも比較的高濃度か
つ高頻度で検出された。予測下水中濃度との比
較では、比較的排泄率が高い（>80%、例えば
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telmisartan、valsartan、fexofenadine）成分について、同程度で実測されたが、排泄率が低い
成分（<5%、例えば irbesartan、mirtazapine、metoprolol）については、予測値との乖離が大き
くなった。これは、排泄率がある一定の幅を有しており、その寄与が低排泄率成分ほど大きいこ
とを示唆しているものと思われる。また、NDB には含まれないドラッグストアでの販売量が多い
医薬品成分（diphenhydramine：予測濃度 10 ng/L、pirenzepine：同 0.001 ng/L）については、
さらに乖離が大きかった。現時点ではドラッグストアを含む国内販売量の情報は公開されてい
ないが、今後、流入水中濃度の評価においては、販売量も考慮する必要があることを示唆してい
る。 
Valsartan、losartan carboxylic acid（CA）、quetiapine fumarate、cimetidine はほぼ 100%、

losartan、azilsartan、desmethyl mirtazapine、atenolol、bisoprolol は 60〜80%程度の除去
率を示した（図 2右）。他の成分については流入水中と放流水中濃度はほぼ同程度であり、概し
て除去率は低い値となった。特に valsartan acid や atenolol acid は放流水中濃度が流入水中
濃度に対し 10 倍以上の濃度で検出され
ており、処理過程での生成が示唆された。 
試料中夾雑物の影響により、流入水試

料のバイオアッセイは実施できなかっ
た。そこで、前述の流入水と放流水中の
ターゲット分析対象成分の濃度と、比活
性値 1)とから、それぞれの受容体の拮抗
活性としての除去率を算出した（図 3）。
その結果、ß1 受容体拮抗活性は、安定的
に 50%程度の除去率と算出されたが、他
の活性についてはほぼ 0%と算出された。
H1 受容体拮抗活性の除去率が最終調査
日に低下したが、これはこの活性への寄
与が高い mirtazapine が、試料中夾雑物
の影響により流入水中濃度が定量下限値
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以下となったことに起因している。 
続いて、近畿圏の 5ヶ所の STP の 6放流口

にて、2020 年の 12 月に放流水をスポット採
水し、同様に同定・定量を行なった。その結
果、5ヶ所の STP のうち、生物処理とオゾン
処理を行っている STP の放流水中濃度が、他
の生物処理と塩素処理を行っているSTPの放
流水中濃度より明らかに低濃度であり、オゾ
ン処理の有効性が示唆された（図 4）。しかし、
valsartan については例外であり、オゾン処
理前の2次処理水中濃度が他のSTPより高い
か、オゾンに対する耐性を有している可能性
が示唆された。 

 
(4) STP放流水中の薬理活性と理論活性との

比較、乖離要因の検討（2次） 
近畿圏の 1 ヶ所 STP にて 2020 年の 6 月に

採取した 2次処理水と放流水について、ター
ゲット分析とバイオアッセイを行った。その
結果、2017 年度調査結果（図 1）同様、AT1
受容体（〜5.4 µg-valsartan-EQ/L）や H1 受
容体拮抗活性（〜46 ng-mirtazapine-EQ/L）
が比較的高濃度で検出され、D2、M1、ß1 受容
体拮抗活性も当量濃度として数 ng/L で検出
された（図 5）。H1、M1、ß1 受容体拮抗活性
は、2 次処理水に比べ塩素処理後の放流水中
で 1.4〜1.7 倍高値を示した。今後さらにデ
ータ数を増やす必要があるが、塩素処理によ
る活性の増強の可能性が示唆された。本課題
における調査において、検出濃度や頻度は高
くないが、H2 受容体拮抗活性を有する
ranitidine については、塩素処理において塩
化物イオンとの高い反応性を確認している
5)。 
機器分析により検出された濃度と比活性

値から算出された理論活性値は、AT1、H1、D2
受容体拮抗活性については概ね同定度の値
となったが、理論活性値が低いM1、
ß1 受容体拮抗活性については、未
だ両者に 10 倍以上の乖離が確認
された。今後、現時点ではまだタ
ーゲット分析の対象成分に含まれ
ていない比較的使用量が多い成分
（それぞれflavoxateと sotalol）
を追加し再評価する必要がある。
さらに、予測スクリーニングによ
る塩素化成分も含む代謝もしくは
分解産物についてのスクリーニン
グ、バイオアッセイにおいて拮抗
活性が増強される要因や成分の存
在の確認が必要である。 
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