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水中のカルバマゼピン，ジクロフェナック，ベザフィブラートの 

固相抽出-LC/MS/MS法による高感度分析法の開発 
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We have established a highly sensitive method for analyzing the concentration of Carbamazepine, Diclofenac and 

Bezafibrate in water by solid phase extraction and LC/MS/MS methods. In order to evaluate the analytical method, we 

conducted recovery experiments from distilled water, tap water（removed chlorine）and river water samples using a PS-2 

and HLB column. The recovery rates were greater than 80 % and the coefficient of variance were under 10 %. The 

determination limits by this method were 1 ng/L for Carbamazepine, 2 ng/L for Diclofenac, 1ng/L for Bezafibrate, 

respectively. Furthermore, we conducted a water－quality test using this method for 30 water samples collected from 15 

monitoring points in the Hyogo Prefecture. The results indicated that the concentrations of Carbamazepin, Diclofenac 

and Bezafiburate are over a range from N.D. to 268, N.D. to 46 and N.D. to 405 ng/L, respectively. However, the 

frequencies of detection of 3 Pharmaceuticals in water sources were a significantly high rate of 20 %. 

 

 

Ⅰ はじめに 

 

1990 年以降，欧米諸国では医薬品やパーソナルケア製

品起源の化学物質（Pharmaceuticals and Personal 

Care Products; PPCPs）が河川や湖沼水等から検出され，

新たな汚染物質として注目されてきた 1, 2)． 

特に，医薬品は生理活性を有すること，世界の生産・

流通量が多い（国内のカルバマゼピンで 1t/年間以上）こ

とから，水系への流出は農薬等の化学物質 3)と同様に監

視すべき物質と考えられる．しかし，日本国内の河川等 
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における医薬品の存在実態に関する報告や，そのために

必要な微量分析法に関する報告は少ない現状にある 4, 5)． 

また，ヒトへの健康影響として，水道原水中の医薬品 

が浄水処理工程で十分に除去されなかった場合，毎日飲

み続ける飲料水を介してヒトに摂取される恐れがあるた

め，水道原水での実態把握等は極めて重要な課題と考え

られる．  

そこで，河川水等で比較的安定であること，流通量が

多いことなどに着目して，抗てんかん薬カルバマゼピン，

解熱鎮痛薬ジクロフェナックおよび抗高脂血症薬ベザフ

ィブラートの 3 種医薬品を対象として，水中の分析法を

開発した．本分析法では水中微量成分の抽出・精製を目

的とした固相抽出法および測定物質と夾雑物を2段階で

分離できるタンデム型質量分析計付高速液体クロマトグ

ラフ（LC/MS/MS）法を組み合わせることにより，超高
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感度化を可能とした． 

また，兵庫県における水道水の安全確保対策に資する

ため，本分析法を用いて兵庫県水道水質管理計画 6)に基

づいた監視地点の実態調査を行ったので，これらの結果

も併せて報告する． 

 

Ⅱ 材料と方法 

 

1． 試薬および試料等 

1）医薬品：分析対象としたカルバマゼピン，ジクロフ

ェナック，ベザフィブラートの構造式を Fig.1 に示し

た．標準原液として，標準品の粉末 10.0mg（カルバ

マゼピン：シグマアルドリッチ社製，純度98.0%以上，

ジクロフェナック：シグマ社製，純度 98.0%以上，ベ

ザフィブラート：シグマ社製，純度 98.0%以上）を精

密に秤量し，アセトニトリルで全量を 10.0mL とし，

1,000mg/L 溶液を調製した後，さらにアセトンで希釈

して 100mg/L を調製した．この標準原液をメタノー

ルまたは精製水で希釈し，各実験に用いる標準溶液を

調製した．内部標準物質カルバマゼピン-d10 は粉末

5.0mg（CDN 社製，純度 98%以上）を精密に秤量し，

アセトンで全量を 5.0mL とし，1,000mg/L 溶液を調

製した後に，さらにアセトンで希釈して 10.0mg/L の

標準原液を調製した． 

2）精製水：水道水をAuto Still（Yamato WG220）で

加熱蒸留した後，Milli-Q SP TOC（Millipore 社製）

で精製したものを用いた． 

3）水道水は県立健康生活科学研究所 3 階の給水栓水よ

り採取したもの，さらにアスコルビン酸ナトリウム（水

道水１L に 10.0mg 添加）で脱塩素したものを実験に

供した． 

4）水道原水としての河川水は，神戸市内のA 区の河川

より採取した． 

5）アスコルビン酸ナトリウム（和光純薬社製） 

6）ギ酸：LC/MS 分析用（和光純薬社製）． 

7）無水硫酸ナトリウム：残留農薬用の無水硫酸ナトリ

ウム（和光純薬社製）は電気炉で 500℃，5 時間乾燥

した後，使用時までデシケーターにて保存した． 

8）有機溶媒：アセトニトリルおよびメタノールは

LC/MS 用（和光純薬社製）を，アセトンは残留農薬

試験用 5,000（和光純薬社製）を用いた．その他の試

薬は，すべて市販の特級品（関東化学社製）を用いた． 

9）固相抽出カラム：Sep-Pak Plus PS-2（充填量 265 

mg,Waters 社製）およびOasis HLB Plus 6cc（充填

量 260mg，Waters 社製）を用いた． 

なお，カラムは使用前にアセトニトリル 10mL，精製

水 5mL でコンディショニングした． 

10）pH，浮遊物質（SS）および残留塩素：精製水，水

道水および水道原水（河川水）について，上水試験方

法 7)に準拠して測定した． 

 

Fig.1 Chemical structures of Carbamazepine, Diclofenac 

and Bezafibrate 

 

 Chlorine（+）→Ascorbic acid 5mg

1. Acetonitrile 10mL  Formic acid 0.5mL

2. Purified water 5mL

  Purified water 10mL

　Vacuum (30min)

 1. Acetonitorile 5mL (x2)

      ( PS-2, HLB column)

 1. Internal standard solution 5μL
 2 .  M o b i l e  p h a s e  0 . 5 m L

Sample (500mL)

Solid phase extraction

(flow rate：10mL/min)

Solid phase column

Conditioning [PS-2+HLB]

Concentration 

LC/MS/MS 

Washing

Dehydration

Elution

 

Fig.2 Analytical procedures for Carbamazepine, Diclofenac 

and Bezafibrate 

 

2． 装置 

1） 医薬品の固相抽出装置：Vac Elut SPS 24（Varian

社製）を用いて，抽出操作を行った． 

2） 質量分析計付高速液体クロマトグラフ: タンデム型

Acquity UPLC TQD（Waters 社製）を用いた． 

 

3． 固相抽出による試験液の調製 

水中医薬品の固相抽出法の概略を Fig.2 に示した．ま

た，その詳細な操作手順を以下に示した． 

水試料 500mL（3 種医薬品を各々40ng/L を含むよう

に精製水，脱塩素した水道水，水道水，河川水を調製し，

0.5mL のギ酸を添加）を固相抽出カラム（PS-2 とHLB

を直列に連結）に流速 10mL/min 以下で通水した．固相

抽出カラムは窒素パージにて 30 分間乾燥させた後，バ

ックフラッシュ法で医薬品をPS-2とHLBの出口側から 
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それぞれアセトニトリル5mLで溶出させ，両液を10mL

の試験管に移して混和した．この抽出液を窒素ガス気流

下，常温にて濃縮した．その後，LC 移動相溶媒（0.05%

ギ酸水溶液）に転溶後，内部標準物質カルバマゼピン-d10

を 5μL（10μg/mL）添加し，正確に 0.5mL としたもの

を分析用試験液とした． 

 

4． 水中カルバマゼピン，ジクロフェナックおよびベザ

フィブラートの固相抽出-LC/MS/MS 分析 

LC/MS/MS 測定条件をTable 1 に示す． 

医薬品分析のための検量線作成（濃度範囲：0.010～

10.0ng/L）および定量にあたっては，バックグラウンド

を抑えたMS/MS 機能を用いて，各医薬品に特徴的なイ

オン（カルバマゼピンm/z 237.3→194.3，ジクロフェナ

ックm/z 296.2→214.3，ベザフィブラートm/z 362.3→

139.2）を選択（Multiple Reaction Monitoring：MRM

法）し，内部標準物質カルバマゼピン-d10（m/z 247.3→

204.3）でMS の感度を補正して測定を行った． 

本法における医薬品の添加回収実験の平均回収率と変

動係数は，5 回の繰り返し実験により求めた． 

 

5． 水道原水中の医薬品含有量調査 

兵庫県水道水質管理計画 6)に基づいた水質監視地点の

うち，監視 14 地点および関連 1 地点の計 15 地点（水源

種別：湖沼水 1 地点，河川水 5 地点, 伏流水 1 地点，浅

井戸 6 地点，深井戸 2 地点）（Fig.3）について，2009

年6月23日及び10月20日に採水した試料を分析した．

各地点の原水 500 mL を試料として，4．の方法に従っ

て医薬品の抽出を行い，濃縮液に内部標準物質 5μL（10

μg/mL）を添加し，正確にLC 移動相溶媒（0.05%ギ酸

水溶液）で 0.5mL としたものを試験液とした． 

 

Ⅲ 結果および考察 

 

1． 固相抽出-LC/MS/MS 法による 3 種医薬品の分析条

件の検討 

1）各固相抽出カラムによる回収率の検討 

水中医薬品の抽出・精製を目的とした固相カラムと

して，他の医薬品 8)との一斉分析を考慮し，主に疎水

性化合物に対応したスチレンジビニルベンゼン共重

合体の PS-2 カラムと主に親水性化合物に対応したジ

ビニルベンゼン-N-ビニルピロリドン重合体の HLB

カラムの 2 タイプを用いた．これらを PS-2 と HLB

の順で連結し，各固相カラムにおける抽出効率につい

て検討を行った．実験方法として，精製水に各医薬品

を 500 ng/L となるように添加して回収率を求めた結

果，PS-2 カラムの平均回収率（n=3）は，カルバマゼ 

Table 1 LC/MS/MS operation conditions 

【LC】

HPLC: Acquity UPLC

Column: Acquity UPLC BEH C18 (2.1 x 100mm, 1.7μm)

Column temp.: 40℃

Mobile Phase: A; 0.05% Formic acid B; Methanol

Gradient: Time(min) A(%) B(%)

0 98 2

0.5 98 2

2.0 60 40

10.0 5 95

11.0 98 2

15.0 98 2

Flow rate: 0.2mL/min

Injection volume: 10μL

【MS/MS】

TQD

Ionization ESI(+/),

Capillary voltage: 1.5kV

Cone voltage: 10～50V

Collision energy: 10～50eV

Source temp. 125℃, Desolvation temp: 400℃, Cone gas: 50L/hr

Desolvation gas: 500L/hr
 

 

Fig. 3 Location of sampling points 

 

ピン，ジクロフェナック，ベザフィブラートでいずれ

も 99.9 %以上であった． 

一方，HLB カラムの平均回収率（n=3）は 3 種医薬

品すべて 0.1%未満であった．従って，本研究で対象

とした 3 医薬品は PS-2 カラムで大部分が吸着され，

HLB カラムへは流出しないことが分かった． 

 

2）MS/MS 分析条件等の検討 

3 種医薬品の高感度分析法として，MS/MS 法を適

用した．MS/MS 測定法の原理として，目的の化合物

をイオン源でイオン化し，第 1 質量分析計で化合物に 
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特徴的なプリカーサー（親）イオンを選択し，そのプ

リカーサーイオンを不活性ガス分子（アルゴンガス）

と衝突させてフラグメンテーションを起こさせ，そこ

で生じた特定のプロダクト（娘）イオンを第 2 質量分

析計で選び，検出（定量，定性）する方法である．こ

のように2段階で目的の化合物に特徴的なイオンを選 
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Fig.4-1 Effect of cone voltage on the ion intensity for m/z 

237.3 (Carbamazepine) 
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Fig.4-2 Effect of collision energy on the ion intensity for m/z 

237.3→194.3 (Carbamazepine) 
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Fig.4-3 Effect of collision energy on the ion intensity for m/z 

237.3→179.2 (Carbamazepine) 

 

択して夾雑物と分離して測定するため，バックグラウ

ンドを抑えた高感度測定が可能となる． 

カルバマゼピンを用いた具体的な例を Fig.4 に示した． 

カルバマゼピンは分子量236.2でイオン化法として

ESI（ポジィティブ）法を採用した結果，［M-H］+の

m/z 237.3 が特徴的なイオンとして認められた．この

イオンをプリカーサーイオンとして最適なコーン電

圧とコリジョンエネルギーを求めた結果，コーン電圧

30V（Fig.4-1），コリジョンエネルギー20eV で最も強

度の高いプロダクトイオンm/z 194.3 が検出（定量イ

オン）された（Fig.4-2）．また，確認イオンはコリジ

ョンエネルギー35eV で特徴的な m/z 179.2 が検出さ

れた（Fig.4-3）．m/z 194.3 はカルバマゼピンの構造か

ら［-CO-NH2］が脱離したイオン，m/z 179.2 はさら

に 7 員環のN 原子が脱離したイオンと推定された． 

同様に，ジクロフェナックの分子量は 295.0 でイオ

ン化法としてESI（ポジィティブ）法を採用した結果，

［M-H］+のm/z 296.2 が特徴的なイオンとして認めら

れた．このイオンをプリカーサーイオンとして最適な

コーン電圧とコリジョンエネルギーを求めた結果，コ

ーン電圧 20 V，コリジョンエネルギー35eV で最も強

度の高いプロダクトイオンm/z 214.3 が検出（定量イ

オン）された．また，確認イオンはコリジョンエネル

ギー15eV で特徴的な m/z 250.3 が検出された．m/z 

250.3 はジクロフェナックの構造から［-CO-OH］が

脱離したイオン，m/z 214.3 はさらにCl 原子が脱離し

たイオンと推定された．また，ベザフィブラートの分

子量は361.8でイオン化法としてESI（ポジィティブ）

法を採用した結果，［M-H］+のm/z 362.3 が特徴的な

イオンとして認められた．このイオンをプリカーサー

イオンとして最適なコーン電圧とコリジョンエネル

ギーを求めた結果，コーン電圧 25V，コリジョンエネ

ルギー25eV で最も強度の高いプロダクトイオン m/z 

139.2 が検出（定量イオン）された．また，確認イオ

ンはコリジョンエネルギー15eV で特徴的な m/z 

316.4 が検出された．m/z 316.4 はベザフィブラートの

構造から［-CO-OH］が脱離したイオン，m/z 139.2

はベザフィブラートの構造中の［-CO-NH-］の酸アミ

ド結合が切断された［C7H4OCl］+と推定された． 

Fig.5-1 にカルバマゼピン，Fig.5-2 にジクロフェナ

ック，Fig.5-3 にベザフィブラートの MRM クロマト

グラム（上図：定量イオン，下図：確認イオン）を示

した．3 種医薬品は非常に低濃度であってもピーク形

状や分離は極めて良好であったことから，これらのイ

オンが定量イオンおよび確認イオンとして選択性が

非常に高いことが示された．次に，カルバマゼピン、

ジクロフェナック，ベザフィブラートのモニターイオ

ン，保持時間，検量線の直線回帰式および相関係数の

分析パラメーターをTable 2 にまとめて示した．各医

薬品濃度とピーク面積との相関係数は 0.997以上と高

い値を示し，濃度応答性の直線性が極めて良好である 
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ことを認めた． 

以上のことから，固相抽出-LC/MS/MS 法がカルバ

マゼピン、ジクロフェナック，ベザフィブラートの分

析に対しても，有効な分析方法であることが示された． 

 

3）添加回収実験 

固相抽出-LC/MS/MS 法の一斉分析による水中医薬

品の定量性および再現性を確認するため，試料水（精

製水，脱塩素した水道水および河川水）を使った場合

の回収率とその変動係数を求めた． 

 

Fig.5-1 Typical LC/MS/MS MRM chromatogram of 

Carbamazpine 

Carbamazepine: 0.01ng/L 

Upper panel: quantify MRM monitor ion;  

m/z 237.3→194.3 

Lower panel: identify MNM monitor ion; 

m/z 237.3→179.2 

 

Fig.5-2 Typical LC/MS/MS MRM chromatogram of 

Diclofenac 

Diclofenac: 0.1ng/L 

Upper panel: quantify MRM monitor ion;  

m/z 296.2→214.3 

Lower panel: identify MNM monitor ion;  

m/z 296.2→250.3  

精製水，脱塩素した水道水，水道水および水道原水

（河川水）500mL に 3 種医薬品を各々20ng を含む標

準溶液を添加した試料水を用いて添加回収実験を行

った． 

 

 

Fig.5-3 Typical LC/MS/MS MRM chromatogram of 

Bezafibrate 

Bezafibrate: 0.01ng/L 

Upper panel: quantify MRM monitor ion; 

m/z 362.3→139.2 

Lower panel: identify MNM monitor ion; 

m/z 362.3→316.4  

 

Table 2 Various parameters of Carbamazepine, Diclofenac  

and Bezafibrate measurement 

  PPCPs    MS/MS         Retention time    Regression curve*      Correlation

     (m/z)

Carbamazepine 237.3→194.3

Diclofenac 296.2→214.3

Bezafibrate 362.3→139.2

　*: Conc. 0.01－10.0 μg/L (4 points: 001, 0.1, 1.0, 10.0 μg/L)

(min)  coeff.

6.47

9.15

7.93

 Y=4819.9X+8.5124

Y=28725X+161.59 0.9971

0.9998

1.0000 Y=8293.4X+11.076

 

 

Table 3 Recoveries of Carbamazepine, Diclofenac and  

Bezafibrate added to water samples 

  PPCPs Dist. water Tap water (+VC) Tap water Raw water

Carbamazepine R, % 103.3 83.3 16.0 93.0

CV, % 4.3 8.4 8.0 9.2

 Diclofenac R, % 94.4 93.6 36.3 83.5

CV, % 7.7 8.5 5.3 3.7

 Bezafibrate R, % 96.1 106.4 85.3 92.6
CV, % 8.8 7.3 3.4 2.1

   Concentration: 40 ng/L, R: recovery, CV: coefficient of variation (n=5) , VC: ascorbic acid 

   Distilled water: pH; 6.8, SS<0.1 mg/L

   Tap water (+VC): pH; 6.8, SS<0.1 mg/L

   Tap water: pH; 6.9, SS<0.1 mg/L

   Raw water: pH; 7.0, SS<2.5 mg/L  
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Table 4 Concentration levels of Carbamazepine, Diclofenac and Bezafibrate in various water sources 

Conc.(ng/L)
*

Frequency Conc.(ng/L)
*
Frequency Conc.(ng/L)

*
Frequency

 River water   N.D.～268      5/10   N.D.～46      5/10   N.D.～405      6/10

 Lake water   N.D.～102      1/ 2   N.D.～30      1/ 2   N.D.～  21      1/ 2

 River bed water   N.D.～   2      1/ 2   N.D.～ 3      1/ 2   N.D.～   5      1/ 2

 Shallow well water   N.D.～   2      1/12   N.D.～2      1/12   N.D.～   3      1/12

 Deep well water   N.D.      0/ 4   N.D.      0/ 4   N.D.      0/ 4

           Total   N.D.～268      8/30   N.D.～46      8/30   N.D.～405      9/30

      Sampling date: June 23, 2009 & October 20, 2009

   *: Determination limit: Carbamazepine; 1ng/L, Diclofenac; 2ng/L, Bezafibrate; 1ng/L

 Water sources
Carbamazepine Diclofenac Bezafibrate

 

Sampling date: June 23, 2009 & October 20, 2009 

*: Determination limit: Carbamazepine; 1ng/L, Diclofenac; 2ng/L, Bezafibrate; 1ng/L 

 

それらの回収率と変動係数の結果をTable 3 に示す． 

カルバマゼピンの回収率の範囲は 83.3～103.3%で

あり、変動係数の範囲は 4.3～9.2%であった．また，

ジクロフェナックの回収率は 83.5～94.4%であり、変

動係数は 3.7～8.5%であった．さらに，ベザフィブラ

ートの回収率は 92.6～106.4%であり、変動係数は 2.1

～8.8%であった．このように，検討を行ったすべての

試料水へ添加した3種医薬品の回収率は80%以上と良

好であり，また，変動係数も 10%未満と良好な再現性

を示した． 

これらの結果から，実際のサンプルである水道水，

河川水に含有する水質成分による妨害はなく，定量可

能であることが明らかとなった．また，3 種医薬品は

カルバマゼピン-d10 の内部標準物質を用いることで分

析の精度が高められ，極めて低濃度まで高感度に分析

可能であることが明確となった．さらに，本分析条件

によるカルバマゼピン，ジクロフェナック，ベザフィ

ブラートの定量下限値はそれぞれ 1，2，1ng/L（S/N

＝10）であった．なお, 添加回収実験に用いた試料水

には3種医薬品は全く含まれていないことも確認して

いる． 

一方，水道水中における 3 種医薬品の安定性実験と

して，残留塩素 0.5mg/L を含有する水道水 500mL に

3 種医薬品 20ng を添加し 30 分間反応させた結果，残

存率はカルバマゼピンで 16.0%（n＝3），ジクロフェ

ナックで 36.3%と速やかに分解した（Table 3）．一方，

ベザフィブラートは85.3%と僅かな分解が認められた． 

これらの結果から，カルバマゼピンおよびジクロフ

ェナックは水道原水から水道水に移行した場合，水道

水中の塩素で比較的容易に分解し，またベザフィブラ

ートは徐々に分解することが推定された． 

2． 水道原水中の医薬品調査 

兵庫県下の 15 ヶ所の水道原水について，3 種医薬品の

含有量調査を行った結果をTable 4 に示す． 水道原水で

は，カルバマゼピンは最高濃度値 268ng/L，検出率は

26.7%（8/30）であった．ジクロフェナックは最高濃度

値 46ng/L，検出率 26.7%（8/30）であった．ベザフィブ

ラートは最高濃度値 405ng/L，検出率 30.0%（9/30）で

あった．また，これらの最高濃度値は厚生労働省の調査

結果 8)や他の報告 9）と比較して，概ね同じ濃度レベルに

あり，継続した監視を必要とすることが分かった．  

一方，水源別では特に河川水や湖沼水で多く検出（50%

以上）され，表流水の監視を強化する必要性が明らかと

なった．また，地下水の伏流水や浅井戸においても僅か

に検出されたが，深井戸では農薬 3)と同様に全く検出さ

れない実態も明らかとなった． 

今後は，行政，水道事業所および試験研究機関が一体

となり，医薬品の浄水処理過程における挙動調査など詳

細な研究を進めることが重要であると考えられる． 

 

Ⅳ 結 論 

 

水中医薬品の固相抽出-LC/MS/MS 法による分析法の

開発および実態調査に関する研究を行った結果，以下の

知見が得られた. 

 

1． 水中医薬品の固相抽出カラムとして，ポリマー系の

PS-2およびHLBカラムを直列に接続して検討した結

果，PS-2 カラムで 3 種医薬品の大部分が吸着（高い

回収率）され，HLB カラムへは殆ど流出しないこと

が分かった． 

2． 試料水（精製水，脱塩素した水道水および河川水） 
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を用いて，医薬品の添加回収実験を行ったところ, 回

収率は 80 %以上と良好な結果が得られた. また, 変動

係数も 10%未満と再現性の高い結果であることが認

められた. これらのことから, 固相抽出-LC/MS/MS

法は測定の妨害を受けることなく，高感度な分析が可

能であることが示された．本法によるカルバマゼピン，

ジクロフェナック，ベザフィブラートの定量下限値は，

それぞれ 1，2，1ng/L であり，極めて低濃度レベルま

で定量可能であった. 

3． 一方、水道水中の塩素との反応（30 分間）では，カ

ルママゼピンとジクロフェナックは 60%以上が分解

し，またベザフィブラートは 15%程度の分解が認めら

れ，浄水処理過程における塩素の有効性が分かった． 

4． 本法を兵庫県水道水質管理計画に基づいた監視 15

地点等の水道原水中医薬品の実態調査に適用した結果, 

カルバマゼピン N.D.～268ng/L，ジクロフェナック

N.D.～46ng/L，ベザフィブラート N.D.～405ng/L の

濃度範囲で検出された．検出率はカルバマゼピンで

26.7%，ジクロフェナックで 26.7%，ベザフィブラー

トで 30.0%と比較的高く（検出率 20%以上），継続し

た監視が必要な医薬品であることが確認された． 

今後は，多くの医薬品について，高感度な分析法の

開発，広範囲な実態調査および詳細な浄水処理過程に

おける挙動解明を行うことが，飲料水の安全確保のた

めに重要であると考えられる． 
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