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研究要旨 
水質分析法に関する研究として，水質分析をより簡便・迅速かつ高精度に分析で

きる新規分析法を開発するとともに，平常時および異常発生時の簡便かつ網羅的な

水質スクリーニングを行うことができる分析手法について検討した。また，これら

の分析法の妥当性評価を行うとともに，水道事業体，地方衛生・環境研究所および

保健所に普及させることで，水質検査に関わる機関の分析技術の向上と水質監視体

制の強化を図ることを目的とした。 
近年，非常に大きな関心となっている PFAS のスクリーニング分析法の検討を行

った。広く普及している高速液体クロマトグラフ-トリプル四重極型質量分析計（LC-
MS/MS）を用い，LC 条件，MS 条件の検討および検量線の作成を行った。その結果，

PFAS の同定に必要な保持時間，マススペクトルの情報，定量に必要な検量線情報を

データベース化することができた。この構築したデータベースの定量精度について

検討を行った。その結果，装置間で検量線の傾きに違いが認められたことから，ス

クリーニング分析を実施する際には，装置状態の把握が重要であることがわかた。

また，標準液と実試料について通常の分析法であるターゲット分析法とスクリーニ

ング分析法のより得られた定量値を比較した。その結果，その誤差は 0.51～1.41 と

小さく，スクリーニング分析として活用するには十分な定量精度であった。 
次に，液体クロマトグラフ-四重極飛行時間型質量分析計（LC-QTOFMS）スクリ

ーニング分析法において，機器分析で取得したデータを解析する際に発生する個人

差の影響を明らかにすることを目的にバリデーション試験を実施した。バリデーシ

ョン試験には 5 名が参加し，それぞれが河川水試料由来の同一のデータを用いてデ

ータベースに登録された農薬類の検出・不検出を判定した。その結果，定量下限値

付近の農薬類は，個人により検出・不検出の判断が分かれる傾向がみられた。その

ため，定量下限値を適切に設定することで個人による判定の違いを少なくすること

が可能であることがわかった。また負イオン化モードのデータベースの構築を試み

た。内部標準物質（IS）として 5 種類の農薬類を選定し，マススペクトルと保持時

間を確定した。対象とした 29 種の農薬類のうち，25 種についてマススペクトル，

保持時間および IS で補正した検量線情報を登録してデータベースを構築した。各農

薬類の検量線の直線性および測定感度を評価した結果，すべての検量線の直線性は

R2 = 0.99 以上と良好であった。前処理による濃縮倍率（1000 倍）を考慮した定量下

限値は，0.2～200 ng/L となり，トリクロピルを除く 24 種の農薬類の定量下限値は



189 
 

目標値の 1/100 より低値となり，検査法としての活用に十分な感度を有することが

わかった。構築したデータベースを用いて河川水試料を定量した結果，9 種の農薬

類がいずれの河川水試料から検出され，実試料にも適用できることがわかった。 
これらを踏まえ，農薬 GC/MS スクリーニング分析法の実運用案とガイドライン

案を策定した。 
 
 

Ａ．研究目的 
世界で使用されている化学物質の数は

70,000～100,000 物質に上ると推定されてい

るが，水道水および環境水中の濃度が測定さ

れている物質は非常に限られている。日本で

は水質基準項目が51 項目，環境基準項目と要

監視項目がわずか 53 項目のみがモニタリン

グされているだけであり（環境省，2024），環

境や水道水の安全性評価，特に汚染事故や災

害時の2 次被害などの防止には不十分である。

この様な事態に対応するには，可能な限り多

数の物質をできる限り迅速に分析することが

求められる。しかし，従来の個別分析法でこ

れらに対応しようとすれば，多数の分析法を

用いる必要があり，長時間，高コスト，大量

の資源の使用と廃棄物の発生等の問題がある。

この問題を解決する手段として，迅速かつ網

羅的に濃度把握が可能な高効率なスクリーニ

ング分析が，非常に有効な手法である。 
近年，非常に大きな関心となっているPFAS

は標準品が高価である。現在水道水で検査対

象となっている PFOS，PFOA および PFHxS
以外の PFAS についてもモニタリングを実施

する場合，そのコストは非常に高いため，ス

クリーニング分析法の適用がそのコスト削減

に繋がると考えられる。しかし，農薬類のス

クリーニング分析法として開発している方法

（水質分析法分科会，2022）で使用する液体

クロマトグラフ-四重極飛行時間型質量分析

計（LC-QTOFMS）はあまり普及していないの

が現状である。一方，高速液体クロマトグラ

フ-トリプル四重極型質量分析計（LC-MS/MS）
は水道事業体や登録検査機関にも普及してい

る。スクリーニング分析時に化合物を同定す

るのに必要な情報は保持時間とマススペクト

ルである（高木ら，2022）が，通常の検査で

は選択反応モニタリング（SRM）測定を実施

しており，モニターしているイオンが少ない。

そのため，化合物の同定に使用する情報量と

しては少ないのが実情である。一方，LC-
MS/MS は MRM 測定だけでなく，プロダク

トイオンスキャンを行うことができる。この

プロダクトイオンスキャンにより，同定に必

要なマススペクトル情報を得ることが可能で

ある。そこで，LC-MS/MS を用いた PFAS の

スクリーニング分析法用のデータベース構築

を目的に LC 条件と MS/MS 条件の検討，お

よび検量線の作成を行った。また，作成した

データベースを用いたスクリーニング分析法

の定量精度について評価を実施した。 
また，農薬類のスクリーニング分析用に正

イオン化モードによる（LC-QTOFMS）を用い

たスクリーニング分析法を開発するため，定

量精度について実試料を用いて検証した（水

質分析法分科会，2022）。その結果，実試料か

ら同定された 74 種の農薬類の約 86％が 0.5
倍以上2 倍以内の定量誤差で分析可能である

ことを明らかにした。しかし，前処理方法の

妥当性や解析の個人差については明らかにす

ることができていなかった。そこで，スクリ

ーニング分析法の前処理方法について，対象

とする農薬類の妥当性を検証した。さらに，

スクリーニング分析において，解析時におけ

る個人差の影響を明らかにすることを目的に

バリデーション試験を実施した。一方，農薬

類の中には正イオン化モードではイオン化さ

れず，負イオン化モードでしか測定できない

農薬類も存在する。そこで，負イオン化モー

ドで測定可能な農薬類についてデータベース

の構築を行った。  
これらを踏まえ，農薬 GC/MS スクリーニ

ング分析法の実運用案を策定した。 
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Ｂ．研究方法 
１．PFASを対象としたLC-MS/MSを用いた

スクリーニング分析法の開発 
１．１ 対象物質 
 対象物質はアメリカ合衆国環境保護庁

（USEPA）や欧州共同体（EU）が取り上げて

いるPFAS を中心に，21 種のPFAS を対象と

した（表1）。 
 
１．２ 試薬 

PFAS の混合標準液として，Wellington 
Laboratories の PFAC-MXC を使用した。また

混合内部標準溶液は，Wellington Laboratories
のMPFAC-C-ESを使用した。 
メタノールは富士フイルム和光純薬の

LC/MS用，超純水は富士フイルム和光純薬の

PFOS・PFOA 分析用を使用した。 
LC カラムはジーエルサイエンスの

InertSustain AQ-C18 HP（3 μm，2.1×150 mm），

Delay カラムはDelay Column for PFAS（3.0×
50 mm）を使った。 
 
１．３ 装置 

LC-MS/MS はWaters のXevo TQ-S micro，
LC-QTOFMSは Sciex の X500Rを使用した。 
 
１．４ 分析条件の検討 
１．４．１ LC条件 
移動相は10 mmol/L酢酸アンモニウム溶液

と有機溶媒とした。有機溶媒としてメタノー

ルおよびアセトニトリルについて検討した。

グラジエント条件は将来的により多くの

PFASをスクリーニング分析に適用すること，

誤同定を防ぐことを考慮し，各 PFAS が分離

される条件を検討した。 
 

１．４．２ MS/MS条件 
イオン化法はESI-負イオン化法，モニタリ

ング方法はプロダクトイオンスキャンとした。

プロダクトイオンスキャン用のプリカーサー

イオンは各PFASの最も強いイオンとした。 
各 PFAS の同定情報として必要なプロダク

トイオンを得るのに最適なコリジョンエネル

ギー値（CE）を検討した。 
 50～100 ng/mL の標準液をカラムなしで 1 
μL 注入し，プリカーサーイオンに対してCE
を5，10，20，30，40，50 eVとした場合のプ

ロダクトイオンの検出状況を確認した。最も

多くのプロダクトイオンが検出される CE を

スクリーニング分析用のCEとした。 
 
１．４．３ 検量線の作成 
 確立した LC および MS/MS の条件を用い

た1，2，5，10，20 および50 ng/mLの標準溶

液を 3 回測定し，全イオンクロマトグラム

（TIC）で得られた面積値と，内部標準化合物

（IS）の面積値との比を用いて検量線を作成

した。 
 

１．４．４ 定量精度の評価 

 定量精度を評価するために，まずは装置間

での誤差を評価した。同型のLC-MS/MS 2 台

でそれぞれ検量線を作成し，検量線の比較を

行った。また，標準液，河川水試料6 試料お

よび水道水試料5 試料を用いてスクリーニン

グ分析による定量値とターゲット分析による

定量値について比較を行い，スクリーニング分

析による定量値の誤差を評価した。 
 
２．農薬類を対象とした LC-QTOFMS を用

いたスクリーニング分析法の開発 
２．１ 対象物質 
正イオン化モード用の対象農薬類として，

対象農薬リスト掲載農薬類86 種，要検討農薬

類11 種，その他農薬類69 種，除外農薬類10
種，農薬類の代謝産物22 種，構造異性体1 種

および水道水質分野において厚生労働省がリ

ストアップしていなかった農薬類 18 種の計

217 種を対象物質とした。また，負イオン化

モード用のデータベース構築対象農薬類とし

て，通知法に負イオン化モードの分析条件が

記載された農薬類29 種を選定した。 
 
２．２ 試薬 
農薬類の混合標準液として，富士フイルム
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和光純薬製66 種農薬混合標準液水質-1-2，28
種農薬混合標準液水質-3，63 種農薬混合標準

液水質-4，29 種農薬混合標準液水質-9 を使用

した。また，標準品は，富士フイルム和光純

薬，関東化学，林純薬，シグマアルドリッチ，

Accu Standard，CHEM SERVICEおよびToront 
Research Chemicals社製を使用した。 

IS として Methamidophos-d6（CDN Isotopoe 
Inc.），Methomyl-d3（林純薬工業），Carbendazim-
d4（CDN Isotopoe Inc.），Primicarb-d6（シグマア

ルドリッチ），Imazalil-d5（林純薬工業）および

Ethofenprox-d5（林純薬工業），2,4-D-d5 （C/D/N 
Isotopes inc.），MCPA-d3 （Dr.Ehrenstorfer），フ

ィプロニル-13C4 （MERCK），ベンタゾン-d7 
（林純薬工業），メコプロップ（MCPP）-d6 

（MERCK）を使用した。標準品をメタノール

で1000 mg/Lに調製したものを内部標準原液

とし，各内部標準原液を混合してメタノール

で 4 mg/L に調製したものを混合内部標準液

とした。 
ガラスフィルター（GF）はWhatman GF/C

（Cytiva）を，シリンジフィルターはMillex LG
（Merck）を使用した。 
 
２．２ 測定条件 

LC-QTOFMS は Sciex の X500R を使用し

た。移動相は5 mmol/L酢酸アンモニウム溶液

と 5 mmol/L 酢酸アンモニウムメタノール溶

液とし，カラムは Inertsil ODS-4 HP（3 μm, 2.1
×150 mm）（ジーエルサイエンス）を使用し

た。イオン化法はESI-負イオン化，測定モー

ド は Sequential Window Acquisition of All 
Theoretical Fragment Ion Spectra（SWATH）とし

た。走査範囲はTOF-MSは50～1000 Da，TOF-
MS/MS は50～1000 Daを22 分割した。プロ

ダクトイオン生成のためのコリジョンエネル

ギーは20～50 の範囲で掃引した。分析条件を

表2 に示した。 
 
２．３ 前処理方法の妥当性評価 
スクリーニング分析法の前処理の妥当性

を評価するために，添加回収実験を実施した。

添加濃度は河川水に含まれる農薬類濃度を勘

案し，100 ng/L に設定した。水道水試料，河

川水試料，標準添加水道水試料および標準添

加河川水試料の試料数はそれぞれ5 とした。

水道水試料もしくは河川水試料から検出され

た農薬類は，標準添加試料で得られた農薬類

濃度から差し引いて回収率を算出した。 
試料の前処理方法は Kadokami らの方法に

従い固相抽出法とした（Kadokami，2021）。試
料量は500 mLとし，添加用標準液を50 µL添

加した後，リン酸緩衝液を 0.5 mL 添加した。

固相はOasis HLB Plus Short（HLB）（Waters）
およびSep-Pac AC-2 Plus（AC-2）（Waters）を

ジクロロメタン5 mL，メタノール 5 mL およ

び精製水 10 mL でコンディショニングし，

HLBとAC-2 を連結させた。HLB側から流速

10 mL/min で試料を通水し，固相を精製水10 
mL で洗浄後，窒素ガスを 2 L/min で 30 分通

気させて脱水を行った。脱水後，AC-2 側から

メタノール5 mLおよびジクロロメタン3 mL
で溶出し，溶出液に窒素ガスを吹き付けて0.4 
mL 以下まで濃縮した。内部混合標準液 0.05 
mLおよびメタノールを添加して0.5 mLにし

て，フィルターでろ過したものを測定用試料

とした。 
 標準溶液，測定用試料の順番で LC-
QTOFMSにより測定し，農薬類濃度は同時に

測定した標準溶液により作成した検量線を用

いて定量した。 
 
２．４ 解析における個人差の影響 
機器分析により得られたデータを解析す

る際，解析する人によりベースラインの取り

方，化合物の同定など判断基準が異なること

が考えられる。この個人差の影響を明らかに

することを目的に，バリデーション試験を実

施した。 
河川水試料をLC-QTOFMSで測定した5つ

のデータを参加者に配布し，参加者は同一の

ソフトウエアを用いて解析を実施した。各参

加者はデータベースに登録された農薬類の検

出・不検出を判定した。農薬類の検出の判定

値（定量下限値）はデータベースに登録され

た検量線の最小濃度とした。また，自動解析
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で得られたピークやベースラインは，解析者

がマニュアルで自由に変更できることとした。 
参加者は，地方独立行政法人大阪健康安全基

盤研究所の研究員5 名とした。参加者全員は，

業務で質量分析装置の使用経験があり，その

内4 名は，農薬類検査3 年以上の経験者であ

った。一方，当該分析装置の経験者は2 名で

あったため，事前に解析ソフトの使用方法に

関する説明会を行った。 
 参加者5 名から回収した同定・定量結果に

ついて農薬類の検出数を比較した。5 名中 4
名以上が検出と判断した農薬類を「判定が容

易な農薬」，1～3 名が検出した農薬類を「判

定が困難な農薬」として分類し，判定が容易

な農薬類と困難な農薬類の違いについて調べ

た。 
 
２．５ 負イオン化モード用データベースの

構築 
スクリーニング分析法は，データベースに

登録された IS で補正した検量線情報を用い

て定量を行う。そのため，分析時間内で保持

時間が適度に分散した複数の IS を用いる必

要がある。そこで市販品として入手可能な

2,4-D-d5，MCPA-d3，フィプロニル-13C4，ベン

タゾン-d7およびメコプロップ （MCPP）-d6に

ついて， ISとしての有用性を検討した。 
 負イオン化モード用のデータベースの構築

は，まず各農薬類を Information Dependent 
Acquisition （IDA）モードで測定し，同定情

報として必要な保持時間，プリカーサーイオ

ンおよびプロダクトイオンを決定した。プロ

ダクトイオンは強度の強いイオンを2 つ選定

した。次に各農薬類について0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 
1.0, 2.0, 5.0, 10, 20, 50, 100, 200, 500, 1000 µg/L
に調製した検量線作成用標準液を SWATH モ

ードで測定し，保持時間が近い ISで補正した

検量線情報をデータベースに登録した。 
構築したデータベースについては各農薬

類の測定感度および検量線の直線性について

評価を行った。 
 
３．農薬 GC/MS スクリーニング分析法の実

運用案の策定 
農薬スクリーニング分析には，以下のメリ

ットとデメリットが存在すると考えられる。 
まず，メリットとしては，以下の4 点が考

えられる。 
 
・ 標準品を用いずに定性・定量が可能であ

ることから，水道水中に含まれる多くの

農薬を迅速に分析できる。 
・ 標準品の入手・調製が困難な農薬も分析

対象に加えることができる。 
・ 測定時にマススペクトルの Scan データ

を取得することから，同一分析条件で分

析可能な農薬であれば，分析後に解析対

象に加えることができる（レトロスペク

ティブ分析）。 
・ 試料（検水や抽出液）の保存が困難な農

薬にも適用できる。 
 
一方，デメリットとして，以下の4 点が考

えられる。 
 
・ 分析経験の浅い検査員では誤同定や見

逃しが起こる可能性が高く，結果の信頼

性が低い。 
・ データベースの登録農薬数が多いほど，

誤同定のリスクが高くなる。 
・ 装置感度の変動等により定量誤差が生

じることから，告示法や通知法と同等の

精度で検査できない（同一装置での検証

では多くの農薬は誤差3〜5倍以内だが，

誤差が大きい農薬も存在）。 
・ 装置状態が一定に保たれていないと，定

量誤差はさらに大きくなる。 
 
これらのメリット，デメリットを踏まえて

水道水質検査・管理に適用する必要があると

考えられるため，本研究では水道水質管理へ

のスクリーニング分析法の適用方法（案）を

検討した。 
 
Ｃ．結果と考察 
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１．PFASを対象としたLC-MS/MSを用いた

スクリーニング分析法の開発 
１．１ LC条件 

PFOA のようなカルボキシル基を持つ

PFAS はメタノールによりメチルエステル化

することが報告されている（Hanari, 2014）。一
方，今回は対象としていないが HFPO-DA の

ようなエーテル結合を有する PFAS はアセト

ニトリルにより脱炭酸反応を起こすことが報

告されている（Zhang, 2021）。 
 どちらの有機溶媒を用いても化学反応を起

こすが，メチルエステル化はその反応が緩や

かであった（Hanari, 2014）。一方，アセトニト

リルはHFPO-DAに対して半日程度で90％以

上を脱炭酸させている（Zhang, 2021）。今回は

エーテル結合を有する PFAS は対象としてい

ないものの，今後追加をすることを考慮して，

移動相としてはメタノールを使用することと

した。 
 次にグラジエント条件を検討した。PFBA
は構造式が単純なため，プリカーサーイオン

の m/z 213 から得られるプロダクトイオンは

m/z 169 しかなく，定性に必要な情報が非常に

少ない。実試料を分析した際には短い保持時

間においては様々な夾雑物が確認される。実

際，生物試料を分析した場合に，PFBA と同

様にm/z 213からm/z 169のフラグメントイオ

ンを生成する化合物が存在することが報告さ

れている（Bagma, 2022）。そこで，PFBA が比

較的高濃度で検出された実際の試料について

LC-QTOFMSを用いて測定を行い，水道水お

よび原水中の夾雑物がPFBA分析に与える影

響を調べた。その結果，一部の試料から未知

化合物1 としてm/z 212.892，未知化合物2 と

して m/z 213.016 のプリカーサーイオンが検

出された。未知化合物 1 からは m/z 168.903，
未知化合物 2 からは m/z 169.124 のプロダク

トイオンを検出した（図1）。これらのイオン

は PFBA 標準品の m/z と異なるため，PFBA
ではないが，PFBA のプリカーサーイオンで

あるm/z 212.9787 とプロダクトイオンである

m/z 168.989 と非常に近いことがわかった 。

これらのフラグメンテーションは MS/MS で

はすべて213＞169 となり，区別がつかないこ

とがわかった。 
m/z 213 に対して得られたプロダクトイオ

ンの情報を用いてMRM測定を実施した。そ

の結果，MS/MS 測定では PFBA と同定して

いたピークがPFBAではないことがわかった。

保持時間は PFBA と同じであったことから

MS/MS では区別することができず，誤同定す

ることがわかった。そこで，保持時間により

PFBAと区別するために，LCのグラジエント

条件を変更し，分析時間を長くしてMRM測

定を実施した。その結果，PFBA と未知化合

物のピークが分離し，区別することが可能で

あった（図2）。したがって，このグラジエン

ト条件をスクリーニング分析の LC 条件とし

た（表3）。 
 
１．２ MS/MS条件 

21種PFASのプロダクトイオンスキャンのた

めの CE を検討した結果，PFOA のようなカル

ボン酸系は CE 10 eV において最も多数のプロ

ダクトイオンが確認された。一方，PFOSのよう

なスルホン酸系はフラグメンテーションしにく

かったため，CE 40 eVとした（表4）。 
 
１．３ 検量線の作成 
 標準溶液を 3 回測定し，得られた検量線の例

を図3に示した。概ね1～50 ng/mL の範囲で直

線性が得られた。しかし，プロダクトイオンの

少ない PFBA や炭素数 10 以上の長鎖 PFAS で

は感度が低く，各検量点のばらつきが大きい結

果となった。 
 
１．４ 定量精度の評価 

2台のLC-MS/MSで作成した検量線を比較

した結果，傾きに違いが確認された（図 4）。
装置 B の方が装置 A より傾きの大きい検量

線であった。このとから，装置Aで作成した

検量線情報を用いて，装置B でスクリーニン

グ分析を実施した場合，定量値は大きくなる

ことがわかった。 
装置Aは使用期間が1 年未満であり，装置
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B は約 7 年使用していた。それぞれの装置で

取得したマススペクトルを比較すると，装置

B の方が多くのイオンが確認できた（図 5）。
本スクリーニング分析法ではTICで得られた

面積値を用いているため，装置Bでは汚れ等

からのイオンが余分に加算されたことが検量

線の傾きの違いの原因であると推察された。

このことから，本スクリーニング分析法は装

置の使用状況などの状態が定量値に影響を与

える可能性が考えられた。 
 ターゲット分析により得られた定量値（Ctag）

に対するスクリーニング分析により得られた

定量値（Cscr）の比を求め，誤差を評価した。

その結果，誤差は 0.51～1.41 であり（表 5），
農薬類のスクリーニング分析法の定量精度と

同等の定量精度であった（高木，2022）。実試

料中の PFAS には分岐鎖が含まれている（高

木，2021）。また，定量に使用するイオンによ

って定量値が異なってくることが知られてい

る（国立医薬品食品衛生研究所生活衛生化学

部，2020）。ターゲット分析はモニターイオン

を固定した SRM で得られた面積値，スクリ

ーニング分析はモニターイオンに幅のある

TIC から得られた面積値を使用しているため，

分岐鎖 PFAS の定量値には必ず誤差が含まれ

ると考えられた。しかしながら，その誤差を

考慮しても誤差は 0.51～1.41 とスクリーニン

グ分析法として使用するには問題ない定量精

度であった。 
 
２．農薬類を対象とした LC-QTOFMS を用

いたスクリーニング分析法の開発 
２．１ LC-QTOFMSによる農薬類スクリー

ニング分析法における前処理の評価 
 水道水試料における回収率の概要を図6 お

よび図 7 に示した。水道水試料における 217
種の農薬類の平均回収率は91%であった。水

道水質検査法の妥当性評価ガイドラインに記

載された添加試料における農薬類の目標は，

真度（回収率）70～130%，併行精度30%であ

る。測定対象とした約84%（183/217）の農薬

類が回収率 70～130%の範囲内かつ併行精度

が30%以内となった。一方，河川水試料にお

ける217種の農薬類の平均回収率は96%とな

った。そして，約90%（196/217）の農薬類の

回収率が 70～130%かつ併行精度 30%以内と

なった。 
これらの結果から，本前処理法は多数の農

薬類を精度良く回収できる方法であることが

明らかになった。 
 一方，水道水試料における回収率が良好で

なかった農薬類の内，プロヘキサジオン,ヒド

ロキシイソキサゾールは親水性が高く，今回

使用した固相カラムを通過したため回収でき

なかったと考えられた（logPow；-2.9，0.48）
（薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会，2017）
（環境省，2015）。チウラムは加水分解および

塩素処理による分解が報告されているため，

回収率が低下したと考えられた（松井，2007）。
また，シフルトリンは水中光分解性を有する

ため，回収率が低下したと考えられた（環境

省，2023）。このように，水溶性が高い農薬類

や分解性のある農薬類については回収率が良

好ではなく，これらの農薬類については誤同

定・誤定量しないように解析時には注意する

必要があることがわかった。 
 
２．２ 解析における個人差の影響 
実試料（サンプル1～5）における参加者5

名（A～E）が検出した農薬類の数を図8 に示

した。参加者B の検出数が他の参加者より若

干多いが，それ以外の検出数は類似していた。

いずれのサンプルにおいて，参加者 A～E の

検出数の傾向が類似していたことから，各参

加者の判定基準は大きく異なっていなかった

ことがわかった。 
 実試料において「判定が困難な農薬」およ

び「判定が容易な農薬」の検出濃度の定量下

限値に対する比の比較を表 6 に示した。「判

定が困難な農薬」の検出濃度の定量下限値に

対する比の中央値は，1.8～2.2 であった。一

方，「判定が容易な農薬」の中央値は，9.4～
29.6 であった。いずれのサンプルにおいても

「判定が困難な農薬」の定量下限値に対する

比は，「判定が容易な農薬」に比べて有意に低

かった。 
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本バリデーション試験における定量下限

値は，検量線の最小濃度と設定していたため，

定量下限値付近ではS/N比が小さく，得られ

るマススペクトルにも夾雑物由来のイオンの

妨害が強く，同定の判断が非常に難しかった。

そこで，農薬類の定量下限値を高くすること

により，参加者間での一致率が改善されるか

調べた結果を図9 に示した。その結果，定量

下限値を高くしたことにより，定量下限値未

満の農薬類が増加し，「判定が容易な農薬」の

数は減少した。しかし，参加者間における一

致率は増加した。これらのことから，定量下

限値を適切に設定することにより，個人によ

る検出と不検出の判断の違いを小さくするこ

とが可能であることがわかった。 
本バリデーション試験において，測定対象

とした農薬類の約95%は，定量下限値を5 倍

高い濃度に設定しても目標値の 1/100 は測定

可能であった。また，約90%の農薬類は定量

下限値を 10 倍高い濃度に設定しても目標値

の 1/100 を測定することが可能であった。し

たがって，定量下限値を分析装置の性能から

求めた定量下限値ではなく，各農薬類の目標

値を考慮した定量下限値に設定することによ

り，個人差の少ない結果が得られることが考

えられた。 
 
２．３ 負イオン化モード用データベースの

構築 
 負イオン化モードの IS 候補 5 物質のクロ

マトグラムを図 10 に示した。2,4-D-d5 と

MCPA-d3の保持時間が近かったが，それ以外

は適度に分散したことから，ISとして有用と

判断した。 
IDA測定により確認された各農薬類のプリ

カーサーイオンおよびプロダクトイオンを表

7 に示した。イナベンフィドについては，プ

ロダクトイオンを確認することができなかっ

た。また，カルプロパミド，クロロタロニル

（TPN），シアノホス（CYAP）およびプロシ

ミドンはプリカーサーイオンが確認できなか

った。その結果，対象とした29 種の農薬類の

うち，25 種の農薬類の分析条件を構築するこ

とができた。 
各農薬類の検量線作成用標準液を SWATH

モードで測定し，各農薬類の保持時間と近い

保持時間の ISを用いて検量線を作成した。そ

の結果，いずれの検量線もR2 = 0.99 以上の良

好な直線性を示した。 
定量下限値は実試料の濃縮倍率を考慮し

て，検量線の最小濃度から算出した。農薬類

スクリーニング分析法の濃縮倍率は 1000 倍

としているため（水質分科会，2023），25 種の

農薬類の定量下限値の範囲は 0.2～200 ng/L
となった（表8）。最も定量下限値が小さかっ

た農薬類はフィプロニルであり，定量下限値

が最も高かった農薬類はトリクロピルであっ

た。水道水質における農薬類検査では，目標

値の 1/100 を定量することが求められている

ため，算出した定量下限値と目標値の 1/100
の比較を行った。その結果，トリクロピルを

除く 24 種の農薬類の定量下限値は目標値の

1/100 より小さい値であった。また，トリクロ

ピルの定量下限値も目標値の 3.3%であった

ため，本法は，検査法へ活用するのに十分な

感度を有していることがわかった。 
本法により実試料 4 検体を測定した結果，

対象とした25 種の農薬類のうち，実試料から

6～9 種の農薬類が検出された。ベンタゾン，

ジウロン（DCMU），ダイムロン，フィプロニ

ル，ハロスルフロンメチルおよびチフルザミ

ドは，すべての試料から検出された。検出さ

れた9 種の農薬類のうち，もっとも平均検出

濃度が高かった農薬類はベンタゾンで 214 
ng/Lであった。 
検出された9 種の農薬類の最大検出濃度と

目標値を比較した。その結果，いずれの農薬

類の最大検出濃度は目標値の 1/100 より低値

であった。最大検出濃度と目標値の 1/100 の

比が最も高い農薬類は，ベンタゾンの22%で

あった（図11）。 
これらのことから，構築したデータベース

を用いたスクリーニング分析法は実試料にも

適用可能であることが示唆された。これまで

構築してきた正イオン化モード用のスクリー



196 
 

ニング法と併用することにより，検査対象と

する農薬類の選定や検出オーダーの網羅的な

把握に非常に役立つと考えられた。 
 
３．農薬 GC/MS スクリーニング分析法の実

運用案の策定 
３．１ 水質管理へのスクリーニング分析法

の適用方法（案） 
農薬 GC/MS スクリーニング分析法の具体

的な適用方法として，以下の３つの方法が考

えられる。 
 
（1）対象農薬リストの作成 
国立衛研等の公立研究機関が全国調査を

実施して高頻度・高濃度で検出される農薬を

検索し，その結果を基に検査対象農薬リスト

を作成する。これにより，より実態に即した

対象農薬リストを作成でき，かつ定期的な見

直しが可能となる。 
 
（2）検査対象農薬の絞込み 
水道事業者が測定を行う農薬は，各事業者

がその地域の状況を勘案して適切に選定する

ことが基本だが，多種多様な農薬を対象とし

た選定作業は困難であるため，その地域にお

けるターゲットスクリーニング分析の結果を

活用する。これにより，より簡便に検出され

る可能性の高い農薬を選定することが可能と

なる。 
 
（3）目標値の適合評価 
ターゲットスクリーニング分析の定量誤

差を考慮しても，検出値が目標値を大きく下

回る，あるいはΣ値（検出値と目標値の比の

和）が１を大きく下回る場合は，ターゲット

スクリーニング分析の結果を目標値あるいは

Σ値の超過を評価に活用する。これによって，

より迅速に水道水の安全性を評価することが

可能となる。 
 
上記のいずれの場合も，ターゲットスクリ

ーニング分析の適用にあたっては，装置状態

の維持および定期的な確認が必要となる。す

なわち，熟練した検査員が，事前の検証試験

を行った上で実施する必要がある。そこで次

に，スクリーニング分析法の使用ガイドライ

ン案を策定した。 
 

３．２ スクリーニング分析法の使用ガイド

ライン（案） 
スクリーニング分析法の使用要件，ピーク

同定方法，適合判定の3 つの観点で，スクリ

ーニング分析法の使用ガイドライン（案）を

策定した。以下に，その内容を記載する。 
 
＜使用要件＞ 
・ 使用するデータベースが、装置に適した

ものであるか事前に確認する 
・ データベース作成時と同一条件（カラム、

GC条件、MS条件）で測定し、毎回、装

置状態を確認する 
・ 運用前に必ず実試料で検証する 
 
＜ピーク同定方法＞ 
・ RIにより保持時間を補正する。 
・ RI，QT比，マススペクトルの一致度（検

証済みイオン数と共溶出スコア）に基づ

いて総合的に判断する。 
・ マススペクトルの類似度は，バックグラ

ウンド減算，リバースサーチ，デコンボ

リューションを活用する。 
・ ソフトウェアのピーク自動同定機能を

用いた場合も，解析者が確認する。 
 
＜適合判定＞ 
・ 目標値の 1/100 未満で不検出であれば、

不検出と評価してよい 
・ 検出農薬はΣ値の算出に用い、スクリー

ニング分析による定量値は5倍してΣ値

を算出し、1 未満であることを確認 
・ 通常分析の結果と組み合わせて評価し

てもよい（例えば、検出頻度・濃度の高

い農薬は通知法により分析する）。 
 
上記のガイドライン（案）は現段階で得ら
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れた情報に基づく検討結果であり，今後，更

なる検討を経て，実運用化を目指すことを考

えている。 
 
D．結論 
１．PFASを対象としたLC-MS/MSを用いた

スクリーニング分析法の開発 
LC-MS/MSを用いたプロダクトイオンスキ

ャンによる PFAS のスクリーニング分析法確

立のため，LC 条件，MS条件の検討および検

量線の作成を行った。その結果，PFASの同定

に必要な保持時間，マススペクトルの情報，

定量に必要な検量線情報をデータベース化す

ることができた。 
また，PFASのスクリーニング分析法について

定量精度を評価した。その結果，装置間で検量

線の傾きに違いが認められた。これは PFAS を

TICでモニターしているため，汚れ等のPFAS由
来ではないイオンが加算されることが原因と推

察された。したがって，スクリーニング分析を

実施する際には，装置状態の把握が重要である

ことがわかた。標準液と実試料について通常の

分析法であるターゲット分析法とスクリーニン

グ分析法のより得られた定量値を比較した。そ

の結果，その誤差は小さく，スクリーニング分

析として活用するには十分な定量精度であった。 
 

２．農薬類を対象とした LC-QTOFMS を用

いたスクリーニング分析法の開発 
LC-QTOFMSを用いたスクリーニング分析

法の前処理方法の分析精度を検証した。その

結果，測定対象とした農薬類217 種の約84%
（水道水試料）および約 91%（河川水試料）

の回収率が 70～130%の範囲内かつ併行精度

30%以内に収まった。本前処理法は，多数の

農薬類を精度良く回収できる方法であること

が明らかになった。 
LC-QTOFMSスクリーニング分析法におい

て，解析する際に発生する個人差の影響をバ

リデーション試験により調べた。その結果，

定量下限値付近の農薬類は，個人により検出・

不検出の判断が分かれる傾向がみられた。そ

のため，定量下限値を適切に設定することで

解析者による判断基準の差を小さくできるこ

とが明らかとなった。 
また，負イオン化モード用のデータベース

の構築を試みた。その結果，選定した IS候補

5 物質は，適度に保持時間が分散されたため，

ISとして有用と判断した。次に通知法に記載

された負イオン化モードの農薬類 29 種につ

いてプリカーサーイオンおよびプロダクトイ

オンの検出を試みた。その結果，25 種の農薬

類のイオン化条件を決定することができた。

そして，保持時間の近い ISで補正した検量線

を作成した結果，いずれの検量線の直線性は

良好であった。農薬類の定量下限値を目標値

と比較したところ，トリクロピルを除く24 種

の農薬類は目標値の1/100 を下回った。 
構築した LC-QTOFMS を用いたスクリー

ニング分析法を用いて，実試料へ適用につい

て検証した。その結果，25 種の農薬類のうち，

9 種の農薬類が河川水試料 4 検体から検出さ

れ，その実態を明らかにすることができた。

以上の結果より，本法は，これまで構築して

きた正イオン化モードの農薬類に加えて，負

イオン化モードのスクリーニング法として十

分な感度で定量できることがわかった。また，

LC-QTOFMSを用いたスクリーニング分析法

は検査対象とする農薬類の選定や検出オーダ

ーの把握に非常に役立つと考えられた。 
 
３．農薬 GC/MS スクリーニング分析法の実

運用案の策定 
 スクリーニング分析法の実運用化に向けて

は，以下の3 ステップに従って進めていくこ

とを考えている。 
 
＜レベル 1（部分利用）＞ 
・ 標準品が入手困難・高価な異性体・分解

物のみに適用する。 
・ 定性はデータベース登録情報，定量は原

体の標準品で作成した検量線を利用す

る。 
（メチダチオン⇨メチダチオンオキソ

ン，フェントエート⇨フェントエートオ
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キソン等） 
 
＜レベル 2（過去結果の利用）＞ 
・ 運用する検査機関自らが同一装置・同一

分析条件で過去に測定した結果を基に

適用する。 
・ 定性は過去に測定した結果のRI，マスス

ペクトル等に基づいて判断し，定量も過

去に作成した検量線を用いる。 
 
＜レベル 3（DB利用）＞ 
・ 同一メーカー・同一分析条件で作成した

結果をデータベース（DB）として活用 
・ 定性はDB登録のRI，マススペクトル等

に基づいて判断し，定量はDB登録した

検量線を用いる。 
・ 定量精度が悪い農薬，検出頻度・濃度が

高い農薬は，都度検量線を作成してもよ

い。 
 
今後は，上記のステップに従い，レベル 1

（部分利用）の実運用化に向けた検討と提案

を行う予定である。 
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図 1 m/z 213 のプロダクトイオン 

 

 

図 2 グラジエント条件変更後の実試料の MRM 測定のクロマトグラム 

 

 
図 3  PFAS スクリーニング分析用の検量線の例 
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図 4 装置間による検量線の違いの例 

 

 
図 5 装置間によるマススペクトルの違い（PFOS の標準液 1.0 ng/mL） 
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図 6 LC-QTOFMS スクリーニング分析法による水道水試料における農薬類の回収率の分布 

 

 

図 7 LC-QTOFMS スクリーニング分析法による河川水試料における農薬類の回収率の分布 
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図 8 バリデーション試験において参加者が検出と判定した農薬数 

 

図 9 定量下限値による「判定が容易な農薬」*の数およびその割合の変化 
* 参加者 5 名の内，4 名以上が検出と判定した農薬 
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図 10 負イオン化モードの IS 候補物質のクロマトグラム 
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図 11 負イオン化モードを用いたスクリーニング分析法による農薬類の最大検出濃度と目標値

の 1/100 との比較 
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表１ スクリーニング分析対象 PFAS 

番号 化合物名 

1 ペルフルオロオクタンスルホン酸（PFOS） 

2 ペルフルオロオクタン酸（PFOA） 

3 ペルフルオロブタンスルホン酸（PFBS） 

4 ペルフルオロペンタンスルホン酸（PFPeS） 

5 ペルフルオロヘキサンスルホン酸（PFHxS） 

6 ペルフルオロヘプタンスルホン酸（PFHpS） 

7 ペルフルオロノナンスルホン酸（PFNS） 

8 ペルフルオロデカンスルホン酸（PFDS） 

9 ペルフルオロドデカンスルホン酸（PFDoS） 

10 ペルフルオロブタン酸（PFBA） 

11 ペルフルオロペンタン酸（PFPeA） 

12 ペルフルオロヘキサン酸（PFHxA） 

13 ペルフルオロヘプタン酸（PFHpA） 

14 ペルフルオロノナン酸（PFNA） 

15 ペルフルオロデカン酸（PFDA） 

16 ペルフルオロウンデカン酸（PFUdA） 

17 ペルフルオロドデカン酸（PFDoA） 

18 ペルフルオロトリデカン酸（PFTrDA） 

19 ペルフルオロテトラデカン酸（FTrDA） 

20 ペルフルオロヘキサデカン酸（PFHxDA） 

21 ペルフルオロオクタデカン酸（PFODA） 
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表 2  LC-QTOFMS 測定条件 

機 器 項 目 設 定 

HPLC 装置 Exion LC (Sciex) 

カラム Inertsil ODS-4 HP (3 µm, 2.1 × 150 mm) (ジーエルサイエンス) 

移動相A 5 mmol/L酢酸アンモニウム溶液 

移動相B 5 mmol/L酢酸アンモニウム-メタノール溶液 

グラジエント A:B = 95:5 (0 min) - A:B = 5:95 (30 - 40 min) 

注入量 2 μL 

MS 装置 X500R (Sciex) 

イオン化方法 ESI-PositiveおよびESI-Negative 

測定モード IDAおよびSWATH 

TOF-MS 50～1000 Da，0.1s 

TOF-MS/MS 50～1000 Da×22，0.07s 

コリジョンエネルギー 20～50 V (Ramp) 

 

表 3 PFAS のスクリーニング分析条件 

機 器 項 目 設 定 

HPLC 装置 Aquity H-Class (Watres) 

カラム InertSustain AQ-C18 HP (3μm，2.1×150 mm) (ジーエルサイエンス) 

Delayカラム Delay Column for PFAS (3.0×50 mm) (ジーエルサイエンス) 

移動相A 10 mmol/L 酢酸アンモニウム溶液 

移動相B メタノール 

グラジエント A:B = 90:10 (0-5 min) - A:B = 0:100 (35 - 38 min) 

注入量 2 μL 

MS 装置 Xevo TQ-S micro (Waters) 

イオン化方法 ESI-負イオン化法 

測定モード プロダクトイオンスキャン 
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表 4 プロダクトイオンスキャン条件 

化合物名 プリカーサー 

イオン 

(m/z) 

CE 

(eV) 

スキャン範囲 

(m/z) 

化合物名 プリカーサー 

イオン 

(m/z) 

CE 

(eV) 

スキャン範囲 

(m/z) 

PFBS 299 40 75-300 PFBA 213 10 160-240 

PFPeS 349 40 75-350 PFPeA 263 10 200-264 

PFHxS 399 40 75-400 PFHxA 313 10 110-314 

PFHpS 449 40 75-450 PFHpA 363 10 110-361 

PFOS 499 40 75-500 PFOA 413 10 150-414 

PFNS 549 40 75-550 PFNA 463 10 150-464 

PFDS 599 40 75-600 PFDA 513 10 210-514 

PFDoS 699 40 75-650 PFUdA 563 10 210-564 

    PFDoA 613 10 260-614 

    PFTrDA 663 10 310-664 

    PFTeDA 713 10 260-714 

    PFHxDA 813 10 210-814 

    PFODA 913 10 510-914 
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表 5 ターゲット分析との比較 

 

 Ctag: ターゲット分析法における定量値，Cscr: スクリーニング分析法における定量値 

 

表 6 実試料において判定が困難*であった農薬類および容易**であった農薬類の検出濃度の定量

下限値に対する比の比較 

サンプル 判定の分類 検出数 
検出濃度の定量下限値に対する比 

U 検定 
平均 中央値 最小 最大 

1 困難* 18 3.1 1.8 1.0 9.9 
p<0.001 

容易** 35 256 13.5 1.4 5887 

2 困難 9 2.7 2.0 1.1 5.4 
p<0.01 

容易 31 20 9.4 1.2 120 

3 困難 14 3.7 2.2 0.9 11.5 
p<0.001 

容易 29 304 29.6 2.5 4415 

4 困難 10 2.6 2.2 1.0 7.5 
p<0.001 

容易 35 92.3 17.0 1.2 1423 

5 困難 18 3.7 2.2 1.0 8.9 
p<0.001 

容易 31 67.8 24.8 1.0 378 

*参加者 5 名の内，1～3 名が検出と判定した農薬 
**参加者 5 名の内，4 名以上が検出と判定した農薬 

Cscr/Ctag

標準液 実試料 標準液 実試料

PFBS 0.99 0.60 PFBA 0.98 1.38

PFPeS 1.04 PFPeA 1.07 1.14

PFHxS 1.00 0.51 PFHxA 1.09 1.38

PFHpA 1.14 PFHpA 1.10 0.60

PFOS 1.06 1.41 PFOA 1.06 1.00

PFNS 1.27 PFNA 1.15 1.13

PFDS 0.98 PFDA 1.08 0.95

PFDoS 1.27 PFUdA 1.28

PFDoA 1.09

PFTrDA 0.97

PFTeDA 1.14

PFHxDA 0.80

PFODA 0.59
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表 7 LC-QTOFMS スクリーニング分析法における負イオン化モード農薬類のプリカーサーイ

オンおよびプロダクトイオン 

農薬名 
プリカーサー 

イオン 

プロダクト 

イオン 1 

プロダクト 

イオン 2 

2,4-D 218.9753 162.9730 161.9697 

MCPA 199.0299 141.0115 143.0082 

アシュラム 229.0466 197.0013 133.0402 

イナベンフィド 369.0556 ―  ―  

エチプロール 394.9794 249.9597 277.9544 

ジウロン（DCMU） 231.0138 185.9523 149.9755 

ジクロルプロップ 232.9910 160.9566 124.9799 

シデュロン 231.1543 92.0508 223.0277 

ジフルベンズロン 309.0334 113.0211 151.0071 

ダイムロン 267.1543 70.9963 106.0655 

チアジニル 266.0201 70.9965 238.0087 

チフルザミド 524.8434 165.9949 124.9683 

トリクロピル 253.9316 195.9121 197.9096 

ハロスルフロンメチル 433.0654 251.9867 154.0623 

フィプロニル 434.9355 249.9597 277.9537 

フサライド 268.8822 240.8774 122.0377 

フラザスルフロン 406.0662 154.0623 161.0333 

フルアジナム 462.9619 415.9448 397.9785 

フルスルファミド 412.9560 412.9400 170.9967 

プロパニル（DCPA) 216.0029 159.9736 215.9969 

プロピザミド 254.0185 144.9621 277.9991 

ベンスリド（SAP) 396.0710 213.0178 170.9706 

ベンスルフロンメチル 409.1138 154.0620 196.0069 

ベンタゾン 239.0628 197.0027 175.0878 

メコプロップ（MCPP） 213.0456 141.0113 143.0083 

2,4-D-d6 223.9935 163.9759 165.9728 

MPCA-d3 202.0356 144.0304 146.0276 

フィプロニル-13C4  438.9448 250.9622 279.9576 

ベンタゾン-d7  246.0935 198.0008 182.1323 

メコプロップ-d6  219.0701 147.0492 149.046 
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表 8 LC-QTOFMSスクリーニング分析法における負イオン化モード農薬類の定量下限値 

農薬名 定量下限値（ng/L）* 
目標値 1/100 

（ng/L） 

定量下限値の目標

値に対する比 

2,4-D 100 200 50.0% 

MCPA 20 50 40.0% 

アシュラム 100 9000 1.1% 

イナベンフィド 1.0 3000 0.0% 

エチプロール 1.0 100 1.0% 

ジウロン（DCMU） 1.0 200 0.5% 

ジクロルプロップ 100 900 11.1% 

シデュロン 2.0 3000 0.1% 

ジフルベンズロン 4.0 500 0.8% 

ダイムロン 2.0 8000 0.03% 

チアジニル 0.4 1000 0.04% 

チフルザミド 1.0 400 0.3% 

トリクロピル 200 60 333.3% 

ハロスルフロンメチル 4.0 3000 0.1% 

フィプロニル 0.2 5 4.0% 

フサライド 100 1000 10.0% 

フラザスルフロン 10 300 3.3% 

フルアジナム 0.4 300 0.1% 

フルスルファミド** 1.0 25 4.0% 

プロパニル（DCPA) 1.0 400 0.3% 

プロピザミド 2.0 500 0.4% 

ベンスリド（SAP) 40 1000 4.0% 

ベンスルフロンメチル 4.0 5000 0.1% 

ベンタゾン 2.0 2000 0.1% 

メコプロップ（MCPP） 10 500 2.0% 

*500 mL の試料水を前処理したときの濃縮倍率（1000 倍）から算出 

**ADI（0.001 mg/L/day）から体重 50 kg，1 日飲用量（2 L/day），寄与率 10%として仮の目標値

を算出 
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