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1．はじめに

　水環境中の医薬品成分に関心が高まっている。廃水中
の医薬品濃度は，通常，廃水の生物処理機能に影響を与
えるほど高いものではないが，抗生物質や合成抗菌薬（以
後，双方を合わせて抗菌薬という）の濃度が高い病院廃
水の生物処理では，硝化反応が阻害されることが懸念さ
れている1）。また，未服用者の排水による希釈効果の望
めない小規模浄化槽では，抗菌薬服用者のし尿が硝化反
応を阻害する可能性がある。
　これまで抗菌薬の硝化活性への影響を調べた研究は多
くない。マクロライド系抗生物質であるエリスロマイシ
ン2，3），畜産用途の使用が多いテトラサイクリン類4，5），ス
ルフォンアミド類6）など，いくつかの抗菌薬の硝化阻害
が調べられてきており，いずれの報告でも数mg L-1～数
十mg L-1の濃度で硝化阻害を生じるとされている。しか
し，影響を生じる濃度が汚泥の種類に依存することや2），
硝化微生物が抗菌薬へ馴養できるともされ3），一貫性の
ある結果が得られていない1）。さらに，レボフロキサシ
ンなどのわが国で処方量の多い人用抗菌薬の硝化阻害に
ついての研究はほとんどない。
　医薬品の混入する廃水の処理を考える場合，廃水に含
まれる医薬品自体の分解も重要になる。活性汚泥法での
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医薬品成分の分解は十分ではないが7），汚泥滞留時間
（SRT）を10日～15日へと延長する栄養塩除去型の活性
汚泥法において，医薬品の除去率が標準法に比較して高
い傾向が報告されている8，9）。膜分離活性汚泥法（MBR）
も重力沈降で汚泥と処理水とを分離する通常の活性汚泥
法より微量物質の除去性能がやや高く10），また，MBR法
では，沈でん池での汚泥の沈降性に関係なくSRTを設定
できるために，長いSRTでMBRを運転した場合に医薬
品除去率を向上できたとの報告もある11）。SRTを長く運
転することは，汚泥量あたりの基質投入量を小さく運転
すること，つまり，低 F/M運転につながる。本研究で
は極端な低 F/M運転を実験室で実現する方法として二
段式MBRを提案し，その低分子医薬品に対する除去性
能を調べた。
　また，MBR 法では，汚泥のろ過性を良好に保つこと
が必要である。医薬品の混入の恐れのある廃水を処理す
る場合に，医薬品が汚泥のろ過性にどのような影響を与
えるかは明らかではない。カルバマゼピンを90 µg L-1で
添加した場合に，膜差圧の上昇がみられたとの報告もあ
るが12），そのメカニズムは明らかではない。抗菌薬はカ
ルバマゼピンよりも処理微生物に影響が大きいことが考
えられるが，抗菌薬が断続的に原水として流入する場合
のMBR運転への影響は知られていない。
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　本研究では，抗菌薬服用者のみが利用する小規模浄化
槽を想定し，前述の二段式MBRを用いて，廃水中の抗
菌薬の断続的な流入が低分子量医薬品の除去性，硝化活
性，MBR 運転性に対して与える影響を調べた。この研
究では，硝化阻害についての情報が乏しく，かつ，わが
国で外来患者に処方される抗菌薬として最も一般的なク
ラリスロマイシン，および，レボフロキサシンを小規模
廃水処理で問題を生じやすい抗菌薬の例として，その
MBR処理への影響を調べた。

2．実験材料と方法

（1）　人工廃水の組成
　Table 1に今回の実験で用いた人工廃水の組成を示す。
有機炭素源として，生物難分解性の高分子有機物を含有
した糖蜜（日の出蜜，大日本明治製糖製）と易分解物質
としてグルコースとを混合して用いた。さらに，鎮痛剤
などの用途の低分子量医薬品 7 種（クロフィブリン酸
（CA），イブプロフェン（IBP），フェノプロフェン
（FEP），ケトプロフェン（KEP），ナプロキセン（NPX），
ジクロフェナク（DCF），インドメタシン（IDM））を各
2.5 µg L-1 加えた。また，窒素，リン，マンガン，鉄の
無機塩類を加えた。さらにリアクターの微生物群集を撹
乱するために，実験期間の一部で，わが国で外来患者へ
の使用が多い代表的抗菌薬をリアクターへ加えた。添加
期間は，Fig. 1に示すようにレボフロキサシン（LVFX）
が134日目～136日目，および，191日目～199日目，お
よび 267 日目～ 272 日目で，添加濃度は 5 mg L-1 とし
た。また，クラリスロマイシン（CAM）の添加期間は，
155日目～157日目および199日目，232日目～241日目
であり，添加濃度は，1 mg L-1（ただし，235 日目から
241 日目までは 2 mg L-1 の濃度）とした。

（2）　実験装置
　Fig. 2に実験装置の概要を示す。流入水が 1 段目の
MBRリアクターAに供給され，ここで生物分解性の有
機物が除去されたあと，その膜処理水を 2段目（リアク
ターB）に供給した。リアクターAの有効容積は，運転
開始から 199 日目までは 5.5 L であったが，より容積負
荷を大きくするため，休止期間をはさんだ209日目以降，
3.5 L とした。一方，リアクター Bは汚泥をゆっくりと
自己消化させるため，実験期間を通じて有効容積を8.0 L
と大きく取った。リアクターへは 750 mL hr-1 で人工廃
水を与え，同量の処理水を膜を介して引き抜いたため，
ポンプ稼働時の水理滞留時間はリアクターAで 7.3 時間
（199日目以前），および，4.7時間（209日目以降），リア
クターBで10.7時間であった。リアクターへ浸漬した膜
は，クボタ社製の 200 mm× 300 mmサイズの液中膜カ
ートリッジ（両面平膜）を半分にカットし底部を液漏れ
のないよう接着剤で固めたもの（有効膜面積0.06 m2）を
リアクターA, B それぞれ 1 枚ずつ用いた。本研究での
リアクターへの通水量 750 mL hr-1 に，平日の稼働時間
である 1日 18 時間を乗じ，分離膜の有効面積で割ると，
膜面容積フラックスとして，0.23 m day-1 となる。これ
は，活性汚泥の分離膜として平膜を用い定フラックス運
転する場合に十分に余裕のある設定値である。膜両面へ
の曝気をおこなうことによって，膜の目詰まりを抑制し
た。この曝気によりリアクターA, B ともに，溶存酸素
濃度（DO）を3.6～8.9 mg L-1と好気的な環境に維持した。
（3）　測定方法
　流量，膜差圧，水温，pH，水質（COD（Mn），アン
モニア性窒素，亜硝酸性窒素，硝酸性窒素，吸光度
［475 nm］，鎮痛剤系医薬品類）の測定を行った。COD
（Mn）および無機態各窒素濃度の測定では，正確に2 mL
の試料を共立理化学研究所のパックテストに添加し発色
させ，COD（Mn）では比色，窒素各態では分光光度計
（島津製作所，UVmini1240）で測定し，別に標準溶液で
作成した検量線にて定量した。ただし，硝酸測定の際に，
亜硝酸が共存した場合に無視できない正の妨害があり，
今回の実験条件でも相当の誤差が出ることが確認できて
いたため，塩酸酸性条件で，試料にスルファニル酸を0.3
％添加し，密栓容器中で 110 ℃のオーブン中で 30 分間
加熱することで，亜硝酸の影響を取り除く前処理をおこ
なった。鎮痛剤など低分子量医薬品の定量には，固相抽

Name of Chemicals Concentration
Glucose 200 mg L-1

Molasses 200 mg L-1

（NH4）2SO4 250 mg L-1（Approx. 50 mgN L-1）
K2HPO4 60 mg L-1（Approx. 10 mgP L-1）
Na2CO3 350 mg L-1

MnSO4・5H2O 1 mg L-1

FeSO4・7H2O 1 mg L-1

Seven pharmaceuticals* 2.5 µg L-1 each
Levofl oxacin（LVFX） See Fig. 1.
Clarithromycin（CAM） See Fig. 1.
*: Clofi bric acid, diclofenac, fenoprofen, ibuprofen, indomethacin, 
ketoprofen, naproxen.

Table 1  The composition of the feed solution.

Fig. 1.    Concentration and periods of the addition of 
antimicrobials to the reactors.

Fig. 2.    Concentration and periods of the addition of 
antimicrobials to the reactors.
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出－誘導体化－GC/MS 法13）を用いた。すなわち，塩酸
を加えpHを 2とした試料水 80 mLをエムポアディスク
（C18, GLサイエンス）によって固相抽出し，2,3,4,5,6-ペ
ンタフルオロベンジルブロミド（PFBBr）による誘導体
化処理の後，GC/MS（島津製作所，GC-2010/PARVUM 2）
にて測定した。
（4）　リアクターの運転
　原水を 5:00～23:00 の 18 時間，750 mL hr-1 の流量で
供給したため，1日の処理水量は，13.5 Lであった。23:00
～5:00の深夜時間帯は，原水の供給と処理水の引抜を停
止した。原則として月曜日から金曜日の運転とし，金曜
日には膜を取り外し，0.05％次亜塩素酸ナトリウムに浸
漬し膜を洗浄し，月曜日に膜を再設置して運転を再開し
た。ただし，週末にも運転を継続した場合や，極度の膜
の目詰まりによって，差圧が 0.04 MPa に達した場合に
は，短時間の膜洗浄の後，すぐに運転を継続した。
　実験期間のうち，120 日目までは，汚泥の馴致の期間
であり，同じ人工廃水，同じ運転方法によって運転した。
抗菌薬を添加すると処理性能が悪化したため，リアクタ
ー内の汚泥を158日目～166日，200日～ 208日，242日
～250日の運転休止前に廃棄し，166日目，205日目，247
日目のリアクター再スタート前に，リアクターA, B の
両方に新たに調達した種汚泥を入れた。また，143 日目
にはリアクターAのみ汚泥を入れ替えた。リアクターに
投入した種汚泥は，東京工科大学の生活系排水処理施設
から採取したものを用いたが，247 日目のみ，東京都八
王子市の公共下水道の終末処理場である北野下水処理場
から採取した活性汚泥を用いた。MLSS の制御のため，
178 日目にリアクターAから混合液 1 L を引抜いた。こ
のほかに，週 1 回のMLSS 測定での 30 mL のサンプリ
ングを除いて，汚泥の引抜は行わなかった。

3．結果

（1）　リアクターの運転状況
　Fig. 3（a）に運転時間と流量とから計算した 1日あた
りのリアクターの処理水量を示す。火曜から木曜にかけ
ては，5:00～23:00 の 18時間運転し，計画通り 1日あた
り13.5 Lの水量での処理を行い，月曜日および金曜日に
は，運転開始操作や停止操作を行う時間が必要であった
ため，やや他の日よりも処理量が少なくなり，10 L程度
の人工廃水を処理した。ほとんどの土曜日，日曜日には
給水や処理水の引き抜を停止したため処理水量はゼロで
あった。
　Fig. 3（b）に pHの変化を示す。あとの硝化への抗菌
薬の影響についての結果で述べるように，140日目付近，
235 日目付近，および 270 日目付近は，抗菌薬の影響で
硝化が抑制されたため，pHが8付近まで上昇したが，そ
れ以外の期間では，pH7.0～7.5 で運転が継続できた。リ
アクター内の水温は，Fig. 3（c）に示すように，特段の
制御をしていないが，空調された室内にリアクターを設
置していたため，実験のほとんどの期間で 25 ℃程度で
あったが，260 日目以降やや低下し 20 ℃程度となった。
　COD（Mn）の平均測定値は，流入水の 334 mg L-1 
（n=41）に対して，リアクター A処理水が 21.6 mg L-1 
（n=41），リアクターB処理水が 20. 0 mg L-1 （n=41）で
あった。したがって，リアクターAでは，有機物の分解

が生じ微生物の増殖が盛んである一方，リアクターBで
は生物分解可能な有機物の供給がなく微生物の菌体量を
維持することが難しく，実際，Fig. 4（a）に各リアクタ
ーの汚泥濃度を示すように，運転継続に伴い前段のリタ
クターAでは汚泥濃度が増加し，後段のBでは汚泥濃度
が減少した。とくに，209 日目以降，リアクターAの容
積を 3.5 L に縮小したため，リアクターAでの濃度の増
加が顕著となった。
（2）　膜差圧への抗菌薬の影響
　Fig. 4（b）に膜差圧の変化を示す。全体には，膜差圧
は 0.01 MPa 以下で推移し，週一度の膜洗浄によって安
定した運転が維持された。しかし，抗菌薬を添加すると，
膜差圧の上昇がはやく，図の矢印に示すように頻繁に膜
を洗浄しても，1日のろ過によって差圧が膜洗浄を行う
目安である0.04 MPaまで上昇した。このうち，134日目
～ 136日目にLVFXを添加したケースでは，この時期に
リアクターAの膜差圧が上昇し，LVFX添加を中止した
翌週も膜差圧の上昇が続いた。しかし，143 日目に汚泥
を入替えた以降は，膜差圧の上昇は抑えられた。このこ
とから，いったん混合液中に目詰まり成分が吐き出され
ると，その分解消失は遅く，混合液中に目詰まり成分が
1週間以上残留することが示唆された。
　一方，155 日目～ 157 日目の CAMを添加した期間で
は，CAM添加濃度が 1 mg L-1 と低く，3日間と短期間
の添加であったため，膜差圧の上昇は見られなかった。
191 日目～ 199 日目の LVX添加期間では，0.02 MPa 程
度までの差圧上昇がリアクターA, Bともに見られた。232
日目～ 241 日目に CAMを添加した場合には，やはり頻
繁な膜洗浄にもかかわらず，特にリアクターAで差圧上
昇がみられた。また，LVFXを添加した267日目から272
日目にかけては，リアクターAよりもその処理水を流入
水とするリアクター Bの方で激しい目詰まりが生じた。

Fig. 3.    Operational conditions of the reactors. Volumetric 
loading of feed wastewater （a）， pH （b） and 
temperature （c）．
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この時期には，リアクターBの微生物濃度が1000 mg L-1

を下回っており，低いMLSS で運転中に LVFX による
撹乱があったことがリアクターBの膜差圧の上昇につな
がったものと考えられる。また，273 日目以降，LVFX
の添加を中止しても膜差圧の上昇は抑えられず，二度の
膜洗浄のあとも，膜差圧の高い状態が続いた。抗菌薬の
添加をおこなったいずれの実験期間においても，汚泥か
ら混合液中への目詰まり成分の吐き出しが生じていたこ
とが実験結果から示唆された。
（3）　硝化への抗菌薬の影響
　抗菌薬の流入が硝化反応に与える影響を調べるために，
アンモニア性窒素，亜硝酸性窒素，硝酸性窒素を継続的
に測定した結果を Fig. 5に示す。実験のほとんどの期間
で，硝化反応は良好に進行し，亜硝酸の蓄積はほとんど
見られず，アンモニア減少分がそのまま硝酸増加分とな
った。また，リアクターAで硝化はほぼ完了していたが，
本研究では，週末に流入水が供給されないことから，急
激に負荷を与える月曜日にリアクターAでややアンモニ
アが残ることがあり，174日目，181日目のリアクターA
処理水のアンモニア濃度上昇は，この月曜日の基質添加
再開に伴うものであると考えられる。しかし，こうした
負荷上昇の際にも，リアクターBの処理水には，アンモ
ニアはほとんど残留しておらず，リアクターBでも硝化
が生じた。
　硝化活性へのCAM添加の影響を観察した期間のうち，
155 日目から 157 日目の添加期間では，顕著な硝化阻害
は見られなかったが，232 日目から 241 日目では，添加
期間を長くしたことや添加濃度を235日目に1 mg L-1 か
ら 2 mg L-1 へと増加させたこともあり，Fig. 6（a）に
詳しく示すように，添加開始から 3日経過した頃から硝
化率（処理水中の硝酸性窒素の全無機態窒素に対する割

合）が低下し，6日目以降，60％程度の硝化率で推移した。
　一方，LVFX 添加の影響を観察した期間は 3 回あり，
134日目，191日目，267日目から添加開始したいずれの
期間においても，添加しはじめて 2日～ 4日が経過する
と硝化が阻害され，アンモニアがリアクター流出水に残
存するようになった。このうち，260 日目から 280 日目
の硝化率の推移を Fig. 6（b）に詳しく示す。272日目に
LVFXの添加を中止したが，硝化反応は回復することが
なく，いったん崩れた硝化反応を立て直すことは難しい
と考えられた。また，硝化が阻害されている期間であっ
ても，リアクターBの流出水の方が硝化率が高く，リア
クターBで多少の硝化が生じた。279 日目に硝化がいっ
たん回復したように見えるのは，週末の流入停止期間に
ゆっくり硝化反応が生じ，生成した硝酸が月曜日に測定
されたためで，翌日には硝化率は再び低下した。

Fig. 4.    Operational results of the reactors. MLSS 
concentration （a） and transmembrane pressure （b）．

Fig. 5.    The changes in concentrations of ammonia （a） 
nitrite （b） and nitrate （c）．

Fig. 6.    Nitrifi cation ratios in effl  uents from MBRs. （a） Eff ect 
of CAM addition. （b） Eff ect of LVFX addition.
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（4）　難分解性着色成分および低分子医薬品の除去
　本研究のリアクターBは極端な低負荷運転のモデルで
あり，微生物がこのような条件で難分解性の着色成分，
あるいは，遅分解性の低分子医薬品を分解する能力を発
揮できるのかどうかを検討した。Fig. 7に糖蜜由来のメ
ラノイジン（着色成分）の指標として 475 nm の吸光度
の測定結果を示す。原水には吸光度として 0.022 程度の
糖蜜由来着色成分が含まれており，その約半分がリアク
ターAの流出水に残った。また，Fig. 7に示すようにリ
アクターAの流出水の 475 nmの吸光度とリアクターB
の流出水の 475 nm の吸光度とはほとんど差がなく，リ
アクターAで除去できない着色成分が低負荷運転のリア
クターB処理水にそのまま残った。
　一方，水溶性の遅分解性物質の例として，低分子量医
薬品のリアクター流入濃度に対する残存率を医薬品ごと
に Fig. 8に示す。128 日目の結果（Fig. 8（a））は，抗
菌薬を添加していない時点の結果である。リアクターA
の流出水に，CAが流入水とほぼ同じ濃度で残留してお
り，KEP, DCF などの濃度も高かった。これまでの知見
でも，CA, DCFは生物学的水処理プロセスでの分解が難
しく，一方で，IBPやFEPの分解は速く，NPX, KEPが
それらの中間となることがよく知られており7），本研究
での結果は既往の医薬品の分解に関する知見と整合して
いた。このリアクターAの流出水がリアクターBの流入
水となり，リアクターBでは生物分解可能な有機物がほ
とんど残されていない条件であるにもかかわらず，リア
クターAの流出水に残留していた低分子量医薬品のうち，
IBP, FEP, KEPなどの比較的，これまでも分解されやす
いという報告のある医薬品の除去が見られた。MBR に
おける鎮痛剤系医薬品の除去においては，微生物分解の
寄与が大きく汚泥への吸着による除去の寄与は小さいこ
とが示されている7，14）。ただし，DCF について，128 日
目に見られたリアクターBでの除去については，分解で
はなく，DCF 特有の吸着11）によって生じた可能性があ
る。135 日目は，リアクターにLVFXの添加がおこなわ
れている期間であり，128 日目に比べて，全体に医薬品
分解活性が低くなった（Fig. 8（b））。この時期でも，IBP, 
FEPの分解に対して，リアクターBは依然として機能し
ており，極端な低濃度条件で自己消化を強いられる活性
汚泥が医薬品の分解に一定程度の役割を果たし得ること
が示された。なお，この測定で見られた DCF の低除去
率の原因は不明であり，分析上の問題である可能性があ

る。さらに，Fig. 8（c）に示した 157 日目はCAMを添
加している期間であるにもかかわらず，むしろ，低分子
医薬品の除去率は向上し，特にリアクターBが医薬品の
除去へ顕著に寄与していた。この 155 日目から 157 日目
の期間は，すでに述べたように，CAMの添加によって
も硝化や膜差圧の上昇にも影響を与えなかった時期であ
り，1 mg L-1 の濃度で 3日間という短期間のCAMの添
加であれば，MBR 処理に深刻な影響がないことが示さ
れた。
　MBR におけるカルボキシ基を有する医薬品の処理で
はリアクター pHが 5 以下になると，カルボキシル基の
電離が抑制され，微生物への医薬品の取り込みが促進さ
れ，除去率が上昇することが知られているが14），本実験
での pH は 7.0，あるいは，それ以上であったため，低
pHによる除去率向上の影響のない実験条件であったと
考えられる。
　以上より，極端な低負荷での微生物処理において，メ
ラノイジンなどの比較的高分子の着色性難分解物質を処
理することは難しいが，IBP, FEP, NPX, KEP などあるFig. 7.  The changes in color intensity of the effl  uents.

Fig. 8.    Residual ratios of concentrations in the reactor 
effl  uents. 128th day （a），135th day （b） and 157th day （c）．
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程度の生分解性を有する低分子医薬品をより低濃度まで
処理できる可能性があることが示された。

4．考察

（1）　添加した抗菌薬の硝化阻害が顕在化するのに要す
る時間

　本研究では，抗菌薬を添加してから，硝化阻害や膜差
圧上昇がみられるまでに一定の時間が必要であることが
認められた。LVFXを191日目から添加したケースでは，
顕著な硝化阻害が認められるのは 196 日目からであり，
同様に267日目からLVFXを添加したケースでは，硝化
阻害が見られるのは 271 日目からである。CAMを 232
日目から添加したケースでも硝化阻害が見られるのは，
234 日目からである。こうした遅延影響がみられる原因
として，毒性があらわれるまでに生物学的に時間を要す
ることが考えられるが，より物理的な理由，すなわち，
活性汚泥による抗菌薬の吸着による抗菌薬濃度の緩衝効
果も考えられ，これについて以下に考察する。
　LVFXは，生物分解性が低く15），エアレーション内で
8 割以上汚泥に吸着して存在しているとされる16）。この
吸着現象を汚泥と水との間の分配と考えて，水相抗菌薬
濃度Cwに対する汚泥重量あたりの抗菌薬濃度Cs の比で
ある収着係数Kdを導入することができる。ここでKd　は
次式で定義される。

Kd＝
Cs
Cw

 （1）

　この式では，水相濃度と汚泥相濃度との比例関係を仮
定しており，この仮定は低濃度の医薬品などの活性汚泥
での挙動の推定にしばしば用いられる7，16）。一方，本研究
のリアクターAについて，完全混合槽としてマスバラン
スをとると，以下の式が得られる。

V
d
dt（Cw＋CsX）＝Q（Cin－Cw）  （2）

ただし，リアクター流入抗菌薬濃度を Cin，汚泥濃度を
X，リアクター容積をV，リアクターへの流入水量をQ
とする。この式で，LVFXや CAMは活性汚泥微生物に
より分解しにくいと考えられることから7，15），微生物分解
項を（2）式では省略した。（1）のもとで（2）の微分方
程式を変形，整理すると次式が得られる。

d
dt Cw＝

Q
V（1＋KdX）

（Cin－Cw）  （3）

この（3）式は，抗菌薬のリアクター内での滞留時間は，
水理的滞留時間の1+KdX倍になることを示している。収
着係数 Kd として，レボフロキサシンに対して 4 L g-1，
クラリスロマイシンに対して 0.5 L g-1 を仮定し16），さら
に，本研究での処理流量 13.5 L day-1，リアクターAの
有効容積を3.5 L, MLSSを 5 g L-1，リアクターBの有効
容積を 8 L, MLSSを 2 g L-1 を（3）式に代入し，抗菌薬
が流入してからのリアクター流出抗菌薬濃度の変化を計
算した結果を Fig. 9に示す。抗菌薬を吸着できるものが
混合液中に存在しない状態で本研究のリアクターを 1日
運転すると，リアクターA，リアクターBの流出濃度は，
流入濃度のそれぞれ 98％，74％となり，Fig. 9の汚泥無
しの曲線で示されるように，リアクター内濃度は早期に
立ち上がることが計算される。しかし，LVFXのように
汚泥に吸着しやすい抗菌薬では，今回の運転条件で 3日

間抗菌薬の流入を継続しても，リアクターA，リアクタ
ーBの流出濃度は，流入濃度のそれぞれ42％，11％でし
かなく，抗菌薬の濃度が十分に抗菌活性を発揮する濃度
に達していなかった可能性をこの Fig. 9（a）は示してい
る。CAMは LVFXよりも水溶性が高く，LVFXほど槽
内の水相濃度が上昇するのに時間を要しないが，それで
も，Fig. 9（b）に示すように，リアクターAの抗菌薬
の滞留時間は水の滞留時間の 3.5 倍と計算される。この
ことから，汚泥への抗菌薬の吸着による濃度緩衝効果が
原因となって，本研究において，抗菌薬を流入させはじ
めてから硝化阻害が生じるまでに時間を要した可能性が
ある。本研究では，汚泥混合液中のCAM濃度や LVFX
濃度を測定していないため，この緩衝作用の実証は今後
の課題としたい。
　さらに，この考察から，下水処理の実務への示唆が得
られる。つまり，抗菌薬が大量に下水処理場に流入する
事故があったとしても，硝化が阻害されるまでには，一
定の時間猶予があることが考えられる。一方で，汚泥相
から水相への脱着が（1）式に応じて即時に生じるとして
も，いったん抗菌薬を吸着した汚泥から抗菌薬が抜ける
までにはかなりの時間を要することが同様の計算によっ
て示される。実際，本研究でもLVFXのリアクターへの
添加を中止しても硝化が回復しなかった。これは，硝化
菌が死滅してしまった可能性もあるが，汚泥による抗菌
薬の緩衝効果により，水理的な滞留時間よりも抗菌薬の
リアクター内滞留時間が大幅に長いことが関係している
ことが考えられる。
（2）　硝化菌群集の抗菌薬への感受性
　世界的に耐性菌，感受性菌の判断に用いられる米国臨

Fig. 9.    Response curves of concentrations of LVFX（a） and 
CAM（b）.
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床・検査標準協会（CLSI）の基準によれば，耐性菌，感
受性菌の区別のクライテリアとして，最小発育阻止濃度
（MIC）がLVFXで 8 mg L-1 以上を腸内細菌に対しての
耐性菌基準としている17）。この基準での多摩川中流域で
釣菌された大腸菌の耐性菌比率は，約2％である18）。CAM
は，大腸菌に対しての基準はなく，他の菌種については，
菌種によって判定基準が大きく異なり，たとえば，
Streptococcus 属では，1 mg L-1 以上のMIC を CAM耐
性としている17）。また，製品評価技術基盤機構からNRBC
株として入手可能なアンモニア酸化細菌 Nitrosomonas 
europaea（NBRC 14298）および亜硝酸酸化細菌Nitrobactor 
winogradkyi（NBRC 14297）に対するLVFXの影響を調
べたところ，いずれに対しても 50％硝化阻害濃度は
1 mg L-1～2 mg L-1 であった19）。
　LVFXや CAMの 1日あたりの投与量は患者一人あた
り 300 mg ～ 800 mg であり，このうち，50％以上は代
謝されずそのまま排泄されると考えられることから16），
仮に，1日あたり 300 mg が排泄され，それが，1日 150 
L 程度の使用水量で希釈されるとすれば，処理施設流入
濃度は2 mg L-1となる。しかし，大規模な下水処理場で
は，大量の非服用者の排水で服用者の排水が希釈される
ため，下水処理施設流入水に含まれる LVX, CAM濃度
は，数百 ng L-1 ～数 µg L-1 と報告されている1，20）。しか
し，小規模浄化槽では，家族全員が同じ感染症に罹患し，
同じ抗菌薬を処方される場合を想定できる。この場合，
し尿が雑排水で希釈されても，数mg L-1の濃度で抗菌薬
が処理施設に数週間にわたって流入することを想定できる。
　こうした考察から，小規模施設で断続的に流入する可
能性のある抗菌薬濃度として LVFX 5 mg L-1，CAM 1 
mg L-1（のちに2 mg L-1 へ増量）と本研究で定めたこと
は必ずしも極端な想定とは言い難い。これらの濃度は，
すでに述べたように，CLSI の耐性菌の判断基準や
Nitrosomonasなどの既知の種に対する硝化阻害濃度とほ
ぼ同等であることから，本研究において，この濃度で硝
化阻害を生じたことは妥当な結果であると考えられる。
　活性汚泥を構成する硝化菌は，有機物を分解する従属
栄養菌に比較して，群集の多様性が小さいことが，硝化
反応が毒物の流入などに敏感で処理の安定を損なう原因
としてあげられる1）。しかし，抗菌薬による混合微生物
群集での硝化阻害は，Nitrosomonasに対する硝化阻害よ
り軽減されることが示されている19，21）。また，CAMと同
じマクロライド系のエリスロマイシンでは，汚泥の採取
源によって硝化阻害が異なることや2），硝化菌をエリス
ロマイシンに馴養すれば 50 mg L-1 程度までは影響を軽
減できるとの報告3）もある。また，テトラサイクリンを
250 mg L-1 と高濃度で添加した場合にも，無添加時の50
％の硝化能は維持されており5），抗菌薬に強い硝化菌の
存在が考えられる。
　本研究においても，抗菌薬を添加した場合に，処理水
中にアンモニアの残留が見られたものの，270 日目以降
を除いて硝化率は50％以上を維持しており，完全に硝化
が抑制されたのではなかった。硝化が部分的に継続した
原因として，前項で考察した汚泥による緩衝効果が考え
られるが，抗菌薬に強い硝化菌が活性汚泥群集に含まれ
ていた可能性もある。また，多様な抗菌薬感受性を持つ
硝化菌が存在すると仮定すれば，汚泥の採取源によって

抗菌薬の硝化抑制への効きが異なること2）や馴養効果3）も
説明できる。
　硝化菌の増殖の場は好気性の環境であり，強く抗菌薬
による選択圧がはたらく人の体内で硝化菌が増殖するこ
とは考えにくい。そのため，大腸菌などの腸内細菌に比
較すると，薬剤耐性の性質を持った硝化菌が自然選択さ
れるチャンスは小さいと予想されるが，プロテオバクテ
リア共通の耐性遺伝子を何らかのメカニズムで硝化菌が
保有している可能性もある。臨床治療に用いる抗菌薬に
対して耐性を有する硝化菌が下水処理微生物群集のなか
に存在するのか，興味がもたれる。
（3）　二段式膜分離活性汚泥法の有効性
　すでに述べたように，極めて低い F/M比運転のリア
クターBを付加することにより，生物処理で分解が遅い
IBP, FEP, KEP, NPX など一部の低分子量医薬品につい
ては，より完全な処理が期待できる。しかしながら，糖
蜜に含まれる着色成分メラノイジンやもともと生物分解
性が著しく小さい物質に対する分解性を向上することは
できなかった。したがって，一段のままSRTを長くして
も同等の効果が得られた可能性もある。一方，抗菌薬に
よる硝化阻害や膜ろ過性低下などの悪影響を二段式MBR
によって緩和することも難しいことが本研究では明らか
になったが，活性汚泥による抗菌薬の吸着効果を有効に
利用することにより，悪影響を二段のうちの前段だけに
とどめておき，本実験での 143 日目のように，抗菌薬の
流入が終了した後に，前段の汚泥を廃棄することができ
れば，処理を維持できる可能性が示された。
　二段式MBRをより実用に近い形とするためには，一
段目をMBRではなく通常の活性汚泥処理とすることが
考えられる。この方法では，一段目を通常の活性汚泥法
とし，この部分で硝化阻害や膜ろ過阻害の原因となる抗
菌薬濃度の平準化をおこない，その処理水をMBRに導
くことで，低分子量医薬品などのゆっくりとしか分解し
ない成分をMBR部分で高度に除去し，十分な硝化と安
定した膜ろ過運転を行うことができる可能性がある。

5．まとめ

　膜分離活性汚泥法の反応器を 2つ直列に接続し，後段
のリアクターを有機物負荷の極めて低い状態で運転する
ことにより，遅分解性の物質をより高度に除去すること
をねらった二段式膜分離活性汚泥法を開発した。抗菌薬
服用者のみの廃水が流入する小規模浄化槽を想定して，
MBR リアクターに抗菌薬を流入させた場合の硝化阻害
や膜の目詰まりへの影響を調べた。得られた結論は以下
のとおりである。
1）糖蜜に由来する難分解性の着色成分は，後段の低負荷
リアクターの設置によりさらに除去されることはなかっ
た。一方，一部の低分子量医薬品類は，後段のリアクタ
ーによる除去が認められ，2段目の低負荷運転がある程
度有効であった。
2）抗菌薬の流入による処理微生物の撹乱の影響を調べた
ところ，レボフロキサシン 5 mg L-1，あるいは，クラリ
スロマイシン 2 mg L-1 の添加で 40％以上の硝化阻害や
毎日の膜面化学洗浄が必要となるほどの膜の目詰まりが
見られた。これらの悪影響は，添加開始から数日たって
生じ，添加を中止しても悪影響は軽減されなかった。こ



114 水環境学会誌　Journal of Japan Society on Water Environment

研究論文 ― Research Paper

の影響の遅延や継続の原因として，活性汚泥が抗菌薬を
吸着することによる緩衝作用が考えられた。
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［論　文　要　旨］
　生物処理機能に悪影響を与えるほど高濃度で廃水中に医薬品が含まれることは稀であるが，抗菌薬服用者
のし尿のみを処理する小規模浄化槽では生物処理機能への影響が生じる可能性がある。本研究では，分解の
遅い医薬品成分までをゆっくりと分解することを目指した二段式膜分離活性汚泥法において，わが国でも使
用量の多い抗菌医薬品であるレボフロキサシン（LVFX）およびクラリスロマイシン（CAM）が流入した場
合の生物処理機能への影響を調べた。LVFX 5 mg L-1 の添加，あるいは，CAM 2 mg L-1 の添加により，40
％以上硝化が抑制され，また，毎日の膜洗浄が必要なほどの膜目詰まりが生じた。また，こうした悪影響は，
抗菌薬の添加開始より遅延して生じ，添加を中止しても回復しなかった。この原因として，活性汚泥による
抗菌薬の吸着緩衝作用が重要であることが示唆された。
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