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本研究の概要
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本研究の枠組み

他の受容体への広範化環境浄化，パーソナルケア

受容体かく乱化学物質

受容体かく乱化学物質の工学的スクリーニング手法

結合活性陽性物質

バイオアッセイ
質量分析

環境・生体
試料分析

受容体模倣基材
（ハイスループット）

構造活性相関
（QSAR）

バイオマーカー探索

新規結合活性評価法
（受容体模倣クロマトグラフィー）

活性 vs 構造
データベース

本研究のアウトプット

未知活性化学物質の同定

計算化学

受容体かく乱化学物質：内分泌かく乱作用（受容体へ
の結合や遺伝子の調節，蛋白合成などの作用）のうち，
受容体結合を介したかく乱作用を示す化学物質



本研究の具体的イメージ

化学物質

受容体模倣クロマトグラフィー

精密質量分析

甲状腺ホルモン受容体活性物質の
・未知物質同定，・バイオマーカー
・構造活性相関，・環境スクリーニング

精密質量データベース

本研究におけるスクリーニングイメージ

選択的
分子認識

受容体模倣基材

受容体活性評価（Y2H法）

生体・環境
試料

動物実験

生理活性データベース



実用性の高いスクリーニングへ向けて

結合活性強度を検出できる新たな受容体模倣基材の創成



甲状腺ホルモン受容体 (TR)
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KT3/TR ≈ 1.7 × 1010 KE2/ER ≤ 1.1 × 109

TR vs T3 ER vs E2

受容体モデルとしてのTR
○ 化学結合様式多様性（水素結合，静電相互作用，π-π，ハロゲン-π）

→クロマトグラフィーにおける溶出条件で特定の相互作用を抑制
○ 三次元的な官能基配置の可能性（官能基の配向性）

→部分構造の分子認識を三次元的に制御
(J. Phys. Chem. C 2018, 122(26), 15026-15032; Anal. Chem. in press)

アゴニスト，アン
タゴニストの分子
認識機構の解明
に期待

○ EXTEND2016，エコチル調査，EPA**等での重要課題に貢献
**EDSP in the 21st Century (estrogen, androgen or thyroid)



研究体制
サブテーマ（1）

京都大学工学研究科
久保 拓也（課題代表，テーマ代表）

谷川 哲也（研究分担）

TR模倣基材の開発
新規クロマトグラフィー手法の確立
新規TR結合活性物質の探索と同定

TR 結合活性評価法の確立
TR 結合活性物質の精密質量データベース

実試料中の新規TR活性物質の同定
環境・生体試料中のマーカー探索

サブテーマ（2）
受容体模倣クロマトグラフィーによる

簡便スクリーニングとバイオマーカー探索
甲状腺ホルモン受容体結合化学物質の精密
質量と生理活性に関するデータベースの作成

京都大学医学研究科
山内 一郎（研究分担）

動物実験による生理活性評価
バイオマーカー探索

国立環境研究所
中島 大介（テーマ代表）
中山 祥嗣（研究分担）

TR 結合活性データベースの作成
TR 結合活性物質の探索
環境・生体試料の評価

県立広島大学
柳下 真由子（研究分担）

TR 結合活性物質の精密質量測定

基材提供

活性情報



研究目標

全体目標

〇 TR模倣クロマトグラフィーとTR生理活性／精密質量データベースを組み

合わせた新規TRスクリーニング手法の確立

〇 実環境試料中の複数の未知TR活性物質の同定

サブテーマ１ 受容体模倣クロマトグラフィーによる簡便スクリーニングとバイオマーカー探索

目標

・ TR活性物質の包括的な濃縮・分離を可能とする吸着剤開発

・ TR結合活性vs保持時間に線形相関性のあるLC評価法開発

・ 未知TR活性物質の同定とバイオマーカー探索

サブテーマ２
甲状腺ホルモン受容体結合化学物質の精密質量と生理活性に関するデータベースの

作成

目標

・ 約600物質のin vitro試験によるTR生理活性（アゴニスト，アンタゴニスト）評価とデー

タベース化

・ TR結合活性物質の精密質量データベースの作成

・ 下水処理場排水における既知TR結合活性物質及び未知活性物質の寄与率評価



研究計画案

2019年度 2020年度 2021年度

サブテーマ（2）
国立環境研
県立広島大

TR結合化学物質の
精密質量と生理活性に
関するデータベースの作成

サブテーマ（1）
京都大学

受容体模倣クロマト
グラフィーによる簡便
スクリーニングと
バイオマーカー探索

TR模倣基材 (MIP) 
開発

オンライン迅速同定
定量システム構築

（MIP-LC-QTOF装置）

モノリス－MIP基材
のオンライン化

同定定量ソフトの
装置実装

環境・生体試料での
検証試験

最
適
化

液体クロマトグラフィーを用いたTR結合活性評価法の確立

TR結合活性物質の精密質量及び生理活性に関するデータベース

LCを用いた評
価法の最適化

化学物質のTR結合
活性評価

MIPのin vitroでの評価

基材合成の最適化

化学物質を用い
たMIPの評価

多段階精密質量データベー
スの作成

MIPを用いた実試料評価

活
性/

構
造
デ
ー
タ
ベ
ー
ス

モノリスによる迅
速化・高性能化

活
性
評
価
法

生体・環境試料の評価
と未知物質の構造推定

バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー

構
造
活
性
相
関



研究計画（サブテーマ1）

TR模倣

基材開発

• モノマー選定

• 鋳型分子の候補探
索

• TR活性物質の2分
化分離

• SPE試作品の作製

• 環境試料を用いた
吸着能評価 ←サ
ブ2

• 選択性の付与（疎
水基，ハロゲンの捕
捉）

LC
評価法

• 移動相制御による
TR活性物質分離

• 保持機構の詳細評
価

• ハロゲン結合の導
入による新規分離

• 疑似環境試料の分
離

• 新規TR候補物質の
評価 ←サブ2

高分離

性能

• 均一径粒子の合成

• シリカ粒子とのハイ
ブリッド化

• モノリス型カラムの
合成

自動化

実証

• ミクロLCにおけるUV
検出

• 質量分析とのオン
ライン化

• 環境試料での検証
試験

• 動物実験によるバ
イオマーカー探索

計画年度：2019年度 2020年度 2021年度



研究計画（サブテーマ2）

計画年度：黒2019 緑2020 橙2021



サブテーマ 1
受容体模倣クロマトグラフィーによる簡便
スクリーニングとバイオマーカー探索



TR結合物質の分離
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TR結合，非結合物質の包括的な分離に成功

MeOHACN



サブテーマ 2
甲状腺ホルモン受容体結合化学物質の精密質量と

生理活性に関するデータベースの作成



hTRα 活性データの測定



多段階精密質量データベースの作成
 液体クロマトグラフ（LC）－四重極(Q)－飛行時間型質量分析計（TofMS）：Agilent 6546
 プレカーサーイオン, プロダクトイオンの精密質量，各種コリジョンエネルギーの際のプロダクトイオンの強度比を測定
 この結果をパーソナル化合物データベースライブラリ（PCDL）に登録，高精度定性解析用データベースを作成した。
 Tofモードの検量線も作成。



環境政策への貢献

本研究で創出された新規スクリーニング手法は，本ニーズ内であげられているノ
ンターゲット分析やバイオマーカー探索を含んでいることから，子どもたちの血
液・尿等の生体試料に対する，少量で精度・感度良く効率的に分析する方法の開発
に取り組み，信頼性のある手法の確立に貢献すると予想できる。

本研究の成果は，TRのみならず受容体結合活性を有する多くの化学物質への応用
が可能であり，生理活性メカニズム解明などの学術的知見の獲得に始まり，将来的
には汎用のスクリーニング手法として，国内・国外での環境化学物質モニタリング
に適用可能であると予想される。そのため，これらに関連する専用の分離基材及び
化学物質データベース（精密質量，生理活性，化学構造）は，継続的にアップデー
トされる消耗品として潜在的な環境ビジネスの市場として期待できる。

さらに，本研究で得られる受容体模倣基材は，環境中のアレルゲンや生理活性物
質を選択的に捉えるハウスケア製品（家庭用クロス），ヘルスケア製品（マスク，
フィルター）にも適用可能であると予想され，今後需要が強まる有害環境から派生
した医薬・健康ビジネスの市場として期待できる。



・化学物質排出の法規制
・曝露実態の評価法
・多成分暴露評価手法

－環境研究貢献－ －健康影響貢献－

・バイオマーカー探索
・極微量生体試料分析
・生体高次機能／継世代
影響へのリスク評価

－経済効果貢献－

・新規分析機器の導入
・ライブラリの市販化
・基材カラムの製品化

－ヘルスケア貢献－

・浄化剤（膜）
・除去マスク
・新規医薬品開発
・サプリメント

科学的・技術的意義および発展性・波及効果

・クロマトグラフィー
・アフィニティ
・分子認識化学
・多孔性材料

・バイオアッセイ
・精密質量解析
・生体毒性
・生理活性

・受容体活性物質迅速スクリーニング手法
・未知受容体結合物質の推定・同定

受容体模倣分離基材活性 vs 構造ライブラリ 相互補完

分離分析科学分子生物学

材料科学

融合領域
（本研究）

環境衛生化学
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