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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は１）医薬品および生活関連ケア製品(PPCPと略)を水相から捕捉する疑
似細胞膜層を構築する，２）捕捉されたPPCPを充分に保持できる疑似親水性相互作用分離層を創出する，３）
PPCPの特徴を認識し，夾雑物を排除する多次元メカニズム分子鋳型層を構築する，である。
３年間の検討によって，本研究の最終目的である抗うつ剤のスルピリドの実際の河川水からの捕捉濃縮，定量に
成功し，研究目的を完遂した。この成果は，モデルとして用いたスルピリドに留まらず，最近問題となっている
貝毒，サキシトキシンやドウモイ酸などの化合物に対しても有効であることを確認しており，発展性のある成果
となった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to construct a pseudo-cell membrane layer that 
captures pharmaceutical and personal care products (PPCP) from the aqueous phase, 2) Create a 
pseudo-hydrophilic interaction separation layer capable of fully retaining captured PPCP, 3) 
Recognizing the characteristics of PPCP,
A multidimensional mechanism to eliminate contaminants is to construct a molecular template layer. 
After three years of study, we succeeded in capturing concentration and quantification from the 
actual river water of sulpiride, the final purpose of this study, and completed the research 
purpose. This result has been confirmed to be effective for compounds such as shellfish poison, 
saxitoxin, and domoic acid, which have recently been a problem, not only the sulpiride used as a 
model, and has become a result of the developments.

研究分野： 高分子有機化学，分析化学
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１．研究開始当初の背景 

2010 年欧州の学術雑誌「Aquatic Toxicology 

(Elsevier)」に衝撃的な論文が掲載された。タ
イトルは「Anti-depressants make amphipods 

see the light」（抗うつ剤がエビを岩陰から出
す）というもので，ネットでも話題になった。
また，京都大学の田中宏明教授は，2010 年日
本薬学会の会誌ファルマシアに「抗インフル
エンザウイルス剤の河川環境への流出」とい
うタイトルで寄稿され，医薬品や生活関連ケ
ア商品（これらを Pharmaceuticals and Personal 

Care Products の頭文字から PPCP と略する）
による環境水汚染が極めて深刻な水現代病
であると警告を発している。 

 

ダイオキシン類とは異なり，PPCP はその性
質上，極めて親水性が高く，環境耐性が高い
ことが知られており，土壌，底泥などではな
く，水中に存在する可能性が極めて高いこと
が懸念材料の一つとなっている。代表的イン
フルエンザ薬のタミフルは，分子内エステル
部位が体内で代謝されてできる有効成分は
極めて親水性が高く，体外へ約 7 割が放出さ
れ，前述報告によれば，患者数に相関して河
川下水末端から検出されている。 

 

 さらに深刻なのが，リレンザであり，水酸
基，カルボン酸などの親水基を含み，タミフ
ルよりさらに親水性が高く，現状，環境水か
ら有効に捕捉する手法が無いのが実情であ
る。市販されているすべての固相抽出剤でも
定量的捕捉は困難だとされ，他の PPCP の抗
生物質，抗菌剤を含めて，このような超親水
性化合物を高回収率で環境水から捕捉し，正
当に評価するには，今までに無い多次元分離
メカニズムを備えた全く新しい固相が必須
であることから，本研究を着想し，組み立て
るに至った。 

 

報告者は今までに以下の要素成果を個別に
得ている。 

☆新しい概念の分子鋳型による環境汚染物
質の選択的捕捉メカニズムの創製 
☆細胞膜成分を分離場とする固相の開発と
親水性化合物に対する分子認識能の検証 
☆親水性化合物に対する多次元分子認識固
相の開発と官能基認識の可能性の検討 
☆オンライン濃縮を備えた高速液体クロマ
トグラフィーによる高感度分析の達成 
 

 本研究では，これらの成果を一つの固相に
層状に組み立て，集積し，計，３次元（3D）
の分離メカニズムを機能させることにより，
今まで捕捉が不可能とされてきた超親水性
PPCP に対して有効な固相を開発し，水現代
病の現状認識，およびその汚染低減に寄与す
ることを最終目標と設定している。つまり，
現状では認識が困難な水環境中の PPCP の正
当な評価，分析，汚染の低減という水現代病
の問題解決に寄与するという使命と意義を

持っている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は次に示す３つの個別目的か
ら構成されている。 

1. 医薬品および生活関連ケア製品(PPCP

と略)を水相から捕捉する疑似細胞膜層
を構築する 

2. 捕捉された PPCP を充分に保持できる
疑似親水性相互作用分離層を創出する 

3. PPCP の特徴を認識し，夾雑物を排除す
る多次元メカニズム分子鋳型層を構築
する 

これらの個別目的の相互の達成により，現
状では環境水から捕捉困難で有効な濃縮手
法が無い PPCP を疑似細胞膜層により捕捉し，
選択的認識・保持濃縮可能な多次元分子認識
メカニズムの 3D 構築を目的としている。つ
まり，本研究は単なる前処理剤の開発ではな
く，現状有効な手法が無い PPCP による汚染，
つまり水現代病の正確な認識と低減につな
がる最終目的を有している。 
 

 以下に構築を目指す３Ｄ固相の模式図を
示す。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では，下記の 4項目について詳細に検
討を実施し，最後に複合化を行った。 

1. フォスファチジルコリン基外表面修飾層
を持ち，その内部に親水性有機層を併せ持
つ疑似細胞膜層を持つ固相を開発した。 

① フォスファチジルコリン基を有す
るモノマー(MPC)による固相の表面
修飾法の開発を行った。 

② 上記検討で調製した 3種類の MPC修
飾固相による水媒体からのモデル
PPCPの捕捉実験を行った。 

2. 疑似細胞膜層の下層の有機層と親水性固
定相の二相間で疑似親水性相互作用クロ
マトグラフィー(HILIC)のメカニズムで保
持することが可能かを詳細に検討した。 

① 疑似親水性相互作用クロマトグラ
フィー環境の構築を行った。 

② 擬似的親水性相互作用クロマトグ
ラフィーメカニズム発現の検討を
行った。 

3. 親水性固定相に分子鋳型を形成させ，ター
ゲット（実験欄に後述）化合物を選択的に
捕捉し，親水性夾雑物を排除可能か詳細に



検討した。 
① PPCP に対する分子鋳型の構築を官

能基間距離固定化法で行った。 
② 親水性夾雑物の排除メカニズムの

構築を行った。 
③ 分子鋳型および疑似細胞膜層との

共存についての検討を行った。 
4. 得られた3D固定相をオンライン濃縮媒体

として用い，高速液体クロマトグラフを用
いることで環境水中の超親水性 PPCP を
汎用検出器で高感度検出可能か，を詳細に
検討する。 
① オンライン濃縮高速液体クロマト

グラフィーによる PPCP の高感度分
析に関する検討を行った。 

② 得られたデータの発信および汚染
低減への試みを行った。 

 
４．研究成果 
以下４つの研究方法に沿って成果を記載

する。 
1. フォスファチジルコリン基外表面修飾

層を持ち，その内部に親水性有機層を併
せ持つ疑似細胞膜層を持つ固相の開発 
 
フォスファチジルコリン基を有するモ
ノマーとしては，以下に示す MPCモノマ
ーを用いた。 

 
 表面修飾用の溶媒(略号)としてメタ
ノール (MeOH)，エタノール (EtOH)，2−
プロパノール (IPN)，アセトニトリル 
(MeCN)，アセトン (A)，およびテトラヒ
ドロフラン (THF)を用いて重合による
表面修飾を行った。 
 その結果，MPC モノマーおよび MPC の
ポリマーの各溶媒に対する溶解度の違
いにより，表面修飾状態が大きく異なる
ことが分かった。基本的に溶解度の低い
A および THF においては，多孔性表面を
覆い尽くした状態であるのに対して，そ
の他の溶媒では，基材の多孔性を維持し
つつ，表面修飾が可能であることが明ら
かとなった。 
 
 興味あることに，この差はイオン性化
合物に対する保持選択性の大きな差を
生み出した。MPC ポリマーが疎に導入さ
れる MeOH 中での修飾では，MPC中程のリ
ン酸部分の寄与が機能し，塩基性の
Pyridineの保持が増大するが，IPN中で
の修飾では，MPC 先端部分のアンモニウ
ム基の寄与により，benzoic acidのよう
な酸性物質の保持が増大することが明
らかとなった。このことは，簡便な方法

で MPC導入形態の制御が可能であること
を示唆しており，従来にはない成果とな
った。（下図） 

 
 

2. 疑似細胞膜層の下層の有機層と親水性
固定相の二相間で疑似親水性相互作用
クロマトグラフィー(HILIC)のメカニズ
ムで保持することの可能性の検討 
 
 上記 1.における検討では，基材として
グリセンジメタクリレート(GDMA)を用
いたが，親水性高分子化合物（河川水の
夾雑物となりうる）に対する非特異的吸
着が見られた。このため，ポリエチレン
オキサイド鎖を含むジメタクリレート
モノマー (9G)を用いたところ，水移動
相中でも親水性高分子に対する非特異
的吸着を示さず，かつ，親水性の低分子
化合物に対して水移動相と同等の役割
を担うことが明らかとなった。この 9G
ポリマーを以下 3.の基材表面に用いる
ことで，固定相に有利な疑似親水性相互
作用モードが機能する可能性が得られ
た。 
 

3. 親水性固定相に分子鋳型を形成させ，タ
ーゲット化合物を選択的に捕捉し，親水
性夾雑物の排除の可能性の検討 
 
親水性化合物の分子鋳型の形成には，
我々が開発した官能基間距離固定化法
を用いた。（下図） 

 
ターゲット（今回は抗うつ剤のスルピリ
ド）の特徴的官能基間の距離と同等の距
離を持つ疑似鋳型分子を用いて，その官
能基間の距離を基材上に固定化し，疑似
鋳型を取り去ることにより，その空間に
ターゲット分子を捕捉する方法である。 
 この方法では，本来水中では保持の短
いイオン性の化合物であっても，静電的



相互作用により充分な保持を得ること
が可能であることが証明されている。こ
こでは，スルピリド（下図上）の鋳型分
子として図のジアンモニウム型の化合
物（下図下）を用いて，分子鋳型を作成

した。 
 
 その結果，以下のクロマトグラムに示
すように，分子鋳型を形成した固定相に
おいて，ターゲットとなるスルピリドの
保持のみ長くなることが明かとなり，目
的の分子鋳型を得ることに成功した。 
 

 
4. 得られた 3D 固定相をオンライン濃縮媒

体として用い，高速液体クロマトグラフ
を用いることで環境水中の超親水性
PPCP を汎用検出器での高感度検出の可
能性の検討 
 
本固定相をバルブスイッチング HPLC シ
ステムに濃縮カラムとしてセットし，京
都市南部を流れる西高瀬川の河川水を
分析したところ，以下に示すように河川
水の中から選択的にスルピリドを捕捉，
定量することが可能となった。濃度は概
ね 88 ppt と極めて高感度での捕捉が可
能となり研究目的を完遂した。 
 
 

 
疑似細胞層の導入には，スプレー法も有
効であることもあわせて示した。 
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