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研究成果の概要（和文）： 
化学物質暴露による健康影響の総合的な評価、管理手法の確立を目指し、生体試料、特に尿に

着目して、様々な化学物質並びに代謝産物の濃度を一斉・包括的に分析できる前処理手法並び

に分析手法の開発を進め、実試料に適用してデータの取得と適用性評価を行った。さらに、こ

れらのデータを解析して化学物質管理のための発生源探索につながる解析手法の検討を進めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
A series of analytical methods, including extraction/trapping/clean-up and analysis 
have been developed by the use of advanced analytical techniques, such as 
GCxGC/HRTOF and on-line SPE-LCMSMS, in order to establish sound management 
of chemicals by the global profiling of exposure status to the environmental chemicals 
and assessment of their effects as well as tracing their major sources.   
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研究分野： 
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キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 
現代社会は様々な化学物質の利用によって
支えられているといっても過言ではない。人
間が意図的に製造、使用している化学物質の
数は数万種類とも言われるが、その多くにつ
いて十分な毒性情報が整備されていない中
で、それらの膨大な化学物質に対する適正な
監視並びに管理体制の確立が必要とされて
いる。特にヒトの健康影響を考える上で、膨
大な数の化学物質に対する曝露状況を知る

ことが必要不可欠である。そのための方法と
して、血液や尿などのヒト生体試料中の化学
物質やその代謝産物の分析が盛んに行われ
てきているが、部分、部分に注目した個別研
究の積み重ねの上にたって、より包括的、総
合的な状況把握、ならびに評価のための統一
的な手法の開発が求められている。 
２．研究の目的 

本研究では、多くの化学物質を一斉に分析し、
その結果を解析して化学物質への暴露状況を
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把握するとともにリスクに対する評価を行うため
の分析手法の体系的な整備ならびにプロファイ
リング解析手法の開発を目的とする。特に採取
が比較的容易で量的にも有利であり、感染症や
個人情報保護の観点でも扱いやすい尿を中心
として、できるだけ多くの化学物質の一斉分析を
目指していくつかの基礎技術開発を行う。すな
わち、尿中には主として代謝物が水溶性の抱合
体として排泄されることから、抱合体を丸ごとなら
びに酵素分解後に微量の尿から一斉分析する
前処理手法、分析手法の開発、改良を進める。
また、血液や母乳に加えて尿中 POPs 類を測定
対象としうるよう、きわめて高感度に測定可能な
前処理手法の開発を進めるとともに、尿、血液、
母乳など様々なヒト生体試料中の POPs 一斉分
析のより高度化を目指して、二次元GC と高分解
能 TOF あるいは MSMS を組み合わせた新たな
分析手法の検討と適用性の評価を進める。さら
に、尿などの生体試料への排泄が少なく曝露状
況の把握の難しい VOC（揮発性有機化合物）の
研究のために、装着して大気経由の化学物質
曝露の解析に幅広く使える新たなパッシブサン
プラの作成を目指してその焼結チューブの開発
を行う。最後に、こうした多数の分析データから
汚染源情報等を推定、抽出して対策に結びつ
けていくための解析手法について検討を行う。 
３．研究の方法 
 公的な研究機関と企業との連携により、効率
的な研究推進を図った。すなわち、企業に所属
する連携研究者の開発した新しいハイブリッドタ
イプの固相抽出剤を用いた POPs 系の高度濃縮
手法、ならびに化学物質代謝物（抱合体）の選
択的かつ包括的抽出手法の開発をベースとして、
（独）国立環境研究所では前処理に関する迅速
化、自動化を中心とした課題、並びに GCxGC / 
TOF あるいは GCxGC / MSMS、LC-TOF を用い
た包括的な分析手法の開発を、また兵庫県環
境研究センターでは連携研究者との共同で、高
分解能 GCMS および LCMSMS による POPs 関
連化合物、ならびに PAHs 代謝物の超高感度分
析手法の開発を、それぞれ分担して研究を進め
た。統計的な解析手法について、国立環境研究
所で調査を進めたほか、生体試料の分析では
曝露状態の把握の難しい VOC のパッシブサン
プラの新しい形の提案を目指して、兵庫県環境
研究センターと企業の連携により新たな焼結チ
ューブの作製と評価を行った。 
４．研究成果 
(1) 酵素分解＋オンライン固相抽出-LCMSMS
法による多成分一斉分析法の改良 
 既報のオンライン固相抽出-LCMSMS 法をベ
ースとして、尿中フタル酸モノエステル類の迅速
一斉分析法開発を進めた。LCMSMS の高感度
な特徴を生かして 10μL の尿試料で分析が行え
るように固相システムの徹底的なブランク削減を
図った結果、疎水性分離のポリマー系樹脂を
2.8%アンモニア水で洗浄することで、対象 8 種

類のブランクを問題ないレベルまで低減できるこ
とが示された。ヒト尿測定結果では個人差が大き
かったものの、フタル酸モノブチル＞フタル酸モ
ノエチルヘキシル代謝物（MEHHP）＞フタル酸
モノエチルヘキシルの順に検出された。一部の
物質では抱合体のほかフリーのモノエステル体
も検出された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 尿中フタル酸モノエステル類の濃度とその

存在状態（色の濃い方がフリー分子濃度、
薄緑がグルクロン酸抱合を解いた総濃度） 

 
(2) グルクロン酸抱合体の包括的捕集法ならび
に POPs 類高感度分析手法の開発 
 個別物質毎の分析手法開発ではなく抱合体
ならびにフリー化合物の一斉捕集・前処理を目
指し、新規固相抽出剤の条件最適化と性能評
価を進めた。疎水性のジビニルベンゼンを基材
として親水性のメタクリレートモノマーの先端にイ
オン交換基を有するあらたな固相抽出剤で、モ
デル抱合体の選択的抽出条件を検討、確立し、
実試料に適用した。その結果、PCB、フッ素系
界面活性剤について、それぞれフリー物質を中
心に尿中からの分析と尿中レベル変動の長期
モニタリングに成功した。また、PCB 代謝物であ
る水酸化 PCB や、多環芳香族炭化水素 PAHs
の代謝産物（水酸化 PAHs）の GCxGC/TOF ない
し LCMSMS による高感度一斉分析法を開発し、
これらについても日間変動の様子を追跡した。
さらに、船舶運航で職業曝露を受ける可能性の
ある海技者の尿を測定した。標準物質が入手で
き定量できた 6 異性体については、機関士と他
の乗組員との間で有意の差は認められなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 一般人の尿中水酸化 PCB の検出 
   ５、６塩素体が主要成分として検出された 
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(3) 包括的、網羅的化学物質一斉分析手法の
開発 
 有機塩素、有機臭素、有機フッ素化合物のそ
れぞれ一斉分析を目指して、尿 100mL を出発
材料に酵素処理＋液液抽出を行い、GCxGC 分
離、高分解能 TOF ないし MSMS 分析による検
討を進めた。GCxGC/TOF では塩素、臭素の脱
離に相当するニュートラルロスに相当する多数
のピークが検出された。また、カフェインや性ホ
ルモン代謝物などをふくむ２０種類余りの化学物
質の仮の同定ができた。一方、MSMS でもニュ
ートラルロス法で選択的な有機ハロゲン化合物
の一斉分析をねらったが、感度的には TOF のピ
ークの数学的処理に劣っていた。MSMS はねら
った物質の選択的な定量により適当であること
が再確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ GCxGC/TOF による尿中化学物質検出 
   グルクロニダーゼでグルクロン酸抱合体を

だつ抱合した後分析。ライブラリーサーチ
から 10 数物質の仮同定を行った 

 
 水溶性物質の分析のための LC-TOF 研究で
は、尿中の各種化合物のポジティブ/ネガティブ
各モードの一斉分析をいくつかのカラム条件で
比較した。分離状態、検出ピーク数いずれにお
いても、ギ酸・メタノール系の溶離液と組み合わ
せた ODS カラムが良い結果を与え、数千を超え
るピークがポジティブモードで検出できることが
示された。この検討過程で、採血管の内面に単
なる抗凝固剤などではなく様々な化学物質が塗
布されている様子が明らかとなり、血液の種類
（全血、血清、血漿）、使用採血管の品名などに
よって化学物質による汚染状況の異なることが
明らかにされた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 LC-TOF によるヒト尿分析例 
   横軸は保持時間、縦軸は質量数。数千本

のピークを検出可能。赤点線円内はｸﾗﾘｽﾛ
ﾏｲｼﾝとその代謝物が観測された領域。 

(4) 新たな焼結チューブの開発 
 生体試料では曝露状況の把握が困難な VOC
曝露の把握を目的として、従来法より簡便かつ
高感度に測定可能なパッシブサンプラの形式を
考え、捕集材を全量GCの加熱脱着装置に入れ
て捕集化合物の全量分析を行うための焼結チュ
ーブの作製を行った。ポリエチレンで孔径を制
御しながら各種チューブを作製し、活性炭を充
填して捕集効率などを検討し、最適化を進め
た。 
(5) 分析データの統計解析手法の調査 
 膨大な分析データを取得したあとの解析手法
については多くの研究がなされ、市販の分析機
器等には付属、あるいはオプションでこうした解
析ソフトが掲載されている場合も少なくない。し
かしながらこれらの多くは病気の発生など、適当
な影響指標との関連を解析するためのものであ
り、化学物質管理で重要な発生源へのトレース
が可能な方法は限られる。いわゆるレセプター
モデルなどを中心に文献調査を進めた結果、
Polytopic Vector Analysis（PVA）と呼ばれる方法
が化学物質情報の解析に有効に利用できる解
析手法として浮かび上がってきた。PVA は主成
分分析と類似する数学的手続きにより、環境試
料、生体試料中の化学物質濃度/組成情報を
End Member と呼ばれる少数のパターンの組み
合わせで説明していくものである。実際の環境
試料や生体試料中のダイオキシンの異性体組
成などの解析から、燃焼起源、農薬不純物等少
数の発生源に特徴的な End Member の抽出に
成功した例、あるいは河川に沿った各地点での
フッ素系界面活性剤組成から各地での特徴的
組成をもった汚染源の負荷状況を解析した例な
どが報告されている。生体試料への適用性を検
討した結果、生物濃縮計数の違いなどで環境試
料と大きく組成が変動する場合には、発生源情
報と解析結果（End Member）との対応関係の評
価が難しくなり、注意して適用する必要のあるこ
とが明らかとなった。 
(6) 成果報告会の開催 
 全米疾病管理センター（CDC）の進める化学
物質曝露状態の全米調査 NHANES において
尿中、血中化学物質の LCMSMS 測定を担当し
ている事業の中心人物である Antonia Calafat 博
士を招へいし、２０１１年５月に兵庫県環境研究
センターで生体試料中化学物質測定法に関す
るミニシンポジウムを開催した。Calafat 博士には
基調講演をお願いするとともに、各班員、連携
研究者から研究を報告してもらい、相互の意見
交換と情報共有を進めた。網羅的な分析の意義
と、その方向にむかう世界的な研究の流れを改
めて確認した。その中で、多数のデータあるい
は長期にわたるデータ蓄積の重要性とその有意
義な解析のための精度管理の進め方について、
今後の研究推進に非常に役に立つ意見交換を
行うことができた。 
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