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１．日本側の研究実施体制 
 

氏名 所属機関・部局・役職 役割 

中西 剛 岐阜薬科大学・薬学部・准教授 研究全般、統括 

伊川正人 大阪大学・微生物病研究所・教授 毒性試験用遺伝子改変マウスの作製 

永瀬久光 岐阜薬科大学・薬学部・教授 
有害汚染物質の分離手法の確立、遺伝
子改変マウスの性状解析 

 

２．日本側研究チームの研究目標及び計画概要 

昨年度に引き続き、水検体中に存在する有害汚染物質を同定するための各種核内受容体

アフィニティーカラムの作製を行う。カラム作製に必要な核内受容体タンパク質を得るた

めの遺伝子コンストラクトの作製とタンパク質作製のための条件検討を行う。また作製し

たアフィニティーカラムにより分画された水検体について、作製した in vitro レポーター

アッセイ系を用いて、各画分のリガンド活性を評価する。さらに in vitro 試験で認められ

た活性を実験動物でも検出するための、エストロゲン応答性レポーターマウスを用いた評

価系の構築を行うとともに、アンドロゲン応答性レポーターマウスの作製を引き続き行

う。 
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3. 日本側研究チームの実施概要 

WP1 では、水検体中に存在する有害汚染物質を同定するための、アフィニティーカラムの

作製用の受容体タンパク質の作製に関する条件検討を行った。retinoid X receptor（RXR）、

retinoic acid receptor（RAR）について 3 種類のタグタンパク質を付加したものを用意し

て検討を行ったが、Trigger Factor タグが最適であることが確認された。 

WP2 では、WP1 で得られた検体の生物活性を迅速に同定するために、エストロゲン受容

体（ER）、アンドロゲン受容体（AR）、retinoid X receptor（RXR）、retinoic acid receptor

（RAR）、peroxisome proliferator-activated receptor（PPAR）γ を対象とした、酵母 two-

hybrid 法を用いた核内受容体アゴニスト活性評価系の構築を行った。その結果、PPARγ 以

外の受容体については、特定のコアクチベーターとの組み合わせで構築することで、培養細

胞を用いたレポーターアッセイと同等の応答性を示す評価系の構築を行うことができた。

PPARγ については、今後最適な条件の再検討を行う必要がある。 

WP3 では、WP1 および WP2 で同定された化学物質のエストロゲン作動性およびアンド

ロゲン作動性を in vivo で迅速に評価するために、全身イメージングを用いた in vivo スク

リーニング試験の構築を試みた。エストロゲン応答性レポーターマウスを用いた検討では、

参照エストロゲンであるエチニルエストラジオール（EE）を用いて、具体的なプロトコール

の策定を行った。その結果、現在エストロゲン作動性の in vivo スクリーニング試験として

ガイドライン化されている子宮肥大試験との比較検討において、非侵襲的かつ簡便に検出で

きるだけでなく、検出感度の向上や試験期間の短縮が可能な優れた試験となる可能性を見出

した。一方で、アンドロゲン応答性レポーターマウスについては、ライン化したマウスにお

けるアンドロゲン応答性の検討を行ったところ、アンドロゲン応答性を示す可能性のあるラ

インを見出した。現在、化学物質のアンドロゲン作動性を検出するために最適な条件を検討

中である。 

 

 


