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研究要旨  

本年度 (2016 年度 )は研究初年度 (2015 年度 )に作成した計算流体力学 CFD 
(Computational Fluid Dynamics)解析用の数値気道モデルを，頭部や胴体･手足などの幾

何形状を詳細に再現した人体幾何形状モデルに統合し，室内環境中で発生した各種

の汚染物質による経気道曝露予測を可能とする総合的な数値人体モデル CSP 
(Computer Simulated Person)を作成した． 
この CSP に経気道暴露評価を目的とした生理的薬物動態解析  PBPK 

(Physiologically Based Pharmaco- kinetic)モデルを組み込むことで，気道内での汚染物

質沈着から気道内粘膜上皮を介して体内へ向かう汚染物質動態を解析する一連の解

析モデルを構築した． 

 

A. 研究目的 
本研究の目的は，in vivoならびに in vitro

試験を補完するもしくは代替可能な数値

解析モデル，すなわち in silico モデルの開

発に主眼がある．特に各種汚染物質の軌

道内挙動を正確に予測した上で，健康影

響を定量的に評価可能な一連の数値解析

モデルの構築を目指すものである． 
高い倫理的制約から，実人体(ヒト)を対

象とした被験者実験の実施が非常に困難

になっている．人体を用いた試験の代替

法の一つとして動物実験があるが，こち

らも動物愛護の点や倫理的側面で実験実

施の制約が増す方向にある．実人体も用

いず，サロゲートモデル(実験動物)も用い

ない代替法として，コンピュータ上に人

体や動物の生理を再現した数値モデル(in 
silico model)の利用があり，近年の画像処

理技術と計算機能力の飛躍的向上からも

期待が高まっている． 
室内環境問題に着目した場合，1990 年

代のシックハウス問題から，近年では

PM2.5 や PM10 といった浮遊粒子状物質

による空気質問題が顕在化し，深刻な健

康影響が懸念されている．これらの室内

空気質問題は，汚染物質を含む室内空気

を呼吸によって体内に輸送する，所謂，

経気道暴露の問題である．この室内環境

中での経気道暴露問題に取り組むために

は，室内環境中での汚染物質輸送と呼吸

に伴う気道内の汚染物質輸送を同時に評

価することが重要となる． 
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このような背景のもと，本研究では呼

吸器系を送達経路とする吸入毒性試験

(Inhalation Toxicology Study)を実施するた

めの，特に上気道を対象とした数値気道

モデル(in silico model)の開発を行う．人体

を対象としたヒトのモデルの他，小形の

実験動物の代替となるラット，イヌ，サ

ルの上気道を対象とした数値気道モデル

(in silico model)の開発も同時に行う．鼻孔

から流入した汚染物質による経気道暴露

の問題を人間と実験動物で定量比較する

ためには，両者の鼻腔内流れ場の相違と，

微粒子輸送現象の差違，気道内沈着分布

の差違を定量的に把握していることが本

質的に重要な課題となる．特に，空気中

から鼻腔内表面(細胞組織表面)までの輸

送現象把握は，流体工学分野の研究者の

貢献が求められている重要かつ緊要の研

究課題であり，この点で本研究の意義が

ある． 
研究 2 年目である 2016 年度は，研究初

年度(2015 年度)に作成した計算流体力学

CFD (Computational Fluid Dynamics)解析

用の数値気道モデルを，頭部や胴体･手足

などの幾何形状を詳細に再現した人体幾

何形状モデルに統合し，室内環境中で発

生した各種の汚染物質による経気道曝露

予測を可能とする総合的な数値人体モデ

ル CSP (Computer Simulated Person)を作成

した．その上で，この CSP に経気道暴露

評価を目的とした生理的薬物動態解析 
PBPK (Physiologically Based Pharmaco- 
kinetic)モデルを組み込むことで，気道内

での汚染物質沈着から気道内粘膜上皮を

介して体内へ向かう汚染物質動態を解析

する一連の解析モデルを構築したので，

その概要を以下に報告する． 
 
B. 経気道暴露に関連する生理的薬物動

態解析に関する既往研究 
生理的薬物動態解析モデル開発には既

に非常に長い歴史があり，また，非常に

豊富な研究蓄積がある．例えば，米国 FDA 
(Food and Drug Administration)では薬剤使

用に伴う人体影響を in vivo ならびに in 
vitro で評価した上で，総合的なリスク評

価を PBPK モデルによるコンピュータシ

ミュレーションで行うという手法(所謂 in 
silico)が 1980 年代より採用されている．

本稿では特に経気道暴露に伴う体内での

薬物動態に着目して既往研究をレビュー

し，モデル化の概要に関して整理する． 
経気道暴露リスクを定量的に評価する

ためには，その第一歩として気道幾何形

状を形成する粘膜上皮表面と気相側汚染

物質の相互作用，即ち沈着(もしくは吸着，

もしくは分配(Partitioning)とも呼ばれる)
現象の詳細把握が本質的に重要な課題と

なる．その後，粘膜上皮に沈着した汚染

物質の体内への動態をモデル化する，と

の手順となる．ここでガス相汚染物質を

対象とする場合，気道内粘膜上皮とガス

相汚染物質の相互作用は吸着現象となる

が，粘膜上皮がほぼ飽和状態であれば，

液相への収着(吸収) 現象が支配的となる．

この場合は気道内粘膜上皮がほぼ無限の

吸着用量を有する Perfect Sink と見なして

も大きな問題は無い(気道上流側の吸着量

が大きく評価されるため暴露リスク評価

上は安全側となるが，後流側への汚染物

質輸送量が過小評価される危険性がある)．
通常は分配定数(Partition Coefficient)を用
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いた線形型(Henry型)の吸着等温式を用い

て壁面境界条件を与えることが多い． 
さて，前述の通り経気道暴露に関する

数値解析モデルを構築するためには，気

道内の汚染物質輸送を把握した上で，空

気中の汚染物質と気道内粘膜上皮との収

着・沈着現象を評価し，気道内粘膜上皮

から体内へ向かう汚染物質動態を解析す

る必要がある．このモデル化の程度には

各種あり，最も単純なモデルでは CFD 解

析上の壁面境界条件(汚染物質と気道内壁

の界面)として粘膜上皮(nasal lining)を設

定した上で，生体組織(壁面)側として 1 層

1 次元の粘膜層(mucosa)のみを仮定し，血

流(blood)やその他の細胞組織は無視して

解析する手法がある．この簡易モデルは，

特に暴露線量評価に主眼がある場合に，

気道内の気相汚染物質濃度に加えて，粘

膜上皮への沈着･収着量や沈着･収着相濃

度の予測評価を実施する際に適用される． 
Keyhani et al (1997)は，鼻腔内での臭気

物質輸送モデルを構築するため，粘膜層

(Mucosa)と細胞組織層(Tissue)からなら 2
層モデルを提案し，粘膜層表面に収着し，

溶解した臭気物質が粘膜層内で一次元拡

散するとのモデルを提案している．また，

Tian and Longest (2010)は，Keyhani らの研

究を発展させて詳細形状を再現した人体

気道モデル(上気道)内の CFD 解析と，粘

膜層(Mucosa)，細胞組織層(Tissue)，血流

(Blood)から形成される気道内壁面モデル

の連成解析手法を提案している．気道内

壁面モデル内は非定常の一次元拡散方程

式で記述されている．このモデルは Air，
Mucosa，Tissue，Blood の頭文字を取って

AMTB モデルとも呼ばれる． 

これらモデル化の発展系として生理的

薬物動態解析モデル(Physiologically based 
Pharmacokinetc；以降 PBPK と表記)がある．

PBPK モデルは，化学物質暴露に対する人

体の化学的，解剖学的，生理学的反応の

総合的な関係記述もので，一般的には，

人体を部位(compartment)分割することで，

各部位を一様な器官/組織としてモデル化

し，部位間は空気流動/血流で接続する，

というモデル化となる．人体を複数部位

に分割した Multi-node タイプの人体熱モ

デルと同様のコンセプトである．PBPK モ

デルとは，部位別の AMTB モデルを統合

したものと定義することが出来，PBPK モ

デルの中で最も単純な一部位モデルとし

たものが AMTB モデルとなろう．気道モ

デル内腔は CFD 解析により汚染物質濃度

分布を解析し，気道内壁面に対する沈着･

収着フラックスもしくは沈着･収着層濃

度を解析する．この沈着･収着フラックス

もしくは沈着･収着層濃度が PBPKモデル

の壁面境界条件(初期条件)となり，汚染物

質の動態解析が実施される．PBPK の各部

位内は一般に一次元の反応拡散方程式に

てモデル化される．Andersen らが PBPK
モデルと CFD との先駆的な連成解析事例

を報告している． 
AMTB モデルや PBPK モデルを用いて

吸入毒性(Inhalation Toxicity)の評価を行う

目的は，一つに，環境調整のための閾値

やガイドライン値を正しく設定するため

の基本情報を得ることにある．すなわち，

経 気 道 暴 露 の 参 照 濃 度 (Reference 
Concentration: RfC)の整備にあるが，これ

ら数理モデルの精度は Compartment 内の

拡散係数や Partition Coefficient の精度に
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強く依存する．これらの係数も現時点で

は単純な水中の値を適用するなど，実人

体の細胞組織の厳密なモデル化と実細胞

を用いた計測データによる境界条件設定

までは到達しておらず，予測精度向上に

向けた多くの課題が残されている． 
 

C. CSP に統合する PBPK-CFD モデルの

概要 
本研究では RA Corley らの煙草煙中に

含まれるアルデヒド類を対象とした経気

道暴露の PBPK-CFD モデルを基に，気道

(Airway)，粘膜上皮 (Epithelium+Mucus)，
上皮下組織 (Subepithelium)の 3 層(正確に

は CFD 解析で 1 層，PBPK モデルとして

2 層)からなる PBPK-CFD モデルを CSP の

数値気道モデルに統合する．本研究で適

用する PBPK-CFD モデルの概要を図 1 に

示す．図 1 は気道内の内腔(流体解析領域)
と内腔に接する気道粘膜上皮，上皮下組

織の模式図である．以下，PBPK-CFD の

支配方程式を説明する． 
 

C.1. 気道内 CFD 解析による汚染物質濃

度場解析 
本報での CFD 解析では，特に数値気道

モデル内は低 Re 型 k-εモデルを用いて粘

性底層内まで解像した解析を行う．流れ

場解析と連成して(1)式の汚染物質の輸送

方程式を解く． 

a i a t a
a

i i i

U C CC D
t x x x

ν
σ

 ∂ ∂∂ ∂   + = +  ∂ ∂ ∂ ∂   

 (1) 

ここで，Ca は気相の汚染物質濃度 
[μg/m3] (ここで m3 は単位空気体積)，Da

は汚染物質の分子拡散係数 [m2/s]を示す

が，本報では代表的な室内空気汚染物質

としてホルムアルデヒドを対象とする．νt

は RANS モデルによる解析で算出される

渦動粘性係数，σは乱流シュミット数であ

る． 
気道内の空気－壁面(ここでは粘膜上

皮)境界面では(2)式を壁面条件として与

える(粘性底層内での拡散フラックス保

存)． 

a t
a t

C CD D
n n

∂ ∂
=

∂ ∂
 (2) 

ここで，Dt は粘膜上皮内でのホルムア

ルデヒド拡散係数 [m2/s]を，Ct は粘膜上

皮内での汚染物質(ホルムアルデヒド)濃
度[μg/m3] (ここでの m3は単位粘膜組織体

積)，n は境界面での法線方向座標を示す．

また粘膜上皮内での汚染物質濃度は気相

濃度を用いて次式で与える．  

:t t air aC P C=  (3) 

ここで， :t airP は Partition Coefficient 

[m3
(air)/ m3

(tissue)]と呼ばれ，気相濃度と粘膜

上皮相濃度の分配を示す．(3)式の右辺の

濃度Ctと左辺の濃度Caは濃度単位中の対

象とする体積m3が空気と粘膜組織で異な

るため， :t airP の単位[m3/m3]は有次元と見

なすのが妥当である．この関係を，吸着

等温式と見なせば線型モデル(Henry モデ

ル)に相当する． 
 

C.2. 粘膜上皮 (Epithelium+Mucus)内での

汚染物質輸送 
気道内の気相から粘膜上皮表面(気相と

の界面)に沈着した汚染物質(本報ではホ

ルムアルデヒドを対象)は，粘膜上皮内で

脱水素酵素による代謝クリアランス 
(Saturable metabolic clearance by aldehyde 
dehydrogenase enzymes)，組織内高分子と
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の非特異的反応 (First-order non-specific 
reactions with Tissue macromolecules)なら

びに非特異的結合(Non-specific binding)に
よるクリアランスの他，粘膜上皮内を拡

散移動する．Ct は前述のとおり粘膜上皮

内での汚染物質(ホルムアルデヒド)濃度

を示しており，単位粘膜組織体積 m3あた

りの汚染物質量として濃度が定義されて

いる． 

( )max1 2

1

C tt
f t b t t t

m t

V CC K C K C D C
t K C

∂
= − − − + ∇

∂ +
 (4) 

ここで，Vmax1C [μg/m3/s]ならびに Km1 
[μg/m3]は脱水素酵素による代謝クリアラ

ンスのモデルパラメータを示す．Kf なら

びに Kb は一次反応速度定数[s-1]，Dt は粘

膜上皮内でのホルムアルデヒド拡散係数 
[m2/s]を示す．(4)式はいわゆる反応－拡散

系と呼ばれる数理構造を示しており，右

辺第一項は Michaelis- Menten 式として良

く知られる． 
粘膜上皮－上皮下組織の界面では次式

で濃度変換する． 

:b b t tC P C=  (5) 

ここで， :b tP は粘膜上皮－上皮下組織の

界面での Partition Coefficient [m3/m3]であ

る．Cbは上皮下組織内での汚染物質(ホル

ムアルデヒド)濃度[μg/m3]を示す． 
 

C.3. 上皮下組織 (Subepithelium)内での汚

染物質輸送 
粘膜上皮内を拡散移動した汚染物質(ホ

ルムアルデヒド)は，続いてその下層組織

である上皮下組織に輸送される(界面での

境界条件はフラックス保存)．上皮下組織

内の輸送モデルは，組織内高分子との非

特異的反応ならびに非特異的結合による

クリアランスの他，血流による上皮下組

織外への輸送，組織内での拡散，より構

成される(上皮下組織内でのホルムアルデ

ヒドの代謝クリアランスは非常に小さく

一般に無視される)． 

( ) 2b
f b b b b b b b b

C K C K C Q V C D C
t

∂
= − − − + ∇

∂
 (6) 

ここで，Qb は上皮下組織における血流

量 [m3/s]，Vb は上皮下組織の体積 [m3]を
示す．Db は上皮下組織内でのホルムアル

デヒド拡散係数 [m2/s]を示す． 
また，上皮下組織の下端の境界条件は

次式で与える． 

0bC
x

∂
=

∂
 (7) 

 
D. PBPK-CFD 連成解析にむけた予備解

析 
数値気道モデル内の CFD 解析と汚染物

質濃度場解析((1)式)と連成して，(2)式か

ら(7)式を解析することで非定常の経気道

曝露リスクの定量評価が可能となる．し

かしながら，例えば空気－粘膜上皮の境

界面で Partition Coefficient を用いた(3)式
の平衡を仮定した上で，(2)式のフラック

ス保存を境界条件として与えるためには，

拡散条件を満足する非常に短いタイムス

テップにて解析を行う必要がある(本解析

条件ではΔt<10-5 [s])．一般に，経気道曝

露に関連する汚染物質(ホルムアルデヒ

ド)輸送現象は，気道内腔の空気側の移流

拡散抵抗と比較して，生体粘膜組織側の

反応拡散抵抗が支配的であり，粘膜組織

側の反応拡散速度が全体の輸送現象を律

速する．そのため，人体モデルを含む室

内環境解析と気道粘膜組織内の PBPK 解
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析は，気相―粘膜上皮の界面濃度を介し

て ， 両 者 を 分 離 し て 解 析 す る

Quasi-Coupling による計算手法を採用す

ることが計算負荷低減の観点では有効と

なる．この数値解析手法を用いる場合に

は，特に人体モデルを含む室内環境側の

濃度解析の際には，気道内粘膜上皮相の

界面濃度を含めて全ての汚染物質濃度を

気相(空気)側の体積基準で定義した気相

換算濃度で再定義することが簡便である．

気道内粘膜上皮相側の界面濃度を気相換

算濃度とする場合，(3)式の左右の濃度次

元が同一となるため，この場合の Partition 
Coefficient :t airP は無次元となる． 

さて，空気－粘膜上皮の境界面での濃

度定義点を図 2 に簡略化して示す．本節

ではこの境界面濃度を算出するために予

備的な感度解析を実施し，粘膜上皮相濃

度の気相換算濃度と無次元の Partition 
Coefficient :t airP を推定する． 

気相ならびに粘膜上皮の境界濃度は，

図 2 に示すとおり気相濃度 Ca,0 と粘膜上

皮濃度 Ct,0の 2 種類で表現される．壁面表

面濃度を算出するため，本解析では

( 1 1
,0 ,0 ,0 ,0

n n n n
a t a tC C C C+ ++ ≈ + ，n は反復計算のステッ

プ)を仮定し，(3)式を用いて次式を設定し

た． 

( )1
,0 ,0 ,0

:

1
1

n n n
a a t

t air
C C C

P
+ = +

+
  (8) 

( )1 :
,0 ,0 ,0

:1
n n nt air
t a t

t air

PC C C
P

+ = +
+

 (9) 

上式を拡散条件を満たすタイムステッ

プ 510t −∆ = [s]の条件で，気相内腔と気道粘

膜組織を再現した非定常 1 次元解析を実

施した．その際，気道内腔の空気層の他，

粘膜上皮層(Lt=0.0665 mm)ならびに上皮

下組織層(Lb=0.015 mm)を設定した上で，

組織層は各々法線方向に 5 分割以上する

ことで(4)式ならびに(6)式を離散化した上

で代数的に解く．気道内腔をモデル化し

た気相側は，粘性底層を想定し，移流を

無視して拡散項のみを解く．汚染物質の

境界条件として，気相側にホルムアルデ

ヒド濃度 Cin=1.0 μg/m3(気相濃度)を一定

値として与えた．この 1 次元非定常解析

による定常濃度分布解析結果を図 3 に示

す． 
気 相 － 粘 膜 上 皮 相 間 の Partition 

Coefficient として RA Corley ら 15)の推定値

:t airP =101.5[m3
(air)/ m3

(tissue)]を用いた場合の，

気道内腔側の気相と粘膜上皮相の界面濃

度 は ， 定 常時 に は各 々 C0,a ： 0.0183 
[μg/m3

(air)]，C0,t：1.8631 [μg/m3
(tissue)]となっ

た． 
この気相側ならびに粘膜上皮側の界面

濃度の値より，全てを気相換算濃度で統

一した場合の無次元 Partition Coefficient
を定義することが出来る注 1)．ここでは，

気相側の界面濃度である Ca,0 の算出結果

と，粘膜上皮相側の界面近傍第 1 セル濃

度 Ca,1 との比を取ることで，粘膜相側の

反応拡散抵抗を加味した無次元の :t airP を

算出すると，0.16 [-]と同定された． 
前述のとおり，(1)式から(7)式を気道内

の 3 次元的な幾何形状を考慮した上で連

成解析する計算負荷は甚大となる．その

ため， (3)式の分配定数を気相側濃度次元

のみで記述した無次元 Partition Coefficient
を用いることで，気道内の CFD 解析と

PBPK モ デ ル を 分 離 し て 解 析 す る

Quasi-Coupling による計算手法を採用す

ることも可能となる． 
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E. モデル室内を想定した PBPK- CSP- 

CFD 連成解析の概要 
本研究では室内に設置された建材から

放散されるホルムアルデヒドを想定し，

モデル室内でのホルムアルデヒドの濃度

分布解析と数値人体モデル CSP を用いた

経気道暴露濃度予測を行う．解析対象空

間と数値気道モデルを統合した数値人体

モデルを図 4 に示す． 
数値気道モデルを統合した数値人体モ

デル周囲ならびに内部のメッシュ分割は

数値気道内では PBPK モデルと連成させ

るために，粘膜上皮層(Lt=0.0655 mm)なら

びに上皮下組織層(Lb=0.015 mm)を設定し，

各々法線方向に 5 分割以上することで(4)
式ならびに(6)式を離散化した上で代数的

に解く．界面濃度は(8)式ならびに(9)式を

適用して解く．本節での解析は 4 節で示

した無次元 Partition Coefficient を用いた

CFD-CSP-PBPK の Quasi-Coupling ではな

く，全てを完全連成した解析を実施する． 
CFD 解析の境界条件ならびに数値解析

条件を表 2 に整理して示す． PBPK モデ

ルの各モデルパラメータは RA Corley ら

の計算事例を参考に決定した表 1 に示し

た条件と同一)． 
模擬的な置換換気を想定した給気口か

らは換気回数 ACH=12 h-1に相当するホル

ムアルデヒド濃度ゼロの新鮮空気を供給

する(Vin,r= 0.1m/s)．対象とする汚染物質で

あるホルムアルデヒドは，清浄空気供給

量とホルムアルデヒド発生量のみから算

出されるモデル室内の完全混合濃度が

100μg/m3 となる場合を想定し，床面に一

定発生量(一定フラックス)を与えた．CFD

の条件として，本解析では定常呼吸を仮

定し，人体モデルの鼻孔面に一定流入(7.5 
L/min)を強制対流として与えた．また，数

値人体モデルには 2 Node model を人体熱

モデルとして組み込んでいる(数値気道モ

デル内の熱･水蒸気解析と完全連成)． 
 

F. 数値解析結果 
図 5 は人体周辺及び呼吸域における流

れ場解析結果を示している．人体熱モデ

ル(2-Node model)との連成解析を行って

いるため，その結果として人体発熱によ

り人体周辺，特に頭頂部に熱上昇流が確

認される．また基礎代謝時の平均定常呼

吸量(吸引)を鼻孔面に与えたが，鼻孔面か

らの吸引気流が人体周辺の熱上昇流に与

える影響は比較的狭い領域に留まってい

るものの，頭部の皮膚表面近傍では複雑

な流れ場の形成が確認できる．人体周辺

環境と共に呼吸器内(気道内)の流れ場も

同時に解析している． 

図 6(1)には人体周辺の温度分布解析

結果を図 6(2)には床面から発生したホル

ムアルデヒドの室内濃度分布解析結果を

示す．流れ場解析結果と同様に，人体発

熱に起因する頭頂部周辺の熱上昇流の存

在と，室平均温度より低い温度で床面位

置より供給された供給空気による緩やか

な温度成層形成の様子も確認できる．ホ

ルムアルデヒド濃度分布に関しては，人

体モデル位置を境として給気口側では低

濃度となっており，人体モデル背後では

天井面に沿って設置された排気口に向け

て床面から発生したホルムアルデヒドが

高濃度域を形成しており，室内には強い

不均一分布が形成されている．人体モデ
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ルの設置向きと(濃度ゼロの新鮮空気が供

給される)給気口の位置関係より，人体モ

デル呼吸域のホルムアルデヒド濃度は室

平均濃度と比較して相対的に低い濃度と

なっている． 
図 7(1)は呼吸域から鼻腔を中心とした

領域のホルムアルデヒド濃度分布解析結

果を示す．鼻孔周囲まで輸送されてきた

ホルムアルデヒドは定常呼吸にて鼻腔内

に輸送されるものの，鼻腔内粘膜上皮に

吸着することで鼻腔内の空気中ホルムア

ルデヒド濃度は急激に低下し，鼻腔(Nasal 
cavity) の後流側に位置する鼻咽頭部

(Nasopharynx)付近では鼻孔面位置での濃

度と比較して 1/100 程度以下の濃度レベ

ルとなった．定常呼吸を仮定した本解析

条件のもとでは，鼻孔より気道内に流入

したホルムアルデヒドは過半が鼻腔内壁

に吸着し，咽頭，気管，気管支を経由し

て肺胞まで到達する割合は非常に低いこ

とが明らかとなった(しかしながら，気管

支第四分岐位置でのホルムアルデヒド濃

度はゼロではなく，長期曝露に伴う積算

暴露量は無視できない)．図 7(2)は気道モ

デルの特に鼻腔に着目した場合の粘膜上

皮表面に対するホルムアルデヒドの吸着

フラックスの分布を示す．鼻孔ならびに

鼻腔での吸着フラックスが相対的に大き

な値になっており，この領域からの体内

吸収が支配的となる様子が確認できる． 

本研究では，図 8 に示すように鼻腔･口

腔から気管支第四分岐までの気道モデル

を鼻腔(Nasal Cavity), 口腔(Oral Cavity), 
咽頭･喉頭(Pharyx/Larynx), 気管(Trachea), 
気 管 支 (Main Bronchi), 細 気 管 支

(2bronchi+bronchioles)の領域に分割し，各

部位の特性を示す部位別調整係数 (VmaxC, 
region-specific adjustment factor)を各々の

気道部位に適用し，各部位別に PBPK 解

析を実施した．ここでは，代表的な解析

事例として鼻腔 (Nasal cavity)，鼻咽頭

(Nasopharynx) ，喉頭 (Larynx) における

PBPK 解析結果を図 9 に示す．本解析では，

図 7 の結果からホルムアルデヒドによる

経気道曝露の Hot-spot と思われる気道内

の 3 箇所の部位を選定し， PBPK 解析を

行っている．図 9 に示す PBPK 解析結果

は，各気道内部位別平均濃度 Co,a 及び(3)
式を用いて算出した粘膜上皮相濃度 Co,t

を境界条件として，(4)式ならびに(6)式を

部位別に解析した粘膜組織内の定常ホル

ムアルデヒド濃度分布(本報では一次元で

解析)である．図 9 の縦軸濃度は粘膜相濃

度であり，粘膜組織の単位体積(m3)あたり

のホルムアルデヒド濃度を示している．

空気が流通する内腔と接する粘膜上皮面

で高濃度となり，組織内での各反応と血

流輸送によりホルムアルデヒド濃度が

徐々に低下していく様子が確認できる．

例えば，図 9 (1)に示す鼻腔(Nasal cavity)
の結果では，気相－粘膜上皮層境界での

粘膜上皮相ホルムアルデヒド濃度

21.4μg/m3
(tissue)に対し，粘膜上皮層－粘膜

下組織境界での濃度は 15.0μg/m3
(tissue)とな

っており，粘膜上皮層で 30%程度ホルム

アルデヒド濃度が低下する．粘膜下組織

ではほぼ一定の濃度プロファイルとなっ

た．鼻咽頭(Nasopharynx)，喉頭(Larynx)
でも組織内のホルムアルデヒド濃度分布

は鼻腔(Nasal cavity)の場合と相似である

が，気相－粘膜上皮層境界でのホルムア

ルデヒド濃度が大きく低下していること
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が分かる． 
表 3 には，気道内各部位における脱水

素酵素による代謝，非特異的反応，非特

異的結合及び血流輸送によるホルムアル

デヒド分解量を一覧として示す．各組織

内での代謝によるクリアランスと血流輸

送分がホルムアルデヒド濃度低下に支配

的に寄与していることが分かる． 
 

G. 結語 
本年度(2016 年度)は研究 2 年目として，

研究初年度(2015 年度)に作成した計算流

体力学 CFD 解析用の数値気道モデルを，

頭部や胴体･手足などの幾何形状を詳細

に再現した人体幾何形状モデルに統合し，

室内環境中で発生した各種の汚染物質に

よる経気道曝露予測を可能とする総合的

な 数 値 人 体 モ デ ル CSP (Computer 
Simulated Person)を作成した． 

この CSP に経気道暴露評価を目的とし

た 生 理 的 薬 物 動 態 解 析  PBPK 
(Physiologically Based Pharmaco- kinetic)モ
デルを組み込むことで，気道内での汚染

物質沈着から気道内粘膜上皮を介して体

内へ向かう汚染物質動態を解析する一連

の解析モデルを構築した．解析の一例と

して，床材から放散されたホルムアルデ

ヒドを想定した場合の経気道曝露濃度予

測と PBPK モデルを用いたホルムアルデ

ヒドの体内吸収メカニズムに関する予備

的な解析結果の一例を報告した． 
本年度の解析結果では，室のホルムア

ルデヒドの完全混合濃度(排気口位置での

濃度)は 100.0μg/m3
(air)であるのに対し，室

の体積平均濃度は 91.1μg/m3
(air)となり，

10%程度の差違がある．鼻呼吸を想定した

場合の鼻孔開口面でのホルムアルデヒド

平均濃度は 62.7μg/m3
(air)となっており，こ

の濃度は室の完全混合濃度や体積平均濃

度とも異なる値となる．更に，気道内各

部位での気相―粘膜上皮相の界面濃度は

2.81×10-7μg/m3
(air)から 0.21μg/m3

(air)程度の

分布を有している． 
今回の解析では，換気システムや呼吸

を含めて定常状態を仮定しており，単純

化された条件での解析事例であるものの，

室内環境中のホルムアルデヒド濃度と，

呼吸域濃度，鼻呼吸の場合の鼻孔面濃度，

さらには気道内粘膜上皮相濃度の関係を

定量的に議論した先駆的な経気道暴露シ

ミュレーションの事例となろう． 
また，室平均濃度や気道内の実質的な

暴露濃度に有意な差が存在することは，

本研究で示した CSP-CFD-PBPK 解析手法

が，制御対象や規制対象とすべき経気道

暴露の参照濃度(Reference Concentration: 
RfC)の合理的決定のための有効な情報を

提供できる可能性を示しているとも読め

る． 
本研究で示した経気道暴露濃度予測

シミュレーションは典型的な in Silico モ

デルであるが，数値解析モデルの宿命と

してその予測精度検証が必要である．人

体を対象とした in Silico モデルの場合，倫

理的制約から被験者実験の実施が困難で

あるため，本研究で示した数値解析モデ

ルの予測精度向上のためには，まずは境

界条件として与える PBPK の各モデルパ

ラメータの精度向上が必須であり，その

上で，各種の誤差を最小化した数値解析

手法の採用が重要となろう．室内環境側

要素や人体生理，呼吸現象の非定常化を
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含めて，これらの点は次年度の課題とし

たい． 
また，研究所年度(2015 年度)に作成し

たラット，イヌ，サル，ヒトを対象とし

た数値気道モデルを対象として．気道内

換気効率の検討を実施するため，定常吸

気時ならびに定常呼気時の気道内空気到

達時間(Age of Air)分布の解析手法の可能

性を検討した．定量的な結果と相互比較

結果に関しては次年度の最終報告として

整理する予定である． 
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図 1 ホルムアルデヒドを対象とした一次元 PBPK-CFD モデルの概要 

 

表 1 PBPK-CFD モデルで用いる物性値一覧 

Target chemicals Formaldehyde (HCHO) 

Diffusivity 
Da= 0.15×10-4 [m2/s] (Formaldehyde in Air) 
Dt= 8.08×10-10 [m2/s] (Epithelium+mucus) 
Db= 1.62×10-9 [m2/s] (Sub-epithelium) 

Formaldehyde concentration Ca (in Air),Ct (in Epithelium+mucus),Cb (in sub-epithelium) 

Partition Coefficient Pt:air=101.5 [ m3/m3] (Tissue: air), Pb:t=1.0 [ m3/m3] (Tissue: blood) 

Metabolism 
Km1= 2.01×105 [μg/ m3], Vmax1C= 1.96×107 [μg/ m3/s] 
Kf= 1.8×10-2 [s-1] 

VmaxC region-specific adjustment 
factor 

1.0 (Nose), 0.25 (Mouth, Pharyx, Larynx, Trachea, Bronchi),  
0.5 (Bronchioles) 

Non-specific binding Kb= 1.07×10-7 [s-1] 
Blood flow Qb=  9.868×10-5 [m3/s] (=5920.6 [mL/min]) 

Compartment 1 
(Mucus+Epithelium) 

Surface area of Nasal Cavity(18.97×10-3), Oral Cavity(5.96×10-3), 
Pharyx/Larynx (11.05×10-3), Trachea (4.54×10-3), Main Bronchi 
(3.37×10-3), 2bronch+bronchioles (8.73×10-3) [m2] 
Vb= 3.4479×10-3 [m3], Lt=6.55×10-5 [m] 

Compartment 2 
(Subepithelium) 

Vb= 0.7896×10-3 [m3], Lb=1.5×10-5 [m] 
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図 2 気相-粘膜上皮層のホルムアルデヒド濃度の定義 
 

 
図 3 無次元 Partition coefficient, :t airP [-]の算出手順の概要 

 

 
(1) 数値人体モデル周辺のメッシュ分割概要 
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(2) 単純室モデルの概要 

図 4 数値人体モデルを中心とした解析対象空間の概要 

 

表 2 数値解析・境界条件の一覧 
Turbulence Model Low Re Number Type k-ε model (Abe- Kondoh- Nagano Model, 3D Cal.) 

Mesh Virtual Airway (inside respiratory tract):7.6 million 
Analytical domain around the CSP:2.4 million  

Algorithm SIMPLE (Unsteady) 
Scheme Convection Term: QUICK 
Inflow boundary 
(Airway model) 

Qin = 7.5 L/min (Steady), kin=3/2 (Uin 0.05)2, ε in=Cµ 
3/4kin

3/2lin 
Tair, φin : feedback from CSP simulation 

Inflow boundary 
(Room model) 

Velocity Inlet,   Vin,r= 0.1m/s 
Tin,r= 298K,  φin,r= 50%RH 

Outflow boundary 
(Airway model) 

Boundary type : Pressure boundary 
Backflow condition : 309.8K, 99%RH 
Backflow contaminant concentration : 0  

Outflow boundary 
( Room model ) Uout= kout= εout=Gradient zero 

Wall treatment 
(Airway model) 

Velocity: no slip  
Temperature ; Twall surface: calculated by 2-node model(Tcr) 
Humidity ; φwall surface= 99%RH, Contaminant: Pt :air = 0.16[-] 

Wall treatment 
(Virtual Manikin) 

Velocity: no slip  
Temperature and humidity: calculated by 2-node model(Tsk) 
Contaminant:  Gradient zero 

Wall treatment 
(Room model) 

Velocity: no slip  
Temperature, humidity and contaminant: Gradient zero (adiabatic) 

Contaminant  
generation 

Formaldehyde emission from floor surface: 
Fixed Flux (Perfectly mixed Cout=100.0[μg/m3]) 

Others 
Radiation model: S2S model, Ray tracing method 
Metabolic rate M=75.5W/m2, Body weight W=65kg 
Body surface area BSA= 1.745m2 

 
 

×
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(1) CSP 周辺流れ場 (2) 呼吸域周辺流れ場 

図 5 数値人体モデル周辺の流れ場解析結果 
 

 
(1) 温度場解析結果 (2) ホルムアルデヒド濃度分布解析結果 
図 6 数値人体モデル周辺の温度場ならびにホルムアルデヒド濃度分布解析結果 
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(1) 呼吸域･鼻腔内のホルムアルデヒド濃度分布 (2)気道内吸着フラックス分布 
図 7 呼吸空気のホルムアルデヒド濃度分布と鼻腔内粘膜上皮に対するホルムアルデヒ

ドの吸着フラックス分布解析結果  
 

 
図 8 数値気道モデルの部位分割の概要(10 部位分解)  
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(1) Nasal cavity 

 
(2) Nasopharynx 

 

(3) Larynx 
図 9 気道粘膜組織内のホルムアルデヒド濃度分布 

(鼻腔：nasal cavity, 鼻咽頭：nasopharynx, 咽頭：Larynx) 
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表 3 ホルムアルデヒドの経気道暴露を想定し場合の PBPK 解析結果[μg/m3/s]  

 Epithelium + Mucus layer Sub-epithelial layer 
Saturable metabolic 

clearance 
( )max1

1

C t

m t

V C
K C

⋅

+
 

1st order  
reaction 

( )f b tK K C+ ⋅  

1st order  
reaction 

( )f b bK K C+ ⋅  

Blood  
perfusion 
( )b b bQ V C⋅  

Nasal cavity 17.05 3.15×10-3 0 0 

Nasopharynx 0.17 3.16×10-5 0 0 
Larynx  1.21×10-1 2.23×10-5 0 0 

Oropharynx 9.62×10-2 1.78×10-5 0 0 
Trachea 8.01×10-2 1.48×10-5 0 0 

 

35


	再登録⑫
	１．プロピレングリコールモノメチルエーテル（CAS 107-98-2）
	２．ジエチレングリコールモノメチルエーテル（CAS 111-77-3）
	３．ジエチレングリコールモノエチルエーテル (CAS 111-90-0)
	４．プロピレングリコールモノメチルエーテルアセテート (CAS 108-65-6)
	５．d-リモネン (CAS 5989-27-5)
	６．α-ピネン (CAS 80-56-8)
	７．n-ブタノール (CAS 71-36-3)

	再登録⑫
	１．プロピレングリコールモノメチルエーテル（CAS 107-98-2）
	２．ジエチレングリコールモノメチルエーテル（CAS 111-77-3）
	３．ジエチレングリコールモノエチルエーテル (CAS 111-90-0)
	４．プロピレングリコールモノメチルエーテルアセテート (CAS 108-65-6)
	５．d-リモネン (CAS 5989-27-5)
	６．α-ピネン (CAS 80-56-8)
	７．n-ブタノール (CAS 71-36-3)




