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研究要旨: 現在、厚生労働省のシックハウス(室内空気汚染)問題に関する検討会において、
「室内濃度指針値見直しスキーム」にしたがって室内濃度指針値の改定あるいは対象化合
物の追加に関する議論が進められている。そのスキームでは、全国実態調査等に基づく初
期曝露評価に続いて、既存のハザード情報を活用して初期リスク評価を行うこととされて
いる。この初期リスク評価は、その評価結果に基づいて詳細曝露評価および詳細リスク評
価を実施するか否かが判断される重要なステップである。しかし、多くの室内環境化学物
質では、初期リスク評価に資するハザード情報が比較的限られていることから、この段階
が指針値策定/改定作業において律速となることが危惧されている。このような背景から、
本研究では、室内濃度指針値策定に必要なハザード情報の網羅的な収集、ならびに不足情
報の補完方法の確立を目的として、1) 気道内挙動の in vitro/in silico予測、2) 気道障害性
の in vitro 評価、3) 気道障害性にかかる情報収集および優先順位判定、および 4) 定量的
VOC 放散データベースの構築の 4 つのサブテーマを設定して研究を実施した。研究課題
1)では、非定常 PBPK-CFD-CSPモデルを開発し、汚染物質の気道内での沈着から粘膜およ
び気道上皮を介して体内へ向かう動態をリアルタイムに非定常解析する一連の解析モデ
ルを構築した。また、異物代謝酵素による 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate
(TXIBTM, TMPD-DIB と略す )/2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate (TexanolTM,
TMPD-MIBと略す)の代謝について速度論的な解析を行った。研究課題 2)では、作用機序
の異なる気道刺激性化合物の相互作用について検討し、TRPA1 の相乗的な活性化が生じ
ることを明らかとした。また、感作性スクリーニング試験としての DPRA をアルデヒド
類、防腐剤および香料など 33物質に適用した。
研究課題 3)では、気道、皮膚および眼刺激性の関連について解析を行うともに、ワーク

フロー型の機械学習および予測モデル作成ツールである KNIME Analytics Platformを用い
て刺激性の予測モデルを開発した。また、網羅的に収集した有害性情報をもとに、脂肪族
飽和炭化水素類、脂肪族飽和アルデヒド類、OIT、CI-MIT、トリメチルベンゼン、メチル
シクロヘキサン、メチルイソブチルケトン、リナロールの RfCを導出し、初期リスク評価
を行った。研究課題 4)では、ウィンドウトリートメント製品を対象として放散試験を実施
し、これらの製品が室内環境において 2-Ethyl-1-hexanol、TMPD-MIBおよび TMPD-DIBの
放散源となり得ることを明らかとした。本研究のこれらの成果の一部は、シックハウス検
討会において既に有効に活用されている。今後、本研究で得られた知見および要素技術を
活用して要検討化合物のリストを作成し、シックハウス検討会に提示することによって、
室内濃度指針値の策定/改定作業の一層の加速化が期待される。
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A. 目的
1990 年代に、建材等に由来する化学物質
による健康被害、いわゆるシックハウス症候
群が顕在化したことから、1997～2002 年に
揮発性/準揮発性有機化合物 13物質および総
揮発性有機化合物 (TVOC) にそれぞれ室内
濃度指針値、暫定目標値が設定された。その
後約 15 年が経過し、代替溶剤等の使用によ
る新たな室内空気汚染や準揮発性有機化合
物と呼ばれる比較的沸点の高い可塑剤や難
燃剤、バイオサイドによる室内環境汚染が懸
念されること、さらには 2010 年に発刊され
た WHO Guidelines for Indoor Air Quality: 
Selected Pollutants に収載された未規制物質
への対応を図る必要が生じたことなどから、
2012 年 9 月に「シックハウス (室内空気汚
染) 問題に関する検討会」 (以下、シックハ
ウス検討会) が約 10 年ぶりに開催された。
その後、現在までに 11回の検討会 (2017年
4 月現在) を通じて室内濃度指針値の見直し
あるいは対象物質の追加に関する議論が進
められている。今後は、室内空気中で高頻度 ・
高濃度で検出される化学物質について、順次、
既存のハザード情報に基づく 「初期リスク評
価」、さらには 「優先化合物リスト作成」、「詳
細リスク評価」を経て最終的に室内濃度指針
値の見直し等が行われる運びとなっている。 
しかし、ここで問題となるのが、室内環境
化学物質の 「初期リスク評価」に資するハザ
ード情報は比較的限られていることであり、
この段階が指針値の策定作業あるいは改定
作業において律速となることが危惧されて
いる。そこで、本研究では 「ハザード情報の
網羅的な収集ならびに不足情報の補完方法

の確立」を目的として、1) 気道内挙動の in 
vitro/in silico予測、2) 気道障害性の in vitro評
価、および 3) 気道障害性にかかる情報収集
および優先順位判定、のサブテーマを設定し
て検討を行った。また、室内濃度指針値策定
/改定の際には室内環境における放散源に関
する情報が必要不可欠であることから、平成
28 年度に引き続き 4) 定量的 VOC 放散デー
タベースの構築、についても検討を進めた。 

B. 研究方法
B-1気道内挙動の in vitro/in silico予測
平成 28 年度までに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 PBPK-CFD-CSP 
(Physiologically Based Pharmacokinetic -
Computational Fluid Dynamics - Computer 
Simulated Person) モデルを構築した。このモ
デルを非定常化し、リアルタイムでの経気道
暴露解析を可能とするよう改良を行うとと
もに、各種のカルボニル系化合物を対象とし
て感度解析を実施した．また、実験動物を対
象とした数値気道モデル (in silico model) 開
発の一環として、昨年度までに作成したサル
の上気道モデルデータを用いて透明アクリ
ル性の実験用モデル (in vitro model) を作成
し、粒子イメージ流速計測法 (PIV: Particle
Image Velocimetry) にて上気道内流れ場を実
験的に計測した。実験による流れ場計測デー
タを用いて数値解析結果の検証も行った．
また、上記の PBPK-CFD-CSP モデルの精

緻化に必要な、気道内での異物代謝予測法を
確立する目的で、室内濃度指針値の設定に向
けた検討が行われている 2,2,4-Trimethyl-1,3-
pentanediol monoisobutyrate  (TexanolTM, 
TMPD-MIB と略す)および 2,2,4-Trimethyl-
1,3-pentanediol diisobutyrate (TXIBTM, TMPD-
DIB と略す)をモデル化合物として、ヒト由
来ミクロゾームを用いて代謝挙動の推定を
in vitroで行った。 
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B-2 気道障害性の in vitro評価
ヒトの気道上皮、肺および気道の知覚神経

末端で発現する侵害受容チャネルとして
TRPV1、TRPA1および TRPM8などが同定さ
れている。本研究では、気道刺激性にかかる
複合暴露の影響を明らかにする目的で、室内
濃度指針値策定候補物質である 2-Ethyl-1-
hexanol、 TMPD-MIB および TMPD-DIB を
対象にして、これらの化合物の侵害刺激にお
よぼす (-)-Menthol の効果についてヒト
TRPA1 (hTRPA1) 高発現細胞株を用いて評
価した。さらに、作用機序の異なる 2種類の
TRPA1 アゴニストの相互作用について検討
を加えた。 
一方、感作性については、OECDのテスト

ガイドライン TG 442C ”In Chemico Skin 
Sensitisation: Direct Peptide Reactivity Assay” 
(DPRA法) を用いて評価を行った。二種類の
ペプチド (システインペプチド・リジンペプ
チド) と被験物質を混和し、25℃で 24 ± 2時
間暗所で反応させ、ペプチドの減少率をもと
に感作性を評価した。平成 29 年度は、全国
調査で室内空気から検出が報告されている
化合物や、欧州連合 (European Union: EU) で
アレルギー性が指摘されている香料化合物
など、計 33 化合物について感作性評価を実
施した。

B-3 気道障害性にかかる情報収集および優
先順位判定
平成 28 年度までの研究により、気道障害

性のうち、特に気道感作性について知見の無
い物質であっても、関連するハザードである
皮膚感作性に関する情報と化学構造から気
道感作性評価のための優先順位付けスクリ
ーニングの可能性が示された。本年度は、こ
れまでの研究で構築した JP-GHSデータベー
スを用いて、気道障害性のうち気道感作性よ
りも多くの物質について報告のある気道刺
激性に着目して、GHS 分類結果をもとに関
連する障害性である皮膚や眼刺激性につい
て報告のある物質を対象として、気道刺激性
との関連や、物理化学的性質や構造記述子を

組合せた気道刺激性評価の優先順位付けス
クリーニングのための予測モデル構築を行
った。 
また、平成 28 年度に引き続き、国立衛研
おけるこれまでの全国調査で高頻度高濃度
で検出された揮発性有機化合物を中心に、気
道障害性等に係る有害性や量反応関係等に
関する情報を収集した。平成 29 年度の調査
対象物質は、炭素数 8～16の脂肪族飽和炭化
水素類 (オクタン、ノナン、デカン、ドデカ
ン、トリデカン、ヘキサデカン)、炭素数 6～
9 の脂肪族飽和アルデヒド類 (ヘキサナール、
ノナナール)、イソチアゾリン系抗菌剤 (2-n-
octyl-4-isothiazolin-3-one (OIT) 、 5-chloro-2-
methyl-4-isothiazolin-3-one (CI-MIT))、トリメ
チルベンゼン、メチルシクロヘキサン、メチ
ルイソブチルケトン、リナロールとした。得
られた有害性情報から有害性評価を行い、健
康 リ ス ク 評 価 値  (RfC: Reference
Concentration) を導出した。RfC は、Critical
Effect Levelの影響濃度 (NOEALや LOAEL)
に対して、反復曝露から連続曝露への補正や
不確実係数の適用を行って導出した。不確実
係数としては、初期リスク評価であるため、
LOAELを用いた場合は 10、曝露期間につい
ては動物種と平均寿命から算出した値、種差
については 10、個体差 10とした。これらの
数値は、初期評価として、リスクの取りこぼ
しがないように安全側の不確実係数を用い
た。

B-4 定量的 VOC放散データベースの構築
ISO 規 格 12219-3 (Interior air of road

vehicles; 車室内の VOC濃度評価に関する実
験法 ) および ASTM 規格  D7706 (Rapid 
screening of VOC emissions from products; 製
品からの VOC 放散迅速スクリーニング法) 
に準拠する超小形チャンバー  (Micro-
Chamber/Thermal Extractor µ-CTE250, Markes
社) を用いて、室内環境中において容積負荷
率の高いカーテンやブラインド等のウィン
ドウトリートメント製品 20 検体（表裏のべ
40検体）を対象として放散試験を行い, 加熱
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脱離-ガスクロマトグラフ/質量分析計を用い
て放散化学物質を定量分析した。 

C. 結果と考察
C-1気道内挙動の in vitro/in silico予測
非定常 PBPK-CFD-CSPモデルの開発 ：平成

28 年度までに開発を進めた、薬物の人体影
響評価のための in vivo、in vitro実験データを
もとに提案された生理的薬物動態解析 
(PBPK) モデルを呼吸器系モデルに統合し
た数値人体モデル (CSP) をリアルタイムの
流体解析 (CFD) と連成解析可能とするため、
支配方程式の非定常化を実施した。非定常解
析対応に伴い計算負荷が増加するため、数値
解析アルゴリズムを MPI により並列化する
ことで計算速度の向上を図った。本研究で実
施する PBPK-CFD 連成解析は、Corley らに
より提案された PBPK-CFD モデルをもとに
しており、気道内  (Airway)、粘膜上皮 
(Epithelium + Mucus) 、 上 皮 下 組 織 
(Subepithelium) の 3 層の領域を対象として
いる。室内および気道内での汚染物質の移
流・拡散を CFD 解析より予測し、その結果
としての気道内壁面吸着フラックスを組織
側に伝達すると共に、組織内での代謝クリア
ランス、1次反応、拡散と血流による輸送量
などの定量的な評価を行った。また、床材か
ら放散されたアルデヒド類(本解析ではホル
ムアルデヒド) の非定常経気道暴露シミュ
レーションを行うため、単純なモデル室内に
数値人体モデルを立位で設定した。解析対象
空間には、置換換気システムを想定して、床
面にそった外気導入口、対向壁の天井面にそ
って排気口を設置した。本年度の最大の成果
は非定常の CFD 解析による気道内汚染物質
濃度分布のリアルタイム解析と、反応拡散系
数理モデルである PBPK モデルを非定常で
リアルタイム解析することにある。この解析
を実施するため、人体モデルの鼻孔位置で非
定常呼吸サイクルを再現した。人体周辺の不
均一分布の様子と共に、気道内の場合、非定
常呼吸の再現により時間の変化に伴う気道

内の流れ場、濃度分布の変化が確認できる。
気道内壁面でのホルムアルデヒド吸着フラ
ックス分布の時間変化に着目すれば、最大吸
気の際、約 54％の吸着フラックスが鼻腔内
に集中されており、“ホットスポット” と呼
ばれる相対的に高い吸着フラックスの様子
が確認される．鼻腔内粘膜上皮 ・粘膜下組織
を対象とした PBPK 非定常解析の結果より、
粘膜上皮でのホルムアルデヒドの反応量が
支配的であることから、上皮下組織にはほと
んど到達していない様子が確認される．本研
究では、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連成解析事例を
報告した。本稿で示した PBPK-CFD-CSP 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) 
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考えられる． 
気道内での異物代謝予測法の確立 ：ヒト肝
ミクロゾームを用いた in vitro代謝試験で、
TMPD-DIB は 1 位のエステル結合が加水
分 解 さ れ  1-Hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl
isobutyrate (1-HTMPIB) および 3 位のエス
テル結合が加水分解された 3-Hydroxy-2,2,4-
trimethylpentyl isobutyrate (3-HTMPIB) へと
代謝された。1-HTMPIB に比べ 3-HTMPIB
へ代謝される割合は低く、これは 4 位のメ
チル基が立体障害となり、3 位のエステル結
合の加水分解を妨げているためと推察され
た。一方、TMPD-MIBは TMPD-DIB の加水
分解物で、1-HTMPIB およびその構造異性体
である 3-HTMPIB からなる。ヒト肝ミクロ
ゾームを用いた in vitro 代謝試験において、
3-HTMPIB はさらに加水分解を受けて
TMPD へと代謝されたが、1-HTMPIB はほ
とんど代謝されなかった。TMPD-DIB の代
謝でみられた選択性と同様に、1-HTMPIB の
代謝においても 4 位のメチル基が立体障害
となり、3位のエステル結合の加水分解を妨
げられる結果、このような選択性が表れると
考えられた。ヒト肝ミクロゾームによる
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TMPD-DIB 加水分解の速度論的挙動は、
Michaelis-Menten のモデルに従った。 1-
HTMPIB 生成活性と 3-HTMPIB 生成活性
では、Km 値にそれほど大きな差は認められ
なかった。しかしながら、Vmax値は1-HTMPIB
生成活性が 3-HTMPIB 生成活性のおよそ 4
倍の値を示した。これらの結果から、TMPD-
DIB のエステル部位間で加水分解活性に違
いが生じる原因として、エステル部位におけ
る CES との親和性の差ではなく、4 位のメ
チル基が立体障害となり、3 位のエステル部
位に対する CES の加水分解反応の進行を
妨げている可能性が示唆された。これらの知
見は、気道粘膜刺激症状への関与が示唆され
る TMPD-DIBおよび TMPD-MIBの局所的な
曝露濃度を予測するための重要な情報であ
る。 

C-2気道障害性の in vitro評価
TRPA1 を標的とする気道障害性化合物の

相互作用：TMPD-MIB、2-Ethyl-1-hexanol あ
るいは(-)-Mentholの単独処理では hTRPA1の
活性化が認められない濃度領域において、
(-)-Menthol と TMPD-MIB、または(-)-Menthol
と 2-Ethyl-1-hexanol の同時処理によって
hTRPA1の有意な活性化が認められることが
明らかとなった。次に、システイン残基との
共有結合反応によって hTRPA1 を活性化す
る Cinnamaldehydeと、Ligandとして hTRPA1
に結合する(-)-Menthol の相互作用について
検討した。Cinnamaldehyde 単独処理では
hTRPA1の顕著な活性化認められない濃度領
域において、Cinnamaldehyde処理 20秒後に
(-)-Menthol で処理することによって濃度依
存的に hTRPA1 の活性化が増強された。
TRPA1の活性修飾に関しては、Protein Kinase 
Aによる TRPA1 Ser残基のリン酸化、ならび
に低濃度の Ca2+の流入による C 末端領域へ
の Calmodulinの結合によって TRPA1の化学
物質に対する感受性が増強されることが報
告されている。そこで、作用機序の異なる 2
種類の TRPA1 アゴニスト複合曝露時の活性
化メカニズムを明らかにする目的で、TRPA1

のリン酸化ならびに TRPA1の C末端領域へ
の Calmodulinの結合について検討を行った。
その結果、低濃度 Cinnamaldehyde処理 (15.6 
µM，31.2 µM) では hTRPA1タンパク質のリ
ン酸化亢進は認められなかったのに対し、抗
Calmodulin抗体で免疫沈降される hTRPA1タ
ンパク量が増加することが明となった。した
がって、Ca2+濃度の増加による TRPA1 C-末
端への Calmodulin 結合が相乗的活性化に寄
与している可能性が示唆された。
一方、DPRAを実施した 33化合物のうち、

14 化合物が陽性と分類され、その他の化合
物は陰性と分類された。室内空気汚染全国実
態 調 査 で 検 出 が 報 告 さ れ て い る 、
Methylcyclohexane、HexanalおよびNonanalの
うち、後者の 2 化合物が陽性と分類された。
Hexanal についてはマウスを用いた局所リン
パ節アッセイ  (Local Lymph Node Assay: 
LLNA) において陽性と報告されている。ま
た、EU 化粧品指令においてアレルギー性物
質として表示が義務付けられている 21 種類
の香料では、List A (Fragrance chemicals, which 
according to existing knowledge, are most 
frequently reported and well-recognized 
consumer allergens) の 12 物質のうち 7 物質
が、List B (Fragrance chemicals, which are less 
frequently reported and thus less documented as 
consumer allergens) の９物質のうち 2物質が
陽性と分類された。また、試験を行った防腐
剤 3物質はいずれも陽性に分類された。これ
らのうち、Bronidoxおよび DMDM Hydantoin
はホルムアルデヒドドナー型防腐剤である。 

DPRA で得られる被験物質の Cys-peptide
および Lys-peptide への結合性の違いが、一
定の呼吸器感作性の指標になり得る可能性
が指摘されている。一方で、DPRAのみでは
皮膚感作性と呼吸器感作性を区別すること
は難しく、被験物質の呼吸器感作性について
は AOP を考慮し、複数の試験法を組み合わ
せて評価する必要があることも指摘されて
いる。本年度の試験で陽性と分類された 14
化合物について Lys/Cysを見ると、Hexanal、
Citral 及び Hydroxycitronellal で 1.3、1.05 お
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よび 0.96と 0.2を超えていた。また、陽性と
分類された香料化合物の Lys-peptide への結
合性には違いが認められたが、Lys/Cys が大
きい化合物については、気道感作性の可能性
を考慮して、今後、様々な毒性試験や疫学調
査などにより総合的な評価を行う必要があ
るものと考えられる。 

C-3 気道障害性にかかる情報収集および優
先順位判定
気道、皮膚および眼刺激性に関して報告の
ある物質について解析を行った結果、気道刺
激性の報告がある物質の多くで皮膚刺激性
または眼刺激性が陽性であり、気道刺激性に
ついて報告がある物質のうち、82.63%が眼刺
激性陽性であり、60.06%が皮膚刺激性陽性で
あった。この結果から、眼刺激性を有する化
合物は気道刺激性がある可能性が高く、気道
刺激性の報告はないが眼刺激性陽性の物質 
(687物質) や、眼 ・皮膚ともに刺激性陽性の
物質 (370 物質) についても気道刺激性があ
る可能性が高いと考えられた。シックハウス
症候群の病態・症候の定義では、「①皮膚や
眼、咽頭、気道などの皮膚 ・粘膜刺激症およ
び、②全身倦怠感、めまい、頭痛 ・頭重など
の不定愁訴」とされており、眼刺激と気道刺
激の関係性は、粘膜刺激を共通の原因とする
と考察された。 
また、一連の解析の結果から、金属元素ま

たはハロゲン元素を含む化合物の多くが刺
激性について陽性であった。したがって、金
属元素あるいはハロゲン元素を有する化合
物は気道刺激性をもつ可能性が高いと考え
られる。TiO2、Al2O3、CeO2等、金属酸化物
ナノ粒子の気道刺激性について評価されて
いる物質もあり、金属元素を有する化合物は
注目すべきだあると考えられる。また、ハロ
ゲン化合物は農薬や殺虫剤として使用され
る物質に多く、生活環境を経由した暴露を考
えた場合、評価の優先順位が高いと考察され
た。
本研究では、新たな試みとして、ワークフ
ロー型の機械学習および予測モデル作成ツ

ールである KNIME Analytics Platform (ver. 
3.2.1) を用いて予測モデルを作成し、刺激性
の有無を予測した。Estate FP、Substructure FP
および Descriptorの 3つのデータセットを処
理した結果、Estate FP、Substructure FPでは
陽性物質は高い精度で予測されているが、陰
性物質の予測精度が低く、全体的な accuracy
は 75%程度である。一方、Descriptorでは陽
性物質の予測精度は他の２つに比べて劣る
が、陰性物質の予測精度が優れており、全体
の accuracyは約 83%となった。さらに、物理
化学的性質と構造的性質の２つの観点から
特徴を把握することでより高い精度でスク
リーニングすることが可能になると考えら
れた。本研究では刺激性陽性物質をスクリー
ニングすることが目的であり、高い真陽性率
を保つことが重要である。したがって、陽性
物質に対して高い予測精度を示したこれら
の結果は満足できるものと考えられる。
世界保健機関 (WHO) の空気質ガイドラ

イン、ドイツ連邦環境庁の室内空気質ガイド
ライン、フランス環境労働衛生安全庁
(ANSES) の室内空気指針値、カナダ保健省
の室内空気指針値に関する情報を収集した。 
網羅的に収集した有害性情報をもとに、炭

素数 8～16の脂肪族飽和炭化水素類、炭素数
6～9 の脂肪族飽和アルデヒド類 (Hexanal、
Nonanal)、2-n-octyl-4-isothiazolin-3-one (OIT)、
5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one (CI-
MIT)、トリメチルベンゼン、メチルシクロヘ
キサン、メチルイソブチルケトン、リナロー
ルの RfC を導出し、その RfC をもとに、上
述の化学物質の室内濃度に対するMOEを算
出した。曝露濃度は、初期リスク評価である
ことから、各実態調査の最大濃度を用いた。
その結果、MOE が 1 未満 (優先度 A、詳細
な調査が必要) の物質は、既築住宅では、総
C8～C16脂肪族飽和炭化水素 (夏期、冬期)、
Nonane (冬期)、Decane (冬期)、Tridecane (夏
期)、C6～C9脂肪族飽和アルデヒド類 (夏期)、
Hexanal (夏期) であった。新築住宅では、冬
期の Trimethylbenzeneであった。MOEが 1以
上 10 未満 (優先度 B、さらなる情報収集が
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必要) の物質は、既築住宅では Octane (夏期、
冬期)、Nonane (夏期)、Decane (夏期)、Dodecane 
(夏期、冬期)、Tridecane (冬期)、C6～C9脂肪
族飽和アルデヒド類 (秋期)、Nonanal (夏期、
秋期 )、Trimethylbenzene (夏期、冬期 )、
Methylcyclohexane (冬期) であった。新築住
宅では、冬期のMethyl iso-butylketoneであっ
た。 
C-4 定量的 VOC放散データベースの構築
ウィンドウトリートメント製品を対象と

した放散試験を実施した。20サンプル (各表
裏) の 40 検体について放散試験に供した結
果、2-Ethyl-1-hexanolが 29検体、TMPD-MIB
が 36検体、TMPD-DIBが 19検体と約半数以
上のサンプルから検出された。気中濃度の最
大値は木製ブラインドの 2-Ethyl-1-hexanolが
14.74 µg/m3、TMPD-MIB が 10.03 µg/m3、
TMPD-DIBが 9.12 µg/m3であった。各製品の
表裏の放散量を比較したところ、ほとんどの
製品で差異は認められなかったが、化学繊維
カーテン試料では TMPD-MIB に関して表裏
で 2倍近くの濃度差が認められた。この製品
は遮熱 ・防音効果を高めるため裏面にアクリ
ル樹脂コーティングを施してあった。アクリ
ル樹脂コーティング剤には Toluene、Xylene、
Butanol、Butyl Acetate、Mineral Spirits (石油系
炭化水素混合物) 等の多種の溶剤が使われ
ているため、その影響が考えられた。
厚生労働省では 13 種類の VOC の室内濃
度指針値に加えて , 総揮発性有機化合物 
(TVOC) の暫定目標値を 400 µg/m3と設定し
ている。放散試験で最も高濃度で検出された
木製ブラインド試料については、2-Ethyl-1-
hexanol、TMPD-MIB、TMPD-DIBの 3化合物
の気中濃度を表裏合算すると暫定目標値の
1/10を超過することから、ウィンドウトリー
トメント製品が室内空気汚染の一因になっ
ていることが明らかになった。 

D. 結論
本研究では、室内濃度指針値策定に必要な
ハザード情報の網羅的な収集、ならびに不足

情報の補完方法の確立を目的として、1) 気
道内挙動の in vitro/in silico 予測、2) 気道障
害性の in vitro評価、3) 気道障害性にかかる
情報収集および優先順位判定、および 4) 定
量的 VOC放散データベースの構築の 4つの
サブテーマを設定して研究を実施した。
研究課題 1)では、非定常 PBPK-CFD-CSP

モデルを開発し、汚染物質の気道内での沈着
から粘膜および気道上皮を介して体内へ向
かう動態をリアルタイムに非定常解析する
一連の解析モデルを構築した。また、異物代
謝酵素による TMPD-DIB/TMPD-MIBの代謝
について速度論的な解析を行った。
研究課題 2)では、作用機序の異なる気道刺

激性化合物の相互作用について検討し、
TRPA1 の相乗的な活性化が生じることを明
らかとした。また、感作性スクリーニング試
験としての DPRAをアルデヒド類、防腐剤お
よび香料など 33物質に適用した。 
研究課題 3)では、気道、皮膚および眼刺激

性の関連について解析を行うともに、ワーク
フロー型の機械学習および予測モデル作成
ツールである KNIME Analytics Platformを用
いて刺激性の予測モデルを開発した。また、
網羅的に収集した有害性情報をもとに、脂肪
族飽和炭化水素類、脂肪族飽和アルデヒド類、
OIT、CI-MIT、トリメチルベンゼン、メチル
シクロヘキサン、メチルイソブチルケトン、
リナロールの RfC を導出し、初期リスク評
価を行った。
研究課題 4)では、ウィンドウトリートメン

ト製品を対象として放散試験を実施し、これ
らの製品が室内環境において 2-Ethyl-1-
hexanol、TMPD-MIBおよび TMPD-DIBの放
散源となり得ることを明らかとした。

本研究のこれらの成果の一部は、シックハ
ウス検討会において既に有効に活用されて
いる。今後、本研究で得られた知見および要
素技術を活用して要検討化合物のリストを
作成し、シックハウス検討会に提示すること
によって、室内濃度指針値の策定/改定作業
の一層の加速化が期待される。
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