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研究要旨  

全国規模の室内環境汚染物質の実態調査により、新たに 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）などの揮発性有機化合物による汚染実

態が明らかになった。気道は揮発性有機化合物により刺激を受ける部位として知られてお

り、TMPD-DIB、TMPD-MIB などの気道における代謝を明らかにすることは、これらの揮発

性有機化合物による局所的な暴露濃度を推定する上で重要となる。本研究では、

TMPD-DIB および TMPD-MIB の気道における代謝プロファイルの解明を目的として、

TMPD-DIB および TMPD-MIB の in vitro 代謝試験を行った。TMPD-DIB は、カルボキシ

エステラーゼによって 1-hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl isobutyrate（1-HTMPIB と略す）およ

び  3-hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl isobutyrate （ 3-HTMPIB と 略 す ） へ 代 謝 さ れ 、

3-HTMPIB は、さらに 2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol（TMPD と略す）へと代謝された。ヒト

肝ミクロゾームによる 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。これらの知見は、気道粘膜刺激症状への関与が予

測される TMPD-DIB および TMPD-MIB の局所暴露濃度を推定するための重要な情報と

なる。

A. 研究目的

室内空気汚染物質および総揮発性有機

化合物に対する室内濃度指針値や暫定目

標値が設けられているが、新たな問題と

して、代替溶剤等の使用による室内空気

汚染や準揮発性有機化合物と呼ばれる比

較的沸点の高い化学物質による室内環境

汚染が危惧されている。このような背景

から、研究代表者らは全国規模の室内環

境 汚 染 物 質 の 実 態 調 査 を 行 い 、

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
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と略す）などの揮発性有機化合物による

汚染実態を明らかにした。気道は揮発性

有機化合物により刺激を受ける部位とし

て知られており、TMPD-DIB、TMPD-MIB

などの気道における代謝を明らかにする

ことは、これらの揮発性有機化合物によ

る局所的な暴露濃度を推定する上で重要

となる。これまでに我々は、ヒトの気道

における薬物代謝酵素の発現パターンに

ついて検討を行い、鼻腔上皮細胞での薬

物代謝酵素の発現分子種を明らかにする

とともに、薬物代謝酵素の中でも特にカ

ル ボ キ シ エ ス テ ラ ー ゼ （ CES ） が 

TMPD-DIB および TMPD-MIB の代謝に

おいて重要な役割を果たすことを明らか

にしてきた。本研究では、TMPD-DIB お

よび TMPD-MIBの気道における代謝プロ

ファイルの解明を目的として、TMPD-DIB 

および TMPD-MIBの代謝学的な検討を実

施した。 

 

B. 研究方法 

 気道における揮発性有機化合物の代謝

プロファイルを明らかにするために、薬

物代謝酵素が高発現しているヒト肝ミク

ロゾームを用いて気道粘膜刺激症状への

関与が指摘されている TMPD-DIB およ

び TMPD-MIB の in vitro 代謝試験を行っ

た。 

B-1. 試験方法 

 ヒト肝ミクロゾームを含む 50 mM リ

ン酸カリウム緩衝液（pH 7.4）を 37℃で 1

分間プレインキュベーションした後、

TMPD-DIB または TMPD-MIB を添加し、

反応を開始させた。10 分間のインキュベ

ーション後に、ヘキサンを添加すること

で反応を止め、内標準物質としてアント

ラセン-d10 を加えた。ボルテックスミキ

サーで 1 分間撹拌した後、1,500×g で 

10 分間遠心分離し、得られたヘキサン相

をガスクロマトグラフ質量分析計

（GC/MS）にて分析した。 

B-2. GC/MS 条件 

 GC/MS 装置は日本電子株式会社の

JMS-Q1000GC K9 を用いた。カラムには

レステック社製の Rtx-5MS（長さ 30 m、

内径 0.25 mm、膜厚 0.25μm）を用いた。

サンプルはスプリットレス法により注入

した。イオン化はイオン化エネルギーを 

70 eV に設定し、電子イオン化法により

行った。カラムオーブンは 40℃で 1 分間

保持した後、15℃/分のペースで 250℃ま

で上昇させ、その後 3 分間保持した。MS

スペクトルは m/z 値が 41 から 350 の範囲

をスキャンし、SIM 測定により代謝物の

定量を行った。 

 

C. 結果と考察 

 ヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro 

代謝試験では、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 と略す）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 と略す）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。 

 TMPD-MIB は TMPD-DIB の加水分解
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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、2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol（TMPD

と略す）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ているためにこのよ

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 TMPD-DIB 

加 水 分 解 の 速 度 論 的 挙 動 は 、

Michaelis-Menten のモデルに従った（Fig. 

1）。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

ている原因は、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

進行を妨げていることである可能性が示

唆された。 

 

D. 結論 

 本研究では、気道における TMPD-DIB 

など揮発性有機化合物の代謝プロファイ

ルを明らかにすることを目的として、薬

物代謝酵素が高発現しているヒト肝ミク

ロゾームを用いて  TMPD-DIB および

TMPD-MIB の in vitro 代謝試験を行った。

その結果、TMPD-DIB は CES によって 

1-HTMPIB および 3-HTMPIB へ代謝さ

れることが明らかとなり、3-HTMPIB は

さらに TMPD へと代謝されることが明

らかとなった。ヒト肝ミクロゾームによ

る  TMPD-DIB の加水分解において 

1-HTMPIB 生成活性と 3-HTMPIB 生成

活性は Michaelis-Menten の速度論的挙動

を示した。Km 値にそれほど大きな差は認

められなかったが、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。 

 これらの結果より、TMPD-DIB など気

道粘膜刺激症状への関与が予測される揮

発性有機化合物の局所暴露濃度を推定す

る上で、代謝プロファイルを明らかにす

ることの重要性が示唆された。 
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Fig. 1   ヒト肝ミクロゾームによる TMPD-DIB 加水分解反応の速度論的解析 
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