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A．研究目的 

WSSD2020 年目標の達成に向けて、有害

性情報が欠如した多くの化学物質の健康リ

スクの評価の実施が大きな課題となってい

る。また、動物福祉の観点から実験動物を用

いた毒性試験を削減する流れも着実に進ん

でいる。こうした状況に対応するためには、

in silico の有害性評価技術の信頼性の向上

と適用範囲の拡大が必要である。 

研究要旨 

カテゴリーアプローチは、動物試験の代替法として有害性評価での活用が期待されて

いる。化学物質の有害性は、標的部位への到達用量や反応性代謝物量等に大きく依存す

るため、有害性指標をより適切にカテゴリーアプローチで推定するには体内動態を考慮

することが重要である。そこで、我々は生理学的薬物動力学（PBPK）モデルで推定さ

れるトキシコキネティクスの情報を加味して、より適切な判断が可能となることを目指

し、既報の PBPK モデルパラメータ値を収集し、約 100 文献から約 170 物質の分配係数

（血液/空気、組織/血液等）と代謝パラメータ（Vmax、Km）についてカテゴリーごとに

データベース化し、解析した。その結果、分配係数および代謝パラメータには、カテゴ

リーごとに関連性があることが推察された。さらに、推定の妥当性を確認した PBPK モ

デルを用いて既報の分配係数推定手法の妥当性を評価し、これらの推定法は、既報値が

ない物質の分配係数のデータ補完に十分活用できることを確認した。今後収集データを

増やし、データベースを拡充して、種々のカテゴリーごとの関連性を確認するとともに、

欠損データの補完手法のさらなる検討を行い、カテゴリーアプローチにおけるトキシコ

キネティクス情報の有用性を明らかにする。 



- 61 - 

 

定量的構造活性相関（QSAR）およびカテ

ゴリーアプローチは、実験動物を使用せず

に、短期間で多くの化学物質について推定

可能であるため、近年、代替法として化学物

質の有害性評価での活用が検討されている。

カテゴリーアプローチは、有害性が規則的

または類似のパターンを示す構造類似物質

をグループ（カテゴリー）化し、各カテゴリ

ーに対する傾向分析やリードアクロスによ

り欠損データを補完し、未試験物質の有害

性を推定する手法である。 

化学物質の有害性は、その標的器官・組織

への化学物質の到達用量や反応性代謝物の

生成量等に大きく依存する。したがって、同

一カテゴリーの物質であっても無影響濃度

（NOEL）等の有害性の指標をより適切に傾

向分析やリードアクロスで推定するために

は体内動態を考慮することが重要と考えら

れる。 

本研究は、生理学的薬物動力学（PBPK）

モデルで推定した到達用量や生成代謝物量

等の情報を傾向分析やリードアクロスを行

う際に考慮することにより、より適切な判

断が可能となることを目指す。 

本年度は、PBPKモデルによる化学物質の

体内動態推定に必須の血液/空気および組

織 /血液間の分配係数、代謝パラメータ

（Vmax、Km）の既報値を収集・解析し、デ

ータベース（DB）化した。さらに、有害性

情報と同様に PBPK モデルパラメータ値も

多くの物質で欠如しているため、化学構造

や物性から推定した血液/空気および組織/

血液間分配係数を用いて体内動態を推定し、

推定手法の妥当性を検証した。 

 

B．研究方法 

既報のモデルパラメータ値の収集は、比

較的情報が多い脂肪族および芳香族炭化水

素、ハロゲン化炭化水素等の揮発性有機化

合物（VOCs）を本年は主に対象とした。こ

れらの物質はヒト健康リスク評価が行われ

る代表的な一般化学物質である。 

さらに、VOCsの吸入曝露でのトキシコキ

ネティクス推定に一般に使用される

Ramsey & Andersenタイプの PBPKモデルの

推定の妥当性を測定値との比較で確認し、

このモデルで、血中や組織中濃度を 3 つの

手法で推定された分配係数を用いて推定し、

測定値と比較することで分配係数推定法が

PBPK モデルパラメータ値の補完において

有用であるか否かを検証した。 

 

B.1. PBPK モデルパラメータ値の DB 化 

PBPK モデルによる化学物質の体内動態

推定に必要な分配係数と代謝パラメータの

既報値の収集と DB 化は、主に一般化学物

質に関する約 1050 文献がリスト化された

U.S. EPA (2006)の’List of publications relevant 

to PBPK modeling of environmental chemicals 

and its use’を基にした。 

このリストに記載された各論文について、

タイトルや要旨等から DB 化に有用か否か

を判定し、採用文献を順次収集した。 

その後、収集した文献の内容を精査し、化

学物質ごとの分配係数および代謝パラメー

タを、CAS 番号、SMILES 記法に基づく構

造式、対象種、分子量、物性（Henry則定数、

オクタノール/水分配係数）等の情報と関連

付けてまとめるとともに、カテゴリー（芳香

族炭化水素類、炭化水素類、ハロゲン化炭化

水素類、アルコール・エーテル・エステル・

ケトン類等）ごとに物性との相関性等につ

いて解析した。 
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B.2. 検討に用いる PBPK モデルの検証 

化学物質の血液/空気および組織/血液の

間の分配係数を推定する 3 つの手法を検証

する際に使用する PBPK モデルとして、図

1 の Ramsey & Andersen 型の PBPK モデル

（吉田・吉田, 2018）を選択した。Ramsey & 

Andersen 型のモデルは VOCs の吸入曝露時

の体内動態推定に一般的に用いられる。こ

のモデルは、動脈血中濃度（CA）、静脈血中

濃度（CV）、肝臓中濃度（CL）およびその他

の臓器・組織中濃度（脂肪、高血流組織、低

血流組織）（CF、CR、CS）の時間変化を以下

の式で表す 

𝐶𝐴 = (𝑄𝐴 ∙ 𝐶𝐼 + 𝑄𝑇 ∙ 𝐶𝑣)/(𝑄𝑇 + 𝑄𝐴/𝑃𝑁) 

𝐶𝑉 = (∑ 𝑄𝑖 ∙ 𝐶𝑖/𝑂𝑖
𝑖

) /𝑄𝑇      𝑖 = 𝐿, 𝐹, 𝑅, 𝑆 

𝑉𝐿

𝑑𝐶𝐿

𝑑𝑡
= 𝑄𝐿 (𝐶𝐴 −

𝐶𝐿

𝑃𝐿
) −

𝑉𝑚𝑎𝑥 ∙ 𝐶𝐿/𝑃𝐿

𝐾𝑚 + 𝐶𝐿/𝑃𝐿
 

𝑉𝑗

𝑑𝐶𝑗

𝑑𝑡
= 𝑄𝑗 (𝐶𝐴 −

𝐶𝑗

𝑃𝑗
)       𝑗 = 𝐹, 𝑅, 𝑆 

ここで、QA：肺胞換気速度、CI：吸気中濃度、

QT：心拍出量、PN：空気/血液分配係数、Qi：

臓器･組織 i への血流量、Ci：臓器･組織 i 中

濃度、Pi：臓器･組織 i/血液分配係数、Vi：

臓器･組織 iへの容積、Vmax：最大代謝速度、

そして Km：Michaelis 定数である。 

使用する PBPK モデルによる推定が妥当

であることを確認するため、Haddad el al. 

(2000)により報告されているベンゼン、トル

エン、m-キシレンおよびエチルベンゼンの

ラットの生理学パラメータ、分配係数、代謝

パラメータを用いてモデルで 50、100 また

は 200 ppm の濃度で 4 時間吸入曝露された

ラットの静脈血中濃度を推定し、報告され

ている4時間の吸入曝露終了後6分、30分、

1 時間、1.5 時間、2 時間目に測定された濃

度と比較し、推定の妥当性を検討した。 

B.3. 分配係数推定手法の検証 

一般化学物質の分配係数や代謝パラメー

タの既報値は限られるため、既報値収集と

並行して、以下の分配係数推定法の妥当性

を検証した。 

・ Béliveau, Tardif & Krishnan (2003) 

・ 吉田・吉田 (2014) 

・ Jongeneelen & ten Berge (2011) 

これらはいずれも Gargas et al. (1989)のラ

ットでの血液/空気および組織/空気分配係

数の測定値をベースとしており、Béliveau et 

al.の方法は対数測定値と物質の部分構造

（メチル基、二重結合、芳香環等）の間の重

回帰分析で得られた相関式で炭化水素とハ

ロゲン化炭化水素の分配係数を予測する。

吉田・吉田の方法は物質を構成する元素（sp3

混成軌道炭素，芳香族 sp2混成軌道炭素等）

の間の重回帰分析で得られた相関式で炭化

水素の分配係数を予測する。Jongeneelen & 

ten Berge の方法は、対数測定値と物質のオ

クタノール/水分配係数（log Pow）および

Henry 則定数の間の相関式から様々な物質

の分配係数を予測する。 

これらの分配係数推定法を検証するため、

以下の 15 炭化水素の血液/空気分配係数、

肝臓、脂肪、高血流量組織および低血流量組

織の対血液分配係数を推定した（下線付は

Gargas et al.による測定値がある物質）。 

・ 脂肪族炭化水素：n-ヘキサン、n-ヘプタ

ン、n-オクタン、n-ノナン、n-デカン 

・ 芳香族炭化水素：ベンゼン、トルエン、

o-キシレン、1,2,4-トリメチルベンゼン、

t-ブチルベンゼン 

・ 脂環式炭化水素：シクロヘキサン、メチ

ルシクロヘキサン、1,2-ジメチルシクロ

ヘキサン、1,2,4-トリメチルシクロヘキ

サン、t-ブチルシクロヘキサン 
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分配係数推定値と Gargas et al.の測定値を

用いて，Ramsey & Andersen 型の PBPK モデ

ルで 15 物質のラットの脳、肝臓、腎臓、脂

肪および血中濃度を Zalsen et al. (1990)によ

る体内動態試験と同じ条件で推定した。そ

の際、脳と腎臓中濃度は高血流組織中濃度

と等しいと仮定した。 

・ 動物：ラット（体重：150～200 g） 

・ 曝露濃度：100 ppm 

・ 曝露時間：12 時間/日×3 日 

・ 濃度測定：血液、 脳、肝臓、腎臓、脂

肪組織中の被験物質濃度を吸入曝露開

始後、12、36、60 および 72 時間目に

Head space 法で測定 

なお、PBPK モデルによる推定に必要な

15 物質の Vmax（mg/h/kg0.75）と Km（mg/L）

の値は Price and Krishnan (2011)の既報値を

用いた。また、ラットの生理学パラメータ

は、体重が 0.175 kg としたこと以外は表 3

と同じ値を用いた。 

（倫理面への配慮）本研究は動物を用いた

研究を行わないため対象外である。 

 

C．研究結果 

収集文献の精査結果、使用する Ramsey & 

Andersen 型の PBPK モデルの検証結果およ

び分配係数推定手法の検証結果について以

下に記載する。 

 

C.1. PBPK モデルパラメータ値の DB 化 

U.S. EPA (2006) の ’List of publications 

relevant to PBPK modeling of environmental 

chemicals and its use’内の約 1050 文献のリス

トの中から、約 500 をタイトルや要旨から

有用文献と判定し、収集した。 

収集した文献の内容を精査し約 100 文献

から DB 化に必要な約 170 物質の情報を得

た。表 1 に示すように、情報のそれぞれ、

約 2 割、4 割および 3 割が、炭化水素類、ハ

ロゲン化炭化水素類、アルコール・ケトン・

エステル・エーテル類の各カテゴリーに関

するもので、また約 6 割弱の文献からヒト

とラットでの分配係数と代謝パラメータの

両方の情報を入手できた。 

収集した情報は、表 2 に示す芳香族炭化

水素類の一例のような形式でカテゴリーご

とに DB 化した。 

収集した既報のラットの血液/空気分配

係数値と空気/水平衡定数である Henry則定

数にはいくつかの外れ値も見られるが負の

相関性が見られた。代表的な芳香族炭化水

素類であるトルエン、キシレン、スチレン、

ベンゼン、エチルベンゼン、クロロベンゼン

のラットでの血液/空気分配係数と Henry則

定数は比較的狭い範囲に分布し、ハロゲン

化炭化水素類の血液/空気分配係数と Henry

則定数の分布からも化学物質のカテゴリー

ごとに関係性があることが推察された。 

また収集した既報のラットの Vmax 値と

Km 値の関係を調べた結果、芳香族炭化水素

類とハロゲン化炭化水素化合物類の代謝パ

ラメータは炭化水素類とは異なった位置に

分布し、カテゴリーごとに関係性があるこ

とが推察された。 

C.2. 検討に用いる PBPK モデルの検証 

表 3および表 4に示す Haddad el al. (2000) 

が報告した生理学パラメータ、分配係数お

よび代謝パラメータを用いて Ramsey & 

Andersen 型の PBPK モデルで推定したベン

ゼン、トルエン、m-キシレンおよびエチル

ベンゼンのラット静脈血中濃度と測定濃度

を比較した結果を図 2 に示す。PBPK モデ

ルは 50、100 または 200 ppm で 4 時間吸入

曝露されたラットの血中濃度を再現できる
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と判断された。測定濃度と推定濃度間の相

関係数は 4 物質とも 0.96 であり、推定濃度

と測定値との差異は 0.77 倍（ベンゼン）、

0.93 倍（トルエン）、0.98 倍（エチルベンゼ

ン）および 1.00 倍（m-キシレン）であった。

ベンゼンにおいて推定値は測定値に比べて

若干低いが、これらの比較結果から、分配係

数推定法の妥当性の検証に、Ramsey & 

Andersen 型の PBPK モデルを用いることは

可能と判断した。 

C.3. 分配係数推定手法の検証 

Gargas et al.の分配係数測定値および

Béliveau et al.、吉田・吉田または Jongeneelen 

& ten Berge の方法で推定した分配係数を用

いて Ramsey & Andersen 型の PBPK モデル

で計算した 15 種の炭化水素のラットの脳、

肝臓、腎臓、脂肪および血中濃度と Zalsen et 

al.の測定濃度を比較した。 

Zalsen et al.の測定濃度と PBPK モデルに

よる推定濃度間の相関係数はそれぞれ、

0.85（Gargas et al.の測定値：n = 83（5 物質））、

0.71（Béliveau らの方法による推定値：n=271

（トレーニング用 5物質、検証用 10物質））、

0.87（吉田・吉田の方法による推定値：n=271

（トレーニング用 5物質、検証用 10物質））

および 0.81（Jongeneelen & ten Berge の方法

による推定値：n=214（トレーニング用 5 物

質、検証用 7 物質））であった。また、推定

濃度は測定濃度に比べて高めの傾向を示し、

推定濃度と測定濃度との差異はそれぞれ、

2.8 倍（Gargas et al.の測定値）、 3.5 倍

（Béliveau らの方法による推定値）、1.4 倍

（吉田・吉田の方法による推定値）および

2.8 倍（Jongeneelen & ten Berge の方法によ

る推定値）であった。 

以上の比較結果から、既報の分配係数推

定法はラット体内の臓器・組織中濃度をフ

ァクター5未満の差異で推定でき、分配係数

のデータ補完に十分活用できると判断でき

た。 

 

D．考察 

収集・整理中の炭化水素類、ハロゲン化炭

化水素類、アルコール・ケトン・エステル・

エーテル類等の分配係数と代謝パラメータ

に対する解析により、カテゴリー内物質の

各パラメータがどの程度類似しているかに

ついて知見を得ることが可能となると考え

られた。今後、関連文献をさらに収集・整理

し DB 化に供する物質数およびカテゴリー

の拡大を図り、カテゴリー別の代表的な代

謝パラメータの値を設定する等の検討を行

う必要がある。 

炭化水素類の体内動態試験結果との比較

により、Ramsey & Andersen 型の PBPK モデ

ルは、炭化水素等の VOCs の吸入曝露後の

体内動態を適切に再現でき、体内動態推定

に有用と判断されたが、既報の試験結果を

用いた同様の検証が経口経路の曝露に対し

ても必要と考えられる。 

また、ハロゲン系炭化水素等のように、反

応性代謝物の生成が有害性発現の機序に関

係すると示唆されている物質にも対応でき

るように代謝物の生成量等についてもモデ

ル推定の妥当性を検証する必要があると考

えられる。 

検討した 3 つ推定法による分配係数推定

値には大きな差異はないと考えられるが、

Jongeneelen & ten Berge の方法は、物性値さ

えあれば、炭化水素類やハロゲン化炭化水

素以外の様々な物質の分配係数の推定にも

適用可能なため、3つの方法の中では最も有

用と判断される。今後も含酸素あるいは含

窒素物質等についてもこの方法の推定の妥
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当性を検証する必要がある。 

代謝パラメータについては、残念ながら、

実用に値する既報の推定法はないため、収

集した既報の Vmax 値や Km 値を基にした

推定方法の検討が必要と考えられる。 

 

E．結論 

体内動態予測システムの基盤整備では、

収集した分配係数と代謝パラメータの DB

化を進めるとともに、化学物質の物性や化

学構造から推計した血液/空気および組織/

血液間の分配係数を用いて妥当な体内動態

を推定することが可能であることを確認し

た。 
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表 1．収集文献から得られた約 170 物質の情報の内訳 

 

 

表 2． 芳香族炭化水素類の分配係数および代謝パラメータ一覧 

 

分配係数のみ
代謝パラメーター

のみ

分配係数および

代謝パラメーター

芳香族炭化水素類 12 4 44

ハロゲン化炭化水素類 31 14 69

アルコール・ケトン・エステル・エーテル類 49 5 32

ダイオキシン類 29 0 19

その他 0 0 4

計 121 23 168

合計 312



- 68 - 

 

 

 

表 3．ラットの生理学パラメータ 

パラメータ 値 

体重，kg 0.25 

肺換気速度，L/hr/kg0.75 15 

心拍出量，L/hr/kg0.75 15 

肝臓への血流量割合 0.25 

脂肪への血流量割合 0.09 

高血流組織への血流量割合 0.51 

低血流組織への血流量割合 0.15 

肝臓の容積割合 0.04 

脂肪の容積割合 0.07 

高血流組織の容積割合 0.05 

低血流組織の容積割合 0.75 

[出典：Haddad et al. (2000)] 

 

 

表 4．単環芳香族４物質の分配係数と代謝パラメータ 

化学物質 ベンゼン トルエン m-キシレン エチルベンゼン 

対空気分配係数 

血液 15 18 46 42.7 

肝臓 17 83.6 90.9 83.8 

脂肪 500 1021 1859 1556 

高血流組織 17 83.6 90.9 60.3 

低血流組織 15 27.7 41.9 26 

Michaelis–Menten 型代謝パラメータ 

Vmaxc (mg/h/kg0.74) 2.11 3.44 6.49 6.39 

Km (mg/L) 0.1 0.13 0.45 1.04 

[出典：Haddad et al. (2000)] 
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図 1．Ramsey & Andersen 型の PBPK モデルの構造 

[出典：吉田・吉田, 2018] 

 

 

 

図 2．吸入曝露後の静脈血中濃度の推定値と測定値の比較 

実線：推定値、●：測定値 
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