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化学物質の体内動態予測システムの基盤整備と IATA への適用に関する研究 

 

研究分担者 石田 誠一 国立医薬品食品衛生研究所 薬理部 室長 
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研究協力者 明関 由里子 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 研究員 
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A. 研究目的 

WSSD2020 年目標の達成に向けて、有害

性情報が欠如した化学物質の健康リスクの

評価実施が大きな課題となっている。一方

で、動物福祉の観点から動物毒性試験削減

の流れも着実に進んでいる。 

定量的構造活性相関（QSAR）に加えて、

カテゴリーアプローチが、実験動物を用い

研究要旨 

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の生成量等に大きく依存

するため、無影響濃度や無影響量等の有害性指標を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となる。昨年度に引き続き、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に関する情報も考慮して、より適

切な判断が可能となることを目指して、PBPK モデルに必要な物理化学的および生化学

的パラメータの既報値を収集し、ヒト、ラット、マウスの血液/空気および組織/血液分配

係数、代謝の Vmax、Km 等のデータベース（DB）を構築した。DB 化したヒトの既報値

を用いて、分子間相互作用に基づく 4 カテゴリーに属する物質の血液/空気および組織/

血液分配係数の特徴を解析するとともに、ヒトでの第 I 相の代謝に関与する酵素でカテ

ゴリー化された物質の Vmax と Km の特徴についても解析した。さらに、比較的データ

数が多い 3 カテゴリーの物質の分配係数、Vmax および Km の分布から代表値を設定し、

Ramsey & Andersen type のヒト PBPK モデルを用いてカテゴリーごとの体内動態の特徴

を推定可能なことを確認した。今後は、既報値がない物質の物理化学的および生化学的

パラメータの推定精度の向上についてさらに検討するとともに，確率論に基づいた定量

的不確実性分析が可能な PBPKモデルによるカテゴリーごとの体内動態の推定について

検討が必要と考えられる。 
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ずに、短期間で多数の物質の推定が可能な

ため、近年、代替法として有害性評価での活

用が検討されている。この手法は、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、

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ため、同一カテ

ゴリーの物質であっても無影響濃度（NOEL）

等の有害性指標を推定する際には体内動態

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）

モデルにより推定した内部曝露指標の情報

をカテゴリーアプローチに含めることによ

り、より適切な量－反応評価が可能となる

ことを目指す。 

本年度は、PBPK モデルによる一般化学物

質の体内動態推定に必要な物理化学的パラ

メータ（血液/空気、組織/空気および組織/血

液分配係数）と生化学的パラメータ（代謝に

関する Vmax、Km）の既報値を昨年度に引

き続き収集し、ヒト、ラットおよびマウスに

対するパラメータの既報値のデータベース

（DB）を構築した。さらに、収集したヒト

の血液/空気および組織/血液分配係数の特

性を、分子間相互作用に基づくカテゴリー

ごとに解析するとともに、Vmax と Km につ

いても第 I 相の代謝に関与する酵素に基づ

いて分類し、それらの特性を解析した。これ

らの解析により決定されたカテゴリーごと

の各パラメータの代表値を用いて PBPK モ

デルで推定し、カテゴリーごとのトキシコ

キネティクスの特徴を比較した。 

 

B. 研究方法 

B-1 PBPK モデルパラメータ値の DB 

収集した 667 文献から、PBPK モデルに

必要な物理化学的および生化学的パラメー

タの既報値を抽出した。 

昨年度に抽出した既報値も含めて、物質

の分配係数（血液/空気、組織/空気、組織/血

液：組織 = 肝臓、脂肪、脳、腎臓 等 10 組

織）と生化学的パラメータ（Vmax、Km、代

謝 1 次速度定数、経口吸収速度定数 等）を、

化学物質の特性情報、対象生物種、出典等の

情報と関連付けてまとめ、DB を構築した。 

B-2 ヒト PBPK モデルパラメータの解析 

ヒトでの分配係数の既報値がある化学物

質を、その物質と周囲の媒体に働く分子間

相互作用に基づいて、Category I、IIA、IIB お

よび III の 4 つに分類した（表 1）。血液/空

気分配係数については、空気/水間の化学物

質の分配指標であるヘンリー則定数 [Pa･

m3/mol]との相関性、組織/血液分配係数につ

いては、疎水性の分配指標である pH 7.4 で

のオクタノール/水分配係数（log D, pH7.4）

との相関性を解析するとともに、各カテゴ

リーに属する化学物質の各分配係数の値の

分布範囲についても解析した。 

生化学的パラメータの Vmax [μmol/h/kg]

と Km [μM]については、第Ⅰ相の代謝に

CYP2E1 が主に関与する物質とその他の酵

素（アルコール脱水素酵素、アルカンモノオ

キシゲナーゼ等）が関与する物質に分類し

た。CYP2E1 が関与する物質については分

子構造フラグメントの Vmax と Km への寄

与を次式で解析した。 

log𝑀 =∑ 𝐶𝑖 ∙ 𝑓𝑖
𝑖

 

ここで、M は Vmax または Km、Ci と fi は
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それぞれ、分子構造フラグメントの寄与率

と出現数である。分子構造フラグメントと

しては、ベンゼン環、ベンゼン環水素、炭素

－炭素二重結合、二重結合炭素に結合する

水素、メチル基、メチレン基、メチン基、4

級炭素、塩素、臭素の数を選択し、Ciを重回

帰分析により決定した。さらに、CYP2E1 が

代謝関与する物質とその他の酵素が関与す

る物質の Vmax と Km の値の分布範囲につ

いても解析した。 

B-3 各カテゴリーに属する物質のヒトのト

キシコキネティクスの特徴把握 

上記の B-2 の解析で得られた Category I、

IIAおよび IIBに属する物質の物理化学的パ

ラメータ（空気/血液および組織/血液分配係

数）と生化学的パラメータ（Vmax と Km）

の代表値（中央値を採用）を用いて、肺、肝

臓等の 6 組織コンパートメントで構成され

る Ramsey & Andersen type のヒト PBPK モ

デルで吸入曝露中と曝露後の各組織の濃度

－時間曲線を計算し、各カテゴリーのトキ

シコキネティクスの一般的な特徴を解析し

た。計算の条件は以下の通りである。 

・ 体重：70 kg 

・ 吸入曝露濃度：100 ppm 

・ 曝露時間：4 時間 

・ 濃度計算時間：8 時間 

なお、Category IIIについては、物質数が

少なく、代表値の設定が難しいため、上記の

解析は行わなかった。 

 

（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 

C-1 PBPK モデルパラメータ値の DB 

計 667 文献から 208 の一般化学物質のヒ

ト、ラットおよびマウスの物理化学的およ

び生化学的パラメータの値を収集した。こ

れらの情報は、図 1 のように左から、化学

物質の特性情報、理化学的および生化学的

パラメータ値、そしてその他情報および出

典の順に、化学物質ごとに DB 化した（延

べ情報数：1103 行×48 列）。 

化学物質の特性情報としては、物質№、

Data №、名称、CAS.№、SMILES、分子量、

LogD, pH7.4、LogP、血漿タンパク質に非結

合の割合（fu）、pKa、水素結合ドナー数、水

素結合アクセプター数、総極性表面積を掲

載した。SMILES は基本的に U.S. EPA の EPI 

Suite、分子量、LogD, pH7.4、LogP、血漿タ

ンパク質に非結合の割合（fu）および pKa に

ついては U.S. NTP の Integrated Chemical 

Environment (ICE)、水素結合ドナー数、水素

結合アクセプター数および総極性表面積に

ついては、U.S. NIH の PubChem の各公開デ

ータベースから値を得た。 

物理化学的および生化学的パラメータに

関する情報としては、対象生物種、血液/空

気分配係数、肝臓、脂肪、高血流、低血流、

脳、腎臓、骨髄、皮膚、筋肉、肺の各組織へ

の対空気および対血液分配係数、Michaelis–

Menten 型の代謝の Vmax、Km、その他の代

謝の 1 次速度定数の値をそれらの値の単位、

種類（測定値、推定値、他文献からの引用値

等）とともに掲載した。 

その他情報としては、消化管吸収速度定

数の値、単位および種類を掲載した。さら

に、プルダウンメニューにより組織/血液分

配係数の組織/空気分配係数への変換、Vmax

と Km の単位変更に伴う値の変換が容易に

行えるようにし、使いやすさにも配慮した。 

C-2 ヒト PBPK モデルパラメータの解析 
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PBPK モデルに必要な一般化学物質の物

理化学的および生化学的パラメータの既報

値を 2 年に亘って収集し、200 物質超の情

報を得た。これまでにヒト PBPK モデルが

適用された一般化学物質の多くは、労働者

の健康リスクの観点から、脂肪族および芳

香族の炭化水素類、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

等の揮発性の非水溶性および水溶性の溶剤

であり、脂肪族と芳香族炭化水素類、フッ素

化物を除くハロゲン化炭化水素類が該当す

る Category I の既報値が最も多く、次いで

フッ素化炭化水素類、エーテル類、ケトン類

が該当する Category IIA の既報値が多く、

アルコール類が該当する Category IIB やカ

ルボン酸等が該当するCategory IIIの物質は

少なかった。 

Category I～IIIの計 156物質のヒトの血液

/空気分配係数 [-]とヘンリー則定数の間に

は負の強い相関が見られ、バラツキは大き

いものの全ての Category の物質は同じ回帰

直線に従う可能性が示唆された。同様に計

126 物質のヒトの脂肪/血液分配係数 [-]と

log D, pH7.4 [-]の間には強い正の相関が見

られ、同様にばらつきは大きいものの各

Category の物質は同じ回帰直線に従う可能

性が示唆された。一方、計 131 物質の肝臓/

血液、計 122 物質の高血流組織/血液および

計 148 物質の低血流組織/血液の各分配係数 

[-]では、log D, pH7.4 [-]との間に強い相関は

見られなかった。 

血液/空気分配係数は、Category I、IIA、IIB

と分子間の相互作用が強くなるに伴い、最

小、最大および中央値は高くなる傾向を示

し、一方、肝臓/血液、脂肪/血液、高血流組

織/血液および低血流組織/血液の各分配係

数では、分子間の相互作用が強くなるに伴

い、これらの値は低くなる傾向を示した（表

2）。また、Category III の各分配係数値の分

布は、Category IIB と同様の傾向を示した。 

一般化学物質の代謝はほぼ全てのヒト

PBPK モデルにおいて、Vmax と Km を用い

て表現されている。これらのパラメータが

既知の物質の中で、CYP2E1 が主たる第 I 相

の代謝に関与する物質の多くは Category I

に該当し、残りの一部の物質は Category IIA

に該当した。Vmax と Km の対数値と 10 種

の分子構造フラグメントの出現数との間に

は、重回帰分析により 0.81 と 0.73 の補正付

き決定係数が得られ、log Vmax には、炭素

－炭素二重結合、二重結合炭素に結合する

水素、4 級炭素および塩素の出現数が、log 

Km には、塩素の出現数が有意な寄与すると

示唆された。さらに、代謝に CYP2E1 が関

与する物質とその他の酵素が関与する物質

の Vmax と Km の値の分布は同じ傾向を示

し、CYP2E1 関与物質とその他の代謝酵素

関与物質の間で Vmax と Km の分布に差異

は見られなかった。 

C-3 カテゴリーに属する物質のヒトのトキ

シコキネティクスの特徴把握 

各 Category の化学物質の分配係数、Vmax

および Km の分布の代表値（中央値）を用

いて、Category I、IIA および IIB に属する物

質のヒトの各組織中濃度－時間曲線を

PBPK モデルで推定した結果、内部曝露指標

の推定に重要と考えられる血液、肝臓およ

び高血流組織中の濃度変化は、Category I と

IIA では濃度や変化パターンが比較的類似

しているのに対し、Category IIB では違いが

大きかった（図 2）。また、曝露停止後の濃

度の初期半減期も Category I と IIA で類似
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しており、Category IIB よりも短い傾向を示

し、Category 間でトキシコキネティクスの

違いがあることを示唆した。 

 

D. 考察 

血液/空気分配係数がヘンリー則定数と、

そして脂肪/血液分配係数が log D, pH7.4 と

の強い相関性を示したが、データ数が多く

疎水性相互作用の寄与が大きい Category I

と II の物質に大きなばらつきが見られ、ヘ

ンリー則定数や log D, pH7.4 に加えて新た

な説明変数を追加して回帰分析を行うこと

や Category I や IIA 内の物質をさらに構造

あるいはその他の基準で細分化し、その中

で傾向分析やリードアクロスにより、分配

係数を推定する手法を検討する必要がある

と考えられた。 

生化学的パラメータについては、分子構

造フラグメントの寄与率から推定する方法

の可能性が示されたことから、本年度は考

慮しなかったフッ素、酸素等のフラグメン

トも考慮して、CYP2E1 以外の酵素が関与

する物質も含めて、さらに適用範囲の拡大

等を検討する必要があると考えられた。 

各 Category の物理化学的および生化学的

パラメータの分布には、かなりの幅がある

ため、各 Category の化学物質のヒトでの吸

入曝露後の体内動態をより適切に表現する

ためには、パラメータの統計分布を考慮で

きるモンテカルロ法による体内動態の推定

と結果の定量的不確実性分析がより適切と

考えられる。今後、モンテカルロシミュレー

ションが可能な PBPK モデルの構築とその

不確実性分析への適用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既報値

の DB を構築するとともに、DB を用いて、

分子間相互作用と代謝に関与する酵素に基

づいてカテゴリー化し、ヒトの物理化学的

および生物学的パラメータの特徴を明らか

にした。さらに、それらを用いて体内動態の

特徴を推定できる可能性を確認した。今後

は構築した DB の情報を活用し、カテゴリ

ーをさらに適切に細分化する等し、パラメ

ータ値を精緻化することを検討する必要が

あると考えられる。 

 

F. 研究発表 

1．論文発表 

なし 

 

2．学会発表 

1) 生理学的薬物動力学（PBPK）モデルパ

ラメータの物質群毎の特徴の解析, 明

関由里子, 吉田喜久雄, 石田誠一, 山田

隆志, 第32回日本リスク学会年次大会

（2019年11月 東京） 

2) 化学物質のヒト健康リスク評価に対す

る in silico アプローチの開発動向, 山田

隆志, 広瀬明彦, 石田誠一, 笠松俊夫, 

本間正充, 第 47 回構造活性相関シンポ

ジウム（2019 年 12 月 熊本） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

  なし 

3．その他 

  なし
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表 1 血液/空気および組織/血液分配係数の分類のための Category 

 

 

表 2 各 Category の物質の分配係数値の分布範囲 

 Category I Category IIA Category IIB Category III 

（血液/空気分配係数） 

最大値 420 3800 33000 8000 

中央値 8.8 9.1 1100 － 

最小値 0.06 0.08 380 6100 

（肝臓/血液分配係数） 

最大値 21 10 1.6 1.3 

中央値 3.2 1.7 1.1 1.1 

最小値 0.42 0.12 0.80 0.66 

（脂肪/血液分配係数） 

最大値 510 150 2.0 0.77 

中央値 60 23 0.57 0.34 

最小値 2.1 0.23 0.11 0.32 

（高血流組織/血液分配係数） 

最大値 21 10 1.5 1.3 

中央値 3.3 1.8 1.2 1.1 

最小値 0.42 0.12 0.80 1.1 

（低血流組織/血液分配係数） 

最大値 31 33 1.3 1.3 

中央値 1.9 1.4 0.67 0.50 

最小値 0.08 0.31 0.33 0.50 

 

 

  

Category Main interaction

Characteristics

ChemicalsHydrogen 

Bond Donor

Hydrogen 

Bond Acceptor
Ionization

I van der Waals Force × × ×
Aromatics, Aliphatics, 

Chlorinated hydrocarbons etc. 

IIA
van der Waals Force

Dipole-Dipole Interaction
× 〇 ×

Ethers, Esters, Fulorinated

hydrocarbons etc.

IIB

van der Waals Force

Dipole-Dipole Interaction

Hydrogen Bond

〇 × Alcohols

III Ion-Ion Interaction 〇 〇 Acids



- 66 - 

図 1 作成した PBPK モデルパラメータのデータベース 

（化学物質に関する情報の部分） 

 

（分配係数および Vmax、Km に関する部分） 

 

（その他情報および出典の部分） 
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図 2 吸入曝露中および曝露後のヒトの血液と組織中での濃度変化の比較 
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