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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、室内濃度指針値の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、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 3テーマ
を軸として 3 年間にわたって研究を実施した。さらに、平成 28 年度からは、喫緊の行政
ニーズに対応する目的で、4) 定量的 VOC放散データベースの構築にかかるサブテーマを
追加した。本研究では、気道内挙動の in vitro/in silico 予測法として PBPK-CFD-CSP 法を
確立し、経気道曝露の参照濃度 RfC を合理的に決定するための有効な情報を提供できる
可能性がこと、さらに、気道内での異物代謝も加味した精緻化が可能であることを示した。
また、気道障害性 (気道刺激性および気道感作性) の in vitro予測法として、侵害刺激受容
体発現細胞株による Calcium Mobilization Assay および DPRA の有用性を示した。これら
の in vitro/in silico予測法/補完法の開発と並行して、室内空気中高頻度 ・高濃度検出化合物
について既存のハザード情報の収集および初期リスク評価を行った。さらに、GHSデータ
ベースを活用した気道刺激性 ・感作性の情報収集方法、ならびにワークフロー型機械学習 ・
予測モデルによる気道刺激性情報の補完方法を提示した。また、室内空気中の化合物濃度
の効率的な低減化を進める際に必須となる放散源情報の収集方法に関しては超小形チャ
ンバー µ-CTE によるハイスループット放散試験が極めて有用であることを示した。本研
究によって得られたハザードに関する既存情報や in vitro/in silico 補完方法の成果の一端
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/改定作業を一層の加速化することが可能にな
るものと期待される。
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生研究所 主任研究員)、山口治子 (国立医薬
品食品衛生研究所)、前川 梨沙 (名城大学薬
学部)、森 葉子 (名城大学薬学部薬学科)、桃
井 夢子 (横浜薬科大学薬学部)、平岡結実 
(岡山大学薬学部) 
 
 
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 10 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
ード情報が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、3) 気道障害性にかかる情報収集および
優先順位判定、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
検討を行った。 
 
 
B. 研究方法 
B-1気道内挙動の in vitro/in silico予測 

B-1-1: BMI 約 22 程度の平均な体型の男
性非喫煙者のCTデータを用いてヒト数値気
道モデルを作成した。次いで、立位型の成人
男性モデルの人体幾何形状データ (Virtual 
Manikin) を用いてヒト数値気道モデルとの
統合モデルを作成した。両モデルを統合する
際には、連続したメッシュにて数値人体モデ
ルと数値気道モデルを完全に一体化し、CFD
解析を実施する際には気道内部空間から鼻
腔･口腔を介して室内空間まで一連の解析空
間として扱うモデルを作成した。気道 
(Airway)、粘膜上皮 (Epithelium + Mucus)、上
皮下組織 (Subepithelium) の 3 層 (厳密には
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
道モデルに統合した。最終的に、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。 
 

B-1-2: ヒトの鼻粘膜、気管および気管支
粘膜における薬物代謝酵素の発現に関係す
る主立った論文を調査し、2,2,4-Trimethyl-
1,3-pentanediol diisobutyrate (TXIBTM, TMPD-
DIB と 略 す ) お よ び 2,2,4-Trimethyl-1,3-
pentanediol monoisobutyrate (TexanolTM, 
TMPD-MIB と略す)の気道における加水分解
反応を速度論的に評価する上で重要となる
薬物代謝酵素について検討した。 
次に、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
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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。酵素反応溶液から代謝物を n-Hexane で
抽出し、 
ガスクロマトグラフ質量分析計  (GC/MS) 
で分析した。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、イオンクロマ
トグラムにより定量した。

B-2 気道障害性の in vitro評価
B-2-1: TRP チャネルを安定的に発現す

る細胞株を用いて、気道に対する刺激性の in 
vitro 評価 (Calcium Mobilization Assay) を行
った。ヒトおよびマウス TRPA1 安定発現細
胞 株  (Flp-In 293/hTRPA1 細 胞 、 Flp-In 
293/mTRPA1 細胞 ) を Poly-D-Lysine-coated 
96-well Plate に播種した。翌日に培地を
FLIPR Calcium 6試薬溶液に置換して 37℃で
2時間培養したのちに、分注機能付きマイク
ロプレートリーダーFlexStation3 を用いて被
検物質曝露による Flp-In 293/hTRPA1細胞お
よび Flp-In 293/mhTRPA1 細胞の細胞内 Ca2+

濃度の変動を記録した。
B-2-1: 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、残存するペプチドを
HPLCで定量した。ペプチドの減少率をもと
に感作性を評価した。

B-3 気道障害性にかかる情報収集および優
先順位判定

B-3-1: 我が国の GHS 分類評価結果 (JP-
GHS) をもとに GHS 分類項目のうちヒト健
康に対する有害性 10 項目について横断検索
可能な簡易データベースを構築した。構築し
たデータベースを用いて、気道障害性 (気道
刺激性および気道感作性) 分類がされた物
質の検索を行った。次に、気道障害性に関す
る区分がなされている物質について、気道障
害性分類の根拠となった知見の詳細につい
て解析を進めた。また、関連する有害作用で
ある皮膚感作性および皮膚刺激性について
情報を整理するとともに、化学構造分類を実
施して、気道障害性との関連の解析および知
見の無い物質について気道感作性の詳細評
価優先順位付けのためのスクリーニング評
価への適用性について検討を行った。さらに、
気道刺激性に着目して、GHS 分類結果の
3815 物質のうち、刺激性について報告のあ
る物質と報告のない物質を組み合わせたデ
ータセットから金属元素を含む物質 (115 物
質)、ハロゲン元素を含む物質 (191物質) を
除外した 291物質を対象として、気道刺激性
と目および皮膚刺激性の重複、物理化学的性
質や構造記述子を用いた予測モデル構築を
行った。構造記述子の計算には PaDEL 
Descriptorを用い、物理化学的性質は、Chemid 
plus および PubChem で検索して得られた情
報を用いた。気道刺激性との関連解析および
予測モデルには KNIMEを用いた。 

B-3-2: 国際機関や国内外の室内環境規
制に関する報告書、関連学会の資料、関連論
文をインターネットおよび文献データベー
スで諸外国の室内空気質規制状況を調査し
た。近年、主だった活動が見受けられた世界
保健機関欧州地域事務局 (WHO欧州)、ドイ
ツ、フランス、カナダを主な調査対象国とし
た。
室内環境化学物質に関して、刺激性や感作

性、一般毒性、神経毒性、免疫毒性、生殖発
生毒性、発がん性等に関する有害性情報およ
びこれらの有害性に関する量反応関係に関
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する科学的知見が記載された国際機関や諸
外国の評価文書等を網羅的に収集するとと
もに、Pubmed や TOXLINE 等のデータベー
ス検索を行い、各物質の有害性情報をとりま
とめた。特に、各物質の評価値の導出に必要
なエンドポイントおよび NOEAL や LOAEL
等の情報収集を行った。国立医薬品食品衛生
研究所によるこれまでの全国実態調査で高
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。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 Concenration) 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等の係
数を適用して導出した。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。導出した RfC
を用いて、全国調査結果をもとに曝露余裕度 
(MOE: Margin of Exposure) を算出して初期
リスク評価を行った。 
 
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) を使用して、家庭用品等について放散試
験を実施した。加熱脱離-GC/MS (TD-GC/MS) 
によるVOCの分析にはTD-20およびGCMS-
QP2010 Ultra (島津製作所製)を使用した。2-
Ethyl-1-hexanol, TMPD-MIB, TMPD-DIBに関
しては SCAN および SIM モードを高速にス
イッチする FASST (Fast Automated Scan / SIM 
Type) モードで測定し, Toluene-d8 を用いた

内部標準法によって定量した。 Scan測定に
より検出したピークについて GC/MS 
(GCMSsolution) 内ライブラリーのシミラリ
ティ検索 [NIST11.lib および FFNSC 1.2.lib] 
を用いて化合物を同定した。 
 
 
C. 結果と考察 
C-1気道内挙動の in vitro/in silico予測 
鼻粘膜では CYP1B1、CYP2A6、CYP2A13、

CYP2B6、CYP2C、CYP2F1、CYP2J2、CYP2S1
および CYP3A4、気管支粘膜では CYP1A1、
CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C18、
CYP2E1 および CYP3A5 などの多様な
Cytochrome P450 分子種が発現していること
が明らかになった。また、エステル型の化合
物の挙動に大きな影響を及ぼすと考えられ
るエステラーゼについては、鼻粘膜で CES1
および CES2、気管支粘膜では CES1 が主要
な分子種であることが明らかとなった。さら
に、ヒト異物代謝酵素を用いて TMPD-MIB
および TMPD-DIB の代謝挙動について検討
を行った結果、CES が TMPD-DIB から 1-
hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl isobutyrate、なら
び に 3-hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl 
isobutyrate から 2,2,4-trimethylpentane-1,3-diol
への加水分解反応に関与することが明らか
となった。 
一方、ラット、イヌ、サルおよびヒト (2種) 

の計 5 種類の数値気道モデルを用いて計算
流体力学 CFD (Computational Fluid Dynamics) 
解析を実施し、気道内の流れ場を詳細に解析
した。気道内粘膜上皮上に形成される境界層
粘性底層内の輸送現象を正確に再現するた
め、超細メッシュを用いたメッシュ分割とし、
層流から乱流域までを精度良く再現する低
Re 型 k-ε モデルを適用して流れ場解析を実
施した。鼻腔内での複雑かつ非対称の流れ場
を定量的に解析した。 
さらに、CFD解析用数値気道モデルを人体
幾何形状モデルに統合した総合的な数値人
体モデル CSP (Computer Simulated Person) を
作成し、これに生理的薬物動態解析 PBPK 
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(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．このモデルを建材等から放散
されるホルムアルデヒドに適用した結果、最
大吸気の際に約 54％の吸着フラックスが鼻
腔内に集中し、“ホットスポット”と呼ばれる
相対的に吸着フラックスの高い部位が存在
すること、粘膜上皮でのホルムアルデヒドの
反応量が支配的であり、上皮下組織にはほと
んど到達しないことが推察された。PBPK-
CFD-CSP 解析手法は、制御対象や規制対象
とすべき経気道曝露の参照濃度(Reference
Concentration) を合理的に決定するための有
効な情報を提供できる可能性があると考え
られる．

C-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および TRPA1の他に TRPM8が同定
されていることから、ヒト TRPM8安定発現
細胞株の樹立を行った。さらに、気道の知覚
神経刺激の種差について検討を行うために、
マウスの TRPA1 および TRPM8 安定発現細
胞株を樹立し、細胞内 Ca2+濃度を指標とする
High-throughput Screening 系を構築して 2-
ethyl-1-hexanol、TMPD-MIB、TMPD-DIBおよ
び室内空気中に存在する可能性のある香料
成分による侵害受容チャネルの活性化につ
いて検討を行った。その結果、2-Ethyl-1-
hexanolはヒト TRPA1 (hTRPA1) およびマウ
ス TRPA1 (mTRPA1) のいずれのチャネルに
対しても濃度依存的な活性化を引き起こし、
両者の EC50値に顕著な差は認められなかっ
た。一方、TMPD-MIBは、hTRPA1に対して
典型的な Sigmoid 型の濃度-反応曲線を示し
たのに対し (EC50; 173 µM)、mTRPA1 では、
250 µM を超える濃度範囲で活性が阻害され
るベル型の挙動を示した。室内空気中からも
検出例のある香料成分の中にも同様のベル
型の挙動を示す物質があることから、化学物

質による気道刺激性について動物実験の結
果をヒトに外挿する際には慎重な考察が必
要であると考えられる。 
室内空気汚染実態全国調査等において高

頻度 ・高濃度での検出が報告されている化学
物質を中心に、揮発性有機化合物 (Volatile 
organic compound: VOC) および準揮発性有
機化合物  (Semi volatile organic compound: 
SVOC) に分類される、計 82化合物について
DDPRAによる感作性評価を実施した。その
結果、81化合物で感作性評価が可能であり、
そのうち 25 化合物が陽性と分類された。室
内空気汚染全国実態調査で高頻度、高濃度で
検出されている、グリコール類、グリコール
エーテル類、可塑剤、ポリ環状シロキサン類
およびその類縁化合物については、いずれも
陰性と分類された。一方、香料 9物質、脂肪
族アルデヒド (Hexanal および Nonanal)、防
腐剤 Bronopol などが陽性と分類された。ま
た、DPRAにおける Lys/Cys比が気道感作性
のスクリーニング評価に利用できる可能性
を示唆する結果が得られた。

C-3 気道障害性にかかる情報収集および優
先順位判定
我が国の GHS 分類評価結果 (JP-GHS) デ

ータをもとに 2820 物質の情報をデータベー
ス化した。気道刺激性および気道感作性につ
いてはそれぞれ 1075物質、96物質が抽出さ
れた。気道感作性 96物質のうち 86物質につ
いては、気道刺激性物質にも分類されており
気道感作性のみに分類された物質は 10 物質
であった。室内環境汚染の可能性の高い物性
として、GHS 分類情報をもとに常温におい
て気体であるとされている物質に絞り込み
を行った結果、気道刺激性 131物質、気道感
作性 4物質 (いずれも気道刺激生物質に含ま
れる) が抽出された。気道刺激性物質のうち
74物質については、JP-GHS分類根拠におい
てヒトでのエビデンスが記載されており、こ
れらについては室内環境汚染評価の優先順
位の高い物質と考察された。一方、皮膚感作
性が示されている物質については気道感作
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性の懸念もあると考えられることから、皮膚
感作性区分 1 と分類された物質を抽出した
結果、405物質が抽出され、気道感作性 96物
質のうち 86 物質については、気道感作性及
び皮膚感作性いずれも該当した。また、常温
で気体であり、かつ皮膚感作性の分類はされ
ているものの気道感作性の分類はされてい
ないものが 16 物質存在し、これらについて
も気道感作性の懸念が高い室内環境汚染評
価の優先候補としてハザード情報の収集を
行う必要があると考察された。さらに、気道
刺激性についての知見のない物質の関連情
報と化学構造等からのスクリーニング予測
評価法として、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
デルを構築した。 
国立医薬品食品衛生研究所おけるこれま
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、下記の 25物質/
群について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 27年度] 2-エチルヘキサノール、TMPD-
MIB、TMPD-DIB、環状シロキサン類 (オク
タメチルシクロテトラシロキサン (D4)、デ
カメチルシクロペンタシロキサン(D5))、グ
リコール類 (プロピレングリコール、1,3-ブ
タンジオール)、酢酸エステル類 (酢酸エチル、
酢酸ブチル) 
[平成 28年度] n-ブタノール、テルペン類 (d-
リモネン、α-ピネン)、グリコールエーテル類 
(プロピレングリコールモノメチルエーテル、
プロピレングリコールモノメチルエーテル
アセテート、ジエチレングリコールモノメチ
ルエーテル、ジエチレングリコールモノエチ
ルエーテル) 
[平成 29年度] 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 
これらの化合物について初期リスク評価

を行った結果、優先度 A (MOEが 1未満) の
化合物として、既築住宅の 2-エチルヘキサノ
ール、デカメチルシクロペンタシロキサン、
酢酸エチル、総 C8～C16 脂肪族飽和炭化水
素、ノナン、デカン、トリデカン、C6～C9脂
肪族飽和アルデヒド類およびヘキサナール、
新築住宅の TMPD-DIB、酢酸エチル、ジエチ
レングリコールモノエチルエーテル、プロピ
レングリコールモノメチルエーテルアセテ
ート、α-ピネンおよびトリメチルベンゼンが
同定された。 
 
C-4 定量的 VOC放散データベースの構築 
室内濃度指針値の見直し、もしくは追加対

象となる揮発性有機化合物のリスク評価に
資する情報を収集するための「定量的 VOC
放散データベース」を構築する目的で、家庭
用品等の放散試験を実施し、放散化学物質の
同定およびその放散速度等の分析データを
集積した。室内環境中において容積負荷率の
高い壁紙および床用敷物等の内装材 40 製品
を入手して放散試験を実施し VOCの同定を
試みたところ、2-Ethyl-1-hexanol がすべての
製品より検出された。さらに、2-Ethyl-1-
hexanolの放散速度を算出した結果、 クッシ
ョンフロアやフロアタイルからの放散量が
高いことが明らかになった。一方、カーテン
やブラインド等のウィンドウトリートメン
ト製品について放散試験を実施し VOCの同
定を試みたところ、2-Ethyl-1-hexanol, TMPD-
MIB、TMPD-DIBが高頻度で検出され、それ
らの予想気中濃度を算出した結果、ブライン
ド製品の放散量が高いことが明らかとなっ
た。 
 
 
D. 結論 
本研究では、室内濃度指針値の策定に必要

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) 
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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 3
テーマを軸として 3 年間にわたって研究を
実施した。さらに、平成 28 年度からは、喫
緊の行政ニーズに対応する目的で、4) 定量
的 VOC放散データベースの構築にかかるサ
ブテーマを追加した。
本研究では、気道内挙動の in vitro/in silico
予測法として PBPK-CFD-CSP 法を確立し、
経気道曝露の参照濃度 RfC を合理的に決定
するための有効な情報を提供できる可能性
がこと、さらに、気道内での異物代謝も加味
した精緻化が可能であることを示した。また、
気道障害性 (気道刺激性および気道感作性) 
の in vitro 予測法として、侵害刺激受容体発
現細胞株によるCalcium Mobilization Assayお
よび DPRAの有用性を示した。 
これらの in vitro/in silico 予測法/補完法の

開発と並行して、室内空気中高頻度 ・高濃度
検出化合物について既存のハザード情報の
収集および初期リスク評価を行った。さらに、
GHS データベースを活用した気道刺激性・
感作性の情報収集方法、ならびにワークフロ
ー型機械学習 ・予測モデルによる気道刺激性
情報の補完方法を提示した。 
また、室内空気中の化合物濃度の効率的な
低減化を進める際に必須となる放散源情報
の収集方法に関しては超小形チャンバー µ-
CTE によるハイスループット放散試験が極
めて有用であることを示した。 
本研究によって得られたハザードに関す
る既存情報や in vitro/in silico補完方法の成果
の一端は、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/改定作業を一層の加速化することが
可能になるものと期待される。 
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究 

気道内挙動の in vitro/in silico 予測

研究分担者 埴岡 伸光 横浜薬科大学 教授 

研究協力者 礒部 隆史 横浜薬科大学 講師 

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、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た。次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

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-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）へと代謝されることが明らかとなっ

た。ヒト、サル、ラットおよびマウスの肝ミクロゾームによる TMPD-DIB から TMPD-MIB への

加水分解反応を比較したところ、TMPD-DIB 加水分解反応の速度論的な様相は動物種間

で大きく異なり、動物実験のデータをヒトへ外挿する際には、種差を考慮し慎重に行う必要

があることが示唆された。本研究で得られた知見は、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 の局所的な曝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
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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、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

染実態を明らかにした。これらの揮発性

有機化合物の室内空気中の濃度と気道に

おける局所的な濃度を関連づけるために

は、気道内での気流の状態、気道表面に

おける空気と粘液との間の分配係数、粘

膜での薬物代謝酵素による変換など、気

道内での挙動を適切に見積もる必要があ

る。気道の中でも鼻腔から気管支は揮発

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、揮発性有機化合物の

鼻粘膜などにおける代謝を明らかにする

ことは局所的な暴露濃度を推定する上で

重要となる。本研究において我々は、ヒ

トの気道における薬物代謝酵素の発現パ

タ ー ン な ら び に TMPD-DIB お よ び

TMPD-MIBの加水分解反応の in vitro解析

を行った。また、動物実験のデータをヒ

トへ外挿する際には動物種差の情報が重

要となるため、ヒト、サル、ラットおよ

びマウスにおける TMPD-DIB の加水分解

反応を速度論的に解析した。 

 

 

B. 研究方法 

B-1. 気道における揮発性有機化合物の代

謝に関与する薬物代謝酵素の推定 

 ヒトの鼻粘膜、気管および気管支粘膜

における薬物代謝酵素の発現に関係する

主立った論文を調査し、TMPD-DIB およ

び TMPD-MIBの気道における加水分解反

応を速度論的に評価する上で重要となる

薬物代謝酵素について検討した。 

B-2. TMPD-DIB 加水分解反応の薬物代謝

学的評価 

 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。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。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。 
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C. 結果と考察 

C-1. 気道における揮発性有機化合物の代

謝に関与する薬物代謝酵素の推定 

 気道内での加水分解反応に関与する主

なカルボキシエステラーゼ（CES）分子種

の組織分布は、複数のグループによって

研究が行われている。Zhang らの免疫組織

化学的および Sasagawa らの代謝学的な手

法により、鼻粘膜に CES2 が高く発現して

いることが明らかにされている。また、

Sanghani らは、気管に発現している CES

分子種は、主に CES1、CES2 及び CES3

遺伝子であることを報告している。 

 TMPD-DIBおよびTMPD-MIBなど揮発

性有機溶媒の粘膜刺激症状への影響を調

査する上では、気管支全体としてよりも

粘膜部分での薬物代謝酵素の発現が重要

と考えられる。例えば、Leclerc らは、気

管支粘膜で遺伝子が発現している主な分

子種は CES1 であることを報告している。 

 シトクロム P450（CYP）に関しては、

Ding らが遺伝子レベルで組織分布性を報

告している。そのなかで鼻粘膜における

薬物代謝の重要性ならびに 6 種類の CYP

分子種（CYP2A6、CYP2A13、CYP2B6、

CYP2C、CYP2J2、CYP3A）の遺伝子が発

現していることを述べている。Zhang らは、

これら CYP 分子種の他に CYP1B1、

CYP2F1 及び CYP4B1 遺伝子も鼻粘膜に

発現していることも明らかにしている。

Saarikoski らは in situ ハイブリダイゼー

ション及び免疫組織化学的な検出方法で

各組織における CYP2S1 の遺伝子ならび

にタンパク質の発現状態を調べ、鼻粘膜

におけるCYP2S1の発現を明らかにした。

これらの報告より、鼻粘膜で遺伝子の発

現が確認されている主な分子種は、

CYP1B1、CYP2A6、CYP2A13、CYP2B6、

CYP2C、CYP2F1、CYP2J2、CYP2S1、

CYP3A 及び CYP4B1 であることが明確と

なった。 

 気管での CYP 遺伝子の発現については、

CYP2A6、CYP2A13、CYP2B6 及び CYP2S1

であることがDingらにより報告されてい

る。 

 気管支粘膜では、CYP1A1、CYP2A6、

CYP2B6、CYP2C8、CYP2C18、CYP2E1、

CYP3A5 及び CYP4B1 の CYP 遺伝子が発

現していることを Mace ら及び Leclerc ら

が報告している。 

 鼻粘膜、気管及び気管支粘膜において

は、CES1 か CES2 のいずれかが必ず発現

し、これらの酵素が TMPD-DIB および

TMPD-MIB の気道での加水分解反応に重

要な役割を果たしていることが推測され

る（表 1）。 

 

C-2. TMPD-DIB 加水分解反応の薬物代謝

学的評価 

 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）へと代謝されるこ

とを確認した（図 1）。1-HTMPIB に比べ、

3-HTMPIB へ代謝される割合は低く、こ

の現象は 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

げていることに起因しているものと推察
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された。 

 TMPD-MIB は TMPD-DIB の加水分解

物であり、1-HTMPIB およびその構造異

性体の 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（図

2）。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。 

 ヒト、サル、ラット、マウスの肝ミク

ロ ゾ ー ム に よ る TMPD-DIB か ら

TMPD-MIB への加水分解反応を比較した

ところ、いずれの動物種でも 1-HTMPIB

と 3-HTMPIB への代謝がみられ、代謝に

おける選択性は 1-HTMPIB＞3-HTMPIB

であった。動物種間での肝ミクロゾーム

による 1-HTMPIB 生成活性を比較したと

ころ、サルとマウスにおいてヒトの約 2

－3 倍の値を示したが、ラットではヒトの

約 30%の活性しか認められなかった。ま

た、3-HTMPIB 生成活性については、ヒ

ト、サル及びマウス間で同等の値を示し

たのに対し、ラットにおいてはヒトの約

14%の活性であった（図 3）。次に、速度

論的な解析を行ったところ、肝ミクロゾ

ームによる 1-HTMPIB 生成活性の in vitro

クリアランス値（ヒト＝1.0）は、サル（2.7） 

≒ マウス（2.7）＞ヒト（1.0） ≒ラット

（0.8）であった。一方、3-HTMPIB 生成

活性の in vitro クリアランス値（ヒト＝1.0）

は、ヒト（1.0） ＞サル（0.8） ≒ マウ

ス（0.8）＞ラット（0.2）であった（図 4

－6、表 2、3）。このように TMPD-DIB の

加水分解反応は動物種間で大きく異なり、

動物実験のデータをヒトへ外挿する際に

は注意が必要であることが明らかとなっ

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、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 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た。 

 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 から 1-HTMPIB 

およびその構造異性体である 3-HTMPIB

からなるTMPD-MIBへの代謝にCESが関

与しており、さらに 3-HTMPIBからTMPD 

への代謝にも関与していることが明らか

となった。さらに、ヒト、サル、ラット
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およびマウスの肝ミクロゾームによる

TMPD-DIBからTMPD-MIBへの加水分解

反応を比較したところ、いずれの動物種

でも 1-HTMPIB と 3-HTMPIB への代謝が

みられた。しかしながら、TMPD-DIB 加

水分解反応の速度論的な解析結果は動物

種間で大きく異なるため、動物実験のデ

ータをヒトへ外挿する際には、種差を考

慮し慎重に行う必要があることが明らか

となった。 

 本研究で得られたこれらの知見は、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の局所的な

曝露濃度を推定するための重要な情報と

なる。 
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表 1   ヒトの気道で発現がみられる薬物代謝酵素  

 Tissue   Metabolic enzyme   Reference  

 
Nasal 

mucosa 
  

CES2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2A13, CYP2B6, 

CYP2C, CYP2F1, CYP2J2, CYP2S1, CYP3A, CYP4B1 
  

[1], [2], [3], 

[4], [5] 

 

 
Trachea   

CES1, CES2, CES3, CYP2A6, CYP2A13, CYP2B6, 

CYP2S1 
  [3], [6] 

 

 Bronchial 

mucosa 
  

CES1, CYP1A1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 

CYP2C18, CYP2E1, CYP3A5, CYP4B1 
  [7], [8] 
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図 1   Carboxyl esterase（CES）による TMPD-DIB の加水分解 

 

 

 

 

 

 

図 2   ヒト肝ミクロゾームによるTMPD-DIB加水分解反応のMichaelis-Menten プロッ

ト 

[TMPD-DIB] (µM) 
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図 3   ヒト、サル、ラットおよびマウス肝ミクロゾームの TMPD-DIB 加水分解活性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4   サル肝ミクロゾームによるTMPD-DIB加水分解反応のMichaelis-Menten プロッ

ト 

[TMPD-DIB] (µM) 
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図 5   ラット肝ミクロゾームによるTMPD-DIB加水分解反応のMichaelis-Menten プロ

ット 

 

 

 

 

 

 

図 6   マウス肝ミクロゾームによるTMPD-DIB加水分解反応のMichaelis-Menten プロ

ット 

[TMPD-DIB] (µM) 

[TMPD-DIB] (µM) 
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表 2   1-HTMPIB 生成活性の速度論的パラメーター 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

表 3   3-HTMPIB 生成活性の速度論的パラメーター 
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分担研究報告書 

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究 

気道内挙動の in vitro/ in silico 予測

研究分担者 伊藤一秀 九州大学総合理工学研究院 教授 

研究要旨  

本研究では計算流体力学 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(PBPK-CFD-CSP)を構

築した． 終的に PBPK モデルを非定常モデル化することで，リアルタイムで経気

道暴露シミュレーションの実施が可能な解析モデルを作成した．

A. 研究目的

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．

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)の開発を行った上

で，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
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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． 終的には呼

吸に対応した経気道暴露のリアルタイム

解析手法を確立した． 

 

B. ヒト数値気道モデル 

BMI約 22程度の平均な体型とされる非

喫煙者である男性の CT データを用いて

作成した．一連の CT 画像データ(DICOM

データ)より気道部分を抽出し，その後，

Mimics 4.0 (Materialise)にて CT 画像の 3

次元化，続いて 3-matic (Materialise)にて 3

次元化した STL のスムージングならびに

流体ジオメトリの作成を行い， 終的に

は ICEM (ANSYS)にて読み込むことで，

終的な数値流体解析用メッシュデータ

を生成した． 

ヒトモデルに関しては，上気道を対象

としたモデルに加え，気管支第四分岐程

度までの下気道も再現した詳細モデルを

合わせて作成した． 

本研究で作成した 5 種類の数値気道モ

デルは，全て低 Re 型 k-εモデルによる流

体解析を前提として，気道内粘膜上皮と

気道内空気層の境界面に形成される境界

層粘性底層(層流域)内の速度プロファイ

ルを精密に解像するため，全ての解析ケ

ースで壁面第一メッシュを壁座標 y+< 1

を満たすように設定した上で，メッシュ

依存性の検討を慎重に行った上で，解析

領域内の 終メッシュデザインを決定し

ている． 

 

C. 気道統合型の数値人体モデル 

我々の研究グループは，一般的な成人

男性，成人女性，7 歳児程度の子どもを対

象として，立位条件と座位条件の 2 種の

姿勢にて，CFD 解析に利用可能な人体幾

何形状データ(Virtual Manikin)を整備し，

グリッドライブラリ化して WEB サイト

で公開している．本研究では立位型の成

人男性モデルの人体幾何形状を用いて気

道モデルとの統合モデルを作成する． 

両者の統合の際には，連続したメッシ

ュにて数値人体モデルと数値気道モデル

を完全に一体化し，CFD 解析を実施する

際には気道内部空間から鼻腔･口腔を介

して室内空間まで一連の解析空間として

扱うモデルを作成した． 

このモデル化では鼻孔面を介して数値

人体モデルと数値気道モデルが連続した

メッシュで生成されており，CFD 解析そ

のものの解析精度を担保することで，流

量保存，エネルギー保存等が自動的に満

足される． 

 

D. 経気道暴露評価用 PBPK モデル 

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
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2 層)からなる PBPK-CFD モデルを CSP の

数値気道モデルに統合した．

終的に，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． 

E. リアルタイム PBPK-CFD-CSP 解析の

事例

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．

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

PBPK の各反応拡散項を離散化した上で

代数的に解く．界面濃度はフラックス保

存を課す．

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)．

図 1 に 本 研 究 で 開 発 し た

PBPK-CFD-CSP 連成解析モデルの概要，

図 2 に解析対象空間の概要を示す． 

図 3 には流れ場･温度場･ホルムアルデ

ヒド濃度場等の解析結果を示す，また，

図 4 には非定常呼吸サイクルを再現した

場合の上気道内流れ場･濃度場等の解析

結果を，図 5 には上気道内の粘膜上皮に

対するホルムアルデヒド吸着フラックス

の時間変化を示す．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， 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．図 6 に

は鼻腔内粘膜上皮・粘膜下組織を対象と

した PBPK非定常解析結果の一例を示す．

この結果より，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，

上皮下組織には殆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
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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． 

 

F. 纏め 

本研究ではヒトの呼吸器系を対象とし

た数値解析用気道モデルの開発と，気道モ

デルを統合した数値人体モデルの開発を行

った．In silico モデルを使用した研究開発

は，生体の直接利用(in vivo)と比較して倫

理的な制約に縛られること無く，多様な検

討を行うことが可能である． 

数値解析はあくまで数値実験であり，モ

デル化に伴う誤差を含む．in vivo 試験なら

びに in vitro 試験などによる実験的な検証

が常に必要である．実験と計算が相互補完

することで，数値気道モデルが空気清浄分

野の新たな研究手法(in silico)として発展し

ていくことが期待される． 
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図 1 PBPK-CFD-CSP 連成解析モデルの概要 

 

 

図 2 解析対象空間の概要 

 

 

(a) Scalar velocity (b) Temperature (c) Absolute humidity (d) Formaldehyde concentration  

図 3 流れ場･温度場･ホルムアルデヒド濃度場等の解析結果 
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(1) 0.0 [s]              (2) 1.0 [s]              (3) 2.0 [s]              (4) 3.0[s]
図 4 非定常呼吸サイクルを再現した場合の上気道内流れ場･濃度場等の解析結果  

(上図は流れ場，下図はホルムアルデヒド濃度分布) 

図 5 上気道内の粘膜上皮に対するホルムアルデヒド吸着フラックスの時間変化 
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図 6 鼻腔内粘膜上皮・粘膜下組織を対象とした PBPK 非定常解析結果の一例 
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厚生労働科学研究費補助金 (化学物質リスク研究事業) 

分担研究報告書 

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究 

気道障害性の in vitro評価 

研究分担者  香川(田中) 聡子  横浜薬科大学薬学部 教授 

研究協力者   大河原 晋 横浜薬科大学薬学部 准教授 

研究協力者  神野 透人 名城大学薬学部 教授 

研究協力者：桃井 夢子 (横浜薬科大学薬学

部)、浅井 理香 (名城大学薬学部薬学科)、

野中 志保 (名城大学薬学部薬学科)、前川 

梨沙 (名城大学薬学部薬学科)、森 葉子 (名

城大学薬学部薬学科) 

A. 研究目的

TRP (Transient Receptor Potential) チャネ

ルは 6回膜貫通型の非選択的 Cationチャネ

ルで、TRPV、TRPA、TRPM、TRPC、TRPP

および TRPMLの 6つの Subfamilyで構成さ

れ、ヒトでは 28種類の遺伝子が同定されて

いる。気道において、幾種類かの TRPチャ

ネルが末梢の知覚神経をはじめ、鼻腔や気

管支、肺などの上皮系の細胞にも発現して

おり、咳などの侵害応答や炎症に関与する

研究要旨：TRP (Transient Receptor Potential) チャネルは温度や化学物質の刺激を感知す

る侵害刺激受容体で、特に TRPA1と TRPV1は気道過敏性に重要な役割を果たしている。

本研究では、生活環境化学物質による侵害刺激を明らかにする目的で、既に研究代表者

らが評価系を確立したヒト TRPV1およびヒト TRPA1に加え、気道での侵害刺激への関

与が最近明らかにされたヒト TRPM8 について安定発現細胞株を用いるアッセイ系の確

立を行った。さらに、生活環境化学物質による侵害刺激の種差を明らかにする目的で、

マウス TRPA1 アッセイ系についても開発を行った。研究班共通検討対象物質に選定し

た 2-Ethyl-1-hexanol、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)

の 3物質をはじめ、化粧品や家庭用品に使用される (-) –Mentholや、香料アレルゲン、

タバコアルカロイド等生活環境中の化学物質に関して本研究で確立したイオンチャネル

活性化を指標として気道刺激性の種差を明かにするとともに、それらの複合曝露の影響

についても検討した。さらに、複合曝露時の相乗効果のメカニズムに関しても検討を加

えた。その結果、ある種の化学物質については、その気道刺激性にヒトとマウスで種差

があること、複数の環境化学物質の複合曝露によって気道刺激が相乗的に増強されるこ

とが判明した。気道刺激性などに関する安全性評価を行う際には侵害受容チャネルの種

差や、複合曝露の影響を十分に考慮する必要性が示された。
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ことが明らかにされている。著者らは、既に

後根神経節 Total RNA からクローニングし

たヒトTRPV1 (hTRPV1) およびヒトTRPA1 

(hTRPA1) を安定的に発現する Flp-In 293細

胞株を樹立し、多種多様な生活環境化学物

質がこれらの TRPチャネルを活性化するこ

とを明らかにしてきた 1, 2)。初年度の研究に

おいては、hTRPV1 および hTRPA1 に加え

て、気道での侵害刺激への関与が最近明ら

かにされたヒト TRPM8 (hTRPM8) につい

て安定発現細胞株を用いるアッセイ系の確

立を行い、研究班共通検討対象物質の評価

を行うとともに、TRPA1活性化について比

較的大きな種差の存在が報告されているこ

とから、生活環境化学物質による侵害刺激

の種差を明らかにする目的で、マウス

TRPA1 (mTRPA1) アッセイ系も開発した 3)。 

2 年目の研究では、これまでに樹立した

hTRPA1 および mTRPA1 安定発現細胞株を

用いるTRPA1活性化のハイスループットア

ッセイ法を用いて、生活環境化学物質によ

るTRPA1の活性化とその種差について検討

した。 

最終年度においては、第 21 回 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策定候補物質とし

て追加されることが検討された 2-Ethyl-1-

hexanol 、  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 ) 

についてTRPA1に対する活性化を評価する

とともに、それら化合物の侵害刺激におよ

ぼす(-)-Menthol の効果について 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。 

 

B. 実験方法 

B-1. Calcium Mobilization Assay 

hTRPA1 安 定 発 現 細 胞 株  (Flp-In 

293/hTRPA1 細胞 )はそれぞれ 100 µg/mL 

Hygromycinを添加した選択培地で培養した。

Assay前日に Flp-In 293/hTRPA1細胞を Poly-

D-Lysine-coated 96-well Dish に 3.5×105 

cells/mLの細胞濃度で播種した。翌日に培地

を除去して FLIPR Calcium 6 試薬溶液に置

換し、37℃で 2 時間培養したのちに、分注

機能付きマイクロプレートリーダー

FlexStation3 を用いて下記の測定条件で被

検物質曝露によるFlp-In 293/hTRPA1細胞の

細胞内 Calcium濃度の変動を記録した。 

 

FlexStation3測定条件 

[Temperature] 
37℃ 

[Read Mode] 
Fluorescence/Bottom Read 

[Wave Length] 
Excitation:  485 nm 
Emission:  525 nm 
Cut off:   515 nm 

[Sensitivity] 
Readings:  3 
PMT:    Medium 

 

B-2.  Western Blot Assay  と  Immuno-

precipitation Assay 
 

Flp-In 293/hTRPA1細胞を 60 mmディッシ

ュ (IWAKI 社製) に播種し一晩培養したの

ち、Component B 4 mLを各ディッシュに添

加して 2時間培養後、被験物質 1 mLを加え

て 1分後に Protease Inhibitor Cocktail (EDTA-

free) を含む RIPA buffer 500 μLで細胞を回
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収してWhole cell lysateを調製した。 

7.5% ミニプロティアン® TGXTM プレキ

ャストゲル  (BIO-RAD 社製 ) を用いて

Whole cell lysate を SDS-PAGE で分離し、

PVDF膜 (ATTO社製) に転写した。3% BSA

で一晩ブロッキング後、一次抗体として

anti-phosphoserine antibody、二次抗体として

peroxidase -linked anti-mouse antibodyを用い

てリン酸化タンパク質を検出した。 

また、Calmodulinと TRPA1タンパク質と

の相互作用をあきらかにする目的で、Whole 

cell lysateを anti-Calmodulin抗体で免疫沈降

し、上記と同様 Anti-V5-HRP Antibodyを用

いるWestern Blot Assay を行った。 

タンパク質の検出には PierceTM ECL Plus

を用い、Typhoon FLA-9000 (GEヘルスケア

社製) にて蛍光シグナルを解析した。 

C. 結果と考察

C-1. hTRPM8 を活性化する室内環境化学

物質のハイスループットスクリーニング系

の確立と評価

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および TRPA1の他に TRPM8が同定

されていることから、本研究ではまずヒト

前立腺cDNAからクローニングしたTRPM8

を安定的に発現する Flp-In 293 細胞株を新

たに樹立した。 

共通検討対象物質である TMPD-DIB、

TMPD-MIB お よ び 2,2,4-Trimethyl-1,3- 

pentanediol について hTRPM8 に対する

Agonist作用を検討した結果、これらの化合

物にはいずれも活性化能は認められなかっ

た (data not shown)。 

C-2. mTRPA1 を活性化する室内環境化学

物質のハイスループットスクリーニング系

の確立と評価

TRP Superfamilyの中で、TRPA1はヒトと

げっ歯類の間のホモロジーが比較的低く 

(80%程度)、Menthol のように Agonist 作用

に種差が認められる化合物が報告されてい

る。室内環境化学物質による TRPA1活性化

の種差を明らかにするために、従来Assayに

用いてきた hTRPA1 と比較可能な mTRPA1

安定発現細胞を樹立し、典型的な TRPA1 

Agonistである Cinnamic Aldehyde、ならびに

hTRPM8の Agonistであり、かつ hTRPA1を

活性化することが知られている Menthol を

Positive Control として、両化合物による

hTRPA1 と mTRPA1 の活性化を比較、検証

した。その結果、図 1A に示すように、

Cinnamic Aldehydeでは、hTRPA1とmTRPA1

でほぼ同一の濃度-反応曲線が得られ、EC50

値にもほとんど差異は認められなかった 

(それぞれ 23 µM、17 µM)。 

C-3. 2-Ethyl-1-hexanol、TMPD-MIB および

TMPD-DIB による TRPA1 活性化の種差

研究班共通検討対象物質に選定した 2-

Ethyl-1-hexanol、TMPD-MIB および TMPD-

DIB と そ の 代 謝 物 2,2,4-Trimethyl-1,3-

pentanediolによる TRPA1活性化の種差を検

討した。評価化合物の構造式を図 2 に、評

価結果を図 3 に示す。2-Ethyl-1-hexanol は、

hTRPA1 および mTRPA1 のいずれのチャネ

ルに対しても濃度依存的な活性化を引き起

こし、その EC50 濃度に顕著な差は認めら

れなかった (ヒト TRPA1; 150 µM、マウス

TRPA1; 188 µM)。一方、TMPD-MIBは、ヒ

トTRPA1に対して濃度依存的な活性化を引
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き起こし、典型的な Sigmoid 型の濃度反応

曲線を示したのに対し  (EC50; 173µM)、

mTRPA1では、250 µMを超える濃度範囲で

活性が阻害されるベル型の挙動を示した。 

室内環境中で高頻度に検出される

TMPD-DIB に関しては、本研究条件では

hTRPA1 および mTRPA1 に対する活性化作

用は認められなかった (data not shown)。し

かし、TMPD-DIB の加水分解代謝物である

TMPD-MIBが hTRPA1に対する活性化作用

を有することから、生体内に取り込まれた

TMPD-DIB がカルボキシルエステラーゼに

よって加水分解を受けたのちに hTRPA1 の

活性化を引き起こす可能性もある。 

本研究班では分担研究者である埴岡らが

TMPD-MIBからヒトカルボキシエステラー

ゼによる加水分解によって 2,2,4-Trimethyl-

1,3-pentanediol が生じることを見出してい

る。 TMPD-MIB の代謝物である 2,2,4-

Trimethyl-1,3-pentanediolは、ヒトおよびマウ

スいずれのTRPA1に対しても活性化作用は

認められなかった (data not shown)。このこ

とから、ヒトカルボキシルエステラーゼが

TMPD-MIBの解毒代謝に重要な役割を果た

していると考えられる。 

 

C-4. タバコアルカロイドによる TRPA1 活

性化の種差 

タバコ葉に含まれる Nicotine 類縁体 (図

4)がヒトおよび mTRPA1 に及ぼす影響につ

いて検討を行った。その結果、Nicotineの他

に、Nornicotine、Anabasineおよび Anatabine

はいずれも濃度依存的に hTRPA1 および

mTRPA1 発現細胞株の細胞内カルシウム濃

度を増加させた (図 5)。ただし、Anabasine

および Anatabine では、TRPA1 を異所的に

発現していない Flp-In 293 細胞でも顕著な

細胞内カルシウム濃度の増加が認められた

ことから、TRP チャネル非依存的な機序も

無視できない。 

 一方、Nicotine の酸化的代謝物である

Cotinine (図 4) について TRPA1に対する影

響を検討した結果、mTRPA1 では濃度依存

的な活性化が認められるのに対し、hTRPA1

では細胞内カルシウム濃度の増加は観察さ

れなかった (図 6)。 

 喫煙は気管支炎、肺炎や COPD (慢性閉塞

性肺疾患)などの呼吸器系肺疾患の原因と

なることが知られている。その発症メカニ

ズムとして、チャネルの関与が示唆されて

いる。特に、COPDの発症には気管支や肺の

感覚神経 C 線維に発現する TRPA1 が関与

することが報告されている。タバコ煙の成

分の中で、NNN (N’-Nitrosonornicotine)､NNK 

(4-(Methyl-nitrosoamino)-1-(3-pyridinyl)-1-

butanone)､FormaldehydeやAcroleinなどの化

合物が COPDの発症に関与していると考え

られており、実際にFormaldehydeやAcrolein

がTRPA1の活性化を引き起こすことが明ら

かにされている。一方、タバコの主要成分で

あるNicotineにも弱い TRPA1活性化能が報

告されているものの、Nicotine以外のアルカ

ロイド類の影響については明らかにされて

いなかった。本研究ではタバコアルカロイ

ド 4 化合物の TRPA1 に対する影響を検討

した結果、文献既知の Nicotine に加え、

NornicotineもヒトおよびマウスTRPA1を濃

度依存的に活性化することが明らかとなっ

た。さらに、Nicotine代謝物 Cotinineによる

TRPA1活性化にはヒトとマウスの間に顕著

な差異が認められ、mTRPA1 のみが活性化

42



されることが明らかとなった。本研究の結

果から、タバコアルカロイドによる侵害刺

激を評価する際には、代謝物の影響、ならび

に種差の存在を考慮する必要があると考え

られる． 

C-5. テルペン類による TRPA1 活性化の種

差

単環式モノテルペン類である (-)-Menthol

および α-Terpineol、非環式モノテルペン類

である (-)-Citronellal および Linalool (図 7)

について評価した。 (-) –Menthol では、

hTRPA1 が典型的な Sigmoid 型の濃度反応

曲線を示したのに対し、mTRPA1の場合は、

細胞内カルシウム濃度の最高値で比較する

と、hTRPA1 の 1/2 ないし 1/3 程度で、100 

µM を超える濃度範囲で活性が阻害される

ベル型の挙動を示した (図 8)。3種類のテル

ペン類、α-Terpineol、(-)-Citronellal および

Linaloolはいずれも hTRPA1およびmTRPA1

の両者を濃度依存的に活性化したが、(-)-

Citronellalでは EC50値に 3倍程度の差異が

認められ、(-)-Citronellal に対する感受性に

は種差が存在することが明らかになった。 

TRP Superfamilyの中で、TRPA1はヒトと

げっ歯類の間のホモロジーが比較的低く 

(80%程度)、Menthol のように Agonist 作用

に種差が認められる化合物が報告されてい

ることから、本研究では Menthol 以外に単

環式モノテルペン類と、非環式モノテルペ

ン類について評価した結果、(-)-Citronellal

に対する感受性に種差が存在することが明

らかになった。これらのテルペン類は香料

として化粧品や家庭用品に広範に使用され

ており、気道刺激性などに関する安全性評

価を行う際には侵害受容チャネルの種差を

十分に考慮する必要があると考えられる。 

C-6. 香料アレルゲンによる TRPA1 活性化

香料成分として欧州連合の化粧品指令で

アレルギー物質としてラベル表示を義務付

けられた物質を対象として、TRP イオンチ

ャネル活性化について検討を行った。植物

エキス等を除く 18 物質 (図 9)のうち、

Benzyl cinnamateについては、試薬調製の段

階で結晶の析出が認められたため、評価対

象外とした。終濃度 1000 µMを最高濃度と

して細胞内カルシウム濃度の増加を指標と

して hTRPA1 チャネルの活性化を評価した

した結果、今回評価可能であった 17物質中

9物質が濃度依存的に TRPA1の活性化を引

き起こすことが明らかとなった (図 10)。な

か で も 、 2-(4-tert-Butylbenzyl)

propionaldehyde による TRPA1 活性化の

EC50 値は 33 µM であり、この数値は典型

的な TRPA1活性化物質で、本研究において

陽性対照物質として評価した trans-

Cinnamaldehyde に匹敵することが明らかと

なった。本研究で、TRPA1の活性化を引き

起こすことが判明した香料について作用の

強さを EC50 値で比較した結果、2-(4-tert-

Butylbenzyl) propionaldehyde に次いで、

Isoeugenol (EC50; 103 µ)、Citral (EC50; 118

µM)、b-Citronellol (EC50;191 µM)、Eugenol

(EC50; 216 µM)、Hydroxy-citronellal (EC50;

308 µ)、Geraniol (EC50; 327 µM)、Coumarin

(EC50; 445 µM)、Cinnamyl alcohol (EC50;値

は本試験条件下では算定不可)の順であっ

た。なお、今回の実験条件では TRPV1の活

性化は認められなかった (data not shown)。
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さらに複数の化合物の曝露により、相乗的

な活性化が引き起こされることが判明した 

(図 11)。 

近年、高残香性の衣料用柔軟仕上げ剤や

香り付けを目的とする加香剤商品等の市場

規模が拡大している。それに伴い、これら生

活用品の使用に起因する危害情報も含めた

相談件数が急増しており、呼吸器障害をは

じめ、頭痛や吐き気等の体調不良が危害内

容として報告されている 4)。このような室

内環境中の化学物質はシックハウス症候群

や喘息等の主要な原因、あるいは増悪因子

となることが指摘されているが、そのメカ

ニズムについては不明な点が多く残されて

いる。 

著者らは、これまでに残香をうたった衣

類用柔軟剤を対象として、ディスク型

MonoTrap DCC18 (ジーエルサイエンス) に

揮発性成分を吸着させ Methanol で抽出し、

その Methanol 抽出液についてヒト TRPA1

の活性化能を検討した結果、評価対象とし

た 20 製品中 18 製品が用量依存的かつ溶媒

対照 (Methanol) の 2 倍を超える TRPA1 の

活性化を示すことを報告した 2)。さらに、

Methanol抽出液を GC/MSで分析した結果、

これら柔軟剤の香料成分として含まれる

Linalool に加えて、Rose Oxide にも TRPA1

活性化能があることを明らかにした 2)。 

そこで本研究では、香料成分としてラベ

ル表示を義務付けられている物質を対象と

して、TRP イオンチャネル活性化について

検討を行った結果、17物質中 9物質が濃度

依存的にヒトTRPA1の活性化を引き起こす

こと、さらに、複合曝露されることによりそ

の作用が増強されることが判明した。以上

の結果より、これら香料アレルゲンが

TRPA1の活性化を介して気道過敏の亢進を

引き起こす可能性を示唆しており、シック

ハウス症候群の発症メカニズムを明らかに

する上でも極めて重要な情報であると考え

られる。 

 

C-7. 消毒副生成物・ハロアセトアミドによ

る TRPA1 活性化 

Chloroacetamide をはじめとするハロアセ

トアミド類 9 物質 (図 12)についてヒト

TPRA1 及び TRPV1 に対する活性化を評価

した。その結果、TRPV1の活性化は認めら

れ な か っ た が  (data not shown) 、

Bromoacetamide 、 Tribromoacetamide 、

Dibromochloroacetamide が濃度依存的に

TPRA1 を活性化することが明らかになり、

その EC50値はそれぞれ 41 µM、107 µM、

246 µMであった (図 13)。 

塩素による消毒は水道水のみならず公衆

浴場や遊泳プール等において広範に用いら

れているが、その過程で生ずる消毒副生成

物の中には発がん性や皮膚・粘膜刺激性等

が指摘されているものもある。また、屋内プ

ールでの遊泳と喘息の発症リスクとの因果

関係を指摘する報告もあり、消毒副生成物

がこれら疾病の発症や増悪に重要な役割を

果たしている可能性も考えられる。本研究

では、トリハロメタン類やハロ酢酸類に比

べて毒性が強いハロゲン化含窒素消毒副生

成物・ハロアセトアミド類が気道過敏性の

亢進にも深く関与するTRPA1を活性化する

ことが明らかになった。塩素消毒によって

生じる副生成物によってTRPA1を介した感

覚神経あるいは気道の刺激が引き起こされ
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る可能性を示唆するものであると考えられ

る。 

C-8. hTRPA1 活性化における新規室内濃

度指針値策定候補物質と (-)-Menthol の相

乗作用

TMPD-MIB 、 2-Ethyl-1-hexanol および

(-)-Menthol 単独処理による hTRPA1 の活性

化を図 14に示す。これら化合物単独処理に

よって hTRPA1 の濃度依存的な活性化が認

められるが (図 14)、これら化合物の単独処

理ではTRPA1の活性化が認められない濃度

域において、 TMPD-MIBと (-)-Mentholの

同時処理、2-Ethyl-1-hexanolと(-)-Mentholの

同時処理によって顕著なTRPA1の活性化が

認められることが判明した (図 15)。  

C-9.  Cinnamaldehyde 前処理による(-)-

Menthol の hTRPA1 活性化増強

(-)-Menthol の hTRPA1 活性化における

Cinnamaldehyde を前処理の影響を検討した。

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で処理し、その約 20秒後に

(-)-Menthol で処理することにより、濃度依

存的な TRPA1活性の増強が認められた (図

16)。

C-10. Cinnamaldehyde 処理による TRPA1

タンパク質リン酸化ならびに Calmodulin

との相互作用

Allyl Isothiocyanate や Cinnamaldehyde な

どは、hTRPA1チャネルのシステイン残基の

酸化的な修飾反応により活性化する可能性

が示されているが、この活性化に関与する

3CK (C621, C641, C665, K710)領域とは別に、 

(-)-Mentholや Linaloolが作用する ST（S873，

T874）領域が存在し、 3CK領域はシステイ

ン残基との共有結合による活性化部位とし

て、また ST領域はリガンド結合による活性

化部位として作用すると考えられている。

近年、プロテインキナーゼ Aによる TRPA1

の Ser残基のリン酸化 5)、ならびに低濃度の

カルシウムイオンの流入による C末端領域

へのCalmodulinの結合 6)が TRPA1の活性化

を増強させる機序として示唆された。そこ

で本研究では、作用機序の異なる 2 種類の

TRPA1アゴニストの複合曝露時の活性化メ

カニズムをあきらかにする目的で、TRPA1

のリン酸化ならびに TRPA1 の C 末端領域

への Calmodulinの結合に関して検討した。

Flp-In-293/hTRPA1 細 胞 を

Cinnamaldehyde (15.6 µM，31.2 µM) で処理

しても、今回の実験条件下では、ヒト TRPA1

タンパク質のリン酸化の亢進は認められな

かった (図 17)。

 一方、Cinnamaldehyde (15.6 µM，31.2 

µM) で処理した Flp-In 293/hTRPA1 細胞の

hole cell lysateを anti-Calmodulinで免疫沈降

して、抗 V5抗体を用いて検出したところ、

Cinnamaldehyde処理群では、hTRPA1に相当

する分子サイズの位置にシグナルが検出さ

れた (図 18)。この結果は、Cinnamaldehyde

によって Calmodulin と TRPA1 の結合が促

進される可能性を示唆している。すなわち、

Cinnamaldehydeの処理によって細胞内のCa

イオン濃度が増加し、Calmodulinが TRPA1

の C末端に結合することが相乗的活性化に

寄与している可能性が示された。

D. 結論

本研究では、これまでに樹立した hTRPA1
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安定発現細胞株を用いるTRPA1活性化のハ

イスループットアッセイ法に加えて、気道

での侵害刺激への関与が最近明らかにされ

た hTRPM8について安定発現細胞株を用い

るアッセイ系の確立を行った。さらに、生活

環境化学物質による侵害刺激の種差を明ら

かにする目的で、mTRPA1 アッセイ系も確

立した。確立したアッセイ系を用いて、生活

環境化学物質による TRPイオンチャネルの

活性化とその種差、ならびにそれら化学物

質の複合曝露による影響を検討した。その

結果、室内に存在する多種化学物質がイオ

ンチャネルの活性化を介して気道刺激を引

き起こす可能性を示した。さらに、ある種の

化学物質については、その気道刺激性にヒ

トとマウスで種差があること、複数の環境

化学物質の複合曝露によって気道刺激が相

乗的に増強されることが判明した。気道刺

激性などに関する安全性評価を行う際には

侵害受容チャネルの種差や、複合曝露の影

響を十分に考慮する必要性が示された。 
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trans-Cinnamaldehyde 
CAS# 14371-10-9 

図 1 Cinnamic Aldehydeによる hTRPA1およびmTRPA1の活性化 
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TMPD-DIB; 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate  

CAS# 6846-50-0 

  

3-Hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl 

Isobutyrate 

TMPD-MIB(60%)  

CAS# 74367-34-3 

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol 3-

Monoisobutyrate 

TMPD-MIB(40%)  

CAS# 25265-77-4 

 

 

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol   

CAS# 144-19-4 

2-Ethyl-1-hexanol   

CAS# 104-76-7 

 

図 2 研究班共通検討対象物質 
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図 3 2-Ethyl-1-hexanolおよび TMPD-MIBによる TRPA1活性化の種差 
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図 4 本研究で評価したタバコアルカロイドとその代謝 

 

  

52



図 5 タバコアルカロイドによる TRPA1活性化の種差 

図 6 ニコチン代謝物・コチニンによる TRPA1活性化の種差 
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図 7 本研究で評価したテルペン類の構造式 
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図 8 テルペン類による TRPA1活性化の種差 
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図 9 本研究で評価した香料アレルゲン（数字は CAS No.） 
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図 10 香料アレルゲンによるヒト TRPA1活性化 
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図 11 香料アレルゲン複合曝露よるヒト TRPA1活性化の相乗効果 
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図 12 本研究で評価した消毒副生成物 ハアロアセトアミド 
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図 13 消毒副生成物・ハロアセトアミドよるヒト TRPA1活性化 

59



 

 

 

 

図 14  TMPD-MIBおよび 2-Ethyl-1-hexanolによるヒト TRPA1の活性化 

 

 

 

 

 

図 15  TMPD-MIB および 2-Ethyl-1-hexanolによるヒト TRPA1の活性化における 

(-) - Mentholによる増強 
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図 16 (-) - Mentholによるヒト TRPA1の活性化における 

Cinnamaldehyde 前処理の影響 
（#, *；p<0.001） 
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図 17 ヒト TRPA1のリン酸化におよぼす Cinnamaldehydeの影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 18 Cinnamaldehydeによるヒト TRPA1への Calmodulinの結合 

 

(A) IB: anti-V5 (Whole cell lysate), (B) IP: anti-Calmodulin, IB: anti-V5 

 

Marker ① ② ③ 

150 kDa → 

100 kDa → 

①Vehicle 
②15.6 µM Cinnamaldehyde 
③31.2 µM Cinnamaldehyde 

B ① ② ③ 

150 kDa → 

 

100 kDa → 

A ① ② ③ 

①Vehicle 
②15.6 µM Cinnamaldehyde 
③31.2 µM Cinnamaldehyde 
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）

分担研究報告書

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究

気道障害性の in vitro 評価 

研究分担者  河上 強志 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 室長

研究協力者 伊佐間和郎 帝京平成大学薬学部 教授

本研究では、室内空気汚染実態全国調査等にて高頻度・高濃度で検出が報告されて

いる化学物質を中心に、揮発性有機化合物（Volatile organic compound: VOC）及び準

揮発性有機化合物（Semi volatile organic compound: SVOC）に分類される、計 82 化合

物について Direct peptide reactivity assay （DPRA）による感作性評価を実施した。そ

の結果、81 化合物で感作性評価が可能であり、25 化合物が陽性と分類された。室内

空気汚染実態全国調査で高頻度、高濃度で検出が報告されているグリコール類や可

塑剤類については全て陰性であったが、香料や建材等に由来すると考えられる

hexanal 及び nonanal が陽性と分類された。また、臨床において接触皮膚炎が報告さ

れている化合物や、動物試験で弱い感作性が報告されているいくつかの化合物が陰

性に分類された。これは、DPRA では感作性の弱い化合物で、偽陰性と判定される可

能性があるためと考えられた。Lys/Cys は気道感作性を評価する上で指標の一つとし

て考えられているが、本研究で陽性と分類された化合物間で Lys-peptide への結合性

には違いが認められた。今後、本研究で陽性と分類された化合物について、複数の毒

性試験や疫学調査等により総合的な評価を行う必要がある。その過程において、本研

究で得られた Lys/Cys 値は、気道感作性評価を実施していく化合物の優先順位付けに

利用できるものと思われる。

A. 研究目的

人間は一日の大半を室内環境で過ごす

ことから、室内空気は人間の健康上、重要

な環境媒体である。我が国では室内空気

の安全性について、室内濃度指針値が 13

種類の化学物質対して策定 1)され、建築基

準法では 2 種類の化学物質が規制対象 2)

とされている。しかしながら、室内濃度指

針値が策定されてから 10 年程度過ぎ、代

替溶剤等の使用や準揮発性有機化合物

（Semi volatile organic compound: SVOC）

による室内環境汚染が懸念されるように

なってきている。このような背景から、

2012 年からシックハウス （室内空気汚

染）問題に関する検討会（シックハウス検

討会） が開催され、室内濃度指針値の見
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直しや、対象物質の追加に関する議論が

進められている 3)。この検討会では、現在

の室内空気汚染実態の把握のために、全

国調査を実施するとともにその結果を公

表している。この実態調査結果から室内

空気中で注目すべき化合物を選定し、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 終的に室内濃度指針

値の見直しが行われることになっている。

しかし、このような化合物の初期リスク

評価に資するハザード情報は比較的限ら

れている。そのため、この段階が室内濃度

指針値の改定において律速となることが

懸念されている。そこで、本研究ではハザ

ード情報の網羅的な収集、並びに不足情

報の補完方法の確立を目的としている。

具体的には、気道内挙動の in vitro/in silico

予測、気道障害性の in vitro 評価及び気道

障害性にかかる情報収集及び優先順位判

定をサブテーマとして設定して検討を進

め、気道障害性が疑われる室内環境化学

物質についての優先取組リスト等、室内

環境衛生にかかる厚生労働行政を推進す

る上で必要不可欠な情報の提供を目指し

ている。本分担研究課題は、気道障害性の

in vitro 評価として、室内環境化学物質の

気道感作性評価を目的としている。 

化学物質の感作性については、皮膚感

作性と気道感作性とがある。前者はⅣ型

アレルギー（遅延型アレルギー）であり、

in vitro 及び in vivo のどちらでも多くの試

験法が確立している 4)。一方、後者は主に

Ⅰ型アレルギー（瞬時型アレルギー）であ

る。産業衛生学会では、気道感作性物質は

アレルギー性呼吸器疾患（鼻炎，喘息，過

敏性肺臓炎，好酸球性肺炎等，アレルギー

の関与が考えられる疾患）を誘発する物

質と定義付けており、人間に対して明ら

かに感作性がある物質（第 1 群）、人間に

対しておそらく感作性があると考えられ

る物質（第 2 群）、動物試験などにより人

間に対して感作性が懸念される物質（第 3

群）と分類し、それぞれに判断基準を示し

ている 5)。ただし、気道感作性については、

in vivo 及び in vitro どちらの試験系におい

ても確立された試験方法はこれまで報告

されていない 4,6)。そのため、気道感作性

物質として確認されている化学物質数は

非常に少ないのが現状である 5)。 

 化学物質の感作性試験について、近年

は動物愛護の観点から代替法が開発され

ており、その際には adverse outcome pass 

way（AOP） を考慮した試験法の開発が

行われている。皮膚感作法試験について

は、Fig. 1 に示したように、①化学物質と

タンパク質との結合、②ケラチノサイト

における炎症性応答及び遺伝子発現、③

樹状細胞の活性化、④リンパ節における T

細胞の活性化、といった各ステージに対

応した試験法が開発されている 7)。このう

ち、①の化学物質とタンパク質との結合

について評価している Direct peptide 

reactivity assay （DPRA）は、Fig. 2 に示し

たシステイン含有ペプチド（Cys-peptide）

またはリジン含有ペプチド（Lys-peptide）

と被験物質とを混合し 24時間反応させた

後、未反応のペプチド量を測定し、そこか

ら被験物質の反応性を分類する方法であ

る。この方法は、Gerberick ら 8)によって

開発され、現在は OECD のテストガイド

ライン 9) に採用されている（ OEDC 
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Guideline for the Testing of Chemicals TG 

442C (In Chemico Skin Sensitization: Direct 

Peptide Reactivity Assay)）。DPRA について、

被験物質に対する Cys-peptide 及び Lys-

peptide の結合性の差から、気道感作性を

評価できる可能性が報告されている 6,10)。 

 そこで本研究では、室内空気汚染実態

全国調査等にて高頻度・高濃度で検出さ

れている化学物質を中心に、DPRA による

皮膚感作性及び気道感作性評価を実施し

た。具体的には、グリコール類、ポリ環状

シロキサン類、香料類及び防腐剤類など

計 82 化合物について試験を実施した。

B. 研究方法

B1. 試薬類

 評価対象とした被験物質の購入先を

Table 1 に示し、それらの化学構造を Fig. 

3 に示した。対象とした化合物は全て世界

保健機関（World Health Organization: WHO）

の定義で、揮発性化合物（Volatile organic 

compound: VOC）及び SVOC に定義され

た 11)。リン酸緩衝液の作製に使用したリ

ン酸二水素ナトリウム及びリン酸水素二

ナトリウムは、関東化学製の特級試薬を

用いた。酢酸アンモニウム緩衝液の作製

に用いた酢酸アンモニウム及びアンモニ

ウム水はナカライテスク製及び和光純薬

工業製をそれぞれ用いた。アセトニトリ

ル及びトリフルオロ酢酸（TFA）はシグマ

アルドリッチ製及び和光純薬工業製の

HPLC 用をそれぞれ用いた。Cys-peptide 及

び Lys-peptide は株式会社スクラムより購

入した。試験に用いた水は全てミリポア

製超純水製造装置 Milli-Q AdvantageA10

で製造した水を用いた。

リン酸緩衝液は各 100 mmol/L に調製し

たリン酸二水素ナトリウム水溶液及びリ

ン酸水素二ナトリウム水溶液を 18/82（v/v）

の割合で混合し、pH を 7.5±0.05 に調製

したものを用いた。酢酸アンモニウム緩

衝液は酢酸アンモニウム 1.542 g を 200

mL の水に溶解した後、アンモニア水を用

いて pH を 10.2 に調製したものを用いた。 

ペプチド溶液は Cys-peptide（Cys 溶液）

及び Lys-peptide（Lys溶液）が 0.667 mmol/L

となるように、それぞれリン酸緩衝液及

び酢酸アンモニウム緩衝液に溶解させた。 

陽性対照に使用した Cynnamic aldehyde

及び各被験物質は 100 mmol/L となるよう

にアセトニトリルに溶解させた。

B2. 試験方法 

OEDC TG 442C に従い試験した。 Cys-

peptideと各被験物質との反応では、Cys溶

液 750 μL に 200 μL のアセトニトリル及

び被験対象物質溶液 50 μl を加え、ボルテ

ックスミキサーで撹拌した後、暗所にて

25℃で 24 ± 2 時間静置した。24 時間後に

高速液体クロマトグラフ/フォトダイオー

ドアレイ検出器（HPLC/PDA）にて Cys-

peptide を測定した。Lys-peptide では、Lys

溶液 750 μL に 250 μL の被験物質溶液を

加え、ボルテックスミキサーで撹拌した

後、Cys-peptide と同様に操作後に測定し

た。また、各ペプチドとの反応において、

ペプチド溶液を対応する各緩衝液に置き

換えた試料を Co-elution control、被験物質

溶液をアセトニトリルに置き換えたもの

をReference controlとしてそれぞれ調製し

用いた。ここで、Co-elution control は各ペ

プチドと被験物質との保持時間の重なり
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の有無の確認用、Reference control は各ペ

プチドの安定性評価に用いている。また、

試験の成立確認のために、各ペプチドに

ついて検量線を作製し測定した。 

 これらの試験は、 初に混合された試

料から 22～26 時間以内に HPLC による測

定を開始し、HPLC分析は測定開始から 30

時間以内で終了した。 

 各被験物質によるペプチド減少量は次

式から算出した。 

 

DPRA では被験物質とペプチドとの反応

性評価は、ペプチド減少率の平均値を算

出し、Table 2 に示したモデルで分類する
9)。この際、各ペプチドと被験物質との溶

出時間の重なりを、Co-elution control にて

確認する。もし、ペプチドと被験物質の溶

出時間が重なる場合にはペプチド減少率

の算出が不可能となる（共溶出：Co-

elution）。ただし、共溶出が Lys-peptide の

みの場合には、Cys-peptide 1:10 prediction 

model に従い分類することが出来る。また、

共溶出が認められない場合で減少率がマ

イナスを示した場合には、減少率はゼロ

として平均値を算出した。また、Cysteine 

1:10/Lysine 1:50 prediction model でペプチ

ド減少率が陽性判定のクライテリア付近

（3～10%）の場合に再試験を実施した。 

OECD TG 442C では DPRA 法の実施に

あたり試験者の技術レベルを確認するた

め、感作性強度が extreme から non-

sensitizer まで幅広い 10 物質を用いた技能

試験（proficiency test）の実施が求められ

ており、Cys-peptide 及び Lys-peptide のそ

れぞれについて、10 物質中 8 物質以上で

所定のペプチド減少率の範囲に収まるこ

とが要求されている 9)。本研究では、試験

に先立ち、この技能試験を実施した。 

 

B3. HPLC/PDA 条件 

 島津製作所製のNexeraX2システムを用

いた。カラムにはアジレントテクノロジ

ーズ社製の Zorbax SB-C18 （内径 2.1 mm

×長さ 100 mm×粒子径 3.5 μm）を用い

た。カラムオーブン温度及びオートサン

プラーラック温度は 30℃及び 25℃とした。

流速は 0.35 mL/min、注入量は 10 μL とし

た。移動相は、A 液が 0.1%（w/w）TFA 水、

B 液が 0.085%（w/w）TFA アセトニトリ

ルとした。グラジエント条件は B 液を初

期濃度 10%から 10 分間に 25%とし、その

後 1 分間で 90%とした。その後、2 分間 B

液 90%で保持した後、0.5 分で 10%とし、

その後 7.5 分間保持した。測定波長は 220 

nm 及び 258 nm とし、ペプチド減少率は

220 nm で測定した。 

 

C. 結果及び考察 

C1. Proficiency test 

  OECD TG 442C では proficiency test と

して、Cys-peptide 及び Lys-peptide のそれ

ぞれについて、指定された被験物質 10 物

質中 8 物質以上で、Table 3 に示した所定

のペプチド減少率の範囲に収まることが

要求されている。本研究で実施した

proficiency test の結果を Table 3 に示した。

Cys-peptide では、Farnesal で減少率が 10%

と OECD TG 442C で要求している減少率

（15～55％）を下回った。また、Lys-peptide

では、benzylideneacetone で減少率が 63%

Peptide 
Depletion = 

(%)

1－

Peptide peak area in 
replicate injection

Mean peptide peak area in 
reference controls

×100 
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と OECD TG 442C で要求している減少率

（0～7%）から外れていた。一方、その他

の被験物質は、Cys-peptide及びLys-peptide

のどちらについても、そのペプチド減少

率は全て OECD TG 442C の要求範囲に収

まっていた。そのため、本研究では DPRA

法の実施にあたり、技能レベルが規定水

準以上であることが確認できた。

C2. 各ペプチドとの共溶出について 

各ペプチドについて、被験物質無し

（Reference control）及び陽性対照と反応

させた（Positive control）試料の HPLC ク

ロマトグラムを Fig. 4 に示した。本研究で

試験した 82 化合物のうち、Cys-peptide で

は 2-phenylethyl alcohol で、Lys-peptide で

は diethylene glycol monoethyl ether acetate、

isoeugenol 及び methyldibromoglutaronitrile

で共溶出が確認された。共溶出例として、

2-phenylethyl alcohol 及び diethylene glycol

monoethyl ether acetate の Co-elution control

の HPLC クロマトグラムを Fig. 4 に示し

た。共溶出が確認された被験物質のうち、

diethylene glycol monoethyl ether acetate、

isoeugenol及びmethylbromoglutaronitrileは

Cys-peptide 1:10 prediction model で評価し

た。一方、2-phenylethyl alcohol は評価を実

施しなかった。

C3. 各被験物質の評価結果 

試験した 82 化合物の結果を Table 4 に

示した。Cys-peptide との共溶出が認めら

れた 2-phenylethyl alcohol を除く 81 化合

物のうち、25 化合物が陽性に、その他の

化合物は陰性に分類された。DPRA は感作

性試験として広く実施されてきたマウス

局所リンパ節試験（Local Lymph Node 

Assay：LLNA）と 80%以上の一致を示す

とされているが、感作力の弱い化合物で

は偽陰性を示すことが多く、さらに代謝

活性化が必要な化合物は評価できない 7)。

また、ペプチドと被験物質との反応を水

系で行うため、疎水性化合物についても

正確に評価することが難しいことが指摘

されている 7)。そのため、評価結果につい

てはこれらの点に留意する必要がある。

室内空気汚染全国実態調査 3)で高頻度、

高濃度で検出されている、グリコール類、

グリコールエーテル類、可塑剤、ポリ環状

シロキサン類及びその類縁化合物につい

ては、いずれも陰性と分類された。

本研究で対象とした香料化合物のうち、

23 化合物は EU の化粧品指令においてア

レルギー性物質としての表示が義務付け

られている 12）。この23種類の香料のうち、

Table 1 の α-amylcinnamaldehyde か ら

isoeugenol ま での 12 種類 は ”List A:

Fragrance chemicals, which according to

existing knowledge, are most frequently

reported and well-recognized consumer

allergens”とされ、そのうち 7 種類が陽性

と分類された。一方、残りの 11 種類は”List

B: Fragrance chemicals, which are less

frequently reported and thus less documented

as consumer allergens”とされ、そのうち 2

種類が陽性と分類された。このように、

List A に掲載されているアレルギー性が

広く認められている香料の方が、List B に

掲載されている香料よりも多く陽性と分

類されたが、陰性と分類された化合物も

多かった。Coumarin は EU では List A に

掲載されているが、本研究や DPRA 開発
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時の報告 13)では陰性に分類されている。

α-Amylcinnnamaldehyde 及 び α- 

hexylcinnamaldehyde は、DPRA 開発時の

報告 13)で week sensitizer に分類されてい

たが、本研究では陰性に分類された。

Benzyl benzoate 及び 3-(4-tert-butylphenyl) 

isobutyraldehyde は 、 LLNA で weak 

sensitizer と分類されているが、DPRA 開

発時の報告では benzyl benzoate が陰性、

3-(4-tert-butylphenyl) isobutyraldehyde が弱

い陽性と分類されており 13)、本研究では

いずれも陰性に分類された。 

一方、EU の化粧品指令で表示義務の無

い香料のうち、室内空気汚染全国実態調

査 3)で検出されている、hexanal 及び

nonanal の 2 化合物が陽性と分類された。

Hexanal 及び nonanal の工業的な主用途は

香料及び香料原料 14,15)であるが、針葉樹建

材から放散し室内空気中で検出されてい

る 16)。これらの化合物について、感作性

に関する臨床報告は調べた限りでは認め

られないが、hexanal では LLNA で陽性と

報告されている 17)。また、methyl jasmonate

が弱い陽性物質と分類されたが、モルモ

ットマキシミゼーション試験（Guinea pig 

maximization test: GPMT） や、ヒト累積感

作性試験（Human repeated insult patch test: 

HRIPT）では methyl jasmonate の感作性は

認められていない 18)。DPRA 開発時に 82

化合物が試験され、LLNA で非感作性物質

（Non sensitizer）とされているいくつかの

化合物が、弱い陽性と分類されたことが

報告されている 13)。そのため、本試験で

はmethyl jasmonateは偽陽性を示している

可能性が考えられた。 

試験した防腐剤のうち、2-bromo-2-nitro-

1,3-propanediol（bronopol）は、化粧品や

様々な衛生製品の防腐剤として使用され

ている 19)。この防腐剤については、GPMT

では感作性について判断できないとの報

告 20)がある一方で、接触皮膚炎の臨床報

告では原因物質とされている 21,22)。

Bronopol はホルムアルデヒドドナー型防

腐剤であり、ホルムアルデヒドを放出し

な が ら 、 bromonitromethane や 2-

bromoethanol へと分解される（Fig. 5）23)。

そのため、bronopol の感作にはホルムアル

デヒドの影響が指摘されていたが、

bronopol に陽性を示す患者でホルムアル

デヒドにも陽性を示したのは 15%であっ

たことから、bronopol 自体が感作性を有し

ている可能性が指摘されている 24)。さら

に、ヒト由来細胞や NMR を用いた試験に

より、bronopol による感作はホルムアルデ

ヒドとは反応性が異なることや、 2-

bromoethanol も関与していることなどが

報告されている 23)。本研究では、bronopol

とその分解物である bromonitromethane 及

び 2-bromoethanol について、DPRA による

評価を実施し、これら 3 種類の化合物は

全て陽性に分類され、bronopol のみならず、

その分解物も感作性を有していることが

明らかとなった。ただし、bronopol につい

ては、温度及び pH が高いほどホルムアル

デヒドを放出し分解することが報告され

ており 25)、bronopol を陽性と分類するに

は、試験時の分解生成物の影響を検討す

る必要がある。また、bronidox 及び DMDM 

hydantoin についてもホルムアルデヒドド

ナ ー 型 防 腐 剤 で あ る 24,26) 。 DMDM 

hydantoin は、臨床において複数例のアレ

ルギー性接触皮膚炎が報告されている。
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一方、bronidox は、臨床での感作例はほと

んど報告されていない。この 2 種類の防

腐剤についても、本研究では陽性と分類

された。Methyldibromoglutaronitrile は、臨

床での感作例が報告されており 27)、本研

究でも陽性に分類された。

フマル酸ジエステル類及びマレイン酸

ジエステル類は防腐剤や樹脂添加剤等と

して使用されている。このうち、dimethyl 

fumarate は強い感作性を示すことが知ら

れており、その類縁化合物であるフマル

酸ジエステル類及びマレイン酸ジエステ

ル類も dimethyl fumarate に交叉反応性を

示すとともに、それら自体も感作性を有

することが知られている 28)。本研究でも、

これらのジメチル、ジエチル及びジブチ

ルエステル類は陽性と分類された。一方、

皮 膚 感 作 性 が 報 告 29) さ れ て い る

diethylhexyl maleate 及びその異性体であ

る diethylhexyl fumarate は陰性と分類され

た。これは、これらの化合物のオクタノー

ル・水分配係数が他の化合物に比べて大

きいため水溶解性が低く、DPRA による正

しい評価が難しいと考えられた。

本研究では 3 種類の芳香族第一級アミ

ンについて試験を実施した。そのうち、

2,4-daminotoluene は、GPMT の結果の解

釈の違いから感作性の評価が分かれてい

るが 30,31)、本研究では陽性と分類された。

ま た 、 そ の 構 造 異 性 体 で あ る 2,6-

diaminotoluene については、陰性と分類さ

れた。4,4’-Methylenedianiline は GPMT で

は陽性とされているが 32)、本研究では陰

性に分類されており、偽陰性を示してい

る可能性が考えられた。

本研究で評価を実施したエタノールア

ミン類 3 種類は、動物試験では感作性が

認められておらず、本研究でも陰性に分

類された。一方で、monoethanolamine につ

いて、ヒトでは金属加工（切削）労働者に

おける職業性接触皮膚炎が報告されてい

る 33)。これは、monoethanolamine を含有す

る機械の潤滑油（切削液）に、手の皮膚バ

リアが破壊された状態で頻繁に暴露され

ることが原因と考えられている。同様に、

本研究で陰性と分類された 1,3-butandiol

は、化粧品類で接触皮膚炎が多数報告さ

れている 34,35)。そのため、これらの化合物

は感作性については弱いが、使用形態か

ら高頻度に曝露されるために、臨床での

感作例が多数報告されていると思われる。

このような化合物については曝露も想定

しつつ、そのほかの試験法も合わせた複

合的な評価が必要であると考えられた。

C4. 被験物質の気道感作性 

Lalko et al. は既知の気道感作性物質と、

皮膚感作性を有するが気道感作性を有さ

ない化合物とを DPRA により評価し、そ

れらの Cys-peptide 及び Lys-peptide におけ

るペプチド減少率の比（Lys/Cys）を求め

比較した 10)。その結果、気道感作性を有

する化合物の方が、皮膚感作性のみ有す

る化合物に比べて Lys/Cys が大きくなる

ことを報告しており、気道感作性物質の

Lys/Cys は 0.2 以上を示していた。このよ

うに、DPRA で得られる被験物質の Cys-

peptide 及び 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 6)。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
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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 36)。 

本研究で陽性と分類された化合物の半

数程度で、Lys/Cys が 0.2 を越えていたが、

cinnamyl alchol や 2-bromoethanol につい

ては、ペプチド減少率が陽性クライテリ

ア付近であり、Lys-peptide の減少率が 1 回

目と 2 回目で大きく異なっていた。その

ため、弱い陽性を示す化合物については

Lys/Cys を用いた気道感作性評価は適切

ではないと考えられた。一方、欧州で接触

皮膚炎が多数報告されている dimethyl 

fumarate は皮膚症状のみならずシックハ

ウス症状も報告 28)されており、Lys/Cys は

0.46 と 0.2 以上を示していた。そのため、

今後より多くの化合物について評価し、

そのデータの蓄積が必要と考えられるが、

Lys/Cys による気道感作性評価はある程

度有効ではないかと思われる。 

気道感作性については、in vivo 及び in 

vitro どちらにおいても確立された試験方

法は報告されていない 4,6)。そのため、気

道感作性の評価はAOPを考慮して複数の

毒性試験や疫学調査等により総合的な評

価を行う必要がある。その過程において、

本研究で得られた Lys/Cys 値は、評価を実

施していく化合物の優先順位付けに利用

できるものと思われる。 

  

D. まとめ 

室内空気汚染実態全国調査等にて高頻

度・高濃度で検出が報告されている化学

物質を中心に、82 化合物について DPRA

を用いた皮膚感作性及び気道感作性評価

を実施した。その結果、共溶出した 1 化

合物を除く 81化合物で感作性評価が可能

であり、25 化合物が陽性と分類された。

全国調査で高頻度、高濃度で検出されて

いるグリコール類や可塑剤類は全て陰性

であったが、香料や建材等に由来すると

考えられる hexanal 及び nonanal が陽性と

分類された。臨床において接触皮膚炎が

報告されている化合物や、動物試験で弱

い感作性が報告されているいくつかの化

合物が陰性に分類された。これは、DPRA

では感作性の弱い化合物で、偽陰性と判

定される可能性があるためと考えられた。

Lys/Cys は気道感作性の指標の一つとし

て考えられているが、本研究で陽性と分

類された化合物の Lys-peptide への結合性

には違いが認められた。今後、本研究で陽

性と分類された化合物について、複数の

毒性試験や疫学調査等により総合的な評

価を行う必要がある。その過程において、

本研究で得られた Lys/Cys 値は、気道感作

性評価を実施していく化合物の優先順位

付けに利用できるものと思われる。 
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Table 1. CAS No, molecular weight, logKow, boiling point, classification, and supplier of chemicals studied.

Positive control Cynnamic aldehyde 14371-10-9 T

2,4-Dinitrochlorobenzene 97-00-7 W

Oxazolone 15646-46-5 T

Formaldehyde 50-00-0 W

Benzylideneacetone 122-57-6 T

Farnesal 19317-11-4 W

2,3-Butanedione 431-03-8 T

1-Butanol 71-36-3 W

6-Methylcoumarin 92-48-8 T

DL-Lactic Acid 50-21-5 T

4-Methoxyacetophenone 100-06-1 T

Ethylene glycol 107-21-1 62 -1.36 196 VOC T

Propylene glycol 57-55-6 76 -0.92 188 VOC K

1,2-Butanediol 584-03-2 90 -0.34 194 VOC T

1,3-Butanediol 107-88-0 90 -0.29 207 VOC T

1,4-Butanediol 110-63-4 90 -0.83 228 VOC T

2,3-Butanediol 513-85-9 90 -0.92 182 VOC T

Hexylene glycol 107-41-5 118 0.58 197 VOC T

Diethylene glycol 111-46-6 106 -1.98 245 VOC/SVOC T

Dipropylene glycol (mixture of isomers) 110-98-5 134 -0.7～-1.5 232 VOC T

Propylene glycol monomethyl ether 107-98-2 90 -0.49 120 VOC K

Propylene glycol monoethyl ether 1569-02-4 104 0.3 132 VOC J

Propylene glycol monobutyl ether 5131-66-8 132 1.15 170 VOC T

Diethylene glycol monoethylether 111-90-0 134 -0.15 196 VOC T

Diethylene glycol monobutyl ether 112-34-5 162 0.56 230 VOC T

Propylene glycol monomethyl ether acetate 108-65-6 132 0.3 146 VOC T

Diethylene glycol monoethyl ether acetate 112-15-2 176 0.32 217 VOC T

Diethylene glycol monobutyl ether acetate 124-17-4 204 1.3 245 VOC/SVOC T

3-Methoxy-3-methylbutanol 56539-66-3 118 0.18 174 VOC T

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate 6846-50-0 286 4.91 280 SVOC T

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate 25265-77-4 216 3.00 244～247 VOC/SVOC A

2-Ethyl-1-hexanol 104-76-7 130 2.28 187 VOC T

Methylcyclohexane 108-87-2 98 3.70±0.17 100 VOC W

Octamethylcyclotetrasiloxane 556-67-2 297 5.1 175 VOC T

Decamethylcyclopentasiloxane 541-02-6 371 5.2 210 VOC T

Dodecamethylcyclohexasiloxane 540-97-6 445 5.86 245 VOC/SVOC T

α-Amylcinnamaldehyde 122-40-7 202 4.7 288.5 SVOC T

α-Amylcinnamyl alcohol 101-85-9 204 4.032±0.245 331.3±11.0 SVOC SA

Benzyalcohol 100-51-6 108 1.1 200 VOC T

Benzyl salicylate 118-58-1 228 4.209±0.254 320 SVOC T

Cinnamyl alchol 104-54-1 134 1.95 250 VOC/SVOC T

Citral (cis/trans mixtures)  5392-40-5 152 3.127±0.359 229 VOC W

Coumarin 91-64-5 146 1.39 298 SVOC T

Eugenol 97-53-0 164 2.49 254 VOC/SVOC T

Geraniol 106-24-1 154 3.56 230 VOC T

Hydroxycitronellal 107-75-5 173  1.654±0.244 241 VOC/SVOC W

Lyral 31906-04-4 210 2.424±0.256 318.7±42.0 SVOC Ar

Isoeugenol (cis/trans mixtures) 97-54-1 164 3.08±0.25 266 SVOC T

Anisyl alcohol 105-13-5 138 0.944±0.229 259 VOC/SVOC T

Benzyl benzoate 120-51-4 212 3.97 324 SVOC T

Benzyl cinnamate 103-41-3 238 3.778±0.229 230 VOC T

β-citronellol 106-22-9 156 3.239±0.235 220 VOC T

Farnesol (isomers) 4602-84-0 222 4.83±0.31 110～113 VOC T

α-hexylcinnnamaldehyde 101-86-0 216 4.866±0.318 305 SVOC T

3-(4-tert-Butylphenyl)isobutyraldehyde (Lilial) 80-54-6 204 3.84±0.25 95-96 VOC T

(+)-Limonene 5989-27-5 136 4.2 176 VOC T

Linalool 78-70-6 154 2.97 200 VOC T

Methyl-2-octynoate 111-12-6 154 3.220±0.378 220 VOC T

α-iso-Methylionone 127-51-5 206 4.079±0.321 285.3±29.0 SVOC T

Proficiency
substances

Plasticizers and
solvents

Cyclosiloxanes

Fragrances
(EU list)

a These values are cited form manufacture's safety data sheet or  from Scifinder. (logKow: octanol-water partition coefficient)

b Type of VOC/SVOC/POM is classified based on WHO definition: VOC 50-100℃～240-260℃, SVOC 240-260℃～380-400℃, POM ≧380℃)

c T: Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., K: Kanto Chemical Co., Inc., J: Junsei Chemical Co., Ltd., A: Alfa Aesar, W: Wako Pure Chemical Industries, Ltd. Ar: Ark
Pharm, Inc., SA: Sigma-Aldrich, JK: J&K Scientific.

Glycol ethers and
glycol ether
acetates

VOC/SVOC/

POMb SuppliercType Chemicals CAS No.
Molecular

weight logKowa
Boiling point

(°C)a
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Table 1. CAS No, molecular weight, logKow, boiling point, classification, and supplier of chemicals studied. (Continued)

Butyl acetate 123-86-4 116 1.82 126 VOC T

Ethyl Salicylate 118-61-6 166 3.03±0.24 231 VOC T

Ethylene 1,11-undecanedicarboxylate 105-95-3 270 2.77±0.39 139-142 VOC W

Hexanal 66-25-1 100  1.93±0.22 131 VOC T

Nonanal 124-19-6 142 3.27 192 VOC T

Methyl jasmonate (mixture of isomers) 1101843-02-0 224 2.95±0.35 303±15 SVOC T

Methyl dihydrojasmonate (mixture of isomers) 24851-98-7 226 2.65±0.27 308±15 SVOC T

2-Phenylethyl alcohol 60-12-8 122 1.4 219 VOC T

(1R)-(+)-α-Pinene 7785-70-8 136 4.83 156 VOC T

(-)-β-Pinene 18172-67-3 136 4.35 165 VOC T

2-Bromo-2-nitro-1,3-propanediol (Bronopol) 52-51-7 200  1.15±0.63 358±42 SVOC T

Bromonitromethane 563-70-2 140  0.88±0.27 149 VOC W

2-Bromoethanol 540-51-2 125  0.26±0.22 150 VOC T

Bronidox 30007-47-7 212 0.749±0.430 280.8±40.0 SVOC T

DMDM hydantoin 6440-58-0 188  -1.078±0.654  303.7±52.0 SVOC JK

Methyldibromoglutaronitrile 35691-65-7 266 1.515±0.408 338.6±42.0 SVOC SA

Dimethyl maleate 624-48-6 144 0.22 205 VOC T

Diethyl maleate 141-05-9 172 1.48 225 VOC T

Dibutyl maleate 105-76-0 228 3.38 280 SVOC T

Bis(2-ethylhexyl)　maleate 142-16-5 341 7.88 410±18 SVOC/POM T

Dimethyl fumarate 624-49-7 144 0.74 192-193 VOC T

Diethyl fumarate 623-91-6 172 2.20 219 VOC W

Dibutyl fumarate 105-75-9 228 3.49 285 SVOC T

Bis(2-ethylhexyl) fumarate 141-02-6 341 7.25 410±18 SVOC/POM T

2,4-Diaminotoluene 95-80-7 122 0.14 292 SVOC W

2,6-Diaminotoluene 823-40-5 122 -0.24±0.25 282 SVOC T

4,4'-Methylenedianiline 101-77-9 198 1.6 398～399 SVOC/POM W

Monoethanolamine 141-43-5 61 -1.31 171 VOC W

Diethanolamine 111-42-2 105 -1.43 269 SVOC W

Triethanolamine 102-71-6 149 -1.59 335 SVOC SA

Diethylamine 109-89-7 73 0.58 55 VOC W

Morpholine 110-91-8 87 -0.86 129 VOC T

Cyclohexylamine 108-91-8 99  1.50±0.19 125 VOC T

Dicyclohexylamine 101-83-7 181 3.5 256 VOC/SVOC T

c T: Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., K: Kanto Chemical Co., Inc., J: Junsei Chemical Co., Ltd., A: Alfa Aesar, W: Wako Pure Chemical Industries, Ltd. Ar: Ark
Pharm, Inc., SA: Sigma-Aldrich, JK: J&K Scientific.

a These values are cited form manufacture's safety data sheet or  from Scifinder. (logKow: octanol-water partition coefficient)

b Type of VOC/SVOC/POM is classified based on WHO definition: VOC 50-100℃～240-260℃, SVOC 240-260℃～380-400℃, POM ≧380℃)

Fragrances
(others)

Supplierc

Maleic and fumaric
acid diesters

CAS No.
Molecular

weight logKowa
Boiling point

(°C)a

VOC/SVOC/

POMb

Amines

Rubber related
compounds

Preservatives and
its decomposition
products

Type Chemicals

Aromatic amines
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Table 2. Prediction models of DPRA.
Prediction model Prediction Mean of cysteine and lysine % depletion Reactivity Class 

Negative 0%≦mean % depletion ≦ 6.38% No or minimal reactivity

6.38%＜mean % depletion ≦22.62% Low reactivity

22.62%＜mean % depletion ≦ 42.47% Moderate reactivity

42.27%＜mean % depletion ≦ 100% High reactivity

Negative 0%≦mean % depletion ≦ 11.89% No or minimal reactivity

11.89%＜mean % depletion ≦23.09% Low reactivity

23.09%＜mean % depletion ≦ 98.24% Moderate reactivity

98.24%＜mean % depletion ≦ 100% High reactivity

Cys-peptide 1:10
Lys-peptide 1:50
Prediction model Positive

Cys-peptide 1:10
Prediction model Positive

Table 3. Predicted skin sensitisation hazards and peptide depletion (%) of proficiency substances.

LLNA DPRA Cysteine Lysine Cysteine Lysine

2,4-Dinitrochlorobenzene
Sensitiser
(extreme)

Positive 100 30 90-100 15-45

Oxazolone
Sensitiser
(extreme)

Positive 68 53 60-80 10-55

Formaldehyde
Sensitiser
(strong)

Positive 54 4.1 30-60 0-24

Benzylideneacetone
Sensitiser
(moderate)

Positive 93 63 80-100 0-7

Farnesal
Sensitiser

(weak)
Positive 10 5.8 15-55 0-25

2,3-Butanedione
Sensitiser

(weak)
Positive 78 27 60-100 10-45

1-Butanol Non-sensitiser Negative 1.1 0.68 0-7 0-5.5
6-Methylcoumarin Non-sensitiser Negative 0.86 0.89 0-7 0-5.5
DL-Lactic Acid Non-sensitiser Negative 0.51 0.88 0-7 0-5.5
4-Methoxyacetophenone Non-sensitiser Negative 1.6 0.47 0-7 0-5.5

Proficiency subtances
Predicted skin sensitisation

hazards
Peptide depletion (%)

This study OECD requirement
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Table 4. Results of DPRA for chemicals studied.

Cysteine Lysine Meana

Ethylene glycol 0.65 0.82 0.74 Negative

Propylene glycol 0.35 0.62 0.48 Negative

1,2-Butanediol 0.27 0.94 0.60 Negative

1,3-Butanediol 0.16 0.63 0.40 Negative

1,4-Butanediol 0.02 0.55 0.28 Negative

2,3-Butanediol 0.21 0.81 0.51 Negative

Hexylene glycol 0.37 0.75 0.56 Negative

Diethylene glycol 0.64 0.99 0.82 Negative

Dipropylene glycol (mixture of isomers) 0.63 1.20 0.92 Negative

Propylene glycol monomethyl ether 3.21 1.05 2.13 Negative

Propylene glycol monoethyl ether -0.68 0.67 0.34 Negative

Propylene glycol monobutyl ether -0.45 0.58 0.29 Negative

Diethylene glycol monoethylether 0.15 1.66 0.90 Negative

5.31 1.30 3.31

2.41 -0.49 1.20

Propylene glycol monomethyl ether acetate -0.04 1.22 0.59 Negative

Diethylene glycol monoethyl ether acetate 0.61 n.t.b 0.61Cysc Negative

Diethylene glycol monobutyl ether acetate 0.49 1.52 1.01 Negative

3-Methoxy-3-methylbutanol 0.45 0.22 0.34 Negative

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol diisobutyrate 1.00 0.38 0.69 Negative

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate 1.91 0.51 1.21 Negative

2-Ethyl-1-hexanol 1.27 0.36 0.82 Negative

Methylcyclohexane 0.17 -0.56 0.08 Negative

Octamethylcyclotetrasiloxane -0.01 0.30 0.15 Negative

Decamethylcyclopentasiloxane 0.03 0.75 0.39 Negative

Dodecamethylcyclohexasiloxane -0.03 0.16 0.08 Negative

α-Amylcinnamaldehyde 1.87 0.73 1.30 Negative

α-Amylcinnamyl alcohol 23.0 1.17 12.1 Positive(Low) 0.051

Benzyalcohol 0.45 3.66 2.05 Negative

11.6 -0.075 5.80

1.05 -0.033 0.52

15.3 1.74 8.53 0.11

24.5 14.5 19.5 0.59

Citral (cis/trans mixtures) 18.1 19.0 18.5 Positive(Low) 1.05

Coumarin 1.34 0.84 1.09 Negative

Eugenol 37.5 4.03 20.8 Positive(Low) 0.11

Geraniol 5.03 0.60 2.81 Negative

Hydroxycitronellal 19.1 18.3 18.7 Positive(Low) 0.96

Lyral 75.3 10.4 42.9 Positive(high) 0.14

Isoeugenol (cis/trans mixtures) 37.3 n.t. 37.3Cys Positive(Moderate)

Anisyl alcohol 2.02 0.83 1.42 Negative

Benzyl benzoate 0.88 0.46 0.67 Negative

Benzyl cinnamate 0.63 -0.50 0.32 Negative

β-citronellol 1.87 0.61 1.24 Negative

10.1 -0.35 5.07

13.8 -0.67 6.91 -0.049

23.0 0.61 11.8 0.027

α-hexylcinnnamaldehyde 2.23 -0.01 1.11 Negative

11.3 -0.34 5.63

10.8 -0.63 5.42

(+)-Limonene 2.62 -0.57 1.31 Negative

Linalool 3.41 0.00 1.71 Negative

Methyl-2-octynoate 99.2 3.16 51.2 Positive(high) 0.032

6.26 -0.07 3.13

7.61 0.20 3.81

a Negative depletion is considered as "0" when calculating the mean and underline means positive. b n.t.: Co-elution is observed.  c Using Cys-
peptide 1:10 prediction model only.

Negativeα-iso-Methylionone

Positive(Low)

3-(4-tert-Butylphenyl)isobutyraldehyde (Lilial) Negative

Farnesol (isomers)

Positive(Low)

Benzyl salicylate Negative

Depletion (%)
Prediction Lys/Cys

Glycol ethers and
glycol ether
acetates

Diethylene glycol monobutyl ether Negative

Cinnamyl alchol

Plasticizers and
solvents

Cyclosiloxanes

Fragrances
(EU list)

Type Chemicals
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Table 4. Results of DPRA for chemicals studied. (Continued)

Cysteine Lysine Meana

Butyl acetate 0.39 1.46 0.92 Negative

Ethyl Salicylate 0.65 1.81 1.23 Negative

Ethylene 1,11-undecanedicarboxylate 0.03 -0.56 0.01 Negative

Hexanal 31.5 42.3 36.9 Positive(Moderate) 1.34

Nonanal 24.6 2.68 13.6 Positive(Low) 0.11

16.6 1.17 8.87 0.070

20.6 0.02 10.3 0.00092

Methyl dihydrojasmonate (mixture of isomers) 2.83 -0.23 1.41 Negative

2-Phenylethyl alcohol n.t.b 2.41 n.c.c Not evaluation

8.10 -0.88 3.61

11.6 -0.69 5.80

(-)-β-Pinene 3.28 -1.08 1.64 Negative

2-Bromo-2-nitro-1,3-propanediol (Bronopol) 100 67.6 83.8 Positive (high) 0.68

Bromonitromethane 100 9.35 54.7 Positive (high) 0.094

12.8 0.15 6.49 0.012

13.2 7.58 10.4 0.57

Bronidox 99.7 -0.31 49.9 Positive(high) -0.0031

DMDM hydantoin 60.0 2.68 31.34 Positive(Moderate) 0.045

Methyldibromoglutaronitrole 100.0 n.t. 100.0Cysd Positive(high)

Dimethyl maleate 100 83.2 91.6 Positive (high) 0.83

Diethyl maleate 100 80.7 90.3 Positive (high) 0.81

Dibutyl maleate 100 36.4 68.2 Positive (high) 0.36

Bis(2-ethylhexyl)　maleate 5.45 -0.32 2.72 Negative

Dimethyl fumarate 100 46.1 73.1 Positive (high) 0.46

Diethyl fumarate 100 46.2 73.1 Positive (high) 0.46

Dibutyl fumarate 100 10.7 55.3 Positive (high) 0.11

8.64 0.50 4.57

6.66 -3.60 3.33

2,4-Diaminotoluene 73.7 0.55 37.1 Positive (Moderate) 0.0075

13.2 0.46 6.83

11.34 -1.23 5.67

11.58 -1.37 5.79

4,4'-Methylenedianiline 1.38 0.49 0.93 Negative

Monoethanolamine 1.34 0.21 0.78 Negative

Diethanolamine 2.02 1.48 1.75 Negative

Triethanolamine 0.63 -0.31 0.32 Negative

Diethylamine 4.10 0.10 2.10 Negative

Morpholine 3.85 -0.68 1.92 Negative

Cyclohexylamine 1.05 0.01 0.53 Negative

Dicyclohexylamine 3.81 1.06 2.44 Negative

Fragrances
(others)

Methyl jasmonate (mixture of isomers) Positive (Low)

(1R)-(+)-α-Pinene

Rubber related
compounds

Preservatives and
its decomposition
products

Negative

Amines

Aromatic amines 2,6-Diaminotoluene

Positive (Low)

Maleic and fumaric
acid diesters

Bis(2-ethylhexyl) fumarate Negative

2-Bromoethanol

Negative

a Negative depletion is considered as "0" when calculating the mean and underline means positive. b n.t.: Co-elution is observed. c n.c.: Not

calculated.  d Using Cys-peptide 1:10 prediction model only.

Type Chemicals
Depletion (%)

Prediction Lys/Cys
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Fig. 1 皮膚感作性のメカニズムとそれに対応した代替試験法 

（引用文献 7 より改変） 

 

 

Fig. 2 試験に使用した使用したペプチドの構造 

（上：Cys-peptide、下: Lys-peptide） 

 

経皮感作性物質（ハプテン）

経皮吸収

①タンパク質と結合

②表皮細胞の活性化

表皮

真皮

③樹状細胞の活性化 リンパ節へ移行
抗原提示
T細胞の増殖 LLNA

DPRA

h-CLAT等

ARE assay等

Adverse Outcome Pathway (AOP)
①化学物質とタンパク質との結合
②ケラチノサイトにおける炎症性応答および遺伝子発現
③樹状細胞の活性化
④リンパ節におけるT細胞の増殖
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Fig. 3 被験物質の化学構造 

Propylene glycol 1,2-Butanediol 1,3-Butanediol

1,4-Butanediol

2,3-Butanediol
Diethylene glycol

Dipropylene glycol (mixture of isomers)

Hexylene glycol

Diethylene glycol monoethylether

2-Ethyl-1-hexanol

3-Methoxy-3-methylbutanol

Ethylene glycol

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol 
diisobutyrate

2,2,4-Trimethyl-1,3-pentanediol 
monoisobutyrate

Butyl acetate

Propylene glycol monoethyl etherPropylene glycol monomethyl ether Propylene glycol monobutyl ether

Diethylene glycol monobutyl ether Propylene glycol monomethyl ether acetate

Diethylene glycol monoethyl ether acetate Diethylene glycol monobutyl ether acetate

Octamethylcyclotetrasiloxane Decamethylcyclotetrasiloxane DodecamethylcyclotetrasiloxaneMethylcyclohexane
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Fig. 3 被験物質の化学構造（続き） 

α-Amylcinnamaldehyde

α-Amylcinnamyl alcohol Benzyl salicylateBenzyalcohol

Cinnamyl alchol Citral
(cis/trans mixtures)

Eugenol
Hydroxycitronellal

Coumarin
Geraniol

Isoeugenol
(cis/trans mixtures)Lyral

Anisyl alcohol

Benzyl benzoate
Benzyl cinnamate β-citronellol

Farnesol (isomers) α-hexylcinnnamaldehyde
3-(4-tert-Butylphenyl)isobutyraldehyde

(+)-Limonene Linalool

α-iso-Methylionone

Methyl-2-octynoate
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Fig. 3 被験物質の化学構造（続き） 

Hexanal

Nonanal

Butyl acetate

Ethyl salicylate

Ethylene 1,11-
undecanedicarboxylate 

Methyl jasmonte Methyl dihydrojasmonte

2-phenyethyl alcohol
(1R)‐(+)‐α‐Pinene (‐)‐β‐Pinene

Methyldibromoglutaronitrole
Bronidox

DMDM hydantoin

2-Bromo-2-nitro-1,3-
propanediol

Bromonitromethane

2-Bromoethanol

Dimethyl maleate Diethyl maleate Dibutyl maleate Diethylhexyl maleate

Dimethyl fumarate Diethyl fumarate Dibutyl fumarate

Diethylhexyl fumarate
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Fig. 3 被験物質の化学構造（続き） 

 

Monoethanolamine Diethanolamine

Triethanolamine

Diethylamine

NH2

CH3

NH2
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Fig. 4 各ペプチド（Reference control）、陽性対照（Positive control）及び 

被験物質のみ（Co-elution control）の HPLC クロマトグラム（λ=220 nm） 

Fig. 5 2-Bromo-2-nitro-1,3-propanediol（Bromopol）の分解過程 24) 

Time(min) Time(min)

2 3 4 5 6 7 8 9

Reference contol
(Cysteine peptide)

2 3 4 5 6 7 8 9

Positive control
(Cysteine peptide)

2 3 4 5 6 7 8 9

Co-Elution Control
(Diethylene glycol monoethyl ether acetate)

2 3 4 5 6 7 8 9

Reference contol
(Lysine peptide)

2 3 4 5 6 7 8 9

Co-Elution Control
(Diethylene glycol monoethyl ether acetate)

2 3 4 5 6 7 8 9

Positive control
(Lysine peptide)

Reference control Reference control

Positive control Positive control

Co-elution control Co-elution control

Cys-peptide Lys-peptide

Cys-peptide Lys-peptide

Diethylene glycol monoethyl
ether acetate

2-Phenylethyl alcohol

2-Bromo-2-nitro-1,3-propanediol

Bromonitromethane

2-Bromoethanol

Tris-(hydroxymethyl)nitromethane

2-Bromo-2-nitroethanol

NO2

Br
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究

気道障害性にかかる情報収集及び優先順位判定のための情報収集

研究分担者 小野 敦 岡山大学・医歯薬学総合研究科 教授

研究協力者 山口治子 国立医薬品食品衛生研究所・安全性予測評価部

研究協力者 平岡結実 岡山大学・薬学部

研究要旨

本研究では生活環境を経由して暴露される可能性のある化学物質のうち室内

環境汚染による健康影響が危惧される化学物質の詳細評価に向けた優先順位付

けのためのハザード情報及び関連情報の網羅的スクリーニング調査を目的とし

た研究を実施した。平成 27 年度は、網羅的スクリーニング調査に先立って、気

道障害性に関わるハザード情報収集に有用と考えられる情報源について調査を

行い、 も網羅性が高く情報が充実していると判断された情報源の一つである

我が国の GHS 分類情報（JP-GHS）をもとにヒト健康に対する有害性 10 項目の

分類結果や分類の根拠となった情報をデータベース化して、気道障害性（気道

刺激性及び気道感作性）に基づく分類がされた化学物質を抽出した。平成 28 年

度は、JP-GHS データベースをもとに気道感作性を対象として、関連する有害作

用である皮膚感作性等との関連性や化学構造との関連に着目した解析を実施し

て、気道感作性について情報のない物質であっても、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。さらに平成 29 年度は、気道刺激性に着目して、皮膚や眼刺激性情

報と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

激性情報のない化学物質についての詳細評価の優先順位付けスクリーニングを

行うための予測モデル構築を行った。

Ａ．研究目的

本研究では生活環境を経由して暴露され

る可能性の有る化学物質のうち室内環境汚

染による健康影響が危惧される化学物質の

詳細評価に向けた優先順位付けのためのハ

ザード情報の網羅的な収集、及び気道障害

性に関するハザード情報が得られていない

物質について関連情報による補完を目的と

した経気道曝露によるハザードのスクリー

ニング調査による化学物質の優先順位付け

を目的とした研究を実施した。まず始めに、

気道障害性の網羅的スクリーニング調査に
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有用と考えられる各種情報源の調査を実施

して、情報源のうち も網羅性が高く情報

が充実していると判断された情報源の一つ

である我が国の GHS 分類情報（JP-GHS）

を対象として、気道刺激性や気道感作性に

関連する情報が得られた化学物質の網羅的

収集をした結果、気道障害性についてはガ

イドライン化された試験法がないことから

主に産業暴露などによるヒトにおける障害

報告により区分されており、ヒトでの報告

がない物質についての気道障害性の有無は

不明なままであることが明らかとなった。

そのため、気道障害性について情報の無い

化学物質について、関連するヒト健康影響

情報や化学構造等から、詳細評価のための

優先順位付けの可能性について検討を行う

ため、JP-GHS 情報をデータベース化して解

析を行い、気道感作性については、皮膚感

作性と化学構造との関連に着目した解析を、

気道刺激性については皮膚や眼刺激性と物

理化学的性質等との関連に着目した解析を

行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１、気道障害性詳細評価に向けた優先順位

付けに有用な情報源の調査 

網羅的スクリーニング調査に先立って、

気道障害性に関わるハザード情報収集に有

用と思われる情報源について、その概要と

気道障害性評価において検索対象となる登

録情報及び本年度の研究班における評価対

象物質である 2-エチルヘキサノール（CAS 

No. 104-76-7）、2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol 

monoisobutyrate (TexanolTM) （ CAS No. 

25265-77-4）、 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol 

diisobutyrate (TXIBTM)（CAS No. 6846-50-0）

についての情報源における登録情報につい

て整理した。 

 

２、我が国の GHS 分類評価結果（JP-GHS）

をもとにした気道障害性（気道刺激性及び

気道感作性）物質の網羅的スクリーニング 

我が国の GHS 分類評価結果（JP-GHS）

をもとに気道障害性（気道刺激性及び気道

感作性）分類がされた物質の検索を行った。

本研究での検索対象は、現在、公開されて

いる平成 25 年度までの JP-GHS 分類評価結

果とした。JP-GHS 分類結果は、物質ごとに

エクセルシートとして公開されている。そ

こで、まず初めに本研究では、独）製品評

価技術基盤機構ホームページより入手可能

な日本政府による GHS 分類結果ファイル

を入手し、GHS 分類項目のうちヒト健康に

対する有害性 10 項目について横断検索可

能な簡易データベースを構築した。構築し

たデータベースをもとに気道障害性評価の

優先順位付けに有用な項目として気道刺激

性、気道感作性の分類が示された物質の検

索を行った。 

 

３、気道感作性についての知見のない物質

の関連情報と化学構造等からのスクリーニ

ング予測評価の検討 

構築した JP-GHS データベースを用いて、

気道障害性に関する区分がなされている物

質について、詳細評価の優先順位付のため

気道障害性分類の根拠となった知見の詳細

について解析を進めるとともに、関連する

有害作用である皮膚感作性及び皮膚刺激性

について情報を整理するともに化学構造分

類を実施して、気道障害性との関連の解析

及び知見の無い物質について気道感作性の
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詳細評価優先順位付けのためのスクリーニ

ング評価への適用性について検討を行った。 

４、気道刺激性についての知見のない物質

の関連情報と化学構造等からのスクリーニ

ング予測評価の検討

気道刺激性に着目して、GHS 分類結果の

3815 物質のうち、刺激性について報告のあ

る物質と報告のない物質を組み合わせたデ

ータセットから金属元素を含む物質(115 物

質)、ハロゲン元素を含む物質(191 物質)を

除外した 291 物質を対象として、気道刺激

性と目および皮膚刺激性の重複、物理化学

的性質や構造記述子を用いた予測モデル構

築を行った。構造記述子の計算には PaDEL 

Descriptor を用い、物理化学的性質は、

Chemid plus 及び PubChem で検索して得ら

れた情報を用いた。気道刺激性との関連解

析および予測モデルには KNIME を用いた。 

Ｃ．研究結果と考察

１、気道障害性詳細評価に向けた優先順位

付けに有用な情報源の調査

JP-GHS 分類では、健康に対する有害性以

外に物理化学的危険性、環境に対する有害

性についての分類結果が根拠情報ともに入

手可能であった。気道障害性に関連する情

報としては、健康に対する有害性分類の中

で呼吸器への単回暴露毒性、気道刺激性お

よび気道感作性の情報が利用可能である。

気道障害性についての分類は、主に産業暴

露等におけるヒトのデータに基づいて分類

されていた。研究班の取り組み 4 物質につ

いて JP-GHS では、2-エチルヘキサノールに

ついては、健康に対する有害性のうち項目

8：特定標的臓器毒性（単回暴露）において

区分 3（気道刺激性）及び区分 2（呼吸器）

と分類されていた。さらに、2-エチルヘキ

サノールの物理学的危険性の GHS による

分類においては、常温においては液体（引

火点 73℃の可燃性液体）でありエアロゾル

ではない。なお、他の 2 物質の情報はない。

スクリーニング対象物質の網羅性を検証す

るため日本産業衛生学会及び ACGIH で評

価が行われた物質のうち JP-GHS 分類され

ていない物質を検索した結果、大半の物質

は JP-GHS 分類評価済みであり、またその

分類においては、日本産業衛生学会や

ACGIH が引用されていることから JP-GHS

を基礎データとすることで十分な網羅性を

担保出来ると判断された。

２、我が国の GHS 分類評価結果（JP-GHS）

をもとにした気道障害性（気道刺激性及び

気道感作性）物質の網羅的スクリーニング

JP-GHS データをもとに 2820 物質の情報

をデータベース化した。気道刺激性につい

ては、健康に対する有害性のうち項目 8：

特定標的臓器毒性（単回暴露）において区

分 3（気道刺激性）もしくは区分 1（呼吸器）

と分類された物質を抽出した結果、1075 物

質が抽出された。一方、気道感作性につい

ては、健康に対する有害性のうち項目 4：

呼吸器感作性について区分 1 と分類された

物質を抽出した結果、96 物質が該当した。

また、気道感作性 96 物質のうち 86 物質に

ついては、気道刺激性物質にも分類されて

おり気道感作性のみに分類された物質は 10

物質であった。次に室内環境汚染の可能性

の高い物性として、常温における物質性状

について GHS 分類情報をもとに気体であ

るとされている物質に絞り込みを行った結
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果、気道刺激性 131 物質、気道感作性 4 物

質が抽出された。ただし、気道感作性分類

により抽出された 4 物質は、いずれも気道

刺激性により抽出された 131 物質に含まれ

た。抽出された常温で気体の気道刺激性物

質 131 物質のうち 74 物質については、

JP-GHS 分類根拠においてヒトでのエビデ

ンスが記載されており、これらについては

室内環境汚染評価の優先順位の高い物質と

考察された。感作性については、皮膚感作

性が示されている物質については、気道感

作性の懸念もあると考えられることから皮

膚感作性区分 1 と分類された物質を抽出し

た結果、405 物質が抽出され、気道感作性

96 物質のうち 86 物質については、気道感

作性及び皮膚感作性いずれも該当した。物

質性状について皮膚感作性 405 物質のうち、

常温で気体とされている物質は、上述の気

道感作性 4 物質を含む 20 物質であり、16

物質については皮膚感作性の分類はされて

いるものの気道感作性の分類はされていな

かった。気道感作性に分類されているほと

んどの物質が皮膚感作性物質に含まれるこ

とから、これらの常温で気体の皮膚感作性

16 物質についても、気道感作性の分類は行

われていないものの、気道感作性の懸念が

高く室内環境汚染評価の優先候補としてハ

ザード情報の収集を行う必要があると考察

された。 

 

３、気道感作性についての知見のない物質

の関連情報と化学構造等からのスクリーニ

ング予測評価の検討 

気道障害性分類根拠の解析から、GHS や

ACGIH 等における気道障害性はヒトでの

障害発現の報告に基づいて分類されており、

それらの物質について報告された状況下に

おいて気道障害性が発現することは、ほぼ

明らかである。ただし、一部の物質では産

業現場等における特殊条件下での報告によ

るものも含むため、それらについて室内環

境における評価の優先順位は必ずしも高く

ないと考えられる。一方、気道感作性、気

道刺激性については、評価のためのガイド

ライン試験法が無いため、ヒトでの障害発

現の情報の無い物質についての、障害性の

有無については全く不明である。そこで、

関連する障害として皮膚感作性、皮膚刺激

性についての情報の検索を行った。これら

皮膚障害性については、多くの物質につい

ての分類はガイドライン試験法による評価

に基づいており、陽性物質とともに陰性物

質の検索が可能であった。その結果、気道

感作性の報告のある物質の 9 割は皮膚感作

性の区分がなされており、さらに皮膚感作

性については区分外となっていた物質につ

いても、皮膚腐食性などの関連する障害の

区分がなされていた。これらの結果から、

皮膚感作性が陽性の物質については気道感

作性を有する可能性が高いと考察された。

さらに気道感作性もしくは皮膚感作性のあ

る物質を化学構造の特徴で分類を行い、化

学構造との関連について解析を行った。そ

の結果、いくつかの化学構造群で、気道・

皮膚いずれについても感作性が報告されて

いる物質が多く含まれることが明らかとな

った。よって気道感作性の情報が無い物質

であっても、これらの化学構造群に含まれ

る皮膚感作性が報告されている物質につい

ては、気道感作性を有する蓋然性が特に高

いと考察された。 
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４、気道刺激性についての知見のない物質

の関連情報と化学構造等からのスクリーニ

ング予測評価の検討

気道に対する障害性のうち気道刺激性に

ついて、JP-GHS データベースをもとに、気

道以外での刺激性との関連および化学物質

の構造的特徴や化学的性質を指標とした in 

silico での気道刺激性物質のスクリーニン

グ手法について検討を行った。その結果、

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、特に

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った。このこと

から、他の部位における刺激性のうち特に

眼刺激性を有する物質については、気道刺

激性の蓋然性が高いと考察された。一方、

化学構造の特徴分類の結果から金属元素ま

たはハロゲン元素を有する物質、エポキシ

基またはシアン酸基を有する物質で気道刺

激性を惹起する可能性が高いことが示され

た。一方、化学的性質や構造記述子を用い

た解析から、Molweight および Complexity

との関連が示され、さらに化学構造と組み

合わせた解析によりカルボニル基を有し

TPSA≦46.530またはSlogP≦1.984である物

質およびエーテル結合を有し TPSA≦

29.460 または SlogP≦1.043 である物質で気

道刺激性を惹起する可能性が高いことが示

された。これらの結果から、刺激性に関す

る情報の無い物質については、本研究で明

らかにされた化学構造的特徴と化学的性質

を示す物質について気道刺激性評価の優先

順位が高いと考えられた。

Ｅ．結論

本研究では、わが国の GHS 分類評価結果

をもとに、気道障害性のうち気道刺激性お

よび関連する可能性のある皮膚刺激性、眼

刺激性について網羅的な検索を行い、気道

刺激性物質に特徴的な化学構造や化学的性

質を明らかにした。

これまでの本研究の結果から、気道感作

性については情報のない物質であっても、

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

ーニングが可能であることが示された。皮

膚感作性については、近年、OECD より皮

膚感作性評価のための Adverse Outcome 

Pathway(AOP)及び AOP に基づく評価のた

めの in vitro や in chemico のガイドライン試

験法が整備されており、また OECD QSAR 

Toolbox には in silico 評価を行うためのプロ

ファイラー機能が搭載されており、それら

を用いた迅速評価についてガイダンスが示

されている。本研究の結果は、気道感作性

についても皮膚感作性と同様に AOP に基

づく評価の可能性を示すものと考察される

ことから、今後は気道感作性スクリーニン

グ評価への適用性について検討を進める目

的で、OECD QSAR Toolbox の皮膚感作性関

連の化学構造プロファイラーや、皮膚感作

性 AOP 評価のためのガイドライン試験法

の気道感作性物質の詳細評価のための優先

順位付けにおける有用性について検討を行

い、気道感作性評価に向けた AOP の構築が

重要であると結論された。一方、気道刺激

性についても関連する情報として眼刺激性

や皮膚刺激性の情報と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

ことで高い精度でスクリーニング評価が可

能であると結論付けられた。

終的にリスク評価のためには、ハザード
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情報のみではなく、暴露情報が必要である

が、実際の生活環境における測定結果が得

られる物質は、限られていると考えられる。

化学物質の用途や使用量に関する情報が得

られれば、暴露の可能性がある程度推定出

来る可能性もあることから、本研究結果に

より関連情報や化学構造および物性等から

優先順位が高い物質としてリストアップさ

れた物質については、用途情報の収集を行

い暴露の可能性がある物質については、生

活環境中での暴露実態の測定が望まれる。 
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分担研究報告書

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究

気道障害性にかかる情報収集及び優先順位判定

研究分担者 東 賢一 近畿大学医学部 准教授

A. 研究目的

1997 年から 2002 年にかけて、13 の室内

空気汚染物質に対して室内濃度指針値が策定

された。その後、建材等に使用される化学物

質の代替や準揮発性有機化合物と呼ばれる揮

発性の低い物質による室内空気汚染が懸念さ

れてきたことなどから、2012 年にシックハ

ウス（室内空気汚染）問題に関する検討会（シ

ックハウス検討会）が再開され、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。その中で、研究代

表者の神野らによって、全国規模での室内環

境汚染物質の実態調査が進められ、近年にお

ける室内環境汚染の実態の変化が明らかにな

ってきた。具体的には、これまで室内濃度指

針値が策定されていない2-エチルヘキサノー

ル 、 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol
monoisobutyrate (TexanolTM, TMPD-MIB
と略す ) 、 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol
diisobutyrate (TXIBTM, TMPD-DIB と略す)、
環状シロキサン類、グリコールエーテル類、

酢酸エステル類などが高頻度または高濃度で

検出された。そこで、これらの調査で得られ

た居住者の曝露情報をもとに、室内空気汚染

物質の有害性評価と健康リスクの初期評価を

実施し、優先的に対応すべき化学物質のリス

ト化を行う必要がある。

そこで本研究では、前述の全国規模での実

態調査で報告された化学物質とともに、潜在

的に室内環境におけるリスクが高いと想定さ

れる経気道曝露の蓋然性が高いと判断された

化学物質について、有害性情報を網羅的に収

集し、有害性評価を実施する。また、曝露情

報が得られている化学物質に対しては、健康

リスクの初期評価を実施し、リスクの大きさ

を判定する。なお、諸外国における室内空気

質規制の情報をあわせて収集し、日本におけ

る優先取組リストを作成する際の参考情報と

する。

本研究で得られた成果は、シックハウス（室

内空気汚染）問題に対する施策の立案に寄与

するものである。

B. 研究方法

B.1 諸外国の室内空気質規制

国際機関や国内外の室内環境規制に関する

報告書、関連学会の資料、関連論文をインタ

ーネットおよび文献データベースで調査した。

近年、主だった活動が見受けられた世界保健

機関欧州地域事務局（WHO 欧州）、ドイツ、

フランス、カナダを主な調査対象国とした。

B.2 室内環境化学物質の有害性及び初期リス

ク評価

室内環境化学物質に関して、刺激性や感作

性、一般毒性、神経毒性、免疫毒性、生殖発

生毒性、発がん性等に関する有害性情報およ

びこれらの有害性に関する量反応関係に関す

る科学的知見が記載された国際機関や諸外国

の評価文書等を網羅的に収集するとともに、

PubmedやTOXLINE等のデータベース検索

を行い、各物質の有害性情報をとりまとめた。

特に、各物質の評価値の導出に必要なエンド

ポイント及びNOEALやLOAEL等の情報収

集を行った。

国立衛研おけるこれまでの全国調査で高頻

度高濃度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
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等に関する情報を収集した。平成 27 年度か

ら平成 29 年度の 3 年間において有害性デー

タを収集した物質は、以下の通りであった。 
平成 27 年度（9 物質） 
 2-エチルヘキサノール 
 TMPD-MIB 
 TMPD-DIB 
 環状シロキサン類（オクタメチルシクロ

テトラシロキサン(D4)、デカメチルシク

ロペンタシロキサン(D5)）、 
 グリコール類（プロピレングリコール、

1,3-ブタンジオール） 
 酢酸エステル類（酢酸エチル、酢酸ブチ

ル） 
平成 28 年度（7 物質） 
 n-ブタノール 
 テルペン類（d-リモネン、α-ピネン） 
 グリコールエーテル類（プロピレングリ

コールモノメチルエーテル、プロピレン

グリコールモノメチルエーテルアセテ

ート、ジエチレングリコールモノメチル

エーテル、ジエチレングリコールモノエ

チルエーテル） 
平成 29 年度（1 物質群、8 物質） 
 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 

 
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 
Concenration）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

不確実係数等の係数を適用して導出した。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
1),2)、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

を用いている。 
なお今後、詳細リスク評価を行う際には、

LOAEL に対する不確実係数、種差、個体差

に対する不確実係数について、感受性、作用

機序、体内動態等を詳細に評価し、必要に応

じて改めて検討を行い、室内濃度指針値の策

定に結びつけることができる。本研究で採用

した RfC は、優先取組リストを作成するうえ

で、迅速に健康リスクの初期評価を実施する

ために用いられる。 
RfC の導出後、2011 年度から国立衛研で実

施している全国調査結果をもとに、曝露余裕

度（MOE: Margin of Exposure）を算出して

初期リスク評価を行った。RfCの導出とMOE
の算出にあたっては、本研究者の既報の方法
1),2)を用いた。なお、北米諸国では曝露余裕度

（MOE: Margin of Exposure）、欧州諸国で

は安全余裕度（MOS: Margin of Safety）と

異なる呼称が使用されているが、Critical 
effect level を導出して曝露レベルと対比し、

そのマージン（余裕度）を評価してリスクを

判定する手法は共通であり、MOE を算出し

て初期リスク評価を行う方法は、近年さまざ

まな環境汚染物質の健康リスク評価で用いら

れている。 
 
（倫理面での配慮） 
本研究は、公表されている既存資料を中心

とした情報収集を行った後、それらの整理を

客観的におこなうものであり、特定の個人の

プライバシーに係わるような情報を取り扱う

ものではない。資料の収集・整理にあたって

は、公平な立場をとり、事実のみにもとづい

て行う。本研究は、動物実験および個人情報

を扱うものではなく、研究倫理委員会などに

諮る必要のある案件ではないと判断している。 
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C. 研究結果および考察

C.1 諸外国の室内空気質規制

世界保健機関（WHO）の室内空気質ガイ

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。

各機関のガイドラインを付属資料１に表でと

りまとめた。とりわけドイツ連邦環境庁は、

2017 年までに 53 の物質または物質群に対し

て室内空気質ガイドラインを定めており、

2014 年～2017 年だけでも、1-ブタノール、

1-メチル-2-ピロリドン（NMP）、酢酸エチル、

トリクロロエチレン、2-ブタノンオキシム（メ

チルエチルケトキシム）、2-クロロプロパン、

キシレン、C7～C8のアルキルベンゼン、プロ

ピレングリコール、テトラクロロエチレンに

室内濃度指針値を定めていた。またこの間、

ホルムアルデヒドとトルエンについては再評

価も実施している。なお、トルエンの再評価

の際に、C7～C8のアルキルベンゼンの混合曝

露の評価基準として、トルエン、キシレン、

エチルベンゼンの各室内濃度指針値に対する

各曝露濃度の比を足し算して 1 未満とするこ

とが示された。これは、この 3 つの物質が類

似した神経毒性を有することから、毒性の相

加則が成立すると仮定したことによる。

フランスでは2017年までに13物質の評価

を行っており、2014 年以降、アセトアルデヒ

ドとエチルベンゼンの室内空気指針値を定め

ている。カナダでは、2017 年までに 10 物質

の評価を行っており、2014 年以降、アセトア

ルデヒドの室内空気指針値を定めている。

WHO は、2010 年までに公表を行った空気

質ガイドライン、室内空気質ガイドライン（付

属資料 1 に収載）以降の動きとして、近年の

エビデンスに基づいて、空気質ガイドライン

の改訂／新設に関する優先付けを実施し、

2016 年に公表した。喫緊に再評価（改訂）が

必要な物質（グループ１）としては、粒子状

物質、オゾン、二酸化窒素、二酸化硫黄、一

酸化炭素があげられた。この次に再評価が必

要な物質としては（グループ２）、カドミウム、

クロム、鉛、ベンゼン、ダイオキシン類、多

環芳香族炭化水素があげられた。さらにこの

次に再評価が必要な物質としては（グループ

３）、ヒ素、マンガン、白金、バナジウム、ブ

タジエン、トリクロロエチレン、アクリロニ

トリル、硫化水素、塩化ビニル、トルエン、

ニッケルがあげられた。当面再評価が不要な

物質としては（グループ４）、水銀、アスベス

ト、ホルムアルデヒド、スチレン、テトラク

ロロエチレン、二硫化炭素、フッ化物、ポリ

塩化ビフェニル、1,2-ジクロロエタン、ジク

ロロメタンがあげられた。

近年、室内ダスト中のフタル酸エステル類

と子どもの喘息やアレルギーとの関連性が報

告されている。フタル酸エステル類は、プラ

スチックを柔らかくする材料として、主に塩

化ビニル樹脂に使用されおり、室内では家庭

用品や建材などに幅広く使用されている。室

内ダスト中の化学物質に関しては、測定方法

の標準化が容易ではなく、室内ダスト中の化

学物質に対する基準値を設定している諸外国

はみあたらない。また、室内で多くの製品に

利用され、経気道、経口、経皮といった複数

の曝露経路がある物質については、発生源対

策が重要となる。そこでデンマークは、4 種

のフタル酸エステル類に対して、室内で使用

される製品中の含有量を 0.1wt%未満とし、

その基準を超える室内用途製品の輸入と使用

を禁止する政令を 2012 年に公布した。しか

し、手続き上の問題などの指摘を欧州連合か

ら受け、現在は撤回している。 近では、ス

ウェーデンが成形品中のフタル酸エステル類

の含有量をREACHで規制するよう提案して

いる。

欧州におけるその後の動きとしては、電

子・電気機器における特定有害物質の使用制

限に関する欧州連合（EU）による指令であ

る RoHS 指令において、2015 年 6 月よりフ

タル酸エステル類の 4 物質（DEHP、BBP、
DBP、DIBP）が規制対象として正式に追加

された。各物質の 大許容濃度は 0.1wt%と

なっている。

C.2 室内環境化学物質の有害性及び初期リス

ク評価
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網羅的に収集した有害性情報をもとに、各

物質のリスク評価値（RfC）を導出した。そ

して、導出した RfC をもとに、各物質の室内

濃度に対して 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 大濃度を用いた。MOE が 1 未満（優先

度 A）であれば、詳細な調査が必要であると

判断される。MOE が 1 以上 10 未満（優先度

B）であれば、さらなる情報収集が必要と判

断される。MOE が 10 以上（優先度 C）であ

れば、情報収集の必要がないと判断される。 
得られた MOE の値から、調査時期及び新

築／既築別に今後の調査の優先度を付属資料

２の表２－３にまとめた。なお、付属資料で

は、導出した RfC の一覧を表２－１、初期リ

スク評価の結果（MOE 値）を表２－２に年

度毎にまとめた。以下、優先付けの結果を年

度毎に示す。 
（平成 27 年度） 
優先度 A の物質は、既築住宅では夏期の

2-エチルヘキサノール、デカメチルシクロペ

ンタシロキサン(D5)、酢酸エチルであった。

新築住宅では冬期の TMPD-DIB と酢酸エチ

ルであった。 
優先度 B の物質は、既築住宅では 2-エチル

ヘキサノール（冬期、秋期）、TMPD-DIB（夏

期、冬期、秋期）、デカメチルシクロペンタシ

ロキサン(D5)（冬期、秋期）、プロピレングリ

コール（夏期、冬期、秋期）、酢酸エチル（秋

期）であった。新築住宅では冬期 の

TMPD-MIB、オクタメチルシクロテトラシロ

キサン(D4)、デカメチルシクロペンタシロキ

サン(D5)、酢酸ブチルであった。 
優先度 C の物質は、既築住宅では

TMPD-MIB（夏期、冬期）、1,3-ブタンジオ

ール（夏期、冬期、秋期）、酢酸ブチル（夏期、

冬期）であった。新築住宅では優先度 C の物

質はなかった。 
（平成 28 年度） 
優先度 A の物質は、既築住宅では得られな

かった。新築住宅では、冬期のジエチレング

リコールモノエチルエーテル、プロピレング

リコールモノメチルエーテルアセテート、α-

ピネンであった。 

優先度 B の物質は、既築住宅ではα-ピネン

（夏期、冬期）であった。新築住宅では、冬

期のジエチレングリコールモノメチルエーテ

ルであった。 

優先度 C の物質は、既築住宅ではプロピレン

グリコールモノメチルエーテル（夏期、冬期）、

d-リモネン（夏期、冬期）であった。新築住

宅では、冬期のプロピレングリコールモノメ

チルエーテルと d-リモネンであった。 
（平成 29 年度） 

2 種 の 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)）とリナロールについては室内濃度

の測定データがないためリスク評価はできな

かった。今後測定を行った際の評価用として

RfC を示すのみとした（付属資料、表２－１）。 
優先度 A 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）、

ノナン（冬期）、デカン（冬期）、トリデカン

（夏期）、C6～C9 脂肪族飽和アルデヒド類

（夏期）、ヘキサナール（夏期）であった。新

築住宅では、冬期のトリメチルベンゼンであ

った。 
優先度 B の物質は、既築住宅ではオクタン

（夏期、冬期）、ノナン（夏期）、デカン（夏

期）、ドデカン（夏期、冬期）、トリデカン（冬

期）、C6～C9 脂肪族飽和アルデヒド類（秋期）、

ノナナール（夏期、秋期）、トリメチルベンゼ

ン（夏期、冬期）、メチルシクロヘキサン（冬

期）であった。新築住宅では、冬期のメチル

イソブチルケトンであった。 
優先度 C の物質は、既築住宅ではヘキサナ

ール（秋期）とメチルシクロヘキサン（夏期、

秋期）であった。新築住宅では、該当する物

質はなかった。 
 
D. 総括 
諸外国における取り組みは、室内空気質ガ

イドラインの作成に重点が置かれている。目

標となる気中濃度を設定し、それを目指した

発生源対策等を行うアプローチである。とり

わけドイツ連邦環境庁は、継続的に室内空気

質ガイドラインを設定しており、2017 年まで
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に 53 の物質または物質群に対して室内空気

質ガイドラインを設定し、現在も継続してい

る。また、C7～C8のアルキルベンゼンの混合

曝露の評価基準として、類似した神経毒性を

有するトルエン、キシレン、エチルベンゼン

については、測定濃度／指針値の総和を 1 未

満とする新たな基準を公表している。低濃度

で多種類の汚染物質が存在する室内環境では、

特徴のある取り組みと言える。フランスとカ

ナダでも、継続的に室内空気質ガイドライン

の設定が実施されている。

日本の実態に基づいた健康リスクベースの

優先取組リストを作成するために、これまで

の全国調査で高頻度高濃度検出された揮発性

有機化合物を中心に有害性情報を収集し、初

期リスク評価を行った。3 年間で 24 物質と 1
物質群の有害性情報を収集して RfC を導出

し、21 物質と 1 物質群の初期健康リスク評価

を行った結果、MOE が小さく詳細な調査が

必要（優先度 A）と判定された物質は、 
既築住宅では、夏期の 2-エチルヘキサノー

ル、デカメチルシクロペンタシロキサン(D5)、
酢酸エチル、C8～C16 脂肪族飽和炭化水素

（夏期、冬期）、ノナン（冬期）、デカン（冬

期）、トリデカン（夏期）、C6～C9 脂肪族飽

和アルデヒド類（夏期）、ヘキサナール（夏期）

であった。新築住宅では、冬期の TMPD-DIB
と酢酸エチル、冬期のジエチレングリコール

モノエチルエーテル、プロピレングリコール

モノメチルエーテルアセテート、α-ピネン、

冬期のトリメチルベンゼンであった。

参考文献

1) Azuma K, Uchiyama I, Ikeda K. The risk
screening for indoor air pollution
chemicals in Japan. Risk Anal 27(6):
1623–1638, 2007.

2) Azuma K, Uchiyama I, Uchiyama S, et al.
Assessment of inhalation exposure to
indoor air pollutants: Screening for
health risks of multiple pollutants in
Japanese dwellings. Environ Res 145:
39–49, 2016.

3) ECHA. 2012. Guidance on information

requirements and chemical safety 
assessment. Chapter R8: 
Characterisation of
dose[concentration]-response for human 
health, Version: 2.1, 2012. Available at: 
https://echa.europa.eu/guidance-documen
ts/guidance-on-information-requirements
-and-chemical-safety-assessment. Access
at 10 February 2017.

E. 研究発表

論文発表

1) Azuma K, Ikeda K, Kagi N, Yanagi U,
Osawa H. Physicochemical risk factors
for building-related symptoms in
air-conditioned office buildings: ambient
particles and combined exposure to
indoor air pollutants. Science of the Total
Environment 616–617: 1649–1655, 2018.

2) Azuma K, Yanagi U, Kagi N, Osawa H. A
review of the effects of exposure to carbon
dioxide on human health in indoor
environment. Proceedings of the Healthy
Buildings Europe 2017, ID0022, 6 pages,
2017.

3) Azuma K et al. Occupational exposure
limits of ethyleneglycol monobutyl ether,
isoprene, isopropyl acetate and
propyleneimine, and classification on
carcinogenicity, occupational sensitizer
and reproductive toxicant. J Occup
Health; 59(4): 364-366, 2017.

4) 東 賢一. 室内空気質規制に関する国内外

の動向. 環境技術; 46(7), 4–9, 2017.
5) 東 賢一. 室内環境汚染による健康リスク

と今後の課題 . 臨床環境医学 ; 26(2), in

press, 2017.
6) Azuma K, Ikeda K, Kagi N, Yanagi U,

Osawa H. Evaluating prevalence and risk
factors of building-related symptoms
among office workers: Seasonal
characteristics of symptoms and
psychosocial and physical environmental
factors. Environ Health Prev Med

98



 

22(114): 38. 
doi:10.1186/s12199-017-0645-4,  2017. 

7) Azuma K, Tanaka-Kagawa T, Jinno H. 
Health risk assessment of inhalation 
exposure to 2-ethylhexanol, 
2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol 
diisobutyrate, and texanol in indoor 
environment. Proceedings of the 14th 
International Conference on Indoor Air 
Quality and Climate, 2016, ID168, 7 
pages. 

8) Azuma K, Uchiyama I, Tanigawa M, 
Bamba I, Azuma M, Takano H, 
Yoshikawa T, Sakabe K. Association of 
odor thresholds and responses in cerebral 
blood flow of the prefrontal area during 
olfactory stimulation in patients with 
multiple chemical sensitivity. PLoS ONE; 
11(12): e0168006, 2016. 
doi:10.1371/journal.pone.0168006. 

9) Azuma K, Kouda K, Nakamura M, Fujita 
S, Tsujino Y, Uebori M, Inoue S, Kawai S. 
Effects of inhalation of emissions from 
cedar timber on psychological and 
physiological factors in an indoor 
environment. Environments; 3(4):37, 
2016. doi:10.3390/environments3040037. 

10) Bamba I, Azuma K. Psychological and 
physiological effects of Japanese cedar 
indoors after calculation task 
performance. Journal of the 
Human-Environment System; 18(2):33–
41, 2016. 

11) 東 賢一. 室内空気汚染の健康リスク. 臨
床環境医学; 25(2), 76-81, 2016. 

 
学会発表 

1) Azuma K, Yanagi U, Kagi N, Osawa H. A 
review of the effects of exposure to carbon 
dioxide on human health in indoor 
environment. Healthy Buildings Europe 
2017, Lublin University of Technology, 
Lublin, Poland, 2–5 July, 2017. 

2) Azuma K, Tanaka-Kagawa T, Jinno H. 

Health risk assessment of inhalation 
exposure to glycol ethers and esters in 
indoor environments. 29th Annual 
International Society for Environmental 
Epidemiology Sydney, Australia, 24-28 
September 2017. 

3) 東 賢一. 健康リスク学から見た現状と今

後の展望 ―人の健康の保護と持続可能な

発展―. 第26回日本臨床環境医学会学術集

会, 東京, 2017 年 6 月 25 日. 
4) 東 賢一. 世界保健機関の住宅と健康のガ

イドライン. 平成29年度室内環境学会学術

大会, 佐賀, 2017 年 12 月 13 日-14 日. 

5) Azuma K, Tanaka-Kagawa T, Jinno H. 
Health risk assessment of inhalation 
exposure to 2-ethylhexanol, 
2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol 
diisobutyrate, and texanol in indoor 
environment. 14th International 
Conference on Indoor Air Quality and 
Climate, Ghent, Belgium, 3–8 July, 2016.  

6) Azuma K, Tanaka-Kagawa T, Jinno H. 
Health risk assessment of inhalation 
exposure to cyclic dimethylsiloxanes, 
glycols, and acetic esters in indoor 
environments. 28th Annual International 
Society for Environmental Epidemiology 
Conference, Rome, Italy, 1-4 September 
2016. 

7) 東 賢一. 室内空気汚染の健康リスク. 第
25 回日本臨床環境医学会学術集会, 郡山, 
2016 年 6 月 17 日. 

8) 東 賢一. 住環境における健康リスク要因

とそのマネジメント. 第87回日本衛生学会

学術総会, 宮崎, 2017 年 3 月 26 日-28 日. 

 
F. 知的財産権の出願・登録状況（予定含む） 
予定なし 

 

99



付属資料１：世界保健機関（WHO）、ドイツ、フランス、カナダの室内空気質ガイドライン 

表１－１ WHO のグローバルアップデート空気質ガイドライン（大気、室内） 

汚染物質 ガイドライン値(μg/m3) 曝露時間 

PM2.5 25 24 時間平均値 

10 年間平均値

PM10 50 24 時間平均値 

20 年間平均値

オゾン 100 8 時間平均値 

二酸化窒素 200 1 時間平均値 

40 年間平均値

二酸化硫黄 500 10 分間平均値 

20 24 時間平均値 

表１－２ WHO 欧州事務局による汚染物質に対する個別の室内空気質ガイドライン 

汚染物質 ガイドライン 影響指標

ホルムアルデヒド 0.1 mg/m3（30 分平均値）いかなる時間帯もこの値を超え

ないこと

※長期曝露よる肺機能への影響、鼻咽頭がんや骨髄性白

血病の発症も防止できる

感覚刺激

ベンゼン ユニットリスク：6.0×10-6 (μg/m3)-1

17 μg/m3（10-4の発がんリスク）

1.7 μg/m3（10-5の発がんリスク）

0.17 μg/m3（10-6の発がんリスク）

急性骨髄性白血病

遺伝毒性

ナフタレン 10 μg/m3 （年平均値） 動物実験での炎症や悪性を伴う

気道損傷

二酸化窒素 200 μg/m3（1 時間平均値） 
40 μg/m3（年平均値） 

呼吸器症状、気管支収縮、気管支

反応の増加、気道炎症、気道感染

の増加をもたらす免疫防御の低

下

一酸化炭素 100 mg/m3（15 分値） 
※1 日のうちで頻繁にこのレベルを超えないこと

35 mg/m3（1 時間値）

※1 日のうちで頻繁にこのレベルを超えないこと

10 mg/m3（8 時間値）※算術平均値

7 mg/m3（24 時間値）※算術平均値

急性曝露時の運動負荷試験での

運動能力の低下、虚血性心疾患の

症状の増加（心電図の ST 変化等） 

ラドン 喫煙者のユニットリスク：15×10-5 (Bq/m3)-1 
67 Bq/m3（10-2の発がんリスク） 
6.7 Bq/m3（10-3の発がんリスク） 

非喫煙者のユニットリスク：0.6×10-5 (Bq/m3)-1 
1670 Bq/m3（10-2の発がんリスク） 
167 Bq/m3（10-3の発がんリスク） 

※安全な曝露レベルは存在しないが健康影響（肺がん）

を 小限にする参照レベルとして 100 Bq/m3を推奨

肺がん

白血病や胸郭外気道の癌に関す

る示唆的証拠

トリクロロエチレン ユニットリスク：4.3×10-7 (μg/m3)-1

230 μg/m3（10-4の発がんリスク）

23 μg/m3（10-5の発がんリスク）

2.3 μg/m3（10-6の発がんリスク）

発がん性（肝臓、腎臓、胆管、非

ホジキンリンパ腫）

テトラクロロエチレン 250 μg/m3（年平均値） 神経行動障害、腎機能への影響

100



 

ベンゾ-a-ピレン ユニットリスク：8.7×10-5 (ng/m3)-1 
 1.2 ng/m3（10-4の発がんリスク） 
 0.12 ng/m3（10-5の発がんリスク） 
 0.012 ng/m3（10-6の発がんリスク） 

肺がん 

 

表１－３ WHO の室内燃焼生成物の目標排出基準 

物質 器具 目標排出基準 

PM2.5 煙突や排気フードを有する器具 0.80 mg／分以下 

 排気口のないストーブ、ヒーター、燃料ランプ 0.23 mg／分以下 

一酸化炭素 煙突や排気フードを有する器具 0.59 mg／分以下 

 排気口のないストーブ、ヒーター、燃料ランプ 0.16 mg／分以下 

 

表１－４ WHO が空気質ガイドラインを今後アップデートする際のエビデンスの評価結果 
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表１－５ ドイツ連邦環境庁の室内空気質ガイドライン

物質
指針値 II 
（mg/m3） 

指針値 I 
（mg/m3） 

制定年

ホルムアルデヒド 0.12 1977
2006 再評価 

0.1 
（30 分間値かつ
1 日の天井値） 

2016 再評価 

トルエン 3 0.3 1996
2016 再評価 

ペンタクロロフェノール（PCP） 0.001 0.0001 1997
一酸化炭素 60 (30 分) 

15 (8 時間) 
6 (30 分) 

1.5 (8 時間) 
1997 

ジクロロメタン 2 (24 時間) 0.2 1997
二酸化窒素 0.350 (30 分) 

0.06 (1 週間) 
－ 1998

スチレン 0.3 0.03 1998
水銀（金属蒸気として） 0.00035 0.000035 1999
ジイソシアネート 数値設定なし 2000
リン酸トリス(2-クロロエチル) (TCEP) 0.05 0.005 2002
二環式テルペン（主に α-ピネン） 2 0.2 2003
ナフタレン 0.03 0.01 2013 改訂 
C9～C14 の低芳香族含量の炭化水素混合物（アルカン/
イソアルカン類）

2 0.2 2005

ダイオキシン様のポリ塩化ビフェニール 5 pg PCB-TEQ/m3 2007
C4～C11の飽和脂肪族非環式アルデヒド類 2 0.1 2009
単環モノテルペン（主に d-リモネン） 10 1 2010
ベンジルアルコール 4 0.4 2010
ベンズアルデヒド 0.2 0.02 2010
トリクロラミン 0.2 2011
環状シロキサン（三量体から六量体） 4 (合計値) 0.4 (合計値) 2011 
2-フルアルデヒド 0.1 0.01 2011
フェノール 0.2 0.02 2011
メチルフェノール（クレゾール） 0.05 0.005 2012
C9-C15アルキルベンゼン 1 0.1 2012
エチルベンゼン 2 0.2 2012
メチルイソブチルケトン（MIBK） 1 0.1 2013
エチレングリコールメチルエーテル（EGME） 0.2 (0.05 ppm) 0.02 2013 
ジエチレングリコールメチルエーテル（DEGME） 6 (1 ppm) 2 2013 暫定 
ジエチレングリコールジメチルエーテル（DEGDME） 0.3 (0.06 ppm) 0.03 2013 
エチレングリコールエチルエーテル（EGEE） 1 (0.4 ppm) 0.1 2013 
エチレングリコールモノエチルエーテルアセテート

（EGEEA）

2 (0.4 ppm) 0.2 2013 

ジエチレングリコールエチルエーテル（DEGEE） 2 (0.4 ppm) 0.7 2013 暫定 
エチレングリコールブチルエーテル（EGBE） 1 (0.3 ppm) 0.1 2013 
エチレングリコールブチルエーテルアセテート

（EGBEA）

2 (0.3 ppm) 0.2 2013 暫定 

ジエチレングリコールブチルエーテル（DEGBE） 1 (0.2 ppm) 0.4 2013 暫定 
エチレングリコールヘキシルエーテル（EGHE） 1 0.1 2013
2-プロピレングリコール 1-メチルエーテル（2PG1ME） 10 1 2013
ジプロピレングリコールメチルエーテル（DPGME） 7 2 2013 暫定 
2-プロピレングリコール 1-エチルエーテル（2PG1EE） 3 0.3 2013
プロピレングリコール 1-tert-ブチルエーテル（2PG1tBE） 3 0.3 2013
データが不十分なグリコールエステル類 0.05 ppm 0.005 ppm 2013 

デフォルト値

2-エチルヘキサノール 1 0.1 2013 暫定 
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アセトアルデヒド 1 0.1 2013 
1-ブタノール 2 0.7 2014 
1-メチル-2-ピロリドン（NMP） 1 0.1 2014 
酢酸エチル 6 0.6 2014 
トリクロロエチレン 20 μg/m3 

 (UR 6.4×10− 5 (mg/m3)− 1, 10-6 risk) 
2015 

2-ブタノンオキシム（メチルエチルケトキシム） 0.06 0.02 2015 
2-クロロプロパン 8 0.8 2015 
キシレン 0.8 0.1 2015 
C7～C8のアルキルベンゼン x/GVtol + y/GVxyl + z/GVeth < 1 

 
※x,y,z はそれぞれトルエン、キシレ
ン、エチルベンゼンの測定濃度。 

 
トルエンの指針値（GVtol）：0.3 mg/m3 

キシレンの指針値（GVxyl）：0.1 mg/m3 

エチルベンゼンの指針値（GVeth）：0.2 mg/m3 

2016 

プロピレングリコール 0.6 0.06 2016 
テトラクロロエチレン 1.0 0.1 2017 

※指針値 II（RW II）は、既知の毒性および疫学的な科学的知見に基づき定められた値であり、不確実性が考慮され

ている。RW II を越えていたならば、特に、長時間在住する感受性の高い居住者の健康に有害となる濃度として、

即座に濃度低減のための行動を起こすべきと定義されている。指針値 I（RW I）は、長期間曝露したとしても健

康影響を引き起こす十分な科学的根拠がない値である。従って、RW I を越えていると、健康上望ましくない平均

的な曝露濃度よりも高くなるため、予防のために、RW I と RW II の間の濃度である場合には行動する必要があ

ると定義されている。RW I は、RW II に不確実係数 10 を除した値、つまり RW II の 10 分の 1 の値が定められ

ている。不確実係数 10 は慣例値を使用している。RW I は、改善の必要性を示す値としての役割を果たすことが

できる。可能であれば、RW I の達成を目指すのではなく、それ以下の濃度に維持することを目指すべきであると

されている。 

 
表１－６ ドイツの室内空気の二酸化炭素のガイダンス値 

区分 濃度範囲（ppm） 衛生的な評価 
1 < 1,000 無害 
2 1,000～2,000 衛生面の懸念が上昇 
3 > 2,000 容認できない 

 

表１－７ ドイツの総揮発性有機化合物のガイダンス値 
区分 濃度範囲（mg/m3） 衛生的な評価 

1 ≦0.3 支障なし 

2 > 0.3～1 
支障なし。ただし、個々の物質やグループ物質た

めの指針値は超過しないこと 
3 > 1～3 衛生面の懸念あり 
4 > 3～10 大きな支障あり 
5 > 10 容認できない状況 
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表１－８ フランスにおける室内空気指針値のまとめ 

物質 室内空気指針値（VGAI*） 制定 

ホルムアルデヒド 短期 VGAI（2 時間） 50 µg/m³ 2007 年 
長期 VGAI（1 年以上） 10 µg/m³ 

一酸化炭素 短期 VGAI 
  8 時間曝露 
  1 時間曝露 
  30 分曝露 
  15 分曝露 

 
10 mg/m³ 
30 mg/m³ 
60 mg/m³ 

100 mg/m³ 

2007 年 

ベンゼン 短期 VGAI: 1～14 日間 30 µg/m³ 2008 年 
中期 VGAI: 14 日～1 年間 20 µg/m³ 
長期 VGAI: 一年間以上 10 µg/m³ 
長期 VGAI: 生涯曝露 
リスクレベル＝10-6 

0.2 µg/m³ 

長期 VGAI: 生涯曝露 
リスクレベル＝10-5 

2 µg/m³ 

ナフタレン 長期 VGAI: 一年間以上 10 µg/m³ 2009 年 

トリクロロエチエレン 中期 VGAI: 14 日～1 年間 800 µg/m³ 2009 年 
長期 VGAI: 生涯曝露 
リスクレベル＝10-6 

2 µg/m³ 

長期 VGAI: 生涯曝露 
リスクレベル＝10-5 

20 µg/m³ 

テトラクロロエチレン 短期 VGAI: 1～14 日間 1380 µg/m³ 2010 年 
長期 VGAI: 一年間以上 250 µg/m³ 

PM2.5 
PM10 

VGAI: 無し － 2010 年 

シアン化水素 VGAI: 無し － 2011 年 

二酸化窒素 短期 VGAI: 2 時間 200 µg/m³ 2013 年 
長期 VGAI: 一年間以上 20 µg/m³ 

アクロレイン 短期 VGAI: 1 時間 6.9 µg/m³ 2013 年 
長期 VGAI: 一年間以上 0.8 µg/m³ 

二酸化炭素 VGAI: 無し － 2013 年 

アセトアルデヒド 短期 VGAI: 1 時間 3000 µg/m³ 2014 年 
長期 VGAI: 一年間以上 160 µg/m³ 

エチルベンゼン 短期 VGAI（24 時間） 22 mg/m3 2016 年 
長期 VGAI（1 年以上） 1.5 mg/m3 
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表１－９ カナダにおける室内空気指針値のまとめ 

物質 大ばく露限界 制定年 

ホルムアルデヒド 
長期［8 時間］：50 µg/m3（40ppb） 

短期［1 時間］：123 µg/m3（100 ppb） 
2006 年 

カビ（細菌） 

カナダ保健省は、以下を勧告する。 

湿度を制御すること、カビの増殖を防ぐために水で傷ついた

住宅の修復をこまめにすること、 

住宅用建物の中で繁殖しているカビ（見えないものも含む）

を十分に除去すること 

2007 年 

一酸化炭素 
長期［24 時間］：11.5 mg/m3（10 ppm） 

短期［1 時間］：28.6 mg/m3（25 ppm） 
2010 年 

二酸化窒素 
長期［24 時間］：100 µg/m3（0.05 ppm） 

短期［1 時間］：480 µg/m3（0.25 ppm） 
1987 年 

ラドン 200 Bq/m3 2007 年 

オゾン 長期［8 時間］：40 µg/m3（20 ppb） 2010 年 

トルエン 
長期［24 時間］：2.3 mg/m3（0.6 ppm） 

短期［8 時間］：15 mg/m3（4.0 ppm） 
2011 年 

微小粒子状物質 

（PM2.5） 

カナダ保健省は、以下を勧告する。 

室内の PM2.5濃度は可能な限り低く保たれなければならない。 

室内の主要な排出源に対応するため、料理の際には換気扇を

使用し、室内での喫煙は許容しないこと。 

2012 年 

ナフタレン 長期［24 時間］：0.010 mg/m3（0.0019 ppm） 2013 年 

ベンゼン 
カナダ保健省は、以下を勧告する。 

ベンゼンの室内濃度を可能な限り低く維持すること 
2013 年 

アセトアルデヒド 
短期間曝露指針値：1420 μg/m3（1 時間値） 

長期間曝露指針値：280 μg/m3（24 時間値） 
2017 年 
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付属資料２：健康リスク評価結果

１）RfC の導出

個々の物質の有害性評価結果に基づいて、健康リスク評価値（Reference Concenration: RfC）を

導出した。有害性評価の方法は、拙著の方法を用いた（Azuma et al., 2007; Azuma et al., 2016）。
影響量に対して、反復曝露から連続曝露への補正、不確実係数の適用を行って RfC を導出した。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

（参考文献 1), 2), 3)）に基づき、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。詳細リスク評価を行う

際には、LOAEL に対する不確実係数、種差、個体差に対する不確実係数について、感受性、作用

機序、体内動態などに基づいて見直す必要がある。

表２－１ 室内環境汚染物質の RfC 一覧 
平成 27 年度有害性評価結果 

指標
曝露

経路
影響量* 種 エンドポイント

不確実係数(UF)** RfC 

(μg/m3) 

キー研究

1 2 3 4 

2-EH NOAEL 吸入 8 ヒト 目の刺激影響（瞬

目頻度増加）

1 10 1 10 80 Kiesswetter et 

al. (2005) 

TMPD

-DIB

NOAEL 経口 30 ラット 肝重量の増加、血

液生化学パラメー

タの変化

1 10 10 10 100 厚生省(1995) 

TMPD

-MIB

NOAEL 経口 1000 ラット 肝組織への影響 1 10 10 10 3300 Faber et al. 

(1992) supported 

by O'Donoghue

（1984） 

D4 NOAEL 吸入 420 ラット 肝臓への影響と肺

の間質性炎症の悪

化

1 3 10 10 250 Burns-Naas et 

al (2002) 

D5 NOAEL 吸入 150 ラット 鼻腔上皮の炎症性

病変

1 1 10 10 268 Jean et al (2015) 

プロピ

レング

リコー

ル

NOAEL 吸入 160 ラット 気道粘膜の杯細胞

増加

1 3 10 10 95 Suber et al 

(1989) 

1,3-ブ

タンジ

オール

NOAEL 経口 750 イヌ 体重、臓器重量、

組織検査、血液パ

ラメータ等で影響

がみられなかった

1 1 10 10 25000 Scala and 

Paynter (1967) 

酢酸エ

チル

LOAEL 吸入 1280 ラット 嗅上皮の変性、体

重増加の抑制

10 3 10 10 76 Christoph et al 

(2003); Hansen 

et al (1996) 

酢酸ブ

チル

NOAEL 吸入 2400 ラット 体重増加の抑制、

運動活性低下、軽

微な嗅上皮の壊死

1 3 10 10 1429 Bernard et al., 

1996; David et 

al., 2001 

* 吸入 (mg/m3). 経口 (mg/kg/day).
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 ** UF1: LOAEL to NOAEL extrapolation. UF2: Extrapolation across durations. UF3: 
Interspecies extrapolation UF4: Intraspecies extrapolation. 
 
 
平成 28 年度有害性評価結果 

 
指標 

曝露

経路 
影響量* 種 エンドポイント 

不確実係数(UF)** RfC 

(μg/m3) 

キー研究 

1 2 3 4 

PGME NOAEL 吸入 1107 ラット 肝細胞の変性による

好酸球性病巣の増加 

1 1 10 10 1977 Ciezlak et al 

(1998), Spencer 

et al (2002) 

DEGM

E 

NOAEL 吸入 1060 ラット 体重、臓器重量、組

織検査、血液パラメ

ータなどで影響が観

察されなかった 

1 2 10 10 946 Miller et al 

(1985) 

DEGE

E 

NOAEL 吸入 1100 ラット 全身影響 1 6 10 10 327 Hardy et al 

(1997) 

NOAEL 吸入 90 ラット 上気道の刺激 1 6 2.5 10 107 Hardy et al 

(1997) 

PGME

A 

LOAEL 吸入 1650 マウス 嗅上皮の変性 10 6 2.5 10 196 Miller et al 

(1984) 

d-リモ

ネン 

NOAEL 吸入 450 ヒト 肺活量低下 1 10 1 10 4500 Falk-Filipsson et 

al (1993) 

NOAEL 経口 250 マウス 肝臓への影響（肝細

胞の多核化と巨細胞

化） 

1 1 10 10 5952 NTP (1990) 

α-ピネ

ン 

NOAEL 吸入 150 ヒト 眼、鼻、喉の刺激 1 10 1 10 2250 Falk et al (1990) 

n-ブタ

ノール 

NOAEL 吸入 300 ラット 運動協調性障害 1 2 10 10 134 Korsak et al 

(1994) 

LOAEL 経口  ラット 胎仔の脳の形態異常

（生殖発生毒性試

験） 

10 1 10 10 1000 Sitraek et al 

(1994) 

* 吸入 (mg/m3). 経口 (mg/kg/day). 

 ** UF1: LOAEL to NOAEL extrapolation. UF2: Extrapolation across durations. UF3: 
Interspecies extrapolation UF4: Intraspecies extrapolation. 
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平成 29 年度有害性評価結果 

指標
曝露

経路
影響量* 種 エンドポイント

不確実係数(UF)** RfC 

(μg/m3)

キー研究

1 2 3 4 

C8-C16

脂肪族

飽和炭

化水素

類

NOAEL 吸入 138 ラット 副腎髄質過形成 1 1 10 10 246 NTP (2004) 

ヘキサ

ナール

LOAEL 吸入 363 イヌ 鼻腔の扁平上皮化生 10 2 2.5 10 130 UCC (1979) 

ノナナ

ール

LOAEL 吸入 363 イヌ 鼻腔の扁平上皮化生 10 2 2.5 10 130 UCC (1979) 

OIT NOAEL 吸入 0.05 ラット 鼻腔の上皮内の好酸

球性滴

1 2 2.5 10 0.18 Hagan et al 

(1989) 

CI-MI

T

NOAEL 吸入 0.34 ラット 鼻腔の炎症 1 2 2.5 10 1.2 
(暫定) 

Hagan et al 

(1984) 

トリメ

チルベ

ンゼン

NOAEL 吸入 123 ラット 神経行動学的影響、

気管支周囲の変性

1 2 10 10 110 Korsak et al 

(1996, 2000) 

メチル

シクロ

ヘキサ

ン

NOAEL 吸入 1600 ラット 進行性腎症（髄質石

化、腎乳頭の上皮過

形成）

1 1 10 10 2857 ARML (1985) 

MIBK LOAEL 吸入 1845 ラッ

ト、マ

ウス

雌ラットでの慢性進

行性腎症、マウスで

の肝組織変性

10 1 10 10 329 NTP (2007) 

リナロ

ール

NOAEL 経口 117 ラット 肝臓と腎臓重量の増

加

1 6 10 10 650 Serota (1990) 

* 吸入 (mg/m3). 経口 (mg/kg/day).

** UF1: LOAEL to NOAEL extrapolation. UF2: Extrapolation across durations. UF3:
Interspecies extrapolation UF4: Intraspecies extrapolation. 
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２）健康リスクの初期評価結果 
表２－２ 初期リスク評価結果の一覧 
平成 27 年度評価結果 

    調査世帯 建築 
大室内濃度 

（μg Toluene/m3） 

RfC 

(μg/m3) 
MOE 

濃度データの

出典 

2-エチルヘ

キサノール 

2013 全国夏 93 既築 130 80 0.6 NIHS (2014) 

2013 東京都 100 既築 69 80 1.2 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 122 80 0.7 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 20 80 4.0 NIHS (2013b) 

2011 全国冬 101 既築 36 80 2.2 NIHS (2013a) 

TMPD-DIB 2013 全国夏 93 既築 64 100 1.6 NIHS (2014) 

2013 東京都 100 既築 10 100 10.0 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 12 100 8.3 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 11 100 9.1 NIHS (2013b) 

2012 全国新築冬 45 新築 661 100 0.2 NIHS (2013b) 

TMPD-MIB 2013 全国夏 93 既築 59 3300 55.9 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 35 3300 94.3 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 22 3300 150.0 NIHS (2013b) 

2012 全国新築冬 45 新築 837 3300 3.9 NIHS (2013b) 

D4 2012 全国新築冬 45 新築 78 250 3.2 NIHS (2013b) 

D5 2013 全国夏 93 既築 690 268 0.4 NIHS (2014) 

2013 東京都 100 既築 280 268 1.0 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 488 268 0.5 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 147 268 1.8 NIHS (2013b) 

2012 全国新築冬 45 新築 48 268 5.6 NIHS (2013b) 

プロピレン

グリコール 

2013 全国夏 93 既築 51 95 1.9 NIHS (2014) 

2013 東京都 100 既築 32 95 3.0 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 93 95 1.0 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 17 95 5.6 NIHS (2013b) 

1,3- ブタン

ジオール 

2013 全国夏 93 既築 110 25000 227.3 NIHS (2014) 

2013 東京都 100 既築 130 25000 192.3 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 93 25000 268.8 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 25 25000 1000.0 NIHS (2013b) 

酢酸エチル 2013 全国夏 93 既築 170 76 0.4 NIHS (2014) 

2013 東京都 100 既築 64 76 1.2 NIHS (2014) 

2012 全国新築冬 45 新築 151 76 0.5 NIHS (2013b) 

酢酸ブチル 2012 全国夏 111 既築 63 1429 22.7 NIHS (2013b) 

2012 全国冬 111 既築 33 1429 43.3 NIHS (2013b) 

2012 全国新築冬 45 新築 664 1429 2.2 NIHS (2013b) 

（室内 大濃度データの出典） 

NIHS. 2013a. Report at the 12th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, Ministry of Health, Labour 

and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, Feb. 18, 2013. 

NIHS. 2013b. Report at the 17th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, Ministry of Health, Labour 

and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, Aug. 1, 2013. 

NIHS. 2014. Report at the 18th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, Ministry of Health, Labour 

and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, Mar. 17, 2014. 

109



平成 28 年度評価結果 

 物質  測定時期 調査世帯 建築
大室内濃度

（μg Toluene/m3） 

RfC 

(μg/m3) 
MOE 

濃度データの

出典

PGME 2012 全国夏 111 既築 29 1977 68.2 NIHS (2013) 

2012 全国冬 111 既築 135 1977 14.6 NIHS (2013) 

2012 全国新築冬 45 新築 100 1977 19.8 NIHS (2013) 

DEGME 2012 全国新築冬 45 新築 337 946 2.8 NIHS (2013) 

DEGEE 2012 全国新築冬 45 新築 192 107 0.6 NIHS (2013) 

PGMEA 2012 全国新築冬 45 新築 253 196 0.8 NIHS (2013) 

d-リモネン 2012 全国夏 111 既築 80 4500 56.3 NIHS (2013) 

2012 全国冬 111 既築 412 4500 10.9 NIHS (2013) 

2012 全国新築冬 45 新築 358 4500 12.6 NIHS (2013) 

α-ピネン 2012 全国夏 111 既築 611 2250 3.7 NIHS (2013) 

2012 全国冬 111 既築 560 2250 4.0 NIHS (2013) 

2012 全国新築冬 45 新築 2648 2250 0.8 NIHS (2013) 

n-ブタノール 2012 全国新築冬 45 新築 227 134 0.6 NIHS (2013) 

（室内 大濃度データの出典）

NIHS. 2013. Report at the 17th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, 

Ministry of Health, Labour and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, Aug. 1, 

2013. 

平成 29 年度評価結果 

 物質  測定時期 調査世帯 建築
大室内濃度

（μg Toluene/m3） 

RfC 

(μg/m3) 
MOE 

濃度データの

出典

C
8-

C
16
脂
肪
族
飽
和
炭
化
水
素
類

 

オクタン 2012 全国夏 111 既築 82 246 3.0 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 163 246 1.5 NIHS (2013a) 

ノナン
2012 全国夏 111 既築 199 246 1.2 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 511 246 0.5 NIHS (2013a) 

デカン
2012 全国夏 111 既築 180 246 1.4 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 488 246 0.5 NIHS (2013a) 

ドデカン
2012 全国夏 111 既築 98 246 2.5 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 169 246 1.5 NIHS (2013a) 

トリデカン
2012 全国夏 111 既築 301 246 0.8 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 128 246 1.9 NIHS (2013a) 

総 C8-C16 
2012 全国夏 111 既築 860 246 0.3 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 1459 246 0.2 NIHS (2013a) 

C
6-

C
9
ア
ル
デ
ヒ
ド
類

 ヘキサナー

ル

2013 全国夏 93 既築 210 130 0.6 NIHS (2014) 

2013 東京都秋 100 既築 13 130 10.0 NIHS (2014) 

ノナナール
2013 全国夏 93 既築 40 130 3.3 NIHS (2014) 

2013 東京都秋 100 既築 19 130 6.8 NIHS (2014) 

総 C6-C9 
2013 全国夏 93 既築 250 130 0.5 NIHS (2014) 

2013 東京都秋 100 既築 32 130 4.1 NIHS (2014) 
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OIT 未調査 － － データなし 0.18 － 

CI-MIT 未調査 － － データなし 1.2 － RfC は暫定値 

トリメチルベ

ンゼン 

2012 全国夏 111 既築 33 110 3.3 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 112 110 1.0 NIHS (2013a) 

2012 全国新築冬 45 新築 368 110 0.3 NIHS (2013a) 

メチルシクロ

ヘキサン 

2013 全国夏 93 既築 69 2857 41.4 NIHS (2014) 

2013 東京都秋 100 既築 9 2857 317.4 NIHS (2014) 

2012 全国夏 111 既築 41 2857 69.7 NIHS (2013a) 

2012 全国冬 111 既築 481 2857 5.9 NIHS (2013a) 

MIBK 2012 全国新築冬 45 新築 151 329 2.2 NIHS (2013a) 

リナロール 家庭用品調査 製品含有量 195.9μg/g 650 － NIHS (2013b) 

（室内 大濃度データの出典） 

NIHS. 2013a. Report at the 17th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, Ministry of Health, Labour 

and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, Aug. 1, 2013. 

NIHS. 2013b. Report at the 16th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, Ministry of Health, Labour 

and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, June. 27, 2013. 

NIHS. 2014. Report at the 18th meeting, Committee on sickhouse syndrome: indoor air pollution, Ministry of Health, Labour 

and Welfare. National Institute of Health Sciences, Tokyo, Mar. 17, 2014. 

 
３）今後の詳細リスク評価の優先度のまとめ 
表２－３ 今後の詳細リスク評価の優先度のまとめ 
平成 27 年度まとめ 

 優先度 室内環境汚染物質 

既築住宅 A（詳細評価） 2-エチルヘキサノール（夏期） 
D5（夏期） 
酢酸エチル（夏期） 

B（情報収集） 2-エチルヘキサノール（冬期、秋期） 
TMPD-DIB（夏期、冬期、秋期） 
D5（冬期、秋期） 
プロピレングリコール（夏期、冬期、秋期） 
酢酸エチル（秋期） 

C（静観） TMPD-MIB（夏期、冬期） 
1,3-ブタンジオール（夏期、冬期、秋期） 
酢酸ブチル（夏期、冬期） 

新築住宅 A（詳細評価） TMPD-DIB（冬期） 
酢酸エチル（冬期） 

B（情報収集） TMPD-MIB（冬期） 
D4（冬期） 
D5（冬期） 
酢酸ブチル（冬期） 

C（静観）  
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平成 28 年度まとめ 

優先度 室内環境汚染物質

既築住宅 A（詳細評価） 

B（情報収集） α-ピネン（夏期、冬期） 

C（静観） プロピレングリコールモノメチルエーテル（夏期、冬期）

d-リモネン（夏期、冬期）

新築住宅 A（詳細評価） ジエチレングリコールモノエチルエーテル（冬期）

プロピレングリコールモノメチルエーテルアセテート（冬期）

α-ピネン（冬期） 
n-ブタノール（冬期） 

B（情報収集） ジエチレングリコールモノメチルエーテル（冬期）

C（静観） プロピレングリコールモノメチルエーテル（冬期）

d-リモネン（冬期）

平成 29 年度まとめ 

優先度 室内環境汚染物質

既築住宅 A（詳細評価） 総 C8-C16脂肪族飽和炭化水素（夏期、冬期） 
ノナン（冬期）

デカン（冬期）

トリデカン（夏期）

総 C6-C9脂肪族飽和アルデヒド類（夏期）

ヘキサナール（夏期）

B（情報収集） オクタン（夏期、冬期）

ノナン（夏期）

デカン（夏期）

ドデカン（夏期、冬期）

トリデカン（冬期）

総 C6-C9脂肪族飽和アルデヒド類（秋期）

ノナナール（夏期、秋期）

トリメチルベンゼン（夏期、冬期）

メチルシクロヘキサン（冬期）

C（静観） ヘキサナール（秋期）

メチルシクロヘキサン（夏期、秋期）

新築住宅 A（詳細評価） トリメチルベンゼン（冬期）

B（情報収集） メチルイソブチルケトン（冬期）

C（静観） －
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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）

分担研究報告書

気道障害性を指標とする室内環境化学物質のリスク評価手法の開発に関する研究

定量的 VOC 放散データベースの構築 

研究分担者 酒井 信夫  国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 室長

研究協力者 田原 麻衣子 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 主任研究官

研究協力者 香川（田中）聡子 横浜薬科大学 薬学部 教授

A. 研究目的

室内濃度指針値の見直し, もしくは追加対

象となる揮発性有機化合物  (VOC; Volatile 

Organic Compounds) のリスク評価に資する

情報を収集するための「定量的 VOC 放散デ

ータベース」を構築する目的で, 家庭用品等

の放散試験を実施し, 放散化学物質の同定お

よびそれら VOC の気中濃度, 放散速度等の

分析データを集積した。

平成 28 年度は, 室内環境中において容積

研究要旨：

室内濃度指針値の見直し, もしくは追加対象となる揮発性有機化合物のリスク評価に資する

情報を収集するための「定量的 VOC 放散データベース」を構築する目的で, 家庭用品の放散

試験を実施し, 放散化学物質の同定およびそれら VOC の気中濃度, 放散速度等の分析デー

タを集積した。

室内環境中において容積負荷率の高い壁紙・床用敷物製品 40 検体, 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）, 合計 80 検体を対象とし, 加熱

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。その結果, 壁紙・

床用敷物等からは室内濃度指針値が既設されている Toluene, n-Tetradecane に加え, n-Decane

をはじめとする様々な脂肪族炭化水素類, エステル類, アルコール類等の有機溶剤が検出さ

れた。また, 室内濃度指針値の新規策定が検討されている 2-Ethyl-1-hexanol については, 放

散試験に供した全製品から検出され, 試験検体の単位面積 [unit; m2] 当たりの放散速度を算

出した結果, クッションフロアやフロアタイルが高い値を示すことが明らかになった。他方, ウィ

ンドウトリートメント製品については, 室内濃度指針値の新規策定が検討されている 2-Ethyl-1-

hexanol, 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol monoisobutyrate, 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol diiso-

butyrate が約半数以上のサンプルから検出された。その他の放散化学物質としては, 石油製

品や溶剤等に広く使用されている Hexamethylcyclotrisiloxane, n-Tetradecane, n-Dodecane, 酸

化防止剤の Dibutylhydroxytoluene 等が検出された。

本研究で集積した分析データを元に定量的 VOC 放散データベースの構築することによっ

て, 科学的エビデンスに基づく家庭用品等の選択・居住環境改善等, 能動的なシックハウス対

策が可能になることから, 室内環境衛生に係る厚生労働行政の推進, 安心, 安全な国民生活

の維持に貢献出来るものと考えられる。
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負荷率の高い壁紙・床用敷物等の内装材 40 製

品を対象とし, シックハウス症候群との因果

関係が指摘されている 2-Ethyl-1-hexanol につ

いて検討を行った。平成 29 年度は, 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, 

室内濃度指針値の新規策定が検討されてい

る 2-Ethyl-1-hexanol, 2,2,4-trimethyl-1,3-pen-

tanediol monoisobutyrate (TexanolTM, TMPD-

MIB と略す ), 2,2,4-trimethyl-1,3-pentanediol 

diisobutyrate (TXIBTM, TMPD-DIB と略す)につ

いて, それらの単位面積 [unit; m2] 当たりの

放散速度および気中濃度 [g/m3] を算出し

た。その他の放散化学物質については , 

GC/MS 内ライブラリーのシミラリティ検索

による同定を試みた。 

 

B．研究方法 

試験検体 

放散試験に供した家庭用品, ウィンドウトリ

ートメント製品を表 1 に示す。壁紙および床用

敷物等の内装材はメーカーや素材の異なる製

品をインターネット市場より入手した。壁紙は

13 製品, 床用敷物はクッションフロア 13 製品, 

フロアタイル 9 製品, カーペット 5 製品の合計

40 検体を選定した。素材の異なるカーテン類 20

製品（サンプル A ～ T）をインターネット市場

より入手した。カーテン類の選定は, 素材別に

天然繊維（5 製品; サンプル A～E）, 天然繊維

と化学繊維の混合品（3 製品; サンプル F～H）, 

化学繊維（9 製品; サンプル I～Q）, ブライン

ド（3 製品; サンプル R～T）の 4 種に分類し, 

実際に使用する際に室内側を「表」, 窓側を「裏」

と定義し, 表裏それぞれの計 40 検体について

放散試験を実施した。 

 

放散試験 

放散試験には 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/Ther-

mal Extractor -CTE250, Markes International 社) 

を使用した。検体は円切りカッター (NT カッタ

ーec-1500P, エヌティー社) で直径約 65 mm の

円形に裁断した。これら裁断した検体をステン

レスチャンバー内にセットし, 室温を想定した

28℃恒温条件下で , 高純度ヘリウムを約 50 

mL/min の流速で通気して放散試験を実施した 

(図 1)。放散された空気試料のサンプリングには, 

300℃でコンディショニングした Tenax TA ステ

ンレス捕集管  (MarkesInternational 社  / CAM-

SCO 社) を用いた。サンプリング時間は原則と

して 30 min（積算捕集体積 1.5 L）とし, 高濃度

の VOC により定量に支障をきたした場合には

5 min（積算捕集体積 0.25 L）とした。VOC は加

熱脱離-ガスクロマトグラフ/質量分析計 (TD-

GC/MS) を用いて分析を行った。標準物質には

SUPELCO 社製 H48 Component Indoor Air Stand-

ard および 2-Ethyl-1-hexanol （98% 和光特級, 

和光純薬工業）, 3-Hydroxy-2,2,4-trimethylpentyl 

isobutyrate（東京化成工業）, 2,2,4-trimethyl-1,3-

pentanediol diisobutyrate（> 97.0% , 東京化成工

業）を , 内部標準には和光純薬工業社製

Toluene-d8使用した。標準溶液の調製には Meth-

anol 5000（残留農薬・PCB 試験用, 和光純薬工

業）を用いた。 

 

分析方法 

TD-GC/MS による VOC の分析には TD-20 及

び GCMS-QP2010 Ultra（島津製作所製）を使用

した。主要な測定条件を以下に記した。 

2-Ethyl-1-hexanol, TMPD-MIB, TMPD-DIB に

関しては SCAN および SIM モードを高速にス

イッチする FASST (Fast Automated Scan / SIM 

Type) モードで測定し, Toluene-d8を用いた内部

標準法によって定量した。検量線の範囲は 0.5-

100 ng とし, 範囲を超過した場合は外挿値とし
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て算出した。GC/MS 分析で得られた標準物質の

クロマトグラムを図 2 に示す。また, Scan 測定

により検出したピークについて GC/MS

(GCMSsolution) 内ライブラリーのシミラリテ

ィ検索 [NIST11.lib および FFNSC 1.2.lib] を用

いて化合物を同定した。

[加熱脱離] 

Desorption: 280°C, 8 min, 50 mL He/min 

Cold Trap: -20°C 

Trap Desorption: 280°C, 5 min 

Line and Valve Temperature: 250°C 

[GC] 

Column: Rtx-1 (0.32 mm i.d. x 60 m, 1 m) 

Carrier Gas: He, 40 cm/sec 

Split Ratio: 1 : 20 

 Oven Temperature:  

40°C-(5°C/min)-280°C (4 min) 

[MS] 

Interface Temperature: 250°C 

Ion Source Temperature: 200°C 

Scan Range: 35-450 m/z 

Scan Rate: 10 Hz 

放散速度の算出・計算方法

TD-GCMS の定量結果より, サンプル 1 m2 あ

たりの放散速度 [g/unit/h] を算出した。 

また, 製品を実際に使用した際に室内空気が

どの程度汚染されるかを評価するために気中

濃度 [g/m3] を算出した。 

室内環境モデル条件として, 約 6 畳一間分の

容積 20 m3, 換気回数 0.5 回/h, 温度は 28℃でモ

デル室内の床面積 8 m2 に床材, 壁面積 28 m2に

壁紙, 窓面積 4 m2にカーテンおよびブラインド

が張られている状態を想定した。

計算式

次式により検体から単位面積 [m2/unit] 当たり

の各測定対象物質の放散速度を算出した。

放散速度 [m2/unit] = (検出濃度 [ng] / 1,000) x 

(10,000 / 面積  [24.617 cm2]) x (60 / 放散時間 

[min]) 

次式により室内気中濃度 [g/m3] を算出した。 

気中濃度 [g/m3] = (放散速度 [m2/unit] x 窓面

積 [4 m2]) / (換気回数 [0.5 回/h] x 容積 [20 m3]) 

C. 研究結果および考察

壁紙および床用敷物等の内装材 40 製品を対

象とした放散試験を実施し, TD-GC/MS を用い

て放散化学物質を分析した。

各検体から放散された総揮発性有機化合物

(TVOC) の構成成分について, シミラリティ検

索による定性分析を行った。ピークエリアの大

きい順に検索を行い, 上位 5 位のピークまでを

同定した (フラグメントイオンの生成パターン

から Unknown とされたピークについては除外

した)。その結果, 表 2 に示すように, 多種多様

な VOC 合計 48 化合物が同定された。壁紙検体

については 2,4,6-Trimethyloctane, n-Octane 等の

飽和炭化水素に加え, Toluene が主成分として検

出された。床用敷物検体については, クッショ

ン フロ アか ら柔 軟剤 とし て使 用さ れる

Formamide が , フロアタイルから 2-Ethyl-1-

hexanol が , また , カーペットから 2,2,4,6,6-

Pentamethylheptane, 2,2,4,4,-Tetramethyloctane 等

が主成分として検出された。表 3 に示すように,

これら VOC を検出頻度順に並べると, 最も検

出頻度の高かった VOC は室内濃度指針値が設

定されている Toluene (22/40 = 55.0%), 次いで 2-

Ethyl-1-hexanol (15/40 = 37.5%), n-Decane (13/40

= 32.5%), n-Undecane (12/40 = 30.0%), n-Dodecane

(12/40 = 30.0%) となった。

シックハウス症候群との因果関係が指摘さ

れている 2-Ethyl-1-hexanol については, 検出上

位 5 位のピークに限定しなければ, 40 製品すべ

てにおいて検出された。この結果より, GC/MS 分析
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で得られた試験検体の定量データをもとに, 試

料空気中の 2-Ethyl-1-hexanol 濃度 [g/m3] を計

算し, 気中濃度から試験検体の単位面積 (unit; 

m2) 当たりの放散速度 [g/m2/h] を算出した。

結果を表 4 に示す。 

2-Ethyl-1-hexanol は, クッションフロアやフ

ロアタイルからの放散量が高く, 気中濃度が高

い値を示したクッションフロア (No. 23 および

24), フロアタイル (No. 33) については主な素

材が示されていなかったが, 製品の形状からポ

リ塩化ビニルバッキング材に含まれる可塑剤

に由来するものと推察された。また, 2-Ethyl-1-

hexanol の放散速度の最大値はフロアタイル 

(No. 33) の 930 g/m2/h であり, 室内容積 20 m3, 

床面積 8 m2, 室内換気回数を 0.5 回と想定した

モデル室内における気中濃度増分予測値は最

高で 1,200 g/m3に達すると推定された。 

厚生労働省が示す室内濃度指針値では , 

TVOC の暫定目標値が 400 g/m3 と設定されて

いる。上述の気中濃度増分予測値の推定では, 

当該家庭用品の使用において 2-Ethyl-1-hexanol

単独で TVOC 暫定目標値を超過する可能性が

示唆された。また, ドイツ連邦環境庁の「建材

の健康影響評価委員会-AgBB」では, 2-Ethyl-1-

hexanolの室内空気最小濃度 (NIK; Niedrigste In-

teressierende Konzentration, LCI values; Lowest 

Concentration of Interest と同義) は 300 g/m3と

規定されている。当該家庭用品の使用において

は, この NIK の 4 倍の室内空気汚染を引き起こ

す可能性が示された。 

 

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, TD-GC/MS を用いて放散

化学物質を分析した。 

GC/MS 分析で得られた試験検体の定量デー

タをもとに, 試験検体の単位面積 [unit; m2] 当

たりの 2-Ethyl-1-hexanol, TMPD-MIB および

TMPD-DIB の放散速度 [g/m2/h] を算出し, 気

中濃度を算出した（表 5）。 

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 g/m3, TMPD-MIBが10.03 g/m3, 

TMPD-DIB が 9.12 g/m3であった（サンプル T

の表）。 

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（サンプル L）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, Xy-

lene, 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 g/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（サンプル T）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。また, 気中濃度を表裏合算して一

製品当たりとし, 素材の分類毎に平均値を比較

した結果, 3 化合物全てにおいてブラインド製

品が高い値を示した（表 6）。これらの結果か

ら, ウィンドウトリートメント製品の中でも特

にブラインド製品が室内空気の汚染源となる

可能性があると示唆された。 

各検体から放散された総揮発性有機化合物

(TVOC) の構成成分について, シミラリティ検

索による同定を行った。ピークエリアの大きい

順に検索を行い, 上位 5 位のピークまでを同定

した（フラグメントイオンの生成パターンから

Unknown とされたピークについては除外した）。

その結果, 表 7 に示すように, 石油製品や溶剤
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等に使われている Hexamethylcyclotrisiloxane, n-

Tetradecane, n-Dodecane, 酸 化 防 止 剤 の

Dibutylhydroxytoluene 等が検出された。 

D. まとめ

室内濃度指針値の見直し, もしくは追加対象と

なる揮発性有機化合物のリスク評価に資する情報

を収集するための「定量的 VOC 放散データベー

ス」を構築する目的で, 家庭用品等の放散試験を

実施し, 放散化学物質の同定およびその放散速

度等の分析データを集積した。

室内環境中において容積負荷率の高い壁紙

および床用敷物等の内装材 40 製品を入手して放

散試験を実施し VOC の同定を試みたところ, 2-

Ethyl-1-hexanol がすべての製品より検出された。

更に 2-Ethyl-1-hexanol の放散速度を算出した結

果, クッションフロアやフロアタイルからの放散量が

高いことが明らかになった。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を入手して放散試

験を実施し VOC の同定を試みたところ, 2-Ethyl-1-

hexanol, TMPD-MIB, TMPD-DIBが高頻度で検出

された。更にそれらの気中濃度を算出した結果, 

ブラインド製品の放散量が高いことが明らかになっ

た。

2 年間における家庭用品等の放散試験によ

って集積された分析データをもとに, Web ブ

ラウザで検索できる「定量的 VOC 放散デー

タベース」の構築を試みる。具体的には, 室

内空気環境汚染化学物質調査等において分

析対象とされる VOC 約 50 化合物について個

別定量値及び TVOC 定量値, 放散速度等をデ

ータベースにアップロードする。試験に供し

た検体は, 家庭用品, 放散試験システム, ハ

ザード情報等の項目毎にカテゴライズする

ことで, 簡易なキーワード検索を可能にする。

取得データについては, 登録されたモデル容

積等のマクロ条件を呼び出すことで, 放散速

度から気中濃度を自動的に算出するように

プログラムし, 外部データベースにリンクす

ることで放散化学物質の包括的なリスク評

価に資する情報を入手できるように設計す

る。

本データベースを構築・提供することによ

り, 科学的エビデンスに基づく家庭用品等の

選択・居住環境改善等, 能動的なシックハウ

ス対策が可能になり, 室内環境衛生に係る厚

生労働行政の推進, 安心, 安全な国民生活の

維持に貢献出来るものと考えられる。
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雅至, 長谷川あすみ, 森有紀子, 山田裕巳

発行人: 山下武秀 発行所: 株式会社 風

土社

・The PubChem Project (https://pub-

chem.ncbi.nlm.nih.gov/)

・ウィンドウトリートメント 編集：社会

法人 日本インテリアファブリックス協

会 調査・人材育成委員会 発行：社会

法人 日本インテリアファブリックス協

会

・IS 使い方シリーズ シックハウス対策に
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役立つ小型チャンバー法解説 (JIS A 

1901) 監修 村上周三, 編集委員長：田

辺新一, 発行者：板倉省吾 発行所 日

本規格協会 製本：株式会社宝文社 

2003 年 4 月 21 日発行 

・東京都福祉保健局 シックハウス FAQ 

(http://www.fukushihoken.metro.to-

kyo.jp/kankyo/kankyo_eisei/jukankyo/in-

door/sickhouse_faq/index.html) 

・化学物質過敏症支援センター 北里研究

所病院臨床環境医学センターの坂部貢先

生による化学物質過敏症の原因

(http://www.cssc.jp/cs.html) 

 

 

E. 健康危険情報 

 なし 

 

 

F．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

1. 田原麻衣子, 杉本直樹, 香川（田中）聡子,

酒井信夫, 五十嵐良明, 神野透人: ホルムア

ルデヒドおよびアセトアルデヒドの定量分

析における qNMR を用いたトレーサビリテ

ィの確保, 薬学雑誌, in press, 2018. 

2. 酒井信夫. 室内空気汚染物質の指針値と測

定法, ぶんせき, 2018, 28-29. 

 

2. 学会発表 

1. 酒井信夫, 田原麻衣子, 遠山友紀, 五十嵐良

明 “シックハウス（室内空気汚染）問題に

係る規制状況調査 ―低分子環状シロキサン

－”第 2 回 次世代を担う若手のためのレギ

ュラトリーサイエンスフォーラム, 2016 年 9

月 

2. 酒井信夫, 田原麻衣子, 遠山友紀, 五十嵐良

明, 奥田晴宏, 千葉真弘, 高橋美保, 竹熊美

貴子, 薗部真理奈, 高梨嘉光, 斎藤育江, 上

村仁, 田中礼子, 今井美紗子, 高田博司, 小

林浩, 鈴木光彰, 青木梨絵, 南真紀, 中嶋智

子, 吉田俊明, 八木正博, 新井清, 荒尾真砂, 

中島亜矢子, 濱野晃, 城間朝彰 “平成 27 年

度 室内空気環境汚染に関する全国実態調

査” 第 53 回全国衛生化学技術協議会年会, 

2016 年 11 月 

3. 酒井信夫, 田原麻衣子, 遠山友紀, 五十嵐良

明 “国際機関, 諸外国における低分子環状

シロキサンの規制状況調査” 第 53 回全国衛

生化学技術協議会年会, 2016 年 11 月 

 

4. 酒井信夫 “シックハウス（室内空気汚染）

問題に関する検討会の最新動向” 第 53 回全

国衛生化学技術協議会年会, 2016 年 11 月 

5. 田原麻衣子, 遠山友紀, 酒井信夫, 五十嵐良

明 “壁紙等の内装材から放散される揮発性

有機化合物に関する研究” 第 53 回全国衛生

化学技術協議会年会, 2016 年 11 月 

6. 田原麻衣子, 酒井信夫, 香川(田中)聡子, 神

野透人, 五十嵐良明 “ウレタン製品から放

散されるイソシアネート類の分析” 平成 28

年室内環境学会学術大会, 2016 年 12 月 

7. 斎藤育江, 大貫文, 角田德子, 香川(田中)聡

子, 千葉真弘, 上村仁, 神野透人, 酒井信夫, 

鈴木俊也, 保坂三継 “石英繊維フィルター

の粒子捕集効率とフタル酸エステル類の粒

径分布” 平成 28 年室内環境学会学術大会, 

2016 年 12 月 

8. 鳥羽陽, 中島大介, 遠藤治, 香川(田中)聡子,  

神野透人, 斎藤育江, 杉田和俊, 酒井信夫, 

星純也 “衛生試験法・注解 空気試験法 

多環芳香族炭化水素 （新規）” 日本薬学会

第 137 年会, 2017 年 3 月 

9. 秋月真梨子, 田原麻衣子, 青木明, 岡本誉士

典, 植田康次, 榎本孝紀, 埴岡伸光, 五十嵐

良明, 香川(田中)聡子, 酒井信夫, 神野透人 

“間欠サンプリング法による室内空気中総揮

発性有機化合物測定法の開発” 日本薬学会

第 137 年会, 2017 年 3 月 

118



10. 田原麻衣子, 神野透人, 香川（田中）聡子,

酒井信夫, 五十嵐良明“qNMR によるアル

デヒド類のトレーサビリティの確保”日本

薬学会第 137 年会, 仙台, 2017 年 3 月

11. 秋月真梨子, 田原麻衣子, 遠山友紀, 青木明,

岡本誉士典, 植田康次, 榎本孝紀, 埴岡伸光,

五十嵐良明, 香川（田中）聡子, 酒井信夫,

神野透人“間欠サンプリング法による室内

空気中総揮発性有機化合物測定法の開発”

日本薬学会第 137 年会, 仙台, 2017 年 3 月

12. 田原麻衣子, 神野透人, 香川（田中）聡子,

酒井信夫, 五十嵐良明“アルデヒド類の市

販試薬における異性体の値付け”環境科学

会 2017 年会, 北九州, 2017 年 9 月

13. 酒井信夫, 田原麻衣子, 遠山友紀, 五十嵐良

明, 奥田晴宏, 千葉真弘, 佐々木陽, 佐藤由

紀, 竹熊美貴子, 横山結子, 高梨嘉光, 斎藤

育江, 上村仁, 田中礼子, 今井美紗子, 高田

博司, 小林浩, 鈴木光彰, 青木梨絵, 小林博

美, 中嶋智子, 吉田俊明, 古市裕子, 八木正

博, 新井清, 荒尾真砂, 中島亜矢子, 田崎盛

也“平成 28 年度 室内空気環境汚染に関す

る全国実態調査”第 54 回全国衛生化学技術

協議会年会, 奈良, 2017 年 11 月

14. 酒井信夫“室内空気の規制に関する最新情

報”第 54 回全国衛生化学技術協議会年会,

奈良, 2017 年 11 月

15. 田原麻衣子, 遠山友紀, 酒井信夫, 五十嵐良

明“カーテン類から放散される揮発性有機

化合物に関する研究”第 54 回全国衛生化学

技術協議会年会, 奈良, 2017 年 11 月

16. 田原麻衣子, 酒井信夫, 千葉真弘, 大泉詩織,

斎藤育江, 大貫文, 香川（田中）聡子, 神野

透人, 五十嵐良明, 奥田晴宏“室内濃度指針

値新規策定化合物の標準試験法の開発－加

熱脱離捕集剤の検討－”平成 29 年室内環境

学会学術大会, 佐賀, 2017 年 12 月 

17. 大貫文, 菱木麻佑, 千葉真弘, 大泉詩織, 香

川（田中）聡子, 上村仁, 神野透人, 田原麻

衣子, 酒井信夫, 斎藤育江, 小西浩之, 守安

貴子“溶媒抽出法を用いた TVOC 測定法の

検討”平成 29 年室内環境学会学術大会, 佐

賀, 2017 年 12 月

18. 千葉真弘, 大泉詩織, 大貫文, 斎藤育江, 神

野透人, 香川（田中）聡子, 上村仁, 田原麻

衣子, 酒井信夫“室内空気中における未規

制揮発性有機化合物分析法の検討”化学系

学協会北海道支部 2018 年冬季研究発表会,

札幌, 2018 年 1 月

19.田原麻衣子, 酒井信夫, 斎藤育江, 大貫文,

香川（田中）聡子, 神野透人, 五十嵐良明

“フタル酸エステル類の室内濃度指針値の

改定案と測定方法の開発”日本薬学会第

138 年会, 金沢, 2018 年 3 月

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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No. 主な素材

1 塩化ビニル系樹脂

2 塩化ビニル系樹脂

3 塩化ビニル系樹脂

4 塩化ビニル系樹脂

5 塩化ビニル系樹脂

6 塩化ビニル系樹脂/表面: ウレタンコート

7 ビニールレザー/表面: ポリ塩化ビニル

8 ビニールレザー/表面: ポリウレタン

9 TF金属, TF窒素化合物

10 TF金属, TF窒素化合物

11 不明

12 不明

13 不明

14 塩化ビニル/裏面: ガラス繊維

15 塩化ビニル/裏面: ガラス繊維

16 塩化ビニル/裏面: ガラス繊維

17 EVA樹脂

18 EVA樹脂

19 EVA樹脂/表面: ポリウレタン

20 コルク/裏面: EVA樹脂

21 天然コルク材/裏面: EVA樹脂

22 ポリエステル/裏面: EVA樹脂

23 不明

24 不明

25 不明（抗菌性機能付）

26 不明（抗菌性, 防かび性, 防汚加工機能付）

27 ポリエステル原着100%
28 ポリエステル（スミトロン）100%
29 原着ポリプロピレン100%
30 原着ポリプロピレン100%
31 厚着ナイロン（アントロン, ルーミナ）100%
32 ナイロン100%
33 不明

34 不明

35 不明

36 表面: アクリル65%, アクリル系35%
37 難燃アクリル40%, 抗菌アクリル30%, ポリエステル30%
38 アクリル100%
39 ポリエステル100%/中材: ウレタンフォーム

40 ポリエステル100%

フロアタイル

カーペット

TF: トリプルフレッシュ（消臭機能）, EVA: エチレン・酢酸ビニル共重合

表1 放散試験に供した家庭用品

壁紙

クッションフロア
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表 1 放散試験に供したウィンドウトリートメント製品 

サンプル 分類 主な素材

A リネン (亜麻) 100%

B 綿 85%, 麻15%

C リネン (亜麻) 50%, ラミー (苧麻) 50%

D 綿 100%

E 綿 100%

F ポリエステル 70%, 綿 30%

G ポリエステル 65%, 綿 35%

H ポリエステル 60%, 麻 40%

I エチレン酢酸ビニル共重合体・ポリエチレン

J 4層アクリル樹脂コーティング

K ポリエステル 100%

L ポリエステル 100% (裏面＝アクリル樹脂コーティング)

M ポリエステル 100%

N ポリエステル 100%

O ポリエステル 100%

P ポリエステル 100%

Q タテ: アクリル系100%, ヨコ: アクリル系100%

R 布地: 不織布 (ポリエステル) 

S アルミ

T 木製

天然繊維

天然＋化学

化学繊維

ブラインド

121



  

  
N

o.
1

2
3

4
5

1
2,

4,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e 

n
-U

nd
ec

an
e

T
ol

ue
ne

2-
E

th
yl

-1
-h

ex
an

ol
n

-D
od

ec
an

e

2
2,

4,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e

T
ol

ue
ne

n
-U

nd
ec

an
e

n
-D

od
ec

an
e

n
-T

et
ra

de
ca

ne
3

2,
4,

6-
T

rim
et

hy
lo

ct
an

e
T

ol
ue

ne
n

-U
nd

ec
an

e
n

-N
on

an
e

n
-T

et
ra

de
ca

ne
4

2,
4,

6-
T

rim
et

hy
lo

ct
an

e
T

ol
ue

ne
n

-T
et

ra
de

ca
ne

n
-D

od
ec

an
e

n
-U

nd
ec

an
e

5
2,

4,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e

n
-D

od
ec

an
e

n
-T

et
ra

de
ca

ne
n

-U
nd

ec
an

e
6-

M
et

hy
ltr

id
ec

an
e

6
n

-O
ct

an
e

1-
O

ct
en

e
n

-H
ep

ta
ne

n
-D

ec
an

e
1,

3-
D

im
et

hy
l c

yc
lo

he
xe

ne
7

n
-D

ec
an

e
T

ol
ue

ne
n

-N
on

an
e

n
-U

nd
ec

an
e

C
yc

lo
he

xa
no

ne
8

N
-E

th
yl

fo
rm

am
id

e 
n

-O
ct

an
e

T
ol

ue
ne

1-
O

ct
en

e
C

yc
lo

he
xa

no
ne

9
2,

4,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e 

T
ol

ue
ne

2-
E

th
yl

-1
-h

ex
an

ol
n

-B
ut

yl
 a

ce
ta

te
n

-D
od

ec
an

e
10

2,
4,

6-
T

rim
et

hy
lo

ct
an

e
T

ol
ue

ne
n

-D
od

ec
an

e
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

n
-T

et
ra

de
ca

ne
11

Is
oo

ct
an

e 
n

-D
od

ec
an

e
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

2,
2,

4,
6,

6-
P

en
ta

m
et

hy
lh

ep
ta

ne
E

th
yl

he
xa

no
ic

 a
ci

d
12

n
-D

od
ec

an
e

2-
E

th
yl

-1
-h

ex
an

ol
T

ol
ue

ne
n

-D
ec

an
e

m
-E

th
yl

m
et

hy
lb

en
ze

ne
13

n
-D

od
ec

an
e

n
-D

ec
an

e
3,

8-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

T
ol

ue
ne

14
T

ol
ue

ne
n

-D
ec

an
e

n
-N

on
an

e
2-

M
et

hy
ln

on
an

e
4-

M
et

hy
ln

on
an

e
15

T
ol

ue
ne

n
-D

ec
an

e
n

-N
on

an
e

2-
M

et
hy

ln
on

an
e

4-
M

et
hy

ln
on

an
e

16
n

-D
ec

an
e

T
ol

ue
ne

n
-N

on
an

e
n

-U
nd

ec
an

e
2-

M
et

hy
ln

on
an

e
17

Fo
rm

am
id

e
2,

2,
4,

6,
6-

P
en

ta
m

et
hy

lh
ep

ta
ne

2,
2,

4,
4-

T
et

ra
m

et
hy

lo
ct

an
e

2,
5,

6-
T

rim
et

hy
ld

ec
an

e
2,

5-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
18

n
-O

ct
an

e
Fo

rm
am

id
e

1-
O

ct
en

e
n

-H
ep

ta
ne

3-
M

et
hy

ln
on

an
e

19
Fo

rm
am

id
e

2,
2,

4,
6,

6-
P

en
ta

m
et

hy
lh

ep
ta

ne
C

yc
lo

he
xa

no
ne

n
-O

ct
an

e
2,

2,
4,

4-
T

et
ra

m
et

hy
lo

ct
an

e
20

n
- O

ct
an

e
1-

O
ct

en
e

T
ol

ue
ne

Fo
rm

am
id

e
n

-H
ep

ta
ne

21
n

-O
ct

an
e

1-
B

ut
an

ol
1-

O
ct

en
e

n
-H

ep
ta

ne
1,

3-
D

im
et

hy
l c

yc
lo

he
xe

ne
 

22
n

-O
ct

an
e

Fo
rm

am
id

e
2,

2,
4,

6,
6-

P
en

ta
m

et
hy

lh
ep

ta
ne

1-
O

ct
en

e
n

-H
ep

ta
ne

23
n

-D
ec

an
e

3-
M

et
hy

ld
ec

an
e

n
-U

nd
ec

an
e

1,
2,

4,
5-

T
et

ra
m

et
hy

lb
en

ze
ne

p
-C

ym
en

e
24

n
-D

ec
an

e
n

-U
nd

ec
an

e
3-

M
et

hy
ld

ec
an

e
1,

2,
4,

5-
T

et
ra

m
et

hy
lb

en
ze

ne
n

-T
et

ra
de

ca
ne

25
n

-D
ec

an
e

n
-U

nd
ec

an
e

3-
M

et
hy

ld
ec

an
e 

1,
2,

4,
5-

T
et

ra
m

et
hy

lb
en

ze
ne

T
ol

ue
ne

26
n

-D
ec

an
e

T
ol

ue
ne

n
-U

nd
ec

an
e

n
-N

on
an

e
3-

M
et

hy
ld

ec
an

e

27
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

9-
O

ct
ad

ec
en

e
2,

5,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e

1-
U

nd
ec

en
e

T
ol

ue
ne

28
2,

2,
4,

6,
6-

P
en

ta
m

et
hy

lh
ep

ta
ne

2,
2,

4,
4,

-T
et

ra
m

et
hy

lo
ct

an
e

T
ol

ue
ne

C
yc

lo
he

xa
no

ne
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

29
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

C
yc

lo
he

xa
no

ne
 

3-
M

et
hy

l-1
-o

ct
en

e
2,

5-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
Is

ob
ut

an
ol

 
30

n
-H

ex
an

al
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

3-
M

et
hy

ln
on

an
e

2,
5-

D
im

et
hy

ld
ec

an
e

T
ol

ue
ne

31
2,

5,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e 

2-
E

th
yl

-1
-h

ex
an

ol
n

-H
ex

an
al


-P

in
en

e
3,

8-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
32

2-
E

th
yl

-1
-h

ex
an

ol
C

yc
lo

he
xa

no
ne

T
ol

ue
ne

n
-D

ec
an

e
2,

5-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
33

2-
E

th
yl

-1
-h

ex
an

ol
P

he
no

l
n

-B
ut

yl
 a

ce
ta

te
B

ut
yl

 d
ig

ly
co

l
T

ol
ue

ne
34

n
-B

ut
yl

 a
ce

ta
te

D
ie

th
yl

en
e 

gl
yc

ol
 m

on
om

et
hy

l e
th

er
B

ut
yl

 d
ig

ly
co

l 
7-

M
et

hy
l-1

-u
nd

ec
en

e
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

35
T

ol
ue

ne
2-

E
th

yl
-1

-h
ex

an
ol

C
yc

lo
he

xa
no

ne
Is

ob
ut

yl
 m

et
hy

l k
et

on
e

n
-B

ut
yl

 a
ce

ta
te

36
2,

2,
4,

6,
6-

P
en

ta
m

et
hy

lh
ep

ta
ne

2,
2,

4,
4,

-T
et

ra
m

et
hy

lo
ct

an
e

2,
5,

9-
T

rim
et

hy
ld

ec
an

e
2,

5-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
n

-D
od

ec
an

e
37

2,
2,

4,
6,

6-
P

en
ta

m
et

hy
lh

ep
ta

ne
2,

2,
4,

4,
-T

et
ra

m
et

hy
lo

ct
an

e
H

ex
am

et
hy

lc
yc

lo
tr

is
ilo

xa
ne

2,
5-

D
im

et
hy

ld
ec

an
e

2,
5,

9-
T

rim
et

hy
ld

ec
an

e
38

3,
8-

D
im

et
hy

ld
ec

an
e

n
-D

ec
an

e
n

-D
od

ec
an

e
n

-U
nd

ec
an

e
3,

7-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
39

2,
2,

4,
6,

6-
P

en
ta

m
et

hy
lh

ep
ta

ne
H

ex
am

et
hy

lc
yc

lo
tr

is
ilo

xa
ne

2,
2,

4,
4,

-T
et

ra
m

et
hy

lo
ct

an
e

O
ct

am
et

hy
lte

tr
as

ilo
xa

ne
3,

7-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e
40

n
-O

ct
an

e
2,

5,
6-

T
rim

et
hy

lo
ct

an
e

1-
O

ct
en

e
3,

7-
D

im
et

hy
ld

ec
an

e 
n

-D
od

ec
an

e

壁
紙

ク
ッ
シ
ョ
ン
フ
ロ
ア

フ
ロ
ア
タ
イ
ル

カ
ー
ペ
ッ
ト

表
2 
壁

紙
お

よ
び

床
用

敷
物

等
の

内
装

材
40

製
品

の
V

O
C
構

成
成

分

122



検出された検体数 検出頻度(%)

Toluene 22 55.0

2-Ethyl-1-hexanol 15 37.5
n -Decane 13 32.5
n -Undecane 12 30.0
n -Dodecane 12 30.0
n -Octane 8 20.0
2,2,4,6,6-Pentamethylheptane 8 20.0
1-Octene 7 17.5
Cyclohexanone 7 17.5
2,4,6-Trimethyloctane 7 17.5
n -Nonane 6 15.0
2,2,4,4,-Tetramethyloctane 6 15.0
2,5-Dimethyldecane 6 15.0
n -Tetradecane 6 15.0
Formamide 5 12.5
n -Heptane 5 12.5
n -Butyl acetate 4 10.0
3-Methyldecane 4 10.0
2-Methylnonane 3 7.5
2,5,6-Trimethyloctane 3 7.5
3,8-Dimethyldecane 3 7.5
3,7-Dimethyldecane 3 7.5
1,2,4,5-Tetramethylbenzene 3 7.5
n -Hexanal 2 5.0
1,3-Dimethyl cyclohexene 2 5.0
Hexamethylcyclotrisiloxane 2 5.0
4-Methylnonane 2 5.0
3-Methylnonane 2 5.0
2,5,9-Trimethyldecane 2 5.0
Butyl diglycol 2 5.0
Isobutanol 1 2.5
1-Butanol 1 2.5
Isooctane 1 2.5
Isobutyl methyl ketone 1 2.5
N -Ethylformamide 1 2.5
3-Methyl-1-octene 1 2.5
Diethylene glycol monomethyl ether 1 2.5
Phenol 1 2.5
 -Pinene 1 2.5
m-Ethylmethylbenzene 1 2.5
Octamethyltetrasiloxane 1 2.5
p -Cymene 1 2.5
1-Undecene 1 2.5
Ethylhexanoic acid 1 2.5
2,5,6-Trimethyldecane 1 2.5
7-Methyl-1-undecene 1 2.5
6-Methyltridecane 1 2.5
9-Octadecene 1 2.5

表3 壁紙および床用敷物等より放散されるVOCの検出頻度
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No.
気中濃度

[g/m3]

単位面積あたりの放散速度

[g/m2/h]

1 550 450

2 500 410
3 320 260
4 270 220
5 230 190
6 2.4 12
7 390 320
8 3.6 29
9 360 300

10 290 240
11 81 400
12 45 220
13 42 210
14 87 700
15 65 530
16 100 490
17 7.5 36
18 2.6 6.4
19 4.9 24
20 5.8 28
21 4.8 23
22 22 53
23 1100 900
24 1100 850
25 880 710
26 780 630
27 97 470
28 9.5 77
29 71 350
30 37 90
31 97 240
32 31 150
33 1100 930
34 710 580
35 380 380
36 42 34
37 34 27
38 23 19
39 2.8 23
40 5.7 14

表4 壁紙および床用敷物等より放散される2-Ethyl-1-hexanolの気中濃度及び放散速度

壁紙

フロアタイル

カーペット

クッションフロア
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表 5 ウィンドウトリートメント製品より放散される化学物質の放散速度および気中濃度 

125



  

 

表 6 ウィンドウトリートメント製品の素材の分類毎の気中濃度の比較 
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