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A. 研究目的 

室内環境汚染化学物質の曝露濃度評価の為の in 

silico 予測モデルを開発した上で，標準試験法に基

づいた化学物質濃度測定結果と in silico 予測モデ

ルを併用して経気道曝露濃度ならびに経皮曝露濃

度を定量的に予測する技術を確立する． 

研究初年度である令和 3 年度は，計算流体力学に

よる室内濃度分布解析に統合可能な in silico 人体

モデルのプロトタイプモデルを作成し，特に代表

的な SVOC である DEHP を対象とした室内濃度

分布解析手法ならびに人体モデルとの連成解析手

法の確立を目的とした． 

研究二年目である令和 4 年度は，室内に形成され

る不均一濃度分布と経気道曝露濃度までを定量的

に評価する計算流体力学と統合した in silico 人体

モデルの開発を目的とした． 

研究三年目である令和 5 年度は，改良型 in silico 

数値人体モデルを実大スケール居室モデル内での

経気道曝露評価に適用し，気道内粘膜上皮細胞内

の曝露濃度時間変化の数値予測を目的とした． 

 

B. 研究方法 

化学物質による室内環境空気汚染は深刻な健康影

響の懸念される社会問題であり，その対策・技術

開発のためには，居住者の個人曝露量予測・評価

が基本になる．一般的には，室内空気中の化学物

質濃度を現場で測定する実測調査を行い，間接的

に個人曝露量評価を行う．しかし，実測調査には

限界があることから，実測調査のみに基づかない

個人曝露量評価手法の構築の必要性がある．そこ

で，研究初年度である令和 3 年度は，広域スケー

ルで汚染の実態把握を行うために有効なマクロな

統計データを使用するマテリアルフロー分析に着

目し，社会的なストックデータから室内での空気

汚染レベルと個人曝露量予測を予測する手法の構

築を行った．特に，室内環境中で可塑剤として使

用されるフタル酸ジ（2-エチルヘキシル）（DEHP）

を評価対象物質として，マテリアルフロー分析と

CFD（計算流体力学）と CSP（ここでは in silico

研究要旨： 

本申請課題(分担)では，分担課題③として，室内環境汚染化学物質の曝露濃度評価の為の in silico 予

測モデルを開発した上で，標準試験法に基づいた化学物質濃度測定結果と in silico 予測モデルを併用

して経気道曝露濃度ならびに経皮曝露濃度を定量的に予測する技術を確立する．特に室内環境中に形

成される室内環境汚染化学物質の不均一濃度場形成を定量的に評価する計算流体力学 CFD 技術と，

呼吸空気質・経気道曝露濃度さらには気道粘膜上皮を介した体内薬物(環境汚染化学物質)動態メカニ

ズムを精緻に予測評価する数値人体モデルの技術を統合した新しい in silico 予測モデルを提案する．

最終的に，室内濃度指針値既設化学物質測定方法のリバイス版を適用した室内濃度測定結果から，居

住者の経気道曝露濃度を予測する一連の数値解析技術を確立する． 
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人体モデルを Computer Simulate Person の略とし

て CSP と略して記す）を統合させることで，マク

ロなデータから個人曝露量予測までを一連のフレ

ームワークとしてシームレスに解析する新たな数

値解析手法を提案した． 

DEHP 含有製品の動的なマテリアルフロー分析は，

産総研 DEHP 詳細リスク評価書に準拠し 11 製品

を対象とする．システム全体の流入量の DEHP デ

ータは，可塑剤工業統計データや可塑剤へのヒア

リング結果から取得する．マテリアルフロー分析

の使用過程における DEHP ストック量 S(t)推計

は，システム全体の流入量を DEHP 出荷量とし，

耐久消費財の寿命関数 F(x)として用いられるワイ

ブル分布を用いて，各製品の寿命を考慮し，以下

の式で推計を行う． 

S(t) = ∫ {(𝐼(𝑡′)・(1 − 𝐹 (𝑡 − 𝑡′))}𝑑𝑡′
𝑡

𝑡′
 ……(1) 

F(x) = (
𝑢

𝑣𝑢
)𝑥𝑢−1exp⁡[−(

𝑢

𝑣
)
𝑢
] ……(2) 

ここで，t’は t 年を基準とした出荷年である．つま

り，F(t-t’)は，t’年に出荷された製品の t 年での廃

棄率を示す．ワイブル分布の各パラメータは，産

総研 DEHP 詳細リスク評価書で用いているパラ

メータに準拠する． 

また，DEHP 含有製品毎の DEHP 放散量データ

を取得するためにマイクロチャンバー法（ JIS 

A1904）で測定も実施する．一般的に流通している

DEHP 含有製品を 7 サンプル購入し，DEHP 放散

速度を測定した． 

マテリアルフロー分析とマイクロチャンバー放散

実験結果を用い，日本建築学会が示す標準住宅モ

デルを参考に，一般住宅内における DEHP 個人曝

露量予測のケーススタディを行った． 

 

室内空気中の有害物質の曝露濃度基準は，本来，

動物試験における経気道曝露時の無毒性量である

にも係わらず，実際には環境空気中の有害物質濃

度の基準(閾値)として採用される場合が多い．空

図 2 DEHP 含有製品ライフサイクルフロー 

図 1 MFA―CFD―CSP 統合解析のフローチャート 
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気環境設計上，室の代表濃度をこれらの閾値で代

表することは第一次近似として一定の妥当性があ

ると思われるが，室内環境中での実質的な経気道

曝露を考慮すれば，室の平均濃度と呼吸濃度には

大きな乖離が存在する可能性がある． 

 

 

Fig.1 Grid design of in silico human model with 

numerical respiratory tract model 

 

この経気道曝露濃度の正確な予測評価に向けて，

研究二年目である令和 4 年度は，非定常呼吸を再

現した数値人体モデル CSP (Computer Simulated 

Person)と数値気道モデル，室内濃度場解析を統合

解析することで，曝露経路と曝露濃度の正確な予

測を行い，その上で健康リスク評価を行う一連の

数値解析手法を開発した．室内空間から人体呼吸

域，更に鼻腔，口腔を介して気道内まで連続した

解析領域を再現することで，室内汚染物質濃度分

布と呼吸によって形成される気道内汚染物質濃度

分布までを高精度に予測することが可能となる．

加えて，気道内壁面境界条件として生理的薬物動

態 PBPK (Physiologically Based Pharmacokinetic)

モデルを統合することで，気道粘膜上皮組織に沈

着後の汚染物質の体内動態と人体影響を定量的に

議論することも可能となる． 

 

Fig.2 PBPK–CFD model for inhalation exposure 

analysis 

 

開発した気道統合型数値人体モデル(in silico 人体

モデル)を Fig. 1 に示す．標準人体の幾何形状を数

値流体力学(CFD)解析への適用を前提としてグリ

ッドデータ化したもので，表面積 1.7m2，身長

1.736m である．再現性や精度について十分な事前

検討を実施している．数値気道モデルは，非喫煙
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の日本人男性(平均的な体型)の CT データをもと

に形状作成したもので，鼻腔・口腔から咽頭，喉

頭，気管を経て気管支の第四分岐部までの上気道

の実形状を正確に再現している．鼻孔を介して室

内空間から気道内部への流れと汚染物質濃度場を

連続して予測するために，数値人体モデルと数値

気道モデルをなめらかに統合し，室内環境から気

道内までを一連の解析空間として再現している． 

経気道曝露予測へ適用するためには，気道粘膜上

皮界面での汚染物質吸収と体内動態を予測する必

要がある．そのため，in silico 人体モデルの気道内

壁面境界条件として PBPK-CFD モデルを適用す

る．その概要を Fig.2 に示す．経気道暴露予測で

は，ガス状汚染物質の気道粘膜上皮表面への沈着

(吸着)，拡散輸送，代謝クリアランス，血流による

上皮下組織外への輸送を数理的に再現するため，

3 層からなる生理的薬物動態 PBPK モデルを導入

している．各層の構成は，粘膜(Mucus)，上皮

(Epithelium)，上皮下組織(Sub-Epithelium)であり，

それぞれ Hm = 15 μm, Ht = 50 μm, Hb = 15 μm

の厚さとする．また，組織内輸送は，Tian と

Longest によって提案されたコンパートメントモ

デルの概念に基づいて一次元反応拡散と見做して

モデル化している． 

Fig.2 中に示す呼吸器組織内の汚染物質の非定常

反応拡散輸送を記述する支配方程式において，Cm，

Ct，Cb はそれぞれ粘膜，上皮，上皮下組織中の汚

染物質濃度[μg/m3]，Dm，Dt，Db はそれぞれ粘膜，

上皮，上皮下組織中の拡散係数[m2/s]である．また，

Qb は上皮下組織中の血流速度[ml/s]，Vb は上皮下

組織中の体積[ml]，y は空気と粘膜の界面からの呼

吸器組織内の距離[m]を示す．呼吸器系組織内の

対象汚染物質の初期濃度はゼロとし，空気－粘膜

界面，粘膜－上皮界面，上皮－上皮下界面での局

所平衡を仮定する．分配係数(線形吸着等温式のヘ

ンリー定数)を適用することで気相－粘膜層の濃

度変換を行い，また，界面ではフラックス保存を

課す．Pma，Ptm，Pbt は粘膜－空気，組織細胞－粘

膜，血流－組織細胞の界面での分配係数[m3/m3]

を示す． 

この in silico 人体モデルを実大居室スケール実験

室内に設置した条件で，アンモニアを対象とした

室内拡散と経気道曝露予測に適用した．解析対象

空間を Fig.3 に示す．本解析では，開発した in silico

人体モデルと室内環境解析の統合解析の検証を主

たる目的とすることから，化学物質発生に関して

は簡易的な境界条件と想定し，Fig.3 中の Source

位置に液体アンモニアが漏洩した条件を設定した． 

 

Fig.3 Room model analyzed and three-dimensional 

ammonia concentration distribution (a minute 

later) 

 

最終年度(令和 5 年度)は，これまでに開発した数

値気道モデル(鼻腔･口腔から気管支第 4 分岐まで)

を対象とした曝露濃度予測精度を更に向上させる

目的で，CT データを用いて細気管支部分を拡張す

ると共に，口腔内の歯列までを詳細に再現するこ

とで，改良型の数値気道モデルを作成した．気道

内の上皮細胞表面の粘液層を再現した上で，化学

物質クリアランスを予測するための粘液輸送モデ

ルを開発･統合した．更に昨年度に開発統合した気

道内粘膜上皮細胞における界面境界条件設定のた

めの生理的薬物動態モデル(PBPK)を室内濃度指

針値既設化学物質ならびに室内環境中に存在する

その他の多様な化学物質の経気道曝露濃度予測に

展開するため，文献調査データを基にしてホルム

アルデヒド，アセトアルデヒド，トルエン等の化

学物質を対象としてモデルパラメータの同定を行
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った．最終的にこの数値気道モデルを数値人体モ

デルに統合することで改良型 in silico 数値人体

モデルを作成した． 

 

C. 研究成果 

本研究で新たに開発した経気道曝露評価のための

in silico 人体モデル(CSP)の概要を Fig.1 に示すと

共に，気管支第 16 分岐まで拡張した改良型気道モ

デルの概要を Fig.4 に示す．ボランティア被験者

の上半身 CT データを利用して鼻腔・口腔から気

管支第 4 分岐までを含む気道幾何形状を抽出した

上で，計算流体力学 CFD 解析に適用するための表

面メッシュ作成ならびに空間メッシュ作成を行い，

数値気道モデルを作成している．気道内の粘膜上

皮層には粘液輸送を再現するために50μm厚の液

相解析用レイヤーを確保した．この数値気道モデ

ルを環境解析用の数値人体モデルに統合すること

で，経気道曝露解析用の in silico 人体モデル(CSP)

を作成している． 

 

Fig. 4 in silico airway model and mucus flow 

distributions at upper and lower airway 

 

Fig.２に示した DEHP 含有製品ライフサイクルフ

ローに従って，質量ベースの DEHP 蓄積量の推計

結果を基に換算係数を適用して面積ベースに換算

し，室内用途比率を考慮することで，室内におけ

る DEHP 蓄積量を推計した．その結果を Fig.5 に

示す．2019 年に着目すると，一般フィルム用途が

全体の 46%，壁紙用途が 39%，床材用途が 6%を

占める結果となった．これら 3 製品が主に，室内

環境中で使用されると仮定し，1 住宅あたりの蓄

積量を推計したところ，2018 年において，一般フ

ィルムが 32.14m2，壁紙が 48.27m2，床材が 9.44m2

という推計結果となった． 

 

Fig.5 Floor area-based DEHP stock in Indoors  

 

ここでは，建築資材ならびに室内仕上げとして使

用頻度の高い汎用的な DEHP 含有製品を 7 種類

選定し，ISO ならびに JIS で基準化されている

SVOC 放散測定法に従って DEHP 放散量の測定

も実施した． 

 

Fig.6 DEHP Emission rate  

(Micro-chamber method) 

 

マイクロチャンバー放散実験により得られた汎用

的な DEHP 含有製品による放散速度を Fig.6 に示

す．壁紙 B が最大の 19.85μg/m2h となった．壁

紙 A では 6.75μg /m2h となり，ほとんど同様の塩
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ビ系壁紙製品でも，DEHP 放散速度の違いが確認

された．また，一般フィルムを想定した遮光シー

トと，電線被覆材からは，DEHP 放散は確認でき

なかった． 

続いて，標準住宅モデル内の単純室内モデルを対

象として，MFA の分析結果を境界条件としてダウ

ンスケーリングした連続解析を実施した．ここで

は，現実的な DEHP 含有建材の使用面積(壁面 4

面を放散面と想定)を想定して，室内流れ場，室内

DEHP 濃度分布を解析した上で，CSP の経皮曝露

濃度分布，経気道曝露濃度分布を定常状態を想定

して解析した． 

 

Fig.7 DEHP concentration distribution around 

CSP in indoor environment [㎍/m3] 

 

室内 DEHP 濃度分布解析結果の一例を Fig.7 に示

す．本解析条件では，室内平均濃度は 0.982μg /m3，

吸入平均濃度は 0.791μg / m3 となった． 

また，裸体を仮定した場合の人体皮膚表面におけ

る DEHP 吸着フラックス分布ならびに気道内で

の DEHP 吸着フラックス分布の解析結果を Fig.8

に 示 す ． 数 値 人 体 表 面 吸 着 フ ラ ッ ク ス は

0.00143μg /m2s，経気道内吸着フラックスは

0.00207μg /m2s となった．経気道曝露に着目する

と，鼻呼吸を想定した場合には，鼻腔内での DEHP

吸着が支配的であり，吸入 DEHP 総量に対して下

気道まで輸送される成分量は非常に少ないことが

明らかとなった． 

 

Fig.8 DEHP adsorption flux distributions on skin 

surface of CSP and on epithelium tissue surface 

of respiratory tract [μg /m2s] 

 

続いて，in silico 人体モデルを実大居室スケール実

験室内に設置した条件で，アンモニアを対象とし

た室内拡散と経気道曝露予測に適用した． 

流れ場解析には SST k-ω Model を適用し，CFD

による定常流れ場解析の後に，アンモニア液面位

置に飽和気相濃度を与え，非定常濃度場解析を行

った．実大スケール実験室モデルの給気口からの

流入空気のアンモニア濃度は 0 とした．液体アン

モニアの蒸発に伴う液面の温度変化(蒸発潜熱)は

無視し，一定温度を仮定して解析を実施した． 

Fig.3 に室内モデルの概要に加え，アンモニア水溶

液の漏洩から 60 秒後の室内のアンモニア濃度分

布を併せて示している．アンモニア液面から人体

周囲へ向かう輸送経路中に，室に流入した清浄空

気によってアンモニア濃度は十分に希釈され，室

内に不均一な濃度分布が形成されていることが確

認できる． 

Fig.9 には室全体の体積平均アンモニア濃度およ

び鼻孔開口部(鼻腔界面)でのアンモニア濃度の時

間履歴を示す．アンモニア水溶液の蒸発開始から

30 秒後に鼻孔開口部における濃度の増加が確認



136 

 

できる．本解析ではアンモニア水溶液の蒸発開始

後，30 秒後に完全に蒸発する条件とした．また，

鼻孔開口部におけるアンモニア濃度は，室全体の

平均濃度と比べて時間経過と共に大きく変動する

様子が確認できる．これは室内濃度分布の不均一

性と呼吸活動および発生ガスの非定常性に因るも

のであり，高濃度短期暴露の場合には，室内の不

均一濃度分布を考慮した人体の経気道暴露濃度を

予測することが重要となることを示している． 

 

Fig.9 Change over time in ammonia concentration 

 

(1) t=40s (2) t=50sec (3) t=60sec 

Fig.10 Time series of ammonia concentration 

distribution in the respiratory tract model 

 

Fig.10 は気道モデル内のアンモニア表面濃度分布

を示す．時間経過に伴い呼吸によって気道内に取

り込まれるアンモニアガスの濃度上昇に応じて，

気道内表面における汚染物質濃度も上昇する様子

が確認できる．Fig.11 には気道粘膜上皮から体内

側の細胞組織中へ向かうアンモニアの濃度分布を

示す．アンモニアの場合，粘膜上皮･上皮下組織で

の代謝クリアランスが無視できるほど小さく，こ

れらの組織内をほぼ拡散移動する．アンモニア水

溶液が漏洩してから蒸発して消失するという一連

の解析において，経気道曝露(鼻孔開口部)濃度は

漏洩開始から 30 秒後に変化が確認され，57 秒後

に 179[ppm]まで上昇した．これは，室の平均濃度

と比べて 10 倍以上大きい値であり，室の平均濃度

と呼吸濃度には大きな乖離が存在することが in 

silico 解析によって明らかとなった． 

 

 

Fig.11 Ammonia contaminant concentration 

profile inside the respiratory tissue (a minute later) 

 

研究の最終年度では，鼻腔･口腔から気管支第 16

分岐までを再現した上で口腔内の歯列を正確に再

現した改良型数値気道モデルを開発すると共に

(Fig.4)，この改良型モデルを用いて数値解析を実

施した． 

非定常の呼吸サイクル(呼出・吸入)を再現した条

件で，室内環境中のガス状化学物質(ここではアセ

トンの例)による経気道曝露の非定常解析結果の

一例を Fig.12 に示す．ここでは，特に鼻腔の嗅覚

領域における粘膜上皮細胞に対する化学物質吸着

フラックスの時間変化ならびに界面濃度の時間変

化を示す．更に，室内空気中の温度・湿度条件が気

道内化学物質輸送に与える影響を定量的に解析す

るために，気道内の粘膜上皮細胞界面での熱水分

輸送解析も連成解析する手法を開発した．気道内
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の熱水分移動解析結果を Fig.13 に示す． 

 

(1) Equilibrium concentration at mucus-lumen 

interface (Six breathing cycles) 

 

(2) Time series of adsorption flux onto mucus 

surface for six breathing cycles 

Fig.12 Example of VOC adsorption onto epithelial 

tissue surface (olfactory region) of airway model 

 

Fig.13 Moisture transfer in respiratory tract 

 

更に，室内環境基準が定めされている化学物質を

対象として，経気道曝露解析を行った結果を Fig. 

14 に示す．代表的な化学物質として，ホルムアル

デヒド，アセトアルデヒド，アクロレインの 3 物

質を対象とした場合の 3 呼吸サイクル分の解析結

果を示している． 

 
(1) Formaldehyde 

 

(2) Acetaldehyde 

 

(3) Acrolein 

Fig.14 Example of representative aldehyde 

adsorption onto epithelial tissue surface (olfactory 

region) of airway model 

 

アルデヒド系化学物質は気道粘液ならびに粘膜上

皮細胞に対する吸収率が高いことから，吸入時に

気道内に輸送された化学物質は気道界面に吸着し，

Michaelis–Menten 式で記述される代謝クリアラ

ンスが寄与することで，粘膜上皮細胞・上皮下組
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織で効率的に濃度低下する．結果として，気道内

腔に残存する化学物質濃度が低下することから，

吸出時には気道界面沈着はほぼゼロとなり，室内

側への呼出時には空気中濃度がほぼゼロとなるこ

とが確認されている． 

 

D. 考察 

研究初年度には，マテリアルフロー分析(MFA)よ

り室内での DEHP 含有建材の使用量を推定した

上で，小形チャンバー法を併用して DEHP 放散速

度の境界条件を設定し，室内 CFD を連続して実施

する数値解析手法を検討したが，壁面 4 面に

DEHP 放散面を設置した解析では，既往研究にお

ける実測値(最大値 2.38μg /m3 程度)と同等レベ

ルの室内濃度予測結果となり，実用上は十分な予

測精度が担保されていることを確認した．また，

CFD-CSP の統合解析を行うことで，経気道曝露

ならびに経皮曝露の予測が可能となることも確認

した．社会的なストックデータから MFA を行う

ことで，合理的な CFD 解析の壁面境界条件を設定

できる可能性を示した． 

本研究では鼻腔・口腔から気管支第 16 分岐までを

精緻に再現した in silico 気道モデルを作成したが，

これは限定されたボランティア CT データを使用

して作成したものである．複数の気道モデルを対

象とした比較研究では，特に上気道曝露量予測に

おいて最大 20%程度の個体差があるとの報告例も

ある．また，RMIT の Tao らの研究グループは人

体形状やサイズが異なる場合の個体差について小

型のマネキンを用いた風洞実験結果を報告してお

り，体型や姿勢が人体周辺微気象形成に一定程度

影響を与えることを報告している．本研究で開発

した in silico 人体モデルを用いた解析では，室の

代表濃度とは異なる経気道曝露濃度を予測するこ

とが可能となることを例証的に示す事には成功し

たと云えるが，室内環境から人体，更には気道内

の曝露予測を一連の解析として実施した場合の全

体的な予測精度に関しては，定量的な検証が出来

ていない．人体幾何形状から気道幾何形状を含め

た個体差の影響も含め，これらについての検討は

今後の課題である． 

室内空気環境に関連する国際標準化を担う ISO 

TC146 SC6 では，WHO ならびに厚生労働省が定

める室内濃度指針値既設化学物質の他，室内空気

中の真菌，エアロゾル等の標準化もターゲットと

しており，現時点で規制対象となっていない新規

の室内汚染物質に関する議論も進められている． 

本研究で開発した in silico 人体モデルの利点は，

倫理的な制約を受けること無く，無限のパラメト

リックスタディを可能とする点にある．新規対象

化学物質の経気道曝露予測を行うために必要とな

るモデルパラメータの同定方法を整備することで，

これらの将来課題に対して迅速な対応が可能とな

る． 

 

E. 結論 

研究初年度は，DEHP 個人曝露量予測のために人

体幾何形状と気道形状を再現した in silico 人体モ

デルのプロトタイプモデルを作成し，マテリアル

フロー分析による DEHP の社会ストックデータ

から室内での空気汚染レベルと個人曝露量予測を

連続してシームレスに解析する新たな数値解析手

法を確立した． 

研究二年目には，室内に形成される不均一濃度分

布と経気道曝露濃度までを定量的に評価する計算

流体力学と統合した in silico 人体モデルを開発し

た．特に，気道モデルに流体解析と連成解析可能

な生理的薬物動態モデル(PBPK-CFD モデル)を

適用することで，室内の濃度分布情報に加えて不

均一濃度分布を考慮した経気道曝露濃度の評価が

可能となることをアンモニア水溶液からのガス状

アンモニアの室内拡散を想定した例証的な解析事

例として示した． 

最終年では，数値気道モデルならびに数値人体モ

デルの改良に取り組み，室内環境から気管支第 16

分岐までの細気管支までの化学物質輸送を連続し
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て解析可能な in silico 人体モデルを作成した．ま

た，気道モデル界面に適用する生理的薬物動態モ

デル(PBPK-CFD モデル)のモデルパラメータを

同定･拡張することで，室内濃度指針値既設化学物

質を含む多様な化学物質を対象とした経気道曝露

濃度予測に適用可能なモデルとして整備した． 
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