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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，SVOC

の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． 

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

モデルを開発する．

B. 研究方法

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

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．この経気道

曝露濃度の正確な予測評価に向けて，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する．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． 

本研究で作成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
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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． 

Fig.1 Grid design of in silico human model with 

numerical respiratory tract model 

本研究で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． 

Fig.2 PBPK–CFD model for inhalation exposure 
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本年度は，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 Model room with in silico human model 

C. 研究成果

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.4 に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示す．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.5 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

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.4 Three-dimensional ammonia concentration 

distribution (a minute later) 

Fig.5 Change over time in ammonia concentration 

Fig.6 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.7 には気道粘膜上皮から体内へ

向かうアンモニアの濃度分布を示す．アンモニア
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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． 

 

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

Fig.6 Time series of ammonia concentration 

distribution in the respiratory tract model 

 

 

Fig.1 Ammonia contaminant concentration profile 

inside the respiratory tissue (a minute later) 

 

D. 考察 

筆者らの 3 人の被験者データが作成した 3 種類の

数値気道モデルを対象とした既往研究では，特に

上気道曝露量予測において最大 20%程度の個体差

があることを報告している．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．本年度の 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． 

 

E. 結論 

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． 
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