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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予測を実施する． 

 

B. 研究方法 

本年度(令和 5 年度)は昨年度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 

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

モデルの概要を Figure 1 に示す． 

また，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による経

気道曝露の非定常解析結果の一例を Figure 2 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． 

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． 
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Figure 1 in silico airway model and mucus flow 

distributions at upper and lower airway 

 

(1) Equilibrium concentration at mucus-lumen 

interface (Six breathing cycles) 

 

(2) Time series of adsorption flux onto mucus 

surface for six breathing cycles 

Figure 2 Example of VOC adsorption onto 

epithelial tissue surface (olfactory region) of airway 

model 

 

昨年度(令和 4 年度)までの境界条件に加えて，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． 

 

D. 考察 

本研究で開発した気道モデルを用い，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 Figure 3 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． 

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

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った． 

 

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． 
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(1) Formaldehyde 

 

(2) Acetaldehyde 

 

(3) Acrolein 

Figure 3 Example of representative aldehyde 

adsorption onto epithelial tissue surface (olfactory 

region) of airway model 

 

E. 結論 

本年度(令和 5 年度)は，昨年度までに開発した数

値気道モデルならびに数値人体モデルを改良し，

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． 

 

F. 健康危険情報 

(総括研究報告書に纏めて記入) 
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