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研究要旨 

 近年、室内濃度指針値策定 13物質の代替化学物質による室内空気汚染が問題となって

いるため、シックハウス検討会では、新たな化学物質の室内濃度指針値が検討されてい

る。本研究では、シックハウス検討会における審議に必要な科学的エビデンスを集積するこ

とによって厚生労働行政施策の円滑な進行に貢献することを主たる目的とする。まず、室

内空気環境汚染化学物質調査において検出された化学物質のうち、酢酸エステル類（酢

酸エチル、酢酸ブチル）、メチルイソブチルケトン、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メチルエーテルおよびジエチレングリコールエチルエー

テルについて体内動態（吸収・分布・代謝・排泄）に関する主立った論文を調査した。その

結果、ジエチレングリコールエチルエーテル（DEGEE）は大部分が 24 時間以内にエトキシ

エトキシ酢酸及びジエチレングリコールとして尿中へ排泄され、未変化体の尿中排泄は僅

かであった。DEGEE の代謝物であるジエチレングリコールの経口投与時の毒性として頭痛

が報告されていることから、DEGEE は体内でジエチレングリコールに代謝され、シックハウ

ス症候群の症状の一つである頭痛を引き起こしている可能性が示唆された。さらに、可塑

剤を主な発生源とする 2,2,4-トリメチル-1,3-ペンタンジオールジイソブチラート（TPDI）、およ

び 2,2,4-トリメチル-1,3-ペンタンジオールモノイソブチラート（TPMI）については、薬物代謝

酵素との相互作用を in vitro系で検討した。その結果、TPDIおよび TPMIは、肝薬物代謝

酵素に基づく相互作用を引き起こし、降圧薬などの治療効果に影響をおよぼす可能性の

あることが示唆された。 

A. 研究目的

厚生労働省は室内空気環境汚染化学物

質のうち 13 種類の揮発性/準揮発性有機

化学物質に対して室内濃度指針値を定め

ているが、近年では室内濃度指針値策定

13 物質の代替化学物質による室内空気汚

染が問題となっている。そのため、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、室内濃度指針値の採用

を新たに検討すべき化学物質リストが提

案され、それらのばく露評価・リスク評

価が室内濃度指針値見直しスキームに基

づいて進行中である。 

室内濃度指針値の策定に際しては、室
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内における主要な発生源を特定し、その

発生源によってもたらされる定量的なリ

スクに関する情報を提供する必要がある。 

 本研究では、シックハウス検討会にお

ける審議に必要な科学的エビデンスを集

積することによって厚生労働行政施策の

円滑な進行に貢献することを主たる目的

として、室内環境中の多種多様な消費者

製品から放散される揮発性有機化合物の

うち、全国規模での室内環境汚染物質の

実態調査において高頻度または高濃度で

検出された化合物について、体内動態（吸

収・分布・代謝・排泄）に関する情報の

収集を行った。 

 

B. 研究方法 

 室内空気環境汚染化学物質調査におい

て検出された化学物質のうち、酢酸エス

テル類（酢酸エチル、酢酸ブチル）、メチ

ルイソブチルケトン、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メチルエーテルおよ

びジエチレングリコールエチルエーテル

について、体内動態に関係する主立った

論文を調査した。 

 可塑剤を主な発生源とする 2,2,4-トリ

メチル-1,3-ペンタンジオールジイソブチ

ラート（TPDI）、およびその代謝物である

2,2,4-トリメチル-1,3-ペンタンジオールモ

ノイソブチラート（TPMI）について、薬

物代謝酵素との相互作用を in vitro 系で検

討した。なお、我が国では、超高齢化社

会に突入し、生活習慣病患者の増加が問

題となっていることから、降圧薬など生

活習慣病治療薬との相互作用が重要と考

え、これらの化合物による降圧薬エナラ

プリルの代謝過程への影響を、ヒト肝ミ

クロゾーム（HLM）を用いた反応系で調

査した。HLM によるエナラプリルの加水

分解活性は、エナラプリル（200–4000 µM）、

HLM（0.5 mg protein/mL）を含む 50 mM リ

ン酸緩衝液（pH 7.4）の反応液（200 µL）

を 37ºC で 60 分間インキュベートし、生

成したエナラプリラートを HPLC で定量

することにより測定した。阻害試験では、

TPDI あるいは TPMI を反応系に添加し、

生成したエナラプリラートを同様に定量

した。 

 

C. 結果と考察 

C-1. 酢酸エチルの体内動態 

 ヒトにおける酢酸エチルの吸収率は

56%以上と高く、また動物実験から吸収量

のおよそ半分が上気道で加水分解を受け

ていることが明らかにされている（1）。 

 酢酸エチルは体内のエステラーゼによ

って加水分解を受け、酢酸とエチルアル

コールに代謝されることが知られており、

ラットでは吸入した酢酸エチルの 10～

35% が上気道を通過する間に体内に取り

込まれ、その 40～65% がこの部位で加水

分解されることが報告されている（2）。

ラットに酢酸エチルを吸入させた場合、

血液中のエチルアルコール濃度は、酢酸

エチルのばく露の濃度及び時間の増加に

伴い上昇し、肝臓や脳からも検出されて

いる（3,4）。 

 ヒトにおける酢酸エチルの尿中排泄に

ついては、ばく露時間内にほぼ限られて

いたとの報告があった（5）。 

 これらの結果より、酢酸エチルを吸入

した場合、その多くが上気道組織で加水
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分解されるため、この部位での代謝物濃

度は増加する一方、酢酸エチルの循環系

への移行量は減少しているものと考えら

れている。 

 

C-2. 酢酸ブチルの体内動態 

 酢酸ブチル異性体のうち、酢酸 n-ブチ

ル、酢酸イソブチル及び酢酸 s-ブチルは、

皮膚、消化管から容易に吸収され、血液、

肝臓、小腸及び気道中で容易に加水分解

を受けるが、酢酸 t-ブチルは他の酢酸ブ

チル異性体に比べ加水分解性が低いこと

が動物実験により示されている（6,7）。 

 ラットに酢酸 n-ブチル 4840 mg/m3を 1

時間ばく露した際の血中の酢酸 n-ブチル

濃度は 24.5±3.8 μmol/L（2.9±0.4 mg/L）

であり、n-ブタノール濃度は 52.4±10.3 

μmol/L（3.9±0.8 mg/L）であることが報

告されている（8）。また、ラットにおけ

る酢酸 t-ブチル 22264 mg/m3の 2時間吸入

試験では、酢酸 t-ブチルの血中濃度は約

400 μmol/L（46.5 mg/L）まで上昇し、ば

く露停止後、酢酸 t-ブチルは二相性（半

減期：5 分及び 70 分）で排泄されている

（9）。 

 酢酸ブチルについては、酢酸 t-ブチル

と他の異性体では体内動態が異なるため、

それぞれの違いを認識した上で評価する

必要性が示唆された。 

 

C-3. メチルイソブチルケトンの体内動態 

 メチルイソブチルケトンは肺、消化管

及び皮膚から吸収され、4-ヒドロキシメチ

ルイソブチルケトン（4-OHMiBK）及び

4-メチル-2-ペンタノール（4-MPOL）へ代

謝されることが報告されている（10）。メ

チルイソブチルケトンを実験動物へ吸入

ばく露又は経口投与した場合、血漿並び

に肝臓及び肺におけるメチルイソブチル

ケトン濃度は投与量及びばく露濃度と有

意な相関関係が認められている。

4-OHMiBK についても用量依存性がみら

れたが、4-MPOL は吸入ばく露において

のみ検出され、経口投与では血漿、肝臓

及び肺のいずれからも検出されていない。

（11）。 

 ボランティアにメチルイソブチルケト

ン 10、100 あるいは 200mg/m3を軽運動さ

せながら 2 時間吸入させたところ、肺か

らの吸収はばく露濃度や時間に依存せず、

約 60%であることが報告されている。メ

チルイソブチルケトンは、ばく露開始と

ともに速やかに血中に移行し、その平均

クリアランス（1.56～1.62 L/hr/kg）はばく

露濃度による差はなく、血中からの消失

は 2 相性である。メチルイソブチルケト

ンの尿中への排泄は総吸収量の 0.022～

0.048%であり、4-OHMiBK 及び 4-MPOL

は検出限界値（0.5 μg/L）未満であること

が明らかにされている（12）。 

 メチルイソブチルケトンは、肺、消化

管、皮膚から吸収され、特に肺からの吸

収が速く、血中濃度も急速に上昇するた

め、毒性の種類によっては注意が必要と

考えられた。 

 

C-4. プロピレングリコールモノメチルエ

ーテルアセテート（PGMEA）の体内動態 

 PGMEA をラットに吸入ばく露させる

と、速やかに吸収され広範囲でプロピレ

ングリコールモノメチルエーテル（PGME）

へと加水分解されることが報告されてい
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た。また 14C ラベルした PGMEA をラッ

トへ吸入ばく露させ、分布を調べた研究

では、14C は皮膚、肝臓、血液への分布が

みられた。さらに、脂肪、腎臓、脳でも

検出されたが、これらの部位での存在量

は血液中よりも低かった（13）。PGMEA

は吸収部位、血中および組織のカルボキ

シエステラーゼにより速やかに PGME へ

と加水分解された後、プロピレングリコ

ール、PGME の硫酸塩およびグルクロン

酸抱合体へと代謝されることが明らかに

されており、プロピレングリコールはさ

らに代謝を受け CO2 として排泄されると

考えられている（14）。14C ラベルした

PGMEA をラットへ吸入ばく露させた研

究から、48 時間以内に約 53%が CO2とし

て排泄され、約 26%が尿中に排泄される

ことが示されている。PGMEA にばく露さ

れたラットの鼻粘膜で組織学的変化が見

られるとの報告もあり、鼻粘膜における

加水分解で生じた酢酸の関与が示唆され

ている（13）。 

 

C-5. ジエチレングリコールメチルエーテ

ル（DEGME）の体内動態 

 DEGME は皮膚から速やかに吸収され

ると考えられており、ガラス拡散セルを

用いた実験によりヒト表皮膜への浸透速

度は 0.206 mg/cm2/hr であることが明らか

にされている（15）。吸収された DEGME

は、アルコールデヒドロゲナーゼとシト

クロム P450 により、2-メトキシエタノー

ルおよびメトキシ酢酸に代謝されること

が報告されている（16）。また、DEGME

は生殖毒性が報告されており、代謝物で

ある 2-メトキシエタノールおよび 2-メト

キシ酢酸の関与が示唆されている（17）。 

 

C-6. ジエチレングリコールエチルエーテ

ル（DEGEE）の体内動態 

 ラットに DEGEE を単回経口投与した

場合、血漿中濃度は 15 ～ 30 分後に最大

値を示すことが報告されている。また、14C 

ラベルした DEGEE では、投与 168 時間

後にほとんどの組織で 14C が検出され、特

に下垂体、甲状腺、副腎、および骨髄で

は高濃度の 14C が検出されたことから、こ

れらの臓器への選択的な分布が示唆され

ていた（18）。ラットにおいて DEGEE は、

経口投与後、エトキシエトキシ酢酸（83％）

及びジエチレングリコール（5.4％ ）へと

代謝されることが明らかにされており、

ラットでは投与した DEGEE の大部分が

24 時間以内にエトキシエトキシ酢酸及び

ジエチレングリコールとして尿中へ排泄

され、未変化体の尿中排泄は僅かであっ

た（18）。一方、ヒトでは、投与量の約 68％

が 12時間以内にエトキシエトキシ酢酸と

して尿中排泄されることが報告されてい

る（19）。DEGEE の代謝物であるジエチ

レングリコールの経口投与時の毒性とし

て頭痛が報告されていることから、

DEGEE は体内でジエチレングリコール

に代謝され、シックハウス症候群の症状

の一つである頭痛を引き起こしている可

能性が示唆された（20）。 

 

C-7. TPDI および TPMI の薬物代謝酵素と

の相互作用 

 HLMによるエナラプリルの加水分解反

応は、Michaelis-Menten のモデルに従う速

度論的プロファイル（Km：1357±47 μM；
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Vmax：9.73±0.14 nmol/min/mg protein）を示

した。HLM における TPDI および TPMI

のエナラプリル加水分解活性に対する阻

害様式は、いずれも混合的であり、IC50

値 は そ れ ぞ れ  531±93 μM お よ び 

820±63.1 μM であった。また、Ki 値はそ

れぞれ  297±27 μM および  556±30 μM 

であった（Fig. 1）。これらの結果より、

TPDI および TPMI は、エナラプリルと肝

薬物代謝酵素に基づく相互作用を引き起

こし、降圧薬の治療効果に影響をおよぼ

す可能性のあることが示唆された。 

 

D. 結論 

 本研究では、室内空気環境汚染化学物

質調査において検出された化学物質につ

いて体内動態を調査した結果、DEGEE は

大部分が 24時間以内にエトキシエトキシ

酢酸及びジエチレングリコールとして尿

中へ排泄され、未変化体の尿中排泄は僅

かであった。また、DEGEE の代謝物であ

るジエチレングリコールの経口投与時の

毒性として頭痛が報告されていることか

ら、DEGEE は体内でジエチレングリコー

ルに代謝され、シックハウス症候群の症

状の一つである頭痛を引き起こしている

可能性が示唆された。さらに、TPDI およ

び TPMI については、薬物代謝酵素との

相互作用を in vitro 系で検討した。その結

果、TPDI および TPMI は薬物代謝酵素の

活性を阻害し、薬物による治療効果へ影

響をおよぼす可能性が示唆された。 
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Fig. 1   TPDIおよび TPMIによるHLMのエナラプリル加水分解活性阻害の速度論的解

析 
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