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1-1. はじめに 

化学工業は 19 世紀後半から急速に発展し、現在では、石油化学製品、農薬、医薬、食

品添加物などに数多くの化学物質が生み出され、使用されている。その化学物質について

のデータベース化を図るため、1965 年にケミカルアブストラクトサービス（Chemical Abstracts 

Service： CAS）が稼働開始した。CAS によると 2009 年に登録された化学物質の数は 5000

万種類、2011 年には 6000 万種類、2012 年には 7000 万種類、2013 年に 7500 万種類以上

になり、人類が発見または合成した化学物質は、近年急速に増加している [1]。 

化学物質の多くは利便性が高く、日常生活に不可欠であり、ヒトは恩恵をうけてい

る。一方、産業現場、一般生活環境、自然環境等で、ヒトは化学物質に暴露される可能性が

あるため、安全性の確保は欠かせない課題となっている。 

化学物質に対するヒトへの安全性を確保するため、それぞれの化学物質の有害性につい

て調査されてきた。それらの調査結果を踏まえ、各種法律、規制等（労働安全衛生法、化学

物質等安全データシート（Safety Data Sheet: SDS）の表示義務等）がとられている。また、米

国産業衛生専門家会議（American Conference of Governmental Industrial Hygienists: 

ACGIH）、日本産業衛生学会（Japan Society for Occupational Health: JSOH）などの機関で

は、これらの化学物質の許容濃度の勧告、環境省では、事業者の化学物質排出移動量届

出制度（Pollutant Release and Transfer Register: PRTR 制度）を制定している。 

国際がん研究機関（International Agency for Research on Cancer： IARC）では、化学物

質のヒトに対する発がん性リスクを分類している。そのリスク評価に重要な情報として、疫学、

動物実験、体内動態等の化学物質に関する各種データである。 

化学物質のうち揮発性有機化合物（Volatile Organic Compound： VOC）も同様にヒトへの

健康影響や環境汚染を引き起こしている。VOC は高い揮発性があり、ヒトでは主に呼気によ

る吸入経路から体内に吸収されるため、健康影響評価は吸入暴露実験の結果に基づいて

行う必要がある。吸入暴露実験では小動物を用いた VOC の吸入暴露による急性毒性、亜

急性毒性、慢性毒性と発がん性等の試験が実施され、リスク評価に活用されている。 
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吸入暴露実験は VOC を気化させ、吸入暴露装置に収容した小動物に吸入暴露を行う。

吸入暴露実験は、吸入暴露期間（小動物に VOC を一定時間、吸入暴露する時間）と吸入

暴露終了後（小動物に VOC の吸入暴露を終了した後、清浄空気を吸わせる時間）の 2 つの

期間で実験を実施している（Figure 1）。 

 

 

Figure 1. Inhalation experiment at two periods. 

 

吸入暴露実験では、VOC 暴露濃度を ppm（volume/volume）の単位で表記している。ppm

とは、100 万分のいくらであるかという割合を示す数値であり、1ppm＝0.0001%であ

る。ppm の表記を mg/m3 表記にする式は、「mg/m3=(ppm(L)/10-6(L))×(分子量×

103(mg))/(22.4×103(m3))×(273℃/(273+25℃))」（温度 25℃、1 気圧で計算した場合）で

変換できる。 

吸入暴露実験を実施するための吸入暴露装置は、主に全身暴露チャンバーまたは鼻部

暴露チャンバーを用いて実施している。しかしながら、これまでの装置はチャンバーの構造

面、安全面等から吸入暴露期間の採血は困難であった。また、動物をチャンバーから取り出

して採血したとしても、VOC は揮発性が高いため正確な血液中濃度が得られない。従って、

VOC に関する吸入暴露期間の血液中濃度の詳細な研究は極めて少ない。 

従って、吸入暴露期間の正確な血液中濃度を測定することは、VOC の生理学的薬物動

態（Physiologically Based Pharmacokinetic: PBPK）モデル、毒性のメカニズムを解明するた

めのデータとして重要な研究課題である。 

本研究は、ラットに吸入暴露しながら採血できる吸入暴露装置を開発した（Photographs 
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1-4）。この装置の新規性は、吸入暴露実験における吸入暴露期間の VOC の血液中濃度を

測定できることである。その結果、吸入暴露期間に体内へ取り込まれた正確な VOC の動態

が明らかになる。吸入暴露終了後の血液中濃度とともに評価すれば、従来の吸入暴露装置

では不可能であった VOC の体内暴露量が明確になり、詳細な体内動態を把握することが

可能となる。また、この装置は同一動物から複数回、採血できるため、最少の動物数で血液

中 VOC 濃度の吸入暴露期間のデータが得ることができる。その結果は正確な血液中 VOC

濃度の経時変化と時間曲線下面積（Area-Under-the-Curve：AUC）として活用でき、生体内

での体内動態を把握できる。また、従来の全身暴露チャンバーでは、VOC によっても異なる

が、0.5％程度、皮膚吸収があると報告されている [2]。開発した装置は、動物をホルダー内

に収容するため、VOC の皮膚からの吸収が更に軽減できる。 

 

 



9 
 

 
Photograph 1. The inhalation chamber system. 
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Photograph 2. Generator. 
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Photograph 3. Inhalation chamber. 

 

 

Photograph 4. Automatic gas chromatography. 
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更に、本装置を用いた吸入暴露実験で VOC の組織中濃度を測定することで、体内での

VOC の分布、蓄積がこれまで以上に明確になる。その血液、組織中濃度の結果は、吸入暴

露での PBPK モデル、毒性メカニズムを解明するためのデータとして大いに活用できる。本

装置の開発により、VOC の吸入暴露によるヒトへのリスクアセスメントのための基本的なデー

タ、作業現場や一般生活環境等の VOC 濃度の規制等の有用なデータとして活用が可能と

なる。更に、開発した装置で得られたデータは、ヒトに対する VOC の発がん性のメカニズム

解析にも活用できる情報である。 

VOC に関しては、以前から in vivo での分配係数 [3-5] が報告されている。開発した装置で

得られた VOC の血液、組織中濃度と in vivo での分配係数を比較することで、生体内での

VOC の分布、蓄積が平衡状態か過剰状態であるかを把握することができる。その結果は、

吸入暴露による生体内の PBPK モデルのデータとして活用できる。 

ヒトでは、主に吸入経路から VOC を体内に吸収されるが、VOC は屋外、屋内の空気、飲

料水、様々な食品等に存在するため、VOC を複数の経路から暴露される可能性もある。従

って、VOC を用いた複数投与での各投与経路の体内動態を把握することは重要な研究課

題である。しかしながら、複数投与での各投与経路で小動物に暴露したとき、各投与経路か

ら取り込まれた VOC が体内で混合するため、各投与経路に由来した体内動態を把握するこ

とはできない。 

この複数投与での各投与経路での体内動態を把握する研究を実施するため、VOC の安

定同位体に着目した。吸入暴露で VOC、経口投与で VOC の安定同位体を小動物に投与

し、血液、組織サンプルを質量分析計（Mass Spectrometer: MS）で異なるフラグメントピーク

を設定し、各投与経路における血液、組織中濃度を測定した。それらの結果と単独投与経

路（吸入暴露または経口投与）で投与した結果を比較し、体内における複数投与での各投

与経路の VOC の分布、蓄積を明らかにした。 
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第二章では、代表的な VOC であるクロロホルム（CHC13）を用いて、開発した吸入暴露装

置の性能試験とラットに吸入暴露し、血液中濃度を測定した結果について述べる。 

 

第三章では、第二章で報告した CHC13 について、吸入暴露濃度を 4 濃度設定し、吸入

暴露期間と吸入暴露終了後の血液中濃度と AUC を求めた。更に、吸入暴露濃度と AUC の

関係から他の投与経路における吸入暴露等価濃度を推定した結果について述べる。 

 

第四章では、第二、三章で報告した CHC13について、血液、組織中濃度の経時変化と複

数投与での各投与経路の体内動態について述べる。ラットに吸入暴露（CHC13）と経口投与

（CHC13 の安定同位体）を実施し、MS を用いて各投与経路の血液、組織中濃度の経時変

化と AUC を求めた。それらの結果と単独吸入暴露または単独経口投与した血液、組織中

濃度と AUC を比較した結果について述べる。 

 

第五章では、開発した吸入暴露装置を用いて、CHC13以外の VOC として、1,2-ジクロロエ

タン（DCE）、1,2-ジクロロプロパン（DCP）をラットに吸入暴露し、吸入暴露期間と吸入暴露終

了後の血液、組織中濃度の経時変化と AUC を求めた結果について述べる。 

更に、第四章で確立した複数投与での各投与経路の体内動態について 1,4-ジオキサン

（DX）をラットに吸入暴露（DX）と経口投与（DX の安定同位体）を実施し、MS を用いて各投

与経路の血液、組織中濃度の経時変化と AUC を求めた。それらの結果と単独吸入暴露ま

たは単独経口投与した血液、組織中濃度と AUC を比較した結果について述べる。 

 

総括では第二章から第五章までの結果をまとめ、今後の展望等について述べる。 
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1-2. 化学物質 

本研究で使用した CHC13、DCE、DCP、DX の情報を Table 1 に示した。 

 

Table 1. Information of VOC.  

 

 

IARC のヒトに対する物質の発がん性の評価は、下記の評価に分類される。 

Group 1:ヒトに対する発がん性が認められる。 

Group 2A:ヒトに対する発がん性がおそらくある。 

Group 2B:ヒトに対する発がん性が疑われる。 
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Group 3:ヒトに対する発がん性が分類できない。 

Group 4:ヒトに対する発がん性がおそらくない。 

また、本研究で使用した化学物質の安定同位体の情報を Table 2 に示した。 

 

Table 2. Information of deuterated VOC. 

 
 

本研究で使用した CHC13（純度 99.0%以上）、DCE（純度 99.0%以上）、DCP（純度 99.5%

以上）、DX（純度 99.5%以上）は、和光純薬工業株式会社（大阪、日本）から購入した。VOC

の安定同位体である CDCl3（純度 98.0%以上）、DX-d8（純度 99.0%以上）は、Cambridge 

Isotope Laboratories, Inc（アンドーバー、米国）から購入した。 

 

1-2-1. クロロホルム  

CHCl3 はフルオロカーボン、医薬、殺虫剤等の中間合成過程の有機溶剤として広く使わ

ている [6]。一般環境下では、CHCl3 は空気中、公共用水に検出されている [20,21]。また、

CHCl3 は飲料水の塩素処理の過程においても生成される。Andelman [22] や日本の環境省 

[23] は、CHCl3 が屋外や屋内の空気、飲料水、さまざまな食品に存在すると報告した。CHCl3

は、世界中の政府機関で飲料水汚染物質として管理される [24,25]。ヒトでは摂取、吸入、皮

膚吸収によって CHCl3 に暴露される可能性がある [26,27]。 

CHCl3 の IARC のヒトに対する発がん性の評価は、Group 2B に分類されている [6]。CHCl3
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の吸入暴露試験 [28]、経口投与試験 [29,30] において、ラットとマウスで腫瘍の発生が認めら

れた。更に、複数投与（吸入暴露+経口投与試験） [31] においても、ラットに腫瘍の発生が誘

発されることが報告されている。 

 

1-2-2. 1,2-ジクロロエタン 

DCE は主に塩化ビニルの製造中間体として使われている [32]。一般環境下では、DCE は

屋外や屋内の空気、公共用水から検出されている [22,33]。 

DCE の IARC のヒトに対する発がん性の評価は、Group 2B に分類されている [7]。しかし

ながら、ラットを使用した吸入暴露研究による DCE の発がん性に関して、矛盾した結果が報

告されている。78 週間の吸入暴露試験で DCE の 150～250ppm の暴露濃度での Maltoni et 

al. [34] の研究と 2 年間の吸入暴露試験で DCE の 50ppm の暴露濃度での Cheever et al. [35] 

の研究では、雌雄のラットに顕著な腫瘍の増加は観察されなかった。一方、著者の所属機

関である中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター（以下、当センター）の 2

年間の吸入暴露試験で DCE の 160ppm の暴露濃度で、雄ラットに腹膜の腫瘍、雌ラットに

乳腺の腫瘍の顕著な増加が観察された [36] 。 

 

1-2-3. 1,2-ジクロロプロパン 

従来、DCP は土壌くん蒸剤、化学物質の生成中間体、産業用溶媒として使われ、ペンキ

除去剤、家具等のニスから検出されていた [37] 。現在、DCP の大部分の使用は中止されて

いるが、日本では DCP は外気、公共用水から検出されている [38]。 

DCP の IARC のヒトに対する発がん性の評価は、Group 3 に分類されていた [8]。しかしな

がら、最近、日本の小規模の印刷会社の労働者は、有機溶剤として DCP を 1985～2006 年、

ジクロロメタン（DCM）を 1985～1997/1998 年で使用し、その後、胆管がんを発症した報告

があった [39]。 

国立がん研究機関（National Toxicology Program: NTP）は、DCP の経口投与による 2 年
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間の動物実験では投与用量に関連し、雌雄マウスで肝臓腫瘍、雌ラットで乳腺の腺癌が増

加したと報告した [40]。当センターの 2 年間の DCP の吸入暴露試験では、200ppm を暴露し

た雄マウスでハーダー腺、雌マウスで肺腫瘍の顕著な増加 [41]、500ppm を暴露した雌雄ラ

ットで鼻腔の腫瘍の顕著な増加 [42] が観察された。IARC は 2014 年 7 月、DCP に対する発

がん性の評価を Group 1 に再変更した [9]。 

 

1-2-4. 1,4-ジオキサン 

DX は広範囲にわたる有機製品の溶媒として [10]、更に、塩素で処理された溶媒の安定剤

としても使われている [43,44]。一般環境下では、DX は職場の空気 [45]、一般の屋外や屋内の

空気、公共用水から検出されている [46-50]。 

DX の IARC のヒトに対する発がん性の評価は、Group 2B に分類されている [10]。DX にお

けるラットを用いた動物実験では、吸入暴露試験 [51]、経口投与試験 [52-57] によって、鼻腔、

肝臓、腎臓、皮下組織、乳腺、腹膜を含む様々な組織で顕著な腫瘍の増加が報告されてい

る。 

 

1-3. 動物 

本研究で使用した動物は、日本チャールス・リバー株式会社（神奈川、日本）から購入し

た。 

動物の種、系統、清浄度、実験時の週齢と性を Table 3 に示した。 

 

Table 3. Animals. 
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第二章から第五章で使用した動物数、動物体重、飼育環境を Table 4 に示した。 

 

Table 4. Animal number, body weight, and animal conditions. 

 

 

第二、三、四章と第五章の DCE、DX の研究での動物は、「Guide for the care and use of 

laboratory animals」に適合して飼育した [58]。第五章の DCP の研究での動物は、当センター

の「Regulation for Proper Conduct of Animal Experiments in the Japan Bioassay Research 

Center」に従って飼育した。更に、すべての研究において、当センターの動物実験委員会に

よって審査し、承認された。 

 

1-4. 吸入暴露装置の吸入暴露濃度の測定条件 

本研究での吸入暴露装置内の各 VOC 蒸気は GL Sciences RT731（東京、日本）を使って

15 分 お き に ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Gas Chromatography: GC ） シ ス テ ム （ Agilent 

Technologies 6890（サンタクララ、米国））に送気し、分析した（Photograph 4）。各 VOC 蒸気

の暴露濃度測定の分析条件を Table 5 に示した。 
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Table 5. GC conditions. 

 

 

1-5. 血液、組織サンプルの前処理 

第二、三章では、血液は動物から 1 回当たり 0.1mL 採取して、0.1mL の蒸留水の入った

ヘッドスペースサンプラー（Headspace sampler: HS）用サンプル瓶（10mL 用）に入れた。そし

て、セプタム付きアルミニウムキャップで直ちに蓋をして血液サンプルとした。 

第四、五章では、血液は動物から 0.2mL 採取して、0.2mL の蒸留水の入った HS 用サン

プル瓶（10mL 用）に入れた。そして、セプタム付きアルミニウムキャップで直ちに蓋をして血

液サンプルとした。組織（第四章、第五章の DCE は約 0.1～1g、第五章の DCP は約 0.1～

0.5g、第五章の DX は約 0.3～1g）は、動物から採取した各組織重量を測定した後、5mL の

蒸留水の入った HS 用サンプル瓶（10mL 用）に入れた。そして、セプタム付きアルミニウムキ

ャップで直ちに蓋をして組織サンプルとした。 

 

1-6. 血液、組織中の揮発性有機化合物濃度の測定条件 

血液、組織中の VOC 濃度は、HS-GC/MS を用いて分析した。HS は、第二章から第五章

のすべての VOCで Agilent Technologies 7694（サンタクララ、米国）を使用した。GC/MS シス

テムは、第二、三章と第五章の DCP に関して Agilent Technologies 5973N（サンタクララ、米

国）、第四章に関して日立製作所 M-80B（東京、日本）、第五章の DCE、DX に関して

Agilent Technologies 5989B（サンタクララ、米国）を使用した。HS の分析条件を Table 6、

GC/MS の分析条件を Table 7 に示した。 
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Table 6. HS conditions. 

 
 

Table 7. GC/MS conditions. 
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1-7. 統計検定 

第四章、第五章の DX に関して、統計検定を実施した。血液、組織中濃度（n=5）は、平均

濃度 ± S.D.で表し、同一採取時間の単独投与経路と複数投与での同じ投与経路間で

Student’s t 検定を実施した。P 値は<0.05 で有意にした。 

 

1-8. まとめ 

VOC の研究は、動物を使用した急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性と発がん性等の吸入

暴露試験が実施されているが、吸入暴露期間での血液、組織中濃度等の体内動態の研究

は極めて少ない。従って、吸入暴露期間の血液、組織中濃度を測定するため、吸入暴露装

置を開発した。得られた血液、組織中濃度の結果は、吸入暴露での PBPK モデル、毒性メ

カニズムを解明するためのデータとして大いに活用でき、VOC の吸入暴露による体内動態

を把握することは、ヒトへのリスクアセスメントのために必要な研究である。更に、VOC の複数

投与による各投与経路の血液、組織中濃度を把握することは、複数投与での各投与経路の

影響を評価するために重要である。 
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第二章 

吸入暴露装置の開発 
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2-1. はじめに 

第二章では吸入暴露装置の開発に関して述べる。本章は代表的なVOCであるCHCl3を用

いて開発した吸入暴露装置の性能試験とラットに吸入暴露し、血液中濃度を測定した結果

について述べる。 

 

本章は 5 節からなる。2-2 では「研究の基本方針」、2-3 では「吸入暴露装置と試験計画」、

2-4 では「結果と考察」、2-5 では「結論」について述べる。 

 

2-2. 研究の基本方針 

本研究は、開発した吸入暴露装置の性能試験と本装置を用いてラットに吸入暴露し、吸

入暴露期間の血液中濃度を測定するために実施した。 

VOC における動物を用いた吸入暴露試験は、VOC の蒸気（気体）に暴露される可能性

のあるヒトへのリクスアセスメントに有用なエンドポイントを決定するために用量反応関係につ

いて調査される。ほとんどの吸入暴露試験の暴露濃度は VOC の毒性、発がん性等のエンド

ポイントとして使われている。更に、ヒトへの健康に直接関連がある血液中 VOC 濃度とその

経時変化も重要な情報である。 

吸入暴露試験は、吸入暴露期間（動物に VOC の蒸気を暴露する一定の時間）と吸入暴

露終了後（小動物に VOC の吸入暴露を終了した後、清浄空気を吸わせる時間）の 2 つの期

間を設けて実施する。従来の吸入暴露試験に用いる吸入暴露チャンバーは、主に全身暴

露チャンバーまたは鼻部暴露チャンバーを用いて動物に暴露するが、チャンバーの構造面、

安全面等から吸入暴露期間の採血は困難である。 

従来の報告では、鼻部暴露チャンバーを用いて吸入暴露期間での血液採取をした報告 

[59]、全身暴露チャンバーを用いての吸入暴露期間での血液採取をした報告 [60-62] はあるが

限られた情報しかない。全身暴露チャンバーは動物を個々に収容し VOC 蒸気を暴露する。

これらの環境下では吸入暴露期間、動物から血液を採取することは不可能なため、吸入暴
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露濃度を反映した正確な血液中濃度データを得ることは困難である。従って、吸入暴露終

了後、採取した血液中 VOC 濃度の結果を報告することが一般的である。 

本研究は、吸入暴露期間、ラットの尻尾から血液を採取できる吸入暴露装置を開発した。

VOC として代表的な CHC13（CHC13 は、屋外、屋内の空気中で検出され [6,63]、発がん性物

質 [28,31] である）を用いて、開発した装置の性能実験とラットに吸入暴露し、吸入暴露期間

の血液中濃度を測定した。 

 

2-3. 吸入暴露装置と試験計画 

 

2-3-1. 吸入暴露装置 

開発した吸入暴露装置は、下記に示す 2 つのパーツから構成した。 

1. 動物を収容し、CHC13 蒸気に暴露する吸入暴露装置の本体。 

吸入暴露装置の本体はアクリル樹脂製の供給ヘッダー、動物チャンバー、流量計、フロ

ーコントロールバルブ、ポリエステル製の排気ヘッダーで構成した（Figure 2）。 

2. 動物の尻尾から血液を採取する動物用血液採取ホルダー器材。 

動物用血液採取ホルダー器材は、下記に示した 2 つの役割をする器材から構成した。 

1 つ目は、動物を収容する役割をする器材として、ドーム型のヘッドカバー、アクリル樹脂

製の動物ホルダーで構成した。 

2 つ目は、動物の尻尾を動物ホルダーの外（動物の尻尾だけ暴露しない環境）に出す役

割をする器材として、シリコンゴム製のセプタム、ステンレス製のバックアッププレート、それら

を固定するホルダーナットで構成した（Figure 3）。 

CHC13 の発生方法は、化学物質供給装置（柴田科学株式会社）の発生容器内に液体の

CHC13を循環式恒温槽で加熱しながら、清浄空気のバブリングにより CHC13を蒸発させた。

この CHC13 蒸気を循環式恒温槽で一定温度に冷却した後、清浄空気（希釈空気）と混合し、

設定濃度に調整した後、流量計を用いて一定量を吸入暴露装置（Figure 2）へ供給した。
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CHC13 蒸気は供給ヘッダーを通して動物チャンバーに供給し、排気ヘッダーを通過した後、

活性炭処理し排気した。一定の流量の CHC13 蒸気で動物を暴露するため、フローコントロ

ールバルブで流量を調整し、流量計で監視した。流量計とフローコントロールバルブは、各

動物チャンバーに設置した。 

その装置を設定した暴露濃度に維持した後、動物は動物用血液採取ホルダー器材

（Figure 3）に入れて、動物チャンバーに収容し、尻尾だけを除いた状態で動物を CHC13 蒸

気に暴露した（Figure 4）。 

CHC13 蒸気を動物に暴露するとき、動物ホルダーは動物の大きさや体重等に合ったサイ

ズ（円形）を用意した。動物をヘッドカバー付動物ホルダーに収容した後、Figure 3 に示した

動物ホルダーのスライドラインで動物の大きさに合わせて、ヘッドカバーを動物の尻尾全体

が出る位置 Position X（Figure 3）までスライドさせ、ヘッドカバーで固定した。 

CHC13 蒸気の漏れを防ぐために動物の尻尾の太さより、小さい穴のあいたシリコン製セプ

タムとバックアッププテートの穴に動物の尻尾全体を通した後、バックアッププレートで動物

ホルダーを固定し吸入暴露を開始した。血液サンプルは、Figure 4 で示した状態で動物の

尾静脈から採取した。 
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Figure. 2. Schematic diagram of inhalation apparatus. 

S-1, S-2: sampling ports of supply-header, A-1-6: sampling ports of 

animal-chambers, E1: sampling port of exhaust-header. 

 

 

Figure 3. Blood-collection module of inhalation exposure system. 

Animal-housing assembly (A: Head-cover, B: Animal-holder) and tail-holder 

assembly (C: Silicon-septum, D: Backup-plate). 
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Figure 4. Rat tail protruding through tail-holder assembly when blood-collection module is in 

place in inhalation exposure system. 

 

2-3-2. 試験計画 

開発した吸入暴露装置の性能実験とラットに吸入暴露し、吸入暴露期間の血液中濃度を

測定するために試験計画を立案した。 

吸入暴露装置は、CHC13 蒸気をサンプルする 9 つのサンプリング箇所（供給ヘッダー

（S-1 と S-2）、動物チャンバー（A-1～A-6）、排気ヘッダー（E-1））と動物チャンバーの上部に

ある流量計を用いて、100ppm の CHC13 蒸気を 6 時間暴露し、下記に示した 3 つの実験で

開発した装置の性能について検証した。 

<実験 1> 吸入暴露装置の性能試験（装置内に動物がいない状態） 

装置内の 9 つのサンプリング箇所から CHC13 蒸気濃度、6 つの動物チャンバーの流量計

から流量を測定した。 
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<実験 2> 吸入暴露装置の性能試験（装置内に動物がいる状態） 

装置内に 6 匹の動物を収容し、実験 1 と同様、装置内の 9 つのサンプリング箇所から

CHC13 蒸気濃度、6 つの動物チャンバーの流量計から流量を測定した。その流量は、動物

の尻尾から CHC13 蒸気が漏れていないか、流量計で監視した。 

 

<実験 3> 吸入暴露装置の性能試験（装置内に動物がいる状態で尾静脈から血液を採 

取） 

吸入暴露装置に 6 匹の動物を収容し CHC13 蒸気を 6 時間暴露し、吸入暴露期間、ラット

尾静脈から血液を採取した。血液サンプルを採取する時間は、1 匹当たり、吸入暴露開始 1、

30、60、120、180、240、300、360 分の計 8 回、設定した。吸入暴露期間、実験 2 と同様に

CHC13 蒸気濃度と流量を測定し、吸入暴露期間と採血中に CHC13 蒸気が漏れていないか、

流量計で監視した。 

 

2-4. 結果と考察 

開発した吸入暴露装置は、代表的な VOC である CHC13を用いた吸入暴露期間、各動物

の尾静脈から血液を採取することができた。 

 

2-4-1. <実験 1> 吸入暴露装置の性能試験（装置内に動物がいない状態） 

吸入暴露装置の 9 つのサンプリング箇所（供給ヘッダー（S-1、S-2）、動物チャンバー（A-1

～A-6）、排気ヘッダー（E-1））での CHC13 蒸気の平均暴露濃度 ± 標準偏差と変動係数を

Table 8 に示した。 

吸入暴露装置内での各サンプリング箇所での CHC13 蒸気の平均暴露濃度は、100.0～

101.5ppm の範囲、変動係数は 1.87%以下であった。吸入暴露期間、各動物チャンバーで

の流量は、250～260mL/min の範囲で維持された。 

以上の結果、吸入暴露装置内に供給した CHC13 蒸気は、均一で安定した濃度で供給す
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ることができた。従って、この装置は良好な環境で暴露できる性能があることを確認した。 

 

2-4-2. <実験 2> 吸入暴露装置の性能試験（装置内に動物がいる状態） 

実験 1 と同様、吸入暴露装置の 9 つのサンプリング箇所（供給ヘッダー（S-1 と S-2）、動物

チャンバー（A-1～A-6）、排気ヘッダー（E-1））での CHC13 蒸気の平均暴露濃度 ± 標準偏

差と変動係数を Table 8 に示した。 

吸入暴露装置内での各サンプリング場所での CHC13 蒸気の平均暴露濃度は、100.1～

101.3ppm の範囲、変動係数は 1.85%以下であった。吸入暴露期間、各動物チャンバーで

の流量は、250～260mL/min の範囲で維持された。 

開発した吸入暴露装置内の動物チャンバーに動物を収容して、CHC13 蒸気を吸入暴露

した結果、その装置内に供給した CHC13 蒸気は、均一で安定した濃度で供給することがで

きた。更に、Figure 3に示した動物の尻尾周辺の空気からCHC13蒸気は検出されなかった。

従って、バックアッププレートとシリコンセプタムの穴に動物の尻尾の付け根が効果的に密

着していた。 

以上の結果、動物を収容した場合でも、この装置は良好な環境で暴露できる性能がある

ことを確認した。 
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Table 8. CHC13 vapor concentration at each sampling port. 

 
 a A performance study of the system without rats. 

 b Confimation of the performance study of the system with rats.  

 c The CHCl3 vapor concentration at each sampling port is expressed as the mean ± S.D. of  

concentrations measured at evey 15 min over the course of a 6 hr exposure period.  

 

2-4-3. <実験 3>吸入暴露装置の性能実験（装置内に動物がいる状態で尾静脈から血液を

採取） 

開発した装置を用いて CHC13 蒸気（100ppm）を 6 時間、ラットに吸入暴露した。血液サン

プルは吸入暴露期間に各動物から採取した。CHC13 暴露濃度は、供給ヘッダー（Figure 1

の S-1 と S-2）と排気ヘッダー（E-1）の各サンプリング箇所で測定した。平均暴露濃度 ± 標

準偏差は 100.8 ± 0.82ppm（S-1）、101.6 ± 0.81ppm（S-2）、100.8 ± 0.94ppm（E-1）であり、そ

れらの変動係数は 0.82％（S-1）、0.80％（S-2）、0.93%（E-1）であった。吸入暴露期間、各動

物チャンバーでの流量は 250～260mL/min の範囲で維持された。従って、この装置は良好

な環境で暴露できる性能があることを確認した。 

この開発した装置を用いて吸入暴露期間、血液サンプルは各動物から 8 回採取できた。

HS-GC/MS によって分析した血液サンプルの CHC13 濃度を Table 9 に示した。吸入暴露開
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始 1 分で血液サンプルから CHC13 は検出された。その結果、動物は呼気から CHC13 蒸気

を肺へ吸収し、体内へ分布したことが証明できた。吸入暴露開始 1～60 分で血液中 CHC13

濃度は増加し、その後、60～360 分で血液中 CHC13 濃度は 1.89～2.04μg/mL の範囲で維

持された。その血液中 CHC13 濃度の変動係数は、5.02～12.96%の範囲にあった。この開発

した装置で吸入暴露した 6 匹の動物から採取した血液中 CHC13 濃度は、ほぼ同じ値を示し

た。更に、6 匹の動物の血液中 CHC13 濃度は、吸入暴露期間、ほぼ同じ経時変化を示し

た。 

 

Table 9. CHC13 concentration in blood samples. 

 
a n=6. 

 

最後に、この装置で 6 時間/日、5 日間、100ppm の暴露濃度で CHC13 蒸気を 6 匹の動物

に吸入暴露した（吸入暴露終了後、動物は装置内から取り出しケージに収容し、餌、水を自

由摂取させた）。5 日間連続暴露による全動物は顕著な体重減少が認められず、動物は正

常な状態（吸入暴露期間、吸入暴露終了後）であった。従って、開発した装置は動物に化

学物質を数日間、暴露できることが確認できた。 

 

2-5. 結論 

吸入暴露装置の開発により、VOC の吸入暴露期間、各動物の尾静脈から血液を採取す
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ることが可能となった。この装置は吸入暴露期間、他の VOC の血液中濃度の経時変化を調

べるためにも有用である。この情報は VOC の吸入暴露によるヒトへのリスクアセスメントのた

めの基本的なデータとして活用できる。 

 

本章に関する内容について以下の論文発表を行っている。  

 

Take, M.; Ohnishi, M.; Nagano, K.; Yamamoto, S.; Fukushima, S.  

Design and performance of a system for blood collection of rats under whole-body inhalation 

exposure.  

J. Toxicol. Sci., 2009, 34, 221-226. 
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第三章 

クロロホルムの吸入暴露濃度と血液中濃度の時間曲線下面積（AUC）： 

吸入暴露濃度と AUC の関係から他の投与経路を吸入暴露等価濃度への推定 
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3-1. はじめに 

第三章では、第二章で報告した CHCl3 について、吸入暴露濃度を 4 濃度設定し、吸入暴

露期間と吸入暴露終了後の血液中濃度の経時変化と AUC を求めた。吸入暴露濃度と

AUC の関係から他の投与経路を吸入暴露等価濃度へ推定した結果について述べる。 

 

本章は 5 節からなる。3-2 では「研究の基本方針」、3-3 では「試験計画」、3-4 では「結果

と考察」、3-5 では「結論」について述べる。 

 

3-2. 研究の基本方針 

本研究は、CHCl3 を用いて吸入暴露期間と吸入暴露終了後の血液中濃度の経時変化、

AUC を求め、吸入暴露濃度と AUC の関係から他の投与経路を吸入暴露等価濃度へ推定

するために実施した。 

いくつかの暴露濃度を設定して、実施した吸入暴露実験における化学物質の血液中濃

度の経時変化とそのデータから計算した AUC は、化学物質の毒性を評価する 1 つの手段と

して必要である。他の投与経路での化学物質の体内暴露量を把握することは、投与経路ご

との化学物質の毒性を比較することができる。ヒトでは化学物質に様々な環境下で暴露され

る可能性がある。従って、近年、日本の環境省は化学物質の環境リスク初期評価ガイドライ

ンにおいて、経口投与用量と吸入暴露濃度の相互変換の必要性について提言している 

[64]。 

CHCl3 の体内動態研究に関して、経口投与試験 [61,65-67]、腹腔内投与試験 [61,65]、吸入

暴露試験 [61,65,67,68] で実施した CHCl3 の血液中濃度の経時変化と AUC の情報が報告され

ている。しかしながら、吸入暴露試験による CHCl3 の血液中濃度の経時変化と AUC の大部

分の研究は、吸入暴露終了後のデータを報告しているだけである。従って、吸入暴露の

CHCl3 の影響と他の投与経路で暴露した CHCl3 の影響を直接、比較することはできない。 

第二章で述べた吸入暴露装置 [68] を用いて、本研究は 50、100、200、400ppm の CHCl3
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蒸気をラットに吸入暴露し、吸入暴露期間と吸入暴露終了後に血液サンプルを採取し、

CHCl3 の血液中濃度の経時変化とそのデータから計算する総 AUC を得るために実施した。

更に、経口投与でラットに 12.5、25、50、100mg/kg body weight の投与用量の CHCl3 を投与

し、吸入暴露等価濃度に変換するために総 AUC を求めた。 

吸入暴露濃度と AUC/kg body weight の関係は、「AUC/kg body weight = 0.0391 × 吸入

暴露濃度」で示された。この関係式を用いて、経口投与でラットに CHCl3 を投与して得た各

経口投与用量（12.5、25、50、100mg/kg）の AUC/kg body weight から吸入暴露等価濃度を

推定した。この吸入暴露等価濃度は、別の投与経路で暴露した体内暴露量を評価するため

に有用な手段の 1 つである。更に、この情報は暴露によるヒトへのリスクアセスメントと化学物

質の規制のためにも重要である。 

 

3-3. 試験計画 

吸入暴露試験（4 暴露濃度）、経口投与試験（4 投与用量）を実施するために試験計画を

立案した。 

動物は 40 匹を使用し、吸入暴露と経口投与の 2 つのグル－プ（各グル－プ： 20 匹）に分

けた。 

吸入暴露グル－プは、各暴露濃度 5 匹のラットを使用して 50、100、200、400ppm の

CHCl3 蒸気に 360 分、暴露した。経口投与グル－プは、各投与用量 5 匹のラットを使用して

コーン油に溶解した CHCl3 を 12.5、25、50、100mg/kg body weight の投与用量で動物に経

口投与した。 

吸入暴露グループの動物は、第二章で述べた開発した吸入暴露装置を用いて、CHCl3

蒸気を暴露した[68]。CHCl3 蒸気は発生器を用いて液体 CHCl3 を循環式恒温槽で加熱し

ながら、清浄空気のバブリングにより液体 CHCl3 を蒸発させ発生した。50、100、200、

400ppm に設定した吸入暴露装置での実際の CHCl3 暴露濃度は、49.9 ± 0.8、99.2 ± 2.8、

201.3 ± 4.0、399.6 ± 4.1ppm（平均暴露濃度 ± 標準偏差）であった。 
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吸入暴露、経口投与グループの血液サンプルは、各ラットの尾静脈から採取した。血液

サンプルの採取時間は、吸入暴露グループでは吸入暴露開始0、15、30、60、180、360分、

吸入暴露終了後 60、180、1080 分、経口投与グループでは経口投与後 0、15、30、60、180、

360、420、540、1440 分に設定した。 

 

3-4. 結果と考察 

 

3-4-1. 吸入暴露グル－プ 

吸入暴露グル－プの各暴露濃度（50、100、200、400ppm）における吸入暴露期間と吸入

暴露終了後の血液中 CHCl3 濃度を Figure 5 に示した。血液中 CHCl3 濃度は、すべての暴

露濃度において吸入暴露開始前 0 分で検出されなかった。50、100ppm では、血液中

CHCl3 濃度は吸入暴露開始 30 分まで増加し、30～360 分まで一定濃度で維持された。

200ppm では、血液中 CHCl3 濃度は吸入暴露開始 180 分まで増加し、180～360 分まで一

定濃度で維持された。一方、400ppm では、血液中 CHCl3 濃度は吸入暴露期間を通して増

加した。 

吸入暴露期間、血液中 CHCl3 濃度は肺から吸収される一定に維持された CHCl3 暴露濃

度と血液-組織間の分配係数 [69] の関係に依存する。50、100、200ppm では、肺から吸収さ

れる一定に維持された CHCl3 暴露濃度が、平衡関係に達するまで血液中 CHCl3 濃度は増

加した。平衡関係に達した後、血液中 CHCl3 濃度は、吸入暴露が終了するまで一定濃度で

維持された。Figure 5 で示したように、血液中 CHCl3 濃度と平衡関係に達した時間は、暴露

量に対応した。本研究の 50、100ppm の CHCl3 に暴露したラットの血液中 CHCl3 濃度は、第

二章で述べた結果と第四章で述べる結果の 100ppm の CHCl3 に暴露したラットの血液中

CHCl3 濃度 [67,68] とほほ同じ経時変化を示した。 

低暴露濃度（50、100、200ppm）と対照的に、400ppm を暴露したラットの血液中 CHCl3

濃度は吸入暴露期間を通して増加した。このことは 360 分間の吸入暴露期間、肺から
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吸収される一定に維持された CHCl3 暴露濃度と血液中 CHCl3 濃度の間で平衡関係に達

しなかったことを示している。400ppm では、低暴露濃度（50、100、200ppm）に対し

て体内での CHCl3 濃度がより増加したことから、400ppm の CHCl3 蒸気を暴露したラッ

トは、代謝の飽和があった可能性がある。以上の結果、50、100、200、400ppm の吸入

暴露期間での血液中 CHCl3 濃度とその経時変化が明確になった。 

吸入暴露終了後、ラット体内に CHCl3 が吸収されないため、血液中 CHCl3 濃度は減少し

た（Figure 5）。すべての暴露濃度（50、100、200、400ppm）において吸入暴露終了後 180 分

まで血液中 CHCl3 濃度は検出されたが、吸入暴露終了後 1080 分では検出されなかった。

それらの血液中 CHCl3 濃度は、第四章で我々が述べる結果と他の研究者が報告した血液

中 CHCl3 濃度 [61,65,67] とほぼ同じ経時変化を示した。 

 

 

Figure 5. The concentration of CHCl3 in the blood of rats exposed to CHCl3 by inhalation 

(n=5 for each collection time point). 

 

吸入暴露終了後の血液中 CHCl3 濃度の半減期（half-live: T1/2）と吸入暴露での 0～1440
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分の AUC 値（AUC0-1440：吸入暴露期間 360 分と吸入暴露終了後 1080 分）を Table 10 に示

した。その T1/2 値は 55～66 分であり、すべての暴露濃度（50、100、200、400ppm：公比 2）で

ほぼ同じ時間を示した。50ppm の AUC0-1440 値に対する 100、200、400ppm の AUC0-1440 値

の比率は、1.62（100/50ppm）、5.00（200/50ppm）、9.11（400/50ppm）であった。これらの比率

は吸入暴露濃度の公比に近い値であった。 

Sasso et al. [70] の PBPK モデルの報告は、第四章で述べる我々のデータ [67] を使って

CHCl3 の PBPK モデルを確認した。本研究で得られた血液中 CHCl3 濃度の経時変化と

AUC は、更なる CHCl3 の PBPK モデルの開発に役立つデータとなる。 

 

Table 10. T1/2 and AUC of the concentration of CHCl3 in the blood vs.  

time during and after exposure to CHCl3 by inhalation.  

 

 a The AUC values of the concentration of CHCl3 in the blood from 0 to 1440 min 

  (Total AUC0-1440: the 360 min inhalation exposure period and 1080 min following 

   the exposure period). 

 b n=5. 

 c Total AUC value / average body weight (0.38 kg) of animals. 

 

3-4-2. 時間曲線下面積（AUC）と吸入暴露濃度の関係 

AUC/kg body weight の値（Table 10）と吸入暴露濃度の関係を Figure 6 に示した。

AUC/kg body weight と吸入暴露濃度の間で、良好な相関関係（r=0.988）が認められた。以

上の結果、AUC/kg body weight と吸入暴露濃度の関係に基づいて、他の投与経路で暴露
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した CHCl3 の AUC の結果を吸入暴露等価濃度へ推定できることが明らかになった。 

 

 

Figure 6. Relationship of the AUC/kg body weight value and the inhalation dose. 
The solid line has a slope of 0.0391 and an intercept of 0 to give AUC/kg  

body weight = 0.0391 × inhalation dose. The correlation between the  

AUC/kg body weight values and the inhalation doses has an r of 0.988.  

 

3-4-3. 経口投与グループ 

経口投与グループの血液中 CHCl3 濃度を Figure 7 に示した。経口投与後、血液中

CHCl3 濃度は増加し、12.5mg/kg では経口投与後 30 分で、25、50、100mg/kg では経口投

与後 60 分で最高濃度（Cmax）に達した。その後、すべての経口投与グル－プ（12.5、25、50、

100mg/kg）の血液中 CHCl3 濃度は時間とともに減少した。12.5mg/kg では経口投与後 420

分、25、50、100mg/kg では経口投与後 540 分まで、血液中 CHCl3 濃度が検出された（血液

中 CHCl3 濃度は、経口投与開始前 0 分、経口投与後 1440 分では検出されなかった）。本

研究で得られた血液中 CHCl3 濃度は、第四章で我々が述べる結果と他の研究者が報告し

た血液中 CHCl3 濃度 [61,65,67] と同様な経時変化を示した。 
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Figure 7. The concentration of CHCl3 in the blood of rats orally administered CHCl3 (n=5 for 

each collection time point). 

 

経口投与グループの血液中 CHCl3 濃度の T1/2 値と経口投与での 0～1440 分の AUC 値

（AUC0-1440）を Table 11 に示した。その T1/2 値は 81～104 分であり、すべての経口投与用量

（12.5、25、50、100mg/kg：公比 2）でほぼ同じ時間を示した。12.5mg/kg の AUC0-1440 値に対

する 25、50、100 mg/kg の AUC0-1440値の比率は、2.21（25/12.5mg/kg）、4.39（50/12.5mg/kg）、

9.93（100/12.5mg/kg）であった。これらの比率は経口投与用量の公比に近い値であった。 
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Table 11. T1/2 and AUC of the concentration of CHCl3 in the blood 

vs. time after oral administration of CHCl3. 

 
a The AUC values of the concentration of CHCl3 in the blood from 0 to 1440 min. 
b n=5. 

 

3-4-4. 他の投与経路でのクロロホルムの吸入暴露等価濃度 

Figure 6 に示した AUC/kg body weight の値と吸入暴露濃度の関係に基づいて、本研究

で実施した経口投与グループの吸入暴露等価濃度を下記に示した計算式から推定した。 

計算式：「吸入暴露等価濃度 = AUC/kg body weight の値/0.0391」 

経口投与グループの吸入暴露等価濃度は、12.5mg/kgでは19ppm、25mg/kgでは42ppm、

50mg/kg では 83ppm、100mg/kg では 187ppm と推定できた（Table 12）。 

Wang et al. [61] の研究は、コーン油に溶解した CHCl3 を 100、200、400mg/kg の投与用量

をラットに経口投与または腹腔内投与し、血液中 CHCl3濃度の AUC 値を報告した。Wang et 

al.の研究の 100mg/kg の経口投与の吸入暴露等価濃度は、240ppm と推定できた（Table 

12）。この推定した吸入暴露等価濃度は、本研究の経口投与グループの 100mg/kg と近い

値であった。 

更に、Wang et al. [65] の研究は、コーン油に溶解した CHCl3 を 100、200、400mg/kg の投

与用量で経口投与し、投与前日、餌を与えたラットと絶食したラットの血液中 CHCl3 濃度の

AUC 値を報告した。Wang et al.の研究の 100mg/kg の吸入暴露等価濃度は、餌を与えたラ

ットで 275ppm、絶食したラットで 183ppm と推定できた（Table 12）。 
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餌を与えたラットと絶食したラットを比較した場合、絶食したラットは胃に内容物が存在しな

いため、体内への化学物質の吸収はより速く、絶食したラットは餌を与えた動物に比べ肝臓

でより高い CHCl3 の代謝を促進する [65]。従って、絶食したラットの AUC 値は、餌を与えたラ

ットより血液中濃度は低値を示すが、本研究での経口投与グル－プのラットに投与前日、餌

を与えた 100mg/kg の吸入暴露等価濃度は 187ppm で、Wang et al. [65] の研究の絶食した

100 mg/kg の吸入暴露等価濃度（183ppm）に近い値を示した。この異なった結果は動物種、

飼育環境等の要因の変化であると考えられた。従って、他の暴露経路を吸入暴露等価濃度

に推定する場合、動物種、飼育環境等の要因の変化を最小限にする必要がある。 

第四章で我々が述べる研究では、水に溶解した CHCl3 を 55mg/kg の投与用量でラットに

経口投与し、血液中 CHCl3 濃度の AUC 値を報告した [67]。その研究の 55mg/kg の吸入暴

露等価濃度は 76ppm と推定できた（Table 12）。この推定した吸入暴露等価濃度は、本研究

の 50mg/kg の経口投与グループと近い値であった。 

Wang et al. [61,65] の研究の 200、400mg/kg の推定した吸入暴露等価濃度は、本研究で得

られた「AUC/kg body weight の値と吸入暴露濃度」の関係カーブの範囲を超えていたため、

Wang et al.の研究データから推定した吸入暴露等価濃度は参考値とした。吸入暴露等価濃

度は AUC/kg body weight の値と 50～400ppm の吸入暴露濃度の相関関係に基づいて推定

した。なぜなら、400ppm の吸入暴露濃度では、ラット体内での CHCl3 の代謝、排泄における

遅延が起きた可能性があるため、400ppm を超える吸入暴露濃度と AUC/kg body weight の

値の関係は成立しないと考えた。従って、他の投与経路における吸入暴露等価濃度の推定

は、400ppm の吸入暴露濃度を超えると推定できない可能性がある。 

参考として、Wang et al. [61,65] の研究の経口投与と腹腔内投与における 400mg/kg の推定

した吸入暴露等価濃度は、彼らの研究での経口投与と腹腔内投与 100mg/kg [61,65] 、第四

章で我々が述べる経口投与 55mg/kg [67] に対して、投与用量の公比以上に高値であった

（Table 12）。この高値の要因として、100mg/kg より高用量の 400mg/kg の CHCl3 を経口投与、

腹腔内投与したラット体内では、CHCl3 の代謝とクリアランスに遅延が生じたことが示唆され



43 
 

た。 

Withey et al. [66] の研究では、ベジタブルオイルに溶解した CHCl3 を 75mg/kg の投与用量

でラットに経口投与し、血液中 CHCl3 濃度の AUC 値を報告した。Withey et al.の研究の

75mg/kg の吸入暴露等価濃度は、13ppm と推定できた（Table 12）。この値は、本研究の結

果よりかなり低い値であった。この結果は動物種、投与溶媒、飼育環境等の要因の違いによ

ることが考えられる。 

第四章で我々が述べる研究 [67] では、6 時間、100ppm の CHCl3 に吸入暴露したラットの

AUC/kg body weight の値から推定した吸入暴露等価濃度は、50ppm であった（Table 12）。

この結果は、使用した動物の種の違いに起因するかもしれない。しかしながら、本研究での

100ppm の AUC/kg body weight の値は、2.76mg/mL・min/kg body weight （Table 1）で計算

した場合（（1.96mg/mL・min/kg body weight×100ppm）  / （2.76mg/mL・min/kg body 

weight） = 71ppm）、71ppm と推定された。従って、本研究結果と第四章で我々が述べる研

究結果 [67] は比較的、近い値を示した。 

Wang et al. [61,65] の研究は、CHCl3 の吸入暴露終了後に得られた AUC も報告している。

しかし、吸入暴露期間と吸入暴露終了後のデータを集めた本研究と第四章で我々が述べる

研究 [67] とは異なり、Wang et al.の研究は吸入暴露終了後のデータだけであり、総 AUC に

関わる情報がなかった。従って、吸入暴露等価濃度に関して、Wang et al.の結果と本研究の

結果を比較することはできなかった。 
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Table 12. Inhalation equivalent doses for CHCl3 administered by other routes. 

 
a Average body weight. 
b Extrapolated value (The value was lager than the range of the curve in Figure 6). 

 

ヒトでは、様々な投与経路（摂取、吸入、皮膚吸収等）で CHCl3 に暴露される可能性があ

るため [26,27]、投与経路が CHCl3 の毒性に、どのような影響を及ぼすか理解することが重要
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である。毒性を評価する方法の 1 つとして、体内での蓄積を反映する本研究の AUC データ

は、異なる経路で暴露された CHCl3 の毒性を比較することを可能にした。1 つの投与経路で

暴露された CHCl3 の体内への蓄積に起因する毒性は、他の投与経路で暴露された CHCl3

の体内への蓄積に起因する毒性とは異なる。従って、本研究は暴露によるヒトへのリスクアセ

スメントと CHCl3 のような化学物質の規制のために重要な情報である。 

本研究は吸入暴露でのAUCデータを得るために、吸入暴露期間と吸入暴露終了後の血

液中 CHCl3 濃度を測定した。「吸入暴露濃度と AUC/kg body weight の値」の関係に基づい

て、他の投与経路の AUC を吸入暴露等価濃度に推定した。最後に、吸入暴露期間のデー

タが少ないため、吸入暴露期間を通した総 AUC を得ることで投与量の効果を明らかにする

ことができた。 

 

3-5. 結論 

本研究の目的は吸入暴露による総 AUC の値を得ることであった。吸入暴露での総 AUC

データを得るために、吸入暴露期間と吸入暴露終了後の血液の CHCl3 濃度を測定した。吸

入暴露経路での総 AUC を決定することが CHCl3 の投与経路と投与量の関係を調査するた

めに重要である。本研究は 50、100、200、400ppm の CHCl3 吸入暴露濃度と AUC に基づく、

「吸入暴露濃度と AUC/kg body weight」に相関関係を得た。この関係に基づいて、CHCl3 を

経口投与した研究で得られた総 AUC から、吸入暴露等価濃度を計算した。計算した吸入

暴露等価濃度は体内蓄積に反映する AUC を用いるため、異なる投与経路で暴露された

CHCl3 の影響を直接、比較することができた。最後に、本研究で得た吸入暴露と経口投与

による血液中濃度、AUC の結果は、げっ歯類の動物での CHCl3 の PBPK モデルとして重要

なデータになる。 



46 
 

本章に関する内容について以下の論文発表を行っている。  

 

Take, M.; Takeuchi, T.; Haresaku, M.; Matsumoto, M.; Nagano, K.; Yamamoto, S.; 

Takamura-Enya, T.; Fukushima, S. 

Estimation of chloroform inhalation dose by other routes based on the relationship of area 

under the blood concentration-time curve (AUC)-inhalation dose to chloroform distribution in 

the blood of rats.  

J. Environ. Sci. Health Pt. A, 2014, 49, 253-261.  
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第四章 

クロロホルムの血液、組織中濃度と 

安定同位体を用いた複数投与による各投与経路の体内動態 
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4-1. はじめに 

第四章では、第二、三章で述べた CHCl3 について、血液中濃度の経時変化と血液の

AUC に加え、各組織中濃度の経時変化と各組織の AUC を求めた。 

更に、複数投与による各投与経路での血液、組織中濃度の経時変化と AUC を求めるた

め、ラットに吸入暴露（CHCl3）と経口投与（CHCl3 の安定同位体）し、MS を用いて複数投与

による各投与経路での体内動態を把握した。それらの結果と単独吸入暴露または単独経口

投与した血液、組織中濃度と AUC を比較した結果について述べる。 

 

本章は 5 節からなる。4-2 では「研究の基本方針」、4-3 では「試験計画」、4-4 では「結果と

考察」、4-5 では「結論」について述べる。 

 

4-2. 研究の基本方針 

本研究は、CHCl3 について複数投与による各投与経路での血液、組織中濃度の経時変

化と AUC を把握するため、ラットに吸入暴露（CHCl3）と経口投与（CHCl3 の安定同位体）を

用いて実施した。 

CHCl3 を用いた 2 年間の動物実験において吸入暴露 [28]、経口投与 [29,30] でラットとマウ

スに腎臓腫瘍の発生が観察された。更に、ラットを使用した 2 年間の複数投与（吸入暴露+

経口投与）研究でも、腎臓で CHCl3 毒性と腫瘍が著しい発生が認められ、この研究では単

独投与に対して、複数投与での CHCl3 投与影響が腎臓毒性と発がん性に更なる影響があ

ったと報告している [31]。単独投与経路による化学物質の影響に対して複数投与経路による

影 響 は 、 累 積 効 果 と 異 な る 場 合 が あ る と 米 国 合 衆 国 環 境 保 護 庁 （ United States 

Environmental Protection Agency）が提示している [71]。 

単独投与経路による CHCl3の体内動態研究に関しては、血液中濃度 [61,66,68,72,73]、血液と

組織中濃度 [74,75] の分布、PBPK モデル [76] などの報告がある。しかしながら、複数投与に

よる各投与経路の体内動態の報告はない。従って、血液、組織中 CHCl3 濃度の複数投与
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による各投与経路の分布を調査することも重要な研究課題である。 

本研究は、複数投与による各投与経路の体内分布を調査するため、吸入暴露は CHCl3、

経口投与は CHCl3 の安定同位体（CDCl3）を用いて動物に投与した。血液、組織サンプル

は、MS で CHCl3 と CDCl3 の異なるフラグメントピークを設定し、測定した。本研究は、CHCl3

の複数投与での各投与経路の分布を調査した最初の報告である。 

 

4-3. 試験計画 

単独吸入暴露試験、単独経口投与試験、複数投与（吸入暴露+経口投与）試験の研究を

実施するために試験計画を立案した。 

動物は、135 匹を使用し、単独吸入暴露、単独経口投与、複数投与の各グループ 45 匹

のラットを分けた（各採取時間で 5 匹の動物からサンプルを採取した）。 

単独吸入暴露グループは、第二章で述べた開発した吸入暴露装置を用いて CHCl3 蒸気

に最大 360 分、動物に暴露した [73]。CHCl3 蒸気は、発生器を用いて液体 CHCl3 を循環式

恒温槽で加熱しながら、清浄空気のバブリングにより液体 CHCl3 を蒸発させ発生し、

100ppm の暴露濃度に設定した。この暴露濃度は、当センターで複数投与による 2 年間の発

がん性試験を実施し、Nagano. et al. [31] が報告した 100ppm の CHCl3 暴露濃度に設定した。 

単独経口投与グループは、水で溶解した CDCl3を 1000ppm（w/w）の溶液に調製し、投与

用量 55mg/kg body weight でラットに経口投与した。この投与用量は、当センターで複数投

与による 2 年間の発がん性試験を実施し、Nagano. et al. [31] が報告した CHCl3 の 1 日の平

均摂水量に設定した。 

複数投与グループは、水で溶解した CDCl3を 1000ppm（w/w）の溶液に調製し、投与用量

55mg/kg body weight（単独経口投与グループと同じ投与用量）でラットに経口投与した。直

ぐに吸入暴露装置に動物を収容し、最大 360 分、100ppm の CHCl3 蒸気（単独吸入暴露グ

ループと同じ吸入暴露濃度）を暴露した（Figure 8）。100ppm に設定した吸入暴露装置での

実際の CHCl3 暴露濃度（平均暴露濃度 ± 標準偏差）は、100.3 ± 0.99 ppm（単独吸入暴露
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グループ）、100.4 ± 1.62 ppm（複数投与グループの吸入暴露経路）であった。 

血液サンプルは各ラットの尾静脈から採取した後、すぐにエーテル麻酔下で解剖し、組織

サンプル（肝臓、腎臓、脂肪）を採取した。吸入暴露経路の血液、組織サンプルの採取時間

は、吸入暴露開始 0、15、30、60、180、360 分と吸入暴露終了後 30、120、1080 分に設定し

た。経口投与経路の血液、組織サンプルの採取時間は、経口投与後 0、15、30、60、180、

360、390、480、1440 分に設定した。 
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Figure 8. Following the chloroform delivered by inhalation (CHCl3) and the chloroform 

delivered orally (CDCl3) when chloroform is administered simultaneously by 

inhalation and oral gavage. 
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4-4. 結果と考察 

 

4-4-1. 単独吸入暴露グループ 

血液、各組織（肝臓、腎臓、脂肪）中 CHCl3 濃度は吸入暴露開始前 0 分で検出されなか

った。吸入暴露期間、血液、肝臓、腎臓中 CHCl3濃度は、吸入暴露開始 30 分後まで増加し、

30～360 分まで一定濃度で維持した（Table 13）。吸入暴露終了後、血液、肝臓、腎臓中

CHCl3濃度は時間とともに減少し、CHCl3は吸入暴露終了後120分まで検出されたが、1080

分では検出されなかった。 

吸入暴露期間、血液、肝臓、腎臓中 CHCl3 濃度の分布は、血液-組織間の分配係数 [69] 

の関係に依存する。この期間中、各組織中 CHCl3 濃度は肝臓の代謝によって減少する

[76-79] が、肝臓から減少した CHCl3 は吸入暴露により、血液から輸送される CHCl3 で補充さ

れ、一定濃度に維持される。吸入暴露期間、血液、肝臓、腎臓中 CHCl3 濃度は肺から吸収

され、一定に維持された CHCl3 暴露濃度が、平衡関係に達するまで血液、肝臓、腎臓中

CHCl3 濃度は増加した。肺から吸収され、一定に維持された CHCl3 暴露濃度と血液中

CHCl3 濃度が一定濃度に達すると各組織中 CHCl3 濃度は吸入暴露が終了するまで一定濃

度で維持された。この経時変化は、第二章で述べた血液中 CHCl3 濃度 [10] と同様な経時変

化を示した。吸入暴露終了後、ラット体内に CHCl3 が吸収されないため、血液、肝臓、腎臓

中 CHCl3 濃度は減少した。 

対照的に、脂肪中 CHCl3 濃度は、吸入暴露期間を通して増加した（Table 13）。このことは

CHCl3 の高い脂溶性により、血液-脂肪分配係数によって血液で平衡に達するまで、脂肪中

CHCl3 濃度が増加する [3,4,76]。吸入暴露終了後、ラット体内に CHCl3 が吸収されないため、

脂肪中 CHCl3 濃度も減少し、CHCl3 は吸入暴露終了後 120 分まで検出されたが、1080 分

では検出されなかった。 
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4-4-2. 単独経口投与グループ 

血液、各組織（肝臓、腎臓、脂肪）中 CDCl3 濃度は経口投与開始前 0 分で検出されなか

った。経口投与後、血液、各組織中 CDCl3 濃度は増加し、経口投与後 30 分で Cmax に達

した後、時間とともに減少した（Table 14）。血液、各組織中 CDCl3 濃度は経口投与後 480 分

まで検出されたが、1440 分では検出されなかった。血液、各組織中 CDCl3 濃度の経時変化

は、血液-組織の分配係数 [69] の関係に依存し、血液、各組織中 CDCl3 濃度とほぼ同じ経

時変化を示した。 

この血液中 CDCl3 濃度の経時変化は、我々の研究 [80]、Wang et al. [61] の研究で報告し

た経口投与における血液中 CHCl3濃度と同様な経時変化を示し、CDCl3と CHCl3は化学的

性質に関して相違ないことから、本研究で使用したラットでの CDCl3 の体内動態は CHCl3 と

同じ動態を示すと結論できた。 

 

4-4-3. 複数投与（吸入暴露+経口投与）グループ 

＜複数投与グループの吸入暴露経路＞ 

血液、各組織（肝臓、腎臓、脂肪）中 CHCl3 濃度は吸入暴露開始前 0 分と吸入暴露終了

後 1080 分で検出されなかった。複数投与グループの吸入暴露経路の血液、各組織中

CHCl3 濃度の経時変化は単独吸入暴露グループとほぼ同じ経時変化を示した（Table 13）。

しかしながら、このグループでの各組織中 CHCl3 濃度は、単独吸入暴露グループより高い

濃度を示した採取時間があった。 

それらの 2 つのグループの間の CHCl3 濃度に関して有意差があった採取時間と％比（複

数投与グループの吸入暴露経路/単独吸入暴露グループ×100）は、肝臓で吸入暴露期間

180 分（136％）、吸入暴露終了後 30 分（189％）、120 分（272％）、腎臓で吸入暴露期間 360

分（165％）、吸入暴露終了後 30 分（193％）、120 分（388％）、脂肪で吸入暴露期間 180 分

（151％）、360 分（149％）、吸入暴露終了後 30 分（185％）、120 分（257％）（Table 13）で単

独吸入暴露グループ対して、複数投与グループの吸入暴露経路で有意に高値を示した。 
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＜複数投与グループの経口投与経路＞ 

血液、各組織（肝臓、腎臓、脂肪）中 CDCl3 濃度は、経口投与開始前 0 分と経口投与後

1440 分で検出されなかった。複数投与グループの経口投与経路の血液、各組織中 CDCl3

濃度の経時変化は、単独経口投与グループと同じ経時変化を示した（Table 14）。血液、各

組織中 CDCl3 濃度の Cmax は経口投与後 30 分、その後、CDCl3 濃度は時間とともに減少し、

経口投与後 480 分まで血液、各組織中に CDCl3 が検出された。しかしながら、このグループ

での血液と各組織中 CDCl3 濃度は、単独経口投与グループより高い濃度を示した採取時

間があった。 

それらの 2 つのグループの間の CDCl3 濃度に関する有意差があった採取時間と％比（複

数投与グループの経口投与経路/単独経口投与グループ×100）は、血液で経口投与後 30

分（122％）、肝臓で経口投与後 30 分（173％）、60 分（154％）、180 分（214％）、360 分

（188％）、390 分（178％）、480 分（363％）、腎臓で経口投与後 30 分（218％）、60 分（247％）、

180 分（220％）、360 分（235％）、390 分（231％）、480 分（200％）、脂肪で経口投与後 60 分

（151％）、180 分（200％）、360 分（380％）、390 分（338％）、480 分（331％）（Table 14）で単

独経口投与グループに対して、複数投与グループの経口投与経路で有意に高値を示し

た。 
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Table 13. CHCl3 concentrations (mean ± SD) in the blood and tissues at each collection time 

point by inhalation route.  

 

* Significantly different from the inhalation alone administration group (p  0.05). 
a mean±S.D. (n=5 for each collection time/group). 
b % (CHCl3 concentration in the blood or each tissue of combined inhalation plus oral administration group / 

CHCl3 concentration in the blood or each tissue of inhalation alone administration group ×100). 
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Table 14. CDCl3 concentrations (mean ± SD) in the blood and tissues at each collection time 

point by oral administration route. 

 
* Significantly different from the oral alone administration group (p  0.05). 
a mean±S.D. (n=5 for each collection time/group). 
b % (CDCl3 concentration in the blood or each tissue of combined inhalation plus oral administration group / 

CDCl3 concentration in the blood or each tissue of oral alone administration group ×100). 
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血液、各組織中 CHCl3、CDCl3 濃度の 0～480 分の AUC（AUC0-480）値を Table 15 に示し

た。複数投与グループの各投与経路の肝臓、腎臓、脂肪の AUC0-480 値は、単独投与グル

ープより高かった。 

吸入暴露経路で、単独吸入暴露グループに対する複数投与グループの吸入暴露経路

の AUC0-480 値の比率は、0.95（血液）、1.34（肝臓）、1.33（腎臓）、1.50（脂肪）であった。経口

投与経路で、単独経口投与グループに対する複数投与グループの経口投与経路の

AUC0-480 値の比率は、1.32（血液）、1.66（肝臓）、2.23（腎臓）、1.76（脂肪）であった。すべて

のグループでの脂肪の AUC 値は血液と他の組織に比べ高く、その AUC の値は脂肪-血液

の分配係数に反映した結果であった [3,4,76]。 

以上の結果、考慮する項目として、腎臓の単独経口投与グループに対する複数投与グ

ループの経口投与経路の AUC0-480 値の比率が、2.23 倍であり、血液（1.32 倍）、肝臓（1.66

倍）、脂肪（1.76 倍）より高かったことである。このことは、当センターで実施した Nagano et al. 

[31] の複数投与の研究結果におけるラット腎臓の腫瘍発生の顕著な増加と関連するかもし

れない。 
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Table 15. AUC of CHCl3 and CDCl3 in the blood and tissues. 

 
a Values represent AUC0-480 of the mean concentration at each collection time.  
b μg/mL×min. 
c Values represent ratio of AUC0-480 value of combined inhalation plus oral administration to inhalation 

alone administration or oral alone administration group. 
d μg/g×min. 

 

複数投与グループによる各投与経路の体内動態を把握できたことで、体内での CHCl3 の

組織への分布の関連性が明らかになった。経口投与経路では動物に水で溶解した CDCl3

を直接、胃の中に投与するため、CDCl3 は胃粘膜を通して吸収されて、最初に血液によって

肝臓に輸送された後、他の組織に分布する。CDCl3 は比較的早い時間（経口投与後 30 分）

に Cmax に達し、その後、体内の CDCl3 は、代謝、排泄により減少した。一方、吸入暴露経

路では、動物に CHCl3 蒸気を連続的（360 分間）に肺から体内に吸収し、血液に運搬されて

他の組織に分布される。この吸入暴露期間では肺から吸収される一定に維持された CHCl3

暴露濃度が体内に吸収されるため、肺-血液間と血液-組織間で一定濃度で維持される。ま
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た、吸入暴露期間、脂肪に関しては血液-脂肪間の分配比が平衡関係に達するまで CHCl3

の蓄積が増加した。 

複数投与グループの投与影響として、吸入暴露経路から CHCl3 蒸気が常にラット体内に

吸収されるため、経口投与経路での体内に吸収された CDCl3 の肺からの排泄が妨げられ、

組織の CDCl3 の排泄に遅延が生じた可能性がある。単独経口投与グループに対して複数

投与グループの経口投与経路での高い肝臓、腎臓中 CDCl3 濃度は、代謝、排泄による

CDCl3 の除去機能に影響を及ぼし、単独吸入暴露グループに対して複数投与グループの

吸入暴露経路による肝臓、腎臓で高い CHCl3 濃度を示した採取時間があった。 

 

4-4-4. クロロホルムの分配係数の比率と投与経路の関係 

Gargas et al. [4] の研究に基づいた CHCl3 の分配係数は、血液：20.8、肝臓：21.1、脂肪：

203 であった。血液の分配係数を 1 としたときの比率は、肝臓/血液：1.01、脂肪/血液：9.76

であった。吸入暴露経路での分配係数と各採取時間における血液中 CHCl3 濃度に対する

各組織中 CHCl3 濃度の比率を Table 16、経口投与経路での分配係数と各採取時間におけ

る血液中 CDCl3 濃度に対する各組織中 CDCl3 濃度の比率を Table 17 に示した。 

単独吸入暴露グループでは、肝臓/血液の CHCl3 濃度の比率は 0.24～0.73 あり、肝臓/

血液の分配係数の比率より低値であった。対照的に、脂肪/血液の CHCl3 濃度の比率は

3.97～11.61 であり、脂肪/血液（9.76）の分配係数の比率より高値を示した採取時間（吸入暴

露開始 360 分と吸入暴露終了後 30 分）があった（Table 16）。 

複数投与グループの吸入暴露経路では、肝臓/血液の CHCl3 濃度の比率は 0.64～1.06、

脂肪/血液の CHCl3 濃度の比率は 3.11～27.58 であり、肝臓/血液（1.01）、脂肪/血液（9.76）

の分配係数の比率より高値を示した採取時間（肝臓：吸入暴露開始360分、脂肪：吸入暴露

開始 180 分～吸入暴露終了後 120 分）があった。単独吸入暴露グループに対して複数投与

グループの吸入暴露経路の肝臓/血液の CHCl3 濃度の比率は、すべての採取時間で高値、

脂肪/血液のCHCl3濃度の比率は、吸入暴露開始180分～吸入暴露終了後120分で高値、
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腎臓/血液の CHCl3 濃度の比率は、吸入暴露開始 30 分を除く、すべての採取時間で高値

であった（Table 16）。これらの結果は、複数投与の影響であると示唆される。 

 

Table 16. Ratios of the blood and tissues partition coefficients and the ratios of the 

concentrations of CHCl3 in the blood and tissues by inhalation route. 

 
a Gargas et al. [4] 

b Partition coefficient value of the liver or abdominal fat / the partition coefficient value of the blood. 
c Mean concentration in the liver, abdominal fat, or kidney (n=5) / mean concentration in the blood (n=5). 

 

単独経口投与グループでは、肝臓/血液の CDCl3 濃度の比率は 0.17～1.05、脂肪/血液

のCDCl3濃度の比率は4.60～11.82であり、肝臓/血液（1.01）、脂肪/血液（9.76）の分配係数

の比率より高値を示した採取時間（肝臓：経口投与後 30 分、脂肪：経口投与後 180 分）があ

った（Table 17）。 

複数投与グループの経口投与経路では、肝臓/血液の CDCl3 濃度の比率は 0.56～1.50、

脂肪/血液の CDCl3 濃度の比率は 6.95～22.50 であり、肝臓/血液（1.01）、脂肪/血液（9.76）

の分配係数の比率より高値を示した採取時間（肝臓：経口投与後 30 分、脂肪：経口投与後
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30 分～経口投与後 480 分）があった。単独経口投与グループに対して複数投与グループ

の経口投与経路の肝臓/血液、脂肪/血液、腎臓/血液の CDCl3 濃度の比率は、すべての採

取時間で高値であった（Table 17）。これらの結果は、吸入暴露経路に対して経口投与経路

の複数投与の影響がより大きいことが分かった。 

 

Table 17. Ratios of the blood and tissues partition coefficients and the ratios of the 

concentrations of CDCl3 in the blood and tissues by oral administration route. 

 
a Gargas et al. [4] 

b Partition coefficient value of the liver or abdominal fat / the partition coefficient value of the blood. 
c Mean concentration in the liver, abdominal fat, or kidney (n=5) / mean concentration in the blood (n=5). 

 

最後に、体内での CHCl3 と CDCl3 の排泄の遅延は、脂肪に高い蓄積があったためだと推

測される。しかしながら、当センターで実施した複数投与実験でのCHCl3での腎臓腫瘍の増

加 [31] に関連する実際のメカニズムは解明されていない。しかしながら、1 つの可能性として、

単独投与グループに対して複数投与グループの組織中 CHCl3 と CDCl3 の体内での吸収の

増加と物性（脂溶性）による脂肪への高い蓄積が認められたことに関連があるかもしれない。 
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4-5. 結論 

本研究で 2 つの経路で CHCl3 を投与したラットの各投与経路における血液、組織中

CHCl3 の分布、蓄積の詳細が明らかになった。複数投与による CHCl3 と CDCl3 を使用した

実験は、MS を用いることで生体内の血液、組織中濃度が把握できた。その複数投与にお

ける影響は単独投与グループに比べ、各組織中濃度で高値を示した。この結果は、環境汚

染物質である CHCl3 の毒性と発がん性等を評価するとき、複数投与での各投与経路の影響

を考慮して評価する必要があると示唆される。 

 

本章に関する内容について以下の論文発表を行っている。  

 

Take, M.; Yamamoto, S.; Ohnishi, M.; Matsumoto, M.; Nagano, K.; Hirota, T.;  

Fukushima, S. 

Chloroform distribution and accumulation by combined inhalation plus oral exposure routes 

in rats.  

J. Environ. Sci. Health Pt. A, 2010, 45, 1616-1624.  
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第五章 

1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパン、1,4-ジオキサンの体内動態 
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5-1. はじめに 

第五章では、第三、四章で CHCl3 を用いて確立した手法を用いて、他の VOC である

DCE、DCP、DX の体内動態について述べる。 

DCE と DCP の研究では、ラットに吸入暴露し、吸入暴露期間と吸入暴露終了後の血液、

組織中濃度の経時変化と AUC を求めた。 

DX の研究では、ラットに吸入暴露（DX）と経口投与（DX の安定同位体）で複数投与し、

MS を用いて各投与経路での血液、組織中濃度の経時変化と AUC を求めた。それらの結

果と単独吸入暴露、単独経口投与した血液、組織中濃度と AUC を比較した結果について

述べる。 

 

本章は 3 節からなる。5-2 では「1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパンの体内動態」、5-3

では「1,4-ジオキサンの体内動態」について述べる。 

 

5-2. 1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパンの体内動態 

 

5-2-1. 1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパンの研究の基本方針 

本研究は、DCE、DCP を用いてラットに吸入暴露し、吸入暴露期間と吸入暴露終了後の

体内動態を把握するために実施した。 

VOC の毒性をより良く評価する要因として、吸入暴露での血液、組織中濃度とその経時

変化を把握することは重要である。 

 

5-2-1-1. 1,2-ジクロロエタンの研究の基本方針 

DCE の体内動態に関して、血液中 DCE 濃度 [5,35,66,72,81,82]、組織中 DCE 濃度 [81]、DCE

の尿中の代謝物 [82-85] は報告されている。しかしながら、吸入暴露における体内動態の研

究は、血液、組織中 DCE 濃度の経時変化が報告されただけで限られた情報しかない [81]。
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また、当センターで実施した DCE の発がん性が認められた吸入暴露濃度（160ppm） [36] で

のラットにおける血液、組織中 DCE 濃度とその経時変化は報告されていない。 

本研究は、当センターで DCE を 2 年間のラットの吸入暴露試験で腹膜の中皮腫が観察さ

れた 160ppm の吸入暴露濃度 [36] を設定し、吸入暴露期間と吸入暴露終了後の血液、組

織中 DCE 濃度を把握することを目的とした。 

 

5-2-1-2. 1,2-ジクロロプロパンの研究の基本方針 

DCP の体内動態に関して、血液中 DCP 濃度の経時変化 [86] が報告されただけで限られ

た情報しかない。 

本研究は、当センターで DCP を 2 年間のラットの吸入暴露試験で実施した 80ppm（低暴

露濃度）と 500ppm（高暴露濃度：鼻腔の腫瘍）の吸入暴露濃度 [42] を設定し、吸入暴露期

間と吸入暴露終了後の血液、組織中 DCP 濃度を把握することを目的とした。 

 

5-2-2. 1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパンの試験計画 

DCE、DCP の吸入暴露研究を実施するために試験計画を立案した。 

 

5-2-2-1. 1,2-ジクロロエタンの試験計画 

動物は、40 匹使用した（各採取時間において 5 匹の動物からサンプルを採取した）。 

動物は第二章で述べた開発した吸入暴露装置を用いて、DCE 蒸気に最大 360 分、吸入

暴露した [68]。DCE 蒸気は、発生器を用いて液体 DCE を循環式恒温槽で加熱しながら、清

浄空気のバブリングにより液体 DCE を蒸発させ発生した。吸入暴露濃度は当センターで実

施した試験で発がん性（腹膜の中皮腫）が認められた 160ppm に設定した [36]。160ppm に設

定した吸入暴露装置での実際の DCE 暴露濃度は、160 ± 2ppm（平均暴露濃度 ± 標準偏

差）であった。 

血液サンプルは、各ラットの尾静脈から採取した後、すぐにエーテル麻酔下で解剖し、組
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織サンプル（肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪）を採取した。血液、組織サンプルの採取時間は、吸

入暴露開始 0、30、60、180、360 分と吸入暴露終了後 60、180、1080 分に設定した。 

 

5-2-2-2. 1,2-ジクロロプロパンの試験計画 

動物は、84 匹使用し、80、500ppm の 2 つのグループ（各グループ：42 匹）に分けた（各採

取時間で 6 匹の動物からサンプルを採取した）。 

ラットは第二章で述べた開発した吸入暴露装置を用いて、当センターで 2 年間のラットの

吸入暴露試験で実施した 80、500ppm [42] の DCP 蒸気に最大 360 分、暴露した [68]。80、

500ppm の DCP 蒸気は、発生器を用いて液体 DCP を循環式恒温槽で加熱しながら、清浄

空気のバブリングにより液体 DCP を蒸発させ発生した。80、500ppm に設定した吸入暴露装

置での実際の DCP 吸入暴露濃度は、80.2 ± 0.9、502.1 ± 8.6ppm（平均暴露濃度 ± 標準偏

差）であった。 

血液サンプルは、各ラットの尾静脈から採取した後、すぐにイソフルラン麻酔下で解剖し、

組織サンプル（肺、肝臓、腎臓、脂肪）を採取した。血液、組織サンプルの採取時間は、吸

入暴露開始 0、60、180、360 分と吸入暴露終了後 60、180、1080 分に設定した。 

 

5-2-3. 1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパンの結果と考察 

 

5-2-3-1. 1,2-ジクロロエタンの結果と考察 

 

5-2-3-1-1. 血液、組織中 1,2-ジクロロエタン濃度 

血液、肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪中 DCE 濃度は吸入暴露開始前 0 分、吸入暴露終了後

1080 分で検出されなかった。 

吸入暴露期間、血液、肺、肝臓、脳、腎臓中 DCE 濃度は、吸入暴露開始 60 分後まで増

加し、60～360 分まで一定濃度で維持された（Table 18）。 
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吸入暴露期間、血液、肺、肝臓、脳、腎臓中 DCE 濃度の分布は肺から吸収される一定に

維持された DCE 暴露濃度と血液-組織間の分配係数 [69] の関係に依存する。この期間、各

組織中 DCE 濃度は DCE の代謝 [87-90] によって、肝臓から減少するが肝臓から減少した

DCE は肺から吸収され、一定に維持された DCE 暴露濃度により血液から各組織へ DCE が

輸送され、一定濃度に保たれた。吸入暴露期間、血液、肺、肝臓、脳、腎臓中 DCE 濃度は、

肺から吸収され、一定に維持された DCE と血液中 DCE 濃度が平衡関係になるまで増加し、

平衡関係に達すると吸入暴露が終了するまで一定濃度で維持された。 

吸入暴露期間の血液中 DCE 濃度は、以前報告された吸入暴露研究 [5,81] とほぼ同じ経

時変化を示した。吸入暴露開始 360 分での平均血液中 DCE 濃度は、50ppm で 1.37μg/mL 

[5]、200ppm で 3.8μg/g [81] であった。本研究での吸入暴露開始 360 分での平均血液中 DCE

濃度は、3.13 ± 0.42μg/mL（Table 18）であり、暴露濃度に対応した値であった。 

血液、他の組織とは対照的に、脂肪中 DCE 濃度は吸入暴露期間を通して増加した

（Table 14）。脂肪中 DCE 濃度は各採取時間で他の組織より非常に高い濃度を示した（脂肪

中 DCE 濃度は吸入暴露開始前 0 分で検出されなかった）。DCE は脂溶性が高い物性を持

つ化学物質のため [7]、脂肪中 DCE 濃度が高かった。他の組織と比べて、脂肪中 DCE 濃度

は血液-脂肪の分配係数 [4,91] の関係に依存する。しかしながら、本研究の吸入暴露濃度

160ppm では、脂肪中 DCE 濃度は平衡関係にならなかった。 

吸入暴露終了後、血液、各組織中 DCE 濃度は時間とともに比較的速く、減少した。DCE

は血液、各組織中に吸入暴露終了後 180 分まで検出された。この期間の血液、各組織中

DCE 濃度は主に 2 つの要因に依存する。1 つ目は呼気、排泄、肝臓での代謝 [14-17] による

DCE の除去、2 つ目は体内での DCE の平衡関係を保つため、貯蔵組織から血液で輸送さ

れる DCE の再分布により体内から DCE は減少した。 

本研究の吸入暴露終了後の血液、各組織中 DCE 濃度の減少は、以前報告された結果と

ほぼ同じ経時変化を示した [5,35,66,72,81,82]。血液、各組織中 DCE 濃度の T1/2は吸入暴露終了

後 46 分（血液）、29 分（肺）、31 分（肝臓）、27 分（脳）、29 分（腎臓）、34 分（脂肪）であった。 
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Table 18. DCE concentration in the blood and tissues. 

 
a μg/mL (mean ± S.D.). 
b The elimination percentage of DCE from the blood or tissue at 60 or 180 min after the end of the 360 min 

exposure period.  

((DCE concentration in the blood or tissue at the end of the 360 min exposure period－DCE 

concentration in the blood or tissue at 60 or 180 min after the end of the exposure period) / (DCE 

concentration in the blood or tissue at the end of the 360 min exposure period) × 100). 
c μg/g (mean ± S.D.). 

 

本研究での血液、各組織中 DCE 濃度は、吸入暴露終了後 180 分まで検出されたが、以

前報告された研究より、DCE の検出時間は若干、長かった。Spreafico et al. [81] の研究は、

DCE 蒸気を SD ラットに吸入暴露し、50ppm では DCE の検出時間は吸入暴露終了後 45

分（血液）、30 分（肝臓）、20 分（肺）、120 分（脂肪）、250ppm では吸入暴露終了後 180 分

（血液）、120 分（肝臓）、90 分（肺）、180 分（脂肪）まで検出されたと報告した。また、Reitz et 

al. [82] の研究は、150ppm の DCE 蒸気を Osborne-Mendel ラットに吸入暴露し、DCE の検出



69 
 

時間は吸入暴露終了後 80 分（血液）まで検出されたと報告した。本研究と他の研究を比較

して DCE の消失時間が若干、異なっていた要因は、動物の週齢、系統、飼育環境等の違

いによるものと考えられる。 

本研究では、160ppm の DCE 蒸気を吸入暴露した後のラット体内から血液、各組織の

DCE の除去率は、吸入暴露終了後 60 分で 68.4%～84.3%、吸入暴露終了後 180 分で 92.7

～99.1%であった（Table 18）。Reitz et al. [82] の研究は、150ppm の DCE 蒸気を吸入暴露終

了後のラット体内からの DCE の除去率は、吸入暴露終了後 60 分で約 92%（血液）、

Spreafico et al. [81] の研究は、250ppm の DCE 蒸気を吸入暴露終了後のラット体内からの

DCE の除去率は、吸入暴露終了後 60 分で 75～95%（血液、肺、脂肪）の範囲であった。し

かしながら、Cheever et al. [35] の研究は、50ppm の DCE 蒸気を吸入暴露した後のラット体内

からの DCE の除去率は、吸入暴露終了後 135 分で 21.4％（血液）であった。本研究の吸入

暴露終了後 60 分の DCE の除去率の結果は、Reitz et al. [82] と Spreafico et al. [81] の研究結

果より、わずかに低いが、Cheever et al. [35] の研究結果より高かった。 

本研究での血液、肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪の吸入暴露終了後 180 分の DCE の除去率

は 92.7～99.1%であり、ラット体内から DCE はほぼ排出された。本研究は、他の研究と比較

すると概ね一致した結果を示した。 

 

5-2-3-1-2. 1,2-ジクロロエタンの時間曲線下面積（AUC）と分配係数 

血液、肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪中 DCE 濃度の 0～540 分の AUC（AUC0-540：360 分の吸

入暴露期間と吸入暴露終了後 180 分）値を Table 19 に示した。脂肪の AUC0-540 値は、血液、

他の組織の AUC0-540 値より著しく高値であった。血液の AUC0-540 値に対する各組織の

AUC0-540 値の比率は、0.62（肺/血液）、1.05（肝臓/血液）、0.66（脳/血液）、0.73（腎臓/血液）、

11.90（脂肪/血液）であった。より高い脂肪の AUC 値と脂肪/血液の AUC 比率は、血液に対

する脂肪の分配係数が高いことが要因である [4,91]。 
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Table 19. AUC and ratios in the blood and tissues. 

 
a μg/mL × min. 
b μg/g × min. 
c AUC0-540 value of the lung, liver, brain, kidney, or abdominal  

fat /AUC0-540 value of the blood. 

 

5-2-3-1-3. 1,2-ジクロロエタンの分配係数の比率 

Gargas et al. [4] の研究に基づいた DCE の分配係数は、血液：30.4、肝臓：35.7、脂肪：344

であった。血液の分配係数を 1 としたときの比率は、肝臓/血液：1.17、脂肪/血液：11.32 であ

った。 

分配係数と各採取時間における血液中 DCE 濃度に対する各組織中 DCE 濃度の比率を

Table 20 に示した。吸入暴露期間、本研究の肝臓/血液の DCE 濃度の比率は 0.91～1.15

であり、肝臓/血液（1.17）の分配係数の比率とほぼ一致していた。対照的に、脂肪/血液の

DCE 濃度の比率は 7.76～15.37 であり、脂肪/血液（11.32）の分配係数の比率より高値の採

取時間もあった。特に、他の組織とは異なり DCE の吸入暴露時間とともに、脂肪/血液の

DCE 濃度の比率は増加した。 

吸入暴露終了後、組織/血液の DCE 濃度の比率は、すべての組織で時間とともに減少し

た。脂肪/血液と肝臓/血液の DCE 濃度の比率は、肺/血液、脳/血液、腎臓/血液の DCE 濃

度の比率より高かった。 

採取時間と体内分布の関係を把握するため、組織/血液の DCE 濃度の比率と分配係数

の組織/血液の比率と比較することは重要である。本研究の結果、吸入暴露期間の 180、360
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分の脂肪/血液の DCE 濃度の比率が 12.14 と 15.37 であり、分配係数の脂肪/血液の比率の

11.32 より高った。吸入暴露期間の 180、360 分の肝臓/血液の DCE 濃度の比率が分配係数

の肝臓/血液とほぼ一致していることから、160ppmの DCE の吸入暴露により、肝臓での DCE

の代謝の遅延が生じたことが考えられる。 

本研究において、血液、肺、肝臓、脳、腎臓中 DCE 濃度は、吸入暴露期間開始 60～360

分まで一定であった（Table 18）。更に、その期間の各組織/血液の DCE 濃度の比率は、0.59

～0.66（肺/血液）、0.91～1.15（肝臓/血液）、0.64～0.70（脳/血液）、0.71～0.80（腎臓/血液）

であり（Table 20）、各組織の DCE 濃度の比率は、吸入暴露期間の各採取時間と同程度で

あった。吸入暴露終了後、DCE が体内に吸収されないため、肺/血液、肝臓/血液、脳/血液、

腎臓/血液の DCE 濃度の比率は時間とともに減少した。 

 

Table 20. Ratios of the blood and tissues partition coefficients and the ratios of the 

concentrations of DCE in the blood and tissues. 

 
a Gargas et al.[4] 
b Partition coefficient value of the liver or abdominal fat/partition coefficient value of the blood. 
c Mean concentration in the liver, abdominal fat, lung, brain, or kidney (n=5) / mean concentration in 

the blood (n=5). 
 

DCE は肝臓で代謝され、代謝物は主に尿で排出される。尿中の DCE の代謝物として、

Thiodiacetic acid、Thiodiacetic acid sulfoxide [82] と S-carboxymethycysteine、Thiodiacetic 
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acid、Chloroacetic acid [83] が報告されている。吸入暴露実験では、DCE 蒸気をラットに吸入

暴露したとき、肺からラット体内に吸収され、血液によって各組織に輸送される。その後、

DCE は肝臓によって代謝され、代謝物は腎臓に輸送され尿で排出される。 

本研究の血液、各組織中 DCE 濃度と各組織/血液の DCE 濃度の比率は、吸入暴露期間

と吸入暴露終了後において、ラット体内に吸収された DCE が代謝され、排出されたことを示

す結果であった。 

DCE の吸入暴露試験の体内動態に関しては、血液、組織中 DCE 濃度の経時変化が報

告されただけで、限られた情報だけしかない [81]。本研究で得られた血液、組織中 DCE 濃

度の経時変化は、DCE の PBPK モデルの開発に役立つデータとなる。 

雄ラットに 160ppm の DCE 蒸気を吸入暴露した本研究は、脂肪に多くの DCE の蓄積が

認められた。脂肪への DCE の多くの蓄積は、当センターで実施した Nagano et al. [36] の研

究で報告された雄のラットに腹膜の腫瘍が観察された結果を連想させる。更に、DCE、1,1,1-

トリクロロエタン（TCE）、ジクロロメタン（DCM）は、塩素化炭化水素化合物で、非常に脂質性

が高い VOC である。当研究センターで実施した 2 年間の動物を用いた TCE [92] と DCM [93] 

蒸気の吸入暴露試験で、雄ラットの腹膜に腫瘍の顕著な発生が報告されている。仮説として、

塩素化炭化水素を含む化学物質の脂肪への多くの蓄積は、腹膜の中皮腫の形成に何か関

連があるかもしれないことが考えられる。 

 

5-2-3-2. 1,2-ジクロロプロパンの結果と考察 

 

5-2-3-2-1. 血液、組織中 1,2-ジクロロプロパン濃度 

80、500ppm とも血液、肺、肝臓、腎臓、脂肪中 DCP 濃度は吸入暴露開始前 0 分で検出

されなかった。 

＜80ppm＞ 

吸入暴露期間、血液、肺、肝臓、腎臓中 DCP 濃度は、吸入暴露開始 60 分後まで増加し、
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60～360 分までわずかに増加する傾向を示した（Table 21）。吸入暴露終了後、血液、肺、肝

臓、腎臓中 DCP 濃度は、時間とともに減少した。DCP は血液、肺、肝臓、腎臓中に吸入暴

露終了後 180 分まで検出されたが、1080 分では検出されなかった。 

吸入暴露期間、血液、肺、肝臓、腎臓中 DCP 濃度は肺から吸収され、一定に維持された

DCP 暴露濃度と血液-組織間の分配係数 [69] の関係と DCP の代謝と排出に依存する。その

期間、肺から吸収され、一定に維持された DCP 暴露濃度と血液中 DCP 濃度の関係は血液

中 DCP 濃度が、わずかに増加傾向を示したため、平衡関係にならなかったと考えられる。 

肺、肝臓、腎臓中DCP濃度は、肺から吸収され、一定に維持されたDCP暴露濃度と血液

間、組織に DCP を輸送する血液と組織間で平衡関係に達するまで、DCP は血液から各組

織へ吸収され増加する。それらの組織中 DCP 濃度は、代謝（主に肝臓）、呼気（肺）、排出

（主に腎臓）により減少するが、肺から吸収され、一定に維持された DCP 暴露濃度により、

DCP は各組織に補充される。それらの組織の DCP の一定濃度に達する時間は、吸入暴露

開始 60 分で成立した。その後、血液から吸収された組織の DCP は、分布、代謝、排出のバ

ランスがつり合い一定濃度で推移した。 

対照的に、80ppm の脂肪中 DCP 濃度は吸入暴露期間を通して増加し、各採取時間で他

の組織より非常に高い濃度であった（Table 21）。この高い脂肪中 DCP 濃度は DCP の高い

脂溶性（物性） [94] によるもので、他の組織同様、血液-脂肪間の分配係数 [4] に依存する。

他の組織では代謝、排泄よって平衡関係を保っていたが、他の組織より脂肪の分配係数 

[19] が非常に高いのため、脂肪への DCP の蓄積が認められた。この要因により、脂肪中

DCP 濃度は、吸入暴露期間、平衡関係が成立しなかった。 

Timchalk et al. [86] の研究は、頭部吸入暴露チャンバーを用いて 5、50、100ppm の［14C］

DCP 蒸気に、6 時間、吸入暴露した 7 週齢の F344 ラットの血液中［14C］DCP 濃度を報告し

た。Timchalk et al. [86] の研究の 50ppm を暴露したラットの血液中［14C］DCP 濃度の最大濃

度は、本研究の80ppmの血液中DCP濃度より高かった。このことは、動物の週齢 [95] と使用

した動物チャンバーの違いによるものであると考えられた。 
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吸入暴露終了後、血液・各組織（肺、肝臓、腎臓、脂肪）中 DCP 濃度は、時間とともに減

少した。各組織中 DCP 濃度は吸入暴露終了後 180 分で検出された。吸入暴露終了後 1080

分では、DCP は肺、肝臓、腎臓で検出されなかったが脂肪では検出された。吸入暴露終了

後の各組織中 DCP 濃度は、主に 2 つの要因に依存する。1 つ目は呼気、排出、代謝 

[86,96-98] による血液からの DCP の除去、2 つ目は体内での DCP を平衡関係に保つため、貯

蔵組織から血液で輸送される DCP の再分布、この 2 つの要因で体内から DCP は減少する。

しかしながら、脂肪中 DCP の蓄積は他の組織より非常に高く、血液での DCP 濃度が低かっ

たため、体内での DCP は吸入暴露終了 1080 分後、脂肪で検出された。 

 

＜500ppm＞ 

吸入暴露期間、血液、肺、肝臓、腎臓、脂肪中 DCP 濃度の経時変化は、吸入暴露期間

を通して時間とともに増加し、同じ経時変化を示した（Table 21）。それらの結果は、各組織中

DCP 濃度は肺から吸収され、一定に維持された DCP 暴露濃度と血液中 DCP 濃度の関係

で 360 分間の吸入暴露期間、平衡関係にならなかった。更に、500ppm の血液中 DCP 濃度

は、80ppm の血液中 DCP 濃度より、約 10～15 倍高く、500ppm の組織中 DCP 濃度は、

80ppm の各組織中 DCP 濃度より、4～23 倍高い濃度を示し、500ppm の DCP 蒸気に暴露し

たラットは、体内での代謝による飽和があったことが考えられる。80ppm に対して 500ppm の

DCP 蒸気を暴露したラットの体内の DCP は、吸入暴露濃度の公比（6.25）以上の比率で

DCP の分布が認められた。 

80ppm と同様、500ppm を吸入暴露したラットの脂肪中 DCP 濃度は、各採取時間で他の

組織でより非常に高かった。80ppm で報告したように、この高い脂肪中 DCP 濃度は DCP の

高い脂溶性によるものである [94]。 

吸入暴露終了後、血液、各組織中 DCP 濃度は時間とともに減少した。血液、各組織中

DCP 濃度は吸入暴露終了後 180 分で検出された。吸入暴露終了後 1080 分では肺を除く

血液、各組織で DCP が検出された。吸入暴露終了後 1080 分での脂肪中 DCP 濃度は、血
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液、肝臓、腎臓より約 100 倍高く分布していた。 

Timchalk et al. [86] の研究では、吸入暴露による DCP の排出経路は主に尿、呼気で、小

量が糞で除去されると報告した。また、吸入暴露期間終了 24 時間後にラット体内からほとん

どの DCP が除去されが、6 時間吸入暴露した 42 時間後に少量の[14C]DCP が呼気中に検

出された。これらの結果は、本研究（吸入暴露終了 1080 分後、多くの DCP が体内から除去

されたが、80ppm の脂肪、500ppm の血液、肝臓、腎臓、脂肪で DCP が検出された）と同じよ

うな結果であった。 

 

Table 21. DCP concentration in the blood and tissues. 

 
a μg/mL (mean ± SD). 
b N.D. : not detected.  
c μg/g (mean ± SD). 
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5-2-3-2-2. 1,2-ジクロロプロパンの半減期（T1/2）と時間曲線下面積（AUC） 

吸入暴露終了後の血液、各組織中 DCP 濃度の T1/2 と 0～1440 分から血液、各組織中

DCP 濃度の AUC（AUC0-1440：360 分の吸入暴露期間と吸入暴露終了後 1080 分）値を Table 

22 に示した。 

血液の T1/2 値は、80ppm と 500ppm でほぼ同じ時間であった。500ppm の血液中 DCP 濃

度の AUC0-1440 の値は、80ppm の値より高かった。80ppm の AUC0-1440 の値に対する 500ppm

の AUC0-1440 の値の比率は 13 倍であり、この値は DCP 暴露濃度（500/80ppm = 6.25）の比率

より高値であった。 

各組織の T1/2 値は、肺で最も早く、脂肪で最も長かった。また、500ppm の肺、肝臓、腎臓

の T1/2 値は、80ppm より長かった。脂肪の T1/2 値は、2 つのグループとも血液とほぼ同じ時間

を示した。500ppm の血液と脂肪の DCP の T1/2 値は、肺、肝臓、腎臓より長かった。以上の

結果、DCP は血液によって蓄積が認められた脂肪から他の組織へ輸送されるが、500ppm

の脂肪は 80ppm に比べ DCP の蓄積がより多いことが影響したため、500ppm の肺、肝臓、

腎臓の T1/2 値は、80ppm より長い時間であった。 

各組織の AUC0-1440 値は 80ppm より 500ppm で高かった。同様に、各組織での 80ppm の

AUC0-1440 値に対する 500ppm の AUC0-1440 値の比率は、19（肺）、17（肝臓）、16（腎臓）、15

倍（脂肪）であり、それらの値は、吸入暴露濃度（500/80ppm = 6.25）の公比より高かった。更

に、血液の AUC0-1440 値に対する脂肪の AUC0-1440 値の比率は、血液と他の組織に比べ著し

く高かった。しかしながら、80ppm の血液の AUC0-1440 値に対する肺、肝臓、腎臓、脂肪の

AUC0-1440値の比率は、500ppmの比率とはぼ同じ値を示した。これらの結果は、DCP 蒸気の

ラット体内で高い濃度が認めれた脂肪の蓄積が要因であると示唆される。上記で示したよう

に、2 つの暴露濃度の各組織の DCP の T1/2 値に関しては、脂肪に蓄積された大量の DCP

がラット体内で DCP の代謝、除去に影響を及ぼしたと考えられた。 

本研究の吸入暴露による吸入暴露期間と吸入暴露終了後の血液、各組織中 DCP 濃度と

AUC の値は、DCP の PBPK モデルの開発のために貴重なデ－タになると考えられる。 
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Table 22. T1/2, AUC, and ratios in the blood and tissues. 

 
  a min. 

b μg/mL×min.  
c μg/g×min. 
d AUC0-1440 value of the lung, liver, kidney, or abdominal fat/AUC0-1440 value of the blood. 

 

5-2-3-2-3. 1,2-ジクロロプロパンの分配係数と各組織濃度の関係 

DCP の血液と組織の分配係数、DCP の血液と組織中濃度の比率の関係を Table 23 に示

した。DCP の分配係数 [4] は、18.7（血液/空気）、28.4（肝臓/空気）、499（脂肪/空気）、血液/

空気に対する肝臓/空気、脂肪/空気の比率は、1.52（肝臓/血液）、26.68（脂肪/血液）であっ

た。 

吸入暴露期間、肝臓/血液の DCP 濃度の比率は、2.41～3.84（80ppm）、2.76～3.26

（500ppm）の範囲であった。2 つのグループの肝臓/血液の DCP 濃度の比率は同程度であ

ったが、肝臓/血液の分配係数の比率（1.52）より約 2 倍高かった。肺/血液、腎臓/血液の

DCP 濃度の比率も 2 つのグループで同程度であった。その比率は、腎臓で肝臓より 15～

34%（80ppm）、30～36%（500ppm）で低く、肺で腎臓でより 43～63%（80ppm）、50～57%

（500ppm）で低い結果であった。脂肪/血液の DCP 濃度の比率は、24.79～49.98（80ppm）、

10.45～46.26（500ppm）の範囲で、それらの値は吸入暴露期間を通して時間とともに増加し

た。2 つのグループの吸入暴露開始 180、360 分の値は、脂肪/血液の分配係数の比率

（26.68）より高かった。以上の結果、脂肪/血液、肝臓/血液の DCP 濃度の比率は分配係数
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の比率より高く、ラット体内で DCP が高濃度で分布したことが認められた。 

吸入暴露終了後、2 つのグループの肝臓/血液、肺/血液、腎臓/血液の DCP 濃度の比率

は、時間とともに減少した（Table 23）。同様に、80ppm の脂肪/血液の DCP 濃度の比率は時

間とともに減少したが、吸入暴露終了後 60、180 分の値は、脂肪/血液の分配係数の比率

（26.68）より高かった。対照的に、500ppm の脂肪/血液の DCP 濃度の比率は、吸入暴露終

了後、時間とともに減少する傾向が認められず、脂肪/血液の分配係数の比率より著しく高

かった。その要因として、脂肪で維持された DCP の大きな蓄積が考えられる。 

当センターで、雄ラットを 125、250、500、1000、2000ppm の DCP 蒸気で 13 週間の吸入

暴露実験を実施した [42]。その結果、2000ppm の DCP 蒸気に暴露したラットで肝臓の小葉

中心性肥大（小葉中心性腫脹）が観察された。しかしながら、すべての吸入暴露濃度で肺、

腎臓、脂肪に関しての病理所見は観察されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 
 

Table 23. Ratios of the blood and tissues partition coefficients and ratios of the concentrations 

of DCP, DCE, and CHCl3 in the blood and tissues. 

 
a Gargas et al.[4] 
b Blood not collected. 
c Compound not detected. 
d Partition coefficient value of the liver or abdominal fat / partition coefficient value of the blood. 
e Mean concentration in the liver, abdominal fat, lung, or kidney (n=6) / mean concentration in the blood 

(n=6). 
f Partition coefficient not determined. 
g Take et al.[99] 
h Mean concentration in the liver or abdominal fat (n=5) / mean concentration in the blood (n=5). 
i Take et al.[67] 
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5-2-3-2-4. 1,2-ジクロロプロパン、1,2-ジクロロエタン、クロロホルムとの関係 

我々は、第五章の DCE と第四章の CHCl3 で 18 週齢の F344 の雄ラットを用いた吸入暴

露による DCE [99]、CHCl3
 [67] の血液、組織中濃度研究について述べた。DCE、CHCl3 は

DCP と同様、脂溶性の高い塩素系炭化水素化合物で VOC でもある。その結果、本研究の

DCP と同様、DCE、CHCl3 は脂肪に蓄積が観察された [67,99]。 

DCE の分配係数 [4] は、30.4（血液/空気）、35.7（肝臓/空気）、344（脂肪/空気）で、血液/

空気に対する肝臓/空気と脂肪/空気の比率は、1.17（肝臓/血液）、11.32（脂肪/血液）であっ

た。CHCl3 の分配係数 [4] は、20.8（血液/空気）、21.1（肝臓/空気）、203（脂肪/空気）で、血

液/空気に対する肝臓/空気と脂肪/空気の比率は、1.01（肝臓/血液）、9.76（脂肪/血液）であ

った（Table 23）。 

吸入暴露期間、DCE、CHCl3 の肝臓/血液の濃度の比率は、分配係数の比率（Table 23）

とほぼ同じ値か、または低く、脂肪/血液の濃度の比率は分配係数の比率よりわずかに高か

った。吸入暴露終了後、DCE、CHCl3 の肝臓/血液、脂肪/血液の比率は時間とともに減少し、

各組織の濃度の比率は分配係数の比率より低い値を示した。DCP に関しては、DCE、

CHCl3 の各組織の濃度の比率に対して、DCP の 80、500ppm の肝臓/血液、脂肪/血液の比

率は、高値であった。以上の結果、DCP は肝臓、脂肪での蓄積が DCE、CHCl3 より大きいた

め、DCP の代謝、排出によるラット体内のクリアランスは、DCE、CHCl3 より遅いことが示唆さ

れた。 

 

5-2-4. 1,2-ジクロロエタン、1,2-ジクロロプロパンの結論 

 

5-2-4-1. 1,2-ジクロロエタンの結論 

DCE の研究は、吸入暴露での吸入暴露期間と吸入暴露終了終了後の血液、組織中

DCE 濃度の体内分布を調査した。ラット体内の脂肪への DCE の蓄積は、血液と他の組織よ

り著しく多かった。本研究で得た結果は、DCE の PBPK モデルの基本的なデータとして貴重
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な情報である。また、本研究の脂肪への多くの DCE の蓄積が認められた結果は、吸入暴露

によってDCE蒸気に暴露したラットの腹膜の中皮腫に何か関連があるかもしれない要因の1

つとして考えられる。 

 

5-2-4-2. 1,2-ジクロロプロパンの結論 

DCP の研究は、吸入暴露での吸入暴露期間中と吸入暴露終了後の血液、組織中 DCP

濃度の体内分布を把握できた。DCP の脂肪への蓄積は、血液、他の組織でより著しく高く示

された。また、DCP は吸入暴露終了後 1080 分においてもラット体内で検出された。以前報

告された吸入暴露における DCP の体内動態 [86] は限られた情報しかないため、本研究で

得た吸入暴露における血液、組織中 DCP 濃度の経時変化、体内分布に関する結果は

DCP の PBPK モデルの基本的データとして貴重な情報となる。更に、DCP の吸入暴露によ

るヒトへのリスクアセスメントのための情報として役立つデータである。 

 

5-3. 1,4-ジオキサンの体内動態 

 

5-3-1. 1,4-ジオキサンの研究の基本方針 

本研究は、DX について複数投与による各投与経路での血液、組織中濃度の経時変化と

AUC を把握するため、ラットに吸入暴露（DX）と経口投与（DX の安定同位体（DX-d8））を用

いて研究を実施した。 

単独投与経路による DX の体内動態研究に関しては、血漿中 DX 濃度 [100,101]、PBPK モ

デル [5,102-105] などの報告がある。DX はヒトに対して屋外、屋内の空気、飲料水等から暴露

される可能性があり、複数の経路で暴露されたとき組織への蓄積とそれに伴う化学物質の毒

性は強化される報告 [31,67,71,106] がある。従って、複数投与による各投与経路の化学物質の

影響を調査することは、組織への蓄積と化学物質の毒性を把握するために重要な研究課題

である。 
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第四章で述べた CHCl3 と CHCl3 の安定同位体を用いて、複数投与（吸入暴露+経口投

与）による各投与経路の血液、組織中 CHCl3、CDCl3 濃度の分布について述べた [67]。その

研究に基づいて、DX を吸入暴露、DX-d8 を経口投与で動物に投与し、MS を用いて血液、

組織中濃度の分布を調べた。更に、単独投与経路の血液、組織中濃度の分布を調べ、複

数投与での各投与経路と比較した。 

 

5-3-2. 1,4-ジオキサンの試験計画 

単独吸入暴露試験、単独経口投与試験、複数投与（吸入暴露+経口投与）試験の研究を

実施するために試験計画を立案した。 

動物は、135 匹を使用し、単独吸入暴露、単独経口投与、複数投与の各グループ 45 匹

のラットを分けた（各採取時間で 5 匹の動物からサンプルを採取した）。 

単独吸入暴露グループの動物は、第二章で述べた開発した吸入暴露装置を用いて DX

蒸気に最大 360 分、吸入暴露した [68]。DX 蒸気は、発生器を用いて液体 DX を循環式恒温

槽で加熱しながら、清浄空気のバブリングにより液体DXを蒸発させ発生した。DXの吸入暴

露濃度は、250ppm とした。この濃度は、当センターで実施したラットを用いた DX の 2 年間

の吸入暴露実験で腹膜の中皮腫を誘発した最も低い濃度に設定した [51]。 

単独経口投与グループのラットは、水で溶解した DX-d8 を 1000ppm（w/w）に調製し、

65mg/kg body weight の投与用量で経口投与した。この投与用量は、当センターで実施した

ラットを用いた DX の 2 年間の経口投与実験で、1000ppm/水の DX で投与した 1 日の平均

摂水量（65mg/kg body weight）で、腹膜の中皮腫を誘発した最も低い投与用量に設定した 

[57]。 

複数投与グループの動物は、水で溶解した DX-d8 を 1000ppm（w/w）に調製し、65mg/kg 

body weight の投与用量（単独経口投与グループと同じ投与用量）で経口投与した。直ぐに

吸入暴露装置に動物を収容し、最大 360 分、250ppm の DX 蒸気（単独吸入暴露グループ

と同じ吸入暴露濃度）を吸入暴露した。250ppmに設定した吸入暴露装置での実際の DX暴
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露濃度（平均暴露濃度 ± 標準偏差）は、251 ± 3ppm（単独吸入暴露グループ）、250 ± 

3ppm（複数投与グループの吸入暴露経路）であった。 

血液サンプルは、各ラットの尾静脈から採取した後、すぐにエーテル麻酔下で解剖し、組

織サンプル（肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪）を採取した。吸入暴露経路の血液、組織サンプル

の採取時間は、吸入暴露開始 0、30、60、180、360 分と吸入暴露終了後 60、120、360、720

分に設定した。経口投与経路の血液、組織サンプルの採取時間は、経口投与後 0、30、60、

180、360、420、480、720、1080 分に設定した。 

 

5-3-3. 1,4-ジオキサンの結果と考察 

 

5-3-3-1. 単独吸入暴露グループ 

血液、各組織（肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪）中 DX 濃度は吸入暴露開始前 0 分で検出され

なかった。吸入暴露期間、血液、各組織中 DX 濃度は、吸入暴露開始 180 分後まで増加し、

180～360 分まで一定濃度で維持された（Table 24）。吸入暴露終了後、血液、各組織中 DX

濃度は時間とともに減少した。DX は血液、各組織中に吸入暴露終了後 120 分まで検出さ

れたが、360、720 分では検出されなかった。 

吸入暴露期間、血液、各組織への DX の分布は、肺から吸収され、一定に維持された

DX 暴露濃度と血液-組織間の分配係数 [69,102,103] の関係に依存する。この期間、DX は主

に肝臓により代謝され組織から DX は排出されるが肺から吸収され、一定に維持された DX

暴露濃度により血液から各組織へ DX が輸送され、組織に補充される。従って、各組織中

DX 濃度は肺から吸収され、一定に維持された DX 暴露濃度と血液間での分配に依存し

た。 

本研究での血液中 DX 濃度は PBPK モデル [5,102-105] で報告された結果とほぼ同じ経時

変化を示した。また、以前に報告された吸入暴露研究で、雄ラットに 52ppm の DX を暴露し

た血漿中 DX 濃度で 7.3μg/mL [100]、400ppm では 48μg/mL [101] であった。本研究での吸入
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暴露開始 360 分での血液中 DX 濃度は 22.0 ± 2.7μg/mL であった。我々の結果は、以前報

告された吸入暴露濃度に対応した血液中濃度を示した。 

吸入暴露終了後の血液、各組織中 DX 濃度の減少は、主に 2 つの要因に依存する。1

つ目は呼気からの DX の排泄、主に肝臓での DX の代謝 [5,100,107-111]、2 つ目は体内で平衡

関係を保つため貯蔵組織から血液で輸送される DX の再分布により、これらの要因で血液、

各組織中の DX は体内から減少した。 

本研究の吸入暴露終了後の血液中 DX 濃度の減少は、以前に報告された結果 [97] とほ

ぼ同じ経時変化を示した。また、各組織中 DX 濃度は、すべての採取時間で肺、肝臓、脳、

腎臓中 DX 濃度は、脂肪中 DX 濃度より高かった。このことは、血液-脂肪間の分配係数が

他の組織より低いことが要因であると示唆される [5,102]。 

本研究と Sweeny et al. [5] の PBPK モデル研究を比較した。本研究結果は吸入暴露期間、

血液中 DX 濃度は吸入暴露開始 0～180 分まで増加し、180 分以降、吸入暴露終了まで一

定濃度で維持された。吸入暴露終了後、DX は血液中に吸入暴露終了後 120 分まで検出さ

れたが、吸入暴露終了後 360 分で体内から DX は検出されなかった。Sweeny et al.の PBPK

モデル研究結果は吸入暴露期間、血液中 DX 濃度は吸入暴露開始 0～360 分まで増加を

示し、吸入暴露終了後、DXは血液中に吸入暴露終了後120分まで検出されるが、その後、

体内から DX は検出されないと予測した。 

本研究のデータと Sweeny et al.の PBPK モデル研究に大きな違いがあった。1 つ目は本

研究のデータは吸入暴露期間、血液中 DX 濃度が平衡関係に達した時間は吸入暴露開始

180～360 分であったが、PBPK モデル研究（52ppm の DX 暴露濃度）では吸入暴露期間を

通して血液中 DX 濃度は増加すると予想した。この違いは、PBPK モデルと比較して本研究

の実験（250ppm の DX 暴露濃度）で暴露した DX 暴露濃度は、PBPK モデルを予測した暴

露濃度に比べ、高い吸入暴露濃度であった。2 つ目は本研究の DX の吸入暴露終了時の

血液中 DX 濃度は 22.0 ± 2.7μg/mL で、PBPK モデルの血液中 DX 濃度は約 9μg/mL の濃

度を予測し、本研究で得た血液中 DX 濃度は、PBPK モデルで予測された血液中 DX 濃度
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の約 2 倍（公比：250/52ppm＝4.8 倍）であった。以上の結果、高い暴露濃度で動物に DX を

暴露したとき、体内に吸収する DX も多いため、低い暴露濃度に比べ肝臓での代謝が促進

された要因で血液中 DX 濃度に影響があったと考えられた。 

 

5-3-3-2. 単独経口投与グループ 

血液、各組織（肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪）中 DX-d8 濃度は経口投与開始前 0 分で検出さ

れなかった。経口投与後、血液、各組織中 DX-d8 濃度は増加し、経口投与後 60 分に Cmax

に達した後、時間とともに減少した（Table 25）。血液、各組織中 DX-d8 濃度は経口投与後

480 分まで検出されたが、経口投与後 720、1080 分では検出されなかった。 

上記に示した経時変化は、主に 3 つの機能に依存する。機能 1 は経口投与での血液によ

る DX-d8 の輸送、機能 2 は血液と他の組織間の分配係数、機能 3 は代謝、排泄による組織

からの DX-d8 の除去がある。最初に、機能 1 と 2 で血液によって DX-d8 を各組織に輸送し、

血液と組織間で体内に分布する。次に、機能 2 で体内に分布した DX-d8 は機能 3 により代

謝、排泄され体内から除去される。各組織での DX-d8 の分布は血液と各組織間の分配係数  

[69,102,103] に依存する。血液、各組織中 DX-d8 濃度は、ほぼ同じ経時変化を示した。また、単

独吸入暴露グループと同様、すべての採取時間で肺、肝臓、脳、腎臓中 DX-d8 濃度は、脂

肪中 DX-d8 濃度より高かった。 

Sweeny et al. [5] の PBPK モデル研究と本研究の経口投与によるラットの血液中 DX-d8 濃

度は、ほぼ同じ経時変化を示した。本研究の結果は経口投与後、すぐに血液中 DX-d8 濃度

は増加し、経口投与後 60 分で Cmax に達した。その後、血液中 DX-d8 濃度は減少し、経口

投与後 420 分まで体内に DX-d8 が検出された。Sweeny et al.の PBPK モデルの推定は経口

投与後、すぐに血液中 DX 濃度は増加し、経口投与後 60 分で Cmax に達し、その後、血液

中DX濃度は減少した。血液中DX濃度は経口投与後480分では検出されなかった。Cmax

における血液中濃度に関して、本研究のデータと PBPK モデルで大きな違いがあった。本

研究（ラットに 65mg/kg body weight の DX-d8 を経口投与）では Cmax が 100.73 ± 5.05 
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μg/mL であり、PBPK モデル（マウスに 200mg/kg body weight の DX を経口投与）では Cmax

が約 100μg/mL と予測した。この PBPK モデルで予測される DX の血液中濃度は、本研究の

実験で測定された血液中濃度より非常に低かった。この結果は、ラットとマウスの肝臓の代

謝を比較したとき、ラットに対してマウスが非常に高い代謝率 [5] を示すことが要因の 1 つで

あると示唆される。 

 

5-3-3-3. 複数投与（吸入暴露+経口投与）グループ 

＜複数投与グループの吸入暴露経路＞ 

血液、各組織（肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪）中 DX 濃度は吸入暴露開始前 0 分と吸入暴露

終了後 720 分で検出されなかった。複数投与グループの吸入暴露経路の血液、各組織中

DX 濃度はほぼ同じ経時変化を示した（Table 24）。吸入暴露期間、血液、各組織中 DX 濃

度は暴露時間に対応して増加した。吸入暴露終了後、血液、各組織中 DX 濃度は時間とと

もに減少し、吸入暴露終了後 360 分まで検出された。 

複数投与の吸入暴露経路と単独吸入暴露の 2 つのグループでの DX の分布に関して、3

つの大きな違いがあった。1 つ目は吸入暴露期間、単独吸入暴露グループの血液、各組織

中 DX 濃度は、一定時間、体内で平衡関係を維持したが、複数投与グループの吸入暴露

経路の血液、各組織中 DX 濃度は、暴露時間に対応して増加した。2 つ目は複数投与グル

ープの吸入暴露経路の血液、各組織中 DX 濃度は、単独吸入暴露グループの血液、各組

織中DX濃度に対して、ほぼすべての採取時間において著しく高い濃度であった。3つ目は

ラット体内からの DX の除去は、複数投与グループの吸入暴露経路の血液、各組織中 DX

濃度（最終検出時間：吸入暴露終了後 360 分）は、単独吸入暴露グループの血液、各組織

中 DX 濃度（最終検出時間：吸入暴露終了後 120 分）に対して非常に長かった。 

各採取時間における血液、各組織中 DX 濃度の単独吸入暴露グループに対する複数投

与グループの吸入暴露経路の DX 濃度の％比（複数投与グループの吸入暴露経路/単独

吸入暴露グループ×100）を Table 24 に示した。各採取時間で血液、各組織中 DX 濃度の複
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数投与グループの吸入暴露経路の％比は、単独吸入暴露グループより高かった。 

 

＜複数投与グループの経口投与経路＞ 

血液、各組織（肺、肝臓、脳、腎臓、脂肪）中 DX-d8 濃度は、経口投与開始前 0 分と経口

投与後 1080 分で検出されなかった。各採取時間における血液、各組織中 DX-d8 濃度を

Table 25 に示した。血液、各組織中 DX-d8 濃度は、単独経口投与グループとほぼ同じ経時

変化を示した。血液、各組織中 DX-d8 濃度の Cmax は 60 分に達し、その後、血液、各組織

中 DX-d8 濃度は時間とともに減少した。 

しかしながら、複数投与の経口投与経路と単独経口投与の 2 つのグループで DX-d8 の分

布に関して、2 つの大きな違いがあった。1 つ目は複数投与グループの経口投与経路の血

液、各組織中 DX-d8 濃度は、単独経口投与グループの血液、各組織中 DX-d8 濃度よりも経

口投与後 60～720 分まで顕著に高い濃度であった。特に、経口投与後 360～480 分で高い

濃度を示した。2 つ目は体内からの DX-d8 の除去は、単独経口投与グループの血液、各組

織中に比べ、複数投与グループの経口投与経路で非常に長かった。単独経口投与グルー

プでは経口投与後 720 分で DX-d8 は体内で検出されなっかたが、複数投与グループの経

口投与経路の血液、各組織中では低い濃度であったが、ラット体内から DX-d8 は検出され

た。 

各採取時間における血液、各組織中 DX 濃度の単独経口投与グループに対する複数投

与グループの経口投与経路の DX 濃度の％比（複数投与グループの経口投与経路/単独

経口投与グループ×100）を Table 25に示した。経口投与後 30 分での血液、組織中の DX-d8

濃度の％比を除いて、各採取時間において、血液、各組織中 DX-d8 濃度の複数投与グル

ープの経口投与経路の％比は、単独経口投与グループより高かった。 
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Table 24. DX concentrations (mean ± SD) in the blood and tissues at each collection time point 

by inhalation route. 

 

* Significantly different from the inhalation alone administration group (p  0.05). 
a mean±S.D. (n=5 for each collection time/group). 
b % (DX concentration in the blood or each tissue of combined inhalation plus oral administration group / DX 

concentration in the blood or each tissue of inhalation alone administration group×100). 
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Table 25. DX-d8 concentrations (mean ± SD) in the blood and tissues at each collection time 

point by oral administration route. 

 
* Significantly different from the oral alone administration group (p  0.05). 
a mean±S.D. (n=5 for each collection time/group). 
b % (DX-d8 concentration in the blood or each tissue of combined inhalation plus oral administration group / 

DX-d8 concentration in the blood or each tissue of oral alone administration group×100). 
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複数投与グループの 0～1080 分の各組織中 DX と DX-d8 濃度の AUC（吸入暴露経路の

AUC0-1080：360 分の吸入暴露期間と吸入暴露終了後 360 分、経口投与経路の AUC0-1080：

経口投与後 720 分）値を Table 26 に示した。このグループの吸入暴露経路における

AUC0-720 から経口投与経路の経口投与等価用量を推定した。その結果、吸入暴露経路の

各組織の推定した経口投与等価用量は 39.4～46.9mg/kg body weight に相当した。これら

の値は経口投与した投与用量 65 mg/kg body weight に対して、やや低い値であった。 

 

Table 26. AUC of DX and DX-d8 in the tissues of the combined inhalation plus oral 

administration group.  

 

  a μg/g×min. 
b Estimated inhalation dose = oral administration dose (65 mg/kg body weight)×AUC0-720 value in each 

 tissue by the inhalation route/AUC0-720 value in each tissue by the oral administration route. 

 

単独投与経路に対して、複数投与グループの組織で高い分布を示した。経口投与経路

では動物に水で溶解した DX-d8 を直接、胃の中に投与するため、DX-d8 は胃粘膜を通して

吸収され、血液によって肝臓に輸送された後、他の組織に分布する。一方、吸入暴露経路

では、動物に DX 蒸気を連続的（360 分間）に肺から体内に吸収し血液に運搬されて他の組

織に分布する。 

複数投与グループの経口投与経路の影響は、経口投与後 30 分以外のすべての採取時

間で単独経口投与グループに対して複数投与グループの経口投与経路で顕著な高値が
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観察された。また、複数投与グループの吸入暴露経路の影響は、すべての採取時間で単

独吸入暴露グループに対して複数投与グループの吸入暴露経路で顕著な高値が観察され

た。 

吸入暴露開始 30 分での単独吸入暴露グループに対して複数投与グループの吸入暴露

経路の血液、各組織中 DX 濃度は、顕著に高値を示したが、経口投与後 30 分での単独経

口投与グループに対して複数投与グループの経口投与経路の血液、各組織中 DX-d8 濃度

は、同程度であった。この結果は、経口投与後 30 分の血液、各組織中 DX-d8 濃度が吸入

暴露開始 30 分の血液、各組織中 DX 濃度より、約 5～10 倍高い濃度で体内に分布した。

吸入暴露経路では、DX は肺から動物体内に吸収し、その後、DX は代謝、排泄によって体

内から失われるが、その損失は肺から吸収される一定に維持されたDX暴露濃度により血液

から各組織へ補充される。しかしながら、経口投与経路での体内の DX-d8 の分布が非常に

高かったため、吸入暴露経路の DX の代謝、排泄の遅延が生じ、単独吸入暴露グループの

体内分布より複数投与グループの吸入暴露経路での体内分布が高い濃度を示したと考え

られる。また、複数投与グループの吸入暴露経路の DX の吸入暴露時間が短時間（30 分）

であり、血液、各組織中 DX 濃度が経口投与経路に比べ、約 5～10 倍低い濃度であること

から、経口投与経路の血液、各組織中 DX-d8 濃度に影響を与えない濃度であったと示唆さ

れる。 

単独吸入暴露グループに対して複数投与グループの吸入暴露経路、単独経口投与グル

ープに対して複数投与グループの経口投与経路の％比は、採取時間に伴い増加した

（Tables 24,25）。この結果は、複数投与グループの各投与経路で暴露した動物体内での

DX の除去効果の減衰を示唆する。特に、後半の採取時間において、複数投与グループの

各投与経路での血液、各組織中 DX、DX-d8 濃度は、各単独投与グループに対して相加効

果以上の分布を示し、動物体内での DX、DX-d8 の除去効果の減衰の要因だけではなく、

肝臓における代謝の飽和が関連していると考えられる。 

各組織中 DX と DX-d8 の分布は主に 2 つの要因がある。1 つ目は DX に関して、水に非
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常に溶け、また、大部分の有機溶剤にも溶ける物性がある [10,43]。2 つ目は組織の分配係数 

[5,99] が高いことである。その結果、体内の DX、DX-d8 の分布は、分配係数の比率にほぼ一

致した。 

 

5-3-3-4. 1,4-ジオキサンの分配係数の比率と投与経路の関係 

Sweeny et al. [5] の研究に基づいた DX の分配係数は、血液：1850、肝臓：1557、脂肪：

851 であった。血液の分配係数を 1 としたときの比率は、肝臓/血液：0.84、脂肪/血液：0.46

であった。吸入暴露経路での分配係数と各採取時間における血液中 DX 濃度に対する各

組織中 DX 濃度の比率を Table 27、経口投与経路での分配係数と各採取時間における血

液中 DX-d8 濃度に対する各組織中 DX-d8 濃度の比率を Table 28 に示した。 

単独吸入暴露グループでは、肝臓/血液の DX 濃度の比率は 0.75～2.53 であり、肝臓/血

液（0.84）の分配係数の比率より、吸入暴露開始 360 分を除く、すべての採取時間で高値、

脂肪/血液の DX濃度の比率は 0.47～1.51 であり、脂肪/血液（0.46）の分配係数の比率より、

すべての採取時間で高値を示した（Table 27）。 

複数投与グループの吸入暴露経路では、肝臓/血液の DX 濃度の比率は 1.20～7.31、脂

肪/血液の CHCl3 濃度の比率は 0.64～6.38 であり、肝臓/血液（0.84）、脂肪/血液（0.46）の分

配係数の比率より、すべての採取時間で高値を示した。単独吸入暴露グループに対して複

数投与グループの吸入暴露経路の肝臓/血液、脂肪/血液の DX 濃度の比率は、すべての

採取時間で高値、肺/血液、脳/血液の DX 濃度の比率は、吸入暴露開始 30 分を除く、すべ

ての採取時間で高値、腎臓/血液の DX 濃度の比率は、吸入暴露開始 30 分、吸入暴露終

了後 120 分を除く、すべての採取時間で高値であった（Table 27）。これらの結果は、単独吸

入暴露グループに対して複数投与の影響がより大きいことが分かった。 
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Table 27. Ratios of the blood and tissues partition coefficients and the ratios of the 

concentrations of DX in the blood and tissues by inhalation route. 

 
a Sweeny et al. [5] 

b Partition coefficient value of the liver or abdominal fat / the partition coefficient value of the blood. 
c Mean concentration in the liver, abdominal fat, lung, brain, or kidney (n=5) / mean concentration in the 

 blood (n=5). 

 

単独経口投与グループでは、肝臓/血液の DX-d8 濃度の比率は 1.38～5.03、脂肪/血液

の DX-d8 濃度の比率は 0.61～4.83 であり、肝臓/血液（0.84）、脂肪/血液（0.46）の分配係数

の比率より、すべての採取時間で高値を示した（Table 28）。 

複数投与グループの経口投与経路では、肝臓/血液の DX-d8 濃度の比率は 1.13～4.53、

脂肪/血液の DX-d8 濃度の比率は 0.55～4.27 であり、肝臓/血液（0.84）、脂肪/血液（0.46）の

分配係数の比率より、すべての採取時間で高値を示した。単独経口投与グループに対して

複数投与グループの経口投与経路の肝臓/血液、脂肪/血液、肺/血液、脳/血液、腎臓/血液
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の DX-d8 濃度の比率は、高値を示す採取時間が少なかった（Table 28）。このことは、単独経

口投与グループの血液中 DX-d8 濃度が経口投与後 360 分以降、急速に減衰したため、各

組織/血液の比率に影響を与えたことが要因である。 

  

Table 28. Ratios of the blood and tissues partition coefficients and the ratios of the 

concentrations of DX-d8 in the blood and tissues by oral administration route. 

 
a Sweeny et al. [5] 

b Partition coefficient value of the liver or abdominal fat / the partition coefficient value of the blood. 
c Mean concentration in the liver, abdominal fat, lung, brain, or kidney (n=5) / mean concentration in the  

blood (n=5). 

 

最後に、DX の肺、脳、腎臓の分配係数の報告はないため、肺/血液、脳/血液、腎臓/血

液の DX と DX-d8 濃度の比率を比較することは、DX の毒性を評価のために重要な情報で

ある。 
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5-3-4. 1,4-ジオキサンの結論 

本研究で 2 つの経路で DX を投与したラットの各投与経路における血液、組織中 DX の

分布、蓄積の詳細が明らかになった。複数投与による DX と DX-d8 を使用した実験は、MS

を用いることで生体内の血液、組織中濃度が把握できた。その複数投与における影響は単

独投与グループに比べ、血液、各組織中濃度で高値を示した。この結果は、環境汚染物質

である DX の毒性と発がん性等を評価するとき、複数投与での各投与経路の影響を考慮し

て評価する必要があると示唆される。 

 

本章に関する内容について以下の論文発表を行っている。  

 

1. Take, M.; Takanobu, K.; Takeuchi, T.; Haresaku, M.; Matsumoto, M.; Nagano, K.; 

Yamamoto, S.; Fukushima, S. 

Distribution of blood and tissue concentrations in rats by inhalation exposure to 

1,2-dichloroethane.  

J. Environ. Sci. Health Pt. A, 2013, 48, 1031-1036. 

 

2. Take, M.; Matsumoto, M.; Takeuchi, T.; Haresaku, M.; Kondo, H.; Senoh, H.; Umeda, Y.; 

Takamura-Enya, T.; Fukushima, S. 

Inhalation exposure to 1,2-dichloropropane: Distribution of blood and tissue concentrations 

of 1,2-dichloropropane in rats during and after exposure. 

J. Environ. Sci. Health Pt. A, 2014, 49, 1341-1348. 

 

3. Take, M.; Ohnishi, M.; Yamamoto, S.; Matsumoto, M.; Nagano, K.; Fukushima, S. 

Distribution of 1,4-dioxane by combined inhalation plus oral exposure routes in rats.  

Intern. J. Environ. Anal. Chem., 2012, 92, 1715-1728. 
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総括 

著者は本研究論文で吸入暴露装置の開発と揮発性有機化合物の体内動態研究につい

て述べた。 

揮発性有機化合物（VOC）は高い揮発性があり、主にヒトでは呼気により吸入経路から体

内に吸収される。従って、健康影響評価は吸入暴露実験の結果に基づいて行う必要がある。

従来、小動物を用いた VOC の急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性と発がん性等の吸入暴露

試験が実施され、リスク評価に活用されている。 

VOC のヒトへの健康影響を評価するためには、吸入暴露実験での血液中 VOC 濃度の研

究も重要な研究課題である。吸入暴露実験は VOC を気化させ、吸入暴露装置に収容した

動物に VOC 蒸気を吸わせることにより、吸入暴露を行う。その吸入暴露実験は、吸入暴露

期間（動物に VOC を一定時間、吸入暴露する時間）と吸入暴露終了後（小動物に VOC の

吸入暴露を終了した後、清浄空気を吸わせる時間）の 2 つの期間に分けて実験を実施して

いる。 

従来の吸入暴露実験を用いた吸入暴露装置では、構造面、安全面等から吸入暴露期間

での採血は困難であった。また、吸入暴露期間、動物を装置内から取り出して採血したとし

ても、揮発性の高い VOC は呼気排泄、動物が清浄空気を呼吸する要因等で血液中 VOC

濃度が低下し、吸入暴露濃度に対応した正確な血液中濃度が反映されなかった。従って、

従来の吸入暴露実験の血液中 VOC 濃度の研究は、吸入暴露終了後の結果についての報

告が一般的である。 

本研究で開発した吸入暴露装置の新規性は、従来の装置では困難であった吸入暴露期

間中、動物に VOC を暴露しながら血液サンプルを採取できることである。この装置の開発に

より、吸入暴露実験においる吸入暴露期間の VOC の血液中濃度を測定でき、体内に取り

込まれた VOC の動態が明らかとなる。吸入暴露終了後の血液中濃度とともに評価すれば、

従来の吸入暴露装置では不可能であった VOC の体内暴露量が明確になり、詳細な体内動

態を把握することが可能となる。更に、本装置を用いた吸入暴露実験で VOC の組織中濃度
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を測定することで、体内での VOC の分布、蓄積がこれまで以上に明確になる。その血液、

組織中濃度の結果は、吸入暴露での生理学的薬物動態（PBPK）モデル、毒性メカニズムを

解明するためのデータとして大いに活用できる。 

本装置の開発により、VOC の吸入暴露によるヒトへのリスクアセスメントのための基本的な

データ、作業現場や一般生活環境等の VOC 濃度の規制等の有用なデータとして活用が可

能となる。更に、開発した装置で得られたデータは、ヒトに対する VOC の発がん性のメカニ

ズム解析にも活用できる情報である。 

開発した吸入暴露装置の性能について、代表的な VOC であるクロロホルム（CHCl3）を用

いて検証し、吸入暴露環境の再現性を得た。次に、吸入暴露期間中に、動物から血液サン

プルを採取し測定した結果、血液中にCHCl3が検出された。このことにより、吸入暴露によっ

て CHCl3 が動物体内に吸収されたことが確認できた。本装置の開発により、吸入暴露期間、

動物から血液を採取することができ、VOC の体内動態の研究が可能となった。 

近年、日本の環境省は化学物質の環境リスク初期評価ガイドラインにおいて、経口投与

用量と吸入暴露濃度の相互変換の必要性について提言している。その研究の 1 つとして、

他の投与経路から吸入暴露等価濃度を推定することは投与量の効果を理解するために重

要な研究課題である。しかしながら、血液中濃度に関する吸入暴露研究のデータが少ない

ため、経口投与用量と吸入暴露濃度の相互変換の研究は困難であった。 

本研究では CHCl3 について吸入暴露濃度を 4 濃度設定して、吸入暴露期間と吸入暴露

終了後の血液中濃度の経時変化と時間曲線下面積（AUC）の研究を実施した。その結果、

吸入暴露濃度と AUC の関係に良好な相関関係が得られ、その関係から他の投与経路を吸

入暴露等価濃度へ推定することが可能となった。 

著者の所属機関である中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター（以下、

当センター）において、CHCl3 をラットに 2 年間の複数投与（吸入暴露+経口投与）試験を実

施した。その結果、腎臓の毒性と腫瘍発生が顕著に認められた。しかしながら、複数投与で

CHCl3 を投与した場合、各投与経路での CHCl3 が体内で混合するため、各投与経路の体
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内動態を把握することは不可能であった。 

CHCl3 の複数投与での体内動態研究を実施するため、CHCl3 の安定同位体（CDCl3）を

用いることに着目した。本研究では吸入暴露で CHCl3、経口投与で CDCl3 を用いて動物に

投与し、血液、組織サンプルを質量分析計を用いて異なるフラグメントピークを設定し、各投

与経路における血液、組織中濃度を測定した。更に、単独吸入暴露、単独経口投与試験に

ついても実施した。その結果、複数投与での各投与経路の組織は、各単独投与経路に比

べ顕著に高い濃度を示した。以上の結果、複数投与での各投与経路の血液、組織中

CHCl3 の分布と蓄積が明らかになった。特に、他の組織に比べ脂肪への高い蓄積が認めら

れた。 

当センターにおいて、1,2-ジクロロエタン（DCE）、1,2-ジクロロプロパン（DCP）をラットに 2

年間の吸入暴露試験を実施し、発がん性が認められた。その体内動態を把握するため、

DCE、DCP の吸入暴露による血液、組織中濃度の研究を実施した。 

また、当センターにおいて、1,4-ジオキサン（DX）をラットに 2 年間の吸入暴露試験、経口

投与試験を実施し、発がん性が認められた。その体内動態を把握するため、DX の複数投

与（吸入暴露+経口投与）による各投与経路の血液、組織中濃度の研究を実施した。 

DCE、DCP の吸入暴露による体内動態の結果、各物質とも脂肪への高い分布、蓄積が

認められた。また、各採取時間での各物質の血液、組織中濃度の比率（各組織／血液）と

分配係数の分配比を比較した結果、採取時間ごとの体内分布が明らかになった。 

DX の複数投与による体内動態研究は、CHCl3の複数投与研究と同様、DX と DX の安定

同位体（DX-d8）を使用して試験を実施した。その結果、複数投与による各投与経路の血液、

組織は、各単独投与経路に比べ顕著に高い濃度を示した。複数投与による DX、DX-d8 の

非常に高い体内分布は、代謝能力の飽和が要因であると示唆された。DX の各組織への分

布、蓄積は、CHCl3、DCE、DCP とは異なっていた。DX は水、油双方に溶ける物性であるが、

CHCl3、DCE、DCP は脂溶性で水には難溶である。更に、各組織の DX の分配係数は

CHCl3、DCE、DCP に比べ高値であることが要因で各組織にほぼ均等に分布、蓄積が認め
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られたと考えられる。 

 第二章で述べた吸入暴露装置の開発により、吸入暴露期間の血液、組織中 VOC 濃度が

明らかになった。第四、五章で述べた CHCl3、DCE、DCP、DX の吸入暴露した血液、組織

中濃度を各組織/血液の比率にした結果と分配係数から求めた各組織/血液の比率にした

結果について、下記の Table に示した。   
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吸入暴露濃度は異なるが、CHCl3、DCE は脂肪への蓄積が認められ、吸入暴露期間中、

分配係数の脂肪/血液より、高値を示した採取時間もあった。80、500ppm を暴露した DCP も

脂肪への蓄積が認められたが、肝臓でも高値を示した。80ppm を暴露した DCP に関しては、

CHCl3、DCE に対して血液の分配係数が低く、脂肪の分配係数が高いため、体内での血液

による他の組織への輸送の遅延があり、脂肪への蓄積が高いことから DCE、CHCl3 より DCP

の代謝、排出によるラット体内のクリアランスは、DCE、CHCl3 より遅いことが示唆される。また、

500ppm を暴露した DCP に関しては、高い吸入暴露濃度のため、更に DCP の代謝、排出に

よるラット体内のクリアランスの遅延を生じ、吸入暴露終了後 1080 分まで体内に DCP が認め

れれたと考えられる。 

DX に関しては、Table に示した血液、各組織での分配係数が CHCl3、DCE、DCP より非

常に高いことから、CHCl3、DCE、DCP で認められた脂肪への局所的な分布とは異なり、各

組織の分布は、ほぼ均一であった。また、肝臓、脂肪に比べ血液の分配係数が高いことから、

血液から輸送された各組織の DX は、血液を介して他の組織へ輸送されるため、各採取時

間での各組織/血液の比率と分配係数の各組織/血液の比率がほぼ一致する値であったと

推測できる。 

各 VOC の分布と発がん性の関係について下記に述べる。 

1. CHCl3 

 当センターで雄ラットを使用した 2 年間の複数投与（吸入暴露+経口投与）研究では、腎臓

で CHCl3 毒性と腫瘍が著しい発生が認められた。第四章で述べた各単独投与に対して複

数投与の肝臓、腎臓、脂肪で著しい高濃度を示した。特に、腎臓の単独経口投与グループ

に対する複数投与グループの経口投与経路の AUC0-480 値の比率が、2.23 倍であり、血液

（1.32 倍）、肝臓（1.66 倍）、脂肪（1.76 倍）より高値であることが、ラット腎臓の腫瘍発生の顕

著な増加と関連するかもしれない。また、脂肪への高い蓄積によるラット体内での代謝、排

泄の遅延の影響が発がん性との関連があるかもしれない。 
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2. DCE 

 当センターで雄ラットを使用した 2 年間の吸入暴露試験で DCE の 160ppm の暴露濃度で

腹膜の中皮腫の顕著な増加が観察された。第五章で述べた DCE の体内動態において、脂

肪で著しい高濃度が認められた。特に、吸入暴露期間 180、360 分において、脂肪中 DCE

濃度/血液中DCE濃度の比率は、DCEの分配係数での脂肪/血液の比率に対して高値を示

した。この脂肪への DCE の蓄積が、吸入暴露による DCE 蒸気に暴露したラットの腹膜の中

皮腫に何か関連があるかもしれない要因の 1 つとして考えられる。 

3. DCP 

当センターで雄ラットを使用した 2 年間の吸入暴露試験で DCP の 500ppm の暴露濃度で

鼻腔の腫瘍の顕著な増加が観察された。第五章で述べた DCP の体内動態において、

500ppm とも脂肪で著しい高い濃度が認められた。500ppm では吸入暴露期間 180、360 分と

吸入暴露終了後のすべての採取時間において、脂肪中 DCP 濃度/血液中 DCP 濃度の比

率は、DCP の分配係数での脂肪/血液の比率に対して高値を示し、肝臓でも高値が観察さ

れた。また、吸入暴露終了後 1080 分においても DCP がラット体内に認められた。しかしなが

ら、この体内動態研究では、鼻腔の DCP 濃度を調べていないので、雄ラットで認められた鼻

腔の腫瘍と DCP の体内動態の関係は分からない。 

4. DX 

DX の体内動態を実施した暴露濃度、投与用量では、当センターで雄ラットを使用した 2

年間の吸入暴露、経口試験とも腹膜の中皮腫の増加が観察された。更に、高暴露濃度の吸

入試験と高投与用量での経口試験とも、腹膜の中皮腫、鼻腔、肝臓の腫瘍増加が観察され

た（当センターで雄ラットを使用した 2 年間の吸入暴露、経口試験）。また、他の文献では、

DX の経口投与による鼻腔、肝臓、腎臓、皮下組織、乳腺等の腫瘍の顕著な増加が報告さ

れている。DX の血液、各組織は、CHCl3、DCE、DCP に比べ、ほぼ均一に分布していた。

従って、DX の発がん性と臓器の関連は、あらゆる組織に腫瘍の発生が疑われるかもしれな

い。 
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次に、VOC の体内動態とヒトへのリスク評価の関係について述べる。VOC のヒトへのリスク

評価を行う 1 つの手段として、血液、組織中濃度、分配係数、AUC、半減期、クリアランス等

のデータを使用して PBPK モデルを算出する。その結果より、VOC の体内暴露量を推定し、

ヒトへのVOCのリスクを評価する。しかしながら、VOCの主な暴露ルートである呼気から体内

に吸収される VOC に関する吸入暴露期間での体内動態の報告は極めて少ない。従って、

我々は吸入暴露期間での体内動態を把握するために吸入暴露装置を開発し、吸入暴露期

間、吸入暴露終了後の VOC の血液・組織中濃度から AUC 値を求めた。この結果は、VOC

の PBPK モデルを算出できるデータであり、ヒトへのリスク評価に活用できる 1 つの手段であ

る。 

以上、新たな吸入暴露装置を開発したことにより、これまで研究されていなかった VOC の

吸入暴露による体内動態の詳細な研究を実施することが可能になった。特に、吸入暴露期

間での体内動態の研究は、従来の吸入暴露装置ではチャンバーの構造面、安全面等から

体内動態を把握することは困難であった。VOC は揮発性が高いため、動物をチャンバーか

ら取り出してサンプルを測定しても、吸入暴露濃度に対応した正確な体内動態が得られな

い。従って、吸入暴露装置を開発し、体内動態を研究した我々の結果は、非常に貴重なデ

ータとして PBPK モデルに活用できる。更に、VOC の動物からヒトへ外挿できる 1 つのデー

タとして活用でき、ヒトへの健康影響評価が可能となるものと期待できる。 

今後の展望として、開発した装置を用いて他の化学物質の体内動態の研究等に本研究

の成果が寄与出来れば幸いである。 
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