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研究成果の概要（和文）：本研究は，汚染空気暴露に伴う健康影響を可視化するin silico人体モデルの開発に
取り組んだ．特にガス状ならびにエアロゾル状の各種空気汚染物質を対象として，呼吸に伴う経気道暴露，沈着
や接触に伴う経皮暴露による人体影響を定量的に予測･評価する数理モデルを開発した上で，その数値解析用の
人体プラットフォームを作成した．具体的に，経気道暴露・経皮暴露経路と人体暴露メカニズムを数理的に記述
する生理的薬物動態モデルを人体モデルに統合した新たなin silico人体モデルを作成し，熱流体解析技術(CFD)
と統合することで，人体－環境系の総合的な数値解析手法を確立した．

研究成果の概要（英文）：We developed an in silico human model to visualize health risk associated 
with exposure to contaminated indoor air. In particular, we developed numerical models that can 
predict inhalation exposure in respiratory tract and dermal exposure by deposition of gas-phase 
contaminant. Specifically, (1)we newly developed physiologically based pharmacokinetic/toxicokinetic
 models that reproduce inhalation exposure and dermal exposure, and (2)these models were integrated 
into the in silico human model that precisely reproduced body surface and respiratory tract 
geometry. (3) We also established a comprehensive analysis method for human-environment systems that
 integrates in silico human model and computational fluid dynamics (CFD) technique. Finally, (4)we 
conducted demonstrative analyses for e-cigarette smoking in an indoor environment and showed 
quantitatively the potential effects of e-cigarette smoking on local tissue dosimetry and the 
deterioration of indoor air quality. 

研究分野：建築環境工学

キーワード： in silico人体モデル　計算流体力学　経気道曝露　経皮曝露　室内環境解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
建築空間における健康影響評価のための研究手法である被験者実験は，非常に有用なデータ取得が可能である一
方，その実施には倫理的制約がある．被験者実験を補完・代替する夕食な手法がコンピュータ上に人体生理を再
現したin silico人体モデルによる数値実験法である．本研究では汎用的な室内環境設計に適用される既存の環
境解析技術に統合可能で，経気道･経皮曝露を定量的に評価可能な全く新しいコンセプトのin silico人体モデル
を開発した．この成果により，不完全混合場を対象とした局所領域環境制御を目的とする自由度の高いパラメト
リック解析が可能となる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトを含む生物を対象とした実験を行う場合，生きた個体もしくは細胞を直接扱う in vivo試験，
もしくは試験管の中などの人工的に構成された条件下で実験を行う in vitro試験が用いられる．
その一方，人体を対象とした実験を行う際には世界医師会(WMA)ヘルシンキ宣言「人間を対象
とする医学研究の倫理的原則」の主旨を尊重し，医の倫理に基づいた適正な実施が求められる．
人体を対象とした実験を制約無く自由に実施することは許されず，倫理的な制約の下で必要最
小限の実験に限定されるのが実情である．これは建築環境･設備分野で頻繁に実施される被験者
実験も例外では無い． 
近年，in vivoや in vitroといった実験手法に加え，in silicoの可能性に大きな期待が集まって
いる．「シリコン内で」を意味する in silico手法は，数理モデルを基盤としたコンピュータ上で
の数値実験であり，倫理的制約の無い非常に大きな自由度，例えば境界条件を変化させた多数の
パラメトリックスタディが(倫理的制約無く)実施できることなどが，in vivo/in vitroと比較した
場合の大きな利点と考えられている． 
建築環境･設備分野における in silicoモデルの例として，例えば体温調節メカニズムの理解や熱
的快適性の評価を目的とした人体熱モデルの開発が行われており，既に実務レベルの設計に適
用された事例もある．しかしながら，環境中の汚染物質暴露に伴う健康影響の予測に関しては，
暴露経路の予測が困難であること，被験者実験の実施が(倫理的に)困難であることから数値解析
モデル開発のための基盤データが不足していること等を理由として未だ十分な研究成果が蓄積
されていない．経気道・経皮暴露による健康影響評価の問題は，特に，医学と工学の連携が必須
となる課題であり，両分野の成果を効率的に整理･統合するためのプラットフォーム整備が必須
であるが，特に建築学の視点からこの課題に積極的に取り組んだ先行事例は殆ど無い．前述のと
おり，建築空間における居住者の快適性や健康影響評価のための有効な研究手法として被験者
実験があるが，この手法は非常に有用なデータ取得が可能である一方，一般に(倫理的制約に加
えて)被験者の負担が大きく，対応して時間・費用も増大する傾向がある．この被験者実験を補
完・代替する手法として，コンピュータ上に人体(生理)を再現した in silico人体モデルによる数
値実験法に大きな可能性がある．特に建築環境･設備分野に限定すれば，1990年代の村上･加藤
らの研究を端緒とする流体解析用の数値人体モデル開発等の先行研究事例があるが，汚染物質
暴露経路と経気道・経皮暴露に伴う健康影響を総合的に予測･評価評価可能な in silico人体モデ
ルは，現時点では存在しない． 
汚染物質暴露に伴う健康影響予測は，人体－環境系の相互作用の基盤となる流体現象，物質輸送
現象や体内薬物動態が，一般に強非線形性の数理モデルで記述されるため，いわゆる複雑系の様
相を示す．人間－環境系システム内での汚染物質輸送が非常に複雑な現象であるが故，全体理解
のために個別要素の解明を蓄積していく，いわゆる要素還元型のアプローチにて研究開発が進
められている．例えば，経気道暴露に関しては，解像スケールの違いから，鼻腔から気管支まで
の上気道を対象とした数値解析モデルと，気管支から肺胞に至る下気道を対象とした数値解析
モデルが個別に議論されており，呼吸器系全体を再現する合理的なモデル化に大きな課題があ
る．また，医学･生理学分野を中心に気道粘膜上皮から粘膜下組織へ向かう汚染物質移動と体内
動態は各種の生理的薬物動態(PBPK)モデルとして提案があり，化学物質別にモデル定数が提案
されている．その一方，生体流体工学分野では気道内腔の流体解析と汚染物質輸送，界面沈着ま
での詳細解析モデルが議論されている．また建築環境･設備分野の研究者は主に室内空間と呼吸
空気質までを守備範囲としており，これら別々の分野で研究開発が進められてきた知見･成果を
包括的に集約するための統合プラットフォームや各境界条件の議論が本質的に欠落している． 
また，空気汚染問題に対して，公衆衛生学の研究手法である疫学調査は一定量の母集団を確保す
ることでマクロな健康リスク評価を目的としており，実際の個々人の呼吸濃度や暴露濃度の評
価といった人体周辺の不均一微気象を含めたミクロな解析を考慮に入れた環境側の評価まで踏
み込むことは希である．近年，個々人の特性を反映した，所謂，テーラーメイド医療実現に向け
た取り組みが活発になっており，個人を対象とした暴露濃度予測とその健康影響評価の重要性
が高まっている．特に，個別の人体スケールを対象とした経気道暴露や経皮暴露に伴う健康影響
予測の高精度化のためには，人体周辺に形成される不均一濃度分布の正確な予測から，上皮界面
を介した汚染物質暴露と体内薬物(汚染物質)動態までを統合して扱うことの出来る統合プラッ
トフォームが必要である． 
本研究は，このような背景のもと，汚染空気暴露に伴う健康影響を可視化する in silico 人体モ
デルの開発に取り組んだ． 
 
２．研究の目的 
本研究では，ガス状ならびにエアロゾル状の各種空気汚染物質を対象として，呼吸に伴う経気道
暴露，沈着や接触に伴う経皮暴露による人体影響を定量的に予測･評価する数理モデルと，その
数値解析用の人体プラットフォームを開発に取り組んだ．具体的に，(1) 各種空気汚染物質を対
象とした経気道暴露・経皮暴露の経路と人体暴露メカニズムを数理的に記述する生理的薬物動



態(PBPK)モデルを作成し，(2) 皮膚表面幾何形状や呼吸器系幾何形状を精緻に再現した in silico
人体モデル開発の基礎となる数値解析用の人体プラットフォームを作成する．これらを統合し
た上で (3) 経気道暴露・経皮暴露による健康影響･リスクを部位別に定量評価可能な in silico人
体モデルと可視化技術を開発する．最終的に (4) in silico人体モデルと熱流体解析技術(CFD)を
統合した人体－環境系の総合解析手法を確立し，境界条件整備を進めることで，高精度で汎用的
な空気環境設計ツールの開発を目指す． 
生命倫理や動物愛護の観点で生体を対象とした実験の制限は，今後，益々厳格化する傾向を踏ま
えれば，in silico人体モデルの可能性追求は今まさに取り組むべき喫緊の課題である．また，建
築環境中で生活するヒトの健康に関連した課題に取り組むためには，建築環境･設備を中心とし
た工学分野の技術(例えば流体工学)と医学･生理学分野の成果(例えば薬物動態)を相互補完的か
つ効率的に統合していく必要がある．また，この in silico 人体モデルは基礎研究から応用研究
まで多様な分野での貢献が期待出来るが，本研究では特に，建築空気環境設計の高精度への貢献
に目標を定めた．この場合，既存の空気環境設計技術や解析ツールと in silico 人体モデルの親
和性を確保した上で，設計者に的確な情報提供を行うための可視化が必要となる．そのため，in 
silico人体モデルと環境解析手法を高度に統合し，健康影響の可視化手法を確立することで，in 
silico人体モデルを中心とした環境設計法の有効性も検討した． 
 
３．研究の方法 
本研究は，汚染空気暴露に伴う健康影響を数値的に予測･可視化する in silico人体モデルの開発
を 4年計画で実施した．生体流体工学分野で世界をリードする J Tu教授ならびに K Inthavong
博士の研究グループ(豪州 RMIT大学)とも連携して研究を推進した． 
これまでに人体詳細幾何形状を再現した CFD 解析用の数値人体モデルの開発を進めると共に，
鼻腔から気管支第四分岐までを再現した数値気道モデルの開発を行ってきた実績があり，これ
らを基に，人体皮膚表面幾何形状と呼吸器系幾何形状を精緻に再現した in silico 人体モデルの
プロトタイプモデルの開発に取り組んだ． 
 
４．研究成果 
本研究での成果を項目別に以下に示す． 
(1) In silico人体モデル開発のための人体プラットフォーム作成 
これまで開発に取り組んで来た鼻腔から気管支第四分岐までを再現した数値気道モデルを基に，
計算負荷と解析精度の両者に配慮した新しいグリッドデザインの数値気道モデルを 3 体作成し
た．その結果を図 1に示す．これらの数値気道モデルはボランティア男性の上半身 CT (コンピ
ュータ断層撮影) データを基に，流体解析と化学物質･粒子輸送解析に適用可能な必要十分な精
度で呼吸器系の幾何形状を再現した． 

   

(1) Model A (2) Model B (3) Model C 

図 1 ボランティア CT画像より作成した 3種類の数値気道モデル(上気道モデル) 
 
幾何形状抽出後に計算流体力学 CFD による解析に適用するためのメッシュ分割(壁面近傍のプ
リズム層 10 層とポリヘドラルメッシュのハイブリッドメッシュ)を行い，最終的な数値気道モ
デルを作成した．これらの数値気道モデル内に形成される流れ場の特徴を定量的に把握するた
め，気道内でスカラを定常一様発生させた場合の濃度分布解析，すなわち換気効率解析を実施し
た．本解析では，鼻孔から流入した空気の気道内各部位への無次元到達時間を評価する SVE3 
(Scale for Ventilation Efficiency 3)として換気効率解析結果を整理した．結果を図 2に示す．3
種類の気道モデルには，上気道の新鮮外気分配と到達時間には有意な差が確認できる．特に鼻腔
内には新鮮外気の到達が非常に遅れる滞留域が存在するが，その場所には明確に個体差がある
ことが確認出来る． 
 



 

図 2 気道内換気効率 SVE3解析結果 
 
上記のModel Aの気道モデルを対象として，人体皮膚表面幾何形状再現した数値人体モデルと
統合することで，経気道曝露･経皮曝露評価の基盤となる in silico Humanのプロトタイプモデ
ルを作製した．これは CFD解析用の人体幾何形状メッシュであると共に，以下で開発する部位
別の生理的薬物動態モデルや体温調節モデルを統合するためのプラットフォームとなる． 

  
図 3 人体幾何形状と気道を統合した in silico Humanモデルのグリッドデザイン(左図)と経気

道暴露評価用 PBPKモデルの概要(右図) 
 
(2) 経気道暴露用の生理的薬物動態(PBPK)モデルの作成 
本研究では RA Corleyらのアルデヒド類を対象とした経気道暴露の PBPK-CFDモデルを基に，
気道(Airway)，粘膜上皮 (Epithelium+Mucus)，上皮下組織 (Subepi-thelium)の 3層(正確には
CFD解析で 1層，PBPKモデルとして 2層)からなる PBPK-CFDモデルを作成し，図 1に示し
た数値気道モデルに統合した．本研究で開発した経気道暴露用 PBPKモデルの概要を図 3右図
に示す．同様のコンセプトにて経皮暴露用 PBPK モデルも作成した．特に，短期暴露を想定し
て表皮脂質(SSL)と角質層(SC)を再現した 2層モデルを作成し，図 3に示す数値人体モデルの皮
膚境界条件として統合した． 
 
(3) in silico人体モデルと熱流体解析技術(CFD)を統合した人体－環境系の統合解析手法の確立 
本研究で開発した経気道暴露ならびに経皮暴露評価モデルを統合した数値人体モデル in silico
人体モデルを汎用の熱流体解析ソフトである ANSYS/Fluent に統合し，室内の流れ場･温度場･
汚染物質濃度場の解析と連成解析を可能とする一連の数値解析手法を確立した．この数値解析
手法を，室内での電子煙草による喫煙を再現した一次暴露，二次暴露の問題に適用した．喫煙者
と非喫煙者を再現した一連の解析結果を図 4 に示す．喫煙に伴う気道内化学物質輸送と気道内
粘膜組織への暴露濃度(暴露フラックス)を定量的に予測することで喫煙者の一次暴露を解析し
た上で，連続して呼出した化学物質の室内移流拡散と非喫煙者の経気道暴露･経皮暴露を連続し
て解析することで，喫煙に伴う非喫煙者の二次曝露成分の同定，換気による除去効果を定量的に
議論することが可能となることを確認した． 



 
(1) 喫煙に伴う吐出と吹出噴流の時間変化 

 
(2) 非喫煙者頭部のニコチン沈着分布の時間変化 

 
(3) 喫煙者の経気道暴露解析結果 

  
(4) 気道内粘液－粘膜上皮－上皮下組織内の暴露化学物質濃度変化 

図 4 電子煙草使用を想定した一次暴露と二次暴露を想定した数値解析の概要 
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