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背景及び目的

医療の現場では、疾病の診断、治療若しくは予防に様々な医療機器が使用されている

が、近年、医療機器の使用時に、患者が医療機器から溶出した化学物質にばく露される

ことによるリスクが懸念されている。また、疾病の治療のために投与される医薬品は、

製造や保管の過程で包装材と反応し予期せぬ化学物質を生じる可能性があり、投薬の際

に患者がそれらの化学物質にばく露される可能性がある。このように、医療機器や医薬

品容器包装等から溶出する化学物質の評価の必要性が増していることから、 や

の規格において抽出物及び浸出物（ ）の試験及び評価

法が定められており、欧米において医療機器・医薬品容器の承認申請資料としてヒトへ

移行する可能性のある化学物質のリスク評価が求められている。

の有害性評価では、“ヒトが一生涯毎日ばく露されたとしても有害な作用を与え

ないと考えられる用量”として許容一日ばく露量（ ）を算出する。一般的に、 は

ヒトや実験動物が被験物質に長期間ばく露された際の毒性情報に基づき算出する。

の既存の毒性情報は経口経路で投与された試験がほとんどであり、リスクの懸念が高い

静脈内経路の毒性情報はほとんど得られないことから、その評価法が課題となっている。

また、 には毒性情報がない物質も多いことから、毒性情報がない場合の評価方法も

課題である。毒性情報がない化学物質の評価法の一つとして毒性学的懸念の閾値（ ）

アプローチが利用されてきたが、既存の は基本的に経口経路の投与による毒性情報

に基づき開発されたものである。そのため、静脈内経路によるばく露が想定される

等の評価には既存の を直接適用することできず、 の評価を難しくさせる要因の

一つとなっている。

本研究では、経口投与と静脈内投与における血中化学物質濃度の差に注目し、生理学
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的薬物速度論（ ）モデルを用いた静脈内経路の毒性評価手法を開発するために経口

経路から静脈経路への経路間外挿手法について検討した（検討①）。また、毒性情報の

ない化学物質の評価に用いるための静脈内経路の毒性学的懸念の閾値（ ）の算出

を試みた（検討②）。

方法

検討①：経口経路から静脈内経路への経路間外挿手法の検討

経口経路の 算出

公表文献等から収集した であることが既知の 物質のうち、経口経路の毒性情

報が得られた 物質について、経口経路における無影響レベル（ ）を決定し、以

下の式に基づき経口経路の許容一日ばく露量（ ）を算出した。

モデルによる血中濃度（ ）算出及び静脈内経路の 算出

経口経路から静脈内経路への経路間外挿に用いる各物質の調整係数（α）の導出につ

いて検討した。まず、 モデル を用いて、 の用量を経口又は静脈内経路でそれ

ぞれ投与した際の血中濃度（ ）を計算し、経路間の の比は用量の比と等しい

と仮定し、図１より経路間外挿に用いる α を算出した。その後、経路間のバイオアベ

イラビリティ（ ）を補正するために、得られたα及び式（１）を用いて、静脈内経路

の を算出した。

検討②：静脈内経路の毒性学的懸念の閾値（ ）の算出

収集した として既知の 物質及びこれらのうち で経路換算の検討を実施

より公開されている を用いた。

×ヒトの体重

調整係数 × × × ×
（ ）

 、 ：種差、 ：個体差、 ：試験期間、 ：影響の重篤性、 ： の使用

静脈内経路 経口経路 ×α …式

α

ばく露量 静脈内

ばく露量 経口
≒

図１ 経口経路から静脈内経路への経路間外挿
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した 物質について、 を利用して各物質の構造的特徴を確認し、

の経路間外挿により得られた静脈内経路の が の算出に利用可能か確認

した。静脈内経路の の パーセンタイルとして を算出した。また、 が

適用できない可能性がある物質群として、 が 以下となる毒性の強い物質の構

造を確認した。

結果及び考察

検討①：経口経路から静脈内経路への経路間外挿手法の検討

経口経路の毒性情報があり、 であることが既知の 物質について算出した経口

経路の は、 ～ であり、 には毒性の強い物質からほぼ無毒

性の物質まで、様々な物質が含まれていた。また、 モデルを用いた経路間外挿によ

り算出した静脈内経路の として ～ が得られ、調整係数（α）

の平均は であった（図 ）。これは、今回対象とした では、平均して経口ばく

露量の約 ％を静脈内経路でばく露した場合に同じ血中濃度になるということを意味

しており、従来法 と比べ、今回検討した モデルを用いた物質固有の を考慮す

る経路間外挿のほうが静脈内経路の は高くなる（毒性が弱いと判定される）場合が

多いと考えられた。

検討②：静脈内経路の毒性学的懸念の閾値（ ）の算出

として既知の 物質及び で経路換算の検討を実施した 物質は、同様の

構造カテゴリーであったため、検討①で得られた静脈内経路の は の算出に利

用可能と判断した。経路間外挿により得られた静脈内経路の の パーセンタイルと

して算出した を として設定した。

の （ ）による分類を使用

ガイドラインでは、 のデータを入手できない場合、修正係数 で除した経口ばく露の

を用いて、注射及び／又は吸入の を算出する方法が示されている。これは、ばく露量の が作用し

たと仮定するものであり、一般的に安全側を考慮した方法と考えられる。

図 経口経路及び静脈内経路の 毒性の強さ

約６９％のばく露量で

同じ血中濃度になる
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を下回る低い を有する

物質の構造を確認した結果、発がん

性の懸念がある物質等が含まれてお

り（表 ）、 が適用できない物質

群となる可能性がある。今後、その毒

性発現や体内動態に寄与する構造的

特徴を確認し、それらの特徴を有する

構造群を、 が適用できない物質

として定義するなどの検討が必要と

考えられる。

まとめ

リスク懸念が高い静脈内経路でばく露される の有害性評価のため、経口経路と静

脈内経路でばく露される化学物質の血中化学物質濃度の差に注目し、 モデルを用

いた経路間外挿の手法について検討した。本研究で検討した経路間外挿の手法は、従来

の手法と比べより科学的に妥当な の設定に貢献できると考えられる。また、経路間

外挿により得られた静脈内経路の データに基づき、静脈内経路の （

）を導出した。本研究で導出した は、静脈内経路でばく露される や十

分な毒性情報がない化学物質の評価において有用と考えられる。
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表１ を下回る低い を有する物質
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