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昨今，我が国の化学工場において，オルトトルイジン等，芳香族アミン類を取り扱う労働者らに職業性膀胱

がんの発生が相次ぎ社会的な問題となった．本事例では，化学物質のばく露経路として，経皮ばく露の寄与が

大きいことが明らかとなり，これを契機に産業化学物質の経皮ばく露が注目を集めることになった．一方で，

産業化学物質の皮膚吸収・透過・蓄積性に関する知見は限定的である．本研究では，三次元ヒト培養皮膚モデ

ル（3D 皮膚）に着目して，産業化学物質の皮膚吸収性等を簡便に評価できる系を構築し，オルトトルイジンを

はじめ，約 30 種類の物質について，その皮膚吸収性等を検証した．その結果，物質の 3D 皮膚における皮膚吸

収・透過・蓄積性は，その程度に応じて，いくつかのパターンに分類できることがわかり，この分類には物質の

親水性（水溶性）・疎水性（脂溶性）を判断する物質特有の値であるオクタノール 水分配係数（Log Ko/w）が強く影

響することが判明した．本研究の結果は，物質の皮膚吸収性等を，Log Ko/w からある程度予測することができ

ることを示すものであり，経皮ばく露が問題となる化学物質のリスク評価において，有用な情報になると考え

られる． 
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11. はじめに 

昨今，我が国では，化学物質による経皮ばく露の寄与

が大きいと考えられる職業性膀胱がんの発生事例が相次

ぎ社会的な問題となった 1-4)．これを契機に職場における

産業化学物質の経皮ばく露が注目を集めることになった．

他方，近年の我が国における化学物質による健康障害事

案（休業 4 日以上：がん等遅発性疾病除く）は年間 200
～400 件ほどで推移しているが，その障害事案の半数以

上は皮膚障害であり，吸入・経口ばく露による障害の発

生件数の約 4 倍となっている 5)．この皮膚疾患数は，化

学物質の刺激性，腐食性，感作性に起因する皮膚障害で

あり，皮膚が化学物質に触れた際，即座に，もしくは比

較的短時間で，ばく露を受けたことを認識することがで

きた事例のみが主に数字として出てきているものと考え

られるが，このことからも，職場では化学物質の皮膚接

触が頻繁に生じているであろうことが窺える．このこと

は，我が国に限ったことではなく，米国においても同様

な傾向にある．米国労働統計局の2018年報告によると，

化学物質ばく露による皮膚疾患発生数が 25,000 件（従

業員 1 万人あたり 2.2 件）に対し，呼吸器疾患は 19,600
件（従業員 1 万人あたり 1.7 件）であり，皮膚疾患の発

生数・発生率が呼吸器疾患を上回っている．米労働安全

衛生庁（OSHA）は，化学物質ばく露において皮膚が，

肺よりも重要なばく露経路になることを注意喚起してい

る 6)． 
化学物質に皮膚刺激性等があり，ばく露したことを直

ぐに認識できれば，ばく露対策を講じる等の対応ができ

るが，皮膚刺激性等はないが，皮膚に吸収されうる物質

は，作業者がそのばく露に気づくことがなく，ばく露が

常態化するおそれがある．さらに，経皮ばく露が問題と

なる物質は，概して蒸気圧が低い傾向にあり，気中での

検出が困難であるため，作業環境測定による管理も難し

く，これが慢性的なばく露に拍車をかける可能性がある．

このような皮膚吸収性物質に発がん性等の遅発性毒性が

ある場合は，後々，重大な健康障害に発展する恐れがあ

る．実際に，膀胱がん発症の原因となったオルトトルイ

ジン及び 3,3'-ジクロロ-4,4'-ジアミノジフェニルメタン

（MOCA）には，皮膚刺激性等は確認されておらず，蒸

気圧も極めて低い．産業現場には，このような物質が少

なからず存在するものと考えられる． 
国内外の化学物質評価機関等では，上記のような皮膚

から吸収され，健康障害を生ずるおそれがあることが判

明している物質については，Skin Notation 物質として

注意を促す表記がなされているものの，産業化学物質の

経皮ばく露に関する疫学的知見，及び皮膚吸収性に関す

る実験的知見は概して不足しているのが現状である．他

方，薬学分野では，固形薬剤（物質）をいかに皮膚から

吸収させるかについての研究が従前より実施されており，

薬剤の親油性を高めるための化学的修飾を施す方法や，

薬剤を親油性基剤（ゲル, クリーム等）に分散させる方

法等が考案されている 7,8)．これら方法はいずれも，親油

性である表皮角層と馴染みやすく（吸収させやすく）す

るための工夫である．このように薬剤の皮膚吸収におい
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ては，物質の物性条件として，親水性・親油性を決定す

るオクタノール 水分配係数（Log Ko/w）が重要なパラ

メータの一つになることが知られている 9,10)．Log Ko/w
は，産業化学物質の皮膚吸収性を考える上でも重要な指

標になると考えられるが，上述の通り，産業化学物質に

おける皮膚吸収性に関する研究は不足しており，特に，

物質物性と皮膚吸収性の関係について，体系的に整理し

た研究はない．Log Ko/w と皮膚吸収性との関係を見出

すことで，Log Ko/w の値から，物質が皮膚に吸収されて

から，全身循環に入る時間の予測等が可能になると考え

られ，産業化学物質の経皮ばく露のリスク評価への応用

が期待される． 
本研究では，オルトトルイジンをはじめ，約 30 種類

の物質について，その皮膚吸収性等を検証し，物質の Log 
Ko/w と皮膚吸収性等の関係を明らかにすることを目的

とした．また，本目的を達成するために，まとまった数

の化学物質について検証する必要があるため，動物経皮

ばく露実験等に比して，簡便で効率的な評価が可能な， 
三次元培養ヒト（3D）皮膚に着目し, 検討することにし

た． 
 
22.. 実実験験材材料料及及びび方方法法  

11)) 被被験験物物質質  
表 1 に本研究で使用した被検物質を示す．被検物質は

全て，[14C]で放射性ラベルされたものである．MOCA
（ BlyChem ） を 除 く 被 検 物 質 は 全 て American 
Radiolabeled Chemicals から購入した．表中，分子量，

蒸気圧，Log Ko/w は PubChem から情報を得た． 
  
22)) 33DD 皮皮膚膚  

3D 皮膚は LabCyte EPI-MODEL（J-TEC，Fuji Film）

を用いた．LabCyte は，直径 10.5mm の培養カップ

（Culture Insert，Corning）にヒト正常表皮細胞を重層

培養したものであり，培養 14 日目のものを使用した．

使用した 3D 皮膚は，表皮を構成する角質層，顆粒層， 
有棘層，基底層を有し，各層に特有の構造体，及び各種

代謝酵素や炎症関連酵素の保持が確認されている 11)． 
 
33)) 33DD 皮皮膚膚をを用用いいたた皮皮膚膚吸吸収収性性等等評評価価  
図1に示すように，3D皮膚が入った培養カップをPBS

（52 mL）が満たされたガラス瓶に装着し，そこに，

0.1Ci（3700 Bq）の放射性標識した被験物質を含む PBS
を 200L 添加した．既定時間（0.5，1，2，4，8，24 h）
ごとに，「添加溶液」，「3D 皮膚」，「ボトル内の溶液」を

回収し，それぞれの放射能を液体シンチレーションカウ

ンター（Perkin-elmer: Tri-Carb 5110R）で測定した．

各被検物質について，少なくとも 6 回以上の実験を実施

し，結果を求めた. 以下，「皮膚吸収」は，被験物質が 3D
皮膚内（角層を含む表皮組織）に入ること，「皮膚透過」

は，3D 皮膚内に入った化学物質が 3D 皮膚を透過し， 
ボトルへ移行すること（真皮層への移行に相当し，その 
 

表表 11 被被験験物物質質一一覧覧  

 

 

 
図図 11  33DD 皮皮膚膚をを用用いいたた化化学学物物質質のの皮皮膚膚吸吸収収性性等等評評価価手手法法  
 
 
後，全身循環に入る），「皮膚蓄積」は，3D 皮膚に入っ

た被験物質が 3D 皮膚内に留まることと定義する． 
 
 
 

蒸蒸気気圧圧 (mmHg)Log Ko/w分分子子量量被被験験物物質質

0.359x10-5-1.59149.19トリエタノールアミン

0.28x10-4-1.43105.14ジエタノールアミン

3.87-1.0173.09ジメチルホルムアミド

0.136x10-12-0.93242.23チミジン

0.01-0.6771.08アクリヅアミド

0.5x10-2-0.25108.14パラフェニレンジアミン

0.9x10-6-0.07194.19カフェイン

0.2x10-20.15108.14オルトフェニレンジアミン

0.6770.16126.13硫酸ジメチル

4.5X10-60.83137.14パラアミノ安息香酸

0.147x10-30.88110.11カテコール

0.490.9493.13アニリン

0.091.1108.14ベンジルアルコール

0.081.18123.15オルトアニシジン

0.261.32107.15オルトトルイジン

0.71 x10-51.34184.24ベンジジン

0.291.39107.15パラトルイジン

0.20 x10-61.59198.26メチレンジアニリン

0.131.68121.18ジメチルアニリン

3.71X10-51.83167.12ニトロ安息香酸

0.21.92127.57オルトクロロアニリン

0.147x 10-31.98182.13ジニトロトルエン

0.1x 10-52.34212.29ジメチルベンジジン

0.219x10-12.39157.55パラクロロニトロベンゼン

0.87x10-12.39128.55パラクロロフェノール

0.289x 10-62.61215.68アトラジン

28.42.7392.14トルエン

11.972.84112.55クロロベンゼン

6.42.95104.15スチレン

0.85x10-13.3128.17ナフタレン

0.39x10-53.91267.15
4.455.65128.25ノナン

8.18X10-45.76220.35パラノニルフェノール

0.83x10-107.54406.9ヘキサクロロフェン
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33.. 結果 
 

1) 33DD 皮皮膚膚ににおおけけるる被験物質の皮膚吸収・透過・蓄積

のパターンについて 
 

  
図図 22  

皮皮膚膚吸吸収収性性等等ののパパタターーンンがが異異ななるる代代表表的的なな 33 物物質質  
 
図 2 に，皮膚吸収性等のパターンが異なる代表例とし

て，オルトトルイジン，MOCA，トリエタノールアミン

の結果を示す．グラフ縦軸は，3D 皮膚に添加した被検物

質の量を 100%とし，添加後，既定時間における，添加

溶液内，皮膚内，ボトル内に存在する被験物質の割合を

示している．オルトトルイジンでは，添加後 30 分では， 
3D 皮膚の上に約 80%（皮膚に吸収されていない），3D
皮膚を透過しボトルに移行したものが約 10%存在して

いる．時間が経つにつれて，添加溶液内のオルトトルイ

ジンは減少し，ボトル内で増加していることより，オル

トトルイジンは 3D 皮膚に吸収され，速やかに透過する

と言える．一方で，皮膚内の変化は少なく，皮膚内への

蓄積はほぼ無いことがわかる．他方，MOCA では，30 分

後の添加溶液内と皮膚内での割合が 40%近くあり，皮膚

内では 6 時間程度でピークを形成している．これは，

MOCA は急速に皮膚内に吸収されるが，透過速度が遅い

ため，皮膚に蓄積しているものと考えられる．皮膚内に

蓄積した MOCA は，時間をかけて徐々に透過していく

ことがわかる．トリエタノールアミンでは，添加溶液内

がほとんど変化していない．つまり，トリエタノールア

ミンは，皮膚に吸収されにくいということを意味してい

る．その他の被検物質の結果は，上記代表例として示し

た 3 つのパターンのいずれかに大まかに分類することが

でき，どのパターンに近くなるかについては，物質の蒸

気圧が十分に低い場合，Log Ko/w が強く影響するであ

ろうことが示唆された（データ示さず）． 
  

2) 3D 皮膚における被験物質の半量透過時間につい

て 
3D 皮膚に添加した被験物質の半量が 3D 皮膚を透過

する時間を半量透過時間（T1/2）と定義し，各被検物質

の透過性プロットがプラトーに達する前までの時間にお

いて，近似曲線を決定係数が最も高くなるように求め，

T1/2 を算出した．結果を表 2 にまとめる． 
 

33 考察 
 
本研究では 3D 皮膚を用い，約 30 種類の化学物質に

ついて，皮膚吸収・透過・蓄積性を検証し，これら皮膚

吸収等のパターンには，物質の Log Ko/w の値が強く影

響するであろうことを示した．化学物質のLog Ko/wは，

化学物質の皮膚吸収性に影響する代表的なパラメータの

一つとして知られていたが 9,10)，本研究のように皮膚に

接触した後の動態を，皮膚吸収，透過，蓄積に分け，一

連の化学物質を詳細に検討した研究は類を見ない．本研

究の結果は，物質の Log Ko/w が与えられれば，その物

質の皮膚における動態をある程度予測できることを示す

ものである．すなわち，皮膚の最表面にある角層は全体

として疎水性（親油性）の膜のため，Log Ko/w が-1.5 よ

り小さい場合は皮膚に弾かれ，「皮膚吸収性」自体がほと

んどないと言える．Log Ko/w：-1.5 から値が大きくなる

につれて，「皮膚吸収性」が高まる．図 2 に示すように， 
Log Ko/w：4 程度の物質（例：MOCA）のばく露 30 分

後における総皮膚吸収量（皮膚を透過した分も加味した

量）は，Log Ko/w：-1 前後の物質（例：トリエタノールア

ミン）の約 12 倍，Log Ko/w：1 前後の物質（例：オルト

トルイジン）の約 4 倍である．一方，Log Ko/w の値が大

きくなると「皮膚吸収性」は高まるが，「皮膚透過性」が

徐々に低下する．これは，物質が皮膚に吸収される量に

対して，透過する量が少ない状態であり，結果として，

皮膚内に物質が「蓄積」したものと考えられる．Log 
Ko/w：7 前後の物質になると（例：ヘキサクロロフェエ

ン），速やかに皮膚に吸収されるが，「皮膚透過性」はほ

とんど認められず，ほぼ全てが皮膚内に蓄積した状態に

なる．Log Ko/w：4～5 程度のものは，図 2 の MOCA の

例にも示すように，皮膚内に蓄積するが，その後，徐々

に皮膚を透過していく．皮膚透過性は，Log Ko/w：4 程

度から顕著に低下するため，Log Ko/w：1～2 程度が特

に高くなると考えられる．実際に，皮膚透過性が Log 
Ko/w：1～2 程度で特に高くなることは，半量透過時間

（T1/2）を求めた表 2の結果からも裏付けられる． 
表 2に示すように，物質の Log Ko/w から皮膚透過性を

予測することがある程度可能であると考えられるが，蒸

気圧（揮発性）が高い物質についての皮膚透過性は，本

研究の評価システムでは評価が困難であると考えられた．

例えば，トルエン（Log Ko/w：2.73）や，クロロベンゼ

ン（Log Ko/w：2.84）は，Log Ko/w の値のみからは皮

膚透過性が高いものと考えられたが，実験において皮膚

透過性はほぼ認められず，ボトルの蓋部に被験物質が多 
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表表 22 被被験験物物質質のの半半量量透透過過時時間間とと LLoogg  KKoo//ww  

 
 
量に付着していることがスミヤテストによって確認され

た．トルエンの蒸気圧は 28.4 mmHg，クロロベンゼンの

蒸気圧は 11.97 mmHg であり，本研究の被験物質の中で

は蒸気圧が高い物質と言える．したがって，Log Ko/w か

ら皮膚透過性を予測することができるのは，物質の蒸気

圧が十分に低いものに限定されると考えられる．また，

被検物質の中には，その化学的性質上，培養カップ（ポ

リスチレン）に付着する物質があり評価が困難な物質が

存在した（硫酸ジメチル）．他方, 蒸気圧は十分に低く，

Log Ko/w の値も皮膚透過性が高いと考えられる範囲の

値を有する物質であるに関わらず，実験においては皮膚

透過性がほとんど認められず，培養カップへの付着もな

かった物質として，チミジン，オルトフェニレンジアミ

ン，パラアミノ安息香酸，3-ニトロ安息香酸があった．

チミジンについては，DNA 合成に必要であり，細胞が分

裂する際に DNA に取り込まれることが知られている．

したがって，3D 皮膚において細胞分裂が盛んな基底細

胞の DNA に取り込まれ，皮膚透過が認められなかった

と考えられる．また，オルトフェニレンジアミンについ

ては，我々の別研究において，3D 皮膚を構成する細胞の

タンパク質や DNA と結合することが示されており，こ

のために皮膚透過が認められなかったものと推察される．

パラアミノ安息香酸，及び 3-ニトロ安息香酸については，

皮膚吸収自体がほぼ認められておらず，現時点ではその

理由は明確にできていないが，添加溶液内における物質

の解離が関係しているものと考えている．このように，

Log Ko/w の値から予想される皮膚における動態から外

れる物質が少なからず存在するが，今後その理由を明ら

かにしていくことは，3D 皮膚を用いた新たな化学物質

毒性評価につながる可能性がある．例えば，感作性物質

は，ペプチドやタクパク質と結合し抗原となる．また，

DNA と結合する物質（DNA 付加体形成物質）は変異原

性を示す可能性がある．したがって，3D 皮膚を用いた皮

膚透過性試験において，Log Ko/w の値による予想から

外れる物質に注目することで，感作性物質や変異原性物

質を同時に検出することができる可能性がある． 
本研究では 3D 皮膚を用いて，一連の化学物質の皮膚

吸収性等を検証し，化学物質の皮膚における動態は Log 
Ko/w の値によってある程度パターン化できることを示

した．一部の物質については，我々の別研究において，

ヒトの皮膚に近いとされるブタ摘出皮膚でも検証してお

り，ブタ摘出皮膚における皮膚動態パターン自体は，3D
皮膚と同じであることが確認されている（ただし，物質

が皮膚に吸収される時間や，透過に要する時間は，ブタ

摘出皮膚では 3D 皮膚の 3～5 倍程度，長時間側にシフ

トする）．また，表 2 に示した各物質の T1/2 は，Log Ko/w
を変数とした二次曲線：T1/2 = 3.9186 (Log Ko/w)2 - 
11.468 (Log Ko/w) + 14.823 ; R² = 0.9118 で近似できる

ことがわかっている（ただし，大幅な外れ値は除く）．こ

れらのことを考慮すると，経皮ばく露において，物質が

皮膚を透過する時間や量は，物質の Log Ko/w から大ま

かに見積もることができる可能性がある．例えば，Log 
Ko/w が P の物質 A があり，A の蒸気圧が十分に低い場

合は（目安として 10 mmHg 以下），A がヒト皮膚に付着

し，その付着量の半量が全身循環に入るまでの時間Tは，

T = （3.9186P2 - 11.468P + 14.823）×（付着面積 0.785 
註 1）×（in vitro-in vivo 補正係数 註 2）と見積もること

ができる（註 1: 培養カップの面積，註 2: ブタ摘出皮膚

の実験から 3～5）．他方，薬学分野では，in vitro 皮膚透

過予測として Potts and Guy モデルをはじめ，多くの予

測式が考案されている 12-20)．薬学分野で考案された各予

測式と，本研究で得られた予測式は，予測式を構築する

ために用いられた被験物質の種類を含め，様々な前提条

件が異なるために単純な比較は難しいが，共通項を抽出

した比較等，検証作業が必要であり，これは今後の課題

である．本研究で得られた知見，特に，Log Ko/w の値に

より，産業化学物質の皮膚吸収性・透過性・蓄積性のパ

ターンが異なることは，経皮ばく露が問題となる化学物

半量透過時間被験物質

トリエタノールアミン

ジエタノールアミン

±ジメチルホルムアミド

チミジン

±アクリヅアミド

±パラフェニレンジアミン

±カフェイン

オルトフェニレンジアミン

硫酸ジメチル

パラアミノ安息香酸

±カテコール

±アニリン

±ベンジルアルコール

±オルトアニシジン

±オルトトルイジン

±ベンジジン

±パラトルイジン

±メチレンジアニリン

±ジメチルアニリン

ニトロ安息香酸

±オルトクロロアニリン

±ジニトロトルエン

±ジメチルベンジジン

±パラクロロニトロベンゼン

±パラクロロフェノール

±アトラジン

トルエン

クロロベンゼン

±スチレン

±ナフタレン

±

±ノナン

±パラノニルフェノール

ヘキサクロロフェン
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三次元ヒト培養皮膚モデルを用いた産業化学物質の皮膚吸収・透過・蓄積性評価に関する検討 

質の適切な管理や防護，リスク評価等を考える上で，有

用な情報になるものと考えられる． 
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