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研究要旨：近年、たばこ市場においては、従来の紙巻たばこに代わる電子たばこや加熱式のたばこ

といった、新型たばこに大きな注目が集まっている。これら新型たばこの特徴として、従来の紙巻

たばこに比べて有害成分の大幅な低減化が挙げられる。しかしながら、実際、これらの製品は、市

場に出て間もないことからも、発がん性等に関する疫学的データは殆どなく、有害性や安全性に関

しては未知の問題が多く残されている。実際、新型たばこから発生する主流煙中の有害成分につい

ては、従来の紙巻たばこよりも多くのものが低減される傾向にある中で、紙巻たばこよりも高い濃

度を示す、香料等に由来する多種類の成分が検出されている。こうしたものの中には、有害性を示

す成分があることも報告されており、中でも 2(5H)-furanone や 2-furanmethanol (furfuryl alcohole)

などを含むフラン類やフラノン類については、発がん性等を示す可能性があることから、新型たば

こが示す健康リスクの要因としても懸念されている。また、たばこ葉中の糖やアミノ酸を加熱する

ことで生じるメイラード反応からは、フラン類やフラノン類等の香料成分が生成され、これらは、

特に様々な種類のフレーバーからなる専用スティックが販売される加熱式たばこ IQOS からも比

較的高濃度検出されていることから、加熱式たばこに特徴的な成分となる可能性も考えられ、従来

の紙巻たばこと加熱式たばこによる受動喫煙曝露を区別する上でのマーカーとしての利用も期待

される。 

 

A．研究目的 

近年、たばこ市場においては、従来の紙巻た

ばこに代わる新型たばこに大きな注目が集ま

っている。世界的に見ても、新型たばこに分類

される電子たばこや加熱式たばこの需要は、こ

こ数年の間で大幅に増加しており、2014 年に第

3 世代のタンク型電子たばこが販売されて以降、

その売り上げは急上昇している。また同じ 2014

年以降、電気加熱式の新しいタイプの製造たば

こ（製品名 IQOS，Ploom TECH，glo 等，以下，

加熱式たばこ）の販売が国内で開始され、その

人気は未だ静まることの無い勢いである。この

様に多くの関心を集める新型たばこ製品の主

な特徴として、従来の紙巻たばこに比べて有害

成分の大幅な低減化が挙げられる。しかしなが

ら、実際、これらの製品は、市場に出て間もな

いことからも、発がん性等に関する疫学的デー

タは殆どなく、有害性や安全性に関しては未知

の問題が多く残されている。 

実際に、有害性を示す主な要因となる、主流

煙中の化学成分についてのこれまでの研究報

告からは、主要な有害成分として、WHO が指
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摘する 9 成分に関しては、紙巻たばこと比較し

て、電子たばこ及び加熱式たばこのいずれも低

濃度のレベルであることが示されている。その

一方で、電子たばこには、これまでの紙巻たば

この種類をうわまわる、様々な香料を用いた専

用リキッドが販売されており、近年、加熱式た

ばこのスティックにおいてもその種類は増加

傾向にある。このようなフレーバー付きの製品

については、使用される香料由来の成分や、さ

らにこうした成分が加熱されることで、電子た

ばこあるいは加熱式たばこ特異的ないくつか

の成分が、紙巻たばこよりも高濃度発生するこ

とも徐々に明らかにされている。しかしながら、

こうした成分に関する具体的な情報や発生要

因については、十分に把握されていない。これ

らのことから、本研究では、近年普及する電子

たばこや加熱式たばこ特異的に発生する化学

成分に着目し、その実態と主流煙を介したヒト

への曝露影響について文献ベースにより情報

収集した。 

 

B．研究方法 

本 研 究 で は 、 electronic cigarette 、 heated 

tobacco product、flavor のキーワードを基に文

献検索を行った結果、228 文献を抽出し、その

うち 26 文献を分析したシステマティックレビ

ューを行った。 

 

C．結果及び考察 

C．１．電子たばこ専用リキッドに含まれる香料成

分の有害性 

電子たばこは、たばこ葉を使用せず、装置内に

装着されたタンクに専用の液体（リキッド）を充

填し、電気加熱し発生するエアロゾルを吸引する

製品として、近年、若者を中心に需要が拡大して

いる。電子たばこの専用リキッドには、多種多様

な香料を添加することで何千種類もの専用リキ

ッドが生産されている。実際、2014 年 1 月までの

報告によると、専用リキッドには 466 種類のブラ

ンドと、8000 種類のフレーバーが販売されており、

1 カ月あたり 10.5 ブランド、242 種類のフレーバ

ーが新規に開発されている状況である。フレーバ

ーの原料としては、一般に、安全性が確保された

食品添加物が使用されていることが殆どである

ものの、米国食品香料製造業者協会（FEMA）は、

この様な食品添加物の中にも、有害性が懸念され

るものがある（1037 種類）ことを指摘している［1］。

専用リキッドに使用されるフレーバーの中でも、

上記の有害性が懸念される成分のリストに含ま

れ る も の と し て 、 diacetyl 、 acetoin, 2,3-

pentanedione （ buttery flavors ）、 camphor 、

cyclohexanone （ minty flavors ）、 benzaldehyde

（ cherry or almond flavors ）、 cinnamaldehyde

（cinnamon flavor）、cresol（leathery or medicinal 

flavor）、butyraldehyde（chocolate flavor）、isoamyl 

acetate（banana flavor）が挙げられる。 

実際に、クローブオイルの主成分でもある

eugenol や phenylpropene、cinnamaldehyde,α,β

-不飽和アルデヒド、ベンズアルデヒドは、人への

皮膚刺激を引き起こすことで知られ、これまでに

も喘息との関連性や［2］、in vivo 試験によるラッ

トの異常歩行、痙攣、震えを伴う低体温症や神経

系への影響等［3］、様々な健康影響への関与が報

告されている。しかしながら、こうした香料成分

の吸入曝露による有害性については、現在、限ら

れた情報しかない。 

 

C．２．加熱式たばこから発生する化学物質の特徴 

加熱式たばこは、燃焼を伴わず、たばこ葉で作

られた専用スティックをホルダーに挿入し、加熱

ブレードで内側から 300～350℃の温度で加熱す

ることで、発生するニコチンを摂取することがで

きる新型のたばこ製品である。これらは、燃焼
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（700～900℃）を伴う従来の紙巻たばこに比べて、

有害成分の発生量も少なく、副流煙を出さないこ

とが特徴とされている。しかしながら、近年の報

告によると、紙巻たばこの主要成分でもあるたば

こ特異的ニトロソアミンについては、加熱式たば

の主流煙中からも同程度の濃度含まれているこ

とや［4, 5］、アセトアルデヒドやホルムアルデヒ

ド、その他の揮発性有機化合物については、紙巻

たばこと同程度の多種類の成分が検出されてい

ることが Uchiyama らによって報告されている

［6］。さらに、喫煙者の呼出煙からもこれら有害

成分が環境中にも排出されることから［7］、飲食

店や職場などの室内環境中では、受動喫煙の影響

等も懸念されている。 

これまで、IQOS から発生する主流煙中の化学

成分としては、58 種類の化合物（PMI-58）が報

告されている［8］。これらは、FDA が提示する、

有害性のあるまたは有害性を示す可能性のある

物質として挙げた 93 成分のうちの 40 成分と、水

分や粒子濃度、ピレン、二酸化窒素など新たに 18

成分が分析された結果となっている［8］。また

2018 年、米国内で IQOS を「リスク低減たばこ

製品」として販売するために FDA が開催した外

部専門諮問委員会（Tobacco Products Scientific 

Advisory Committee; TPSAC）では、PMI-58 リ

ストに加えて、新たに 57 種類の成分が追加され

た全 113 種類の成分の測定結果が PMI より報告

されている。新たに追加されたこれら 57 成分の

うち 56 成分については、IQOS の方が 3R4F より

も高い濃度を示す傾向にあることも明らかとさ

れ、また、標準たばこ 3R4F よりも高濃度検出さ

れた PMI-58 リスト以外の成分の中には、強い有

害性を持つ下記の様な化合物が含まれている。

α,β-unsaturated carbonyl compounds （ eg. 2-

cyclopentane-1,4-dione ）［ 9 ］、 1,2-dicarbonyl 

compounds （eg. Cyclohexane, 1,2-dioxo-）［10］、

furans（eg. 2(5H)-furanone）［11］、epoxides（eg, 

anhydro linalool oxide）［12］。これらの成分の殆

どは、食品にも使用される食品用香料に由来する

ものや、それらのものが熱分解したことにより生

成されたものと考えられているが、特に様々なフ

レーバーからなる電子たばこのリキッドや加熱

式たばこのスティックには、こうした食品用香料

由来の成分が多く含まれている。そのため、紙巻

たばこと比較してこれらの成分が高濃度検出さ

れる傾向にあることが予想される。また一般に、

これら食品用香料については、安全性が確保され

た上で使用されているものが殆どであるが、米国

食品香料製造業者協会（FEMA）によると、一部

の成分については、有害性が懸念されるものがあ

る（1037 種類）ことも指摘されている［1］。例え

ば、食欲や食べる量を抑えるための食品添加物と

して使用される 2(5H)-furanone は、in vitro 試験

において、ヒト肺上皮細胞の A549 とヒト胎児繊

維芽細胞の BRC5 に曝露した際、0.5 mM で 2 時

間曝露すると DNA の断片化がコメットアッセイ

の結果からみられ、48 時間たつとネクローシスに

より殆どの細胞が死んでしまう［14］。焦げた匂い

や カ ラ メ ル の 香 料 と し て 使 わ れ る 2-

furanmethanol (furfuryl alcohole)は、100 ppm の

ものをガス状でラットに曝露した結果、体重の減

少や脳内への影響が生じることが Savolainen と

Pfaffli により報告されており［15］、国家毒性プロ

グラムにおいて、雌雄ラットを用い実施された実

験結果からは、発がん性に関する影響が報告され

ている［16］。また、マウスへ 2% furfurylalcohole

を 50 µl 肺内投与した際に、肺で生じる気道過敏

性や、好酸球浸潤、サイトカイン（IL-4, IL-5, 

interferon-ɤ）産生の影響から、furfuryl alcohol の

曝露とアレルギー疾患との関連性も示唆されて

いる［17］。食品添加物として使用される 3-chloro-

1,2-propanediol を高濃度使用した場合には、3-

chloro-1,2-propanediol を 400 ppm の濃度でラッ

トに 2 年間曝露した結果から、尿細管腺腫や上皮
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性悪性腫瘍、ライディッヒ細胞腫の発現が優位に

増加し、発がん性との関連も示されている［18］。

こうしたことから、有害性の程度は様々であるも

のの、多種類の食品添加物と健康影響との関連性

が懸念されている。 

 

C．３．香料成分による TRP（Transient Receptor 

Potential）チャネル活性を介した健康影響 

近年報告される、香料成分の呼吸器系への曝露

影響については、次の様なことが知られている

（図１）。吸入により体内に取り込まれた成分は、

気道上皮に作用して抗酸化物質の減少、酸化スト

レス、DNA 傷害を介して気道上皮細胞の物理的

障壁機能および免疫防御能力を低下させる。実際

に香料成分による細胞死、酸化ストレス誘導、

DNA 傷害等を介した呼吸器系への影響が報告さ

れているが、今後、更なる香料成分のリスク評価

が求められている。 

一方で、上記の様な細胞毒性の誘導メカニズム

の一つとして、気道上皮細胞に発現する陽イオン

チャネル、TRP チャネル（カルシウムイオンの流

入により細胞内シグナルの伝達に寄与する）の関

与が指摘されている。TRP チャネルは、29 種類

の遺伝子と 6 つのサブファミリーで構成され、主

に神経細胞で発現して物理的・化学的刺激に対し

て応答するセンサーとして機能するが、近年では

炎症等の病態への関与についても報告されてき

ている。中でも特に TRPV1 及び TRPA1 は、有

害な化学物質の検出や肺の反射応答への関与が

知られ、肺の気道炎症や喘息の増悪などとの関連

性も示唆されている。実際に、電子たばこに使用

さ れ る主 要な 香料 の中で 、 cinnamaldehyde 、

cannabidiol、linalool、menthol、eugenol、limonene、

gingerol、ethyl vanillin は TRPA1 のアゴニスト化

合物として知られている［17-22］。 

 

C．４. たばこ製品の主流煙に含まれる香料成

分の生成機構 

図１ 気道上皮細胞における香料曝露が引き起こす毒性メカ
ニズム[25]  

図３ フロン、フラノン、ピロン類の生成 [23]  

図２ メイラード反応の主要経路 [23] 
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 たばこ葉に含まれる多種多様な成分の中で

も、糖とアミノ酸によるメイラード反応系の加

熱反応（図２）は、各たばこ製品の特徴ともな

る揮発性のある様々な香気成分の主な生成機

構として知られている［23］。生成される主な化

合物群としては、フラン、フラノン、ピロン、

ピラジン類等が挙げられる。 

メイラード反応機構では（図２）、初めに還元

糖のカルボニル基とアミノ酸のアミノ基との

縮合反応が生じ、続いて脱水が起こりシッフ塩

基に転換する。また、シッフ塩基より生成する

グリコシルアミノ化合物は、プロトン（Ｈ⁺）に

よって、中間体となるエノール構造を経由した

後、アマドリ転位生成物となる。フラン、フラ

ノン、ピロン類の生成経路は、図３に示す様に、

アマドリ転位生成物よりエナミノールを経由

して生成するデオキシオソン、メチルジケトン

の脱水閉環により生成する。これらは、主に甘

い焦げ臭（カラメル様香気成分）の要因として

知られる香気成分である。さらに、エナミノー

ルは、メチルジケトン中間体を経て、フレーバ

ーを有するフラノン誘導体へと変化すると共

に、糖分子が解裂し、低分子ジカルボニル化合

物も生成する。これらジカルボニル化合物は、

さらにアミノ酸と反応することでアルデヒド

の生成や、様々な食品中の特徴的な香り成分と

しても知られるピラジン類等の生成に関与し

ている。ピラジン類は、焙焼食品などに特徴的

な“こうばしい“香りの要因として知られている。 

こうした香料成分の生成パターンは、糖、ア

ミノ酸の種類・組成比、加熱温度・時間、水分

などの条件が影響しており、香気成分の生成に

おいては、特にアミノ酸の種類が大きく影響す

るものとされている。また、メイラード反応に

より生成するジカルボニル化合物や、フラン、

フラノン類に関しては、IQOS の主流煙中から

も比較的高濃度検出さることが報告されてお

り［24］、特に 2(5H)-furanon や furanmethanol

を含むフラン類やフラノン類については、標準

的な紙巻たばこ（3R4F）の主流煙中の濃度と比

較して、IQOS では数十倍～数百倍もの濃度が

検出されている。また、それらが示す健康影響

の観点からも、これらは IQOS に特徴的な成分

として、モニタリングが必要な対象成分となる

可能性が考えられる。 

 

D．結論 

新型たばこから発生する主流煙中の有害成

分については、従来の紙巻たばこよりも多くの

ものが低減される傾向にある中で、紙巻たばこ

よりも高い濃度を示す、香料等に由来する成分

も多種類検出されている。こうしたものの中に

は、強い有害性を示す成分があることも報告さ

れていることから、新型たばこが示す健康リス

クの要因としても懸念される。 

また、たばこ葉中の糖やアミノ酸の加熱が誘

導するメイラード反応からは、フラン、フラノ

ン類等の香料成分が生成され、これらは、特に

加熱式たばこ IQOS からも比較的高濃度検出さ

れていることから、加熱式たばこに特徴的な成

分となるものと考えられる。これらは、従来の

紙巻たばこと加熱式たばこによる受動喫煙曝

露を区別する上でのマーカーとしての利用も

期待される。 
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