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研究要旨 

加熱式たばこは，たばこ産業のパンフレットによると主流煙の有害化学物質の 90-99%が削減と記

載されている。最近では、加熱式たばこが紙巻たばこよりも高い成分も報告されるようになった。本

研究班は、世界で最も加熱式たばこが普及している我が国において、加熱式たばこの有害化学物質量

の調査及び受動喫煙の評価法開発を目的としている。世界に先駆け，これらの新しいタイプの製造た

ばこに関する科学的な知見を創出していくことが，最も普及している日本に課せられた急務であり世

界保健機関（WHO）からも期待されている。現在，政府内では改正健康増進法の施行に向けて、加熱

式たばこの健康影響評価を進めている。本研究班は、その健康影響評価の一助になるための科学的根

拠の積み上げも目的としている。 

今年度は、加熱式たばこに含まれるフェノール類 11 成分の分析法の確立と加熱式たばこへの適用

を行ったところ、紙巻たばこより加熱式たばこは低減されていた。しかし、製品間の比較では全ての

加熱式たばこ製品で同レベルでの発生量とはならなかった。特徴的な成分としてはグアイアコールが

紙巻たばこと同レベルで発生していた。次に、加熱式たばこにプロピレンオキサイドやグリシドール

が検出された．この他，フルフラール，ジアセチル，アセトールが検出されたが，加熱式タバコ独特

のにおいの原因の一つと思われる。 

この数年で、加熱式たばこ IQOS の互換機が多く市場に投入され、インターネットを通じて購入が

可能となっている。しかし、この互換機を使用して IQOS を喫煙すると正規品と同等の喫煙が行える

かは確認されていない。そこで互換機 8 製品について調査を行ったところ、1 製品で一酸化炭素、フ

ェノール類が、IQOS 正規品の 30 倍近く高くなることが分かった。これは、有害化学物質を多く発

生した互換機の温度、加熱方法が影響しているのではないかと考えられる。合わせて、加熱式たばこ

から発生する化学物質について文献調査も行ったところ、加熱式たばこの特徴として香料等に由来す

る成分も多種類検出されていた。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た。 

本研究結果から，加熱式および電子たばこのエアロゾルに含まれるアセトアルデヒド（AA）およ

びホルムアルデヒド（FA）の健康におよぼす影響についての懸念が広がっている。この種のアルデヒ

ドは炎症性のあるハイブリッド型の蛋白付加体を産生する可能性があるが、その構造については不明

な点が多い。本研究では、AA および FA 由来の付加体の中で、生活習慣病の病態に重要な影響を及

ぼす付加体を明らかにする目的で、種々のハイブリッド型付加体の精製を行った。さらに、異なるハ

イブリッド型付加体に対する抗体が粥状動脈硬化症の早期に上昇することを疾患モデルマウスを用

いて明らかにした。 
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A．研究背景と目的 

現在，我が国は，国際条約である「たばこの

規制に関する世界保健機関枠組条約（WHO 

Framework Convention on Tobacco Control : 

FCTC）」を批准し，国内の政策として健康日本

21，健康増進法，がん対策基本法に基づいて，

受動喫煙や禁煙支援などのたばこ対策を進め

てきた。その成果もあって我が国の喫煙率は，

ここ数十年でみると低下が進んでおり，平成 29

年度国民健康・栄養調査では 17.7%となった。

しかし，ここ数年で「加熱式たばこ」という加

熱器具を使用した新しいたばこが，日本におい

て急速に普及している。この加熱式たばこは，

当初海外では「Heat-not-burn tobacco（HNB）」と

されていたが，最近では「Heated tobacco products 

(HTPs)」に統一されてきている。 

現在，この加熱式たばこ製品は健康への影響

に関して一定の見解が得られていない。しかし

ながら加熱式たばこ喫煙者とその家族、飲食店

経営者、建築物管理者の中には、加熱式たばこ

についての認識がたばこ製品の実態と異なっ

て理解しているのではないかと懸念している。

それは、加熱式たばこ（IQOS、glo、Ploom TECH）

を販売するたばこ産業のパンフレットに原因

の 1 つが隠されている。これらには、主流煙の

有害化学物質の 90-99%が削減と記載されてお

り、その結果を示唆する論文も公開されている。

これらで低減されている化学物質は、世界保健

機関（World Health Organization, WHO）が指定

している 9 成分などが挙げられている。この 9

成分は、1,3-ブタジエン、ベンゼン、ホルムアル

デヒド、アセトアルデヒド、アクロレイン、ベ

ンゾ[a]ピレン、N-ニトロソノルニコチン、4-(メ

チルニトロソアミノ）-1-（3-ピリジル）-1-ブタ

ノンと一酸化炭素であり、紙巻たばこ主流煙の

低減可能な有害化学物質とされている。一方で

低減されていない化学物質がある事は、パンフ

レットには記載されていない。たばこ産業は有

害化学物質量が 90%程度削減といっているが、

発がん率が 90%削減とは表明していない。例え

ば、フィリップモリス社の IQOS のパンフレッ

トでは『「有害成分の量を約 90%削減」の表現

は、本製品の健康に及ぼす悪影響が他製品と比

べて小さいことを意味するものではありませ

ん。たばこ関連の健康リスクを軽減させる一番

の方法は、紙巻たばこも IQOS も両方やめると

こです。』と記述している。 

加熱式たばこは、たばこ葉の燃焼で喫煙する

紙巻たばこと違い加熱装置を使用して、一定時

間、燃焼まで達しない一定の温度でたばこ葉を

加熱することで喫煙するたばこ製品である。加

熱の温度帯（Ploom TECH:30℃、glo:240℃、

IQOS:350℃）では有害化学物質の発生が抑制さ

れるために、90%削減を達成としている。さら

に加熱式たばこは，ニコチンを含んだ煙を作り

出すため，加熱式たばこのバッテリー式加熱装

置を使用している。この加熱装置は充電が必要

で，喫煙者は各加熱装置を使用して喫煙を行い，

口からエアロゾルを吸い込む。加熱式たばこか
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ら発生する有害化学物質分析は，たばこ産業か

らの報告がほとんどで，公衆衛生機関からの報

告は少ない。本研究班は、これまでに WHO た

ばこ研究室ネットワークに参画し、紙巻たばこ

の「たばこ葉」、「主流煙」の各種有害化学物質

の分析法の開発・標準作業手順書の作成を実施

してきた。本研究班は，この TobLabNet に参加

し分析法の開発を推進している。本研究では，

これまでに開発した紙巻たばこの各種有害化

学物質の分析法を加熱式たばこに適用させ，国

際標準法になるように改良を行い分析するこ

とを目的とした。今年度は、これまで分析して

いなかったフェノール類 11 成分の分析法を確

立し、加熱式たばこに適用し、紙巻たばことの

比較を実施した。さらに加熱式たばこ、電子た

ばこから発生するカルボニル類及びオキシド

類の分析を行った。最近、加熱式たばこ IQOS

の互換機がインターネット上で多数の種類が

販売されており、加熱装置を使用した場合の有

害化学物質発生量に関して、報告が無い。そこ

で IQOS 互換機を使用した場合の、有害学物質

発生量を IQOS の正規品と比較した。 

 加熱式たばこは、紙巻たばこよりも低い温度

で加熱するために有害成分量は低いものの、最

近の論文では加熱式たばこの方が高い成分も

報告されている。そこで、加熱式たばこ特有の

化学物質について文献検索を行った。今後の展

開として、加熱式たばこ特有の健康影響マーカ

ーの評価法開発を目的としてアルデヒドによ

るハイブリッド型蛋白付加体の調査を行った。 

 

B．今年度の研究成果 

1. 加熱式たばこのフェノール類の分析法の確立

と適用 

国内で販売される加熱式たばこ３製品と紙巻

たばこのフェノール類の分析をたばこ主流煙

について実施し、比較検討を行った。フェノー

ル類は芳香族置換基上にヒドロキシ基を持つ

有機化合物であり、有機物の不完全燃焼や熱分

解によって生じる。さらにフェノール類は、心

臓血管毒素であり、腫瘍共促進剤として作用し、

遺伝毒性活性を示す。そこで本研究は、加熱式

たばこ製品の主流煙フェノール、カテコール、

レゾルシノール、ヒドロキノン、o-, m-, p-クレ

ゾール、グアイアコール、3-メチルカテコール、

4-メチルカテコールと4-クロロフェノールの11

成分について分析法を確立し、実態調査を行っ

た。 

加熱式たばこ主流煙は、自動喫煙装置（LM4E, 

ボルグワルド社製）を用いて ISO 法（一服につ

き 2 秒間で 35 mL 吸引、60 秒間隔、通気孔は開

放）及びヘルスカナダ法（HCI 法）（一服につき

2 秒間で 55 mL 吸引、30 秒間隔、通気孔は全閉

鎖）の 2 種類の方法を採用し捕集した。この主

流煙の粒子成分は Cambridge filter pad(CFP)で捕

集した。CFP を抽出後、高速液体クロマトグラ

フ-蛍光検出装置に供し、フェノール分析を行っ

た。IQOS と glo の主流煙中フェノール、カテコ

ール、レゾルシノール、ヒドロキノン、o-, m-, p-

クレゾール、グアイアコールは全て検出・定量

された。一方で、Ploom TECH はフェノール以

外の成分は検出されなかった。フェノール類全

般において加熱式たばこの分析結果は、紙巻た

ばこより低減されていた。一方でグアイアコー

ルなど一部の成分では、低減されていないもの

も確認された。 

 

2. 電子タバコ，加熱式タバコ等非燃焼式タバコ 

最近，電子タバコや加熱式タバコなどの非燃

焼式タバコが普及している．しかし，これらの
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安全性に関しての検討は十分ではない．そこで，

これらの非燃焼式タバコから発生する化学物

質を，我々が開発した固体捕集－２相溶出法に

より分析し，発生する化学物質等の検討を行っ

た．その結果，電子タバコからホルムアルデヒ

ド，アセトアルデヒド，アクロレイン，グリオ

キサール，メチルグリオキサール等のカルボニ

ル化合物やプロピレンオキサイドやグリシド

ール等のオキシド類が検出された．電子タバコ

は E-リキッド（プロピレングリコールとグリセ

ロールの混合物）を加熱し，煙を発生させる喫

煙具である．これらの物質は，本来，毒性が低

い物質であるが，ニクロム線の過度な加熱によ

る酸化反応でこれらの熱分解物が生成するこ

とが推測される．最近流行している“爆煙型電

子タバコ”は電力を 10W～80W に変化させるこ

とができるが，電力の増加に伴い，上記の分解

物の発生量が急激に上昇した．また，電子タバ

コのプラスチック製マウスピースが熔解する

ほど高温高密度のタバコ煙が発生する場合も

あり，喫煙者の火傷が危惧される．一方，加熱

式タバコからは水，プロピレングリコール，グ

リセロールが多く発生し，総化学物質の大半を

占めた．加熱式タバコは，タバコ葉に水，プロ

ピレングリコールとグリセロールを含侵させ，

電子タバコと同様に加熱により“煙”を発生させ

ていることが考えられる．電子タバコと同様に

プロピレンオキサイドやグリシドールが検出

された．この他，フルフラール，ジアセチル，

アセトールが検出されたが，加熱式タバコ独特

のにおいの原因の一つと思われる。 

 

3. 加熱式たばこ IQOS 互換機から発生する有害

化学物質の分析 

加熱式たばこ「IQOS」喫煙者は、専用のヒート

スティック（加工されたたばこ葉）を IQOS に

差し込んで喫煙している。IQOS は 1 本喫煙す

るごとに充電する必要があるため、連続喫煙が

できない。そこに注目した企業が連続喫煙可能

な IQOS 互換機を販売し、現在では種類も増え

ている。IQOS の加熱法は金属の加熱ブレード

にヒートスティックを差し込みたばこの内側

から加熱するが、互換機ではそれと同じタイプ

や本体の筒状に開いている部分にヒートステ

ィックを差し込み外側から加熱するタイプな

どが存在する。また、IQOS の加熱温度は 350℃

と報告されているが、互換機では 400℃と説明

されている製品も存在する。これら互換機と専

用のヒートスティックを組み合わせて喫煙し

た場合、IQOS と同じ主流煙の組成・発生量であ

るか検証されていない。そこで本研究は、ヒト

の喫煙行動に近いと考えられている喫煙法

（Health Canada Intense：HCI 法）で捕集を行い、

IQOS と互換機 8 製品（A-H）の主流煙に含まれ

る有害化学物質の比較を目的とした。 

IQOSと互換機の測定値は、タールが 14.4 mg/cig.

（IQOS）と 4.9-24.5 mg/cig.（互換機）、ニコチ

ンが 1.27 mg/cig.（IQOS）と 0.64-2.09 mg/cig.（互

換機）、CO が 0.47 mg/cig.（IQOS）と 0.21-13.9 

mg/cig.（互換機）、グリセロールが 5.74 mg/cig.

（IQOS）と 3.24-6.16 mg/cig.（互換機）、TSNAs

が 47.3 ng/cig.（IQOS）と 27.4-62.3 ng/cig.（互換

機）であった。今回測定した項目の値に関して

IQOS と比較すると、互換機のうち B 以外の 7

製品では全項目で 0.3-1.4 倍程度の範囲に収ま

った。B は加熱温度が 400℃と説明されている

製品で、燃焼により発生する成分である CO は

29.6 倍で差が大きく開き、たばこから移行する

成分であるニコチンは 1.6 倍、グリセロールは

1.1 倍、TSNAs は 1.0 倍で差があまり開かなか
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った。また、タールは 1.7 倍であった。TSNAs

はBより本体の筒状に開いている部分にヒート

スティックを差し込み外側から加熱する 2 製品

の方が高値であったため、加熱法が TSNAs 値

に影響をより与えると考えられた。よって、同

じヒートスティックを使用しても加熱装置の

加熱温度や加熱法によっては、主流煙に含まれ

る有害化学物質量が大きく変化することが分

かった。 

 

4. 新型たばこに含まれる化学成分の特徴 

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。 

 

5. アルデヒドによるハイブリッド型蛋白付加体

と生活習慣病 

 加熱式および電子たばこのエアロゾルに含

まれるアセトアルデヒド（AA）およびホルムア

ルデヒド（FA）の健康におよぼす影響について

の懸念が広がっている。この種のアルデヒドは

炎症性のあるハイブリッド型の蛋白付加体を

産生する可能性があるが、その構造については

不明な点が多い。本研究では、AA および FA 由

来の付加体の中で、生活習慣病の病態に重要な

影響を及ぼす付加体を明らかにする目的で、

種々のハイブリッド型付加体の精製を行った。

さらに、異なるハイブリッド型付加体に対する

抗体が粥状動脈硬化症の早期に上昇すること

を疾患モデルマウスを用いて明らかにした。ま

た、国際毒性学会に参加し、加熱式および電子

たばこのエアロゾルの欧米での毒性研究の最

近の知見を得た。 

 

C. 結論 

 本研究班がこれまでに開発したタール、ニコ

チン、一酸化炭素、たばこ特異的ニトロソアミ

ンなどに加えて、フェノール類 11 成分の分析

法の確立を行った。確立した分析法を標準たば

こに適用し、これまでの先行研究と比較したと

ころ良好な結果が得られた。次に、加熱式たば

こ 3 製品に適用したところ、IQOS と glo の主流

煙中フェノール、カテコール、レゾルシノール、
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ヒドロキノン、o-, m-, p-クレゾール、グアイア

コールは全て検出・定量された。一方で、Ploom 

TECH はフェノール以外の成分は検出されなか

った。加熱式たばこはグアイアコールが特徴的

に高い濃度であった。 

次に、我々が開発した固体捕集－２相溶出法

により分析し，発生する化学物質等の検討を行

った．その結果，電子タバコからホルムアルデ

ヒド，アセトアルデヒド，アクロレイン，グリ

オキサール，メチルグリオキサール等のカルボ

ニル化合物やプロピレンオキサイドやグリシ

ドール等のオキシド類が検出された．加熱式た

ばこでは、プロピレンオキサイドやグリシドー

ルが検出された．この他，フルフラール，ジア

セチル，アセトールが検出されたが，加熱式タ

バコ独特のにおいの原因の一つと思われる。 

加熱式たばこ IQOS の互換機は、インターネッ

トを通じて多くの種類が販売されている。しか

しながら互換機を使用して IQOS を喫煙した際

の有害化学物質量に関しての報告は少ない。本

P つの製品で一酸化炭素、フェノール類が高値

になることが分かった。これは加熱温度が

IQOS 正規品、他互換機よりも高いために有害

化学物質が多く発生したと考えられる。このこ

とは消費者に知らされていないのが現状であ

る。 

加熱式たばこは紙巻たばこと比較して低い温

度でたばこ葉を加熱する製品で、たばこ製品の

喫煙時の満足度を上げるために紙巻たばこよ

り添加物を多くしている可能性がある。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、強

い有害性を示す成分があることも報告されて

おり、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。 

 

D．健康危険情報 
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
 
 1.  論文発表 
 分担研究報告書に記載 
 
 2.  学会発表 
 分担研究報告書に記載 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし 

 

 

 

 

 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅱ．分担研究報告 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

加熱式たばこのフェノール類の分析法の確立と適用 

 

研究分担者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

研究分担者 高橋 秀人 国立保健医療科学院 

研究分担者 欅田 尚樹 国立保健医療科学院 

研究協力者 内山 茂久 国立保健医療科学院 

 

A. 研究目的 

 紙巻きたばこの主流煙には、約 5300 種類の化

学物質が含まれ（1）、発がん性を示すたばこ特異

的ニトロソアミン（ tobacco-specific N ′ -

nitrosamines; TSNA）や多環芳香族炭化水素類

（polycyclic aromatic hydrocarbons; PAHs）など

に代表される 70 種類以上の発がん関連物質が存

在する（2）。現在、本研究班も参画しているWHO

研究要旨 

2014年以降加熱式たばこ IQOS、glo、Ploom TECH などの製品が次々と販売され、我が国の喫煙者

に広く普及している。これらは、紙巻たばこと比較して有害化学物質量が 90%低減されていると報告

されているが、その報告はたばこ産業からの論文が多く，公衆衛生機関の報告は少ない。本研究班で

は、これまでに主流煙のカルボニル類、揮発性有機化合物、たばこ特異的ニトロソアミンなどについ

て研究を進めてきた。本研究では，国内で販売される加熱式たばこ３製品と紙巻たばこのフェノール

類の分析をたばこ主流煙について実施し、比較検討を行った。フェノール類は芳香族置換基上にヒド

ロキシ基を持つ有機化合物であり、有機物の不完全燃焼や熱分解によって生じる。さらにフェノール

類は、心臓血管毒素であり、腫瘍共促進剤として作用し、遺伝毒性活性を示す。そこで本研究は、加

熱式たばこ製品の主流煙フェノール、カテコール、レゾルシノール、ヒドロキノン、o-, m-, p-クレゾ

ール、グアイアコール、3-メチルカテコール、4-メチルカテコールと 4-クロロフェノールの 11 成分に

ついて分析法を確立し、実態調査を行った。 

加熱式たばこ主流煙は、自動喫煙装置（LM4E, ボルグワルド社製）を用いて ISO 法（一服につき 2

秒間で 35 mL吸引、60 秒間隔、通気孔は開放）及びヘルスカナダ法（HCI法）（一服につき 2秒間で

55 mL吸引、30秒間隔、通気孔は全閉鎖）の 2種類の方法を採用し捕集した。この主流煙の粒子成分

は Cambridge filter pad(CFP)で捕集した。CFP を抽出後、高速液体クロマトグラフ-蛍光検出装置に供

し、フェノール分析を行った。 

IQOS と glo の主流煙中フェノール、カテコール、レゾルシノール、ヒドロキノン、o-, m-, p-クレゾ

ール、グアイアコールは全て検出・定量された。一方で、Ploom TECH はフェノール以外の成分は検

出されなかった。フェノール類全般において加熱式たばこの分析結果は、紙巻たばこより低減されて

いた。一方でグアイアコールなど一部の成分では、低減されていないものも確認された。 
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のたばこ研究室ネットワーク（WHO Tobacco 

Laboratory Network; TobLabNet）は，製品規制の

政策実施を目的として組織され，たばこ製品の化

学物質分析法の標準化を行い，標準作業手順書

（Standard Operating Procedure; SOP）の作成を

実施している（3-7）。これまでにニコチン，TSNA，

PAHs，アンモニアなどの SOP を公表している。

我が国のたばこ製品に関しては、分析法が確立さ

れている主流煙 TSNA や PAHs の報告があり、

TSNA は 31.0-143 ng/本（8）、PAHsは 63.5-90.8 

ng/本（9）存在することが明らかにされている。

さらに、ホルムアルデヒドを含むカルボニル類と

ベンゼンを含む揮発性有機化合物の含有量（10）

も明らかにされている。しかし、たばこ煙中に有

害化学物質は数多く存在するため、発がんの可能

性を持つ化学物質の分析法の確立及び国産たば

こ銘柄の実態調査も望まれる。その化学物質とし

て、たばこ主流煙中に 32.0-140 μg/本と比較的

高濃度で存在するフェノール類があげられる

（11）。このフェノール類の Catechol、Phenol、

o-Cresol、m-Cresol、p-Cresol は、2012 年にアメ

リ カ 食 品 医 薬 品 局 （ Food and Drug 

Administration; FDA）が策定した「たばこ製品や

たばこの煙に含有され喫煙者や非喫煙者に害を

引き起こす可能性がある有害または潜在的に有

害な成分」の 93 成分のリスト（12）に含まれて

おり、規制が検討されている。フェノール類は、

心臓血管毒素であり、腫瘍共促進剤として作用し、

遺伝毒性活性を示す。フェノール類の発生要因は、

たばこの熱分解と報告され（13）、たばこ製品に使

用されている葉の種類やたばこ燃焼時の温度に

より生成物質が異なることが記載されている。 

 加熱式たばこは 2013 年に日本たばこ産業から

「Ploom」が販売され，2014 年にはフィリップモ

リス社から「IQOS」，2016 年にはブリティッシュ

アメリカンタバコ社から「glo」が販売された。加

熱式たばこ（IQOS）の構造は，ロール状に加工さ

れたたばこ葉を携帯型の装置によって 350℃で加

熱し，ニコチンなどの化学物質を吸煙する製品で

ある。加熱式たばこは，これまでの紙巻きたばこ

の燃焼温度のように 500-900℃まで上昇すること

がない。一般的に有害化学物質は燃焼温度に達す

ると多く発生するため，350℃付近の場合，発生量

は少なくなることに着目して開発されている。加

熱式たばこから発生するフェノール類に関して

は、たばこ産業からの情報のみで、海外・国内の

公衆衛生機関から報告がない。 

 先行研究においてたばこ主流煙中フェノール

類分析は、ガスクロマトグラフ /質量分析

（GC/MS）法（14-16）や高速液体クロマトグラ

フ/蛍光検出（HPLC/FLD）法が報告されている

（16-18）。HPLC/FLD 法は固相抽出や誘導体化

等の煩雑な前処理の必要性がなく、より高感度に

検出できる蛍光検出器（FLD）を使用している。

この HPLC/FLD を用いたたばこ煙中フェノール

類の測定は海外で報告されており、銘柄間の濃度

の差が大きいことが報告されている（11）。これら

のことから、国産たばこでも製造に使用した、た

ばこ葉の種類により銘柄間のたばこ煙中フェノ

ール類濃度の差が予想される。しかし、これまで

国産たばこ銘柄の主流煙中フェノール類の分析

報告もほとんどないことから、主流煙のフェノー

ル類濃度を測定することは喫煙者の健康影響を

評価する上で貴重な情報となる。 

  そこで本研究では、たばこ主流煙中フェノール

類によるヒトへの健康影響を評価する上で必要
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になるたばこ煙中フェノール類の前処理法を確

立し、HPLC/FLD によるフェノール類の測定法

を検討した。確立した手法を用いて、ISO 法及び

HCI 法により捕集した標準たばこ、国産たばこ数

銘柄と加熱式たばこの主流煙中フェノール類を

測定した。 

 

B. 研究方法 

1. 分析対象フェノール類及び各種試薬 

  分析対象フェノール類は、Hydroquinone、

Resorcinol、Catechol、Phenol、p-Cresol、m-Cresol、

o-Cresol 、 Guaiacol 、 3-Methylcatechol 、 4-

Methylcatechol、4-Chlorophenol の 11 成分とし

た（Fig. 1）。Hydroquinone、Resorcinol、Catechol、

Guaiacol、3-Methylcatechol、4-Methylcatechol、

4-Chlorophenol は東京化成社製を、Phenol は

SIGMA-ALDRICH社製の標準原液（100 mg/dL）

を、o-Cresol、p-Cresol、m-Cresol は SIGMA-

ALDRICH社製の analytical standardを使用した。

アセトニトリルは SIGMA-ALDRICH 社製の

HPLC 用を使用した。酢酸は和光純薬社製の精密

分析用を使用した。ギ酸は東京化成社製の

LC/MS 用を使用した。メタノールは和光純薬社

製の LC/MS 用を使用した。なお、HPLC及び試

薬調製用の超純水の作製には Millipore 社製の

Milli-Q システムを使用した。 

 

2. 使用たばこ銘柄 

 加熱式たば製品は，IQOS，glo，Ploom 

TECH とした。分析対象の IQOS銘柄は，

Regular，Balanced Regular，Menthol と MINT

の 4銘柄を市場より購入した。gloの対象銘柄

は，bright tobacco，fresh mix，intensly fresh の

3 製品，Ploom TECHの対象銘柄は，

REGULAR，GREEN，PURPLE の３製品とし

た。比較対象の紙巻たばこ銘柄として日本の市

場で購入可能な MEVIUS One（タール 1 mg，

ニコチン 0.1 mg）と Seven Stars（タール 12 

mg，ニコチン 1.0 mg）を採用した。また，標準

たばこの 3R4F，CM6 も合わせて分析した。 

 

3. たばこ主流煙の捕集 

 たばこ主流煙の捕集方法は，自動喫煙装置

（LX20と LM4E, Borgwaldt KC GmbH）を用い

て ISO 法及び HCI 法を行った。ISO 法を若干改

良し（一服につき 2 秒間で 35 mL 吸引，30 秒

毎 に一服させ,通気孔は開放状態）は ISO 4387

（19）に，HCI 法（一服につき 2 秒間で 55 

mL 吸引，30 秒毎 に一服させ，通気孔は全封

鎖状態）は Health Canada Intense protocol T-

115（20）に準拠して行った。すべての喫煙法の

IQOS 1 本あたりの吸煙は 11 回とした。紙巻た

ばこに関しては，ISO 法と HCI 法に従って実施

した。たばこは, ISO 3402（21）に従って捕集前

に恒温恒湿化を行い，たばこ主流煙中の総粒子

状物質(total particle matter ; TPM)は Cambridge 

filter pad（CFP, φ44 mm, Borgwaldt KC 

GmbH）で捕集した。HCI 法は CFP1 枚につ

き、たばこ 3本分の主流煙を捕集し、1 試料とし

た。たばこ銘柄ごとに 5 試料調製し、それぞれ

フェノール分析に供した。 

 

4. たばこ煙中フェノール類の分析 

主流煙サンプルの前処理 

  たばこ主流煙を捕集した CFPは、すぐに遮光
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した 100 mL の三角フラスコに入れ、1％酢酸水

溶液 40 mLを加え振とう抽出を行った。振とう

抽出は 45 分間 180 回転/分とし、抽出液はサン

プル濃度に応じ、1%酢酸水溶液で 5 倍に希釈し

た。希釈により定量下限値以下になるサンプル

では、抽出液を希釈せず分析を行った。 

 

主流煙の分析；HPLC 測定条件 

  フェノール類の分析には、prominenceシリー

ズのデガッサー（DGU-20A3）、ポンプ（LC-

20AD）、オートサンプラー（SIL-20ACHT）、カ

ラムオーブン（CTO-20AC）（島津製作所社製）

及び蛍光検出器は RF-10AXL（島津製作所社

製）を使用した。分離カラムは、プレカラムフ

ィルター（0.5μm, Supelco 社製）を接続した

Kinetex F5 カラム（4.6 mm×250 mm, 5μm, 

Phenomenex 製）を使用した。カラムオーブン

温度は 27℃とし、試料注入量は 5-20 μL とし

た。また、移動相には 0.1%ギ酸水溶液（A液）

と 0.1%ギ酸メタノール（B 液）を用いた。送液

プログラムは流量を 1 mL/分とし、0→5 分

（A：B=88%：12%）、5→15 分（A：B=98%：

12%→65%：35%）、15→25分（A：B=65%：

35%→45%：55%）、25→27分（A：B=45%：

55%→10%：90%）、27→31 分（A：B=10%：

90%）、31→34 分（A：B=10%：90%→88%：

12%）、34→45 分（A：B=88%：12%）と設定

し、分析時間は 45 分とした。蛍光/励起波長

（Em / Ex）は 0→13.5 分（Em / Ex = 310 / 

280）、13.5→30分（Em / Ex = 298 / 274）、30

→45 分（Em / Ex = 310 / 280）と設定した。得

られたピークの強度と濃度から検量線を作成

し、定量した。 

 

C. 結果及び考察 

1. 加熱式たばこの加熱原理について 

 加熱式たばこの加熱原理について Fig. 2に示し

た。IQOSは 300-350℃，gloは 240℃に加熱され

ていると報告されている。Ploom TECH は吸い口

部分が 35℃と報告されており，Ploom TECH の

特徴である電熱コイルとグリセロールが反応す

る温度については報告されていない。加熱式たば

こは，紙巻たばこの燃焼温度帯（500-900℃）と比

較すると低くなっている。この加熱式たばこの温

度帯は，たばこ葉中のニコチンは一旦ガスになり

冷やされて喫煙者に曝露されるが，有害化学物質

の発生量は少ない温度帯になっている。 

 

2. フェノール類の定量下限値 

  本分析での HPLC/FLD によるフェノール類標

準溶液の検量線を作成した（Tabble 1）。各フェノ

ール類の定量範囲は Hydroquinone、Catechol が

5-3000 ng/mL、Phenolが5-1000 ng/mL、p-Cresol、

m-Cresol、o-Cresol が 5-500 ng/mL、Resorcinol

が 5-200 ng/mL、Guaiacol が 25-1500 ng/mL、3-

Methylcatechol、 4-Methylcatechol が 50-1500 

ng/mL、4-Chlorophenol が 100-1500 ng/mLとな

り、相関係数は 0.9980-0.9999 と良好であった。 

 

3. 標準たばこ主流煙中フェノール類捕集法の検討

及び分析 

  紙巻たばこ主流煙のフェノール類の粒子成分

及びガス成分の分布を評価するため、粒子成分を

CFP で捕集し、ガス成分をインピンジャーで捕集

した。CFP からは 11 成分全てを定量することが

できた。一方でインピンジャーはフェノールが検
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出されたものの定量下限値以下であり、それ以外

の成分は未検出であった。このことから、主流煙

中フェノール類は粒子成分に存在することが確

認された。そこで本研究では主流煙中フェノール

類の捕集は CFPで行った。 

  上記捕集法で測定した標準たばこ主流煙中フ

ェノール類の分析を行った。ISO 法及び HCI 法

で捕集した 2 種類の標準たばこ（3R4F、CM6）

主流煙の CFP 抽出液を 5 倍希釈し、フェノール

類を定量した。フェノール類 11 成分のクロマト

グラフのピークは夾雑成分との重なりがなく、11

成分同時に定量することが可能であった。   

次に、ISO法、HCI法で捕集した標準たばこ3R4F

主流煙中フェノール類を分析した結果を、

HPLC/FLD で分析した。先行研究（11, 22, 23）

及び GC/MS で分析した先行研究（24-26）と比

較したところ（Table 1）、本分析法によるフェノ

ール類の分析結果は、先行研究と同等の分析値で

あった。 

 

4. 加熱式たばこ主流煙のフェノール類 

 IQOS と glo の主流煙中フェノール、カテコー

ル、レゾルシノール、ヒドロキノン、o-, m-, p-ク

レゾール、グアイアコールは全て検出・定量され

た。一方で、Ploom TECH はフェノール以外の成

分は検出されなかった（Table 2）。この結果は、

IQOS、gloは 240-350℃でたばこ葉を直接加熱す

るため、カテコールなどが発生するが、Ploom 

TECH は、たばこ葉を間接的に加熱しているため

加熱温度が低い点が影響していると考えられた。

IQOS、gloの ISO法及びHCI法による分析値は、

カテコールが最も高く9.58-15.6 μg/本（IQOS）、

1.62-4.11 μg/本（glo）となった。次いでハイド

ロキノンが高い値となった。紙巻たばこもカテコ

ール、ハイドロキノンの順で分析値が高くなり、

各フェノール類の濃度比率は、加熱式たばこと紙

巻たばことも同等であると考えられる。総フェノ

ール量について、加熱式たばこと紙巻たばこを比

較すると加熱式たばこは 90%以上削減されてい

た（HCI 法）。しかし、ISO 法の結果で比較する

と紙巻たばこと同等である場合も確認された。こ

れは、紙巻たばこが喫煙法とたばこ銘柄の組合せ

によって 15.2-424μg/本と大きく変動すること

が原因である。一方で加熱式たばこは、喫煙法に

よるフェノール類濃度の変動が紙巻きたばこほ

ど大きくなかった。次に、フェノール類濃度を加

熱式たばこ銘柄間で比較すると IQOS＞glo＞

Ploom TECH であった。これは、加熱式たばこの

加熱温度が影響していると予想された。 

 最後に IOQS Regular と glo bright tobacco は、

グアイアコール濃度が 5.10および 1.67 μg/本で

あった。この濃度は紙巻たばこと比較しても同等

であった。 

 今後は，加熱式たばこ主流煙のリスク評価を実

施するために，金属類，芳香族アミン類の分析法

の確立と加熱式たばこへの適用を行い，紙巻たば

こ，電子タバコと比較をする必要がある。また現

在，日本たばこ産業が Ploom S と Ploom TECH

プラス、インペリアルタバコが PULZE（パルズ）

など新しい加熱式たばこを販売開始した。これら

の加熱装置は，加熱温度，使用制限などが違うた

め，化学物質の発生量も変化することが予測され

る。今後はこのような製品調査も行っていく。 

 

D. 結論 

本研究では，加熱式たばこ IQOS， glo，
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PloomTECH及び紙巻たばこ主流煙フェノール類

の分析法を確立し、各製品の分析を行った。フェ

ノール類は、燃焼によって発生する成分が多いた

めに加熱式たばこと紙巻たばこの分析値に左が

認められた。一方で、グアイアコールのように大

きい濃度差が無いフェノール類も確認された。本

分析を使用して、新しい加熱式たばこ製品にも適

用する計画である。 
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Fig. 1 分析対象フェノール類 
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Fig. 2 加熱式たばこの加熱原理のまとめと紙巻たばことの比較 
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電子タバコ，加熱式タバコ等非燃焼式タバコから発生する化学物質の分析 

内山茂久，稲葉洋平，欅田尚樹 （国立保健医療科学院） 

野口真由美，石塚美帆，佐藤綾菜 （千葉大学） 

 

研究要旨 最近，電子タバコや加熱式タバコなどの非燃焼式タバコが普及している．しかし，これらの

安全性に関しての検討は十分ではない．そこで，これらの非燃焼式タバコから発生する化学物質を，我々

が開発した固体捕集－２相溶出法により分析し，発生する化学物質等の検討を行った．その結果，電子

タバコからホルムアルデヒド，アセトアルデヒド，アクロレイン，グリオキサール，メチルグリオキサー

ル等のカルボニル化合物やプロピレンオキサイドやグリシドール等のオキシド類が検出された．電子タ

バコは E-リキッド（プロピレングリコールとグリセロールの混合物）を加熱し，煙を発生させる喫煙具

である．これらの物質は，本来，毒性が低い物質であるが，ニクロム線の過度な加熱による酸化反応でこ

れらの熱分解物が生成することが推測される．最近流行している“爆煙型電子タバコ”は電力を 10W～

80Wに変化させることができるが，電力の増加に伴い，上記の分解物の発生量が急激に上昇した．また，

電子タバコのプラスチック製マウスピースが熔解するほど高温高密度のタバコ煙が発生する場合もあり，

喫煙者の火傷が危惧される．一方，加熱式タバコからは水，プロピレングリコール，グリセロールが多く

発生し，総化学物質の大半を占めた．加熱式タバコは，タバコ葉に水，プロピレングリコールとグリセロ

ールを含侵させ，電子タバコと同様に加熱により“煙”を発生させていることが考えられる．電子タバコ

と同様にプロピレンオキサイドやグリシドールが検出された．この他，フルフラール，ジアセチル，アセ

トールが検出されたが，加熱式タバコ独特のにおいの原因の一つと思われる． 

 

 

A. 研究目的 

 タバコの有害性が大きな社会問題となり，有害物質

の発生が少ないとされる，電子タバコや加熱式タバコ

などの非燃焼式タバコが普及し始めている．天然のタ

バコは，ナス科タバコ属の植物で，葉にニコチンを含

む．このタバコ葉を燃焼させ発生するニコチンを含む

煙を喫煙するものが従来の紙巻タバコ（燃焼タバコ）

である．喫煙の習慣は，エリザベス一世の時代から現

代まで続いているが，近年，タバコ煙の有害性が社会

問題にもなり，有害な化学物質の発生が少ないとされ

る，このようなタバコ代替品が開発された 1)． 

燃焼タバコ代替品として，先ず，電子タバコが販売

された．これは，E-リキッド（プロピレングリコール，

グリセロールと香料から構成）をニクロム線で加熱し，

発生するミストを吸煙する喫煙具である．2010 年頃

から販売されているが，日本では薬機法（旧薬事法）

によりニコチンの使用が禁止されているので，ニコチ

ンを摂取することはできない． 

次に登場したのは，最近話題になっている“加熱式

タバコ”である．これは，タバコ葉を電気的に加熱し

て，発生するニコチンを含む煙を吸煙する喫煙具であ

る．現在，フィリップモリス・インターナショナルが

IQOS，ブリティッシュ・アメリカン・タバコが glo，

日本たばこ産業が PloomTECH を販売している．下

の図に電子タバコと加熱式タバコの構造を示す． 

 

IQOSと gloは，タバコ葉を直接ヒートブレードや

ヒートブロックを用いて加熱する．一方，Ploom 

TECH は，言ってみれば電子タバコと加熱式タバコ

のハイブリッドである．E-リキッドを加熱して発生し

たミストをタバコ葉に通過させ，ニコチンを含む煙を

喫煙する 1,2)． 
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たミストをタバコ葉に通過させ，ニコチンを含む煙

を喫煙する 1,2)． 

しかし，これら非燃焼式タバコの安全性に関しての

検討は十分とは言えない．そこで本研究では，我々が

開発した固体捕集 / ２相溶出法 2,3)を用いて，非燃焼

式タバコから発生する化学物質の分析を行い，人への

影響を検討した． 

 

B. 実験 

B.1. 粒子ガス捕集用カートリッジの作製 

カーボンモレキャラーシーブス Carboxen 572 粒

子 300 mg を充填したカートリッジ CX5722-4)に，9 

mmφ にカットしたグラスファイバーフィルターGF

を挿入し GF-CX572カートリッジ 2)を作製する． 

B.2. タバコ主流煙の捕集と分析 

GF-CX572 カートリッジを自動喫煙装置に取り付

け，タバコ主流煙を捕集した．捕集を終えたカートリ

ッジは，２相/One-pod溶出法 3)により溶出し，GC/MS

でニコチンと VOC を，GC/TCD で水分を分析した．

また，溶出液に DNPH溶液を添加してカルボニル化

合物を誘導体化し，HPLCで分析した． 

加熱式タバコの自動喫煙装置の喫煙プロトコール

は，Canadian Intense Regime（HCI法）に準拠し，

吸煙量は 55 mL，2秒に設定したが，捕集条件をそろ

えるためパフ数は全て 12（HCI）にした．従って，3

分間稼働する gloは，パフ間隔をHCI法の場合 16秒，

ISO 法の場合 38秒に設定した．また，電子タバコに

関しては吸煙時間を 3秒，吸煙回数を 15に設定した． 

B.3. 分析した非燃焼式タバコの種類 

検討を行った非燃焼式タバコは以下の通りである． 

電子タバコ：銘柄 A（中国製，最大出力電力 75 W），

銘柄 B （中国製，最大出力電力 75 W），銘柄 C（中

国製，最大出力電力 85 W）の 3銘柄を検討した．な

お，E-リキッドは，BI-SO グリーンアップルメンソ

ール（ニコチン含有）を使用した． 

加熱式タバコ：フィリップ・モリス・インターナショ

ナル IQOS，ブリティッシュ・アメリカン・タバコ glo，

日本たばこ産業 Ploom TECH の 3 製品を検討した．

使用したタバコ葉は，IQOS が regular, menthol, 

mint；gloが bright tobacco，fresh mix，intensely 

fresh；Ploom TECH は regular，Coolar Green，

Coolar Purpleである．この他，最近発売された IQOS

に挿入するタイプのニコチンを含まないタバコ葉ス

ティック NICOLESSも検討した． 

比較のために，燃焼式タバコ（CM6，3R4F，1R5F）

の主流煙も分析した． 

 

C．結果と考察 

C.1. 非燃焼式タバコ主流煙から発生する化学物質 

非燃焼式タバコの主流煙を HCI 法で捕集，２相溶

出法で分析した化学物質量を Table 1に示す． 

電子タバコ：今回検討した電子タバコは，いずれも消

費電力を変化させることが出来る製品であるが，消費

電力によって化学物質発生量が大きく変化したので，

全て 40Wに設定した時の値である．電子タバコから

発生する総化学物質量（TGPM）は 330～440 mgを

示し，加熱式タバコ（19～43 mg）や燃焼式タバコ（30 

mg）の 10 倍程度多い値である．TGPM の大部分は

E-リキッドの成分プロピレングリコール，グリセロー

ルである．これらの物質の毒性は比較的低いが，熱分

解により，プロピレンオキサイド，グリシドール，グ

リオキサール，メチルグリオキサール，ホルムアルデ
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Scheme 1. Thermal dehydration and decomposition of propylene glycol and glycerol to form oxides and carbonyls. 



22 

 

ヒド，アクロレイン，アセトアルデヒドが発生するこ

とが予期される（Scheme 1）1)．Table 1 において，

これらの分解物を赤字でハイライトさせてあるが，い

ずれも発ガン性等を示す有害物質であり，電子タバコ

から発生する量は比較的多い．  

加熱式タバコ：加熱式タバコから発生する化学物質は，

水分，プロピレングリコール，グリセロール，アセト

ールを除いて，全体的に化学物質発生量は少ない 1)．

水分量は，IQOS と glo の場合，総化学物質の 75～

85%であるのに対し，PloomTECHの場合は17～27%

であった．加熱式タバコから発生するプロピレングリ

コール（HCI, 240～850 μg/stick）は，通常のタバコ

（HCI, 11～28 μg/stick）より非常に多い．  

また，加熱式タバコから発生するニコチンは燃焼式

タバコより少なく IQOS（1200 μg/stick），glo（510 

μg/stick）、PloomTECH（250 μg/stick）であった．

一方，タバコ葉に含有するニコチンからの発生率は

IQOS（23%）glo（30%）PloomTECH（3.5%）であ

った． 

C.3. プロピレングリコ－ル，グリセロールの熱分解

物の分析 

前述したようにプロピレングリコールは，熱分解に

よりメチルグリオキサール，ホルムアルデヒド，アセ

トアルデヒド，脱水反応によりプロピレンオキサイド

を生成する可能性がある 1)．また，グリセロールは，

熱分解によりグリオキサール，ホルムアルデヒド，脱

水反応によりグリシドール，アクロレインを生成する

可能性がある 1)．これらの物質の中で，グリオキサー

ル，メチルグリオキサールは官能基を二つ有するジカ

ルボニル化合物であるが，分析が困難であるため測定

値の報告は非常に少ない 5)．また，プロピレンオキサ

イド，グリシドールは不安定であり，そのまま分析す

ることは困難とされている． 

C.3.1. グリオキサール，メチルグリオキサールの分析 

電子タバコ主流煙を固体捕集/２相溶出法で分析し

た時の HPLC クロマトグラムを Fig. 1 に示す．上の

クロマトグラムは GF に捕集された粒子状物質，下の

クロマトグラムは Caboxen 572 に捕集されたガス状

物質である．グリオキサール，メチルグリオキサール

の大半は粒子状で存在していることが分かる．今まで，

これらの物質の分析報告がほとんどされていないが，

我々はグリオキサール，メチルグリオキサールの 2,4-

ジニトロフェニルヒドラゾン誘導体を合成し，HPLC

の保持時間，誘導体のスペクトルから分析可能である

ことを確認した．Fig. 2 にグリオキサール，メチルグ

リオキサールの DNPH 誘導体のスペクトルを他のア

ルデヒド類誘導体とともに示す．ジカルボニル誘導体

であるグリオキサール，メチルグリオキサール誘導体

Table 1. Chemical compounds in mainstream smoke from HTPs, E-Cigarettes and traditional cigarette collected 
with the sorbent cartridge followed by one-pot elution method. n.a., not analyzed; 2,5-DMF, 2,5-dimethylfuran. 

compound 
E-Cigarette （40W） Heated Tobacco Product Cigarette 

Brand A 
μg/15puff 

Brand B 
μg/15puff 

Brand C 
μg/15puff 

IQOS 
μg/stick 

IQOS 
Nicoless 

glo 
μg/stick 

PT 
μg/stick 

CM6 
μg/cigarette 

Puff Number 15 15 15 12 12 12 12 13 
1,3-butadiene < 0.03 < 0.03 < 0.03 0.21 n.a. < 0.03 < 0.03 110 
isoprene 0.0 1.7 0.0 2.5 0.24 < 0.04 < 0.04 980 
propylene oxide 1.5 13 4.6 0.67 5.3 0.03 n.a. n.a. 
glycidol 12 29 3.7 2.7 17 0.71 n.a. n.a. 
acrylonitrile 0.0 1.4 0.1 0.16 0.40 < 0.03 < 0.03 21 
diacetyl 2.1 5.3 2.6 65 7.4 61 < 0.05 270 
benzene < 0.08 < 0.08 < 0.08 0.91 0.84 0.1 < 0.02 100 
toluene < 0.08 < 0.08 < 0.08 2.2 2.3 0.35 1.9 180 
2,5-DMF 1.2 0.5 0.3 2.1 0.89 0.27 < 0.03 87 
furfural 11.2 4.7 2.5 33 28 120 < 0.03 180 
acetol 150 140 120 230 190 200 < 0.08 110 
propylene glycol 310000 240000 230000 390 19000 270 6800 11 
glycerol 130000 100000 98000 5100 6900 4000 3400 59 
menthol 2000 1100 1400 2400 3900 2500 720 < 0.01 
nicotine 1200 790 890 1200 8.5 510 250 2600 
formaldehyde 39 2100 5.1 6.2 2.8 10 < 0.07 42 
acetaldehyde 170 350 0.62 210 69 260 0.25 1200 
acrolein 21 170 3.8 8.2 8.2 5.3 < 0.2 100 
crotonaldehyde < 0.2 < 0.2 < 0.2 4.5 3.0 18 < 0.2 51 
butanal < 0.2 < 0.2 < 0.2 20 15 30 < 0.2 80 
glyoxal 0.3 1000 3.4 5.4 3.2 7.8 < 0.2 26 
methylglyoxal 25 440 290 5.2 9.7 33 < 0.2 38 
TGPM（mg） 440 340 300 43 50 29 19 30 
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のスペクトルは，極大吸収波長が 400～450nm付近

にあり，他のアルデヒド類と大きく異なった．また，

モル吸光係数も 2倍以上大きい．これらの結果から，

HPLC の分析波長を 300～450 nm の最大波長に設定

することで，分析が可能であることが分かった． 

 

Fig. 1. Representative chromatographic profiles of carbonyl 
compounds in particulate matter (upper panel) and gaseous 
compounds (lower panel) generated from E-cigarettes. FA, 
formaldehyde; AA, acetaldehyde; AC, acetone; ACR, 
acrolein; PA, propanal; GO, glyoxal; MGO, methylglyoxal. 

 

 

Fig. 2. UV-visible absorption spectra of monoaldehyde-
DNPhydrazones (black lines) and dicarbonyl-
DNPhydrazones (blue lines). FA, formaldehyde; AA, 
acetaldehyde; AC, acetone; ACR, acrolein; PA, propanal; 
GO, glyoxal; MGO, methylglyoxal. 

 

C.3.2. プロピレンオキサイド，グリシドールの分析 

一般に，プロピレンオキサイドやグリシドールのよ

うにエポキシ環を有する物質は反応性が高く，不安定

であるため，分析が困難とされてきた．しかし，GC/MS

のカラムに VOCOL（60 cm × 0.25 mm id, 1.5 μm）

を用いることで，プロピレンオキサイドとグリシドー

ル（GLD）を完全に分離定量することが可能であった．

Fig. 3にプロピレンオキサイド（PO），Fig. 4にグリ

シドール（GLD）の GC/MSクロマトグラムを示す． 

 

 
Fig. 3. Representative chromatographic profile of propylene 
oxide (PO) in gas phase of E-cigarette smoke.  

 

 

Fig. 4. Representative chromatographic profile of glycidol 
(GLD) in particle phase of E-cigarette smoke. 
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C.4. 電子タバコの消費電力と化学物質発生量 

最近流行している，いわゆる“爆煙型電子タバコ”

は，消費電力を変化させることができる．そこで，電

子タバコ本体の電力を 10W～80W に設定し，発生す

る化学物質を分析した．各種電子タバコにおける，電

力と化学物質発生量の関係を Fig. 5～Fig. 7に示す． 

 

Fig. 5. Changes in the amount of chemicals generated from E-Cigarette (brand A) with electric power. Puff volume, 

number and duration are 55 mL, 15 times and 60 s, respectively.  TGPM: total gaseous and particulate matter.  
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Fig. 6. Changes in the amount of chemicals generated from E-Cigarette (brand B) with electric power. Puff volume, 
number and duration are 55 mL, 15 times and 60 s, respectively.  TGPM: total gaseous and particulate matter. 
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 電子タバコの設定可能電力は，銘柄 A が 1 W～75 

W，銘柄 Bが 7 W～75 W，銘柄 Cが 7 W～80 Wで

ある．また，使用したアトマイザーの規定（推奨）電

力は， 銘柄 Aが 40 W～50 W，銘柄 Bが 15 W～60 

W，銘柄 Cが 30 W～60 Wである． 

いずれの電子タバコにおいても，消費電力の上昇に

伴い各種化学物質の発生量が増加した．これらの物質

の中で，アセトアルデヒド，アクロレイン，プロピレ

ンオキサイドは，ほとんど気相に存在し，グリオキサ

ール，メチルグリオキサール，グリシドール，ニコチ

ンは粒子相に存在した．また，ホルムアルデヒドは，

ガス相，粒子相両方に存在した．これらの物質の物性 

Table 2. Physical properties of chemical compounds 
generated from E-cigarettes 

compounds 
M.W. 
g/mol 

b.p. 
°C 

vapor pressure 
kPa 

formaldehyde 30.0 -19.3 518.6 (25°C) 

acetaldehyde 44.1 20.2 101 (20°C) 

acrolein 56.1 53 29 (20°C) 

glyoxal 58.0 51 2.4 (20°C)* 

methylglyoxal 72.1 72 3.56 (25°C) 

propylene oxide 58.1 34.2 58.9 (20°C) 

glycidol 74.1 166 120 (25°C) 

nicotine 162.2 248.8 0.006 (20°C) 

glycerol 92.1 290 0.01 (25°C) 

propylene glycol 76.1 188.2 10.6 (20°C) 

*40% soln 

を Table 2に示す．Scheme 1の反応により，E-リキッ

ドの成分であるプロピレングリコールが熱分解により，

先ずメチルグリオキサールを生成し，さらなる加熱で

ホルムアルデヒド，アセトアルデヒドを生成する．同

様にグリセロールが熱分解により，グリオキサール，

そしてホルムアルデヒドを生成することが推測される．

一方，加熱による脱水反応によりプロピレングリコー

ルからプロピレンオキサイドが，グリセロールからグ

リシドール，アクロレインが生成する．プロピレング

リコール，グリセロールは沸点が高く，蒸気圧が低い

ためほとんど粒子状で存在する．気相の物質は，プロ

ピレングリコール，グリセロールから気化したことが

考えられるが，ホルムアルデヒドを除き，存在状態は，

概ね，沸点，蒸気圧に依存している． 

ホルムアルデヒドは沸点が非常に低く，蒸気圧が非

常に高いのでガス状で存在し易いはずであるが，粒子

中にも多く存在する．ホルムアルデヒドは，大きな付

着係数を有する非常に可溶性の極性分子である．した

がって，気体形態および粒子形態の両方で存在する可

能性が高いことが考えられる． 

 爆煙型電子タバコの電力は自由に変更できる．喫煙

者は，メーカー規定のアトマイザー電力を守るとは限

らず，そもそも，規定内の電力においても高濃度の化

学物質を発生する場合があった． 
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C.5. 消費電力によるアトマイザ－の温度変化 

電子タバコのアトマイザーは，E-リキッドを“煙”

に変換させる部品である．しかし，高温になりすぎる

と，E-リキッドの主成分であるプロピレングリコール

やグリセロールを分解し様々な化学物質を発生させ

てしまう．従って，アトマイザーの温度コントロール

は非常に重要である．熱電対をアトマイザーの一番高

温になる箇所に設置し，稼働中の温度を記録した．な

お，吸煙は，スイッチを入れてから 3 秒後に開始し，

3秒間行った．いずれの電子タバコも，スイッチを入

れてから 10秒でオフになるが，継続して 200秒まで

モニタリングした．Fig. 8に各電子タバコの様々な消

費電力におけるアトマイザー温度の変化を示す． 

 Brand Bは最高温度が 570℃（70 W）に達した．

75 Wの時のガス状化学物質発生量は，ホルムアルデ

ヒド 8600 μg/m3，アセトアルデヒド 15000 μg/m3，

アクロレイン 8600 μg/m3，プロピレンオキサイド 90 

μg/m3である．一方，粒子状化学物質発生量は，ホル

ムアルデヒド 4700 μg/m3，グリオキサール 2900 

μg/m3，メチルグリオキサール 1300 μg/m3，グリシド

ール 160 μg/m3である．Brand C は，最も化学物質

発生量が少なかった電子タバコであるが，アトマイザ

ーの温度制御は他の製品に比べ安定している． 

C.6. 電子タバコ煙の温度と消費電力 

前述したように，本研究で検討した“爆煙タイプ”の

電子タバコは消費電力を変化させることで，タバコ煙

の量を制御することができる．電子タバコの電力を高

くすると，煙の量が増えるわけであるが，発熱量も増

加する．Fig. 11～Fig. 13に電子タバコの消費電力と

タバコ煙温度の関係を示す．吸煙毎にタバコ煙温度が

上昇するが，瞬間的に 200°Cを超える場合もあった．

消費電力が 10 Wの時は 30～50°C程度であるが，発

煙量は非常に少ない．充分なタバコ煙量を発生させる

ためには，いずれの電子タバコも 30 W以上の電力が

必要である．このとき，タバコ煙温度は 100°C以上に

なる．喫煙時に，発煙量が少なく煙の密度が低い場合

は，それほど熱さを感じないが，200°Cを超え，発煙

量が多く煙の密度が高くなった場合は，口腔部の火傷

が危惧される．実際の測定中にも，電子タバコのプラ

スチック製マウスピースが熱により熔解してしまう

ことがあった． 

 

 

 

 
Fig. 8. Changes in the atomizer temperature with time at 

various electric power values. （Brand A） 

 

 
Fig. 9. Changes in the atomizer temperature with time at 

various electric power values. （Brand B） 

 

 
Fig. 10. Changes in the atomizer temperature with time at 

various electric power values. （Brand C） 
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Fig. 11. Changes in the temperature of E-cigarette smoke with puff number at various electric power. Puff volume, puff 
duration and puff interval are 55 mL, 3 min and 57 s, respectively. Red line indicates the mean value of maximum 
temperature for every puff. 
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Fig. 12. Changes in the temperature of E-cigarette smoke with puff number at various electric power. Puff volume, puff 
duration and puff interval are 55 mL, 3 min and 57 s, respectively. Red line indicates the mean value of maximum 
temperature for every puff. 
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Fig. 13. Changes in the temperature of E-cigarette smoke with puff number at various electric power. Puff volume, puff 
duration and puff interval are 55 mL, 3 min and 57 s, respectively. Red line indicates the mean value of maximum 
temperature for every puff. 
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D. まとめ 

 本研究により，非燃焼式タバコ，いわゆる加熱式タ

バコや電子タバコから様々な化学物質が発生するこ

とが明らかになった．燃焼式タバコ，加熱式タバコ，

電子タバコは，それぞれ煙を発生させるメカニズムが

異なり，発生する化学種が異なった. 

 プロピレングリコールとグリセロールは電子タバ

コに E-リキッドとして使用されているが，加熱式タ

バコのタバコ葉にも含まれている（おそらく保湿剤と

して添加）．プロピレングリコールやグリセロールは

食品添加物にも使用されている毒性の低い物質であ

るが，熱分解により，有害なプロピレンオキサイド，

グリシドール，ホルムアルデヒド，アセトアルデヒド，

アクロレイン，グリオキサール，メチルグリオキサー

ルを生成することが本研究により明らかになった．最

近普及している“爆煙タイプ”の電子タバコは喫煙者

が自由に電力を制御することができるが，必要以上に

高電力にすると有害物質の発生量が増えるばかりで

なく，煙が高温になり危険である． 
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分担研究報告書 

 

加熱式たばこ IQOS 互換機から発生する有害化学物質の分析 

 

分担研究者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

 研究協力者 内山 茂久 国立保健医療科学院 

A. 研究目的 

 加熱式たばこは 2013 年に日本たばこ産業

（JT）から「Ploom」が販売され，2014 年には

フィリップモリス社から「 IQOS」，2016 年に

はブリティッシュアメリカンタバコ社から「glo」

が販売された。2019 年には JT が新たに「Ploom 

TECH+」と「Ploom S」を販売開始した。そし

てインペリアル・タバコ・ジャパンは、2019 年

6 月に「PULZE（パルズ）」を販売すると発表し

た。このように我が国は、たばこ産業のメジャ

ー各社が加熱式たばこ製品を販売する唯一の

国となっている。日本人喫煙者における加熱式

たばこ使用率は、20%を越える勢いであり、な

かでも IQOS の普及率は高い。IQOS は専用の

研究要旨 

加熱式たばこ「IQOS」喫煙者は、専用のヒートスティック（加工されたたばこ葉）を IQOS に差し

込んで喫煙している。IQOS は 1 本喫煙するごとに充電する必要があるため、連続喫煙ができない。

そこに注目した企業が連続喫煙可能な IQOS 互換機を販売し、現在では種類も増えている。IQOS の

加熱法は金属の加熱ブレードにヒートスティックを差し込みたばこの内側から加熱するが、互換機で

はそれと同じタイプや本体の筒状に開いている部分にヒートスティックを差し込み外側から加熱す

るタイプなどが存在する。また、IQOS の加熱温度は 350℃と報告されているが、互換機では 400℃と

説明されている製品も存在する。これら互換機と専用のヒートスティックを組み合わせて喫煙した場

合、IQOS と同じ主流煙の組成・発生量であるか検証されていない。そこで本研究は、ヒトの喫煙行

動に近いと考えられている喫煙法（Health Canada Intense：HCI 法）で捕集を行い、IQOS と互換機 8

製品（A-H）の主流煙に含まれる有害化学物質の比較を目的とした。 

IQOS と互換機の測定値は、タールが 14.4 mg/cig.（IQOS）と 4.9-24.5 mg/cig.（互換機）、ニコチン

が 1.27 mg/cig.（IQOS）と 0.64-2.09 mg/cig.（互換機）、CO が 0.47 mg/cig.（IQOS）と 0.21-13.9 mg/cig.

（互換機）、グリセロールが 5.74 mg/cig.（IQOS）と 3.24-6.16 mg/cig.（互換機）、TSNAs が 47.3 ng/cig.

（IQOS）と 27.4-62.3 ng/cig.（互換機）であった。今回測定した項目の値に関して IQOS と比較する

と、互換機のうち B 以外の 7 製品では全項目で 0.3-1.4 倍程度の範囲に収まった。B は加熱温度が

400℃と説明されている製品で、燃焼により発生する成分である CO は 29.6 倍で差が大きく開き、た

ばこから移行する成分であるニコチンは 1.6 倍、グリセロールは 1.1 倍、TSNAs は 1.0 倍で差があま

り開かなかった。また、タールは 1.7 倍であった。TSNAs は B より本体の筒状に開いている部分にヒ

ートスティックを差し込み外側から加熱する 2 製品の方が高値であったため、加熱法が TSNAs 値に

影響をより与えると考えられた。よって、同じヒートスティックを使用しても加熱装置の加熱温度や

加熱法によっては、主流煙に含まれる有害化学物質量が大きく変化することが分かった。 
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ヒートスティック（加工されたたばこ葉）を用

いて喫煙するが、1 本喫煙するごとに充電する

必要があるため、連続喫煙ができない。そこに

注目した企業が IQOS 専用ヒートスティックで

連続喫煙ができる IQOS 互換機を販売し、現在

では加熱法や加熱温度の種類も増えている。こ

れら IQOS 互換機の喫煙者は IQOS と互換機の

主流煙はほぼ同じだと思っていると考えられ

られる。しかし実際は各互換製品の説明欄に

「IQOS のヒートスティックで喫煙ができる」

との記載があるだけで、たばこ煙の分析結果は

公開されておらず、分析が行われていない可能

性もあると考えられる。 

 現在、加熱式たばこの主流煙喫煙法は定まっ

ていないため、本研究では 2 つの喫煙法につい

て事前に検討を行った。まず、日本国内で販売

される紙巻たばこ主流煙の捕集は国際標準化

機 構 （ International Organization for 

Standardization；ISO）の規格で機械喫煙装置を

使用して実施されている（1）。粒子成分は機械

喫煙装置に設置したガラス繊維フィルターの

捕集される成分であり、ガス成分はガラス繊維

フィルターを通過した成分と定義されている。

ISO 法による捕集・化学分析の結果は、研究の

成果からヒトの喫煙行動に相当しない事が分

かってきた。その対策としてカナダ保健省は

Health Canada Intense（HCI）法を提案し、こ

れを WHO も推奨している（2、3）。この喫煙

法はヒトの喫煙行動に近いとされている。そこ

で本研究は、IQOS と互換機 8 製品について

HCI 法で主流煙を捕集し、有害化学物質（ター

ル、ニコチン、一酸化炭素、グリセロール、発

がん性物質であるたばこ特異的ニトロソアミ

ン類（TSNAs）、フェノール類）を分析し、比較

することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1. 使用たばこ銘柄と分析対象 IQOS 互換機 

  IQOS 専用ヒートスティック（レギュラー）

を使用加熱式たばこ銘柄とした。なお、試料は

主流煙捕集前 48 時間から 10 日間、温度 22±

2℃、湿度 60±3%で恒温・恒湿化を行った。 

このヒートスティックの加熱装置に IQOS と互

換機 8 製品（A, B, C, D, E, F, G, H）を用いた。

これら互換機は、インターネット販売より購入

した。 

 

3. たばこ主流煙の化学物質の分析 

たばこ主流煙の捕集 

 たばこ主流煙の捕集方法は，自動喫煙装置

（LM4E, Borgwaldt KC GmbH）を用いて

HCI 法を行った。HCI 法は、(一服につき 2 

秒間で 55 mL 吸引,30 秒毎 に一服させ,通気

孔は全封鎖状態)は Health Canada Intense 

protocol T-115（2）に準拠して行った。すべ

ての喫煙法の IQOS 1 本あたりの吸煙は 12 回

とした。たばこは, ISO 3402（4）に従って捕

集前に恒温恒湿化を行い，たばこ主流煙中の

総粒子状物質(total particle matter ; TPM)は

Cambridge filter pad（CFP, φ44 mm, 

Borgwaldt KC GmbH）で捕集した。HCI 法で

は 1 枚につき、たばこ 3 本分の主流煙を捕集

し、1 試料とした。たばこ銘柄ごとに 5 試料調

製し、それぞれ測定に供した。 

 

主流煙の分析 
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ニコチン，一酸化炭素の分析 

 捕集後の CFP は，2-プロパノール（20 

mL）を添加し，室温で 20 min の振とう抽出

を行った。2-プロパノール抽出液中のニコチン

濃度は ISO 10315（5）に準じて，ガスクロマ

トグラフ水素炎イオン化検出器（GC/FID）に

より分析を行った。CO は，ISO8454（6）に

準じて，非分散型赤外線分析計（Non-

dispersive infrared；NDIR，IR200，横河電機

製）を用いて分析した 

 

TSNAs 

 ４成分の TSNA（N’-nitrosonornicotine

（NNN）、4-(Methylnitrosamino)-1-(3-

pyridyl)-1-butanone（NNK）、N’-

nitrosoanatabine（NAT）、 N’-

nitrosoanabasine（NAB））は，WHO 

TobLabNet SOP 3 の分析を採用し（7），CFP

を振とう抽出後，得られた抽出液を固相抽出

後に LC/MS/MS で分析した。 

 

グリセロール類 

たばこ主流煙を捕集したフィルターを 50 mL

共栓付三角フラスコに入れ、イソキノリン入

り 1,3-ブタンジオール 20 mL を加え、180 

rpm で 20 分間振とう抽出し、ガスクロマトグ

ラフ/水素炎イオン化検出器（GC/FID、島津

製作所社製）で分析した。分析条件は、WHO 

TobLabNet SOP6 にしたがって設定した

（8）。 

 

フェノール類 

主流煙サンプルの前処理 

  たばこ主流煙を捕集した CFP は、すぐに遮

光した 100 mL の三角フラスコに入れ、1％酢

酸水溶液 40 mL を加え振とう抽出を行った。

振とう抽出は 45 分間 180 回転/分とし、抽出

液はサンプル濃度に応じ、1%酢酸水溶液で 5

倍に希釈した。希釈により定量下限値以下に

なるサンプルでは、抽出液を希釈せず分析を

行った。 

  フェノール類の分析には、prominence シリ

ーズのデガッサー（DGU-20A3）、ポンプ

（LC-20AD）、オートサンプラー（SIL-

20ACHT）、カラムオーブン（CTO-20AC）

（島津製作所社製）及び蛍光検出器は RF-

10AXL（島津製作所社製）を使用した。分離

カラムは、プレカラムフィルター（0.5μm, 

Supelco 社製）を接続した Kinetex F5 カラム

（4.6 mm×250 mm, 5μm, Phenomenex 製）

を使用した。カラムオーブン温度は 27℃と

し、試料注入量は 5-20 μL とした。また、移

動相には 0.1%ギ酸水溶液（A 液）と 0.1%ギ

酸メタノール（B 液）を用いた。送液プログ

ラムは流量を 1 mL/分とし、0→5 分（A：

B=88%：12%）、5→15 分（A：B=98%：12%

→65%：35%）、15→25 分（A：B=65%：

35%→45%：55%）、25→27 分（A：

B=45%：55%→10%：90%）、27→31 分

（A：B=10%：90%）、31→34 分（A：

B=10%：90%→88%：12%）、34→45 分

（A：B=88%：12%）と設定し、分析時間は

45 分とした。蛍光/励起波長（Em / Ex）は 0

→13.5 分（Em / Ex = 310 / 280）、13.5→30

分（Em / Ex = 298 / 274）、30→45 分（Em / 

Ex = 310 / 280）と設定した。 
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C. 結果及び考察 

1. 主流煙タール・ニコチン・水分 

 タールはフィルターに捕集された粒子成分

の総称であり，ここにグリセロール、TSNA、

多環芳香族炭化水素類などの化学物質が混在

している。主流煙中タール量とニコチン量を

Table 1 に示した。たばこ主流煙中のタール量

は 14.4 mg/stick.（IQOS）と 4.93-24.5 mg/stick.

（互換機）となり、IQOS に対して互換機の値

は 0.3-1.7 倍となった。ニコチン量は 1.27 

mg/stick.（IQOS）と 0.64-2.09 mg/stick.（互換

機）、ニコチンのたばこ葉から主流煙への移行

率は 30.3%（IQOS）と 15.3-50.0%（互換機）

となり、IQOS に対して互換機の値は 0.5-1.6 倍

となった。よって、主流煙中タール量とニコチ

ン量共に IQOS と差のある互換機が確認された。

ニコチンはたばこ葉に含まれていて、喫煙時に

主流煙へ移行する成分である。発がん性はない

が、神経系に作用し、強い依存、心拍数・血圧

上昇や動脈硬化を引き起こす。国内で販売され

る紙巻たばこの外箱には、タール・ニコチン量

が表示されているが、加熱式たばこのヒートス

ティックには表示義務がない。そのため、加熱

式たばこ喫煙者は主流煙タール・ニコチン量を

知ることが出来ない。今回の分析結果で、IQOS

ヒートスティックを喫煙しても、加熱装置の違

いによってタール・ニコチン量に影響を与える

ことが確認された。 

 

2. 主流煙一酸化炭素 

  主流煙中 CO 量を Table 1 に示した。たばこ

主流煙中の CO 量は 0.47 mg/stick（IQOS）と 

0.21−13.9 mg/stick（互換機）となり、IQOS に

対して互換機の値は 0.4-29.6 倍となった。よっ

て、主流煙中 CO 量が IQOS と差のある互換機

が確認された。13.9 mg/stick.の CO 量は、紙巻

たばこを HCI 法で喫煙した時の 3/5 程度にな

ることから比較的高値であった。 

 

3. グリセロール類 

  主流煙中グリセロール量を Table 1 に示した。

グリセロール量は 5.74 mg/stick（IQOS）と

3.24-6.16 mg/stick（互換機）、グリセロールの

た ば こ 葉 か ら 主 流 煙 へ の 移 行 率 は 12.2%

（IQOS）と 6.89-13.1%（互換機）となり、IQOS

に対して互換機の値は 0.6-1.1 倍となった。プ

ロピレングリコール量は 0.42 mg/stick （IQOS）

と 0.35-0.50 mg/stick（互換機）、プロピレング

リコールのたばこ葉から主流煙への移行率は

55.7%（IQOS）と 46.5-66.1%（互換機）とな

り、IQOS に対して互換機の値は 0.8-1.2 倍と

なった。よって、主流煙中グリセロール量が

IQOS と少し差のある互換機はあり、プロピレ

ングリコール量は IQOS と互換機であまり差が

ないことが確認された。グリセール類の分析結

果では、各互角機に大きな差が認められない理

由として、グリセロール類は燃焼による発生で

はなく、IQOS 専用ヒートスティックから主流

煙へ移行する成分のためであると考えられる。 

 

4. TSNA 

主流煙中 TSNAs 量を Table 1 に示した。4 種

類の TSNA 合算量は 47.3 ng/stick（IQOS）と

27.4-62.3 ng/stick（互換機）、TSNAs のたばこ

葉から主流煙への移行率は 20.6%（IQOS）と

12.0-27.2%（互換機）となり、IQOS に対して
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互換機の値は 0.6-1.3 倍となった。よって、主

流煙中 TSNA 合算量が IQOS と少し差のある

互換機が確認された。また TSNAs の移行率は、

ニコチン（15.3-50.0%）、グリセロール（46.5-

66.1%）と比較すると低くなっていた。 

 

5. フェノール類 

 フェノール類の分析結果を Table 2 に示す。総

フェノール量は、IQOS が 26.9 μg/stick に対し

て互換機が 12.9-118 μg/stick となった。CO の

分析結果と同様で互換機 B が高い分析結果とな

った。特にフェノール、o-、m-、p-クレゾールが

他の互換機と比較して 100 倍以上高い結果となる

ことが確認された。このように互換機の選択によ

っては、IQOS を販売するフィリップ・モリスの

報告とは異なる曝露量となることが分かった。 

 

5. 互換機の違いによる主流煙の化学物質量の変

化 

 燃焼によって発生する CO は B の値が 13.9 

mg/stick で IQOS に対して 29.6 倍と高値であ

るものの、B 以外の互換機の CO 量で最高値な

のは 0.55 mg/stick で、IQOS に対して 1.2 倍で

あり、あまり差がないと分かった。B と IQOS

の加熱法は同じで加熱温度設定が異なり、

IQOS が 350℃、B が 400℃であるため、この

加熱温度の違いが CO 値や総フェノール値に影

響をより与えたと考えられる。 

 TSNAs では F や G のようにたばこを周りか

ら加熱する装置が高値であったため、加熱法が

TSNAs 値に影響をより与えたと考えられる。こ

のように、加熱式たばこは加熱装置の加熱温度

や加熱法に影響を受けて化学物質量は変化す

ることが分かった。 

 

D. 結論 

本研究では，加熱式たばこ IQOS と互換機を

使用した際の主流煙有害化学物質量の分析を

行った。その結果、主流煙の有害化学物質の発

生量が IQOS と異なる互換機が確認された。さ

らに、加熱装置の加熱温度や加熱法によって、

化学物質発生量が変化することが分かった。よ

って、IQOS 専用ヒートスティックで喫煙でき

る互換機によっては、IQOS よりも高くなる製

品が日本国内で販売されており、その発生量は、

互換機購入者には伝えられていないことが分

かった。現在も IQOS 互換機は、次々に市場に

投入されており、その互換機を使用した時の有

害化学物質発生量について開示されていない

状況が続いている。 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

新型たばこに含まれる化学成分の特徴 

 

 研究分担者 戸次 加奈江  国立保健医療科学院 

 研究分担者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

研究分担者  欅田 尚樹   国立保健医療科学院 

 

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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アルデヒドによるハイブリッド型蛋白付加体と生活習慣病 

 

研究分担者  中村 純 大阪府立大学 

 

A. 目的 

たばこ煙あるいは環境中の微粒子の慢性的な暴

露が動脈硬化などの生活習慣病の発症に深く関

与していることが疫学的および実験的に証明さ

れている（1-4）。さらに、機序は未だ不明だが、

慢性的な肺の炎症が心血管系疾患を引き起こす

ことも明らかになってきている（5）。本研究では、

加熱式および電子たばこのエアロゾルなどに含

まれる AA および FA が蛋白と反応してハイブリ

ッド型付加体を産生することに注目し、その付加

体の中で、生活習慣病の病態に影響を及ぼす可能

性のあるものを特定する。本年度は、付加体の精

製を行うことに加え、それら付加体に対する抗体

価の測定法を確立し、免疫反応のターゲットとな

りうる付加体を明らかにすることを目指した。 

 

B. 方法 

ハイブリッド型リジン付加体の精製および部分

精製：AAないしFAをマロンジアルデヒド（MDA）

の存在下でリジンアナログであるアミノカプロ

ン酸（6ACA）と生理食塩水中で 37度、7日間反

応させた。その後、反応物からリジン付加体の精

製物および部分精製物を HPLC-DAD 法を用いて

分離した （図１および２）。 

付加体を用いた抗原の作製：ハイブリッド型リジ

ン付加体を凍結乾燥後、キャリアー蛋白に結合さ

せ（図３）、さらに透析を行い、Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assay （ELISA）に用いる抗原

を作製した。 

リジン付加体抗原を用いた ELISA：リジン付加体

抗原は一定量 96 穴プレートに固相化し、スキン

ミルクを用いてブロッキングした後、マウス血清

と一晩反応させた。その後、パーオキシダーゼを

ラベルした二次抗体に反応させ、最後にパーオキ

シダーゼの基質と反応させ、プレートリーダーで

定量を行った。 

血清サンプル：粥状動脈硬化感受性マウスの

ApoE 欠損マウスと野生型マウスの血清は米国ノ

ースキャロライナ大学の Xianwen Yi 博士から入

手した。また、大阪府立大学の井澤武史准教授と

の共同研究で実施中の生活習慣病（非アルコール

性脂肪性肝炎）のラットを用いた実験において、

ラットの血清を入手した。 

（倫理面への配慮） 

動物実験は大阪府立大学の実験動物委員会の承

認を得て行なった。 

 

C. 結果および D. 考察 

ハイブリッド型リジン付加体の精製：加熱式およ

び電子たばこのエアロゾルなどに含まれるAAお

研究要旨 

 加熱式および電子たばこのエアロゾルに含まれるアセトアルデヒド（AA）およびホルムアルデヒ

ド（FA）の健康におよぼす影響についての懸念が広がっている。この種のアルデヒドは炎症性のあ

るハイブリッド型の蛋白付加体を産生する可能性があるが、その構造については不明な点が多い。

本研究では、AA および FA 由来の付加体の中で、生活習慣病の病態に重要な影響を及ぼす付加体を

明らかにする目的で、種々のハイブリッド型付加体の精製を行った。さらに、異なるハイブリッド

型付加体に対する抗体が粥状動脈硬化症の早期に上昇することを疾患モデルマウスを用いて明らか

にした。また、国際毒性学会に参加し、加熱式および電子たばこのエアロゾルの欧米での毒性研究

の最近の知見を得た。 
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よび FAは単独でリジン側鎖のアミノ基と反応す

るが、安定な付加体を形成することはない。その

ため、AA および FA 単独のリジン付加体は良い

バイオマーカーとはなり難い。一方、AA および

FA は組織中でグルタチオンを枯渇し、脂質過酸

化を引き起こす。その脂質過酸化によってリン脂

質からマロンジアルデヒド（MDA）が産生される。

MDA（OHC-CH2-CHO）の両側のアルデヒドは蛋

白のアミノ基などに反応することに加え、MDA

の中央の炭素が AA や FA などのアルデヒドと反

応することで多種多様な安定なハイブリッド型

リジン付加体が産生される（6-7）。これまでに

MDAが AAとリジン側鎖のアミノ基と反応して、

ハイブリッド型の M2AA 付加体ができることを

我々を含む研究者が報告してきている（図１）（6, 

8）。この M2AA は粥状動脈硬化の原因となる付

加体の一つとも推察されている（8）。AA と同様

に、FA が MDA とリジン側鎖のアミノ基と反応

して、ハイブリッド型のM2FA付加体を産生する

ことを最近我々が初めて報告した（図２）（7）。

そこで、本研究では、AAをMDAの存在下で6ACA

と生理食塩水中で 37 度、7 日間反応させ、安定

なリジン付加体ができるか否かを HPLC-DAD 法

で検討した。その結果、２分子の MDA、１分子

の AA と 6ACA からなる M2AA（7）のピークが

約 6.8 分の Retention time を持って検出された

（図４）。また、M2AA 以外にもいくつかの主要

なピークが認められた。同様に、MDA、FA と

6ACAを反応させたところ、２分子のMDA、１分

子の FA と 6ACA からなる M2FA（7）のピーク

が約 6.4分の Retention timeを持って分離された

（図４）。AAの場合と同様、M2FA以外にもピー

クが散見された。M2AA以外の主要なピークが認

められたため、個々の付加体の特徴を理解する目

的で HPLC を用いた分離条件を変更した。その結

果、MDA、AAと 6ACA反応物からM2AAを含む

8種類の主要な物質を精製あるいは部分精製する

ことに成功した（図５）。現在その分子量を測定

する実験を行っている。また、AA、MDA、6ACA

の反応物中には主要なピーク以外にも数多くの

小さなピークが検出されたことより、HPLC-DAD

法を用いてMDA、AAと 6ACA反応物を無作為に

9分画（分画／分）に分離し（図６）、ノンターゲ

ティング法によるELISA解析を行うこととした。 

 

ハイブリッド型リジン付加体に対する抗体価の

上昇と動脈硬化：たばこ煙あるいは環境中の微粒

子をApoE欠損マウスに吸入暴露させることで粥

状動脈硬化が悪化することが報告されている

（9,10）。今年３月に行われた米国毒性学会にお

いてもApoE欠損マウスを用いてたばこ煙と加熱

式タバコのエアロゾルの粥状動脈硬化への影響

を比較した結果がフィリップスモリスから報告

されていた（11）。この様に ApoE 欠損マウスは

環境中の大気汚染物質の動脈硬化への影響を明

らかにするために頻繁に使われている。我々は最

近、ApoE 欠損マウスの血液中に M2AA および

M2FA に対する抗体が動脈硬化発症時に上昇す

ることを明らかにした（6,7）。しかし、M2AAや

M2FA 以外の AA および FA 由来のリジン付加体

の中にも免疫原性があるエピトープが存在する

可能性があった。そこで、AAと MDAと 6ACAの

反応物の９分画のフラクションを BSA に個別に

結合させ、ApoE 欠損マウスの血清中にこれらの

抗原に対する抗体が存在するかを検討した。その

結果、全ての分画に対する抗体が ApoE欠損マウ

スの血清中に存在することが明らかになった（図

６）。さらに、程度の差が有るものの、野生型マウ

スに比較してその抗体価の上昇が確認された（図

６）。一方、これまでに粥状動脈硬化の原因の一

つではないかと推察されていたホスフォコリン

（PC）抗原（12）に対する抗体価の上昇は認めら

れなかった。これらの疾患モデルマウスの実験結

果から、粥状動脈硬化症の発症初期に M2AA 以

外のAA由来のハイブリッド型リジン付加体が存

在し、その付加体が抗原性を示すことにより免疫

機構を刺激していることが強く示唆された。また、

これまでに同定されていない炎症性を示すハイ
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ブリッド型付加体が生活習慣病の発症機序に関

与している可能性が示唆された。この成果は今年

３月に開かれた米国毒性学会で口頭発表に選ば

れ、その結果は高く評価された。 

 

加熱式および電子たばこのエアロゾルの欧米で

の毒性研究の最近の知見：今年 3 月上旬に米国、

ボルチモアで開催された米国毒性学会（SOT）に

参加した際に、加熱式および電子たばこのエアロ

ゾルの欧米での毒性研究の最近の知見を得たの

でその一部を報告する。加熱式および電子たばこ

の使用は、従来の紙巻たばこの使用よりも安全で

あるとたばこメーカーは主張しているが、発生し

たエアロゾル自体が安全か否かは十分な証拠が

ない。さらに、エアロゾルの安全性を判断する上

での問題を難しくしているのが、電子タバコの使

用における多様なバリエーション（電子タバコの

デバイスタイプ、ワット数または温度設定、香味

料、ニコチン濃度など）である。このような多様

性によって、毒性試験の一般的方法が確立されて

いない。SOTでは、エアロゾルの毒性に関して、

大学関連の研究機関から 28演題、FDAから 1演

題、たばこ企業から 24 演題、その他の企業から

8 演題、計 61 演題が発表された。たばこ企業か

らは大がかりな動物実験あるいは臨床試験の結

果などが報告された。また、たばこ企業からの研

究は、そのほとんどが燃焼型たばこ煙と比較して

加熱式および電子たばこのエアロゾルの毒性が

低いといった報告であり、加熱式および電子たば

このエアロゾルの毒性とコントロールエアー暴

露とを詳細に比較したものは少なかった。一方、

大学の研究は小規模な培養細胞レベルの実験が

主体であった。動物を用いたエアロゾルの生体へ

の影響をアカデミアが公平な立場で評価する研

究が望まれる。また、大学関連の研究機関からは、

エアロゾルに含まれるフレーバーが酸化ストレ

スを起こしたり、白血球を刺激したり、血管内皮

細胞に影響を及ぼしたりする可能性を示すもの

が多く報告されていた。ワークショップでは、妊

婦が加熱式および電子たばこを使用するケース

が増えていることを取り上げ、その使用が胎児な

いしは出生後に起こる可能性がある肥満などの

生活習慣病を危惧するセッションが設けられた。 

 

E. 結論 

加熱式および電子たばこのエアロゾルなどに含

まれる AA および FA が酸化ストレス下で多種多

様なハイブリッド型リジン付加体を産生するこ

とが明らかになった。その付加体の中には免疫原

性を示すものがあり、生活習慣病の炎症反応を促

進する可能性がある。今後、ハイブリッド型付加

体の構造を明らかにするとともに、その生物学的

重要性を明らかにすることに加え、新たなバイオ

マーカーになりうるかを検討する。 
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