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総括研究報告書 
 

加熱式たばこなど新たなたばこ製品の成分分析と受動喫煙による健康影響の研究 
 

研究代表者  
稲葉 洋平 国⽴保健医療科学院 

研究要旨 

健康増進法（改正）において、国は受動喫煙の防⽌に関する施策の策定に必要な調査研究を推進す
るように努めることとされている。加熱式たばこについては、紙巻たばこと⽐較して販売からの歴史
が浅いことから、現時点の科学的知⾒では、加熱式たばこの受動喫煙による将来的な健康影響をまだ
分かってないことも多いため更なる科学的根拠の蓄積が必要とされている。これまでに研究班では、
紙巻たばこで蓄積した成分分析の技術的知識をもとに新たな技術を開発してきており，WHO たばこ
研究室ネットワークで国際標準化された分析法の開発を⾏なってきた（WHO TobLabNet SOP 8 and 9）。
さらに、「加熱式たばこ副流煙の分析法を開発し、成分分析を⼀部実施」している。本研究では、こ
れらの研究成果（分析法、実験装置）を基盤として、加熱式たばこ等の新たなたばこ製品について、
①主流煙および環境たばこ煙の成分分析および評価、②動物実験を基盤として曝露マーカー、毒性試
験、③副流煙の室内でのシミュレーションと実験環境下での実測などから受動喫煙による健康影響を
研究、④加熱式たばこおよび新たなたばこ製品についての評価⼿法を検討、⑤本研究によって開発さ
れた健康影響の評価⼿法に従って、加熱式たばこなど新たなたばこ製品の評価を実施し、受動喫煙防
⽌のための施策に活⽤することを⽬的としている。 

初年度は，2020 から 21 年に販売開始された加熱式たばこ銘柄の主流煙タール、ニコチン、⼀酸化
炭素、たばこ特異的ニトロソアミン類（TSNAs）の分析とたばこ葉のニコチン、TSNAs の分析を⾏っ
た。主流煙のニコチン量は、測定対象とした加熱式たばこにおいて 1 mg/stick となっており、紙巻た
ばこニコチン量と同程度となっていた。現在、国内で販売される加熱式たばこは、ニコチン量が喫煙
者にとって満⾜する⽔準まで⾼められた製品であることが分かってきた。加熱式たばこの使⽤による
禁煙は困難であると考えられた。さらに、これまでに発がん性物質の o-トルイジン、4-アミノビフェ
ニルが含まれる芳⾹族アミン類の⼀⻫分析、さらには多環芳⾹族炭化⽔素キノン類、揮発性のある⽔
銀が検出された。これらの有害化学物質も加熱式たばこの主流煙に含まれていた。次に、電⼦たばこ
の粒径分布ごとの成分調査、⻑期使⽤による有害化学物質の発⽣など新たな知⾒が得られた。加熱式
たばこ副流煙にもフラン類、ピリジン類が確認された。これらの基礎データをもとに、加熱式たばこ
の喫煙による呼吸特性と化学種物質の挙動特性の解析に適⽤し、加熱式たばこ専⽤室でのたばこ成分
の流れ、受度喫煙者の曝露評価を進めていく。 

⼀⽅で、我々が開発した動物ばく露装置について実際にマウスに加熱式たばこをばく露して装置と
しての妥当性を検証した。次に、装置を⽤いて加熱式たばこの健康ハザードの同定を⽬的とした⽣理
学的評価、組織学的評価を⾏った。本装置を⽤いてマウスに IQOS 主流煙をばく露したところ、肺胞
マクロファージ（AM）内の還元型 GSH濃度の減少を伴う酸化ストレス応答が発⽣していること、お
よび AM の泡沫化が起きることが⽰された。引き続き、遺伝毒性、病理組織学的解析なども曝露期間
を調整して評価を再度⾏っていく。 
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A．研究背景と⽬的 

健康増進法（改正）において、国は受動喫煙の

防⽌に関する施策の策定に必要な調査研究を推

進するように努めることとされている。加熱式た

ばこについては、紙巻たばこと⽐較して販売から

の歴史が浅いことから、現時点の科学的知⾒では、

加熱式たばこの受動喫煙による将来的な健康影

響をまだ分かってないことも多く、更なる科学的

根拠の蓄積が必要とされている。 

研究代表者が所属する国⽴保健医療科学院は，

紙巻たばこで蓄積した成分分析の技術的知識を

もとに新たな技術を開発してきており，2014 年に

は WHO-CC 指定協⼒研究センターに認定され、

さらに，WHO-TobLabNet(たばこ研究室ネットワ

ーク)に参画し、常に新しい技術開発に関する情報

交換・国際標準化された分析法の開発を⾏なって

きた（WHO TobLabNet SOP 8 and 9）。また、「国際

標準化された分析法を使⽤して、⽇本国内で販売

されている加熱式たばこ製品群の成分分析を⾏

い、学術論⽂においても発表」している（J UOEH. 

2017; 39: 201-07、Chem. Res. Toxicol. 2018, 31, 7, 

585–593、Chem. Res. Toxicol. 2020, 33, 2, 576–583）。

これまでには、「加熱式たばこ副流煙の分析法を

開発し、成分分析を⼀部実施」している（H30-R2

厚⽣労働⾏政推進調査事業費補助⾦）。また、

AMED 研究等で、加熱式たばこ喫煙者、加熱式た

ばこ受動喫煙者の曝露成分の分析法の開発、実態

調査を⾏い、加熱式たばこの家族においてニコチ

ン代謝物、たばこ特異的な発がん性物質を確認し

た。さらに、動物曝露⽤の加熱式たばこ喫煙装置

の開発を⾏い、その曝露量を分析し、現在は論⽂

が公開されている。 

本研究では、これらの研究成果（分析法、実験

装置）を基盤として、加熱式たばこ等の新たなた

ばこ製品について、①主流煙および環境たばこ煙

の成分分析および評価を⾏う。また、②動物実験

を基盤として曝露マーカー、毒性試験、副流煙の

室内でのシミュレーションと実験環境下での実

測などから受動喫煙による健康影響を研究し、加

熱式たばこおよび新たなたばこ製品についての

評価⼿法を検討する。③本研究によって開発され

た健康影響の評価⼿法に従って、加熱式たばこな

ど新たなたばこ製品の評価を実施し、受動喫煙防

⽌のための施策に活⽤する（総合評価）。また、新

たなたばこ製品は、今後も新製品が継続的に開発、

販売されていくことが⾒込まれるため、最新の市



 3 

場状況を反映した本研究の科学的知⾒の蓄積を

⽣かしてたばこ対策の政策⽴案を⾏うことを⽬

的としている。 

①「成分分析」に関して、これまでの研究を継

続し、WHO-TobLabNet連携し、加熱式たばこの成

分分析法の国際標準化を⾏う。加熱式たばこ製品

の主流煙・副流煙分析は、毎年、市場から新たな

製品や加熱装置等が投⼊されており、これらにつ

いて成分分析をすすめる。 

②「受動喫煙の健康影響評価」に関しては、動

物曝露⽤の加熱式たばこ喫煙装置を使⽤して、加

熱式たばこの毒性実験を⾏う。亜急性曝露・中期

的な曝露からの呼吸器を中⼼としてその他の臓

器への影響を評価する。副流煙・呼出煙（主流煙

の 30%と報告）の分析値をもとに、加熱式たばこ

喫煙室での副流煙・呼出煙の対流から加熱式たば

こ専⽤室の条件で開⼝部の煙の流出量と専⽤室

で飲⾷する⾮喫煙者の曝露量シミュレーション

（曝露のリスク評価）を⾏う。 

③上記①，②より，経年的に情報を蓄積し評価

するとともに，主として最終年度に加熱式たばこ

の健康影響評価を⾏う。加熱式たばこ喫煙者に関

しては、確⽴した喫煙法をもとに、主流煙の成分

分析を実施して、リスク評価を⾏う。実験室にお

いて、部屋の⼤きさ，換気状態，喫煙本数等⼀定

の条件下において、環境たばこ煙の捕集・分析を

⾏い、シミュレーションの妥当性を検証する。な

お，加熱式たばこ互換機、紙巻たばこを加熱式た

ばこの様に加熱する装置についても，必要に応じ

て成分分析や健康影響の評価等を⾏っていく。 

 

B．今年度の研究成果 

1. 新規加熱式たばこ製品から発⽣する有害化学

物質の分析 

研究要旨 

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」が販売され、それ以後も

新たに加熱式たばこが販売されている。本研究で

は 2020 から 21 年にかけて新たに⽇本市場に投⼊

された加熱式たばこ IQOS ILUMA（11 銘柄）、glo 

hyper+（各 8 銘柄）、Ploom X（11 銘柄）、ARK X

（6 銘柄）及び lil HYBRID（3 銘柄）の加熱式た

ばこ製品の有害化学物質のタール、ニコチン、⼀

酸化炭素とたばこ特異的ニトロソアミン類のた

ばこ葉と主流煙の分析を⾏った。 

たばこ葉のニコチン量は、1.25-6.12 mg/stick であ

り 5倍程度の差があった。次に、たばこ特異的ニ

トロソアミン類（TSNAs）は、72.9-355 ng/stick で

あった。たばこ主流煙中のニコチン量は IQOS が 

Ploom X の 0.34 から glo hyper+の 2.67 mg/stick と

なった。今回のニコチンの分析結果を確認すると

加熱式たばこ製品ごとに 1 mg/stick に近い銘柄が

あり、紙巻たばこと同程度の濃度を保っていた。

⼀酸化炭素（CO）の定量は、lil hybrid は、定量下

限値以下であった。それ以外の加熱式たばこから

CO はたばこ葉の加熱によっても若⼲は発⽣する

ものの、濃度範囲は 0.11-0.44 mg/stick であった。

燃焼によって発⽣する成分である CO は、加熱温

度から考えても発⽣量は低いことが分かった。4

種類の TSNA 合算量は IQOS ILUMA と Ploom X

から発⽣する 3.22-19.6 ng/stick と glo hyper+、lil 

HYBRID、ARK X から発⽣する 50.7-125 ng/stick

の 2群に分けられた。 

2020 年あたりから販売されている加熱式たばこ

は、Ploom TECH のような間接的にたばこ葉を加

熱する製品は少なくなっており 200℃以上加熱す

る製品が増えてきた。Ploom についても Ploom X

は 290℃で加熱すると報告されている。⽇本の加

熱式たばこ製品の傾向は、⾼温加熱帯で喫煙する
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ために主流煙ニコチン量も 1 mg/stick に近くなっ

ていることから、加熱式たばこの使⽤によって禁

煙は難しいのではないかと考えられる。加熱式た

ばこ主流煙化学物質量は低減化されたものの、有

害化学物質の種類は削減されていない加熱式た

ばこも存在することから、加熱式たばこの使⽤に

よって有害化学物質の複合曝露が⽣じると考え

られた。さらに測定対象物質を増やし、最終的に

は、加熱式たばこの発がん性物質のリスク評価を

⾏っていく計画である。 

 

2. 加熱式たばこ主流煙に含まれる芳⾹族アミン

類の分析 

これまでに確⽴した紙巻たばこの主流煙芳⾹

族アミン類の分析法を加熱式たばこに変更し、実

態を調査することを⽬的とした。たばこ主流煙に

は、国際がん研究機関のグループ 1（ヒトに対し

て発がん性のある）に該当する 4-アミノビフェニ

ル、o-トルイジン、2-ナフチルアミン等の芳⾹族ア

ミン類が含まれている。現在、国内で販売される

紙巻たばこ銘柄の報告は少ない状況であった。

我々は芳⾹族アミンの対象物質を増やし、⾼速液

体クロマトグラフ質量分析計（LC/MS/MS）を使

⽤した分析法を確⽴し、国産たばこ銘柄に適⽤し

てきた。本研究では、加熱式たばこ 7 製品の 29 銘

柄について分析を⾏ったところ、芳⾹族アミン類

は加熱式たばこの加熱温度が⾼くなると若⼲⾼

い濃度となった。定量された芳⾹族アミン類は 20

成分中 19 成分が検出された。特に o-トルイジン

が発がん性物質であり、最も含有されている芳⾹

族アミンであった。それ以外にも、発がん性物質

2-ナフチルアミン、4-アミノビフェニルと有害性

が懸念されている 2,6-ジメチルアニリンも含有さ

れていた。加熱式たばこの芳⾹族アミン類は紙巻

たばこと⽐較すると 1/10 であるが、必ず喫煙者は

複数の芳⾹族アミン類に曝露されることから有

害化学物質の複合曝露は継続されていることが

確認された。 

 

3. 加熱式たばこ製品の主流煙に含まれる多環芳

⾹族炭化⽔素キノン類の分析 

活性酸素種 (ROS) を⽣成し，酸化ストレスを引

き起こす多環芳⾹族炭化⽔素キノン類（PAHQ）を

測定対象とし，⽇本国内で販売されている加熱式

たばこ 6種（IQOS3，IQOS ILUMA，glo，glo hyper⁺，

PloomS，PloomX）の主流煙に含まれる PAHQ を

定量することを⽬的とした。加熱式たばこの主流

煙について，⾃動喫煙装置を⽤いてフィルターに

捕集し，ジクロロメタンで抽出した後，PAHQ を

還元・トリメチルシリル (TMS) 誘導体化してガ

スクロマトグラフ -タンデム質量分析計  (GC-

MS/MS) で測定した。加熱式たばこ主流煙中の

PAHQ を定量した結果，13〜21種類の PAHQ を検

出することに成功した。検出種は主に 1〜3 環の

環数の少ない PAHQ であり，4 環以上の環数の

PAHQ は⼀部を除いて検出されなかった。検出さ

れた PAHQ は加熱式たばこのどの銘柄でもほとん

ど共通しており，たばこ製品の加熱により⽣成し

やすい PAHQ の存在が⽰唆された。たばこ煙中の

PAHQ 含有量は加熱温度の上昇に伴い増加する傾

向が⾒られたことから，たばこ主流煙中 PAHQ の

⽣成には加熱温度が深く関与していることが分

かった。 

4. 加熱式たばこ，電⼦たばこ等の新型たばこから

発⽣する熱分解物質 

加熱式たばこや電⼦たばこなどの新型たばこか

ら発⽣する化学物質の定性・定量を⾏った．また，

アンダーセンサンプラーを⽤いてこれらの主流

煙を分級捕集し，粒⼦状成分の粒径分布を測定し

⼈への影響を検討した．電⼦たばこからは E-リキ



 5 

ッド（グリセロール，プロピレングリコール）の

熱分解物である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

オキサールが⽣成することが明らかになった．ま

た，これらの熱分解物質は沸点の⾼いグリセロー

ルから多く発⽣した．発⽣量は電⼒に⼤きく依存

しバラツキも⾮常に⼤きいが，発ガン性物質の合

算量で最⼤ 42000 μg/10 s 発⽣することもあった．

この量は，通常の紙巻たばこ（2400〜3000）の 10

倍以上である．加熱式たばこの場合，発ガン性物

質の合算量は 40〜250 μg/stick で紙巻たばこの 10

分の 1 程度であるがゼロではない．また，新型た

ばこから発⽣するエアロゾルの⼤半（92〜95%）

は 2 μm以下の微⼩粒⼦であった．2 μm以下の微

⼩粒⼦は直接肺胞まで達するので健康影響が懸

念される．電⼦たばこのエアロゾル発⽣量は電⼒

だけではなく E-リキッドの組成によっても異な

る．例えば，総粒⼦状物質は PG 100％の E-リキッ

ドから 170 mg/10 s（150 W）発⽣したが，これは

GLY 100％の E-リキッドからの 50 mg/10 s（150 

W）の 3.4 倍である．総粒⼦状物質の主成分はグ

リセロール，プロピレングリコールであるが，こ

れらの物質の毒性は⽐較的低いが 2 μm 以下の微

⼩粒⼦なので⼤量に摂取すると危険である． 

 

5. 電⼦たばこから発⽣する⼀酸化炭素とフェノ

ール類の分析について 

 本研究班では、これまでに低出⼒の電⼦たばこ

製品の連続使⽤による調査結果から、70W の電⼦

たばこでは、⼀酸化炭素（CO）が紙巻たばこより

も⾼値で 50回⽬の喫煙時は、46.9 mg/回となった。

28W の電⼦たばこは、50回⽬の喫煙時は 3.90 mg/

回となった。また、フェノール類に関してもハイ

ドロキノン、レゾルシノール、3 種類のクレゾー

ルなども検出された。 

しかし、これら有害化学物質が発⽣する条件はま

だ解明されていない。そこで本年度は、電⼦たば

こリキッド（配合、⾹料の種類）を変更すること

によって CO の発⽣条件を調査した。これまでの

研究ではグリセロール（VG）の配合率が⾼いリキ

ッドでは発⽣量が⾼いと考えられていた。そこ

で、⾹料なしのリキッドを調整し CO 分析を⾏っ

たが、検出されることはなかった。次に複数種類

の PG/VG 配合⽐率のリキッドに⾹料を添加した

が CO は検出されなかった。最後に、市販のリキ

ッドを分析したところ、PG/VG が 25:75条件で⾹

料がスイーツ系と呼ばれている糖度がある製品

において CO、フェノール類が定量された。CO 量

（mg/回）が 40W の出⼒の電⼦たばこは、2⽇⽬か

ら CO の発⽣が⽣じ、最⾼ 12.5 mg/回まで上昇し

た。90W出⼒の電⼦たばこも 2⽇⽬から CO の発

⽣が⽣じ、最⾼ 35.5 mg/回まで上昇した。これら

の結果は、我々の先⾏研究と同様の結果となっ

た。次にフェノール類は、カテコールの発⽣量が

多く、90W の電⼦たばこでは、130,000 ng/回とな

った。本研究結果から、電⼦たばこの CO、フェノ

ール類発⽣の要因は、VG の配合⽐率が⾼く、ス

イーツ味のように糖度がある電⼦リキッドの使

⽤が考えられた。これは、VG と糖度の影響で、

電熱コイルが劣化したために CO などが発⽣した

と考えている。引き続き、他の電⼦たばこリキッ

ドについても重ねて調査を続ける計画である。 

 

6. 加熱式たばこの主流煙及びたばこ葉に含まれ

る⽔銀の研究 

20代，30代を中⼼に加熱式たばこの愛⽤者が増

加し，喫煙者において 20%を超えるシェアを占め

るようになった。また，様々なフレーバーを持つ

新しい製品が次々と開発され，従来の喫煙習慣に
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加え，⾹りを楽しむ要素が加わっている。販売等

の歴史が浅いことから，加熱式たばこの喫煙によ

る健康影響は不明な点も多く，更なる科学的根拠

の蓄積が必要である。そこで，本年度は，新製品

を中⼼に，有害⾦属の１つであり揮発性が⾮常に

⾼い⽔銀について加熱式たばこのたばこ葉及び

主流煙中の含有量を測定し，主流煙への移⾏率に

ついて検討することを⽬的とした。 

今年度は２社（JT及び PM）の加熱式たばこから

新製品を中⼼に３０銘柄について，たばこ葉及び

主流煙中の⽔銀含有量を測定し，昨年度測定分と

合わせて５２銘柄について検討した。その結果，

加熱式たばこのたばこ葉中⽔銀含有量は 1 本あた

り平均 3.7ng (1.1〜5.8ng/cig)であった。また，主流

煙中⽔銀含有量は全体の平均で 1 本あたり平均

1.6ng (0.1〜2.7ng/cig)であった。メーカー別では JT

では 1 本当たりのたばこ葉中⽔銀含有量は平均

3.4 ng, 主流煙中⽔銀含有量は 1.3 ng（低温加熱に

よる主流煙中含有量は含めず），PM ではそれぞれ

1 本当たり平均 3.9 ng と 1.9 ng であり，主流煙中

⽔銀含有量で有意差(p<0.01)が認められた。また，

同じメーカー(JT)でも加熱温度（40℃）ではたば

こ葉中⽔銀含有量は 1 本当たり 3.5 ng，主流煙中

⽔銀含有量では 1 本あたり平均 0.13ng とたばこ

葉中⽔銀含有量は変わらないものの主流煙中⽔

銀含有量では約１０倍の差があることがわかっ

た。以上の結果から，たばこ葉中⽔銀含有量はメ

ーカー間で有意な差はないものの，主流煙中⽔銀

含有量では有意な差が認められ，加熱温度が主流

煙中⽔銀含有量に影響することがわかった。 

 

7. 加熱式たばこの副流煙に含まれる有害成分の

分析 

近年、国内で幅広く使⽤される加熱式たばこは、

多種多様のフレーバーを使⽤した多くの銘柄が

販売され、主流煙中においても従来の紙巻たばこ

とは異なる特徴が報告されている。こうした主流

煙中の成分は、加熱式たばこ本体や吸い⼝の先端

部等から漏れ出す副流煙にも含まれ放散し、室内

汚染の要因となる可能性も考えられる。そこで本

研究では，これまでに確⽴した主流煙中のフラン

類及びピリジン類に関する捕集及び分析⽅法を

⽤い，副流煙中の各成分の濃度を調べることを⽬

的とした。結果として、対象としたフラン類及び

ピリジン類、メンソールなどの殆どがカートリッ

ジで⽐較的多く捕集され、ガス状のものが多く含

まれていることが確認された。⼀⽅で、ニコチン

は、フィルターで検出された他、フィッシュテー

ルからも吸着したものが検出されていたため、主

に粒⼦状で存在するものと推測された。また、検

出された成分は、銘柄によって傾向がことなって

いたことから、フレーバーに由来しているものと

予想された。検出された成分の中でも、特に、フ

ルフラールについては吸⼊曝露や経⽪曝露によ

り有害性が指摘されていることや、2-フランメタ

ノールとピリジンについては、IARC（国際がん研

究機関）により発癌性が危惧される成分でもある

ことから、加熱式たばこの使⽤により発⽣する呼

出煙や副流煙などによる室内汚染の影響や、受動

喫煙による⾮喫煙者への曝露を引き起こす可能

性も考えられた。 

 

8. 加熱式たばこの喫煙による呼吸特性と化学種

物質の挙動特性 

 喫煙によって発⽣するたばこの煙は，主流煙と

副流煙の両⽅の発がん物質として定義され，⼈の

健康への危険性が広く認識されている。したがっ

て，喫煙室などの屋内空間では，喫煙によって発

⽣する汚染物質を効率的に除去するための換気

設計が必要である。最近では，加熱式たばこ（紙
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巻き状の⾮燃焼加熱式たばこ）は従来の紙巻式た

ばこより発⽣する副流煙が少ないため，加熱式た

ばこ専⽤の室内喫煙エリアも設置されている。し

かし，加熱式たばこによる健康への危険性はまだ

明らかになっておらず，室内環境における受動喫

煙による有害性及びその健康影響については明

確な検討事例が少ない。そこで本研究では，喫煙

時の加熱式たばこ呼吸特性と汚染物質の発⽣を

実測により定量的に分析し，呼吸特性を適⽤した

解析モデルを提案することで化学種物質の挙動

特性を明らかにすることを⽬的とした。喫煙時の

加熱式たばこ呼吸特性に関する実測結果による

と，喫煙時の⼀呼吸での空気流量は約 2,000 ml と

なり，⾮喫煙時の約 600 ml と⽐べ，約 3.3倍増加

した。また，⾮喫煙時の最⼤呼気 CO2 濃度は

40,000 ppm，喫煙時の最⼤呼気 CO2濃度は 42,000 

ppm と実測され，喫煙時と⾮喫煙時における呼気

の CO2濃度の差は⼩さかった。更に，数値解析に

より，喫煙による汚染物質発⽣量および空気中に

おける挙動が再現され，CO2 は⾮喫煙，喫煙時に

おいて常に発⽣し，室内に拡散されることが分か

った。加熱式たばこの副流煙から発⽣する CO2濃

度は 1,100 ppm（紙巻式たばこは 10,000 ppm）と

して⾮常に少なく，副流煙から発⽣する CO2 は室

内への影響が⼩さい結果が得られた。 

 

9. 加熱式たばこエアロゾルが⽣体に及ぼす影響

に関する実験的検討 

近年、国内においては新型たばこ製品「加熱式た

ばこ」の普及が著しい。加熱式たばこは燃焼式た

ばこと煙の発⽣原理が⼤きく異なり、たばこ葉が

燃焼しない温度で加熱することで燃焼によって

発⽣する有害化学物質量を低減していることが

たばこ産業側の主張であるが、化学物質の複合ば

く露は変わらず起こるため健康への影響が懸念

される。これまで加熱式たばこ主流煙の化学分析

結果は報告されているが、⽣体影響に関する報告

は少ない。その理由は動物等に加熱式たばこ主流

煙を適切にばく露する装置がないためであり、動

物実験を精度良く⾏うためにもその装置開発は

重要である。本研究では、我々が開発した動物ば

く露装置について実際にマウスに加熱式たばこ

をばく露して装置としての妥当性を検証した。次

に、装置を⽤いて加熱式たばこの健康ハザードの

同定を⽬的とした⽣理学的評価、組織学的評価を

⾏った。本装置を⽤いてマウスに IQOS 主流煙を

ばく露したところ、肺胞マクロファージ（AM）内

の還元型 GSH 濃度の減少を伴う酸化ストレス応

答が発⽣していること、および AM の泡沫化が起

きることが⽰された。⼀⽅で、組織学的変化にお

いては、短期間のばく露では明確な変化は認めら

れず、より⻑期間のばく露・⾼⽤量のばく露など

の条件による研究が必要であると考えられた。 

 

10. 加熱式たばこの in vivo遺伝毒性評価 

gpt delta マウスを⽤いて、iQOS の吸⼊暴露によ

る肺を対象とした in vivo 遺伝毒性について検討

した。研究代表者（稲葉）らが開発した加熱式た

ばこから発⽣する主流煙エアロゾルを⾼い効率

で動物に曝露する装置を使⽤して、6 週齢の雄性

gpt delta マウスに 1 ⽇あたり 1 時間（iQOS 5 本

分）x 2 回 x 5 ⽇間の条件で吸⼊曝露を⾏なった

のち、屠殺解剖を⾏なった。gpt遺伝⼦における変

異頻度を解析した結果、コントロール（⾮暴露群）

及び iQOS 暴露群に観察された変異頻度に差が認

められなかったことから、今回の暴露濃度が低す

ぎ、変異原性が充分に観察されなかったのではな

いかと考えられた。今後、吸⼊曝露実験における

曝露量（iQOS の本数や曝露の回数）を検討してい

く必要があると考えている。 
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11. 加熱式たばこの曝露による gpt delta マウスの

病理組織学的解析 

本分担研究は、本研究の別の分担研究者である

国⽴保健医療科学院の⽜⼭らにより開発された

主流煙エアロゾルを⾼い効率で動物に曝露する

加熱式たばこ喫煙装置を使⽤して、加熱式たばこ

の毒性病理学的影響について解析した。本分担研

究は、⽜⼭らにより実施された、雄性 gpt delta マ

ウス（⼊荷時８週齢）に、5⽇間で合計 50 本相当

の IQOSエアロゾルを曝露した動物実験から供給

を受けた材料を⽤い、病理組織学的解析および肺

胞洗浄液（BALF）と⾎清中の炎症性サイトカイン

レベル測定を⾏った。その結果、胸腺・脾臓に病

理組織学的な病変が認められたことから加熱式

たばこの使⽤による免疫系組織への影響が⽰唆

された。しかし、BALF 中および⾎清中の炎症系

サイトカインの変動については、明確な影響が得

られず、IQOS エアロゾルの影響が明らかでなか

った。また、曝露群には実験装置への拘束に伴う

ストレスにより⽣じた影響と考えられる変化も

あったため、次年度以降は実験条件の再検討が必

要であると考えられた。 

 

12. 新型たばこ製品の現状と課題 

―FCTC COP9 の⽂書の取りまとめ― 

 FCTC COP9 において公開された FCTC 第 9条

及び第 10 条に関する⽂書と加熱式たばこついて

記載された⽂書を取りまとめた。FCTC 第 9条及

び第 10条は「たばこ製品の規制と情報開⽰」を求

めた内容になっている。この報告書で専⾨家グル

ープの提⾔として、「たばこ製品の規制は、製品の

魅⼒や嗜好性を低下させることで、たばこの使⽤

を減らすのに役⽴つ強⼒なツールである。製品規

制は、包括的たばこ規制戦略、計画、プログラム

の⼀部となる。」記載されている。他にも提⾔がさ

れている。現段階では、加熱式たばこはたばこ業

界が主張するように、加熱式たばこの主流煙では

発⽣する有害化学物質量は少ない。しかし、有害

化学物質数は低減していない。さらに、紙巻たば

こよりも⾼い含有量の化学物質の報告もされて

いる。喫煙者についても、測定対象とした有害化

学物質の代謝物、炎症成分は低減していたが、紙

巻たばこよりも⾼い含有量の曝露による影響に

ついて調査はされていない。また、これらの新型

たばこ製品の健康及び環境への影響に関する独

⽴した（すなわち、製造者の資⾦提供⼜は製造に

よらない）データは初期段階にある。今後は、「た

ばこ規制の包括的アプローチの⼀環として、加熱

式たばこの内容物、排出物、設計上の特徴を規制

し、製品の情報開⽰を義務付けること。」、「未成年

者にアピールする⾹料の使⽤を制限し、第 9条及

び第 10 条の実施のための部分的なガイドライン

の勧告を実施すること。」が望まれている。 

 

C. 結論 

 初年度は，2020 から 21 年に販売開始された加

熱式たばこ銘柄の主流煙タール、ニコチン、⼀酸

化炭素、たばこ特異的ニトロソアミン類（TSNAs）

の分析とたばこ葉のニコチン、TSNAs の分析を⾏

った。さらに、これまでに発がん性物質の o-トル

イジン、4-アミノビフェニルが含まれる芳⾹族ア

ミン類の分析、さらには多環芳⾹族炭化⽔素キノ

ン類、揮発性のある⽔銀の分析も⾏った。これら

の有害化学物質も加熱式たばこの主流煙に含ま

れていた。引き続き、電⼦たばこの粒径分布ごと

の成分調査、⻑期使⽤による有害化学物質の発⽣

など新たな知⾒が得られた。加熱式たばこ副流煙

にもフラン類、ピリジン類が確認された。これら

の基礎データをもとに、加熱式たばこの喫煙によ
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る呼吸特性と化学種物質の挙動特性の解析に適

⽤し、加熱式たばこ専⽤室でのたばこ成分の流れ、

受度喫煙者の曝露評価を進めていく。 

⼀⽅で、我々が開発した動物ばく露装置につい

て実際にマウスに加熱式たばこをばく露して装

置としての妥当性を検証した。次に、装置を⽤い

て加熱式たばこの健康ハザードの同定を⽬的と

した⽣理学的評価、組織学的評価を⾏った。本装

置を⽤いてマウスに IQOS 主流煙をばく露したと

ころ、肺胞マクロファージ（AM）内の還元型 GSH

濃度の減少を伴う酸化ストレス応答が発⽣して

いること、および AM の泡沫化が起きることが⽰

された。引き続き、遺伝毒性、病理組織学的解析

なども曝露期間を調整して評価を再度⾏ってい

く。 

 

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 
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令和３年度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 

 

新規加熱式たばこ製品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 

 分担研究者 戸次 加奈江 国立保健医療科学院 

 分担研究者 牛山 明   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 

我が国は、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）に批准しており、この条文に沿っ

たたばこ対策を進めている。これまでに第 8 条 

たばこ煙にさらされることからの保護として

研究要旨 

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」が販売され、それ以後も新たに加熱式たばこが販売されている。本研究では

2020 から 21 年にかけて新たに日本市場に投入された加熱式たばこ IQOS ILUMA（11 銘柄）、glo hyper+

（各 8 銘柄）、Ploom X（11 銘柄）、ARK X（6 銘柄）及び lil HYBRID（3 銘柄）の加熱式たばこ製品

の有害化学物質のタール、ニコチン、一酸化炭素とたばこ特異的ニトロソアミン類のたばこ葉と主流

煙の分析を行った。 

たばこ葉のニコチン量は、1.25-6.12 mg/stick であり 5 倍程度の差があった。次に、たばこ特異的ニ

トロソアミン類（TSNAs）は、72.9-355 ng/stick であった。たばこ主流煙中のニコチン量は IQOS が 

Ploom X の 0.34 から glo hyper+の 2.67 mg/stick となった。今回のニコチンの分析結果を確認すると加

熱式たばこ製品ごとに 1 mg/stick に近い銘柄があり、紙巻たばこと同程度の濃度を保っていた。一酸

化炭素（CO）の定量は、lil hybrid は、定量下限値以下であった。それ以外の加熱式たばこから CO は

たばこ葉の加熱によっても若干は発生するものの、濃度範囲は 0.11-0.44 mg/stick であった。燃焼によ

って発生する成分である CO は、加熱温度から考えても発生量は低いことが分かった。4 種類の TSNA

合算量は IQOS ILUMA と Ploom X から発生する 3.22-19.6 ng/stick と glo hyper+、lil HYBRID、ARK X

から発生する 50.7-125 ng/stick の 2群に分けられた。 

2020 年あたりから販売されている加熱式たばこは、Ploom TECH のような間接的にたばこ葉を加熱

する製品は少なくなっており 200℃以上加熱する製品が増えてきた。Ploom についても Ploom X は

290℃で加熱すると報告されている。日本の加熱式たばこ製品の傾向は、高温加熱帯で喫煙するため

に主流煙ニコチン量も 1 mg/stick に近くなっていることから、加熱式たばこの使用によって禁煙は難

しいのではないかと考えられる。加熱式たばこ主流煙化学物質量は低減化されたものの、有害化学物

質の種類は削減されていない加熱式たばこも存在することから、加熱式たばこの使用によって有害化

学物質の複合曝露が生じると考えられた。さらに測定対象物質を増やし、最終的には、加熱式たばこ

の発がん性物質のリスク評価を行っていく計画である。 
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2020 年 4 月から改正健康増進法を施行し受動喫

煙対策を強化している。また第 14 条 禁煙治療の

普及についても推進している。このようにたばこ

対策が進んできている分野もあるなかで、第 9 条、

第 10 条たばこ製品の規制・情報開示については

進んでいない。これはたばこ製品に含まれている

成分が公衆衛生機関においても分析できる能力

を求められるところもあり、さらにたばこ業界か

らデータを提供された場合に評価できる能力そ

して知識を備える必要がある。 

現在、日本は加熱式たばこ使用率が海外と比較

しても高く、販売されている加熱式たばこ製品の

種類が多い。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。我々はこ

れまでに、国内で販売された加熱式たばこの成分

について継続的に調査を進めてきた。 

本年度の研究では、ARK X、lil HYBRID、IQOS 

ILUMA、glo hyper+、Ploom X の 5 製品について有

害化学物質の分析を行った。 

 

B. 研究方法 

1. 分析対象加熱式たばこ 

 IQOS ILUMA（11 銘柄）、glo hyper+（各 8 銘柄）、

Ploom X（11銘柄）、ARK X（6銘柄）及び lil HYBRID

（3 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。この各たばこ銘柄に対応

する加熱装置をブランド毎に 5 台ずつ購入した。

各主流煙の捕集は、1 台あたり 1 サンプルとし、

5台による捕集・分析結果を平均値とした。 

 

2.たばこ葉の化学物質の分析 

ニコチン 

 たばこ葉のニコチン分析は、WHO TobLabNet 

SOP 4（1）に沿って実施した。まず恒湿化したた

ばこ葉に、Milli-Q と 2M の NaOH を加えた。さら

に、n-ヘプタデカンを 0.5 mg/mL になるように溶

解した n-ヘキサン溶液を加えた後に振とう抽出

を 60 min 行った。遠心分離後（3,500 rpm、10 min）、

有機層を回収しガスクロマトグラフ水素炎イオ

ン化検出器（GC/FID）へ供した。GC/FID は、島

津製作所製 GC-2014 を使用し、分離カラムはアジ

レントテクノロジー製 HP-INNOWAX（0.25 mm i.d.

×30 m、0.25 μm）を用いた。分析条件はカラム

温度 50ºC（2 min 保持）－50 ºC から 180ºC（昇

温速度 15ºC /min）－180ºC から 190℃（昇温速度

5ºC /min）－190ºC から 250ºC（昇温速度 30ºC 

/min）－250ºC（1 min 保持）とした。注入条件は

1 μL、スプリットレスとし、分析時間は 40 分で

あった。 

 

たばこ特異的ニトロソアミン（TSNA） 

たばこ葉の TSNA抽出は、カナダ保健省が作成し

たたばこ葉中 TSNA 分析法（T-309）（2）に改良を

加えた手法で行った。まず恒湿化したたばこ葉を

共栓付三角フラスコに入れた。次に TSNA-d溶液

を添加した後、クエン酸－リン酸緩衝液（pH 4.3）

50 mL と 1M アスコルビン酸溶液を加えた。三角

フラスコをアルミホイルで遮光し、振とう抽出を

180 rpm、60 min で行った。振とう終了後、濾過を

行い、この抽出液を珪素土カラム（K-Solute、 10 

mL容、GLサイエンス製）に供した。抽出液導入

後 5 分間静置し、ジクロロメタン／2-プロパノー

ル（95／5）で溶出を行った。溶出液はエバポレー

タで減圧濃縮後、窒素気流下で溶媒留去した。溶

媒留去後、10 %メタノール溶液で再溶解したもの

を高速液体クロマトグラフ/タンデム型質量分析

計（LC/MS/MS）に供し、TSNA の分析を行った

（3）。 

 

2. 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
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（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

（4、 5）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（6）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 

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（7）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（8）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（9）、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。 

 

C. 結果及び考察 

1. たばこ葉に含まれるニコチン・たばこ特異的ニ

トロソアミン類 

 測定対象とした 5 つの加熱式たばこのたばこ

葉量は、１スティックあたり 0.20-0.36 mg と各製

品間の差は、一定の範囲にあった（Table 1-4）。た

ばこ葉のニコチン量は、1.25-6.12 mg/stick であり

5 倍程度の差があった。次に、たばこ特異的ニト

ロソアミン類（TSNAs）は、72.9-355 ng/stick であ

った。各製品間での数値にある程度の濃度差が生

まれていた。しかし、加熱式たばこの主流煙の化

学物質量は、たばこ葉の濃度と装置の加熱温度、

加熱法も影響することがわかっているため、主流

煙の分析結果とともに考察を進める必要がある。

今回、IQOS TEREA からスティック中に金属片が

含まれるようになった。これは IQOS ILUMA が

電磁誘導加熱技術を採用してたばこ葉を加熱す

るために、スティックに金属板を入れている。そ

の重量は 0.02 g であり、強度もあるため、誤飲、

口で噛もうとすると口腔内に傷をつける可能性

がある。この技術の採用によって IQOS はこれま

でのブレードが折れるといった課題から解放さ

れる一方で、使用者及びその家族には負担が増え

る結果となっている。 

 

2. 主流煙タール・ニコチン・一酸化炭素 

これまでの研究において、加熱式たばこの主流

煙捕集フィルターグリセロール、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。今

回は主流煙中タール量とニコチン量を Table 5-8

に示した。たばこ主流煙中のタール量は Ploom X

の5.64からARK Xの31.9 mg/stickとなっていた。

この値は、紙巻たばこと変わらない。しかしなが

ら、これまでの先行研究と同様に加熱式たばこは、

加熱温度帯が紙巻たばこよりも低い温度帯を採

用しているため、燃焼によって発生する化学物質

成分が少なくなる。一方で、ニコチン量は IQOS

が Ploom X の 0.34 から glo hyper+の 2.67 mg/stick

となった。今回のニコチンの分析結果を確認する

と加熱式たばこ製品ごとに 1 mg/stick に近い銘柄

があり、紙巻たばこと同程度の濃度を保っていた。

次に一酸化炭素（CO）の定量は、lil hybrid は、定

量下限値以下であった。それ以外の加熱式たばこ

から CO はたばこ葉の加熱によっても若干は発生
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するものの、濃度範囲は 0.11-0.44 mg/stick であっ

た。燃焼によって発生する成分である CO は、加

熱温度から考えても発生量は低いことが分かっ

た。 

 

3. たばこ特異的ニトロソアミン類（TSNAs） 

主流煙中 TSNAs 量を Table 5-8 に示した。4 種類

の TSNA 合算量は IQOS ILUMA と Ploom X から

発生する 3.22-19.6 ng/stick と glo hyper+、 lil 

HYBRID、ARK X から発生する 50.7-125 ng/stick

の 2群に分けられた。TSNAs の分析値が 2群に分

けられる理由としては、複数の要因が挙げられる。

たばこ葉中の TSNAs 量、硝酸イオン量、加熱温

度、加熱方式など複数の要素が影響しているので

はないかと考えている。しかし、加熱式たばこの

TSNAs が紙巻たばこよりも低い理由として、加熱

式たばこのたばこ葉 TSNAs が紙巻たばこ TSNAs

よりも低減されていた点にある。WHO は、これ

までに低減可能な化学物質の成分として TSNAs

を指定しおり、すでに低減技術も公開されている

（11）。たばこ会社は、加熱式たばこが紙巻たばこ

よりも有害成分量が低いことを強調しているが、

TSNAs 低減技術を使用した紙巻たばこ銘柄も販

売されている。TSNAs が低減化された紙巻たばこ

と比較すると加熱式たばこ TSNAs 量は変化がな

いと考えられる（12, 13）。しかし、たばこ業界と

してはそれでは、加熱式たばこの有効性を示すこ

とができないため標準たばこ 3R4F という分析法

の標準化をするためのたばこで比較した。このた

ばこは喫煙者が使用するためのたばこではない。

一方で、TSNAs の低減技術が存在するにも関わら

ず、採用しないまま紙巻たばこでは販売している

ことも公衆衛生上の問題であると考えている。 

 

D. 結論 

本研究では、2020-21 年に販売された加熱式た

ばこ IQOS ILUMA（11 銘柄）、glo hyper+（各 8 銘

柄）、Ploom X（11 銘柄）、ARK X（6 銘柄）及び lil 

HYBRID（3 銘柄）の加熱式たばこ製品の有害化学

物質の分析を行った。2020 年あたりから販売され

ている加熱式たばこは、Ploom TECH のような間

接的にたばこ葉を加熱する製品は少なくなって

おり 200℃以上加熱する製品が増えてきた。Ploom

についても Ploom X は 290℃で加熱すると報告さ

れている。日本の加熱式たばこ製品の傾向は、高

温加熱帯で喫煙するために主流煙ニコチン量も 1 

mg/stick に近くなっていることから、加熱式たば

この使用によって禁煙は難しいのではないかと

考えられる。 
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令和 3 年度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 

 

加熱式たばこ主流煙に含まれる芳香族アミン類の分析 

 

 分担研究者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

 分担研究者 高橋 秀人 国立保健医療科学院 

 研究協力者 郡司 夏美 東京薬科大学 

 研究協力者 内山 茂久 国立保健医療科学院 

 

A. 研究目的 

 たばこ主流煙には、200 種類以上の発がん関連

物質が含まれており、70 種類の発がん性物質が含

まれていると報告されている。発がん性物質とし

て、1,3-ブタジエン、ホルムアルデヒド、ベンゼン

のようなガス成分やベンゾ[a]ピレン、たばこ特異

的ニトロソアミン類などの粒子成分が存在して

おり、これまでに本研究班からも国内で販売され

る紙巻たばこ銘柄について分析結果を報告して

きた。これらの化学物質以外にも、4-アミノビフ

ェニル、o-トルイジン、2-ナフチルアミンなどは、

国際がん研究機関の発がん性リスク一覧のグル

ープ 1（ヒトに対する発がん性が認められる）に

分類され発がん性を有し、含有量が数 ng でもその

有害性は高いと報告されている。この 4-アミノビ

フェニルをはじめとする芳香族アミンは、ベンゼ

ン環にアミンが置換されている構造となってい

る。しかし、国内で販売されている紙巻たばこに

ついての分析結果の報告は少なくその実態が不

明である。また、これまでの芳香族アミン類分析

の公定法では、主に 4 種類（1-ナフチルアミン、

2-ナフチルアミン、3-アミノビフェニル、4-アミノ

ビフェニル）の芳香族アミンを対象としてきた。

これまでに本研究班では、芳香族アミン類の高速

液体クロマトグラフ質量分析計（LC/MS/MS）を

使用した分析法を確立し、国産紙巻たばこ銘柄に

適用した。そこで本研究では、加熱式たばこの主

流煙の芳香族アミン類について分析を行った。 

研究要旨 

これまでに確立した紙巻たばこの主流煙芳香族アミン類の分析法を加熱式たばこに変更し、実態を

調査することを目的とした。たばこ主流煙には、国際がん研究機関のグループ 1（ヒトに対して発が

ん性のある）に該当する 4-アミノビフェニル、o-トルイジン、2-ナフチルアミン等の芳香族アミン類

が含まれている。現在、国内で販売される紙巻たばこ銘柄の報告は少ない状況であった。我々は芳香

族アミンの対象物質を増やし、高速液体クロマトグラフ質量分析計（LC/MS/MS）を使用した分析法

を確立し、国産たばこ銘柄に適用してきた。本研究では、加熱式たばこ 7 製品の 29 銘柄について分

析を行ったところ、芳香族アミン類は加熱式たばこの加熱温度が高くなると若干高い濃度となった。

定量された芳香族アミン類は 20 成分中 19 成分が検出された。特に o-トルイジンが発がん性物質であ

り、最も含有されている芳香族アミンであった。それ以外にも、発がん性物質 2-ナフチルアミン、4-

アミノビフェニルと有害性が懸念されている 2,6-ジメチルアニリンも含有されていた。加熱式たばこ

の芳香族アミン類は紙巻たばこと比較すると 1/10 であるが、必ず喫煙者は複数の芳香族アミン類に

曝露されることから有害化学物質の複合曝露は継続されていることが確認された。 
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B. 研究方法 

1. 使用たばこ銘柄 

たばこ試料 

加熱式たばこ 7製品（IQOS3、glo pro、glo hyper、

Ploom S、Ploom S2.0、PULZE、NOS（IQOS互換

機））を使用し、製品ごとに 3-4 銘柄について分析

を行った。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。 

 

2. 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は，自動喫煙装置（LX20, 

Borgwaldt KC GmbH）を用いて HCI 法を行っ

た。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（1, 

2）に準拠して行った。たばこは、ISO 3402（3）

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 1枚につき、

たばこ 5 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。 

 

芳香族アミンの分析 

前処理法 

たばこ主流煙からの芳香族アミン抽出は、捕集

後のフィルターを 0.1%ギ酸溶液で振とう抽出

後、Bond-Elut CHカラムと珪藻土カラムの 2段

階で前処理を組み合わせることで行った。得ら

れた前処理溶液を LC/MS/MS に供した。 

 

測定対象成分 

20 種類の芳香族アミン（アニリン、o-、m-、p-

アニシジン、o-、m-、p-トルイジン、2,3-、2,4-、

2,5-、2,6-ジメチルアニリン、2-、3-、4-エチルア

ニリン、1-、2-ナフチルアミン、1-メチル-2-ナフ

チルアミン、2-、3-、4-アミノビフェニル）につ

いて分析を行った。 

 

LC/MS/MS条件 

分析カラムは、Raptor Fluoro Phenylカラム

（RESTEK製 1.8μm、100×2.1mm）を使用し

た。移動相は、A：0.1%ギ酸と B：メタノールを

採用し、流速は 0.35 mL/min、カラムオーブン

温度 30℃とした。高速液体クロマトグラフ質量

分析計（LC/MS/MS）は、Waters Xevo TQ-S で行

った。 

 

C. 結果及び考察 

1. 加熱式たばこ主流煙の芳香族アミンの分析法 

 これまでに確立したたばこ主流煙の芳香族ア

ミン類分析法を加熱式たばこ用に変更を行った。

主流煙の捕集本数は、3 から 5 本へ変更した。次

に、CFP の抽出は小スケールで行うために、試験

管に入れ振とうした。これだけの変更によって加

熱式たばこの主流煙の芳香族アミン類の分析が

可能となった。 

 

2. 加熱式たばこ銘柄への適用 

加熱式たばこ 6製品 29 銘柄の芳香族アミン類分

析結果を示す（Table1-3）。紙巻たばこ銘柄の主流

煙に最も多く含まれていたアニリンは、加熱式た

ばこ主流煙では検出されなかった。しかし、紙巻

たばこと同様に加熱式たばこにおいても発がん

性物質の o-トルイジンが最も多く含まれていた。

アメリカ食品医薬品局（FDA）が 2012 年 3 月に

93 の HPHC の予備リストを公開した。この HPHC

リストは、たばこ使用の 5 つの最も深刻な健康影

響（癌、心血管疾患、呼吸器疾患、生殖障害、お

よび依存症）に関連する化学物質に焦点を当てて

いる。HPHC は、喫煙者または非喫煙者に害を及

ぼす、または害を及ぼす可能性のあるたばこ製品

またはたばこの煙に含まれる化学物質または化
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合物となっている。 その中には o-トルイジン以

外にも 1-ナフチルアミン、2, 6-ジメチルアニリン、

o-アニシジンなど含まれている。これらの芳香族

アミン類も本研究で分析を行った加熱式たばこ

銘柄にも含まれていた。 

加熱式たばこの芳香族アミン類の分析結果を紙

巻たばこの分析結果を比較すると 1/10 以下に低

減されていた。たばこ葉加熱温度が 350℃程度な

っている加熱式たばこは、500-900℃に達する紙巻

たばこより発生が抑えられていた。しかしながら、

今回分析対象とした加熱式たばこ銘柄から、アニ

リン以外の芳香族アミン類が定量されたことか

ら、加熱式たばこを使用しても有害化学物質の曝

露は継続されることも確認された。 

加熱式たばこの製品別に比較すると o-トルイジ

ンは、IQOS が 1.10-1.50、glo2製品が 1.32-2.79、

Ploom2製品が 0.16-1.69 そして IQOS互換機の NO 

S が 1.33-16.8 ng/stick となった。基本的に加熱温

度が高い製品が芳香族アミン量も高い傾向にあ

った。しかし、glo製品は、IQOS よりも加熱温度

が低いが芳香族アミン類は高い傾向にあった。こ

れは、glo のたばこ葉を外側から加熱する製品の

影響があるかもしれないと考えている。 

 

D. 結論 

本研究は，これまでに確立した紙巻たばこ主流

煙の芳香族アミン類の分析法を加熱式たばこ分

析用に変更し定量を行った。その結果、加熱式た

ばこ 7製品 29 銘柄においてアニリン以外の 19 成

分が定量された。しかし、紙巻たばこ主流煙芳香

族アミン類成分と比較すると 1/10 以下になって

いた。一方で、加熱式たばこであっても芳香族ア

ミン類が 19 成分曝露されていることが確認され

た。 
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令和３年度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 

 

加熱式たばこ製品の主流煙に含まれる多環芳香族炭化水素キノン類の分析 

 

 分担研究者 鳥羽 陽 長崎大学 

 

A. 研究目的 

たばこ煙には約 5,300 種類の化学物質が含まれ

ており，そのうち有害物質は約 250 種類以上，多

環芳香族炭化水素 (PAH) をはじめとする発がん

性物質は約 70 種類以上存在している。近年，その

中でも PAH の酸化誘導体である PAH キノン類 

(PAHQ) が注目を集めている。PAHQ は，レドッ

クスサイクルにより触媒的に酸化還元反応を起

こし，活性酸素種 (ROS) を過剰産生し，酸化スト

レスを誘発することから，呼吸器疾患や循環器疾

患との関連が指摘されている。また，呼吸を介し

て曝露された PAHQ は，ヒトの生体内で代謝され

て尿中に代謝物が排泄されていることが明らか

になっている。従って，喫煙に関連した PAHQ 曝

露によって誘発される酸化ストレスによる健康

影響の検証は重要であり，まずたばこ煙中の

PAHQ 濃度を知ることは，喫煙による健康影響の

解明に必要である。近年，日本国内では加熱式た

ばこが急速に普及している。これは，加熱式たば

こ煙に含まれる有害物質の量が 90%以上減少し

たという報告から健康リスクが低減する可能性

があるとされるためである。しかしながら，報告

された有害物質は限られた物質のみであり，その

他の有害物質に関する報告は未だ少ない。そこで

本研究では，加熱式たばこ煙に含まれる未知の有

害物質の解明を目的として，日本国内で販売され

ている加熱式たばこの主流煙に含まれるPAHQの

定量を行った。 

 

B. 研究方法 

1. 使用たばこ銘柄 

たばこ試料 

国内で販売されている加熱式たばこである

IQOS3，IQOS ILUMA，glo，glo hyper⁺，PloomS，

研究要旨 

活性酸素種 (ROS) を生成し，酸化ストレスを引き起こす多環芳香族炭化水素キノン類（PAHQ）を

測定対象とし，日本国内で販売されている加熱式たばこ 6 種（IQOS3，IQOS ILUMA，glo，glo hyper⁺，

PloomS，PloomX）の主流煙に含まれる PAHQ を定量することを目的とした。加熱式たばこの主流煙

について，自動喫煙装置を用いてフィルターに捕集し，ジクロロメタンで抽出した後，PAHQ を還元・

トリメチルシリル (TMS) 誘導体化してガスクロマトグラフ-タンデム質量分析計 (GC-MS/MS) で測

定した。加熱式たばこ主流煙中の PAHQ を定量した結果，13～21 種類の PAHQ を検出することに成

功した。検出種は主に 1～3 環の環数の少ない PAHQ であり，4 環以上の環数の PAHQ は一部を除い

て検出されなかった。検出された PAHQ は加熱式たばこのどの銘柄でもほとんど共通しており，たば

こ製品の加熱により生成しやすい PAHQ の存在が示唆された。たばこ煙中の PAHQ 含有量は加熱温

度の上昇に伴い増加する傾向が見られたことから，たばこ主流煙中 PAHQ の生成には加熱温度が深く

関与していることが分かった。 
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PloomX の主流煙を測定対象とした。なお，すべて

の加熱式たばこについて，レギュラータイプのス

ティックを使用した。 

 

2. 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は，自動喫煙装置（LX20, 

Borgwaldt KC GmbH）を用いて HCI 法により実施

した。HCI 法では，Health Canada Intense protocol 

T-115（1, 2）に準拠して行い，一服につき 2 秒間

で 55 mL 吸引，30 秒毎 に一服させた。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）上に捕集し，1枚につき，スティック

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。 

 

PAHQ の分析 

前処理法 

各フィルター試料について，それぞれジクロロ

メタンによる超音波抽出を行なった。抽出液に

DMSO を添加した後で減圧濃縮し，超音波抽出し

た後，ろ過してから溶媒を留去した。トルエンに

再溶解してから 5%HCl を含む飽和 NaCl溶液で液

-液抽出して精製した。誘導体化は，亜鉛とジチオ

ス レ イ ト ー ル の 存 在 下 で TMS 化 試 薬

〔BSA+TMCS+TMSI （3:2:3）〕を加えて 80℃，30

分間で行った。誘導体化後，ヘキサンと水を加え

て抽出して得られたヘキサン相を乾固してヘキ

サン 200 μL に再溶解して検液とした (3)。 

 

測定対象成分 

環数が 1 つのベンゾキノン類を含む 39 種の

PAHQ を測定対象とした。具体的には，1,4-

benzoquinone (BQ) ， 2-methyl-1,4-benzoquinone 

(MBQ) ， dimethylbenzoquinone (DMBQ) 2 種，

tetramethylbenzoquinone (TMBQ)，2-tert-butyl- 1,4-

benzoquinone (2-tb-BQ) ， 2,5-di-tert-butyl-1,4- 

benzoquinone (2,5-Dtb-BQ)，naphthoquinone (NQ) 2

種 ， 2-methyl-1,4-naphthoquinone (MNQ) ，

acenaphthoquinone (AceNQ)， phenanthrenequinone 

(PQ) 3 種，anthraquinone (AQ) 2 種，2-methyl- 9,10-

anthraquinone (2-MAQ) ， 2,3-dimethyl-9,10- 

anthraquinone (2,3-DMAQ) ， aceanthraquinone 

(AceAQ) ， fluoranthene-2,3-quinone (Frt-2,3-Q) ，

chrysenequinone (CQ) 3 種，benzo[c]phenanthrene 

quinone (BcP-Q) 2 種，7,12-benzanthraquinone (7,12-

BAQ) ， 5,12-naphthacenequinone (5,12-NapQ) ，

pyrenequinone (PyrQ) 3 種，Dibenzo[a,h] anthracene-

5,6-quinone (DBahA-5,6-Q)，benzo[a] pyrenequinone 

(BaP-Q) 7 種，benzo[e]pyrene-4,5- quinone (BeP-4,5-

Q)，Dibenzo [a,j]anthracene-7,14- quinone (DBajA-

7,14-Q)の計 39 種を対象とした (3)。 

 

GC/MS/MS条件 

Thermo Fisher Scientific社製 GC-MS/MS （TSQ 

Quantum GC）システムを用いた。カラムは DB-

5MS （30 m × 0.25 mm i.d., 0.25 μm, J&W） を

使用し，50 - 310℃ （25℃/min, 7 分間維持） の昇

温プログラムで分析した。その他の GC条件は，

注入口温度 250℃，スプリットレスモード，注入

量 1 μL とした。MS条件は，EIモード，イオン

源温度 300℃，インターフェース温度 280℃とし，

イオン化電圧は 70 eV とした。検出は，[M]+イオ

ンをプリカーサーイオンとして最も強度の高い

プロダクトイオン 2 種を用いた選択反応モニタリ

ング（SRM）モードで測定した (3)。 

 

C. 結果及び考察 

1. PAHQ の定量性の確認 

加熱式たばこ煙中のPAHQの定量性を確認する

ために IQOS の主流煙試料に既知量の標準物質を

添加し，真度や精度を評価する添加回収試験を行

った。今回はすべての銘柄の主流煙で検出された

主要な 13 種の PAHQ を対象とした。真度は標品

を添加したサンプルの定量値から，標品を添加し

ていないサンプルの定量値を差し引いた値を理

論値で除することにより算出した。精度は n=3 に
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おける定量値のばらつきを RSD (%) 値として評

価した。PAHQ の定量性を検証した結果，すべて

のPAHQにおいて 100±30%の真度が得られ，RSD

値も 13%以下と良好な精度を得ることができた。

以上より今回測定した加熱式たばこの主流煙に

含まれるPAHQの定量値は信頼性のあるデータで

あると判断した。 

 

2. 加熱式たばこ主流煙中 PAHQ の定量 

主流煙中 PAHQ の定量結果を Table 1 に示す。

IQOS3 から 21 種類，IQOS ILUMA から 19 種類，

glo，glo hyper⁺から 18 種類，PloomS から 13 種類，

PloomX から 16 種類の PAHQ が検出され，PAHQ

の総濃度は，約 0.4～400 ng/puff であった。各加熱

式たばこの主流煙から共通して主に 1～3 環の環

数の少ない PAHQ が検出されており，その中には

活性酸素種を生成する代表的な PAHQ である 1,2-

naphthoquinone (1,2-NQ) や 9,10-

phenanthrenequinone (9,10-PQ) も含まれていた 

(4)。また，濃度は低いが 4 環の PAHQ も一部検出

された。一方で，5 環の PAHQ は検出されなかっ

た。多くの銘柄間で凡そ共通のPAHQが検出され，

検出種の含有率はオルト体のPAHQよりも親化合

物である PAH から酸化生成しやすいパラ体が高

い含有率を占めることが分かった。従って，たば

こ製品の加熱により生成しやすいPAHQが存在す

ることが示唆された。さらに，3 環の PAHQ の中

で 9,10-anthraquinone (9,10-AQ) とそのメチル化体 

(MAQ, DMAQ) が高濃度で検出された。9,10-AQ

の親化合物であるアントラセンはラジカルとカ

チオンの安定性のため，9位に求核反応が起こり，

芳香族安定化エネルギーの大きい 9,10-AQ にさら

に酸化されると報告されていることから，加熱式

たばこの加熱時においても 9,10-AQ や MAQ の生

成量が多くなったと考えられた。また，たばこ煙

中のPAHQ含有量は各銘柄の加熱温度の上昇に伴

い増加する傾向が見られた。以上のことから，た

ばこ製品の主流煙に含まれるPAHQの生成には加

熱温度が深く関与していると考えられ，紙巻たば

この燃焼温度は 700℃以上であることから，加熱

温度が 350℃以下の加熱式たばこ製品では紙巻た

ばこよりも PAHQ を生成しにくい可能性がある。 

 

D. 結論 

たばこ主流煙中の PAHQ を分析したところ，加

熱式たばこから 13～21 種類の PAHQ を検出する

ことに成功した。検出種は主に 1～3 環の環数の

少ない PAHQ であり，4 環以上の環数の PAHQ は

一部を除いて検出されなかった。検出された

PAHQ は加熱式たばこのどの銘柄でもほとんど共

通しており，たばこ製品の加熱により生成しやす

い PAHQ の存在が示唆された。たばこ煙中の

PAHQ 含有量は加熱温度の上昇に伴い増加する傾

向が見られたことから，たばこ主流煙中 PAHQ の

生成には加熱温度が深く関与していることが分

かった。加熱式たばこ製品は紙巻たばこよりも

PAHQ を生成しにくい可能性があるものの，加熱

式たばこ煙に含まれる未同定の有害物質を同定・

定量することは，加熱式たばこの健康影響を検証

する上で有用である。 
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Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD
BQ 359000 ± 25200 161000 ± 26100 9500 ± 737 71100 ± 638 141 ± 31.5 23200 ± 4790

MBQ 7170 ± 881 1800 ± 679 734 ± 96.1 2490 ± 243 19.4 ± 4.6 601 ± 62.2
2,5-DMBQ 10100 ± 111 1990 ± 168 589 ± 18.2 2850 ± 236 19.0 ± 2.5 701 ± 82.5
2,6-DMBQ 1690 ± 39.5 288 ± 29.4 190 ± 3.3 1400 ± 648 11.1 ± 4.8 118 ± 8.1

TMBQ 3420 ± 165 960 ± 71.1 406 ± 37.1 2460 ± 327 46.5 ± 10.6 744 ± 85.7
2-tb-BQ 129 ± 8.7 35.4 ± 3.3 64.8 ± 3.6 168 ± 98.0 11.4 ± 2.9 12.5 ± 7.7

2,5-Dtb-BQ 125 ± 8.4 86.1 ± 8.9 10.5 ± 5.0 36.8 ± 7.2 17.6 ± 2.9 37.1 ± 20.6
1,2-NQ 39.2 ± 8.9 11.0 ± 1.3 5.0 ± 1.0 11.7 ± 3.7 12.8 ± 2.6
1,4-NQ 7.5 ± 1.4
MNQ 86.5 ± 5.8 35.7 ± 3.1 36.0 ± 2.8 81.4 ± 7.9 19.9 ± 2.5

AceNQ 18.7 ± 9.8 4.5 ± 1.3 10.9 ± 3.9 21.7 ± 2.7 0.8 ± 0.7 3.8 ± 2.8
1,4-AQ 27.6 ± 4.3 10.0 ± 1.0 3.8 ± 0.9 3.2 ± 1.8 1.8 ± 0.8
1,4-PQ 3.3 ± 1.5 0.7 ± 0.5
9,10-PQ 6.9 ± 0.1 2.7 ± 0.7 1.5 ± 1.1
9,10-AQ 229 ± 19.1 88.0 ± 9.6 164 ± 17.6 209 ± 33.7 66.4 ± 8.6 53.8 ± 8.7

MAQ 892 ± 74.3 183 ± 20.2 43.7 ± 8.7 115 ± 0.5 3.6 ± 1.5 61.4 ± 9.6
DMAQ 56.2 ± 9.0 18.3 ± 4.7 13.5 ± 2.2 16.0 ± 4.1

Frt-2,3-Q 1.7 ± 0.5
7,12-BAQ 5.3 ± 3.3 10.0 ± 1.4

AceAQ 31.0 ± 7.0 17.5 ± 7.2
4,5-PyrQ 1.9 ± 0.6
1,8-PyrQ 0.3 ± 0.2
1,6-PyrQ 0.7 ± 0.1

N.D. : Not detected, LOQ : less than limit of quantification
N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

LOQ N.D. LOQ N.D. N.D.
N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

N.D. LOQ N.D. LOQ
N.D. N.D. N.D. N.D.

LOQ LOQ LOQ

LOQ N.D.
N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

LOQ

N.D.
LOQ LOQ N.D. N.D.

PloomX

LOQ
N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Compound
IQOS3 IQOS ILUMA glo glo hyper⁺ PloomS

Table 1 加熱式たばこ主流煙中の PAHQ 濃度（pg/puff） 
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加熱式タバコ，電子タバコ等の新型タバコから発生する熱分解物質 
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研究要旨  加熱式タバコや電子タバコなどの新型タバコから発生する化学物質の定性・定量を行った．また，

アンダーセンサンプラーを用いてこれらの主流煙を分級捕集し，粒子状成分の粒径分布を測定し人への影響を

検討した．電子タバコからは E-リキッド（グリセロール，プロピレングリコール）の熱分解物である有害なプ

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が生成することが明らかになった．また，これらの熱分解物質は沸点の高いグリセロー

ルから多く発生した．発生量は電力に大きく依存しバラツキも非常に大きいが，発ガン性物質の合算量で最大

42000 μg/10 s 発生することもあった．この量は，通常の紙巻タバコ（2400～3000）の 10 倍以上である．加

熱式タバコの場合，発ガン性物質の合算量は 40～250 μg/stick で紙巻タバコの 10 分の 1 程度であるがゼロで

はない．また，新型タバコから発生するエアロゾルの大半（92～95%）は 2 μm 以下の微小粒子であった．

2 μm 以下の微小粒子は直接肺胞まで達するので健康影響が懸念される．電子タバコのエアロゾル発生量は電

力だけではなく E-リキッドの組成によっても異なる．例えば，総粒子状物質は PG 100％の E-リキッドから

170 mg/10 s（150 W）発生したが，これは GLY 100％の E-リキッドからの 50 mg/10 s（150 W）の 3.4

倍である．総粒子状物質の主成分はグリセロール，プロピレングリコールであるが，これらの物質の毒性は比

較的低いが 2 μm 以下の微小粒子なので大量に摂取すると危険である． 

A. 研究目的

近年，紙巻タバコの有害性が指摘されるとともに，電

子タバコや加熱式タバコ等の有害物質の発生が少ない

とされる新型タバコが開発，販売されるようになった． 

この新型タバコは，電子タバコ（E-cigarette）と加熱

式タバコ（Heated Tobacco Products, HTPs）に大別す

ることができる．Fig. 1 に紙巻タバコ，加熱式タバコ，

電子タバコの概要を示す．電子タバコは変霧器（アトマ

イザー）とバッテリーから構成され，アトマイザー内で

グリセロール（GLY）やプロピレングリコール（PG）を

主成分とする液体（E-リキッド）をニクロム線などで加

熱してエアロゾルを発生させる．一方，加熱式タバコは，

熱源であるヒートブレードとバッテリーから構成され，

タバコ葉を充填したヒートスティックを本体に挿入し，

ヒートブレードで加熱することで，ニコチンを含むエア

ロゾルを発生させる．フィリップモリスが“IQOS”を，ブ

リティッシュアメリカンタバコが“glo”を，日本たばこ

産業 JT が”Ploom”をそれぞれ販売している．これらの

加熱式タバコは，燃焼式タバコに比べて副流煙および，

タールや一酸化炭素，ニコチンの発生量が少なく，健康

への被害が少ないとされている.日本では，諸外国に比

べ加熱式タバコのシェアが非常に大きいが，これらの製

品の有害性は明らかにされていない． 

我々は，新型タバコを含むタバコ製品から発生する化

学物質の新しい分析方法（固体捕集 – 二相溶出法 1,2）

を開発してきた．この分析方法は従来の公定法 3 4 では

分析が困難であった微量の成分を分析することが可能

である．本研究では，この方法を用いてこれら新型タバ

コについて分析を行った．また，これら新型タバコの主

HTPs

E-cigarette

Cigarette

Battery
Atomizer

E-liquid

Tobacco leaf Heat blade

Fig. 1. Construction of various kinds of tobacco products. 
Reproduced with permission from Fig. 1 in Ref.[4]. 
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流煙に含まれる熱分解物質の発生量に及ぼす加熱温度

の影響を検討した．さらに，8 段アンダーセンサンプラ

ーを用いて分級捕集し，粒径分布の測定及び成分分析を

行い人体への影響を検討した． 

B. 実験

B.1. 実験装置と捕集器具

B.1.1 装置

ガスクロマトグラフィー質量分析（GC/MS）は島津製

作所製 QP2010 Ultra を使用した。分離カラムは GL 

Sciences 社製 InertCap AQUATIC-2（60 m × 0.25 

mm i.d.，1.4 µm）を用い，カラム温度 40℃を 6 分間

保持した後，250℃まで 35 分間で昇温（6℃/min）し

た。キャリアガスにはヘリウムを用い 0.61 mL/min の

流速で分析した。注入量は 1 µL（スプリットインジェク

ション，スプリット比10：1，セプタムパージ1 mL/min）

で，インジェクター温度は 240℃とした。質量分析の条

件は，m/z 40－500 のフルスキャンモードおよび SIM

モード，イオン化電圧は 70 eV である。

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）は，LC-20AD

送液ポンプを 2 台，SIL-20AC オートサンプラーと SPD 

M20A フォトダイオードアレー検出器を備えた島津製

作所製 Prominence LC-20 を使用した。分離カラムは

Ascentis RP-Amide（3µm particle size，150 mm × 

3 mm i.d.，Supelco 社製）を用い，カラムオーブン温

度 30℃，注入量 10µL とした。グラジェントモードの

HPLC 分析には，移動相に 10 mmol/L の酢酸アンモニ

ウムを含むアセトニトリル（50%）と水（50%）の混合

溶液（A 溶液）と，アセトニトリル（80%）と水（20%）

の混合溶液（B 溶液）を用いた。カラム流量 0.7 mL/min

で A 溶液 100%を 5 分間保ち，50 分間で B 溶液を

100%にした後，10 分間 B 溶液 100%を保った。 

タバコ主流煙の捕集には自動喫煙装置 Borgwaldt

Technik GmbH 製（Model LM1/PLUS）を使用した。自

動喫煙装置の喫煙プロトコールは，Canadian Intense 

Regime（HCI 法）5 に準拠し，吸煙量は 55 mL，吸煙

時間は 3 秒，吸煙間隔は 60 秒，吸煙回数を 3 回に設定

した． 

タバコから発生するエアロゾルの粒径分布の測定に

は，東京ダイレック社製の８段アンダーセンノンバーブ

ルサンプラーModel AN-200 を使用した．各ステージの

分級範囲は: 第 0 段, 11 µm 以上; 第 1 段, 7.0～11 

µm; 第 2 段, 4.7～7.0 µm; 第 3 段, 3.3～4.7 µm; 第

4 段, 2.1～3.3 µm; 第 5 段, 1.1～2.1 µm; 第 6 段, 

0.65～1.1 µm; 第 7 段, 0.43～0.65 µm; バックアッ

プフィルター, 0.43 µm 以下である．各段のプレートに，

PTFE バインダーフィルターTF98R, 80 mmφを設置し，

28.3 L/min の流量でタバコ主流煙を捕集した． 

温度の測定には Pico Technology 社製の TC-08 熱電

対データロガーを使用した．熱電対はシース型（1.0 mm

φ, 50 mm）K タイプを用い，新型タバコ各所に設置し

500 ms 間隔でデータを採取した． 

B.1.2 ガス状物質捕集用捕集管（CX-572 カートリッ

ジ）の作製 

カーボンモレキュラーシーブス Carboxen 572 粒子

を ATD-tube に充填し窒素気流化で 380℃で５時間コ

ンディショニングを行う．コンディショニングを終えた

Carboxen 572 粒子 300 mg を 6 mL SPE-tube に充填

し，CX-572 カートリッジ 1 とした． 

B.2. タバコ主流煙の捕集と分析

電子タバコの吸煙口に Cambridge Filter Pad（CFP），

CX-572 cartridge（CX-572）を取り付け自動喫煙装置

に接続し主流煙の捕集を行った． 

捕集を終えた CFP と CX-572 は二硫化炭素とメタノ

ールを用いる二相溶出法 2 により溶出を行い，VOC は

GC/MS でカルボニル化合物は HPLC で分析を行った． 

C. 結果と考察

C.1 新型タバコ各部の温度変化

C.1.1 電子タバコ

電子タバコは GLY や PG から構成される E-リキッドを

ニクロム線等の発熱体で加熱することにより，エアロゾル

を発生させ，これを吸煙する喫煙具である．従って加熱温

度がエアロゾル発生に大きく関与することが推測される． 

エアロゾルは電子タバコのアトマイザーで発生させる．

アトマイザーは Fig. 2 のような構造であり，大きく分け

て発熱体のコイル，E-リキッドを浸透するコットン，E-

リキッドから構成される．そこで，熱電対を E-リキッド

が浸透したコットン部（CT），コイル（CC），発煙部（MS）

に設置し，各部の温度を測定した． 

E-liquid

MistThermo couples

CT  CC    MS

Coil

Mouthpiece

Cotton

Fig. 2. Schematic of the atomizer of E-cigarette. 
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E-リキッドとして市販品（GLY, 60％; PG, 40％; ニコ

チン, 0.6%）を使用し，電子タバコを 10 秒間稼働させ

たときの各部の温度変化を Fig. 3 に示す．なお，測定時

の電子タバコの電力は 150 W に設定した． 

電子タバコのスイッチを入れると同時にコイル温度

（CC）は急激に上昇し，GLY の沸点（290℃）に近い

281℃に達した．また，エアロゾルの発生源である発煙

部（MS）は，コイル温度に近い温度まで上昇した．一方

で，コットン部（CT）の温度は最大で 49.6℃にとどま

った．コットン部には E-リキッドが浸透し，電子タバコ

稼働中はコイルで気化するために E-リキッドが絶えず

補充される．従って，コットン部の温度が急激に上昇す

ることはない． 

E-リキッド主成分である PG と GLY の比率を PG

100%, GLY 0%; PG 50%, GLY 50%; PG 0%, GLY 

100%に調整した E-リキッドを作製し，アトマイザーの

温度変化を測定した．電力を 10W～230W に変化させ

たときのアトマイザー温度変化を Fig. 4 に示す．コイル

温度は，PG 100%の E-リキッド使用時に最大 188℃，

GLY 100%の E-リキッド使用時に最大 290℃に達した．

これらの温度は，それぞれの沸点に相当する．したがっ

て，コイル温度は E-リキッド成分の沸点を超えることは

ない．また，PG，GLY 50％の E-リキッドでは温度の上

昇は緩やかになり，最大温度は 222℃にとどまった．こ

れは PG と GLY の混合液体である E-リキッドを使用し

た場合，コットン部からの供給とコイル部での蒸発が平

衡状態になることが理由である．また，全ての E-リキッ

ドにおいて，エアロゾルの温度はコイル温度に伴い上昇

し，最高温度はコイル温度付近まで達する．電力の上げ

すぎは，唇や口内のやけどに繋がる恐れもあるため注意

が必要である． 

E-リキッドが浸透したコットン部の温度はそれほど

上昇せず，10 秒後に 73℃を示した．コットン部は綿で

作られているため加熱により燃焼する恐れがあるが，常

に E-リキッドに浸されているため温度はそれほど上昇

しない．しかし，E-リキッドが空になった時はコットン

が燃焼するため非常に危険である． 

C.1.2 加熱式タバコ

加熱式タバコは，タバコ葉を詰めたスティックを加熱

することによりエアロゾルを発生させ，これを吸煙する

喫煙具である．従って，加熱温度がエアロゾルや熱分解物

質の発生に大きく関与することが推測される．タバコ葉

スティックの加熱方法は，製品によって様々である．

Ploom S，Ploom X，glo は本体に差し込んだタバコ葉ス

ティックを周りから加熱する．一方，IQOS シリーズは本

体のヒートブレードをタバコ葉スティックに差し込み，

内部から加熱する．最新型の IQOS ILUMA はヒートブレ

ードがスティックに内蔵されており，電磁誘導を利用し

て内部から加熱する．それぞれの加熱方法を Fig. 5 に示
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Fig. 4. Changes in temperature with time at 
various electric power of atomizer. 

Fig. 3. Changes in temperature with time at various 
points of atomizer. 
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す．そこで，熱電対を熱源（heater），スティックの加熱

部（tobacco leaf），エアロゾルの発生部（smoke）に設

置し，各部の温度を測定した． 

Fig. 5. Schematic drawing of the system for measuring 
temperature and sampling chemical compounds generated 
from HTPs. 

加熱温度の測定には Ploom S，Ploom X，IQOS ILUMA

の 3 銘柄を使用した．タバコ葉スティック 1 本を加熱し

終わるまでの各部の温度変化を Fig. 6 に示す．  

各加熱式タバコのヒートブレード（熱源）の最高温度

は，Ploom S 215℃，Ploom X 274℃，IQOS ILUMA 

335℃まで上昇した．Ploom S は，215℃に達した後，

ほぼ一定（200 ±1℃）になった．Ploom X は，274℃

に達した後に熱源の温度が急落したが，スイッチが切れ

るまで 200℃～250℃の間で推移した．IQOS ILUMA の

場合は，時間とともに温度は漸増した．平均温度は

Ploom S 199℃，Ploom X 233℃，IQOS ILUMA 290℃

となり，IQOS ILUMA>Ploom X>Ploom S の順である．  

煙の最高温度はいずれも 40～50℃程度であり，電子

タバコと比べると非常に低い．

C.2 新型タバコから発生する化学物質

C.2.1 電子タバコ

E-リキッドの主成分である PG と GLY の割合を変え

た 3 種類の E-リキッドから発生する化学物質を，電力

を変更して測定した．それぞれの E-リキッドから発生す

る TGPM とニコチンを Fig. 7 に示す． 

E-リキッドはアトマイザー内でコットンを浸透して

発熱体（コイル）に接触し気化する．そして，気化した

ガス状の熱分解物質は比較的早い速度で粒子化しエア

ロゾルとなる．総粒子状物質（Total Particulate Matter,

TPM）は，PG 100％の E-リキッドから 170 mg/10 s

（150 W）発生したが，これは GLY 100％の E-リキッ

ドからの 50 mg/10 s（150 W）の 3.4 倍に匹敵する． 

PG は GLY より粘度が低くコットンを通過しやすく供給

量が多くなり発煙量が増加することが考えられる．また，

PG は GLY に比べ沸点が低く，沸点温度をコイルが維持

し続けたことから大量に気化した後，粒子化したことが

推測される． 

いずれの E-リキッドにおいても，TGPM は 150 W の

時最大になり，それ以上の電力では下がった．ある一定

温度を超えると，コイル部での E-リキッドの蒸発スピー

ドが供給スピードを超え，供給が間に合っていないこと

（空焚き）が原因だと推測される． 

ニコチンは，PG 100％の E-リキッドから粒子状で

1300 µg/10s と非常に多くの量を発生した．ニコチン

は熱分解物質ではなく，E-リキッド成分に含まれている

一次発生物質であるため，PG と共に蒸発したことが推

測される．また，GLY 100％の E-リキッド使用時はガス

状のニコチンの比率が高かった．これはコイル部の温度

がニコチンの沸点の 247℃を超える 290℃に達し，E-リ
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キッド中のニコチンが気化するためと考えられる． 

PG や GLY は，熱分解により人体に有害なアルデヒド

類やオキシド類を発生する．E-リキッドの消費電力と発

生するアルデヒド類，オキシド類の発生量の関係を Fig. 

8, 9 に示す．電子タバコから発生する化学物質の中で発

ガン性が確認されている物質は，ホルムアルデヒド

（Group 1），ベンゼン（Group 1），グリシドール（Group 

2A），アセトアルデヒド（Group 2B），プロピレンオキ

サイド（Group 2B）などである．今回，電子タバコから

発生する化学物質のなかでもこれらの化学物質が高濃

度で検出された．Table 1 に 150 W の時発生した化学

物質の量を示す． 

プロピレンオキサイド，メチルグリオキサール（MGO）

は PG 100%の E-リキッドからのみ，アクロレイン，グリ

シドール，グリオキサール（GO）は GLY 100%の E-リキ

ッドからのみ検出された．つまり，PG からはアクロレイ

ン，グリシドール，GO は生成せず，GLY からはプロピレ

ンオキサイド，MGO が生成しないことが明らかになった． 

熱分解物質の中で最も発生量が多かった物質はアセ

トアルデヒドで 2100 µg/10 s（150 W）発生した．次

いでホルムアルデヒドは 1300 µg/10s（150 W），アク

ロレインは 810 µg/10 s（150 W）発生した．燃焼式の

紙巻きタバコの場合はアセトアルデヒドが 1200 

µg/cigarette，ホルムアルデヒドが 76 µg/cigarette，

アクロレインが 650 µg/cigarette 発生した 2．したが

って，高電力で電子タバコを喫煙すると，紙巻きタバコ

以上の有害物質を体内に摂取することになる． 

ホルムアルデヒドはガス状と粒子状の両相で検出さ

れたが，アセトアルデヒドはガス状のみで検出された．

熱分解物質の相状態の違いは，それぞれの物質の沸点や

蒸気圧などが関与すると推測される．アセトアルデヒド

は沸点が 20.2℃と低く，気化したものが粒子化に至ら

なかったことが推察される．しかし，ホルムアルデヒド

は，沸点が-19.5℃と非常に低く，ガス状で存在しやす

いはずであるが，ガス状と粒子状がほとんど同じ割合で

検出された．これはホルムアルデヒドが大きな付着係数

を有する非常に可溶性の極性分子であるため 6，ガス状

および粒子状の両方で存在することが示唆される． 

同様に他の熱分解物質でも相状態の違いが示された．

GO は粒子状のみ，アクロレイン，プロピレンオキサイド

はガス状のみで検出された．また，アセトール，グリシド

ール，MGO はガス状と粒子状の両方で検出された．アセ

トールは PG 100%と GLY 100%の E-リキッドの両方

で発生しているが，GLY 100%の E-リキッドからのほう

がガス状の比率が高い．PG 100%より GLY 100%の E-

リキッドを使用時の方が，コイル温度が高いため，GLY 

100％の E-リキッドから気化したアセトールの半分程度

は 粒 子 化 に 至 ら な か っ た こ と が 推 察 さ れ る ． 

電力上昇と熱分解物質の発生量の上昇パターンに違

いが見られた．PG 100%の E-リキッドからの熱分解物

質は電力の上昇に応じて増加したが，GLY 100%の E-

リキッドからの熱分解物質は，電力の上昇に応じて増加

した後減少，または一定を保った．PG，GLY 50%の E-

リキッドからの熱分解物質は電力の上昇に応じて増加  

Fig. 7. Changes in the amounts of TGPM and nicotine generated from E-Cigarette under electric power. TGPM: total 
gaseous and particulate matter. 
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Fig. 8. Changes in the amounts of aldehydes and acetol generated from E-Cigarette under various electric 
power. 
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した後ほとんど一定を保った．E-リキッドはコットンを 

通してコイルで蒸発し，エアロゾルを発生する．GLY の

粘度は PG より約 25 倍高く，コットンに浸透し難いこ

とが推察される．つまり，E-リキッド中の GLY の比率が

高いほど，コットンからの E-リキッド供給速度が遅くな

り，エアロゾルの発生が抑えられることが示唆された． 

MGO が検出されたが，E-リキッド成分である PG は

加熱による脱水反応により，先ずプロピレンオキサイド

を生成し，さらなる加熱により MGO を生成することが

推測される．また，GLY は加熱による脱水反応により，

Table 1. Concentrations of particulate and gaseous compounds generated from E-cigarette at 150 W. 

compound 
GLY 100% PG, GLY 50% PG 100% 

particle gas particle gas particle gas 

formaldehyde 740 ±110 550 ±32 92 ±15 170 ±34 16 ±2.2 24 ±5.9 
acetaldehyde 0.0 ±0.3 2100 ±5.8 0.4 ±0.0 200 ±39 4.4 ±2.6 78 ±1.8 
acetone n.d. 60 ±0.8 n.d. 29 ±2.6 1.7 ±0.0 21 ±21 
acrolein 9.7 ±0.8 800 ±29 1.4 ±0.2 55 ±9.2 n.d. 1.1 ±1.4 
propanal 0.0 ±0.1 56 ±0.7 1.6 ±0.2 38 ±3.0 n.d. 24 ±25 
2-butanone 11 ±9.4 99 ±13 9.6 ±1.0 16 ±2.2 n.d. 0.2 ±0.6 
benzaldehyde 0.6 ±0.1 1.0 ±0.0 0.0 ±0.1 n.d. n.d. n.d.
i-valeraldehyde 36 ±7.0 320 ±8.9 2.0 ±0.0 9.4 ±1.2 n.d. n.d.
glyoxal 140 ±10 1.0 ±0.1 20 ±1.1 n.d. n.d. n.d.
o-tolualdehyde 1.9 ±0.7 n.d. 0.6 ±0.1 n.d. n.d. n.d.
p-tolualdehyde 31 ±3.0 n.d. 2.3 ±0.4 n.d. n.d. n.d.
methylglyoxal n.d. 0.2 ±0.1 25 ±0.1 7.0 ±1.5 41 ±13 4.3 ±1.8 
hexanal 110 ±2.1 42 ±2.9 n.d. n.d. n.d. n.d.
2,5-dimetylbenzealdehyde 1.5 ±0.7 1.2 ±0.1 n.d. n.d. n.d. n.d.
heptanal n.d. 9.0 ±0.3 n.d. n.d. n.d. 0.0 ±0.1 
octanal 3.1 ±1.5 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
furan n.d. 0.8 ±0.0 n.d. n.d. n.d. n.d.
propylene oxide n.d. 0.9 ±2.9 n.d. 3.6 ±0.7 n.d. 17 ±12 
diacetyl n.d. 17 ±1.5 n.d. 0.8 ±1.1 n.d. 0.8 ±1.1 
benzene n.d. 0.4 ±0.0 n.d. n.d. n.d. n.d.
acetol 240 ±4.4 170 ±46 56 ±11 21 ±0.4 320 ±140 56 ±31 
glycidol 61 ±2.4 26 ±3.4 13 ±2.3 2.1 ±0.0 0.5 ±0.1 ± 

propylene glycol 190 ±4.3 57 ±0.5 
30000 
±14000 

9900 ±160 n.a.
12000 
±1700 

glycerol 42000 ±2400 5500 ±200 56000 ±6500 120 ±32 n.d. n.d.
menthol 0.7 ±0.1 0.0 ±0.2 1.4 ±0.2 n.d. n.d. 0.1 ±0.1 
nicotine 510 ±34 280 ±17 1200 ±190 170 ±16 930 ±160 11 ±3.3 

n.d., not detected; n.a., not available

Fig. 9. Changes in the amounts of oxides generated from E-Cigarette under various electric power. 
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先ずグリシドールを生成し，さらなる加熱脱水反応によ

りアクロレインを生成することが推測される．一方，ア 

H2C
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CH
OH

propylene glycol

C
H O

C
OH3C

methylglyoxal

H3C

H2C

O
CH

propylene oxide

H3C

H2C OH

CH OH

H2C OH
C

O

HC

CH2

H

acroleinglycerol

H2C
O

CH

H2C OH

glycidol

Scheme 1. Thermal decomposition of PG and GLY. 

セトールは GLY，PG の両方から生成する．3 種類の E-

リキッドを比較すると，GLY 100%の E-リキッドから

の熱分解物質の発生量が際立っていた．GLY の沸点は

290℃と高く，脱水・酸化反応が起きやすい．そのため，

GLY の割合が高い E-リキッドの方が熱分解物質の発生

量と種類が多いことが推察される． 

C.2.2 加熱式タバコ

自動喫煙装置を用いて Ploom S，Ploom X，IQOS

ILUMA から発生するエアロゾルを 9 mmφにカットした

Cambridge filter pad を前段に，Carboxen 572 を後段

にした捕集管に通気し，化学物質を捕集した．捕集は温度

Table 2. Concentrations of particulate and gaseous compounds generated from HTPs. 

Ploom S Ploom X IQOS ILUMA 

mean temperature 199°C 233°C 290°C 

compound particle gas particle gas particle gas 

formaldehyde 0.1 ±0.2 0.1 ±0.1 0.3 ±0.3 2.3 ±1.5 1.7 ±0.1 2.7 ±0.3 

acetaldehyde 0.1 ±0.0 50 ±0.4 0.1 ±0.1 110 ±7.3 0.1 ±0.1 140 ±2.0 

acetone 0.1 ±0.1 5.4 ±0.3 0.5 ±0.1 14 ±0.8 n.d. 44 ±2.5 

acrolein n.d. n.d. 0.1 ±0.0 2.4 ±0.1 0.2 ±0.0 7.1 ±0.2 

propanal 0.8 ±0.1 3.2 ±0.1 0.3 ±0.1 8.0 ±0.4 0.1 ±0.1 10 ±0.4 

crotonaldehyde 0.1 ±0.2 1.4 ±0.0 1.4 ±0.1 7.8 ±0.4 1.4 ±0.0 6.3 ±2.3 

2-butanone 0.1 ±0.1 1.2 ±0.1 0.1 ±0.1 2.8 ±0.3 0.3 ±0.0 7.9 ±0.2 

butanal n.d. 6.9 ±0.3 n.d. 15 ±0.3 n.d. 14 ±0.4 

benzaldehyde n.d. 0.7 ±0.0 1.6 ±0.3 3.4 ±4.7 0.5 ±0.3 1.0 ±0.2 

i-valeraldehyde n.d. 3.4 ±0.1 n.d. 5.5 ±0.2 0.1 ±0.2 8.0 ±0.1 

glyoxal n.d. 0.8 ±0.0 n.d. n.d. 0.5 ±0.0 n.d.

valeraldehyde n.d. n.d. n.d. n.d. 1.0 ±0.1 n.d.

o-tolualdehyde n.d. n.d. n.d. n.d. 0.2 ±0.2 n.d.

p-tolualdehyde n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 1.4 ±0.1 

methylglyoxal 1.8 ±0.5 0.1 ±0.0 4.0 ±0.8 0.4 ±0.2 15 ±0.3 0.9 ±0.1 

hexanal n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

2,5-DMBA 0.3 ±0.3 0.3 ±0.0 1.8 ±0.4 0.3 ±0.3 5.5 ±0.3 1.7 ±0.3 

heptanal 1.1 ±0.7 1.9 ±0.5 0.5 ±0.5 11 ±3.0 0.4 ±0.3 11 ±1.1 

octanal n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

2-nonenal n.d. n.d. 0.4 ±0.3 n.d. 0.1 ±0.1 n.d.

nonanal n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

decanal n.d. 0.3 ±0.4 0.6 ±0.0 1.2 ±0.1 1.2 ±0.1 n.d.

1,3-butadiene n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.2 ±0.0 

isoprene n.d. n.d. n.d. 0.1 ±0.0 n.d. 2.2 ±0.3 

furan n.d. 0.5 ±0.0 n.d. 2.4 ±0.1 n.d. 5.3 ±0.2 

propylene oxide n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.2 ±0.1 

diacetyl n.d. 2.4 ±1.6 0.1 ±0.1 5.2 ±2.0 0.2 ±0.0 47 ±5.6 

benzene n.d. n.d. 0.1 ±0.0 0.2 ±0.0 n.d. 0.6 ±0.1 

acetol 2.9 ±0.3 8.8 ±1.3 20 ±2.2 24 ±5.4 78 ±5.2 250 ±16 

2,5-dimethylfuran n.d. n.d. n.d. 0.2 ±0.0 n.d. 1.5 ±0.0 

glycidol 0.8 ±0.2 0.2 ±0.0 0.3 ±0.1 0.1 ±0.0 3.1 ±0.1 1.6 ±0.2 

propylene glycol 310 ±28 5.0 ±0.1 350 ±57 5.3 ±1.1 230 ±24 17 ±2.3 

toluene n.d. 0.1 ±0.0 n.d. 0.2 ±0.0 n.d. 1.4 ±0.1 

glycerol 3100 ±210 0.7 ±0.0 5100 ±730 4.8 ±8.6 4800 ±130 4.3 ±2.7 

menthol n.d. 0.1 ±0.1 0.6 ±0.2 0.2 ±0.0 0.7 ±0.0 0.4 ±0.0 

nicotine 340 ±11 4.6 ±0.0 1000 ±110 4.3 ±3.4 1100 ±74 16 ±2.8 

water (mg) 2.3 ±0.7 9.2 ±2.2 5.2 ±6.7 12 ±0.5 3.3 ±0.2 19 ±0.6 

TGPM (mg) 6.6 ±0.5 10 ±0.5 15 ±1.9 11 ±0.9 13 ±0.8 20 ±1.3 

n.d.: not detected
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の測定と同時に行った．各加熱式タバコか

ら発生した粒子状，ガス状物質の量を

Table 2 に示す． 

TGPMの発生量は加熱温度の上昇に伴い

増加した．最も量の多かった IQOS ILUMA

で 33 mg 発生し，これは燃焼式の紙巻き

標準タバコ（CM6）7 から発生する TGPM 

30 mg/cigarette とほぼ等しい． 

Fig. 10 に各加熱式タバコから発生した

化学物質を示す．左の図は一次生成，右の

図は二次生成と推定される物質である．ま

た，参考として Fig. 10 の横軸を各加熱式

タバコの平均温度にした時の図を Fig. 11

に示す．検出されたほとんどの化学物質は

加熱温度の上昇に伴い発生量も増加した

が，クロトンアルデヒド，ブタナール，ベ

ンズアルデヒド，PG，GLY には顕著な増加

は認められなかった．一次生成物である

GLY，PG，ニコチンの発生量はそれほど温

度に依存しないが，二次生成物質であるアセトアルデヒ

ドとアセトールは大きく温度に依存し，発生量が増加し

た．特にアセトールは著しく増加した．ガス状の化学物質

の中で比較的高濃度で検出された物質は，アセトアルデ

ヒドとアセトールである．アセトアルデヒドはほぼガス

状で存在し，粒子中では検出されなかった．また，加熱温

度が高いほど発生量が多い傾向にある．アセトールは温

度の上昇に伴い，急激に増加した．これは加熱式タバコが

蒸気を発生するためにタバコ葉に含まれていた GLY が熱

分解して発生したことが推察される．  

 

C3 新型タバコから発生する粒子状物質の粒径分布 

C3.1 アンダーセンサンプラーによる粒径分布の測定 

アンダーセンサンプラーの格段に PTFE バインダーフ

ィルターを設置し，28.3 L/min の流量で電子タバコか

ら発生する粒子状物質を捕集した．測定装置の概要を

Fig. 12 に示す．電子タバコの捕集時間はスイッチを押

してから切れるまでの 10 秒間とし，全量を捕集した．

加熱式タバコ（IQOS MULTI）の場合は 10 本捕集した．

フィルターは捕集前と捕集後に重量を測定し，その差を

発生した TPM（Total Particulate Matter, TPM）とした．  

捕集を終えたフィルターはアセトニトリル 10 ｍL で

溶出した．溶出，前処理のフローチャートを Fig. 13 に

示す．捕集を終えたフィルターを 50 mL の三角フラス

コに入れる．アセトニトリル 10 ｍL を加えた後，ロー

タリーシェイカーを用いて 15 分振盪した． VOCs とニ

コチンを分析するときは溶出液 1 mL をオートサンプラ

Fig. 11. Changes in generation amounts from HTPs with temperature. 
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ーバイアルに分取する．そこに 20 µL の内部標準溶液

（10 mg/mL, toluene-d8）を添加し，GC/MS で分析

した．カルボニル化合物を分析するときは溶出液 1 ｍL

をオートサンプラーバイアルに分取する．そこに 2% 

DNPH・HCl 溶液を 50 µL 添加し，HPLC で分析した． 

C3.2 電子タバコ 

C3.2.1 電子タバコから発生する粒子状物質の粒径分布 

ほとんどの電子タバコはスイッチを入れてから 10 秒

間稼働する．そこで，Fig. 12 の装置を用いて電子タバ

コから発生する粒子状物質全量（10 秒間）捕集し，各ス

テージに設置したフィルターの重量を秤量した．E-リキ

ッドは PG,GLY 50%を使用した．フィルターに捕集さ

れた粒子は紙巻きタバコの場合（黒褐色）と異なり透明

で粒状であった．Fig. 14 に各電力における粒径分布を

示す．20 W 以上では発生した 95%以上の粒子状物質

が粒子径 2.1μm 以下の粒子を占めた．電子タバコから

発生する粒子状物質は，一旦ガス状で発生したガス状成

分が凝集して粒子化したものである．一般に燃焼や光化

学反応等で生成する二次生成粒子は 2 µm 以下の微小粒

子（fine particle）である．電子タバコから発生する粒

子も二次生成になるため微小粒子に偏ったことが推測

される．また，粒子状物質の発生量は電力の上昇に伴い

増大するが，100 W 以上ではほぼ同じ発生量であった. 

2.5 µm 以下の微小粒子(PM2.5)は，肺の奥まで入りや

すく，肺をはじめ全身の炎症を引き起こすことで，大気

汚染として環境問題にもなっている．そのため，電子タ

バコから発生する 2.1 μm 以下の微小粒子も同様に大

量に吸入すると，肺がんのリスク上昇，呼吸器系や循環

器系への健康影響が懸念される． 

C3.2.2 電子タバコから発生する化学物質の粒径分布 

C3.2.1 で得られた各ステージの粒子に含まれる化学

物質を Fig. 13 の方法で分析した．各電力におけるカル

ボニル化合物の生成量を Table 3 に示す．ほとんどの化

学物質は粒子径 2.1μm 以下の微小粒子中に存在したが，

ホルムアルデヒド，2-ブタノン，i-バレルアルデヒド，

GO，MGO は粗大粒子側にも存在した． 

C3.3 加熱式タバコ 

C3.3.1 加熱式タバコから発生する粒子状物質の粒径分布 

加熱式タバコの主流煙を押し出して発生させる装置 8

を用いて加熱式タバコから発生する粒子状物質を，自動

喫煙装置を用いて 10 本分捕集した．自動喫煙装置は，

喫煙時間 2 秒，喫煙間隔 28 秒に設定し，捕集前と捕集後

に各ステージに設置したフィルターの重量を秤量し，総

粒子状物質量とした． Fig. 15 に IQOS MULTI から発

生するエアロゾルの粒径分布を示す． 

加熱式タバコから発生する粒子状物質の粒径は微小

粒子側に偏る分布を示し，微小粒子が 92%を占めた．

他の加熱式タバコ（IQOS ILUMA，Ploom S，Ploom X）

に関しても濃度差はあるものの同じ様な粒径分布を示

した．微小粒子は人間の肺の奥深くに潜り込み，肺胞に

直接吸収されるため，呼吸器系や循環器系への影響が懸

念される． 

C3.3.2 加熱式タバコから発生する化学物質の粒径分布 

加熱式タバコ主流煙をアンダーセンサンプラーで分

級捕集し，各ステージの粒子に含まれる化学物質を分析

した．各ステージで検出されたカルボニル化合物と

VOCs の量を Table 4, 5 に示す．化学物質の量はタバコ

葉スティック 1 本分からの発生量に換算した． 

TPM と化学物質の分布の形状はほとんど同じパター

ンである．発生した TPM の量と比較すると，TPM のほ

Fig. 14. Size-distributions of particulate matter generated from E-cigarettes under various electric power. 
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とんどは GLY であった．つまり，IQOS MULTI から発

生する煙は GLY が主成分である．GLY は食品添加物に

使われている比較的毒性の低い物質である．しかし本研 

究で明らかになったように，2.1 µm 以下の GLY が直接

肺胞に達し，血液中に取り込まれることは非常に危険で

ある．また，GLY が熱分解を起こして有害な物質になる

ことも懸念される. 

Table 3. Carbonyl compounds collected into PTFE filters set on each stage by Andersen sampler. E-cigarette was 
performed at 200 W. 

formaldehyde; AA, acetaldehyde; AC, acetone; ACR, acrolein; PA, propanal; MEK, 2-butanon; BA, benzaldehyde; i-VA, i-valeraldehyde; 
GO, glyoxal; MGO, methylglyoxal; HA, hexanal 

electric 
power 

stage 
particle 

diameter 
(μm) 

FA AA AC ACR PA MEK BA i-VA GO MGO HA 

200W 0 >11 0.4 n.d. 0.2 n.d. n.d. 0.2 2.1 3.0 30.0 2.9 n.d.

200W 1 7.0-11 0.3 n.d. 0.2 n.d. n.d. n.d. 2.0 2.4 23.9 2.5 n.d.

200W 2 4.7-7.0 0.2 n.d. 0.2 n.d. n.d. 0.1 0.6 n.d. 16.0 1.7 n.d.

200W 3 3.3-4.7 0.6 n.d. 0.2 0.1 n.d. 0.4 0.4 1.3 13.4 2.4 n.d.

200W 4 2.1-3.3 10.4 1.1 0.2 0.6 0.4 3.7 0.1 0.3 25.5 8.9 n.d.

200W 5 1.1-2.1 124.6 n.d. 2.7 4.6 2.3 56.8 n.d. 5.0 244.3 89.7 n.d.

200W 6 0.65-1.1 238.3 2.8 3.6 9.2 2.1 98.1 n.d. 9.9 46.0 176.1 n.d.

200W 7 0.43-0.65 109.3 1.3 1.0 5.3 0.8 22.8 2.0 3.1 n.d. 58.8 0.2

200W B.F. <0.43 0.4 0.7 0.2 0.2 n.d. 2.1 1.2 1.2 10.7 7.8 n.d.

Table 4. Carbonyl compounds collected into PTFE filters set on each stage by Andersen sampler. IQOS 

stage 

particle 

diameter 

(μm) 

FA AA AC ACR PA MEK BA i-VA GO MGO HA 

0 >11 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

1 7.0-11 n.d. 0.1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

2 4.7-7.0 n.d. 0.1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

3 3.3-4.7 n.d. 0.1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d.

4 2.1-3.3 n.d. 0.3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. 0.5 n.d.

5 1.1-2.1 0.2 0.2 n.d. n.d. n.d. 0.2 n.d. n.d. 0.2 2.3 0.1 

6 0.65-1.1 0.4 0.5 0.1 n.d. 0.1 0.3 n.d. 0.2 0.5 5.9 0.4 

7 0.43-0.65 0.1 0.2 n.d. n.d. 0.1 0.1 n.d. 0.2 0.2 2.0 0.1 

B.F. <0.43 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d.

Table 5. VOCs collected into PTFE filters set on each stage by Andersen sampler. IQOS 
BD, 1,3-butadiene; IP, isoprene; FR, furan; PO, propylene oxide; DA, diacetyl; BZ, benzene; AT; acetol; DMF, 2,5-dimetylfuran; GLD, 
glycidol; PG, propylene glycol; TL, toluene; GLY, glycerol; MT, menthol; NT, nicotine 

stage 
particle diameter 

(μm) 
BD IP FR PO DA BZ AT DMF GLD PG TL GLY MT NT 

0 >11 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. 12.0 2.0 7.1 

1 7.0-11 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 9.8 1.8 6.7 

2 4.7-7.0 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 20.0 1.7 7.9 

3 3.3-4.7 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. 46.0 1.7 10.0 

4 2.1-3.3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. n.d. 0.2 n.d. 280.0 2.0 30.0 

5 1.1-2.1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. n.d. 0.9 n.d. 980.0 2.8 82.0 

6 0.65-1.1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.3 n.d. 0.4 3.1 n.d. 2800.0 6.5 210.0 

7 0.43-0.65 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. 0.1 0.7 n.d. 820.0 2.6 60.0 

B.F. <0.43 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.1 n.d. n.d. 0.2 n.d. 170.0 0.6 15.0 

Fig. 15. Size-distributions of particulate matter 
generated from HTPs. 
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4. 結論

最近普及している電子タバコや加熱式タバコは燃焼

を伴わないので，有害な熱分解物の発生が少ないとされ

ているが，数年前から電子タバコによる健康被害が多く

報告されている．現在のところ，その原因は特定されて

いないが，本研究により，化学的因子として，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が生成することが明

らかになった．また，物理的因子として，エアロゾルが

微小粒子（粒子径 2 μm 以下）である（Fig. 16）こと

や高温（200℃）であることも考慮すべきである．特に，

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，

煙が高温になり口腔の火傷だけでなく，肺への影響が危

惧される．全てのタバコ製品は今後も FCTC（WHO 

Framework Convention on Tobacco Control）に基づ

いたタバコ対策を継続することが求められる． 

一方，加熱式タバコから発生する化学物質は，ベンゼン

や 1,3-ブタジエンといった発がん性物質が紙巻タバコに

比べて少ないが，ニコチンは発

生する．また，高電力型の電子タ

バコは熱分解により，有害なオ

キシド類や，アルデヒド類を生

成する．さらに，大量に発生する

2 μm 以下のエアロゾルは直接

喫煙者の肺胞に吸収されること

に留意する必要がある． 

Fig.17. に様々なタバコ製

品から発生する発ガン性物質

（ホルムアルデヒド，ベンゼ

ン，プロピレンオキサイド，

1,3-ブタジエン，アセトアルデ

ヒド，グリシドール）の合算値

を示す．電子タバコから発生す

る有害物質の量は銘柄間でか

なりバラツキがあるため注意

が必要である．また，加熱式タ

バコは熱分解物質の発生量は

紙巻きタバコと比べて少ない

が，発生する化学物質の量が少

ないことが必ずしも健康被害

に繋がるとは限らない．紙巻タバコの代替として様々な

喫煙具が販売されているが，多くは有害である．また，

新型コロナウイルス対策には，加熱式タバコや電子タバ

コを含めた禁煙と受動喫煙対策が必須である．喫煙者は

害の少ないタバコを求めるより，喫煙という習慣の是非

を考えるべきである． 
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Fig. 17. Generation amounts of carcinogenic compounds generated from various 
kinds of ENDS. 
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（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 

 

電子たばこから発生する一酸化炭素とフェノール類の分析について 

 

分担研究者 稲葉 洋平  国立保健医療科学院 

分担研究者 戸次 加奈江 国立保健医療科学院 

分担研究者 中田 光紀  国際医療福祉大学 

研究協力者 内山 茂久  国立保健医療科学院 

 

A. 研究目的 

我々は、電子たばこの高出力タイプの製品の調

査結果から、ホルムアルデヒドをはじめとするカ

ルボニル類が発生することを報告してきた（1，2）。

電子たばこは出力の幅が広い製品が、販売されて

おり、それぞれの電子たばこ製品の能力によって

発生する有害化学物質量が変動することを使用

者には周知されていない。 

さらに、電子たばこの主流エアロゾルには、一酸

化炭素（CO）、フェノール類が含まれると報告が

あった（3-5）。これは、電子たばこのリキッドに

含まれるプロピレングリコール、グリセロールを

原料として、高出力の電子たばこを使用すると

CO とフェノール類が発生すると報告されている

（3-5）。我々は、低出力 100W 以下の電子たばこ

においても CO、フェノール類が発生するのかを

研究要旨 

本研究班では、これまでに低出力の電子たばこ製品の連続使用による調査結果から、70W の電子た

ばこでは、一酸化炭素（CO）が紙巻たばこよりも高値で 50 回目の喫煙時は、46.9 mg/回となった。

28W の電子たばこは、50 回目の喫煙時は 3.90 mg/回となった。また、フェノール類に関してもハイド

ロキノン、レゾルシノール、3 種類のクレゾールなども検出された。 

しかし、これら有害化学物質が発生する条件はまだ解明されていない。そこで本年度は、電子たば

こリキッド（配合、香料の種類）を変更することによって CO の発生条件を調査した。これまでの研

究ではグリセロール（VG）の配合率が高いリキッドでは発生量が高いと考えられていた。そこで、香

料なしのリキッドを調整し CO 分析を行ったが、検出されることはなかった。次に複数種類の PG/VG

配合比率のリキッドに香料を添加したが CO は検出されなかった。最後に、市販のリキッドを分析し

たところ、PG/VG が 25:75 条件で香料がスイーツ系と呼ばれている糖度がある製品において CO、フ

ェノール類が定量された。CO 量（mg/回）が 40W の出力の電子たばこは、2日目から CO の発生が生

じ、最高 12.5 mg/回まで上昇した。90W 出力の電子たばこも 2日目から CO の発生が生じ、最高 35.5 

mg/回まで上昇した。これらの結果は、我々の先行研究と同様の結果となった。次にフェノール類は、

カテコールの発生量が多く、90W の電子たばこでは、130,000 ng/回となった。本研究結果から、電子

たばこの CO、フェノール類発生の要因は、VG の配合比率が高く、スイーツ味のように糖度がある電

子リキッドの使用が考えられた。これは、VG と糖度の影響で、電熱コイルが劣化したために CO な

どが発生したと考えている。引き続き、他の電子たばこリキッドについても重ねて調査を続ける計画

である。 
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検討したところ、数日間使用することで CO、フ

ェノール類の発生を 2020 年度の厚生労働行政推

進調査事業費の研究で確認した。さらに本研究で

は、電子たばこの連続使用によって発生する CO、

フェノール類は、どのような条件で発生するのか。

より詳しい検討が必要であると考えた。今年度は、

香料を添加しないプロピレングリコール/グリセ

ロール（PG/VG）混合溶液を複数種類調整し、電

子たばで主流エアロゾルの捕集・分析を行った。

さらに、香料を添加して同様の実験を行った。他

にも香料の種類を変更して分析を行って CO、フ

ェノール発生条件の探索を目的とした。 

 

B. 研究方法 
1. 電子たばこ加熱装置 
  電子たばこは、40W と 90W の電子たばこ装置

A、B を使用した。アトマイザーは，電熱線がコイ

ル状の製品とメッシュ状の製品の二種類を使用

した。抵抗値はそれぞれ 0.40 Ω（28W），0.17 Ω

（70W）であった。 

 

2. 電子たばこ主流煙（エアロゾル）の化学物質

の分析 

電子たばこ主流煙（エアロゾル）の捕集 

 電子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

CORESTA RECOMMENDED METHOD N 81法

（CRM81）を行った。CRM81法は、一服につき 

3 秒間で 55 mL 吸引、30 秒毎 に一服させた

（6）。電子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。CRM81法では CFP1枚につき、6 回の吸引

を捕集し、1試料とした。 

 

主流煙の分析 

（1）フェノール類と一酸化炭素の分析 

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。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。 

 

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。 

 

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
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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。 

 

一酸化炭素（CO）分析 

一酸化炭素（CO）は，テドラバックに捕集し、

ISO8454（7）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。 

 

C. 結果及び考察 

1. プロピレングリコール/グリセロール混合溶液

の電子たばこ主流エアロゾル分析 

 実験室でプロピレングリコール/グリコール

（PG/VG）溶液について 50:50 と 20:80 の 2 種類

調整した。これらの溶液を出力が 40W と 90W の

2 種類の電子たばこについて、1日 10 回の喫煙を

5日間使用して CO の分析を行った（計 50 回の喫

煙）。その結果、2 条件ともに CO の発生は確認さ

れなかった。実験に使用した電子たばこの電熱コ

イルを確認すると、コイルの焦げもなく綺麗な状

態であった。VG の比率が高いリキッドを使用す

ると CO の発生が生じやすいと考えられているが、

PG と VG のみの環境では発生が確認されなかっ

た。 

 

2. プロピレングリコール/グリセロール混合溶液

に香料を添加した電子たばこ主流エアロゾ

ル分析 

1.の実験と同様に出力が 40W と 90W の 2 種類の

電子たばこについて、1日 10 回の喫煙を 5日間行

いフェノール類の分析を行った（計 50 回の喫煙）。

本実験では、PG/VG溶液を 30:70、40:60、50:50 の

3 種類の溶液にフルーツ味の香料を添加し主流エ

アロゾルの捕集を行った。香料の添加によって

CO の値は 1 mg/12 puff程度の分析値は得られた。

しかしながら、昨年度の研究で得られた高濃度と

はならなかった。 

 

3. 香料入りの電子たばこリキッドの分析 

 数種類の電子たばこリキッドの分析を行った。

まず PG/VG の比率が 30:70、50:50 でフルーツ味

のリキッドで CO 分析を行った。その結果は、CO

量が 1 mg/12puff を越えることはなかった。次に、

PG/VG の比率が 50:50 でスイーツ味（ソフトクリ

ーム）のリキッドで CO 分析を行った。このリキ

ッドにおいても主流エアロゾルの CO が 1 mg/12 

puff を越えることはなかった。最後に PG/VG の比

率が 25:75 でスイーツ味（カスタードバニラ）の

リキッドで CO 及びフェノール類分析を行った

（Fig. 1-2）。まず、CO 量（mg/回）が 40W の出力

の電子たばこは、2 日目から CO の発生が生じ、

最高 12.5 mg/回まで上昇した。90W 出力の電子た

ばこも 2日目から CO の発生が生じ、最高 35.5 mg/

回まで上昇した。これらの結果は、我々の先行研

究と同様の結果となった。次にフェノール類は、

カテコールの発生量が多く、90W の電子たばこで

は、130,000 ng/回となった。本研究結果から、電

子たばこの CO、フェノール類発生の要因は、VG

の配合比率が高く、スイーツ味のように糖度があ

る電子リキッドの使用が考えられた。これは、VG

と糖度の影響で、電熱コイルが劣化したために

CO などが発生したと考えている。引き続き、他

の電子たばこリキッドについても重ねて調査を

続ける計画である。 

 

D. 結論 

本研究では，低出力の電子たばこから発生する

一酸化炭素（CO）とフェノール類の発生要因の調
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査を行なった。その結果、グリセロールの配合量

が多く、糖度が多いスイーツ系のリキッドで有害

化学物質が多く発生した。 
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令和 3 年度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） 

総合研究報告書 

 

加熱式たばこの主流煙及びたばこ葉に含まれる水銀の研究 

 

研究分担者 杉田 和俊 麻布大学 

研究代表者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

 

A. 研究目的 

 健康増進法が 2004 年施行され，受動喫煙の

防止が義務付けられ，2014 年には千代田区で路

上喫煙禁止の条例が施立，公共の場での喫煙が

禁止になった。さらに 2020 年 4 月に健康増進

法が改定され，国は受動喫煙を防止するための

措置を総合的かつ効果的に進めるとともに，受

動喫煙の防止に関する施策の策定に必要な調

査研究を推進することが努力目標とされた。習

慣的な喫煙では紙巻たばこの割合が男女とも

70%を超えてはいるものの，加熱式たばこの割

合は 25%を超えており増加傾向にある。特に 20
代及び 30 代での割合が高く，今後，さらなる増

加が見込まれる。加熱式たばこは，2014 年に日

本国内での販売が開始され，現在では主に３社

から販売されている。加熱式たばこは，紙巻た

ばこのような燃焼を伴わないため，一般に有害

性は低いと言われているものの，紙巻たばこと

同様にたばこ葉を用いていることから，発生す

る化合物の種類は同程度あるいはそれ以上と

の報告もあり，人への健康影響はまだ不明の点

が多い。また，吸引デバイスや加熱温度なども

製品により異なり，加熱式たばこ間の比較も難

研究要旨 

20 代，30 代を中心に加熱式たばこの愛用者が増加し，喫煙者において 20%を超えるシェアを占めるように

なった。また，様々なフレーバーを持つ新しい製品が次々と開発され，従来の喫煙習慣に加え，香りを楽しむ

要素が加わっている。販売等の歴史が浅いことから，加熱式たばこの喫煙による健康影響は不明な点も多

く，更なる科学的根拠の蓄積が必要である。そこで，本年度は，新製品を中心に，有害金属の１つであり揮発

性が非常に高い水銀について加熱式たばこのたばこ葉及び主流煙中の含有量を測定し，主流煙への移行

率について検討することを目的とした。 

今年度は２社（JT 及び PM）の加熱式たばこから新製品を中心に３０銘柄について，たばこ葉及び主流煙

中の水銀含有量を測定し，昨年度測定分と合わせて５２銘柄について検討した。その結果，加熱式たばこの

たばこ葉中水銀含有量は 1 本あたり平均 3.7ng (1.1〜5.8ng/cig)であった。また，主流煙中水銀含有量は全

体の平均で 1 本あたり平均 1.6ng (0.1〜2.7ng/cig)であった。メーカー別では JT では 1 本当たりのたばこ葉

中水銀含有量は平均 3.4ng, 主流煙中水銀含有量は 1.3ng（低温加熱による主流煙中含有量は含めず），

PM ではそれぞれ 1 本当たり平均 3.9ng と 1.9ng であり，主流煙中水銀含有量で有意差(p<0.01)が認められ

た。また，同じメーカー(JT)でも加熱温度（40℃）ではたばこ葉中水銀含有量は 1 本当たり 3.5ng，主流煙中水

銀含有量では 1 本あたり平均 0.13ng とたばこ葉中水銀含有量は変わらないものの主流煙中水銀含有量で

は約１０倍の差があることがわかった。以上の結果から，たばこ葉中水銀含有量はメーカー間で有意な差はな

いものの，主流煙中水銀含有量では有意な差が認められ，加熱温度が主流煙中水銀含有量に影響すること

がわかった。 
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しい状況である。これら加熱式たばこについて

は，紙巻たばこに比べ販売等の歴史が浅いこと

から，加熱式たばこの受動喫煙による将来的な

健康影響は不明な点も多く，更なる科学的根拠

の蓄積が必要とされている。他方，水銀は，日

本では水俣病に代表される有機水銀汚染，世界

では金鉱山や金属製錬などに伴う無機水銀汚

染などが報告されており，未だに世界において

は代表的な環境汚染物質の一つである。水銀に

ついての発がん性は報告されていないものの，

主に腎臓に蓄積するとともに血液-脳関門を通

過し脳内に運ばれ，メチル水銀では神経毒性に

よる健康影響，水銀蒸気を吸入曝露した場合で

は，その結果として胸の痛み，呼吸困難，咳，

喀血を続発し，間質系肺炎の引き起こすことが 
報告されている。たばこ主流煙中の水銀は蒸気

として吸引されるため，多量の喫煙では上記の

影響が考えられる。さらに水銀は常温で液体，

蒸気圧も高いことから燃焼を伴わない加熱で

も主流煙とともに暴露されることが容易に考

えられる。 
そこで，加熱式たばこの喫煙による水銀曝露

量を推定することを目的として，現在販売され

ている３社の加熱式たばこに含有される水銀

及び主流煙に含まれる総水銀量を測定した。 
 
B. 研究方法 

1. 使用たばこ銘柄 

 今年度は，国内で販売されている日本たばこ

株式会社とフィリップモリスジャパンの加熱

式たばこのうち今年度は新しく発売されたも

のを中心にそれぞれ 14銘柄と 16銘柄ついて測

定し，昨年度と合わせ合計 52 銘柄を研究対象

とした。 
 
2. 主流煙中水銀の捕集及び前処理 
 主流煙中の水銀は，水銀マニュアル（環境

省）に若干変更を加え，0.6%過マンガン酸カ

リウム（試薬特級 富士フィルム 和光純薬株
式会社）水溶液と硫酸水溶液（有害金属測定

用 富士フィルム和光純薬工業株式会社）

（1+15）を等量混合したものを吸収液とし

た。この吸収液 15ml をインピンジャー1 本に

入れ，HCIモード Health Canada Intense TC-115)
による機械式喫煙モードにより発生したたば

こ 5 本分の主流煙を捕集した。捕集後，ホッ

トプレート上で過マンガン酸カリウム溶（吸

収液と同じもの）を加えながら, 過マンガンカ
リウムの紫色が消えなくなるまで加熱分解し

た。水銀測定の直前に 10%ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩（試薬特級 和光純薬工業）溶液を添

加し，過マンガン酸カリウム溶液の紫色を脱

色し，20mL に定容し，全量を水銀測定試料と

した。 
 たばこ葉中の水銀は水銀マニュアル(環境省)
に若干変更を加え，肉厚のメスフラスコ

（50mL）に試料約 0.5g を計り取り，水 1mL, 
硝酸（電子工業用 含有率 61% 関東化学株式

会社）− 過塩素酸（有害金属測定用特級試薬 
60% ナカライテスク株式会社）を等量混合し

たもの 4mL 及び硫酸（有害金属測定用 富士
フィルム和光純薬工業株式会社）5mL を加

え，ホットプレート上で 1時間の加熱分解を

行った。冷却後，水を加え 50mL に定容し，水

銀測定用試料とした。 
水銀測定は，水銀測定用試料 20mL をガラス

製測定容器に入れ，硫酸（富士フィルム和光純

薬株式会社，有害金属測定用）（1+1） 1mL 及

び 10%塩化すず（塩化すず(Ⅱ)二水和物, 富士フ

ィルム和光純薬株式会社，有害金属測定用）水

溶液 1mL を添加し，発生した水銀蒸気を空気

でセルに導き吸光度を測定した。水銀の吸光

度測定は Mercury Analyzer HG400 （平沼産業
株式会社）を用いた。水銀の定量には水銀標

準試薬（Hg 100, 富士フィルム和光純薬株式会

社）を適宜希釈して用いた。 
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C. 研究成果 
1.  加熱式たばこの水銀含有量 
加熱式たばこは，加熱温度がデバイスにより

異なっているのが大きな特徴である。JT では

40℃および 295℃，PM では 350℃のもの及び加

熱温度が公開されていないものがあった。測定

結果を，図-1 および図-2 に示す。図-1 は JT の

たばこ葉および主流煙中のたばこ 1 本あたりの

水銀含有量を示している。たばこ葉中の水銀含

有量は 1 本当たり平均 3.4ng (加熱温度 200℃以

上のもの)と昨年度と大きな違いは認められな

かった。主流煙では 1 本当たり平均 1.3 ng であ

った。その結果，移行率は平均で約 40%となっ

た。しかし，JT では低温加熱のデバイスがあり，

本研究では JT0019 から JT0022 までの 4 種類で

ある。これらのたばこ葉中水銀含有量は 1 本当

たり平均 3.5ng と差はないものの，主流煙中水

銀含有量は 1 本当たり平均 0.13ng と約 1/10 で

有意な差 (p<0.01)が認められた。 
一方，PM では加熱温度が 350，新製品では非

公開であり，JT に比べると加熱温度は高いと考

えられる。PM 社のたばこ葉および主流煙中水

銀含有量の結果を Fig.2 に示す。PM のたばこ葉

中の水銀含有量は平均で 3.9 ng と JT と同レベ

ルであった（有意差なし）。しかし，主流煙中水

銀含有量では，1 本当たり平均 1.9 ng と JT の主

流煙中水銀含有量とは有意な差 (p<0.01)が認
められた。 
両者の比較を Fig.3 に示す。たばこ葉中水銀

含有量，主流煙中水銀含有量および移行率で有

意差を確認したところ，たばこ葉中水銀含有量

では有意差は認められないものの，主流煙中水

銀含有量 (p<0.01)および移行率 (p<0.05)にお

いて有意差が認められた。 
 

D. 考察 
加熱式たばこでは紙巻きたばこと異なり，喫

煙には専用のデバイスが必要となる。このデバ

イスにより加熱方式や加熱温度が異なってお

り，吸引される成分や量が異なることが予想さ

れる。JT では加熱温度 40℃と 295℃のデバイス

がある。水銀は常温で液体であり，気化しやす

い性質があることから，加熱温度の影響は大き

いことが考えられる。主流煙ではメーカーによ

る差も認められたことから、加熱温度や加熱方

式などによって、水銀の主流煙への移行率に影

響が及ぶことが考えられた。 
本研究結果から，加熱温度 40℃では主流煙へ

の移行率は 6 ％程度であるが，高温加熱条件下

では約 45％であり，温度条件により主流煙中の

水銀含有量は大きく影響されることが認めら

れた。 

今年度は２つのメーカーを中心に検討を行

った。たばこ葉中水銀含有量では有意差が認め

られなかったが，主流煙中水銀含有量及び移行

率で有意差が認められた。加熱温度は 295℃ 

(JT)と 350℃(PM)で両者とも高温加熱方式であ

る温度差が約５５℃あることがこの差がこの

差の原因の一つであると考えられる。温度以外

にも加熱方式など考慮する必要がある。 

 
E. 結論 

 本研究では加熱式たばこ 52 銘柄を対象とし

てたばこ葉および主流煙の水銀含有量を測定

した。その結果，たばこ葉中の水銀含有量は有

意な差が認められなかったものの，主流煙中水

銀含有量では有意な差（p<0.01）が認められた。

高温加熱方式であるが，加熱温度に約 55℃の差

が主流煙中水銀含有量の差の原因の 1 つと考え

られる。また，同じメーカーであっても加熱温

度が 40℃と 295℃と大きく異なると，主流煙中

水銀含有量に有意な差が認められた。水銀の場

合，加熱温度により主流煙中含有量が大きく影

響されると考えられる。 
 

F. 健康危険情報  

なし 
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G. 研究発表 

1. 論文発表 

Keisuke Sugimoto, Kazutoshi Sugita, Kensuke Orito 

and Yoko Fujii, S Repeated-Dose Pharmacodynamics 

of Pimobendan in Healthy Cats, Animals 2022, 12, 981. 

https://doi.org/10.3390/ani12080981. 

 

2. 学会発表 

杉田和俊,  久保美千代, 中野佳彦，福田健 犬被

毛中水銀の汚染源の推定， 日本毒性学会 生体金

属部会主催  メタルバイオサイエンス研究会 

2021 (2021). 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3.その他 

特になし 
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Fig.1 JT 製品におけるたばこ葉および主流煙水銀含有量 

 

 

 
Fig.2 PM 製品におけるたばこ葉および主流煙水銀含有量 
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Fig.3 2 社における水銀含有量と移行率の比較 
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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 
 

加熱式たばこの副流煙に含まれる有害成分の分析 
 

 研究分担者 戸次 加奈江    国立保健医療科学院 
研究代表者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

 
研究要旨：近年、国内で幅広く使用される加熱式たばこは、多種多様のフレーバーを使用した多くの

銘柄が販売され、主流煙中においても従来の紙巻たばことは異なる特徴が報告されている。こうした

主流煙中の成分は、加熱式たばこ本体や吸い口の先端部等から漏れ出す副流煙にも含まれ放散し、室

内汚染の要因となる可能性も考えられる。そこで本研究では，これまでに確立した主流煙中のフラン

類及びピリジン類に関する捕集及び分析方法を用い，副流煙中の各成分の濃度を調べることを目的と

した。結果として、対象としたフラン類及びピリジン類、メンソールなどの殆どがカートリッジで比

較的多く捕集され、ガス状のものが多く含まれていることが確認された。一方で、ニコチンは、フィ

ルターで検出された他、フィッシュテールからも吸着したものが検出されていたため、主に粒子状で

存在するものと推測された。また、検出された成分は、銘柄によって傾向がことなっていたことから、

フレーバーに由来しているものと予想された。検出された成分の中でも、特に、フルフラールについ

ては吸入曝露や経皮曝露により有害性が指摘されていることや、2-フランメタノールとピリジンについ
ては、IARC（国際がん研究機関）により発癌性が危惧される成分でもあることから、加熱式たばこの
使用により発生する呼出煙や副流煙などによる室内汚染の影響や、受動喫煙による非喫煙者への曝露

を引き起こす可能性も考えられた。 
 
A．研究目的 
近年，国内で普及する加熱式たばこ等の新型

たばこは，従来の紙巻たばこに比べ有害成分が

大幅に低減されたことが特徴とされている。し

かしながら，これらの製品は，市場に出て間も

ないことから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も多く残されて

いる。実際に，健康影響と関連性の高い加熱式

たばこの主流煙中には，WHOが指定する 9つの 
規制対象成分（たばこ特異的ニトロソアミン類 
（TSNAs）やカルボニル化合物などの発がん性 
のある物質）が低濃度ながら含まれており 1, 2），

特に喫煙者は直接曝露される危険性がある。さ 
らに，加熱式たばこからは，紙巻たばこと同程 

 
 
度，あるいはそれを上回る濃度の化合物も検出

されており 3），こうした成分には，香料などの添

加物や，加熱により生成し有害性のあるピリジ

ン類やフラン類等が比較的多く含まれていると

報告されている 3）。また、Cancelada4)らによる

と、加熱式たばこからも副流煙となるたばこ煙

が発生していることが報告されており、これら

は加熱式たばこ本体や吸い口の先端部等から漏

れ出し大気中に放散され、室内汚染の要因とな

る可能性も考えられる。そこで本研究では，こ

れまでに確立した主流煙中のフラン類及びピリ

ジン類を対象とした捕集及び分析法を用い 5)，加

熱式たばこから発生する副流煙中でのこれら成
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分の検出の有無と発生量について調べることと

した。 
 
B．研究方法 
B. 1. 個体捕集カートリッジの作製     

Tenax GR（GL サイエンス社製）20 mg をポ

リエチレン製カートリッジ（Rezorian tube, 1 
mL）に充填し，予め酢酸エチル，メタノール各

10 ml を通液し洗浄した後，窒素ガス 2L を通気

し乾燥させ，捕集まで冷暗所にて保管した。  
 

B. 2. たばこ副流煙の捕集及び分析 
副流煙の捕集は、稲葉らによる令和 2年度厚労

科研報告書 6)における手法を用いて行った。具体

的には、自動喫煙装置（Borgwaldt Technik 
GmbH 製，LM4E）で加熱式たばこを吸引し、
その際、デバイスやスティックの先端部分から

発生する煙を専用の捕集管を用い、流速 1 L/min
で吸引しながら捕集した。捕集には、フィッシ

ュテール、 CFP、 Tenax GR カートリッジ、イ

ンピンジャーを設置し、フィッシュテールと 
CFPからは主に粒子状成分を、Tenax GRカート
リッジとインピンジャーでガス成分を捕集した。

捕集後は，Tenax GR カートリッジ及び CFP を
有機溶媒で抽出し、フィッシュテール及びイン

ピンジャーで採取した試料はそのまま分析に供

した。捕集管等の接続に使用した捕集チューブ

も有機溶媒で洗い流し分析に使用した。また本

研究では，多くの夾雑成分を含むたばこ主流煙

を対象に微量成分も含めた 21 成分の分析を行う

ため，高感度高選択性の高い GC-MS/MS の
MRM モードにより分析した 5)。 

 
B. 3. 分析に使用したたばこ製品 
 本実験で使用した加熱式たばこは、glo hyper
（British American Tobacco）であり、専用ステ

ィックには以下の6種の銘柄、Fresco Menthol、

True Tobacco、Freeze Menthol、Fluorescent 
Citrus、Tropical Swirl、True Berry Boostを使
用した。 
 
C．結果及び考察 
C．1．加熱式たばこの副流煙に含まれるフラン
類及びピリジン類の分析 
フィッシュテール、 CFP、 Tenax GR カート
リッジ、インピンジャーにより glo hyperの各銘
柄の専用スティックから発生する副流煙を捕集

し、GC-MS/MS で各成分を分析した結果を
Table 1に示す。 
対象としたフラン類及びピリジン類、メンソ

ールなどの殆どがカートリッジで比較的多く捕

集され、ガス状のものが多く含まれていること

が確認された。一方で、ニコチンは、フィルタ

ーで検出された他、フィッシュテールからも吸

着したものが検出されていたため、主に粒子状

で存在することが確認された。また、検出され

た成分は、銘柄によって傾向がことなっていた

ことから、フレーバーに由来しているものと予

想された。 
検出された成分の中でも、フラン類に該当す

るフルフラールについては，吸入により接取す

ることで、頭痛、めまい、吐き気などの中毒症

状を示す可能性が指摘されており 7)、ACGIH
（アメリカ合衆国産業衛生専門官会議）では

“動物実験で発がん性が認められた物質”とし

て A3 に分類されている 8)。2-フランメタノール
及びピリジンについては、IARC により“発がん

性を示す可能性のあるもの”として Group 2Bに
分類されている。さらに、3/4-EP は、ニコチン
由来のガス状成分として、従来より、受動喫煙

や三次喫煙に関する空気中のマーカー成分とし

ても着目されている。こうした成分により、呼

出煙や副流煙などによる室内汚染の影響や、受

動喫煙による非喫煙者への曝露を引き起こす可
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能性が考えられた。 

 
D．結論 
本研究結果より，加熱式たばこの副流煙から

もガスまたは粒子の形態でフラン類及びピリジ

ン類等に関する成分が検出され，呼出煙や副流

煙などによる室内汚染の影響や、受動喫煙によ

る非喫煙者への曝露を引き起こす可能性が考え

られた。本研究では、一部の成分のみしか対象

としていないが、フラン類やピリジン類と同様

の揮発性の高いガス状の様々な化合物が、副流

煙中に含まれ、室内の汚染因子となっている可

能性が考えられた。 
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F．研究発表 
なし 
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㎍/stick cartridge filter fishtale impinger total cartridge filter fishtale impinger total
Furans 
Furfural 6.2 ± 1.1 0.015 ± 0.0064 0.015 ± 0.012 0.018 ± 0.015 6.3 ± 1.1 5.2 ± 0.28 n.d. 0.013 ± 0.0024 n.d. 5.3 ± 0.28

Furfuryl Alcohol 10 ± 2.0 n.d. n.d. 0.013 ± 0.012 10 ± 2.0 8.4 ± 0.38 n.d. 0.019 ± 0.021 n.d. 8.5 ± 0.38

2(5H)-furanone 0.19 ± 0.036 n.d. n.d. n.d. 0.19 ± 0.036 0.13 ± 0.0088 n.d. n.d. n.d. 0.14 ± 0.0083

5-methylfurfural 2.1 ± 0.47 0.066 ± 0.021 n.d. n.d. 2.2 ± 0.48 1.8 ± 0.11 0.067 ± 0.024 n.d. n.d. 1.9 ± 0.086

Pyridines
Pyridine 0.72 ± 0.21 n.d. n.d. n.d. 0.73 ± 0.21 0.44 ± 0.042 n.d. n.d. n.d. 0.45 ± 0.043

2,6-Dimethylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.010 ± 0.0053 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

2,5-Dimethylpyrazine 0.063 ± 0.017 n.d. n.d. n.d. 0.077 ± 0.015 0.029 ± 0.011 n.d. n.d. n.d. 0.042 ± 0.014

2-Ethenylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.010 ± 0.0053 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

3-Ethylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

4-Ethenylpyridine 0.44 ± 0.069 0.10 ± 0.043 0.037 ± 0.016 n.d. 0.59 ± 0.10 0.37 ± 0.026 0.080 ± 0.016 0.054 ± 0.012 n.d. 0.51 ± 0.030

3-Ethenylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.018 ± 0.0028 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.012 ± 0.0012

2,3,5-Trimethylpyrazine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.019 ± 0.0071 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.016 ± 0.0046

Additives
Benzyl Alcohol 0.95 ± 0.22 0.33 ± 0.052 0.010 ± 0.0069 n.d. 1.3 ± 0.27 0.038 ± 0.028 0.035 ± 0.021 n.d. 0.025 ± 0.0072 0.10 ± 0.033

Linalol 0.010 ± 0.0087 n.d. n.d. n.d. 0.021 ± 0.010 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.012 ± 0.0053

Menthol 130 ± 19 13 ± 2.8 0.031 ± 0.014 0.65 ± 0.58 150 ± 21 3.3 ± 1.2 0.61 ± 0.034 0.014 ± 0.018 1.3 ± 0.29 5.3 ± 1.5

4-Ethyl guaiacol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Eugenol n.d. n.d. n.d. 0.017 ± 0.011 0.033 ± 0.021 n.d. 0.012 ± 0.0081 n.d. 0.013 ± 0.0031 0.041 ± 0.0064

Others
Nicotine (mg/stick) 0.48 ± 0.079 56 ± 12 3.0 ± 0.065 n.d. 60 ± 12 0.19 ± 0.29 35 ± 3.2 2.9 ± 0.45 n.d. 39 ± 3.7

cartridge filter fishtale impinger total cartridge filter fishtale impinger total
Furans 
Furfural 4.3 ± 0.67 n.d. 0.018 ± 0.011 n.d. 4.3 ± 0.67 6.1 ± 1.5 0.021 ± 0.0051 0.035 ± 0.0072 0.012 ± 0.00085 6.1 ± 1.5

Furfuryl Alcohol 8.0 ± 1.0 n.d. n.d. n.d. 8.0 ± 1.0 11 ± 3.0 0.035 ± 0.038 0.014 ± 0.0028 0.010 ± 0.0029 11 ± 3.0

2(5H)-furanone 0.15 ± 0.021 n.d. n.d. n.d. 0.15 ± 0.022 0.18 ± 0.053 n.d. n.d. n.d. 0.18 ± 0.053

5-methylfurfural 1.5 ± 0.22 0.045 ± 0.0067 n.d. n.d. 1.6 ± 0.21 2.3 ± 0.66 0.053 ± 0.0089 n.d. n.d. 2.4 ± 0.67

Pyridines
Pyridine 0.42 ± 0.059 n.d. n.d. n.d. 0.42 ± 0.056 0.67 ± 0.20 n.d. n.d. n.d. 0.67 ± 0.20

2,6-Dimethylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.010 ± 0.0025 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.015 ± 0.0046

2,5-Dimethylpyrazine 0.049 ± 0.012 n.d. n.d. n.d. 0.071 ± 0.011 0.034 ± 0.021 n.d. n.d. n.d. 0.050 ± 0.024

2-Ethenylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

3-Ethylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

4-Ethenylpyridine 0.39 ± 0.064 0.075 ± 0.0051 0.044 ± 0.020 n.d. 0.51 ± 0.049 0.40 ± 0.076 0.079 ± 0.0091 0.052 ± 0.016 n.d. 0.54 ± 0.079

3-Ethenylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.014 ± 0.0057 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.014 ± 0.0054

2,3,5-Trimethylpyrazine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.017 ± 0.0028 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.011 ± 0.0025

Additives
Benzyl Alcohol n.d. 0.019 ± 0.016 0.020 ± 0.015 n.d. 0.054 ± 0.030 0.014 ± 0.019 0.034 ± 0.0051 0.017 ± 0.018 0.023 ± 0.0054 0.090 ± 0.029

Linalol n.d. n.d. n.d. n.d. 0.014 ± 0.0018 0.041 ± 0.045 n.d. n.d. n.d. 0.054 ± 0.054

Menthol 100 ± 20 9.7 ± 0.61 0.051 ± 0.016 0.42 ± 0.22 110 ± 20 100 ± 19 7.2 ± 0.42 0.071 ± 0.073 1.2 ± 0.13 110 ± 19

4-Ethyl guaiacol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Eugenol n.d. n.d. n.d. n.d. 0.026 ± 0.0049 0.013 ± 0.014 n.d. n.d. n.d. 0.034 ± 0.016

Others
Nicotine (mg/stick) 0.25 ± 0.043 27 ± 2.9 2.5 ± 0.38 n.d. 30 ± 3.3 1.7 ± 0.33 40 ± 9.2 2.3 ± 0.32 n.d. 44 ± 9.8

cartridge filter fishtale impinger total cartridge filter fishtale impinger total
Furans 
Furfural 4.3 ± 0.62 0.014 ± 0.011 n.d. 0.010 ± 0.0028 4.4 ± 0.62 4.1 ± 0.70 n.d. n.d. n.d. 4.1 ± 0.70

Furfuryl Alcohol 9.2 ± 1.0 0.010 ± 0.0038 0.011 ± 0.015 n.d. 9.3 ± 1.0 8.0 ± 0.69 n.d. n.d. 0.013 ± 0.0046 8.0 ± 0.69

2(5H)-furanone 0.14 ± 0.014 n.d. n.d. n.d. 0.14 ± 0.015 0.14 ± 0.017 n.d. n.d. n.d. 0.14 ± 0.017

5-methylfurfural 1.7 ± 0.18 0.054 ± 0.014 n.d. n.d. 1.7 ± 0.18 1.2 ± 0.23 0.049 ± 0.020 n.d. n.d. 1.3 ± 0.25

Pyridines
Pyridine 0.44 ± 0.073 n.d. n.d. n.d. 0.44 ± 0.073 0.44 ± 0.044 n.d. n.d. n.d. 0.45 ± 0.040

2,6-Dimethylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0.010 ± 0.0013

2,5-Dimethylpyrazine 0.023 ± 0.0071 n.d. n.d. n.d. 0.037 ± 0.011 0.053 ± 0.010 n.d. n.d. n.d. 0.059 ± 0.014

2-Ethenylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

3-Ethylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

4-Ethenylpyridine 0.36 ± 0.040 0.096 ± 0.0040 0.062 ± 0.011 n.d. 0.52 ± 0.038 0.37 ± 0.026 0.10 ± 0.0079 0.052 ± 0.0074 n.d. 0.52 ± 0.027

3-Ethenylpyridine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.011 ± 0.0092 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.018 ± 0.0041

2,3,5-Trimethylpyrazine n.d. n.d. n.d. n.d. 0.013 ± 0.0071 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.010 ± 0.0035

Additives
Benzyl Alcohol 0.041 ± 0.011 0.071 ± 0.014 0.026 ± 0.012 n.d. 0.14 ± 0.034 0.18 ± 0.055 0.064 ± 0.0095 0.012 ± 0.0064 0.023 ± 0.016 0.28 ± 0.053

Linalol n.d. n.d. n.d. n.d. 0.017 ± 0.0043 0.015 ± 0.0036 n.d. n.d. n.d. 0.028 ± 0.0042

Menthol 74 ± 3.1 6.9 ± 1.4 0.034 ± 0.0078 0.94 ± 0.47 81 ± 3.4 86 ± 7.7 8.9 ± 0.66 0.048 ± 0.044 1.1 ± 0.44 97 ± 7.6

4-Ethyl guaiacol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Eugenol n.d. n.d. n.d. n.d. 0.021 ± 0.016 n.d. 0.014 ± 0.022 n.d. n.d. 0.031 ± 0.025

Others
Nicotine (mg/stick) 1.2 ± 0.38 35 ± 4.5 2.1 ± 0.72 0.010 ± 0.0072 39 ± 4.9 n.d. 18 ± 5.5 1.7 ± 0.39 0.011 ± 0.0034 20 ± 5.9

True Berry Boost

Fresco Menthol True Tobacco

Freeze Menthol Fluorescent Citrus

Tropical Swirl

Table 1 Concentrations of chemical compounds detected in the sidestream smoke of HTPs using Tenax GR cartridge,
CFP, fishtale and impinger (µg/stick) (n=3). n.d. means not determined.
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加熱式タバコの喫煙による呼吸特性と化学種物質の挙動特性 
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A. 研究目的 

喫煙によって発生するタバコの煙は，主流煙と

副流煙の両方の発がん物質として定義 1)され，人

の健康への危険性が広く認識されている。したが

って，喫煙室などの屋内空間では，喫煙によって

発生する汚染物質を効率的に除去するための換

気設計が必要である。 

最近では，加熱式たばこが他人の健康を損なう

恐れがあることが明らかでないことから、加熱式

たばこ専用の室内エリアも設置されている。しか

し，加熱式タバコによる健康への危険性はまだ明

らかになっておらず，室内環境における受動喫煙

による有害性及びその健康影響については明確

な検討事例が少ない。 

本研究では，喫煙時の加熱式タバコ呼吸特性と

汚染物質の発生を実測により定量的に分析し，呼

吸特性を適用した解析モデルを提案することで

化学種物質の挙動特性を明らかにすることを目

的とする。 

 

B. 研究方法 

1. 実測による喫煙時の呼吸特性 

本研究では喫煙時の呼吸特性を検討するため

に，呼吸流量の測定を行う。同時に，汚染源を CO2

として呼気 CO2濃度を測定する。Figure 1 に実測 

研究要旨 

喫煙によって発生するタバコの煙は，主流煙と副流煙の両方の発がん物質として定義され，人の健

康への危険性が広く認識されている。したがって，喫煙室などの屋内空間では，喫煙によって発生す

る汚染物質を効率的に除去するための換気設計が必要である。最近では，加熱式たばこが他人の健康

を損なう恐れがあることが明らかでないことから、加熱式たばこ専用の室内エリアも設置されてい

る。しかし，加熱式タバコによる健康への危険性はまだ明らかになっておらず，室内環境における受

動喫煙による有害性及びその健康影響については明確な検討事例が少ない。そこで本研究では，喫煙

時の加熱式タバコ呼吸特性と汚染物質の発生を実測により定量的に分析し，呼吸特性を適用した解析

モデルを提案することで化学種物質の挙動特性を明らかにすることを目的とした。喫煙時の加熱式タ

バコ呼吸特性に関する実測結果によると，喫煙時の一呼吸での空気流量は約 2,000 ml となり，非喫

煙時の約 600 ml と比べ，約 3.3 倍増加した。また，非喫煙時の最大呼気 CO2 濃度は 40,000 ppm，

喫煙時の最大呼気 CO2 濃度は 42,000 ppm と実測され，喫煙時と非喫煙時における呼気の CO2 濃度

の差は小さかった。更に，数値解析により，喫煙による汚染物質発生量および空気中における挙動が

再現され，CO2は非喫煙，喫煙時において常に発生し，室内に拡散されることが分かった。加熱式タバ

コの副流煙から発生する CO2濃度は 1,100 ppm（紙巻式タバコは 10,000 ppm）として非常に少なく，

副流煙から発生する CO2は室内への影響が小さい結果が得られた。 
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風景を示す。実測機器としては流量と CO2濃度が

同時測定可能なエアロモニター（ミナト医科学，

AE-310E）を使用する。被験者実測では Fig.2(a)に

示す呼吸手順（非喫煙 5回，喫煙 1回）を 1サイ

クルとし，加熱式タバコの喫煙よる呼吸特性につ

いて複数回測定する。なお，喫煙時は Fig. 2(b)に

示すように呼吸方法を統一している。また，副流

煙については，タバコ本体から発生する CO2濃度

を測定する。 

 

2. 数値解析による化学種物質の挙動特性 

喫煙時の化学種物質発生状況および挙動特性を

検討するため，数値解析モデルを作成する。Figure 3

に解析モデルの概要を示す。解析領域は 1.80 

(x)×1.00 (y)×1.00 (z) m3とし，人体は上半身のみ解析

対象とする。Table 1 に解析条件を示す。呼吸特性は

実測と同様に非喫煙時の呼吸 5回と喫煙中の呼吸 1

回を 1 サイクルとし，呼吸は鼻で喫煙は口で行う。

また，加熱式タバコ 1スティックあたりの喫煙時間

は約 6 分間であり，喫煙は 10サイクル行うと設定

する。汚染物質は化学種物質として CO2 とニコチ

ンの 2 種類を対象とし，人体モデルの口と鼻，タバ

コ先端部を汚染物質の発生源とする。副流煙の発生

源は 0.01 (x)×0.01 (y)×0.01 (z) m3としてモデル化し，

空間内環境の CO2濃度は 1,000 ppm，ニコチンは 0 

ppb とする。実測で得られた呼吸流量と CO2濃度，

ニコチン濃度を境界条件として与えるが，呼吸から

発生するニコチン量は主流煙の 30%2)とする。数値

解析は喫煙 1サイクルを非定常計算で行い，発生す

る CO2，ニコチン濃度および空気中での挙動特性を

確認する。 

 

C. 結果及び考察 

1. 喫煙時の呼吸特性 

Figure 4に非喫煙時と喫煙時の呼吸特性を示す。

呼吸特性と CO2濃度は数回の呼吸を行い，アンサ

ンブル平均化した。喫煙時の一呼吸での空気流量

は約 2,000 ml となり，非喫煙時の約 600 ml と比

べ，約 3.3 倍増加した。Figure 5 に 1サイクルにお 
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Fig.1 Status of measurement 
 

  
(a) Breathing procedure (b) Breathing during smoking 

Fig.2 Breathing Method 
 

  
(a) Analysis area (b) Detail of mesh 

Fig.3 Overview of analytical model 
 

Table.1 Analysis conditions 

Items Contents 

Scheme SIMPLE 

Turbulence model Standard k-ε model 

Meshes Approximately 1,300,000 

Calculation time 60 s (１cycle) 

CO2 emission [ppm] 
(Mainstream smoke) 

Non-smoking 40,000 

Heated tobacco 42,000 

CO2 emission [ppm] 
(Sidestream smoke) 1,100 

Nicotine emission [mg/stick] 
(Mainstream smoke) 1.640 

Nicotine emission [mg/stick] 
(sidestream smoke) 0.056 

Temperature [ºC] 

Exhalation 32 

Indoor air 24 

Heated tobacco 47 
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ける呼吸流量，Figure 6 に呼吸 CO2濃度を示す。

非喫煙時の最大呼気 CO2濃度は 40,000 ppm，喫煙

時の最大呼気 CO2濃度は 42,000 ppm と実測され，

喫煙時と非喫煙時における呼気のCO2濃度の差は

小さかった。一方，実測された空間内温度は 24.0 

ºC 喫煙時の呼吸温度は 32.0 ºC，加熱式タバコの

表面温度は 47.0 ºC であった。 
 

2. 喫煙による化学種物質の挙動特性 

Figures 7，8にCO2とニコチンの解析結果を示す。

喫煙による汚染物質発生量および空気中における

挙動が再現され，CO2は非喫煙，喫煙時において常

に発生し，室内に拡散された。加熱式タバコの場合，

副流煙から発生するCO2濃度が 1,100 ppm として非

常に少なく，副流煙から発生する CO2は呼吸と比べ

室内への影響が小さい結果となった。 

一方，ニコチンは喫煙時のみ口から発生し，ニコ

チンの副流煙は CO2 に比べて大きく室内へ影響を

与える結果となった。また，発生した汚染物質は加

熱式タバコと人体表面温度により発生する上昇気

流に沿って上昇した。 

 

D. 結論 

本研究では，喫煙時の呼吸特性と化学種物質の挙動

特性を定量化することを目的とし，実測と数値解析を

行った。実測により得られた呼吸流量と汚染物質を基

に数値解析モデルを作成し，喫煙時の化学種物質挙動

特性を明らかにした。今後，本解析モデルを基に，室

内における受動喫煙の影響を検討する予定である。 
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A. 研究目的 

加熱式たばこの普及による健康リスクを推定

するために生物学的研究は必須である。しかしな

がら、加熱式たばこはこれまでの燃焼式たばこと

は煙の発生機序が異なるため、従来のばく露装置

をそのまま使用することは困難であり、仮に使用

したとしてもそこから導かれる結果には大きな

不確実性が伴うと考えられる。加熱式たばこばく

露による生体への影響を定量的に決定するため

には、動物へエアロゾルを適切にばく露する装置

を用意することが極めて重要であるが、in vivo 実

験用の標準化された加熱式たばこエアロゾルば

く露装置はない。そのため本研究では、in vivo 実

験用の加熱式たばこの動物ばく露装置を開発し、

開発した装置によって生成された加熱式たばこ

エアロゾルの化学分析、および実際にマウスにば

く露を行った際にマウスの血漿や尿のニコチン

およびその代謝物を定量し装置の妥当性を検討

した。また、開発した装置を用いて IQOS エアロ

ゾルをばく露したマウスの生理学的応答および

組織学的影響を検討することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1. 加熱式たばこばく露装置および捕集するエア

ロゾルの分析 

動物用加熱式たばこ露装置 

研究要旨 

近年、国内においては新型たばこ製品「加熱式たばこ」の普及が著しい。加熱式たばこは燃焼式たば

こと煙の発生原理が大きく異なり、たばこ葉が燃焼しない温度で加熱することで燃焼によって発生す

る有害化学物質量を低減していることがたばこ産業側の主張であるが、化学物質の複合ばく露は変わ

らず起こるため健康への影響が懸念される。これまで加熱式たばこ主流煙の化学分析結果は報告され

ているが、生体影響に関する報告は少ない。その理由は動物等に加熱式たばこ主流煙を適切にばく露

する装置がないためであり、動物実験を精度良く行うためにもその装置開発は重要である。本研究で

は、我々が開発した動物ばく露装置について実際にマウスに加熱式たばこをばく露して装置としての

妥当性を検証した。次に、装置を用いて加熱式たばこの健康ハザードの同定を目的とした生理学的評

価、組織学的評価を行った。本装置を用いてマウスに IQOS主流煙をばく露したところ、肺胞マクロ

ファージ（AM）内の還元型 GSH 濃度の減少を伴う酸化ストレス応答が発生していること、および

AM の泡沫化が起きることが示された。一方で、組織学的変化においては、短期間のばく露では明確

な変化は認められず、より長期間のばく露・高用量のばく露などの条件による研究が必要であると考

えられた。 
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 本研究では当研究室で開発した加熱式たばこ

ばく露装置を使用した（図１および図２）。本装置

では、様々な喫煙プロトコルを設定できるが、本

研究では、Health Canada Intensive（HCI）プロトコ

ルを用いた。使用する加熱式たばことして、デバ

イスは IQOS3 Duo、IQOS ヒートスティックは

Marlboroレギュラーをすべての研究を通じて使用

した。 

 

加熱式たばこエアロゾルの捕集 

加熱式たばこばく露装置および化学分析用捕集

装置（LM4E、Borgwaldt）を用いて、IQOSヒート

スティック 3 本分のエアロゾルを Cambridge filter 

1 枚に捕集した。捕集は喫煙者の喫煙行動を想定

した国際的な喫煙法である HCI 法に従い、吸煙量

55 mL、吸煙時間 2秒間、吸煙間隔 30秒間、およ

び通気孔を 100%閉鎖して行った。LM4E は動物

用ばく露装置を用いて捕集した化学物質量と比

較し、その装置の有用性を検証するために用いた。 

 

加熱式たばこエアロゾルの化学分析 

加熱式たばこエアロゾルのニコチン、水分、ター

ルおよび一酸化炭素の定量は WHO TobLabNet が

定めた標準作業手順書に基づき行った。 

 

2.マウスを用いたばく露と生物学的ばく露量の

検討 

マウスへのばく露方法 

 ばく露の際には、C57BL/6N マウスを保定用チ

ューブに入れ、鼻部ばく露用マスクにマウスの鼻

がかかるように置いた。ばく露装置を用いて、喫

煙法は HCI 法で行った。マウスの保定時間は拘束

ストレスの可能性を考慮し、連続で 60 分を超え

ないこととした。 

 

 尿中ニコチン代謝物の定量 

 IQOS ヒートスティック 1 本分のエアロゾルば

く露から 1、2、4、6時間後に採尿し、尿中ニコチ

ン代謝物の定量をするときまで-80ºC で保存した。

サンプル中のニコチン代謝物を LC-MS/MS（Xevo 

TQ-S、Waters Co）を用い定量した。また、尿中の

クレアチニン濃度を定量し、尿中ニコチン代謝物

濃度をクレアチニン濃度で補正した。 

 

体表面皮膚温度測定 

 マウス体表面皮膚温度を IR カメラ（InfReC 

G100EX、日本アビオニクス株式会社）で測定する

ため、ばく露実験前日にマウスの背中の体毛を小

動物用電気バリカン（トリマー MODEL 2100、大

東電機工業株式会社）で毛刈りし、残った毛をク

リームで除毛した。IQOS ヒートスティック 1 本

分のエアロゾルばく露前、ばく露直後、5、10、15、

30、60、120 分後に除毛したマウス背中の IRイメ

ージを 1測定時間あたり 3枚取得し、3枚の IRイ

メージから平均値を算出し体表面皮膚温度とし

た。 

 

3．生理・生化学的解析 

気管支肺胞洗浄および肺胞マクロファージの回

収 

 加熱式たばこエアロゾルばく露後、気管切開し

て、サーフロー外筒を挿入し、PBS1 mL を充填し

たシリンジを接続し、肺内に PBS を注入した。

PBSを注入後、シリンジの押し子をゆっくり引き、

注入した液を回収した。これを 2回繰り返し、回

収した液を気管支肺胞洗浄液とした。気管支肺胞

洗浄液は 4℃、100×g で 10 分間遠心分離し、上

清と細胞画分（肺胞マクロファージ）に分けた。 

 

肺胞マクロファージ内 GSH濃度の定量 

 本研究では、肺胞マクロファージ内のグルタチ

オン（GSH）濃度を調べる目的で蛍光指示試薬

QuicGSH3.0（五稜化薬）を使用した。QuickGSH3.0

はグルタチオン存在下で発色する 572 nm とグル

タチオン非存在下で発色する 650 nm の 2 波長の

蛍光強度比より細胞内グルタチオン濃度を求め

る手法である。基本的に販売会社の提供するプロ

トコールに従い実験を行った。 
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マウス 1 匹につき 50 細胞以上を解析し、求めた

GSH 濃度の平均を各マウスの肺胞マクロファー

ジ内 GSH濃度とした。 

 

肺組織内 GSH および GSSG濃度の定量 

 肺胞洗浄液を回収した後の肺組織について、

GSH および GSSG を GSSG/GSH Quantification Kit

（同仁化学研究所）を用いて定量した。 

 製品プロトコールに従い、気管支肺胞洗浄後の

マウス肺組織 100 mg に 5%SSA溶液を 0.5 mL 加

えてホモジナイズし、4℃、8,000×g で 10 分間遠

心分離した。上清を SSA 溶液の濃度が 0.5%とな

るように希釈し、所定の方法で反応をさせた。吸

光度測定により求めたGSSG濃度と総グルタチオ

ン濃度を用いて、次式から GSH濃度を算出した。 

 GSH濃度＝総グルタチオン濃度－（GSSG濃度）

×2 

 

4. 病理組織解析 

光学顕微鏡を用いた病理組織解析 

IQOS ばく露マウス（１日４本１日ばく露群、１

日４本２日ばく露群）とコントロールマウスの肺

を 4%パラフォルムアルデヒド溶液にて浸漬固定

した。緩衝液で洗浄後、アルコール系列で脱水、

レモゾール液置換後、パラフィン包埋した。パラ

フィン包埋した肺組織は５µm 厚に薄切し、ヘマ

トキシリンーエオシン（HE）液を用いて染色した。 

HE染色切片は、光学顕微鏡（LM）で撮影し、病

理組織解析を行なった。病理組織像観察について

は、i; 肺胞上皮組織（I 型と II 型）の変化解析、

ii; 肺胞マクロファージの数と形態変化解析、iii; 

肺胞中隔内の厚さ、血管内皮細胞の病理検査、iv; 

肺胞腔への血球等の浸潤等について検討した。 

 

電子顕微鏡を用いた微細病理組織解析１ 

 光学顕微鏡を用いた病理組織解析で使用した

IQOS ばく露マウス（１日４本１日ばく露群、１

日４本２日ばく露群）とコントロールマウスの

肺の一部を用いて解析した。上記手法によりパ

ラフィン包埋し、５µm 厚または１００µm 厚に

薄切した組織をスライドガラスに載せた後、脱

パラフィン処理、凍結乾燥後、オスミウムコー

トを施した。走査型電子顕微鏡（SEM）を用い

て、検鏡、撮影し、微細構造変化を解析した。 

 

電子顕微鏡を用いた微細病理組織解析２ 

 光学顕微鏡を用いた病理組織解析で使用した

IQOS ばく露マウス（１日４本１日ばく露群、１

日４本２日ばく露群）とコントロールマウスの

肺の一部を 4%アルデヒド、2%グルタールアルデ

ヒド溶液で固定し、その後、オスミウム酸で再

固定した。緩衝液で洗浄後、アルコール系列で

脱水、プロピレンオキサイド液置換後、エポキ

シ樹脂包埋した。包埋した肺組織は 70nm 厚に薄

切し、電子染色液を用いて染色した。透過型電

子顕微鏡（TEM）にて検鏡、撮影し、微細構造

変化を解析した。 

 

C. 結果及び考察 

マウスのばく露装置と化学物質の定量 

本研究では我々が独自に開発したばく露装置

を用いて実験を行った（図１、図２）。ばく露装置

を用いて収集した物質を分析したところ、エアロ

ゾルの化学分析結果において粒子状およびガス

状物質ともに化学分析用の捕集装置（LM4E）の捕

集結果と比較してほぼ同量であった（図３）。この

結果から、動物用ばく露装置は加熱式たばこのエ

アロゾルを大きく損失することなくマウスにば

く露することができるといえる。また、カスタム

メイドの鼻部ばく露用マスクを加熱式たばこエ

アロゾル放出ポートの先端に接続することで、マ

ウス鼻部を直接エアロゾルでばく露することが

でき、以下の実験では本ばく露装置を使用するこ

ととした。 

 

マウスを用いたばく露と生理・生化学応答 

尿中のニコチンおよびニコチン代謝物量の変
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化 

ばく露装置による IQOS エアロゾルばく露がマ

ウスへ化学物質の損失なく実施できていること

を検証するために、ばく露後の各時点でのマウス

尿中のニコチン代謝物（コチニンおよび 3-ヒドロ

キシコチニン）を LC-MS/MS で定量した。コチニ

ンはばく露 1時間後に高値（6.82 µg/mg）となり、

2時間後にはおおよそ半量（3.32 µg/mg）となった。

一方で、コチニンの代謝物の一つである 3-ヒドロ

キシコチニンはばく露 2時間後に高値（32.9 µg/mg）

となった（図４）。（すべてクレアチニン補正値） 

次に、尿中のニコチン代謝物が呼吸器を通じて

体内に吸収された IQOS エアロゾル中のニコチン

であることを明らかにするため、IQOS エアロゾ

ルばく露直後のマウス血漿中のニコチンを GC-

MS で定量した。IQOS5 本分のエアロゾルをばく

露したマウスの血漿中から高濃度のニコチンと

同時にコチニンも検出された（表１）。 

また、呼吸器から吸収されたニコチンの血管収縮

作用による体表面皮膚温度の変化を経時的に測

定した（図５）。エアロゾルばく露前は 37.6℃±

0.8℃あった体表面皮膚温度がばく露直後から

徐々に低下し、30 分後に最低値（33.5℃±0.5℃）

となった。さらに、ばく露 120 分後には元の温度

に戻り、マウスの活動もばく露前の状態に戻った。

一方で、エアロゾルばく露中は保定用チューブで

拘束しているため、拘束ストレスが体温に影響を

与える可能性があった。そのため、ばく露装置を

用いて室内空気をばく露した Sham 群の体表面温

度と比較したところ、IQOS ばく露群はばく露直

後から 60 分後まで有意な体温の低下を示した。

また、Sham群の結果より、体温の低下は拘束スト

レスによるものではないことが確認された。 

肺に吸い込まれた加熱式たばこエアロゾルに

よる酸化ストレスの影響について検討するため、

酸化ストレスの指標として知られているグルタ

チオンに着目し、IQOS エアロゾルをばく露した

マウスの肺胞マクロファージの細胞内還元型グ

ルタチオン（GSH）濃度を定量した。Control群と

比較し、IQOS エアロゾルばく露によって肺胞マ

クロファージの細胞内 GSH 濃度は有意に減少し

た（図６）。また、IQOS エアロゾルばく露群にお

いても 5s1d群（5 本/日を 1日ばく露）と比べ 5s2d

群（5 本/日を 2日ばく露）では有意に減少し、群

間の量的反応関係が認められた。 

IQOS エアロゾルばく露による肺胞マクロファ

ージにおける酸化ストレスの増大が認められた

ため、続いて肺組織への影響を検討した。各群の

マウス肺組織中の総グルタチオン濃度、GSH濃度

および酸化型グルタチオン（GSSG）濃度を定量し

たところ、肺組織中の総グルタチオン濃度は

IQOS エアロゾルばく露によって有意差はなかっ

たものの増加傾向であった（図７）。また、IQOS

エアロゾルばく露によりGSSG濃度の割合が有意

に増加した。しかし、肺組織においては IQOS エ

アロゾルばく露の量的反応関係は認められなか

った。肺胞マクロファージおよび肺組織において

IQOS エアロゾルばく露による酸化ストレスの増

大が認められたため、全身への影響を検討するこ

とを目的にマウス血漿中の総抗酸化能試験を行

ったが、群間に有意差はみられなかった（データ

は未表示）。 

 

光学顕微鏡（LM）による病理組織解析 

 肺の病理組織解析において、i; 肺胞上皮組織（I

型と II 型）の変化解析、ii; 肺胞マクロファージの

数と形態変化解析、iii; 肺胞中隔内の厚さ、血管内

皮細胞の病理検査、iv; 肺胞腔への血球等の浸潤

等について、光学顕微鏡下で検査を行なった。 

コントロールマウスの肺組織の病理組織検査

によって、加熱式タバコの主流煙をばく露されて

いない肺組織（図７A）は、どの検査項目によって

も正常を示した。また、IQOS の短期間ばく露マウ

ス（１日４本１日ばく露群、１日４本２日ばく露

群）の両群（図７B と C）について同様の検討を

行ったが、今回の検討において全ての項目で正常

と相違ない構造を示した。これらの結果から、本

研究において用いた短期間の IQOS ばく露では、
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もしくは１日あたりのばく露量では肺の組織構

造へ有意な異常構造変化を誘発していないもの

と示唆される。もしくは、構造変化があったとし

ても光学顕微鏡では確認出来ない程の微細な構

造変化である可能性があり、後者の可能性を確認

する必要がある。 

 

電子顕微鏡（SEM）による病理組織解析 

 次年度において本格的に解析を行う電子顕微

鏡を用いた肺の微細構造変化解析のため、まず光

学顕微鏡解析に用いた肺組織と同じ組織切片解

析を行なった。パラフィンを除去（脱パラフィン）

し、走査型電子顕微鏡（SEM）にて微細構造を解

析した。種々の解析法の検討を行った結果、図８

の A-C に示すように、表面構造の微細な変化を確

認可能になった。さらに図８のD-Fに示すように、

１００µm 厚に薄切した組織標本作製手法も確立

したことで、立体的な構造変化の解析が可能と判

断できた。本年度は詳細な病理解析は行えていな

いので、次年度、本格的な解析を行うことで、光

学顕微鏡では明らかにすることができなかった

肺胞表面での微細構造変化の有無を明らかにで

きるものと考えている。 

 

電子顕微鏡（TEM）による病理組織解析 

 次年度において解析を行う電子顕微鏡を用い

た肺の微細構造変化解析のため、手法の確立をお

こなった。上記の SEM を用いた解析では、細胞

の表面構造解析が主体であるが、病理変化が断面

像、すなわち細胞内での変異の可能性もある。そ

のため、断面解析が可能な透過型電子顕微鏡

（TEM）にて微細構造を解析する必要がある。本

年度にて、種々の解析法の検討を行った結果、図

９に示すような微細構造を確認可能になった。本

年度は詳細な病理解析は行えていないので、次年

度、本格的な微細構造解析を行うことで、光学顕

微鏡では明らかにすることが出来なかった肺を

構成する種々の細胞内微細構造変化を明らかに

出来ると考えている。 

 

D. 結論 

本研究では、加熱式たばこ専用の動物用ばく露

装置を用いて動物実験を実施した。本装置を用い

てマウスに IQOS主流煙をばく露したところ、ニ

コチンを含むたばこエアロゾル成分が肺を介し

てマウスに取り込まれ、短期のばく露であっても

肺胞マクロファージ（AM）内の還元型 GSH濃度

の減少を伴う酸化ストレス応答が発生している

ことが示された。一方で、光学顕微鏡および電子

顕微鏡観察による組織学的変化においては、短期

間のばく露では明確な変化は認められず、より長

期間のばく露・高用量のばく露などの条件による

研究が必要であると考えられた。 
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図１ 加熱式たばこエアロゾルの動物用ばく露装置（概念図） 
ばく露装置全体の概念図を示す。加熱式たばこデバイスはたばこスティックを入れた状態で密閉され

たチャンバー内に固定する。ばく露装置はコンピューターで様々な喫煙法で制御可能であり、本研究

では国際規格に則り、一定の空気量（55 mL）を一定の間隔（30秒ごと）でスティック 1 本あたり 12
回排気する。送気された空気はデバイスを通じてスティックの吸い口からエアロゾルとして排出され

る。 
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     （A）                 （B） 

     （C） 

 

 

図２ 加熱式たばこエアロゾルの動物用ばく露装置 
（A）2 型ばく露装置の全体写真を示す。(B)IQOSデバイスおよびスティックをセットした状態の加熱

式たばこチャンバーを示す。（C）エアロゾルが放出された瞬間を示す。エアロゾルの放出ポートにつ

けたマスクにマウスの鼻部を配置しばく露を行う。 
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図３ 各種装置を用いた IQOS エアロゾルの化学分析結果 

化学分析用捕集装置である LM4E を用いた IQOS エアロゾルの分析結果と比較した。IQOS 5 本分のエ

アロゾルを Cambridge filter に捕集し、捕集前後のフィルター重量差から粗タールを求めた。フィルタ

ーから抽出したサンプルから GC-TCD を用いて水分を、GC-FID を用いてニコチンを定量した。求めた

粗タール量から水分量及びニコチン量を引いてタール量を求めた。また、捕集時にサンプリングバッ

グに集めたガス状物質から汎用赤外ガス分析計を用いて一酸化炭素を定量した。  

Mean ± SD ( n = 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 75 

 A     B 

 
 
図４ IQOS エアロゾルばく露後のマウスの尿から検出されるニコチン代謝物量の変化 

マウスに IQOS 1 本分のエアロゾルをばく露し、ばく露前、ばく露後 1、2、4、6時間後に採尿した尿

のニコチンの主要代謝物である(A)コチニンと(B)3-ヒドロキシコチニンを定量した。尿は前処理後、LC-
MS/MS で定量し、別途定量した尿中のクレアチニン濃度で補正した。 
Mean ± SD (n = 7). 
 

 

 

 

 

表１ IQOS エアロゾルばく露直後のマウスの血漿中から検出されるニコチンおよびその

代謝物 
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図５ IQOS エアロゾルばく露後のマウス体表面皮膚温度の経時変化 
マウスに IQOS 1 本分のエアロゾルをばく露し、ばく露前、ばく露直後、5、10、15、30、60、120 分

後の体表面皮膚温度を近赤外線サーモカメラで測定した。各測定時間で得られたサーモカメラ像をもと

に算出した体表面皮膚温度の経時変化を示した。 
Mean ± SD (Sham, n = 5; IQOS, n = 7), *p<0.05, Student’s t-test 
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図６ IQOS エアロゾルばく露後のマウス肺胞マクロファージの細胞内還元型グルタチオ

ン濃度 
各群で最終ばく露の 24時間後に気管支肺胞洗浄液を回収し、その中に含まれる肺胞マクロファージを

用いて細胞内還元型グルタチオン(GSH)濃度の定量を行った。 
Welch’s ANOVA test、post-hoc解析は Dunnett T3 法 
n = 3, *p<0.05. 
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A 

 

 

         B 

 

 

図７ IQOS エアロゾルばく露後のマウス肺組織中の(A)総グルタチオン濃度および(B)酸

化型グルタチオン濃度の割合 

各群の最終ばく露の 24時間後の肺組織をホモジネートし、総グルタチオン濃度および酸化型グルタチ

オン濃度を定量した。 

Welch’s ANOVA test、post-hoc解析は Dunnett T3 法 

Mean ± SD (n = 3), *p<0.05. 

 

 

 

 



 79 

 
図８ 光学顕微鏡による病理組織解析 
コントロールマウス肺の HE染色像（図８A）、IQOS ばく露マウス（１日４本１日間）肺の HE染色像

（図８B）、 IQOS ばく露マウス（１日４本２日間）肺の HE染色像（図８C） 。 

 

 

 

 

図９ 操作型電子顕微鏡による病理組織解析 

コントロールマウス肺の組織像。A-C は５µm 厚の肺組織の低倍率像から高倍率像を示している。D-F

は１００µm 厚の肺組織を示している。１００µm 厚の肺組織像では立体的な構造を捉えることが可能

である。 

 



 80 

 

図１０ 透過型電子顕微鏡による病理組織解析 

コントロールマウス肺の透過型電子顕微鏡像（図１０A）、IQOS ばく露マウス（１日４本１日間）肺の

透過型電子顕微鏡像（図１０B）。 
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厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

令和３年度 分担研究報告書 

 

加熱式たばこなど新たなたばこ製品の成分分析と受動喫煙による健康影響の研究 

 

加熱式たばこの in vivo 遺伝毒性評価 

 

研究代表者 戸塚 ゆ加里  日本大学薬学部・環境衛生学・教授 

 

 

研究協力者： 

小宮雅美 国立がん研究センター研究所 が

んモデル開発部門 特任研究員 

 

A. 研究目的 

健康増進法（改正）において、国は受動喫

煙の防止に関する施策の策定に必要な調査

研究を推進するように努めることとされて

いる。加熱式たばこについては、紙巻たば

こと比較して販売からの歴史が浅いことか

ら、現時点の科学的知見では、加熱式たば

この受動喫煙による将来的な健康影響をま

だ分かってないことも多く、更なる科学的

根拠の蓄積が必要とされている。 

研究代表者が所属する国立保健医療科学院

は，紙巻たばこで蓄積した成分分析の技術

的知識（ノウハウ）をもとに新たな技術を

開発してきており，2014 年には WHO-CC 指

定協力研究センターに認定され、さらに，

WHO-TobLabNet(たばこ研究室ネットワーク)

に参画し、常に新しい技術開発に関する情

報交換・国際標準化された分析法の開発を

行なってきた（WHO TobLabNet SOP 8 and 

9）。また、動物曝露用の加熱式たばこ喫煙

装置の開発（図２）、特許出願（特願 2020

－1753517）を行い、その曝露量を分析し、

現在は論文投稿中である。 

一方、申請者は令和１年〜２年度の厚生労

働省生活習慣病・難治性疾患等総合研究事

業において、マウス気管内投与モデルを用

い、加熱式たばこの一般・遺伝毒性評価の

検討を行ってきた。（加熱式たばこによる健

康危機発生を回避するための非臨床安全性

評価に関する基礎的研究（ 19FA1501 ）） 

本研究では、これまでの研究成果を基盤と

して、加熱式たばこ等の新たなたばこ製品

について、動物実験により曝露マーカー、

毒性試験について調べ、加熱式たばこおよ

び新たなたばこ製品についての毒性評価お

よびその手法を検討する。 

 

B. 研究方法 

先行研究において研究代表者（稲葉）らが開

発した加熱式たばこから発生する主流煙エ

アロゾルを高い効率で動物に曝露する装置

を使用して、加熱式たばこの遺伝毒性実験を

研究要旨：gpt delta マウスを用いて、IQOS の吸入暴露による肺を対象とした in vivo

遺伝毒性について検討した。研究代表者（稲葉）らが開発した加熱式たばこから発生す

る主流煙エアロゾルを高い効率で動物に曝露する装置を使用して、6 週齢の雄性 gpt 

delta マウスに 1 日あたり 1 時間（IQOS 5 本分）x 2 回 x 5 日間の条件で吸入曝露を行

なったのち、屠殺解剖を行なった。gpt 遺伝子における変異頻度を解析した結果、コント

ロール（非暴露群）及び IQOS 暴露群に観察された変異頻度に差が認められなかったこ

とから、今回の暴露濃度が低すぎ、変異原性が充分に観察されなかったのではないかと

考えられた。今後、吸入曝露実験における曝露量（IQOS の本数や曝露の回数）を検討

していく必要があると考えている。 
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行う。 

6 週齢の雄性 gpt delta マウスに 1日あた

り 1時間（IQOS 5本分）x 2回 x 5日間の

条件で吸入曝露を行なったのち、屠殺解剖を

行なった。摘出した肺は重量を測定した後、

左右に切り分け、右肺は病理組織診断のため

に本研究の分担研究者（東京農大・中江/美

谷島教授）に送付した。残りの左肺は遺伝毒

性試験(gpt assay)に使用するため直ちに凍

結保存した。非曝露群 5匹 吸入曝露群 3匹

の肺より gDNAを抽出し、常法に則って、gpt 
mutation assayを行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行う動物実験にあたっては、国立

保健医療科学院における動物実験に関する指

針に則って実施し、3Rの原則に則り、可能な限

り実験動物の苦痛軽減処置を行う。 

 

C. 研究結果 

gpt遺伝子を指標とした変異原性試験 

標的遺伝子であるgpt遺伝子における変異頻度

を解析した結果を表１に示す。コントロール（非

暴露群）及びIQOS暴露群に観察された変異頻

度はそれぞれ、7.28±4.68, 6.99±1.15と両群

間で差が認められなかった。 

 

D. 考察 

曝露群と非曝露群において変異頻度の差が

認められなかったのは、曝露量が少なかったこ

とが原因だと考える。 

これまでに、厚労省科研費（加熱式たばこに

よる健康危機発生を回避するための非臨床安

全性評価に関する基礎的研究

（ 19FA1501 ））の一環で、紙巻および

IQOS 煙捕集溶液を反復気管内投与した gpt 

delta マウス肺から抽出したゲノム DNA を用い

いて、gpt 遺伝子における変異頻度の解析を行

った。その結果、溶媒対照群と比べ、3R4F(10

本)及び IQOS (10本)で約２倍程度の変異頻度

の上昇が観察された（P<0.05）。このことから、来

年度以降の吸入曝露実験における曝露量

（IQOS の本数や曝露の回数）を検討していく必

要があると考えている。 

E. 結論 

gpt delta マウスを用いて、IQOS の吸入暴露

による肺を対象とした in vivo 遺伝毒性につい

て検討した。gpt 遺伝子における変異頻度を解

析した結果、コントロール（非暴露群）及び

IQOS 暴露群に観察された変異頻度に差が認

められなかったことから、今回の暴露濃度が低

すぎ、変異原性が充分に観察されなかったの

ではないかと考えられた。今後、吸入曝露実験

における曝露量（IQOS の本数や曝露の回数）

を検討していく必要があると考えている。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Narita T, Tsunematsu Y, Miyoshi N, 

Komiya M, Hamoya T, Fujii G, Yoshikawa 

Y, Sato M, Kawanishi M, Sugimura H, 

Iwashita Y, Totsuka Y, Terasaki M, 

Watanabe K, Wakabayashi K, Mutoh M. 

(2022) Induction of DNA Damage in Mouse 

Colorectum by Administration of 

Colibactin-producing Escherichia coli, 

Isolated from a Patient with Colorectal 

Cancer. In Vivo. Mar-Apr;36(2): 628-634. 

2. Komiya M, Ishigamori R, Naruse M, Ochiai 

M, Miyoshi N, Imai T, Totsuka Y., (2021) 

Establishment of novel genotoxicity assay 

system using murine normal epithelial 

tissue-derived organoids, Front Genet. 

Nov 18;12: 768781. 

3. Takahashi M, Hamoya T, Narita T, Fujii 

G, Totsuka Y, Hagio M, Tashiro K, 

Komiya M, Mutoh M. (2021) Complex 

Modulating Effects of Dietary Calcium 

Intake on Obese Mice. In Vivo. 

35(4):2107-2114. 
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4. Kobayashi T, Toyoda T, Tajima Y, 

Kishimoto S, Tsunematsu Y, Sato M, 

Matsushita K, Yamada T, Shimamura Y, 

Masuda S, Ochiai M, Ogawa K, Watanabe 

K, Takamura-Enya T, Totsuka Y, 

Wakabayashi K, Miyoshi N. (2021) o-

Anisidine Dimer, 2-Methoxy-N4-(2-

methoxyphenyl) Benzene-1,4-diamine, in 

Rat Urine Associated with Urinary bladder 

Carcinogenesis. Chem Res Toxicol. 

34(3):912-919. 

5. Totsuka Y, Watanabe M, Lin Y. (2021) 

New horizons of DNA adductome for 

exploring environmental causes of cancer. 

Cancer Sci., 112, 7-15. 

 

 2. 学会発表 

1. 戸塚ゆ加里 質量分析機器を用いたDN
A付加体の網羅的解析手法（DNAアダク
トーム）の現状と将来展望 第81回分析
化学討論会（2021年5月 Web開催） 

2. 戸塚ゆ加里 DNA付加体の網羅的解析
手法（DNAアダクトーム）の現状と将来
展望 第144回日本薬理学会関東支部会
（2021年6月 Web開催） 

3. 戸塚ゆ加里 Comprehensive analyses of 
genome and DNA adducts elucidate asso
ciation between environmental factors an
d human cancer development 第80回癌
学会（2021年10月、横浜） 

4. 戸塚ゆ加里 生体を模倣したin vitro遺
伝毒性評価  第50回 環境変異原学会
（2021年11月、横須賀） 

5. 戸塚ゆ加里 ゲノムおよびDNA付加体
の網羅的解析により環境因子とがん発
生との関連を解明する  第95回 日本
薬理学会（2022年3月、福岡） 

6. 戸塚ゆ加里 ナノマテリアルに特化し
た新規in vitro生体模倣評価系の開発  
日本薬学会 第142年会（2022年3月、W
eb開催） 

 

G．知的財産権の取得状況 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

な
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資料 研究成果に関する図表 

表１ iQOSの吸入暴露により誘発される変異スペクトル解析結果 

Treatment Mouse ID 
Number of colonies MF 

(x10-6) 
Average MF 

(x10-6) Mutant Total 

Control 

1 3 697,500 4.30 - 

2 4 567,000 7.05 - 

3 2 784,000 2.55 - 

4 7 909,000 7.70 - 

5 8 541,500 14.80  

Total 24 3,498,000 - 7.28 ± 4.68 

iQOS 

1 6 811,500 7.39 - 

2 5 879,000 5.69 - 

3 6 762,000 7.87 - 

Total 17 2,452,500 - 6.99 ± 1.15 
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令和３年度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 

 

加熱式たばこの曝露による gpt delta マウスの病理組織学的解析 

 

 分担研究者 中江   大 東京農業大学 

 研究協力者 美谷島 克宏 東京農業大学 

 研究協力者 煙山  紀子 東京農業大学 

 

A. 研究目的 

近年普及しつつある加熱式たばこの安全性に

ついては、知見が限られている。健康増進法

（改正案）において、国は受動喫煙の防止に関

する施策の策定に必要な調査研究を推進するよ

うに努めることとされているが、加熱式たばこ

の受動喫煙による健康影響については、さらな

る科学的根拠の蓄積が必要とされている。 

本分担研究は、国立保健医療科学院において開

発された主流煙エアロゾルを高い効率で動物に

曝露する加熱式たばこ喫煙装置を使用して、加熱

式たばこの毒性病理学的影響について解析する

ことを目的に行った。 

 

B. 研究方法 

1. 動物実験 

動物実験は、本研究の分担研究者である国立保

健医療科学院の牛山らにより実施された。実験は、

雄性 gpt delta マウス（入荷時８週齢）を用い、対

照群６匹、IQOS エアロゾル曝露群を４匹とし、1

日あたり 1 時間で 5 本分の曝露を午前・午後に分

け 2 回行った。同曝露を 5 日間行い、合計 50 本

相当のエアロゾルを曝露した。対照群は通常飼育

を行った。 

 

2. 解析 

本分担研究は、上記の動物実験から供給された

組織について病理組織学的解析を行うと共に、肺

胞洗浄液(BALF)・血清中の炎症性サイトカインレ

ベルを測定した。 
 

C. 結果及び考察 

研究要旨 

本分担研究は、本研究の別の分担研究者である国立保健医療科学院の牛山らにより開発された主流

煙エアロゾルを高い効率で動物に曝露する加熱式たばこ喫煙装置を使用して、加熱式たばこの毒性病

理学的影響について解析した。本分担研究は、牛山らにより実施された、雄性 gpt delta マウス（入

荷時８週齢）に、5 日間で合計 50 本相当の IQOS エアロゾルを曝露した動物実験から供給を受けた

材料を用い、病理組織学的解析および肺胞洗浄液（BALF）と血清中の炎症性サイトカインレベル測

定を行った。その結果、胸腺・脾臓に病理組織学的な病変が認められたことから加熱式タバコの使用

による免疫系組織への影響が示唆された。しかし、BALF 中および血清中の炎症系サイトカインの変

動については、明確な影響が得られず、IQOS エアロゾルの影響が明らかでなかった。また、曝露群

には実験装置への拘束に伴うストレスにより生じた影響と考えられる変化もあったため、次年度以降

は実験条件の再検討が必要であると考えられた。 
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1. 一般状態 

５日目のエアロゾル曝露中に 1 匹が死亡し（曝

露時の窒息によるもので、臓器毒性を示唆する変

化は見られなかった）、曝露が完了した IQOS エア

ロゾル曝露群は３匹となった。曝露群においては、

体重減少（図１）及び胸腺重量の減少（図 2）が

見られた。 

 

2. 病理学的解析 

曝露群では、胸腺の萎縮及び腹腔内白色脂肪の

小型化が観察された。病理組織学的観察において

も、胸腺の萎縮が認められた。脾臓では曝露群の

1 例において髄外造血の亢進が認められた。その

他、腎臓・肝臓・心臓・肺及び白色脂肪・褐色脂

肪において対照群と曝露群間に明らかな差は見

られなかった。 

 

3. サイトカインレベルの解析 

炎症性サイトカインレベルの測定については、

BALF 中（図 3）、血清中（図 4）、いずれもばらつ

きが大きく、群間に明確な差が見られなかった。 

 

4. 考察 

胸腺・脾臓に病理組織学的な病変が認められた

ことから、加熱式タバコの使用による免疫系組織

への影響が示唆された。しかし、BALF 中ないし

血清中の炎症系サイトカインの変動についても

明確な影響は認められず、IQOS エアロゾルによ

る明らかな影響を見出すには至らなかった。 

曝露群の体重及び胸腺への影響は、無拘束状態

の対照群との比較した結果であり、曝露時の加熱

式たばこ喫煙装置装置への拘束に伴うストレス

により生じた影響である可能性が否定できなか

った。従って、次年度以降の研究においては、曝

露群と同条件の拘束を施した対照群を設定した

比較検討が必要であると考えられた。 

 

D. 結論 

本分担研究は、マウスにおける IQOS エアロゾル

曝露による加熱式たばこの毒性病理学的影響に

ついて解析し、加熱式タバコの使用による免疫系

組織への影響を示唆する結果を得た。しかし、

BALF 中および血清中の炎症系サイトカインの変

動については、明確な影響が得られず、IQOS エア

ロゾル曝露による影響は明らかでなかった。また、

曝露群には実験装置への拘束に伴うストレスに

より生じた影響と考えられる変化もあったため、

次年度以降は実験条件の再検討が必要であると

考えられた。 

 

E. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

なし 

 

3. その他 

なし 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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図１：IQOS エアロゾル曝露期間中の体重推移   

 
 

図 2：解剖時の胸腺及び脾臓重量 

 

 
  

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

iQOS１Day Control群 iQOS群

胸腺・平均重量
＊＊＊

＊＊＊

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

0.09

iQOS１Day Control群 iQOS群

脾臓



 88 

図 3：IQOS エアロゾル曝露：BALF 中のサイトカインアッセイ  

 

 
 

図 4：IQOS エアロゾル曝露：血清中のサイトカインアッセイ  
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令和 3 年度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 

 

新型たばこ製品の現状と課題 

―FCTC COP9 の文書の取りまとめ― 

 

 分担研究者 稲葉 洋平  国立保健医療科学院 

 分担研究者 戸次 加奈江 国立保健医療科学院 

 分担研究者 牛山 明   国立保健医療科学院 

 

A. 研究目的 

我が国は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）に批准し、たばこ対策を進めてい

る。FCTC は条約の実施状況の検討及び条約の効

果的な実施の促進に必要な決定等を行う締約国

会議締約国会議（Conference of the Parties; COP）

を 2 年に 1 度開催している。これまでに我々研究

班が関係している第 9 条 たばこ製品の内容物と

第 10 条 たばこ製品の情報開示の規制について

議論がされてきた。2021 年 11 月 8 日から 13 日ま

で、第 9 回 WHO たばこ規制枠組み条約締約国会

議（FCTC COP 9）がスイス ジュネーブで開催さ

れた。本報告書では、COP9 で議論された新型た

ばこ製品の現状報告と課題について、加熱式たば

こを中心に公表された文書をもとに取りまとめ

ることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1. FCTC 第 9 条および 10 条の実施状況 

  COP9 の 文 書 FCTC/COP/9/6 に お い

て ”Implementation of Articles 9 and 10 of the WHO 

FCTC (Regulation of contents and disclosure of 

研究要旨 

FCTC COP9 において公開された FCTC 第 9 条及び第 10 条に関する文書と加熱式たばこついて記載

された文書を取りまとめた。FCTC 第 9 条及び第 10 条は「たばこ製品の規制と情報開示」を求めた

内容になっている。この報告書で専門家グループの提言として、「たばこ製品の規制は、製品の魅力

や嗜好性を低下させることで、たばこの使用を減らすのに役立つ強力なツールである。製品規制は、

包括的たばこ規制戦略、計画、プログラムの一部となる。」記載されている。他にも提言がされてい

る。現段階では、加熱式たばこはたばこ業界が主張するように、加熱式たばこの主流煙では発生する

有害化学物質量は少ない。しかし、有害化学物質数は低減していない。さらに、紙巻たばこよりも高

い含有量の化学物質の報告もされている。喫煙者についても、測定対象とした有害化学物質の代謝物、

炎症成分は低減していたが、紙巻たばこよりも高い含有量の曝露による影響について調査はされてい

ない。また、これらの新型たばこ製品の健康及び環境への影響に関する独立した（すなわち、製造者

の資金提供又は製造によらない）データは初期段階にある。今後は、「たばこ規制の包括的アプロー

チの一環として、加熱式たばこの内容物、排出物、設計上の特徴を規制し、製品の情報開示を義務付

けること。」、「未成年者にアピールする香料の使用を制限し、第 9 条及び第 10 条の実施のための部分

的なガイドラインの勧告を実施すること。」が望まれている。 
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tobacco products)” というタイトルで報告された

（1）。この文書をもとに第 9 条及び 10 条の現状

について取りまとめた。 

 

2. 新型たばこ製品の現状での科学的根拠とこれ

からの課題 

COP9 の文書 FCTC/COP/9/9 において ” 
Comprehensive report on research and evidence on 

novel and emerging tobacco products, in particular 

heated tobacco products, in response to paragraphs 

2(a)–(d) of decision FCTC/COP8(22)” というタイ

トルで報告された。次に FCTC/COP/9/10 におい

て” Challenges posed by and classification of novel 

and emerging tobacco products” というタイトルで

報告された。この 2 つの文書をもとに新型たば

こ製品の現状と課題について取りまとめた（2、

3）。 

 

C. 結果及び考察 

1. FCTC 第 9 条および 10 条の実施状況 

 FCTC 第 9 条および第 10 条たばこ製品の内容

物および情報開示の規制の実施が進まない背景

を議論するために、専門家グループは、2019 年 11

月 21～22 日にオランダで会合が開催された。こ

の会議には分担研究者の牛山も参加した。FCTC

第 9 条および第 10 条の実施を進まない要因とし

て下記の 5 つが報告されている。 

（1） 第一に、FCTC 第 9 条と第 10 条が包括的な

たばこ規制戦略に与える潜在的な影響と貢献に

ついての理解が規制当局者、政策立案者、非政府

組織の間で欠如しており、その結果これらの条文

に対する関心が低い。これらの条項の実施は、実

験室での成分分析による検査のみであると誤解

が広まっている。また、たばこ製品規制の実施方

法に関する実践的な情報も不十分である。第二に、

第 9 条と第 10 条の一部の条項は非常に複雑であ

ると認識されており、その解釈とその後のコミュ

ニケーションが課題であると考えられている。 

（2） 技術力と人的資源：たばこ対策担当者の不

十分な知識、経験、たばこ規制に携わる人数の減

少が、これらの条文を実施する上での障壁となっ

ている。多くの国では、たばこ製品の成分分析な

ど検査する人材が不足し、検査機関の不足を報告

している。国立の試験所がない場合、締約国は他

国の検査機関へのアクセスも困難であると感じ

ており、さらに新しいたばこ・ニコチン製品の分

析能力の不足は新たな問題になっている。 

（3） 資金の必要性：いくつかの国では、たばこ規

制に充てられる資金は不十分かつ不定期である

ことが、WHO FCTC 第 9 条及び第 10 条の実施に

影響を与えており、多くの締約国において、実施

コストとこれらの分野に特化した技術的能力の

欠如が重要な障壁となっている。具体的には、国

立研究所の設立には高い費用が必要であり、たば

こ産業から受け取った分析結果などの情報を確

認することも含め、既存の法律を監視するうえで

障害となる可能性がある。 

（4） 法的・政治的課題：たばこ製品の規制は、た

ばこ業界がしばしば法的措置や訴訟起こすと予

想させる分野で、また項目（1）から（2）に挙げ

たすべての課題も、（1）から（2）のいずれかに

該当する。（3）は、WHO FCTC 第 9 条及び第 10

条を実施する政治的意思の欠如の一因となり、結

果として国内の法律や規制、実施規則が進まない

可能性がある。さらに、たばこの使用が公衆衛生

に与える影響についての立法者や裁判官の知識

が不足していることや、たばこ産業がたばこ規制

措置を妨害しようとする戦略について知識が不

足していることにより、効率の悪い政策やたばこ

規制に不利な裁判所の判断につながる。 

（5） たばこ産業による妨害：これは難しい要因

であり、特にこのような複雑で意識の低い分野で

の妨害に対処する政府関係者の経験が不足して

いるため、困難な要因となっている。締結国は、

特にたばこ製品規制措置の実施を容易にするよ

うな側面について、たばこ産業から情報を得るこ

とに困難を感じている。たばこ業界とその持株会

社は、たばこ製品規制に関する法律に反対するた
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め、意思決定者へのロビー活動を続けている。 

 

期待される効果 

（1） WHO FCTC 第 9 条及び第 10 条の要件の理

解：これらの条文の要件は誤解や認識を避けるた

めには、これらの条文の要件を明確にすることが

非常に重要である。実施の促進とアドボカシーは、

キャンペーン、ワークショップ、オンラインセミ

ナーと簡単な政策説明書を通じて達成される必

要がある。 

（2） 技術的能力および人材資源：製品規制に関

する意識を高め、技術的な能力を向上させるため

の実践的なツールを追加するとともに、既存のツ

ールの利用を周知・促進し実践的な実施ガイドを

作成する努力が必要である。すべての締約国が独

自の国立研究所を持つ必要はないが、地域での調

整が必要であり、これは既存のネットワーク

（WHO TobLabNet）により提供される可能性があ

る。 

（3） 経済的なニーズ：WHO FCTC 第 9 条及び第

10 条、その実施に関する予算付きロードマップ

を作成する必要がある。 

（4） 条約事務局、WＨＯ、締結国間の連携：たば

こ製品のＷHO TobLabNet試験法は、COP によっ

てさらに普及・促進される必要がある。現在、電

子たばこの液体中の内容物や加熱式たばこの内

容物と排出物の両方の試験法を開発する作業が

進行中である。このネットワークとそのメンバー

は、新たな国家試験能力の開発や、既存の国家試

験能力を強化するのに貢献する。また、WHO は

無煙たばこ製品を検査するために標準的な作業

手順を開発する。WHO FCTC 第 9 条及び第 10 条

に関する作業を支援するために、持続可能な財政

的解決策を講じるべきである。 

（5） 国際的連携、検査能力と検査施設に関する

ニーズと評価：WHO、条約事務局、WHO 

TobLabNet のいずれか、またはこれらの関係者の

組み合わせによって実施されるべきである。実施

の強力な例を促進することによる締結国および

地域間の協力と知識の共有が不可欠である。持続

可能な開発目標（SDGs）の実施は、これらの条文

を WHO FCTC の実施と管理強化を統合するため

のプラットフォームとして、締約国はパートナー

として様々な実験施設を訪問し、学習し運用モデ

ルを共有する。 

 

専門家グループからの提言 

(a) たばこ製品の規制は、製品の魅力や嗜好性を低

下させることで、たばこの使用を減らすのに役立

つ強力なツールである。製品規制は、包括的たば

こ規制戦略、計画、プログラムの一部となる。 

(b) 締結国が実施作業で得た最善の方法や教訓を

文書化し、知識の欠如や問題点に対処することで、

たばこ製品の規制をさらに進歩させることが出

来る。 

(c) WHO 第 9 条及び第 10 条の実施を促進し支援

するには、多角的なアプローチが必要であり、そ

のためには条約事務局、関連する知識の拠点、

WHO、WHOTobReg、WHOTobLabNet、WHO 協

力センター（WHO を通じて）、市民社会など、こ

のような支援を提供でいる様々なステークホル

ダー間での調整が必要となる。 

(d) 締結国は WHOFCTC の第 9 条及び第 10 条を全

面的に理解し、新しい成分、構成要素、排出物、

そして時には全く新しい製品が頻繁に発売され

る為、変化するたばこ市場と規制環境への関連性

を理解する必要がある。 

(e) 製品規制に特化した、知識の拠点を構築するこ

とで、WHO FCTC 第 9 条第 10 条の認知度を高

め、必要としている締結国に知識と助言を提供し、

国際協力のための既存のインフラを促進、提供し

貢献する。WHO FCTC 第 9 条及び第 10 条に関す

る知識や実施状況を考慮すると、知識の拠点は、

このテーマでリーダーシップを発揮し専門知識

とガイダンスを提供することで、締結国利益をも

たらす。 

 

2. 新型たばこ製品の現状での科学的根拠とこれ
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からの課題 

加熱式たばこについて 

加熱式たばこはたばこ産業によって導入された

が、使用者への「有害性の低減」という主張は証

明されていないが、しばしば、「無害」「よりクリ

ーンな代替品」「無煙」「不燃性」と宣伝されなが

ら紙巻たばこの代替品として販売されている。加

熱式たばこは、たばこを燃やすのではなく加熱す

るというコンセプトは 1980 年代に登場した。こ

れらの初期の製品が進化を続け、現在では再登場

している。WHO FCTC COP9 の報告書では、2013

年頃から復活、現在 50 カ国以上で販売再登場し

た新世代の加熱式たばこに焦点を当てている。予

測される売上高に関しては、その水準は急速に加

速しており、2018 年の 63億米ドルから 2024 年に

は 220 億米ドルになると予測されている。現在、

加熱式たばこ市場を支配しているのは 3 つの大手

メーカー（フィリップモリスインターナショナ

ル 、日本たばこ産業、ブリティッシュアメリカ

ンタバコ）となっている。 

 

加熱式たばこの魅惑性 

(a) HTP によるリスク軽減の期待：たばこ業界は、

HTP には有害化学物質への曝露の低減、紙巻たば

こと比較した有害性の低減など、使用者の健康に

有益である可能性を持っていると主張している。 

 

(b)たばこインサートとデバイス両方の感覚的属

性が製品の総合的な体験に繋がる：製品の体験、

利用できる調査によると、加熱式たばこ使用者の

満足度は低いもの、と考えられている。味は紙巻

たばこほどではないが、喉の不快感は少ない。加

熱式たばこには、様々なフレーバーがあり、使用

者や二次喫煙にさらされる特に幼い子供にもア

ピールしている。 

 

(c)インサートとデバイスの使いやすさ：ユーザ

ーは、加熱式たばこが使いやすいと報告している。

電子たばこ技術の既存の経験を考慮すると、加熱

式たばこ喫煙者は、禁煙の場所や「灰が出ないか

ら」という理由で紙巻たばこの使用が禁止されて

いる場合、加熱式たばこの方が紙巻たばこよりも

便利で使いやすいと感じるようだ。 

 

(d)スティックと加熱装置のコスト：デバイスの

価格は、消耗品（加工たばこを含むスティック）

の価格をはるかに上回る可能性があるが、一般的

に消耗品の単価は紙巻たばこに近く、海外では加

熱式たばこ消耗品の物品税は一般的に紙巻たば

こに比べて低い。加熱装置の価格は潜在的な障壁

になりえますが、それが製品の高級で格式の高さ

に貢献しているのかもしれない。 

 

（f）製品の評判やイメージ：商品名、洗練された

外観とパッケージ、未来的な旗艦店は、子供や青

少年を惹きつける携帯電話に似て、購入プロセス

と組み合わせて、加熱式たばこの高いステータス

シンボル、技術に精通したユーザー向けの高級品

とし加熱式たばこを位置づけようとしている。 

 

加熱式たばこの機能について 

高度な技術により、紙巻たばこ使用時に比べて

リスクや、害が低減されているという主張が加熱

式たばこのマーケティングストーリーの基礎と

なっている。最も広く使用されている加熱式たば

こは、たばこ葉を加熱する外部エネルギー源を含

む付属装置と、加工されたたばこ葉を含む挿入部

から構成されている。この 2 つの構成要素は、加

熱式たばこを使用するために必要になる。この加

熱装置は、通常 350℃以下の温度で、たばこ葉に

含まれるニコチンを放出するためのエネルギー

を供給する。熱源は使用者が満足できるように、

主にニコチンの投与量を調整することが可能で

ある。 

 加熱式たばこ製品に関する知識は急速に増え

ているが、世界市場でこの新しいたばこ製品が入

手可能になったのが比較的最近であることや、業

界が定期的に研究を実施する上で 課題となる
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設計上の特徴を加えた新製品を次々に発表して

いることから、その長期健康影響に関する情報は

限られている。これらの新型たばこ製品の健康及

び環境への影響に関する独立した（すなわち、製

造者の資金提供又は製造によらない）データは初

期段階にある。 

 最近、加熱式たばこから発生するエアロゾルは

「煙」ではないと言った話が出てくるが、加熱式

たばこは、揮発性有機化合物、カルボニル類など

の熱分解生成物を放出します。したがって、これ

らのエアロゾルは明らかに「煙」の科学的定義に

含まれ、加熱式たばこが放出する煙は明確に「た

ばこ煙」である。 

 

主流煙に含まれる有害化学物質 

• 加熱式たばこは紙巻たばこに比べ発生する化

学物質は少ない。 

• たばこの煙に含まれる多くの有害物質は、加熱

式たばこ主流煙では非常に低濃度であるが、電子

たばこより高い。これには、一酸化炭素、多環芳

香族炭化水素、カルボニル化合物およびその他の

有害化学物質が含まれる。しかし、加熱式たばこ

には、グリシドール、ピリジンジ、メチルトリス

ルフィド、アセトイン、メチルグリオキサールな

ど、たばこの煙より高いレベルで検出される毒性

物質が含まれていることがある。 

• 加熱式たばこエアロゾルに含まれる毒性物質

の中には、紙巻たばこの煙中には含まれないもの

もあり、少なくともある売れ筋銘柄では、発がん

性の可能性のある 4種類の化学物質と遺伝子構造

にダメージを与える可能性のある 15 種類の化学

物質が検出された。 

 

加熱式たばこについて FCTC 第 9 条及び 10 条

で検討する内容 

・加熱式たばこの内容物、排出物及び設計の特徴

について包括的な情報開示を義務付けること。 

・ ニコチン、アルデヒド及び一酸化炭素など、加

熱式たばこの排出物に含まれる優先的有害化合

物を監視し、WHO の勧告と国の状況を考慮した

上で、必要に応じてそれらの削減を要求すること。 

・ WHO TobLabNet が開発・検証した方法を使用

して、HTP の内容物や排出物に含まれる優先度の

高い有害物質を測定する。 

・ たばこ規制の包括的アプローチの一環として、

加熱式たばこの内容物、排出物、設計上の特徴を

規制し、製品の情報開示を義務付けること。 

・ 未成年者にアピールする香料の使用を制限し、

第 9 条及び第 10 条の実施のための部分的なガイ

ドラインの勧告を実施すること。 

以上の検討が望まれる。 

 

 

D. 結論 

FCTC COP9 において公開された FCTC 第 9 条

及び第 10 条に関する文書と加熱式たばこついて

記載された文書を取りまとめた。現段階では、加

熱式たばこはたばこ業界が主張するように、加熱

式たばこの主流煙では発生する有害化学物質量

は少ない。しかし、有害化学物質数は低減してい

ない。さらに、紙巻たばこよりも高い含有量の化

学物質の報告もされている。喫煙者についても、

測定対象とした有害化学物質の代謝物、炎症成分

は低減していたが、紙巻たばこよりも高い含有量

の曝露による影響について調査はされていない。

また、これらの新型たばこ製品の健康及び環境へ

の影響に関する独立した（すなわち、製造者の資

金提供又は製造によらない）データは初期段階に

ある。 
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