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令和５年度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） 

総括研究報告書 
 

曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を 
評価するための研究 

研究代表者 稲葉 洋平 国⽴保健医療科学院 

研究要旨 

これまでの加熱式たばこの成分分析結果と紙巻たばこと加熱式たばこ喫煙者のバイオマーカーの
先⾏研究を発展させ、⽇本⼈喫煙者・受動喫煙者を主たる 4 項⽬（曝露・炎症・影響・臨床）で評価
し、喫煙者・受動喫煙者の健康影響評価法を開発するとともにその実態を明らかにすることである。
本研究は、喫煙者は「紙巻たばこ喫煙者」、「併⽤者」、「加熱式たばこ喫煙者」の 3 群に⾮喫煙者を加
えた計 4 群に対し、これまでの喫煙歴、喫煙⾏動、⽣活習慣、加熱式たばこへの意識、ニコチン依存
度を調査票で調べるとともに、⽣体試料（尿など）に含まれる曝露・炎症・影響マーカーを分析する。
また⼀部の対象者は健康診断の結果と連結させる。統計解析は、たばこ製品ごとの⽐較（紙巻と加熱
式など）だけではなく、曝露マーカーの分析値を基軸とした分類による解析を⾏う。 

受動喫煙者は、3 歳児検診の場を活⽤し、喫煙者家族と⾮喫煙者家族の 2 つのグループから、喫煙
者に上記喫煙者と同様の調査票に加えて、家庭内での喫煙場所などを尋ねる。⽣体試料（尿）に含ま
れる曝露・炎症・影響・臨床マーカーを分析し、⾮喫煙家族の分析値との⽐較を⾏うことを⽬的とし
た。 

初年度は，尿中のたばこ煙由来の曝露マーカー分析法の改良・開発を⾏なった。分析対象の曝露マ
ーカーとして、燃焼によって発⽣するガス成分の揮発性有機化合物代謝物類（VOC バイオマーカー）
と粒⼦成分の多環芳⾹族炭化⽔素類の代謝物の分析法を確⽴した。引き続き 2 年度も炎症マーカー等
の開発を継続する。また、加熱式たばこ喫煙者の健康影響を評価するために DNA 損傷分析の⽂献調
査を⾏なった。次年度は今年度の調査をもとに DNA 損傷の実験を開始し、サンプリングの条件検討
を進める。 

調査対象のフェールドの確保を⾏い、アンケート調査票の作成も⾏なった。1 つは、本研究の対象
者として、職域の健康診断受検者を計画中である。研究体制について調整を⾏い、倫理審査を準備中
である。次に受動喫煙者の調査は、加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を評価することを⽬
的として，地域特性が異なる⾃治体で実施する 3 歳児健康診査を活⽤し，喫煙歴，喫煙者のたばこ製
品，喫煙場所，喫煙に対する認識，住環境，⾞の保有状況等について Web アンケート調査を実施し，
受動喫煙者のバイオマーカーの分析結果との関連性を検討する。初年度である今年度は⾃治体をリク
ルートし説明を⾏うことに加え本調査で使⽤するアンケート調査票の作成を⾏った。. 
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研究分担者    所属施設名      

⽜⼭ 明   国⽴保健医療科学院 

⼤澤 絵⾥  国⽴保健医療科学院 

纐纈 朋弥  岐⾩⼤学 

⼾塚 ゆ加⾥ ⽇本⼤学 

松尾 洋孝  防衛医科⼤学校 

中⼭ 昌喜  防衛医科⼤学校 

 

研究協⼒者    所属施設名      

中島 宏  防衛医科⼤学校 

上⼭ 純  名古屋⼤学 

秋本 紗希 東京薬科⼤学 

 

A．研究背景と⽬的 

本研究の⽬的は、これまでの加熱式たばこの成

分分析結果と紙巻たばこと加熱式たばこ喫煙者

のバイオマーカーの先⾏研究を発展させ、⽇本⼈

喫煙者・受動喫煙者を主たる 4 項⽬（曝露・炎症・

影響・臨床）で評価し、喫煙者・受動喫煙者の健

康影響評価法を開発するとともにその実態を明

らかにすることである。 

これらの先⾏研究における加熱式たばこ喫煙

者・受動喫煙者のバイオマーカー分析結果から、

いくつかの課題が抽出された。 

1. 疾患が認められていない喫煙者・受動喫煙者か

らの分析法開発・調査研究になるため、可能な限

り侵襲のない⽣体試料をもとにバイオマーカー

分析を⾏う必要がある。そのため尿に加えて他の

⾮侵襲的に回収可能な⽣体サンプルから有効な

バイオマーカー分析⼿法の開発を探索する。 

2. 1.の成果をもとに加熱式たばこ喫煙者の曝露以

外の炎症、臨床、影響（酸化ストレス、DNA付加

体など）に関する評価に有効なバイオマーカーの

抽出を⾏う必要がある。 

3. 喫煙者について、加熱式たばこ製品の違いによ

る曝露量の違いがみられるのか⽐較検討する。 

4. 加熱式たばこの受動喫煙の評価は、バイオマー

カー分析に加えていくつかの環境要因「地域性

（⾞の使⽤率が⾼い、たばこ農家が多い地域）」、

「住環境（⼾建、集合住宅）」、「加熱式たばこに関

する認識の違い」について質問票を組み合わせて

評価を⾏う必要がある。 

5. 受動喫煙による炎症、および影響マーカーにつ

いて、尿試料から探索する。 

 そこで本研究では、喫煙者は「紙巻たばこ喫煙

者」、「併⽤者」、「加熱式たばこ喫煙者」の 3 群に

⾮喫煙者を加えた計 4 群に対し、これまでの喫煙

歴、喫煙⾏動、⽣活習慣、加熱式たばこへの意識、

ニコチン依存度を調査票で調べるとともに、⽣体

試料（尿など）に含まれる曝露・炎症・影響マー

カーを分析する。また⼀部の対象者は健康診断の

結果と連結させる。統計解析は、たばこ製品ごと

の⽐較（紙巻と加熱式など）だけではなく、曝露

マーカーの分析値を基軸とした分類による解析

を⾏う。 

受動喫煙者は、3 歳児検診の場を活⽤し、喫煙者

家族と⾮喫煙者家族の 2 つのグループから、喫煙

者に上記喫煙者と同様の調査票に加えて、家庭内

での喫煙場所などを尋ねる。⽣体試料（尿）に含

まれる曝露・炎症・影響・臨床マーカーを分析し、

⾮喫煙家族の分析値との⽐較を⾏うことを⽬的

とした。 

評価の進め⽅ 

喫煙者；曝露マーカー毎に、喫煙者間では、紙巻、

加熱式の曝露状況を⽐較するとともに、各主流煙

分析の結果との相関を評価する。次に、曝露量の

差と炎症マーカーレベルの相関を評価する。そし

て、影響・臨床マーカーのレベルと曝露マーカー、

炎症マーカーのレベルとの相関を評価する。まだ、

加熱式たばこのみの喫煙と各影響マーカーとの
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相関についても⾮喫煙者のデータと⽐較する。 

受動喫煙者；受動喫煙者においては、曝露マーカ

ーと家庭内喫煙者が使⽤するたばこ製品ごとに

それらの相関を評価する。喫煙者の喫煙場所、加

熱式たばこ製品に対する意識との関連性を⽐較

する⼀⽅、受動喫煙者の炎症マーカー、影響マー

カーと曝露マーカーと同居喫煙者の各マーカー

との相関を評価する。 

 

B．今年度の研究成果 

1. LC/MS/MS を使⽤した揮発性有機化合物代謝

物⼀⻫分析法の改良 

加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を

評価することを⽬的として，喫煙者・受動喫煙者

の⽣体試料（尿）に含まれているたばこ由来の有

害化学物質の代謝物と影響マーカー（酸化ストレ

スマーカー）の分析を⾏っている。今年度は，新

たに揮発性有機化合物（VOC）の代謝物 17 成分

の⼀⻫分析法を改良し，標準尿試料を使⽤しての

尿中 VOC 代謝物の分析を⾏なった。分析対象の

VOC 代謝物は、たばこ煙のガス成分由来の 1,3-ブ

タジエン、アクロレイン、クロトンアルデヒド、

アクリロにトリル、プロピレンオキサイド、キシ

レンの代謝物、さらに 120℃の加熱で発⽣するア

クリルアミドの代謝物も分析対象に加えた。この

アクリルアミドは、加熱式たばこ主流煙にも多く

含まれており、紙巻たばこと同程度の発⽣量が定

量された加熱式たばこ銘柄も報告されている。 

分析カラムの変更を⾏ったところ、これまで分

析が困難であった 3MHA と 4MHA、MHBMA2 と

MHBMA3、MA と測定妨害成分の分離が確認され

た。他の測定対象物質ピーク付近に現れる測定妨

害成分ピークとの分離も明確になり、精度の⾼い

分析が達成された。さらに検量線を作成したとこ

ろ、定量下限値が低減され、⾼感度化が達成され

た。今回改良した VOC 代謝物分析法を使⽤して

次年度からの調査研究を進める。 

 

2. LC/MS/MS を使⽤した多環芳⾹族炭化⽔素代

謝物の⼀⻫分析法の確⽴ 

本研究では，新たに多環芳⾹族炭化⽔素（PAH）

の代謝物 13 成分の⼀⻫分析法を確⽴することを

⽬的とした。分析対象の PAH 代謝物は、たばこ煙

の粒⼦成分由来のナフタレン、フルオレン、フェ

ナンスレン、ピレン、クリセン、ベンゾ[a]アント

ラセンの代謝物とした。 

尿中 PAH 代謝物の分析には、⾼速液体クロマト

グラフ質量分析計（LC/MS/MS）を使⽤し、分析カ

ラムは C8 を採⽤した。移動相にギ酸とアセトニ

トリルを適⽤したところ、PAH 代謝物の分離と感

度が先⾏研究の分離条件よりも向上した。尿試料

の前処理法は液液抽出を採⽤した。標準尿試料で

同時再現性実験を⾏った。1-、2-OHNap、OHFlu 類、

1-、2-、3-、4-、9-OHPhe、1-OHPyr の CV の値は、

0.70-4.32、1.32-4.65、2.87-9.78、3.85-6.43、2.09-5.47、

4.54-5.70、3.12-8.96、3.65-10.6 及び 3.71-7.71%で

あった。⼀⽅、1-、2-、3-、4-OHChr及び 3-OHB[a]

Ａの CV の値が 12.9-40.1、8.06-36.1、11.8-16.4、

14.2-47.7及び 8.33-17.6 %と、最⼤で 47.7%となっ

た。これは尿中の含有濃度が低い成分ほどばらつ

きが⼤きくなっていた。加熱式たばこ喫煙者は主

流煙 PAH の発⽣量が少ないため、曝露量も少ない

と予想されるが、まだ⽇本⼈喫煙者の PAH 曝露量

の報告は少ない状況である。本研究で確⽴した尿

中 PAHs 代謝物分析法を利⽤して、喫煙者、受動

喫煙者の曝露量調査を進める計画である。 

 

3. DNA 損傷分析 

インターネット検索ツールにより⼝腔内からの

DNA 試料採取・保存⽤器具として、マウイディー
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エヌエーテクノロジーズ社の iSWAB DNA 

Collection Kit が試料採取の簡便性や DNA 回収効

率から⾒て適当であると考えた。次に、これまで

に報告されている⽂献検索を実施した。⽂献検索

には PubMed を⽤い、まずは”buccal cells”, “heated 

cigarette (heated tobacco products)”で検索したとこ

ろ、2 件が検索された。検索ワードの“heated 

cigarette (heated tobacco products)”を”e-cigarettes”に

変更して検索したところ、先の検索で⾒つかった

2 件の論⽂を含む、9 件に増加した。このうち、

DNA 付加体を検出しているものは 2 件あり、⼀

報は アクロレイ ン の付加 体 で あ る�-OH-Acr-

dGuo (Cheng G. et al., Carcinogenesis, 2022, 43; 437-

444)ともう⼀報は DNA 損傷から⽣成される

Apurinic/Apyrimidinic Sites を誘導体化して検出す

るものであった（Guo J., et al., Chem Res Toxicol, 

2021, 34; 2540-2548）。⼀⽅で、9 報のうち⼩核を

遺伝毒性の指標としていたものが３報あった。ま

た、１報ずつであるが、脂質過酸化物質であるマ

ロンジアルデヒドやエピゲノム変化である DNA

メチル化の変化を指標としている報告もあった。

これら以外では、etheno-dAが紙巻たばこの喫煙に

相関するDNA付加体であることが知られている。

これらの情報を参考に、本研究では加熱式たばこ

曝露の指標として適当な DNA 損傷（遺伝毒性）

について検討を進める予定である。 

 

4. 3 歳児健康診査を活⽤した加熱式たばこによ

る家族の受動喫煙に関する調査票の作成 

本研究では，加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の

健康影響を評価することを⽬的として，地域特性

が異なる⾃治体で実施する 3 歳児健康診査を活⽤

し，喫煙歴，喫煙者のたばこ製品，喫煙場所，喫

煙に対する認識，住環境，⾞の保有状況等につい

て Web アンケート調査を実施し，受動喫煙者のバ

イオマーカーの分析結果との関連性を検討する。

初年度である今年度は⾃治体をリクルートし説

明を⾏うことに加え本調査で使⽤するアンケー

ト調査票の作成を⾏った。 

本調査でリクルートした 3⾃治体は⼈⼝ 8.5万⼈，

3.5万⼈，11万⼈の市であり，住環境，世帯構成，

喫煙率等が異なる地域である。先⾏研究において，

加熱式たばこの受動喫煙が⽣じる要因は，喫煙者

が受動喫煙者の近くで喫煙することにあるとの

仮説を⽴てた[1]。そこで，喫煙者の喫煙場所，加

熱式たばこの使⽤による周囲に対する健康影響

への認識，住環境，⾞の保有等の項⽬を含め調査

票を作成した。 

我が国では，改正健康増進法により受動喫煙対策

が強化された。しかし，家庭での受動喫煙防⽌へ

の取り組みは⼗分とは⾔えない。現在，⼦育て世

代である 20〜30 歳代の男性の加熱式たばこの使

⽤率は 50％を超える[2]。⼦どもが最も⻑い時間を

過ごす家庭での受動喫煙防⽌は重要な課題であ

る。本調査では特に⼦どもが受動喫煙を受けやす

い家庭での受動喫煙曝露の実態を把握できるよ

う配慮した。 

 

5. 喫煙者への調査体制の確⽴について 

喫煙により⽣じる煙には、多くの有害化学物質が

含まれている。しかし従来の「紙巻たばこ」に加

え、近年発売され広まってきた「加熱式たばこ」

について、実際に⽇本⼈喫煙者が加熱式たばこに

よりどの程度有害化学物質に曝露されているの

かの研究はあまりなされていないのが現状であ

る。本研究では、健康診断受検者を対象に、紙巻

たばこと加熱式たばこを区別して、その有害化学

物質への曝露の程度について検討を⾏うもので

ある。 

本研究の対象者として、職域の健康診断受検者を
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計画中である。研究体制について調整を⾏い、倫

理審査を準備中である。本研究では、尿中に含ま

れる揮発性有機化合物代謝物（Volatile Organic 

Compounds: VOC 代謝物）を中⼼に、曝露・炎症・

影響マーカーを分析する予定である。 

本研究により、紙巻たばこおよび加熱式たばこを

区別した、より適切な喫煙のバイオマーカーが明

らかになるとともに、その健康への影響について

の検討が進むことが期待できる。 

 

C. 結論 

 初年度は，喫煙者の曝露マーカー分析法の改

良・開発を⾏なった。分析対象の曝露マーカーと

して、燃焼によって発⽣するガス成分の揮発性有

機化合物代謝物類（VOC バイオマーカー）と粒⼦

成分の多環芳⾹族炭化⽔素類の代謝物の分析法

を確⽴した。この分析によって加熱式たばこの燃

焼由来のバイオマーカーの曝露量の評価が可能

となった。VOC バイオマーカーの中には 120℃と

低加熱温度領域で発⽣するアクリルアミド代謝

物の分析も可能なため、アクリルアミド代謝物と

他の VOC 代謝物の⽐較をすることによって、喫

煙者が紙巻たばこまたは加熱式たばこを使⽤し

ているのか？推測することも可能になる。2 年度

は炎症マーカー分析法の開発も並⾏して進めて

いく計画である。 

次に DNA 損傷体の⽂献調査を実施した。⽂献検

索の結果、DNA付加体や⼩核などを⽤いて加熱お

よび電⼦たばこによる有害性を評価している論

⽂が数報⾒つかった。加熱式たばこおよび電⼦た

ばこが汎⽤されてからまだあまり年⽉が経って

いないこともあると考えられるが、期待よりも少

ない報告数であった。先⾏研究の結果から、複数

の報告で⼩核が⾮喫煙者と⽐較して加熱式たば

こ使⽤者でその発現頻度が上昇する結果となっ

ていたことから、本研究での DNA 損傷の指標と

して⼀つの候補となると考えられる。将来的に加

熱式たばこ使⽤者でのゲノム変異解析を実施し

たいと考えていることから、本研究では可能であ

れば DNA 付加体の検出を実施したい。しかしな

がら、⼝腔粘膜細胞から採取できる細胞や DNA

の回収量も考慮しつつ、次年度以降に実施する項

⽬を検討する予定である 

調査対象のフェールドの確保を⾏い、アンケー

ト調査票の作成も⾏なった。1 つは、本研究の対

象者として、職域の健康診断受検者を計画中であ

る。研究体制について調整を⾏い、倫理審査を準

備中である。次に受動喫煙者の調査は、加熱式た

ばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を評価するこ

とを⽬的として，地域特性が異なる⾃治体で実施

する 3 歳児健康診査を活⽤し，喫煙歴，喫煙者の

たばこ製品，喫煙場所，喫煙に対する認識，住環

境，⾞の保有状況等について Web アンケート調査

を実施し，受動喫煙者のバイオマーカーの分析結

果との関連性を検討する。初年度である今年度は

⾃治体をリクルートし説明を⾏うことに加え本

調査で使⽤するアンケート調査票の作成を⾏っ

た。 

 

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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（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 

 

LC/MS/MS を使用した揮発性有機化合物代謝物一斉分析法の改良 

 

研究分担者 稲葉洋平 国立保健医療科学院 

 

A. 研究目的 

たばこ煙には，有害化学物質が含まれており

[1]，喫煙によって発生する複数の有害化学物質
の複合曝露によって生体への健康影響が報告

されている。たばこの主流煙には 5,300 種類以
上の化学物質が含まれていると報告されおり

[2]その主流煙には，IARC の発がん性リスク一
覧のグループ 1とされた「ヒトに対する発がん
性が認められる」化合物が確認されている（1,3-
ブタジエン、NNK、NNN、ベンゾ[a]ピレン）。
グループ 1には，厚生労働省によって室内濃度
指針値が定められているホルムアルデヒドが

指定され，有害化学物質のアセトアルデヒド，

アクロレイン，アクリルアミド，アクリロにト

リルなどの揮発性有機化合物なども含まれて

いる[1]。室内濃度指針値の対象物質以外にも有
害化学物質（グループ 2A）として、アクリルミ

ドなども報告されている。 
これまでに我々は，加熱式たばこ喫煙者・受動

喫煙者の尿中揮発性有機化合物代謝物の分析

法を確立し，日本人喫煙者，受動喫煙者の揮発

性 有 機 化 合 物 代 謝 物 （ Volatile Organic 
Compounds: VOC 代謝物）の分析を行なってき
た[3]。しかし、LC/MS/MS分析時に測定対象成
分と測定妨害物質の分離が困難な尿サンプル

も確認されていた。そこで新たに VOC 代謝物
分析法を改良し、分析時に測定対象成分の分離

がより明確になる分析条件への改良を行うこ

とを目的とした。 
 

B. 研究方法 

（1）尿中 VOC 代謝物の分析 

揮発性有機化合物（VOC）代謝物は，Table 1 に

示す 19 成分を分析対象とした。尿中 VOC 代謝物

研究要旨 

本研究では，加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を評価することを目的として，喫煙

者・受動喫煙者の生体試料（尿）に含まれているたばこ由来の有害化学物質の代謝物と影響マー

カー（酸化ストレスマーカー）の分析を行っている。今年度は，新たに揮発性有機化合物（VOC）
の代謝物 17 成分の一斉分析法を改良し，標準尿試料を使用しての尿中 VOC 代謝物の分析を行
なった。 
分析カラムの変更を行ったところ、これまで分析が困難であった 3MHA と 4MHA、MHBMA2 と

MHBMA3、MA と測定妨害成分の分離が確認された。他の測定対象物質ピーク付近に現れる測定妨害

成分ピークとの分離も明確になり、精度の高い分析が達成された。さらに検量線を作成したところ、

定量下限値が低減され、高感度化が達成された。今回改良した VOC 代謝物分析法を使用して次年度

からの調査研究を進める。 



の固相抽出には，MonoSpin®C18-CX（GL サイエ

ンス社製）を用いた。VOC 代謝物の分析は，高速

液体クロマトグラフ質量分析計（LC/MS/MS；

Qtrap5500, SCIEX 社製）を使用した。LC 条件は

Alwis らの方法[5]を採用した。なお，LC/MS/MS

の検量線範囲は Table 2 に示した。本分析法の変

更点は、分析カラムによって成分分離に効果が確

認された。分析カラムは Waters 社製、ACQUITYTM 

Premier T3（1.8 μm, 2.1x150 mm）を採用した。 

 

C. 研究結果及び考察 

（1） LC/MS/MS による VOC 代謝物の分析 

 本研究において分析カラムを ACQUITYTM 

Premier T3（1.8 μm, 2.1x150 mm）へ変更した。得

られたピークを標準物質と標準尿試料の各分析

結果を Fig.1 に示す。これまで分離が困難であっ

た Xylene の代謝物 3MHA と 4MHA の分離が達成

された。それ以外にも VOC 代謝物ピーク付近に

確認されていた他成分のピークとの見分けも明

確になった。また、本分析法の改良によって、分

析対象物質も 17 成分から 19 成分の分析が可能と

なった。本研究では今後、改良した VOC 代謝物

分析法を使用して研究を推進する計画である。 

 

（2）検量線 

 本分析法を使用して検量線を作成したところ、

過去の分析法と比較して、検量線の低濃度領域の

分析が可能となった（Table 2） 

 

（3）クロマトグラム 

 先行研究で確立した VOC 代謝物分析法で、分

離が困難であった成分について、（A）標準溶液、

（B）尿試料のクロマトグラムを Fig.1 に示す。MA、

3MHAと 4MHA、MHBMA1, 2, 3について示した。

その結果はこれまでピークが重なっていた

3MHA と 4MHA は、3MHA の濃度が高い傾向に

あることが分かった。 

 

D. 結論 

本研究では，喫煙者の VOC 代謝物の分析の改良

を行った。分析カラムの変更を行ったところ、こ

れまで分析が困難であった 3MHA と 4MHA の分

離が確認された。他の測定対象物質ピーク付近に

現れる測定妨害成分ピークとの分離も明確にな

り、精度の高い分析が達成された。今後、本研究

で改良した尿中 VOC 分析法を活用していく計画

である。 
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41.2023.南山堂 
 

 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 
なし 

 

 

  



 

 

 

  

Table 1 分析対象の揮発性有機化合物代謝物と曝露化合物 

Table 2 揮発性有機化合物代謝物の内部標準物質と検量線範囲 

曝露 代謝物 正式名称

Acrolein 3-HPMA N-Acetyl-S(3-hydroxypropyl)cysteine,Dicyclohexylammonium
Acrolein CEMA N-Acetyl-S-(2-carboxyethyl)-L-cysteine Bis(dicyclohexylamine) Salt

Crotonaldehyde CMEMA N-Acetyl-S-(3-carboxy-2-proply)-L-cysteine disodium Salt
Crotonaldehyde HPMMA N-Acetyl-S-(3-hydroxyproply-1-methy)-l-cysteine

Acrylamide AAMA N-Acetyl-S-(cabamoylethyl)-L-cysteine

N,N -Dimethylformamide AMCC N-Acetyl-S-(N-methylcarbamoyl)-L-cysteine

Styrene MA DL-Mandelic acid

Acrylonitrille CYMA N-Acetyl-S-(2-cyanoethyl)-L-cysteine Ammonium Salt

Propylene oxide 2-HPMA N-Acetyl-S-(2-hydroxyproply)cysteine Dicyclohexylammonium

1,3-Butadiene DHBMA N-Acetyl-S-(3,4-dihydroxybutyl)-L-cysteine (Mixture of Diastereomers)
1,3-Butadiene MHBMA 1 N-Acetyl-S-(1-hydroxymethy-2-propen-1-yl)-l-cysteine
1,3-Butadiene MHBMA 2 N-Acetyl-S-(2-hydroxy-3-buten-1-yl)-l-cysteine               (Mixture)
1,3-Butadiene MHBMA3 N-Acetyl-S-(2-hydroxy-2-buten-1-yl)-l-cysteine

Ethylbenzen,Styrene PGA Phenylglyoxylic Acid (Benzoylfomic Acid)

Xylene 2MHA 2-Methylhippuric acid
Xylene 3MHA 3-Methylhippuric acid
Xylene 4MHA 4-Methylhippuric acid

Benzene PMA S-Phenylmercapturic Acid

Toluene SBMA N-Acetyl-S-benzyl-L-cysteine

曝露成分 代謝物 内部標準 過去 本分析法
Acrolein 3-HPMA 3HPMA-d3 1-200 0.5-200
Acrolein CEMA CEMA-d3 1-200 0.5-200

Crotonaldehyde CMEMA CMEMA-d3 1-200 1-200
Crotonaldehyde HPMMA HPMMA-d3 1-200 0.5-200

Acrylamide AAMA AAMA-d3 1-200 0.5-200

N,N -Dimethylformamide AMCC AMCC-d3 1-200 0.5-200

Styrene MA MA-d5 1-500 5-500

Acrylonitrille CYMA CYMA-d3 0.05-100 0.01-100

Propylene oxide 2-HPMA 2HPMA-d3 1-200 0.1-200

1,3-Butadiene DHBMA DHBMA-d7 1-200 0.05-200
1,3-Butadiene MHBMA 1 MHBMA-d6 0.1-100 0.1-100
1,3-Butadiene MHBMA 2 MHBMA-d6 0.1-100 0.1-100
1,3-Butadiene MHBMA3 MHBMA3-d3 0.1-100 0.1-100

Ethylbenzen,Styrene PGA PGA-d5 0.2-100 0.1-100

Xylene 2MHA 2MHA-d7 1-100 0.5-100
Xylene 3MHA 3MHA-d7 1-100 0.5-100
Xylene 4MHA 4MHA-d7 1-100 0.5-100

Benzene PMA PMA-d5 0.01-100 0.01-100

Toluene SBMA SBMA-d3 0.01-200 0.01-200

検量線濃度範囲 (ng/mL)



 

 

 

 

 
Fig. 1 揮発性有機化合物代謝物のクロマトグラム 
(A)標準物質、(B)尿試料 

(A)標準溶液 
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(B)尿試料 
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分担研究報告書 

 

LC/MS/MS を使用した多環芳香族炭化水素代謝物の一斉分析法の確立 

 

研究分担者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

研究分担者 牛山 明  国立保健医療科学院 

研究協力者 秋本 紗希 東京薬科大学 

 

A. 研究目的 

たばこ煙には、ニコチン、ベンゾ[a]ピレン等の
多環芳香族炭化水素（ polycyclic aromatic 
hydrocarbons、PAHs）、芳香族アミン、たばこ特
異 的 ニ ト ロ ソ ア ミ ン （ tobacco-specific 
nitrosamine、TSNA）、などの有害化学物質が含
まれる[1-3]。PAHsは石油、木材、たばこ等の有
機物の不完全燃焼により生成され[4]、大気中を

浮遊する粒子状物質から検出される難分解性

有機汚染物質である[5,6]。ヒトは、喫煙、可塑
剤、顔料、殺虫剤等の製造や加工、食事、大気

汚染等を通じて PAHsに曝露する[7, 8]。PAHsは
体内に取り込まれた後に、代謝を受け一水酸化

多環芳香族炭化水素(OH-PAHs)となり、呼吸系、
生殖系、神経系に影響を与えたり発がんリスク

を高めたりする[6]。国際がん研究機関（IARC）

研究要旨 

本研究では，加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を評価することを目的として，喫煙

者・受動喫煙者の生体試料（尿）に含まれているたばこ由来の有害化学物質の代謝物と影響マー

カー（酸化ストレスマーカー）の分析を行っている。今年度は，新たに多環芳香族炭化水素（PAH）
の代謝物 13成分の一斉分析法を確立することを目的とした。分析対象の PAH代謝物は、たばこ
煙の粒子成分由来のナフタレン、フルオレン、フェナンスレン、ピレン、クリセン、ベンゾ[a]ア
ントラセンの代謝物とした。 
尿中 PAH 代謝物の分析には、高速液体クロマトグラフ質量分析計（LC/MS/MS）を使用し、分
析カラムは C8を採用した。移動相にギ酸とアセトニトリルを適用したところ、PAH代謝物の分
離と感度が先行研究の分離条件よりも向上した。尿試料の前処理法は液液抽出を採用した。標準

尿試料で同時再現性実験を行った。1-、2-OHNap、OHFlu類、1-、2-、3-、4-、9-OHPhe、1-OHPyr
の CVの値は、0.70-4.32、1.32-4.65、2.87-9.78、3.85-6.43、2.09-5.47、4.54-5.70、3.12-8.96、3.65-
10.6 及び 3.71-7.71%であった。一方、1-、2-、3-、4-OHChr 及び 3-OHB[a]Ａの CV の値が 12.9-
40.1、8.06-36.1、11.8-16.4、14.2-47.7 及び 8.33-17.6 %と、最大で 47.7%となった。これは尿中の
含有濃度が低い成分ほどばらつきが大きくなっていた。加熱式たばこ喫煙者は主流煙 PAH の発
生量が少ないため、曝露量も少ないと予想されるが、まだ日本人喫煙者の PAH 曝露量の報告は

少ない状況である。本研究で確立した尿中 PAHs代謝物分析法を利用して、喫煙者、受動喫煙者

の曝露量調査を進める計画である。 



の発がん性リスク一覧には、PAHsをグループ 1
とされた「ヒトに対する発がん性が認められる」

や「ヒトに対して発がん性がある可能性がある」

としてグループ 2B 以上に分類している。 
加熱式たばこは，加工されたたばこ葉を携帯

型の装置で加熱することによって発生する煙

（エアロゾル）を吸引するたばこ製品である。

このたばこ製品は，燃焼を伴わないために紙巻

たばこから発生する有害化学物質の発生を抑

制する。2014年に販売開始された IQOSをはじ
めとする加熱式たばこの主流煙（エアロゾル）

は，燃焼由来の有害化学物質が 90%近く削減さ

れている。我々の研究においても加熱式たばこ

主流煙の PAHs 量は紙巻たばこと比較すると低

値であることは確認している。しかし、加熱式

たばこ喫煙者の PAHs 曝露量を正確に分析した

調査例は少なく、実際の曝露実態は不明である。 
そこで本研究ではヒトの PAHs 曝露量を把握

するために、非喫煙者、紙巻たばこ喫煙者、加

熱式たばこ喫煙者の尿に含まれる PAHs 代謝物
の分析法の確立を目的とした。 
 

B. 研究方法 

（1）測定対象成分 

本研究の測定対象成分は，1-OHNap、2-OHNap、
9-OHPhe、1-OHpyr は、Sigma Aldrich から購入

した。1-OHNap-d7、2-OHNap-d7、3-OHFlu、
3-OHFlu-d9、2-OHFlu、2-OHFlu-d9、1-OHPhe、
1-OHPhe-d9、2-OHPhe、2-OHPhe-d9、3-OHPhe、
3-OHPhe-d9、4-OHPhe、9-OHPhe-d8、1-OHPyr-
d9、1-OHChr、2-OHChr、3-OHChr、3-OHChr-
d11、4-OHChr、3-OHB[a]A、3-OHB[a]A-d11 は、

Toronto Research Chemicals Inc.から購入した。 
9-OHFlu は、Cambridge Isotope Laboratories, 
Inc.から購入し、試薬の調整を行った。なお、測定

成分のリストは Table 1 に示す。 
 

（2）試薬調整 

 各測定対象物質(1-、2-OHNap、2-、3-OHFlu、
1-、2-、3-、4-、9-OHPhe、1-OHPyr、1-、2-、3-、
4-OHChr、3-OHB[a]A)をそれぞれ 1000 ng/mLに
なるようにメタノールに溶解した。内標準物質

（I.S.）は 1-、2-OHNap-d7、2-、3-OHFlu-d9、1-、
2-、3-OHPhe-d9、9-OHPhe-d8、1-OHPyr-d9、3-
OHChr-d11、3-OHB[a]A-d11 をそれぞれ 1000 
ng/mLになるようにメタノールに溶解した。 
調整溶液を各分析に希釈して使用した。 

 

（3）尿試料の前処理 

標準尿試料を流水で解凍し、遠心分離（3000rpm 

10 分間）を行った。IWAKI 遠沈管 15 mL、解凍し

た尿試料を 2 mL、100 mM クエン酸緩衝液（pH4.5）

を 2mL、β-グルクロニダーゼ酵素調製液（尿サン

プルのβ-グルクロニダーゼ酵素活性が 20,000U

になるように調製）を 1 mL 加え、37℃で 24 時間

酵素処理を行った。 

酵素処理後、5％ギ酸を1mL、混合 I.S.（10 ng/mL）

を 0.1 mL 添加し、急速冷凍（-20℃、10 分間）を

行った。冷凍後、1 から 3 の手順で液-液抽出を

行った。 

1. ヘキサンを 6mL 添加し、振とう（160rpm 30 分

間）後、遠心分離を 3000rpm で 10 分間行った。

ヘキサン層を回収した。 

2. ヘキサン層を回収後の尿試料に、再びヘキサン

を 6m L 添加し、1.と同様の処理を行い、ヘキサン

層を回収した。 

3. 再度ヘキサン層を取り出した尿試料に、ジクロ

ロメタン：ヘキサン（1：9, v/v）を 6 mL 添加し、

振とう抽出を 160 rpm で 30 分間行った。その後、

5 分間、氷中で静置した。その後、遠心分離を 3000 

rpm で 10 分間行い、ジクロロメタン：ヘキサン層

を回収した。 

液-液抽出により回収した有機層を、窒素留去（水

温 35℃）により乾固させた後、0.5 mL の MeOH に

再溶解した。前処理済の試料が 0.05-0.1 mL にな

るまで再度窒素留去を行い、残量と同量の MilliQ



水を加えた。得られた前処理済試料は LC/MS/MS

に供した。 

 

（4）LC/MS/MSの分析条件 

LC/MS/MS 装置は、Triple Quad 5500+システム

-QTRAP Ready（SCIEX 社製）を用いた。分析カ

ラムは、CORTECS UPLC C8カラム（100 mm×2.1 
mm、1.6 μm、Waters）を用いた。LC へのサンプ

ル注入量は 5 μL、カラムオーブン温度は 30℃と
した。移動相は 0.1%酢酸および 0.1%酢酸 ACN
を用いた。 

 

C. 研究結果及び考察 

（1）分析カラムの検討 

本研究における測定対象物は、異性体を含む 15

種類の PAHs代謝物とした。C18カラムではこれ

らの異性体の選択的分離が確認されなかった。そ

の理由として、C18カラムは PAH との結合力が強

く、移動相によるグラジエント分離、複数の C18

カラム（製造会社による比較）などの比較・検討

を行ったが効果は確認されなかった。そこで、C18

と比較して PAHs代謝物との結合力が弱い C8カ

ラム（Waters社製、Phenomenex社製）を選択し、

調査を行ったところ、Waters 社製の C8 カラムに

よって異性体の分離が確認された。本研究の

PAHs代謝物の異性体の分離には、C8カラムが適

していた。 

 

（2）移動相の検討 

U.S. CDC が公表している PAHs代謝物の分析法

[9]は、移動相として 0.1 mMフッ化アンモニウム

水溶液および 0.1%フッ化アンモニウム MeOH 溶

液を採用していた。また、その他の論文[10]では移

動相として2 mM酢酸アンモニウム水溶液、MeOH

を採用していた。以上参考文献を参考に MeOH採

用したところ、本研究環境下においては MeOH を

用いた移動相では OGPhe類及び OHChr類の異性

体の分離が困難であった。そこで新たに ACN を

用いた移動相 0.1%酢酸、0.1%酢酸 ACN を採用し

たところ、OH-PAHs 成分の良好な分離が確認され

た。OH-PAHs の分析に用いる移動相の pH は、

MeOH を用いた中性条件と比較して ACN を用い

た酸性条件の方が適していた。 

 

（3）LC/MS/MS の測定結果及び検量線 

15種類の nativeのクロマトグラムを Fig.1に示す。

2-、3-OHFlu以外の 13 成分は、分離が可能であっ

た。検量線には内標準法を適応し、それぞれの

nativeに対してTable 2のように I.S.を対応させた。

各成分における検量線の検出限界値（LOD、Limit 

of detection ）、定量下限値（ LOQ 、 Limit of 

quantification）、定量範囲、直線性（r²）を Table 3

に示す。検量線の直線性は定量範囲において、全

ての分析対象物が r²=0.99 以上となり、良好な直

線性が得られた。 

 

（4）同時再現性実験 

喫煙者標準尿を 3種類用いて、同時再現性実験を

行った（n=5）。サンプルから得られた各成分の平

均値（Mean）、標準誤差（SD、Standard deviation）、

を Table 4 に示す。1-、2-OHNap、OHFlu 類、1-、

2-、3-、4-、9-OHPhe、1-OHPyr の CV の値は、0.70-

4.32、1.32-4.65、2.87-9.78、3.85-6.43、2.09-5.47、

4.54-5.70、3.12-8.96、3.65-10.6 及び 3.71-7.71%で

あった。一方、1-、2-、3-、4-OHChr及び 3-OHB[a]

Ａの CV の値が 12.9-40.1、8.06-36.1、11.8-16.4、

14.2-47.7及び 8.33-17.6 %と、最大で 47.7%であっ

た。 

 

D. 結論 

本研究では，喫煙者及，受動喫煙者および非喫煙

者の PAHs 代謝物の分析法を確立した。加熱式た

ばこ喫煙者は PAH の発生量が少ないため、曝露量

も少ないと予想されるが、まだ日本人喫煙者の

PAH 曝露量の報告は少ない状況である。今回は、

標準尿試料を使用して同時再現性を確認した。今



後は本分析法を使用して加熱式たばこ喫煙者と

紙巻たばこ喫煙者の曝露量の比較などを進めて

いく計画である。 
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Table 1 分析対象の多環芳香族炭化水素代謝物 

Fig.1 多環芳香族炭化水素代謝物のクロマトグラム 

（A）標準物質
略称 名称
1-OHNap 1-Naphthol
2-OHNap 2-Naphthol
2-OHFlu 2-Hydroxyfluorene
3-OHFlu 3-Hydroxyfluorene
1-OHPhe 1-Phenanthrol
2-OHPhe 2-Phenanthrol
3-OHPhe 3-Phenanthrol
4-OHPhe 4-Phenanthrol
9-OHPhe 9-Phenanthrol
1-OHPyr 1-Hydroxypyrene
1-OHChr 1-Hydroxychrysene
2-OHChr 2-Hydroxychrysene
3-OHChr 3-Hydroxychrysene
4-OHChr 4-Hydroxychrysene
3-OHB[a]A 3-Hydroxybenz[a]anthracene

（B）内標準物質

略称 名称
1-OHNap-d7 1-Naphthol-d7
2-OHNap-d7 2-Naphthol-d7
2-OHFlu-d9 2-Hydroxyfluorene-d9
3-OHFlu-d10 3-Hydroxyfluorene-d10
1-OHPhe-d9 1-Phenanthrol-d9
2-OHPhe-d9 2-Phenanthrol-d9
3-OHPhe-d9 3-Phenanthrol-d9
9-OHPhe-d8 9-Phenanthrol-d8
1-OHPyr-d9 1-Hydroxypyrene-d9
3-OHChr-d11 3-Hydroxychrysene-d11
3-OHB[a]A-d11 3-Hydroxybenz[a]antracene-d11

time(min)

In
te
ns
ity



 

 

 

 

  

標準物質 内部標準
1-OHNap 1-OHNap-d7
2-OHNap 2-OHNap-d7

2-OHFlu 2-OHFlu-d9
3-OHFlu 3-OHFlu-d10

1-OHPhe 1-OHPhe-d9
2-OHPhe 2-OHPhe-d9
3-OHPhe 3-OHPhe-d9
4-OHPhe
9-OHPhe

1-OHPyr 1-OHPyr-d9

1-OHChr
2-OHChr
3-OHChr
4-OHChr

3-OHB[a]A 3-OHB[a]A-d11

3-OHChr-d11

9-OHPhe-d9

Table 2 分析時の化学物質対応表 

Table 3 PAHs 代謝物検量線 

正式名 略称 LOD LOQ 定量範囲
1-Naphthol 1-OHNap 0.005 1 1-250 0.9998 y=3.11820e-4x + 0.00230
2-Naphthol 2-OHNap 0.005 1 1-250 0.9994 y=1.19817e-4x + 0.01555

0.01 0.1 0.1-50 0.9995 y=1.17886e-4x + 0.00316
0.005 0.1 0.1-50 0.9973 y=9.72191e-4x + 0.02032

1-Phenanthrol 1-OHPhe 0.005 0.01 0.01-10 0.9988 y=5.41952e-5x + 4.49434e-4
2-Phenanthrol 2-OHPhe 0.005 0.01 0.01-10 0.9989 y=2.22166e-4x + 0.00131
3-Phenanthrol 3-OHPhe 0.005 0.01 0.01-10 0.9975 y=7.43372e-5x + 3.72844e-4
4-Phenanthrol 4-OHPhe 0.005 0.01 0.01-10 0.9974 y=3.09786e-5x + 1.50686e-4
9-Phenanthrol 9-OHPhe 0.005 0.01 0.01-10 0.9992 y=2.4715e-5x + 1.54725e-4

1-Hydroxypyrene 1-OHPyr 0.005 0.01 0.01-10 0.9909 y=1.83816e-4x + -0.01062

1-Hydroxychrysene 1-OHChr 0.005 0.02 0.02-10 0.9988 y=2.40233e-5x + 3.20309e-4
2-Hydroxychrysene 2-OHChr 0.005 0.01 0.01-10 0.9982 y=1.09461e-4x + 0.00125
3-Hydroxychrysene 3-OHChr 0.005 0.01 0.01-10 0.9997 y=1.33099e-4x + 0.00173
4-Hydroxychrysene 4-OHChr 0.005 0.02 0.02-10 0.9983 y=3.79316e-5x + 3.62578e-4

3-Hydroxy
benz[a] anthracene

3-OHB[a]A 0.005 0.01 0.01-10 0.9989 y=1.47537e-4x + 9.13085e-4

検量線

2-OHFlu
+ 3-OHFlu

直線性
(r²)

2-Hydroxyfluorene
+ 3-Hydroxyfluorene

Compounds 濃度



 

 

 

 

 

n=5

Mean SD CV(%) Mean SD CV(%) Mean SD CV(%)

1-OHNap 10.8 ±0.08 0.70 18.6 ± 0.73 3.91 27.0 ± 1.17 4.32
2-OHNap 27.4 ±0.36 1.32 58.4 ± 2.67 4.57 42.2 ± 1.96 4.65

181.0/152.9 3.04 ±0.10 3.24 2.72 ± 0.09 3.43 3.23 ± 0.09 2.87
181.0/180.2 3.22 ±0.31 9.78 2.66 ± 0.25 9.28 2.74 ± 0.25 9.28

1-OHPhe 0.79 ±0.05 6.43 0.87 ± 0.03 3.85 0.96 ± 0.05 5.08
2-OHPhe 1.07 ±0.02 2.09 0.61 ± 0.02 4.05 0.55 ± 0.03 5.47
3-OHPhe 0.71 ±0.04 5.70 0.64 ± 0.03 4.54 0.59 ± 0.03 5.29
4-OHPhe 0.12 ±0.004 3.12 0.13 ± 0.01 8.96 0.24 ± 0.01 3.15
9-OHPhe 0.12 ±0.004 3.65 0.33 ± 0.02 7.29 0.26 ± 0.03 10.6

1-OHPyr 0.54 ±0.02 3.71 0.51 ± 0.03 6.09 0.60 ± 0.05 7.71

1-OHChr 0.029 ±0.0118 40.1 0.012 ± 0.0029 24.4 0.014 ± 0.0018 12.9
2-OHChr 0.007 ±0.0027 36.1 0.005 ± 0.0004 8.63 0.006 ± 0.0004 8.06
3-OHChr 0.004 ±0.0006 16.3 0.003 ± 0.0004 16.4 0.003 ± 0.0003 11.8
4-OHChr 0.011 ±0.0054 47.7 0.005 ± 0.0010 22.1 0.003 ± 0.0004 14.2

3-OHB[a]A 0.008 ±0.0014 17.6 0.008 ± 0.0006 8.33 0.006 ± 0.0005 8.89

Conc. (ng/mL)

2-OHFlu
+ 3-OHFlu

Compounds
Urine 1 Urine 2 Urine 3

Table 4 標準尿を使用した同時再現性実験 
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A. 研究目的 

これまで、紙巻たばこについては受動喫煙によ

る健康影響が明らかになっているが、加熱式たば

こについては主流煙にニコチンや発がん性物質が

含まれていることは明らかであるものの、現時点

では受動喫煙による長期的な健康影響を予測する

ことは難しい状況である。このような状況を踏ま

え、健康増進法の改正において、加熱式たばこに

よる受動喫煙がヒトの健康に影響を及ぼす調査研

究を一層推進し、可能な限り早期に結論を得るよ

う附帯決議がなされた。 

そのため、疾患が認められていない喫煙者・受

動喫煙者からの分析法開発・調査研究に利用可能

な侵襲のない生体試料をもとに有効なバイオマー

カー分析手法の開発を探索する必要がある。ま

た、加熱式たばこ喫煙者の曝露以外の炎症、臨

床、影響（酸化ストレス、DNA 付加体など）に関

する評価に有効なバイオマーカーの抽出を行う必

要がある。そこで本研究では、これまでの研究結

果を参考に、口腔内細胞を用いた加熱式たばこ曝

露マーカーとなる DNA 損傷の解析手法について検

討する。 

 

B. 研究方法 

本研究では，加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健

康影響を評価することを目的として，喫煙者・受動

喫煙者の生体試料（口腔内細胞）に含まれているた

ばこ由来の有害化学物質由来 DNA 付加体分析法の
開発を行っている。初年度は口腔粘膜からのサンプ

ル採取や解析手法について文献調査を実施し、分析

法開発の基礎的な資料とした。 
はじめに、インターネット検索ツールにより口腔内

からの DNA 試料採取・保存用器具の検索を行い、
本研究に適した物品の選定を行なった。次に、曝露

の指標として適当な DNA 付加体の選択のため、
PubMed を用いこれまでに報告されている文献検索
を実施した。欧米では加熱式たばこよりも電子たば

この方が普及していることより、電子たばこもキー

ワードに加えて検索した。 
 

研究要旨：インターネット検索ツールにより口腔内からの DNA 試料採取・保存用器
具として、マウイディーエヌエーテクノロジーズ社の iSWAB DNA Collection Kitが
試料採取の簡便性や DNA回収効率から見て適当であると考えた。次に、これまでに報
告されている文献検索を実施した。文献検索にはPubMedを用い、まずは”buccal cells”, 
“heated cigarette (heated tobacco products)”で検索したところ、2件が検索された。
検索ワードの“heated cigarette (heated tobacco products)”を”e-cigarettes”に変更して
検索したところ、先の検索で見つかった 2 件の論文を含む、9 件に増加した。このう
ち、DNA付加体を検出しているものは 2件あり、一報はアクロレインの付加体である
g-OH-Acr-dGuo (Cheng G. et al., Carcinogenesis, 2022, 43; 437-444)ともう一報は
DNA 損傷から生成される Apurinic/Apyrimidinic Sites を誘導体化して検出するもの
であった（Guo J., et al., Chem Res Toxicol, 2021, 34; 2540-2548）。一方で、9報のう
ち小核を遺伝毒性の指標としていたものが３報あった。また、１報ずつであるが、脂質

過酸化物質であるマロンジアルデヒドやエピゲノム変化である DNA メチル化の変化
を指標としている報告もあった。これら以外では、etheno-dA が紙巻たばこの喫煙に
相関する DNA付加体であることが知られている。これらの情報を参考に、本研究では
加熱式たばこ曝露の指標として適当な DNA損傷（遺伝毒性）について検討を進める予
定である。 
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（倫理面への配慮） 

該当なし。 

 

C. 研究結果 

インターネット検索ツールにより口腔内からの

DNA試料採取・保存用器具として、マウイディー
エヌエーテクノロジーズ社の iSWAB DNA 
Collection Kitが試料採取の簡便性や DNA回収効
率から見て適当であると考えた。 

 
 
このキットを用いると、口腔サンプルが室温で月

単位での保存が可能であり、操作も簡便である。ま

た、このキットを用いてヒト口腔細胞から DNAを
抽出した場合には 15~30 µg回収できるとの情報が
あり、数回の DNA付加体の検出に使用できる量で

ある。 
次に、加熱式たばこや電子たばこの曝露マーカーと

してこれまでに報告されている文献検索を実施し

た。文献検索には PubMedを用い、まず
は”buccal cells”, “heated cigarette (heated 
tobacco products)”で検索したところ、2件が検索
された。検索ワードの“heated cigarette (heated 
tobacco products)”を”e-cigarettes”に変更して検索
したところ、先の検索で見つかった 2件の論文を
含む、9件に増加した。このうち、DNA付加体を
検出しているものは 2件あり、一報はアクロレイ
ンの付加体であるg-OH-Acr-dGuo (Cheng G. et 
al., Carcinogenesis, 2022, 43; 437-444)ともう一
報は DNA損傷から生成される
Apurinic/Apyrimidinic Sitesを誘導体化して検出
するものであった（Guo J., et al., Chem Res 
Toxicol, 2021, 34; 2540-2548）。 

 
 

 

図１ アクロレインの付加体であるg-OH-Acr-dGuo 

 
 

図２ DNA損傷から生成される
Apurinic/Apyrimidinic Sitesの誘導体化 
 

 
 
一方で、9報のうち小核を遺伝毒性の指標としてい
たものが３報あった。Tadin A. et al., (Journal of 
Xenobiotics, 2024)では小核を有する口腔粘膜細胞
数が非喫煙者では 1.22±1.00 (M±SD)であるのに対

して、紙巻たばこでは 1.95±1.46 (M±SD)、電子た
ばこでは 1.85±0.58 (M±SD, p=0.028)と上昇したの

に対して、加熱式たばこでは 1.40±1.17 (M±SD)で
あった。同論文では小核以外にも核異形などを観察

しており、そのうち、非喫煙者と比較して加熱式た

ばこで有意に異なっていたものは、nuclear bud、
binucleated cells、karyorrhexis、karyolysis、
condensed chromatin、pyknosisであった。Maria 
Pop A., et al., (Int. J. Environ. Res. Public Health, 
2021)では被験者を紙巻たばこと電子たばこの両方

を吸っているグループ（Group A）、電子たばこを
吸っているグループ（Group B）、非喫煙者

（Group C）の３つのグループに分け、口腔内細胞

の小核について解析している。その結果、Group A
および Bでは Cと比較して小核の発現が高いこと

が示された（図３）。 
 
図３ 喫煙者および非喫煙者における小核出現 

 
Menicagli R. et al., (International Journal of 
Preventive Medicine, 2020)の論文でも同様に電子

たばこ使用者では小核の発言が有意に高くなってい

ることが示されていた。 
また、１報ずつであるが、脂質過酸化物質である

マロンジアルデヒドやエピゲノム変化である DNA
メチル化の変化を指標としている報告もあった。こ

れら以外では、etheno-dAが紙巻たばこの喫煙に相
関する DNA付加体であることが知られている。こ
れらの情報を参考に、本研究では加熱式たばこ曝露

の指標として適当な DNA損傷（遺伝毒性）の評価
方法について検討を進める予定である。 
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D. 考察 

文献検索の結果、DNA 付加体や小核などを用い

て加熱および電子たばこによる有害性を評価してい

る論文が数報見つかった。加熱式たばこおよび電子

たばこが汎用されてからまだあまり年月が経っていな

いこともあると考えられるが、期待よりも少ない報告数

であった。先行研究の結果から、複数の報告で小核

が非喫煙者と比較して加熱式たばこ使用者でその発

現頻度が上昇する結果となっていたことから、本研究

での DNA 損傷の指標として一つの候補となると考え

られる。将来的に加熱式たばこ使用者でのゲノム変

異解析を実施したいと考えていることから、本研究で

は可能であれば DNA 付加体の検出を実施したい。

しかしながら、口腔粘膜細胞から採取できる細胞や

DNA の回収量も考慮しつつ、次年度以降に実施す

る項目を検討する予定である。 

 

E. 結論 

インターネット検索ツールにより口腔内からの

DNA試料採取・保存用器具として、マウイディー
エヌエーテクノロジーズ社の iSWAB DNA 
Collection Kitが試料採取の簡便性や DNA回収効
率から見て適当であると考えた。次に、これまでに

報告されている文献検索を実施した。文献検索には

PubMedを用い、まずは”buccal cells”, “heated 
cigarette (heated tobacco products)”で検索したと
ころ、2件が検索された。検索ワードの“heated 
cigarette (heated tobacco products)”を”e-
cigarettes”に変更して検索したところ、先の検索で
見つかった 2件の論文を含む、9件に増加した。こ
のうち、DNA付加体を検出しているものは 2件あ
り、一報はアクロレインの付加体である g-OH-Acr-
dGuo (Cheng G. et al., Carcinogenesis, 2022, 43; 
437-444)ともう一報は DNA損傷から生成される
Apurinic/Apyrimidinic Sitesを誘導体化して検出
するものであった（Guo J., et al., Chem Res 
Toxicol, 2021, 34; 2540-2548）。一方で、9報のう
ち小核を遺伝毒性の指標としていたものが３報あっ

た。また、１報ずつであるが、脂質過酸化物質であ

るマロンジアルデヒドやエピゲノム変化である

DNAメチル化の変化を指標としている報告もあっ
た。これら以外では、etheno-dAが紙巻たばこの喫
煙に相関する DNA付加体であることが知られてい
る。これらの情報を参考に、本研究では加熱式たば

こ曝露の指標として適当な DNA損傷（遺伝毒性）
について検討を進める予定である。 
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２．実用新案登録 

該当なし。 

 
３．その他 

該当なし。
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資料 研究成果に関する図表 

図１ gpt 遺伝子における変異頻度    図２ gpt 遺伝子における変異のスペクトル解析 

 

図３ DNA 付加体網羅的解析 

 

 

図４ 主成分解析における iQOS 曝露群の特徴的なアダクト 
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図５ 付加体337および1434のフラグメンテーション解析 
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3歳児健康診査を活用した加熱式たばこによる家族の受動喫煙に関する調査票の作成 

 
 

研究分担者 纐纈朋弥 岐阜大学医学部看護学科 

      大澤絵里 国立保健医療科学院 公衆衛生政策研究部 

       

A. 研究目的 

本研究は, 加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者 

の健康影響を評価することを目的として，3 歳児

健康診査を活用し健康診査対象児とその家族を

対象にアンケート調査を実施する。今年度は加熱

式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を評価す

るための調査票の作成を行う。 

 
B. 研究方法 

 今年度の研究として 3 歳児健康診査対象児の家

族に実施する父母別々の調査票を２種類作成し

た。 

喫煙者は喫煙状況から「紙巻きたばこ使用者」,

「加熱式たばこ使用者」,「紙巻きたばこと加熱式

たばこ併用者」,「非喫煙者」の４群に分類し，基

本属性, 喫煙状況・喫煙行動,加熱式たばこに関す

る認識, 加熱式たばこ使用者の加熱式たばこを使

用する理由,喫煙者のたばこ製品と受動喫煙の状

況を比較し検討する。最終的にアンケート調査と

バイオマーカ分析結果を組み合わせた健康影響

評価を行う。 

  

C. 研究結果及び考察 

 各調査対象者用に作成した２種類の調査票は,     

資料 1−1：3 歳児健康診査対象児の母親用 

資料 1−2：3 歳児健康診査対象児の父親用 

として添付した。 

 調査項目は以下のとおりである。 

（１）基本属性：年齢・子どもの数, 最終学歴,    

  家族構成, 自家用車の保有の有無, 住環境。 

研究要旨 
本研究では，加熱式たばこ喫煙者・受動喫煙者の健康影響を評価することを目的として，地域特性

が異なる自治体で実施する 3 歳児健康診査を活用し，喫煙歴，喫煙者のたばこ製品，喫煙場所，喫煙

に対する認識，住環境，車の保有状況等について Web アンケート調査を実施し，受動喫煙者のバイ

オマーカーの分析結果との関連性を検討する。初年度である今年度は自治体をリクルートし説明を行

うことに加え本調査で使用するアンケート調査票の作成を行った。 
本調査でリクルートした 3 自治体は人口 8.5万人，3.5万人，11万人の市であり，住環境，世帯構

成，喫煙率等が異なる地域である。先行研究において，加熱式たばこの受動喫煙が生じる要因は，喫

煙者が受動喫煙者の近くで喫煙することにあるとの仮説を立てた[1]。そこで，喫煙者の喫煙場所，加

熱式たばこの使用による周囲に対する健康影響への認識，住環境，車の保有等の項目を含め調査票を

作成した。 
我が国では，改正健康増進法により受動喫煙対策が強化された。しかし，家庭での受動喫煙防止へ

の取り組みは十分とは言えない。現在，子育て世代である 20〜30 歳代の男性の加熱式たばこの使用

率は 50％を超える[2]。子どもが最も長い時間を過ごす家庭での受動喫煙防止は重要な課題である。

本調査では特に子どもが受動喫煙を受けやすい家庭での受動喫煙曝露の実態を把握できるよう配慮

した。 



特に住環境については, 持ち家か賃貸・社宅な 

どの違いは喫煙場所や喫煙行動に影響するの 

ではないかと考えた。 

  なお, 父母に共通する子どもの数, 家族構成,    

住環境については母親のみの調査項目とした。 

（２）身体状況：身長,体重, BMI 

（３）生活習慣： 

①食生活：主食, 主菜, 副菜の揃う頻度,揚げ物 

の頻度。たばこの曝露マーカーは,揚げ物の摂取 

によって変動することから調査項目に入れた。 

 ②運動：１日 30 分以上の運動の頻度 

 ③睡眠：１日の平均睡眠時間   

（４）喫煙状況・喫煙行動：喫煙歴，現在の喫煙 

状況, ①喫煙者：喫煙本数, 使用銘柄, 喫煙開 

始年齢, 喫煙場所, 禁煙意思, ニコチン依存度 

 ②過去喫煙者：使用銘柄, 喫煙本数, 禁煙した 

時期, 禁煙理由 

（５）加熱式たばこに関する認識：「日本における

社会と新型タバコに関するインターネット調査

研究プロジェクト（以下,   「J A S T I S 研究」

[3]」で使用された項目を採用した。 

（６）加熱式たばこ使用者：加熱式たばこを使用

した理由。理由の内容については J A S T I S 研究

で使用された 10 項目を採用した。 

（７）受動喫煙者：ここ１ヶ月間の受動喫煙の機 

会の有無と場所, 頻度, 家庭での喫煙ルール,    

自家用車内での喫煙状況, 職場での喫煙ルール 

（８）子育てについて：①ゆったりした気持ちで 

子育てが行えているか, ②子どもに対し育てに 

くさを感じるか, ③子育てに困ったときに相談 

したり協力をお願いできる相手の有無の３項 

目とした。 

（９）子どもの健康状況について：気管支喘息の 

有無。先行研究において, 子どもの喘息の罹患

には受動喫煙が関連していることが報告され

ており, 調査項目に採用した[4]。 

本調査は, 人口構成, 家族構成, 住環境等の

地域特性が異なる 3 自治体で調査を行う。地域

特性は喫煙状況や喫煙行動に影響を及ぼすこ

とが考えられ地域の特性を考慮した調査票を

作成することができたと考える。 

 回答者が設問の内容を正しく把握し解答で

きるよう検討を重ね調査票を作成することが

できた。 

 

［引用文献］ 
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総合研究事業） 分担研究報告書. 
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Health and Preventive Medicine 29 (0), 11-11, 2024． 
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令和５年度 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） 

分担研究報告書 

 

喫煙者への調査体制の確立について 

 

研究分担者 松尾洋孝・中山昌喜 防衛医科大学校 

 

A. 研究目的 
喫煙により生じる煙には、多くの有害化学物

質が含まれている[1]。従来の「紙巻たばこ」に
加え、近年発売され広まってきた「加熱式たば

こ」は、加工されたたばこ葉を加熱することに

よって得られる煙（エアロゾル）を吸引するた

ばこ製品である。燃焼させないことから、紙巻

たばこに比較して臭いや有害化学物質の発生

は少ないとされており、日本でも若年者を中心

とした喫煙が認められる。しかし、実際に日本

人喫煙者が加熱式たばこによりどの程度有害

化学物質に曝露されているのかの研究はあま

りなされていないのが現状である。 
これまで分担研究者は、健康診断受検者を対

象に、健康管理指標となるような物質やデータ

についての探索を行ってきた。 
本研究では、健康診断受検者を対象に、紙巻

たばこと加熱式たばこを区別して、その有害化

学物質への曝露の程度について検討を行うも

のである。 
 

B. 研究方法 
（1）対象者 
本研究の対象者は、職域の健康診断受検者で

ある日本人集団である。すでに所属組織におけ

る倫理申請は承認済みである。 
 
（2）尿検体の収集および尿中代謝物の分析 
対象者から尿検体を収取する体制はすでに

確立済みである。 
また、尿中に含まれる揮発性有機化合物代謝

物（Volatile Organic Compounds: VOC代謝物）を
含む尿中代謝物を中心に、曝露・炎症・影響マー

カーを分析する予定であり、主な対象となる

研究要旨 
喫煙により生じる煙には、多くの有害化学物質が含まれている。しかし従来の「紙巻たばこ」

に加え、近年発売され広まってきた「加熱式たばこ」について、実際に日本人喫煙者が加熱式た

ばこによりどの程度有害化学物質に曝露されているのかの研究はあまりなされていないのが現

状である。本研究では、健康診断受検者を対象に、紙巻たばこと加熱式たばこを区別して、その

有害化学物質への曝露の程度について検討を行うものである。 
本研究の対象者として、職域の健康診断受検者を計画中である。研究体制について調整を行い、

倫理審査を準備中である。本研究では、尿中に含まれる揮発性有機化合物代謝物（Volatile Organic 
Compounds: VOC代謝物）を中心に、曝露・炎症・影響マーカーを分析する予定である。 
本研究により、紙巻たばこおよび加熱式たばこを区別した、より適切な喫煙のバイオマーカー

が明らかになるとともに、その健康への影響についての検討が進むことが期待できる。 



VOC代謝物は、図 1に示した通りである。これ
らはいずれも小規模な集団におけるマーカー

としての検討はなされているものの、中規模以

上の集団では検討はなされていない。 
 
（3）臨床情報の収集 
臨床情報データ収集項目の検討のために、当

該職域の職員に最適化できるよう喫煙関連情

報を含めた臨床情報データを収集中である

（表）。この検討を基に、紙巻たばこおよび加熱

式たばこの喫煙状況について、対象者から適切

な臨床情報を収集し、健康診断の結果との関連

解析を行う。 
 
C. 研究結果及び考察 
職域の健康診断時における喫煙者の集団か

らの尿検体の供与体制について、また臨床情報

について、検討および調整を行った。 
これとは別に、尿試料に含まれるマーカー物

質の一日排泄量の推定に関する成果を現在取

りまとめ中であり、本年度、あるいは次年度中

における論文報告ができるよう調整中である。

この推定方法が確立できれば、多数の尿検体に

おける疫学研究の一助となることが期待でき

る。 
 
D. 結論 
本研究は、紙巻たばこおよび加熱式たばこを

区別して、尿中代謝物及び健康診断などの臨床

情報を持つ日本人集団での解析を予定してい

る。本研究により、紙巻たばこおよび加熱式た

ばこを区別した、より適切な喫煙のバイオマー

カーが明らかになるとともに、その健康への影

響についての検討が進むことが期待できる。 
 
［引用文献］ 
[1] IARC. Tobacco smoke and involuntary smoking. 

IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum, 83: 1–
1438, 2004.  

 
F. 研究発表 
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G．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 本研究における分析対象である揮発性有機化合物代謝物等 



表 健康診断受検者を対象に収集する臨床情報の例 

 

Ｑ．１ 紙巻きタバコを吸っていますか？ 

Ｑ．２ 紙巻きタバコの現在（もしくは禁煙前）の１日の平均使用量はどのくらいですか？ 

Ｑ．３ 紙巻きタバコのこれまでの延べ使用期間（中断期間を除く）はどのくらいですか？ 

Ｑ．４ 加熱式タバコ（アイコス、プルーム・テック、グローなど）を吸っていますか？ 

Ｑ．５ 加熱式タバコの現在（もしくは禁煙前）の１日の平均使用量はどのくらいですか？ 

Ｑ．６ 加熱式タバコのこれまでの延べ使用期間（中断期間を除く）はどのくらいですか？ 

Ｑ．７ 紙巻きタバコを禁煙することにどれくらい関心がありますか？ 

Ｑ．８ 加熱式タバコを禁煙することにどれくらい関心がありますか？ 
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令和６年３月２９日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                        
                                         
                              機関名  国立保健医療科学院 

 
                      所属研究機関長 職 名  院長 
                                                                                      
                              氏 名  曽根 智史         
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業                    

２．研究課題名  曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を評価す 

 るための研究                                    

３．研究者名  （所属部署・職名） 生活環境研究部・上席主任研究官                    

    （氏名・フリガナ） 稲葉 洋平・イナバ ヨウヘイ                     

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和６年３月２９日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                        
                                         
                              機関名  国立保健医療科学院 

 
                      所属研究機関長 職 名  院長 
                                                                                      
                              氏 名  曽根 智史         
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業                    

２．研究課題名  曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を評価す 

 るための研究                                    

３．研究者名  （所属部署・職名） 生活環境研究部・部長                         

    （氏名・フリガナ） 牛山 明・ウシヤマ アキラ                      

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和６年３月２９日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                        
                                         
                              機関名  国立保健医療科学院 

 
                      所属研究機関長 職 名  院長 
                                                                                      
                              氏 名  曽根 智史         
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業                    

２．研究課題名  曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を評価す 

 るための研究                                    

３．研究者名  （所属部署・職名） 公衆衛生政策研究部・上席主任研究官                  

    （氏名・フリガナ） 大澤 絵里・オオサワ エリ                      

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



２０２４年  ４月  ２２日 
厚生労働大臣 殿                                                                              

                        
                              機関名 国立大学法人東海国立大学機構 

 
                      所属研究機関長 職 名 機構長 
                                                                                      
                              氏 名 松尾 清一         
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業                                         

２．研究課題名  曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を評価す

るための研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 岐阜大学医学部・教授                                 

    （氏名・フリガナ） 纐纈 朋弥・コウケツ トモミ                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

         代表機関での倫理審査申請の準備中のため                
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和６年  ５月  １０日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                        
                                         
                              機関名 防衛医科大学校 

 
                      所属研究機関長 職 名 学校長 
                                                                                      
                              氏 名 福島 功二    
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業                 

２．研究課題名  曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を評価 

するための研究       

３．研究者名  （所属部署・職名）分子生体制御学講座  教授                    

    （氏名・フリガナ）松尾 洋孝 （マツオ ヒロタカ）                      

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 防衛医科大学校 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ■   □ ■ 防衛医科大学校 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和６年  ５月  １０日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                        
                                         
                              機関名 防衛医科大学校 

 
                      所属研究機関長 職 名 学校長 
                                                                                      
                              氏 名 福島 功二    
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業                 

２．研究課題名  曝露・炎症マーカー等を組み合わせた加熱式たばこによる受動喫煙の健康影響を評価 

するための研究       

３．研究者名  （所属部署・職名）分子生体制御学講座  准教授                    

    （氏名・フリガナ）中山 昌喜 （ナカヤマ アキヨシ）                   

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 防衛医科大学校 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ■   □ ■ 防衛医科大学校 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


