
 

厚生労働行政推進調査事業費補助金 

 

 

 

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 

（２１ＦＡ２００１） 

 

 

 

令和３年度〜令和５年度 

総合研究報告書 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究代表者  稲葉 洋平 

 

 

令和６（２０２４）年 ５月 



 

目   次 
 
I. 総合研究報告 

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 

評価手法の開発  ·····································································   

稲葉洋平 

 

 

II. 総合分担研究報告 

 

 １．加熱式たばこ主流煙分析法の確立と国際標準化及びたばこ銘柄への適用 

（加熱式たばこ、電子たばこ、紙巻たばこ用加熱装置）  ·······························   

稲葉洋平、高橋秀人、中田光紀、牛山明、内山茂久、若井美樹、須藤江⾥⼦ 

  

 ２．たばこ製品から発生する有害成分と室内の汚染に関する研究 ···························  

   戸次加奈江 

 

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 ···············  

鳥羽陽 

 

４．紙巻たばこの加熱式喫煙における主流煙中の水銀に関する研究  ·······················  

杉田和俊 

 

５．加熱式たばこの副流煙分析および受動喫煙環境下のシミュレーション評価 

李 時桓 

 

６. 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 

牛山明、中舘和彦 

 

７．加熱式たばこの曝露試験より得られたマウスの諸臓器に対する分子病理学的解析 

煙山紀子、美谷島克宏、中江大 

 

８．加熱式たばこの in vivo 遺伝毒性評価 

戸塚ゆ加里 

 

III. 研究成果の刊行に関する一覧表  ·····················································  

 



 1 

令和３〜５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. 

３年間を通じて加熱式たばこ製品の成分分析を⾏った。分析法を確⽴し、新しく⽇本市場に投⼊さ
れる加熱式たばこ銘柄の調査を⾏なったところ、徐々に有害化学物質の発⽣量が上昇していることが
確認された。また、加熱式たばこと紙巻たばこ製品の分析結果を⽐較する論⽂も存在するが、⽐較す
る紙巻たばこによってその⽐較検討の評価が異なる場合があることも確認された。本研究期間で調査
を⾏なった加熱式たばこ主流煙アクリルアミド量は紙巻たばこよりも⾼い銘柄も存在していた。今後
も各たばこ製品のモニタリングを継続し、⽇本⼈喫煙者の健康影響評価を継続する必要がある。曝露
群で変異頻度の増加傾向が観察された。電⼦たばこにおいても出⼒、電⼦たばこリキッドのグリセロ
ールの配合率によってカルボニル化合物の発⽣量にさが⽣じることなども解明された。加熱式たばこ
の受動喫煙の健康影響を評価するために、加熱式たばこ副流煙の分析を⾏った。この結果をもとに喫
煙者のシミュレーションを⾏ったところ、副流煙よりも呼出煙の影響が⼤きいことが評価された。 

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。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た。そして開発したばく露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・評価を⾏った。加熱式たばこばく露は、⼀部の指標において、
⽣体影響と考えられる変化をもたらしたが、本研究ではばく露期間の制約もあるため健康影響を検索
するためには、さらに⻑期間のばく露・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。 
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研究分担者    所属施設名      

⾼橋 秀⼈  帝京平成⼤学 

⽜⼭ 明   国⽴保健医療科学院 

⼾次加奈江  国⽴保健医療科学院 

煙⼭ 紀⼦  東京農業⼤学（2, 3 年度） 

杉⽥和俊   ⿇布⼤学 

中舘 和彦   明治薬科⼤学 

李 時桓   名古屋⼤学 

⿃⽻ 陽   ⻑崎⼤学 

中⽥ 光紀  国際医療福祉⼤学 

⼾塚 ゆ加⾥ ⽇本⼤学 

中江 ⼤   帝京平成⼤学（初年度） 

 

 

研究協⼒者    所属施設名      

内⼭ 茂久  国⽴保健医療科学院 

⼩井川 奈々 千葉⼤学 

斎藤みのり  千葉⼤学 

美⾕島 克宏 東京農業⼤学 

中江 ⼤   帝京平成⼤学 

⼩宮 雅美  国⽴がん研究センター研究所 

服部 研之  明治薬科⼤学 

須藤 江⾥⼦ 明治薬科⼤学 

若井 美樹  明治薬科⼤学 

 

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-R3

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，
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販売されていくことが⾒込まれるため，最新の市

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．3 年間の研究成果 

1. 加熱式たばこ主流煙分析法の確⽴と国際標準

化及びたばこ銘柄への適⽤ 

（加熱式たばこ、電⼦たばこ、紙巻たばこ⽤加熱

装置） 

本研究では 3 年間の研究期間で、加熱式たばこ

の成分分析法の確⽴を⾏い加熱式たばこ銘柄へ

の適⽤を⽬的とした。更に、確⽴した分析法を電

⼦たばこ、最近 EC サイトで販売されている「紙

巻たばこ加熱装置」に着⽬し分析も⽬的とした。

本研究班の分析は、我々が参加している WHO た

ばこ研究室ネットワーク（TobLabNet）と作成を進

めてきた「WHO TobLabNet 標準作業⼿順書」を基

盤として分析を⾏なっている。 

３年間を通じて加熱式たばこ製品の成分分析法

の確⽴を⾏った。新しく⽇本市場に投⼊される加

熱式たばこ銘柄の調査を⾏なったところ、徐々に

有害化学物質の発⽣量は加熱式たばこが販売開

始された 2014 年と⽐較すると上昇していること

が確認された。また、加熱式たばこと紙巻たばこ

製品の分析結果を⽐較する論⽂も存在するが、⽐

較する紙巻たばこによってその⽐較検討の評価

が異なる場合があることも確認された。本研究期

間で調査を⾏なった加熱式たばこ主流煙アクリ

ルアミド量は紙巻たばこよりも⾼い銘柄も存在

していた。電⼦たばこは、有害性が低いたばこ製

品として報告されることもある。しかし、喫煙条

件によってはホルムアルデヒドをはじめとする

カルボニル化合物、連続使⽤による⼀酸化炭素の

発⽣なども確認された。電⼦たばこ製品は、製品

に対する規制もなく、出⼒と電⼦たばこリキッド

の組合せによって、条件によっては喫煙者が想定

していない有害化学物質の曝露量になっていた。

また、紙巻たばこ加熱装置の調査では、電⼦たば

こと同様に装置によっては、加熱式たばこ以上、

紙巻たばこに匹敵する有害化学物質量も確認さ

れた。今後も各たばこ製品のモニタリングを継続

し、⽇本⼈喫煙者の健康影響評価を継続する必要
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がある。 

 

2. たばこ製品から発⽣する有害成分と室内の汚

染に関する研究 

近年，国内で幅広く使⽤される加熱式たばこは，

フレーバーなどの添加物を使⽤した多種多様な

銘柄が販売され，主流煙中の成分においても従来

の紙巻たばことは異なる特徴が報告されている。

これらは，加熱式たばこの副流煙や喫煙者の呼気

を介して環境中へ放散され，室内汚染を引き起こ

す可能性も懸念されている。そこで本研究では，

はじめに，これまで主流煙中からの検出が報告さ

れ有害性が指摘されているフラン類とピリジン

類 1)を対象に副流煙中の濃度を調べることとし

た。また，たばこ煙中での有害性が懸念される他

の成分として，燃焼を主な発⽣源とするイソシア

ン酸やメチルイソシアネートなどのイソシアネ

ート化合物は，刺激性や感作性が強く，アレルギ

ー性疾患や神経系への影響を及ぼすことが報告

されている。そこで本研究では，国内で販売され

る新型たばこを対象に，副流煙中の有害成分の含

有量を明らかにすると共に，主流煙からのイソシ

アネートの発⽣量及び室内の環境調査を⾏うこ

とで，たばこ製品から発⽣する有害成分と室内汚

染の影響を調べることとした。本研究結果より，

新型たばこから発⽣するイソシアネートは，加熱

温度により発⽣量が変動するものの，銘柄間での

組成の違いは殆ど無いことが確認された。⼀⽅で，

加熱及び燃焼温度の上昇に伴い分⼦量の⼤きな

イソシアネートの発⽣量が増加する傾向にあり，

検出されたイソシアネートのうち，特に，紙巻た

ばこを使⽤する住宅では，ICA の他，MIC が⽐較

的多く検出される傾向にあった。この様な特徴は，

イソシアネートの室内濃度にも影響しているこ

とが，室内環境調査の結果から明らかとされ，紙

巻たばこを使⽤する住宅では，ICA と MIC いずれ

も I/O ⽐が⾼値を⽰す傾向にあった。そのため，

イソシアネートが受動喫煙の健康リスク因⼦の

⼀つとなる可能性も⽰唆された。 

 

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，加熱式たばこ 6種及び電⼦たばこ

3 種の主流煙に含まれる多環芳⾹族炭化⽔素キノ

ン類 (PAHQ) を同定・定量し，紙巻たばこと⽐較

することを⽬的とした。各主流煙について，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。

加熱式たばこ及び紙巻たばこ主流煙中から最も

多くて 21 種類の PAHQ を定量し，電⼦たばこか

らは 27〜29 種類を定量できた。いずれのたばこ

においても 1〜3 環 PAHQ が⽣成しやすく，検出

種と組成はたばこ間で類似していた。加熱式たば

こ主流煙中の PAHQ濃度は，全ての加熱式たばこ

製品で紙巻たばこの 3％以下であり，主流煙にお

ける PAHQ の⽣成には，燃焼・加熱温度が深く関

与していた。電⼦たばこでは連続使⽤による使⽤

回数の増加に伴い PAHQ濃度が上昇しており，使

⽤⽅法によっては紙巻たばこと同程度，あるいは

それを超える PAHQ を吸⼊する可能性が⽰唆され

た。 

 

4. 紙巻たばこの加熱式喫煙における主流煙中の

⽔銀に関する研究 

近年，加熱式たばこは若い世代を中⼼に使⽤さ

れ，JT 等の専⽤加熱式たばこの他に，紙巻たばこ



 5 

を加熱して喫煙するデバイスも販売されており，

喫煙形態が⼤きく変化している。また，加熱式た

ばこは販売されてから 10 年程度の歴史しかない

ことに加え，フレーバー等の蒸気を加えたものな

ど多様な形態があり，⼈への健康影響が不明な点

も多い。そこで，本研究では，たばこに含まれる

⽔銀等の⾦属の挙動に関する研究の⼀環として，

加熱式として喫煙できる喫煙デバイスで標準た

ば こ （ 3R4F Research cigarettes, University of 

Kentucky)を電気炉で加熱し発⽣する⽔銀の測定，

及び静電捕集によるその他の重⾦属と⽔銀の同

時捕集を検討した。 

その結果，⽔銀は 100℃以上で温度の上昇に従っ

て発⽣量が増加することが分かった。また，デバ

イス（加熱装置）の温度制御の劣化による発⽣量

のばらつきが⽰唆された。静電捕集を⽤いた⾦属

と⽔銀の同時測定では⽔銀の捕集は静電捕集装

置に影響されないことが分かった。また，静電捕

集された⾦属類は通常の紙巻たばことして発⽣

する量よりも加熱式喫煙の⽅が低いことが分か

った。しかし，静電捕集を⽤いた同時捕集につい

ては，測定精度を向上させ，測定できる元素数を

増やす必要がある。 

 

5. 加熱式たばこの副流煙分析および受動喫煙環

境下のシミュレーション評価 

 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

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。第 1章では，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

明らかにし，それらの結果をもとに第 2章では，

⾮定常計算⽤の数値解析モデルを構築し，構築し

た数値解析モデルを⽤いて受動喫煙防⽌のため

に喫煙者と受動喫煙者の離れた距離による有害

物質の摂取量について定量的に検討した。第 3章

では実測によるエアバリア最適⾵速の検証と第

1，2章の結果をもとに数値モデルと飲⾷店舗モデ

ルを構築し，受動喫煙防⽌のためのエアバリア型

テーブルの提案・検討を⾏った。 

 

6. 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 

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

確実性が伴うことが懸念される。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
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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。

我々は同装置を⽤いて、マウスに IQOS のエアロ

ゾルばく露を⾏い、健康影響アウトカムの解析を

試みた。初年度は短期ばく露（１⽇５本で最⼤４

⽇程度）のばく露をおこなって、肺胞マクロファ

ージの泡沫化や還元型グルタチオン（GSH）が減

少することを⽰した。また、研究の途上でばく露

時の拘束ストレスの影響が懸念されたため、拘束

しないばく露⽅法を検討した。拘束しないばく露

⽅法を⽤いて最終年度までに１）⾎中の炎症性サ

イトカイン濃度への影響、２）テレメトリー法に

よる⼼拍への影響、３）病理組織解析の３つの研

究を最⼤４週間までの連続ばく露を⾏ったマウ

スで解析を実施した。 

加熱式たばこばく露は、⼀部の指標において、⽣

体影響と考えられる変化をもたらしたが、本研究

ではばく露期間の制約もあるため健康影響を検

索するためには、さらに⻑期間のばく露・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。 

 

7. 加熱式たばこの曝露試験より得られたマウス

の諸臓器に対する分⼦病理学的解析 

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

ウスに、噴霧により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組織

中遺伝⼦発現解析を⾏った。タバコ喫煙装置は、

1 ポートから 4 ポートへ改良され、⼀度に多くの

マウスへの曝露が可能となった。さらに拘束条件

から⾮拘束条件で 5匹同時に曝露できるまで改良

を重ねた。その結果、拘束条件下では体重減少と

胸腺の萎縮が観察され、IQOS 曝露による免疫学

的な影響が疑われたが、拘束ストレスの影響も⽰

唆された。⾮拘束下においては、病理組織学的に

胸腺では Air 群・IQOS 曝露群間で明らかな差は

なく、曝露条件の改善によるものと考えられた。

その他組織学的な変化は明らかでななかったも

のの、肺・腎臓などの遺伝⼦発現解析では、IQOS

曝露群において⼀部の炎症関連遺伝⼦並びに酸

化ストレス関連因⼦発現に変動が認められた。こ

のことから、本実験系では、IQOS 曝露による臓器

障害を⽰唆する組織学的な変化は⾒られなかっ

たものの、病態形成以前の段階において遺伝⼦発

現への影響が⾒出された可能性があるものと考

えられた。 

 

8. 加熱式たばこの in vivo遺伝毒性評価 

 gpt delta マウスおよび C57BL/6J マウスを⽤い

て、IQOS 主流煙捕集液の反復気管内投与による

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）らが開発した⽅法で加熱

式たばこから発⽣する主流煙エアロゾルを PBS

に捕集した液を、gpt delta マウスおよび C57BL/6J

マウスに、1匹あたり 100�Lx 40回の気管内投与

を⾏なったのち、屠殺解剖を⾏なった。摘出した

gpt delta マウス肺より抽出した gDNA の gpt遺伝

⼦における変異頻度を解析した結果、Control 群と

⽐べて紙巻きたばこ（3R4F）群、IQOS 群 の変異

頻度はそれぞれ 1.3 倍、2.0 倍と上昇傾向にあっ

た。変異スペクトルの解析を⾏なったところ、

control と⽐較して 3R4F および IQOS 曝露群に共

通して A:T→C:G、G:C→T:A変異が増加した。さ
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らに、IQOS 曝露群では G:C→C:G 変異の増加も

観察された。 

C57BL/6J マウス肺より抽出した gDNA を⽤いて、

気管内投与による DNA 付加体の網羅的解析を⾏

なったところ、control 群と 3R4F 群、IQOS 群の 3

つにクラスタリングができた。IQOS のクラスタ

リングに寄与する付加体を⾒出した。さらに、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

曝露する装置を⽤い、雄性 gpt delta マウスに対し

て、中期曝露（４週間）の条件で主流煙エアロゾ

ルを曝露し、肺の遺伝毒性についてインビトロパ

ッケージング法により評価した。1 度⽬の曝露実

験は IQOS を 1回 5 本で 1 ⽇に１回、週 5 ⽇曝露

を 4週間継続した（累計 IQOS 100 本相当）。この

時に使⽤した曝露⽅法は gpt delta マウスを夏⽬製

作所から購⼊した筒状フォルダー内に固定（拘

束）し、４分岐で曝露を実施し、最終曝露から 4

⽇⽬にマウスを解剖し、肺における変異原性の解

析を gpt assay により検出した。コントロール動物

は IQOS 曝露と同様にマウスを筒状フォルダー内

に固定し、曝露装置を⽤いて空気のみの曝露をお

こなった（Air-control 群）。その結果、Air-control

群、IQOS 群に検出された変異頻度は殆ど変わら

ないことがわかった。2 度⽬の曝露実験では、

IQOS の本数を前回より増やし、1回 10 本で 1 ⽇

に 2回、週 5 ⽇曝露を 4週間継続した（累計 IQOS 

400 本相当）。使⽤した曝露⽅法はマウスを拘束せ

ず、⼤きな筒状のフォルダーを扇形の５区画に分

けて曝露した。コントロール動物は IQOS 曝露と

同様にマウスを５区画に分けた⼤きな筒状のフ

ォルダーに⼊れ、曝露装置を⽤いて空気のみの曝

露をおこなった（Air-control 群）。その結果、有意

差はつかないものの、IQOS 曝露群で変異頻度の

増加傾向が観察された。 

 

C. 結論 

 ３年間を通じて加熱式たばこ製品の成分分析

を⾏った。分析法を確⽴し、新しく⽇本市場に投

⼊される加熱式たばこ銘柄の調査を⾏なったと

ころ、徐々に有害化学物質の発⽣量が上昇してい

ることが確認された。また、加熱式たばこと紙巻

たばこ製品の分析結果を⽐較する論⽂も存在す

るが、⽐較する紙巻たばこによってその⽐較検討

の評価が異なる場合があることも確認された。本

研究期間で調査を⾏なった加熱式たばこ主流煙

アクリルアミド量は紙巻たばこよりも⾼い銘柄

も存在していた。今後も各たばこ製品のモニタリ

ングを継続し、⽇本⼈喫煙者の健康影響評価を継

続する必要がある。曝露群で変異頻度の増加傾向

が観察された。 

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。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・評価を⾏

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 
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 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 

 



令和 3〜５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 

 

加熱式たばこ主流煙分析法の確立と国際標準化及びたばこ銘柄への適用 

（加熱式たばこ、電子たばこ、紙巻たばこ用加熱装置） 

 

 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  帝京平成大学 

分担研究者 中田 光紀  国際医療福祉大学 

 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 

研究協力者 若井 美樹  明治薬科大学 

研究協力者 須藤 江里子  明治薬科大学 

 

A. 研究目的 

加熱式たばこは、2014 年の iQOS（現 IQOS）を販

売開始後、日本人喫煙者に普及したたばこ製品で

ある。加熱式たばこから発生するたばこ煙の発生

原理は、たばこ葉を加工したスティックを携帯用

の加熱装置に差し込み、燃焼に至らない加熱温度

（240 から 350℃）で加熱する。加熱式たばこステ

ィクと加熱装置には、各たばこ産業に違いがあり、

発生する有害化学物質量にも違いが出ている。加

熱式たばこの主流煙から発生する有害化学物質

研究要旨 

本研究では 3年間の研究期間で、加熱式たばこの成分分析法の確立を行い加熱式たばこ銘柄への適

用を目的とした。更に、確立した分析法を電子たばこ、最近 EC サイトで販売されている「紙巻たば

こ加熱装置」に着目し分析も目的とした。本研究班の分析は、我々が参加している WHO たばこ研究室

ネットワーク（TobLabNet）と作成を進めてきた「WHO TobLabNet標準作業手順書」を基盤として分析

を行なっている。 

３年間を通じて加熱式たばこ製品の成分分析法の確立を行った。新しく日本市場に投入される加熱

式たばこ銘柄の調査を行なったところ、徐々に有害化学物質の発生量は加熱式たばこが販売開始され

た 2014 年と比較すると上昇していることが確認された。また、加熱式たばこと紙巻たばこ製品の分

析結果を比較する論文も存在するが、比較する紙巻たばこによってその比較検討の評価が異なる場合

があることも確認された。本研究期間で調査を行なった加熱式たばこ主流煙アクリルアミド量は紙巻

たばこよりも高い銘柄も存在していた。電子たばこは、有害性が低いたばこ製品として報告されるこ

ともある。しかし、喫煙条件によってはホルムアルデヒドをはじめとするカルボニル化合物、連続使

用による一酸化炭素の発生なども確認された。電子たばこ製品は、製品に対する規制もなく、出力と

電子たばこリキッドの組合せによって、条件によっては喫煙者が想定していない有害化学物質の曝露

量になっていた。また、紙巻たばこ加熱装置の調査では、電子たばこと同様に装置によっては、加熱

式たばこ以上、紙巻たばこに匹敵する有害化学物質量も確認された。今後も各たばこ製品のモニタリ

ングを継続し、日本人喫煙者の健康影響評価を継続する必要がある。 



は発生量が紙巻たばこと比較して 90%削減されて

いる報告がされている。本研究では 3年間の研究

期間で、加熱式たばこの成分分析法の確立を行い

加熱式たばこ銘柄への適用を行なった。更に、確

立した分析法を電子たばこ、最近 EC サイトで販

売されている「紙巻たばこ加熱装置」に着目し分

析も行なった。本研究班の分析は、我々が参加し

ているWHOたばこ研究室ネットワーク（TobLabNet）

と作成を進めてきた「WHO TobLabNet標準作業手

順書」を基盤として分析を行なっている。

TobLabNet とこの 3 年間の研究期間で標準作業手

順書を 5編公開した。これらの分析法は WHO のホ

ームページで公開されている。 

加熱式たばこの受動喫煙に関する研究として副

流煙の分析を行なった。 

以上、日本で販売される加熱式たばこと電子た

ばこ、紙巻たばこ加熱装置の分析を行うことを目

的とし、さらに WHOTobLabNet との国際共同研究

を行うことも目的とした。 

 

 

B. 3 年間の研究成果 

加熱式たばこ主流煙分析法の確立 

芳香族アミン類 

 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。加熱式たばこ分析

法は、1 試料あたりの加熱式たばこ捕集本数を 3

から5本に増やすことによって定量範囲で分析が

可能になった。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。 

 

多環芳香族炭化水素類 

我々の先行研究によるとガス状の有害化学物質

であるホルアルデヒド，アセトアルデヒド，アク

ロレインなど発生量は低減しているものの多く

の成分が加熱式たばこ主流煙から検出されてい

た。そこで粒子状の成分に関しても有害化学物質

量は低減しているが，有害化学物質の数はそれほ

ど低下をしていないのではないかと考えている。

そこで本研究では，燃焼由来と考えられている多

環芳香族炭化水素（PAHs）の加熱式たばこに適用

した主流煙捕集法を確立し，GC/MS/MS による一斉

分析を行うことを目的とした。本研究では，PAH の

ガス成分を固体捕集にすることで，PAH のガス成

分と粒子成分の計 29 成分の同時分析が可能とな

り，捕集から分析までの効率化を達成した。 

紙巻たばこ 11 銘柄の主流煙を分析したところ，

全ての銘柄に 2 環から 6環までの PAH計 29成分

を定量できた。加熱式たばこ 8製品 6銘柄の主流

煙を分析したところ，IQOS3 (銘柄;REGULAR)，IQOS 

ILUMA (TEREA)，glo Hyper+ (KENT TRUE TOBACCO)，

PloomS 2.0 (REGULAR)，PloomX(RICH)の 4製品で

は PAH23 成分，glo hyper (KENT TRUE TOBACCO)

は PAH24 成分を定量した。NOS(REGULAR)及び

THERMALOUC(3R4F)は，デバイスによってはそれぞ



れ PAH29 成分，PAH27 成分を定量できたものもあ

った。以上の結果から，加熱式たばこの喫煙にお

いても発がん性が認められているベンゾ[a]ピレ

ンの曝露は生じた。基本的に，主流煙の PAH 発生

量は「温度」に依存している。本研究法で定量し

た PAH は，加熱や燃焼によるたばこ葉からの移行

によるものと，燃焼によって発生するものの 2通

りが考えられる。紙巻たばこは，燃焼により発生

した PAH 及び，たばこ葉から移行した PAH が主流

煙で定量された。一方，加熱式たばこは，たばこ

葉に含まれる PAHが加熱により主流煙に移行した

可能性もある。また，加熱式たばこは，加熱原理，

加熱温度，たばこ葉によって移行率が変動するた

め製品によって曝露量が異なった。NOS 及び

THERMALOUC の一部のデバイスでは，PAH濃度が高

値であることから，加熱温度が高温となり，PAH が

発生した可能性も考えられる。今後は，たばこ葉

に含まれる PAH量を分析する必要があると考える。 

 

アクリルアミド 

アクリルアミドは食品中に含まれているあるア

ミノ酸と糖類が、揚げる、焼く、焙るなどの 120℃

以上での加熱により化学反応を起こすために発

生すると考えられている。国際がん研究機関によ

る発がん性の分類では、グループ 2A ヒトに対し

ておそらく発がん性があるとされている。アクリ

ルアミドの発生条件から考えると加熱式たばこ

製品においても紙巻たばこと同程度発生量が確

認されると予測される。現段階で、たばこ主流煙

のアクリルアミドの分析結果の報告事例が少な

く、加熱式たばこ製品に限定すると先行研究は僅

かである。そこで、アクリルアミドの分析方法を

確立し、加熱式たばこ及び紙巻きたばこの主流煙

アクリルアミドの分析を行い、実態を明らかにす

ることを目的とした。 

紙巻きたばこは、国産たばこ 11 銘柄、海外産た

ばこ 10 銘柄、標準たばこ（3R4F），加熱式たばこ

76 銘柄の計 98 銘柄を使用した。加熱式たばこの

加熱装置は、PloomX、PloomX ADVANCED、glo hyper+、

glo hyper pro、IQOS3 duo、IQOS ILUMA の 6製品

を使用し、それぞれの装置に適応する加熱式たば

こスティックについてアクリルアミド分析を行

なった。 

アクリルアミドは 120℃以上の温度帯で発生す

るため、すべての測定対象たばこ製品から定量さ

れた。本研究で調査を行なった紙巻たばこ主流煙

アクリルアミド量の範囲は 3309-10971 ng/cigで

あった。加熱式たばこは、122-5783 ng/cigであ

った。加熱式たばこの下限値は 122 ng/cig と紙

巻たばこと比較すると低かった。しかし 5219 

ng/cig と紙巻たばこに匹敵する銘柄も確認され

た。多くの加熱式たばこと紙巻たばこを分析する

ことによって、加熱式たばこ製品の開発の傾向、

IQOS、glo、Ploom Xを販売するたばこ産業の比較

が出来た。PloomXと PloomX ADVANCED、glo hyper+

と glo hyper proを比較すると最新型の加熱式た

ばこの方が分析値は高い傾向も確認された。さら

に加熱式たばことの比較に使用されている標準

紙巻きたばこの分析結果だけでは、紙巻たばこの

分析値を反映されている訳ではないということ

も確認された。加熱式たばこ、紙巻たばこ製品群

における幅広い銘柄による比較も必要である。 

 

加熱式たばこ銘柄の実態調査 

加熱式たばこは2014年に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 TECH は 2023 年に販売

終了）。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。 

 

加熱式たばこ副流煙の分析 

これまでに我々は加熱式たばこ副流煙の捕集

法・分析法を開発してきた。今年度は、2020 年か

ら 2021 年にかけて新たに投入された加熱式たば

こ製品について副流煙の捕集を行いニコチン、メ

ンソール、たばこ特異的ニトロソアミン（TSNAs）

の分析を行った。また、先行研究で得られた結果

と比較して、副流煙の含有量が変化しているのか。

検証を行った。副流煙を捕集した抽出液について、

ニコチンの分析はガスクロマトグラフ水素炎イ

オン化検出器（GC/FID）で行った。TSNAs の分析

は高速液体クロマトグラフ/タンデム型質量分析

計（LC/MS/MS）で分析を行った。分析対象の加熱

式たばこ製品は IQOS ULUMA、glo Hyper+、Ploom 

Xとした。 

分析対象のすべての製品からはニコチン、TSNAs

が定量されたことから、新規加熱式たばこ製品か

らも副流煙が発生することが分かった。IQOS 

ILUMA の総ニコチン量は 0.011 mg/stickとなり、

先行研究で報告した IQOS3 の 0.057 よりも低い値

となった。一方で glo Hyper+と Ploom Xは先行研

究で行った製品よりも上昇していた。次に TSNAs

に関しては、IQOS ILUMA が低減したものの、glo 

Hyper+、Ploom Xは上昇していた。今回のように

加熱式たばこ製品の新たな製品から化学物質量

が上昇することがあるために、たばこ製品の継続

的なモニタリングはたばこ対策を行う上で必要

であると考えられる。これまでの加熱式たばこの

副流煙の有害化学物質量は紙巻たばこと比較す

ると低い値である。我々の研究から加熱式たばこ

の呼出煙によって受動喫煙が生じることが確認

されているため、加熱式たばこであっても非喫煙

者に配慮する必要がある。 

 

電子たばこ主流煙の成分分析 

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 

我々の先行研究では、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。 

 

電子たばこ，加熱式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，発がん性物質の合算量で最大 42000 μ

g/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，発がん性物質の合算

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． 

 

電子たばこから発生するカルボニル化合物の生

成メカニズム 

電子たばこから発生するカルボニル化合物の生

成メカニズムを検討した．電子たばこの E-リキ

ッドは，主成分であるグリセロール（GLY）とプ

ロピレングリコール（PG）にニコチンや香料を

添加した溶液である．本研究では任意の比率の

GLYと PGから構成される添加物を含まない純粋

な E-リキッドを作製し，様々な電力におけるカ

ルボニル化合物を定性・定量することで熱分解

反応を考察した．電力 100W の時，PG 100%の E-

リキッドから発生する粒子状物質（煙）は GLY 

100%のときの３倍程度多いが，反対にカルボニ

ル化合物の発生量は少ない．PGは沸点が GLYよ



り低く気化→凝縮→粒子化しやすいためと考え

られる．PG 100%の時は，全体的に熱分解物質発

生量は非常に少ないが，GLYの比率が高くなるに

つれ発生量が増加した．また，ホルムアルデヒ

ド，アセトアルデヒド，アセトン，プロパナー

ル，アクロレイン，アセトールはガス状で多く

存在したが，グリオキサール，メチルグリオキ

サールは粒子状でも多く存在した．ガス状のホ

ルムアルデヒド発生量は GLY 0%の時は 31 μ

g/10sであるが，GLY100%の時は 350 μg/10sに

達する．PGが 2価アルコールであるのに対し

GLYが 3価であり水酸基が少ないことが原因と考

えられる．一方，電力 200W ではカルボニル化合

物の発生量が非常に多く、700μg/10s のホルム

アルデヒドが発生するケースもあった．コイル

温度が 600℃を超えると，電力が増加したときに 

E-リキッドの蒸発平衡が崩れるため、熱分解反

応が促進されることが示唆された．また，E-リ

キッドの粘度が熱分解物質発生量に大きな影響

を及ぼすことも明らかになった．すなわち，粘

度が高いと E-リキッドが発熱コイルに達する速

度が遅くなり，コイルに十分な E-リキッドが供

給されなくなり，いわゆる空焚き状態になり高

温になることが分かった．GLY と PG の粘度は

それぞれ 1412 mPa･s，56.0 mPa･s であるので

GLY の方が約 5 倍高いことから，GLY の比率が

高い E-リキッドは注意が必要である． 

 

紙巻たばこ加熱装置を使用したたばこ煙中の有

害化学物質の分析 

現在、日本では紙巻たばこ用加熱装置が販売さ

れており、その装置を使用し喫煙した場合に有

害化学物質の曝露量が開示されていない状況で

ある。本研究では国内で販売されている紙巻た

ばこ用加熱装置を購入し、紙巻たばこで吸煙し

た条件で発生する主流煙に含まれるタール・ニ

コチン・一酸化炭素・TSNAsの分析を行った。紙

巻たばこ加熱装置は、装置使用法が 2種類存在

している。1つは紙巻たばこを直接装置に挿入し

喫煙するタイプ（Aタイプ）と紙巻たばこからた

ばこ葉のみを充填するタイプ（B タイプ）に分か

れている。それぞれの装置 10 製品について評価

を行った。その結果は、ニコチン量が 1 mg/cig.

発生し、主流煙 CO 量（mg/cig）は 0.012-5.83

となった。さらにたばこ特異的ニトロソアミン

量（ng/cig）は 16.8-11021 となった。本研究か

ら同じ紙巻たばこ銘柄を各製品で分析した結果

は、製品ごとに発生量が異なることが確認され

た。 

最終年度は主流煙の多環芳香族炭化水素類

（PAHs）とアクリルアミドの分析を行った。そ

の結果は、直接加熱する装置（Aタイプ）3製品

の主流煙総 PAHs量（ng/cig）は、HIMASUが

37.3±2.35、YOWO が 65.7±4.42、2228±1585 で

あった。次に、紙巻たばこのたばこ葉のみを加

熱する装置（B タイプ）2製品の主流煙総 PAHs

量（ng/cig）は、FENIX MINI PRO が 80.0±

9.74、Fy Hit eco -S が 78.0±9.90 となった。

製品によっては紙巻たばこ主流煙 PAHs量に近い

発生量となっていた。次にアクリルアミド

（ng/cig）は次にアクリルアミド量（ng/cig）

は、直接加熱する装置（Aタイプ）4製品の濃度

範囲は、220-3777であった。紙巻たばこのたば

こ葉のみを加熱する装置（B タイプ）5製品のア

クリルアミドは 668-4462 であった。アクリルア

ミドに関しては、B タイプの製品でも PAHsの発

生量とは異なり高い含有量となった。最終年度

の結果と２カ年度の結果から、紙巻たばこ用加

熱装置と紙巻たばこ銘柄の組合せによって、有

害化学物質の曝露量は大きく変動することに留

意し使用する必要がある。 

 

WHO TobLabNet標準作業書の作成 

WHO TobLabNetに参加し、国際共同研究を行な

った。これまでにも WHO TobLabNet SOP1 から 10

までの作成を行なってきたが、この 3カ年で WHO 



TobLabNet SOP11 から 15 の作成を行った。 

その内容は、WHO TobLabNet SOP11 が電子たばこ

リキッド中のニコチン、グリセロール、プロピ

レングリコールの分析法、WHO TobLabNet SOP12

から 14 は無煙たばこの水分、pH、ニコチン分析

法、WHO TobLabNet SOPが加熱式たばこ葉に含ま

れるニコチン、グリセロール、プロピレングリ

コール分析法となっている。 

 

C. 結論 

 ３年間を通じて加熱式たばこ製品の成分分析を

行った。分析法を確立し、新しく日本市場に投入

される加熱式たばこ銘柄の調査を行なったとこ

ろ、徐々に有害化学物質の発生量が上昇している

ことが確認された。また、加熱式たばこと紙巻た

ばこ製品の分析結果を比較する論文も存在する

が、比較する紙巻たばこによってその比較検討の

評価が異なる場合があることも確認された。本研

究期間で調査を行なった加熱式たばこ主流煙ア

クリルアミド量は紙巻たばこよりも高い銘柄も

存在していた。さらにイソシアネート、多環芳香

族炭化水素キノン類、水銀の分析を行った。今後

も各たばこ製品のモニタリングを継続し、日本人

喫煙者の健康影響評価を継続する必要がある。 
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たばこ製品から発生する有害成分と室内の汚染に関する研究 

 

研究分担者 戸次 加奈江 国立保健医療科学院 

A 目的 

近年，国内で幅広く使用される加熱式たばこ

は，フレーバーなどの添加物を使用した多種多様

な銘柄が販売され，主流煙中の成分においても従

来の紙巻たばことは異なる特徴が報告されてい

る。これらは，加熱式たばこの副流煙や喫煙者の

呼気を介して環境中へ放散され，室内汚染を引き

起こす可能性も懸念されている。そこで本研究で

は，はじめに，これまで主流煙中からの検出が報

告され有害性が指摘されているフラン類とピリ

ジン類1)を対象に副流煙中の濃度を調べることと

した。また，たばこ煙中での有害性が懸念される

他の成分として，窒素元素を含むイソシアン酸や

メチルイソシアネートなどのイソシアネートは，

刺激性や感作性が強く，アレルギー性疾患や神経

系への影響を及ぼすことが報告されており，主な

発生源としては，自動車などの燃料燃焼や廃棄物

燃焼2)，喫煙などが主な発生源として知られてい

る。そこで本研究では，国内で販売される新型た

ばこを対象に，副流煙中の有害成分の含有量を明

らかにすると共に，主流煙からのイソシアネート

の発生量及び室内の環境調査を行うことで，たば

こ製品から発生する有害成分と室内汚染の影響

を調べることとした。 

研究要旨 

近年，国内で幅広く使用される加熱式たばこは，フレーバーなどの添加物を使用した多種多様な銘
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経系への影響を及ぼすことが報告されている。そこで本研究では，国内で販売される新型たばこを

対象に，副流煙中の有害成分の含有量を明らかにすると共に，主流煙からのイソシアネートの発生

量及び室内の環境調査を行うことで，たばこ製品から発生する有害成分と室内汚染の影響を調べる

こととした。本研究結果より，新型たばこから発生するイソシアネートは，加熱温度により発生量が

変動するものの，銘柄間での組成の違いは殆ど無いことが確認された。一方で，加熱及び燃焼温度の

上昇に伴い分子量の大きなイソシアネートの発生量が増加する傾向にあり，検出されたイソシア

ネートのうち，特に，紙巻たばこを使用する住宅では，ICA の他，MIC が比較的多く検出される傾

向にあった。この様な特徴は，イソシアネートの室内濃度にも影響していることが，室内環境調査の

結果から明らかとされ，紙巻たばこを使用する住宅では，ICA と MIC いずれも I/O比が高値を示す

傾向にあった。そのため，イソシアネートが受動喫煙の健康リスク因子の一つとなる可能性も示唆

された。 



 

 

 

 

B 方法 

B.1 副流煙中の有害成分の分析 

B.1.1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.1.2 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 3)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 4)。 
 

B.2 加熱式たばこの主流煙に含まれるイソシ

アネートの分析 
B.2.1 分析対象物質 

本研究では，たばこ煙や環境中での検出頻度が高

いイソシアネート５種を分析の対象とした。イソ

シアン酸（ICA），メチルイソシアネート（MIC），

エチルイソシアネート（EIC），プロピルイソシア

ネート（PIC），フェニルイソシアネート（PHI）。 

B.2.2 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），ploom X（日本たばこ

産業株式会社），IQOS3 duo（Philip Morris），IQOS3 

ILUMA（Philip Morris），NOS（IQOS3 duo互換機），

HITASTE（IQOS3 ILUMA互換機）及び標準の紙巻

たばこ（3R4F）である。 

B.2.3 たばこ主流煙の捕集及び分析 

誘導体化剤ジブチルアミン（DBA）を保持させ

た陽イオン交換樹脂（SCX）（Bond Elut, Agilent）

に DBA-HCl を含浸させた石英繊維フィルター

（CFP）を組み合わせたものを個体捕集材とし，

自動喫煙装置に接続して，タバコ主流煙の捕集を

行った。捕集する際，各種専用のたばこは，フィ

ルターの通気孔を塞ぎ，Health Canada Intensive

（HCI）法 5)に準拠して行った。また，デバイスご

との捕集条件を Table 1 に示す。 

主流煙を固体捕集材に捕集した後，アセトニト

リルで抽出し，イソシアネート DBA誘導体を LC-

MS/MS で分析した。得られた試料中のイソシア

ネート DBA誘導体は，Bekki ら 3)が報告する LC-

MS/MS の分析条件に従い，選択反応モニタリング

モード（SRM）により分析した。 

 

B.3 室内空気の捕集及び分析 
ガラス繊維フィルターに誘導体化試薬（ジブチル

Table 1 たばこ製品の捕集条件 
製品 

吸煙時間 
 (s) 

吸煙間隔  
(s) 

吸煙量 
 (mL) 

吸煙回数 
 (n) 

(A)   glo Hyper＋ 2 16 55 12 

(B)  ploom X 2 27 55 12 

(C) IQOS3 duo 2 30 55 12 

(D) IQOS3 ILUMA 2 16 55 12 

(E)  NOS 2 16 55 12 

(F) HITASTE 2 16 55 12 

(G)  
3R4F 

(cigarette) 
2 28 55 8 



 

 

アミン）を含浸した拡散サンプラー6)を屋内・屋外

に7日間設置しサンプリングをした後，メタノー

ル：硫酸：トルエン（＝3：3：4）で液液抽出し濃

縮したものを試料とし，イソシアネート誘導体を

LC-MS/MSで分析した。 

 

 

C 結果及び考察 

C.1 副流煙中の有害成分の分析 

 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，稲葉らの報告3)と同様に主に粒子状

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，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7)。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

き起こす可能性が考えられた。 

 

C.2 加熱式たばこ主流煙中のイソシアネート 

対象としたイソシアネート 5 種のうち，加熱式

たばこの主流煙からは，全ての成分が検出され，

特に ICA（50～1800 ng/stick）及び MIC（3.5～720 

ng/stick）の発生量が多い傾向にあった（Fig. 1）。

製品ごとの発生量の違いは，使用した製品の加熱

温度の違いが主に影響しているものと考えられ，

専用スティックの違い等による影響はさほど大

きく見られなかった。また，各製品の主流煙から

検出された成分の組成は，いずれもほぼ同様の傾

向が見られたが，加熱及び燃焼温度が高いものほ

ど，分子量の大きいイソシアネートの発生量が増

える傾向にあった。また，これら各成分の発生量

は，紙巻たばこに比べて大きく低減されていたも

のの，NOS（IQOS 互換機）や HITASTE（IQOS 

ILUMA 互換機）では殆ど同程度の発生量であっ

た。 

以上の様に，各種たばこ製品から発生するイソ

シアネートの量は異なるものの，習慣的な喫煙に

よって継続的に曝露される可能性があることか

ら，イソシアネートが健康リスクの要因の一つと

なる可能性が考えられた。 

 

C.3 一般住宅における空気中イソシアネート濃

度 

2022 年 12月～2023 年 12月の 1 年間，関東に

位置する 4 件の住宅で，拡散サンプラー4)毎月 1

回イソシアネートを測定し，を算出し，比較した

ところ（Fig. 2），いずれの住宅からも ICA と MIC

の室内外の濃度比（I/O 比）が 1 を超えるサンプ

ルが検出された。これらは，室内の何らかの発生

源が寄与しているものと考えられ，特に住宅 C で

は，ICA と MIC の I/O比が極端に高値となった。

この要因として，住宅 C では，喫煙者が室内で紙

巻たばこを吸う習慣があったことから，喫煙が主

に影響しているものと考えられた。 



 

 

 
 

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

どによる室内への影響や，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。 

また，新型たばこから発生するイソシアネート

に関する調査結果からは，加熱温度によりイソシ

アネートの発生量が変動するものの，銘柄間での

組成の違いは殆ど無いことが確認された。一方で，

加熱及び燃焼温度の上昇に伴い分子量の大きな

イソシアネートの発生量が増加する傾向にあり，

この様な特徴は，イソシアネートの室内濃度にも

影響していることが，環境調査の結果から明らか

となった。そのため，環境中のイソシアネートが

受動喫煙の健康リスク因子にとして寄与してい

る可能性が示唆された。 
 

 

E 引用文献 

1. Bekki K. et al., Environ Health Prev Med 2021, 

26: 89. 

2. Leanderson, P. Indoor air 2019, 29. 291-298 

3. 稲葉洋平，戸次加奈江，牛山明，内山茂久．

令和 2 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「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

の評価手法の開発」加熱式たばこの副流煙の

捕集・分析法に関する検討．分担研究報告書 

4. Bekki K. et al., Anal. Bioanal. Chemistry 412, 

2020. 

5. Health Canada, Official method T-115, 1999.  

6. 戸次加奈江，空気中の含窒素有機化合物に関

するモニタリング手法の開発．日本分析化学

会第 72 年会，講演要旨 

7. フ ル フ ラ ー ル ： GHS 分 類 結 果 ．

https://www.nite.go.jp/chem/ghs/06-imcg-

0914.html． 

 

 

F 研究発表 

（国内学会） 

1． 戸次加奈江，稲葉洋平，内山茂久，牛山明．た

ばこ製品から発生するイソシアネートの発生

量と組成比較．日本薬学会第 143 年会；2023. 

3.26-28；札幌．同講演集． 

2． 戸次加奈江，稲葉洋平，内山茂久，牛山明．新

型たばこから発生するイソシアネートの分析．

第 60 回全国衛生化学技術協議会年会；2023. 

11. 9-10；福島．同講演集 

3． 戸次加奈江，稲葉洋平，楠瀬翔一，内山茂久，

牛山明．たばこ製品に起因するイソシアネー

トと室内の汚染に関する研究．日本薬学会第

144 年会；2024. 3. 28-31；横浜．同講演集 
（論文） 

1． Bekki K, Uchiyama S, Inaba Y, Ushiyama A. 

Analysis of furans and pyridines from new 

generation heated tobacco product in Japan. 

Environ Health Prev Med 2021, 26: 89. 
 

 

G 知的財産権の出願・登録状況 
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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.



 

 

 

 

 

Fig. 1-A 加熱式タバコ主流煙中のイソシアネート濃度. 

Fig. 1-B 加熱式タバコ主流煙中のイソシアネートの組成.（たばこ専⽤ステック銘柄 A: true 
menthol, B: true berry boost, C: brilliant berry, D: menthol purple, E: menthol yellow, F: menthol green, 
G: regular, H: menthol, I: purple menthol, J: regular (TEREA), K: menthol (TEREA), L: tropical (TEREA), 
M: yellow menthol, N: tropical menthol, 3R4F: 標準たばこ（紙巻たばこ）） 
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Fig. 2 ⼀般住宅 ICA 及び MIC の I/O ⽐ 
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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，生体内

でレドックスサイクルを介して触媒的に酸化還

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，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

ばこや電子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や電子たばこに使用す

るリキッドの主成分が食品添加物として使用さ

れるプロピレングリコールや植物性グリセリン

であることから健康リスクが低い可能性がある

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，新型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

熱式たばこや世界で流通している電子たばこの

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 

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，加熱式たばこ 6 種及び電子たばこ 3 種の主流煙に含まれる多環芳香族炭化水素キノン

類 (PAHQ) を同定・定量し，紙巻たばこと比較することを目的とした。各主流煙について，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

こ及び紙巻たばこ主流煙中から最も多くて 21 種類の PAHQ を定量し，電子たばこからは 27～29 種類

を定量できた。いずれのたばこにおいても 1～3 環 PAHQ が生成しやすく，検出種と組成はたばこ間

で類似していた。加熱式たばこ主流煙中の PAHQ 濃度は，全ての加熱式たばこ製品で紙巻たばこの

3％以下であり，主流煙における PAHQ の生成には，燃焼・加熱温度が深く関与していた。電子たば

こでは連続使用による使用回数の増加に伴い PAHQ 濃度が上昇しており，使用方法によっては紙巻た

ばこと同程度，あるいはそれを超える PAHQ を吸入する可能性が示唆された。 



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（R: REGULAR, F: TROPICAL MENTHOL），

IQOS ILUMA（R: TEREA REGULAR、F: TEREA 

PURPLE MENTHOL），glo（R: KENT bright tobacco, 

F: neo BOOST BERRY），glo hyper⁺（R: KENT TRUE 

TOBACCO, F: KENT TRUE BERRY），PloomS（R: 

MEVIUS REGULAR, F: CAMEL APPLE FLAVOR），

PloomX（R: MEVIUS RICH, F: CAMEL MUSCAT 

GREEN）の主流煙を測定対象とした（R: レギュ

ラータイプ，F: フレーバータイプ）。 

電子たばこは，LOST VAPE THELEMA QUEST 

200W KIT，Vaptio X-Hubble，INNOKIN Coolfire 

ULTRA の 3 種類を測定対象とし，主流煙を発生

さ せ る リ キ ッ ド は CUSTERD MONSTER 

VANILLA (MONSTER VAPE LABS)を全ての電子

たばこで使用した。また，紙巻たばこの標準たば

こである 3R4F 及び CM8 の主流煙を比較対象と

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）を用いて加熱式たばこ及び

紙巻たばこについては HCI 法，すなわち 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。電子たばこについては，CORESTA 

Recommended Method No. 81 法 (CRM81) の捕集

方法に準拠して捕集した。CRM81法による捕集で

は，吸煙量 80 mL，吸煙間隔 30秒，吸煙時間 3秒

とした。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，加熱

式たばこでは 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。電子たばこの捕集

はフィルター1 枚につき 10 puff 分捕集し，計 50

枚分を連続捕集した。捕集の合間にはコイルの交

換やデバイス内の洗浄等のメンテナンスは行わ

なかった。 

 

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 (BQ) 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 

加熱式たばこ及び電子たばこ主流煙中PAHQの

定量が可能であるかを確認するため，加熱式たば

こでは IQOS を用い，電子たばこでは THELEMA 

QUEST を用い，主流煙試料の TPM抽出物に既知

量の標準物質を添加して真度や精度を評価する

バリデーション試験を行った。加熱式たばこ及び

電子たばこの主流煙から検出されたすべての

PAHQ の定量性を確認した結果，日内および日間

変動について 100±25%の真度が得られ，RSD 値

も 25%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電子たばこの主流煙に含ま

れるPAHQの定量値が信頼性のあるデータである

ことを確認できた。 

 

2. 加熱式たばこ主流煙中 PAHQ の定量と比較 

加熱式たばこ主流煙中から最も多くて 21 種類

の PAHQ を同定し，加熱式たばこ主流煙中の総濃

度は，約 1.0～93 ng/puff であった（図 1）。一方，

紙巻たばこ主流煙中の PAHQ 総濃度は 3,900～

7,300 ng/puff であり，加熱式たばこに比べて著し

く高濃度であった。加熱式たばこのデバイス間で

は，IQOS3 > IQOS ILUMA > glo Hyper＋ > Ploom X 

> glo > Ploom S の順番で PAHQ の総濃度が高く，

この傾向はレギュラータイプとフレーバータイ

プで同じであった。また，スティックタイプ（フ

レーバーの有無）について比較すると，IQOS 

ILUMA と glo において，異なるスティックタイプ

で約 2倍の濃度差があったが，その他のデバイス

では，濃度差はほとんど観察されなかった。この

結果から，PAHQ の生成にスティックタイプの違

い（フレーバーの有無）は大きく影響しないと考

えられた。 

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，BQ 類が

組成の 98％以上を占め，残りは 2，3 環の PAHQ

が占めていた。また，濃度は低いが 4 環の PAHQ

も一部検出された。一方で，5 環以上の環数を有

する PAHQ は検出されなかった。加熱式と紙巻の

違いや加熱式デバイスやスティックタイプの違

いにかかわらず，全てのたばこで検出種や組成は

ほとんど同様の傾向を示した。BQ 類以外では特

に 3 環の 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，9 位

と 10 位のフロンティア電子密度が高く，他の位

置よりも酸化されやすいと考えらえる。定量でき

たPAHQ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)。 

紙巻たばこに対する加熱式たばこ煙中PAHQの

割合について，紙巻たばこの PAHQ 濃度を 100％

として算出したところ，すべての加熱式たばこに

おいて PAHQ 濃度は紙巻たばこに対して 3％以下

となった。また，紙巻たばこと加熱式たばこにお

いて，燃焼・加熱温度と PAHQ 濃度との間に相関

が観察された。これらのことから，たばこの燃焼・

加熱温度の上昇に伴ってPAHQ濃度が増加するこ

とが分かった。 

 

3. 電子たばこ主流煙中 PAHQ の濃度と組成 

THELEMA QUEST と X-Hubble の主流煙から 29



種類の PAHQ が検出され，Coolfire ULTRA の主流

煙からはTHELEAM QUESTとX-Hubbleから検出

された BeP-4,5-Q と DB[a,h]A-5,6-Q を除く 27 種

類が検出されたことから，電子たばこ製品間での

検出種はおおよそ共通であることが分かった。こ

れは，3 種類の電子たばこにおいて同じリキッド

を使用したことが関係すると考えられる。また，

使用回数に伴う検出種の変動について，使用回数

の少ない時は主に 1～3 環の PAHQ が検出された

一方で，使用回数が増加するにつれて 4，5 環の

PAHQ も検出されるようになった。 

検出された各 PAHQ 濃度を合計した PAHQ 総

濃度は，THELEMA QUEST で 6.7 (1回目) ～419 

(32回目) ng/puff，X-Hubble で 8.3 (8回目) ～299 

(49回目) ng/puff，Coolfire ULTRA で 13.9 (3回目) 

～164 (34回目) ng/puff の範囲であった。図 2 に使

用回数 1回分 (10 puff) における PAHQ 総濃度の

変動を示す。測定した全ての電子たばこにおいて, 

使用回数の増加に伴いPAHQ総濃度が増加する傾

向があり，使用回数と PAHQ 総濃度との間に r > 

0.5 の相関が観察された。 

総 PAHQ 濃度を 100％とした時の各 PAHQ組成

について，電子たばこ製品の違いや使用回数の増

加に関わらず，全ての電子たばこ製品・使用回数

において BQ 類 (BQ，MBQ，DMBQ，TMBQ) が

組成の 80％以上を占め，BQ 類以外では残りの割

合を 1,2-NQ や 9,10-AQ など 2～3 環の PAHQ が占

めていたことから，電子たばこの主流煙では 1～

3 環の少環 PAHQ が生成しやすいことが示唆され

た。また，3 種類全ての電子たばこにおいて 1,2-

NQ や 2,5-DMBQ など使用回数の増加に伴い組成

割合が急激に増加する PAHQ が存在し，さらに 4

～5 環 PAHQ の組成割合も増加した。特に，急激

に組成割合が増加した 1,2-NQ は ROS 産生能の高

い PAHQ であることが知られている (4)。以上よ

り，使用回数により PAHQ組成が変動し，健康リ

スクが高くなる可能性が示唆された。 

測定を行った全ての電子たばこにおいて，使用

回数 1回目から PAHQ が検出された。電子たばこ

のコイルにはコットンが備え付けられており，保

持したリキッドをコイルへと効率的に供給し，エ

アロゾル生成を促進する役割を持つ。一方で，コ

ットンは熱安定性が低く，劣化しやすいという欠

点があり，これはコットンの化学的組成において

99％以上がセルロースであるためである (5)。セ

ルロースは 180℃という低温での熱分解によって

固体炭化残留物である「チャー」を形成(6)し，

350℃以上になるとチャーからベンゼンやトルエ

ン，ナフタレン，アントラセンなどの PAH が生成

したと報告されている (7, 8)。従って，PAH は

300℃以上でセルロースの熱分解により生成する

と考えられる。本研究では電子たばこの温度測定

を行っていないが，Uchiyama らはリキッドを気化

させる部分であるアトマイザー温度を測定し，70 

W の電力値で最高温度が約 250℃以上に到達した

と報告している (9)。今回使用した電子たばこの

電圧値は 90 W と 150 W であることから最高温度

は 250℃以上に達すると予想され，これは熱分解

によりセルロースから PAH が生成する温度に近

い。以上のことから，コットン中のセルロースの

熱分解が今回測定した電子たばこにおける PAH

の発生源の一つであると考えられ，生成した PAH

が加熱時に酸化されたことによりPAHQが電子た

ばこエアロゾル中に放出されたと推察される。 

 

4. 電子たばこの連続使用による影響 

今回の測定では電子たばこのメンテナンスを

行わないことを前提に 10 puff/回を 50回連続使用

する条件のもと 3 種類の電子たばこの捕集を行っ

た。使用する製品，吸煙回数，洗浄頻度などとい

った喫煙パラメーターは電子たばこ使用者によ

って異なるため，今回の結果が必ずしも電子たば

こ使用者へのPAHQ曝露実態に当てはまるとは言

えない。しかし，Tillery らは 2018～2020 年におけ

る 60名の電子たばこ使用者の使用実態を調査し，

電子たばこ使用者は一日当たり 80 puff 分を吸入

しており，コイル交換は約 2週間に 1回であった

ことを報告している (10)。コイル交換を行わずに



2週間毎日 80 puff 分を電子たばこで吸入すると仮

定した場合，2週間で 1120 puff を吸入することに

なり，本研究で連続使用の目安として設定した

500 puff を大きく超えている。さらに，近年では

紙巻たばこに近い吸い応えを求める使用者も多

く，低い抵抗値と高い電力値により爆発的な水蒸

気量を生成する「爆煙型」を使用する人も増加し

ている。以上のことから，実際の電子たばこの使

用においても，コイルの劣化等によって PAHQ 生

成量の増加が起こっていると考えられ，製品によ

ってはエアロゾル中のPAHQ濃度が今回の結果に

匹敵する可能性がある。また，本研究で測定した

3 種類の電子たばこにおける，使用回数ごとの累

計濃度を図 3 に示す。本研究における研究用標準

紙巻たばこ (3R4F) の測定値と比較した場合，3

種類全ての電子たばこにおいて，連続使用 50 回

となる前に PAHQ の累計濃度が 3R4F一本分の主

流煙中 PAHQ 濃度を大きく超えていた。電子たば

こは紙巻たばこと比較して有害物質量が減少す

るとされているが，吸煙回数や使用頻度などとい

った使用方法によっては紙巻たばこと同程度，あ

るいはそれを超えるPAHQを吸入する可能性が示

唆された。 

 

D. 結論 

加熱式たばこ及び紙巻たばこ主流煙中の PAHQ

を分析したところ，最も多くて 21 種類の PAHQ

を検出することに成功した。PAHQ の組成にステ

ィックタイプの違い（フレーバーの有無）は影響

せず，1～3 環 PAHQ が生成しやすいことが示唆さ

れた。加熱式たばこ主流煙中の PAHQ 濃度は，全

ての加熱式たばこ製品で紙巻たばこの 3％以下で

あった。加熱式たばこ製品は紙巻たばこよりも

PAHQ を生成しにくいと考えられ，PAHQ 総濃度

と燃焼・加熱温度との間に相関が観察されたこと

から，PAHQ の生成には，燃焼・加熱温度が深く

関与していることが示唆された。 

測定した 3 種類すべて電子たばこの主流煙に含

まれる PAHQ の同定と定量に成功し，最大で 29

種類の PAHQ が検出された。PAHQ の組成は BQ

類が大部分を占め，残りは 2～3 環 PAHQ であっ

たが，電子たばこの使用回数の増加に伴い 4～5 環

PAHQ も検出された。検出種と組成は電子たばこ

間で共通であったことから，製品の違いは検出種

や組成に影響しないと考えられる。測定した全て

の電子たばこにおいて，電子たばこの使用回数と

PAHQ 総濃度との間に相関性が観察され，使用回

数の増加に伴いPAHQ濃度が上昇することが示唆

された。電子たばこを連続使用することでコイル

やその付近に発生・付着した残留物や焦げが，今

回のPAHQ生成量の増加を引き起こしたと考えら

れる。 

本研究は新型たばこ製品から発生するPAHQに

注目し，フレーバーの有無や連続使用による生成

量への影響を明らかにした初めての研究であり，

新型たばこの使用によってPAHQに曝露する可能

性を強く示唆している．本研究で得られた成果は

新型たばこの健康影響の解明に貢献するものと

期待される. 
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図 2 電子たばこの連続使用による主流煙中総 PAHQ 濃度の変化 

図１ 加熱たばこ主流煙中の総 PAHQ 濃度 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 電子たばこの連続使用による使用回数ごとの PAHQ 累計濃

度 



令和 5 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（2021-2023) 

 

紙巻たばこの加熱式喫煙における主流煙中の水銀に関する研究 

 

 研究代表者 稲葉 洋平 国立保健医療科学院 

 分担研究者 杉田 和俊 麻布大学獣医学部 

 

 

A. 研究目的 

 健康増進法が 2020 年 4 月に改定され，受動

喫煙対策が強化された結果として，たばこ葉を

燃焼させない加熱式たばこが 20〜30 歳台の若

年層を中心に広がっている。加熱式たばこは，

2013 年以降に日本国内での販売が開始され，約

10 年以上が経過し，すでに喫煙者において 20%
を超えるシェアを占めている。直接たばこ葉を

加熱するタイプや加熱した液体をたばこ葉に

通過させるなど，いくつかの喫煙方式がある。

近年では，紙巻たばこを加熱式として喫煙でき

るデバイスも販売されており，喫煙方法がさら

に多様化している。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，世界各国では未だに代表的な

環境汚染物質となっている。たばこ葉には様々

な重金属が含まれていることが報告されてお

り，主流煙中でも同様の金属類が検出され，人

への暴露影響が懸念されている。 
 そこで，本研究ではたばこ葉及び主流煙に含

まれる水銀を測定し，たばこやデバイス（加熱

装置）の比較を行うと共に移行率を求めた。最

終年度では，水銀の捕集とその他の金属の同時

捕集について検討した。 
 
B. 研究方法 

1. 使用たばこと試験機（デバイス） 

  市販のたばこについて国内で販売されてい

研究要旨 

近年，加熱式たばこは若い世代を中心に使用され，JT 等の専用加熱式たばこの他に，紙巻たばこを加熱

して喫煙するデバイスも販売されており，喫煙形態が大きく変化している。また，加熱式たばこは販売されて

から 10 年程度の歴史しかないことに加え，フレーバー等の蒸気を加えたものなど多様な形態があり，人への

健康影響が不明な点も多い。そこで，本研究では，たばこに含まれる水銀等の金属の挙動に関する研究の

一環として，加熱式として喫煙できる喫煙デバイスで標準たばこ（3R4F Research cigarettes, University of 

Kentucky)を電気炉で加熱し発生する水銀の測定，及び静電捕集によるその他の重金属と水銀の同時捕集

を検討した。 

その結果，水銀は 100℃以上で温度の上昇に従って発生量が増加することが分かった。また，デバイス（加

熱装置）の温度制御の劣化による発生量のばらつきが示唆された。静電捕集を用いた金属と水銀の同時測

定では水銀の捕集は静電捕集装置に影響されないことが分かった。また，静電捕集された金属類は通常の

紙巻たばことして発生する量よりも加熱式喫煙の方が低いことが分かった。しかし，静電捕集を用いた同時捕

集については，測定精度を向上させ，測定できる元素数を増やす必要がある。 



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それぞれ 14 銘柄

と 16 銘柄，及び標準たばこ（３R４F）を用い

た。試用した加熱デバイスは 7 種類とした。7
種類のうち 6 種類で温度調節が可能であり，4
種類がたばこを挿入する挿入方式，3 種類がた

ばこ葉を充填する充填方式であった。 
 
2. 主流煙中水銀の捕集及び測定 
 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）を等量今後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。 
 
3. 主流煙中重金属及び水銀の同時捕集及び測

定 
 たばこ主流煙中重金属及び水銀の捕集は自

動喫煙装置（LX20，BORGWALD KC 製）に静

電捕集装置（High Voltage Generator HV1，
BORGWALD KC 製）を設置し，その後に硫酸

酸性過マンガン酸カリウム吸収液の入ったイ

ンピンジャー2 本を取り付けて行った。喫煙法

は，ヒトの喫煙行動に類似したカナダ保健省

が推奨する HCI 法（吸引量 55mL/回）とし

た。HCI 法では，フィルター部分の通気孔を

テープで完全に塞いで捕集を行った。金属類

の捕集には自動喫煙装置に接続した静電捕集

装置を用い約 17.5 kV の電圧を維持しガラス管

の表面にタールや粒子を捕集した。さらに，

静電捕集装置の後に硫酸酸性過マンガン酸カ

リウム水溶液を吸収液としたインピンジャー2
本で水銀を捕集した。試料はガラス管 1 本あ

たりたばこ主流煙 5 本分を捕集し 1 試料と

し，３回の測定を実施した。 
 たばこ主流煙の金属類の分析は，捕集後の

ガラス管をメタノール（LC/MS 用，和光純薬

工業）でバイアルに洗い込み，窒素気流下で

メタノールを除去した。これを少量の硝酸

（関東化学）でテフロン製の分解容器に洗い

込みマイクロウェーブで分解し，ICP-MS 測定



用試料とした。ICP-MS 測定では混合標準液を

0.1, 1, 10, 100, 1000 ng/mL の濃度に酸濃度を試

料溶液と合わせた硝酸水溶液で希釈し，検量

線を作成し定量した。 
 
C. 研究成果 
1.  加熱式たばこのたばこ葉及び主流煙に含ま

れる水銀含有量 
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℃と加熱温度が

公開されていないデバイスがあった。測定結果

は，たばこ葉中の水銀含有量は 1 本当たり平均

3.4ng，主流煙では 1 本当たり平均 0.71ng であ

っり，移行率は平均で 22%となった。JT では低

温加熱のデバイスがあり，この主流煙中水銀含

有量は 1 本当たり平均 0.13ng と他の約 1/5程度

で有意な差が認められた。PM のたばこ葉中の

水銀含有量は平均で 3.8ng，主流煙中水銀含有

量では，1 本当たり平均 1.8ng と JT の主流煙中

水銀含有量の約 2倍であった。 
両者の比較を Fig.1 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

銀含有量および移行率において有意差(p<0.01)
が認められた。 
水銀のたばこ葉から主流煙への移行につい

て JT では加熱温度が 40℃, 200℃及び 240℃以

上であり，加熱温度間で移行値率に差が認めら

れ，加熱温度が高いほど移行率が高い傾向が認

められた。PM では葉から主流煙への移行率は

銘柄に関係なく 40%程度であった。以上の結果

から，葉から主流煙への移行については温度が

要因となっていることが示唆された。 
 

2. 紙巻たばこの加熱式喫煙による主流煙中の

水銀含有量 

 標準たばこ（3R4F）の水銀含有量は平均で

15.4±0.84 ng/g，1 本あたりの水銀含有量は 11.4
±0.62 ng であった。この標準たばこを用いて各

喫煙デバイスで加熱し，HCI による喫煙方法で

得られた主流煙中の水銀含有量を測定した。そ

の結果を Fig. 2 に示す。喫煙デバイスのうち温

度調節ができるもの 6 種類については，加熱温

度の設定は最低温度と最高温度に設定し，試料

採取時に加熱部の温度を測定した。加熱デバイ

スによっては温度計が挿入できないものもあ

り，その場合は試料採取とは別に加熱温度を測

定した。Table 1 に温度設定と実測温度を記載し

た。また，試料 A, B, C, D は紙巻たばこを加熱

デバイスにそのまま挿入する方式（挿入方式）

であり，試料 E, F, G はたばこ葉 0.2 g を加熱デ

バイス内に充填する方式（充填方式）であった。 
まず，たばこ 1 本当たりの主流煙中水銀量の

全平均は 2.6±1.4 ng，最低が 0.7ng，最高 5.3ng
で，低温と高温の比率（L/H）を条件間で比較し

たところ，予想に反し低温条件下で主流煙中水

銀が多く含まれていた。しかし，試験時の加熱

温度は低温時も高温時も 40℃以上の大きな差

は認められなかった。40℃を超える差は充填方

式 2 種類認められ，その 2 種類では高温加熱で

主流煙中水銀濃度は高いことが認められた。。 
そこで，温度条件による主流煙への移行を検

証するため，一定流量で吸引し，発生した水銀

量を測定した結果を Fig. 3 に示す。その結果，

50〜100℃では 2.2 ± 0.26 ng/g とほぼ一定の水

銀が発生し，100℃以上で温度が上昇するに従

って，水銀の発生量の上昇が認められ，250℃で

は 23ng/g でほぼ頭打ち状態に達した。 
 
3. 水銀と金属類の同時捕集に関する検討 

水銀とその他の重金属の同時捕集を検討し

た。水銀のインピンジャー捕集の前に重金属の

捕集として静電捕集法を行った。メタノールで

回収したタール状の試料を揮発乾固させ，硝酸



を用いて分解容器に洗い込み，マイクロウェー

ブ分解した。分解後，定容し，ICP-MS で測定し

た。測定対象化合物は変動等が少なかった，Be, 
Cr, Mn, As 及び Cd の 5元素とした。その結果

を Table 3 に示す。まず，同時測定における主流

煙中の水銀濃度は，2.7ng/cig 及び 4.6ng/cig で，

昨年度の水銀のみ捕集した場合（2.2 ng/cig 及び

3.0 ng/cig）と同程度であり，同時捕集による静

電捕集による影響は認められなかった。 
ICP-MS による主流煙中金属分析では，先行

研究で報告されていた 3R4F の紙巻たばことし

ての主流煙中濃度を比べた。その結果を Tabl2 2
に示す。その結果，Cr で 1/5, Mn 及び As では

同等以下，Cd では 1/3程度と加熱式喫煙で得ら

れた主流煙で低い含有量であった。 
 

D. 考察 
本研究結果から，加熱式たばこのたばこ葉に

は 1 本当たり平均 3.3ng(0.6〜6.8ng)の水銀が含

まれており，紙巻たばこ(平均 13.6ng/cig)の約

1/4 であった。加熱式たばこのたばこ葉重量は

約 0.25g であり，紙巻たばこ（たばこ葉重量約

0.6g）の約 40％になっていることが要因の１つ

である考えられる。また，低温加熱式（40℃）

では移行率が 3%，高温加熱式（200〜350℃）に

比べると 1/10 以下でありデバイスの加熱温度

が主流煙中の水銀濃度に大きく影響すること

が示唆された。 
また，紙巻たばこの加熱式喫煙による主流煙

中に含まれる水銀含有量は低温度条件で低い

ことが予想されたものの，低温度で高くなる事

例も多く認められた。温度設定による温度差は

小さく，40℃以上の差が認められた 2 つの条件

下では低温よりも高温で高く，主流煙中の濃度

差が認められた。そこで，温度と主流煙中の水

銀量を検証した結果，100℃以上で温度の上昇

に伴い比例的に水銀の発生量が増加した。この

ことから，水銀の発生については温度に比例し

て大きくなることが分かった。 
次に，紙巻たばこを用いた加熱式喫煙の静電

捕集による金属の捕集の検討では，水銀を捕集

するインピンジャーの前段に静電捕集を配置

することで，水銀とその他の金属の同時捕集す

ることを目的とした。水銀捕集に対して静電捕

集の影響はほとんど認められなかった。また，

測定できた５元素の結果では，加熱式喫煙によ

る場合では紙巻たばことして捕集された量と

比較すると元素による違いが認められ，Cr では

1/5, Mn 及び As では同等以下，Cd では 1/3程度

と加熱式喫煙で得られた主流煙で低い含有量

であった。 
 

E. 結論 

 市販の加熱式たばこの葉に含まれる水銀は 1 本

あたり 3〜4 ng で，たばこ葉量の違いに起因する

ものであった。主流煙中の水銀含有量は 1 本あ

たり 1〜2ng であり，デバイスによる加熱温度に

比例して主流煙中の水銀含有量が高くなる傾向

が示唆された。紙巻たばこの加熱式喫煙では，喫

煙温度の制御が悪く，設定した燃焼温度では差は

認められなかった。しかし，たばこ葉の加熱試験

により 100℃までは一定の発生量で 100℃を超え

ると温度に比例し発生量することから，温度が高

いほど主流煙中の水銀含有量は高くなることが

分かった。また，静電捕集は水銀捕集にはほとん

ど影響しないことが分かった。静電捕集による同

時捕集では測定できた５元素では元素により燃

焼式と同等か低い含有量であった。	
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Fig.1 Comparison of mercury content and transfer rates of tobacco leaves and mainstream smoke in two companies 

 

 
Fig. 2 mercury contents in mainstream smoke 
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Table 1 Mercury concentration in cigarette mainstream smoke 

 
 

 

 

 

Fig. 3 The relationship between mercury emission and heated temperature 
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Table 2 Heavy metals concentration in the mainstream smoke from heated tobacco smoking with standard 

cigarette (3R4F) 

 

 

Mainstream (ng/cig)
3R4F

Tobacco leaf (ng/cig)
3R4F*

 Ratio
(Mainstream/Tobacco Leaf)

Mainstream (ng/cig)
3R4F**

Be < 0.5 10 ± 2 - <0.01

Cr 2.0 ± 1.2 1,110 ± 10 0.0018 11.4 ± 2.52

Mn 3.1 ± 1.3 127,000 ± 9,280 0.000024 4.51 ± 2.11

As 4.0 ± 0.6 220 ± 30 0.018 6.94 ± 0.46

Cd 31.7 ± 5.7 820 ± 40 0.039 103 ± 3.50

Hg 2.2〜4.6 11.4 ± 0.62 11.4 ± 0.62 2.2〜4.6
* : Inaba et al. 2023
** : 紙巻たばことして主流煙中含有量, Inaba et al. 2023
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はじめに 
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，加熱式タバコ（紙巻き状の非

燃焼加熱式タバコ）は従来の紙巻式タバコより発生

する副流煙が少ないため，加熱式タバコ専用の室内

喫煙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。 

第 1 章（令和 3 年度）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。第 2 章（令和 4 年度）では，非定常計

算用の数値解析モデルを構築し，構築した数値解析

モデルを用い，受動喫煙防止のために喫煙者と受動

喫煙者の離れた距離による有害物質の摂取量につい

ての定量的な検討を行う。第 3 章（令和 5 年度）で

は，実測と数値解析モデルをもとに飲食店舗（加熱式

たばこ専用室）で飲食する非喫煙者の受動喫煙曝露

評価を行う。また，受動喫煙防止のためのエアバリア

型テーブルの提案し，その効果を明らかにする。 

 

第 1章 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（令和 3 年度） 

 
1.1 研究目的 
第 1 章（令和 3 年度）では，喫煙時の加熱式タ
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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。 

 
1.2 研究方法 
(1) 実測による喫煙時の呼吸特性 

本研究（第 1 章）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

を二酸化炭素（CO2）として呼気 CO2濃度を測定す

る。Figure 1 に実測風景を示す。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

Figure 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 Figure 

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) m 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Nicotine（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。 

 

 

 
(a) Transducer  (b) Aero monitor 

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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1.3 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における測定した

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（ensemble average）

した。喫煙時の一呼吸当たりの空気流量は約 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 に喫煙 1 サイクル（呼吸 5 回+喫煙 1

回）における呼吸流量，Figure 6 に呼吸 CO2濃度

を示す。非喫煙時の最大呼気 CO2濃度は約 40,000 

ppm，喫煙時の最大呼気 CO2濃度は約 42,000 ppm

と計測され，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

間内温度は約 24.0 ºC（T 型熱電対による測定値）

であり，喫煙時の呼吸温度は約 32.0 ºC（T型熱電

対による測定値），加熱式タバコの表面温度は約

47.0 ºC（赤外線カメラによる測定値）であった。 
(2) 喫煙による化学種物質の挙動特性 

Figure 7，Figure 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

約 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。 

 

1.4 結論（第 1 章） 
本研究（第 1 章）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。 

  
(a) Non-smoking (b) Smoking 

Fig. 4 Respiratory characteristics 
 

 
Fig. 5 Fluctuations in flow rate of respiration 

 

 
Fig. 6 CO2 concentration with the tobacco 

 

 

  

  

0s 30s 
Fig. 7 Analysis results (CO2) 

 

 

  

  

0s 30s 
Fig. 8 Analysis results (Nicotine) 
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第 2章 数値解析による受動喫煙者の有害物質摂

取量の評価（令和 4 年度） 

 
2.1 研究目的 
第 2 章（令和 4 年度）では，非定常計算用の数

値解析モデルを構築し，構築した数値解析モデル

を用い，受動喫煙防止のために喫煙者と受動喫煙

者の離れた距離による有害物質の摂取量につい

ての定量的な検討を行う。 

 
2.2 研究方法 
(1) 数値解析モデルの構築 

喫煙際には一般の呼吸と違う喫煙プロセスを

持ち，その喫煙プロセスを Figure 9 に示す。喫煙

プロセスは 3 段階に構成され，① タバコから煙

を吸い上げるプロセス（inhaling smoke），② タバ

コを口から外して周囲の空気を吸うプロセス

（ inhaling air ），③  煙を吐き出すプロセス

（Exhaling）で構成される。この喫煙プロセスでの

呼吸流量の時系列変化は前年度の研究で測定し

ており，その結果を呼吸 5回と喫煙 1回を 1セッ

トとして Figure 10 に示す。主流煙からの CO2濃

度は Figure 11 に，副流煙から発生する CO2濃度

は Figure 12 にそれぞれ示す。また，ニコチンに

ついては主流煙から 1.640 mg/stick，副流煙から

0.056 mg/stick であり，数値解析モデルの構築

（Figure 13参照）に活用する。 

(2) 数値解析による受動喫煙の影響 

実測値をもとに作成した数値解析モデルを用い，

喫煙者と受動喫煙者の離れた距離による有害物質

の摂取量を検討するための数値解析モデルを作成

する。Figure 14 に数値解析モデルの概要を示す。解

析領域は 3.00(x) × 1.50(y) × 2.00(z) m とし，人体は上

半身のみ解析対象とする。呼吸特性は実測状況と同

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

  
Fig. 9 Breathing characteristics on smoking 

 

 
Fig. 10 Fluctuations of flow rate in mainstream 

 

 
Fig. 11 Fluctuations of CO2 in mainstream 

 

 
Fig. 12 Fluctuations of CO2 in sidestream 

 

 
Fig. 13 Numerical model & boundary condition 

 

  
Fig. 14 Overview of evaluation model 
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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) m としてモデル化し，空間

内環境の CO2濃度は建築基準法で定められている

室内環境許容値である 1,000 ppm とし，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（約 360 s（6 分））を非定常

計算で行い，喫煙者と受動喫煙者間の距離（0.5 m, 

1.0 m, 1.5 m 間隔）による受動喫煙の影響を CO2と

ニコチンの摂取量により定量的に確認する。 

 

2.3 結果及び考察 
Figure 15 に数値解析の結果を示す。呼吸時に

は鼻から CO2が出ており，タバコの先端からの副

流煙によるニコチンが出ており，温度差による上昇

気流が生じる。喫煙する時には喫煙者の口から CO2
 

   
(a) On breathing (b) On smoking (b) End of smoking 

Fig. 15 Analysis results (CO2: white color, Nicotine: red color) 
 

  
Fig. 16 Cumulative passive smoking (CO2) Fig. 17 Cumulative passive smoking (Nicotine) 

 

  
Fig. 18 Future work 
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とニコチンが両方とも出ており，受動喫煙者まで移

流する。喫煙が終了後の一時的には上昇気流に従っ

て流れる有害物質の移動が観測される。 

Figure 16 と Figure 17 に喫煙者とある程度離れ

ている受動喫煙者が摂取するCO2濃度とニコチン

濃度の累積値を示す。CO2，ニコチンとも距離が

近くなると受動喫煙者の摂取量が増加した。また，

WHOガイドラインによるニコチン 10 μg/m3と受

動喫煙者の呼吸による CO2を基準とすると，離れ

た距離 0.5 m において，加熱式タバコの受動喫煙

による影響は，CO2が約 145.2%の増加（45.24 μm3 

→ 65.70 μm3），ニコチンが約 1,995%の増加（57.75 

pm3 → 1,152.34 pm3）する結果が見られた。 

 
2.4 結論（第 2 章） 
本研究（第 2 章）では，加熱式タバコの喫煙状

況における非定常計算用の数値解析モデルを構

築した。また，構築した数値解析モデルを用い，

受動喫煙防止のために喫煙者と受動喫煙者の離

れた距離による有害物質の摂取量を明らかにし

た。次年度には，本年度に構築した解析モデルを

もとに，加熱式タバコ専用の室内喫煙エリア（レ

ストラング，喫茶店など）における受動喫煙の影

響を換気方式の違い，エアカーテンの有無などに

よって検討する予定（Figure 18参照）である。 
 

第 3章 受動喫煙防止のためのエアバリア型テー

ブルの開発と効果検証（令和 5 年度） 

 
3.1 研究目的 
第 3 章（令和 5 年度）では，実測と数値解析モ

デルをもとに飲食店舗（加熱式たばこ専用室）で

飲食する非喫煙者の受動喫煙曝露評価を行う。ま

た，受動喫煙防止のためのエアバリア型テーブル

（Figure 19参照）を提案し，その効果を検討する。 

 
3.2 実態調査 
加熱式タバコ喫煙可能店において 10分間のPM 

 

 

  

Fig. 19 エアバリアテーブル 

 
Fig. 20 測定位置 

Table 2. 実態調査結果 

 
PM2.5濃度 [µg/m3] 

1本 2本 
測定位置① 131.0 µg/m3 476.8 µg/m3 
測定位置② 526.9 µg/m3 811.4 µg/m3 

 

Fig. 22 吹き出し息風速の 

測定位置と測定結果 

Fig. 23 エアバリア通過後の 

測定位置と測定結果 
 

      
(a) PM2.5 粉塵計 (b) 加熱式タバコ (a) 超音波風速 (b) 熱線風速計 (a) 吹き出し息速度 (b) 速度減衰 

Fig. 21 実態調査使用機器 Fig. 24 吹き出し息実測使用機器 Fig. 25 実測風景 
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2.5 粉塵濃度の実測を行う。喫煙者の口から受動

喫煙者の口までの距離を 1,000 mm と仮定し，実

測位置をFigure 20，使用機材をFigure 21に示す。

実測位置①，②においてそれぞれ加熱式タバコを

1 本と 2 本喫煙する場合の実測を行う。実測結果

を Table 2 に示す。PM2.5 環境基準値では一年平

均値が 15 µg/m3以下，一日平均値が 35 µg/m3以下

であることから，受動喫煙者周囲の空気は一時的

に環境基準値を大幅に超える結果となった。 

 

3.3 実測によるエアバリア最適風速の検証 
(1) 実測方法 

エアバリア形成時と非形成時の喫煙を模した吹き

出し息風速の距離による減衰の実測を三次元風速計

（SONIC CORPORATION WA-340）と熱線風速計（多

点式アネモマスター，HIOKI 1590）を用いて行う。

吹き出し息風速の測定位置をFigure 22，エアバリア

を通過後の吹き出し息風速の測定位置を Figure 23，

使用機材をFigure 24，実測風景をFigure 25 に示す。

エアバリア形成時の吹き出し息の実測において，エ

アバリア風速は約0.2–1.6 m/s間を約0.1 m/s間隔で変

化させる。噴流特性の方程式を式(1)に示す。ここで，

U [m/s]は吹き出し口から x mm 離れた地点の吹き出

し風速，K [-]は吹き出し口定数とし，D₀ [m]は吹き出

し口の直径 12 mm と仮定する。実測では，吹き出し

速度U₀を実測し，吹き出し口定数K を求める。 

	U=
K

x D₀⁄ U₀ (1) 

(2) 実測結果 
Figure 22 に吹き出し息風速の測定結果，Figure 23

にエアバリア風速ごとのエアバリア通過後の吹き

出し息風速の測定結果を示す。吹き出し息の測定は

各測定位置で 20 回の吹き出しを行い，それらのデ

ータをアンサンブル平均化（ensemble average）した。

実測結果で吹き出し息の初期速度はU₀=9.119 m/sと

なり，式(1)による近似式では K=8 であった。口元か

らの距離 1,000 mm においてエアバリアを通過後の

吹き出し息の風速（Ux）が 0 m/s 以下となる最小エ

アバリア風速（Uy）は 0.68 m/s であった。 

  
(a) 解析エリア (b) 人体周りメッシュ（z=1,000） 

Fig. 26 解析モデル 
 

Table 3. 解析条件 
項 目 内 容 

乱流モデル LES 
メッシュ 約 130 万個 

呼気 CO2濃度 
呼吸 40,000 ppm 
喫煙 42,000 ppm 

ニコチン 
呼吸 0 mg/本 

加熱式タバコ 0.482 mg/本 

温度 
呼気 32 ºC 

室内空気 24 ºC 
 

  
(a) Nicotine (b) CO2 

Fig. 27 受動喫煙者が摂取する濃度累積値 
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Fig. 28 主流煙の時系列変化 
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3.4. エアバリア有無による受動喫煙量の検証 
(1) 解析条件 

エアバリアテーブルによるエアバリア形成時に

おける受動喫煙者の有害物質の摂取量を検討す

るため，CFD 解析モデルを作成する。Figure 26 に

解析モデルの概要を示す。喫煙者と受動喫煙者の

中央（xz面上）に幅（x 方向）40 mm，長さ（z 方

向）1,000 mm の吹き出し口を設定し，y 方向へ速

度 1.0 m/s で吹き出すことにより y=500 mm で 0.68 

m/s のエアバリアを形成するものとする。第 1 章

の非喫煙時および喫煙時の呼吸特性をもとに解

析で用いる呼吸特性は Figure 10 を用いる。呼吸

特性は呼吸 5回と喫煙 1回を 1サイクルとし，呼

吸は鼻で喫煙は口で行う。加熱式タバコ 1本当た

りの喫煙時間を約 6 分とし，喫煙を 10 サイクル

行うと設定する。解析条件を Table 3 に示す。汚

染物質は化学物質としてCO2とニコチンの 2 種類

を対象とし，人体モデルの口と鼻，たばこの先端

部を汚染物質の発生源とする。副流煙の発生源は

10(x)×10(y)×10(z) mm としてモデル化し，室内環

境のCO2濃度は建築基準法で定められている室内

環境許容値である 1,000 ppm とし，ニコチンは 0 

ppb とする。換気は天井換気とする。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 10 サイクルを非定常計算で行い，エ

アバリアの有無による受動喫煙の影響をCO2とニ

コチンの摂取量により確認する。 

(2) 解析結果 

Figure 27 に受動喫煙者が摂取するニコチン濃

度と CO2濃度の累積値，Figure 28 に主流煙の時

系列変化（赤流体がニコチン，白流体が CO2，黄

色が気流速度）を示す。受動喫煙者が摂取するニ

コチン濃度の累積値はエアバリアが形成されて

いない場合に 459.7 pm3，エアバリアが形成されて

いる場合に 57.8 pm3となり，87.4%の減少が見ら

れた。受動喫煙者が摂取する CO2濃度の累計値は

エアバリアが形成されていない場合に 56.8 µm3，

エアバリアが形成されている場合に 56.6 µm3とな

り，増減はほとんど見られなかった。 

 
(a) 小店舗モデル 

 
(b) 中店舗モデル 

 
(c) 大店舗モデル 

Fig. 29 飲食店舗モデル概要 
 

Table 4. 解析条件 
項目 内容 

乱流モデル 高レイノルズ数 k–εモデル 
時間項 非定常計算 
計算時間 360 s（6分） 

対象店舗 
小店舗 9.0(x)×4.0(y)×2.5(z) m 
中店舗 8.0(x)×7.0(y)×2.5(z) m 
大店舗 12.0(x)×8.0(y)×2.5(z) m 

メッシュ 
小店舗 約 100万個 
中店舗 約 200万個 
大店舗 約 300万個 

呼気 CO2濃度 
呼吸 40,000 ppm 
喫煙 42,000 ppm 

ニコチン 
呼吸 0 mg/本 

加熱式タバコ 0.482 mg/本 

温度 
呼気 32 ºC 

室内空気 24 ºC 
人体発熱量 40 W 
換気量 30 m3/(h·人) 

外気 CO2，Nicotine 400 m，0 ppm 
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(a) 小店舗：エアバリアあり (b) 小店舗：エアバリアなし 

    
(c) 中店舗：エアバリアあり (d) 中店舗：エアバリアなし 

    
(e) 大店舗：エアバリアあり (f) 大店舗：エアバリアなし 

Fig. 30 ニコチン濃度分布（z=1.2 m, 5 分 40秒時点）・受動喫煙者が摂取する濃度累積値 
 

    
(a) 小店舗：エアバリアあり (b) 小店舗：エアバリアなし 

    
(c) 中店舗：エアバリアあり (d) 中店舗：エアバリアなし 

    
(e) 大店舗：エアバリアあり (f) 大店舗：エアバリアなし 

Fig. 31 CO2濃度分布（z=1.2 m, 5 分 40秒時点）・受動喫煙者が摂取する濃度累積値 
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3.5 店舗モデルにおける受動喫煙量の検証 
(1) 解析条件 

飲食店舗（加熱式タバコ専用レストラン）でエ

アバリア型テーブルを使用した際の受動喫煙者

の有害物質の摂取量を検討するために小・中・大

規模の飲食店舗モデルを作成 3)する。Figure 29 に

飲食店舗モデル概要，Table 4 に解析条件を示す。

本研究では，Rhinoceros 8.14)（Robert McNeel & 

Associates (TLM, Inc.)）を用いて CAD モデルを作

成し，FlowDesigner 20245)（株式会社アドバンスド

ナレッジ研究所）を用いて数値解析を行う。小店

舗モデルは 12席，中店舗モデルは 30席，大店舗

モデルは 50 席とし，喫煙席は壁に沿うように配

置し，非喫煙者は小店舗モデルに 4 人，中店舗モ

デルに 15 人，大店舗モデルに 22 人とする（緑が

非喫煙者，赤が喫煙者）。エアバリアと呼吸条件は

エアバリア有無による受動喫煙量の検証の数値

解析モデルと同様にする。汚染物質は化学物質と

して CO2とニコチンの 2 種類を対象とし，人体モ

デルの口と鼻を汚染物質の発生源とする。換気条

件は席数 × 30 m3/h とし，換気の空気は客席から

キッチンへ流れるとし，外気の二酸化炭素濃度は

気象庁の「大気中二酸化炭素濃度の経年変化」よ

り 400 ppm とする。外気の流入口は小・中・大店

舗モデルにそれぞれ 1 つ，2 つ，3 つとし，流出口

はキッチンに 1 つとする。数値解析は喫煙 10 サ

イクル（6 分間）を非定常計算で行い，エアバリ

アの有無による受動喫煙の影響をCO2とニコチン

の摂取量により確認する。 

(2) 解析結果 

Figure 30 にニコチン濃度分布・受動喫煙者が摂

取する濃度累積値，Figure 31 に CO2濃度分布・濃

度累積値を示す。濃度分布図は z =1.2 m，10回目

の喫煙時の 5 分 40 秒を切り出した。受動喫煙者

が摂取するニコチンの平均濃度累積値はエアバ

リア形成時では非形成時と比べ，小店舗では 197.9 

pm3から 88.3 pm3への 55.4%の減少，中店舗では

206.6 pm3から 109.8 pm3への 46.9%の減少，大店

舗では 270.2 pm3から 166.0 pm3への 38.6%の減少

が見られ，小・中・大店舗全体で角席の減少率が

高い傾向にあった。エアバリアの有無による CO2

の平均濃度累積値は増減がほとんど見られず，席

による減少率に傾向は見られなかった。 

 

3.6 考察 
3.4 章におけるエアバリア有無における受動喫

煙量の検討では受動喫煙者が摂取するニコチン

濃度累積値がエアバリア非形成時に比べて形成

時には 87.4%の減少が見られた。一方，3.5 章にお

ける飲食店舗モデルを用いた受動喫煙量の検証

においては小店舗では55.4%，中店舗では46.9%，

大店舗では 38.6%の減少が見られた。このような

解析結果の違いは，エアバリア有無における受動

喫煙量の検討では乱流モデルとして高精度のLES

（Large Eddy Simulation）解析を使用した半面，飲

食店舗モデルにおける受動喫煙量の検討では乱

流モデルとして時間平均モデル（RANS：Reynolds-

averaged Navier–Stokes Simulation）を使用したこと

が計算の誤差が生じる原因であると考える。今後，

飲食店舗モデルにおいても高精度の LES を使用

した数値計算を行い，より精密な検討が必要であ

る。また，換気条件として天井換気と厨房換気の

違いも数値誤差が生じる原因の一つであると考

えられる。 

 

3.7 結論（第 3 章） 
本研究（第 3 章）では，エアバリア型テーブルの

有効性を示し，飲食店舗モデルへの導入を目的と

し，実測と数値解析を行った。実測によって得られ

たエアバリア最適風速を基に数値解析モデルを作

成し，エアバリア型テーブルの有効性を示した。 
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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 

 

 分担研究者 牛山 明  国立保健医療科学院 

 分担研究者 中舘 和彦 明治薬科大学 

 研究協力者 服部 研之 明治薬科大学 

 

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る。仮に使用

したとしても、経路の途中でエアロゾルが結露し

結露水にニコチンが溶け込むため、正しいばく露

は得られない。そのためそこから導かれる結果に

は大きな不確実性が伴う。したがって加熱式たば

こばく露による生体への影響を定量的に決定し

リスク評価をするためには、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

研究要旨 

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

が伴うことが懸念される。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。我々は同装置を用いて、マウスに IQOS

のエアロゾルばく露を行い、健康影響アウトカムの解析を試みた。初年度は短期ばく露（１日５本で

最大４日程度）のばく露をおこなって、肺胞マクロファージの泡沫化や還元型グルタチオン（GSH）

が減少することを示した。また、研究の途上でばく露時の拘束ストレスの影響が懸念されたため、拘

束しないばく露方法を検討した。拘束しないばく露方法を用いて最終年度までに１）血中の炎症性サ

イトカイン濃度への影響、２）テレメトリー法による心拍への影響、３）病理組織解析の３つの研究

を最大４週間までの連続ばく露を行ったマウスで解析を実施した。 

加熱式たばこばく露は、一部の指標において、生体影響と考えられる変化をもたらしたが、本研究

ではばく露期間の制約もあるため健康影響を検索するためには、さらに長期間のばく露・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。 



   
 

   
 

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した。 

また、同装置を用いてマウスにエアロゾルばく

露をした際の１）血中の炎症性サイトカイン濃度

への影響、２）テレメトリー法による心拍への影

響、３）病理組織解析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 

１．１ 動物用加熱式たばこ露装置 

 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。 

１．２ 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 

２．１ マウスへのばく露方法 

 ばく露方法は、当初の実験において 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。この際に

は保定による拘束ストレスが予想されたため、１

回のばく露では、連続で 60 分を超えないように

した。研究後半では、ばく露の際に筒状のホルダ

ーにいれた際の拘束ストレスを回避するため、動

物を保定しない（自由度の高い）ばく露用のホル

ダーでばく露を行った（図３）。これまでと異なる

ばく露法であるが、尿のニコチン代謝物の分析に

基づけば高いばく露条件が達成されていること

が示された。 

 

２．２ 尿中ニコチン代謝物の定量 

 IQOSヒートスティック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。 

 

３．生理・生化学的解析 

３．１ 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。 

 

３．２ 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。 

 

３．３ 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。 

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。 

 

３．４ 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 

 

３．５ 酸化ストレスマーカーの解析 

 凍結保存した臓器から ISOGEN2を用いて、常法

に従って total RNA を抽出し、Invitrogen 社の

SuperScript IV VILO Master Mixを用いて cDNA

を合成した後、表１に示すプライマーセットと

TOYOBOの THUNDERBIRD SYBR qPCR Mixを用いて

RT-PCRによる遺伝子発現の解析を行った。 

５．２ 血中サイトカイン濃度の網羅的解析 

加熱式たばこばく露の血液をマウスの頬静脈か

ら一定量採血し、血漿を回収した。なお、採血の

タイミングは、一連のばく露を開始する前、ばく

露を２週間行った直後、ばく露を４週間行った直

後の計３回であり、ばく露は１日 10本（スティッ

ク）のばく露をおこなった群（以下、10S 群とす

る。）と１日 20 本のばく露をおこなった群（20S

群）、ばく露を行わずホルダーに入れ、空気をばく

露した群（Air群）、何も行わない群（Control群）

とした。 

 

３．６ サイトカインの定量 

血しょう中のサイトカインの定量は Biolegend

社の LEGENDplex™ Mouse Inflammation Panel 

(13-plex) with Filter Plate キットおよび

BECKMAN COULTER 社のフローサイトメーター

CytoFLEXを使用し、メーカーマニュアルに従って

分析を行った。 

 検出限界値以上の濃度と判定されたサイトカ

インについて統計解析ソフト SPSS を使用し、各

群の統計解析をおこなった。統計処理は各群が等

分散であると仮定して一元配置分散分析（one-

way ANOVA）を行い、p＜0.05の項目について post 

hoc解析を実施した。 

 

３．６ マウス心電図の取得及び解析（短期ばく



   
 

   
 

露） 

 実験の 48 時間前までに、マウス（C57BL/6N）に

対して外科的に埋め込み型マウス心電図送信器

（ソフトロン）を装着した。実験直前にマウスを

円筒型マウスホルダー（KN-325-C, 夏目製作所）

に入れて保定をした。ホルダーを心電図受信ボー

ドの上に置き、送信機からのアナログ信号を

PowerLab4/26（AD Instruments）を介して A/D 変

換を行い PC に取り込んだ。取り込んだデジタル

データは、LabChartPro ソフトウエアおよび内臓

の ECG解析モジュール（AD Instrument）で処理お

よび解析を行った。なお、マウスの心拍数は平時

で 600～700 拍/分（10～12 拍/秒）データの取得

レートは 1kHzとした。 

 

３．７ マウス心電図の取得及び解析（長期ばく

露） 

 あらかじめ、加熱式たばこばく露装置で、１日

20本のばく露を３週間行い、エアロゾルばく露に

馴化したマウス（C57BL/6N）を用意した。毎日の

ばく露を実施しつつ、心電図を取得する実験の 48

時間前までに、外科的に埋め込み型マウス心電図

送信器（ソフトロン）を装着した。対照としては、

加熱式たばこエアロゾルに全くさらされていな

いマウスを用意した。実験直前に図３で示したホ

ルダーにマウスを１匹だけ入れ、ホルダーを心電

図受信ボードの上に置きばく露を行った。心電図

の取得および解析は３．６と同様である。 

 

４．病理組織解析 

４．１ 光学顕微鏡を用いた病理組織解析 

IQOS ばく露マウス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。 

 

４．３ 電子顕微鏡を用いた微細病理組織解析 

 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。 

 

４．５ 免疫組織化学法による病理組織解析 

上記病理組織解析で作製したパラフィン包埋後

の IQOS ばく露マウスとコントロールマウスの肺

５μm厚に薄切し、レモゾール、アルコール系列、

蒸留水に置換した。10 mMクエン酸ナトリウム 

（pH 6.0）で 95 度 60 分間、抗原賦活化した。

Block Aceにてブロッキング処理を行ったのち、

下記の抗体で蛍光抗体法にて検討した。 

Anti-Endthelical-cell antibody, Anti-

Collagen1 antibody, Anti-CD45 antibody, 

Anti-CD31 antibody, Anti-F4/80 antibody, 

Anti-TNF-alpha antibody, Anti-MIP1alpha 

antibody 

１次抗体は 4℃で一晩反応し、洗浄後、各 2 次

抗体で発色した。蛍光染色切片は、蛍光顕微鏡で

撮影し、病理組織解析を行なった。 

 

５．倫理的配慮 

 動物実験は、国立保健医療科学院動物実験委

員会の承認を得て実施された。 



   
 

   
 

 

C. 結果及び考察 

１．ばく露装置と拘束ホルダーによるマウスへの

ばく露 

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４）。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。 

 

２．ばく露によるニコチン代謝物の挙動と生理・

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５）。（すべてクレアチニン補

正値） 

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６）。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７）。

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８）。 

 

３．酸化ストレスマーカーの発現解析 

 加熱式タバコのエアロゾルへのばく露影響を

検討するため、肺および肝臓における酸化ストレ

スマーカーとして以下の 7 種の遺伝子発現量を

RT-PCR 法を用いて測定した。測定対象はメタロチ

オネイン：Mt1、Mt2、ヘムオキシゲナーゼ１：Hmox1、

チオレドキシン：Txn1,Txn2、ペルオキシレドキシ



   
 

   
 

ン：Prdx1、NAD(P)Hキノンデヒドロゲナーゼ 1：

Nqo1である。また、ハウスキーピング遺伝子とし

て、Ywhazと Rpl13A を測定し、それぞれで補正し

た結果が同様であることを確認した。 

 IQOS のエアロゾルに直接ばく露される臓器と

して、肺の酸化ストレスマーカーの発現量を RT－

PCR 法を用いて測定した。ケージで飼育したコン

トロール群の発現量を１とし、各遺伝子のシャム

ばく露群と IQOS ばく露群の相対的な発現量を図

９に示した。Mt1 と Mt2 のみがコントロール群に

対して２倍以上の発現誘導が観察された。しかし、

この影響はシャムばく露群にも同等の影響が認

められており、拘束ストレスによる影響の可能性

が高いと考えられる。また、Mt1 と Mt2 以外の酸

化ストレスマーカーでは、発現の誘導が観察され

ていない。Mt1 と Mt2 はコルチゾールによる発現

誘導を受けることが報告されており、肺における

発現誘導は IQOS エアロゾルによる酸化ストレス

ではなく、拘束ストレスによってコルチゾールの

分泌量が増えたことを示唆する結果である。 

 次に、肝臓における酸化ストレスマーカーの遺

伝子発現量を測定した。肺と同様に、ケージで飼

育したコントロール群の発現量を１とし、各遺伝

子のシャムばく露群と IQOS ばく露群の相対的な

発現量を図 10に示した。肝臓では、シャムばく露

群と IQOS ばく露群においてコントロール群と比

較して Mt1と Mt2の発現量が 100倍以上に誘導さ

れていた。それ以外の酸化ストレスマーカーでは、

Hmox1で 2倍以上の誘導が認められたが、IQOSば

く露群だけではなく、シャムばく露群により強い

誘導が認められた。さらに、Trx や Prdx および

Nqo1では、誘導が観察されなかった。これらの結

果は、肺と同様に肝臓においても拘束ストレスに

より、Mt1 と Mt2 がコルチゾール依存的に誘導さ

れたことを示唆する結果である。 

 IQOS エアロゾルに直接ばく露する肺と化学物

質の代謝を担う肝臓において酸化ストレスマー

カーの遺伝子発現量を測定した。その結果、Mt1と

Mt2の誘導が認められたが、シャム群と IQOS群に

おける誘導が同等であったことと、Nqo1 や Prdx

および Trxなどの酸化ストレスマーカーの誘導が

観察されなかった。これらの結果は、酸化ストレ

スを介した発現誘導ではなく、コルチゾール依存

的な拘束ストレスによる影響であることを示唆

している。今後、IQOSエアロゾルのばく露影響を

評価するためには、非拘束下のばく露方法を検討

することが必要であると考えている。 

 

４．５血中サイトカインへの影響 

 検出限界値より高い濃度が示された炎症性サ

イトカインは IL-1α、IL-1β、IL-10 の 3つであっ

たため、この 3 つに注目して解析を進めた。IL-1

αは加熱式たばこばく露によって、血漿中の濃度

が増加する傾向がみられた。しかし数値のばらつ

きが大きく ANOVA 解析を行った結果は 2週間ば

く露、4 週間ばく露の血漿ともに有意差は認めら

れなかった。 

IL-1βでは加熱式たばこばく露の有無による違

いは見られなかったが、IL-10 では加熱式たばこ

ばく露によって血漿中が濃度の抑制される傾向

が見られた。ANOVA 分析において２週間ばく露

の血漿では有意差は認められなかったが、４週間

ばく露の血漿では 20S 群と Air 群において有意

（p=0.031）が認められた（図 11）。 

 

５．エアロゾルばく露中のマウス心電図への影響 

 本研究では、マウスの循環器への急性影響を明

らかにするため、埋め込み型マウス心電図送信器

を C57BL/6N マウスに装着し、テレメトリー法に

よりマウスの覚醒下の心電図を取得した。IQOSエ

アロゾルは HCI 法によりばく露をおこなった。加

熱式たばこばく露装置にたばこを挿さずに装置

を稼働した場合、すなわち空気のみをばく露を行

った場合は、心電図に大きな変化を認めないが、

IQOS をセットしばく露を行うとパフの直後に心

拍に変化が観察された（図 13）。心電図から RR 間



   
 

   
 

隔を１拍毎に算出し、プロットをおこなった。こ

の結果から、IQOSエアロゾルのばく露により心拍

に変動が見られることがわかる。また図 12 に示

すように、IQOSを連続してばく露しても同様の変

化が見られた。しかしながらばく露して数分以内

には RR 間隔はベースラインに回復する現象もみ

られ、RR 間隔の変化は可逆的なものであった。な

おデータは示さないが、茶葉から作られたニコチ

ンを含まないスティックのエアロゾルばく露で

も類似の可逆的な現象が確認された。 

これまでは、マウスにとって拘束条件かつ初め

てのたばこばく露による実験であったが、次に長

期間のばく露をおこないエアロゾルばく露に馴

化したマウスでの検討をおこなった。またばく露

の際には、非拘束型ホルダーを用い、非拘束状態

においても同様な現象が起こるのか否かについ

て検討をした。 

 マウスに１日あたり加熱式たばこ 20 本のエア

ロゾルを３週間以上にわたりばく露をし、馴化を

した後に、心電図を記録しながらエアロゾルばく

露の影響を調べたところ、エアロゾルのパフ直後

に期外収縮が見られ、馴化によってその現象が消

失することはなかった（図 13）。しかしながら、

この影響は一過性のものであり可逆的であった。 

 加熱式たばこや電子たばこエアロゾルに含ま

れるニコチンには、その薬理的な作用で心血管系

にさまざまな影響を引き起こすことが知られて

いる。ニコチンは内皮機能不全、アドレナリン作

動性ニューロンからのノルエピネフィン放出、お

よび副腎エピネフィン放出を誘発し、全身循環お

よび冠循環の血管収縮を引き起こす可能性があ

る。 ニコチンによる持続的な交感神経活性化も

心筋リモデリングに寄与する可能性があり、心室

細動、リモデリング、線維症の発症を促進するこ

とが動物実験で示されており、本研究で見られた

影響もニコチンによるものの可能性が考えられ

る。しかしながら、一般的にニコチンの作用であ

れば交感神経系が刺激され、心臓の興奮性が高め

られる作用で心拍数が上がるため RR 感覚は短く

なるはずである。しかしながら今回は RR 感覚の

延長が見られた。また今回でのデータでは、加熱

式たばこの２秒のパフのあとの 28 秒のインター

バルの間、さらには１本のスティックをばく露し

たあとのインターバルの間に変化がベースライ

ンに戻る現象が見られている。この間、体内のニ

コチンレベルは大きな変動はないと考えられる

ため、ニコチン以外の有害性を持つ成分による影

響の可能性もある。図 14に示した通り、馴化した

マウスを用いても同様の現象が起こることは、長

期間のばく露でも心臓は同様の応答をし続ける

可能性を示しており、心臓の肥大化や線維化を通

じて心不全などの疾病につながる原因になるか

もしれず、更なる長期間ばく露でどのような反応

が起こるのかの検証が必要である。一方で、人と

マウスで心臓の解剖学的構造や、ニコチンに対す

る感受性の違いも指摘されていることにも注意

が必要である。 

 

６．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、光学顕微鏡下で解析を行

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していな

い肺組織は、どの検査項目によっても正常構造を

示し、IQOSばく露マウスについても同様の検討を

行った。今回の検討した肺組織を網羅的に解析し

た結果、ほぼ全ての領域において正常肺組織構造

を示していた（図 14）。しかし１個体の肺組織の

１箇所においては、炎症様構造変化を呈していた

（図 14）。これらの一連の一般病理組織学的検査

の結果から、今回の IQOSばく露では、ほぼ全ての

肺構造へ有意な異常構造変化を誘発していない



   
 

   
 

ものと示唆されるが、ごく一部の肺組織において

炎症様構造が今回初めて確認されたことは、その

病理組織学的変化が稀な変化であるのか、普遍的

な変化であるのかを今後詳細に検討する必要が

あると考察される。 

 

７．電子顕微鏡（SEM）による病理組織解析 

 本研究では、SEM を用いて網羅的に肺組織を観

察し、肺胞マクロファージの密度と形態解析をお

こなった。その結果であるが、まず図 15に肺胞像

をしめす。さらに定量結果を図 16 左に示すよう

に、コントロールと比較し IQOSばく露では、肺胞

マクロファージ細胞の数が多くなっていること

が示された。さらに、観察された肺胞マクロファ

ージの細胞内を観察すると、IQOSばく露の肺内の

肺胞マクロファージ細胞では、有意に異物除去を

行なっている過程、すなわち消化している像が多

数認められた。この過程像を持つ細胞を計測した

結果を図 16右に示すが、有意に IQOSばく露群が

多いことが示された。 

 IQOS のエアロゾル成分には紙巻きたばこに比

べ、有害化学物質は一定程度低減しているため、

どのような作用機序で肺胞マクロファージが、ど

のような物質を分解しているのかについては、今

後詳細な検討を要すると考えている。 

これらの結果から、IQOSばく露群の肺胞マクロ

ファージでは、なんらかの異物を処理していると

考えられる。この異物を確かめるために、IT-

800SHL に搭載した元素マッピング解析を行った。 

 図 17 にその結果の一例を示すが、空胞内の素

性では、IQOSばく露群で C（炭素）が多い傾向が

示されている。ガラス板（SiO2）上に組織を採取

し、アルミニウム（Al）の台を使用し、OsO4をコ

ーティングしているため、それらの元素が多量に

検出されているが、それらを除くと有意な違いは

C（炭素）のようである。肺胞マクロファージがカ

ーボンを含んだ炭化物、もしくは有機物を異物と

みなし、処理を行なっている可能性が考えられる。

この異物処理が正常範囲内、すなわち生体内の処

理能力内であれば、身体にとって不都合は生じな

いと考えられるが、この処理過程が能力以上とな

った場合には、泡沫化し、肺の組織に炎症など

様々な影響をもたらす可能性が示唆される。 

このような微小変異が個体差ではなく普遍的な

変化であるか本格的な解析を行うことが今後必

要であると考えられる。さらに、このようなミク

ロの肺の構造変化と肺の炎症との関連を明らか

にすることが可能であると考察される。 

 

８．免疫組織化学法による病理組織解析 

 病理組織学的解析から細胞の集積が認められ

た領域において、マクロファージの集積や肺の線

維化の有無を免疫組織学的解析により検討した。

解析部位は炎症様構造を用いた。 

 まず、血管内皮のマーカー染色（図 18 の左：

Endthelial-cell）では、有意な差異は認められな

かった。線維化の有無を検討するため collagenマ

ーカー染色をおこなった（図18の右：collagen）。

この結果でも有意な差は認められず、IQOSばく露

群では肺の線維化が起こっていないものと示唆

された。 

 次に、各細胞における発現マーカーを用いて検

討した。CD45陽性白血球数（図 19：CD45）は、両

群に有意な差が認められなかった。同様に CD31陽

性血管内皮/血小板（図 19：CD31）においても有

意な差が認められなかった。マクロファージを認

識する F4/80 でも有意な差が認められなかった

（図 19：F4/80）。同様にマクロファージから分泌

される TNF alphaにおいても有意な差は認められ

なかった（図 19：TNF alpha）。 

 マクロファージの集積等が確認されなかった

が、マクロファージの機能の亢進の有無を検討す

るため、マクロファージから分泌され好中球等を

誘引する MIP1alpha について検討した（図 20：

MIP1alpha）。その結果、IQOSばく露群の肺で炎症

様構造部位ではほぼ全てのマクロファージが



   
 

   
 

MIP1alpha陽性であった。 

この結果から、今回異常が認められた部位におい

ては、マクロファージの集積などは認められなか

ったが、その部位に分布するマクロファージは活

性化し、他の細胞を誘引する可能性が示唆された。

しかし、これらのマクロファージの活性化を示す

結果は肺全体では認められず、極めて微細な変化

であることも事実である。IQOSばく露では、今回

の病理組織学的検討から肺全体での炎症という

結果を導くことは難しいが、微小変異が個体差で

はなく普遍的な変化であるか本格的な解析を行

うことで、肺の構造変化と肺の炎症との関連を明

らかにすることが可能であり、必要であると考察

される。 

 

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、必

ずしも健康影響とは言えないが、生体影響として

の変化が様々な指標で得ることができた。 

特に、肺胞マクロファージへの影響や心拍への

影響については、長期的影響が懸念されることか

ら今後更にばく露期間を増やして検討する必要

があると考えられる。 
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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(HCI
法)。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。 
 

 

 

 （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 動物用ばく露装置に接続する非拘束ホルダー 
（A） ホルダー全体を示す。このホルダーは外径 150mm で、内部を通

気性のよい仕切りで４等分ないし５等分に仕切りそれぞれの小部屋の行

き来を阻害し、マウスのファイティングを防止した。(B)ホルダーにマ

ウス模型を入れた状態。(C) ばく露装置からエアロゾルをホルダーに導

入している様子。この写真では仕切りとマウスを入れていないが、実際

のばく露では仕切りで区切りばく露を行う。 
 

 

  



   
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 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). 

 

A     B 

   
 

図 5 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). 

 



   
 

   
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 6 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 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 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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図 8 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. 

 

 
図 9 肺における酸化ストレスマーカー遺伝子の相対発現量 

 

 
（A）                   （B）  

 
図 10   肝臓における酸化ストレスマーカー遺伝子の相対発現量 



   
 

   
 

 

図１１  血漿中の IL-10 濃度 

横軸の表記はそれぞれ、2W20S（20本/日を 2 週間）, 2W10S（20本/日を 2 週間）, 

2WAir（空気ばく露を 2 週間）,  4W20S（20本/日を 4 週間）, 4W10S（10本/日を 4 週

間）,４WAir(空気ばく露を 4 週間), 4WControl（ケージコントロール）を示す。データ

は Mean±SD（N=5 each）で示す。 
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図１２  IQOS ばく露中の心電図 

 上図は埋め込み型マウス心電図送信器を装着したマウスで、連続的に心電図を記録した一例である。

上図の左側で加熱式たばこばく露装置にたばこを挿さずに装置を稼働した場合、すなわち空気のみをば

く露を行った場合を示す。また図の右側では、IQOS をセットしばく露を行った場合を示す。心電図の

収集と同時に、心電図の RR間隔から自動的に心拍数が算出されグラフ化されている。心拍数のグラフ

を見ると IQOS をばく露すると、パフ毎に心電図が乱れる傾向が見られた。そこで、IQOS の２パフ目

（黄丸部分）の心電図を拡大したものが下図となる。エアロゾル吸入後、数秒間にわたり不規則な拍動

が見られている。 

 

 

  



   
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１３  IQOS を連続で３本ばく露した際の RR間隔の変化 

 IQOS を一定のインターバルをおいて連続で３本ばく露した際に記録された心

電図をもとに１拍ごとの RR間隔をプロットした。IQOS のばく露中はパフ毎に

変動が見られたが、ばく露が終わるとベースラインに戻り、次のばく露が始ま

ると、再度 RR間隔の乱れが見られた。図中の黄色の矢印は IQOS1 本分のばく

露時間（６分間）を示す。上２つは馴化を行ったマウスの例（異なる２匹）、下

は馴化を行っていないマウスの例を示す。 
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図１４ 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 13A）、IQOS ばく露マウス（１日

４本１日間）肺の HE染色像（図 13B）、 IQOS ばく露マウス（１日４本

２日間）肺の HE染色像（図 13C） 。 

 

 

 

図１５ 加熱式エアロゾルばく露後の電子顕微鏡像 

コントロールの肺では、肺胞上皮細胞においても異常構造は認められない。加熱式たばこエア

ロゾルをばく露したマウスの肺では、コントロールの肺同様に正常構造であるが、肺胞マクロ

ファージの細胞が多く観察された。また肺胞マクロファージ内には空胞が多数認められた。 

 



   
 

   
 

 

図１６ 電子顕微鏡の画像解析の結果 

左はマクロファージの出現数を示し、コントロール肺と比較し、加熱式たばこエアロゾル

をばく露したマウスの肺では肺胞マクロファージが増加していた。右は肺胞マクロファー

ジ内に空胞が認められた細胞数を示す。コントロールマウスでは非常に少ない細胞数であ

るが、加熱式たばこエアロゾルをばく露したマウス肺では肺胞マクロファージ細胞内に多

数の空胞が観察される細胞が増加していた。 

 

 

 
図１７ 肺胞マクロファージ内に観察された空胞内の元素分析結果 

コントロールと比較し、IQOSばく露マウス肺のマクロファージでは、炭

素が有意に増加していることが明らかになった。炭素を含む構成物を処

理しているものと示唆される。 

 

 



   
 

   
 

 

 

 
 

図１８ 各抗体を用いた免疫組織化学法による像。 

コントロール肺では、血管内皮細胞マーカー（赤）、コラーゲン染色（緑）とも

異常構造は認められない。IQOS ばく露マウス肺の集積部位でも異常所見は観察

されなかった。矢印は血管内であり、肺組織の所見を反映していない。 

 

 
図１９ 各抗体を用いた免疫組織化学法による像 

コントロール肺ではマクロファージ細胞の異常集積や高発現は認められない。IQOS ばく露マ

ウス肺における炎症様構造部位では、マクロファージ細胞の若干の発現上昇と集積が認めら

れるが有意な変化ではなかった。矢印は血管内であり、肺組織の所見を反映していない。 

 



   
 

   
 

 
 

図２０ 免疫組織化学法による像 

コントロール肺ではマクロファージからの分泌は認められない。IQOS ばく露マウス肺の

炎症様構造を呈した部位では、マクロファージからのサイトカインが確認された（黄色）。 
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令和 3 年～5 年度 総合分担研究報告書 

 

加熱式たばこの曝露試験より得られたマウスの諸臓器に対する分子病理学的解析 

 分担研究者 煙山  紀子 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 中江   大 帝京平成大学 

 

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 

本研究では、雄性 gpt delta マウスを用いた。群設

定は、令和 3 年度は雄性 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。令和 4 年度は、gpt 

delta マウス（入荷時８週齢）IQOS 曝露群 7 匹、

Air 曝露群 8 匹、ケージコントロール（対照）群 4

匹とした。４週間に亘って 1 日あたり５本分を午

前と午後で１時間ずつ拘束し 4 ポートシステムよ

り噴霧により曝露した。ケージ対照群は通常の飼

育を行った。令和 5 年度は、4 ポートシステムを

さらに改良し、マウスを非拘束で 5 匹同時に曝露

できるチャンバーを開発した。このシステムを用

いて、4 ポートシステムで実施した倍量の加熱式

タバコ主流煙エアロゾルの曝露を行った。雄性gpt 

delta マウス（入荷時 5 週齢）に、４週間に亘って

1 日あたり 20 本分を午前と午後で 1 時間ずつ非

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 マウスに、

噴霧により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組織中遺伝子発

現解析を行った。タバコ喫煙装置は、1 ポートから 4 ポートへ改良され、一度に多くのマウスへの曝

露が可能となった。さらに拘束条件から非拘束条件で 5 匹同時に曝露できるまで改良を重ねた。その

結果、拘束条件下では体重減少と胸腺の萎縮が観察され、IQOS 曝露による免疫学的な影響が疑われ

たが、拘束ストレスの影響も示唆された。非拘束下においては、病理組織学的に胸腺では Air 群・

IQOS 曝露群間で明らかな差はなく、曝露条件の改善によるものと考えられた。その他組織学的な変

化は明らかでななかったものの、肺・腎臓などの遺伝子発現解析では、IQOS 曝露群において一部の

炎症関連遺伝子並びに酸化ストレス関連因子発現に変動が認められた。このことから、本実験系では、

IQOS 曝露による臓器障害を示唆する組織学的な変化は見られなかったものの、病態形成以前の段階

において遺伝子発現への影響が見出された可能性があるものと考えられた。 



拘束の噴霧により曝露した（令和 5 年度 1 回目）。

さらに、同条件に加えて 1 日あたり 10 本分を曝

露した群を設定し、再度実験を行った（令和 5 年

度 2 回目）。 

本曝露は、本研究の分担者である国立保健医療

科学院・牛山らにより実施された。 

 

2. 解析 

当分担としては、解剖以後に採取された諸臓器

を用いて BALFサイトカインアッセイ、病理組織

学的解析、遺伝子発現解析を実施した。 

 

C. 結果及び考察 

1. 令和 3 年度 

令和 3 年度では、５日目のエアロゾル曝露中に 1

匹が死亡し、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。 

 病理学的解析において、曝露群では、胸腺の萎

縮が観察された。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。 

炎症性サイトカインレベルの測定については、

BALF 中、血清中、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。 

 

2. 令和 4 年度 

令和 4 年度では、ケージ対照群では、曝露期間中

に体重増加が見られたが、Air 群と IQOS 曝露群

では、体重増加は認められなかった（図３）。解剖

時の臓器重量測定において、肝臓、腎臓及び脾臓

では、群間に明らかな差は見られなかったが、胸

腺では、Air 群と IQOS 曝露群において相対重量

がケージ対照群より低値であった（図４）。病理組

織学的解析では、Air 群と IQOS 曝露群共に、ごく

軽度の胸腺の萎縮が観察された。しかし、Air 群と

IQOS 曝露群間に明らかな差は見られなかった。

また、肝臓、腎臓及び脾臓ではケージ対照群と Air

群・IQOS 曝露群間に明らかな差は見られなかっ

た。 

遺伝子発現解析では、肺・肝臓・腎臓・心臓にお

いて、ケージ対照群及び Air 群と比較し、IQOS 曝

露群では、炎症関連および酸化ストレス関連遺伝

子の発現において、一部上昇あるいは低下傾向に

あったものの、明らかな変化はみられなかった

（図５）。 

 

3. 令和 5 年度 

令和 5 年度では、1 回目の実験では、曝露期間中

における体重増加は、ケージ対照群に対して、Air

群と IQOS 曝露群では、体重増加の抑制が認めら

れた（図６）。一方で、Air 群と IQOS 群に有意な

差は見られなかった。相対臓器重量は、胸腺をは

じめ各群間において有意な差はみられなかった

（図７）。病理組織学的に IQOS 曝露による胸腺、

肝臓、心臓および腎臓等諸臓器への明らかな影響

を見出すには至らなかった。しかしながら、肺組

織及び腎臓中の遺伝子発現解析では、IQOS 曝露

群において一部の炎症関連遺伝子並びに酸化ス

トレス関連因子発現に変動が認められた（図８）。

2 回目の実験においても、曝露期間中における体

重増加は、ケージ対照群に対して Air 群と IQOS

曝露群では同様に体重増加の抑制が認められた。

相対臓器重量は、Air 群に比して IQOS20 本群で、

腎臓重量が有意に増加し、一方で、白色脂肪重量

は有意に低下した。その他の臓器重量に変化はみ

られなかった。現在、遺伝子発現解析ならびに組

織学的解析を行い、本実験の結果を精査している。 

 

4. 考察 

加熱式タバコの主流煙曝露装置の開発により、

マウスへの主流煙エアロゾル曝露に対する毒性

病理学的解析を実施した。拘束下における曝露で



は、胸腺の萎縮が Air 群においても認められ、拘

束ストレスの影響が示唆された。その後、非拘束

下での曝露装置へと改良されたことで、ケージコ

ントロール群に比して Air 群と IQOS 群において

体重増加の抑制はみられたものの、胸腺重量への

影響は消失し、拘束ストレスが緩和されたことが

示唆された。Air 群に比して IQOS 群で肝臓・心

臓・腎臓・脾臓・胸腺では明らかな組織学的変化

はみられたかったが、肺・腎臓組織中の遺伝子発

現解析では、IQOS 曝露群において一部の炎症関

連遺伝子並びに酸化ストレス関連因子発現に変

動が認められた。このことから、本実験系では、

IQOS 曝露による臓器障害を示唆する組織学的な

変化は見られなかったものの、病態形成以前の段

階において遺伝子発現への影響が見出された可

能性もあるものと考えられた。 

 

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

ついて解析した。本実験において、曝露装置の改

善を図った結果、IQOS 曝露において免疫系組織

の影響を見出すには至らなかったものの、組織中

の遺伝子発現解析では一部の炎症および酸化ス

トレス関連遺伝子の上昇を認めた。よって、本分

担研究における IQOS 曝露は、病態形成以前の段

階において肺および他組織遺伝子発現へ影響を

与える可能性が示唆された。 

 

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 

 

 

  



図１：令和 3 年度 IQOS エアロゾル曝露期間中の体重推移   

 
 

図２：令和 3 年度 解剖時の胸腺重量 

 
 

図３：令和 4 年度 IQOS エアロゾル曝露期間中の体重推移 
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図４：令和 4 年度 解剖時の胸腺相対重量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５：令和 4 年度 肺における炎症関連遺伝子発現 

 

  



図６：令和 5 年度 IQOS エアロゾル曝露期間中の体重推移 

令和 5 年度 1 回目 

 

 

令和 5 年度 2 回目 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７：令和 5 年度 1 回目 解剖時の胸腺相対重量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

図８：肺および腎臓遺伝子発現解析 
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総合研究報告書 

 

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 日本大学薬学部・環境衛生学 

 

A. 研究目的 

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。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)

研究要旨：gpt delta マウスおよび C57BL/6J マウスを用いて、iQOS 主流煙捕集液の反

復気管内投与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）らが開発した方法で加熱式たばこから発生する主流煙エアロゾルを PBS に捕集した

液を、gpt delta マウスおよび C57BL/6J マウスに、1 匹あたり 100µLx 40 回の気管内投

与を行なったのち、屠殺解剖を行なった。摘出した gpt delta マウス肺より抽出した gDNA

の gpt 遺伝子における変異頻度を解析した結果、Control 群と比べて紙巻きたばこ（3R4F）

群、iQOS 群 の変異頻度はそれぞれ 1.3 倍、2.0 倍と上昇傾向にあった。変異スペクトルの解

析を行なったところ、control と比較して 3R4F および iQOS 曝露群に共通して A:T→C:G、

G:C→T:A 変異が増加した。さらに、iQOS 曝露群では G:C→C:G 変異の増加も観察された。 

C57BL/6J マウス肺より抽出した gDNA を用いて、気管内投与による DNA 付加体の網羅的解

析を行なったところ、control 群と 3R4F 群、iQOS 群の 3 つにクラスタリングができた。iQOS の

クラスタリングに寄与する付加体を見出した。さらに、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用い、雄

性 gpt delta マウスに対して、中期曝露（４週間）の条件で主流煙エアロゾルを曝露

し、肺の遺伝毒性についてインビトロパッケージング法により評価した。1 度目の曝露

実験は iQOS を 1 回 5 本で 1 日に１回、週 5 日曝露を 4 週間継続した（累計 iQOS 100
本相当）。この時に使用した曝露方法は gpt delta マウスを夏目製作所から購入した筒

状フォルダー内に固定（拘束）し、４分岐で曝露を実施し、最終曝露から 4 日目にマ

ウスを解剖し、肺における変異原性の解析を gpt assay により検出した。コントロー

ル動物は iQOS 曝露と同様にマウスを筒状フォルダー内に固定し、曝露装置を用いて空

気のみの曝露をおこなった（Air-control 群）。その結果、Air-control 群、iQOS 群に検

出された変異頻度は殆ど変わらないことがわかった。2度目の曝露実験では、iQOS の

本数を前回より増やし、1 回 10 本で 1 日に 2 回、週 5 日曝露を 4 週間継続した（累計

iQOS 400 本相当）。使用した曝露方法はマウスを拘束せず、大きな筒状のフォルダー

を扇形の５区画に分けて曝露した。コントロール動物は iQOS 曝露と同様にマウスを５

区画に分けた大きな筒状のフォルダーに入れ、曝露装置を用いて空気のみの曝露をお

こなった（Air-control 群）。その結果、有意差はつかないものの、iQOS 曝露群で変異頻

度の増加傾向が観察された。 
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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、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 

I. 気管内投与実験 

研究代表者（稲葉）らが開発した方法で加熱式

たばこから発生する主流煙エアロゾルを PBS に

捕 集 し た 液 を 、 gpt delta マ ウ ス お よ び

C57BL/6J マウスに 1 匹あたり 100µLx 40 回の

反復気管内投与を行なったのち、屠殺解剖を

行なった。摘出した肺より gDNAを抽出し、常

法に則って、gpt mutation assayおよび DNA

付加体の網羅的解析を行なった。 

 

II. 吸入曝露実験 

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（図１）を用い、雄性 gpt 
delta マウスに対して、中期曝露（４週間）の

条件で主流煙エアロゾルを曝露し、肺の遺伝毒

性についてインビトロパッケージング法によ

り評価した。 
 
【Experiment 1】 
1 度目の曝露実験は iQOS を 1 回 5 本で 1 日

に１回、週 5 日曝露を 4 週間継続した（累計

iQOS 100 本相当）。この時に使用した曝露方

法は gpt delta マウスを夏目製作所から購入

した筒状フォルダー内に固定（拘束）し、４分

岐で曝露を実施した（図２）。 

最終曝露から 4 日目にマウスを解剖し、摘出

した肺より gDNA を抽出し、常法に則って、

gpt mutation assayを実施した。コントロー

ル動物は iQOS 曝露と同様にマウスを筒状フォ

ルダー内に固定し、曝露装置を用いて空気のみ

の曝露をおこなった（Air-control 群）。 
 
【Experiment 2】 
2 度目の曝露実験では、iQOS の本数を前回よ

り増やし、1 回 10 本で 1 日に 2 回、週 5 日曝

露を4週間継続した（累計 iQOS 400本相当）。

使用した曝露方法はマウスを拘束せず、大きな

筒状のフォルダーを扇形の５区画に分けて曝

露した（図３）。コントロール動物は iQOS 曝露

と同様にマウスを５区画に分けた大きな筒状

のフォルダーに入れ、曝露装置を用いて空気の

みの曝露をおこなった（Air-control 群）。 

 

（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 

I. 気管内投与実験 

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

を解析した結果を図４に示す。control及び

3R4F群、iQOS群に観察された変異頻度はそれ

ぞれ4.95x10(-6)±2.80x10(-6), 6.50x10(-6) ± 

3.48x10(-6), 9.96x10(-6)±3.01x10(-6)となり、曝露

により変異頻度が上昇した。変異スペクトルの解

析を行なったところ、controlと比較して3R4Fおよ

びiQOS曝露群に共通してA:T→C:G、G:C→T:A

変異が増加した。さらに、iQOS曝露群ではG:C→

C:G変異の増加も観察された。（図５） 

DNA付加体網羅的解析（アダクトーム解析） 

C57BL/6Jマウス肺より抽出したgDNAを用いて、

気管内投与によるDNA付加体の網羅的解析を行

なったところ、control群と3R4F群、iQOS群の3つ

にクラスタリングができた（図６）。iQOSのクラスタリ
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ングに寄与する付加体として、Adduct 337 [m/z 

566.3029→450.1196]とAdduct 1434 [m/z 

363.1571→246.9960]を見出した（図７、８）。 

 

II. 吸入曝露実験 

【Experiment 1】 

iQOS及び空気を曝露した後に摘出した肺から

抽出したgDNAを用い、gpt遺伝子における変異

頻度を解析した結果、変異頻度はAir-control

群では平均5.25x10-6、iQOS群では平均3.73 x

10-6と両グループ間で殆ど変わらないことがわか

った。 

 

【Experiment 2】 

Experiment 1と同様に肺における変異頻度をg

pt遺伝子を指標に解析した。その結果を表１及

び図９に示す。 

その結果、iQOS曝露群の平均変異頻度はAir 

control群の約2倍となり、有意差はつかないも

のの、iQOS曝露群で変異頻度の増加傾向が

観察された。 

 

gpt遺伝子に変異を持つクローンのダイレクト

PCRによる変異スペクトル解析を実施した結果

を表２及び図１０に示す。 

本研究での Air control の解析数が少ないの

で、historical data (Totsuka Y. et al., Particle 

and Fibre Toxicology, 2009, 6:23)と比較して図

１０に示した。iQOS 曝露群で得られたクローン

数も少なく、はっきりとしたことは言えないが、コ

ントロールと比較し、挿入変異が増えている傾

向が観察された。 

 

現在、同組織由来DNAを用いて、全ゲノム解析

による体細胞変異の網羅的解析を実施してい

る。この結果と合わせて、iQOS特異的な変異ス

ペクトルの同定を実施する予定である。 

 

D. 考察 

気管内投与実験においては、iQOS 群およ

び 3R4F 群ともに control 群と比較して gpt 遺

伝子における変異頻度が上昇したが、iQOS 群

の方が 3R4F 群よりも 1.5倍ほど高くなった。こ

れは、3R4F では主流煙中の変異を誘発する化

学物質が脂溶性のものが多く、PBS に溶解せ

ず捕集できなかったためと考えられた。このこと

より、主流煙 PBS 捕集液による検討のみでは

iQOS 主流煙の生体への影響を明らかにする

には不十分であり、主流煙を実際に吸入曝露さ

せる実験と併せて評価する必要があると考えら

れる。 

一方、吸入曝露実験においては、

Experiment 1 では iQOS及び Air control 群
で変異頻度に差は見られなかったが、

Experiment ２では有意差はつかないものの

iQOS 曝露群で Air control 群の約 2倍の変異

頻度が観察されることがわかった。また、そ

の変異スペクトル解析結果も control 群
(historical data)とは異なるパターンを示して

おり、iQOS 曝露により遺伝毒性に何らかの

影響を及ぼしていることが推測された。

Experiment 1 と２では、使用している iQOS
の総量が異なり、Experiment ２の方が 4倍
多くなっていることから、Experiment 1 では

観察されなかった変異頻度の上昇が観察でき

たのではないかと考える。 

変異スペクトルの解析から、iQOS 曝露群で

はコントロールと比較し、挿入変異が増えている

傾向が観察された。紙巻タバコでは PAHなど

の影響により G:C→T:A が顕著に増加すること

が知られているが、本研究結果においては、

G:C→T:A 変異はコントロールとほぼ同程度で

あったことから、iQOS特有の変異原物質が存

在することが示唆される。現在、同組織由来
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DNA を用いて、全ゲノム解析による体細胞変

異の網羅的解析を実施している。この結果と合

わせて、iQOS に特異的な変異原誘発メカニズ

ムの解明やリスク評価のバイオマーカーなどの

同定について検討する予定である。 

 

E. 結論 

gpt delta マウスを用いて、iQOS 主流煙 PBS

捕集液の気管内投与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、Control 群と

比べて紙巻きたばこ（3R4F）群、iQOS 群 の変異

頻度はそれぞれ 1.3 倍、2.0 倍と上昇傾向にあっ

た。3R4F 群と比べて iQOS 群の変異頻度のほう

が高値であったのは、3R4F 主流煙中の変異原物

質の多くが脂溶性であり、PBS で捕集できなかっ

た為と考えられた。このことより、主流煙 PBS 捕

集液による検討のみでは iQOS 主流煙の生体

への影響を明らかにするには不十分であり、主

流煙を実際に吸入曝露させる実験と併せて評

価する必要があると考えられる。 

DNA アダクトーム解析において見出したクラ

スタリングに寄与する DNA 付加体を同定し、変

異スペクトルのデータと併せて評価することによ

り、iQOS 主流煙の変異毒性の詳細な検討を行

っていく予定である。 

一方、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用い、雄性

gpt delta マウスに対して、中期曝露（４週

間）の条件で主流煙エアロゾルを曝露し、肺

の遺伝毒性についてインビトロパッケージン

グ法により評価した。Experiment 1 では

iQOS を 1 回 5 本で 1 日に１回、週 5 日曝露

を 4 週間継続した（累計 iQOS 100 本相当）。

この時の曝露方法は gpt delta マウスを筒状

フォルダー内に固定（拘束）し、４分岐で曝

露を実施した。コントロール動物は iQOS 曝露

と同様にマウスを筒状フォルダー内に固定

し、曝露装置を用いて空気のみの曝露をおこ

なった（Air-control 群）。その結果、Air-

control 群、iQOS 群に検出された変異頻度は

殆ど変わらなかった。Experiment ２では、

iQOS の本数を前回より増やし、1 回 10 本で

1 日に 2 回、週 5 日曝露を 4 週間継続した

（累計 iQOS 400 本相当）。使用した曝露方法

はマウスを拘束せず、大きな筒状のフォルダ

ーを扇形の５区画に分けて曝露した。コント

ロール動物は iQOS 曝露と同様にマウスを５区

画に分けた大きな筒状のフォルダーに入れ、

曝露装置を用いて空気のみの曝露とした

（Air-control 群）。その結果、有意差はつか

ないものの、iQOS 曝露群で変異頻度がコント

ロールの約 2倍に増加する傾向が観察され

た。さらに、変異スペクトルの解析から、iQOS

曝露群ではコントロールと比較し、挿入変異が

増えている傾向が観察された。紙巻タバコでは

PAHなどの影響により G:C→T:A が顕著に増

加することが知られているが、本研究結果にお

いては、G:C→T:A 変異はコントロールとほぼ

同程度であったことから、iQOS特有の変異原

物質が存在することが示唆される。現在、同組

織由来 DNA を用いて、全ゲノム解析による体

細胞変異の網羅的解析を実施している。この結

果と合わせて、iQOS に特異的な変異原誘発メ

カニズムの解明やリスク評価のバイオマーカー

などの同定について検討する予定である。 
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資料 研究成果に関する図表 

図１曝露装置                  

 

 

 

図２使用した保定機 

 

 

図３ 大きな筒状のフォルダーを用いた無拘束曝露装置 
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図４ gpt 遺伝子における変異頻度    図５ gpt 遺伝子における変異のスペクトル解析 

 

図６ DNA 付加体網羅的解析 

 

 

図７ 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８ 付加体337および1434のフラグメンテーション解析 

 

 

表１ gpt 遺伝子を指標とした変異原性試験結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９ gpt 遺伝子を指標とした変異原性試験結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

Average MF 
(x10-5)

MF
(x10-5)

Number of colonies
Mouse IDTreatment

TotalMutant

-1.05285,00032

Air control

-0.45447,00023

-0.68147,00014

-0.00727,50005

0.54 ± 0.44-1,606,5006Total

-1.75228,00041

iQOS

-1.36220,50032

-1.58189,00033

-0.78516,00044

-0.28358,50015

1.15 ± 0.61-2,452,50015Total
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表２−１ 変異スペクトル解析（数） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２−２ 変異スペクトル解析（％） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*control は historical data (Totsuka Y. et al., Particle and Fibre Toxicology, 2009, 6:23) 

 

 

図１０ 変異スペクトル解析の比較 

# Aircontrol iQOS(400) control*
GC>AT 1 4 7
AT>GC 0 1 2

GC>TA 2 2 8
GC>CG 0 0 0
AT>TA 0 1 0
AT>CG 1 1 2

Insertion 0 2 1
Deletion 0 1 4
others 0 1 0
Total 4 13 24

% Aircontrol iQOS(400) control*
GC>AT 25 31 29
AT>GC 0 8 8

GC>TA 50 15 33
GC>CG 0 0 0
AT>TA 0 8 0
AT>CG 25 8 8

Insertion 0 15 4
Deletion 0 8 17
others 0 8 0
Total 100 100 100
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