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加熱式たばこなど新たなたばこ製品の成分分析と⽣体影響研究を組み合わせた能動喫煙・受動喫
煙の健康影響評価 

 
研究代表者 稲葉 洋平 国⽴保健医療科学院 

研究要旨 

【研究の背景と⽬的】  
近年、若年層を中⼼に加熱式たばこの利⽤が急速に拡⼤している。たばこ産業側は紙巻たばこに⽐

べ有害物質が低減されていると主張しているが、将来的な健康影響は未解明であり、第三者機関によ
る客観的な評価が不可⽋である。本研究は、最新の分析法と動物曝露実験を基盤とし、「主流煙の成
分分析および喫煙⾏動による影響評価」と「受動喫煙および⽣体影響評価」を実施することで、健康
リスクの科学的根拠を蓄積し、たばこ対策の政策⽴案に資することを⽬的とした。 
 

【各分担研究の成果】  
1. 化学成分の網羅的分析 加熱式たばこは紙巻たばこよりニコチン移⾏効率が有意に⾼く（中央値
28.6% 対 14.6%）、吸煙⾏動（吸引回数の増加など）によってさらに移⾏率が上昇することが判明し、
⾼い依存性が⽰唆された。発がん性物質である多環芳⾹族炭化⽔素類（PAHs）の総量は紙巻たばこよ
り低値であったが、低減率には銘柄間でばらつきがあり、製品の仕様変更に伴い有害物質が⼤幅に増
加する事例も確認された。 
2. 新たなたばこ製品特有の複合的リスク 多様な⾹料アレルゲンが主流煙から検出され、特にフレー
バー製品で顕著であったことから、添加物由来のアレルギーリスクが懸念される。また、加熱による
熱分解でニコチン誘導体やフラン類、ベンズアミド⾻格を持つ未知成分が⽣成されることや、毒性が
懸念される⾼沸点有機ハロゲン化合物（AOX）が主流煙中に存在することが明らかとなった。電⼦た
ばこにおいては、連続使⽤によるコイルの劣化に伴い、酸化ストレスを誘発するハイドロキノン類が
増加することが確認された。 
3. ⽣体影響と受動喫煙の評価 動物への主流煙曝露実験により、肺マクロファージへの影響や、肺組
織 DNA における特異的な超低頻度変異（C>T 変異）の増加が認められ、遺伝毒性の可能性が⽰唆さ
れた。さらに、受動喫煙環境を模した室内空気質の分析や動物実験により、⾮常に低濃度であっても
ニコチン代謝物の⽣体内への取り込みや、酸化ストレス関連遺伝⼦の発現変動が確認され、屋内使⽤
における受動喫煙リスクが科学的に裏付けられた。 
 

【総合考察および結論】  
加熱式たばこは、⼀部の有害物質量が低減されている側⾯はあるものの、「⼀律に安全」という認識

は誤りである。未知成分の⽣成、⾹料アレルゲンの添加、⾼いニコチン移⾏効率、特異的な遺伝毒性、
そして確実な受動喫煙リスクといった、紙巻たばことは異なる新たな複合的健康リスクを内包してい
る。本研究で得られた客観的な科学的知⾒は、国⺠への正しい健康リスク情報の提供や禁煙⽀援、新
たな受動喫煙防⽌対策の推進に⼤きく貢献するものである。 
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A．研究背景と⽬的 

加熱式たばこ製品は、改正健康増進法において

「指定たばこ」という位置付けとなっており、紙

巻たばこと⽐較して販売の歴史が浅いことから、

現時点の科学的知⾒は、加熱式たばこの能動喫

煙・受動喫煙による将来的な健康影響が未解明な

点も多く、更なる科学的根拠の蓄積が必要とされ

ている。近年、我が国では喫煙者全体としては減

少傾向にあるものの、20 歳代から 40 歳代の若年

層から中年層を中⼼に加熱式たばこの使⽤率が

急増しており、男性喫煙者の 41.4%、⼥性喫煙者

の 44.2%が加熱式たばこを使⽤している実態が報

告されている。加熱式たばこは燃焼を伴わず、加

熱温度が紙巻たばこの燃焼温度（700〜900℃）と

⽐較して低いことから、たばこ産業側は有害化学

物質の発⽣が低減されていると主張しているが、

単純に有害性が低いとは判断できず、第三者機関

による継続的かつ客観的な評価が不可⽋である。 

研究代表者の所属する国⽴保健医療科学院は、こ

れまでに WHO-CC指定協⼒研究センターとして、

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。

過去の研究成果から、紙巻・加熱式たばこ喫煙者

の間でニコチン曝露量に有意差はなく、発がん性

物質曝露量は加熱式たばこ喫煙者が紙巻たばこ

喫煙者の 50%の低下にとどまることが⽰されて

いる。また、受動喫煙者におけるニコチン代謝物

やたばこ特異的な発がん性物質の曝露量にも有

意差は認められていない。 

本研究では、これまでの研究成果（国際標準化さ

れた分析法、動物曝露⽤の喫煙装置等）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、以下の 2 つの柱で研究を実施する。①加熱式

たばこ製品の主流煙の成分分析および喫煙⾏動

による健康影響評価、②受動喫煙の健康影響評価

（副流煙・受動喫煙環境調査と動物曝露実験）で

ある。最終的に、本研究によって得られた科学的

知⾒と評価⼿法を基に、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

の施策や禁煙⽀援の基礎情報として活⽤するこ

とを⽬的とする。 

 

各年度の⽬標 

本研究は、「①加熱式たばこ製品の主流煙成分分

析および喫煙⾏動による健康影響評価」と「②副

流煙・受動喫煙環境調査と動物曝露実験を組み合
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わせた健康影響評価」の 2 つの柱から構成される。

①については 3 年間を通じて同時並⾏で実施す

る計画である。 

初年度は、①に関する研究では、加熱式たばこ製

品の基礎性能調査を実施し、有害化学物質発⽣メ

カニズムを解明する。また、加熱式たばこ・電⼦

たばこの成分分析（たばこ葉・主流煙）を実施し、

加熱式たばこから発⽣する未知成分の分析法開

発を⾏う。 

②に関する研究では、副流煙分析を実施し、受動

喫煙環境研究のための計画策定・対象者リクルー

トを⾏う。動物曝露⽤喫煙装置の改良を⾏い、尿・

⾎漿中曝露マーカーを測定し、ヒトへの曝露外挿

可能性および関連性について検討する。また、異

なる加熱式たばこ製品による曝露特性の違いを

検討する。 

2 年度⽬は①に関する研究では、前年度から継続

して加熱式たばこ・電⼦たばこの成分分析（たば

こ葉・主流煙）を実施する。WHO TobLabNet との

共同研究を推進し、加熱式たばこ・電⼦たばこか

ら発⽣する未知成分分析を⾏う。 

②に関する研究では、副流煙分析および受動喫

煙環境実態調査を実施し、呼出煙分析法の開発を

⾏う。加熱たばこ曝露マウスの肺を含む各種組織

を⽤いて、超低頻度変異解析⼿法による変異シグ

ネチャー解析を実施する。病態モデルマウスを⽤

いた曝露影響評価を並⾏して検討し、喫煙者を想

定した⾼濃度主流煙曝露の影響を検討する。 

最終年度では、①に関する研究では、前年度と同

様に加熱式たばこ・電⼦たばこの成分分析（たば

こ葉・主流煙）を継続実施する。WHO TobLabNet

との共同研究を推進し、加熱式たばこ・電⼦たば

こから発⽣する未知成分分析を⾏う。加熱式たば

こ喫煙者の喫煙⾏動測定を実施し、最終的に加熱

式たばこ喫煙者の喫煙⾏動特性を把握し、新規主

流煙捕集のための標準喫煙法を提案する。 

②に関する研究では、副流煙分析および受動喫

煙環境実態調査を実施し、呼出煙分析結果を解析

する。受動喫煙要因として⼗分な発⽣量の評価を

⾏う。超低頻度変異解析⼿法による変異シグネチ

ャー解析および病態モデルマウスを⽤いた曝露

影響評価を実施し、受動喫煙を想定した低濃度た

ばこ煙曝露による健康影響を検討する。 

 

B．今年度の研究成果 

1. 市販加熱式たばこおよび紙巻たばこにおける

ニコチン移⾏率の⽐較定量評価 

加熱式たばこは製品ごとに加熱機構（ブレード加

熱、誘導加熱、周辺加熱など）や加熱温度（300℃

〜350℃）が⼤きく異なる。本研究では、IQOS、

glo、Ploom の 3 ブランド計 83 銘柄および紙巻た

ばこ 20 銘柄を対象とし、たばこスティック中の

ニコチン量と主流煙中ニコチン量との関係から

「ニコチン移⾏率」を算出した。Health Canada 

Intense（HCI）法に準拠した⾃動喫煙装置を⽤いた

分析の結果、加熱式たばこのニコチン移⾏率の中

央値は 28.6%であり、紙巻たばこの 14.6%と⽐較

して有意に⾼いことが明らかとなった。さらに、

IQOS ILUMAi を⽤いた検討において、1 スティッ

クあたりの吸引回数（puff number）を従来の 12 puff

から 14 puff に変更した場合、ニコチン移⾏率の中

央値が 14.8%から 24.6%に上昇することが確認さ

れた。この結果は、加熱式たばこが紙巻たばこよ

りも効率的にニコチンを主流煙に移⾏させる特

性を有しており、吸煙⾏動の違いがニコチン曝露

量に⼤きく影響することを⽰唆している。 

 

2. 加熱式たばこ及び紙巻たばこ主流煙から発⽣

する多環芳⾹族炭化⽔素類（PAHs）の分析と⽐

較 
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多環芳⾹族炭化⽔素類（PAHs）は燃焼由来の代

表的な発がん性物質である。たばこ産業側は有害

成分の⼤幅な低減を主張しているが、独⽴研究機

関からは特定の物質が⾼値を⽰すとの指摘があ

る。本研究では、現⾏販売中の加熱式たばこ 80 銘

柄および紙巻たばこ 20 銘柄の主流煙を捕集し、

29 成分の PAHs を⼀⻫分析した。分析の結果、加

熱式たばこの総 PAHs 量は紙巻たばこと⽐較して

有意に低い値を⽰した（p<0.001）。しかしながら、

低減率には銘柄間でばらつきがあり、90%以上の

低減が確認された銘柄がある⼀⽅で、80%程度に

とどまる銘柄も存在した。また、過去製品との時

系列⽐較において、Ploom では加熱⽅式の根本的

な変更により総 PAHs 量が過去製品と⽐較して最

⼤約 7倍に上昇していることが判明した。この結

果は、製品の世代交代や販売後の仕様変更に伴い

有害化学物質量が必ずしも⼀⽅向に低減するわ

けではないことを⽰しており、消費者がブランド

名のみでリスクを過⼩評価する危険性と、継続的

なモニタリングの必要性を強く⽰唆している。 

 

3. 加熱式たばこ使⽤時の室内空気質の分析 

加熱式たばこは紙巻たばこに⽐べてにおいが弱

いため、屋内空間での利⽤が拡⼤しているが、使

⽤時に発⽣するエアロゾルや化学物質が室内空

気中に拡散し、受動喫煙を引き起こす可能性が懸

念されている。本研究では、加熱式たばこの使⽤

が室内空気質に与える影響を評価するため、揮発

性有機化合物（VOCs）の捕集および分析⼿法の構

築を⾏った。低沸点から⾼沸点までの広範な

VOCs を網羅的に捕集するため、Carboxene 1000

（C2–C6）、Carbopack B（C5–C12）、Tenax GR（C5–

C20）を組み合わせた 3 層構造の多層捕集管を使

⽤し、TD-GC/MS により 44 成分（1,3-ブタジエン、

トルエン、キシレン類、ピリジン等）の定量分析

法を確⽴した。この⼿法を⽤いることで、加熱式

たばこ専⽤喫煙室等の受動喫煙環境において特

異的に発⽣する化学物質の動態を詳細に解析す

ることが可能となる。 

 

4. 加熱式たばこ主流煙に含まれる⾹料アレルゲ

ンの分析 

加熱式たばこには、たばこ特有の不快臭を抑制

し吸いやすさを向上させるため、紙巻たばこより

も多種多様な⾹料等の添加物が含有されている。

これらの⾹料には感作性を有する「⾹料アレルゲ

ン」が含まれており、健康被害を引き起こす懸念

があるものの、国内での法的規制は未整備であ

る。本研究では、主要 3 社の加熱式たばこ 17 銘

柄を対象とし、欧州化粧品⾹料協会（IFRA）等の

リストに掲載された 48 化合物を標的として、主

流煙中の⾹料アレルゲンを GC/MS（SIMモード）

を⽤いて定性・定量分析した。その結果、全銘柄

から 3〜14種類の⾹料アレルゲンが検出され、特

にフレーバーカプセル搭載銘柄は⾮搭載銘柄と

⽐較して化合物数・含有量ともに顕著に多いこと

が明らかとなった。最多は Ploom X ADVANCED

のフレーバー系銘柄（14 化合物）であった。製品

間で成分組成パターンが⼤きく異なることから、

カテゴリーごとの特性の体系化と、成分曝露量に

基づくリスク評価の推進が急務である。 

 

5. 電⼦たばこ製品の主流煙に含まれるベンゾキ

ノン類及びハイドロキノン類の分析 

 たばこ煙中の PAH の酸化誘導体である PAHキ

ノン類は、⽣体内でレドックスサイクルを介して

活性酸素種（ROS）を過剰産⽣し、酸化ストレス

を誘発する。本研究では、電⼦たばこ 3種の主流

煙に含まれるベンゾキノン（BQ）類およびハイド

ロキノン（HQ）類を同定・定量した。試料を⾮還
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元条件下および還元条件下（亜鉛と DTT を使⽤）

でトリメチルシリル（TMS）誘導体化し、GC-

MS/MS で測定・⽐較した。その結果、単環の⺟核

をもつ 7種類の HQ 類（1,4-HQ、MHQ、2,5-DMHQ

等）が検出され、電⼦たばこ主流煙中ではこれら

の化合物がキノン体としてではなく、主にハイド

ロキノン体として存在していることが判明した。

さらに、電⼦たばこの連続使⽤回数が増加するに

伴い、HQ（BQ）類の⽣成量が著しく増加するこ

とが確認された。これは、リキッド成分（PG、VG）

やコットンの熱分解に加え、連続使⽤によるコイ

ルへの残留物・焦げの蓄積や、コイル⾦属（ニク

ロム等）の劣化に伴う触媒活性の上昇が要因であ

ると推察された。 

 

6. 未知成分の分析 

加熱式たばこは、添加された⾹料や基材が加熱

されることで、紙巻たばこには含まれない未知物

質が発⽣することが⽰唆されている。市販の加熱

式たばこ 3 製品 6 銘柄の主流煙およびたばこ葉を

対象に、GC-MS の Scan 分析による網羅的解析を

⾏った。その結果、主流煙から検出された物質は、

たばこ葉由来成分、着⾹⽬的添加物、材料品添加

物、熱分解⽣成物に⼤別された。熱分解⽣成物と

して、Nicotine が加熱分解して⽣成する Myosmine

や Cotinine、多糖類成分（セルロース等）の熱分

解に由来する Furfural や 3-Furaldehyde などの furan

⾻格を有する物質が検出された。さらに、特定銘

柄の主流煙からは、N-Propylbenzamide や N,N-

Diethylbenzamide といったベンズアミド⾻格を有

する検出報告がない未知化合物が推定された。こ

れらの結果は、加熱過程における熱分解反応や製

品ごとの加熱条件の違いが、新たな化学物質の⽣

成に深く関与していることを⽰している。 

 

7. ⽯英繊維フィルターと粒状活性炭を⽤いるタ

バコから発⽣する VOCs、カルボニル化合物、

AOX の同時分析 

タバコ主流煙中の多様な有害物質に加え、環境残

留性と健康影響が懸念される吸着性有機フッ素

化合物（AOF）などのハロゲン化合物を包括的に

評価する⼿法が求められている。本研究では、⽯

英繊維フィルターと粒状活性炭（QF-ACB）複合カ

ートリッジを⽤いてタバコ主流煙を捕集し、⼆硫

化炭素とメタノールによる⼆相溶出法を⽤いて

VOCs（GC/MS）およびカルボニル化合物（HPLC）

を分析するとともに、残存する吸着剤を燃焼イオ

ンクロマトグラフィー（CIC）で分析することで、

⾼沸点有機ハロゲン化合物（AOX-high）を定量す

る新規分析法を開発した。標準燃焼タバコ（1R6F）

および加熱式たばこ（IQOS）の分析において、既

知の VOCs やカルボニル化合物に加えて、AOF、

AOCl、AOBr に由来するフッ化物、塩化物、臭化

物イオンが検出された。本⼿法は、毒性が⽐較的

低い低沸点フロン類を除外し、毒性学的懸念の⾼

い⾼沸点有機ハロゲン化合物を特異的に評価す

ることが可能であり、タバコ煙曝露の包括的なリ

スク評価に有⽤である。 

 

8. 加熱式たばこ主流煙中の⾦属類と⽔銀の同時

測定 

 たばこ葉には様々な重⾦属が含まれており、加

熱式たばこにおいても喫煙による⼈体への⾦属

曝露が懸念される。本研究では、JT の加熱式たば

こ 10 銘柄、BAT の 5 銘柄中のたばこ葉に含まれ

る 11種類の⾦属成分（Mg, Al, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, 

Zn, As, Cd, Pb）を、マイクロウェーブ分解後に ICP-

MS を⽤いて測定した。マイクロウェーブ分解装

置および試薬条件の変更が測定値に影響を与え

ないことを標準たばこ（3R4F）で確認した上で測
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定を⾏った結果、全 15 銘柄から 11 成分すべてが

検出され、As や Pb などの微量元素の存在も確認

された。製造会社内での銘柄間の差は認められな

かったが、製造会社間では Al および Ni濃度にお

いて BAT 製品が有意に⾼く、Mn および Cd濃度

において JT 製品が有意に⾼いという結果が得ら

れた。この差異は、各社が使⽤しているたばこ葉

の輸⼊産地の違いを反映していると推察される。 

 

9. 加熱式たばこ曝露が⽣体に及ぼす影響につい

ての動物実験研究 

加熱式たばこが⽣体に与える影響を評価するた

め、マウスを⽤いた in vivo 曝露実験を実施した。

第⼀の課題として、早期のアテローム性動脈硬化

や⾎中コレステロール蓄積を特徴とする脂質異

常症モデルマウス（B6.SHL）に対し、1⽇ 10 本の

主流煙を 4週間にわたり曝露した。その結果、体

重、⾎圧、⾎中脂質指標（総コレステロール等）

において曝露群と対照群間に有意差は認められ

なかったが、肺胞洗浄液中に⾒られるマクロファ

ージは⼤きな影響を受けており、⽣体への影響が

推測された。第⼆の課題として、受動喫煙環境を

創出する新たな曝露装置を開発し、マウスを⽤い

た受動喫煙実験を⾏った。⾮常に低濃度の受動喫

煙曝露であっても、マウスの尿中からニコチン代

謝物が検出され、肺を介した成分の取り込みが証

明された。また、4 時間の受動喫煙曝露により、

肺組織における酸化ストレス防御や異物代謝に

関連する遺伝⼦発現（Cyp1a1、Aldh3、Gclc 等）

に変化が⽣じることが明らかとなった。 

 

10. 加熱式たばこの in vivo遺伝毒性評価 

加熱式たばこの曝露による遺伝毒性を評価する

ため、雄性 C57BL/6J マウスに対して主流煙エア

ロゾルを 4 週間（累計で IQOS 400 本または glo 

400 本相当）曝露し、肺組織の DNA を⽤いて超低

頻 度 変 異 解 析 ⼿ 法 （ error-corrected NGS: 

ecNGS/NanoSeq）により変異シグネチャー解析を

⾏った。解析の結果、IQOS 曝露群、glo 曝露群、

および対照群において主として C>T 変異が検出

された。特に、IQOS 曝露群の⼀部サンプルにおい

ては変異頻度の増加が認められ、C>T 変異の誘導

が顕著であった。燃焼たばこ曝露では多環芳⾹族

炭化⽔素による C>A 変異が多いとされるが、本

研究における加熱式たばこ曝露では異なる変異

パターンが⽰されており、加熱式たばこの曝露に

よって肺組織の変異スペクトルに特異的な変化

が⽣じる可能性が強く⽰唆された。 

 

 

C. 結論 

 本年度の研究により、化学分析および動物実験

の両⾯から、多様化する加熱式たばこ・電⼦たば

こ製品の健康影響に関する極めて重要な知⾒が

集積された。 

化学成分の分析からは、加熱式たばこは紙巻た

ばこに⽐べてニコチンの移⾏効率が⾼く、依存性

の形成と維持に強く寄与する可能性が⽰された。

また、PAHs のような既知の発がん性物質につい

ては全体的な低減傾向が⾒られるものの、製品の

加熱⽅式の変更に伴い特定の有害物質が⼤幅に

増加するケースが確認され、「加熱式たばこは⼀

律に有害性が低い」という認識は誤りであること

が⽴証された。さらに、加熱式たばこには紙巻た

ばこ以上に多種の⾹料アレルゲンが含まれてい

ること、加熱過程における熱分解によりニコチン

誘導体やフラン類等の未知物質が⽣成されてい

ること、そして環境残留性が懸念される有機ハロ

ゲン化合物（AOX）が主流煙中に存在することな

ど、新たなたばこ製品特有の複合的な化学的リス
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クが浮き彫りとなった。電⼦たばこにおいても、

コイルの熱劣化によってベンゾキノン類やハイ

ドロキノン類の発⽣が加速することが⽰され、デ

バイスの運⽤状態が有害性に関与することが明

らかとなった。 

⽣体影響の評価においては、中⻑期的な主流煙

曝露が肺のマクロファージや遺伝⼦発現に影響

を及ぼし、超低頻度変異解析によって肺組織の

DNA に特異的な変異シグネチャー（C>T 変異の

増加等）を誘導する可能性が⽰された。また、開

発された受動喫煙曝露システムを⽤いた実験に

より、低濃度環境であっても確実なニコチン代謝

物の⽣体内への取り込みと酸化ストレス関連遺

伝⼦の発現変動が確認され、加熱式たばこによる

受動喫煙リスクの存在が科学的に裏付けられた。 

結論として、加熱式たばこなど新たなたばこ製品

は、⼀部の有害化学物質が低減されている側⾯は

あるものの、未知成分の⽣成や⾹料アレルゲンの

添加、ニコチンの⾼効率な移⾏、そして遺伝毒性

の可能性を含め、紙巻たばことは異なる新たな健

康リスクを内包している。本研究で確⽴された国

際標準化を⽬指す各種成分の同時分析法や、動物

実験を⽤いた⽣体影響・受動喫煙評価⼿法は、た

ばこ産業側のデータに依存しない客観的な評価

基盤として極めて有⽤である。これらの科学的知

⾒は、国⺠に対する正しい健康リスク情報の提供

や禁煙⽀援の推進、さらには受動喫煙防⽌対策等

の新たな厚⽣労働⾏政の政策⽴案に対して直接

的に貢献するものである。 
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