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加熱式たばこは 2014年の発売以降急速に普及し、令和 6年国民健康・栄養調査では喫煙者の約

4割が加熱式たばこを使用している。「紙巻たばこより害が少ない」との認識が広く浸透している

一方、依存性物質であるニコチンへの曝露実態は十分に解明されていない。本研究は、加熱式お

よび紙巻たばこによるニコチン曝露量を客観的に比較することを目的とした。事業所の健康診断

受診者 892名（自己申告：喫煙者 146名、受動喫煙者 79名、非喫煙者 667名）から同意を得て

尿試料の提供を受け、LC/MS/MS を用いて Nicotine、(1'S,2'S)-Nicotine-1'-oxide、Cotinine、3-

Hydroxycotinine、および各グルクロン酸抱合体の計 7成分を定量し、その合計値を総ニコチン代

謝物（Total Nicotine metabolites：TNM）と定義した。creatinine補正値を群間で比較した。自己申

告と実測値の乖離が多数認められたため、尿中 Nicotine・Cotinine 濃度に基づくカットオフ値で

喫煙状況を再分類したうえで解析を行った。統計解析には Kruskal-Wallis 検定および Dunn 検定

（Bonferroni補正）を用い、p<0.05を有意とした。その結果、喫煙者・受動喫煙者・非喫煙者の

各群間で TNMに有意差が認められた（中央値：1,982、4.50、2.04 ng/mg creatinine）。喫煙者間の

比較では、紙巻たばこ喫煙者と加熱式たばこ喫煙者の間で TNM（中央値：紙巻 2,380、加熱式

2,333）および Cotinineのいずれにも有意差は認められず、加熱式たばこ喫煙者も紙巻たばこ喫煙

者と同程度のニコチン曝露を受け、同等の依存リスクを有することが示唆された。加熱装置別で

は IQOSが glo・Ploomより有意に低値であり、主流煙中ニコチン含有量との関連が示唆された。

受動喫煙者間でも紙巻・加熱式間に有意差は認められず、加熱式たばこの受動喫煙の影響も無視

できないことが明らかとなった。「害が少ない」との認識には注意を要し、客観的指標に基づく

正確な情報提供と、自己申告に依存しない曝露評価の継続的な実施が求められる。 



A. 研究目的 

令和 6年国民健康・栄養調査によると、成人の
喫煙率は 14.8％であり、喫煙者の約 4割が加熱
式たばこを使用している［1］。加熱式たばこは
2014 年の IQOS 発売以降急速に市場を拡大し、
特に若年層や女性では加熱式が紙巻たばこの

使用者を上回る年代も存在するなど、普及が進

んでいる［1］。 
一方で、加熱式たばこは発売から日が浅く、そ

の健康影響については不明な点が多い。とりわ

け、たばこ葉に含まれ強い依存性を有するニコ

チンへの曝露実態は十分に解明されていない。 
喫煙者が加熱式たばこを使用する理由とし

て、「紙巻たばこより害が少ない」「周囲の人へ

の害が少ない」との認識が上位に挙げられてい

る［2］。実際に、国内のインターネット調査
（JASTIS 2020）では、現喫煙者、特に加熱式た
ばこ使用者は、非喫煙者に比べて加熱式たばこ

が「自分への害が小さい」「他人への害がない」

と認識する傾向が強いことが、性別を問わず示

されている［3］。こうした認識から、非喫煙者
の同席下で加熱式たばこを使用する場面も増

えていると考えられ、受動喫煙による健康影響

の調査も求められている。加熱式たばこの受動

喫煙では、非喫煙の家族の尿中総ニコチン代謝

物が上昇することも報告されている［4］。 
このような認識が形成された背景の一つに、

日本のたばこ広告が法的規制ではなく自主規

制に委ねられている点がある。加熱式たばこの

発売当初、たばこ産業は、加熱式たばこの主流

煙（エアロゾル）中の有害化学物質量が標準紙

巻たばこと比較して約 90%削減されたとする
広告やパンフレットを展開した［5］。しかし、
この削減はWHOが指定する一部の有害成分に
ついての「量」の比較であって、「有害性（疾病

や死亡のリスク）」そのものの低減を意味する

ものではない。さらに重要なことに、依存性物

質であるニコチンはこの削減の対象に含まれ

ておらず、加熱式たばこにも紙巻たばこと同等

量のニコチンが含まれることが報告されてい

る［5］。それにもかかわらず「9 割削減」とい
う表現が強調されたことで、「加熱式たばこは

害が少ない」「ニコチン依存になりにくい」とい

う誤った認識が広まった可能性がある。 
ニコチンは体内で多様な経路を経て代謝され、

尿中に複数の代謝物として排泄される［6］。そ
のため、尿中ニコチン代謝物を測定することで、

各個人の実際のニコチン曝露量を客観的に評

価することができる［7］。ただし、ニコチン代
謝酵素 CYP2A6には遺伝子多型があり、日本人
ではその活性が低下・欠損する者が一定の割合

で存在するため、尿中ニコチン代謝物の濃度に

は大きな個人差が生じる［8, 9］。本研究で複数
の代謝物を合算した総ニコチン代謝物（TNM）
を指標とするのは、こうした代謝の個体差の影

響を低減するためである。また、喫煙状況の把

握は自己申告に依存することが多く、申告と実

態の乖離が評価精度に影響する課題がある。 
そこで本研究は、加熱式および紙巻たばこに

よるニコチン曝露の実態を比較検討すること

を目的とし、喫煙者・受動喫煙者・非喫煙者の

尿中ニコチン代謝物を分析した。あわせて、自

己申告に依存しない客観的指標に基づく分類

を試み、より正確な曝露量評価を目指した。 
 

B. 研究方法 

1. 分析対象物質 

体内に入ったニコチンは様々な経路で代謝され、

尿中に複数のニコチン代謝物として存在する。本

研究では Nicotine、 (1'S,2'S)-Nicotine-1'-oxide、

Cotinine、3-Hydroxycotinine、およびこれらのグル

クロン酸抱合体である Nicotine glucuronide、

Cotinine glucuronide、3-Hydroxycotinine glucuronide

の計 7 成分を対象とした。グルクロン酸抱合体は

後述の酵素処理により抱合前の物質へ変換され

るため、分析は Nicotine、(1'S,2'S)-Nicotine-1'-oxide、



Cotinine、3-Hydroxycotinine の 4 成分について実施

した。これら 7 成分の合計値を総ニコチン代謝物

（TNM）と定義した。 

 

2. 前処理および分析法 

MilliQ 水で希釈した尿 500 µL（喫煙者は 100 倍、

受動喫煙者・非喫煙者は 2 倍希釈）に 100 mM 酢

酸緩衝液（pH 4.50）2 mL、β-グルクロニダーゼ

（from Helix pomatia）500 U を加え、37℃で 6 時

間酵素処理を行った。酵素処理後、内部標準物質

（Nicotine-d3・Cotinine-d3・3-Hydroxycotinine-d3 混

合液および (1'S,2'S)-Nicotine-1'-oxide-d3 、各 1 

µg/mL）を 5 µL ずつ、2N NaOH 65 µL を加え、20

分間氷冷後、遠心分離（4℃、3,000 rpm、10 分）

を行った。ENVI-Carb（Supelco 社製）で固相抽出

を行い、MilliQ 水 2 mL・20% MeOH 3 mL で洗浄

後、アセトニトリル 2.5 mL で溶出した。 

なお、酵素処理条件は 0 U・500 U・1,000 U、処理

時間 3 時間・6 時間の組合せで検討した結果、特

に Cotinine において処理時間による差が認められ、

グルクロン酸抱合体を持たない(1'S,2'S)-Nicotine-

1'-oxide では酵素処理の影響がないことを確認し

た。これらより、最適条件を 500 U添加・37℃・

6 時間処理と決定した。 
 

3. LC/MS/MS 分析条件 

分析装置には LC/MS/MS（Waters 製 Xevo TQ-S 

micro）、分析カラムには ACQUITY™ Premier BEH 

HILIC（1.7 µm、2.1×100 mm、VanGuard™ FIT付、

Waters 社）を使用した。 

 

4. 研究参加者 

尿試料は事業所の健康診断受診者から同意を得

て提供された計 892名分を用いた。本人へのアン

ケートに基づき喫煙者・受動喫煙者・非喫煙者に

分類（自己申告）し、喫煙者には喫煙方法（紙巻・

加熱式・併用）、加熱装置の種類（IQOS・glo・

Ploom）、1日当たりの喫煙本数を、受動喫煙者に

は受動喫煙しているたばこの種類を質問した。自

己申告による分類の内訳を Table 1 に示す。 

 

5. 統計解析 

 解析ソフトは IBM SPSS Statistics 31 を使用した。

尿中ニコチン代謝物濃度は右に大きく歪んだ分

布を示したため、群間比較にはノンパラメトリッ

クな Kruskal-Wallis 検定を用い、検定が有意であっ

た場合には、Dunn 検定（Bonferroni 補正）による

多重比較を行った。結果の要約には中央値を用い

た。有意水準は p<0.05 をもって統計学的に有意と

判定した。 

 

6. 倫理面への配慮 

 本研究は国立健康危機管理研究機構における

倫理審査委員会の承認（承認番号：JIHS-S-001140-

27）を得た多機関共同研究である。承認後、国立

保健医療科学院において実施許可を得て実施し

た。尿試料は健康診断受診者から文書による同意

を得て提供されたものを使用した。 

 

C. 研究結果及び考察 

（1） 喫煙・受動喫煙の有無による比較とカット

オフ値の検討 

 自己申告による受動喫煙者および非喫煙者の

中に、喫煙者に匹敵する曝露量を示す例が多数確

認された（Fig. 1左）。これは自己申告の不正確さ

に起因すると考えられたため、先行研究に基づき

以下のカットオフ値を設定して再分類を行った。 

 

① 喫煙者への再分類（隠れ喫煙の除外）：受動・

非喫煙者のうち Nicotine≧36.8 ng/mg Cr.または

Cotinine≧36.8 ng/mg Cr.を満たす者を喫煙者と定

義（該当：受動喫煙者 13名、非喫煙者 79名）。 

②  受動喫煙者への再分類：非喫煙者のうち

Cotinine≧0.17 ng/mL かつ≧0.31 ng/mg Cr.を共に

満たす者を受動喫煙者と定義（該当：非喫煙者 93

名）。 



再分類後の解析では、喫煙者（中央値 1,982）と

受動喫煙者（4.50）、喫煙者と非喫煙者（2.04）の

各群間でそれぞれ有意差が認められた（Fig.1右）。

喫煙者の定義をニコチン曝露量の分析値をもと

に算出すると、喫煙率が自己申告結果の 16.4％か

ら 26.7%へ変わることが確認された。 

 

（2）喫煙者間の比較 

 紙巻たばこと加熱式たばこの喫煙者間におい

て、総ニコチン代謝物（中央値：紙巻 2,380、加熱

式 2,333）および Cotinine（紙巻 550、加熱式 571）

のいずれも有意差は認められなかった（Fig. 2）。

この結果から、加熱式たばこの使用においても紙

巻たばこと同程度のニコチン曝露が生じ、同等の

依存リスクを有する可能性が示唆された。 

 加熱式たばこのデバイス別比較では、IQOS（中

央値 2,163）が Ploom（3,258）および glo（3,020）

と比較して有意に低値であった（図 3）。一方、主

流煙中のニコチン量を比較したところ全群間で

有意差が認められ（glo 1.55 mg/stick ＞ Ploom 1.09 

＞ IQOS 0.77）、主流煙中のニコチン含有量と喫煙

者の実曝露量が相関していることが推察された。 

 

（3） 受動喫煙者間の比較 

 紙巻たばこ（中央値 4.58）と加熱式たばこ（3.08）

の受動喫煙者間に有意差は認められなかった（Fig. 

4）。「紙巻たばこの曝露量が高い」とする先行研究

とは異なる結果であるが、これは加熱式たばこの

普及や加熱装置の性能向上に伴い、受動喫煙によ

る曝露量が紙巻と同程度まで達している現状を

反映している可能性がある。ただし、自己申告に

基づく分類のため、曝露源となったたばこ種の誤

認が影響した可能性も否定できない。 

 

D. 考察 

尿中ニコチン代謝物 7 成分の合計値（TNM）に

おいて、紙巻たばこと加熱式たばこの喫煙者間に

有意な曝露量の差は認められなかった。加熱式た

ばこにおいても紙巻と同程度のニコチン曝露が

生じており、ニコチン依存形成のリスクは同等で

あると推察される。これは、喫煙者が加熱式たば

こを使用する理由として挙げる「加熱式たばこは

紙巻たばこより害が少ない」という認識と相反す

る結果である。 

また、自己申告では非喫煙者・受動喫煙者であっ

ても、実測値では喫煙者に匹敵する曝露を示す例

が多数認められた。このことから、受動喫煙の自

覚がなくてもニコチンに曝露されている可能性

があり、自己申告に依存した分類の限界が示され

た。本研究ではカットオフ値による客観的再分類

を導入することで、この問題に一定程度対応した。 

受動喫煙においても加熱式たばこの影響は無視

できず、加熱式たばこ使用者の家族で尿中総ニコ

チン代謝物の上昇が認められるとの報告［4］とも

一致する。「紙巻より害が少ない」という認識には

注意を要し、喫煙者・非喫煙者を問わず、加熱式

たばこの健康影響および受動喫煙に関する正し

い認識の普及が必要である。 

 

E. 結論 

尿中ニコチン代謝物 7 成分の合計値（TNM）を

指標として、加熱式・紙巻たばこによるニコチン

曝露の実態を比較した結果、喫煙者間・受動喫煙

者間のいずれにおいても両者に有意な曝露量の

差は認められなかった。加熱式たばこは紙巻たば

こと同程度のニコチン曝露・依存リスクを有する

と考えられる。今後は、自己申告に頼らない客観

的分類を用いた、より多角的な有害物質の曝露お

よび生体影響の評価が求められる。 
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Fig. 1 参加者の総ニコチン代謝物分析結果 

Fig. 2 喫煙者のニコチン代謝物分析結果 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 加熱式たばこ喫煙者の製品別ニコチン代謝物量と加熱式たばこ製品別の

主流煙ニコチン量 
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Fig. 4 尿中ニコチン代謝物量からみる受動喫煙の曝露原因（使用たばこタイプ別比較） 


