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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)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、分担研究者は令和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 

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
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ッケージング法により評価した。 
 
図１曝露装置 

 
 
【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）。 
 
図２使用した保定機 

 
 
 
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）。 

 

図３ 大きな筒状のフォルダーを用いた無拘束曝露

装置 

 
 

 

（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 

【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 x10-6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 gpt
遺伝子を指標に解析した。その結果を表１及び図４に

示す。 
 

 

表１ gpt 遺伝子を指標とした変異原性試験結果 



 
＊Air control-1 は titer が取れず途中で解析を断念 

 

図４ gpt 遺伝子を指標とした変異原性試験結果 

 
 

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5
に示す。 

 

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５ 変異スペクトル解析の比較 

 

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５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 

iQOS の吸入曝露による肺の遺伝毒性について検

討した。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

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

% 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

# 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



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

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 

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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