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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
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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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