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 近年、国内においては従来の燃焼式たばこに変わり、新型たばこ

製品「加熱式たばこ」の普及が著しい。加熱式たばこは専用のデバ

イスに入れたたばこ葉を電気で加熱し発生させた主流煙を吸引す

るたばこである。燃焼式たばこと煙の発生原理が大きく異なり、た

ばこ葉が燃焼しない温度で加熱することで燃焼によって発生する

有害化学物質量を低減しているが、化学物質の複合ばく露は変わら

ず起こるため健康への影響が懸念される。これまで、加熱式たばこ

主流煙の化学分析結果は報告されているが、生体影響に関する報告

は少ない。その理由として動物等に加熱式たばこ主流煙を適切にば

く露する装置がないことが挙げられる。したがって、加熱式たばこ

の特性を考慮した新たなばく露系の構築およびその妥当性の検討

が必要であり、それに基づいた生体影響の評価が求められている。 

本研究では、はじめに加熱式たばこ主流煙の動物ばく露装置の開

発に取り組み、加熱式たばこの主要な製品である I QO S 主流煙の化

学分析および主流煙をばく露したマウスの生理的な応答を評価す

ることで装置の妥当性を検証した 1 )。次に、開発した装置を用いて

加熱式たばこの健康ハザードの同定を目的とした生理学的評価、組



織学的評価を行った。さらに肺胞を取り巻く微小血管の血流動態の

リ ア ル タ イ ム イ メ ー ジ ン グ 手 法 に よ る 新 た な 評 価 法 を 工 夫 し 、

IQOS 主流煙ばく露マウスに応用した。  

1 . 加熱式たばこ製品の特性に基づくばく露装置の新規開発  

 加熱式たばこ主流煙の凝結を防ぐために、密閉型チャンバー内に

位置させたたばこデバイスに空気を送り込むことで主流煙を発生

させる 2 型ばく露装置を開発した（図 1）。  

2 型ばく露装置を用いて IQOS 主流煙を捕集して分析を行ったと

ころ、従来の化学分析用捕集装置と同等レベルの化学物質量であっ

た。次に 2 型ばく露装置を用いて I QOS 主流煙をばく露したマウス

の尿中ニコチン代謝物を定量したところ、コチニンはばく露 1 時間

後、 3-ヒドロキシコチニンは 2 時間後がピークであった（図 2）。  



また IQOS 主流煙ばく露直後の

血漿中には、ニコチンおよびコチ

ニンが検出された（表 1）。さらに

IQOS 主流煙ばく露直後から、末

梢血管収縮に伴 う マウス体表面

温度の低下も確 認 することがで

きた。以上より 2 型ばく露装置はマウスへの加熱式たばこ主流煙ば

く露実験に適用できる十分な性能があることが明らかとなった 1 )。 

 

2 . 加熱式たばこ主流煙をばく露した際の生体影響評価  

マウスに IQ OS 主流煙の経鼻的ばく露を行い、肺を中心とした生

体影響に関する検討として①グルタチオン（ GSH）の酸化還元状態

を指標とした酸化ストレス応答、②肺胞マクロファージ（ Alv eo la r  

macroph age ;  以下 AM）の形態変化、③血中サイトカインレベルの

変動、および④肺の組織学的評価を行った。  

①  GSH の酸化還元状態を指標とした酸化ストレス応答  

蛍光試薬（ Qui cGS H3.0）を用いて A M 中の還元型 GS H 濃度を細

胞単位で測定した。IQOS レギュラースティックを 5 本 /日で 1 日ば

く露した群（ 5s1d 群）、 5 本 /日で連続 2 日ばく露した群（ 5s2d 群）

および対照群（ C o nt ro l 群）で比較したところ、肺胞マクロファージ



内の還元型 GSH 濃度が、 5s1d 群および 5s2d 群は Co nt ro l 群に比べ

て有意に低下しており、その減少は用量依存的であった（図 3）。こ

の結果は IQOS 主流煙ばく露により AM 内で酸化ストレス応答が発

生していることを示している。  

②  AM の形態変化  

IQOS 主流煙を経鼻的にばく露を行ったのち、気管支肺胞洗浄液

に含まれる AM の形態に着目して顕微鏡下で観察した。 IQOS をば

く露した群については、多くの AM が泡沫化する例が多く観察され

た（図 4）。また一部の AM では細胞表面から突起状に触手が伸展

している例もあり AM が活性化されていることが推察できた。  

③  血漿中サイトカインレベルの変動  

マウスの血漿を用いて、マルチプレックスアッセイ法により炎症

性サイトカイン 1 3 項目について網羅的に解析した。その結果、

Cont ro l 群と比べ I QOS 主流煙ばく露により IL -6 および GM-CSF の

血漿中濃度が有意に増加した。一方で、その他のサイトカインには

有意な変化はみられなかった。  

④  肺の組織学的評価  

ばく露後の肺を摘出し、固定後パラフィンブロックから薄切切片

を作製し、 H E 染色をした検体について組織学的検討を行った。

10s4d 群（ 10 本 /日×4 日）、10s8 d 群（ 10 本 /日×8 日）および Cont ro l



群の組織像について、画像解析ソフトを用いて肺胞腔断面積の平均

値を求めたところ、 IQOS 主流煙ばく露による肺胞腔断面積の有意

な変化はみられなかったが、 I QOS 主流煙ばく露量の増加と肺胞腔

断面積の増加に統計的に有意な傾向性が認められた（図 5）。  

 

3 . IQOS 主流煙をばく露した際の肺微小循環系のリアルタイムイ

メージングと評価  

IQOS 主流煙に含まれる化学物質が肺胞を

介して血流に移行することが 想定されるた

め、肺胞を取り巻く微小血管の血流動態をリ

アルタイムイメージング手法により調べた。

本研究では、外的な要因を可能な限り排除し

血流動態を記録できる Closed  lung  w indow の

作製（図 6）とその観察系を構築した。  

この window を装着したマウスに I QOS 主流煙 1 本分をばく露す

ると同時に肺微小循環の血管造影像を取得したところ、 IQOS ばく

露後は、ばく露前に比べて血管径の拡張がみられた（図 7）。このこ

とから I QOS 主流煙の成分が血流動態の制御に関与している可能性

が示唆された。  



総括  

 本研究では、加熱式たばこの特性に基づく高精度のばく露装置を

開発し、マウスにばく露した際のニコチンおよびその代謝物を測定

することで、たばこ成分が適切にばく露されていることを確認し、

生体影響評価に活用できることを示した。本装置を用いてマウスに

IQOS 主流煙をばく露したところ、 AM 内の還元型 GS H 濃度の減少

を伴う酸化ストレス応答が発生していること、および AM の泡沫化

が起きることが示された。また短期的なばく露であってもサイトカ

インレベルや肺胞の形態学的な変化についても起こりうる影響で

あることを示した。主流煙のばく露時に、肺微小血管の血流動態を

リアルタイムイメージングする技術を通じて、喫煙時の即時的影響

の評価することができる新たな手法の有用性を提示した。  

 本研究で行った一連の実験により、加熱式たばこの健康ハザード

の同定と、リスク評価に繋がるエビデンスを集積するための実験、

評価系が確立され、その利用により更なる研究の発展が期待される。 
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