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Abstract　Heat-not-burn (HNB) tobacco smoking has spread throughout the market. While it 
is suggested that HNB tobacco smoking reduces the vascular endothelial function and is associ-
ated with a high risk of developing cardiovascular disease. The antioxidant of vitamin C may at-
tenuate the unfavorable effects of HNB tobacco smoking. In the present study, we examined the 
effect of oral vitamin C ingestion on the flow-mediated dilation (FMD) at the brachial artery and 
oxidative stress markers in patients before and after transient HNB tobacco smoking. Twelve 
healthy adult males underwent high-resolution ultrasonography of the brachial artery and evalu-
ations of reactive oxygen metabolites (d-ROMs) and the biological antioxidant potential (BAP) 
before and after a single session of HNB smoking. FMD was used to examine the endothelial 
function and the oxidative stress and antioxidant status were determined by using a FRES4 ana-
lyzer. In this randomized, crossover, controlled trial, measurements were performed on 2 differ-
ent days 20 min after the oral administration of 1000 mg of ascorbic acid (VC trial) or a placebo 
(P trial). Although the FMD values decreased after a single HNB smoking session in both trials, 
the VC trial showed significantly higher values than the P trial at 60 and 120 min after smoking. 
Whereas the FMD values 120 min after smoking in the P trial were lower compared to the Pre 
values, there was no difference in the VC trial. These results suggested that the ingestion of vita-
min C might suppress the decrease in the endothelial function caused by a single HNB smoking.
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緒　　言

　喫煙は，動脈硬化の発症，維持，および進行に深く関
与し，喫煙自体が心血管イベント発症の独立した危険因
子である1,2）．わが国における習慣的に喫煙している成人
の割合は，徐々に低下傾向を示し，ここ数年は定常状態
となっている3）．さらに，受動喫煙防止対策を含めた種々
のタバコ対策が実施されるようになりつつある中で，喫

煙者が喫煙を容認されない環境でニコチンを摂取する
ための代替品として，目立たずに使用することが可能で
ある各種無煙タバコ，加熱式タバコ（Heat-Not-Burn 
Tobacco Devices：HNB），あるいは電子タバコなどの
関連製品が販売されている4）．わが国で販売されている
HNB製品には「Ploom」，「iQOS」，「glo」などがある．
これらは，タバコの葉を物理的・化学的に加工し，直接
加熱，または加熱した霧状の液体・気体の混合物を通過
させることにより，タバコの葉から遊離させた成分を含
むエアロゾルを発生させて吸引する装置である5）．HNB
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の市場シェアは，諸外国と比較して急速に拡大しており，
タバコ製品に占めるHNBの割合は，2018年には20%を
超えると推定されている6）．
　HNBの主流煙中には，紙巻きタバコとほぼ同レベルの
ニコチン，揮発性化合物（アクロレイン, ホルムアルデヒ
ド），多環芳香族炭化水素，および揮発性化合物等の有害
物質が含まれ7,8），ラットを対象にHNBによるエアロゾ
ルの吸引を行った研究では，紙巻きタバコと同程度の血
管内皮機能の低下がみられたことが報告されている9）．
紙巻きタバコ 1 本の喫煙で，血中ニコチン濃度は数分で
最高値に達し 10），吸い込まれる煙によって，これらに
含まれる酸化剤，活性化された好中球から放出されるフ
リーラジカルにより，酸化ストレスマーカーの上昇11,12），
血小板凝集能の亢進などが引き起こされる13,14）．HNBの
喫煙においても，体内の酸化ストレス度，抗酸化力，お
よび血管内皮機能に，紙巻きタバコと同様の影響を及ぼ
すことが考えられる．
　一方，抗酸化物質の一つであるビタミンCは，活性酸
素種（Reactive Oxygen Species：ROS）および活性窒素
種（Reactive Nitrogen Species：RNS）を消去する強力
なスカベンジャー（遊離基捕捉剤）として働き15），ヒト
を含めたその生合成ができない生物種において恒常性の
維持を担い，食品添加物としても広く利用されている水
溶性ビタミンである16）．これまで，受動喫煙前に1000 
mgのビタミンCを摂取することで，受動喫煙後の血管
内皮機能の低下を抑制することが報告されている17）．こ
れらのことからも，ビタミンC の摂取はHNB喫煙後の
酸化ストレス亢進と抗酸化力および血管内皮機能の低下
を抑制する可能性が推察されるが，その点については十
分に検討されていない．
　そこで本研究では，若年成人男性の喫煙者を対象に，
抗酸化剤であるビタミンCの経口摂取が，一過性のHNB
の喫煙後の酸化ストレス度，抗酸化力，および上腕の血
管内皮機能に及ぼす影響を検討した．

方　　法

被験者　被験者は，健常成人男性12名の喫煙者（21歳〜
30歳）であり，彼らの身体特性および喫煙指数（Brink-
man Index：BI）= 1 日の喫煙本数×喫煙年数については，
Table 1に示す通りである．本研究は，徳島大学総合科
学部人間科学分野に帰属する研究倫理委員会の承認を得
たものであり（承認番号：第150号），被験者には事前に
文書および口頭にて研究の目的・趣旨，参加の拒否・撤
回・中断などについて説明し，承認を得たのちに研究を
開始した．

条件およびプロトコール　すべての被験者は，プラセボ
（ P ）条件およびビタミンC（VC）条件を，ランダムに
クロスオーバー試験にて実施した． P 条件は，プラセボ
として乳糖（バブルスター（株）, 神奈川）を，VC条件は，
ビタミンC原末（小林薬品工業（株）, 東京）を，それぞ
れにカプセルに入れて使用し，ミネラルウォーターにて
経口摂取させた．すべての被験者には，実験実施の12時
間前から，喫煙，飲酒，カフェイン摂取，および激しい
運動を制限すると同時に，抗酸化物質の影響を除去する
目的で，ビタミンCを含有する栄養機能食品，健康食品，
医薬品を原則として摂取しないように指示した．ビタミ
ンCは食品摂取が基本であるとされており，サプリメン
ト類からの1000 mg/day以上の摂取は推奨されていな
いことから18-20），本研究でのビタミンCの経口摂取量は，
1000 mgとし，20分間の座位安静の開始直前に摂取する
こととした．
　各被験者は，ビタミンCまたはプラセボを経口摂取し，
20分間の座位安静後，同姿勢で 1 本の加熱式タバコの
葉（ケント・ネオスティック・ブライト・タバコ）を，
gloTM（British American Tobacco, 日本）を用いて喫煙
した．また，被験者の喫煙量を統一するため， 1 本の喫
煙につき15呼吸とし，3 分以内に喫煙を終了した．P 条

Table 1.  Physical characteristics of subjects. 

Variable 

22.8 ± 3.2 

     172.5 ± 4.6 

67.2 ± 9.2 

22.6 ± 2.8 

13.3 ± 6.9 

4.2 ± 2.9 

Age (yrs) 

Height (cm) 

Weight (kg) 

Body mass index (kg・m-2) 

Number of smoking (piece・day-1) 

Smoking years (yrs) 

Brinkman index (a.u.) 55.1 ± 43.2 

Values are mean ± SD. 

Table 1.　Physical characteristics of subjects.

Values are mean ± SD.
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件とVC条件の実験は， 1 週間以上の間隔を空けて，ほ
ぼ同一時刻に実施した．

測定項目および測定方法　超音波画像診断装置（ユネ
クスEF18G, ユネクス株式会社, 名古屋）を用いて，収
縮期血圧（Systolic Blood Pressure：SBP），拡張期血
圧（Diastolic Blood Pressure：DBP），心拍数（Heart 
Rate：HR），および上腕動脈の血流依存性血管拡張反応

（Flow-Mediated Dilation：FMD）を測定した．被験者
は，仰臥位安静姿勢において，右腕を肩関節外転の角度
を90度に設定し，肘関節を軽度屈曲位に保ち，肘置き
台および手台に腕を固定し，右前腕に駆血用カフを，左
上腕に血圧計測用カフを巻いた．両手首に心電クリップ
を装着し，HRを測定した．初めに，右上腕の動脈走行
を触診にて確認した後，プローブを血管と平行になる位
置に設定し，ベースラインの動脈径（Brachial Artery 
Baseline Diameter：Di base）を計測した．次いで，SBP
およびDBPを測定してSBP値の＋50 mmHgの圧で 5 分
間駆血した後，駆血解放後の上腕動脈径を連続的に計測
し，その最大値（Brachial Artery Maximal Diameter：
Di max）を得た．FMDは，以下の式を用いて算出した21）．

FMD（%）＝（Di max–Di base）/Di base×100

酸化ストレス度，抗酸化力　血清から酸化ストレス度，
抗酸化力を評価するために，指先部に穿刺器（セーフティ
プロプラス, ロシュ DCジャパン株式会社, 日本）を用い
て，200 µL/回の血液を自己採血にて採取した後，血液
を遠心分離し，血清状態で冷凍保存した．血清における
酸化ストレス度（Diacron -Reactive Oxygen Metabo-
lites：d-ROMs）および抗酸化力（Biological Antioxidant 
Potential：BAP）の評価には，妥当性および再現性が報
告されているフリーラジカル解析装置（FRAS4, ウィス
マー株式会社, 東京）22,23）を使用した．
　d-ROMsは，任意の単位CARR.U（Carratelli Units）

で表され， 1 CARR.Uは0.08 mg/dlの過酸化水素に相当
するとされ22），正常値は，250〜300 CARR.Uである．また，
BAPは血中の抗酸化物質の鉄イオン還元に伴う色の変
化によって抗酸化力を評価するもので，2200 µmol/l以
上は抗酸化力が高いとみなされる23）．
　FMD，d-ROMs，およびBAPの測定は，20分間の座
位安静後（Pre），HNB喫煙直後（Post 0），60分後（Post 
60），および120分後（Post 120）に行った．なお，自己
採血はそれぞれFMD検査の後に行った．これらすべて
の測定は，室温23〜25℃に設定された体積59.2 m3の部
屋で，同一検者のもとで実施した．

統計処理　本研究の結果は，すべて平均値および標準偏
差で示した．HNB喫煙下における 2 条件の比較には，ビ
タミンC 摂取の有無（ P 条件およびVC条件）と経時変
化を主効果として，2 要因の反復測定分散分析を行った．
交互作用または主効果が認められた場合には，Bonfer-
roni法を用いて多重比較検定を行った．なお，統計処理
はIBM SPSS Statistics Ver.25.0を用いて行い，いずれの
統計処理も有意水準 5 %をもって統計学的有意とした．

結　　果

　HNB喫煙前後のSBP，DBP，HR，Di base，およびDi max

の変化については，Table 2に示す通りである．SBP，
DBPでは，有意な交互作用は認められなかったが，時
間において有意な主効果は認められた（F（3, 33）=10.77, 
p<0.05, F（3, 33）=2.97, p<0.05）．HR，Di base，およびDi max

の変化については，交互作用および有意な主効果が認め
られなかった．
　各条件のPre，Post 0，Post 60，およびPost 120の
FMDの変化についてはFig. 1に示す通りである．FMD
は P 条件で，8.8±0.8%，5.7±0.7%，6.9±0.6%および
7.8±0.6%，VC条件で8.8±0.9%，5.7±0.9%，7.8±1.0%
および9.1±1.0 % であり，有意な交互作用が認められ

Table 2．Changes in cardiovascular variable before and after HNB tobacco smoking. 

  Values are mean ± SD. 
  P trial, placebo；VC trial, 1000mg of ascorbic acid 
  SBP, systolic blood pressure；DBP, diastolic blood pressure；HR, heart rate； Di base, brachial artery baseline diameter 
 Di max, brachial artery maximal diameter 
＊ (p <0.05)：vs. Pre value. 

 

  P trial   VC trial 

 Pre Post 0 Post 60 Post 120  Pre Post 0 Post 60 Post 120 

SBP (mmHg) 116 ± 5 123 ± 8＊ 117 ± 6 117 ± 6  117 ± 7  122 ± 6＊ 118 ± 8 117 ± 8 

DBP (mmHg)  68 ± 6   72 ± 6＊  70 ± 5  69 ± 9   67 ± 5   70 ± 4＊  68 ± 7  68 ± 7 

HR (b･min-1)  61 ± 8  62 ± 9  56 ± 7 55 ± 6   59 ± 9  60 ± 10  55 ± 6  55 ± 5 

Di base (mm)  3.8 ± 0.1  3.8 ± 0.1  3.8 ± 0.1 3.8 ± 0.1   3.8 ± 0.1  3.8 ± 0.1  3.8 ± 0.1  3.8 ± 0.1 

Di max    (mm)  4.2 ± 0.1  4.0 ± 0.1  4.1 ± 0.1 4.1 ± 0.1   4.2 ± 0.1  4.1 ± 0.1  4.1 ± 0.1  4.2 ± 0.1 

Table 2.　Changes in cardiovascular variable before and after HNB tobacco smoking.

Values are mean ± SD.
P trial, placebo；VC trial, 1000mg of ascorbic acid
SBP, systolic blood pressure；DBP, diastolic blood pressure；HR, heart rate； Di base, brachial artery baseline diameter
Di max, brachial artery maximal diameter
*（p <0.05）：vs. Pre value.
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（F（3, 33）=10.26, p<0.05, Fig. 1）， P 条件と比較し，VC条
件ではPost 60，およびPost 120において高値を示し，条
件間に有意な差が認められた（p<0.05）．また，Preと
比較して両条件ともに，Post 0とPost 60において有意
な低下が認められた（p<0.05）．しかし，Preに比べて
Post 120のFMDは，P 条件では低値であったが，VC条
件では同等であった．
　d-ROMs は， P 条件で282±41 CARR.U，274±28 
CARR.U，275±29 CARR.U，および283±36 CARR.U，
VC条件で280±22 CARR.U，265±20 CARR.U，274±29 
CARR.U，および268±24 CARR.Uであり，交互作用お
よび有意な主効果は認められなかった．BAPは， P 条
件で1885±201 µmol/l，1913±193 µmol/l，1910±186 
µmol/l，および1906±165 µmol/l，VC条件で1894±153 
µmol/l，1903±186 µmol/l，2007±201 µmol/l，および
1974±142 µmol/lであり，有意な交互作用が認められ

（F（3, 33）=3.67, p<0.05, Fig. 2），Post 60，Post 120におい
て条件間に有意な差が認められた（p<0.05）．

考　　察

　本研究では，健常成人男性の喫煙者を対象とし，抗酸
化剤であるビタミンC の経口摂取が，一過性のHNB喫
煙後の上腕FMD，d-ROMs，およびBAPに及ぼす影響
について検討した．その結果， 1 本のHNBの喫煙がd-
ROMs，およびBAPに影響を与えることなく，FMDは喫
煙前と比較して喫煙直後において有意な低下が認められ
た（Fig. 1）．
　本研究において，HNBの喫煙でも従来の紙巻きタバ

コによる急性および慢性的な能動・受動喫煙への曝露と
同様に，FMDの有意な低下が認められた24-27）．HNBの
喫煙においても，紙巻きタバコと同様に酸化ストレスが
誘発されることで血管内皮機能に障害が生じ，動脈機能
の低下に繋がる可能性があると仮定し，d-ROMsを用い
て検討を行った．先行研究において，喫煙者が10時間
以上禁煙した場合においても， 1 本の紙巻きタバコの喫
煙によって，血漿中の酸化された低比重リポタンパク質

（Low-Density Lipoprotein：LDL）濃度が，喫煙前に比
べて増加することが確認されていることから28），血液の
酸化ストレス度を評価するd-ROMsは，喫煙による酸化
ストレスを評価する上で適切なシステムであると考えら
れる．しかしながら，HNB喫煙前後においてd-ROMs
では有意な差は認められず，血清レベルに大きな影響を
及ぼさなかった．
　紙巻きタバコ，電子タバコ，およびHNBの単回使用
による急性的な効果について比較検討を行った先行研究
は，いずれの製品の使用も，酸化ストレス，FMD，血小

 

 

 
Fig.1. Comparison of the change of flow-mediated dilatation (FMD) after transient 
heat-not-burn tobacco smoking between placebo trial (□) and vitamin C trial (■). 
Values are mean ± SD. 
＊ (p <0.05)：vs. Pre value. 
§ (p <0.05)：significantly different from placebo trial.  
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Fig. 1　Comparison of the change of flow-mediated dilatation 
（FMD） after transient heat-not-burn tobacco smoking be-
tween placebo trial （□） and vitamin C trial （■）.
Values are mean ± SD.
*（p <0.05）：vs. Pre value.
§（p <0.05）：significantly different from placebo trial.

  

  

 
 
Fig.2. Comparison of the change of reactive oxygen metabolites (d-ROMs) and 
biological antioxidant potential (BAP) levels after transient heat-not-burn tobacco 
smoking between placebo trial (□) and vitamin C trial (■). 
Values are mean ± SD. 
§ (p <0.05)：significantly different from placebo trial. 
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Fig. 2　Comparison of the change of reactive oxygen metabo-
lites （d-ROMs） and biological antioxidant potential （BAP） 
levels after transient heat-not-burn tobacco smoking between 
placebo trial （□） and vitamin C trial （■）.
Values are mean ± SD.
§（p <0.05）：significantly different from placebo trial.
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板の活性化，抗酸化力，および血圧に影響することを明
らかにしている29）．また，マウスとヒトにおいて，血中
のニコチンおよびコチニン濃度の上昇は，HNB喫煙の方
が紙巻きタバコ喫煙に比べて有意に高かったことが報告
されている9）．HNB製品による主流煙を吸引することで
起こる急性的な影響は，少なくとも部分的にはニコチン
の曝露によって引き起こされている可能性が高く30,31），
このことが，HNBの喫煙においてFMDが有意に低下し
た要因の一つではないかと考えられる．HNB製品は，構
造上タバコの葉を燃焼しないため，煙ではなく，エアロ
ゾルが放出される．葉タバコの成分を抽出する溶剤とし
て，プロピレングリコール，グリセリンが使用され，こ
れらに葉タバコの成分が溶け出した細かい粒子を含むエ
アロゾルには，ニコチンだけでなく，タバコ特異的ニト
ロソアミン，ホルムアルデヒドなどを含む7）．しかしな
がら，これらはあくまでも既知の有害化学物質であり，
実際にiQOSのエアロゾル分析においては，82種類の未
知の化学物質が検出されている7）．これらがFMDの低
下に繋がるかどうかについては，現在の時点では科学的
な結論，推論を導き出すことはできない．
　本研究での重要な所見は，喫煙前に1000 mgのビタミ
ンCを経口摂取することで，FMDは P 条件と比較し，VC
条件ではPost 60，およびPost 120において高値を示した
ことである．さらに，Post 120において，P 条件はPreよ
りも低値のままであったが，VC条件ではPreの水準にま
で回復した（Fig. 1）．ビタミンCの抗酸化活性は，血漿，
細胞外液に限定されず，細胞内の酸化還元および抗酸化
防御機構の主な決定因子となっている32）．タバコ煙を吸
い込むことで，ガス相に含まれるアクロレイン，クロト
ンアルデヒドが7,8），利用可能なグルタチオン貯蔵を枯渇
させてしてしまう33,34）．これに対し，ビタミンC経口摂取
の約60分後に，その血漿濃度は上昇し始め19），細胞内の
還元型グルタチオン濃度の枯渇が抑制される35）．これら
により，Post 120においてVC条件でのFMDがPreの水
準まで回復したのではないかと考えられる．また，本研
究での被験者は，若年成人であることからBI指数は低
かったが，BAPの値から日常的な喫煙により，慢性的に
抗酸化力が低下すると考えられた（Fig. 2）．しかしなが
ら，1000 mgのビタミンCの経口摂取では，Post 60にお
いてFMD低下をPreの水準まで回復させることができ
なかった．これは，喫煙においてヒトの血漿中ビタミン
Cが優先的に利用されること36），さらに，喫煙による血
中ニコチン濃度の上昇は，非喫煙者と比較して血中ビタ
ミンC濃度を維持するために，ビタミンCの代謝回転率
が約1.4倍早くなることから37），経口摂取では効果的に
影響するまでの濃度に至っていなかったのではないかと
考えらえる．
　次に，SBP，DBPについては，両条件ともにPreと比

較してPost 0で有意な増加が認められた．紙巻きタバコ
と同様にHNBにも含まれるとされるニコチンは，動脈
圧受容器，中枢神経に作用することで交感神経を賦活化
させ，副腎からカテコールアミンの分泌を亢進する．そ
の結果，血管収縮，血圧上昇および脈拍増加をもたらし，
さらに，強力な内皮由来血管収縮物質である，トロンボ
キサンA2を遊離させることが知られている38）．これら
のことから，SBP，DBPにおいて有意な増加が認められ
たのではないかと考えらえる．
　本研究の限界として，喫煙量を統一するため呼吸数を
規定したが，ニコチン摂取量，およびコチニン濃度を把
握できなかったことがある．また，被験者が健常な若年
成人男性に限られていることから，女性，中高齢者，生
活習慣病などの有病者でも同様の結果が得られるとは限
らない．
　なお，喫煙本数が 1 日 1 本以上の場合は，その都度，
1000 mgのビタミンCを摂取すると耐容上限量を超えて
しまうことから，本研究の知見をそのまま臨床に当ては
めることは難しい．抗酸化剤を摂取しての喫煙を推奨す
る意図はないが，HNBの能動・受動喫煙下での抗酸化
剤の経口摂取量，タイミング，および他の抗酸化剤との
組み合わせなども検討しながら，慢性的な影響について
もさらに研究を重ねていく必要がある．

結　　論

　本研究では，若年成人男性の喫煙者を対象に，一過性
のHNBの喫煙時に抗酸化剤を経口摂取することで，上
腕の血管内皮機能，および体内の酸化ストレスマーカー
の動態に及ぼす影響を検討した．その結果，FMDは喫
煙直後に低下したが， P 条件と比較して，VC条件にお
いて60分後および120分後に高値を示し，両条件間に有
意な差が認められた．また，VC条件においては喫煙120
分後のFMDが喫煙前の水準に回復した．これらのこと
から，一過性のHNBの喫煙時におけるビタミンC の経
口摂取は，FMDの回復を促進する可能性が示唆された．
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