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研究成果の概要（和文）：唾液アミラーゼ活性（sAA）や心拍数変動検査は安価で、簡便な検査である。日常生
活で受ける様々なストレスをこれらの検査で評価可能かどうかの検討を行った。この研究では病院で行われる筋
電図検査や脳波検査をストレッサーとして、検査前後にsAAの測定と心拍変動検査を行った。その結果、sAAはス
トレスに敏感に反応し、検査前より検査後に、より高い値を示した。心拍変動検査の低周波／高周波成分比も検
査後に高値となるが、検査後に低値を示す被検者の率も高かった。sAAの測定は、筋電図検査や脳波検査に対し
ても有効なストレス評価法の一つであることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Tests to measure salivary amylase activity (sAA) and heart rate variability 
are relatively inexpensive and easy to perform. We examined whether these tests could be used to 
assess various types of stresses. In this study, stress was induced in the subject by means of an 
electromyography examination and by electroencephalography. Both before and after each of these 
procedures, sAA measurements and heart rate variability tests were performed. The results 
demonstrated that sAA was sensitive to stress and showed a higher value after stimulation. The 
low-frequency to high-frequency ratio of the heart rate variability test was shown to be higher 
after stimulation, but the occurrence of subject exhibiting a lower value after stimulation was also
 high. These data indicate that the measurement of salivary amylase activity may be considered to be
 an effective stress evaluation method.

研究分野：生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液アミラーゼ活性はストレスマーカーの一つとして知られているが、脳神経系疾患の検査として病院で行われ
ている筋電図検査や脳波検査をストレッサーとして調査した報告はない。この研究では、唾液アミラーゼ活性が
これらの生理検査においても、アミラーゼ以外のストレスマーカーに比べて、より優秀なストレスマーカーであ
ることが確認された。唾液アミラーゼ活性の測定は短時間で簡単に測定することができるため、一般的にこの
sAAの測定が普及すれば、自らストレスの緩和を試みるきっかけとなり、あるいは早期受診のきっかけとなっ
て、ストレスがその原因となるような疾患の発症率軽減が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 うつ病診断の客観的な検査として、エタノールアミンリン酸や脳由来神経栄養因子が注目さ
れ、うつ病との有意な関係性が報告されるようになった(Kobayakawa, et al, Jpn J Clin Oncol, 
41: 1233-1237, 2011; Duncan, et al, J Affect Disord, 115: 215-219, 2009)。また、うつ病はスト
レスによる誘発が知られており、うつ病とストレス時に認められる生物学的所見は似ている場
合が多い。ストレスマーカーとしてコルチゾルやノルエピネフリン、クロモグラニンＡ(CgA）
が注目されており、上述の脳由来神経栄養因子もストレスによりその発現が減少するとの報告
がある(Smith, et al, J Neurosci, 15: 1768-1777, 1995; Nibuya et al, J Neurosci, 15:7539-7547, 
1995)。また、簡易なストレス評価法としては唾液アミラーゼ活性(sAA)の測定があり、他のスト
レスマーカーと異なり、ストレスに対する反応が早く、数分で測定できる特徴がある(山口、日
薬理誌、129: 80-84, 2007)。 
 一方、心拍数変動検査は心電図の R-R 間隔を一定時間計測し、その変動を解析することによ
り、自律神経の活動を知る検査である。心拍変動スペクトルの解析において、低周波数成分、高
周波数成分の比(LF/HF)から交感神経と副交感神経の活動を評価できることやストレスとの関
係が報告されている(Marques, et al, Neurommunomodulation, 17: 205-208, 2010)。またこの
心拍変動のスペクトル解析が可能は携帯型心電計も開発されており、1回の測定が 5分間と簡単
に測定できるようになった(Chen, et al, Int Heart J, 51: 105-110, 2010)。 
 
２．研究の目的 
 我が国では自殺者の割合が減少しつつあるが、20代の若者については未だに増加傾向にある。
主な原因は仕事に関する事であるが、多くは何らかの精神疾患に罹患し、さらにその 6～7割が
うつ病であると言われている。うつ病発症にはいくつかの要因が考えられるが、この研究ではそ
の一つであるストレスに着目した。ストレスを上手く発散させ、健全な生活を行うためには、ま
ずどのようなストレスをどの程度受けているのか客観的に評価することが、ストレスマネジメ
ントの第一歩と考える。 
 古くからストレスマーカーとしてコルチゾルやノルエピネフリン、さらにはクロモグラニン A
などが研究されているが、ここでは一般社会人でも自ら短時間で簡単に測定できる唾液アミラ
ーゼ活性の測定と心拍数変動検査（R-R間隔検査）から判断される自律神経の働きを調べること
により、客観的なストレス状態の判定が可能かどうかの基礎的な検討を行う。ひいては、ストレ
スの程度を個々人自ら判断し、そのストレスに早期に対応することにより健全な社会生活を送
るための一助となる点が、この研究の目的である。なお、ストレスを与える刺激（ストレッサー）
には気温や騒音などの物理的要因や病気や人間関係などの身体的・精神的要因など多岐にわた
るが、この研究では脳神経系疾患の検査として一般的に行われる筋電図検査と脳波検査時（閃光
刺激と過呼吸賦活をストレッサーとして検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 19歳から26歳までの健康な男性29
人、および女性 20人の径 49 人（平均
年齢 21歳）を対照とした。但し、脳波
検査はこの中の任意の 17 人（男性 11
人、女性 6人）を対象とした。 
 ストレッサーとして用いた筋電図
検査（反復神経刺激試験：20Hz,最大上
刺激）と脳波検査（閃光刺激（12Hz、
20 秒間）と過呼吸賦活（3分間））と唾
液アミラーゼ活性の測定（ニプロ社の
唾液アミラーゼモニター）（山口、日薬
理誌、129: 80-84, 2007）および心拍
数変動検査（トライテック社のチェッ
クマイハート）（Chen, et al, Int 
Heart J, 51: 105-110, 2010）は図１
に示した手順で、それぞれ別の日に行
った。 
 また同時に唾液を採取し、直ちに-
20℃で遮光・凍結保存し、後日、唾液
クロモグラニン Aの定量（矢内原研究
所のヒトクロモグラニン A EIA キッ
ト）（Kobayakawa, et al, Jpn J Clin 
Oncol, 41: 1233-1237, 2011）を行っ
た。 
 検査前後の各測定値の有意差検定
にはWilcoxon t-testを用い、P＜0.01
で有意差ありとした。 
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図 1．ストレスマーカーの測定とストレス負荷
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 なお、この研究は麻布大学における人を対象とする医学系研究及びヒトゲノム・遺伝子に関す
る倫理審査委員会の承認（承認番号：096）を得て行った。 
 
４．研究成果 
 反復神経刺激前後では sAA、LF/HF および CgA のいずれも刺激後の値が刺激前に比べて、統計
学的に有意に上昇した（図２）。また、脳波検査の閃光刺激では sAA と CgA の値が刺激後に有意
に上昇した。またLF/HF比もストレスに反応して刺激に上昇する傾向がみられ、そのP値は0.048
であった（図３）。 
 一方、過呼吸賦活では、賦活後統計学的に有意にその値が上昇したのは sAA のみであった。
LF/HF 比は閃光刺激同様、P値が 0.048 でありストレスに反応してその値が上昇する傾向がみら
れたものの、CgA は賦活前後の値の変化率が低く、統計学的に有意ではなかった（図４）。 
 さらに各刺激後にその値が減少した人数（割合）に注目すると、sAA は反復神経刺激試験と過
呼吸賦活でそれぞれ 1人ずつ（2.0％、5.9％）であったのに対し、LF/HF 比は反復神経刺激試験、 
閃光刺激、及び過呼吸賦活で順に 4人（8.2％）、5人（29.4％）及び 3人（17.6％）、また CgA で
は同様に 14 人（28.6％）、3人（17.6％）及び 11 人（64.7％）となった（表１）。このように刺
激の種類によっては LF/HF 比も CgA も刺激後に有意な上昇を示すものの、反対に刺激後低値を
示す被検者の割合が多く、この 2 者を単独でストレス評価に用いると誤った評価をする可能性
が高くなると思われる。 
 今回の調査した３つのストレッサーに対して、sAA はいずれも刺激後にその値が上昇すること、
また唾液アミラーゼモニターを用いたアミラーゼ活性の測定は心拍変動検査や CgA の測定に比
べ極めて簡便に短時間で測定できることから、筋電図や脳波検査によるストレスの評価におい
ても最も適したストレスマーカーであると推察された。自分でできるストレスチェックとして
一般的にこの sAA の測定が普及すれば、自らストレスの緩和を試みるきっかけとなり、あるいは
早期受診のきっかけとなって、うつ病などストレスがその原因となる疾患の発症率軽減が期待
される。 
 

 

図２．反復神経刺激試験前後の測定値変化 
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 CgA：唾液クロモグラニン A量 



 

 
 
 
 

 
 

図４．過呼吸賦活前後の測定値変化 

 sAA：唾液アミラーゼ活性 

 LF/HF：低周波/高周波成分比 

     （心拍数変動検査） 

 CgA：唾液クロモグラニン A量 

図３．閃光刺激前後の測定値変化 

 sAA：唾液アミラーゼ活性 

 LF/HF：低周波/高周波成分比 

     （心拍数変動検査） 

 CgA：唾液クロモグラニン A量 



 

ストレスマーカー 

人数（％） 

反復神経刺激試験
(n=49) 

閃光刺激 
(n=17) 

過呼吸賦活 
(n=17) 

sAA 1 (2.0) 0 (0) 1 (5.9) 

LF/HF 4 (8,2) 5 (29.4) 3 (17.6) 

CgA 14 (28.6) 3 (17.6) 11 (64.7) 
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