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研究成果の概要（和文）：本研究により、唾液を用いた電子スピン共鳴(ESR)法を用いた活性酸素種消去能（抗
酸化能）評価を確立した。また、安静時唾液と刺激唾液で抗酸化能の相違も確認した。このESR法による抗酸化
能評価は採取後4 ℃保管における安静時唾液48時間以内で測定値に影響を与えないことを確認したことから、被
災地での唾液採取条件の基準化を可能とし、抗酸化能のモニタリングによる災害関連死を含めたメンタルストレ
スによるリスク評価法開発への可能性が示唆された。また、アスコルビン酸などの抗酸化物質の検討なども行
い、唾液中抗酸化能を確認したことから、抗酸化物質のスクリーニングに唾液を用いたESR法が有用であること
が確認された。

研究成果の概要（英文）：This study established the evaluation of reactive oxygen species scavenging 
activity (antioxidant activity) using electron spin resonance (ESR) method using saliva. In 
addition, differences in antioxidant capacity were also confirmed in resting and stimulated saliva. 
As it became clear that the evaluation of the antioxidant activity by those ESR method did not 
affect the measured value within 48 hours of resting saliva at 4 ℃ storage after collection, it is 
possible to standardize the condition of saliva collection in the disaster area. It was suggested 
that the possibility of developing a risk assessment method due to mental stress including disaster 
related death by monitoring the antioxidant capacity. Furthermore, we confirmed antioxidant such as 
ascorbic acid etc. in saliva using ESR method. Thus, it was confirmed that the ESR method using 
saliva for screening of antioxidants is useful.

研究分野：酸化ストレス医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メンタルストレスを評価するマーカーはあるが、酸化ストレスの面から評価した研究、とくに、活性酸素種の直
接的な抗酸化能評価を唾液を検体として行った研究は皆無てあることから、本研究成果が学術的意義が高い成果
である。さらに、最終的にこのように本研究て得られたメンタルストレス評価を我が国おいても極めて重要な課
題ある災害のメンタルストレス評価に臨床応用可能な知見にまで研究成果として得られたことはさらに社会的に
意義深い研究になったと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 厚生労働省が実施している患者調査によれば、メンタルストレスによる精神疾患患者は、
2011（平成 23）年は 320.1 万人となっており、いわゆる 4 大疾患（がん、脳卒中、急性心
筋梗塞、糖尿病）よりも多い状況となっている。また、研究代表者は 2011年より災害医学
歯科学を担当しており、東日本大震災では建物の倒壊や火災、津波などによる直接的な被
害でその後の避難生活での体調の悪化や過労など間接的な原因で死亡する、いわゆる災害
（震災）関連死にも関与するメンタルストレスの研究に従事してきた。災害前から疾病の
治療中断、避難所における生活環境の変化が重なると、メンタルストレスによるうつ病に
代表される精神疾患と既往症（とくに循環器系疾患）の増悪が起こり、その過程で口腔領
域にも関わる脳血管障害からの摂食嚥下障害から誤嚥性肺炎を含めた肺炎が起きやすくな
ることが知られている。復興庁による東日本大震災における震災関連死の死者数は 3,331人
（平成 27年 3月 31日現在調査結果）にまでになっていることも報告されている。 
 メンタルストレスを有する抑うつ状態の患者は、味覚異常や口腔乾燥感、義歯不適合感
などの様々な口腔症状を訴えることも多く、潜在的に相当数の患者が歯科を初診している
ものと推測される。そこで、これまでの、かかりつけ身体科医では対応しきれなかった症
例を歯科医師が補う形でうつ病などの「メンタルストレス評価」を行えれば、うつ病予防
などの精神疾患のゲートキーパーとなる可能性がある。また、大規模災害時おいても、メ
ンタルストレスによって災害関連死に至る危険性の高い人の早期発見にも役立つ評価とな
り、歯の身元鑑定以外の災害医学領域における歯科医療従事者の参入にもつながる。 
 メンタルストレスに発症の要因の一つとして環境要因により生じる酸化ストレスによる
抗酸化システムの破綻が想定されており、この酸化ストレスは活性酸素種（reactive oxygen 
species; ROS）を発生し、細胞の構造や機能の維持に関わる蛋白質、脂質、酵素、DNA など
に障害を与えることが示されており、このような生体の機能に影響・障害することが災害
関連死にも関わるメンタルストレスだけではなく、生活習慣病（とくに循環器系疾患）等
様々な疾患の病因となる。一方、非侵襲的で簡便に採取可能である唾液を用いたメンタル
ストレス評価はこれまで唾液コルチゾール、クロモグラニン A、アミラーゼなどが用いら
れてきたが、あくまでこれらのマーカーはメンタルストレスの評価であって、ROSによる
酸化ストレス評価ではない。唾液を用いて、メンタルストレスにどのような ROSが主たる
役割を持っているのか、あるいは ROSによる酸化ストレスを中和・消去する作用を有する
抗酸化物質に関するメンタルストレス評価についてはこれまで行われていないので、本研
究プロジェクトを着想した。 
 
２．研究の目的 
メンタルストレスにどのような ROS が主たる役割を持っているのか、あるいは ROS によ
る酸化ストレスを中和・消去する作用を有する抗酸化物質に関するメンタルストレス評価
についてはこれまで行われていない。そこで、本研究では唾液による酸化ストレス評価を
行うことで、精神疾患に関わるメンタルストレスに関与する ROS の同定・検出と抗酸化物
資の評価を行うことで、メンタルストレス評価法として災害関連死の予防含めた精神疾患
検査法の開発のための臨床的基盤の構築を行うことである。                       
 
３．研究の方法 

 唾液検査項目 
コントロール群は、精神疾患既往症のない健康ボランティアの唾液を用いる。インフォ

ームドコンセントを十分に行って同意が得られた両対象者の安静時唾液と刺激唾液を採取

し、唾液分泌量、唾液抗酸化測定する。 

 

 唾液の ROS 消去能 (抗酸化能) の解析 
 研究代表者らが報告した(総説：日本薬理学会誌, 2006, 薬学雑誌, 2008, J Clin Biochem 
Nutr, 2013.)方法に従って、ESRスピントラップ法を駆使して以下の ROS産生系に対する前
記唾液消去能の解析を行う。これらの唾液の ROS消去能に対する結果を、ロジスティック
回帰分析から健常者とメンタルストレス対象者あるいは MUS 対象者を鑑別可能かを判断し、
前述した ROS同定結果の解析結果と総括して、メンタルストレスに関与する ROSの役割
をさらに明確にする。 

 

 



 抗酸化物質の唾液抗酸化能評価 
本研究計画での実験データと，これまで研究代表者、研究分担者の教室で検討した抗

酸化物質における ESR 法による唾液抗酸化能評価法を用いて抗酸化物質の評価を進め

る。とくに，本研究計画で検討されたメンタルストレスによる精神疾患の診断を受けた

者および歯科医師によって MUS と診断された者に特化した抗酸化物質の評価を行い、こ

れら対象者に抗酸化物質の臨床応用を可能にする基礎的・臨床的研究を行う。 
 
４．研究成果 
 

本研究の目的は非侵襲的で簡便に採取できる唾液を用いて、メンタルストレスに関与する

活性酸素種（ROS）による酸化ストレスの直接的な抗酸化物質評価法を確立し、災害関連死

を含めたメンタルストレスによる疾患予防に役立つ評価法の開発である。健常被験者の唾

液における ROS の役割の解明のため、唾液による電子スピン共鳴(ESR)法を用いた ROS の

検出・同定を試み、健常被験者の唾液による ROS 消去能は確認された。さらに、安静時唾

液中の ROS の消去能は、刺激唾液と比較して、すべての経過時間において安静時唾液で有

意に高い値を示した。このように唾液の ROS 消去能は安 静時唾液と刺激唾液で違いがある

ことが明らかになった。すべての ROS 消去能では、刺激唾液に比較して安静時唾液で高値

を示した。すなわち、採取する唾液に ついて安静時唾液、刺激唾液の鑑別が必要であり、

また、採取後 4 ℃保管における安静時唾液 48 時間以内、刺激唾液 24時間以内では ESR 測

定値に影響を与えないことが明らかとなった。これにより、被災地での唾液採取の条件を

基準化でき、定期的、継続的な唾液中の抗酸化能のモニタリングによる避難所・仮設住宅

における個々の被災者の酸化ストレス度の変動による生活習慣病の予防、災害関連疾患の

早期発見につながるリスク評価への応用の可能性が示唆された。この結果から、抗酸化物

質のメンタルストレス由来 ROS への消去能の解析による抗酸化物質のスクリーニングをお

こなった。有効な抗酸化物質の絞り込み を実施するための基礎的実験として、代表的な抗

酸化物質であるアスコルビン酸の検討なども行い、アスコルビン酸の唾液中 ROS 消去活性

を確認し、抗酸化物質 のスクリーニングに唾液を用いた ESR 法が有用であることが確認さ

れた。 
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