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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、いくつかのバイオマーカーを用いて長時間の時間外労働者の疲労状況を客観的

に把握し、問診票を用いた臨床症状による評価との関連を検討した。その結果、ECG や加速度

脈波を用いた自律神経系機能評価が、自覚なき疲労とともにメンタルヘルス障害の早期発見に

つながること、病態の確認にはアクティグラフを用いた睡眠･覚醒リズム解析が望ましいことが

明らかになった。さらに、酸化ストレス／抗酸化力を評価することは、疲労病態の有無の判断

とともに、疲労の質的な違いをも反映しており、疲労の客観的な評価法の 1つとなりうること

も判明した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We studied the fatigue state of crushing labor by using not only a questionnaire, but also several 

objective biomarkers such as the autonomic function, the amount and intensity of human activity, and the 
oxidation and anti-oxidation activities. The results from the autonomic function judging by the A-A 
interval power spectrum analysis for acceleration plethysmogram lead to early detection of the mental 
health disorders and the fatigue state without feeling of fatigue.  Most of them who had sympathetic 
hyperactivity in the rest with closed eyes had a deterioration of sleep quality.  Furthermore, the 
evaluation of oxidation and anti-oxidation activities by using the d-ROMs test and the BAP test reflects 
not only the clinical condition with or without fatigue state, but also the etiology of fatigue state.  
Therefore, these evaluations might make useful objective markers for diagnostic evaluation of fatigue 
states. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：社会医学・公衆衛生学・健康科学 
キーワード：過重労働、疲労、バイオマーカー、自律神経機能、酸化ストレス 
１．研究開始当初の背景 

1999 年、厚生労働省（旧厚生省）疲労研究

班（班長：木谷照夫）の活動の中で、名古屋

地区一般住民 4,000人を対象として疫学調査

（有効回答数 3,015）を行なったところ、約

6 割の人が疲労を感じており、1/3 を超える

人々（35.8%）が半年以上の慢性的な疲労を

感じていることが明らかになった。慢性的な

疲労を自覚する人のうち半数近くでは日常

生活や労働に何らかの支障をきたしていた

（簔輪眞澄ほか：厚生科学研究費補助金健康

科学総合研究事業「疲労の実態調査と健康づ

くりのための疲労回復に関する研究」平成 11

年度研究業績報告書ｐ19-44）。 

さらに、その 5年後に文部科学省の科学技

術振興調整費・生活ニーズ対応研究（研究代

表者：渡辺恭良）の中で大阪地区の一般住民

を対象に疲労疫学調査（2004 年、有効回答数

2,742）を行なったところ、名古屋地区とほ

ぼ同様の結果で 55.9%の人が疲労を感じてお

り、39.3%が慢性疲労を自覚し、その半数近

くは日常生活や労働に何らかの支障をきた

していた（倉恒弘彦：慢性疲労症候群の疫学、

病 態 、 診 断 基 準  日 本 臨 床 65 （ 6 ）

983-990,2007）。 

このアンケート結果をもとに、慢性疲労に

よる経済損失を算出したところ、医療費にか

かるコストを除いて年間 1.2兆円にも及ぶ巨

額の金額が毎年失われていることが判明、慢

性疲労は医療的な問題とともに経済損失と

いう観点からは大きな社会問題であり、国全

体で取り組むべき課題の１つである。今後は、

病的な慢性疲労だけでなく、過労などの産業

疲労への対応が大きな課題として取り上げ

られており、今後如何に疲労を診断し、予防

してゆくかが大きな問題として挙げられて

いる。 

２．研究の目的 

平成 18 年 4 月、労働安全衛生法が改正に

なり、労働者の「安全」「健康」「衛生」とい

う観点より 100 時間/月を超える長時間の時

間外労働者に対しては、本人が希望する場合

には職場の所属長とともに産業医による面

談が義務化された。これは、世界的な社会問

題となっている過労死を予防するとともに、

最近新たな問題となって浮かび上がってき

たうつ病や不安神経症、パニック障害などの

メンタルヘルスの問題を早期に対応するこ

とを主な目的としている。 

しかし、実際に診療に当たっている多くの

産業医に直接聞いてみると、実態は問診票を

用いて残業時間と臨床症状の把握を行なっ

ているに過ぎず、過重労働に伴う変化を早期

に発見するためには客観的なバイオマーカ

ーと呼べるような検査法の確立が必須であ

る。 

そこで、本研究では企業の長時間の時間外

労働者に対しての過重労働・メンタルヘルス

対策として行なわれている検診に着目し、日

本疲労学会の分科会で明らかになってきた

いくつかのバイオマーカーを用いて長時間

の時間外労働者の疲労状況を客観的に把握

し、臨床症状による評価との関連を明確なも

のとすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）疲労問診票を用いた疲労症状の把握 

我々は、身体的疲労症状、精神的疲労症状、

総合疲労症状を評価する独自の問診票を用

いて残業が全くなく、かつ疲労症状もほとん
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どみられない健常者 104 名を解析し、健常者

の疲労得点分布の特性を把握している。そこ

で、自覚症状としての身体的疲労、精神的疲

労、総合疲労について、それぞれの疲労症状

得点を算出した。 

（2）自律神経機能評価 

ECG の R-R 間隔もしくは加速度脈波の A-A

間隔を周波数解析し、低周波成分 LF

（0.04-0.15Hz：主として交感神経系機能と

して評価）、高周波成分 HF（0.15-0.4Hz：主

として副交感神経系機能として評価）、LF/HF

比（交感神経系機能/副交感神経系機能のバ

ランス）、トータルパワー値（自律神経機能

活動指標）を算出し、自律神経系機能を評価

した。 

（3）睡眠・覚醒リズムの解析 

米国 AMI 社製アクティグラフ（腕時計型小

型軽量タイプ：マイクロミニ）を用いて、

2~3Hz の加速度変化を閾値 0.01G で検知し、

閾値を超えるもしくは下回る回数を数え

（Zero crossing method）、毎分の加速度変

化回数を記録した。この 1分ごとの活動量時

系列データを Cole らの判定式に基づき睡眠

覚醒の判定を行い、総覚醒時間、覚醒時平均

活動量、居眠り回数、総睡眠時間、睡眠時平

均活動量、入眠潜時、睡眠効率、中途覚醒回

数を求めた。これらの解析には AMI 社のアク

ティグラフ解析ソフトウェア AW2 を用いた。 

（4）血液中の酸化ストレス評価 

d-ROMs test／BAP test(Diacron; Grosseto, 

Italy)を用いて、血液中の酸化ストレス度

d-ROM 値と抗酸化力 BAP 値を評価した。 

 

４．研究成果 

（1）自覚的な疲労度と唾液アミラーゼ、自

律神経機能、睡眠・覚醒リズムとの関係 

某企業の従業員（280 名）を対象に疲労質

問表を用いた主観的疲労度チェック（身体疲

労、精神疲労、総合疲労）、労働時間、睡眠

時間、疲労による生活活動低下の有無を調査

するとともに、脈拍変動解析による自律神経

機能評価、交感神経緊張の指標といわれる唾

液アミラーゼ計測を行った。その結果、①身

体疲労得点と精神疲労得点の相関を見ると、

Pearson 相関係数で R=0.713 (p<0.001)と高

い相関を示し、総合疲労得点が各個人の疲労

状態の代表値と考えてよいことが判明した。

②脈拍変動解析から得られる交感神経緊張

の指標 LF/HF 比は、年齢に弱い正の相関がみ

られた。③唾液中α-アミラーゼ活性も年齢

と弱い正の相関がみられ、疲労が認められな

い健常コントロール群（88名）と比較して有

意な増加が認められた（ｐ＜0.01）。④しか

し、主観的評価である疲労質問表結果と自律

神経機能 LF/HF 比、あるいは唾液アミラーゼ

活性には明確な相関はみられなかった。⑤残

業時間によって群分けを行い、疲労得点・

LF/HF 比・睡眠時間・唾液中アミラーゼ活性

評価を行うと、LF/HF 比においてのみ残業時

間依存性に交感神経緊張が亢進する傾向が

認められた。⑥主観的疲労度チェックでは全

く疲労がないと回答していた 114名の職員の

うち、LF/HF 比 2～5の相対的交感神経緊張状

態が 33 名（28.9％）、LF/HF 比 5 以上と極め

て交感神経系の緊張状態にあるものが 14 名

（12.8％）存在した。そこで、LF/HF 比 5 以

上のものを対象にアクティグラフを用いた

睡眠･覚醒リズム解析を行ったところ、多く

の被験者で中途覚醒、睡眠効率の低下などの

睡眠の質の低下が見出され、潜在的な疲労病

態の存在が明らかになった。  

したがって、労働者の中には疲労を自覚し

ていない自律神経系のバランス異常が存在

しており、過労死やメンタルヘルス障害の発

生に関与している可能性が考えられた。 

 



4 
 

（2）酸化ストレスと疲労 

過重労働者の疲労を客観的に評価するバ

イオマーカー候補の 1つに酸化ストレスが考

えられている。そこで、山口大学医学部野島

順三教授の協力を得て、健常者 312 名の酸化

ストレス（d-ＲＯＭ）を各年代別（20 歳代、

30 歳代、40 歳代、50 歳代）に調べたところ、

d-ＲＯＭ値は有意に高齢者ほど高く、加齢と

酸化ストレスは有意に関連していることが

確認された。一方、抗酸化力値の基準範囲は

2541 ± 122 μmol/L で、性差および年齢差

は認められなかった。 

次に、CFS 患者 303 名の検討では酸化スト

レス値は 328.8 ± 81.3 unit と健常基準範

囲に比較して明らかな高値を示し、抗酸化力

値は、2508 ± 102.6 μmol/L と健常基準範

囲より有意に低下していた。さらに、CFS 患

者の重症度を示す Performance Status レベ

ルと酸化ストレス度を示すOxidative stress 

ratio（OSR）（酸化ストレス値÷抗酸化力値

×8.85）との関係を統計学的に解析した結果、

疲労重症度に相関して OSR は増加していた。 

労働者（24 名）の激勤務時の検討では、酸

化ストレス値は 410.0 ± 67.0 unit と明ら

かな高値を示したが、抗酸化力値は、2527 ± 

115.5 μmol/L と明らかな変化は認めなかっ

た。また、健常人（24 名）に精神作業負荷を

3 時間実施し、負荷前後における酸化ストレ

ス度の評価を行ったところ、酸化ストレス値

は負荷：301.3 ± 47.2 unit、負荷後：321.2 

± 66 unitと作精神作業負荷により有意に増

加したが、抗酸化力値も負荷前：2389.6 ± 

162.4μmol/L、負荷後：2438.8 ± 185.8μ

mol/L と有意に増加しており、酸化ストレス

度 OSR は負荷前：0.999 ± 0.07、負荷後：

1.045 ± 0.11 と僅かな上昇に留まった。 

以上の結果より、d-ROMs test／BAP test

を用いて酸化ストレス／抗酸化力を評価す

ることは、疲労病態の有無の判断とともに、

疲労の質的な違いをも反映しており、疲労の

客観的な評価法の 1つとなりうる可能性が考

えられた。 

 

（3）某企業（4社の従業員 896 名）における

疲労検診結果 

4 社の従業員 896 名に対して疲労検診を実

施した。疲労質問表を用いた主観的疲労度チ

ェックでは、疲労がみられない安全群 491 名

（54.9％）、軽度の疲労がみられる要注意群

163 名（18.2％）、強い疲労がみられる危険群

241 名（26.9％）であり、約 1/4 の従業員が

強い疲労を自覚しており、特にシフト勤務が

みられる職場で強い疲労がみられることが

明らかになった。また、心拍変動解析を用い

て安静閉眼時における自律神経系機能解析

を行ったところ、トータルパワー値は年齢と

有意な逆相関が認められ（ｒ＝-0.359、P＜

0.001）、トータルパワー値を調べることによ

り自律神経年齢を評価することが可能であ

ることや、強い疲労状態の従業員の中にトー

タルパワー値の低下が顕著であるものが散

見されることが判明した。 

さらに、疲労安全群 491 名中 23名（14.1％）

が LF/HF 比 5.0 以上と交感神経系の過緊張状

態であり、前述の 280 名の検診とほぼ同様に

疲労の自覚がないにもかかわらず安静時も

自律神経系のバランスが崩れている労働者

が 1 割程度存在することも明らかになった。

このような自律神経系のバランス異常がみ

られる場合、睡眠の質の低下に結びついてい

ることが多く、過労死やメンタルヘルス障害

の発生に関連した重要な疲労検診所見の 1つ

である可能性が高い。 

尚、平成 23年 3 月 11 日に発生した東日本

大震災の被災地調査も行ったところ、極めて
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強いストレス下にある人々の自律神経系バ

ランス（LF/HF 比）はあまり崩れていないが、

トータルパワー値の低下が顕著であるもの

が数多く認められた。これまでは個人差が大

きいことより自律神経系機能におけるトー

タルパワー値の評価はあまりなされていな

かったが、本臨床研究により数多くの被験者

の自律神経機能評価を行った結果、脳年齢や

疲労病態との関連が明確になってきており、

トータルパワー値の評価が自律神経系のバ

ランス（LF/HF 比）とともに大切な健康状態

を表す指標の 1つである可能性が高い。 

 

（4）疲労の客観的評価の意義 

平成 20年 11 月 7日の産経新聞朝刊による

と、7 日以上連続して休職した大阪府職員の

内、うつ病などの精神・神経疾患患者は 200

人で 10 年前の約 2 倍に達しており、全体の

休職者に占める精神・神経疾患の割合は 1/3

で年々増加傾向にあるという。このような原

因としては、人員削減に伴う長時間労働、過

重労働が指摘されており、実際、職場のスト

レスが原因で心の病気になったとして労災

認定を受けた労働者も最近 5年間で倍以上に

増えてきており、厚生労働省も職場環境の悪

化が要因であると分析している。 

しかし、過重労働・メンタルヘルス対策な

どでは、未だに残業の時間数や自覚的な症状

をもとに評価を行なわざるを得ない状況に

ある。検診の現場にいる保健師に聞いてみる

と、メンタルヘルスに問題を抱えていると思

われる労働者は、問診票を用いたアンケート

調査では自分の体調の変化を会社に知られ

るのを避けるため回答欄には「異常なし」と

記載するものも多く、現在の調査方法には限

界があり、客観的なバイオマーカーと呼べる

ような検査法の出現が切望されている。 

本研究成果では、ECG や加速度脈波を用い

た自律神経系機能評価が、自覚なき疲労とと

もにメンタルヘルス障害を抱える労働者の

早期発見につながる 1つのスクリーニング法

として有用であることが明らかになってき

た。実際、自律神経系機能のバランスが崩れ

ている労働者についてアクティグラフを用

いた睡眠･覚醒リズム解析を行ったところ、

多くの被験者で中途覚醒、睡眠効率の低下な

どの睡眠の質の低下が見出されている。 

したがって、潜在的な疲労病態の存在を明

確にするためにはスクリーニング法として

は ECGや加速度脈波を用いた簡便な自律神経

系機能評価をまず行うことが望ましく、ここ

で異常がみられた労働者に対しては病態の

確認にアクティグラフを用いた睡眠･覚醒リ

ズム解析を実施することが重要である。 

また、d-ROMs test／BAP test を用いて酸

化ストレス／抗酸化力を評価することは、疲

労病態の有無の判断とともに、疲労の質的な

違いをも反映しており、疲労の客観的な評価

法の 1つとなりうることも判明している。 

このような客観的な産業疲労評価検診を

導入することにより、職場緩急ストレスに伴

う心身の変化を早期に発見し、過労死や精

神・神経疾患の発病を予防することが可能と

なると思われる。また、たとえ疾病に陥った

としても精神・神経疾患の場合でも早期に発

見し、早期に治療を行うことは予後改善に大

きな効果があることが示されおり、企業の生

産性の向上につながるものである。このよう

な取り組みが産業疲労に対する正しい認識

に結びつき、多くの労働者の「安全」「健康」

「衛生」に寄与することを願ってやまない。 
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