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研究成果の概要（和文）：この研究は、受動喫煙のストレス評価を唾液中カテコールアミン代謝

物等で行うことを目的とした。非喫煙者の受動喫煙の有無をアンケートで調査して、ニコチン

の代謝物であるコチニン濃度を唾液試料から測定した。また、ストレス負荷を加えたときの唾

液中コルチゾールとカテコールアミン代謝物の MHPG で挙動をみた。その結果、受動喫煙が

ある者において、負荷後に有意に MHPG が上昇した。従って、ストレス評価を唾液中 MHPG
の挙動で捉える可能性を示唆できた。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to perform stress evaluation 

of the second hand smoke (SHS) exposure by salivary catecholamine metabolites. 

SHS exposure was surveyed by a questionnaire, and salivary cotinine level was 

measured for the nonsmokers. Then, the subjects were loaded with Uchida-Kraepelin 

test, and salivary cortisol and 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglycol (MHPG) of 

catecholamine metabolite level was measured. Salivary MHPG level of a subject 

exposed to second hand smoke was significantly high after Uchida-Kraepelin test. 

Therefore, the salivary MHPG level was suggested to be valuable as a stress 

evaluation of second hand smoke exposure. 
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１．研究開始当初の背景 
 受動喫煙とは、「室内又はこれに準ずる環

境において、他人のたばこの煙を吸わされる
こと」と健康増進法で定義されている。受動



喫煙による身体への悪影響において、慢性影
響はがんや循環器疾患へのリスク因子とし
て疫学研究で認められている。一方、急性影
響は、目の痛み、くしゃみ、のどの痛み、咳、
喘鳴、心拍増加など様々な症状を引き起こす。
また、周産期においては、低出生体重や乳幼
児突然死症候群の原因となっている。このよ
うに様々な疾病の原因となるたばこ煙には、
ニコチン、タール、一酸化炭素をはじめ、様々
な有害物質が含まれていることは周知の事
実である。 
 受動喫煙の曝露指標にはニコチンの代謝物
であるコチニンが用いられている。生体試料
(血液、尿、唾液等)のコチニン濃度が高けれ
ば受動喫煙が疑われる。ただし、必ずしも主
観的な受動喫煙の有無が生体試料中のコチ
ニン濃度に反映されないことがあり、これは
非喫煙者のたばこへの嫌悪感の違いが関わ
っているからと思われる。ニコチン薬理作用
の依存性を考えた場合、非喫煙者でも普段の
生活で受動喫煙が常時あると、たばこへの高
い寛容性を持つ可能性がある。 
 ニコチンの依存性とは、取り込まれたニコ
チンが脳内報酬系を活性化し、薬物依存とし
ての多幸感、快感、緊張緩和等の効用を感じ
るようになり、それを維持するために繰り返
しのニコチンの取り込み、すなわち喫煙の習
慣化が生じ、喫煙者のニコチン依存症が生じ
る。 
 脳内報酬系への活性ではドパミンの放出
が促進されるが、ドパミンはカテコールアミ
ンに含まれる物質で、副腎髄質、交感神経等
に存在する生体アミンの一種である。したが
って、カテコールアミンの代謝物であるホモ
バニリン酸(HVA)や 3-メトキシ-4-ヒドロキ
シフェニルエチレングリコール(MHPG)等の
挙動をみることで、受動喫煙の精神的なスト
レスを捉えることができるのではないかと
考えている。 
 ストレス評価をする場合の生体試料は、非
侵襲的に採取できる唾液が適していると思
われるが、唾液を用いたカテコールアミンの
代謝物を測定する方法は十分に検討されて
いないので、2〜3種類の代謝物を同時に測定
する方法を確立することを第一とした。その
後、実験的に軽い精神的な負荷をかけたとき
の唾液中の種々のバイオマーカーを測定し
て、受動喫煙のストレス評価の検証を行った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、受動喫煙のストレス評価
法を唾液中のカテコールアミン代謝物等を
用いて行い、タバコを吸わない人にはタバコ
煙はストレッサーであることを客観的なデ
ータとして示すことである。この結果を踏ま
えて、受動喫煙が心身へのストレッサーとし
て重要な問題であることを再認識させ、受動

喫煙防止の教育を含めた取り組みをさらに
積極的に行う時の基本的な資料とすること
である。 
 
３．研究の方法 
(1)唾液中カテコールアミン代謝物の測定方
法の確立 
 ①唾液採取方法 
  唾液採取方法には流涎唾液の採取や唾
液吸収体を用いて採取する方法があるが、今
回は、我々が実用新案登録した唾液採取器具
(登録 3138944 号)を用いた。これは、この唾
液採取器は唾液採取が簡易にできること、唾
液採取量が充分に得られることなどの利点
があり、今回の研究に適しているからである。 
 ②唾液中カテコールアミン代謝物の測定
方法 
  カテコールアミンの代謝物には HVA や
MHPG 等あり、それらの代謝物を同時に測定す
る機器として、高速液体クロマログラフィー
(HPLC)を用いたカラムスイッチングシステ
ムで行った。検出法は蛍光検出器を用いた。
HPLC は唾液中の目的とする成分を吸着、分配、
イオン交換などで分離し、目的成分の濃度を
定量的に測定する機器である。唾液を HPLC
で定量分析する前処理として、一般的には唾
液の夾雑物を取り除いてから HPLC で定量測
定するが、カラムスイッチングシステムでは、
夾雑物の分離、試料の濃縮、分離測定を一連
の操作で行え、試料のロスが少ない利点があ
る。蛍光検出は、高感度で高い選択性がある
ので、HVA や MHPG 等の微量測定に適した検出
器である。 
 (2)精神的な負荷を加えたときの唾液中カ
テコールアミン代謝物等の変動 
①対象者 
対象者は女性 36 名である。年齢は 19.7±2.0
歳(18-26 歳)で、医療機関への受診や薬の服
用がないタバコを吸わない健康人である。受
動喫煙の有無は、自己申告に基づいている。
募集するに当たり、日本医科大学の倫理委員
会の審査を受けて承認された研究であるこ
と及び研究の趣旨、実施内容を説明して同意
を得た。 
②負荷試験及びタイムスケジュール 
負荷試験は、内田クレペリンテストで行った。
内田クレペリンテストは、一桁の数字の加算
作業で、1分ごとに加算する行を変えながら
15 分行い、途中 5分の休憩を設け、休憩後に
再び 15 分の加算作業を実施した(負荷 1)。こ
の作業を 30 分の休憩後、再び同様なタイム
スケジュールで行った(負荷 2)。 
③測定項目 
唾液の測定項目(バイオマーカー)は、唾液量、
pH、コチニン、コルチゾール、MHPG である。
唾液採取時間は、負荷 1の開始 5分前(試料
1)、終了後 5分以内(試料 2)、負荷 2の開始



5 分前(試料 3)、終了後 5分以内(試料 4)、終
了 30 分後(試料 5)で、合計 5回採取した。唾
液採取法は唾液採取器具の吸収体を正確に 1
分間口腔内に入れ、あめ玉を口腔内で転がす
ような感覚で吸収体に唾液を吸収させた。吸
収体に吸収された唾液は、遠心分離後に採取
量を計測し、引き続き pH を測定した後に唾
液中のバイオマーカーを測定するまで凍結
保存した。 
コチニン及びコルチゾールは酵素免疫測定
法で測定した。 
日本語版の短縮版 POMS(Profile of Mood 
States)質問紙票を用いて、負荷試験の前
(POMS1)、30 分の休憩(POMS2)、終了後(POMS3)
に気分評価を行った。POMS は対象者のおかれ
ている条件により変化する一時的な気分や
感情を測定できる質問票で、「緊張—不安」「抑
うつー落ち込み」「怒りー敵意」「活気」「疲
労」「混乱」の 6つの気分尺度をみることが
できる質問票である。 
負荷作業として用いた内田クレペリンテス
トの 30 分間の計算曲線の平均値を算出し、
仕事量とした。 
④受動喫煙の有無等のアンケート調査内容 
被験者募集時に受動喫煙の有無等のアンケ
ート調査を行った(受動喫煙あり：SHS+、受
動喫煙なし：SHS-)。主な内容は、性別、年
齢、睡眠時間、受動喫煙の有無、受動喫煙が
有ると回答した者に対しては、主観的な受動
喫煙の強度(1〜10 の 10 段階評価)、主な喫煙
者、主な場所などである。 
 
４．研究成果 
(1)HPLC を用いた唾液中カテコールアミン代
謝物の測定方法 
 カテコールアミン代謝物の MHPG と HVA に
ついて標準物質を用いて検量線の直線性の
検討、測定の日内変動、日間変動および唾液
への添加回収率などを求めた。両物質共に 0
〜40ng/mL までの検量線を作成し、精度の良
い直線性(R2=0.999)が得られた。また、日内
変動(CV%)(N=5)は、MHPG において、2.8〜4.2%、
HVA は 3.8〜9.3%、日間変動は、それぞれ 2.6
〜4.0%、11.3〜16.0%であった。MHPG、HVA 共
に 10ng/mL と 40ng/mL の標準物質を唾液に添
加した時の回収率は、MHPGは102.3%と102.9%
で、HVA は 89.4%と 87.6%であった。また、HPLC
に添加するサンプル量は 20μL とした。 
 
(2)精神的な負荷を加えたときの唾液中カテ
コールアミン代謝物等の変動 
①唾液中コチニン濃度 
自己申告に基づく受動喫煙の有無と唾液中
コチニン濃度測定結果を表に示した。有意水
準 5%で有意差が認められた。しかし、受動喫
煙があると回答した対象者で一週間に 3日以
上の受動喫煙がある者とない者では有意差

はなかった。 
 

受動喫煙 唾液中コチニン濃度(ng/mL)

(平均値±標準偏差) 
あり

(N=14) 
0.33±0.18 

なし
(N=22) 

0.17±0.15 

 
②受動喫煙の有無別にみた時のクレペリン
の平均仕事量と POMS から算出された気分評
価値 
受動喫煙の有無によるクレペリン負荷(負荷
1)の平均仕事量には有意差はなかった。また、
POMS から求められる気分評価では、受動喫煙
の有無群共に「活気」のみが、負荷 1の前後
で有意差があり、元気さや躍動感が低下した。 
 
③受動喫煙の有無別にみた時の唾液中バイ
オマーカーの挙動 
各バイオマーカーの挙動は、負荷 1 の開始 5
分前(試料 1)と負荷 2 の開始 5 分前(試料 3)
の値で、受動喫煙の有無別にみた。その結果、
pH と採取した唾液量には有意差を認めなか
ったが、コルチゾールは、有意に両群共に低
下した。一方、MHPG は受動喫煙無し群では、
濃度に変化はなかったが、受動喫煙有り群で
は、試料 1 (負荷 1の 5分前に採取した唾液)
に比べ、試料 3(負荷 2 開始 5 分前)で有意に
上昇していた。 
 
以上の研究結果より、自己申告による受動喫
煙の有無は、唾液中コチニン濃度で評価する
ことができると考えられた。また、軽いスト
レス負荷を加えた場合、コルチゾールは受動
喫煙の有無群共に同じような挙動であった
が、MHPG は受動喫煙が有り群で有意に増加し
ていた。従って、普段の生活空間で受動喫煙
がある人のストレス評価を唾液中コチニン
測定と同時に MHPG等の交感神経—副腎髄質系
の代謝物で測定することで、その度合いを示
すことができる可能性が示唆された。 
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