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研究成果の概要（和文）：学際的チームで労働者の重要指標を毎年測定する枠組みを形成し、職業性ストレスの
健康影響を検証した。パネルデータの特性を活かして交絡要因を調整し、職業性ストレスが大うつ病エピソード
を含む精神障害発症を予測すること、職場のソーシャル・キャピタルや支援等のポジティブな要素が精神障害発
症や炎症反応増悪に予防的に関与すること、運動や喫煙等の健康行動や仕事と家庭の葛藤が職業性ストレスの健
康影響を媒介すること、ある一塩基多型が職業性ストレスとの交互作用の下に労働者の抑うつと関連しているこ
とを見出した。最終的に、延べ1.4万人の労働者の詳細な就業環境、生活習慣、バイオマーカーを蓄積したデー
タベースを構築した。

研究成果の概要（英文）：Our multidisciplinary team established a large scale panel data of working 
populations. Within the framework of an annually repeated survey of important indices, we 
investigated the health effects of occupational stress. By making full advantage of panel data, we 
were able to control several confounders including time-invariant confounders. We found that 
occupational stress predicted mental health disorders but that workplace social capital/support 
prevented the onset of mental health disorders and deterioration of inflammatory markers. 
Work-family conflict and health behaviors such as leisure-time physical activity and smoking 
mediated the association between occupational stress and workers’ health indices. A single 
nucleotide polymorphism interacted with occupational work stress to produce psychological distress. 
Finally we developed a database consisted of 14,000 workers for further analyses on occupational 
stress and workers’ health.

研究分野： 疫学・予防医学
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１．研究開始当初の背景 
欧州の複数のコホートデータをプールし

た大規模データの解析により、職業性ストレ
スモデルに関する知見が蓄積し、職業性スト
レスが労働者の循環器疾患発症について一
定のインパクトを与えることが示されてい
るが、比較的好ましい就業環境にある欧州の
所見であることや、1 回のみの曝露要因の測
定に基づく所見であることから、職業性スト
レスの影響を過小評価しているのではない
かとのディベートが続いていた①②。さらに、
欧米以外のエビデンスが不足していること
に加え、仕事の要求度－コントロールモデル
以降に提唱された、努力－報酬不均衡モデル、
組織的不公正、ワーク・エンゲイジメントと
いった新しい職業性ストレスの概念の健康
影響に関するエビデンスはいまだ限られて
おり、わが国においては、一部を除いて、職
業性ストレスによる健康障害の発症とメカ
ニズムに関する知見が乏しく、職業性ストレ
スの健康影響に関して、わが国の文化を考慮
したエビデンスが待たれていた。  
職業性ストレスが健康障害を引き起こす

生物学的なメカニズムとして、遺伝子多型と
の交互作用、自律神経系制御不全および炎症
の関与が注目されている。ストレスの健康影
響は、神経系の活動を決定する個人の遺伝的
素因によって異なる可能性があり③、ストレ
スとの交互作用が抑うつ度および血圧に対
して観察されているセロトニン関連部位
(5-HTTLPR, 5HT1A)遺伝子多型を代表とし
て④⑤、ストレス関連のマーカーとして、
HPA 系(CRHR, FKBP5)や神経因子(BDNF, 
COMT, GABRA2)が注目され始めていた。 
自律神経系の関与は以前から指摘されて

いたが、大規模な集団に適用しやすい電気生
理学的機器の導入により、従来の疫学研究で
は限界のあった自律神経系指標に関する知
見を生み出せる可能性が出てきていた。 
 心理社会的要因の健康影響を説明するとし
て炎症の関与が注目されている⑥。炎症誘発
サイトカインおよび各種インターロイキン
のレベルや反応は、ストレスのレベルにより
異なることが示されており、とくに CRP と
その主要なサイトカイン誘導物質である IL
６は心理社会的要因と循環器疾患をはじめ
とする健康障害のリスクを結ぶ重要な炎症
性バイオマーカーと位置付けられている⑦。 
以上のバイオマーカーと職業性ストレス

に関するエビデンスは、測定上の制約から少
人数の実験的研究によるものに限られてい
た。広汎な社会経済的変数を有する大規模な
パネルデータの枠組みで検討されることは
少なく⑧、遺伝子に関する検討は皆無であっ
た。さらに、ほとんどの研究が横断的解析に
とどまり、職業性ストレスとバイオマーカー
間双方向の関連は検証されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、社会科学の研究者とも共同し

て学際的に構築し、すでに 4 年間の追跡を
行っていた大規模労働者多目的パネルデー
タ（1 万人）をさらに 4 年間追跡し、新し
いモデルを含む職業性ストレス要因が健康
アウトカムの発症に与える影響を日本人労
働者で検証することを目的とした。また、職
業性ストレスが健康障害を引き起こす過程
を媒介・緩衝するメカニズムを、遺伝子多型
を含むバイオマーカーを測定して明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
職場の健康診断の機会に、心理社会的要因

と身体指標の測定を毎年繰り返す大規模な
労働者パネルの枠組みを活用して、労働者の
健康指標を追跡し、職業性ストレスの健康影
響を定量的に検証した。さらに、サブコホー
トを用いて、有力なバイオマーカーの測定を
行ってデータを拡充し、職業性ストレスが健
康影響を引き起こす過程を媒介・緩衝するメ
カニズムを検証した。 
大規模労働者多目的パネルでは、職業性ス

トレスを含む心理社会経済要因とそれを反
映する可能性のある生体試料を平成 22 年
から毎年測定し、平成 25 年 10 月現在、国
内事業場の労働者 1 万人を４年間追跡した
パネルデータが登録され、包括的調査票によ
り個人属性、社会経済要因、職業性ストレス、
保健行動のデータを蓄積していた。 
職業性ストレスは、伝統的な要求度－コン

トロールモデルをはじめとして、最近追加さ
れた、努力－報酬不均衡モデル、組織不公正
性、ワーク・エンゲイジメントなどを、国際
的に確立された調査票で測定していた。可能
な事業場では WHO 国際統合診断面接 WEB 
版より、大うつ病、不安障害の発症を評価し
ている。健康診断を利用して血圧、身長、体
重、腹囲と血液検査値（血糖、HbA1c、血中
脂質）を測定していた。 
確立された大規模労働者多目的パネルの

枠組みを活用し、企業の健康管理室および産
業医等と協力して、疾病休業の疾病休業、循
環器疾患および精神疾患の新規罹患、死亡等
についての情報を把握した。調査票は、社会
状況の変化に応じて、適宜必要な項目を追加
した。サブコホートを用いたバイオマーカー
に関する検査データの拡充を行った。 
 
新しいバイオマーカーの検査 
(1) 炎症性バイオマーカー 
1800 名のサブコホートにおいて、血清高感
度 CRP と IL６を測定した。すでに同意が得
られている労働者に、毎年の健康診断時に追
加採血（9 ml）を行い、遠心分離後、同一の
検査機関ですべての検体を測定した。将来出
現する可能性のある未知の物質の測定のた
め、残血清はマイナス 80℃で保存した。 
 
(2) 睡眠時自律神経検査 
同意を得た労働者について、ある平日の 3日



間において、脈派間隔計測機能を備えた携帯
型の活動量計（NEM-T1）をつけて就寝しても
らい、睡眠や勤務時間を記録した。具体的に
は、就寝 30 分前に NEM-T1 を非利き手の手
首・示指に装着し、身体測定値を連続的に記
録した。汎用睡眠ソフトを用いて睡眠中の身
体活動と自律神経系指標を算出した。 
 
(3) 遺伝子多型 
書面で同意の得られた研究対象者から採取
した血液を連結可能匿名化して DNA を抽出
し、5HTTLPR 多型(l/l, s/l, s/s の各型およ
び Lg/La 型)、ストレス関連遺伝子マーカー
HPA 系(CRHR, FKBP5)、神経因子(BDNF, COMT, 
GABRA2)の遺伝子多型部位を選択し、PCR 法
や ABI 社製 PRISM7900HT を用いた TaqMap
法で遺伝子タイピングを行った。DNA は将来
のゲノムワイド解析のために保管した。 
 
データ解析 
(1) 前向き、パネルデータの特徴を活かし、
職業性ストレスと精神障害および一般健康
診断から得られた身体所見との双方向の関
連性を検討した。 
 
(2) ストレス関連遺伝子素因の有無により、
職業性ストレスの健康アウトカムへの影響
が異なるかどうかを解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 職場の健康管理データおよび郵送・ウェ
ブの質問票を用いて、疾病休業を伴う健康関
連情報を追跡するとともに、免疫・炎症性バ
イオマーカーに関する血清検査、および、睡
眠時自律神経検査を継続して実施し、データ
ベースの拡充を行った。最終的に延べ 1.4 万
人のデータベースが構築できた。 
 
(2) 前向きの解析による成果 
ポジティブな心理的要因である職場におけ
るソーシャル・キャピタルの変化は精神障害
の変化を予測することを観察した。ワーク・
エンゲイジメントは大うつ病の発症に予防
的に働くことを３年間の追跡結果で示した。
職業性ストレスが労働者のメンタルヘルス
に影響するメカニズムとして、喫煙が組織的
不公正の影響を増強すること、逆に、職場の
ソーシャル・キャピタルは、職の不安定性の
影響を減弱することを示した。 
 
(3) パネルデータの特性を活かした解析 
職業性ストレスと精神障害の関連は頑健で
交絡要因によって説明しきれないこと、職場
のソーシャル・キャピタルは肥満指数とは関
係がないこと、余暇における活発な身体活動
が健康診断データに良好に作用し、かつ、仕
事のストレスが余暇の身体活動を抑制する
こと、仕事と家庭の葛藤が精神障害を予測し、
かつ、職業性ストレスと精神障害の関係を媒
介することを明らかにした。 

 
(4) バイオロジカルなデータの解析 
ワーク・エンゲイジメントや職場の支援が、
炎症反応（高感度 CRP）の上昇を抑える可能
性を見出した。また、エピジェネティックな
要因に関する解析では、うつ病と関連性のあ
る BDNF のメチレーションは仕事のストレス
とは関連が弱いことを明らかにした。職域に
おける労働者のうつ病の要因を検証するゲ
ノムワイドの遺伝子×環境交互作用の検討
な解析では、rs10510057 が職業性ストレスと
交互作用を起こして労働者の抑うつと関係
している可能性が示された。 
 
(5) そのほか新しい知見 
成人労働者における自閉症スペクトラム障
害の分布や、仕事の不安定性や役割曖昧さと
メンタルヘルス不調との関連、独自に開発し
た職場のソーシャル・キャピタルの測定尺度
の妥当性などを報告し、将来の職業性ストレ
ス研究に資する材料を提供した。 
 
本研究の成果より、集団的には多様なスト

レス要因別の予防方策の立案、個人には遺伝
子素因別の保健指導や臨床的介入等、職業性
ストレスによる健康障害に対する将来的な
予防法の確立に寄与する基礎的なデータを
提出した。さらに、蓄積したデータベースは、
関連課題に関心のある社会医学、心理学、経
済学、政策学分野の研究者による、さらなる
解析のためにオープン化する準備をしてい
る。 
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