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研究成果の概要： 
ストレスにより体内の活性酸素が活性化され、酸化による遺伝子損傷が起こることが、報告さ
れている。今回の研究では、職業性ストレスによる遺伝子損傷は認められなかったが、動脈硬
化危険因子(喫煙、血圧、血糖値、脂質など)との関連が認められた。睡眠制限やアルコール負
荷試験でも遺伝子損傷は認められなかった。自律訓練法（リラクセーションの技法）で不安感
減少、皮膚温上昇、血中一酸化窒素（血流増加と関係）の増加がみられ、2 ヶ月間の長期効果
として、脂質などの酸化が抑制される傾向が見られた。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,000,000 600,000 2,600,000 
2008 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度    
年度    

  年度    
総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 
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１．研究開始当初の背景 

活性酸素による酸化的DNA損傷、過酸化脂

質などの生成は発癌、組織障害、生活習慣病の

発症、老化に関与していることから、その機序

に関する基礎的な研究が広く行われている。 

8‐hydroxydeoxyguanosine（8-OH-dG）は分

担研究者の葛西等が発見した酸化的DNA損傷

時に生成される代謝産物であり、尿中に排泄さ

れることから、DNA損傷の指標として広く用

いられている。分担研究者の太田らは、活性酸

素とNitric Oxid（NO）のクロストークの研究

から、運動や栄養指導からなる生活習慣修正指

導がNO Bioavailabilityを高めることによって

血圧降下、thiobarbituric acid-reactive  

substance（TBARS : 脂質酸化の指標）の減少、

血漿extracellular superoxide dismutase (EC
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-SOD)の増加、尿中Nitrite/Nitrate（NOx）の

増加が認められることを報告（Ohta M. et al;

 Blood pressure-lowering effects of lifestyle

 modification: possible involvement NO  

bioavailability. Hypertens Res 28:779-786,

 2005）した。 

 このように従来の発癌や組織障害の基礎的

あるいは分子生物学研究に加えて、近年、臨

床や健康増進と関連した研究も行われるよう

になった。われわれは、横断的調査で白血球

や尿中の8-OH-dG/Cr（Creatinine補正した 

8-OHdG）がライフスタイルや職業性ストレ

ス（交代制勤務、長時間労働）、喫煙、食事、

Body Mass Index（BMI）と関連しているこ

とやうつ病で高くなることを報告した（Irie 

M. et al: Depression and possible cancer

 risk due to oxidative DNA damage. J  

Psychiatr Res 39:553-560, 2005）。その後、

さらに8-OH-dG/Crの個人差は11倍と大きい

が、同一個人の経年年変化では相関係数が 

0.85と高いこと、試験ストレスで軽度上昇す

ること、3交代制勤務者に対する調査では予想

に反して、交代制勤務直後の7時、15時、23

時の尿中8-OH-dG/Crは、休日の同時間帯のそ

れより低値を示すことなどを報告した（平成 

16－17年度科学研究費報告書「心理的ストレ

ス・ライフスタイルと酸化的DNA損傷 2006.

3月、以下平成16－17年度科研報告書と略す）。 

 このような経緯から、今回は職業性ストレ

スやライフスタイルと酸化的DNA損傷の関

係をさらに深く分析するために、市町村合併

を行った自治体職員（約350人）を対象にした

調査研究を行うとともに、リラクセーション

の技法として用いられる自律訓練法（AT）実

施時には交感神経系の抑制と副交感神経系の

亢進が起こることを報告(Mishima N. et al: 

Psychophysiological correlates of relaxation

 induce by standard autogenic training. 

Psychotherapy and Psychosomatics 68:20

7-213,2001) したが、今回、酸化ストレス指

標、血中・尿中NOxの測定を行うことによっ

て、これまでに報告のないATによってもたら

されたリラックス状態における酸化ストレス

と皮膚温上昇（血流増加）の機序と血管拡張

作用のあるNOの役割が検討できる。 

また、アルコール負荷時の酸化的DNA損傷に

ついては、ALDH2遺伝子との関連はまだ検討

されていない。 

睡眠が酸化的DNA 損傷に与える影響に関し

ては、長時間睡眠も短時間睡眠ともに尿中8-

OHdG値が高値を示すことが報告されている

が、断眠の影響に関しては検討されていない。 

 
２．研究の目的 

(1)某自治体職員を対象に、尿中8-OH-dG/Cr

と職業性ストレス調査、ライフスタイル調査、

健診データを用い、ストレスやライフスタイ

ルの変化と酸化的DNA損傷との関連、血清生

化学検査値、特に動脈硬化因子との関連を明

らかにする。 

(2)睡眠時間と尿中8-OH-dG/Cr、ストレスホ

ルモンとの関係を明らかにする目的で、夜間

断眠を行い、断眠前後の5日間、尿中の8-OH-

dGや血中ストレスホルモンの変化を調べる。

さらに、断眠が眠気や気分、単純作業、高次

認知機能検査に及ぼす影響などを明らかにす

る。 

(3)飲酒習慣のある労働者は、ない労働者と比

較して尿中8-OH-dG/Crが高いとの報告があ

るが、ALDH2遺伝子保有者と非保有者に実際

にアルコール負荷試験を行って、アルコール、

アセトアルデヒド、MHPG濃度と気分変化の

関係、血中コルチゾールや酸化的DNA 損傷

に及ぼす影響などを明らかにする。 

(4)自律訓練法（AT）習熟者に対してAT実施

前後で、上記の酸化ストレス指標、EC-SOD、



 

 

血液・尿中NOxを調べることによって、ATが

酸化ストレスに及ぼす短期効果を調べ、AT中

に見られる皮膚血流や皮膚温の上昇へのNO

系の関与を調べる。 

また、初心者にATを指導して、2ヵ月後に

上記指標や心理指標の変化を調べ、長期効果

について検討する。 
 
３．研究の方法 

(1)平成18年3月に合併した自治体（A町）の職

員361名に対して、7月の健診時に尿中8-OH-

dG/Crと血清生化学的検査、職業性ストレス

調査、ライフスタイル調査を行い、ストレス

やライフスタイル、動脈硬化因子と酸化的D

NA損傷との関連を明らかにする。  

(2)平成19年度は被験者10人を対象に、断眠負

荷試験を行い、断眠前後での眠気（SSTなど）、

気分変化、血中コルチゾール、ACTH、SOD、

尿中8-Oh-dGを測定し、断眠とストレスホル

モン、酸化的DNA損傷の関係を調べる。 

平成20年度は、1日の夜間断眠(42時間覚醒)

とその後、4日間7時間睡眠をとってもらい、

作業負荷として、午前9時と午後の9時から 

2時間単純作業、高次認知機能（PASAT、WC

STなど）を負荷し、これらの断眠による影響

と回復状況、同時に調べた眠気(SSTなど)、気

分（POMS）の回復状況を調べる。また、尿

中の8-OH-dGを調べることによって、睡眠時

間と酸化ストレスとの関係、断眠後のストレ

スホルモンの変化を再度検討する。 

(3)平成19年度は実際にアルコール負荷試験

を行って、酸化ストレス指標やEC-SOD活性

の変動を検討した。 

平成20年度はALDH2遺伝子ヘテロ保有者

へアルコール負荷後の気分、ストレス指標の

変動を調べるために、ALDH2遺伝子（活性型

/非活性型）と不安特性（STAI）により、男

子学生21名を4群に分けて、アルコール摂取（0.

8/Kg）後の血中エタノール濃度、アセトアル

デヒド、MHPG濃度の変化と不安を含む気分

の変動、尿中8-OHdG、やコルチゾールの変動

との関連を検討した。 

(4)平成19年度は自律訓練法（AT）習熟者に

対してAT実施前後で、酸化ストレス指標、E

C-SOD、血液・尿中NOxを調べた。 

 平成20年度は、AT初心者に対して、2ヶ月

に渡ってAT指導し、経時的に心理面の評価と

上記酸化ストレス指標、EC-SOD活性、血液、

尿中NOxの測定し、ATによる長期効果を検討

した。 
 
４．研究成果 

(1)職業性ストレスとライフスタイル、DNA

損傷との関連について、自治体職員 361人を

対象とした横断的調査(全てのデータがそろ

っていた 292 人を分析の対象とした)で、次

のことが明らかになった。①喫煙習慣のある

職員の方が尿中 8-OH-dG 値が高い。②尿中

8-OH-dGと動脈硬化危険因子（年齢、性別、

喫煙、BMI、血圧、脂質値、空腹時血糖など）

との関連では、喫煙者と境界型並びに糖尿病

型血糖値を示す者においてのみ有意に高値

を示した。③30 歳台と比較して、50 歳以上

の群において、尿中 8-OH-dG が有意に高か

った。④尿酸値異常値群において、尿中

8-OH-dGが有意に高かった。⑤職業性ストレ

スと尿中８-OH-dG の間には直接的関連は認

められなかった。 

(2)平成 19 年度に行った断眠による酸化スト

レス指標やストレスホルモン、眠気や気分の

変化などに関する実験では、疲労感や活力の

低下は断眠後 2、3 日間続くこと、尿中

8-OH-dG は断眠中や翌日の上昇は観察され

ず、2 日目に高値を示すものがみられ、平均

値はピークになったが全体としては有意差

は見られなかった。血中コルチゾールは断眠

後の午前 7時には前日より有意に低下したも



 

 

のの概日リズムは保たれていた。SOD 活性

は変化は認められなかった。 

平成 20 年度には、夜間断眠が作業能力に

及ぼす影響を調べるために、夜間断眠施行前

後の計 5日間、9時 00分と 21時 00分（計

10回）に、高次認知機能の評価に用いられる

4種類のテスト（PASAT、RST、CPT、WCST)

を行った。また、単純作業として、足し算や、

単語の記憶力の検査を実施した。単純作業は

断眠の影響を受けなかったが、高次認知機能

は断眠後、著明に低下し回復に 2日間の睡眠

（7時間）が必要であった。眠気は断眠後 1日

の睡眠で回復したが、疲労感の回復には 2日間

の睡眠が必要であった。尿中 8-OHdG は断眠
前後で有意な変化はみられなかった。 

(3)平成 19 年度に行った、アルコール摂取に

よる心理的指標の変化と 8-OH-dG の生成、

排泄に関する実験では、アルコール摂取前に

不安緊張感の上昇が認められたが、摂取後の

心理指標の変化には個人差が大きく、一定の

傾向は見られなかった。アルコール摂取によ

る血中コルチゾール、SOD 活性、尿中

8-OHdGの有意な変化は見られなかった。 

平成 20 年度に行った実験では、アセトア

ルデヒド濃度は、ALDH2 遺伝子非活性型が

活性型と比較し 0.5, 1, 2, 3, 4時間後で有意

に高かった。社会不安（LSAS-J）得点は、

高特性不安×非活性型グループで、アルコー

ル負荷 0.5時間後に有意に低下した。アセト

アルデヒド濃度は、状態不安やストレス反応

との関連は見られず、尿中 8-OH-dG濃度も、
4群とも有意の変化は見られなかった。 

(4)ストレスリダクション法としての自律訓

練法（AT）の短期効果に関する実験では、

AT後に不安感の減少、活力の上昇が見られ、

皮膚温の上昇が観察された。血中 NOx（一酸

化窒素）の上昇が観察され、AT 中の末梢血

管の拡張（皮膚温上昇）に NOｘが関与して

いる可能性が示唆された。AT 前後で尿中

8-OHdG、TBARS 等の酸化ストレス指標の

変動は認められなかった。 

平成 20年度は、自律訓練法（AT）が酸化

ストレス指標に及ぼす長期効果を検討する

ために、AT未習熟者 10名を対象に ATを指

導し、2 ヶ月間毎日続けた場合の長期的効果

を検討した。血中 EC-SOD 活性、ニトロタ

イロシン、TBARS、8-isoPGF2α（脂質酸化

の指標）の軽度改善が見られた。尿中

8-OHdG は習得前と後で差は見られなかっ

た。 
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