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研究成果の概要（和文）：非侵襲的ストレスマーカーの探索と確立を目指し、常在潜伏感染ウイルスの再活性化と唾液
中α-アミレースの動態を調べた。唾液アミレースの簡易測定器の量的・系統的使用範囲を調べ、人以外のいくつかの
動物でストレスモニタリングが可能であることを示した。ヒトγヘルペスウイルス（EBV）の唾液中への排出は、α-ア
ミレースの変動より遅れて推移し、中期ストレスマーカーと見なすことが出来ることが分かった。

研究成果の概要（英文）：To search for novel non-invasive stress marker(s), reactivation of latently infect
ed ubiquitous viruses and salivary alpha-amylase were monitored. The concentrations of salivary alpha-amyl
ase among several animals such as elephants, chimpanzees, horses, were measurable with a simple machine pr
oduced for human amylase monitoring.  Shedding pattern of the human gamma-herpesvirus (EBV) into saliva de
layed the changes of alpha-amylase concentration; reactivation of EBV (or gamma-herpesvirus) is considered
 to be a medium-range stress marker. 
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１．研究開始当初の背景 
 「病は気から」と言われるように、ストレ
スは私たちの身体に様々な影響を与え、スト
レスがもたらす疾患も多い。ストレスが身体
に与える影響は、内分泌系のストレスマーカ
ーを指標として研究が進められてきた。免疫
系への影響に関しては、血中免疫グロブリン
などを指標としてその定量化が模索されて
きたが、免疫系は色々な側面を持つことから、
異なる経路に関わるより多くの指標が求め
られている。通常、宿主と共存状態を保って
いる潜伏感染ウイルスは、宿主の免疫能が低
下すると再活性化することが知られている。
Epstein-Barr ウイルス(EBV)は人類に遍く分
布し、通常潜伏感染しているが、身体の状態、
例えば、免疫力の低下等によっては再活性化
を起こすことが知られている。さらに、宇宙
飛行・期末考査といった精神的ストレスが
EBV 再起動の引き金となることも示唆されて
いる(Pierson et al., 2005; Stowe et al., 
2001)。一方、ヒトに近縁な霊長類（類人猿・
旧世界ザル）は EBV 類似の種固有のウイルス
を持っており（Ishida and Yamamoto, 1987）、
ストレスによる潜伏感染からの再活性化が
マカクで認められている(Ishida et al., 
1993)。さらに、チンパンジーにおいて群内
順位ストレスとウイルス量の相関が明らか
となり(Yamamoto et al.2010）、霊長類にお
けるEBV群の再活性化がストレス指標となる
ことから本研究立案に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ヒトに常在し潜伏感染し
ているウイルスがストレスにより活性化す
る点に注目し、ウイルスの再活性化を社会
的・心理的ストレスの新たな指標として確立
し、同時に、非侵襲的方法を構築することで
ある。現代社会の抱える問題の一つに社会構
造の多様化・グローバリゼーションによるス
トレスの増大がある。ストレスの問題は、単
に医学・生物学的なものだけではなく文化・
社会的な要因も絡み、多様なストレス像が存
在している。「病は気から」と言われるよう
に、精神・心理的な抑圧は身体の免疫力を低
下させることが知られている。その精神・心
理的ストレスを非侵襲的かつ簡便な、しかも、
定量的方法で測定できれば、心の健康のモニ
タリングにも貢献できると期待される。また、
近年非侵襲的マーカーとして注目を集めて
いる、唾液α-アミレースについて、人のみな
らず、他の動物にも一般化できるか検討する
ことも目指した。 
 
３．研究の方法 
 抗ウイルス抗体については、蛍光抗体法を、
ウイルス DNAの定量については RT-PCR 法を、
α-アミレースについては酵素発色法を用い
た。過去に収集した試料、取得したデータも
併せ解析に用いた。 
 

４．研究成果 
 現在使用している唾液アミレースの簡易
測定器は、新鮮採取試料を用いることを推奨
しているため、予備テストとして保存唾液試
料を用いた測定法の検討をおこなった。また、
他動物試料について使用の範囲を知るため
入手可能な動物唾液についての検討をおこ
なった。保存試料を用いた場合、測定チップ
に載せる唾液量が不十分だと、値が大きくぶ
れるため、最適最少量をを調べたところ、
50μl と言う値を得た。本研究で用いる簡易
型機器の長所は、免疫学的測定法と異なり、
基質を分解する酵素活性を測定するため、被
験動物種を問わないところにある。チンパン
ジーの保存唾液は使用可であることが確認
できた。また、直接飼育アジアゾウについて
は、唾液採取をするのではなく、人の場合と
同様にチップを直接口内に運び、安定した計
測値をえることでき、非侵襲的ストレス計測
法として飼育管理への応用も期待された。一
方、いくつかの哺乳類では唾液中にアミレー
スが分泌されないとの報告があり、実際、唾
液を採取して測定しても低値を示す種が見
つかり、更なる検討を要した。 
 ヒトに潜伏感染するウイルスは多々ある
が、唾液中に排出される Epstein-Barr ウイ
ルス（EBV)を用いることで非侵襲的方法に通
じ、また、唾液中に分泌されるαｰアミレー
スは近年ストレスマーカーとして注目され
ているので、αｰアミレースも併せモニタリ
ングした。共同研究を行っているタイ国コン
ケン大学医学部において、「運動と免疫・ス
トレス」に関する研究が行われていたので、
唾液中の EBV とαｰアミレースのモニタリン
グを行った。αｰアミレースはストレスに対
し敏捷に反応し、短時間のモニタリングに適
していることがわかった。一方、DNA コピー
数でモニタリングした唾液中 EBV 量は、およ
そ1週間程度遅れて推移していることが推察
された。αｰアミレースと EBV 量の変動パタ
ンの波形は一致しているわけではなく、EBV
ある程度の期間中のストレス量を積分した
パタンと考えられた。すなわち、αｰアミレ
ースは即効性のマーカー、EBV は遅効性のマ
ーカーと捉えられ、EBV はストレスの存在を
遡って推測でき、両者を併用することでスト
レス評価がより密になると期待された。 
 「非侵襲的」観点から、EBV 以外のウイル
スマーカーの探索を試みた。パポバウイルス
に属するＪＣウイルスは尿中に排出される
ので、ストレスマーカーとして適しているか、
検出率・ゲノム配列の多様性等について既存
データの再検討をおこなった。JC ウイルスの
尿中への排出はかなりの頻度で観察され非
侵襲マーカーとしては考慮の余地があった
が、より高齢者に多く、若年層での尿中の検
出率が低いため、普遍的ストレスマーカーと
しては不向きと考えられた。 
 ウイルスの潜伏感染をストレスマーカー
とする他動物への適用についての検討を行



った。EBV の経験から、サル（マカク）血中
γ ヘルペスウイルス量を RT-PCR 法でモニタ
リングするための、プライマの設計をおこな
い、既知のプライマでは増殖ができなかった
試料にも使用できるものを作成した。このプ
ライマーを用い、野外での採取ニホンザル試
料への適用を試みている。 
 他の動物において、実際の社会性ストレス
と新たなストレスマーカーの関係を調べる
試みを、過去に収集した試料で再検討した。
個別飼育されていたオス９頭のチンパンジ
ーにグループ形成を試みた時の唾液試料を
用いた。ヒトと近縁のチンパンジーではヒト
と同様のメカニズムでウイルスの再活性化
が期待されることから、グループ作りに伴う
心理的ストレスとEBVcmpの関係を解析した。
また、一時的にグループから離れた個体が再
度グループに戻る過程での EBVcmp の再活性
化も解析した。その際、行動変化・古典的ス
トレスマーカー値等を参考にした。チンパン
ジーのグループ作りにおいて、攻撃を中心と
した行動が一部のチンパンジーに急激な心
理的ストレスを引き起こし、唾液中ウイルス
量が上昇したと考えられた。一時的に離れて
いた個体がグループに再度合流する過程で
は、戻ってくる個体だけでなく受け入れる側
でも唾液中のウイルス量が変動しており、両
者にストレスが生じていることを示唆して
いた。また、唾液中のホルモン濃度とウイル
ス量との関係では、コルチゾール量との間に
相関はみられなかったものの、テストステロ
ン量との間には有意な相関がみられたこと
は興味深い。社会ストレスを評価する上で、
潜伏感染ウイルスの再活性化をモニターす
ることは新たなバイオマーカーとしても有
用であると考えられた。 
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