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研究成果の概要（和文）：人間がストレスに曝されると体内に特定のホルモンの過剰分泌が生じることが知られている
。本研究の目的は、（１）体組織液・爪・毛髪よりこれらストレス関連ホルモンを抽出・定量する技術を開発すること
、および（２）これらストレス関連ホルモンにより中・長期にわたる精神的ストレスの評価を行うことである。その結
果、体組織液・爪・毛髪よりテストステロンを含む新しいストレス関連ホルモンの抽出が可能となった。また長期のイ
ンターンシップ生を対象としたフィールド調査により同ホルモンによるストレス評価の有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：Psychological stress on human leads to hypersecretion of 
hippocampus-pituitary-adrenal (HPA) hormones as typified by cortisol. Thus these hormones are called as 
“stress hormone.” The objective of this study is: (1) to develop the technique to determine such stress 
hormones from human intercellular fluid, hair, and nail sample and (2) to test the feasibility of these 
hormones as an objective stress measure. As a result of this project, the variety of stress hormones, 
including sexual hormones such as testosterone, were successfully determined with the subject’s 
intercellular fluid, hair, and nail sample. The efficacy of these hormones as the stress measure was 
illustrated with the subjects who engaged in a long term on-the-job-training.

研究分野： アンビエント生体医工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
「病は気から」というように、人間の心と

身体が密接に相互作用しながら働いている
ことは経験的には自明である。その一方で、
この経験的事実は近年の生化学分析技術の
発展により科学的に実証されつつある。 
例えば、ごく最近の精神神経内分泌学研究

（Psychoneuroendocrinology: PNI）によっ
て、人間が精神的なストレスに曝されると体
内の特定のホルモンが過剰に分泌されるこ
とが明らかにされてきた。このことは換言す
れば、そのようなホルモンが人間の精神的ス
トレスのバロメータとして活用できること、
つまりは精神的ストレスの客観的（物質的）
評価の可能性を示している。 
 一方、近年の生化学分析技術の発展により、
体内に分泌するホルモンの分析手法もより
簡便になってきた。とりわけ、血液や尿だけ
でなく人間の唾液からターゲットとなるホ
ルモンの定量分析技術も開発された。ことス
トレスの評価を目的とする場合、唾液は血液
と比べて採取に対する心理的・物理的障壁が
決定的に少ないという大きなメリットがあ
る。 
 このような背景のもと、唾液によって精神
的ストレスを定量評価する、というこの新し
い研究領域はストレス研究の新機軸として
爆発的に拡大した。 
 これに対し本研究は、この現在進行形で発
展し続けているストレス評価研究を、次の二
つの方針により新たな段階へ発展させるこ
とを目論んだ。一つは、従来知られているバ
ロメータとなり得る物質あるいはそれ以外
の物質を網羅的に調査して、精神ストレスに
対する生体の反応を体系的にとらえること。
もう一つは、唾液の検体よりターゲットとな
る物質を定量分析する方法を開発すること。
特に、体表面から簡便な道具を用いて採取可
能な体組織液や、また、長期的なストレスの
変遷が蓄積されていると想定される爪や毛
髪などを検体として用い、ストレス評価のた
めの新しいツールを開拓することを試みた。 
 
２．研究の目的 
 
 体内に分泌される特定のホルモンや免疫
物質は精神的ストレスの客観的指標になり
得る。研究代表者も、これまで唾液中に分泌
されるホルモン等によるストレスの評価研
究を行ってきた。 
既に述べたように唾液検体は血液や尿に

比べて簡便に採取できる。しかしながら唾液
検体にも制約は存在する。例えば、歯周病等
による出血がある場合、ごく微量の血液であ
っても生化学分析の精度を大きく損なうこ
とが知られている。また、食事や喫煙による
影響、口腔内の pH の影響など唾液特有の交
絡因子の影響も正確に見積もることは困難
である。 

更に、唾液にはその様な技術的な問題の他
に、ストレス評価の物差しとしての時定数の
問題がある。唾液中の（あるいは血中も同様
に）ホルモン濃度は 30 分程度の時間でも大
きく変動する。これはごく短期的な精神的ス
トレスを評価する場合には非常に優れた“ス
トレス・センサー”になり得る。しかしなが
らその一方で、数週間や数ヶ月にわたる中・
長期的な期間にわたるストレスを評価する
場合、このような鋭敏性は不利に働く。つま
り、唾液を採取する直前に経験したストレス
によって中・長期的なストレスに纏わる情報
（ベースライン値）がマスクされてしまう可
能性がある。 
以上の唾液検体によるストレス評価の制

約を踏まえ、本研究では体組織液・爪・毛髪
などの検体による新たなストレス評価手法
の開発を目的とした。このうち、体組織液は
唾液に替わる新規な、尚かつ、技術的制約の
少ない検体候補として研究を進めた。また、
爪や毛髪については、その成長過程で血中よ
りターゲットのホルモン等が取り込まれる
ため、より長期間にわたるストレスの変遷
（いわばストレスの蓄積）を評価できる可能
について研究を行った。 
更にこれらの検体から、ストレスに関連し

て変動することが既に知られている物質と、
更に、変動することが想定される物質を同時
に評価した。これにより、ストレスの客観的
な評価手法における、生理的な背景・機序を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は研究期間全体を通じて、（１）体

組織液・爪・毛髪からのストレス関連物質の
抽出技術の確立、（２）実験研究による各物
質のストレス評価指標としての有効性・適用
可能範囲の評価、（３）フィールド調査研究
によるフィージビリティ・スタディ、の各段
階により研究を遂行した。 
 
４．研究成果 
 
 （１）体組織液・爪・毛髪からのストレス
関連物質の抽出技術の確立、および（２）実
験研究による各物質のストレス評価指標と
しての有効性・適用可能範囲の評価について 
 
①体組織液 
 唾液に替わる検体として、体組織液からの
ストレス関連物質の抽出および定量分析に
関する方法を開発した。 
 これは、無痛型の穿刺器具を用いて体組織
液を回収するものである。穿刺器具は、表面
に円錐型の微細針構造を数百本有するアレ
イ構造になっている（図１）。これを皮膚表
面に押し当てることで、皮膚表面からにじみ
出る体組織液を回収する。またその際、回収
した液体中に含まれるナトリウムイオン濃



度をリファレンス値とすることで、染み出た
体組織液量中に含まれるターゲットとなる
ホルモン等の相対量を決定できる。同手法に
より、ストレス関連ホルモンであるコルチゾ
ール、
デヒドロエピアンドロステロン
ト（DHEA
コルを確立することができた
更に、この同手法によるストレス関連物質

の評価手法に関する信頼性・再現性の調査を
行った。その結果、
液より
度との間に
し、したがって同手法の有効性が示された
（図２）
以上、体組織液を検体とするストレス関連

物質の抽出・定量技術の開発は世界で初めて
実現さ
ある。
 
 

図１：体組織液採取用の微細針アレイ
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体組織液量中に含まれるターゲットとなる
ホルモン等の相対量を決定できる。同手法に
より、ストレス関連ホルモンであるコルチゾ
ール、デヒドロエピアンドロステロン
デヒドロエピアンドロステロン

DHEA-S）、テストステロンの定量プロト
コルを確立することができた
更に、この同手法によるストレス関連物質

の評価手法に関する信頼性・再現性の調査を
行った。その結果、
液よりそれぞれ定量したコル
度との間に統計的に有意な
し、したがって同手法の有効性が示された
（図２）。 
以上、体組織液を検体とするストレス関連

物質の抽出・定量技術の開発は世界で初めて
実現されたものであり、現在、特許申請中で
ある。 
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図２：体組織液中および唾液中コルチゾール
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界でもまだ少数の研究事例しか報告されて
おらず、更にターゲットとしてはストレス・
ホルモンの代表格であるコルチゾールの定
量事例しか報告されていなかった
本課題ではまずはそれら少数の報告によ

るコルチゾールの抽出プロトコルの再現性
から確認し、更にその改善および他のストレ
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液・毛髪・爪採取を行った。被験者は総計 300
名強、調査ポイント（時点）は 1400 点にの
ぼった。 
主な成果として、5 カ月間にわたるインタ

ーンシップ従事者を対象とした中・長期的な 

 

図３：長期インターンシップ従事者における
ストレス関連ホルモン等の変動。背景色が灰

色の期間がインターンシップ期間。 
 
 
 
ストレス評価研究において、当初想定された
通りインターンシップ期間後半において各
種ストレス関連物質の増大が統計的に有意
に認められた（図３）。このことは、心理的
なストレス状態の悪化と共に認められ、した
がって本研究課題の主眼であるストレス評
価の方法論は、中・長期にわたる社会心理的
なストレッサーに対する評価指標としても
有効であることが示された。 
一方、同インターンシップ従事者を対象と

した研究において興味深い事実も観察され
た。これは、インターンシップ期間中におけ
る心理的また生理的なストレス指標の悪化
（ストレスの蓄積）が、インターンシップ開
始“前”における被験者の性格特性またスト

レス・ホルモンのレベルにより大きく異なる
というものである。このことは、近い将来に
想定される環境変化に対する、ストレス・ホ
ルモンの変動が、事後的な、実際にストレス
負荷がかかる事態における生理・心理的スト
レスの蓄積を予測しうるものであることを
示唆している。この成果は、いわば“ストレ
ス耐性”の事前評価の可能性を示唆するもの
であり、非常に興味深い。今後検証を重ねる
必要がある。 
以上、本研究課題により得られた成果につ

いては国内外の論文誌において発表され、ま
たその一部について特許を出願した。 
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