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研究成果の概要（和文）：本研究は男性労働者を対象に、職業性ストレスに鋭敏に反応する免疫指標を開発する
ことを目的とした。企業の健診期間中に男性309名の血清を採取し、サイトカイン10種類と高感度C反応タンパク
(hs-CRP)を測定し、同時に職業性ストレスに関する広範な調査を実施した。その結果、交絡因子を考慮した後で
もIL-6, IL-8, TNF-α，IL-12ならびにIL-10等の炎症性マーカーは職務満足感、同僚ならびに家族の社会的支
援、ワークエンゲージメントと負の相関を示し、うつ症状とは正の相関を示した。職場の快・不快ストレスは炎
症マーカーと関連し、職業性ストレスの鋭敏な指標になる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop sensitive immune markers against 
job stress in a cohort of male employees. A total of 309 healthy white-collar male employees 
underwent a blood draw for the measurement of 10 different cytokines and high sensitivity C reactive
 protein (hs-CRP), and completed a wide range of job stress questions including depressive symptoms 
during annual health check-up.  Results revealed that pro-inflammatory markers such as IL-6, IL-8, 
TNF-α, IL-12, IL-10 were inversely associated with job satisfaction, social support from coworkers 
and family, work engagement, but positively related to depressive symptoms, after controlling for 
various confounders.  We suggest that positive and negative job stresses both react to 
pro-inflammatory markers which may serve as sensitive markers against various job stresses.

研究分野： 産業衛生学
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１．研究開始当初の背景 
ここ数十年の急速な技術革新や高度情

報化，グローバリゼーションの進展によ
って日本人労働者が抱える仕事のストレ
スは増大している。厚生労働省が 2012
年に発表した労働者の健康状況調査によ
ると，「強い不安，悩み，ストレス」があ
る労働者は再び 6割を越え，下方硬直性
がうかがえる。このような現状の慢性化
は労働者のうつ病や自殺者の増加に拍車
をかけ，結果的に労働生産性の低下の遠
因となっている。 
国内では，これまでに職業性ストレス

対策を講じたうつ病の第一次予防等が活
発に行われてきたが，これらは自記式も
しくは聞き取り式問診調査の結果が主要
なアウトカムとして用いられたために客
観性が高いとは言い難い。それ故に，職
業性ストレス曝露やメンタルヘルスの悪
化の程度を未然に検出する客観的なシス
テムの開発が必要であると考えられるよ
うになった。 
労働の現場では，仕事のストレスやメ

ンタルヘルスの悪化を未然に検知し，深
刻な状態に陥る前にそのような者を検出
できる客観的かつ簡便なシステムの構築
が，現在も求められている。 
一方，職場ストレス・過重労働を客観

的に評価する指標として，血中ホルモン
濃度，各種免疫指標，神経画像手法，自
律神経機能などの研究や指標の開発が行
われてきたが，コストや手間の観点から，
労働の現場で日常的に活用するには至っ
ていない。 
例えば，我々の研究では過重労働，長

時間残業及び職業性ストレスがナチュラ
ル・キラー（NK）細胞活性やヘルパーT
リンパ球数を低下させること(Nakata. 
Methods Mol Biol 2012)や職場の上司の
社会的支援が少ないと炎症性サイトカイ
ンの一種であるインターロイキン(IL)-6
を増加させること(Nakata et al. Ann 
Behav Med 2014)等を報告し，ストレスの
影響を免疫学的に立証したが，一方，NK
細胞活性，リンパ球分画数やインターロ
イキン等を測定するには被験者から 5～
10ml の全血が必要であることから被験
者の負担も多く，また測定コストも比較
的高額であるという欠点もある。図 1に，
これまでの研究成果を示す。 このよう
なトレード・オフの関係はあるものの，
被験者への負担が最も少ないデザインと

して，定期健診の機会を利用することが
有効であると考えられた。定期健診では，
健診必須項目測定のため採血を行うが，
血液の全てが使用されるわけでなく，少
なからず残血液が発生する。その残血液
を研究目的用に有効利用すれば被験者の
負担も少なく，参加者も多くなり，新し
い職業性ストレスの免疫指標の開発に至
ると考えた。 

 
 

最近では，免疫測定技術の進歩によっ
て，微量の血清(50μl程度)で多種類の
サイトカインを網羅的に同時測定できる
システム（マルチプレックスサスペンシ
ョンアレイ）が開発され，このシステム
の導入によって血液量が微量で済む。さ
らに，本研究により労働者の過重労働・
職場ストレスの鋭敏な免疫指標が開発で
きれば，将来的に健診等においても活用
される可能性あり，また，過重労働やス
トレス対策，種々の生活習慣病の予防へ
の貢献，主観的査定からの脱却による裁
判等の司法上の諸問題の解決等，現在，
社会問題となっている多くの重要な事項
の解決の糸口が見いだされる可能性があ
ると考えられた。 

 
２．研究の目的 

本研究は，①職業性ストレスの健康影
響を免疫学的に明らかにすること，②職
業性ストレスを鋭敏に検出するサイトカ
インを探索すること，③職業性ストレス
のサイトカインネットワークメカニズム
を明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
【平成 26 年度】 
 初年度は調査対象企業の選定と交渉，健
診機関との調整，調査票の完成，サイトカ
インの測定系の準備を行った。同時に，研
究開始前に産業医科大学の倫理委員会の承
諾を得た。 



サンプリングにあたっては，2 年の間に
異動によって対象者の自然減が起きないよ
うな企業・部署を選定した。 
【平成 27 年度】 
平成 27 年 5月～6月にかけて，電子系企

業男性従業員約 350 名の健診期間が開始さ
れる前に，本研究への参加を呼びかけ，そ
の内約 309 名が参加した。職業性ストレス
に関する調査（労働負荷，仕事のコントロ
ール，努力・報酬不均衡，対人葛藤，仕事
のやりがい，職務満足感，組織の公正性，
等）ならびに労働時間，休日出勤等につい
ての詳細な調査を，調査票を用いて行った。
同時に，サイトカイン 10 種類（IL-1b，IL-2，
IL-4，IL-6，IL-8，IL-10，IL-12，IL-13，
IFN-γ，TNF-α），C 反応蛋白(CRP)を測定
した。 
【平成 28 年度】 
平成 28 年 5月～6月にかけて，上記の電

子系企業男性従業員を対象に追跡調査を行
い，同時に上記サイトカイン 10 種類と高感
度 CRP を測定した。267 名が追跡可能であ
った。 
 

４．研究成果 
【平成 27 年度】 
平成 27 年の横断的調査から，職務満足感

は IL-10 ならびに IFN-γの値と負の相関，
上司ならびに同僚の社会的支援は TNF-α
と負の相関，量的労働負荷は IL-4 と正の相
関，対人葛藤はIFN-γとIL-10と負の相関，
量的労働負荷は仕事のやり甲斐と TNF-α
は負の相関を示した。 
【平成 28 年度】 
平成 27 年の調査結果と平成 28 年の調査

結果を結合し，統計解析（相関関係）を行
ったところ，2015 年の職務満足感は IL-2
ならびにIL-10ならびにIFN-γの値と負の
相関，量的労働負荷は IL-4 と正の相関，
IL-12 ならびに TNF-αと負の相関，仕事の
コントロールは IFN-γならびに TNF-αと
正の相関，仕事のやりがいは IL-8 と正の相
関を示した。 
【考察】 
 本研究の結果から，職業性ストレスが横
断的にも縦断的にも炎症性サイトカインと
関連することが示された。健診で採血され，
使用済の残血液でもサイトカイン 10 種類
を安定的に測定できることも明らかとなっ
た。 
意外にも，従来良く測定されている炎症

性サイトカインである IL-6 や高感度 CRP

と職業性ストレスの関連は見出されなかっ
た。むしろ，IL-10，IFN-γならびに TNF-
α等の炎症性マーカーの方が，職業性スト
レスに対してより鋭敏に反応することが判
明した。日本人を含む，東洋系の人種では，
白人に比べると炎症マーカーの値が低いこ
とから異なる相関が認められたのかもしれ
ない(Coe et al., 2011)。また，東洋系の
人種は今回の結果のように，そもそも炎症
マーカーの値が低く，そのため正規分布し
にくいことが知られている。その点，今回
の研究では，サイトカイン測定値を比較的
多くの人数から得られたこと，正規分布さ
せる方法としてもっとも強力な Blom’s 
Normal Score 変換を行ったうえで統計解析
を行ったことも原因かもしれない。今後，
サイトカイン同士の組み合わせを指標とす
ることも行って解析をする必要がある。 
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