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はじめに
　ストレスのモニタリング方法には，主観的，物理的，お
よび生物学的（化学的）な方法がある1）．生物学的な方法
は，体内に存在する生化学物質（バイオマーカー）のネッ
トワークを利用し，ヒトのストレスシステムに密接に関連
するバイオマーカーの種類，量，および変化から，心身の
状態を可視化するものである．もし，唾液など非侵襲的に
採取できる生体サンプルから随時にモニタリングできれ
ば，この技術がもたらすインパクトは極めて大きい2）．
　近赤外分光法（near—infrared spectroscopy；NIRS）な
どによる脳血流の測定3）は，血流から脳の神経活動の変化
を間接的に観察するものである．脳神経活動という中枢か
らの視点，つまりストレス反応を生じさせる原因からのス
トレスの解明であるとすれば，血液や唾液といった生体サ
ンプルに含まれるバイオマーカーによる測定は，分子生物
学や生体機構という末梢からの視点，つまりストレスによ
り生じる結果からのストレスの解明に相当するであろう．
　筆者は，唾液から非侵襲的に分析できるバイオマーカー
群の経時的な濃度変化をもとに，生体を交感神経系，内分
泌系，免疫系の 3側面から可視化することを目的として生
体センサを開発している．ここでは，唾液から分析できる
バイオマーカーに焦点を当て，ストレスモニタリングの方
法と可能性を概観する．

1． バイオマーカーの利点
　図 1 は，生体計測で測定対象となっている指標を中心と
して，計測対象である状態や疾患までの流れをまとめたも
のである4）．物理的な方法では，眼球運動，血流，酸素飽
和度，心拍数，運動量などが用いられてきた．これらはい
ずれも変位，体積，濃度，時間，速度などといった物理量

を定量化するセンサが用いられ，多くは医療現場でも診断
などに活用されている．一方で，血液，唾液，尿，便など，
人体から採取した検体に含まれるバイオマーカーを化学的
に分析した結果も利用されている．
　生体は，交感神経系と内分泌系でコントロールされてお
り，さらに生体防御システムとして免疫系があり，この 3
つのシステムが生理状態を一定に保つ働きを担っている．
つまり，これら 3つのシステムをモニタリングできれば，
生体の状況を正確に把握できるわけである．ただし，物理
的な方法では，その多くが自律神経系の活動のみを観察し
ており，ヒトのストレスシステムを構成するもう一つの要
素である内分泌系の活動は観察していない．それに対し
て，生物学的な方法では，1滴のサンプルから交感神経系，
内分泌系，免疫系の 3つの指標を同時分析できるという点
で優位性がある．もし，生体システムに密接に関連するバ
イオマーカーを，唾液から非侵襲的，定量的に計測できれ
ば，精神的・肉体的苦痛を与えることがない優れた指標に
なりうる．
2． 唾液バイオマーカーの特徴
　唾液を分析して心身の状態や疾患の検査に活用しようと
いう試みは，以前から多くの研究者の興味の的であった．
唾液は血液と違って採取するときに皮膚を傷つける必要が
ないのでウイルス感染の危険性がなく，精神的苦痛も低
く，尿とは違い随時に採取できるという長所がある．しか
し，正確さを求める医療分野において，血液に代わる検査
法として実用化された例はそれほど多くなかった．奇しく
も新型コロナウイルス感染症（COVID—19）の世界的蔓延
によって，医療従事者でなくとも安全に採取できることか
ら唾液による polymerase chain reaction（PCR）検査や
抗原検査の普及が一気に進んだ．
　生体のストレスシステムである交感神経系や内分泌系に
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直接的，もしくは間接的に関与する生化学物質は，多数存
在する．脳の働きを上流である脳内で直接的に観察するこ
とはまだ難しいが，下流に相当する末梢の唾液サンプル中
のバイオマーカーであれば検査できる．図 2 には，ストレ
ス指標として用いられつつある唾液バイオマーカーをまと
めた．唾液アミラーゼなど，交感神経活動を反映するスト
レスマーカーの登場によって，唾液バイオマーカーによる
ストレス検査は，交感神経系，内分泌系，免疫系の 3つの
指標が揃ったことになる．

1． 急性のストレスセンサ
　唾液に含まれるアミラーゼから迅速に交感神経活動の興
奮⊘沈静を測定するために製品化されたドライケミスト
リー式の酵素センサ（唾液アミラーゼモニタ）が実用化さ
れている5）．この唾液アミラーゼモニタは，本体（130×
87×40 mm3，190 g）と使い捨て式のテストストリップで
構成されている．唾液アミラーゼモニタは，ニプロ㈱より
2005年に販売が開始され，2007年には厚生労働省の医療
認可を取得し，現在は一般医療機器（乾式臨床化学分析装
置，27B1X00045000110）として販売されている．
2． 慢性のストレスセンサ
　コルチゾールは代表的な内分泌系の指標であり，唾液中

の濃度が 0.1～10 ng⊘mLと比較的高く，また脂溶性であ
ることから唾液腺細胞を通過しやすいので，免疫測定法の
ような高感度な分析法を用いれば唾液分析できる．
　唾液分析に必要とされる分析精度を有するコルチゾール
センサは，すでに提案されている6）．これは，微細流路で
遠心流体弁を形成したディスク形状の使い捨て式分析チッ
プと，光学式読み取り装置で構成されており，分析時間は
15分ほどである．その分析原理は，サンプルである唾液検
体を分析チップに滴下し所定回転数で何度か回転させる
と，遠心力で流体弁が開閉されて複数の槽を順次送られて
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図 2 　唾液から分析できるストレスの指標
（DHEA：dehydroepiandrosterone，IL—6：interleukin—6，IgA：immuno-
globulin A）

図 1 　生体計測の指標とモニタリングできる状態・疾患
GPS：global positioning system．
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いき，最終的にはサンプル濃度に比例した発光強度が観察
される仕組みである．
3． 免疫系のモニタリング
　以前は免疫グロブリンが分析されていたが，濃度変化が
小さく変化を比較しづらいことから，あまり分析されなく
なってきた．デジタル ELISA（enzyme—linked immuno-
sorbent assay）7）などと呼ばれる高感度で多項目同時分析
を可能とする分析装置の実用化により代わって登場したの
が，サイトカインである．サイトカインは，標的細胞にシ
グナルを伝達し，細胞の増殖，分化，細胞死，機能発現，
創傷治癒など多様な細胞応答を引き起こす生命維持の根幹
に関わる物質群である．サイトカインには免疫，炎症に関
係したものが多く，炎症症状を引き起こす原因因子として

関与するものを炎症性サイトカイン，炎症症状を抑制する
働きをもつものを抗炎症性サイトカインと呼ぶこともあ
る．炎症性サイトカインとしてコンセンサスが取れている
のは IL—6，TNF—α，IL—1βで，これらに IL—12，IL—18，
IFN—γ，IL—17Aを加える研究者もいる8）．IL—8はケモカ
インであるが，炎症性サイトカインに含められることが多
い．抗炎症性サイトカインとしては，IL—10と TGF—βが
あげられる．

　環境から受ける精神的ストレスを，複数の唾液バイオ
マーカーで同時検査した事例を紹介する．被検者に，不快
なストレッサーとして角膜移植手術のビデオを，快適なス
トレッサーとしてせせらぎの音が入った景色を視聴させる
ことで，急性の心理的ストレスを評価した結果が図 3 であ
る9）．唾液コルチゾール（○）は不快なビデオ視聴が始まっ
てしばらくすると上昇し始め，ビデオが終わって数分する
と元の値まで下がった．このとき，唾液アミラーゼ（●）
の値は急激に上昇し，その変化率もコルチゾールと比べて
も格段に大きいことが示されている．しかも，快適なビデ
オ視聴では，唾液アミラーゼ濃度が初期値より低下し，
快・不快の判別が示されている．
　東日本大震災から約 1年後に，岩手県内の被災地に立地
する中学校の協力を得て，中学生 70名（平均年齢 14.26
歳，男性 35名：女性 27名）を被検者として，唾液コルチ
ゾール濃度の検査が実施されている10）．連続した 3日間，
朝晩の唾液コルチゾール濃度が経時的に測定された．一般
健康調査票（General Health Questionnaire，GHQ—28）
を用い，1以上のスコアを回答した被検者を高値群，それ
以外を低値群として被検者を 2群に分けた結果，唾液コル
チゾール濃度の個人差は大きいが，その朝夕の平均値の比
（朝⊘夕比）を用いれば，GHQのうつ傾向という非常にわ
ずかな変化を判定できる可能性が示された．しかし，1日
だけの測定精度はそれほど高くなく，数日間繰り返し測定
した結果を用いることに意義があると述べられている．問
診票は，同じ質問を繰り返すことによって，検出感度が低
下するため定量性に問題がある．長期的なモニタリングに
は，唾液ストレスマーカーなどによる簡易検査が有効であ
ろう．

おわりに
　物理計測は，小型電極などで非侵襲的に生体情報を連続
モニタリングする手法として優れているが，主として交感

ストレスモニタリング

図 3 　2 つの異なるビデオを視聴したときのストレスマーカーの時間
的変化
（●：アミラーゼ，○：コルチゾール，▲：唾液流量，＊＊p＜0.01，＊p＜0.05，
n＝64 名，いずれもプリストレスを基準とした比率で示す．（Takaiら9）より）
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神経活動しか計測できないという弱点がある．唾液バイオ
マーカーで，交感神経系だけでなく，内分泌系と免疫系の
状態も非侵襲的に同時計測すれば，より正確なストレスを
モニタリングすることができる．この技術をうまく使いこ
なせば，自他ともにいち早くストレスや身体的負担を認知
して，限界や危険性を知ることができ，異常の予防だけで
なく，発達支援・回復支援を目指すことに繋がるであろう．
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