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Ⅰ．緒言

　現代社会には様々なストレッサーが存在して
いる。昼夜なく稼働している社会構造は労働時
間帯のシフトによる睡眠不足を招いており、日
本人の睡眠不足の蓄積と健康被害は、ようやく
社会的な問題として認識され始めている。そし
て、様々なストレスに晒されることはストレス

関連疾患を誘発し、更にストレスの慢性化は、
機能性身体症候群 （慢性疲労症候群、繊維筋痛
症、過敏性腸症候群、心的外傷後ストレス障害
など） の他、脳卒中、高血圧、心臓病などの生
活習慣病を始めとする多くの病気を引き起こす
きっかけになっている1）－3）。ストレスを客観的
に知る方法としては、血中や唾液中のコルチゾ
ール濃度やアミラーゼ活性がストレスマーカー
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として測定されている3）が、これらはいずれも
急性期ストレスの評価として利用されている。
我々の研究室では、非侵襲的に採取できる唾液
に注目し、これまでに学生の定期試験などのス
トレス負荷によって唾液中アミラーゼ活性およ
び、コルチゾール濃度が上昇することを見出し
ている4）。同様にこれまでに報告されているス
トレスに関する研究は、クレペリンテストによ
る急性期ストレスがおよぼす変化を対象とした
ものが中心であり、慢性ストレスをターゲット
にした報告は少なく5）－6）、また、慢性ストレス
を科学的に定量する方法は確立されていない。
　本研究では、慢性ストレスを定量的に評価可
能な方法を見出すことを目的に、睡眠不足状態
下での唾液分泌量、副交感神経活動、交感神経
活動、心拍数などの身体情報および、急性期ス
トレスマーカーとして利用されている唾液中コ
ルチゾール濃度、α-アミラーゼ活性に着目し
てその変化を解析することとした。

Ⅱ．方法と材料

1．方法
1）睡眠ストレス負荷方法
　実験前日までは普段の睡眠時間とし、実験前
日の夜にとる睡眠時間について指定をした。指
定した睡眠時間は、約8時間と約5時間の2条件
とし、約8時間睡眠は睡眠充足状態 （充足下） 、
約5時間は睡眠時間を制限した睡眠不足状態 

（ストレス下） とした。
2）身体情報の測定方法
　実験のプロトコールをFig. 1に示す。測定は、
午前 （9～ 12時） または午後 （14～ 17時） に行
い、測定1時間前は食事を禁止し、水のみ摂取
可能とした。また、20～ 26℃の室温を保ち照
明を落とした静かな部屋で、開眼状態にて実施
した。測定開始前には20分間の安静時間を設け、
当日の睡眠時間、普段の睡眠時間、服薬状況、
直前の食事内容の聞き取りをした。その後、自
律神経活動、心拍数の測定を開始し5分間連続
的に計測した。各被験者について同一時間帯に、
2睡眠条件下で実施した。
①唾液分泌量
　測定前に蒸留水にて洗口し、口腔内の唾液を
吐きだした後5分間貯留した分泌唾液を吐唾法

によりトレーに採取し、重量 （g） を計測した。
採取のタイミングは、Fig. 1のP （▲） にて行っ
た。
②自律神経活動・心拍数
　Reflex名人 （クロスウェル社製） を用いた。
尚、高周波数成分 （HF : High Frequency : 0.15～
0.4Hz） は副交感神経を反映し、低周波数成分 

（LF : Low Frequency : 0.04～ 0.15Hz） は交感神
経と副交感神経を反映しており、LF/HFを交感
神経の指標とした7）。
③急性期ストレスマーカーの測定法
　唾液は1.5 mLチューブに採取後、氷冷し、測
定まで－80℃で保存し、自然解凍後1500 gで15

分間遠心し、ムチンおよび他の粒子状物質を沈
殿させ上清を用いた。コルチゾール濃度は
Salivary Cortisol Enzyme Immunoassay Kit 

（SALIMETRICS, Inc.） を、α-アミラーゼ活性
はSalivary α-Amylase Kinetic Enzyme Assay Kit 

（SALIMETRICS, Inc.） を用いて測定した。

3）質問紙調査
　実験終了後に2条件の睡眠条件下での自覚症
について、「自覚症しらべ」 （日本産業衛生学会
産業疲労研究会, 2002年） を改変したものを用
いて調査した （Table 1）。回答結果は5つの群 （Ⅰ
群：ねむけ感、Ⅱ群：不安感、Ⅲ群：不快感、
Ⅳ群：だるさ感、Ⅴ群：ぼやけ感） 別に合計ス
コアを求め評価した。

Fig. 1　Experimental protocol.
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4）統計解析
　統計解析ソフトIBM SPSS Ver. 25 （IBM Japan, 

Ltd.） を使用し、2群間の比較にはwilcoxonの符
号付順位検定を行なった。p<0.05を有意差あ
り、p<0.1を傾向ありとした。

2．材料
　本研究実施にあたり、文書で同意を得た本学
女子学生8名 （年齢21.9±0.93歳） を対象とした。
また、本研究は文京学院大学保健医療技術学部・
大学院保健医療科学研究科倫理委員会において
承認を得ており （承認番号: 2017-0006）、実験
は予め承諾書を作成の上、インフォームドコン
セントを得て実施した。

Ⅲ．結果

1．睡眠ストレスによる身体情報の変化
　唾液分泌量、副交感神経活動、交感神経活動、
心拍数および唾液中のコルチゾール濃度とα-

アミラーゼ活性について、ストレス下と充足下
を比較した （Table 2）。唾液分泌量は、ストレ
ス下において0.13±0.02 g/min、充足下におい
て0.10±0.02 g/minであり、ストレス下で有意 

（p<0.05） な増加がみられた。副交感神経活動
においては、ストレス下で193.8±30.6、充足下
で224.2±36.0であり、ストレス下で減少傾向 

（p<0.1） がみられた。また、交感神経活動にお
いては、ストレス下で3.12±0.60、充足下では
3.17±1.04、心拍数においては、ストレス下で
76.7±1.89、充足下では74.7±1.69と、いずれも

Table1　The questionnaire of subjective symptoms ( “Jikaku-sho shirabe” used in this study).



－ 120 －

生　物　試　料　分　析

有意な変化はみられなかった。
　急性期ストレスマーカーの変化について、コ
ルチゾール濃度 （基準範囲 午前：0.272～ 1.348 

μg/dL、午後：ND～ 0.359 μg/dL） は早朝に高
値、午後から低値と日内変動がみられる8）ため、
測定時間ごとに2 群に分けて解析したところ、
午前の群はストレス下で0.268±0.033 μg/dL、
充足下で0.264±0.019 μg/dL、午後の群はスト
レス下で0.158±0.023 μg/dL、充足下で0.162±
0.035 μg/dLといずれも有意な変化はみられな
かった。α-アミラーゼ活性 （基準範囲3.1～
423.1 U/mL） においては、日内変動、日差変動
は統計学的な有意差が認められていない9）こと
から、群を分けずに比較したところストレス下
で94.3±24.2 U/mL、充足下で86.5±12.2 U/mL

とストレス下が充足下に比べて高値であったも
のの、有意な差はみられなかった。

2．睡眠ストレスと自覚症状
　2条件の睡眠下において、自覚症調査の回答
をⅠからⅤ群 （Ⅰ群：ねむけ感、Ⅱ群：不安感、
Ⅲ群：不快感、Ⅳ群：だるさ感、Ⅴ群：ぼやけ
感） に分けて合計スコアを比較しFig. 2に示し
た。Ⅰ群：ねむけ感は、ストレス下において
11.6、充足下において8.6のスコアであった。ま
た、Ⅲ群：不快感は、ストレス下において7.9、
充足下において6.4、また、Ⅴ群：ぼやけ感は、

ストレス下において10.1、充足下において8.6 

と、Ⅰ群：ねむけ感、Ⅲ群：不快感、Ⅴ群：ぼ
やけ感のスコアはいずれもストレス下で有意 

（p<0.05） に高値であった。Ⅱ群：不安感、Ⅳ群：
だるさ感においては両者に差はみられなかっ
た。

Ⅳ．考察

　交感神経活動は0.2以下のときは副交感神経
活動が亢進、5.0から10.0のときは交感神経活動
がやや亢進、10.0以上のときは交感神経活動が
亢進の状態と評価できるが10）、本研究での交感
神経活動は、ストレス下で3.12±0.60、充足下
では3.17±1.04といずれも3.0程度であった。一
方、副交感神経活動は、ストレス下は充足下と
比べ低下傾向であったことから、ストレス下で
は交感神経活動が優位である可能性が考えられ
た。自律神経活動には日内変動があり、交感神
経の活動性は身体の活動が高まる日中に上昇
し、身体の活動性が低くなる夜間に低下、それ
に応じて心拍数も変動することは周知のことで
あるが、本研究における身体情報測定時間帯は
日中に設定しており、日内変動は大きく影響し
ないものと考えた。また、結果には示さなかっ
たが、交感神経活動、副交感神経活動、心拍数、
唾液分泌量、α-アミラーゼ活性、睡眠ストレ

Table2　Effect of sleep load on physical parameters.
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スと自覚症状についてもコルチゾール濃度の解
析と同様に測定時間ごとに2 群に分けて比較解
析したが、いずれの項目においても有意差はな
かったこと、睡眠ストレスと自覚症状について
は午後の群で「Ⅲ群：不快感」のみストレス下
で有意に高値であったことから、コルチゾール
以外は群を分けずに比較した。睡眠ストレスと
自覚症との関連においては、「Ⅰ群：ねむけ感」
「Ⅲ群：不快感」、そして「Ⅴ群：ぼやけ感」の
スコアが、ストレス下で有意に高値を示したこ
とから、日頃は十分に睡眠時間が確保できてい
る者が、5時間の睡眠不足状態におかれたこと
によりこれらの自覚症を誘発したものと推測さ
れた。本研究では1日のみの睡眠ストレス負荷
を与えるに留まったが、睡眠不足の蓄積と慢性
ストレスとの関連が問題視されていることから
も、睡眠不足が蓄積することでこれらの影響が
増大する可能性が考えられ、これらの事実は睡
眠不足によるストレスが身体におよぼした影響
であることが示唆された。
　唾液分泌量は、ストレス下で有意 （p<0.05） 
に増加した。これは、自律神経系 （視床下部‐
交感神経‐副腎髄質系 sympathetic-adrenal-

medullary axis: SAM系） のストレス伝達経路に
おいて、ストレッサーによる交感神経の刺激に
よって分泌されたアドレナリンが、唾液腺に存
在するα, β1-アドレナリン受容体に作用し、
β1-アドレナリン受容体刺激により顎下腺、舌
下腺ではムチンが、耳下腺ではアミラーゼ分泌
を促進するためと考えられた11）。またα-アド
レナリン受容体刺激により水分の分泌も増加11）

したものと考えられる。
　睡眠ストレス下での急性期ストレスマーカー
であるコルチゾール濃度とα-アミラーゼ活性
の変動に着目したが、いずれもほぼ基準範囲内
であり有意な変化はみられなかった。慢性スト
レスの研究において、コルチゾール濃度は全般
的な生活上のストレスにおいては増加し、疲労、
バーンアウト、心的外傷後ストレス障害を示す
ものでは、低下するといった報告があり12）－13）、
内分泌系 （視床下部‐下垂体‐副腎皮質系 

hipothalamic-pituitary-adrenal axis: HPA 系） のス
トレス伝達経路においては、短期のストレス状
況下では活動が増し、ストレスが長期にわたる
と低下することが予測される。また、Booijら
はコルチゾール濃度 （HPA系） に対するストレ

Fig. 2　Sleep deprivation and subjective symptoms.
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ス誘発性の唾液α-アミラーゼ活性 （SAM系） と
の比率は、それぞれのどちらか単独の変化を捉
えるより有効で、比較的低いコルチゾール濃度
と比較的高値のα-アミラーゼ活性の比率は、
いくつかの慢性ストレス指数と強く関連すると
報告14）している。本研究結果では、コルチゾー
ル濃度は睡眠ストレスによる明確な低下を示さ
なかったものの増加は見られず、α-アミラー
ゼ活性は有意ではなかったが高値を示したこと
からBooijらが報告した「比較的低いコルチゾ
ール濃度と比較的高値のα-アミラーゼ活性」
の結果に類似するものであった。
　本研究では、慢性ストレスを定量的に評価可
能な方法を見出すことを目的とし、睡眠不足状
態を慢性ストレス下と設定して実験を実施し
た。睡眠不足下では交感神経活動が優位となり、
質問紙調査でも「ねむけ感」「不快感」、そして
「ぼやけ感」のスコアが高値となったことから、
本研究における睡眠負荷は、慢性ストレス状態
を反映している可能性を示唆するものである。
結果として、慢性ストレス下での唾液分泌量の
有意な増加を見出し、また、唾液中の急性期ス
トレスマーカーにおいては、急性期ストレス下
で見られるコルチゾール濃度の増加やα-アミ
ラーゼ活性の増加とは異なり、基準値内での比
較的低いコルチゾール濃度と比較的高値のα-

アミラーゼ活性といった知見を得た。これらの
知見は慢性ストレスを定量的に評価する方法を
見出す一助になるものと考えた。
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