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1．緒言
　今日，ストレスに起因する疾病の増加が社会問
題となっており，身近なところでは大学生が抑う
つ状態になる危険率の高さが指摘されている1）．
大学生はしばしば学業や課外活動，アルバイトと

いった生活・労働環境，或いは友人・異性関係な
どの対人関係からくる様々なストレスを抱えなが
ら日々を過ごしている2）．さらに，医療系大学の
学部4年次生は，大学によって多少のカリキュラ
ムの違いはあるものの，多くは通常の授業に加え，
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要旨 :　 臨床検査技師を目指す大学4年次生の潜在的なストレス状態の把握と心身の状態の変化を知る手がか
りの一助とするために，唾液中の α-アミラーゼ，コルチゾール，クロモグラニン A の各ストレスマーカーを
用いて，長期的なスパンで現れるストレス反応の種類やその程度について検討した．その結果，4年次生は持
続的に精神的ストレスを強く感じていることが明らかとなり，さらに男女でストレスに対する感受性が異なる
可能性が示唆された．一方，主観的な心理検査とストレスマーカーの変動には相関を認めなかったことから，
アンケート用紙でのストレスチェックはあくまで参考値とすべきと考えられた．さらに，模擬試験の点数やク
ラス成績順位とストレスマーカーの変動は必ずしも一致しなかったことから，成績や順位のみでストレス状態
を判断せずに，学生の状態を把握するためには個別の対応が重要であると考えられた．

キーワード :　大学生，ストレス，唾液 α-アミラーゼ，唾液コルチゾール，唾液クロモグラニン A

Abstract :　This study aimed to investigate the types and intensities of stress responses manifesting over long-time periods 
using salivary stress markers, i.e., α-amylase, cortisol, and chromogranin A, in order to identify markers and clarify 
potentially stressful situations and changes in the physical and mental states of college seniors studying to become clinical 
laboratory technologists. The results revealed that these college seniors were under prolonged and intense psychological 
stress. Moreover, it was suggested that the stress susceptibility may differ between male and female students. Meanwhile, 
there was no correlation between examination results of subjective psychological states and changes in the stress markers, 
thus, it was deemed appropriate to use the results of a stress survey by questionnaire solely as a reference tool. Furthermore, 
the changes in stress markers were not always correlated with the scores of the mock exams and the class rankings of the 
students. Therefore, it was deemed crucial to provide students with individual attention in order to fully understand their 
situations, instead of estimating their stress levels based on their academic performance and class grade.
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卒業研究，就職試験，模擬試験，そして一年間を
かけて取り組む国家試験対策など，その時の学生
の精神的・身体的ストレスは非常に大きいと推察
される．しかしながら，先行研究において，最も
精神的・肉体的ストレスを受けるであろう4年次
生の1年間にわたるストレス状態を検証した報告
は見当たらず，抑うつ状態や身体的な不調に苦し
み，休学や中途退学する学生も少なからず発生し
ている現状3）を鑑みれば，それら学生へのメンタ
ルヘルスに関する対応が大学教育での重要な課題
であることは自明である．
　近年，ストレスに対する生体応答の客観的な評
価法として，ストレス下で唾液中に現れる各種ス
トレスマーカーの動態解析が試みられている4-6）．
唾液は簡便かつ非侵襲的に採取可能であるため，
ストレス研究に多く利用されているが，ストレス
マーカーの変動については未だ不明な点も多い．
その最大の要因はストレス反応が非常に複雑なメ
カニズムに起因して現れ，かつ，個体によって刺
激に対する感受性が異なるためであり2, 7），この
ことが個々人におけるストレス状態の客観評価を
困難としている．
　本研究では，医療系大学生が実際に受けるスト
レスの種類，程度，時期などを客観的なデータと
して明らかとし，これまで不明確であった潜在的
なストレス状態の把握とともに心身の状態の変化
を知る手がかりの一助としたいと考えた．そこで，
臨床検査技師を目指す4年次生を対象に，春から
国家試験直前までの9か月間における持続的なス
トレス状態について，3種類の唾液ストレスマー
カーを指標として評価を行った．また，男女間で
の比較のほか，主観的な心理評価との関係性に加
え，模擬試験の点数やクラス順位との関係性を検
証した．

2．材料および方法
2.1　対象者
　本学検査科学科に在籍する身体的に健常な4年
次生20名（21－23歳，男性10名，女性10名）を対
象に，5月から翌年の3月までの9か月間を通した
ストレスマーカーの変動を検証した．
　被験者に対しては，予め紙面および口頭で本研
究の目的，方法，プライバシーの保護，実験協力

中止，利益相反への配慮などについて説明し，同
意書へのサインで研究協力への了承を得た．また，
本研究のプロトコールは純真学園大学倫理審査委
員会から承認を得ている．
2.2　唾液採取

【採取時期】
　唾液の採取については，4年次生のストレスが
国家試験当日に向かって日々増大していくものと
仮定し，5月を開始月として9か月間，各月初めに
1回採取した．なお，本研究に用いたストレス
マーカーは日内変動のあることが知られており8, 9），
その影響を最も受けにくい16時に，座位にて10分
間の安静を保った後に採取した． 
　なお，唾液採取にあたっては，採取の12時間前
からのアルコール類，60分前からの食事，採取直
前の糖分・酸度の高い飲み物やカフェイン飲料の
摂取をそれぞれ禁止した10）．

【採取方法】
　唾液は SalivetteⓇ（SARSTEDT社製）を用いて
採取した．まず，採取前に口腔内を水で洗浄し，
10分経過後に唾液採取用スポンジを舌下に入れ，
耳下腺由来の唾液が混入しないように細心の注意
を払いながら1分間保定させた．その際，唾液が
出ていないと被検者が自覚した場合は，保定時間
をさらに1分間延長した．次に，唾液を含んだス
ポンジを SalivetteⓇ専用チューブに戻し，3,000 
rpmで5分間遠心分離して上澄みを得た．唾液は
マイクロチューブに分注後，-80 ℃で凍結保存し，
測定時に解凍して使用した．
2.3 　ストレスマーカー
　生体はストレスに曝された際，交感神経－副腎
髄質系（Sympathetic-Adrenal-Medullary axis: SAM
系），および視床下部－脳下垂体－副腎皮質系
（Hypothalamus-Pituitary-Adrenal system: HPA 系 ）
の2種類のストレス反応経路が賦活されることが
知られている4, 11, 12）．SAM系が活性化されると血
液中にカテコールアミンが放出され，血圧上昇，
発汗，血糖上昇，覚醒などの反応が導かれる．ま
た，HPA系が活性化されると血液中に糖質コル
チコイド（コルチゾールなど）が放出され，血圧
上昇，血糖上昇，心拍出量の上昇，免疫系などの
生体機能に様々な影響を与える．
　本研究では，SAM系の α-アミラーゼとクロモ
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グラニン A，および HPA系のコルチゾールにそ
れぞれ着目し，唾液中の濃度変化を指標として生
体へのストレス曝露を客観的に評価するマーカー
として用いた．
2.4　唾液中の生理活性物質の測定
　唾液 α-アミラーゼの測定は唾液アミラーゼモ
ニター（ニプロ社製）および唾液アミラーゼモニ
ター用チップを，唾液コルチゾールは Cortisol 
（Saliva） EIAキット（矢内原研究所 YK241）を，
唾液クロモグラニン Aは Human chromogranin A 
EIA（矢内原研究所 YKO70）をそれぞれ用いて
測定した．なお，唾液の総蛋白質濃度は PierceⓇ 
BCA Protein Assay Kit を用いて測定した．
2.5　心理評価
　日本版 POMS（Profile of Mood States：気分プロ
フィール検査）13）を安静時およびストレス負荷直
後に自己記入方式で実施し，唾液採取時の心理状
態を評価した．測定に際しては，項目ごとに「過
去1週間」の状態を選択して評価するのが一般的
であるが，本研究においては，短時間での気分の
評価を行うため，「現在」の状態について回答さ
せた．
2.6 統計解析
　各ストレスマーカーについてはWilcoxonの符
号順位検定を行い，相関関係は Spearmanの順位
相関係数を用いて検証した．また，統計ソフトは
SPSS Statistics 26.0を用い，有意水準化は5％以下
とした．

3．結果
3.1　各ストレスマーカーの変動
　4年次生20名を対象に，5月から翌年3月までの9
か月間における唾液中の α-アミラーゼ，コルチ
ゾール，クロモグラニン Aの分泌動態について
検討した．
（1）唾液 α-アミラーゼ
   表1にボランティア3名における唾液採取部位別
の唾液 α-アミラーゼの値を示す．① は，唾液採
取用スポンジを舌下に入れ，耳下腺由来の唾液が
混入しないように細心の注意を払いながら1分間
保定させ測定した．② は，スポンジを上顎口腔
前庭に1分間保定させ測定した．③ は，スポンジ
を口腔内に入れ，舌上で1分間転がした後に測定

した．また，舌下に唾液採取用スポンジを入れ1
分間保定した時の再現性を確認するため，5回連
続で測定した結果を表2に示す．A，B，Cの最高
値と最低値の差は，5倍，2.8倍，6.2倍であった．

去 1 週間」の状態を選択して評価するのが一般的

であるが，本研究においては，短時間での気分の

評価を行うため，「現在」の状態について回答させ

た． 
2.6 統計解析 

各ストレスマーカーについては Wilcoxon の符

号順位検定を行い，相関関係は Spearman の順位相

関係数を用いて検証した．また，統計ソフトは

SPSS Statistics 26.0 を用い，有意水準化は 5％以下

とした． 
 

3. 結果 
3.1 各ストレスマーカーの変動 

4 年次生 20 名を対象に，5 月から翌年 3 月まで

の 9 か月間における唾液中の α-アミラーゼ，コル

チゾール，クロモグラニン A の分泌動態について

検討した． 
(1) 唾液 α-アミラーゼ 

表 1 にボランティア 3 名における唾液採取部

位別の唾液 α-アミラーゼの値を示す．① は、唾液

採取用スポンジを舌下に入れ，耳下腺由来の唾液

が混入しないように細心の注意を払いながら 1 分

間保定させ測定した．② は、スポンジを上顎口腔

前庭に 1 分間保定させ測定した．③ は、スポンジ

を口腔内に入れ，舌上で 1 分間転がした後に測定

した．また，舌下に唾液採取用スポンジを入れ 1
分間保定した時の再現性を確認するため，5 回連

続で測定した結果を表 2 に示す．A，B，C の最高

値と最低値の差は，5 倍，2.8 倍，6.2 倍であった． 
 

表 1 唾液採取部位別によるα-アミラーゼの値 

 ①  ②  ③  

A 18kU/l 236 kU/l 15 kU/l 

B 22 kU/l 258 kU/l 28 kU/l 

C 37 kU/l 231 kU/l 54 kU/l 

 

 

表 2 舌下での唾液採取におけるα-アミラーゼの値 

 1 回 2 回 3 回 4 回 5 回 

A 4kU/l 5kU/l 7kU/l 21kU/l 14kU/l 

B 31kU/l 34kU/l 37kU/l 13kU/l 30kU/l 

C 45kU/l 13kU/l 12kU/l 56kU/l 9kU/l 

 
 
(2) 唾液コルチゾール 

図 1 に 9 か月間（以下、「年間」という。）にお

ける唾液コルチゾールの経時変化（測定値，平均

値）を示す．測定開始月の 5 月を基準として，各

月の変動を t 検定にて比較したところ，有意な差

を認めなかった．月別の平均値で比較すると，年

間を通して上昇と下降を示しており，最も高い値

は 7 月の 0.30，最も低い値は 11 月の 0.16 で，そ

の差は約 1.9 倍で，年間平均値は 0.21 であった．
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月は 6 月，7 月，10 月，1 月，2 月であった．一

方，測定開始月の 5 月と測定終了月である国家試

験直前の 2 月とを比較すると 5 月が 0.17，2 月が

0.27 で約 1.6 倍上昇していた．なお，被験者 15 名

中 3 名は 5 月よりも 2 月の方が低い値を示した．

月別で比較すると，5 月の時点よりも高い値を示
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方，測定開始月の 5 月と測定終了月である国家試

験直前の 2 月とを比較すると 5 月が 0.17，2 月が

0.27 で約 1.6 倍上昇していた．なお，被験者 15 名

中 3 名は 5 月よりも 2 月の方が低い値を示した．

月別で比較すると，5 月の時点よりも高い値を示

した月は 6 月の 0.26，7 月の 0.30，9 月の 0.20，10
月の 0.22，1 月の 0.25，3 月の 0.17 であった．月

別における個人間の値を比較すると，7 月が最も

ばらつきが大きく，最高値と最低値で約 18 倍の

違いを認めた．また，11 月が最もばらつきが小さ

く，最高値と最低値で約 6 倍の違いであった． 
図 2 に男女別の年間経時変化を示す．男女別に

月別の平均値で比較したところ，年間を通して上

昇と下降を示しており，最も高い値は男性が 2 月

の 0.28，女性が 7 月の 0.38 で，最も低い値は男性

が 8 月の 0.12，女性が 3 月の 0.15 で，男性では最

高月と最低月に約 1.46 倍差があり，女性は約 1.64
倍差があった．年間平均値は男性が 0.19，女性が

0.23 であった．また，男女別の年間平均値より月

別平均値が高値を示した月は男性が 7 月，10 月，

1 月，2 月，3 月であり，女性が 6 月，7 月，1 月，

2 月であった.一方，男女の平均値の差が 1.5 倍以

上であった月は，女性が男性と比べ 6 月は 1.90 倍，

7 月は 1.71 倍高く値を示した． 
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　図1に9か月間（以下，「年間」という．）におけ
る唾液コルチゾールの経時変化（測定値，平均
値）を示す．測定開始月の5月を基準として，各
月の変動を t検定にて比較したところ，有意な差
を認めなかった．月別の平均値で比較すると，年
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は1.71倍高く値を示した．
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図 3 に唾液クロモグラニン A の年間経時変化

（測定値，平均値）を示す．測定開始月の 5 月を

基準として，各月の変動を t 検定にて比較したと

ころ，有意な差を認めなかった．月別の平均値で

比較すると，年間を通して変動は緩やかで，最も

高い値は 1 月の 18.63，最も低い値は 11 月の 11.64
で，その差は 1.5 倍であり，年間平均値は 15.63 で

あった．また，年間平均値より月別平均値が高値

を示した月は 5 月，7 月，9 月，1 月，2 月であっ

た．一方，測定開始月の 5 月と測定終了月である

国家試験直前の 2 月とを比較すると，5 月が 15.75，
2 月が 18.60 で約 1.2 倍上昇していた．月別で比較

すると，5 月の時点よりも高い値を示した月は 9
月の 16.31，1 月の 18.63 であった．なお，15 名中

9 名は 5 月よりも 2 月の方が低い値を示した．月

別における個人間の値を比較すると，8 月が最も

ばらつきが大きく，最高値と最低値で約 273.5 倍

の違いを認めた.また，6 月が最もばらつきが小さ

く，最高値と最低値で約 51.2 倍の違いを認めた. 
図 4 に男女別の年間経時変化を示す．男女別に

月別の平均値で比較すると，男性は 8 月を除けば

年間を通して大きな変化を示さず，一方の女性は

年間を通して上昇と下降を示しており，最も高い

値を示した月は男性が 6 月の 19.05，女性が 3 月

の 20.94 であり，最も低い値は男性が 8 月の 7.98，
女性が 11 月の 8.73 で，男性では最高月と最低月

に約 2.38 倍差があり，女性は約 2.39 倍差があっ

た．年間平均値をみると，男性が 15.83，女性が

15.43 で，年間平均値より月別平均値が高値を示し

た月は男性が 5 月，6 月，12 月，1 月，2 月，3 月

であり，女性が 7 月，8 月，9 月，10 月，1 月，2
月であった．一方，男女の平均値の差が 1.5 倍以

上であった月は，男性の方が 6 月は 1.73 倍，11 月

は 1.63 倍高く，8 月は女性の方が 2.62 倍高い結果

を示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 3 クロモグラニン A の年間経時変化 
sCgA: 唾液クロモグラニン A 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 男女別におけるクロモグラニン A の年間経時変化 
sCgA: 唾液クロモグラニン A 

 
3.2 コルチゾールとクロモグラニン A との相関関   
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3 月に正の相関が認められた（表 3）．また，男女

別にみると，男性ｒ=0.62（図 6），女性ｒ=0.37（図

7）で，それぞれ正の相関を認めた． 
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4．考察
　本研究においては，ストレスに対して反応性の
異なる α-アミラーゼ，コルチゾール，クロモグ
ラニン Aの3種の唾液ストレスマーカーを指標と
して，臨床検査技師を目指す4年次生を対象に，9
か月にわたるストレス状態の変化について検討し
た．また，これら唾液ストレスマーカーの変化に
ついては，男女間での比較のほか，主観的な心理
評価との関係性に加え，模擬試験の点数やクラス
順位との関係性について，以下，考察してみたい．
　まず，今回指標とした唾液 α-アミラーゼは，
以前よりストレスとの関連性を検討した多くの先
行研究によって，ストレス負荷の度合いをある程

度反映するマーカーとして広く理解されている．
また，ドライケミストリー式の安価な専用測定器
まで実用化され，リアルタイムに測定できる環境
が整っていることからも，有用なストレスマー
カーの一つであるといえるであろう．一方で，唾
液中の α-アミラーゼ活性は個人間でばらつきが
大きく，そのために多くの研究において log変換
処理値での検討を余儀なくされ，被験者の個人内
変動の検討のみを対象とするなど，研究間での比
較が困難であることが問題となっている5）．この
ばらつきの生じる要因の一つとして，個人間で異
なる唾液分泌流量の差と，舌下腺・顎下腺由来の
唾液 α-アミラーゼよりも高活性を示す耳下腺由

表3　コルチゾールとクロモグラニン A の月別相関関係

に r=0.45 の正の相関が認められた（表 5）．同様に，

クロモグラニン A との相関を求めたところ，表 4
に示すように相関を認めなかったが，月別では 10
月の「ストレス」に r=0.43の正の相関が認められ，

11 月の「総合的気分」に r=-0.49，「怒り－敵意」

に r=-0.40，「混乱－当惑」に r=-0.50，「疲労－無気

力」に r=-0.55，「抑うつ－落ち込み」に r=-0.56，
「緊張－不安」に r=-0.43 の負の相関がそれぞれ認

められた（表 6）. 
なお，POMS による心理検査の結果と各ストレ

スマーカーの変動について，模擬試験の成績や模

擬試験の結果に基づいたクラスでの成績順位との

関係性について検討したところ，それぞれに有意

な相関を認めなかった（データ未記載）．すなわち，

ストレスマーカーの値が高い者やPOMSのネガテ

ィブな点数の高い者が，模擬試験の得点が低い，

或いはクラスでの成績順位が低いといった一定の

傾向は認められなかった． 
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表6　POMS の各尺度の点数とクロモグラニン A の月別の相関関係

表5　POMS の各尺度の点数とコルチゾールの月別の相関関係表 5 POMS の各尺度の点数とコルチゾールの月別の相関関係 
  5 月 6 月 7 月 8 月 9 月 10 月 11 月 12 月 1 月 2 月 3 月

総合的気分 0.01 -0.35 -0.08 -0.09 -0.06 -0.06 -0.42 -0.18 -0.14 0.21 0.19 

怒り‐敵意 -0.02 -0.24 -0.12 0.16 -0.09 -0.10 -0.43 -0.05 -0.14 0.35 0.12 

混乱‐当惑 0.15 -0.33 -0.06 -0.11 -0.16 -0.06 -0.49 0.09 0.07 0.16 0.15 

抑うつ‐落ち込み 0.07 -0.22 -0.15 0.09 0.01 -0.08 -0.52 -0.10 0.06 0.17 0.07 

疲労‐無気力 0.06 -0.36 -0.01 -0.04 -0.27 -0.08 -0.44 -0.15 -0.16 0.17 0.17 

緊張‐不安 0.02 -0.38   -0.09  -0.16  -0.13  -0.001  -0.38  0.09  0.09

 0.45 0.34 -0.08 -0.06 -0.27 -0.24 -0.01

0.18

0.08

 0.21

活気‐活力 0.02 -0.13  0.19

友好 0.18 -0.41 0.10 -0.31 -0.19 -0.07 -0.13 0.28 0.26 0.16 0.13 

ストレス -0.15 -0.29  0.15  -0.08 0.16 -0.32 -0.24 -0.34 0.04 0.39 

表 6 POMS の各尺度の点数とクロモグラニン A の月別の相関関係

  5 月 6 月 7 月 8 月 9 月 10 月 11 月 12 月 1 月 2 月 3 月

総合的気分 -0.04  -0.04  -0.11  0.18  -0.24  0.06  -0.49  -0.12  -0.29  0.01  -0.11  

怒り‐敵意 0.11  -0.17  -0.09  0.11  -0.04  -0.01  -0.41  -0.06  -0.25  0.26  -0.03  

混乱‐当惑 -0.02  -0.12  0.12  0.10  -0.08  0.07  -0.50  0.09  -0.16  0.04  0.03  

抑うつ‐落ち込み -0.07  -0.12  -0.13  0.22  -0.16  0.03  -0.56  -0.13  -0.17  0.01  0.04  

疲労‐無気力 -0.10  -0.10  -0.16  -0.01  -0.32  -0.01  -0.55  -0.02  -0.31  0.06  -0.04  

緊張‐不安 0.12  0.002  0.07  0.32  -0.05  0.05  -0.43  0.01  -0.08  0.02  0.03  

活気‐活力 0.16  -0.06  0.11  -0.01  0.05  0.01  -0.11  0.39  0.30  0.03  0.39  

友好 0.29  -0.02  0.35  -0.06  0.02  0.21  -0.13  0.33  0.26  0.13  0.35  

ストレス -0.03  0.01  0.08  0.32  0.01  0.43  -0.30  -0.42  -0.48  -0.06  -0.02  

4. 考察

本研究においては，ストレスに対して反応性の

異なる�-アミラーゼ，コルチゾール，クロモグラ

ニン A の 3 種の唾液ストレスマーカーを指標とし

て，臨床検査技師を目指す 4 年次生を対象に，9 か

月にわたるストレス状態の変化について検討した．

また，これら唾液ストレスマーカーの変化につい

ては，男女間での比較のほか，主観的な心理評価

との関係性に加え，模擬試験の点数やクラス順位

との関係性について，以下，考察してみたい．

まず，今回指標とした唾液�-アミラーゼは，以

前よりストレスとの関連性を検討した多くの先行

研究によって，ストレス負荷の度合いをある程度

反映するマーカーとして広く理解されている．ま

た，ドライケミストリー式の安価な専用測定器ま

で実用化され，リアルタイムに測定できる環境が

整っていることからも，有用なストレスマーカー

の一つであるといえるであろう．一方で，唾液中

の�-アミラーゼ活性は個人間でばらつきが大きく，

そのために多くの研究において log 変換処理値で

の検討を余儀なくされ，被験者の個人内変動の検

討のみを対象とするなど，研究間での比較が困難

であることが問題となっている 5)．このばらつき

の生じる要因の一つとして，個人間で異なる唾液

分泌流量の差と，舌下腺・顎下腺由来の唾液�-ア
ミラーゼよりも高活性を示す耳下腺由来唾液�-ア
ミラーゼの混入による測定誤差が指摘されている

14)．つまり，唾液中に含まれる生理活性物質の濃

度は唾液の分泌流量が増えるほどに高まり，しか

も交感神経刺激によって唾液の分泌刺激を受けた

場合には，全唾液量に対する耳下腺由来比が急速

に増大することが確かめられている．従って，唾

液�-アミラーゼ活性が高い値を示した場合には，

常に耳下腺由来�-アミラーゼの混入の可能性を考

慮する必要が生じ，この現象と全く同じことが本

研究においても確認されている．すなわち，唾液

�-アミラーゼは生体に生じた精神的ストレス・身

体的ストレスを評価するための優れた指標である

一方で，唾液を採取する際には細心の注意を払う

必要があり，特に測定値が高値を示した場合には，

耳下腺由来の唾液が混入している可能性を考慮し

て評価する必要があると考えられた．ところで，

先行研究の多くが舌下小丘から分泌される舌下

腺・顎下腺由来の唾液を舌下部で採取しており，

本研究においても舌下にて唾液を採取した．とこ

ろが，舌下部で唾液を採取する際に，これら舌下

腺・顎下腺由来の�-アミラーゼ活性よりも高い活

性を有する上顎口腔前庭から分泌される耳下腺由

来の唾液 15)が混入したと想定されるような 5 倍～

9 倍ほど活性の高い唾液が同じ被験者から複数回

採取された．そこで，3 名のボランティアから舌

下部と上顎口腔前庭部とに分けて唾液を複数回採

取して�-アミラーゼ活性を測定したところ，5 回

の唾液採取に対して 1 回程度の割合で舌下部由来

-0.39
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表 5 POMS の各尺度の点数とコルチゾールの月別の相関関係 
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来唾液 α-アミラーゼの混入による測定誤差が指
摘されている14）．つまり，唾液中に含まれる生理
活性物質の濃度は唾液の分泌流量が増えるほどに
高まり，しかも交感神経刺激によって唾液の分泌
刺激を受けた場合には，全唾液量に対する耳下腺
由来比が急速に増大することが確かめられている．
従って，唾液 α-アミラーゼ活性が高い値を示し
た場合には，常に耳下腺由来 α-アミラーゼの混
入の可能性を考慮する必要が生じ，この現象と全
く同じことが本研究においても確認されている．
すなわち，唾液 α-アミラーゼは生体に生じた精
神的ストレス・身体的ストレスを評価するための
優れた指標である一方で，唾液を採取する際には
細心の注意を払う必要があり，特に測定値が高値
を示した場合には，耳下腺由来の唾液が混入して
いる可能性を考慮して評価する必要があると考え
られた．ところで，先行研究の多くが舌下小丘か
ら分泌される舌下腺・顎下腺由来の唾液を舌下部
で採取しており，本研究においても舌下にて唾液
を採取した．ところが，舌下部で唾液を採取する
際に，これら舌下腺・顎下腺由来の α-アミラー
ゼ活性よりも高い活性を有する上顎口腔前庭から
分泌される耳下腺由来の唾液15）が混入したと想
定されるような5倍～9倍ほど活性の高い唾液が同
じ被験者から複数回採取された．そこで，3名の
ボランティアから舌下部と上顎口腔前庭部とに分
けて唾液を複数回採取して α-アミラーゼ活性を
測定したところ，5回の唾液採取に対して1回程度
の割合で舌下部由来の唾液 α-アミラーゼが高値
を示した．また，高値を示した舌下部 α-アミラー
ゼ活性と上顎口腔前庭 α-アミラーゼ活性はほぼ
同じ値を示したことから，舌下部から唾液を採取
する際に耳下腺由来の唾液が混入したものと判断
した．すなわち，被験者の唾液採取の仕方によっ
て α-アミラーゼ活性値にばらつきの生じる可能
性を否定できず，正確に測定することが困難と判
断し，今回の実験ではストレスを評価するマー
カーから除外することとした．
　本研究でストレスマーカーとして用いた2つの
生理活性物質のうち，副腎皮質から分泌される
HPA系のコルチゾールは長時間のストレスや身
体的ストレスを反映し，一方の副腎髄質と顎下腺
から分泌される SAM系のクロモグラニン Aは精

神的ストレスのみを反映していると一般的には考
えられているが，未だ不明な点も多い．特にコル
チゾールは，運動負荷に対して一定の傾向は認め
られないとする報告16, 17）がある一方で，安静時
と比較して運動負荷後に有意な上昇を認めた報告18），
或いは臨床検査技師国家試験模擬試験の受験前後
の比較で有意な変化を認めない19）など，一定の
見解がなされていない．このように，報告者に
よって異なった結果の生じる要因として，食事の
有無や前日の睡眠状態による影響の可能性が指摘
されている17）．また，運動負荷に対しても物理的
な刺激の大小にかかわらず，身体的ストレス負荷
時には精神的ストレスも同時に伴うことで，それ
らによって引き起こされる感情の状態（快・不
快）がコルチゾールの分泌に影響している可能性
も同様に指摘されている17）．
　本研究を実施するにあたっては，当初，2月の
国家試験当日には多大なストレスがかかることを
予想し，国家試験当日を迎えるまでに両マーカー
ともに段々と上昇するのではないかと想定してい
たが，そのような傾向は認められなかった．まず，
コルチゾールについてであるが，年間を通して上
昇と下降を示していた．高辻ら20）の行った看護
学生の臨地実習中における唾液コルチゾール濃度
の測定では，実習期間の午前中に示す値が日常生
活時にみられる値よりも有意に上昇し，16時以降
には日常レベルにまで低下することを報告してい
る．このことは，持続的なストレスに起因するコ
ルチゾールの分泌は午前中の値に反映され，その
後は午前中の値に左右されずに，16時前後には日
内変動に従って日常レベルにまで減少することを
意味している．本研究では，コルチゾールが起床
直後に最高値を示し，夜間に最低値になるという
日内変動と，ボランティア学生の通学や授業を考
慮して，値が最も安定するとされる16時時点の値
を測定していることから，本来の値よりも日内変
動に従って低下した可能性を否定できない．もし
そうであると仮定しても，月別の平均値は上昇と
下降を示しており，今回のコルチゾールの値はス
トレスが生じていたことを示していると判断して
良いのではなかろうかと考えられる．実際に，高
値を示した7月は第1回目の卒業試験を控えた時期
であること，同じく高値を示した2月は国家試験
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直前であり，学生にとってストレスが強かったで
あろうことは容易に推察できる．また牛木ら21）

や田川ら22）の調査でも，国家試験を控えている
医療系大学の学生の心理的ストレスは非常に大き
く，睡眠不足や不規則な食事なども相まって，明
らかにストレスが強くかかっていることをそれぞ
れ明らかとしており，これらの報告は本研究の結
果を支持していると考えられた．
　続いてクロモグラニン Aについてであるが，
平均値でみた場合，年間を通して緩やかな変動を
示した．野村ら23）による男子学生を対象とした
精神作業負荷実験によれば，クロモグラニン A
のストレス応答特性には特徴が2つあり，その一
つは精神的ストレス負荷に対して短時間に反応す
る特性とともに，ストレスからの解放の僅か3分
後には数値が元に戻るというストレス反応の時間
特性である．この観点から今回の結果についてみ
ると，年間を通して高い値を持続的に示したクロ
モグラニン Aは，学生が持続的なストレス状態
にあったことを示唆している．また，クロモグラ
ニン Aにおけるもう一つの特徴として，ストレ
ス応答に対する頑健性が挙げられている．つまり，
ある程度の時間間隔にわたってストレス負荷が持
続した場合，その繰り返し負荷に対しても順化が
生じにくく，その度に反応するという頑健なスト
レス応答性である．この頑健性の点からも，年間
を通して高い値を示しているクロモグラニン A
は，学生が持続的なストレス状態にあったことを
示唆している．なお，11月に非常に高い値を示す
いくつかの外れ値が認められたが，コルチゾール
にはこれらに対応する外れ値を認めなかった．こ
のことは，精神的ストレスのみに反応するクロモ
グラニン Aが感知したストレスをコルチゾール
では感知できないことを示唆している．ラットモ
デルを用いた急性痛と慢性痛に対するストレス
マーカーの分泌動態に関する実験24）によれば，
いわゆる疼痛は精神的にも身体的にもストレスを
もたらし得るものであるが，クロモグラニン A
は急性痛には反応を示さず，慢性痛で有意に上昇
するという．慢性痛と比較すると急性痛は危険信
号としての意味合いが大きく，精神的ストレスよ
りも身体的ストレスの要素が大きいために，急性
痛ではクロモグラニン Aが反応しなかったと結

論づけている．本研究において，非常に高い値を
示した11月の外れ値はそれら学生の精神的ストレ
スがそれだけ高かったことを表していると思われ
るが，コルチゾールが全く反応していないことか
ら推して，コルチゾールでは捉えることのできな
い特異的な精神的ストレスをクロモグラニン A
は捉えることができることに加えて，単独のスト
レスマーカーのみでは正確なストレス判断が難し
いことを示唆している．
　次に，4年次生における男女の違いについてみ
ると，コルチゾールおよびクロモグラニン Aと
もに統計学的な有意な男女差を認めなかったが，
逆相関を示す傾向が見られた．男女におけるスト
レスに対する反応性の違いについてはいくつかの
先行研究がある．下村ら25）は，定期試験に対す
るストレスの変化をみるために，81名の学生を対
象に試験1週間前，試験前日，試験終了直後まで3
回唾液を採取してコルチゾールを測定している．
その結果，唾液採取時刻は不明であるが，男女と
もに試験経過に伴う平均値の変化はみられなかっ
たものの，全ての測定日において女子学生よりも
男子学生の方が約2倍高値を示したという．また，
山田ら26）は，男性は急性の心理ストレス負荷や
学力テストでコルチゾールが上昇し，女性はそれ
らに対して反応が弱く，仲間はずれや社会的拒絶
で上昇すると述べている．身体的な観点では，肩
こりの原因として男性は身体的要因が強く，女性
は心理的要因が強いこと27）や，長時間運動した
ときの感情の変化を男女で比較した研究では，男
性は運動中にリラックス感や不安感の感情の回復
傾向を示すのに対して，女性は運動終了後でもこ
れら感情の回復がみられない28）など，運動1つに
しても男女で感じ方や感情の変化に違いのあるこ
とが分かる．そこで今回の測定で男女の平均値の
差が1.5倍以上あった月をみてみると，コルチゾー
ルでは6月と7月に女性が高くなる傾向がみられた．
コルチゾールの測定値に関しては，日内変動に
従って低下している可能性について先に述べたが，
この時期はまさに臨地実習期間と重なっていたこ
とから，臨地実習に対して女子学生が強いストレ
スを感じていた可能性があると考えられた．一方，
クロモグラニン Aについては5-6月と11月に男性
が，8月に女性が高い傾向にあり，精神的ストレ

原著5-p111-121-fukuda-cs6.indd   118 2021/03/19   19:33:59



119臨床検査技師を目指す大学4年次生における唾液ストレスマーカーを指標とした長期的なストレス評価

スを強く感じていたことを示していると思われる
が，5-6月の男子学生および8月の女子学生がそれ
ぞれ高値を示した原因については，現状，不明と
言わざるを得ない．一方，11月に注目すると，測
定日は卒業試験の4日前にあたり，男子学生の平
均値は特段高いというわけではないが，非常に高
い値を示す男子学生の外れ値の存在に加えて，女
子学生よりも1.5倍以上の値を示していることは，
試験に対する男子学生のストレスを或いは示して
いるのかもしれない．このように，ストレスの種
類によって男女の反応が異なる可能性があること
から，男性女性それぞれに精神的なケアの仕方を
変える必要があると思われる．
　これまでコルチゾールとクロモグラニン Aに
ついて，それぞれの反応特性から4年次生のスト
レス状態について述べてきたが，両者の相関関係
について検討したところ，両者の変動に r=0.50の
正の相関，男女別では男性 r=0.62，女性 r=0.37で，
男性の方が高い正の相関を示した．今回用いた2
つのストレスマーカーは，コルチゾールが HPA
系の活性化により放出されるのに対し，クロモグ
ラニン Aは SAM系が活性化することで放出され
るというそもそもの反応経路の違いがある．また，
ストレス曝露から放出されるまでに時間的な差が
あることなどから，両マーカーの反応性に相関を
認めなくても問題はないように思われるが，今回
の結果では相関を認めており，今後詳細な検討に
よって反応経路の異なるマーカーの関係性が明ら
かになると思われる．
　中根29）は，主観的ストレスと客観的ストレス
の関連性を検討するために，プロドライバーに対
して自動車運転負荷を課した時の唾液コルチゾー
ルとクロモグラニン Aを測定し，独自のアンケー
ト項目による主観的な心理スコアと比較している．
その結果，コルチゾールは疲労感に，クロモグラ
ニン Aは緊張感に関連した変動が認められたと
いう．また，国家試験直前の医療系学生51名を対
象に，クロモグラニン Aの変動と POMSによる
心理評価との関連性について検討した研究21）では，
POMSの結果から精神的負担度を3群（小さい，
大きい，非常に大きい）に分けてみた結果，非常
に大きな精神的負担を抱えている学生のみ，クロ
モグラニン Aが有意に上昇したという．一方で

西村ら30）は，音楽経験の有無が音楽聴取による
ストレス軽減に影響するかを検討するために，
18-76歳の男女43名を対象に，唾液コルチゾール
とクロモグラニン Aを測定したところ，コルチ
ゾールは聴取後に減少傾向を示したが有意差は認
められず，クロモグラニン Aは有意に減少した
ことを確認している．コルチゾールが減少しな
かった理由として，ストレスに対する反応が遅い
ことが数値の減少に繋がらなかったことを挙げて
いる．一方，クロモグラニン Aの減少については，
アンケート調査による心理状態との関連性を検討
しているが，音楽の聴取前後に有意差がなく，い
わゆる心理検査上での緊張感の高さとクロモグラ
ニンAの濃度には関連性がなかったとされている．
本研究においても， POMSによる心理検査の結果
とストレスマーカーの変動との相関関係を検討し
たところ，年間の全データとの比較では有意な相
関を認めなかったが，月別では POMSの点数が
高いにもかかわらずストレスマーカー値が低いと
いう月が認められた．すなわち，ストレスを感じ
ているという POMS上の点数が高くてもストレ
スマーカーの上昇を認めない例や，反対に点数上
はストレスを感じていないと判断される場合でも
ストレスマーカーが高値を示すなど，一定の傾向
は認められなかった．つまり，アンケート調査の
みでストレス状態を判断することは困難であり，
アンケートによるストレスチェックはあくまで参
考値とすべきであると考えられた．
　さらに本研究では，心理状態と各ストレスマー
カーの変動について，模擬試験の成績やクラスで
の順位との関係性について検討した．伊藤ら31）は，
臨床検査技師国家試験を受験する学生に対し，4
月・受験2日前・受験日当日の唾液コルチゾール
とクロモグラニン Aの濃度，および心理検査を
実施して，それらの関係性について検討している．
その結果，コルチゾールには有意な変化がみられ
ず，試験成績や心理検査とも相関を示さなかった
といい，コルチゾールが変動しなかったのは体動
の少なさが原因と結論づけている．一方，クロモ
グラニン Aは4月の時点に比べ，国家試験2日前
および試験後ともに有意な上昇を認め，国家試験
直前に心理検査上でストレス度の強い人ほど得点
が低い傾向が見られたという．本研究では，模擬
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試験の得点が低い，或いはクラスでの成績順位が
低い者がストレスマーカーの値が高い，ないし
POMSのネガティブな点数が高いといった一定の
傾向は認められなかった．反対に，模擬試験も高
得点で成績上位のクロモグラニン A値が高い者
も一部存在するなど，伊藤らの報告とは一致しな
かった．しかしながら，クロモグラニン Aが精
神的ストレス状態を反映するマーカーであること
を鑑みれば，少なくともクロモグラニン Aが高
値を示す者については，高ストレス状態にあると
見なして十分に注意すべきであろう．但し，成績
や順位のみでストレス状態を判断せず，学生それ
ぞれの状態を把握するために面談を実施するなど，
個別に対応することが重要であると考えられる．

5．結語
　本研究では，臨床検査技師を目指す4年次生を
対象に，約1年間にわたるストレス状態の変化に
ついて唾液中の α-アミラーゼ，コルチゾール，
クロモグラニン Aを測定することによって検証
を行った．その結果，4年次生は持続的に精神的
ストレスを強く感じていることが明らかとなり，
男女でストレスに対する感受性や反応の仕方が異
なることが分かった．また，コルチゾールでは捉
えることのできない特異的な精神的ストレスをク
ロモグラニン Aは捉えることのできる可能性が
示唆されたが，単独のストレスマーカーのみでは
正確なストレス評価は困難であることを示してい
ると考えられた．さらに，心理検査による主観的
評価とストレスマーカーによる客観評価は乖離す
る場合があり，アンケートによるストレスチェッ
クはあくまで参考値とすべきであると考えられ
た． 同様に，模擬試験の成績やクラス成績順位
とストレスマーカーの変化は必ずしも一致しない
ことが確認されたことから，成績や順位のみで学
生のストレス状態を判断せず，学生それぞれの状
態を把握するために面談を実施するなど，個別の
対応が重要であると考えられた．
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