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唾液アミラーゼによるストレスの評価
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唾液アミラーゼ活性 (SAA)は，血襲ノルエピネフリン濃度と相聞が高いことが良く知られており，ストレス評価に

おける交感神経の指標として利用されている.ストレス研究への利用を目的として，本研究者らは携帯型の唾液アミラー

ゼモニターを実用化した.このバイオセンサは，使い捨て式のテストストリップと，唾液転写機構を備えた本体(130

x 87 x 40 rnm3; 190 g)で構成されている.分析時間はl分ほどで，迅速なSAAの分析が可能である.本論文は，

ストレッサーと唾液アミラーゼの変化量の関連性を定量的に示すことで，エビデンスの構築に資することを目的として

いる.今まで報告されてきた事例研究のデータを用い，ストレッサーを精神的なストレッサー，精神的・肉体的双方の

ストレッサー(心身ストレッサー)，肉体的なストレッサーに分類した.ストレッサーに起因する唾液アミラーゼ活性

の変化量を算出し，ストレッサーの種類で比較した.唾液アミラーゼは，その感度が鋭敏なことから，快・不快の判別

が可能であることが示された.特に，急性のストレス評価に有効であると考えられた.このバイオセンサは，測定自体

がストレスとなることなく，非侵襲，即時，随時，簡便なストレス計測手法として有効である.
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1 .はじめに

神経系と内分泌系から構成されるヒ卜のストレスシス

テムに関わる主要な生理活性物質としては，グルココル

チコイドとカテコールアミンが挙げられる.コルチゾー

ルやコルチソンなどのグルコ コルチコイドは副腎皮質か

ら，アドレナリン(エビネフリン)やノルアドレナ リン

(ノ ルエビネフリン)な どのカテコールアミンは副腎髄

質から分泌される.これら交感神経系や内分泌系に直接・

間接的に関与するバイオマーカーでは，コルチゾールの

ようにストレスの度合いに応じて濃度が顕著に変化する

ものがあり，ストレスマーカーと も呼ばれる.

ストレスマーカーは，血液サンプルから分析されるも

のだけでなく，その一部は唾液サンプルでも分析可能で

ある I唾液は，非侵襲的に採取できる検体として，口腔

特有の疾患診断だけでなく [ 1 ]，全身疾患診断の検体

として注目されてきた [2-4]. 米国のサリメトリッ

クス社 Csalimetrics，http://www.salimetrics.com/)が，

唾液検体専用の酵素標識免疫測定 Cenzyme-Iinked

immunosorbent assay; ELISA)キットをシリーズとして

販売したころから[5 J，唾液バイオマーカーを用いた
研究が盛んになった I唾液分析できるストレスマーカー

は，非侵襲で，随時性，簡便性に優れ，血液のようにサ

ンプル採取がストレスにならないというメリッ 卜がある.

筆者らは，不快な刺激では唾液アミラーゼ活性が上昇

し，快適な刺激では逆に低下することを見出し， I盛液ア

ミラーゼによって快適と不快を判別できる可能性がある

ことを示してきた [6-7]. そして，使用環境に左右

されず，迅速に交感神経活動の増加 (充進)/減少(沈

静)を計測するために， ドライケミスト リ システムを

用いたl唾液アミラーゼ¥活性の迅速分析方法を考案し [8-

9 J， 2005年末には COCOROMETER@ Cニプロ附)と

いう商標名で製品化した [10J. 2007年10月には， 厚生

労働省の医療認可を取得し(医療機器届出番号:

27B1X00045000073)， I1唾液アミラーゼモニタ -@Jと

いう名称で医療機器として販売を開始した.これら両機

器には本質的な違いはないが，医療認可を取得する上で，

量産性の改善を図札性能保障を可能とした.

医学的診断においてはエビデ ンス CEvidence-Based 

Medicine; EBM)が重要で‘あるが，それには 「科学的根

拠:ある生体現象が，特定の病気や症状に関連性がある

ことを示す証拠がある」と言う意味と， 1アルゴリ ズム:

生体現象をもとに，特定の病気や症状をどう診断するか

という判断基準(技術)が確立されているJという 2つ

の意味がある.前者は医学者が見出し，後者の確立には

工学者が寄与することが多い.

唾液アミラーゼとストレスに関する英文論文は既に

100編を超え，その科学的根拠はかなり蓄積されてきた.
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しかし， どの程度のストレスレベルで， I唾液アミラーゼ

がどのくらい変化するかという判断基準を与えるアルゴ

リズムが確立されたとは言えない.

本論文では，筆者らが報告してきた事例研究を中心に，

ス卜レッサー (刺激)の種類や与え方と， 唾液アミラー

ゼの変化量の関連性を定量的に示すことで，エビデンス

の構築に資することを目的としている.そこで，スト レッ

サーを，その与え方から，精神的なストレッサーが加わっ

た場合，精神的・肉体的双方のストレ ッサー (心身スト

レッサー)が加わった場合，肉体的なス 卜レッサーが加

わった場合に分類し，ス 卜レ ッサーに起因する唾液アミ

ラーゼ活性の変化量と比較する.また，快適なストレッ

サーと不快なストレ ッサーにも分類し，その判別の可否

についても論じる.

2.唾液アミラーゼモニター

|盛液アミラーゼモニターは，使い捨て式のテストスト

リップ CFig.1(a)，商品名:チップ)と本体 CFig.1(b)， 

130 x 87 x 40 mm3， 190 g，商品名・メータ)で構

成されている CTable1). テストストリップは，スリー

(a) Saliva collection using a test-strip 

(b) Measured result displayed in a monitor 

Fig.l External view of the salivary amylase monitor 

for commercial use. 
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ブ，シート，唾液採取紙(不織布， 11 x 9 x 0.3 mm3， 

半円状，採取紙体積 28μ1)とアミラーゼ試験紙 (4

x 4 x 0.25 mm3，試験紙体積 4μ1)で構成した.本

体には，唾液転写機構と光学ユニット(波長 470nm 

のlight-emittingdiode (LED)と受光素子)を設けた.

唾液採取紙を口腔に挿入し， 30秒ほどかけて舌下部か

ら直接全唾液を採取する.テストストリップを本体にセッ

トすると， .自動的に本体の電源が入る.ディスプレイの

指示に従いレバーを操作すると，スリーブのパネの裏側

に貼り付けられているアミラーゼ試験紙が唾液採取紙へ

押し付けられ，唾液が転写される.転写時間は10秒に設

定されており，終了を示すディスプレイの指示に従いレ

ノfーを元に戻す.この直後，アミラーゼ試験紙に含浸さ

れた基質 (Gal・G2-CNP)がα一アミラーゼ、で加水分解

され黄色に発色する.その反射率が，光学ユニットで自

動的に測定され，酵素活性 (UnI叫)に換算されてディ

スプレイに表示される.本唾液アミラーゼモニターは，

Table 1. Specification of a salivary amylase monitor. 

Item 

Range 

Sample volume 
Analysis time 
Size Monitor 
Test -s仕ip

Weight of monitor 
Power source 

Memory of data 

Function 

5-150 kU/l 

28μ1 of whole saliva 
30 s 
130 x 87 x 40 mm3 

120 x 13 X 6 mm3 

190 g 
CR-P2 battery X 1 
1 year of battery 1話e(3 times 
per day use) 
Commercial AC power supply 
(100 v) 
Record 100 measured rモsults

唾液採取，転写と測定の計1分ほどで唾液アミラーゼ活

性 (salivaryamylase activity; SAA)を分析できる.

3.ストレス評価事例

3. 1 ストレッサーの分類

唾液アミラーゼ活性は，交感神経系活性を反映するの

で，通常は精神的ストレス・肉体的ストレスの双方を反

映する.よって，そのどちらかの影響のみを考察したい

場合には，できるだけ評価したいストレッサーのみが加

わるように実験プロトコルを工夫する必要がある.この

ような目的で，今までに様々な事例研究がなされ，唾液

アミラーゼ活性とストレス(ストレッサー)の関係が報

告されてきた.

Table 2には，ストレッサーの種類に対する唾液アミ

ラーゼ活性の変化量を比較するために取り上げた事例研

究で用いられたストレッサーの種類を示した [8，11-

22]. 被検者数が10名未満の事例は，選定しなかった

(Table 3). 唾液アミラーゼ活性の絶対値から，その変

化率 (Sco白 ofSAA; I1SAA)を次式により求めた.

SAA - SAAn 
I1SAA = '-'L~' c' ̂  ̂  '-'L~'U X 100 (%) (1) 

SAA日

ここに， SAAo ストレッサーを加える前の唾液アミラー

ゼ活性(ベースライン， kU/l) ， 

SAA :ストレッサーを加えた後の唾液アミラー

ゼ活性 (kU/l).

文献に示されたストレッサーの加え方から，下記の 5条

件に分類して比較することにした.

条件 1 :主として精神的なストレッサーが与えられ，

かっ快適なストレス状態 (eustress)と考え

Table 2. Stressors in the previously reported case studies used for this 
evaluation. 

1. Psychological stressor (-)* IIl. Psychosomatic stressor 

I-i Fragrance [11] IIl-i Driving simulator [16] 

I-ii Air conditioner [12] 皿ー11 Walking [17] 

I-iii Lavender [13] 皿ー111 Sitting 

I-iv Neroli IV. Psychological stressor (+) 

II. Fragrance IV-i Kraepelin test [ 8] 

II-i Ammonia [14] IV-ii Video watching [18] 

II-ii Phytoncide [15] IV-iii Hand-eye coordination test [19] 

II-iii Chamomile IV-iv Cold pressor test [11] 

II-iv Jasmine V. Physical stressor 

II-v Grapefruit V-i Ergometer [20] 

II-vi Mint oil V-ii Exercise [21] 

II-vii Rosemary V-iii Skydiving [22] 

*ー:eus仕'ess +: distress 
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Conditions of the case studies used for this evaluation. 

Subject Subject 
Period 

No. Number Period No. Number 
Age (min) Age (min) 

M F M F 。20 36.3 15 III-i 。20 20.3 20 

I-ii 。14 23.6 10 III-ii 10 。23.2 20 

I-iii 。15 21.4 10 III-iii 10 。23.2 20 

I-iv 。15 21.4 10 N-i 7 4 21.9 10 
II-i 12 。22.3 9 N-ii 53 30 23.6 15 

II-ii 。18 21.4 30 N-iii 。17 22.5 5 

II-iii 。18 21.4 30 N-iv 。20 36.3 2.5 

II-iv 。18 21.4 30 V-i 9 6 21.3 15 
II-v 。18 21.4 30 V-ii 11 。24.0 
II-vi 。18 21.4 30 V-iii 26.4 

II-vii 。18 21.4 30 

Table 3. 
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*M: male， F: female 

られる場合

:香りのみがストレッサーとして与えられ，か

つ覚醒作用が認められたと考えられる場合

:主として心身ストレッサーが与えられ，かっ

不快なストレス状態 (distress) と考えられ

る場合

:主として精神的なストレッサーが与えられ，

かっ不快なストレス状態 (distress) と考え

られる場合

:主として肉体的なストレッサーが与えられた

場合

条件E

条件E

条件IV

条件V

between five 

V N 皿

of score of SAA 

E I 

Fig.2 Comparison 

conditions. 
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唾液アミラーゼ活性の増減は，交感神経活動の克進/沈

静に良く一致していると考えられた.このことは， 2時

点以上の唾液アミラーゼ活を分析すれば，快適なストレ

ス状態と不快なストレス状態を区別できることを示して

いる.

条件IからVの唾液アミラーゼ活性の変化率は，それ

ぞれ 19.3 ::t 9.6， 20.6 ::t 13ふ 27.2::t 20.0， 61.0 

土 34.9，および85.3::t 35.7%を示した (mean::t SD). 

今回取り上げた事例研究では，唾液アミラー岳、活性の絶

対値は，香り<心身ストレッサー<精神的なストレッサー

<肉体的なストレッサーの順に大きくなった.ただし，

これは唾液アミラーゼ活性が精神的なストレッサーより

も肉体的なストレッサーを良く反映すると結論付けるも

のではなく，肉体的なストレッサーの方が強度の強い刺

激を与えやすいことを示していると考える.

唾液アミラーゼ活性をストレスの指標として活用する

7-

3. 2 統計解析

統計処理には， SPSS 14.0J (SPSS Japan Inc.， Japan) 

を用いた.特に断りの無い場合，データは mean::tSD

で示した.唾液アミラーゼ活性が，唾液アミラーゼモニ

ターで保証している測定範囲150kU/lを超えるデータは，

異常値とみなし除外した.

唾液アミラーゼ活性の比較には Wil∞，xonの符号付順
位検定を用いた.

今回採用したストレス評価事例では，ストレッサーの

印加時間は， 2.5-20分の範囲にあったことから (Table

3)，すべて急性(一過性)のストレス評価であると考え

られた.

交感神経活性が鎮静化する快適なストレス状態(1)

の唾液アミラーゼ活性の変化率は， !1SAA = -27.7一
一9.0%の範囲にあった.交感神経活性が克進する状態

(11 -V)の唾液アミラーゼ活性の変化率は， !1SAA = 
7.3 - 111.2%の範囲にあった.ストレッサー前後の

結果と考察4. 
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には，その機序も理解しておく必要がある.唾液アミラー

ゼ活性の生理的特徴として，既に以下のようなことが報

告されてきた.唾液アミラーゼ活性の測定値の幅は， 5 

[ 9 J - 1，140 [23J kU/lにあり，交感神経作用によっ

て分泌されるのでストレッサーに対して数分で鋭敏に反

応する.よって，その生物リズムを正確に把握するのは

困難であるが，朝低くて午後に上昇し [24J，就寝中は

再び低値を取る [25Jという日内変動を示す.唾液腺の

機能も加齢と共に低下し，唾液流量などは加齢により低

下するが，唾液アミラーゼについては，乳幼児を除けば

加齢の影響は小さく，加齢と共に僅かながら増加すると

報告されている [26J. Salvoliniらによる10-80歳を対

象とした横断研究でも [27J，唾液アミラーゼは加齢に

より僅かながら増加するものの統計的な有意差は認めら

れず，唾液総タンパクも同じ傾向を示す.

5.おわりに

ストレス研究への利用を目的として，本研究者らは携

帯型の唾液アミラーゼモニターを実用化した.唾液アミ

ラーゼは，他のバイオマーカーと同様に日内変動を有す

るものの，その感度が鋭敏なことから，快・不快の判別

が可能であることが特長である.特に，急性のストレス

評価に有効で，様々な臨床評価に応用されつつある.

今後は，慢性のストレス指標として有用なコルチゾー

ル等のストレスホルモンと併用することによって，うつ

病に代表されるストレス関連疾患の診断技術としての応

用が期待される.
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