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研究目的

　現代はストレス社会といわれ，昨今のストレスチェック制度の導入にも如実に現れているように，メンタル

ヘルスの向上は喫緊の課題となっている。とりわけ少子高齢化が進行する中にあっては，労働力の重要な担い

手である青壮年期に好発するうつ病やうつ状態をはじめとするストレス関連精神疾患は，本人の苦痛はもとよ

り，重大な社会経済的損失をもたらす。このようなメンタルヘルス上の問題を軽減するためには，精神的不調

を早期に発見し，うつ病などの精神疾患を発症する前に適切に対処・介入することが極めて重要である。しか

しこの早期発見に有用な客観的検査指標は存在せず，そのため予防的な対応や介入は困難であるのが現状であ

る。たとえば上述の職場におけるストレスチェックにしても，本人の主観的な報告に基づくものであり，一定

の有効性は認められるものの，十分な方法とはいえない。

　一方，うつ状態やストレスフルな状況下では，記憶力や注意力などの認知機能が低下し，血液中ではコルチ

ゾールなどのストレスホルモンやサイトカインなどの炎症性物質が増加することが多くの研究によって明らか

にされている。これらの所見は客観的検査によって定量的に測定することができるというメリットがある。

　そこで本研究では，健常成人を対象に，認知機能測定，血液ストレスマーカー（ホルモン・炎症指標）測定，

さらにストレスホルモンやサイトカインに関わる遺伝子発現の測定を行う。それらのデータを統合的に解析す

ることで，うつ病の早期発見に資する，ストレスの客観的な測定手法を開発することを目的とする。
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Ⅰ　緒　言
　

　現代はストレス社会といわれ，メンタル不調からうつ病を発症する者が増加している。うつ病の発症

には性差があり，女性の有病率は男性よりも高い（厚生労働省の統計による）。うつ病やうつ状態は，罹

患者本人の苦痛はもとより，重大な社会経済的損失をもたらすことから，メンタルヘルスの向上は喫緊

の課題となっている。このようなメンタルヘルス上の問題を軽減するためには，不調を早期に発見し，

うつ病などのストレス関連精神疾患を発症する前に適切に対処・介入することが重要である。しかし，

この早期発見に有用な客観的検査指標は存在せず，そのため予防的な対応や介入は困難であるのが現状

である。

　一方，うつ状態やストレスフルな状況下では，不安や睡眠障害といった症状が現れ，記憶力や注意力

などの認知機能が低下し，血液中ではcortisolなどのストレスホルモンやサイトカインなどの炎症性物

質が増加することが多くの研究によって明らかにされている（Holsboer, 2000; Dowlati et al., 2010）。

これらの所見は客観的検査によって定量的に測定することができるというメリットがある。しかし，ス

トレスやうつ病においてcortisolや炎症性サイトカインの増加を認めないとする報告も存在するなど，先

行研究の知見は十分に一致していない。このような不一致の要因として，ストレスが心身に及ぼす影響

研究実施計画の大要

　本研究は，応募者の所属機関において倫理委員会の承認を受けて実施するものであり，研究への参加に際し

ては，各被験者に対して文書を用いて説明し，書面にて同意を得る。一般人口から募集した成人の健常者80名

を対象に，以下の各評価・検査を行う。

１．ストレス関連症状の評価： 精神科医による構造化面接および自己記入式質問紙により，うつ症状，不安症

状，ストレス対処方略を評価する。これらのデータに対して潜在クラス分析を適用し，異なったストレス

症状プロフィール（3種類程度を想定している）を同定し，それに基づいた被験者分類を行う。

２．認知機能測定： 標準化された神経心理学的検査バッテリー（実施時間：約30分）を用い，記憶，注意，処

理速度，実行機能といった社会生活において重要となる中核的認知領域を評価するとともに，それらを総

合した合計得点を算出する。

３．内分泌系（視床下部-下垂体-副腎系： HPA系）/炎症系マーカーの測定： 正午・昼食前に15ml程度の採

血を行い，血液中のHPA系ホルモン （コルチゾール, ACTH, DHEA-S） と 炎症系指標 （Interleukin-6, 

TNF-α, CRP） の濃度を測定する （測定は外注）。 さらに，これらのホルモン・炎症系の分子を制御する

遺伝子の発現レベルについて，PAXgene採血管を用いて採取した血液から測定する。
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は多面的であることや，ストレスへの感受性には個人差が存在することが想定される。そういった視点

から，ストレスの心身への影響を明らかにするためには，ストレスがもたらす影響について複数の指標

を用いて多角的に検討するとともに，個人差を考慮した分析を行うことが重要であると考えられる。

　そこで本研究では，一般人口から募集した健常成人を対象に，ストレスに関連した心理症状およびス

トレス対処方略の評価に加え，認知機能測定および血液ストレスマーカー（炎症性物質，HPA系ストレ

スホルモン）測定を行い，うつ病などのストレス関連精神疾患の早期発見に資する指標を開発すること

を目的とした。本研究の最終的な目標の一つは，ストレスに関わる心理特性についての個人差を考慮し

た分析によって個別化予防に資する知見を得ることである。本報告書では，その第一段階として，女性

を対象として，年齢による影響に焦点を当てて検討を行った。ストレスが認知機能やストレスホルモン・

炎症マーカーに及ぼす影響は年齢によって異なる可能性が考えられることから，本研究では，そういっ

た影響は，若年期よりも中高年期において現れやすいのではないか，という仮説を立てた。

Ⅱ　研究方法

１．対象

　研究参加者は，精神・身体疾患のない108名の健康な成人女性（年齢：20-64歳）であった。被験者

は，所属機関のホームページやフリーペーパーの広告などを用いて募集した。各被験者に対して精神

科医または臨床心理士が，精神疾患スクリーニングのための簡易構造化面接法である Mini-

International Neuropsychiatric Interview（Ostubo et al., 2005）を実施し，精神疾患の罹患が明ら

かになった者は研究対象から除外した。身体疾患については，通院中ないし服薬治療中であることが

問診によって明らかになった者は除外した。

　本研究は国立精神・神経医療研究センター倫理委員会の承認を受けており，研究への参加に際して

は，各被験者に対して文書を用いて説明し，書面にて同意を得た。

２．心理尺度

　ストレスに関連して生じうる代表的な心理症状である不安症状，抑うつ症状，睡眠障害，およびス

トレス対処方略について，それぞれ妥当性が確立された以下の自記式質問紙を用いて評価した。

 ・日本語版State-Trait Anxiety Inventory (STAI; 肥田野ら, 2000)

　状態不安と特性不安を各20項目の質問で測定する尺度。各質問に4件法で回答を求め，得点が高い

ほど不安が強いことを示す。

 ・日本語版Beck Depression Inventory-Second Edition (BDI-II; 小嶋・古川, 2003)

　抑うつ症状の自己評価尺度であり，21項目の質問に4件法で回答を求める。得点が高いほど抑うつ

症状が強いことを示す。

 ・日本語版Athens Insomnia Scale (AIS; Okajima et al., 2013)
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　睡眠の問題について，8項目の質問に4件法で尋ねる。得点が高いほど不眠症状が強いことを示す。

 ・日本語版Tri-axial Coping Scale (TAC-24; 神村ら, 1995)

　ストレス対処方略について，24項目の質問に5件法で回答を求める。8個の下位尺度である“肯定的

思考”，“カタルシス”，“回避的思考”，“気晴らし”，“計画立案”，“情報収集”，“放棄・諦め”，“責

任転嫁”から構成されている。

３．認知機能

　以下の認知機能検査バッテリーを用い，各被験者の認知機能を測定した。

 ・ 日本語版Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS; 松井, 

2009)

　RBANSは標準化された検査バッテリーであり，即時記憶，視空間/構成，言語，注意，遅延記憶の

各認知領域の指標得点とともに，それらを合計した総合指標得点を求めることができる。なお，これ

らの指標得点は，年齢によって補正されている。

４．血液検査指標

　炎症分子・ストレスホルモンの測定については，正午・昼食前に約15mlの採血を行い，以下の炎症

マーカーおよびストレスホルモン（HPA系ホルモン）の血清中濃度（ACTHのみ血漿中濃度）を測定

した。測定は，臨床検査会社であるエスアールエル社において，enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA)法やchemiluminescent enzyme immunoassay (CLEIA)法により実施された。

炎症マーカー

 　・Interleukin-6 (IL-6)

 　・高感度tumor necrosis factor-α (TNF-α)

 　・高感度C-reactive protein (CRP)

 　・Interleukin-1β (IL-1β)

ストレスホルモン

 　・Cortisol

 　・Adrenocorticotropic hormone (ACTH)

 　・Dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEA-S)

　

５．統計解析

　すべてのデータ解析は，被験者を若年期（20〜39歳; n = 62）と中高年期（40〜64歳; n = 46）に

分けて行った。

　ストレス症状・ストレス対処方略と認知機能および炎症マーカー・ストレスホルモンの関連につい

ては，これらのデータの多くが正規分布に従わないことから，ノンパラメトリックな相関分析手法で

あるSpearmanの順位相関係数（rho）を用いて検討した。2群間の比較には，対応のないt検定を用
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いた。

　統計解析はIBM SPSS Statistics 24を用いて行った。有意水準は，両側検定のp < 0.05としたが，対

処方略については8個の下位尺度から構成されており，多重検定の結果としてtype I errorが生じやす

くなることを考慮して，より保守的なp < 0.01を有意水準として採用した。

Ⅲ　研究結果

１．中高年期女性での結果

　中高年期女性（n = 46）における，質問紙で評価したストレス症状とRBANSで測定した認知機能

の間の相関の結果を表1に示す。STAIで評価した状態・特性不安症状とRBANSで測定した言語の間

に有意な負の相関が認められた。RBANSの言語課題は言語流暢性課題を含んでおり，前頭葉機能を

反映することから，不安が強いほど前頭葉機能が低下することが示唆された。

表１.中高年期女性におけるストレス症状と認知機能の間の相関（n = 46）

  
RBANS 
即時記憶  

RBANS 
視空間 / 
構成  

RBANS 
言語  

RBANS 
注意力  

RBANS 
遅延記憶  

RBANS 
総指標  

STAI-S 
合計得点  

0.096 -0.153 -0.317* -0.101 0.237 -0.069 

STAI-T 
合計得点  

0.206 -0.226 -0.283* 0.122 0.110 0.020 

BDI-II 
合計得点  

-0.138 -0.262 0.009 0.012 -0.05 -0.113 

AIS 
合計得点  

-0.019 -0.025 -0.198 -0.077 0.013 -0.124 

略語 : STAI-S, State-Trait Anxiety Inventory-State; ; STAI-T, State-Trait Anxiety 
Inventory-Trait; BDI-II, Beck Depression Inventory-II; AIS, Athens Insomnia 
Scale; RBANS, Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological 
Status. 

注 : 相関係数は Spearman の rho を示す. 

   *: p < 0.05. 
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　表2に，中高年期女性におけるストレス症状と血液マーカーの間の相関の結果を示す。BDI-IIで評価

した抑うつ症状は，IL-6濃度との間に有意な負の相関を，IL-1β濃度との間に有意な正の相関を認め

た。AISで評価した睡眠障害は，IL-6濃度との間に有意な負の相関を，高感度TNF-α濃度との間に有

意な正の相関を認めた。

　上述のIL-6低値と抑うつ症状・睡眠障害の関連についてより詳細に検討する目的で，中高年期女性

（n = 46）におけるIL-6濃度の25パーセンタイル値（＝0.6 pg/mL）を用い，IL-6低値群（n = 12）

と正常/高値群（n = 34）に分類し，この2群で抑うつ症状と睡眠障害を比較した。図2に示した通り，

IL-6低値群は高値群に比べて抑うつ症状・睡眠障害が有意に強いという結果が得られた。

BDI-II 
合計得点  

-0.385** 0.047 -0.100 0.305* 0.059 0.048 0.116 

AIS 
合計得点  

-0.397** 0.347* -0.240 0.203 0.006 0.021 0.184 

略語 :  STAI-S, State-Trait Anxiety Inventory-State; ; STAI-T, State-Trait Anxiety 
Inventory-Trait; BDI-II, Beck Depression Inventory-II; AIS, Athens Insomnia Scale;  
IL, interleukin; TNF-α, tumor necrosis factor-α; CRP, C-reactive protein; ACTH, 
adrenocortocotropic hormone; DHEA-S, dehydroepiandrosterone-sulfate. 

注 : 相関係数は Spearman の rho を示す. 

   *: p < 0.05; **: p < 0.01 

  IL-6 高感度

TNF-α 
高感度

CRP IL-1β Cortisol ACTH DHEA-
S 

STAI-S 
合計得点  

-0.224 0.106 -0.254 0.142 0.228 0.103 0.085 

STAI-T 
合計得点  

-0.099 0.035 -0.044 0.130 0.205 0.147 0.042 

表２.中高年期女性におけるストレス症状と血液マーカーの間の相関（n = 46）
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　ストレス対処方略については，TAC-24で評価した8種類の方略のうち「責任転嫁」とRBANSで測

定した視空間構成（rho = -0.483, p = 0.0010）および注意（rho = -0.410, p = 0.0064）との間に

有意な負の相関を認めた。

　

２．若年期女性での結果

　ストレス症状と認知機能との関連については，若年期女性（n = 62）では，中高年期女性の結果と

同様，特性不安症状と言語の間に有意な負の相関（rho = -0.257, p = 0.047）が認められた。それ以

外の心理症状やストレス対処方略は，認知機能と有意な相関を示さなかった。

　ストレス症状と血液マーカーとの関連については，いずれの心理症状やストレス対処方略も，炎症

指標・ストレスホルモンとの間に有意な相関を認めなかった。

Ⅳ　考　察
　

　本研究により，中高年期女性におけるストレス関連心理症状は認知機能検査低成績および炎症性サイ

トカイン濃度変化と関連することが示された。具体的には，不安症状は前頭葉機能低下と関連しており，

図1.　血中interleukin-6（IL-6）濃度と抑うつ症状および睡眠障害との関連

中高年期女性（n = 46）におけるIL-6濃度の25パーセンタイル値（＝0.6 pg/mL）を用い，

IL-6低値群（n = 12）と正常/高値群（n = 34）に分類した。エラーバーは標準誤差を示す。 

*: p < 0.05; **: p < 0.01（t検定による）。

略語：BDI-II, Beck Depression Inventory-II; AIS, Athens Insomnia Scale.

BDI-II 
合計得点  

-0.385** 0.047 -0.100 0.305* 0.059 0.048 0.116 

AIS 
合計得点  

-0.397** 0.347* -0.240 0.203 0.006 0.021 0.184 

略語 :  STAI-S, State-Trait Anxiety Inventory-State; ; STAI-T, State-Trait Anxiety 
Inventory-Trait; BDI-II, Beck Depression Inventory-II; AIS, Athens Insomnia Scale;  
IL, interleukin; TNF-α, tumor necrosis factor-α; CRP, C-reactive protein; ACTH, 
adrenocortocotropic hormone; DHEA-S, dehydroepiandrosterone-sulfate. 

注 : 相関係数は Spearman の rho を示す. 

   *: p < 0.05; **: p < 0.01 

  IL-6 高感度

TNF-α 
高感度

CRP IL-1β Cortisol ACTH DHEA-
S 

STAI-S 
合計得点  

-0.224 0.106 -0.254 0.142 0.228 0.103 0.085 

STAI-T 
合計得点  

-0.099 0.035 -0.044 0.130 0.205 0.147 0.042 

表２.中高年期女性におけるストレス症状と血液マーカーの間の相関（n = 46）
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抑うつ症状および睡眠障害は血中IL-6低値，IL-1β・高感度TNF-α高値と関連していた。他方，若年期

女性ではストレス関連心理症状は炎症マーカーと有意に関連していなかった。これらの結果から，スト

レスが心身の健康に及ぼす悪影響は若年期よりも中高年期において明瞭に現れる，という可能性が示唆

される。うつ病は若年期に比べて中年期に発症することが多いとされており，今回の結果はそういった

疫学データに符合するものである。女性では，若年期から中高年期にかけてestrogenをはじめとする性

ホルモンの分泌量に顕著な変化が訪れることから，年齢によってストレスの影響が異なる要因に性ホル

モンが関与している可能性が考えられる。

　ストレス対処方略については，責任転嫁の方略が視空間構成や注意といった認知機能と有意な負の相

関を示した。これは，非適応的な対処方略によって認知機能低下につながるという可能性もあるが，認

知機能が低いために適応的な対処方略がとれないという可能性も考えられる。

　炎症性サイトカインの中で，IL-1βとTNF-αは心理症状と正の相関を示したのに対し，IL-6は心理症

状と負の相関を示したことは興味深い。前述のようにストレスによって炎症性サイトカインが増加する

ことが基礎研究で明らかにされており（Hori and Kim, 2019），IL-1βとTNF-αについての結果はこれ

に対応するものであるが，IL-6の結果は一見これに反するものであるように思われる。しかし，IL-6は，

炎症性サイトカインであると同時に抗炎症作用を有し，過剰・過少の両方ともが好ましくない影響をも

たらす可能性が指摘されている（Scheller et al., 2011）。これらのことから，IL-1βとTNF-αに加えて

IL-6を測定することが，ストレスに関連した生物学的変化を検討する上で重要であると考えられる。　

　本研究結果を解釈する上で，以下のような限界を考慮する必要がある。本研究で測定したストレスは，

健常者を対象とした横断的検討であることから，直接うつ病の発症につながるものであるとみなすこと

はできない。ただし，健常者におけるストレス症状は，それ自体が一定の苦痛や社会機能の低下をもた

らし得るものであることから，適切に把握され，対処されることが望ましいと考えられる。また，本研

究は女性のみを対象としたが，ストレスの影響には性差が存在する可能性があることを考慮すると，女

性において得られた結果をそのまま男性に外挿することはできない点に注意を要する。

　

Ⅴ　結　語
　

　本研究の結果から，中高年期の女性において，ストレス関連心理症状は認知機能検査低成績および炎

症性サイトカイン濃度変化と有意に関連することが示された。これらの知見は，心理的ストレス症状が

認知機能の低下や身体のストレス反応を惹起することを示唆しており，心理的ストレスに適切に対処す

ることの重要性を確認するものである。また，認知機能や血中サイトカイン濃度のような比較的簡便に

測定可能な指標により，中高年期女性におけるストレス症状を客観的に定量化できる可能性が示唆され

る。本研究に参加した各被験者から，PAXgene採血管により採血を行い，RNAを抽出・保存している

ため，今後はこの保存RNA検体を用いた遺伝子発現解析も実施予定である。さらなる研究により，うつ

病などの精神疾患の予防に資する客観的ストレス症状測定法の開発へとつながることが期待される。
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