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要　　旨

唾液を用いたイムノアッセイによるバイオマーカーの測定には､酵莱(結合)免疫測定法および固相酵

素結合免疫測定法がある｡唾液採取には捧痛を伴わないため､唾液は有用な検体といえる｡市販のキット

を使い､唾液中のエイコサノイド､ホルモン､炎症関連物質､外分泌物質､メタポリックシンドローム関

連物質､環状ヌクレオチドなどが測定できる｡これらのうち､ホルモン､炎症関連物質､メタポリックシ

ンドローム関連物質および精神的ストレスを反映するChromogranin Aのようなバイオマーカーは､患

者の病態把握に有用である｡フィジカルアセスメントと併せて唾液中バイオマーカーを測定することで患

者の生活指導にも活用できるのではないかと考えられる｡
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AbstraCt

The measurement of the biomarkers by the immunoassay using saliva as a sample includes

both enzyme-linked immunoassay and enzyme-linked immunosorbent assay. The impregnation

method employing the inactive polymer fibers (oral swab) inserted in the oral cavity is a

simple and easy saliva collecting method. Since the saliva collection process does not induce

any pain, it can be said that saliva might be a useful biospecimen. Eicosanoids, hormones,

inflammation-related biomarkers, exocrine substances, metabolic syndrome-related biomarkers,

cyclic nucleotides (second messengers in the intracellular signal transduction), etc. in saliva

samples can be measured using commercial immunoassay kits. Of these, the biomarkers such

as hormones, inflammation-related biomarkers, metabolic syndrome-related biomarkers and

chromogranin A, a biomarker reflecting mental stress, are particularly useful for understanding

the pathophysiology of patients' condition. Thus, the measurement of biomarkers in saliva

may be a useful tool for the screening and counseling of patients with lifestyle-related

disorders as well as those exposed to mental stress.

Key words : biomarker, enzyme-linked immunoassay (EIA), enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA), immunoassay, saliva
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1.はじめに

非侵襲的に得られる検体として唾液の利用が進

んでいる｡得られた唾液をイムノアッセイに供す

ることで､容易に唾液中バイオマーカーを測定す

ることができる｡唾液を用いたイムノアッセイに

よるバイオマーカーの測定方法を概説し､医学お

よび看護学領域での利用の現状を示し､さらに今

後の研究での活用を展望したい｡

2.イムノアッセイ1'

従来､医学研究および診断のための臨床検査で

は､生体からの情報を得る手段として血液(血祭

および血清を含む)､排継物(便および尿)､血液

以外の体液(胃液､十二指腸液など)および体腔

液(脳脊髄液､関節液､胸水､腹水など)が使用

されてきた｡これらの検体は､血液学的､生化学

的､分子生物学的､免疫･血清学的､細菌学的お

よび病理学的に分析(定量および定性)される｡

これらの分析方法のうち､免疫･血清学的分析法

として対象物質に対する抗体を使用した､いわゆ

るイムノアッセイが開発された｡

イムノアッセイには放射免疫測定法(ラジオイ

ムノアッセィ､ Radioimmunoassay､ RIA)､

酵素(結合)免疫測定法(Enzyme-linked

immunoassay､ EIA)および固相酵素結合免疫

測定法(Enzyme-linked immunosorbent assay､

ELISA)が含まれる｡ RIAは文字通り放射性同

位元素を使用する方法である｡ RIAは感度が高い

ためホルモンなど微量タンパクの定量に使用され

る｡ EIAは抗原抗体反応における酵素の発色を

利用して物質を定量する方法であり､直接法､間

接法､競合法､サンドイッチ法などの変法がある｡

EIAのうち抗体をプレートなどに固相化した方法

がELISAである｡通常96ウェルプレート上で検

出したい物質をそれに対応する2種類の抗体(一

方はプレートに固相化)で挟み込み定量する方法

(サンドイッチ法)が使用される｡ ELISAは放射

性同位元素を使用しないため安全性が高く､安価

で簡便でもあるため､微量タンパクや微生物抗原

の定量に汎用されている｡

3.唾液分泌の生理学コ〕

唾液は､耳下腺､顎下腺､舌下腺の大唾液腺と

口蓋腺､口唇腺などの小唾液腺から分泌される｡

1日当たりの分泌量は､ 1.0-1.5 1とされている｡

水が99.5%を占め､残りは無機質､消化酵素､抗

菌物質､成長因子､サイトカインなどを含んでい

る｡唾液はその性状から染液性唾液と粘液性唾液

分泌に大別され､柴液性唾液は耳下腺および顎下

腺から､粘液性唾液は舌下腺および顎下腺から分

泌される｡唾液分泌のタイミングから､安静時に

無刺激のもとに分泌される安静時唾液と食事など

の刺激によって分泌される刺激唾液とに分けるこ

ともできる｡唾液分泌は､交感神経系および副交

感神経系の両者により二重に調節されている｡す

なわち､副交感神経系では､延髄上下唾液核の興

奮が､耳神経節および顎下神経節を介して栄液性

唾液分泌を促進し､交感神経系では､胸髄側核の

興奮は､上頚神経節を介して粘液性唾液分泌を促

進する･l'｡

4.唾液検体の長所および短所

これまで､検体検査の検体として唾液は注目さ

れてこなかった｡口腔粘膜疾患が唾液と密接に関

連しているにもかかわらず､歯学領域でも｢唾液

学｣は存在せず､唾液検査は殆ど実施されていな

いj'｡唾液を検体として使用する最大の長所は､

唾液採取に痔痛を伴わないことである｡臨床検査

の手技としては最も非侵聾的な検体採取方法だと

いえる｡検体採取に苦痛を伴わないことは､侵害

刺激が影響を与えうる生体物質の定量に有用であ

る｡同一個体から頻回に､いっでも､何度でも採

取できる｡意識のない患者からも､新生児や乳幼

児からも採取できる｡

一方､唾液検体にはいくつかの短所がある｡唾

液は粘桐な液体であり､そのままでは測定に使用

しづらい｡また､液体とはいえ食物残虐などの爽

雑物が含まれている｡したがって､測定前に嬉過
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や遠心分離などの検体処理が必要である｡さらに､

噂疾などの他の体液の混入がありうるし､基本的

には感染性検体である｡そのため変質･腐放しや

すい｡口腔局所からの情報である点に留意しなけ

ればならず､血清からのデータとは必ずしも相関

しない･H.測定値に影響を与えうる因子として､

唾液流量､安静時唾液か刺激唾液かの違い､飲食

や喫煙の有無､口腔疾患や口腔処置の有無などが

考えられる｡唾液量不足のため口腔乾燥症患者か

らは検体を採取しにくい｡採取方法においてもス

トローによる採取(流誕法)かポリマー線経によ

る吸収採取(含浸法)かによって差が出うる｡使

用する材料による生体物質吸着の可能性がある｡

基本的に唾液腺は外分泌腺であり､分泌部および

導管は腎臓のネフロンに相似する分泌･再吸収を

行っている｡したがって､検体として唾液を使用

することは唾液腺および導管が分泌･再吸収した

あとの液体を測定していることを念頭に置かなけ

ればならない｡

5.唾液の採取方法

流誕法と含浸法と2種類の方法に別けられる｡

流誕法は口腔内に溜まった唾液をチューブに垂れ

流して採取する方法である｡自然な方法であり､

特別な器具も不要であるため､最も推奨される｡

通常のプラスチックストローを使用しても良いが､

本法のためにSalimetrics社製のCryovialポリプ

ロピレン製専用チューブが販売されている｡含浸

法は流誕法が実施しづらい場合に利用される｡

salimetrics社製のOral Swab (SOS) (図1 )

が使用できる｡ SOSは不活性ポリマーであり毒

性はないとされるが､ 6歳未満の乳幼児には誤境

の恐れがあるため使用できない｡ SOSが使用で

きない場合は､ Salimetrics社製のChildren's

Swab (SCS)を使用する｡ SCSは誤嘩しにくい

ように長さが12.5cmに作られている｡採取した

唾液は､専用の試験管にSOSとともに入れて遠

心分離にかける｡検体採取者にとっても簡便な検

体採取法と言える｡
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図1 : Salimetrics社製OraI Swab (SOS)

6.唾液の保存処理

変質･腐敗を防ぐため､採取した唾液は直ちに

冷蔵または凍結保存する｡冷蔵も数時間程度に留

め､なるべく早めに-20℃以下に凍結する｡凍結

融解は繰り返さず､解凍後は直ちに測定を行う｡

唾液の粘桐性を減らし食べカスなどの爽雑物を取

り除くため､解凍後ボルテックスにかけて遠心分

離(3,000rpm､ 15分)する｡上宿をピペットで

回収する｡唾液の採取方法と保存処理については､

メーカーからのマニュアルSaliva Collection

and Handling Advice (http://www.funakoshi.

co.jp/download/pdf/SALhandbook 3.pdf)が

入手できる｡唾液はキットに添付のマニュアルに

従って処理する.唾液中バイオマーカーの濃度は

吸光マイクロプレートリーダー使用して測定する｡

一次抗体をプレートに固相化しているキットであ

るか否かで測定結果が得られるまでの時間が半日

から2日間とまちまちである｡ 2日間かかる検査

を時間を要すると考えるか要さないと考えるかは

研究者の考え方次第である｡

7.唾液を用いたバイオマーカーの測定
バイオマーカー(biomarker)とは､ステッド

マン医学大辞典(改訂第6版)によると｢ある物

質の吸収量､代謝量､または生物学的有効量すな
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わち感受性と抵抗性､固有反応といったその物質

に対する反応性を測定することができ､その物質

への暴露､健康に及ぼす影響､病気になりやすさ

の指標となる細胞または分子｣とされている○バ

イオマーカーには細胞も含まれていることになる

が､イムノアッセイ系を用いた測定では液状の検

体が対象となる｡ただし､細胞を細胞溶解液の状

態で測定することは可能である｡

2014年8月28日時点でPubMedにおいてsaliva

+biomarkerをキーワードとして検索したとこ

ろ､ 2,307の論文がヒットした｡このことは､唾

液が生体情報を得る検体として医学研究において

注目されていることを意味する｡唾液は液体検体

であるため､バイオマーカーを測定するには従来

用いられてきた多くの手技が利用できる｡微量物

質を測定するためには特にイムノアッセイが有用

である｡抗体が開発されている物質であれば理論

的にはその測定は可能である｡しかしながら､各

物質のイムノアッセイの条件を確立することは容

易ではない｡研究室レベルでイムノアッセイ系を

確立し､着目した物質を実験的に測定することが

行われてきた｡本稿では､簡便に使用できる

販売用のキットとして確立されたEIAおよび

ELISAを検索し､今後の非侵聾的な生理学的研

究に利用可能かどうかを論じる｡

8.イムノアッセイキットで測定できる

バイオマーカー

現在入手可能なヒト唾液中バイオマーカーの測

定キットを表1に示した｡情報はメーカーが出す

データシートなどから得た｡同じバイオマーカー

の測定キットが複数のメーカーから販売されてい

る場合は､代表的なもののみを示した｡

1)エイコサノイド

6-keto-Prostaglandin-Fl α ､ 8-iso-

prostaglandin-F2 α ､ 8-iso-Prostaglandin-F2 α

(total)､ ll β -Prostaglandin-F2 α ､ Leukotriene

B4､ Prostaglandin-El､ Prostaglandin-E2､

prostaglandin-F2 αおよびThromboxane B2が

該当する｡エイコサン酸(アラキドン酸)を骨格

に持つ化合物であり､アラキドン酸から生合成さ

れる(アラキドン酸カスケード)｡アラキドン酸

カスケードにおいてcyclooxygenaseの働きで

prostaglandin類およびthromboxane類が生成さ

れる｡同様に5-1ipoxidaseの働きでleukotriene

類が生成される｡ Prostaglandin-Elには動脈管

の開存作用があり､ Prostaglandin-E2には平

滑筋収縮作用､末梢血管拡張作用､発熱作用およ

び痛覚伝達作用がある｡ Prostaglandin-F2 α

には黄体退行および平滑筋収縮作用がある｡

Leukotriene B4は好中球走化因子であり､血管

収縮作用(血管透過性元進)や気管支収縮作用も

有することから､炎症およびアレルギーを悪化さ

せる｡ Thromboxane B2は血小板活性化作用や

血管収縮作用を示す｡

2)ホルモン

糖質コルチコイド(Cortisol)､鉱質コルチコイ

ド(Aldosterone)､男性ホルモン(Androstene-

dione､ DHEA (Dehydroepiandrosterone) ､

DHEA-S (Dehydroepiandrosterone sulfate) ､

Testosterone)や女性ホルモン(Estradiol､

Estriol､ Estrone､ Progesterone､ 17α-

Hydroxyprogesterone)､ Activin A､ Insulinお

よびMelatoninが含まれる｡ Activin Aには卵胞

刺激ホルモンの分泌促進6㌧赤芽球の分化促

進7'および骨形成の促進作用8'がある. Insulin

は勝ランゲル-ンス島β細胞から分泌されるホル

モンで､筋肉へのブドウ糖の取り込みを促進した

り､肝臓による糖新生を抑制することで血液中ブ

ドウ糖濃度を低下させる｡ Melatoninは松果体か

ら分泌されるホルモンで､バイオリズムの調節に

重要である｡

3)炎症関連物質

C-reactive protein (CRP)は肝臓が産生する

急性期タンパクの1つである｡ Interleukin-1β､



77バイオマーカー測定における唾液の有用性(池田･井上)

鰭 ＼一 斗 a ���A ���A 亦�5 ���A 迭�< 凭r�6B�,ﾂ�IEB�6B�*ﾔ｢�t"�5 督�< 督�i ���ﾒ�< 督�5 ���5 

∽ ��B�∽ ��僞B�∽ 剩` ��B�僥��4) 凵ｼF) ��Vﾂ�班 �*ﾙEB�儉r�班 

卜 ��一･.一 J �� ���� � 僮"�|r�狽�｢�ll.■ J 免ﾂ����｢�一･.■ J 冤l.■ J 免ﾂ����｢�

Fz] 杷B�Fq 波･ﾒ�FE] 波･ﾒ�巨】 杷B�阿 �"�杷r�Fg 仍��｢�Fq 仍��｢�巨】 派謦�Fz] 波･ﾒ�Fz] 波ｦﾂ�

dH 饗 世 樹 勾 ��X��貳ﾂ�一･･.I i ��������IIIl ���R粨���■･..■ ���R貳ﾂ���壷 * @ く=) I..■ ･...■ 1 �����������I- i 薄ﾂ粨爾�I- 白������5"��■･.■ =L ���R貳ﾂ�ll..■ ���R粨���■･...■ ���R粨���■･...一 免ﾂ����I.･.■ 

i �*ﾓﾒ��i 亦�i ���一=) ��ｒ�∈) �*ﾓ��1 ���lJ⊃ Cq �*ﾓ��1 ���i 亦�i ��粐�i 亦�

⊂) Cq �｣ﾒ��5韮�一=) Cq �｣ﾒ��7��一=) Cq ��ｒ�ﾄS2�LE5 I..一 佑ﾒ��停����く> I..■ ��ﾂ��停����⊂) I..■ ��ｒ�ﾄﾃR�くp ��ｒ�停����くつ Cq �*ﾘ,"�7��LL5 Cq �｣ﾒ��7��1=) Cq 汎ﾃR�7��くつ Cq 免h,"�停����

嘩 簡 白ﾒ�U2�ヨ hD d lJ⊃ Cq I..■ �8�����ヨ b♪ 傅"�ll.■ 釘ﾒ�?｢�ヨ hJ) ロー i 免ﾂ粨���I"�∃ bL) 白 亡ー ▼..■ 督�ll..■ ���R粨���■･..■ 白 ���R粐����8��■･...■ 百 ���R粐����■･...■ 百 ��ZR粨���I"�尋 hJ) ゴ 卜 ∈) く=) ����(�B�■･...一 己 

､. hD 僊 ��ﾂ�､ aL) 儷2�■一. 加 凵_ bJ) 劔U2�月 咤�В�､ hD 唏�ｲ��B�月 咤�$｢��､ bL) 剩� 咤�В�

A 寸 僂Y3 �,ﾂ�A Cq ���&���ﾂ�a 僊 劒B�(�B�8ﾘ爾�bLI a ��ﾂ�42�a 寸 ���e8���ｲ�bJ) 白 ������A く王) 冤J⊃ ー■ ���

▼･.一 坪���Cq I..■ 俥r��停����寸 剃7$B�Cq I..■ �5�,"�7��LL3 CYD �ｪX爾�喜 汎R��CY? 册8�ｲ�く> �*ﾓﾒ��卜 �*ﾓ��(≡) �*ﾘ,"�-≡) �*ﾘ,"��X�����

ロ:【:【 + G JJ 港 儻��冨 豫B�蛋 豫H+��i く.D �&��監こ �*ﾘ�"���R�ﾘ���ﾄﾂ��耳爾�監こ 豫H+��亡ー 亡ー 豫H+��冨 儻��罫 儻��冨 儻��I..■ 05 儻��蛋 

･貞匪 抜ﾒ�忙 册｢�rL 宥ｲ�∈) �$ﾂ�忙 ��ﾂ��忙 抜ﾒ�∈) 抜ﾒ�K- 抜ﾒ�K- 抜ﾒ�K- 夢ﾒ�⊂) �'B�K- 

か 細 礼 ロ や､ ��一=) ー｣ 等 �� ��eq 一=) �4��*ﾗ��ﾄﾃ2����∈) 一一 亡ー Cq ltつ くp a) �2��6r�､b�P H Cq C0 i �7��Cﾒ��Cq 一=) �｢闔｢�爾闔｢�*ﾘ,"�7#R�(.D ∈> CY5 �� �2��2�ｦu｣ﾒ� ��Cq ⊂) 帽�#���ﾂ��Cq くつ 

･R �4R��*ﾘ���7��3R�くつ くつ Ed �,ﾂ�e2��7��,ﾂ�一=) I..1 Cq C> �5尼�停����7����くp Cq t-.一 ��ZR����定示ﾂ�ﾆﾈ�ﾒ�7E2�(⊃ ∽ 言 婦ｧ｢�}B�FQ Fz] て乃 ��R��ｸ��爾�Cﾂ�O) Cq 一一l 汎ﾂ����ｹ��｢�E: U ����璽ﾒ��7��,ﾂ�eY? ∈〉 Cq C5 瓶罎���く8 -≡) Cq く∂ ��3�,"�ﾃﾒ��7��,ﾂ�一=) く▼つ I..■ 姪ﾒ��7��停����CQ er3 I..■ 

I ･R ����# 胡 絹 i �� �� 儷2�62�R�# 戟 ��q) O a A) ･■.■ くJ a) �� 紐�｢�｢�白 �� �� 釘�� �� 

I 兩ゝ ヽ＼ 劔0) U 劍ﾌr�R�当 a 忠8��*ﾔ｢�1乃 くJ 劔杯Vﾂ�R�凾ﾟ O 傀����初 U 

-～ � ����ur�ﾇ��4) 邑 ����ur��� 剪���■■■ ��ｲ���0 釘��4) ������A) ��一一 �������･ー) 

百 h Eq ��"ﾒ�調�剴�謦����U2�凵` q) 白 �1■J q) E] ����U2�e: CtJ a) 紐�X������I"�百 h N 儷2���W��4) 白 儷2�����百 >ヽ eq ����U2�q) ヨ 鼎��I"�

白 ��白 僮"�a 萄���6B��B���B���;∃ CtJ ひっ �+���i∃ cd く乃 萄ﾈ��6B�S2�����a 僮"�;∃ cc ∽ 僮"�白 萄���6B�F��i∃ ctS ロコ 萄���6B�Lr�

A) こう 倅ﾒ�q) O ������4) CI 價⊃ < 剳X�ﾒ�B��(刀 i 定4uﾒ�R�q) O 釘����釘����4) O 

A ����r< ����∩ ����中 �(b�堤 �(b�嶺 凭B�巾 蜘�2�i ����∴ 抱�B�ヽ ����～ 况��2�増 額 

匡 ��"ﾒ�上｣ 勇B�ヽ- ��"�.ユ 定8b�恥 定8b�<R 女 凩���2�ーゝ 幡��啅"�ｲ��求 4J �:2�･R eJ 啅"�4｢�■ゝ 

H 亳��H 狽�H ������.r�､＼ 堤 ��(���ヽ 堤 劍�"�ﾔ2�~ヘ 弔�决< 劍�"�ﾖ��
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5 Fz] 迭��ｸ謦�迭�g･ﾒ���a Fz] ��5 B] ���定耳爾�ｹ��｢�a Fq ���Lr�5"�ｹ��｢�5 Fz] 迭�h謦�i a) 一..■ J F】 ���K����｢�g･ﾒ�A 班 H A Fig ����僞B�定����｢�W･ﾒ�i 班 ト.■ J F司 ���h�｢�5 匹】 迭�g･ﾒ�i a) ト.■ A 声】 ����僞B�5"�劼�i 班 コ Fz] 亦��������g･ﾒ�A ⊂乃 l･..■ J Fz] 

■...■ i (≡) ▲∫⊃ ���R粨������ﾂ��*ﾓﾒ���ｳ���8B�2���■..ll i 一=) LED ��■■■■ i くつ くつ I.一l �-��9ﾂ�¥r�7���������ﾓ��ﾘ���*ﾓﾔ���R����l- i ⊂) くつ - ���R粨�����ﾄﾂ��7��I- i 一=) Cq 白ﾒ����ﾂ��*ﾗ��S 忙 ���R�������ﾃ��璽ﾒ��停����■･..■ i くつ Cq ������粨�����*ﾘ,"�*ﾘ�ﾒ�定���■･..-l i 一=) (≡) ー■ ���R�������ﾂ��*ﾘ,"�辻�■･.■ i ∈) ▲1つ ���R粐貭���璽ﾒ��ﾄｨ,"�ll.■ i 一=) 一=) I.1 白鶻�������ﾂ��7��■･..■ i く⊃ Cq ����������*ﾘ,"�7��■.■ 1 ⊂) ⊂) ▼...■ 
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Interleukin-6およびTumor necrosis factor- α

(TNF-α)は､炎症性サイトカインに属し､炎

症カスケードの引き金を引く｡ Endothelinは血

管収縮因子として知られている｡ Neopterinは免

疫系の活性化を起こし､悪性腫癌､移植拒絶反応､

ウイルス感染症において上昇する｡ Progranulin

(GP-88)はTNF-αのシグナル伝達を遮断するこ

とによって関節炎を抑制LL-) ､ Progranulin血清

中濃度と内臓肥満､血糖値上昇および脂質異常症

との相関が明らかにされたlり) 0 SIOOA7/Psoriasin

は乾癖､アトピー性皮膚炎などの上皮炎症性疾

患や菌状息肉腫のマーカーとして知られ､健康な

上皮にも存在する物質である｡大腸菌に対する生

来免疫として防御的に働く｡ Uteroglobinは炎症

誘発作用､リボ蛋白リパーゼA･_,阻害作用､好中

球および単球走化作用などを示す｡

4)外分泌物質

α-Amylase､ Amylase　α 1､ Lactoferrin､

Matrix metalloproteinase-2､ Matrix

metalloproteinase-9. Secretory immunoglobulin

A (slgA)が含まれる｡消化分解作用ないし粘

膜局所防御作用(生来免疫)を有する生体物質で

ある｡ Matrix metalloproteinase-2およびMatrix

metalloproteinase-9はいずれもゼラチナーゼ活

性を有し､熱変性コラーゲンの抽出物であるゼラ

チンを分解する｡

5)メタポリックシンドローム関連物質

AdiponectinおよびApolipoprotein AIが含ま

れる｡前者は脂肪組織より産生されるアディポカ

インであり､末梢組織のインスリン感受性を高め

る｡動脈硬化を予防することができるため､いわ

ゆる善玉アディポカインと考えられている｡後者

は高比重リボ蛋白(いわゆる善玉コレステロー

ル)のタンパク部分を構成するアポ蛋白である｡

Apolipoprotein AIが低下すると高比重リボ蛋白

も低下する｡
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表2 :フィルジェン株式会社から入手できるELISA/EIAのメーカー

供給メーカー名 伜�ﾖﾈ,h,�.�7H4(8ｸ5x4x98ｩH�檍��,ﾅvV"�

AntigenixAmerica 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V薮66坊�6SB��蹤没Vﾖ浮�襷Wよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

BioVendor 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V靖46坊�6SB�&靖fV襷�"�ｦﾆFUよ⑦ﾖﾂ�

BosterBiologiCalTechnology 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V靖46坊�6SI{V�7FW"�襷Wよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

Calbiotech 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ��&�V7G$&薮66坊�6SB�6�ﾆ&薮FV6�匁FWよ⑦ﾖﾂ�

DiaMetra 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V薮66坊�6SB���ﾖWG&��襷Wよ⑦ﾖ��

EXoceu 枚GG�｢�wwr贍vV粫ｧ�%�&�V7I{V薮66坊�6SB��6Vﾆﾂ�襷Wよ⑦ﾖﾂ�

GenWayBiotech 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ��&�V7I{V薮66坊�6SB�V轅�程匁FWよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

ⅠDLabS 枚GG�｢�wwr阨ｦvV粫ｧ��&�V7I{V薮66坊�6SB�DE��'2�襷Wよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

ⅠnBiosⅠnternational 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ��&�V7Fd&薮66坊�6SFﾖ�&薮2�襷Wよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

KamiyaBionedicalConpany 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V薮66坊�6SB��ﾖ蘭��襷W�⑦��4TﾈuE4��

MyBioSource 枚GG�｢�wwr贍vV粫ｧ��&�V7I{V薮66坊�6SH弗濫&薮6�&6R�襷Wよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

SydLabs 枚GG�｢�wwr詛免vV讒�%�&�V7I{V薮66坊�6SB�7烹S#���'2�襷Wよ⑦ﾖﾂ4Tﾄ�4��

U-CyTechBiosciences 枚GG�｢�ﾒ詛免vV粫ｧ���&�V7G$&薮66坊�6SB�7烹S#���'2�襷Wよ⑦貭4Tﾄ�4��

U-CyTechBiosciences 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V薮66坊�6SB�ﾔ7彦V6�匁FWよ⑦ﾖ��

UscnIJifeScience 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V薮66坊�6SIgﾔ･46鬻匁FWよ⑦ﾖﾂ�

ⅥDlA 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ���&�V7I{V薮66坊�6SB�妊���襷Wよ⑦ﾖﾂ�

Vircell 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ��&�Fﾄ7I{V薮66坊�6SD譌&6WTｦ匁FUよ⑦ﾖﾂ6Vﾆ�6��

WuhanEIAabScience 枚GG�｢�wwr詛免vV粫ｧ��&�V7I{V薮66坊�6SD乃���"�襷Wよ⑦ﾖﾂ4Tﾄ�4��

表3 :フィルジェン株式会社がELISA受託解析を行っているバイオメーカーとバイオマーカー

R&DSystems 

PentraXin3,Flt一1,Cyr61,PDGF-AA,Emmprin,Amphiregulm,Angiotensinconvertingenzyme,ⅠFN-cL, 

CathepsinB,Pl.ocathepsinB,E.CadheriJl,LiPOCalin.2/NGAL,ThromboSpOndin.1,ActivinA,Angiopoietin-2, 

CXCL10,CXCL13侶LC侶CA.1,CystatinB,Endostatin,LⅠGHTPrNFSF14,MⅠA,TⅠMP-1,TRAⅠIJTNFSF10, 

VEGF-C,CystatinC,Galectin-1,Kall血eh5,Galectin-9,CluSterin,Dipeptidy1-peptidaseⅠⅤ(DPPⅠ/CD26), 

M-CSF,FOLR1,ApolipoproteinE,MyeloperoXidase,MFG.E8,RBP4,Angiopoietin-1,Mesothelm,Cortisol 

EnzoLifeScienceS仏8SayDesigns) 

PGE2,TXB2,6-ketoPGFlcL,176-Estradiol,CGMP,SubstanceP,TeStOSterOne,CAMP,PGF2uhighsensitivity, 

cortisol,DHEA,Corticosterone,CAMP(complete),CGMP(complete),PGE2,DNAdamage,PGEl, 

progesterone,15-deoXy-812,14.PGJ2,LTB4,PGF2n,Estri01,13(S)-HODE 

BioSouree(ⅠnVitrogen) 

ⅠP-10 

UscnLifeScience 

AmylaSeCL1,Basicsalivaryprolmerichprotein1,Basicsalivaryprolinerichprotein2 
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6)環状ヌクレオチド

cAMPおよびcGMPはいずれも細胞内シグナ

ル伝達においてセカンドメッセンジャーとして働

く｡ cAMPの主な作用はタンパク質リン酸化酵

素の活性化である｡ cGMPはプロテインキナー

ゼを活性化させる｡

7)その他の物質

活性酸素によってDNAに損傷が生ずる｡

DNAの損傷は遺伝子変異や発癌を誘発する｡活

性酸素によるDNA損傷として有名なものが8-

Hydroxyguanine (7,8-dihydr0-8-0Xoguanine,

&OH-Gu)である｡酸化的DNA損傷のバイオマー

カーとして用いられる. Chromogranin Aは交

感神経系の興奮によりアドレナリンとともに副腎

髄質で産生される物質である｡精神的ストレスの

バイオマーカーとして用いられる｡ Brain-derived

neurotrophic factorは神経細胞の成長を促進す

る物質として知られているが､歯の関連細胞や血

管の増殖､分化を促進することが発見された11'｡

乳酸(Lactate)は口腔内の細菌によって糖から

産生され､麟歯の原因にもなる｡ Cotinineはニ

コチンの主代謝産物であるため､喫煙マーカーと

して禁煙指導に利用できる｡

表1にあげたバイオマーカー以外にも多種類の

ものが測定できる｡フィルジェン株式会社(http

://www.filgen.jp/)を通じて､表2にあげた各

社からELISAないしEIAキットを入手できる｡

これらの中にはヒト以外の生体物質や感染症原因

菌の検査キットも含まれている｡検体として唾液

が使用可能かどうかを充分検討した上で､研究室

レベルでも利用できる｡また同社は､表3にあげ

た各社が供給するキットを使ったELISAの受託

サービスも行っている(http://www.filgen.jp/

Product/Bioscience 14-ELISA/index.htm) ｡こ

れらのサービスを利用すると､表3にあげた唾液

中生体物質の測定が可能である｡さらに､唾液が

検体として使用可能かどうか不明であるが､フィ

ルジェン株式会社ではRayBiotech､ Phoenix
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Pharmaceuticals､ GE healthcare bioscience､

GenWay Biotech､ Wuhan EIAab Science､

BioVendor､ Boster Biotechnology､

MyBioSourceおよびKamiya Biomedical

Company社などのELISAキットを使用した受託

解析も行っている｡

フナコシ株式会社(http://www.funakoshi.

co.jp/contents/4394)でも唾液試料中バイオ

マーカーの受託測定サービスを実施しており､新

規性には乏しいがAndrostenedione､ DNA､

Progesterone､ Aldosterone､ Estradiol､

Secretory lgA (slgA)､ Chromogranin A､

Estriol､ Serum IGF-1､ Corticosterone-

releasing hormone､ Estrone､ Testosterone､

Cortisol､ Ⅰし1 β､ Tumor necrosis factor-α

(TNF- α )､ Cotinine､ Interleukin-6 (IL-6)､

総タンパク､ C-reactive protein (C氏p)､

Melatonin､ α -Amylase､ Dexamethasone､

Neopterin､ Transferrin (血液混入)､ DHEA､

Nerve growth factor (NGF)､ DHEA-Sおよび

17-hydroxyprogesteroneの測定が可能である｡

9.医学および看護学領域での測定例

唾液を検体としたイムノアッセイを用いた研究

としては､虐待を受けた新生児でのCortisolの

測定12)､小児がん患者でのIgAの測定.:-'および救

急病棟看護師と病院事務員でのIgAの測定川な

ど､ストレスの程度を非侵襲的に調査したものが

ほとんどである｡喫煙の影響を母児間で比較した

Cotinineの測定15)や化学療法による口内炎患者

での炎症の程度をProstaglandin-E2および

Prostaglandin-Ⅰ2を測定した研究16'は新しい着

眼点の研究である｡

10.おわりに

研究者が興味を持っているバイオマーカーを必

ずしも測定できるとは限らないが､現在多種類の

ELISA/EIAキットが入手可能である｡ホルモン､

炎症関連物質､メタポリックシンドローム関連物
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質および精神的ストレスを反映するChromogranin

Aのようなバイオマーカーは､患者の病態把握に

特に有用であり､フィジカルアセスメントと併せ

て実施することで患者の生活指導にも活用できる

のではないかと考えられる｡さらに､患者の病態

把握のみならず被災住民の健康管理-の応用も期

待できる｡労を惜しまないのであれば､抗体を入

手して､着目したバイオマーカーのアッセイ系を

研究者が独自に開発することも可能である｡キッ

ト1個の価格は3万円から30万円程度と幅が広い｡

基準線を引き､ 1検体を3回測定すると考えると､

1キットあたり30検体を測定できるため､ 1検体

に要する費用は1,000円から10,000円かかる｡

本文中に検査キット販売会社や解析受託会社の

名称が含まれているが､これらの会社との利益相

反は一切存在しない｡本研究の遂行に当たり､

災害看護グローバルリーダー養成プログラム

(DNGL)学際プロジェクトからの助成を一部受

けたことに対し､深謝いたします｡
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