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総　　　説

唾液中クロモグラニンAを用いた臨床研究の動向

The trend of Clinieal study using salivary ehromograninA

井　上　正　隆(MasatakaF.Inoue)*　　池　田　光　徳(Mitsunori lkeda)*

要　　　　　約

ストレス測定の方法として唾液中のストレスバイオマーカーである特にクロモグラこンA (ChromograninA､ CgA)に

着目し､その特徴とストレス測定を目的にした研究の動向について述べたo CgAは､スH,スへの生体反応において視床

下部一交感神経一副腎髄質(SAM axis)の作用を示すストレスバイオマーカーである｡ CgAは自律神経刺激により唾液中

に放出されている｡近年の研究では､同様にストレスバイオマーカーとして使用されているコルチゾ-ルが､身体的ス

ルスに対して反応を示すのに対し､ CgAは心理的スT I,スに対して反応を示す特性があるとされているoまたCgAは身

体的ストレスに対しての反応性が乏しいことから､心理的スルス反応に特化したバイオマーカーとしてCgAが有用であ

る｡ストレス評価に関する研究で､ CgAはひろく使用されてきているが､周手術期のストレスに関するCgAを用いた研究

はまだ無く､今後の研究が待たれるo CgAは､周術期の患者が体験する恐怖や不安､疹痛などによるスルスを測定する

場合に特に有用であり､周術期看護ケアの計量的評価指標になると期待できる｡

キープ-ド‥クロモグラニッA　ストL/スバイオマーカー　唾液

Ⅰ.は　じ　め　に

手術を受ける患者は､心理的および身体的ス

トレスに直面しているため､看護師は心理的お

よび身体的両面から患者を看護することが求め

られている｡心理的ストレスについては､不安､

危機などの概念とともに看護学分野における研

究が多数なされてきた｡岡本1)は､ 1983年から

2009年に行われた手術患者の心理に関する国内

の看護研究の動向をまとめ､ ｢患者の心理に配

慮した看護援助に視点をあてた研究が多かった｣

としており､研究者が手術を体験する患者の心

理の解明のみならず､実際の援助に結び付けよ

うとする意識が伺える｡しかしながら､心理的

変化と身体的変化を関連付けた研究は､十分に

発展しているとは言い難い｡日本学術会議にお

ける｢高度実践看護師制度の確立に向けて｣2)で

は､複雑高度化する医療現場の課題に対する諸

外国の動向として｢看護師がキュアに､より踏

み込んだ役割を果たすことによって患者の健康

回復に貢献しており､キュアとケアの融合を高

度な知識と技術を持って具現化するAdvanced

practice Nurseが医療チームの一員として複雑
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化する医療ニーズに対応している｣とされ､日

本の看護師も現状よりも疾患や治療分野の知識

と技術を習得し､治療とケアの融合を図る必要

性があると述べられている｡本提言の実現には､

看護師教育課程の充実および法整備とともに､

看護学においても治療､疾患および身体的分野

に関する学問的基盤の拡充が必要である｡さら

に､治療､疾患および身体に関する知識の拡充

に加えて､患者の心理的側面と身体的変化とを

融合することに主眼をおいた研究が必要である｡

本稿では､ストレス測定の方法として唾液中

のストレスバイオマーカーである特にタロモグ

ラニンA (ChromograninA､ CgA)に着目し､そ

の特徴とストレス測定を目的にした研究の動向

について述べ､同マーカーを用いた手術期のス

トレス測定方法についての示唆を得ることをこ

の総説の目的とする｡

Ⅱ.ストレスによる生体反応

1.ストレスによる内分泌反応

ストレスにより生体が刺激を受けると､内分

泌反応は視床下部一脳下垂体一副腎皮質系



(肝A axis)と視床下部一交感神経一副腎髄質

(SAM axis)の2つの反応に分けられ3)､それぞ

れのホルモンは､外科的侵嚢の程度により変化

する4)｡

2. HPA axis

肝Aとは､視床下部(hypothalamus)､脳下垂

体(pituitary gland)および副腎(adrenal

gland)の各臓器の頭文字を取った略称である｡

この反応系は､まず大脳辺縁系から刺激が視床

下部に伝達され､副腎皮質刺激ホルモン放出ホ

ルモン(corticotropin-releasing hormone､

CRH)が分泌される｡ CRHを受けた脳下垂体では､

副腎皮質刺激ホルモン(adrenocorticotropic

hormone､ ACTH)が放出される｡ ACTⅠの刺激を受

けて､副腎は､副腎皮質ホルモンであるコルチ

ゾ-ル(corticosteroid)を分泌する｡なお､

コルチゾ-ルは副腎皮質で生成分泌されるホル

モンの総称であり､糖質コルチコイド､鉱質コ

ルチコイド､性ホルモンに大きく分類されてい

る｡

糖質コルチコイドは､血圧上昇､糖新生の増

加による血糖上昇､心収縮力の上昇､心拍出量

の上昇､さらにはカテコールアミンの作用に対

しては補助作用を示すなどの作用がある｡スト

レスに対する肝A axisの反応に関しては､糖質

コルチゾ-ルとそれに関連した物質の測定が有

効である｡唾液中のバイオマーカーは､コルチ

ゾ-ル､デヒドロエビアンドロステロン､テス

トステロンなどがある5)｡

3. SAM axis

SAMとは､交感(Sympathetic)､副腎髄質

(Adrenal Medullary)の関連する器官の頭文字

を取った略称である｡青斑核(Locus ceruleus)

は､橋上部背側､第4脳室底の外側に位置して

おり､ストレスにより活性され､ノルエビネフ

リンを分泌する｡ノルエビネフリンの分泌によ

り､肝Aが活性されるとともに､脳幹を経由し

て交感神経の活性を上げる役割を果たしている｡

また､副腎髄質を支配する交感神経が刺激し､

副腎髄質からアドレナリンが血中に放出される｡

アドレナリンは､ストレス反応の中核的役割を

果たすホルモンであり､心拍数の増加､血圧の
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上昇､血糖値の増加に作用する｡このため､ SAM

axisの反応に関しては､アドレナリンとそれに

関連した物質の測定が有効である｡ SAM axisの

変化に対応する唾液中のバイオマーカーは､ク

ロモグラニンA (Chromogranin A､ CgA)､ 3-メ

トキシー4-ハイドロキシフェニルグリコール､

α-アミラーゼなどがあり､免疫系物質として

分泌型免疫グロブリンAなどがある5)｡

Ⅲ.唾液中ストレスバイオマーカーの特徴と比較

1.コルチゾールの特徴

コルチゾ-ルは､副腎皮質から分泌される副

腎皮質ホルモンの一種であり､糖質コルチコイ

ドの一種である｡糖質コルチコイドは､コルチ

ゾ-ル､コルチコステロン､コルチゾンの3種

類に分類できるが､コルチゾ-ルは､最も生体

内量が多く､糖質コルチコイド活性の約95%を

占めている｡

コルチゾ-ルの作用は､炭水化物､脂肪およ

びタンパク代謝の制御､免疫抑制などがある｡

コルチゾ-ルは日内変動を示し､一般的に朝は

高く､午後になると低い億を示す6)7)｡近年の

研究では､朝起きてから1時間の間にコルチゾ-

ルが50%～160%の範囲で急激に上昇すること

が報告されている8)9)｡また､コルチゾ-ルお

よびその誘導体は､ショックや炎症に対する治

療薬として使用されている｡

精神的ストレスに対しては､仕事に関するス

トレスに反応して上昇する10)｡その反応には､

性差があった11)｡一方､ Friesらは､心的外傷後

ストレス障害患者では､コルチゾ-ルが低くな

るとも報告しており12)13)､ストレスの強度や暴

露時期により分泌量が変化すると思われる｡

2.クロモグラニンA(CgA)

CgAは､もともと副腎髄質のクロマフィン類

粒内から分離された酸性の糖タンパク質であり､

ヒトCgAは439アミノ酸残基から構成されている｡

CgAは､内分泌･神経系に広く分布し､特に副

腎髄質と下垂体において高濃度で検出される｡

ストレスに関係するバイオマーカーとして注

目すべきことは､ CgAがカテコラミン類と共存

し､共放出されることである｡これにより､血
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中のカテコラミン類の分泌を反映することから､

SAM axisの活動を示す指標とすることができ､

ストレスの測定には血中CgA免疫活性の測定が

極めて重要になっている｡

しかし､ 0'Connon14)は､交感神経末端と副腎

髄質クロマフィン細胞の小胞内給タンパクに占

めるCgAの割合について､交感神経終末で0.16

%±0.015%､副腎髄質クロマトグラフイン細

胞で35.2%±1.4%と交感神経終末の小胞内で

はCgA量が総体的に少ないことを報告している｡

これは唾液中CgA濃度が運動負荷に対し他の交

感神経系指標とは異なる挙動を示すとしており､

中根15)も同様の報告をしている｡このため､唾

液中のCgAが直接的に血中のカテコラミン濃度

を推測するものではないと言える｡
一方､ cgAは顎下腺導管部に存在し､自律神

経刺激により唾液中に放出されることが明らか

になり､唾液CgAは精神的ストレスの新しい指

標として注目されている17'｡また､ CgAは､精神

的ストレス負荷時には､コルチゾ-ルよりも先

行して上昇し､ストレス解除後には早期に減少

する15)とも報告されている｡ CgA濃度は､起床時

に1日の最高値を示し､その後最も少ない点に

近いレベル推移するため17)､測定時には日内変

動に留意する必要がある｡

3.コルチゾールとCgAの比較

既述の中根15)は､唾液中と血中のCgA濃度とコ

ルチゾ-ル濃度､カテコールアミンを併せて測

定している｡この研究では､心理的ストレスと

して人前での口頭発表と自動車の運転による負

荷を行い､運動によるストレス負荷との相違を

測定している｡研究の結果､心理的ストレスに

対しては､唾液中CgA濃度が同コルチゾ-ル濃

度よりも早期に上昇した｡また運動負荷に対し

ては､血中カテコールアミン濃度が直ぐに上昇

したのに対し､唾液中CgA濃度は顕著な変化を

示さなかったとしている｡この結果をもとに中

根は､唾液中CgA濃度の変動特性として､精神

的ストレス負荷時にはコルチゾ-ルよりCgAが

先行して上昇し､負荷後には早期に減少するこ

ととCgAは身体的ストレス-の反応性が乏しい

としている｡

米山ら18)は､慢性疹痛と急性疹痛という身体
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的ストレスを加えたラットの唾液中CgA濃度の

変化を測定した｡慢性疹痛はCgAが有意に上昇

したのに対して､急性疹痛では有意に上昇しな

かった｡この違いに対して米山は､慢性痛と急

性痛の違いに着目し､急性痛は精神的ストレス

よりも身体的ストレスの要素が大きいため､急

性痛では唾液CgAは増加しなかったと考察して

いる｡

また､ CgAと質問紙を用いた心理的ストレス

測定との関連に関しては､小木ら19)が恐怖感情

に対して唾液中CgA濃度とSTAI､ POMSの関連につ

いて研究を行っている｡この研究では､研究協

力者に恐怖感情を与える映像を視聴させる介入

を行い､視聴後に唾液中CgA濃度と状態一特性

不安尺度(STAI)､気分プロフィール検査

(POMS)がそれぞれ上昇し､唾液中CgA濃度と質

問紙得点に関連があったとしている｡
一方､ Gauter-Fleckenstein20)は､全身麻酔下

で婦人科手術を受ける52人の患者を対象として

主観的ストレスと客観的ストレス指標との関係

を調査した｡研究は､本人のストレス認知を状

態不安尺度(STAL‡1)を用いて術前と術後で

測定し､血行動態とコルチゾ-ル濃度の比較を

行ったものであり､調査の結果STAI-Ⅹ1とコル

チゾ-ルの変動には関連が無かったとしている｡

このため､コルチゾ-ルの測定のみでは､心理

的ストレスによる生体反応が十分に測定できな

いと考えられる｡

これらの先行研究をまとめると､コルチゾ-

ルが身体的ストレスに対して反応を示すのに対

し､ CgAは心理的ストレスに対して反応を示す

特性があり､またCgAは身体的ストレスに対し

ての反応性が乏しいことから､心理的ストレス

反応に特化したバイオマーカーとしてCgAが有

用である｡

Ⅳ.研究の動向

1 ･ CgAに関する健康問題を有する人々に対す

る研究

血清中CgA濃度と各種疾患に関しては､多く

の研究がされている｡まず､腫蕩に関しては､

神経内分泌腫蕩によってCgAの血清レベルが上

昇すると報告している2㌔　また､神経に直接関



係しない疾患について､腎臓と肝不全､心拍停

止と本能性高血圧症で患者では血清CgA濃度が

上昇し22)､心不全と関節リウマチといった全身

での炎症反応が上昇する疾患で同じく患者の血

液で生じる23)24)｡また慢性心不全の患者では､

血清CgAレベルが､病態の重症度に関連して500-

1000ng/ml上昇し､死亡率とも関連していると

いう研究がある24)0

一方､全身炎症状態や神経過敏状態のマーカー

であるsTNFRsレベルとCgAレベルとの間には関連

があるが､うっ血性心不全で上昇する副腎皮質

ホルモンと関連しない23)｡さらに､ Hellea24)は､

このsTNFRsレベルとCgAレベルの関連は､神経内

分泌賦活化よりうっ血性心不全の状態をより反

映するとしている｡

2.心理的ストレスに対するストレス軽減の指

標にCgAを用いた研究

ストレス軽減の指標に用いた研究では､温泉

地への滞在によるストレス軽減を唾液中のCgA

濃度を用いて測定した研究がなされている｡

Toda25)らの研究では､長期滞在した女性のCgAを

調査し､日常ストレス暴露が多い人では､有意

にCgA濃度が低下したとし､短期滞在でも同様

の結果が得られているとしている26)｡

また､海洋療法によるリラクセーション効果

に関する木村ら27)の研究では､リラクセーショ

ン効果測定を唾液中CgA濃度と併せて心臓自律

神経系活動と心理的評価STAI　を評価指標を用

いて行っている｡

3.患者を対象としたストレスに関連した研究

心理的ストレスに関連が強いとされる消化器

疾患に関する研究を斎藤ら29)とHamaguchi28)らが

行っている｡斎藤ら29)の研究では､不安障害を

併発した難治性潰蕩性大腸炎患者に対して､心

療内科受診時に唾液中CgA濃度が最も高く､不

安の軽減と潰癌性大腸炎の治癒に伴い､ CgA濃

度が低下したとしている｡この研究では､唾液

中CgA濃度の測定に併せて質問紙法による不安

の測定も行っているが､質問紙には有意な変化

を認めなった｡これに関して斎藤らは主観的な

方法で適切に評価されない場合でも､唾液中

CgAを用いることで､客観的に不安などの心理
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因子を評価できるとしている｡

この研究は､症例数に起因する研究の限界が

あるが､ Hamaguchi28)らの研究でも斎藤らと同様

の結果を得ている｡ Hamaguchiらの研究では､過

敏性腸管症候群患者に対し筋肉のストレッチ運

動の介入を行い､唾液中CgA濃度を測定指標と

して､介入前後での比較と健常人を対照群とし

た比較を行っている｡研究結果は､介入後に唾

液中CgA濃度が有意に低下し､対照群と同程度

になったとしている｡

また､遠藤ら29)の研究では､術前に前投薬と

してミタゾラムとアトロピンの投与群と対照群

とを比較し､前投薬により主観的には不安が軽

減されたが､ CgA濃度の測定により客観的には

精神的ストレスが軽減されていないことがわかっ

たとしており､唾液中のCgAを測定することで

研究協力者が認識しないようなストレス反応を

測定できると期待できる｡

4.周手術期のストレス測定に関する研究

唾液中のCgAを用い周手術期患者を対象とし

た研究は無いが､術後に関する研究ではNakamu

ra30)らの乳房温存術後に放射線療法を受けた患

者を対象に研究を行っている｡この研究では､

放射線治療開始時､終了時､終了後1か月と3

か月で測定を行い､唾液中のCgA濃度と状態一

特性不安尺度(STAI)は､どのポイントでも有

意な相関が無かった｡また､侵襲を伴う治療に

関するLeeら31)の研究では､入院中の小児患者を

対象とし､静脈穿刺の前後と60分後に唾液中の

CgAとコルチゾ-ルの測定を行い､万華鏡を用

いてストレスの緩和を図った群と対照群を比較

している｡結果､唾液中のCgAは穿刺直後に上

昇し､ 60分後に低下したのに対し､マルチゾ-

ルは3つの測定ポイント間に有意な差が無かっ

た｡また､介入群と対照群に有意な差は無かっ

た｡

一方､周手術期におけるコルチゾ-ルを用い

た研究では､ Melloら32)が､敗血症患者27人と20

人の血行動態が安定した術後患者､対象群とし

て19人の健康人の唾液中及び血清中のコルチゾ-

ルを比較した研究を行っている｡唾液の採取は､

コルチゾ-ルの日内変動を考慮し､敗血症患者

では敗血症と診断された時､安定した術後患者
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は術後1日目の朝､対照群は午前8時に行って

いる｡結果､唾液中のコルチゾ-ル濃度は､敗

血症患者が7.Oil g/dl､安定した術後患者が2.7

FLg/dl､対照群が0.5FLg/dlであり､敗血症患者

および術後患者において統計的に有意な上昇を

認めている｡また､敗血症患者が7.2/∠g/dl以

上の患者の死亡率は80%であったとしている｡

また､ RasmuSSenら33)は､周手術期におけるコ

ルチゾ-ル濃度の変化と認知機能に関する研究

を行っている｡研究協力施設は､ 7カ国の10施

設である｡研究対象者は､ 60歳以上の男女で､

全身麻酔もしくは局所麻酔で予定手術を受けた

129人である｡採取のタイミングは､手術前日､

術後1日目､術後1週間目､術後3カ月目の4

点のそれぞれ午前7時と午後4時に採取された｡

また､午前と午後の比率を算出し､ am/pm比と

している｡またこの研究では､認知機能の測定

については､術後認知機能障(Postoperative

cognitive dysfunction POCD)の評価として記

憶力と反応性のテストを行っている｡ POCDの評

価に関しては､術前からの個人差を考慮し､術

前得点を基準に術後1週間､術後3か月の値と

比較している｡研究の結果､コルチゾ-ル濃度

は手術後に著明な上昇が認められ､ POCDは､術

後1週間目で18.8%､術後3か月日で15.2%の

患者に症状を認めた｡また､ POCDとコルチゾ-

ルのan/pm比に有意な関係があった｡この結果

に関しては､ Newcomerら34)が､糖質コルチコイ

ドと記憶力に関係があるとし､ McEwenら35)もス

トレスと認知障害に関係があると既にしており

これらの研究を裏付けるものである｡しかしな

がら､精神的ストレス反応を顕著に示す唾液中

のCgAに関しての周手術期の研究は無く､今後

の研究が待たれる｡

V.看護学研究への応用

ストレス測定に関する研究は､さまざまな分

野でなされてきたが､周手術期のストレスを測

定する場合､さまざまな課題が考えられる｡ま

ず､術中の麻酔やその後の鎮静剤､疾患により

研究協力者の意識が無い場合や通常のコミュニ

ケーションが図れないことが想定され､質問紙

法を用いた調査には限界がある｡また､疹痛や

倦怠感が強いことが予想される研究協力者に対

して､いかに研究による負担を最小限に止めら

れるかという研究倫理的側面からの課題がある｡

また､これらが何らかの方策によって克服され

た場合でも､ストレスを測定する研究では､研

究によって身体的精神的ストレスを与えずに測

定することが必須であり､採血など侵嚢を伴う

生化学的データの収集は不適切である｡このた

め､研究協力者の意識レベルに関わらず､非侵

襲的に検体を採取できる唾液中のストレスバイ

オマーカーを研究に用いることは非常に有用で

ある｡

また､本稿で取り上げたCgAは､既述のよう

に精神的ストレスを顕著に示す物質であり､周

手術期の患者が体験する恐怖や不安､痔痛など

によるストレスを測定する場合に特に有用であ

る｡さらに苦痛緩和や疹痛コントロールに関す

る看護ケアの指標としてCgAを用いることで､

看護ケアの計量的評価が行えると期待できる｡
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