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I 研究の概要 
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研究の概要 
 

研究代表者 堀江正知 
産業医科大学 産業生態科学研究所 産業保健管理学研究室 教授 

産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター センター長 
 

 
研究要旨 
過重労働による生体影響のバイオロジカルモニタリング指標の候補となり得る自律神経

系、生理活性物質、酸化ストレス、miRNA、筋骨格系、感覚器系の指標について、先行研

究から得られた知見の総説を作成した。医療事務の業務に従事する女性 13 名を対象に、レ

セプト点検作業が集中する繁忙期前、繁忙期（前半と後半）、繁忙期後の 4 日間に、労働時

間と生活時間、心拍変動（HRV）、自律神経バランス、酸化ストレス指標、DNA メチル化

指標、ヒトヘルペスウイルス、miRNA の変動を観察した。繁忙期前半は明らかな長時間労

働であったが、繁忙期に自律神経系の指標に基づく緊張状態は増加せず、ヒトヘルペスウ

イルスは繁忙期の前後で一定の傾向を示さなかった。尿中 8-OHdG、唾液中 8-OHGua、尿

中 m7Gua は有意ではないが繁忙期に上昇する傾向を示し、miRNA のうち 2 種類が繁忙期

に有意に増加し、5 種類が繁忙期に有意に減少したが、いずれの指標も個人差が大きく関与

しており、今後、さらに対象者数を増やして検討する必要がある。業務内容ごとの労働時

間を簡便に把握するためにスマートフォンからも入力ができる専用のアプリを設計した。 
 
 
Ａ．研究目的 
わが国においては、長時間労働や職場の

心理的負荷による健康障害は大きな問題と

なっており、医師による面接指導等の過重

労働対策が進められているが、過重労働に

よる生体影響については客観的な評価法が

確立されておらず、疲労感やストレス反応

を尋ねる質問票等で主観的に評価されてい

るのが現状である。過重労働の概念には、

長時間労働と業務過重感の両者が含まれて

おり、心身の疲労、生活の犠牲、睡眠時間

の短縮等を通じて、循環器疾患や精神疾患

のリスクを増大させると考えられる（図 1）。
労働時間は測定しやすいが、業務過重感に

ついては測定しにくく、客観的な評価法の

確立が期待されている。これまでの研究に

よってストレス反応に関する多くのバイオ

ロジカルモニタリングの指標が提案されて

おり、自律神経反応、内分泌・外分泌反応

（コルチゾール、クロモグラニン、アミラ

ーゼ）、免疫反応（インターロイキン 6、ヒ

トヘルペスウイルス 6,7(HHV-6,7)）、
miRNA 等の有用性に関する報告を認める。

しかし、それらは個々の指標についての断

面調査によって生理的な変動や個人差を探

究した研究が多く、過重労働との関連性は

ほとんど評価されていない。 
そこで、本研究は、繁忙な時期とそうで
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ない時期のある業務に従事する労働者を縦

断的に観察して、その労働時間、勤務内容、

生活背景、生体試料（唾液、尿、血液）、自

律神経機能を同時に評価することによって、

業務の量的又は質的な負荷の変化に伴って

生体内で変動する自律神経系、内分泌系、

免疫系の指標を探索して、過重労働による

生体のストレス反応の特徴を把握し、過重

労働による生体影響のバイオロジカルモニ

タリング指標を開発することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 

本研究は 3 年計画で実施する予定である。

過重労働に関するバイオロジカルモニタリ

ング指標を探索し、実際の労働者で測定す

ることによって業務負荷の変化に伴う測定

値の変動や個人差等を評価して、将来的に

は長時間労働や職場の心理的負荷が大きな

職場においてそれらを測定することを含む

過重労働対策マニュアルを作成してウェブ

サイトで公表する予定である（図 2）。 
平成 29 年度は、産業医科大学内に研究班

を組織して、以下の 8 回にわたって研究班

会議を実施した。 
第 1 回 6 月 20 日（火） 8:30〜10:00 
第 2 回 7 月 11 日（火） 8:30〜10:00 
第 3 回 7 月 24 日（月） 9:00〜10:00 
第 4 回 8 月 2 日（水）11:00～12:15 
第 5 回 8 月 23 日（水）14:00～15:00 
第 6 回 10 月 4 日（水）10:00～12:00 
第 7 回 12 月 13 日（水）16:00～17:30 
第 8 回 3 月 1 日（木）11:00～12:30 
まず、過重労働による生体影響のバイオ

ロジカルモニタリング指標の候補となり得

る自律神経系、生理活性物質、酸化ストレ

ス、miRNA、筋骨格系、感覚器系の指標に

ついて、先行研究から得られた知見の総説

を作成した。 
次に、定期的に仕事の繁閑が生じる職場

を探して、総合病院の医療事務を請け負う

事業者と労働者の協力を得て、当該職場に

おける仕事の心理的な負荷等を調査した。

そして、レセプト点検作業が集中すること

で生じる月初めの繁忙期を迎える前に 1 日、

繁忙期に 2 日、繁忙期の後に 1 日の合計 4
日間にわたって、同一の労働者 13 名を対象

に縦断調査を実施した（図 3）。その内容は、

業務内容ごとの労働時間を把握するととも

に、自律神経反応に関する検査（心拍変動

（HRV）、起立負荷試験）、生体試料を分析

する検査（酸化ストレス、DNA メチル化、

ヘルペスウイルス、miRNA 等）とした。こ

れらの測定結果が業務負荷の変化に伴って

変動するかどうかを評価した。 
そして、より大規模な集団の調査におい

て使用するために、業務内容や労働時間等

をスマートフォンで簡便に記録できるソフ

トを開発した。 
平成 30 年度以降も、今年度に採取した生

体試料の分析と測定結果の評価を進めると

ともに、対象職場と測定項目を増やして、

バイオロジカルモニタリング指標の候補を

探索し、その最適化を図る。また、大規模

な集団で測定することができれば、職種・

業務による差や性・年代その他の個人的特

徴による差についての検討を進める。 
平成 31 年度には、これらの成果を含めた

「過労死等を防止するための対策に関する

マニュアル」を作成し、関連する知見も収

載したウェブページを作成する予定である。 
なお、本研究では生体試料や個人情報を

取り扱うことから、人を対象とする医学研
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究の倫理指針にしたがって、対象者の自由

意思で参加を判断させ、血液の採取は最小

限度として唾液や尿による指標開発をめざ

すことで対象者への侵襲を極力回避した。

また、産業医等の研究協力者は個人情報を

匿名加工する際に対応表を作成して労働者

名を匿名化し、研究拠点側では個人を識別

不可能化した上で、個人データの安全管理

措置を徹底した。これらの研究計画は、平

成 29 年 10 月 4 日（水）開催の産業医科大

学倫理委員会で発表し、一部修正を経て承

認された。 
 

Ｃ．研究結果 
まず、過重労働による生体影響のバイオ

ロジカルモニタリング指標の候補に関する

総説については、自律神経系の指標、生理

活性物質に関する指標、免疫系の指標、酸

化ストレスに関する指標、マイクロ RNA
（miRNA）に関する指標、筋骨格系の指標、

感覚器系の指標に分けて取りまとめた（本

報告書第Ⅱ章）。 
次に、医療事務の現場における繁忙期と

その前後における生体検査及び生体試料の

検体検査の結果については、①心理社会的

因子、②労働時間と生活時間、③HRV、④

自律神経バランス、⑤8-OHdG と m7Gua 、
⑥HHV-6 及び HHV-7、⑦miRNA の 7 分

野に分けて分析した（本報告書第Ⅲ章）。 
その概要は次の通りであった。 
①心理社会的因子の評価は繁忙期の前の

み実施した結果からは、今回対象とした医

療事務の職場では、仕事の「量–コントロー

ル」による負担が 112 と高いこと、医事業

務の従事期間が 5 年以上の長期群のほうが

対人関係を有意に強くストレス要因と感じ

ていること、依頼を断る罪悪感や仕事を引

き受ける責任感がある者はストレスを強く

感じる傾向があることが明らかとなった。 
②労働時間と生活時間を評価した結果か

らは、労働時間は繁忙でない時期には平均

7 時間台であったものの最も繁忙な時期に

は平均 14 時間を超えて著明に増加し、それ

に伴って睡眠時間も繁忙期前の平均6.38時
間から繁忙期の前半には平均 4.34 時間と 5
時間未満まで減少していることが明らかと

なった。最も繁忙な時期の業務内容として

は「レセプト」に関するものが突出して増

加し、これに伴ってパソコン作業の時間が

6 時間を超えていた。また、臨時作業とし

て繁忙な時期に増加したものは「通常業務

での臨時作業」、「部署内のコミュニケーシ

ョン」、「患者対応」で、そのうち精神的不

快感が示された原因としては「部署内のコ

ミュニケーション」が最も多かった。 
③HRV を評価した結果からは、緊張状態

（LF/HF≧4）の割合が繁忙期に持続して上

昇する傾向は認められなかった。繁忙期前

後や測定時刻ごとの変化量に比べて対象者

の個人差による影響のほうが大きかった。

ただし、休憩時間と残業時間には、日中の

就業時間と比べて有意に低下した。 
④自律神経バランスを評価した結果から

は、繁忙期の定時終了後（残業時間帯前）

に、起立負荷による交感神経興奮度（活性

化持続）と交感神経被刺激度（瞬時反応）

が有意に低下することがわかった。 
⑤8-OHdG と m7Gua を評価した結果か

らは、いずれも統計的な有意差は得られな

かったが、尿中 8-OHdG、尿中 m7Gua、唾

液中 8-OHGua はいずれも繁忙期にやや上

昇する傾向を認めた。 
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⑥HHV-6 と HHV-7 を評価した結果から

は、繁忙期とその前後に、いずれの DNA
コピー数にも有意な変化を認めなかった。 

⑦miRNA を評価した結果からは、繁忙期

に発現量が有意に増加する miRNA を 2 種

類、有意に減少する miRNA を 5 種類、同

定した。ただし、いずれの発現量は、繁忙

期が終了後に初期値に戻らなかった。 
そして、労働者が作業内容を勤務時間中

に入力させるような労働時間記録アプリの

開発については、医事業務を対象とした調

査において得られた結果を参考に、網羅す

べき項目やインターフェイス等を検討した

上で、表示項目は多業種で使用できるよう

な汎用性の高い仕様として設計した（本報

告書第Ⅳ章）。 
 
Ｄ．考察 

医療事務の業務は、繁忙期に量的負担が

増えて労働時間が極端に長くなり、関係各

所との調整作業も増えて人間関係やコント

ロールの負担が上昇し、同じ業務を担当し

ている者同士のコミュニケーションが心理

的ストレスとなり、職場における支援も困

難になることが予想された。 
個人差として、業務処理能力、負担の感

じやすさ、業務以外の負荷、家族の支援等

に差があるとともに、生理周期、健康状態

等が関与している可能性があると考えた。

また、繁忙期の前半は、残業時間が極端に

長かった一方で、レセプト処理に集中でき

た者が多く、必ずしも交感神経の緊張を生

じなかった可能性もあった。 
今後、職場や対象者数を増やすとともに、

測定結果を対象者にフィードバックして各

指標が測定している事象の意義を検討して

いくことも有用と考えた。また、測定項目

や評価指標も増やして、業務負荷の増減と

連動するバイオロジカルモニタリング指標

を引き続き探索する必要があると考えた。 
 
Ｅ．結論 
業務負荷の増減に応じて変化するバイオ

ロジカルモニタリング指標の候補をまとめ

た総説を作成した。医療事務の職場におい

て、自律神経系、免疫系、酸化ストレス、

miRNA に関する指標を、繁忙期前、繁忙期

（前半と後半）、繁忙期後の 4 回測定した結

果、対象者が長時間労働に従事した繁忙期

に、酸化ストレス、DNA メチル化、miRNA
に関する指標に変化を認めたが、業務負荷

の増減と明らかに対応した反応とまでは判

断できなかった。また、自律神経と HHV
に関する指標については、業務負荷の増減

に伴って変化する指標を絞り切れなかった。

個人差が大きいことから、対象者数、測定

項目、評価指標を増やして、過重労働を評

価するうえで有用なバイオロジカルモニタ

リング指標を引き続き探索する必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 

 
Ｇ．研究発表 
（本報告書の各項を参照のこと） 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（本報告書の各項を参照のこと） 
 

I．参考文献 
（本報告書の各項を参照のこと） 
 

－6－



 
 

  

図 1 過重労働による健康障害の発生機序 
 

 
図 2 平成 29 年度から平成 31 年度にわたる研究計画 

 

 
図 3 業務負荷の変化とバイオロジカルモニタリング候補指標の測定時期 
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II 過重労働のバイオロジカルモニタリング

指標に関する総説 
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自律神経系の指標 
 

研究協力者 柳原延章 
産業医科大学 医学部 名誉教授 

 
柳原延章 1、佐藤教昭 2 

1産業医科大学 医学部 名誉教授 
2産業医科大学 共同利用研究センター 助教 

 
研究要旨 
自律神経には、2 つの神経つまり交感神経と副交感神経がある。私達の体は、この相反す

る 2 つの神経のバランスを調節しながら外界からの刺激に対応して生体の恒常性（ホメオ

スタシス）を維持している。ここでは、この自律神経とその自律神経バランスの簡便な測

定方法について概説する。測定方法は、最近開発されたウエアラブル生体センサ Silmee Lite 
Bar Type（TDK 社）を用いて心電図 R 波の R-R 間隔を測定し、その結果をレーダ―チャー

トとして六角形の図に表示する。さらに、自律神経バランスの自動測定·解析ソフトの開発

とその応用によるヘルスケアの意義について述べる。 
 
 
Ａ．自律神経とは 
自律神経とは、私達の体の隅々にまで神

経支配が行きわたり、心臓の動き、胃腸の

働き、発汗、体温調節など自分の意思とは

無関係に自動（自律）的に働く神経である。

この神経は大きく 2 つに分類され、活動·
興奮時に働く交感神経と、リラックス時に

働く副交感神経がある１）。ところが、この

神経は無意識下で働くため、普段は目立た

ない存在であり、さらにその活動は精神·
心理面と深く結びついているため、より分

かりにくいものとなっている。 
 自律神経は、基本的には一つの臓器（例

えば心臓や気管支等）を 2 重支配し、お互

い相反しながら協調的に作用し、体全体に

おいてバランスを取りながら働く２）。従っ

て、両神経の機能が上手く働くことにより、

私達の体は気温の変化や精神的ストレスな

どの外界からの刺激に対して体の状態を一

定に保つ事が出来る。これを生体のホメオ

スタシス、または生体の恒常性と言い、こ

の機能を維持するのが自律神経の役割であ

る。 
 
Ｂ．ストレスなどによる自律神経への影響 
昨今の社会を取り巻く急激な変化や職場

や生活での様々なストレスが、交感神経の

過剰な緊張を招く。適度なストレスは生活

のリズムを作るうえで大切であるが、強い

ストレスが長期にわたると自律神経のバラ

ンスが乱れ、自律神経機能不全となり、最

終的には胃潰瘍等の消化性潰瘍や心筋梗塞

のような重大な疾患を引き起こす３,４）。 
ストレスがなぜ体に悪いかと言うと、一
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つは強いストレスを感じると私たちの体は

交感神経を活発に働かせ、交感神経や副腎

髄質からカテコールアミン、すなわちノル

アドレナリン（NA）やアドレナリン（Ad）
という物質を大量に放出する。その結果、

血圧が上昇し（高血圧）、動脈硬化や血栓が

生じやすくなり心筋梗塞や脳梗塞を引き起

こし、さらに免疫系も抑制され癌等４）を誘

発し最悪の場合は死に至る。 
ストレスや精神的な興奮は大脳皮質が感受

し、大脳皮質の直下にある大脳辺縁系（情

緒や感情に関与する神経）に影響する（図

１）３）。大脳辺縁系の下には視床下部があ

り、ストレスが大脳皮質からストレートに

影響する。その視床下部から自律神経は出

発しており、交感神経や副腎を支配してい

る腹部交感神経も出ている。従って、強い

ストレスを長期間受けると、これらの神経

が刺激され大量のカテコールアミンを放出

し、上記のような病気を引き起こす。 
 

図 1 ストレスによる生体カテコールアミン

反応 3) 

 
Ｃ．自律神経機能の検査 
現在までに多くの自律神経機能検査方法

が開発され、今日でも利用されている５)。

例えば、1）理学的検査として眼球圧迫試

験、頸動脈洞圧迫試験、蹲踞試験、呼吸性

不整脈試験、皮膚紋画症検査（腕の内側刺

激による皮膚反応検査）、寒冷血圧試験、皮

膚毛細血管反応、体位変換試験もしくはシ

ュロング起立試験（安静抑臥位から立位へ

の血圧の変動測定）、立位心電図（安静抑臥

位から立位への心電図の変化）、2）電気的

検査として心拍変動検査（脈拍や心電図に

おける R 波と R 波との間隔を測定）、皮膚

電気抵抗検査、皮膚電気反射検査やミクロ

ビブレーション検査、3）薬効的検査とし

てアドレナリン試験、ピロカルピン試験、

アトロピン試験などの自律神経作用薬によ

る試験等、多数ある。 
今回実施する測定法は、上記の電気的検

査法の内の心拍変動検査の 1 つで、後藤幸

生氏（福井大学名誉教授、産業医科大学非

常勤講師）が初めて報告した自律神経機能

のレーダーチャート式バランス評価法６)で

ある。この方法では、まず安静仰臥位状態

で 60 秒間心電図を取り、波形から R 波の

間隔（R-R 間隔）を測定する。一見、心電 
図上では同じようなリズムを打っているよ

うに見えるが、R-R 間隔をミリセカンドで

表すと一定の変動があり、これを心拍変動 
のゆらぎと言いう。安静時測定後、さらに

起立して 90 秒間同じように心電図を測定

する。従来の多くの自律神経測定法では安

静時のみを測定し自律神経バランスを評価

しているが、後藤式は安静時にさらに起立

負荷を加えることによって、自律神経の状

態をより複雑化して評価をするという新し

い方法である。R-R 間隔の経時変化を観察

すると、安静時から起立時に一時的に R-R
間隔が短くなり、これを交感神経被刺激度

（瞬時反応度）と言う（図 2） ６,７)。 
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図 2 安静仰臥位および立位での心電図 R-R
間隔の変化６) 

 
これはすぐに元のレベル近くまで戻るが、

起立した状態では安静時レベルまでは戻ら

ない。これを交感神経興奮度（活性化の持

続度合い）と言う。これらを六角形のレー

ダーチャートとして表し、上の 3 つが交感

神経のパラメーター（交感神経活動、瞬時

反応、活性化持続）で、下の 3 つが副交感

神経のパラメーター（副交感神経機能、安

静時心拍、内在活力）である（図３）６，７)。 
 

図３ 自律神経バランス測定におけるレ

ーダーチャート６) 

 
Ｄ．自律神経バランスの自動測定·解析ソフ

トの開発 
同じ心拍変動解析法の中でも今回用いた

方法は、測定の際に仰臥位時および続く起

立負荷テストと併せ、真の自律神経活動性

を一つの六角形のレーダーチャートで図示

するものである。この方法は、単に交感・

副交感の二つだけで自律神経バランスの判

断するのではなく、自律神経系の機能を六

つに分け、その間での活動バランスの良否、

および何らかの歪みがないかなどを一目で

評価できるように作成されたものである７

－９)。すなわちこの図は、6 つのパラメータ

ー（3 つの交感神経活動指標と 3 つの副交

感神経活動指標）からなる標準正六角形の

レーダ―チャート上に、今測定したばかり

の解析データとして自動的に重ね合わせる

というもので、即座に自律神経機能のバラ

ンスと歪み具合をその場でタブレット画面

にて確認でき、自律神経症状を客観的なデ

ータとして表示ができるのが特徴である。 
さらに、筆者らは上記の自律神経バラン

スの自動測定·解析アプリケーションソフ

トを開発した。本来、自律神経バランス測

定を行う場合には、少なくとも測定者が 1
人別に待機して、被験者の測定を行わなけ

ればならない。しかしながら、自分で自分

の自律神経バランスをチェックするには、

これらの操作をある程度、自動化する必要

がある。その目的で自分 1 人でも測定出来

るようにソフトを開発した。企業や会社で

の産業医の活動現場においても、手軽に簡

単に自律神経バランスが測定出来る点にメ

リットがあり、今回の測定にもこのソフト

を利用した。 
 
Ｅ．自律神経バランス測定によるヘルスケ

アの意義 
今回、TDK 社 Silmee Lite による自律神

経バランス測定について概説した。今後、

日常生活において自律神経バランスをセル

フチェックする有力なツールとして、活用
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できる可能性を示した。おりしも従業員が

50 名以上の企業では、2015 年 12 月から健

康診断でストレスチェックが法律により義

務化され、精神健康管理の重要性が今後、

益々増加するとみられている。産業医によ

る労働者の健康管理の一環として、さらに

は個人的なセルフヘルスケアと言う観点か

らも今回の自律神経バランスの自動測定·
解析システムは、ストレス状態をチェック

する手段の一つとして、「いつでもどこでも

手軽に」測定可能なウエアラブル生体セン

サになるのではないかと期待している。 
 

Ｆ．研究発表 
１）論文発表 
1. Kina-Tanada M, Sakanashi M, 

Tanimoto A, Kaname T, Matsuzaki 
T, Noguchi K, Uchida T, Nakasone J, 
Kozuka C, Ishida M, Kubota H, Taira 
Y, Totsuka Y, Kina S, Sunakawa H, 
Omura J, Satoh K, Shimokawa H, 
Yanagaihara N, Maeda S, Ohya Y, 
Matsushita H, Arasaki A, Tsutsui M. 
Long-term dietry nitrate deficiency 
causes the metabolic syndrome, 
endotherial dysfunction and 
cardiovascular death in mice. 
Diabetologia 2017; 60: 1138-51.(査読

有) 
2. 柳原延章, 李暁佳, 豊平由美子, 佐藤教

昭.植物性フラボノイドによる交感神経

―副腎髄質機能への作用.神経内科 
2017; 87(1): 29-34. (査読有) 

3. 柳原延章, 佐藤教昭, 豊平由美子, 李暁

佳, 石兼真, 石明寛, 後藤幸生. 自律神

経調節の基礎と臨床：植物由来フラボ

ノイドと更年期障害について. 日本女

性医学学会雑誌 2017; 24(2): 232-9. (
査読有) 

4. Li X, Horishita T, Toyohira Y, Shao 
H, Bai J, Bo H, Song X, Ishikane S, 
Yoshinaga Y, Satoh N, Tsutsui M, 
Yanagihara N. Inhibitory effects of 
pine nodule extract and its 
component, SJ-2, on 
acetylcholine-induced catecholamine 
secretion and synthesis in bovine 
adrenal medullary cells. J Pharmacol 
Sci 2017; 133: 268-75. (査読有)  

5. 柳原延章, 佐藤教昭. 交感神経―副腎髄

質系のカテコールアミン動態に及ぼす

植物フラボノイドの影響と自律神経バ

ランス測定の意義. New Diet Therapy 
2017; 33: 41-5. (査読有) 

 
２）学会発表 
1. 柳原延章, 佐藤教昭，後藤幸生，石 

明寛. 病態生理学および薬理学研究

における自律神経バランスの新しい

評価システム, 第 90 回日本薬理学会

年会, 長崎, 2017 年 
2. 柳原延章. 交感神経―副腎髄質系のカ

テコールアミン動態に及ぼすフラボ

ノイドの影響について, 臨床栄養協

会主催 NR·サプリメントアドバイザ

ー「レベルアップセミナー」福岡 2017
年 5 月 

3. 柳原延章. 加齢による体調不良の裏

に、性ホルモンと自律神経バランスの

崩れあり,第13回日本抗加齢医学会北

海道研究会‐市民公開講座 , 札幌

2017 年 11 月 

－14－



 
 

4. 柳原延章，豊平由美子，佐藤教昭，中

田光紀, 中尾智, 浅海洋. 職場ストレ

スによる自律神経バランスへの影響

について：特に自動測定ソフトの開発

とその実証実験,第35回産業医科大学

学会総会, 北九州 2017 年 10 月 
5. 柳原延章. 加齢による体調不良の裏

に、性ホルモンと自律神経バランスの

崩れあり,第13回日本抗加齢医学会北

海道研究会‐市民公開講座,札幌 2017
年 11 月 

6. 柳原延章. 自律神経バランスの健康

管理と抗ストレス食品について, 第
70 回日本薬理学会西南部会主催市民

公開講座, 鹿児島 2017 年 11 月 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
特許：第 6281892 号（平成 30 年 2 月 2 日） 
柳原延章、他 1 名 
更年期障害評価装置およびそのためのプロ

グラム 
 
Ｈ．引用文献 
1. Westfall TC and Westfall DP. 

Adrenergic agonists and 
antagonists, in Goodman & Gilman: 
the pharmacological basis of 
therapeutics, 11th ed (Brunton LL, 
Lazo JS, and Parker KL eds) pp 
237–295, McGraw-Hill, NY, 2005 

2. 柳原延章. 身のまわりの薬あれこれ

（自律神経と薬の話 I）. 健康プラス. 
2007; 2: 46-47. 

3. 柳原延章, 佐藤教昭, 石明寛. 自律神

経システムにおける植物フラボノイ

ドと更年期障害の影響について. 自
律神経. 2015; 52: 13-17.  

4. Hara MR, Kovacs JJ, Whalen EJ, et 
al. A stress response pathway 
regulates DNA damage through 
2-adrenoreceptors and -arrestin-1. 
Nature. 2011; 477: 349-353. 

5. 金井正光 他, 臨床検査法堤要 改

訂第 34 版 2015 年 
6. 後藤幸生, 柳本政浩, 安田善一. レー

ダ―チャート表示による自律神経機

能評価法 . 自律神経 . 1994; 31: 
660-667. 

7. 後藤幸生. 自律神経系バランス／歪

み、その賦活刺激鍛錬/バランス調整

療法. 臨床麻酔. 1999; 23: 797-808 
8. Yanagihara N, Seki M, Nakano M, 

Hachisuga T & Goto Y. Inverse 
correlation between the standard 
deviation of R-R intervals in supine 
position and the simplified 
menopausal index in women with 
climacteric symptoms. Menopause. 
2014; 21: 669-672. 

9. 柳原延章, 石 明寛, 後藤幸生, 蜂須

賀 徹, 中野正博. J UOEH（産業医

科大学雑誌）. 2014; 36: 171-177. 

－15－



 
 

生理活性物質に関する指標 
 

研究分担者 和泉弘人 
産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

 
宮﨑洋介 1、和泉弘人 2, 3 

1産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 特任助教 
2産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

3産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 副センター長 
 
要旨 
ストレス要因の曝露を受けて生体内では様々な生理活性物質が作用し、ストレスバイオ

マーカーとしての応用が期待されている。コルチゾールは視床下部−下垂体−副腎皮質系の

賦活化により分泌される。デヒドロエピアンドロステロンは副腎皮質網状層から分泌され、

急性ストレスや長期的ストレスにより上昇することが報告されている。アドレナリン、ノ

ルアドレナリンは交感神経活動を評価する急性ストレスマーカーの 1 つとして位置付けら

れている。交感神経により支配される唾液中の α アミラーゼ活性は急性ストレスを反映す

るという報告がある。 
 
 
Ａ．過重労働と生理活性物質 
 過重労働はストレス要因として認知され、

ストレス要因の曝露を受けて生体内では

様々な生理活性物質が作用する。そのため、

過重労働によるストレス反応を客観的に反

映したバイオマーカーとして内分泌系や外

分泌系の指標が提唱されている。本稿では、

本研究で検討を予定している生理活性物質

指標について概説する。 
 
Ｂ．コルチゾール 
 ストレス要因に曝露すると、視床下部−
下垂体−副腎皮質系（HPA 系）が賦活化さ

れ る 。 視 床 下 部 よ り

Corticotropin-releasing hormone（CRH）

が分泌され、下垂体前葉に取り込まれると、

下 垂 体 前 葉 か ら Adrenocorticotropic 
hormone（ACTH）が分泌される。ACTH
は副腎皮質を刺激し、コルチゾールが分泌

される。コルチゾールは血管系、代謝系、

免疫系反応機序に関与し、身体的、精神的

評価指標として以前から研究されてきた 1)。

ストレス要因への曝露が遷延した場合、

CRH の過剰分泌が起こり、コルチゾール

の高い状態が持続することになる。HPA 系

はフィードバック機構が備わっているが、

コルチゾールが高濃度で持続した場合、

HPA の抑制を担う海馬が障害され、HPA
系の賦活化は遷延し、情動などの不調を来

たしやすいと考えられている 2)。 
 唾液中のコルチゾールは血中コルチゾー

ルと相関が非常に強いという報告があり 3)、
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唾液中のコルチゾールを指標としてストレ

スを評価する研究も盛んに行われている。

ただ、コルチゾールには概日リズムが存在

しているため、検体採取を行う際は時間帯

を定めておくことが必要である。 
 
Ｃ．デヒドロエピアンドロステロン

（DHEA） 
 DHEA は副腎皮質網状層から分泌され

るホルモンであり、ACTH の支配を受けて

いる。血液中の DHEA の多くは硫酸抱合

体（DHEA sulface:DHEA-S）として存在

し、DHEA(S)は急性ストレスや長期的スト

レスにより上昇することが報告されている

4,5)。また、コルチゾール同様の日内変動が

見られ、男性よりも女性の方が高い 6)。さ

らに、加齢とともに DHEA は低下すると

の報告もあり 7)、解析についてはこれらの

結果に留意する必要がある。 
 
Ｄ．アドレナリン、ノルアドレナリン 
 副腎髄質から分泌されるカテコールアミ

ンとしてアドレナリンが挙げられる。アド

レナリンは交感神経支配を受けており、視

床下部でストレス要因を認知すると、青斑

核を経て交感神経節前線維からアセチルコ

リンが分泌され、ニコチン型アセチルコリ

ン受容体を介し副腎髄質よりアドレナリン

が分泌される。ノルアドレナリンも交感神

経系の支配を受け、交感神経節後線維から

分泌される。アドレナリン、ノルアドレナ

リンは血管収縮、心拍数増加、血糖値上昇、

凝固能亢進などの作用があり、交感神経活

動を評価する急性ストレスマーカーの 1 つ

として位置付けられている 8)。 
 

Ｅ． アミラーゼ 
 交感神経支配による唾液中の α アミラー

ゼ活性（sAMY）はストレス反応の評価指

標として期待され、急性ストレスを反映す

るという報告がある 9)。sAMY は非侵襲的

かつ簡便に測定できるという利点があり、

職域での活用も期待できる。しかし、過重

労働と sAMY の関連についての報告は少

なく、研究を通じて知見を蓄積していくこ

とが求められる。 
 
Ｆ．引用文献 
1. McEwen. Allostasis and allostatic 

load: implications for 
neuropsychopharmacology. 
Neuropsychopharmacology. 2000; 
22: 108-124. 

2. 小山文彦. 産業ストレスと脳科学, 産
業ストレスとメンタルヘルス−最先端

の研究から対策の実践まで−（日本産

業ストレス学会編）, 東京, 中央労働

災害防止協会, 2012; 94-100. 
3. 井澤修平，鈴木克彦. 唾液中コルチゾ

ールの測定キットの比較―唾液中・血

漿中コルチゾールの相関ならびに測

定法間の比較―. 日本補完代替医療学

会誌. 2007; 4: 113-118. 
4. Izawa S, Sugaya N, Shirotsuk Ki, et 

al: Salivary dehydroepiandrosterone 
secretion in response to acute 
psychosocial stress in university 
students, Int J Behav Mbd. 2006; 13 
(suppl): 165. 

5. Morgan CA, Southwich S, Hazslett 
G, et al. Relationships Among 
Plasma Dehydroepiandrosterone 

－17－



 
 

Sulfate and Cortisol Levels, 
Symptoms of Dissociation, and 
Objective Performance in Humans 
Exposed to Acute Stress. Arch Gen 
Psychiatry. 2004; 61: 819-825. 

6. Berr C, Lafont S, Debuire B, 
Dartigues JF, Baulieu EE. 
Relationships of dehydro- 
epiandrosterone sulfate in the 
elderly with functional, 
psychological, and mental status, 
and short-term mortality: A French 
community-based study. Proc Natl 
Acad Sci. 1996; 93 (23): 13410–
13415. 

7. Maninger N, Wolkowitz OM, Reus V, 

Epel ES, Mellon SH, Neurobiological 
and Neuropsychiatric Effects of 
Dehydroepiandrosterone (DHEA) 
and DHEA Sulfate (DHEAS). Front 
Neuroendocrinol. 2009; 30 (1): 65–
91. 

8. 田中喜秀,脇田慎一. ストレスと疲労

のバイオマーカー. 日薬理誌. 2011; 
137: 185-188. 

9. Strahler J, Mueller A, Rosenloecher 
F, Kirschbaum C, Rohleder N. 
Salivary α-amylase stress reactivity 
across different age groups, 
Psychophysiology. 2010: 47 (3): 
587-595. 

 

 
  

－18－



 
 

免疫系の指標 
 

研究分担者 和泉弘人 
産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

 
宮﨑洋介 1、和泉弘人 2, 3 

1産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 特任助教 
2産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

3産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 副センター長 
 
研究要旨 
 ストレス要因の曝露を受けると免疫系に影響が及ぶことが知られており、視床下部−下垂

体−副腎皮質系や交感神経系機序が作用することで免疫が抑制される。コルチゾールはヘル

パーT 細胞機能を抑制し、交感神経系は直接または間接的に免疫機能に関与している。心理

社会的因子は NK 細胞や各種サイトカインへの影響が示唆されており、またストレスによ

る免疫への影響はヒトヘルペスウイルス 6 および 7 型（HHV-6,7）の再活性化に関与して

いるという報告もある。特に IL-6 や HHV-6,7 はストレスバイオマーカーとして応用できる

可能性がこれまでの研究で示唆されている。 
 
 
Ａ．ストレスと免疫 
 ストレス要因に曝されると、生理学的機

構を介し免疫系に影響が及ぶ。代表的な生

理学的機序の 1 つは視床下部−下垂体−副
腎皮質系（HPA 系）機序で、コルチゾール

が分泌されると免疫抑制が引き起こされる。

また、交感神経系機序も代表的な生理学的

機序であり、アドレナリンやノルアドレナ

リンが増加することで免疫が抑制される。 
 HPA 系機序では、コルチゾールが抗体産

生や細胞性免疫に関係したヘルパーT 細胞

の機能を抑制することが知られている。 
 交感神経系を介した免疫反応については、

胸腺、脾臓、リンパ節、骨髄などに分布し

た交感神経線維がこれらの組織の血管を介

して血流を調節することで免疫機能に関与

することや、リンパ球に直接作用すること

が考えられている 1)。また、アドレナリン

やノルアドレナリンによるリンパ球の反応

性の抑制やNK細胞の標的破壊作用の抑制

への関与 2)、好中球や好酸球の活性酸素産

生抑制への関与も考えられている 3)。 
 心理社会的ストレスと免疫の関連におい

ては、メタ分析において急性ストレスでは

NK 細胞数、NK 細胞活性、大顆粒球の増

加、IL-6 の増加が示唆され、短期間のスト

レスでは IFN-γ、IL-6、IL-10 の増加が示

唆された。また、介護や失業などの慢性ス

トレスでは NK 細胞活性、リンパ球幼若化

反応の低下や免疫抗体の産生低下が示唆さ

れた 4)。職業性ストレスに曝されると、NK
細胞数やNK 細胞活性の低下や炎症マーカ
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ーの増加が示唆されたとするメタ分析も報

告されている 5)。また、IL-6 やインターフ

ェロンとその誘導因子などに起因してヒト

ヘルペスウイルス、特に 6、7 型の再活性

化が誘導されるという報告もあり 6)、スト

レス状態を客観的に評価する指標として注

目されている。 
 次のＢおよびＣでは、本研究で解析を予

定している IL-6 とヘルペスウイルス 6 型

および 7 型（HHV-6, 7）について概説する。 
 
Ｂ．IL-6 
 IL-6 は代表的な炎症性サイトカインで

あり、1986 年に B 細胞の抗体産生細胞へ

の分化を誘導する因子として同定された 7)。

IL-6はヘルパーT細胞に影響を与える因子

であり、IL-4 誘導性の Th2 分化を促進す

る。職業性ストレスと IL-6 との関連におい

ては、前述したメタ分析の他、疲労困憊が

強かったり努力報酬不均衡が高かったりす

ると IL-6 の感受性が低下していたという

報告もある 8,9)。 
 
Ｃ．HHV-6 および HHV-7 
 HHV-6 と HHV-7は近縁なウイルスであ

り、β ヘルペスウイルス亜科ロゼオロウイ

ルス属に属し、共に突発性発疹の原因ウイ

ルスである。HHV-6 は 1986 年に AIDS 患

者、リンパ腫患者の末梢血から分離され、

T リンパ球親和性であることが明らかにさ

れた 10)。HHV-7 は健康成人の末梢血単核

球から分離されたウイルスであり、CD4+
リンパ球に感染する 11)。HHV-6 および

HHV-7 は幼少期に初感染し、その後潜伏感

染することが知られており 12)、成人の約

90%が抗体を持っているとされている。ス

トレス指標としては唾液中の HHV-6 およ

びHHV-7のDNAコピー数を定量すること

で測定されることが多い。これは、唾液腺

に HHV-6 および HHV-7 が存在しており、

かつ非侵襲的に試料を採取できるためであ

る。なお、HHV-7 の方が HHV-6 に比し唾

液に排泄される量が多い。疲労により

HHV-6 や HHV-7 の再活性化が生じること

が示唆されており 6)、IL-6 やインターフェ

ロンの関与が報告されているが、分子生物

学的なメカニズムは明らかになっていない。 
 
Ｄ．引用文献 
1. 黒澤美枝子.自律神経と免疫系 標準生
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2. Goetzl EJ, Payan DG. Inhibition by 

somatostatin of the release of 
mediators from human basophils 
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Immunol. 1984; 133 (6): 3255-3259. 

3. 永田頌史. ストレスによる免疫反応の

修飾−ストレス関連物質の好中球活性

酸素産生に及ぼす影響−. 精神保健研

究. 1989; 35: 101-106 
4. Segerstrom SC, Miller GE. 
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Immune System: A Meta-Analytic 
Study of 30 Years of Inquiry. 
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酸化ストレスに関する指標 
 

研究分担者 河井一明 
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研究要旨 
 酸化ストレスは、生活習慣病をはじめとした様々な疾病の原因として注目され、生体の

酸化ストレス状態を評価する方法が複数報告されている。最近では、精神障害と酸化スト

レスに関する報告も増えつつある。本研究では、酸化ストレスのバイオロジカルモニタリ

ング指標として、最も広く分析されている 8-ヒドロキシデオキシグアノシンとその関連化

合物を中心に測定・評価したい。測定に用いる検体は、これまでに測定実績が多い尿に加

えて、将来の応用を考え、より採取が簡便と考えられる唾液についても検討したい。 
 
 
Ａ．過重労働と酸化ストレス 
 酸素は好気的生物にとって必要不可欠な

分子であるが、代謝過程で生成する反応性

に富んだ活性酸素が、時として生体成分で

ある脂質、タンパク質、核酸などを損傷し、

がんをはじめとする生活習慣病など様々な

病態の原因になると考えられている。生体

は、活性酸素による損傷を防御したり、修

復したりする機構を有しているが、その能

力を超えた状態を酸化ストレス状態と呼ん

でいる。酸化ストレスは、喫煙、環境化学

物質、放射線、炎症など多くの因子によっ

て誘発されることが知られている。その中

で、過剰な身体活動も酸化ストレスの要因

の 1 つとされており、過重な肉体労働は酸

化ストレスの要因になると考えられる。ま

た、不安障害やうつ病などの発症者では酸

化ストレスの亢進が報告されており、過重

労働に伴う精神ストレスも酸化ストレスの

誘発要因となる可能性がある。本研究では、

過重労働のバイオロジカルモニタリング指

標の１つとして、生体の酸化ストレスを測

定・評価したい。 
 
Ｂ．8-ヒドロキシデオキシグアノシン 
 8- ヒドロキシデオキシグアノシン

（8-OHdG）は、核酸ヌクレオシドの 1 つ

であるグアノシンが、活性酸素と反応して

生体内で生成する事から、酸化ストレスの

バイオマーカーとして広く測定されている

1)。DNA 中の 8-OHdG は、突然変異を介

してがんを誘発するとされている。ヒトを

対象とした酸化ストレスの研究では、検体

採取の簡便さに加えて測定法が確立されて

いることから、尿中 8-OHdG を評価するこ

とが多い。労働者を対象としたこれまでの

研究において、1 日の平均労働時間、仕事

への関与、精神ストレスマーカーとして報

告がある血清コルチゾール値と有意な正の

相関が示されている 2)。また、うつ病と酸

化ストレスの関係を調べたメタ分析 3)では、

8-OHdGと有意な相関が示されているもの

の、測定法よる分析値の違いを問題にして

いる。8-OHdG の分析では、主に HPLC
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を用いるクロマトによる分離測定手法と、

ELISA による抗体反応法の２つが用いら

れている。これまでの研究から、抗体の交

叉反応がおきる ELISA 法の問題点が指摘

されていることから、本研究では、より正

確な分析値が得られる HPLC 法を用いる。 
 
Ｃ．8-ヒドロキシグアニン 
 8-ヒドロキシグアニン（8-OHGua）は、

先に示した 8-OHdG の塩基部分の分子で

ある。私たちの研究室では、8-OHGua の

酸化ストレスマーカーとしての有用性につ

いて、糖尿病モデルマウスの尿で高い値を

示す 4)ことや X 線照射したマウスの血清で

照射線量に依存した増加が見られる 5)こと

を示してきた。最近、唾液中の 8-OHGua
の測定法を開発したことから、本研究では

唾液をサンプルとした測定を行いたい。唾

液は、その採取の容易さから、人を対象と

した調査・応用に期待が持たれる。 
 
Ｄ．その他 
 酸化ストレスと生活習慣を考える上で、

喫煙の影響を無視できない。喫煙は、精神

ストレスとの関わりに於いても興味が持た

れるが、本研究に於いて交絡因子となる可

能性もあることから、喫煙による初期の生

体影響マーカーと考えられる尿中 7-メチ

ルグアニン（m7Gua）についても測定した

い。また、過重労働と酸化ストレスの機構

について、十分に明らかとされていないこ

とから、酸化ストレスに関わる新たなバイ

オロジカルモニタリング指標についても探

索を行って、機構解明につなげたい。 
 
Ｅ．引用文献 
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RNA Technologies: Springer 
International Publishing; 2016. p. 
147-85. 
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factors and urinary 
8-hydroxydeoxyguanosine.  Cance Sci. 
2005; 96 (9): 600-606. 

3. Black C, Bot M, Scheffer P, Cuijpers P, 
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systematic review and meta-analysis. 
Psychoneuroendocrinology. 2015; 51: 
164-75. 

4. Li YS, Song MF, Kasai H, Kawai K. 
8-hydroxyguanine in urine and serum 
as an oxidative stress marker: effects 
of diabetes and aging. J UOEH. 2013; 
35 (2): 119-27. 

5. Kawai K, Li Y-S, Kasai H. Accurate 
Measurement of 8-OH-dG and 
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Serum: Effects of X-ray Irradiation. 
Genes and Environment. 2007; 29 (3): 
107-14. 
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研究分担者 和泉弘人 
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産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学 准教授 

 
研究要旨 
 microRNA（以下 miRNA）は、小分子ノンコーディング RNA の 1 種で約 22 塩基からな

る一本鎖 RNA であり、ヒトではゲノム上に 1000 以上の miRNA がコードされていると考

えられている。各々miRNA 遺伝子から precursor miRNA (pre-miRNA)が合成され、

pre-miRNA より２つの mature miRNA が生成される場合がある。また、ゲノム上では同

じ位置に存在する miRNA であっても塩基配列が異なれば別々に登録されているため、ヒト

では 2500 種類以上の miRNA が報告されている。miRNA は、細胞内で標的となる mRNA
に結合すると標的 mRNA を切断あるいは翻訳を阻害して標的 mRNA から合成されるタン

パク質の量を抑制する。このように miRNA はタンパク発現量を制御することで、発生、細

胞増殖および細胞分化、アポトーシスまたは代謝など生物学的重要なプロセスに関わって

いる。また、miRNA は細胞内だけでなく血液・尿・唾液などの体液中に存在することが報

告され、がんなど様々な疾患の病態解明や診断マーカーとして注目されている。 特にエキ

ソソームに内包された miRNA は、標的細胞とエキソソームが融合することで miRNA を標

的細胞内に移行させ遺伝子発現を制御できることから、病態に深く関わっており、エキソ

ソーム内包 miRNA は非常に注目されている。 
 
 
Ａ．先行研究による報告 

現時点において、ストレスや疲労の病態

や診断に利用できる miRNA の報告は非常

に少ない。慢性疲労症候群（CFS: Chronic 
Fatigue Syndrome）は, 原因不明の強い疲

労が 6 か月以上の長期間にわたって続く病

気であり、しばしば、身体および思考力の

両方に激しい疲労が生じ、それに伴い日常

生活は著しく阻害される病気である。

Brenu らは、慢性疲労症候群患者の末梢血

単核細胞からナチュラルキラー（NK）お

よび CD8（+）T 細胞を単離して、19 種類

の miRNA の発現を解析し、8 種類の

miRNA（hsa-miR-17-5p、hsa-miR-10a、
hsa-miR-103 、 hsa-miR-152 、

hsa-miR-146a 、 hsa-miR-106 、

hsa-miR-223 および hsa-miR-191）が有意

に減少していることを報告した 1)。同じく

Brenu らは、慢性疲労症候群患者の血漿か

ら miRNA を抽出し、次世代シークエンシ

ングおよび qRT-PCR による検証から慢性

疲労症候群で増加している 3 種類の

miRNA （ hsa-miR-127-3p 、

hsa-miR-142-5p および hsa-miR-143-3p）
を同定した 2)。最近、慢性疲労症候群患者

の末梢血単核細胞に発現している miRNA
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の網羅的発現解析と qRT-PCR による検証

から、Petty らは、 4 種類の miRNA
（ hsa-miR-99b, hsa-miR-330, 
hsa-miR-126 and hsa-miR-30c）の発現が

増加していること 3) を報告したが、

Cerdá-Olmedo らは、同様に慢性疲労症候

群患者の末梢血単核細胞に発現している

miRNAの網羅的解析から5種類のmiRNA 
（ hsa-miR-223-3p 、 hsa-miR-451a 、

hsa-miR-338-3p、hsa-miR-143-3p および

hsa-miR-145-5p）の発現が著しく減少して

いることを報告した 4)。両報告は、慢性疲

労症候群と診断された患者の末梢血単核細

胞に発現している miRNA を解析したにも

関わらず結果が全く異なった原因の一つと

して、診断された患者の偏りが考えられる

が、後述のように miRNA の調整法が大き

く影響することも原因として考えられる。 
六反らは、健康な成人で全国模試を受け

た被験者を対象に、試験の 7 週前、前日、

試験直後、1 週間後の miRNA の変動を解

析した結果、天然のストレッサーに対して

miR-144/144 *および miR-16 が有意に増

加したことを報告した 5)。また、六反らは

医師国家試験を受験した被験者を対象に、

2 か月前と 2 日前の miRNA を比較したと

ころ、７つのmiRNAs （miR-16, -20b, -26b, 
-29a, -126, -144 and -144*）が有意に増加

したことを報告している 6)。これらの結果

は、天然のストレッサーによって miRNA
が容易に変動することを意味しており、ス

トレス要因によるストレス反応を評価する

ことが可能であることを示唆している。し

かしながら、仕事の質や量の変化で

miRNA が変化するかどうか、変化するの

であればどの miRNA を評価すればよいか

に注目した報告はまだない。 
 
Ｂ．miRNA 研究の解決すべき課題 
 miRNA の解析では qRT-PCR、マイクロ

アレイ、次世代型 RNA シークエンサーが

使われているが、最も問題になっているの

は解析結果を試料間で比較する方法である。

細胞内の mRNA の場合は、β アクチンや

GAPDH などが内部標準（internal control）
として使われているが、miRNA の場合は、

信頼できる内部標準となるものがないため、

これらの解析結果を両サンプル間で比較す

るためには新しい方法を考案する必要があ

る。我々が使用しているマイクロアレイ

（3D-Gene）を販売している東レでは、

global normalization という方法を使って

比較している。この方法は、仮定として「十

分な検出遺伝子数があって、両サンプル間

でその数に大きな差がない場合」に補正で

きると考えられており、たとえば細胞から

抽出した mRNA を比較する場合は、細胞

内で増えるmRNAもあれば減るmRNAも

あり、総数において大きな差がないと仮定

してこの方法を使用している。一方、

miRNAの場合にはmRNAに比べその種類

は 10 分の 1 程度と少ないため、同上の仮

定のもと global normalization を行い、さ

らに対応する miRNA の比率を計算し、比

率の中央値が著しく異なる場合（1.25 倍以

上または 0.8 倍以下）は、比率補正も行っ

ている。しかしながら、血液内に存在する

miRNA の場合、miRNA の数は両サンプル

で大きく異なることが推測されるため、

global normalization を根本とする比率補

正が適切であるかは疑問が残る。 
 血液中の miRNA を解析する上でその調
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整方法が問題となる場合がある。血液中の

miRNA は、エキソソーム内またはエキソ

ソーム外（遊離）に存在している。病態の

解明にはエキソソームに含まれる miRNA
の種類と量を明らかにする必要があるが、

そのためにはエキソソームを精製または濃

縮する必要がある。しかしながら、その方

法は未だ確立されておらず、研究者によっ

て超遠心法、密度勾配法、免疫沈降法など

が使われている。大きな問題点として、エ

キソソームの調整方法によって、検出され

る miRNA の種類が異なることが報告され

ている。一方、血漿中に含まれる miRNA
を精製・抽出するキットはいくつか販売さ

れている。それらは大きく分けて２つに分

けられる。一つは、大きな RNA を含む全

RNA を精製し、その中に含まれる miRNA
を解析とする場合と、主に small RNA を

抽出して解析する場合がある。これらの調

整方法の違いが結果に影響を及ぼす可能性

があり、さらに、前述のサンプル間を比較

するための標準化方法が確立されていない

ことなどから、他の研究室から報告された

結果と比較する場合、慎重に行う必要があ

る。 
 
Ｃ．本研究での試料調整と解析の方法 
 今回の解析では、血漿からエキソソーム

を抽出せず、全血漿から RNA（エキソソ

ーム内包 small RNA と遊離 small RNA の

両方）を抽出した。RNA の濃度を測定し、

0.1 ug の試料を使ってマイクロアレイ解析

を実施した。また、サンプル間の比較では、

前述の global normalization を使った補正

と比率補正の両方を採用した。来年度は、

サンプル間における miRNA の量を正確に

比較するための標準化方法を検討する予定

である。そのため、ヒトには存在しない線

虫の miRNA を合成し、この miRNA
（spike-in miRNA）を今回解析した各血漿

に同量加えている。spike-in miRNA を

qRT-PCR で定量することにより試料間の

補正を行い、ストレス要因により発現が変

動する miRNA を同定する予定である。

spike-in miRNA を用いることにより、本

年度報告した研究成果と異なる miRNA が

同定される可能性がある。 
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要旨 
 過重労働の筋骨格系に関する指標として、筋疲労について概説する。筋疲労の計測には、

さまざまな方法が用いられているが、本稿では、血中乳酸濃度と表面筋電図について考察

する。激しい作業や運動などの後、筋内乳酸の蓄積による筋細胞内の酸性化が筋収縮タン

パクの生成を阻害することから、乳酸は古くから筋肉の疲労物質と考えられていたが、近

年ではカリウムイオンやリン酸の関与が有力視されている。表面筋電図は、そのパワース

ペクトル分布の面積を二分する周波数である中央周波数で筋疲労の程度を定量化できる。 
 
 
Ａ．筋疲労 
 筋疲労とは筋収縮時の筋張力が急激に低

下する状態をいう 1)。松井（1986）による

と、スポーツトレーニングにおける疲労現

象として、(1)疲労物質の蓄積（特に乳酸の

蓄積）、(2)エネルギー源の消耗（特にグリ

コーゲンの消耗）、(3)物理化学的変調（特

に血液の恒常性の失調）、(4)調整機能の失

調、などが考えられている 2)。筋疲労の定

量化指標には、筋硬度計 3)、核磁気共鳴分

光 法 MRS （ Magnetic Resonance 
Spectroscopy）1)、電気刺激閾値法 4)、血中

アンモニア濃度 5)、筋音図 6)などが用いら

れるが、本稿では、伝統的な生化学的手法

である血中乳酸濃度と非侵襲的に測定可能

な表面筋電図を取り上げる。 
 
Ｂ．血中乳酸濃度 

 乳酸は、1780 年にスウェーデンの科学者

Scheele が、牛乳の発酵飲料の中に初めて

見出したといわれている 7)。1922 年、

Meyerhof とともに、筋肉における乳酸精

製と代謝の研究でノーベル生理学・医学賞

を受賞した Hill の、カエルの縫工筋を用い

た実験 8)や Fabiato ら（1978）の研究など

から 9)、乳酸の蓄積による筋細胞内の酸性

化（アシドーシス）が筋収縮タンパクの生

成を阻害することが解明された。乳酸の酸

解離定数 pKa は 3.86 と比較的強い値を示

すことから、乳酸が放出する水素イオンが

pH の低下（アシドーシス）をもたらすと

考えられた。また、非常に強度の高い運動

を人が行った場合、筋中乳酸濃度が 16～18 
mmol/kg muscle wet weight に到達すると、

ほぼ例外なく疲労困憊状態になることなど

が明らかにされた 10)。 
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 これらのことより、「乳酸－アシドーシス

－筋疲労」の三者に因果関係があることは

認められることとなったが、相反する報告

も早くからみられた 11)。pH の低下により

収縮機能が低下することを認めた大部分の

報告は、生理的温度 37℃より 15℃以上低

い条件下で測定が行われていた。pH の低

下についての低温での実験結果は、アシド

ーシスに起因する筋張力を過大に評価して

いたことになる 11)。 
 さらに八田は、疲労が乳酸によるものか

どうかについて以下のように考察している。

運動の疲労が乳酸のみによって起こるのな

らば、乳酸は運動後数十分で運動前のレベ

ルに戻るので、運動後数十分で疲労が全快

することになる。マラソンやサッカーなど

後半になると疲労してくるが、その時、貯

蔵している糖である筋グリコーゲンがなく

なってきているので筋グリコーゲンからで

きる乳酸は生成しにくくなっている、つま

り乳酸はよりできにくくなっているのによ

り疲労している。激しい運動をして血中乳

酸濃度が上昇し pH が低下しても、数分休

憩すると血中乳酸濃度はそのままで pH も

あまり回復していないのに、再びある程度

は運動できる。これらのことから乳酸が生

成されて体内が酸性化することだけでは運

動時の疲労を説明できない 12)。 
 それでは疲労を起こす他の要因は何か。

Nielsen ら（2001）によって、乳酸が蓄積

後アシドーシスになり、水素イオンが筋細

胞内に移動し、入れ替わりにカリウムイオ

ンが細胞外へ蓄積し、これが筋疲労の鍵物

質であることと、高濃度のカリウムイオン

によって低下した筋張力が乳酸の添加によ

って回復したことが報告された 13)。

Pedersen ら（2004）によると、pH の低

下により、塩化物イオンの細胞内への流入

量が減少することが示され、アシドーシス

に筋肉疲労を防ぐ作用があることが示唆さ

れた 14)。つまり、乳酸が疲労を抑えている

可能性があることを意味している。ただし、

両報告に対して、反証の報告も存在する 15)。

リン酸が疲労物質であるとの説もある。運

動によって ATP やクレアチンリン酸の分

解で蓄積したリン酸はカルシウムと結合し

やすい。カルシウムは普段、筋小胞体に蓄

えられており、筋小胞体から出ることで筋

肉が収縮し、筋小胞体へ戻ると筋肉は弛緩

する。カルシウムがリン酸と結合すると筋

収縮に必須のカルシウムの働きが悪くなる

12)。このほか筋温度の変化、脱水による血

液の濃縮、腱や靭帯の弾力欠如など、多く

の要因が疲労に関係している 12)。 
 筋疲労が乳酸のみによって説明できるこ

とではないが、多くの要因のうち乳酸は疲

労に関係する因子の一つではあるようだ。

台 湾 の メ ー カ ー gOMDIC 
（http://www.gomore.jp/）が 2014 年に発

表した GoMore スタミナセンサーは、リア

ルタイムでアスリートのスタミナを計測で

きるウエアラブルなセンサである。計測さ

れた心拍変動性や消費カロリーと蓄積され

た乳酸を計算することから導き出されるス

タミナ値を表示し、運動を継続するかどう

かの判断材料にする活用方法が期待される

らしい。この機器も推定した乳酸値から疲

労の度合を計測している。 
 
Ｃ．表面筋電図 
 表面筋電図は対象となる筋線維の走行に

沿って体表面に表面電極を２つ張付け、電
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極間（通常 1～2 cm）の電位差を図に表し

たもの、あるいはその測定手法のことであ

る。筋肉に刺した針電極で記録した針筋電

図と区別するために、「表面」を冠するが、

以後は単に筋電図と記す。筋電図は収縮す

る筋線維の数と活動電位の発火頻度との重

畳として表現される。つまり、強い筋力を

発揮した場合、収縮する筋線維数が多く活

動電位の発火頻度が多くなり、筋電図の振

幅が大きくなる。 
 筋活動は、計測する筋の種類、電極の張

付け位置、異なる被験者間などで比較が困

難である。そのため、電極を装着するたび

に、対象となる筋に対して最大随意収縮

（Maximal Voluntary Contraction: MVC）

を被験者に行わる。そのときの筋電位の振

幅値を 100%として、筋活動の度合を正規

化した%MVC で比較する。松本らは電動ア

シスト自転車を漕ぐ負担感の評価に筋電図

を用いて下肢の筋活動度を算出し、主観的

負担感と%MVC の関連性について調査し

ている 16)。 
 筋電図の周波数解析は局所的筋疲労を定

量化するのに有効である。筋の持続的な収

縮により筋電図信号の周波数成分が低周波

数側に移動することが知られている。筋電

図の周波数成分の特徴量は中央周波数

（Median Frequency: MF）が用いられる。

MF は筋電図のパワースペクトル分布の面

積を二分する周波数である 17)。より強度な

作業でMFが低下した報告は多数存在する

18-21)。 
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研究要旨 

感覚器系には、視覚器、聴覚器、嗅覚器、味覚器、触覚器などがあるが、これらが過重

労働によるストレス応答に対してどのような影響を受けるか、またその影響した生体反応

がバイオロジカルモニタリング指標（以下、BEI）となり得るかどうかについて、文献的に

検討を行った。 
 
 
Ａ．研究目的 
 本研究では、過重労働による生体影響の

BEI として、自律神経系、内分泌系、免疫

系、自覚症状に関する指標について、総合

的にかつ長期間にわたり繰り返し測定する

ことによって、時系列の挙動を踏まえたス

トレス応答として評価することを研究目的

としている。上述の指標に関してはさまざ

まな医学研究で指標となる根拠が示され、

また実際の過重労働者に対して測定の介入

を進めているところである。 
 本調査では、上記以外のストレス応答に

よる生体影響を評価する指標として、感覚

器系の指標に着目した。 
 感覚器系とは、何らかの物理的または化

学的刺激を受け取る受容器として働く器官

であり、光に対する視覚器、音に対する聴

覚器、化学物質に対する嗅覚器・味覚器、

温度や機械刺激に対する触覚器などが挙げ

られる。いずれの器官も自律神経による影

響を受けることから、ストレス反応や過重

労働により影響が出る可能性が考えられる。

しかし実際に、ストレスおよび過重労働に

よってこれらの感覚器系に対して具体的に

どのような生体影響を及ぼすかは、これま

で明確に分かっていない。 
 
Ｂ．研究方法 
 過去 10 年間、2008 年 1 月から 2017 年

12 月の期間において、国内外で報告された、

ストレスおよび過重労働・感覚器系・BEI
の関連性の調査研究について、医中誌ウェ

ブを用いて文献検索を行った。過重労働に

よる生体影響としては、“心理的ストレス”、
“疲労”を、感覚器系の指標としては、“視覚”、
“聴覚”、“嗅覚”、“味覚”、“触覚”をキーワー

ドとし以下の検索式で検索を行った。「“心
理的ストレス”or“疲労”」and「“視覚”or“聴
覚”or“嗅覚”or“味覚”or“触覚”」。論文の種類

は英語及び日本語の原著論文とした。検索
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結果の中から、本調査の目的である、「感覚

器系を指標として測定してストレス評価を

行いその測定が BEI として活用できる可

能性がある」文献を抽出した。 
 

Ｃ．研究結果 
 検索キーワードに基づいて検索した結果、

医中誌ウェブで 516件の論文が抽出された。

しかし、この中には“視覚”という検索キー

ワードに対して、例えば「視覚的アナログ

スケール（VAS）」といった主観的な指標を

用いた文献が多く含まれ、今回の目的であ

る生理学的指標とは合致しないものが多く

抽出された。そこで、前述の検索式から“視
覚的アナログスケール”をNOT検索したと

ころ、146 件の論文が抽出された。抽出さ

れた文献を確認したところ、感覚器の中で

も特に視覚に関連した文献が多くみられた

が、客観的指標と言えるものは確認できな

かった。 
そこで、心理的ストレスや疲労が影響を

及ぼす感覚器として特に視覚に注目し、“視
覚”以外に、“視力”、“瞳孔”、“眼圧”などと

いった表現を用いて検索したところ、客観

的な指標となりうる瞳孔径と眼圧に関する

2 件の論文が抽出された。以下にこれらの

2 件の論文の概要を示す。 
 
1. 文献 1 は、ストレスと瞳孔径の関係を示

す論文であった 1)。日本の大学生 20 名を対

象に、言語流暢性課題（VFT）によるスト

レス状態（n=9）、目の周囲のマッサージ

（EM）によるリラックス状態（n=11）に

て、それぞれ赤外線電子瞳孔径を用いて瞳

孔径を測定し、同時に心電図を測定した。

VFT 前と比べて VFT 中に瞳孔径が拡大し

（ p=0.008）、VFT 後に前値に戻った

（p=1.0）。心拍変動の LF/HF 成分は VFT
中に上昇し（p=0.005）、VFT 後に低下した

が、VFT 前より高値（p=0.008）が続いて

いた。EM 前と比べて EM 後に瞳孔径が縮

小（p=0.002）、心拍変動の HF が上昇

（ p=0.036 ）、 LF/HF 比 が 低 下 傾 向

（p=0.054）を示した。瞳孔径の変化は全

身の自律神経バランスを反映すると考えら

れた。 
 
2. 文献 2 は、ストレスと眼圧の関係を示す

論文であった 2)。日本の公立学校職員 1461
名に対して、ストレススコアを IMPS
（ Inventory to Measure psychosocial 
stress）で測定し、眼圧を非接触眼圧計で

測定し、年齢、体格指数、糖化ヘモグロビ

ン、収縮期血圧、飲酒の有無、喫煙状態、

運動の有無により層別化し、ストレススコ

アと眼圧の関係を部分相関及び層別多回帰

分析で調べたもので、結果は女性では正の

相関がみられたが、男性では認められなか

った。ストレスに関連した視床下部-下垂体

-副腎系の動揺が心理的ストレスの多い人

では眼圧増加に一部関与していた。 
 
 一方で、視覚器以外の感覚器系において

は、例えば味覚において、唾液 α-アミラー

ゼ活性を指標として疲労やストレスの評価

を行った論文 3)も確認した。しかし、対象

が小学生であり、また唾液 α-アミラーゼ活

性の測定自体が必ずしも味覚を評価してい

るわけではないと考えられるので、本調査

の目的に合致したものではないと判断した。 
その他、聴覚、嗅覚、触覚に関しても同

様に検索を試みたが、これらの感覚器系に
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おいては、本調査の目的に合致する明らか

な指標となる論文は今回の調査では確認で

きなかった。 
 
Ｄ．考察 
 今回の調査では、赤外線電子瞳孔径を用

いて瞳孔径や非接触眼圧計を用いて眼圧を

測定することにより、ストレスを評価でき

る可能性が示唆された。いずれも非侵襲的

な測定が可能で、繰り返し測定可能である

ため、瞳孔や眼圧という視覚器を BEI とし

て活用することが可能なのではないかと考

えられる。ただし、それらを測定した結果

得られるストレス評価が実際に過重労働の

評価につながるかは、今回の文献からは明

確ではなかった。しかし、特に瞳孔径にお

いては心拍変動の LF/HF 成分という全身

の自律神経バランスに関して言及されてお

り、過重労働の BEI として有用である可能

性は考えられる。 
  
Ｅ．結論 
 感覚器の指標に関しては、今回調査した

範囲では、視覚器である瞳孔径や眼圧とい

った指標が過重労働のバイオロジカルモニ

タリング指標として利用できる可能性が考

えられた。 
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バイオロジカルモニタリングの研究デザイン 
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研究要旨 

長時間労働や過重な心理的負荷が生じる前（繁忙期前）、長時間労働や過重な心理的負荷

が生じている最中（繁忙期）、長時間労働や過重な心理的負荷が生じた後（繁忙期後）に、

対象職場で本研究への参加に同意した労働者を対象に、業務内容ごとの従事時間を調査し、

質問紙調査、生理学的な検査、検体の検査を行って、労働時間や業務内容の変化と生体指

標との関連を評価し、適切なバイオロジカルモニタリング指標を探究する研究を企画した。 
 
 
Ａ．研究目的 
長時間労働や過重な心理的負荷によって

変動する自律神経系、内分泌系、免疫系の

生体指標を探索する研究を企画することを

目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
研究への協力意思を示した産業医、衛生

管理者、人事担当者を対象に、職場におい

て質問紙調査、自律神経系の生理学的な検

査、内分泌系、免疫系、核酸等の指標を測

定するための唾液採取、採尿、採血を行う

ことに同意する労働者を募集することにつ

いて協力を要請した。その際、長時間労働

や過重な心理的負荷が生じる前（繁忙期前）、

長時間労働や過重な心理的負荷が生じてい

る最中（繁忙期）、長時間労働や過重な心理

的負荷が生じた後（繁忙期後）の少なくと

も 3 回測定することを条件とした。また、

検体の採取、搬送、保管を考慮して研究者

の所在地に近い職場を優先した。 

 
C．結果 
茨城県、神奈川県、広島県、山口県、福

岡県の事業場に選任されている産業医等が

研究への協力意思を示したが、2017 年中に

企業側の協力を得ることができなかった。

その後、福岡県内のある総合病院において、

医事業務を外注している請負先事業場とそ

の従事者が協力の意思を示した。そこで、

医事業務に従事する女性労働者 13 名を対

象にレセプト点検作業が集中する繁忙期前、

繁忙期前半、繁忙期後半、繁忙期後の 4 日

間に、労働時間と生活時間、心拍変動

（HRV）、自律神経バランス、酸化ストレ

ス指標、DNA メチル化指標、ヒトヘルペス

ウイルス、マイクロ RNA（miRNA）の検

査を実施して次の 7 つの研究を企画するこ

とができた（図 1）。 
① 心理社会的因子に関する研究 
② 労働時間と生活時間に関する研究 
③ 心拍変動（HRV）に関する研究 
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④ 自律神経バランスに関する研究 
⑤ 8-ヒドロキシデオキシグアノシン

（ 8-OHdG）と 7- メチルグアニン

（m7Gua）に関する研究 
⑥ ヒトヘルペスウイルス 6 型（HHV-6）

及びヒトヘルペスウイルス 7 型

（HHV-7）に関する研究 
⑦ マイクロ RNA（miRNA）に関する研

究 
 
Ｄ．考察 

生体検査は個人差があることから、同じ

対象者の基準値を繁忙期前に測定しておく

必要がある。そのためには、あらかじめ繁

忙な業務が生じることが予想されている必

要がある。また、繁忙な業務が終了した後

に測定をするには、繁忙期が 3 カ月以内に

は終了することが望ましい。本研究を企画

するには、このような業態の職場を探した

上で、その事業者と労働者の協力を得る必

要がある。2018 年以降に個人差を検討する

ために必要な対象者数を確保するには、本

研究の条件に該当する事業場を精力的に探

索し、事業者と労働者に本研究を実施する

意義等について丁寧に説明しなければなら

ないと考えた。 

Ｅ．結論 
医療事務を業務とする職場において、女

性労働者 13 人を対象に、長時間労働となる

ことが必至であるレセプト点検作業が始ま

る前（繁忙期前）、その開始直後（繁忙期の

前半）、その後半（繁忙期の後半）、通常の

業務に戻った後（繁忙期後）の時期に、業

務内容ごとの従事時間を調べる質問紙調査、

自律神経系の生理学的な検査、内分泌系、

免疫系、核酸等の指標を測定するための唾

液採取、採尿、採血を行って、労働時間や

業務内容の変化と生体指標との関連を評価

し、適切なバイオロジカルモニタリング指

標を探索する研究を企画した。 
 
Ｆ．健康危険情報 

なし 
 
Ｇ．研究発表 
なし 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
 

I．参考文献 
なし 

 

 
図 1 レセプト点検作業前後の業務量と唾液採取・尿検査・血液検査の時期  
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研究要旨 
 本研究では、医事業務の従事者を対象として、繁忙期を控えた平常時の職業性ストレス

を質問紙調査により確認し、医事業務の従事期間や過重労働と関連する性格傾向と職業性

ストレスとの関連について検討することを目的とする。職業性ストレス簡易調査票等によ

る検討では、平常時の医事業務従事者の職業性ストレスは、概ね全国平均と同様の水準で

あったが、対人関係の負担、活気の低下と疲労をやや強く自覚していることが示された。

また、仕事量に対する裁量の負担がやや強く自覚され、繁忙期に職業性ストレスによる健

康リスクの上昇が懸念された。 
 
 
Ａ．研究目的 
 医事業務は、毎月 1 日から 10 日までに、

前月分の診療に関する診療報酬明細書を作

成し、診療した医師等との確認を経て、保

険者に医療費を請求する業務（レセプト業

務）を伴い、限られた期間内に、大量の情

報を整理・点検し、関係者間の確認・調整

を経て、正確な資料作成を大量に求められ

る繁忙期を定期的に迎える。過重労働の健

康影響を精査するためには、その曝露条件、

すなわち、繁忙期の業務の過重性に関する

具体的な特徴を把握しておくことが求めら

れる。曝露条件は、ベースライン、すなわ

ち、平常時の業務特徴を十分に把握した上

で、平常時から繁忙期にかけての業務の変

化を考慮し、理解されることが望ましい。

また、職業性ストレスは、勤務経験や性格

傾向によっても、自覚される要因等が異な

る可能性も考えられる。本研究では、繁忙

期を控えた平常時の職業性ストレスを質問

紙調査により確認し、医事業務の従事期間

や過重労働と関連する性格傾向と職業性ス

トレスとの関連について検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 調査対象 
 単一の総合病院の医事業務に従事する女

性 13 名を対象とした。 
2. 調査時期 
 2017年10月末に自記式質問紙を配布し、

繁忙期を迎える以前に回答を求め、後日回

収した。調査は、無記名で実施し、各対象

者に通し番号を付与し、追跡を可能にした。 
3. 調査票 
 職業性ストレスの評価には、職業性スト

レス簡易調査票 1)と過重労働に関連する職

場のストレス要因と労働者個人の気質的要

因 2)を抜粋した職場のストレス要因に関す

る調査票を使用した。また、年齢、婚姻状

態や居住形態の人口統計学的変数に加えて、

現在の職業の従事期間、通勤の手段と所要

時間の就業状況、現病・既往歴、常用する
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内服薬の健康情報、飲酒頻度と 1 日あたり

の飲酒量からなる飲酒習慣、喫煙状況、喫

煙歴、１日あたりの喫煙本数からなる喫煙

習慣、睡眠による休養の実感と運動習慣の

有無に関する基本属性についても回答を求

めた。 
 職業性ストレス簡易調査票は、仕事のス

トレス要因、ストレス反応、緩衝要因の 3
側面からなる19下位尺度57項目について、

職業性ストレスを多面的に評価できる 1)。

職業性ストレス簡易調査票は、4 件法によ

り回答を求めた。 
 職場のストレス要因に関する調査票は、

長時間労働以外の過重労働要因 2)から、医

事業務と関連のない項目を除いた職場のス

トレス要因に関する 22 項目と仕事に関連

する性格傾向に関する 6 項目、計 28 項目へ

の該当の有無について 2 件法により回答を

求めた。職場のストレス要因に関する調査

票は、該当する項目の個数が多いほど、職

場のストレス要因等を強く自覚していると

解釈される。 
4. 分析方法 
 まず、職業性ストレス簡易調査票と職場

のストレス要因に関する調査票の各下位尺

度得点を算出した。職業性ストレス簡易調

査票の各下位尺度得点は、合計得点を算出

し、いずれも得点が高いほど、職業性スト

レスを顕著に自覚していると解釈されるよ

う変換した。職場のストレス要因に関する

調査票の下位尺度得点は、該当する項目の

個数を算出した。 
 次に、職業性ストレス簡易調査票と職場

のストレス要因に関する調査票の各下位尺

度得点の最小値、最大値、平均値、標準偏

差、度数分布の記述統計量を算出した。職

業性ストレス簡易調査票の各下位尺度では、

女性の全国平均 1)を基準とした標準得点と

顕著な所見が認められる者の割合（有所見

率）を算出した。また、「労働安全衛生法に

基づくストレスチェック制度実施マニュア

ル」の「評価基準の例（その１）」に基づく

「高ストレス」に該当する者の割合を算出

した。さらに、仕事の要求度－自由度－支

援モデルに基づき、職場集団における職業

性ストレスによる健康問題の発生しやすさ

を推定する健康リスク 1)を算出した。健康

リスクは、量的負担とコントロールの不均

衡から健康問題の発生しやすさを推定する

「量–コントロール」、上司支援と同僚支援

の不足から健康問題の発生しやすさを推定

する「支援」の 2 つのリスクに大別され、

両者を掛け合わせて「総合健康リスク」を

算出できる。職場のストレス要因に関する

調査票では、全 28 項目の度数も算出した。 
 また、医事業務の従事経験による職業性

ストレスの差異を確認するため、医事業務

の従事期間の中央値を基準に対象者を二分

し、医事業務の経験について、中央値以上

の長期群と中央値未満の短期群に分類し、

医事業務の経験を独立変数、職業性ストレ

ス簡易調査票及び職場のストレス要因に関

する調査票の各下位尺度得点を従属変数と

した一元配置分散分析を実施した。 
 さらに、性格傾向と職業性ストレスとの

関連を確認するため、医事業務の経験、職

場のストレス要因に関する調査票の性格傾

向に関する 6 項目の該当の有無を独立変数、

職業性ストレス簡易調査票の各下位尺度得

点及び職場のストレス要因に関する調査票

のストレス要因得点を従属変数とした多元

配置分散分析を実施した。 
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 有意水準は、いずれも 5%とし、10%を有

意な傾向と判断した。 
5. 倫理的配慮 
 本研究の実施にあたり、産業医科大学倫

理委員会の承認を得た（H29-203 号）。なお、

データはいずれも匿名化されており、研究

者らは個人同定可能な情報は保有していな

い。 
 
Ｃ．研究結果 
 対象者の年齢の平均値は 35.1 歳、標準偏

差は 7.6 歳であった。医事業務の従事期間

の平均値は 6.6 年、標準偏差は 4.9 年、中

央値は 5.7 年であった。 
 表 1 に職業性ストレス簡易調査票及び職

場のストレス要因に関する調査票の各下位

尺度得点の記述統計量をまとめた。平均値

に対する標準偏差は、職場のストレス要因

に関する調査票のストレス要因が最も大き

く、次いで、同調査票の性格傾向のばらつ

きが大きかった。図 1〜21 に各下位尺度の

度数分布を示した。職業性ストレス簡易調

査票では、ストレス反応のいらいらと緩衝

要因の職場外支援の標準偏差が大きかった。

職業性ストレス簡易調査票の各下位尺度の

標準得点は、ストレス要因の対人関係が最

も高く、ストレス反応の活気、疲労が次い

で高かった。ストレス要因の量的負担、質

的負担、ストレス反応の身体愁訴、イライ

ラにおいても、標準得点が0.5を上回った。

職業性ストレス簡易調査票の各下位尺度の

有所見率では、ストレス要因のコントロー

ル、対人関係、職場環境、ストレス反応の

疲労で高かった。労働安全衛生法に基づく

ストレスチェック制度実施マニュアルに基

づいて、「高ストレス」に相当する者の割合

は 7.7%であった。対象集団の健康リスクは、

「量–コントロール」が 112、「支援」が 91、
「総合健康リスク」が 101 であった。 
 表2並びに図22に職場のストレス要因に

関する調査票の計 28 項目の相対度数をま

とめた。該当が最も高率であったのは、同

調査票の性格の依頼や期待を裏切る罪悪感

（No.26）と仕事を引き受ける責任感

（No.28）であった。次いで、ストレス要因

の人員削減に伴う負担（No.5）、手抜きが許

されない（No.13）、分担が不明確（No.15）、
人間関係（No.17）の相対度数が高かった。 
 表 3 には、医事業務の従事期間と職業性

ストレスとの関連を検討した一元配置分散

分析の結果を示した。職業性ストレス簡易

調査票のストレス要因の対人関係において、

医事業務の従事期間の主効果が有意であっ

た。従事期間の短期群よりも長期群の対人

関係の得点が有意に高かった。また、同調

査票のストレス要因の量的負担においては、

従事期間の主効果に有意な傾向が認められ

た。従事期間の長期群よりも短期群の量的

負担の得点が高かった。 
 表 4 には、性格傾向と職業性ストレスと

の関連を検討した多元配置分散分析の結果

を示した。性格傾向が一定の場合には、医

事業務の従事期間の主効果が有意であった

のは、職場のストレス要因に関する調査票

のストレス要因のみであった。従事期間の

長期群よりも短期群において、ストレス要

因の得点が有意に高かった。職業性ストレ

ス簡易調査票では、従事期間の主効果は、

ストレス要因の量的負担、コントロール、

対人関係、職務適性、働きがいにおいて、

有意な傾向が認められた。量的負担におい

てのみ、長期群よりも短期群の得点が高く、
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コントロール、対人関係、職務適性、働き

がいでは、短期群よりも長期群の得点が高

かった。職業性ストレス簡易調査票と職場

のストレス要因に関する調査票の性格との

関連では、ストレス要因の身体的負担にお

いて、仕事の抱え込み（No.23）、評価への

過剰な意識（No.24）、几帳面（No.25）の

主効果が有意であった。評価への過剰な意

識（No.24）、几帳面（No.25）では、非該

当群よりも該当群の身体的負担の得点が有

意に高く、仕事の抱え込み（No.23）では、

該当群よりも非該当群の得点が有意に高か

った。ストレス要因のコントロールにおい

ては、評価への過剰な意識（No.24）と仕事

を引き受ける責任感（No.28）の主効果が有

意であった。仕事を引き受ける責任感

（No.28）では、非該当群よりも該当群のコ

ントロールの得点が有意に高く、評価への

過剰な意識（No.24）では、該当群よりも非

該当群の得点が有意に高かった。ストレス

要因の職務適性は、仕事の抱え込み（No.23）、
几帳面（No.25）の主効果が有意であった。

仕事の抱え込み（No.23）では、非該当群よ

りも該当群の職務適性の得点が有意に高く、

几帳面（No.25）では、該当群よりも非該当

群の得点が有意に高かった。ストレス要因

の働きがいでは、几帳面（No.25）の主効果

が有意であり、該当群よりも非該当群の得

点が有意に高かった。 また、ストレス要因

の量的負担において、仕事の抱え込み

（No.23）の主効果に有意な傾向が認められ、

非該当群よりも該当群の得点が高かった。

緩衝要因では、同僚支援において、仕事を

引き受ける責任感（No.28）の主効果が有意

であり、非該当群よりも該当群の得点が有

意に高かった。同僚支援では、評価への過

剰な意識（No.24）と依頼を断る罪悪感

（No.26）の主効果に有意な傾向が認められ

た。依頼を断る罪悪感（No.26）では、非該

当群よりも該当群の同僚支援の得点が有意

に高く、依頼や期待を裏切る罪悪感（No.26）
では、該当群よりも非該当群の得点が有意

に高かった。また、上司支援では、評価へ

の過剰な意識（No.24）の主効果に有意な傾

向が認められ、該当群よりも非該当群の得

点が高かった。満足感においても、仕事の

抱え込み（No.23）の主効果に有意な傾向が

認められ、非該当群よりも該当群の得点が

高かった。ストレス反応では、疲労におい

て、仕事の抱え込み（No.23）と仕事を引き

受ける責任感（No.28）の主効果が有意であ

った。さらに、不安と抑うつにおいて、仕

事の抱え込み（No.23）の主効果が有意であ

った。いずれも、非該当群よりも該当群の

疲労の得点が有意に高かった。職場のスト

レス要因に関する調査票のストレス要因で

は、几帳面（No.25）と仕事を引き受ける責

任感（No.28）の主効果が有意であり、いず

れも、非該当群よりも該当群のストレス要

因の得点が有意に高かった。また、職場の

ストレス要因に関する調査票のストレス要

因では、仕事の抱え込み（No.23）、評価へ

の過剰な意識（No.24）、疎外への恐怖心

（No.27）の主効果にも有意な傾向が認めら

れた。仕事の抱え込み（No.23）、評価への

過剰な意識（No.24）では、非該当群よりも

該当群のストレス要因の得点が高く、疎外

への恐怖心（No.27）では、該当群よりも非

該当群の得点が高かった。 
 
Ｄ．考察 
 今回の対象者においては、平常時の医療
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事務の職業性ストレスは、仕事量や注意を

要する質的な負担よりも、人間関係に関す

る負担が強く自覚されていた。平常時の医

療事務では、作業の量や難しさよりも、医

師をはじめとした関係者間での調整や職場

内での人間関係が負担として自覚されてい

ることが示唆された。ストレスチェックに

おける「高ストレス」に相当する所見の割

合、総合健康リスクともに全国平均とほぼ

同等の水準であり、平常時では、著しく強

い負担ではないと考えられる。一方で、量-
コントロールのリスクは、全国平均と比べ

てやや高く、職場の支援により、リスクが

抑制されていることが示唆された。特に、

コントロールの負担が強く自覚され、量-コ
ントロールのリスクが上昇していることが

示された。繁忙期には、量的負担に加えて、

関係各所との調整から、人間関係やコント

ロールの負担の上昇も想定される。また、

職場全体が忙しくなることで、支援も困難

になることが予想され、全国平均と比べて

も、職業性ストレスによる健康リスクが深

刻化する可能性も想定される。 
 本研究の対象者は、いずれも、同一の総

合病院の同一職場に勤務し、同様の職務に

従事しているが、医事業務の従事期間や性

格傾向によって、関連する職業性ストレス

が異なる可能性が考えられる。医事業務の

従事期間について、5 年未満を短期群、5 年

以上を長期群とした場合、単変量解析では、

経験の浅い短期群において、量的負担が強

く自覚される傾向が示され、一方、経験の

長い長期群では、対人関係の負担が強く自

覚されていた。これらの傾向は、過重労働

に関連する性格傾向の 6 項目を同時に独立

変数にした場合にも、同様の傾向が認めら

れた。また、過重労働に関連する性格傾向

が一定の場合には、コントロールや職務適

性、働きがいにおいても、経験の長い長期

群において、負担が強く自覚される傾向が

認められた。仕事量による負担は、業務へ

の精通、習熟等の経験により軽減される可

能性が想定されるが、一方で、作業に習熟

した場合でも、自身の裁量による調整の難

しさや適性、働きがいに関する負担は、経

験を経て増す可能性も考えられる。 
 過重労働に関連する性格傾向と職業性ス

トレスとの関連では、必ずしも特定の性格

傾向に該当があれば、いずれの職業性スト

レスも負担や不調が一様に強く自覚される

とも限らず、要因によっては、反対に負担

が低い場合も認められた。仕事の抱え込み

（No.23）に該当する場合は、量的負担や職

務適性のストレス要因、疲労、不安、抑う

つのストレス反応、緩衝要因の満足感の低

下が強く自覚されるが、身体的負担は低か

った。評価への過剰な意識（No.24）が該当

する場合は、身体的負担が強く自覚されて

いるが、裁量（コントロール）や上司・同

僚の支援に関する負担は低かった。几帳面

（No.25）が該当する場合は、身体的負担が

強く自覚されているが、職務適性や働きが

いの負担は低かった。一方で、依頼を断る

罪悪感（No.26）がでは、同僚支援と疲労、

仕事を引き受ける責任感（No.28）では、裁

量（コントロール）の負担と同僚支援との

関連が認められ、いずれも該当する場合に

一定の負担が強くなる傾向が示された。 
 ただし、いずれの知見も、単一の医療機

関の一時点における少人数を対象とした質

問紙調査から示唆された内容であることか

ら、一般化は困難である。また、横断調査
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であり、性格傾向との関連においても、因

果関係の特定は難しい。 
 
Ｅ．結論 
 今回の対象者における平常時の医事業務

の職業性ストレスは、概ね全国平均と同等

の水準であったものの、仕事量に対する裁

量や人間関係の負担がやや強く自覚され、

繁忙期に職業性ストレスによる健康リスク

の上昇が懸念された。ただし、いずれも単

一の医療機関の少人数を対象とした横断調

査から得られた知見であり、一般化や因果

関係の推定は困難である。 
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表 1 職業性ストレス簡易調査票と職場のストレス要因に関する調査票の各下位尺度得点

の記述統計量（N＝13） 

 

 

尺　度 Range MIN MAX M SD z 有所見率

職業性ストレス簡易調査票

量的負担 3-12 7 11 8.9 (1.1) .60 0.0%
質的負担 3-12 7 11 8.7 (1.2) .55 7.7%

身体的負担 1-4 1 4 2.4 (0.8) .38 7.7%

コントロール 3-12 7 11 9.1 (1.3) .49 15.4%

技能活用 1-4 1 3 2.0 (0.4) -.25 0.0%

対人関係 3-12 6 10 7.5 (1.5) .76 15.4%

職場環境 1-4 1 4 2.6 (0.9) .22 15.4%

職務適正 1-4 1 4 2.3 (0.8) .13 7.7%

働きがい 1-4 1 3 2.4 (0.7) -.02 7.7%
活気 1-4 6 10 8.3 (1.7) .74 0.0%

いらいら 3-12 3 12 7.6 (2.8) .51 7.7%

疲労 3-12 5 12 8.0 (2.3) .70 15.4%

不安 3-12 3 10 6.2 (2.2) .31 0.0%
抑うつ 6-24 7 17 11.4 (2.8) .38 0.0%
身体愁訴 11-44 16 35 21.8 (5.6) .52 7.7%

上司支援 3-12 4 10 7.5 (2.1) -.30 0.0%
同僚支援 3-12 3 9 6.8 (1.8) -.07 0.0%

職場外支援 3-12 3 8 4.7 (1.7) .05 7.7%

満足感 2-8 2 8 4.4 (0.9) .24 0.0%

職場のストレス要因に関する調査票

ストレス要因 0-22 1 14 6.8 (3.4)

性格 0-6 1 5 3.1 (1.3)
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図 1 量的負担得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 2 質的負担得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 3 身体的負担得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 
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図 4 コントロール得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 5 技能活用得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 6 対人関係得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 
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図 7 職場環境得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 8 職務適性得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 9 働きがい得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 
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図 10 活気得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 11 いらいら得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 12 疲労得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 
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図 13 不安得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 14 抑うつ得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 15 身体愁訴得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 
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図 16 上司支援得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 17 同僚支援得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 18 職場外支援得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 
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図 19 満足感得点（職業性ストレス簡易調査票）の相対度数分布 

 
図 20 ストレス要因得点（職場のストレス要因に関する調査票）の相対度数分布 

 
図 21 性格得点（職場のストレス要因に関する調査票）の相対度数分布 
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図 22 職場のストレス要因に関する調査票の各項目の相対度数 
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表 2 職場のストレス要因に関する調査票の度数分布（N=13） 

  

No Item %
＜ストレス要因＞

1 職場のいじめ 15.4%

2 社内不祥事に関する内部調査 7.7%
3 顧客や住民とのトラブル 46.2%
4 時差や気候差による睡眠不足 38.5%
5 人員削減による個人負担の増加 61.5%

6 寒冷・暑熱・騒音・振動に曝露する長時間労働 15.4%
7 製品の不備や失敗等による仕事量の増加 23.1%

8 長い通勤時間 23.1%
9 業務を代替・中断できない職種における受療機会の喪失 23.1%
10 不況 23.1%
11 コスト削減 0.0%

12 困難な目標 38.5%
13 手抜きが許されない職業 53.8%
14 交代できる者がいない業務 38.5%

15 業務の分担が不明確な業務 53.8%

16 不本意な人事配置 23.1%

17 一方的に配慮を行う人間関係 53.8%
18 会社への献身的な従属心の要求 30.8%
19 過剰な品質の追求 23.1%
20 労働組合による監視機構の不徹底 15.4%

21 時間外労働の常態化 46.2%
22 労働時間の二分極化（長時間労働と短時間労働者） 23.1%
＜性格＞

23 労働者自身の仕事を抱え込む性格 38.5%

24 他人の評価を過剰に意識して業績を自ら追い求める傾向 23.1%

25 几帳面で仕事熱心な性格 38.5%

26 仕事を断ることや他人の期待を裏切ることへの罪悪感 84.6%

27 疎外されるかもしれないという恐怖心 38.5%

28 誰かがすべき仕事を引き受けてしまう責任感 84.6%
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表 3 医事業務の従事期間と職業性ストレスとの関連 

 

 

M SD M SD F p
職業性ストレス簡易調査票

量的負担 9.5 1.2 8.4 0.8 3.64 .083

質的負担 8.8 1.5 8.6 1.0 0.15 .708

身体的負担 2.2 0.8 2.6 0.8 0.89 .366

コントロール 9.0 1.4 9.1 1.2 0.04 .848

技能活用 1.8 0.4 2.1 0.4 2.01 .184

対人関係 6.5 0.5 8.4 1.5 8.69 .013
職場環境 2.3 1.0 2.9 0.7 1.19 .299

職務適正 2.3 1.0 2.3 0.5 0.01 .915
働きがい 2.2 0.8 2.6 0.5 1.28 .282
活気 8.5 1.6 8.1 1.8 0.14 .715

いらいら 7.0 3.3 8.1 2.5 0.50 .494

疲労 8.5 2.3 7.6 2.4 0.50 .494
不安 6.3 2.9 6.0 1.4 0.07 .794

抑うつ 11.7 3.4 11.1 2.5 0.10 .756
身体愁訴 23.7 6.6 20.3 4.5 1.20 .297

上司支援 7.5 1.8 7.4 2.4 0.00 .954

同僚支援 7.7 1.0 6.0 2.1 3.15 .104

職場外支援 5.0 1.5 4.4 1.9 0.34 .569

満足感 4.2 1.0 4.6 0.8 0.68 .427

職場のストレス要因に関する調査票

ストレス要因 8.2 4.0 5.6 2.4 2.09 .176

性格 3.5 1.0 2.7 1.5 1.16 .305

短期群 長期群

N=6 N=7
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労働時間と生活時間 
 

研究分担者 川波祥子 
産業医科大学 産業医実務研修センター 准教授 

 
川波祥子 1、永尾保 2、廣里治奈 2、宮崎洋介 3 

1産業医科大学 産業医実務研修センター 准教授 

2産業医科大学 産業医実務研究センター 産業医学修練医 
3産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 特任助教 

 
研究要旨 
 本研究では、医事業務の従事者を対象として、繁忙期及びその前後の就業時間中の勤務

状況について調査を行い、業務の量的負荷、質的負荷の実態、またストレス要因となるよ

うな出来事の発生状況について検討を行った。平均労働時間は、繁忙期の前後では 7 時間

程度であったのに対し、最も多忙な繁忙期前半では約 14 時間と大きな差がみられた。繁忙

期に主に従事時間が増えたのはレセプト業務でありこれに伴いパソコンを用いた作業時間

が増加した。労働時間の増加に伴い、平均睡眠時間も繁忙前後の 6.3 時間程度から 4.3 時間

と大きく減少していた。業務時間中に、通常業務以外の臨時作業として自由記載されたも

のはのべ 345 件あり、そのうちストレス要因となり得る記載は 82 件であった。ストレス要

因となり得る出来事は、通常業務中に発生する臨時作業において多く認められ、精神的不

快感を示す記載は部署内のコミュニケーションにおいて多く認められた。 
 
 
Ａ．研究目的 
 医事業務は、毎月 1 日から 10 日までに集

中的にレセプト業務による業務負荷の増大

が認められる。本研究ではこの繁忙期に合

わせて繁忙期とその前後における生体指標

を取得し、過重労働やストレス要因と生体

指標との関連を明らかにすることを目的と

している。そこで、本調査では、生体試料

を取得した 4 日間の調査日において、作業

者に業務内容を詳細に記録して頂き、調査

日における業務の量的負荷、質的負荷の実

態、またストレス要因となるような出来事

の発生状況について検討することを目的と

した。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 調査対象 
 単一の総合病院の医事業務に従事する女

性 13 名（A～M）を対象とした。 
2. 調査時期 
 10 月 31 日（繁忙期前）、11 月 2 日（繁

忙期前半）、11 月 8 日（繁忙期後半）、11
月 15 日（繁忙期後）のそれぞれの調査日の

勤務時間中に実施した。 
3. 調査方法 

1 日の作業内容を記入する記録用紙（図 1）
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を事前に配布し、始業から終業までの担当

ローテート業務、実際の作業内容の従事時

間を手書きで矢印で記入してもらった。ま

た、臨時作業やトラブル発生、イライラし

た事などがあれば、特別な出来事として、

発生した時刻と共に具体的に記録してもら

った。調査票には前日の睡眠時間も記載し

てもらった。 
管理者からは就業時刻の記録表も提供頂

き、自己記録の補完の参考資料とした。 
4. 分析方法 
1）担当ローテート業務と実際の作業の従事

時間を業務毎、日毎に算出した。従事時間

は 10 分刻みで時刻の罫線が引かれた記録

用紙に対象者が矢印で記載したものから求

めた。矢印が 10 分刻みの罫線からずれてい

る場合、罫線の中間まで矢印が魅かれてい

れば 5 分とし、それ以外は近い方の罫線の

時刻と解釈し、従事時間を集計した。集計

に際しては、記録用紙をすべて一旦エクセ

ルシートに入力しデータベース化してから

行った。 
2）特別な出来事についても、同様にエクセ

ルシートに発生時刻と共に記載内容を入力

した。出来事には勤務以外の出来事も記載

されていたが、今回の解析では勤務の過重

性やストレスと生体指標との関連を評価す

ることを目的としたため、すべての記載か

ら、勤務以外の項目（食事、水分補給、ト

イレ、私用、本研究の検査（採血等））の記

載を除いた計 345 項目について検討を行っ

た。345 項目について、研究者 3 名により

KJ 法を用いて各項目を分類し、分類名を検

討した。また、出来事の中で、特に心身の

負担となるような記載については別途中手

写し、分類との関連を検討した。 

5. 倫理的配慮 
 本研究の実施にあたり、産業医科大学倫

理委員会の承認を得た（H29-203 号）。なお、

データはいずれも匿名化されており、研究

者らは個人同定可能な情報は保有していな

い。 
 
Ｃ．研究結果 
1．全労働時間と睡眠時間 
 4 日間の調査において、繁忙期前は非番

の対象者が 1 名（M）いたため、12 名（A
～L）のデータを取得した。それ以外の調査

日は 13 名（A～M）全員のデータを取得出

来た。 
 全労働時間の平均値は、繁忙期前

7.25±0.24 時間、繁忙期前半 14.03±1.31 時

間、繁忙期後半 7.43±0.53 時間、繁忙期後

7.00±0.36 時間と繁忙期、特に前半において

著明に増加していた。また睡眠時間も、繁

忙期前6.38±0.5時間、繁忙期前半4.34±1.08
時間、繁忙期後半 6.13±1.05 時間、繁忙期

後 6.18±1.13 時間と繁忙期前半で 5 時間未

満となっていた。調査開始時に質問票にて

対象者の普段の通勤時間を調査していたが

（25.4±12 分）、通勤時間と睡眠時間の短縮

との関連は明らかでなかった。 
2．担当ローテート業務と作業内容の従事時

間 
 担当ローテート業務 14 種類について、そ

れぞれの平均従事時間を調査日毎に集計し

た。繁忙前期、繁忙期後半、繁忙期後では、

「計算①②③」の従事時間が最も長く、次

いで「計算受付」が長かったが、繁忙期前

半は、残業時間の「医事業務・レセプト」

だけが突出して延長していた。また繁忙期

では非繁忙期に比べて、「再来サポート・サ
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ポート」が増えていた（表 2、図 4）。 
 作業内容の分類では、パソコン作業が最

も長く 1 日の平均作業時間は繁忙期前半以

外は 150～206 分であったが、繁忙期前半

では 361 分と医事業務やレセプト業務のた

めに長時間パソコンの作業を行っていた

（表 3、図 5）。 
3. 特別な出来事 
 特別な出来事 345 項目をその特徴から、

「通常業務での臨時作業」「医師対応」「患

者対応」「他部署、外部機関とのやりとり（医

師、患者対応を除く）」「部署内のコミュニ

ケーション」「新人教育」「その他」の 7 グ

ループに分類しそれぞれ計数した。出来事

の記載が最も多かった調査日は、繁忙期前

半の 86 項目であった。またグループ分類で

は、繁忙期前半の「通常業務での臨時作業」

が 39 項目と最も多く、次いで「部署内のコ

ミュニケーション」「患者対応」が多かった。 
また、それぞれの項目において、特に①

「イライラする」「不快」「悩む」等、精神

的ストレスを明記している項目と、②「ミ

スを指摘された」「トラブル処理」「呼んで

も来ない」等、ストレスとなり得る出来事

の項目、③「バタバタする」「忙しかった」

「患者が多い」等、業務の多忙さに関する

項目を抽出し、その数をカウントしたとこ

ろ、①の精神的ストレスの明記は「部署内

のコミュニケーション」で最も項目数が多

く、②のストレスとなり得る出来事や③の

業務の多忙さは「臨時作業」での記載が多

かった（表 4、図 6）。 
 
Ｄ．考察 

勤務時間中の作業内容を分析する手法は

人間工学の分野でしばしば用いられ、作業

の開始時間と終了時間と共に姿勢・動作な

どの作業者行動を時系列的に記録するもの

で、主として不良姿勢による筋骨格系の負

担軽減や疲労軽減策として作業方法の改善

や作業時間管理の検討のために用いられて

いる 1）。記録は労働者自身でなく計測員が

行う場合が多く、正確である一方で多くの

データを収集するには大きな手間がかかる。

また、労働者の勤務時間中の心理的ストレ

スなどは測定出来ない。 
また、自記式の生活時間調査もこれまで

行われているが、1 日の生活の中で勤務時

間は「勤務時間」と一括して記録される場

合がほとんどであり、作業の具体的な内容

や心理的ストレスの記録までは行われてい

ない場合が多い。 
今回の調査は、対象者の協力を得て、繁

忙期、非繁忙期の 2 つの対照的な時期につ

いて、その業務内容の実態と心身の負担を

同時に詳細に調査しており、過重労働と心

理的ストレスの関係をこれまで以上に詳細

に検討することが可能であった。この結果

から、繁忙期の中でも時期によって忙しさ

には違いがあること、また単に労働時間の

延長といった量的負荷の把握だけでなく、

どの業務が主に増加しているかなどの質的

負荷を把握することが出来、より詳細な分

析が出来た。 
また、特別な出来事を都度記載してもら

うことで、繁忙期、非繁忙期においてどの

ような業務が対象者の心身の負担に影響を

及ぼしているかを推測することが出来た。

今回の調査対象職場においては、臨時作業

など、作業そのものに伴う負担に加え、部

署内のコミュニケーションがストレスの大

きな要因となっていることが示唆された。
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このように調査の結果を解析することで、

職場ごとのストレス要因の特徴を踏まえた

対策を検討することにつなげられると考え

た。 
本調査の限界として業務時間中に自記式

で記録するために、特に繁忙期では記録の

正確性が十分に保証されない可能性がある。

しかし、医師の労働時間測定に関する研究

を報告した金村らは、自己申告内容と計測

員による実測の結果を比較し、大きな解離

は無かったとしており 2）、計測員による実

測が、現場の協力、パンパワー、費用の観

点において、大きな困難を伴うことを考慮

すると、本方法は多くのデータを収集する

には妥当な方法ではないかと考えられた。 
その他の限界として、特別な出来事の記

載に個人差があった可能性が挙げられる。

同じトラブル状況で悩んだ場合にも、トラ

ブルの事実だけ記載する対象者と、それに

よって「悩んだ」と明記する対象者がいた

と考えられ、結果に影響を及ぼした可能性

がある。結果を解釈する上で記載の個人差

があることには留意が必要と考えられた。

この限界を改善する方策として、今後の調

査では、スマートフォンのアプリなどを用

いて、項目を選択して入力してもらう方法

にすることで、入力内容のレベルをある程

度揃えることを検討している。来年度以降

の研究ではこの新しいツールを用いた調査

を実施していきたい。 
 

Ｅ．結論 
 今回の対象者の業務は、繁忙期の特に前

半において量的負荷が大きく、睡眠時間が

4 時間程度に減少するなど生体への影響が

懸念される結果であった。繁忙期に業務時

間を増加させる主な業務は、医事業務、レ

セプト業務であることが明らかとなった。

ストレス要因となり得る出来事は、通常業

務中に発生する臨時作業において多く認め

られ、精神的不快感を示す記載は部署内の

コミュニケーションにおいて多く認められ

た。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
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2. 金村政輝他．医師の診療に関わる労働

時間の測定に関する研究．医療経済研

究. 2009; 21 (1): 39-64. 
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図 1 生活記録表（記入例） 

  

対面
業務

パソコン
計算作業

印刷、
スキャン

休憩
電話
対応

臨時
対応

8:00

10

20

8:30 35

40

50 52

9:00

10

20 25

9:30 31

40

50 50

10:00

10

20

10:30

40

50

11:00

10 15

20

11:30

40 41

50

12:00

10

20

12:30

40

50

15 医師への問い合わせ

41 外来への疑義照会

01　離席、コンビニへ

10  昼食開始

32 昼食終了

25 男性患者からのクレーム（高圧的対応）

31 水分補給

50 プリンター詰まりの対応

52　同僚サポート

生活記録表（例）

ローテー
ション

業務内容 その他業務

飲食

特別な出来事や詳細

・特別な出来事（クレームなど）
・詳細（電話、トラブル内容など）

３５　患者からの問い合わせ

インプリ

計算①
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 表 1 各調査日の労働時間及び調査前日の睡眠時間（N=13） 

 

 

図 2 作業者ごとの労働時間（時間） 
 

図 3 作業者ごとの睡眠時間（時間） 
 

  

繁忙期前 繁忙期前半 繁忙期後半 繁忙期後

2017/10/31 2017/11/02 2017/11/08 2017/11/15

平均労働時間（時間） 7:25 14:03 7:43 7:00
sd 0:24 1:31 0:53 0:36

平均睡眠時間（時間） 6:38 4:34 6:13 6:18
sd 0:50 1:08 1:05 1:13
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表 2 ローテート分類毎の平均従事時間（分） N=13（繁忙期前のみ N=12） 

 
 

ローテート業務の内容 
＊インプリ カルテのシール貼り・受診科、 紹介状の内容確認 
＊紹介状 診療情報提供書のコピー・取り込み 
＊計算受付 窓口にて会計伝票受け取り・保険証の確認・外来への連絡 
＊再来新患 保険証の変更、コピー・初再診の確認・返還・公費確認 
＊新患 新患患者の登録・生活保護の受給確認 
＊朝処理 時間外の計算入力 
＊修正 会計伝票のダブルチェック 
＊医事業務/レセプト 会計伝票のダブルチェック・資料のまとめ・レセプト業務・忙しいとこ

ろのフォロー 

＊再来サポート/サポート 忙しいところ・休みの人のローテーションに入る 

＊EFS 保険証、患者情報のスキャン  

＊総合案内 総合案内にて患者対応  

＊計算①②③ 外来伝票の計算入力・ 外来、医師との対応 

＊フォルダー渡し  外来カルテ渡し・案内 

＊外来/ごみ 各外来回り・受付周りのゴミ片付け  

＊再来受付機 再来機の前で患者案内 
 

繁忙期前 繁忙期前半 繁忙期後半 繁忙期後

2017/10/31 2017/11/02 2017/11/08 2017/11/15 合計

インプリ 13 12 12 12 47
紹介状 15 8 8 14 45
計算受付 75 68 70 74 287
再来新患 37 41 44 44 166
新患 52 48 50 57 206
朝処理 15 13 7 6 40
修正 10 9 9 9 37
医事業務・レセプト 43 425 68 32 569
再来サポート・サポート 28 46 52 24 150
ＥＦＳ 12 10 12 6 40
総合案内 8 13 14 12 46
計算①②③ 91 86 82 81 339
フォルダー渡し 7 0 6 11 23
外来/ゴミ 3 2 2 2 9
不明 13 30 25 33 100
合計 418 810 460 416 2105
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図 4 ローテート分類毎の平均従事時間（分）N=13（繁忙期前のみ N=12） 

 
表 3 作業内容毎の平均従事時間（分）N=13（繁忙期前のみ N=12） 

 

  
図 5 作業内容毎の平均従事時間（分）N=13（繁忙期前のみ N=12） 

 

繁忙期前 繁忙期前半 繁忙期後半 繁忙期後

2017/10/31 2017/11/02 2017/11/08 2017/11/15 合計

対面業務 160 162 130 99 551

パソコン 206 361 150 155 871

印刷、スキャン 23 16 12 6 56

その他の業務（電話対応） 18 13 12 8 51

その他の業務（臨時対応) 73 114 78 28 294

休憩 81 103 70 78 332

合計 560 768 453 373 2154

※作業の重複あり
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表 4 特別な出来事の分類毎の件数 

 

 
図 6 特別な出来事のうち心身のストレスに関係する記載の件数（記載件数 82） 

繁忙期前 繁忙期前半 繁忙期後半 繁忙期後

特別な出来事の分類 2017/10/31 2017/11/02 2017/11/08 2017/11/15 合計

通常業務での臨時作業 30 39 23 15 107
　　うちイライラ等、不快感の明記 1 2 0 1 4
　　うちストレスとなり得る出来事の記載 8 2 9 3 22
　　うち多忙さに関する記載 0 6 2 1 9

医師対応 5 5 9 4 23
　　うちイライラ等、不快感の明記 0 0 1 0 1
　　うちストレスとなり得る出来事の記載 1 0 1 0 2
　　うち多忙さに関する記載 0 0 0 0 0

患者対応 12 24 15 6 57
　　うちイライラ等、不快感の明記 0 1 1 0 2
　　うちストレスとなり得る出来事の記載 3 3 2 0 8
　　うち多忙さに関する記載 0 0 0 0 0

他部署、外部機関とのやりとり(医師、患者対応除く） 14 16 15 9 54
　　うちイライラ等、不快感の明記 0 1 1 0 2
　　うちストレスとなり得る出来事の記載 0 1 1 0 2
　　うち多忙さに関する記載 0 0 0 0 0

部署内のコミュニケーション 20 21 21 7 69
　　うちイライラ等、不快感の明記 1 3 3 3 10
　　うちストレスとなり得る出来事の記載 4 3 2 1 10
　　うち多忙さに関する記載 0 0 0 0 0

新人教育 3 14 5 5 27
　　うちイライラ等、不快感の明記 0 0 0 1 1
　　うちストレスとなり得る出来事の記載 0 1 0 0 1
　　うち多忙さに関する記載 0 0 0 0 0

状況不明の心身の症状 2 2 2 2 8
　　イライラ 0 1 2 1 4
　　悲しい 0 1 0 0 1
　　身体症状（頭痛、胸痛） 2 0 0 1 3
合計 86 121 90 48 345
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心拍変動（HRV） 
 

研究分担者 和泉弘人 
産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

 
宮﨑洋介 1、和泉弘人 2, 3 

1産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 特任助教、 
2産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

3産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 副センター長 
 
研究要旨 
 本研究では、医事業務に従事する女性を対象として過重な業務と生体反応の関連につい

て心拍変動（HRV）の LF/HF 値を指標として検討を行った。連続的に LF/HF 値を測定し、

高 LF/HF 値の割合（緊張状態割合）を算出した。各対象者の緊張状態割合を検討したが、

対象者によりベースラインや変動は様々であった。また、繁忙期、非繁忙期の間で比較し

たが、午前、午後、休憩時間の緊張状態割合に有意な変化は見られなかった。日内変動に

おいては、休憩時間と残業時間の緊張状態割合が、午前、午後の就業時間と比較して有意

に低下していた。 
 
 
Ａ．研究目的 
 先行研究は、ストレス反応の客観的な指

標の 1 つとして自律神経機能の評価が提案

さ れ て い る 。 こ の う ち Heart Rate 
Variability（HRV）は、心電図波形にみら

れる R-R 間隔（RRI）変動から求められる

周波数のパワースペクトルを解析して Low 
Frequency（LF）成分と High Frequency
（HF）成分を評価するものであり、LF/HF
値が高値であると緊張状態であると判断さ

れ、疲労蓄積による生体反応を評価する指

標として期待されているる。しかしながら、

過重な業務による生体反応を評価した研究

は少ない。本研究は、過重な業務による生

体反応について HRV を指標として評価す

ることを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 
1. 測定対象 
 総合病院（約 700 床）において毎月 1 日

から 10 日にかけて診療報酬明細証明書を

作成する業務を行う医事業務従事者 13 名

を対象とした。 
2. 測定方法 
定常的な業務の時期（非繁忙期）と月初め

の繁忙な時期（繁忙期）における HRV を

比較するため、2017 年 10 月 31 日（繁忙期

前、測定日 1）、11 月 2 日（繁忙期前半、測

定日 2）、11月 8 日（繁忙期後半、測定日 3）、
11 月 15 日（繁忙期後、測定日 4）の就業時

間と休憩時間に、ウエアラブル心拍センサ

WHS-1 ‘myBeat’（ユニオンツール株式会社）
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を用いて自律神経活動を 5 秒おきに測定し

た。本センサは心拍数、周期、波形、体表

温、3 軸加速度センサを内蔵しており、こ

れらのデータから自律神経活動を把握する

ことが可能である。myBeat を付けた電極

パッドを対象者の左鎖骨下に直接貼付し、

就業中、休憩中に常時装着させた。自律神

経活動は LF/HF 値を指標として評価し、就

業中、休憩中の緊張状態を測定した。 
3. 解析方法 
①解析対象 
 対象者により始業・終業時間が異なり、

また各測定日の夕方は生体試料採取などの

非定常的な作業が生じたため、対象者全員

が就業している時間帯を解析対象とした。

解析時間帯は午前（8:30-12:00）、午後

（14:00-16:00）、残業（18:00-20:00）とし

た。残業中の測定については全員が残業を

している 2 日目を解析対象とした。また、

就業時間内外の差を確認するため、各測定

日 の 休 憩 時 間 （ 12:00-13:00 ま た は

13:00-14:00）についても解析を行なった。

解析については、測定データの欠損が 40%
未満の者を解析対象とした。 
②自律神経緊張状態の評価 
 5秒おきに測定されたLF/HF値について、

各解析対象時間において LF/HF 値が高値

である割合を算出した。LF/HF 値について

は高田ら（2006）の基準を元に 4 以上を緊

張状態と定義した 1)。 
③継時変化の解析 
（1）各対象者の変動 
 緊張状態割合の個人差を検討するため、

各対象者について 4 日間の緊張状態割合を

比較検討した。 
（2）日内変動 

生体反応の日内変動を検討するため、各測

定日の午前、休憩時間、午後、残業時間（2
日目のみ）の緊張状態割合を算出し、比較

検討した。 
（3）非繁忙期−繁忙期の変動 
4 日間の各解析対象時間（午前、休憩時間、

午後）における緊張状態割合を比較検討し

た。 
④統計分析 
 緊張状態割合の日内変動、非繁忙期−繁忙

期の変動について反復測定分散分析を行っ

た。 
各対象者の変動については定性的に評価

を行なった。 
4. 倫理的配慮 
 本研究にあたり、産業医科大学倫理委員

会の承認を得た（H29-203 号）。 
 
Ｃ．研究結果 
 解析対象は、測定日に欠勤した 1 名、測

定日に機器不具合のあった 1 名、測定デー

タ欠損が 40%以上あった 1 名を除く 10 名

であった。平均年齢は 34.7±8.4 歳で、全員

女性であった。 
（1）各対象者の変動 
 図1から10に各対象者の緊張状態割合の

変動をまとめた。 
対象者 1：10%程度の範囲での変動はある

が、繁忙期が非繁忙期に比べ全時間帯で高

かった（図 1）。 
対象者 2：午前・午後帯は測定日 4 にかけ

て上昇し、休憩時間帯は測定日 2 で最低値

をとる U 字型であった（図 2）。 
対象者 3：午前帯は測定日 2 で低値となり、

その後上昇した。午後帯は測定日 4 にかけ

て上昇傾向であったが 5%程度の変動であ
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り、休憩時間も測定日 3 で最低値となるが

大きな変動はなかった（図 3）。 
対象者 4：午前帯は測定日 3 に一旦上昇す

るものの、全体として下降していた（図 4）。 
対象者 5：全時間帯で測定日 3 まで大きな

変動はなく、測定日 4 でやや低下した（図

5）。 
対象者 6：全時間帯において測定日 2 で最

高値となり、その後下降した（図 6）。 
対象者 7：午前・午後帯は測定日 3 で最低

値となる U 字型となり、休憩時間帯は測定

日 4 にかけて下降した（図 7）。 
対象者 8：全時間帯で繁忙期（測定日 2,3）
が高値となり、測定日 4 で低下した（図 8）。 
対象者 9：全時間帯で値は上下するものの、

10%程度の変動であった（図 9）。 
対象者 10：全時間帯において測定日 1 から

測定日 2 にかけて上昇するものの、測定日

3 では下降し、測定日 4 にかけて再び上昇

した（図 10）。 
（2）日内変動 
 図 11 から 14 に緊張状態割合の日内変動

をまとめた。測定日 1 における緊張状態割

合の平均値±標準偏差は、午前：0.36±0.21、
休憩時間：0.29±0.18、午後：0.36±0.22 で

あったが、緊張状態割合の平均値をこの 3
つの時間帯で比較しても有意差は見られな

かった（図 11）。 
 測定日 2 は午前：0.37±0.20、休憩時間：

0.33±0.21、午後：0.42±0.23、残業 0.25±0.17
であった。午前の緊張状態割合は残業時間

帯と比較し有意に高かった。また、午後帯

の緊張状態割合は休憩時間、残業時間帯と

比較し有意に高かった（図 12）。 
 測定日 3 は午前：0.37±0.23、休憩時間：

0.27±0.16、午後：0.38±0.20 であった。午

前、午後帯の緊張状態割合は、休憩時間帯

と比較し有意に高かった（図 13）。 
 測定日 4 は午前：0.38±0.25、休憩時間：

0.26±0.20、午後：0.37±0.24 であった。午

前、午後帯の緊張状態割合は、休憩時間帯

と比較し有意に高かった（図 14）。 
（3）非繁忙期—繁忙期の変動 
 図 15 から 17 に 4 日間の緊張状態割合の

変動をまとめた。 
 午前、休憩、午後の時間帯の緊張状態割

合の平均値に有意差は見られなかった。 
 
Ｄ．考察 
 測定日 1 から測定日 4 かけての継時変化

における各対象者の緊張状態の割合の変動

については一貫しておらず、また緊張状態

割合のベースラインも対象者により異なっ

ていた。さらに、疲労の蓄積が心拍変動に

反映されるならば、繁忙期である測定日 2
や 3 において緊張状態割合が高くなってい

ると考えられたが、実際には大きな変化は

見られず、各時間帯の緊張状態割合の平均

値を 4 日間で比較しても有意差は見られな

かった。医事業務と言っても対面業務や事

務処理など多岐に渡り、人によって対応す

る業務が異なることや、業務歴や経験によ

って業務処理能力に差があり、業務負担を

あまり感じることなく業務を遂行できる労

働者もいれば、逆に負担を感じながら業務

を行う労働者もいると考えられ、これらが

緊張状態割合の差に影響を与えている可能

性がある。また、繁忙期はレセプト処理業

務が生じ量的負荷が増大しているが、残業

時間帯にレセプト処理業務を集中して行う

対象者も複数名おり、日中の緊張状態割合

にあまり影響しなかった可能性もある。一
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方で繁忙期に緊張状態割合が増加している

対象者も確認されており、各測定日の業務

内容を生活時間調査票のデータと突合させ

て精査する必要がある。そのほか、測定日

2 から 3 にかけては 3 連休を挟んでいるた

め、この間に疲労の蓄積が解消された可能

性もある。 
 日内変動においては、測定日 1 について

は緊張状態割合の平均値を各時間帯間で比

較すると、休憩時間帯は低下しているが有

意ではなかった。測定日 2 から 4 において

は日中業務帯（測定日 2 については午後の

み）と休憩時間との比較において緊張状態

割合の平均値に有意な差が見られ、休憩時

間帯の緊張状態割合が有意に低かった。ま

た、測定日 2 においては、残業時間帯の緊

張状態割合の平均値は日勤帯の緊張状態割

合と比較し有意に低かった。 
 休憩時間は日中の業務帯と比べ緊張状態

から解放されリラックスした状態となって

いることが読み取れ、至極当然の結果であ

ると言える。視点を変えると、日中の業務

時間帯は交感神経優位な状況であるため、

休憩時間無しでは交感神経優位な状態が継

続し、最終的には疲労の蓄積による健康障

害が生じる可能性があることを示唆してい

る。 
 残業時間帯においては、レセプト処理業

務のみの作業で、受付業務や電話対応など

それ以外の業務に従事する必要がなく、机

上でパソコンを用いた作業のみとなる。ま

た、レセプト処理もある程度方法が決まっ

ており、習得すれば困難なことに直面する

機会も少ない。そのため、対応に苦慮する

ことなく座位で黙々と作業を進めることが

多く、業務量は多いものの心理的負荷は比

較的少ないため落ち着いて作業を行なって

いる可能性がある。 
 本研究は医事業務従事者を対象としてお

り一般化は困難だが、今後は他職種におい

ても同様な測定を行い、HRV の変化を評価

する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 本研究においては、業務の非繁忙期、繁

忙期の違いよって緊張状態割合に変化は見

られなかったが、休憩時間帯の緊張状態割

合は午前・午後の業務時間帯と比較して低

かった。また、測定日 2 の残業時間帯の緊

張状態割合も午前・午後の時間帯と比べて

低かった。今後は他職種においても測定を

行い、HRV の変化を評価する必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
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図 1  対象者 1 

 

 
図 2  対象者 2 

 

 
図 3  対象者 3 
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図 4  対象者 4 

 

 
図 5  対象者 5 

 

 
図 6  対象者 6 
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図 7  対象者 7 

 

 
図 8  対象者 8 

 

 
図 9  対象者 9 
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図 10  対象者 10 

 

 
図 11  測定日 1 の緊張度割合平均値 

 

 
図 12  測定日 2 の緊張度割合平均値 
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図 13  測定日 3 の緊張度割合平均値 

 

 
図 14  測定日 4 の緊張度割合平均値 

 

 
図 15  緊張度割合平均値（午前） 
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図 16  緊張度割合平均値（休憩時間） 

 

 
図 17  緊張度割合平均値（午後） 
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自律神経バランス 
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研究要旨 
 本研究は、医事業務に従事する女性職員を対象として、繁忙期の前後における自律神経

バランスへの影響を検討した。繁忙期に、起立負荷による交感神経刺激の瞬時反応や活性

化持続において低下反応が見られたことにより、多忙期による業務負荷が交感神経系機能

の低下に影響を及ぼすことが示唆された。 
 
 
Ａ．研究目的 
 私達の体は、気温の変化や精神的ストレ

ス等の外界からの刺激に対して体の機能や

状態を一定に保とうとする働き（生体の恒

常性）がある。この働きを担うのが自律神

経で、内臓や血管の収縮·弛緩や内分泌ホル

モンの調節など、ほとんどすべての器官の

調整を行っている 1)。最近の社会を取り巻

く急激な変化や生活からの様々なストレ

スは、交感神経の過剰な緊張を招くこと

が知られている。適度なストレスは生活

のリズムを作る上で重要だが、強いスト

レスが長期に渡ると、自律神経のバラン

スが乱れ、自律神経機能や免疫機能不全

を誘い、最終的には胃潰瘍等の消化器系

疾患やさらには循環器系疾患である心筋

梗塞、脳卒中や癌等の重大な疾患を引き

起こす 2,3)。 

一方、過重労働が社会問題となっており、

その対策が重要な課題として注目されてい

る。しかしながら過重労働による生体への

影響に関する、客観的な評価方法は確立さ

れていない。人間のストレス反応に、自律

神経反応が関与している 4)が、過重労働と

の関連性において詳細については明らかで

はない。過重労働の生体影響を評価するた

め、繁忙期の前後における自律神経反応の

客観的特徴を把握しておくことは、ストレ

ス関連疾患の指標開発や機序の解明につな

がる可能性がある。本研究では、医事業務

に従事する女性職員を対象として、繁忙期

の前後においてウエアラブル生体バイオセ

ンサを使用し自律神経反応を測定すること

で、繁忙期による自律神経バランスへの影

響を検討する。 
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Ｂ．研究方法 
1. 調査対象 
 単一の総合病院の医事業務に従事する女

性 13 名（年齢 36±13 歳）を対象とした。 
2. 調査時期 
 測定は、繁忙期前の 2017 年 10 月 31 日、

繁忙期前半の 11 月 2 日、繁忙期後半の 11
月 8 日、繁忙期後の 11 月 15 日の合計 4 回

実施し、後日データの分析を行った。調査

は無記名で実施し、各対象者に通し番号を

付与し、追跡を可能にした。 
3. 調査機器 
 自律神経反応の評価には、ウエアラブル

生体センサ「Silmee Bar Type Lite（TDK
社）」（以下 Silmee）を使用した（写真 1）。
Silmee は、約 64mm×28mm の携帯用小型

機器である。心電位・脈波・加速度・皮膚

温度センサが内蔵されており、ゲルパッド

にて体表面に貼付することで、上記の生体

情報の同時測定が可能である。測定データ

に基づき、心電図 R 波・心拍間隔・体動量・

姿勢などを自動算出し、生体情報と同時に

記録される。またデータは近距離無線通信

Bluetooth 通信にて、接続済みのタブレッ

トにリアルタイム送信・表示・保存が可能

である。 
4. 測定方法 
 各測定日の通常勤務終了時に、Silmee に

よる自律神経反応の測定・記録を行った。

測定は静かな環境で安静臥床が可能な病院

内の外来診察室を使用した。最近、筆者ら

が開発した自律神経バランス自動測定·解
析用アプリケーションソフト 5)をインスト

ールしたタブレットを用い、その音声に従

い測定・記録を行った。 
対象者の心窩部に Silmee を貼付し、診察

台に仰臥位となり閉眼し、減灯・安静状態

を保ち、安静臥床条件の測定を行った。測

定中は、タブレット音声に合わせ、4 秒毎

の呼吸を継続させた。約 60 秒間の測定後、

速やかに起立し、引き続き起立姿勢で約 90
秒間測定した。測定は 2 回繰り返し、平均

値を測定値とした。正確な測定が出来なか

った場合は、再度追加実施した。測定後は

照明を点灯し、アンケートを行い、Silmee
を回収後、終了とした。 

ゲルパッド貼付部の掻痒感や軽度発赤を

認めたものの、明らかな皮膚障害は報告さ

れなかった。 
5. 分析方法 
 測定したデータを心拍変動周波数スペク

トル解析法に基づき、交感神経及び副交感

神経の各々3 項目の合計 6 項目からなるレ

ーダ―チャートを表示した（図 1）6,7)。6 項

目は、①交感神経興奮度（活性化持続）、②

交感神経被刺激度（瞬時反応）、③相対的迷

走神経活動度（副交感機能）、④副交感神経

優位性（安静時心拍）、⑤迷走神経活動度（内

在活力）、⑥相対的交感神経活動度（交感活

動）であり、これら 6 つの指標のバランス

を標準図形と比較することで歪みを評価し

た。また、交感神経と副交感神経の活動比

（S/P ratio）も評価した。 
統計解析は SPSS Statistics V21 （IBM）

の解析ソフトを用い、Bonferroni の多重比

較法により解析した。 
5. 倫理的配慮 
 本研究の実施にあたり、産業医科大学倫

理委員会の承認を得た（H29-203 号）。また、

本研究を実施する前に、本研究の説明会を

開催し全ての被験者から書面にて同意を得

た。なお、データはいずれも匿名化されて
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おり、研究者らは個人同定可能な情報は保

有していない。 
 
Ｃ．研究結果 
対象者 13 名中のうち 2 名を除外し、11

名について結果をまとめた。除外した 2 名

のうち 1 名は、基準となる初日（10 月 31
日）が未測定の為、解析することが出来な

かった。もう１名は、自律神経バランスの

パターンが他者と大きく異なっていたため、

正しく測定できていない可能性から除外し

た。初日の自律神経バランスの６項目のパ

ラメーター及び S/P 比の結果を 100 として、

その後の経時的変化を追跡した（図 2、3 及

び表 1）。 
初日（10 月 31 日）と比較し、自律神経

バランスの各項目のうち、①は 11 月 2 日、

15 日ともに有意（p<0.01）に低下を認めた。

②は 11 月 2 日に有意（p<0.01）に低下を

認め、2日と比較し15日では上昇（p<0.05）
を認めた。11 月 8 日は、①および②におい

て初日と比較し低下傾向が見られるが、ば

らつきが多く有意な差は見られなかった。

S/P 比と交感神経活動領域は、初日と比較

し有意差はないものの、2 日は各々上昇及

び低下傾向、8 日では両者とも上昇傾向で

あった。一方、副交感神経活動領域につい

ては、2 日は低下傾向、8 日および 15 日で

は変動は見られなかった。 
上記より、自律神経バランスにおいて、

11 月 2 日に①および②、15 日に①の有意な

低下を認めた。②は 11 月 2 日の低下後、15
日において有意に回復していた。S/P 比に

おいては、大きな変動を認めなかった。 
 
Ｄ．考察 

本研究は、安静臥位時と起立負荷から、

ストレス刺激などに対する生体反応を総合

的に判定するものである。連続した R-R 間

隔信号により、各種演算・フーリエ変換の

上、即座にタブレット画面に様々な形の六

角形を表示させる。タブレット音声に合わ

せて 4 秒毎に行う呼吸の影響を 0.25Hz に

固定し、心拍から得た R-R 間隔解析結果を、

0.25Hz を中心とした 0.15～0.4Hz を高周

波成分（HF）とし、0.04~0.15Hz を低周波

成分（LF）とする周波数スペクトル解析法

を採用する。この結果から 2 つ、非スペク

トル解析結果から 4 つの指標を採用し、併

せて合計 6 指標を六角形の各角部分に数値

を配置して、総合的にバランス状態または

歪み具合を表示させる。この標準正六角形

は若年正常健常者百数十例の平均値であら

かじめ作成されたもので、この標準レーダ

ーチャートとしての正六角形の上に測定直

後の被験者のデータを直接その場で重ね合

わせて 6 指標間のバランスと歪みがどの部

分にあるかをグラフィック表示で読み取れ

るようになっている。 
次に各指標の詳細について記載する。①

交感神経興奮度（活性化持続）は、立位負

荷などの刺激を受けた時に本来活性化する

交感神経の持続度合いを示す。血圧の上昇

など、運動に必要な身体機能を持続させる

能力心拍変動のゆらぎを表し、自律神経活

動の強弱を示す。②交感神経被刺激度（瞬

時反応）は、負荷刺激に対する身体的反応

の瞬発力を示す。起立という運動刺激に対

し、本来反応すべき血圧上昇などの交感神

経機能が即時に働くかどうかを意味する。

③相対的迷走神経活動度（副交感機能）は、

安静仰臥位の高周波成分（HF）/全周波成
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分（Total Frequency）の比で相対的な副交

感神経活動の強弱を示す。副交感神経は消

化管等内臓機能を活性化させ、エネルギー

補給に深く関与し、身体の調整・修復に働

く。④副交感神経優位性（安静時心拍）は、

安静仰臥位での R-R 間隔平均値、すなわち

安静時の心拍間隔である。⑤迷走神経活動

度（内在活力）は、安静仰臥位の R-R 間隔

平均値の標準偏差であり、被験者が有する

その時点での内的活力（疲労、倦怠、楽し

めない、不眠、内臓不調などでは低値とな

る）を意味する指標である。⑥相対的交感

神経活動度（交感活動）は、起立負荷時の

低周波成分（LF）/全周波成分（TF）との

比であり、起立負荷に際しての相対的な交

感神経活動の強弱を示す。筋肉収縮や血圧

上昇などの身体機能だけでなく、衝動や興

奮などのメンタル面への影響も含む。また、

交感神経領域/副交感神経活動比（S/P ratio）
は、交感神経と副交感神経のバランスを示

す指標である。 
今回の当初の予想として、繁忙期のスト

レスによる交感神経系の上昇が予想された

が、結果としてはその逆となり、繁忙期に

おいて①交感神経興奮度や②交感神経被刺

激度に低下反応が認められ、前者は繁忙期

が過ぎるとやや回復した。これらのことよ

り、業務負荷は交感神経機能低下に影響を

及ぼすことが予測される。尚、今回の研究

の限界点として、1）被験者数が 11 名（参

加者 13 名）と少ない、また 2）被験者全員

が女性であり、生理(月経)による自律神経バ

ランスへの影響の可能性を考慮する必要が

ある、さらに 3）調査期間が短期（2017 年

10 月 31 日～11 月 15 日）で亜急性ストレ

スを対象としており、長期的な結果では異

なる可能性があることが挙げられる。他に

は、4）正六角形よりも大きく外れた被験者

を認めておりその影響があること、5）もと

もと運動習慣のある被検者にとっては立位

負荷では十分な負荷は得られなかったこと、

6）過度の疲労が蓄積している場合には、交

感神経反応が遅延もしくは抑制される、な

どが可能性として考えられる。今後これら

の点について改善すべき検討を加える必要

がある。 
 
Ｅ．結論 

医事業務の繁忙期に、自律神経バランス、

特に交感神経機能への低下が見られた。本

研究は、単一の医療機関の少人数を対象と

した調査から得られた知見であり、一般化

や因果関係の推定は現時点では困難である

が、過重労働による自律神経バランスへの

影響が懸念された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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写真 1 Silmee Bar Type Lite（TDK 社） 

 
図 1 自律神経系のバランスと歪み判定用 Radar Chart 基準図 6) 
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図 2 繁忙期前後における自律神経バランスの平均値の経時的変化（n=11） 

 
図 3 交感及び副交感領域と自律神経バランス比の経時的変化（n=11） 
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表 1 繁忙期前後の自律神経バランスの経時的変化 

 
  

*
p<0.05, compared to 11/02; 

**
p<0.01, compared to 10/31 
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8-ヒドロキシデオキシグアノシン（8-OHdG）と 7-メチルグアニン（m7Gua） 
 

研究分担者 河井一明 
産業医科大学 産業生態科学研究所 職業性腫瘍学研究室 教授 

 
研究要旨 
 酸化ストレスは、生活習慣病をはじめとした様々な疾病の原因として注目され、最近で

は、精神障害と酸化ストレスに関する報告も増えつつある。本研究では、代表的な酸化ス

トレスマーカーである尿中 8-OHdG が、繁忙期に増加する傾向が見られた。唾液中 8-ヒド

ロキシグアニンも同様の変化パターンを示した。DNA のメチル化マーカーである尿中

m7Gua レベルは、繁忙期に若干上昇した。過重労働に伴う生体影響マーカーとして、酸化

ストレスマーカーの有用性が示唆されたが、測定結果に個人差が大きかったことから、今

後例数を増やして検討したい。 
 
 
Ａ．研究目的 
 酸化ストレスは、生活習慣病をはじめと

した様々な疾病の原因として注目され、生

体の酸化ストレス状態を評価する方法が複

数報告されている。最近では、精神障害と

酸化ストレスに関する報告も増えつつある。

本研究では、酸化ストレスのバイオロジカ

ルモニタリング指標として、最も広く分析

されている 8-ヒドロキシデオキシグアノ

シン（8-OHdG）とその関連化合物を中心

に測定・評価したい。測定に用いる検体は、

これまでに測定実績が多い尿に加えて、将

来の応用を考え、より採取が簡便と考えら

れる唾液についても検討したい。また、喫

煙は精神ストレスとの関わりに興味が持た

れる一方で、本研究に於いて交絡因子とな

る可能性もあることから、喫煙による初期

の生体影響マーカーと考えられる尿中 7-
メチルグアニン（m7Gua）についても測定

したい。 
 

Ｂ．研究方法 
1. 対象者 
 単一の総合病院（約 700 床）において毎

月 1 日から 10 日にかけて診療報酬明細証

明書を作成する業務を行う医事業務従事者

13 名を対象とした。結果の解析は、初回定

常期の検体採取ができなかった 1 名を除い

た 12 名で行った。 
 
2.測定方法 
 定常的な業務の時期（非繁忙期）と月初

めの繁忙な時期（繁忙期）における尿中

8-OHdG、m7Gua、唾液中 8-ヒドロキシグ

アニン（8-OHGua）レベルを比較するため、

2017 年 10 月 31 日（繁忙期前）、11 月 2
日（繁忙期前半）、11 月 8 日（繁忙期後半）、

11 月 15 日（繁忙期後）の定時勤務時間後

に尿ならびに唾液を採取した。採取した尿

検体は 2mL スクリューキャップチューブ

に分注し、解析までの間-30℃で凍結保存し

た。唾液の採取に際しては、口腔内洗浄の
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ため採取 10 分以上前に水道水で口をゆす

いだ後、50mL 遠沈管へ唾液を 5mL 程度

提供してもらった。採取した唾液検体は

2mL スクリューキャップチューブに分注

し、解析までの間-30℃で凍結保存した。尿

中 8-OHdG、m7Gua は、UV 検出器と電気

化学検出器（ECD）を装着した HPLC 装

置を用いてカラムスイッチング法 1,2）で測

定した。唾液中 8-OHGua は、除タンパク

した後に ECD を装着した HPLC 装置を用

いてカラムスイッチング法 3）で測定した。

尿については、クレアチニンを HPLC で同

時に定量し、濃度補正を行った。唾液は、

タンパク量を Bradford 法により定量して

濃度補正した。 
 
3.統計解析 
 尿中 8-OHdG、m7Gua、唾液中 8-OHGua
レベルを測定日 1 とそれ以外の測定日で比

較した。統計手法として ANOVA を用い、

p < 0.05 を統計学的有意とした。 
 
4. 倫理的配慮 
 本研究にあたり、産業医科大学倫理委員

会の承認を得た（H29-203 号）。 
 
Ｃ．研究結果 
 繁忙期前を基準とした尿中 8-OHdG 値

の変動を図 1 に示した。対象者の尿中

8-OHdG レベルの変動に、統計的有意差は

見られなかったが、繁忙期前に比べて繁忙

期で高く、非繁忙期に戻った時に低下する

傾向が見られた。唾液中の 8-OHGua につ

いては、尿中 8-OHdG と同様に、繁忙期で

高い値を示し、繁忙期後の非繁忙期で低下

する傾向を示したが（図 2）、変動の度合い

に個人差が見られ、統計的有意差は見られ

なかった。尿中 m7Gua レベルは、繁忙期

に若干上昇した（図 3）。 
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Ｄ．考察 
 酸化ストレスマーカーである尿中

8-OHdG は、繁忙期に増加傾向が見られた

ことから、多忙に伴って生体内酸化ストレ

スが増加する可能性が示唆された。唾液中

8-OHGua は、尿中 8-OHdG と同様の変化

パターンを示したが、変化の度合いについ

ては個人差が大きかった。検体の採取時間

や食事などの影響について検討が必要と考

えられる。m7Gua は、発がん要因の 1 つ

として DNA のメチル化のマーカーとして

注目される。これまでに労働負荷との関連

についての報告は無いが、引き続き検討し

たい。 
 何れの指標も変動の大きさに個体差があ

り、今回は統計的な有意差は得られなかっ

たが、同じ集団での繰り返し調査が進行中

であることから、今後合わせて検討する。 
 
Ｅ．結論 
 生体内酸化ストレスのバイオマーカーで

あ る 尿 中 8-OHdG な ら び に 唾 液 中

8-OHGua は、繁忙期に高い傾向を示した。

過重労働による生体影響のバイオマーカー

としての有用性について、例数を増やして

検討を続けたい。 
 
Ｆ．健康危険情報 

 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
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ヒトヘルペスウイルス 6 型（HHV-6）とヒトヘルペスウイルス 7 型（HHV-7） 
 

研究分担者 和泉弘人 
産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 

 
宮﨑洋介 1、和泉弘人 2,3 

1産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 特任助教、 
2同上 副センター長 

3産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学研究室 准教授 
 
研究要旨 
 本研究では、業務の繁閑が明確である医事業務従事者を対象として、業務負荷と HHV-6、
HHV-7 の関連を検討するため、唾液中の HHV-6 と HHV-7 の DNA コピー数を定量した。

各測定日において HHV-6 と HHV-7 の DNA コピー数には有意な相関は見られなかった。

測定初日（非繁忙期）とそれ以外の測定日の比較において、HHV-6 DNA コピー数に有意

な差は見られず、HHV-7 DNA コピー数についても同様に有意な差は見られなかった。 
 
 
Ａ．研究目的 
 先行研究では、疲労測定の客観的指標と

して唾液中のヒトヘルペスウイルス（HHV）

6 および 7 型の有用性が検討されてきた 1)。

HHV は疲労感といった主観的な感覚を反

映するのではなく、疲労そのものを客観的

に反映するバイオマーカーとして測定法が

開発されている。HHV-6、HHV-7 は幼少期

に初感染し、その後潜伏感染を生じるとさ

れており 2)、疲労により再活性化が誘導さ

れると考えられている。自衛官を対象とし

た研究でも訓練により唾液中 HHV-6、
HHV-7 の DNA コピー数は有意な上昇を認

め、休息により有意に低下したという報告

や 3)、長時間労働者（週 40 時間以上）の唾

液中 HHV-6 と HHV-7 の DNA コピー数も

対照群と比べ高いという結果もあり 3)、業

務負荷による労働者の疲労状態を HHV-6

と HHV-7 を指標として測定できる可能性

がある。しかし、過重労働は労働時間だけ

でなく業務の過重感も重要な要素であるが、

業務の繁閑によって HHV-6 と HHV-7 がど

のように変動するかの報告はまだない。本

研究では、業務の繁閑が明確である職種を

対象として、業務負荷と HHV-6、HHV-7
の関連を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 対象者 
 単一の総合病院（約 700 床）において毎

月1日から10日にかけて診療報酬明細証明

書を作成する業務を行う医事業務従事者

13 名を対象とした。 
 
2. 測定方法 
 定常的な業務の時期（非繁忙期）と月初
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めの繁忙な時期（繁忙期）における唾液中

の HHV-6 と HHV-7 の DNA 量を比較する

ため、2017 年 10 月 31 日（繁忙期前、測定

日 1）、11 月 2 日（繁忙期前半、測定日 2）、
11 月 8 日（繁忙期後半、測定日 3）、11 月

15 日（繁忙期後、測定日 4）の定時勤務時

間後に唾液を採取した。唾液の採取に際し

ては、口腔内洗浄のため採取 10 分以上前に

水道水で口をゆすいだ後、50 mL 遠沈管へ

唾液を 5 mL 程度提供してもらった。採取

した唾液検体は 2 mL スクリューキャップ

チューブに分注し、解析までの間-80℃で凍

結保存した。Quick-DNA Viral Kit を用い

て唾液検体より DNA を精製した。その後、

HHV-6 と HHV-7 のプライマーを使用して、

唾液中の再活性化した HHV-6 と HHV-7 の

DNA 定量を Real-time PCR 法で行った。 
 
3. 統計解析 
 HHV-6 と HHV-7 の DNA 量は唾液 1 μL
中のコピー数（copy/μL）で示した。また、

各測定日における HHV-6 と HHV-7 の相関

を Spearman の順位相関検定で分析し、2
種の HHV が関連しているかを検討した。

さらに、測定日 1 とそれ以外の測定日にお

ける HHV-6 と HHV-7 の DNA 量を比較し

た。統計手法として Wilcoxon 符号付順位検

定を行った。Spearman 順位相関検定、

Wilcoxon符号付順位検定共にp < 0.05を統

計学的有意とした。 
 
4. 倫理的配慮 
 本研究にあたり、産業医科大学倫理委員

会の承認を得た（H29-203 号）。 
 
Ｃ．研究結果 

 測定時に抗ウイルス薬内服していた 1 名、

測定日に欠勤した 1 名、唾液中 HHV-6 の

DNA が全測定日で検出されなかった 1 名、

HHV-7 の DNA コピー数が測定日 1 から非

常に高値であった 2 名を除く 8 名を解析対

象とした。解析対象者の平均年齢は

31.5±5.2 歳で、全員女性であった。 
 HHV-6 と HHV-7 の相関については、全

ての測定日で有意な関連は見られなかっ

た；測定日 1：r=-0.167, p=0.693、測定日 2：
r=0.563, p=0.146、測定日 3： r=0.119, 
p=0.779、測定日 4：r=-0.095, p=0.823（図

1-4）. 
 HHV-6 DNA コピー数の中央値は、測定

日 1：0.78（copy/μL）、測定日 2：0.56
（copy/μL）、測定日 3：0.57（copy/μL）、
測定日 4：0.31（copy/μL）であった。HHV-6 
DNA コピー数を測定日 1 と測定日 2、3、4
の間で比較したが、有意な差は見られなか

った（図 5）。 
 HHV-7 DNA コピー数の中央値は測定日

1：22.5（copy/μL）、測定日 2：9.9（copy/μL）、
測定日 3：23.2（copy/μL）、測定日 4：31.6
（copy/μL）であった。HHV-7 DNA コピー

数を測定日 1 と測定日 2、3、4 の間で比較

したが、有意な差は見られなかった（図 6）。 
 
Ｄ．考察 
 HHV-6 と HHV-7 の DNA コピー数には

相関関係が見られなかった。唾液腺には

HHV-6、HHV-7 が存続しており、HHV-6
はマクロファージ、アストログリア細胞に

潜伏感染し、HHV-7 は CD4 陽性 T 細胞に

潜伏感染しているが 4)、HHV-7 の再活性化

は HHV-6 よりも時間がかかるとされてお

り、近藤らの研究でも HHV-7 の方が長期的
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な疲労蓄積の状況を反映する傾向があると

している 1)。HHV-6 と HHV-7 は近縁のウ

イルスであるが、動態としては異なってい

ると考えられ相関関係にないと考えられる。 
 繁閑による HHV-6 DNA コピー数の変化

においては、定常的な業務日である測定日

1 とその後の測定日の HHV-6 DNA コピー

数を比較しても有意な差は見られなかった。

先行研究によると、業務の負荷により

HHV-6 DNA コピー数は増加することが示

唆されているが、これらの結果と一致しな

かった。 
 本研究においては、測定日 1 から 2 まで

の間が 1 日間しかなく HHV-6 が再活性化

するには短期間であったこと、また、測定

日 2から 3にかけては 3連休を挟んでおり、

疲労回復の期間が十分あったことで再活性

化が促進されなかったことが誘因となり今

回の結果に至った可能性が考えられる。

HHV-7 DNA コピー数も測定日 1 とそれ以

外の測定日を比較しても有意な差は見られ

なかった。HHV-7 の再活性化は、前述した

ように HHV-6 の再活性化よりも遅れて生

じるとされている。診療報酬明細証明書作

成業務が始まる 1 日から 2 日にかけては深

夜に及ぶ労働や睡眠時間の減少が確認され

ており、高い業務負荷や疲労が生じる可能

性が高い状態であった。測定日 1 から測定

日 2 にかけては HHV-7 が再活性化するに

は短期間であったが、3 連休を挟みつつも

測定日 3 において時間をかけて徐々に

HHV-7 DNA 量が上昇した可能性もある。

ただ、測定日 1 と比べて測定日 3、測定日 4
の HHV-7 DNA コピー数中央値の上昇は認

められたものの有意差は見られていない。

繁忙期は毎月 10 日まで続くため、蓄積され

た疲労を反映するのであれば測定日 4 でも

HHV-7 DNA コピー数は有意に上昇してい

てもよいはずではあるが、この点について

は今後の検討課題である。また、業務外の

要因、特に家事などの負担は評価できてい

ないことから、これらの影響も今後検討す

る必要がある。 
 今後の研究の展望として、より分析対象

者を増やし、業務の繁閑による HHV-6 と

HHV-7 の変動を検討する際はより長期的

に観察し、さらに業務外の事項も分析時の

調整要因として含める必要があると考えら

れる。 
 
Ｅ．結論 
 医事業務従事者 8 名を対象とした解析に

おいて、HHV-6 と HHV-7 の DNA コピー

数の有意な相関は各測定日において認めら

れなかった。HHV-6 DNA コピー数を測定

日 1 とそれ以外の測定日で比較したが、有

意な関連は見られなかった。HHV-7 につい

ても DNA コピー数を測定日 1 とそれ以外

の測定日で比較したが、有意な関連は見ら

れなかった。HHV-6 と HHV-7 の再活性化

を評価するには短期間であったと考えられ

るため、今後はより長期間の観察期間を設

け、業務外の要因も調整した上で検討する

必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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図 1  HHV-6 と HHV-7 の相関（測定日 1） 

 

 
図 2  HHV-6 と HHV-7 の相関（測定日 2） 
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図 3  HHV-6 と HHV-7 の相関（測定日 3） 

 

 
図 4  HHV-6 と HHV-7 の相関（測定日 4） 

 

 
図 5  各測定日の HHV-6 DNA コピー数 
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図 6  各測定日の HHV-7 DNA コピー数 
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マイクロ RNA（miRNA） 
 

研究分担者 和泉弘人 
産業医科大学 産業生態科学研究所 呼吸病態学 准教授 

産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 副センター長 
 

研究要旨 
 microRNA（以下 miRNA）は、小分子ノンコーディング RNA の 1 種で約 22 塩基からな

る一本鎖 RNA である。ヒトではゲノム上に 1000 以上の miRNA がコードされていると考

えられており、2500 種類以上の miRNA が登録されている。miRNA は、発生、細胞増殖

および細胞分化、アポトーシスまたは代謝など生物学的重要なプロセスに関わっているだ

けでなく、がんなど様々な疾患の病態に関わっており、診断マーカーや治療標的として注

目されている。本研究では、血漿から miRNA を抽出し、網羅的発現量解析を行うことで、

ストレスにより発現が増減する miRNA を同定することを目的とする。 
 
 
Ａ．研究目的 

ヒトの体は、神経系、内分泌系、免疫系

が正常に機能することによって恒常性が保

たれているが、様々なストレス要因によっ

て高ストレス反応が持続すると恒常性が維

持できなくなり、やがて疾病を発症し、死

に至るリスクが高まると考えられている。

そのため、ストレス反応状態を評価する

様々な方法が提唱されているが、評価方法

として認定されたものはない。本研究では、

血漿内にある miRNA の発現量を網羅的に

解析することで、高ストレス反応時に増加

あるいは減少する miRNA を同定すること

を目的とする。これらの結果から、約 2,500
種類の miRNA のうち１つあるいは複数組

み合わせることにより、客観的に高ストレ

ス状態を評価する診断法を提案する。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 調査対象 

総合病院（約 700 床）で毎月 1 日から 10
日間診療報酬明細書を作成する業務を行う

医事業務従事者 13 名を対象とした。 
2. 調査時期 
調査は 2017 年の 10 月 31 日（Survey 

Date 1: SD1）、11 月 2 日（SD2）、11 月 8
日（SD3）、11 月 15 日（SD4）に行った。

業務量として、SD1 は非繁忙期（繁忙期前）、

SD2 と SD3 は繁忙期（SD2 は前半、SD3
は後半）、SD4 は非繁忙期（繁忙期後）に相

当した。 
3. 試料の採取、保存方法 
残業の有無に関わらず、17 時から 18 時

の間に採血を行った。抗凝固剤（EDTA-2Na）
入りの採血管を使い、2 時間以内に遠心分

離して血漿を-80℃に保存した。 
4. RNA の精製とマイクロアレイ解析 

対象者 13 名のうち、1 名は SD1 に参加

していなかったため除外した。12 名の対象

者（004-01～004-12）の血漿 250 μLから
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NucreoSpin miRNA Plasma キットを使っ

て small RNA を精製した。この時、前半の

ステップで、10 pM の Spike-in miRNA を

3 μL 加えた。精製した miRNA の濃度を測

定し、 0.1 μg をマイクロアレイ解析

（3D-Gene、東レ）に使用した。得られた

各 miRNA のシグナルは、中央値が 25 にな

るように global normalization を行い、さ

らに各 miRNA のシグナルにおいて、SD1
（繁忙期前）に対する SD2（繁忙期前半）、

SD3（繁忙期後半）、SD4（繁忙期後）の比

を求め、比率補正を行った。後述の個人を

対象にした解析においても、集団を対象に

した解析においても、SD1（繁忙期前）に

対して、1.5 倍以上の高値で「増加」、0.667
倍以下の低値で「減少」と定義した。 
5. 倫理的配慮 
 本研究にあたり、産業医科大学倫理委員

会の承認を得た（H29-203 号）。 
 
Ｃ．研究結果 
1. スキャッタープロット解析 
図 1 に、SD1（繁忙期前）と SD2（繁忙

期前半）における各対象者の miRNA の測

定値を使ったスキャッタープロットの結果

を示す。Global normalization と比率補正

により、各々ブロットの中心線が 1 対 1 の

線上に重なることから良好に補正されたと

考えられる。 
2. 繁忙期前後で変動した miRNA の数 
マイクロアレイのチップには 2,565 種類

の miRNA が固定されており、各対象者に

おいて SD1～SD4 でカウントされた

miRNA の数を図 2 に示す。最も少ない

miRNA 数は 220 で最も多い miRNA 数は

735 であった。各対象者の SD1～SD4 にお

いて miRNA の数に増減が認められたが一

定の傾向はみられなかった。SD1(繁忙期前)
に比べ、SD2（繁忙期前半）で miRNA の

発現が 1.5 倍以上に「増加」した miRNA
数と 0.667 倍以下に「減少」した miRNA
数を図 3 に示す。その発現変動（「増加」ま

たは「減少」）は、最も多い対象者で 687
種類あり、最も少ない対象者で 324 種類あ

った。しかし、「増加」が多い対象者と「減

少」が多い対象者が同数程度みられ、「増加」

と「減少」には一定の傾向はみられなかっ

た。 
3. 繁忙期前後で変動した miRNA の同定 
対象者（12 名）において 4 回の測定（SD1

～SD4）で値がすべて存在する 166 種類の

miRNA を使ってその発現量を比較した。 
3-1：解析方法 1（個別解析） 
各々の SD1（繁忙期前）と SD2（繁忙期

前半）の miRNA の発現量から SD2/SD1
比を求めた。対象者の半数（6 名）以上が

1.5 倍以上に「増加」し、他の対象者はいず

れも 0.667 倍以下に「減少」していない

miRNA は 5 種類あった（表 1）。同様に、

対象者の半数（6 名）以上が 0.667 倍以下

に「減少」し、他の対象者はいずれも 1.5
倍以上に「増加」していない miRNA は 11
種類あった（表 2）。 
3-2：解析方法 2（集団解析） 
各々SD1（繁忙期前） と SD2（繁忙期前

半）における miRNA の発現量の平均と標

準偏差を求め、平均の比（SD2/SD1）が有

意に 1.5 倍以上に増加した miRNA を 2 種

類見出した（表 3）。SD2/SD1 比が最も大

きい hsa-miR-5100 は、7 名が 1.5 倍以上で

あり、そのうち 4 名が 2 倍以上であった。

同様に、平均の比（SD2/SD1）が有意に
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0.667 倍以下に減少した miRNA を 4 種類

見出した（表 4）。SD2/SD1 比が最も小さ

い hsa-miR-642a-3p は、8 名が 0.667 倍以

下であり、そのうち 6 名が 0.5 倍以下であ

った。 
4. 繁忙期前後で変動が見られた miRNA の

継時的発現の推移 
解析方法 1（個別解析）と解析方法 2（集

団解析）に共通して「増加」を認めた miRNA
は hsa-miR-5100 の 1 種類であり、逆に、

共通して「減少」を認めた miRNA は

hsa-miR-642a-3p 、 hsa-miR-4294 、

hsa-miR-4687-3p の 3 種類であった。これ

ら 4 種類の miRNA の継時的な発現を図 4
に示す。miRNA の発現量が「増加」した場

合も、「減少」した場合も、SD4（繁忙期終

了後）の発現量が SD1（繁忙期前）と同程

度に戻たった対象者は少なかった。 
5. 先行研究との比較 

Brenu らは、慢性疲労症候群患者の血漿

から miRNA を抽出し、慢性疲労症候群で

増 加 し て い る 3 種 類 の miRNA 
（hsa-miR-127-3p、hsa-miR-142-5p およ

び hsa-miR-143-3p）を同定した 1)。これら

3 種類の miRNA の発現量と経時的変化を

検 討 し た 結 果 、 hsa-miR-127-3p と

hsa-miR-143-3pはmiRNAの数値がないも

のが多く、また hsa-miR-142-5p は 48 試料

のうち、34 試料に発現が確認できたが、繁

忙期との関連は認められなかった。 
 
Ｄ．考察 
今回得られた miRNA の網羅的解析では

global normalization と比率補正を行い、

繁忙期において有意に「増加」する miRNA
を 1 種類と有意に「減少」する miRNA を

3 種類同定した。しかしながら、全員が「増

加」あるいは「減少」する miRNA は同定

できなかった。さらに、有意に「増加」あ

るいは「減少」した miRNA の多くは繁忙

期が終わってもすぐには繁忙期前の発現量

に戻らなかった。これらの原因として、繁

忙期であっても、仕事の質が変わらずに量

が増えただけでは、仕事に慣れているため

十分なストレス要因になっていない可能性

がある。さらに、個人の体質が関与する可

能性も考慮する必要がある。一方、技術的

な 問 題 点 と し て 、 今 回 は global 
normalization をベースにした補正を行っ

たが、この方法は、「十分な検出遺伝子数が

あって、両サンプル間でその数に大きな差

がない場合」という仮定のもとに適応され

る方法である。細胞内のように小さな空間

ではこの仮定は正しいかもしれないが、血

管内のように大きな空間ではその中に存在

する miRNA の数は個人間において差があ

る可能性が高いと考えている。そこで、個

人間において miRNA の発現量を比較する

ためには標準化が必要である。現在、細胞

や組織では β アクチンなどが内部標準とし

て使われているが、miRNA では有用な内部

標準は同定されていない。そのため、ヒト

には存在しない miRNA を試料に加え外部

標準として使用する方法が考案されている。

本研究で精製した miRNA にも外部標準を

加えているため、来年度は外部標準を指標

とした補正を行い、再度、繁忙期の前後で

発現が変動する miRNA を同定する予定で

ある。また、前述したように今回の繁忙期

では十分なストレス要因になっていない対

象者がいる可能性があるため、血液や尿、

唾液から得られた種々のストレスマーカー
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を測定し、各々相関がみられるマーカーを

同定することも予定している。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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図 1 各対象者における miRNA のスキャッタープロット（SD1 と SD2 の比較） 
表題の番号は対象者番号を示す。（次頁に続く） 
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図 1 各対象者における miRNA のスキャッタープロット（SD1 と SD2 の比較） 
表題の番号は対象者番号を示す。（前頁から続く） 

図 2 各対象者において数値が得られた miRNA の数 
グラフ下の番号は対象者番号を、表の中の数字は miRNA の数を示す。  
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図 3 各対象者において変動した miRNA の数 
SD2 に数値があり、SD1 に数値がないものは「1.5 以上」に増加した miRNA に加えた。 
SD1 に数値があり、SD2 に数値がないものは「0.667 以下」に減少した miRNA に加えた。 
グラフしたの番号は対象者番号で表の中の数字は miRNA の数を示す。 
 

図 4 繁忙期に発現が「増加」した miRNA の継時的推移 
縦軸は、global normalization 後の発現量を示す。 
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図 5 繁忙期に発現が有意に「減少」した miRNA の継時的推移 
縦軸は、global normalization 後の発現量を示す。 
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表 1： 
miRNA 1.5 倍以上に「増加」した人数 
hsa-miR-6836-3p 8 
hsa-miR-4750-3p 7 
hsa-miR-5100 7 
hsa-miR-92a-3p 7 
hsa-miR-4258 6 
残りの対象者は全員 0.667 倍以下に「減少」していない。 
 
表 2： 
miRNA 0.667 倍以下に「減少」した人数 
hsa-miR-642a-3p 8 
hsa-miR-6752-5p 8 
hsa-miR-4294 7 
hsa-miR-128-2-5p 7 
hsa-miR-7111-5p 7 
hsa-miR-4687-3p 6 
hsa-miR-6775-5p 6 
hsa-miR-6088 6 
hsa-miR-6885-5p 6 
hsa-miR-1268b 6 
hsa-miR-4649-5p 6 
残りの対象者は全員 1.5 倍以上に「増加」していない。 
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表 3：12 対象者全員に数値があり、「SD2 の平均」/「SD1 の平均」値が 1.5 倍以上で有意

差（p<0.05 Welch の方法）がある miRNA 
miRNA SD2/SD1 比* SD1 平均 

（標準偏差） 
SD2 平均 
（標準偏差） 

1.5 倍以上（2
倍以上）にな

った人数 
hsa-miR-5100 1.64 107 (33.9) 177 (96.5) 7 名（4 名） 
hsa-miR-2116-3p 1.56 22.2 (6.68) 34.8 (18.9) 7 名（4 名） 
SD2/SD1 比*:「SD2 の平均」/「SD1 の平均」値 
 
表 4：12 対象者全員に数値があり、「SD2 の平均」/「SD1 の平均」値が 0.667 倍以下で有

意差（p<0.05 Welch の方法）がある miRNA 
miRNA SD2/SD1 比* SD1 平均 

（標準偏差） 
SD2 平均 
（標準偏差） 

0.667 倍以下

（0.5 倍以下）

になった人数 
hsa-miR-642a-3p 0.45 414 (277) 185 (60.5) 8 人（6 人） 
hsa-miR-4294 0.52 1028 (621) 558 (148) 7 人（5 人） 
hsa-miR-671-5p 0.57 234 (139) 134 (41.4) 6 人（5 人） 
hsa-miR-4687-3p 0.58 407 (72.6) 234 (79.7) 6 人（4 人） 
SD2/SD1 比*:「SD2 の平均」/「SD1 の平均」値 
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バイオロジカルモニタリングのまとめ 
 

研究代表者 堀江正知 
産業医科大学 産業生態科学研究所 産業保健管理学 教授 
産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター センター長 

 
 
研究要旨 

医事業務に従事する女性 13 名を対象にレセプト点検作業が集中する繁忙期前、繁忙期前

半、繁忙期後半、繁忙期後の 4 日間に、労働時間と生活時間、心拍変動（HRV）、自律神経

バランス、酸化ストレス指標、DNA メチル化指標、ヒトヘルペスウイルス、マイクロ RNA
（miRNA）の変動を観察した。繁忙期前半は、労働時間が 14.03±1.31 時間（平均±標準偏

差）で睡眠時間が 4.34±1.08 時間と明らかな長時間労働であり、職場のコミュニケーション

に問題が生じやすい可能性も示唆された。繁忙期には緊張状態の割合が増加する傾向は認

められず、むしろ定時終了後には交感神経の活性が低下している可能性が示唆された。ヒ

トヘルペスウイルスは繁忙期の前後で一定の傾向を示さなかった。尿中 8-ヒドロキシデオ

キシグアノシン（8-OHdG）、唾液中 8-ヒドロキシグアニン（8-OHGua）尿中 7-メチルグ

アニン（m7Gua）は、統計的に有意ではないが繁忙期に上昇する傾向を示した。また、繁

忙期には、マイクロ RNA（miRNA）のうち 1 種類が有意に増加し、3 種類が有意に減少し

た。ただし、いずれの指標も個人差が大きく関与しており、今後、さらに対象者数を増や

して検討する必要がある。 
 
 
Ａ．研究目的 

業務の量的又は質的な負荷が変化するこ

とによって生体内で変動する自律神経系、

内分泌系、免疫系の指標を探索することを

目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
ある総合病院において医事の業務に従事

する 13 名（女性、35.1 歳±7.6 歳、平均値±
標準偏差）を対象に、レセプト点検の業務

が集中する月初めの繁忙期を挟む期間をと

らえて、2017 年の 10 月 31 日（繁忙期前）、

11 月 2 日（繁忙期前半）、11 月 8 日（繁忙

期後半）、11 月 15 日（繁忙期後）の 4 日間

に、以下の 6 つの研究を実施した。 
① 心理社会的因子に関する研究 
繁忙期の前に、自記式質問紙 2 種類を使

用して対象者の特徴を分析した。調査内容

は、無記名で、職業性ストレス簡易調査票

（仕事のストレス要因、ストレス反応、緩

衝要因からなる 19 下位尺度 57 項目、4 件

法）、職場のストレス要因に関する調査票

（医事業務と関連のない項目を除いた 22
項目と仕事に関連する性格傾向に関する 6
項目の合計 28 項目、2 件法）、現職の従事

期間、生活習慣等とした。 
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② 労働時間と生活時間に関する研究 
繁忙期とその前後の 4 日間に作業内容の

記録用紙を配布して、始業から終業までの

具体的な業務内容、食事、休憩等の時間を

記載させた。その結果から、業務以外の項

目（食事、水分補給、トイレ、私用、本研

究への協力）に関する記載を除いた 345 項

目について、研究者 3 名により KJ 法を用

いて分類した。量的負荷、質的負荷、スト

レス要因となるような出来事を分析した。 
③ 心拍変動（HRV）に関する研究 
心拍変動（HRV）に関する研究（和泉弘

人他）では、繁忙期とその前後の 4 日間に

おける交感神経と副交感神経のバランスを

測定した。心電図波形にみられる R-R 間隔

の変動から求めた周波数のパワースペクト

ルの Low Frequency（LF）成分が交感神経

の緊張状態を反映することを利用して、そ

れと High Frequency（HF）成分との比で

ある LF/HF 値を指標とし、LF/HF 値≧4
を緊張状態と定義した。休憩時間を含めて

業務中のLF/HF値を5秒おきに連続測定し、

各 日 の 午 前 （ 8:30-12:00 ）、 午 後

（14:00-16:00）、残業時間帯（18:00-20:00）
における緊張状態の割合を比較した。 
④ 自律神経バランスに関する研究 
繁忙期とその前後の 4 日における定時勤

務の終了後に自律神経反応を測定した。心

窩部に Silmee Bar Type Lite（TDK 社）を

貼付し、閉眼で安静臥床の条件で 4 秒毎の

呼吸を継続させて約 60 秒間測定した後で、

速やかに起立し、引き続き起立姿勢で約 90
秒間測定した。測定は 2 回繰り返し、平均

値を測定値とした。前項と同様に LF と HF
を分析して、交感神経興奮度（活性化持続）、

交感神経被刺激度（瞬時反応）、相対的迷走

神経活動度（副交感機能）、副交感神経優位

性（安静時心拍）、迷走神経活動度（内在活

力）、相対的交感神経活動度（交感活動）の

6 つの指標を算出してレーダーチャートで

表現し、標準図形と比較した。 
⑤ 8-ヒドロキシデオキシグアノシン

（ 8-OHdG）と 7- メチルグアニン

（m7Gua）に関する研究 
繁忙期とその前後の 4 日間に酸化ストレ

スを評価した。現在、酸化ストレスのバイ

オロジカルモニタリング指標として最も広

く分析されていて生活習慣病や精神障害等

との関連も指摘されている尿中の 8-OHdG、

唾 液 中 の 8- ヒ ド ロ キ シ グ ア ニ ン

（8-OHGua）、発がんに関連する DNA の

メチル化に係る尿中の m7Gua を測定して

比較した。 
⑥ ヒトヘルペスウイルス 6 型（HHV-6）

及びヒトヘルペスウイルス 7 型

（HHV-7）に関する研究 
繁忙期とその前後に、幼少期に初感染した

後に潜伏感染していて疲労時に再活性化が

誘導される唾液中の HHV-6 と HHV-7 の

DNA コピー数を定量した。各測定日の定時

勤務の終了後に、水道水で口をゆすいだ後

に唾液を約 5mL 採取し、2mL スクリュー

キャップチューブに分注して-80℃で凍結

保存した。Quick-DNA Viral Kit を用いて

唾液の検体から DNA を精製した後、

HHV-6 と HHV-7 のプライマーを使用して、

再活性化した HHV-6 と HHV-7 の DNA を

Real-time PCR 法で定量した。対象者 13
名のうち、抗ウイルス薬内服していた者、

欠勤した者、HHV-6 が全測定日で検出され

なかった者、HHV-7 の DNA コピー数が非

常に高値であった 2 名を除く 8 名を解析対
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象とした。 
⑦ マイクロ RNA（miRNA）に関する研

究 
マイクロ RNA（miRNA）（和泉弘人）に

関する研究では、繁忙期とその前後に

microRNA（以下 miRNA）を測定した。

miRNA は、小分子ノンコーディング RNA
の1種で約22塩基からなる一本鎖RNAで、

2,500 種類以上が知られ、細胞増殖、細胞

分化、アポトーシス、代謝、発がんなどに

関連していると考えられている。4 日間と

も測定できた 12 名の血漿から small RNA
を精製し、Spike-in miRNA を加えて精製

した miRNA の濃度を測定し、0.1μg をマ

イクロアレイ解析（3D-Gene、東レ）に使

用して得た miRNA のシグナルを中央値が

25 になるように global normalization を行

った。 
 

Ｃ．研究結果 
① 心理社会的因子に関する研究 

労働安全衛生法に基づくストレスチェッ

ク制度実施マニュアルに基づく「高ストレ

ス」に相当する者の割合は 7.7%で、仕事の

要求度－自由度－支援モデルに基づく「量–
コントロール」が 112、「支援」が 91、「量

–コントロール」と「上司支援と同僚支援の

不足」を掛け合わせた「総合健康リスク」

が 101 であった。また、医事業務の従事期

間が 5 年未満の短期群のほうが 5 年以上の

長期群よりも量的負担を感じていたが、逆

に、長期群のほうが対人関係を有意に強く

ストレス要因と感じていた。そして、依頼

を断る罪悪感や仕事を引き受ける責任感が

ある場合はストレスを強く感じる傾向を認

め、評価への過剰な意識や几帳面な性格が

あると身体的負担が高くなる傾向を認めた。 
② 労働時間と生活時間に関する研究 
労働時間は、繁忙期前 7.25±0.24 時間（平

均値±標準偏差、以下同じ）、繁忙期の前半

14.03±1.31 時間、繁忙期の後半 7.43±0.53
時間、繁忙期後 7.00±0.36 時間と繁忙期、

特に前半において著明に増加していた。睡

眠時間は、繁忙期前 6.38±0.5 時間、繁忙期

前半 4.34±1.08 時間、繁忙期の後半

6.13±1.05 時間、繁忙期後 6.18±1.13 時間と

繁忙期前半で 5 時間未満となった。繁忙期

前、繁忙期の後半、繁忙期後では、医療費

の「計算」に関する業務時間が最も長かっ

たが、繁忙期の前半は、残業時間帯に行わ

れた「レセプト」に関するだけが突出して

延長していた。これに伴ってパソコン作業

の時間が、繁忙期前後には 150～206 分で

あったが、繁忙期の前半には 361 分と増加

した。通常業務以外の臨時作業として記載

された延べ 345 件を「通常業務での臨時作

業」「医師対応」「患者対応」「他部署、外部

機関とのやりとり（医師、患者対応を除く）」

「部署内のコミュニケーション」「新人教育」

「その他」の 7 グループに分類しそれぞれ

計数したところ、繁忙期の前半に増加した

ものは「通常業務での臨時作業」、「部署内

のコミュニケーション」、「患者対応」であ

った。そのうちストレス要因となり得るも

のは 82 件あった。特に、精神的不快感が示

された原因としては「部署内のコミュニケ

ーション」が最も多かった。 
③ HRV に関する研究 
緊張状態の割合は、対象者の個人差が大

きく、平均値は、繁忙期前、繁忙期、繁忙

期後で有意差は認められず、午前、休憩、

午後でも有意差は認められなかった。ただ、
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休憩時間と残業時間には、日中の就業時間

と比較して有意に低下していた。 
④ 自律神経バランスに関する研究 
繁忙期に、起立負荷による交感神経興奮

度（活性化持続）と交感神経被刺激度（瞬

時反応）が有意に低下した。 
⑤ 8-OHdG と m7Gua に関する研究 

尿中の 8-OHdG は、繁忙期に上昇し、そ

の後は低下する傾向を認めた。唾液中の 8-
ヒドロキシグアニン（8-OHGua）も尿中

8-OHdG と同様の傾向を示した。ただし、

変動の度合いに個人差が見られ、統計的な

有意差はなかった。また、発がんに関連す

るDNAのメチル化に係る尿中のm7Guaも

繁忙期に若干上昇した。 
⑥ HHV-6 及び HHV-7 に関する研究 

繁忙期とその前後に HHV-6 と HHV-7 の

いずれについても DNA コピー数に有意な

変化を認めなかった。また、HHV-6 と

HHV-7 は、全測定日で有意な関連を認めな

かった。 
⑦ miRNA に関する研究 
繁忙期の前後で発現量が増減する

miRNA を網羅的に検索し、有意に増加した

1 種類と有意に減少した 3 種類が同定され

た。ただし、繁忙期の後に繁忙期の前の発

現量に戻っていなかった。 
 
Ｄ．考察 
① 心理社会的因子に関する研究 

医療事務の業務は、繁忙期以外には、著

しく強い負担ではないが、「量-コントロー

ル」によるリスクは全国平均よりやや高い

ものの職場の支援によって抑制されている

ことが示唆された。したがって、繁忙期に

は、量的負担が増えることに加えて、関係

各所との調整作業も増えることによって人

間関係やコントロールの負担が上昇し、ま

た、職場全体が忙しくなることで、支援も

困難になることが予想された。また、作業

に習熟しても、自身の裁量による調整の難

しさ、適性、働きがいに関する負担が逆に

増大することが予想された。そして、仕事

を抱え込む性格があると疲労、不安、抑う

つを感じやすい傾向を認めた。 
② 労働時間と生活時間に関する研究 
医療事務の業務では、労働時間が極端に

長くなる日があることに加えて、同じ業務

を担当している者同士のコミュニケーショ

ンに問題があることが心理的ストレスにな

る可能性があることが示唆された。 
③ HRV に関する研究 
個人差が大きかった理由としては、人に

よって対面業務やパソコン業務など対応す

る業務が異なること、業務処理能力に差が

あること、負担の感じやすさに差があるこ

となどが影響を与えていた可能性がある。

また、繁忙期の前半における残業時間帯は、

レセプトの処理業務を集中して行うことが

できたことなどから、必ずしも交感神経の

緊張を生じなかった可能性もあり、HRV は

単に労働時間が長いことだけでは影響され

にくい指標である可能性が示唆された。 
④ 自律神経バランスに関する研究 
業務負荷が大きい繁忙期には、通常勤務

終了後に交感神経系の活性が低下している

可能性があることが示唆された。対象者の

生理周期、運動習慣、家庭での負荷などを

含む個人差による影響も考慮すべきである。 
⑤ 8-OHdG と m7Gua に関する研究 

過重労働によって核酸に対する酸化スト

レスやメチル化が生じる可能性があること
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が示唆された。 
⑥ HHV-6 及び HHV-7 に関する研究 

HHV-6 と HHV-7 は長時間労働や心理的

ストレスが短期間だけ生じただけでは影響

されにくい指標である可能性が示唆された。 
⑦ miRNA に関する研究 
一部の miRNA が繁忙期に有意に上昇又

は低下していたことは医療事務の業務にお

ける特徴をとらえている可能性もある。ま

た、繁忙期が終了後に発現量が繁忙期前の

水準に戻っていなかったことから、亜急性

の指標として有用である可能性もある。し

かし、miRNA の変動については未解明のこ

とが多く、今後、例数を増やして、個人差

を考慮した解析を進めていく必要がある。 
 
Ｅ．結論 
医療事務の業務は、繁忙期以外には著し

く強い負担のある業務ではないが、労働者

の裁量で調整しにくいという特性を職場の

支援により補っている状態であることが示

唆された。労働時間の調査から、レセプト

の点検作業が集中する繁忙期には、労働時

間が平常期の 2 倍以上に達する日があるこ

とが明らかとなった。また、同じ業務を担

当している者同士のコミュニケーションに

問題が生じて心理的ストレスになっている

可能性が示唆された。繁忙期に負荷が増大

したことによって変動する生体指標を探索

したところ、自律神経に関する指標である

心拍変動（HRV）や起立負荷試験の結果か

らは、個人差が大きく、繁忙期に交感神経

が緊張している状態を検出できなかった。

むしろ、繁忙期の定時終了時には交感神経

の活性が低下している可能性が示唆された。

また、ヒトヘルペスウイルスに関する指標

も個人差が大きく繁忙期の前後で一定の傾

向を示さなかった。一方、尿中 8-ヒドロキ

シデオキシグアノシン（8-OHdG）、唾液中

8-ヒドロキシグアニン（8-OHGua）尿中 7-
メチルグアニン（m7Gua）は、統計的に有

意ではないが、繁忙期に上昇する傾向を示

した。また、マイクロ RNA（miRNA）の

網羅的な検索によって、繁忙期に有意に増

加した 1 種類と有意に減少した 3 種類を同

定できた。また、繁忙期が終了後に、これ

らの発現量が元に戻っていなかった。こと

や個人差が大きいことから、さらなる検討

が必要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 

なし 
 
Ｇ．研究発表 
（本章の各項を参照のこと） 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（本章の各項を参照のこと） 
 

I．参考文献 
（本章の各項を参照のこと）
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IV 行動時間記録システムの開発 
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長時間労働者のための行動時間記録システムの開発 
 

研究分担者 川波祥子 
産業医科大学 産業医実務研修センター 准教授 

 
川波祥子 1、宮崎洋介 2、堀江正知 3, 4 

1産業医科大学 産業医実務研修センター 准教授 

2産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター 特任助教 
3産業医科大学 産業保健管理学研究室 教授 

4産業医科大学 ストレス関連疾患予防センター センター長 
 

 
研究要旨 
 本年度の医事業務従事者を対象とした調査では、労働者の勤務時間中の作業内容、スト

レス要因となるような特別な出来事について記入票を用いて手書きで記載して頂き、後か

ら電子データ化を行った。来年度調査を拡大していくに当たって、調査後の解析を効率化

するために、各作業者に作業内容を勤務時間中に入力させるような行動時間記録システム

を開発することとした。開発に際して医事業務従事者調査で得られた結果を参考に、網羅

すべき項目やインターフェイス等を検討した。また多業種で使用できるよう、調査ごとに

表示項目を変更できる汎用性の高い仕様とした。 
 
 
Ａ．研究目的 
 過重労働による生体影響を明らかにする

ためのバイオロジカルモニタリング指標に

は、数日単位で変化する免疫系、内分泌系

のものから、数分単位、あるいは数秒単位

で変化する自律神経系のものまでさまざま

なものが考えられる。数日単位で変化する

ような指標の場合、過重労働による影響を

評価するためには、1 日の勤務時間全体で

どのような作業にどれくらいの時間従事し

ていたかを把握する必要がある。一方で、

心拍数や心拍変動といった数分～数秒単位

で変動するような指標は、全体の勤務状況

だけでなく、勤務中のミスや事故、トラブ

ルといった突発的な出来事によるストレス

によっても速やかに変化する。このため、

過重労働がモニタリング指標に与える影響

を評価するためには、勤務時間全体の作業

内容と、緊張度に影響するような突発的な

出来事について出来るだけ正確に把握する

必要がある。 
 本年度の医事業務従事者調査では、これ

らの記録を紙媒体で都度記入してもらう方

法を用いたが、調査後に電子データ化して

解析するには効率がよくなかった。また、

特別な出来事の記入を各対象者に任せてい

たため、どの程度の出来事を記載し、それ

による心理的ストレスの有無については記
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載内容に個人差がある可能性がうかがわれ

た。そこで、来年度調査を拡大するに当た

って、調査後の解析を効率化するために、

各作業者に作業内容を勤務時間中に入力さ

せるような労働時間記録登録システムを開

発することとした。更に、特別な出来事の

記入についても個人差を最小限とするため

に入力内容を標準化することも目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 システムを開発するための仕様の基本方

針として以下に基づき、システム開発会社

（ビズ・コレジオ株式会社）と協議を行い、

開発を委託した。 
1. 対象者はスマートフォンを用いて登録

する方法とする 
2. 対象者画面はスマートフォンに対応し

たウェブサイトとして作成する 
3. 作業の種類が異なる、多業種での調査を

想定しているため、各調査開始時に管理者

画面にて、調査ごとの固有値を設定できる

ような汎用性のあるシステムとする。 
  
Ｃ．研究結果 
1. システムの概要 
 システムの流れを図 1 に示す。調査開始

前に管理者が当該調査（プロジェクト）の

開始日、終了日、被験者を登録しておく。

また、事業場の業務内容に対応した業務の

分類（軽～重作業）とそれに該当する作業

内容を当該調査の固有値として登録してお

く。 
 調査開始時に対象者のスマートフォンに

告知メールが配信され、メールを受信した

対象者がウェブサイトを開く事で入力画面

にアクセスし、勤務時間中に自分の行動に

ついて入力を行う（図 2）。 
 対象者が登録したデータはデータベース

に保存され、結果を管理者が CSV 形式で取

得する。 
2. 調査項目の整理 
 行動記録には、勤務記録、生活記録（睡

眠時間、通勤時間、家事育児の時間、自分

のための時間）、勤務中に発生する特別な出

来事、に分けられる。 
1） 勤務記録は、プロジェクトごとに事前

に管理者が設定した分類より作業分類、具

体的作業名を対象者が選択し、開始時間と

終了時間を入力、登録する（図 2、表 1）。
作業分類は、軽作業・中等度作業・重作業

とし、軽作業には例えば、事務作業（座位）、

会議、電話応対等、中等度作業には接客業

務、移動、軽い物の運搬等、重作業には重

い物の運搬、全身を動かす作業等、事業所

の作業実態に合った選択肢を設定しておく

（図 3）。 
2） 勤務時間中の特別な出来事とは、スト

レス要因となるような業務上のトラブルや

突発作業、対人関係の出来事等を選択、あ

るいは記録してもらい、ストレスの程度を

併せて入力してもらう。心拍変動などの急

性評価指標との対比に用いる。正確な記録

のために、発生時に近いタイミングでの入

力が望ましく、出来るだけ簡易に入力でき

るような画面とする（図 4） 
3） 生活記録は、対象者のストレスや疲労

回復に影響を及ぼすと考えられる、睡眠時

間、通勤時間、家事育児の時間、自分のた

めの時間の 4 項目に限定し、勤務開始前に

前日分の記録を入力してもらう（図 5）。 
3. インターフェイス・デザイン 
 対象者が勤務時間中に記録するため、出

－112－



 
 

来るだけ少ないステップで登録が出来るよ

う、初期画面の設定や選択のしやすさに配

慮した。 
4. データの保存と抽出方法 
 データは対象者個人が登録するとシステ

ムのデータベースに登録される。データベ

ースは、クラウドコンピューティングの分

野において実績豊富な Amazon によるフル

マネージドのデータベースサービスであり、

無料利用枠が多く、安全に利用できるとい

う理由で Amazon DynamoDB を利用する

こととした。管理者は CSV 形式で保存され

たデータをダウンロードして解析に用いる。

アウトプットの形式を表 1 に示す。 
5. 倫理的配慮 
 記録するためのスマートフォンは基本的

には個人所有のものを用いるため、個人情

報がスマートフォンに残っても情報が他に

漏洩する懸念はない。 
 
Ｄ．考察 
 医療事務従事者調査の結果を参考に本シ

ステムを開発した。今後の調査対象候補の

事業所は業種も作業内容も多様であるため、

事業所ごとに作業内容を設定し、対象者が

入力しやすい作業名が表示される仕様とす

る必要があった。一方で、全事業所のデー

タを統合して解析する際には、全く異なる

作業名では作業分類による全体の解析が出

来ない。そこで、大分類（軽作業、中等度

作業、重作業）は共通のものとしておくこ

とで、大分類毎の集計が可能となるような

方法とした。尚、現段階のシステムはプロ

トタイプであり、来年度、実際に使用を開

始し、新たな課題が出てきた場合には、適

宜システムの改良を行っていく必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 勤務時間、勤務内容、特別な出来事、生

活時間を各作業者自身がリアルタイムで記

録できるシステムを開発した。来年度の企

業調査において活用する予定である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
 
Ｉ．引用文献 
なし 
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図 1 システムの概要 
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スマートフォン用画面 

 

  パソコン用画面 
図2 行動記録画面 
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図3 勤務記録画面 
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図 4 特別な出来事入力画面 
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図5 生活時間入力画面の例（睡眠、通勤、家事・育児、自分のための時間） 
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表 1 アウトプット 
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