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北 海 道 歯 誌31:52-61,2010.

原 著

唾液 中ス トレスマ ーカーの動態分析

児 玉 高 有1'5) 阿部 貴恵2) 兼平 孝3) 森田 学4) 舩橋 誠5)

抄 録:近 年,唾 液 中のアミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニ ンAを ス トレスマーカーとして用いることが注

目されている.し かし,こ れらの物質の経時的動態変化 については不明な点が多い,そ こで生体への刺激 に対する

唾液中のス トレスマーカーの変動 を定量 し,そ の動態 について調べた.さ らに,こ れ を歯科治療の術中や予後の評

価 に応用出来るか どうかについて検討 を行 った.

外科的,内 科的疾患のない成人男性61名 か ら任意の時期に唾液採取管 を用いて唾液 を採取 した.こ れらの被験者

は,1)前 腕 肘部の静脈から真空採血管 と注射針 を用いて採血 を行 った者(30名),2)抜 歯 を施術 した者(5名),

3)抜 歯 を伴わない一般的な歯科治療のみを施術 した者(26名)が いた.各 被験者群において,採 血前後お よび施

術前後の唾液中のア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモ グラニンAの 変動比の経時変化 を分析 した.

ア ミラーゼ とクロモグラニンAは 採血前の時点においてすで に有意 な増加を示 し,心 理的ス トレスに対 して反応

するこ とが示唆 された.被 験者は採血前の基準 日におけるス トレスマー カー量 について高濃度群 と低濃度群 に大別

された.こ の うち高濃度群は低濃度群と比べて,す べての上記ス トレスマーカーの変動が少なく,ス トレス応答系

の活動が高まりにくい可能性が示唆 された.

歯科治療 を行 った場合,ア ミラーゼとコルチゾール濃度は初診時に比べ再診時 には有意な低下 を認め,ま た抜歯

による有意 な増加が観察 された.こ れらの結果は,初 診時の不安や恐怖が再診時 には緩和 されることによりス トレ

スが減少 したことを示 し,一 方,抜 歯 は強いス トレス として作用 したことを示 していると考えられた.

本研究により唾液 中のアミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニ ンAは 採血 によるス トレスに対 してそれぞれ反

応速度が異 なり,さ らにその変化率はもともとの唾液中ス トレスマーカー量が多いか少ないかによって異 なること

が明 らか となった,ま た,こ れ らのス トレスマーカーは歯科治療の内容や受診回数によって動態が変化 し,歯 科治

療の術 中や予後の評価に応用出来 ることが示 された.

キ ー ワ ー ド:ス ト レス,唾 液,ア ミラ ー ゼ,コ ル チ ゾ ー ル,ク ロ モ グ ラ ニ ンA

緒 言

ス トレス とい う概念 は,本 来物理工学の ものである.

Stressは 「応力」と訳 され,物 体に外力が作用 した ときに,

その外力に応 じて物体内部に生ずる単位面積あた りの力の

ことである.物 体に外から力 を作用 させると応力が生 じ,

Strain(歪 み)が 出来る.こ のような現象は生体 において

もよく当てはまり,WalterBCannonは20世 紀初頭 に現在

のス トレス とほぼ同 じ概念を医学的に用いて,ス トレスが

生体の恒常性 を乱 しStrain(歪 み)を 生 じることを報告 し

た1).Cannonは この反応 に交感神経一副腎髄 質系が深 く

関与 していることに注 目している.

一方
,最 初 にス トレス学説を唱えたHansSelyeは 種 々

の侵害刺激 に対 して非特異的 に全身に起こる反応があ り,

生体 は新 しい環境 に適応するために総合的努力 を示すとし

て,こ れ を汎適応症候群 と名付 けた2).Selyeは この反応

の 中心が視床下部一下垂体 一副腎皮質系 にあ ることを示

し,刺 激が加わった ときに生体が示す反応を 「ス トレス」,
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2)口 腔健康科学講座高齢者歯科学教室(主 任:井 上農夫男 教授)

5)口 腔機能学講座口腔生理学教室(主 任:舩 橋 誠 教授)
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唾i夜中ストレスマーカーの動態分析

児玉高有1.5} 阿部貴恵2) 兼平 孝3) 森田 学4) jJl~橋 被5)

抄富車 近年!唾液中のアミラーゼ，コルチゾール ク竹モクラニンAをストレスマーカーとして用いることが注

目されている しかし。これらの物質の経時的動態変化については不明な占が多い そこで生体への刺激に対する

唾液中のス トレスマーカーの変動を定量L，その動態について割ベた さらに，これを歯科治療の術中や干fえの許

価に応用出来るかとうかについて検討を行った

外科的 内科的疾患のない成人男性61名から任意の時期に略法採取管を用いて唾液を採取した これらの被験者

(止1)前腕肘部の静根から真空採血管と注射針を用いて採血を行った者 (30名人 2)抜歯を施術した者(5名)， 

3 )妓歯を伴わない一般的な歯科治療のみを施術Lた者 (26名)がいた 各被験者群において 探血fflJ後および施

背I前僚の唾液中のアミラ ゼ，コルチゾ ル クロモグラニンAの変動比の経時変化を分析Lた

アミラ ゼとクロモグラニン八は採血前の時点においてすでに有意な用加を示L 心理的Y、ト レスに対して反応

することが示唆された 被験者は採血前の基準口における旦トレ7.7 カ 量について高波度群と低濃度群に大別

された このうち高濃度群は低濃度群と比べて すべての上記ストレスマーカーの変動が少なく ストレス応答系

の活動内.f(~J まりにくい可能性が示峻された

歯科治療を行った場合，アミラ ゼとコルチゾール1由度は初診時に比べ件診時には有意な低下を認め， またJ友歯

による有意な増力11が観察された ニれらの結果1;1:，宇'!J診昨の不安や恐怖が再診時には緩和されることによりスト レ

スが滅少したことを不し 一方 抜歯は強いストレスと Lて作肘 Lたことを不していると考えられた

本研究により唾液中のアミラーゼ，コルチゾール クロモグラニンAは採血によるス トレスに対してそれぞれ反

応速度が奥なり，さらにその変化率はもともとの唾液中ス トレスマーカー量が多いか少ないかによ って異なること

カ司月らかとなった また これらのス トレスマーカーは歯科治療の内容や受診回数によって動態が変化し 歯科治

療の術中や干f去の評価に応用出来ることが示された

キ ワ ド λ トレλ 唾液，アミラーゼ コルチゾール，クロモグラニンA

緒 言

λ 卜レスという概念は 本来物理て学のものである

Stress !ま「応力」と訳され?物体に外力が作用したときに

その外力に応じて物体内部に生ずる単位面積あたりの力の

ことである 物体Jこ外から力を作用させると応力が生じ.

Sirain (歪み)が出来る このような現象は生体において

もよく当てはまり 。¥¥'al Ler B Calln山は20世紀初頭に現在

のストレスとほぼ同じ概念を医学的に用いて ストレλが

〒日50-8586札幌市北区北13条西7丁目
北海道大学大学院歯学研究科
1)口腔健康科学講座予防歯科学教室(主任本串E人 准教授)
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5)口腔機能学講也口腔生理学教室(主任松橋誠教授)
〒060-8648札幌市北区北14条西5寸目

生体の恒常性を舌LL Su-ain (歪み)を生じることを報告し

た1) Cannonはこの反応に交感神経 副腎髄質系が深〈

関与していることにy主目している

H，最初にλ トレス学長見を唱えた HansSel 、，i;I:種々
の侵害刺激に対して非特異的に全身に起こる反応があり，

生体は新しい環境にii!応するために総合的努力を示すとし

て，これを汎適応症候群と名付けた2) Selyeはこの反応

の中心が視床下部下垂体副腎皮質系にあることを示

し刺激が加わったときに生体が不す反応を 「ストレス」。

" ;It海道文学病院歯科診療ヒンタ一保存系歯科(科長大畑昇教筏)
〒700-8558岡山市北灰鹿田町2丁目
リ岡山大学大学院医歯薬学託合研究科予防歯科学分野(主任 森田 学教授)
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そ してこの反応 を引 き起 こす刺激 を 「ス トレッサー」 と定

義 した.さ らにス トレッサーとして生理的(肉 体的)な も

のと心理的なものを挙げている,

近年ではス トレスとス トレッサーは同義語 として用いら

れてお り,ス トレスは生理的(肉 体的)ス トレス と心理的

(精神的)ス トレスに分類されるだけでな く,単 一刺激 に

よる一時的なス トレスは急性ス トレス,長 期間持続する刺

激 によるス トレスは慢性 ス トレス と分類 されるこ ともあ

る3).ま た,活 性酸素が生体 に与 える刺激はと くに酸化ス

トレスと呼 ばれている4).

一言 にス トレス と言って も
,多 様なものがあ り,ス トレ

スに対する反応やス トレス耐性を計測するのは容易ではな

いが,現 在,ア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモ グラニン

A等 をス トレス指標 として計測することが利用 され始めて

いる,

ア ミラーゼは消化酵素であ り,唾 液腺では交感神経,副

交感神経 どちらの興奮でも分泌が充進 される.コ ルチゾー

ルは副腎皮質から分泌 される糖質コルチ コイ ドであ り,副

腎皮質刺激 ホルモ ンにより血中への分泌がコントロールさ

れ,血 中から唾液中へ直接移行することが知 られている.

ク ロモグラニ ンAは 副腎髄質か ら分泌 される糖 タンパク質

であ り,顎 下腺導管部にも存在 し,交 感神経の活動 を反映

す ると考えられている5-6).

これ らの唾液 中物質の上昇は次の2つ の応答系 によるこ

とが知 られている.1)交 感 神経 一副腎髄質系であ り,こ

の応答によりア ミラーゼ,ク ロモグラニ ンA濃 度の上昇が

起 こる7『8).2)視 床下部一下垂体 一副腎皮質系であ り,

こ の応答 によ りコルチゾール濃度の上昇が起 こる9'10).

これ ら2つ の応答系は生体にス トレスが加わった ときに活

性化 され,そ の際 に放 出され る生化学物 質(バ イオマー

カー)は,血 圧や心拍数,血 糖値 を上昇 させる等,生 体が

ス トレスに対処出来 るよう作用する.人 間の精神状態を反

映す るバ イオマーカーは10種 類 以上報告 されてお り,長

期 ・短期的なス トレス事態に対 して,概 して増加すること

からス トレスマーカー とも呼ばれているll).

検 査試料 として利用可能 と考え られるのは血液12'13),

尿14),唾 液7'15-19)で あるが,本 研 究で は非侵襲的に採取

出来るという利点から唾液を用い,ス トレスに対する唾液

中アミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニ ンAの 変動 に

ついて実験 をおこなった,

ス トレスの研究分野では検査試料 として血液 を用いてカ

テコールア ミンやコルチゾールを定量 したス トレス評価 も

行 われているが,採 血にともなう疾痛がス トレスマーカー

に影響 を与 える可能性がある.ま た,唾 液中ス トレスマー

カーはス トレス負荷後30分 程 の時間内で大 きく変動 し,各

ス トレス マ ー カ ー は異 な る反 応 速 度 を示 す との 報

告17'20'21)や,ス トレス に対す る個人 ごとの感受性や,唾

液 中コルチゾール濃度の変化 には個人差があることが報告

されている22),さ らに,歯 科治療によ りス トレスマーカー

に変動が見 られたとの報告23-25)も あ るが,そ の変動の詳

細 については不明な点も多い.し たがって,ス トレスマー

カーを用いたス トレス評価 は臨床的に確立 された ものでは

なく,ま だ研究途上の段階にあると著者らは考えている.

本研究では,採 血時の唾液中アミラーゼ,コ ルチゾール,

クロモグラニンAの 動態 を明 らかにするとともに,歯 科治

療 時のこれ らのス トレスマー カーの変動を治療内容や受診

回数といった条件で比較分析 し,歯 科治療の術中や予後の

評価法 として用いることが出来るかどうかについて検討す

ることを目的とした.

材 料 と 方 法

本研究は北海道大学歯学研究科倫理委員会の承認 を得て

実施 した.ま た疫学研究に関する倫理指針(平 成14年6月

17日 文部科学省 ・厚生労働省告示第2号)お よび疫学研究

に関する倫理指針の施行等 について(平 成14年6月17日 文

部科学省研 究振興局長 ・厚生労働省大臣官房厚生科学課長

連盟通知)に 基づいて研究を行った.な お,被 験者の人権

擁護上の配慮,研 究遂行による不利益,イ ンフォーム ド・

コンセ ント等 についてはヘルシンキ宣言を遵守 した.

1)採 血 をス トレッサーとする実験

被験者 は外科的,内 科的疾患 を有 しない健康な成人男性

で,定 期健康診断時 に採血 を予定する者(30名,年 齢 は24

歳 か ら43歳,平 均年齢34.2歳)と した.被 験者 には実、験開

始 日以前の任意の日に実験の説明 を行い全員か ら同意 を得

た.採 血 は座位にて肘正中静脈あるいは擁側静脈か ら行わ

れた,採 血前後における唾液採取の時期について図1に 示

す.採 血 日以前の唾液として健康診断の1-3日 前 に採取

し,以 後,採 血直前,採 血5分 後,10分 後,15分 後 に連続

的 に唾液 を採取 した.唾 液採取は被験者を座位 にて安静を

保ち,4分50秒 間口腔内に唾液を貯留 させたのち,10秒 か

けて採取管 に吐 き出 させる方法で行 った.ホ ルモンの分泌

にはサ ーカディアンリズムが見 られるため26'27),実 験 は

午前9時 か ら午前ll時 半 までの時間帯 に行い,被 験者 に実

験 開始1時 間以内に飲食および口腔清掃 を行わないよう指

示 した.採 取 した唾液は直 ちに一30℃ にて凍結 し,測 定時

まで保存 した.

ア ミラーゼ活性値 はPhadebasAmylaseTest(Magle

LifeSciences,Sweden)を 使 用15)し てBlue-Starch法 に よ

り測定 した.コ ルチゾー ルはSalivaryCortisolEIAKit

(SalimetricsInc,USA)を 使 用28)し て 定量 を行った,ク

ロモ グラニンAは クロモグラニンA測 定EIAキ ッ ト(矢

内原研究所,日 本)を 使用29)し て定量を行った,

デ ータ解析

唾液中のア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモ グラニンA

濃 度には個人差があるため,採 血 日以前に採取 した唾液中
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そしてこの反応を引き起こオ刺激を「ストレッサーJ t定

義した さらにストレッサーとして生理的(肉体的)なも

のと心理的なものを挙げている

近年ではλ トレスと1 卜レ rサーは同義語と Lて用いら

れており.ストレスは生理的 (肉体的)ス トレスと心理的

(精神的)ストレスに分類されるだけでなく 単一刺激に

よる一時的なストレスは急fまスト レス 長期間持続する刺

激によるストレスは慢性スト レスと分類されることもあ

る3) また?活性酸素が生体に与える刺激[土とくに酸化ス

トレスと呼ばれている心

一言にスト レスと言っても 多様なものがあり ストレ

λに対する反応やストレλ耐性を計測するのは容易ではな

いが.現在。ア ミラ ゼ コルチゾール，クロモグラニン

A等をストレス指標と Lて計測することが利用され始時て

いる

アミラ ゼは消化酵素であり，唾液腺では交感神経冨IJ

交感神経どちらの興奮でも分泌が冗進される コルチゾー

ルは副腎皮質から分泌される糖質コルチコイドであり，副

腎皮質刺激アミルモンにより血中への分泌がコン !ロールさ

れ.血中から睡液中へ胃接移行することが知られている

クロモグラニンAは副腎悦質から分泌される糖タンパク質

であり，顎下腺導管部にも存在L.交感神経の活動を反映

すると考えられている5-61

これらの唾液中物質の上昇は次の2つの応答系によるこ

とが知られている 1 )交感神経-!iilJ腎髄質系であり こ

の応答によりアミラーゼ クロモダラニンA濃度の上昇が

起こる7.5; 2 )視康下部一下垂体一両Ij腎皮質系であり

この応答によりコ jレチゾ ルi農度の上昇が起こる9.10)

これら 2つの応答系は生体にストレスが加わったときに活

性化され，その際に放出される生化学物質(バイオマ

カ )は，血圧や心拍数血糖値を上昇させるJ:t.生体が
ストレスに対処出来るよう作用する 人聞の精神状態を反

映するパイオマーカーは10種類以上報告されており 長

期 ー短期的なス トレス事態に対して 慨してI曽加すること

かっλ トレスマーカ←とも呼ぱ札ている11)

検査試料ζ して利用"1能と考えられるのは血液12.13)。

尿14) 唾id.7.15-19Jであるが。本研究では非侵襲的に採取

出来るという利占から唾液を用い.ストレスに対する唾i夜

中アミラ ゼ.コルチゾル クロモタラニノAの変動に

ついて実験をおこなった

スト レスの研究分野では検査試料と Lて血液を朋し‘てカ

テコールアミノやコルチゾールを足量Lたストレス評価も

行われているが。保血にともなう時痛がストレスマ カ

に影響を与える可能性がある また 唾液中λ |レスマー

カ ぽス トレス負背後30分程の時間内で大きく変動1.-.各

スト レスマーカーは異なる反応速度を示すとの報

告17凹 21ょや.7.トレλに対する個人ごとの感受性や，唾

液中コルチゾールil!度の変化には個人差があることが報告

19 

されている22) さらに，歯科治療によりストレスマーカー

に変動が見られたとの報告23-~5) もあるが その変動の詳

細については不明な円も多い したがって λ トレスマ

カーを用いたス卜レλ評価は臨康的に確立されたものでは

なく !まだ研究途上の段階にあると著者らは考えている

本研究では採血時の唾液中アミラーゼコルチゾール

クロモグラニンA町田J態を明bかにするとともに 歯科治

療時のこれらのストレスマーカーの変動を治療内容や受診

回数といった条件で比較分析し。歯科治味の術中平子H之の

評価法として用いることが出来るかどうかについて検討す

るニとを目的とした

材料と方法

本研究は北海道大学曲学研究科倫理委員会の本認を得て

実施した また疫学研究に関する倫理指針(平成14年6月

17t1文部科学省 厚生労働省告示第2号)および疫学研究

に関する備理指針の施行等について{平成14年 6月17日文

部科学省研究振興局長 厚生労働省大臣官房厚生科学課良

連盟通知)に基づいて研究を行った なお。被験者の人権

擁護上の配慮研究遂行による不利採，インフォームド ・

コンセノ卜等につい亡はヘルシノキ宣言を遵守した

1 )採血をλトレ γサーとする実験

被験者は外科町1，内科的疾患を有しない健Ellな成人男性

で，定期健康診断時にf，R血を予定する者 (30名 年齢:';:24

歳から43歳平均年齢34.2殺)とした 被験者には実験開

始円以前の任意の円に実験の説明を行い全員から同意を得

た 保且Lは座{止にて肘正中静脈あるいは犠側静脈から行わ

れた 採血前後における唾液採取の時期について閣 1に示

す 採血目以前の唾液として健康診断の 1- 3 目前に採JI~

1.-.以後，採血直前，採血5分後， 10分後， 15分後に連続

的に曜日正を採取Lた 唾液採取は被験者を座位にて安静を

保ち 4分50秒間口腔内に唾液を貯留させたのち 10秒か

けて採取管に吐き l喝させる方法で行った ホルモンの分泌

にはサ一刀デイアンリズムが見つれるため26，27) 実験(立

午前 9時から午前11時半までの時間帯に行L九被験者に実

験開始1時間以内に飲食および口腔清掃を行わ奇いよう指

示Lた 採取Lた唾液は直ちに 30'Cにて凍結1.-，測定時

まで保存Lた

アミラ ゼ活字円高は PhaclebasAmylase Test (~ I aglé 

Life Sciences， Sweden)を使用 15)LてBlue-Starchi去によ

り測定 Lた コルチゾールは Salivan仁ortisoIEIA Kit 

(SaIimetrics 10c. USA) を使用問して定量を行った ク

ロモグラニンAはクロモグラニン A測定 EIAキ γ ト(矢

内原研究所，日本)を使用29iして定量を行った

データ解析

唾液中のアミラーゼ コルチゾール，クロモグラニンA

濃度には個人差があるため 採血目以前に採取した唾液中
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の各ス トレスマーカー濃度ならびに歯科初診 日診療前の各

マーカー濃度を1と して正規化 し,変 動比 を算出 した.

得 られたデータは統計解析 ソフ トSPSSforWINDOWS

を用 いてpairedt-testを お こない,有 意水準5%未 満 を統

計学的有意差があると判定 とした,各 値は平均値±標準誤

差で示 した.

2)歯 科診療をス トレッサーとする実験

被験者は歯科受診希望者で外科的,内 科的疾患 を有 しな

い健康 な成人男性(31名,年 齢は20歳 か ら48歳,平 均年齢

36.8歳)と し,初 診の受付時 に説明を行い,全 員から同意

を得 て実験 を行った.歯 科治療 を受 ける ことをス トレッ

サ ーとし,治 療内容 は抜歯5名,TeethBlushingInstruc-

tion(以 下TBI)お よびProfessionalMechanicalTooth

Cleaning(以 下PMTC)7名,そ の他の処置19名 であった.

図2に 示す ように,初 診 日,再 診1日 目,再 診2日 目に,

診 療の直前お よび直後に唾液 を採取 した,唾 液採取 はサリ

ベ ッ トR(Salivette,Starstedt社,Germany)を 使用19'30'31)

して行い,被 験者は付属のロール綿を2分 間口腔内に保持

し,そ の間分泌 された唾液をロール綿 に吸収させた.実 験

は午前9時 か ら午前ll時 半 までの時間帯に行い,被 験者 に

実験開始1時 間以内に飲食お よび口腔清掃 を行わない よう

指示 した.採 取 した唾液は直 ちに一30℃ にて凍結 し,測 定

時 まで保存 した.唾 液 中ス トレスマーカーの測定お よび

データ解析 については前述の実験 と同 じ方法で行った.

5分
一

5分5分5分5分 口 唾液採取時期
lllII

実 験1日 目

↑
採血 実験2日 目

図1採 血前後における唾液採取時期

実験1日 目:採 血日の1-3日 前 であり,5分 間に分泌され

た全唾液を採取 実験2日 目:採 血5分 前,採 血5,10,15分

後に分泌された全唾液を採取 実験は午前9時 から午前ll時 半

までの時間帯に行い,被 験者に実験開始1時 間以内に飲食およ

び口腔清掃 を行わないよう指示した.

2分 一2分歯科治療 2分 一 ・2分歯科治療

口 唾液採取 時期

2分 一2分歯科治療

0.05).さ ら に採血後 において も,採 血5分 後 は1.28±0.10,

10分 後 は1.25± ○.ll,15分 後 は1.24±0.12で あ り,非 採血

日と比較 して有意 な上昇が認められた(p<0.05,図3).

コルチゾール濃度の変動比は採血直前,採 .血5分 後 には

非採血 日と比較 して有意な変動 を示 さず,採 血10分 後 は

2.14±O.25,15分 後 は1.88±O.22と そ れぞれ非採血 日と比

較 して有意な上昇 を示 した(p<0.05,図4).

クロモ グラニ ンA濃 度の変動比 は採血直前 には2.07±

0.42で あ り,非 採血 日と比較 してすで に有意 な上昇 を示 し

た(p<O.05).さ らに採血後 において も,採 血5分 後は2.54

±0.31,10分 後 は2.39±0.60,15分 後 は1.52±0.21で あ り,

非採血 日と比較 して有意な上昇が認め られた(p〈 ○.05,

図5).

各 ス トレスマーカーの採血前後における変動は上述の よ

うであったが,基 準 となる非採血 日においてすでに個人差

が大 きいことが判明 した.そ こで,非 採血 日の時点での各

ス トレスマーカーの濃度が測定平均値 より高い被験者 を高

濃度群,低 い被験者 を低濃度群と分類 した.つ まり高濃度

2

変

動
比

0

非採血日 採血直前5分 後10分 後

唾液採取時期

15分 後

図3採 血前後における唾液中アミラーゼ濃度の変動比

非採血 日のアミラーゼ濃度を1と して正規化 し変動比を算出

し,そ れぞれの変動比 の平均値 と標準誤差 をグラフに示

す.pairedt-testを 行い,有 意水準5%未 満 を統計学的有意差

ありとした.これらは以下の図においても同様とする.ア ミラー

ゼ濃度の変動比は採血直前,採 血5,10,15分 後 において非採

血日と比較 して有意な上昇を示 した.

初 診 再 診1日[

3

再診2日 目

図2歯 科治療前後における唾液採取時期

初診日を実験開始 日として再診1-2日 目までの唾液を採

取.診 療の直前および直後の2分 間に分泌された全唾液を採取

した.

士
口
糸 果

1)採 血前後の唾液中ア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモ

グラニ ンA濃 度の変化

アミラーゼ濃度の変動比は採血直前 には1.22±0.IOで あ

り,非 採血 日と比較 してすでに有意 な上昇 を示 した(p<

2

1

変
動

比

0

非採血日 採血直前5分 後10分 後

唾液採取時期

15分後

図4採 血前後における唾液中コルチゾール濃度の変動比

コルチゾール濃度の変動比の平均値と標準誤差をグラフに示

す。コルチゾール濃度の変動比は採血10,15分 後 において非採

血日と比較 して有意な上昇を示 した.

一20一

0.05) さらに採血接においても?ぽ血5分後は1.28士0.10.

10分後は1.25土日 11.15分後は1.24土0.12であり 非採血

目と比較Lて有意な上昇が認められたゆく0.05. 凶 31

コJレチゾール濃度の変動比は採血直前!採血5分後には

非採血日と比較して有意な変動を示さず. tT:血1O分後i;t

2.14:t0.25. 15分後は1.88:t0.22とそれぞれ非採血日と比

較して有意な上昇を示Lた(，，<0.0.¥ 図4) 

クロモグラニンAi農度の変動比は採血直別に(i2.07土

0.42であり，非探血日と比較してすでに有意な上昇を示し

た (p<O.05) さらに採血佐においても!採血5分後は2.54

士0.31.10分後1;1:2.39士0.60.15分後は1.52士0.21であり，

非採皿1日と比較して有意な上昇が認められた (pく0.05，

図5) 

各ストレスマーカーの採血前後における変動は上述のよ

うであったが基準となる非採血日においてすでに個人差

が大きいことが判明した そこで非採血Hの時占での各

ストレス7ーカーの濃度が測定平均値よリ高い被験者を高

濃度群。低い被験者を低議度群と分類した つまり高濃度

ほか有高玉

的各ス トレスマーカ i在度ならびに歯科初診日診療Tiirの各

マ カ 漫度を lとして正規化 1...変動比を算出Lた

得られたデータ [ま統計解析ソフト SPSS10" W1NDO¥¥'S 

を用いて pail"cdt-testをおこない 有意水準 3%未満を統

計学的有意差があると判定とした 各値は平均値士標準誤

差で示Lた
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---戸戸一一
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動
比

2 )歯科診療をストレ γサーとする実験

被験者は歯科受診希望者で外科的.内科的疾患を有しな

い健康な成人男性 (31名年齢は20置から48歳平均年齢

36.8歳)とし，初診の受付時に説明を行1¥ 全員から問意

を得て実験を行った 歯科治療を受ける乙とをストレコ

サーとし.治療内容は抜歯5名 丁目thBluslling Instruc. 

tion (以下 TBIIおよび ProfessionalI'，!echaniral Tooth 

Cleaning (以下内I!TC)7名，その他の処置19名であった

図2に示すょっに?初診tJ.再診 1tJ目，再診2tl目に

診療の直前および直後に唾液を採取Lた 唾液採取はサリ

ベット肉 (Salivctte.Starstedt社 Germany) を使用19加 3])

して行い.被験者は付属のロ ル綿を 2分間口腔内に保持

1...その閣分泌された唾液をロ ル綿に阪収させた 実殺

は午前9時から午前11時半までの時間帝に行い，被験者に

実験開始 1時間以内に飲食およびU腔清掃を行わないよう

指不した 採取した唾液は直ちに-30"(:にて凍結し。測定

時まで保存した 唾液中1 トレλマーカーの測定および

データ解析については前述の実験と同じ方法で行ヮた

四・岨-~・同.，

"分後

図3 採血前後における唾市中アミラーゼ渡度の変動比

非採血口のアミラーピ曜置を 1として正理化L変動比を算出

し?それぞれの変動比の平均値と標準誤差をグラフに示

す paired L - teSl を 1T~， 有意7l¥.i事5%未満を統計学的有意差

あ:1としたこれらは以十の図においても同様とするアミラ

ゼ調度の変動比は採血直前 採血5.10. 15分後において非採

血日と比較して有意な上昇を示した

"分後5分後
唾淑探取時期

録血直前手住採血目
口略核保臥時期

図1 採血前後における唾液採取時期

実験1日目 将llll日の 1-3目前であり 5分間に分泌され
た主唾桔を採取宝験2日目 掠I血5介前?採血5.10. 15分

後に旬、泌された全唾液を採取 実験iよ午前9時から午前11時半

までの時間帯に行い.被験者に実験開始1時間以内に飲食およ

び口枠清掃を行わないよう指示Lた

存笠主己宣
尖験IH Id 

白眼前康保臥時期

/ 十イ/ι~叶2

1
 

変
動
比

塩出誼

図2 歯科治癒前徒における唾液採取時期

初訪日を笑験開始日として再~t 1 -2日固までの唾液を採

取 診療の直前および直後の2分間に舟泌された全唾掠を採取
した

ilf診z[Jn 

自盛組

l 'f ，~1 日 11

出量丞芭

りl診

一 岨":Ml 'j~.叩

15分権

図4 採血l前後における唾液中コルチゾールi晶置の変動比
コJレチゾール揖度の変動比の平均値と標準誤差をグラフに示

す コルチゾ ル濯度の変動比は採血10.15分佐において非採

血Hと比較vc有意な上昇を示した

20 

10分後5分後

唾海保取時期

係血直前'"累血目

o 
果

1 )採血前後の唾il，中アミラ ゼ，

グラニンA濃度の変化

アミラーゼ濃度の変動比は採血直前には1.22土0.10であ

り，非探血目と比較してすでに有意な上昇を示Lた (p<

クロモコルチゾールl

申書
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変
動
比

3

2

1

0

非採血日 採血直前5分 後10分 後15分 後
唾液採取時期

図5採 血前後における唾液中クロモグラニンA濃 度の変動比

クロモグラニンA濃 度の変動比の平均値と標準誤差をグラフ

に示す.ク ロモグラニンA濃 度の変動比は採血直前,採 血5,

10,15分 後 において非採血日と比較して有意な上昇を示した.

4

3

変
動2
比

1

0

↓ ・

凸・・… 垂 』・

*

moan+SEn=30寧P<005

+ア ミラーゼ

{氏濃度 君羊n=21

+コ ルチゾール

低濃度 群n;20

+ク ロモグラニンA

低濃 度群n=18

▲アミラーゼ

高濃度 群n=9

・.盛 ■認羅 濡 雪。

◇ クロモグラニンA

高濃度 群n=12

非採血日 採血直前5分 後10分 後15分 後

唾液採取時期

図6採 血前後における高濃度群,低 濃度群の各ストレスマー

カー濃度の変動比

非採血日の時点でのアミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラ

ニンA濃 度が測定平均値 より高い被験者を高濃度群,低 い被験

者を低濃度群と分類し,そ れぞれの変動比の平均値と標準誤差

をグラフに示す.低 濃度群では各ス トレスマーカー濃度の変動

比は採血直前から採血15分 後 にかけて非採血日と比較して有意

な上昇を示したが,高 濃度群では有意な上昇を示さなかった.

群 は実験 的ス トレス負荷がない状態でもス トレスマーカー

濃度が相対的に高値 を示す群であ り,低 濃度群 はその逆 と

考 えられた.こ の分類により被験者はアミラーゼ高濃度群

9名,低 濃度群21名 に,コ ルチゾール高濃度群10名,低 濃

度群20名 に,ク ロモグラニ ンA高 濃度群12名,低 濃度群18

名 にそれぞれ大別された,両 群を比較 したところ,図6に

示す ように,低 濃度群のアミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロ

モグラニ ンA濃 度の変動比は採血の前後において,採 血10

分 後 のクロモグラニンAを 除き,非 採血 日と比較 して有意

な上昇を示 した(p<O.05)の に対 し,高 濃 度群は有意 な

上昇を示さなかった.

2)歯 科診療初診 日か ら再診2日 目までの唾液中ア ミラー

ゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニ ンA濃 度の変化

歯科治療 を受 けたすべての被験者(31名)の 唾液中アミ

ラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニンA濃 度の変化を図

7に 示す.ア ミラーゼ濃度の変動比は再診2日 目の診療前

は0.85±0.05,同 日診療後は0.82±O.04で あ り,初 診 日診

療 前 と比較 して有意 な低下 を示 した(p<0.05).コ ル チ

ゾールについては初診日診療後においてO.91±O.03,再 診

2日 目の診療前は0.80±0.05,同 日診療後は0.81±0.05で

あ り,初 診 日診療前 と比較 して有意な低下 を示 した(p〈

0.05).ク ロモ グラニ ンAに ついては初診 日診療 後におい

て1.55±0.19で あ り,初 診 日診療前 と比較 して有意な上昇

を示 した(p<0.05)が,再 診1日 目か ら2日 目にかけて

は有意な差 を示 さなかった.

抜 歯前後の唾液中ア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグ

ラニンA濃 度の変化 を図8に 示す.抜 歯を施術 した5名 の

被験者において,抜 歯直前の コルチゾール濃度の変動比は

1.22±0.08で あ り,初 診 日診療前 と比較 して有意な上昇を

認め た(p<O.05).抜 歯 直後の コルチゾール濃度の変動

比は1.38±0.17,ア ミラーゼ濃度の変動比は1.21±0.07で

あ り,初 診 日診療前 と比較 して有意な上昇 を認め た(p〈

0.05).抜 歯 の前後 ともにクロモグラニ ンAは 高値であっ

たが,個 人間の測定値のばらつきが大 きく有意な上昇 は認

めなかった.ま た抜歯翌 日にはクロモ グラニンA濃 度の変

動比 は0.76±0.IO,コ ルチ ゾール濃度 の変動比 は0.80±

0.08で あ り,初 診 日診療前 と比較 して有意な低下を認めた

(P<0.05).

TBI,PMTC前 後 の唾液中ア ミラーゼ,コ ルチゾール,

ク ロモグラニンA濃 度の変化 を図9に 示す.TBI,PMTC

を初 診 日か ら3回 にわたり受けた7名 の被験者 において,

ア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニンA濃 度の変動

比は1回 目の治療後から3回 目の治療後にかけて,1回 目

の治療前(初 診 日診療前)と 比較 して有意な上昇は認め ら

れず,有 意な低下(p<0.05)が 散 見され,ア ミラーゼ と

コルチゾール濃度の変動比 は初診 日診療後においてすでに

有意な低下 を示 し,ク ロモグラニンA濃 度の変動比につい

ては2回 目の治療後から有意な低下 を示 した.

2

変

動
比

o

初診・前 初診・後 再 診1・前 再 診1・後 再 診2・前 再 診2・後

唾液採取 時期

図7初 診 日から再診2日 目までの各ス トレスマーカー濃度の

変動比

歯科治療を受けた被験者から採取した唾液のアミラーゼ,コ

ルチゾール,ク ロモグラニンA濃 度について,そ れぞれの変動

比の平均値 と標準誤差をグラフに示す.再 診2日 目の診療前後

においてアミラーゼおよびコルチゾール濃度の変動比は初診日

診療前と比較 して有意な低下を示した.
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図5 採血前後における唾1在中クロモグラエンA調理Eの変動比
クロモグフニン A濯度の変動Jtの平均値と標準誤差をグラフ
に示す クロモグラニンA濃度の変動Jtは採血直前!採血5，
10. 15骨伎において非採取日と比較Lて有意な上手1を不した
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図6 採血前後における高;l世静 低鳩度群町吾ストレスマ

カ iE度の変動比
非採血同町時占でのアミラーゼ コルチゾール，クロモグラ

ニン Aì豊賓が測定平均値より高い阪験者を高{唾度~f，低い被験

者を低i量産群と分類し。それぞれの変動比の平均値と標準誤差
をグラフに示す 低1農度昨では各ストレスマーカー濃度の変動

比1;採血直前から採血15分怯にかけて非採血日と比較L.-(有意
な上昇を示Lたが 高(重度詐では有意なよ昇を示さなかった

群(;1実験的ストレス負荷がない状態でもストレスマーカー

濃度が相対的に高値を示す群であり 低濃度群はその逆と

考えられた この分類により被験者はアミラーゼ高濃度群

9名， /，正i垂j主群21名に，コル手ゾール高濃度群10名， 低濃

度群2C名に クロモグラニンA高ir;度群12名低濃度群18

名にそれぞれ大別された 両群を比較Lたところ.周6に

示すょっに，低投度群のアミラーゼ。コルチソール， 7ロ

モグラニンA濃度の変動比は採血の前後ιおし、て.採血10
分後のクロモグラニンAを除き '11採血日と比較して有意

な上昇を示した (pく0.05)のに対 L 高濃度群は有意な

上昇を示さなかった

2 )歯科診療初診日かり再診2日Hまでの唾液中アミラー

ゼ，コルチゾール，クロモグラニシA濃度の変化

歯科治療を受けたすべての被Z主者 (31名)の唾液中アミ

ラ ゼ、コルチソ ル.クロモグラニンA濃度の変イヒを図

7に示す アミラ ゼ濃度の変動比は再診2日目の診療前

は0.85土口口5，同日診療後は0.82土O.OH'あり守初診日診
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療前と比較Lて有意な低下を示 Lた (p<o. 05) コルチ
ゾ ルについては初診日診療後lおいて0，91土0.03 再診

2日目の診療前1;10.800，0.05，1司日診療後は0.81士0.05で

あり，初診日診療前と比較して有意な低下を示した (pく

0.05). 7ロモグラニン Aについては初診円診療後におい

てJ.55:tO.19であり 初診日診療前と比較して有意な上昇

を示Lた (pく0.05Jが再診 1R日から 2日日にかけて

は有意な差を示さなかった

抜歯前後の唾液中アミラ ゼ。コルチゾ ルp ク円モグ

ラニンA渡度の変化を図8に示す抜歯を施術した 5名の

被験者において，抜歯車前のコルチゾ ル濃度の変動比は

1. 22上0.08であり ，fJJ診日診療前と比較Lて有意な上昇を

認めた (pく0.05) 抜歯直彼のコルチゾール濃度の変動

比は1.38士口 17 アミラーゼi農度の変動比はJ.21士0.07で

あり，初診日診療出Iと比較Lて有意な上昇を認めた (pく

0.05) 抜歯の前後ともにクロモグラニンAは高値であヮ

たが，個人間の測定値の[まらつきが大きく有意な上昇は認

めなかった また抜歯翌日にはクロモグラニノAi晶度の変

動比は0.76土日 10. コル Tゾール濃度の変動比は0.80土

0.01であり ，初診日診療前と比較Lて有意な低下を認めた

(p<0.05) 

rHI，円11じ前後の唾液中アミラーゼ.コルチソー lレ，

クロモグラニンAilf!度の変化をl剖9に不す T日(， PMTC 

を初診日から 3回にわたり受けた 7名の被験者において，

アミラ ピ。コルチゾル，クロモグラニンAi農度の変動

比は l回目の治療後から 3回目の治療後にかけて 1回目

の治療1itr(中JJ診円診穣前)と比較Lて有意なト鼻は認めら

れず，有官ーな低下 (p<0.05)が散見され，アミラーゼと

コルチゾール 1醍伎の生動比は初診日診療後においてすでに

有意な低下を示L，クロモグラニ/A濃度の変動比につい

ては2回目の治療後から有笠な低下を示Lた。

園アミラーゼ

ロコルチゾ ル

国クロモグラニンA
i叫鉱山 田同'"

ー

変
動

比

o 
初"前 初t 後 再"市前 湾診1後 "'1参2前再鯵2後

唾濠鐸建時期

閣 7 問診Hから再診2トけまでの告ストレスマーカー濃度の

変動比

歯科治揮を受けた被験者から保取した唾液のアミラ ゼ1 コ

jレチゾル クロモグラニ :'--Ai'豊臣について それぞれの変動

比の平均憧と標準誤差をグラフに示す 再診2日自の診相前後

においてアミラーゼおよびコルチゾール捜度の変動比は初診日

診療前と比較して有意な低下そ示した
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2
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o

初診 抜歯・前 抜歯・後
唾液採取時期

抜歯翌日

図8抜 歯前後における各ス ト1/スマ ーカー濃度の変動比

抜歯を受けた被験者における唾液中アミラーゼ,コ ルチゾー

ル,ク ロモグラニンA濃 度の変動比の平均値と標準誤差をグラ

フに示す.抜 歯直前にはコルチゾール濃度が,抜 歯直後にはア

ミラーゼおよびコルチゾール濃度が初診日診療前と比較して変

動比の有意な上昇を示した.一 方,抜 歯翌日にはコルチゾール

およびクロモグラニンA濃 度が初診日診療前と比較して変動比

の有意な低下を示 した.

2

変
動

比

0

1回 目・前1回 目・後2回 目・前2回 目・後3回 目・前3回 目・後

唾 液採取時期

図9TBI,PMTC前 後 における各ス トレスマーカー濃度の変

動比

TBI,PMTCを 初診日から3回 にわた り受けた被験者におけ

る唾液中アミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニンA濃 度の

変動比の平均値と標準誤差をグラフに示す.1回 目治療前(初

診 日診療前)と 比較して,1回 目治療後から3回 目治療後にか

けて各ス トレスマーカー濃度の変動比の有意な低下が散見され

た.

考 察

1.ス トレスマーカー測定の意義

ス トレス学説を唱えたSelyeに よれば,生 体のス トレス

反応には3段 階の時期(警 告反応期一抵抗期一疲態期)が

あ り,当 初 はス トレスに適応するよう反応するが,強 いス

トレスが持続するとス トレス耐性が衰 えてい き,生 体機能

の低下 を引 き起 こす とされる.ま たホメオス タシスの概念

を確立 したCannonが 言 うように,ス トレスが加 わると生

体 に歪みを生 じ,ス トレス刺激が長期化 した り,そ の量が

大 きすぎる と生体はホメオスタシスを維持出来なくなり,

生 体の機能 に種々の弊害 を引 き起 こす.近 年では,ス トレ

スと免疫抑制の関連が指摘 されてい る32-36).ス トレスが

ある人は歯周病 に罹患 しやす く,歯 周治療 によって治癒 し

てもメインテナンス中に再発 しやすいとの報告37)が あ る.

また,i7tvit7・Oの 実験 によ り,生 体のス トレス条件下 と同

濃度のコルチゾールがTリ ンパ球のテロメア短縮に関与す

ることが示 されている38).

ス トレス過多が生体へ 及ぼす悪影響 を回避す るために

は,正 確 なス トレス評価 を行 うことが必要であると考 えら

れる,こ れ まで多 く用いられてきた質問表によるス トレス

評価 は主観的要素の影響 を受けやす く,よ り客観的な評価

を行うことが望まれる.今 回の研究において測定 した生体

の内因性物質をス トレスマー カーとして測定することが確

立出来れば,よ り客観的なス トレス評価方法 として期待 さ

れるところである.

2.検 査 試料 としての唾液の有用性 について

ス トレスの研究分野では検査試料 として血液 を用いて血

中のカテコールアミンや コルチゾール濃度 を測定する手法

でのス トレス評価が数多 く行われている.こ れ まで採血行

為が生体 にス トレス を与える危険性が指摘 されているにも

かかわ らず,採 血行為によるス トレスマーカーの変動 は十

分 に検討 されてこなかった.過 去の研究のなか には採血を

受ける子 どもに対する親の支援が子 どもの唾液ア ミラーゼ

の上昇 を抑 えるという報告39)も あ るが,採 血行為が アミ

ラーゼをはじめ唾液中ス トレスマーカーにどの ような変動

をもたらすかについて,詳 細は明 らか となっていない.本

研 究において採血 による唾液中アミラーゼ,コ ルチゾール,

クロモグラニンAの 経時的動態変化の詳細が示 され,採 血

行為そのものが生体 に明 らかなス トレス反応 を引き起 こす

ことがわかった.こ のことか ら,ス トレス評価 を行 う場合

に採血のように疹痛や恐怖 を伴 う採取方法 を用いると,ス

トレス を過大 に評価 して しまう危険性 がある と考え られ

る.

一方で唾液は採 取時にス トレス を与 えに くい とい う利

点40)が あ るが,味 覚刺激や口腔 内の機械的刺激 によって

流量が増加することがわかってお り,一 般的に流量の変化

は唾液中アミラーゼ濃度の変動を引き起こす.ま た耳下腺,

顎 下腺,舌 下腺 といった唾液腺の種類 によって唾液成分が

異なるうえ,刺 激の有無によって全唾液に占める各唾液腺

か ら分泌 される唾液の割合 は異なるため,採 取 した全唾液

のス トレスマーカー測定値 はばらつきが出やすいと考 えら

れる.こ のような測定値 のば らつ きを減少させるためには,

異 なる被験者間の測定値 を比較する場合はもちろん,同 一

被験者における測定値の時系列的変化 を比較する場合であ

っても採取条件の統一が不可欠である.つ まり,1日 の 中

で どの時間帯 に採取するか,飲 食からの経過時間,ブ ラッ

シングや喫煙 といった口腔内刺激による影響や運動による

影響等を考慮する必要がある.採 取条件の統一は対象が実

験 における被験者であれば比較的容易であるが,臨 床現場

ではやや困難であると考えられるため,ス トレス評価の検

査試料 として唾液 を用いるには,患 者 に対 して事前に説明
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箇アミラーゼ
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唾議探'"時期
篠歯翌日

図8IIi箇前後における各ストレスマ一方ーj轟肢の生動比
抜歯を受けた被験者における唾液中アミラーゼ コルチゾー

".クロモグラニンA議官の変動比の平均値と標単誤差をグラ

フiこ示す 抜歯l直前にはコルチゾ-)レ漣庄が、政歯車投にはア

ミラ ゼおよびコルチゾール;哩度が初診日診療前と比較して変

動比の有意なよ昇を示した 一方抜歯翌日にはコルチゾール

およびクロモグラヱンAi里度が初診日診療前と比較して変動比
の有意な低下を示した

園アミラーゼ
ロコル予ゾール
国クロモグラヱンA
"-哨n・?判.，

変
動
比

'回目・前 S固巨・後 2回..前 2回目・後 3回目・前 3回目・後
唾元主祭耳限時期

図9 TBI. PMTC前後における各スドレスマ カ 漉度内宮
動比

TBI.円ITCを初診日から 3回にわたり受けた板験者におけ
る唾液中アミラーゼ，コルチゾール.クロモグラニノAi垂直の
変動jヒの平均値と揮準誤差をグラフに示す l回目治舟前(初

診日診明前)と比較して i四日市療後から 3回自治療後にか

けて各ストレスマ カ 護庄の変動比の有Eな低下が散見され
た

考 察

1 ストレスマーカ 測定の意義

λ トレス些:説を唱えたおlyeによれば，生体のストレス

反応には3段階の時期(警告反応期抵抗期疲!盟関IJが
あり 当初はス トレスに適応するよう反応するが強いス

トレスが持続するとストレエ耐件が衰えていき 生体機能

的低下を引き起こすとされる またホメオスタンスの概念

を確立した仁annonが言うようにlλ トレスが加わると生

体に歪みを生じ，ストレス刺激が長期化したり，その量が

大きすぎるととk体ばホメオλタンλを維持出来なくなり

生体的機能に種々の弊害を引き起こす 近年では，ストレ

スと免疫抑制!の関連が指摘されている:::~-:16J ストレλが

ある人は向周病に権習しやすく 。向周治療によって治癒L

てもメインテナンス中に再発しやすいとの報告訂}がある

また il1 11111'0の実験により。生体のス トレス条問下と同

濃度のコルチゾールがTリンパ球のテロメア垣縮に関与す

ることが示されている悶

ス トレス;Il多が生体へ及ぼす恋影響を回避するために

は，正確なλ トレス評価を行うことが必要であると考えら

れる これまで多く用いられてきた質問表によるストレス

評価は主観的要素の影響を受けやすく ，より客観的な評価

を行うことが望まれる 今回の研究において測定した生体

の内因性物質をストレス7 カ として測定することが確

立出来れば。より客観的なユト レス評価方法として期待さ

れるところである

2 検査試料としての唾液の有問性について

λトレスの研究分野では検査試料として血i在を用いて血

中のカテコールアミンやコルチゾール 1農度を測定する手法

でのス トレエ評価が数多く行わ札ている これまで保血行

為が生体にスト レスを守える危険相が指摘されているにも

かかわらず。採血行為によるλ トレスマーカーの変動は十

分に検討されてこなかった 過去の研究のなかには採血を

受ける子どもに対する親の支援が子どもの唾液7ミラ ゼ

のよ昇を抑えるという報告39)もあるが，採血行為がアミ

ラーゼをはじめ唾液中ストレスマーカーにどのような変動

をもたらすかについて，詳細は明らかとなっていない 本

研究において採血による唾液中アミラ ゼ，コルチゾ ル，

クロモグラニンAの経時的動態変化の詳細が示され。u血
行為そのものが生体に明らかなλトレス反応を引き起こす

ことがわかった このことから?ストレス評価を行う場合

に採血のように悲痛や恐怖を伴う採取庁法を用いると，ス

トレスを過大に評価してしまう危険性があると考えられ

る

方で唾i直は採取時にストレスを与えにくいと いう利

占"，があるが 味覚刺激や口腔内の機械的刺激によって

流量が増加することがわかっており.一般的に流量の変化

は唾液中アミラ ゼ濃度の変動を引き起こすまた耳下腺，

顎下腺，舌下腺といった唾液腺の種類ICよって唾液成分が

異な匂うえ。刺激の有慨によって全唾液に占める各唾液腺

から分泌される唾液の昔J合1;1異なるため，採取した会唾液

のストレスマーカー測定値はばらつきが出やすいと考えら

れるこのような測定値のばらつきを減少させるためには

奥なる被験者聞の測定俺を比較する場骨はもちろん同一

被験者における測定値の時系列的変化を比較する場合であ

っても採取条件の統 が不可欠である。つまり 。1日の中

でどの時間干名古に保取するか，飲食からの経過時間，プラッ

シングや喫煙といった口腔l人]刺激による影響や運動による

影響竿を考慮する 巴要がある 採取条件の統 は対象が実

験における被験者であれ1;:比較的容易であるが 臨康現場
ではやや岡難であると考えられるため.ス トレス評価の検

査試料として唾液を用いるには?患者に対L亡事前に説明

22 
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を行 う等,採 取条件の統一に注意 を払 う必要があると考 え

られる.以 上の点に注意することで,よ り正確 な唾液を用

いたス トレス評価法が確立出来ると考 えられた.

3.唾 液 中アミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグラニ ンA

の 反応速度について

今回測定 した唾液中アミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモ

グラニンAに は採血 によるス トレスに対 して固有の反応速

度があるこ とが明 らか となり,ス トレス負荷前か ら負荷後

15分 の時間内でも各マーカー濃度の変動の様相 に大 きな違

いが認め られた.こ のことから,ス トレス負荷か らの経過

時間のわずかな差がス トレス評価結果 を大 きく左右する可

能性がある と考えられ,正 確 なス トレス評価を実現するた

めには,断 面的ではなく連続的な採取 を行 うことが望まし

いと考 えられる.

採血前からすでに上昇 していたアミラーゼおよびクロモ

グラニンAは 心理 的ス トレスのみで も反応するス トレス

マーカーである ことが示唆 され,こ れは中根 ら41),荒 垣

ら20)の報 告 を裏付ける ものである.こ の ことか ら,例 え

ば採血の ような急性ス トレス負荷の直前,直 後の2回 のみ

ア ミラーゼ,ク ロモグラニ ンA濃 度を測定しても,被 験者

が あらか じめ急性 ス トレス を受 けることを認識 していれ

ば,そ れが心理的ス トレス となり,急 性ス トレス負荷の直

前 にはすでに平常時 に比べて濃度が上昇 していることが予

想 される.こ の場合,ス トレスのない平常時の濃度が不明

であるため,正 確 なス トレス評価 は不可能であると考えら

れる.ま た急性ス トレス負荷後数分以内にコルチゾール濃

度 を測定 して も濃度の上昇が まだ起こっていない ことが予

想 されるし,急 性ス トレス負荷から20分 か ら30分 以上経過

後 にクロモグラニ ンA濃 度を測定 してもすでに平常時に近

い水準 まで濃度が低下 している可能性がある.そ のため,

測 定するス トレスマーカーの種類 によって適切 な唾液採取

時期は異なると考えられ,採 取時期を十分 に考慮 しない方

法での正確 なス トレス評価を困難 なものに しているものと

思 われる.

4.ス トレスマーカー基準値の個人差 について

個人ごとにス トレスに対す る反応は異なると言われてお

り22),ス トレスマーカー濃度の変動 についても,個 人差

が生 じる要 因は明 らかにされていない.本 研究では,ス ト

レス負荷前 におけるアミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグ

ラニ ンA濃 度が高値 を示す被験者 は,こ れら全てのス トレ

スマーカー濃度の変化が少ない ことが明 らか となった.つ

ま り個人間のス トレスの大 きさをス トレスマーカー濃度の

高低によって単純に比較することは困難 と考えられる.ス

トレスマーカーの基準値が高値の被験者はすでに他の慢性

的なス トレスの影響 を受 けていて,ス トレス応答系がすで

に活性化 されているため,そ れ以上の濃度上昇が起 こりに

くい可能性 がある.あ るいは,両 群 において,抱 えている

慢性ス トレスの大 きさに相違がないと仮定する場合でも,

個 人毎のス トレスに対する感受性の違いも考慮する必要が

あろう.本 研究により,少 な くとも慢性 ス トレスあるいは

恒常的なス トレスマーカー濃度の違いその ものが生体の急

性 ス トレス に対するア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロモグ

ラニンA濃 度の変動 に,個 人差を生 じる要因の1つ である

ことが示唆 された.

また,歯 科治療前後の クロモグラニ ンAは アミラーゼ,

コルチゾールに比べて個人ごとの濃度のばらつ きが特 に大

きいことがわかった.こ の原因として,ク ロモ グラニンA

は唾液含有量がpmol/ml単 位 の微量物質であ り他の唾液

中ス トレスマーカー に比べ ると採取 測定に熟練を要する

ばか りでな く,ス トレスに対す る反応の鋭敏 さ42)ゆ えに

ス トレス負荷か らの経過時間の影響 を強 く受 けた可能性が

ある.歯 科治療は治療部位や治療内容,歯 科疾患 の重篤度

によりチェアタイムの長 さが異なり,ま たチェアタイムの

うちどの時間帯に強いス トレスを伴 う処置 を行 うか も様々

である.し か し,治 療 中に連続的に唾液を採取することは

容易ではなく,唾 液 クロモグラニンAを 歯科治療 における

ス トレス指標 として用いるには困難が伴 うと考えられた.

5.歯 科 治療 はス トレスになるか

歯科治療前後の唾液アミラーゼおよびコルチゾール濃度

は再診2日 目の診療前後において,初 診日診療前と比較 し

て有意 に低下(p<0.05)し て いる ことがわかった,上 り

口 らの報告24)に あ るように,初 診時は歯科治療への不安

や恐怖,歯 科疾患 をもつ悩みが強いス トレスであ り,受 診

を重ねるごとにそれ らのス トレスが緩和 してい く可能性が

考えられる.

抜 歯を受けた患者の唾液中ア ミラーゼ,コ ルチゾール,

クロモグラニンA濃 度の変動から,抜 歯が生体 にス トレス

として作用 したことが示唆された.抜 歯時には歯肉浸潤麻

酔の影響 を考慮する必要があるが,歯 肉浸潤麻酔による疹

痛刺激は,唾 液中ス トレスホルモ ン濃度を上昇 させるほど

大 きなス トレスではないとされている23『29噛43).本研 究に

おいて も抜歯以外の症例において歯肉浸潤麻酔 を行った処

置が12例(10名)あ り,ア ミラーゼ,コ ルチゾール,ク ロ

モ グラニンAは これ らの処置前後において,初 診日診療前

と比較 して有意差 を認めなかったことから,こ れらの濃度

上昇 は抜歯 によるところが大 きく,抜 歯はそれだけで強い

ス トレスとな りうると考えられる.

TBI,PMTCに よるア ミラーゼ,コ ルチ ゾール,ク ロモ

グラニ ンA濃 度の有意な低下は治療 自体のス トレス軽減効

果 と受診 回数 を重ねた ことによる影響 の両方が考え られ

る.過 去の研究では,森 林浴44'45)や 温 泉への入浴46),ヒ ー

リング ミュージ ック13),リ ラ ックス効果 を期待 出来 る映

像2021)に よ るス トレス軽減効果が報告 されている.歯 科

一23一
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を行う等，採取条1'1の統一に注意をJムう必要があると考え
られる 以上町内、に注意することで より正確な唾山を用

いたストレス評価法が確立出来ると考えられた

3 唾液中アミラ ぜ!コルチゾル，アロモグラニンA

の反応速度について

今回測定Lた唾液中アミラ ゼ，コルチゾル クロモ

グラニンAには採血によるストレスに対して闇有の反応述

j且があることが明らかとな り，ストレス民待前か勺負向後

15分の時間内でも各マーカー濃度の変動の様相に大きな速

いが認められた このことかり?ストレス負荷からの経過

時間のわずかな差がストレス評価結果を大きく左右する可

能性があると考えられ.正確なストレス評価を実現するた

めには，断面白りではなく連続的な採取を行うことが望ま L

いと考えりれる

採血前からすでに上昇していたアミラーゼおよびクロモ

グラニ/八は心理的ストレスのみでも反応するストレス

マーカ であることが示唆され これは中根ら山。荒垣

ら20Jの報告を裏付けるものである このことから 例え

ば採血のような急件ストレス負荷の夜前 世後の 2回のみ

アミラ ゼ， ;;口モグラニンAi晶度を測定しでも 被験者

があらかじめ急性ストレスを受けることを認E龍していれ

ば それが心型的ストレスとなり，急性ストレス負荷の直

前にはすでに平常時に比べて濃度が上昇していることが予

想される この場合，ストレスのない平常時の濃度沖マミ明

であるため 正確なストレス評価は不可能であると考えら

れる また急性1 トレス負荷後数分以内にコルチ Jール漉

度を測定してもi最度の上昇がまだ起こっていないことが干

想される1..，急性ストレλ負怖から2日分から30分以上経過

後にクロモグラニ/A濃度を測定Lてもすでに平常時に近

L 、水準まで濃度が低下している可能性がある そのため

測定するストレスマ カーの種類によって適切な唾液採取

時期は異なると考えられ採取時期を十分に考慮しない方

法での正確なストレス評価を困難なものにしているものと

思われる

4 ストレスマ カ 基準1自の個人差について

個人ごとにストレスに対十る反応は異なると言われてお

り 2~) ストレスマーカー濃度の変動についても 個人差

が生ピる要因は明らかにされていない 本研究では λ ト

レス負荷前におけるアミラーゼ コルチゾール，クロモグ

ラニ/Ai珪度が高値を示す被験者は.これり全てのストレ

スマーカー濃度の変化が少ないことが明らかとなった つ

まり個人聞のλ トレスの大きさをλ トレスマーカ -i~1主の

高低によって単純に比較することは困難と考えられる 1 

1レスマ カ の基準値が高値の被験者はすでに他の慢性

的なス トレスの影響を受けていて，ストレλ応答系がすで

に活性化され亡いるため，それ以上のi是度上昇が起こりに
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くい可能性がある あるいは，両群において，抱えている

[量性ス トレスの穴きさに相違がないと仮定する場合でも，

個人毎のストレスに対する感受性の速いも考慮する£要が

あろう 本研究によ:)，少なくとも慢性ストレスあるいは

恒常的なストレスマーカーi農度の違いそのものが生体的急

性ストレスに対『るアミラーゼ コルザゾール クロモダ

ラニンAi農度内変動に 個人差を生じる要因の 1つである

ことが示唆された

また，歯科治療前後のクロモグラニンAはアミラーゼ，

コルチゾールに比べて個人ごとの1且度のばらつきが特に大

きいことがわかった この原因として，クロモグラニンA

は唾液含有量が pmol/ml単位の微量物質であり i自の唾液

中ストレスマーカーに比べると採取 測定に熟練を要する

ばかりでなく，ストレスに対 fる反応の鋭敏さ 12)ゆえに

λ トレス負荷からの経過時聞の影響を強く受けた可能性が

ある 歯科治療は治旅部位平治療内容，歯科疾患の重篤度

によりチェアタイムの長さカ苦異なり .またチェアタイムの

うちどの時間帯に強いストレλを伴う処置を行うかも憾々

である しかし治掠中に連続的に唾液を採取することは

存易ではなく 唾液クロモグラニノAを歯科治棺にお:tる
ストレスm悼と L亡刷いるには凶i1ioカ叶半うと考えられた

5 歯科治療はストレスになるか

歯科治療前後円唾液アミラーゼおよびコルチゾール1酔度

は再診2日自の診療前後において 初診口診療前と比較し

て有意に低下 (pくQ，05iしている ことがわかった 上り

口らの報告211にあるように 初診時は歯科治療への不安

や恐怖，歯科棋聖をもっ凶みが強いストレスであり 受診

を重ねるごとにそれらのストレスが緩和Lてい〈可能性が

考えられる

抜世[を受けた患者の唾液中アミラ←ゼ，コルチゾールF

7ロモグラニンA議度の変動から 抜歯が生体にストレス

として作用 Lたことが示唆された 抜歯時には歯肉浸潤麻

酔の影響を考，~H-る 4要があるがs 歯肉浸潤麻酔による痩

痛刺激1;1:，唾液中ストレ λホルモン濃度をよ昇させる:'1と

大きなストレスではないとされている23.29，43) 本研究に

おいても抜歯以外の夜例において歯肉没潤麻酔を行った処

置が12例 (10名jあっ.アミラ ゼ.コルチゾル 1 クロ

モグラニンAはこれらの処置前後において 初診日診療前

と比較して有意差を認めなかったことから これらの1農度

上昇は抜歯によるところが大きく，抜歯はそれ t'けで~~t1.-、

ストレスとなりうると考えられる

TBI， P"ITCによるアミラ ゼp コルチゾル!クロモ

グラニンAi車置の有意な低下は治療自体のストレス軽減効

果と受診回数を重ねたことによる影響の両方が考えられ

る過去の研究では蒜林浴4L45)や温泉への入浴46) ヒー

リングミュージ γク131 リラ ソクス効果を期待出来る映

像田 21)によるストレス軽減効果が報告されている 歯科
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治療においても癒痛や恐怖を伴わず,患 者に対し快適さを

与える口腔清掃等の処置は,そ れ自体にストレス軽減効果

があることが示唆された,

6.唾 液 中ス トレスマーカーによるス トレス評価の臨床応

用の可能性

TBI,PMTCな ど口腔衛生の分野で快適さを与 える と考

えられる治療においては治療 自体 にス トレス軽減効果があ

ると考 えられる,特 に寝た きり高齢者や重度の障がい者等,

自身による口腔清掃が困難な者はその効果が高い ことが予

想 される.ス トレスマーカー濃度測定 によりス トレス軽減

効果を数値化することが可能であると考えられ,近 年重要

視 されつつあるメンタルヘルスの観点か らも歯科医療の新

しい役割が生 まれる可能性がある,

様 々な歯科処置に対 して,歯 科医師の想像するス トレス

と患者が感 じるス トレスは異なる47).さ らに,患 者が感

じるス トレスを術者が認識出来ないまま治療を続けると,

心 因性 シ ョック等 の異常 な状態 が招来 され る場合 もあ

る9『23).抜 歯 など侵襲が高 くス トレス負荷 のある治療 に

おいては,ス トレスマーカー濃度測定 により治療前か ら治

療後にかけて,ど の程度のス トレスを患者 に与 えたかを評

価可能であると考えられる.従 来か ら行われている血圧や

心拍数といった循環モニタリング装置 を用いた手法 との併

用 により,よ り正確 なス トレス評価が可能とな り,イ ンフ

ォーム ド・コンセ ントの質やス トレスを与 えに くい治療環

境の追求が可能になると考えられる.

舌痛症,口 腔乾燥症,顎 関節症 などはス トレス関連疾患

とされ,ス トレスの軽減 により軽 快す る可能性 も高いが,

その診断は今 のところ問診 による しかない48).逆 に,こ

れらの疾患がス トレスであ り,患 者にとって肉体的にだけ

でなく精神的にも大 きな負担であると考えられる.唾 液中

ス トレスマーカー測定によりス トレス由来の ものかどうか

を診断可能 となった り,患 者本人が感 じる疾患の重篤度や

症状の改善度合いを評価することが出来れば,治 療方針 を

決定する上での客観的指標 となり,治 療効果の確認 にも応

用可能であ り,そ の臨床的意義はきわめて大 きい,こ の場

合,慢 性ス トレスの評価 を行 うことが重要である,本 研究

における高濃度群の被験者が慢性ス トレスにさらされてい

る可能性はあるものの,マ ーカー濃度の変動が乏 しい とい

う結果 を得 たのみであ り,今 後,慢 性ス トレスを自覚 して

いる者や,一 般 に強いス トレスを受けるとされる失業や離

婚,配 偶者の死等のライフイベ ントを経験 した者のみを対

象 に実験 をおこない,ス トレスマーカー濃度の特性 を分析

す る必要がある.本 研究でス トレスマーカー として対象 と

した ものの他 に,唾 液中のslgA49,や ヘ ルペス ウイルス

量50)を ス トレスマーカー として用いた報告があ り,こ れ

らの免疫系の抑制を唾液 を用いて測定する手法 は慢性ス ト

レスの評価 に役立つ ものと考 えられる.
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治療においても持病.r.r!l:.i:'1布を伴わず 患者に対し快適さを

与えるU佐清掃等の処置は それ自体にストレス軽減効果

があることが示唆された

日 唾液中ストレスマ カ によるストレス評価の臨床応

用の可能性

TRI. PMTCなど口腔衛生の分野で快速さを与えると考

えりれる治療においては治療自体にストレス軽減効果があ

ると考えられる特;ご曜たきり高齢者や重伎の障がい者等

自身による口腔清婦が困難な者はその効果が高いことが干

想される ストレスマーカー濃度測定によりストレス軽減

効呆を数値化することが可能であると考えられ 近年重要

視さ札つつある P ノタルヘルスの観占からも歯科医療の新

しい役割が生まれる可能性がある

様々な歯科処置に対して句歯科医師の想像するλ トレス

と患者が感ヒるストレスは異な品川 さらに，患者が感

じるストレスを術者が認設出来ないまま治療を続けると

心因性ショック専の異常な状態が招来される場合もあ

る9剖} 抜歯など侵襲が高くス lレス負荷のある治棟に

おいては，ストレスマーカ一波度調u定により治療前から治

擦後にかけて，と円程度のストレスを忠者lこ与えたかを許

価可能であると考えられる 従来から行われている血圧や

む拍数といった循環モニタ リング装置を州いた手法との併

用により?より正確なストレス評価が可能となり ?インフ

ォームド コンセントの質やストレスを与えにくい治療碍

境の追求が可能になると考えられる

舌痛症，口腔乾燥症，顎関節症などはス トレス関連疾患

とされ，ストレスの軽減により軽快する可能性も高いが

その診断は今のところ問診によるしかない叫 逆に?こ

れらの疾患がス トレスであり，患者にとって肉体的にだけ

でなく精神的にも穴き主負担であると考えりれる 唾液中

ストレスマーカー測定によりスト レス由来のものかどうか

を診断可能となったり !患者本人が感じる疾居の電篤度や

症状の改善度合いを評価することが出来れば，治療方針を

決定するよでの客観的指標となり 治療効呆の確認にも応

用回l能であり，その臨床的意義はきわめて大きい この場

合。慢性ストレλの評価を行うことが霊安である 本研究

における高濃度群の被験者が慢性λ トレスにさらされてい

る可能性はあるものの守マ カ 浪度の変動が乏しいとい

う結染を得たのみであり 今後慢件ストレスを自覚して

いる者や?一般に強いストレスを受けるとされる失業や離

婚.配偶者の死等のライフイベントを経験Lた者のみを対

象に実験をおこない.ストレスマ カ 濃度の特性を分析

する必要がある 本研究でλ トレλマーカーとして対象と

したものの他に，唾液中の s[gA491やヘルベスウイル旦

量削jをストレ スマーカーとして用いた報告があり これ

らの免疫系の抑制を唾液を用いて測定する手法は慢性スト

レスの評価にr9::lI.つものと考えられる
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Analysisoffluctuationsofstressmarkersinsaliva

TakaariKodama1'5)TakaeAbe2)TakashiKanehira3)ManabuMorita4)andMakotoFunahashi5)
,,,

ABSTRACT:Recently,therehasbeenreportsofusingsali、 ・aryamylase,cortisol,andchromograninAasstressmarkers.

However,therelationshipbetweenstressandthesebiomarkersinsalivaisnotftlllyunderstood,Thepresentstudyatternpted

toclarifytheflucttlationsinthesemarkerscausedbyblooddrawinganddentaltreatments.Salivasampleswerecollected

fromatotalof61healthymales,usinganintra-individtlalrepeatedrneasuresdesign.Theblooddrawingwasmadefrornthe

cubitalvein(n=30),toothextraction(n=5),ordentaltreatmentsotherthantoothextraction(n=26).Thechangeratiosof

salivaryamylase,cortisol,andchromograninAwasanalyzedbeforeandaftereachstimulation.AmylaseandchrornograninA

haveshownsignificantincreasesbeforedrawingblood,suggestingthattheseratiosreacttopsychologicalstress.Subjects

weredividedintotwogroupsaccordingtothedifferencesinthecontrollevelsofeachstressmarkeratthefirstdayofcol・

lectingsalivawithnodrawingofblood.Thegroupdisplayinghigherconcentrationsofstressmarkersshowednosignificant

changesintheconcentrationofthemarkers,whilethegroupdisplayinglowerconcentrationsofstressmarkersshowedsigni-

ficantchangesintheconcentrationofthemarkers.Thissuggeststhatthestressmarkersmaybesaturatedinsaliva.Dental

treatmentcausedsignificantdecreasesintheconcentrationofamylaseandcortisolatthetimeofre-visits,whencompared

withthatattheinitialvisit,althOughtoothextractioncausedsignificantincreasesintheconcentrationofamylaseandcorti-

sol.Theseresultssuggestthatanxietyandfearatthefirstexaminationhadbeenreducedatthefollowingvisits,andtoothex-

tractionwasconsideredtoactasapowerfulstressor.Basedontheseresults,theusefulnessofsalivarystressmarkersasan

objectiveindexofpsychologicalstressisdisctlssed.

KeyWordsstress,saliva,amylase,cortisol,chromograninA
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Analysis of fluctuations of stress markers in sali va 

Takaari l<odama1.5)， Tλkaゼ Ab(2)， Takashi J(;ii1ehira3)， :VfrlOabu MoriL(4) and Makotu Punahashi5) 

ABSTRACT: Recenlly. there has been I"eports of llsing sa!i¥'al'Y amylas巴 cortiso1.<!nd chromogranin A as stress marken; 

How('vcr the relationsbip bclwecn stress and ihcsc biomarkers in saliva is not fully Llnclerslood. Tl1c prcscnl stuci、attcmptcd
to clariiy the f111ctuations in lhese markcl当 call当edby blood drawing and denlal lreatments. Sali、asamples were collecled 
rrOlll a tolal o[ Gl. healthy Illal七s.using an illlra-illdividl1al 1巳peatedl1!casures dcsign. The blood dra¥¥ ing was lnade [1υJll tl!c 

cubital vein (n二30). tooth extraction (n=5) .01' dental treatments otl1er than tooth exuaction (n=26) . The change ratios of 

sa!i、aryamy!ase. cortiso1. and ci1romogranin A was analyzed b仔foreand aft引 eachstimtllation. Amylase and chromogranin A 
have shown significant increases before dra¥¥'ing blood. suggesting l1¥at these ratios react to psychologica! slress. Subjecls 

were divided into い¥'0groups aCCOl仁lingto the differences in the control le、elsof each stress marker at the first dav of col 
lecling saliva ¥':itll no dl-awing of blood. Tl1e group displaying higher cOllcentratioηS of Slress markers showed no significant 

changes in the conccntration of lhe markers. while lhe group displaying lo¥¥'el' concentrations of stl'ess markers showed signi 

fiじan1じhollgピ:;in tht: <:υn<:en1ratwnυf the nlarkビr:;.This ::，uggests th<ll thl;; slress m<lrkers ma、bピsaturatetlin 5ali¥'a. Den1a! 
treatment caused significam decreases in the concentratioll of amylase and cortisol at the time of re--vi引回収hεncompared 

with that at the initial visit. although tooth extraction cau込町1signific3Ilt increases in the cOIlcentration of amylase and coni 

so1. These resu1ts Stl田estthat an.xiety and fear at the first examination hacl been redllced at the following visits. and tooth e.x 

lraclion was considered to act as a powerfu1 slressor. Based on these resu1ts. lhe usefu1ness of salivary slress markers as an 

objecti、eindex of ps、chologicalstress is discussed 

Key W町ds: stress. sali¥'3. amylase. cortisol. chromogranin A 
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ABS T RAC T : Recen ll y. there has been I-eports of llsing sa!i\'al'Y amy lase, cortisol. and chromogranin A as str ess marken;. 

However the relationship between stress and ihcsC' biomar kers in saliva is not fully Llnclerslood . The present stuciy attempted 

to clarify the fluct uations in these markers caused by blood draw ing and denlallreatments. Sal i\'a samples were collecled 

[rolll a tOla l o[ Gl. healthy malts. using an intra-individua l repea ted measures design . The blood dra\\ ing was lllade [rom the 

cubital vein (n=30) . tooth extract ion (n=5) , or dental treatments other than tooth extract ion (n=26) . The change ra t ios of 

sa livary amylase. cortisol. and cilromogranin A was analyzed before and aftE'r each stimtllation . Amylase and chromogranin A 

have shown significant increases be fore dra\\'ing blood. suggesting l1tat these ratios react to psycho logical slress . Subjec ts 

were d ivided into two groups accordi ng to the differences in the controlle\'els of each stress marker at the fi r st day of col­

lecti ng saliva wit h no d l-awing of b lood. TIle group d isplaying higher concentrations of stress markers showed no significant 

changes in the concentrat ion of lhe mar kers. while the group displaying lowel· conce ntrations of stl-ess markers showed signi­

ficant challges in the tUlltentra t ion of the markers. This suggests th(lt tht stress nl(lrkers may be satura ted in 5ali \'a. Denta l 

t reatment caused significant decreases in the concentration of amylase and cortisol at the time o f re--vis its. when compared 

wi th tha t at the init ial visi t. although tooth extrac tion caused s igni fi c3 nt increases in the co ncentrat ion of amylase and cort i· 

so l. These results suggest th at anxiety and fear at the first exam ination had been reduced at the followi ng visits. and tooth ex · 

t r action was co nsidered to act as a powerful stressor. Based on these results. lhe usefulness of sa l ivary slress ma r kers as an 

objec th·e index of psychological s t ress is d iscussed. 

Key Words : stress, sali\'3. amylase , cortisol. chromogranin A 
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