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Study On Stress-Related Substance In Saliva

Cortisol and Chromogranin A(CgA) in saliva are regarded as biochemical markers of
emotional stress. 741 saliva samples collected from the patients who visited the dental
offices were measured the amount of the substance to specify the normal range of them in
salvia of healthy individuals. Assuming that the normal range includes 95% of the
measured distribution, the normal range of Chromogranin A is 0-46pmol /ml.
Subsequently, other study was conducted in Tsurumi University Dental Hospital to
examine if such measured can be of value as a maker of clinical diagnosis. The saliva
samples collected from the outpatients who presented the symptom of the  dry mouth but
were not identified the etiology of dry mouth (presumably associated with emotional
stress) were measured the amount of Cortisol and Chromogranin A. And, with matching
the age and gender, both measurand of Cortisol and Chromogranin A in the two studies
were compared. In consequence, the patients with dry mouth have substantially higher
values especially for Chromogranin A. 
J Health Care Dent. 2005; 7: 55-57.

動物にストレスを与えると，唾液中

のクロモグラニンA（Chromogranin A）
が増加することがわかっている．ヒト

でも車の運転時などのストレス状態で

このような物質が認められるが，その

客観的な基準値はまだない．一方，血

中コルチゾールとストレスとの関連が

明らかにされており，唾液中のコルチ

ゾールもストレスとの関連が示唆され

ている．

ドライマウスは多因子性の疾患であ

り，その原因としては，様々な原因に

よる唾液腺の損傷，シェーグレン症候

群，加齢，服薬，ストレスなどにより

生じるとされている．人口の約 17～
29％がドライマウスのある種の徴候を
示したということが報告も見られる 1）．

口腔乾燥症は口腔感染に対する抵抗性

を減少させるのみではなく，吸飲性肺

炎などとの関連も指摘されており，生

活の質（QOL）にも大きく関連がある 2，3）．

鶴見大学歯学部病院は2002年にドライ

マウス外来を開設し，現在までに1,000
名以上の患者が来院している．これら

の患者の中には明確な診断ができない

患者も少なくはない．これらの患者に

おいてはストレスがその原因の一つに

なっている可能性があるものの，その

客観的な診断方法，診断基準は明示さ

れていない．ストレスの診断方法とし

て質問紙による方法があるが，各質問

紙での質問項目が多く日常臨床で容易

に使用できるものではない．例をあげ

ると，Beck Depression Inventoryで30項
目 4），State‐ Trait Anxiety Inventoryで
20項目 5），General Perceived Stress
Questionnaireで 30項目 6）である．さら

に，これらの質問紙に対する回答は，

患者の主観性によって変わる可能性も

ある．

以上の問題点を解決するためには生

化学検査によりストレスを客観的に評

価できることが望ましい．唾液中のス

トレス関連物質に関しては，2種類の
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生物学的マーカがストレス下で唾液

中に現れてくることが知られている．

血液中のコルチゾールはヒトにおけ

るストレスのマーカとして古くから

認知されているが，歯科臨床におい

て，ストレス計測のため，患者から

採血することは現実的ではない．唾

液中のコルチゾールは主観的口腔乾

燥（口渇），刺激唾液量と相関がある

ことが知られている．また，Chromo-
granin A（CgA）は，副腎の骨髄に多く
存在する糖タンパクでストレスに反

応して唾液中に放出されることが知

られている 8）．そこで今回採取でき

た唾液をサンプルとしてこれら二つ

の物質の測定を試みた．

まず，これらの物質の臨床診断マ

ーカとしての有用性を検討するため，

症例・対象研究を行った．方法は，

鶴見大学歯学部ドライマウス外来に

来院した患者で明確な原因が特定で

きなかった患者とその患者に対して，

年齢，性別をマッチングさせた健常

者（今回提供頂いたサンプル）の唾液

中のコルチゾール，クロモグラニン

Aを計測した．結果は，図 1に示す
ように唾液中のクロモグラニンAで
はドライマウス患者で明らかに健常

者と比較して高い値を示した．この

結果からクロモグラニンの臨床診断

としての有用性が示された．さらに

その診断基準値をROC曲線を用いて
検討した．表 1に示すように高い，
感度と特異度をもって診断基準値の

設定が行えた．

以上の結果をもとに今回提供頂い

た唾液前例のクロモグラニンAの測
定を行った．今回提供頂いた唾液か

ら健常者の唾液中クロモグラニンA
の正常範囲の設定を試みた．今回の

計測結果の度数分布を図 2に示す．
この分布の 95％の人が含まれる範囲
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図 1 唾液中のクロモグラニンAとコルチゾール
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図 2 健常者における唾液中クロモグラニンAの分布

表 1

基準値 感度 特異度

クロモグラニンA（pmol / ml） 17.49 0.92 0.94

コルチゾール（ng / ml） 2.78 0.62 0.61
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を正常範囲とするとクロモグラニン

Aの正常範囲は 0～ 46 pmol / mlと設
定できる．

現在様々な唾液中の生化学マーカ

の研究が行われているが，臨床上で

の有用性が確かなものは少ない．今

回のように多くのサンプルを分析す

ることによって診断基準値や正常範

囲の設定が可能となり，今後も臨床

上有用となるマーカの検索とともに

その臨床上での有用性を蓄積してゆ

く予定である．また，今回のサンプ

ルには粘膜の 離細胞も含まれてお

りそこから遺伝子の検索も可能であ

る．しかし，その細胞数は少なく今

回のサンプルからは一つの遺伝子し

か検討することができない．現在の

ところ，ドライマウスの診断に有用

な遺伝子は確定されておらず，この

遺伝子が確定された段階で遺伝子の

検索を行う予定である．


