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過重労働・ストレス下における心血管イベントを 
予測する因子： 
メタボローム解析を主軸とした挑戦的研究 
 
      
        関東労災病院 循環器内科 柴田 正行 



１．研究開発領域 ：労働者の健康支援  
 
２．研究開発テーマ： 
 

労働者における体内代謝産物の網羅的解析（メタボローム解析）
による過労死、過重労働、ストレスを予見する化学的指標の確立 
 
３．研究開発予定期間： 
 
 平成２９年１０月１日～平成３１年３月３１日 



４．研究開発組織 
 ①研究代表者 
   氏名：  柴田 正行    
   所属施設及び役職名： 関東労災病院 循環器内科 第二部長 

 分担する研究項目：研究全体の統括、データ・サンプル回収、学会発表、論文作成 
       エフォート（研究専従率）：  ２０％ 
  

②研究分担者 
   氏名：  並木 淳郎    
   所属施設及び役職名： 関東労災病院 副院長・循環器内科 部長 

 分担する研究項目：  研究全体の統括 
       エフォート（研究専従率）：  ８％ 
  

③研究分担者 
   氏名：  近藤 武志    
   所属施設及び役職名： 関東労災病院 循環器内科 副部長 

 分担する研究項目：  データ・サンプル回収、学会発表 
       エフォート（研究専従率）：  ８％ 
  
 ④研究協力者 

氏名：  杉本 昌弘 
   所属施設及び役職名： 東京医科大学低侵襲医療開発総合センター 教授 
     分担する研究項目：  研究全体の統括、データ・サンプル解析、学会発表 
        エフォート（研究専従率）：  ５％ 



５．研究の目的及び意義 



３領域１０テーマ（研究代表者所属施設） 

第3期労災疾病等医学研究について 

１ 労災疾病等の原因と診
断・治療 

２  労働者の健康支援 
３  労災保険給付に係る
決定等の迅速・適正化  

腰痛 
（中部労災病院） 

 

 社会福祉施設の介護職員における
腰痛の実態調査、画像診断と予防対
策 

①介護職職員における腰痛の頻度、
特徴に関する調査研究 
②介護職職員の腰椎レントゲン、MRI

を用いた画像検査と健常者データとの
比較・研究 

③介護職職員における腰痛の予防対
策の確立 

運動器外傷機能再建 
（横浜労災病院） 

 

 運動器外傷診療の集約化による治
療成績向上と早期社会復帰を目指し
た探索的研究 

生活習慣病 
（東北労災病院） 

①日本人の勤労者ならびに一般住民における新たな心血管
リスクの解明と予防に関する亘理町コホート研究 

②中国都市で働く日本人勤労者のストレスと健康障害に関す
る調査研究 
③職場高血圧に関する調査研究 
④精神的ストレスの心血管病発症機転に関する調査研究 
⑤動脈硬化危険因子の３次元的解析に関する研究 

作業関連疾患 
（北海道せき損センター） 

 手根管症候群患者と作業内容（種類や期間など）との関連に
関する研究 

アスベスト 
（岡山労災病院） 

 

①石綿肺癌診断における石綿繊維と種
類に関する研究 
②石綿肺の適正な診断に関する研究 

③石綿健康管理手帳データベースにお
ける肺癌、中皮腫等の発生頻度に関す
る研究 

④中皮腫の的確な診断方法に関する研
究－鑑別診断方法と症例収集－ 

就労支援と性差 
（愛媛労災病院） 

①内分泌環境から見た女性労働者の健康管理研究 
②夜間労働が女性の健康に及ぼす影響の研究 
③副腎皮質ホルモンを指標とした女性の健康管理 
④勤務条件・職種が女性の影響に及ぼす影響についての研究 

睡眠時無呼吸症候群 
（山口労災病院） 

 睡眠時無呼吸症候群（SAS）の診断と治療に関する研究 

外傷性高次脳機能障害 
（東京労災病院） 

 

 従来の画像検査では検出できない高
次脳機能障害の病態解明とその労災認
定基準に関する研究 

じん肺 
（北海道中央労災病院） 

 

①本邦におけるじん肺における膠原病、
腎症特にANCA関連腎疾患の合併頻度
に関する調査研究 

②じん肺ハンドブックの作成に関する研
究・開発 

③じん肺続発性気管支炎の診断、治療
法に関する研究 

メタボローム 
（関東労災病院、横浜労災病院） 

①労働者における体内代謝産物の網羅的解析による過労死、
過重労働、ストレスを予見する生化学的指標の確立 
②早期慢性膵炎の疾患概念の研究と新規診断法の確立 



労働者健康安全機構 
「重点研究」5分野 
 
1.過労死等関連疾患（過重労働） 
2.石綿関連疾患 
3.精神障害（メンタルヘルス） 
4.せき損等（職業性外傷） 
5.産業中毒等（化学物質暴露） 



最近では電通問題もあり、社会問題となっている 
残業時間の上限、いまだ不明瞭 



H26年 過労死等防止対策推進法 

過労死 予防・対策 

１．国民への周知・啓蒙 
２．長時間労働是正に向けた企業への働き 
３．有給休暇の取得推進 
４．メンタルヘルスケア 
５．パワハラの予防・対策と相談体制の整備  
 
                              など 



労働者の過労・ストレス評価 
 

     

職業ストレス：Job Content Questionnaire (JCQ) 
精神的ストレス：Self-rating Depression Scale (SDS) 
 

仕事上の 
ストレス要因 

ストレス反応 健康障害 

個人要因： 
高血圧、糖尿病など 

仕事外の要因 緩衝要因 

JCQ 

職業性ストレス簡易調査表 

SDS、GHQ 

CES-D、STAI、POMS 



労働者の過労・ストレス 
 
     

定量的・客観的な指標の確立が急務 
 
かつ、簡便で侵襲性が低いもの 
 
 
      健康障害の前段階での介入可能    



新たな指標として注目されるのがメタボローム解析を
利用した代謝系指標 

心理学的評価・・・質問調査票、面接 
生理学的評価・・・自律神経系機能、心拍、血圧、脳波 など 
内分泌学的評価・・・カテコールアミン系物質、コルチゾール、 
             αアミラーゼ、各種ホルモン、酸化ストレス 
免疫学的評価・・・NK細胞活性、リンパ球機能、サイトカイン、  
            CD抗体、免疫グロブリン（IgA） 
生物学的評価・・・ヘルペスvirus 
脳機能・・・認知能力、MRI、PET、近赤外線スペクト 
遺伝子・・・遺伝子多型、mRNA                
     

疲労評価項目 
     



メタボローム（代謝物とは？） 

メタボロームとは、 

「細胞内の低分子の代謝物群(※)」 

代謝マップ 細胞 

※アミノ酸、脂肪酸、糖など 

２万の遺伝子，１０万の機能性ＲＮＡ, 

１００万のタンパク、３千の代謝物 



ゲノム解析・トランスクリプトーム解析 
 
プロテオーム解析 
 
メタボローム解析 
     

生命現象の包括的な理解 
     

遺伝子、蛋白質レベルでの変化が必ずしも異常
とは限らない 
     



目的： 
 

勤労者の過労死予防のため、過労死のなかでも特に
心血管疾患に至る予測因子・関連因子となりうる定量
的マーカーを、メタボローム解析を用いて推測・同定す
ることを目標とする。 
     

研究意義： 
 

勤労者の過労死予防のため、その客観的マーカーが
同定されると、発症する前に早期から介入できる可能
性がある。さらに検体は唾液、尿、血液と体への侵襲
が少ない。唾液、尿であれば病院以外でも採取が可能。 



６．国内外の研究状況と特色・独創的な点 



代謝物のプロファイルと糖尿病の発症リスク 
Metabolite profiles and the risk of developing diabetes 

 アメリカのコホート研究（Framingham Offspring 

Study）の参加者のうち、1991-95年検診で糖尿

病（-）だった2422人を12年間追跡 

 新規糖尿病患者189名と、糖尿病なし189名の

代謝物プロファイルを比較（LC-MS法によるメタ

ボローム解析で、６１の代謝物を測定［定量可

は48］ ） 

 得られた結果を、スウェーデンのコホート研究

（Malmö Diet and Cancer study）で確認・検証 

16 

コホートスタディ（血液メタボローム） 
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コホートスタディ 



血液メタボローム（慢性疲労症候群） 
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尿メタボローム（乳癌・大腸のマーカー） 

19 



唾液メタボローム（口腔癌のマーカー） 

20 



心血管関連 
     
「過労死」（Karoshi）分野の研究では、現在のところヒットする文献少数 
 
動物実験ではストレスモデルにおいて数種のアミノ酸 
（BCAAs、フェニルアラニン）異常の報告1） 

 

心血管疾患との関連において、Vicente B.らは心筋虚血（冠動脈形成術
施行患者）を持つ患者のメタボロームprofileを2012年にJACCで発表2） 
 
2015年にはWurtz P.らは心血管疾患の予測因子の同定のために幾つか
の 大 規 模 study か ら 得 ら れ た 血 漿 を 、 NMR を 用 い て 解 析 を 行 い 、
phenylalanine、monounsaturated and polyunsaturated fatty acidをリスク
因子として同定3） 

 
1）Kume S, et al. PLoS 2015, 10. 
2）Vicente B, et al. J Am Coll Cardiol. 2012, 59, 1629-1641. 
3）Wurtz P, et al. Circulation 2015, 131, 774-785 
 



疲労の蓄積と血中メタボロームの期待されるメカニズム 

通常状態 過労状態 体内時計の
破綻 

慢性 
疲労 

概日リズム
経路の異常 

TCA、尿素 
回路の異常 

疲労を客観的に可視化する体液（血液・唾液・尿）の検査 

従来の成果 従来の成果 

多数のマーカーで評価し（１）高精度な評価指標、（２）個人ごとの違い
（サブクラスの探索）を行うことが可能 

Kasukawa, Sugimoto et al, PNAS, 2012 
Minami, Sugimoto et al, PNAS, 2009 

Yamano, Sugimoto et al, Sci Rep, 2016 



#ACS患者と対照の発症していない健常人
とのメタボロームprofileの比較 
 
#その代謝物質が残業時間の多い健常人
では？ 
 
    

        過労死を予測する因子？ 
     



７．関連した研究 
 
  



本研究の協力者である杉本博士はメタボローム解析を用いて唾液を
用いた口腔がんなどの検出と採取条件の検討1）～3）、血液を用いた
慢性疲労の検出4）、尿を用いた糖尿病性腎障害のタイプ識別5）など
を発表している。 
さらに血液検体の保存条件、代謝物抽出方法の安定性の試験6）、 
生活習慣が唾液メタボロームに与える影響などの検討を行ってきた7）。 
  
 
1）Sugimoto et al. Metabolomics. 2010, 6, 78-95. 
2) Ishikawa et al. Sci Rep. 2016, 6, 31520. 
3) Ishikawa et al. Amino Acids. 2017, 49, 761-770. 
4) Yamano et al. Sci Rep. 2016, 6, 34990. 
5) Hirayama et al. Anal Bioanal Chem. 2012, 404, 3101-3109. 
6) Hirayamae et al. Electrophoresis, 2015, doi: 10.1002/elps.   
    201400600 
7）Sugimoto et al. Metabolomics, 2013, 10, 454-463 



８．実施計画及び目標 



対象： 
 

①当院を受診されたACS患者、60歳までの勤労者 
 
②年齢と性別を一致した、当院健康診断部を受診 
 する60歳までの勤労者 
 
③当院の職員で残業時間が80時間を越える者 
 
各々、20例を目標とする。     



９．倫理的配慮 
 
人を対象とする医学系研究に関する倫理指針
（平成26年文部科学省・厚生労働省告知第3号）
に則り、関東労災病院の倫理委員会の承認を得
て実施される。個々の対象者には十分な説明を
行い、同意を得る。個人情報には最大限の注意
を払い、データファイルは全て暗号化され、個人
の特定は不可能にする。 
 
              ＊倫理委員会 審査済（No. 2017-15） 


