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１ はじめに 

・長時間労働による心臓・脳血管疾患発症の危険性については、これまでに数々

の報告がなされており１）～２）、その予防・対策に先進国は日々施策を講じている。

わが国では 2018 年から働き方改革関連法案が国会で成立し、高度プロフェッシ

ョナル技術者など例外を除き残業時間の上限を決定した。2000 年初めからは長

時間労働者への産業医の面接が義務化、さらには罰則こそないものの、その後に

中小企業まで適応を拡大し、過重労働対策にとどまらず、産業保健において画期

的な施策を行っている。 

このような流れの中で、労働者の長時間労働是正と同時に必須、かつ重要な課

題として、長時間労働による生体反応の変化、心理状態の変化を的確に評価・把

握することが挙げられる。表面的に健康障害として現れる前に、生体内で起きて

いる変化が評価可能となれば、早期から治療介入が可能となる為である。 

近年ではメタボローム解析を用いた新しい手法により、慢性疲労状態でアミノ

酸代謝とオルニチンやシトルリンなどの肝機能との相関が考えられる物質の変

化が認められるといった報告や３）４）、さらに慢性疲労状態と筋痛性脳脊髄炎では

ヘムや核酸経路の物質の変化といった代謝系の指標が新たに報告されている５）。 

メタボロームとは代謝物（メタボライト）の総体を指す呼称である。生体内には

核酸（DNA）やタンパク質のほかに、糖、有機酸、アミノ酸、ペプチドなど多くの

低分子が存在し、これらが代謝物に該当する。細胞の働きを理解するとき、DNA

配列の網羅的解析（ゲノム解析）、mRNA の網羅的発現解析（トランスクリプトー

ム解析）、タンパク質の網羅的定量解析（プロテオーム解析）に加えて、この代謝

物質の網羅的定量解析（メタボローム解析）が重要であると言われている。なぜ

なら DNA 上の遺伝子レベルでの変化だけでは特定の疾病の発症リスクが予測で

きても、現在発症の有無は分からないからである。一方、表現型に近いメタボロ

ーム解析によって現在発症しているか、あるいはその余地があるかを検知できる

と考えられ、今までに血中アミノ酸パターンの異常による糖尿病発症、心血管系

の発症、がんの罹患状態など、観測可能な代謝物から生体内の状態をモニタリン

グする研究が数々報告されている６）～８）。 

 

２ 研究概要 

・以上を踏まえ、本研究では、このメタボローム解析を用い、長時間労働におけ

る代謝産物の特徴と、長時間労働の最も重篤な合併症である急性冠症候群患者と

の比較検討を行い、その代謝産物の変化の関連性、バイオマーカーの同定を明ら

かにする目的で計画された。 

 対象は当施設職員で、直近の一か月の残業時間が 80 時間を超えた月と、45 時

間以内の時で各々、採血、尿、唾液を採取し、メタボローム解析を行った。もう
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一つの対象は当院に入院された急性冠症候群を発症した労働者と、年齢をマッチ

ングした当院の人間ドックを受診する労働者で、いずれも採血、尿、唾液を採取

し、メタボローム解析を行った（急性冠症候群では退院時にも検体を採取）。すべ

ての対象者は質問票を用いた心理面からのストレス評価も行った。 

 結果であるが、同一職員で残業時間の大小により、職業性ストレスの負荷が増

加する傾向にあった。また、メタボローム解析から免疫系、損傷治癒、恒常性、

および抗酸化プロセスにおいて重要な役割を果たすと思われる代謝系に変化を

認めた。残業時間の増加は、慢性的な全身性炎症と酸化ストレスの増加を誘発し、

それに対しての生体内防御反応と思われた。尿、唾液では明らかな代謝産物の変

化を認めることは出来なかった。 

 急性冠症候群を発症した患者では、脂質異常と喫煙が有意に高値であった。メ

タボローム解析では、急性冠症候群で劇的な代謝産物の変化を認め、主な変化経

路は、冠動脈狭窄による酸素供給障害によると思われる TCA回路に関係する代謝

物、加えて、酸化ストレスの増大に対し心筋保護として作用する抗酸化物質の産

生において重要な役割を担っているアミノ酸代謝経路であった。興味深いことに、

これら代謝系の変化は、カテーテルインターベンションにより、退院時には人間

ドック群に近づく変化を認め、この改善度合いから、将来的にリスク層別化も可

能となる新たな知見が得られた。さらにいくつかの血中代謝産物がトロポニンや

CK-MB などの確立されたバイオマーカーよりも早期に診断できる新規の ACS マー

カーとなりうることが示唆された。両群で心理的ストレスに変化はなかったもの

の、残業時間の大小で変化のあった代謝産物は両群で同様の変化を認める傾向が

あり、今後さらなる検討が必要と思われた。尿、唾液でも急性冠症候群では大き

な変化を認め、一つのバイオマーカーとなる可能性が明らかとなった。 

 

３ 研究成果の社会的意義 

・長時間労働者の健康状況を少量の血液、あるいは唾液、尿から評価可能となる。

低侵襲で何度でも簡便に検査が可能となれば、より早期から介入が可能となる。 

・唾液、尿においては職場で測定が可能となり、医療機関を受診する前に評価が

可能となる。 

・急性冠症候群のマーカーが明らかとなり、より早期の診断が可能となる。 
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