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研究の背景  

 厚生労働省の患者調査によると、我が国のうつ病の患者数は平成 20 年の 104 万人をピー

クに減少傾向を示したが（平成 23 年は約 96 万人）、平成 26 年の患者調査では再び 100 万

人を突破し 112 万人まで増加し、これまでの記録を更新した。患者数が多いのは働き盛り

の 30歳代から 50歳代であり、この年齢層は業務起因のうつ病が多いことが知られている。

特に仕事のストレスや長時間労働による影響が強いことが疑われている。 

 一方、厚生労働省の労働災害統計によると、我が国の労災発生件数は年々減少傾向にある

とされている。しかし、企業規模別の調査結果を見ると、規模が小さい企業ほど労災発生率

が高く、特に製造業などの業種では、労災はむしろ増加傾向にある。労災の発生には危険を

伴う作業の多さや劣悪な職場環境での労働に加え、仕事のストレス、過重労働、長時間労働

などの職業上のリスク要因が関連することが、我々の研究を含むこれまでの多数の研究か

ら判明している。加えて、腰痛・首痛・肩痛などの筋骨格系障害やうつ症状・睡眠問題等メ

ンタル不調などの疾患も労災発生の強いリスク因子であることが報告されている。しかし、

職業・生活上の要因と身体・精神的疾患の労災発生リスクへの相乗効果に関する調査研究は

ほとんど行われてこなかった。加えて、身体活動量などの客観的デバイスを用いて、どのよ

うな作業態様や働き方が危険因子となるかを明らかにする研究や仕事のストレスを客観的

に測定するバイオマーカー（例えば、内分泌系や免疫系）を用いた研究は希少である。さら

に、これまでの多くの研究は横断調査に基づくため時系列を考慮できず、因果関係について

は不明確にならざるを得なかった。従って、エビデンスに基づいた労災対策を提示するには、

前向き研究を展開する必要がある。 

 そこで本年度は中規模事業場を対象に、仕事のストレスやメンタルヘルス（特にうつ症状

と自殺傾向）ならびに内分泌・免疫系にどのように関連するかを明らかにするために、都内

の食品製造業の企業において、職業要因とメンタルヘルスに関する詳細な調査を行うこと

を目的とした。この事業場（食品系の中規模事業場）においては健康診断時に生化学の項目

を測定し廃棄するが、本研究では同意を得た上で、測定後に余った血清を用いてサイトカイ

ンなどの炎症マーカーを複数測定し、うつ症状と自殺傾向との関連を検討した。 
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研究テーマ：うつ症状・自殺傾向と炎症マーカーの関連―食品系企業における検討― 

 

研究目的 

 長時間労働や過度の仕事のストレスはメンタルヘルス不調の発症と関連することが多く

の研究で明らかにされている。このような現状から、平成 27 年 12 月 1 日より従業員数 50

人以上の事業所においては毎年 1 回、定期的に従業員に対してストレスチェックを行うこ

ととなった 1)。しかし、ストレスチェックは単独で実施されることが多く、客観的データを

含む健康診断の結果やストレスチェック項目以外のメンタルヘルス測定項目とは必ずしも

リンクしていないため、メンタルヘルス不調を予測する上では限界がある。特に、抑うつな

どは希死念慮や自死行動などに発展する可能性があるため妥当性や信頼性が確立された調

査項目を用いることが必須であると考えられる。また、抑うつばかりでなく自殺傾向につい

ても併せて測定することも必要である。 

 中小規模事業所を対象とした仕事のストレスとバイオマーカー、特に免疫指標との関連

に関するわが国における研究では、主に細胞性免疫への影響を検討した一連の研究 2-4)なら

びに近年は炎症マーカーへの影響に関する研究 5)が報告されている。これらの研究について

は、諸外国の研究を含むシステマティックレビューによりまとめられており 6,7)、最新のレ

ビュー8)でも報告されている。 

 一方、慢性の職業性ストレスにより増加した抑うつや希死念慮を客観的に見出すマーカ

ーについては様々な研究が進められているが 9)、信頼性が高いマーカーはまだ見つかってい

ない。特に健康診断などで使用できる簡便なマーカーは未開発である。しかしながら、疫学

領域では抑うつや自殺関連行動と関連する多様な炎症マーカー（C 反応蛋白(CRP)やインタ

ーロイキン（IL）-6）の成果が報告されており 10,11)、抑うつが発症する前や自殺関連行動を

起こす前にこれらのマーカーが増加することが示されている。ただし、これらの研究報告は

主に炎症マーカーの分布が広く、平均が高値を示す欧米での成果であり、日本人のように肥

満が少なく、炎症マーカーが低値を示す人種では十分に研究が進んでいない。 

 そこで本研究では抑うつと自殺傾向と複数の炎症マーカーとの関連を明らかにすること

を目的とした。本研究では、都内の食品系事業所の従業員約 190 名を対象に抑うつ症状な

らびに自殺傾向に関する確立された調査票を用いて横断的に検討する。 
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対象と方法 

対象 

本調査は東京都内の食品販売会社に勤務する全社員（すべて日勤）に対して事前に呼びか

けを行い（社員数約 600 名）、その内調査に参加を同意した社員 186 名（男性 108 名、女性

78 名）を対象とした。調査は 2019 年 5 月の定期健康診断において、基本属性、生活状況、

職業性ストレス、抑うつならびに自殺傾向に関する記名式の質問紙調査を行うと同時に、定

期健康診断結果のデータをリンクさせた。調査の実施や手続きについては、事前に対象企業

の健康推進センターの責任者と複数回の協議を行った。データは個人情報（氏名、社員番号

等）をすべて除外した上で解析した。 

 

方法 

調査票 

 調査票には基本属性、生活習慣、職業要因が含まれるものを共同研究者と共に開発した。

基本属性として年齢と性別、生活状況として、喫煙の有無、喫煙状況、飲酒習慣、運動習慣、

睡眠時間、職業要因として職業性ストレス、残業時間、メンタルヘルスの状況としてうつ症

状や自殺傾向などについて詳細な項目が含まれている。また、うつ・不安障害・身体症状の

スクリーニングツールとしてうつ病自己評価尺度（The Center for Epidemiologic Studies 

Depression Scale; CES-D）12)の日本語版 13)ならびに Kessler-6（K6）14)の日本語版 15)の 2

尺度を用いた。また、自殺傾向のスクリーニングツールとしてハミルトン抑うつ評価尺度

(Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D))16)の日本語版 17)の内の自殺傾向の 5 項目を

用いて評価した。 

CES-D は過去 1 週間における精神状態について 20 項目を用いて測定した。20 項目の中

には「普段は何でもないことが煩わしい」「物事に集中できない」「ゆううつだ」などのネガ

ティブの項目が 16 個、「これから先のことについて積極的に考えることができる」「毎日が

楽しい」などポジティブな項目が 4 つ含まれ、これらの質問に対して「まれに、あるいはな

かった（１日未満）（0 点）」「いくらか（１～２日）（1 点）」「たまに、あるいはある程度の

時間（３～４日）（2 点）」「ほとんど、あるいは全ての時間（５～７日）（3 点）」の 4 件法で

答える。ポジティブ項目は反転させ、残りの項目と合計する。合計点が 16 点以上を「抑う

つあり」として分類しているが、本研究では連続変数として扱った。なお、CES-D 尺度の
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信頼性係数はα=0.895 であった。 

K6 尺度は過去 30 日間の精神状態について以下の 6 項目を用いて測定した。すなわち、

「神経過敏に感じましたか」「絶望的だと感じましたか」「そわそわ、落ち着かなく感じまし

たか」「気分が沈みこんで、何が起こっても気が晴れないように感じましたか」「何をするの

も骨折りだと感じましたか」「自分は価値のない人間だと感じましたか」に対して、「全くな

い（0 点）」「少しだけ（1 点）」「ときどき（2 点）」「たいてい（3 点）」「いつも（4 点）」の

5 件法で答えるものであり、合計点が 5 点以上を「心理的ストレス反応相当」、10 点以上を

「気分・不安障害相当」として分類していることから、本研究でもその基準を使用した。な

お、K６尺度の信頼性係数はα=0.904 であった。 

 自殺傾向の尺度として、Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)の自殺傾向 5 項目

を用いた。「この 1 週間、生きる価値がないと思ったことがありましたか。死んでしまった

ほうがましだとか、死ねたらとか、考えたりしましたか。自分を傷つけたり、自殺すること

を思いつきましたか」に対して「そのような考えはなかった」「生きる価値がないと感じた」

「死ねたらという願望、または自己の死の可能性を考えた」「自殺について考えたり、自殺

をほのめかす行動をとったりした」「自殺を企図した」に対して「はい (２点)」「いいえ (１

点)」の回答枝を設けた。「そのような考えはなかった」のみ反転項目として扱い、残りの項

目と合計した。なお、自殺傾向尺度の信頼性係数はα=0.742 であった。 

上記以外の調査項目について、以下に簡潔に説明を加える。身長と体重は健康診断の実測

値から抽出し、体格指数（Body Mass Index: BMI）を算出した。喫煙に関しては、喫煙の

有無（現在喫煙、過去喫煙、非喫煙）を尋ね、同時に喫煙者については喫煙本数と喫煙年数

を調査した。飲酒習慣は 1 日の飲酒量（合換算）と 1 週間当たりの飲酒頻度から 1 週間当

たりの飲酒量を計算した。運動習慣は 1 回 30 分以上の軽い運動（週 2 日以上、1 年以上）

の有無について尋ねた。睡眠時間は平日と休日の睡眠時間を尋ね、平日の睡眠時間×5 日と

休日の睡眠時間×２の合計値を 7 で割った値を 1 日当たりの平均睡眠時間とした。 

 職業要因としては「月当たりの残業時間数」を自由回答で記述する項目を設けた。また、

職業性ストレスは職業性ストレス簡易調査票を用いて、量的労働負荷、質的労働負荷、仕事

のコントロールについて尋ねた。これらの測定項目それぞれの尺度の信頼性係数は量的労

働負荷（3 項目：α=0.862）、質的労働負荷（3 項目：α=0.639）、仕事のコントロール（3

項目：α=0.681）であった。なお、仕事のストレインは量的労働負荷を仕事のコントロール
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で除した値とした。 

 

炎症マーカーの測定 

 炎症マーカーの測定のために、参加者から生化学用採血管に静脈血 6 ml を採取した。全

ての血液試料は採血後 30 分冷蔵（5℃）放置後に遠心分離機（3,000 回転/分×15 分）にか

け、固形成分と液状成分を分離した。その後、血清を分離し-20℃で凍結保存し、測定機関

である九州プロサーチ有限責任事業組合に輸送した。サイトカインの測定に関しては、全血

から上清を遠心分離後、血清試料を分析まで Pyrogen を含まないプラスチックチューブ中

に-80℃以下で保存した。血清サイトカイン（interferon (IFN)-γ, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12/IL-

23p40, IL-15, IL-18, IL-27, serum amyloid A (SAA), intercellular adhesion molecule 

(ICAM)-1, vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1, tumor necrosis factor (TNF)-α）

は、高感度マルチイムノアッセイ（電気化学発光法）にて MESOTM QuickPlex SQ 120（Meso 

Scale Discovery 社）を用いて測定した。また、併せて高感度 CRP (hs-CRP)も測定した。 

なお、全ての炎症マーカー値は正規分布が認められなかった。対数変換では正規化が確認

できなかったため、平方根変換や順位標準化（Blom’s normal score 変換）により正規化を

行った。 

 

統計解析 

 本研究の対象者において炎症マーカーを含む、多様な変数に性差が認められたため解析

は男女別に行った。うつ症状・自殺傾向と炎症マーカーの関連はまず、単相関（ピアソンの

積率相関係数）を計算し、続いて基本属性、生活習慣、仕事のストレス、労働時間等の潜在

的交絡因子を調整した重回帰分析により解析を行った（強制投入法）。統計解析には

SPSS.Ver.25.0 を使用し、有意水準は p＜0.05 とした。 

 

倫理的配慮 

本研究は産業医科大学倫理委員会の承認を得て行われた。 
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結果 

１．対象者の基本属性、生活習慣と BMI 

 対象者の基本属性、生活習慣と BMI の関連を表 1 に示す。最終解析対象者は 186 名であ

った（男性 108 名と女性 78 名）。対象者の平均年齢は 45 歳（標準偏差 10.5）であった。ま

た、41 歳以上の参加者が全体の 6 割以上を占めた。68.1%が既婚者であり、74.7%が大卒・

大学院卒であった。 

喫煙者は全体の 9.7％程度で 1 日平均喫煙本数 4 本強であった。また、約 4 分の３が非喫

煙者であった。非飲酒者は全体の 26.9%であった。睡眠時間が 6 時間未満の者は 36％、平

均睡眠時間は 6.2時間(標準偏差 1.0)であった。運動習慣がある者は全体の 23.1%であった。

BMI の平均値は 23.3 で肥満者（BMI 値 25 以上）は 28.5％であった。 
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２．男女別における抑うつならびに自殺傾向得点 

 CES-D 得点の平均値は男性が 10.7、女性が 14.3 であった。同じく、K6 得点は男性で

3.8 、女性で 5.4 であった。CES-D ならびに K6 得点は男性よりも女性の方が有意に高か

った。自殺傾向の得点は男性で 3.1、女性で 3.0 であった。自殺傾向得点には統計的有意差

は認められなかった。 

 

 
 

３．男女別の炎症マーカーの比較 

 男女別の各炎症マーカーの値を表３に示す。男性は女性より IL-15、IL-18、TNF-α、

VCAM-1 の値が有意に高値を示した。同じく、IL-8 は男性において女性よりも p<0.10 で

高値であった。 

表2. 男女別の抑うつと自殺傾向の得点

平均 標準偏差 平均 標準偏差 p 値
*

抑うつ

　CES-D得点 10.7 8.7 14.3 9.4 0.007

　K6得点 3.8 4.4 5.4 4.8 0.046

自殺傾向

　HAM-D 3.1 1.0 3.0 0.7 0.722

男性 女性

変数は正規化後にて比較

*
対応のないt検定
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４．男女別の抑うつならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連（単相関） 

男性における CES-D 得点、K６得点ならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連を表４

に示す。抑うつ得点の上昇は IL-6 ならびに TNF-αと有意な正の相関を示した。また、自

殺傾向得点は ICAM-1 と有意な正の相関、IL-5 ならびに IL-18 と正の相関（p<.10）を示し

た。K6 得点はいずれ炎症マーカーとも関連がなかった。 

 

 

表3. 男女別の炎症マーカーの測定値

炎症マーカーの種類: 平均 標準偏差 平均 標準偏差 p 値
*

  IFN-γ 4.42 7.12 5.01 7.61 0.684

  IL-5 1.29 2.44 0.94 2.04 0.762

  IL-6 0.72 0.59 0.60 0.33 0.13

  IL-8 32.7 29.0 26.3 19.9 0.074

  IL-12/IL-23p40 87.6 77.6 95.0 31.3 0.427

  IL-15 2.78 0.49 2.64 0.41 0.067

  IL-18 213.2 79.9 148.8 53.0 <0.001

  IL-27 1268.5 434.3 1693.3 3926.7 0.266

  Tumor necrosis factor (TNF)-α 1.88 0.44 1.66 0.41 <0.001

  Serum amyloid A (SAA 1605.6 3340.7 1064.2 1195.5 0.123

  Intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 401.6 90.0 383.6 93.7 0.186

  Vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1 498.3 110.9 466.8 86.0 0.038

  hs-CRP 2.93 2.95 2.88 3.02 0.921

炎症マーカーの値は正規化後にて比較

男性 女性

*
対応のないt検定
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女性における CES-D 得点、K６得点ならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連を表５

に示す。抑うつ得点の上昇は ICAM-1 ならびに VCAM-1 と有意な負の相関、K6 得点は

ICAM-1 と有意な負の相関を示した。また CES-D 得点は TNF-αと負の関連（p<.10）を示

した。自殺傾向得点はいずれ炎症マーカーとも関連がなかった。 

 

 

 

５．男女別の抑うつならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連（重回帰分析） 

男性における CES-D 得点、K６得点ならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連を表６

に示す（重回帰分析）。調整因子は年齢、学歴、婚姻状況、喫煙本数、1 日アルコール量、

睡眠時間、BMI、仕事のストレインならびに労働時間であった。 

CES-D は IL-6 と有意な正の相関、TNF-αと正の関連（p<.10）を示した。K6 得点は IFN-

γと負の関連を示した。また、自殺傾向得点は IL-6 と負の関連があった（p<.10）。 
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女性における CES-D 得点、K６得点ならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連を表７

に示す（重回帰分析）。調整因子は年齢、学歴、婚姻状況、喫煙本数、1 日アルコール量、

睡眠時間、BMI、仕事のストレインならびに労働時間であった。 

CES-D 得点、K６得点ならびに自殺傾向得点と炎症マーカーの関連において有意なもの

はなかったが、CES-D と IL-15 との間に負の相関（有意傾向）、K6 と SAA の間に正の相

関（有意傾向）が認められた。 

 

 

表7. 女性における抑うつ・自殺傾向得点と炎症マーカーの関連（重回帰分析
*
）

炎症マーカーの種類: β
＊ p 値 β

＊ p 値 β
＊ p 値

  IFN-γ -0.178 0.177 -0.072 0.566 0.186 0.138

  IL-5 -0.198 0.135 -0.157 0.211 0.133 0.272

  IL-6 0.107 0.404 0.043 0.719 0.054 0.649

  IL-8 0.052 0.704 0.045 0.731 0.093 0.467

  IL-12/IL-23p40 -0.162 0.231 0.061 0.636 0.070 0.570

  IL-15 -0.227 0.089 -0.128 0.314 0.169 0.718

  IL-18 0.124 0.793 0.040 0.750 -0.059 0.627

  IL-27 -0.056 0.677 0.055 0.663 0.098 0.428

  Tumor necrosis factor (TNF)-α -0.071 0.574 0.023 0.845 0.122 0.340

  Serum amyloid A (SAA) 0.192 0.149 0.239 0.053 -0.053 0.661

  Intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 -0.163 0.190 -0.106 0.367 -0.109 0.335

  Vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1 0.180 0.139 -0.007 0.949 -0.110 0.326

  hs-CRP 0.154 0.225 0.126 0.282 0.002 0.986

CES-D得点 K6得点 自殺傾向得点

*
年齢、学歴、婚姻状況、喫煙本数、1日アルコール量、睡眠時間、BMI、仕事のストレイン、労働時間を調整
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考察 

本研究では、中規模事業場の従業員を対象に、抑うつならびに自殺傾向の得点と多数の炎

症マーカーの関連を横断的に解析し、炎症マーカーの増加が抑うつや自殺傾向の予測因子

になり得るかを検討した。解析は２つの抑うつ尺度に加え、HAM-D の自殺傾向尺度と 13

の炎症マーカーの関連を単相関ならびに重回帰分析によって分析した。その結果、多変量解

析において、男性では CES-D 得点と IL-6 のみ有意な正の関連が認められた。一方、女性

では抑うつならびに自殺傾向の得点と炎症マーカーの間に有意な関連が認められなかった。

単相関の解析では、男性では抑うつの増加による他の炎症マーカーの増加が観察されたが、

女性ではむしろその逆であった。比較的健康な男女では、抑うつによる炎症マーカーへの影

響は異なるかもしれない。 

本研究では抑うつや自殺傾向と炎症マーカーの間で強固な関連は認められなかった。こ

れまでの多くの報告と結果が異なるのにはいくつかの可能性が考えられる。まず、対象人数

が少なく性別で分けて解析を行ったことにより、検出力不足が考えられる。しかし、有意傾

向(p<0.10)の結果を考慮すると、抑うつならびに自殺傾向は炎症と関連する可能性は観察さ

れた。一方、これまでの多くの研究は患者対照研究の成果による報告が多く、うつ病の診断

を受けた者と健常者の比較を行っている。今後は人数を増やして調査することと、可能であ

ればより抑うつ得点が高い者を解析に含める必要がある。 

これまでの多くの研究により、血管内の炎症は多様な疾患の温床となることが指摘され

ており、その代替マーカーとして炎症性サイトカインなどが測定されている。循環器疾患や

ある種のがんに加えて、抑うつや自殺関連行動との関連も報告されている。例えば、英国の

地域住民約４万人を９年間追跡調査した研究では、血中 CRP の値が高い者は低い者に比べ

て４倍自死が多いことが報告されている 18)。米国の国民健康栄養調査では、CRP 値ならび

に白血球数が高いと抑うつと関連することが報告されている 11)。一方、韓国人 42 万人を平

均 17 年追跡した調査では、白血球数を炎症マーカーとした場合では、女性のみ自死と関連

することが報告されている 19)。欧米人に比べるとアジア人では炎症マーカーの値が低いこ

とが原因かもしれない。 

結論として、本研究では多様な炎症マーカーと自己申告による抑うつならびに自殺傾向

との間には強固な関連は認められなかった。しかし、本研究の限界が炎症と抑うつ・自殺傾

向の関連を見出せなかった可能性が考えられ、今後は対象人数の規模を大きくすることが
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必要であると考える。 

なお、本研究では毎年調査参加者全員に、調査した内容についての個別フィードバックを

行っている。希死念慮ありと回答した従業員に対しては、通常のフィードバックとは別に、

個別に医師が相談に応ずることができる旨の案内を行った。本手続きは、研究参加企業との

合意のもとで行い、個人情報に配慮し、相談内容が会社に共有されることなく相談できる仕

組みとした。実際に問い合わせがあり、対応を行った。 
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