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はじめに

メンタルヘルスの問題は世界中で喫緊の課題である。

しかし，身体疾患とは異なり，メンタルヘルスの問題は

目に見えづらく，早期段階での診断や評価が難しい。今

までのメンタルヘルス分野の研究や臨床におけるアセス

メントには，主に自己記入式の指標が用いられてきた

が，リコールバイアス（Stone & Shiffman, 2002）や

社会的望ましさのバイアス（Paulhus, 2017）が生じや

すいという問題がある。したがって，これを補助するた

めの客観的な評価指標の必要性が指摘されている。松本

（2009）は「今後は遺伝子，脳神経画像，神経生理，認

知機能など生物学的な研究を推し進めることで，早期発

見と早期介入に役立つ指標の開発が望まれる」と述べて

いる。こうした生物学的な評価指標をバイオマーカー

（生理指標）という。FDA-NIH Biomarker Working 

Group. （2016）によって，「正常な生物学的過程，病原

性過程，または曝露もしくは介入に対する反応の指標と

して測定される定義された特性」として定義され，主観

的な指標とは区別された。

本研究ではメンタルヘルス分野の研究や臨床の場面で

有用なバイオマーカーを探索する文献レビューを行う。

患者の快適性の向上とコスト削減という２つの原則に加

え，近年の医療技術の進歩に伴い，臨床医は患者の診断

や治療に非侵襲的な方法を選択するようになってきてい

る（Zygula et al., 2019)。したがって，本研究では「非

侵襲的かつ簡便」なバイオマーカーを対象とする。

精神的ストレスが身体に影響を及ぼす過程について，

田中・脇田（2011)を参考により詳細に論じる。精神的

ストレスは大脳皮質や大脳辺縁系を経由して視床下部に

情報伝達され，ストレス反応系である「視床下部－交感

神経－副腎髄質系（SAM系)」と「視床下部－下垂体前

葉－副腎皮質系（HPA系）」を活性化させる。これに免

疫系の調節機能も加わり，心身のバランスを保つホメオ

スタシスが維持される。本研究では自律神経系，内分泌

系，中枢神経系の指標について論じる。

バイオマーカーの説明

自律神経系指標

自律神経系とは，脳と脊椎と身体の各器官を結ぶ43対

の末梢神経系のうち，各種器官の活動を状況に応じて適

切に調節する機能を持つ。交感神経と副交感神経の２つ

の神経系がバランスを取りながら２重に支配している 

（宮田, 1996）。交感神経系は闘争－逃走反応を活性化

し，副交感神経系はエネルギーの温存と状態の回復に働

く。

血圧（BP）　血圧とは，心臓が血液を全身に送り出す

のに必要な力の大きさをあらわす指標であり，心臓が血

圧を押し出すときの収縮期血圧（SPB）と心臓が拍動

の間で静止しているときの拡張期血圧（DBP）の２つ

の値で表される。動脈硬化の指標である脈圧（SDP－

DBP）や平均血圧（MDP；DBP＋脈圧/３)も指標とし

て用いられる。交感神経は血管収縮，心拍数増加などを

通して，短期的な血圧の上昇に重要な役割を果たす

（Joyner et al., 2008）。

血圧の測定方法として，血管の振動の変化から血圧値

を算出するカフ・オシロメトリック法が主に用いられて

いる（大久保・辰巳・浅山, 2021）。血管の振動はカフの

減圧の過程で急激に大きくなり，その後小さくなる。こ

の振動変化をセンサーが検出する。測定が朝晩の２回に

限定されること，カフ位置の固定が必要なことなどの限

界点がある。この弱点を乗り越える方法として，24時間

自由行動下で測定された血圧（ABPM）の測定も行われ

ている。１日中血圧計を装着することによる患者の負担，

十分に固定する必要があることなどの限界点がある。

成人のうつ病患者を対象に心理療法が血圧に及ぼす効

果を測ったレビューでは，効果は確認されなかったか，

介入群における悪化を報告した（Cristea et al., 2019）。

高血圧患者を対象としたマインドフルネスストレス軽減

非侵襲的かつ簡便なバイオマーカーを用いた心理的介入の効果 

測定についての現状と展望
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法（MBSR）の効果を検証したAbbott et al. （2014）

は中等度の効果を示した。健常群を対象としたMBSR

の効果を検証するレビューでは，血圧は今後の研究でも

使用可能な生理指標の一つと述べている（Sharma & 

Rush, 2014）。MBSRの 効 果 を よ り 概 括 し たReive 

（2019）においても，MBSRはSBPを減少させると述べ

ている。マインドフルネス瞑想のより詳細なメタ分析

（Pascoe et al., 2017a）によって，自己超越瞑想（Z=-

3.11, p<.01）と注意集中瞑想（Z=-0.45, p=.03）が安静

時SBPを減少させることが示された。ヨガのアーサナ

の効果を検証したメタ分析（Pascoe et al., 2017b）で

は，アクティブコントロールと比較して，安静時DPB

を3.66mmHg減 少 さ せ（p<.001）， 安 静 時SPBを

5.34mmHg減 少 さ せ る こ と が 示 さ れ た（p<.001）。

ABPMでは介入効果は認められなかった。安静時MAP

はアクティブコントロールと比較して6.82mmHg減少

した（p<.001）。高血圧の成人を対象としたMBSR介入

研究のレビュー（Solano López, 2018）はほとんどの

研究で介入群と対照群と比較してSPBおよびDPBの低

下を認めたが，この低下は診察室外血圧では観察されな

かった。職場でのマインドフルネス介入の効果を評価し

たHeckenberg et al. （2018）は血圧の改善がなかった

ことを報告した。腹式呼吸の有効性を検証したHopper 

et al. （2019）はSBPおよびDBPの改善を示した。

心拍数（HR）　心拍数は自律神経の影響を受けて変動

する。交感神経の影響を受けて上昇し，副交感神経の影

響を受け減少する。マインドフルネス瞑想のメタ分析

（Pascoe et al., 2017a）によって，開かれた観察瞑想が

安静時心拍数を3.11BPM低下させたことを示した（Z=-

2.01, p=.04）。ヨガのアーサナの効果を検証したメタ分

析（Pascoe et al., 2017b）では，アクティブコントロー

ルと比較して，安静時心拍数が3.30BPM遅かったこと

を示した（p<.001）。

心拍変動（HRV）　心拍は自律神経系や内分泌系によ

る調整を受けて，体位，運動，精神活動の状態に応じて

変化し，その平均値を中心として絶え間ない増減を繰り

返している（早野他, 1988）。心拍変動を測定するため

の最も適当な指標は心電図である。１回の心拍動は１組

のP波，QRS波，T波として現れるが，正確な測定が可

能なR-R間隔の変動が一般的に心拍変動として採用さ

れている。心拍変動を周波数解析して得られる高周波領

域（0.15～0.50Hz）のパワー値（HF）は副交感神経機

能の指標とされる。低周波領域（0.02～0.15Hz）のパワー

値（LF）は交感神経と副交感神経の両方の活動性を反

映しているとされるため，LF/HF比が交感神経機能の

指標として用いられている（高田・高田・金山, 2005）。

また，HRVコヒーレンス比も用いられる。HRVパター

ンがどれだけ「波状」であるかを評価する低周波分析の

指標であり，コヒーレンス比が高いほど，交感神経系と

副交感神経系からの入力が均衡しているとされる

（Heckenberg et al., 2018）。

マインドフルネス瞑想のHFを評価したメタ分析

（Pascoe et al., 2017a）は瞑想の効果が検出されなかっ

たことを示した （Z=-0.82, p=.41）。ヨガのアーサナの効

果を検証したメタ分析（Pascoe et al., 2017b）はLF

（p<.001）とHF（p=.01）の双方に関して中等度の効果

を報告した。労働者へのマインドフルネス介入の効果を

検証したメタ分析（Heckenberg et al., 2018）では，

対照群と比較してマインドフルネス群（Hedge’s 

g=.35）は小から中程度の，ヨガ群（Hedge’s g=.95）

は大程度のコヒーレンス比の増加を示した。

皮膚コンダクタンス　皮膚電気活動について，福田

（2018）を参考に論ずる。心拍，心拍変動に比べて，よ

り狭い時間範囲の反応を捉えることができる。人間の汗

腺の１つであるエクリン腺は，体温調節などの機能に加

え，交感神経系の働きによる精神的発汗にもかかわる。

これを電気的に捉えたのが皮膚電気活動である。皮膚電

気活動の測定法の１つである皮膚コンダクタンスは，覚

醒度を測るための指標として用いられてきた。

Delgado et al. （2010）は５週間のマインドフルネス

または漸進的筋弛緩法介入を行い，その効果を皮膚コン

ダクタンスを用いて評価した。群間に有意な結果は見ら

れず，介入群は統制群と比較して，介入を実施する時間

と心配を誘発する時間において，安静時よりも皮膚コン

ダクタンスが高くなる傾向があったが，その差は有意で

はなかった。一方，50名のカウンセリング研修を行う学

部生を対象とした８週間のマインドフルネス認知療法介

入（Chan et al., 2021）では，皮膚コンダクタンス反応

が有意な変化を示した（F=9.87, p<.01, η2=0.18）。

瞳孔　瞳孔は交感神経系・副交感神経系の二重支配・

拮抗支配を受けており，散瞳は交感神経が，縮瞳は副交

感神経が担当している（飯島他, 2011）。原（2012）は「瞳

孔の大きさの変化をみることで，ストレス評価が可能と

考えられている」と述べている。Vasquez-Rosati et al. 

（2017）は瞑想の実践者と非実践者を比較し，ネガティ

ブな画像に対して実践者群はより大きな縮瞳とより速い

ベースラインレベルへの回復が見られたことを示した。

Kirk et al. （2022）はPTSD症状を持つ成人を対象に，

８週間のWebベースのCBT，マインドフルネス，ヨガ

プログラムを提供し，瞳孔サイズの介入前後での有意な
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減少が示された（p<.001, d=0.90）。

瞳孔の対光反射とは，光刺激が眼内に入り，その刺激

が光需要期の閾値に達したときに起こる縮瞳のことを指

し，文字通り光に対する反射性の縮瞳を意味している

（前田, 2017）。対光反射時の瞳孔の大きさの変化やその

速さから自律神経の状態を測定することができる。一般

的に赤外線を用いた電子瞳孔計を用いて計測される。

Pomè et al. （2020）はマインドフルネス瞑想介入に

よって，瞳孔の振動の変化を計測した。振動の振幅は覚

醒度や皮質の興奮性など多くの神経因子に依存して変化

し，瞳孔振動が瞑想前後のベースラインと比較して53％

増加することを示した。

内分泌系指標

本論では内分泌系の指標として，最もよく用いられる

ホルモンであるコルチゾールを取り上げる。コルチゾー

ルとは，HPA系により制御されるステロイドホルモン

であり，慢性ストレスに対する身体反応の主要な要素で

ある（Hellhammer et al., 2007）。コルチゾール濃度は

さまざまな媒体から測定することが可能である。

Phillips et al. （2021）は媒体ごとのHPA軸活性化の時

間分解能を整理した。コルチゾールの急性変化を捉える

のが血液，唾液，汗のサンプル，時間単位の変化を捉え

るのが間質液，尿，母乳のサンプル，月単位の慢性変化

を捉えるのが毛髪と爪である。本論では唾液，毛髪，爪

のコルチゾールについて論ずる。

唾液　コルチゾールによるストレス評価に関しては従

来，血液や唾液が用いられてきた。特に唾液中のコルチ

ゾールは血中のコルチゾールと相関が非常に高く，血液

と比較して非侵襲的に採取できる，医師の資格がないも

のや自身でも採取できる，採取器具が安価，利用にあ

たって時間や場所の制約がないなどの多くの利点を有す

る （井澤・小川・原谷, 2010）。唾液の採取法として最

も用いられる方法はサリベットによる採取である（井

澤・小川・原谷, 2010）。コットンを咀嚼させ，唾液を

採取する方法で，１～２分ほどで採取が可能である。コ

ルチゾールは概日リズムに従うことが知られているため

（Debono et al., 2009），測定時間を合わせる必要があ

る。また，コルチゾールのリズムは睡眠不足やシフト勤

務，民族性，性別，年齢，BMI，月経周期などの複数の

要因によって影響を受けることも知られている（El-

Farhan et al., 2017）。

精神疾患患者に対する心理療法介入を扱ったレビュー

では，研究の質は中程度であったが，研究デザインと評

価方法があまりにも異質であったと述べている（Laufer 

et al., 2018）。Cristea et al. （2019）はうつ病患者を対

象とした心理療法の効果のメタ分析を行い，介入後

（Hedge’ g=-.19） お よ び フ ォ ロ ー ア ッ プ（Hedge’ 

g=.04）で統制群に対する有意差は見られなかった。マ

インドフルネス介入のメタ分析を行ったSanada et al. 

（2016）はコルチゾール値に関連する健康状態の改善に

関する介入の効果量は中程度だったことを報告した

（g=.41, p=.025）。Pascoe et al. （2017b）はヨガのアー

サナ介入研究をメタ分析し，アクティブコントロールと

比較して，起床時，午後，夕方のコルチゾールが有意に

低減したことを示した。労働者のマインドフルネス介入

の効果を検証したメタ分析（Heckenberg et al., 2018）

ではコルチゾール生産を低下させ，日内のコルチゾール

変動が中程度に小さくなることを示した。

毛髪　毛髪に含まれるコルチゾールが慢性ストレスの

指標として注目され始めている（Wright et al., 2015）。

毛髪には血管から供給される物質に由来する親油性の物

質が含まれ，コルチゾールも含まれている。毛髪コルチ

ゾールは回顧的な計測が可能という特徴があり，毛髪は

月に約１cm伸びることから，頭皮から３cmなら３ヶ

月分のHPA系の活動が示される。限界点としては，急

性ストレスや日内変動の測定はできないこと，毛髪量が

少ない場合採取が難しいこと，人種，民族集団や髪質に

よる毛髪の成長率の変動や部分パーマ，ブリーチなどが

数値に影響すること，測定単位が標準化されていないこ

となどが挙げられている（Wright et al., 2015）。

Goldberg et al. （2014）は喫煙者にマインドフルネス

介入およびCBT介入を行ったところ，毛髪コルチゾー

ル濃度はマインドフルネス介入によって減少することを

示した（p=.018, d=-0.48）。一方，マインドフルネス介

入による毛髪コルチゾール濃度の低減が示されない研究

も複数あり（Lamothe et al., 2020など），サンプルサ

イズの小ささや実践期間の短さなどが指摘されている。

爪　爪のコルチゾールについて，Izawa et al. （2015）

を参考に論じる。ホルモンは毛細血管から爪のマトリッ

クスに拡散し，爪の形成過程でケラチンに取り込まれる

（de Berker et al., 2007）。 爪 の 平 均 成 長 速 度 は1.0 

mm/10日であるため，爪が完全に伸びるには数ヶ月を

要する（Gupta et al., 2005）。したがって，爪のサンプ

ルは切り取る数ヶ月前のコルチゾールレベルを反映して

いると考えられる。爪のコルチゾール濃度は毛髪や唾液

と中程度の関連が示され，爪コルチゾール濃度の高さは

うつ病との関連も示されている（Izawa et al., 2015; 

Pillips et al., 2021）。分析法としては，主に免疫測定法

と質量分析法が用いられている（Pillips et al., 2021）。
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Pillips et al. （2021）は爪のコルチゾールは慢性スト

レスの回顧的バイオマーカーとして機能する可能性があ

るが，爪へのコルチゾールの蓄積は複雑であり，大きな

時間幅を表す可能性があると述べている。さらに，効果

量を報告し，年齢，性別，民族，爪の特徴などの共変量

の影響を調査した研究は非常に少なく，この指標の検証

には限界がある。生涯を通じた慢性ストレスのバイオ

マーカーとしての爪コルチゾールの有用性を検証するた

めには，さらなる研究が求められるとした。

中枢神経指標

心理的介入による脳神経活動を測定するツールとし

て，空間分解能の高さ，安全性，非侵襲性などからMRI

が近年の中心となっている。一方で，MRIは姿勢を固

定する必要があり，動きの影響を受けやすいこと，持ち

運びが難しい，ボアの中に長時間いなければならないこ

となど，簡便さという観点からは限界がある（Choo et 

al., 2019）。本研究ではNIRSと脳波を取り上げる。

NIRS　NIRSは近年注目されている新しい脳機能計測

法の１つである。NIRSの説明については福田・西村

（2017）を参考に論じる。NIRSは近赤外光を皮質領域

に投射し，吸光係数の違いから，酸素化ヘモグロビン

（oxy-Hb）および脱酸素化ヘモグロビン（deoxy-Hb）

の変化を検出する。大脳の血流は神経活動中に増加し酸

素の消費量が増えるため，oxy-Hbとdeoxy-Hbの濃度

変化が脳の働きを示すと考えられている。NIRSの長所

として，持ち運びのしやすさ，動きに強いため課題中の

脳活動の測定に向いていること，閉所恐怖や不穏の患者

にも適すること，非侵襲的であること，時間分解能が高

いことなどが挙げられる。一方，空間分解能低いこと，

深部の脳構造は測定できないこと，ベースラインからの

相対的な変化しか測れないこと，タスクデザインに工夫

が必要なことなどが挙げられる。

Choo et al. （2019）はNIRSを用いたマインドフルネ

ス介入研究の文献レビューを行ったが，実験研究は３件

にとどまった。Deepeshwar et al. （2015）は瞑想経験

のある成人男性を対象に，統制条件と瞑想中でNIRSに

よる比較を行い，瞑想は大脳の酸素化とパフォーマンス

の向上をもたらしていること，それは前頭前皮質の活動

と関連していることを示した。緑内障患者を対象とした

マインドフルネス介入研究（Gagrani et al., 2018）は，

統制群と比較して介入群の前頭前皮質においてoxy-Hb

の変化が有意に改善したことを示した（p<.0001）。

脳波（EEG）　脳波について，福田（2018）を参考に

論じる。脳波とは，頭部に貼り付けた２つの電極の間の

電位差を，アンプを用いて増幅することで計測される波

のことである。脳の電気活動を発信源とし，脳の情報処

理と関連すると考えられている。脳波は周波数によって

α波（8-13Hz），β波（13-20Hz）などに区別され，

Bergerによって1924年にα波は安静時に，β波は集中

状態でよく観察されることが発見された。さらにγ波

（30-60Hz）やθ波（4-8Hz）に関しても議論されている。

しかし，脳波のメカニズムについては未だに解明されて

いない（Cohen, 2017）。脳波は，従来は空間分解能に

限界があるとされてきたが，近年注目が高まっている。

McLoughlin et al. （2014）はその理由として，信号処

理と脳波の可視化の進歩により空間分解能が向上したこ

と，データ収集のコストに優れているため多数のサンプ

ルに関する研究が進んだこと，非侵襲的で携帯性に優れ

ていることを上げている。特にドライ，ワイヤレス，

ウェアラブルな高密度EEGシステム（Liao et al., 

2012）が開発されたことはこの流れに拍車をかけた。マ

インドフルネス瞑想が脳波に及ぼす影響を扱ったシステ

マティックレビュー（Lomas et al., 2015）では，マイ

ンドフルネスは，健常者と患者グループの両方におい

て，α波およびθ波のパワーの上昇と関連していること

を明らかにした。

考察

本研究では，メンタルヘルス分野の研究および臨床に

おいて利用可能性の高い，非侵襲的かつ簡便なバイオ

マーカーの探索を行った。研究の異質性についての議論

は残るものの，研究の多さから血圧，心拍数，唾液コル

チゾールに関しては，バイオマーカーとしての利用が進

んでいる領域だといえる。一方，瞳孔，毛髪コルチゾー

ル，爪コルチゾール，NIRSおよび簡便なEEGに関し

ては，研究の萌芽期であり，さらなる研究が求められる

領域だといえる。特に，毛髪コルチゾールおよび爪コル

チゾールは慢性ストレスを評価できるという特徴を持つ

数少ない指標である。研究結果のバラつきや研究数の少

なさが限界点として指摘されている通り，さらなる研究

およびメカニズムの解明が求められている。

今後のバイオマーカーの展望として，バイオマーカー

の臨床的意義および研究的意義について述べる。臨床的

意義としては，臨床において非侵襲的かつ簡便に使える

バイオマーカーが普及することで，様々な利益を得るこ

とができる。García-Gutiérrez et al. （2020）はバイオ

マーカーの７分類を精神医学に当てはめて，その有用性

を説明した。例えば，疾患を特定する診断や，クライエ
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ントの病状の経過のモニタリング，心理的介入の効果の

評価や予測，介入の安全性の評価，今後精神疾患を発症

するリスクの評価などに用いることができる。

また，バイオマーカーは介入としての利用も期待され

ている。様々なバイオマーカーを測定し提示することを

通して，自ら意識的に身体をコントロールし健康の改善

やパフォーマンスの向上を達成しようとする手続きをバ

イオフィードバックと言い，多くの研究と実践によって

臨床的な有用性が示されている（榊原他, 2018）。

研究的意義としては，バイオマーカーの反応・予測と

しての機能を生かし，新しい心理的介入の評価に用いる

ことや，心理社会的側面からだけではとらえられなかっ

たメカニズムの発見に寄与することが考えられる。

近年はデジタル技術の進化に伴いデジタルバイオマー

カーが注目されている（高橋他, 2022）。デジタルバイオ

マーカーとは，デジタルデバイスを介して取得する日常

の行動，生理状態，社会活動などのデータであり，リア

ルタイムで継続的に取得が可能であるという特徴がある。

デジタルバイオマーカーは急速に普及しており，バイオ

マーカーを用いた臨床や研究はより進むと考えられる。

最後に本レビューの限界点について述べる。本レ

ビューはシステマティックレビューではないため，国内

外におけるすべての研究を網羅できていない。今後，バ

イオマーカーを用いた厳密な実験研究の実施と，システ

マティックレビューおよびメタ分析が求められる。
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