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（分担）研究年度終了報告書

自律神経機能異常を伴い慢性的な疲労を訴える患者に対する
客観的な疲労診断法の確立と慢性疲労診断指針の作成

CFS患者における酸化ストレス、抗酸化力の評価

A．研究目的
　現在の我が国における疲労診断基準は主観的
な症状を基にした操作的診断法であり、疲労状
態を客観的に評価できる臨床検査法の確立は急
務の課題である。これまでの研究で、活性酸素
種の過剰発生による酸化ストレス値の増加と血
液中の抗酸化能力値のバランスを評価すること
により病的疲労状態を客観的に定量できる可能
性を見出した。本研究では、慢性疲労症候群

（CFS）患者と一般健常住人を対象に酸化スト
レ ス 値（Reactive Oxygen Metabolites-derived 
compounds: d-ROMs）・抗酸化力値（Biological 
Antioxidant Potential: BAP）・酸化ストレス度

（Oxidation Stress Index: OSI）測定の有用性を
検証した。

B．研究方法
　①臨床症候によりCFSと診断された555名と慢
性的な疲労症状が認められない一般住人398名を
対象に、d-ROMs test／BAP testを用いた酸化
ストレス値（d-ROMs）・抗酸化力値（BAP）・
酸化ストレス度（OSI）の評価を行った。

（倫理面への配慮）
　すべての被験者には倫理委員会で承認された
説明文を用いて説明し同意書を取得して測定を
実施した。被験者のプライバシー確保に関する
対策としては、血清検体は連結可能な匿名化（通
し番号）にて取り扱い、山口大学研究棟のフリー
ザーに施錠して保管している。被験者情報およ
び研究結果は外部と接続しないコンピューター
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　酸化ストレス値・抗酸化力値測定による慢性疲労症候群患者の客観的診断
　現在の我が国における疲労診断基準は主観的な症状を基にした操作的診断法であり、疲
労状態を客観的に評価できる臨床検査法の確立は急務の課題である。本研究では、臨床
症候により慢性疲労症候群患者（CFS）と診断された555名と慢性的な疲労症状が認めら
れない一般住人398名を対象に酸化ストレス値（Reactive Oxygen Metabolites-derived 
compounds: d-ROMs）・抗酸化力値（Biological Antioxidant Potential: BAP）・酸化ストレ
ス度（Oxidation Stress Index: OSI）測定の有用性を検証した。その結果、CFS群の酸化ス
トレス値は319.3±73.9unit（mean±SD）と一般住人の288.2±52.0に比較して有意に高かっ
た。一方、CFS群の抗酸化力値は、2465.0±180.6μmol/Lと一般住人の2628.0±217.7に比較
して明らかに低かった。CFS患者では、酸化ストレス値の増加と抗酸化力値の低下を反映
して、酸化ストレス度を示すOSI値は有意に上昇していた。さらに、酸化ストレス度測定に
よるCFSの診断的有用性をROC曲線にて検証した結果、単独項目としては抗酸化力値が3項
目の中では最も診断的有用性が高かったが、酸化ストレス値・抗酸化力値・酸化ストレス
度の3項目を組み合わせることによりCFSの診断的有用性（感度69.0%、特異度69.1%）がさ
らに上昇した。
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にExcelファイル形式で入力し、研究実施責任者
が外部に漏洩しないように厳重に管理している。

C．研究結果
１．�CFS患者と一般住人における酸化ストレス

度の比較
　臨床症候によりCFSと診断された555名と慢
性的な疲労症状が認められない一般住人398名
とで酸化ストレス値（d-ROMs）・抗酸化力値

（BAP）・酸化ストレス度（OSI）の評価を実施
した結果、CFS群の酸化ストレス値は319.3±73.9 
unit （mean±SD）と一般住人の288.2±52.0に比
較して有意に高かった（図1-A）。一方、CFS群
の抗酸化力値は、2465.0±180.6μmol/Lと一般住
人の2628.0±217.7に比較して明らかに低かった

（図1-B）。CFS患者では、酸化ストレス値の増加
と抗酸化力値の低下を反映して、酸化ストレス
度を示すOSI値は有意に上昇していた（1.15±0.28 
vs. 0.98±0.19；図1-C）。

２．�酸化ストレス度測定によるCFSの診断的有
用性の検証

　 酸 化 ス ト レ ス 値（d-ROMs）・ 抗 酸 化 力 値
（BAP）・酸化ストレス度（OSI）の3検査項目を
変数としてROC曲線を作成しCFSの診断的有用
性を検証した（図2）。その結果、単独項目とし
ては抗酸化力値が曲線下面積74.7%と3項目の中
では最も診断的有用性が高かった（酸化ストレ
ス値、62.0%；酸化ストレス度、69.3%）。さらに、
酸化ストレス値・抗酸化力値・酸化ストレス度
の3項目を組み合わせることにより曲線下面積は
77.7%（感度69.0%、特異度69.1%）とCFSの診断
的有用性が上昇した。

図2

図1．�CFS患者と一般住人における酸化ストレス
値（d-ROMs）・抗酸化力値（BAP）・酸化
ストレス度（OSI）の比較
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D．考察
　現時点では、単独でCFS患者を診断し得る確定
的な病態マーカーは存在していないが、幾つか
の項目を組み合わせることにより、一般的な健
常人と病的疲労状態に陥っているCFS患者を客
観的に鑑別できる可能性が示唆される。その一
つとして酸化ストレス値と抗酸化力値のバラン
スを評価することはCFS診断の有力な病態マー
カーとなる可能性を見出した。酸化ストレス度
のモニターリングは、病的な疲労患者における
治療効果判定や予後推測にも有用であると思わ
れる。
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