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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業）（神経・筋疾患分野）

（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

採取データについての統計解析と診断決定木

A．研究目的
　疲労の指標を統計学的手法により探索・検証
し、慢性疲労の診断に関して十分な尤度比を与
える診断決定木を求めることを目的とした。

B．研究方法
　研究班のデータセンター（大阪市立大学医学
部附属病院 医薬品・食品効能評価センター）に
集約された慢性疲労症候群患者と健常人の匿名
化データを用いて解析した。
　データセンターに集約されたデータから、精
神疾患のみの患者等データを除外し、慢性疲労
症候群（CFS）患者168名とその比較対照となる
健常人96名を、基本データベースとした。ここ
には、35項目の背景データ（身長、体重、年齢等）
と5つの検査（問診、血液検査、唾液検査、認知
課題検査、起立試験検査）から得られるすべて
の検査数値を含めた。起立試験については、起
立試験全体（［安静・閉眼・座位（以下、Ⅰ位）］
→［安静・開眼・座位（Ⅱ位）］→［起立動作・
開眼 （Ⅲ位）］→［立位維持・開眼（Ⅳ位）］）で
計測した心電のR波間隔データ（分解能、1,000 
Hz）を、最大エントロピー法によりさらに周波
数解析し、0.04－0.15Hz範囲の周波数成分パワー
積分値（LF）並びに0.15－0.4Hz周波数成分パワー
積分値（HF）等を求め、自律神経機能を解析し

た。これら解析結果は、研究班データセンター
にフィードバックした。
　数値化したそれぞれのデータ（データ項目総
数279）の特性を把握するため、基礎的統計量を
計算するとともに、健常人データについて年齢
との相関を求めた。年齢との相関係数の絶対値
が0.2を越えるデータ項目については、基準年齢
を40歳として、全データに年齢補正を施した、
以降、補正値を使用した。性についての補正は、
健常人データの規模から、それを避けた。
　各データ項目に対しt-検定等で群間比較した。
統計的に有意な水準（p<0.05）を示したデータ項
目に対しては、ROC曲線等を作成し、感度と特
異度を算出した。
　感度・特異度の値によりスクリーニングされ
たデータ項目を用い、全てのCFS患者と健常人
を正しく分類できる最大の分類決定木を作成
し、その原型木から漸次、交差確認法により最
適なサイズに剪定した。交差確認法を含む全統
計処理は統計計算アプリケーション、S-PLUS

（Mathematical Systems, Inc., US）を用いた。

（倫理面への配慮）
　大阪市立大学医学研究科倫理委員会において
研究承認された、臨床研究（介入研究）「慢性
疲労の診断技術の開発に関する研究」（承認番

研究要旨

　研究期間において研究班データセンターに集約された慢性疲労症候群患者168名と健常人
96名のデータについて、群間比較をし、有意差のあったデータ項目について、感度と特異
度を計算した。また、これらの結果を基に、産業医等を対象としたPrimary診断決定木と、
専門医等を対象とするSecondary診断決定木を構築した。
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号1497）、臨床研究（介入研究）「アンケート調
査および唾液・液体・生体検体による慢性疲労
の病因・病態の解明に関する研究」（承認番号
1498）、臨床研究（介入研究）「慢性疲労の罹患
リスクの同定、並びに診断・治療技術の開発」

（承認番号1499）に準拠した研究計画「慢性疲労
の診断技術の開発に関する研究」を、横浜国立
大学ライフサイエンス研究倫理委員会に倫理審
査申請し、同臨床研究倫理審査専門員会におい
て承認（承認番号2）された研究方法に従い、研
究対象者に対しての人権擁護上に派生する事象
に対し配慮し、また研究対象者に対する不利益、
危険性が排除されていること、研究参加を取り
やめることの自由等を、十分に説明し、同意を
得た上で実施した。
　また、他機関で同様に取得された測定結果に
関しては、匿名化された形態でのみデータを受
領し、個人情報が特定されない様式のデータの
みを、解析にあたっては使用した。

C．研究結果
起立試験における自律神経応答
　CFS患者と健常人のTP（=LF＋HF）の起立試
験応答の時系列をFig. 1に示す。ほとんどの健常
人は起立（Ⅱ位からⅢ位）によりTPが上昇しそ
の後もとの値へと減衰する様子（Ⅲ位からⅣ位）
が見られたが、CFS患者では変化がみられない。
　周波数解析からのパワー値について、Ⅱ位か
らの値とⅢ位からの値の比に関して、0.04Hz以
下のDC（直流成分）が特に顕著な群間差異を示
した。

Fig. 1　規律負荷前後におけるTPの応答例

Table 1　t-検定においてp<0.05を示したデータ項目
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データ項目ごとの群間比較
　データセンター収録データと別途計算した自
律神経機能代表値の計120項目について、CFS患
者群と健常人群の群間比較を行った。統計的に
有意な水準（p<0.05）を示したデータ項目は135、
そのうちp<0.01を示したデータ項目は88であっ
た。それらをTable 1にまとめた。

データ項目の感度・特異度
　統計的に有意な水準（p<0.01）を示したデータ
項目について、ROC曲線を作成し、感度並びに
特異度を計算した。Table 2に、22のデータ項目
での結果を示す。

Table 2　最適カットオフ値と感度・特異度

Primary診断における決定木
　作成決定木において、生理的意味が取りやす
い変数構成（合成変数を用いず）で、On siteで
迅速に検査結果が得られるデータ項目で構成さ
れるように設定し、交差確認法により、Fig. 2に
示す決定木を候補として得た。

Fig. 2　Primary診断決定木の候補例

　この決定木について、研究班において臨床の
立場からさらに検討が加えられ、構造と検査項
目の初期値選択を改めて、Primary決定木を改良
した。改良したPrimary決定木をFig. 3に示す。

Fig. 3　Primary 決定木 version 2

　このPrimary決定木version 2の感度、特異度
をTable 3にまとめた。認知課題検査、安静閉眼
時の自律神経機能評価、睡眠・覚醒リズム解析
の3つを組み合わせることとにより、感度0.720、
特異度0.756程度であった。尤度比は2.95であり、
Primarilyな検査としては妥当な数値である。

Table 3　�Primary決定木version 2全体の感度、
特異度、尤度比

Secondary診断決定木
　次いで、CFS診断を確定するために有用で
あるが分析がOff siteとなる検査項目を加えて
Secondary診断決定木を作成した。交差確認法で
得られた決定木をFig. 4に示す。
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Fig. 4　�分析がOff siteとなる検査項目を加えて作
成し、交差確認法で剪定したSecondary
決定木

　CFSが疑われて受診した専門病院で実施する
Secondary診断決定木としては、血液中の酸化ス
トレス評価（抗酸化能BAP評価）、起立付加試験
における自律神経機能評価の組み合わせで感度
0.933、特異度0.987､ 陽性尤度比73.7と、極めて
正確にCFSを診断できることが判明した（Table 
4）。

Table 4　�Secondary決定木全体の感度、特異度、
尤度比

D．健康危険情報
（総括研究報告書にまとめて記入）
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