
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）

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

平成 23年度　総括・分担研究報告書

研究代表者　 倉　恒　弘　彦

平成 24年（2012 年）3月





厚生労働科学研究費補助金研究報告書目次

目　　次

Ⅰ.　総括研究報告
　　　�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　�------------------------------�1�
　　倉恒　弘彦　（関西福祉科学大学健康福祉学部）

Ⅱ.　分担研究報告
1.� �身体活動量から得られる睡眠指標および活動指標による�

慢性疲労病態判別の感度・特異度の検討　�------------------------------------------------------�20�
　　倉恒　弘彦　（関西福祉科学大学健康福祉学部）

２.� �慢性疲労症候群患者の自律神経機能評価　�------------------------------------------------------�25�
　　倉恒　弘彦　（関西福祉科学大学健康福祉学部）

３.� �慢性疲労症候群患者の単純連続計算課題による疲労評価　�---------------------------�29�
　　倉恒　弘彦　（関西福祉科学大学健康福祉学部）

４.� �慢性疲労症候群患者における起立試験評価　�--------------------------------------------------�33�
　　倉恒　弘彦　（関西福祉科学大学）

５.� �DNAチップによる慢性疲労症候群の臨床研究　�---------------------------------------------�36�
　　倉恒　弘彦　（関西福祉科学大学健康福祉学部）

６.� �CFS患者における酸化ストレス、抗酸化力の評価　�---------------------------------------�39�
　　野島　順三　（山口大学大学院医学系研究科）

７.� �慢性疲労患者における唾液の生物学的評価　�--------------------------------------------------�42�
　　近藤　一博　（東京慈恵会医科大学ウイルス学講座）

８.� �採取データについての統計解析と診断決定木　�----------------------------------------------�47�
　　小泉　淳一　（横浜国立大学大学院工学研究院機能の創生部門）

９.� �PETを用いた脳内炎症の分子イメージング研究　�------------------------------------------�52�
　　渡邊　恭良　（理化学研究所分子イメージング科学研究センター）

10.� �慢性疲労症候群患者の集学的治療　�-----------------------------------------------------------------�54�
　　伴　信太郎　（名古屋大学大学院医学系研究科健康社会医学専攻総合診療医学）

11.� �中枢神経の関与に関する研究　�-------------------------------------------------------------------------�57�
　　下村登規夫　（国立病院機構�さいがた病院）

12.� �事前のラベンダーの香り暴露がネガティブな視覚情動刺激による疲労や�
神経内分泌システムの変化に及ぼす影響（パイロットスタディ）�---------------�59�
　　久保　千春　（九州大学病院）

13.� �慢性疲労症候群の各種診断基準の線維筋痛症患者への適応の問題点　�-------�63�
　　松本美富士　（藤田保健衛生大学七栗サナトリウム・内科）

14.� �労働者の慢性疲労に関する疫学的調査　�----------------------------------------------------------�66�
　　酒井　一博　（財団法人労働科学研究所）

15.� �運動負荷が酸化ストレスおよび抗酸化能に及ぼす効果に関する研究　�-------�70�
　　局　　博一　（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医学専攻）

研究成果の刊行に関する一覧表　�-----------------------------------------------------------------------------�75





− 1 −

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）

（総括）研究報告書

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
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研究要旨

研究目的：現在、世界中で用いられている慢性疲労症候群（CFS）の診断基準は、問診票
を用いた症状診断と臨床検査による除外診断を組み合わせたものであり、疲労の客観的な
評価法は用いられていない。このため、CFS患者における疲労診断を正確に行うことが難
しい。そこで、種々の検査法を用いて慢性疲労病態を評価し、慢性疲労を客観的に評価で
きるような検査法を確立することを第1の目的とした。さらに、日本の疲労診療の構築に向
けて医師が信頼して用いることのできるような新たな慢性疲労診断指針を作成することを
第2の目的とした。
研究方法：現在、日本において慢性疲労を診療・臨床研究の対象と掲げている代表的な疲
労診療施設である4施設に通院しているCFS患者を対象に、我々が客観的な疲労の評価法の
候補と考えている生理学的検査、生化学的検査、ウイルス学的検査、脳機能解析などを実
施し、客観的な疲労評価・診断法の確立を目指した。また、明らかになってきたいくつか
の客観的な疲労評価法を用いて日本の診療現場における慢性疲労患者に対する新たな診断
指針の作成を行った。
研究結果及び考察：
1．簡便で客観的な疲労評価法の検証
ア）�身体活動量から得られる睡眠指標および活動指標による判別：CFS患者208名と、健

常者178名を対象として、覚醒時平均活動量（DA）、居眠り回数（Naps）、睡眠時間
（TST）、睡眠時平均活動量（NA）、中途覚醒（Aw）、入眠潜時（SL）、睡眠効率（SE）
の七つの指標を検討したところ、CFS患者が高値な指標としてNaps（p＜0.001）、TST

（p＜0.001）、Aw（p＜0.05）、CFS患者が低値な指標としてDA（p＜0.001）が見出さ
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れた。線形判別分析を行ったところ、TSTとDA、NAが採用され、以下の判別式を得
た。Diag＝-0.00420×TST+0.0259×DA-0.0617×NA-2.479（Diag≧0;�健常人、Diag＜0;�
CFS患者）（感度63.4%、特異度69.2%）。また、非線形の二手法を用いて身体活動量か
らみたCF病態診断の感度と特異度を検討したが、いずれも60〜70%程度であった。

イ）�自律神経機能評価：CFS患者1099例、健常者361例について加速度脈波検査を実施し、
国際的ガイドラインの周波数帯区分に基づき、交感神経機能を反映する0.04〜0.15Hzの
低周波帯域のパワー値（LF）、主に副交感神経機能を反映する0.15Hz〜0.40Hzの高周波
帯域のパワー値（HF）を計算した。その結果、副交感神経機能を反映するHFは、健
常者では年齢とともに有意に減少していた（p＜0.005）。年代毎に健常者群とCFS群を
疲労度別に比較すると、50歳代を除き、20歳代、30歳代、40歳代、いずれも疲労度が
増悪する程、HF帯域のパワー値の有意な減少を認めた。ROC法により年齢層別にHF
パワー値のカットオフ値を求めた結果感度は中等症群で49.4〜68.1％、重症群で50.5〜
66.7％で、特異度は中等症群で50.0〜68.9％、重症群で57.3〜69.4％であった。

ウ）�単純計算課題評価：CFS患者138名と、健常人112名を対象として評価したところ、反
応時間（メジアン値）は、繰上げ無の場合、健常者が、1.02±0.16［秒］、CFS群が1.25
±0.36［秒］で、繰上げ有の場合、健常者が、1.12±0.25［秒］、CFS群が1.42±0.53［秒］
でいずれの場合もCFS群で有意な反応時間の遅延を認めた（p＜0.001）。ROC曲線か
ら算出した反応時間（繰上げ有）カットオフ値は1.14秒であり、感度は65.9%、特異度
62.5%であった。

エ）�酸化ストレス、抗酸化力の評価：CFS患者555名と健常者398名を対象に酸化ストレス
値（d-ROMs）・抗酸化力値（BAP）・酸化ストレス度（OSI）測定の有用性を検証した。
d-ROMs・BAP・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
を検証した結果、酸化ストレス値はカットオフ値を298.0unitに設定した時、曲線下面
積は62.0%（感度57.5%、特異度57.5%）、抗酸化力値はカットオフ値2532.2μmol/Lで曲
線下面積は74.7%（感度67.0%、特異度67.1%）、酸化ストレス度はカットオフ値を1.027
で曲線下面積は69.3%（感度62.5%、特異度62.6%）であり、単独項目としては抗酸化力
値が最も診断的有用性が高かった。

オ）�唾液中ヘルペスウイルス（HHV）の解析：CFSとHHV-6、HHV-7の再活性化には診
断価値がある程度の強い関係は見出せなかった。これに対し、運動疲労や精神疲労の
負荷がかかった対象者では、HHV-6、HHV-7の再活性化量は健常人コントロールに比
して大きく増加していた。このことから、CFS患者の疲労と、運動疲労や精神疲労の
負荷がかかった対象者の疲労は本質的に異なったものであり、唾液中HHV-6、HHV-7
を定量することによって、両者を区別できることが明らかとなった。

カ）�起立試験：多施設参加による多変量解析に登録されたデータのうち、すべてのデー
タセットが揃ったCFS患者60名、健常者79名の解析を行ったところ、安静時・起立時
の心拍の比率（HR比）はCFS患者群が有意に高値であることが判明した（Z＝-5.04、�
p＜0.001）。ROC曲線から算出したカットオフ値は1.08であり、感度73.3%、特異度
68.3%であった。

キ）�DNAチップ検査：CFS患者81名、健常者61名を対象に、先行研究において抽出した判
別因子のスコアを算出しCFS患者と対照健常者との間の判別性能を評価した。先行研
究として実施したCFS患者229例、健常者156例の解析では、遺伝子発現の評価をgene�
ontologyに基づいて行った場合、CFS患者群ではapoptosis関連遺伝子の発現増強、エ
ネルギー産生関連遺伝子の発現低下、ホルモン関連遺伝子の発現増強などに有意な変
化が認められ、これらを組み合わせた評価によりCFSを客観的に診断できる可能性が
考えられていた。しかし、今回新たに解析したCFS患者81例、健常者61例の結果では
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先行研究において観察されたCFS患者と健常人の間での差異が認められず、先行研究
により抽出された因子による判別性能を再現できなかった。

2．多施設参加による多変量解析と客観的な疲労評価系を取り入れたCFS診断基準の作成
　平成23年度までに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、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。
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。CFS患者群と健常人群の群間比較を行ったところ、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。
ア）�Primary診断における決定木：作成決定木において、プライマリケアを担っている開

業医の診療施設においても解析が可能な検査で構成されるように設定し、臨床の立場
からさらにPrimary決定木を改良した。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により、感度72.0％、特異度75.6％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。

イ）�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。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93.3%、
特異度98.7％､ 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。

　　�　尚、今回作成した診断決定木は、CFS患者75名、健常者86名をラーニングセットと
して解析した結果、1つの有用な判定法が存在している可能性を見出したに過ぎない。
そこで、この診断法の有用性を検証するために、平成24年度にはまったく異なった
CFS患者群と健常者群を検証用セットとして評価することとした。

ウ）�各検査のカットオフ値を用いた検討：「1．簡便で客観的な疲労評価法の検証」におい
て、個々の検査ごとにこれまでに蓄積されたCFS患者と健常者の検査結果より、カッ
トオフ値、感度、特異度が示されている。そこで、今回は多施設参加による多変量解
析に登録され、すべてのデータセットがそろっているCFS患者60名、健常者79名の結
果をバリデーションデータとして用いて検証した。その結果、身体活動量から得られ
る睡眠時間（感度：71.7％、特異度：74.7％）、覚醒時平均活動量（感度：43.3％、特異
度：88.6％）、自律神経機能評価（HFパワー値）（感度：58.3％、特異度：48.1％）、単
純計算課題評価（反応時間（メジアン値））（感度：55.0％、特異度：69.6％）、酸化ス
トレス評価（抗酸化力値、BAP）（感度：76.7％、特異度：64.6％）という結果であり、
この5つの検査をいくつか組み合わせることにより、健常者とCFS患者を見分けること
が可能であることが判明した。

エ）�客観的な疲労評価を取り入れたCFS診断基準（試案）の作成
　　�　①慢性疲労を訴える患者を診療する際の診断基準として、2007年6月30日に発表され

た日本疲労学会の「新たな慢性疲労症候群診断指針」を元に臨床診断基準を作成した。
②臨床診断基準を満たし、臨床的にCFSと診断される患者に対してはウ）で示した5つ
の客観的な疲労診断検査を実施して補助的検査レベル評価を0〜4の5段階で行うことと
した。CFS患者60名、健常者79名の結果をバリデーションデータとして検証したところ、
CFS患者、健常者が該当する割合は以下のとおりであった。レベル0：CFS患者100％、
健常者100％、レベル1：CFS患者100％、健常者84.8％、レベル2：CFS患者91.7％、健
常者51.9％、レベル3：CFS患者61.7％、健常者は17.7％、レベル4：CFS患者41.7％、健
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常者は0％。したがって、このような補助的検査結果を臨床診断基準と合わせて用いる
ことにより、より客観的に疲労病態を評価できることが示唆された。

3．CFSの病因・病態・治療、及び疲労の疫学に関する臨床研究
ア）�PETを用いた脳内炎症の分子イメージング研究
　　�　脳内炎症マーカーである活性型ミクログリアに発現するTranslocator�proteinのリガ

ンドである［11C］（R）-PK11195を用いて10名の健常者と12名のCFS患者の脳内炎症の有
無を検討した。その結果、健常者に比しCFS患者は左視床と中脳の［11C］（R）-PK11195
結合度が有意に高かく、視床と中脳の脳内炎症がCFSの病態と深く関連していること
を見出した。CFS患者の左視床と中脳の［11C］（R）-PK11195結合度は、疲労度と正の相
関関係がみられた。

イ）�MRS（Magnetic�Resonance�Spectroscopy）を用いた検討
　　�　CFS患者76例、健常者37例を対象とした。MRSを用いて脳内におけるNAA（n-aspartic�

acid）cholineおよび乳酸を検討した。その結果、NAA/Cre（creatinine）値はCFS：1.57、
健常者：1.71であり、CFS患者において軽度低下がみられるのみであったが、choline/
Cre値は、CFS：0.95、健常者：1.49であり、CFS患者で有意な低下が認められ、認知
障害が存在すると考えられた。

ウ）�慢性疲労症候群患者の集学的治療
　　�　漢方治療を行ったCFS患者29人を対象に、初診時の証と治療効果との関係について

検討を行った。初診時の主証は、虚証群13人、実証群16人であった。虚証群の罹病期
間は、実証群に比して長い傾向を示した。治療開始後3ヶ月間に、証の変化により処方
を変更した者は、両群間に有意差はなかった。治療6ヶ月後のPSスコアは虚証群、実証
群とも初診時に比して有意に低い値を呈したが、両群間に有意差はなかった。しかし、
治療6ヶ月後のPSスコアが治療目標の2以下になった者の割合は実証群で高い傾向を示
した。

エ）�慢性疲労症候群の各種診断基準の線維筋痛症患者への適応の問題点
　　�　原発性線維筋痛症の24例（このうちCFS合併例は30.0%）についてCFS診断基準を適

応してみると、CDC基準では最も偽陽性率（91.7%）が高く、旧厚生省基準、日本疲労
学会基準が実態に近い値（41.7%）を示し、カナダ基準は比較的高い値（75.0%）を示
していた。これら適合率の違いは、疲労の発症様式を急激な発症を必須とするか、除
外疾患に線維筋痛症をどう扱うかによるものであった。したがって、CFS診断に操作
的診断基準を用いざるを得ない状況では類似疾患・病態の扱いと発症様式の取り扱い
を明確に規定する必要があり、疲労科学の進歩を踏まえてより診断的バイオマーカー
の開発が望まれる。

オ）�労働者における慢性疲労状況の調査
　　�　労働者の慢性疲労に関わる今日的な危険因子の抽出と解明を目的に多数例の紙ベー

ス調査とインターネット調査を実施し、各種属性における特性を明らかにした。
カ）�運動負荷が酸化ストレスおよび抗酸化能に及ぼす効果に関する研究
　　�　馬を用いて血液のd-ROMs、BAPの変化を観察した。その結果、2分間の強い運動負

荷では、d-ROMs値およびBAP値が有意に上昇したが、運動終了30分でほぼ運動前の
レベルに戻ることが明らかになった。心拍数および自律神経活動（LF、HFパワー）は、
運動負荷時に明瞭に上昇し運動負荷の終了とともに速やかに低下した。水素水を2日間
飲水摂取後の馬では、運動前、運動直後、運動終了30分目を通じてBAP値が上昇し、
d-ROMs/BAPは、運動終了30分目で低下する傾向が示された。

キ）慢性疲労症候群患者の実態調査
　　�　日本における慢性疲労症候群（CFS）患者の実態を明らかにするため、平成23年度
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A．研究目的
　これまで健康に生活していた人が、ある日突
然原因不明の激しい全身倦怠感に襲われ、それ
以降強度の疲労感と共に、微熱、頭痛、筋肉痛、
脱力感や、思考力の障害、抑うつ等の精神神経
症状などが長期にわたって続くため、健全な社
会生活が送れなくなる症候群である慢性疲労症
候群（chronic� fatigue�syndrome;�CFS）の存在
が明らかになり、アメリカ、カナダ、イギリス、
ドイツ、スウェーデン、オーストラリアなど世
界中の国々において病因・病態の解明や診断、
治療法の開発が進められている。
　我が国においても、1999年に行われた旧厚生
省疲労研究班による疫学調査の結果、国民の1/3
以上が慢性的な疲労を自覚しており、生活に支
障をきたしている慢性疲労患者は約5.2％存在す
ることが明らかになっている。CFS診断基準を
満たすものも0.3％確認されており、この数字を
単純に現在の日本人口1億2千万人に当てはめて
みると、我が国ではCFS患者は実に約36万も存
在することとなる。
　しかし、現在日本を含めて世界中で用いられ
ているCFS診断基準は患者の臨床症状を元にし
た操作的診断法であり、客観性に乏しいためプ
ライマリケアを担っている内科系の医療機関に
おいてはCFSという疾患の存在は懐疑的にとら
える医師も多い。
　また、慢性疲労症候群という病名のため、CFS
は誰もが日常生活において自覚している疲れが
単に続いている病態に過ぎないと思われがちで
あり、誤解や偏見を受けている患者も多い。
　実際、我々が女子大生の健康に関するアンケー

ト調査を実施したところ、284名中132名（46.5％）
の学生で強い疲労症状が認められており、CFS
患者にみられる疲労症状も女子大生が日ごろ訴
えている症状と同様に思われていることもある。
　しかし、最近明らかになってきた疲労病態を
客観的に評価できるいくつかのバイオマーカー
を用いて調べてみると、自律神経機能や睡眠覚
醒リズムなどの成績は強い疲労症状を訴えてい
る女子大生においてもCFSと比べると明らかに
異なっており、両者は違った病態であることが
推察できる。
　そこで、本研究ではプライマリケアを担って
いる医療機関において、強い疲労症状を訴えて
来院してきた患者に対して疲労病態を客観的に
評価できる検査方法を確立し、バイオマーカー
に基づく新たな疲労診断基準の作成を行うこと
を目的とした。

B．研究方法
　我々は、CFS患者においては自律神経系のバ
ランスが崩れて、副交感神経系機能低下がみら
れることより、1つの補助診断法となりうる可能
性を見出してきた。さらに、酸化的ストレス評価、
アクティグラフによる睡眠覚醒リズム解析、唾
液中ヘルペスウイルスの解析、DNAチップ検査
などの簡便で、かつ客観的な評価系が疲労の評
価に有用である可能性を見出してきている。そ
こで、本研究ではこれらの個々の評価系のCFS
診断における感度、特異度を明らかにするとと
もに、いくつかの評価系を組み合わせて慢性疲
労を客観的に評価できる診断法を策定する。具
体的には、代表的な慢性疲労診療施設である①

は臨床分科会を発足させ、CFS診療を担っている代表的な施設におけるCFS患者の実
態調査を実施した。

結論：本研究では、客観的に疲労を評価するための種々の検査法について検討し、CFS診
断に有用な検査における感度や特異度を明らかにした。また、慢性疲労を訴える患者を診
療する際の診断基準として、2007年6月30日に発表された日本疲労学会の「新たな慢性疲労
症候群診断指針」を元に臨床診断基準を作成した。さらに、臨床診断基準を満たし、臨床
的にCFSと診断される患者に対しては5つの客観的な疲労診断検査を実施して補助的検査レ
ベル評価を0〜4の5段階で行うこととした。また、Primary�careを担っている医療機関に慢
性疲労を訴える患者が受診した場合にもちいるPrimary診断決定木、CFSが疑われて受診し
た専門病院で実施するSecondary診断決定木を作成した。PETを用いた評価では、CFS患者
における脳内炎症の存在を明らかにした。
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大阪市立大学疲労クリニカルセンター、②名古
屋大学医学部附属病院総合診療科、③国立病院
機構さいがた病院、④九州大学病院心療内科の4
施設において、統一された方法で患者から疲労
情報を取得し、唾液、血液などの検体採取や、
生理学的検査などを山口大学臨床検査部の協力
の下に実施し、横浜国大の協力を得て客観的な
疲労評価法となりうる個々の検査法の感度と特
異度を決定する。
　また、我々はPositron�Emission�Tomography�

（PET）を用いた脳機能解析により、局所脳血
流量の低下をはじめ、CFS患者における前頭
葉を中心とした脳機能障害が深く関わってい
ることを見出してきた。最近では、脳内炎症
マーカーである活性化マイクログリアに発現す
る末梢型ベンゾジアゼピン受容体のリガンド、�

［11C］（R）-PK11195を用いて評価することが可能
となってきており、CFSの病因を明らかにする
とともに、CFSの確定診断に用いることのでき
るような検査法を確立する。最終的には、本研
究にて明らかになった簡便で客観的な疲労マー
カーを用いた新たな慢性疲労診断指針を作成し、
日本の疲労診療の手引きとなる基準を明確にす
る。

C．研究結果
1．簡便で客観的な疲労評価法の検証
ア）�身体活動量から得られる睡眠指標および活
動指標による判別

　疲労状態においては、生体の活動量が低下し、
睡眠の質が悪化することは経験的によく知られ
ている。そこで、このような変化を客観的に評
価するために以下の検討を実施した。
対象と方法：本研究を分担する各医療機関でCFS
と診断された患者208名と、年齢性別をマッチン
グさせた健常者178名を対象とした。身体活動量
は腕時計型加速度計MicroMini（米国AMI社）を
非利き手に72時間装着した。2〜3Hzの加速度変
化を閾値0.01G・rad/secで検知し、0をまたぐ回
数を数え（Zero�crossing�method）、毎分の加速
度変化回数を記録した。睡眠判定にはCole式を
用いた。
解析：解析ソフトウェアAW2（米国AMI社）を
用いて、覚醒時平均活動量（DA）、居眠り回数

（Naps）、睡眠時間（TST）、睡眠時平均活動量

（NA）、中途覚醒（Aw）、入眠潜時（SL）、睡眠
効率（SE）の七つの指標を得た。
　これら指標から、三つの異なる線形／非線形
の判別分析を行い、それぞれのCF病態診断に
関する感度、特異度を求めた。線形の方法論と
しては線形判別分析、非線形の方法論として
はサポートベクターマシン（SVM）とRandom�
Forest（RF）を用いた。
結果：CFS患者と健常者との比較にて、以下の
指標において統計学的有意差が認めら得た。
CFS患者が高値な指標
　居眠り回数（Naps）（p＜0.001）
　睡眠時間（TST）（p＜0.001）
　中途覚醒（Aw）（p＜0.05）
CFS患者が低値な指標
　覚醒時平均活動量（DA）（p＜0.001）
　次に、七つの指標の線形結合が健常人か患者
かを判別すると仮定し、線形判別分析を行った。
変数の選択はブートストラップ法により変数を
選択し、TSTとDA、NAのみが採用された。以
下に判別式を示す。
Diag＝�-0.00420 × TST+0.0259 × DA-0.0617 ×

NA-2.479
（Diag≧0;�健常者、Diag＜0;�CFS患者）
　この判別式による判別結果を集計したものが
表1である。線形判別分析から得られる感度は
63.4%、特異度は69.2%であった。
　SVMによる判別結果を集計したものが表2であ
る。全てのデータを教師データとして用い、得
られたモデルを原データに適応して得られたも
のを示している。表2より、SVMから得られる感
度は77.7%、特異度は72.1%であり、交差検定に
よる予測精度68.7％であった。
　RFによる判別結果を集計したものが表3であ
る。表3より、RFから得られる感度は69.7%、特
異度は74.0%であり、予測精度は72.1%であった。

表1．線形判別分析結果
臨　床　診　断

健常者 CFS患者

モデル
判　定

健常者 111 � 64

CFS患者 � 64 144
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　モデルに対する因子の寄与度を示す2指標を表
4に示す。いずれの指標も大きいほどモデルに対
する寄与が大きいことを示す。この結果から、7
つの指標のうちDA、TST、Napsのモデルへの
寄与が大きいことが示された。

　線形・非線形の三手法を用いて身体活動量か
らみたCF病態診断の感度と特異度を検討した
が、いずれも60〜70%程度であった。線形判別分
析とRFの結果から、判別に大きく寄与する因子
はDA、TSTであることが示された。
　今後はSVMのカーネル関数の最適化を検討す
ること、ベイズ推定に基づく判別法などさらに
精度が高く安定的な判別モデルの開発を行う必
要がある。
　以上、身体活動量からのCF病態診断感度、特
異度は60〜80%であると推定される。また、睡眠
関連指標でバイオマーカーとして有用性が期待
されるものは、DA、TSTであることが示唆され
た（分担研究報告書参照）。

イ）自律神経機能評価
　厚生省慢性疲労症候群研究班の診断基準にて
CFSと診断された20〜59歳の患者1099例につい
て、APG検査を実施した（表5）。比較対照の健
常者群は、特に基礎疾患のない20〜59歳の成人
で、｢疲労｣ を含む体調不良の訴えがなく、且つ
検査前日に十分な睡眠を取っている者361例につ
いても同様にAPG検査を実施した（表5）。

　両群とも、朝食摂取後の午前9時〜11時に、適
度な空調の効いた静穏な室内で安静座位、閉眼
状態で、非利き手の第Ⅱ指の指尖部を用い、数
回測定を実施し結果が安定したものを以って測
定データとした。両群とも、主観的な疲労感に
ついては、日本疲労学会の抗疲労臨床評価ガイ
ド ラ イ ン（2008年2月16日 ） に 基 づ き、Visual�
Analogue�Scale�（VAS） を 用 い て 自 己 申 告 さ
せ、併せて検者が疲労による日常生活障害度を
Performance�Status（PS）により確認した。
　 加 速 度 脈 波（Accelerated�Plethysmography:�
APG）測定は、ユメディカ社製の加速度脈波測
定システム ｢アルテットC｣ を用い、中心波長
940nmの反射型赤外光センサーにより、2msecの
サンプリングレートで2分間行なった。アルテッ
トCでは、得られた脈波時系列データよりa波を
検出し、a-a間隔を決定し、得られたa-a間隔の
時系列データに対して、国際的ガイドラインの
周波数帯区分に基づき、交感神経機能を反映す
る0.04〜0.15Hzの低周波帯域のパワー値（low�
frequency;�LF）、主に副交感神経機能を反映する
0.15Hz〜0.40Hzの高周波帯域のパワー値（high�
frequency;�HF）を計算した。
　測定時間が2分間と短いことから、短時間の
離散時系列データの解析に適した最大エントロ
ピー法（Maximum�Entropy�Method;�MEM）を
用いた。
結果：主に交感神経機能を反映するLFのパワー
値は、健常者では年齢とともに有意に減少して

表2．SVM分析結果
臨　床　診　断

健常者 CFS患者

モデル
判　定

健常者 136 � 58

CFS患者 � 39 150

表3．RF分析結果
臨　床　診　断

健常者 CFS患者

モデル
判　定

健常者 122 � 54

CFS患者 � 53 154

表4．モデルに対する因子の寄与度

平均予測精度減少 平均Gini指標減少
DA 6.92 35.76
TST 6.06 33.03
Naps 6.78 30.76
Aw 5.15 25.32
SE 3.97 22.03
NA 3.65 21.54
SL 1.92 21.03

表５．重症度別、年代別の被験者数
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いた（p＜0.005）。年代毎に健常者とCFS群を疲
労度別に比較すると、CFS群で健常者より低い
傾向を認めるも、疲労度との間に各年代に共通
する傾向は認めなかった。
　一方、副交感神経機能を反映するHFは、健常
者では、年齢とともに有意に減少していた（p＜
0.005）。年代毎に健常者群とCFS群を疲労度別
に比較すると、50歳代を除き、20歳代、30歳代、
40歳代、いずれも疲労度が増悪する程、HF帯域
のパワー値の有意な減少を認めた（図1）。

　交感神経と副交感神経の機能バランスを反映
するLF/HF比は、健常者では加齢とともに上昇
することは既に知られている通り、今回の検討
でも健常者では加齢とともに有意に増加してい
た（p＜0.05）。年代毎に健常者群と疲労度別の
CFS群を比較すると、先に見た通りLFパワー値
は一定の傾向を認めず、HFパワー値が減少して
いたことより、その比であるLF/HFは各年代で
疲労度が増す程、上昇する傾向を認め、特に健
常者群と重症群との比較では全年代、有意な上
昇を認め、相対的交感神経機能の亢進を認めた。
　ROC（Reciever�Operatorating�Characteristic）
法により年齢層別にHFパワー値のカットオフ
値を求めると、中等症群で122.7〜672.7、重症群
で122.7〜365.9であった（表6）。またその時の、
感度は中等症群で49.4〜68.1％、重症群で50.5〜
66.7％で、特異度は中等症群で50.0〜68.9％、重
症群で57.3〜69.4％であった（表6）。

　CFS患者においては、VASで評価した主観的
疲労感の程度に応じて、副交感神経機能低下と
相対的交感神経系機能亢進を認めた。
　本研究で検討した手法は、CFSにおける自律
神経機能異常という特徴を客観的評価できる有
用な検査法であり、非侵襲的でその場で結果を
得ることが可能である。今後更に感度や特異度
を高める為、他の手法と組み合わせた手法につ
いても更に検討を進めることが望ましい（分担
研究報告書参照）。

ウ）単純計算課題評価
　厚生省CFS診断基準にてCFSと診断された�
16〜61歳の患者138名（男性42例、女性96例）、
比較対照の健常者群は、特に基礎疾患のない�
17〜57歳の、｢疲労｣ を含む体調不良の訴えがな
く、且つ検査前日に十分な睡眠を取っている者
112例（男性48名、女性64名）を対象とした。
　単純計算課題を、午前9時30分〜午前11時30分
に、適度な空調の効いた室内で座位で、ノート
型PCの画面にランダムに提示される二つの一桁
の数字の足し算を、なるべく速く且つ正確に行
うように指示し、二つの数字の和の一桁目をテ
ンキーにより回答することを休憩なしで連続五
分間実施した。
結果：反応時間（メジアン値）は、繰上げ無の
場合、健常者が、1.02±0.16［秒］、CFS群が1.25
±0.36［秒］で、繰上げ有の場合、健常者が、1.12
±0.25［秒］、CFS群が1.42±0.53［秒］でいずれ
の場合もCFS群で有意な反応時間の遅延を認め
た（図2）。ROC曲線から算出した反応時間（繰
上げ有）カットオフ値は1.14秒であり、感度は
65.9%、特異度62.5%であった。

図1．年代別、重症度別のHFパワー値

表6．HFパワー値のカットオフ値、感度、特異度
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　単純連続計算課題の繰上げの有無別にみた反
応時間のばらつき（97.5%値と2.5%値の差）をメ
ジアン値で除した値の比較では、繰上げ無の場
合、健常者が、0.76±0.36、CFS群が0.90±0.39で、
繰上げ有の場合、健常者が、1.17±0.41、CFS群
が1.41±0.52で、CFS群の方が、いずれの場合も
有意にばらつきが大きかった。
　尚、正答率は、繰上げ無の場合、健常者が、
99.1±2.0（mean±SD）［%］、CFS群が99.0±2.1［%］
で、繰上げ有の場合、健常者が、97.8±2.4［%］、
CFS群が98.0±2.2［%］で繰上げの有無によらず
両群間には有意な差を認めなかった
結論：CFS患者において、5分間の単純連続計算
課題で、反応時間の遅延や反応時間のばらつき
の増大、反応時間の傾きの減少を認めた。本研
究で検討した手法は、疲労の客観的評価に有用
なものであり、知的作業に伴う効率の低下や集
中力維持の低下、易疲労性を、非侵襲的に、比
較的短時間で評価可能である（分担研究報告書
参照）。

エ）酸化ストレス、抗酸化力の評価
　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。　
　 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。その結果、酸化ストレス値はカッ
トオフ値を298.0unitに設定した時、曲線下面積
は62.0%（感度57.5%、特異度57.5%）、抗酸化力
値はカットオフ値2532.2μmol/Lで曲線下面積は
74.7%（感度67.0%、特異度67.1%）、酸化ストレ
ス度はカットオフ値を1.027で曲線下面積は69.3%

（感度62.5%、特異度62.6%）であり、単独項目と
しては抗酸化力値が最も診断的有用性が高かっ
た。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（分担研究報
告書参照）。
　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。

オ）唾液中ヘルペスウイルスの解析
　これまで、近藤ら（慈恵医科大学）は、唾液中
に再活性化するヒトヘルペスウイルス（HHV-）6�
とHHV-7を定量することによる、生理的な疲労
の測定法を開発してきており、平成23年度はこ
の方法によってこれまでに我々は、唾液中に再
活性化するHHV-6とHHV-7を定量することによ
る、生理的な疲労の測定法を開発してきた。本
年度は、この方法によってCFS患者疲労が測定
できるか否かを検討した。HHV-6およびHHV-7
はCFS患者において健常人よりも高頻度で再活
性化が生じることが報告されて来たが、これに
は異論も多い。また、従来の再活性化の検出は、
血液中でのウイルスDNAの測定によって行わ
れていたため、再活性化ウイルス量と免疫低下
によるウイルスの増殖量との区別がついていな
かった。本研究における唾液中HHV-6、HHV-7
の定量は、免疫の影響を比較的受けることなく
ウイルスの再活性化頻度および量を観察できる
ものなので、CFSとHHV-6、HHV-7の再活性化

図2．�単純連続計算課題の繰上げの有無別にみた
反応時間の比較
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が関係するかを直接的に検討することが可能で
ある。
　この検討を行った結果、CFSとHHV-6、HHV-7�
の再活性化には診断価値がある程度の強い関係
は見出せなかった。これに対し、運動疲労や精
神疲労の負荷がかかった対象者では、HHV-6、
HHV-7の再活性化量は健常人コントロールに比
して大きく増加していた。このことから、CFS患
者の疲労と、運動疲労や精神疲労の負荷がかかっ
た対象者の疲労は本質的に異なったものであり、
唾液中HHV-6、HHV-7を定量することによって、
両者を区別できることが明らかとなった（分担
研究報告書参照）。

カ）起立試験
　多施設参加による多変量解析に登録された
データのうち、すべてのデータセットが揃った
CFS患者60名、健常者79名の解析を行った。起
立時の心拍変動に関しては、安静閉眼時と起立
から1分間の値の比率を用いることとした。その
他LFやHF及びLF/HF等多数の項目を検証した
が、起立から1分の値の平均値/安静閉眼時の値
の平均の比（HR比）がCFS及び健常者で有意差
が認められ、かつ再現性が良い値であったため
採用することとした。
結果：表7にCFS患者群と健常者群の安静時・起
立時の心拍の比率（HR比）の結果を示してい
るが、CFS患者群では有意にHR比が高値である
ことが判明した（Z＝-5.04、p＜0.001）。性別に
よる差は、CFS・健常ともに認められなかった。
年齢に関しては健常者においては緩やかに相関
する傾向にあった（r＝0.26、P＝0.02）。
　HR比のセット毎のROC曲線は図2のように
なった。次に、ROC曲線から算出したカットオ
フ値を元にそれぞれの項目毎の感度・特異度を
算出した。カットオフ値は、ラーニングセット
のROC曲線から得た最適値から有効数字3桁で、
切り捨てた値とし、最適値周辺の値毎の感度・
特異度を表2に示した。その結果、感度、特異
度ともに70%に近い値は、カットオフ値が1.08で
あった（表8）。
　尚、今回の目的は、スクリーニングではなく、
あくまで、臨床医が診断時に補助的に用いると
いう意図である。従って、あくまで医師が現在
用いられているCFS診断基準（操作的診断法）

によりCFSを疑った症例に対しての補助的な検
査項目であることを留意しておきたい。一方で、
臨床診断においてCFSの可能性が高く、その確
認を行う指標としてはかなり精度が高い指標で
あると結論づけることも可能であり、診断の補
助として採用できる可能性が十分あると考えら
れた（分担研究報告書参照）。

キ）DNAチップ検査
　我々は、シスメックス株式会社中央研究所と
の共同研究において、慢性疲労症侯群及び慢性
疲労疾患の客観的な診断技術の開発を目的とし
て平成20年よりDNAチップを用いた血液による
診断の可能性を検討してきた（「先行研究」）。
　そこで、本共同研究では、新しく多施設参加
による多変量解析に登録された臨床検体を用い
て、これまでの研究において構築していたDNA
チップによる診断法の検証を実施した。
対象と方法：CFS患者81検体、健常者61検体。被
験者からは10mlの採血を行い、PAXgene�RNA
採血管（Becton�Dickinson）中で-80℃で保存し、
シスメックス中央研究所へ凍結した状態のまま
輸送した。

表7．�安静時・起立時の心拍の比率（HR比）、
CFS患者・健常者の比較

CFS患者
（60名）

健常者
（79名）

平均±SD 1.11±0.07 1.03±0.11

CFS：慢性疲労症候群
統計解析：ノンパラメトリック検定

表8．�セット毎及びカットオフ値毎の感度・特異
度の比較

カットオフ値
ラーニングセット

感度（％） 特異度（％）
1.02 93.3 41.8
1.03 91.7 48.1
1.04 85.0 51.9
1.05 80.0 58.2
1.06 75.0 62.0
1.07 75.0 62.0
1.08 73.3 68.3
1.09 63.3 70.9
1.10 55.0 74.7
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血 液 か らtotal�RNA抽 出：PAXgene�RNA採 血
管に採血された血液からPAXgene�Blood�RNA�
systemを用いてtotal�RNAを抽出した。
全血由来total�RNAからグロビンRNAの除去：
total�RNA溶液（総量10μgを超える場合は10μg
に調整）を用いてGLOBINclear-Human�kitによ
りグロビンmRNAの除去を行った。
GeneChip測定：グロビン処理前後の血液由来
total�RNA溶液から各2.0〜2.5μgのRNAを用い
て、ターゲットの作成を行った。得られた断片
化されたビオチン化cRNAの中から15μgを用い
てハイブリダイゼーションを行った。染色およ
び洗浄はFluidic�Station�450を用いて行い、スキャ
ニングはGeneChip�Scanner�3000を用いて行っ
た。スキャニングした画像データはGeneChip�
Operating�Software（GCOS）によってCELファ
イルへと変換し、GeneSpringソフトウエア上で
正規化を行い、各サンプルにおける測定結果間
の相関係数を算出した。なお正規化のアルゴリ
ズムはMAS5.0を用いた。
データ解析：各検体（CFS患者81検体、対照健
常者61検体）について、先行研究において抽出
した判別因子のスコアを算出しCFS患者と対照
健常者との間の判別性能を評価した。
　先行研究として実施したCFS患者229例、健常
者156例の解析では、遺伝子発現の評価をgene�
ontologyに基づいて行った場合、CFS患者群では
apoptosis関連遺伝子の発現増強、エネルギー産
生関連遺伝子の発現低下、ホルモン関連遺伝子
の発現増強など有意な変化が認められ、これら
を組み合わせた評価によりCFSを客観的に診断
できる可能性が考えられていた。しかし、今回
新たに解析したCFS患者81例、健常者61例の結
果では先行研究において観察されたCFS患者と
健常者の間での差異が認められず、先行研究に
より抽出された因子による判別性能を再現でき
なかった。
　再現性が得られなかった原因としては、①CFS
患者と健常者との差異が極めて小さいこと、②
先行研究と今回の研究の症例の違い、③検体を
取得した時期や施設の違いなどによるサンプリ
ングバイアスの影響を受けた可能性などが考え
られる。
　本研究から、末梢血白血球の遺伝子発現プロ
ファイルによるCFSの判別診断は、当初期待し

た十分な感度・特異度を再現できず、方法論の
再検討を要するものと考えられる（分担研究報
告書参照）。

2．多施設参加による多変量解析
　平成23年度までに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、CFS患者168名とその比較対照となる
健常者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、
1000Hz）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、
健常者データの規模から、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患者と健常者
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。
　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
患者群と健常者群の群間比較を行った。統計的
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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。

ア）Primary診断における決定木
　作成決定木において、プライマリケアを担っ
ている開業医の診療施設においても解析が可能
な検査として、簡便でOn�siteで迅速に検査結果
が得られるデータ項目（生理的意味が取りやす
い変数構成、合成変数を用いず）で構成される
ように設定し、交差確認法により、図3に示す決
定木を候補として得た。
　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決定木を図4に示す。

　このPrimary決定木�version2の感度、特異度
を表9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により、感度72.0％、特
異度75.6％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。

イ）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
得られた決定木を図5に示す。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93.3％、特異度98.7％､
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（表10）。

図3．Primary診断決定木の候補例

図4．Primary決定木�version2

表9．�Primary決定木�version2全体の感度、特異
度、尤度比

図5．�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
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　尚、1つ留意すべきことは、今回作成した診断
決定木はCFS患者75名、健常者86名をラーニン
グセットとして解析し、1つの有用な判定法が存
在している可能性を見出したに過ぎないという
点である。
　このような診断法を確立するためには、まっ
たく異なったCFS患者群と健常者群を検証用
セットとして評価し、データの再現性を確認す
ることが極めて重要であり、平成24年度に実施
する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）「慢性疲労症候
群の実態調査と客観的診断法の検証と普及」の
中で解析を行う予定である。

ウ）各検査のカットオフ値を用いた検討
　「1．簡便で客観的な疲労評価法の検証」にお
いて示した客観的な疲労評価法については、個々
の検査ごとにこれまでに蓄積されたCFS患者と
健常者の検査結果より作成されたROC曲線に基
づき、カットオフ値、感度、特異度を示している。
　そこで、今回は多施設参加による多変量解析
に登録され、すべてのデータセットが揃ったCFS
患者�60名、健常者79名の結果をバリデーション
データとして用いて、「1．簡便で客観的な疲労
評価法の検証」において示された疲労の客観的
な評価の中で特に有用と思われる検査手法につ
いて、感度、特異度の検証を行った。
　尚、起立試験に関しては多施設参加による多
変量解析に登録された症例を用いて検討されて
いるため、今回の検証からは除外した。
a）身体活動量から得られる睡眠時間（TST）
　　　カットオフ値　448.5分以上
　　　　CFS患者� 43/60（感度：71.7％）�

　　　　健常者� 20/79（特異度：74.7％）
b）�身体活動量から得られる覚醒時平均活動量

（DA）�（今回はAMI社アクティグラフを使用）
　　　カットオフ値　189.7以下
　　　　CFS患者� 26/60（感度：43.3％）�
　　　　健常者� � 9/79（特異度：88.6％）
c）自律神経機能評価
� 　HFパワー値
　　　カットオフ値　
　　　　20歳代　365.9以下
　　　　30歳代　349.3以下
　　　　40歳代　250.0以下
　　　　50歳代　122.7以下
　　　　CFS患者� 35/60（感度：58.3％）�
　　　　健常者� 41/79（特異度：48.1％）
d）単純計算課題評価
� 　反応時間（メジアン値）　繰上げ有
　　　カットオフ値　1.217秒　以上
　　　　CFS患者� 33/60（感度：55.0％）�
　　　　健常者� 24/79（特異度：69.6％）
e）酸化ストレス評価
� 　抗酸化力値（BAP）
　　　カットオフ値　2532.2μmol/L　以下
　　　　CFS患者� 46/60（感度：76.7％）�
　　　　健常者� 28/79（特異度：64.6％）

　上記a）〜e）における5つの検査をいくつか組
み合わせることにより、健常者とCFS患者を見分
けることが可能であることが判明した（表11）。

3．�客観的な疲労評価を取り入れたCFS診断基準
（試案）の作成

　現在、日本におけるCFS診療においては、主
に1992年に発表された厚生労働省（旧厚生省）
CFS診断基準が用いられている。この基準は
1988年にCDC（米国疾病対策センター）より発

表10．�Secondary決定木全体の感度、特異度、尤
度比

表11．�5つの客観的な評価法の組み合わせを用い
た陽性の数毎の分布

％ 健常 CFS
陽性0個以上 100.00� 100.00�
陽性1個以上 � 84.81� 100.00�
陽性2個以上 � 51.90� � 91.67�
陽性3個以上 � 17.72� � 61.67�
陽性4個以上 � � 0.00� � 41.67�
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表されたCFSの調査研究に向けたworking�case�
definitionを元に作成されたものであり、その後
20年以上が経過した今では、様々な問題点が指
摘されるようになってきた。
　諸外国に目を向けてみると、2003年にはCFS
の病因・病態の解明に向けて層別解析の必要性
を認めたCDC診断基準が発表されており、昨
年（2011年）には「Myalgic�encephalomyelitis:�
International�Consensus�Criteria」と題した診断
基準が発表されるなど、諸外国ではCFSの病因・
病態の解明に向けた臨床研究や診断基準の見直
しが進められている。
　しかし、残念ながらCFSに共通した明確な病
因に結びつく検査異常が見出されていないこと
より、いずれの診断基準も患者の症状を元にし
た操作的な診断法にとどまっているのが現状で
ある。
　CFS患者では、激しい疲労とともに筋肉痛、
関節痛、思考力の低下、抑うつ状態などの日常
生活にも支障をきたす様々な強い症状が認めら
れるが、保険診療の範囲で行える一般的な臨床
検査には通常異常がみられないことより、CFS
診断における客観性に乏しく、CFSという疾患
の存在自体を懐疑的にとらえる医師も多い。
　実際、女子大生の健康に関するアンケート調
査結果をみてみると、半数近くの学生に強い疲
労関連症状が認められており、このような日常
生活の中で自覚している疲労感をCFS患者は単
に強く訴えているにすぎないと誤解されている
ことが多い。
　しかし、本研究の中で紹介してきた疲労を客
観的に評価するバイオマーカーを用いて調べて
みると、強い疲労関連症状を訴える女子大生と
CFS患者では明らかに異なっていることが確認
される。
　我々は、慢性的な激しい疲労で苦しむ多くの
患者が診療を受ける施設を探すのにも苦慮して
いる現状に配慮して、プライマリケアを担って
いる医師が慢性的な疲労を訴える患者を診療す
る際の診断手順を分かりやすく示した診断指針
を取りまとめ、日本疲労学会シンポジウム「慢
性疲労症候群診断基準　改定に向けて」（2007年
6月30日）の中で「新たな慢性疲労症候群診断指
針」を発表した。
　当初、この基準の中に疲労を客観的に評価で

きるようなマーカーを取り入れる予定であった
が、日本疲労学会慢性疲労症候群診断基準改定
委員会での検討は主に文献的な解析であったた
め、CFS診断基準に客観的なマーカーとして取
り入れることのできるような検査所見は感度と
特異度の観点から確認することはできなかった。
　そこで、今後の日本におけるCFS診療におい
ては日本疲労学会の「慢性疲労症候群診断指針」
を推奨するが、数年をかけてCFS診療に携わっ
ている日本各地の施設が協力して共通の検査方
法で検証し、最終的には日本疲労学会の「慢性
疲労症候群診断指針」にいくつかの客観的な疲
労マーカーを取り入れたCFS診断基準を作成す
ることが決められた。本研究は、この考えのも
とに行われたものである。
　平成24年度には、今回作成されたPrimary診断
決定木、Secondary診断決定木の検証を行う予定
であるが、現状では日本疲労学会の「慢性疲労
症候群診断指針」によりCFSに該当した症例に
対して、上述の「ウ）各検査のカットオフ値を
用いた検討」において感度、特異度の検証を行っ
た以下の5つの客観的疲労バイオマーカーを補助
的な検査項目として用いて、レベル別評価を実
施することを推奨することとした。ここで行わ
れた補助的な疲労検査項目結果は、CFS診断に
有用であるとともに、治療法の選択や治療効果
の判定にも有用である。

補助的な検査項目
　1．身体活動量から得られる睡眠時間
　2．身体活動量から得られる覚醒時平均活動量
　3．自律神経機能評価�（HFパワー値）
　4．�単純計算課題評価　反応時間（メジアン値）

繰上げ有
　5．酸化ストレス評価：抗酸化力値（BAP）

CFSの補助的検査レベルの評価
　臨床的にCFSと診断される患者に対して補助
的検査レベル評価を0〜4の5段階で実施する。
レベル0：
　�上記検査項目を評価していないCFS、もしく

は該当項目数0のCFS
レベル1：
　上記検査項目1項目が該当するCFS
レベル2：
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　上記検査項目2項目が該当するCFS
レベル3：
　上記検査項目3項目が該当するCFS
レベル4：
　上記検査項目4項目以上が該当するCFS

　今回の多施設参加による多変量解析に登録さ
れ、すべてのデータセットが揃ったCFS患者�60
名、健常者79名の結果をバリデーションデータ
として用いて検証した結果を表11に示した（起
立試験に関してはデータが同一となるため除
外）。レベル1の場合、CFS患者は100％が満たし
ているが健常者も84.8％が満たしていた。しかし、
レベル2の場合は、CFS患者は91.7％が満たして
いるが健常者は51.9％としか満たしておらず、レ
ベル3の場合にはCFS患者は61.7％が満たてしい
るが健常者は17.7％しか満たしていない。レベ
ル4の場合にはCFS患者は41.7％が満たしている
が健常者は全例が満たしていないという結果で
あった。したがって、今回の補助的な検査項目
を用いることにより、より客観的に疲労病態を
評価できることが示唆された。
　尚、CFS診断におけるレベル評価を行う場合
は、実施したすべての補助的な検査項目名と該
当した検査項目名を記載することとした。　

慢性疲労症候群（CFS）診断基準（試案）
慢性的な疲労を主訴とした患者を診察する際の
手順：
手順1：日本疲労学会「慢性疲労症候群診断指針」
を一部改編した下記慢性疲労症候群（CFS）臨
床診断基準を用いて臨床診断を実施する。

慢性疲労症候群（CFS）臨床診断基準
前提Ⅰ．病歴、身体所見、臨床検査を精確に行い、
慢性疲労をきたす疾患・病態を除外するか、経
過観察する。また併存疾患を認める。
1．CFSを除外すべき主な器質的疾患・病態
　（1）�臓器不全：（例；肺気腫、肝硬変、心不全、

慢性腎不全など）
　（2）�慢性感染症：（例；AIDS、B型肝炎、Ｃ型

肝炎など）
　（3）�リウマチ性、および慢性炎症性疾患：（例；

SLE、RA、Sjogren症候群、炎症性腸疾患、
慢性膵炎など）

　（4）�主な神経系疾患：（例；多発性硬化症、神
経筋疾患、癲癇、あるいは疲労感を惹き
起こすような薬剤を持続的に服用する疾
患、後遺症をもつ頭部外傷など）

　（5）�系統的治療を必要とする疾患：（例；臓器・
骨髄移植、がん化学療法、脳・胸部・腹部・
骨盤への放射線治療など）

　（6）�主な内分泌・代謝疾患：（例；下垂体機能
低下症、副腎不全、甲状腺疾患、糖尿病
など。但しコントロール良好な場合は除
外しない）

　（7）�原発性睡眠障害：睡眠時無呼吸、ナルコ
レプシーなど。但しコントロール良好な
場合は除外しない

　（8）�双極性障害および精神病性うつ病
2．�Ａ．下記の患者に対しては、当該病態が改善

され、慢性疲労との因果関係が明確になるま
で、CFSの診断を保留にして経過を十分観察
する。

　（1）�治療薬長期服用者（抗アレルギー薬、降
圧薬、睡眠薬など）

　（2）�肥満（BMI＞40）
� 　�Ｂ．下記の疾患については併存疾患として取

り扱う。
　（1）�気分障害（双極性障害、精神病性うつ病

を除く）、身体表現性障害、不安障害。
　（2）線維筋痛症。
3．�下記の臨床検査を基本的検査として行い、器

質的疾患を除外する。
　（1）�尿検査
　（2）�便潜血反応
　（3）�血液一般検査（WBC、Hb、Ht、RBC、血

小板、末梢血液像）
　（4）�CRP、赤沈（またはシアル酸）
　（5）�血液生化学（TP、蛋白分画、TC、TG、

AST、ALT、LD、γ－GT、BUN、Cr、尿酸、
血清電解質、血糖）

　（6）�甲状腺検査（TSH）
　（7）�心電図
　（8）�胸部単純X線撮影

前提Ⅱ．以上の検索によっても慢性疲労の原因
が不明で、しかも下記の4項目を満たすとき。
　（1）�この全身倦怠感は新しく発症したもので

あり、急激に始まった。
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　（2）�十分な休養をとっても回復しない。
　（3）�現在行っている仕事や生活習慣のせいで

はない。
　（4）�日常の生活活動が、発症前に比べて50％

以下となっている。あるいは疲労感のた
め、月に数日は社会生活や仕事が出来ず
休んでいる。

前提Ⅲ．下記の自覚症状と他覚的所見10項目の
うち5項目以上認めるとき。
　（1）�労作後疲労感（労作後休んでも24時間以

上続く）。
　（2）�筋肉痛。
　（3）�多発性関節痛。腫脹はない。
　（4）�頭痛。
　（5）�咽頭痛。
　（6）�睡眠障害（不眠、過眠、睡眠相遅延）。
　（7）�思考力・集中力低下。
　　　�以下の他覚的所見は、医師が少なくとも

1ヶ月以上の間隔をおいて2回認めること。
　（8）�微熱。
　（9）�頚部リンパ節腫脹。（明らかに病的腫脹と

考えられる場合）
（10）筋力低下。

臨床症候による臨床診断
　（1）�前提Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、を満たしたとき臨床的

CFSと診断する。
　（2）�感染症後の発病が明らかな場合は感染後

CFSと診断する。
　（3）�臨床病型：気分障害、身体表現性障害、

不安障害、線維筋痛症などの併存疾患と
の関連を次のように分類する。

　　Ａ群：併存疾患（病態）をもたないCFS
　　Ｂ群：�経過中に併存疾患（病態）をもつ

CFS。
　　Ｃ群：�最初の診断時から併存疾患（病態）

をもつCFS。　
　（4）�以上の全てに合致せず、原因不明の慢

性疲労を訴える場合、特発性慢性疲労
Idiopathic�Chronic�Fatigue�ICFと診断し、
経過観察する。

手順2：以下の補助的な検査を行い、補助的検査
レベル評価を0〜4の5段階で実施する。

　CFS診断における補助的検査
　1．身体活動量から得られる睡眠時間
　2．身体活動量から得られる覚醒時平均活動量
　3．自律神経機能評価�（HFパワー値）
　4．�単純計算課題評価　反応時間（メジアン値）

繰上げ有
　5．酸化ストレス評価：抗酸化力値（BAP）

補助的検査レベル評価（0〜4の5段階評価）
レベル0：
　上記検査項目は全く該当しないCFS
レベル1：
　上記検査項目1項目が該当するCFS
レベル2：
　上記検査項目2項目が該当するCFS
レベル3：
　上記検査項目3項目が該当するCFS
レベル4：
　上記検査項目4項目以上が該当するCFS
　尚、上記検査以外にも、起立試験、唾液中ヘ
ルペスウイルス解析など、CFSの診断、評価に
有用であると思われる検査については平成24年
度以降も検証を進め、有用であることが確定し
た時点で診断基準に取り入れてゆくこととした。

4．特殊検査によるCFS診断
ア）�PETを用いた脳内炎症の分子イメージング
研究

　脳内炎症マーカーである活性型ミクログリア
に発現するTranslocator�protein（以前は、末梢
型ベンゾジアゼピン受容体と呼称）のリガンド
である［11C］（R）-PK11195を用いてCFSの脳内炎
症の有無を検討した。
　また、疲労感のVAS尺度、末梢血中のサイト
カ イ ン（TNF-α、IFN-γ、IL-1β とIL-6） 濃
度を測定し脳内炎症との関連を評価した。10名
の健常者と12名のCFS患者のPET撮像を行った。
健常者に比しCFS患者は左視床と中脳の［11C］

（R）-PK11195結合度が有意に高かった。CFS患
者の左視床と中脳の［11C］（R）-PK11195結合度は、
疲労度と正の相関関係にあった。血清中のサイ
トカイン濃度については、健常者とCFS患者と
もに感度以下のものが多く、両群間で有意な差
は認められなかった。
　CFS患者の末梢血中のサイトカイン濃度評価
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による脳内の炎症評価は困難であるが、PETに
より視床と中脳の脳内炎症がCFSの病態と深く
関連していることを見出し、［11C］（R）-PK11195
を用いたPET検査がCFSの診断、病態把握に有
用である可能性が示唆された。

イ）�MRS（Magnetic�Resonance�Spectroscopy）
を用いた検討

　CFS患者76例、健常者37例を対象として脳内
NAA（n-aspartic�acid）、choline、乳酸について
MRSを用いて検討した。その結果、MRSによる
NAA/Cre（creatinine）値はCFS：1.57、対照者：�
1.71であり、CFS患者において軽度低下がみられ
るのみであったが、choline/Cre値は、CFS：0.95、
対照者：1.49であり、CFS患者で有意な低下が認
められ、認知障害が存在すると考えられた。

5．�CFSの病因・病態・治療、及び疲労の疫学に
関する臨床研究

ア）慢性疲労症候群患者の集学的治療
　漢方治療を行ったCFS患者29人を対象に、初
診時の証と治療効果との関係について検討を
行った。初診時の主証は、虚証群13人、実証群
16人であった。虚証群の罹病期間は、実証群に
比して長い傾向を示した。治療開始後3ヶ月間に、
証の変化により処方を変更した者は、両群間に
有意差はなかった。治療6ヶ月後のPSスコアは虚
証群、実証群とも初診時に比して有意に低い値
を呈したが、両群間に有意差はなかった。しか
し、治療6ヶ月後のPSスコアが治療目標の2以下
になった者の割合は実証群で高い傾向を示した。
イ）�慢性疲労症候群の各種診断基準の線維筋痛
症患者への適応の問題点

　原発性線維筋痛症の24例（このうちCFS合併
例は30.0%）についてCFS診断基準を適応してみ
ると、CDC基準では最も偽陽性率（91.7%）が高
く、旧厚生省基準、日本疲労学会基準が実態に
近い値（41.7%）を示し、カナダ基準は比較的高
い値（75.0%）を示していた。これら適合率の違
いは、疲労の発症様式を急激な発症を必須とす
るか、除外疾患に線維筋痛症をどう扱うかによ
るものであった。したがって、CFS診断に操作
的診断基準を用いざるを得ない状況では類似疾
患・病態の扱いと発症様式の取り扱いを明確に
規定する必要があり、疲労科学の進歩を踏まえ

てより診断的バイオマーカーの開発が望まれる。
ウ）労働者における慢性疲労状況の調査
　労働者の慢性疲労状況を把握するため、就労
状況、生活習慣、疲労に関する意識との関連を、
郵送による紙ベース調査と、インターネット調
査にて検討した。郵送配布総数：5400部、Web
調査：600件案内配信、回収有効回答数：2665部、
回収率：44.4％）。平均労働時間は45時間18分で、
平均睡眠時間は6時間14分であった。「疲れやだ
るさ」に関する回答との関連では、長時間側で
も疲労−健康群の割合は同数か疲労群が多い傾
向が変わらず、労働時間の長短だけに依らない
要素が存在することが伺えた。一方、睡眠時間
では平均を中心に正規型の分布をしており、疲
労とだるさの訴えや快眠の程度ではどの時間帯
でも疲労−健康群，快眠−不眠群が同数でみら
れており、睡眠時間の長短に依らず疲労が慢性
化している様子が伺えた。
エ）�運動負荷が酸化ストレスおよび抗酸化能に
及ぼす効果に関する研究

　運動負荷による酸化ストレス、抗酸化能、自
律神経機能の変化を明らかにする目的で、馬
を 用 い て 血 液 のd-ROMs、BAPの 変 化 を 観 察
した。その結果、トレッドミル運動によって、
115%VO2max、2分 間 の 強 い 運 動 負 荷 で は、
d-ROMs値およびBAP値が有意に上昇したが、
運動終了30分目ではほぼ運動前のレベルに戻る
ことが明らかになった。一方、115%VO2max、
30秒走の運動負荷および馬場での軽運動（速歩）
では、BAP値が運動直後に軽度に上昇する傾向
が示されたに留まった。心拍数および自律神経
活動（LF、HFパワー）は、運動負荷時に明瞭に
上昇し運動負荷の終了とともに速やかに低下し
た。水素水を2日間飲水摂取後の馬では、運動前、
運動直後、運動終了30分目を通じてBAP値が上
昇し、d-ROMs/BAPは、運動終了30分目で低下
する傾向が示された。これらの結果より、運動
負荷量の増大に伴って酸化ストレスおよび抗酸
化能が上昇すること、健康な個体では酸化スト
レスと抗酸化能のバランスが運動負荷によって
も維持されること、また水素水の摂取は弱いな
がらも抗酸化能を高める方向に作用することが
示唆された。
オ）慢性疲労症候群患者の実態調査
　日本における慢性疲労症候群（CFS）患者の
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実態を調査するため、平成23年度は分担研究者
に松本美富士（藤田保健衛生大学）、村上正人（日
本大学）、研究協力者に山野嘉久（聖マリアンナ
医科大学）が加わり臨床分科会を発足させ、CFS
診療を担っている代表的な施設におけるCFS患
者の実態調査を実施した。今回の調査ではCFS
患者は518名（男性175名、女性343名）が登録され、
平均年齢は41.0歳で、最も病状が悪化した時の重
症度（PS）は7のものが最も多かった。

D．考察
　CFSは、原因が明らかでない激しい慢性的な疲
労を訴える患者には共通した病因・病態が存在
していることを想定し、その解明を目的に1988
年に米国疾病対策センター（CDC）により作成
された概念である。
　CFSの臨床診断を満たす患者には、精神症状
のほとんどみられないものから、強い抑うつ症
状が認められるものまで混在しており、多種・
多様な病態を1つの症候群としてまとめている可
能性が指摘されてきた。
　また、CFSという病名の中に“疲労”という
日常生活において誰もが自覚している状態を示
す言葉が用いられていることにより、CFSは単
に生活の疲れが続いているに過ぎないと思われ
がちであり、誤解や偏見を受けて苦しんでいる
患者も多い。
　しかし、いくつかの客観的な疲労評価法を用
いて調べてみると、CFS患者の疲労は健常者が
訴える疲労とは明らかに異なっていることが分
かってきた。
　そこで、本研究では客観的に疲労を評価する
ための種々の検査法について検討し、CFS患者
を診断するための種々の検査法における感度や
特異度を明らかにした。また、疲労診療に際して、
臨床診断基準にいくつかの客観的な疲労評価法

を組み合わせた慢性疲労症候群（CFS）診断基
準（試案）を作成したことにより、強い自覚的
な疲労症状だけを訴える患者とCFS患者との区
別が可能となり、臨床現場における一定の方向
性を示すことができた。
　平成24年度は、このような客観的な疲労評価
法を全国の医療機関において普及させるととも
に、primary�careを担っている施設における1次
評価、疲労専門病院における2次評価について検
証を行い、その有用性を確認する予定である。
　尚、発病までは全く健康に生活していたもの
が、何らかの感染症に罹患したことがきっかけ
となり、その後にCFSを発病した患者の存在がみ
とめられており、今回の臨床診断基準において
もこれまでの厚労省CFS診断基準と同様に、明
確な感染症後に発病したCFSを“感染症後CFS”
として明記した。
　イギリスやカナダでは、感染症などがきっか
けとなった発病時期が明確なCFSを“筋痛性脳
脊髄炎（ME）”と診断しており、CFSという病
名はあまり使われていない。2011年、カナダで
開催された国際CFS学会においても、CFSという
病名は誤解や偏見を受ける可能性が高いことよ
り、MEという病名に変更する提案も行われてお
り、同年の国際医学雑誌にME診断基準が発表さ
れている。しかし、このME診断基準をみてみて
も症状に基づいた臨床診断基準であり、MEを客
観的に診断できるような検査法は組み入れられ
ていない。
　また、“筋痛性脳脊髄炎（ME）”という診断名
を日本においてそのままCFS患者に対して用い
ることは、現状では臨床現場での混乱が予想さ
れる。理由の1つは、ウイルス感染症後に発病す
る“脳脊髄炎”では通常は頭部MRI検査におい
て脳の明確な脱髄性病変を認めるが、CFS患者
では脱髄性病変がみられないことより、“脳脊髄
炎”という診断名を用いることによる混乱であ
る。
　今回のPETを用いた臨床検査の結果では、強
い疲労病態が認められるCFS患者は健常者に比
し左視床と中脳の［11C］（R）-PK11195結合度が有
意に高く、脳脊髄炎がみられることを示唆する
成績が得られており、このような検査結果が得
られた患者においてはMEという診断も可能かも
しれないが、このような検査は特別の施設での
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み実施可能なものであり、また保険診療の適応
になっていないため、通常の診療において対応
することは難しい。
　また、前述のようにCDCの診断基準を満たす
CFS患者には多種多様な患者が含まれており、
我々のCFS患者に対してME診断基準を用いて診
断した場合には大半が除外となる可能性が高い。
CFS患者は、原因が明らかでない激しい疲労が
長期間続くために、日常生活、社会生活が崩壊
していることが多く、漸くCFSという診断にた
どり着き、治療が始まった多くの患者を、再び
無病名の状況に陥らせることは、絶対に避ける
必要がある。
　今回の臨床研究により、CFSは詐病のように
偽りの症状を訴えているのではなく、訴えてい
る慢性的な疲労症状に対応する病態が存在する
ことが明らかになってきた。最終的には、CFS
と診断された患者すべての病因が明確となり、
その病因に基づいた病名が構築されることが一
番望ましいことは言うまでもないが、それまで
は現在の医療体制の中で対応が可能な臨床検査
により、CFSを客観的に診断して、対応してゆ
くことが現実的であると考えている。
　今後、CFSの病因解明に向けた臨床研究の継続
が極めて重要であり、この臨床研究の中で病因
が明らかになってきたサブグループを順次CFS
という病名から卒業させて、その病因に基づい
た客観的な臨床検査による診断名を与えて対応
してゆくことが、最終的にCFSという病名の解
消につながるものと信じている。

E．結論
　本研究では、客観的に疲労を評価するための
種々の検査法について検討し、CFS診断に有用な
検査における感度や特異度を明らかにした。ま
た、慢性疲労を訴える患者を診療する際の診断
基準として、2007年6月30日に発表された日本疲
労学会の「新たな慢性疲労症候群診断指針」を
元に臨床診断基準を作成した。さらに、臨床診
断基準を満たし、臨床的にCFSと診断される患
者に対しては5つの客観的な疲労診断検査を実施
して補助的検査レベル評価を0〜4の5段階で行う
こととした。また、Primary�care�を担っている
医療機関に慢性疲労を訴える患者が受診した場
合にもちいるPrimary診断決定木、CFSが疑われ

て受診した専門病院で実施するSecondary診断決
定木を作成した。PETを用いた評価では、CFS
患者における脳内炎症の存在を明らかにした。

F．健康危険情報
　特になし
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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

身体活動量から得られる睡眠指標および活動指標による
慢性疲労病態判別の感度・特異度の検討

研究代表者　倉恒　弘彦（関西福祉科学大学　健康福祉学部　教授）
研究協力者　田島　世貴（兵庫県立リハビリテーション中央病院
　　　　　　　　　　　　子どもの睡眠と発達医療センター　医長）

研究要旨

　本研究の目的は、睡眠関連指標が慢性疲労病態における客観的バイオマーカーとして有
用であるかを検討することである。対象は十分な説明の後インフォームドコンセントを得
た、175名の健常人と208名の慢性疲労症候群患者とした。AMI社のMicroMiniを用いてゼロ
クロス法による活動量計測を行い、AW2ソフトウェアより覚醒時平均活動量、居眠り回数、
睡眠時間、睡眠時平均活動量、中途覚醒、入眠潜時、睡眠効率の七つの睡眠関連指標指標
を得た。これら指標から、三つの異なる線形／非線形の判別分析を行い、それぞれの慢性
疲労病態診断に関する感度、特異度を求めた。線形・非線形の三手法を用いて身体活動量
からみた慢性疲労病態診断の感度と特異度を検討したが、いずれも60〜80%であった。線形
判別分析とランダムフォレスト分析の結果から、判別に大きく寄与する因子は覚醒時平均
活動量、睡眠時間、中途覚醒回数であることが示された。

A．研究目的
　慢性疲労（Chronic�Fatigue,�CF）病態は感染
症様、膠原病様あるいは睡眠異常等の症状に加
えパフォーマンスの低下が特徴であるため、こ
れまでにも身体活動量を指標として睡眠異常と
日中のパフォーマンスに関する検討・報告がな
されている。我々も、代表的なCF病態である
慢 性 疲 労 症 候 群（Chronic�Fatigue�Syndrome,�
CFS）患者において、覚醒時平均活動量の低下、
居眠り回数の増加、睡眠時間の延長、中途覚醒
回数の増加が有意に認められることを報告して
いる1,�2）。
　1997年にVercoulenらが強い疲労感を特徴と
する2疾患、CFS患者、多発性硬化症（Multiple�
sclerosis,�MS）患者と健常人の活動量の違いを
論じている3）。彼らの報告では、CFS患者、MS
患者ともに健常人より活動量が明らかに少ない

が、自覚的疲労感と活動量の低下がよく相関し
ているのはCFS患者においてであり、MS患者
においては必ずしも疲労感とは相関がなかった
ことを示した。このことは、アクティグラフは
disabilityを客観的に示しているが、その原因が
疲労にあるのか神経変性疾患によるのかを教え
てはくれないことを意味する。別の見方をすれ
ば、行動量からみた活動の制限とよく相関する
指標は何であるかを検討することによって診断
の補助にもなるといえよう。翌年、Sistoらは、
CFS患者に対して運動負荷をおこない、その前
後における活動量の変化を検討している。その
結果、運動負荷1〜4日までは明らかな変化はな
いものの5〜7日まで活動量が減少することを示
した4）。CFS患者においては運動によって筋肉中
のATPが健常人よりも急速に減少することが知
られている5）が、疲労病態から運動による急性期
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の影響だけではなく中〜長期にわたる影響もあ
ることが示されたという点でこの研究は興味深
い。2000年には、van�der�WerfらによりCFS患
者では全体的に行動量が少ないことを再確認し
ている6）。さらに、CFS患者の中でも活動量がピー
クを維持する時間が短く、その後に続く休息状
態の時間が長い群がみられることを報告してお
り、そのような活動量の違いによって治療的な
介入を検討すべきであると述べている。2002年
のOhashiらによる報告では、トレッドミルによ
る運動負荷の前後でどのような活動量の変化が
見られるかが示された7）。この報告では、自己
相関係数から得られたサーカディアンリズムに
ついて論じているが、CFS患者では運動負荷後
のサーカディアンリズムが24時間より延長して
おり生体リズムの異常を引き起こしていること
が確認されている。その結果から、CFSの特徴
的な症状である“軽度の負荷でも24時間以上遷
延する疲労感”と生体リズム異常の間に関係が
あるのかもしれないと結論づけている。2004年、
Tryonらも先行研究と同様、日中の活動量の低下
と活動・休息リズムの規則性が低下しているこ
とを示した8）。2005年にはKopらにより、行動量
の低下は先行する痛みや疲労感の増悪と関連が
あるが、行動量の低下に続く症状の変化とは関
連がないことが示された9）。すなわち、主観的な
疲労感が行動量の低下を惹起しているという一
貫性が示されていると考えられる。
　覚醒時平均活動量の低下と居眠り回数増加に
ついては、2002年KorszunらがCFSの類縁疾患で
ある線維筋痛症患者のうち、うつを伴わない群
と健常者とでは覚醒時の活動量に有意な差はな
いと報告したのに対して10）、我々のデータでCFS
患者のうち抑うつなどの精神科的問題を伴わな
いサブグループであるCFS1群のみと健常人の比
較を行うと覚醒時平均活動量の低下と居眠り回
数増加に関する有意差が見られたことを報告し
た2）。この点はCFSの類縁疾患といわれる線維筋
痛症患者において報告されていた結果と異なり、
痛みを主とした疾患と疲労を主とした疾患の違
いを示しているのかもしれない。
　これらの研究にみられるような、活動量、睡
眠時間、サーカディアンリズムの検討から、慢
性疲労病態がどのような行動の変化をもたらす
かが明らかにされてきた。近年、なぜそのよう

な違いが出てくるのか、その背景にあるダイナ
ミクスの推定を活動量データそのものから行う
試 み も 始 ま っ て い る。2004年、Ohashiら は 健
常人とCFS患者の活動量変化におけるフラクタ
ル性の比較をし、特に日中、CFS患者の活動量
が示すフラクタル性の低下があると報告してい�
る11）。活動量のような時系列データにおけるフラ
クタル性とは、ごく短い時間スケールでみても
全体的に俯瞰しても同じような変化の特徴を示
すことである。これは、さまざまなイベントに
対して適切な行動を選択して対応しているとい
う柔軟性の中にも、生体としてもつ決定論的な
行動戦略が一貫していることを示している。こ
のような適応性の高さと背景の一貫性は、多種
多様な環境の変化に対応しなければならない生
体にとって必要不可欠なシステムであるが、病
的慢性疲労状態によってその柔軟性が失われて
いることが行動という側面からも示されている
ことは大変重要な意味を持っていると考えてい
る。我々もdetrended�fluctuation�analysis（DFA）
による検討の結果、覚醒時間後3時間の活動量変
化に注目すると健常人に比べて慢性疲労症候群
患者はフラクタル性が低くなっていることを報
告した12）。
　このようにCF病態に伴う客観的指標としての
有用性は示されているが、診断における感度・
特異度等の検討はほとんどなされていなかった。
そこで、本研究では身体活動量から得られる指
標を用いてCF病態診断を行う場合の感度と特異
度を検討することを目的とする。

B．研究方法
対象：本研究を分担する各医療機関でCFSと診
断された患者208名と、年齢性別をマッチングさ
せた健常人178名を対象とした。健常人は医師の
面談の結果、生活リズムが整っており、現在病
的疲労感がなく日常生活に支障がない上に、疲
労に関わる疾患の既往歴および現病歴がないこ
とを確認し、特にCFS診断基準におけるパフォー
マンスステータスが0ないし1のものに限定した。

倫理面への配慮：対象者から本研究を分担する
各医療機関の倫理委員会で承認された研究計画
に基づき、インフォームドコンセントを得た。
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方法：身体活動量は腕時計型加速度計MicroMini
（米国AMI社、図1）を非利き手に72時間装着し
た。2〜3Hzの加速度変化を閾値0.01G・rad/sec
で検知し、0をまたぐ回数を数え（Zero�crossing�
method）、毎分の加速度変化回数を記録した。睡
眠判定にはCole式を用いた。Coleらの判定式は睡
眠ポリグラフと比較して90%前後の精度があり、
非侵襲的な簡易検査としては十分な精度と実績
がある。

図1．アクティグラフ

解析：解析ソフトウェアAW2（米国AMI社）を
用いて、覚醒時平均活動量（DA）、居眠り回数

（Naps）、睡眠時間（TST）、睡眠時平均活動量
（NA）、中途覚醒（Aw）、入眠潜時（SL）、睡眠
効率（SE）の七つの指標を得た。
　これら指標から、三つの異なる線形／非線形
の判別分析を行い、それぞれのCF病態診断に関
する感度、特異度を求めた。線形の方法論とし
ては線形判別分析、非線形の方法論としてはサ
ポートベクターマシン（SVM）とRandom�For-
est（RF）を用いた。

C．研究結果
結果：図2に七つの指標のデータ分布を箱ひげ図
で示す。

図2．�覚 醒 時 平 均 活 動 量（DA）、 居 眠 り 回 数
（Naps）、睡眠時間（TST）、睡眠時平均活
動量（NA）、中途覚醒（Aw）、入眠潜時（SL）、
睡眠効率（SE）のデータ分布（箱ひげ図）

　次に、七つの指標の線形結合が健常人か患者
かを判別すると仮定し、線形判別分析を行った。
変数の選択はブートストラップ法により変数を
選択し、TSTとDA、NAのみが採用された。以
下に判別式を示す。
　Diag＝�-0.00420×TST+0.0259×DA-0.0617×

NA-2.479
（Diag≧0;�healthy�controls,�Diag＜0;�patients�
with�CFS）

　縦軸にDA、横軸にTSTをとりデータ分布を示
したものが図3である。
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　この判別式による判別結果を集計したものが
表1である。

　表1より、線形判別分析から得られる感度は
63.4%、特異度は69.2%である。

　SVMによる判別結果を集計したものが表2であ
る。全てのデータを教師データとして用い、得
られたモデルを原データに適応して得られたも
のを示している。

　表2より、SVMから得られる感度は77.7%、特
異度は72.1%である。
　交差検定による予測精度68.7％であった。

　RFによる判別結果を集計したものが表3であ
る。ツリー数を20000として検討を行った場合の
予測精度の推移を図4に示す。

図4．�ツリー数による予測エラーの推移（赤線が
健常者の判定エラー、緑線がCFS患者の判
定エラー、黒線がOOB）

　表3より、RFから得られる感度は69.7%、特異
度は74.0%である。予測精度は72.1%であった。
　モデルに対する因子の寄与度を示す2指標を表
4に、それらをプロットしたものを図5に示す。

　いずれの指標も大きいほどモデルに対する寄
与が大きいことを示す。この結果から、7つの指
標のうちDA、TST、Napsのモデルへの寄与が
大きいことが示された。

図5．因子毎の平均予測精度、平均Gini指標減少

図3．�線形判別分析に基づくデータ分布（青丸が
健常人、赤丸がCFS患者）

表1．線形判別分析結果
臨　床　診　断

健常者 CFS患者

モデル
判　定

健常者 111 � 64

CFS患者 � 64 144

表2．SVM分析結果
臨　床　診　断

健常者 CFS患者

モデル
判　定

健常者 136 � 58

CFS患者 � 39 150

表3．RF分析結果
臨　床　診　断

健常者 CFS患者

モデル
判　定

健常者 122 � 54

CFS患者 � 53 154

表4．
平均予測精度減少 平均Gini指標減少

DA 6.92 35.76
TST 6.06 33.03
Naps 6.78 30.76
Aw 5.15 25.32
SE 3.97 22.03
NA 3.65 21.54
SL 1.92 21.03
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D．考察
　線形・非線形の三手法を用いて身体活動量か
らみたCF病態診断の感度と特異度を検討した
が、いずれも60台〜70台%であった。線形判別分
析とRFの結果から、判別に大きく寄与する因子
はDA、TSTであることが示された。
　今後はSVMのカーネル関数の最適化を検討す
ること、ベイズ推定に基づく判別法などさらに
精度が高く安定的な判別モデルの開発を行う必
要がある。

E．結論
まとめ：身体活動量からのCF病態診断感度、特
異度は60〜80%であると推定される。また、睡眠
関連指標でバイオマーカとして有用性が期待さ
れるものは、DA、TSTであることが示唆された。
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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

慢性疲労症候群患者の自律神経機能評価

代表研究者　倉恒　弘彦（関西福祉科学大学健康福祉学部教授）
研究協力者　山口　浩二（大阪市立大学医学部学外研究員）
研究協力者　笹部　哲也（大阪市立大学医学部客員研究員）
研究分担者　稲葉　雅章（大阪市立大学医学部教授）
研究分担者　渡辺　恭良（大阪市立大学医学部教授・理化学研究所分子
　　　　　　　　　　　　イメージング科学研究センター、センター長）

研究要旨

　非侵襲的に検査することが可能な指尖加速度脈波を用い、得られた心拍時系列データに
よる自律神経機能解析で、慢性疲労症候群患者の疲労の評価を試みた。Visual�Analogue�
Scale�（VAS）で申告させた主観的な疲労感で軽快群、中等症群、重症群に分け、健常者と
年代毎に比較検討した。疲労感の程度が増悪する程、副交感神経機能を反映する高周波帯
域パワー値の減少を認め、その結果、相対的に交感神経機能の亢進が確認された。

A．研究目的
　現代社会の様な複合ストレス社会の本邦に於
いては、約60%の人が疲労を自覚し、全体の37%
の人が6ケ月以上持続する慢性疲労を感じてい
る。すなわち日本全体では、慢性疲労に陥って
いる人が約3,000万人も存在している。更に、慢
性疲労を訴える人の約半数で疲労が原因で欠勤
や退職･休職を余儀なくされたり、作業の効率低
下を来たしている一方で、疲労回復や抗疲労を
目的にした民間療法や健康食品が広く普及して
おり、疲労克服は国民的関心事となっている。
疲労そのものは、万人が認めており、それに量
的な性質があることも疑いのない事実であるが、
疲労を医学の対象とする為の疲労の測定や評価
が困難であった為、｢疲労｣ の研究が、他の医学
領域の研究に比較して出遅れていた。
　疲労感の評価方法として、疼痛等の主観的
な症状の重症度評価で用いられているVisual�
Analogue�Scale�（VAS）が、従来より、しばしば
用いられてきたが、個体間変動が大きい等の問

題点を有している。また、VASは、自記式･自己
申告式であるが故、他の同種問診票と同様の問
題点も残している。
　そこで我々は、今迄、客観的な定量化手法を
持ち合わせていなかった疲労という現象に対
し、加速度脈波（Accelerated�Plethysmography;�
APG）による定量化の試みについて慢性疲労症
候群（Chronic�Fatigue�Syndrome;�CFS）を例に
検討した。

B．研究方法
　大阪市立大学医学部附属病院の疲労クリニカ
ルセンター外来に通院加療中の者で、厚生省慢
性疲労症候群研究班の診断基準にて慢性疲労症
候群と診断された20〜59歳の患者1099例につい
て、APG検査を実施した（表1）。比較対照の健
常者群は、特に基礎疾患のない20〜59歳の成人
で、｢疲労｣ を含む体調不良の訴えがなく、且つ
検査前日に十分な睡眠を取っている者361例につ
いても同様にAPG検査を実施した（表1）。
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　両群とも、朝食摂取後の午前9時〜11時00分
に、適度な空調の効いた静穏な室内で安静座位、
閉眼状態で、非利き手の第Ⅱ指の指尖部を用い、
数回測定を実施し結果が安定したものを以って
測定データとした。両群とも、主観的な疲労感
については、日本疲労学会の抗疲労臨床評価ガ
イドライン（2008年2月16日）に基づき、VASを
用いて自己申告させ、併せて検者が疲労による
日常生活障害度をPerformance�Status（PS）に
より確認した。
　APG測定は、ユメディカ社製の加速度脈波測
定システム ｢アルテットC｣ を用い、中心波長
940nmの反射型赤外光センサーにより、2msecの
サンプリングレートで2分間行なった。アルテッ
トCでは、得られた脈波時系列データよりa波を
検出し、a-a間隔を決定し、得られたa-a間隔の
時系列データに対して、国際的ガイドラインの
周波数帯区分に基づき、交感神経機能を反映す
る0.04〜0.15Hzの低周波帯域のパワー値（low�
frequency;�LF）、主に副交感神経機能を反映する
0.15Hz〜0.40Hzの高周波帯域のパワー値（high�
frequency;�HF）を計算する。測定時間が2分間
と短いことから、無限長の連続データを仮定す
る高速フーリエ変換ではなく、最大エントロピー
原理という普遍的な原理に依拠し短時間の離散
時系列データの解析に適した最大エントロピー
法（Maximum�Entropy�Method;�MEM）を用いた。
　CFS群と健常者対照群の比較は、自律神経機
能が年齢と共に変化することが既に知られてい
る為、各群を10歳毎の年齢階級に分け、更に慢
性疲労症候群患者群をVASによる疲労感の程度
に応じて軽快群、中等症群、重症群の三群に分け、
各年代毎に比較検討した（図1〜図3）。検定はデー
タが非正規分布しているものについてはSteel検
定により、各年代の健常者群と多重比較を行なっ
た。
　更に得られたLF/HFデータから、各年代毎に、
Receiver�Operatorating�Characteristic�（ROC）
曲線解析により、中等症群、重症群のカットオ

フ値を決定し、感度・得度についても検討した。

C．研究結果
　健常者のVASは、2.1±0.8（mean±SD）（cm）
で あ っ た。CFS群 の う ち 健 常 者 のmean+2SD

（VAS値3.7cm）未満を軽快群、mean+2SD（VAS
値3.7cm）以上でmean+6SD（VAS値6.8cm）未
満を中等症群、mean+6SD（VAS値6.8cm）以上
を重症群の三群に分けた（表1）。これは、軽快
群のPSが0〜2の日常生活に大きな支障を来たし
ていないものに、中等症群のPSが3〜7の軽作業
は可能で介助は不要なるも通常の社会生活や労
働は困難となるものに、重症群のPSが8〜9の日
常生活に高度の支障を来たし、通常の社会生活
や軽労働は不可能で場合によれば介助も必要と
するものに概ね一致していた。
　CFS群と健常者群の自律神経機能をみる為、
APGのa-a間隔時系列データをMEMにより周波
数解析を行なった。主に交感神経機能を反映す
る0.15Hz未満のLFのパワー値は、健常者では年
齢とともに有意（p＜0.005）�に減少していた。年
代毎に健常者とCFS群を疲労度別に比較すると、
CFS群で健常者より低い傾向を認めるも、疲労
度との間に各年代に共通する傾向は認めなかっ
た（図1）。
　一方、副交感神経機能を反映する0.15Hz以上
のHFは、健常者では、年齢とともに有意（p＜
0.005）に減少していた。各年代毎に健常者群と
CFS群を疲労度別に比較すると、50歳代を除き、
20歳代、30歳代、40歳代、いずれも疲労度が増

表1．重症度別、年代別の被験者数

図1．�年代別・重症度別の加速度脈波a-a間隔の
低周波帯域パワー値。箱ひげ図は、2.5％値、
25％値、メジアン、75％値、97.5％値を示す。
各年代毎にSteelの多重検定を行なった。
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悪する程、HF帯域のパワー値の有意な減少を認
めた（図2）。
　交感神経と副交感神経の機能バランスを反映
するLF/HF比は、健常者では加齢とともに上昇
することは既に知られている通り、今回の検討
でも健常者では加齢とともに有意（p＜0.05）に
増加していた。各年代毎に健常者群と疲労度別
のCFS群を比較すると、先に見た通りLFパワー
値は一定の傾向を認めず、HFパワー値が減少し
ていたことより、その比であるLF/HFは各年代
で疲労度が増す程、上昇する傾向を認め、特に
健常者群と重症群との比較では全年代、有意な
上昇を認め、相対的交感神経機能の亢進を認め
た（図3）。

　ROC（Reciever�Operatorating�Characteristic）
法により年齢層別にHFパワー値のカットオフ値
を求めると、中等症群で122.7〜672.7、重症群で
122.7〜365.9であった（表2）。またその時の、感
度は中等症群で0.494〜0.681、重症群で0.505〜
0.667で、特異度は中等症群で0.500〜0.689、重症
群で0.573〜0.694であった（表2）。

D．考察
　心電図におけるR-R間隔の時系列データを高
速フーリエ変換等の周波数解析（スペクトル解
析）したものを用いた自律神経機能評価は既に
確立された手法として広く利用されている。各
種自律神経作用薬を用いたR-R間隔の周波数解
析から、0.15HzまでのLFパワー値は主に交感神
経機能を反映（一部副交感神経機能を含む）し、
0.15Hz以上のHFパワー値は副交感神経機能を反
映していることが明らかにされており、低周波
成分／高周波成分の比（LF/HF）が自律神経機
能のバランスを示している。加齢や心不全では、
心拍変動係数が低下したり、LF/HFが上昇する
ことが知られている。
　同時に記録した加速度脈波のa-a間隔と心電図
のR-R間隔は、若年者から中高年迄、相関係数
0.992と極めて高い相関を有しており、それは容
積脈波の相関係数0.977と比較し、より高いもの
となっている。更に容積脈波の脈拍時系列デー
タから計算した周波数解析では、HF帯域で心電
図R-R間隔から得られたパワー値との差異が無
視しえなくなるの対して、加速度脈波のa-a間隔
から得られたパワー値は心電図から得られたパ
ワー値と、LF帯域からHF帯域までよく一致して
いる。従って、加速度脈波を用いた自律神経機

図3．�年代別・重症度別の加速度脈波a-a間隔の
低周波／高周波帯域パワー比。箱ひげ図
は、2.5％値、25％値、メジアン、75％値、
97.5％値を示す。各年代毎にSteelの多重検
定を行なった。

図2．�年代別・重症度別の加速度脈波a-a間隔の
高周波帯域パワー値。箱ひげ図は、2.5％値、
25％値、メジアン、75％値、97.5％値を示す。
各年代毎にSteelの多重検定を行なった。

表2．HFパワー値のカットオフ値、感度、特異度
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能解析は心電図のそれと同等の意義を有してい
るものと考えられる。
　その加速度脈波を用いて疲労感の程度が増す
程、副交感神経機能の低下とそれに伴う相対的
交感神経機能の亢進が示されたことは意義深い。
VASでしか評価できなかった疲労感を被験者の
意思や意図、あるいは疲労表現の仕方の癖とは、
全く無関係に客観的に評価可能になった点の意
義は特に大きい。また加速度脈波は簡便な機器
のみで指尖塔部で非侵襲的に測定できることか
ら、心電図のような測定の煩わしさがなく、電
極装着のように被験者に余分な手間も取らさな
い。こういった利点は今後の臨床の現場、特に
予防医学領域への展開において極めて有用な点
と評価される。

E．結論
　CFS患者においては、VASで評価した主観的
疲労感の程度に応じて、副交感神経機能低下と
相対的交感神経系機能亢進を認めた。本研究で
検討した手法は、疲労の客観的評価に有用なも
のであり、しかも、非侵襲的でその場で結果を
得ることができる。従って疲労が問題となるあ
らゆる場面、臨床の現場、過労が問題となる産
業衛生･労働の現場、スポーツ医学の現場等で応
用が可能な優れた方法である。今後更に感度や
特異度を高める為、他の手法と組み合わせた手
法についても更に検討を進める必要性がある。

F．健康危険情報
　加速度脈波のa-a間隔を用いた自律神経機能解
析による疲労評価には特段危険性は認められず、
非侵襲的な手法であった。

G．研究発表
1．論文発表（巻末にまとめて記載）

2．学会発表
1）�第7回日本疲労学会総会･学術集会（2011年5

月21−22日，名古屋市）「慢性疲労症候群患
者にける起立試験時の自律神経機能について

（ローレンツプロットを用いた評価法）」山口�
浩二，笹部哲也，中富康仁，田島世貴，倉恒
弘彦，稲葉雅章，渡辺恭良

3．書籍等

H．知的財産権の出願・登録状況
1．�山口浩二，笹部哲也，倉恒弘彦，渡辺恭良�

ローレンツプロットによる疲労の評価診断法
（特許出願準備中）
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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

慢性疲労症候群患者の単純連続計算課題による疲労評価

代表研究者　倉恒　弘彦（関西福祉科学大学健康福祉学部教授）
研究協力者　山口　浩二（大阪市立大学医学部学外研究員）
研究協力者　笹部　哲也（大阪市立大学医学部客員研究員）
研究分担者　稲葉　雅章（大阪市立大学医学部教授）
研究分担者　渡辺　恭良（大阪市立大学医学部教授・理化学研究所分子
　　　　　　　　　　　　イメージング科学研究センター、センター長）

研究要旨

　慢性疲労症候群患者では、一桁の足し算を連続的に5分間行う単純連続計算課題で、反応
時間の遅延や反応時間のばらつきの増大、反応時間の傾きの減少を認めた。非侵襲的な方
法で疲労時における効率の低下や集中力維持の低下、易疲労性を、非侵襲的に、比較的短
時間で客観的に評価可能であった。

A．研究目的
　慢性疲労症候群は、原因不明の高度の疲労倦
怠感が6ヶ月以上の長期間に渡り持続する疾患で
あるが、全身倦怠感や易疲労、軽微な労作にて
も著しく遷延化する労作後疲労感以外にも、微
熱、咽頭痛・筋痛・関節痛・頭痛等の全身の疼痛、
更に知覚・記憶・学習・思考・判断等の知的機
能の重大な低下を来たし、それが原因で日常生
活に支障を来たしている。
　疲労の重症度評価の一環として、思考力・集
中力の低下といった認知機能の低下にも着眼し、
単純連続計算課題により検討した。

B．研究方法
　大阪市立大学医学部附属病院の疲労クリニカ
ルセンター外来に通院加療中の者で、厚生省慢
性疲労症候群研究班の診断基準にて慢性疲労症
候群と診断された16〜61歳の患者138名（男性42
例、女性96例）について、単純連続計算課題を
実施した。比較対照の健常者群は、特に基礎疾
患のない17〜57歳の、｢疲労｣ を含む体調不良の

訴えがなく、且つ検査前日に十分な睡眠を取っ
ている者112例（男性48名、女性64名）について
単純計算課題を、午前9時30分〜午前11時30分に、
適度な空調の効いた室内で座位で、ノート型PC
の画面にランダムに提示される二つの一桁の数
字の足し算を、なるべく速く且つ正確に行うよ
うに指示し、二つの数字の和の一桁目をテンキー
により回答することを休憩なしで連続五分間実
施した（図1）。
　PCには、提示した二つの数字、その反応時間

（msec単位）、被験者の回答した数字が記録され、
後日、その結果を解析した。解析内容としては、
繰上げの有無別に正答率、データ分布型が非正
規分布であることから反応時間（メジアン値）、
反応時間のばらつき比（97.5%値と2.5%値の差を
メジアン値で除した値）、繰上げ無の時の反応時
間に対する繰上げ有の時の反応時間の比、課題
遂行中の反応時間の傾きを健常者群と患者群で
比較検討した（図2〜図6）。
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C．研究結果
　正答率は、繰上げ無の場合、健常者が、99.1±
2.0（mean±SD）［%］、CFS群 が99.0±2.1［%］
で、繰上げ有の場合、健常者が、97.8±2.4［%］、
CFS群が98.0±2.2［%］で繰上げの有無によらず
両群間には有意な差を認めなかった（図2）。
　反応時間（メジアン値）は、繰上げ無の場合、
健常者が、1.02±0.16［秒］、CFS群が1.25±0.36［秒］
で、繰上げ有の場合、健常者が、1.12±0.25［秒］、
CFS群が1.42±0.53［秒］でいずれの場合もCFS
群で有意な反応時間の遅延を認めた（図3）。
　繰上げ無に対する繰上げ有の場合の反応時間
の比は健常者が、1.09±0.12、CFS群が1.13±0.18
で、CFS群の方が、課題がより困難な繰上げ有
の場合に反応が遅延する傾向を認めたが有意な
差ではなかった（図4）。
　単純連続計算課題の繰上げの有無別にみた反
応時間のばらつき（97.5%値と2.5%値の差）をメ
ジアン値で除した値の比較については図5に示
す。これは5分間の課題遂行中、どの程度、均一
なペースで課題を遂行していたかを示し、集中
力の維持を評価可能である。繰上げ無の場合、
健常者が、0.76±0.36、CFS群が0.90±0.39で、繰
上げ有の場合、健常者が、1.17±0.41、CFS群が1.41
±0.52で、CFS群の方が、いずれの場合も有意に
ばらつきが大きかった。
　5分間に渡る単純連続計算課題の繰上げの有無
別にみた反応時間の推移を、個々の反応時間の
対数を取り、その傾きを求めて比較した（図6）。

この値が負であれば課題遂行とともに反応時間
が速くなることを、正であれば課題遂行ととも
に反応時間が遅くなることを示し、課題に対す
る易疲労を評価できる。繰上げ無の場合、健常
者 が、-1.694±2.130（ ×104）、CFS群 が-1.043±

図1．単純連続計算課題の画面提示

図2．単純連続計算課題の正答率の比較

図3．�単純連続計算課題の繰上げの有無別にみた
反応時間の比較

図4．�単純連続計算課題の繰上げの無の時の反応
時間に対する繰上げ有の時の反応時間の比
の比較
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3.268（×104）で、繰上げ有の場合、健常者が、
-1.385±2.074（×104）、CFS群 が-0.620±3.048（×
104）で、CFS群の方が、繰上げの有無を問わず、
有意に傾きが大きかった。
　また、ROC曲線を用いて、カットオフ値を求
めると繰上げ有の場合の反応時間（メジアン値）
は、1.141秒（感度0.659、特異度0.625）、反応時
間のばらつき比（反応時間の97.5%値と2.5%値の
差［sec］をメジアン値で除した値）では、1.216（感
度0.638、特異度0.667）であった（表1）。

D．考察
　PC画面上にランダムに提示される2個の一桁数
字の足し算を連続5分間、速く正確に行なうとい
う課題である。義務教育を終了している程度の
学力を有していれば、特別に課題の手順を覚え
る必要もなく、集中力の維持や易疲労性の検討
を目的に開発されたものである。
　正答率で比較すると、そもそも課題自体が易
しい為、CFS患者群、健常者群ともに97−98%以
上の正答を達成し、両群間に有意差はつかなかっ
た。しかし、反応時間で比較すると、繰上げ有
無に関わらずCFS患者群で遅延を認め、一桁の足
し算の計算力の低下を認めた。これは単位時間
内における課題の達成数の差に直結し、日常生
活における知的作業の効率低下を反映している
ものと考えられる。繰上げの無の反応時間に対
する繰上げ有の反応時間の比は両群間で差を認
めなかったことは、繰上り有による計算の難易
度の上昇は、健常者群、CFS患者群で大差なかっ
たものと考えられた。反応時間のばらつき（97.5%
値−2.5%値）をメジアン値で除した値は、デー
タの分布型が正規分布の場合、標準偏差を平均
値で除した値、即ち非正規分布の場合の変動係
数に相当する値である。繰上りの有無を問わず、
CFS患者群で健常者群より大きくなっているこ
とは、CFS患者群では健常者群に比較して、均
一のペースで5分間の課題をこなせていないこと
を示す。ごく易しい一桁の足し算を僅か5分間と
いえど均一なペースで出来ないということは集
中力の維持が困難であることを示している。ま
た5分間の時間経過に伴う反応時間の傾きは、健
常者群でも負の値となっており、課題後半程、
反応時間が速くなっている。学習や慣れの影響
を極力受けにい易しい課題として作られた課題
であるが、僅かながらの学習や慣れの影響があ
るものと考えられた。しかしCFS患者群では健
常者群に比較して繰上げ有の場合に、大きい（負
数で絶対値が小さい）値を取ることから、この
僅かながらの学習や慣れの効率が悪いか、ある
いは後半での反応時間の遅延が大きい被験者の
場合は、易疲労の状態を反映しているものと考
えられた。

E．結論
　CFS患者において、5分間の単純連続計算課題

図5．�単純連続計算課題の繰上げの有無別にみ
た反応時間のばらつき（97.5%値−2.5%値）
をメジアン値で除した値の比較

表1．単純計算課題のカットオフ値、感度、特異度

図6．単純連続計算課題の反応時間の傾きの比較
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で、反応時間の遅延や反応時間のばらつきの増
大、反応時間の傾きの減少を認めた。本研究で
検討した手法は、疲労の客観的評価に有用なも
のであり、知的作業に伴う効率の低下や集中力
維持の低下、易疲労性を、非侵襲的に、比較的
短時間で評価可能である。従って疲労が問題と
なるあらゆる場面、臨床の現場、過労が問題と
なる産業衛生･労働の現場、スポーツ医学の現場
等で応用が可能な優れた手法である。今後更に
注意力や記銘力等の認知機能を含めて、疲労時
の脳機能を総合的に評価可能な手法についても
更に検討を進める必要性がある。

F．健康危険情報
　本法には特段危険性は認められず、非侵襲的
な手法であった。

G．研究発表
1．論文発表（巻末にまとめて記載）

2．学会発表
1）�第7回日本疲労学会総会･学術集会（2011年5

月21−22日，名古屋市）「慢性疲労症候群患
者にける起立試験時の自律神経機能について

（ローレンツプロットを用いた評価法）」山口�
浩二，笹部哲也，中富康仁，田島世貴，倉恒
弘彦，稲葉雅章，渡辺恭良

3．書籍等

H．知的財産権の出願・登録状況
1．�山口浩二，笹部哲也，倉恒弘彦，渡辺恭良　

単純連続計算課題による疲労時の認知機能の
総合的評価診断法（特許出願準備中）
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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

慢性疲労症候群患者における起立試験評価

研究代表者　倉恒　弘彦（関西福祉科学大学教授）
研究協力者　福田　早苗（大阪市立大学特任講師）
研究協力者　山口　浩二（大阪市立大学学外研究員）
研究協力者　中富　康仁（大阪市立大学後期臨床研究医）
研究協力者　田島　世貴（兵庫県立リハビリテーションセンター医長）

研究要旨

　起立試験は、慢性疲労症候群（CFS）の客観的診断候補項目の中においてプライマリー
ケアの場での実施が見込まれる検査の1つである。�本研究では、4施設においてCFSと診断
された患者を対象にした起立時の心拍と安静時心拍の比について検討したので報告する。�
CFSにおいては、起立時心拍/安静時心拍の値が健常群に比べ有意に高く、起立性頻脈の傾
向にあることが確認された。続いてROC曲線からカットオフ値を定め、データの再現性を
調べたところ、CFSにおいては高い再現性が認められた。健常者に関しては、検証用のデー
タを現在集積中であり、平成24年度に検討する予定である。

A．研究目的
　慢性疲労症候群（CFS）に内分泌系・免疫系に
加え、自律神経系の異常が認められると報告さ
れている。本研究では、自律神経系の指標として、
安静時の指尖脈波を用いた高周波成分（HF）と
低周波成分（LF）などの指標の測定（アルテッ
ドC、ユメディカ株式会社）、安静閉眼時、安静
開眼時、起立時、起立1分〜終了までのフェーズ
で心拍変動を測定した（きりつ名人、クロスウェ
ル株式会社）。安静閉眼後、直接起立した場合、
特にCFS患者でふらつきを起こした例が認められ
たため、安静閉眼後、安静開眼のフェーズを設け
て実施した。起立試験は内科領域で神経調節性
失神の診断に用いられており（passive�head-up�
tilt;�HUT）、不定愁訴を訴える小児611名におい
てその3分の1に起立不耐性があるとの報告があ
る（Tanaka、2007）。欧米においては成人CFSに
おいても起立時の血圧低下、起立性頻脈が認め
られるとの報告がある（Schondorf�et�al.�1999）。

B．研究方法
　データを4施設（大阪市立大学、九州大学、名
古屋大学、国立病院機構さいがた病院）にて収
集し、各種検査データのデータセットとして仕
上げた。大阪市立大学、九州大学、名古屋大学、
国立病院機構さいがた病院にて、CFSと診断さ
れた患者を対象に次の検査項目を実施した。比
較のため、大阪においては健常被験者データも
同検査項目で収集した。検査項目は、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、活動度）から構成されている。デー
タは、各施設から、大阪市立大学医学部医薬品・
食品効能評価センターに送付され、データセッ
トが作成された。本稿は、特に起立時心拍／安
静時心拍について検証したので報告する。
　全てのデータセットが揃ったCFS患者60名、
健常者79名の解析を行った。起立時の心拍変動
に関しては、安静閉眼時と起立から1分間の値の
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比率を用いることとした。その他LFやHF及び
LFHFのバランス、等多数の項目を検証したが、
起立から1分の値の平均値/安静閉眼時の値の平
均の比（HR比）がCFS及び健常者で有意差が認
められ、かつ再現性が良い値であったため採用
することとした。

C．研究結果
　表1にCFS患者群と健常者群の安静時・起立時
の心拍の比率（HR比）の結果を示しているが、
CFS患者群では有意にHR比が高値であることが
判明した（Z＝-5.04、P＜0.001）。
　HR比における性別による差は、CFS・健常と
もに認められなかった。年齢に関しては図1に示
すように健常者においては緩やかに相関する傾
向にあった（r＝0.26、P＝0.02）。

　HR比のセット毎のROC曲線は図2のように
なった。次に、ROC曲線から算出したカット
オフ値を元にそれぞれの項目毎の感度（CFSが
CFSと判定される確率）・特異度（健常が健常と
判定される確率）を算出した。カットオフ値は、

ROC曲線から得た最適値から有効数字3桁で、切
り捨てた値とし、最適値周辺の値毎の感度・特
異度を表2に示した。その結果、感度、特異度と
もに70%に近い値は、カットオフ値が1.08であっ
た（表2）。
　尚、現在検証用のデータセットを集積中であ
るが、今回の解析に用いたCFS患者�60名とは異
なるCFS患者65名について検討した成績では、
65名中52名（80.0％）がカットオフ値1.08以上で
あり、高い再現性が確認された。検証用の健常
者データは現在症例を集めているところであり、
平成24年度に実施する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）

「慢性疲労症候群の実態調査と客観的診断法の検
証と普及」の中で解析を行う予定である。
　また、HR比と背景因子との関連を検討した結
果、CFS群では影響する背景因子は現時点では、
認められなかったものの、健常群では、HR比が
カットオフ値以上（陽性と判定される）の群は、
カットオフ値未満の群（陰性と判定される）と
比較して、Body�mass� index（BMI）、唾液中ア
ミラーゼ、唾液中ヘルペスウイルス値、抗酸化
力などに差がみられる傾向が認められた。この
点に関しては引き続き検討を続ける必要がある
が、小児で不定愁訴を有するものでは、起立性
調節障害がみられるとの報告もあり（Tanaka、
2007）、成人の不定愁訴とも何らかの関連がある
可能性もある。

図1．�年齢と安静時・起立時の心拍の比率（HR）
との関連

表1．�安静時・起立時の心拍の比率（HR比）、
CFS・健常の比較

CFS患者
（60名）

健常者
（79名）

平均±SD 1.11±0.07 1.03±0.11
CFS：慢性疲労症候群
統計解析：ノンパラメトリック検定

図2．�ROC曲線（起立から1分の値の平均値／安
静閉眼時の値の平均の比（HR比））
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E．結論
　今回の目的は、スクリーニングではなく、あ
くまで、臨床医が診断時に補助的に用いるとい
う意図である。従って、あくまで医師が現在用
いられているCFS診断基準（操作的診断法）によ
りCFSを疑った症例に対しての補助的な検査項
目であることを留意しておきたい。強い疲労を
訴えてプライマリケアの医師を受診される患者
は多い。しかし、現時点ではCFSは症状に基づ
く操作的診断法により診断されているため、日
ごろはCFS診療に従事していない医師にとって、
CFSの確定診断を行うことは難しく、本項目を
含む客観的診断項目の導入が必要であった。
　また、今回の症例は精神疾患を併発している
CFSとそうでない症例の双方を含んでいるが、
本研究対象者においては、起立試験におけるHR
比の量群の差は認められなかった。したがって、
CFSと類似の症状を訴えるうつ病など他の類縁
疾患との鑑別診断補助にも有用である可能性は
考えられるが、今後検証してゆく必要があり、
本項目検査だけでCFSの判定や確定ができるわ
けではない。一方で、臨床診断においてCFSの
可能性が高く、その確認を行う指標としてはか
なり精度が高い指標であると結論づけることも
可能である。
　本項目は、CFSの特徴ある所見を示し、かつ、
それぞれの数値に基づき診断の補助として採用
できる可能性が十分あると考えられた。しかし
ながら、上記にあげた限界点もあり、今後、カッ
トオフ値や調整因子に関する議論及び他の類縁
疾患との差異・類似点の検討を更に加えるべき

であると考えられる。

F．健康危険情報
　特になし

G．研究発表
学会発表
国際学会
Fukuda,�S�et.�al.�Poor�Sleep�Status�increases�the�
risk�fatigue．World�sleep�2011，10月，Kyoto

国内学会
福田早苗他，「慢性疲労症候群の病態及び実情に
ついて」．シンポジウムⅢ「慢性疲労up�to�date」

（第7回日本疲労学会、2011年5月、名古屋大学）

福田早苗．医学研究の立場から．WS102　精神
神経内分泌免疫研究の展開．−諸領域における
生理指標を利用した研究−（日本心理学会第75
回大会、2011年9月、日本大学）

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）
　なし

表2．�セット毎及びカットオフ値毎の感度・特異
度の比較

カットオフ値
ラーニングセット

感度（％） 特異度（％）
1.02 93.3 41.8
1.03 91.7 48.1
1.04 85.0 51.9
1.05 80.0 58.2
1.06 75.0 62.0
1.07 75.0 62.0
1.08 73.3 68.3
1.09 63.3 70.9
1.10 55.0 74.7
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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

DNAチップによる慢性疲労症候群の臨床研究

代表研究者　倉恒　弘彦（関西福祉科学大学健康福祉学部教授）
研究協力者　倉田　寛一（シスメックス株式会社中央研究所所長）
分担研究者　渡辺　恭良（大阪市立大学システム神経科学教授）

【背景】
　慢性疲労症候群（CFS）は原因不明の重度の
疲労が半年以上の長期にわたり持続する疾患で
あり、潜在的な患者数は非常に多いことが明ら
かとなっているが、客観的診断法が無いため診
断率が低いことが問題となっている。我々は慢
性疲労症侯群及び慢性疲労疾患の客観的な診断
技術の開発を目的として平成20年よりDNAチッ
プを用いた血液による診断の可能性を検討して
きた（「先行研究」）。
　本共同研究では、新しく入手した臨床検体を
用いて、これまでの研究において構築していた
DNAチップによる診断法の検証を実施した。

【検体】
・CFS患者� 81検体
・健常人� 61検体

【方法】
1）検体の入手と保存
� 　�大阪市立大学　疲労クリニカルセンターにお

いて、研究への参加について同意を得ること
ができたCFS患者81例および対照健常人61例
から10mlの採血を行い、PAXgene�RNA採血
管（Becton�Dickinson）中で-80℃で保存し、
シスメックス中央研究所へ凍結した状態のま
ま輸送した。

2）血液からtotal�RNA抽出
� 　�PAXgene�RNA採血管に採血された血液（1

検体あたり2.5もしくは5.0ml）からPAXgene�
Blood�RNA�systemを用いてtotal�RNAを抽出
した。詳細な方法はキットに付属のマニュア

ルに準拠した。
3）全血由来total�RNAからグロビンRNAの除去
� 　�2）で得られたtotal�RNA溶液（総量10ugを超え

る場合は10ugに調整）を用いてGLOBINclear-
Human�kitによりグロビンmRNAの除去を行っ
た。詳細な方法はキットに付属のマニュアルに
準拠した。

4）GeneChip測定
� 　�グロビン処理前後の血液由来total�RNA溶液

から各2.0〜2.5ugのRNAを用いて、ターゲッ
トの作成を行った。得られた断片化されたビ
オチン化cRNAの中から15ugを用いてハイブ
リダイゼーションを行った。染色および洗浄
はFluidic�Station�450を用いて行い、スキャニ
ングはGeneChip�Scanner�3000を用いて行っ
た。詳細な方法はキットに付属のマニュアル
に準拠した。

5）
（ア）発現データ抽出
� 　�スキャニングした画像データはGeneChip�

Operating�Software（GCOS） に よ っ てCEL
ファイルへと変換し、GeneSpringソフトウエ
ア上で正規化を行い、各サンプルにおける測
定結果間の相関係数を算出した。なお正規化
のアルゴリズムはMAS5.0を用いた。

6）データ解析
� 　�各検体（CFS�81検体、対照健常群61検体）に

ついて、先行研究において抽出した判別因子
のスコアを算出しCFSと対照健常人との間の
判別性能を評価した。
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【結果】
1）判別因子のスコア分布
　先行研究で得られていた9つの判別因子のスコ
ア分布を以下に示す。
（左から先行研究CFS�229例、健常人�156例；今
回の研究CFS�81例、健常人�61例）

　残念ながら先行研究において観察されたCFS
患者と健常人の間での差異が今回の検体におい
て検証できなかった。

2）判別式の性能検証
　先行研究において作成した判別式の性能を今
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回の検体のデータにより検証した。
　結果を以下に示す。

　先行研究により抽出された因子による判別性
能を再現できなかった。

【考察】
　結果として、先行研究において得られた判別
式を再現することができなかった。再現性が得
られなかった原因としては、①慢性疲労症候群
と正常者との差異が極めて小さいこと、②先行
研究と今回の研究の症例の違い、③検体を取得
した時期や施設の違いなどによるサンプリング
バイアスの影響を受けた可能性などが考えられ
る。
　本研究から、末梢血白血球の遺伝子発現プロ
ファイルによる慢性疲労症候群の判別診断は、
当初期待した十分な感度・特異度を再現できず、
方法論の再検討を要するものと考えられる。

9因子による判別性能

　
DNAチップ

CFS HC
CFS 27 52
HC 29 32

（感度34.2%　特異度52.5%）

【参考：先行研究における判別性能】

　
DNAチップ

CFS HC
CFS 173 56
HC � 65 91

（感度75.5%　特異度58.3%）
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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

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

研究要旨

　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。

研究分担者　野島　順三（山口大学大学院医学系研究科　教授）
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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。

E．研究発表
1．論文発表
Motoki�Y,�Nojima�J,�Yanagihara�M,�Tsuneoka�
H,� Matsui� T,� Yamamoto� M,� Ichihara� K.�
Anti-phospholipid� antibodies� contribute� to�
arteriosclerosis� in�patients�with�systemic� lupus�
erythematosus� through� induction� of� tissue�
factor�expression�and�cytokine�production�from�
peripheral� blood�mononuclear� cells.�Thromb�
Res.�2012�（in�press）

Matsui�T,�Motoki�Y,�Inomoto�T,�Miura�D,�Kato�Y,�
Hino�K,�Nojima�J.�Temperature-related�effects�
of�adenosine�triphosphate-activated�microglia�on�
pro-inflammatory� factors.�Neurocrit�Care.�2011�

（in�press）

Nojima� J,�Motoki�Y,�Tsuneoka�H,�Kuratsune�
H,�Matsui�T,�Yamamoto�M,�Yanagihara�M,�
Hinoda�Y,� Ichihara�K.� ‘Oxidation�stress� index’�
as�a�possible�clinical�marker� for� the�evaluation�
of�non-Hodgkin� lymphoma.�Br�J�Haematol.�155:�
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野島順三，宮川真由美，児玉麻衣，本木由香里，
常岡英弘，市原清志，日野田裕治．自動分析装
置BM-1650による酸化ストレス度の測定．医学
検査59（3）：199-207，2010

2．学会発表
野島順三，常岡英弘．疲労と酸化ストレス．第6
回日本疲労学会学術集会シンポジウムⅢ「疲労

の客観的な評価」2010年6月25−26日（大阪）

常岡英弘，野島順三．健常人および慢性疲労症
候群患者における酸化ストレス度．第6回日本疲
労学会学術集会　2010年6月25−26日（大阪）

本木由香里，野島順三，常岡英弘，児玉麻衣，
宮川真由美．自動分析装置BM-1650による酸化
ストレス度の測定．第43回中国四国医学検査学
会　2010年11月6日（松江）
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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

慢性疲労患者における唾液の生物学的評価

A．研究目的
　「疲労」は休みなく心身を使うことによって生
体機能に障害が生じた状態を、「疲労感」は疲労
を脳が主観的に定量する感覚を指す。「疲労感」
は、報酬や、やり甲斐などでマスクされ易いため、

「疲労感」のみで「疲労」を定量しようとすると、
様々な問題が生じる。そこで、「疲労」を客観的
に測定するために、疲労によって変化する生体
のバイオマーカーを発見し、これを利用して疲
労を測定する様々な方法が検討されている。
　唾液検査は採取が簡単で、日々の生活の上で
疲労をチェックする方法として有用な検査手段
を提供してくれる可能性がある。しかし、現在
行なわれている検査では、短期的なストレスを

測定することは可能であるが、ストレスの蓄積
の結果生じる疲労を測定することはできない。
我々は、疲れるとヘルペスがでるという良く知
られた現象をヒントに、唾液中に再活性化する
ヒトヘルペスウイルス6（HHV-6）を定量するこ
とによる疲労測定法を開発した。今回の研究で
は、HHV-6の潜伏感染・再活性化機構を突き詰
めることによって、疲労因子（FF）の候補を選
択肢、さらに、マウスの疲労モデルを検証する
ことにより、疲労因子（FF）を同定することに
成功した。また、FFは、ヒトの末梢血を検体と
した検査においても、客観的に疲労を検査でき
ることが判明した。さらに、FFの測定は、精神
疲労と肉体疲労の両者において有効であること

研究要旨

　これまでに我々は、唾液中に再活性化するヒトヘルペスウイルス（HHV-）6とHHV-7を
定量することによる、生理的な疲労の測定法を開発してきた。本年度は、この方法によっ
て慢性疲労症候群（CFS）患者疲労が測定できるか否かを検討した。HHV-6およびHHV-7
はCFS患者において健常人よりも高頻度で再活性化が生じることが報告されて来たが、こ
れには異論も多い。また、従来の再活性化の検出は、血液中でのウイルスDNAの測定によっ
て行われていたため、再活性化ウイルス量と免疫低下によるウイルスの増殖量との区別が
ついていなかった。本研究における唾液中HHV-6、HHV-7の定量は、免疫の影響を比較的
受けることなくウイルスの再活性化頻度および量を観察できるものなので、CFSとHHV-6、
HHV-7の再活性化が関係するかを直接的に検討することが可能である。
��この検討を行った結果、CFSとHHV-6、HHV-7の再活性化には診断価値がある程度の強
い関係は見出せなかった。これに対し、運動疲労や精神疲労の負荷がかかった対象者では、
HHV-6、HHV-7の再活性化量は健常人コントロールに比して大きく増加していた。このこ
とから、CFS患者の疲労と、運動疲労や精神疲労の負荷がかかった対象者の疲労は本質的
に異なったものであり、唾液中HHV-6、HHV-7を定量することによって、両者を区別でき
ることが明らかとなった。

分担研究者　近藤　一博（東京慈恵会医科大学ウイルス学講座教授）

研究協力者　小林　伸行（東京慈恵会医科大学ウイルス学講座助教）
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が判明した。
　これにより、唾液中HHV-6測定と血液中のFF
の測定という、2つの客観的疲労測定法を得るこ
とができた。
　平成23年度は、これらの実績を踏まえ、HHV-
6、HHV-7による疲労測定法が慢性疲労症候群

（CFS）の診断に有用であるかどうかの検討を
行った。

Ｂ．研究方法
1．�慢 性 疲 労 症 候 群 患 者 に お け るHHV-6、

HHV-7再活性化量の唾液中ウイルスDNA量
による検討

　慢性疲労症候群（CFS）は、強い疲労感を特徴
とする原因不明の慢性疾患で、何らかの感染因
子が原因であると考えられている。これまでの
研究によって、HHV-6およびHHV-7の再活性化
が疲労によって生じることが明らかになったの
で、CFS患者におけるHHV-6、HHV-7の再活性
化の検討を行った。方法としては、唾液中に再
活性化するHHV-6の全DNAを、Real-time�PCR
法を用いてDNA量の定量を行った。
　また、昨年度の検討によってウイルスが完全
粒子を形成するために必要な、潜伏感染細胞の
分化・活性化が疲労によって促進されることが
判明した。このため、HHV-6、HHV-7の定量は、
全ウイルスDNAを測定する方法（EZ1法）と完
全ウイルス粒子のみのを採取してウイルスDNA
を定量する方法（TM法）の両者によって行った。

2．�HHV-6、HHV-7再活性化の比較による生理
的疲労とCFSとの異同の検討

　唾液中ウイルスDNA量によるHHV-6、HHV-7
再活性化測定法がCFS診断に有用であるかどう
かを検討するために、CFS患者と健常人コント
ロールの比較に加えて、CFS患者と同様に疲労
感を訴える、肉体疲労負荷のかかった対象者と、
精神的疲労負荷のかかった対象者とCFS患者と
の比較も行った。方法としては、唾液中に再活
性化するHHV-6の全DNAを、Real-time�PCR法
を用いてDNA量の定量を行った。

Ｃ．研究結果
1．�慢 性 疲 労 症 候 群 患 者 に お け るHHV-6、

HHV-7再活性化量の唾液中ウイルスDNA量

による検討
　HHV-6およびHHV-7はCFS患者において健常
人よりも高頻度で再活性化が生じることが報告
されて来たが、これには異論も多い。また、従
来の再活性化の検出は、血液中でのウイルス
DNAの測定によって行われていたため、再活性
化ウイルス量と免疫低下によるウイルスの増殖
量との区別がついていなかった。本研究におけ
る唾液中HHV-6の定量は、免疫の影響を比較的
受けることなくウイルスの再活性化頻度および
量を観察できるものなので、CFSとHHV-6の再
活性化が関係するかを直接的に検討することが
可能である（図1）。唾液中に出現するHHV-7は、
HHV-6に比してDNAが非常に多いため、再活性
化したウイルスが一端体内で増殖した後に唾液
中に放出される可能性も考えられる（図2）。し
かし、実際は、後述する様に、CFS患者におけ
る免疫低下はHHV-7の唾液への放出量に影響を
及ぼすことはなかった。
　CFS患者と健常人の唾液中HHV-6量の比較を
図3に示す。大阪市立大学の疲労クリニックにて
採取されたCFS患者唾液と健常人コントロール
唾液において検討を行った。この結果、唾液中
の全HHV-6�DNA量は、CFS患者唾液と健常人コ
ントロールで統計上有意な差が見られなかった。
しかし、完全粒子を構成するHHV-6はCFS患者
で有意に低値を示すことが判明した。これまで
の検討において、完全粒子の測定法の法が、全
ウイルスDNA測定に比してより鋭敏に疲労を反
映することが判っている。このため、HHV-6の
再活性化を利用した疲労測定においては、CFS
患者の方が健常人コントロールよりも疲労度が
低いという結果になった。
　HHV-6の再活性化は、疲労因子（FF）によっ
て生じるので、この結果は、昨年までに検討し
たCFS患者では健常人コントロールよりもFFが
低値であるという結果と矛盾しない。
　同様に、CFS患者と健常人の唾液中HHV-7量
の比較を図4に示す。唾液中の全HHV-7�DNA量
は、CFS患者唾液と健常人コントロールで統計
上有意な差が見られなかった。しかし、完全粒
子を構成するHHV-7はCFS患者で有意に低値を
示すことが判明した。HHV-6と同様にHHV-7に
おいても、完全粒子の測定法の方が、全ウイル
スDNA測定に比してより鋭敏に疲労を反映する
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ことが判っている。このため、HHV-7の再活性
化を利用した疲労測定においても、CFS患者の
方が健常人コントロールよりも疲労度が低いと
いう結果になった。

図1：HHV-6の再活性化と唾液中への放出
　�　唾液中HHV-6の定量は、免疫の影響を比

較的受けることなくウイルスの再活性化頻
度および量を観察できるものなので、CFSと
HHV-6の再活性化が関係するかを直接的に検
討することが可能である。

図2：HHV-7の再活性化と唾液中への放出
　�　唾液中に出現するHHV-7は、HHV-6に比し

てDNAが非常に多いため、再活性化したウイ
ルスが一端体内で増殖した後に唾液中に放出
される可能性も考えられる。しかし、実際は、
後述する様に、CFS患者における免疫低下は
HHV-7の唾液への放出量に影響を及ぼすこと
はなかった。

図3：CFS患者と健常人の唾液中HHV-6量の比較
　�　CFS患者と健常人の唾液中HHV-6量の比較

を示す。大阪市立大学の疲労クリニックにて
採取されたCFS患者唾液と健常人コントロー
ル唾液において検討を行った。この結果、唾
液中の全HHV-6�DNA量は、CFS患者唾液と
健常人コントロールで統計上有意な差が見ら
れなかった。しかし、完全粒子を構成する
HHV-6はCFS患者で有意に低値を示すことが
判明した。

図4：CFS患者と健常人の唾液中HHV-7量の比較
　�　唾液中の全HHV-7�DNA量は、CFS患者唾液

と健常人コントロールで統計上有意な差が見
られなかった。しかし、完全粒子を構成する
HHV-7はCFS患者で有意に低値を示すことが
判明した。

2．�HHV-6、HHV-7再活性化の比較による生理
的疲労とCFSとの異同の検討

　唾液中のHHV-6、HHV-7再活性化量がCFS患
者と健常人コントロールで大きな差がないとい
う結果は、一見、唾液中HHV-6、HHV-7の測定
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による疲労測定法がCFSの診断には利用できな
いことを意味する様に感じられた。しかし、実
際の臨床現場では、CFS患者と診断上の鑑別が
必要とされるのは、肉体的な負荷や精神的な負
荷によって生理的な疲労を感じている人である
と考えられる。
��このため、唾液中HHV-6、HHV-7の測定によ
る疲労測定法が、この様な目的で利用可能であ
るかどうかの検討を行った。この結果、HHV-6、
HHV-7ともに運動負荷や運動労働と精神負荷の
両者による総合疲労において、CFS患者や健常
人コントロールに比して非常に高い値を示すこ
とが判った（図5、6）。この方法では、何らかの
客観的指標がなければ難しいと考えられる慢性
疲労とCFSとの鑑別が簡単な唾液の検査のみで
行えるため、臨床の現場で非常に有用な手段と
なると考えられる。

図5：�CFS患者と疲労負荷対象者の唾液中HHV-6
量の比較

　�　唾液中HHV-6の値は、運動負荷や運動労働
と精神負荷の両者による総合疲労において、
CFS患者や健常人コントロールに比して非常
に高い値を示した。

図6：�CFS患者と疲労負荷対象者の唾液中HHV-7
量の比較

　�　唾液中HHV-7の値は、運動負荷や運動労働
と精神負荷の両者による総合疲労において、
CFS患者や健常人コントロールに比して非常
に高い値を示した。

Ｄ．考察
　疲労の客観的な検査法は、運動負荷や精神負
荷による疲労を定量化することで、健康管理や
抗疲労薬や疲労回復法の開発に貢献できると考
えられる。検査法のなかでも、唾液検査は採取
が簡単であるため、日常の疲労測定に有用な検
査法を提供することが期待される。しかし、こ
れまで製品化されている方法は、短時間のスト
レス反応による交感神経系の反応を検出するも
ので、いわゆる疲労の測定には不向きであった。
我々は、唾液中に再活性化するヒトヘルペスウ
イルス6（HHV-6）を定量することによる疲労測
定法を開発し、HHV-6の潜伏感染・再活性化機
構を突き詰めることによって、疲労因子（FF）
を同定した。� また、HHV-6の再活性化機構を
さらに検討することによって、HHV-6に加えて
HHV-7の疲労測定における有用性を示すことが
できた。�
　今年度は、唾液中HHV-6、HHV-7による疲労
測定法がCFSの診断に利用可能であるかどうか
を詳細に検討した。この結果、CFS患者と健常
人コントロールとではHHV-6、HHV-7の再活性
化量に差が見出せなかったが、診察の際に「疲
労感」を訴える運動負荷や精神負荷のかかった
人とCFS患者でのウイルス量は大きな違いが観
察された。このことは、実際の診察にあたっては、
この検査がCFS患者の診断に極めて有用である



− 46 −

ことを示すものと考えられた。

Ｅ．結論
　唾液中HHV-6、HHV-7による疲労測定法が
CFSの診断に利用可能であるかどうかを詳細に
検討した結果、この検査がCFS患者の診断に極
めて有用であることが判明した。

Ｆ．健康危険情報
　特になし。

Ｇ．研究発表
学会発表
国際学会
1．�N.�Kobayashi,�K.�Shimada,�A.�Shimizu�and�K.�

Kondo
� 　�Identification� of� SITH-1� as� novel� latent�

protein� of�Human�Herpesvirus� 6� (HHV-6)�
associated�with� chronic� fatigue� syndrome�
(CFS)�and�mood�disorders．

� 　�International� Congress� of�Virology� 2011�
(Sep.14�Sapporo�2011)

2．�A.�Shimizu,�N.�Kobayashi,�K.�Kondo
� 　�Application�of�human�herpesvirus-6�(HHV-6)�

for�the�gene�therapy�vector
� 　�International� Congress� of�Virology� 2011�

(Sep.14�Sapporo�2011)

国内学会
1．近藤一博
� 　�慢性疲労症候群
� 　�（第40回日本女性心身医学会学術集会7月23日

2011�東京）
2．小林伸行
� 　�身体表現性障害と慢性疲労症候群
� 　�（第40回日本女性心身医学会学術集会7月23日

2011�東京）
3．近藤一博
� 　�ヘルペスウイルス再活性化と疲労シグナル伝

達経路の研究による疲労病態の把握
� 　�（第7回日本疲労学会、名古屋、2011年）

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況
特許取得
1．近藤一博、小林伸行
� 　�「ヘルペスウイルスの潜伏感染に関与する因

子及びその利用」
� 　�2012年2月10日（登録番号�特許第4920084号）
2．近藤一博
� 　�「HHV-7による生理的疲労度評価方法および

その利用」�
� 　�2011年9月2日（登録番号�特許第4812708号）

特許出願
1．近藤一博
� 　�「HHV-7による病的疲労度評価方法およびそ

の利用」�
� 　�2011年6月10日（出願番号�特願2011-129778）
2．近藤一博
� 　�「生物学的試料中の疲労関連物質を検出する

方法」
� 　�2011年9月2日（出願番号�特願2011-502767）
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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。

研究分担者　小泉　淳一（横浜国立大学大学院工学研究院機能の創生部門）
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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）

E．研究発表
1．論文発表
（1）�D.�M.� Sahabi,�M.�Takeda,� I.� Suzuki,� J.�

Koizumi.�“Adsorption�and�abiotic�oxidation�
of� arsenic� by� aged� biof i l ter� media :�
equilibrium�and�kinetics.”�J.�Hazard�Mater.,�
168�(2-3),�1310-1318,�(2009).

（2）�M.� Takeda,� K.� Kondo,� M.� Yamada,� J�
Koizumi,�T.�Mashima,�A.�Matsugami,�M.�

Katahira,� “Solubilization� and� structural�
determination�of� a�glycoconjugate�which�
is�assembled� into�the�sheath�of�Leptothrix 
cholodnii.”� Int.� J.�Biol.�Macromol.,� 46� (2),�
206-211�(2010).

（3）�倉恒弘彦，田島世貴，大川尚子，藤原和美，
池上　徹，廣澤巌夫，三戸秀樹，宗清芳美，
局　博一，倉恒大輔，笹部哲也，山口浩二，
大平辰朗，塩見格一，小泉淳一：精神作業
疲労に対する森林浴の疲労回復効果，日本
疲労学会誌，5（2）35-41（2010）．

（4）�D.�M.� Sahabi,�M.�Takeda,� I.� Suzuki,� J.�
Koizumi,� “Comparison� of� arsenate,� lead,�
and�cadmium�adsorption�onto�aged�biofilter�
media,”� J.�Environ.�Eng.,� 136� (5),� 493-500,�
(2010).

（5）�小泉淳一：慢性的な疲労に対する心拍変動
解析手順と診断決定木，日本疲労学会誌，
6（2）43-48（2011）．

（6）�Kondo�K,�Takeda�M,�Ejima�W,�Kawasaki�Y,�
Umezu�T,�Yamada�M,�Koizumi�J,�Mashima�T,�
Katahira�M.:�Study�of�a�novel�glycoconjugate,�
thiopeptidoglycan,�and�a�novel�polysaccharide�
lyase,� thiopeptidoglycan� lyase.� Int� J�Biol�
Macromol.�2011�Mar�1;�48�(2):�256-62.

（7）�Takeda�M,�Kondo�K,�Yamada�M,�Koizumi�
J,�Mashima�T,�Matsugami�A,�Katahira�M:�
Solibilization�and�structural�determination�
of� a� glycoconjugate�which� is� assembled�
into� the� sheath� of�Leptothrix� cholodnii.�
Internat iona l � Journa l � o f � Bio log ica l�
Macromolecules,�2010,�46,�206-211.

（8）�Takeda� M,� Kawasaki� Y , � Umezu� T,�
Sh imura � S , � Hasegawa� M, � Ko izumi�
J.:� Patterns� of� sheath� elongation,� cell�
proliferation,�and�manganese�(Ⅱ)�oxidation�
in�Leptothrix� cholodnii.�Arch�Microbiol.�
2012�Mar�4.�[Epub�ahead�of�print]

（9）�Takeda�M,�Muranushi�T,�Inagaki�S,�Nakao�
T,�Motomatsu� S,� Suzuki� I,� Koizumi� J.:�
Identification� and�Characterization� of� a�
Mycobacterial� (2R,� 3R)� -2,� 3-Butanediol�
Dehydrogenase.�Biosci�Biotechnol�Biochem.�
2011,�Vol.�75,�No.�12�pp.�2384-2389.

（10）�Takeda � M , � Kondo � K , � Yamada � M ,�
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Sumikawa�M,�Koizumi� JI,�Mashima�T,�
Katahira� M.:� Presence� of� alternating�
glucosaminoglucan� in� the� sheath� of�
Thiothrix�nivea.�Int�J�Biol�Macromol.�2012�
Jan�1;�50�(1):�236-44.

2．学会発表
（1）�小泉淳一，小菅元気，前田準平，増田久美子，

倉恒邦比古，倉恒大輔，田島世貴，倉恒弘
彦：心拍変動周波数解析から得られる加齢
指標，第5回日本疲労学会学術集会（2009）�

（日本疲労学会誌，5（1）66（2009））．
（2）�倉恒弘彦，川瀬裕美，田島世貴，倉恒大輔，

大平辰朗，塩見格一，小泉淳一：森林浴の
抗疲労効果の検証，第5回日本疲労学会学
術集会（2009）（日本疲労学会誌，5（1）
78（2009））．

（3）�小泉淳一，増田久美子，瀬古裕也，西田　優，
田島世貴，倉恒弘彦：予防医療を目的とし
た自律神経機能検査，第6回日本疲労学会
学術集会（2010）（日本疲労学会誌，6（1），
40（2010））．

（4）�大川尚子，田島世貴，藤原和美，池上　徹，
廣澤巌夫，三戸秀樹，倉恒大輔，大平辰朗，
塩見格一，小泉淳一，笹部哲也，山口浩二，
倉恒弘彦：精神作業疲労に対する森林浴の
疲労回復効果，第6回日本疲労学会学術集
会（2010）（日本疲労学会誌，6（1），105�

（2010））．
（5）�石原世里奈，芳住邦雄，倉恒邦比古，小泉

淳一，倉恒弘彦：高機能性繊維インナー着
用における快適感の心拍変動解析評価，第
7回日本疲労学会学術集会�（2011）�（日本疲
学会誌，7（1）81（2011））．

（6）�児玉哲郎，渋谷文那，西田　優，福田謙一，
齋田菜緒子，藤井智恵子，永谷　基，小泉
淳一：歯科治療が自律神経機能に与える影
響，第7回日本疲労学会学術集会�（2011）�（日
本疲労学会誌，7（1）87（2011））．

（7）�西田　優，増田久美子，瀬古裕也，貞苅　圭，
児玉哲郎，渋谷文那，安藤弘輝，倉恒大輔，
福田早苗，藤井比佐子，田島世貴，倉恒弘
彦，小泉淳一：決定木モデルによる慢性疲
労症候群の診断法設計，第7回日本疲労学
会学術集会（2011）（日本疲労学会誌，7（1）

89（2011））．

F．知的財産権の出願・登録状況
1．特許取得
（1）�小泉淳一�外1名：「自律神経機能診断装置，

生体モニタリングシステムおよびプログラ
ム」，特願2010-278979（平成22年12月15日）

（2）�小泉淳一�外5名：「自律神経機能年齢の判定
システム及び判定方法」，特願2011-007680�

（平成23年1月18日）

2．実用新案登録
　なし

3．その他
　なし
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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

PETを用いた脳内炎症の分子イメージング研究

A．研究目的
　脳機能解析や体液中バイオマーカー計測によ
る客観的指標により、自律神経機能低下を来す
慢性疲労を評価することが目的である。

B．研究方法
　PETにおいて脳内炎症マーカーである活性型
ミクログリアに発現するTranslocator�protein（以
前は、末梢型ベンゾジアゼピン受容体と呼称）
のリガンド、［11C］PK-11195を用いて慢性疲労
症候群（CFS）の脳内炎症像を探る。疲労感の
VAS尺度、末梢血中のサイトカイン（TNF-α、
IFN-γ、IL-1βとIL-6）濃度を測定し脳内炎症
との関連を評価する。

（倫理面への配慮）
　ヒト試験・臨床研究を行っている大阪市立大
学の倫理委員会に申請し承認を得、倫理に対し
て十分な配慮のもとに研究を行った。

C．研究結果
　10名の健常者と12名のCFS患者の撮像を行っ
た。健常者に比しCFS患者は左視床と中脳の�

［11C］PK-11195� 結合度が有意に高かった。CFS

患者の左視床と中脳の［11C］PK-11195結合度は、
疲労度と正の相関関係にあった。血清中のサイ
トカイン濃度については、健常者とCFS患者と
もに感度以下のものが多く、両群間で有意な差
は認められなかった。

D．考察
　CFS患者の末梢血中のサイトカイン濃度評価
による脳内の炎症評価は困難であるが、PETに
より視床と中脳の脳内炎症がCFSの病態と深く
関連していることを見出した。

E．結論
　［11C］PK-11195を 用 い たPET検 査 がCFSの 診
断、病態把握に有用である可能性が示唆された。

F．健康危険情報
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報
告書にまとめて記入）

G．研究発表
1．論文発表
1-1．�Tanaka,�M.�et�al.�Behav.�Brain�Funct.,� 7:�

46,�2011.

研究要旨

　脳機能解析と体液中バイオマーカーを用いた疲労の解析を推進し、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
作成に資する研究を行う。本年度は、PETを用いた脳内炎症の分子イメージング研究を行い、
慢性疲労症候群における疲労感が脳内炎症と関連することを明らかにした。

研究代表者　倉恒　弘彦（関西福祉科学大学健康福祉学部、教授）

研究分担者　渡邊　恭良（理化学研究所分子イメージング科学研究センター、センター長）

研究分担者　稲葉　雅章（大阪市立大学大学院医学研究科代謝内分泌病態内科学、教授）
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1-2．�Mizuno,�K.�et�al.�Behav�Brain�Funct.,�7:�17,�
2011.

2．学会発表
2-1．�中富康仁ら．第7回日本疲労学会総会・学

術集会，名古屋，2011年5月21日．（口頭発
表）

2-2．�Nakatomi,� Y.� et� al .� The� 34th� annual�
meeting�of�the�Japan�Neuroscience�Society,�
Yokohama,�Sep�15th,�2011.（ポスター発表）

2-3．�水野　敬，渡辺恭良．第64回日本自律神経
学会総会，秋田，2011年10月28日．（シン
ポジウム講演）

H．知的財産権の出願・登録状況
1．特許取得
2．実用新案登録
3．その他
　いずれも該当なし。
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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

慢性疲労症候群患者の集学的治療

研究要旨

　本研究では、CDC基準で慢性疲労症候群（CFS）に分類される患者を対象として漢方診
療と認知行動療法を組み合わせた集学的治療を実施した。
研究方法：CFS診療を担当する医師、漢方医学専門医、臨床心理士による症例集積研究。
CFS患者を対して、まず漢方療法を実施し、漢方療法で改善不十分な場合は、加えて認知
行動療法を実施した。対象症例を後方視的に分析し、漢方療法（29人）および認知行動療
法（13人）のそれぞれにおける特徴を分析した。
結果：漢方治療を行ったCFS患者29人を対象に、初診時の証と治療効果との関係について
検討を行った。初診時の主証は、虚証群13人、実証群16人であった。虚証群の罹病期間は、
実証群に比して長い傾向を示した。治療開始後3ヶ月間に、証の変化により処方を変更した
者は、両群間に有意差はなかった。治療6ヶ月後のPSスコアは虚証群、実証群とも初診時に
比して有意に低い値を呈したが、両群間に有意差はなかった。しかし、治療6ヶ月後のPSス
コアが治療目標の2以下になった者の割合は実証群で高い傾向を示した。
　CFS患者の証は多様であり、弁証論治に基づいた漢方治療が有用であること、また、経
過中に証が変化する場合も多く、随証応変に基づく治療が必要であること、そして、初診
時に実証を呈する者の方が、比較的短期間での漢方治療効果が期待できることが示唆され
た。
　認知行動療法は、出来事を解釈する際の認知の偏りに注目し、それを変容させることで
感情や行動パターンを変化させることを目的とする心理療法である。�CFSの症状維持・悪
化にも、認知や行動の影響が指摘されており、認知行動療法の有効性が実証されてきた。
当院では患者の特徴を考慮し、それに応じた認知行動療法プログラムを開発・実施している。
これまでの実践の結果、CFS患者は、「認知的特徴」、「行動的特徴」、「認知・行動意識化の
程度」という3次元の軸によってタイプ分けできる可能性が示唆された。また、タイプに応
じた認知行動療法は、CFS症状維持のメカニズムに対する患者の理解を促し、統制感を高
めていることも示された。これらの結果は、患者のタイプに応じた技法を選択適用すると
いった、認知行動療法の弾力的実践と個別的適応の重要性を示唆していると考えられた。

分担研究者　伴　信太郎（名古屋大学大学院医学系研究科健康社会医学専攻総合診療医学　教授）

研究協力者　西城　卓也（岐阜大学医学教育開発研究センター）

研究協力者　胡　　暁晨（中医学専門医、名古屋大学外国人研究員）

研究協力者　佐藤　寿一（名古屋大学医学部附属病院総合診療科講師）

研究協力者　田中　　愛（臨床心理士、大学院修了者）

研究協力者　藤江里衣子（臨床心理士、名古屋大学大学院教育発達科学研究科）

研究協力者　近藤　三男（こんどうメンタルクニリック）
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A．研究目的
　慢性的に疲労を訴える患者の中に慢性疲労症
候群（Chronic�Fatigue�Syndrome：以下CFS）
の患者が含まれている。CFSは、慢性的に（定
義としては6ヶ月以上）疲労を訴える一群の人々
の中に存在する原因不明の症候群で、病脳期間
は年余に渡り、患者の苦痛は極めて大なるもの
がある。病因は一様ではないと思われ、未だ客
観的な診断法、確実な治療法は未確立である。
　これまでの研究から、我々の外来を受診する�

‘慢性疲労を訴える患者’の中の約40％がCFSで
あった。
　現在我々は、CFS患者に対してまず漢方薬を
用いた治療法を実施し、漢方薬を用いた治療法
では改善不十分な患者さんに対しては、認知行
動療法（Cognitive-Behavior�Therapy：CBT）
を導入する治療戦略で対処している。
　本年度の研究は、対象症例を後方視的に分析
し、漢方療法（29人）および認知行動療法（13人）
のそれぞれにおける特徴について分析した。

B．研究方法
　本研究における診療体制は下記の通りである。
●診療医師：伴信太郎、西城卓也
●漢方診療専門医：胡　暁晨
●臨床心理士：
･ �田中　愛（名古屋大学大学院　医学系研究科�

健康社会医学専攻･総合管理医学講座　総合診
療医学　大学院生）、

･ �藤江里衣子（名古屋大学大学院　教育発達科
学研究科　心理発達科学専攻　精神発達臨床
科学講座　大学院生）

●�コンサタント精神科医：近藤三男（こんどう
メンタルクニリック）

C．研究結果
①　漢方治療を行った慢性疲労症候群（CFS）
　患者29人を対象に、初診時の証と治療効果と
の関係について検討を行った。
　初診時の主証は、虚証群13人、実証群16人で
あった。虚証群の罹病期間は、実証群に比して
長い傾向を示した。治療前のPSスコアは両群と
も4.9であった。治療開始後3ヶ月間に、証の変化
により処方を変更した者は、虚証群62%、実証群
56%で、両群間に有意差はなかった。

　治療6ヶ月後の漢方治療が有効であった者（PS
スコアが2以下またはPSが2段階以上改善した者）
の割合は、虚証群77%、実証群75%で両群間に差
は認めなかった。治療6ヶ月後のPSスコアは虚証
群2.8、実証群2.3であり両群とも初診時に比して
有意に低い値を呈したが、両群間に有意差はな
かった。しかし、治療6ヶ月後のPSスコアが治療
目標の2以下になった者の割合は実証群で高い傾
向を示した。
　CFS患者の証は多様であり、弁証論治に基づ
いた漢方治療が有用であること、また、経過中
に証が変化する場合も多く、随証応変に基づく
治療が必要であること、そして、初診時に実証
を呈する者の方が、比較的短期間での漢方治療
効果が期待できることが示唆された。
②�　「慢性疲労症候群のための認知行動療法」に

関しては、当院では患者の特徴を考慮し、そ
れに応じた認知行動療法プログラムを開発・
実施している。今回の研究ではCFS患者13名
を対象に導入した結果を分析した。

　�　その結果、CFS患者は、「認知的特徴」、「行
動的特徴」、「認知・行動意識化の程度」とい
う3次元の軸によってタイプ分けできる可能性
が示唆された。また、タイプに応じた認知行
動療法は、CFS症状維持のメカニズムに対す
る患者の理解を促し、統制感を高めているこ
とも示された。これらの結果は、患者のタイ
プに応じた技法を選択適用するといった、認
知行動療法の弾力的実践と個別的適応の重要
性を示唆していると考えられる。

D．考察
　名古屋大学医学部附属病院総合診療科外来に
来院する‘6ヶ月以上の慢性的な疲労を訴える患
者’の病態は概ね約40％がCFSで、約40％が精
神疾患、約5％が身体疾患で、残りは病態の特定
が困難で経過観察が必要な疾患と分類される。
　CFSの患者さんに対する治療戦略としては、
これまでの諸外国における研究でエヴィデンス
のあるのは認知行動療法であるが、時間と手間
がかかる治療法であり、feasibilityに問題がある。
さらには、社会・文化的背景が西洋とは異なる
日本においては、認知行動療法の実践において
も日本に適応するような工夫・開発が必要であ
る。
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　また、漢方薬を用いた治療法は、病態不明の
患者に対しても治療的接近が可能であり、CFS
に対する有効な治療戦略となりうる。
　以上のことを踏まえて、我々の施設では❶ま
ず漢方療法を実施し、約75％の有効率を得てい
る。❷ついで、漢方療法で改善不十分な場合は、
加えて認知行動療法を実施している。認知行動
療法の有効性を云々するには症例不足であるが、
有用な治療法であることは間違いないという感
触は得ている。

E．結論
　名古屋大学医学部附属病院総合診療科では、

「慢性疲労」を主訴とする患者の診療プロセスを
確立し、CFSの患者さんに対しては‘漢方薬を
用いた治療法’と‘認知行動療法’をsequential
に組み合わせた治療戦略を行って一定の効果を
得ている。

G．研究発表
Ⅰ．論文発表
1．�胡　暁晨，佐藤寿一，西城卓也，伴信太郎：

慢性疲労症候群に対する漢方診療〜初診時の
証と治療効果との関係〜．日本疲労学会誌　
7巻　2号，2011（印刷中）．

2．�藤江里依子，田中　愛，西城卓也，伴信太郎：
「慢性疲労症候群のための認知行動療法」プ
ログラム開発．日本疲労学会誌　7巻　2号，
2011（印刷中）．

3．�伴信太郎：Ⅱ．全身の症候「疲労・倦怠」．
日常診療でよくみる症状・病態−診断の指針・
治療の指針．綜合臨床　60（増刊号）；826-
830，2011．

4．�伴信太郎：（Editorial）精神疾患と誤診して
はならない器質的疾患．JIM　21（2）；83，
2011．

Ⅱ．研究発表
1．�胡　暁晨，佐藤寿一，西城卓也，伴信太郎：

慢性疲労症候群患者に対する漢方治療（第8
報）〜初診時の証と治療経過および治療効果
との関係〜．第7回日本疲労学会，名古屋大学，
名古屋市，2011.�05.�22．

2．�田中　愛，藤江里衣子，伴信太郎：慢性疲労
症候群患者（CFS）のための認知行動療法プ

ログラムの実践事例検討．第7回日本疲労学
会，名古屋大学，名古屋市，2011.�05.�22．

3．�藤江里衣子：「慢性疲労症候群のための認知
行動療法」プログラム開発．第7回日本疲労
学会，名古屋大学，名古屋市，2011.�05.�22．

Ⅲ．市民公開講座
1．�伴信太郎，夏樹静子（作家），安藤明夫（中

日新聞）：疲労をめぐって．第7回日本疲労学
会，名古屋大学，名古屋市，2011.�05.�22．

Ⅳ．教育講演
1．�近藤三男：精神科からみた慢性疲労の病態．

第7回日本疲労学会，名古屋大学，名古屋市，
2011.�05.�22．

H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む）
　該当なし
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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

中枢神経の関与に関する研究

A．研究目的
　慢性疲労症候群（CFS）では、中枢神経機
能 異 常 に つ い て、MRS（Magnetic�Resonance�
Spectroscopy）を用いて、客観的に評価を行う。
集中力低下などの中枢神経障害を伴っており、
改善による効果を客観的に把握することにより、
中枢神経障害の把握を目的とした。

B．研究方法
　CFS患者76例、健常対照者37例を対象に検討し
た。MRSにて、NAA（n-aspartic�acid）、choline
および乳酸を検討し、深部反射についても検討
した。NAA、choline、乳酸についてはcreatinine
との比を用いて検討した。

（倫理面への配慮）
　連結不可能匿名化とし、倫理審査委員会の承
認に従って行った。

C．研究結果
　CFS患者では、健常対照者に比較して頸椎症を
認めないにもかかわらず、四肢腱反射亢進例が
有意に多く、MRSにおけるNAA/Cre（creatinine）
値（CFS：1.57、 対 照 者：1.71） でCFS患 者 で
軽度の低下を認めたのみであったが、choline/
Cre値においては、CFS：0.95、対照者：1.49で
CFS患者で有意な低下を認め認知障害が存在す

ると考えられた。また、乳酸/Cre値については、
CFS患者では上昇例が認められたが、健常対照者
では全く認められなかった。深部反射の亢進が
80％以上の症例で認められ、改善例では40%に減
少していた。、改善例では、MRSのcholine/Creで、
CFS：0.95から1.49に有意な上昇が認められ、特
に集中力の改善例で顕著であった。

D．考察
　CFS患者では、易疲労性の改善後も集中力低
下などの中枢神経障害の症状が残存することが
多い。今回の検討で、MRSにて脳内cholineの低
下が認められた。認知症患者においても、脳内
cholineの低下が認められており、この結果は認
知能と関連するCFS患者における集中力低下の
原因を証明したものと考えられた。深部反射の
亢進はCFS患者の80%で認められ、改善とともに
深部反射のみならずMRS所見も正常化している
ことから、中枢神経症状を反映していると考え
られた。またミトコンドリア機能異常も示唆さ
れた。

E．結論
　CFS患者における集中力低下などの中枢神経
異常が存在する可能性は強く示唆され、本症に
おける中枢神経の関与を強く示唆すると考えら
れた。

研究要旨

　慢性疲労症候群における中枢神経機能：MRSによる検討
　慢性疲労症候群においては、集中力低下が存在しており、深部反射が亢進している症例
が多く、MRSを用いた検討でも中枢神経系が強く発症に関与している可能性が示唆された。

研究代表者又は研究分担者　下村登規夫（国立病院機構�さいがた病院長）
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F．健康危険情報
　これまでの研究で、特に問題となるものはな
い。
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報
告書にまとめて記入）

G．研究発表
1．論文発表
　あり（別紙４編）

2．学会発表
　特になし
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入）

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。）
1．特許取得
　特になし

2．実用新案登録
　特になし

3．その他
　特になし
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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

事前のラベンダーの香り暴露がネガティブな視覚情動刺激による
疲労や神経内分泌システムの変化に及ぼす影響（パイロットスタディ）

研究要旨

　香りは、疲労を含めた気分の状態を変化させることが知られ、その中でもラベンダーの
香りは、気分だけでなく自律神経系やストレスマーカーを好ましい方向に変化させること
が報告されている。また、ネガティブな情動刺激は、気分の状態や神経内分泌システムを
好ましくない方向に変化させることが知られている。しかし、事前のラベンダーの香り暴
露がネガティブな情動刺激による疲労や神経内分泌システムにどのような影響を及ぼすか
は、今までに報告されていない。そこで、本研究では、事前のラベンダーの香り暴露が情
動視覚刺激による疲労を含めた気分の状態、自律神経機能および唾液中の内分泌ストレス
マーカーの変化に及ぼす影響についてクロスオーバーデザインを用いて行った。
　健常人12名（男性8名、女性4名、年齢22−36歳）を対象とした。実験の最初と最後には、
疲労を含む気分の状態について日本語版POMS（Profile�of�Mood�State）を用いて測定し、
同時に唾液中のコルチゾールを測定するために唾液の採取を行った。また、実験中は、脈
波を継続して測定した。実験の手順は、まず、座位にて10分間の閉眼安静の後、10分間ラ
ベンダーまたは水のみ（プラセボ）を蒸散させ、それらの香りに暴露させた。その後、ネ
ガティブおよびニュートラルな情動視覚刺激をランダムに50回/10分間×2セッション提示
し、視覚刺激毎に心を乱された程度（1：全くない−9：最大）および皮膚コンダクタンス
反応を測定した。情動視覚刺激が終了した後にも座位にて10分間の閉眼安静を行った。
　その結果、ネガティブな情動視覚刺激によって心を乱された程度の平均値は、ラベンダー
とプラセボとの間に有意差は認められなかったが、ラベンダーの香り暴露後にニュートラ
ルな視覚刺激によって心を乱された程度は、プラセボの場合と比較して有意に低値であっ
た。また、予想に反してラベンダーの香りによる有意な疲労感の低下は、認められなかった。
自律神経・内分泌系の指標に関しては、ラベンダーとプラセボとの間に有意差は認められ
なかった。
　本実験より、ニュートラルな視覚刺激直後に心が乱される程度は、事前のラベンダーの
香りの暴露によって改善することが示唆された。しかし、事前のラベンダーの香りの暴露
がネガティブな情動視覚刺激による疲労感を低下させない可能性が示唆された。

研究分担者　久保　千春（九州大学病院　病院長）

研究協力者　吉原　一文（自然科学研究機構　生理学研究所　博士研究員）

研究協力者　古川　智一（九州大学病院心療内科　助教）
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�A．研究目的
　香りは、疲労を含めた気分の状態を変化させ
ることが知られ、その中でもラベンダーの香り
は、不安を低下させたり、ストレス後の気分を
改善させたり、落ち着かせる効果が報告されて
いる（1）。これらの主観的な効果のほかにも、副交
感神経系を亢進させたり（2）、精神的なストレス
マーカーである唾液中のクロモグラニンAを低下
させることが報告されている（3）。また、ネガティ
ブな情動刺激は、気分の状態を増悪させたり、
交感神経系を亢進させたり、内分泌ストレスマー
カーであるコルチゾール値を上昇させることが
知られている。しかし、事前のラベンダーの香
り暴露がネガティブな情動刺激による疲労や神
経内分泌システムにどのような影響を及ぼすか
は、今までに報告されていない。そこで、本研
究では、事前のラベンダーの香り暴露が情動視
覚刺激による疲労を含めた気分の状態、自律神
経機能および唾液中のストレスマーカーの変化
に及ぼす影響を調査することを目的とした。

B．研究方法
　健常人12名（男性8名、女性4名、年齢22−36
歳）を対象とした。ラベンダーまたは水のみ（プ
ラセボ）の暴露に関してクロスオーバーデザイ
ンを用いて実験を行った。1回目の実験と2回目
の実験は1週間以上の間隔を空けた。
　実験の最初と最後には、疲労を含む気分の
状態について日本語版POMS（Profile�of�Mood�
State）を用いて測定し、同時に唾液中のコルチ
ゾールを測定するために唾液の採取を行った。
POMSの下位尺度には、T−A：緊張−不安、D：
うつ、A−H：怒り−敵意、V：活気、F：疲労、
C：混乱があり、活気以外のネガティブな下位尺
度のスコアーは、点数の高い方が、よりネガティ
ブな状態であることを示す。
　実験の手順は、まず、座位にて10分間の閉眼
安静の後、10分間ラベンダーまたは水のみ（プ
ラセボ）を蒸散させ、それらの香りに暴露させた。
その後、部屋を移動し、ネガティブおよびニュー
トラルな情動視覚刺激をランダムに50回/10分間
×2セッション提示した。視覚刺激毎に心を乱さ
れた程度（1：全くない−9：最大）および皮膚
コンダクタンス反応を測定した。情動視覚刺激
が終了した後にも座位にて10分間の閉眼安静を

行った。視覚刺激にはvalenceとarousalの情動賦
活が標準化されたInternational�Affective�Picture�
System�（IAPS,�Lang�et�al.,�2005）� から選んだ。
ニュートラルな情動刺激とポジティブな情動刺
激を各100枚ずつ選び、それらを各50枚の2セッ
トに分割して、どちらのセットを提示するかは
ラベンダーおよびプラセボの両方の場合でカウ
ンターバランスをとった｡ 視覚刺激の提示方法
は、最初の4秒間、ニュートラルな情動刺激また
はポジティブな情動刺激の写真が提示される。
次の4秒間に、心を乱された程度（1：全くな�
い〜9：最大）を評価するためのスライドが提示
され、被験者はその直前に提示された写真によっ
て心が乱された程度をキーボードで入力する。
それが終了すると、2〜6秒の間隔があり、その後、
次の写真提示となり、それが1セッションの中で
50回繰り返される。
　また、実験中は、脈波を継続して測定し、心
拍変動の周波数解析を行った。パワースペクト
ル解析によるLF（低周波数成分）およびHF（高
周波数成分）を用いて、HF成分を副交感神経機
能、LF/HFを交感神経機能の指標として用いた。
　心理学データ、皮膚コンダクタンス反応値、唾
液中のコルチゾール値の検定には、ウィルコク
ソンの符号順位検定を用い、心拍変動の各項目（5
分毎）については、repeated�measures�ANOVA
を用い、有意水準を5%とした。

C．研究結果
　ネガティブな情動視覚刺激によって心を乱さ
れた程度の平均値は、ラベンダーとプラセボと
の間に有意差は認められなかったが、ラベンダー
の香り暴露後にニュートラルな視覚刺激によっ
て心を乱された程度は、プラセボの場合と比較
して有意に低値であった（図1）。
　また、プラセボでは実験前後で、POMSにおけ
る疲労のスコアーは有意に低下したが、ラベン
ダーの香りでは実験前後で疲労のスコアーは低
下しなかったため、ラベンダーとプラセボとの
間で有意差が認められた（図2）。
　今回調査した自律神経系および唾液中のコル
チゾール濃度の指標に関しては、ラベンダーと
プラセボとの間に有意差は認められなかった

（データ掲載せず）。
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D．考察
　本研究では、事前のラベンダーの香り暴露が、
ニュートラルな視覚刺激によって心を乱された
程度が軽減することが明らかとなった。また、
事前のラベンダーの香り暴露は、ネガティブな
視覚刺激後の疲労を低下させない可能性が示唆
された。
　今回の実験で、ラベンダーによってネガティ
ブな視覚刺激によって心を乱された程度が有意
に低下しなかったのは、サンプルサイズが小さ
かったためと考えられる。しかし、ラベンダー
の香りによってニュートラルな視覚刺激に対し
て心を乱される程度が低下したことは、ニュー
トラルな視覚刺激に対しても扁桃体の活動が上
昇していると報告されている心的外傷後ストレ
ス障害（PTSD）患者に対するラベンダーの香り
暴露の治療適応など今後のさらなる研究が期待
される（4）。
　また、予想に反して事前のラベンダーの香り
暴露がネガティブな視覚刺激後の疲労を低下さ
せなかったが、その理由の1つとして、ラベンダー
のリラクセーション効果によって、脱力、だるさ、
眠気などの要因が影響して、疲労感が低下しな
かった可能性が考えられる。しかし、ネガティ
ブな情動視覚刺激後の疲労は、事前のラベンダー
の香りの暴露により低下しない可能性があるた
め、疲労の改善をターゲットにする場合には、
ラットやサルにおいて疲労の改善効果が示唆さ
れている緑の香りを用いるなど、さらなる調査
が必要である（5,�6）。

E．結論
　ニュートラルな視覚刺激直後に心が乱される
程度は、ラベンダーの香りの暴露によって改善
することが示唆された。しかし、事前のラベン
ダーの香り暴露がネガティブな情動視覚刺激後
の疲労感を低下させない可能性が示唆された。
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）
1．特許取得
　なし

2．実用新案登録
　なし

3．その他
　なし

図1．�ラベンダーまたは水（プラセボ）の蒸散後
にネガティブまたはニュートラルな情動視
覚刺激によって心を乱された程度の平均値

（平均値±標準誤差）

図2．�ラベンダーまたは水（プラセボ）の蒸散前
と実験後におけるPOMSの下位尺度のスコ
アーの変化（平均値±標準誤差）。T−A：
緊張−不安、D：うつ、A−H：怒り−敵意、
V：活気、F：疲労、C：混乱。
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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

慢性疲労症候群の各種診断基準の線維筋痛症患者への適応の問題点

A．研究目的
　線維筋痛症は慢性疲労症候群と類似疾患であ
るとともに、しばしば相互に併発することが知
られている。またこれら両疾患とその他の類
似疾患を含めて機能性身体症候群（functional�
somatic�syndrome;�FSS,�Wissely�1999）として分
類されることもある。この概念に含まれる疾患
は臨床像、病態の類似性、相互の合併のしやすさ、
治療法の類似性があり、これら特徴を共通とす
る概念であり、共通の病因の存在をうかがわせ
るものである。これまでの疫学研究では慢性疲
労症候群と線維筋痛症の相互の合併は20〜50%と
されているが、これは用いた慢性疲労症候群の
診断基準によって大きく影響を受けることが推
測される。両疾患の病因は不明であり、診断的
バイオマーカーのないことから、いずれも臨床
像から操作的診断にならざるを得ないのが現状
である。したがって、操作的診断基準の作成や
運用には慎重な姿勢が求められる。
　そこで本研究は確定した線維筋痛症症例を既
存の慢性疲労症候群の診断基準に適応すること

の問題点について検討を行い、将来より特異性
の高い診断基準作成時の注意点を明らかにする
ことを目的とする。

B．研究方法
　対象は連続1カ月のリウマチ専門外来に受診
した確定診断済の線維筋痛症患者24例の臨床
データーも用いた。年齢は27〜78（48.7±17.3）歳、
男：女=2：22であり、線維筋痛症発症からの経
過年数は8カ月から14年であった。今回の症例の
慢性疲労症候群合併頻度は30.0%（8/24例）であっ
た。線維筋痛症の診断は米国リウマチ学会線維
筋痛症分類基準（1990）を満たすものであった。
　慢性疲労症候群の診断基準は旧厚生省改訂基
準（1995）、米国CDC（Fukuda�1994）基準、日
本疲労学会基準（2007）、およびカナダ症例定義

（2003）を用いた。

（倫理面への配慮）
　本研究は長崎大学動物実験委員会（IACUC）
による許可を受け、長崎大学動物実験指針およ

研究要旨

　慢性疲労症候群の類似病態であり、しばしば相互に合併する線維筋痛症について、慢性
疲労症候群の各種診断基準の適応の問題点について検討を行った。原発性線維筋痛症の24
例（このうち慢性疲労症候群合併例は30.0%）について慢性疲労症候群の診断基準を適応し
てみると、CDC基準では最も偽陽性率（91.7%）が高く、旧厚生省基準、日本疲労学会基準
が実態に近い値（41.7%）を示し、カナダ基準は比較的高い値（75.0%）を示していた。こ
れら適合率の違いは、疲労の発症様式を急激な発症を必須とするか、除外疾患に線維筋痛
症をどう扱うかによるものであった。したがって、慢性疲労症候群の診断に操作的診断基
準を用いざるを得ない状況では類似疾患・病態の扱いと発症様式の取り扱いを明確に規定
する必要があり、疲労科学の進歩を踏まえてより診断的バイオマーカーの開発が望まれる。

研究分担者　松本美富士（藤田保健衛生大学七栗サナトリウム・内科教授）
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び疼痛実験に対する国際委員会で定められる方
法に準じて実施した。（承認番号：0706130596号）

C．研究結果
　今回の線維筋痛症患者24例の慢性疲労症候群
の各種診断基準を満たす頻度は、旧厚生省基準：
41.7%（10/24例）、米国CDC基準：91.7%（22/24
例）、しかし線維筋痛症を除外すると0%（0/24例）、
日本疲労学会基準：41.7%（10/24例）、カナダ基
準：75.0%（18/24例）であった。4つの基準をす
べて満足するものは37.5%（9/24例）、3つ、2つ、
あるいは1つの基準を満足するものは、それぞれ
4.2%（1/24例）、33.3%（8/24例）、20.8%（5/24例）、
いずれの基準も満足しないものは4.2%（1/24例）
であった。旧厚生省基準、日本疲労学会基準が
実態に近く、米国CDC基準は線維筋痛症を除外
しなければ基準の満足度は高く、線維筋痛症を
除外すれば、24例すべてが基準から外れている。
　各診断基準の問題点は旧厚生省基準は除外疾
患に線維筋痛症を含めていないことから、基準
を満たせば慢性疲労症候群との併発を認めるこ
ととなり、発症様式を「主たる症状が数時間か
ら数日の間に出現」と規定しているが、症状ク
ライテリア（症状基準）11項目の一つであり、
発症様式は必須ではない。米国CDC基準の発症
様式は「新たに明確に発症したもの」と定義し
ており、急性発症の規定はない。除外病態・疾
患については「医学的に説明がつかない」と規
定しており、線維筋痛症の取り扱いが明確でな
い。日本疲労学会指針は除外疾患に含まれず、
線維筋痛症との併存を認めているが、発症様式
を「新しく発症したものであり、急激に始まった」
と規定し、必須項目となっている。カナダ症例
定義では線維筋痛症の併存を認め、発症様式は

「新規に発症」と規定し、急性発症は必須でない。

D．考察
　今回自験リウマチ専門外来に1ヶ月間に受診
した線維筋痛症の連続症例の24例を既存の慢性
疲労症候群の各種診断基準を適合度について予
備的検討を行ったものである。今回用いた24例
の慢性疲労症候群併発頻度は30.0%（8/24例）で
あったが、発症から受診までの期間8カ月から14
年の間の臨床像を慢性疲労症候群の診断基準に
当てはめたものであった。各基準で激しい疲労

の出現、発症様式が急性発症と定義するか、新規、
新たな出現と規定するか、あるいは急性発症を
必須とするか、併存疾患に線維筋痛症を含める
ことを積極的に記載しているかの2点が基準の適
合度を決定する項目であった。他の項目はいず
れの基準でも慢性疲労症候群、線維筋痛症いず
れにも共通性の高い臨床像であった。今回の予
備的検討から線維筋痛症、慢性疲労症候群は機
能性身体症候群（Wissely�1999）に含まれるこ
とから当然の結果であり、現在の両者の診断基
準（分類基準、診断指針、症例定義）は特的客
観的所見・項目が乏しく、いずれも操作的診断
基準であることの限界を物語っており、ある意
味では止む得ない結果である。しかし、操作的
診断基準作成に当たっては、対照となるdisease�
controlを十分に吟味し、どのような病態を含め
るかがその基準の感度、特異度のために重要で
ある。今回の線維筋痛症、慢性疲労症候群は極
めて相互に類似性の高い機能性身体症候群であ
ることから、併存の定義付けは重要な点である。
今後、病因・病態解析が進歩し、疾患特異的バ
イオマーカーが発見・同定され、操作的診断基
準から病因・病態に基づいた客観的診断基準の
策定が期待される。
　さらに最近、線維筋痛症の診断基準が20年ぶ
りに改訂され、米国リウマチ学会診断予備基準

（2010）が提案された。この基準は線維筋痛症の
唯一の理学的所見で客観的指標である圧痛点を
除外したことが一つの特徴であり、慢性疼痛の
身体への拡大度と疼痛以外の身体症状、身体症
状、精神症状の組み合わせからなる。したがって、
この基準を慢性疲労症候群に適応した場合の過
剰診断の可能性が懸念されるが、現在他の厚労
省研究班で本邦人での検証が計画されている。

E．結論
　慢性疲労症候群の類似病態である線維筋痛症
を操作的診断基準である各種慢性疲労症候群基
準の適合性について予備的検討を行った。その
結果、各基準で激しい疲労の発症様式（急性、
急激な発症）と併存疾患に線維筋痛症を除外す
るか否かの2点によって両者の合併頻度が大きく
影響を受けることが明らかにされた。操作的診
断基準の限界であり、今後病因・病態に基づい
たバイオマーカーの同定・開発により客観的指
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標を取り入れた本研究班の課題である診断基準
の策定が期待される。

F．健康危険情報
　特になし

G．研究発表
1．論文発表
1）�松本美富士：本邦における線維筋痛症の実態

と問題点．日本疲労学会誌�2011；6（2）：65-
72．

2）�松本美富士：痛風結節の治療．カレントテラ
ピー�2011；29（7）：644．

3）�松本美富士：慢性疲労症候群/線維筋痛症．
治療�2011；93臨時増刊号：176-177．

2．学会発表
1）�松本美富士：線維筋痛症の本邦の実態と最近

の進歩．第45回日本ペインクリニック学会レ
フレッシャーコース5．愛媛，2011．

2）�松本美富士，岡博，西岡久寿樹：本邦リウマ
チ医における線維筋痛症診療実態．第55回日
本リウマチ学会総会学術集会，神戸，2011．

3）�松本美富士：線維筋痛症．日本神経学会東海
北陸教育研修会，名古屋，2011．

4）�松本美富士：線維筋痛症診療ガイドライン
2011．第21回日本脊椎・関節炎学会教育講演，
岡山，2011．

5）�松本美富士：線維筋痛症診療ガイドライン
2011．第2回城北線維筋痛症研究会特別講演，
東京，2012．

6）�松本美富士：リウマチ性疾患の基礎と臨床．
生体調節機構制御学会第252回定例講習会，
名古屋，2011．

7）�松本美富士：リウマチ白書2010からみたわが
国のリウマチ患者の実態．Medical�Tribune
医学セミナー「Bone�Master�Course」，名古屋，
2011．

8）�松本美富士：線維筋痛症をモデルとした慢性
疼痛と機能性リウマチ性疾患．第1回長崎疼
痛フォーラム，長崎，2011．

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）
1．特許取得
　なし

2．実用新案登録
　なし

3．その他
　なし
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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

労働者の慢性疲労に関する疫学的調査

A．研究目的
　本研究では、労働者の慢性疲労状況を把握す
るための質問紙調査において、定量的な設問で
ある労働時間と睡眠時間の長短に主眼をおき、
就労状況､ 生活習慣､ 疲労に関する意識との関
連を探った。最終的には、これらの「目に見え
て誰でもわかる」定量的な指標から、慢性疲労
状態に関する予防的な判定水準を導出すること
を目的とする。

B．研究方法
方式：郵送による紙ベースの調査用紙による回
答と、インターネット上で特設サイトを作成し
て、そのURLをEメール等によって告知し、回答
を促すWeb調査の2通りで行った。
郵送配布総数：5400部、Web調査：600件案内配信、
回収有効回答数：2665部、回収率：44.4％）。
調査期間：2011年2月〜5月、震災を含む3月から
4月にかけては一般の就労状況も変則的であった
ことから、調査期間からは除外した。
対象地域：東京・大阪の近在都府県にわたり、
就労産業､ 職務内容のバランスを考慮して配信
した。
　設問の構成は、大項目3カテゴリ、中項目で47
設問、小項目の総数が155項目であった。

　分析に際しては、調査回答時期での週あたり
の労働時間（所定労働時間､ 所定外（賃金対象
残業）､ 持帰り仕事・サービス残業（賃金非対象、
以下、持・サ労働と略す））と一日の平均的睡眠
時間の回答を軸に、性別､ 年齢等の基本属性の
ほか、運動の頻度や飲酒・喫煙といった生活習

研究要旨

　慢性疲労症候群（CFS）の診断には臨床症状を中心とした診断法として、厚生省CFS診断
基準（1991）が用いられている。既に20年を経過し、慢性疲労に陥るメカニズムには就労
をめぐる社会環境や生活習慣が大きく影響することが知られてきた。本調査研究では、今
日的な危険因子の抽出、解明を目的とした質問紙調査を実施し、各種属性における特性を
明らかにした。

研究分担者　酒井　一博（財団法人労働科学研究所　所長）

表1．回答者の労働時間と睡眠時間

労働時間（週あたり） 平均
（分）

標準
偏差

全体（N=1552） 2718 549

所定労働時間のみ（N=500） 2372 207
所定＋所定外労働時間（N=536） 2806 554
所定＋所定外＋持帰り・サービ
ス（N=290） 3052 673

所定＋持帰り・サービス（N=226） 2845 475

睡眠時間（平日1日あたり） 平均
（分）

標準
偏差

全体（N=1366） 374 55

所定労働時間のみ（N=283） 385 54
所定＋所定外労働時間（N=311） 378 55
所定＋所定外＋持帰り・サービ
ス（N=172） 365 57

所定＋持帰り・サービス（N=141） 361 56
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慣属性、疲労・ストレスに対する意識属性ごと
での傾向を集計した。また、労働時間・睡眠時
間それぞれの平均を基準とした長時間群−短時
間群について、疲労に関する自覚症状評価設問

（30項目）での回答からそれぞれ因子分析を行っ
た。
　すべての参加者に対して、倫理面への配慮と
して、研究への参加承諾を得てから質問紙回答
を実施した。

C．研究結果
　回答者の労働時間と睡眠時間に関する基本的
な統計量を表1に示した。なお、この調査におけ
る有効回答数は2666部で、労働時間､ 睡眠時間
に関する設問の完答回答数はその約半数であっ
た。
　回答者全体での週あたりの平均労働時間は45
時間18分で、平均睡眠時間は6時間14分であった。
労働時間の内訳を詳細にみると、「所定労働時間
のみ」の回答者と所定外､ 持・サ労働を含む回
答者では、「所定労働のみ」の回答が8時間労働
を厳守しているのに対し、所定外では1日あたり
約1時間半の残業があり、持・サ労働を含む回答
者では超過労働が約2時間であった。
　睡眠時間は、労働時間との関連でみると、「所
定労働時間のみ」の回答者で、最長で約6時間半、
最短で約6時間と30分の差が生じていた。
　図1には労働時間､ 図2には睡眠時間の度数分
布を示した。週40時間を基準とする「所定労働
時間のみ」、月内40時間を目安とする所定外労働
時間を加えたパターンでの回答数はほぼ同じで、
残業は長時間におよぶほど数を減らしていた。
しかし持・サ労働を加えたパターンでは40−45
時間の平均時間帯よりも長時間の回答者が増え
ており、割合としては所定､ 所定外の半分だが、
長時間側にシフトした形で、各時間帯で似たよ
うな分布であった。
　「疲れやだるさ」に関する回答との関連では、
長時間側でも疲労−健康群の割合は同数か疲労
群が多い傾向が変わらず、労働時間の長短だけ
に依らない要素が存在することが伺えた。
　一方、睡眠時間では平均を中心に正規型の分
布をしており、疲労とだるさの訴えや快眠の程
度ではどの時間帯でも疲労−健康群､ 快眠−不
眠群が同数でみられており、睡眠時間の長短に

依らず疲労が慢性化している様子が伺えた（図
2）。
　労働時間パターンからみた睡眠時間の割合で
は、労働時間が延びれば、その分、余暇時間や
睡眠時間が圧迫されることになる道理に従い、
所定労働時間群と所定外＋持・サ労働時間群が
きれいに逆傾向で、睡眠時間の長短を分けた（図
3）。
　図4には、疲労自覚症状の評価設問に関して、

左：性別−男性：■、女性：□
中：疲労やだるさ−疲れている：■、疲れてい
ない：□
右：快眠の程度−よく眠れた：□、あまりよく
眠れなかった：■
縦軸は1時間毎の時間帯区分
図2．平日の睡眠時間（性別、疲労、快眠の程度）

左より、「所定　労働時間のみ」、「所定＋所定外」、
「所定＋所定外＋持帰り仕事・サービス残業」、「所
定＋持帰り・サービス」
性別−男性：■、女性：□、縦軸は5時間毎の時
間帯区分
図1．週あたり労働時間（性別）
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労働時間パターン群､ 睡眠時間の長短での因子
抽出を行い、その因子構成要素項目の順列変動
を検討した結果を示した。労働時間については、
所定労働時間パターンの長時間群で身体部位不
調の因子が上位に変位したほか、短時間群での
憤怒の因子が上位に移行した。所定外＋持・サ
労働パターンでは長時間群で同じく憤怒､ 身体

部位不調の因子が上位に移行していた。睡眠時
間の長短では、大きな違いはないが、身体部位
不調の因子が共に下位に移行しているほか、睡
眠短時間群で憤怒の因子が上位に変位していた。

D．考察
　賃金対象外の持・サ労働において睡眠時間を
短くする傾向が顕著であった点は注目に値する。
　労働時間や睡眠時間は、定量的に計りやすい
指標であるが、それぞれ長いなり、短いなりの
疲労の要因を別に有していることが伺え、単純
にその長短だけでは慢性疲労の原因を特定する
ことは難しい。

E．結論
　労働時間と睡眠時間を同時に捉えた場合、そ
れぞれが、相補的に連動していることは間違い
なく、そこに影響しているであろう生活習慣や
疲労・ストレスに対する意識属性のパターンと

所定： 、所定＋所定外： 、
所定＋所定外＋持・サ： 、所定＋持・サ：
図3．労働時間パターン別にみた睡眠時間

左：所定労働時間のみ、中：所定＋所定外＋持帰・サービス
平均時間以上（長時間、リスク高）：▲、平均時間以下：○
右：睡眠時間
平均時間以下（短時間、リスク高）：▲、平均時間以上：○
図4．労働時間・睡眠時間の長短からみた疲労自覚症状の因子順列の変動
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の併用によって、現状の労働時関や睡眠時間の
在り方を見直すことは可能であることが伺え、
予防的対応のためのチェックポイントの起点と
しての有用性は高いと言える。

G．研究発表
酒井一博，松田文子，池上　徹，竹内由利子：
質問紙調査結果からみた労働者の慢性疲労要因
の構造，日本人間工学会第53回大会，演題提出
済み，2012．
池上　徹，酒井一博，松田文子，竹内由利子：
労働時間と睡眠時間を指標とした労働者の慢性
疲労の判定水準に関する試み，日本人間工学会
第53回大会（演題提出済み），2012．
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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

運動負荷が酸化ストレスおよび抗酸化能に及ぼす効果に関する研究

�A．研究目的
　スポーツ科学分野では、オーバートレーニング
などの激しい運動負荷は生体に活性酸素（ROS）
の増加をもたらすことで、筋肉などの疲労の一
原因となり、また疲労からの回復遅延を招くこ
とが知られている。一方、適度な運動負荷は全
身のエネルギー代謝を適度に刺激することで心
肺機能の向上、免疫力（抗病性）の亢進、抗酸
化能の上昇、自律神経バランスの向上など、健
康を良好に維持する上で有益に働くものと思わ
れる。本研究では、動物において強度の異なる
運動負荷を与えた際の酸化ストレス（d-ROMs）
および抗酸化能（BAP）の変化およびその他の
生理学的変化を観察することで、これらの運動
ストレスおよび疲労回復の指標としての有用性

を検討した。

B．研究方法
Ⅰ．�馬の強運動負荷による酸化ストレス、心拍

数、血液生化学値の変化
1）供試動物
　馬（サラブレッド、成馬）5頭を用いた。
2）実験プロトコール
　馬専用のトレッドミル（傾斜6%）を用いて、
一定の運動負荷を与えた。10分間のウォーミン
グアップ（1.7m/sec→3.5m/sec→1.7m/sec）の後、
115%VO2maxの強度（走速度11〜13.5m/s）で30
秒間および2分間の強運動（キャンター）を負荷
した。強運動の直前、直後と強運動終了30分後
に頸静脈より採血を行った。

研究要旨

　運動負荷は生体のエネルギー代謝を刺激すると同時に酸化ストレスをもたらすことが知
られている。本研究では、運動負荷による血液の酸化ストレスならびに抗酸化能の変化、
また心拍、自律神経機能の変化を明らかにする目的で、運動能力が高いことで知られてい
る馬（サラブレッド種など）を用い、血液のd-ROMs（酸化ストレス指標）、BAP（抗酸化
能指標）の変化を観察した。その結果、トレッドミル運動によって、115%VO2max、2分間
の強い運動負荷では、d-ROMs値およびBAP値が有意に上昇したが、運動終了30分目では
ほぼ運動前のレベルに戻ることが明らかになった。一方、115%VO2max、30秒走の運動負
荷および馬場での軽運動（速歩）では、BAP値が運動直後に軽度に上昇する傾向が示され
たに留まった。心拍数および自律神経活動（LF、HFパワー）は、運動負荷時に明瞭に上昇
し運動負荷の終了とともに速やかに低下した。水素水を2日間飲水摂取後の馬では、運動前、
運動直後、運動終了30分目を通じてBAP値が上昇し、d-ROMs/BAPは、運動終了30分目で
低下する傾向が示された。これらの結果より、運動負荷量の増大に伴って酸化ストレスお
よび抗酸化能が上昇すること、健康な個体では酸化ストレスと抗酸化能のバランスが運動
負荷によっても維持されること、また機序は不明であるが、水素水の摂取は弱いながらも
抗酸化能を高める方向に作用することが示唆された。

研究分担者　局　　博一（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医学専攻）



− 71 −

3）血液の活性酸素および抗酸化能測定
　上記の採血で得られた血液から血清中の活性
酸素・フリーラジカル量（d-ROMs試験）およ
び抗酸化能を（BAP試験）をフリーラジカル解
析装置（FREE,�ウィスマー社）を用いて調べた。
d-ROMsは活性酸素やフリーラジカルによる代
謝物であるヒドロペルオキシド（R-OOH）量を
測定することで得られる指標である。測定は呈
色法に依って、2価鉄および3価鉄を反応させて
得られたアルコキシラジカル（R-O-）とペルオ
キシラジカル（R-OO-）にN,N-ジエチルパラフェ
ニレンジアミン（クロモゲン基質）を作用させ
て得られる最終物質［A-NH2･］+を測定すること
で得られる。BAPは、標本中の還元物質（抗酸
化物質）量を3価鉄（FeCl+3）が2価鉄（FeCl+2）
に還元されることを応用して測定される。
4）その他の指標の測定
　上記の指標のほかに、心拍数、血液ヘマトク
リット値、血糖値、乳酸値、クレアチニンキナー
ゼおよび酸素消費量を測定した。

Ⅱ．�馬の軽運動負荷による酸化ストレス・抗酸
化能、心拍数、自律神経活動の変化�と水素
水摂取の効果

　馬（クリオージョ、サラブレッド、セルフラ
ンセ）を用いた。特製の水素水生成装置を用い
て電気分解法により製造した水素水を厩舎内で2
日間自由飲水させた。平均飲水量は25.3L/頭/日
であった。水素水は空気に触れると水素分子が
発散しやすくなるため、朝飼、夕飼の時刻を中
心に常に新鮮な水素水を給与できるようにした。
馬の軽運動負荷は、周辺環境が静かな馬場（約
25×35m）を用いて、乗馬経験が豊かな騎乗者の
乗馬によって、安静5分→速歩5分→安静5〜10分
→速歩5分→安静（30分まで）の順で運動負荷を
行った。この間、馬の心電図（A−B誘導）をテ
レメトリー法またはデータロガ法で記録した。

C．研究結果　
Ⅰ．�馬の強運動負荷による酸化ストレス・抗酸

化能、心拍数の変化と水素水摂取の効果
1）酸化ストレス・抗酸化能の変化
a．30秒走
　酸化ストレスを表すd-ROMs値（平均値±
標準偏差、U.CARR）は、運動前、運動終了直

後、運動終了後30分目において、それぞれ151±
36.8、155±33.6、144±30.5を示したが有意な変
化ではなかった。抗酸化能を表すBAP値（平均
値±標準偏差、μmol/L）は、それぞれ2682±
89.4、2876±164.2、2596±268.2を示し、運動終
了直後は運動終了後30分目に比べて有意（P<0.05,�
paired�t-test）に高い値を示した。一方、酸化ス
トレスと抗酸化能の比を表すd-ROMs/BAP値は
運動前、運動直後および運動後30分目で一定し
ており、有意な変化は認められなかった。
b．2分走
　d-ROMs値は、運動前、運動終了直後、運動終
了後30分目において、それぞれ153±34.2、178±
39.2、155±36.4であり、運動直後は運動前および
運動終了後30分目に比べて有意（P<0.01,�paired�
t-test）に高い値を示した。BAP値は、それぞ
れ2638±333、3540±258、2949±228を示し、運
動直後は運動前および運動終了後30分目に比べ
て有意（P<0.01,�paired�t-test）に高い値を示し
た。また、運動終了後30分目においてBAP値は
低下したものの運動前にくらべて比較的高いレ
ベルを示した。BAP/d-ROMs値は運動前（18.2）
に比べて運動直後（20.7）および運動終了30分目

（20.0）でやや高い値が示されたが、有意差では
なかった。
2）心拍数、酸素消費量
　30秒走における最高心拍数（平均値±標準偏
差）は184.2±16.7、2分走における最高心拍数は
205.8±14.2であった。
　30秒走における酸素消費量（平均値±標準偏
差、ml/kg/min）は129.2±14.7、2分走における
酸素消費量は159.1±16.7であった。
3）血液生化学値
　各指標における運動前、運動直後、運動終了
後30分目の変化（平均値）を下記に示す。
　a．ヘマトクリット値（%）
　　30秒走：42.9→51.8→41.1
　　2分走：39.3→59.4→45.1
　b．血糖値（mg/dl）
　　30秒走：103.8→117.5→107.3
　　2分走：105.4→125.3→127.1
　c．乳酸値（mmol/L）
　　30秒走：0.65→6.3→2.3
　　2分走：0.58→27.5→12.2
　d．クレアチニンキナーゼ（IU/L）
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　　2分走：191→214→201

Ⅱ．�馬の軽運動負荷による酸化ストレス、心拍数、
自律神経活動の変化�と水素水摂取の効果

1）酸化ストレス・抗酸化能の変化
　d-ROMs値は運動負荷（速歩）によって軽度
に上昇し、運動終了後30分目には低下する傾向
を示したが、これらの変化に有意差はなかった。
水素水摂取の影響に関しては、d-ROMs値は運
動前、運動直後、運動後30分目を通して水素水
摂取後は水素水摂取前に比べてやや高い傾向が
示されたが、水素水摂取前後で有意差はなかっ
た。一方、BAP値に関しては運動前、運動直後
および運動後30分目のいずれにおいても水素水
摂取後は水素水摂取前にくらべて有意（P<0.05）
に高かった（運動前：2746�v.s.�2265、運動直後：
3029�v.s.�2532、運動後30分目：3208�v.s.�2451）。
　d-ROMs/BAP値は運動前、運動直後および
運動後30分目で有意な変化は示されなかった
が、運動後30分目において水素水摂取後は摂取
前にくらべて値が小さくなる傾向が示された

（P=0.08）。
2）心拍数、自律神経活動（HRV）の変化
　心拍数は運動負荷（速歩）によって増加（運
動前38〜40bpm、運動中135〜140bpm）し、運
動負荷後5分目には58〜60bpmにまで回復した。
これらの心拍数の変化に対する水素水摂取の影
響は認められなかった。自律神経活動は運動開
始後にLFパワー、HFパワーがいずれも上昇し、
運動終了後は低下した。LF/HF比は運動開始直
後に上昇したが、その後は低下する傾向を示し
た。これらの変化に対する水素水摂取の一定し
た影響は認められなかった。

D．考察
　激しい筋運動は活性酸素やフリーラジカルの
大幅な増加をもたらすことで筋細胞の炎症性
障害や筋疲労を起こすものと考えられている

（Fielding�R.�A.�et�al.,� 1997;�Duarte�J.�A.�et�al.,�
1993;�Powers�S.�K.�et�al.,�1999;�Sacheck�J.�M.�and�
Blumberg�J.�B.,�2001;�König�D.�et�al.,�2001;�Close�
G.�L.�et�al.,�2004;�Aoi�W.�et�al.,�2004）。また、精
神的ストレスや精神疾患と活性酸素との関連性
に関する研究もなされている（Atanackovic�D.�
et�al.,� 2002;�Mahadik�S.�P.�et�al.,� 2001;�Zhou�F.,�

2007;�Myint�A.�M.�et�al.,�2012）。
　本研究では、馬への強い運動負荷において、
30秒走ではd-ROMsは有意な変化を示さなかっ
た反面、BAPは運動直後に軽度の増加を示した。
このことから30秒走では活性酸素およびフリー
ラジカルの産生が軽度であり、抗酸化能が上昇
することによって酸化ストレスの上昇が抑制さ
れているものと思われる。一方、2分走では運動
直後のd-ROMsおよびBAPはいずれも有意に上
昇した。このことから2分走においては明らか
に高い酸化ストレスが生じているものと思われ
る。d-ROMsは運動後30分目で運動前のレベル
に完全に戻ったが、BAPは30分後も運動前の値

（2637.7）に比べて比較的高い値（2949.1）が保た
れた。このことは強運動下での抗酸化能（BAP）
の上昇は運動負荷とほぼ同時に起こり、その効
果は運動終了後もしばらく持続することが示唆
された。一方、BAP/d-ROMs値は運動直後およ
び運動後30分目では運動前に比べてやや高い値
が示されたが有意差ではなかった。このことか
ら健康馬では運動によって酸化ストレスが上昇
しても同時に抗酸化能が高まることで、酸化ス
トレスを緩和するようにバランスが維持される
ものと考えられる。
　Eaton（1992）のトレッドミルを使った基礎実
験結果を参考にすると、馬の全力疾走での30秒
走は解糖系による無酸素呼吸の割合が約60%（推
定）と比較的多いが、2分走では有酸素呼吸の割
合が約80%（推定）にまで高まるものと思われ
る。本研究では、血中乳酸値の最高が30秒走で
6.5mmol/L、2分走で27.5mmol/Lであった。サラ
ブレッドの血中乳酸蓄積開始点（OBLA）の乳酸
濃度が約4mmol/Lであることを考慮すると、全
力疾走ながら30秒走でのエネルギー（ATP）要
求は小さく、反面、2分走ではエネルギー要求が
著しく高くなることが示唆される。
　本研究において30秒走では、d-ROMs値の明瞭
な増加が認められなかった原因として、還元作
用を持つ物質の活性上昇によって活性酸素の増
加が抑制されていることが考えられる一方、有
酸素呼吸による活性酸素の発生量自体がそれほ
ど多くないことが要因である可能性が考えられ
る。一方、2分走では、有酸素呼吸による活性酸
素の発生量が多くなり、そのことがd-ROMs値
の増加をもたらすものと推測される。BAP値は
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血液中のアルブミン、トランスフェリン、セル
ロプラスミン、ビリルビン、尿酸、還元グルタ
チオン、カタラーゼなど還元作用を有す物質（電
子供与）の全体量を示すと考えられることから、
2分走ではこれらの物質のいずれかの動員が大き
くなり抗酸化に働くものと考えられる。このよ
うな抗酸化作用は運動中のみならず運動後もし
ばらくは持続することで、生体の細胞、組織を
過酸化から保護し、炎症の抑制や組織傷害から
の回復を早める意義が存在するものと考えられ
る。
　本研究において馬の軽運動負荷による酸化ス
トレス測定では、軽運動（5分間の速歩）によっ
てd-ROMs値が軽微に増加したものの有意差は
みられなかった。一方、運動直後および運動後
30分目でBAP値はd-ROMs値にくらべてやや増
加の程度が大きかった。水素水摂取後のBAP値
は水素水摂取前にくらべて運動前、運動直後、
運動終了後30分目のいずれにおいてもBAP値が
有意に高かった。最近行ったサラブレッド5頭を
用い一定条件のトレッドミル運動負荷を与えた
予備実験においても水素水摂取によってBAP/
d-ROMs比が高くなる傾向がみられている。水素
水は水素が分子状態で水に溶け込んでいるとさ
れ、その生体作用の詳細は不明であるが何らか
の機序によって生体の還元能を高める方向に作
用している可能性が示唆される。
　馬の心拍数は運動負荷中に明瞭に増加し、運
動終了後は速やかに減少した（強運動負荷の
場合、5頭のサラブレッドの平均値で運動前
76.2bpm、運動終了後30分で82.2bpm）。これらの
心拍数変化に対する水素水摂取の効果は認めら
れなかった。また、心拍変動解析による自律神
経活動は運動中、LFパワーおよびHFパワーが上
昇する傾向が認められた。今回実験に使用され
た馬はいずれも健康な個体であったため心拍反
応や自律神経反応が明瞭であった。しかしなが
ら、馬の場合もヒトのアスリートの場合と同様
にオーバートレーニングによる持続的な疲労症
状（食欲減退、筋腱損傷、筋疲労回復遅延、安
静時高心拍など）が観察されることがあり、そ
のような馬はトレーニング効果が減退し、競走
成績も振るわないことが知られている。そのた
め、安静時の心拍数や自律神経緊張バランスの
測定、また今回の実験で行われたような血液の

酸化ストレスや抗酸化能のモニターを行うこと
は疲労レベルの把握や回復過程の把握に有意義
であると思われる。

E．結論
　本研究では、馬の運動負荷による酸化ストレ
ス、抗酸化能の変化を中心に調べ、また水素水
摂取の効果を調べた。その結果、運動強度が高
い運動負荷においては、血中の酸化ストレス指
標であるd-ROMs値および抗酸化能指標である
BAP値が有意に上昇することが明らかになった。
また、水素水摂取は弱いながらも抗酸化能を高
める方向に作用する可能性が示唆された。心拍
数および自律神経機能に対する水素水の効果は
現在のところ不明であった。
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図1．�サラブレッドの超最大運動（2分走）にお
ける酸化ストレス、抗酸化能の変化
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