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治療ガイドライン作成関連会議の記録 

平成 27年 

7月 20日 

大阪 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

平成 27年度 第 1回班会議 

ガイドライン作成委員会

の発足・作業スケジュー

ル調整・関連文献検索お

よび解析法の検討 

平成 28年 

1月 13日 

東京 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

平成 27年度 第 2回班会議 

関連文献集計および解析

の中間報告一回目（治療

法別の文献分類、クリニ

カルクエスチョンの策

定） 

平成 28年 

7月 3日 

大阪 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

平成 28年度 第 1回班会議 

関連文献集計および解析

の中間報告二回目（治療

法別の文献分類、クリニ

カルクエスチョン毎の文

献解析結果報告） 

平成 29年 

1月 15日 

東京 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

平成 28年度 第 2回班会議 

文献集計の最終報告、解

析の中間報告三回目（治

療法別の文献分類、クリ

ニカルクエスチョン毎の

文献解析結果報告） 

平成 29年 

6月 4日 

大阪 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

平成 29年度 第 1回班会議 

治療関連文献の解析の中

間報告四回目（治療法別

の文献分類、クリニカル

クエスチョン毎の文献解

析結果報告） 

平成 29年 

7月 23日 

東京 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

第 1回治療ガイドライン作成分科会 

治療関連文献の解析最終

報告、ガイドライン草案

作成・今後のスケジュー

ル調整 

平成 29年 

9月 23日 

東京 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

第 2回治療ガイドライン作成分科会 

治療ガイドライン草案の

校正、今後のスケジュー

ル調整 

平成 29年 

11～12月 

パブリックコメント、関連学会との意

見交換 

パブリックコメントおよ

び関連学会からの意見を

ガイドラインに反映検討 

平成 29年 

12月 17日

予定 大阪 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

平成 29年度 第 2回班会議 

ガイドライン報告・発表

に向けた最終確認 

平成 30年 

2月 18日 

予定 大阪 

「慢性疲労症候群に対する治療評価と

治療ガイドラインの作成」研究班  

最終全体会議 

ガイドライン作成作業の

総括、全体会議への報告 
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概要 

 日本には公的な筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（myalgic encephalomyelitis/chronic 

fatigue syndrome; ME/CFS）の治療ガイドラインが未だ無いため、医療現場では担当医が

各々手探りの状態で治療を行っている現状にあり、本疾患の治療成績向上のためには治

療指針・ガイドラインの策定が喫緊の課題として認識されている。 

 かかる背景を基に、科学的根拠（evidence based medicine: EBM）に基づいた治療ガ

イドラインを作成することを目的として、以下の手順（1~3）で、国内外の ME/CFS の

治療に関する文献を収集して治療法のタイプ別に分類し、これらを EBMの手法に基づ

いて GRADE（The Grading of Recommendations Assessment, Development & Evaluation）シ

ステムにより評価して治療ガイドラインを作成した。 

 

1. 国内外のME/CFS治療法に関する文献収集 

2. 治療法タイプ別に分類した文献群を EBMに基づいて評価 

3. 各治療法の推奨度、推奨のエビデンスの詳解結果を基にME/CFS治療 

ガイドラインを作成 
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 本ガイドラインで紹介した治療法（大別）の推奨度（推奨グレード）抜粋 

 

薬物療法 （本邦では本疾患に対して何れの薬剤も保険適応はない） 

 抗うつ薬：      考慮してもよい（さらに科学的根拠の検討・集積が必要） 

 漢方薬：       考慮してもよい（さらに科学的根拠の検討・集積が必要） 

 コルチコステロイド： 有効性について結論に至っていない 

 Immunoglobrin、Staphylococcus toxoid、アシクロビル、インターフェロン等: 

            推奨する科学的根拠が乏しい 

 

運動療法・リハビリテーション・温熱療法 

＊段階的運動療法：   適切な指導者のもとで行うことが勧められる  

 和温療法：      考慮してもよい（さらに科学的根拠の検討・集積が必要） 

 ヨガ療法：      考慮してもよい（さらに科学的根拠の検討・集積が必要） 

 

＊認知行動療法      考慮してもよい（さらに科学的根拠の検討・集積が必要） 

 

栄養補助食品類（ビタミン、ミネラル、補酵素等） 

            考慮してもよい（さらに科学的根拠の検討・集積が必要） 

            または、有効性について結論に至っていない 

 

補完代替療法      有効性について結論に至っていない 

 

＊段階的運動療法、認知行動療法については、ME/CFS治療の有効性を再評価をする

動きがあり、米国アメリカ疾病管理予防センター（Centers for Disease Control 

and Prevention：CDC）の ME/CFSのホームページから GETの項が削除されてい

る。 

 

 本ガイドラインで紹介した最新医療・治療薬の研究開発の動向 抜粋 

ME/CFS治療薬としての有効性について、B細胞性非ホジキンリンパ腫、多発血管

炎性肉芽種症や難治性ネフローゼ症候群の治療薬として本邦でも適応のある anti-

CD20抗体医薬リツキシマブや Toll like receptor 3 アゴニストである不適合 2本鎖

ポリマーRNA製剤（米国商品名 Ampligen®）等の臨床試験が欧米の医療機関・研

究機関において臨床試験が、ME/CFS 治療薬としての有効性が期待されている。 

今後、治療ガイドラインにおける推奨薬剤としてエビデンスレベルを追跡調査

する必要がある。 
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1. 治療ガイドライン作成の目的 

 ME/CFSは、日常生活が著しく損なわれるほどの強い全身倦怠感、微熱、リンパ節腫

脹、頭痛、筋力低下、睡眠障害、思考力・集中力低下などを主訴とし、休養しても回復

せず、6か月以上の長期にわたって症状が続くといわれている。こうしたME/CFS症状

のために日常生活・社会生活に大きな支障をきたしている患者数は約 30 万人に及び、

そのうち約 1/4のME/CFS 患者は医療機関で治療を受けていても、全身消耗性の激しい

疲労、脱力、全身の関節・筋腱組織の疼痛および認知機能障害等のために、日常生活に

おいて常に介助が必要な状況にある（1-4）。しかし、有効な治療法は未だ確立されてお

らず、かつ、我が国には公的なME/CFS の治療ガイドラインが無いため、医療現場では

担当医が手探りの状態で治療を行っている現状にあり、治療法の選択は医師によりばら

つきが目立つ。我が国では、プライマリケアを担っている医師は過去の文献報告や治療

経験に基づいて手探りでME/CFS治療を行っている状況にあり、ME/CFS患者に対する

治療指針の作成が喫緊の課題となっている。 

そこで、平成 27 年度日本医療研究開発機構研究費（障害者対策総合研究事業）研究

「慢性疲労症候群に対する治療評価と治療ガイドライン作成」研究班において、科学的

根拠  (evidence-based medicine: EBM)に基づいた公的な GRADE（The Grading of 

Recommendations Assessment, Development & Evaluation）システムによるME/CFS 治療の

指針・基準を作成することを目的として、i) 国内外のME/CFS治療法に関する文献を収

集し、ii) 治療法タイプ別に分類した文献群を EBMに基づいて評価し、各治療法の推奨

度、推奨のエビデンス、エビデンスの根拠となった引用文献を詳解、iii) 治療法文献の

評価結果を基にME/CFS 治療ガイドラインを作成した。本治療ガイドラインは、小児を

含むすべてのME/CFS 患者を対象としており、プライマリケアおよび専門外来等で診療

を担当する全ての臨床医の利用対象としている。 

これにより、公的なME/CFS 治療ガイドラインが未だ無いため担当医が手探りの状態
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で治療を行っている日本において、EBM に基づいた客観的で有効な ME/CFS 治療が、

地域格差なく全国どこの医療機関でも受けられるようになることが期待できる。 

本ガイドラインは、平成 27 年度日本医療研究開発機構研究費（障害者対策総合研究

事業）研究「慢性疲労症候群に対する治療評価と治療ガイドライン作成」の研究費を基

に作成された。本ガイドラインは、日本医事新報社から図書として商業出版された。 

2. ガイドライン作成手順 

ME/CFS治療ガイドラインを作成するため、以下(1)～(4)の手順に従って、ME/CFS 治

療に関する文献を収集し、EBMに基づいた解析を行なった。 

(1)  ME/CFS治療に関する文献を網羅的に収集 

国内外のME/CFS治療に関する文献を、MEDLINE、EMBASE、Scopus、AMED (Allied 

and Complementary Medicine Database； 代替医療、緩和ケア、補完医療、リハビリ

テーション・物理療法等を収録）、医学中央雑誌、CiNii (NII学術ナビゲータ: 学会

刊行物・紀要・国立図書館・博士論文を収録)、J-STAGE、Cochrane Library を文献

検索エンジン・データベースとして用いて、「Chronic fatigue syndrome/Myalgic 

enchephalomyelitis」、「筋痛性脳脊髄炎」、「慢性疲労症候群」、「 treatment」、

「management」、「治療」を key wordに設定し、ME/CFS 治療に関する文献を検索し

た。検索期間は平成 28 年 12 月 31 日までとし、動物実験および症例報告のみの文

献は除外した。 

上記の検索で抽出された以外の文献や学会発表については、研究班治療ガイドラ

イン作成分科会において採否を検討した。 

(2)  治療に関する課題に基づくクリニカルクエスチョン・PICOの設定 

抽出した文献を、治療に関する課題 [対象 (patients)、治療法 (intervention)、比較

（comparison）、求める成果・評価項目 (outcome)：PICO combinations]に基づいて定
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式化・分類したクリニカルクエスチョン（PICO分類）を設定した（図 1）。 

図 1．PICO分類を基にしたクリニカルクエスチョン 

 

(3)  クリニカルクエスチョンごとに収集した文献を分類・内容の評価 

治療に関する文献の質と推奨の強さを系統的に解析するため、収集した文献をクリ

ニカルクエスチョン毎に分類し、GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation)の scoring systemに基づいて各クリニカルクエスチョン

に対する治療の有効性、推奨度および推奨のエビデンスを評価した(5,6)。 

(4)  各治療法の推奨度および推奨のエビデンスを基に治療ガイドライン作成 

(3)で解析した文献の質、各治療法の推奨度および推奨のエビデンスを基に、本邦に

おけるME/CFSの治療ガイドラインを作成した。 

(5)  エビデンスレベルと推奨度(グレード)について 

本ガイドラインでは、「エビデンスの基準: 日本医療機能評価機構「医療情報サービ

ス（Minds）の診療ガイドラインの作成の手引き」に基づき、表１A, Bのように各

文献のエビデンスレベルを分類した(5)。 

推奨度については、前述Mindsの診療ガイドラインの作成の手引きの基準に基づ

http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/
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いて A、B、C、D、Iの 5段階とした（表 2）。 

 

表 1. エビデンスレベル 

 

I システマティックレビュー/メタアナリシス 

II ランダム化比較試験 

III 非ランダム化比較試験 

IVa 分析疫学的研究（コホート研究） 

IVb 分析疫学的研究（症例対照研究、横断研究） 

V 記述研究（症例報告、ケース・シリーズ） 

VI 専門委員会や専門家の意見 

 

 

 

表 2. 推奨グレード 

 

グレード                    内容 

 

グレード A   強い科学的根拠があり、行うよう強く勧められる 

グレード B   行うよう勧められる 

グレード C   行うことを考慮しても良いが、さらに科学的根拠の検討が必要である 

グレード D   行うよう推奨する科学的根拠が乏しい、または無効・有害事象の報告がある 

グレード I   相反する結果の報告があり、有効性について結論に至っていない 
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3. 結果（文献検索結果、治療法の推奨度・クリニカルクエスチョン毎の解析） 

(1) 文献検索・選択、抽出論文数 

収集した国内外の ME/CFS 治療に関する文献 10926 編を、表題および抄録を基に一

次スクリーニングし、ME/CFS治療とな関係のない論文であったり、重複した論文で

あったりした文献 10056編を削除し、870編の論文を再度二次スクリーニングして科

学的根拠に基づく解析に資する論文を選定した。 

i) エビデンスレベル 1a, b（表 1A）の文献（RCT、RCT のメタアナリシス） 

第一に、主観的・恣意的評価のバイアスを避けるため表 1A の 1 の範疇（1a: 

randamised controlled trial (RCT)のメタアナリシス, 1b: RCT）の 172編を抽出した（図

2）(5)。 

図 2. RCT および RCTメタアナリシスの抽出 

 

これらの RCT 文献をクリニカルクエスチョン（PICO分類）に基に分類し、各治療法

の推奨度、推奨のエビデンスの根拠となった引用文献についての評価リストを作成

し、クリニカルクエスチョン毎に複数の RCT文献によるメタアナリシスも評価した。 

表 1Bの「治療法を扱った文献のエビデンスレベル亜分類」も文献のエビデンス評

価の参考とし、同表 level (7)の脱落率 10％以上の研究文献は本ガイドラインのため

の評価から除外した。 
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ii)  ME/CFS 治療に関する既存のガイドライン、最新文献の取り扱い 

既に作成されている ME/CFS 治療に関するガイドライン、メタアナリシス・シス

テマティックレビューや、本ガイドライン作成のための文献検索期間以外の文献も

渉猟しうる範囲で参考として、過去の重要な論文やエビデンスを取りこぼすことが

ないように注意した。 

また、平成 29 年(2017 年)に報告された「ME/CFS 治療における栄養補助食品類の

有用性」に関する以下のシステマティックレビューおよびメタアナリシス「Dietary 

and nutrition interventions for the therapeutic treatment of chronic fatigue syndrome/myalgic 

encephalomyelitis: a systematic review, J Hum Nutr Diet. 30, 247–259, doi: 

10.1111/jhn.12435, 2017」(7)と「Vitamin and mineral status in chronic fatigue syndrome and 

fibromyalgia syndrome: A systematic review and meta-analysis, PLoS ONE 12(4): e0176631. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0176631, 2017」(8)の知見もガイドライン作成に反映

させた。 

iii) RCT および RCT のメタアナリシス以外の文献について 

非ランダム化比較試験、比較研究、相関研究および症例対照研究に関する文献につ

いても当該ガイドライン作成手引きに則って解析を行い、ME/CFS治療ガイドライン

策定のための評価資料（各治療法の推奨度、推奨のエビデンス、エビデンスの根拠と

なる文献資料）を作成することとした。これら RCTおよびメタアナリシス以外の CFS

治療に関する文献に関しては、表１Bのエビデンスレベル亜分類の level (1)、（2）お

よび(3)、すなわち症例数 100例以上および脱落率 10％未満を、選択基準として抽出

した。 

 

  

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0176631
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2) 治療法分類ごとの解析（推奨度、クリニカルクエスチョン毎の評価結果） 

クリニカルクエスチョン① 

薬物療法は ME/CFS治療として有効か？ 

（本項でME/CFS 治療薬としての有効性を解析した薬剤については、いずれも本邦では

本疾患に対しては保険適応外である） 

 

＜要約＞ 

 抗うつ薬が ME/CFS 治療に有効であるとするエビデンスを示した報告がある。今

後さらに質の高いエビデンス評価の集積が求められる（推奨グレード C）。抗うつ

薬は、鬱症状を呈する ME/CFS患者に対して有効性が報告されている（推奨グレー

ド C）。三環系抗うつ薬は、鬱症状を呈する ME/CFS における筋痛や関節痛の緩和

に有効である可能性が指摘されている（推奨グレード C）。 

 漢方薬が ME/CFS 患者の疲労症状、全身消耗性症状の寛解に有効とする報告があ

り、今後さらに質の高いエビデンスレベルの解析や成績の集積が求められる（推奨

グレード C） 

 コルチコステロイドには、ME/CFS治療に有効であるとする質の高いエビデンスは

認められない（推奨グレード I）。 

 Immunoglobulin G や Staphylococcus toxoid が ME/CFS 治療に有効であるとする

RCT 文献はいくつかみられるが、効果については相反するエビデンスも存在し、

かつ、副作用や有害事象との関連も否定できないことから、これらを ME/CFS治療

法として推奨する根拠は乏しい（推奨グレード I）。Immunoglobulin G は頭痛、

Staphylococcus toxoidはアナフィラキシー症状といった有害事象のリスクが指摘さ

れている。 

 アシクロビル、インターフェロンおよび透析性ヒト白血球抽出物については、
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ME/CFS治療に有効であるとする質の高いエビデンスは認められない（推奨グレー

ド D）。 

 

＜解説＞ 

抗うつ薬 

抗うつ薬のME/CFS治療に関する RCT は、経過観察期間が 6週間～12週間程度ま

での試験・調査にとどまるものが多く、今後さらに長期的成績を評価する RCT が

求められる。抗うつ薬がME/CFS 症状のうち鬱症状の改善に有効であることを示し

た文献は多くあるが、上記のように今後さらに質の高いエビデンス評価が求められ

ており、本ガイドラインにおいては抗うつ薬の推奨グレードは Cとした。 

(ア ) 抗うつ薬の選択的セロトニン再取り込み阻害薬（ selective serotonin reuptake 

inhibitors, SSRI）については 2 編の RCT を基にしたシステマティックレビューが

ME/CFS治療における有効性を詳解している（推奨グレード C）(9-11)。 

(ィ) 抗うつ薬のモノアミン酸化酵素(monoamine oxidase, MAO)阻害薬については 2編の

RCT とシステマティックレビューが治療効果を詳解している（推奨グレード C）

(9,12,13)。 

(ウ) SSRI の sertraline と三環系抗うつ薬の clomipramine の有効性を比較した RCT によ

れば、ME/CFS 症状の寛解効果に関して両薬間に有意差は認められなかった (14)。 

漢方薬   

漢方薬については、2400 編の文献を含む RCT およびシステマティックレビューを

基にした 2010 年の Cochrane レビュー(15)をはじめ、我が国および中国から多くの

ME/CFS 治療効果が報告されており、補中益気湯や十全大補湯等の漢方薬治療に

ME/CFS症状（疲労症状、全身性消耗症状）の緩和効果が指摘されている(16-20)（推
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奨グレード C）。漢方薬については、複数の薬剤を併用したり長期投与したりする

ことが多いため，他の薬剤と同様に定期的血液検査による肝機能、腎機能および電

解質異常の有無のチェックや副作用への留意が必要であり、専門家の意見・解説の

参照、あるいは専門家の治療が望まれる。 

コルチコステロイド 

コルチコステロイドについては、以下の(エ)、(オ)に述べるように ME/CFS 治療に

おける有効性は評価されているが、質の高いエビデンスは報告されていない。コル

チコステロイドのME/CFS治療に関するRCTは経過観察期間が最長 12週間までの

試験・調査にとどまるものが多く、今後さらに長期的成績の評価が求められる。本

ガイドラインにおいて、ME/CFS 症状に対して質の高いエビデンスで有効性を推奨

するコルチコステロイドは挙げなかった（推奨グレード I）。 

(エ) コルチコステロイドのうち fludrocortisoneについては、2編の RCT を基にしたのシ

ステマティックレビューがME/CFS 治療における有効性を詳解しているが、有効性

は導かれなかった (9)。 

(オ) コルチコステロイドのうち hydrocortisone については 2 編の RCT を基にしたのシ

ステマティックレビューがME/CFS 治療における有効性を詳解しているが、有効性

は示されなかった (9,21,22)。hydrocortisone と fludrocortisone の併用療法には、

ME/CFS 患者の疲労症状を回復する効果は認められなかった（3 か月投与の RCT）

（推奨グレード D）(9,23)。 

アルツハイマー病治療薬 

本邦でもアルツハイマー病治療薬として承認されている Galantamine（商品名レミ

ニール®）がME/CFS治療効果を示すことが 434例の RCT で報告されているが、有

意な有効性は導き出されてていない（推奨グレード D）(9,24)。 

免疫グロブリン 
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Immunoglobulin G については、4 編の RCT を基にしたシステマティックレビュー

がME/CFS 治療における有効性を詳解しているが、有意な有効性は認められなかっ

た（推奨グレード D）(9,25-28)。 

Staphylococcus toxoid 

Staphylococcus toxoidについては、1 編の RCT を基にしたシステマティックレビュ

ーが治療効果を詳解しているが、有意な有効性は認めらなかった（推奨グレード D）

(9,29)。 

アシクロビル 

27例の crossover RCT を基礎としたシステマティックレビューがME/CFS 治療にお

ける有効性を詳解しているが、有効性はなかったことが報告されている（推奨グレ

ード D）(9,30)。 

インターフェロン 

2 編の RCT を基にしたシステマティックレビューにおいて ME/CFS 治療効果の有

無が詳解されているが、有意な有効性は導き出されてていない（推奨グレード D）

(9,31,32)。 

透析性ヒト白血球抽出物（dialysable leukocyte extract） 

本因子が ME/CFS 症状のうち疲労感や疼痛を緩和させる効果を持つか否かについ

て 90例の RCT において評価され、プラセボとの有意差はないことが報告されてい

る（推奨グレード D）(9,30)。 

＊リツキシマブ 

B細胞性非ホジキンリンパ腫、多発血管炎性肉芽種や難治性ネフローゼ症候群の治

療薬として適応のある anti-CD20 抗体医薬リツキシマブについて、30 例の RCT お

よび 29 例の open-label phase II study が ME/CFS 治療のおける有効性を報告してい
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る(34,35)。 

＊＊Ampligen (Toll like receptor 3アゴニスト製剤) 

Toll like receptor 3 アゴニストである不適合 2 本鎖ポリマーRNA 製剤（米国商品名

Ampligen®, 本邦未承認薬）の臨床試験結果が 234例の RCT および総説として報告

されている(36,37)。 

＊, ＊＊ リツキシマブや ampligen については様々な ME/CFS 症状を緩和させる効果

が欧米の医療機関・研究機関から報告されており、ME/CFS 治療薬としての有効性が期

待されている。今後、治療ガイドラインにおける推奨度を評価する薬剤としてエビデン

スレベルを追跡調査する必要がある。 

＜注意点＞ 本項で紹介した薬剤については、いずれも本邦では本疾患に対しては保険

適応外であることに留意が必要である。 

 

薬物療法は次のアウトカムに有効か？ 

i)  Fatigue  

 選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）： SSRI（8 週から 12 週間の内

服）には、疲労改善効果が認められた（推奨グレード C）。 

 Fludrocortisone（6 週間の内服）の ME/CFS 治療効果を検討した文献のエビ

デンスレベルは限定的で低く（25症例の RCT）、かつ、有意な疲労の回復効

果は認められなかった（推奨グレード D）。 

 Hydrocortisone（4週間の内服）は疲労回復効果を示したが、それを証明した

RCTは症例規模が 32症例と小さく、かつ、hydrocortisone投与群とプラセボ

対照群との有意差検定が行われておらず、エビデンスレベルは限定的で低か

った（推奨グレード D）。 
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 Immunoglobulin G（6か月投与）は、プラセボに比べて有意な疲労改善効果

を示さなかった（推奨グレード D）。 

 アシクロビルには、プラセボに比べて有意な疲労改善効果は認められなかっ

た（推奨グレード D）。 

ii)  Overall improvement  

 モノアミン酸化酵素(MAO)阻害薬: MAO阻害薬（Phenelzine 6週間の内服）

は ME/CFS 症状の改善に効果があると報告されているが、これを報告した

文献のエビデンスレベルは限定的で低かった（Phenelzine: 30 症例の RCT）

（推奨グレード C）。MAO阻害薬の moclobemide については、ME/CFS症状

に対する有意な有効性は認められなかった（90症例の RCT）（推奨グレード

D）。 

 Fludrocortisone（9週間の内服）には、プラセボに比べて有意なME/CFS 症状

の改善効果はみられなかった（報告文献は 25例の RCT で、エビデンスレベ

ルは限定的で低かった）（推奨グレード D）。 

 Hydrocortisone（12 週間の内服）は、ME/CFS 症状の改善効果を示したが、

それを証明した RCT は症例規模が 32 症例と小さく、具体的な臨床症状の

改善項目や改善度についての記述は不明確であった（推奨グレード I）。 

 Immunoglobulin G（6か月投与）が、プラセボに比べて有意な全般改善度を

持つか否か明らかについては、詳細な解析はなされていなかった（推奨グレ

ード D） 

 Staphulococcus toxoidには、プラセボに比べて有意な ME/CFS 症状の改善効

果が認められたが、これを報告した文献のエビデンスレベルは限定的で低か

った（100症例の RCT）（推奨グレード D）。 
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iii)  Functional status   

 Fludrocortisone（6週間の内服）には、プラセボに比べて有意な疼痛緩和、機

能障害の改善効果を認めなかった（報告文献は 25例の RCT で、エビデンス

レベルは限定的で低かった）（推奨グレード D）。 

 Hydrocortisone（12 週間の内服）には、ME/CFS 患者の機能障害、活動性低

下および消耗度の改善効果は見られなかった（報告文献は 65 例の RCT で、

エビデンスレベルは限定的で低かった）（推奨グレード D）。 

 Immunoglobulin G（6か月投与）が、プラセボに比べて有意な疼痛緩和や機

能障害の改善効果を持つか否かについては、詳細な解析がなされていなかっ

た（推奨グレード I） 

iv)  Quality of life (QOL)  （推奨グレード D） 

 選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）： SSRIはME/CFS 患者の鬱症

状および不安症状に伴う QOLの低下の改善に有効であることが示されてい

るが、報告論文のエビデンスレベルは低かった（推奨グレード C）。 

 SSRI の sertraline と三環系抗うつ薬の clomipramine の薬効を比較した RCT

において、両薬間にME/CFS 症状の改善効果に有意差はみられなかった。 

 Hydrocortisone（12週間の内服）には、鬱症状に伴う QOLの低下を改善する

効果は認めなかった（推奨グレード D）。 

 Immunoglobulin G（6か月投与）が、日常生活上の支障を改善する効果を持

つか否かについては、詳細な解析がなされていなかった（推奨グレード I）。 

 

クリニカルクエスチョン（薬物療法は ME/CFS治療として有効か？）を解析した主要論
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クリニカルクエスチョン②  

運動療法・リハビリテーションおよび温熱療法は ME/CFS治療として有効か？ 

 

＜要約＞ 

 段階的運動療法（graded exercise therapy: GET）は疲労度の改善、身体症状や疼痛

の緩和に有効である（推奨グレード B）。 

 リハビリテーション専門医や理学療法士による適切な指導・教育のもと施行される

GETは、文献や指導書・案内文のみによる GET指導よりも ME/CFS症状の緩和に

有効である（推奨グレード B）。 

 60℃の遠赤外線乾式均等サウナ治療を基本とする和温療法には ME/CFS 症状を軽

減する効果があり、ME/CFS治療に有効であることが指摘されている（推奨グレー

ド C）。 

 ヨガ療法には ME/CFS 患者の疲労症状と疼痛を緩和する効果がみられる（推奨グ

レード C）。 

＜解説＞ 

段階的運動療法（GET） 

GET は、リハビリテーション専門医や理学療法士のもと、段階的に運動を行ってい

くことで身体機能を高めて、疲労感や機能障害等の症状を改善させるための治療法

である。ME/CFS における GET は、理学療法士の指導のもと、患者と一緒に目標を

立て、その目標に向かって柔軟に対応しながら「徐々に運動量を増やし、最終的に

患者が自立して以前の日常生活を取り戻すこと」を目標としている(38)。 

GET については、2013年の Cochraneレビュー(38)、4編のシステマティックレビ

ュー(9,39-41)、RCT(10,42,43)およびメタアナリシスの結果、ME/CFS の様々な症状

に対して有効であるという高いエビデンスが導き出された。特に、2013年までの 8

編の RCT（1518症例）およびメタアナリシスを基礎とした Cochraneレビューにお
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いて、GET の ME/CFS 治療における有効性に関する詳細な解析を行なれ、GET の

高い有効性が確認されている（推奨グレード B）(38)。 

3 編の RCT（症例総数 263 例）からなるシステマティックレビューにおいても、

同様にME/CFSに対する GET の有効性が認められている(10,38,41,42)。他の 2編の

システマティックレビュー(9,41)および RCT(43-45)やそれらのメタアナリシスにお

いても、同様の GET の有効性が導き出された（推奨グレード B）。特に、リハビリ

テーション専門医や理学療法士による適切な指導・教育の下に施行されるGETは、

文献や指導書・案内文のみによる GET 指導よりも ME/CFS 症状の緩和に有効であ

ることが明らかにされている（推奨グレード B）(44)。 

小児～青年期のME/CFS 患者を対象とした GETについては、22例の患者からな

る RCT を含むシステマティックレビューで詳細な解析が行われてきたが、GET に

よる小児～青年期の患者の疲労感および身体症状・活動性の改善効果については、

有意なエビデンスは認められなかった（この RCTの研究における GET施行期間は、

4週間の短期間の試験・調査にとどまっており、長期的成績を示されてない）(45)。 

有害事象については、641症例のME/CFS患者を対象とした RCT文献において GET

を受けた患者群 160例中の 13例（8%）に有害事象が報告されている（有害事象の

詳細および GET との関連性については明確な記載はなかった）(15)。また、136症

例のME/CFS患者を対象とした RCT 文献において、原因は不明であるが GET を受

けた患者群において 37%の脱落率が報告されている(46)。 

和温療法   

近年、ME/CFS 患者を多く診療している医師や医療機関において、和温療法を

ME/CFS 治療に導入して、様々な症状の緩和効果がみられ、ME/CFS 治療における

和温療法の有効性が報告されている(47-54)（推奨グレード C）。 

和温療法は、室内を均等の 60℃に設定した遠赤外線乾式均等サウナ治療室で全
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身を 15分間温めて、サウナ出浴後さらに 30分間の安静保温を追加して、最後に発

汗に見合う水分を補給する治療法で、心身をリラックスさせて爽快な発汗をも

たらし、気分・食欲・睡眠・便通を改善し、鬱気分を軽減させる全身的・全

人的治療法である。全身の血管抵抗を低下させるので、心臓に対する前負荷・後

負荷は軽減し、心拍出量を増加させる効果があり、慢性心不全において高い治療効

果が証明されている (55-58)。ME/CFS 患者においても症状の緩和効果とともに脳

血流の促進が確認されている（54）。 

今後、多施設共同臨床試験や長期成績の検討等を通じて質の高いエビデンスの知

見を集約することで、さらに有効な治療法として評価されることが期待される。 

ヨガ療法   

ヨガについても、RCT によりアイソメトリックヨガプログラムの ME/CFS 症状の

改善効果（疲労、疼痛の寛解効果）が報告されており、ME/CFS治療としての有効

性が示されている（59,60）（推奨グレード C）。今後さらに長期的成績の報告や複数

の RCT に基づくメタアナリシスを追跡調査していく必要がある。 

* 岡孝和： 慢性疲労症候群 筋痛性脳脊髄炎 ME CFS 患者さんのための臥位で行

う ア イ ソ メ ト リ ッ ク ヨ ガ プ ロ グ ラ ム  (You Tube で 視 聴 可 能 , 

https://www.youtube.com/watch?v=Izp_rQ_EVco) 

 

 

運動療法は次のアウトカムに有効か？ 

i)  Fatigue （推奨グレード B） 

GET（特に有酸素運動を用いた運動）は、疲労症状の改善に有効であることが明

らかにされている。特に、リハビリテーション専門医や理学療法士による適切な

指導・教育のもとに施行される GET は、文献や指導書・案内文のみによる GET
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指導よりも疲労症状の緩和効果がより高いことが報告されている。 

ii)  Overall improvement （推奨グレード B） 

GET は、ME/CFS 患者の全般改善度の向上に高い有効性を示すことが確認され

ている。 

iii)  Functional status （推奨グレード B） 

GET（特に有酸素運動を用いた運動）は、疼痛改善や身体症状の緩和に有効であ

ることが確認されている。リハビリテーション専門医や理学療法士による適切

な指導・教育のもと施行される GET は、文献や指導書・案内文のみによる GET

指導よりも疼痛緩和、身体機能・活動性の改善効果がより高いことが認められて

いる。 

iv)  Quality of life (QOL)  （推奨グレード C） 

GET は、鬱症状および不安症状の改善効果を最長 1 年間有することが確認され

ている。 

 

＜総括＞ 

GET については Cochrane レビューやシステマティックレビューで有効性が評価されて

おり、ME/CFS 治療法の一つとして GET は推奨されている（推奨グレード B）。しかし、

GET については、質の高い文献・研究が欧米に偏っている現状にあり、エビデンスレベ

ルの評価のみに依存して GET の有効性を総括した場合、日本の運動療法及びリハビリ

テーションの実情と隔たりのある現実的でない推奨になる可能性があり、GET の選択

に際しては実施体制や計画に十分な検討を要する。 

＊ GET については、2016年に米国の患者団体の要請に基づいたME/CFS 治療の有効性

を再評価をする動きがあり、米国アメリカ疾病管理予防センター（Centers for Disease 



25 

 

Control and Prevention：CDC）のME/CFS のホームページから GET の項が削除されてい

る。 
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クリニカルクエスチョン③ 

認知行動療法（cognitive behavior therapy: CBT）は ME/CFS治療として有効か？ 

 

＜要約＞ 

 ME/CFSは、専門家による適切な指導が行われた場合、成人 ME/CFS患者の治療に

有効として考慮しても良い（推奨グレード C）。 

 小児～青年期の ME/CFS 患者において、専門家の適切な指導の下に行なう CBTは

疲労度の改善と学校への出席率改善に有効とする報告があり、治療法として考慮し

ても良い（推奨グレード C）。 

＜解説＞ 

日常生活において、気分や行動は認知のあり方（ものの考え方や受け取り方）の影響を

強く受ける。認知行動療法（CBT）は、この認知の偏りを修正し、問題解決を手助けす

ることによって治療に結び付けることを目的とした構造化された精神療法で、行動療法

（学習理論に基づく行動変容法・理論）と認知療法（認知や感情に焦点を当てる心理療

法）とを合わせたものと解釈されている（61－63）。 

CBT の ME/CFS 治療における有効性については、3 編のシステマティックレビュー

(39,40,64), RCT およびメタアナリシスの結果(33,46,65-73)、以下のような有効性が導き

出されている。15編の RCT からなる Price Jらのシステマティックレビューは、中等度

のエビデンスレベルで成人 ME/CFS 患者に対する CBT が ME/CFS 症状の全般的改善度

の向上に有効であることを明らかにしている(64)。さらに、小児～青年期のME/CFS 患

者を対象にした 2 編の RCT を中核としたシステマティックレビューおよび RCT は、

CBT が児童・学生の通学率の改善に有効であることを示している(64,74,75)。 

有害事象については、11~18 歳の ME/CFS 患者 63 症例からなる RCT 文献において

CBT を受けた 1 症例が鬱症状増悪のため入院加療を要したことが報告されている(75)。

また、641症例の成人ME/CFS 患者の RCT 文献において、7例(4%)に有害事象がみられ
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たと報告されているが、具体的な事象の記載はなかった(46)。 

 

CBTは次のアウトカムに有効か？ 

i)  Fatigue （推奨グレード C） 

CBT は、中等度のエビデンスレベルで疲労感の改善に有効であることが確認さ

れている。 

ii)  Overall improvement （推奨グレード C） 

6 か月から 5 年間の CBT は、中等度のエビデンスレベルで ME/CFS 患者の全般

改善度の向上に有効であることが報告されている。 

iii)  Functional status （推奨グレード C） 

CBT は、中等度のエビデンスレベルで疼痛改善や身体症状の緩和に有効である

ことが導かれている。 

iv)  Quality of life (QOL)  （推奨グレード I） 

CBT は、様々な ME/CFS 症状に対する効果のなかでもメンタルヘルスの改善に

より有効であることが報告されているが、全般的 QOLの向上・改善効果がある

か否かについては相反するエビデンスがあり、一定の結論に至っていない。 
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クリニカルクエスチョン④ 

 栄養補助食品類（Dietary supplements）は ME/CFS治療として有効か？ 

 

＜要約＞ 

 栄養補助食品については、様々な ME/CFS 症状のうち疲労感の改善に有効であっ

たとする RCTが複数報告されているが、これらは経過観察期間が数週間と短期間

であったり、症例数が 20～30例の小規模な検討の報告であったりするものが多く、

なかには治療効果について相反するエビデンスや有害事象の報告もあることから、

ME/CFS 治療法としての栄養補助食品類の有効性については未だ結論に至ってい

ないものが多い（推奨グレード I）。 

 2017 年に報告されたビタミンおよびミネラル類の ME/CFS 治療における有効性に

関するシステマティックレビュー・メタアナリシスから、ME/CFS症状の緩和や改

善効果を有するビタミン（A, B, C, D, E）、ミネラル類（微量元素含む）や、これら

の因子を含む栄養補助食品の報告がある一方、被験物質によっては有効性を証明さ

れてない報告や相反する結果の報告もあり、栄養補助食品類の ME/CFS 治療効果

については今後とも検討が必要である（推奨グレード Cまたは I）。 

＜解説＞ 

(ア) 栄養補助食品については、3 編のシステマティックレビューと 12 編の RCT が

ME/CFS 治療における有効性を詳解している(7,8,9,76-87)。2017 年に報告されたシ

ステマティックレビュー（9つの RCT を含む）によれば、ニコチン酸アデニンジヌ

クレオチド (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD)、高ココア含有ポリフェノール、

プロバイオティクス食品類（乳酸菌等含有食品）、NADとコエンザイム Q10併用に

は CFS 症状（疲労感）の改善効果が認められた(7)（推奨グレード C）。しかし、被

験物質によっては有効性を証明した報告もある一方、プラセボ対照と比較して治療



34 

 

効果に有意差がない報告や相反する結果の報告もあり、栄養補助食品類のME/CFS

治療効果については結論に至っていない（推奨グレード I）。これらの RCT のなか

には、嘔気、疲労感増悪や上腹部痛などのため 10％以上の脱落率が報告されている

ものもある。 

(ィ) ビタミンおよびミネラル類の ME/CFS 治療における有効性は、5 編の RCT 文献と

40編の観察研究の文献を基にしたシステマティックレビューならびに 27編の文献

のメタアナリシスにより詳解され（8）、ME/CFS治療に有効なビタミン（A, B, C, D, 

E等）またはミネラル類を含む栄養補助食品の報告がみられるが、今後さらに有効

性を示す質の高いエビデンスの集積が期待される(28,68) （推奨グレード C）。 

(ウ) 月見草オイル（evening primrose oil）経口摂取について、63例の RCTおよびシステ

マティックレビュー・メタアナリシスで有効性が詳解されたが、プラセボ対照と比

較してME/CFS症状（疲労感）、全般改善度、QOLを改善する有意な効果はみられ

なかった (28,79) （推奨グレード D）。 

(エ) ニコチン酸アデニンジヌクレオチド (NAD)経口摂取の ME/CFS 治療効果について、

1 編の RCT を基にしたシステマティックレビューが報告されている。これによれ

ば、NAD には ME/CFS 症状の全般改善効果が認められると報告されているが、症

例規模は 35例の RCT で、経過観察期間も 4週間と短く、今後さらに有効性を示す

質の高いエビデンスの解析が求められている (28,87) （推奨グレード I）。 

(オ) 週一回のマグネシウムの筋肉内注射が ME/CFS 患者の疲労感および全般改善度を

改善する効果を持つことが、1 編の RCT を基にしたシステマティックレビューに

おいて詳解されているが、それを証明したRCTは症例規模が 32例と小さく、かつ、

経過観察期間も 6 週間で長期治療効果は示されていなかった(88)。この治療法につ

いては、今後さらにエビデンスレベルの高い文献を追跡調査する必要があるとして

本ガイドラインでは推奨を評価しなかった。 
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栄養補助食品類は次のアウトカムに有効か？ 

i)  Fatigue  

(ア) 栄養補助食品類（ビタミン類、ミネラル類、補酵素、Acclydine、米ぬかア

アラビノキシラン誘導体等）については、今後さらに質の高いエビデンスの

解析が求められるが、疲労改善効果が示唆されている（推奨グレード C）。 

ii)  Overall improvement  

(ウ) 月見草オイルには、ME/CFS 症状の全般改善効果はみられなかった（推奨グ

レード D）。 

(エ) ニコチン酸アデニンジヌクレオチド (NAD)経口摂取には、症例数・経過観

察期間から有効性に関する質の高いエビデンスは得られなかったが、

ME/CFS症状の全般改善効果が示唆された（推奨グレード C）。 

iii)  Functional status  

(ア) 栄養補助食品類（ビタミン類、ミネラル類、補酵素、Acclydine、米ぬかア

アラビノキシラン誘導体等）には、質の高いエビデンスの報告は見られなか

ったが、プラセボに比べて疼痛改善、機能障害の改善効果が示唆されている

（推奨グレード C）。 

(ウ) 月見草オイルには、プラセボに比べて有意な疼痛改善、機能障害の改善効

果は認められなかった（50例の RCT）（推奨グレード D）。 

iv)  Quality of life (QOL)  

(ウ) 月見草オイルは、プラセボに比べて有意な QOLの改善効果はみられなかっ

た（50例の RCT）（推奨グレード D）。 

 

クリニカルクエスチョン（栄養補助食品類は ME/CFS治療として有効か？）を解析した

主要文献 
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クリニカルクエスチョン⑤  

補完代替治療は ME/CFS治療として有効か？ 

 

＜要約＞ 

 ME/CFS治療における鍼灸（acupuncture and moxibustion）の有効性が、主に中国

からエビデンスレベルの高いシステマティックレビュー・メタアナリシスの結果と

して報告されている（推奨グレード B）。これらの文献の大半は中国からの報告で

あることから、実際に我が国において施行されている鍼灸法と中国のそれとの相違

について慎重に検討し、治療法として選択するか否かを考慮すべきである（推奨グ

レード I）。 

 これまでに、主に海外から homeopathy, osteopathyと表される治療法の ME/CFSに

おける有効性が報告されているが、治療法の詳細が不明な文献や統計学的解析が不

明確な文献もあり、EBM ならびに医学的根拠の観点から homeopathy の治療ガイ

ドラインへの推奨グレード評価は行わなかった。 

＜解説＞ 

(ア) 鍼灸（acupuncture and moxibustion）については、症例総数 1066例に及ぶ複数の RCT

からなるシステマティックレビュー・メタアナリシスがME/CFS治療における有効

を詳解し、疲労症状および全般改善度における効果が報告されている(89,90)（推奨

グレード B）。しかし、これらが中国における鍼灸治療法における研究成果が偏っ

ている現状にあり、中国と日本の鍼灸法の違い等を考慮すると、エビデンスレベル

の評価のみに依存して鍼灸の有効性を総括した場合、日本の実情と隔たりのある現

実的でない推奨になる危険性がある。 

(ィ) Homeopathyに関するシステマティックレビューおよび 103症例からなる RCT にお

いて、ME/CFSの疲労症状を改善する効果が示されているが、医学的根拠が確立さ

れていない homeopathyを推奨治療法として本ガイドラインには挙げなかった。 
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(ウ) 教育プログラム、self management program (91,92)、group therapy 等についても、

ME/CFS治療における有効性について RCT が報告されている。各々、ME/CFS症状

の改善効果が導かれているが、経過観察期間が数週間～3か月程で、試験症例数も

20～30 例の試験にとどまるものが多いため、治療ガイドラインにおける推奨評価

に向けて、今後さらに長期的成績の報告や複数の RCT に基づくメタアナリシスを

追跡調査していく必要がある。 

 

クリニカルクエスチョン「補完代替治療は ME/CFS治療として有効か？」を解析した主

要文献 

89. Wang JJ, Song YJ, Wu ZC, Chu XO, Wang XH, Wang XJ, Wei LN, Wanf QM. A meta 

analysis on randomized controlled trials of acupuncture treatment of chroic fatigue syndrome. 

Zhen Ci Yan Jie, 34(6):421-428, 2009. 

90. Zhen Ci Yan Jiu. Randomized controlled clinical trials of acupuncture and moxibustion 

treatment of chronic fatigue syndrome patients. Zhen Ci Yan Jiu, 39(4):313-317, 2014. 

91. Pinxsterhuis I, Hellum LL, Aannestad HH, Sveen U. Development of a group-based self-

management programme for individuals with chronic fatigue syndrome: a pilot study. Scand 

J Occup Ther, 22(2):117-125, 2015. 

92. Pinxsterhuis I, Sandvik L, Strand EB, Bautz-Holter E, Sveen U. Effectiveness of a group-

based self-management program for people with chronic fatigue syndrome: a randomized 

controlled trial. Clin Rehabil, 31(1):93-103, 2007. 
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おわりに 

 

ME/CFS治療に関しては、国内外から様々な治療法や治療成績が報告されているが、

多くが欧米からの文献であった。これらの中には質の高いエビデンスを報告した文献

も多くあったが、紹介された治療法が我が国の医療の実態や実情にあわないものあっ

た。 

また、いくつかの文献では対象を未成年または成人のME/CFS患者に分けた解析を

行ない、患者年齢による選択すべき治療法の違いを意図した報告も見られたが、重症

度の異なる患者における治療効果の比較については質の高いエビデンスの報告はほと

んどなく、「どのような症状・重症度の患者にはどのような治療法はより有効か」とい

った患者重症度毎の推奨治療についての詳細な解析が望まれる。今後、さらに新しい

文献を採用し、適宜ガイドラインを改定していく必要がある。 

本ガイドラインは、ME/CFS のプライマリケアを担う第一線の医師にエビデンスに

基づいて、かつ、日本の実情にあった治療法を選択していただくことを目指したもの

であり、ME/CFS 治療の一助となることを切望する。 
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