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研究成果の概要（和文）：慢性疲労の分子神経メカニズム解明のために、ヒトの慢性疲労状態と疲労モデル動物
を対象とした神経炎症、脳機能・構造や酸化ストレス動態の連関解析研究を実施した。これまでに研究実施者ら
が明らかにしてきた慢性疲労症候群の病態と同様に、新規に開発した慢性疲労モデル動物において、酸化ストレ
スの促進、内分泌機能異常や脳内神経炎症が認められた。また、磁気共鳴が像法（MRI）を用いて慢性疲労症候
群に限らず、健常慢性疲労者においても脳全体で萎縮が進むことを示唆する結果が得られた。さらに、脳磁図
（MEG）研究からは、慢性疲労状態における安静時脳活動パターン変化を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the associations among neuroinflammation, functions and 
structures of the brain and oxidative stress in order to clarify the molecular and neural mechanisms
 of chronic fatigue. In consistent with our previous findings of the pathology of chronic fatigue 
syndrome, we observed the enhancement of oxidative stress, impairment of endocrine function and 
neuroinflammation in a novel animal model of chronic fatigue. Atrophies of the widespread brain 
regions in human with chronic fatigue were observed using magnetic resonance imaging (MRI). In 
addition, we found that the pattern of neural activities of the brain in the resting state was 
significantly changed using magnetoencephalogram (MEG).

研究分野：イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 疲労は、私たちに休息の必要性を知らしめ、
過剰活動により疲弊してしまうのを防御す
るための重要な生体警報（アラーム）の一つ
である。痛み、発熱、疲労といった三大生体
アラーム機構の中では、痛み、および発熱の
分子神経メカニズムがかなり解明されてい
るのに対し、疲労の分子神経メカニズムに関
しては、申請者らが本格的な研究に取り組む
以前は、ほとんど断片的な研究しかなかった。
そこで、本研究実施者らは、健常者の急性疲
労、および慢性疲労症候群等の疾患関連疲労
に焦点を当てた疲労の分子神経メカニズム
研究を推進し、①疲労の分子神経メカニズム
の統合的解明に道筋を与えてきたこと、②
様々な要因による疲労のバイオマーカーを
抽出し疲労の客観的計測を進めてきたこと、
③慢性疲労症候群、人工透析患者などの疲労
倦怠の臨床研究を進める疲労クリニカルセ
ンターや疲労計測ラボを設けて疲労臨床の
推進に努めてきたこと、④これらの環境を最
大限に利用し、抗疲労・癒しを目標とする医
薬品・食品・生活用品・生活空間環境開発プ
ロジェクトを立ち上げ推進してきたこと、⑤
子どもの慢性疲労と学習意欲のコホート研
究により疲労倦怠・学習意欲低下児の生活改
善・教育向上の糸口を見いだしたこと、が大
きな成果として反響を呼び、多数の企業とも
連携しており、国内外で多大な社会的・経済
的影響を与えてきた。しかしながら、国民の
実に約 4 割が有している（6 ヵ月以上疲労・
倦怠感が持続する）慢性疲労の分子神経メカ
ニズム研究については殆ど手つかずの状態
である。 
 
２．研究の目的 
 疲労克服・健康社会実現のためには、慢性
疲労の分子神経メカニズムを解明すること
が肝要である。これまでの急性疲労と疾患関
連疲労研究成果を基盤とした脳内の神経炎
症やエネルギー代謝動態評価に資する脳分
子イメージング研究、疲労・疲労感・疲労の
条件付け・疲労による意欲低下や抑うつ症状
に関する神経回路理解に資する脳機能・形態
イメージング研究、およびこれら脳イメージ
ング研究と酸化ストレスや自律神経機能の
連関解析による統合的研究を推進し、疲労克
服社会を実現する基盤を築くことを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 慢性疲労のバイオマーカーや生活活動の
疲労度スケールをさらに定量性のあるもの
に高度化・実用化し、疲労モデル動物も活用
しながら慢性疲労状態における酸化ストレ
ス動態、ストレス関連ホルモン動態や脳内神
経炎症動態を検証した。脳磁図（MEG）や磁
気共鳴が像法（MRI）による非侵襲的脳機能
イメージング用いて安静時脳活動や課題関
連脳活動を指標とし、慢性疲労の疲労・疲労

感・疲労による意欲低下・疲労の条件付けの
担当脳部位・神経回路のコアメカニズムを探
求することを検討した。 
  
４．研究成果 
 疲労モデル動物に関しては、神経・内分
泌・免疫機能の異常をきたすモデル作製が行
われているが、本研究実施者らは水浸疲労モ
デルを用いて、水浸疲労負荷の期間中に 5～
10 分間、通常飼育ケージに戻して一時的に疲
労回復を促す回復期を繰り返し挿入するこ
とで、恒常性機能の異常を引き起こす断続的
水浸慢性疲労モデルの開発に成功した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 慢性疲労モデル動物作製プロトコル 

 
 本慢性疲労モデル動物では、体温・睡眠調
節機構の機能異常を示唆する所見が得られ
た。慢性疲労負荷中の血液中ストレス関連ホ
ルモンの経時的な変化を解析し、コルチコス
テロンのネガティブフィードバック調節の
機能異常を明らかにした。さらに、血液中の
酸化ストレスマーカーである reactive 
oxygen metabolites-derived compounds 
(d-ROMs) 値が有意に上昇することも明らか
にした。陽電子放射断層画像撮影法（PET）
を用いた分子イメージング研究からは脳内
の神経炎症を示唆する成果も得られた。ヒト
の慢性疲労病態の比較のため、慢性疲労症候
群患者についても種々の問診票や生理学的
検査を用いて多彩な臨床症状がみられる患
者の臨床病態｛疲労・抑うつ度、Performance 
Status、生活の質（Quality of Life）、睡眠覚
醒リズム、酸化ストレス、自律神経機能など｝
の評価を行い、一部、慢性疲労モデル動物と
慢性疲労症候群患者間で類似した結果を示
した。 
 慢性疲労とうつの連関作用機序について
は、疲労状態にうつ病や不安障害の患者では
ネガティブな感情刺激への注意の偏りが認
められるが、精神的疲労状態ではそれとは異
なる特性の注意の偏りが認められることを
明らかにした。さらに、MRI を用いた研究を
行い、その偏りが生じる脳神経基盤も同定し
た。課題遂行に関連した賦活度評価だけでな
く、疲労に関するヒト大脳皮質の神経突起特
性、自発的共振活動や皮質間の機能的・構造
的連絡性（コネクトーム）解析法も確立した。
プレリミナリーな結果ではあるが、慢性疲労
症状が強いほど神経細胞が集積する脳全体



の灰白質領域において萎縮の程度が進んで
いることを示唆する知見を得た。 
 疲労における抑制性・促進性制御機構を統
合的に解明するため、MEG試験を実施した。
精神的疲労および身体的疲労によって誘発
される脳の過剰活動、過剰活動によって引き
起こされた防衛機構、そして過剰活動を惹起
する促進機構測など疲労のさまざまな側面
に関する脳神経基盤を統合的に明らかした。
特に、従来 MEG 検査では不可能と考えられ
ていた、精神的疲労、および身体的疲労負荷
実施中の脳活動の観察に成功し、疲労の本態
が、負荷実施中の過剰抑制と実施直後の過剰
活動であることをつきとめた（図 2）。これら
の急性疲労の知見に加えて、慢性疲労と関連
のある脳部位の同定を、光刺激実験を用いて
成功した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 疲労イメージングマーカー 
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月 6 日.（招待講演） 

8. 田中雅彰、脳磁図を用いた疲労の評価方
法、メディカルジャパン 2017 大阪、2017
年 2 月 16 日.（招待講演） 

9. 渡辺恭良、疲労・抗疲労・意欲の脳科学、
株式会社 NTT データ経営研究所 応用
脳科学コンソーシアム：応用科学アカデ
ミー、2017 年 2 月 14 日.（招待講演） 

10. 渡辺恭良、疲労の最新研究、一般社団法
人電解水透析研究会第 10 回電解水透析
研究会、2017 年 2 月 4 日.（特別招待講
演） 

11. 林拓也、分子コネクトームによる脳可塑
性の可視化、東北大学通研共同プロジェ
クト研究、2016 年 12 月 16 日.（招待講
演） 

12. Hayashi, T.: Molecular Connectome and 
Plasticity. Human connectome seminar. 
2016 年 11 月 17 日.（招待講演） 

13. 林拓也、Understanding of brain 
plasticity by resolving neural 
connectivity dynamics using diffusion 
MRI、計測自動制御学会 ライフエンジ
ニアリング部門シンポジウム、2016 年
11 月 3 日.（招待講演） 

14. 渡辺恭良、疲労に克つ! ヘルスケアイノ
ベーション、先端医療振興財団 神戸医
療産業都市・京コンピュータ一般公開講
演会、2016 年 11 月 5 日.（招待講演） 

15. 渡辺恭良、最新の疲労研究について、「疲
労研究」とヘルスケアビジネスの最新動
向セミナー、2016 年 10 月 19 日.（招待
講演） 

16. 田中雅彰、脳科学から考える疲労、「疲
労研究」とヘルスケアビジネスの最新動
向セミナー、2016 年 10 月 5 日.（招待講
演） 
渡辺恭良、疲労・抗疲労の科学、アサヒ
グループホールディングス株式会社「ス
トレス・疲労・運動に関する勉強会」、
2016 年 9 月 16 日.（招待講演） 

17. 水野敬、疲労科学から紐解くウエルネス
（基調講演）、日本ウエルネス学会第 13
回大会、2016 年 9 月 10 日.（招待講演） 

18. 渡辺恭良、Human Live Science、神戸大
学大学院科医学研究科第 38 回神戸ラボ
全体研究会議 2016 年 7 月 29 日.（招待講
演） 

19. Hayashi, T., Autio , J.A.: Preclinical 
perspectives on the mechanism of 
aberrant brain network and dopamine 
dysfunction. 国立研究開発法人国立精
神・神経医療研究センター脳病態統合イ
メージングセンター5 周年記念国際シ
ンポジウム、2016 年 7 月 29 日.（招待講
演） 
渡辺恭良、分子イメージング・脳機能イ
メージングを活用した健康・病態科学、 
徳島大学大学院医歯薬学研究部総合研
究支援センターバイオイメージング研
究部門シンポジウム、2016 年 7 月 25 日.
（招待講演） 

20. 林拓也、MRI を用いた可塑性脳イメージ
ング、 愛宕病院講演会、2016 年 6 月 4
日.（招待講演） 

21. 倉恒弘彦、伴信太郎、新たな ME/CFS 臨
床診断基準、第 12 回日本疲労学会総会・
学術集会、2016 年 5 月 21 日.（招待講演） 

22. 石井聡、田中雅彰、山野恵美、渡辺恭良、
疲労レベルの予測に関わる神経メカニ
ズムの脳磁図研究、第 12 回日本疲労学
会総会・学術集会、2016 年 5 月 20 日.



（招待講演） 
23. 崔翼龍、神崎暁慶、胡迪、岡内隆、小山

英則、渡辺恭良、脳内疲労感の分子神経
メカニズムおよび疲労の慢性化、第 12
回日本疲労学会総会・学術集会、2016
年 5 月 20 日.（招待講演） 

24. 田中雅彰、現代人と慢性疲労、第 202 回
市民医学講座、2016 年 5 月 18 日.（招待
講演） 

25. 渡辺恭良、脳科学を基盤として健康科学
イノベーションへの挑戦、第 19 回鹿児
島消化器・生活習慣病フォーラム、2016
年 5 月 8 日.（招待講演） 

26. 林拓也、MRI を用いた可塑性脳イメージ
ング、大日本住友製薬講演会、2016 年 4
月 21 日.（招待講演） 

27. 渡辺恭良、脳科学とフレイル～疲労・意
欲の科学と健康脆弱化改善～、日本介護
福祉・健康づくり学会第 3 回大会 教育
講演、2015 年 11 月 15 日.（招待講演） 

28. 渡辺恭良、疲労・抗疲労の科学、第 27
回エイチ・エー・ビー研究機構市民公開
シンポジウム「抗疲労のすすめ」、2015
年 10 月 31 日.（招待講演） 

29. 渡辺恭良、慢性疲労症候群のバイオマー
カーと脳機能・分子イメージング、第 68
回日本自律神経学会総会、2015 年 10 月
29 日.（招待講演） 

30. Watanabe, Y., Fukuda, S., Yamaguti, K., 
Kajimoto, O., Fujii, K., Kuratsune, H.: 
Therapeutic effects of ubiquinol on 
fatigue and chronic fatigue syndrome. 
The 8th Conference of the International 
Coenzyme Q10 Association. 2015 年 10
月 10 日.（招待講演） 

31. 渡辺恭良、疲労・慢性疲労のメカニズム
と疲労克服策、公益社団法人東洋療法学
校協会第 37回学術大会 特別講演、2015
年 10 月 7 日.（招待講演） 

32. Hayashi, T.: Dissecting neural plasticity 
for motor recovery with diffusion and 
structural MRI. Tohoku Forum for 
Creativity Thematic Program 2015 
Frontiers of Brain Science. 2015年9月 28
日.（招待講演） 

33. Hayashi, T.: Dissecting brain network of 
plasticity and disease with 
neuroimaging. The 11th Hangzhou 
International Molecular Imaging 
Conference (HIMIC) 2015. 2015年9月19
日.（招待講演） 
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〔図書〕（計 3 件） 
1. 倉恒弘彦、医学書院、今日の治療指針 

私はこうして治療している2017年版 
「線維筋痛症と慢性疲労症候群」、
885-856、2017. 

2. 渡辺恭良、水野敬、浦上浩、オフィスエ
ル、おいしく食べて疲れをとる、2016. 

3. 倉恒弘彦、日本公衆衛生協会、慢性疲労
症候群 感染症予防必携第3版、2015. 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 0件） 
 
○取得状況（計 1件） 
名称：イメージングマーカーとその応用 
発明者：林 拓也、中島巌 
権利者：理化学研究所 
種類：特許 
番号：6032729 
取得年月日：2016年11月4日 
国内外の別： 国内 
  
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 渡辺 恭良（WATANABE, Yasuyoshi） 

国立研究開発法人理化学研究所・ライフサ

イエンス技術基盤研究センター・センター

長 
研究者番号：40144399 

 
(2)研究分担者 
 水野 敬（MIZUNO, Kei） 

国立研究開発法人理化学研究所・科学技術

ハブ推進本部・チームリーダー 
 研究者番号：60464616  
 
 林 拓也（HAYASHI, Takuya） 

国立研究開発法人理化学研究所・ライフサ

イエンス技術基盤研究センター・チームリ

ーダー 
 研究者番号：50372115  
  
崔 翼龍（CUI, Yi-Long） 
国立研究開発法人理化学研究所・ライフサ

イエンス技術基盤研究センター・ユニット

リーダー 
 研究者番号：60312229 
  
田中 雅彰（TANAKA, Masaaki） 
大阪市立大学・大学院医学研究科・講師 

 研究者番号：60382199 
 
倉恒 弘彦（KURATSUNE, Hirohiko） 
関西福祉科学大学・健康福祉学部・教授 

 研究者番号：50195533 


