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研究成果の概要（和文）：不登校傾向児の中枢性疲労とそれに関係した分子神経機序を明らかにするために、不
登校傾向児と通常登校児の尿中トリプトファン、5-ヒドロキシインドール酢酸（セロトニン代謝産物）、安静時
fMRI課題中の脳活動、脳構造を比較する実験をおこなった。その結果、不登校傾向児の中枢性疲労の引き金には
末梢のトリプトファン含量の増加が関連することが示唆された。さらに、不登校傾向児の中枢性疲労状態は楔前
部の萎縮に強く影響し、それに関連したネットワークや認知機能にも影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Previous studies on central fatigue have demonstrated that patients with 
chronic fatigue syndrome have smaller volumes of the frontal and parietal lobe compared with healthy
 controls. Although this suggests that the role of tryptophan and its neuroactive metabolites is 
associated with central fatigue and brain dysfunctions, evidence in children with school refusal is 
scare. To address these gaps, we compared urinary tryptophan levels and regional brain grey matter 
volume (GMV) between children with school refusal and healthy controls. Biochemical analyses 
revealed an increase in tryptophan in the urine of children with school refusal. Whole-brain 
structural analysis revealed smaller GMVs in several brain regions, such as the precuneus, in 
children with school refusal. Our preliminary findings suggest that peripheral tryptophan is 
associated with severe central fatigue in children with school refusal and may have a negative 
impact on the GMV of the precuneus.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的特徴は、生化学と認知神経科学の方法論を用いて、不登校の中枢性疲労に関する分子神経機序を
明らかにすることを目指している点である。このような従来にない独創的なアプローチにより、非侵襲性に優れ
た尿指標のトリプトファンが不登校の中枢性疲労の引き金となる可能性を見出し、さらに脳イメージングを組み
合わせることで不登校の脳構造の特徴をも明らかにした。このことにより、不登校の根本的理解と疲労し易い病
態生理の解明に近づき、教育指導に繋げるための基礎的・科学的知見を提供できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 中枢性疲労（精神性疲労）は脳神経系を主体とする疲労現象であり、慢性疲労症候群の病理状
態と関係する。子どもの不定愁訴を調べた疫学研究によると、睡眠の質の低下や中枢性疲労に悩
む多くの就学者が存在すると言われており、これらの遷延化が就学の困難に関係することも指
摘されている（Farmer et al., 2004; Janson et al., 2006）。これまでの研究では、不登校傾向の児童・
生徒（不登校傾向児）とそうでない児童・生徒（通常登校児）の睡眠の質や疲労度を調べたとこ
ろ、不登校傾向児は通常登校児よりも睡眠時間が長く、睡眠中央時刻が後退し、認知的作業後の
疲労度も高まることが報告されている（Yamashita et al., 2020）。しかし、精神性疲労と睡眠異常
が関連した不登校状態の病態生理についてはあまりわかっていない。このことから、生化学や認
知神経科学の手法を取り入れた、不登校傾向児の脳機能の精査が必要である。 
 
２．研究の目的 
 不登校は怠けと誤解されることが多いが、多くの場合（1）睡眠障害と易疲労性、（2）学習意
欲や記銘力の低下、（3）免疫機能の低下が存在する（三池，2009）。これまで、ラットの中枢性
疲労の成因には脳内のトリプトファンとキヌレニン含量の亢進（Yamashita and Yamamoto, 2014; 
Yamashita and Yamamoto, 2017）やセロトニン含量の亢進（Acworth et al., 1986; Yamada et al., 2016）
が関与することが報告されている。一方、ヒトの中枢性疲労の解明では慢性疲労症候群患者の病
態メカニズムに着目し、脳イメージングにより前頭葉や頭頂葉体積の減少が報告されている
（Okada et al., 2004; Finkelmeyer et al., 2017）。しかしながら、子どもの中枢性疲労を分子と神経
機能の関係性から迫った研究は少数にとどまる。 
本研究の目的は、不登校傾向児の中枢性疲労に関する分子神経機序を明らかにすることによ
り、不登校状態の疲労し易い病態生理を把握する知見を得ることであった。そのために、不登校
傾向児と通常登校児によって神経代謝物質（疲労物質など）、脳活動・脳構造の指標がどのよう
に異なるのかを、尿中トリプトファン、5-ヒドロキシインドール酢酸（セロトニン代謝産物）、
安静時 fMRI中の脳活動、脳構造について検討した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、6歳から 18歳の不登校傾向児と通常登校児を対象とした。疲労度は Chalder疲労
尺度を用いて評価した。尿は安静 30 分後に採取し、尿中に含まれるトリプトファン、5-ヒドロ
キシインドール酢酸、4-ヒドロキシ-3-メトキシフェニルグリコール（ノルアドレナリン代謝産
物）、ホモバニリン酸（ドーパミン代謝産物）は高速液体クロマトグラフィーを用いて解析した。
脳画像（安静時 fMRI、高解像度 T1強調画像、拡散テンソル画像）は 3T-MRI（GE）により撮像
した。以下、本報告書では現段階で結果が得られた尿中の神経代謝物質と脳構造について報告す
る。 
 
４．研究成果 
（1）疲労度の比較 
 不登校傾向児の疲労度を調べるために、Chalder 疲労尺度を用いた。その結果、不登校傾向児
の疲労度（13.5点）は通常登校児（5.9点）よりも約 2倍高かった。この結果はこれまでの先行
研究（Mizuno et al., 2015; Mizuno et al., 2016; Yamashita, 2020）と一致しており、不登校傾向児の
脳では中枢性疲労が慢性的に蓄積している可能性がある。 
 
（2）尿中の神経代謝物質の比較 
尿中の疲労物質の動態特徴を調べたところ、不登校傾向児のトリプトファン濃度は通常登校
児よりも上昇したが、5-ヒドロキシインドール酢酸濃度は減少した。中枢性疲労の分子基盤とし
て、トリプトファン－キヌレニン経路あるいはトリプトファン－セロトニン経路の代謝亢進が
報告されているが（Acworth et al., 1986; Yamada et al., 2016; Yamashita and Yamamoto, 2017; Yamashita, 
2020）、不登校傾向児の中枢性疲労の引き金には末梢のトリプトファン含量の増加が関連してい
るかもしれない。 

表 1 尿中の神経代謝物質 

神経代謝物質（nmol/min） 通常登校児 不登校傾向児 

トリプトファン 95.06 171.31 

5-ヒドロキシインドール酢酸  0.26  0.10 

4-ヒドロキシ-3-メトキシフェニルグリコール  2.24  1.42 

ホモバニリン酸  0.42  0.28 



 
（３）脳構造の比較 
 Voxel based morphometry 解析の結果、不登校
傾向児の中心前回、楔前部、鳥距皮質、小脳外側
部の灰白質容積は通常登校児よりも小さかっ
た。これらの脳領域の中でも、楔前部は、内観や
注意の転換、メタ認知、視空間イメージなどの
処理を行い（Nagahama et al., 1999; Suchan et al., 
2002; Gilboa et al., 2004; Ye et al., 2019）、デフォ
ルトモードネットワークの重要な領域としても
知られている（Wang et al., 2006; Utevsky et al., 
2014）。また、中枢性疲労は注意機能や空間記憶
の想起を抑制するという報告もある（Yamashita 
and Yamamoto, 2017）。このことから、不登校傾
向児の中枢性疲労状態は楔前部の萎縮に強く影
響し、それに関連したネットワークや認知機能
にも悪影響を及ぼす可能性がある。 
 
（４）今後の課題 
 現在解析中の白質繊維構造について、不登校傾向児ではどのような特徴がみられるのかを明
らかにしていく。また、群間差に基づき関心領域とした楔前部と尿中トリプトファンとの相関関
係を明らかにするとともに、楔前部をシードとした安静時機能結合の解析も進めていく。このこ
とにより、不登校の根本的理解と疲労し易い病態的理解に繋がる可能性がある。 

図 1 群間差がみられた各領域の灰白質容積 
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