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研究成果の概要（和文）：生理的疲労は容易に回復するが、病的な精神疲労は、生活の質を大きく低下させ、治
療的介入を必要とする。 このため、これら2つを区別することは重要であるが、有用な鑑別法はなかった。 
我々は、ヒトヘルペスウイルス（HHV-）6およびHHV-7が、生理的疲労を定量化するためのバイオマーカーとして
有用であり、生理的疲労と、病的精神疲労を引き起こすと考えられる閉塞性睡眠時無呼吸症候群、慢性疲労症候
群、および大うつ病を区別できることを見出した。この方法は、疲労を評価し、疲労関連疾患を予防するための
根本的に新しいアプローチを示唆している。

研究成果の概要（英文）：People recover from physiological fatigue with rest. Pathological mental 
fatigue, however, greatly reduces quality of life and requires therapeutic interventions. It is 
therefore necessary to distinguish between the two but there has been no biomarker for this. We 
report on the measurement of salivary human herpesvirus (HHV-) 6 and HHV-7 as biomarkers for 
quantifying physiological fatigue. They increased with training and work and rapidly decreased with 
rest. However, HHV-6 and HHV-7 did not increase in obstructive sleep apnea syndrome, chronic fatigue
 syndrome and major depressive disorder, which are thought to cause pathological mental fatigue. 
Thus, HHV-6 and HHV-7 would be useful biomarkers for distinguishing between physiological and 
pathological mental fatigue. Our findings suggest a fundamentally new approach to evaluating fatigue
 and preventing fatigue-related diseases.

研究分野： 疲労科学
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１．研究開始当初の背景 
 疲労は労働、運動、精神的負荷などの様々
なストレス刺激によって、体力や心身機能の
低下をきたす状態で、様々な疾患や労働力低
下の原因となるため大きな社会問題となっ
ている。疲労は、生理的疲労と病的疲労、急
性疲労と慢性疲労など、様々な切り口で分類
される。社会生活に密着した一般的な分類と
して、精神疲労と身体疲労に区別することが
行われる。前者は精神的な負荷によって生じ、
後者は運動などの身体的な負荷によって生
じることが多いが、両者は複雑に絡みあって
発生する。例えば、オーバートレーニングに
よって強い精神疲労が生じる例や、逆に精神
疲労が運動療法などの身体疲労負荷で改善
する例が良く知られている。疲労は非常に一
般的な生理現象であるにも関わらず不明な
点が多く、疲労の原因や客観的測定法など解
決すべき問題は多い。精神疲労と身体疲労に
関しても、問診表による自覚的な疲労感の測
定を、疲労測定の代わりに用いることが多く、
疲労そのものに対する客観的測定法やバイ
オマーカーは確立されていなかった。 
 
２．研究の目的 
  疲労は労働、運動、精神負荷などの様々な
原因によって生じ、体力や心身機能の低下を
もたらす。疲労は精神的なものと身体的なも
のに大別できる。両者は相乗的に作用して健
康障害を生じる一方で、精神疲労が身体疲労
の負荷によって改善するといった現象も見
られる。精神疲労と身体疲労を正しく把握す
ることは、疲労に関係する現象の解明に必要
であるが、両者を客観的検査で区別する方法
は確立されていない。我々は、体内に潜伏感
染しているヒトヘルペスウイルス 6(HHV-6)
を疲労のバイオマーカーとする研究を行っ
てきた。本申請では、これらの研究をもとに
精神疲労と身体疲労を鑑別して客観的に測
定できる方法を開発し、それぞれの疲労の心
身への影響や相互作用を明らかにすること
で、疲労の予防・治療法を得ることを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
ⅰ) 精神疲労測定法の開発では、我々が既に
バイオマーカーとしての有用性を示唆した、
脳特異的HHV-6潜伏感染タンパクの発現を速
やかに検出するため、抗 SITH-1 IgM 抗体を
高感度で検出する ELISA 法を開発する。発光
ELISA 法と最新のマイクロビーズ法である
Luminex 法の検討を行う。 
ⅱ) 身体疲労測定法の開発では、これまでに
我々が同定した、全身のマクロファージで特
異的に発現するHHV-6潜伏感染遺伝子タンパ
クを標的とした、高感度 ELISA 法の開発を行
う。また、これらの潜伏感染遺伝子発現を
Real-time PCR法で測定する方法も検討する。 
ⅲ) 測定法の有用性の検証と精神疲労と身
体疲労の心身への影響の解析は、精神疲労や

運動疲労を訴える対象者の検体を同時測定
し、労働時間、睡眠時間、精神的なアンケー
ト調査、身体的な症状などを、多変量解析な
どの統計処理によって行う。 
 
４．研究成果 
a)  本研究計画の当初、研究の方法のⅰ)と
ⅱ)に示した、脳疲労と身体疲労に特異的な
タンパク発現を血中抗体の測定によって検
出することで、身体疲労と精神疲労を鑑別す
るという試みを行った。 
  我々は、別の研究計画において、疲労を発
生させるシグナル伝達の本態は真核生物翻
訳開始因子 2α(eIF2α)のリン酸化によるシ
グナルであることを見出していた。また、疲
労負荷による eIF2α リン酸化は、このシグ
ナルの下流にあるActivating Transcription 
Factor 3 (ATF3)の発現によって測定できる
ことも見出していた。そこで、マウスに強制
水泳負荷を与えて発生させた身体疲労と、睡
眠不足によって発生させた精神疲労におけ
る各種臓器での ATF3 発現を見当した結果、
両者においてATF3発現の促進が観察され(図
1、2)、生理的な条件下における身体疲労と
精神疲労には本質的な差異がないことが示
唆された。 
  このため、当初の研究計画であった、身体
疲労と精神疲労を鑑別する方法の開発は、生
理的条件下における疲労では非常で困難で
あると考えられた。 

図 1: 強制水泳における ATF3 発現(肝臓) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2: 睡眠不足における ATF3 発現(肝臓) 
 
b) 疲労は、身体的疲労と精神的疲労に分類
される他、生理的疲労と病的疲労に分類され
る。生理的疲労は、健康な人に労働や運動に
よって発生するもので、休息することによっ
て比較的簡単に回復させることができるこ
とを特徴とする。これに対して、病的疲労は、



労働や運動などの負荷があまりなくても強
い「疲労感」を感じてしまうもので、長期間
続き休息による回復効果があまり期待でき
ないことを特徴とする。また、病的疲労は、
うつ病や慢性疲労症候群、睡眠時無呼吸症候
群などで見られ、精神的ストレスによって発
症または悪化することが多く、強い精神疲労
とも言える病態である。 
  そこで、本研究では、上記ⅲ)の研究手法
を主として用い、生理的疲労と病的精神疲労
との鑑別を行うことに研究目標を修正した。
病的精神疲労も、労働力低下や健康障害を招
き、社会的に大きな問題であるので、この目
的の修正が本研究の価値を損なうことはな
いと考えられた。 
  まず、生理的疲労が唾液中の HHV-6、HHV-7
の量に反映されるかどうかを検討した。この
結果、HHV-6、HHV-7 ともに残業の有る群では
有意に増加しており(図 3)、唾液中 HHV-6、
HHV-7 がともに一般的な労働者の生理的疲労
に反応して増加する性質をもち、この様な生
理的疲労を判定するのに有用であることが
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3: 唾液中 HHV-6、HHV-7 と生理的疲労との 
     関係 
 
  次に、病的疲労が疑われる患者の唾液中
HHV-6、HHV-7 を測定した。病的疲労としては、
睡眠時無呼吸症候群(OSAS)、慢性疲労症候群
(CFS)、うつ病(DEP)の患者を対象とした。対
照群としては健常人(NC)を用いた。この結果、
これらの患者は強い疲労感を感じているに
も関わらず、唾液中の HHV-6 と HHV-7 は何れ
も増加しないことが判った。HHV-7 において
は、OSAS と CFS で有意に低下していることも
観察された(図 4)。 
  唾液中の HHV-6 と HHV-7 の増加は、体内に
潜伏感染しているウイルスが再活性化する
ことによって生じる。我々は過去の研究にお
いて、HHV-6 の再活性化が eIF2αリン酸化に
よって生じることを示しており、今回、別の
研究課題において生理的疲労の原因が
eIF2α リン酸化であることを示したことで、
生理的疲労と唾液中 HHV-6、HHV-7 の増加と
の関係がより明確になった。これらのことに
より、病的疲労は生理的疲労を全く伴わない

疲労感であることが明らかとなった。また、
この鑑別は、自覚的な疲労感と唾液中 HHV-6、
HHV-7 とを総合的に評価することで可能であ
ることも判った。 
  病的精神疲労は単なる休息では改善し難
く、何らかの治療が必要である可能性が高い
ので、強い「疲労感」を感じている人の唾液
中 HHV-6、HHV-7 が高値を示さない場合は、
病的精神疲労を疑う必要があると考えられ
る。この様なことから、本研究の目的である
「精神疲労と身体疲労の鑑別が可能なヘル
ペスウイルスを利用した疲労測定法の開発」
は、途中、目的や方法の修正はあったが、実
質的には成功したと考えられる。 
 

図 4: 唾液中 HHV-6、HHV-7 と病的疲労との 
     関係 
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