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研究成果の概要（和文）：慢性疲労は、ウイルスを含む何らかの外的なストレスを原因として神経内分泌-免疫
系の異常が生じその結果として「疲労」という言葉に代表される諸症状により、パフォーマンスの低下が起こっ
ている。疲労を主訴とする代表的な疾患である慢性疲労症候群では脳内グリア細胞の発現異常があり、またその
原因に何らかの炎症がかかわっていることは様々な先行研究より明らかとなっている。しかしながら、血中で測
定可能なバイオマーカーは同定されていない。本研究では、疲労に特異的なバイオマーカー探索を実施したので
報告する。

研究成果の概要（英文）：Chronic fatigue is caused by abnormalities in the neuroendocrine-immune 
system induced by some stress including viruses. In chronic fatigue syndrome, which is a 
representative disease primarily complaining of fatigue, there have been shown abnormal expression 
of glial cells in the brain, and various previous studies revealed one of the causes of fatigue was 
some inflammation. However, blood fatigue-specific-biomarkers have not been identified. In this 
study, we carried out it and found new biomarker.  .
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炎症活性があがっている細胞や障害を
うけた細胞から放出される粒子

慢性疲労を診断可能にする新規バイオマーカー探索

１．研究開始当初の背景 
慢性疲労は、ウイルスを含む何らかの外的

なストレスを原因として神経内分泌-免疫系
の異常が生じその結果として「疲労」という
言葉に代表される諸症状により、パフォーマ
ンスの低下が起こっている。疲労を主訴とす
る代表的な疾患である慢性疲労症候群では
脳内グリア細胞の発現異常があることが明
らかとなり（Nakatomi, et al. 2014, J Nucl. 
Med.）、またその原因に何らかの炎症がかか
わっていることは様々な先行研究より明ら
かとなっている。しかしながら、血中で測定
可能なバイオマーカーは同定されておらず、
特に健常人が訴える慢性疲労に関してはそ
のバイオマーカーは皆無といっても過言で
はない。申請者は、共同研究者（研究協力者：
江口暁子）らと共に、血中の循環微小粒子（活
性化した細胞や障害を受けた細胞から放出
される粒子）の増加が慢性疲労症候群の病態、
特に脳内グリア細胞の発現異常や CRP
（C-reactive protein）と相関があることを
見出している。すでに江口らは、肝臓疾患に
おいて循環微小粒子を用いて肝臓疾患を特
異的に診断するバイオマーカーの開発に成
功している (Povero, et al. 2013, Science 
Signaling)。さらに、肝細胞由来の微小粒子
が、肝細胞以外の標的細胞に融合し循環微小
粒子を導入することで標的細胞の活性化を
引き起こし、肝臓疾患の進行に寄与している
ことを明らかにした (Povero, et al. 2013, 
Eguchi, et al.2016)。そこで慢性疲労にお
いても、微小粒子の成分（タンパク質や
microRNA 等）を同定することで、疾患特異的
な新規バイオマーカーを開発できる可能性
が高い。さらに、循環微小粒子の成分同定を
通じて、微小粒子の機能を明らかにすること
で、現在不明である慢性疲労のメカニズム・
病態の解明につながることが期待される。 
 
２．研究の目的 
申請時には、１．循環微小粒子（タンパク

質や microRNA 等）の同定を行いバイオマー
カーとしての特異性を探索、２．様々な疾患
における慢性疲労の類似性・差異を診断でき
る新規バイオマーカーの開発、３．循環微小
粒子からみた慢性疲労のメカニズム・病態の
探求を通し、慢性疲労の新規バイオマーカー
の開発と新規病態メカニズムの解明を行う
ことを目的としていた。具体的には次の２の
方法で研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
１）現在までに慢性疲労症候群においてバイ
オマーカーとなりえることが明らかとなっ
ているバイオマーカーの１つに酸化ストレ
ス等がある。これらのバイオマーカーと比べ
循環微小粒子の感度・特異度を比較する。 
慢性疲労症候群患者 121 名（女性 76 名、男
性 45 名、37.3±8.36 歳）（1994 年の診断基
準を満たすもの）と健常者 656 名（女性 382

名、男性 274 名、平均年齢 40.8±12.4 歳）
との酸化ストレスのうち d-Roms (Diacron 

International, Grosseto, Italy) 及び抗酸
化 力 と し て Biological Antioxidant 
Potential (BAP; Diacron International)を
測定した明らかにした酸化ストレスの値と
循環微粒子について比較を行った。循環微
粒子を測定した対象は以下である。 
１回目の調査としては 39 名の慢性疲労症候
群患者（CDC1994 基準を満たす者）と健常者
３５名の比較を実施した。双方のサンプルの
平均年齢はそれぞれ 40.1±6.02 歳、40.2±
5.7歳であり、また男女比はそれぞれ 1：2.5、
1：2.5 と同じ比率だった。１回目の調査で健
常者との間に差異が認められたため、２回目
の調査を実施した。２回目の調査では、特に
冷凍保存等の影響をできるだけ除去したバ
イオマーカーあの値を確認し真にバイオマ
ーカーとして使用できるかを検討し、喫煙等
バイオマーカーに影響を与える因子をでき
るだけ調査委した対象を選択し実施した。そ
の結果、対象患者は 30 名で診断基準は１回
目と同様であった。平均年齢は 39.8±6.05
歳ですべて女性の非喫煙者で BMI は 30 を超
えなかった。 
 
２）慢性疲労症候群・慢性疲労・うつ病を対
象にし、循環微小粒子を測定しその差異を同
定する。 
対象者は、A クリニックを受診した患者のう
ちうつ病と診断された 8名（男性 2名、女性
6名）、突発性慢性疲労と診断された 6名（男
性 4名、女性 2名）及び上記１）で実施した
慢性疲労症候群の循環微小粒子の比較を行
った。突発性慢性疲労は、CFS の 1994 年の基
準の一部を満たすがすべてを満たさない対
象である）。 
 
４．研究成果 
１）酸化ストレスマーカーについては慢性疲
労（急性・亜急性）、慢性疲労症候群におい
て共通で使用できるバイオマーカーである。
特に抗酸化力と酸化ストレスの組み合わせ
で、これらの異なった疲労の病態を層別化し
てみることに適している。（Fukuda, et al. 



Biol Psychology, 2016.）。 
結果、循環微小粒子は、１回目も２回目も健
常の値より高く、感度・特異度は酸化ストレ
スマーカーよりも循環微小粒子マーカーの
方が高いことを明らかとした（江口・福田ら
投稿準備中）。具体的には、循環微小粒子の
ROC は 0.802（95％CI:0.70-0.90）、酸化スト
レスのｄ-Roms の ROC は 0.550（ 95％
CI:0.41-0.69）、抗酸化力である BAP の ROC
は 0.695（95％CI0.57-0.82）であり、炎症反
応と関連がある CRP は ROC0.620（95％CI：
0.46-0.78）であり、循環微小粒子の ROC が
有意に高かった。また、１回目のカットオフ
値を感度特異度が高くなる 3.5（log 値）で
設定した場合２回目の調査の結果の適合率
は 93.3％と非常に高かった。バイオマーカー
同士の関連としては、抗酸化力との間に相関
が認められ、他に関連のあるマーカーは CRP
などであったが、抗酸化力との関連程は高く
なかった。２回目の調査ではアシルカルニチ
ン値との関連も検討したがこちらは有意に
負の相関を示した。 
 
２）。健常と慢性疲労症候群では上記１）で
述べたように循環微小粒子の数が異なるこ
とが明らかになっているが、慢性疲労者、う
つ病についても解析し、慢性疲労者と慢性疲
労症候群には差があることを見出した。循環
微粒子の数としては、突発性疲労、慢性疲労
症候群、うつ病の順に高かった。さらなるメ
カニズムについては今後プロテオミクス等
を測定し明らかにしていく。 
 
本研究において、循環微小粒子の量が慢性疲
労で差がある可能性が示唆されたが、これだ
けでは、単にどちらが高いかという結論にし
かならない。上記にも記載したように今後は
循環微小粒子の中のプロテオミクスや
microRNA を含めた解析を行う必要がある。ま
た、2 回目の調査でバイオマーカーに与える
影響因子をできるだけ取り除いた検討を実
施はしたが、最も影響があると考えられる薬
剤が投与されていない群の検討は行えてい
ない。しかしながら、患者の状況から鑑み、
薬剤投与を控えることは倫理的に許されな
いことであり、その検討を行うことは極めて
難しいと言わざるを得ない。慢性疲労症候群
も突発性慢性疲労も精神疾患の合併や類縁
疾患である線維筋痛症との合併が知られて
おり、その検討も今回は行うことができてい
ない。今後は、大規模集団の中で、新規の患
者を発見し検討を行うか、対象患者規模を拡
大し、層別化解析もしくは多変量解析を進め
る等の対応が考えられる。また、今回うつ病
や突発性慢性疲労との関連も検討したが、い
ずれもサンプル数が少なく精度の高い研究
が行えたとはいいがたく予備的研究にとど
まっている。また、国民の多くが悩んでいる
「慢性疲労」のマーカーの発見には本研究で
至っておらず、その研究を行うためには大規

模の集団コホートの実施が望ましい。 
 
現在までに慢性疲労と関連すると言われ

ている指標は、酸化ストレス、自律神経機能、
ウイルス等多数報告されているが、いずれも
「特異的なバイオマーカー」とは言い難い。
そこで、「慢性疲労」を診断できる新規バイ
オマーカーの開発が求められていた。本研究
の結果から、循環微小粒子がその一翼を担う
可能性が示唆された。慢性疲労は、問診のみ
での診断は困難であるが、本研究の解析結果
から、循環微小粒子が慢性疲労者、うつ病と
慢性疲労症候群、健常人で異なることが明ら
かとなれば、新規の診断方法につなげること
が可能になるかもしれない。また、これらの
対象の循環微小粒子中の成分の差異が特定
されれば、治療法につながると可能性がある。
その結果、治療効果のバイオマーカーとして
も使用可能であり、現在疲労に効果があると
されている OTC 医薬品や産婦裏面と、医療機
器などの慢性疲労緩和効果の判定に利用も
可能である。疲労の緩和は国全体の経済効果
に波及するだけでなく、過労やうつなどの社
会問題、モチベーション低下の問題など様々
な問題を解決できる可能性がある。しかしな
がら、本研究ではまだその一端を明らかにし
たとしか言えずさらなる検討が必要と考え
られる。 
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