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研究成果の概要（和文）：CFS患者9名と健常者10名の脳を11C-(R)-PK11195を用いてPET検査で比較した。11C-(R)-PK11
195はグリア細胞におけるTSPOと結合し炎症が起きた場所を可視化することができる。患者の脳内では主に、視床、中
脳、橋、海馬、扁桃体や帯状回という部位での炎症が増加しており、炎症が強い患者ほど強い疲労感を訴えることが分
かった。さらに、炎症が起きた部位とCFS/MEの各症状には相関があり、視床、中脳、扁桃体での炎症が強い場合は認知
機能の障害が強く、帯状回や視床の炎症が強いほど痛みの症状が、また海馬での炎症が強いほど抑うつの症状が強いこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Nine CFS patients and ten healthy controls underwent 11C-(R)-PK11195 PET. 11C-(R)-
PK11195 binds to translocator protein(TSPO) which glia cells express when inflammation begins. The BPND va
lues of 11C- (R)-PK11195 in the cingulate cortex, hippocampus, amygdala, thalamus, midbrain, and pons was 
45-199% higher in CFS/ME patients than in healthy controls. In CFS/ME patients, the BPND values of 11C-(R)
-PK11195 in the amygdala, thalamus and midbrain positively correlated with cognitive impairment score, the
 BPND values in the cingulate cortex and thalamus positively correlated with pain score, and the BPND valu
e in the hippocampus positively correlated with depression score. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 心療内科学

内科系臨床医学・内科学一般（含　心身医学）



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
慢性疲労症候群（chronic fatigue syndrome: 
CFS）は、ウイルス感染後疲労症候群ともよ
ばれ、これまで健康に生活していた人がある
日突然、原因不明の激しい全身倦怠感に襲わ
れ、微熱、頭痛、脱力感や、思考力の障害な
どの感染症様症状が長期にわたって続く疾
患である。1988 年に CDC（米国疾病対策セン
ター）により提唱され、これまでに免疫領域
はもとより、神経、内分泌領域での様々な異
常が報告されているが、この疾患の発生機序、
病態に関しては未だ一致した見解がない。ま
た客観的な診断マーカーが存在しないため
に、CFS 患者はメンタルヘルス領域の診療科
において診療されているが、効果的な診断法、
治療法が確立されていないのが現状である。 
2009 年には Science 誌に xenotropic murine 
leukemia virus-related virus (XMRV)が CFS
の原因ウイルスである可能性があるとの報
告があるなど (Lombardi et al., 2009 
326(5952):585-9 Science)、特定の感染症で
ある可能性が報告されたため、直ちに本邦に
おける CFS患者の XMRV 感染率を調査したが、
陽性例は 1例も存在しなかった。我々の研究
からは、CFS は特定のウイルスによる疾患で
はなく、中枢神経系でおこった免疫異常であ
る可能性が強く示唆されており（Kuratsune, 
2009 228(6):679-86 Prog Med. ）、実際の CFS
患者の中枢神経系の免疫機構を直接、評価し
た研究が望まれている。 
放射性同位体でラベルした化合物の集積情
報がin vivoで決定できるPositron Emission 
Tomography (PET)を用いた分子イメージング
技術は、組織中薬物濃度が定量的に解析でき
る。特に脳内の免疫機構に重要な役割を果た
す活性型ミクログリアは[11C]PK11195 を用
いて可視化、定量化が可能であり、ヘルペス
脳炎、アルツハイマー病をはじめとする神経
内科領域での研究がおこなわれている。大阪
市立大学医学部ではPETを用いた研究が可能
であり、患者での PET 研究が直截にできる環
境にある。また当大学附属病院においては
CFS の専門外来があり、CFS 患者の臨床、研
究経験が蓄積されている。従って、CFS と脳
内ミクログリア活性との関連を解明する PET
研究ができる適切な環境であると考え、本研
究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
慢性疲労症候群（chronic fatigue syndrome: 
CFS）はウイルス感染後疲労症候群ともよば
れ、ある日突然、風邪のような症状で始まり、
社会生活に支障をきたすほど疲労感が持続
する疾患である。この疾患は客観的な検査法
が確立されていないために、メンタルヘルス
領域で診療されており、これまでに免疫系の
異常、原因ウイルスの検索がなされているが、
その発生機序、病態は未だ不明である。本研
究では Positron Emission Tomography (PET) 
を用いて慢性疲労症候群患者における脳内

ミクログリア活性を調査することで、CFS に
おける脳内免疫機構と疲労病態との関連を
解明し、新たな診断、治療の可能性を探るこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
CFS 患者と対照群として性別・年齢が合致す
る健常被験者をリクルートし、PET を用いた
in vivo イメージング法により、両群の脳内
における[11C]PK11195、FDG の集積を定量した。
質問紙、自律神経機能検査等を用いて疲労病
態の症状、重症度評価をおこない、スコアと
脳内ミクログリア活性レベル、脳内エネルギ
ー代謝レベルとのそれぞれの関連を調査し
た。また、末梢血中の免疫関連物質、モノア
ミン代謝量を測定し、脳内ミクログリア活性
レベル、脳内エネルギー代謝レベルとの相関
をみた。 
 
４．研究成果 
CFS患者12名についてFDGの集積を定量した
が、健常被験者と明確な差は認めなかった。 
次にＣＦＳ患者 9名と健常被験者 10 名につ
いて[11C]PK11195 を用いて脳内炎症の程度を
測定し、各患者の疲労度や抑うつ症状、認知
機能については、質問表による自己診断やテ
ストによる評価で症状の強さを評価した。
PET 検査の結果では、患者の脳内では主に、
視床、中脳、橋、海馬、扁桃体や帯状回とい
う部位での炎症が増加しており、炎症が強い
患者ほど強い疲労感を訴えることが分かっ
た。さらに、炎症が起きた部位と CFS/ME の
各症状には相関があり、視床、中脳、扁桃体
での炎症が強い場合は認知機能の障害が強
く、帯状回や視床の炎症が強いほど痛みの症
状が、また海馬での炎症が強いほど抑うつの
症状が強いことが明らかとなった。これは、
脳内の炎症が起こっている場所で脳機能が
低下し、CFS/ME における様々な症状を引き起
こしている可能性が示唆された結果である。 
 
図 1 慢性疲労症候群患者における脳内炎症 
 
 
 
 
 
 
 

 
慢性疲労症候群（CFS）患者における脳内炎
症を PETプローブ 11C-(R)-PK11195 を用いて
PET 検査した脳の断層図。脳の解剖的な位置
を示すため、MR 画像を重ねて表示している
（いずれの写真も同一の患者で異なる断層
面を撮像した写真。上側が頭側、下が足側）。
CFS/ME 患者の脳内では帯状回、扁桃体、海馬、
視床、中脳、橋などの領域で炎症が増加して
いる 
図 2 慢性疲労症候群患者における脳内炎症



の程度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
慢性疲労症候群（CFS）の患者 9名と健常者
10名における PETプローブ 11C-(R)-PK11195
の結合度（BPND）の違い。結合度が高い程、
脳内炎症が強く発生していることを示す。患
者（右側ピンク）の値は、健常者（左側青色）
の値より高いことが分かる 
 
 
 
図 3 慢性疲労症候群患者における症状と脳
内炎症の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

慢性疲労症候群（CFS）の患者 9 名における

症状と 脳内炎症の程度（PET プローブ BPND of 
11C-(R)-PK11195 との結合度）との関係。上の

図は症状と最も関係のあった部位を示す PET

画像を MR 画像に重ねたもの。下は症状と実

際の脳内炎症の程度との関係を表したグラ

フ。 

A：扁桃体の炎症と認知機能障害は正に相関

し、炎症が強いほど症状が重い。 

B：海馬の炎症と抑うつ症状は正に相関し、

炎症が強いほど症状が重い。 

C：視床の炎症と頭痛や筋肉痛の痛みは正に

相関し、炎症が強いほど症状が重い。 

 
＜補足説明＞ 

[1]  慢性疲労症候群／筋痛性脳脊髄炎
（CFS/ME） 
極度の疲労が半年以上続き、正常な社会生活
を営むことが困難な状態に陥る病気。従来の
検査では異常を見つけることができず、治療
法も確立していない。 
 
[2] 陽電子放射断層画像法（PET） 
PET は Positron Emission Tomography の略。
陽電子を放出する放射性同位体を薬などの
分子に組み込んで個体に投与し、体内で崩壊
して放出されるγ線を測定して分子の体内
分布を見る方法。 
 
[3] マイクログリア、アストロサイト 
神経系を構成するニューロン以外の細胞（グ
リア細胞）の一種。脳の障害時や病原体の感
染時に活性化し、壊死細胞や異物の除去など、
脳内の免疫反応に関わる。 
 
[4] セロトニン輸送体 
セロトニンは神経伝達物質の 1つ。セロトニ
ンを分泌する神経細胞（セロトニン神経）は、
シナプスに放出したセロトニンを細胞内に
再び取り込み、再利用する。このセロトニン
再取り込みに関わる膜タンパク質をセロト
ニン輸送体と呼ぶ。 
 
[5] 炎症性サイトカイン 
炎症反応を制御するサイトカイン（細胞間相
互作用を担うタンパク質性因子）の中でも、
炎症症状を制御する働きをもつもの。 
 
[6] ＴＳＰＯ 
18-kDa translocator protein の略。活性化
したマイクログリアやアストロサイトで多
量に生産される。 
 
[7] 11C-(R)-PK11195 
TSPOと結合するPETプローブ。正式な名称は、
11C-(R)-(2-chlorophenyl)-N-methyl-N- 
(1-methylpropyl)-3-isoquinoline-carboxa
mide。 
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