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研究成果の概要（和文）：過重労働のストレスによるうつ病や自殺につながる「疲労」のメカニズムの解明は重要であ
ると考えられている。しかし、疲労の原因物質が同定されていないため分子機構は不明な点が多い。本研究では、疲労
の原因となる分子(疲労因子)の候補を検索し、マウスへの導入実験により疲労との関連を検証することを目的とした。
当研究により、疲労因子Aおよび疲労回復因子X, Yを特定した。興味深いことに、運動疲労と運動を伴わない疲労を比
較した結果、両方で疲労因子Aの活性に有意な差が観察され、運動を伴わない疲労は疲労因子Aの活性が持続していた。
これは、疲労回復因子Xの発現メカニズムが2種類の疲労で異なることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Recently, Depressive disorder and suicide induced by fatigue　has become major 
social problems. However, the molecular mechanisms that underlie fatigue remain unclear, because it has 
not identified fatigue factors. In previous study, we found latent human herpes virus 6 (HHV-6) was 
reactivated by social stress and fatigue. Furthermore, we identified Fatigue Factor (FF) cause HHV-6 
reactivation. To find the candidate molecules that cause fatigue, we performed in vivo transfection in 
mice and observed these mice cause fatigue. In this study, we identified Fatigue Factor A (FF-A), Fatigue 
recovery factor X (FR-X), and Y (FR-Y). Interestingly, clear differences were observed in the activation 
of FF-A when we challenged fatigue with or without exercise in mice. The activation of FF-A were 
maintained in fatigue without exercise, whereas were not maintained in fatigue with exercise. These 
results suggested that expression mechanisms of FR-X were different in the two types of fatigue.

研究分野： ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
近年、過重労働やストレスの蓄積による疲

労が、うつ病などの精神疾患を誘発し、自殺
の一因となっていることが問題視されてい
る。「疲労」という現象は、「過重労働やスト
レスの蓄積による肉体や精神の機能低下(心
身の疲労)」と「末梢性の疲労を脳が認識す
る感覚(疲労感)」の 2つの要素からなる。心
身の疲労は、労働効率の低下をもたらすだけ
でなく、うつ病などの精神疾患や心血管、脳
血管障害の危険因子にもなる。しかし、過重
労働やストレスが心身の疲労を生じるメカ
ニズムは未だ明らかとなっておらず、精神疾
患や血管障害を誘導する分子機構も不明で
ある。 
国内外、特に欧米諸国では、主として慢性

疲労症候群（CFS）患者を対象に、疲労メカ
ニズムの解明が試みられている。しかし、CFS
は感染によって引き起こされる「易疲労感」
が主体の疾患であるため、ストレスや過重労
働による「心身の疲労」とは異なる現象であ
る。 一方で、疲労に伴う遺伝子発現の網羅
的研究も成されているが、変動する遺伝子が
多過ぎるため、疲労特異的な因子は見出され
ていない。このため、現在までに、疲労と免
疫、炎症、および酸化ストレスといった各種
バイオマーカーとの関係が指摘されるが、心
身の疲労の機構解明には至っていない。 
 

２．研究の目的 
申請者が所属する東京慈恵会医科大学・ウ

イルス学講座では、文部科学省・疲労研究班
(代表: 渡辺恭良)と厚生労働省・疲労班研究
(代表: 倉恒弘彦)に参加することで、以下の
知見を得てきた。 
 

(1) 過重労働では、労働時間に相関して唾液
中に再活性化するヒトヘルペスウイルス
6(HHV-6)と HHV-7 の量が増加する。 
 

(2) 対照的に疲労感の強い CFS 患者の唾液中
の HHV-6、7 量は、増加せず、HHV-6、7
の再活性化が心身の疲労のバイオマーカ
ーとなることが示唆された。 

図 1：HHV-6 の各種労働負荷による再活性化
誘導 
HHV-6 再活性化量は、唾液中のウイルス DNA
量で定量した。 
 
(3) HHV-6 の再活性化を誘導する因子を見出

し、これが疲労のシグナル伝達と関係す

る有用なバイオマーカー(疲労因子:FF)
となることを見出した。 

 
所属研究室のこれまでの研究成果である、

心身の疲労と HHV-6、HHV-7 の再活性化との
関係や、疲労因子(FF)の発見を手がかりに、
疲労の原因となる分子(疲労関連分子)の同
定や、シグナル伝達機構を中心とした分子機
構を明らかにする。さらに、疲労関連分子の
長期発現の脳機能への影響、特に、うつ病と
の関係を動物モデルで検証し、疲労関連分子
の発現異常をうつ病患者で検証することで、
疲労とうつ病との関係を解析することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
うつ病の risk factor となり得る疲労関連

分子を同定するために以下の順で検索を行
う。 
(1) 疲労で再活性化する HHV-6 の、再活性化

を誘導する分子を、in vitro の HHV-6 潜
伏感染系を用いて検索し、これを疲労関
連分子の候補とする。 
 

(2) 過重労働の負荷によって、疲労関連分子
候補 mRNA がマウスの末梢臓器で増加す
ることを確認し、候補を絞り込む。 

 
(3) 疲労関連分子候補をマウスに導入し、マ

ウスにおける疲労誘導を検討し、候補分
子が疲労関連分子であることを確認する。 

 
(4) 得られた疲労関連分子をマウスに長期発

現させ、脳機能や行動実験によって、う
つ病の誘導に関係するかどうかを検討す
る。 

 

(5) さらに、うつ病患者末梢血 DNA において
得 ら れ た 疲 労 関 連 分 子 の Single 
Nucleotide Polymorphism (SNPs)やエピ
ジェネティックな修飾を検討することで、
ヒトにおける過重労働とうつ病の関連の
バイオマーカーとなり得るかどうかを検
証する。 

 

４．研究成果 
(1) 疲労関連分子の候補の抽出 
これまでの研究の結果、HHV-6、HHV-7 の再活
性化に関与する疲労因子（FF）が特定されて
いる。そこで、疲労やストレスなどの分野に
かかわらず、様々な分野の報告を調査し、疲
労因子（FF）の周囲のシグナル伝達経路の仮
説を導き出した（図 2）。この仮説経路に含ま
れる疲労因子 A, B, C、疲労回復因子 X, Y、
および炎症性サイトカインをマウスの疲労
負荷試験を通して特定し、その機能の解明を
行った。 



図 2：疲労因子（FF）のシグナル伝達経路の
仮説 

 
(2) マウスの疲労負荷試験 
図 2で示したシグナル伝達経路が機能して

いるかを検討するために、マウスに疲労を負
荷した。私たちが社会生活を営む上で感じる
疲労には「運動疲労」と「運動を伴わない疲
労」の 2種類が存在していることから、マウ
スへの疲労負荷も2種類の疲労負荷を与える
ことにした。「運動疲労」を負荷させるため
に強制水泳試験を行い、「運動を伴わない疲
労」を負荷させるために不眠試験を行った。 
 

①運動疲労の負荷（強制水泳試験） 
6 週齢の C57BL/6 雄マウスを用いて、下記

要領で強制水泳（FS）試験を実施した。 
直径 300mmのバケツにマウスの尻尾が底に

着かない深さになるよう 24±1℃の水を入れ、
マウスを中央に投入し、0, 0.5, 1, 2 時間の
強制水泳を実施した。強制水泳終了後は速や
かに臓器を摘出し、各種臓器のRNAを抽出し、
目的因子の遺伝子発現を real-time PCR 法で
測定した。 
その結果、脳，肝臓，心臓，および血液で

疲労因子 FF の遺伝子発現は FS 0.5 時間から
有意に増加していた。しかし、疲労因子 FF
の下流に存在する疲労因子Cの遺伝子発現は
FS 試験では上昇しなかったことから、運動疲
労の負荷で機能する疲労シグナル伝達経路
に疲労因子Cは関与しないことが示唆された。
もう一方の疲労因子 FF の下流に存在する疲
労回復因子 X の遺伝子発現は疲労因子 FF と
同様に FS 0.5 時間から有意に増加していた。
疲労因子 FF が発現を誘導する炎症性サイト
カインの遺伝子発現は肝臓および心臓で上
昇しており、炎症性サイトカインの発現を抑
制する疲労回復因子Yも同臓器で速やかに遺
伝子発現が誘導されていた。 
疲労因子 FF の上流に存在する疲労因子 A

はリン酸化されることで活性化するタンパ
ク質である。そこで、Western Blot 法により
疲労因子 A のリン酸化を解析した結果、FS 

0.5 時間以降疲労因子 A のリン酸化は抑制さ
れていた。 
従って、FS 試験のような運動疲労の負荷は

疲労回復因子 Xを強く誘導し、疲労因子 Aの
活性化を抑制していると考えられる。私たち
も経験上、疲労を感じていても運動を行うこ
とにより、疲労回復が早くなることを知って
いるが、そのメカニズムの一部を示唆してい
る可能性が考えられる。 
 

②運動を伴わない疲労の負荷（不眠試験） 
6 週齢の C57BL/6 雄マウスを用いて、下記

要領で不眠負荷試験を実施した。 
W140×D320×H140 mm のマウス飼育ケージ

から床敷きを除去し、250ml の水を加え、0,2,  
4, 8, 24, 36 時間飼育した。不眠試験である
ため、水を加えて飼育する時間は電灯を点け
ている時間に合わせた。不眠試験終了後は速
やかに臓器を摘出し、各種臓器の RNA を抽出
し、目的因子の遺伝子発現を real-time PCR
法で測定した。 
その結果、肝臓および心臓で疲労因子 FF

の遺伝子発現が誘導されていた。肝臓におい
ては不眠 8 時間以降で疲労因子 FF の発現が
上昇しており、心臓においては 2時間以降で
発現上昇していた。さらに、運動疲労負荷と
同様に疲労因子Cの遺伝子発現は不眠負荷試
験でも上昇しなかったことから、運動疲労と
運動を伴わない疲労の両方において疲労因
子 Cは機能しないことが示唆された。疲労回
復因子 X の遺伝子発現は疲労因子 FF と同様
に増加していたものの、運動疲労負荷の半分
以下の増加にとどまっていた。疲労因子 FF
が発現を誘導する炎症性サイトカインの遺
伝子発現は殆ど上昇していなかったが、炎症
性サイトカインの発現を抑制する疲労回復
因子Yの遺伝子発現は不眠負荷により上昇し
ていた。 
Western Blot 法により疲労因子 Aのリン酸

化を解析した結果、不眠負荷 8時間までは疲
労因子 Aのリン酸化が上昇していた。 
従って、不眠負荷試験のような運動を伴わ

ない疲労は疲労回復因子Xの誘導が弱いため、
疲労因子Aの活性化を十分に抑制することが
できず、疲労が蓄積していると考えられる。 
 
(3) 疲労関連分子のマウス in vivo トランス

フェクション 
 これまでの研究結果から、運動疲労と運動
を伴わない疲労において図 2の疲労因子 C以
外の因子が機能していることが示された。そ
こで、これらの因子をマウスに in vivo トラ
ンスフェクションすることで、マウスが疲労
するかを検討した。 
 
①疲労因子 FF の in vivo トランスフェクシ
ョン 
TransIT-QR Hydrodynamic Delivery System

（TaKaRa Bio）を用いて疲労因子 FF 発現ベ
クタープラスミドを尾静脈に注入すること



で 6週齢の C57BL/6 雄マウスの肝臓に疲労因
子 FF を一過性過剰発現させ、0, 4, 8, 16 時
間後に 10 分間のオープンフィールド試験を
実施して自発運動量を測定した。オープンフ
ィールド試験後は速やかに臓器を摘出し、各
種臓器の RNA を抽出し、目的因子の遺伝子発
現を real-time PCR 法で測定した。 
オープンフィールド行動試験を解析した

結果、尾静脈注射後 4～8 時間で自発運動量
の低下が観察され、16 時間後には自発運動量
が回復していた。これは、疲労因子 FF が発
現することで下流の疲労回復因子Xの発現が
誘導されたため、自発運動量が回復したと考
えられる。 
さらに遺伝子発現を解析した結果、肝臓に

おいて内在性疲労因子 FF の発現が上昇して
いたことから、疲労因子 FF の発現はポジテ
ィブフィードバック経路が存在していると
考えられる。また、疲労因子 X, 炎症性サイ
トカイン，および疲労回復因子 Yの発現も上
昇していたことから、図 2で示した経路が機
能していることが示唆された。但し、これま
での疲労負荷試験と同様に疲労因子Cの発現
上昇は観察されなかった。 
以上の結果から、疲労因子 FF はマウスの

自発運動の低下を引き起こしたことから、疲
労に直接関与する因子であることが示され
た。さらに、本研究で特定した疲労因子 A，
疲労回復因子 X, Y，および炎症性サイトカイ
ンが疲労シグナル伝達経路として機能する
ことが示唆された。 
 
ここまでの研究結果から、疲労因子 FF を

中心とした疲労シグナル伝達経路を明らか
にすることができた。しかし、「運動疲労」
と「運動を伴わない疲労」で疲労回復因子の
制御メカニズムが異なることが示唆されて
おり、そのメカニズムは未だ不明である。ま
た、疲労因子 FF 以外の因子の更なる機能解
析を今回実施することができなかった。今後
はこれらの不明点を明らかにするために、疲
労因子Aのリン酸化阻害剤や脱リン酸化阻害
剤がマウスに与える影響の解析や、疲労回復
因子 X, Y および炎症性サイトカインのマウ
ス in vivo トランスフェクションによる一過
性過剰発現がマウスに与える影響の解析を
行う必要がある。 
しかし、今日まで不明とされていた疲労メ

カニズムの一端を本研究で示唆することが
でき、尚且つ経験的に知られている「運動に
よる疲労回復」と一致するデータが得られた
ことは非常に興味深い。今回示した疲労伝達
経路が恒常的に活性化することで、うつ病と
いった精神疾患に関与する可能性も今後検
討すべき課題である。 
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