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研究成果の概要（和文）：新型コロナウイルス感染症罹患後症状（Post COVID-19 condition：PCC）の最多症状
である全身倦怠感の重症度は症例ごとに異なり、ときに筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群(ME/CFS)に至る重症例
も存在する。検査異常の特定が困難であり、客観的評価や予後予測に有用な指標を見出すことがPCC診療におけ
る喫緊の課題であった。
そこで本研究ではPCC専門外来の受診患者を対象に網羅的な検討を行うことで、ME/CFSの定義を満たすPCC患者に
おける血清フェリチン高値を特定し、QOL低下との関連を見出した。内分泌学的な検討を追加することでPCC特有
の変化を反映していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The severity of fatigue, which is the most common symptom of Post COVID-19 
Condition (PCC), varies among cases, with some severe cases progressing to Myalgic 
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS). Identifying specific test abnormalities has 
been challenging, and finding objective indicators useful for evaluation and prognosis prediction 
has been an urgent issue in PCC treatment.
Therefore, this study conducted a comprehensive examination of patients visitting our PCC clinic. It
 identified elevated serum ferritin levels in PCC patients who met the criteria for ME/CFS and found
 a correlation with decreased quality of life. Additional endocrine investigations suggested that 
these changes reflect PCC-specific alterations.

研究分野： 総合診療

キーワード： 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）　COVID-19 罹患後症状　筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（ME/
CFS）　全身倦怠感　血清フェリチン

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来のME/CFSでは鉄欠乏などの病態からフェリチンはむしろ低値であると報告されていることを考慮すると、本
研究で得られた倦怠感患者におけるフェリチン高値はPCC特有の変化を反映している可能性が示唆された。
成長ホルモン分泌などとの関連も示唆され、PCC病態やそれによる倦怠感の背景に少なくとも部分的には内分泌
学的機序も存在していると思われ、PCC病態解明の足掛かりになると思われた。
血清フェリチンの上昇はPCCにおけるQOLの低下とも関連しており、将来的に、臨床経過やフェリチン値の推移と
の関連も検討することで、診断基準・予後指標開発の糸口になると考えている。

※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 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に罹患した患者のうち少なくとも 3分の 1という多く

の患者において、急性期を過ぎてからも倦怠感や頭痛、呼吸困難、脱毛、味覚・嗅覚障害などと

いった多彩な症状が長期間に亘って残存し、さらに長期間持続することが明らかとなってきた。

学術的には「postacute sequelae of COVID-19 （PASC）」ないし「Post COVID-19 condition

（PCC）」などと定義され、本邦では「罹患後症状」ないし「Long COVID」と呼ばれるこうした症

状は、その発生機序や病態が明確になっておらず、特異的治療法も定まっていないのが課題であ

った。研究者らによって行った予備調査の結果を踏まえると、特に若年者や働き盛り世代・学生

において日常生活に大きな支障を与えており、世界的な社会問題となっていた。 

PASC/PCC の患者のうち最も多くの患者が経験するのが、本研究のテーマとしている“全身倦

怠感”である。倦怠感は定性・定量化が困難である一方で、その重症度は症例によって大きく異

なっており、数か月で軽快する軽症例から、ときに筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（ME/CFS）

の診断に至る重症例まで存在しているのが難しいところである。その客観的な評価や予後予測

に有用な指標を見出すことが求められていた。 

 

２．研究の目的 

こうした背景を踏まえ本研究では PASC/PCC における倦怠感の病態・機序の臨床的解明を目指

すことにした。特に、近年、感染に伴う視床下部や下垂体、副腎、甲状腺、性腺などの内分泌臓

器への直接的・間接的な影響が、PASC/PCC の病態に潜在しているのではないかと言われ注目さ

れていた。そこで本研究では、PASC/PCC 患者のうち倦怠感を呈する症例や ME/CFS に移行する症

例について、研究者自身も専門としてきたこうした内分泌学的な視点から、その特徴を特定し、

臨床指標の候補と症状との関係について検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

研究者らの発案のもと西日本の公的医療機関としては初めて設立した PASC/PCC の専門外来

「コロナ・アフターケア（CAC）外来」受診患者の臨床データを用いた臨床研究を試みた。まず、

当該患者の背景、症状、自記式スケール、血清学的パラメーター、治療や予後などについて

集計した本邦随一となる PASC/PCC のリアルワールドデータベースを作成した。そこから、

倦怠感を呈する症例や ME/CFS に移行する症例を特定し、それ以外の患者と網羅的に対比するこ

とで、倦怠感を特徴付ける臨床指標の特定を目指した。次に、倦怠感やそこで抽出されたパラメ

ーターが PASC/PCC 全体としての QOL にどの様に影響するか検討を行った。可能であればその臨

床指標についてカットオフを設定し、他疾患との対比についても試みることとした。 

 

 



４．研究成果 

（１）臨床指標としての血清フェリチンの抽出と内分泌学的視点での検討 

2021 年 2 月～2022 年 5 月までに CAC 外来を受診した 312 人のうち、COVID-19 発症から 4週間

未満に受診した患者などを除外した 234 人について解析したところ、139 人（59.4%）に倦怠感

の訴えを認めており、そのうち 50 人（全体の 21.4％）は ME/CFS の臨床診断基準を満たすもの

であった。ME/CFS 群、ME/CFS の基準は満たさないものの倦怠感を有する群、倦怠感のない群の

3群に分けて比較すると、年齢・性別や BMI、急性期の COVID-19 重症度などの背景には有意差を

認めなかったが、COVID-19 罹患から CAC 外来受診までの日数は ME/CFS 群において最も長く（中

央値 128 日）、6 種類の自覚症状スケールは全て重度であった。網羅的な血液・生化学的指標の

解析では、急性期 COVID-19 などに関連があるとされる炎症・凝固系のマーカーや、ヘモグロビ

ン、肝・腎機能、アルブミン等の指標には有意差を認めなかったものの、血清フェリチンのみ

ME/CFS 群の中央値 193.0 μg/L と有意に高値であった。通常、女性では鉄欠乏などを理由に男

性よりフェリチンは低めであることから、男女別にみると、男性では ME/CFS 群での高フェリチ

ンは有意ではなく、女性においてのみ有意差を認めていた（図）。

従来の ME/CFS ではむしろフェリチンは低下すると報告されるこ

ととは矛盾した結果であり追加検討すると、成長ホルモンやイン

スリン様成長因子 I（IGF-I）の低下が ME/CFS におけるフェリチ

ン上昇に関連することを明らかにでき、当科からの既報とも併せ

て少なくとも部分的には PCC/PASC における倦怠感の病態にこう

した内分泌学的機序も関与している可能性が示唆された。 

（２）血清フェリチンと症状・QOL との関係 

上記の 50 人の ME/CFS 患者では、FAS（倦怠感評価スケール）

や Euro QOL に代表される 6 種類の自覚症状スケールは、そう

でない患者に比してすべて重要を示していたが、PASC/PCC にお

ける血清フェリチンの高値について検討すると、FAS の上昇や

Euro QOL VAS の低下とそれぞれ有意に相関していた（図）。 

 PASC/PCC における症状と Euro QOL の関係について多変量解

析を行ったところ、倦怠感は頭痛や不眠などとともに単独で

PASC/PCC 患者の QOL を低下させる症状であることも明らかと

なった。 

 本研究課題の期間内には他疾患との対比での血清フェリチ

ンのカットオフ値の提案は出来なかったものの、血清フェリチ

ンが高値だった患者のその後の臨床経過やフェリチン値の推

移について追加の検討・解析を開始しており、本研究課題で候補として抽出できた血清フェリチ

ンの PASC/PCC 病態への関与について考察を深められたらと考えている。 
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