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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
渡邊恭良センター長（理化学研究所）らは、新規に導入する神経炎症の高感度臨床用 PETプローブ[18F]DPA-

714 を 18F で標識し、動物を用いて神経炎症評価としての有用性を検証した。神経炎症モデルにおいて、

[18F]DPA-714の結合特異性を明らかにすることができ、また、これまで臨床 PET研究でも用いてきた既存

の神経炎症 PET プローブの[11C]PK11195 の数倍以上の感度が確保されることが判明した。平成 29 年度に

予定していた大阪市立大学医学部附属病院での[18F]DPA-714の臨床研究の準備を進めた。具体的には、平

成 28 年度末に、同病院 PET 検査部において、[18F]DPA-714 の合成テスト、ならびに、日本核医学会が定

めた PET 薬剤製造基準に順守した 3 回連続の合成試験を行い、生成物の発熱試験等の品質調査・管理試

験を実施した。また、本試験結果に基づいた倫理委員会への申請・審査も 3月末になされて、当初計画よ

り数か月ほど計画を加速できた。倉恒弘彦教授（関西福祉科学大学）らは、平成 28 年度には、PET 検査

を含む臨床試験を希望する ME/CFS患者リストの作成に着手した。登録決定された患者 20名については、

問診票（疲労・抑うつ度、PS、QOL）を用いた自覚的な臨床病態評価とともに、睡眠覚醒リズム、酸化ス

トレス、自律神経機能などの客観的疲労指標評価も終了した。稲葉雅章教授（大阪市立大学）のチームで

は、ME/CFS患者 28名(41.0±6.4 歳、m/f：6/22)を対象に、睡眠脳波計で客観的睡眠状況を、アクティブ

トレーサーで自律神経機能を評価した。脳波計で評価した睡眠効率は、健常者に比較し悪かった。睡眠の

質についてはノンレム浅睡眠(N1+N2)が 292.6±58.9分(一般人口 201分)と延長しているのに対し、ノン

レム深睡眠(N3)は 2.1±4.9 分(一般人口 33分)ときわめて短縮していた。日中活動量は 180.4±27.6回/

分(正常：223.1 回/分)と低下しており、睡眠時の交感神経活性(LF/HF 比 (睡眠時/覚醒時比))との間に

有意な負の相関を示した(p=0.0451)。また、LF/HF比 (睡眠時/覚醒時比)はノンレム浅睡眠(N1)との間に

有意な正の(p=0.0075)、N2 との間に有意な負の相関を示し(p=0.0020)、N3との間にも負の相関傾向を示

した(p=0.0846)。日中活動量の低下は夜間交感神経の賦活化を惹起し、そのことが質の良い睡眠を減少さ

せていることが示唆された。福田早苗客員教授（大阪市立大学）のチームは、粒子タンパク等バイオマー

カーを用いた特定患者の検出手法の開発を行うにあたって、現時点でのデータの ME/CFS患者と健常のバ

イオマーカーに関するデータの再解析を実施し、統計的に最適なモデルを模索した。平成 28年度は重症

度を反映するモデルについて検証した。いくつかの統計解析を実施した結果、多変量解析がもっとも適合

することが明らかとなり、重症度を反映する指標としてパフォーマンスステイタスを用いた場合、活動量

と計算課題の試行数及び BMI を独立変数とした場合、もっとも適合がよいことが明らかとなった。その

他の睡眠や血液中バイオマーカーの項目は、重症度には適合度がよくなかった。個々のバイオマーカー

は、その単位にかなり差が認められるので、1 つ 1 つの変数を同時に扱うのは良い手法とは言えないの

で、今後は 1 つ 1 つのバイオマーカーを分布によって分類し標準点数化して取り扱う手法を検討してい

る。また、今後、粒子タンパクについて例数を重ね、PETデータとの関連を検証していく。田中雅彰講師

（大阪市立大学）らは、脳磁図研究において、健常者を対象として、閉眼状態、および開眼状態でそれぞ

れ約 3 分間脳活動を計測した後、疲労のある状態、および疲労の全くない状態を思い出してもらう課題

をそれぞれ約 5 分間行い、最後にもう一度、閉眼状態、および開眼状態でそれぞれ約 3 分間脳活動を計

測した。開眼によって後頭葉を中心にα周波数のパワー値が低下すること、疲労感想起に関連する脳部

位、さらには慢性疲労と関連のある脳部位が明らかになり、CFS患者の中枢神経系病態を明らかにするた

めの脳磁図試験のプロトコール作成に成功した。下内章人教授（中部大学）らのチームでは、簡易に自由

行動化において疲労を定量的に測定することを目的とし、自律神経活動に着目し、身体活動との時差に注

目することにより疲労感を有する人における新規定量的指標の開発を目標とした。さらにストレス指標
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として唾液による疲労の定量化の可能性の検討を目的として研究計画を立て、所属施設の倫理委員会へ

申請し平成 28年 6月に受理された。臨床試験を実施して得られたデータをもとに、時系列解析ならびに

ストレス関連唾液成分の分析を行った。以上の検討と併せて、大気圧イオン化質量分析ならびにイオン移

動度スペクトロメータによる生体ガス成分の検討から疲労に関連する活性酸素が存在することが示唆さ

れた。ME/CFS 患者での計測に進めるための生体ガス採取法の検討を行った。山村隆特任研究部長（国立

精神・神経医療研究センター神経研究所）のチームでは、ME/CFS の診療および臨床治験実施に有用な血

液バイオマーカーの同定を手がけて、平成 28年度は特に Bリンパ球細胞系の詳細な解析を実施し、海外

で実施されている B細胞除去療法の理論的な背景の検証を進めた。フローサイトメーター解析により、B

細胞亜分画頻度の偏倚ことを見出したほか、レパトア解析での ME/CFS患者 B細胞受容体の多様性の変化

も確認した。これらは、B細胞系列の異常を反映するものと考えられた。中根俊成特任教授（熊本大学医

学部附属病院）のチームでは、ME/CFS の血清学的診断を可能にすることを目標として、末梢血中におけ

る自己抗体の産生を確認し、その抗体レベルが ME/CFS の経過を追跡するにあたって適切なバイオマーカ

ーたり得るかを検証していくプラットフォームを作った。CFSではこれまでムスカリン性アセチルコリン

受容体に対する自己抗体が知られているが、新規の自己抗体をも含んだプロファイリングを進めている。

片岡洋祐チームリーダー（理化学研究所）らは、ME/CFS ならびに中枢神経炎症のモデル動物として、（１）

ラット腹腔内に合成二本鎖 RNAである Poly I:Cを投与し、大脳皮質や海馬において IL-1や IL-6、TNF

などの炎症性サイトカインの発現を惹起したモデル、（２）エネルギー代謝を司る酵素であるアコニター

ゼの活性を抑制することで、筋力低下と軽微な脳内神経炎症を誘発したモデル、（３）脳内神経炎症の制

御に与るグリア前駆細胞を特異的に脱落させたモデル等を作製した。特に、モデル（１）と（２）は脳内

への直接的な薬液投与を必要としないため、新規脳機能イメージング技術開発の基礎実験系として適し、

さらに、モデル（３）は長期に遷延化する神経炎症病態を説明するものとして有用であると考えられた。 

 

Prof. Yasuyoshi Watanabe（RIKEN Center for Life Science Technologies）and his colleagues prepared 

[18F]DPA-714 and evaluated this compound for detection of neuroinflammation in two different 

animal models.  The PET data were quite successful in terms of detection of mild 

neuroinflammation, a few-fold up sensitivity as compared with [11C]PK11195 used in the previous 

PET study on the patients with ME/CFS. The ethics committee of Osaka City University Hospital 

approved our application for PET study with [18F]DPA-714 and exploration study on the other new 

biomarkers for ME/CFS. In 2016, Prof. Hirohiko Kuratsune（Kansai University of Welfare Sciences）

and his colleagues are engaged on the preparation of ME/CFS patients list who desire to take 

a clinical investigation including PET, and they have enrolled 20 CFS patients in this clinical 

investigation. They finished not only the clinical evaluation (fatigue, depression, Performance 

Status (PS), Quality of Life (QOL)) by using medical interview sheet, but also the objective 

examination for evaluating fatigue status such as sleep-wake rhythm, oxidant stress, and 

autonomic nervous function.  Prof. Masaaki Inaba（Osaka City University Graduate School of 

Medicine）examined 28 ME/CFS patients (male/female 6/22, age 41.0±6.4) concerning the sleep 

efficacy and autonomic nerve function by using EEG and active tracer.  The patients show the 

lower quality of sleep. Diurnal physical activity correlated negatively with nocturnal 

sympathetic nerve activity (p=0.0451). Visiting Prof. Sanae Fukuda（Osaka City University 

Graduate School of Medicine）has been developing a method for dividing specific patients using 
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a biomarker such as extravesicle. They reanalyzed the previous data of biomarkers on patients 

with ME/CFS and healthy samples and examined statistically optimal models, to seek for the 

model which could reflect the severity of syndrome. As a result of several statistical analyzes, 

multi-variate analysis was the best. When the performance status was used as an index reflecting 

the severity as a dependent variable, activity levels, the number of trials of the calculation 

task, and the BMI are entered as independent variables, it became the best statistical model. 

Other biomarkers, such as sleep quality and blood biomarkers, were not well fit for the 

statically model of severity. Since individual biomarkers differ considerably in their units, 

it is not a good technique to handle each variable at the same time, so in the future they 

will classify each biomarker in the standardized manner.  Dr. Masaaki Tanaka（Osaka City 

University Graduate School of Medicine）and his team advanced the magnetoencephalography (MEG) 

study. Healthy male volunteers performed 6 MEG sessions: 3-min eye-closing, 3-min eye-opening, 

5-min recalling of fatigue, 5-min recalling of non-fatigue, 3-min eye-closing, and 3-min eye-

opening sessions.  MEG data were analyzed using narrow-band adaptive spatial filtering methods.  

Alpha-frequency band (8-13 Hz) power in the visual cortex was decreased after eye-opening.  

Dr. Tanaka identified the brain regions related to chronic fatigue as well as those related 

to recalling of fatigue sensation.  They therefore succeeded to establish the MEG protocol to 

clarify the central mechanisms of ME/CFS.  Prof. Akito Shimouchi（Chubu University）’s team 

investigated whether or not fatigability is associated with the coordination between the 

physical activity (PA) and heart rate variability (HRV). Ninety-five adult women were divided 

into non-elderly and elderly. The non-elderly group comprised 50 women aged 22 to 59 years, 

and the elderly group comprised 45 women aged ≥ 60 years. HRV and PA data were simultaneously 

obtained every minute for 24 h during the free-moving day. The ratio of low frequency/high 

frequency and HFnu were used as HRV indices. Prof. Shimouchi defined %Lag0 as the % ratio of 

the lag = 0 min between HRV and PA in 1 h. Cornel Medical Index (CMI) was used to determine 

the presence of physical and psychiatric symptoms or fatigability. In non-elderly group, %Lag0 

between HRV and PA in the hour before sleep subjects with high fatigability scores was 

significantly lower (p<0.05) than that with low fatigability, but not significant in elderly 

group. There were not significant differences between %Lag0 after wake-up both in elderly and 

non-elderly.  The scores of fatigability were correlated with those of several symptoms, 

depending upon ages. Prof. Shimouchi will focus on this point with the patients with ME/CFS 

in the next fiscal year 2017.  Director Takashi Yamamura（National Institute of Neuroscience, 

NCNP）and his team aimed to elucidate immune-related mechanism of ME/CFS, especially of B cell 

lineage abnormalities. By flow cytometric analyses of lymphocytes of patients, they found a 

significant change of B cell subsets. Moreover, they observed a substantial change of B cell 

receptor repertoires in ME/CFS patients. These findings would help to understand the immune-

related pathogenesis of ME/CFS.  Specially Appointed Prof. Shunya Nakane（Kumamoto University 

Hospital）investigated the auto-antibodies in the patients with ME/CFS.  They are preparing 

the profiling platform for a variety of auto-antibodies for objective and/or differential 

diagnosis of ME/CFS.  Dr. Yosky Kataoka（RIKEN Center for Life Science Technologies）and his 
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team developed animal models for ME/CFS and/or neuroinflammation of the central nervous system.  

They got the results as follows: (1) Rats expressing inflammatory cytokines including IL-1,  

IL-6, and TNF i n t he cer ebr al  cor t ex and hi ppocampus  by i nt r aper i t oneal  i nj ect i on of  pol y 

I:C, artificial double strand RNA; (2) Rats showing muscle weakness and neuroinflammation by 

suppressing enzyme activity of aconitase involved in energy production; (3) Rats undergoing 

the ablation of glial progenitor cells regulating neuroinflammation in the brain. Especially, 

models (1) and (2) will be useful for development of imaging techniques for brain function, 

since direct injection of drugs into the brain is not necessary for making the models. The 

model (3) is thought to be useful for studying long-lasting neuroinflammation.  
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