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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

「疲労」が、心身の機能・活力を低下させ、うつ病や自殺、心臓・脳血管障害などの健康障

害をもたらすことが社会問題となっている。疲労には、発生機序や、疾患との関係など不明な

点が多く、有効な検査法や確実な予防法もない。本プロジェクトは、疲労の分子機構を解明

し、これを利用して疲労の有効な検査法を開発し、疲労による疾患の発症機構の解明を行う

ことで、疲労による健康障害の予防と治療を行うことを目的とする。 

具体的な計画としては、ⅰ) 疲労の分子機構の解明、ⅱ) 分子機構に裏付けされた疲労バ

イオマーカーの確立と客観的な測定法の開発、これらの成果を利用した、ⅲ) 疲労による疾

患の誘導機構の解明、ⅳ) 抗疲労効果をもつ食品成分の同定などによる、疲労の予防法の

開発を、5 年で達成する研究計画となっている。 

（２）研究組織 

本プロジェクト実現のため、「疲労医科学研究

センター」を設置した。このセンターは、学長直属

の先端医学推進拠点群運営委員会がその管理

にあたり、研究評価委員(現時点で内部 2 名、外

部 3 名)がさらに上位での評価を行うことで、効率

的で正当な運営を図る。会計管理は大学・財務

部・研究支援課が独立して行う。 

研究センターは、研究代表者の柳澤がセンター

長となり、その下に、本プロジェクトの立案と申請

を主に行った共同研究者 15 名から構成される運

営ボードを置くことで、研究や運営の方針決定を

行う。基礎研究を行う疲労機構研究部門は近藤が責任者を務め、社会疲労や臨床疲労を扱

う疲労応用研究部門では柳澤が責任者を務める。疲労機構研究部門では 9 件の研究課題

が、疲労応用研究部門では 12 件の研究課題が行われた。各研究課題は本プロジェクト参加

研究者が統括した（プロジェクト参加研究者の講座に所属する若手助教を中心に教員 58 名、

大学院生 2 名)。研究には、大学雇用の研究補助員数名も研究支援にあたった。チーム間連

携は、適宜研究検討会を行い研究発表と討論によって情報の共有に努めている。 

  また、本プロジェクトの成果を社会に還元する実用研究を推進するために、各種企業との

開発研究も積極的に行う。参加企業は、日本たばこ産業(JT)、武田薬品工業、総医研ホール

ディングスで、プロジェクト期間中共同研究は継続した。 

（３）研究施設・設備等 

慈恵医大・大学 1 号館 14 階のウイルス学講座内および大学管理実験室内に、本プロジェクト

用の実験設備を置くことで、効率の良い設備の使用を行っている(使用面積は、139m2)。 検

査・測定用の主要設備は、本プロジェクトの予算で購入した、「マルチプレックス対応リアルタ

イム PCR システム」、「タンパク質マルチ定量実験用蛍光ビーズアレイシステム」、「動物行動

観察・解析装置」、「動物生理学的パラメーター計測システム」を中心とする、動物の行動実

験装置と、mRNA、タンパク質、抗体測定機器である。これらを用いて、臨床検体と実験動物

の試料を測定しており、利用者は若手医師を中心とする40名である。オペレーションは、本プ

ロジェクトで雇用した専属の研究補助員 1 名と大学雇用の研究補助員が補助することで、研

究経験の少ない臨床医も研究に参加しやすい体制をとっている。これらの測定装置は、ほぼ

毎日 4～8 時間程度稼働していた。 
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（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜優れた成果が上がった点＞ 

Ⅰ. 疲労の分子機構の解明 *1 

  疲労の分子機構は不明な点が多く、疲労研究

の遅れの大きな原因となっていた。さらに、メカニ

ズムが不明であるために、疲労という現象の独立

性を疑う研究者も多く、ハンス＝セリエによって提

唱されたストレス応答と混同されることも多かっ

た。 

  本研究では、疲労の本態が外的・内的ストレッ

サーに応答した eukaryotic initiation factor 2α

(eIF2α)のリン酸化を中心としたシグナル伝達に

よる炎症性サイトカイン誘導と、これによる脳から

の休息の命令であることを見出した。ストレス応

答はこれとは逆に、ステロイド産生による免疫抑

制とカテコラミンによる心身の活性化が主体とな

るため、疲労とストレス応答は互いを相補するこ

とで心身のホメオスタシスを維持する機構である

ことが判った。eIF2αリン酸化はタンパク質合成の

抑制やアポトーシス誘導によって細胞機能低下

を生じるシグナルである。疲労の際の eIF2αリン

酸化は全身の臓器で生じ、疲労による臓器の機

能低下の原因となることが示唆された。eIF2αリン酸化は、このシグナルに関連する末梢血中

の ATF3 mRNA 発現量で測定可能で、疲労の客観的測定に利用できた。 

  続いて、疲労回復に関わる分子機構も解明した。疲労回復は疲労とは逆にリン酸化した

eIF2α (eIF2α-P)の脱リン酸化機構によるものであった。疲労回復力は eIF2α脱リン酸化酵素

GADD34 によって判定可能で、末梢血中の GADD34 mRNA 量で測定することができた。 

  疲労の原因である eIF2αリン酸化シグナルは、体内に潜伏感染しているヒトヘルペスウイ

ルス(HHV)-6 および HHV-7 の唾液中への再活性化を誘導した。これは後述する様に疲労の

客観的測定に利用できた。また、唾液中で増加した HHV-6 は口腔内マイクロバイオームを変

化させ、後述する様に嗅覚神経系を介して大脳辺縁系に障害を与え、ストレス脆弱性を誘導

した。 

 

Ⅱ. 疲労バイオマーカーの確立と客観的疲労測定法 

   の開発 *2   

  本プロジェクトに先立ち、我々は体内に潜伏感染してい

るヒトヘルペスウイルス(HHV-)6 と HHV-7 が疲労によって

唾液中に再活性化することを見出していた(図 2)。疲労の

分子機構の解明により、これらのウイルスの再活性化に関

わる遺伝子の発現は eIF2αリン酸化と関連する upstream 

open reading frame 制御機構によって生じることが判明し、

分子機構によっても唾液中 HHV-6、HHV-7 による疲労測

定の有用性が確認された。 

  この測定法は様々な種類の疲労に対して有効で、労働、

運動、訓練などの多様な生理的疲労が測定可能であっ

た。また、休息などの疲労回復によって唾液中 HHV-6、
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HHV-7 が減少することも確認され、この測定法が疲労回復法の評価に利用可能であると考

えられた。 

  その一方で、慢性疲労症候群(CFS)やうつ

病といった、病的疲労を呈する患者では 

唾液中 HHV-6、HHV-7 は反応しなかった。 

病的疲労は脳生理的疲労とは異なり、労働

や運動の負荷がないにも関わらず、神経の

機能異常によって強い疲労を感じる疾患で

あり、回復が難しく労働力低下や精神的な問

題などを招くために大きな社会問題となって

いる。 

  6 ヶ月間回復しない場合を病的疲労とする

と診断することになっているため、病的疲労

を早期に診断することは不可能であった。ここで示された様に、唾液中 HHV-6、HHV-7 によ

る疲労診断法は生理的疲労であれば上昇し、病的疲労であれば低下傾向にあるため、客観

的にかつ早期に生理的疲労と病的疲労の鑑別が可能となると考えられた。 

 
Ⅲ. 疲労による健康障害と疾患誘導機構の解明 

1) 疲労とうつ病およびうつ症状 *3 

  疲労が関係する健康障害で最大の社会問題となっ

ているのが疲労によるうつ病とこれを原因とする自殺、

過労死、労働力低下の問題である。しかし、うつ病の

原因はほとんど不明で、疲労との関係も明らかになっ

ていない。うつ病の原因に関する仮説は数多く存在す

るが、最近注目されているのはマイクロバイオームと

の関係である。腸内マイクロバイオームの変化が腸と

脳の神経伝達を介して脳のストレスを増加させるという

報告もある。本プロジェクトでは疲労が唾液中の

HHV-6 を増加させることを明らかにしたが、さらにこの

増加した HHV-6 が、口腔内マイクロバイオームとして 

脳に影響を与えることを見出した。 

  口腔内で増加したHHV-6は、嗅覚神経系でストレス応答タン

パク質 SITH-1 を産生し、嗅覚系アストロサイトのカルシウム流

入を増加させることで、嗅球や大脳辺縁系に障害を与え、スト

レスを増加させる。この結果、ストレスに対し脆弱となり、うつ病

やうつ症状が引き起こされることが判った(図 4)。 

  この様な現象が生じていることは、血清中の抗 SITH-1 抗体

によって定量的に判定することが可能であった。抗 SITH-1 抗

体はうつ病患者で有意に高い抗体価を示し(図 5)、うつ病患者

での抗 SITH-1抗体陽性率は78.6%、抗体陽性であることのうつ

病発症に対するオッズ比は 12.2 という高い値を示した。 
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 また、抗 SITH-1 抗体は健常人のうつ状態の判定にも有効

であった。ベックのうつ病スコア(BDI)がうつ病の診断基準未

満である健常人の BDI と抗 SITH-1 抗体の相関を検討したと

ころ、両者には強い相関関係(ρ=0.83)がみられた(図 6)。 

このことは、健常人のうつ状態が高頻度に HHV-6 SITH-1 の

影響を受けていることを示しており、疲労による HHV-6 再活

性化がストレス脆弱性とうつ状態の原因となることが示唆さ

れた。これらの結果により、疲労の客観的測定に加えて、 ス

トレス脆弱性(素因)を検査する方法も得ることができ、疲労や

ストレスに関係する健康障害を多方面から検討することが可

能となった。 

 

2) 社会的要因、環境要因による疲労と健康 *4 

a) 長時間労働と疲労 

  産業衛生分野において、多様化する働き方に対応するメンタルヘルス対策の在り方は重

要な課題である。労働時間管理やメンタルヘルス不調への自発的な気づきやその支援が推

進されているが、うつ症状をモニタリングする客観的指標がなく、その対策は十分とはいえな

い。そこで、我々は唾液中 HHV-6、HHV-7 DNA 量の測定が労働者のうつ症状の客観的評価

として有用となるか検討した。 

  上記の様に、病的疲労であるうつ病が発症すると、唾液中 HHV-6 や HHV-7 DNA 量は低

下する。そのため、被験者をうつ病を発症していない者に限定したところ、BDI スコアと唾液中

HHV-7 DNA 量は正の相関を示し (ρ=0.372, P<0.005, n=60)、うつ症状を呈する被験者を含め

た解析よりも相関係数は上昇した。 

 以上のことから、唾液中 HHV-7 DNA 量は、労働時間の管理のみでは明らかとならない、 

うつ病を発症する前段階のうつ症状の客観的評価に有用となることが示唆された。このた

め、唾液中 HHV-7 を用いた疲労測定法は、うつ病を未然に防ぐ労働衛生管理としての利用

が期待される。 

b) 亜鉛欠乏症と疲労 

  亜鉛欠乏の症状は一般的に褥瘡，脱毛，味覚異常，食欲不振とされるが、最近、亜鉛欠

乏と老化との関係や、日本人の約 30%が亜鉛欠乏であることが知られる様になった。亜鉛欠

乏が疲労の原因になるかどうかを検討するために、亜鉛欠乏食を与えたラットの疲労を客観

的に評価した。この結果、肝臓などの各種臓器において亜鉛欠乏ラットで ATF3 mRNA 量が

有意に増加していることが判り、亜鉛欠乏が生理的疲労の原因となることが示唆された。 

c) 睡眠と疲労 

  閉塞性睡眠時無呼吸症候群(OSAS)は、無

呼吸により、夜間睡眠の分断が起こる。そのた

め、日中の疲労が生じ、臨床上大きな問題とな

る。しかし、この疲労が身体的な要因か、精神

的な要因かは明らかではない。そこで、この疲

労の性質を明らかにするために、本研究では、

OSAS 患者における疲労を客観的疲労測定法
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および自覚的評価尺度を用いて評価した。さらに、疲労とうつ症状との関連を検討するため

に、OSAS 患者のうつ症状を自覚的、客観的指標で評価した。 

 この結果、OSAS 患者では健常人コントロール(NC)と比較し、生理的疲労時に上昇する唾

液中 HHV-6 DNA 量、HHV-7 DNA 量の上昇を認めず、HHV-7 DNA 量は NC と比較し、低下

していた(P < 0.05)(図 7)。 

 このため、OSAS における疲労は、生理的疲労ではなく、病的疲労であると考えられた。ま

た、患者の自覚的疲労の尺度である POMS-F スコアと、うつ症状の尺度である BDI スコアが

正の相関を示したことから(r = 0.71, P < 0.0001)、OSAS の疲労はうつ症状の一つであること

が示唆された。また、OSAS では、うつ病で関連が報告される、血液中炎症性サイトカインで

あるインターロイキン(IL-)6 と酸化ストレスのマーカーである heme-oxygenase 1 (HMOX1) 

mRNA の発現が亢進していた(P < 0.01)。 

 これらのことから、OSASにおける疲労は、うつ症状の一つであり、OSASの疲労に対する治

療には精神科的介入が必要であると考えられた。 

d) 介護と疲労 

  近年、在宅要介護高齢者に対する介護者の介護疲れが大きな問題となっている。そこで、

唾液中 HHV-6、HHV-7 による疲労測定法を用いて、認知症家族介護者の健康状態を把握

することが可能かどうかを検討した。 

 その結果、介護者群の唾液中 HHV-6 DNA 量は対照群に比べて有意に高く、慢性疲労感、

抑うつ症状も有意差を認めた。介護者群内において年齢や性別などを統制した偏順位相関

係数を算出すると、HHV-6 は抑うつ症状や介護負担感などと負の相関を示し、介護者群は

精神面での悪化がありながらも強制的な身体活動を強いられていることを示すと考えられ

た。また、身体活動の内容も介護者の健康に影響を与えるものと推測された。これらのことか

ら、唾液中 HHV-6 は新たなバイオマーカーとして家族介護者の健康上のリスクを評価可能

であることが示唆された。 

 

3) 妊娠・出産と疲労 *5 

  妊娠や出産にともなって出現したり、これらを契機に発症したりする疾患として、産後うつ

が大きな問題となっている。その原因の一つとして、妊娠前及び妊娠中の母体の精神的スト

レスが挙げられるがその発症メカニズムは明らかではなく、その発症の予測も困難である。そ

こで、上記の測定法による産後うつの発症予測が可能かどうかを検討した。 

  妊娠経過中の唾液中 HHV-6、HHV-7 の測定を行い、

妊娠初期の値と、妊娠中期、後期、産後の値を比較した

ところ、HHV-6 が減少傾向で、HHV-7 は有意に減少して

いた。このことは、妊娠があまり生理的疲労を生じない現

象であることを示唆していた。 

  ところが、妊娠中の唾液中 HHV-6、HHV-7 の値と、 産

後うつなどの産後合併症の有無とを検討した結果、産後

合併症のあった群では妊娠中期の唾液中 HHV-6 の量が

有意に多いことが判った(図 8)。このことは、妊娠中期の

生理的疲労が産後うつなどの合併症の危険因子となる

ことを示すものと考えられた。 

  また、ストレス脆弱性やうつ病の指標である抗 SITH-1
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抗体と産後うつの発症率との関係を検討したところ、妊娠初期に抗 SITH-1 抗体が陽性であ

った妊婦は有意に産後うつを呈する割合が多いことが判った。これらの結果から、唾液中

HHV-6、HHV-7 DNA 量で評価される生理的疲労や、抗 SITH-1 抗体で評価されるストレス脆

弱性は産後うつに影響を与える危険因子であり、これらの測定によって危険を予測すること

で、新たな産後うつの予防法を提供できると考えられた。  

4) 炎症性腸疾患と疲労 *6 

  炎症性腸疾患(IBD)は疲労やストレスとの関連が知られる疾患で

あり、クローン病(CD)と潰瘍性大腸炎(UC)が知られる。IBD と疲労

およびストレスの関係を検討するために、客観的測定法による検

討を行った。その結果、疲労のバイオマーカーである血液中 ATF3 

mRNA 発現量は CD で有意に高い値を示した(図 9)。血液中 IL-1β、

IL-6 mRNA 発現量は UC、CD 及び NC 間で有意な変化を認めなか

った。 

 さらに、ATF3 の産生が腸管でも生じているか検討したところ、CD

患者の腸管において、ATF3 産生が生じていることが確認できた。

また、ストレス脆弱性の指標である抗 SITH-1 抗体は CD 患者で高率に(60%)陽性であった。 

 以上のことから、CD と疲労およびストレスとの関係が客観的バイオマーカーによっても確認

できた。また、血液中 ATF3 mRNA 発現量と抗 SITH-1 抗体は CD の診断にも有用であること

が示唆された。 

5) 呼吸器疾患と疲労 *7 

  疲労は慢性の呼吸器疾患である慢性閉塞性肺疾患(COPD)、気管支喘息(BA)、喘息

-COPD オーバーラップ症候群(ACOS)の患者の QOL における重要な問題となっている。これ

らの患者は精神的な問題も併存することが多く、特に BA 患者におけるうつ病の有病率が高

いことが知られている。本研究では、慢性呼吸器疾患と疲労との関係を客観的に評価した。

その結果、BA の唾液中 HHV-7 DNA 量は症状とともに増加する傾向があった。 BA 患者の

31.8%(14/44 名)で血液中抗 SITH-1 抗体が陽性であった。さらに、抗 SITH-1 抗体陽性者の

BA 患者は、抗 SITH-1 抗体陰性の BA 患者よりも重症で、頻繁な悪化を認めた。 

 以上のことから、唾液中の HHV-7 DNA 量は、BA 症状の重症度の指標として有用と考えら

れた。さらに、SITH-1 の発現は、うつ症状を引き起こし、BA 

BA の悪化に関連していると考えられた。 

6) 認知症と疲労 *8 

  認知症、特にアルツハイマー型認知症(AD)の最大の危険

因子は老化であることが知られている。老化は疲労によって

促進されると考えられているので、疲労と認知症との関係を

検討した。疲労の指標としては、脳の神経節に潜伏感染し、

疲労によって再活性化が誘導されることが知られる単純ヘ

ルペスウイルス 1 型(HSV-1)の再活性化を指標とした。 

  この結果、HSV-1 再活性化の指標となる抗 HSV-I IgG 抗

体 avidity index が AD の前駆段階である Amnestic mild 

cognitive impairment (aMCI)患者で高値を示した。この際

HSV-1 脳炎の指標である神経栄養因子に変化はみられな

かったため、ここで観察された HSV-1 再活性化は、 
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繰り返し生じた疲労が AD の前段階の aMCI の危険因子となることを示すと考えられた。 

  次に、AD および aMCI の患者における DNA メチル化を検討した。DNA メチル化は最近の

研究によってストレッサー負荷の指標となることが知られている。 

網羅的解析の結果、AD/aMCI 患者において COASY 及び SPINT1 遺伝子プロモーター領域

の DNA メチル化量が健常人に比して有意に上昇していた。また、SPINT1 プロモーター領域

の DNA メチル化量は HSV-1 の抗体陽性者で有意に上昇していた。 

  これらのことから、HSV-1の再活性化と特定部位のDNAメチル化が疲労とアルツハイマー

認知症のリスクを結びつける分子バイオマーカーとなる可能性があると考えられた。 

7) がんと疲労 *9 

  がんは疲労の原因となるが、逆に疲労はがん患者の生活の質(QOL)を低下させ治療効果

を低下させる。また、がんに対する化学療法も強い疲労を伴うものが多く、疲労が重度の場

合は治療からの脱落の原因となる。本研究ではがんやがんの化学療法に伴う疲労がどの様

なメカニズムで生じているのかを解明することで、がんの疲労の緩和法の開発に結びつける

ことを目的とした。 

ⅰ) がんによる疲労は、強い疲労感を伴うことが知られる多発性骨髄腫患者の検討を行っ

た。この結果、免疫抑制が強くない患者において、唾液中 HHV-6、HHV-7 再活性化量が、が

ん関連疲労と有意に相関した。このことから、がんの疲労が生理的疲労と同じメカニズムで

生じていることが示唆された。 

ⅱ) がんの化学療法による疲労は、乳がん患者の化学療法前後の検討を行った。この結

果、疲労が強く誘導されることが知られるドセタキセルを用いた治療において ATF3 mRNA 発

現量と疲労感が相関することが判った。また唾液中 HHV-6、HHV-7 もドセタキセル治療で有

意に高値を示した。これらの結果から、がんの化学療法の疲労も生理的疲労と同じメカニズ

ムで生じていると考えられた。これらのことから、がんやがんの化学療法の治療は回復が容

易な生理的疲労であり、予防法の開発により患者の QOL を上昇させられるものと考えられ

た。 

 

Ⅳ. 疲労の予防法および治療法の開発 *10 

1) がんの化学療法に伴う疲労の治療法の開発 

  上述の様にがんの化学療法の疲労は、身体的な治療で軽減できる可能性が示されたの

で、唾液中 HHV-6、HHV-7 をバイオマーカーとして、化学療法の疲労に効果のある成分を検

討した。化学療法によって治療中の大腸癌、膵癌、肺癌、卵巣癌の患者計 24 名を対象とし

た。その結果、漢方薬などで使用されるキノコの成分である active hexose correlated 

compound (AHCC)によって、患者の疲労感が軽減し、唾液中HHV-6が有意に低下した。これ

らの結果から、がんの化学療法の疲労が AHCC によって軽減することが、自覚症状および分

子マーカーによって示されたと考えられた。 

2) 透析患者の疲労に対する治療法の開発 

  慢性腎不全のために人工透析を受けている患者は慢性的な強い疲労を訴えることが多

く、患者の QOL における重要な問題となっている。この疲労を軽減する目的で、ビタミン B1、

B2、B6、B12、C、葉酸、カルニチン、CoQ10、亜鉛からなる栄養機能性食品を投与した。この

結果、唾液中 HHV-6、HHV-7 が低下したのに対し、ストレスによる自律神経失調の指標であ

る LF/HF は不変であった。この結果は、慢性腎不全のために人工透析を受けている患者の

疲労は生理的疲労であり栄養の改善によって治療可能であることを示すと考えられた。 
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3) 疲労に対する運動療法の効果判定と運動負荷量の適正化 

  疲労は労働力や活力の低下を招き、学童では登校拒否や学習力の低下の原因となってい

る。この様な疲労に対し運動療法が効果的であることが知られているが、効果の客観的評価

や適正な運動量の調整が難しく、運動療法を利用する上での障害となっている。 

これらの問題を解決するために、小児スポーツ外来を受診する患者に対し、運動量と疲労軽

減効果の関係を検討した。 

  この結果、50Ex という比較的強度の高い運動負荷をかけた群が運動負荷の弱い群に比し

て、安静時の末梢血中 ATF3 mRNA 量が有意に低下し、唾液中 HHV-6、HHV-7 も最も低下し

ていることが判った。これらのことから、唾液中 HHV-6、HHV-7、末梢血中 ATF3 mRNA 量に

よって運動療法の抗疲労効果が客観的に判定可能であることと、運動療法における疲労治

療には、これまで考えられていたよりも強い運動負荷が必要であることが示唆された。 

 
＜課題となった点＞ 

  本プロジェクトは、「疲労」というメカニズムや実態が不明の現象に対し、分子機構の解明、

診断法の確立、疲労関連疾患の解明、予防法の開発という 4 項目の課題を解決しようとする

挑戦的なプロジェクトである。このため、研究が進むことで、より深い課題が見えてくるという

状況を常に抱えていた。 

ⅰ)  疲労の分子機構解明から生まれた新たな課題 

  本プロジェクトによる疲労の分子機構の解明によって、疲労が所謂

ストレス応答と対をなす現象であり、疲労とストレスによって内的・外

的ストレッサーに対して生体のホメオスタシスが維持されていること

が判った。さらに本研究の結果から、ストレス、疲労、炎症が三位一

体となって生体ホメオスタシスを維持していることも示唆された。この

ため、疲労の問題を解決するためには、ストレス関連疾患や炎症に

関連する疾患に対する疲労の影響を解明する必要があると考えられ

た。 

ⅱ) 疲労検査法および疲労バイオマーカーの臨床応用 

  本プロジェクトによって生理的疲労やストレス脆弱性に対する分子マーカーが見出され、疲

労の客観的測定や鑑別、うつ病の診断が可能となった。しかし、疲労の本態である臓器細胞

の eIF2αリン酸化や脳神経の変化を直接測定することは不可能であるので、本研究で使用し

たバイオマーカーは、eIF2αリン酸化やマイクロバイオームタンパク質の代理マーカーであっ

た。これらの代理マーカーは測定が簡便である反面、もともとの値に個人差が大きいため、

正常値と異常値の閾値など、診断に利用するために必要な情報が不足していた。プロジェク

トの後半においては、この様な数値を得るための検討が行われたが、対象とする疾患が多種

に渡るため、更なる解析が必要であると考えられた。 

ⅲ) 疲労による疾患の誘導機構の解明 

  経験的に疲労との関係が深いと考えられている疾患のうち、うつ病、産後うつ、がん、慢性

呼吸器疾患、睡眠時無呼吸症候群、認知症において疲労との関連を客観的な手法で示し、

これらの疾患と関連する疲労やストレスの種類を鑑別することができた。疲労と疾患の関係

を完全に証明するためには、疲労を減少させることによって疾患を予防または治療できること

を示すことが有効である。安全に疲労を減少させる方法は、本プロジェクトの成果としても得

られつつあるので、この様な方法を利用することで、疲労と疾患との関係を確定させるととも

に、疾患の予防や治療に貢献できると考えている。また、今回はプロジェクトが散漫になるこ

とを避けるために疾患をかなり絞りこんだが、今後は他の疲労やストレスさらには炎症が関
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係する疾患における疲労の影響を検討する必要があると考えられた。 

ⅳ) 抗疲労効果をもつ食品成分の同定 

  客観的疲労測定法を用いることで、栄養機能性食品、補完代替薬および運動療法の抗疲

労効果を示すことができた。これらの抗疲労法は何れも安全性の高い方法であるので、疲労

が関係する疾患に対する予防効果や治療効果を検討することが可能である。上記の様に、

この検討は疾患と疲労との関係の証明にも重要であるので、是非とも検討したい課題であ

る。また、ストレス脆弱性の原因となる因子を同定したが、これは口腔内マイクロバイオーム

の成分である HHV-6 の産生する SITH-1 タンパク質であった。口腔内マイクロバイオームは、

腸内のマイクロバイオームと同様にプロバイオティックなどによる調整が可能であると考えら

れる。また、その効果は抗 SITH-1 抗体によって評価が可能である。このため、プロバイオティ

ックを用いたストレス脆弱性素因の治療や、うつ病の予防も検討したい課題である。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

  自己評価は、前述の疲労医科学研究センターの運営メンバーと、学内委員として、松藤千

弥学長と岡部正隆前研究助成委員長によって行われた。また、理化学研究所の渡辺恭良先

生と東京大学の倉恒弘彦先生にも学外共同研究者として内部評価をお願いした。 

  本プロジェクトは、当初の目標であるⅰ) 疲労の分子機構の解明、ⅱ) 疲労測定法の開

発、ⅲ) 疲労によって生じる疾患の発症機構の解明を行うことや、ⅳ) 抗疲労効果をもつ食

品成分の同定の 4 つの研究課題の何れにおいても解答を得ることができ、当初予定していた

成果をあげられたものと考えている。さらに疲労の問題をストレスや炎症といった重要な問題

と結びつける発見をするなど、期待以上の成果も得られている。これらの発見は産業上の意

義も大きく、幸い、重要な研究成果の特許申請や特許獲得を済ませているので、今後の大学

の経営戦略にも貢献できるものと考えている。 

  問題点としては、研究そのものや解析に時間がかかり、成果の論文化が遅れていることが

挙げられる。中間評価の段階でも内部および外部の委員からこの点に関する指摘があった。

論文化が遅れている原因を検討した結果、研究成果に産業上の意義の大きいものが多く、

特許化を優先したことが主要な原因であった。さらに、疲労研究が世界的にも非常に遅れて

いたために、我々の得た結論が突飛なものと受け取られることも多く、なかなか論文が採択さ

れないという側面もあった。これらの対策として、研究内容を細分化して早期に論文をまとめ

るとう選択肢もあったが、本研究プロジェクトの産業や社会への影響の大きさを考えると、知

的財産の獲得は必須であると判断された。しかし、研究成果は現時点でも、特許取得、特許

申請、学会発表などによりまとめ上げており、論文も多くは投稿中または投稿準備中である

ので、まもなく論文化も行えるのではないかと考えている。 

  費用対効果に関しては、上記の 4 つの課題は疲労研究における最重要課題であり、日本

国内だけでも、これまでに数十億円の研究費が投じられてきた。しかし、その研究費の多くが

慢性疲労症候群という神経疾患の研究に使用されてきたこともあり、我々の日常生活におけ

る疲労に関しては、メカニズムの解明や測定法の開発はほとんど成果が得られていなかっ

た。本プロジェクトは、1 億 7000 万の研究費を有効に使用し、これまで数十億をかけて行われ

た研究を凌駕する研究成果を得られたと自負している。さらに、研究成果の多くは特許化して

いるので、これが産業化されれば金銭的にも国家に貢献できるものと考えている。 

  また、疲労と同じく生体の危険を脳に知らせる生体アラームである「痛み」については世界

中で精力的な研究が行われているにも関わらず、客観的な測定法は確立していない。疲労

の客観的測定も痛みの測定と同様に困難であると考えられていたが、本プロジェクトはこの

様な困難も乗り越えて疲労の客観的測定法の開発に成功するなど、オリジナリティーの高い

研究成果をあげられたと考えている。 
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＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

  外部委員は疲労およびストレス研究の権威である日本体力医学会前理事長の下光輝一

先生、国立スポーツ科学センター・前センター長の川原貴先生、日本ストレス学会副理事長

の村上正人先生に外部評価委員をお願いし、本プロジェクトの研究計画や進捗状況に関す

る評価とアドバイスを頂いた。 

  外部委員からも研究成果の発表と論文化の遅れの問題を指摘された。しかし、外部委員と

の検討においても、疲労研究の産業的および社会的な影響と、疲労研究は日本が世界をリ

ードできる数少ない研究分野であること、研究が進展すれば民間企業からの研究費の供給

が期待できる分野であることを考えると、知的財産の獲得は必要であるとの結論に達した。 

  外部委員には定期的に研究結果に対する専門家としての評価とアドバイスを頂いている。

その中で特に研究方法や実施計画に大きな影響があったのは、疲労とストレスの関係に関

するアドバイスであった。具体的には、世間的に研究者も含めて、疲労とストレスの区別がつ

いておらず、これが疲労研究の遅れを招いているので、疲労とストレスの違いがあるのであ

れば、これを明確にすべきであるというアドバイスであった。 

  これに対応するために、疲労のメカニズムの研究にストレスとの関係に関する研究項目を

盛り込み、臨床研究においても疲労の影響とストレスの影響を別々に検討することとした。こ

の結果、上述の様に疲労がストレスと対をなすホメオスタシスシステムであることや、炎症も

巻き込んだ生体応答システムであることを明らかにすることができた。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

  本プロジェクトの実施によって、疲労研究の重要性と、疲労を軽減することによる疾患予防

や治療効果の改善の可能性を学内に周知することができた。また、本プロジェクトで開発され

た疲労やストレス脆弱性に対する検査法や、抗疲労食品に関する知見は利用を希望する臨

床医も多い。この様な状況を背景に、慈恵医大では、本プロジェクトの研究成果を組み込ん

だ研究課題を私大研究ブランディング事業に申請する準備を進めている。この申請課題で

は、本プロジェクトで課題として残った臨床研究を本格的に行うことが計画されているので、

採択されれば疲労研究がさらに進展することが期待される。 

  本プロジェクトの成果は特許化されているものも多い。疲労を客観的に評価することは、製

薬企業や食品企業にとっても重要な課題であるので、受託研究としての疲労測定依頼も数

多く寄せられている。この様な研究も疲労研究の進展や、研究成果の社会還元に重要である

と考えられるため積極的に進める予定である。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 

  疲労は国民の健康問題の大きな関心事であり、疲労関連の経済的影響は年間 17 兆円を

超えるという調査結果もある。この様に疲労が産業的に大きな意味を持つ一方で、疲労研究

が遅れていたために似非科学が横行し、実際には効果のない抗疲労食品や栄養剤による経

済損失や副作用による健康障害を引き起こしている。また、数年前まで、欧米などの先進国

では疲労に関する市民の関心は薄かったが、最近では、これらの国々でも疲労は大きな問

題となっており、エナジードリンクによる健康障害などの問題を引き起こしている。 
  本プロジェクトの研究成果は、この様な抗疲労効果を謳った商品が、本当に疲労に効果が

あるかどうかを科学的に判定することを可能とする。これにより、怪しげな食品や飲料による

健康障害を防止できるだけでなく、健康の増進や労働力の向上といった社会問題への貢献

ができる。さらに、より効果の高い抗疲労食品を開発することで、製薬産業や食品産業を新

興し、日本のみならず海外においても利益を得ることが期待される。 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）   疲労              （２）    ストレス           （３）  生理的疲労         

（４）   病的疲労          （５）   客観的測定法       （６）  バイオマーカー       

（７）   ヘルペスウイルス     （８）   炎症性サイトカイン    

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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HT-29 細胞の増殖抑制効果の増強．日本衛生学雑誌 Supplement 70：S177（O-1-23）、

（第 85 回日本衛生学会学術総会講演集）2015、3 月 27 日、和歌山 
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90. *1 小林伸行，嶋田和也，岡直美，玉井将人，近藤一博．疲労・ストレスによるヒトヘル

ペスウイルス 6 の再活性化機構の検討．第 62 回日本ウイルス学会 2014 年 11 月 10 日、
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91. 高橋悠介、中河西絵、広川恵里沙、清水英佑、太田眞、佐藤芳孝、藤枝隆、柳澤裕之：
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善の取り組み（第 7 報）.第 131 回成医会総会抄録集：36、2014、10 月 8 日、東京 

92. 内匠正太、岡村和幸、鈴木武博、羽野寛、野原恵子、柳澤裕之：C3H マウス胎児期ヒ素
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鈴木佳世，鴨下桂子，高橋一彰，飯田泰志，斎藤元章，矢内原臨，岡本愛光．樋口式横
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disorder caused by HHV-6 latent infection. The 39th Annual International 

Herpesvirus Workshop, 2014/07/19, Kobe 
102. 木戸尊將、角田正史、菅谷ちえ美、羽野寛、柳澤裕之：フッ素水曝露後の尿管閉塞モデ
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術集会プログラム・抄録集 25 (2) ：P.95（07-1）、2014、7 月 4 日、岡山 
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through  TGF-β1. The Toxicologist Supplement to Toxicological Sciences: 

540(PS2047) (53th Annual Meeting and ToxExpo), Phenix, Arizona, USA, March 

23-27, 2014 
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１４回長崎産科婦人科臨床懇話会 2014.4.26 長崎 

123. 急性川崎病における L-PGDS の動態 浦島崇、森琢磨、伊藤怜司、河内貞貴、藤原優子

第 117 回日本小児科学会学術集会 2014.4 名古屋 

124. 川畑絢子，永田知映，駒崎裕美，松野香苗，高橋一彰，上田和，斎藤元章，矢内原臨，

高倉聡，山田恭輔，落合和徳，岡本愛光．子宮体癌におけるシスプラチン併用化学療法

と腎機能障害の検討．第 126 回関東連合産科婦人科学会 2013 年 10 月 
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129. 岡本愛光. 婦人科癌のトピック. 平成 25 年度鎌倉市医師会学術講演会 第 13 回生涯教

育講座 2014.1.22 神奈川 
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性骨髄腫の骨病変の診断法と治療成績 
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154. 鴨下桂子, 杉本 公平, 大野田 晋, 関 寿之, 上田 和, 拝野 貴之, 斉藤 元章, 岡本 愛
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本大腸肛門病学会、転移・再発大腸がん化学療法(化療)後の切除例「conversion」の検

討、福岡、2012 年 11 月 

187. *2 小林伸行、鈴木豪、徳野慎一、山本泰輔、波多野弁、清水昭宏、嶋田和也、立花正

一、近藤一博. 疲労・ストレスによるヒトヘルペスウイルス(HHV-)6、7 再活性化機構の

検討. 第 60 回日本ウイルス学会、大阪、2012 年 11 月. 

188. 三石 雄大, 井出 大資, 岩崎 哲良, 猿田 雅之, 有廣 誠二, 松岡 美佳, 玉井 尚人, 相原

弘之, 斎藤 彰一, 加藤 智弘, 田尻 久雄．小腸疾患診断におけるカプセル内視鏡検査の
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17 年）とその関連要因. 日本公衆衛生雑誌 59（10）（第 71 回日本公衆衛生学会総会抄

録集）：214 (0102-16)、2012、10 月 25 日、山口 

205. 吉岡早戸、井上潤一、一二三亨、宮越雄一、須賀万智、柳澤裕之、加藤寛、小井土雄 一：

いわゆる「合法ハーブ」の広がりについて. 日本公衆衛生雑誌 59（10）（第 71 回日本公

衆衛生学会総会抄録集）：448 (1007-62)、2012、10 月 25 日、山口 

206. 岡本愛光. Translational Research on Clear Cell Carcinoma of Ovary. Invited Lecture 
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I「Clinical trials for ovarian cancer in Japan」The 17th Seoul International 

Symposium（KSOG）2012.10.4 ソウル 

207. 岡本 愛光, 田部 宏, 上田 和, 斉藤 元章, 矢内原 臨, 高倉 聡, 山田 恭輔, 高野 浩邦, 

礒西 成治, 落合 和彦, 佐々木 寛, 落合 和徳. 婦人科がん治療の過去と未来 卵巣がん

治療 近未来展望 標準的治療から個別化治療へ. 第５０回日本癌治療学会学術集会

2012.10 横浜 

208. 川畑 絢子, 高山 慶一郎, 大野田 晋, 黒田 浩, 中島 祐子, 岡本 愛光. 晩期再発をきた

した卵巣明細胞腺癌にリポソーム化ドキソルビシン+ゲムシタビン併用療法が奏功した

一例. 第１２４回関東連合産科婦人科学会総会・学術集会 2012.10 甲府 

209. *4 柳澤裕之：職場の有害環境因子に関するリスクマネジメント －各社の対応とその有

効性－ 総論. 日本産業衛生学会関東地方会第 258 回例会（一泊）・第 56 回見学会兼千

葉県産業衛生協議会第 177 回例会抄録集 P.17-18、2012、9 月 29 日、千葉 

210. 鴨下 桂子, 杉本 公平, 野口 幸子, 横須賀 治子, 上田 和, 斉藤 元章, 林 博, 拝野 貴

之, 高倉 聡, 岡本 愛光, 田中 忠夫. 腹腔鏡下にて手術しえた卵管間質部妊娠の一例. 

第５２回日本産科婦人科内視鏡学会 2012.9 札幌 

211. 岡本愛光. 婦人科腫瘍に関する最新情報. 婦人科腫瘍化学療法セミナー 2012.9.8 山

形 

212. 岡本愛光. 卵巣癌の最新治療. Tokyo Gynecology Seminar 2012.9.4 東京 

213. 柳澤裕之：産業職場における重金属中毒. 独協医科大学産業医学講習会、講師資料集・実

習書：P. 39-44、2012 年、8 月、栃木 

214. 岡本愛光. 婦人科内視鏡治療の最前線. 第 33 回慈恵医大夏季セミナー 2012.8.4 東京

215. 木戸尊將、角田正史、菅谷ちえ美、片桐裕史、板井一好、柳澤裕之、相澤好治：高感度

フッ素検出器によるフッ素水投与後の ICR マウスの臓器中フッ素濃度. 第 23 回日本微

量元素学会プログラム・抄録集 23(2)：166（03-3）、2012、7 月、東京 

216. 榮兼作、縣俊彦、宮越雄一、上出良一、柳澤裕之：L-カルノシンおよびその亜鉛錯体ポ

ラプレジンクの褥瘡における効果. 第 23 回日本微量元素学会プログラム・抄録集

23(2)：190（08-5）、2012、7 月、東京 

217. 浦島崇、糸久美紀、小川潔、藤本義隆、伊藤怜司、河内貞貴、藤原優子、井田博幸. 右

心不全ラットに対する βblocker, ARB の治療効果 第 48 回日本小児循環器学会総会、

2012.７月京都 

218. 浦島崇、糸久美紀、小川潔、森琢磨、伊藤怜司、河内貞貴、藤原優子. Bisoprolol は肥

大、線維化、autophagy を介して右心不全を改善する 第 49 回日本小児循環器学会総

会、2012 年７月東京 

219. *4 柳澤裕之：生活習慣病と微量元素．第 23 回日本微量元素学会プログラム・抄録集

P.112（特別講演 SS1-2）、2012、7 月、東京 

220. 永田智行，品川俊一郎，山尾あゆみ，忽滑谷和孝，落合結介，笠原洋勇，中山和彦. 第

27 回日本老年精神医学会 前頭葉機能検査を用いた健忘型軽度認知障害と早期アルツハ

イマー病患者の鑑別；遂行機能とアルツハイマー病 2012 年 6 月 22 日 大宮 

221. 岡本愛光. 子宮内膜症に対する新たな薬物療法. 第１２３回関東連合産科婦人科学会総

会・学術集会ランチョンセミナー3 2012.6.17 東京 

222. 岡本愛光. 卵巣がんの最新治療. 杉並・中野・新宿三区合同学術講演会 2012.6.5 東京

223. 岡本愛光. 卵巣癌のバイオマーカー. 第５３回日本臨床細胞学会春期大会 教育講演 18

2012.6.3 千葉 
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224. 木戸尊將、角田正史、菅谷ちえ美、柳澤裕之、相澤好治：フッ素投与後による HIGA マ

ウス及び BALB/c マウスの尿中タンパクとクレアチニンへの影響. 日本微量栄養素学会

講演要旨集 P.14（P-4）、（第 29 回日本微量栄養素学会学術集会）2012、6 月 2 日、京都

225. 韓順子、溝井美穂、中谷恵美、安達修一、宮越雄一、柳澤裕之：若年女性における亜鉛

不足の現状と改善手法の提案  （3）介入と効果の評価 . 産業衛生学雑誌 54：412

（P-2-020）、（第 85 回日本産業衛生学会）2012、6 月 1 日、名古屋 

226. 宮越雄一,小岩井利一、柳澤裕之：酸化インジウムの変異原性 －小核試験・8-OHdG を

指標として. 産業衛生学雑誌 54：472（P-2-140）、（第 85 回日本産業衛生学会）2012、

6 月 1 日、名古屋 

227. 小岩井利一、宮越雄一、柳澤裕之：気管内投与による水酸化インジウムの発癌リスク評

価. 産業衛生学雑誌 54：314（4-2-004）、（第 85 回日本産業衛生学会）2012、6 月 1 日、

名古屋 

228. *2 望月徹、宮越雄一、野寺誠、小林信行、近藤一博、柳澤裕之：高気圧曝露の疲労へ

の影響. 産業衛生学雑誌 54：319（5-2-006）、（第 85 回日本産業衛生学会）2012、6 月

1 日、名古屋 

229. 須賀万智、三輪祐一、小野良樹、柳澤裕之：たばこ政策にともなう職域集団の喫煙習慣

の経年的変化. 産業衛生学雑誌 54：342（P-1-032）、（第 85 回日本産業衛生学会）2012、

5 月 31 日、名古屋 

230. Nakayama K, Yumino Y, Mikami T, Ishikawa S, Ito S, Takasaka N, Fujii S, 

Tsurushige C, Kojima J, Hara H, Numata T, Shimizu K, Kawaishi M, Saito K, Araya 

J, Kuwano K.  The effect of comorbidity, systemic inflammation, and oxidative 

stress on the prognosis in COPD patients. American Thoracic Society 2012 
International Conference. San Francisco. 2012 5. 

231. 岡本愛光. 最新の卵巣がん治療. 中央区・日本橋・港区・千代田区支部合同産婦人科医

会学術講演会 2012.5.26 東京 

232. 岡本愛光 . 卵巣癌の最新治療と HPV ワクチンの話題 . 港区医師会学術講演会

2012.5.18 東京 

233. Takashi Urashima, Miki Itohisa, Reiji Ito, Masataka Kawachi, Masako Fijiwara, 

Kimihiko Oishi, Kiyoshi Ogawa, Hiroyuki Ida . Telmisartan improves RV function 

via anti-fibrotic effects in PA banded rat.  Pediatric Academy Society Meeting 
2012．Boston, USA．2012.4 

234. 浦島崇、糸久美紀、小川潔、藤本義隆、伊藤怜司、河内貞貴、藤原優子、井田博幸. テ

ルミサルタンによる右心不全に対する治療効果 第 115 回日本小児科学会学術集会、福

岡 2012.4 

235. 川畑絢子，新美茂樹，山村倫啓，宇田川治彦，石井晶子，鈴木二郎，鈴木美智子，松本

隆万，落合和彦，田中忠夫．婦人科がん化学療法における新規制吐薬(アプレピタント、

パロノセトロン)の有効性の評価．日本産科婦人科学会 2012 年 4 月 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

学会開催 
1. 平成 25 年 11 月 30 日～12 月 1 日第 61 回日本職業・災害医学会学術大会(会長:柳

澤裕之) 
2. 平成 25 年 6 月 26 日～27 日第 54 回 日本心身医学会総会(会長:中山和彦) 
3. 平成 24年 9月 15日～9月 16日第 19回日本免疫毒性学会学術大会(会長:柳澤裕之)
 

＜これから実施する予定のもの＞ 

学会開催 
1. 平成 29 年 5 月 11 日～5 月 13 日 第 90 回日本産業衛生学会(会長:柳澤裕之) 
 

 

１４ その他の研究成果等 

「取得済特許」 

1. *3  K. Kondo, N. Kobayashi 
Method for diagnosing, treating, or preventing mood disorder 
US. 12/573636. 2017 年 2 月 9 日 

2. *3  Y. Takakura, K. Kondo, N. Kobayashi, N. Oka  
Method for detecting antibody against SITH-1 in biological sample  
US 9139617 B2. 2015 年 9 月 22 日  

3. *2 近藤一博 
「疲労度評価方法およびその利用」  
 特許第 5542093 号、2014 年 5 月 16 日 

4. *3 近藤一博、小林伸行 
「ヘルペスウイルスの潜伏感染に関与する因子及びその利用(モデル動物)」 
 特許第 5337232 号、2013 年 8 月 9 日 

5. *3 近藤一博、小林伸行 
「ヘルペスウイルスの潜伏感染に関与する因子及びその利用(タンパク質、核酸、担体)」
特許第 5829228 号、2013 年 6 月 30 日 

6. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
US 8,431,352 B2. 2013 年 4 月 30 日 

7. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
AU（豪州）2008304896 

8. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
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CN（中国）ZL200880108759 

9. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
EA（ユーラシア）023557 

10. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
EP（欧州: CH,DE,ES,FR,GB,NL）2199391 

11. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
IL（イスラエル）204641 

12. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
KR（韓国）1655486 

13. *3  K. Kondo, N. Kobayashi  
Diagnosis of mood disorder by detecting latent infection with human 
herpesvirus 6 (基本特許) 
MX（メキシコ）322965 

14. *3 近藤一博、小林伸行 
「ヘルペスウイルスの潜伏感染に関与する因子及びその利用(診断方法)」 
特許第 4920084 号、2012 年 2 月 10 日 ※ 本プロジェクトの根拠となった特許 

15. K. Kondo 
Methods for assessing fatigue level and applications thereof  
US 7824888 B2. 2010 年 11 月 2 日 ※ 本プロジェクトの根拠となった特許 

「特許申請」 

1. *1 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「うつ病の高感度測定法」 
出願日: 2016 年 12 月 28 日(62/271579) 

2. *3  K. Kondo, N. Kobayashi, N. Oka 
Method for diagnosing, treating, or preventing mood disorder 
WO 2015199247 A1. 2015 年 12 月 30 日 

3. *1 , 3 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「うつ病の高感度測定法(疲労の分類)」 
出願日: 2015 年 12 月 28 日(PCT/JP2016/089235) 

4. *3 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「気分障害を診断、治療又は予防する方法(新規うつ病モデル動物、うつ病治療法)」 
出願日: 2015 年 6 月 25 日(PCT/JP2015/069080、WO2015/199247) 

5. *3 近藤一博、小林伸行、岡直美 
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「気分障害を診断、治療又は予防する方法(新規うつ病モデル動物、うつ病治療法)」 
出願日: 2015 年 6 月 25 日(JP: 係属中 2016-529690) 

6. *3 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「気分障害を診断、治療又は予防する方法(新規うつ病モデル動物、うつ病治療法)」 
出願日: 2015 年 6 月 25 日(US: 係属中 15/321884) 

7. *3 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「気分障害を診断、治療又は予防する方法(新規うつ病モデル動物、うつ病治療法)」 
出願日: 2015 年 6 月 25 日(EP: 係属中 15811939.6) 

8. *1 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「疲労に関与する因子及びその利用」 
出願日: 2014 年 8 月 27 日(特願 2014-172962) 

9. *3 近藤一博、小林伸行、岡直美 
「気分障害を診断、治療又は予防する方法」 
米国仮出願日：2014 年 6 月 27 日(出願番号：62/018005) 

「企業との連係」 

1. *2 武田薬品工業株式会社と疲労の共同研究に関する契約を 2014 年 6 月に締結し、

疲労回復法の共同開発を 2014 年 10 月から開始。現在継続中。 
2. *3 日本たばこ産業株式会社と、うつ病の診断システムの開発と実用化に関する共同開

発事業を行っている。実用化に関する契約は、2012 年 9 月に締結。現在継続中。 
3. *1, 2, 3 総医研ホールディングス株式会社と、本プロジェクトの開始当初から、抗疲労成

分や抗疲労法に関する共同開発研究を行っている。総医研ホールディングスが窓口に

なり、我々が開発した疲労バイオマーカーを用いて、複数の食品・製薬企業の抗疲労成

分候補や家電・寝具メーカーの抗疲労器具の効果判定を行っている。現在継続中。 
 
テレビ、ラジオ、新聞 

1． *4 柳澤裕之：高齢者の熱中症、お達者ライフ、テレビ東京、2014 年 8 月 18 日、22 日 

2． *1 近藤一博: 夏に勝つ、疲労のメカニズム、団塊スタイル NHK、2014 年 7 月 18 日 

3． *8 近藤一博: アルツハイマー発症にヘルペス関与、朝日新聞(夕刊)、2013 年 11 月 8

日 

4． *2 近藤一博: 唾液ウイルスで疲労測定、読売新聞(夕刊)、2013 年 10 月 10 日 

5． *2 近藤一博: 隠れ疲労を客観測定、読売新聞(朝刊)、2013 年 4 月 21 日 

6． *4 柳澤裕之：激やせ床ずれを招く謎の病、ためしてガッテン、NHK、2013, 2 月 13 日 

7． *1 近藤一博: さらば疲労体質、あさイチ、NHK、2012 年 4 月 25 日 

8． *4 柳澤裕之：亜鉛欠乏症．ラジオ NIKKEI「医学講座」、2011、5 月 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

｢構成メンバーが多数であり、研究成果の集約に留意されたい｣との御意見を頂いた。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

この御意見に関しては、本研究が「研究拠点を形成する研究」としては比較的申請研究費が

少額で、目標とする課題が多かったため、研究が散漫になり、成果が出ないのではないかと

危惧されたものと理解し、以下の対策を行った。 

ⅰ) まず、研究を疲労バイオマーカーの同定に集中し、ⅱ) 疲労バイオマーカーの同定が成

功した後に、臨床研究に注力した。 ⅲ）機器類の設置場所を集中することで、研究や若手研

究者への技術指導を効率的に行える様にした。 ⅳ) 実用化研究や疲労の予防法・回復法

の開発は、企業との共同開発研究中心で行い、大学内での研究は、基礎研究と本学が得意

とする臨床を生かした研究に重点を置いた。 

   その結果、疲労バイオマーカーやうつ病のバイオマーカーの同定に成功することができ、

臨床系を中心に多岐に渡る分野の構成メンバーが、同定したバイオマーカーを利用した研究

を行うことができた。実際に研究している研究者数は、若手研究者を中心に現時点で 40 名と

なっており、研究者育成という目標にも適応した研究形態となったと考えられた。また、臨床

や労働衛生など多くの分野の参加者を得られたことで、様々な疾患や労働衛生分野におい

て疲労バイオマーカーの有用性を示すことができ、企業との共同開発研究も順調に進んでい

る。また、多くの臨床分野で同じバイオマーカーを使用して研究を行うことで、それぞれの疾

患における疲労の影響の共通点や相違点が明らかとなり、疲労と疾患との関係に関する多く

の知見が得られてきている。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

① 外部評価者がエキスパートに偏っているので、様々な視点から評価がされる組織編成を

目指すべき。 

② 成果としての業績が今後の課題である(publication が少ない)。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

  ①の評価者について: 「選定時」の指摘により、研究を実施するグループと、研究そのもの

は実施しないが情報を共有しディスカッションに加わることで研究推進に貢献するグループに

分けていた。これらのディスカッション参加者は疲労の専門家ではなく基礎、臨床の他の分野

の研究の専門家であったため、様々な視点からの評価と研究のアイデアの提供を得ることが

できた。さらに、本プロジェクトでは企業との共同研究も行われたが、その際のディスカッショ

ンでも、学者とは違う視点の評価が得られたものと考えている。このため、①の留意事項に

対する対応はできたものと考えている。 

 

②の業績について: 上記の課題の部分でも論じた様に、論文化の遅れは、本プロジェクトの

大きな問題であった。論文化が遅れている理由については、ⅰ) 研究成果の特許化を行った

ために成果の公開が遅れがちになったことと、ⅱ) 疲労が世界的に遅れている研究分野で

あることに加えて、世界の疲労研究が神経疾患である慢性疲労症候群や多発性硬化症の研

究に集中しており、生理的疲労に関しては、本プロジェクトが単独で成果をあげるしかなかっ

た、ことがあげられる。 

ⅰ)については、内部委員および外部委員とも検討した結果、本プロジェクトの最終目標が国

民の健康増進にあるため、研究成果の企業による製品化が欠かせず、国際競争に勝つため
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にも知的財産の獲得は必要という判断を行った。このため、論文化の速度はあまり改善して

いないが、知的財産については十分な成果が上がったと考えている。また、遅れていた論文

化も多くの成果が、学会発表や論文投稿にこぎ着けており、まもなく論文化できるものと考え

ている。 

ⅱ)の世界的な疲労研究の遅れにつては、我々の研究成果がこれまでの常識とは異なって

いるために、なかなか論文が採択されないといった場面に度々遭遇している。しかし、上述の

様に疲労の分子機構や疲労に関係する疾患の発症機構に関する研究は着実に進んでお

り、多くの重要な問題が解決したと自負している。特に疲労がストレスと対になってホメオスタ

シスを保つ現象であるという発見や、疲労が炎症との関係で疾患の発症に関係するという発

見は、ストレスや炎症の重要性が良く認知されているだけに、今後の疲労研究や疲労研究の

成果による健康増進法の開発に弾みがつくものと考えている。 

  これらのことから、本プロジェクトの成果は間もなく学術的にも社会的にも認知され、国民

や人類の健康増進に貢献できるものと考えている。 
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10,179 9,821

0 0 0 0
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（千円）

㎡ 3 49 0 0

㎡ 1 9 0 0

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

ｈ

ｈ

ｈ
ｈ
ｈ

ｈ

１８ 研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

私学助成

計

通信運搬費
印刷製本費
旅費交通費

701

研究支援推進経費

次世代 ビデオ行動解析・振舞自動認識システム 24 WinTV-PVR+CaptureS/F・ DELL Precision他

マルチプレックス対応リアルタイムPCRシステム

8000 4,726

既存施設 22

大学一号館14階(大学管理室) 既存施設 117

（研究設備）

年　　　度 24

タンパク質マルチ定量実験用蛍光ビーズアレイシステム

整備年度

10,914

光　熱　水　費

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出

装置・設備の名称

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費

金　　額

計

11,057 7,371

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（　　　）
報酬・委託料

事業経費施　設　の　名　称 研究室等数

台　　数型　　番 事業経費

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積

補助金額

大学一号館14階(ウイルス学講座内)

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度 使用者数

稼働時間数

24 QuantStudio 12K Flex本体(TaqMan Arrayﾌﾞﾛｯｸ）他

24 Luminex 200 xPONENT  SYSTEM

3000

1500

一式

一式

22,869 14,868

動物の生理学的パラメーターの遠隔自動計測システム 25 ART/Silver(ART/Silver 4.33)、他 一式

一式

19000 11,389 5,375

17,229

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

支　出　額

解析委託費等

試薬・抗体・実験器具等

11,615

計

6,585

ポスト・ドクター

計

0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
QIAcube・CT6E卓上遠心機・超低温フリーザー ・超微量分光光度計研究用機器購入6,585

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

0

私学助成

積　　算　　内　　訳

R_DIAG受託解析他

補助主体

私学助成

私学助成

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

補助主体
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（千円）
  平成 年度

（千円）
  平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 20,000

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料
委託料（人材派遣費 4,876 研究補助員派遣 疲労バイオマーカーの測定

印刷製本費
旅費交通費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 15,124 試薬・抗体・実験器具等

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 0

年　　　度 26

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 4,980

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 4,980 研究用機器購入 ChemiDoc MP ImageLab PCｼｽﾃﾑ ﾊﾞｲｵﾗｯﾄ  1SET 一式

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 23,108

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料
委託料（人材派遣費 4,692 研究補助員派遣 疲労バイオマーカーの測定

印刷製本費
旅費交通費

光　熱　水　費
通信運搬費

年　　　度 25

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 18,416 試薬・抗体・実験器具等
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（千円）
  平成 年度

（千円）
  平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 研究用機器購入

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 20,000

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料
委託料（人材派遣費 1,635 研究補助員派遣 疲労バイオマーカーの測定

印刷製本費
旅費交通費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 18,365 試薬・抗体・実験器具等

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 0

年　　　度 28

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品

教育研究経費支出
計 0

人件費支出
（兼務職員）

計 20,000

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料
委託料（人材派遣費 4,841 研究補助員派遣 疲労バイオマーカーの測定

印刷製本費
旅費交通費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 15,159 試薬・抗体・実験器具等

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

年　　　度 27
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