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（1）不登校状態は成人の慢性疲労症候群に極めて類似した臨床症状を示す。その病態は、自律神経

症状に始まり、生活リズムの破綻、強い倦怠感、思考力の低下、免疫機能不全など中枢神経機能に

関連した多彩なものとなる。そこで私たちはまず自律神経機能について医学生理学的な検討を開始

し、副交感神経の衰弱を確認した。さらに深部体温リズム、ホルモン分泌リズム、睡眠・覚醒リズ

ムなどの生体リズムの破綻が存在しあたかも慢性的な時差ぼけ状態であることを突き止めた。中枢

神経機能の評価の中でＰ３００脳波の結果は認知障害が明らかに存在することを裏付けており、学

習記憶の障害をはじめとする脳機能低下の背景には SPECT、Xe-CT 検査による前頭葉、視床領域で

の血流低下およびＭＲＳにおける前頭葉のコリン蓄積があることが明らかになった。 

 

（２）研究目的 

 不登校児達が奇妙な疲労状態を抱えておりその中心となる病態は、視床下部を中心とした生命維

持機構の不調を基盤として高次脳機能に及ぶ中枢神経系の機能不全であることがわかってきた。し

かしながら、かつて医療サイドが頭痛に対するＣＴやＭＲＩ、腹痛に対す透視やファイバーなどに

よる検査のみに頼り、形を見て機能を重視しなかったため彼らの重荷に気づくことが出来ず、不登

校は未だに「怠け者」扱いをされ言われなき迫害を受けている。このことは子どもたちや保護者に

とって極めて残念で不幸なことである。 

 日本の若者達は疲れ果てており１９９９年厚生省研究班（奥野班長）の調査によれば５歳以上の

こども達の５．４％に中学生ではその３倍に心の問題が顕在化しており、彼らの４０～８０％が疲

れやだるさを訴えている。疲れの行き着く先は日常生活にさえ障害が及ぶ登校できなくなるいわゆ

る不登校状態である。私たちの取り組みは子どもたちと彼らを取り巻く家族を中心とした大人たち

の幸せと健康を守り、全ての若者が元気で働くことができる生き生きとした社会を取り戻す事を目

的とする。慢性疲労の普遍性を考えるとき生産性と医療費を含めてこの研究は国を挙げて取り組む

べき重要性を持っており何よりも急を要すると認識している。     

  

（３）研究方法 

［対象］ 

 対象となる不登校児の診断基準を 1）～3）とした。1)年間 30日以上（連続・非連続を問わず）不

登校状態にある、2)全身倦怠感、頭痛（片頭痛を除く）、腹痛、嘔気、めまい、立ち眩み、筋痛、睡

眠障害、記銘力・思考力・集中力低下等の何れか１つ以上の愁訴のため通常の学校生活が困難であ

る、 3)少なくとも１人以上の小児科医が診察に当たり、患児の病歴、理学的検査および適切な検査

所見によっても他の疾患が除外される。 
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以上の診断基準を満たし、熊本大学発達小児科外来を受診した 6～19歳までの患児を対象とした。 

1. 自律神経機能検査は、1995年 1月から 2000年 2月に初診した 9～18歳までの 345名（男児 177

名、女児 168名、平均 14.4±2.7歳）。対照群は健康学生 50人（男児 29名、女児 21名、16.8±

3.66歳）とした。 

2. 糖代謝検査は、1992年以降に受診した 11歳から 19歳までの 81名（男子 40名、女子 41名、平

均年齢 14.8±2.1歳）で、肥満がなく（肥満度；-0.04±8.6 %）、既往歴、家族歴に糖尿病性疾患、

肝疾患を認めない学生を対象とし、経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を施行した。対照群は、す

でに報告されている糖代謝に影響を及ぼす病態のない 12～16歳の 35名（松浦ら、日本小児科学

会雑誌 88:2859, 1984）とした。 

3. 生体リズム検査は、1993年 1月からから 1998年 3月にかけて初診した、10 ～19歳までの 41

名（男児 24 名、女児 17 名、平均 15.2 歳）。 罹病期間 1年～ 3年（ 平均 1.34年 ）。患者

の performance status スコアー は satage7が平均 8.3 ｶ月存在していた。対照群は健康学生 10人

（男児 7名、女児 3名、16.5 ±2.59歳）とした。 

4. 事象関連電位（Ｐ３００）は、2000年 1月から 2001年 2月に初診した 6～18歳までの 239名（男

児 140名,女児 99名）。対照群は健康学生 264人（男児 139名、女児 125名）とした。  

5. Xe-CTは 1998年 1月からから 2000年 12月にかけて初診した、10 ～19歳までの 62名（男児

31名、女児 31名、平均 16.32±1.04 歳）。罹病期間 1年～ 3年（ 平均 1.3年 ）。対照群は健

康学生 8人（男児 4名、女児 4名、17.13 ±0.83歳）とした。 

 

[測定方法] 

1）自律神経機能検査 

1. Laser Doppler Flowmetry (LDF)  

レーザードップラー血流計（ALF-2100, Advance社）を用い安静仰臥位で被検者の手指および足

趾の毛細血管血流を測定し、深吸気や音刺激によっておこる血管運動反応を評価した。 

2.  交感性皮膚反応（コリン作動系交感神経）100 dBの音刺激により、手掌および足底に誘発され

る電位の波形･振幅･潜時を分析した。 

3. 心拍間隔解析（心電図 R-R間隔の周波数解析） 

被験者を 15分以上安静に保った後に、心電図を 12分間記録した。 検査中は、被験者にメトロ

ノームの音に合わせて１分間に 15回(0.2 5Hz)の静かな呼吸をさせた。 データの解析はレコー

ダーに記録された心電図をコンピューター(PC-9801RX, NEC 社)に入力して A/D 変換し、R-R   

間隔をコンピューターにより計測した。 コンピューターがＲ波を正しくとらえているかどう

かを画面上で再読し、誤りがあるものは補正した。 この際に測定された R-R 間隔の時系列   

は、時間的に不等間隔なデータであったため、Lagrange補間法により等間隔なデータに変換し、

0.5sec間隔毎に再度サンプリングした。 パワー・スペクトル解析には高速フーリエ変換（ＦＦ

Ｔ）を用い、各スペクトル成分の中心周波数とパワーを計算した。 

得られた成分は、従来の報告と同様に 0.05～0.15Hzの低周波成分（ＬＦＣ）と呼吸周期 0.25Hz)
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に一致する高周波成分（ＨＦＣ）に分けられた。 尚、0.05Hz 以下の超低周波成分の意義はま

だ十分解明されていないので、今回の研究では検討の対象としなかった。 

また、スペクトル解析と同じ 12分間のデータについて、R-R間隔の平均値と変動係数（Ｖ） 

[R-R間隔の標準偏差／平均値×100%]を求めた。 

4. 眼科的自律神経機能検査（涙液分泌、調節機能・血管系の異常の有無や点眼試験反応）涙液分泌･

調節機能・血管系の異常の有無や点眼試験反応を評価した。 

 

2）糖代謝検査 

OGTTは、ブドウ糖 1.75g/kg (最大 75g)を経口的に投与し、180分まで 30 分毎に、血糖(BG)、イン

スリン(IRI)、グルカゴン、成長ホルモン(GH)を測定。糖代謝の指標として、180分までの積算血糖（Σ

BG）、積算 IRI（ΣIRI）初めの 30分のインスリンと血糖の変化量の比（ΔIRI/ΔBG）Insulinogenic index 

(ΣIRI/ΣBG)などについて解析、検討した。 

 

3）生体リズムの検討 

1. 睡眠覚醒リズム 

患者に 4週間以上にわたり毎日の睡眠覚醒時間の記録を記録してもらい、終夜脳波を国際 10-20

法に従い施行し、併せて、 1990年の Association of Sleep Disorders Center in North America による

International Classification of Sleep Disorders (ICSD)で診断した。 

2. 深部体温測定 

テルモ製の深部体温測定装置コアテンプ（CTM-205） を用い、腹部ランツ点上に装着したプロ

ーブから、1分間隔で 3日間連続して測定した。 今回、リズムの分析には最小二乗法（cosinor

法）を用い、Acrophase（頂点位相）・nadir (最低点位相)・ Mesor（リズム補正平均値）・ Amplitude

（振幅）を算出した。 

3. ホルモン分泌リズム（コルチゾール、メラトニン、エンドルフィン） 

日内血中コルチゾール測定として、24時間留置針を用い、4時間間隔で連続して 6回採血し測定

し、迅速に 4℃にて遠心機にかけ、-80℃にて貯蔵。Radioimmunoassay により測定した。 得ら

れたデーターをもとに概日リズムをみるために、横軸に時間、縦軸にコルチゾールの血中濃度を

とってグラフを作成し、コルチゾールの日内分泌量の評価のため area under the curve （AUC）を

算出した。 

4. 深部体温日内リズムと血中コルチゾール日内リズムの相互関係に対する評価方法 

深部体温リズムと日内血中コルチゾールリズムの関係を、コルチゾール頂値時間と深部体温最低

時間の関係から考え、深部体温最低時間 - コルチゾール頂値時間の時間差の分散をコントロ

ール群と患者群とで比較検討した。 

 

4）事象関連電位（Ｐ３００）の検討 

実験装置の概略を図 1 に示す。被験者は開眼安静状態で、ディスプレイの前に置かれた椅子に座ら
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せた。被験者とディスプレイとの距離は約 1m、ディスプレイの高さはほぼ被験者の目の高さにあわ

せた。ディスプレイに◯(Target)または×(Non-target)の画像を呈示し、視覚刺激を行った。呈示する

画像の頻度は、それぞれ◯が 20%，×が 80%で，呈示時間 300ms，呈示間隔 2000msでランダムに呈

示した。実験は 50回◯、×画像を呈示を 1セットとし、被験者 1セットあたり 5セット行った。脳

波は国際 10-20法に基づく Fz, Cz, P3, Pz, P4,O1, O2探査電極とし、両耳朶連結を基準電極として画像

呈示 100ms 前から呈示後 1000ms をサンプリング間隔 1ms で記録した。また瞬目や眼球運動による

アーチファクト除去するため同時に眼電図(EOG)を記録し、電位が 150uV を超えたものは記録を棄

却した。また被験者の注意を促すために、画像呈示後 1000ms後のキュー音を合図に、◯が呈示され

たときに限って利き手に持ったボタンを押すように指示した。 

 

5）画像解析の検討 

1. Xe-ＣＴ 

被検者をＣＴの撮影台に寝かせフェイスマスクを装着し、30％Xe混合ガスを吸入（Xe吸入器AZ-725、

安西総業社製）、ＣＴ像を経時的スキャン（ダイナミックＣＴ）で撮影し、解析した。（脳血流解析

専用装置 AZ-7000、安西総業社製）関心領域の設定はＣＴ上で行い、今回基底核レベルでの前頭葉、

後頭葉、基底核、視床、大脳半球で比較検討を行った。 

 

（４）研究成果： 

1）自律神経機能検査 

1. Laser Doppler Flowmetry (LDF)、2. 交感性皮膚反応、3. 心拍間隔解析（心電図 R-R 

間隔の周波数解析）、4. 眼科的自律神経機能検査（涙液分泌、調節機能・血管系の異常の有無や

点眼試験反応）をおこない検討してみると、1項目以上の異常が 97％、2項目以上の異常は 62％、

3 項目以上の異常は 25％、4 項目全てに異常が 11％存在することが認めた。また、心拍間隔解析

にて、特に自律神経機能の中において、彼等の副交感神経が持続的に抑制されていること、つま

り、常に交感神経が副交感神経を抑制の存在が認められた。（p<.0001）。（図 1） 

 また、交感神経構成成分とＳＤＳスコアーの関連性を検討し交感神経構成成分が低いほどＳＤＳ

スコアーは高いことが認められた。 

 

2）糖代謝検査 

1. OGTTによる血糖値は対照群に比較し、不登校群では 180分までのいずれの測定時間も有意に高

く、高血糖状態は遷延する傾向が認められた。（図 2） 

1. 不登校群では高血糖状態にあるにもかかわらず、インスリン反応は対照群と有意差が無く、

Insulinogenic index (ΣIRI/ΣBG)は有意に低かった。 

 

3）生体リズムの検討 

1. 睡眠覚醒リズム 
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  睡眠覚醒リズムにおいて、41人の慢性疲労症候群、全てに睡眠覚醒リズム障害が認められた。 

睡眠障害別では睡眠相遅延型 ( 20人 )、過眠型 ( 12人 )、非 24時間型睡眠型 ( 6人 )、不規則

型（ 3人 ）であった。各カテゴリー間において発症年齢、罹病期間、症状には有意な差は認め

られなかった。 

2. 深部体温測定リズムの検討 

患者群 ( 36.67 ± 0.21℃ )  はコントロール群 ( 36.45 ± 0.19℃ )と比べ、平均深部体温が有意

に上昇していた。( p=0.0007)カテゴリー別では、睡眠相遅延型と過眠型の間に有意差を認めた。

( p=0.002 )。 特に夜間 ( 21.00 PM -7.00 AM ) における患者群 ( 36.56 ±  

0. 23℃ ) の深部体温がコントロール群 ( 36.08 ± 0.21℃ ) と比べて 有意に上昇していた。 

( p<0.0001 ) また、カテゴリー別では、睡眠相遅延型と過眠型の間に有意差を認めた。( p=0.026).

最低深部体温は、コントロール群 ( 35.6 ± 0.32℃ ) と比べ患者群 ( 36.07 ± 0.27℃ )では有

意に高く( p<0.0001 )（図 3） 、最低時間はコントロール群 (  3.41 ± 0.57 AM )と比べ患者群 

( 6.16 ± 4.03 AM ),では有意に遅れていた。( p=0.0002 )また、各カテゴリー間においては非 24

時間型睡眠型 ( 14.10 ± 5.32 PM ), が他のカテゴリー睡眠相遅延型 ( 5.06 ± 2.3 AM )、過眠型 

( 5.20 ± 1.40 AM )、不規則型（ 5.40 ± 3.30 AM ）と比べて有意に最低時間は遅れていた。

( p<0.05 )日内深部体温の振幅においては、患者群 ( 1.15 ± 0.27℃ )  はコントロール群 ( 1.50

± 0.26℃ )と比べ、日内体温振幅が有意に小さかった。( p=0.0002) また、各カテゴリー間にお

いては有意な差は認めなかった。 

3. 日内血中コルチゾールの検討 

コルチゾールの日内分泌量を AUCを用いて比較すると、患者群 (167.32 ± 46.32)  、コントロ

ール群 (202.82 ± 28.39) で分泌量の低下が有意に認められる。 (p=0.0254).また、コルチゾール

頂値時間は患者群 ( 9.11 ± 4.25 AM)  、コントロール群 ( 6.00 ± 1.14 AM)で頂値時間の遅れ

が有意に認められた。(p=0.0278). また、各カテゴリー間においては有意な差は認められなかっ

た。 

4. 深部体温日内リズムと血中コルチゾール日内リズムの相互関係に対する検討。 

深部体温リズムと日内血中コルチゾールリズムの関係をコルチゾール頂値時間と深部体温最低

時間の関係から考え、検討した。 深部体温最低時間 - コルチゾール頂値時間は、患者群 

( 2.659 ±  5.961hr) コントロール群 ( 2.3 ± 0.675 hr)で、深部体温の最低時間から 2時間前後

で、コルチゾール頂値時間が来るという、はっきりとした関連性を認めるが、それに対して、患

者群ではそういう関連性がほとんど認めず、かなりのばらつきが認められる。（p＜0.0001）     

また、各カテゴリー間においては非 24時間型睡眠型 ( -433 ± 8.406hr), と過眠型 ( 2 ±    

015hr)、の間で有意にばらつきを認めた。( p=0.02 ) （図 4） 

 

4）事象関連電位（Ｐ３００）の検討 

小児型ＣＦＳ（不登校児）のＰ３００は、以下の３タイプに分類できた. 

１）タイプ１：潜時延長を示すグループ、Type1：42例（図 5）。 

 118



２）タイプ２：non-target において振幅異常を示すグループ、Type2：50例（図 6）。 

３）タイプ３：正常範囲内のグループ、Type3：149例（図 7）。 

各タイプで比較検討するとTMI：Type1はチェック項目多い傾向にあり、Type1：４型が多い 

Type2：１型、４型が多い Type3：１型が最も多い。不登校期間はType1 が長く、次にType2、Type3

である。また、自律神経機能検査との検討は、全てのTypeにおいて 副交感神経> 交感神経を認め

た。かなひろいテストとの関連性は、Type1に低得点、Tyep2,3に高得点が多く認められた。また、

理解度においても、Type1が理解度悪く（75%：不可、不十分）、Type2は理解度よく、Type3：は

理解度良悪半々だった。 

 

5）Xe-ＣＴの検討 

患者群は対照群と比較して前頭葉、視床の脳血流が有意に低下していた。（図 8.図 9.） 

 

（５）考  察： 

 中学生の２.５％、高校生の５～１０％程度、大学生においては更に高率に存在すると推測される

小児型（若年型）慢性疲労症候群としての不登校状態は日常の学校生活が送れない状態であり、青

少年達の閉じこもりの主な原因となっている。この状態はこれまでに知られた疾患概念では理解が

困難である。疲労感の回復には少なくとも数カ月から数年を要する。更に後遺症としての易疲労性

および見落とされがちであるが学習・記憶の障害は、それ以上に長い月日に渡って患者達を苦しめ

る。この易疲労性および学習・記憶の障害こそ学生達にとっては致命的な問題となる。本症の患者

数の多さと長期の闘病生活を考えるとき、この病態の早期解明と治療法の確立は、高齢化する日本

社会において急を要する大きな問題である。私たちがこれまでに検討してきた様々な医学生理学的

研究により、彼らの生命維持装置としての大脳辺縁系の機能不全を基盤とした高次脳機能に及ぶ脳

全体に及ぶ機能低下が説明できる。即ち、自律神経系における休養とエネルギー補充システムの障

害、神経内分泌機能の障害による生活リズムの破綻、このことを背景とした高次脳機能としての学

習・記憶の障害がかれらの心身をむしばんでいるのである。青少年期における学校社会からの離脱

が、単なる学校嫌いや怠けとはほど遠い中枢性の慢性的疲労状態が存在しており、彼らの思考、記

銘、集中、判断、認知、持久などの全ての能力において障害が起こっている。脳機能における認知

力の低下は彼等の特徴とも言える臨床症状であるが、これまでの検討により、認知を司る神経細胞

群の機能評価としてのＰ３００が延長している基礎的なデータを既に得ていた。Ｐ３００脳波の結

果からは「全てに間違いをおかしてはいけない」という若者達の完全主義的過緊張状態の持続が示

唆される。彼等の MRspectroscopy (MRS)により前頭葉領域にコリンの異常な蓄積が認められること

や、キセノン CTによる脳血流を検討することによって８０％の例で脳血流の異常（前頭葉領域、視

床、基底核領域など）が認められることも重要な所見である［１］～［8］。 

 私たちは更に脳における原因病態を探り、その治療法を確立する必要がある。重要なこの問題に

関して研究結果の項で述べたように彼等のMRSの検討の結果、前頭葉領域にコリンの異常な蓄積が

認められることは大きな示唆と考えられる。コリンはなぜ蓄積するのであろうか、私たちの現在で
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の解釈を示す。コリンは消費量の増加が推測されるアセチルコリンの分解産物である。コリンはア

セチル CoAの存在の下でアセチルコリンに再合成されるはずである。従ってコリンの蓄積はアセチ

ル CoA の不足を意味すると考えられる。アセチル CoA の枯渇状態はミトコンドリアにおける ATP

生産性とそれに引き続くアセチルコリンの生産性の低下を意味する。このことはとりもなおさずコ

リン作動系学習・記憶細胞群の不活化による学習・記憶の障害とエネルギー不足による易疲労性が

もたらされるのである。私たちは今後この問題に注目し研究を進めたいと考えている。 
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