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総 説

治療と就労における阻害要因～脳卒中後の疲労感の特性～

豊永 敏宏
独立行政法人労働者健康安全機構九州労災病院治療就労両立支援センター

（2019年 8月 15日受付）

要旨：背景と目的：勤労者が傷病に罹患した際，最高の QOLの一つに再就労がある．治療・就労
両立支援体制が本格的に開始されたが，軌道に乗っているとは言えず，長期療養の代表的疾患で
ある脳卒中やがんサバイバーは，1/3が退職を余儀なくされている．就労の際に見逃されがちな要
因として「疲労感」があり，これは就労継続においても課題となるため，医療機関で解決してお
くべきテーマと考える．対象と方法：脳卒中後の疲労感（post-stroke fatigue：以下 PSF）を対象
に国内外の研究報告を収集し，発症率，属性・関連要因，発症病態，運動療法などの介入法，就
労への影響などについて検索した．このうち，発症機序における炎症の果たす役割や PSFへの介
入効果，さらに就労に及ぼす要因を検討した．結果：身体運動機能以外の心理・情動・社会的要
因との関連性があり，PSFが就労阻害要因となっていた．発症機序は「炎症」がベースとなって
発症すると推論されている．また，運動療法単独の介入効果は認められていない．結論：PSF
に対し確証ある介入法は少ないが，身体的・心理的・社会的要因を総合的に評価・分析し，リハ
科医を中心にチームによる早期からの集学的就労支援体制を組み込むべきである．

（日職災医誌，68：162─169，2020）

―キーワード―
脳卒中後の疲労感，就労阻害要因，両立支援

はじめに

「働き方改革関連法」が施行され，その中に治療・就労
両立支援の促進が謳われている．そして，各種の「治療・
就労両立支援モデル事業」が厚労省指導の下，ガイドラ
イン等の業績を挙げつつある１）．このうち，労働者健康安
全機構が主導している「両立支援業務のキーパーソンを
担うコーディネーター養成事業」も，着実に拡大しつつ
ある．この事業は，「両立支援」が風土（文化）として，
国民全体に広がることを第一の目的とするものであり，
更なる普及・拡張が期待されている．
治療・就労両立支援を進める際の課題に，就労阻害要

因がいくつかある．中でも，普段からよくみられる症候
であるにもかかわらず，見逃しがちなテーマとして，慢
性疾患特有の「疲労感・倦怠感」がある．「疲労感」は，
本人だけでなく周囲も困惑する症候である上，将来，就
労を含めた QOLの低下や死亡率にも影響するとされて
いる．見逃される理由に，1）脳卒中後の障害からとする
先入観，2）疲労感の定義が不明確であることや評価尺度
も多く，質の高い研究を立てにくい，3）身体的だけでな
く心理・社会的など多次元的要因が関連するため確立し

た介入法が困難，が挙げられる．このために，「疲労感」
を無視あるいは見逃すことは，両立支援の課題の一つと
なっていると思われる．従って，本テーマは，特に医療
機関において可及的に検討しておくべきものと考える．
本稿では，脳卒中後の疲労感（post-stroke fatigue：以下
PSF）について，発症率，背景の属性・関連要因，発症病
態・機序，運動療法などによる介入効果，就労との関連
など，これまでのレビュー等を集約して論述する．紙数
の関係で， PSFと CRF（cancer-related fatigue）を分け，
本編は PSFについて記載する．

疲労感の定義と評価尺度

疲労感の定義
一般的な「疲労感」は特別な治療を必要とせず，休養

をとることで回復しうる状態である．一方，「慢性疲労」
は，2017年から疾患と認められるようになった「慢性疲
労症候群」のように休養してもなかなかとれない疲労で
あり，ベースに軽度の全身性炎症が発症機序に考えられ
ている．また，筋・骨格系機能や心肺機能の低下から起
こる「疲労感」を「末梢性疲労」とし，脳幹部など脳の
ある部位で感じる疲労を「中枢性疲労」と分別すること
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図 1　PSFの発症時期と発症 3パターンの要因（文献 12を参考：
n＝762 の追跡）
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もある．「慢性疲労」や「中枢性疲労」は，心理・情動・
社会的など多面的要因が関わっていることが多く，病的
疲労・精神的疲労と呼称する事もある．PSFと CRFの
両者に共通することは，これらの有症者が「これまでの
疲労感と違い経験した事がない疲労感」と表現する点で
ある．
疲労感の評価
疲労感の評価尺度は，50個以上あり多くの方法が採用

されている．代表的なものに，FSS（Fatigue Severity
Scale）２）や FAS（Fatigue Assessment Scale）３），FSI（Fa-
tigue Symptom Inventory）４）の他に Chalder Fatigue
Scale，SF-36/12（vitality subscale），POMS（Profile of
Mood Scale），MFIS（Multidimensional Fatigue Symp-
tom Inventory）などがある．この中で，広く使用される
のは FSSである．

PSFへの取り組みと定義

以前から，脳卒中後の運動機能障害が殆どみられない
のに，疲労感を訴える患者が存在し，様々な考察あるい
は予防や治療対策の研究が試行されてきた５）．筆者らの研
究「職場復帰のためのリハビリテーション」の第一期研
究（2004～2009）および第二期研究（2009～2014）にお
いて，疲労感の有無を 3段階（なし・軽度・ADL阻害）に
分けてインタビュー形式で聴取し，脳卒中の対象者 511
名のうち，158名（30.9%）が体力低下・易疲労性（軽度
以上）を退院時に訴えていた６）７）．さらに，就労可否に影
響する事を確認したため８），このテーマの調査・検討に取
り組んだ．Acciarresiら（2014）は，「発症早期からの疲
労感，エネルギー不足，身体的・心理的な活動への嫌悪
感などがあり，通常の休養でも改善しない」と定義して
いる９）．これ以外に，PSFの定義を明確に表現したものを
渉猟できなかった．

PSFの発症率

de Grootら（2003）の報告によれば，発症率は 30%～
68%，発症後 2年でうつ症状のない 39.2%に中等度以上
の PSFを有していた１０）．また，Acciarresiら（2014）の研
究では 29%～77%であり，発症率に大きく差異が見られ
るのは，疲労感の定義や評価尺度の違いとしている．ま
た，縦断研究で経過とともに 51.5%から 69.5%と発症率
が上昇したとの報告もある９）．注目すべきは，軽症の脳梗
塞で 6カ月後に 30.5%，12カ月後に 34.7%の発症があっ
た．また，Hinkleら（2017）によれば，機能障害残存が
ない一過性脳虚血発作（以下 TIA）やminor strokeにお
いて，23～34%の発症があり 49研究の集約で 25～85%
の発症率があった１１）．以上より，PSFの発症率はおおよそ
30％から 75%ではないかと考えられる．

Wuら（2015）は，脳卒中後の 1/3は発症直後（3カ月
以内）から発症し，1/3は 1年後（晩期）まで PSFが継

続するタイプ（1/3はこの間に治癒する），残り 1/3は晩
期になって初めて発症するケースがあるとしている．発
症時期の 3パターンのうち早期発症のタイプは，炎症等
が誘因となる生物学的要因が深く関与し，晩期発症のタ
イプは心理的・行動学的要因の関連が強いとしている１２）

（図 1）．

属性・臨床的特性などの関連要因

Lerdalら（2009）によれば，PSFを発症する先行要因
で，高齢者や女性，独身者や非就業者，失職した人，配
置転換者に多いとしている１３）．女性が多いとするが性差
無しとする報告１０）もある一方，教育レベルには関係な
かった．また，発症部位は，脳底動脈での発症は，PSF
が多発するとの報告１０）があるが，これには是非がある．ま
た，再発者が初回発症者よりも多発する．発症前に 36%
が疲労感を有し，糖尿病等の有無について関連性はない
としている１３）．Nadarajahら（2015）は，60歳以下と 75
歳以上で多くなり，60歳から 74歳までは少ない U字型
を示すとしている１４）．脳卒中の傷害部位が大であること
や，右側の傷害が左側に比べて高く発症し，正常血圧者
は発症率が低かった．Wondergemら（2017）は，下肢の
機能低下を起因とする ADL能力低下や低収入との関連
があるとしている１５）．以上，CRFと少し違った特性が見
られた．

心理的要因（うつ・不安・睡眠障害）や身体機能との関
連

睡眠障害を含めた心理的要因（うつ・不安）との関連
性は，意見が分かれている．Acciarresiら（2014）は，脳
卒中後のうつ病（post-stroke depression：以下 PSD）は
多発する症候だが，PSDがなくても PSFが発症してい
るため，両者が独立した症候かどうか断定できないとし，
重度の PSFの 38%に PSDがみられ，他の研究では 29％
であった．また，フルオキセチン（抗うつ剤）の投与で，



164 日本職業・災害医学会会誌 JJOMT Vol. 68, No. 3

図 2　PSF 発症の関連要因

図 3　PSF 発症の関連要因と経過（文献 13 を改変）

PSD症状は軽快するが PSFは改善しない．Hinkleら
（2017）も，PSDのない PSFもあり，PSFは組織傷害が
誘因であるとしている．Duncanら（2012）は，心理的要
素（うつ・自己高揚感・期待度）や睡眠障害との関連を
指摘している１６）．これまでの報告からは，PSD・不安・睡
眠障害などと，PSFとの関連性における強弱は断定でき
ていない．
一方，身体運動機能との関連性を，大串ら（2018）が

PSFの有無を 2群に分けて比較し，精神的評価を SF36
v2，身体機能評価を 6分間最大歩行距離テストで検討し
た．そして，PSFは身体機能度の歩行距離テストには差
異がなく，心理的な活力低下から精神的健康度が関与す
るとしている１７）．また，同様な結果を Duncanら（2012）
も指摘している．一方，Macintoshら（2017）は，2分間
歩行距離テストや疲労度評価を用い，身体運動との関連
性を認めている１８）（図 2）．

PSFの病態生理

PSFや体力低下に関する概念の変遷
1）麻痺筋の機能低下が主として関与（1998以前）
Potempaら（1996）は， 脳卒中後の運動能力の低下は，

1）最大運動反応の低下，2）麻痺筋の酸化能力の低下，
3）耐久性の低下などが関連することを挙げており，身体
的調整不良（deconditioning）のためであるとしてい
る１９）２０）．間嶋（1998）は，脳卒中患者の体力を検討する中
で，患者の「易疲労性」に着目し身体能力と疲労との関
連を検討，PSFは筋・骨格系や心肺系の機能低下による
ものであると結論づけている５）．Carrら（1985）も，脳卒
中後の疲労感の訴えは，低レベルの有酸素フィットネス
や耐久性低下の可能性が高いとしている２１）．従って，PSF
の発症機序は「末梢性疲労」が基盤であると，以前は考
えられていた．また，脳卒中患者は同年代の被検者と比
較し活力がなく，社会的孤立や情緒的苦悩を経験してい
るとしている．

2）疲労感は多次元的要因が関連（2009～2015）
上記のように，Lerdalら（2009）が多次元モデルを発

表し，PSFは生物的・心理的・社会的要因などが多次元
的・重層的に関係し，加えて不安・うつ・睡眠障害など
が微妙に関連し発症すると推測している（図 3）．当初，
想定していた身体能力の低下以外の要因が，大きく関連
するとしている１３）．さらに，Nadarajahら（2015）は，本
人のやる気の低下や痛み等も関連している１４）とし，Mo-
ranら（2014）も，TIAやごく軽度の脳梗塞（minor
stroke）においても，1/3に PSFとともに認知障害の発症
がみられたとしている２２）．

3）脳卒中傷害部位の炎症による免疫反応から発症
（2016～）

Becker（2016）が，見逃されがちである PSFや PSD
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図 4　傷害部位の“炎症”を起点にした PSF発症のメカニズム（文献 25 を改変）

は，「炎症」がキーワードになるとし，免疫調整機能の変
動が発症機序の基盤にあると指摘している２３）．七田
（2019）も，脳梗塞後の細胞死から炎症が起点となるサイ
トカインについて研究を進めている２４）．さらに，Wen
ら（2018）は，脳卒中後の脳内組織の傷害部からサイト
カイン等の生理活性物質が湧出し，これらが血中から脳
幹部などへ伝わり，複雑に影響し合って「疲労感」とし
て PSFが発症することを提示している２５）．しかし，脳内
における PSFや PSDなどの，その後の発症に至るまで
の進展経路は不明としている（図 4）．

PSFの発症機序―“炎症”との関連

Hinkleら（2017）は，疲労感と炎症の関係について，
免疫調整に関与する疾患でよく見られることや感染後に
疲労感が継続すること，等を挙げている１１）．Becker（2016）
は，脳卒中発症の 1年後に CRPや IL-6などサイトカイ
ンの上昇を見ていることから，脳卒中後の傷害部位の“炎
症”が起点となり，種々の免疫応答細胞へ影響が起こる
と推論している２３）．Ormstad（2011）らは，急性発症の脳
梗塞後に，グルコースや CRPや各種のサイトカインを測
定し，IL-9や IL-1ra等が変化する事から，急性脳梗塞後
における PSFの予測因子となるとしている２６）．Liuらは，
免疫関連細胞であるヘルパー T細胞の比から，PSFの重
症度を予測できるとしている２７）．一方，Kutlubaevら
（2012）は炎症と PSFの関係は，十分なエビデンスは得ら
れていないとしている２８）．近年の研究からは，Wenらの

推論（2018）に集約される PSF発症機序は，発症起点に
“炎症”という生体反応の可能性があると考えられる．

PSFに対する介入法

McGeoughら（2009）は，PSFに対し抗うつ剤などの
薬物投与に関するレビューで，有意差を認めず２９），Hinkle
ら（2017）によると抗うつ剤の投与でも PSFの改善はな
かった．Zedlitzら（2012）は，段階的に運動強度を増し
ていく方法に認知療法を加えた介入法は，PSFに対しあ
る程度の有効性を認めている３０）．エビデンスのある
RCTsは，CRFに比べて少なく，心理療法や運動療法を
含めた集学的アプローチが有用であるとしている．そし
て，CRFで認められた運動療法単独の介入法による効果
は，PSFでは確証は得られていないため，Ponchelら
（2015）も，効果的な治療法の研究開発が望まれるとして
いる３１）．また，Wuら（2015）のコクラーンレビューによ
れば，PSFに対する介入法は，妥当性のある質の高い結
果は得られていないとしている３２）．以上のように，PSF
の介入においては，十分な妥当性のある結果は見られず，
今後の研究が待たれる．
本邦の脳卒中治療ガイドラインによれば，「体力低下に

対するリハビリテーション」の項で，有酸素運動や下肢
筋力強化との組み合わせのトレーニングを強く推奨（グ
レード A）している３３）．しかし，これは身体機能障害に対
する介入であり，PSFを対象とした介入については全く
触れられていない．
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表1　脳卒中1年半後の復職可否の関連性（入院
中の評価）

変数 p値 オッズ比（95%信頼区間）

役職（職位） 0.03 1.33（1.03 ～ 1.71）
MMSE＊ 0.03 1.1（1.0 ～ 1.19）
上肢麻痺 0.03 1.80（1.1 ～ 3.0）
嚥下障害 0.07 2.96（0.93 ～ 9.5）
易疲労性 0.09 3.25（1.33 ～ 7.89）
医師の働きかけ 0.02 3.3（1.2 ～ 9.2）

n＝107，p＜0.1
＊MMSE：Mini-Mental State Examination（簡易的認
知機能検査）

表 2　PSF と CRFの特性（1）

特性 PSF CRF

発症率 30%から 75%（一過性脳虚血発作でも 30%に発症） 60%から 90%，化学療法や放射線療法で多発

属性 60歳以下と 75歳以上に多い（U字型），女性や独身者
に多発

身体不活発など病前の生活スタイルやステージの進行
度と関連性が強い

心理・社会的要因
との関連

うつ・不安・睡眠障害などと関連性はあるがCRFほ
ど強くはない

心理・社会的要因とは関連性あり，痛みや不安やうつ
等との関連性が強い

身体的・運動機能
との関連

身体的能力との関連性は断定できていないが，運動機
能は問題なしとする報告が多い

運動機能は改善しても，CRF発症は不変，運動機能以
外や身体のディコンディショニングとの関連性を示唆

表 3　PSF と CRFの特性（2）

特性 PSF CRF

病態生理・発症機序
初期は筋力低下など身体機能のディコンディショニング
が主で，心理・社会的など多次元要因からの発症，最近
は，脳細胞壊死から「炎症」を介し，免疫反応が起こる

悪液質への過程で筋力低下や筋萎縮からと考えられてい
たが，「炎症」が背景にあるか，あるいは，自律神経系の
異常やサーカディアンリズムの乱れなども関与か

発症メカニズム：特に炎症 脳卒中後の脳内における炎症が免疫反応を惹起し，種々
のサイトカインの変化から発症する？

臨床的研究でCRP上昇やサイトカインの反応，あるいは
動物実験での結果から炎症が関与しているとの推論

疲労感への介入方法 認知療法と徐々に強度を上げる身体運動の複合的療法は
有効性あり，運動方法のみの効用は認められていない

運動療法（有酸素運動や抵抗運動）は効果有り，認知行
動療法も少し効用，薬物療法の効果は否定的である

就労との関係 就労阻害要因であり，どのような介入法が効果的かどう
か，個別的対策につき今後の研究が期待される

CRFや認知機能障害（集中力低下）等は就労の促進・阻
害要因を早く見極め，総合的手法の集学的介入を奨める

PSFの就労への影響

筆者ら（2013）の報告は，多変量解析（変数減少法）で
入院中に，PSFがあれば，復職不可となるリスクが高く
なる結果を報告している（表 1）８）３４）．Creutzfeldtら（2012）
は，脳卒中サバイバーにとって種々の課題（疼痛・肩関
節痛・痙性麻痺等）のうち，50%以上が PSFを訴えてお
り，これらが無気力へと繋がり社会参加や就労など QOL
に影響すると述べている３５）．Kutlubaevら（2012）も，PSF
が長期に継続するため，就労の機会を逃がす事があり得
ると述べている２８）．Balasooriya-Smeekensら（2016）も，
目立たない就労阻害要因として PSFや集中力低下など
を挙げ，就労の阻害因子となるため，PSFの対策を検討
していくべきとしている３６）．Palstamら（2017）は，就労
後数年において，社会的支援や PSF等の状況をよくケア
していく必要があると述べている３７）．Moranら（2015）は

ラクナ梗塞の発症後，55%から 65%において就労不可で
あり，最初の就労相談までに PSFなどの情報の影響の是
非について研究を進めている３８）．これらの報告から，PSF
は就労の阻害因子の可能性を示唆し，発症機序の解明や
個別的な関連要因を明らかにする事で，就労率向上にな
るものと思われる（表 2，3）（図 5）．
今後は，PSFや認知機能（特に集中力低下）などの要

因が，どのように就労に関係していくかなどの詳細な研
究が待たれる．

考 察

「働き方改革関連法」の施行以来，就労者への治療・就
労の支援策が打ち出され，徐々に国民にも浸透するよう
になってきた．そして，平成 30年度から治療・就労両立
プランの作成やこれに携わるチーム編成に対し，保険適
応となった．これは，医療サイドと企業サイドを医療施
策上で連携する，まさに画期的な事業であるが，これま
では医療サイドの就労支援は，一部のMSWなどに任せ
るだけで医療専門家は殆ど関与がなかった．従って，治
療医や産業医やこれに参加するメンバーは，スキーム（枠
組み）や組織体制作りなど多くの課題を抱え，試行錯誤
の現状である．本稿は，PSFを焦点に両立支援事業の円
滑な運営の一助になればとの目的で行った．
労働者健康福祉機構編（2013）によれば，がんの調査

（2,625名）は就労率 47.6%，退職 34.7%４０），著者らの脳卒
中（268名）は，発症一年半後 47.0%と 36.9%となってお
り３９），ほぼ同様の結果である．最近での 2疾患の就労率
は，50%をわずかに超えるまで向上しているが，1/3は非
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図 5　脳卒中後：RTWの促進・阻害要因

就労のままである．
検討結果から注目すべきことは，殆ど障害を残さない

TIAで，約 3割が PSFを発症する事実である．Wenの説
によれば，脳組織のごくわずかな傷害からでも，免疫応
答から炎症が発症するが，発症有無の相違は個別的な免
疫応答能力からではないか，と推測している．今後は，
TIAにおいても PSFの発症に注視しておくべきであ
る．
心理的・情動的・認知的・社会的要因などの PSFへ

の関連性の強弱は，CRFに比較し強くはない．このこと
は，CRFが補助療法後の生物学的反応をはじめ，多面的
な影響がより強く発現するためではないかと思われる．
また，CRFに対し運動療法単独の効果はみられたが，

PSFに対する介入法では運動強度を増し，これに認知療
法を加えることで PSFは改善できるが，これ以外の介入
法では効果が見られていない．このことは，PSFではエ
クササイズを実行したとしても，自己高揚感や自信の獲
得等に還元されにくいのではないかと推測される．これ
を明確にするためには，障害度の差異による検討や，
CRFとの機序の相違を深める必要がある．
脳における各症候の局在部位に関し，機能的MRI画像

診断法など種々の検査法を用い検討されている４１）．Naka-
tomiら（2014）の PETによる検索では，慢性疲労症候群
と関連する認知機能障害は扁桃体に，抑うつは海馬に，
痛みは視床に関連性が見られたが４２），Wenの図にもある
ように，疲労感の局在は特定できていない．私論である
が，PSFの局在する部位はなく，脳幹部を中心にびまん
性に広がった T-cellやサイトカイン等が，脳において疲
労感として発症（自覚）するのではないか，と推論する．
また，疲労感の重症度を客観的に判別できる，生物学的
指標の検査法も今後の課題である．

PSFが就労阻害の一要因であることは明らかとなっ
たが，確証ある介入法が少ないためどのような手段で対
策を立てていくべきか，今後の幅広い研究が待たれる．

おわりに

国内外の PSFに関する研究を概観し，心理・情動・社
会的要因の関連性は，CRFに比べ強くなかった．また，
PSFは脳組織傷害からの炎症反応による反応が起点と
なっているとされるが，更なる研究成果が待たれる．PSF
は就労阻害の要因になっており，特性や病態生理などの
研究が進み，的確な介入法が明らかになれば，個別的に
細かく分析・検討することで，PSFの解消に繋がり就労
率がさらに向上することが期待される．PSF対策等の就
労支援チームにリハスタッフも積極的に参加される事が
望まれる．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Barriers for Return to Work～Features of Post-stroke Fatigue～
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Post stroke fatigue (PSF) is a frequently observed symptom that influences the QOL including participa-
tion for work. Moreover, it occurs among the patients who have no impairments in their physical function. As a
mechanism of PSF occurrence, there is a possibility that the brain to recognize the PSF due to inflammation.
Although the patients have no physical dysfunction, PSF is a factor for work disruption for associating to psy-
chosocial factors such as depression, anxiety and pain. Although there is no clear confirmation of the effect of
exercise, collective approach which includes both physical and psychosocial perspectives is effective. It is de-
sired that rehabilitation staffs actively participate in the employment support system.
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