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抄録
背景：COVID-19罹患後に長引く症状が報告されているが，COVID-19ワクチン接種後にも同様の症状を呈
する場合がある．中には筋痛性脳脊髄炎・慢性疲労症候群（Myalgic Encephalopathy/Chronic Fatigue 
Syndrome 以下ME/CFS）の診断に至る症例がある．こだま病院／児玉診療所のワクチン接種後症候群の患
者80例の内，International Association for Chronic Fatigue Syndrome/Myalgic Encephalomyelitisによる
Primer for Clinical Practitioners 2014 Editionの診断基準に基づきME/CFSと診断された28症例について
レトロスペクティブ研究を行った．
方法：2022年8月から2024年2月にかけて，COVID-19ワクチン接種後にME/CFSを発症した28症例に
ついて血清25（OH）ビタミンD濃度を測定した．ビタミンD補充療養指導として，食事指導，日光浴指導，
経口ビタミンD補充等を行い，血中ビタミンD濃度変化と症状の改善について評価した．
結果：初診時にME/CFSと診断された患者28人中27人で血清25（OH）ビタミンD濃度が不足または欠乏状
態であった（16±4 ng/mL，平均±SD）．ビタミンD補充療養指導で同濃度の上昇を認め（28±5 ng/mL），
それに伴いME/CFSの診断基準を構成する症状数が減少し（10.3±2.1→3.3±2.0），患者28人中23人（82%）
がME/CFSの診断基準から離脱した．症状の中で顕著に改善されたものは睡眠障害であり（71%），自律神
経症状がそれに続いた（68%）．
結論：COVID-19ワクチン接種後にME/CFSを発症し，血清25（OH）ビタミンD濃度が不足または欠乏状
態にある患者では，適切なビタミンD補充療養指導を行うことで，症状の緩和につながる可能性がある．
COVID-19感染またはワクチン接種後に発症したME/CFS患者で，ビタミンD不足または欠乏状態にある
患者を対象として，ビタミンD補充療養指導の有効性を評価するためのランダム化比較試験を準備中である．

キーワード
ME/CFS (Myalgic encephalomyelitis and chronic fatigue syndrome), SARS-CoV2, COVID-19, long COVID, 
PASC (post-acute sequelae of SARS-CoV2), COVID-19 vaccine, vitamin D
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はじめに

COVID-19パンデミックが2020年に上陸して以来，COVID-19後の様々な症状が知られるようになり，
世界保健機関（World Health Organization：WHO）からもPost COVID-19 conditionとして報告されてい
る[1]．COVID-19罹患後の症状には筋痛性脳脊髄炎・慢性疲労症候群（Myalgic Encephalopathy/Chronic 
Fatigue Syndrome 以下ME/CFS）と類似した疲労に加えて，脳，自律神経，神経の障害による症状がみ
られる[2]．
また，COVID-19に罹患した患者の中にはLong COVIDなどと呼ばれるCOVID-19罹患後の長引く症状

に悩まされる症例が報告されている[3]．Long COVIDとME/CFSの間には臨床的および生物学的な類似
点が数多く見られ，SARS-CoV-2感染がME/CFS症状を引き起こす可能性があるという仮説が提唱され
ている[4]．実際，COVID-19感染症罹患後の長期化する後遺症はpost-acute sequelae of SARS-CoV-2
（PASC）とも呼ばれ，PASCの患者の約半数でME/CFSの基準を満たすと推定されている[5]．さらには，
COVID-19ワクチン接種後にもME/CFSと同様の症状を呈する患者に遭遇するようになってきている[6]．
特に2022年以降には，COVID-19ワクチン接種後の多岐にわたる症状が報告されている[7]．現在のと

ころ病態生理学的なメカニズムは完全には解明されておらず，COVID-19ワクチン接種との因果関係を立
証するにはさらなる研究が必要であるが[8]，スパイクタンパク質が，炎症反応，血栓形成，および内皮
炎に伴う組織損傷につながるいくつかのメカニズムを介して病態生理学的作用を発揮するとの報告もある
（spikeopathyとして知られる）[9]．このようなメカニズムは，我々の理解が深まるにつれて徐々に明らか
になってきているようであるが，実際の臨床現場では，ワクチン接種後に患者に突然生じた症状に対して
病院で様々な検査が行われているにもかかわらず，原因不明のまま確定診断がなされない例もある．実際
に当院でも，過去に診断もつかず症状の改善もなく，説明のつかない体調不良を訴える患者に頻繁に遭遇
する．これらの患者の多くは最終的にME/CFSと診断されている．
ME/CFSは世界中で多くの患者が罹患しているにも関わらず，多くの臨床医はME/CFSを適切に管理
するための知識を欠いている．COVID-19の流行はこの問題を悪化させ，ME/CFS様の症状が長引く患
者が増加しており，重大な臨床上の課題となっている[10]．ME/CFSの症状は多彩であり，慢性で深刻な
疲労，運動後の倦怠感，睡眠障害，認知障害，痛みと感覚過敏に加え，神経内分泌，自律神経，免疫機能
に関連した症状などがみられる[11]．
今回，ME/CFS患者に対する安全で汎用性の高い治療法を探索した結果，ビタミンDの欠乏と疲労，
免疫系，筋骨格系の痛み，頭痛との関連を示す複数の報告を見出した[12-14]．さらに，ビタミンDの欠乏
には神経疾患や睡眠障害との関連が報告されており，ビタミンDの補充によってこれらの症状が改善する
ことが示されている[15, 16]．これらの知見を慎重に検討した結果，ME/CFSに対してビタミンDが有効
である可能性があるという仮説を立て，この前提に基づいてビタミンD補充療養指導を実施した．本稿で
はその結果を報告する．

方法

本研究では，COVID-19ワクチン接種後にME/CFSを発症し，こだま病院／児玉診療所（以下，当院）
を受診または当院に入院した患者を対象とした．調査期間は2022年8月から2024年2月までとした．
ME/CFSの診断基準として，国際ME/CFS学会による[19]“Primer for Clinical Practitioners 2014 
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edition [17, 18]”に記載されている「2003年のカナダの臨床症例定義（2003 Canadian Clinical Case）」を用
いた．

介入
A）食事指導
患者には，日常生活の中で過度のストレスを感じないレベルで，ビタミンDの豊富な食物を摂取するよ
う奨励した．一般的に，ビタミンDは魚介類やキノコ類に豊富に含まれているとされるが[20]，患者には
食物の栄養成分を詳細に自分で調べるよう指導し，食に対する健康意識が高まることを期待した．

B）日光浴指導
患者の体調やADLは様々であるため，患者には自身の体調やADLに応じて，1日1回15 ～ 30分間，
散歩をするか，窓際で顔と手掌を太陽に向けるよう指導した．この時間は，成人が1日に必要な量のビタ
ミンDを皮膚に産生するのに必要な時間と推定されている[21]．

C）経口ビタミンD補充
本人のADLの低下または家族の支援不足などのために食事指導，日光浴指導による介入が不可であっ
た患者には，積極的にサプリメントによるビタミンD補充を行った．一方，食事指導および日光浴指導に
より介入できた患者にも，指導後に要請があればサプリメントによるビタミンD補充を行った．ビタミン
Dサプリメントについては，患者自身でビタミンD以外の成分を含まない市販のサプリメントを購入し，
定期的に摂取してもらった．半数以上の患者がサプリメント1錠（ビタミンD含量25 µg）を1日1回服用し
ていた．ビタミンDの摂取に関するガイダンスは，厚生労働省発行の「日本人の食事摂取基準（2020年版）」
策定検討会報告書[22]に基づいた．このガイダンスは米国医学院のDietary Reference Intakes for Calcium 
and Vitamin D[23]の勧告を採用したものである．これによると，ビタミンDの推奨摂取量は70歳以下で
15 µg/日，71歳以上で20 µg/日である．加えて，1）紫外線による皮膚でのビタミンD産生は調節されて
おり，必要以上のビタミンDは産生されないこと，2）ビタミンDの活性化は肝臓や腎臓で調節されており，
高カルシウム血症を来した際には腎臓での活性化が厳密に調節されること，3）食事からのビタミンD摂取
量の日内変動が大きかったとしても，25 µg/日のビタミンD補給で1日のビタミンD摂取量が上限の
100 µg/日を超えることはないこと，などの理由から，食事指導，日光浴指導，ビタミンDの経口補充を
同時に行っても補充によるビタミンD摂取量が毒性を示すことはないと判断された．

D）対症療法
対症療法として，運動療法，薬物療法，栄養指導を行った．運動療法は，患者の年齢と状態に応じた運
動計画を作成し，段階的に実施した．また，筋力を強化し，筋肉疲労からの回復を助けるために運動後の
プロテイン補充を推奨した．ME/CFSの患者にとっては日常活動自体がトレーニングになることを考慮し，
運動を日常生活に組み込むことができない患者には，体調に応じて可能な範囲で日常生活を行うよう指導
した．
薬剤は基本的に以前に服用したことのある薬剤以外から選択し，服用開始後に患者が治療効果を感じな
かった薬剤は速やかに中止することとした．他院で処方された薬剤は，基礎疾患または精神症状に対する
ものであっても，中止により症状が悪化する可能性があると考えられる場合を除き，患者が当院を受診し
た時点で基本的に中止とした．患者が治療効果を自覚していた薬剤は継続した．

E）その他の治療介入
COVID-19ワクチン接種後にME/CFSの症状が出現したため，COVID-19ワクチンをME/CFSに対す
る被疑薬とみなし，患者には今後追加接種を控えるよう指導した．
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統計解析
本研究における25（OH）ビタミンD測定は米国臨床病理医協会の認定および国際規格ISO15189（臨床検
査室－品質と能力に関する要求事項）を取得している日本の認定臨床検査機関であるファルコバイオシス
テムズ社においてECLIA法（Elecsys Vitamin D total II，ロシュ・ダイアグノスティックス社）を用いて
実施した．この方法は厚生労働省により25（OH）ビタミンD測定法として承認および保険収載されており，
日本の臨床現場における標準的な検査方法である．これは，この方法が精度，正確性，および較正手順に
関する徹底的な評価を含む，厚生労働省の承認プロセスにおいて厳格な評価と検証を経ていることを意味
している．血清25（OH）ビタミンD濃度については，ビタミンD補充療法開始からの日数を，治療前（0日
目）／ 1 ～ 120日／ 121日～，ME/CFS症状数については治療前（0日目）／ 1 ～ 60日／ 61 ～ 120日／
121 ～ 180日／ 181日～に区分した．ビタミンD補充療法前（ベースライン）に測定が行われ，ビタミン
D補充療法開始後に少なくとも1回の測定を行った患者を解析の対象とした．同一時点区分内に複数回の
測定値がある場合は，最後の測定時点の値を採用した．
各時点区分における血清25（OH）ビタミンD濃度（ng/mL）およびME/CFS症状数の平均と標準偏差を
算出し，スパゲティプロットを用いて患者毎の各測定値の推移を示した．なお，中間時点の測定値が欠測
している場合は破線とした．各時点区分における各測定値の変化量とその95%信頼区間，およびP値（帰
無仮説：ベースラインからの変化量は0に等しい）は，各項目のベースラインからの変化量を目的変数，
時点区分を固定効果，患者を変量効果とした混合効果モデルによる反復測定データ解析法（Mixed Models 
for repeated measures, MMRM）を用いて推定した．
ME/CFS症状数の変化と関連する因子を探索するために，症状数が8未満になるまでの時間を目的変数，
初診時の患者背景および臨床検査値を説明変数とした生存時間解析を行った．単変数スクリーニング（選
択閾値：P<0.2）および多変数Cox回帰分析（変数減少法，選択閾値：P<0.1）を用いて，潜在的な危険因
子を同定した．
全ての統計学的検定は両側検定とし，P<0.05を統計的に有意とみなした．解析にはいずれもSASバー
ジョン9.4（SAS Institute, Inc. Cary, NC, USA）を使用した．

結果

患者背景
本研究期間中，28例のME/CFSが当院で診断された．患者背景をTable 1に示す．性別内訳は男性11人，
女性17人であった．患者の平均年齢は47歳で，14 ～ 84歳の範囲であり，その多くが学生または壮年期
であったため，社会的状況において深刻な問題と考えられた．紹介状を持参した患者は6名（21%）に過
ぎず，ほとんどの患者は前医の受診が終了した後，紹介状なしに自らの判断で当院を受診していた．
既往歴に関しては，重篤な基礎疾患を有していた患者はおらず，全員が社会的に自立していた．特に，
内15人（54%）はME/CFSの症状が発現する前は概ね健康であったが，その症状が突如として患者の社会
的機能に影響を及ぼしていた．初診時には，発症前から存在していた基礎疾患に対する内服薬に加えて，
発症後に前医によって処方され継続されていた内服薬があった．当院での治療開始から中止・減量し得た
内服薬もあるが，基礎疾患や精神疾患に対する薬剤，疼痛に対しての対症療法の薬剤は中止・減量が困難
なものもあった．
当院初診時までにME/CFSと診断されていた患者は4人（14%）のみであった．残りの24例（86%）では，

診断がつかなかったか，精神疾患が疑われていた．いずれの場合も，患者は当院を受診する前に複数の医
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療機関の複数の診療科（大学病院，地域の基幹病院，開業医など）を受診していた．受診した医療機関で
精神科受診を紹介され，処方された向精神薬のためにさらに病状が増悪した症例もあった．また，
COVID-19ワクチンの接種後に体調不良を報告した患者が診察を拒否されたケースや，診察の結果，患者
の症状はCOVID-19ワクチンとは無関係であると医師が結論を出したケースもあった．
発症から当院来院までの期間の中央値は1年3カ月であり，症状は最短で4カ月間，最長で2年4カ月間
持続していた．全ての患者が長期的な苦痛，自身の将来に関する不安，医療に対する不信感を訴え，また，
肉体的，精神的，経済的な負担に悩まされていた．
COVID-19ワクチンの接種回数は1～ 6回であり，3回接種後に発症した症例が13例（46%）と最多であっ
た．COVID-19感染歴がある症例は5例（17%），感染歴がない症例は23例（82%）であった．ほとんどの
症例で，症状の発現とコロナウイルス感染症との間に関連性は認められなかった．COVID-19ワクチン接
種後から症状出現までの期間は，COVID-19ワクチン接種直後に症状が出現した症例が19例（68%）と最
多で，最長期間は6ヶ月であった．
全ての患者が，自身の症状はCOVID-19ワクチン接種が原因であると考えていたが，前医では，これに
対する共感が得られておらず，COVID-19ワクチン接種が症状の原因ではないという明確な根拠も提示し
てもらえていなかった．初めて医師から自分の考えに対する共感を得ることができたのは当院受診時で
あった．当院受診前は，多くの患者が医師に精神的に追い払われているように感じていた．
また，患者の症状が家族には精神的なものと捉えられて，患者の言動に対して家族の理解が得られてい
なかった症例は9例（32%）であった．また，患者の自覚症状を家族は理解しているものの，病気に対し
て家族が過剰反応を示し，患者自身がさらに疲弊してしまうケースも一部にみられた．

初診時および観察終了時の症状
診断基準に基づき，当院の患者28名の症状を分析したところ（Fig. 1），病的疲労，労作後の消耗（症状

悪化），睡眠に関する問題，痛みの他に，神経・認知に関する症状では，「筋力低下」が最多で20症例，つ
いで，「混乱しやすい」が17症例，「集中力低下」が16症例と多かった．自律神経の症状では，「起立不耐性」
が最多で17症例，ついで「めまい感」が12症例であった．神経内分泌の症状では，「ストレスによる症状
悪化」が最多で12症例，ついで「暑さや寒気への不耐」11症例，「ストレス耐性の低下」10症例，「手足の
冷え」7症例であった．免疫系の症状では，「インフルエンザ様症状が頻発する」が最多の14症例であった．
全ての患者が鑑別疾患を除外した後に当院を受診していた．紹介状を持参した患者の一部はすでに
ME/CFSと診断されていたが，ほとんどの患者は当院を受診した後にME/CFSと診断された．ME/CFS
と診断されるには，診断基準に準ずる症状が最低8項目必要であり，各項目1点とした場合の各症例の症
状の数に基づくスコアは8～ 18点であった．
Table 2に初診時からビタミンD補充療養指導後までの患者の症状の変化を示す．観察終了時には，28
例中23例（82%）がME/CFSの診断基準から離脱した．特に顕著に改善されたものは睡眠に関する問題の
ほか，神経・認知に関する症状のうちの自律神経に関する症状であった（改善率はそれぞれ71%と68%）．
ME/CFS診断基準必須症状である病的疲労は，ビタミンD補充療養指導では改善しにくい傾向にあった．
ビタミンD中毒を来した症例はなかった．

初診時の血清25（OH）ビタミンD濃度
当院に受診する前後に施行された血液検査では28例中27例で血清25（OH）ビタミンDの不足または欠
乏が認められた（Table 3）．残りの1例は充足状態であった．他の血液検査の項目では共通してみられる
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Table 2　初診時およびビタミンD補充療養指導後のME/CFSにおける症状の消失数および症状消失割合

Fig. 1　初診時およびビタミンD補充療養指導後に観察された症状
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異常はなかった．補足表（英語）については以下を参照されたい．
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S089990072500036X-mmc1.pdf
ビタミンDは血清25（OH）ビタミンDで測定し，25（OH）ビタミンD濃度（ng/mL）が30 ng/mL以上であ
れば充足状態，20 ng/mL以上30 ng/mL未満であれば不足状態，20 ng/mL未満であれば欠乏状態と判定
した[24]．

ビタミンD補充療養指導後の血清25（OH）ビタミンD濃度および症状の数の変化
ビタミンD補充療養指導開始後の各時点区分において，血清25（OH）ビタミンD値にベースラインから
の統計的に有意な上昇が認められた：ビタミンD補充開始から1～ 120日に11 ng/mLの上昇，121日～
に13 ng/mLの上昇であった（Fig. 2）．また，ME/CFSの症状数の変化は，1～ 60日で2.9減少，61 ～
120日に4.8減少，121 ～ 180日に5.5減少，181日～で7.0減少であり，いずれも統計学的に有意な減少で
あった（Fig. 3）．

検査項目

症例番号 25（OH）ビタミンD【ECLIA】
（ng/mL） eGFR MCH（平均赤血球Hb量）

（pg）
1 14 ↓ 80 30
2 10 ↓ 101 31
3 12 ↓ 171 30
4 12 ↓ 108 33
5 12 ↓ 65 28
6 20 ↓ 127 31
7 19 ↓ 81 33
8 ＊ ＊ ＊
9 11 ↓ 60 31
10 16 ↓ 103 31
11 13 ↓ 110 30
12 20 ↓ 57 ↓ 32
13 21 ↓ 97 31
14 11 ↓ 78 31
15 15 ↓ 71 30
16 26 ↓ 81 30
17 23 ↓ 72 31
18 14 ↓ 112 31
19 15 ↓ 106 27
20 11 ↓ 64 26 ↓
21 26 ↓ n/a 29
22 19 ↓ 79 31
23 21 ↓ 67 29
24 14 ↓ 86 31
25 16 ↓ 78 29
26 15 ↓ 101 30
27 20 ↓ 77 30
28 16 ↓ 76 31

Table 3　ビタミンD補充療養指導前の最初の臨床検査値

＊ 患者番号8のデータが欠落している．
↑は基準値を超えていることを示し，↓は基準値を下回っていることを示す
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Fig. 2　血清25（OH）ビタミンDの経時的変化とベースラインからの変化に対するMMRM推定値

CI：信頼区間
＊ 帰無仮説をベースラインからの変化量=0とする．

Fig. 3　ME/CFS症状数の経時的変化とベースラインからの変化に対するMMRM推定値

CI：信頼区間
＊ 帰無仮説をベースラインからの変化量=0とし，破線は中間時点区分での欠測値を示す．
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ME/CFS症状数8未満になるまでの時間に影響を与える変数
ME/CFS症状数の変化と関連する因子を探索的に同定するため，症状数が8未満になるまでの時間に対
する多変数Cox回帰分析を行ったところ，症状改善を促進する因子として初診時血清25（OH）ビタミンD
濃度（1 ng/mL増加毎ハザード比 1.20，95%信頼区間 1.02-1.40），症状改善を阻害する因子としてベース
ライン症状数（1症状増加毎ハザード比 0.57，95%信頼区間 0.39-0.83），既往歴の有無（無に対する有の
ハザード比 0.24，95%信頼区間 0.07-0.77），eGFR（1単位増加毎ハザード比 0.98，95%信頼区間 0.96-
1.00），MCH（1 pg増加毎ハザード比 0.58，95%信頼区間 0.39-0.87）が同定された（Table 4）．

考察

本論文では，COVID-19ワクチン接種後に発症したME/CFS患者を対象にビタミンD補充療養指導を
行うことにより，ME/CFSの診断基準として挙げられている症状がどのように軽減し，ME/CFSの診断
基準から離脱するかについて，定量的な分析を行った．ME/CFSは慢性ウイルス感染や免疫疾患が誘因
となる可能性があると報告されており[25]，実際にCOVID-19感染症罹患後の長期化する後遺症はLong 
COVIDまたはpost-acute sequelae of SARS-CoV-2（PASC）とも呼ばれ，PASCの患者の約半数でME/
CFSの基準を満たすと推定されている[5]．また，Long COVIDとME/CFSの臨床所見と症状を比較した
系統的レビューでは，両者の臨床像と発生機序に多くの類似点があることが示唆されている[26]．
PASCの原因については多くの推測がなされているが，近年ではSARS-CoV-2のスパイクタンパク質

が免疫系と関連し，神経炎症を引き起こしている可能性がある[27]，スパイクタンパク質にはプリオン様
タンパク質に特徴的なアミノ酸配列が含まれており，それが神経変性疾患につながる可能性がある[28]な
どの考察がある．他にも，スパイクタンパク質が血管内皮障害を引き起こしたとする報告や[29]，血管内
皮障害が赤血球変形能の低下と関連していたとする報告もある[30]．
ME/CFS患者では赤血球の変形能が低下しているとの報告もあり[31]，スパイクタンパク質は赤血球の
変形能にも影響を与えている可能性が示唆されている．赤血球の変形能の低下は，幾何学的因子（表面積
／容積比，形態変化），赤血球の内部粘度，赤血球膜の粘弾性により規定されると考えられている[32]．
興味深いことに，本研究では，平均赤血球ヘモグロビン量（MCH）の高値とビタミンD補充療養指導後の
ME/CFS症状改善の遅れとの間に有意な関連があることが明らかにされた．さらに，赤血球の変形能の
低下に関連する平均赤血球ヘモグロビン量（MCH）および平均赤血球ヘモグロビン濃度（MCHC）の上昇が，
ME/CFSの高い判別診断能力を持つ変数として同定されたとの報告もある[33]．MCHおよびMCHCの増
加に影響する因子については詳細な検討を行っていないが，赤血球に対するスパイクタンパク質の影響が
ME/CFSの発症と関連している可能性がある．以上を総合すると，COVID-19ワクチン接種後と

Table 4　症状数8未満までの時間に対する多変数COX回帰（N=26）

（N=26） ハザード比 95%信頼区間 P値

ベースライン症状数 1症状毎 0.57 0.39 - 0.83 0.003

既往歴 あり 0.24 0.07 - 0.77 0.02

25（OH）ビタミンD 1ng/mL毎 1.20 1.02 - 1.40 0.03

eGFR 1unit毎 0.98 0.96 - 1.00 0.03

MCH（平均赤血球Hb量） 1pg毎 0.58 0.39 - 0.87 0.009
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COVID-19感染後にみられるME/CFSの症状は，Spikeopathyによる兆候（manifestation）と考えることが
できる[9]．
これらの知見を考慮すると，COVID-19ワクチン接種後のME/CFSとPASCは同様のメカニズムによっ

て引き起こされている可能性があり，今回の研究でCOVID-19ワクチン接種後のME/CFSに対して認め
られたように，ビタミンDはPASCに対しても効果があると考えられる．PASCでは非常に消耗性の精神
神経症状が同定されているが，ビタミンDは神経，精神，心臓，および免疫の各領域で良好な特性を有し
ており，PASCに対して病態生理学的防御をもたらす可能性があることが示されている[34]．また，
COVID-19感染により全身性の炎症が起こり，25（OH）ビタミンDの減少につながるという報告もある[35]．
さらには，COVID-19感染は血液細胞におけるビタミンD受容体の発現を低下させ，サイトカインやケモ
カインの放出を抑制するビタミンD活性の低下を引き起こし，その結果炎症性サイトカインの産生亢進が
引き起こされるとする報告もある[36]．ビタミンDの減少過程については，今後さらに詳しく検討する必
要がある．また，各人にとって，健康時のベースラインのビタミンDレベルを決定することが重要である．
さらに，600 IUのビタミンD3製剤を毎日補充することでCOVID-19ワクチン接種の副作用が軽減した
という報告もあり[37]，ビタミンDの不足とPASCの発症およびCOVID-19ワクチン接種後の副作用との
間に関連性がある可能性が示唆されている．本研究ではビタミンDの補充を治療として用いたが，今後の
研究により，予防的なビタミンD補充がCOVID-19感染に関連する症状およびワクチン接種の副作用の軽
減に役立つ可能性があるか否かを明らかにできる可能性がある．
ビタミンD補充の最適量は，この分野では依然として議論の対象である．高用量ビタミンDのボーラス
投与は，ビタミンD濃度を急速に上昇させ，炎症性サイトカインを減少させると報告されているが[38]，
このアプローチは現在のところ日本では臨床使用が承認されていない．今後の研究は，ビタミンD補充に
おける様々な投与戦略の潜在的役割を明らかにするのに役立つと考えられる．
今回の研究ではCOVID-19感染歴を有する患者は少なかったが，COVID-19罹患後の患者とCOVID-19
ワクチン接種後の患者では初診時のビタミンD不足および欠乏の程度，ビタミンD補充療養指導における
効果に差は認められなかった．
COVID-19ワクチンの毒性によって神経変性疾患が引き起こされることも報告されており[28]，
COVID-19ワクチン接種により広く神経が障害され，神経症状を発症する可能性がある．実際に，本レト
ロスペクティブ研究でも，ME/CFSの患者が多くの神経症状を訴えていた．神経症状とビタミンとの関
係については，筋萎縮性側索硬化症（ALS）に対して超高用量メチルコバラミンが有効であったとの報告
や[39]，COVID-19ワクチン後遺症の患者に対するビタミンDやビタミンB12の投与がある程度有効であっ
たとの報告がある[40]．ME/CFSの病因に関連するビタミンの作用については，さらに包括的な研究が必
要である．
今回我々は当院での治療経過を通じて，ME/CFS患者に対してビタミンD補充療養指導は効果がある

ことを示した．この知見は，ビタミンD補充療法がCOVID-19感染症の重症化予防にも有効であるとする
報告と一致しており[41]，ビタミンDが体内の免疫機能および神経機能に重要な役割を果たしていること
を示唆している．このようにビタミンDの重要性が認識されつつある一方で，世界中では10億人以上が
ビタミンD欠乏または不足状態にあると推定されており[42]，世界の成人の約75%で血清25（OH）ビタミ
ンDレベルが30 ng/mL未満という報告がある[43]．
ビタミンD欠乏状態の有病率は，最近の研究によってさらに強調されている．COVID-19パンデミック
の最中に日本の一施設で行われた研究では，90%以上の医療従事者の血中ビタミンD値が正常値を下回っ
ていた[44]．また，2019年4月から2020年3月に東京で実施された別の研究では，健康診断を受けた5,518
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名の参加者のビタミンD血中濃度を測定したところ，驚くべきことに5,396名（全体の98%）にビタミンD
の不足または欠乏が認められた[45]．この事実は，COVID-19パンデミック時にみられた症状の拡大，発症，
重症度，および長期化の根底にビタミンD欠乏状態があった可能性を示唆している．これらの知見を考慮
すると，現代人の栄養状態についてはさらなる調査が必要であろう．
ME/CFSの多くの症例は，血液検査や画像検査で異常が認められないため診断が困難であり，原因究
明や治療法の開発が制限されてきた[18]．しかしながら，最近になってME/CFS患者で特定のB細胞受容
体の発現量が増加していることが発見され，それらを解析するB細胞受容体レパトア解析を用いた研究が
進められ，ME/CFSのバイオマーカー候補として注目を浴びている[46]．また，神経変性疾患における微
細構造変化を研究するために用いられる拡散テンソル画像（DTI）のパラメータは，ME/CFSの微細構造
変化（特に脳幹）に敏感であり，ME/CFSの異常な病態生理の画像バイオマーカーとして役立つ可能性が
あると報告されている[47]．
本研究では，ME/CFS患者の血清25（OH）ビタミンD濃度を測定し，ビタミンDの不足または欠乏の有
病率が有意に高いことを明らかにした．ビタミンD補充療養指導によるこの値の改善は，ME/CFS症状
の有意な改善と関連していた．この結果に基づくと，ビタミンD濃度はME/CFSの1つのバイオマーカー
として役立つ可能性がある．
全体として，今回の我々のレトロスペクティブ研究の結果は，ME/CFS症状の発症に寄与する可能性
のある基礎的な病態生理学的機序とそれらのビタミンDとの関係を理解することが今後の課題であること
を示している．この知見は，第一段階として，ビタミンDの不足または欠乏があるME/CFS患者におけ
るビタミンD補充療養指導の有効性を証明するためのランダム化比較試験の必要性を裏付けるものである．

結論

単一施設の実際の診療において，COVID-19ワクチン接種後に発症したME/CFS症例に対してビタミ
ンD補充療養指導を行った結果，ビタミンDの不足または欠乏状態が改善するにつれてME/CFSの症状
が軽減することが観察された．注目すべきことに，82%の患者が治療後にME/CFSの診断基準から離脱
した．この有望な結果に基づき，COVID-19ワクチン接種後に体調不良を報告した患者には，血清25（OH）
ビタミンD濃度を測定し，不足または欠乏が判明した場合にはビタミンD補充療養指導を行うことを推奨
する．この知見をさらに検証するため，PASCまたはCOVID-19ワクチン接種後に発症したME/CFS患
者を対象としてビタミンD補充療養指導の有効性を検討するランダム化比較試験のプロトコルを浜松医科
大学生命科学・医学系研究倫理委員会に提出した．
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