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[研究要旨] 
1)病因 
 病態・病因機構解明および治療基盤確立を目指した基礎研究において線維筋痛症(FM)モデルマウス: 
繰り返し寒冷ストレス(ICS)モデルマウスの作製に成功し、複数の作用機序の異なる候補治療薬の有効
性の検討を行った。FMに対して適応を持つプレガバリンが全身性に有意な疼痛抑制効果を示すことを
明らかにし、隔日繰り返し脳室内投与によって持続的な潜時の回復を示す治療効果を確認できた。ま
た、抗うつ薬ミルタザピンの腹腔内繰り返し投与が持続的な治療効果を示し、その治療標的が脳内に
存在することを明らかにした。そこで、病態モデルマウス脳内の疼痛関連領域における連遺伝子発現
解析を行ったところ、中脳水道周辺灰白質のセロトニントランスポーターおよび視床下部のアドレナ
リンα2受容体遺伝子が慢性疼痛原因候補遺伝子と示唆された。さらに、新しいアプローチとしてFM
の随伴症状に着目し治療薬探索を行ったところ、シェーグレン症候群治療薬であるピロカルピンがICS
モデルマウスに対して全身性に有意な疼痛抑制効果を確認するとともに、その治療標的が脳内に存在
することも明らかになった。また、認知症治療薬：ドネペジルがICSモデルマウスに対して腹腔内繰り
返し投与が持続的な治療効果を示すことも明らかにした。 
 FDG-PET CT 解析によりFMの責任脳内局在の同定のために、FM群18名と年齢性別をマッチさせたコン
トロール群18名について検討したところ、FMでは上前頭回、中前頭回、下前頭回、島、角回での糖代
謝の上昇、前帯状回、上中頭回での糖代謝の低下が認められた。 
 一方、障害者政策総合研究事業(神経・筋疾患分野)「慢性疲労症候群(CFS)の病因病態の解明と画期
的診断・治療法の開発」（代表研究者：倉恒弘彦）において、症状の強い9名のCFS患者と10名の健常
者を対象に脳内炎症の有無をポジトロンCT（脳内炎症マーカーである活性型ミクログリアに発現する
Translocator proteinのリガンド、［11C］PK-11195を使用）を用いて調べたところ、病状の重いCFS
患者では視床、中脳、橋などの脳幹部や帯状回、扁桃体、海馬のなどに神経炎症が存在し、神経炎症
の程度と疲労、痛み、認知機能の障害などが有意な相関がみられることが判明した。特に視床におけ
る神経炎症の程度と痛みは極めて高い正の相関がみられており、CFSとFMを併発した患者における全身
の激しい痛みはこのような神経炎症が関与している可能性が考えられる。今後、CFS／FMの病因・病態
の解明とともに客観的な診断法や有効な治療法の開発に向けて、ポジトロンCTを用いた脳内の分子イ
メージング診断法の活用が期待される。 
2)病態解析 
 研究プラットフォームとして、症例・検体のデータバンクを構築することにより、標準化された研
究が可能となった。また、病態研究のために疼痛の主要シグナルの一つであるカルシウムシグナルを
司る小胞体のE3ユビキチンリガーゼ/シノビオリンの遺伝子改変動物が完成した。FM患者において抗
VGKC複合体抗体が高頻度に認められることを検証することができた。FMの一部の症例の臨床的バイオ
マーカー、あるいは病因・病態と関連性が示唆された。疼痛の定量的評価のためにPainVision®を用い
ることの妥当性とFM患者の疼痛の性状が明らかになった。また、FM患者では著しい自律神経の乱れが
存在し、夜間睡眠中においても交感神経が過緊張している。アメリカリウマチ学会(ACR)FM診断予備基
準(2010年基準)、Wolfeらの改定基準(2011年基準)の本邦人への適応の妥当性を多施設症例で検証を行
った。2010年基準の診断感度は67.7%、特異度は78.1%である、2011年基準では感度：71.7%、特異度：
78.1%といずれも低い値であった。また、2011年基準のFM/非FMのカットオフ値（13/31）は本邦症例で
はF設定できなかった。一方、FMと密接な関連のあるCFSの合併頻度について検討を行った。CFSのCDC
基準(1994)では39.9%、本邦旧厚生省基準(1995):32.1％,カナダ基準(2003)：32.1%、日本疲労学会基
準(2007)：36.9%であった。FMでCFS合併例は疲労強度、休養日数、微熱、咽頭痛、頸部リンパ節腫大、
筋痛ないし不快感あるいは頭痛の出現頻度が、より顕著な症例であった。一方、厚生労働省CFS診断基
準(2012)をみたすCFS患者195名（男性56名、女性139名）を対象にACR2010年基準を用いてCFS患者にお
けるFM併存の頻度や臨床的特徴について検討を行った。その結果、驚いたことにCFS患者195名中142



例 （72.8％）と極めて高率にCFS患者はFMを併存していることが判明した。さらに、FMをWPIスコア（疼
痛箇所の数）が3～6点の比較的全身の疼痛が軽微な群と、WPIスコア7点以上の疼痛が強い群の2つに分
け、FM併存がみられない群と合わせて3群間の特徴を調べたところ、WPIスコアが高く疼痛箇所が多く
みられる群ほど疲労、筋力低下、PSの悪化が強く、またFM診断基準を満たした群はFMの併存がみられ
ない群と比較して思考力低下、筋肉痛、脱力感、関節痛、リンパ節腫脹、不眠、頭痛、羞明、ボーッ
とする、胸やけ、心窩部痛、発疹、耳鳴りなどの身体症状がより強いことも判明した。この調査結果
は、疼痛箇所の多いCFS患者は痛みだけでなく種々の身体的徴候も高いことが確認され、CFS診療にお
いて疼痛対策が重要であることを示唆している。 
3)治療およびその関連 
 「線維筋痛症診療ガイドライン2011」の改定版として「線維筋痛症診療ガイドライン2013」を刊行
することができ、（公財）日本医療機能評価機構Minds医療情報サービスのガイドライン選定に採択さ
れ、ホームページ上でも公開された。小児のFMはガイドラインに沿って診断を進め、環境分離入院に
より治癒を目指す環境が整った。FMと密接な関連のあるCFSのプライマリケア医の認知度は決して低く
はないが、FMと同様CFSの診療経験がないことが確認された。慢性疼痛患者においては、それぞれのケ
ースごとに、疼痛が出現する前後で、その持っている情報や経験、思考などが異なるため、受診機転、
治療反応性、治療経過も異なっていくことが示唆された。治療対応に際しては、詳細な病歴聴取を行
い、そのケースに適切な方法を検討することが重要である。FM治療の代替補完医療として漢方製剤の
なかで、抑肝散がFMの睡眠障害を改善し、さらに疼痛を含む臨床症状全般を改善することが確認され、
状態不安の減少を認められた。一方、鍼灸治療施設におけるFM患者の頻度を調査したところ、7%であ
り、多くのFM患者が鍼灸治療院に受療している実態が明らかとなった。 
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A. 研究目的 
 本邦線維筋痛症(FM)患者は200万人と推計され、
米国リウマチ学会(ACR)診断予備基準2010(2010
年基準)による2011年のインタネット調査でも、
ほぼ同様の推定患者数が確認されているにも関
らず、FMの病因・病態は不明で、治療・ケアを含
めた診療体制が未だ整っていない。これまで日本 

 
線維筋痛症学会と協力して全国的な患者ケア体 
制を整備しつつあり、モデル動物による病因・病
態解明や診療ガイドラインを学会と共同で作成
するなどの成果をあげてきた。未だ解明されてい
ない慢性疼痛の発症機序を明らかにし、関連診療
科とのリエゾンケアシステムを構築し、日本人の
エビデンスに基づいた標準的な治療法の確立に
より、日常生活動作能（ADL）、生活の質（QOL）
の改善を目指し、本症の適切な診断や治療・ケア
の普及を図る。研究体制には臨床研究→病態解明
→病因究明という3つのステップからなり、病因
解明、病態解明、治療研究の3分科会よりなり、
より専門的な包括的アプローチを行い、以下の目
標を設定している。 
1)慢性疼痛を主症状とするFMの本邦の実態解明
により大きな社会的問題となり、多くの患者が医
療機関を受診しているが、現状は診断はおろか診
療体制の構築が全く不備である。本研究はFMの適
正診療やカウンセリウングなどリエゾン的な包
括的ケアシステムの基本設計の構築と確立を目
的とする。2)研究プラットフォームをベースに病
因・病態解明を進め、診断・病型バイオマーカー、
治療薬の開発とその臨床応用を発展させ、慢性疼
痛の分子機構・神経回路を中心に病因の解析を行
う。以上を基本的目標として疫学調査をもとに、
診断基準、病態把握を通して診療ガイドラインを
改訂し、また本研究班の到達目標は、1.病因・病
態解明、2.全国的なリエゾン診療ケア体制の確立
及び臨床データのデータベース化、3.プライマリ
ケア医を対象とした診断基準の提唱、4.治療・ケ



 

 

アの均てん化のために、ガイドラインの改訂とそ
の周知、5.治療薬の開発と評価法の確立である。 
 
B. 研究方法 
 本研究は病因解明、病態解明、治療研究による
3つの分科会から専門的、包括的なアプローチを
行う。以下に研究方法を示す。 
1)病因解明 
 モデル動物の作成が行われ、作成した冷温スト
レス(ICS)モデルを用い、原因療法と発症予防・
進展抑制医療にも重要な研究に繋がると思われ
る共通する分子機構である原因遺伝子の特定を
図る。また、モデル動物及びFM患者の脳内におけ
る疾患の責任領域と責任分子の同定とバイオマ
ーカー探索、および分子イメージングを含む神経
化学的分子機構の解明を行う。 
2)病態解明 
 分担研究者は月に2,000人以上のFM患者を診察
しており、これは本邦のみならず世界的にも極め
て多数の症例と考えられる。この基盤を活かし本
研究では臨床バンクとDNAを含む検体バンクから
なる研究プラットフォームの構築を計画した。こ
れらプラットフォームの利用モデルを試み、FMと
いう混乱著しい疾患に対し、治療と結び付く病型
分類など臨床的側面からのマクロな視点、FMの分
子病態学的研究のモデルとして検体データバン
クのリンパ球を用いて痛みの分子情報伝達系の
解析を行う。また診断バイオマーカーの検索を患
者検体から行なった。 
3) 治療研究 
 患者のリエゾン的ケアネットワークの確立、本
症の従来薬による医療保険への適応の評価およ
び保険収載薬剤の推進、各診療科によるリエゾン
治療・ケアの確立などが急務であるため、非薬物
療法として鍼灸治療がわが国では広く行われて
いる。そこで、鍼灸治療院に受療中の患者のなか
でFMがどの程度みられるかの疫学調査を行った。
また、不登校の原因とも考えられる小児のFMの治
療法の確立も同時に進めていく。これと同時に、
実地医家に対する啓蒙活動としてプライマリケ
ア医のFMと極めて密接な関連のある慢性疲労症
候群(CFS)の認知度調査の実施、およびコンセン
サスカンファランスを開催し、診療ガイドライン
の改定とその周知徹底をはかり、患者会との連携
を含めた均てん化した診療及び治療の普及を試
みる。 
（倫理面への配慮） 
これら研究の倫理面への配慮として、動物モデ
ル作成、実験にあたっては、所属機関の動物実験
委員会による承認、実験動物慰霊祭には当事者の
参加を必須とする。生体試料、あるいは臨床デー

タを用いる臨床研究の倫理面は大学内及び関連
施設における倫理委員会の承諾を得て実施する
ものである。さらに、遺伝子解析にあたっては、
被験者の人権を保護する目的から、説明文と同意
書を文章の形で残し、説明文の中にDNA研究もし
くは遺伝子研究という文章を含むものとしてい
る。当該施設・利用施設のゲノム研究倫理審査会
の承認によって実施されるものである。 
これら研究は国の学研究に関する関連の指針
に則って行うことは当然である。 
 
C. 研究結果 
1)病因・病態研究 
 慢性的な激しい疲労とともに全身の筋肉痛、関
節痛がみられるCFS患者(n=9)と健常者(n=10)を
対象に、脳内のミクログリアが活性化したときに
発現するTranslocator proteinに結合するリガン
ド 11C-PK11195( ［ (2-chlo-rophenyl)-N-methyl- 
(1- methylpropyl)-3-isoquino-1-inecarboxami- 
de］）を用いてポジトロンエミッショントモグラ
フィー（PET）検査を実施したところ、CFS患者で
は脳幹部（間脳、中脳、橋）、海馬、扁桃体、帯
状回において11C-PK11195の結合能が有意に高く、
神経炎症が存在することが判明した。さらに、 
CFS患者における全身の疼痛得点と11C-PK11195の
結合能との相関を調べてみると、視床において極
めて強い相関がみられる部位が存在することも
明らかになった。一方、118F-FDGを用いてFM患者群
18名と年齢性別をマッチさせたコントロール群
18名とのPETを解析したところ、FMでは上前頭回、
中前頭回、下前頭回、島、角回での代謝の明らか
な上昇が認められた。 
 FM患者群18名と年齢性別をマッチさせたコン
トロール群18名とのFDG-PETを解析したところ、
FMでは上前頭回、中前頭回、下前頭回、島、角回
での糖代謝の上昇、前帯状回、上中頭回での糖代
謝の低下が認められた。 
 FMの動物モデルとして、慢性疼痛モデルである
低体温繰り返しストレス(ICS)、うつ型モデルと
して精神繰り返しストレス(IPS)モデルおよび筋
痛モデルとして酸性食塩水筋注のFMモデルの３
モデルが作成された。これらモデル動物において
既存の治療薬の治療効果解析が終了し、既存薬に
よる慢性疼痛軽減作用が確認された。以下がその
結果であるICSマウスの疼痛過敏に対して、ドネ
ペジルの腹腔内投与を行ったところ、鎮痛効果が
観察され、経日的に投与を繰り返したところ 
(day5-11)、ほぼ正常閾値まで閾値が回復した。 
ICSマウスに対して、プレガバリンの脳室内投与
を行ったところ、3日間におよぶ長期性の鎮痛効
果が観察された。さらに、繰り返し処置したとこ



 

 

ろ(day5,8,11)、ほぼ正常閾値まで回復し、投与
中断後においても治療効果が持続していた。また、
筋痛モデルマウスの作成に成功し、プレガバリン
の腹腔内投与により、急性の鎮痛効果が観察され
た。さらに、ICSモデルマウスに対しミルタザピ
ンの脳室内投与を行ったところ鎮痛効果が観察
されたが、脊髄くも膜下腔内投与では、観察され
なかった。さらに、脳内の遺伝子発現解析を行っ
たところ、中脳水道灰白室(PAG)におけるSERT遺
伝子の発現上昇が観察された。またSERT-siRNAを
PAGへ脳局所投与すると、その4日後において閾値
の上昇が観察された。ICS-P5マウスに対してドネ
ペジル腹腔内投与(10 µg/kg)を行い、経時的に疼
痛閾値を測定したところ、投与30分後において閾
値の上昇が観察され、少なくとも180分持続する
ことが明らかになった。さらに、ドネペジル1 0 
µg/kgをICS-P5からP10まで6日間繰り返し腹腔内
投与したところ、疼痛閾値が対照群と同程度まで
改善し、処置を中断しても持続的な潜時の回復効
果を示した。 
 FM患者の臨床的バイオマーカーの検索では、神
経疾患であるアイザック症候群で陽性となる電
位依存性K+チャネル複合体抗体（抗VGKC抗体）の
検索ではFM患者の20～30％に検出された。健常人
では異なった集団のいずれも陰性であった。抗
VGKC抗体陽性群と陰性群において、特に臨床的な
特徴に差は認められなかった。現在、陽性患者の
経過を観察しているが、特に筋硬直症状が悪化し
てくることはない。抗VGKC抗体が陽性であった症
例のうち、3例に対して抗けいれん薬（ガバペン
チン、クロナゼパム）で治療したところ、痛みVAS
が100から30前後にまで著明に改善した。 
 
2) 研究プラットフォームの構築 
a)症例データバンク：200名を超える症例データ
バンクがすでに構築された（2014年2月23日現在）。
さらに、１）治療効果。２）重症度。３）予後判
定の三点から多変量解析を行った結果、いくつか
の身体症状が有意差を持って他の事象とは独立
に１）～３）に関与していることが明らかとなっ
た。これらの結果を各班員の有する病態モデル・
細胞系などに外挿することにより病態研究に対
する研究プラットフォームとなることが期待さ
れる。 
b) 検体データバンク：2014年2月23日現在、125
名線維筋痛症患者の末梢血有核細胞、血漿がスト
ックされた。疾患対象としての関節リウマチに関
しては、関節液、関節滑膜のサンプリングを行っ
た検体が200症例を超えている。すでに大部分の
本研究班員を前述した東京医科大学の医学研究
倫理審査会に共同研究者としての承認が得られ

たため、複数の班員に供与し、共通プラットフォ
ームとしての意義づけがなされようとしている
（山野分担研究者）。 
 病態研究に関しては、これらのサンプルを用い
疼痛制御に関する薬剤の副作用の一つである肥
満のメカニズムを解明した（知的財産２）。また、
同様に検体バンクを活用することにより新規疼
痛制御候補薬剤の薬理作用の一端を明らかにし
た（知的財産３） 
 
3)各種病態解析 
 疼痛は自覚症状であることから、一定の客観性
を持たせ、疼痛の強度を数量化を目指して、
PainVision®により痛みの閾値と痛み度を求めた。
FMでの電流知覚閾値(以下閾値)は、男性（n=22）
が8.27±2.25μA(正常人：8.7μA)で、女性（n=144
人）は7.77±2.12μA(正常人：7.7μA)であり、
正常人と閾値では変わらなかったが、閾値の低い
集団が一定の割合で存在した。痛み度は男性
770.59±388.96女性794.95± 673.47と男女と、
健常人、対照疾患である関節リウマチ患者に比し
て高かった。すなわち、FM患者では疼痛の閾値は
正常であるが、痛み度が著しく高い状態であるこ
とが明らかにされた。 
 FM患者では歩行不能、歩行困難例があり、痛み
やこわばりのために、筋骨格系、神経系に異常が
ないとされているが、歩行障害を有し、骨、関節、
神経に異常を呈しないFMの疼痛筋肉の責任筋肉
を同定し、筋痛を治療（徒手筋整復術）したとこ
ろ全例歩行可能となった。FM患者の自律神経機能
異常について検討を行った。64例のFM患者のPSG
施行時に同時測定したECGのスペクトル分析を行
ない、副交感神経機能を表わす高周波数(HF)主と
して交感神経機能を表わす低周波数(LF)成分に
分類し、LF/HFを求めたところ、FMの睡眠時LF/HF
は平均1.55でFM患者は睡眠時でも相対的に交感
神経の緊張が強いことが判明した。またSASと交
感神経の緊張とは関係がないように思われた。以
上の結果をふまえてFM8例のホルタ―ECGを用い
て覚醒中、睡眠時のLF/HFを求めたところ、覚醒
中LF/HF5.83、睡眠中LF/HF3.62、コントロールの
覚醒中LF/HF4.11睡眠中LF/HF0.62と比べてFM患
者では夜間交感神経機能が著明に亢進している
ことが判明した。またLF(主として交感神経機能)
はコントロールでは覚醒中に高いのに比較しFM
では睡眠中LF平均427.55、覚醒中LF平均297.41と
逆転していた。 
 
4)治療・治療関連 
 本邦人を対象としたFMの診断基準の提唱につ
いては、アメリカリウマチ学会(ACR)FM診断予備



 

 

基準(2010年基準)、Wolfeらの改定基準(2011年基
準)の本邦人への適応の妥当性を多施設症例で検
証を行った。2010年基準の診断感度は67.7%、特
異度は78.1%である、2011年基準では感度：71.7%、
特異度：78.1%といずれも低い値であった。また、
2011年基準のFM/非FMのcut-off値（13/31）は本
邦症例では設定できなかった。 
 FMと最も密接な関連する疾患であるCFSの認知
度調査を、CFS患者が先ず最初に受診する地域の
プライマリケア医を対象に行い、先のFMの認知度
調査成績と比較した。東京都、愛知県、三重県下
でCFS患者が受診する診療科を標榜する3,000名
を対象とした。調査回収率は34.6%であり、CFSの
疾患概念まで知っているものは35.1%、病名のみ
知っているが49.0%（両者で84.1%）、病名を聞い
たことがあるレベルが13.1%、病名を知らないも
のはわずかに1.4%であり、認知度に有意な地域差
はなかった。またCFSの疾患概念を否定するもの
が1.5%にみられた。過去1年間に調査対象者の
12.2%がCFS患者の診療経験を有していた。以上の
ごとく、本邦プライマリケア医はCFSの疾患認知
度はFMと同様に高いが、患者の診療経験はごく一
部であり、本邦プライマリケア医では、CFSはな
じみのない疾患であることが確認された。 
 一方、FM患者は診断不明、有効な薬物療法が少
ないことから、わが国では鍼灸治療院を受療する
ことが多いと予想される。そこで、鍼灸治療院に
どの程度の頻度でFM患者が受療しているかを鍼
灸治療院を対象に断面調査を実施した。3ヶ月以
上慢性的な疼痛を訴えていた患者は224名
（36.1%）であり、年齢は56.2±17.4歳であった。
また、痛みの罹病年数は5.4±10.2年、男女比は
1：3.2、疾患名は腰部疾患が25.0%、膝疾患が14.7%、
頚腕症候群が8.0%あった。また、痛みの強さはVAS
評価で全体で49.4±12.1mmであったが、疾患によ
る痛みの差は認められなかった。鍼灸治療院に来
院した慢性痛患者の中で、FMの2010年基準を満た
すのは36.2%、鍼灸治療院に来院する患者全体の
中では6.5%であった。また、FMの新しい診断ツー
ルであるFiRSTの点数と2010年基準の相関性は
r=0.903（p<0.01）であり、FiRST5点以上になる
と2010年基準を満たすのは65.8%であった。 
 小児例（若年性線維筋痛症; JFM）では成人と
異なった病態、臨床像、経過などが推測されるこ
とから、JFM例について臨床的解析を行った。約
180例の外来受診FM症例から得た臨床項目では、
70%に睡眠障害を認め、50%に35℃台の低体温を認
め、他に手掌発汗、便秘、胃部膨満、起立性調節
障害を認めた。また、約1/3の例で下肢痛のため
車椅子の使用していた。このうち約50例について
「環境分離入院」（平均3週間）を行ったところ、

1/3の例で独歩が可能となり、1/3の例は松葉杖で
歩行が可能となった。 
 本邦で生薬、漢方性製剤が保険診療の場でかな
り積極的に使用される。そこで、漢方製剤である
抑肝散のFMへの効果を検討した。現在まで登録し
た症例は、抑肝散服薬群18症例（男性：5名、女
性13名）コントロール群14症例（男性：3名、女
性11名）であった。その結果、PSQI-J睡眠尺度得
点では対照群と比較して抑肝散服薬群では有意
に低下しており(P<0.0001)、抑肝散1ヶ月服用後
に睡眠障害が改善されたことを示した。JFIQ 得
点においては両群間に有為な差を認めなかった
が、STAI得点が65点以上の不安の強い群では、低
い群と比較してJFIQの得点が減少していた。JFIQ
とPSQI-Jの変化量において有意な正の相関を認
めた（P=0.0043）。従ってFMの臨床症状の改善と
睡眠の改善は相関していることが示された。JFIQ
とSTAIの変化量においても有意な正の相関を認
めた（P=0.0188）。従って、不安の低下とFMの臨
床症状の改善が相関していることを示した。また、
PSQI-JとSTAI（状態不安）の変化量においても相
関傾向を示した(P=0.0578)。従って、不安が軽快
し、睡眠障害が改善することが、線維筋痛症の臨
床症状の改善に重要であることが示された。 
 口腔領域では顎関節、舌、歯肉などに原因不明
の疼痛を認めることがあり、このような症例では、
身体各部位の疼痛などとともに、精神的な問題を
有することが少なくない。このような症例につい
て性別、年齢、痛みの部位や性状、合併する精神
症状や精神疾患などを調査した。慢性疼痛患者に
おいては、それぞれのケースごとに、疼痛が出現
する前後で、その持っている情報や経験、思考な
どが異なるため、受診機転、治療反応性、治療経
過も異なっていくことが示唆された。治療対応に
際しては、詳細な病歴聴取を行い、そのケースに
適切な方法を検討することが重要である。 
 2011年に日本線維筋痛症学会と合同で、「線維
筋痛症診療ガイドライン2011」（医歯薬出版社）
を公開したが、直後に本邦でFMの治療薬としてプ
レガバリンが保険収載されたこと、アメリカリウ
マチ学会から20年ぶりにFMの診断予備基準が提
唱されたことなどから、日本人を対象としたエビ
デンスがいくつか出てきたため診療ガイドラン
の改定が必要となり、日本線維筋痛症学会と合同
で「線維筋痛症診療ガイドライン2013」（医歯薬
出版社）の2103年7月公開となった。このガイド
ラインは（公財）日本医療機能評価機構Minds医
療情報サービスのガイドライン選定に採択され、
ホームページ上でも公開された。 
 
D. 考察 



 

 

 FMの病因に関しては、FDG-PET-CTによる解析、
および脳内ミクログリアの活性化を分子イメー
ジングによるPET解析で、脳内の責任領域、およ
び同部での神経炎症が確認された。視床における
神経炎症が全身の痛みと有意な相関がみられる
ことは、この痛みは視床の炎症に伴う視床痛であ
り、allodyniaと呼ばれる痛みである可能性を示
唆している。allodyniaに対しては、一般的な非
ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)であるアセチル
サルチル酸やロキソプロフェンなどは無効であ
り、FM患者における痛みの分子神経メカニズムを
理解する上で極めて重要な新知見である。すなわ
ち、FMの疼痛は疼痛の情報システムの神経炎症の
結果であることが脳画像研究で世界で初めて明
らかにされた。今後は、CFSとともにFM患者の症
例数を増やして検討し、両者の病因・病態や予後
との関連についても明らかにする予定である。こ
れらの結果はFMの病因が明らかにされたと言っ
てよいものでああろう。これが、本研究班の最大
の成果である。 
 また、FM患者において抗VGKC複合体抗体が高頻
度に認められることを確認してきたが、異なる患
者集団を用いて検証することができた。最近、メ
イヨークリニック研究グループからも、慢性疼痛
患者において抗VGKC複合体抗体の陽性率が高い
と報告されている（Klein CJ et al, Neurology, 
2012）。これらの結果は、抗VGKC複合体抗体の関
与するFM患者群が存在することを示唆し、これら
の患者にはアイザックス症候群の治療法が応用
できる可能性が示唆されるとともに、FMの一部の
症例の臨床的バイオマーカーの可能性も示唆さ
れた。 
 一方、動物モデルによる従来薬のFMにおける分
子薬理学的解析では、ドネペジル、プレガバリン
およびミルタザピンがFMマウスの疼痛過敏に対
して鎮痛効果が認められ、繰り返し投与すること
により、治療効果が維持されることから、長期性
の鎮痛効果が痛みの悪循環を断ち切ることで回
復効果をもたらすと考えられる。また、これらの
薬物は脳室内投与においてその治療効果が顕著
であることを手がかりに、PAG領域のSERT遺伝子
の発現上昇を見出し、ノックダウン法により治療
効果が認められたことから、PAG-SERT系を介した
下降性抑制系の減弱がFMモデルマウスの慢性疼
痛に関与することが示唆された。 
 国内では唯一のFMの症例、検体データバンクが
完成し、すでに大部分の本研究班構成員を前述し
た東京医科大学の医学研究倫理審査会に共同研
究者としての承認が得られたため、複数の分担研
究者に供与し、共通プラットフォームとしての意
義づけがなされようとしている。今後、可能であ

れば多施設由来のバンクを充実させるとともに、
FM研究の礎として広く活用されることが望まれ
よう。 
 次に、これまでにFM患者ではSPECTにて、
default mode networkの血流異常が存在すること
や、電気けいれん療法にて視床の血流改善を介し
てFMの痛みの改善することを確認しており、FMを
脳内の機能障害と仮定することにより、患者内で
生じていることを合理的に説明できると推測さ
れる。そこでFDG-PETを用いてFMの脳の糖代謝の
解析を行った。前述の結果よりFM患者では上前頭
回、中前頭回、下前頭回、島、角回での機能障害
が示唆された。これらの領域は、認知機能をつか
さどる領域でもあり、FMでは何らかの認知の問題
があることが推察された。この結果は、これまで
のSPECTを用いた研究でも明らかにしてきたFMと
default mode networkとの関連にも結び付く結果
である。 
 疼痛は自覚症状であり、客観的評価が困難で
VAS、NRSなどの質問票によるものであった。最近、
痛みを電流刺激の強度で表現(PainVIsion®)する
ことの妥当性が示され、疼痛の定量的評価になる
ことから、FM患者の疼痛について健常人と対照疾
患であるRA患者について検討を行った。その結果、
FM患者の疼痛の定量的評価に用いることができ、
またFMの疼痛は疼痛閾値は健常人と変わらない
が、痛み度が著しく高いことが示され、FM痛の特
徴が明らかとなった。 
 FM患者では自律神経の異常と推測される多彩
な随伴症状があるが、筋痛もこの自律神経の乱れ
によって出現している可能性が強いと考えられ
ているが、逆に全身の疼痛が自律神経の乱れを惹
起している可能性があり今後の検討課題と思わ
れる。 
 小児のFMについての臨床的特徴が明らかにさ
れた。すなわち、完璧主義、過剰適応などの独特
の性格の上に家族・学校関係者との軋轢がストレ
スとなり若年者の線維筋痛症が発症する経緯が
判明した。その結果、交感神経系優位の自律神経
調節障害も加わり、生活破綻から不登校に至る。
しかし、環境分離入院により新しい環境を用意し
てリハビリを含む積極的な介入により著しい改
善が得られることも判明した。本症の患児は約10
万人と推定される。環境分離をさらに拡大し、同
時に家族の心理的支援を行い、治癒を目指す。ま
た、小児のFMガイドラインが作成され、ガイドラ
インに沿って診断を進め、環境分離入院により治
癒を目指す環境が整った。 
 一方、FMと密接な関連疾患であるCFSのプライ
マリケア医の疾患認知度は84.1％と病名の認知
はかなり浸透し、そのうち42％が疾患概念まで知



 

 

っており、疾患認知度に地域差はなかった。かっ
てはFMの疾患認知度が極端に低かったこととは
対照的であった。しかし、FMについての最近の疾
患認知度調査（2009年）でも急速にFMの疾患認知
度が高まった状況と同様である。このように本邦
プライマリケア医における両者疾患の認知度が
浸透している要因は、両疾患とも厚生労働省の調
査研究班が組織され、病因・病態解明、診断基準、
治療・ケアさらには本邦の実態について精力的な
研究が実施され、積極的に医療関係者への啓蒙、
情報発信がなされてきた結果であろう。一方では、
FM/CFSとも現状では機能性疾患の域をでないた
め、プライマリケア医にとって捉えどころない病
態・疾患であることから、FMと同様に実際にCFS
症例の診療経験は疾患認知度とは対照的に低い
ものであった。CFSの確実な診断、適正な医学的
管理が実践されるためにも、FMにおいて診療ガイ
ドラインが作成されたように,プライマリケア医
をも対象とした診療ガイドライン作成が喫緊の
課題である。 
 FMと診断されない患者が多数存在し、また患者
が満足する治療法が不十分なことから、FM患者の
かなりが鍼灸治療院を受療していることが予想
される。そこで、慢性疼痛で鍼灸治療院に受療す
る患者のなかでFM患者がどれくらいいるかを推
計することとした。わが国の鍼灸治療院に来院す
る患者のうち40%近くは慢性的な痛みの患者であ
り、そのうち7%がFMのACR2010年基準を満たすも
のであった。FMの患者の割合が国民の2%程度であ
ると考えるとその割合は高く、鍼灸治療はFMのよ
うな慢性痛の治療の場となっている。また、FMの
診断予備基準(2010)は、質問項目が多いことから
新しい評価表としてFiRSTが用いられることがあ
る。しかし、FiRSTは6問の質問で簡単ではあるが、
FMの診断予備基準(2010)を満たす割合は、5点以
上で70%、6点で90％であることから、5点以上の
高得点の際に予備診断基準を行うことが効率的
であると思われる。 
 FMの補完代替医療の一つとして漢方製剤がし
ばしば処方される。しかし、これまで行われた生
薬や漢方製剤の治療はEBMによる検討は困難であ
った。そこで、今回抑肝散の効果をEBM的に検討
が行われた。FMの疼痛発生メカニズムとして、下
降性疼痛性抑制仮説がある。これは、セロトニン、
ノルアドレナリンが脊髄で末梢から中枢に疼痛
を伝える伝導を抑制するというメカニズムであ
る。セロトニン、ノルアドレナリンの両方を中枢
で増加させるSNRIであるミルナシプラム、デュロ
キセチンが、FDAで線維筋痛症の適応を取得して
いる。 
 不眠症の治療薬である抑肝散は、5-HT2A受容体

の拮抗作用、セロトニン遊離量の増加作用を有し
ており、下降性疼痛性抑制を増強し疼痛を抑制す
ることが考えられる。さらに、抑肝散は、グルタ
ミン酸放出抑制作を介して、痛覚感受性の低下を
起こす可能性がある。グルタミン酸の疼痛抑制メ
カニズムは、脊髄後角に分布するグルタミン酸受
容体でもあるイオンチャンネル共役型受容体の
N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体において，
活動を阻害しているMg2+イオンが外れることで
受容体のイオンチャンネルより流入したCa2+イ
オンによって疼痛刺激が増幅される「ワインドア
ップ」といわれる現象が生じる。NMDA受容体拮抗
薬は受容体と結合することによりワインドアッ
プを解消して鎮痛効果を発現すると考えられて
いる。抑肝散がFMの睡眠障害を改善し、さらに疼
痛を含む臨床症状全般を改善することが判明し
た。特に、状態不安が強い群では、臨床症状が著
明に改善する傾向を認めた。 
 FMとの関連で、口腔領域では顎関節、舌、歯肉
などに原因不明の疼痛を認めることがあり、この
ような症例では、身体各部位の疼痛などとともに、
精神的な問題を有することが少なくない。このよ
うな症例について性別、年齢、痛みの部位や性状、
合併する精神症状や精神疾患などを調査したと
ころ、慢性疼痛患者においては、それぞれのケー
スごとに、疼痛が出現する前後で、その持ってい
る情報や経験、思考などが異なるため、受診機転、
治療反応性、治療経過も異なっていくことが示唆
された。治療対応に際しては、詳細な病歴聴取を
行い、そのケースに適切な方法を検討することが
重要であると考えられた。 
 ACRが20年ぶりにFM診断基準を改定し、分類基
準から診断予備基準と変更され、FMは身体の広範
な部位の慢性疼痛性病態から、慢性疼痛以外の多
彩な身体、精神・身体症状を随伴する身体症状性
病態へと変貌したと言っても過言ではない。1990
年基準で唯一の他覚所見である圧痛点の確認を
排除し、プライマリケア医に適応可能で、アメリ
カ精神医学会の精神疾患の診断(DSM)と同様に自
覚症状・徴候の組み合わせから診断しようとする
操作的診断基準である。損結果、実臨床では身体
の痛みを訴えるうつ病症例を対照に含めると、そ
の診断特異度が大きく低下する結果となったの
は当然であろう。また、慢性疼痛病態が診断特異
度を低下させるのは当然であり、FMが局所性の慢
性疼痛から疼痛の中枢性感作が成立し、FMに進化
するとするBennetらの疼痛の時間軸での経過か
らFM基準を満たす症例が含まれているからであ
る。2011年基準は2010年基準を多彩な41項目の身
体、精神・神経症状のうち重要なものを３項目（頭
痛、抑うつ気分、下腹部痙攣）のみを採用し、ス



 

 

コア化したもので、13/31にcut-off値を設定し、
≧13/31をFM、<13/31を非FMとしたものである。
本邦症例での検討ではcut-off値：13/31でFM/非
FMが区別できるものでなく、cut-off値を設定す
ることもできなかった。 
 以上のごとく、多施設本邦症例によるFMの診断
基準 2010年基準、2011年基準とも有用度が担保
されず、1990年基準の有用度が高く、本邦人に適
していることが確認された。 
 次に、FM, CFSは相互に合併しやすい疾患群で
あり、従来から1/3～1/2の症例が相互に併発しや
すいいことが示され、自験例でも断面調査でFMの
43.1%がCFSを合併していた。本邦FM症例のCFS合
併率を明確にするために多施設症例で検討した。
CFSの各種診断基準を適応してみると、30～40%の
頻度であることが確認された。また、CFSを合併
したFM症例は非合併例に比して、疲労強度、休養
日数、微熱、咽頭痛、頸部リンパ節腫大などのCFS
に高頻度みられる症状、徴候ｎ出現頻度が高かっ
た。すなわち、CFS病像の顕著なFM症例がCFSとの
合併例であることは当然である。 
 
E. 結語 
1) 病因 
 FMの合併のあるCFS患者と健常者を対象に、脳
内のミクログリアの活性化をTranslocator 
proteinに結合するリガンド11C-PK11195を用いた
PET解析で脳幹部（間脳、中脳、橋）、海馬、扁
桃体、帯状回に11C- PK11195の結合能が有意に高
く、神経炎症が存在することが確認された。疼痛
の程度と11C-PK11195の結合能は視床において極
めて強い相関がみられる部位が存在することも
明らかになった。また、118F-FDGを用いて年齢性別
をマッチさせたコントロール群とのPET解析では、
FMにおいて上前頭回、中前頭回、下前頭回、島、
角回での代謝の明らかな上昇が認められた。さら
に、FMモデル動物による従来薬の脳内投与により
鎮痛メカ二ズムの検討で中脳水道灰白室(PAG)に
おけるSERT遺伝子の発現上昇が観察された。また
SERT-siRNAをPAGへ脳局所投与すると、閾値の上
昇が観察され、FM患者の疼痛の脳内分子機序の一
部が明らかにされた。 
2) 病態解析 
 研究プラットフォームとして、症例・検体のデ
ータバンクを構築することにより、標準化された
研究が可能となった。また、病態研究のために疼
痛の主要シグナルの一つであるカルシウムシグ
ナルを司る小胞体のE3ユビキチンリガーゼ/シノ
ビオリンの遺伝子改変動物が完成した。FM患者に
おいて抗VGKC複合体抗体が高頻度に認められる
ことを検証することができた。FMの一部の症例の

臨床的バイオマーカー、あるいは病因・病態と関
連性が示唆された。 
 FM患者には抗VGKC複合体抗体が陽性となる一
群が存在することを２つの異なる患者群を用い
て証明することに成功した。抗VGKC複合体抗体陽
性のFM患者の臨床的な特徴から、「抗VGKC複合体
抗体関連FM」という新しい疾患概念を提唱できる
可能性があり、本疾患のみならず慢性疼痛の理解
や研究分野に飛躍的な進歩をもたらすと思われ
る。一方、疼痛の定量的評価のためにPainVision®
を用いることの妥当性とFM患者の疼痛の性状が
明らかになった。また、FM患者では著しい自律神
経の乱れが存在し、夜間睡眠中においても交感神
経が過緊張している。 
3) 治療およびその関連 
 「線維筋痛症診療ガイドライン2011」の改定版
として「線維筋痛症診療ガイドライン2013」を刊
行することができ、（公財）日本医療機能評価機
構Minds医療情報サービスのガイドライン選定に
採択され、ホームページ上でも公開された。小児
のFMはガイドラインに沿って診断を進め、環境分
離入院により治癒を目指す環境が整った。 
 FM診断基準の本邦例での検証は、2010年基準の
診断感度は67.7%、特異度は78.1%である、2011年
基準では感度：71.7%、特異度：78.1%といずれも
低い値であった。また、2011年基準のFM/非FMの
カットオフ値（13/31）は本邦症例ではF設定でき
なかった。一方、FMと密接な関連のあるCFSの合
併頻度について検討を行った。CFSのCDC基準
(1994)では39.9%、本邦旧厚生省基準(1995): 
32.1％、カナダ基準(2003)：32.1%、日本疲労学
会基準(2007)：36.9%であった。FMでCFS合併例は
疲労強度、休養日数、微熱、咽頭痛、頸部リンパ
節腫大、筋痛ないし不快感あるいは頭痛の出現頻
度が、より顕著な症例であった。FMと密接な関連
のあるCFSのプライマリケア医の認知度は決して
低くはないが、FMと同様CFSの診療経験がないこ
とが確認された。 
 鍼灸治療施設におけるFM患者の割合を把握し
たところ、6.5%であり、多くのFM患者が鍼灸治療
院に受療している。FM治療の代替補完医療として
漢方製剤のなかで、抑肝散がFMの睡眠障害を改善
し、さらに疼痛を含む臨床症状全般を改善するこ
とが確認され、状態不安の減少を認められた。ま
た、慢性疼痛患者においては、それぞれのケース
ごとに、疼痛が出現する前後で、その持っている
情報や経験、思考などが異なるため、受診機転、
治療反応性、治療経過も異なっていくことが示唆
された。治療対応に際しては、詳細な病歴聴取を
行い、そのケースに適切な方法を検討することが
重要である。 



 

 

 
F. 健康危険情報 
 今回のヒトを対象とした疫学研究、臨床研究、
および介入研究（PET-CT検査）で健康障害の発生
は1件もなく実施された。 
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