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研究要旨 
 線維筋痛症(FM)発症の病因・病態解明と客観的診断・評価法の開発及びトータルマネジメント
の確立するための研究として、初年度は以下の成果が得られた。 
1）病因・病態解明 
 FMを脳機能異常による中枢性疾患と捉え、PET解析による脳画像検査として、脳内責任病巣の同
定とミクログリア活性化を指標して脳内神経炎症の検討を行った。18FDG-PET解析で上前頭回、中
前頭回、下前頭回、島、角回での代謝の上昇が認められた。FM合併の慢性疲労症候群(CFS)の3症例
について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の結合度を調べたところ、いずれの症例も中脳、視床、海馬、帯状回の結合度が高く、FMの
病因・病態にミクログリアの活性化で代表される神経炎症が深くかかわっている可能性が明らかにな
った。FMの発症とワクチン接種との関連が示されていることから、わが国において、human papilloma 
virus (HPV)ワクチン接種後に副反応報告例を解析した。HPVワクチン副反応報告に6例が若年性線維筋
痛症 (JFM)、1例が若年性慢性疲労症候群 (JCFS)の診断名がなされていた。副反応報告の症例ごとに
副反応症状・徴候を検討し、JFMが71/2,463例 (3.1%)、JCFSが24/2,463例 (0.96%)に存在した。これら
はいずれも自然発症FM/CFS例よりはるかに低いが、FM/CFSがmultifactorialな要因で発症することか
ら、無視できない発生数と認識すべきである。一方、HPVワクチン接種後に疼痛性障害、自律神経障
害に始まり、内分泌調節障害、精神・神経症状、高次脳機能障害に至る新規症候群(HANS症候群)の発
生が臨床レベルで認識されてきた。中枢性疼痛の代表的疾患であるJFMの診療機関を受診する例が増
加しており、臨床症候を中心に両者の異同について検討した。その結果、新規症候群は中枢性疼痛の
域を大きく超えて、当初のワクチン接種直後の症候が進展する亜急性疾患の様相を呈し、症候学的に
は視床下部-下垂体障害を示唆する重篤な症候群であることが判明した。発症のメカニズムの解明、障
害部位を標的にした治療法の開発が喫緊の課題である。また、近年神経内科変性疾患と慢性疼痛につ
いて注目されてきているので、FMと診断された全身痛をきたす認知症例に注目することにより、その
病態、治療について解析、検討を行った。その結果中枢性疼痛の責任病巣の解明の一助になりうるこ
とが示唆された。JFM診断のために米国リウマチ学会2010年診断予備基準の有用性を検討し感度、特
異度ともに高く、小児でも十分使用可能であることが示された。 
2) 客観的診断・評価法の開発 
 FMの疼痛のsmall fiber neuropathy測定器機器である“医療機器kX”による解析から、その疼痛は神経
障害性疼痛となることを、世界に先駆けて証明し、さらに“医療機器Ｘ“を用いたオフセット現象、
オフセット消失現象が、FMのバイオマーカーになる可能性が示唆された。 
3) FMの医療経済指標の推計 
 FMのトータルマネジメント、国の医療政策資料として、FMの医療経済的評価は本邦のみでなく，
海外にも有用であると思われるが，既存の調査データを活用する場合には追加データが必要であるこ
とが、予備的検討で明らかにされ、今後、医療経済指標の推計のために患者調査を予定する。 
 

  
 
A. 研究目的 
 線維筋痛症(FM)の病因・病態解明のため、脳
内機能障害との想定で、脳内責任病巣の同定を
含 め て PET(positron emission tomography) 

を用いてFMの脳の糖代謝解析、ならびにミクロ
グリア特異的トレーサーによるPET解析で脳内
ミクログリアの活性化（脳内神経炎症）の検討
を行う。FM、特に若年性FM(JFM)の発症要因の



解析ためにワクチン接種との関連について疫
学調査を開始する。FMの診断基準はいずれも成
人例を対象にしたものである。これら基準の小
児例への適応については十分な解析が行われ
ていないことより、米国リウマチ学会
(ACR)2010年診断予備基準の小児例への有用性
の検証を行う。FMでは認知症状の出現もあり、
認知症との関連が問題となることより、認知症
患者の広範囲疼痛の神経内科的解析を検討す
る。さらに、FMの客観的診断法・評価法確立の
ためにFM疼痛をsmall fiber neuropathyと捉え、
“医療機器Ｘ“による測定法の有用性の検討を
行う。一方、本邦FM患者の有病者数は200万人
と推計されており、その経済的負担は明らかで
ないので、本邦FM患者の医療経済指標の推計を
行う。 
 
B. 研究方法 
1) 病因・病態解明 
糖代謝のPET解析はFM患者群18名と健常者群

18名に対して、18F-FDG PETを用いて糖代謝を測
定したデータを収集した。脳内神経炎症の解析
には、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の特異的リガンド、［11C］PK-11195を
使用）を用いて検査した9例のうち、ACR2010年
診断予備基準を満たしていたFM併発慢性疲労
症候群3症例を対象とした。ワクチンとJFMの関
連の検討のために、厚生労働省のホームページ
で公開されている子宮頸がん予防ワクチン副
反応報告一覧（平成21年12月販売開始から平成
26年8月31日までの報告分）2,463例の記載内容
を解析した。記載内容にFMあるいはCFSの診断
名のある場合はFM/CFS例とし、診断名のないも
のについては疼痛（痛み）、疲労感（脱力感・
倦怠感）の記載のあるも場合には、FMについて
はACR2010年診断予備基準を、慢性疲労症候群
(CFS)につては厚労省改定基準(2007年)を参考
に、して、それぞれFM/CFS臨床診断例とした。
また、横浜市立大学小児科で診断・治療を行っ
ているJFM36例の症候解析を基礎にして、ワク
チン接種後のFM/CFS様病態例 36例の症候につ
いて検討した。一方、認知症と広範囲疼痛の関
連の解析には臨床的に認知症と診断され、かつ
線維筋痛症とも診断された患者７名について、
その臨床病態の比較検討を行った． 
2) 客観的診断法・評価法の開発 
 “医療機器Ｘ”によるsmall fiber neuropathy
の疼痛の定量的解析のパイロット試験のため
にACR2010年診断予備基準を満たすFM症例を用
いた。 

3) FMの医療経済指標の推計 
 文献検索を行い、推計のために必要な情報を
収集する。また、前研究班の全国疫学調査のデ
ータを精査し、使用可能か否か検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 二次資料利用以外の臨床研究は、安全性、個
人情報の保護などについて各所属機関の倫理
委員会の承認のもとに実施され、対象患者の生
命に影響を及ぼす侵襲的なものではないが、研
究の効果や危険性、個人情報の管理など対象患
者と小児の場合には、その保護者に十分な説明
と同意を得て行われた。また、国の臨床研究、
遺伝子解析に関する指針に則って行われたも
のである。 
 

C. 研究結果 
1) 病因・病態研究 
 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18FDG-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、角回での代謝の上昇が認められた。 
 CFS患者における神経炎症と認知機能、疼痛、
抑うつとの関係では、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
などに神経炎症が認められた。さらに、神経炎
症の程度と疲労、痛み、認知機能障害との関連
を調べたところ、扁桃体の炎症が強い場合は認
知機能障害が強く（ｒ＝0.94、ｐ＜0.001）、
視床の炎症の強さと頭痛や筋肉痛などの痛み
の程度に相関がみられ（ｒ＝0.88、ｐ＜0.002）、
海馬での炎症が強いほど抑うつ症状が強いこ
とも判明した（ｒ＝0.91、ｐ＜0.001）。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高い。さ
らに、ACR2010年診断予備基準を満たしていた
FM併発例3症例と健常者10例（ポジトロンCT被
験者）の疲労感（VAS）、疲労度（チャルダー
疲労得点）、抑うつ症状（CES-D）、思考力・
集中力低下、全身の疼痛の比較を図3に示す。
いずれの症例も、これらの自覚症状が強く認め
られていることが明らかにされた。 
 一方、厚生労働省から公開されているHPVワ
クチン副反応報告に6例が若年性線維筋痛症



(JFM)、1例が若年性慢性疲労症候群 (JCFS)の
診断名がなされていた。これはHPVワクチン接
種者10万人当たり、FMは0.18人、CFSは0.03人
である。小児科年齢のJFMの有病率は先の研究
班の調査により人口10万人当たり、80人である
に比して著しく低い値である。一方、JCFSに関
する疫学的データはないが、日本人のCFS有病
率が一般人口の0.3％（人口10万当たり、300人
と推計されているのに比して、さらに低い値で
ある。次に、副反応報告の症例ごとに、HPVワ
クチン接種後に出現した副反応症状・徴候を検
討し、JFM/JCFSと臨床診断できる可能性の高い
症例が、FMでは71/2,463例 (3.1%)、CFSが
24/2,463例 (0.96%)に存在した。これはHPVワ
クチン接種者全体（340万人）で10万人当たり、
JFMは2.1人、JCFSは0.71人であり、いずれも自
然発症JFM/JCFSの有病率より低い値であった。 
横浜市立大学小児科で診断・治療を行ってい

るJFM36例の症候解析を基礎にして、ワクチン
接種後のFM/CFS様病態例 36例の症候について
検討では、すべての例がHPVワクチン接種後に
症状が発現していること、年齢的特徴は平均
15.2歳と、HPVワクチン接種年齢に発症までの
期間（2ヶ月～3年：平均9.5ヵ月）を加えた期
間と考えられること、臨床症候は疼痛性障害と
自律神経障害と共に、異様なだるさ、四肢のし
びれ感、生理不順・激しい生理痛・褐色～黒色
の経血、これまで文献的に記載のない不随意運
動、光過敏・音過敏、睡眠障害、体温調節不全、
ナルコレプシー・カタプレキシー、記憶力の衰
え・簡単な計算ができない・漢字が書けない・
文章理解ができないなどの高次脳機能障害の
頻度が高いことが判明した。さらに、これらの
症候はそれぞれが時間経過の中で重層化して
いき、一つの症候群を形成していた。症例によ
る偏りはあるものの、また、症候群として症候
の累積が不完全な例も存在するが、これまでに
経験したことのない、あらたな症候群であるこ
とが疑われた。なお、血液一般検査、頭部CT検
査やMRIなどの画像検査では異常は認められず、
したがって、不可逆的な実質障害よりは中枢神
経系の一部に生じた機能的障害を示唆してい
た。 
 認知症患者の広範因疼痛の検討では、DSM-5
の診断基準に則り、3名は前側頭葉型認知症、4
名はアルツハイマー型認知症であった．全員女
性であった．線維筋痛症の発症年齢は71.7 ± 
7.13歳、認知症の発症年齢は72.9 ± 6.94歳で
あった．HDS-Rは、13.5 ± 6.00、MMSEは18.0 ± 
4.90、FABは8.80 ± 2.77であった。各種末梢
血液検査では、炎症マーカーの上昇はなく、各

種抗体も陰性であり、膠原病や感染性疾患は否
定的であった．末梢神経伝導速度にて2名に軽
度の軸索障害を認めたが、全身痛の原因となる
ものではなかった．頚椎MRI、Xpでは1名に頚椎
症を認めたが、他の症例では認められなかった．
頭部MRIにて前側頭葉型認知症と診断されたケ
ースでは、左側頭葉の左右不均一な萎縮性変化
を、アルツハイマー型の４名では両側性の側頭
葉の萎縮性変化を呈していた．脳血流シンチで
は、側頭葉を主体に血流低下を認めた．3D-SSP
解析を行い、この線維筋通症を呈した７名と、
age matchingさせた６名のコントロールにて統
計解析にて血流低下部位を測定したところ、帯
状回前部、一次感覚野、右側の側頭葉頂部、島
回を中心に血流低下を認めた． 
3) 客観的診断法・評価法の開発 
 正常コントロールとしての対照者は、16名
（男性11名、女性5名）、FM症例は18名（男性7
名、女性11名）平均年齢はコントロールは38.6
歳、FM症例は43.8歳であり、統計的には有意な
差を認めない。FM症例の平均圧痛点は12.81カ
所であり、抑うつ症状を認める症例が4名、抑
うつ症状を認めない症例が11名であり、61%が
抑うつ状態を認めていない群である。発症から
の平均経過は、4.73年であった。 
 この2郡間で“医療機器Ｘ”によりオフセッ
ト現象を測定した。コントロール群は、過去の
報告と同様に、体表温度を46度から45度に1度
下げた時にオフセット現象を認め、直に疼痛は
消失した。それに対してFM症例では、このオフ
セット現象が認められずに、疼痛が持続してい
た。痛みを感じなくなるまでの時間は、コント
ロール群では31669msecであったが、FM症例で
は、44628msecであり統計的に有意な差を認め
た。またコントロール群でもオフセット現象に
より一度軽快した疼痛が再度時間の経過と伴
にオフセット現象が消失し、体表温度は上昇し
ていないにも関わらず疼痛が上昇しているオ
フセット消失現象を認めた。このオフセット消
失現象がFM症例では有意に上昇しており、過去
の報告では、他の神経障害性疼痛でも認められ
ない現象であった。このオフセット消失現象が
FMの疾患特異性を示す可能性があり、今後他の
疾患とも比較検討を要すると思われる。 
4) 本邦FM症例の医療経済指標の推計 
 推計のための情報収集を実施した．海外研究
の原著論文や総説の文献検索を行った結果，4
報を抽出した（Skaer 2014, Robinson 2006な
ど）．また，使用可能な既存データの検討を行
った結果，前研究班の調査データのみでは，一
部の指標（DALY, QALY等）の算出が困難である



ことが判明した． 
 
D. 考察 
前述の結果より線維筋痛症患者では上前頭回、
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、線維筋痛症では何らかの
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
らかにしてきた線維筋痛症とDefault mode 
networkとの関連にも結び付く結果であった。
さらに、島での糖代謝の左右差を認めた。 
厚生労働省から公開されているHPVワクチン副
反応報告に6例が線維筋痛症 (JFM)、1例が慢性
疲労症候群 (JCFS)の診断名がなされていた。
これはHPVワクチン接種者10万人当たり、FMは
0.18人、CFSは0.03人である。小児科年齢のJFM
の有病率は先の研究班の調査により人口10万
人当たり、80人であるに比して著しく低い値で
ある。一方、JCFSに関する疫学的データはない
が、日本人のCFS有病率が一般人口の0.3％（人
口10万当たり、300人と推計されているのに比
して、さらに低い値である。 
 次に、副反応報告の症例ごとに、HPVワクチ
ン接種後に出現した副反応症状・徴候を検討し、
JFM/JCFSと臨床診断できる可能性の高い症例
が、FMでは71/2,463例 (3.1%)、CFSが24/2,463
例 (0.96%)に存在した。これはHPVワクチン接
種者全体（340万人）で10万人当たり、JFMは2.1
人、JCFSは0.71人であり、いずれも自然発症
JFM/JCFSの有病率より低い値であった。 
 
D. 考察 
FMの18FDG-PET解析では上前頭回、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、線維筋痛症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
きた線維筋痛症とDefault mode networkとの関
連にも結び付く結果であった。さらに、島での
糖代謝の左右差を認めた。また、FM/CFSを脳内
神経炎症の立場から今回の脳画像解析のさら
なる検討によりCFSやFMの病因・病態が明らか
になり、客観的な診断法や特効薬と呼べるよう
な画期的治療法が開発に結び付く可能性があ
る。 
 HPVワクチン接種後の副反応として直接
JFM/JCFSの臨床診断された症例以外に、
JFM/JCFSを発症していると診断すべき症例が
少なからずあることが明らかとなった。その頻

度は過去のわが国におけるFM/CFSの有病率と
比較したところ、接種者数約340万人の集団に
おけるFMCFSの有病率は、いずれも明らかに低
い数値でしかなかった。これはFM/CFSのすべて
がHPVワクチン接種によって発症するとした場
合の推計値であり、両疾患ともmultifactorial
な状況で発症・誘発されるものであることから、
HPVワクチンの関与のウエイトを示した頻度と
理解した方がよいかもしれない。さらに、厚生
労働省ホームページで公開された資料は、予防
接種法の規定に基づき、医療機関と製造機関が
把握できている症例の副反応報告であり、また
国の基準によりワクチン接種後30日以内に出
現したものをワクチン接種副反応とすること
から、遅発性の副反応報告が含まれていない可
能性が高いことなどを考慮して今回の推計値
を理解する必要がある。 
HPVワクチン接種後のJFM/JCFS様病態を呈す

る症例の多数例の解析から、従来のJFMとは年
齢的特徴が異なり、性格傾向に一定の特徴を見
出すことはなかった。また、発症の契機はHPV
ワクチン接種が共通する唯一のものであり、家
族関係、友人関係に問題があったとしても、そ
れは発症後に生じたものであった。症候的にも
疼痛性障害、自律神経障害に止まらず、異様な
だるさ、四肢のしびれ感、生理不順・激しい生
理痛・褐色～黒色の経血、体温調節不全、不随
意運動、光過敏・音過敏、睡眠障害、ナルコレ
プシー・カタプレキシー、体温調節機能障害、
高次脳機能障害が継時的かつ重層的に加わり、
より多彩で重篤な側面をもつ症候群であった。
したがって、本症は「慢性疼痛性疾患」の範疇
では考えることはできない。すなわち、HPVワ
クチン関連神経免疫異常症候群(HANS)として
捉えることの重要性を示すことができた。すな
わち、このような病態では自律神経機能、体温
調節機能、疼痛感覚、姿勢維持機能などは、こ
れまで神経内科症候学的には視床下部機能と
され、HANSではこの部位に障害があると考える
と、他の症候、不随意運動、光過敏・音過敏、
睡眠障害、ナルコレプシー・カタプレキシーな
ども視床下部障害による症候と理解できる。同
時に視床下部-下垂体ホルモン異常を想定する
と、vasopressin異常による尿崩症（2例）、
oxytocin/prolactin異常による乳汁分泌｛8例｝、
LH-FSH異常による生理異常（80%以上）、
CRH/ACTH異常によるだるさ、しびれ感（ほぼ全
例）、GHRH-GHIH/ somatotropin異常による摂
食量増加を伴わない肥満（約30%）などが理解
できる。すなわち、HANSは視床下部-下垂体に
病変の主座があると推定すると症候のほとん



どを理解できる症候群である。一方、JFMの
ACR2010年診断予備基準の検証では、症例数が
少ないため、さらに総数を増やして検討する必
要があるが、感度と特異度、陽性的中率は高く、
診断予備基準としては有用であると考えられ
た。 
全身痛の原因を探る上で、認知症でFM合併例

の検討から、全身痛の原因として、中枢性疼痛
の責任病巣の同定が可能となり、とくに側頭葉
内側部の血流低下は顕著であり、この領域の神
経変性により重度の全身痛を起こす可能性が
考えられた。また、各種鎮痛薬への効果を
retrospectiveにカルテ記載を確認したが、多
くの鎮痛剤へ効果はまったく認められず、難治
性であった。 
FMの疼痛は国際疼痛学会の定義する神経障

害性疼痛となることを、世界に先駆けて証明し
たことの意義は大きいと思われる。現在はまだ
症例数が少ないので、今後多施設共同の臨床試
験を予定しており、その結果が期待出来る。さ
らに“医療機器Ｘ”を用いたオフセット現象を
測定することで、FMのバイマーカーになる可能
性が高い。 
 また、今後他の疾患とも比較検討を要すると
思われるが、オフセット消失現象が線維筋痛症
の疾患特異性を示す可能性を国内外で初めて
示した。 
 医療経済指標については、これまで個々の薬
剤に対する医療経済的評価は実施されている
が，海外でもFMのトータルマネジメントに必要
な総合的な評価はあまり実施されていないこ
とから、その推計は国の疾病対策の重要な資料
となり得る。 
   
E. 結論 
FMの18FDG-PET画像を年齢性別でマッチさせ

た正常者とで比較検討した。今回の結果はこれ
までにない新たな知見であり、FMが脳機能に何
らかの障害があることへのエビデンスを与え
るとともに、認知機能の関与を明らかにした。 
 一方、FM併発のCFSの3症例について脳内炎症
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の結合度を調べたところ、いずれの症
例も中脳、視床、海馬、帯状回の結合度が高く、
FMの病因・病態にミクログリアの活性化で代表
される神経炎症が深くかかわっている可能性
が明らかになった。 
 国から公開されているHPVワクチン接種後の
副反応報告例にJFM/JCFSの発症例の存在が示
唆されたことから、報告例全例を解析したとこ

ろ、JFMが71/2,463例 (3.1%)、JCFSが24/2,463
例 (0.96%)の存在が強く疑われたが、いずれも
自然発症例の有病率よりはるかに低い値であ
っ た 。 し か し 、 今 回 の 数 値 は FM が
multifactorialな要因で発症することから、無
視できない有病者数と理解すべきであろう。一
方、HPVワクチン接種後に生じるJFM/JCFS類似
病態例の多数例について解析し、視床下部-下
垂体の障害による新規症候群である可能性に
言及した。これまで知られている小児期にみる
中枢性疼痛疾患であるJFMと臨床症候を比較し
たところ、本症は単なる慢性疼痛性疾患ではな
く、より広範囲の症候を呈する、すなわち、よ
り広範囲の脳障害に至る疾患であることが明
らかになった。一方、ACR2010年のFM診断予備
基準は、小児でも有用であることが確認された。 
FMを合併した認知症疾患という特異的な病

像を解析により、中枢性疼痛の責任病巣の解明
の一助になりうる。 
FMの疼痛は神経障害性疼痛となることを、世

界に先駆けて証明した。さらに、“医療機器Ｘ
“を用いたオフセット現象、オフセット消失現
象が、FMのバイオマーカーになる可能性が示唆
された。また、FMのトータルマネジメントに関
する医療経済的評価は本邦のみでなく，海外に
も有用であると思われるが，既存の調査データ
を活用する場合には追加データが必要である． 
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