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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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研究課題：線維筋痛症類似病態である慢性疲労症候群の認知度ならびに多施設共同
  によるアメリカリウマチ学会2010診断予備基準、2011改定基準の本邦症
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                     氏  名 松本 美富士 
 

[研究要旨] 
 慢性疲労症候群(CFS)は線維筋痛症(FM)と密接な関連があり、相互に合併することが多く、これ
ら患者は地域のプライマリケア医を受診することが多い。しかし疾患の認識がなければ、鑑別診
断にも上がらない。そこで、CFSのプライマリケア医における疾患認知度調査を行い、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プラ
イマリケア医(3,000名）を対象とした。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。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、FMと同様にCFSはなじみのない疾患であることが確認された。 
 アメリカリウマチ学会(ACR)が20年ぶりに線維筋痛症(FM)診断予備基準(2010年基準)を提案し、
さらにWolfeらはより簡便な基準として改定基準(2011年基準)を提案した。これら基準の本邦人へ
の適応の妥当性を多施設症例で検証を行った。1990年基準によりFMと診断された198例をCaseと
し、対照疾患は慢性疼痛をゆする各種リウマチ性疾患、整形外科的疾患、慢性疼痛病態、および
うつ病を中心とした精神疾患の計169例を用いた。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。そこで対照疾
患の基礎疾患群での特異度の検討では、リウマチ性疾患：90.9%、整形外科的疾患：88.4%、慢性
疼痛病態：44.4%、精神疾患：50.0%であった。また、2011年基準では症状スコアで、cut-off値：
13/31としているが、本邦症例ではFM/非FMのcut-off値が設定できず、FMでは1～30、非FMでは0
～26に分布していた。したがって、実臨床では本邦人を対象とした場合2010年基準、2011年基準
よりも1990年基準の妥当性が確認された。一方、FMと密接な関連のある慢性疲労症候群(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。

 
A. 研究目的 
 慢性疲労症候群(CFS)は線維筋痛症(FM)と密
接な関連があり、両者はいわゆる機能性身体症
候群(functional somatic syndrome; FSSの概
念に含まれる。CFSは激しい疲労・倦怠感が中
心で、FMでは全身の慢性疼痛が中心症状である
が。その他に両疾患では共通の多彩な不定愁訴
的な随伴症状を伴う。その結果、これら患者は
先ず、地域のプライマリケア医を受診すること
が多い。しかし、これら疾患の認識がなく、鑑

別診断にも上がらなければ、その診断は困難で
あり、ドクターショッピングとなったり、診断
の遅れから適切な初期対応がなされないとか、
医療資源の浪費につながる。そこで、本邦プラ
イマリケア医を対象にCFSの疾患認知度調査を
行い、先のFMの認知度調査成績と比較し、本邦
におけるCFS診療実態を明らかにすることとし
た。 
 一方、FNとCFSは相互にしばしば併発するこ
とが知られている。これまでの疫学研究では両



者の相互の合併は20～50%とされているが、こ
れは用いたCFSの診断基準によって大きく影響
を受けることが推測される。両疾患の病因は不
明であり、診断的バイオマーカーのないことか
ら、いずれも臨床像からの操作的診断にならざ
るを得ないのが現状である。したがって、操作
的診断基準の作成や運用には慎重な姿勢が求
められる。そこで本研究は確定したFM症例を既
存のCFSの各種診断基準に適応することにより、
FMとCFSとの本邦人の合併率について多施設共
同による調査を行った。 
 さらに、FMの診断・分類にはこれまで国際的
に広く用いられてきたものとしてACR分類基準
(1990年基準)があり、前研究班で本邦人への有
用性の検証が行われ、本邦人を対象としても有
用であることが確認されている。しかしながら、
1990年基準は圧痛点の確認が必須であり、この
点がプライマリケア医にとって実施困難な手
技となっていた。そこで、ACRが20年ぶりに診
断予備基準として2010年基準を提案した。この
基準は圧痛点を削除し、疼痛以外のさまざまな
随伴症状を取り入れた臨床症状の組合せから
なる。さらに、2011年Wolfeらが2010基準をさ
らに簡便化した診断基準(2011年基準)を提案
した。この基準は疫学調査にも適応可能で、自
記式質問票として使用できる特徴がある。これ
ら両基準慢性疼痛と疼痛以外の臨床症状の組
合せからなる操作的診断基準である。米国症例
での有用性は示されているが、本邦人への適応
の妥当性の検証はなされていない。そこで本研
究班のプロジェクト研究として、2010年基準、
2011年基準の本邦人に対する有用性の検証を
行った。 
 
B. 研究方法 
 調査対象はCFSならびにFM患者が受診する可
能性のある診療科を標榜するプライマリケア
医である。標榜診療科は内科、小児科、外科、
整形外科、産婦人科、精神科、心療内科、神経
内科、リウマチ科、ペインクリニックである。
調査対象地域と医療機関は東京都、愛知県、三
重県であり、上記診療科を標榜する診療所、小
規模民間病院を各都県医師会ホームページの
医療機関検索サイトから3,000カ所の医療機関
をランダムに選択した。選択数は都県の人口比
率で傾斜配分した目標数を選択した（東京都：
1430ヶ所、愛知県928ヶ所、三重県642ヶ所）。
これら対象医療機関の院長に調査依頼を依頼
し、無記名郵送法により調査票を回収した。調
査内容は、プライマリケア医の年齢、性別、主
たる標榜科、CFSの疾患認知度として、①疾患

概念まで知っている、②病名は知っている、③
病名は聞いたことがある、④病名を知らない、
⑤CFSという病気は存在しないであった。さら
に、2011年の1年間にCFS患者の診療経験の有無、
診療経験のある場合はその患者数（性別ごと
に）の記入を依頼した。 
 対象は連続１カ月のリウマチ専門外来に受
診した確定診断済の線維筋痛症患者24例の臨
床 デ ー タ ー も 用 い た 。 年 齢 は 27 ～ 78
（48.7±17.3）歳、男：女=2：22であり、線維
筋痛症発症からの経過年数は8カ月から14年で
あった。今回の症例の慢性疲労症候群合併頻度
は30.0%（8/24例）であった。線維筋痛症の診
断は米国リウマチ学会線維筋痛症分類基準
(1990)を満たすものであった。 
 一法、FMとCFSの合併率の検討は、CFSの診断
基準は旧厚生省改訂基準 (1995) 、 米国
CDC(Fukuda 1994)基準、日本疲労学会基準
(2007)、およびカナダ症例定義(2003)を用いた。
FM症例は1990年基準でFMと診断された症例に
ついて2010年基準、2011年基準の各項目を担当
医による評価をおこなった症例調査票、痛みと
疲労の問診票で疼痛、疲労感、その他の症状を
詳細に調査し、大うつ病については日本版
M.I.N.I.、日本版BDI-IIにより調査し、うつ病
が強く疑われる症例を除外した。これら調査票
は無記名自記式による。対照症例（非FM例：各
種リウマチ性疾患、整形外科的疾患、慢性疼痛
病態。およびうつ病）については2010年基準と
2011年基準の担当医による評価のみとした。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は調査対象施設の倫理委員会による
承認を受け実施した。患者の調査への参加の同
意は文書で行われ、介入のない臨床疫学的研究
であるので、健康障害や危険性の発生は想定さ
れない。 
 
C. 研究結果 
 CFSの疾患認知度調査は、調査票の有効回収
率は、東京都が34.7%（485/1399）、愛知県は
30.4%（277/911）、三重県は40.3%（256/635）
であり、全体で34.6%（1018/+2945）であった。
CFSの疾患認知度は、①疾患概念まで知ってい
るは35.1%（95%信頼区間；CI 32.5-38.5%）、
② 病 名 は 知 っ て い る が 49.0% （ 95%CI: 
47.5-51.7%）とCFSの病名を認知しているもの
が84.1%であった。③病名は聞いたことがある
が13.1%（95%CI 11.2-15.4%）、④病名を知ら
ないものが1.5%（95%CI 0.73-2.3%）であり、
⑤CFSという病気は存在しないと回答するもの



が1.4%（95%CI 0.51-1.9%）であった。2011年
過去1年間にCFS患者の診療経験を有するプラ
イマリケア医は12.2%であり、87.8%は診療経験
がなかった。調査対象のプライマリケア医の1
年間のCFSの診療患者数は1,007名であった。 
 次に本邦FM患者のCFS合併率の検討は、自験
例（N=24）での予備的検討で、CFSの各種診断
基準を満たす頻度は、旧厚生省基準：41.7%
（10/24例)、米国CDC基準：91.7%（22/24例）、
しかしFMの併存の除外を適応すると0%（0/24
例）、日本疲労学会基準：41.7%（10/24例）、
カナダ基準：75.0%（18/24例）であった。4つ
の基準をすべて満足するものは37.5%（9/24例）、
3つ、2つ、あるいは1つの基準を満足するもの
は、それぞれ4.2%（1/24例）、33.3%（8/24例）、
20.8%（5/24例）、いずれの基準も満足しない
ものは4.2%（1/24例）であった。旧厚生省基準、
日本疲労学会基準が実態に近く、米国CDC基準
は線維筋痛症を除外されなければ基準の満足
度は高く、線維筋痛症を除外すれば、24例すべ
てが基準から外れている。同様の検討を多施設
症例で検討すると、本邦FMにおけるCFSの合併
頻度は1994年CDC基準では39.9%、旧厚生省基準
1995では32.1%、カナダ基準2003では32.1%、日
本疲労学会基準2007では36.9%であり、従来か
ら指摘されているように約1/3にCFSの合併を
認める結果であった。CFSを合併したFM症例は
非合併FM症例に比して、疲労強度、休養日数、
微熱、咽頭痛、頸部リンパ節腫大、筋痛・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。 
 これら多施設FM症例による診断基準の検証
結果は、2010年基準では感度：67.7%、特異度：
78.1%であり、2011年基準は感度；71.7%、特異
度：78.1であった。いずれも本邦例では感度、
特異度とも低い結果であった。この要因を探る
ために対照症例を疾患群別で特異度を検討す
ると、それぞれリウマチ性疾患群では90.9%、
整形外科疾患では88.4%、慢性疼痛症候群では
44.4%、精神疾患では50.0%であった。また、2011
年基準の症状スコアの分布はFM群、対照群とも
Wolfeが示したようにcut off値13/31で明確に
FM群、対照群が判別できなかった。 
  
D. 考察 
 CFSはFMと密接な関連があり、相互に合併す
ることが多く、両者はいわゆる機能性身体症候
群 (functional somatic syndrome; FSSの概念
に包括されるが、FMとの違いはCFSでは激しい
疲労・倦怠感が中心で、FMでは全身の慢性疼痛
が中心症状である。しかしながら、その他に両

疾患では共通の身体症状、精神・神経症状など
の多彩な不定愁訴的な随伴症状を伴う。その結
果、これら患者は先ず、地域のプライマリケア
医を受診することが多い。しかし、初期対応の
医療機関でこれら疾患の認識がなければ、鑑別
診断にも上がらず、その診断は困難であり、ド
クターショッピングの原因となったり、診断の
遅れから適正な医療管理がんされない結果と
なる。そこで、本邦プライマリケア医を対象に
CFSの疾患認知度調査を行い、先のFMの認知度
調査成績と比較し、本邦におけるCFS診療実態
を明らかにすることを目的とした。調査は地域
差の有無についても検討するために東京都、愛
知県、三重県の３都県で実施した。調査対象プ
ライマリケア医はCFS患者が受診する可能性の
ある診療科を標榜する診療所、小規模有床医療
機関とした。その結果、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
していた。そのうち42％が疾患概念まで知って
いた。また、疾患認知度に有意な地域差はなか
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
れてきた結果であり、また、日本線維筋痛症学
会、日本疲労学会が組織され、厚労省研究以外
に国内で積極的な学術研究が推進され、市民公
開講座を開始し、一般市民に情報発信している
ことも見逃せない。しかし一方では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。 
 次に本邦のFM患者のCFS合併率の検討を、先
ず自験リウマチ専門外来に１ヶ月間に受診し
たFMの連続症例の24例を既存のCFSの各種診断
基準を適合度について予備的検討を行ったも
のである。自験例（N=24）でのCFSの各種診断
基準を満たす頻度は、旧厚生省基準：41.7%
（10/24例)、米国CDC基準：91.7%（22/24例）、



しかし、FMの併存の除外を適応すると0%（0/24
例）、日本疲労学会基準：41.7%（10/24例）、
カナダ基準：75.0%（18/24例）であった。いず
れの基準も満足しないものは、わずか4.2%
（1/24例）であった。旧厚生省基準、日本疲労
学会基準が実態に近く、米国CDC基準は線維筋
痛症を除外されなければ基準の満足度は高く、
線維筋痛症を除外すれば、24例すべてが基準か
ら外れている。そこで、同様の検討を多施設症
例で検討すると、本邦FMにおけるCFSの合併頻
度は1994年CDC基準では39.9%、旧厚生省基準
1995では32.1%、カナダ基準2003では32.1%、日
本疲労学会基準2007では36.9%であり、従来か
ら指摘されているように約1/3にCFSの合併を
認める結果であった。このような基準による合
併率の差異は、激しい疲労の出現、発症様式が
急性発症と定義するか、新規、新たな出現と規
定するか、あるいは急性発症を必須とするか、
併存疾患にFMを含めることを積極的に記載し
ているかの2点が基準の適合度を決定する項目
であった。他の項目はいずれの基準でもCFS, FM
いずれにも共通性の高い臨床像であった。FM, 
CFSともにFSSの概念に含まれることから当然
の結果であり、現在の両者の診断基準（分類基
準、診断指針、症例定義）は特的客観的所見・
項目が乏しく、いずれも操作的診断基準である
ことの限界を物語っており、ある意味では止む
得ない結果である。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、徴候の出現頻度が高かっ
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。 
 一方、最近FMの診断基準が20年ぶりに改訂さ
れ、ACR診断予備基準（2010）が提案された。
この基準は線維筋痛症の唯一の理学的所見で
客観的指標である圧痛点を除外したことが一
つの特徴であり、慢性疼痛の身体への拡大度と
疼痛以外の身体症状、身体症状、精神症状の組
み合わせからなる。FMの診断には臨床的に特異
的なバイオマーカーがなく、圧痛以外の客観的
他覚所見がなく、一般的臨床検査所見や画像所
見に明らかな異常のないことより、客観的診断
法は現状では困難であり、操作的診断基準を利
用せざるを得ない。国際的にFMの診断にはACR
の1990年分類基準が用いられてきたが、この基
準は高い有用性を持つことから、国際的に受け
入れられている。しかし、その運用にあたって、
圧痛点の確認が必須であり、一定の技術を要す
ることが問題とされてきた。この基準の本邦症
例を対象とした妥当性の検証が先の本研究班

により多施設症例で検討され、診断感度：75.9%、
特異度：97.4%と有用度：86.9%であった。対照
疾患に精神疾患を含めても高い特異度を担保
し、本邦症例での有用性を明らかにした。ACR
症例では対照症例はリウマチ性疾患のみであ
り、実臨床から離れた状況での有用度の検証で
ある。我々は今回実臨床で遭遇する疾患を対照
症例に含めた。より簡便な診断基準として
ACR2010年基準、さらに簡便化したWolfeらの
2011年基準であり、広範囲慢性疼痛以外の多彩
な身体、精神・神経症状の随伴症状を重要視し
た基準である。2010年基準では疲労、起床時不
快感、認知症状とともに多彩な41項目の身体、
精神・神経症状の出現の有無により診断するも
のであり、2011年基準は41項目のうち重要な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にカット
オフ値を設定し、≧13/31をFM、<13/31を非FM
としたものである。これら基準の有用性の検証
に対照疾患はやはりリウマチ性疾患であり、実
臨床で遭遇する非リウマチ性疾患が含まれて
いないことが大きな問題である。今回の本邦人
例での検証では、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。しか
も、2011年基準のカットオフ値：13/31はFM/非
FMが区別できるものでなかった。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。 
  
E. 結論 
 本邦プライマリケア医のCFSの疾患認知度は
FMと同様に高い認知度であるが、CFSの診療経
験は極めて少ないことが示された。FM/CFSは類
似病態であることから、両者の合併は多施設の
本邦例で約1/3であり、自験例による予備的検
討と同様であった。圧痛点を削除した2010年基
準、2011年基準の多施設本邦例による有用性の
検討では、対照疾患にうつ病や慢性疼痛病態を
含めると著しく診断特異度を示し、また2011年
基準のFM/非FMのカットオフ値(13/31)はせっ
てできず、いずれの基準も本邦例では1990年基
準より明らかに劣っていた。 
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研究課題：「線維筋痛症をモデルとした慢性疼痛機序の解明と治療法の確立に関する研究」 

 
 

             研究分担者：所属機関 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科分子薬理学分野 
                     氏  名 植田 弘師

[研究要旨] 
線維筋痛症は全身性に痛みが生じる難治性慢性疼痛疾患であり、現状では根本的な治療法の確立に至って
いない。我々はこれまでにこの病態の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本疾
患モデルマウス作製に成功し、複数の作用機序の異なる候補治療薬の有効性を報告してきた。はじめに、
繊維筋痛症に対して適応を持つプレガバリンが 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
示すことを明らかにし、さらに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明
らかにした。次に、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すことを明らか
にし、さらに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して示唆された。さらに、
新しいアプローチとして繊維筋痛症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示すことを明らか
にするとともに、その治療標的が脳内に存在することも明らかにした。さらに、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。

 
A. 研究目的 
本研究は線維筋痛症(FM)の病因機構解明およ
び治療基盤の確立を目指しており、具体的に
は動物モデルの作成と責任分子の同定および
治療薬理学的解析を行うことである。これま
でに報告している FM モデルマウスにおける
抗うつ薬ミルタザピンの責任領域を同定する
為に、脳室内または脊髄くも膜下腔内投与に
おける疼痛抑制作用を検討する。そして、慢
性疼痛および疼痛抑制効果に対する責任遺伝
子を解析することで本疾患の治療戦略を検討
する。さらに、同マウスに対して標的遺伝子
siRNA を局所微量投与し、その疼痛抑制効果
を検討する。 
 
B. 研究方法 
実験動物には 6 週齢(体重 18-22g)の C57BL/6J
系雄性マウスを用いた。疼痛評価法には熱刺
激あるいは機械刺激誘発性疼痛試験法を用い
た。 
線維筋痛症モデルマウスの作製 
繰り返し寒冷ストレス(ICS)モデル：マウスを
夜間は低温で飼育し,昼間は 30 分ごとに室温
(24℃)と低温(4℃)に変化させる環境を 2 日間
繰り返した。また実験期間中、夜間および日
中連続して室温(24℃)で飼育したマウスを対
照群とした。 

 
薬物投与法 
ICS 暴露 5 日後(以下 ICS-P5)マウスに対して
プレガバリン (1 mg/kg)、ミルタザピン (1 
mg/kg)、ピロカルピン(1 kg/kg)およびドネペジ
ル(10 µg/kg)を腹腔内に投与しそれぞれ薬物投
与後の疼痛閾値を経時的に測定した。 
また、ICS-P5 マウスに対してプレガバリン(1 
µg)、ミルタザピン(0.3 µg)、ピロカルピン(1 
µg)およびピレンゼピン(0.3 µg)を脳室内投与
または脊髄くも膜下腔内投与し、それぞれ薬
物投与後の疼痛閾値を経時的に測定した。 
PCR遺伝子解析 
ICS-P5 マウスを断頭したのち脳内疼痛関連領域
（ペインマトリックス）を採取し、cDNA 作成後
Real-time PCR法にて評価した。 
siRNA脳局所微量投与 
ICS 暴露 3 日後(以下 ICS-P3)マウスに対して
ペントバルビタール 50 mg/kgで麻酔後、マウ
ス脳固定機よりマウスを固定し、頭部皮膚を
切開し標的とする脳領域の頭蓋骨にドリルで
穴をあけ脳局所両側に siRNA を両側にそれぞ
れ 0.1 µg投与した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は長崎大学動物実験委員会（IACUC）
による許可を受け、長崎大学動物実験指針お
よび疼痛実験に対する国際委員会で定められ



 

 

る方法準じて実施した。（承認番号：120405
号） 
 
C. 研究結果 
1. ICSモデルに対するプレガバリン全身性疼
痛抑制効果 
ICS-P5マウスに対してプレガバリン腹腔内投
与(1 mg/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 60分持続することが
明らかになった。一方、対照群に対してプレ
ガバリンを腹腔内投与(1 mg/kg)したところ、
閾値の有意な上昇は認められなかった。 
 
2. ICSモデルに対するプレガバリン脳室内投
与による疼痛抑制効果および隔日繰り返し脳
室内投与による治療効果 
ICS-P5マウスに対してプレガバリン脳室内投
与(1 µg/5µl)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、その効果は少なくとも投与語 72
時間持続することが明らかになった。さらに、
プレガバリンを２日おきに３回(ICS-P5,8,11)脳
室内に繰り返し投与したところ、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。 
 
3. ICSモデルに対するミルタザピン全身性疼
痛抑制効果および繰り返腹腔内投与による治
療効果 
ICS-P5マウスに対してミルタザピン腹腔内投
与(1 mg/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６０分持続すること
が明らかになった。さらに、ミルタザピン 1 
mg/kgを ICS-P5から P13まで 9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。 
 
4. ICSモデルに対するミルタザピン脳室内に
よる疼痛抑制効果 
ICS-P5マウスに対してミルタザピンの脳室内
投与(0.3 µg/5µl)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、180分後においても疼痛抑
制効果は持続していた。しかしながら、翌日
にはその疼痛抑制効果は観察されず、疼痛閾
値は低下していた。一方、ミルタザピンの脊
髄くも膜下腔内投与(0.3 µg/5µl)を行い、同様
に測定したところ、閾値の有意な上昇は認め

られなかった。 
 
5. ICSモデルマウスにおける脳内疼痛関連領域
（ペインマトリックス）遺伝子解析 
ICS-P5マウス脳内疼痛関連領域（ペインマト
リックス）におけるセロトニン、ノルアドレ
ナリントランスポーターおよびミルタザピン
作用点関連遺伝子を Real-time PCR法にて解析
した。その結果、中脳水道灰白室(以下 PAG)
におけるセロトニントランスポーター（以下
SERT）遺伝子および視床下部におけるアドレ
ナリン受容体 alpha 2(ADRA2)の発現上昇が観
察された。 
 
6. ICSモデルに対する慢性疼痛病態候補遺伝
子ノックダウンによる疼痛抑制作用の検討 
ICS-P3 マウスに対して ADRA2 に対する
siRNA を視床下部両側にそれぞれ 0.1 µg の投
与を行い、経時的に疼痛閾値を測定したとこ
ろ、投与 2 日後から 6 日後まで閾値の上昇が
観察された。同様に、SERT に対する siRNA
を PAG両側にそれぞれ 0.1 µgの投与を行い、
経時的に疼痛閾値を測定したところ、投与 2
日後から 6 日後まで閾値の上昇が観察された。 
 
7. ICS モデルに対する局所 siRNA 処置条件下
における全身性ミルタザピン疼痛抑制効果の
検討 
ICS-P3 マウスに対して Hypo-ADRA2 および
PAG-SERT を投与し投与 3 日後（ICS-P6）に
ミルタザピン 0.3 mg/kg、また投与 4 日後
（ICS-P7）にミルタザピン 1 mg/kg をそれぞ
れ投与し疼痛抑制効果を検討した。すると、
いずれの場合も siRNA による疼痛抑制効果に
加えミルタザピンによる一過性の疼痛抑制効
果が用量依存的に観察された。 
 
8. ICS モデルに対するピロカルピン全身性お
よび脳室内疼痛抑制効果 
ICS-P5 マウスに対してピロカルピン腹腔内投
与(1 mg/kg)を行い、経時的に疼痛閾値を測定
したところ、投与 10 分後において閾値の上昇
が観察され、少なくとも 60 分持続することが
明らかになった。さらに、ICS-P5 マウスに対
してピロカルピンの脳室内投与(1 µg/5µl)を行
い、経時的に疼痛閾値を測定したところ、投
与 10 分後において閾値の上昇が観察された。
一方、ピロカルピンの脊髄くも膜下腔内投与
(1 µg/5µl)を行い、同様に測定したところ、閾
値の有意な上昇は認められなかった。 
 



 

 

9. ICS モデルに対するピレンゼピン脳室内前
処置によるピロカルピン疼痛抑制解除効果 
ICS-P5 マウスに対してピレンゼピンを脳室内
投与(0.3 µg/5µl)し、10 分後にピロカルピン腹
腔内投与(1 mg/kg)を行い、経時的に疼痛閾値
を測定したところ、有意な疼痛抑制効果は認
められなかった。一方、ピレンゼピンを脊髄
くも膜下腔内投与(0.3 µg/5µl)し 10分後にピロ
カルピン腹腔内投与(1 mg/kg)を行い、経時的
に疼痛閾値を測定したところ、投与 10 分から
疼痛閾値の有意な上昇が観察された。 
 
10. ICS モデルに対する全身性ドネペジル疼痛
抑制効果および繰り返し腹腔内投与による治
療効果 
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。 
 
D. 考察 
本研究では、プレガバリン、ミルタザピンお
よびドネペジルが FM マウスの疼痛過敏に対
して疼痛抑制効果が認められた。さらに繰り
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、長期性の慢性疼痛治療効果が
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
ることから ICS マウスにおける治療標的が脳
内に存在することが強く示唆された。特に遺
伝子発現解析から、PAG 領域の SERT 遺伝子
および視床下部 ADRA2 遺伝子の発現上昇を
見出し、局所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 系および
Hypo-ADRA 系を介した下行性抑制系の減弱
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。 
E. 結論 
これまで、繊維筋痛症病態モデルマウスとし
て ICS マウスにおける様々な病態能登区長を
明らかにしてきたが、本研究ではプレガバリ
ン、ミルタザピンおよびドネペジルが FM マ
ウスの疼痛過敏に対して疼痛抑制効果がおよ
び慢性疼痛病態治療効果が認められた。さら
に、それらの治療標的が脳室内にあることを

示唆する結果も得られた。また、遺伝子発現
解析により ICS マウスでは下行性抑制系の減
弱が明らかになった。 
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研究課題：「病態解明の統括：研究プラットフォームの確立とシグナル伝達及びその病態に基づい 

た治療病型の確立」 
 

             研究分担者：所属機関 東京医科大学 医学総合研究所 
                     氏  名 中島 利博 
 
[研究要旨] 
いまだ明らかにされていない線維筋痛症の病因・病態研究の振興と発展のため、共通研究プラット
フォームを構築することは必要不可欠であろう。そのために、わたしは本研究班員と協力し、症例と
検体のバンク化・標準化を試みた。三年間で200名を超える線維筋痛症患者の症例、ならびに末梢血
125名の有核細胞、血漿がストックされた。対象疾患としてのリウマチ性疾患に関しては200名を超す
検体が保管されている。これらの標品すでに複数の班員の研究に供されている。今後、これらのサン
プルが広く活用されることが望まれる。 

A. 研究目的 
明らかな病因・病態の明らかでない難治性病
態に対して、より多くの、かつき多分野からの
研究者の参入がブレークスルーを果たすことは
しばしば見受けられる。その際に、モデルとな
る動物、病態、細胞、分子が整備されているこ
とが重要なキーの一つであることは明白である。
私たちは霞が関アーバンクリニックと海里マリ
ン病院と連携することにより、5000例を超える
線維筋痛症と約2000例の関節リウマチ患者情報
を有している。これらのネットワークを活用し、
本研究班のみならず緒についたばかりの線維筋
痛症研究の振興と発展のため、以下の二種類の
共通基盤、すなわち、研究プラットフォームを
構築することを目的とする。また、中島らが行
っている分子病態学的アプローチを行い、から
線維筋痛症の病因・病態を明らかにする。 

 
 
B. 研究方法 
１－１．上記の二つの医療施設を受診された患
者のうち、同意を得られた方々より、西岡らの
提唱する線維筋痛症の活動性の指標、すなわち
疼痛スコアー、並びに各身体症状をサンプリン
グする。 
１－２．得られたデータは匿名化され、かつ、
エクセルにて作成したシートにデータバンク化
する。具体的には、各部位の疼痛の有無を １
もしくは０として表記する。また、身体症状も
有無に応じ１もしくは０と表記される。 
１－３．上記のように暗号化され構築された症
例データバンクは複数の臼井・長田・山野各分
担研究員と協力し多変量解析を行う。 

 
２－１．１の中から、さらに末梢血の採取に同
意を得られた群に関しては、情報に従い、血漿
・血清、ならびに末梢血有核細胞を保存する。
さらに、人工関節置換術の必要な症例に関して
は関節組織の病理標本と滑膜細胞の採取・保存
を行う（検体データバンク）。 
 
(倫理面への配慮) 
 上記のようにデータの匿名化・暗号化を行な
い、かつ十分に説明の後、書面にて納得いただ
いた症例のみを対象とする。患者の不利益・個
人情報の遺漏には十二分に留意している。さら
に、これらの研究は東京医科大学の臨床研究に
て承認されている（課題名：線維筋痛症および
リウマチ性疾患の病因解明と治療法開発に関す
る研究 東京医科大学 医学研究倫理審査番号 
1468） 
 
C. 研究結果 
１．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。 
２．検体データバンク：2014年2月23日現在、12
5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（例 山野班員）。 
 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） 
 
D. 健康危険情報 
○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報
告書にまとめて記入） 
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エネルギー代謝制御機構の発見 
第3回医薬工3大学包括連携推進シンポジウ
ム（2013年12月14日、東京） 

50) 荒谷聡子、藤田英俊、八木下尚子、西岡久
寿樹、中島利博: リウマチと肥満を標的とし
たシノビオリン阻害剤の創薬開発研究の展
開 
第3回医薬工3大学包括連携推進シンポジウ
ム（2013年12月14日、東京） 

51) 中島若巳、荒谷聡子、藤田英俊、槇田浩史、
西岡久寿樹、瀬戸口靖弘、中島利博: サーフ
ァクタントタンパク質ＳＰ－Ｃの遺伝子変
異をモデルとした肺線維症発症の分子機序
へのアプローチ 
第3回医薬工3大学包括連携推進シンポジウ
ム（2013年12月14日、東京） 

 
F. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1 特許取得 
1) 発明の名称: １，３，５―トリアジン誘導体
を有する線維化予防又は治療剤 
発明者: 中島利博、瀬戸口靖弘、中島若巳、
荒谷聡子、藤田英俊 
出願人: 学校法人 東京医科大学 
出願日: 2012年12月26日 
国内外の別: 国内 

2) 発明の名称: 小胞体ストレスシグナルを抑制
することによる，薬剤の副作用としての体
重増加や肥満を防止するために用いられる
肥満防止剤 
発明者: 中島利博、荒谷聡子、臼井千恵、山
野嘉久、西岡健弥、藤田英俊、八木下尚子、
伊藤健司、中村郁朗、西岡久寿樹 
出願人: 株式会社エム・エス・エス 
出願日: 2013年6月10日 
国内外の別: 国内 

3) 発明の名称: IL-2産生抑制 
発明者: 中島利博、荒谷聡子、青野浩之、
西岡久寿樹 
出願人: 参天製薬株式会社 
出願日: 2013年3月22日 
国内外の別: 国内なし 

 
2 実用新案登録 
なし 

 
3 その他 
なし 



 

 

 



               厚生省労働科学研究費補助金（慢性の痛みの対策研究事業） 

        分担総合研究報告書 

  

              研究課題：  線維筋痛症の痛みの Pain Vision○Rによる痛みの評価と治療薬の  

反応性に関する研究 

 

   分担研究者 東京医科大学八王子医療センター リウマチ性疾患治療センター教授 

         岡 寛 

 

  FMの 87.0％が女性であり、痛み度 795は、RA（女性）の痛み度 348と比べても極めて 

  高い値を示した。治療によって痛み度の低下はみられたが、容易には閾値は是正されなか 

  った。治療を続けることで、閾値の改善が図られた後、さらに痛み度が低下して治癒に向 

  かっていくことが考える。その点、ノイロトロピンの治療は、痛みだけでなく、閾値の改善 

  が得られたことは意義が大きい。今後、多数例の検討を続けていく。ノイロトロピンは、 

  FMの閾値改善と痛 み度の改善が可能な治療薬であった。 

 

A  研究目的 

繊維筋痛症(FM)は、本邦に 200万人の患

者が存在するが、その主訴は全身の痛み

である。これまで痛みの定量的な評価は、

Numeric Rating Scale (NRS)等による主

観的評価によって行われてきた。今回、

FM 患者の痛みを定量化システム（Pain 

Vision○R）で痛み度を定量的に測定し、客

観的な評価と NRS との関係を比較検討

した。さらに第１選択薬としてノイロト

ロピン○R の効果を検討した。 

B 研究方法 

(対象 )当センターに通院している

ACR1990の分類基準を満たす FM患者

166 人(男性 22 人、女性 144 人、平均

年齢 42.5歳)を測定した。有痛性疾患の

対象群として、関節リウマチ（RA）患

者 217人のうち、持続的有痛患者 31人

(男性 9人、女性 22人平均年齢 61.0歳)

を選択した。FM患者の中から 22人に 

 

ノイロトロピンを投与した。 

 (方法)アンケートを行い、NRSスコアの 

記入をしたと同時に、Pain Vision○Rを使

用し、痛みの閾値である電流知覚閾値（μ

A）と被験者が感じている同程度の感覚を

与える電気刺激の量である痛み対応電流

(μA)を測定した。痛み度は以下の数式よ

り算出した。 

痛み度＝100×（痛み対応電流値―電流知覚閾値） 

           電流知覚閾値 

本研究では、電流知覚閾値と痛み度を FM

患者と RA患者の測定値の比較、FM患者

の NRSスコアと痛み度を比較検討した。 

FM患者の中で、初診時にノイロトロピン

1Aを静脈投与し、反応性があった例には

同剤の内服治療を行った。 

(倫理面への配慮) 

当研究に参加された患者はすべて同意を

得たうえでコード番号表記化し、データ

と個人が結びつかないように配慮した。



当研究は、大学内の倫理委員会で承認さ

れている。 

C 研究結果 

① 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、

正常人と平均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

もに高かった。 

② RA では閾値は男性（n=9）、11.03±

2.47μA(正常人 10.0μA)であり、女

性（n=22）では、8.78±2.81μA(正

常人8.6μA)と男女とも閾値は高い傾

向にあった。一方痛み度は、男性では

333.38±321.54、女性は 347.96±

296.16であった。 

③ FM患者(n=161)の NRSスコア平均    

  6.1±1.9で、１~３と答えた 29.4％が           

  痛み度 200以下であり、また７～ 

  10と高い評価をした72.6％が痛み度  

  500以上(32.9％が 1000以上)であっ  

  た。従って NRS高値群では、痛み度  

  も高かった。 

④ NRSは投与前後で平均 2.0低下し、

痛み度の減少率は 62.83±24.64％であ

った。また、閾値は 6.99±1.55μＡか

ら 8.20±2.21μＡと改善した。 

 

D  考察と展望 

 FM の 87.0％が女性であり、痛み度

795は、RA（女性）の痛み度 348と比べ

ても極めて高い値を示した。治療によっ

て痛み度の低下はみられたが、容易には

閾値は是正されなかった。治療を続ける

ことで、閾値の改善が図られた後、さら

に痛み度が低下して治癒に向かっていく

ことが考える。その点、ノイロトロピン

の治療は、痛みだけでなく、閾値の改善

が得られたことは意義が大きい。今後、

多数例の検討を続けていく。 

E  結論 

  ノイロトロピンは、FM の閾値改善と痛 

み度の改善が可能な治療薬であった。 

F 研究発表 

1.論文発表 

  1). Hiroyoshi Ohta, Hiroshi Oka, Chie Usui, 

Masayuki Ohkura, Makoto Suzuki and 

Kusuki Nishiok:A randomized, double-blind, 

multicenter, placebo-controlled phase Ⅲ trial 

to evaluate the efficacy and safety of 

pregabalin in Japanese patients with 

fibromyalgia ： Arthritis Rsearch & 

Therapy 2012,14:R217. 

    2).Hiroyoshi Ohta, Hiroshi Oka, Chie Usui, 

Masayuki Ohkura, Makoto Suzuki, Kusuki  

Nishioka : An open-label long-term phase Ⅲ 

extension trial to evaluate the safety and 

efficacy of pregabalin in Japanese patients 

with fibromyalgia: Springer Link, Modern 

Rheumatology, 23:1116-1123, 2013. 

3). 岡 寛：本邦における線維筋痛症の

治療の現状、東京医科大学雑誌、第 71

巻１号、2013. 

4). 岡 寛：内科診療にガイドラインを

生かす リウマチ膠原病 線維筋痛症 

medicina (11):381-385, 2013. 

5). 岡 寛、小山洋子、中村満行、松本

美富士、西岡久寿樹：線維筋痛症の痛み

の定量化 臨床リウマチ, 2014 印刷中 



２. 学会発表 

1). 岡 寛：「多発性付着部痛（炎）を来

すリウマチ性疾患の鑑別について」：第

117 回神奈川県臨床整形外科医会 学術

講演会 講演 1、2012年 5月（横浜） 

  2).岡寛、松本美富士：「線維筋痛症の痛み

の評価について」：日本線維筋痛症学会 

第 4 回学術集会 教育セミナー（イブニ

ングセミナー）Ⅳ、2012年 9月（長崎） 

  3).岡 寛：「慢性疼痛症、線維筋痛症の診

断の実際」：日本線維筋痛症学会 第 4回

学術集会 教育セミナー（モーニングセ

ミナー）Ⅴ、2012年 9月（長崎） 

  4).岡 寛：線維筋痛症のマネージメン

ト：第 42回日本慢性疼痛学会 ランチョ

ンセミナー３、2013年２月(新宿) 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

(ア) 特許取得 

該当なし 

(イ) 実用新案登録 

該当なし 

(ウ) その他 

該当なし 

                   

 

 



 
厚生労働科学研究費補助金（慢性の痛み対策研究事業） 

分担総合研究報告書 
 
           研究課題：線維筋痛症患者の自律神経機能の検討 
    
           分担研究者：所属機関 医療法人 行岡医学研究会 行岡病院 
                       氏  名 行岡 正雄 
     
 
    要旨：線維筋痛症(FM)の疼痛には筋肉(筋痛)由来のものがあり、筋痛と関連する筋 

緊張を惹起すると思われる自律神経機能は、FMでは夜間相対的に副交感神経 
機能に対して交感神経機能が高くなっており、又健常者では夜間睡眠中に低 
下する交感神経機能が、FMでは逆に覚醒時に比べて睡眠中に高くなっている 
ことが判明した。 

 
 
１ 研究目的               
FMは原因不明で全身の疼痛を呈するが平
成23年度の研究で筋肉由来の疼痛が存在す
ることが判明した。筋痛の原因として筋緊
張、うっ血などが考えられこれには自律神
経が関与している可能性が高い。そこでFM
の自律神経機能について調査検討したので
報告する。  
       
２ 研究方法               
1)歩行困難FMの疼痛発生筋肉の同定とその
治療(平成23年度) 
2)睡眠ポリグラフィー(PSG)による睡眠時
無呼吸(SAS)の調査と同時記録した心電図
のスペクトル分析による睡眠時の自律神経
機能の調査(平成24年度) 
3)ホルターECGを用いたスペクトル分析で
健常者4例(平均年齢33.2歳)とFM患者8例(4
8歳)RA6例(60.6歳)の覚醒、睡眠時の自律
神経機能の比較調査及び、検討(平成25年
度) 
（倫理面への配慮）                     
口答での十分なインフォームドコンセント
を行った。 
 
３ 研究結果               
1)歩行不能3例、歩行困難4例の歩行障害を
有し、骨、関節、神経に異常を呈しないFM
患者に疼痛筋肉を同定し筋痛を治療したと
ころ全例歩行可能となった。(平成23年度
報告) 
2)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成分(HF)主とし
て交感神経機能を表わす低周波数成分(LF)
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。(平成24年度報
告) 
3)以上の結果をふまえてFM8例のホルタ―E
CG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,健常者コントロールでの覚醒中LF/HF4.
81,睡眠中LF/HF1.54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と睡眠中と覚醒中のLFが健
常者と逆転していた。 
 
４ 考察 
 FM患者の筋痛は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。 
 
５ 結論 
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。 
 
６ 研究発表 
1.国内 
口頭発表        31件 
原著論文による発表   7件 
そのうち主なもの 
論文発表 
1）行岡正雄他: 精神的サポート, 関節リ
ウマチのトータルマネジメント, 185-191,
 2011. 
2）行岡正雄: 多発部性付着部炎と線維筋
痛症との相互作用,日本脊椎関節炎学会誌,
Vol3 No1 145-150,2011.  
3）三木健司, 行岡正雄他: 線維筋痛症. 
神経障害性疼痛(克誠堂出版),202-209. 20
11.  
4)行岡正雄: 線維筋痛症と整形外科的疾患
の鑑別,繊維筋痛症ガイドライン,40-48, 2
011.  
5）行岡正雄他: 診療の秘訣 後遺症診断
書の発行について, Modern Physicain, 32
巻4号501,2012. 



6)三木健司, 行岡正雄: 機能性身体症候群
(中枢機能性疼痛)と線維筋痛症, Practice
 of pain management, 3巻4号240-247,201
2. 
7)三木健司, 橋本亮太, 行岡正雄: 日常よ
く見る腰痛 変形性関節症(運動器慢性疼
痛)の診断と新しい鎮痛薬, 大阪府薬雑, 6
3巻8号83-88,2012. 
8)三木健司, 行岡正雄他: 整形外科 リウ
マチ医が行う線維筋痛症 慢性痛症の診断,
 治療－膠原病、精神疾患の合併に注意－ 
日本心療内科学会誌, 16巻4号227-233, 20
12. 
9)三木健司, 行岡正雄: 線維筋痛症の現状,
 ペインクリニック,33巻9号1279-1291, 20
13. 
10)行岡正雄, 三木健司: 関節リウマチと
うつ病, 臨床整形外科, 48巻12号1209-121
2, 2013. 
11)行岡正雄他: 線維筋痛症 関節リウマチ
の睡眠障害, 最新臨床睡眠学, 71巻619-62
4, 2013. 
12)行岡正雄他: 線維筋痛症の最新薬物療
法, 関節外科, Vol.32 47-51, 2013. 
13)行岡正雄, 三木健司他: 機能性疼痛症
候群と線維筋痛症, 運動器慢性痛診療の手
引き, 2013.  
学会発表 
1)行岡正雄他: 気圧の変動が関節リウマチ
(RA)、線維筋痛症(FM)に与える影響, 第48
回日本リハビリテーション医学会, 2011. 
2)行岡正雄: 整形外科領域の線維筋痛症, 
中部日本整形外科災害外科学会, (教育講
演)2012.  
3)渡辺一,行岡正雄:歩行困難関節リウマチ
（RA）に対する徒手療法  ,中部日本整形
外科災害外科学会,2012.  
4)行岡正雄: 線維筋痛症の整形外科・リウ
マチ科的診断とリハビリテーションを主体
とする治療について, 線維筋痛症学会シン
ポジウム. 2012. 
5)行岡正雄他: 歩行困難FMに対する徒手及
び刺絡治療, 線維筋痛症学会. 2012. 
6)行岡正雄, 村田紀和, 正富隆他: DHEA
(S)低下のRAはbio投与時にステロイドが必
要か？, 臨床リウマチ学会, 2012.  
7)行岡正雄, 渡邊牧代, 村田紀和他: 歩行
困難関節リウマチ(RA)に対する徒手療法効
果, 日本臨床リウマチ学会. 2012. 
8)行岡正雄, 渡邊牧代, 村田紀和他: 歩行
困難線維筋痛症に対するmultiple刺絡の効
果, 日本臨床リウマチ学会, 2012. 
9)行岡正雄: リウマチとうつ, 中之島リウ
マチセミナー, 2012.  

10)行岡正雄, 関節リウマチと疼痛の治療,
北区RAセミナー, 2013. 
11)行岡正雄, 整形外科リウマチ疾患と線
維筋痛症, 城北線維筋痛症研究会,2013.  
12)行岡正雄, 三木健司: 線維筋痛症と睡
眠障害, 第5回日本線維筋痛症学会, 2013. 
13)行岡正雄: 関節リウマチの夜間睡眠時
の自律神経, 日本臨床リウマチ学会, 2013. 
14)行岡正雄: 線維筋痛症の夜間睡眠時の
自律神経, 日本臨床リウマチ学会, 2013. 
 
2)海外 
口頭発表        1件 
原著論文による発表   2件 
そのうち主なもの 
論文発表 
1)Mie Fusama, Hideko Nakahara, Masao Y
ukioka,  Keiji Maeda, et al. Improveme
nt of health status evaluated by Arthr
itis Impact Measurement Scale 2 (AIMS-
2) and Short Form-36 (SF-36) in patien
ts with rheumatoid arthritis treated w
ith tocilizumab, Mod Rheumatol, オンラ
イン参考URL http://link.springer.com/a
rticle/ ,2012.  
2)Yukinori Okada, Chikashi Terao, Kats
unori Ikari, Masao Yukioka, Fumihiko 
Matsuda,Kazuhiko Yamamoto, et al. Met
a-analysis identifies nine new loci a
ssociated with rheumatoid arthriris i
n the Japanese population, nature gen
etics, 44巻5号511-516 ,2012.  
学会発表 
1)Kumiko Yukioka, Hideko Nakahara, Mas
ao Yukioka, et al. Correlation of Depr
ession with Patient Global Assessment 
Sleep Disturbance and Health Status in
 Patients with Rheumatoid Arthritis. E
ULAR. 2013.   
 
７ 知的所有権の出願・取得状況 
1)特許取得 
  なし 
 2)実用新案登録 
  なし 
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研究課題：線維筋痛症の精神医学的側面に関する研究 
    
 

分担研究者：所属機関 北里大学医学部精神科学 
                        氏  名 宮岡等 
                 研究協力者         宮地英雄 
 
 
     概要： 
     現状の線維筋痛症の診断基準では、その一部が精神疾患であることを否定できない。 
     一方では狭義の線維筋痛症が精神症状や精神疾患を合併することも事実であろう。 
     診断方法の明確化と治療における精神医学的方法の開発が今後の課題となる。 
 
 
１ 研究目的 
当分担班は、慢性疼痛の機序を、精神医学的な
観点から解明に向かうことを期待されていると、
当初認識していた。ところがこの慢性疼痛の機序
をいろいろと検討していく中で、臨床身体的、ま
たは薬理学的、生理学的な面を除けば、精神医学
的な問題の解析、アプローチだけでは不十分であ
ることも感じていた。そこで、当研究の初年度に、
認知行動療法（以下CBT）という非薬物療法の問
題のほかに、Disease-mongeringという、医療社
会的問題について解析を試みた。次年度では、線
維筋痛症症例の、発達史、生活史について、また、
線維筋痛症症例にみられる精神症状の概要を把握
し、随伴症状、comorbidity の関係について検討
した。今年度は、歯科外来、精神科外来における、
慢性疼痛を訴える症例の精神症状・治療状況の把
握することを試みている。 
２ 研究方法 
１） 平成23年度：CBTについて、また、Disease- 
mongeringについて、文献や最新の発表などを集
めて検討した。 
２）平成24年度：霞が関アーバンクリニックにて、
線維筋痛症患者16名を面接し、発達史、精神症状、
随伴症状、comorbidityについて検討した。倫理
面への配慮としては、当該クリニックの倫理委員
会の承認を得て、当研究の趣旨を説明し、賛同し
た患者に対して行った。 
３）平成25年度：北里大学東病院精神神経科口腔
心身症に通院する口腔周囲に慢性疼痛を持つ患者
を対象に、カルテを調べて、精神症状、治療状況
を把握する。 
３ 研究結果 
１）平成23年度：CBTについては、一般に、導入
の際、その副作用や症候移動の検討、適切な刺激
反応分析などが必要であり、そのためには詳細な
面接が不可欠である。「痛み、即CBT」という考
え方は不適切であると考える。うつ病にともなう
痛みに対しては、抗うつ薬の使用などが求められ
る。また、Disease-mongeringについては、製薬
メーカーの思惑、患者の希望などの間で、慢性疼 
 
痛を扱う医師、また線維筋痛症の専門医において

は、バランスのとれた判断が求められる。 
２）平成24年度：線維筋痛症症例にみられる精神
症状、重症度は、ケースにより様々で、一定の法
則性がなく、随伴症状、comorbidity の関係性に 
 
ついては、多彩な組み合わせの可能性が示唆され
る。また繊維筋痛症症例の生活史についても、必
ずしも一定の法則性があるわけではない。特に治
療反応性に乏しいケースに対しては、詳細な病歴
聴取から得られる情報も、症状軽減へのアプロー
チに寄与する可能性が考えられた。 
３）平成25年度：北里大学東病院口腔心身症外来
は、精神神経科内に設置されている特殊外来であ
る。今回は、開設時の平成19年4月から平成25年1
2月までに、当外来を受診した患者76例（女性：6
1例、男性15例）を調査した。当外来を受診した
口腔関係の主訴は、口腔歯肉痛24名（31.6％）、
舌痛16名（21.1％）、口腔内の粘つき・乾燥感12
名（15.8％）、歯痛6名（7.9％）、顎運動5名（6.
6％）、顎関節痛4名、かみ合わせ4名（各5.3％）、
口唇痛3名（3.9％）となっている。口腔領域にお
ける痛みに関係する主訴を合わせると53例（69.7
％）になる。以降痛みを主訴とする群（以下OP
(＋)群）と、主訴が痛みでない群（以下OP（-）
群）を比較すると、先に示した年齢層は、OP
（＋）群53例（女性44名、男性9名）が、初診時
平均年齢63.5歳、OP（-）群23例（女性17例、男
性6例）は初診時平均年齢60.0歳と、OP（-）群の
ほうが、若干若かった。初診時年齢は、中高年の
女性が多く、慢性の痛みを有する患者、線維筋痛
症患者の年齢分布と一致する。OP（-）のケース
とは、口腔内の粘つき、乾燥感や顎運動の異常
（顎がガクガクする、位置が一定しない、など）
を訴えるケースであり、受診年齢層ではOP（＋）
群に比べて若干若く、薬剤使用による影響が契機
であることが多かった。一方OP（＋）群は、契機
がはっきりせず、痛みが先行し、病悩期間が長く、
受診医療機関数が多い傾向にあった。紹介する経
緯についてはそれぞれのケースごとに検討してい
るわけではないが、OP（＋）群では歯科医師から
の紹介が多かった。原因のわからない痛みに関し
て、歯科医師も診断治療に苦慮している可能性が
ある。精神科疾患は、持続性疼痛性障害、心気障



害、うつ病で大半を占めた（83.0％）。 
FM群との比較では、契機などの面では若干異なっ
た傾向を認めたが、FM群のケースが少なかったこ
と、調査方法も異なることから、比較が難しく、
考察のできる結論も出せなかった。 
４ 考察 
 線維筋痛症をモデルとした慢性疼痛について、
精神医学の観点から考えることとしては、①痛み
の出現、発展の因子として、身体要因以外に考え
ることないか、②慢性化している原因は何か、③
薬物療法、非薬物療法として適切でない対応がな
されていないか、ということが挙げられよう。①、
②については、線維筋痛症症例の発達史、生活史、
精神症状、随伴症状、comorbidity の関係につい
て検討することで、また③については、CBT、特
に痛みに対してのCBTについて検討することで、
慢性疼痛に対しての精神医学的なアプローチを考
えることができると思い、研究を進めてきた。そ
して、この領域の医療全体、成因や対応全般につ
いて、Disease-mongeringという問題についても
取り上げて検討した。結果としては、生活史、発
達史、それぞれの精神症状、随伴症状などについ
て、一定の法則性は見いだせず、comorbidityに
ついても様々な組み合わせの可能性が見いだせる、
というものになった。対応については、CBTの効
果が一定してないようであり、このことから、導
入の検討は必ずしも適切にされていない可能性が
示唆された。Disease-mongeringという問題につ
いては、きちんとした枠組みや対応を決めておか
ないと、例えば精神科領域における、うつ病や発
達障害の医療のような、不適切な広がりにつなが
りかねないことが、注意すべきことであろう。 
最終年度は、身体症状を呈しつつ、精神的問題が
ある、あるいは疑われるケースを調査した。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
ると考える。 
また慢性疼痛患者においては、症状発症の契機に、
身体疾患や感染症、侵襲的治療、また仕事や家庭
におけるストレスなどが関与することがあること
が分かった。 
５ 評価 
1） 達成度について 
「線維筋痛症という身体疾患があってその発
症に関係する精神面、あるいは合併する精神
症状や精神疾患を検討する」ではなく、線維
筋痛症の一部が精神疾患である可能性まで検
討すべきであることを示す研究結果が出た。
さらに治療に重要な知見も得られた。当初の
目標はある程度達成された。 
 
 
 
2） 研究成果の学術的・国際的・社会的 
意義について 
 線維筋痛症の位置づけが国際的にもなおあ

いまいであるため、日本の現状を明らかにで
きたと考える。 
 
3) 今後の展望について 
 「線維筋痛症の一部は精神疾患であるか」、
「線維筋痛症は高頻度で精神症状あるいは精神疾
患を合併するか」、「線維筋痛症の治療では精神
面にどのような治療が必要か」などが今後の課題
である。 
 
4) 研究内容の効率性について 
 特に記載すべきことはない。 
 
 
６ 結論 
現状の線維筋痛症の診断基準では、その一部が
精神疾患であることを否定できない。一方では狭
義の線維筋痛症が精神症状や精神疾患を合併する
ことも事実であろう。診断方法の明確化と治療に
おける精神医学的方法の開発が今後の課題となる。 
 
７ 研究発表 
1） 国内 
口頭発表                      ２件 
原著論文による発表             ０件 
それ以外（レビュー等）の発表   ３件 
そのうち主なもの 
論文発表 
○宮岡等「身体表現性障害 A.障害の概念に
ついて B.身体化障害」疾患・症状別 今日の
治療と看護 改訂第3版 803-806頁 2013.03.
30.   
○宮岡等「Disease-mongeringと線維筋痛症」
精神神経学雑誌2012 114巻 第107回日本精神
神経学会学術総会シンポジウム：今日の新た
な病気と精神医学 SS356-359 2013.02. 
○中久木康一 和気裕之 宮地英雄 六島聡
一 天笠光雄 宮岡等「口腔外科における精
神科リエゾン外来を10年間に受診した患者の
臨床統計的検討」日本歯科心身医学会雑誌第2
7巻1・2号 10-18頁 2012.12.25. 
 
学会発表 
○会長講演 宮岡等  
「線維筋痛症の科学性と社会性」日本線維筋
痛症学会第5回学術集会 2013.10.5. 
○口演 宮地英雄 吉田勝也 宮岡等 
「線維筋痛症をモデルとした慢性疼痛患者の
精神医学的検討」第37回神奈川心身医学会 
総会・学術集会 2013.9.14. 

 
 
2）海外 
口頭発表                     ０件 
原著論文による発表            ０件 
それ以外（レビュー等）の発表  ０件 

                
８ 知的所有権の出願・取得状況（予定を含
む）  1 特許取得    なし 
  2 実用新案登録    なし 



3 その他 
なし 
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研究課題：若年性線維筋痛症の臨床像の把握と治療法の開発に関する研究 

研究分担者：横田俊平 横浜市立大学大学院医学研究科発生成育小児医療学教授 

  研究協力者：菊地雅子 横浜市立大学附属病院助教 

        宮前多佳子 東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター 

 

研究要旨：若年性線維筋痛症は全身痛を主訴に受診し圧痛点に疼痛を有する疾患である。

当初、筋・骨格系の異常が想定され、血液・尿検査、種々の画像検査などが行われ、と

きに筋生検まで実施してしまう施設も少なからず存在する。これも疾患の認知度が低い

ためと考えられ、研究は臨床症状とその経過の詳細な分析、血液・画像検査所見の特徴、

発達・発育歴、性格傾向、母子関係と児の家族関係などを明らかにして診療ガイドライ

ンを作成し、疾患認識を高めるとともに、疾患の本体、病因を明らかにすることを目的

に研究をすすめてきた。さらに、病態生理を明らかにし、治療法を樹立することを目的

とした。その結果、本症は乳児期の母児間の愛着形成に問題があり、発育・発達に伴う

性格形成に偏りが生じ、9～12 歳の早期思春期に至り人格形成期に入ると、母子分離不

安が昂じて本症が発症することが疑われた。性格的な偏りを生じたうえに、思春期早期

の母子分離不安が加わり、全身疼痛が身体表現として生じ、対人関係の確立に支障を生

じ、小学校や中学校では 85%が登校障害を起こす。治療法は「環境分離短期入院」を行

い、入院期間中は家族の面会を謝絶し、院内に新しい環境を用意すると、約 3週間の間

に歩行障害の改善、生活への意欲を取り戻すことができた。以上より、病児の社会復帰

には、家族関係の改善と児の心理的支援が必須で、また一時的には家族と病児の間に冷

却期間をおくために数週間の入院もしくは入所を行うことが必要である。小児科医、児

童精神科医、看護師、臨床心理士、学校教師などの多職種協働が可能な施設が求められ

ている。 

 

A. 研究目的 

小児期発症の若年性線維筋痛症につ

いて、小児例の臨床的特徴を明らかにす

る。および「環境分離入院」による臨床

症状の改善から成因を明らかにする。 

B. 研究方法 

外来受診者の問診により臨床的症候

と症状を検討する。疼痛に関しては部位、

持続時間、疼痛の誘発要因など、また自

律神経症状、睡眠障害、平熱、胃腸障害

などについて詳細に問診するとともに、

アンケート調査を行い集計する。 

家庭環境要因の大きい病児について

は短期入院を勧め、家族との面会を謝絶

し、携帯電話など外部との通信手段も遮

断し、代わって小児科医・看護師、児童

精神科医・臨床心理士、学校教師、リハ

ビリテーションなどが新しい環境を用



意して病児に対応するとともに、外来に

て家族（主に母親）との面談を繰り返し

て発育・発達歴、性格傾向、家族内の病

児の様子、学校での振る舞いなどについ

て詳細に記録をとる。入院中の医師・看

護師・院内学級講師・臨床心理士などの

対応から、本症のリスク因子を明らかに

し治療に結びつける。 

 当科を受診した約 200 名の若年性線

維筋痛症の症例のうち 54 例の入院例に

ついて、臨床症状、発達・発育における

家族とくに母親との関係の詳細な面談

結果、心理検査、そして診断の手順、対

応方法、短期環境分離入院の効果につい

て後方視的に検討する。 

 また、一般・特殊血液検査、画像検査、

心理検査などを実施し、身体的機能異常

の有無についての検討も行う。 

C. 研究結果 

(1) 男女比：1:8。発症年齢：11.7±2.4

歳（発症は 9～12 歳に集中してい

た）、診断時年齢：12.7±2.4 歳、

調査時年齢：14.4±2.8 歳。 

(2) 発症契機：両親の離婚(1/3)、父親

の遠隔地への単身赴任、外傷・手術、

転居などが挙げられた。 

(3) 理学的診察所見：全身の皮膚・筋に

ついてわずかな力で把握を行って

も、疼痛を訴えた。関節部位の発

赤・腫脹はなかった。圧痛点は全例

で陽性で、ほとんどの例で圧痛点

18 ヶ所中 18 ヶ所に圧痛を認めた。 

(4) 臨床症状：全身疼痛、腰痛がほぼ全

例に認められ、頭痛、腹痛を呈する

例も多かった。慢性疲労感、交感神

経優位の自律神経障害、睡眠障害

（入眠障害、中途覚醒）、低体温が

共通に認められた。アンケート調査

では、全身痛と慢性疲労感がいずれ

も90%を占め、次いで関節痛(78%)、

allodynia(70%)、筋力低下(70%)、

睡眠障害(67%)、筋痛(63%)、手足の

末梢冷感(63%)、うつ気分(63%)、手

足のしびれ感(52%)、月経困難(50%)、

発汗過多(44%)、過敏性腸炎(37%)、

低体温(37%)、記銘力低下(37%)など

が多くの症例で認められた。一部に

は自殺願望を有する例、醜形恐怖に

苛まれる例などが存在した。 

(5) 検査値の異常：一般検査に異常はな

く、肝機能検査、腎機能検査、甲状

腺機能検査に異常を認めなかった。

遊離脂肪酸が高値で、総ケトン体が

低値で、ミトコンドリア機能の異常

が推定された。抗核抗体、抗 dsDNA

抗体、抗 SS-A 抗体はいずれも陰性

であった。 

(6) 画像検査：筋・関節の CT、MRI に炎

症所見は認めなかった。 

(7) 生活障害：登校障害、摂食障害、歩

行障害（杖使用、車椅子使用が約

1/3 の症例に認められた）などが共

通の所見として認められた。 

(8) 性格傾向：完璧主義、コミュニケー

ション障害（＝「良い子」を演じて

しまい、友人関係を築けない）、反

抗期のない“良い子”が特徴的であ

った。アンケート調査によると、頻

度の高かったものは凝り性、責任感

が強い、負けず嫌い、真面目、我慢

強い、頑固、繊細など、逆に頻度の

低かったものは内気、非社交的、集



中力散漫、虚栄心が強い、もの静か、

変わり者、非現実的、冷淡などであ

った。 

(9) 心理テスト：特徴的に、「過剰適応」

とともに「自己肯定感の欠如」が共

通所見として得られた。 

(10) 環境分離入院：家庭・学校環境

から一時避難的に短期入院処置を

とった（「環境分離入院」）。入院は

2～3週間に限り、この間家族の面

会は謝絶とした。携帯電話も家族に

持ち帰ってもらった。病棟医師・看

護師、院内学級教師が積極的にかか

わり、病児に新しい環境を準備した。

リハビリテーションを積極的に活

用した。病棟の部屋割りに配慮した。

家族には外来に受診して戴き、乳幼

児期の様子を詳細に聞き、家族（母

親）の母子関係における意識の変更

を促し、過干渉の排除に極力務める

ことを約束してもらうことで、退院

後の受け入れの準備を行った。その

結果、病児たちは 1週間～10 日ほ

どで新しい環境に適応し、疼痛のた

め松葉杖を使用していた例も車椅

子であった例も、全体で約 2/3 の症

例は歩行が可能となり改善を認め

た。しかし、一部は退院後再び杖に

頼り車椅子が必要になる例も認め

られた。とくに、自殺企図を有して

いた例は精神科での薬剤投与を必

要とし、 

D. 考察 

若年性線維筋痛症の一般認識度は依

然低い。この研究班では小児例特有の臨

床的特徴を明らかにし、環境分離入院を

行った症例を中心に治療効果を後方視

的に検討した。本症は、完璧主義、過剰

適応、自己肯定感の欠如など特異な心

理・性格傾向をもった児が、思春期早期

(9～11 歳)に至り、母親の児への過剰介

入（その背景として single mother、父

親の家族からの孤立など）に対する身体

表現として全身疼痛、疼痛による歩行障

害、不登校に至ると考えられた。発見が

遅れると腹部膨満感（胃の噴門・幽門の

過度な緊張）、逆流性食道炎、過敏性胃

腸炎、手掌過剰発汗など、交感神経系の

緊張の高まりと考えられる諸症状が加

わる傾向が認められ、早期発見と早期の

治療介入が必須であることが伺われた。

そこで、病児を家族・学校から分離を図

るため入院処置とし（環境分離入院）、

家族の面会を遮断するとともに、看護

師・小児科医の働きかけ、院内学級への

登校、リハビリテーション科での歩行訓

練などを積極的に実施して治療を行っ

た。 

本症にみられる特異な性格傾向は、乳

児期に発生した愛着障害の児が母親を

追い求める気持ちが強いために認めら

れるものにきわめて類似している。愛着

障害児は思春期早期に至り自己否定を

抱えやすくなり、「良い子」を演じてし

まう傾向や、完璧にこだわる傾向などを

認めるが、若年性線維筋痛症の病児たち

の性格傾向も同様であった。実際、母子

の愛着の絆が形成される乳児期に、母親

の児への過剰な心理的介入があったと

する母親が多いことも認められた。ただ

し、これまで報告されている愛着障害は、

「愛情飢餓」すなわち母親によるネグレ



クトや虐待もしくはそれに近い状況の

結果として完璧主義（自分が完璧な存在

でなければ、すべてがだめになってしま

う、自分の義務や理想を完璧に実現しな

ければ、自分が無価値になってしまうと

思うことが背景にある）や、自己肯定感

の欠如または自己否定感に苛まれる。そ

の行き着く先に、不安障害、うつ状態、

境界型パーソナリテイ障害などがある

とされる。しかし、若年性線維筋痛症で

は、むしろ母親の過干渉が認められ、実

際においても、環境分離短期入院で、車

椅子で入院した病児が家族（母親）から

分離し、病棟で新しい環境を用意してな

じんでくると歩行可能となり、スキップ

を見せながら退院する子どもを少なか

らず経験した。また、自己肯定感の欠如

は、醜形恐怖、家族や学校環境の中での

「居場所のなさ」に結びつき、試験への

恐怖感、友人関係を作ることへの恐怖感、

対人恐怖を生み出し、はなはだしい場合

には自殺企図を生み、高校生以降の女児

では美容形成を行なったり、しばしばリ

ストカットに走ることになる。今後、こ

のような乳児期の母子の愛着形成につ

いての検討が必要で、広範な調査が行わ

れるべきであろう。 

本症に長く罹患している病児の場合

には、単に全身疼痛や腰部痛、頭痛のみ

ならず、過度の手掌発汗、胃部膨満感と

逆流性食道炎、過敏性腸疾患、不眠傾向

などが重層してくる傾向が伺われた。い

ずれも交感神経系優位の自律神経障害

を示唆している。母親からの過干渉が病

因のひとつと考えると、病児は過度のス

トレスがつねに加わった状態にある。最

近の神経炎症の考え方からすると、青斑

核への心的ストレスがノルエピネフリ

ンの持続的かつ過度の産生を促し、その

直下にある交感神経中枢がつねに活性

化した状態に置かれることが病因に関

わっているのかも知れない。ノルエピネ

フリンはさらに視床を活性化し、周囲ミ

クログリアの活性化をも促すとの報告

があり、今後、神経炎症の関わりについ

ての検討がすすめられるべきであると

思われる。 

 

E. 結論 

以上のような結論に基づき、これまで

「若年性線維筋痛症診療ガイドライン

（2009 年版、2011 年版、2013 年版）を

作成してきた。現時点では、中枢神経系

内の神経炎症についての知見は不十分

で、したがって、小児例に特異的効果の

ある薬剤は開発されていない。そこで、

発症と疾患の持続に関わっていると考

えられる心因的ストレスを極力最小に

するための方策として、環境分離入院、

面談による自己肯定感の醸成、家族の病

児への対応の変更を促すための母親、父

親への面談などを、小児科医、児童精神

科医、看護師、臨床心理士、学校教師な

ど多職種協働で達成していくことが求

められている。しかし、現状ではこのよ

うなシステム構築は限られた施設でし

か可能ではない。若年性線維筋痛症の病

児は、少なくとも最近の 10 年間に著増

しており、この傾向は今後ますます強ま

るものと思われる。関係当局の理解と、

システム構築への賛助が期待される。 

 



F. 評価 

1) 達成度について 

目的に沿った達成が得られた。 

2) 研究成果の学術的・国際的・社会的

意義について 

この研究で得られたものをわが国の

「 Juvenile fibromyalgia: Guidance 

for management」として英論文化し、ま

た研究班による「線維筋痛症診断ガイド

ライン」に収載した。 

3) 今後の展望について 

発症に心的ストレスが加わることが

引き金になっていることが推察され、と

くに乳児期の愛着障害についての検討

を行う必要性が示唆された。今後、母親

との面談による詳細な調査が必要と思

われた。また、経過の中で交感神経優位

の状況が加わり、改善の可能性が低くな

る傾向については、今後、神経炎症の側

面から病因を探り、薬物療法の道を開け

るようにする。 

4) 研究内容の効率性について 

本症の患児は約 10 万人と推定される。

環境分離入院をさらに拡大し、同時に家

族の心理的支援を行い、治癒を目指す。 
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研究課題：病態研究：線維筋痛症の高次脳機能の解析 
                     
           研究分担者：臼井 千恵   
           所属機関 順天堂大学附属練馬病院 メンタルクリニック科 
 
                 
研究要旨 線維筋痛症は全身の疼痛を主症状として不眠、抑うつ、全身の疲労感や種々の精神神経
症状を伴う原因不明の疾患である。近年、増加の一途をたどり、人口の1.66％の患者が存在してい
ることが判明した。しかし線維筋痛症の病態は全く解明されておらず、本疾患の発症機序の解明と
その治療法の確立が、国家プロジェクトとして火急の問題とされていることは明白である。研究分
担者のこれまでの研究から、線維筋痛症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いう思いに至り、本研究で、線維筋痛症の病態が脳機能障害であ
ることが明らかにした。 
                
 
A. 研究目的 
線維筋痛症は全身の疼痛を主症状として不眠、
抑うつ、全身の疲労感や種々の精神神経症状を
伴う原因不明の疾患である。近年、増加の一途
をたどり、人口の1.66％の患者が存在している
ことが判明した。しかし線維筋痛症の病態は全
く解明されておらず、本疾患の発症機序の解明
とその治療法の確立が、国家プロジェクトとし
て火急の問題とされていることは明白である。
これまでに線維筋痛症患者ではＳＰＥＣＴ(Sin
gle Photon Emission Tomography)にて、defaul
t 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
線維筋痛症の痛みの改善することを確認してお
り、線維筋痛症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
説明できるという思いに至った。本研究は、PET
(positron emission tomography) を用いて線
維筋痛症の脳の糖代謝の解析を行った。 
 
B. 研究方法 
線維筋痛症患者群18名と健常者群18名に対
して、PETを施行し、18F-FDG PETを用いて糖代
謝を測定したデータを収集した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は順天堂大学附属練馬病院倫理委員会
による許可を受け実施した。（承認番号：倫
10-13号） 
 
C. 研究結果 
線維筋痛症患者群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、線維筋痛症では上前頭回、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。 
 
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、前帯状回、上
中頭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ＳＰＥ
ＣＴ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。 
 
結論 
本研究は線維筋痛症のＰＥＴ画像と年齢性
別を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、
線維筋痛症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。本研究は、発症メカニ
ズムの解明に関して先駆的な位置づけとなる
研究である。今後はさらに症例を増やし、線維
筋痛症患者に対する様々な治療法による脳機
能の変化の研究を行っていく予定である。 
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線維筋痛症患者における抗VGKC複合体抗体の測定 

 
 

研究分担者 聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 
 山野 嘉久 
 
研究要旨： 
線維筋痛症（fibromyalgia：FM）は、3カ月以上持続する慢性の全身性疼痛と、不眠、
疲労感、気分障害、認知障害などを特徴とする原因不明の疾患である。これまで本疾

患の診断に役立つバイオマーカーは発見されておらず、そのため診断に苦慮すること

が多いと同時に病態理解も進んでいない現状にある。そこで我々は、FM患者にしばし

ば認められる筋肉の不随意運動に着目し、同じ筋肉の不随意運動を特徴とするアイザ

ックス症候群の病態に関連するといわれる電位依存性 K+チャネル複合体

（voltage-gated potassium channel : VGKC complex）に対する抗体（抗 VGKC
複合体抗体）の有無について検討した。具体的には FM 患者 36 例を training set
（20例）と test set（16例）の 2群に分け、それぞれの血清中に含まれる抗 VGKC
複合体抗体を RIA法によって測定した。その結果、training set 20例中 4例陽性
（20%）、test set 16例中 5例陽性（31.3%）となり、異なる患者群による再検証
に成功した。これまで抗 VGKC複合体抗体陽性の疾患としてアイザックス症候群、
モルヴァン症候群、非ヘルペス性辺縁系脳炎が報告されているが、慢性の全身性疼

痛を主徴とする疾患は存在せず、今回の結果は「抗 VGKC複合体抗体関連の FM」
という新しい疾患概念が存在する可能性を示唆する。その確立は、FMや慢性疼痛
の理解にパラダイムシフトをもたらすと期待される。今後、この「抗 VGKC 複合
体抗体関連 FM」の病態を明らかにするとともに、臨床的に問題となるうつ病やリ
ウマチ性疾患等との鑑別における抗 VGKC 複合体抗体検査の有用性について検討
する必要がある。 

 
 
A. 研究目的 
線維筋痛症（fibromyalgia：FM）は、3
カ月以上持続する慢性の全身性疼痛と、不

眠、疲労感、気分障害、認知障害などを特

徴とする原因不明の疾患である。本疾患は

血液検査や画像診断に異常を認めないこ

とが多く、しかもこれまで診断に役立つバ

イオマーカーも発見されていないため、診

断に苦慮することが多いと同時に病態理

解も進んでいない現状にある。 
そこで本研究では、このFM患者にしば
しば認められる筋肉の不随意運動（筋肉の

ピクツキ、こむらがえりなど）に着目して、

その原因となりうる抗VGKC複合体抗体
の陽性率を調べることとした。抗VGKC複
合体抗体とは電位依存性カリウムチャネ

ル(voltage-gated potassium channel：VGKC)
複合体に対する自己抗体のことで, 筋痙
攣を主徴とするアイザックス（Issacs）症
候群や、筋症状に加え、不眠や幻覚といっ

た中枢神経症状を伴うモルヴァン

（Morvan）症候群、また非ヘルペス性辺
縁系脳炎にこの抗体陽性例が多いことが

知られている。本研究は、これら抗VGKC
複合体抗体関連疾患の専門家である鹿児



 
 

島大学医学部神経内科学教室の渡邊修先

生と共同で進めることとした。 
   
B. 研究方法 
対象は健常者13例およびFMの診断基
準（1990 ACR criteria & 2010 ACR criteria）
を満たすFM患者20例（training set）と異
なるFM患者16例（test set）とし、各症例
の血清中に含まれる抗VGKC複合体抗体
の有無を検討した。倫理委員会で承認さ

れた同意書を得たうえで採取・保存した

患者血清を、鹿児島大学医学部神経内科

学教室の渡邊修先生に送付し、抗VGKC
複合体抗体をRIA法にて測定した。測定方
法は、以下のとおりである。 

１．兎の脳組織から抽出したVGKCとヨ
ウ素125標識αデンドロトキシンの複
合体を患者血清と混合。 

２．2-8℃で24時間 インキュベーショ
ン。 

３．抗原ー抗体複合体に抗ヒトIgGを加
え1.5時間反応。その後、遠心し、上澄
みにある比結合125I-αデンドロトキシ
ン―VGKCを吸引除去。 

４．沈殿物の放射能量をγカウンター

にて測定。100以上を抗体陽性とする。 
  

また、陽性症例の一部に対して、抗け

いれん薬を使用し、その治療効果につい

て検討した。 
 
C. 研究結果 
健常者13例では、いずれも抗VGKC複合
体抗体が陰性であったのに対し、training 
setであるFM患者20例中5例（20%）で抗
VGKC複合体抗体が陽性となり、そのうち
2例は強陽性反応を示した。また、test set
とした FM患者 16例においても 5例
（31.3%）で抗VGKC複合体抗体が陽性で、
うち1例は強陽性反応を示した（図１）。 

図１ training set (n=20) 及び test set 
(n=16)における抗VGKC複合体抗体測定
結果（RIA法） 

 
 
Training setの中で、うつ病を合併した

FM患者6例では抗VGKC複合体抗体は陰
性であった。 
抗VGKC複合体抗体陽性FM患者におけ
る臨床症状は、筋肉のこむら返りを主徴と

するアイザックス症候群とは異なってお

り、基本的には、慢性の全身性疼痛を主徴

としていた。現在、陽性患者の経過を観察

しているが、特に筋症状が悪化してくるこ

とはない。 
抗VGKC複合体抗体が陽性であった5
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。 
 
D. 考察 

FMには抗VGKC複合体抗体が陽性とな
る一群が存在することが、traininng setと
test setという２つの異なるFM患者群を用
いて示すことができた。その陽性率は全体

で36例中10例（28%）と、アイザックス症



 
 

候群の欧米や本邦で報告されている3割に
匹敵するものである。 

2012年、メイヨークリニックの研究グル
ープから、慢性疼痛を有する患者に抗

VGKC複合体抗体が高頻度で認められる
との報告がなされ（Klein CJ, et al., 
Neurology, 2012）、今回の我々の結果と共
通点があると思われる。 
これまで抗VGKC複合体抗体陽性の疾
患としてアイザックス症候群、モルヴァン

症候群、非ヘルペス性辺縁系脳炎が報告さ

れているが、慢性の全身性疼痛を主徴とす

る疾患は存在しないため、今回の結果は

「抗VGKC複合体抗体関連のFM」という
新しい疾患概念が存在する可能性を示唆

する。これまでのFMの診断基準は臨床的
な特徴に基づいたものであり、様々な疾患

群が混在している可能性が高い。本研究結

果は、FMの診断に初めてバイオマーカー
に基づく診断と、新しい疾患概念の提唱に

結びつく可能性があり、FMが精神的な疾
患であるという偏見をなくし、FMの病態
機構解明を飛躍的に進展するうえで、画期

的な成果であると考えられる。 
今後は、本仮説を証明するために、うつ

病やリウマチ性疾患との鑑別における有

用性について検討することが必要と考え

る。 
 
E. 結論  

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。 
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分担研究者 氏  名 長田 賢一 

               所属機関 聖マリアンナ医科大神経精神科准教授 
 
[研究要旨] 
 線維筋痛症は全身性に痛みを生じる難治性慢性疼痛疾患である。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を介して、痛覚感受性の低下を起こす
ことが考えられる。 
 今回我々は、抑肝散が線維筋痛症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
することを認めた。また抑肝散は、状況に依存した不安尺度である状態不安の減少を認めたが、
特性不安は変化を認めなかった。特に、状態不安が強い群では、臨床症状が著名に改善する傾向
を認めた。

 
      
A. 研究目的 
線維筋痛症とは筋骨格筋の痛みを主体とし
た多様な慢性疼痛に加え、不眠や抑うつ状態
など種々の精神症状を伴う中枢性のneuropathic 
painに起因する。 
線維筋痛症とは、広範囲の部分に慢性疼痛
が持続し、体幹部の特異的な圧痛点を有し、
多彩な身体的・機能的・精神的な症状を呈す
る比較的新しい疾患概念であり、厚生労働省
が2004年に実施した全国疫学調査によると人
口の1.66%、約200万人が線維筋痛症の患者で
あると推定されている。   
線維筋痛症の約8割は睡眠障害を伴うとの報
告もあり、これまでは、睡眠脳波中にα波の
混入するalpha sleepやalpha-delta sleepが多発す
るとの報告が多く、stage Ⅳの深睡眠が障害さ
れることを報告されている。また，睡眠障害
の改善に伴い疼痛が改善することが少なくな
いことから，睡眠障害が疼痛の重要な増悪因
子である考えられている。 
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を
介して、痛覚感受性の低下を起こす可能性が
ある。 
  そこで、本研究では、抑肝散１ヶ月間服薬
後、不眠の改善と疼痛軽減に対しても効果が
あったかを検討した。 

 
B. 研究方法 
対 象 者 は 、 1990 年 American College of 

Rheumatology(ACR)による診断基準を満たす線
維筋痛症の症例とした。さらに、日本語版ピ

ッツバーグ睡眠質問票（PSQI-J）で6点以上あ
った不眠を伴うものを登録した。 
睡眠尺度としてはPSQI-Jを、線維筋痛症の臨
床症状の評価には日本語版Fibromyalgia Impact 
Questionnaire（JFIQ）を、不安尺度として日本
語版STAIをもちい評価した。 
  
（倫理面への配慮） 
  本研究は聖マリアンナ医科大学生命倫理委
員会による申請をし、承認を受け実施した。
研究の趣旨を説明し、本人から文書で同意を
取得した。 
 
C. 研究結果 
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。抑
肝散服用前と服用後で、睡眠尺度としては
PSQI-Jを、線維筋痛症の臨床症状の評価には日
本 語 版 Fibromyalgia Impact Questionnaire
（JFIQ）を、不安尺度として日本語版STAIを
もちい評価し、効果を判定した。 
結果としては、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）。従って線維筋痛症の
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、不安の低下と線維筋痛症の臨床症状の
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。 
線維筋痛症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。 
 抑肝散が線維筋痛症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、
臨床症状が著名に改善する傾向を認めた。 
 今回我々は、抑肝散が線維筋痛症の睡眠障
害を改善し、さらに疼痛を含む臨床症状全般
を改善することを認めた。また抑肝散は、状
況に依存した不安尺度である状態不安の減少
を認めたが、特性不安は変化を認めなかった。 
 特に、状態不安が強い群では、臨床症状が
著名に改善する傾向を認めた。 
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研究要旨 

 本研究では平成24年厚生労働省CFS診断基準をみたす患者195名（男性56名、女性

139名）を対象に、2010年に米国リウマチ学会より発表された「線維筋痛症（FM）

に関する予備的診断基準」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兆候

も高いことを明確に示しており、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。 

 尚、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。 

 



 

Ａ．研究目的 

線維筋痛症診療ガイドライン 2013（日本

線維筋痛症学会編）には、「線維筋痛症（FM）

とは、原因不明の全身の疼痛（wide-spread 

pain）を主症状とし、不眠、うつ病などの精

神神経症状、過敏性腸症候群、逆流性食道

炎、過活動性膀胱などの自律神経症状を随

伴する病気である」と記載されている。 

一方、慢性疲労症候群（chronic fatigue 

syndrome: CFS）とは、これまで健康に生活

していた人がある日突然原因不明の激しい

全身倦怠感に襲われ、それ以降強度の疲労

感と共に、微熱、頭痛、筋肉痛、脱力感や、

思考力の障害、抑うつ等の精神神経症状な

どが長期にわたって続くため、健全な社会

生活が送れなくなるという疾患の病因・病

態の解明を目的に 1988年、米国疾病対策セ

ンター（CDC）より発表された概念である。

CFS では、原因不明の激しい慢性的な全身

倦怠感とともに筋肉痛、関節痛などを認め

る症例が多いことより、FM診断基準を満た

している症例が多数存在することが指摘さ

れてきた。 

2010年米国リウマチ学会（ACR）が発表

した「線維筋痛症（FM）に関する予備的診

断基準」では、身体部位 19か所における痛

みの有無（WPI スコア：疼痛箇所の数）と

ともに、疲労、起床時不快感、認知症状の

程度の 3 つの症状の重症度、過敏性腸症候

群、うつ、神経質、耳鳴りなどの身体症状

の程度から FM の診断を行うこととされて

おり、これまで用いられてきた FM 診断基

準（ACR 1990年）を用いた FM診断より身

体症候性病態が多く含まれる可能性が高い。 

そこで、本研究では平成 24年厚生労働省

CFS 診断基準をみたす CFS 症例を対象に

2010年に ACRより発表された「FMに関す

る予備的診断基準」について検討を行った。   

 

Ｂ．研究方法  

対象症例：大阪市立大学医学部付属病院に

通院し、平成 24 年度厚生労働省 CFS 診断

基準をみたす CFS症例 195名（男性 56名、

女性 139名、調査時の年齢 40.4±9.7歳、発

病時の年齢 29.4±10.0 歳）を調査対象とし、

「FM に関する予備的診断基準」（ACR 

2010）を満たすか否かを検討した。  

 また、各臨床症状については、「FMに関

する予備的診断基準」を満たさない CFSと、

基準を満たす CFSに分類し、さらに基準を

満たす症例については、WPIスコアが 3～6

の群と 7以上の 2群に分類して解析した。 

調査内容：平成 24 年厚生労働省 CFS 診断

基準に記載されている臨床症状、

Performance Status（PS）、Chalder疲労得点、

CES-D抑うつ得点、「FMに関する予備的診

断基準」（ACR2010））に記載されている臨

床症状、WPI スコア、SS 症候、SS 身体症

候について解析した。 

 尚、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）を用いて調べた結果も紹

介する。 

（倫理面への配慮） 

本研究にて実施した CFS患者に対する調



査については、安全性、個人情報の保護な

どについて大阪市立大学医学倫理委員会の

承認を受けて実施した（課題名：慢性疲労

症候群の実態解明とその原因に関する研究

（承認番号 2095））。 

 

Ｃ．研究結果   

今回、平成 24 年厚生労働省 CFS 診断基準

を満たし、「FM に関する予備的診断基準」

（ACR 2010）の調査を実施した 195 名の CFS

患者の特徴は以下のとおりである。 

CFS 症例 195 名（男性 56 名、女性 139 名） 

調査時の年齢 40.4±9.7 歳 

発病時の年齢 29.4±10.0 歳 

Performance Status (PS)  

調査時     4.9 ± 2.1  

 最悪時   6.7 ± 1.6 

Chalder疲労得点  28.0 ± 7.6 

CES-D抑うつ得点 23.5 ± 11.8 

WPIスコア   7.8 ± 5.2 

SS症候       6.8 ± 1.6  

SS身体症候   2.1 ± 0.4  

 

ア）CFS患者における線維筋痛症（FM）の

併存頻度：CFS患者 195例中「FM に関する

予備的診断基準」（ACR 2010）を満たす割合、

症例の特徴は以下の通りであった。 

FM 併存なし  53 例（27.2％） 

  男性 24 例、女性 29 例、 

  平均年齢 38.6±10.2 歳 

FM 併存あり   142 例 （72.8％） 

 WPIスコア 3～6点  29 例（14.9％） 

  男性 10 例、女性 19 例、 

  平均年齢 38.1±8.3 歳 

 WPIスコア 7 点以上 113 例（57.9％） 

  男性 22 例、女性 91 例、 

  平均年齢 41.9±9.6 歳 

FM 合併なし
53例（27.2％）

FM 合併（W PI 3-6）
29例（14.9％）

FM 合併
（W PI 7以上）
113例（57.9％）

図 1. 

CFS患者における FM併存頻度 

 

イ）CFS患者における FM併存の有無と臨

床症状との関連 

 CFS患者 195例を、A）FMの併存なし（53

例）、Ｂ) FMの併存あり（WPIスコア 3～6

点（29例）、Ｃ) 線維筋痛症の併存あり（WPI

スコア 7点以上）（113例）の 3群に分類し、

CFS 診断基準に記載されている臨床症状、

Performance Status（PS）、Chalder疲労得点、

CES-D抑うつ得点、「線維筋痛症に関する予

備的診断基準」（ACR2010））に記載されて

いる臨床症状について解析した結果を表 1

～6、図 2～7に示す。 

 

P<0.001

P<0.001
P<0.1

P<0.05
P<0.01

(CES-D)

P<0.05

 

表 1. 3 群における疲労、抑うつ、ＰＳ、握力 



図 2. 3 群における疲労、抑うつ、ＰＳ、握力 

 

 

 

P<0.001P<0.001
P<0.001

P<0.001

P<0.001

P<0.05

 図 3. 思考力低下、筋肉痛、抑うつ、脱力感 
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図 4.  咽頭痛、関節痛、リンパ節腫脹、不眠 

 

 

 

 

 

 

P<0.001

P<0.001

P<0.001

P<0.001

P<0.01 P<0.01

P<0.01

 図 5. 頭痛、羞明、物忘れ、「ボーッ」とする 

 

 

 

 

P<0.001

P<0.001

P<0.01
P<0.1

P<0.01

P<0.1

P<0.001

P<0.05

P<0.05

図 6. 立ち眩み、掻痒、口腔乾燥、ドライアイ 

 

 

表 2. 3 群における思考力低下、筋肉痛、抑うつ、脱力感 

表 3. 3 群における咽頭痛、関節痛、リンパ節腫脹、不眠 

表 4. 3 群における頭痛、羞明、物忘れ、「ボーッ」とする 

表 5. 3 群における立ち眩み、掻痒、口腔乾燥、ドライアイ 



 

 

 

 
 

P<0.001

P<0.05

P<0.001

P<0.01

P<0.001

P<0.05

P<0.01

P<0.01

図 7 胸やけ、心窩部痛、発疹、耳鳴り 

 

ウ）CFS 診断基準項目の陽性率  

 平成 24 年厚生労働省 CFS 診断基準（前提

Ⅲ）に記載されている自覚症状と他覚的所

見 10 項目のうち、ほぼ全員が陽性であった

労作後の疲労を除く 9 項目について 3 群間

の陽性率を表 7にまとめた。 

 

表 7. 3 群における自覚症状と他覚的所見の陽性率 

 

 

 

 

 

 

エ）筋痛性脳脊髄炎診断基準項目の陽性率  

イギリスでは、ＣＤＣ（米国）がＣＦＳ

の概念を発表する以前からウイルス感染症

などがきっかけとなった慢性的な疲労を主

症状とする病態を myalgic encephalo- 

myelitis（ME）と診断してきた。これは、

1955年 Royal Free Hospitalにおいて 300

名近くのポリオ類似の脳脊髄炎患者がみら

れたことや、その後のME患者において単

なる精神症状だけでなく、脳神経系の炎症

様症状がみとめられることによる。2011年

には、国際医学雑誌にME診断基準が発表

されている。 

そこで、ME 診断基準に記載されている

自律神経症状、神経内分泌症状、免疫症状

について調べたので、その陽性率を表 8 に

示す。 

 

表 8. 3 群における ME 診断基準項目の陽性率 

 

 

 

 

表 6. 3 群における胸やけ、心窩部痛、発疹、耳鳴り 



 

オ）ポジトロン CT を用いた脳内分子イメー

ジング診断法 

 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Trans- 

locator 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高い。 

 

Ｄ．考察 

 今回調査を行った CFS 患者 195 例（男性

56 名、女性 139 名）の特徴をみてみると、

女性が男性より約 2.5 倍多く、調査時の平

均年齢は 40.4±9.7 歳（発病時の年齢

29.4±10.0歳）で CFS発病後約 10年以上経

過した症例が多く含まれている。また、調

査時における平均 PSは 4.9と未だに通常の

社会生活や労働は困難な状況にあり、

Chalder疲労得点、CES-D抑うつ得点、WPI

スコア（疼痛箇所の数）、SS症候、SS身体

症候はすべて高いという特徴を有していた。 

 この CFS患者 195例を対象に、今回初め

て「FM に関する予備的診断基準」（ACR 

2010）のチェックを行ったところ、驚いた

ことに FM併存が 142例 （72.8％）に認め

られることが判明した。厚生労働省 FM 研

究班の代表を務める松本美富士らの報告で

は、CFS患者における FMの併存率、FM患

者における CFSの併存率は約 1/3～1/2程度

とされており、今回の調査結果では CFSは

極めて高率に FM を併存していることとな

る。 

 この理由を考えてみると、これまでは多

くの施設で 1990 年に米国リウマチ学会

（ACR）が発表した FM 診断基準を用いて

FM診断が行われてきたが、今回の調査では

FM予備的診断基準（ACR 2010）を用いた

ことが関係していると思われる。 

 1990年の FM診断基準では医師が全身 18

か所の圧痛点を診察して11か所以上に痛み

を感じることが求められており、主に全身

の痛みを愁訴とする患者が FM と診断され

ていた。しかし、FM予備的診断基準（ACR 

2010）では従来の圧痛点は除外され、WPI

スコア（疼痛箇所の数）とともに、疲労感、

起床時不快感、認知症状などの身体兆候ポ

イントが FM 診断に採用されているため、

身体兆候ポイントが極めて高い CFS病態で

は筋肉痛を 3 か所以上認める場合は FM 予

備的診断基準（ACR 2010）を満たすことと

なる。 

 そこで、CFS 患者を FM 併存がみられな

い群とともに、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、

WPIスコア 7点以上の疼痛が強い群の 3群

間における患者背景や臨床病態について調

べたところ、WPI スコアが高い群ほど女性

の比率がより高いという特徴が明らかにな

った。また、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よりも思考

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。 

 さらに、平成 24 年厚生労働省 CFS 診断

基準（前提Ⅲ）に記載されている自覚症状

と他覚的所見 10 項目の陽性率を調べた結

果でも、筋肉痛、関節痛、頭痛、咽頭痛、

微熱、筋力低下、リンパ節腫脹などの陽性

率が FM併存群は高く、ME診断基準に記載

されている自律神経症状、神経内分泌症状、

免疫症状などの陽性率も FM 併存群が高い

ことも明らかになった。 

 我々は、これまで CFS診療の中で全身の

疼痛がCFS患者のQOL低下の主な要因の 1

つとなっていることを感じていたが、今回

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兆候も高いこと

を明確に示しており、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。 

 今回は、診療時間の関係で FM 予備的診

断基準（ACR 2010）を用いて CFS患者にお

ける FM 併存の有無について調査を行った

が、CFS 患者の約 3/4 が FM 予備的診断基

準を満たすことより、従来の FM 診断基準

（1990年）にある圧痛点がみられるのか否

かの鑑別は、患者の病態把握とともに治療

法の選択にも重要であり、平成 26 年度は

FM 研究班と連携して臨床診断を進めてい

く予定である。 

 尚、我々は平成 11年度に採択された文部

科学省・科学技術振興調整費による生活者

ニーズ対応研究「疲労および疲労感の分

子・神経メカニズムとその防御に関する研

究」（平成 11-16年度，研究代表者：渡辺恭

良）の申請において、 

以下のメカニズムを提唱し、その実証研究

に取り組んできた。 

 種々の生活環境ストレス（身体的、精神

的、物理的、化学的、生物学的ストレス）

⇒体内における潜伏感染ウイルスの再活性

化や慢性炎症⇒サイトカインの異常産生

（末梢組織だけでなく脳内における産生も

確認）⇒休息しても回復しない異常な疲労

感、全身の痛み、抑うつ、不安感などの臨

床病態が持続 

 上記仮説を提唱し 15年が経過した今、末

梢におけるウイルス RNA 刺激にて惹起し

た感染疲労モデル動物（生物学的ストレス

モデル）においては、IL－1βやインターフ

ェロンなどのサイトカインは末梢で産生さ

れて脳内に移行するのではなく、脳内にお

いて直接産生が高まっていることがｍRNA

の上昇にて確認されており、この変化がシ

ナプスにおけるセロトニン輸送体の発現の

上昇と結びつき、種々の臨床病態を発現し

ていることもわかってきた。 

 また、人の臨床研究においてもポジトロ

ン CT を用いた脳内の分子イメージング診

断法の活用により、通常の保険診療で認め

られている検査法では全く異常がみられな

かった患者においても、神経炎症や脳内に

おけるモノアミン系の代謝異常が存在して

いることも判明してきた。 

 このような脳内における神経炎症や代謝

異常は、その異常が惹起された脳内の部位

や神経伝達物質の種類により、疲労、痛み、

自律神経系の諸症状、抑うつ、不安などの

臨床病態を修飾していることは間違いない。  



 尚、CFS や FM の発病のきっかけとなる

種々の生活環境ストレス（身体的、精神的、

物理的、化学的、生物学的ストレス）には、

過重労働、オーバートレーニング、精神的

な軋轢、シックハウス症候群、ウイルス感

染症、骨盤内炎症性疾患、ワクチン接種な

ど極めて多様な生活環境ストレスが散見さ

れており、今後期待される客観的な診断法

の確立や有効な治療法の開発には、臨床病

態の把握とともに脳内の分子イメージング

診断法の活用が不可欠であると考えている。 
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厚生労働科学研究費補助金（慢性の痛み対策研究事業） 

分担総合研究者研究報告書 

 

研究課題 線維筋痛症患者の鍼灸院における実態調査 

 

           研究協力者 伊藤 和憲 

           所属機関 明治国際医療大学鍼灸学部臨床鍼灸学教室 

 

 線維筋痛症に対する調査では、線維筋痛症の患者は推定200万人存在すると言われているが、実際に診

断を受けている患者の割合はそれほど多くない。 そこで、鍼灸院に来院する患者の中で、全身に痛みを

訴えている患者を対象に、線維筋痛症の予備診断基準を満たす患者の割合について調査を行った。対象

は鍼灸治療を行っている12施設（に来院した834名のうち、全身に慢性的な痛みを訴える400名とした。

慢性的な痛みを訴える患者の組み入れ条件、①3ヶ月以上継続的に痛みを訴えている、②全身の2箇所以

上に痛みが存在している、③リウマチ性の疾患を有さないとし、該当者には線維筋痛症の新診断基準を

評価した。その結果、対象となった患者の年齢は 64.5±17.0歳（mean±S.D.）、男女比は1:2.7、罹病

年数は7.9±10.1年、痛みのVASは46.2±24.7mmであった。また、現在診断されている疾患名は変形性腰

痛症や変形性膝関節症など退行性疾患が殆どであり、思い当たる明確な原因は存在していなかった。一

方、3ヶ月以上慢性的な痛みを訴える患者の中で線維筋痛症の診断基準を満たすものは20.8%、鍼灸院に

来院した患者全体では9.9%も存在した。今回、鍼灸院に来院した患者に対して、線維筋痛症の予備診断

基準を調査したところ、鍼灸院に来院した患者の9.9%に診断基準を満たすものが存在した。 以上のこと

から、鍼灸院に線維筋痛症の可能性がある患者が多く来院していると予想された。 

 

A.研究目的 

 厚生労働省の研究班による全国疫学調査では、2

003年の1年間に線維筋痛症の診断名で病院を受診

した患者は2600名と非常に少ないことが報告され

ている。また同班が行った住民への調査では、人

口あたりの有病率は、都市部で2.2%、地方部で1.

2%であり、人口比1.7%であることが報告されてお

り、欧米における線維筋痛症の有病率が2%である

ことを考えるとその傾向はほぼ同様である。 

一方、日本における慢性疼痛保有率が人口の13.

4%に認められることを考えると、線維筋痛症患者

は稀な慢性疼痛疾患ではない。しかしながら、線

維筋痛症の認知度は低く、国民だけでなく医療者

の中にも線維筋痛症を知らないものや、名前は聞

いたことがあっても病態などの詳しい内容は知ら

ないものが多いのも現状である。実際、線維筋痛

症を中心的に診察しているリウマチ登録医を対象

にした調査では、線維筋痛症として診断・診療し

た患者数は2009年の1年間でわずか1万1000名であ

ったとの報告もある。しかしながら、線維筋痛症

患者は推定200万人いると言われていることから、

線維筋痛症患者の多くは適切な診療や治療を受け

られないまま、医療機関を転々としている可能性

が指摘されている。 

 線維筋痛症患者が適切な診断や治療を受けてい

ない理由には様々なものが考えられる。特に、線

維筋痛症を診断するための血液検査やレントゲン

検査などの特異的な所見が存在しないことから、

線維筋痛症に関する理解や専門的な知識がないと

診断することは難しく、そのことが原因の1つとも

考えられている。また、線維筋痛症は複雑な病態



であるが故に、様々な症状を引き起こすことが報

告されている。実際線維筋痛症の主症状である全

身の痛みは91.7%に認められるが、その他、疲労感

が90.9%、頭痛が72.1%に、不安感が64.3%、こわば

りが63.7%、腹部症状が44.2%に存在することが報

告されており、患者ごとの症状は異なり、多彩な

症状を呈することが1つの特徴である。そのため、

線維筋痛症に特異的な治療方法はなく、患者は症

状ごとに様々な治療法を行っているのが現状であ

る。 

実際、線維筋痛症患者の多くは、その症状の多

彩さから薬物療法や注射など従来の西洋医学に加

えて、運動療法や認知行動療法、さらにはマッサ

ージや鍼灸治療、温泉療法、漢方治療などの統合

医療を治療に取り入れているものも多い。その中

でも鍼灸治療は、線維筋痛症に関する臨床試験が

国内外でも実施されており、痛みや不定愁訴のコ

ントロールにある程度の効果を発揮している。そ

のため、2011年に作成された線維筋痛症の診察ガ

イドラインでも推奨度は「B」に分類されており、

鍼灸院に線維筋痛症患者が来院している可能性は

高い。また、本邦では、神経痛や腰痛、頚部痛な

どの慢性疼痛に対してはりきゅうの療養費給付が

認められているが、線維筋痛症患者の多くは腰痛

や頚部痛、膝痛などを訴える割合が高く、またそ

の多くは原因不明の痛みとして取り扱われている

ことが多いことから、線維筋痛症患者の多くが鍼

灸治療を受けている可能性が高いものと思われる。 

そこで、本研究では鍼灸治療を受けている患者

の中に、線維筋痛症の診断を満たしている患者が

どの程度存在するのかを検討するために、全国調

査を行う前段階として、ランダムに選んだ全国の1

2施設で実態調査を行った。 

 

B. 研究方法 

1.調査対象 

 対象は鍼灸治療の施術を行っている施設（病

院・はり・きゅう師養成施設の治療院・鍼灸院・

鍼灸整骨院など）に依頼を行い、同意の得られた5

施設（病院：2施設、はり・きゅう師養成施設の治

療院：1施設、鍼灸院：3施設、鍼灸マッサージ：3

施設、鍼灸整骨：2施設） に来院している患者で、

かつ任意の1週間に来院された患者の中で、 

研究の趣旨を説明し、同意の得られた834名を対象

とした。 

 対象患者には、来院の主訴と痛みの継続期間を

確認した後、①3ヶ月以上継続的に痛みを訴えてい

る、②全身の2箇所以上に痛みが存在している、③

リウマチなどの全身性に痛みを訴える明らかな疾

患を有さない（線維筋痛症は省く）の3つの条件を

満たした患者に対して、アンケート調査を実施し

た。  

なお、本研究は明治国際医療大学倫理委員会の

承認を得て行った（24-74）。 

 

2.調査方法 

アンケートの調査内容は、①年齢、②性別、③

痛みを感じている期間、④痛みの強さ（VAS）、⑤

痛みの原因、⑥線維筋痛症の問診項目(FiRST日本

語版：Fibromyalgia Rapid Screen Tool)、⑦線維

筋痛症の新診断基準の7項目を無記名の記述・選択

混合形式で行った。また、説明が必要な患者には

適宜、治療者が説明を加えた。 

なお、VASは100mm幅のものを用い、右端に「今

まで経験し最大の痛み」、左端に「痛みなし」と

記載した。また、FiRSTは「Development and vali

dation of the Fibromyalgia Rapid Screen Tool(F

iRST),Perrot S,Bouhassira D,Fermanian J:Cercle

 d`Etude de la Douleur en Rhumatologic,pain 20

10 Aug;150(2):250-6.Epub 2010 May 21.」を参考に

訳された日本語版「FiRSTの日本語化とその使用

について. 荻野祐一、他：日本ペインクリニッ

ク学会誌, 19(4),465-469, 2012.」を用いた。 

 

 

3.解析方法 



 記録されたアンケート調査を回収した後、それ

ぞれの項目を単純集計し、項目ごとにまとめた。 

なお、各項目は、平均±標準偏差(mean±S.D.)

で表記した。また、⑥線維筋痛症の問診項目(FiR

ST日本語版：Fibromyalgia Rapid Screen Tool)と

⑦線維筋痛症の新診断基準に関してはその相関を

求めた。 

 

C. 結果 

1.対象患者の基礎情報 

研究の趣旨を説明し、同意の得られた296名のう

ち、①3ヶ月以上継続的に痛みを訴えている、②全

身の2箇所以上に痛みが存在している、③リウマチ

などの全身性に痛みを訴える明らかな疾患を有さ

ない（線維筋痛症は省く）の3つの条件を満たした

患者の400名であり、全患者の47.6%に相当した。4

00名の年齢は、64.5±17.0歳であり、男女比は1:

2.7であった。また、対象者の罹病期間は7.9±10.

1年であり、調査段階での痛みの強さ46.2±24.7m

mであった。なお、慢性痛の患者の割合が最も高か

ったのは鍼灸マッサージ院で、次いで大学附属施

設、鍼灸院の順番であった（図1）。 

一方、対象患者の現在の診断名は、変形性腰痛

症などの腰部疾患が最も多く、次いで変性性膝関

節症などの膝疾患であったが、線維筋痛症の診断

を受けているものも4.5%存在した（図2）。また、

痛みの強さに関しては線維筋痛症が一番強い傾向

にあったが、疾患の違いで痛みの強さに違いは認

められなかった（図3）。 

さらに、痛みのきっかけに関しては、思い当たる

原因がないが35.7%と最も多く、次いでストレスが

20.0%、外傷が11.6%であった（図4A）。なお、慢

性痛患者の線維筋痛症の診断基準であるWPIは5.2

±3.9点、SSは3.7±2.4点であり（図4B）、2つの

合計値(FS)は8.6±5.5点であった。 

診断名とWPI、SSの関係に関しては、腰部や頚部

などで点数が高い傾向にあり、肩などでは点数が

低い傾向にあった（図5）。 

 

図1：各施設に占める慢性痛患者の割合 

 

 

 

図2：診断名 

 

 

図3：各疾患と痛みの強さ 



 

図4：痛みのきっかけと線維筋痛症の診断基準 

 

 

図5：各診断名とWPIとSSの関係 

 

2.線維筋痛症の診断基準に関する評価 

 診断基準に従い①3ヶ月以上症状が続き、②他の

疼痛を示す疾患がなく、③WPIが7点以上で身体症

状が5点以上、またはWPIが3～6点で身体症状が9

点以上を線維筋痛症と判断した場合、3ヶ月以上痛

みがある患者のうち20.8％が線維筋痛症の可能性

があると考えられた（図6A）。また、痛みの有無

に関わらず鍼灸治療に来院した患者の9.9%は線維

筋痛症の可能性があると考えられた（図6B）。 

一方、線維筋痛症の診断を満たしていた患者の

割合は疾患ごとで異なり、頚部疾患や頭部疾患で

多い傾向にあったが、肩疾患では診断を満たすも

のが存在しなかった（図7）。また施設においても

診断基準を満たす患者の割合は異なり、鍼灸マッ

サージ院・大学附属施設・鍼灸院などが特に基準

を満たす患者の割合が高い傾向にあったが、低い

と思われる施設でも線維筋痛症の人口比率から考

えると高いものであった（図8）。 

 

図6：全患者に締める診断基準を満たす患者の割合 

 

図7：各診断名と線維筋痛症の診断率 

 
図8：各施設と線維筋痛症患者の割合 



3.FiRST日本語版（Fibromyalgia Rapid Screen To

ol）に関する評価 

 対象者400名のFiRSTの平均点は2.5±1.8点であ

り、0点は15.5%、1点は15.8％、2点が20.0%、3点

が11.5%、4点が12.5％、5点が7.0％、6点が7.5％

と2点が最も多かった。また、5点を線維筋痛症の

カットオフ値とした場合、3ヶ月以上痛みがある患

者のうち22.0％が線維筋痛症の可能性があると考

えられた。 

また、鍼灸治療に来院した患者の10.5%はFiRST

において線維筋痛症の可能性があると考えられた。

なお、痛みの強さとFiRSTの関係では、相関係数は

r=0.293(p<0.01, Bartlett検定)と有意差はある

もののその相関性は低かった（図9）。以上のこと

から、痛みの強さとFiRSTの関係は必ずしも高いも

のではなかった。 

 
図9：痛みの強さとFiRSTの相関性 

 

4. FiRST日本語版と新診断基準の相関性 

 今回、線維筋痛症の診断基準として、FiRST日本

語版と2011年度のガイドラインに従った新診断基

準を用いたが、両者の相関はr=0.553(p<0.01, Ba

rtlett検定)であった（図7）。そのため、FiRST

日本語版では来院した患者の10.5%が、また2011

年度診断基準では9.9%が線維筋痛症の可能性を示

唆しており、両者の評価はほぼ同等であった（図1

0）。また、診断基準のそれぞれの項目との相関性

を検討したところ、WPIとの相関はr=0.392(p<0.0

1, Bartlett検定)、SSとの相関はr=0.353(p<0.01,

 Bartlett検定)と相関性は認められるものの、そ

の相関の程度は低かった（図11）。 

 一方、線維筋痛症の新診断基準を満たす患者の

中でFiRSTの基準である5点以上だった患者の割合

は37.5%と低く、新診断基準とFiRSTの相関性は高

いものの、両方を満たす患者は少なかった。また、

FiRSTの点数と診断基準の関係性を検討した結果

では、FiRST3点以上で診断基準を満たすものが41.

6%、4点以上は47.2%、5点以上は58.6%、6点は66.

7%となった（図12）。 

 

図10：FiRST日本語版と新診断基準の相関性 

 

 

 

 

 

図11：FiRSTの各項目と診断基準の相関性 



 

図12：FiRSTの点数と診断基準を満たす割合 

 

D. 考察 

1.線維筋痛症の診断基準 

線維筋痛症はpain all overと表現される全身

性のびまん性疼痛、こわばり、疲労感を主訴とす

る疾患であり、睡眠障害や過敏性腸炎、しびれ感、

頭痛など様々な症状を呈する。また、他覚的所見

として全身の各部位に18箇所の圧痛点が存在する

のが大きな特徴である。しかしながら、特定の部

位に圧痛がある以外、炎症反応やリウマトイド因

子などの膠原病で用いられる検査所見に異常がな

いこと、激しい運動や睡眠不足、情緒的ストレス、

天候などの外的要因により悪化しやすいことなど

からその病態は複雑であり、慢性疲労症候群や各

種の膠原病、さらには精神疾患などと鑑別が必要

とされている。 

一方、線維筋痛症の診断には1990年にアメリカ

リウマチ学会が作成した。分類基準が一般的に用

いられている。この基準では3ヶ月以上続く全身の

慢性的な疼痛（全身とは上半身・下半身を含めた

対側性の広範囲の疼痛と頚椎・前胸部・胸椎・腰

椎のいずれかの疼痛が存在する）に加えて、線維

筋痛症に特徴的な圧痛部位18箇所のうち、少なく

ても11箇所以上に圧痛を確認することとされてい

る。この基準は簡便であるうえ、感度が88.4%、特

異度が81.1%といずれも優れていることから国際

的に用いられている。しかしながら、圧痛点の存

在以外に客観的な指標が存在しないことから、診

断にはある程度の熟練が必要であった。そのため、

線維筋痛症に馴染みのない医療者にとっては診断

が難しく、線維筋痛症の診断・治療の普及が遅れ

る結果となった。しかしながら、2010年の米国リ

ウマチ学会の診断予備基準の作成を受け、本邦で

も2011年の線維筋痛症ガイドラインでは、新たな

予備基準として線維筋痛症の新診断基準が整備さ

れた。 

本新診断基準は、痛みに関連して過去1週間の疼

痛の部位を数で示す項目（WPI）と、痛み以外の項

目として疲労感・起床時不快感・認知症状の3項目

を0（問題なし）から3（重度）の4段階での評価と、

めまいやうつ、便秘や頻尿など線維筋痛症でしば

しば訴えられる愁訴を42項目にまとめ、何個該当

するかを評価する部分(SS)の2つのパートからな

り、①3ヶ月以上症状が続き、②他の疼痛を示す疾

患がなく、③WPIが7点以上で身体症状が5点以上、

またはWPIが3～6点で身体症状が9点以上を線維筋

痛症の可能性が高いと判断している。この診断基

準は、簡便に行えることから線維筋痛症をスクリ

ーニングする際の予備診断として有効であると考

えられる。実際、WPIとSSを合計したFS値（最大3

1点）は、13点カットオフ値とすると感度は96.6%

と高く、10点以上でも90％以上の感度があるとさ

れている。以上のことから、新診断基準は線維筋

痛症のスクリーニングには有用であると考えられ

る。 

一方、FiRSTはフランスのSerge Perrotらが201

0年に発表した線維筋痛症を効率よく検出するた

めの問診票で、6項目の「はい・いいえ」を答える

簡単のものである。5点をカットオフ値にした場合、

感度は87.9%、特異度は90.5%と報告されており、

国内で行われた調査でも感度は100%、特異度は74.

4%と高いものである。新診断基準に比べて感度が

落ちる部分もあるが、6問の簡単な問診項目である

ことから、その有用性は高いものと思われる。 

今回、両者の診断基準を用い、鍼灸治療に来院し



た患者の線維筋痛症の可能性を調査したが、FiRS

T日本語版では来院した患者の10.5%が、2011年度

診断基準では9.9%が線維筋痛症の可能性を示唆し

ており、両者は同じ割合であった。また、両者の

点数の関連性は、相関係数0.553(p<0.01, Bartle

tt検定)と高く、強い相関関係が認められた。しか

しながら、実際2つの評価とも線維筋痛症と判断で

きる患者の割合は、37.5%と低く、相関性が高い割

にはその関連性は低かった。 

 以上のことから、線維筋痛症の診断にはそのス

クリーニングとして、FiRST日本語版や新診断基準

などを用いて評価を行うことは有用であると考え

られたが、2つの評価とも満たす患者の割合が少な

いことを考えると、今のところ両方の評価を行い、

2つとも満たされた場合、線維筋痛症である可能性

が高いと考える方が妥当であると思われた。 

 

2.線維筋痛症患者に対する鍼灸院の役割 

 厚生労働省の調査では、線維筋痛症の患者は推

定200万人存在するとされており、決して稀な疾患

ではない。しかしながら、実際に線維筋痛症の診

断を受けたものは少なく、多くの患者は線維筋痛

症の診断を受けないまま、様々な医療機関を転々

としているものと思われる。このことは、不必要

な医療機関への受診や不必要な検査、さらには不

必要な投薬にもつながることから、社会的にも大

きな問題である。しかし、線維筋痛症の診断に有

用な特異的な検査は存在しないことから医療者側

に線維筋痛症に対する理解がないと、診断には至

らない。そのため、適切な診断を受けていない患

者に、適切な診察や治療を行う必要がある。 

 一方、線維筋痛症患者は、痛み以外に不眠や便

通異常、頭痛などの多彩な症状を示すことから、

患者はそれぞれの症状に応じて、様々な治療機関

を転々としているものと思われる。また、症状の

多彩さから、西洋医学だけでなく、鍼灸やマッサ

ージなどの統合医療にも多くの患者が流れている

ものと思われる。特に鍼灸治療は、線維筋痛症に

対する臨床研究も国内外で数多く行われており、

その効果も高いことから、本邦のガイドラインに

おいても推奨度はBであり、その有用性は示されつ

つある。 

鍼灸治療は、従来痛みへの治療のほか不眠や便

通異常などの不定愁訴に対して効果があることが

報告されている。そもそも、鍼灸をはじめとした

東洋医学では、疾患名や症状に対して治療を行う

のではなく、症状を身体全体の反応として捉えて

治療を行うのが一般的である。このことから、多

彩な症状を示す線維筋痛症のような病態に対して

は、それぞれの症状に治療を行うよりも、身体全

体を捉える東洋医学的な考え方の方が効果的な場

合も少なくない。 

 また、線維筋痛症をはじめとした慢性痛患者は、

痛みをきっかけに、不眠や便通異常などの不定愁

訴を訴えるとともに、その不定愁訴が不安や恐怖

を引き起こし、痛みが悪化するという「痛みの悪

循環」を形成していることが報告されている。こ

のことから、慢性痛の治療では、痛みのみ焦点を

あてるのではなく、それぞれの症状に対して包括

的なアプローチが求められている。以上のような

観点から、線維筋痛症のような慢性疼痛患者は、

診断の有無に関わらず鍼灸治療を受けている可能

性が高く、慢性痛の病態を理解しながら、診察に

当たる必要がある。 

 実際、今回の調査では鍼灸院に来院した患者の6

1.5%が3ヶ月以上の慢性的な痛みを訴えており、鍼

灸治療における慢性疼痛患者の割合は高いものと

考えられる。また、3ヶ月以上疼痛を訴えている患

者のうち、診断予備基準では20.0%、FiRSTでは14.

0%が、また来院患者全体でうち、診断予備基準で

は9.9%、FiRSTでは10.5%が線維筋痛症の可能性が

あると考えられた。このことは、線維筋痛症の有

病者数は欧米の調査で人口の1-3% (男性: 0.5%、

女性: 3.4%)であるとの事実を踏まえて考えても、

非常に高い割合である。調査の段階では、線維筋

痛症と診断されていた患者は全体の2.1%であった



ことから、診断予備基準を基準に考えると残りの

9%前後の患者が線維筋痛症の診断を受けていない

ことになる。このことは、鍼灸関連施設に来院し

た患者の10人に1名が、3か月以上痛みを訴えてい

る患者の10人に2人が線維筋痛症である可能性を

示しており、線維筋痛症の可能性のある患者まで

含めると、その数はさらに増加するものと思われ

る。そう考えると、鍼灸関連施設において線維筋

痛症はもはや珍しい疾患ではない。なお、鍼灸関

連施設において割合が一番高いのが大学付属施設

であり、次いで鍼灸マッサージ院・鍼灸院の順と

なり、鍼灸整骨院が一番少なかった。 

以上のことから、鍼灸師は線維筋痛症患者に遭

遇する機会の多い医療職であることを自覚し、線

維筋痛症に対する理解を深めることが大切である

と思われるとともに、線維筋痛症の可能性がある

患者に対しては、医療機関の受診を進めるなど、

早期の対応が必要不可欠となる。 

 

3.線維筋痛症に対する鍼灸治療の可能性と問題点 

線維筋痛症に対する鍼灸治療の報告は、近年海

外でも数多く報告されており、殆どの論文が鍼灸

治療により疼痛や睡眠障害などの症状が改善した

ことを報告している。このことから、鍼灸治療は

痛みや睡眠障害などの線維筋痛症に対して有効で

ある可能性がある。実際の最近のSystematic Rev

iewでは、鍼灸治療の有用性に関して肯定的なもの

が多い。しかしながら、同じ鍼の手技であっても

効果が異なる可能性も指摘されており、コクラン

のレビューでは、置鍼などの鍼手技では明確な効

果は認められないが、鍼通電などの手技では有効

であるとの報告があり、治療を正確に行えば、高

い効果が得られる可能性がある。 

一方、本邦では症例報告のみで大規模な臨床試

験は行われていないことから、その有用性は未知

数である。しかしながら、質の高い臨床研究は少

ないにしろ過去の報告から、鍼灸治療は線維筋痛

症患者の疼痛や不定愁訴に対して何らかの影響を

与える可能性が示唆できる。 

また、線維筋痛症患者を用いた最近の基礎研究

では、健康成人の皮下への鍼刺激では血流量が変

化しないのにも関わらず、線維筋痛症患者では皮

下への鍼刺激で皮膚や筋肉の血流量が増加するこ

とが報告されている。これらは線維筋痛症に対す

る鍼灸治療の意義を裏付けする結果であり、鍼灸

治療の有用性を間接的に証明している。 

 以上のことから、鍼治療は治療を正確に行えば

線維筋痛症に対する有効な治療手段になる可能性

がある。しかしながら、鍼灸師自体が線維筋痛症

に対する正確な知識を持っていないことも多く、

今後は鍼灸師に対して、正しい痛み教育を行う必

要があると思われる。 

 

E.結語 

 鍼灸院に来院した患者を対象に、線維筋痛症に

関するアンケート調査を行った。その結果、鍼灸

治療に来院した患者のうち診断予備基準では10.

5%、FiRSTでは9.9%が、また3ヶ月以上疼痛を訴え

ている患者のうち、診断予備基準では20.0%、FiR

STでは15.0%が、線維筋痛症の可能性があると考え

られた。また、来院した患者の10％程度が線維筋

痛症の診断を受けていないが診断基準を満たして

いた。 

以上のことから、線維筋痛症患者の一部は鍼灸

治療に来院されている可能性は高く、鍼灸師が慢

性痛患者を診察する際には線維筋痛症の可能性を

考えて、診察を進めるべきであると考えられた。 

 最後に、研究にご協力いただきました鈴谷総合

治療院（北海道）、清野鍼灸整骨院（東京都）、

リラックス・ポイント（神奈川県）、やすとみ鍼

灸整骨院（山梨県）、保坂鍼灸治療院（山梨県）、

医療法人社団英志会渡辺病院（静岡）、中医鍼灸

院（三重県）、くま鍼灸院（長野県）、猫のしっ

ぽ鍼灸治療院（滋賀県）、汐咲会グループ井野病

院しおさき鍼灸施術所（兵庫県）、松浦治療院（岡

山）、明治国際医療大学附属病院・鍼灸センター
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4) Usui C, Hatta K, Aratani S, Yagishita N, Nishioka K, Kanazawa T, Ito K, Yamano Y, Nakamura H, 

Nakajima T, Nishioka K.:The Japanese version of the modified ACR Preliminary Diagnostic Criteria 

for Fibromyalgia and the Fibromyalgia Symptom Scale: reliability and validity. Modern 

Rheumatology, in press, 2012. 

5) Yagishita N., Aratani S., Leach C., Amano T., Yamano Y., Nakatani K., Nishioka K. and Nakajima 

T.:RING-finger type E3 ubiquitin ligase inhibitors as novel candidates for the treatment of 

rheumatoid arthritis. Int. J. Mol. Med, 30:1281-1286, 2012. 

6) Sato T., Fujii R., Konomi K., Yagishita N., Aratani S., Araya N., Aono H., Yudoh K., Suzuki N., 

Beppu M., Yamano Y., Nishioka K., Nakajima T. Overexpression of SPACIA1/SAAL1, a new gene 

that is involved in synoviocyte proliferation, accelerates the progression of synovitis in mice and 

humans. Arthritis Rheum, 63(12): 3833-3842, 2011. 

7) Usui C., Hatta K., Aratani S., Yagishita N., Nishioka K., Kanazawa T., Ito K., Yamano Y., 

Nakamura H., Nakajima T., Nishioka K. The Japanese version of the 2010 American College of 

Rheumatology Preliminary Diagnostic Criteria for Fibromyalgia and the Fibromyalgia Symptom 

Scale: reliability and validity.  Mod Rheumatol, 22(1): 40-44,2012. 

 

（長田 賢一） 

著書 

1) 長田賢一：薬物療法：向精神薬などの精神科的治療. 線維筋痛症ガイドライン

2013、日本線維筋痛症学会編、日本医事新報社、東京、2013. 

2) 長田賢一：薬物療法：向精神薬などの精神科的治療. 線維筋痛症ガイドライン

2011、日本線維筋痛症学会編、日本医事新報社、東京、2011年、P121-127 

 

雑誌 

1) 長田賢一、線維筋痛症、こころの科学、83-86, 2013 

2) Osada K, Watanabe T, Taguchi A, Ogawa Y, Haga T, Nakano M, Fujiwara K, Yanagida T, 



Sasuga Y, Psyhiatric treatment for fibromyalgia, Clin Rheumatol, 24(1): 12-19, 2012 

3) Osada K, Watanabe T, Taguchi A, Ogawa Y, Haga T, Nakano M, Fujiwara K, Yanagida T, 

Sasuga Y, Strategy of the medical for the pian of fibromyalgia, Psychiatry, 19(4): 403-411, 2011 

4) Osada K, Watanabe T, Taguchi A, Ogawa Y, Haga T, Nakano M, Fujiwara K, Yanagida T, Sasuga 

Y. Strategy of the Medical Treatment for the Pain of Fibromyalgia. Psychiatry 19(4):403-411.2011. 

5) 長田賢一：傾聴の姿勢と個々に合わせた治療をテーマに漢方の応用は臨床能力を高める．

Science of Kampo Medicine 35(4): 38-39, 2011 

6) Osada K, Oka H, Isomura T, Nakamura I, Tominaga K, Takahashi S, Kojima A, Nishioka K: 

Development of the Japanese version of the Fibromyalgia Impact Questionnaire (JFIQ): The 

Psychometric assessments of reliability and validity. Int. J. Rheumatol Dis. 14(1): 74-80, 2011 

7) 長田賢一：疼痛性障害に有効な治療法は．EBM精神疾患の治療 163-168, 2011 

8) 長田賢一：疼痛に対する SNRIの臨床応用—線維筋痛症—．SNRIのすべて第２版 217-223, 

2011 

9) Osada K, Haga T, Ogawa Y, Nakano M, Watanabe T, Taguchi A, Inoue T, Tagawa M, Yamaguchi 

N: The investigation to the substrate of P-glycoprotein for Blonanserin. Clinical 

Psychopharmacology and Neuroscience, 9(1):158, 2011 

10)  Haga T, Osada K, Ogawa Y, Nakano M, Watanabe T, Taguchi A, Yamaguchi N: Milnacipran 

was a substrate for P-glycoprotein in the hippocampal neuronal in vitro system of HT22 cells. 

Clinical Psychopharmacology and Neuroscience, 9(1):158, 2011 

 

（倉恒 弘彦） 

雑誌 

1）Nakatomi Y, Mizuno K, Ishii A, Wada Y, Tanaka M, Tazawa S, Onoe K, Fukuda S,  KawabeJ, 

Takahashi K, Kataoka Y, Shiomi S, Yamaguti K,Inaba M, Kuratsune H,Watanabe Y. : 

Neuroinflammation in patients with chronic fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis: a 

11C-(R)-PK11195 positron emission tomography study"  

J Nucl Med (in press, 2014) 

2) Yamaguti K, Tajima S and Kuratsune H: Autonomic dysfunction in chronic fatigue 

syndrome.Advances in Neuroimmune Biology (in press, 2014) 

 

（伊藤 和憲） 

著書 

雑誌 

1) Itoh K, Asai S, Ohyabu H, Imai K, Kitakoji H.: Effectd of trigger point acupuncture treatment on 

temporomandibular disorders: A preliminary randomized clinical trial. J Acupunct Meridian Stud, 

2012;5(2);57-62. 



2) 齊藤真吾, 伊藤和憲, 北小路博司. 咬筋へのマスタードオイル投与により引き起こされ

た口腔顔面痛に対する鍼通電の効果. Pain Res, 28(3): 167-176, 2013. 

3) 伊藤和憲, 齊藤真吾. 咬筋に対する遅発性筋痛モデル作成の試み. 慢性疼痛, 32(1): 177- 

182, 2013. 

4) 齊藤真吾, 伊藤和憲. 炎症モデルの違いによる広汎性侵害抑制調節の効果の検討. 慢性

疼痛, 32(1):171-176, 2013. 

5)内藤由規, 齊藤真吾, 伊藤和憲. 顔面部の圧痛と身体の痛みに関連性があるか？慢性疼痛, 

32(1):207-212, 2013. 

6) 伊藤和憲, 内藤由規, 佐原俊作, 齊藤真吾. 鍼灸刺激による脳内物質の変化から神経内科

領域の可能性を探る. 神経内科, 78(5):543-549, 2013. 



平成 25年度第１回「厚労省線維筋痛症研究班」班会議プログラム 
 

日 時 平成 25年 9月１日（日） 

    10：30～16：00 

場 所 桑名シティホテル３階会議室 

    三重県桑名市中央町 3-23（ＪＲ/近鉄桑名駅徒歩 5分、近鉄線が便利です） 

    ＴＥＬ 0594-21-9870 

 

プログラム 
 

10：30～11：00 

1) 研究代表者報告（松本 美富士） 

2) プロジェクト研究進捗状況（松本 美富士） 

 

11：00～12：00 

各個研究 

3) 植田 弘師（長崎大学） 

「線維筋痛症病態モデルにおける抗うつ薬による完治効果と作用点解析に関する研究」 

4) 倉恒 弘彦（関西福祉科学大学、大阪市立大学、東京大学） 

a）「慢性疲労症候群の実態調査結果」 

b）「慢性疲労症候群における疼痛と神経炎症（PET解析）」 

 

12：00～12：45 

昼 食 

 

12：45～14：45 

各個研究 

5) 中島 利博（東京医科大学医学総合研究所） 

「線維筋痛症研究プラットフォームの構築と新たなる慢性疼痛病態モデルの考察」 

6) 松本 美富士（（独）桑名市総合医療センター内科・リウマチ科） 

 「DSM-5 2013の somatic symptom disorderと線維筋痛症/慢性疲労症候群」 

7) 岡 寛（東京医科大学八王子医療センター） 

「線維筋痛症の痛みの評価。特にノイロトロピンの治療効果について」 

8) 行岡 正雄（行岡病院整形外科） 

「線維筋痛症の自律神経」 

9) 宮地 英雄、宮岡 等（北里大学精神科学） 

 「口腔領域を含む原因不明の疼痛を訴える症例の精神医学的検討」 

 



14：45～15：00 

コーヒーブレーク 

 

15：00～16：00 

10) 長田 賢一（聖マリアンナ医科大学神経精神科学） 

「線維筋痛症に対する抑肝散の有効性についての検討」 

11) 伊藤 和憲（研究協力者）（明治国際医療大学鍼灸学部） 

「鍼灸院における慢性疼痛患者の実態調査」 

 

誌上発表 

1) 横田 俊平（横浜市立大学小児科） 

 「若年性線維筋痛症における酸化ストレスの亢進とコエンザイム Q10補充効果」 

2) 臼井 千恵（順天堂大学練馬病院メンタルクリニック） 

「線維筋痛症の高次機能の解析」 

3) 山野 嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター） 

「線維筋痛症患者における抗電位依存性 K+チャネル（VGKC）複合体抗体の高い陽性率」 



 

 

平成 25年度「厚労省線維筋痛症研究班」総括班会議案内 
 

日 時 平成 26年 2月 23日（日） 

    10：30～16：00 

場 所 桑名シティホテル３階会議室 

    三重県桑名市中央町 3-23（ＪＲ/近鉄桑名駅徒歩 5分、近鉄線が便利です） 

    ＴＥＬ 0594-21-9870 

 

プログラム 
 

10：30～10：50 

厚労省健康局疾病対策課担当者ご挨拶（予定） 

研究班アドバイザー挨拶（西岡 久寿樹） 

研究代表者総括報告（松本 美富士） 

 

10：50～12：00 

1. 「多施設共同による米国診断基準(2010/2011)の日本人症例への妥当性の検証；日本人を対象とした

診断基準の提案および慢性疲労症候群合併の検討」  

松本 美富士（桑名市総合医療センター、東京医科大学医学総合研究所、藤田保健衛生大学） 

 

2. 「慢性疲労症候群と線維筋痛症」 

倉恒 弘彦（関西福祉科学大学健康福祉学部、大阪市立大学医学部疲労クリニカルセンター、 

東京大学大学院農学生命科学研究科） 

 

3. 「病態解明の統括：研究プラットフォームの確立とシグナル伝達及びその病態に基づいた治療病型の

確立」 

中島 利博（東京医科大学医学総合研究所運動器科学研究部門） 

 

12：00～12：45 昼 食 

 

12：45～14：45 

4. 「線維筋痛症の治療薬の選択」 

岡 寛（東京医科大学八王子医療センターリウマチ性疾患治療センター） 

 

5. 「線維筋痛症の自律神経」 

行岡 正雄（大阪行岡医療大学、行岡病院整形外科） 



 

6. 「口腔領域を含む原因不明の疼痛を訴える症例」 

宮岡 等、宮地 英雄（北里大学医学部精神科学） 

 

7. 「線維筋痛症病態モデルマウスを用いた脳領域選択的な疼痛抑制因子の解析」  

植田 弘師（長崎大学大学院医歯薬総合研究科分子薬理学） 

 

8. 「若年性線維筋痛症の臨床的特徴と CRPSを含む疼痛性疾患との鑑別について」 

横田 俊平（横浜市立大学大学院発生生育小児医療） 

 

14：40～14：50休 憩 

 

14：50～15：55 

9. 「FM患者における抗電位依存性 K+チャネル（VGKC）複合体抗体の高い陽性率」 

山野 嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター） 

 

10. 「線維筋痛症に対する抑肝散の効果の検討」 

長田 賢一（聖マリアンナ医科大学神経精神科学） 

 

11. 「鍼灸施設における線維筋痛症患者の実態調査」 

伊藤 和憲（明治国際医療大学鍼灸学部） 

 

12. 誌上発表：「線維筋痛症の脳機能画像」 

臼井 千恵（順天堂大学練馬病院メンタルクリニック科） 

 

15：55～16:00 

 講 評 研究アドバイザー：西岡 久寿樹（東京医科大学医学総合研究所） 



平成２４年度厚生労働省線維筋痛症研究班会議 
 

日時：平成２４年９月２２日１１：００～１６：００ 

会場：桑名シティーホテル（ＪＲ・近鉄桑名駅徒歩５分） 

  〒511-0068 三重県桑名市中央町 3-23 TEL : 0594-21-9870、FAX : 0594-21-8717 

 

プログラム 
 

11:00～12:00 

・班長報告およびプロジェクト研究の説明と検討 

主任研究者：松本 美富士 

（桑名市総合医療センター・桑名東医療センター内科・リウマチ科顧問） 

 

12:00～13:00 

昼 食 

 

各個研究報告 

13：00~13:20 

1)プレガバリン、ミルタザピン、ドネペジル繰り返し投与による線維筋痛症モデルマウスの疼痛治癒につ

いて 

植田 弘師（長崎大学大学院医歯薬総合研究科薬理学分野教授） 

 

13：20~13：40 

2)線維筋痛症研究プラットフォームの構築と新たなる慢性疼痛病態モデルの考察 

 中島利博、荒谷 聡子（東京医科大学医学総合研究所運動器科学研究部門教授/助教） 

 

13:40～14:00 

3)線維筋痛症患者に痛みの評価。特に治療薬との関連について 

 岡 寛（東京医科大学八王子医療センターリウマチ性疾患治療センター教授） 

 

14:00～14:20 

4)気圧の変動が関節リウマチ(RA)，線維筋痛症(FM)の自律神経に与える影響に関する研究 

 行岡 正雄（行岡医学研究会行岡病院整形外科院長） 

 

14:20～14:40 

5)精神医学からみた線維筋痛症の診断と治療：線維筋痛症症例の精神症状、comorbidity、発達史上の問

題 

 宮岡 等、宮地 英雄（北里大学医学部精神医学教授/講師） 



 

14：40～14：55 

休 憩 

 

14：55～15:：15 

6)若年性線維筋痛症について（仮） 

 横田 俊平（横浜市立大学不大学院医学研究科発生生育小児医療医学教授） 

 

15：15～15：35 

7)線維筋痛症に対する抑肝散の作用に対する研究 

 長田 賢一（聖マリアンナ医科大学医学部神経精神科学准教授） 

 

15：35～15：50 

総合討論 

 

15：50～16：00 

 西岡 久寿樹アドバイザーの講評 

 

欠席者 

1)線維筋痛症をモデルとした慢性疼痛機序の解明と治療法の確立に関する研究 

臼井 千恵（順天堂大学練馬病院メンタルクリニック科准教授） 

 

2)線維筋痛症患者における抗 VGKC複合体抗体の測定 

 山野 嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター准教授） 



平成２４年度厚生労働省線維筋痛症研究班第２回会議 
 

日時：平成２５年２月１１日（月：休日）１０：４５～１６：００ 

会場：桑名シティーホテル（ＪＲ・近鉄桑名駅徒歩５分）＊桑名駅へは近鉄が便利 

  〒511-0068 三重県桑名市中央町 3-23 TEL : 0594-21-9870、FAX : 0594-21-8717 

 

プログラム 
10：45～12:00 

1)プロジェクト研究の進捗状況、最終年度（平成 25年度）の研究計画 

主任研究者：松本 美富士 

（桑名市総合医療センター・桑名東医療センター内科・リウマチ科顧問） 

 

各個研究 

2)プレガバリン、ミルタザピン、ドネペジル繰り返し投与による線維筋痛症モデルマウスの疼痛治癒につ

いて 

植田 弘師（長崎大学大学院医歯薬総合研究科薬理学分野教授） 

 

3)線維筋痛症研究プラットフォームの構築と新たなる慢性疼痛病態モデルの考察 

 中島利博（東京医科大学医学総合研究所運動器科学研究部門教授） 

 

4)線維筋痛症患者に痛みの評価、特に治療薬との関連について 

 岡 寛（東京医科大学八王子医療センターリウマチ性疾患治療センター教授） 

 

12：00～13：00 

昼 食 

 

13：00~15：00 

5)線維筋痛症(FM)の夜間睡眠時の自律神経に与える影響（仮） 

 行岡 正雄（行岡医学研究会行岡病院院長整形外科） 

 

6)精神医学からみた線維筋痛症の診断と治療：線維筋痛症症例の精神症状、comorbidity、発達史上の問

題 

 宮岡 等、宮地 英雄（北里大学医学部精神医学教授/講師） 

 

7)小児線維筋痛症の病態解析と治療法の確立 

 横田 俊平（横浜市立大学不大学院医学研究科発生生育小児医療医学教授） 

 

8)線維筋痛症の脳機能画像解析とmodified ACR2010の本邦例の検証 



臼井 千恵（順天堂大学練馬病院メンタルクリニック科准教授） 

 

15：00～15：15 

休 憩 

 

15：15～16：00 

9)線維筋痛症患者における抗 VGKC複合体抗体の測定 

 山野 嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター准教授） 

 

10)線維筋痛症に対する抑肝散の作用に対する研究 

 長田 賢一（聖マリアンナ医科大学医学部神経精神科学准教授） 

 

11)鍼灸治療受療患者における線維筋痛症患者有病率の推計：多施設共同研究の中間報告 

（紙上発表） 

 研究協力者：伊藤 和憲（明治国際医療大学鍼灸学部臨床鍼灸学准教授） 

 

12総括とコメント 

 アドバイザー：西岡 久寿樹（東京医科大学医学総合研究所所長） 



 

平成 23年度厚生労働省「線維筋痛症をモデルとした慢性疼痛機序の解明と 

治療法の確立に関する研究」研究報告会 

 

日 時：平成 24年 2月 11日（土）12：00～17：00 

会 場：ホテルグリーンパーク津 6階「萩の間」 

    〒514-0009 三重県津市羽所町 700（JR・近鉄津駅直上：津まで近鉄利用が便利です） 

    TEL 059-213-2111, FAX 059-213-12112 

プログラム 

昼 食：12:00～13:00（幹事会） 

13:00～13:05 研究代表者挨拶 

13:05～13:15  厚労省担当課挨拶（予定） 

13:15～13:35 代表研究者報告（研究班の到達目標、進捗状況、次年度研究計画など） 

（病因解明） 

13:35～14:00 植田 弘師（長崎大学大学院分子薬理学）  

線維筋痛症の病因機構の解明：動物モデルの作成と責任分子・診断的 

バイオマーカー同定および治療薬理学 

（病態解明） 

14:00～14:20 山野 嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター） 

 線維筋痛症患者における抗 VGKC抗体の測定 

14:20～14:40 中島 利博（東京医科大学医学総合研究所） 

        線維筋痛症のバイオバンクの構築の試み 

14:40～15:00 長田 賢一（聖マリアンナ医科大学精神神経学） 

        血漿アミノ酸成分解析による線維筋痛症とうつ病の判別の検討 

15:00～15:15 休 憩（コーヒーブレイク） 

       臼井 千恵（順天堂大学練馬病院メンタル科）誌上発表 

        線維筋痛症の高次脳機能の解析、改訂 ACR2010診断基準の検証 

（臨床研究） 

15:15～15:35 岡 寛（東京医科大学八王子医療センターリウマチ治療センター） 

        線維筋痛症の痛みの pain visionによる評価 

15:35～15:55 宮地 英雄（宮岡 等分担研究者）（北里大学精神科学） 

        精神医学からみた線維筋痛症の診断と治療 

15:55～16:15 行岡 正雄（行岡病院整形外科） 

        線維筋痛症の病態の整形外科的解析と治療方法の探策 

16:15～16:35 宮前 多佳子（横田俊平分担研究者）（横浜市立大学小児科） 

             2011年度全国小児科医に対するアンケート調査、若年性線維筋痛症の 

ガイドライン作成（英文） 

16:35～17:00 綜合討論と事務連絡 



 


