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研究要旨 
種々の症状を呈する慢性の難治疾患を抱えており，それが生活の質の低下を来す一因となっている一方，
その症状には客観的指標が確立されていないため，それを抱える国民の多くは，周囲から理解を得られにく
く，この対策が社会的課題となっている．  
特に難治性の疼痛，例えば病態生理学的にある程度解明されている慢性の難治性片頭痛を例にあげれば，中
枢神経系の感作状態とりわけ持続中枢感作と言われる状況に基因していると考えられる．慢性の難治性片頭
痛に限らず，線維筋痛症，慢性疲労症候群，化学物質過敏症，過敏性大腸症候群や重症レストレスレッグス
症候群の病態の一部には，中枢神経感作がその一つとして関与していると考えられている．この問題を解明
するにはその領域内の疾病あるいは疾病群に関する，単なる疫学研究やレジストリ作成等によらない研究が
必要である．つまりこのような症状を呈する患者の病態は単一の領域別基盤研究分野の研究班ではカバーで
きないような，種々の分野にまたがる疾病群に属すると考えられる．これらのことに鑑み本研究では，多く
の関連学会や多職種が横断的に連携し中枢神経感作が関与しうる疾患患者を広く対象として共通する症状等
について，オールジャパン体制かつ国際的展開も視野に入れた幅広い視点からのデータの収集・分析をし，
中枢感作がこれら多くの疾患の病態に一定の役割を担っている可能性を追求する．中枢感作とは何かという
本態にせまり慢性の難治疾患の基盤にこれが関与していることを追求する．この仮説が事実であればこれら
の疾患に苛まれている患者のケアの向上が叶うはずであり，これを本研究の目的とする． 
 
 
研究分担者 
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Ａ．研究目的 
多くの国民が種々の症状を呈する慢性の難治疾患
を抱えており，それが生活の質の低下を来す一因
となっている一方，その症状には客観的指標が確
立されていないため，それを抱える国民の多くは，
周囲から理解を得られにくく，この対策が社会的
課題となっている．  
特に難治性の疼痛，例えば病態生理学的にある程
度解明されている慢性の難治性片頭痛を例にあげ
れば，中枢神経系の感作状態とりわけ持続中枢感
作と言われる状況に基因していると考えられる．
それは疲労感，倦怠感など身体症状，めまいやし
びれなどの神経症状，うつなどの精神症状を誘発
している可能性がある．これらは結果として生活
の質を大きく妨げ，登校拒否，離職や家庭生活を
続行することが困難とし，本人の生活のみでなく
社会の生産性を大きく損なう．  

慢性の難治性片頭痛に限らず，線維筋痛症，慢性
疲労症候群，化学物質過敏症，過敏性大腸症候群
や重症レストレスレッグス症候群の病態の一部に
は，中枢神経感作がその一つとして関与している
と考えられている．一方で，このような病態にお
ける中枢感作の役割やその関わりについての研究
は進んでいるとはいい難い．広くこの問題を解明
するにはその領域内の疾病あるいは疾病群に関す
る，単なる疫学研究やレジストリ作成等によらな
い研究が必要である．つまりこのような症状を呈
する患者の病態は単一の領域別基盤研究分野の研
究班ではカバーできないような，種々の分野にま
たがる疾病群に属すると考えられる．これらのこ
とに鑑み本研究では，多くの関連学会や多職種が
横断的に連携し中枢神経感作が関与しうる疾患患
者を広く対象として共通する症状等について，オ
ールジャパン体制かつ国際的展開も視野に入れた
幅広い視点からのデータの収集・分析をし，中枢
感作がこれら多くの疾患の病態に一定の役割を担
っている可能性を追求する．すなわち中枢感作と
は何か，その本態にせまり慢性の難治疾患の基盤
にこれが関与していることを追求する．この仮説
が事実であればこれらの疾患に苛まれている患者
のケアの向上が叶うはずであり，これこそがこの
研究の目的であるといえる． 
 
Ｂ．研究方法 
   （倫理面への配慮） 
本研究はまだ開始されて間もないが，関連学会や多
職種が連携した上で下記の計画・方法により実行さ
れた． 
中枢神経感作の概念とその本態の探求： 
平田は難治性片頭痛の病態解明をするために電場



解析を行い，共存症との関連を含め中枢感作が片頭
痛の悪化に如何なる役割をもつかその病態を探る． 
中枢神経感作が発症に関与していると考えられる 
西原は高社会性のPair-Bondingを形成するハタネ
ズミを用い，関係性喪失ストレスの感覚過敏，疼痛
行動への影響を調べ，またMEGやEEGを用いて感
覚抑制を調べる新しいパラダイム開発を試みた結
果より，絆を喪失すると感覚が敏感になり，疼痛行
動が遷延し，また不安になりやすい状態になること
が分かり，これはこれからの患者ケアにもつながる
所見と考えられた．またペアードパルス抑制効果は，
変化関連反応と組み合わせることで効率化が可能
であり，様々な脳内感覚情報処理の抑制を検出する
方法として有望であると思われる． 
難治性疾患のおける中枢神経感作の実態調査： 
小橋は難治性疾患のおける中枢神経感作過去どの
位関与しているかの知見を調査するため文献的に
オバービューし，集約し，厳選した58論文につき
精査した． 
西上は中枢性感作指標：Central Sensitization I
nventoryを翻訳し信頼性と妥当性の検討を既に行
っている．すでにこれを使用したパイロットテスト
は多くの班員の協力で29年度に済んでおり，獨協医
科大学を中心に倫理委員会の使用承認を進めた． 
 
Ｃ．研究結果 ※結果と考察のペースト 
中枢神経感作の概念とその本態の探求：平田は難治
性片頭痛の病態解明をするために電場解析を行っ
た．その結果，前兆のある片頭痛での皮質拡延性
抑制の反復発生が皮質機能を抑制する可能性があ
ることを示した．すなわち皮質抑制が片頭痛の難
治化，中枢過敏を起こすのではなく皮質の興奮に
より片頭痛の難治化が起こることを明らかにした．
また，共存症をもつものほど難治化が激しいとの
速報を得た．以上の事実は難治性片頭痛に限った
ものになるが，病態生理学的に中枢神経感作が一
つの役割をなしていることを結論づけたものと考
えられた． 
西原は上記の研究結果より，絆を喪失すると感覚が
敏感になり，疼痛行動が遷延し，また不安になりや
すい状態になることが分かり，これはこれからの患
者ケアにもつながる所見と考えられた．またペアー
ドパルス抑制効果は，変化関連反応と組み合わせる
ことで効率化が可能であり，様々な脳内感覚情報処
理の抑制を検出する方法として有望であると思わ
れる． 
中枢神経感作が発症に関与していると考えられる
疾患の実態パイロット調査については，これらの
疾患の罹病などに中枢感作がどのように，どの位
関与しているか調査結果を文献的にオバービュー
し，集約し，二次精査中の58論文につき精査した．
この結果，多くの疼痛性疾患での報告があり，こ
れに基づき今後の研究の方向性を定められること
が示唆された． 
中枢性感作指標日本語版は，獨協医科大学倫理委
員会の承認が2018年3月中に得られ，班員全員が中
枢神経感作が発症に関与する可能性のある疾患に
対する評価研究を行うための準備が揃った． 
また，多くの関連学会や多職種が横断的に連携し
中枢神経感作が関与しうる疾患患者，例えば難治
性片頭痛，線維筋痛症，慢性疲労症候群，化学物質
過敏症，過敏性大腸症候群を広く対象として共通す
る症状等について，幅広い視点からのデータの収

集・分析をし，中枢神経感作がこれら多くの疾患
の病態に一定の役割を担っている可能性を追求す
ることは十分有用であり，そのような疾患の治療
ひいては患者ケアへの情報を提供してゆく．具体
的にはまず，医師や看護師，コメディカルに中枢
神経感作が多くの疾患の病態に一定の役割を担っ
ている可能性を知ってもらうために，平成30年11
月に行われる第36回日本神経治療学会学術集会に
て，分担研究者によるシンポジウムを開催し神経
研究や臨床に携わる医師のみではないコメディカ
ル，看護師を含めた多くの方々への情報公開・教
育を行うことを決定した． 
 
Ｄ．考察 
まだ，研究は始まったばかりであるが，論文レビ
ューでも多くの疼痛性疾患での報告に中枢神経感
作が関与するという記載があることからいわゆる
機能性疾患の難治化に中枢神経感作が重要な役割
を果たしていることは明らかであろう．これを第
一線で活躍する医師や看護師，コメディカルに知
らしめることは今後の患者ケアを行う上でひとつ
の重要な点であろう． 
実際難治性片頭痛の電場解析結果，ハタネズミを用
い，関係性喪失ストレスの感覚過敏，疼痛行動への
影響調査，あるいは，中枢性感作指標を使用したパ
イロットテストでも，横断的に，疾患を問わず，難
治化しているものでその値が高いという傾向がみ
られている．したかって，今後，多くの関連学会や
多職種が横断的に連携し，まず，中枢神経感作を
広く医師をはじめ関連学会で認知していただき，
その後中枢神経感作が関与しうる疾患患者を広く
対象として共通する症状等について，幅広い視点
からのデータの収集・分析をし，中枢感作がこれ
ら多くの疾患の病態に一定の役割を担っている可
能性を追求することは十分有用であり，意義ある
ことと考えられた． 
 
Ｅ．結論 
まだ本研究は始まったばかりであるが，中枢神経
感作が種々の難治性疾患に関与していることは本
年度の調査からも明らかであり，最終的には中枢
神経感作が難治性疾患患者にどのような役割を担
っているかを明らかにし，その病態が基盤となっ
ている患者とそうでないものとの線引きし，医療
資源の適正配分に繋げ，最終的に患者QOL 向上，
ケアの向上に繋がることをめざすことは可能であ
ると結論した． 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
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 Tomohiko Shiina， Ryotaro Takashima， Rober
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 2．  学会発表 
 なし 
 



Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （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

 



















 
Ｈ２９年度 厚生労働科学研究費 

（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
種々の症状を呈する難治性疾患における中枢神経感作の役割の解明とそれによる患者ケアの向上 

分担研究報告書 
 

中枢感作の基本的解明に関する研究 
 

研究分担者 西原 真理 愛知医科大学医学部学際的痛みセンター 教授 
 
研究要旨 
中枢神経感作という現象は多くの慢性，難治性疾患の基礎となっていると考えられている．しかし，確立し
た概念とは言い切れない要素もあり，詳細な検討が必要である．特に，メカニズム解明，影響する範囲の同
定，使用可能な臨床的指標などは不十分な状況にある．そこで，本研究では動物，ヒトを対象にした中枢神
経感作とその評価につながる実験を計画した．具体的には高社会性の Pair-Bonding を形成するハタネズミを
用い，関係性喪失ストレスの感覚過敏，疼痛行動への影響を調べ，また MEG や EEG を用いて感覚抑制を調べ
る新しいパラダイム開発を試みた．実験結果からは，絆を喪失すると感覚が敏感になり，疼痛行動が遷延し，
また不安になりやすい状態になることが分かり，これはこれからの患者ケアにもつながる所見と考えられた．
またペアードパルス抑制効果は，変化関連反応と組み合わせることで効率化が可能であり，様々な脳内感覚
情報処理の抑制を検出する方法として有望であると思われる．今後詳細なメカニズムや臨床的検討を加える
予定である． 
 
 
Ａ．研究目的 

中枢神経感作は，多くの慢性，難治性疾患にお

いて重要な役割を果たしていると仮定されてきた．

一般的には神経へ繰り返し入力が発生するとそれ

に対する中枢神経系の反応（とその出力）が徐々

に増強する，との現象を指している．しかし，厳

密な意味での定義は未だ曖昧なところがあり，現

状として正確な理解が広まっているとは言えない．

また中枢神経感作が影響する疾患群は幅広いため，

専門分野の枠を越えた集学的研究が必要だと考え

られる．分担者は痛みセンターに所属しており，

中枢神経感作が強く影響している慢性疼痛を中心

に診療，研究を行っている．このため中枢感作を

痛みの観点からその特性について解明を目指した

い． 

痛みは脳機能を変化させ，また逆に脳機能は痛

みの認知を強く修飾することは既によく知られて

いる．しかし痛みと社会的関係性の相互作用につ

いての詳細は不明である．患者ケアという視点か

らも，中枢神経感作と社会的行動について検討す

ることは有意義であろう．そこで我々は，一夫一

婦の性質をもつ高 

 

社会性げっ歯類を用いて痛みに関連する研究を行

うこととした． 

更に，中枢神経感作の特性を考えると痛みにと

どまらず他の感覚モダリティにおける過敏性を捉

えることも必要になってくる．このためヒトを対

象とし，種々の感覚入力による誘発電位や誘発脳

磁場（EEG，MEG）を用いた研究を行う．主として

抑制系の評価になるが，これらのデータから中枢

神経感作の基本メカニズムについて電気生理学的

に明らかにしたい． 

 

Ｂ．研究方法 

B-1 

中枢神経感作と社会関係性の相互作用を調べる

ための予備的実験として，社会関係性の変化が痛

みなどの感覚に対してどのような影響を及ぼすか

について検討した． 

Pair-Bonding を形成するハタネズミを使用し，

ペアリングを行った後 7 日目にパートナープリフ

ァレンステストを行った．その後，パートナーを

喪失させた状態を 4 日以上継続させ，これが感覚

閾値や痛みによる行動，また不安行動に影響する

かどうかについて検討した．感覚閾値はプランタ

ーテスト，フォンフライテスト，痛みはホルマリ

ンテスト，不安はオープンフィールドテスト（中

心部を移動した距離）により測定した． 

 

B-2 

中枢神経感作の背景には何らかの感覚情報処理



における抑制機能の破綻が存在すると考えられる．

このような抑制機構を示す指標として，例えば生

理学的には聴覚によるプレパルス抑制やペアード

パルス抑制（P50 ゲーティング）などが知られてい

る．我々は EEG や MEG を用いて変化関連反応とペ

アードパルス刺激を組み合わせ，効率的な抑制を

見るための方法を開発している（図 1）．そこで聴

覚，触覚，または侵害受容性（表皮内針電極によ

る Aδ神経選択刺激法）連発刺激によりこのような

抑制現象が見られるかを確認し，そのメカニズム

を検討する． 

 

（図 1） 

 
 

（倫理面への配慮） 

本研究は愛知医科大学の倫理規定に基づいて進め

ている． 

 

Ｃ．研究結果 

B-1 

Pair-Bonding が形成されたハタネズミにおいて

は，パートナーから引き離すことにより，熱刺激

による足あげ反応までの潜時が有意に短縮したが，

Pair-Bonding が形成されていない場合にはこのよ

うな現象は見られなかった．また，ホルマリンを

下肢に注射することにより見られる痛みの行動も，

パートナーロスにより遷延した（図 2）．更に，不

安行動についても中心部を移動する距離がパート

ナーロスにより短くなり，不安の増強が観察され

た． 

 

（図 2） 

 
 

B-2 

聴覚刺激については変化関連反応に基づくペア

ードパルス抑制は，単発音によるペアードパルス

よりも効率的であり，MEG でも EEG でも短時間に測

定可能であった．また，刺激間隔は 600ms 程度で

最大の抑制率を示した．触覚刺激，また侵害受容

性刺激によっても変化関連反応の連発により同様

の現象を確認しているが，その詳細については現

在検討中である． 

 

Ｄ．考察 

Pair-Bonding が形成された場合，パートナーを

失う状態は，不安や感覚過敏性を誘発し，また炎

症性の痛みによる行動も増悪させると考えられる．

これは，社会的関係性のネガティブな変化が，感

覚情報処理に大きな影響を与えることを示唆して

いるのだろう．拡大解釈にはなるが，中枢性神経

感作を基礎とする疾患では，患者の置かれた社会

的関係性に注目することが重要だと言えるかもし

れない．  

また，ヒトにおいては中枢神経感作を生理学的

に定量化することは大きな課題であるが，その一

つの候補としてペアードパルス抑制が挙げられる

だろう．その簡便かつ適切なパラダイムについて

は更に検討が必要である． 

 

Ｅ．結論 

中枢神経感作のメカニズム解明につながる現象

を報告した． 

今後，中枢神経感作を起こしている慢性疼痛状

態（神経障害性疼痛など）が社会関係性に対して

どのような修飾を与えるのかについての検討や，

そのメカニズム，更には関係性を改善する方法に

ついても研究を続ける必要がある． 

また，様々な感覚入力を処理する大脳皮質にお



ける抑制機構とその障害を判定するための生理学

的指標も提案した．更に工夫を重ねながら，患者

においても有用であるかを検討することが課題で

ある． 

 

Ｆ．健康危険情報 

総括研究報告書にまとめて記載． 
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抄録 

目的: 本レビューでは、中枢性神経感作（CS, central sensitization）に関与する病態が中枢

神経感作症候群(CSS, central sensitization syndromes)として新しい命名された 2003 年以降

の日本国内外の CSS に関する病態、診断及び治療に関する研究動向をまとめることで、わ

が国 CSS 研究のための基礎資料とすることを目的とした。  

方法： 文献検索の対象は、2003 年から 2018 年 4 月まで PubMed 及び医中誌に掲載した文

献とした。PubMed で抽出した 62 文献のうち、論文内容を精査した結果、非英語論文２編、

その他 4 編を除いて 56 を採択した。医中誌で抽出した 15 文献のうち、精査した結果、動

物実験 5、その他 2 を除いて 8 採択した。採択した文献を、CSS の定義、CSS の関連因子

及びメカニズム、CSS の診断と治療を分類し検討した。  

結果：CSS は、線維筋痛症候群など CSS 関連疾患（症候群）のオーバーラップ病態にとっ

ては有用なパラダイムであり、今後、研究、教育、適切な患者管理に役立つことが期待さ

れる。2012 に開発された CSI（central sensitization inventory）調査票は、CSS の診断におい

て、多くの国でその信頼性と妥当性が検証された有用なツールである。CSS に関連する疾

患（症候群）の範囲は広く、その病態はまだ十分分かっていないのはいまだの課題である。

日本国内ではまだ CSS に関する研究は少ないが、日本語版 CSI を既に検証された。日本語

版 CSI を用いて CSS 関連疾患（症候群）との関連、CSS 有病率及び関連要因の検討、そし

て効果的治療方法の確立は、今後の課題である。  

結論：CSS は痛みの増強と拡大する慢性疼痛伴う身体と精神症状との日常障害などの病態

と定義されている。CSI 調査票は CSS を診断する有用なツールである。今後、CSS に関す

る臨床疫学の研究、治療方法の検証、認知度の向上する必要がある。 

 

キーワード：中枢性神経感作（CS, central sensitization、中枢神経感作症候群(CSS, central 

sensitization syndromes)、CSI（central sensitization inventory）  
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１．緒言 

身体的症状のなかには、器質的な原因で

は説明つかないものがあり、その頻度は約1

割と推定されている1,2)。器質的な原因が不

明な身体症状の代表的なものに慢性疼痛が

ある。わが国の慢性疼痛保有者は約1700万

人と推計されている3)。慢性疼痛は、難治

性片頭痛、線維筋痛症、慢性疲労症候群、

過敏性腸症候群、顎関節症などの疾患（症

候群）にオーバーラップして起こる病態と

考えられている。この病態は、痛みの増強

及び広範な慢性痛みを特徴にした難治性の

疼痛をはじめ、複数の身体症状、精神症状

を伴うが、治療が難しく。患者への負担が

大きいという側面もある 2)。従来これらの

病態は「機能性障害」、「医学的説明がつ

かない症候群」、「身体苦痛症候群」など

と呼ばれてきた2)。  

1989年、イギリスロンドン大学のWoolf 

CL et al. が初めて「末梢組織損傷後の疼痛

過敏症候群のメカニズムが高閾値一次求心

性神経の周辺末端の感作および脊髄の興奮

性の増加という中枢性感作（CS, central 

sensitization）が関与する」と報告した 4)。

また同年、Restelli L. et al. 5)は、疼痛性ジス

トロフィー（algodystrophy）患者の臨床的

に多彩な痛みは、脊髄ニューロンの神経内

プールに異常な中枢感作との関連があるこ

とを報告した。以来、片頭痛、線維筋痛症、

慢性疲労症候群、過敏性腸症候群、顎関節

症などの多くの疾患に、CSが関与するとい

う報告が数多くなされている。  

2003 年、アメリカの Stahl SM は CS が関

与する病態を「中枢神経感作症候群 (CSS, 

central sensitization syndromes)」とする概念

を提唱した 6)。2007 年、アメリカイリノイ

大学病院リウマチ科の Yunus MB は、線維

筋痛症と関連障害に関する従来の CS 研究

をレビューし、新しい CSS の概念を統一す

ることは、今後の研究、患者ケア、医師・

患者関係にとって重要な意義を持つとして、

今後さらなる研究の必要性を訴えた 7)。一

方、2012 年、アメリカテキサス大学病院の

整形外科医 Mayer TG と Neblett R ら 8)は

CSS を測る調査票 CSI（central sensitization 

inventory）を新しく開発し、CSS に関する

研究は大きく前進した。しかし、CSS 関連

疾患の臨床病態は多種多様で、その病態、

診断及び治療については、いまだ十分に明

らかにされていない 9)。特に日本における

CSS に関する研究は非常に乏しい現状であ

る。  

 本レビューでは、2003 年 CS 関連病態を

CSS として新しい命名された以降の日本国

内外の CSS に関する病態、診断及び治療に

関する最新の研究動向をまとめることで、

わが国 CSS 研究のための基礎資料とする

ことを目的とした。  

 

２．方法 

文献検索の対象は、2003 年から 2018 年 4

月まで PubMed 及び医中誌に掲載した文献

とした。PubMed でのキーワードと検索式

は、  “central sensitization syndromes” or 

“central sensitivity syndromes” or “central 

sensitization inventory” である。PubMed で

検索した結果、62 文献を抽出した。医中誌

でのキーワードと検索式は (中枢感作症候

群/AL or (中枢性感作/TH or 中枢感作/AL)) 

and (PT=原著論文)で検索した結果、15 文献

を抽出した。  

PubMed で抽出した 62 文献のうち、論文

内容を精査した結果、非英語論文２編、そ

の他 4 編を除いて 56 を採択した。医中誌で

抽出した 15 文献のうち、精査した結果、動

物実験 5、その他 2 を除いて 8 採択した。  

採択した文献を、CSS の定義、CSS の関

連因子及びメカニズム、CSS の診断と治療

を分類し検討した。  
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３．結果 

3.1 CSSの定義について 

2003年 8月号臨床精神医学誌（Journal of 

Clinical Psychiatry）の論壇でアメリカカリ

フォルニア大精神科教授 Stahl SM により

CSS 概念は提示した 6)。Stahl SM は CSS が

中枢神経系内の活動依存性機能の可塑性の

原因がある可能性を示した。痛みを伴う誘

発事象があればもちろん、逆に同定可能な

誘発事象がなくてもおそらく起こり得るで

あろうそのタイプの慢性疼痛は、中枢神経

系内に進行性および不可逆的な分子変化が

最終的に漸進的かつ不可逆的な症状をもた

らす悪循環により引き起こされていると指

摘した。その後、Yunus MB は、線維筋痛

症候群（FMS）と関連障害に関する CSS の

レビュー論文を 2007 年と 2008 年に発表し

た 7,10)。Yunus MB のレビューでは、従来の

「機能性障害」、「医学的説明できない症候

群」、「身体的苦痛症候群」の用語は、医師

と患者のコミュニケーションを妨げ、患者

ケアがうまくいかなくなるために使用すべ

きではないとした。そしてそれらに代わる

ものとして、CSS の概念は、器質的病態と

非器質的病態を分ける必要がなく、線維筋

痛症と関連障害のオーバーラップ病態にと

っては適切な表現であり、有用なパラダイ

ムである。また、CSS の概念は、研究、教

育、適切な患者管理を促進する可能性が高

いと指摘された。 Kindler LL et al.11)と

Almansa C et al.12) もそれぞれのレビュー

論文において CSS の使用を支持した。

Kindler LL et alは CSS が線維筋痛症候群の

他、顎関節症、過敏性腸症候群、過敏性膀

胱/間質性膀胱炎、頭痛、慢性腰痛、慢性頚

部痛の共通パラダイムでもあると指摘した
11）。  

 

3.2 CSS の関連因子とメカニズムについ

て 

Yunus MB の報告 13)では、CSS の一つ重

要な病態である線維筋痛症候群（FMS）有

病率の増加は慢性関節リウマチ、全身性エ

リテマトーデス、強直性脊椎炎、変形性関

節症、糖尿病および炎症性腸疾患などの慢

性疼痛状態との関連があるとみられている。

特に慢性関節リウマチまたは全身性エリテ

マトーデスは FMS がしばしば起こるため、

コルチコステロイドなどの薬の不適切な使

用を避けることが極めて重要だと指摘され

た。Yunus MB の他の報告 14)では多くの

FMS および他の CSS 患者は末梢病変が存

在する。筋肉受容領域の侵害、関節炎、小

径線維ニューロパチーおよび炎症などの末

梢病変が存在する。一部の患者では炎症性

サイトカインが上昇することが分かってお

り、これは変形性関節症や慢性関節リウマ

チのない CS 患者に対しても、非ステロイ

ド性抗炎症薬または関節置換手術のような

治療が有効であることの背景となっている。

他の研究では FMS は末梢組織、脊髄および

脳に発生する神経原性炎症が先天性と適応

免疫の両方の活性化を伴う様々な神経ペプ

チド、ケモカインおよびサイトカインが関

与すると報告された 15)。一方、CSS 症状と

末梢サイトカインとの間に一貫した関連が

観察されていないため、中枢神経系のサイ

トカイン異常が CSS 関連病態の病因に寄

与している可能性を示唆されている 67)。一

方、CSS に対する末梢神経支配の役割を探

り、内外の環境要因が FMS 病因に寄与する

可能性のあるエストロゲンを調べた報告も

ある 68）。また、プロトン磁気共鳴分光法を

用いて測定した片頭痛患者の脳 γ-アミノ酪

酸（GABA）レベルの分析を行った別研究

では、GABA レベルと疼痛および中枢性神

経感作スコアとの間に正の相関関係を示さ

れた 16)。  

512 人の腰痛と頸部痛の患者に対する縦

断的研究 17)では、5 年後には 22.6％の患者
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に 慢 性 広 範 囲 の 疼 痛  (CWP, chronic 

widespread pain)がみられた。そのリスク因

子は、女性、家族歴、一般身体活動の重度

障害、多くの疼痛治療であった。他の研究

でも CSS と負の心理的および心理社会的

因子との間に強い関連があることを示唆さ

れている 18)。  

CSS に関連する過敏性腸症候群の女性患

者の多くは、片頭痛と併発する可能性があ

り 19、また、慢性疲労症候群は、B 型肝炎

ワクチンと関連するとの報告がある 20)。  

CSS と遺伝因子に関しては、脆弱 X 症候

群（FMR1）遺伝子の前変異体の女性キャ

リアは、しばしば広範囲の筋骨格痛を有し、

特に脆弱 X 症候群関連振戦運動失調症

（FXTAS）の運動徴候を有する場合、FMS

と診断される可能性は高い 21)。他の研究で

も脆弱 X 症候群（FMR1）遺伝子をもつ女

性は CSS との関連があると報告されてい

る 22)。  

 

3.3 Central Sensitization Inventory調査票

について 

3.3.1 CSI の概要 

2012 年、アメリカテキサス大学医師整形

外科医の Mayer TG et al. 2)は初めて CSS を

診断する調査票 CSI（ central sensitization 

inventory）を発表した。CSI が A と B の 2

部構成である。A 票は CSS に関する 25 項

目の症状についての５段階評価の自己評価

である。回答の結果はリッカート尺度を用

いて 0-100 点で評価する（表１）。A 票の

25 項目は、４つ因子（身体症状、感情障害、

頭痛及び顎の症状と尿路の症状）で構成さ

れている。B 票は医師により診断された 10

疾患（表２）について、診断の有無と診断

年を回答する。  

 

3.3.2 CSI の A票の信頼性と妥当性 

CSI の A 票の再テストの信頼性係数は

0.82 で、クロンバックの α 係数は 0.88 であ

った 2,23)。FMS 患者（n=30）と健常人（n=40）

の CSI の平均の違いが有意に認められた

［58.2（10.5）vs. 28.9(13.5); （平均（SD））

p<0.001］ 2)。CSS 患者（n=89）と健常人

（n=129）に対する ROC 分析では、CSI ス

コア 40 点をカットオフポイントとした場

合の精度は 81％、特異度は 75％、AUC（ROC

曲線下面積）は 0.86 であった 23)。同じ患者

別の研究においては、CSI は複雑な痛みが

ある場合その偽陽性率は高くなると報告さ

れている 24)。一方、CIS スコアにより CSS

の重症度について、臨床的には問題になら

ない的（0-29 ポイント）、軽微（30-39 ポイ

ント）、中程度（40-49 ポイント）、重症（50-59

ポイント）、極度（60-100 ポイント）で評

価する報告があった 25)。 

CSI と 超 低 周 波 経 皮 電 気 神 経 刺 激

（ULFTENS）を使って、顎関節症は１）CS

を伴う ULFTENS 応答、２）CS を伴う

ULFTENS 非 応 答 者 、 ３ ） CS の な い

ULFTENS 応答、４）CS のない ULFTENS

非応答者を 4 つの群に分類することができ

る 26)。  

 変形性膝関節症を罹患し人工膝関節形成

術を予定する患者（n=53）の痛み頻度のマ

ッ プ （ pressure pain thresholds, PPT と

conditioned pain modulation, CPM による測

定）と CSI の相関（r＝0.46）が有意に認め

られた 27)。また、人工膝関節形成術術前

患者（n=91）における CSI スコア 40 点以

上群（n=44）は、40 点未満群（n=47）に比

べて、術後の 3 か月持続痛みのオッズ比

(95％CI )が 5.09（1.32-19.52, p=0.016）28)、

また、術後創傷合併症のオッズ比が 15.7

（4.1-60.0, p <0.001）で増加したことが示

された 29)。  
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表１ CSI の A 票（Mayer et al. Pain Pract.2012）  

1  I feel unrefreshed when I wake up in the morning. Never Rarely Sometimes Often Always

2  My muscles feel stiff and achy. Never Rarely Sometimes Often Always

3  I have anxiety attacks. Never Rarely Sometimes Often Always

4  I grind or clench my teeth. Never Rarely Sometimes Often Always

5  I have problems with diarrhea and/or constipation. Never Rarely Sometimes Often Always

6  I need help in performing my daily activities. Never Rarely Sometimes Often Always

7  I am sensitive to bright lights. Never Rarely Sometimes Often Always

8  I get tired very easily when I am physically active. Never Rarely Sometimes Often Always

9  I feel pain all over my body. Never Rarely Sometimes Often Always

10  I have headaches. Never Rarely Sometimes Often Always

11
 I feel discomfort in my bladder and/or burning when I
urinate.

Never Rarely Sometimes Often Always

12  I do not sleep well. Never Rarely Sometimes Often Always

13  I have difficulty concentrating. Never Rarely Sometimes Often Always

14
 I have skin problems such as dryness, itchiness or
rashes.

Never Rarely Sometimes Often Always

15  Stress makes my physical symptoms get worse. Never Rarely Sometimes Often Always

16  I feel sad or depressed. Never Rarely Sometimes Often Always

17  I have low energy. Never Rarely Sometimes Often Always

18  I have muscle tension in my neck and shoulders. Never Rarely Sometimes Often Always

19  I have pain in my jaw. Never Rarely Sometimes Often Always

20
 Certain smells, such as perfumes, make me feel dizzy
and nauseated.

Never Rarely Sometimes Often Always

21  I have to urinate frequently. Never Rarely Sometimes Often Always

22
 My legs feel uncomfortable and restless when I
amtrying to go to sleep at night.

Never Rarely Sometimes Often Always

23  I have difficulty remembering things. Never Rarely Sometimes Often Always

24  I suffered trauma as a child. Never Rarely Sometimes Often Always

25  I have pain in my pelvic area. Never Rarely Sometimes Often Always

Total=

Please circle the best response to the right of each statement.

 

 

平均慢性疼痛期間 88 カ月を有する患者

（n=114）の平均 CSIスコアは 36.1（SD11.3）

で 、 Symptom Checklist 90 (SCL-90) 、

Widespread Pain Index (WPI)との相関は強

く（r=0.75、r=0.58）、VAS、PCS との相関

は弱かった(r=0.29、r=0.27)30)。  

慢性脊椎痛患者（n=120）における CSI

と PPT と CPM との相関は弱かった (-0.28 

≤ r ≤ -0.24、r = 0.02）が、痛みの強さ(0-10 

point)、PDI (pain disability index)、痛みの認

知面（Pain Catastrophizing Scale）、QOLの

身体面と感情面との中程度から高い相関が

認められた（r = 0.32、r＝0.47、ｒ= -0.62、

r=0.64）31)。慢性脊椎痛患者（n=763）の後

ろ向き研究 32)では、CSI の 40 点以上の者の

割合は、68.2％で、痛みの強さ、痛みに関
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連する不安、うつ症状、自覚的障害及び睡

眠障害との有意な関連が認められた

（p’s<0.001）. 

胸部と腰部の脊椎固定術(spinal fusion)を

受けた患者 33) (n=664)の後ろ向き研究では、

術前の CSI と術後の PDQ（Pain Disability 

Questionnaire）、EuroQol-5 Dimensions index

との有意な関連が認められた（p’s<0.001）。

術前の CSIと退院との関連は認められなか

ったが（p＝0.07）、CSI スコアは 10 点毎増

えると、入院時間 6.4％が増加すること示

唆された（p=0.035）。  

遺 伝 性 圧 脆 弱 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー

（hereditary neuropathy to pressure palsies、

HNPP）患者（n=32）のうち、CSI40 点以上

の者の割合は 84％であった 34)。  

 

表２ CSI の B 票（Mayer et al. Pain Pract.2012）  

 

 

3.3.3 CSI の B票の CSSについて 

Mayer TG et al.が CSI を発表した最初の

B 票は 10 疾患（症候群） (表２)、すなわ

ち、むずむず脚症候群、慢性疲労症候群、

線維筋痛症、顎関節症、緊張性頭痛或いは

片頭痛、過敏性腸症候群、多種化学物質過

敏状態、頚部損傷(むち打ち症を含む)、不

安或いはパニック発作、うつ病で構成され

た 2)。同じ研究グループ 8)の研究では、CSS

の関連疾患（症候群）は、TH/M、線維筋痛

症、過敏性腸症候群、顎関節症、むずむず

脚症候群、慢性疲労症候群、多種化学物質

過敏状態の他に、筋筋膜性疼痛症候、心的

外傷後ストレス障害、間質性膀胱炎、複合

性局所疼痛症候群）の 11 疾患（症候群）と

報告されている。  

CSI の B 票には入っていないが、その他

の研究では、上気道抵抗症候群 (UARS, 

Upper airway resistance syndrome)35)、多発性

硬化症（multiple sclerosis）36)は、機能性食

道障害（NE、Nutcracker esophagus）37) ,子

宮内膜症/外陰痛/慢性骨盤痛 38)、男性慢性

骨盤痛 39)、灼熱口症候群 (BMS, Burning 

mouth syndrome)40)、過活動膀胱  (OAB, 
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overactive bladder)41)、物質使用障害（SUD, 

substance use disorder） 42)、睡眠呼吸障害

(SDB, sleep disordered breathing)43)及び慢性

心不全 44)は CS と関連すると報告されてい

る。  

 

3.3.4 非英語版 CSI について 

2012 年の CSI が発表された後、2016 年

にスペイン語版（test-retest reliability＝0.91, 

Cronbach's α＝ 0.87） 45)とオランダ語版

（ test-retest reliability＝ 0.88, 4 因 子 の

Cronbach's α＝0.60～0.80）46)、2017 年にブ

ラ ジ ル の ポ ル ト ガ ル 語 版 （ test-retest 

reliability＝0.91, Cronbach's α＝0.91）47)、セ

ル ビ ア 語 版 （ test-retest reliability 0.95, 

Cronbach's α＝0.91）48)の多国言語の CSI版

が報告されている。  

 

3.3.5 日本語版 CSI について 

日本では 2017 年に田辺整形外科の田中

ら 49,50)が、日本語版 CSI の A 票と B 票を発

表した。日本語版 CSIの test-retest reliability

は 0.85, Cronbach's α は 0.89 であった。ま

た、日本語版 CSIスコアと EQ-5D（r=-0.44）、

Pain Intensity (r=0.42) 及 び Pain 

Interference(r=0.48)との相関が有意に認め

られた。整形外科の 290 人患者（首、肩、

腰、股関節、膝、または足首を含む筋骨格

疼痛の罹患あり）のうち、CSI40 点以上の

割合は 11.0％で、CSI の B 票（10 疾患）を

用いて CSS と診断された患者の割合は

27.9％（n=81）であった。10 個の CSS 疾患

のうち、５％以上を占めるのは、緊張性頭

痛或いは片頭痛（TH/M）9.0%、顎関節症

(TJD)7.2％、頚部損傷（むち打ち症を含む）

6.9％、うつ病 5.9％であった。非 CSS 患者

の平均 CSI スコア 19.6(SD12.8）に比べて、

1 つの CSS 患者の平均 CSI スコアは

26.4(11.5)、複数の CSS 患者は 32.5(16.5)で

それぞれ有意に高かった(p’s<0.01)。  

 

3.4 日本国内の CSS研究について 

 Hara らは顎関節症(TMD)患者 34 例に対

して自立的最大開口の理学療法を実施した

結果、治療中に頭痛の改善がみられ、また

それは TMD 症状の改善と時間的に関連し

ていたことを報告した 51)。滝本氏らの症例

報告では、68 歳の女性、全身の痛み伴う心

因性多飲による低ナトリウム血症と意識混

濁、むずむず脚症候群、過敏性腸症候群、

睡眠障害、失立失歩に対して薬物療法・認

知行動療法と併せて行い、患者の語りの傾

聴と対話を重視した診療が有用であった
52)。村上氏らは慢性腰下肢痛症例 30 例に対

する塩酸 nicardipineくも膜下腔投与による

中枢性感作治療を交互割付けによる比較臨

床試験を行った結果、VAS による疼痛自己

評価は投与前に比し投与群で有意な改善、

日常生活動作評価は投与前に比し投与群で

改善、及び髄液中硝酸イオン濃度は投与前

に比し投与群で減少を認めた 53）。  

今野は脊椎関節炎 (SpA)と線維筋痛症

(FMS)の単独と合併の相違点を検討した結

果 、 SpA （ n=67 ）、 FMS(n=61) と

SpA/FMS(n=37)における血中セロトニンの

平均値（SD）ng/ml はそれぞれ 138（60.8）、

102（82.7）と 95.5（60.8）であり、self-rating 

questionnaire depression(SRQ-D)の平均得点

（SD）は、それぞれ 13.4（5.2）、18.4（6.4）

と 19.5（6.5）であった 54)。  

Hariyanto らは、変形性膝関節症(OA)の女

性患者 60 名(平均 58.7 歳) と年齢適合対照

の健常者 20 名を対象に、中枢性感作につい

て調査した結果、圧痛閾値(PPT)は対照群に

比べて患者群で有意に低かった。また

WOMAC （ Western Ontario McMaster 

University Osteoarthritis Index ） と NRS 

（Numeric Rating Scale）スコアから PPT が

疼痛強度と逆相関関係にあることが示され

た。血漿 β-END は WOMAC の下位尺度の
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硬さ、WOMAC の総スコアと逆相関したこ

とが示された 55)。  

高嶋ら 56,57)は、片頭痛患者の発作間欠期

における閃光刺激下の脳波を FFT(fast 

Fourier transform)解析した結果、片頭痛患

者では病型にかかわらず長期罹患群で

driving 時の GFP (global field power)振幅の

増高、harmonic driving のポグラフィの重心

位置(gravity center)の前方化を認められた。

片頭痛の長期罹患によって視覚系の中枢性

神経感作が起こり、脳の過敏性が増してい

くことが推察された。  

 

3.5 CSSの診断について 

Nijs J et al.は中枢性神経感作性疼痛の臨

床診断は 7つの国 18人のペイン専門家の意

見を集約した結果を発表した 58,59)。神経障

害性疼痛と中枢性神経感作性疼痛の区別は

主に二つのステップである。まず、国際学

会の疼痛診断基準により神経障害性疼痛を

診断または排除する。神経障害性疼痛でな

い場合、次のステップに入る。以下の３つ

の基準により慢性疼痛をスクリーニングす

る。１）痛みの重症度および認知した関連

障害は、病理的と構造的障害に見合わない

不均衡な疼痛の有無。２）びまん性疼痛分

布、異痛症および痛覚過敏の有無、３）筋

骨格系とは無関係の感覚過敏症の有無

（CSIで少なくとも 40のスコアと定義され

る）である。提案された診断手順は図 1 に

示した通りである 58)。腰痛に関する CSS

の診断手順も同様の手法である 59)。  

 

        図 1 CS 疼痛診断の手順（Nijs J et al. Pain Physician 2014）  

 

3.7  CSSの治療について 

Adama LM et al.のレビューによれば、

CSS の治療法はまだ確立していない。CSS

に対する医療介入の効果はまだ証明されて

いない。CSS に罹患した人々は、生活の中

で症状に対応し管理することを学ぶ必要が

ある。生物学的、心理的、社会的要因が独

立または共同で人の経験に影響を及ぼすこ

とから、効果的な治療のためには生物心理

社会的視点から検討することが最も効果的
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であると指摘された 60)。Unus BM は、CS

メカニズムに基づいた個別化した治療の可

能性を示した。効果的な患者ケアのために

は、適切な疾病分類が重要であるが、単純

な神経化学構造的「機能」および組織構造

的「器質」に基づく二分法では、実際には

多くの患者にはその両方が併せ持つために

不十分である。治療には、患者中心のケア

を含む、薬理学的および非薬理学的アプロ

ーチの両方が重要であると指摘した 14)。  

CSS の代表的な線維筋痛症に関する治療

には、患者教育、認知行動療法、運動、お

よび薬理学的治療を含む多次元アプローチ

が必要とされている 61-63)。線維筋痛症患者

（n=40）に対する 6 週間の後頭部神経刺激

（C2 nerve field stimulation）による介入後

の 6 か月の追跡期間中、線維筋痛影響質問

票（FIQ）を用いた評価では患者の痛みの

33％が減少し、また日常生活の活動と質に

ついては患者の 42％が改善したとの報告

もある 64)。  

慢性非特異脊椎痛 120 人を実験群（疼痛

神経科学教育と標的認知運動制御訓練を組

み合わせたもの）60 人と対照群（背痛およ

び頚部痛の訓練と一般的な運動療法を組み

合わせたもの）60 人とに割り付けた無作為

化対照試験では、実験群の CSIが対照群に

比べて、6 か月に 5.7 ポイント、12 カ月に

6.1 ポイントそれぞれ有意に低下した。そ

の他の障害（pain disability index and mental 

health and physical health）の指標も有意に

改善された 65)。  

さらに、代替医療の針に関する生理学的

効果のレビューでは、針による CS 治療の

可能性が指摘されている 66)。  

 

４．考察 

 Stahl SM は 2003 年に、従来の中枢性神

経感作（CS）に関与する病態を中枢神経感

作症候群（CSS）とすることを推奨したが、

CSS の概念が急速に世界に広げられたのは

Yunus MB が 2007 年にレビューを発表し

た後であると考えられる。CSS の概念にお

いては、CS という現象を単純に器質的と機

能的を２分化することではなく、増強及び

拡大する慢性的痛み、複数の身体症状と精

神症状の出現、日常生活の支障などを CSS

として包括的に捉えることが重要である。

多くの研究者は、CSS の概念が今後の研究、

診断、治療及び医師と患者のコミュニケー

ションに役立つことになると強調した
6,7,10,49,50,69)。しかし、CSS は末梢および中

枢免疫系の寄与、ならびに自律神経系およ

び視床下部  - 脳下垂体  - 副腎（HPA）系

のようなストレス応答系によって生じる可

能性はあるが、まだその病態は十分に分か

っていないのが現状である 70）。  

CSS 概念が提起されてから今日まで既に

15 年が経った。その間、最も注目されたの

は 2012 年に Mayer TG et al.が開発した CSI

調査票であった 2)。CSI の A 票は 25 項目か

ら構成され、多くの研究はそのの信頼性及

び妥当性が高いことが検証された 23-34,71)。

日本版を含む多数の非英語版の CSIも検討

され、その結果、英語版の CSIと同じくそ

の信頼性と妥当性が高かった 45-50)。しかし、

CSI のサブスケール４因子については、非

英語版の信頼性は低く、多国の対象者に対

して検討した結果、CSI の総合得点を用い

るべきであると示唆した研究もある 72）。英

語版及び非英語版 CSIでも CSSを診断する

ために 40 点以上をカットオフポイントと

した。CSI の A 票 40 点以上により測定し

た CSS の有病率は、CSS の関連疾患（症候

群）によって大きく異なる。まだ報告は少

ないが、整形外科の筋骨格系痛みのある患

者の CSS 有病率は 11.0％49）、人工膝関節形

成術術前患者は 48.4％28）、慢性脊椎痛患者

は 68.2％で 32）、遺伝性圧脆弱性ニューロパ

チー患者は 84％34)であった。今後、さらに
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CSIの B 票の疾患（症候群）に記載する CSS

関連疾患（症候群）の CSS の有病率とその

病態に関する研究が必要である。  

CSI の B 票の疾患（症候群）と ICD-10

は、むずむず脚症候群 (RLS: Restless Leg 

Syndrome, ICD-10 G25.8)、慢性疲労症候群

（CFS: Chronic Fatigue Syndrome、ICD-10 

G93.3）、線維筋痛症 (FMS： Fibromyalgia 

Syndrome、ICD-10 M79.7）、顎関節症（TJD: 

Temporomandibular Joint Disorder、 ICD-10 

K07.6）、緊張性頭痛あるいは片頭痛（TH/M: 

Tension Headache or Migraines 、 ICD-10 

G44.2/G43）、過敏性腸症候群（IBS: Irritable 

Bowel Syndrome、ICD-10 K58）、多種化学物

質 過 敏 状 態 （ MCS: Multiple Chemical 

Sensitivity、ICD-10 T65.9）、頚部損傷(むち

打ち症を含む ) （ Neck Injury (including 

whiplash) 、ICD-10 S13.4）、不安或いはパ

ニック発作（Anxiety or panic attacks、ICD-10 

F41.0 ）、 う つ 病 （ Depression、 ICD-10 

F32,33 ) の 10 疾患（症候群）と筋筋膜性疼

痛症候（MPS: Myofascial Pain Syndrome, 

ICD-10 M79.1）、心的外傷後ストレス障害 

(PTSD: Post Traumatic Stress Disorder、

ICD-10 F43.1)、間質性膀胱炎（ Interstitial 

Cystitis、ICD-10 N30.1）、複合性局所疼痛症

候 群 （ CRPS: Complex Regional Pain 

Syndrome、ICD-10 M89.0 G56.4）と合わせ

た 14 疾患（症候群）である。その他、多発

性硬化症など多数の疾患（症候群）との関

連が報告されている 35-44）。CSS 関連疾患の

範囲は非常に広く、CSI の B 票にどこまで

含めるかについては今後の課題でもある。  

以上のことから、CSI は CSS 診断への一

つの大きな道筋となったことは論をまたな

い。現時点では、CSI の B 票の疾患（症候

群）の診断、もしくは Nijs の CS 疼痛診断

の手順による臨床医師の CSS 診断があり、

そして CSI の A 票得点が 40 点以上の場合

に、CSS と診断されることは妥当な方法で

あると考えられる。  

CSS の治療に関しては、薬物と非薬物療

法の２つのアプローチが重要であると指摘

された 14)。非薬物療法は、患者教育、認知

行動療法、そして、患者ケアについては個

別な生物心理社会的な対応が必要と言われ

ている 60-63）。疼痛神経科学教育と標的認知

運動制御訓練を組み合わせた RCT 研究で

は、慢性非特異脊椎痛患者の CSI 得点は有

意に改善したことが報告されている 65）。今

後、CSS の非薬物療法はますます注目され

ると思われる。  

 わが国では、田中らが日本語版 CSI の開

発に成功したことは、今後の CSS に関する

研究の礎として重要であるが、CSS に関す

る研究はいまだに少ないのは現状である。

今後の課題については、１）CSI を使って

多施設の臨床疫学的研究を行い、CSS 関連

疾患（症候群）の有病率及び罹患率及び関

連要因を明らかにすること、２）CSS の治

療に関する研究を行い、患者には薬物治療

の他、心理学・認知行動学などの方法の検

証すること、３）医療従事者に CSS 知識の

普及、患者教育、CSS に関する国民の認知

度を向上するため、広く啓発教育が行うこ

とがあげられる。  

 

5. 結論 

 CSS は痛みの増強及び拡大する慢性疼痛

を特徴とし、身体と精神症状と日常障害な

どの伴う病態と定義されている。CSI は

CSS を診断する有用なツールである。今後、

CSS に関する臨床疫学研究、治療方法の検

証、認知度の向上などが課題である。  
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