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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，それが生活の質の低下を来す一因となっている人々がいる．
一方，その症状には客観的指標や病態生理が解明されていないため，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．  
特に難治性の疼痛のすくなくとも一部の病態生理には中枢神経系の中枢感作（CS）と言われる状況に基因し
ていると考えられる．中枢神経感作関与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研究を続けてきた．結果として現在までのCSに関する論文の評価，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，サルコペニアなどの多くの疾患におけるCSの関与，正常者との比較，CSにならないた
めの対策，結果としての患者ケアの方法がある程度判明するという結果を得た．これらは国際学会を含めた
多くの学会での発表，さらには3年間の研究成果としての総説の出版，啓発ポスターの作成し全国へ送付し
反響を得た．  
 
 
研究分担者 
井上雄一・公益財団法人神経研究所研究部 研究員 
小橋元・獨協医科大学医学部 教授 
古和久典・松江医療センター統括診療部 診療部長 
佐伯吉規・がん研有明病院緩和治療科 医長 
竹島多賀夫・富永病院神経内科 副院長  
西上智彦・公立大学法人県立広島大学保健福祉学
部 教授 
西原真理・愛知医科大学医学部 教授 
端詰勝敬・東邦大学医学部 教授 
福土審・東北大学大学院医学系研究科 教授 
細井昌子・九州大学病院心療内科 講師・診療准教
授 
森岡周・畿央大学健康科学部 教授 
鈴木圭輔・獨協医科大学医学部・准教授  
 
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，関連学会や多職種が連携した上でいわ
ばオールジャパンの体制下に下記の計画・方法によ
り実行された．そのため中枢性感作指標（CSI）日



本語版を，獨協医科大学倫理委員会に提出，その承
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行った。 
1)各班員の関連研究の進展（結果は後述） 
2)各班員の関連研究の発表と社会への周知を目的
とし計7回の班会議で発表，討議，研究の修正・集
約を行った．そのうえで得られた成果を各学会，論
文発表，啓発ポスターの作成と送付を行った． 
平田は3年にわたり主に２つの研究結果を得た 
1.CSIを使用したは当大学病院脳神経内科，精神
科および麻酔科，多数のペインクリニックを受診し
た種々の疾患患者560例における中枢神経感作につ
いて解析と2.難治性片頭痛の病態生理にいかにCS
が関与するかを行った． 

1.その結果①CSI-A得点は線維筋痛症，うつ病，
薬物乱用頭痛，レストレスレッグス症候群，片頭痛
の順に高くPHQ得点はうつ病，線維筋痛症，ニュー
ロパチー，レストレスレッグス症候群の順に高かっ
た．②CSI-Aと他因子との相関関係としてCSI-A得
点はBPI pain severity score, pain interference score，
PHQ scoreと有意な正相関を示した．疾患別におい
ては片頭痛，パーキンソン病，レストレスレッグス
症候群，脊椎疾患で同様の傾向がみられた．③CSI
-Bの各疾患の有無別疾患群ではCSI A, BPI, PHQ
が障害されている傾向がみられた．本検討により
様々な疾患において中枢感作(CIS-A)は疼痛(BPI)お
よびうつ(PHQ)と深く関連することが明らかとなっ
た．CSIの他，Brief Pain Inventory(BPI)日本語版，P
atient Health Questionnaire (PHQ)-9 日本語版など
を用いた．結果としては，CSI Aスコアがうつ>線
維筋痛症>薬物乱用頭痛>パーキンソン病>RLSであ
りPHQスコアはうつ>線維筋痛症>ニューロパシー 
>RLSであった．本検討により様々な疾患において
中枢感作(CIS-A)は疼痛(BPI)およびうつ(PHQ)と深
く関連することが明らかとなり難治性の疼痛疾患
に辺縁系の興奮を基盤とする中枢感作が病態生理
として存在することが示唆された． 

2.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結論を得，成果
として論文を刊行した．またこの後，追加研究とし
て要望のあがった化学物質過敏症を追加し，3年間
の研究対象の全体に占める割合は約１％とすくな
いものの，中枢感作が明らかにみられるもの，また
うつや不安障害の高いものが多かった．という予備
研究結果が得られた． 
以上の結果は他班員の結果とともに国際学会を
含む10回以上の学会シンポジウム，一般発表，勉強
会などで広く医療関係者，一般市民に公開した． 
最終結果としての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
る患者ケアの向上の総説が神経治療学に採択受理
された．また，啓発ポスターの作成を行い計447枚
を全国の主な機関に送付した． 
井上はRLSにおける中枢神経感作（CS）の実態の
把握と精神症状形成へのCSの影響を評価すること
を目的とし本研究を実施した．RLS患者のCSI得点は
年齢・性別をマッチさせた対照群（市民健診受診者）
と比較し有意に高く，RLS患者においてRLS重症度指

標とCSI・不眠・抑うつの各指標に正の相関がみら
れたことから，RLSの病態へのCSの関与が示唆され
た．また，共分散構造分析の結果，RLS患者の抑う
つ症状へは不眠よりもCSがより強く影響すること
が示された．  
小橋は疫学調査，統計解析を続けて行い，一般住
民の中枢神経感作状態の有病率及び関連する体質
に関する研究計画及び進捗状況を報告した．１）
レビュー：国内外の中枢神経感作症候群（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，わが国における CSS 研究のための
基礎資料とすることを目的とした．2003 年から
2018年 4月までにPubMed及び医中誌に掲載された
関連文献を精査した結果，66 文献を選択された．
これらの検討の結果，以下の事項が明らかにとな
った．CSS の病態は多因子による脊髄ニューロンの
興奮性の上昇と報告されている．臨床では，線維
筋痛症，むずむず脚症候群，片頭痛などの多くの
疾患に関連し，その症状は，慢性疼痛の増強・拡
大を中心とした身体的精神的に多彩なものであり，
患者の日常生活障害をもたらしている．現在国内
では CSI 調査票を用いた研究が多く行われている
が，わが国の CSS 有病率及び発症関連要因は不明
で，まだ効果的な治療方法が確立されていないの
が課題である．本レビューの内容は，平田幸一を
筆頭著者とする総説の一部として，「神経治療学」
に投稿中である． 
２）一般集団におけるCSSに関する疫学調査：CS
Sの有病率，関連疾患及び生活習慣と体質との関連
を明らかにすることを目的として，2019年4月～20
20年3月まで栃木県内２つの市町の健康診断受診者
の協力により大規模疫学調査（現時点の対象者は2.
3万人）を実施した．最終的な解析は3月末までに全
データを入力した後になるが，11,516人を分析した
中間解析では，一般集団のうちCSSの疑いケースは4.
9％で，女性，比較的若い年齢において頻度が高か
った．また，CSSの疑いケースにおいては，ストレ
スが多く，精神力の自己認識が弱く，身体活動が少
ない傾向にあった．本調査の中間解析結果の一部は，
第78回日本公衆衛生学会総会（抄録集P239）にて発
表した．また，同研究班内の２つの臨床研究（鈴木，
栁原）に健常人コントロール群としてデータの提供
を行っている． 
古和は片頭痛患者および疼痛を訴える神経疾患
患者を対象としてCSI調査を開始し症例を蓄積する
とともに，背景因子の文献的解析を進めた．その結
果，片頭痛が難治化する背景として，頭痛頻度が増
すことによる感作現象の存在が考えられ，感作を評
価する指標が臨床現場で有用であることが示唆さ
れた．  
佐伯は獨協医科大学精神神経科外来にて線維筋
痛症患者10例に対してCSIを施行したが，これらの
患者はCSIスコアが著しい高値にあることが改めて
明らかとなった．なお，精神神経科外来で長期に線
維筋痛症として診療していた患者群において，ベー
チェット病やSLEといった膠原病生疾患がのちに判
明する症例が一部みられており，中枢感作性疾患の
一疾患である線維筋痛症と膠原病との関連性につ
いて，追視する必要があると思われた．なお，癌研
有明病院では中枢感作による疼痛，倦怠感とがんに
伴う疼痛や倦怠感の鑑別が非常に困難であり，同施
設での症例を集積することはできなかった．ちなみ



に，悪性新生物と中枢感作性疾患については過去の
文献においては，術後慢性疼痛において中枢感作の
関連が指摘されており，同病態を対象とした調査が
課題として残った．  
竹島は片頭痛における頭部自律神経症状と CSの
関係性について検討した．従来，頭痛に伴う眼球
充血や流涙などの頭部自律神経症状（Cranial 
autonomic symptoms : CA）は群発頭痛，発作性片
側頭痛，結膜充血および流涙を伴う短時間持続性
片 側 神 経 痛 様 頭 痛 発 作 （ Short – lasting 
unilateral neuralgiform headache attacks with 
conjunctival injection and tearing：SUNCT），
頭部自律神経症状を伴う短時間持続性片側神経痛
様 頭 痛 発 作 （ Short – lasting unilateral 
neuralgiform headache attacks: SUNA），持続性
片側頭痛などの三叉神経・自律神経性頭痛
（Trigeminal autonomic cephalalgias: TACs）で
認められ，国際頭痛分類第３版の診断基準では，
その診断の根拠となっている．CAS は片頭痛の診断
基準には含まれていないが，2007 年にはドイツの
population-based study で片頭痛症例の 26.9％に
頭痛時に CAS を有していることが報告された. ま
た clinic-based study では３次頭痛クリニックの
片頭痛症例の 37.4%で CAS を有すると報告された．
さらに頭痛クリニックの慢性片頭痛症例の 82%．小
児片頭痛症例の 70％で頭痛に伴う CAS の合併が報
告されたが，わが国における片頭痛症例における
頭部自律神経症状の合併についての報告されてい
ない．そこで，富永病院頭痛センターで片頭痛症
例 373 例の頭部自律神経症状の有無を調査したと
ころ 158 例（42.4％）で CAS を有していた．CAS を
有する群は有さない群に比して音過敏(75.9% vs 
66.5%; p=0.048)，臭い過敏(53.2% vs 37.2%; 
p=0.002)，アロディニア保有率(31.6% vs 17.2%; 
p=0.001)が有意に高率であった．アロディニアは
CS を反映するとされ，臭い過敏および音過敏はア
ロディニアと関連が示唆されていることから21)，
CAS の発症には CS が関与している可能性が示唆さ
れた．この仮説を検証するために同センターに通
院中の片頭痛を有する 20 歳以上 80 歳未満の男女
患者 102 例（反復性 30 例，慢性 72 例）に CSI を
用いて検討した．性別は男性 24 例，女性 78 例で，
平均年齢は 41.1 歳であった．平均 CSI スコアは
34.7 で，慢性片頭痛では 35.9，反復性片頭痛では
31.8 と統計学的に有意でなかったものの慢性片頭
痛において高値であった(p=0.173)．同様に鎮痛薬
使用過多がある群では 36.2，ない群では 33.7 と統
計学的に有意でなかったものの鎮痛薬使用過多が
ある群において高値であった(p=0.355)．また 102
例中 86例で頭部自律神経症状の有無を検討したと
ころ，39例(45.3%)で CAS を有しており CSI スコア
は CAS 陽性群では 39.9 であり CAS 陰性群の 29.8
に比して有意に高値であった(p=0.0005)．このこ
とから CASを有する片頭痛症例では CSがより進行

しており，片頭痛症例における CAS 発症に CS が関
与していると考えられた． 
西上は短縮版 CSI の開発について検討した．中枢
性感作が病態に関与している包括的な疾患概念と
して CSS が提唱されており，その評価として CSI
が開発されており，その日本語訳をまず開発した．
これによる横断研究において，CSI は乳がん術後の
疼痛に化学療法やリンパ郭清よりも影響すること，
変形性膝関節症と慢性腰痛では疼痛強度や能力障
害に対する CSI の影響が異なること，縦断研究に
おいて，初期評価時 CSI が 40 点以上であると，理
学療法 3 ヶ月後の能力障害が十分に改善しないこ
とが報告されている．さらに，患者負担の軽減の
ため，筋骨格系疼痛障害患者 505 例を対象に Rash
解析にて，CSI を 25 項目から 9 項目にした短縮版
CSI を開発した．さらに，短縮版 CSI のカットオフ
値を決定するための研究がある．対象は，線維筋
痛症（Fibromyalgia: FM）26 名（平均年齢 49.3 士
10.5 歳，女性 23 名），筋骨格系疼痛障害患者（平
均年齢 53.2 士 14.4 歳，女性 22 名）とした．疼痛
及び疼痛による生活障害（BPI），破局的思考，健
康関連 Quality of life(QOL)，中枢性感作（短縮
版 CSI）を評価した．ROC 分析により，短縮版 CSI
の判別能とカットオフ値を算出した．Receiver 
Operating Characteristic(ROC) 曲線の AUC は
0.979，カットオフ値は 20 点（感度 92.3％，特異
度 93.3％）であった． 
西原は口腔顔面領域の慢性疼痛における CSを検
討した．CSI で挙げられている中枢過敏症候群の疾
患には口腔顔面領域の慢性疼痛である顎関節症が
含まれる．それ以外にも CS が関与すると思われる
口腔顔面領域の慢性疼痛疾患はいくつかあり，病
態が明瞭でないものも多い．慢性疼痛に対する CSI
評価は，他の心理評価項目も含めた研究がいくつ
か散見されるが，口腔顔面領域の慢性疼痛に特化
した報告は渉猟した限りない．一方，痛みは中枢
神経系の機能変化を引き起こし，その結果として
情動，認知，行動などにも広範囲に影響すること
が知られている．この様な視点から，当センター
では痛みのみならず患者の心理背景も含めた全般
的な評価を以前より行なってきた．その主なもの
は，疼痛強度として Numerical Rating Scale（NRS），
痛 み の 破 局 的 思 考 を 評 価 す る Pain 
Catastrophizing Scale（PCS），不安や抑うつを評
価する Hospital Anxiety and Depression Scale
（HADS），痛みによる生活障害を評価する Pain 
Disability Assessment Scale（PDAS），自己効力
感を評価する Pain Self-Efficacy Questionnaire 
（PSEQ），QOL を評価する EuroQual 5 Dimensions
（EQ-5D），睡眠を評価する Athens Insomnia Scale
（AIS）などの自己記入式質問票を用いて実施して
いる．そこで本研究では，口腔顔面領域の慢性疼
痛患者を対象に CSI を実施し，各評価項目との関



連性を検討することで，口腔顔面痛における中枢
神経感作の特徴を明らかにすることを目的とした．
愛知医科大学痛みセンターを受診し，CSI を含む全
ての質問紙を実施した患者 18名を対象とした．男
女比は男性 1 名，女性 17 名，年齢は 60.3±12.8
歳（平均±S.D）であった．評価項目は年齢，罹病
期間，NRS（最大，最小，平均，受診時），HADS，
PCS，PDAS，PSEQ，EQ-5D，AIS とした．これらの評
価項目を説明変数とし，CSI を目的変数として線形
回帰分析を実施した．統計解析には Prism5 for Mac 
ver.5.0c を用いた． 
対象患者の疾患名としては，バーニングマウス症
候群（舌痛症），顎関節症，非歯原性歯痛が主なも
のであった．CSI と各種評価項目における相関分析
では，各疼痛強度,罹病期間,PSEQ は CSI と有意な
相関はなかった．一方で，PDAS,HADS の不安と抑う
つ,PCS,EQ-5D,AIS は有意な相関関係にあった．本
結果において，口腔顔面痛患者における CSI は罹
病期間や疼痛強度とは関連性が低い一方，HADS や
PCS といった心理面における評価との関連性が認
められた．すなわち，CSI のスコアは痛みの心理的
側面において関連性が高いことを示唆している． 
しかし，CSI の質問項目は元々CSS の症状に合わせ
て作成されたものである．その中には冒頭に述べ
た顎関節症や，FM，慢性疲労症候群，過敏性腸症
候群といった疾患の症状が列挙されている．その
ため，CSI による評価は必ずしも Conditioned Pain 
Modulation や感覚誘発電位などといった生理指標
と一致しない．したがって，CS の病態を考えるた
めには CSI だけでなく，種々の生理学的指標も同
時に測定し，総合的に判断する必要がある． 
端詰は初年度から 2 年目の疫学調査において，
地域高齢者の中枢感作に影響する要因を検討した．
中枢神経感作の質問紙（CSI）の合計スコアと運動
機能，認知機能，社会的機能との関連について，
運動機能が低い人ほど中枢感作は高く，運動習慣
をもっていない人ほど中枢神経感作は高い傾向が
示された．また，周りに頼れる人がいるほど中枢
神経感作は低いことが示された．これらの結果か
ら，中枢神経感作には，運動機能や社会的機能が
関与していることが示唆された．3年目の研究とし
て，中枢性感作と機能性めまいの関連について検
証し，中枢性感作とふらつき尺度及び抑うつ尺度
との関連が示された．都市部高齢者における中枢
性感作の社会的側面からの検討では，中枢感作と
社会的孤立は負の関連を認め，正の関連要因とし
ては，5m 通常歩行時間の長さ，うつ病，整形外科
疾患が抽出された．  
福土は1-2年度は過敏性腸症候群(IBS)における
身体併存症の数と身体化の程度が健常者よりも高
いという仮説を検証した．対象は過敏性腸症候群
49 例，不安症 29 例，うつ病 32 例，身体症状症 37
例，非特異的心身症 38 例，健常対照者 32 例であ

る．対照群との比較において，IBS では慢性腰痛症，
腰痛，排尿困難，冷感過敏または温熱感過敏，性
欲低下または異性に対する興味の減退，及び不眠
が有意に多かった．3年度は IBS の内臓痛覚過敏に
関連している失感情症の脳の左右差を検討した．
連続フラッシュ抑制課題を使用し，情動刺激を意
識化する時の左右大脳半球の機能差を検討した．
心理尺度を比較したところ，高失感情症者は低失
感 情 症 者 に 比 し て ， 有 意 に 高 い Central 
Sensitization lnventory (CSI)総合得点を示した．
右半球機能不全の程度と CSI 得点との間に有意な
相関が認められた．本研究より，IBS は中枢感作病
態を有し，中枢感作の病態として情動刺激時の右
半球機能不全が示唆される．  
細井は心理社会的因子背景について検討した． 
①心療内科外来慢性疼痛患者における初診時の
「過去の医療への信頼感の低さ」と痛みの破局化
の改善との関連高度の破局化を有する慢性疼痛患
者群96 名に対する九州大学病院心療内科における
通常外来治療と 6 か月後の予後において，初診時
の心理社会的因子の特徴について検討した．痛み
の破局化の“高値群”は痛み関連，情動関連，対
人関連のいずれの変数においても，“低値群”に比
し望ましくない結果だった．また，“高値群”にお
いても，通常治療により 6 か月後に破局化の有意
な改善を認めた．外来治療による痛みの破局化の
“著明改善群”は“低改善群”に比べ，初診時の
「過去の医療への信頼感」が有意に低かった．そ
の他の初診時の変数においては両群において有意
な差は認められなかった．過去の医療に対する不
信という中枢性の因子を治療対象にすることによ
り，痛みの予後が影響する可能性がある． 
②慢性疼痛の心療内科外来治療への愛着スタイル
の影響 
難治性の慢性疼痛患者の背景として，不安定な愛
着スタイルの関与が先行研究で示唆されているが，
愛着スタイルが治療の反応性に影響するかについ
ては十分には検討されていない．今回我々は，愛
着スタイルが心療内科外来治療の反応性と関連す
るか検討した．九州大学病院心療内科の外来を継
続受診した線維筋痛症以外の慢性疼痛患者 63名を
対象とした．初診時に，痛みの強さ，痛みによる
生活機能障害，愛着スタイルを自記式質問紙によ
り測定した．4つの愛着スタイル（安定型，拒絶型，
とらわれ型，恐れ型）別に，痛み強度と生活障害
の治療前後での改善を評価した． 
各愛着スタイルは，安定型 18 名(28.6%)，拒絶型
9 名(14.3%)，とらわれ型 8 名(28.6%)，恐れ型 18
名(28.6%)であった．痛み強度については安定型と
拒絶型においてのみ有意に改善を認めた（P＜
0.05）． 
有意な疼痛強度の改善がみられた安定型と拒絶
型の愛着スタイルは，いずれも自己観が肯定的な
愛着スタイルであった．自己観が否定的な場合は
「ありのままでは自分は受け入れてもらえない」
と人の役に立つことを最優先し，自身の心身の状
態に合致した休養がとれずに慢性疼痛が難治化す



る可能性がある．  
森岡はリハビリテーションによる症状解消の検
討をした．疾患横断的にリハビリテーション対象
疾患の中枢性感作症候群と疼痛の関係を探ること
を目的に，横断・縦断的研究を実施した．第 1 研
究として，リハビリ外来患者を対象に心理因子が
中枢性感作に影響し，疼痛を重症化させるという
仮説について媒介分析を用いて検証した．結果，
不安，抑うつ，破局的思考については中枢性感作
が媒介因子となり疼痛強度に影響することがわか
った（Shigeto, et al, 2019）．第 2研究では横断
研究の追加解析として，外来・入院中のリハビリ
患者 146 名を対象に，中枢性感作症候群の程度を
示す CSI-9 および疼痛の程度を示す SFMPQ-2 を用
いた非階層的クラスター分析を実施した．結果，
SFMPQ-2 および CSI-9 の重症度が相関関係を示す 3
つのクラスターに加えて，SFMPQ-2 が低値にも関わ
らず CSI-9が高値を示した特徴的なクラスター(ク
ラスター4)が抽出された．このクラスター4は痛み
強度が同様に軽度であるクラスター1 と比較して
SFMPQ-2 の感情表現のみ有意に高値を示すと共に，
認知情動的因子および中枢性感作症候群について
も有意に高値であった．つまり，痛みが軽度で中
枢性感作症候群が重度なクラスター4では，認知情
動因子の影響から中枢性感作関連症状が増悪して
いることが示唆された．さらに第 3研究として 43
名を対象に，介入前と 1-2 カ月後の痛み関連因子
の評価を行い，疼痛緩和過程時に中枢性感作症候
群が影響する痛みの性質特性を明らかにするため
に決定木分析を行った．結果，SFMPQ-2 下位項目の
感情表現および神経障害性疼痛の緩和を予測する
変数として CSI-9 が選択された．つまり，疼痛緩
和過程において感情や神経障害性疼痛の緩和には
中枢性感作症候群が影響することが示唆された．
以上から，中枢性感作症候群は痛み強度に直接的
に関連しているが，痛み以外の症状にも関連する
場合もあった．さらに，痛みに関連する場合も痛
みの性質によって影響が異なることが示唆され，
患者の痛みの病態に応じて中枢性感作症候群に対
応する必要性が示された．  
 鈴木は神経，精神，疼痛性疾患におけるCSの役
割を明らかにする目的で多施設研究を行った．獨協
医科大学病院脳神経内科，精神科および麻酔科，関
連施設である多数のペインクリニックを受診した
種々の疾患患者551例，および健常人551例における
CSについてCSI日本語版を用いて解析した．CSIは2
つのパートに分かれ，CSI-AではCSに関連する症状
をスコア化し，CSI- Bでは関連疾患のスクリーニン
グを行う．痛みの評価にはBPIを用い，抑うつ症状
の評価にはPHQ-9を用いた．その結果，患者群では
健常群よりもCSI-A scoreが高くCS関連疾患（CSI-
B）数も有意に多かった．患者群においてCSのある
群(CSI-A≥40)ではない群よりも，女性が多く，若
年で，CSI-B関連疾患数が多く， BPI, pain sever
ity score, PHQ scoreが高かった．CSI-A score重

症度別５群(Subclinical, 0-29; mild, 30-39; mo
derate, 40-49; severe, 50-59; extreme, 60-10
0)の検討ではCSI-A scoreが高いほどBPI pain int
erference score, PHQ scoreが高く，CS関連疾患（C
SI-B）数も有意に多かった．本研究により種々の疼
痛性疾患においてCSは疼痛および抑うつ症状と深
く関連することが示された．CSによる疼痛が関与す
る疾患では，中枢感作の重症度が共通病態として関
与している可能性が示唆された． 

  
以上のように研究はほぼ順調に進行したと思わ
れるが，特筆すべきは端詰が中枢神経感作には，運
動機能や社会的機能が関与していることを示唆し
たことであり，まさにこれが本研究の大きな命題で
ある患者ケアの向上に繋がると思われる． 
 
Ｄ．考察 
われわれの研究から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
る． 

3年間にわたる研究につき考察すると 
①コントロールとして一般住民の中枢神経感作状
態の有病率及び関連する体質に関する研究計画が
進みつつある． 
②生理学的研究として音圧変化に応答する聴覚刺
激による大脳皮質反応がその候補になりうること
を示したこと，特にLDAEP (Loudness Dependence 
of Auditory Evoked Potentials)は単純なパラダ
イムではあるが，脳内セロトニン機能と関連してい
ることが知られている．この方法を応用すれば中枢
神経感作を検出するのみならず，治療反応性も評価
することができる可能性があることを示唆した． 
③多くの対象にCSIを用いた研究が実際行われ，線
維筋痛症や慢性疲労症候群のみならず多くの疾患
で高得点のCSI，すなわち中枢感作がみられ，それ
は特に慢性片頭痛，頸部の疾患などでみられたこと
は，中枢感作が多くの疾患で生じ，患者のQOLを低
下させていることを示唆するものと考えられた． 
④③の結果はRLSの重症度の指標であるIRLS得点と
CSI-A得点は正の相関を示したということから，中
枢感作の程度と疾患重症度が比例することを示し
た可能性があることが示された． 
⑤患者のケアにつき運動機能が低い人ほど中枢感
作は高く，運動習慣をもっていない人ほど中枢神経
感作は高い傾向が示された．中枢神経感作と認知機
能には有意な相関を認めない一方，周りに頼れる人
がいるほど中枢神経感作は低いことが示されたと
いうことは中枢感作の発生，進展を少なくともくい
止めることができることが判明した． 
 
以上の結果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． 
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啓発することは十分
有用であり，意義あることと考えられた． 



 
Ｅ．結論 
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3年間の研究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有
意義であり，実際，本研究で中枢感作の発生，進展
を少なくともくい止めることができることが判明
したと結論した． 
 
最終結果としての総説の作成と啓発ポスターの作
成を行い配布した．総説は神経治療学に受理され
掲載予定であり，すべての研究者が閲覧可能とな
る．また，特記すべきは後述する啓発ポスターを
作成し各所に送付したところ愛知県保健医療局
健康医務部健康対策課難病対策グループやサイエ
ンスライターから追加配布の要求がありその関心
の深さが伺われた． 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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 第 36 回日本神経治療学会 2018 年 11 月 24 日
「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」と題したシンポジウムを開催した（本会シン
ポジウム 12）． 
発表者：西上智彦／西原真理／細井昌子／森岡
周 
場所：東京ファッションタウン（TFT）ホール
300（東京都江東区有明） 
公社）全日本鍼灸学会認定指定講座 
会期：2019年 6月 2日（日） 会場：東京大学鉄
門記念講堂 
演題：慢性疼痛の病態と治療戦略 ―中枢性感作
の観点からー 
 
第 41 回日本疼痛学会：2019年 7 月 12，13 日 
S3-1「中枢神経感作と慢性痛-特に片頭痛を中心
に-」 
平田 幸一 
 
国際頭痛学会（ダブリン）：2019年 9 月 5-7 日． 
Preliminary  research  on  the 
relationship  between  cranial  autonomic 
symptoms  and  central  sensitization in 
migraine patients using the central 
sensitization inventory 
D. DANNO,J. WOLF , K. ISHIZAKI , J. MIYAHARA , 
S. KIKUI , H. YOSHIKAWA , K. HIRATA , T. 
TAKESHIMA 
 
日本頭痛学会 埼玉 ：2019年 11 月 15 日 
日本疼痛学会・日本運動器疼痛学会共催シンポ
ジウム 
副題：学際的な視点からみた頭痛診療 
座長 獨協医科大学 脳神経内科 平田幸一  
大阪赤十字病院 脳神経内科 高橋牧郎  
演者 
天気や環境の影響を受ける頭痛に対する集学的
治療 
佐藤純 中部大学 理学療法学科 
集学的痛みセンターで見られる頭痛：運動器お
よび口腔顔面領域からみた病態と対応 
牛田享宏 愛知医科大学医学部学際的痛みセン
ター 
医療費増大・労働生産性低下を防ぐ！－企業・
健保で取り組む痛み対策－ 
舟久保 恵美 内田洋行健康保険組合，福谷 
直人 株式会社バックテック 
クリニック・大学病院での頭痛・慢性疼痛の実
態 



清水俊彦 東京女子医科大学客員教授 
慢性頭痛と中枢感作 
富永病院 脳神経内科・頭痛センター 團野大
介 
 
第 37 回日本神経治療学会学術集会理事長講演：
2019年 11 月 5日 
頭痛と睡眠障害研究から紐解く神経治療. 
平田幸一 
シンポジウム 15 11 月 7 日，片頭痛における中
枢神経感作の役割，鈴木圭輔，平田幸一 
両演題とも神経治療学に投稿採択済 
 
『中枢神経感作病態』を冠した NCNP 関口班との
合同シンポジウム  
日本心身医学会 シンポジウム６ 11 月 16 日
（土） 15：35-17：25 
大阪市中央公会堂 
座長:平田 幸一,関口敦 
演者:関口 敦,井上雄一,端詰 勝敬,福土 審 
 
 
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 
 他班員の結果とともに国際学会を含む10回以
上の学会シンポジウム，一般発表，勉強会などで広
く医療関係者，一般市民に公開した． 
最終結果としての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
る患者ケアの向上の総説が神経治療学に採択受理
された．また，啓発ポスターの作成を行い計447枚
を全国の主な機関に送付した． 
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