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研究要旨 

【目的】中枢感作は神経疾患を含む様々な疾患の慢性化や重症化に関与している．神経疾患

の中では中枢感作は日常生活に支障をきたす片頭痛やレストレスレッグス症候群との関連が

示唆されている．また片頭痛やレストレスレッグス症候群との間にも関連性が報告されてい

る． 

【方法】中枢感作と片頭痛との関連に関して文献検索を行い，我々の研究結果を含め総説と

してまとめた． 

【結果】中枢感作と片頭痛との関連について，病態生理学的側面や臨床研究からのエビデン

スを含めて概説した．中枢感作は片頭痛の慢性化や重症化およびその病態との関連性が示唆

された． 

【結論】片頭痛における中枢感作の適切なスクリーニングとマネジメントは片頭痛患者の生

活の質の向上に寄与する可能性がある． 

Ａ．研究目的 

中枢感作とは体性感覚系の変化に伴う痛覚

系および痛覚経路の異常により，軽い刺激が

強い疼痛として認識される状態である．その主

な特徴は 1) 病状や損傷に不釣り合いな重度

の痛みとそれに関連した障害，2) 広汎な痛み

の分布，アロディニア(異痛症)，感覚過敏，3) 

筋骨格系と関連しない感覚の過敏である 

(Nijs, Pain Physician, 2014). 中枢感作に関

連する疾患には片頭痛，レストレスレッグス症候

群のほか，線維筋痛症，慢性疲労症候群，過

敏性腸症候群，顎関節症などが含まれる．本

研究では中枢感作と片頭痛およびレストレスレ

ッグス症候群との関連性を明らかにすることを

目的とする． 

 

Ｂ．研究方法 

中枢感作と片頭痛との関連を明らかにする

ため, PUBMEDやWeb of Science より文献

検索を行い narrative reviewを行った． 

 

Ｃ．研究結果 

疼痛，神経，精神疾患患者 551 例(男性

197/女性 364 例，年齢 57.1±18.0 歳)を対象

に central sensitization inventory (CSI) 日

本語版を使用した多施設調査では，中枢神経

感作のある群(CSI-A≥40)では，中枢神経感作

がない群よりも痛みの重症度や痛みによる支障

度，抑うつ症状が重度であった．交絡因子を補

正した共分散分析では，CSI-A スコアが高い

程，痛みによる支障度や抑うつ症状が重度で

あり，中枢神経感作関連疾患の合併が多くみら

れた(Suzuki et al, Pain Res Manag, 2021)．

片頭痛患者 186例と年齢・性別をマッチした健

常者 186例を対象にした患者対照研究では中

枢神経感作は片頭痛患者において健常群より

３倍高率にみられた（21.0% 対 8.6％）．中枢

感作合併のある片頭痛患者は(CSI-A≥40), 非

合併片頭痛患者に比べ，喫煙，慢性片頭痛，

レストレスレッグス症候群の合併率が高く，抑う

つ症状や疼痛スコアが高かった.多変量解析に

より,片頭痛患者における中枢感作の決定因子

は RLS 有無（AOR, 28.471; 95% CI 6.438-

125.918; p < 0.001） および痛みによる支障度

スコア（AOR, 1.398; 95% CI 1.061-1.843; p = 

0.017 ）であった (Suzuki et al, J Neurol, 

2021). 片頭痛患者95例（男 14名，女 81名，

年齢 45.4±12.4 歳）を対象にした横断研究で

は化学物質過敏症がある群はない群に比べ，

光過敏，臭い過敏，視覚性前兆，感覚性前兆，

中枢性感作の合併率が高く，頭痛による支障

度が高かった(Suzuki et al, J Occup Health, 

2022)．片頭痛患者 373 人の検討では，

42.4％が頭部自律神経症状を有し，頭部自律

神経症状を有する患者は，頭部自律神経症状

を有しない患者に比べて皮膚アロディニアの割

合が高かった（31.6％と 17.2％）(Danno et al, 

Headache, 2020). 
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Ｄ．考察 

中枢感作は、三叉神経脊髄路核尾側亜核

の神経細胞の異常な興奮と関連してている．一

方皮膚アロディニアは片頭痛発作時の中枢感

作の徴候と考えられる．片頭痛患者では,片頭

痛発作時に皮膚疼痛閾値の低下およびレーザ

ー誘発脳電位の増加が観察され，中枢感作の

関与が示唆されている．中枢感作は片頭痛に

おける痛みの増幅や慢性化に関与していると

考えられる． 

三叉神経節ニューロンに多く含まれるカルシ

トニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）は片頭痛

の発生に重要な役割を担っている．CGRP は

三叉神経節で分泌され，隣接するニューロンや

サテライトグリア細胞と相互作用して 2次ニュー

ロンの中枢感作を促進することにより，末梢感

作を持続させると考えられる．片頭痛患者は，

痛覚，嗅覚，視覚刺激に対して非典型的な脳

の活性化を示すことが報告されている．また片

頭痛患者では，臭い刺激により大脳辺縁系が

活性化し，視覚刺激では視覚皮質が活性化す

る．  

ある臨床研究では皮膚アロディニアの存在

は CGRP 受容体モノクローナル抗体であるエ

レヌマブへの反応性に関連していた．CGRP

の放出は中枢感作の増強に関与している可能

性がある．動物実験では，皮質拡延性抑制に

よる中枢三叉神経血管ニューロンの感作は

CGRP モノクローナル抗体フレマネズマブの投

与により阻止された． 

 

Ｅ．結論 

中枢感作は片頭痛の慢性化や重症化およ

びその病態との関連性が示唆された．片頭痛

における中枢感作の適切なスクリーニングとマ

ネジメントは片頭痛患者の生活の質の向上に

寄与する可能性がある． 
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