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研究要旨  

慢性難治性片頭痛，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、重症レストレスレッグス症候群など、原因不明の難治性症状の一部には、
不快な外部刺激の繰り返しにより中枢神経が感作され、痛みの増強や、広範囲の慢
性難治性疼痛をはじめとする様々な身体症状や精神症状が引き起こされる中枢性
感作症候群(central sensitization syndrome: CSS)が関与すると考えられている。  

CSS には現在明確な診断基準はなく、2017 年に日本語版が開発された調査票
(central sensitization inventory: CSI）が目安とされているが、その妥当性の検討
が課題である。  

申請者らの従来の研究から、①慢性難治性片頭痛，線維筋痛症，筋骨格系疼痛障
害患者、特に重症者や疼痛増悪者においては CSS の関連が大きいこと、②基礎疾
患を持たない一般集団においても約 4％に CSS 症状が存在すること、③CSS は過
去と現在それぞれの心身への不快刺激曝露の組合せによるサブグループに分類で
きること、④現状よりも簡便で妥当な新規 CSI の可能性、が示唆された。  

本研究においては、上記の原因不明の難治性症状に悩む方々の社会的支援の道を
模索・確立するために、上記研究で得られた研究基盤をさらにスケールアップする
形で、複数疾患領域を統合した多施設共同疫学研究を軸として、各分担者が研究を
進め、CSS の症状発現に及ぼす役割と疾患概念の確立、疫学的特徴の解明と危険要
因の探索、患者への理解と啓発への対策を目指し、以下の研究を遂行した。  

(1) 中枢性感作症候群（CSS）関連症状・危険要因等の調査票の新規作成  

(2) CSS 関連症状・危険要因等の前方視調査  

(3)CSS 関連疾患の実態調査と治療法検討  

(4)連携体制による患者理解と啓発対策  

その結果、CSS およびその関連要因について、新規開発した調査票を用いた多施
設共同前方視調査を行い、患者、一般住民等を含む合計 4992 人のデータが収集さ
れた。約 1,000 名の臨床患者からの回答をもとに CSI 日本語版（CSI-J）(25 項目 )

の COSMIN チェックを行った結果、CSI-J の下位尺度は、大まかに「上半身の痛
み」・「下半身の痛み」・「メンタル」の３尺度を用いることが適当であると考えられ
た。また、IRT に基づく項目特性のうち、識別力はいずれも良好で、特にメンタル
因子に関する項目などでは非常に高い識別力が確認された。  

CSI と QEESI の関連分析からは、化学物質への反応と CSS との間に何らかの関
連がある可能性が示唆された。特に柔軟剤、洗剤、除菌剤等に含まれる香料の香り
（臭気）については今後さらに検討する必要がある。  

また、心理社会的因子等の検討結果から、CSS は少なくとも「痛みなどの身体症
状の反復により発症した群」と「心理的外傷やストレスにより発症した群」とに大
別できる可能性があり、さらに「CSS のうちの一部の症状が化学物質過敏症と関連
し、オーバーラップしている」可能性があることが考えられた。一方で、「CSI のス
コアの高低だけで大まかに捉えてしまうことで、CSS の本質を見失ってしまう可能
性」も考えられた。  

今後は本疫学調査をさらに拡大（リクルートされた対象のフォローアップ、新規
リクルート、調査項目の追加など）して検討を進めたい。  
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A. 研究目的 
慢性難治性片頭痛，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、重症レストレスレッグス症候群など、原
因不明の難治性症状の一部には、不快な外
部刺激の繰り返しにより中枢神経が感作さ
れ、痛みの増強や、広範囲の慢性難治性疼痛
をはじめとする様々な身体症状や精神症状
が引き起こされる中枢性感作症候群
(central sensitization syndrome: CSS)が
関与すると考えられている。 

CSS には現在明確な診断基準はなく、
2017 年に日本語版が開発された調査票
(central sensitization inventory: CSI）が目
安とされているが、その妥当性の検討が課
題である。申請者らの従来の研究から、①慢
性難治性片頭痛，線維筋痛症，筋骨格系疼痛
障害患者、特に重症者や疼痛増悪者におい
ては CSS の関連が大きいこと、②基礎疾患
を持たない一般集団においても約 4％に
CSS 症状が存在すること、③CSS は過去と
現在それぞれの心身への不快刺激曝露の組
合せによるサブグループに分類できること、
④現状よりも簡便で妥当な新規 CSI の可能
性、が示唆された。 
本研究においては、上記の原因不明の難

治性症状に悩む方々の社会的支援の道を模
索・確立するために、上記研究で得られた研
究基盤をさらにスケールアップする形で、
複数疾患領域を統合した多施設共同疫学研
究を軸として、各分担者が研究を進め、CSS
の症状発現に及ぼす役割と疾患概念の確立、
疫学的特徴の解明と危険要因の探索、患者

への理解と啓発への対策を目指した。 
 
B. 研究方法 
(1)中枢性感作症候群（CSS）関連症状・危

険要因等の調査票の新規作成 
日本人における CSS 関連症状および

その危険要因候補（特に精神的・身体的
ストレス曝露状況・曝露既往、成育環境
等）の調査票を、既存の CSI や化学物質
過敏症調査票（QEESI）に加えて新たに
作成する。 

(2) CSS 関連症状・危険要因等の前方視調査 
多施設共同、以下の各フィールドにお

いて、質問紙を用いた前向き調査研究を
行う。調査対象者のリクルートとベース
ライン調査、一部においては縦断的フォ
ローアップ縦断調査を開始する。調査フ
ィールドは、①地域集団、②難治性慢性
片頭痛患者、③線維筋痛症患者、④慢性
疲労症候群患者、⑤レストレスレッグ症
候群患者、⑥化学物質過敏症候群患者、
⑦筋骨格系疼痛障害患者、⑧口腔顔面痛
患者である。 
前方視調査で得られたデータはクリ

ーニングしてデータセット化してその
後の解析に供する。また、その中の従来
CSI 項目については項目反応理論（IRT）
等を用いて信頼性と妥当性についての
検証を行い、、引き続く本調査票改良の
ための基礎資料とする。 

(3) CSS 関連疾患の実態調査と治療法検討 
各分担研究者は全年度を通じて実態

調査と治療法解明に向けた検討を行う。 
(4)連携体制による患者理解と啓発対策 

代表者の小橋は、多くの社会医学系学
会の理事を務め、予防医学分野のネット
ワークに優れる。顧問の平田をはじめ各
研究分担者は各々御分野での連携ネッ
トワークを持つ。関連学会、患者会等と
連携、協働することで研究と普及・啓発
活動を行い，患者の QOL 向上，ケアの
向上を目指す。具体的には複数の学会で
講演会・シンポジウムを開催し、ホーム
ページ等を通じて患者会等との交流・連
携を行う。 

 
C. 研究結果 
(1) 中枢性感作症候群（CSS）関連症状・危

険要因等の調査票の新規作成 
専門家とのミーティングおよび患者・

一般市民へのインタビューをもとに調
査票を開発した。パイロット調査による
ブラッシュアップを経て、これを下記の
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多施設共同前方視調査へ使用すること
とした。 
また、宇都宮市の地域住民 22,963 名

の調査票への回答データに基づき、一般
集団における CSI-J の因子構造を探索
的に検討した結果、F1：うつ・不安/身体
化症状、F2：CS 関連痛み/張り、F3：一
般症状・泌尿器系症状の３因子が抽出さ
れた。これら３因子軸は約 50°～60°
の傾きで因子空間上に存在していた。各
因子の構成項目ごとに多値型 IRT 解析
を行い、各症状項目の項目特性（識別力・
閾値）を算出し、従来の 25 項目全体の
合計点ではなく、３軸上の IRT 推定値
(θ)を用いた多軸評価の方法論を提案し
た。また、項目情報量に基づくと３因子
とも４項目で７割近くの情報が得られ
ることが明らかとなったため、項目特性
を用いて多軸測定 CAT の試作版を作成
した。 

(2) CSS 関連症状・危険要因等の前方視調査 
今回新しく開発した調査票を用いた

多施設共同前方視調査「中枢性感作症候
群（CSS）に関する疫学的研究」として、
各施設における基礎疾患を持つ患者、化
学物資過敏症や電磁波過敏症などの患
者及び訴えのある者（主に患者会等）お
よび栃木県壬生町住民を対象とした共
通調査票によるデータ収集を行った。本
研究期間において、患者、一般住民等を
含む合計 4992 人のデータが収集された。
それらはベリファイ入力およびデータ
クリーニングによりデータベース化さ
れた。性、年齢及び中枢神経感作を評価
す る CSI-A （ Central Sensitization 
Inventory Part A）のデータに欠損のあ
る者を除いた 4436 人を住民群（RG）、
患者群（PG）、化学物質・電磁波過敏症
患者または患者会メンバー（MG）を分
けて、分析対象者とした記述疫学および
分析疫学的解析は春山らが中心となっ
て実施している（分担研究報告書参照）。 
その結果、一般住民群、患者集団群、

化学物質・電磁波過敏症患者または患者
会メンバー群の中枢神経感作の有病率
は、それぞれ 6.4％、37.1％、55.8％であ
った。また、患者集団群と電磁波過敏症
患者または患者会メンバー群における
化学物質に対する反応の強さと中枢神
経感作とは関連があることが示唆され
た。 
上記データベースは、各施設の患者か

らの臨床情報もリンクされることから
CSS 患者レジストリの役割も果たし、栃

木県壬生町住民に対する縦断的調査等
と併せて、今後も縦断的フォローアップ
と新規リクルートを継続する予定であ
る。 
一方、岩田らがこのデータベースを用

いて CSI 日本語版（CSI-J）(25 項目)の
COSMIN チェックを行ったところ、①
CSI-J は３因子構造(大まかには「上半身
の痛み」・「下半身の痛み」・「メンタル」)
で構成されるが、4 項目は各因子への寄
与が乏しいこと、②項目反応理論分析(多
値型段階反応モデルの多母集団解析)に
基づく各項目(上述 4 項目を除く)の心理
測定法的特性(識別力・選択値の閾値)は
良好であること、③地域住民と各医療施
設の外来患者の回答から特異項目機能
(DIF)を検討すると、各機関が主に診て
いる患者の主訴に関係する症状項目で
過大表出 DIF が見られること、④決定木
分析で頭痛患者と一般住民との識別ル
ートを探索すると、DIF 項目が分類項目
となっていることなどが明らかとなっ
た（分担研究報告書参照）。 

(3)CSS 関連疾患の実態調査と治療法検討 
各分担研究者の研究結果の概要は以

下のとおりである（各々の分担研究報告
書参照）。 
井上らはレストレスレッグズ症候群

（RLS）患者の中枢感作の検証を行った。
その結果、RLS 治療中の患者では、CSI
の水準は未治療者のそれよりも高く、
RLS 重症度ならびに不眠重症度との関
連はみられなかった。 
竹島らは CSS 関連片頭痛症例を簡

便に同定する  Sensitized migraine 
screener を開発し、また片頭痛発症抑制
薬であるガルカネズマブの CSS 症状改
善効果を検討した。その結果、血液脳関
門を通過せず、末梢神経が作用の中心と
考えられていた本薬剤の中枢神経への
効果、中枢神経感作改善作用が明らかに
なった。 
西上らは化学物質過敏症候群患者の

中枢感作の検証と疾患評価法の確立を
行い、乳がん術後１年後の疼痛には腋窩
リンパ節郭清と術後 1ヶ月の中枢性感作
関連症状が予測因子であることを示し
た。 
西原らは口腔顔面痛患者の中枢神経

感作評価においては、CSI が有用である
可能性を示唆した（佐々木らは口腔顔面
痛患者を対象にアンケート調査を実施
し共同研究を行っている）。 
端詰らは患者の心身医学的検討を行
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い、化学物質過敏症では交流分析におけ
る P の自我状態が高いこと、CSS 患者
群と悪夢症状との関連を明らかにした。
また、過敏症を含めた中枢性感作症候群
を伴う重症の身体症状症を外来診療で
スクリーニングするため、 Somatic 
Symptom Scale-8によるカットオフ値を
検討した結果、13点で高い診断精度を認
めた。また、中枢性感作症候群の増悪寛
解についての検討では寛解群で神経症
傾向が高かった。そして、中枢性症候群
における悪夢症状には精神症状だけで
はなく、化学物質過敏症の既往も関連し
ていた。さらに、地域高齢者の追跡調査
では精神的健康状態が低い場合、中枢性
感作が症候性に発展しやすいことを示
した。 
細井らは CSS 関連症状と完璧主義と

に正の関連がることを示した。また、女
性線維筋痛症患者 48 名について、痛症
と関連する因子である虐待歴と愛着ス
タイル、および発症年齢を用いてクラス
ター分析を行い検討したところ、C1：若
年発症・自己否定群、C2：虐待歴あり・
自己否定群、C3：中年発症・自己他者否
定群、C4；自尊心維持群、の 4 つの群に
分類された。C1 は不安、不公平感、完璧
主義が高く、C2 は中枢性感作症状が重
度で、社会的スキルが低く社会的孤独を
感じやすく、C3３は全てが平均的であり、
C4 は全てが比較的良好であった。 
森岡らは CSS を含む疼痛関連因子と

疼痛強度に基づく2つのサブタイプの認
知情動因子に差がないことを示した。ま
た、筋骨格系疼痛患者 435 名を疼痛強度
および中枢性感作症候群(CSS)の重症度
に基づいたサブグループ分類を実施し、
経時的変化における特徴を検証した。そ
の結果、疼痛強度と CSS がともに軽度
であるサブグループでは、疼痛改善者数
が多かった。また、サブグループの所属
グループ推移では、他グループへの推移
は少なく維持する割合が高かった。さら
に疼痛およびCSS の推移に着目すると、
軽度疼痛/重度 CSS のサブグループでは、
疼痛が増加する傾向がみられた。この結
果から、CSS の重症度や改善度が疼痛の
臨床転帰に影響を与えることが示され
た。 
坂部らは化学物質過敏症の最新動向

を収集した。また、化学物質過敏症の疾
患概念の確立にはシックハウス症候群
をは始めとする過去の化学物質曝露の
評価が重要であることを示唆した。 

鈴木らは化学物質過敏症陽性群は陰
性群に比べ，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，MIDAS および K6 スコアも高
く，臭い過敏，感覚性前兆，中枢性感作
が有意に関連することを示した。さらに
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 narrative review によ
り概説した。その結果、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．  
岩田らは CSI 日本語版の特異応答項

目の検討を頭痛外来患者と地域住民と
の対比に基づいて行い。CSI 日本語版の
合計では得点バイアスは生じないこと
を明らかにした。 
春山らは一般集団(宇都宮市で調査し

た 21,661 人)の検討で CSS 重症度と東
洋医学体質の陽虚、陰虚、気虚、気滞、
水毒傾向の関連を明らかにした。 

(4)連携体制による患者理解と啓発対策 
研究代表者・分担者による患者等向け

の市民公開講座は、以下の学会にて開催
した。①第 30 回日本健康教育学会市民
公開講座（令和 4 年 7 月 24 日、オンラ
イン開催）、②第 63 回日本社会医学会総
会市民公開特別シンポジウム（令和 4 年
8 月 28 日、名古屋・オンラインのハイブ
リッド開催）、③慢性疼痛講演会（令和 4
年 10 月 5 日）、④第 26 回日本心療内科
学会シンポジウム（令和 4年 11月 19日）
それぞれ患者関係者等の参加があり開
催後にメール等によるコメントもいた
だいた。 
また、令和４年 3 月には国民への説明

のために小橋が厚生労働省においてオ
ンラインセミナーを実施した。疫学調査
を進める中で、CSS や化学物質過敏症候
群等の症状に悩む人々から多くの期待
や激励を含む貴重なコメントをいただ
いた。 
その結果、従来の印刷物としての調査

票では化学物質過敏症状に悩む方々の
協力が難しいことがわかり、web ベース
での調査票の構築を行った。 
また、本研究班のホームページを新し

く 開 設 し た （ https://www.css-
kenkyuhan.com）。今後、上記の成果等
を「CSS の疫学的特徴と危険要因に基づ
く予防情報」として掲載し、市民への啓
発を行う予定である。 

 
D. 考察 
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基礎疾患の有無によらず、原因不明で難
治性の種々の症状に悩む者は少なからず存
在する。その症状の多くは周囲からの理解
が得られにくいことから、患者は一人で悩
み、生活の質も著しく低下することとなる。
そのため、これらの症状の疾患概念と疫学
的特徴を明らかにし、患者への理解と対策
を行うことは現代の大きな社会的課題であ
る。近年、上記症状の背景要因の一つとして
考えられているのが中枢性感作症候群
(central sensitization syndrome: CSS)で
ある。 

CSS の診断は今のところ、2012 年に英語
版、2017 年に日本語版が開発された自記式
調査票 (central sensitization inventory: 
CSI）によるが、客観的な標準基準（ゴール
デンスタンダード）がないことから、その妥
当性の検討が大きな課題となっている。 
今回は新規開発した調査票を用いた多施

設共同前方視調査を行い、患者、一般住民等
を含む合計 4992 人のデータが収集された。 
約 1,000 名の臨床患者の回答を含んだ従

来の因子分析研究で最も大きな標本サイズ
で、CSI 日本語版（CSI-J）(25 項目)の
COSMIN チェックを行ったところ、①CSI-
J は３因子構造(大まかには「上半身の痛
み」・「下半身の痛み」・「メンタル」)で構成
されるが、25 項目中の 4 項目は各因子への
寄与が乏しいこと、②項目反応理論分析(多
値型段階反応モデルの多母集団解析)に基
づく各項目(上述 4 項目を除く)の心理測定
法的特性(識別力・選択値の閾値)は良好であ
ること、③地域住民と各医療施設の外来患
者の回答から特異項目機能(DIF)を検討す
ると、各機関が主に診ている患者の主訴に
関係する症状項目で過大表出DIFが見られ
ること、④決定木分析で頭痛患者と一般住
民との識別ルートを探索すると、DIF 項目
が分類項目となっていることなどが明らか
となった。これらのことから、今後の CSI-
J の下位尺度はこの３尺度を用いることが
適当であると考えられる。 
また、多母集団モデルを用いた IRT 解析

は、特性値が異なことを考慮して、因子軸に
係る項目群で別々に実行したが、IRT に基
づく項目特性のうち、識別力はいずれも良
好で、特にメンタル因子に関する項目など
では非常に高い識別力が確認された。一方
で閾値にはかなり高い潜在特性水準になら
ないと該当回答が出現しない項目がいくつ
かあり、選択肢の表現や併合等が今後の課
題と考えられた。引き続き検討を行いたい。 
今回は CSS（CSI-A が 40 点以上）の有

病率が、一般住民群、患者集団群に比べて化

学物質・電磁波過敏症患者、患者会メンバー
群で高かったことは、一部リコールバイア
スの可能性も否定できないものの、CSS が
化学物質・電磁波過敏症と関連する可能性
も考えられる。 
更に化学物質反応を評価する QEESI 

(Quick Environmental Exposure and 
Sensitivity Inventory：QEESI)の 8 つの化
学物質に対する自覚症状で４つの群に分類
して CSS との関連の解析を試みた。その結
果、患者群と化学物質・電磁波過敏症患者ま
たは患者会メンバー群との化学物質に対す
る反応の強さと中枢神経感作（CSI-A の 40
点以上）の有病率が有意な関連が見られた。
また、患者集団に比べて化学物質・電磁波過
敏症患者または患者会メンバー群の化学物
質に対する反応の強さと中枢神経感作
（CSI-A の 40 点以上）の有病率も関連関連
した。これらのことから、化学物質への反応
とCSSとの間に何らかの関連がある可能性
がある。 
化学物質過敏症状出現の要因（発症契機）

に関する最新動向によれば、約 70％の有訴
者の発症契機が、柔軟剤、洗剤、除菌剤等に
含まれる香料の香り（臭気）であるといわれ
ている。また化学物質過敏症状を訴える集
団の脳科学的解析に関する最新の研究報告
によれば、有訴者では、前頭前野の活動が、
非有訴者と比して高いこと、大脳辺縁系を
構成する神経核群のネットワークについて
も同様の傾向が見られるとの報告がある。 
今後は本疫学調査をさらに拡大（リクル

ートされた対象のフォローアップ、新規リ
クルート、調査項目の追加など）して行い、
化学物質・電磁波過敏症と CSS との因果関
係を明らかにしていく必要がある。 
また、今回の心理社会的因子等の検討結

果から、CSS は少なくとも「痛みなどの身
体症状の反復により発症した群」と「心理的
外傷やストレスにより発症した群」とに大
別できる可能性があり、さらに「CSS のう
ちの一部の症状が化学物質過敏症と関連し、
オーバーラップしている」可能性があるこ
とが考えられた。一方で、「CSI のスコアの
高低だけで大まかに捉えてしまうことで、
CSS の本質を見失ってしまう可能性」も考
えられた。 
今後の解析方法としては、①各症状別に

それぞれの発現の有無をベースとなる疾患
群別に検討する、②上記の症状発現におけ
る幼少期/過去の逆境的体験と現在のスト
レスイベントとの交互作用解析、③上記の
症状発現における幼少期/過去の逆境的体
験と現在の化学物質曝露との交互作用解析
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などが考えられた。 
種々の症状を呈する難治性疾患において

CSS が果たす役割の解明と、CSS 概念の明
確化と診断基準の確立、そして社会におけ
る啓発活動は、CSS の適切なスクリーニン
グとマネジメントにつながり、患者の生活
の質の向上に寄与する可能性がある。 

CSS の強さを半定量的に測定するには、
現在のような「症状の単純な足し算スコア」
だけでは難しく、また、「化学物質曝露や電
磁波曝露、過去の逆境的体験、現在受けてい
るソーシャルサポートなどは出来るだけ簡
易にそして定量的に把握し、縦断調査の中
で介入や曝露状況の変化などにより、症状
がどのように変化してくるかを確かめる」
というような方向性で、最近の脳科学研究
領域の成果も踏まえながら、更なる研究を
継続していく必要があると考えられた。 
 
E. 結論 

CSS およびその関連要因について、新規
開発した調査票を用いた多施設共同前方視
調査を行い、患者、一般住民等を含む合計
4992 人のデータが収集された。 
約 1,000 名の臨床患者からの回答をもと

に CSI 日本語版（CSI-J） (25 項目 )の
COSMIN チェックを行った結果、CSI-J の
下位尺度は、大まかに「上半身の痛み」・「下
半身の痛み」・「メンタル」の３尺度を用いる
ことが適当であると考えられた。また、IRT
に基づく項目特性のうち、識別力はいずれ
も良好で、特にメンタル因子に関する項目
などでは非常に高い識別力が確認された。 

CSI と QEESI の関連分析からは、化学
物質への反応とCSSとの間に何らかの関連
がある可能性が示唆された。特に柔軟剤、洗
剤、除菌剤等に含まれる香料の香り（臭気）
については今後さらに検討する必要がある。 
また、心理社会的因子等の検討結果から、

CSS は少なくとも「痛みなどの身体症状の
反復により発症した群」と「心理的外傷やス
トレスにより発症した群」とに大別できる
可能性があり、さらに「CSS のうちの一部
の症状が化学物質過敏症と関連し、オーバ
ーラップしている」可能性があることが考
えられた。一方で、「CSI のスコアの高低だ
けで大まかに捉えてしまうことで、CSS の
本質を見失ってしまう可能性」も考えられ
た。 
今後は本疫学調査をさらに拡大（リクル

ートされた対象のフォローアップ、新規リ
クルート、調査項目の追加など）して検討を
進めたい。 
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