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研究成果の概要（和文）： 

健常者６名，線維筋痛症患者６名，重度筋筋膜痛患者７名を対象に口腔スプリントの装着前

後で fMRI 検査を施行した。fMRI データの解析の結果，口腔スプリント装着前の状態では線

維筋痛症患者および重症筋筋膜痛患者と健常者との間に著明な差は認められなかった。一方，

口腔スプリントの装着によって，線維筋痛症患者群および重度筋筋膜痛患者群の一部において，

一次体性感覚野，二次体性感覚野，帯状回，および中脳の領域で脳活動がみられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Six fibromyalgia and seven sever myofascial pain patients, and six healthy volunteers 

participated in this study. Measurement of functional magnetic resonance imaging (fMRI) 

for the whole brain was carried out before and after the therapeutic intervention, i.e., 

insertion of oral splint device. The analysis of fMRI data revealed that some patients 

exhibited the increased brain activities in primary somatosensory area, secondary 

somatosensory area, cingulate gyrus, and midbrain regions. 
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１．研究開始当初の背景 
 
厚生労働省 線維筋痛症研究班の報告によ

れば，本邦における線維筋痛症患者数はおよ

そ 200万人と推定されている（線維筋痛症診

療ガイドライン 2009，日本線維筋痛症学会

編）。患者数が多いばかりでなく，激しい慢

性痛を伴い著しい QOL の低下をきたすため，

この疾患による経済的損失は膨大である

（Silverman et al, 2009; White et al, 2008）。

また，線維筋痛症は血液生化学的検査，病理

組織学的検査，ならびに画像検査においても

異常を認めず，いわゆる難病とみなされてい

る。そのため，多くの患者が適切に診断され

ておらず，医療機関を転々としている患者も

少なくない。したがって，本疾患の発症メカ

ニズムの解明と有効な治療法の開発は緊急

の課題である。しかしながら，その病態およ

び発症メカニズム解明の手がかりはほとん

ど得られていないのが現状である。 

申請者らはこれまでに，外側翼突筋への局

所的除痛療法が 10 分程度の短時間で線維筋
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痛症の全身的疼痛を著明に減少させること

を報告している（山田ほか，2009）。この疼

痛の著明な減少は現在本疾患の発症メカニ

ズムとして有力視されている中枢神経系の

疼痛感受性の機能的変化によると考えられ，

機能性の疾患である線維筋痛症の本質に関

与する現象と考えられる（Arnold et al, 

2010）。 

fMRI は比較的高い空間分解能と時間分解

能を有し，歯科領域においても咀嚼運動など

の機能運動やグラインディングなどの非機

能運動時の高次脳機能の解析等に応用され

ている（Bracco et al, 2010; Byrd et al, 

2009）。これらの報告では，ある一定数の被

験者を対象に頭部を固定した状態で繰り返

し動作を行わせ，得られた fMRI データを統

計学的に解析し，脳の活動部位（脳血流の増

加）を同定している。 

本研究では治療介入を行うため，繰り返し

の動作等を行うことはできないが，頭部の固

定が可能であること，10分程度の短時間で効

果がみられることなどから，治療介入前後の

fMRI 撮像条件を可及的に一定に保つことが

可能である。また，治療介入の効果について

は，疼痛の改善度を別の方法（Visual Analog 

Scale 等）でモニターできる。このような点

で，線維筋痛症患者を対象に fMRI を用いた

研究において，本研究のようなアプローチは

これまでに報告がなく，チャレンジ性は高い

と考えられた。 

 

２．研究の目的 
 
本研究は，線維筋痛症患者における中枢神

経系の疼痛過敏関与部位（疼痛の下行抑制系

の障害等）を fMRIを用いて視覚的にとらえ，

本疾患の病態および発症メカニズム解明の

突破口を開くことを目的とする。 

本研究では，fMRIを用いることにより線維

筋痛症における中枢神経系の疼痛過敏関与

部位を視覚的に特定することが可能である。

特に，口腔スプリント（マウスピース）の装

着という治療介入による疼痛改善時の中枢

神経系の活動変化（疼痛の下行抑制系の賦活

等）をとらえることが可能である。これによ

り，線維筋痛症の病態および発症メカニズム

解明の突破口を開くことができ，本疾患のよ

り精度の高い診断法および有効性の高い治

療法の開発に寄与できると考えられる。ひい

ては，治療開始前のインフォームドコンセン

ト，アカウンタビリティーの向上に大きく寄

与するとともに，当該分野の研究に新たな息

吹を与えると考えられる。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 臨床研究（被験者の選択～データ収集） 

線維筋痛症患者６名，重症筋筋膜痛患者７

名，健常者６名を対象とし、以下の臨床研

究を行った。 

 

①問診，臨床診察，インフォームドコンセン

ト： 

・研究参加の可否のためのスクリーニング 

・主訴，現病歴，既往歴の聴取，口腔内診

察，疼痛の程度の把握， 

・顎機能障害の検査（Clark et al, 1993; 

de Leeuw, 2008），外側翼突筋の圧痛の

確認，線維筋痛症の診断：米国リウマチ

学会線維筋痛症分類基準（米国リウマチ

学会，1990）による 

・研究内容の説明，インフォームドコンセ

ント，研究参加同意書等への署名 

 

②口腔スプリント（マウスピース）の作製： 

・光重合型アクリルレジンを用いて作製し，

口腔内で調整した。 

 

③データ収集：治療介入前 

ａ．臨床診察データ 

ｂ．顎機能障害・疼痛障害の検査 

・VAS（Visual Analog Scale）を用いた疼

痛の主観評価 

・咀嚼筋の圧痛検査［圧痛スコアの算定］ 
・OHIP[Oral Health Impact Profile]日本

語版による口腔関連 QOLの評価 

ｃ．心理社会的因子の測定：以下の心理テス

トを用いて測定した。 

・ GHQ[General Health Questionnaire]60

健康調査票 

・POMS[Profile of Mood States]短縮版 

ｄ．fMRI 検査 

・Philips社製 3.0-Tesla whole-body MRI 

scanner を用いた。EPI 法のシークエン

スパラメーターを TR=3000ms, TE=35ms, 

the field of view = 200 mm, matrix 

size= 128×124 pixels, voxel size = 

1.56mm × 1.61mm × 3.0 mm ， slice 

thickness = 3 mm とし，全脳をターゲッ

トとした。 

・脳機能画像解析には SPM8（Statistical 

Parametric Mapping 8）を用いた。 

 

④データ収集：治療介入後 

治療介入（口腔スプリントの装着）後に上

記③のｂ～ｄを測定 



 

(2) パーソナルコンピュータにデータを入

力（被験者の個人情報に配慮して、デジ

タル化の際に被験者の氏名等のプライ

バシーに関わる情報を排除し、非連結匿

名化を実施） 

 

(3) データ解析と考察 

・顎機能障害，疼痛障害の評価，およびそ

れらの改善度の評価 

・治療介入による疼痛改善時の中枢神経系

の活動変化部位の特定（疼痛の下行抑制

系の賦活等） 

・治療介入による疼痛改善度に影響を及ぼ

す因子の検索 
統計解析には SPSS 17.0J を用い，有意水

準は 0.05とした。 

 

４．研究成果 

 

(1) 顎機能障害・疼痛障害 

①疼痛 VAS 

図１に疼痛 VAS の結果を示す。疼痛 VAS に

ついては，線維筋痛症患者および重症筋筋膜

痛患者は健常者よりも有意に高く，線維筋痛

症患者は重症筋筋膜痛患者よりも有意に高

かった（p＜0.05；一元配置分散分析，Scheffe

法による多重比較）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 疼痛 VAS： 

誤差線は標準偏差を示す。FM：線維筋
痛症患者，MFP：重症筋筋膜痛患者， 
*：p＜0.05，***：p＜0.001。 

 

②圧痛スコア 

図２に圧痛スコアの結果を示す。圧痛スコ

アも，線維筋痛症患者および重症筋筋膜痛患

者は健常者よりも有意に高く，線維筋痛症患

者は重症筋筋膜痛患者よりも有意に高かっ

た（p＜0.05；一元配置分散分析，Scheffe法

による多重比較）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 圧痛スコア： 

誤差線は標準偏差を示す。FM：線維筋
痛症患者，MFP：重症筋筋膜痛患者， 
*：p＜0.05，***：p＜0.001。 

 
 

③OHIP日本語版による口腔関連 QOL 

図３に OHIP 日本語版による口腔関連 QOL

の結果を示す。OHIP 日本語版の総スコアにつ

いては，線維筋痛症患者および重症筋筋膜痛

患者は健常者よりも有意に高く，線維筋痛症

患者は重症筋筋膜痛患者よりも有意に高か

った（p＜0.05；一元配置分散分析，Scheffe

法による多重比較）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ OHIP日本語版： 

誤差線は標準偏差を示す。FM：線維筋
痛症患者，MFP：重症筋筋膜痛患者， 
**：p＜0.01，***：p＜0.001。 

 

(2) 心理社会的因子 

①心理テスト：GHQ60 

図４に GHQ60 の総スコアの結果を示す。

GHQ60 の総スコアについては，線維筋痛症患

者および重症筋筋膜痛患者は健常者よりも

有意に高かったが，線維筋痛症患者と重症筋

筋膜痛患者との間には有意差は認められな

かった（p＜0.05；一元配置分散分析，Scheffe
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法による多重比較）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ GHQ60 の総スコア： 

誤差線は標準偏差を示す。FM：線維筋
痛症患者，MFP：重症筋筋膜痛患者， 
***：p＜0.001。 

 

②心理テスト：POMS短縮版 

図４にに POMS 短縮版の総スコア［Total 

Mood Disturbance］の結果を示す。POMS短縮

版の総スコアについても，線維筋痛症患者お

よび重症筋筋膜痛患者は健常者よりも有意

に高かったが，線維筋痛症患者と重症筋筋膜

痛患者との間には有意差は認められなかっ

た（p＜0.05；一元配置分散分析，Scheffe法

による多重比較）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ POMS短縮版の総スコア： 

誤差線は標準偏差を示す。FM：線維筋
痛症患者，MFP：重症筋筋膜痛患者， 
***：p＜0.001。 

 

(3)治療介入（口腔スプリントの装着）前後

の変化，および治療成績に影響を及ぼす因子

の検索 

いずれの被験群においても，臨床診察デー

タ，疼痛 VAS，圧痛スコア，OHIP日本語版の

総スコア，GHQ60の総スコア，および POMS短

縮版の総スコアは，治療介入前後で統計学的

に有意な変化は認められなかった。ただし，

被験者によっては，疼痛 VAS，圧痛スコアが

著明に改善する者もみられた。 

治療介入前後の心理テストで高いスコア

示した被験者において，圧痛スコアは改善し

ているにもかかわらず，疼痛 VASが変化しな

かった被験者もみられた。すなわち，このよ

うな被験者では，治療介入による主観的な疼

痛改善の程度と客観的な評価との間に乖離

がみられた。以上より，心理社会的因子が治

療介入による疼痛改善に影響を与える可能

性が示唆された。 

 

(4)fMRIデータの解析結果 

fMRIデータの解析の結果，治療介入前の状

態では線維筋痛症患者および重症筋筋膜痛

患者と健常者との間に著明な差は認められ

なかった。一方，口腔スプリントの装着によ

って，線維筋痛症患者群および重度筋筋膜痛

患者群の一部において，一次体性感覚野，二

次体性感覚野，帯状回，および中脳の領域で

脳活動がみられた。これらの脳活動の変化に

は口腔スプリントの装着による感覚情報の

影響も含まれるが，中脳水道周囲灰白質に代

表される下行性疼痛調節系（抑制系）の活動

に違いがある可能性も示唆された。 

以上より，線維筋痛症患者および重度筋筋

膜痛患者は中枢における疼痛調節機構の働

きが健常者とは異なる可能性があると考え

られた。 
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