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　　＜特集「痛み診療の新知見」＞
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～性差とうつの関わりを含めて～
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抄　　録
　自己免疫性疾患は RAを始めとして多くの疾患が慢性疼痛症状をきたし，それが初発時の唯一の
症状であることも多く，診断後も疼痛症状のコントロールに難渋することがある．また，疼痛症状
や自己免疫性疾患自体にも性差が存在するとともに，自己免疫性疾患における疼痛を含めた慢性的
な症状が抑うつ状態の合併を引き起こし，抑うつ状態が症状を修飾し，治療を難しくさせることも
多い．自己免疫性疾患の診療において，性差やうつの合併の可能性を念頭におき，慢性疼痛症状を
多面的に評価する必要がある．
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Abstract

　　Many autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis, cause chronic pain symptoms, which 
are often the only symptom at the time of initial onset, and even after diagnosis, patients may have 
difficulty controlling pain symptoms. In addition, there are gender differences in pain symptoms and 
autoimmune diseases themselves, and chronic symptoms, including pain in autoimmune diseases, 
often lead to complications of depression, which modifies symptoms and makes treatment more 
difficult. In the treatment of autoimmune diseases, it is necessary to evaluate chronic pain symptoms 
from multiple perspectives, keeping in mind gender differences and the possibility of depressive 
complications.
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は　じ　め　に

　痛みを伴う自己免疫性疾患としては，関節リ
ウマチ（Rheumatoid Arthritis: RA）が想起さ
れるが，早期 RAの診断の為に策定された
2010年 ACR/EULAR分類基準 1）における鑑別
疾患難易度別リスト（表 1）が日本リウマチ学
会のホームページ 2）でも紹介されている．この
中でシェーグレン症候群，全身性エリテマトー
デス（Systemic lupus erythematosus: SLE），
血管炎症候群などの自己免疫性疾患以外にウイ
ルス感染や細菌感染を含めた非常に多くの疾
患・病態が鑑別に挙げられている．疼痛症状を
きたす疾患は自己免疫性疾患（表 2）だけでも，
非常に多くの疾患が疼痛症状を呈する可能性が
ある．これらの多くは慢性疾患であり，その経
過中にうつから慢性疼痛症状が生じて，これが
原疾患の症状を修飾し病態を複雑にする．また，
疼痛症状および自己免疫性疾患には性差が存在
し，それぞれの病態を理解する上で重要な要素
と考えられる．本稿では自己免疫性疾患と疼痛
について，それぞれの性差やうつとの関係性も

含めて概説する．

自己免疫性疾患と痛み

　自己免疫性疾患という名称は疾患の病態に注
目した名称であり，同じ疾患群がリウマチ性疾
患という症状に注目した名称や，膠原病という
病理学的な特徴に注目した名称でも表現され
る．このうちリウマチ性疾患（rheumatism），
発熱とともに関節，筋肉，骨ならびに結合組織
などに疼痛を始めとする筋骨格系症状呈するこ
とが非常に多いことから名付けられた名称であ
り，筋骨格系症状は自己免疫性疾患を発症した
患者が医療機関を受診する動機となる症状の 1
つでもある．しかし，受診時に自己免疫性疾患
に対する適切な診断がなされず，診断・治療が
遅れることも少なくない．
　では，自己免疫性疾患における疼痛はどのよ
うな機序で生じるのであろうか．
　基本的には筋や関節および腱付着部における
炎症を基礎として生じることが多いが，その成
り立ちとして野田は総説の中で 3つの機序に分
けられると論じている3）．1つは炎症，組織損

RS3PE

表 1
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傷ならびに虚血などの侵害刺激により，末梢神
経末端に存在する自由神経終末（侵害受容器）
が刺激されることによって生じる侵害受容性疼
痛，2つ目は炎症などにより末梢神経自体が障
害された場合や炎症による圧迫など物理的な障
害を末梢神経が受けた際に生じる神経障害性疼
痛，そして 3つ目は 2次ニューロンの興奮状態
が持続し，局所の炎症が鎮静化している状況で
も疼痛刺激が上行性に伝わる非器質性疼痛であ
る．3つの疼痛発症機序は単独のことも合併す
ることもあるとしている．3つの機序で注目す
べき点としては，前の 2つの機序においては 1
次ニューロンの興奮状態は存在するが，3つ目
の機序においては 1次ニューロンの興奮は必ず
しも必要ではない点である．共通点としてはい
ずれの機序においても 2次ニューロンの興奮
が，上位の中枢神経に投射される点である．経
路としては大半が視床下部，扁桃体，さらには
上位の情動系の大脳皮質等に投射する新たなシ
ナプスを介して扁桃体や前帯状回などの情動系
脳領域に達し，一部は脊髄視床上行路をたどり
後腹側核からシナプスを介して延髄を横断後大

脳皮質第一感覚野に達するか，延髄後索からシ
ナプスを介して視床，大脳皮質感覚野へ達する．
疼痛症状を訴える患者に対しては，その部位や
疼痛の性状，持続時間，増悪・寛解因子だけで
なく，炎症の有無についても，触診などを含め
た理学的所見に加えて血液検査およびレントゲ
ン，超音波検査，CT，MRIなどの各種画像検
査を用いて，疼痛症状の成り立ちを丁寧に評価
した上で，局所の治療を強化すべきか，2次
ニューロンより上位のニューロンの過剰な興奮
状態を治療の対象とすべきか，また両方を対象
とすべきかについて検討する必要がある．

自己免疫性疾患と性差の関係

　自己免疫性疾患患者女性に多い傾向が古くか
ら報告されており，ここでは自己免疫性疾患と
性差について考察する．シェーグレン症候群，
SLE，甲状腺自己免疫性疾患，全身性強皮症で
は男女比が 1：7～10とその発症率に強い性差
が認められ，RA，多発性硬化症，重症筋無力
症では男女比が 1：2～3と差はあるもののい
ずれも発症頻度が女性に偏っている4）．自己免

＜抗核抗体関連膠原病＞
全⾝性エリテマトーデス（SLE）
全⾝性強⽪症（SSｃ）
多発性筋炎（PM）/⽪膚筋炎（DM）
混合性結合組織病（MCTD）
シェーグレン症候群（SjS）

＜その他膠原病＞
関節リウマチ（RA）
リウマチ性多発筋痛症（PMR）
RS3PE症候群
脊椎関節炎（強直性脊椎炎、反応性関節炎、
乾癬性関節炎、腸疾患関連脊椎炎）
ベーチェット病
成⼈発症スティル病
IgG4関連疾患
サルコイドーシス

膠原病疾患
Ⅰ. ⼤型⾎管炎

⾼安動脈炎
巨細胞性⾎管炎

Ⅱ. 中型⾎管炎
結節性多発動脈炎
川崎病

Ⅲ. ⼩型⾎管炎
ANCA関連⾎管炎

・顕微鏡的多発⾎管炎(MPA)
・多発⾎管炎性⾁芽腫症(GPA)

(旧ウェゲナー⾁芽腫症)
・好酸球性多発⾎管炎性⾁芽腫症(EGPA)

(旧Churg-Strauss症候群）
免疫複合体性⼩型⾎管炎

・抗基底膜抗体病（anti-GBM disease）
・クリオグロブリン⾎症性⾎管炎
・IgA⾎管炎
・低補体蕁⿇疹様⾎管炎(抗C1q⾎管炎)

Ⅳ. Variable Vessel Vasculitis
ベーチェット病
Cogan症候群

Ⅴ. Single Organ Vasculitis
⽪膚⽩⾎球破砕性⾎管炎
⽪膚動脈炎
中枢神経限局性⾎管炎
孤発性⼤動脈炎 他

Ⅵ. Vasculitis Associated with Systemic Disease
ループス⾎管炎
リウマトイド⾎管炎
サルコイド⾎管炎 他

Ⅶ. Vasculitis Associated with Probable Etiology
HCV関連クリオグロブリン⾎症性⾎管炎
HBV関連⾎管炎
梅毒関連⼤動脈炎
薬剤関連免疫複合体性⾎管炎
薬剤関連ANCA関連⾎管炎 他

表 2
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疫性疾患の病勢にも性ホルモンが影響を与えて
いることが多く報告されている．RA女性では
妊娠中に関節症状が改善し，分娩後に再燃する
傾向があることは実臨床でもよく経験する．
Hazesらは妊娠が RAについての総説の中で，
妊娠前後の経過を追った複数の臨床研究におい
て 39～90％の RA女性が妊娠中に関節症状が
改善し，38～91％の RA女性が分娩後に再燃し
ていると報告を紹介．その上でプロゲステロン，
エストレジオールなどの性ホルモンは RAの病
勢を抑制する働きがあると報告している10）．
SLEの病勢への性ホルモンの影響についは，
Takahashiらが SLE患者 97例（出産 100例）
について集計した報告では，妊娠によって疾患
の再燃は 17.5％に生じたとされているが，こ
れ以外に妊娠前のステロイドの服用量やループ
ス腎炎の合併の有無なども妊娠による疾患の再
燃リスクとも述べている5）．
　なぜ自己免疫性疾患の発症に女性が多いかに
ついては様々な説があるが，早川らは①性ホル
モンの作用，②マイクロキメリズム，③ X染
色体の不活性化モザイク現象などが関係してい
る可能性があると述べている6），Ortonaらはこ
れに加えて，④マイクロ RNA（miRNA）発現
の性差，⑤腸内細菌における性差などの関与の
可能性についても指摘している7）．①について
は，RAを例にとると，女性は男性に比べて
RA発症リスクが 2～3倍高く，母乳育児の期
間が長く，分娩数が多いと RA発症リスクが低
いこと，初潮時の年齢が高いと RA発症リスク
が高いという事実を踏まえると8），発症リスク
の性差は性染色体の影響だけでなく，性ホルモ
ンの影響も存在することを示唆している．②は，
妊娠期間中に胎児細胞が母体血中に移行するだ
けでなく，母体組織に永続的に生着することが
判明しており，生着した胎児細胞が母体の免疫
細胞に別個体と認識された結果，免疫拒絶反応
としての自己免疫反応の賦活が起こるという説
である．これは女性の全身性強皮症の発症にお
いて，死産も含めて妊娠回数が多い方が，発症
リスクが高くなる傾向を説明する機序として注
目されている．③は女性の性染色体は両親から

それぞれ X染色体を引き継ぐが，どちらか発
現し，どちらが不活性化するかについての選択
に偏りが生じた場合，胸腺中での T細胞クロー
ンの選択過程（中枢性免疫寛容）においても偏
りが生じ，自己反応性 T細胞の出現につなが
るという説である．④は，miRNAが標的遺伝
子の発現の調節に関与すること，そして，
miRNAが生殖腺組織と非生殖腺組織の両方に
おいて発現に性差があること，X染色体と Y
染色体ではmiRNAの影響が大きく異なること
などから，miRNAが自己免疫性疾患発症に何
らかの関与が考えられている説である．⑤は，
腸内細菌叢が自然免疫反応，獲得免疫反応に影
響を与えることは知られているが，逆に免疫シ
ステムが腸内細菌叢の組成に影響を及ぼしてい
ることも報告されており，この相互作用が炎症
性疾患の発症に影響を及ぼす可能性が示唆され
ている9）．また，免疫反応自体に性差が存在す
るかについて着目すると，Kleinらはワクチン
接種に対する反応における男女差についての総
説の中で，ワクチン接種に対する反応は液性免
疫反応，細胞性免疫反応の両方で女性に強く起
きる傾向があり，ワクチン接種の副反応につい
ても女性で強く発症するとされている．免疫反
応が男女で差が生じる原因の 1つとして免疫担
当細胞の性ホルモンに対する受容体の分布に差
があることも理由の 1つと指摘している10）．
　また，自己免疫性疾患の病勢は，疾患の違い
や合併する臓器障害によっても差はあるが，性
ホルモンが疾患の病勢に影響を与えることを実
臨床においても認識することが重要である．

自己免疫性疾患の痛みと性差の関係

　まず，自己免疫性疾患に限らない痛みという
感覚における性差の有無を考察する．Aubrun
らは，手術を受けた 4525例の患者を対象に痛
みに対する感受性を鎮痛目的に使用したオピオ
イドの量や治療反応性で評価した臨床研究の中
で，痛みについての VASスケールは女性の方
が有意に高く，使用したオピオイドの量も女性
の方が優位に多く，投与したオピオイドに対す
る鎮痛効果は女性の方が有意に低かったことを
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報告しており11），痛みの種類の違いについても
Bartleyらが熱刺激や冷感刺激，虚血や圧迫な
ど様々な刺激による疼痛の感じ方について検証
している．男性 166例，女性 167例を対象に
評価した結果，すべての種類の痛み刺激におい
て女性の感受性の方が有意に高かったとされて
いる12）．このように痛みに対する感受性に性差
が存在する理由として，Melchiorらは，総説
の中で，様々な痛み刺激に対してヒトの中枢神
経がどのように活動性が変化するかについて機
能的MRI検査や PET等を用いて評価した研究
を紹介した上で，痛み刺激の種類によって違い
があるものの，痛み刺激に対して活動性が上昇
する脳の部位に男女差があることを紹介してい
る13）．一方，末梢神経においても，動物実験の
結果から，下行性疼痛抑制系の働きにおいて雌
雄で差があり，これらが性ホルモンの影響を強
く受けていることを示す報告を紹介している．
そして，ヒトにおいても疼痛刺激に対する反応
性における男女差は 12～14歳までは差は認め
られず，思春期以降になってから成人と同じ傾
向が出てくること，そして高齢になれば男女差
が少なくなる傾向があるという結果14）などを
踏まえて，痛みという感覚には性差が存在し，
その機序として中枢神経や末梢神経の働きの男
女における違いや性ホルモンが影響していると
述べている．
　また，性ホルモンのうち，女性ホルモンでは
エストロゲンとプロゲステロンがあるが，これ
らが疼痛に対して同様の影響を与えるかについ
ては興味深い研究が存在する．Rileyらは，月
経周期と痛みの認知についての総説の中で，エ
ストロゲン分泌の多い卵胞期とプロゲステロン
分泌の多い黄体期の比較では，圧刺激，冷圧刺
激，温熱刺激，虚血性刺激による痛みにおいて
黄体期で閾値が低く，電気的刺激による痛みは
卵胞期で閾値が低く，女性の痛みに対する感受
性を評価するためには卵胞期と黄体期の両方を
評価すべきであると論じている15）．
　では自己免疫性疾患における痛みに限って性
ホルモンがどのように修飾するかについては現
時点では明確な報告はない．しかし，様々な報

告から女性の方が痛みに対する感受性が高い傾
向があり，女性に多い自己免疫性疾患患者が男
性の自己免疫性疾患患者よりも痛みの為に外来
受診することが多い理由の 1つと考えられる．
　以上のことから，同じ自己免疫性疾患の男女
の痛みを評価・比較する際には感受性の性差を
考慮すべきであるが，女性の自己免疫性疾患患
者の痛み症状を継続的に診察する際には，年齢
や性周期を意識した診療が重要となる．

自己免疫性疾患，うつ，痛みの関係

　次に，自己免疫性疾患，うつ，痛みについて
考察する．まず，うつと痛みの関係について
Shengらは，身体痛の障害感覚通路は視床，
海馬，扁桃体など気分の形成に関与する脳領域
と重なることや，前頭皮質と海馬の体積がうつ
病患者で優位に小さく，かつうつ病の重症度に
比例していること，そして，うつ病患者の死後
の解剖研究において前頭皮質のシナプスの数が
非うつ病患者に比べて有意に減少していること
などから，うつと痛みには密接な関係があると
指摘している16）．これらの知見は，慢性疼痛が
うつ病の発症とその促進に関与し17），うつ病が
慢性疼痛病態の発症・維持に関与している17）

といううつと痛みの相互関係の機序を説明する
事象の 1つと考えられる．
　一方，自己免疫性疾患とうつの関係について
みてみると，自己免疫性疾患におけるうつ病の
合併の報告は多い．シェーグレン症候群や乾癬
性関節炎は健常人に比較してうつ病，不安障害，
睡眠障害の発症率が高いことが報告されてお
り 18）19）一般人におけるうつ病の生涯罹患率は健
康状態などへの影響が約 7.5％20）と言われてい
るが，RA患者においては 13～20％とされてお
り21）22），さらに RAとシェーグレン症候群が合
併した場合は，うつの状態は化する23）．また，
RA患者で抑うつ状態が生じると合併症の発症
率，入院率が高くなり，生存率も低下する24）25）．
抑うつ状態合併の RA症例において，RAの疾
患活動性が高い場合には RA自体の治療を積極
的に行う事によって抑うつ状態も合わせて改善
することが報告されている26）27）．注意すべき点
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としては抑うつ状態合併の RA患者の疼痛症状
について，それが RAの活動性によるものか抑
うつ状態によるものかを注意深く評価する必要
があるだけでなく，そもそも診療している RA
患者がその時点でうつ状態を合併しているかど
うかの評価も重要である．
　一方，SLEでは，中枢神経障害である中枢
神経ループス（neuropsychiatric symptom as-
sociated with SLE; NP-SLE）が存在する．当科
でも経験した症例であるが，他院の精神科でう
つ病として診断，入院治療を受けていた患者が
発熱，血球減少を機に紹介を受けたところNP-
SLEと判明し転院していただいた上で免疫抑
制療法を行った結果，状態が改善し，無事退院
されるということもある．このように自己免疫
性疾患によっては，その病態によってうつ症状
が発症するものがあることがあり，うつと関係
する病態では線維筋痛症（fibromyalgia: FM）
が重要である．FMは原因不明の慢性疼痛性疾
患であり，欧米では高頻度に認められる疾患で
米国リウマチ専門クリニックの通院患者の 15
～20％を占めているとの報告があるが 28），日
本においても潜在的な患者も含めると人口の
1.6％，約 200万人になるとされている29）．分

類基準もいくつか提唱されているものの 30），症
状が多岐にわたり，特異的な検査所見や画像所
見を認めない上に，境界領域の症例や RAを始
めとした自己免疫性疾患を含む慢性疼痛性疾患
に合併することも多く，診断・治療に難渋する
例が多い．また，治療としては，副腎皮質ステ
ロイドや非ステロイド性鎮痛剤が無効であり，
抗うつ剤，抗てんかん薬，抗不安薬，に加えて
神経障害性疼痛治療薬などを使用することにな
るが，症状が非常に多彩であり，自己免疫性疾
患の診療を行う際に，線維筋痛症の合併の可能
性を念頭に置く必要がある．

ま　　と　　め

　自己免疫性疾患と慢性疼痛について，性差お
よびうつとの関係も含めて考察した．自己免疫
性疾患において慢性疼痛は訴える症例は非常に
多く，診療を進めていく際には，性差や年齢だ
けでなくうつの合併の有無も考慮し，多面的な
評価が重要であると考える．

 　川人 豊は，旭化成ファーマ株式会社より研究費を受
領している．和田 誠は開示すべき潜在的利益相反状態
はない．
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