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研究成果の概要（和文）：肥後博士の協力で、マカクサルの片側視床(VPL核)に微小な破壊を行いアロジニアを
示す個体を作成した。その2頭のマカクサルの行動データ（温度刺激、触覚刺激）を検討。片側VPL核破壊後、数
週間後からアロジニアが反対側に現れ数か月かけて減少していく傾向が見られた。VPL核破壊後の経時的な構造
画像では1ヶ月ほどで破壊巣は小さくなった。拡散テンソル画像ではVPL核と一次感覚野を結ぶ神経束の密度が減
少した。
経時的なrs-fMRIデータを解析したところ、アロジニアが発生後は、破壊と同側の視床(MD/Pf核)と扁桃体間の機
能結合が上昇していた。rTMSを施行すると、MD/Pf核と扁桃体間の機能結合が低下した。

研究成果の概要（英文）：With the assist of Dr. Higo, we made a lesion in VPL nucleus of 
hemi-thalamus in Macaque monkey, and the monkey showed allodynia. The change of behavior 
(temperature and touch stimulation) of two monkeys were analysed. Few weeks after the lesioning of 
hemi-VPL nucleus, the monkeys developed allodynia on the contralateral side of lesion. For few 
months, the allodynia was tended to be improved. Structual MRI imaging showed that the lesion became
 smaller for a month. DWI imaging showed that the density of the nerve bundle was decreased between 
VPL nucleus and primary sensory. 
  The analysis of serial rs-FMRI showed that the functional connectivity was increased between 
amygdala and MD/Pf nucleus of thalamus after the appearance of allodynia, and rTMS treatment 
decreased that connectivity. 

研究分野：機能的脳神経外科（特に難治性疼痛治療）が専門のひとつである。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
視床痛の治療成績は、決して芳しくない。理由としてはメカニズム解明が不十分であることが挙げられる。肥後
らはマカクサルの視床（VPL核）にコラゲナーゼを注入して破壊することで、比較的長期に安定した脳卒中後疼
痛モデルを作成することに成功した。我々は、この視床痛モデルサルを用いて、前足に機械刺激、温度刺激を与
え、行動変化を検討した。またMRIを使って実際の脳障害部位の同定、神経連絡の経時的な再編過程などを調べ
た。脳卒中後疼痛のメカニズムを解明することで、新たな脳刺激療法の可能性を追求することは、社会的意義が
大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 視床痛などの脳卒中後疼痛は中枢性疼痛に含まれ、非常に難治であることが知られる。投
薬としてはプレガバリン、抗うつ薬、弱オピオイド等があるが、著効を示すとは言い難く、
最近では非侵襲である反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)による治療が検討されている。 
rTMS の除痛メカニズムの解明は現在も続けられているが、疼痛認知には複数の脳領域の
関与が考えられており、その脳活動は PETや fMRIや誘発電位などのいくつかの機能的画
像研究により解析されている。 
中枢性脳卒中後疼痛において、視床病変と被殻病変症例でMRIの Diffusion tensor image
から、運動線維と感覚線維を描出し、健常側に対する患側の描出率を計算した。また rTMS
による除痛効果との相関を検討したところ、除痛効果は運動線維、感覚線維の描出率に相関
し、感覚線維により高い相関を示した。このメカニズムを説明するのは難しいが、運動線維
とともに感覚線維が保たれていることが、一次運動野刺激の除痛効果発現に重要であるこ
とが示された。 
また中枢性脳卒中後疼痛において、患側の一次運動野興奮性を 2連発磁気刺激法で検討し
たところ、ICF(intracortical facilitation)が低下している患者において、rTMSによって、
ICF が正常化する場合に、高頻度 rTMS による除痛効果が認められる結果が得られた。
ICI(intracortical inhibition)変化の方が重要であるとの報告もある。ともあれ、一次運動野
興奮性に異常があって、高頻度 rTMS を施行することで、興奮性が修飾されて除痛効果が
得られるようだ。 
一次運動野刺激が脊髄レベルまで伝わり、脊髄レベルで感覚神経のインプットを制御し
ている可能性も示唆されている。以上、脳脊髄内での複合的メカニズムによる除痛メカニズ
ムが、現状では示唆されている。 
 
 
２．研究の目的  
なぜ rTMS刺激の有効率が 40%程度なのかなど、まだ不明な点が残っており、より最適
な刺激部位、パラメーターを見出すことができれば、より除痛効果を上げることができる。 
一方、肥後らは、3頭のマカクサルの視床の後外側腹側核(VPL)にコラゲナーゼを注入する
ことで、ヒトの視床痛と類似したアロジニア示すようになり、そのアロジニアは 3 ヶ月経
ても安定して示していると報告している。温度刺激と von Frey式痛覚測定装置を用いた機
械刺激に対して、損傷前よりも有意に低い回避閾値を示すことを報告している。 
この VPLが破壊されたマカクサルにおいて、行動研究とリンクした脳解剖および機能画
像を研究することで、脳卒中後疼痛のメカニズムに迫り、新たな脳刺激治療を開発したい。 
 
 
３．研究の方法  

1) 視床破壊前のマカクサル 2頭で痛み感覚を調べるための行動実験を行う。視床破壊に必

要な手術器具を準備する。疼痛の変化の解析に必要な MRI 画像で構造画像、拡散テン

ソル画像、麻酔安静時 fMRIを取得する。また前足に対する電気刺激応答の時間、空間

的精度を安静時 fMRIで計測する。 

2) 次に肥後らの協力を得て、マカクサルで VPL核に微小な破壊を行い（微量薬物注入(コ

ラゲナーゼ,200-1000U/ml)）、同様のアロジニアを示す個体を作成する。7T MRI（シー

メンス）での rs-fMRI 撮影を rTMS による一次運動野刺激前後で行い、脳内機能的結

合の変化を探る。また熱刺激と von Frey式痛覚測定装置を用いた機械刺激に対する回

避閾値を測定し、脳内機能的結合変化との相関を探る。 

3) rTMS のパラメータを変化させて、アロジニアの軽減が図れる最適な条件を検討する。 

最適条件時の rs-fMRIを検討して、脳内での除痛機序の解明をする。Diffusion Tensor 

Imageで解剖学的ネットワークを検討する。 
 

 
研究の流れ 



 
 

 
４. 研究成果  

肥後博士の協力で、マカクサルの片側視床(VPL核)に

微小な破壊を行い、アロジニアを示す個体を作成した。

その 2頭のマカクサルの行動データ（温度刺激、触覚刺

激）を検討。片側 VPL 核破壊後、数週間後から、アロ

ジニアと考えられる行動が、破壊と反対側に現れ、数か

月かけて、減少していく傾向が明らかとなった。 

VPL核破壊後の経時的な構造画像では、1ヶ月ほどで

破壊巣は小さくなった。拡散テンソル画像からは、VPL

核と一次感覚野を結ぶ神経束の密度が減少した。 

経時的に撮像した rs-fMRIデータを解析したところ、

アロジニアが発生後は、破壊と同側の視床(MD/Pf核)と

扁桃体間の機能結合が上昇していた。rTMS を施行すると、MD/Pf 核と扁桃体間の機能結

合が低下した。 

視床痛の治療成績は、決して芳しくない。理由としてはメカニズム解明が不十分であるこ

とが挙げられる。我々は、視床痛モデルサルを用いて、前足に機械刺激、温度刺激を与え、

行動変化を検討した。またMRIを使って実際の脳障害部位の同定、神経連絡の経時的な再

編過程などを調べた。脳卒中後疼痛のメカニズムを解明することで、新たな脳刺激療法の可

能性を追求することは、社会的意義が大きい。今回の結果は、rTMSによる最適な脳刺激療

法を検討する一助となった。 
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