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研究成果の概要（和文）：3か月以上の長期にわたり治りにくい慢性痛では、脳における痛み情報の処理の仕方
の変化している。慢性痛患者25名と健康被験者20名に対して、温熱刺激で痛みの感じ方を測定する感覚定量検査
と、脳の機能と構造を多角的に検査する磁気共鳴画像法を施行した。これまでに、慢性痛患者は痛みを抑える脳
の力と、痛みが減少する喜びを覚える脳の力が弱いことを解明した。同じデータから、慢性痛患者では頭頂葉や
側頭葉に痛みの残像が残り、前頭前皮質との交互作用で痛み記憶が形成されることを見いだした。また、拡散強
調画像から、慢性痛患者では痛み情報を処理する回路の機能が、左右半球間や、皮質と脊髄を結ぶ回路で低下す
ることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：In patients with chronic pain, suffering from intractable pain for longer 
than 3 months, cerebral processing of pain perception has been found altered by neuroimaging 
studies. In 25 patients with chronic pain and 20 healthy subjects, we performed quantitative sensory
 testing, including offset analgesia, as well as multimodal magnetic resonance imaging to reveal 
cerebral plastic changes in both function and anatomy. We found that patients with chronic pain 
might have impaired brain functions both in suppressing pain (descending pain modulatory system) and
 in feeling joy on decreased pain (reward system). Furthermore, we found a persistent afterimage of 
pain in part of the parietal and temporal lobes, resonating with the prefrontal cortex, which might 
potentially lead to "memory of pain" in those patients. We also found, from analysis of white matter
 function, that those patients might have impaired transmission in neural circuits both across the 
spheres and down toward the spinal cord.

研究分野： 麻酔科学、疼痛学、救急集中治療医学、脳神経画像学

キーワード： 慢性疼痛　内因性鎮痛機構　オフセット鎮痛　下行性疼痛修飾系　報酬系　機能的磁気共鳴画像法　拡
散強調画像法　痛み破局化スコア

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　慢性痛は、末梢組織・神経障害が治癒した後にも続き、医学的原因が不明である。また、患者の生活の質を低
下させ就労を妨げるため、大きな社会的損失をもたらす。本研究は、慢性痛の原因を脳機能・解剖異常として視
覚化し、これを診断と治療選択・評価に役立てられる可能性を示した。脳を標的とする新しい慢性痛治療法の開
発や、認知行動療法や運動療法など全人的治療の確立に寄与すると期待される。更に、MRIによる脳機能と構造
の多彩な情報に対して、PET分子イメージングによる生化学的裏付けを与える斬新な方法を呈示した。慢性痛に
おける神経炎症の役割をヒト脳で初めて画像化し、新しい診断法開発につなげる学術的意義が大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 痛みは、外側視床核、第一次・第二次感覚皮質、島皮質、前帯状皮質、前頭皮質など、脳内の
複数の離れた部位で並列分散処理される。これらはいずれも痛みに特異的な領域でなく、単独で
は痛みの有無を示さない。むしろ、複数部位の並行賦活やネットワーク活動に、痛み認知特有の
パターンが認められる。 
 
 慢性痛患者では、これらの疼痛関連脳活動や脳ネットワーク活動、灰白質密度、白質機能に異
常を来すことが分かってきた。我々は、マルチモーダル MRI と感覚定量検査法（特にオフセッ
ト鎮痛検査）を用いて、慢性痛患者の脳機能・解剖異常と痛み知覚異常を報告してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、さらに多くの慢性痛患者を対象に、我々が開発した MRI 画像解析法に機械学習
プログラムを応用し、慢性痛の疾患毎の診断精度を向上させる。さらに、予備実験として、脳ミ
クログリアの末梢性ベンゾジアゼピン受容体を標的とする PET により、慢性痛患者の神経炎症
を画像化し、MRI 所見との関連を探索する。以上から、慢性痛の脳病態を、解剖・機能変化、神
経炎症の所見から疾患毎に多面的に定義し、慢性痛診断と治療評価に役立つ新たな脳画像バイ
オマーカーを確立する。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、東京医科歯科大学で行われるマルチモーダル MRI を中心とする研究と、浜松医科
大学で行われる PET/MRI を用いる研究とに大別される。前者では、従来からの研究を継続発展
させ、疼痛疾患別の MRI 所見を蓄積して機械学習診断法を開発する。後者では、ミクログリア
PET とマルチモーダル MRI とを同時に行い、神経炎症と MRI 所見の関連性を見いだす世界初の
研究である。但し、PET 撮像費用の制限のため比較的少数の被験者を対象に予備実験として行
う。以上の結果を統合し、病態生理、脳機能パターン、ミクログリア活性化の全てを多面的に加
味した、慢性痛疾患別の脳バイオマーカー確立を目指す。 
 
４．研究成果 
 東京医科歯科大学で従来から進めてきた慢性痛患者を対象にしたマルチモーダル MRI 研究を
推進した。対象患者と健康被験者を順調に増加させ、グループ間比較の統計学的強度を高めるこ
とでより信頼性が高い研究結果を得た。 
 
 2019 年 4 月より東京慈恵会医科大学麻酔科学講座への異動に伴い、研究室を本学に移動し再
整備し、本研究の倫理委員会承認を得た。本学で臨床供用された独シーメンス社製 3 テスラ MRI
スキャナを研究用に転用した。本研究費で購入した MRI 同期装置 MS-06C (フィジオテック, 東
京)を用いて MRI スキャナと温熱感覚刺激装置 PATHWAY (Medoc, Israel: 帝京大学から借用)とを
同期させ、オフセット鎮痛の機能的 MRI 研究を従来通り施行可能にした。シーメンス社と本学
放射線科学講座との協働により、phased array コイルを用いて繰り返し時間 1 秒で全脳高速エコ
ープラナー撮像、64 軸で高精度の拡散強調画像法を施行可能にし、従来よりも高精細で歪みが
少ない MRI 撮像を施行している。被験者が機能的 MRI スキャン中に痛み反応記録装置 CoVAS 
(Medoc, Israel: 帝京大学から借用)をプリズムとMRI対応眼鏡で視認し操作できるよう工夫した。
2020-2021 年度にわたるコロナ禍の影響により、研究室運営と被験者リクルートに制限が生じた
ものの、2021 年度後半にはほぼ従来通りの運営と撮像実験が可能となった。現在、4 人の大学院
生と共に慢性痛患者のマルチモーダル MRI 研究を順調に進行させている。 
 
 一方、機械学習による脳画像の診断アルゴリズムに関しては、近年のコロナ禍により海外連携
研究者との交流、協働作業が困難になり中断している。今後状況の改善にしたがって再開し、本
邦初の慢性痛脳の機械学習判別法の完成を目指す予定である。 
 
 また、浜松医科大学光尖端医学教育研究センターとの協働による PET 研究に関しては、同施
設から従来よりも大型の研究費取得を必要とされ、コロナ禍による研究制限も手伝って、同施設
外からの研究申請が困難になった。以上の理由から、本研究費を元にした PET パイロット研究
を中断している。現在も共同研究体制を維持しているため、今後より適切な大型研究費を取得し、
本来の計画を進行させる。世界初のマルチモーダル MRI―ミクログリア画像化 PET による慢性
痛脳病態解明を目指す予定である。 
 
 個々の研究成果を以下に要約し、関連する学術業績を引用する。 
 
 



1) 慢性痛患者では痛みの情動・破局化傾向が強いほど前島皮質から報酬系回路が減弱 
 
 慢性痛患者 23 人と健康被験者 17 人に対して、オフセット鎮痛の機能的 MRI(fMRI)を含むマ
ルチモーダル MRI を施行し、各種心理物理指標と関連付ける画像解析を行った。解剖画像から
灰白質体積を計算した結果、慢性痛患者では中帯状皮質と前島皮質の灰白質体積が減少してお
り、後者と側坐核・内側前頭前皮質との機能的結合性が減少していることを見いだした。機能的
結合性は痛みの情動要素と破局化スコアの両方と正の相関を呈した。慢性痛で報酬系機能が低
下することを解剖・機能両面から解明した研究である（英文原著 #4）。 
 
 
 
2) 慢性痛患者でのオフセット鎮痛減弱には下行性疼痛修飾系と報酬系の機能不全が関与 
 
 慢性痛患者ではオフセット鎮痛が減弱することを 2017 年に
発表した後（英文原著 #3）、その脳内機構を fMRI データから
研究した。慢性痛患者 17 人と健康被験者 17 人を対象にした。
オフセット鎮痛（右図 1; 赤線: 慢性痛患者, 青線: 健康被験者）
時に、健康被験者では前帯状皮質、背外側前頭前皮質、中脳水
道灰白質などの下行性疼痛修飾系回路、側坐核、内側前頭前皮
質などの報酬系回路が賦活を呈するが、慢性痛患者では逆に活
動低下を示すことを見いだした（下図 2）。このような脳機能変
化が痛みの慢性化に関与する可能性を、脳活動解析により直接
示した世界初の研究である（英文原著 #5）。 
 
 慢性腰痛患者では痛み認知時に前帯状皮質と背外側前頭前皮
質から成る下行性疼痛修飾系が抑制され（英文原著 #1）、情動
障害が強いほど側坐核から成る報酬系が抑制される（英文原著 
#2）という我々の既報と合わせると、「下行性疼痛修飾系と報酬
系が抑制されることが慢性痛の主要な脳病態である」と言うこ
とができる（和文総説 #1）。 
 
 

 
 
 
3) 慢性腰痛患者では下行性疼痛修飾系が減弱し感覚運動ネットワークが増強 
 
 慢性腰痛患者 16 人と健康被験者 16 人を対象に fMRI および解剖画像を取得し、灰白質体積と
機能的結合性を組み合わせて解析する手法を適用した。その結果、慢性腰痛患者では背外側前頭
前皮質と小脳の一部の灰白質体積が減少、両側感覚運動皮質と小脳の一部で逆に増加していた。
機能的結合性解析から、痛みの情動要素に関連して前島皮質の痛み情動回路が、痛みの強さに関
連して両側感覚運動回路が強化することを見いだした。このような脳機能・解剖変化が腰痛の慢
性化に関わることを示唆した研究である（英文原著 #6）。 

図 1 

図 2 



 
4) 慢性痛患者では小脳を中心とするネットワーク機能が変容 
 
 慢性疼痛患者 23 人と健康被験者 18 人の安静時 fMRI のデータ
を用いて脳内ネットワークの変容を探索した。脳全体の 116 個の
関心領域間の機能的結合性を網羅的に解析しグループ間比較し
た。その結果、小脳虫部と大脳右半球の感覚運動系、辺縁系、側
頭葉との機能的結合性が慢性疼痛患者で増大し（右図 3）、
PainDETECT スコアとの相関を呈した。慢性痛においては、小脳
と大脳辺縁系および感覚運動系との機能的結合性が変容を来す
ことが示唆された。痛みの慢性化に小脳が果たす役割を示した意
義が大きい（国際学会発表 #2, 国内学会発表 #2, 5; 出版準備
中）。 
 
 
 
 
5)「痛み残像」脳活動は痛みの反芻に関連し、慢性痛の神経基盤を示唆 
 
 慢性痛患者 25 名および健康被験者 20 名を対象に、温熱刺激によるオフセット鎮痛パラダイ
ムを用いて機能的磁気共鳴画像法(fMRI)を施行した。慢性痛患者は痛み消失時に頭頂感覚連合野
と下側頭回で高い脳活動を呈し、その BOLD 信号が破局化思考スコアと相関した。以上の結果
から疼痛慢性化機構を論じる（国内学会発表 #3, 4, 8; 出版準備中）。 
 
 
 
6) 慢性痛患者の広汎な白質機能低下は痛みの情動認知障害に関連 
 
 慢性痛患者 26 名および健康被験者 18 名を対象に全脳拡散強調画
像及び三次元高精細解剖画像を取得し、オフラインでオフセット鎮
痛検査を試行した。オフセット鎮痛の大きさは両群間に差がなかっ
た。全脳 TBSS (tract-based spatial statistics)解析の結果、慢性痛患者
では脳梁、放射冠など広範囲に渡る白質で有意に fractional 
anisotropy が低下し（右図 4）、有意に radial diffusivity が増加した。
Voxel-based morphometry の結果、楔前部における灰白質体積が有意
に低下した。これらの変化は痛み破局化思考スコアと相関し、痛み
の情動認知障害を反映した（国際学会発表 #3, 国内学会発表 #7; 
2022 年国際疼痛学会発表予定; 出版準備中。） 
 
 
 
7) 慢性痛患者のオフセット鎮痛時には視床皮質回路が抑制され、内因性鎮痛機構弱体化を示唆 
 
 慢性痛患者 16 名および健康被験者 17 名を対象に、オフセット鎮痛 fMRI を含むマルチモーダ
ル MRI を施行した。慢性痛患者はオフセット鎮痛が抑制され、視床、上・中側頭回、上前頭回
の BOLD 信号が健康被験者よりも小さかった。慢性痛患者では疼痛修飾過程で、前頭前皮質と
側頭皮質を起始とする視床皮質回路が抑制され、これが内因性鎮痛機構弱体化に関連する可能
性がある（2022 年国際疼痛学会発表予定; 出版準備中）。 
 
 
 
8) 新しい感覚定量装置 Intercross-220 によるオフセット鎮痛測定は妥当性が高い 
 
 健康被験者 24 名を対象に、Medoc 社製 PATHWAY と Intercross 社製 Intercross-220 と両方を用
いて温熱刺激によるオフセット鎮痛を計測した。その結果、両者とも同程度のオフセット鎮痛を
計測したが、同じ温熱刺激温度を用いたのに拘わらず後者の方が痛みスコア最大値が約 40%小
さかった。新しく臨床供用された Intercross-220 は、より忍容性が高い痛み刺激でオフセット鎮
痛測定が可能である（2022 年日本ペインクリニック学会発表予定; 出版準備中）。 
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