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研究成果の概要（和文）：口腔顔面の慢性疼痛を増悪させる要因の一つに、中枢神経系で痛みを増幅してしまう
中枢性感作がある。本研究では三叉神経が脳への神経伝達を行う視床と、痛みの不快な情動に関する前帯状回で
の代謝物質と神経活動を計測した。患者群は、正常群よりも前帯状回で興奮性と抑制性の神経伝達物質が増加
し、中枢性感作の質問紙の結果とこれらの神経伝達物質の量は相関していた。慢性疼痛患者では2つの脳部位で
の周期的な神経活動の同期に変調を認めた。中枢性感作に関する脳機能の一端を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Central sensitization is one of factors which amplifies pain in the central 
nervous system and exacerbates chronic pain in the orofacial region. We measured metabolites and 
neural activity in thalamus and anterior cingulate cortex (ACC) where the trigeminal nerve connected
 to the cortices and controlled unpleasant emotion of pain, respectively. Excitatory and inhibitory 
neurotransmitters increased in ACC, and correlated with the central sensitization inventory score in
 patient. Coherent neural activities between the two brain regions were modulated in patient. The 
current investigation indicated one aspect of brain function associated with central sensitization.

研究分野：歯科麻酔学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔顔面の慢性疼痛は増悪して難治性になる場合がある。特に中枢性感作の予防やその治療方法については確立
されておらず、患者と治療者ともに難渋しているのが現状である。三叉神経の痛みは、脳への伝達経路が他の身
体部位とは異なり、また人での脳研究は少なく知見が乏しい。本研究で中枢性感作に関する所見を示すことがで
き、今後、診断や治療方針を判断するための臨床応用に有用となりうるだろう。

※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 
口腔顔面の慢性疼痛は増悪して難治性になる場合がある。特に中枢性感作の予防やその治
療方法については確立されておらず、患者と治療者ともに難渋しているのが現状である。三
叉神経の痛みは、脳への伝達経路が他の身体部位とは異なり、また人での脳研究は少なく知
見が乏しい。 
 本研究では三叉神経からの疼痛信号が上行する 2 カ所の脳部位に注目した。一つは視床
で、脳幹から脳の各部位へ投射する神経へと伝達が行われる部位で興奮性神経細胞の過剰
な活動が推測される。もう一つは前帯状回（ACC)で、痛みの不快な情動に関する脳領域であ
る。 
 MR スペクトロスコピーは脳の代謝産物を非侵襲的に計測することができる。本研究では、
興奮性および抑制性の神経伝達物質を 2 つの脳部位で計測することにより中枢性感作との
関連を検索した。 
 さらに、ヒトの脳は多数のニューロンの集合体である。感覚情報は、例えば強さ、時間、
頻度、種類などのいくつかの性質が統合されてある特定の知覚として認知される。そこには
空間的に離れた複数のニューロン群の発火が時間的に同期化して情報が統合されるにより、
感覚として認知される。視床と皮質間の 0.1Hz 以下の infra-slow オシレーションの同期性
から、中枢性感作を検討した。これには、神経活動を安静時機能的 MRI で非侵襲的にデータ
取得を行った。 
 加えて、すでに日本語化されている中枢性感作質問紙との比較検討を行った。 
 
２．研究の目的 
口腔顔面領域における、慢性化した三叉神経神経障害性疼痛に対して、非侵襲的に中枢性感
作を検討する 
 
３．研究の方法 
口腔顔面領域に慢性疼痛を有し、歯科麻酔科で疼痛コントロールを行っている患者群を対
象とした。疼痛が 3ヶ月以上持続し、現段階で検索しうる手法で調べても明らかな病変が口
腔顔面領域に特定できずに、さらに各種の治療に対して難治性である患者に説明と同意を
得て、20 名が研究に参加していただいた。これに対し、年齢と性別を一致させた疼痛のな
い健常ボランティア群 21名を統制群とした。 
 3.0T MRI 装置（Philips,Ingenia）によりデータ取得を行った。MR スペクトロスコピー
は、図１に示す視床と ACC に関心領域を設定し、single-voxel point-resolved 
spectroscopy （PRESS）法で TR=2000ms, TE=35ms,128 回加算で計測した。 
 解析は、linear combination model (LC Model) を用いて代謝産物の絶対量と全 Creatine
量と産物の比を算出した。さらに関心領域内の代謝産物情報を有しない脳脊髄液の体積を
算出してそれぞれの補正値を求めた。 

図１ 関心領域 左図：疼痛と反対側の視床に２×２×２㎝、右図：前帯状回 (ACC) 3×２
×２cm 
 
 安静時機能的 MRI は、echo planar imaging (EPI)シークエンスにより、TR=1000ms, TE=30m
で小脳を除く全脳を 300 秒間、眠らずに開眼した状態で撮像した。解析は statistical 
parametric mapping (SPM)12 と functional connectivity tool box を用いた。 
 中枢性感作に関する質問紙は、central sensitization inventory (CSI)日本語版を患者
群に回答してもらい、0-100 のスコアを算出した。 
 
４．研究成果 
 MR スペクトロスコピーによる代謝産物を患者群と健常群で比較したところ、視床ではす
べての産物に有意差はなかった。ACC では興奮性および抑制性の神経伝達物質ともに患者群
で有意に上昇した。 
 患者群において、CSI との有意な相関は、視床と ACC ともに、興奮性神経伝達物質量が正
の相関を、さらに ACC では抑制性神経伝達物質が負の相関を示した。 



 安静時機能的 MRI は、視床と ACC の間の機能的結合性に両群の相違が示唆され、さらに
解析を進めているところである。 
 視床は大脳皮質と両方向性の線維や脳幹での網様体賦活系との連絡を有し、中枢性感作
に重要な役割を果たしていると考えられ、CSI と興奮性神経伝達物質量との相関は 
これまでの知見を支持している。しかし、口腔顔面領域の慢性疼痛では、患者群が健常群よ
りも高値ではなく、ACC に興奮性と抑制性物質の群間の違いが現れた。慢性疼痛は不快な情
動に関する脳機能により変化が生じると推測される。抑制神経伝達物質が多ければ CSI を
低下させることを示唆している。CSI が脳機能と関連した質問紙であると考えられ、興奮性
と抑制性の神経伝達物質の変化は中枢性感作の一つの指標となりうるであろう。 
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