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研究成果の概要（和文）：我々は、痛み部位への「軽度な接触刺激」（具体的には、患部付近の皮膚にゴム製パ
ッチを軽く押し当てておく方法）が慢性疼痛を緩和する現象に注目し、心理学・医学・生物学の学際的な研究ア
プローチによってそのメカニズムの解明に挑んだ。研究成果として、皮膚細胞への機械刺激によってオキシトシ
ンが産生されること、軽度接触刺激法とマインドフルネス認知療法のいずれにおいても痛み緩和のためにオキシ
トシンが消費されている可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：We focused on the phenomenon that "mild contact stimulation" to a painful 
area (specifically, a method in which a rubber patch is lightly pressed against the skin near the 
affected area) alleviates chronic pain, and attempted to elucidate the mechanism through an 
interdisciplinary research approach involving psychology, medicine, and biology. As research 
results, we found that oxytocin is produced by mechanical stimulation of skin cells and that 
oxytocin may be consumed for pain relief in both the mild contact stimulation method and mindfulness
 cognitive therapy.

研究分野：臨床心理学

キーワード： 慢性疼痛　心理生物学的基盤　軽度接触刺　注意　好奇心　オキシトシン　分子細胞イメージング　マ
インドフルネス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の慢性疼痛有病率は２割強とも言われ、患者個人の苦痛のみならず生産性の低下や医療費の増大といった
社会的損失も大きい。疼痛緩和に心理療法が奏功することが知られているが、その生物学的なメカニズムは明ら
かではなかった。それに対し我々は細胞レベル（生物学）から個のレベル（心理学）に至る学際研究によって、
「オキシトシン」が鎮痛効果に共通する立役者である可能性を見出した。これは非薬理的な疼痛治療の発展を支
える心理生物学的な基盤となる知見であり、疼痛による個と社会の損失の解消に資する科学的基礎となることが
期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
（１） 慢性疼痛に対してプラセボ療法や心理療法が奏功することが知られているが、その心理
生物学的なメカニズムは十分に明らかにされてはいなかった。心理療法では専ら総体的
な痛み経験を心理・社会的メカニズムによって説明することが多いのに対して、投薬治
療などの生物学的な方法では神経細胞での分子生物学的なメカニズムによって説明す
るという理論的・方法論的なギャップがある。そのため、同じ「痛み」という現象にア
プローチしていても、双方の説明を接続的に統合できないというジレンマがあった。 

（２） このジレンマを乗り越えるものとして、我々は慢性な痛み患部周辺皮膚への「軽度接触
刺激法」が痛みを緩和する現象に注目した。心理学と生物学のアプローチを接続するた
めに我々が導出した仮説は、末梢神経系と中枢神経系の相補的な鎮痛メカニズムである。
疼痛はまず、痛み信号への精神的なストレス反応によって持続的に炎症性メディエータ
が産生され、その炎症性メディエータが末梢神経系の後根神経節で痛み信号を増幅する
という悪循環によって持続する。その痛み感覚や反応は中枢神経系において痛みがある
ときに必ず意識される（「注意」が向けられる）患部周辺の皮膚感覚と連合学習が起こす
と、実際の傷病が治癒したあとでも痛みの「感覚」が残存（慢性化）する。これに対し
て、疼痛愁訴部位周辺の皮膚への軽度接触刺激は、まずオキシトシンを産生することで
炎症性メディエータの作用を抑制し、それによって生じた痛み信号の減弱と皮膚感覚の
変化によって獲得された連合が変容（消去）する。この一連の仮説を実証するために、
細胞から個の経験レベルに至る総合的な心理生物学的アプローチが必要であった。 

 
 
２．研究の目的 
 
（１） 〈ヒト・心理学アプローチ〉軽度接触刺激による鎮痛の中枢神経系メカニズムは連合で
あるという仮説について、その獲得および消去に関わる認知機能である「注意」に着目
し、その影響を検証した。とくにこの注意のコントロールを技法の中核とするマインド
フルネスに基づく介入（Mindfulness-based Intervention: MBI）は、いまここにある経
験を「（好奇心をもって）ありのままに見る」という心的態度を通して、微細な感覚の弁
別能力を高め、そこで生じる自動的な反応（連合学習）の連鎖を解除していく技法であ
ると考えることができる。この MBI の作用メカニズムを、慢性疼痛の心理的な要因と
の比較、非臨床群に対する知覚実験，および慢性疼痛患者に対する臨床実験によって評
価した。 

（２） 〈ヒト・生物学アプローチ〉鎮痛の中枢神経系・末梢神経系のメカニズムを同時に検討
するための生物学的な方法による統合的な痛み緩和評価法を検証した。とくに軽度接触
刺激による痛み緩和が、近赤外分光法（Near Infra-Red Spectroscopy）による脳機能測
定ならびに唾液中オキシトシン濃度の測定によって評価できるかを検討した。 

（３） 〈細胞・生物学アプローチ〉軽度接触刺激による鎮痛の末梢神経系メカニズムはオキシ
トシンによる痛み信号の抑制であるという仮説を検証するため、細胞レベルでのオキシ
トシン産生とオキシトシンによる細胞応答を検討した。そのために、まずヒト由来の神
経細胞と皮膚細胞の共培養系および分子細胞イメージング法を確立し、そこでの機械刺
激およびオキシトシンの免疫細胞化学応答を検討した。 

 
 
３．研究の方法 
 
〈ヒト・心理学アプローチ〉 
（１） 心理尺度を用いた後方調査によって、痛みの慢性化に関係する心理学的要因とマインド
フルネス特性が慢性疼痛の経験に与える影響を分析し比較した。（越川） 

（２） 感覚刺激に対する心理的態度の影響を直接的に検討するため、痛みに類する微弱電気刺
激を用いた皮膚感度測定実験を行った。（越川・堀） 

（３） 非臨床群をマインドフルネスの構成要素である観察・好奇心の有無を組み合わせた４群
に配置し、微弱な電気刺激を用いて痛覚と微弱感覚の閾値を測定し、近赤外トポグラフ
ィー（NIRS）を用いて脳機能を評価することで、鎮痛に寄与するマインドフルネスの作
用メカニズムの検討を行った。（越川・堀） 

（４） 慢性疼痛患者に対するマインドフルネス認知療法による介入を行い、微弱電気刺激に対
する感覚閾値、前頭野および体性感覚野の脳機能、および唾液中オキシトシン濃度の評
価を行った。（越川・堀） 

 



〈ヒト・生物学アプローチ〉 
（１） 痛み時ならびに軽度接触刺激法による痛み緩和時において、被験者の前頭前野の近赤外
トポグラフィー（NIRS）データを取得した。（伊藤） 

（２） 瞑想ならびに運動の効果を用いて、近赤外分光法（NIRS）が脳機能変化の検出に有効で
あるかどうかを検討した。（伊藤） 

（３） 軽度接触刺激（パッチ貼付）による痛み緩和の効果機序にアプローチするために、痛み
をもつ参加者に対して、パッチ貼付による痛み緩和を促し、その際の脳機能の変化と唾
液中のオキシトシン濃度を測定した。（伊藤） 

 
〈細胞・生物学アプローチ〉 
（１） ラットの末梢神経細胞での免疫細胞化学応答を探り、軽度接触刺激によってオキシトシ
ンが産生・分泌されるという作業仮説を検証した。（伊藤） 

（２） ヒトケラチノサイトの細胞応答を観察するための細胞内 Caおよび Mgイオンのイメージ
ングによる測定系の構築を進めた。（岡） 

（３） ヒト末梢神経系の歯髄幹細胞からの分化誘導について、神経細胞およびグリア細胞様に
応答する細胞の分化を試みた。（岡） 

（４） ヒトケラチノサイトとラット腹髄神経節細胞との共培養系の確立を進めた。（岡） 
（５） ケラチノサイトへの機械刺激が神経細胞へ伝播するかどうかを Ca イメージングを用い
て観察した。（岡） 

 
 
４．研究成果 
 
〈ヒト・心理学アプローチ〉 
（１） 質問紙調査によって、痛みの慢性化に関係するのは、従来知られていた痛みに対する破
局的認知よりむしろ感覚刺激に対する鈍感さであり、これらの心理的要因に対するマイ
ンドフルネス特性の影響が注意と態度の側面で異なることを見出した。（越川） 

（２） 感覚刺激に対する態度の影響を直接的に検討するため，痛みに類する微弱電気刺激を用
いた皮膚感度測定実験を行い，能動的な観察が回避閾値を上げ，マインドフルな態度（好
奇心）が知覚閾値を下げる可能性を見出した。（越川・堀） 

（３） マインドフルネスの鎮痛メカニズムの検討のため、非臨床群を観察・好奇心の有無を組
み合わせた４群に配置し、微弱な電気刺激を用いて痛覚と微弱感覚の閾値を測定した。
その結果，痛覚閾値は観察と好奇心がともにない「気そらし群」とそのいずれも備える
「マインドフルネス群」で上昇したが，微弱感覚閾値は気そらし群が上昇したのに対し
てマインドフルネス群では下降していた。このことからマインドフルネスの鎮痛効果は、
より細やかな感覚受容によるものと考えられた。（越川・堀） 

（４） シングルケースデザインによって慢性疼痛保持者を対象とした単群のマインドフルネ
ス介入プログラムを実施し、痛みへの心理的態度（心理尺度）、残存する痛み知覚（精神
物理学的測定法）、唾液中オキシトシン濃度に与える影響を検討した。その結果、心理的
態度については有意な変化はなかったが、いずれの参加者も介入前後で痛みが顕著に低
下し、オキシトシン濃度が低下していた。この結果はオキシトシンが鎮痛のために消費
されるとした伊藤グループの知見と相同するものと考えられた。（越川・堀） 

 
〈ヒト・生物学アプローチ〉 
（１） 痛み時ならびに軽度接触刺激法による痛み緩和時において、被験者の前頭前野の近赤外
トポグラフィー（NIRS）データを取得することに成功した。（伊藤） 

（２） 近赤外分光法（NIRS）が脳機能変化の検出に有効であることを、瞑想ならびに運動の効
果を用いて示すことができた（Miyashiro et al., 2021）。さらには痛みをもつ参加者
に対して、パッチ貼付による痛み緩和を促したところ、左の背外側前頭前野で血流が減
少することがわかってきた。なお、その際の唾液中のオキシトシン濃度を測定したとこ
ろ、ばらつきが目立つ結果を得た。これはオキシトシンが痛み緩和で脳内から多く分泌
されているものの、同時に緩和のために消費されていることを意味していると解釈でき
た。（伊藤） 

（３） 痛みをもつ被験者に対してパッチ貼付による痛み緩和を施したところ、左の背外側前頭
前野で血流量が減少することを近赤外分光法（NIRS）で明らかにできた。さらには、当
該脳領域の不活性化と痛み緩和について、近赤外線分光法の結果とマインドフルネスで
の結果をまとめて総説として発表した（Ito et al., 2022）。 

 
〈細胞・生物学アプローチ〉 
（１） 軽度接触刺激によってオキシトシンが産生・分泌されるという作業仮説に関して、ラッ
トの末梢神経細胞での免疫細胞化学応答を世界で初めて観測することができた。（伊藤） 

（２） ヒトケラチノサイトに様々な刺激を与えた際の細胞応答を細胞内 CaおよびMgイオンの
イメージングにより調べたところ、細胞内 Mg イオン濃度変化は酸化ストレスにより誘



導された。酸化ストレスは Ca イオンとは異なる時間変化で細胞内 Mgイオン濃度を上昇
させるが、この Mg イオンは ATP からの遊離と思われる。またヒト末梢神経系を歯髄幹
細胞から分化誘導することを進め、神経細胞およびグリア細胞様に応答する細胞の分化
に成功した。（岡） 

（３） ヒトケラチノサイトとラット腹髄神経節細胞との共培養系の確立を進めた。ケラチノサ
イトと神経細胞の培養条件は異なるため、両者の細胞が適切に生育できる培養条件を、
培養皿のコーティング、培養液、培養細胞の添加順などを中心に様々な検討を行い、共
培養する至適条件を見出すことができた。またこの条件下でカルシウムイメージングを
行い、ケラチノサイトへの機械刺激がケラチノサイト間およびケラチノサイトから神経
細胞へ伝播することを確認した。またケラチノサイトへの機械刺激強度をケラチノサイ
トでのカルシウム振幅で評価することを試みた。（岡） 

（４） マウスの後根神経節ニューロンでのオキシトシンならびにその関連受容体の局在を調
べたところ、後根神経節という末梢においてもオキシトシンによる鎮静作用が起こり得
ることを示唆できた。（伊藤） 

（５） 末梢神経系での痛み緩和を調べるために、ラット後根神経節(DRG)細胞とヒトケラチノ
サイト(hKC)の共培養系を確立した。細胞間に放出されたアデノ酸三リン酸(ATP）を検出
するための新規蛍光センサーを開発し、細胞内カルシウムイメージングと同時イメージ
ングした。その結果、KCの機械的な刺激を加えた際に、ATP を介したカルシウム応答が
DRG 細胞に伝播することの可視化に成功した。また KCの ATP 応答性はオキシトシン添加
により減弱することを見出した。このことは末梢でのオキシトシンによる痛み緩和機構
の一端を示す。（岡） 
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