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研究成果の概要（和文）：　本研究では、大きく二つの研究を進めてきた。第一の研究は、脳磁場計測装置
（magnetoencephalopgraphy：MEG)によって、慢性疼痛患者において特有の活動を探索することであった。申請
時には公表されていなかった脳内の興奮・抑制バランスを反映する手法を用い、慢性疼痛患者において興奮・抑
制バランスが変容している可能性のある脳領域を見出すことができた。
　第二の研究は、経頭蓋交流電流刺激を用い、その鎮痛効果を高精度化するための取り組みである。脳内電界シ
ミュレーション技術を用いて、前頭前野を刺激することで高い鎮痛効果を示す手法を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：　We have conducted two experiments. The first experiment aimed to clarify 
modulated cortical activities in patients with chronic pain using a magnetoencephalography. Using an
 analysis method that reflects the excitation/inhibition balance (EI balance) in the cortex, which 
had not been published at the time of application for this research proposal, we found cortical 
regions in which EI balance may be alterd in patients with chronic pain.
 The second experiment was conducted using a transcranial alternating current stimulation with aim 
of improving its analgesic effect. Using a simulation technique of estimating electric field in the 
cortex, we found a new method to stimulate the dorsolateral prefrontal cortex. which showed an 
analgesic effect.

研究分野： 慢性疼痛、神経科学

キーワード： 慢性疼痛　経頭蓋電流刺激　脳磁場計測装置
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 投薬や手術が無効である慢性疼痛患者において、その神経基盤の一端を脳磁場計測装置を用いて、脳の興奮・
抑制バランスに着目することで明らかにすることができた。さらに、将来における非侵襲的脳刺激の応用に関し
て、脳内電界シミュレーション技術を用いて、鎮痛効果を生み出す刺激方法を開発した。これまで、脳刺激にお
ける効果は、脳内で生じる電界強度に比例するとする報告もあったが、我々の結果では至適な電界強度が存在す
ることを示すものであった。両者ともに、近年開発が進められてきた新たな技術を用いたものであり、今後の研
究によって発展が期待され、慢性疼痛患者における病態の理解および治療に役立つものとなる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 慢性疼痛は、脳の可塑的変化によって生じ、難治化することが知られている（Apkarian et al., 
2011）。手術適応もなく、薬物療法によっても改善が得られないケースが数多く存在し、有効な
治療法が確立されていない。そのような中で、心理療法のひとつである認知行動療法（CBT）が
慢性疼痛に効果があることが報告されている（Morley et al., 1999; Cherkin et al., 2015）。
CBT とは、痛みに対する認知（捉え方）と行動を変えることで、痛みを抑える治療法である。CBT
は、国内外のガイドラインにおいて慢性疼痛に対する golden standard の心理療法として位置
付けられている。しかしながらその一方で、臨床上有益な治療効果（治療開始前と比較し 30％
以上の疼痛軽減）が得られない治療非反応性の患者が、約半数存在することが報告されている
（Tuner et al., 2006; Theme et al., 2007）。さらに、一度治療効果が得られた患者において
も、30－60％の患者において再発が起こる（Turk et al., 1991; Butler et al., 2006）。 
 このような慢性疼痛を抱える患者において、どのような脳活動の特性があるかを検証するこ
と、そして将来的に脳活動を変調させるための技術として新たな経頭蓋電気刺激手法の確立を
目指すことが研究開始当初の目的であった。 
 
２．研究の目的 
 大きく分けて、研究の目的は以下の 2つであった。 
 ①慢性疼痛を抱える患者を対象に、ヒトの脳活動を非侵襲的かつ高精度に記録できる脳磁場
計測装置（magnetoencephalography：以下 MEG）を用いて、脳活動の特徴を抽出すること 
 ②経頭蓋電気刺激の一つである経頭蓋交流電気刺激（transcranial alternating current 
stimulation：以下 tACS）を用いて、鎮痛効果のある刺激手法を開発すること 
 
３．研究の方法 
【実験１：脳磁場計測装置を用いた慢性疼痛患者の脳活動の特徴の抽出】 
 慢性疼痛患者 32 名、若年健常者 91 名を対象に、MEG を用いて閉眼 5分間の安静時脳活動を記
録した（サンプリング周波数：1000 Hz）。解析方法を図１に示す。被験者個別の T1 強調画像を
MRI で撮像し、MEG センサとの位置合わせを実施した。その後、記録した安静時脳活動から、眼
球運動、心電図などのノイズを独立成分分析（ICA）にて除去し、さらに目視によって明らかな
ノイズ区間を除去した。ノイズを除去した脳活動データを用いて、最小ノルム推定法によって、
15000 に区切った脳表面からの活動を推定した。その後、2020 年に発表された FOOOF 法を用い
て、各脳領域における興奮・抑制バランス（EI バランス）の指標である非周期成分の傾き
（aperiodic slope）を算出した。この aperiodic slope を用いて、慢性疼痛患者と若年健常者
において、EI バランスが群間で有意に異なる領域を検討した。（年齢をマッチした健常者データ
も取得しており、解析中である。さらに、CBT との効果に関連する aperiodic slope に関しても
現在解析中である。） 

 
 
【実験 2：経頭蓋交流電流刺激(tACS)による鎮痛効果の検証】 
 健常成人 60 名を対象とした。左の背外側前頭前野をターゲットとし、脳内電界シミュレーシ
ョンを実施し、グループレベルで強い電界が生じた電極配置（F3-Fpz）を用いて tACS を実施し
た。tACS の刺激強度は 1 mA とした。θ帯域（6 Hz）で刺激を行う群（θ群）、β帯域（20 Hz）
で刺激を行う群（β群）、sham 群の 3 群に 20 名ずつをランダムに振り分けて実験を行った。各
群において、実験の前後において、コンピュータ制御の熱刺激装置を用い、35℃から 0.7℃/秒
で温度を上昇させた際の痛覚閾値（痛みを感じた温度）を、tACS による刺激前、刺激中、刺激後



に計測した。さらに、対象者の T1および T2強調画像を撮像し、その画像から各組織（白質、灰
白質、脂肪、皮膚、脳脊髄液など）を区分し、導電率を定義することによって、tACS 時に個人の
脳内でどのような電界が生じるかを計算し（図 2）、鎮痛効果との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 

【実験１：脳磁場計測装置を用いた慢性疼痛患者の脳活動の特徴の抽出】 
 慢性疼痛患者と若年健常者における aperiodic slope（EI バランス）の比較を実施した結果、
前部帯状皮質および島皮質において、慢性疼痛患者において有意に aperiodic slope の値が小
さい（興奮性に傾いている）ことが示された（図 3）。しかしながら、この指標は年齢によって影
響を受けることが知られているため、年齢をマッチした健常対象者との比較によるさらなる検
証が必要であると思われる。 

 
【実験 2：経頭蓋交流電流刺激(tACS)による鎮痛効果の検証】 
 各群において、tACS 刺激中および刺激後の疼
痛閾値の変化（Δtemperature）を図 4に示して
いる。θ群およびβ群において、有意な疼痛閾
値の増大を認めた。このことは、両刺激に鎮痛
作用があることを示唆している。さらに、脳内
で生じた電界との関連を調べた結果、θ群での
刺激中の鎮痛効果と、脳内電界の強さは逆Ｕ字
型の関係にあることが示された。このことは、
鎮痛効果を生じさせるために、必ずしも高い電
界が必要ではなく、至適な電界強度が存在して
いることを示唆する結果であった。 
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