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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，末梢交感神経電気活動の非侵襲推定問題に挑戦し，疼痛を客観的に
定量評価する新技術の確立を目指した．まず，研究代表者のコア技術である生体信号分散分布モデルを用い，非
侵襲計測可能な末梢血管剛性の低周波成分βから交感神経電気活動を復元する数理モデルを新たに開発した．次
に，fMRI環境下で疼痛刺激実験を行い，提案βと脳活動，主観評価の間に低から中程度の相関があることを発見
した．さらに，第一次体性感覚野の脳活動はβと共変していることを示した．これらの結果は，提案βが疼痛刺
激強度を反映する可能性を示しており，本研究課題によって主観疼痛，脳活動，末梢交感神経活動の関係が初め
て明らかになった．

研究成果の概要（英文）：This research challenged the non-invasive measurement of peripheral 
sympathetic nerve activity to establish a novel methodology for the objective and quantitative 
evaluation of nociceptive stimuli. Using the biological signal variance distribution model, our core
 technology, we first developed a novel mathematical model to estimate the peripheral sympathetic 
nerve activity from the low-frequency component of peripheral arterial stiffness β, which is 
non-invasively measurable. We then conducted a pain stimulus experiment in an fMRI environment and 
found low to moderate correlations among the proposed β, brain activity, and subjective evaluation.
 Furthermore, we showed that brain activity in the primary somatosensory cortex covaried with β. 
These results indicate that the proposed β may reflect the intensity of the pain stimulus, and thus
 this research project first revealed the relationship among subjective pain, brain activity, and 
peripheral sympathetic nerve activity.

研究分野： 知能機械，医用電子工学

キーワード： 客観的疼痛評価　fMRI　末梢交感神経電気活動　確率モデル　機械学習
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では，血管剛性計測法と生体信号分散分布確率モデルという研究代表者独自のコア技術を用いて，被
験者に針電極を刺入することなく交感神経活動を非侵襲的に計測する方法を世界に先駆けて開発した．この研究
成果の社会的意義は，糖尿病性末梢神経障害など自律神経が関与したあらゆる疾患を非侵襲的に検査する道が拓
かれる可能性を示したことにある．また，本研究成果を疼痛だけでなく他の多くの感覚に応用することができれ
ば，脳活動と末梢交感神経活動で主観感覚を定量的かつ客観的に評価するという『脳神経感性工学』とでも呼ぶ
べき新たな学術分野を創造できる可能性があり，この点に本研究成果の学術的意義がある．

※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 

 臨床現場では半定量的な疼痛評価手法として「無痛」と「想像しうる最大の痛み」の間を数値
的に評価するVisual Analogue Scale (VAS)法やNumeric Rating Scale (NRS) 法が用いられているが，
主観的評価はその正確性の判断が困難で，患者の意識消失を伴う手術中や認知症患者，幼児など
疼痛度の意思表示が困難な場合には適用不可能という古典的かつ致命的な問題がある． 
 一方，末梢交感神経系は疼痛刺激に応答して血管平滑筋を収縮させることが知られているが，
その電気活動を経皮的に直接計測することは困難である．そのため，現状では無麻酔で経皮的に
針電極を刺入するしかなく，患者に過大な負担を強いている．また，自律神経活動は視床下部で
調整されているが，脳における疼痛認識と自律神経系の応答の同時計測が困難なため，その関係
性はいまだ明らかにされていない． 
以上の背景のもとで本研究課題では，(1)末梢交感神経電気活動を非侵襲的に計測するための

原理と方法論を確立できるか，(2)疼痛に伴う主観，脳活動，交感神経電気活動の間の関係性をモ
デル化できるかの 2 点を核心をなす学術的「問い」とし，これを解決することにより世界初の客
観的疼痛評価法の開発に取り組んだ． 
２．研究の目的 

 本研究の目的は，(1)研究代表者が独自に開発した対数線形化血管粘弾性モデル(Scientific 
Reports, 2018)と生体電気信号の分散分布モデル(IEEE TBME, 2017)を融合した新たな数理モデル
を構築し，血管剛性から交感神経電気活動を復元する理論を確立すること，(2) fMRI による脳活
動計測法と提案法を融合して主観疼痛－脳活動―末梢交感神経活動の関係性を実験的に解明し，
その関係をモデル化するとともに，計測が容易な末梢交感神経電気活動のみから疼痛に関連す
る人間の主観を推定し，疼痛の強度と質を可視化する技術を開発することである． 
３．研究の方法 

(1) 末梢血管剛性から交感神経電気活動を復元する理論 
 末梢血管剛性は次式に示す対数線形化血管粘弾性モデル(Scientific Reports, 2018)に時刻 にお
ける連続血圧 , と血管の容積を表す指尖容積脈波 , を代入し，適当な時間窓幅内の実測データ
を用いて連立方程式を立てることで推定できる． 

, = ,̈ + ,̇ + exp{ , + + ( , )} (1) 

ここで， , , はそれぞれ血管壁の慣性，粘性，剛性， は平均循環充満圧， ( ) は遠
位側動脈圧を表す． 
 末梢血管剛性は，交感神経電気活動により血管平滑筋が収縮することで上昇する．本研究では，
交感神経電気活動を生体電気信号の分散分布モデル(IEEE TBME, 2017)，血管平滑筋が収縮して
血管剛性が上昇するという現象を全波整流平滑フィルタで表現し，末梢血管剛性から交感神経
電気活動を復元する数理モデルを新たに提案する． 
(2) 主観疼痛－脳活動―末梢交感神経活動の関係解析 
主観疼痛－脳活動―末梢交感神経活動の関
係を明らかにするため，以下に述べる実験
システムと実験プロトコルを新たに開発
し，疼痛刺激実験と疼痛予期実験を行う． 

(2-1) 疼痛評価実験システム 
 図 1 に疼痛刺激と生体信号，脳活動が同
時計測可能な疼痛評価実験システムを示
す．本システムは，fMRI 装置（MAGNETOM 
Verio 3T MRI, SIEMENS）で使用可能な表面
皮膚電気刺激装置，疼痛刺激に対する生理
応答を計測するための多チャンネル生体信
号計測装置 (Biopac , Biopac systems Inc.），
疼痛刺激に対する主観評価を入力するため
の光学式のダイヤル入力装置から構成され
ている．表面皮膚電気刺激装置は，電気刺激の波形，周波数，振幅を調整することによりさまざ
まな疼痛刺激が提示可能である．多チャンネル生体計測装置では，末梢血管剛性を求めるために
必要な心拍 1 拍ごとの収縮期血圧と拡張期血圧，光電指尖容積脈波，および心電位を fMRI 撮像
の同期信号とともにサンプリング周波数 1kHz で同時計測する．また，被験者の頭側にはディス
プレイが設置されており，fMRI のヘッドコイルに取り付けられたミラーを介して主観アンケー
ト画面や視覚統制用の視標が提示可能である． 

 

図 1. 疼痛評価実験システム 



(2-2) 実験プロトコル  
 脳活動や交感神経は疼痛だけで
なくさまざまな外部刺激や内部状
態に対して応答するため，脳活動と
末梢交感神経活動から疼痛刺激応
答のみを分離する必要がある．そこ
で，視覚，聴覚，体性感覚を統制し
た条件下で，疼痛刺激を行うという
実験プロトコル策定した． 
 疼痛刺激評価プロトコルでは，十字のカーソルを提示することにより視覚条件，耳栓により聴
覚条件，被験者に仰臥位を取らせることにより体性感覚を統制した．また，主観疼痛強度が
numeric rating scale で 3 になる電流を基準とすることで，疼痛知覚の個人差を統制した．そして，
基準電流の 1.5, 1.0, 0.5, 0, 0.5, 1.0, 1.5 倍という谷型の刺激強度提示順により，疼痛刺激に対する
被験者の疼痛予期に伴う不安感を抑制した．各刺激提示ブロックは，24 s の疼痛刺激提示，20 s
の主観評価タスク，20 s の安静で構成された． 
 図 2 に示す疼痛予期プロトコルでは，疼痛刺激プロトコルと同様に各感覚を統制した条件の
もと，3 段階（弱・強弱ランダム・強）の疼痛予期キューの後に 2 段階の疼痛刺激（弱・強）を
提示した． 
４．研究成果 

(1) 血管剛性から交感神経電気活動を復元する理論 
(1-1) 末梢血管剛性の周波数特性解析 

 胸腔鏡下胸部交感神経遮断術を受けた患者 15 名のデータを用い，サンプリングレート 5 Hz で
末梢血管剛性 βを推定し，周波数解析を行った．その結果，心電の RR 間隔のピーク周波数
と β 高周波成分(0.8–1.8 Hz)のピーク周波数 , は一致していることが明らかになった( =
1.0 , + 1.7 × 10 , R2 = 0.85, p < 0.001)．また，β低周波成分(< 0.5 Hz)のピークは 0.2 Hz 付近に
あり，人工呼吸器によって強制された呼吸周波数（12 回/分）と一致した．さらに，β と収縮期
血圧の振幅自乗コヒーレンスを求めた結果，コヒーレンスのピークは 0.2 Hz と 0.04 Hz 付近に存
在し，その最大値は交感神経遮断後で有意に低下する(p < 0.001)ことを発見した．以上より，βに
は心拍同期成分と呼吸同期成分が含まれており，低周波成分は収縮期血圧と有意に相関するこ
とが明らかになった．これらは本来，筋交感神経活動が有している特徴であり，末梢血管剛性が
交感神経電気活動の情報を含んでいることを意味しているため，末梢血管剛性から交感神経電
気活動への復元可能性が示された．【研究成果 1】 

(1-2) 提案モデル 
 図 3 に本研究で提案した交感神経
電気信号推定モデルを示す．提案モ
デルでは，時刻 t における推定交感神
経電気活動 を，シェイピングフィ
ルタから生成した交感神経電気活動
のスペクトルを有する有色雑音 と
分散 に基づいて生成する．ここで，

は時刻 t における確率変数 の実
現値であり， の分布は交感神経活
動に応じて決まる平均 とノイズ
によって決定した． およびノイズ
の分散Var[ ]は，末梢血管剛性 から
推定した． 
 まず，交感神経電気活動の生波形 X
の振幅分布は，平均 0，分散 の正規
分布 (0, )に従うと仮定した．ここ
で， = + とし，ノイズ は平均
0 の確率変数とすると の平均と分散は次式で与えられる． 

[ ] = [ ] + [ ] =  (2) 
Var[ ] = [( − ) ] = [ ] (3) 

時刻 t における交感神経電気活動の推定値 は，(2)と(3)式に基づく確率分布より生成される乱
数系列 と の積（ = ）で求めた． はマイクロニューログラフィー法で計測した交感
神経電気活動と同じ周波数情報をもつ正規乱数であり，次式に示す M 次の自己回帰(AR)モデル
にもとづくシェイピングフィルタを用いて生成した． 

= + √  (4) 

ただし， ( = 1, 2,⋯ , )と はそれぞれ分散を 1 に正規化した交感神経電気活動に対する AR 係

 

図 2. 疼痛予期プロトコル 

セッション 2
（12分）

安静
(6分)

セッション 1
（12分）

初期安静
60秒 ＋ ・・・刺激

8秒
主観評価

20秒
予期
8秒

安静
16秒

主観評価
20秒

×12Trial

安静
16秒＋

安静（10分）

 

図 3. 交感神経電気信号推定モデル 



数と予測誤差分散である．(4)式より，正規白色雑音 から交感神経電気活動のスペクトル分布
を有する分散 1 の有色雑音 を生成した． 

(1-3) パラメータ推定法 
 まず，分散 は非負であることを考慮し，次式に示す逆ガンマ分布に従うと仮定した． 

( ) = IG( ; , ) =
Γ( )

( ) exp −  (5) 

形状母数 と尺度母数 はそれぞれ逆ガンマ分布を決定するパラメータである．分散分布のパラ
メータは，交感神経電気活動のサンプル系列 X に対して周辺分布の尤度 P(X)を最大化すること
で推定した． 

, = arg max
,

( ) (6) 

分散分布パラメータの推定値 , を用いて， の平均と分散はそれぞれ次式を用いて求めた． 

E[ ] =
− 1

 (7) 

Var[ ] = ( − 1) ( − 2) (8) 

(7), (8)式より，E[ ]とVar[ ]はそれぞれ  と Var[ ]の推定値に相当する． 
 しかしながら，この最適化においては侵襲的に計測した交感神経電気活動 が必要である．そ
こで，非侵襲的に計測可能な末梢血管剛性 から とVar[ ]を推定する手法を開発した． と
の関係は次式で与えられる． 

= + | | 

≅ ( ) =  

(9) 

ここで， は整流平滑化交感神経電気活動， , は整流平滑化フィルタの係数， はゲインであ
る．簡単化のため = 1と仮定すると，推定整流平滑化交感神経電気活動は = であり， は
次式で推定できる． 

=
1 − ∑  
∑ 2

E   (10) 

 E は の期待値で， がは局所的に定常であると仮定すると，過去時間の移動平均によって
求めることができる．さらに，(7)式と(8)式の関係より，Var[ϵ]は を用いて次式で与えられる． 

Var[ϵ] =
( )   

− 2
 (11) 

以上より，事前に計測した交感神経電気活動のサンプル系列 Xpreを用い， を予め設定すること
で末梢血管剛性 から とVar[ϵ]を推定した．従来，交感神経電気活動を計測するためには無麻
酔で針電極を皮膚深部に刺入する必要があったが，提案モデルは交感神経電気活動の非侵襲計
測を可能にする全く新しい技術である．【研究成果 2】 
(2) 主観疼痛－脳活動―末梢交感神経活動の関係解析  
 fMRI 装置で使用可能な疼痛評価実験
システムを用い，22 名の被験者に対して
疼痛刺激実験を行った．4 段階の疼痛刺激
を被験者に提示し，主観評価，末梢血管剛
性 β，および，脳活動を計測するとともに
これらの間の関係性について解析した．
その結果，疼痛強度の増加に伴って島皮
質を中心に有意に賦活する脳領域が広が
ることを確認した．次に，脳活動と β が
共変する脳領域をパラメトリックモジュ
レーション解析により同定した結果，図 4
に示すように疼痛関連領野である Pain 
matrix を構成する左・中前頭前皮質，腹・
背側前帯状皮質が末梢血管剛性の時間変

 
図 4. 末梢血管剛性と共変する脳領域 



化と有意に相関する活動を示すことが明らかになった．さらに，β，脳活動，および，疼痛強度
の主観評価について相関解析を行った結果，図 5 に示すように β と脳活動の間に r = 0.47 (p < 
0.01)，βと主観評価の間に r = 0.44 (p < 0.001)，脳活動と主観評価の間に r = 0.27 (p < 0.001）とい
う低から中程度の相関があることを発見した．【研究成果 3】 
 次に，22 名の被験者に対し，3 段階（弱・強弱ランダム・強）の疼痛予期キューの後に 2 段階
の疼痛刺激（弱・強）を提示し，主観評価，末梢交感神経指標である末梢血管剛性，および，脳
活動を同時計測した．これらの計測データを用い，疼痛予期と刺激時における末梢血管剛性の低
周波成分 βLF (<0.15 Hz)と脳活動との関係を解析した．まず，主観評価を解析した結果，疼痛予期
において弱，ランダム，強刺激キューの順に不安度が増加することが明らかになった（p < 0.05）．
さらに脳活動を解析した結果，疼痛予期時には島と視床など，刺激時には島と第一次体性感覚野
が賦活していることが明らかになった．これらの部位はいずれも疼痛関連領野として知られて
いる．最後に脳活動と βLFの相関解析を行った．結果を図 6 に示す．疼痛予期時においては，-1
秒時間シフトした βLFの時系列信号が情動と疼痛認知に関連している島や前帯状皮質，腹外側前
頭前野，背外側前頭前野の BOLD 信号と有意に正相関した(p(FWE) < 0.05)(図 6 (a))．疼痛刺激時
においては，-1 秒時間シフトした βLFの時系列信号が疼痛強度に関連している第一次体性感覚野
の BOLD 信号と有意に正相関した(p(FWE) < 0.05) (図 6 (b))．これらの結果は，提案 βLFが疼痛予
期時の情動や疼痛刺激強度を反映する可能性を示しており，本研究課題によって主観疼痛－脳
活動―末梢交感神経活動の関係が初めて明らかになった． 
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