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研究成果の概要（和文）：多施設で取得された内臓痛と体性痛脳活動データを既報の痛み関連脳パターンを用い
て評価、痛みのモダリティーを超えて痛み関連パターンの反応が見られることを確認した。体性痛では体性運動
ネットワーク活動が、内臓刺激対しては前頭頭頂ネットワークがより強く増強するという違いがみられた。
過敏性腸症候群患者と対照者の間で安静時の脳機能画像データよりグラフ解析を用いてネットワークの機能特性
を比較した。両群でグローバル正規化グラフ測定値、ハブ、モジュール構造に有意な差はなかったが、心理的苦
痛とpath lengthに有意な違いが見られた。
これらの結果を経て内臓知覚過敏を予測しうる脳活動パターンの作成をしている。

研究成果の概要（英文）：Using the Neurologic Pain Signature (NPS), we evaluated visceral and somatic
 pain brain activity data obtained from multiple facilities. It was confirmed that NPS responded 
across pain modalities. Increased engagement of the somatomotor network for somatic pain and the 
frontoparietal network for visceral stimulation provided a double dissociation between these types 
of pain. 
We compared the network functional characteristics between patients with irritable bowel syndrome 
(IBS) and controls using graph analysis of resting-state brain functional imaging data. There were 
no significant differences in global normalized graph measures, hubs, or modularity tructures 
between the two groups. However, there was a significant difference in the association between 
psychological distress and the score of path length.
Additionally, we are developing brain activity patterns that can predict visceral hypersensitivity.

研究分野： 心身医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過敏性腸症候群をはじめとする機能性消化管障害では、痛みの生じている局所（腹部など）に痛みを説明しうる
器質的な異常が必ずしも存在するわけではなく、体と脳の相互作用の変化、中でも中枢での痛みの感じ方がその
病態の一つと考えられている。本研究では、内臓痛を誘発した際の脳活動、および安静時の脳活動から、過敏性
腸症候群に特異的なパターンを抽出し、脳活動からその病理の中心である内臓知覚過敏の診断につなげようとい
う試みである。痛みに関連する脳活動の基準となるパターンに照合し、体性痛、内臓痛の評価をし、さらに疾患
群での特異的な脳活動パターンを解析している。

※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 

過敏性腸症候群（IBS）や機能性疼痛障害は、痛みの原因が、痛みが生じている局所に器質的

に存在するのではなく、痛みの感じ方や中枢での感作が関与していると想定されている。多

くの脳画像研究が行われてきたが、患者群の多様性や施設ごとの機材や解析手法の違いから、

結果のばらつきや再現性に問題があった（J Neurogastroenterol Motil, 2018）1）。さらに、

これらの疾患群は同一患者が重複して罹患し、相互にオーバーラップすることが多く、痛み

の部位に関わらず中枢での痛み処理機構に共通性があると推測されてきた（Am J 

Gastroenterol, 1999）2）。 

これらの問題を解決するため、申請者は過敏性腸症候群、クローン病、機能性ディスペプシ

ア、外陰部痛という異なる機能性疼痛障害に関する他施設共同研究を立ち上げた。同一プロ

トコールを用いて研究間のばらつきを解決し、異なる疾患に共通する脳活動の変化を捉える

ことを目指したが、やはり多施設のデータの直接比較は難航した。 

近年脳画像解析の手法に機械学習のアルゴルズムを取り入れることで、従来の疼痛時の脳活

動を描出する解析から、脳活動から起きている疼痛を予測することが可能となった（NEJM, 

2013）3）。申請者は既存のデータを使い、痛みと情動反応を弁別できる脳活動パターンを作

成した（Nat Neurosci 2018）4）。これをさらに応用し、機能性疼痛疾患群と健常群を弁別す

る脳予測モデルの作成、その特徴である痛み過敏性を弁別できる脳活動パターンを作成する

ことで、その病態を客観的に診断できる指標を作るという研究の着想を至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、機能性消化管障害と健常群を弁別できる、客観的な脳画像モデルを作成するこ

とである。まず、異なる部位への異なる刺激（大腸拡張刺激、胃伸展刺激、食道拡張刺激、外陰

部圧刺激、皮膚温熱刺激）により誘発された痛みを生む脳活動を比較検討するために、従来型の

解析に加えて、機械学習によるアルゴリズムを応用して、その脳画像パターンの直接比較を行う。

これにより、個々の研究間のデータのばらつきの大きさ、再現性、信頼性の問題の解決を目指す。

さらに、過敏性腸症候群、機能性ディスペプシア、非心臓性胸痛、の機能性疼痛性障害、および

クローン病、外陰部痛も含め、疾患群とそれぞれの対照群との比較において、機械学習アルゴリ

ズムの応用による解析法を用いることにより、機能性疾患の疼痛状態を脳画像から弁別できるか

検証する。申請者が中心となって担当する過敏性腸症候群においては、内臓知覚過敏がその疼痛

の中核と報告されている。内臓痛の痛みレベル予想できる特異的な脳活動パターンを作成し、新

規患者における大腸刺激時の脳活動データを取得、作成した内臓痛予測脳活動モデルの予測精度

を検証して、実際の診断や病態の把握使用可能であるか検証する。また、同時に侵襲の少ない安

静時の脳活動から疾患群と健常群を弁別できる指標ができうるか検討する。 

 

３．研究の方法 

（1） 大腸刺激により内臓痛を誘発し脳活動データを取得 

 磁気共鳴装置（MRI）を用いて内臓痛の脳機能画像データ、安静時の脳画像データ、および構造

MRI データを取得した．内臓痛はバロスタットバックを参加者の直腸に留置して誘発した．刺激レ



ベルを 4 段階（閾値レベル、弱、中、強）設定し、主観的痛みレベル評価を Visual Analogue 

Scale により行った．また、他の共同研究施設で、胃刺激、外陰部刺激、体性痛の皮膚への温度刺

激についても疼痛レベルを数段階に設定したデータを取得した。 

（2）脳画像データの解析 

 大腸刺激による脳画像データを前処理後、一般化線形モデルに基づき各痛みレベルの脳活動マ

ップを個人レベルで作成．第2段階のグループ解析では、単変量一般化線形モデルに基づく関心条

件のロバスト回帰分析をおこなった。つづいて、機械学習を用いたアルゴリズムを用いて、主観

的な内臓痛のレベルを予測する脳活動パターンを作成した．ロジスティック回帰分析を用いて、

比較する異なる条件を二値従属変数として設定し、条件間を有意に分類できる分類器として訓練

した。分類器の一般化可能性を評価するために、トレーニングデータに対して交差検証を行い、

交差検証モデルの安定性を確認するためにモデル評価した。  

個人レベル解析で作成した脳活動マップより、各ボクセルの活動の強さを予測因子として、そこ

から疼痛のスコアを予測する回帰モデルを作成し、主成分分析を用いて単一の回帰モデルを作成

した。交差検証により予測モデルの精度を検証した．最終的に新規のサンプルの内臓痛スコアを

予想できる脳活動パターン作成を試みた．  

（3）疾患と健常の脳画像からの弁別 

過敏性腸症候群患者と健常群を大腸刺激時の脳活動から弁別しうる脳活動パターンを作成し、

分類器として訓練、交差検証した。健常群で内臓刺激のレベルを予測する脳活動パターンを作成

し、疾患群でも同様に作成した脳活動パターンが異なるか検証した。疾患群と健常群を弁別でき

る脳活動パターンが新規患者においても高い精度で弁別できるか検証した。 

（4）安静時 MRI データ 

グラフ理論をもとにしたグラフ解析を行い関心領域における関係性の評価を行って、過敏性腸

症候群患者と健常群とでその差異を比較した。 

 

４．研究成果 

（1）共通の痛み関連ネットワーク（多施設研究のばらつきの是正） 

   既報での痛みを予測できる脳画像パターン（NPS）3）を用いて、多施設で取得された内臓痛と体

性痛データの評価を行った。痛みの脳画像パターンは体性痛に加えて、大腸、胃、食道のすべて

の種類の内臓刺激に反応し、個々の内臓痛/不快感の評価を予測し、モダリティを超えて一般化す

る共通の「痛み関連ネットワーク」であることを確認した。ネットワークレベルの分析では、体

性痛では体性運動ネットワーク活動がより増加し、内臓刺激対しては前頭頭頂ネットワークのよ

り強く増強した。内臓痛の中では食道刺激は遠位部（内臓神経支配部分）の刺激であったが、体

性痛と類似したパターンを示した。一方、外陰部刺激は通常は体性と考えられるが、胃および外

陰部刺激は脳パターンにおいて体性および内臓の中間に位置するパターンとなった。本研究は研

究間の違いにもかかわらず、体性および内臓の痛み/不快感の一般的な脳基盤を特定することが可

能であり、再現可能な痛み特有の脳プロセスを特定可能であることを示した（Nature 

communication 2000）5）。 

（2）安静時ネットワークのグラフ解析 

申請者とスウェーデンの 2 つの独立したコホートにおいて、過敏性腸患者と健康な対照者の間

で、ネットワークの安静時機能特性をグラフ分析によって比較した。痛みのマトリックスおよび

デフォルトモードネットワークにおいて既報より 45 の関心領域を設定し、各被験者の異なる

領域の時系列間の部分相関に基づく隣接行列の重み付きグラフ分析を使用して、被験者固有のグ



ラフ測定値を算出し、ランダムネットワークで得られた値によって正規化した。2 つの独立したコ

ホートのいずれにおいても、過敏性腸症候群患者と対照者の間で、グローバルな正規化グラフ測

定値、ハブ、またはモジュール構造に有意な差はなかったが、心理的苦痛（不安および/または抑

うつ症状）の測定値と正規化された path length との間に有意な違いが見られた。過敏性腸症候群

では安静時のネットワークよりも、内臓刺激に対するネットワークの応答が変化している可能性

が示唆された。（Scientific Report 2000）6） 

（3）内臓知覚過敏を脳画像より予測する 

まず、健常者と同程度の主観的痛みレベルで取得された過敏性腸症候群、機能性ディスペプシ

ア、クローン病、外陰部痛の患者群の脳画像データを、上記のNPSにより評価した。健常群では、

内臓痛も NPS と類似したパターンをとったが、疾患群では健常群よりも NPS の反応に加えて、陰性

感情脳画像パターンでの脳活動の増加がみられる可能性がある。また、過敏性腸症候群と健常群

の直腸刺激時の脳活動データを用いて2群を弁別できるパターンを作成し、交差検証を行い、精度

検定している。加えて、主観的な痛みレベルで取得された脳画像データと同じ刺激レベルで取得

された脳画像データの過敏性腸症候群と健常群との間での比較により、過敏性腸症候群の特徴で

ある内臓知覚過敏が、客観的に弱い刺激で健常群での強い刺激と同程度の痛み関連脳画像パター

ンの活動レベル増強がみられるのか、そもそも、痛み関連脳画像パターンと異なるパターンを形

成するのか解析を進めている。これらは、現在も解析継続中であり、最終的な結果が確立したの

ちの論文化する予定である。 

（4）脳画像研究を含む過敏性腸症候群の腸脳相関の包括的理解 

これらの検討の結果とともに、消化管から脳への知覚シグナルを含む様々な末梢からの情報と

それに伴う脳から消化管へのシグナルの相互作用による心身相関機能の成り立ち、およびその相

互作用の機能不全と想定される病態について考察し総括として論文化した（Elsevier Reference 

Collection in Neuroscience and Biobehavioral Psychology 2023）7） 
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