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研究成果の概要（和文）：脳卒中後の病的な痛みの出現や維持には後部島皮質の活動亢進が関与することが明ら
かになっていた．本研究課題は，表層の脳領域への非侵襲的な電気刺激によって島皮質の活動制御を試みるもの
であった．健常人を対象とした安静時神経ネットワーク解析によって，後部島皮質は小脳や前頭前野領域と機能
結合があることが明らかになった．さらに小脳と前頭前野領域への経頭蓋交流電気刺激によって，物理的に離れ
た後部島皮質においても脳活動が変化しうることを見出した．この成果は島皮質の活動のリモート制御を示唆す
るものであるが，これら効果の個人差は非常に大きいことも明らかになった．

研究成果の概要（英文）：An increased activity of the posterior insular cortex is involved in the 
development and maintenance of central post-stroke pain. This research project attempted to control 
insular cortex activity by noninvasive electrical stimulation of superficial brain regions. First, 
resting-state network analysis of healthy subjects using MRI revealed that the posterior insular 
cortex has functional connections with the cerebellum and prefrontal cortex regions. Furthermore, we
 found that transcranial alternate current stimulation of the cerebellum and prefrontal cortex 
altered brain activity in distally located thalamus and insula regions. These results suggest a 
remote control of insular cortical activity, but also show that individual differences in these 
effects are very large.

研究分野： 神経科学

キーワード： tACS　安静時脳機能結合　fMRI　痛み
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで治ることがないとされてきた一部の慢性疼痛に対する脳活動をターゲットとした治療法確立に繋がる．
さらに表層の刺激による深部脳領域への効果の汎化メカニズムを明らかにできれば，精神疾患や依存症などの病
態にも適応できる可能性がある．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 脳卒中後の後遺症として約 10％の患者に難治性の異常な痛みが生じることが明らかになって
いる(Andersen et al., 1995)．この痛みは患者の苦痛となるだけでなく，リハビリテーション介
入を阻害する因子になり，社会復帰への障害となりうる．当該病態に有効な薬はなく，代わり
に非侵襲的な一次運動野の磁気または電気刺激による治療法が臨床で注目されている．しかし
ながら，この効果の有効性は約 50%であり(Hosomi et al., 2015)，最適な刺激場所や刺激方法の
特定が急務となっていた．近年，申請者は疼痛や情動に重要な後部島皮質の異常な活性化が，
脳卒中後の痛みに関連することを，動物モデルを対象とした機能的磁気共鳴画像法(fMRI)と不
活性化実験によって明らかにしていた(Nagasaka et al., 2020)．この結果は，後部島皮質の活動
上昇と脳卒中後疼痛の因果性を示唆するものであり，非侵襲的な方法で後部島皮質の活動を制
御できれば，疼痛緩和治療の開発とその普及に繋がる．しかしながら，本研究開始当初ではそ
のような方法論は確立されていなかった． 
非侵襲性で，安価かつ簡便に使用できる神経活動の制御

機器としては，頭部に貼付した電極から直流電気または交
流電気を与える方法が広く用いられている．特に，刺激の
周波数依存的に神経活動を変調させることができる経頭蓋
交流電気刺激(tACS)が注目されている(Helfrich et al., 
2014)．一方で，電気刺激による効果範囲はせいぜい電極
直下の皮質のみであり，深部にある後部島皮質を直接刺激
することは物理的に困難である(図 1)．これに対し，近年
では前頭皮質の電気刺激による神経ネットワークの変調を
介した中脳の活動変化に関するエビデンスが報告されてい
る(Chib et al., 2013)．この方法を応用して，表層の脳領域
の電気刺激によって，後部島皮質活動をリモートに制御す
ることができるのではないかと考えた． 
 
２．研究の目的 
本研究の大目標は後部島皮質の活動をリモートに制御する脳の電気刺激法を見出すことであ

ったが，この達成のために，以下の実験目標を設定した． 
・健常人を対象に MRI を用いて後部島皮質と機能的な結合がある脳領域を明らかにする． 
・それら脳領域への電気刺激によって島皮質の活動は変調するのかを明らかにする．  
また，実験を進めていく中で，島皮質の機能構造の個人差があると考え，追加の実験を行っ

た．特に，痛みに対する心理特徴と島皮質の構造との関連を調べた． 
 
３．研究の方法 
（1）後部島皮質と全脳の機能的ネットワークの可視化 

42 名の健常被験者を対象とした．fMRI 計測およびその解剖学的位置の同定に必要な脳構造
画像 (T1強調画像) の取得は3テスラのMRIスキャナー (Canon Medical Systems)を使用した．
T1 強調画像における撮像パラメータは，単一ボクセルのサイズを 0.5 × 0.5 × 0.5mm(x, y, z)と
した．なお，Repetition Time(RT) と Echo Time(ET) はそれぞれ 5.8s，2.7s とした．fMRI 計
測ではボクセルサイズを 1.9 × 1.9 × 4.0mm(x, y, z)，スライス厚を 3.0mm，スライス間隔を
4.0mm とし，RT は 2.0s に設定した．被験者は
MRI スキャナー内で背臥位となり，何も考えずに
正面を見ているように指示された．210 スキャンの
安静時脳活動を計測し，解析用ソフト conn を用い
て関心領域(ROI)と全脳ボクセルとの機能的繋がり
を評価した．Faillenot et al(2017)を参考に，後部
島皮質に限局した ROI を作成した(図 2)． 
 
（2）tACS による脳活動変化の特定 

20 名の健常被験者を対象とした．MRI 装置対応の tACS 電極(5 × 7cm)を小脳と前頭前野に
貼り，fMRI 撮像中に刺激することで，刺激による全脳脳活動の評価を行った．撮像パラメー
タは実験(1)と同様とした．刺激は強度 1.0 mA で，刺激周波数を 70Hz および 200Hz とし，各
30 秒間刺激した．また，2 秒間の Sham 刺激条件も設け，ランダム化された 3 条件によるブロ
ックデザインとした（図 3）．各条件間には 30 秒の Rest を設け，210 スキャン撮像し，これを
3 回繰り返した．解析は SPM を用いて行い，画像の pre-processing を行った後，70Hz および
200Hz と Sham 条件との比較を行った． 

ROI 

図 2． ROI の設定 

図 1． 従来の電気刺激方法に
よる効果範囲と後部島皮質 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）痛みに対する注意の心理的特徴と脳構造の個人差 
 30名の若年健常成人に対し，痛みに対する心理的特徴を臨床現場で良く用いられているPain 
Vigilance and Awareness Questionnaire(PVAQ)で評価し(Imai et al., 2009)，各個人の T1 強調
MRI を用いた Voxel based morphometry(VBM)によって灰白質容積との相関を調べた． 
 
４．研究成果 
（1）安静時ネットワーク解析 
両側の後部島皮質に ROI を設定し，安静時脳機能結合を解析したところ，当該領域の活動と

正に相関するボクセル群は帯状回や一次運動野に確認された．また，負に相関するボクセル群
は主に両側前頭前野や背外側前頭前野，後部頭頂皮質，小脳皮質に確認された．今回は強い負
の相関が見られた両側前頭前野と小脳に着目し，当領域に tACS を行った際の後部島皮質の活
動変化を fMRI で検証することとした． 
 
（2）tACS による活動変化 
 tACS中の全脳脳活動を解析した．Sham刺激と比較して，70Hzおよび 200Hzによる刺激に
よって有意に活動が上昇した脳領域は確認できなかった．その一方で活動が減少する領域を特
定したところ，両側の島皮質に有意なボクセルが検出されたが，多重比較補正に耐えうる顕著
な変化ではなかった．個人ごとの解析結果では，tACS 中に，前頭前野および小脳で活動が上
昇し，さらに後部島皮質などで活動の変化が生じている被験者が多い傾向があったが，全体と
してみるとバラつきが大きく，また，変化する脳領域も若干異なっていた．これら結果は，脳
の安静時機能結合を利用した tACS による後部島皮質のリモート制御は個人差が非常に大きい
現象であることを示唆する(論文投稿準備中)．従って，最終年度では，この個人差がどのよう
な要因から生じているのかについて調べた．まず，個々の脳機能結合の強度によって刺激効果
が異なるという仮説を考え，tACS 前の後部島皮質と小脳との安静時脳機能結合の程度と，刺
激中の活動変化の相関を調べた．数名の解析を終えたところではあるが，両者は正相関すると
いう結果を得ている．  
 
（3）痛みの心理的特徴と脳構造 
 PVAQ によって評価される痛みに対する注意の
スコアは，左の島皮質の容積と負に相関すること
が明らかになった(図 4)．これは，痛みに対する
注意が過敏な人ほど，島皮質の容積が少ないこと
を示唆する(Nagasaka et al., 2022)． 
 
  
 

図 3． fMRI のブロックデザイン 

島皮質 

図 4． VBM 結果 
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