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研究成果の概要（和文）：　本研究では、消化管刺激により誘発した内臓痛を用いた条件付け課題により、ヒトにおい
て、内臓刺激を侵害刺激として認知し、条件づけ反応として獲得、その後、状況の変化に応じて、獲得された侵害反応
を制御していく過程を検討した。内臓痛は脳内で、痛みがない状態でも痛みと同様の脳活動として記憶され、その消去
には前頭前野の活動が重要であり、以前の内臓痛の記憶の再賦活には海馬が関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Learning and memory mechanisms involved in the processing of internal bodily sensa
tions may be relevant for elucidating the pathophysiology of functional somatic diseases. We investigated 
brain processing during associative learning and modification of the learned response to visceral pain usi
ng a classical conditioning paradigm and mechanical oesophageal stimulation. Conditioning responses (CR) u
sing visceral pain produced a neural response in the absence of physical visceral pain similar to that occ
urs during actual visceral pain. Frontal cortex activity may play an important role in extinction learning
 to regulate acquired CR. The activation in the hippocampus may be associated with memory retrieval of CR 
after extinction. These findings elucidate the brain mechanism underlying how aversive memory of visceral 
pain is modified depending on circumstantial change. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年の脳機能画像研究の進歩は、これ
まで目に見える現象として捉えにくかった
感情やストレスを生きているヒトの脳活動
の変化として直接観察することを可能とし、
心身医学研究を大きく発展させた（Lane et 
al., 2009）。さらに最近の機能性磁気共鳴装置
（ｆMRI）の発展は、あるワンポイントでの
神経活動を観察する段階から、時間に伴い変
化する脳活動の観察を可能にしている。 
（２）心身症の主要な病態は内臓感覚の知覚
異常、およびその認知の変容、さらにその特
異な認知がどのように身体症状に影響する
かということである。知覚異常については申
請者も含め、先行研究で脳活動の変化として
確認されている（Kano et al., 2007）が、こ
の一連の現象を捉える研究は発表されてい
なかった。 
（３）恐怖条件付け課題（Pavlov, 1927）は、
ある Cue（合図）と侵害刺激を組み合わせて
繰り返し提示することで、Cue を侵害刺激と
して認知、学習する過程を観察でき、さらに
Cue を刺激と切り離して再提示することで
一旦侵害刺激として獲得された認知を変容
する過程も観察できる課題である。もっとも
古典的な情動学習の課題であり、これまでに
動物実験でその詳細が脳活動、及び神経伝達
物資レベルで盛んに研究されている（Myers, 
et al. 2007, Review）。近年ヒトにおいても脳
機能画像を用いて、侵害刺激の獲得には
amygdala, hippocampus が、獲得された認知
の 変 容 に は medial Prefrontal 
Cortex(mPFC)が重要な役割を果たすことが
確認されている（ Schiller et al, 2008, 
Delgado et al, 2009）。 
（４）恐怖条条件付け課題の侵害刺激として
は、痛み刺激や怒りの表情などが用いられて
きたが、内臓感覚を用いた先行研究はほとん
どない。恐怖条件付け課題では、用いる侵害
刺激に非特異的に上記の恐怖ネットワーク
を賦活されるが、侵害刺激の種類により、痛
み刺激の際には痛みー恐怖ネットワーク、侵
害的視覚、あるいは聴覚刺激の際には不快―
恐怖ネットワークが賦活されることが報告
さ れ て い る （ Sehlmeyer et al., 2009, 
Review）。 

 
２．研究の目的 

 
（１）本課題では、内臓感覚による条件付け
とその消去課題を用いたｆMRI 研究を行う
ことにより内臓感覚の認知過程、およびその
認知の変容、さらにその認知がどのように身
体症状に影響するかを検討しようと試みる
ものである。 
（２）本研究で内臓感覚を侵害刺激として用
いることは、内臓感覚に特有の脳内ネットワ
ークが賦活されるかどうかを観察すること
であり、心身症における内臓感覚の認知（記
憶の仕方）を表像すると考える。 

（３）また、いったん侵害刺激として獲得さ
れた認知を、その後安全な刺激として認知の
修正を行う課程は、状況の変化に応じて、不
快な内臓感覚の記憶をコントロールし、柔軟
に反応を変容させる適応過程を反映すると
考える。 
 
３．研究の方法 
（１）内臓刺激による条件付け課題の確立 
条件付け課題を用いたｆMRI の先行研究を
もとに課題を作成した。Event-related デザ
インとし、条件刺激としては、視覚刺激を用
い、内臓刺激としては食道拡張刺激を用いた。
1 event は、条件づけ反応の獲得が早いいわ
ゆる Delay デザインとした。条件づけ event
は約４秒程度の視覚的条件刺激の終了直前
に同期させ、食道拡張刺激を行った。非条件
づけ event では約４秒間の視覚刺激のみを提
示する。いずれにおいても視覚刺激の後に 10
～14 秒間の施行間隔おいた。 
（２）fMRI 撮像 
 健常被験者 22 名（女性 11 名、平均年齢
30 歳）にて上記の条件付け課題を遂行中の脳
機能を、ｆＭＲＩを用いて blood oxygen 
level dependent（BOLD）を計測し観察した。 
 fMRI 遂行前に各被験者において食道刺激
の知覚閾値、痛覚閾値を調べ、耐えられうる
最大痛覚閾値を用いた。 
前半部分では、食道刺激と組み合わせた条

件付け event、食道刺激と組み合わせない条
件付け event、非条件付け event を提示し、
条件付け反応を獲得させた。後半部分では食
道刺激は施行せず、視覚刺激のみを提示、そ
の意味づけを解除し、その消去過程を観察し
た。その後、20 分ほど時間を置いた後に、食
道刺激を試行しない、条件付け課題と非条件
付け課題を提示し、条件付けの再賦活に伴う
脳活動を観察した。 
全過程を通し SCR(皮膚電気抵抗)により条

件付け獲得を確認した。 
（３）fMRI 画像解析 
 XBAMv4.1 を用いて、画像解析を行った。
条件付け獲得期、条件付け消去期、及び条件
付け課題再賦活期ごとに、条件付け event と
非条件付け event との比較を行った。とくに
条件付けの変容において重要と考えられる
ｍPFC をシードとした条件付けに関連する
各脳部位との connectivityが各期でどのよう
に変化するかを検討した。また、SCR データ
の解析をして条件付けが獲得されたかを脳
活動以外の指標においても確認した。 
 
４．研究成果 
（１）SCR 反応 
 条件付け獲得期初期には、条件付け視覚刺
激のみを提示された場合と非条件付け視覚
刺激を提示された場合には、有意に条件付け
視覚刺激を見た際の SCR 反応が強く（ｐ＝
0.004）、食道刺激による条件付け獲得が行わ
れたことが示された。SCR 反応は食道刺激が



試行されない消去期には、条件付け視覚刺激、
非条件付け視覚刺激、両方に対して徐々に減
弱していった。消去期の終了より、20 分おい
て再提示した条件づけ反応の再賦活期には
SCR レベルは条件付け獲得期初期と同レベル
に強い反応が見られ、条件付け視覚刺激に対
する反応と非条件付け視覚刺激に対する反
応では、有意に条件付け視覚刺激に対する反
応が強く（ｐ＜0.001）、再賦活反応が生じた
ことが確認された。 
（２）脳機能における反応 
 条件付け獲得期：食道刺激を伴わない、条
件付け視覚刺激の提示は、非条件付け視覚刺
激の提示に対して、視床、島皮質、被殻、脳
幹、前帯状回、補足運動野、下頭頂小葉、小
脳を含むいわゆる内臓痛ネットワークにお
けるＢＯＬＤシグナルの増強を誘発した。 
図１獲得期の条件付け視覚刺激と非条件付
け視覚刺激の差 

 
また、食道刺激に対しては、脳幹、視床、

被殻、島皮質、前帯状回、後帯状回、補足運
動野、運動前野、下前頭前野、下頭頂小葉、
小脳の強い賦活を認め、内臓痛ネットワーク
が活動していることが確認された。 
条件付け消去期：獲得期と同比較、食道刺

激を伴わない、条件付け視覚刺激の提示は、
非条件付け視覚刺激の提示に対して、視床、
島皮質、被殻、前帯状回、補足運動野、下頭
頂小葉、小脳等の脳幹を除く内臓痛ネットワ
ークの賦活を誘発した。これに加え、新たに
内側前頭前野および背外側前頭前野の賦活
を認めた。 
図２：消去期の条件付け視覚刺激と非条件

付け視覚刺激の差 

再賦活期：同比較、食道刺激を伴わない、
条件付け視覚刺激の提示は、非条件付け視覚
刺激の提示に対して、視床、島皮質、被殻、
前帯状回、補足運動野、下頭頂小葉、小脳等
の脳幹を除く内臓痛ネットワーク、および前
頭前野の賦活に加えて海馬の賦活を認めた。
このうち、後島皮質、前帯状回の活動が条件

付け獲得期、および条件付け消去期よりも強
く認められた。 
図３再獲得期の条件付け視覚刺激と非条件
付け視覚刺激の差 

脳活動データはすべて p<0.05, corrected
である。 
脳活動の connectivity: 条件付けの獲得

期には、条件付け視覚刺激を見ている際には
被殻、尾状殻、視床、島皮質、後帯状回、前
帯状回、下頭頂小葉、補足運動野、運動前野
でのconnectivityが強く、このconnectivity
は条件付けの消去期には減弱し、右前頭前野
との connectivity は負の相関となった。ま
た、非条件付け視覚刺激を見ているときの活
動は、条件付けの獲得には脳幹、被殻、内側
前頭前野、外側前頭前野での尾状殻、視床、
島皮質、後帯状回、前帯状回、下頭頂小葉、
補足運動野、運動前野において相関を示し、
この相関は条件付けの消去期にはさらに増
強した。 
（３）脳活動の解釈 
内臓痛による条件付けは、条件付けの獲得

期には実際の疼痛刺激がない状態で、脳内内
臓痛ネットワークを賦活した。これにより一
旦経験された内臓痛は、内臓痛そのものとし
て脳内で記憶さえ、内臓痛がない状態でも内
臓痛を想起させる情況では内臓痛と同様の
脳活動が誘発され、痛み体験が引き起こされ
る可能性がある。また、条件付けの消去期に
は、獲得期に比較して減弱した内蔵痛ネット
ワークの賦活に加えて、内側前頭前野、外側
前頭前野の賦活が認められた。これらの前頭
前野は一旦獲得された内臓感覚の条件付け
の消去において重要な役割を果たすと考え
られる。さらに消去の後の再賦活期おいては、
内臓痛ネットワークの賦活のうち、後島皮質、
および前帯状回の強い賦活と海馬の新たな
賦活が観察された。海馬が条件付けの想起に
関係し、脳内の内臓痛ネットワークの再増強
を誘発し、皮膚電気抵抗反応の増強に見られ
る痛み体験の想起に繋がると考えられる。こ
れらの知見は侵害的な内臓感覚が一旦獲得
され、後に安全と認識され、消去されていく
過程、さらに一定の時間を置いた後に再度条
件づけ刺激を提示することにより記憶が蘇
る過程を捉えたものであり、情況の変化によ
り変化する脳内メカニズムを提示している。
機能性疼痛、機能性消化管障害、身体表現性
障害などの内臓感覚の知覚、認知、変容過程
に何らかの異常が推測される病態を検討す
る上でモデルとなる、健常群での脳内過程が
明らかになったといえる。今後、疾患群での
検討が期待される。 
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