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研究成果の概要（和文）：ある部位の侵害刺激による痛み感覚が異所性の侵害刺激によって抑制される現象をDiffuse 
Noxious Inhibitory Controls(DNIC),ヒトではConditioned Pain Modulation(CPM)という。ヒトでフェニレフリンを全
身投与した際にCPM現象がどのように変調されるかを検索した。その結果1)フェニレフリン投与によりCPMは抑制される
ことを見出した。慢性疼痛患者では内因性疼痛機構に変調をきたしていると予想し検索したところ、顎関節痛患者など
では顎関節患者の多くがCPM効果が低下していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Diffuse Noxious Inhibitory Controls (DNIC) or Conditioned Pain Modulation (CPM) 
is a phenomenon that the effects of a noxious stimuli in inhibited by heterotopic noxious stimuli. 
Descending inhibitory controls, including catecholamine neuron system, are not well investigated. 
Systemic administration of Phenylephrine (PE α1-adrenoceptor agonist) is found to inhibit diffuse 
noxious inhibitory control (DNIC) in rats. The further study was designed to investigate the effect of 
intravenous administration of PE on CPM in humans.The study shows that systemic administration of an 
α1-adrenoceptor agonist (PE), the lower clinical dose, inhibited CPM in humans. These results may 
provide some mechanistic insight into why many chronic pain patients show impaired CPM. On the basis of 
the results, The next study shows that temporomandibular disorders (TMD) patients with temporomandibular 
joint (TMJ) pain had different conditioned pain modulation (CPM) compared with healthy subjects.

研究分野：歯科麻酔学分野

キーワード： 広範囲侵害性抑制性調節　下行性抑制系
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１．研究開始当初の背景 
ある部位の侵害刺激による痛み感覚が異所
性の侵害刺激によって抑制される現象を
Diffuse Noxious Inhibitory Controls(DNIC),
ヒトでは Conditioned Pain Modulation(CPM)
という。本現象は内因性疼痛調節機構に大き
く関与しているが、そのメカニズムについて
は不明な点が多く、特にカテコールアミン神
経系の関与については調べられていなかっ
た。我々は以前にラットの動物実験によりフ
ェニレフリンの全身投与により DNIC 現象が
抑制されることを報告した。 
２．研究の目的 
１）痛みの調節機構である CPM はノルアドレ
ナン、セロトニン神経系が関与しているの仮
説を立て、それがヒトでも当てはまるのかを
検証する目的で、ヒトでフェニレフリンを全
身投与した際にCPM現象がどのように変調さ
れるかを検討すること。 
２）またその仮説が正しければ慢性疼痛患者
では脳内カテコールアミン神経・セロトニン
神経系が変調をきたしている可能性が考え
られるため、CPM 機構も阻害あるいは増強さ
えている可能性があることから、顎関節患者
でのCPM効果程度や質の違いについて検討を
行うこと。 
３）CPM をより正確に客観的に評価できれば
痛みに関する治療診断に結び付くと考え、
CPM 定量評価が行える装置の開発を行うこと
を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
本研究を施行するにあたり東京医科歯科大
学歯学部倫理委員会および明海大学歯学部
倫理委員会の承認を得た。 
実験 1．健康成人を対象に条件刺激として手
背にレーザー刺激を、テスト刺激として歯に
電気刺激を与え CPM の効果を判定した。歯に
電気刺激を与え、Cz,より体性感覚誘発電位
を算出し、潜時約初 P2N2 の振幅の電位差を
痛みの客観的指標として用いた。またその時
の主観的痛みを VAS で評価した。また手背に
行う条件刺激の強度は被験者の主観的疼痛
が VAS7 となる強度を採用した。フェニレフ
リン投与下の CPM の影響を評価するため、生
食投与セッション、フェニレフリン投与セッ
ションの2つのセッションをランダマイズし
て行った。またフェニレフリンセッションで
はフェニレフリン投与後、拮抗薬であるフェ
ントラミン投与をおこなった。各薬剤投与中
の CPM 効果を上記方法で測定し、算出した。 
実験２ 顎関節症患者および健康成人ボラ
ンティアを対象とした。圧痛覚閾値(PPT),お
よび圧痛覚限界値(PPTo)をテスト刺激とし、
条件刺激として冷水痛を指標としてCPM効果
を測定した。また顎関節痛に関する罹患機関
を調査しその影響因子について検討を行っ
た。 
 

 
Fig.1-1 痛みの評価法 体性感覚誘発電位
の導出 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1-1 手背レーザー刺激による条件刺激 
 
実験３ テスト刺激ならびに条件刺激を行
うには国際標準基準に合致し、刺激の条件
の再現性を高くする必要がある。そのため
正確な圧痛覚刺激装置の開発と条件刺激と
して定量化を図るため、ペルチエ素子を利
用した熱または冷刺激装置の開発を試みた。
また本装置を健康成人ボランティアに対し
て適用し、CPM の効果が再現されるかどう
かを検討した。 
１） 圧痛覚閾値測定器の開発 
圧痛覚閾値測定に必要な 30kPa/s の
刺激が確実に与えられているかを担
保するため、圧力測定装置からの情報
をシリアル通信で PC でモニターし、
一定の条件で刺激していることが担
保されるようにプログラムを改変し
た。またこの装置と国際的に使用され
ている圧痛覚閾値測定器との性能比
較の為、本装置を用いて健康成人ボラ
ンティアに対して圧痛覚刺激を測定
した。 

２） 定量的冷温刺激装置（主に条件刺激
用） 
30mm×40 mm 程度の Pertier 素子を利
用しマイクロコンピューター制御す
ることで冷（およそ摂氏 0度）温（お
よそ摂氏 47 度）状態を作り出せる装
置を開発した。冷状態、温状態だけで
なく冷・温状態を繰り返し再現できる
ように開発した。 

本装置を用いて健康成人に対して今までの
研究と同様に CPM 効果が正確に与えられる
かどうかを検討した。 
 



４．研究成果 
1) α１刺激薬フェニレフリン投与中はコン
トロール（CPM 効果中央値 40%）と比較して
体性感覚誘発電位評価によるCPM効果が減弱
した（CPM 効果中央値 18%）。さらにα１拮抗
薬であるフェントラミンを投与することに
より CPM 効果は回復した（CPM 効果中央値
38%）。また痛みの主観的評価（VAS）でも同
様な結果が得られた。 
したがって CPM 抑制効果はα１レセプターが
関与していることが示された。我々の以前の
動物実験の成果と同様な結果がヒトでもえ
られたこととなる。 
これらの一連の研究により DNIC/CPM を修飾
する神経系は以前より提唱されていた下部
脳幹が関与しているのではなく、青班核や大
縫線核を含む脳幹に存在していることが強
く示唆され、ノルアドレナリン神経系やセロ
トニン神経系の下行性抑制系が DNIC/CPM に
関与していることが示唆された。 
またフェニレフリンによってCPMが抑制され
るのであればフェニレフリンあるいはフェ
ントラミンは血液脳関門を通過する可能性
が高いことが示唆された（Fig2.A,B） 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 2 A,B CPM に対するフェニレフリンの効
果 
A：体性誘発電位の振幅による CPM 効果の比
較 
B:痛みの主観的評価（VAS）による CPM 効果
の比較 

２）顎関節痛患者に関する CPM 効果 
健康成人対して圧痛覚閾値(PPT),および圧
痛覚限界値(PPTo)をテスト刺激が条件刺激
中には上昇するが、顎関節痛患者では PPT, 
PPTo はともに上昇がみられなかった。すなわ
ちCPMが減弱していることが明らかになった。
CPM の減弱量には疼痛罹患歴が関与している
ことが明らかとなった。（Fig.3） 
これらの事から特にCPMに関する新たな知見
を示唆する。すなわち CPM 測定は痛み程度で
はなく、痛みの質を識別できる可能性がある。
慢性痛の有無で CPM が変化し、また痛みの罹
患期間によっても異なることを考えると、
CPM 評価は術後急性疼痛発症予測、疼痛治療
における薬剤選択の指標および治療効果判
定への応用が期待される。 
 

Fig.3 慢性痛患者ではCPMは抑制されている 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



３）圧痛覚測定器（Fig4） 
現在世界的に流通している圧痛覚閾値刺激
装置実験装置（Somedic, Hörby, Sweden）
と比較し同等な刺激効果を発現させること
が出来るうえに記録の堅牢性について上回
ることが明らかとなった(Fig.5)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4 新開発の圧痛覚測定器 
30kPa/s で一定の圧力を加えた記録が保持さ
れる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5  従来型と新しく開発した圧痛覚閾
値測定装置の妥当性の検証 
従来型と比較して測定値の妥当性が示され
た。 
 
 
 
 
 
 

 
4) 定量的冷温刺激装置（Fig6） 
新しく開発した定量的冷温刺激装置は
一定温度を規定通りに保持することが
可能であった（Fig.7）。 
また一定温度の保持についてのデータ
の検証を行ったところ連続 72 時間の耐
久テストにも合格した。 
冷・温刺激では確実に CPM を惹起できた
（Fig.8）。 
持続時間あるいは新しい刺激法である
冷・温パルス刺激を行うことが出来た。
これにより新しい現象である冷温感覚
が逆転する錯感覚現象が発現するとこ
とを見出した。 

 
Fig.6 冷温刺激装置 
冷・温刺激単独でも刺激可能、冷温パルス刺
激も可能 

Fig.7 定量的冷温刺激装置の性能試験の1例 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.8 定量的冷温刺激によって惹起された
CPM 
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