
東北大学・学際科学フロンティア研究所・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2014

機能性疼痛障害の中枢機能バイオマーカーの探索

Central biomarker of functional pain disorders

２０３４４６５８研究者番号：

鹿野　理子（Kano, Michiko）

研究期間：

２６４６０８９８

平成 年 月 日現在３０   ６ １２

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：機能性疼痛障害では、痛みの生じている部位にその原因はなく、中枢での痛みの感じ
方、処理機構に病態があると推測されている。本検討では、過敏性腸症候群において直腸刺激時の脳画像を撮像
し、痛みの処理機構を検討した。視覚的な合図を用いて、直腸刺激の予期を規定した。過敏性腸症候群では、刺
激がくるかこないかわからない不確かな状況では、必ず刺激が来る状況よりもむしろ直腸刺激に対する脳活動が
中前帯状回、後帯状回で強かった。また全く安全な状況でも、安全かどうかわからない不確かな状況と同レベル
の島皮質の活動が観察された。腹痛そのものだけではなく、状況の捉え方が痛みの脳での処理に影響を与えるこ
とが示された。

研究成果の概要（英文）：One of the main pathophysiology of functional pain disorders is suggested as
 the disorders of central pain processing. In this study, we investigated that the brain processing 
of visceral stimulation in participants with irritable bowel syndrome (IBS) who are suffering from 
chronic abdominal pain and change of bowel habit. Visual cues informed the possibility of upcoming 
visceral stimulation. Participates with IBS demonstrated that increased brain activity in the 
anterior midcingulate cortex and posterior cingulate cortex during visceral stimulation after 
uncertain cue than that after certain cue. In addition, IBS participants failed to reduce the 
activation in the insula cortex during safe condition. This results indicate that the context of 
anticipation influence the brain processing of visceral pain and which may contribute to pain 
symptoms in patients with IBS.

研究分野： 心身医学
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１．研究開始当初の背景 
我が国における慢性疼痛保有率は 13.4％、

約 17,000 千人であるが、そのうち治療に満
足している患者の割合は 22.4%のみと報告さ
れており、１その病態解明、治療法の確立は
急務である。しかし、痛みとは不快な感覚
性・情動性の体験であり、基本的に主観的症
状であるため客観的に捉える事が困難で、現
在に至るまで慢性疼痛の本質は十分に解明
されていない。特に組織の器質的損傷では説
明できない機能性疼痛に属する、過敏性腸症
候群（IBS）、機能性ディスペシア（FD）、線
維筋痛症（FM）は、いずれも単一の原因によ
って引き起こされる病態ではなく、消化管運
動の異常、結合組織の攣縮や虚血などの局所
の機能的変化に加え、疼痛閾値の低減、中枢
性の感作、中枢疼痛知覚処理の異常、自律神
経系の異常、心理社会的因子による症状の修
飾、精神症状の高率な合併など多彩な原因が
指摘されている。2疼痛が生じる部位はそれぞ
れに下腹部、上腹部、骨格筋系と異なるもの
の、上記の機序において非常に多くの類似点
を認める。また、しばしば互いに併存し、疫
学研究では FM の 32％が IBS を発症、IBS と
FD 併存の併存は約25 ％3 と報告されており、
これらの病態の共通点を探ることで慢性機
能性疼痛障害の新たな機序が発見される可
能性や疾患群を総合的にコントロールする
新たな治療戦略の有効性が期待される。 
このうち、IBS は、典型的な心身症の疾患

である。一般の検査で器質的異常がないもの
の、便通異常（下痢、便秘、便性状の変化）
に関連した腹痛、腹部不快感が慢性的に持続
する 2。いわゆる機能性消化管障害の一つで
あり、その病因としては、腸管透過性の変化、
腸管免疫、神経内分泌因子、腸内細菌、遺伝
子多型等、多因子が複雑に関連すると想定さ
れている 2。非常に重要なことには、ストレ
スにより発症、あるいは症状が増強するのが
特徴である 2。IBS では健常群よりも低い閾値
で腹痛、腹部不快感を生じる、内臓知覚過敏
が見られるが、生理学的な知覚過程に加えて
認知―情動的な要因が内臓知覚過敏を修飾
すると考えられている 2。 
知覚はその知覚が起こる文脈（コンテクス

ト）によって変化しうる 4。文脈によって、
過去の体験に照合し、現在の知覚の意味合い
がきまり、将来への予想がなされる 4。”不確
かな状況”は、将来の出来事に対する適切な
準備を妨げ、また安全な状況も安全と把握で
きない 4。特に不安の強い個体は悪い状況に
注意が向きやすく、不確かさがより極端に知
覚に影響する。IBS では、常にいつ症状が起
こるかわからないという不確かな状況にあ
り、そのためより強く予期不安を抱えやすい。 

２．研究の目的 
本研究では、日本側（申請者）で IBS を対
象に、内臓知覚の脳での知覚とその処理メカ
ニズムを検討する。さらに、多施設の共同研

究により、機能性疼痛性障害の代表的疾患、
IBS（日本）、線維筋痛症（ベルギー）、機能
性ディスペプシア（ベルギー）、及び対照と
して器質的な原因により腹痛を来す炎症性
腸疾患（IBD:フランス）を対象として、同一
の脳機能研究プロトコールを用いて疼痛処
理機構を検討し、慢性機能性疼痛障害に共通
の中枢機能変化を解明することを目的とし
た。 

３．研究の方法 
対象：IBS 患者 26 名（女性 14 名、22.3 ± 2.8
歳）、および健常対照群 29 名（女性 15 名、
22.5 ± 2.8 歳）。IBS は ROMEIII 基準により
診断した。IBS は 24 名が下痢型、2名が混合
型であった。本検討は東北大学医学部倫理委
員会の承認を受け、前例、書面による同意を
得て行われた。 
脳画像プロトコール（図１）脳画像は機能性
磁気共鳴装置（ｆMRI）を用いて撮像された。
ｆMRI デザインは 12 トライアルを、休憩を挟
んで 6 回行われた。各トライアルは 9-18 秒
間の予期と、それに続く 18 秒間の直腸刺激
（あるいは無刺激）、その後に刺激の前の不
安、および刺激時の不快感を評価する過程か
らなる。予期は３つの視覚的合図により、そ
の不確かさのレベルが規定される。“！”は
続いて直腸刺激が必ず来る、“?”は来るか来
ないか不明、“0”は絶対に刺激はこない。直
腸刺激は、バロスタットバック 7を参加者の
直腸に留置し、MRI および予期時の視覚提示
コンピューターと同期させ、予期刺激に合わ
せて自動的に拡張するように設定した。刺激
強度は各参加者の 40-60％レベルの不快感を
誘発するバルーン容量をｆMRI スキャンの前
に検討し、スキャン中の刺激として用いた。
直腸刺激の後、Visual analogue scale（VAS）
により、主観的不安、不快感を評価してもら
った。“?”に続く、直腸刺激の割合は 50％で
あるが、参加者にはその割合は知らされなか
った。 

 
４．研究成果 
予期時の結果（不確かな予期と確かな予期） 
群内解析：対照群では不確かな予期時により
も確かな予期時に、両側小脳、両側楔前部、
右視床、左後帯状回、左中前頭回、上前頭回、



で有意な賦活を認めた。不確かな予期時より
も確かな予期時に強いく賦活している部分
は認めなかった。IBS 群では、逆に不確かな
予期時によりも確かな予期時に強く賦活し
ている部分はなく、不確かな予期時によりも
確かな予期時に、左上側頭回、左ローランド
溝弁蓋、左島皮質、左後中心回、左視床、両
側下後頭回、左中後頭回、左中側頭回、両側
舌状回、右上後頭回、左楔部、両側楔前部、
右中心傍小葉、右上前頭回、両側中前頭回、
左下頭頂小葉、左後中心回、左角回、で有意
な賦活を認めた。 
群間解析：対照群に比較して IBS 群では両側
前中帯状回、および両側後帯状回、右小脳、
左下頭頂小葉（IPL）、右舌状回、左鳥距溝、
紡錘状回、縁上回、視床、中頭頂回、上、中
側頭回で不確かな予期時に、確かな予期時よ
りも強い賦活を認めた。 
内臓知覚時の結果： 
（不確かな予期後の直腸刺激と確かな予期
後の直腸刺激） 
群内解析：対照群では両条件で有意な脳活動
の差は認めなかった。IBS 群では不確かな予
期後の拡張刺激時は、確かな予期後の拡張刺
激に比べて両側上前頭回、右上、中側頭回、
左中前頭回の賦活を認めた。 
群間解析：対照群に比較して IBS 群では、不
確かな予期後の拡張刺激時は、確かな予期後
の拡張刺激に比べて両側前中帯状回（aMCC）、
両側楔前部（Precuneus）、左後帯状回（PCC）、
左中心傍小葉、左補足運動野、前中心回で有
意な賦活を認めた（図 2a,b）。 

 
（不確かな予期後の直腸刺激なしと安全な
予期後の直腸刺激なし） 
群内解析：対照群は安全な予期後の直腸刺激
がない期間に比較して、不確かな予期後の直
腸刺激なし期間に有意に両側の島皮質
（insula）、両側下前頭回、左側頭極、左淡
蒼球、左上側頭回、左被殻、右上前頭回を認

めた(図 3a,b)。一方 IBS 群では両群での差は
認めなかった。 

群間解析：対照群と IBS 群の群間差は認めな
かった。 
本検討では不確かな状況で、IBS での内臓感
覚の脳処理過程がより強く反応することを
示した。不確かな予期時に見られた、両側後
帯状回は、Salience（顕著性）ネットワーク
の主要な部位であり 5、左下頭頂小葉（IPL）、
紡錘状回は視覚的注意に関連していること
より、IBS 群では、不確かな予期時でより状
況に対する注意が高まっていると考えられ
る。また、不確かな予期後の内臓感覚処理時
に IBS 群で強く賦活していた、中帯状回、楔
前部、後帯状回、中心後回はいわゆる、内臓
痛関連脳処理領域であり 5、その中でも疼痛
に対する身体反応、および疼痛の個人的意味
づけに関連しているため、IBS 群では不確か
な状況では、内臓感覚の意味づけが異なると
考えられた。さらに、対照群で、不確かな予
期後の刺激なし期間に賦活が見られた島皮
質は、内臓感覚の知覚に関わる重要な領域で
あり 5、IBS では安全な状況のときに、適切に
脳活動を和らげることができずに、不適切に
賦活させていると考えられた。この結果は、
雑誌論文④に公刊された。 
 また、多施設共同研究では、機械学習を用
いて、内臓痛と体性痛の脳内知覚の弁別を行
い（雑誌論文⑦）、さらに疾患群の脳画像の
解析を進めている段階である。 
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