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研究成果の概要（和文）：難治性神経障害性疼痛に対して反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)の需要が高まっている。本
研究は11.7Tという高磁場のMRIを用いて、坐骨神経を結紮する慢性疼痛モデルラットの詳細な画像解析をして、
その病態を究明し、rTMSの最適な刺激条件を同定することを目的とした。ラットにrTMSを施行するための麻酔や
磁気刺激装置、筋電図の準備を整えた。7Tの先行研究に基づいた麻酔や撮像パラメータに準じて、11.7TのMRIで
の撮像を行い、解剖的MRI撮影に成功した。しかし今回の11.7TのMRIは動物を縦入れするタイプのもので、持続
した麻酔した状態のラットの安静時機能的MRI撮影を安定して行うことはできなかった。

研究成果の概要（英文）：Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is expected to relieve 
intractable neuropathic pain. In this research, we made chronic pain model in rats with ligated 
sciatic nerve, and tried to analyze detailed image to investigate the pathophysiology of chronic 
pain and best stimulation parameter of rTMS. We prepared anesthesia equipment, rTMS machine and 
electromyogram. We successfully obtained anatomical image of rat brain in 11.7T MRI according to 
preceded anesthesia method and MRI parameters in 7T MRI. However, our 11.7T MRI needed placement of 
the animal in vertical position. We cannot obtain resting-state functional MRI of rat in stable 
anesthesia.

研究分野： 脳神経外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) ヒトの慢性難治性疼痛治療は、プレガバ

リンなどの治療薬ができ、患者は救われ
ているように思いがちだが、除痛効果に
満足していない患者も多く、ふらつきな
どの副作用に悩んでいる患者も多い。
1990 年坪川博士が見出した中枢性脳卒
中後疼痛(CPSP)に対する一次運動野電
気刺激療法 (EMCS)は世界に広まり、
CPSP に留まらず慢性難治性疼痛全般に
おける有効性が認められた。その後、痛
みだけでなく運動機能回復もみられるこ
とから、パーキンソン病、脳卒中後のリ
ハビリ促進にも適応が拡大された。一方、
EMCSの慢性難治性疼痛治療に対する有
効性は概ね 50％と報告されている。2000
年頃からは反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)
が出現し、非侵襲的に一次運動野などの
大脳皮質を刺激することが可能となった。
rTMS によっても一次運動野のみの刺激
が除痛効果をもたらすことを我々は示し
たが、有効性は 40%以下に留まっている
(Hosomi et al, Pain 2013)。そこで我々
は副作用がほとんどない反復経頭蓋磁気
刺激(rTMS)による一次運動野刺激での
疼痛治療を目指し、医師主導治験を計画
した。 

(2) 一次運動野刺激治療に対する responder
と non-responder については、ドラッグ
チャレンジテスト (Saitoh Y et al:J 
Neurosurg 2000, Yamamoto T et 
al:Pain 1997)、ファイバートラッキング
MRI で鑑別可能である (Goto T et 
al:Pain 2008)と報告されているが、明確
なメカニズムは不明である。一方で、M1
と一次感覚野(S1)を同時電気刺激すると
除痛効果が高くなるとの症例報告もあり
(Sakas et al, J Neurosurg 2011)、脳深部
まで刺激できる H-coil で M1 足領域まで
刺激すると、除痛効果が高くなる(清水豪
士ほか、第 72 会日本脳神経外科学会総
会)などの報告もあり、メカニズムの詳細
な検討が必
要である。 

(3) 慢性難治性
疼痛におい
て、前頭前野
と側座核の
functional 
connectivit
y(FC)が、慢
性腰痛に移
行する原因
との論文が
注 目 さ れ
(Baliki et al, 
Nat 
Neurosci 
2012) （ 図
１）、FC を

検討した論文が相次いででている。我々
も慢性難治性疼痛患者で検討を進めてい
るが、解析法の安定性、アーティファク
トの混入が障壁となっている。慢性難治
性疼痛によい治療がないのは、疼痛の脳
内メカニズムが完全には解明されていな
いことが挙げられる。また rTMS で一次
運動野を刺激した時、有効な患者さんの
割合が 50％以下である理由も不明であ
り、脳内除痛メカニズムが完全には解明
されていなかった。 

 
２．研究の目的 
(1) ヒト慢性難治性疼痛の病態を研究し、
rTMS 治療のメカニズムを検討するために動
物モデルを作成することにした。ラット慢性
疼痛モデルを作成し、ラットにおける FC を
高磁場 MRI で検討することにより、慢性難
治性疼痛の脳内メカニズムをより明らかに
したいと考えた。慢性難治性疼痛では、薬物
治療も、なかなか効を奏さないが、一次運動
野の rTMS が一時的に除痛効果を示す。よっ
て、rTMS により動物モデルにおいて、脳の
どこが賦活化するのか、FC がどう変化する
かを検討する。慢性難治性疼痛に対する
rTMS の有効率は 50%に満たず、ラットにお
ける本研究は、rTMS 治療効果の向上、また
FC 結果に基づいた刺激部位の工夫をもたら
すことが期待できる。 
(2) 最近、fMRI による FC 検討が注目を集め
ているが、解析法の安定性、アーティファク
トの混入が問題となっている。そこで慢性疼
痛モデルラットを作成し、rTMS 前後でのア
ロジニアの変化を検討し、高磁場 MRI によ
る FC の変化を検討し、ヒトでの rTMS 治療
成績向上につなげる。 
(3) また、すでに確立された手法として、動
物実験特有の手法として、Mn2+を造影剤とし
て投与するマンガン増感磁気共鳴画像法
(MEMRI)が知られており、縦緩和時間(T1)
と横緩和時間(T2)の両者を短縮する効果があ
る。血液脳関門を薬剤にて破綻させた状態で、
刺激の施行と同時に Mn2+を投与し、脳賦活
に伴って組織内に流入した Mn2+の造影効果
で賦活領域を観察する神経賦活磁気共鳴画
像法(AIM MRI)などの手法がある。過去に、
rTMS により AIM MRI を施行した論文はな
く、今回、rTMS により一次運動野刺激を行
った時の賦活部位を検討する。 
３. 研究の方法 
(1) ラット坐骨神経を絞扼して慢性疼痛ラッ

トモデルを作成する。フォンフライ・フ
ィラメントでアロジニアがコンスタント
に観察できるようにする（図２）。 

(2) 高磁場 MRI により、健常ラットと慢性疼
痛ラットでの脳機能の違いを functional 
connectivity(FC)も含めて検討するが、坐
骨神経結紮後の経時的変化も検討する。 

(3) 高頻度または低頻度 rTMS による一次運
動野刺激の施行と同時に Mn2+を投与し、

 
図１ Baliki et al,  
Nat Neurosci 2012より 
腰痛が持続する患者
では前頭前野と側座
核の FC が強くなる 



脳賦活に伴って組織内に流入した Mn2+

の造影効果で賦活領域を観察する。健常
ラットと(1)で作成した坐骨神経絞扼し
た慢性痛モデルの脳内賦活部位の比較を
行う。 

(4) 高頻度(5Hz)rTMS 刺激を坐骨神経絞扼
とは反対側の運動野に加えて、後肢のア
ロジニアの評価と、高磁場 MRI で、FC
含めた脳機能変化の評価を行う。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
平成 26 年度においては、慢性疼痛モデルラ
ットを作成する手技の獲得に成功し、再現性
をもってモデルを作成することに成功した。
さらに、慢性難治性疼痛を有するヒトにおい
て有効性が示されている 5Hz、500pulse と
いう刺激条件でのrTMSをラットに対しても
行うために、麻酔や磁気刺激装置の準備を整
えた。また、ラットの下肢の一次運動野へ
90%RMT の刺激を行うために、対象となる
疼痛を有する下肢の RMT を測定するための
筋電図の準備を整えた。 
平成 27 年度、7T の先行研究に基づいた麻酔
や撮像パラメータに準じて、11.7T の MRI
での撮像を行い、解剖的 MRI 撮影に成功し
た（図３）。しかし今回の 11.7T の MRI は動
物を縦入れするタイプのもので、持続した麻
酔した状態のラットの安静時機能的 MRI 撮
影を安定して行うことに難渋した。現在はこ
れらを画像解析することで撮像パラメータ
の妥当性の検証を行った。これらの撮像パラ
メータが確立した段階で、病態に関連する脳
活動を同定するための画像解析をすべく撮
像を進めていけるだけの実験系の準備が整
った。 
 
 
 
 
 
 
   図３ 
平成 28 年度、11.7T の MRI での解剖的 MRI
撮影はできたが、安静時機能的 MRI 撮影は
安定して得られなかった（図４）。問題点と
しては、動物を縦に保持する必要性があるこ
と、持続した麻酔状態を継続する点、モーシ
ョンアーティファクトなどが挙げられる。よ
って血液脳関門を薬剤にて破綻させた状態
で、高頻度または低頻度 rTMS による一次運
動野刺激の施行と同時に Mn2+を投与し、脳

賦活に伴って組織内に流入した Mn2+の造影
効果で脳賦活領域を観察する神経賦活磁気
共鳴画像法(AIM MRI)による脳賦活部位を
検討する事、およびディプリバン麻酔したラ
ットに、マニトールを投与することで可逆的
な血液脳関門の破壊を行い、MnCl2 投与と同
時にフォンフライフィラメント刺激による
アロジニアを起こした後、11.7T の MRI によ
る脳賦活部位の検討は十分に行えていない。 
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