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研究成果の概要（和文）：視床痛霊長類モデルおよび中枢性神経障害性疼痛患者を対象として、一次運動野刺激
による除痛に関わる脳内の運動・感覚関連領域の活動の変化を非侵襲的に計測した。視床痛モデルのマカクに経
頭蓋磁気刺激を用いて一次運動野刺激を行ったところ、増加していた扁桃体と視床背内側核間の機能結合が、除
痛と共に減少した。また、中枢性神経障害性疼痛患者に経頭蓋磁気刺激を用いて一次運動野刺激を行ったとこ
ろ、痛みの減少と前部帯状回の機能結合の変化が関連している傾向が示された。本研究において、一次運動野刺
激が情動にかかわる痛みの内側系に作用している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated brain activity changes in the sensorimotor area after motor 
cortex stimulation in thalamic pain model macaques and patients with central neuropathic pain. The 
thalamic pain macaques showed that increased functional connectivity between amygdala and 
mediodorsal nucleus of the thalamus normalized after motor cortex stimulation by transcranial 
magnetic stimulation. Patients with central neuropathic pain showed that pain relief after motor 
cortex stimulation by transcranial magnetic stimulation related to changes in functional 
connectivity of anterior cingulate gyrus. The findings of this study suggested that motor cortex 
stimulation acted on the medial pain system related to affective component.

研究分野：脳神経外科学、ニューロモデュレーション

キーワード： 一次運動野刺激　疼痛認知　慢性疼痛　脳MRI　経頭蓋磁気刺激

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一次運動野刺激の除痛機序については、詳細は不明な点が多かったが、本研究によってその機序の一部が明らか
となった。一次運動野刺激の除痛機序についての理解が深まることで、今後より効果の高い神経刺激療法または
その他の新規治療法の開発につながり、現在のニューロモデュレーション療法の臨床試験や研究に成果を還元で
きることが期待される。また、痛みの知覚に関する脳内神経機構の理解が進むことも期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
神経障害性疼痛(NP)は、薬物療法を中心とした標準的治療で十分な除痛が得られないことも
多く、治療の難しい慢性疼痛疾患である。難治性の NP に対して、我々は臨床の現場で、rTMS を
用いた一次運動野刺激(MCS)を行っており、多施設共同の二重盲検無作為化比較試験で、短期的
な除痛効果と安全性を報告した(Hosomi et al. 2013a)。また、医工連携・産学連携を通じて、
利便性に優れた rTMS 治療機器を開発し、その医師主導治験を実施した。我々は、MCS によって
疼痛関連領域(pain matrix)の局所脳血流が変化すること(Kishima et al. 2007)、MCS による除
痛には一次運動野の介在ニューロンの機能変化が部分的に関与し(Hosomi et al. 2013b)、運動
感覚野からの投射線維が必要であること(Goto et al. 2008)を示してきたが、いまだに MCS に
よる除痛機序については、詳細は不明な点が多い。後索を刺激する脊髄刺激療法で中枢性 NP が
除痛されること、後索を上行する固有覚は一次感覚野(Brodmann 3a)だけでなく一次運動野に終
止すること(Naito et al. 2007)、運動によって感覚誘発電位が抑制されることから(Seki et al. 
2012)、運動・固有感覚系の活動が感覚認知を修飾する「運動による感覚制御機構」が脳内に存
在することが推定される。NP に対する MCS は、この運動・感覚制御機構を通じて、変調を来し
ている疼痛ネットワークに作用し、疼痛認知を修飾していることが推察されている(Hosomi et 
al. 2015)。MCS の除痛機序の理解をさらに深めるためには、MCS が脳内の運動関連領域と感覚関
連領域にどのような作用を及ぼしているか検討することが重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、視床痛霊長類モデルおよび中枢性 NP患者を対象として、MCS による脳内の運動・
感覚関連領域の活動の変化を非侵襲的に計測した。対象モデル動物または患者に rTMS で MCS を
行い、MCS による除痛に特異的な脳内変化を脳 MRI で検討することで、MCS の除痛機序の解明に
迫ることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）動物実験 
 ニホンザル 2頭を用いて実験を行った。マカクサルを各課題へ馴化し、モデル作成前の行動評
価（温冷刺激と機械刺激による逃避行動閾値の測定）と脳 MRI 撮影を行った。脳 MRI は、静脈麻
酔による浅鎮静下で、構造画像（T1 強調画像）と安静時 fMRI を撮像した。 
 次に、全身麻酔下に定位脳手術装置を用いて視床 VPL 核を電気生理学的に同定し、同部位にコ
ラゲネースを注入して視床出血を生じさせ、視床痛モデルを作成した。痛みの出現後、rTMS を
用いて MCS を行い、その前後に行動評価と脳 MRI 撮影を実施した。 
 安静時 fMRI の解析は、慢性疼痛と default mode network にかかわる脳領域を関心領域とし
て、関心領域間の機能結合を算出し、健常状態、視床痛発症状態、MCS 後をそれぞれ比較した。 
 
（２）臨床研究 
 中枢性脳卒中後疼痛患者 11 名を対象に、rTMS による MCS を行い、その前後
で痛みの評価と脳 MRI 撮影を実施した。脳 MRI は、動物実験と同様に構造画
像（T1 強調画像）と安静時 fMRI を撮像した。安静時 fMRI の解析は、前処
理の後、標準脳上の 132 の関心領域（図 1）間の機能結合を算出する手法と
独立成分分析による手法を用いて痛みの変化に関連する機能結合を探索し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）動物実験 
 2 頭とも VPL 核に出血巣作成後（図 2）に、温冷刺激および機械刺激の逃避
行動閾値の低下がみられ、視床痛モデルを作成することができた。この逃避行
動閾値の低下は、rTMS による MCS を行うことで、閾値が上昇し除痛が得られ
た。 

図 1 関心領域 

図 2 視床出血後病変 



 安静時fMRIによる関心領域間の
機能結合の検討では、視床破壊に
より疼痛を示したサルでは、脳内
の広範な領域間で機能結合の上昇
がみられた。特に、視床背内側核
（MD 核）と扁桃体間で特に顕著な
変化がみられた（図 3a）。また、視
床痛モデルサルにrTMSを施行した
ところ、視床 MD核と扁桃体間の機
能結合が、健常の強さにまで減少
した（図 3b）。本実験結果を
Scientific Reports に報告した
(Kadono et al. 2021)。 
 
 
（２）臨床研究 
 安静時 fMRI による関心領域間の機能結合の検討では、痛みの減少と前部帯状回とその周囲の
傍帯状回の機能結合が、中枢性脳卒中後疼痛患者で高かった（図 4）。運動系の機能結合との関
連も示唆されたが、多重比較補正を行うと有意ではなくなった。独立成分分析では、20 の独立
成分を抽出し、痛みの減少と関連する安静時脳回路を探索したが、多重比較補正を行うと有意な
結果は得られなかった（図 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
（３）結語 
本動物実験及び臨床研究において、MCS が情動にかかわる痛みの内側系に作用している可能性
が考えられた。 
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図 4 関心領域間の機能結合 図 5 独立成分分析による安静時神経回路の同定 

図 3 関心領域間の機能結合の変化 
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