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研究成果の概要（和文）：手根管症候群で母指と中指刺激で体性感覚誘発脳磁場の推定電流源間距離は短いこと
が認められた。正中神経の2連続刺激により得られるSEFの回復曲線は手根管症候群で早期の回復が認められ、感
覚皮質での抑制的神経活動が減少していることが示唆された。coherence解析で島皮質での周波数対応に差が認
められ、脳内の接続性異常を検出することが可能になった。同様にCRPS患者においてVASと皮質間coherence値の
相関を解析し、帯状回および島皮質、前頭葉などでVAS値とcoherenceが高い負の相関を示し、脳内の接続性異常
を検出した。これらの検出結果と生化学的な結果についての相関解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The recovery function of somatosensory evoked magnetic fields was recorded 
to investigate excitatory and inhibitory balance in the somatosensory cortex of patients with carpal
 tunnel syndrome. Distances on the vertical axis between the equivalent current dipoles for the 
first and third digits were shorter in patients than in control participants. The root mean square 
for the N20m recovered earlier in patients compared to controls; this was statistically significant 
at an interstimulus interval of 10 ms. Coherence value was analyzed in the measurement population 
including carpal tunnel syndrome, complex regional pain syndrome patients, and healthy subjects. 
Coherence value showed significant differences between these patients and healthy controls.

研究分野： 整形外科

キーワード： 脳機能　疼痛
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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 
慢性の痛みは患者の生活の質を著しく低下
させ、社会的損失が大きい。米国では「痛み
の 10 年」宣言を採択し、疼痛の研究を行い、
経済的な損失を防ぐ政策を行ってきている。
我々は、基礎研究、臨床研究を行い疼痛メカ
ニズムの解明を行ってきた。動物実験を主体
とした基礎研究では、炎症性サイトカインや
NGF が疼痛に与える影響を証明し報告してい
る。また臨床研究においては、詳細な主観的
評価指標と患者データを用いた解析を行っ
て関連痛を含む手術後疼痛の個人差に関す
る前向きコホート研究を行った。術後関連痛
の発生は、統計学的解析の結果、患者背景や
手術関連因子、および患者主観的評価などの
一般的に予想されうる候補因子が、実際は周
術期の疼痛の発生に影響を与えない。とりわ
け関連痛の有無に関しては概ね原疾患に由
来する慢性疼痛が原因となっており、その発
現パターンは遺伝的に大きく制約を受けて
おり、原疾患の治療により治療可能であるこ
とを明らかにした。遺伝的背景に踏み込んだ
疼痛研究は近年盛んに行われ、疼痛関連遺伝
子の多型により大きく影響を受けているこ
とが示されている。その中でも大きなトピッ
クとして中枢性疼痛感作の発見者である
Clifford Woolfらのグループにより報告され
た CGH1/BH4 の影響が注目されている。しか
し、現在の疼痛研究の問題点は動物実験に至
るまで、主観的評価に依存していることであ
る。von Frey テストなどに代表される疼痛
評価は、ラットの足の動きをみるものであり、
また臨床においても多くは患者自身の記入
する評価票や疼痛スケールが主体である。こ
れらは妥当性の検証がされており有用であ
ることは示されているが、ばらつきも大きい。
以上のことから主観的評価だけでは正確性
に限界があり、より客観的評価が求められて
いる。疼痛関連部位の脳活動の変化を指標と
することでより正確な疼痛評価と研究が可
能となると考えている。 
２．研究の目的 
疼痛研究では主観的疼痛尺度への過度の依
存という問題がある。この研究の目的は脳科
学研究の推進を目的に学内に設置された「脳
とこころの研究センター」の全面的な支援を
得て、脳機能解析による疼痛の客観的指標の
導入を可能とし、さらに疼痛への遺伝子の関
与を明らかにすることである。本研究により
信頼性の高い疼痛研究のあり方が確立され、
この分野の研究を飛躍的に向上させること
が期待される。 

３．研究の方法 

神経障害性疼痛患者や複合性局所疼痛症候
群(CRPS)のコホート研究を行う。患者登録を
行い、臨床評価、疼痛評価、鬱尺度、上肢機
能評価などを継時的に行う。治療介入前後に
おいて、経時的に脳機能解析を行う。SNP に
より、脳機能解析結果に差が生じるかを検証
する。治療介入に対し、良好に反応する患者

群であるか否かを検討し、遺伝的背景を持っ
た患者群の脳機能解析による疼痛評価を行
う。 
４．研究成果 
手根管症候群における脳機能解析では、脳磁
図により母指から環指の感覚入力が障害され
ると対応する皮質受容野内での機能構築が不
明瞭となると考えられた。また母指および中
指の皮膚電気刺激によって得られる体性感覚
誘発脳磁場（somato-sensory evoked magnetic 
field, SEF）（図１）の推定電流源間距離は手
根管症候群で年齢対照群より短いことが認め
られた（図２、３）（iwatsuki,2016）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ SEF および N20m の検出 

（iwatsuki,2016 より引用） 

 

 

また、正中神経の 2連続刺激により得られ
る SEF の回復曲線は手根管症候群で早期の回
復が認められ、手根管症候群では感覚皮質で
の抑制的神経活動が減少していることが示唆
された（図４）（iwatsuki,2016）。 

このことは手根管症候群患者に対する疼痛
や知覚異常のメカニズムを解明していくとき
の、大きな手掛かりとなってくる可能性があ
る。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２  手根管症候群と健常者における母指
と中指の推定電流源間距離 

（iwatsuki,2016 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 手根管症候群と健常者における母指中
指の推定電流源 

（iwatsuki,2016 より引用） 

 

 

 

さらに感覚野および感覚関連野における自
発性皮質活動に変化が生じていることが推測
された。測定では、島皮質での周波数対応に
対象群との差が認められることもわかり、脳
内の接続性異常を検出することが可能になっ
た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 正中神経の 2連続刺激により得られる
SEF の回復曲線 および N20m の潜時 

（iwatsuki,2016 より引用） 

 

 

CRPS 患者を対象とし安静閉眼時の脳波と
脳磁図を測定した。30 秒間の脳活動記録につ
いて 144 の皮質小領域（Destrieux atlas に
よる）に分割した大脳皮質各部位の皮質時系
列活動を推定した後、活動関連指数としてα
帯域（9-12Hz）の皮質間脳活動の coherence
値を算出した。臨床症状評価指数には疼痛の
Visual Analogue Scale（VAS）値を用いた。
患者と同年代の健常者や、急性疼痛患者も同
様に脳活動を記録し、患者と健常者を含めた
測定群において VASと皮質間 coherence 値の
相関を解析し、脳波および脳磁図のいずれに
おいても、帯状回および島皮質、前頭葉にお
ける皮質小領域間で VAS値と coherence が高
い負の相関を示し、CRPS 患者でも脳内の接続
性異常を検出することが可能になった。 
これらの検出結果と生化学的な結果につ

いての相関解析を行った。 
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