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研究成果の概要（和文）：口腔顔面領域の代表的な原因不明痛である、バーニングマウス症候群（BMS)につい
て、その病態解明のために、脳内の疼痛調節機構について、定量感覚検査、機能核磁気イメージング（fMRI）法
を用いて検討を行った。BMS患者では、痛みを感受する際の時間的修飾や空間的修飾が健常者に比べて増強して
おり、脳内の痛みの調節機構の変調が関わっているものと考えられた。BMSでは痛みに対する馴れが生じにく
い。ガム咀嚼後、BMS患者では痛みの軽減がみられるが、この時、BMS患者では対照群に比べて背部注意ネットワ
ークの活性化がみられ、左側視床と左側前頭下回弁蓋部、左側視床と右側小脳第7領域の結合の増強がみられ
た。

研究成果の概要（英文）：The pain modulation system in the brain of the BMS patients　was　
investigated　using　quantitative　sensory　testing　and　functional　MRI　to　clarify　the　
pathophysiology of BMS which is one of the most typical orofacial pain with unknown origin. In BMS 
patients, temporal and spatial summation is facilitated as compared to healthy controls, in which 
impaired pain modulation system of the brain is involved. Habituation was less significant in BMS 
patients when noxious heat stimulation was applied at the lower lip. BMS patients report pain 
reduction after gum chewing. At this moment, BMS patients showed facilitated activity of the Dorsal 
Attention Network and increased connectivity between the thalamus and the inferior frontal gyrus 
(pars opercularis). 

研究分野：歯科麻酔学
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1. 研究開始当初の背景 

 本研究の先行研究（課題番号24593065）で
は，バーニングマウス症候群（BMS）患者に
おける脳活動として，BMSならびに対照のい
ずれにおいても，手掌に侵害熱刺激を加えた
時の方が同じ刺激を口唇に加えた時よりも島
皮質，前頭前野，運動野といった疼痛関連領
域（pain matrix）で著明に脳活動の亢進が認
められていた。また，その反応はBMS群で顕
著であった。一方，BMS患者と健康対照にお
ける脳活動の差異をみてみると，手掌に刺激
を加えた時よりも口唇に刺激を加えた時の方
がその亢進の強さは強大で，前述のpain 
matrixに一致してその亢進が認められた。こ
れらのことから，特にBMS患者では，口腔領
域の侵害刺激に対して過敏に反応し，痛みの
認知，情動，修飾の機能が変調していること
が示されていた。このため，本研究（課題番
号15K11326）では，BMSにおける脳活動の
一端を解明するために，機能脳核磁気共鳴画
像（fMRI）を用いてBMS患者における脳内
疼痛調節機構の変調に関する研究を計画した。 

2. 研究の目的 

本研究の目的として，以下の3点を設定した。 
(1) 実際の BMS 患者を用いた中枢の Pain 

Matrix における疼痛の識別、修飾機構の
解明 
疼痛の識別や疼痛の修飾にかかわる部
位における脳活動の低下部位と促進部
位を検討する。刺激を反復して加えるこ
とにより，痛み刺激による脳活動の時間
的修飾，空間的修飾を検討する。 

(2) BMSにおける脳皮質の再構築を調べる 
疼痛の識別や疼痛の修飾にかかわる脳
活動部位における脳灰白質の体積の変
化を求める。疼痛刺激による脳の機能的
変化（脳活動の変化）と器質的変化（脳
皮質の体積）にどのような関係があるか
を調べる。 

(3) BMSの罹患が Pain MatrixのNetwork 
(connectivity) に及ぼす影響の研究 
本研究では、Pain Matrix Networkの観点か
らその脱抑制の解明を進める。各種イメ
ージング手法を用いて、疼痛の修飾に深
くかかわっているPain Matrix領域間の
Networkの関係を検討する。 

 

3. 研究の方法 

(1) 脳皮質の再構築を調べるために、
fMRIを用いて末梢の刺激(侵害、非侵
害)による脳活動の変化を観察し、脳

の代償性活動亢進を確認した。fMRI
を用いて、BMS 患者のうつ、不安の
状態と疼痛の修飾機構の変化を検討
した。末梢の刺激には，インタークロ
ス社製 Peltier 装置 NC200 を用いて
右側手掌および右側下口唇 Peltier素
子を当てることで，Baseline32℃32
秒を加えた後に非侵害刺激 40℃32秒，
Baseline32 秒，侵害熱刺激 48℃32
秒，Baseline32 秒の順で刺激を繰り
返し，その間，T2 強調画像を撮像し
た。①口唇刺激，②手掌刺激により，
それぞれア）侵害刺激時，イ）非侵害
刺 激 時 の voxel 値 を 記 録 し ，
Statistical Parametric Mapping (以
下SPM) 8，MatLab2009bを用いて，
a) 侵害刺激時－非侵害刺激時（侵害
刺激による特異的脳活動），b) BMS
群－対照群（BMS 増強部位）ならび
に対照群－BMS群（BMS減少部位）
を求めた。また，非侵害刺激 32秒と
侵害刺激 32 秒をそれぞれ前半の 16
秒と後半の 16秒に分け，前半と後半
における脳活動の差異を検討した。さ
らに，非侵害刺激と侵害刺激の 1回め
から 4 回めの各刺激によって引き起
こされた脳活動の差異についても比
較検討した。 

(2) 次に，Free Surfer、Voxel-based 
morphometry (以下VBM)を用いて、
情動や下行性疼痛抑制に関連した領
域の脳皮質の萎縮、肥大（厚さや体積
の変化）を計測し、対照と比較した。
灰白質体積の解析には，
MATLAB2017aを用い，灰白質体積は
SPM12を用い，VBMにより評価した。
評価には，年齢，病脳期間，疼痛VAS
スケールを共変量とした。 

(3) さらに安静時機能脳核磁気共鳴画像
（rsfMRI）ならびに拡散テンソル画像
（Diffuse Tensor Imaging: DTI）を用い
て運動皮質、基底核、帯状皮質、前前
頭皮質、島、中脳水道、視床等 Pain 
Matrix の疼痛の修飾に深くかかわっ
ている領域間の networkについて検討
した。 

(4) ガム咀嚼が BMSの疼痛抑制に及ぼす
影響について，BMSと対照において，
(3)と同じく rsfMRIを用いてガム咀嚼
前後の各領域患 networkについて検討
した。 

4. 研究成果 

(1) BMS患者における疼痛刺激の時間的・空
間的修飾 



BMS群では，対照群に比べて口唇刺激時に有意
に後半の刺激で脳の前方部位（前頭前野，運
動前野，帯状回，島）の活動が増強しており，
時間的加重が認められた。一方，1回目の刺激
（侵害刺激－非侵害刺激）と4回目の刺激（侵
害刺激－非侵害刺激）を比べると，対照群で
は帯状回に活動の抑制が見られたのに対し，
BMS群ではこの抑制が見られなかった。すなわ
ち，侵害刺激に対する慣れが生じないことが
わかった。これらのことは，本来健康な人が
有している侵害刺激に対する脳の調節機構が
BMS患者では障害されていることを示す。 

 
(2) BMSにおける脳皮質の再構築 

BMS患者群はコントロール群に比較して
背側後帯状皮質，背側前帯状皮質，前運動野，
扁桃体，縁上回，前頭前野背外側に増大が見
られた。一方，縁上回では減少が見られた。
次に，BMS群における灰白質体積の変化と年
齢・病脳期間・疼痛VAS値との相関を示す領
域を求めた。年齢との相関では，中側頭回，
角回に，病脳期間では前頭眼野，嘴峰，前頭
前野背外側，前運動野に正の相関が見られた。
疼痛VAS値では相関の見られた領域は無かっ
た。すなわち，従前の研究で機能異常が観察
された，痛みの修飾機構に関わる内側系の疼
痛回路に当たる部位に灰白質の増大が見られ
た。帯状皮質や扁桃体は疼痛や認知に深く関
わっており，BMS患者群で帯状皮質や扁桃体
に灰白質体積の変化がみられたことは，BMS
では疼痛認知の修飾作用に何らかの影響が及
んでいることが考えられる。また，脳体積と
の相関では，年齢や病脳期間に相関が見られ，
これらの領域は疼痛の抑制や知覚に関わる領
域であるため，体性感覚に変化が生じたと考
えられた。 

 
(3) BMSの罹患がPain MatrixのNetwork 

(connectivity) に及ぼす影響 
Resting functional MRI の研究からは，

default mode networkならびにgraph based 
network において，BMS 患者では，安静時
の両側背側前帯状回，右側内側眼窩前頭皮質，
左側眼窩部において接続性が高まっており，
また，これらの Pin Matrixにおいて Cluster
化係数が顕著に低下していることが示され
た。Global network analysis では BMS患
者とコントロールの間に顕著な差異は見ら
れなかったものの，local network analysis
では，上記 4部位との接続性が増強した部位
として，両側上前頭野，右側背側中前頭野，
左側視床，左側淡蒼球，脳幹が検出された。
これ等の結果は，先に我々が報告した，BMS
患者の侵害熱刺激に対する脳活動において，
観察された過活動の領域と重なるものであ
り，BMS 患者における病態の説明に大きな

意味を成すと考えられる。 
 
(4) ガム咀嚼がBMS患者の脳活動に及ぼす
影響  
安静時（ガム咀嚼前）の脳コネクティビテ
ィでは，BMS患者において前頭下回言語領域
と後上側頭回間の結合が対照群に比べて弱か
ったのが，ガム咀嚼後には，右側前上側頭回
と左側島皮質，右側前上側頭回と左側中心前
回，右側前上側頭回と左側側頭平面，右側横
側頭回と左側前上側頭回，右側横側頭回と左
側側頭平面などの結合がさらに減弱していた。
一方，ガム咀嚼の後には，BMS患者で対照群
に比べて背部注意ネットワークの活性化がみ
られ，左側視床と左側前頭下回弁蓋部，左側
視床と右側小脳第7領域などのコネクティビ
ティの増強がみられた。 
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