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研究成果の概要（和文）：健常者および手術患者を対象とした研究から、Conditioned Pain Modulation（CPM）
とQuantitative Sensory Testing （QST）の一種である冷刺激・温刺激をもちいた冷温交互刺激で誘発される逆
説的温感覚（冷温錯感覚）の有無に関連があり、CPM効果の大きさと逆説的温感覚（冷温錯感覚）の有無は術後
痛罹患期間と関連を認めることが示唆された。
以上より、QSTの一種である冷温刺激テストで評価する逆説的温感覚（冷温錯感覚）とCPM評価による応答のパタ
ーン分類をすることで、QSTとCPMを用いたあたらしい慢性疼痛患者の病態評価法の開発につながると考える。

研究成果の概要（英文）：The simultaneous cold-heat pulse stimulation (combination of cold stimulus 
and heat stimulus; modified from quantitative sensory testing; QST) evoked the paradoxical thermal 
sensations and provoked CPM in healthy volunteers. There was a relationship between CPM effect and 
the paradoxical thermal sensations to cold-heat pulse stimulation. In addition, in patients 
scheduled for dental surgery, there was a relationship between postoperative pain, CPM and the 
paradoxical thermal sensations to cold-heat pulse stimulation. The differences in sensations 
triggered by cold-heat pulse stimulation and CPM could be used for the discrimination of the pain 
pattern, and it leads to the development of new evaluation system for chronic pain with QST and CPM.

研究分野：歯科麻酔学分野、疼痛管理学分野
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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)  慢性疼痛には、神経障害性疼痛、侵害
受容性疼痛、非定型顔面痛など、さまざ
まな疼痛があるが、その診断・管理には
いまだ難渋する。慢性・急性疼痛、感覚
異常を定量的に評価することを目的と
した定量的感覚試験法（Quantitative 
Sensory Testing：QST）は、13 種の温冷
覚、触覚、痛覚、振動覚、圧痛覚検査か
らなるテストである。 
しかしながら、QST だけでは疼痛・感
覚異常の病態を把握しきれないことが
ある。 
 

(2)  一方、ヒトには中枢における修飾を介
して内因性に痛みを抑制する仕組みが
備わっており、そのひとつが「痛みがあ
らゆる感覚を抑える現象」、すなわち条
件刺激性疼痛調節（Conditioned Pain 
Modulation：CPM）またの名は広範囲侵
害 抑 制 性 調 節 （ Diffuse Noxious 
Inhibitory Controls: DNIC）である。 
これは、離れた部位の刺激により上脊
髄性の修飾を介し痛みを含むあらゆる
感覚が抑制される現象であり、セロトニ
ンやノルアドレナリンなどのカテコラ
ミンが関与する。 

 

(3)  報告者らはこれまで、圧痛覚閾値
（Pressure Pain Threshold: PPT）など
を指標に CPM が評価できること、健康な
ヒトに比べ慢性疼痛患者ではCPMが減弱
することを示してきた。以上より、QST
の各検査項目についてCPMを評価するこ
とにより、あらゆる側面から客観的な体
性感覚および主観的疼痛が評価可能と
なり、あたらしい慢性疼痛の病態評価法
が確立できる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
(1)  三叉神経領域の患者および健康成人
を対象として、QST の各検査項目につい
て CPM を評価する。その結果を比較・検
討し、それぞれの疼痛下における反応パ
ターンを分析する。QST 各項目の CPM の
反応パターンを分類し、QST と CPM を用
いたあたらしい慢性疼痛患者の病態評
価法の開発を行うことを目ざす。 

 
３．研究の方法 
(1)  慢性・急性疼痛、感覚異常を定量的に
評価することを目的とした定量的感覚
試 験 法 （ Quantitative Sensory 
Testing：QST）のうち、冷知覚、温知覚、
温冷覚弁別閾値、逆説的温感覚、冷痛覚、
温痛覚を測定するため、また CPM 評価を
定量的に行う目的で条件刺激 CS の定量
化を目指し、ペルチェ素子を利用した定
量的熱刺激装置を開発した。ペルチェ素

子はパーソナルコンピュータおよびマ
イクロコントローラで温度制御した。定
量的熱刺激装置の冷刺激および温刺激
の信頼性は100時間耐久試験を行い検証
した。その結果、定量的熱刺激装置のプ
ローブは100時間以上にわたり一定の温
度を維持することができた。開発した定
量的熱刺激装置は冷温パルス刺激
（cold-heat pulse stimulation：CHPS）
投与が可能となるよう改善した。開発し
た定量的熱刺激装置をもちいて以下の
研究を行った。 
 
①  健康被験者を対象に、開発した定
量的熱刺激装置を用いて冷知覚、温
知覚、温冷覚弁別閾値、逆説的温感
覚、冷痛覚、温痛覚を測定した。 
 

②  健康被験者を対象に圧痛覚閾値
を指標として CPM を評価した。その
際、CPM 誘発のための条件刺激とし
て、定量的熱刺激装置を用いて
VAS=70/100 の冷温パルス刺激を前
腕皮膚に与えた。テスト刺激として、
反対側前腕の圧痛覚閾値を実験開
始時、CS 中、CS 終了 10 分後、同 20
分後に測定し、実験開始時に対する
各時点の圧痛覚閾値の比よりCPMを
評価した。 

 
③  さらに、冷温パルス刺激の主観的
評価（冷覚、温覚、痛覚）と CPM 効
果の関連を検討した。 

 
(2)  逆説的温感覚（冷温錯感覚）や冷温弁
別不能（異常感覚）のメカニズムの解明
はあたらしい慢性疼痛患者の病態評価
法の開発につながると考えられるが、そ
の発生メカニズムは不明であった。 
そこで、逆説的温感覚（冷温錯感覚）
や冷温弁別不能（異常感覚）の発症メカ
ニズムの解明を目指し、健康成人を対象
にさまざまな刺激条件（温度：冷、温、
常温）で異なる部位（利き手前腕、反対
側前腕、大腿）にわれわれが開発した定
量的熱刺激装置をもちいて温度パルス
刺激を与えたときの逆説的温感覚（冷温
錯感覚）や冷温弁別不能（異常感覚）の
有無を確認し、その発症メカニズムを検
討した。 
 

(3)  ここまでの研究から、CPM と QST の一
種である冷刺激・温刺激をもちいた冷温
交互刺激で誘発される逆説的温感覚（冷
温錯感覚）の有無に関連があり、QST と
CPM を評価することであたらしい慢性疼
痛患者の病態評価法が開発できる可能
性があることが示唆された。 
そこで、同意の得られた口腔外科領域
の成人予定手術患者を対象にCPMと逆説



的温感覚（冷温錯感覚）および術後痛罹
患期間の関連を検討することとした。 
CPM 評価法は、定量的熱刺激装置を用
いて冷温交互刺激温度を設定した後、利
き手反対側前腕に条件刺激として冷温
交互刺激を与えながら、利き手前腕でテ
スト刺激として圧痛覚閾値を測定した。
CPM 効果は条件刺激中と条件刺激前の
圧痛覚閾値の比から算出した。冷温交互
刺激に対する逆説的温感覚（冷温錯感
覚）の有無はインタビューで評価した。
術後痛罹患期間は手術日から術後痛の
Visual Analogue Scale（VAS）が 0/100
になるまでの日数をカウントした。 

 
４．研究成果 
(1)  
①  健康被験者を対象に、開発した定
量的熱刺激装置を用いて冷知覚、温
知覚、温冷覚弁別閾値、逆説的温感
覚、冷痛覚、温痛覚を測定したとこ
ろ、測定が可能であった。 
 

②  定量的熱刺激装置を用いた冷温
パルス刺激により、条件刺激中に
CPM 効果を認めた。 

 
③  一部の被験者で冷温パルス刺激
に対する逆説的温感覚（冷温錯感
覚）や冷温弁別不能（異常感覚）を
認めた。 
CPM の大きさと QST 評価の結果を
分析したところ、逆説的温感覚（冷
温錯感覚）や冷温弁別不能（異常感
覚）の有無と CPM 効果に負の相関が
あることを見いだした。 
 

(2)  各刺激条件における逆説的温感覚（冷
温錯感覚）や冷温弁別不能（異常感覚）
の発症パターンより、本研究条件におい
て冷温パルス刺激で誘発される逆説的
温感覚や冷温弁別不能は、上行性の伝達
を介した中枢性の修飾より末梢性の修
飾の影響が大きいことが示唆された。 
 

(3)  CPM 効果の大きさと逆説的温感覚（冷
温錯感覚）の有無は術後痛罹患期間と関
連を認めた。 

 

以上より、健常者および手術患者を対
象とした研究から、Conditioned Pain 
Modulation （ CPM ） と Quantitative 
Sensory Testing （QST）の一種である
冷刺激・温刺激をもちいた冷温交互刺激
で誘発される逆説的温感覚（冷温錯感
覚）の有無に関連があり、CPM 効果の大
きさと逆説的温感覚（冷温錯感覚）の有
無は術後痛罹患期間と関連を認めるこ
とが示唆された。 
したがって、QST の一種である冷温刺

激テストで評価する逆説的温感覚（冷温
錯感覚）と CPM 評価による応答のパター
ン分類をすることで慢性疼痛患者の病
態評価法として応用可能であり、QST と
CPM を用いたあたらしい慢性疼痛患者の
病態評価法の開発につながる可能性が
示唆された。 
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