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研究成果の概要（和文）：霊長類中枢性脳卒中後疼痛(CPSP)モデルを作成し、行動評価および高磁場MRIを用い
た脳機能評価を行った。疼痛発症後には、痛み関連領域内における領域間の機能的結合が増加していた。その疼
痛モデルザルに一次運動野に対する反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)を実施したところ、感覚過敏が改善すると共に、
痛み関連領域内における領域間の機能的結合が減弱していた。CPSPの発症機序やrTMSの除痛機序に痛み関連領域
内の領域間機能的結合が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We created a macaque model of central poststroke pain (CPSP), and 
investigated its behavior and brain function using a high magnetic field MRI. Functional 
connectivities between pain related brain regions increased after pain development. Primary motor 
cortex stimulation using repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) alleviated 
hyperesthesia, and decreased functional connectivities between pain related brain regions. The 
findings from this study have suggested that the functional connectivity between pain related brain 
regions is involved in mechanisms of CPSP development and pain relief after rTMS.

研究分野：機能的脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
中枢性脳卒中後疼痛は(CPSP)は、薬物療法
を中心とした標準的治療で十分な除痛が得
られないことが多く、慢性疼痛疾患の中でも
特に治療が難しい。脳卒中後3～12%にCPSP
が発生すると報告されており、脳卒中は国内
年間患者数は約 140万人であることから、相
当数の患者が CPSPに苦しんでおり、日常生
活動作や生活の質を著しく損なうことから、
社会的損失も多大である。この疾患に対して、
我々は臨床の現場で、一次運動野の反復経頭
蓋磁気刺激(rTMS)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
痛効果とその安全性を報告した(Hosomi et 
al. 2013a)。また、rTMSの除痛機序として、
一次運動野の皮質興奮性が部分的に関与し
ていることも、臨床神経生理学的手法で明ら
かにした(Hosomi et al. 2013b)。現在、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、その治験の準備を
行っている。しかし、その有効率は 2～3 割
程度と低く、除痛効果も一時的かつ除痛率は
高くなく、その有効性を予測することは現時
点では難しい。また、CPSP の病態、rTMS
の除痛機序については、部分的に解明されて
いるものの、多くが不明なままである。CPSP
の病態およびrTMSの除痛機序の理解をさら
に深めることで、より効果の高い治療法、刺
激方法の開発が必要である。現時点では、動
物実験での基礎的な研究はほとんどなされ
ておらず、上記の課題のためには、動物疾患
モデルを用いた研究が急務である。 
ヒトにおける CPSPは、脊髄視床皮質感覚
路の脳血管障害で生じることが知られてい
るほか、疼痛認知に関わる領域（Pain matrix）
の一部である島皮質や二次感覚野でも生じ
ることが報告されている。疼痛認知は、様々
な脳領域で相互に関連しながら、分散並列に
処理されているといわれているため、全脳に
わたるネットワークとしての解析方法が望
まれる。近年、安静時 fMRI で機能的結合
（functional connectivity）の解析が可能と
なり、慢性疼痛分野では、Default mode 
network(DMN)内の機能的結合変化、内側前
頭前野と島皮質との機能的結合が慢性疼痛
と関わりがあると報告されている(Baliki et 
al. 2014)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、CPSPモデル動物を作成し、
疼痛に特異的な脳内活動変化を捉えること
で、CPSPの脳内機序の解明を試みる。また、
同モデル動物にrTMSを用いた一次運動野刺
激を行い、その際の脳内活動変化を測定する
ことで、rTMSの除痛機序を解明する。 
具体的には、視床感覚中継核に脳出血を作
成し、CPSP霊長類モデルを作成する。疼痛
行動を観察し、高磁場 MRI 装置を用いた安
静時 fMRIを撮像し、安静時脳活動を計測す
る。疼痛行動と相関する機能的結合を同定す

る。また、CPSP霊長類モデルに臨床で除痛
効果が報告されている一次運動野に対する
rTMSを施行する。rTMS前後で疼痛の評価
を行うとともに、安静時 fMRI を撮像篩、
rTMSの除痛に伴う脳内変化を捉える。 
 
３．研究の方法 
 ニホンザル 1頭を用いて実験を行った。ま
ず、各行動評価課題や MRI 撮影、rTMS に
馴化させて、モデル作成前の評価を実施した。
次に出血巣を作成して、CPSPモデルを作成
し、行動評価、MRI撮影を繰り返し実施した。
痛覚過敏が生じたのちには、rTMS介入実施
後の行動評価とMRI撮像を行った。 
 
(1) 行動評価 
・温冷刺激（ホット・コールドプレート
を用いた逃避行動閾値を測定） 
・機械刺激（フォンフレイ線維で、逃避
行動閾値を測定） 

 
(2) 脳MRI撮影 
プロポフォールによる浅鎮静下で、構造
画像（T1 強調画像）、安静時 fMRI を
7T-MRI装置で撮像した。 
 

(3) rTMS 
覚醒下に頭部を固定して、左一次運動野
上肢の領域を対象として、8 の字コイル
を用いて 5Hz 500 パルス（10 秒のトレ
インを 50秒空けて 10回）の rTMSを行
った。また、同条件のシャム刺激も行っ
た。 
 

(4) CPSPモデル作成 
全身麻酔下に collagenase type IV を左
視床感覚中継核(VPL)に注入して、脳内
出血を作成した。術後、脳MRIで出血巣
を確認し、経時的に行動評価を繰り返す
ことで、感覚過敏が生じてくるのを観察
した。 
 

(5) 安静時 fMRIの解析 
得られた安静時 fMRI 画像を前処理の後、
相互相関解析を行い痛みと関連する FC
を探索した。関心領域は、痛み関連領域
と Default mode networkを構成する領
域とした。実験個体が 1固体であり、MRI
撮影回数も限られているため、統計解析
の有意水準を緩和して探索的に機能的結
合を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) CPSPモデル作成 
 左視床感覚中継核に collagenase を定位的
に注入して、局所出血巣を作成した。出血巣
作成後 4～8 週で、患側肢の冷覚過敏と機械
刺激過敏が現れ、CPSPモデル作成に成功し
た。 
(2) CPSPモデル化による機能的結合変化 



 疼痛モデル化前後の機能的結合を比較し
た。疼痛モデル化後に痛み関連領域(Pain 
matrix)内の領域間機能的結合が増加する傾
向が見られた。特に最も大きな変化を来して
いたのは、左一次体性感覚野と左島皮質後部
の結合であり、痛みの識別的要素の活動増加
が示唆された。 
(3) rTMSによる行動変化 
 病側である左一次運動野にrTMSを行った
ところ、患側肢の冷温刺激と機械刺激に対す
る逃避閾値が有意に上昇したが、健側肢の感
覚刺激に対する逃避閾値は有意な変化がな
かった。また、シャム刺激によっても有意な
逃避閾値の変化は見られなかった。よって、
CPSPモデルザルにおいても、rTMSによる
一次運動野刺激の除痛効果が観察された。 
(4) rTMSによる機能的結合変化 
 疼痛モデル化後のrTMSを行っていない状
態と rTMS 後の機能的結合を比較した。
rTMS後に Pain matrix内の領域間機能的結
合が減少する傾向が見られた。最も大きな変
化を来していたのは、左一次運動野と左島皮
質後部の結合であった。疼痛モデル化後に増
加していた左一次体性感覚野と左島皮質後
部の結合は、rTMS後に減少していた。 
 CPSPモデル化することで、痛み関連領域
内の機能的結合が強化され、rTMSによって
除痛されると同時に、その結合が弱まること
が示唆された。 
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