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研究成果の概要（和文）：変形性膝関節症(膝OA)に伴う痛みに関連する脳の変化を明らかにし、膝関節全置換術
(TKA)後遷延性術後痛の発症リスクを予測する手法を開発するための研究を行った。膝OA患者25名、健康成人23
名から安静時fMRIデータを取得し、膝OA患者に特有の脳内ネットワーク異常について解析した結果、痛みの強
さ、痛みの罹患期間、活動度の低下と相関して脳内機能的結合が強く変化している複数の脳部位が明らかとなっ
た。術前と術後6ヶ月の安静時fMRIデータを比較したが、痛みの改善に伴い活動が変化する脳部位は特定されな
かった。遷延性術後痛に関する脳内ネットワークの解析と遷延性術後痛予測アルゴリズムの作成を継続中であ
る。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify cerebral functional connectivity 
associated with knee osteoarthritis (OA) pain using resting state functional magnetic resonance 
imaging (fMRI), and to develop a prediction method for the risk of persistent postoperative pain 
after total knee arthroplasty (TKA). Participants were 25 knee OA patients and 23 healthy adults. We
 identified the alterations in functional connectivity in knee OA patients associated with their 
pain intensity, long-lasting pain experiences, and the decrease in daily activities. There was no 
specific functional connectivity that changed in relation to pain reduction after TKA. We are 
continuing the data analysis for identifying brain network associated with persistent postoperative 
pain after TKA and the development of the predictive algorithm for persistent postoperative pain 
with TKA.

研究分野：疼痛医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、脳機能画像検査を変形性膝関節症患者の痛みの診断ツールとして応用できることが期待で
きる。また、膝関節全置換術後の遷延性術後痛の発症を予測する手法を開発することにより、手術成績をより向
上させることが可能となり、手術適応の決定に大きく寄与することが期待される。さらに、遷延性術後痛の患者
を対象に、脳をター ゲットにした治療法の開発にも可能性を開くことが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
変形性膝関節症に伴う痛みは、関節痛の原因として頻度が高く、高齢者の健康寿命に影響し、
要介護状態への大きなリスクとなる。本邦の変形性膝関節症患者数は約 2500万人とされ、その
うちの 780 万人が何らかの痛みを伴うと推計される (Yoshimura. J Bone Miner Metab 2009)。
初期の変形性膝関節症に伴う痛みは主に運動時の膝痛で、膝関節の変形や破壊に由来すると考
えられている。しかし、重症例では安静時にも痛みを生じ、痛みの強さが膝関節の破壊などの臨
床像と必ずしも一致しないことなどから、変形性膝関節症に伴う痛みは単に末梢機序によるだ
けでなく、痛みの発生・維持に中枢機序が重要な役割を果たしていると考えられている。中枢機
序が変形性膝関節症に伴う痛みの発生・維持に重要であることは心理物理研究(Skou. Pain 
2013)により示唆されているが、変形性膝関節症に伴う痛みに関連する脳内ネットワークの変化
を具体的に示す脳機能画像研究はない。 
また、重症例では膝関節全置換術(TKA)によってのみ改善が見込まれるが、先行研究では約半
数の症例で手術によっても痛みは改善せず逆に遷延すると報告されている(Wylde. Pain 2011)。
この遷延性術後痛の発症により ADLがかえって障害される可能性があり、手術適応決定の際に
問題となる。したがって、術前における TKA後遷延性術後痛発症リスクの予測はきわめて重要
であるが、遷延性術後痛の発症には多くの因子が複雑に関連するため(Kehlet. Lancet 2006)、痛
みの強さや膝関節破壊の程度などからは予測が困難である。 
従来、ヒトの脳は刺激や課題時にのみ活動していると考えられ、課題負荷や刺激提示に伴う脳
活動を調べる賦活 fMRI が行われてきた。しかし、安静時にも複数の脳領域が協調して活動し
ていることが明らかとなり(Raichle. Science 2006)、安静時の自発的脳活動を計測し、脳部位間
の活動の同期性、すなわち脳内ネットワークを検討する安静時 fMRI が注目されるようになっ
た。近年、この安静時 fMRIの普及により、脳内の安静状態ネットワーク(resting state network: 
RSN)の変化を視覚的に捉えることが可能となり、痛みや運動障害を含むさまざまな神経疾患に
伴う脳内ネットワークの変化が解明されてきた。例えば腰痛が慢性化するかどうかを側坐核と
前頭前野の結合の強さによって約 80%の確率で予測できると報告されている(Baliki. Nat 
Neurosci 2012)。この技術を応用することにより、TKA 後遷延性術後痛発症リスクをより高い
確率で予想できると考えた。TKA 後遷延性術後痛発症リスクを脳内ネットワークの変化によっ
て予想することが出来るようになれば、手術適応の判断や治療法の開発に有用だと期待できる。 
 
 
 
２．研究の目的 
変形性膝関節症に伴う痛みに関連する中枢神経系の変化を明らかにし、また膝関節全置換術

(TKA) 後遷延性術後痛の発症リスクを予測する手法を開発するために、TKAを受ける変形性膝
関節症患者と健康成人ボランティアを対象に、研究期間内に以下のことを明らかにする。 
1. 変形性膝関節症患者における脳内ネットワーク異常の検討 
患者群と健康成人群から得た術前の安静時 fMRIデータから、脳部位間の機能的結合強度を抽
出し、変形性膝関節症患者に特有の脳内ネットワーク異常がないか検討する。 
2. 変形性膝関節症に伴う痛みに関連する脳内ネットワークの検討 
術前における患者と健康成人の比較で有意な差が見られた脳内ネットワークが、治療介入後
にどう変化するか検討する。さらに、患者における痛みや心理面、また活動障害の程度との相関
が見られる特定の脳内ネットワークがないか検討する。健康成人群においても、2 回取得した安
静時 fMRIデータから脳部位間の機能的結合強度を抽出し、時間経過によって脳内ネットワーク
に変化がないかを検討する。 
3. 遷延性術後痛患者における治療介入前での脳内ネットワーク異常についての検討 
遷延性術後痛群、改善群の 2 群において術前に得た安静時 fMRI データから脳部位間の機能
的結合強度を抽出し、遷延性術後痛を発症する患者の脳内ネットワークは、発症しない患者と手
術前からすでに異なるのかについて検討する。 
4. TKA後遷延性術後痛患者における痛みに関連した脳内ネットワークの検討 
遷延性術後痛群と改善群から得た、術前・3 週後・半年後での安静時 fMRIデータから脳部位
間での機能的結合強度を抽出し、術前に見られた脳内ネットワークの異常が治療介入後にどう
変化するかについて検討する。さらに、遷延性術後痛患者における痛み関連指標との相関が見ら
れる脳内ネットワークがないか検討する。 
5. TKA後遷延性術後痛発症を予測する手法の開発 
機械学習のアルゴリズムを使用して、術前の安静時 fMRIデータと半年後の痛みの強度の結果
から、 遷延性術後痛の発症を予測する判別器を作成する。機械学習によってできた判別器が、
どのようなデータに対しても安定した成績を示すことが出来るかを検討する。さらに、安静時
fMRIを用いた遷延性術後 痛発症の予測と、その他の痛み関連指標(NRS、HADS、PCS、TSK、
EQ-5D)を用いた予測との精度を ROC解析によって定量的に比較する。 
 
 
 



３．研究の方法 
大阪大学医学部附属病院で TKA が予定された 20歳から 80歳の変形性膝関節症患者を対象に、
治療介入前、4週後、半年後に安静時 fMRI を撮像する。安静時 fMRI と同じタイミングで、患者
の痛み、心理評価及び活動障害評価を、各種質問票(NRS、HADS、 PCS、TSK、EQ-5D)を用いて実
施する。これと並行して、患者と年齢・ 性別を対応させた健康成人データを約 4 週間あけて 2
回取得する。 
 変形性膝関節症患者における脳内ネットワーク異常を検討するために、患者群と健康成人群
から得た術前の安静時 fMRI データから、脳部位間の機能的結合強度を抽出し、変形性膝関節症
患者に特有の脳内ネットワーク異常がないか、画像統計解析ソフトウェア(SPM8、Conn)を用いて
検討する。 
変形性膝関節症に伴う痛みに関連する脳内ネットワークを検討するために、術前における患
者と健康成人の比較で有意な差が見られた脳内ネットワークが、治療介入後にどう変化するか
検討する。さらに、患者における痛みや心理面、また活動障害の程度との相関が見られる特定の
脳内ネットワークがないか、痛み関連質問票のデータを用いて検討する。健康成人群においても、
1 回目と 2 回目(約 4 週間後)に取得した安静時 fMRI データから脳部位間の機能的結合強度を抽
出し、時間経過によって脳内ネットワークに変化がないかを検討する。 
遷延性術後痛患者における治療介入前での脳内ネットワーク異常について検討するために、
手術 6 ヵ月後に測定した KSS に含まれる痛みの強度(Numerical Rating Scale: NRS)の結果か
ら、患者群を遷延性術後痛群(NRS≧1)と改善群(NRS=0)に分け、遷延性術後痛群、改善群の 2群
において術前に得た安静時 fMRI データから脳部位間の機能的結合強度を抽出し、遷延性術後痛
を発症する患者の脳内ネットワークは、発症しない患者と手術前からすでに異なるのかについ
て検討する。 
TKA 後遷延性術後痛患者における痛みに関連した脳内ネットワークを検討するために、遷延性
術後痛群と改善群から得た、各タイムポイント(術前・3 週後・半年後)での安静時 fMRI データ
から脳部位間での機能的結合強度を抽出し、術前に見られた脳内ネットワークの異常が治療介
入後にどう変化するかについて検討する。さらに、遷延性術後痛患者における痛み関連指標(質
問票)との相関が見られる脳内ネットワークがないか検討する。 
TKA 後遷延性術後痛発症を予測する手法の開発するために、機械学習のアルゴリズム(support 
vector machine、SVM)を使用して、術前の安静時 fMRI データと半年後の KSS に含まれる痛みの
強度(NRS)の結果から、遷延性術後痛の発症を予測する判別器を作成する。機械学習によってで
きた判別器が、どのようなデータに対しても安定した成績を示すことが出来るかを検討するた
め、leave-one-out 法を用いた交差検証をおこなう。さらに、安静時 fMRI を用いた遷延性術後
痛発症の予測と、その他の痛みに関連する指標(NRS、HADS、 PCS、TSK、EQ-5D)を用いた予測と
の精度を ROC 解析によって定量的に比較する。 
 
 
 
４．研究成果 
・被験者(膝 OA 患者、健康成人)に対する安静時 fMRI、痛み関連質問表の実施 
大阪大学医学部附属病院で TKA が予定された変形性膝関節症患者を対象に、手術前、手術 4週
間後に安静時 fMRI を撮像し、安静時 fMRI と同じタイミングで、患者の痛み、心理評価及び活動
障害評価を、各質問表を用いて実施した。また、手術 6 ヶ月後にも安静時 fMRI の撮像を行った。
最終的に膝 OA患者 25 名、健康成人 23 名からデータ取得を実施できた。 
・膝 OA患者における脳内ネットワーク異常の検討 
患者群と健康成人群から得た術前の安静時 fMRI データから、脳部位間の機能的結合強度を抽
出し、膝 OA 患者に特有の脳内ネットワーク異常について解析した。その結果、痛みの強さ、痛
みの罹患期間、活動度の低下と相関して脳内機能的結合が強く変化している複数の脳部位が明
らかとなった(論文投稿中)。 
・膝 OAに伴う痛みに関連する脳内ネットワークの検討 
痛み、心理評価及び活動障害評価に関する質問紙を術前と手術 6ヶ月後で比較し、各評価指標
に有意な改善が見られた。術前に膝 OA 患者に特異的な機能的結合変化が見られた脳部位につい
て、手術 6ヶ月後の安静時 fMRI データとの変化について解析を行ったが、有意な差は検出され
なかった。 
・TKA 後遷延性術後痛に関する脳内ネットワークの検討と遷延性術後痛予測手法の開発 
安静時 fMRI データの解析と予測アルゴリズムの作成を継続中であり、今後結果を公表してい
く予定である。 
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