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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、脳の感覚領域に着目した早期産児の処置痛の侵襲度の解明と、疼痛
緩和法の開発であった。早期産児の踵穿刺に対し、音楽とおしゃぶり等を使用する新介入法を開発した。新生児
の踵穿刺誘発の事象関連電位（ERP)による疼痛評価の確立には、新生児の踵穿刺誘発によるAδ繊維およびC線維
のERPの検証が必要であるが、Aδ線維は穿刺によるERP潜時の短縮を示し、ERPが処置痛を反映していない可能性
を示唆した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the degree of invasiveness of 
treatment pain in preterm and term infants focusing on the sensory regions of the brain 
(somatosensory area, auditory area), and to develop a pain relief method.
　We have developed new interventions (music, pacifiers, facilitated tucking and holding) that are 
more analgesic than the various previous interventions for heel puncture in preterm infants.A 
systematic review suggested the need for Aδ and C fiber stimulation-induced event-related potential
 (ERP) studies associated with neonatal heel puncture to establish ERP pain assessment for neonatal 
heel puncture. Studies in healthy adults showed a reduction in ERP latency, even though the blade of
 the lance device was inserted into depth of 0.1 mm in the epidermis where the free nerve endings of
 Aδ fibers are located, suggesting that ERP may not reflect treatment pain.

研究分野： 小児看護学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新生児は、頻回の疼痛によって、脳と神経の発達や認知・運動・行動に短期的・長期的悪影響を被る。本研究に
おいて開発した踵穿刺に対する非薬理的疼痛緩和法は、疼痛緩和効果が高く簡便であり、NICUでの活用が期待で
きる。新生児の踵穿刺によって誘発される事象関連電位の体系的レビュー及び今回実施した疼痛によって誘発さ
れる事象関連電位の評価は、新生児の踵穿刺における疼痛評価と介入法開発への寄与が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
本研究の学術的背景は，早期産児・正期産児に対する処置痛のリスク，有効な疼痛緩和法の欠

如と，早期産児・正期産児に対する音楽の静穏効果である。 
早期産児・正期産児に対する処置痛のリスクとして，頻回の処置痛を被った早期産児の白質や

皮質下の減少[1]，中枢神経系の発達遅延が報告されている[2]。在胎週数の少ない児ほど処置痛
の脳へのリスクは強く，かつ多くの処置が必要になる[3]。早期産児・正期産児は薬理的鎮痛が
困難のため，多種多様な鎮痛法が試みられている。しかし，経口ショ糖の鎮痛効果（米国小児科
学会推奨）は，体性感覚野による検証によって否定され[4]，高頻度投与による酸化ストレスや
神経過敏が報告されている[5]。また，経口ショ糖以外の非薬理的鎮痛法は功を奏していない[6]。 
 早期産児や正期産児に対し，音楽は静穏効果や発達促進効果があり[7]，母国語による女声の
子守唄はより有効である[8]。また，触覚の情報処理は，聴覚や視覚に比べ，脳の広い領域を活
性化する[9]。上記の知見に基づき，我々は，早期産児の踵穿刺に，「音楽，おしゃぶり，facilitated 
tucking，folding」による介入を試みている。 
近年，言葉で痛みを表現できない新生児の痛みを客観的かつ定量的に評価する指標として，踵

穿刺後の事象関連電位（event-related potentials: ERP）が注目されている[10,11]。ERP はよ
り鋭い疼痛刺激を検出し，新生児の疼痛の継続的な評価を可能にする。新生児の処置痛に対して，
非薬理的介入による疼痛緩和を立証するために，新生児の疼痛刺激における脳の侵害受容脳活
動に対して，より鋭敏に反応を示す誘発電位（脳波）に着目し，新生児の踵穿刺に誘発される ERP
を用いての疼痛評価の検討が必要である。また，新介入法がエビデンスに基づいた臨床で広く活
用できる疼痛緩和法か検証するために，脳の局在とネットワークに着目し，ERP を用いた介入評
価研究が重要が考える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，脳の感覚領域（体性感覚野，聴覚野）に着目し，処置に伴う疼痛の侵襲度を

明らかにすること，そして，早期産児の採血や処置に伴う疼痛を緩和し，ホメオスターシスを維
持し，発達を促すケアを開発することである。  
我々は，有効な非薬理的疼痛緩和法がなかった早期産児の処置痛（踵穿刺）に対し，新介入法

（音楽：ブラームスの子守唄の女声日本語歌唱と楽器演奏，おしゃぶり，facilitated tucking，
folding）を組み合わせて実施し，疼痛緩和効果を測定した。また，新介入法がエビデンスに基
づいた臨床で広く活用できる疼痛緩和法かを検証するために，脳の局在とネットワークの発達
に基づき，早期産児・正期産児の処置痛の解明を目指した。本研究は新生児の処置痛に関する評
価研究の基礎研究として，疼痛を伴うことを考慮し，倫理的配慮に基づき，ERP を用いた疼痛評
価を健康成人に実施した。 
 

３．研究の方法 
(1) 早期産児の踵穿刺における音楽（ブラームスの子守歌）とおしゃぶりの効果：無作為化クロ   

スオーバー試験 
（高松赤十字病院倫理委員会 承認番号 14-08) 
早期産児の踵穿刺における，ショ糖を使用しない，より効果的な疼痛緩和法について， 
nonblinded, randomized controlled, two-period, two-sequence crossover trial を用
い，25 人の早期産児に，介入（音楽：ブラームスの子守唄の女声日本語歌唱と楽器演奏，
おしゃぶり，facilitated tucking，folding）と標準的なケア（facilitated tucking，folding）
を行った。主要評価項目は，Premature Infant Pain Profile (PIPP) ，副次評価項目は心
拍数（heart rate: HR），酸素飽和度，および異常な HR（>ベースライン平均＋2SD，または
<120―2SD）を用いた。 
 

(2) 新生児の処置痛に対する疼痛評価指標としての誘発電位 
新生児集中治療室（NICU）に入院している新生児は，頻回に疼痛を伴う処置や治療を受ける。       
複雑で急速な脳の発達期間である新生児期に被る疼痛は，新生児の脳と神経の発達や，認 
知・運動・行動に短期的・長期的な悪影響を及ぼす。踵穿刺は最も頻回に新生児に実施され，  
踵穿刺痛に対する緩和法の開発が長い間試みられてきているが，安全で効果的な疼痛緩和 
法に関する結論は出ていない。その理由として，新生児の言葉による疼痛表現の欠如による  
評価の問題がある。本レビューでは，新生児の疼痛評価指標の動向と新生児の踵穿刺におけ 
る疼痛緩和法について考察し，新生児の疼痛評価指標として最近注目されている事象関連 
電位（event-related potentials: ERP）の利点と今後の展望を紹介した。 

 
(3) 踵穿刺によって誘発される事象関連電位は，新生児の疼痛の処理を評価できるか？ 系統的 

レビュー 
  侵害受容刺激によって誘発される事象関連電位（event-related potentials: ERP）は，新



生児の疼痛評価の指標として最近注目を集めている[12-16]。有害な刺激は皮膚の末梢侵害
受容器と疼痛を感知するニューロンを活性化し，有髄 Aδ繊維と無髄 C線維が主要な末梢侵
害受容器である[17-19]。新生児に関しては，踵穿刺によって誘発される ERP が 2010 年に最
初に報告されている[20]。ERP のスコーピングレビューは，サンプルサイズの計算がないこ
とと，統計分析の問題を指摘している[21]。しかし，研究者らの知る限り，新生児の踵穿刺
による ERP の systematic review は認められない。 
この分野の systematic review は，既存の知見を評価し，知識拡張に必要な将来の研究を
特定するプラットフォーム提供に役立つ。そこで，本研究では，疼痛評価指標における新生
児の踵穿刺誘発 ERP の可能性を明らかにするために，新生児の踵穿刺誘発 ERP 研究の知識
と方法の問題を，侵害刺激に反応する Aδ繊維と C線維，非侵害刺激に反応する Aβ線維を
含めて systematic review した。 
レビューは，systematic review の優先報告項目とメタアナリシス（PRISMA）ガイドライン
に従って実施した。PubMed，CINAHL，PsycINFO，Scopus と CENTRAL を，踵穿刺，疼痛，EEG
等のキーワードに基づき，開始日なしで 2021 年 1 月まで検索した。論文の選択基準は，
(1)ERP が新生児の踵穿刺誘発侵害受容の客観的尺度として適切か否かの評価研究，または
(2)新生児の踵穿刺における疼痛緩和法の有効性を判断するためにERPを使用したランダム
化比較試験（RCT）または非 RCT であった。PICOS モデルに基づいた包含基準・除外基準を
設定し，一次スクリーニング，二次スクリーニングを実施した。非 RCT の質は，非ランダム
化研究（MINORS）の方法論的指標を使用し評価した。 

 
(4) 皮膚穿刺によって誘発される事象関連電位は，Aβ線維の活性化を反映する：表皮内および

経皮的電気刺激との比較 
（広島大学研究倫理審査委員会 承認番号 E-2044) 
表皮内刺激（intraepidermal electrical stimulation: IES）は，皮膚の表皮層の侵害受容
性 Aδ繊維および C線維を選択的に活性化でき，痛みの処理が IES に続く誘発電位を使用し
て評価できることは十分に確立されている。また，最近，採血に一般的に使用される皮膚穿
刺によって誘発される事象関連電位（event-related potentials: ERP）が，新生児の疼痛
評価指標として注目されている。皮膚穿刺誘発 ERP の潜時は，IES 誘発 ERP の潜時よりもは
るかに短く，Aβ線維刺激（触覚）による誘発 ERP の潜時にかなり近い。この重要な問題を
明確にするために，皮膚穿刺誘発 ERP が IES と同様に中枢性侵害受容処理を適切に反映す
るかどうかを検証した。18 人の健康な成人を対象に，真皮に到達しない blade による浅
い lance 刺激，通常の lance 刺激，主に Aβ 線維を活性化する経皮的電気刺激
（transcutaneous electrical stimulation: ES）とIESに対する誘発電位を測定した。 

 
４．研究成果 
(1) 早期産児の踵穿刺における音楽（ブラームスの子守歌）とおしゃぶりの効果：無作為化クロ   

スオーバー試験 
  早期産児は，出生時の在胎週数 33.8 週，出生時体重 1,984g，受胎後 32〜35 週であった。

踵穿刺後 30 秒ごとの 10 測定時点すべてで，介入群の Premature Infant Pain Profile 
(PIPP)値（3.6〜2.4）は，標準ケア群（コントロール群）の PIPP 値（8.0〜4.6）よりも有
意に低値であった（P = 0.0039〜P <0.0001） 。踵穿刺後 30秒の測定時点からのすべての
PIPP 減少率は，2群間で類似していた。介入群の 120 秒測定時点での心拍数（heart rate: 
HR）は，標準ケア群よりも有意に低く（P = 0.0151），6測定時点の HR は，介入群が標準治
療群よりも低い傾向を示した（P≤0.0879～P≥0.049）。異常な HRの総数は，介入群（2）が標
準ケア群（23）よりも有意に少数であった（頻度比=0.087，P <0.0001）。 
本研究の介入は，早期産児の約 80％に疼痛がなかったことを示している。また，介入群の
PIPP 値は，おしゃぶり，swaddling,カンガルーケア，facilitated tucking などの PIPP 値
よりも低かった[22-28]。 おしゃぶりの有無に関わらず，ショ糖を投与された早期産児の
PIPP 値は 6未満であるが[23,29]，ショ糖の使用には，経口ショ糖の繰り返し使用による神
経行動の発達不良のリスク[30]や酸化ストレス[30]などの問題がある [5,23]。本研究の疼
痛緩和効果は，多くの方法による組み合わせ効果の可能性を示す。また，2 群の PIPP 減少
率の類似性は，踵穿刺後の PIPP 値が低いほど，疼痛の持続時間が短くなる可能性を示す。
本研究の介入法は，早期産児の踵穿刺に対し，より強い疼痛緩和，早期の疼痛緩和と恒常性
の維持を示唆する。 

 
(2) 新生児の処置痛に対する疼痛評価指標としての誘発電位 
    新生児にとって，頻回の疼痛は，脳と神経の発達や認知・運動・行動に短期的・長期的な悪

影響を及ぼす。しかし，新生児集中治療室（NICU）に入院している新生児は，頻回に疼痛を
伴う処置を受ける。踵穿刺は最も頻繁に行われる疼痛を伴う処置だが，その疼痛ケアは十分
とはいえない。薬理学的介入が困難のため，新生児の踵穿刺痛の緩和は，多様な組み合わせ
による非薬理学的介入が試みられている。また，踵穿刺痛の疼痛測定指標として，生理的指
標と行動的指標を組み合わせた Premature Infant Pain Profile (PIPP)が頻繁に使用され
るが，PIPP は低い強度の侵害刺激に対する反応検出感度が低い[31]。PIPP の適応は新生児



期に限定されるので[32]，成長を伴う継続的な疼痛評価には不適である。 
  近年，言葉で疼痛を表現できない新生児の疼痛を客観的かつ定量的に評価する指標として，

踵穿刺後の事象関連電位（event-related potentials: ERP）が注目されている。ERP は, 
言葉で疼痛を表現できない新生児の疼痛を客観的かつ定量的に評価できる指標，成長発達
に伴う疼痛を継続的に評価できる指標としての可能性がある[12,33]。ERP の疼痛評価の開
発は，新生児の踵穿刺における疼痛緩和法の開発を促進する。 

 
(3) 踵穿刺によって誘発される事象関連電位は，新生児の疼痛の処理を評価できるか？ 系統的 

レビュー 
  痛みの評価の指標として新生児の踵穿刺によって誘発される事象関連電位（event-related 

potentials: ERP）の可能性を明らかにするために，新生児の踵穿刺誘発 ERP に関する問題
を，有害刺激に反応する Aδ繊維および C 線維と非有害な刺激に反応する Aβ線維について
Systematic Review した。検索された 863 件のうち 19 件を選択し最終分析した。新生児の
踵穿刺誘発 ERP が疼痛の評価指標として役立つための問題として，以下の点を特定した。①
新生児の踵穿刺誘発 ERP は，非侵害刺激にする誘発される Aβ線維の活性化を反映してお
り，侵害刺激に誘発される Aδ繊維または C 線維の活性化を反映していない可能性がある。
②サンプルサイズに基づく研究が乏しく，平均化された ERP を得るための刺激試行数が少
ない[21,34]。したがって，新生児の疼痛評価指標としての踵穿刺誘発 ERP を確立するため
には，新生児の踵穿刺に伴う Aδ繊維および C線維刺激誘発 ERP 研究が必要である。 

 
(4) 皮膚穿刺によって誘発される事象関連電位は，Aβ線維の活性化を反映する：表皮内および

経皮的電気刺激との比較 
浅い lance 刺激の事象関連電位（event-related potentials: ERP）の潜時は，lance devise
の blade が Aδ線維の自由神経終末が位置する表皮の 0.1 mm の深さに挿入されたにも関わ
らず，表皮内刺激（intraepidermal electrical stimulation: IES）および経皮的電気刺激
（transcutaneous electrical stimulation: ES）の ERP 潜時よりも有意に短かった。Lance 
devise の blade によって生成された貫通力が Aβ繊維を活性化し，その結果，ERP 潜時を短
縮することが示唆された。lance による ERP が疼痛処理を反映していない可能性は，新生児
の疼痛評価と管理の改善のために，疼痛処理を正しく確実に反映する疼痛指標の開発を求
める。 
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