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研究成果の概要：この研究は痛みの認知程度を抑制させるために情動がどのように関与してい

るかを明確にする事を目的としたもので、動物実験では扁桃体を刺激したときに、尾部へ機械

的刺激を与えた時に活動する帯状回の反応が抑制された。また、fMRI におけるヒトの実験で

は、噛締めた時、足に与えた侵害刺激に対する帯状回の神経の活性化が抑制された。従って、

痛みの認知を低下させるには、情動をつかさどる扁桃体の刺激や口腔の機能が有用である事が

わかった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,600,000 780,000 3,380,000 

２００８年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：疼痛・扁桃体・帯状回・fMRI 
 
 
１．研究開始当初の背景 

疼痛は外傷等の危害・障害から守る警告 

として重要な役割を果たしていることは明

らかであるが、その一方では不快感や機能障

害等の苦痛をもたらしQOL（Quality of Lif

e）を低下させる大きな要因である。このよ

うな疼痛はⅰ）痛みの原因の場所・強度・質

などを識別する弁別的様相、ⅱ）痛みによる

不快・不安などの情動に関与する情動的様相、

ⅲ）新たな痛みを認知・評価する認識的様相

の３つの性質を持つ。ⅰ）の弁別的様相を伝

達するのは外側経路を上行し脊髄視床路か

ら視床外側核を通り大脳皮質体性感覚野に

投射されるのに対し、ⅱ）の情動的様相は内

側経路を上行し脊髄網様体から視床内側核

を経由し大脳辺縁系（帯状回等）に投射され

ることがわかっている。このような背景から、

「不安」「恐怖」「快・不快」などの情動的

要素は痛みの認知程度に影響を与えている

だろうと予想される。 

実際にスポーツ選手が試合をしている時
は骨折をしていても痛みを感じることなく



試合を続行することが出来るとか、何かに集
中しているときは痛みの感じ方が弱くなる
などの経験談がある。このような場合におい
ても末梢に加わる痛みの刺激は変化しない
にも関わらず、痛みの感受性が低下した状態
が惹起されていることになる。また、妊婦さ
んが出産時にタオルを咬んで分娩の痛みに
耐えるという事例もあることから、何かに集
中している時や何かを咬んでいるという状
態が痛みを抑制すると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
１．のような背景から、痛みの認知は情

動や他の機能の影響を受けることを明確に

する。 

（１）情動を司る扁桃体の役割 

通常末梢からの感覚は、大脳皮質の感覚

野に投射されるが、その他の経路としての

内側経路である大脳辺縁系への情報伝達を

記録して、扁桃体を刺激した場合、侵害刺

激に対する帯状回の反応がどのように反応

するかを調べる。また、変化した場合扁桃

体から帯状回への直接的な神経は存在する

のか。その変化は、何によるものなのかを

明確にする。 

（２）痛みを抑制するにはどのような状態

が効果的か 

常に一定の痛み刺激を与えた時に、どのよ

うな状態の時が、痛みの認知程度が低いかを

調べる。特に、口腔の機能を使用している時

には認知程度はどう変化するかをVASを用い

て検証する。また、痛み刺激を与えた時に実

際に脳内のどの部位が活性化しているかを

fMRIを使用して確かめる。また、痛みを与え

た時に活性化をする部位が、何かの条件で結

成か程度が変化するかどうかを確認するた

め、下記条件下での画像解析をする。ⅰ）痛

み刺激のみを与える、ⅱ）痛み刺激を与えて

痛みを感じたら噛締める、ⅲ）上下の歯だけ

で咬んでいるときに痛み刺激を与える、ⅳ）

咬みやすいものを咬んでいる状態の時に痛

みを与える、ⅴ）ガムを咀嚼しているときに

痛み刺激を与える。 
 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験:ラットを使用 

①尾部に機械的侵害刺激を与えたときの帯

状回からの反応をみる。 

ウィスターラットを用いてウレタン麻酔

をかけ，イヤーバーを外耳道に入れて頭部の

横の動きがないように固定する。さらに，上

顎の前歯を固定部にはめ込み，頭を上から抑

えることによって、上下の動きがないように

しっかりと動物固定装置に頭部を固定する

（図１）。帯状回上部の頭蓋骨（Bregmaから

前方:2.7-4.2mm, 側方：0.3-0.8mm, 深さ：

0.3-4.5mm）に歯科用エンジンで穴をあけ、

ステンレススチールの電極（8-12MΩ）を挿

入し，電気生理学的に神経活動のユニットを

記録する（図２）。電気生理学装置は

Multichannel amplifier (MEG-6100; Nihon 

Kohden) ・ Active filter (DV-04; NF 

Electronic Instruments Co.)・Oscilloscope 

(VC-11; Nihon Kohden)であり，解析ソフト

はsoftware Chart4.1(AD Instruments Co.)

を用いる。ラットの後肢に機械刺激装置

（DPS-270: DIA Medical System Co.）にて

侵害刺激を与えた時の神経活動を観察する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    （図１）     （図２） 

 

②次に扁桃体上部の頭蓋骨（Bregmaから後

方:2.5-4.0mm, 側方：4.5-5.0mm）に歯科用

エンジンで穴をあけ、ステンレス製の電極を

深さ6.5-7.5mmの位置まで挿入して、この電

極に電気刺激装置をつなぎ、2μAの100Hzで

15秒間電気刺激を与える。その後、尾部に侵

害刺激を与えた時の帯状回からのユニット

を観察する。 

③②で扁桃体への刺激により、侵害刺激に対

する帯状回からの反応が変化した場合、扁桃

体の刺激によって脳内に分泌される神経伝

達物質を免疫組織学的手法を用いて同定す

る。  

 

（２）ヒト実験：fMRIを利用 

①本研究の目的・方法及びこの実験の必要

性・起こりえる可能性のある事項を十分に説

明しインフォームドコンセントが得られた

ボランティアを募集して行う。タスクデザイ

ンを作り、on の間（20 秒間）に５秒に１度

ずつ人為的にプラスチックの剣山を足首周

辺に押し当てる痛み刺激を施行する（図３）。

fMRI（3.0 T）は千葉県放射線医学研究所の

機械を使用し、画像撮影は Horizon MRI 



Scanner (General Electric Company)、Echo 

planar imaging のパラメーター：TE-30 ms, 

TR-2500 ms, Matrix-64×64、スライス-228

枚、画像解析：SPM2（statistic parametric 

mapping soft-ware）を用いて解析を行う。 

 

 

 

 

 

 

           

           

（図３）  

 

②下記の条件下で、①で活性化した部位の変

化を観察する。 

ⅰ）剣山による痛み刺激のみ。         

ⅱ）痛みを感じたら噛締める。               

ⅲ) 噛締めている状態で痛み刺激を受ける。   

ⅳ）バイトプレートを咬んだ状態で痛み刺激

を受ける。               

ⅴ) ガムを咀嚼している状態で痛み刺激を受

ける。 

      

③②で扁桃体への刺激が、痛みの伝達に影響
を与えることが明確になったけれども、その
原因が何かを追求することは、この期間内に
はできませんでした。 

            
①ヒトによる fMRI の実験において、足に侵
害刺激を加えたときの脳の MRI 画像では全
被験者の帯状回部分に活性化が認められた
（図３）。 

 

 
４．研究成果 

（１）動物実験 

①尾部への侵害刺激に対して帯状回から反

応が観察できた。この反応は、刺激強度によ

って反応時間が長くなるもの、変化しないも

の、また、反応パターンも刺激を加えた間は

反応を示しているもの、刺激を加えた瞬間の

み反応を示すものと多様にわたっていた。 

②扁桃体に電気刺激を与えると、刺激後５分

以内は帯状回からの反応も激しいものであ

った。しかし、10分以上経過すると落ち着い

てきた。そこで、尾部への機械的侵害刺激を

開始して、帯状回からの反応を観察したとこ

ろ、扁桃体に刺激を与える前は、尾部への侵

害刺激に対して反応をしていた細胞が（図

１）、扁桃体への電気刺激を与えた後は反応

を起こさなくなった（図２）。  
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しかし、扁桃体に刺激を与えて 90 分経過す
ると、尾部への機械的刺激に対して、再び帯
状回から反応が見られるようになった。これ
らの結果から、扁桃体への 2μA の 100Hz で
15 秒間の電気刺激は、90 分程度の、痛みの
伝達を抑制する効果があることがわかった。 

f fo f fo f off

 
（２）ヒト実験 

②足に侵害刺激を加えた時に各条件（ⅰ）‐
ⅴ））を与えてみた結果は、人それぞれで、 
明確なことは言えないが、ⅲ）噛み締めてい

る状態の時に痛み刺激を加えた場合には帯

状回部分の活性化は低下するか消失する傾

向が認められた（図４）。 
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        （図４） 

 
以上のように、噛締めや他の事柄をすること
によって、痛みの認知が抑制されることもあ
ることが明らかとなった。 
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