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研究成果の概要（和文）：腸内細菌層（GM）の組成と痛みの感受性の関係を健常者を対象に調べた。男性ではバ
クテロイデス門が少なくファミキューテス門を多く保菌している方が痛みの感受性が低かった。一方、女性では
GMの多様性が高いほど痛みの感受性が低く、GM保菌率と痛みの関係性は明らかではなかった。また、健常者にお
いては痛み知覚、摂取栄養素、GM組成の3者の関係性は明らかにならなかった。運動による鎮痛（EIH）とGM組成
の関係では、運動により酪酸産生菌、ビフィズス菌の保菌率が減少した人は、EIHが生じやすい可能性が示唆さ
れた。また、運動介入前のアクティノバクテリア門の保菌率が低い人はEIH効果が得られやすい可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The relationship between the composition of the gut microbiota (GM) and pain
 sensitivity was studied in healthy subjects. In men, lower levels of Bacteroidetes phylum and 
higher levels of Firmicutes phylum were associated with lower pain sensitivity. In women, on the 
other hand, higher levels of GM diversity were associated with lower pain sensitivity, and the 
relationship between the prevalence of the major phylum and pain was not clear. In addition, the 
relationship between pain sensitivity, nutrient intake, and GM composition was not clear in healthy 
subjects. The relationship between exercise-induced hypoalgesia (EIH) and GM composition suggested 
that those whose levels of butyrate-producing bacteria and bifidobacteria decreased due to exercise 
may be more likely to have EIH. It was also suggested that EIH may be more likely to be obtained in 
those with lower levels of actinobacterial phylum before exercise intervention.

研究分野： 疼痛

キーワード： 腸内細菌　痛覚感受性　性差
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、痛みの感受性にも腸内細菌叢の組成が関与していることが明らかとなった。またその関係は
性別で異なっていた。さらに、運動による鎮痛効果にも腸内細菌の組成が影響している可能性が示唆された。こ
のことから、痛みの治療や予防において腸内環境の改善や正常化が有効である可能性が考えられる。また、これ
らの関係において性差を配慮する必要性が示された点はとても興味深い。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
本邦において慢性疼痛は要介護問題や労働生産性の低下につながる深刻な社会問題とな

っている。慢性疼痛の病態として近年、痛みを調節する中枢神経系の機能異常が注目されて
おり、この痛みを調節する機能に関与するセロトニンの多くは腸内細菌（GM）によってト
リプトファンやビタミン B 群から合成されている。このことから「痛み」「腸内細菌」「摂
取栄養素」は相互に影響していると推察される。一方、運動には鎮痛効果があり（運動誘発
性鎮痛：EIH）、慢性疼痛治療としても強く推奨されており、その機序にもセロトニンは深
く関与する。また、運動は鎮痛に加え便秘症状の改善や GM 組成を変化させることが報告
されている。このことから、EIH にも GM 組成が関与する可能性が推察される。しかし、
これらの関係性についは明らかでない。 
 
２．研究の目的 
１）痛み知覚と GM 組成や摂取栄養素に関係があるのかを明らかにする。 
２）運動による痛み知覚の変化に GM 組成が関与するのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
1）－① 痛み知覚と GM組成の関係 
対象は健常成人 84名（男性 42名、女性 42名）とした。痛み知覚の評価は 4つのモダリ

ティから構成した：(1)前腕の機械的圧痛覚閾値(PPT)、(2)Neurometer®を用いた電流知覚閾
値(CPT)、(3)前腕の反復機械的圧痛覚刺激を用いた痛みの時間的加重(TSP)、(4)対側の手に
冷水暴露をした際の PPT の変化を測定する条件刺激性疼痛変調(CPM)。CPT では、5 Hz、250 
Hz、2,000Hz の周波数刺激を行い、C線維、Aδ線維、Aβ線維の知覚閾値を測定した。また、
心理状態は、痛みの破局的思考（PCS）と不安（STAI）について評価した。さらに、16SrRNA
分析を用いて GM 組成を評価した。 
 
1）－② 痛み知覚と摂取栄養素 
対象は健常成人 30名（男性 14名、女性 16名）とした。測定項目は、圧痛閾値（PPT）と

摂取栄養素、GM 組成とした。摂取栄養素の評価には自記式の質問票である食物摂取頻度調
査票（Food Frequency Questionnaire：FFQ）を用い、直近 1～2か月間の食事について、1
週間当たりの食品摂取量を記入してもらい食物摂取頻度解析システム Ver.5 で解析をした。
本研究では、多くある栄養素の中から、先行研究で痛みとの関係が報告されているビタミン
B6、ビタミン B12、ビタミン D、ビタミン K、葉酸、食物繊維の摂取量に着目した。さらに、
16SrRNA 分析を用いて GM組成を評価した。 
 
2）運動による痛み知覚の変化と GM組成 
対象は健常成人 30名（男性 14名、女性 16名）とした。運動は、自転車エルゴメーター

を用いた有酸素運動（強度 50％HRR で 20 分間）を週に 2 回、6 週間実施した。また、上記
の運動とは別に 1日 20分以上身体活動を行うように運動指導を行った。測定項目は身体活
動量と痛み知覚として電流知覚閾値(CPT)、圧痛閾値（PPT）、痛みの時間的加重（TSP）およ
び 16SRNA 分析を用いた GM 組成とした。なお、運動介入前後の痛み知覚の変化を EIH の指
標とした。 
 
４．研究成果 
1）－① 痛み知覚と GM組成の関係 
男性では、PPT はバクテロイデーテス門の保菌率と有意な負の相関を示し、ファーミキュ

ーテス門の保菌率とは有意な正の相関を示した。CPT 250Hz（Aδ線維）とファーミキューテ
ス門、5Hz（C 線維）とビフィドバクテリウム属の保菌率は有意な相関を示した。しかし、
TSP と CPM は GM 組成との相関を示さなかった。また、状態不安とビフィドバクテリウム属
のレベルとの間にはわずかな負の相関がみられたが、心理状態と痛覚との間には有意な相
関はみられなかった。次に、重回帰分析を行った結果、PPT の説明変数としてバクテロイデ
ーテス門と酪酸産生菌属の保菌率、Aδ線維の説明変数としてファーミキューテス門の保菌
率が抽出された。また、PPT と Aδ線維の知覚閾値を変数としてクラスター解析を行った結
果、痛み知覚レベルが低いクラスター1と、痛み知覚レベルが高いクラスター２が同定され
た。クラスター1はクラスター2と比較して、バクテロイデス門の保菌率が低く、ファーミ
キューテス門の保菌率が高かった。しかし、ロジスティック回帰分析では有意な推定値は得
られなかった。 
 女性では、PPT と 2,000Hz の CPT（Aβ線維）はα多様性と正の相関を示した。痛覚と心理
状態の相関については、2000Hz の CPT が STAI と正の相関を示した。潜在的交絡因子（GM 組
成と心理状態）を考慮した痛み知覚閾値を予測するために、痛み知覚と相関を認めたα多様



性、STAI-S（状態不安）、STAI-T（特性不安）を説明変数として重回帰分析を行った。PPT の
説明変数としてα多様性が、2,000Hz の CPT（Aβ線維）の説明変数としてα多様性と STAI-
S、250Hz（Aδ線維）の CPT の説明変数として STAI-S、TSP の説明変数としてα多様性が抽
出された。 
 以上より、痛み知覚とＧＭ組成には関係があることが示されたが、その関係性は男女で異
なり、男性の痛み知覚はファーミキューテス門とバクテロイデーテス門の保菌率との関係
が強く、女性では GM の多様性との関係性が強いと考えられた。 
 
1）－② 痛み知覚と摂取栄養素 
PPT は葉酸および食物繊維の摂取量と正の相関を認めた。また、食物繊維摂取量はバクテ

ロイデーテス門の保菌率と負の相関を示した。一方、PPT を目的変数、摂取栄養素と GM 組
成を説明変数とした重回帰分析を行った結果、有意な説明変数は抽出されなかった。このこ
とから、健常者においては痛み知覚、摂取栄養素、GM 組成の 3 者の関係性は明らかになら
なかった。 
 
2）運動による痛み知覚の変化と GM組成 
活動量は運動介入前後で有意に増加したが、PPT や CPT、TS、GM 組成は運動介入による有

意な変化は認められなかった。運動介入前後の痛み知覚の変化（EIH）とＧＭ組成の変化の
関係を検討した結果、Aδ 線維とアクティのバクテリア門、C 線維とビフィズス菌、PPT と
ビフィズス菌、TSP と乳酸産生菌においてそれぞれに有意な負の相関を認めた。痛み知覚を
目的変数、GM組成を説明変数とした重回帰分析の結果、Aδ線維の説明変数として酪酸産生
菌、PPT の説明変数としてビフィズス菌が抽出された。次に、EIH と運動介入前の GM 組成の
関係を検討した結果、Aδ線維とアクティノバクテリア門、TS と乳酸産生菌に有意な正の相
関を認め、重回帰分析の結果 Aδ線維の説明変数としてアクティノバクテリア門が抽出され
た。以上のことから、健常成人においては 6週間の運動による痛み知覚やＧＭ組成の統計的
に有意な変化は認めなかったものの、運動により酪酸産生菌、ビフィズス菌の保菌率が減少
した人は、EIH が生じやすい可能性が示唆された。また、運動介入前のアクティノバクテリ
ア門の保菌率が低い人では、EIH 効果が得られやすい可能性が示唆された。しかし、その機
序については不明な点が多いためさらなる検討が必要である。 
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