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研究成果の概要（和文）： 
 
 慢性腰痛における痛みを模した機械的腰部圧迫痛み刺激と機能的磁気共鳴画像法
(fMRI)により、島皮質・前運動野・後帯状皮質・前頭皮質など複数の離れた脳領野の賦活
が観察された。このうち後帯状皮質は、慢性腰痛患者において有意に強い fMRI 信号を呈
し、その信号は痛み刺激の強さに依存して増強した。また、慢性腰痛患者における後帯状
皮質の賦活は、それを中心に脳の広範囲に広がる default mode network の機能不全に関
連する可能性が示唆された。さらに、アロディニアを有する神経障害性疼痛患者では、非
疼痛刺激に対する過剰な賦活が大脳辺縁系を含む脳の広範囲にわたって観察された一方、
心理社会的要因が強い慢性疼痛患者では、第一次感覚皮質における正常な反応のみが観察
された。 
 以上の結果から、慢性疼痛患者においては、疼痛関連脳活動が異常に亢進しており、そ
れが認知機能と密接に関連する脳内ネットワーク機能不全と関連する可能性がある。さら
に、fMRI による疼痛関連脳活動の解析により、神経障害性疼痛と心因性疼痛とを判別で
きる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
   We used lumbar mechanical stimulation and functional magnetic resonance 
imaging (fMRI) and found that cerebral substrates of low back pain are distributed at 
the insular, posterior cingulate, prefrontal cortices and premotor area. Low back pain 
patients showed significantly enhanced activation at the posterior cingulate cortex 
(PCC) compared with healthy volunteer subjects. The size of activation at the PCC 
depended on the intensity of lumbar mechanical stimulation. The enhanced PCC 
activation was associated with dysfunction of the surrounding default mode network in 
chronic low back pain patients, which might explain the pathophysiological 
background of cognitive dysfunction in those patients. In a different series of studies, 
fMRI successfully unveiled exaggerated activation over wide brain areas including the 
limbic system in neuropathic pain and, in contrast, normal somatosensory activation 
in psychogenic pain. 
   In summary, chronic pain patients showed exaggerated activation at the cerebral 
substrates of pain perception in the limbic system, especially at the posterior cingulate 
cortex, and a sign of potentially disturbed function of the default mode network. 
Analysis of pain-related cerebral activation by fMRI might potentially give an objective 
clue to differentiate neuropathic and psychogenic pain. 
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１．研究開始当初の背景 
 疼痛は、脳内の複数の離れた部位、例えば
第一次・第二次感覚皮質、島皮質、前帯状皮
質、前頭皮質などが並行して活動することに
より発現する。それぞれの脳部位が、疼痛の
弁別要素、情動要素、認知要素のいずれかを
担うと考えられている。以上のことが、これ
まで脳機能画像法を用いて健常者における
実験的疼痛を対象に明らかにされてきた。 
 一方、慢性疼痛では、侵害受容器の異常や、
脊髄における侵害受容ニューロンの可塑性
が関与すると考えられてきたが、脳における
機序は未だ確立していない。最近の報告によ
ると、実験的アロディニアのモデルでは、前
帯状皮質を含む内側侵害受容系が異常に強
い賦活を示し、また慢性腰痛患者においては
同部位の萎縮が観察された。 
 
２．研究の目的 
 以下の仮説を、機能的磁気共鳴画像法
(fMRI)により検証する。 
一、慢性疼痛では内側侵害受容系の神経活動
が異常に亢進しており、これが疼痛の期間・
重症度・心理物理学的指標と相関する。 
二、慢性疼痛の治療により疼痛が軽減すれば、
内側侵害受容系の神経活動が減弱してゆく。 
 
３．研究の方法 
＜慢性腰痛患者における腰痛関連脳活動の
研究＞ 
 脊椎・脊髄に器質的病変を有しない慢性腰
痛患者と、性別・年齢を合致させた健常人コ
ントロール群を対象に、腰部圧迫刺激による
疼痛関連脳活動の fMRI を施行した。 
 
＜複雑性局所疼痛症候群患者における疼痛
関連脳活動の研究＞ 
 正中神経切断後の複雑性局所疼痛症候群
患者と、心因性要素が大きい慢性下肢痛患者
に対して、触覚・圧迫刺激、および電気痛み
刺激による fMRI を施行した。前者には治療
経過に沿って fMRI 縦断研究を施行した。 
４．研究成果 

＜慢性腰痛患者における腰痛関連脳活動の
研究＞ 
 機械的腰部圧迫刺激と fMRI により、過去
に報告された疼痛関連脳部位の活性化が観
察された。とりわけ、島皮質・前運動野・後
帯状皮質・前頭皮質の活動が腰背部深部組織
の痛みに関連する活動として興味深い。また、
第一次・第二次感覚皮質などの外側侵害受容
系が活性化しないのも重要な特徴である。こ
のような腰痛関連脳活動を"low back pain 
matrix"と名付け、2009 年 8 月に日本麻酔科
学会で報告し、国際誌 Spine の 2009 年 10 月
号に掲載した。 

 
(雑誌論文①の Figure 5 より引用。腰部圧迫
刺激による腰痛関連脳活動。上：健常被験者、
下：慢性腰痛患者) 
 
 次に、腰痛関連脳活動の「痛みの強さ」と
の相関を研究した。健常成人 6人と慢性腰痛
患者 7人に対して機械的腰部圧迫刺激を加え
ながら機能的磁気共鳴画像法(fMRI)を施行
し、疼痛関連脳活動を観察した。その結果、
両側後帯状皮質、右島皮質、右前頭皮質、右
補足運動野、両側運動前野などに脳活動賦活
を認めた。また、腰痛患者においては後帯状
皮質の賦活が健常人よりも優位に高く現れ、
しかも痛みの強さにより変化することが示
された。以上の結果から、後帯状皮質の疼痛



関連脳活動が、慢性腰痛の重症度に関連する
指標となり得ることが示唆された。現在、原
著論文作成を進めている。 
 さらに、腰痛関連脳活動と脳内ネットワー
クとの関連を研究した。10人の慢性腰痛患者
と 12 人の健常被験者に、腹臥位で腰部圧迫
刺激を与えながら fMRI を撮像し、腰痛関連
脳部位として前頭皮質・島皮質・後帯状皮質
などを同定した。特に、慢性腰痛患者では健
常被験者に比べ後帯状皮質の陽性賦活が高
い傾向を示すという従前からの知見を確認
した。さらに、慢性腰痛患者では、腰部圧迫
疼痛刺激を与えたとき、楔前部を中心とする
default mode network(DMN)の陰性賦活が弱
い一方、健常被験者では DMN の強い陰性賦活
を観察した。DMN は、後帯状皮質を中心とし
て離れた複数の脳部位に分布するネットワ
ークであり、注意を要する状態で一様に陰性
賦活を呈することが知られている。以上のこ
とから、慢性腰痛患者における後帯状皮質の
陽性賦活は、DMN の機能不全に関連する現象
であることが推察され、慢性疼痛患者に観察
される認知機能障害に関連する可能性があ
ると考えられる。現在国際誌への投稿準備中
である。 
 
＜複雑性局所疼痛症候群患者における疼痛
関連脳活動の研究＞ 
 正中神経切断後アロディニアを呈する患
者の fMRI 結果を解析し、痛みに対して過剰
反応を呈することを見いだした。すなわち、
正常では第一次・第二次感覚皮質の単純な賦
活として現れる手掌触覚刺激が、患側の手掌
では、大脳辺縁系を含む広範な脳領野の強い
脳賦活として現れ、これが異常疼痛感覚であ
るアロディニアに関連することを見いだし
た。このことを、上記の腰痛関連脳活動の知
見と併せてまとめ、慢性疼痛の診断に用いる
fMRI の理論・方法を解説する総説文を「麻酔」
誌 2009 年 11 月号に掲載した。さらに現在、
治療過程における縦断的変化の定量を試み
ており、その結果を踏まえて日本ペインクリ
ニック学会誌および国際誌に投稿予定であ
る。 

 
（左：健側触刺激による脳賦活、右：患側触
刺激による脳賦活。） 
 
 さらに、軽微な接触以外に外傷の既往がな
く、アロディニアを有さず、心理・社会的要
因が大きいと考えられる慢性下肢痛患者の
fMRI を施行し、上記の結果と対照させた。ア
ロディニア症状をもつ患者では、患側刺激に
より大脳辺縁系を含む脳の広い領域で両側
性に強い賦活を見せたのに対して、アロディ
ニア症状をもたない患者では、患側刺激によ
る脳賦活が弱く非特異的パターンを呈した。
これらの結果は、慢性疼痛の症状・病態によ
り、大脳における過敏もしくは求心路遮断と
いう異なる様相を示すものとして興味深い。
すなわち、神経障害性疼痛の要素が強い慢性
疼痛においては、内側侵害受容系を中心とす
る脳領野の過剰反応が観察されるが、神経障
害性疼痛の典型的症状を呈さない（心因性要
素ないし社会的要素が強い）慢性疼痛では、
正常な疼痛関連脳活動を呈する。この対照的
な結果を短報として国際誌に報告し、さらに
被験者を追加する予定である。 
 
＜総括＞ 
 以上の知見は、慢性疼痛における(1)特異
的脳賦活パターンと脳ネットワーク機能障
害の存在、ならびに(2)神経障害性疼痛の診
断と治療評価における機能的磁気共鳴画像
法の有用性、以上二点を示唆するものである。
慢性疼痛の脳内メカニズムを解明するとい
う本研究課題の目的に近付く有意義な成果
と考えられる。 
 今後より多数の慢性疼痛患者、特に代表的
な慢性疼痛 3疾患（慢性腰痛、複合性局所疼
痛症候群、線維筋痛症）の患者に研究参加し
て頂き、より多面的な脳機能イメージング法
を適用するため、複数施設での横断的共同研
究を策定した。具体的には、これまでの伝統
的 fMRI に加えて、機能的結合性 fMRI、
voxel-based morphometry、ドパミン受容体
標識リガンドを用いた陽電子断層撮影法
(PET)を用いる計画である。これにより、慢
性疼痛における脳の病態生理学的変化をよ
り詳細に記述できると期待される。 
 
＜その他の関連する成果＞ 
 麻酔において、痛みとは、麻酔深度と循環
動態と強く影響する因子である。術中は時々
刻々と変化する痛みに対して、麻酔深度を絶
えず適切に調節することが、麻酔による循環
不全・臓器障害など重篤な副作用を防ぐ上で
重要である。このような内容の論説文を、
editorial と し て 国 際 誌 Anesthesia & 
Analgesia に投稿し、2010 年 3 月号に掲載さ
れた。 



 次のような講演を学会・研究会・講習会等
で行い、最新研究知見の啓蒙に努めた。1)機
能的脳画像法を用いた麻酔薬作用機序研究
の最新知見を示した。2)痛みの脳研究の様々
な知見を説明できる独自の bottom-up/ 
top-down モデルについて紹介し、慢性疼痛研
究における有用性を示した。3)薬物投与と心
理療法を中心とする疼痛治療外来の現状を
紹介し、将来の薬剤開発の方向性を示した。 
 また、麻薬性鎮痛剤トラマドールが開頭術
後患者の痛みと免疫系に及ぼす影響を研究
する大学院生を指導し、米国麻酔科学会で発
表した。 
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