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研究成果の概要（和文）：痛みに関しては、世界で初めての痛覚選択刺激が可能な電気刺激電極を開発した。既に臨床
研究も多施設で開始されており，痛覚研究のみならず臨床研究や臨床検査においても有効に活用されると期待される。
痒みに関しては、他人の痒みを見たら、痒くなったり、体を掻いてしまったりする場合の脳内メカニズム、痒いところ
を掻くと快感が生じる場合の脳内メカニズムを明らかにした。もしこのような脳活動を上手にコントロールできれば、
アトピー性皮膚炎などで問題となっている制御困難な掻破欲求・掻破行為を制御する新たな治療法開発につながること
が期待される。

研究成果の概要（英文）：  Concerning pain perception in humans, we developed a new stimulus electrode for 
selectively stimulating pain-specific receptors of the skin. This needle is highly evaluated throughout th
e world, and many researchers and clinicians are now using this not only for basic studies but also for cl
inical application.
   Regarding itch perception in humans, we clarified intra-cerebral mechanisms for the following two uniqu
e phenomena: (1) Itch is contagious: When we look at other persons' skin appearing very itchy, we also fee
l that our skin is itchy and sometimes desire to scratch. (2) Feeling pleasantness while scratching itchy 
skin: When we scratch itchy skin, we usually feel pleasantness and desire to continue. We found that the r
eward system in our brain is activated in such a case. 
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１． 研究開始当初の背景 
種々の非侵襲的計測法を用いてヒトの脳内

での体性感覚（触覚、痛覚、痒み等）、特に
痛覚と痒みの認知機構を明らかにすることが
主要研究目的であった。この２種類の感覚認
知には類似点も多いが、近年の研究により、
脳内認知機構が明らかに異なっていることが
明らかにされてきた。本テーマに関する研究
は、世界的にもこの数年間急激に増加してき
ている。しかし、脳波、脳磁図、経頭蓋磁気
刺激（TMS）といった生理学的検査法と、機能
的 MRI(fMRI), 近赤外線分光法(NIRS)などの
脳血流検査法を組み合わせて総合的に研究を
進めているところは、世界的にもほとんど見
られず、応募者の研究グループは世界的にも
最先端の研究を行っていると考えられた。本
研究が世界的にみても独創的であるのは、応
募者らが新しい刺激法、特に痛覚刺激法を開
発してきたことによる。現在は主として CO2
レーザーと Tm:YAG レーザー光線を用いてい
る。この方法は、現在では世界的に普及して
おり機器も商業化されているが、1980 年代に
は応募者を含めて世界で数ヶ所でしか使用さ
れていなかった。応募者の研究グループはパ
イオニアとしてこの 20 年間における世界の
研究をリードしてきており、これまでに 100
編以上の英文論文を発表している。また、応
募者らは工夫を重ねて新しい針型刺激電極を
開発した。痛覚は皮膚の自由神経終末を介し
て伝えられる。表皮には自由神経終末だけが
存在しているため、ここを選択的に刺激すれ
ば痛覚の選択的刺激が可能となる。応募者ら
は長さが 0.2mm という非常に短い針を作成し、
表皮の自由神経終末だけを選択的に刺激する
ことに成功し、日本光電（株）と共同で製品
化に成功した。安価で、しかも電気刺激であ
るため、どの大学や病院でも使用可能である
ことが最大の長所である。応募者らは、さら
に改良を重ねて C 線維を選択的に刺激できる
針電極も開発した。今後さらに研究が進むと
共に、世界的に広く普及してくると考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
種々の非侵襲的計測法を用いてヒトの脳

内での体性感覚（触覚、痛覚、痒み等）、特
に痛覚と痒みの認知機構を明らかにするこ
とが主要研究目的である。脳波、脳磁図、経
頭蓋磁気刺激（TMS）といった生理学的検査
法と、機能的 MRI(fMRI), 近赤外線分光法
(NIRS)などの脳血流検査法を組み合わせて総
合的に研究を進めていく、世界的にも最先端
の研究である。痛覚と痒みに関しては、世界
に先駆けた新しい刺激法を開発し、新知見を
得ることができるように努力していく。健常
者の記録が主ではあるが、最終的には、体性
感覚異常に苦しむ患者さんへの臨床応用を

目指している。 
 

３．研究の方法 
(1) 痛覚では「Second pain 認知機構の解明」、
「痛覚認知と情動との関係」と「喫煙（ニコ
チン）の除痛効果」を中心に研究を行った。
second pain に関与するといわれているＣ線維
を上行する信号の脳内処理機構の解明は、こ
れまで適切な刺激方法が無かったため、ほと
んど研究が行われていなかった。応募者らは
独自に開発した方法を用いて、皮膚末梢のＣ
線維を選択的に刺激することを試みた。脳磁
図と fMRI を記録し、痛覚認知機構を詳細に
解明する。 
「痛覚認知と情動との関係」は現在、痛覚

研究者の間では最も注目を集めているトピッ
クスの１つである。応募者らは、これまで主
として脳波と脳磁図を用いて、注意や覚醒度
が痛覚認知に与える影響について研究を行っ
てきた。特に「心の痛み」に関連する脳活動
を記録する。応募者は、痛み自覚の個人差に
は帯状回と前頭葉が深く関与しているという
仮説を立てており、その立証を試みた。様々
な心理的タスクを遂行中に痛覚刺激を与えた
場合の前頭葉の活動を明確にする実験をする。 
「喫煙（ニコチン）の除痛効果」は非常に

興味深いテーマである。動物ではタバコの煙
およびニコチンの鎮痛効果が多くの実験によ
り示されており、μオピオイドやセロトニン、
ノルアドレナリンなどの痛覚抑制系の関与が
示唆されている。一方、ヒトでは、タバコの
煙やニコチンの鎮痛効果にはまだ議論がある。
喫煙前と喫煙後に痛み刺激を与え、脳波、脳
磁図、fMRI を記録して、被験者の自覚的な痛
みの程度と比較する事によって、ニコチンの
除痛効果を明らかにすることを試みた。 
 
(2) 痒みの研究は痛覚の研究と重畳するテー
マが多く、痛みのテーマをそのまま、痒みに
当てはめる事も可能であり、いずれも興味深
い（例えば、「痒み認知と情動との関係」、
「痒み認知における前頭葉の役割」等）。先
ず、特殊な電気刺激をさらに改良して、痒み
刺激の程度を自由に変えられるようなシステ
ムを完成させる。応募者らが製作して発表し
た痒み刺激電極は、世界的にも痒み研究者の
間で大きな反響を呼び、かなりの数の問い合
わせがきている。この改良電極を用いて、痒
みの脳内認知機構をさらに詳細に解明してい
く。特に、電気刺激である、という長所を生
かして、時間分解能の高い脳磁図を用いて、
脳内認知機構のより詳細な時間情報を明らか
にしていきたいと考えている。 
 
４．研究成果 
研究期間中の代表的な発表論文6編につい

てまとめる。 



(1) 私の研究室では、皮膚の表皮に存在する
自由神経終末を選択的に刺激して痛覚
刺 激 と す る 「 表 皮 内 電 気 刺 激
(Intraepidermal stimulation (IES)電
極」を独自に開発している。今回は、IES
電極が本当に痛覚を選択刺激している
かどうかを確認するために、皮膚に局所
麻酔剤であるリドカインテープを貼り、
その効果を確かめた。すると、触覚刺激
に対しては正常な反応が見られたのに
比し、IES 刺激による痛覚刺激に対して
は、自覚的にも痛みは全く感じず、痛覚
に特異的な誘発脳波も全く記録されな
かった。この結果は、IES 電極が痛覚受
容体を選択的に刺激している事を明確
に示したものである(Otsuru N, Kakigi R 
et al: J Pain, 11(7):621-627, 2010). 

(2) 以前より、ニコチン（喫煙）が痛覚を抑
制する可能性が示唆されていたが、ヒト
を対象とした研究は十分では無かった。
私達は、喫煙者に１２時間の禁煙をさせ
た後に、痛み刺激を与え、喫煙前、喫煙
後の、自覚的な痛み程度(VAS)、痛覚関
連誘発脳波、血中ニコチン濃度を計測し
た。すると、ニコチン濃度の上昇に伴っ
て、有意に VAS の低下と脳波反応の低下
が見られた。この結果は、ニコチンが痛
覚を有意に抑制する事を示す所見であ
った(Miyazaki T, Kakigi R et al: Brain 
Research, 1313: 185-192, 2010)。 

(3) 感覚刺激が入力される空間に注意を向
けると、その刺激に対する行動反応が促
進するとともに神経活動が増大するこ
とがよく知られている。私たちは先の研
究で視覚性空間的注意による体性感覚
誘発脳磁場の増大を認め、空間的注意に
は視覚から触覚へと感覚系を超える影
響があることを明らかにした。 (Kida T, 
Kakigi R et al: Journal of 
Neurophysiology 105, 674-686, 2011) 

(4) 他の感覚系と比較して，侵害受容系の研
究や検査に用いる刺激は選択が難しい。
実際に組織を障害することがなく安全で，
繰り返し同一の定量できる痛み刺激を呈
示できることが必要である。誘発脳活動
記録などに用いる場合には，立ち上がり
が急峻であることも必要となる。また臨
床での閾値検査などで利用するには，操
作が簡便である，不要な不快感を被験者
に与えない，安価である，などの条件を
満たす手法が望ましい。我々の研究室で
はこれらの要件を全て満たす刺激手法と
して，表皮内電気刺激法を開発してきた。
長さが 0.2mm 程度の針電極を用いて表
皮に位置する自由神経終末のみを刺激す
る方法で，特定刺激パラメーター選択す

ることによってA-delta線維とC 線維の
選択的刺激が可能である。大型の機器は
不要で，外来やベッドサイドでの検査に
も向いている。既に臨床研究も多施設で
開始されており，痛覚研究のみならず臨
床研究や臨床検査においても有効に活用
されると期待される。(Inui K, Kakigi R: 
Journal of Neurology, Neurosurgery, 
and Psychiatry 83: 551-556. 2012) 

(5) 他人の痒みを見たり、痒みを想像したり
すると、痒くなったり、体を掻いてしま
ったりする。その脳内メカニズムを機能
的 MRI を用いて明らかにした。痒みを見
たり想像したりすると、島皮質と大脳基
底核の機能的なつながりが強化され、そ
れが原因で掻きたくなるという現象が起
こる可能性を明らかにした。 (Mochizuki 
H, Kakigi R et al: PAIN, )。 

(6) 痒いところを掻くと快感が生じる。しか
し、その脳内メカニズムは不明だった。
機能的 MRI を用いた実験により、掻くこ
と（搔破）によって生じる快感に報酬系
と呼ばれる脳部位（中脳や線条体）が関
係することを明らかにした。すなわち、
報酬系の活性化が掻破による快感を引き
起こす原因と考えられる(Mochizuki H, 
Kakigi R et al: PAIN, )。 

**(5)と(6)の研究より、もしこのような脳活
動を上手にコントロールできれば、アトピー
性皮膚炎などで問題となっている制御困難な
掻破欲求・掻破行為を制御する新たな治療法
開発につながることが期待される。 
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