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研究成果の概要（和文）：我が国において、糖尿病は末梢神経（手足の神経）障害の主要な原因です。末梢神経障害の
進行期には強い痛みが生じます。しかし現時点では、痛みを十分に治療されていない患者さんが多く存在します。その
原因の一つは痛みの病態や程度の客観的評価法が存在しないことです。そこで本研究は糖尿病の患者さんにおける痛み
の病態や程度を客観的に評価する手段を確立することを目的としました。
糖尿病患者さんを対象として、臨床評価、神経生理学的検査、脳血流検査の評価を行いました。現在、患者さんの研究
への登録を終了し、解析準備を行っています。

研究成果の概要（英文）：Diabetes is the most frequent cause of neuropathy in developed countries. 
Diabetic neuropathy causes severe pain in advanced patients. However most patients are not treated 
appropriately, because objective evaluation of neuropathic pain has not been available. This study aimed 
to establish evaluation of the pathophysiology and objective assessment of pain in diabetic neuropathy.
We performed clinical assessment, neurophysiological testing, and single photon emission computed 
tomography in diabetic patients with or without pain. We have finished patient recruitment and are 
preparing to analyze the obtained data.
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１．研究開始当初の背景 

我が国の糖尿病患者数は増加の一途を辿

り、2011年の時点で糖尿病人口は 1070万人

である (Diabetes atlas 5 th. edition. 2011)。

糖尿病では罹病期間の長期化とともに神経

障害は必発であり全患者の 16 %が神経障害

による疼痛を有する。疼痛は患者の Quality 

of life （QOL）・日常生活を著しく障害し、

社会的損失は大きい。一方で、疼痛を適切に

管理されている患者は少なく、その要因の一

つとして、痛みの病態や強さの客観的評価手

段がないことが挙げられる。 

糖尿病を始めとする末梢神経障害が原因

である疼痛の難治化には次のような機序が

関与すると考えられる。初期の疼痛発生は末

梢の軸索 Naチャネルの異常な自発発射に由

来する。自発発射の持続は末梢の感作を生じ

興奮性が増大する。長期にわたる末梢の興奮

性増大・自発発射はシナプスの後期増強など

のメカニズムを介し最終的に脳の可塑的変

化をもたらし、疼痛は複雑・難治化する。し

かし、現時点において、神経障害性疼痛にお

ける末梢及び中枢神経系機能を網羅的に検

討した報告はなく、病態の客観的評価法は十

分に確立されていない。 

我々の研究グループではこれまでにコン

ピューター制御軸索機能検査法・表皮内小径

線維刺激による感覚誘発電位記録等の臨床

神経生理学的手法を用い、末梢から中枢への

痛覚伝導路の生理学的評価法を確立してき

た。また並行して、脳血流 SPECT、PET等

を用いた脳機能画像による中枢神経系の病

態研究の手法を確立してきた。これらの手法

を組み合わせることにより、神経障害性疼痛

の病態における末梢神経～中枢神経系機能

を生理学的検査及び脳機能画像を用いて網

羅的に評価できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究はコンピューター制御軸索機能検

査法、表皮内小径線維刺激による感覚誘発電

位記録、脳 SPECTによるネットワーク解析

等を用いて以下を検討し、糖尿病患者におけ

る神経障害性疼痛の病態と程度を客観的に

評価できる手法を確立する。 

(1) 末梢神経系での疼痛の生理学的メカニズ

ム 

(2）中枢神経系での疼痛のメカニズム（脳血

流変化の検討） 

(3）セロトニン/ノルアドレナリン再取り込み

阻害薬を用いた疼痛治療による中枢神経機

能の変化 

  

３．研究の方法 

研究計画１： 

神経障害性疼痛患者及び健常者を対象とし

て、表皮内小径線維刺激による感覚誘発電位

検査を行い、誘発電位の潜時、振幅等を比較

検討する。 

研究計画２： 

神経障害疼痛を有する糖尿病患者 20 例（疼

痛群）と神経障害疼痛を有さない糖尿病患者

20 例（非疼痛群）に対して脳機能画像検査と

電気生理検査を施行する。結果を二群間で比

較し病態と各指標の有用性について検討す

る。 

研究計画３： 

神経障害疼痛を有する糖尿病患者 20 例（疼

痛群）に対してセロトニン・ノルアドレナリ

ン再取り込み阻害薬による 12 週間の治療を

行う。治療の前後で脳機能画像検査と電気生

理検査を施行し、結果を治療前後で比較する。

治療反応群と無効群の各指標の差異を検討

する。糖尿病神経障害を有する患者を対象に、

神経生理学的検査、脳血流検査を行い、疼痛

の程度と各種検査の変化の関連について検

討する。 

 

 

 



４．研究成果 

研究計画１： 

神経障害性疼痛患者 16 例及び健常者 19 例

を対象として、表皮内小径線維刺激による感

覚誘発電位検査を行った。疼痛患者において、

Aδ線維刺激時と C 線維刺激時の誘発電位振

幅の比（Aδ/C 振幅比）が増大しており、疼

痛増悪のメカニズムに関与する可能性が示

唆された。 

 

 

研究計画２： 

神経障害疼痛を有する糖尿病患者 20 例（疼

痛群）と神経障害疼痛を有さない糖尿病患者

20 例（非疼痛群）の脳機能画像検査と電気生

理検査を終了した。現在、データ固定中であ

り、数ヶ月以内の解析終了を予定している。 

 

研究計画３： 

神経障害疼痛を有する糖尿病患者 24 例（疼

痛群）を登録し、12 週間のセロトニン・ノル

アドレナリン再取り込み阻害薬による介入

及び生理学的評価、脳機能画像評価を行った。

現在、最終 3症例の追跡期間中である。追跡

期間終了後、データ固定を行い、解析を行う。

やはり数ヶ月以内での解析終了を予定して

いる。 
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