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研究成果の概要（和文）：　熱により痛み刺激を1℃だけ短時間に増減することにより、痛み感覚の大幅な減少
を来す減少をオフセット鎮痛と呼ぶ。慢性疼痛患者と健康被験者を対象に、熱刺激装置PATHWAYとマルチモーダ
ル機能的磁気共鳴画像法を用いて、その脳内メカニズムと慢性疼痛脳内機構を考察した。
　熱痛み刺激増加時間を延長するとオフセット鎮痛がより強くなった。慢性疼痛患者ではオフセット鎮痛が弱か
ったが、この延長によりオフセット鎮痛が増大した。オフセット鎮痛時には下行性疼痛抑制系と報酬系に関わる
脳部位が働き、これが慢性疼痛患者では減弱することを示した。慢性疼痛患者では前帯状皮質と前島皮質が萎縮
し、これが報酬系回路の減弱と関連した。

研究成果の概要（英文）：In a series of multimodal magnetic resonance imaging studies on chronic pain
 patients from diverse etiologies, we used a unique thermal pain stimulus paradigm including offset 
analgesia, one type of endogenous pain modulation. We found a significant attenuation of offset 
analgesia in patients, and its association with diminished activity at prime brain areas concerned 
with descending pain modulatory and reward systems in patients compared with healthy controls. We 
also found significant atrophy at the anterior insular cortex and associated reduction in its 
functional connectivity with the reward areas such as nucleus accumbens and medial prefrontal 
cortex. Functional connectivity showed dynamic alterations in connectivity among areas of emotional 
pain and descending pain modulation, which revealed enhanced emotional but decreased pain modulatory
 activities in chronic pain patients.

研究分野： 麻酔科学、疼痛学

キーワード： 慢性疼痛　磁気共鳴画像法　オフセット鎮痛　内因性鎮痛機構　下行性疼痛抑制系　報酬系　機能的結
合性　灰白質密度
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１．研究開始当初の背景 
 痛みは脳の離れた複数の部位で並列分散
処理される。すなわち、弁別的要素は外側視
床・第一次・第二次感覚皮質（外側侵害受容
系）で、情動・認知的要素は内側視床・島皮
質・前帯状皮質・前島皮質（内側侵害受容系）
で主に処理され、全体として複雑な「痛み」
体験が生まれる。 
 申請者は、機能的磁気共鳴画像法(fMRI)を
用いて、痛み関連脳活動が速く減衰し、他の
神経ネットワークに抑制的影響を与えるこ
とを見いだした。これらの成果から、脳の中
で痛みの上行性成分(bottom-up)と下行性成
分(top-down)成分とが相互作用するモデルを
提唱し、痛み関連脳活動に関する数々の研究
結果を説明した。また、アロディニアに関連
する脳活動が、内側侵害受容系を中心に広範
囲に拡大することを示した。さらに、慢性腰
痛患者では後帯状皮質の賦活が増強し、下行
性疼痛抑制系の起始部である前頭皮質・前帯
状皮質の活動が減弱することを示した。すな
わち、慢性疼痛では、後帯状皮質を中心とす
る default mode network (DMN)の機能異常
や、下行性疼痛抑制系の機能不全が存在する
可能性がある。 
 機能的脳画像法の新しい撮像・解析技術
（モダリティー）が近年著しく発展した。緩
やかな blood oxygenation level-dependent 
(BOLD)信号変化から機能的結合性を評価す
る resting-state fMRI (rs-fMRI)、水分子の動
きやすさを検出し白質線維走行を画像化す
る拡散テンソル画像法 (DTI)、三次元 MRI
画像から灰白質密度を検出する voxel-based 
morphometry (VBM)によって、脳ネットワ
ークの機能的変化や解剖学的変性を画像化
できる。これらは精神疾患などの脳病態解明
に利用され、痛み研究でも慢性疼痛患者の脳
ネットワーク動態変化、白質線維走行変化、
内側侵害受容系の灰白質萎縮が報告された。
すなわち、慢性疼痛脳とは、痛みへの反応だ
けでなく、定常状態での大脳皮質ニューロン
およびネットワークの機能と構造に変化を
来したものであり、MRI はこれらの病態変化
を多角的に検出する能力を持つ。 
 一方、Coghill らは、高精度に温熱刺激を
与える装置 (Peltier thermode)を用いて、
48℃位から温度を 1℃単位で 5 秒毎に上昇さ
せ降下させると、著しい痛み感覚低下
(hypoalgesia)が起こることを見いだし、これ
をオフセット鎮痛(offset analgesia)と名付け
た。この現象は神経障害性疼痛患者では抑制
され痛み感覚低下が起こらない。fMRI 研究
により、オフセット鎮痛には中脳水道灰白質
を介する下行性疼痛抑制系が関与する可能
性が示唆された。また、慢性腰痛患者では側
坐核における BOLD 信号の「オフセット様反
応」が消失する。以上のことから、オフセッ
ト鎮痛検査は慢性疼痛患者の「痛みの感じ
方」の異常を検出する可能性がある。さらに
fMRI による下行性疼痛抑制系・報酬系の観

察により、オフセット鎮痛の中枢機構を同定
し、これを中心に MRI による脳機能・解剖
画像を慢性疼痛患者の脳機能異常を発見で
きる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景に基づき、本研究では、健常被
験者と、3 種類いずれかの慢性疼痛（複雑性
局所疼痛症候群・慢性腰痛・線維筋痛症）に
罹患する患者とを対象に、次のことを明らか
にする。 
1. 温熱刺激によるオフセット鎮痛の心理物
理反応と、慢性疼痛の心理物理学的特徴 
2. fMRI を用いて、オフセット鎮痛に関連す
る脳部位 
3. rs-fMRI と DTI を用いて、疼痛およびオフ
セット鎮痛関連脳部位・下行性疼痛抑制系
（中脳水道灰白質）・報酬系（側坐核）間の
機能的・解剖学的結合性 
4. VBM を用いて、疼痛関連脳部位・下行性
疼痛抑制系・報酬系における灰白質密度 
 以上の結果から、オフセット鎮痛の脳内メ
カニズムを解明する。さらに、慢性疼痛患者
における脳病態生理学的変化に関して、(a)
正常被験者との相違、(b)疼痛重症度・罹患期
間との相関、(c)各疾患における特徴を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
 健常被験者 15 人、慢性疼痛患者 45 人（複
雑性局所疼痛症候群、慢性腰痛、線維筋痛
症：各 15 人）をリクルートする。マクギル
疼痛質問票等による痛みの心理物理評価、温
冷刺激装置によるオフセット鎮痛の行動学
的評価を行う。次に温熱痛みオフセット刺激
を用いた fMRI、rs-fMRI、DTI、三次元高精細
解剖 MRI を施行する。これらの脳画像データ
を被験者ごとに脳画像解析ソフトウェアを
用いて解析し、疼痛および鎮痛関連 BOLD 信
号、脳ネットワーク結合性、疼痛関連脳部位
灰白質密度のデータを統合し重ね合わせを
行う。最後に、疾患ごとにグループ解析を行
い、関心領域の信号と個人の心理物理係数と
の相関を解析する。以上の結果を総合して、
オフセット鎮痛に関連する脳内現象を見極
め、続いて各疾患における脳機能画像診断基
準を定義する。 
 
４．研究成果 
(1)我々は、神経障害性疼痛だけでなく、慢
性疼痛患者全般においてオフセット鎮痛が
減少するとの仮説を立てた。最初に、12人の
慢性痛患者を対象にオフセット鎮痛試験を
行い、12 人の健康被験者と比較した。その結
果、慢性疼痛患者ではオフセット鎮痛の強度
が健康被験者に比べ約 43%減少した。さらに、
慢性疼痛患者では、熱刺激の増加時間をデフ
ォルトの 5 秒から 10 秒、15 秒と延長するに
従いオフセット鎮痛の強度が増強し、15秒で
は健康被験者との差が消失した。また、定常



熱刺激に対する最大痛み反応の潜時が約 43%
延長しており、痛み知覚の速度低下が示唆さ
れた。以上の結果から、慢性疼痛患者では痛
み知覚速度が低下し、下行性疼痛修飾系の起
動が時間的に緩やかであることが示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)次に、慢性疼痛患者でオフセット鎮痛が
抑制される脳内メカニズムを、fMRI を用いて
検証した。17 人の慢性疼痛患者と 17 人の健
康被験者を対象に、オフセット鎮痛パラダイ
ムを含む熱痛み刺激を与えながら fMRI を施
行した。3Tの MRI スキャナーを用い、全脳機
能画像データを BrainVoyager QX にて解析し
た。その結果、慢性疼痛患者は、健康被験者
に比べオフセット鎮痛の強度が約 27%減少し
た。また、慢性疼痛患者では、健康被験者に
比べ、下行性疼痛修飾系(前帯状皮質、後外
側前頭皮質、脳幹)および報酬系(被殻、側坐
核、内側前頭皮質)に関わる複数の脳部位で、
オフセット鎮痛に同期する脳活動が減少し
た。脳幹におけるオフセット鎮痛関連脳活動
の低下は、オフセット鎮痛強度低下および負
の情動と相関した。以上の結果から、慢性疼
痛患者のオフセット鎮痛減弱には、下行性疼
痛修飾系と報酬系両者の機能低下が関連す
ることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)痛みの慢性化には脳の灰白質体積変化が
関連するが、その機能的意義は不明である。
そこで我々は慢性疼痛患者にマルチモーダ
ル MRI を施行し、灰白質体積変化に関連する
脳ネットワーク機能変化を探索した。 
方法： 慢性疼痛患者 23 人と年齢・性別を同
等とした 17 人の対照健康被験者に対して、3
テスラ MRI スキャナーにて安静時機能的 MRI
画像および三次元高精細解剖画像を得た。画
像解析に SPM12 を用い、灰白質体積変化を認
めた領域を関心領域と定め、これを起点とし
て機能的結合性の相違を求めた。さらに、機
能的結合性指標と各種心理物理学的指標と
の相関を検定した。 

 慢性疼痛患者では、痛みの情動成分を担う
右前島皮質及び左中帯状皮質に有意な灰白
質萎縮を認めた。右前島皮質と左側坐核との
間に有意な機能的結合性(β)低下を認めた。
βは、痛みの情動・認知成分に関連するベッ
ク抑うつ質問票および痛み破局的思考尺度
のスコアと負の相関を示した。 
 慢性疼痛患者に生じる前島皮質の萎縮は、
痛みの情動系と脳内報酬系とのネットワー
ク機能不全に関連する。これらの変化は、情
動・認知成分の悪化を伴う痛み慢性化の 1要
因と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)慢性疼痛には脳の機能的変化が認められ
るが、今回、拡散テンソル画像法（diffusion 
tensor imaging; DTI）を用いて慢性疼痛患
者の白質変化を調べた。 
 慢性疼痛患者 17 人、健康被験者 16 人に対
し DTI を取得した。voxel 毎に拡散異方向性
(fractional anisotropy; FA)の大きさを比
較し、全脳における白質神経線維の結合性の
違いを検証した。さらに有意差のある領域で
の個々の被験者の FA 値を算出し、年齢、罹
患期間、疼痛の強さとの相関を調べた。 
 女性に限定した対照群において、健康被験
者(8 名)と比べて慢性疼痛患者（9 名）は右
側の脳梁放線、上縦束、帯状束に FA 値が有
意に低い領域を認めた。両群ともに FA 値と
年齢に負の相関を認めた。慢性疼痛患者では、
FA 値と罹患期間に正の相関を認めた。男性で
は有意差は認めなかった。 
 帯状束は痛みの認知、情動に関連する前帯
状回を連絡している。女性では痛み刺激の感
受性が高いという報告があり、慢性疼痛によ
る影響が顕著に現れ、FA 値の変化に反映され
た可能性が考えられる。慢性疼痛による白質
機能の低下の可能性を示唆するものであり、
慢性疼痛のメカニズム解明の一助となるこ
とが期待される。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)オフセット鎮痛は、疼痛関連脳部位の活
動だけでなく、脳ネットワーク活動にも影響
を与えると考えられる。そこで、オフセット
鎮痛 fMRI のデータにおいて、オフセット鎮
痛発現時の機能的結合性を測定し、これをオ
フセット鎮痛が無い状態と比較した。さらに
これを慢性疼痛患者と健康被験者で比較し
た。 
 16 人の慢性疼痛患者と、年齢・性別を合わ
せた 16 人の健康被験者を対象にした。各種
心理物理指標を測定した後、オフセット鎮痛
の熱刺激パラダイムを用いてfMRIを撮像し、
続いて安静時 fMRI、解剖画像を取得した。こ
れらの画像を SPM12 にて解析した。 
 その結果、慢性疼痛患者は内側前頭前野を
起点とするデフォルト・モード・ネットワー
クの機能的結合性が弱くなっていた。痛みに
関連して、情動系のネットワーク活動が強く
なっていた。また、オフセット鎮痛時に下行
性疼痛修飾系および報酬系に関わるネット
ワークが弱体化していた。 
 以上のことから、慢性疼痛患者では脳のネ
ットワーク機能が変質しており、自ら痛みを
抑える、痛みを認知的に無視する、もしくは
内観により外的刺激から注意をそらす機能
が弱体化していることが推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
(6)21 人の慢性腰痛患者に対して、BS-POP 質
問票で痛みの精神医学的要素をスコア化し、
次いで腰背部圧迫刺激を与えながら fMRI 撮
像を行った。BrainVoyager QX で脳画像を解
析した。 
 その結果、精神医学的要素が強い慢性腰痛
患者では、そうでない患者に比べて、側坐核
の痛み関連 tonic 活動が減弱していた。慢性
腰痛患者における報酬系の弱体化が推察さ
れた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
(7)11人の慢性腰痛患者と13人の健康被験者
を対象に、腰背部圧迫刺激を与えながら fMRI
を撮像した。脳画像を BrainVoyager QX で解
析した。 
 その結果、健康被験者で見られた背外側前
頭前野と前帯状皮質の疼痛関連脳活動が、慢
性腰痛患者では減弱、陰性化していた。その
減弱の程度は、マクギル痛み質問票による痛
みの程度が強いほど大きかった。以上から、
慢性腰痛患者では上記の部位を起始点とす
る下行性疼痛抑制系が弱体化している可能
性が示唆された。 
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