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研究成果の概要（和文）：　難治性慢性疼痛患者を対象にVBM(Voxel-based morphometry)を施行し、全脳110か
所で灰白質体積を測定した。慢性疼痛患者92人で、健常人22人とROI委縮率の比較、回帰分析では、扁桃体が、
すべての脳部位の中で、一番顕著に委縮が認められた。左扁桃体が、有意に委縮していた。破局化思考のPCS尺
度と左側扁桃体灰白質体積減少度の相関が認められた。
　扁桃体の委縮を認めた3 人に対し治療4ヵ月後に再度VBMを施行したところ，全員で委縮は治療により正常化す
ることが示された。慢性疼痛患者では、不快情動の処理に関与する扁桃体の機能低下が、痛み行動として発現し
ていると推察された。

研究成果の概要（英文）： Voxel based morphometry (VBM) is a morphological brain imaging method. VBM 
can statistically detect morphological changes of the brain and measure gray matter volume. We 
evaluated brain morphological change using voxel-based morphometry on ninety two patients who suffer
 from chronic pain. The gray matter volume was most decreased in amygdala in chronic pain patients. 
Left amygdala showed a statistically significant decrease in gray matter volume more than right 
amygdala. Furthermore, we searched morphologi cal change after 4 months treatment about 3 patients 
who had gray matter decrease in .amygdala.　Our results suggest that gray matter decrease in 
amygdala may normalize by treatment.
 Amygdala is associated with negative emotions and dysfunction of amygdala influences chronic pain 
as expression of pain behavior. Examining changes in gray matter volume of the brain using VBM may 
be one method of a multifaceted approach to chronic pain.

研究分野： 疼痛医学
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１．研究開始当初の背景 

VBM(Voxel-based morphometry)とは 3D-核
磁気共鳴装置（MRI）を応用して、脳内組織
の容積を非侵襲的に直接測定する形態学的
画像診断法である。VBM は T1 強調 MRI 画像
で、灰白質と白質、脳脊髄液の成分に分離、
局所の灰白質領域のみを抽出し、灰白質密度、 
灰白質体積を非侵襲的に測定し、健常群と患
者群の2郡間の比較で検討する形態学的画像
診断法であり、すでにアルツハイマーの診断
に臨床応用されている。 
近年の画像医学の技術進歩にともない、不

快情動の処理に関係する扁桃体(amygdala: 
AMY)、前帯状回（anterior cingulate cortex: 
ACC）、島（insular cortex: IC）、海馬
(Hippocampus: HIPPO) 、 海 馬 傍 回
（parahippocampal gyrus；PHG）、前頭眼
窩皮質（orbitofrontal cortex: OFC）、ド
ーパミン作動性中枢鎮痛系に関連する側坐
核（Nucleus accumbens: NAcc）などの痛み
関連脳領域で、灰白質密度の測定ができ、脳
内の痛覚処理機構の変化を評価できるよう
になってきた。(May A. Pain, 2008) 
線維筋痛症患者では、扁桃体、前帯状回、

など不快情動処理に関与する領域で灰白質
体積が低下していることが認められていた。
(Wood PB, et al. J of Pain, 2009, Burgmer 
M, et al. Psychosom Med, 2009) 
本邦では、VBM は解析が難しく、解析に時

間を要することなどから普及していなかっ
た。滋賀医科大学では核磁気共鳴スペクトロ
スコピーの研究などからMRI技術に卓越して
おり、すでに VBM においても健常人での先行
研究から、短時間で解析できるようになり、
慢性疼痛患者において全脳の局所脳の形態
学的変化が把握できるようになっていた。
(福井聖(弥己郎）、他. PAIN 
RESEARCH,27:84,2012,  新田一仁、福井聖
(弥己郎）、他. PAIN RESEARCH,28:99,2013) 
VBM は、fMRI、PET などの機能的画像診断

法と異なり、患者に負荷（タスク）をかける
ことなく、非侵襲的に全脳のすべての部位に
おける局所脳領域の形態学的変化の把握、測
定が可能であるため、その手法は認知、情動、
鎮痛系が関連する痛みの評価法に適してい
る、と考えられた。 
 
 
 
 
 

 
難治性の慢性疼痛は、過去の痛み体験によ

り、脳内の可塑的変化が生じ、不快情動の処
理に破綻をきたしている病態、中枢性鎮痛機
構が機能低下した状態、実際に局所の痛み刺
激とは別に、脳内で情動的な痛み経験が繰り
かえされている状態であると推察された。
（福井聖(弥己郎）、他.日本ペインクリニッ
ク学会誌、2010, 新田一仁、福井 聖、他.日

本運動器疼痛学会誌,4:88, 2012） 
・慢性疼痛患者の脳内の不快情動処理機構、

疼痛抑制系の変化を捉えることは、慢性疼痛
を治療する上で重要であり、VBM を用いた方
法は、痛みという主観的要な感覚を客観的に
評価する、有用な脳機能画像法になると考え
られた。 
そこで、慢性疼痛の成立過程において、脳

内の不快情動処理機構、認知機能、ドーパミ
ン作動性中枢性鎮痛系、疼痛抑制系の局所脳
領域において、灰白質密度の低下が生じてい
るか明らかにする試みを行った。   
VBM を用いて慢性疼痛患者の快情動処理機

構、疼痛抑制系の局所脳領域の灰白質体積、
密度の変化を把握することが、痛みという主
観的要な感覚を客観的に評価する痛みの脳
機能画像評価法として確立されれば、情動、
鎮痛系機能低下が複雑に関与する慢性疼痛
患者の治療を進めていく上で、臨床上の意義
は大きいと考えられた。 
２．研究の目的 
本研究は、VBM 法を用いて、慢性疼痛患者

の不快情動の処理、ドーパミン鎮痛系などに
関係する関連脳領域において、灰白質体積
(gray matter volume)を非侵襲的に測定する
方法を、痛みの脳内病態評価法として確立す
ることである 
３．研究の方法 
VBM は、滋賀医科大学放射線部の VBM 解析

装置を組み込んだ3T MRI装置（SIGNA HORIZON 
NL3.0）(General Electric 社製, Milwaukee, 
WI, USA)を用い施行する。慢性疼痛患者にお
いて、各年代 89 人～118 人の健常人; 0～29
歳、102 人（男性 51 人、女性 51 人）、30～39
歳、99 人（男性 50 人、女性 49 人）、40～49
歳、89 人（男性 44 人、女性 45 人）、50～59
歳 100 人（男性 50 人、女性 50 人）、60～69
歳 118 人（男性 59 人、女性 59 人）、70 歳以
上 57 人（男性 28 人、女性 29 人）で得られ
た正常値と比較を行い、形態学的変化を検討
した。 
〔文献 14：機能的脳画像診断機器.  福井弥
己郎(聖), 岩下成人.医療機器学、2010〕 
VBM は頭部の T1 強調画像から、SPM8 を用

いて DARTEL 法により、健常人との比較解析
を行った。(福井聖(弥己郎）、他. PAIN 
RESEARCH,27:84,2012)この研究方法につい
ては滋賀医科大学大学倫理委員会の承認を
得た。対象は研究計画に記した説明書及び同
意書を用いて同意を得た患者のみとした。 
４．研究成果 
・慢性疼痛患者92人（慢性腰痛；N=68、線維
筋痛症；N=5。頸肩腕症候群；N=10、CRPS；N=9) 
に3-T MRI 装置を用いてVBM を施行し、2週間
以内に痛みの質問表；PDAS（疼痛生活障害評
価尺度）、PCS（Pain Catastrophizing Scale：
疼痛破局的思考尺度）、下位３要素、反芻（何
度も痛みを考えてしまう）、拡大視（痛みを必
要以上に強い存在と感じる）、無力感（痛みか
ら逃れる方法がないと考える）、HAD（Hospital 



Anxiety and Depression Scale：HAD）、NRS
（Numerical Rating Scale）を用いて患者評
価を行い、局所灰白質体積変化との相関を調
べた。 
・慢性疼痛患者のVBMでは、健常者と比較し、
V左右の扁桃体、ブロードマン 28（後嗅内皮
質）、ブロードマン34 （前嗅内皮質）、右側の
紡錘状回（Fusiform gyrus）、小脳（cerebelum）、
左側上側頭極（superior temporal poleの委
縮が認められた。 
・破局化思考のPCS尺度は左側扁桃体灰白質体
積の減少度との相関が認められた。 
・また、23人の慢性腰痛患者にVBM）を施行し
脳形態変化を評価した。11 人に扁桃体，下前
頭回眼窩部，嗅内皮質，島皮質で灰白質減少
を認めた。変化を認めた3 人に対し4 ヵ月の
治療後再度VBMを施行し形態的変化を調べた
ところ，全員が正常化した。慢性腰痛患者は
痛みに関連する脳領域に変化が生じる可能性
があり，治療により脳萎縮が正常化する可能
性が示された。 
・慢性腰痛患者では、恐怖や不安など，負

の情動の処理において中心的役割を担う扁桃
体の脳形態とPDAS、PCS、HADS、NRSを用いて
疼痛評価を行い，扁桃体の灰白質体積変化と
の相関を調べた。 
扁桃体の形態変化において右側扁桃体の方

が左扁桃体に比べ，有意に灰白質体積が低下
していた。さらに右側扁桃体灰白質体積と疼
痛生活障害尺度との相関が認められた。HADS，
PCS の破局化思考、不安，抑うつと扁桃体灰
白質体積との相関は認めなかった。 
・発症してから3か月以上経過している23名の
慢性腰痛患者を対象とし、VBMを施行し，ROI
のz値を調べた。VBM施行する前後1週間以内に
外来にて、①PDAS、②PCS、③HADS、④NRSの
各スケールを測定し、98か所のROIのz値との
相関を調べた。PDASは前帯状回を含めた9か所
の脳領域との相関が認められ、今回使用した
痛みの評価スケールの中では最も多くの領域
と相関を示した。 
・慢性腰痛患者ではで、扁桃体，下前頭回

眼窩部，嗅内皮質，島皮質で灰白質減少を認
めた。変化を認めた 3 人に対し 4 ヵ月の治
療後再度VBMを施行し形態的変化を調べたと
ころ，全員が正常化した。慢性腰痛患者は痛
みに関連する脳領域に変化が生じる可能性
があり，治療により脳萎縮が正常化する可能
性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
扁桃体 

・VBM 実際の慢性痛患者に臨現場でタスク
をかけることなく、局所脳の脳灰白質体積、
脳灰白質密度が測定でき、様々な問診表との
相関も認められたので、慢性の痛みの客観的
な評価法ちとして臨床応用できる可能性が
高いことが認められた。 
また治療前後で、治療がうまくいっておる

ものは正常化していたので、治療結果を判定
できる評価法にさらに発展していく可能性
があると考えられた。 
・さらに53人の慢性腰痛患者に対してVBMを施
行し、健常者と比較し、左右の扁桃体(Z-socre 
mean±SD; Right 3.44±1.61 Left 3.05±
1.40)、後嗅内皮質、前嗅内皮質の委縮が認め
られた。また扁桃体では、右側が左より、有
意に委縮しており、左右差が認められた。慢
性腰痛患者では、不快情動の処理に関与する
扁桃体の機能低下が痛み行動として発現して
いると推察された。 
・VBMを用いることで、実際の患者において、
３ＴMRI装置で98か所の局所脳の脳灰白質密
度、脳灰白質体積が測定できるようになった。 
 慢性疼痛患者全体、慢性腰痛患者ではＶＢ
Ｍで、扁桃体など不快情動の処理に関与する
部位で灰白質減少を認めた。慢性疼痛患者全
体では破局化思考のPCS尺度と左側扁桃体灰
白質体積の減少度との相関が認められた。 
慢性腰痛患者では、不快情動の処理に関与

する扁桃体の機能低下が痛み行動として発現
していると推察された。 
 扁桃体は恐怖や不安など，主に負の情動の処
理に関与する部位であり、恐怖や不安など過
剰な負の情動は中枢性鎮痛機能を低下させ，
慢性痛へ転化、持続させる要因になると考え
られた。また慢性痛患者においては、左右の
扁桃体機能に相違がある可能性が考えられた。 

   

扁桃体 
嗅内皮質は不安など精神的ストレス反応，

認知機能とも関係し、ワーキングメモリに極
めて重要な役割を果たすと考えられている。
嗅内皮質の灰白質体積が減少したことは、痛
みに伴う不安などの精神的ストレスによるも
ので、慢性疼痛の認知機能低下にも関係する
のではないかと推察された。 
 紡錘状回（Fusiform gyrus）は、対人間で適
切なコミュニケーションをとる能力が不足し、
コミュニケーション障害のある自閉症スペク
トラム障害患者で、fMRIで活性低下する領域
として報告されており、慢性疼痛患者のコミ
ュニケーション障害に関与するのではないか
と考えられた。 
 VBMは、実際の慢性疼痛患者に臨現場でタス



クをかけることなく、局所脳の脳灰白質体積、
脳灰白質密度が測定でき、様々な問診表との
相関も認められたので、慢性の痛みの客観的
な評価法として臨床応用できる可能性が高い
ことが認められた。 
・最終年度には、難治性慢性疼痛患者を対象
として VBM を施行し、全脳の局所脳領域 110
か所で灰白質体積の測定を行った。恐怖や不
安など不快情動処理において中心的役割を
担う扁桃体、側坐核などのドーパミン疼痛抑
制系など含め、全脳の局所灰白質体積を、ど
の部位が慢性痛の病態に関与しているか横
断研究で評価した。体積は脳の 110 か所ごと
に、ケースとコントロールのアウトカムを比
較し、回帰分析を行い、委縮比、体積は、110
か所ごとに、ケースとコントロールのアウト
カムを比較した（Ｔ検定）。 
・難治性慢性疼痛患者 54 人で、ROI 委縮率を
健常人 19 人と比較し、回帰分析を施行した
ところ、左右扁桃体、左右島、左右前頭眼窩
野（OFC）に有意な委縮（P<0.01) が認めら
れた。 
・最終的に、難治性慢性疼痛患者 92 人で、
ROI 委縮率を健常人 22 人と比較し、回帰分析
を施行したところ、扁桃体はすべての脳の部
位の中で、委縮が一番顕著な部位であること
が判明した。左扁桃体が、右扁桃体に比べて、
有意に委縮であることが認められた。次いで、 
島、嗅内皮質、前嗅内皮質、小脳に有意な委
縮（P<0.01) が認められた。 
・扁桃体は恐怖や不安など，主に負の情動の
処理において中心的役割を担う神経核であ
り、痛み患者では，恐怖や不安など過剰な負
の情動は中枢性鎮痛機能を低下させ，慢性痛
へ転化させる引き金になると考えられた。 
慢性疼痛患者では、不快情動の処理に関与

する扁桃体の機能低下が、痛み行動として発
現していると推察された。 
・VBM の結果から、慢性疼痛とは、不快情動
の処理、下行性疼痛抑制系が破たんしている
状態と考えられ、破局化思考、心の持ち方、
対処能力を上げていくことなど、脳の病態を
考慮したアプローチが重要と考えられた。 
 
MR スペクトロスコピー 
・また、難治性慢性腰痛患者 56 人を対象に、
MR スペクトロスコピー(MRS)を施行し、不快
情動処理において重要な役割を担う、前帯状
回の以下の脳代謝産物と、健常人 60 人と比
較し、代謝物と慢性疼痛の関連の検討を行っ
た。 
NAA（N ｰアセチルアスパラギン酸）：正常神

経機能のマーカー、Myo（ミオイノシトール）
＝Ins：グリア細胞のマーカー、Glu, Glx,：
興奮性ニューロンのマーカーを測定した。ま
た、各代謝産物と HADS-Depression, 
HADS-Anxiety の相関について、解析を行った。
解析には、各代謝物/tCr を用いた。 
 56 人の慢性疼痛患者、60 人の健常人と比
較し、慢性疼痛と前帯状回の代謝物の関連に 

 
 
 
 
 
 

脳内代謝物スペクトル図 
 

ついて検討したところ、健常人と比較して慢
性疼痛患者では、Glu/tCr と Glx/tCr は有意
に高く、NAA/tCr は低い傾向にあった。 
 慢性疼痛患者における心理スコアと脳内代
謝 物 の 関 連 に つ い て は 、 NAA/tCr と
HADS-Anxiety は正の相関を示した。また 
Glx/rCr と HADS-Depression は正の相関を示
した。 
・慢性疼痛患者のマーカーとしては、、
Glu/tCr、Glx/tCr、NAA/tCr、Ins/Cr を測定
することが、有用であることが示された。 
 
 
 
 
 
 

 
また、慢性腰痛 34 人では、NAA が健常人

（56 人）と比較して有意に低下し、Glx/Cr
が健常人と比較して有意に上昇していた。 
・MR スペクトロスコピーの結果から、慢性腰
痛患者では前帯状回の過剰興奮、快情動処理
の機能低下が病態の成立に関与する可能性
が示唆された。 
・また、VBM、MR スペクトロスコピーの組み
合わせは、痛みを多面的に評価する方法の一
つになりえる可能性があると考えられた。 
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