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研究成果の概要（和文）：慢性疼痛患者、CRPS 患者では、健常人と比較して前帯状回におい

て、左右平均 NAA 濃度は、有意に低下していた。 

難治性の慢性神経障害性疼痛患者、CRPS 患者において、痛みにともなう不安の強い患者は、

不安の少ない患者と比べ、前帯状回において NAA 濃度が低下していた。 

1H-MRS を用いた局所脳機能評価は、脳内の痛覚処理機構の変化を評価する有用な方法になり

うると考えられた。 

また健常者の前帯状回領域で、グルタミン酸濃度、GABA 濃度を測定し、慢性疼痛が脳内の興

奮性ニューロン、抑制系ニューロンに及ぼす影響を評価する準備を整えた。 

 
 

研究成果の概要（英文）：In patients with chronic pain and CRPS, in the anterior cingulate gyrus, 

compared to healthy volunteers, the average left NAA concentration was significantly 

decreased.   

In chronic neuropathic patients and CRPS patients, compared with less anxious patients,  

NAA concentrations in the anterior cingulate gyrus was significantly decreased in the patients 

with strong anxiety accompanying chronic pain.  

1
H-MRS was evaluated for regional brain function, and could be considered a useful way to 

evaluate changes in pain processing mechanisms in the brain. 

 As a pilot study,in healthy subjects, using a 3T MRI system, glutamate concentration and 

GABA concentration were measured in anterior cingulate gyrus. 

In the anterior cingulate gyrus in patients with chronic pain, excitatory neurons in the brain, the 

concentration of the neurotransmitter glutamate, the inhibitory neurons, the concentration of the 

neurotransmitter GABA, ready to be measured now. Using 
1
H-MRS, evaluation of neural 

activity of excitatory neurons and the inhibitory neurons in the brain become possible. 
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１．研究開始当初の背景 

核磁気共鳴スペクトロスコピー(MRS)の中

でも 1H-MRS で得られる NAA（Ｎアスパラギン

酸）は、神経細胞内にしかないため、NAA 濃

度の値が、脳神経機能の指標として臨床応用

されている。また近年 NAA 濃度は、LC model

という解析ソフトを用いて正確に測定する

ことが可能になっており、1H-MRS はアルツハ 

イマー病、多発性硬化症の早期診断、統合失

調症などの精神疾患で、非侵襲的な脳神経機 

能の評価法として臨床応用されている。 

MRSは PETや fMRIなどの他の脳機能画像と

は異なり、生化学的な情報の収集を可能にす

るため、精神疾患での報告が多く、その手法

は認知や情動が関連する慢性疼痛の評価に

応用できると考えられる。 

慢性疼痛患者では脳機能イメージング法

による多くの研究から、原因となる末梢神経、

脊髄後根神経節、脊髄後角レベルでの痛覚受

容ニューロンの変化のみならず、中枢性の機

序が病態の成立に関与することが示唆され

ている。 

神経障害性疼痛では、痛みの識別的側面に

関与する外側系の機能が低下し、痛みの情動

面、認知面に関与する内側系が強化され、脳

内レベルにおいて伝達機能の変化が起こる

可能性が示唆されており、CRPS（Complex 

Regional Pain Syndrome：複合性局所疼痛症

候群)では、痛みの改善に伴い、外側系の機

能回復がみられ、変化を生じた痛覚認知機能

が生理的な状態へと回復していくことが報

告されている。  

前帯状回(anterior cingulated cortex: 

ACC)は痛みの認知面、情動面、痛みの予知な

どに関与すると考えられており、慢性腰痛患

者では前帯状回、内側前頭前野が萎縮してい

ること、視覚刺激による痛みの擬似体験で前

頭前野や前帯状回が賦活されること、痛み刺

激をより強くとらえる群では、前帯状回、前

頭前野の活性化がより強く生じることなど

が報告されている。 

前頭前野(prefrontal cortex:PFC)は痛み

の認知面などに関与すると考えられており、

1H-MRS を用いた研究で、慢性腰痛患者では両

側前頭前野の NAA値が低下していることが報

告されている。また慢性疼痛患者では痛みの

認知能力が低下することが報告されている。 

これまでの研究結果から、慢性疼痛患者の

診療においては、痛みの捉え方や痛みに伴う

不快感など、痛みの認知・情動的な側面が患

者間で大きく異なるため、前帯状回、前頭前

野の領域の神経機能を評価することが、治療

戦略の重要なカギを握ることが示唆される。 

最新の動物実験で前帯状回の GABA（ガンマ

アミノ酪酸）が減少していることが報告され、

疼痛抑制系の機能が低下していること、抑制

系が逆に興奮性に働く可能性などが示唆さ

れている。このため前帯状回の GABA 濃度の

測定を行うことにより、慢性疼痛患者の痛覚

伝達機構の変化を捉えることは、慢性疼痛の

評価にさらに有用であると考えられる。 

 



２．研究の目的 

本研究は、プロトン MRS（1H-MRS）を用い

て、痛みの認知、情動面に関与する前帯状回、

前頭前野において、脳神経機能の指標である

NAA（N アスパラギン酸）、抑制性アミノ酸で

ある GABA（ガンマアミノ酪酸）の濃度を測定

することにより、慢性疼痛患者の脳内の痛覚

認知機構の変化を、非浸襲的に評価する方法

を確立するものである。 

慢性疼痛患者の痛みの認知、情動面に関与

する前帯状回の領域 （Broadman Area 23）、

前頭前野の NAA 濃度、GABA 濃度を測定し、 

(1)慢性疼痛の局所脳神経機能に及ぼす影

響を解明し、 

(2)慢性疼痛患者の中でも中枢性の変化が

特に強調されている複合性局所疼痛症候群

(CRPS)患者について、上記の点に関して明ら

かにすることである。 

最終的な研究目的は、MR Spectroscopy を

用いて前帯状回、前頭前野の NAA、GABA 濃度

を測定する方法が、慢性疼痛の評価法として

臨床現場でどのように応用できるか明らか

にし、慢性疼痛患者の高次脳機能レベルにお

ける痛みの評価法として確立していくこと

である。 

 

３．研究の方法 

慢性疼痛患者において、脳内痛覚伝達機構

の変化を見出すための予備的測定として、健

常者にインフォームドコンセントのもとに

1H-MRS を施行し、前帯状回の領域（Broadman 

Area 23）、前頭前野の各領域における NAA（Ｎ

アスパラギン酸）濃度、抑制性アミノ酸の中

心である GABA（ガンマアミノ酪酸）濃度の測

定を行い、健常者の正常値を把握する。 

通常の方法ではGABAは3.0ppmに存在するク

レアチン（Cr） のピークに重なってしまうた

め単独の同定、測定は不可能であったが、

MEGA-PRESS法により、GABAの検出が可能にな

った。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。 

 1H-MRS は、滋賀医科大学放射線部の MR 

spectroscopy 解析装置を組み込んだ 1.5T 

MRI 装置（SIGNA HORIZON NL1.5）(General 

Electric 社製, Milwaukee, WI, USA)、及び

3T MRI 装置（平成 20 年度設置予定）を用い

施行する。頭部の T１強調画像で矢状断、冠

状断面像から、前帯状回、前頭前野内に収ま

る直方体領域を設定し、その領域で得られた

磁気共鳴スペクトルを LC model で解析し、

NAA 濃度、GABA 濃度を測定する。 

  様々な慢性疼痛患者（複合性局所疼痛症

候群；CRPS、帯状疱疹後神経痛、中枢性疼痛

などの神経因性疼痛患者、外傷性頚部症候群、

脊椎手術後疼痛、頚部、腰部神経根症、椎間

板症による慢性頚上肢痛、腰下肢痛患者、線

維性筋痛症など）を対象として、1H-MRS を施

行し、各領域の NAA 濃度、GABA 濃度の測定を

行う。なお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す

る。 

得られたデータを以下のように解析する。 

(1)慢性疼痛患者の局所脳神経機能、及び抑

制系ニューロンの機能評価を行う。 

 慢性疼痛患者と健常人の NAA濃度のデー

タを比較検討し、NAA 濃度で反映される各領

域の局所脳神経機能の評価を行う。 

(2)薬物療法、神経ブロック療法など通常

の麻酔科ペインクリニック的治療に反応す

る慢性疼痛患者群、不安が強く精神科的治療、

心療内科的治療を必要とする慢性疼痛患者

群に分けて、各領域の NAA 濃度と健常人で得

られた正常値を比較検討し、２群間の統計的

な検討を行う。 

(3)様々な慢性疼痛患者の中でも中枢性の

変化が強調されている CRPS（複合性局所疼痛



症候）群について、上記の検討を行う。 

 

４．研究成果 

(研究の主な成果) 

核磁気共鳴スペクトロスコピー（MRS）を

用いて、慢性神経障害性疼痛患者、複合性局

所疼痛症候群（CRPS）の患者を対象に、前帯

状回および前頭前野における N-アセチルア

スパラギン酸（NAA）濃度を測定した。痛み

の程度、痛みにともなう心理状態をそれぞれ

VAS（Visual Analog Scale）、HAD（Hospital 

Anxiety and  Depression）テストで評価し、

NAA 濃度との相関性について検討した。 

慢性神経障害性疼痛患者、CRPS 患者では、

健常人と比較して前帯状回において、左右平

均 NAA 濃度は、有意に低下していた。痛みの

程度と前帯状回おける NAA濃度に相関性は認

めなかったが、痛みにともなう抑うつや不安

が強い患者では前帯状回における NAA濃度が

低下する傾向が認められた。 

 

(Pain Research 25:37-43,2010.) 

難治性の慢性神経障害性疼痛患者におい

て、痛みにともなう不安の強い患者は、不安

の少ない患者と比べ、前帯状回において有意

に NAA 濃度が低下していた。 

 

(Pain Research 25:37-43,2010.) 

罹患側と前帯状回の NAA濃度の方向優位性

は有意差は認めなかった。 

CRPS の患者においても、前帯状回において、

NAA 濃度が低下していた。また痛みにともな

う不安が強い患者では前帯状回において NAA

濃度が低下する傾向が見られた。 

神経障害性疼痛、CRPS をはじめとする難治

性の慢性疼痛では、痛みの情動的側面を伝え

る痛覚処理機構に可塑的な変化が生じ、病態

の成立や維持に関わる可能性が示唆された。

前帯状回は、不安や不快情動反応に関連する

重要な疼痛関連領域であり、慢性疼痛におけ

る痛みの遷延化や付随する情動変化に深く

関与する可能性を報告した。 

NAA 濃度が低下している難治性の慢性疼痛

患者では、神経ブロックを中心とした身体的

アプローチによる症状の改善は困難であり、

認知療法をはじめとする心理的なアプロー

チによる治療が重要なカギをにぎることを

発表した。 

以上から 1H-MRS を用いた局所脳機能評価

は、脳内の痛覚処理機構の変化を評価する有

用な方法になりうると考えられた。 

また予備研究として健常被験者を対象に

前帯状回領域において 3T MRI 装置を用いて、

NAA 濃度、グルタミン酸濃度を測定した。GABA

濃度は Mega-Press 法を用いて、各々LC モデ

ルで解析、測定を行った。健常被験者におい

て、いずれの濃度も年齢や性別に関わらず、

ほぼ一定の値であった。 

 

第 38 回日本磁気共鳴医学会大会発表から 



また、正常神経細胞の指標となる N ｰアセ

チルアスパラギン酸（NAA）の濃度に関わら

ず、一定の値を示した。 

慢性疼痛患者の前帯状回において、脳内の

興奮性ニューロン、抑制系ニューロンの神経

伝達物質であるグルタミン酸濃度、GABA 濃度

を測定する準備を整えた。 

 
 

（得られた成果の国内外における位置づけ

とインパクト） 

1H-MRSを用いてストレスをかけずに非侵襲

的に痛覚伝達機構の変化を把握する手法が、

慢性疼痛の評価法として臨床応用できたこ

とは、情動面が複雑に関与する慢性疼痛の治

療を進めていく上で、国内外のインパクトは

大きい。 

1H-MRS による機能的脳画像診断法は、痛み

という主観的な感覚を客観的に評価する手

段の一つとなり、治療方針の策定にも、大き

な役割を果たす可能性があること示した意

義、臨床研究上のインパクトは大きい。  

慢性疼痛患者の 1H-MRS による脳内代謝物

変化に関しては、1.5T 装置を用いた研究では、

グルタミン酸や GABA についての高精度の定

量が困難であった。  

今回の我々の研究結果はあくまで予備的

な段階であるが、それぞれの脳内代謝物質を

従来よりもはるかに高精度に定量できたこ

とには、大きな意義がある。 

 次世代の高性能の3T MR装置を用いた 1H-MRS 

により、実際の患者で NAA 濃度のみならず、 

興奮性ニューロン、抑制系ニューロンの神経

伝達物質であるグルタミン酸濃度、GABA 濃度

を測定し、臨床応用した研究は世界で一つも

なく、国内外のインパクトは大きい。 

 

（今後の展望） 

慢性疼痛の治療前後の患者数、データを大

幅に増やし、統計的な処理を加えれば、MRS

を用いた局所脳機能評価は、治療の成果を判

定できるような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。 

慢性疼痛の成立過程、病態の変化に伴う抑

制系ニューロンの指標である GABA 濃度、興

奮性ニューロンの指標であるグルタミン酸

濃度との関連が明らかになれば、3TMRI を用

いた MRSは慢性疼痛のさらに有用な評価法と

なることが期待される。 
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