
痛みは，「組織の実質的または潜在的傷害と関連し

た，またはそのような傷害の言葉によって表される不

快な感覚，情動的体験（The International Association for

the Study of Pain; IASP, 1994）」と定義される。痛みの

原因による分類は，侵害受容性疼痛 nociceptive pain，

神経障害性疼痛 neurogenic pain，心因性疼痛がある。

神経障害性疼痛は，１９９４年の IAPSの慢性疼痛分類改

訂で，neurogenic painと neuropathic painが分けられ，

２０１１年に IAPSの定義として，neurogenic painは「末

梢または中枢神経系における原発病変，機能障害，ま

たは一過性摂動によって生じる痛み」，neuropathic pain

は「体性感覚神経系の病変や疾患によって生じる痛

み」とされている。また，痛みの持続期間によって，

急性疼痛と慢性疼痛に分類される。急性疼痛は生理的

な生体の警告系として重要な役割を果たす一方で，慢

性疼痛は急性疾患の治癒に要する妥当な時間を超えて

持続する痛みであり，病因が多様であり難治であるた

めに薬物投与の長期化など，患者が抱える苦悩も大き

い。ここでは，痛みの生理学的背景をふまえ，慢性疼

痛の最近の研究を報告する。

�．神経障害性疼痛における神経回路メカニズムの
研究

１．脊髄後角のミクログリア

脊髄の灰白質は層構造であり，第�層には侵害刺激
情報を脳へ伝達する Aδ線維や C線維がある。非侵害

性機械刺激情報は Aβ線維を介して第�層に入力し，
第�層の神経線維との間に介在ニューロン回路が形成
されている。通常では，Aβ線維からの入力である非
侵害性機械刺激は，抑制性介在ニューロンによって

Aδ線維や C線維に伝達されることはないが，神経損

傷や機能不全により発症する神経障害性疼痛が起こる

と，触刺激でも痛みが誘発される（アロディニア）状

態となる。中枢神経系のグリア細胞は，アストロサイ

ト，オリゴデンドロサイト，ミクログリアに大別され

る。ミクログリアは，ニューロンの活動や損傷等に応

答し，シナプスや死細胞などの貪食，炎症性因子，細

胞障害性因子や神経栄養因子の産生放出を起こす。神

経障害性疼痛では，このミクログリアが活性化し，細

胞の肥大化，突起の退縮，さらに細胞分裂を起こすこ

とが知られている１）。近年，神経障害性疼痛メカニズ

ムとしてイオンチャネル内臓型受容体（P２X）が注目

されている。P２X受容体は細胞外 ATPにより活性化

され，サブタイプが７種類（P２X１～P２X７）ある２‐４）。

ミクログリアの活性化には細胞外 ATPが関与してお

り，神経障害性疼痛動物モデルの脊髄後角では P２X４

受容体がミクログリアで特異的な発現増加を示し（図

１），P２X４受容体の欠損マウスや薬物学的遮断で，神

経損傷後のアロディニアが著明に抑制されることが報

告されている６）。２０１６年６月には，グリア細胞をター

ゲットにした神経障害性疼痛の治療薬として，P２X４

受容体アンタゴニスト（NC‐２６００）の国内第�相臨床
試験が開始され，NSAIDs（非ステロイド性抗炎症薬）

などの鎮痛薬の効果がみられない患者にとって，希望

の薬剤となるかもしれない。

２．脳内回路の可塑的変化

慢性疼痛では神経回路のリモデリングおよびシナプ

ス可塑性が関与していることが報告されており７，８），前

頭前野皮質（Prefrontal cortex; PFC）９，１０），前帯状回（An-

terior cingulate cortex; ACC）１１，１２）および一次体性感覚野

（S�）１３，１４）を含む侵害受容に関連する多くの皮質領域
の報告がある。最近の研究では，末梢神経障害を受け

ると脳内のグリア細胞であるアストロサイトの活動が

亢進してトロンボスポンジン（Thrombospondin）が放

出され，神経回路の再編成が起こるためアロディニア

を発症することが報告されている１５）。この再編成は難
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図１．ミクログリア活性化と P２X４受容体によるアロディニア発症メカニズム

Ａ：触刺激は一部が脊髄後角介在ニューロンへ入力しており，介在ニューロンからの GABAやグリシン放出を
うながす。抑制性の神経伝達物質である GABAやグリシンは脊髄後角二次ニューロンに発現するそれぞれ
の受容体に作用し，クロライドイオンチャネルを開口する。正常時には脊髄後角二次ニューロンでは KCC
２がよく機能しているために細胞内クロライドイオン濃度は低く維持されているので，クロライドイオンが
細胞内へ流人し，結果，脊髄後角二次ニューロンは過分極し，末梢での疾痛刺激により発生した Aδや C線
維からのシナプス伝達を抑制する。こうして，触刺激は通常は痛み伝達を抑制している。

Ｂ：末梢神経損傷後の病態時には，ATPによる P２X４刺激により脊髄活性化型ミクログリアから BDNFが放出さ
れ，それが脊髄後角二次ニューロンにはたらいて KCC２発現抑制，Eanionの脱分極側シフトを引き起こす。
触刺激により放出された GABAやグリシンが二次ニューロンに作用してクロライドイオンチャネルを開口
すると，クロライドイオンが細胞外へ流出し，その結果，痛覚二次ニューロンは脱分極し，発生したスパイ
クが大脳皮質知覚領へと伝えられ激痛として認識される（アロディニア）。つまり，触刺激により放出され
る抑制性伝達物質 GABAなどは正常時には疾痛抑制をもたらすが，病態時にはミクログリアの作用により
興奮的にはたらき，痛みを引き起こす。これが触刺激を激痛と感じてしまうアロディニアのメカニズムであ
ると考えられる。（文献５から引用）

１８ 痛みの研究を考える



治性慢性疼痛で長期間持続することが分かっており，

大脳皮質のアストロサイトをターゲットとした治療や

新薬の開発につながることが期待されている。

�．脳機能イメージング法による研究
痛みを感じた時には，S�や二次体性感覚野（S�）

の領域の他に，痛みの情動的認知として知られている

島皮質（Insular cortex; IC），ACCに加えて，海馬，扁

桃体，PFCなど多くの部位が関与していることが解

明されてきている。このような脳部位を特定するため

のヒトを対象とした脳の研究では，脳波（Electroen-

cephalogram; EEG），機能的磁気共鳴画像（Functional

magnetic resonance imagining; fMRI），ポジトロン断層

撮影（Positron Emission Tomography; PET），脳磁図

（Magnetoencephalography; MEG）を用いた研究が数

多くみられる。ここではMEGと fMRIを紹介する。

１．脳磁図（MEG）

痛覚神経には，Aδ線維と C線維がある。神経伝達

速度が速い Aδ線維はクイックペイン（first pain），そ

れに対して C線維はスローペイン（second pain）とし

て知られている。最近の研究では，皮膚に接触しない

レーザー光線による刺激によって，皮膚の侵害受容器

だけを選択的に刺激できることが報告されてい

る１６，１７，１８）。このレーザー刺激を用いてMEGを測定する

と，まず初めに S�領域の活動が認められ，約２０ミリ
秒遅れて S�が活動し始める。続いて１５０ミリ秒付近
で S�の活動が頂点となり，ICの活動時間は S�の時
間経過とほぼ同じである１６）。このことから，視床‐S�
‐S�の経路と別に S�の経路が存在することが考えら
れる。

２．機能的磁気共鳴画像（fMRI）

情動に関係するいわゆる「心の痛み」により賦活さ

れる脳領域が fMRIなどの脳イメージング法によりヒ

トで研究されている。例えば，痛みを連想させるよう

な画像を見せた場合には，自分の痛みのように感じて

ACC，IC前部，S�領域，後部頭頂葉，小脳の血流量
の増加が報告されている１９）。また，同様に嫌な出来事

を想起した場合にも，内側 PFC，ACCの情動に関連

した領域（BA３２），大脳基底核，海馬などの血流が増

えることが報告されている２０）。精神的あるいは情動的

ストレスの中でも，最も耐え難いストレスは，社会か

ら疎外され，社会的敗者になること（Social defeat）

かもしれない２０）。仲間はずれにされたとき，疎外され

たときに感じる心の痛み（Social pain）によって，fMRI

により PFCと ACCが賦活されることが報告されてお

り，社会的痛みと ACCには正の相関がみられる２１）。

このように，侵害性刺激による急性疼痛だけでなく，

急性疼痛が長引く痛み，心（情動）の痛み，社会的な

痛みなどによる慢性疼痛の要因は多岐に及び，異常な

受容体活性や神経系の賦活が生じ，それが長期化する

ことで身体的な悪化を引き起こし，健全な生活を脅か

している。身体的苦痛と社会的苦痛の根底にある原因

が，今後さらに解明され，慢性疼痛で苦しむ方々に対

する神経科学的介入と社会的援助が積極的に行われる

ことを切望してやまない。
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