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研究要旨 

 情動的側面に着目した慢性疼痛の病態解明と診断・評価法の開発を目的とし、基礎・臨床が連携・

協力して研究を行った。１）慢性疼痛における情動の役割の研究では、神経障害性疼痛モデル動物

における自発痛により誘発されると考えられる抑うつ様状態を評価する目的で、報酬刺激提示時の

快情動の減弱（アンヘドニア）を、側坐核内におけるドパミン遊離量を指標として検討した。In vivo

マイクロダイアリシス法を用いた検討により、対照群において報酬刺激（30％スクロース水）提示

時に観察される有意な側坐核内ドパミン遊離量上昇が、神経障害性疼痛モデル動物においては消失

していることを明らかとした。２）慢性疼痛マーカーとなる情動関連分子の探索では、神経障害性

疼痛モデルマウスの分界条床核における定量的 RT-PCR 解析によって遺伝子発現変動の確認を行う

と共に、慢性軽度ストレス負荷モデル（Chronic mild stress; CMS）動物の分界条床核における遺伝

子発現変化と比較検討した。腹側分界条床核における β１ノルアドレナリン受容体遺伝子および

5-HT2A セロトニン受容体遺伝子が神経障害性疼痛モデルマウスで有意に発現増加することを見出

した。これら受容体分子が慢性疼痛評価に役立つマーカー分子となる可能性が示された。３）情動

を指標とした脳機能画像による慢性疼痛評価法の開発では、慢性疼痛患者の抑うつ症状と感情気質

について検討し、慢性疼痛患者では不安気質と抑うつ気質が心理的素因であることが示唆された。

４）養育環境に関連した情動を指標とした慢性疼痛評価法の開発では、九州大学心療内科外来初診

の慢性疼痛患者 65 名に、痛みの強度、痛みによる生活障害尺度 Pain Disability Assessment Scale 

(PDAS)、Parental Bonding Instrument (PBI)、Pain Catastrophizing Scale (PCS)の質問紙調査を行った。

PBI の平均値（±SD）は、母親のケア 24.1（±8.9）、過干渉 12.6（±8.3）、父親のケア 19.7（±8.8）、

過干渉 12.3（±7.4）であった。父親の過干渉のスコアは、痛みの強さ、生活障害、破局化と有意な

正相関がみられた。また、回帰分析でも、父親の過干渉のみが慢性疼痛の痛みの強さや生活障害、

破局化に関連していた。以上より、被養育体験が慢性疼痛の病態に関連する可能性が示唆された。 

 

研究分担者 

井上 和秀・九州大学薬学研究院・教授 

井上 猛・北海道大学医学研究科・准教授 

細井 昌子・九州大学病院・講師 

 

 

A．研究目的 

 痛みによる不安、抑うつ、嫌悪などの負情動

は、警告反応としての痛みに重要であるが、こ

れら負情動は、QOL を著しく低下させるだけで

なく、精神疾患・情動障害の引き金ともなり、

また、そのような精神状態が痛みをさらに悪化
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させるという悪循環を生じさせ、慢性疼痛の病

態において重要な役割を果たしていると考え

られる。厚生労働省「慢性の痛みに関する検討

会」の平成２２年９月の提言では、科学的根拠

の集積に基づく治療法の基準策定の必要性が

示されており、感覚的側面に比べ科学的知見の

収集が遅れている情動的側面の研究推進は喫

緊の課題である。痛みの情動的側面の神経機構

に関する知見の集積は、より良い治療薬・治療

法の選択につながるだけでなく、高齢化に伴い

今後も増大する情動障害を合併した慢性疼痛

患者の発生を抑制するための健康教育の基礎

情報となり、国民の心身の健康および QOL の向

上に役立つ。 

 慢性疼痛治療のゴールは、患者の QOL を向上

させ、痛みと共存した状態であってもよりよい

社会生活が送れるようにすることであり、この

点からも痛みの情動的側面の評価が重要であ

る。そこで本研究では、情動的側面に着目した

慢性疼痛の病態解明と診断・評価法の開発を目

的とし、基礎・臨床が連携・協力して研究を進

める。本研究で開発する情動関連脳領域に着目

した脳機能画像計測による評価法は、患者の

QOL をより直接に反映する新しい慢性疼痛評価

法となることが期待される。また、慢性疼痛マ

ーカーとなる情動関連分子の探索は、痛みによ

る負情動生成に関わる神経機構解明につなが

るだけでなく、それらマーカー分子を活用した

PET などの脳機能画像計測による評価法開発に

役立つ。さらに、研究が遅れている養育環境と

関連した情動と慢性疼痛との関係性に関する

知見が得られることは、うつ病の蔓延化や虐待

の増加に伴い養育行動の異常化が懸念される

現代の養育環境を見直し、情動障害を合併した

慢性疼痛の予防を促進することに繋がる。 
 

B.研究方法 

１）慢性疼痛における情動の役割の研究 実験

には雄性 SD ラットを使用した。6 週齢の時点

で、脊髄神経部分切結紮手術を行った（Chung 

model）。神経障害性疼痛の評価は von Frey 試験

を用い、脊髄神経部分切結紮手術の前日、およ

び切結紮手術後 7 日毎に 28 日後まで行った。

また、対照群（Sham 施術群）として脊髄神経

の露出までを行い、切結紮しない群を作製し解

析に用いた。 

 神経障害性疼痛の評価を von Frey試験を用い

て行い、施術 28 日後に機械的痛覚過敏が持続

している個体を、慢性疼痛モデルラットとして

用いた。施術 28 日後の von Frey 試験後に、マ

イクロダイアリシス用ガイドカニューレ埋込

手術を行った。術後 2 日目、マイクロダイアリ

シス開始 16 時間前から絶水食を行い、実験当

日、マイクロダイアリシス用透析プローブを挿

入し、リンゲル液を流速 1.0 μl/min で灌流した。

透析液は 5 分毎に回収し、透析液中のドパミン

含量を電気化学検出器を用いて定量した。実験

終了後、マイクロダイアリシス用透析プローブ

刺入部位を確認し、側坐核 shell 内への刺入が確

認された個体のみデータ解析に用いた。 

 

２）慢性疼痛マーカーとなる情動関連分子の探

索 動物種による情動関連遺伝子発現変化の

相違の有無を検討するため、神経障害性疼痛モ

デルマウスにおいて、定量的 RT-PCR 解析によ

って遺伝子発現変動の確認を行うことと共に、

慢性軽度ストレス負荷モデル（Chronic mild 

stress; CMS）動物の分界条床核における遺伝子

発現変化を比較検討することにより、慢性疼痛

に特異的なマーカー分子を同定することを目

指して研究を行った。実験には体重 18-28 g の

雄性 BALB/c マウスを用いた。神経障害性疼痛

モデルは、6 週齢の時点で坐骨神経に由来する

総腓骨神経、脛骨神経、腓腹神経を露出させ、
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総腓骨神経と脛骨神経を結紮し、末梢側を切断

することにより作製した（Sapared nerve injury 

model：SNI モデル）。神経の露出まで行った群

を Sham 群とした。SNI 施術の前日、および術

後 1 週間ごとに 3 週間後までの計 4 回 von Frey 

test を行い、機械的痛覚過敏が生じている個体

を抽出するとともに、尾懸垂試験（TST：Tail 

suspension test）を用いて、神経障害性疼痛モデ

ルにおける抑うつ様症状の発現を確認した後

に遺伝子解析の実験に用いた。CMS モデルは、

6 週齢の時点から、軽度ストレスを、マウスに

予測できないようランダムな順序で 5 週間連続

負荷した。ストレス負荷終了後、TSTを用いて、

CMS モデルにおける抑うつ様症状の発現を確

認した後に遺伝子解析の実験に用いた。両側の

腹側 BNST（vBNST）および背外側 BNST

（dlBNST）領域を切り出し、液体窒素で急速冷

凍後－80℃で保存した。RNA サンプルの調整は、

3 個体の脳組織を 1 サンプルとしてまとめ、total 

RNA を抽出・精製し、定量的 RT-PCR 解析を行

った。 

 

 以上の動物を用いた研究の実施にあたって

は、「動物の愛護及び管理に関する法律（動愛

法）」を遵守し、研究機関等における動物実験

等の実施に関する基本指針（文部科学省告示第

71 号）及び、動物実験の適正な実施に向けたガ

イドライン（日本学術会議）、国立大学法人北

海道大学および九州大学の動物実験に関する

指針に即して、各大学で設けられた規程に従い

立案した計画を、動物実験委員会の審議を経て

研究機関の長の承認を得た上で動物実験に着

手した。 

 

３）情動を指標とした脳機能画像による慢性疼

痛評価法の開発 現在および過去に精神疾患

に罹患したことがなく、うつ症状も認められな

い健常者 61 名（男性 51 名、女性 10 名）、北海

道大学病院精神科を初診した慢性疼痛患者５

名（男性 5名、女性 0名）と大うつ病性障害患

者 70 名（男性 21 名、女性 49 名）を対象とし、

自記式質問紙による調査を施行した。感情気質

を Temperament of Evaluation Memphis, Pisa, 

Paris and San Diego- Autoquestionnaire 

version(TEMPS-A)短縮版により、現在の抑うつ

症 状 の 重 症 度 を Patient Health 

Questionnaire-9(PHQ-9)により評価した。 

 

４）養育環境に関連した情動を指標とした慢

性疼痛評価法の開発 2011 年 2 月～10 月 に九

州大学病院心療内科を初診した慢性疼痛患者 

65 名 (男性 23 名、女性 42 名)、年齢 46±15.8

歳,、疼痛期間の平均 47±52.3 カ月を対象とし

て、以下の項目を調査した。 

・痛みの強度：痛み VAS 

・痛みによる生活障害尺度：Pain Disability 

Assessment Scale (PDAS) 

・痛みの破局化：Pain Catastrophizing Scale (PCS) 

・養育：Parental Bonding Instrument (PBI) 

解析は単相関分析および重回帰分析（独立変数

＝PBI、従属変数＝痛みのアウトカム）を使用

した。 

 

 以上の人を対象とした研究の実施にあたっ

ては、「臨床研究に関する倫理指針」等の関連

指針に従って、ヘルシンキ宣言のもと、被験者

の人権擁護、個人情報の保護に十分留意して行

った。なお、質問紙検査については、北海道大

学病院及び九州大学病院の自主臨床研究審査

委員会の承認を得て行った。不利益・危険性に

ついて文書を用いて十分に説明した上で文書

同意を得た。 

 

C.研究結果 
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１）慢性疼痛における情動の役割の研究 神経

障害性疼痛モデル動物における抑うつ様状態

を定量的に評価する目的で、Chung モデルラッ

トを用いて、報酬刺激提示時の快情動の減弱

（アンヘドニア）を、報酬刺激提示時の側坐核

内ドパミン遊離量の変化を指標として、in vivo

マイクロダイアリシス試験により検討した。

Chung モデルラットにおいては、施術 28 日後に

おいても、機械的刺激に対する疼痛閾値の有意

な低下が、神経障害側において確認された。 

 Chung モデルラットに対して、報酬刺激とし

て 30％スクロース水を 30 分間提示し、側坐核

内ドパミン遊離量の変化を解析したところ、

Sham 施術群では報酬刺激提示前と比較し有意

な側坐核内ドパミン遊離量上昇が確認された

が、Chung モデルラットにおいては有意なドパ

ミン遊離量の変化は観察されなかった。また、

30％スクロース水提示時の摂水量は両群間で

有意な差が見られなかった。 

 

２）慢性疼痛マーカーとなる情動関連分子の探

索 不安や抑うつ、嫌悪に関与することが報告

されている受容体およびそのリガンド遺伝子

ならびにそれらのシグナル伝達パスウェイ関

連分子の遺伝子に関して、dlBNST ならびに

vBNST より調製したサンプルを用いて定量的

RT-PCR により発現量変化を検討した。一昨年

度の Gene chip assay において検討した dlBNST

ならびに vBNST と、昨年度検討した前帯状回

（ACC）ならびに島皮質（IC）の計 4 部位にお

いて発現変動が見られた遺伝子である、低分子

量 G タンパク質 Ras ファミリー（RASD2）、

Orphan 核内受容体（NR4A3）、BDNF 受容体

（NTRK2）、ホーマータンパク質（HOMER1）、

アデノシン受容体（ADORA2A）、ならびにγシ

ヌクレイン（SNCG）に関しても同様に定量的

RT-PCR により発現量変化を検討した。 

 vBNST 領域において、5-HT2Aおよびアドレナ

リン β1 受容体 mRNA 発現量の有意な増加が観

察された。一方、昨年度までの神経因性疼痛モ

デルラットにおける検討において発現変動が

見られた他の遺伝子に関しては、有意な変化は

確認されなかった。 

 神経障害性疼痛モデルマウスを用いた解析

と同じ遺伝子に関して、CMS モデルにおける遺

伝子発現変化を、定量的 RT-PCR により検討し

た。CMS 群では、vBNST での CRF2 受容体お

よび NR4A3 の mRNA 発現量が有意に増加し、

dlBNST での PAC1 受容体 mRNA 発現量が有意

に低下していた。また、dlBNST において NR4A3

の mRNA が増加（P = 0.097）、5-HT1A受容体の

mRNA が減少（P = 0.090）傾向を示した。 

 

３）情動を指標とした脳機能画像による慢性疼

痛評価法の開発 PHQ-9 により評価した抑うつ

症状得点は慢性疼痛患者群で健常群に比べて

高い傾向がみられたが有意ではなかった。大う

つ病性障害群の抑うつ症状得点は健常群に比

べて有意に高かった。慢性疼痛患者群では、

TEMPS-A の５気質のうち不安気質と抑うつ気質

が有意に健常群よりも高かった。大うつ病性障

害群では、５気質のうち不安、抑うつ、循環気

質得点が有意に健常群よりも高かった。しかし、

慢性疼痛患者群は男性のみであり、健常群では

男性が多く、MDD 群では女性が多かったため、

性比の影響を考慮する必要があった。 

 そこで、性比の影響を排除するために、男性

群のみで解析した。抑うつ症状得点は慢性疼痛

患者群と大うつ病性障害群で健常群に比べて

有意に高かった。大うつ病性障害患者では健常

群よりも有意に抑うつ、循環気質が高く、発揚

気質が低かった。慢性疼痛患者群の抑うつ、不

安気質は健常群よりも有意に高かった。慢性疼

痛患者群における不安気質は大うつ病性障害
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群よりも有意に高かった。 

 

４）養育環境に関連した情動を指標とした慢

性疼痛評価法の開発 PBI の平均値（±SD）は、

母親のケア 24.1（±8.9）、過干渉 12.6（±8.3）、

父親のケア 19.7（±8.8）、過干渉 12.3（±7.4）

であった。父親の過干渉のスコアは、痛みの強

さ、生活障害、破局化と有意な正相関がみられ

た。母親でも同様の傾向は見られたが有意では

なかった。重回帰分析（性別，年齢で調整）に

より痛み関連スコアと養育因子との関連を解

析したところ、性別、年齢で調整しても父親の

過干渉スコアのみが、痛みの強さ（VAS）、生活

障害（PDAS）、破局化（PCS）と有意な相関を

示した。また，両親の養育スタイルが痛みの強

さで 13.4％，生活障害で 18.9％，破局化で 18.0％

を説明することが明らかとなった。 

 

D.考察 

１）慢性疼痛における情動の役割の研究 神経

障害性疼痛モデル動物における抑うつ状態を

評価する目的で、報酬刺激提示時の快情動の減

弱（アンヘドニア）を、側坐核におけるドパミ

ン遊離量を指標として検討した。神経障害性疼

痛モデルラットにおいては、対照施術群で見ら

れる報酬刺激提示時のドパミン遊離量増加が

消失しており、快情動が減弱していることが示

唆された。本実験結果は、報酬課題時の腹側線

条体神経活動が慢性疼痛患者で減弱するとい

う検討結果と一致するものであり、慢性疼痛下

での抑うつ状態、特にアンヘドニアの評価法と

して、実験動物での側坐核内ドパミン遊離、ヒ

トでの腹側線条体神経活動計測の有用性を示

すものと考えられる。 

 

２）慢性疼痛マーカーとなる情動関連分子の探

索 慢性疼痛治療のための創薬標的およびPET

などによる慢性疼痛評価法の開発に役立つマ

ーカー分子の同定を目的とし、神経障害性疼痛

モデル動物と慢性軽度ストレス負荷モデル動

物の分界条床核における遺伝子発現変化を定

量的 RT-PCR 法を用いて比較検討した。両モデ

ルとも抑うつ様行動の有意な増加が見られた

ものの、遺伝子発現変化については、一部遺伝

子において異なることを明らかとした。腹側分

界条床核における β１ノルアドレナリン受容体

遺伝子および 5-HT2A セロトニン受容体遺伝子

の発現は、神経障害性疼痛モデル動物でのみ有

意に増加していた。腹側分界条床核内における

これら受容体の発現変化が慢性疼痛マーカー

として有用であることが示唆された。一方、慢

性軽度ストレス負荷モデル動物で有意な発現

変化もしくはその変化の傾向が見られた遺伝

子、腹側分界条床核における CRF2 受容体と

NR4A3 遺伝子、ならびに背外側分界条床核にお

ける PAC1受容体、NR4A3、および 5-HT1A受容

体遺伝子に関しても、慢性疼痛との関連性は示

されなかったものの、負情動との関連性につい

ては今後も検討すべきであると考えられる。 

 

３）情動を指標とした脳機能画像による慢性疼

痛評価法の開発 慢性疼痛患者の感情気質に

ついて検討したが、同様の研究はこれまで報告

がなく、本研究がはじめての報告である。うつ

病、双極性障害では抑うつ、循環、不安、焦燥

気質が健常群よりも強く認められることが報

告されている。一方、本研究により慢性疼痛患

者では健常群と比べて不安気質と抑うつ気質

の傾向のみが有意に強く認められたことは、慢

性疼痛患者とうつ病、双極性障害の相違点と共

通点を示している。本研究の結果は不安気質と

抑うつ気質が慢性疼痛出現の心理的機序の一

つであることを示唆している。不安気質と抑う

つ気質が慢性疼痛出現前から認められるか否
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かについては今後前方視的なコホート研究に

よる確認が必要である。 

 

４）養育環境に関連した情動を指標とした慢

性疼痛評価法の開発 父親の過干渉と、痛みの

強さ、痛みによる生活障害、破局化に関連がみ

られ、心療内科を受診する慢性疼痛患者では、

父親の過干渉が痛みのアウトカムに影響を及

ぼす可能性が示唆された。また、両親のケアお

よび母親の過干渉は痛みのアウトカムと有意

な関連が見られなかった。これは、心療内科患

者群では、両親共に低ケアに偏った集団である

ため、関連が出なかった可能性がある．実際平

成 23 年度の我々の研究結果では、久山町一般

住民と九州大学病院心療内科を受診した慢性

疼痛患者難治例との比較において、一般住民群

に比べて患者群では父親と母親ともに、ケアが

低く、過干渉が高いという結果が得られている。

したがって、慢性疼痛の重症度において両親の

ケアの重要性については否定できない。「両親

ともにケアが低く、父親が過干渉」という養育

スタイルを考えてみると、慢性疼痛の臨床でよ

く観察される「支配的な父親に母親も影響を受

けて心理的余裕がなくなり、子どもへのケアが

欠如してしまう」という養育環境を反映してい

る可能性がある。 

核家族化で地域との交流が少ない現代社会

では、子どもは両親の養育スタイルの影響を直

に受けやすく、適切な養育スタイルの環境整備

が国民の慢性疼痛の予防という観点からます

ます重要となってくると思われる。また、近年

の風潮で子育てにかかわる父親が増えること

は望ましいことであるが、本人の気持ちをくん

だ関わりである「ケア」と親の希望を子の押し

つける「過干渉」とを区別して養育に関わって

いくことが成人後の慢性疼痛の発症予防に重

要となることが考えられた。 

 

E.結論 

１．神経障害性疼痛モデルラットにおいて、対

照施術群で見られる報酬刺激提示時の側坐

核でのドパミン遊離量増加が消失している

ことを明らかとした。 

２．神経障害性疼痛モデルマウスおよび慢性軽

度ストレス負荷モデルマウスの分界条床核

における遺伝子発現変化を定量的 RT-PCR

法を用いて比較検討し、慢性疼痛時に特異

的に変動する慢性疼痛マーカー候補分子と

して、腹側分界条床核における β１ノルアド

レナリン受容体遺伝子および 5-HT2A セロ

トニン受容体遺伝子を見出した。これら受

容体分子が慢性疼痛評価に役立つマーカー

分子となる可能性が示された。 

３． 不安気質と抑うつ気質が慢性疼痛患者の

心理的素因であることが示唆された。 

４．心療内科を受診する慢性疼痛患者難治例で

は、父親の過干渉の養育スタイルが、痛み

の強さ、生活障害、破局化といった痛み関

連指標と関連していた。慢性疼痛難治例で

の父親や母親の養育スタイルは全般にケア

が一般住民よりも低く、父親の過干渉が症

状の重症度に差をつくるメカニズムが考え

られる。慢性疼痛症状に対する医療への依

存度に影響を与える慢性疼痛の自覚的重症

感、生活障害、破局化を減少させ QOL を

上げるために、情動の安定性に影響を与え

る両親の養育スタイルと慢性疼痛との関連

について、生物心理社会的観点からのさら

なる研究が望まれる。 

 

 

F．健康危険情報 

 なし 
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