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研究要旨 

鍼治療は神経内科に関連する疾患を含めさまざまな疾病に効果を示すことが知られている。しかし鍼

治療の有用性を検討した臨床試験は少なく、このため鍼治療の有用性を確立するためにはエビデンス

の集積が必要と考えられている。さらに鍼治療が疾病に効果を示す作用機序についても未だ明らかに

されていない。そこで神経内科の中でもっとも多い疾患の 1 つである頭痛を対象に、鍼治療が効果を

きたす作用機序を探究することおよびガイドライン化に必要なエビデンスを集積することを目的とし

て平成 24 年度より本研究を開始している。頭痛は、国際頭痛学会頭痛分類第 3 版 beta 版において一

次性頭痛と二次性頭痛に分類されている。二次性頭痛はくも膜下出血や外傷などの器質的疾患を有し

ている症例に頭痛が生じるものである。一方、一次性頭痛は、慢性頭痛ともよばれ、片頭痛、緊張型

頭痛および群発頭痛を含んでおり、本研究では一次性頭痛、中でも片頭痛および緊張型頭痛を対象に

研究を進めている。初年度にあたる平成 24 年度には、三叉神経終末からの侵害刺激が片頭痛の病態に

関与すると考えられている皮質拡延性抑制(cortical spreading depression; CSD)の発生に影響することを

明らかにし、三叉神経の刺激が片頭痛発作の発生に影響を及ぼす可能性のあることを示した。さらに

ラットの顔面部および肩背部筋群においてトリガーポイントの作成が可能となり、平成 25 年度はマウ

スを用い三叉神経の支配域である咬筋にトリガーポイントを作成することを試みた。この動物を用い

CSD 発生閾値の変化をコントロールと比較した。この結果、咬筋にトリガーポイントを有する動物群

では CSD を発生させるのに必要な KCl 溶液の濃度はコントロールと比較し低下していることを明ら

かにした。本年度は、三叉神経以外の体性感覚神経に侵害刺激を加え CSD 発生に関与する可能性を検

討した。その結果、三叉神経以外の体性感覚神経は CSD 発生閾値に影響を及ぼさないことを明らかに

した。また、臨床研究において Arterial spin labeling MRI を用いた鍼刺激が片頭痛患者の脳血流に及ぼ

す影響を継続して検討し、ガイドライン化に必要なエビデンスの集積を継続した。さらに開業鍼灸師

に対するアンケート調査を行い神経内科専門医との連携についても検討した。 
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A.研究目的 

 

 

 

鍼治療は多くの疼痛疾患に施行されており、一

部の症例には効果を示すことが知られている。し

かし鍼治療の有用性を確立するための臨床試験の

質および量は不十分とされ、さらなるエビデンス

の集積が求められている。また、鍼治療が効果を

示す機序についても明らかにされていない。 

我々は、神経内科の中でもっとも多い疾患の1

つである頭痛を対象に、鍼治療が効果をきたす作

用機序を解明することを目的として平成24年度よ

り本研究をすすめてきた。 

頭痛は、国際頭痛分類第3版 beta版において、大

きく一次性頭痛および二次性頭痛の２つに分類さ

れている。二次性頭痛はくも膜下出血や脳腫瘍な

ど器質的疾患により頭痛を呈する疾患である。こ

れに対し、一次性頭痛は、片頭痛、緊張型頭痛お

よび群発頭痛などを含むものである。本研究では

一次性頭痛、中でも片頭痛および緊張型頭痛を対

象に研究を進めている。 

片頭痛は、片側性・拍動性で、中等度から重度

の強さもち、4～72時間持続する頭痛である。また

動作による増悪を認め、随伴症状として悪心や光

過敏・音過敏を有する疾患である。わが国におけ

る有病率は約8％とされ、患者の日常生活を大きく

阻害するため社会的損失も大きい。片頭痛の病態

については明らかにされていないが、皮質拡延性

抑制（cortical spreading depression; CSD）と呼ば

れる現象が関与してのではないかと考えられてい

る。CSDは、脳局所の神経細胞やグリア細胞の細

胞膜に30～60秒の脱分極が生じた後、15分～30分

間電気的活動が抑制された状態が約2～5mm/分の

速さで周囲に伝播する現象で、ヒトにおいても片

頭痛発作前兆期に観察され、片頭痛発作への関与

が明らかにされている。CSDが発生した後、三叉

神経血管系の異常な活性化がおこり脳血管および

脳硬膜動脈の拡張や脳硬膜の神経原性炎症により

頭痛が生じると考えられている。 

平成24年度は、三叉神経終末に侵害刺激を関与す

るとCSDを発生させる閾値の低下することを報告

し、三叉神経の刺激が片頭痛発作の発生に影響を

及ぼす可能性を指摘した。一部の片頭痛患者では

発作前に肩や頸部の筋肉のこりを自覚することが

多く片頭痛の予兆として知られている。このこと

から平成24年度に得られた知見は片頭痛の予兆と

して現れる肩こりが片頭痛誘発と関係する可能性

を示唆するものと推察された。また、ラットの顔

面部および肩背部筋群におけるトリガーポイント

の作成も行い、片頭痛患者における予兆としての

肩こりを実験的に作成することが可能となった。

この結果により平成25年度はマウスを用い三叉神

経の支配域である咬筋にトリガーポイント作成を

試みるとともに、この動物を用いCSD発生閾値の

変化をコントロールと比較した。そして今年度は、

三叉神経以外の感覚神経がCSDの発生に及ぼす影

響を検討した。さらに、咬筋に対して慢性痛モデ

ルの作成を試みたがそのモデルが慢性モデルとし

て妥当か、脊髄の可塑的変化の指標であるWind-u

p現象の確認を行った。Wind-up現象は電気生理学

的に脊髄の状態を調べるために用いられる指標の

1つであり、末梢神経を3秒に1回以下の頻度で刺激

することで生じる現象である。Wind-up現象とは、

本来であれば1回目の刺激と2回目の刺激の反応は

同等であるが、脊髄の可塑的変化が認められると、

1回目より2回目の刺激、2回目より3回目の刺激と、

刺激を繰り返すごとにその反応は大きくなり、刺

激効果が加重するという現象である。この変化に

は、脊髄のNMDAレセプターの関与が報告されて

おり、脊髄の可塑的変化の第1段階と考えられてい

る。同時に鍼治療を活用するためのガイドライン

化に必要なエビデンスの集積のためArterial Spin 

Labeled MRIを用いた脳血流の影響について検討

した。平成25年度の研究では片頭痛患者に対する

鍼刺激は健常者と異なることを明らかにしている。
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片頭痛患者における鍼刺激による脳血流は健常者

と比較しより顕著であり、その血流変化が持続し

ていた。そこで今年度は、片頭痛患者に鍼治療を4

週間継続し、その前後における脳血流変化を分析

し、鍼治療の作用機序について検討した。 

 

B. 研究方法 

1.慢性筋痛モデルに関する検討 

 実験にはSD系雄性ラット16匹（200-350g）を用

いた。それぞれのラットは運動負荷1週間以上前か

らハンドリングを行い、その後、虚血モデル群、

運動負荷群、虚血および運動負荷をかけた群に群

分けした。虚血モデルの作成として、右側の大腿

動脈と静脈を縫合糸（ナイロン製）で部分的に結

紮した。結紮の強さは、レーザードップラーにて

筋血流が1/3程度低下する強さとし、その後切開部

分を縫合し、2-3日程度行動学的に異常がないかを

確認し、問題がないもののみ実験に用いた。運動

負荷は、電気刺激によって腓腹筋を強縮させた。

その強縮した筋肉を他動的に元の位置まで10秒間

かけて戻すことで腓腹筋筋肉を引き延ばすことで、

伸張性収縮運動を行った。 

なお、コントロール群に関しては鍼通電のみで

筋肉を引き伸ばす伸張性収縮運動は行わなかった

（伊藤）。 

 

2.三叉神経以外の体性感覚神経がCSDの発生閾値

に及ぼす影響 

Sprague-Dawleyの両側足底部に10mM  capsaicin

を4～6日間連日投与し2群（各5匹）に分けた（４

日投与群（feet-d4群），６日投与群（feet-d6群））。

また両側頬部に10mM capsaicinを4～6日間連日投

与した群（４日投与群（face-d4群），６日投与群

（face-d6群））ならびにコントロール群（C群；左

右頬部にvehicleを4日間）を作成した。各群のラッ

ト脳表に、デンタルセメントを用いてDC電極を設

置し、濃度調整したKCl （0.1M、0.3M、0.6M、1.

0M）を10μl毎注入し、CSDの発生回数と持続時間

を記録した。さらに、三叉神経領域へのTRPV1刺

激が熱疼痛閾値に与える影響を検討した。TRPV1

刺激は、麻酔下でC57BL/6マウスの右顔面 (whiske

r pad)に10mM capsaicin を浸透させた綿球に30分

間作用させることで行った。疼痛閾値測定は、処

置後2日目に施行した。定量的な熱疼痛閾値の測定

にはOrofacial Pain Assessment Device (OPAD, 米

国 Stoelting 社製)を用いた。本装置は、表面温度

を変化させることのできるバーにwhisker padを押

し付けて、その奥のボトルに貯められたミルクを

吸い口から単位時間に吸い付く頻度を定量化する

ことで、熱疼痛閾値の変化を測定する装置である。

なお、対照実験として、無処置のC57BL/6マウス

のwhisker padに20℃, 32℃, 45℃の刺激を与えた

際のミルクの吸い付き頻度を測定した（清水、柴

田、鳥海）。 

 

3  Arterial Spin Labeled MRIによる脳血流測定 

国際頭痛分類第3版beta版の片頭痛の診断基準を満

たした女性10名（平均年齢33.0歳）を対象に、側

頭筋、咬筋、僧帽筋、板状筋上のツボに非磁性針

による鍼刺激（置鍼10分）を行った。脳血流を鍼

刺激前（pre）、鍼刺激中5分(stim1)、10分後(stim2)、

鍼刺激終了直後(post1)、 15分(post2)、30分後(post

3)の6回、3TMRI ( Siemens社製MAGNETOM Ve

rio ) によるpulsed ASL法により測定した。鍼治療

前と鍼治療4週後のベースのラインと鍼刺激によ

る変化について比較した（山口、荒木）。 

 

4 開業鍼灸師に対するアンケート調査 

（公社）埼玉県鍼灸師会で行われている保険講習

会（医師に同意書を書いてもらい、医療保険によ

る鍼灸治療のレセプトの講習会）を受講し、医療

機関と連携している鍼灸院を対象に、(1) 鍼灸院に

通院中の患者さんの医療機関の併用の有無と人数、

(2) 医療機関の併用患者さん主治医の専門科、(3) 

神経内科に通院中の患者さんの割合、(4)  主訴と

の関係のあった神経内科領域の疾患名や症状名、
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(5) 医療機関の治療について中止や注意や指示を

した内容、(6) 神経内科に患者さんを紹介の有無、

(7) 神経内科領域の患者さんで鍼灸治療の効果が

あったと考えられる疾患や症状、(8) 神経内科領域

の患者さんで鍼灸治療の効果がなかったと考えら

れる疾患や症状、(9) 鍼灸治療と西洋医学の併用す

る効果についてのアンケート調査を行った（荒木、

山口）。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験については、各施設の実験動物倫理委員

会のガイドラインを遵守し、動物実験倫理委員会

の承認を得て行われている。MRIによる血流解析

法（spin-labeled MRI ）を活用した鍼灸治療効果

検討法については倫理委員会の承認を得てUMIN

の「臨床試験登録システム」に登録されている（U

MINOOOOO5644）。 

  

C. 研究結果 

1.慢性筋痛モデルに関する検討 

阻血を行わずに運動負荷を行った対照群では、運

動負荷前、運動負荷2日とも、1秒に1回電気刺激を

行ってもWind-up現象は観察されなかったが、大腿

動脈を阻血後に運動負荷を行った群では、運動負

荷2日目に運動負荷側で殆どの動物でWind-up現象

が認められた。また、運動負荷を行っていない側

（反対側）でも、一部の動物でWind-up現象が認め

られた。しかしながら、運動負荷前の阻血を行っ

ただけの状態ではWind-up現象は認められなかっ

た。 

 

2.三叉神経以外の体性感覚神経がCSDの発生閾値

に及ぼす影響 

1.0M KCl投与におけるCSDの発生回数は，C群 6.

7 1.5回、feet-d4群6.2 2.0回、feet-d6群5.2 2.2

回と有意な差を認めなかったが、face-d4群12.8 5.

4回face-d6群17.8 5.0回と有意な増加を示した(p 

< 0.05)。CSD持続時間は，1.0M KCl投与でC群 3

5.8 12.5分、feet-d4群36.2 7.5分feet-d6群38.0 6.

9分と有意な差を認めなかったが、face-d4群89.5 

30.3分、face-d6群133.5 73分と有意な延長を示し

た(p < 0.05）。なおcapsaicin によるTRPV1刺激が

顔面の熱疼痛閾値に与える影響について無処置の

マウスでは、訓練による条件付けによって単位時

間のミルク吸い付き回数は33℃において205回/分

となった。その状態で、バーの表面温度を45℃ま

で上昇させると、90回/分まで吸い付き回数は減少

した。これは熱疼痛による影響と考えられた。一

方、あらかじめwhisker padに10mM capsaicinでTR

PV1刺激を行ったマウスでは、33℃の状態でも有

効な吸い付き行動は著明に減少 (2回/分)しており、

熱疼痛閾値の低下が観察された。 

 

3.  Arterial Spin Labeled MRIによる脳血流測定 

4週間の鍼治療後におけるpreの脳血流は、鍼治

療前と比較し、両側頭頂葉の血流は有意に低下し、

左前頭葉や右後頭葉などの血流は有意に軽度増加

した。一方、鍼刺激による変化は、4週間の鍼治療

後の方が鍼治療前と比較し、視床や島皮質の血流

の変化が有意に少なかった。 

 

4 開業鍼灸師に対するアンケート調査 

(1) 医療機関を併用している患者は75/81（92.5％）

で、(2) その主治医の診療科は整形外科66/75（88.

0％）、心療内科41/74（54.7％）、神経内科35/75

（46.7％）であった。(3) 神経内科通院中の患者さ

んは、5名以下は51鍼灸院。5～10名は8鍼灸院、1

1名～50名は8鍼灸院、50名以上はなかった。(4) 

主訴との関係のあった神経内科領域の疾患は、神

経痛、片頭痛、顔面神経麻痺、頭痛、パーキンソ

ン病などであった。(5) 医療機関の治療について指

示をした内容として、主治医に無断で服用してい

るOTCや無断で中止している薬物についてなどが

あった。(6) 神経内科には脳血管障害やパーキンソ

ン病などが疑われる症例について16/81（19.8％）

が紹介していた。(7) 効果のあった神経疾患として
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緊張型頭痛、片頭痛、神経痛、顔面神経麻痺、パ

ーキンソン病などがあった。(8) また、効果がなか

ったと考えられた神経疾患として、難治性疾患全

般があげられた。 (9) 鍼灸治療と西洋医学の併用

については、77/81(95.1%)が効果ありと回答した。 

 

 これらの成果については、平成26年2月14日の平

成26年度厚生労働科学研究委託費 地域医療基盤

開発推進研究事業（委託事業）「「統合医療」に

関する研究」第2回合同班会議 （世話人 東京有

明医療大学 東郷俊宏；東京有明医療大学7Ｆ 大会

議室）で報告した。 

 

D. 考察 

本研究は，TRPV1受容体を介した末梢の感覚神経

の侵害刺激がKCl 投与により誘発されるCSDの出

現頻度と持続時間の増加を来たす際、三叉神経が

重要な役割を担っていることを明らかにしたもの

である。すでに我々は筋に実験的トリガーポイン

トを作成したが、この咬筋に作成したトリガーポ

イントは、本年度の伊藤の検討により、慢性痛モ

デルとして妥当なモデルであることが示された。

また本研究の結果は、片頭痛のモデル動物を作成

するにあたりトリガーポイントを作成する場合は、

三叉神経支配領域に作成することが重要であるこ

とを示すものであり、鍼治療の作用機序を検討す

る動物モデルの確立を行うことができたと考えら

れる。また臨床研究においてすでに我々山口らは、

片頭痛患者と健康成人では鍼刺激による反応性が

異なることを示した。本年度の研究では、片頭痛

患者に対する鍼治療後の脳血流は治療前と比べる

と変化するが、その変化は4週後においても認めら

れ、持続することがわかった。これは鍼治療が高

位中枢の反応性を正常化させ、さらにその変化が

持続する可能性を示すものであると考えられた。

さらに開業している鍼灸院において、鍼治療の一

次性頭痛に対する効果が高いと考えられており、

これらの研究結果をガイドライン化に必要なエビ

デンスとして反映させることは非常に有意義であ

ると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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