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総括研究年度終了報告書 

 

鍼灸の作用機序に関する科学的根拠の確立と神経内科専門医と連携した 
鍼灸活用ガイドラインの作成に関する研究 

 

研究代表者 鈴木 則宏 慶應義塾大学医学部神経内科 教授 
 

 

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2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，本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．また，臨床研究においてガイドライン化に

必要なエビデンスの集積を継続した．本年度における基礎研究の結果は，頭頸部に形成されたトリガー

ポイントが，頭痛に対して増悪因子として働く可能性を示す重要な知見と考えられた． 

 

 

 

研究分担者 

清水利彦  慶應義塾大学医学部神経内科専任講師 

柴田 護  慶應義塾大学医学部神経内科専任講師 

鳥海春樹  慶應義塾大学大学院政策メディア研究科  

特任准教授 

 

 

 

 

 

荒木信夫 埼玉医科大学医学部神経内科教授 

山口 智 埼玉医科大学東洋医学センター講師 

伊藤和憲 明治国際医療大学鍼灸学部准教授 
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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いる． 

頭痛は，国際頭痛分類第2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2～3mm/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． 

昨年度は，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

昨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．そこで本

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．この研究は，実験的に作成した三叉神

経領域のトリガーポイントがCSDにおよぼす影響

を 明らかにすることを目的として行うものであ

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についても継続した

検討をおこなった． 

 

B. 研究方法 

③-1 動物モデル（トリガーポイントモデル）の

確立   

動物としてSprague-DawleyラットおよびC57Bl/6J

マウスを用いた．それぞれの動物の咬筋に伸張性

収縮運動および虚血を加えトリガーポイントを作

成し，圧痛に対する閾値の変化を検討した．なお

圧痛点形成は筋電図と圧痛閾値の計測により確認

した．さらに，この動物を用いCSDの発生閾値をコ

ントロールと比較検討した．CSDの誘発にはKClを

用い，0.025Mの低濃度より滴下して、CSDが発生し

たKCl濃度をその動物のCSD発生閾値とし各群で比

較検討した． 

③-2 人体における作用機序の解明 
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Arterial Spin Labeled MRIを使用し鍼治療前

後で脳血流の変化をヒトにおいて検討した．また

頭頸部筋群にトリガーポイントを認める頭痛症例

において鍼治療によるトリガーポイントおよび頭

痛の改善の有無についても検討した． 

 

（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（UM

INOOOOO5644）． 

  

C. 研究結果 

③-1 動物モデル（トリガーポイントモデル）の

確立 

トリガーポイントを咬筋に作成した動物では顔面

皮膚の痛覚閾値に変化を認めず，一方，圧痛に対

する閾値は作成後2日をピークに低下した．さらに

この圧痛に対する閾値の低下は虚血負荷により増

強することを明らかにした（伊藤ら）．またトリ

ガーポイントを咬筋に作成した動物群においてCS

D発生の閾値をコントロールと比較すると低下し

ていることを明らかにした（清水、柴田，鳥海）． 

③-2 人体における作用機序の解明 

片頭痛患者の発作間欠期における脳血流は健常

者と異なる分布を示した．しかし鍼治療後は健常

者に類似した分布を示す傾向を認めた（山口，荒

木）． 

 

 これらの成果については，平成26年2月22日の厚

生労働科学研究費補助金地域医療基盤開発推進研

究事業「「統合医療」に関する研究」合同班会議

（世話人 明治国際医療大学 篠原昭二；京都エ

ミナース 平安の間）で報告するとともに，同日

市民公開講座「厚生労働省：地域医療基盤開発推

進事業；病気とどのように向き合っていくのか？」

を開催し一般市民にも報告した． 

 

考察 

本研究は，咬筋に作成したトリガーポイントがCS

D発生閾値を変化させることを明らかにしたもの

である．すでに我々は，三叉神経終末に侵害刺激

を加えるとCSD発生の閾値が低下することを示し

ており，これらの結果より頭頸部に形成されたト

リガーポイントは三叉神経終末を介しCSD発生の

閾値を低下させている可能性があると推察される．

本研究により，頭頸部に形成されたトリガーポイ

ントは、片頭痛を増悪させている可能性が示唆さ

れた．これらの結果より，来年度はトリガーポイ

ントを作成した動物においてCSDを発生させる閾

値や睡眠リズムに対する影響について実験をすす

めるとともに，鍼治療がこれらのパラメーターに

およぼす変化についても検討を加える．さらに臨

床研究においてガイドライン化に必要なエビデン

スの集積を継続する予定である． 

 

D.健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（地域医療基盤開発推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

咬筋に対する慢性筋痛モデル作成の試み 

明治国際医療大学 鍼灸学部 臨床鍼灸学教室 伊藤和憲、齋藤真吾 

 

研究要旨 

 頭痛患者は顎関節症や顔面痛など三叉神経領域に何らかの痛みを有しているものが多く、頭痛との関

連性が疑われている。実際、頭痛患者の咬筋を調べた研究では、咬筋に圧痛や痛みが存在する割合は高

かった。しかしながら、これら咬筋の圧痛や痛みは一過性のものではなく、慢性的な痛みであることが

多い。そこで、今年度は昨年作成した咬筋の遅発性筋痛モデル（急性モデル）を慢性化させる慢性痛モ

デルの作成を試みた。実験にはSD系雄性ラット12匹を用い、運動群、コントロール群の2群に無作為に割

り振った。全てのラットは咬筋の血流を支配している頸動脈と頸静脈を部分的に縫合糸で結紮し、行動

学的に異常がないことを確認した後、実験に用いた。実験は運動群では、咬筋に絶縁鍼電極を刺入し、4

0Hzで電気刺激することで筋肉を強縮させ、その筋肉を徒手的に引き伸ばす伸張性収縮運動を80回2セッ

ト行った。また、コントロール群では電気刺激のみとし、運動は行わなかった。なお、筋肉痛の評価は、

von Freyと筋肉の圧迫のそれぞれの閾値を経時的に測定した。その結果、運動群では運動負荷1日後から

筋肉の圧迫閾値が低下し、その閾値低下は4週間後まで継続した。しかしながら、von Freyの閾値に関し

ては、測定期間中変化しなかった。一方、コントロール群ではいずれの閾値にも変化は認められなかっ

た。以上の結果から、咬筋を支配している頚動静脈を部分的に結紮することで、筋肉痛が慢性化する傾

向にあることがわかった。 

 

 

A.研究目的 

 緊張型頭痛や片頭痛などを有する患者は、単に

頭痛だけが存在するのではなく、肩こりや睡眠障

害などの様々な症状を呈する。実際、頭痛患者に

対する調査では、肩こりや顎関節症を有している

患者の割合は高いとの報告もある一方、肩背部や

顔面部の筋肉が頭部などに痛みを誘発することも

知られている。このように筋肉に関連しておこる

頭痛は関連痛といわれ、筋肉の索状硬結上に存在

するトリガーポイントがその原因と考えられてい

る。実際、緊張型頭痛や片頭痛患者の半数以上に

トリガーポイントが存在しているとの報告があり、

頭痛と肩背部や顔面部の筋痛には何らかの関係が

あるように思われる。さらに、顔面部や肩背部の

痛みが軽減すると頭痛そのものが改善することが

知られていることから、鍼灸治療では頭部の治療

だけでなく、顔面部や肩背部の治療を行うことが

多い。以上のことから、顔面部や肩背部の筋肉の

状態と頭痛には何らかの関係があると考えられる。

しかしながら、これらの関係を基礎研究において

証明したことはなく、顔面部や肩背部の筋肉状態

と頭痛の関係性に関する機序を説明することはで

きない。 

一方、筋肉痛モデルに関しては様々なモデルが

存在している。特に動物では、カラゲニンやマス
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タ－ドオイルなどの起炎物質を筋肉内に注入する

筋炎モデルや、冷温刺激を繰り返し行うストレス

モデル、さらにはエストロゲンのバランスを変化

させるエストロゲンモデルなど様々なモデルが存

在するが、いずれも全身的な痛みを引き起こすこ

とから、肩こりや顎関節症のような限局した筋肉

痛のモデルではない。その一方で、伸張性収縮運

動を繰り返し行うことで運動を行った筋肉に限局

して遅発性筋痛が出現することが知られており、

肩こりや顎関節症のような限局した筋肉痛を作成

するにはこの方法が適していると思われる。しか

しながら、遅発性筋痛は1週間程度で痛みが改善す

ることから、臨床で求められる痛みとは若干異な

る。 

そこで、頭痛と顔面部や肩背部の筋肉の痛みの

関係性を検討するための前段階として、昨年作成

した咬筋の遅発性筋痛モデルを応用して慢性的な

筋肉痛モデルを作成し、筋痛モデルとして妥当で

あるか検討を行った。 

 

B. 研究方法 

1.実験方法 

 実験にはSD系雄性ラット15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、その後運動群とコントロ

ール群の2群に無作為に群分けした。 

なお、本実験は明治国際医療大学動物実験倫理

委員会（24-10：実験動物における頚部および顔面

領域の遅発性筋痛作成の試み）の承認を得て行っ

たた。 

 

2.虚血モデルの作成 

 全てのラットは、麻酔下(50mg/kg, i.p.)で頚部

を切開し、右側の頸動脈と頸静脈を縫合糸（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。 

 

3.運動負荷方法 

ラットを軽度麻酔下(40mg/kg, i.p.)で自家製

台に固定した状態で、絶縁針電極を経皮的に右咬

筋に刺入し、電気刺激によって咬筋を強縮させた。

咬筋が強縮すると口が閉じるため、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

とで咬筋または後頚部の筋肉を引き延ばすことで、

伸張性収縮運動を行った。電気刺激（Interval:2

0ms, Duration:1ms, Train:500）は定電流刺激装

置（日本光電, SEN-3301）からアイソレーター（日

本光電, SS-104）を介して15秒おきに行い、計80

回の運動負荷を5分間の休憩をはさみ2セット（計1

60回）行った。刺激の強度は5.0mA以下とし、5.0

mA以上で強縮が見られない場合は電極の位置を移

動させた。 

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。 

 

4.測定項目 

(1)von freyの測定 

無麻酔下で顔面部または後頚部のみが露出され

るように作成した専用ゲージにラットを固定し、

咬筋部または後頚部の筋肉部分の皮膚表面にvon 

freyを押し当てたときに、ラットが逃避反射を示

す閾値を測定した。測定は、軽いvon Freyから順

番に重いvon Freyを押し当てていき、逃避反射が

認められた閾値を確定し、その後、その閾値より

重いvon Freyから順番に軽いvon Freyを押し当て

ることで同じ値にあるかを確認することで閾値を

決定、これらの作業を計3回行うこととし、最終的

な閾値を決定した。 

 

 (2)筋肉の圧迫閾値 

 無麻酔下で顔面部または後頚部のみが露出され

るように作成した専用ゲージにラットを固定し、

咬筋部または後頚部の筋肉部分の筋肉を圧迫し、
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逃避反射が認められる閾値を測定した。閾値の測

定は、測定者の指先にひずみストレーンゲージ（昭

和測器社製）を装着し、1秒に約500gの圧が増加す

るようなスピードで目的とする筋肉を垂直に圧迫

した時の閾値とし、計5回測定した。なお、押す方

向やスピードにより閾値がばらつくことから、5

回測定したうちの最大値と最小値を除外し、中央

値3回の平均値を解析に用いた。なお、ひずみの単

位は任意の単位AUとして評価した。 

 

5.実験プロトコール 

 各群のラットは購入後、1週間のトレーニング期

間を経て、ランダムに2群に振り分けた。その後、

運動負荷を開始する前に、①von Frey、②筋肉の

圧迫閾値を無麻酔下で、③屈曲反射の誘発閾値を

ペントバルビタール麻酔下で行った。その後、運

動負荷を行い、運動負荷1－3日後と1W-6Wまで毎回

測定した。 

 

6.統計処理 

 データは平均値±標準偏差（mean±S.D.）で示

し、各群内の経時的変化を反復測定の分散分析の

のち、多重比較検定（Dunnett test）を行った。

また、各群間の比較には、各経時的変化のグラフ

を面積化することでエリア・アンダーザ・カーブ

の値を求め、 Wilcoxon Signed ranks testを行っ

た。 

 

C. 研究結果 

(1)阻血に伴う影響 

 頸動脈と頸動脈をナイロンの縫合糸で部分的に

結紮し、阻血を行った。その結果、阻血後1週間の

範囲で行動学的に異常を示したラットや食事量が

減ったラットは認められなかった。また、皮膚の

状態なども特に影響が認められなかった。しかし

ながら、阻血後数週間たつと、皮膚が乾燥したり、

荒れたりするラットが一部存在した。 

 

(2)阻血下の運動負荷に伴う皮膚の閾値変化 

 昨年度、血流が正常な状態の動物で運動負荷を

行った際、皮膚の痛覚閾値は運動反対側ともに変

化は認められなかった。一方、阻血下で運動負荷

を行った際、皮膚の閾値を継時的に測定したとこ

ろ、運動負荷側においては、運動1日後に一部のラ

ットで閾値が低下するものが認められたが、その

影響は数日のみで、運動前と比べて統計学的に閾

値の変化を認められなかった（図1A）。また、阻

血のみを行ったコントロール群では皮膚の閾値に

変化は認めら得なかった。一方、6週間の経時的変

化を面積化したAUCの結果では、運動群とコントロ

ール群で群間に差は認められず、両者に違いはな

かった（図1B）。 

 

図1：阻血下で運動負荷を行った際の皮膚痛覚閾値

の経時的変化（阻血側） 

 

また、反対側の皮膚の痛覚閾値の変化を調べた

ところ、運動群とコントロール群に経時的変化は

認められず、また群間にも差は認められなかった

（図2）。 
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図2：阻血下で運動負荷を行った際の皮膚痛覚閾値

の経時的変化（反対側） 

 

 

(3)阻血下の運動負荷に伴う筋肉の閾値変化 

 昨年度、血流が正常な状態の動物で運動負荷を

行った際、筋肉の痛覚閾値に変化は運動側のみ運

動後から閾値が低下し、2日後に最も低下し、7日

後には元に戻る傾向にあった。 

一方、阻血下で運動負荷を行った際、筋肉の閾

値を継時的に測定したところ、運動負荷側の筋肉

の痛覚閾値は、運動負荷直後から低下し、運動後4

週間程度筋肉の閾値低下は継続した（p<0.01, Du

nnett test：図3）。しかしながら、コントロール

群の痛覚閾値には変化が認められず、測定期間を

通じて同じ閾値であった。また、運動群とコント

ロール群の経時的変化を面積化したAUCでは、運動

群とコントロール群に統計学的に有意な差が認め

られ、運動負荷群で閾値が低下している傾向にあ

った（p<0.01, Wilcoxon test）。 

 

 

図3：阻血下で運動負荷を行った際の筋肉痛覚閾値

の経時的変化（阻血側） 

 

また、反対側の筋肉の痛覚閾値の変化を調べた

ところ、運動群では運動負荷後に閾値が多少低下

する傾向はあったものの、コントロール群ととも

に経時的変化は認められず、また群間にも差は認

められなかった（図4）。 

 

 

 

図4：阻血下で運動負荷を行った際の筋肉痛覚閾値

の経時的変化（反対側） 

 

 

考察 

頭痛患者では、頭痛以外に肩こりや顎の痛みな

ど、頭痛と直接関係ないと思われる痛みを訴える
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割合が多いことが報告されている。実際、頭痛患

者の頚部や顔面部の筋肉にはトリガーポイントと

呼ばれる筋肉の痛みの原因部位が存在することが

報告されており、トリガーポイントが活性化した

り、トリガーポイントの数が多い患者では、頭痛

が重篤化しやすい傾向にあることが知られている。

その一方で、これらの部位を鍼などで治療すると

頭痛が軽減することも知られており、その臨床的

な報告は数多い。そのため、頭痛の変化には後頸

部や肩背部、さらには顔面部の筋肉の状態が大き

く関与している可能性があり、頭痛の慢性化の一

要因とも考えられる。そこで、前年度の研究では

頚部や顔面部に筋肉痛を作成し、その評価方法な

どを検討した。しかしながら、前年度作成した筋

肉痛は遅発性筋痛と呼ばれる急性筋痛であり、実

際の頭痛患者で認められる慢性的な筋肉痛である

筋・筋膜疼痛症候群とは大きく異なる。そこで、

今年度は頚部または顔面部に慢性的な筋肉痛を作

成することを試みた。 

一般的に、遅発性筋痛のような急性の筋肉痛が

筋・筋膜疼痛症候群のような慢性の筋肉痛に発展

するには、様々な要因が関与していることが報告

されている。例えば、顎関節症や緊張型頭痛は女

性が多いことから、エストロゲンなどの性ホルモ

ンが関与している可能性があるとする性ホルモン

説や、局所の筋血流の障害が悪循環を起こしてい

るとする悪循環説、さらには精神的・物理的スト

レスの繰り返しが慢性的な筋痛を引き起こすとす

るストレス説などが存在する。そのため、動物モ

デルでは、高張食塩水を繰り返し投与する高張食

塩水モデル、低温と高温を交互に与えることで精

神的ストレスを起こすストレスモデル、強い筋炎

を引き起こす筋炎モデルなど様々なモデルが提唱

されている。しかしながら、いずれのモデルも局

所的な筋肉の閾値低下というよりは、全身性の筋

肉の閾値低下となること、また筋肉の閾値だけで

なく皮膚の閾値も低下することなどから、筋・筋

膜疼痛症候群のモデルというよりは線維筋痛症の

モデルに近いため、頭痛患者で臨床的によく遭遇

する肩こりや顎関節症などの慢性的な筋痛と一部

異なることもある。そこで、注目されるのは局所

的な筋肉への血流障害である阻血モデルである。 

頭痛患者の増悪因子にはストレスが関与してい

ることは言うまでもないが、ストレスは頚部や顔

面部の筋緊張を引き起こすとともに、その筋緊張

は局所の血流障害を引き起こす。このことから考

えると血流障害が筋痛の慢性化を引き起こすこと

は臨床的に考えても自然である。そこで、今回は

咬筋をターゲットに、咬筋を支配する頸動脈と頸

静脈を部分的に結紮し、運動負荷を行うことで筋

肉痛が慢性化するかについて検討を行った。その

結果、阻血を行わない正常の運動群で運動負荷直

後から筋痛が出現し、2日目にピークをむかえ、７

日後に元に戻ったが、阻血下で運動を行った群は、

運動直後から筋肉の閾値は低下し、その低下は運

動負荷後4週間まで継続した。また、阻血下の運動

負荷により筋肉の閾値は低下するものの、皮膚の

閾値は殆ど変化しなかった。以上のことから、阻

血が筋肉の血液循環を阻害し、痛みを慢性化させ

ている可能性があるものと考えられた。阻血が筋

肉痛を慢性化させる要因としては、①阻血下での

運動は強烈な痛みを伴うことから脊髄などの可塑

的変化を引き起こしやすく、慢性化しやすい可能

性、②血流の障害は筋痛の回復を遅らせる可能性

があることから筋痛が延長する可能性などが考え

られている。しかしながら、今回の阻血は正常な

筋血流量の1/3程度の低下であることから、②の可

能性は低く、①の阻血下の運動が強烈な痛みを引

き起こし、脊髄の可塑的変化を導いたものと考え

られた。 

以上のことから、筋肉痛の慢性化には筋肉への

血流が大きく関与しており、阻血などは痛みを慢

性化させる可能性があると考えられた。 

 

結論 

今回、頸動脈と頸静脈を部分的に結紮すること
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で咬筋に慢性的な筋肉痛を作成することを試みた。

その結果、通常では3日程度で消失する筋肉痛が、

阻血下で運動することに3週間近くも持続するこ

ととなった。以上のことから、阻血は筋肉痛を慢

性化する1つの要因であり、筋肉の血流状態は筋肉

の痛みにおいては重要であると考えられた。 
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者に森林セラピーを取り入れることの臨床的意義.

 第42回慢性疼痛学会（東京）, 83, 2013. 

5)伊藤和憲: 線維筋痛症患者にヨーガを指導するこ

との臨床的意義. 日本ペインクリニック学会, 20(3):4

34, 2013. 

6)内藤由規, 齊藤真吾, 佐原秀作, 伊藤和憲：美容鍼

（ローラー鍼）が身体の痛みを変化させるか？第62回全

日本鍼灸学会抄録集, 136, 2013.  

7)伊藤和憲, 内藤由規, 佐原秀作, 齊藤真吾. 美容鍼

が線維筋痛症患者の痛みに与える影響.  第62回全日本

鍼灸学会抄録集, 133, 2013.  

8)伊藤和憲：ラットの咬筋を用いた遅発性筋痛モデル作

成の試み. Pain Res, 2882):86, 2013. 

9) Itoh K, Saito S, Naitoh Y, Imai K, Kitako

ji H. Randomised trial of cosmetic facial ac

upuncture on fibromyalgia: A preliminary stu

dy for a pragmatic trial. Internal Scientifi

c Acupuncture and Meridiaan studies, 31, 201
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10）Saito S, Itoh K, Kitakoji H.  Electrical 

acupuncture reduces mustard oil-induced 

craniofacial pain in rats. Internal Scientific 

Acupuncture and Meridiaan studies, 41, 2013. 

11）Itoh K, Saito S, Sahara S, Naitoh Y, Ima

i K, Kitakoji H. Randomized Trial of Trigger

 Point Acupuncture Treatment for Chronic Sho

ulder Pain (Frozen Shoulder): ～A Preliminar

y Study～. Internal Scientific Acupuncture a

nd Meridiaan studies, 22, 2013. 
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1.特許取得 
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2.実用新案登録 
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厚生労働科学研究費補助金（地域医療基盤開発推進研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

皮質拡延性抑制に対する三叉神経の関与に関する研究 

  研究分担者 清水利彦 柴田 護 鳥海春樹 慶應義塾大学 医学部 神経内科 

 

研究要旨  

片頭痛発作の病態に関与するとされている皮質拡延性抑制（cortical spreading depression：CSD）と

三叉神経の関係を検討した． CSDの三叉神経節におよぼす影響を検討するため，CSD誘発直後およびC

SD発生30分後の三叉神経節におけるextracellular signal-regulated kinase（ERK）リン酸化の程度を

コントロール群と比較した．CSD誘発30分後における三叉神経節のERKリン酸化レベルは，ERK1が1.

82 ± 0.48，ERK2が2.97 ± 0.76とコントロール群およびCSD誘発直後（1.12 ± 0.45; ERK1，1.24 ± 

0.63; ERK2）と比較し有意な増加を示した (p <0.05)．またtrasient receptor potential vanilloid sub

family, member 1 (TRPV1) 受容体拮抗薬であるcapsazepineの髄腔内投与を行なった群では，三叉神

経節におけるERKリン酸化レベルは，ERK1 が 0.23 ± 0.35，ERK2 が 0.35 ± 0.43とコントロール群

と比較し有意に低値を示した (p <0.05)．一方，三叉神経がCSD発生の閾値におよぼす影響を調べるた

め咬筋にトリガーポイントを咬筋に作成した動物においてCSDを発生させるKCl濃度を測定した．この

結果トリガーポイントを咬筋に作成した動物ではCSDを発生させる閾値がコントロールと比較し低値を

示した．本研究により我々はCSDが三叉神経節を活性化させるとともに三叉神経を介した刺激がCSDを

発生させる閾値を低下させることを明らかにした． 

研究分担者 

清水利彦 慶應義塾大学医学部神経内科 専任講師 

柴田 護 慶應義塾大学医学部神経内科 専任講師 

鳥海春樹 慶應義塾大学大学院政策メディア研究科

      特任准教授 

A.研究の目的 

 

 

 

 

 

 

皮質拡延性抑制 (cortical spreading depressio

n; CSD)は，片頭痛発作における前兆に関与して

いると考えられている．さらにCSDが三叉神経血

管系の活性化に働き片頭痛における頭痛の発生に

も重要な役割を果たしている可能性も指摘されて

いるが統一した見解は得られていない．我々は，

脳硬膜に侵害刺激の受容体であるtrasient recept

or potential vanilloid subfamily, member 1 

(TRPV1) 受容体が存在することを示し，さらにT

RPV1受容体アゴニストのcapsaicinを投与すると

三叉神経節においてextracellular signal-regulat

ed kinase（ERK）のリン酸化が生じることを明

らかにした．そこで今回CSDと三叉神経血管系活

性化の関係を明らかにするため，CSDの三叉神経

節におけるERKリン酸化に対する影響について

検討した． 

一方，我々は三叉神経末梢の侵害刺激がCSDを

発生させる閾値を低下させることも明らかにして

いる．そこで三叉神経に支配される咬筋にトリガ

ーポイントを作成した動物においてCSDを発生さ

せる閾値の変化の有無についても検討した． 
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B. 研究方法 

 

1．CSDが三叉神経節におよぼす影響 

(1) Sprague-Dawleyラットの脳表に，デンタルセ

メントを用いDC電極を設置した．動物は，1Mの

KClを脳表に滴下しCSD出現直後 (group-2; n =

5)およびCSD出現30分後 (group-3; n =5) に三

叉神経節を摘出した群およびKClの代わりに生理

食塩水を脳表に滴下し，30分間の経過観察の後，

三叉神経節を摘出したコントロール群 (group-1; 

n =5)の3群に分類した．摘出した三叉神経節にwe

stern blottingを行ないphosphorylated ERK（p

ERK）およびtotal ERKの検出を行った．さらに

得られた各bandについてリン酸化の程度(pERK/

 total-ERK)をdensitometryで定量化した． 

(2) Sprague-DawleyラットをTRPV1受容体拮抗

薬であるcapsazepine (50 nM)の髄腔内投与群(g

roup-5; n =5)およびvehicle (20% DMSO)の髄

腔内投与群（group-4; n =5）の2群に分けた．各

群の動物の脳表に，デンタルセメントを用いDC電

極を設置し，髄腔内投与30分後に1MのKClを脳表

に滴下した．CSD出現30分後に三叉神経節を摘出

しwestern blottingにてpERKおよびtotal ERK

の検出を行いリン酸化の程度をdensitometryで定

量化した． 

 

2． 三叉神経のCSD誘発に対する影響 

C57BL6/J雄性マウス（8週齢・22～25g）12匹を①

コントロール群（当日CSD計測 n = 4），②コン

トロール群（2日後CSD計測 n = 4）および③トリ

ガーポイント作成群（2日後CSD計測 n = 4）の3

群に分類した．①～③群のマウスをイソフルラン

吸入麻酔下（1.2％/400ml/min）で定位固定器に固

定し保温パット上に背臥位で静置した．両咬筋に

絶縁鍼電極（ステンレス絶縁電気鍼, 株式会社 松

葉）を経皮的に刺入し，③群に対して低周波通電

器（LFP7000，株式会社 全医療器）で通電し，咬

筋を強縮させた．咬筋の強縮により強く咬合した

マウスの口をペアンで開口させ，伸張性収縮刺激

を加えた．この操作を5分間に80回繰り返し，咬筋

のトリガーポイントを作成モデルとした．①，②

群については，麻酔下での絶縁鍼刺入のみで通電

を行わず，コントロール群とした．①群の動物は

前述の操作直後にCSD発生閾値を計測し②，③群

の動物は慶應動物センターで2日間の飼育後CSD

発生閾値を計測した．頭皮を切開し露出した頭頂

骨にデンタルドリルを使用して直径0.5mmの微小

孔を2つ形成した．微小孔の位置は，Bregma外方2

mm，尾側2mmおよび4mmに統一した．尾側2mm

の微小孔に対してデンタルセメントを用いDC電

極を設置し測定した．尾側4mmの微小孔は，デン

タルセメント（UniFil LoFlo、株式会社ジーシー）

で孔を囲ってCupを作成し，KCl投与ルートとした．

この投与ルートへ0.1M～0.5Mまで0.025M毎に濃

度を振ったKCl溶液を低濃度のものから順に満た

していき，それぞれ5分間の静置観察の間にCSDが

発生したKCl濃度をその動物のCSD発生閾値とし

た． 

（倫理面への配慮）なお本研究は慶應義塾大学動

物実験倫理委員会の承認を得て行われた． 

 

C. 研究結果 

1. CSDが三叉神経節におよぼす影響 

CSD誘発30分後 （group-3）における三叉神経節

のERKリン酸化レベル(pERK/ total-ERK)は，E

RK1が1.82 ± 0.48 (mean±SD)，ERK2が2.97 ± 

0.76とコントロール群（group-1）およびCSD誘発

直後 （group-2; 1.12 ±0.45 (ERK1)，1.24 ± 0.

63 （ERK2）と比較し有意な増加を示した(図1；

p <0.05)． 

TRPV1受容体拮抗薬であるcapsazepineの髄腔内投

与を行なった群（group-5）では，三叉神経節のER

Kリン酸化レベル(pERK/ total-ERK)は，ERK1が0.

23 ± 0.35，ERK2が0.35 ± 0.43とコントロール群

（group-4）と比較し有意に低値を示した(図2；p 

<0.05)． 
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図１：CSDが三叉神経節におよぼす影響．CSD誘

発30分後 （group-3）における三叉神経節のERK

リン酸化レベルは，コントロール群（group-1）お

よびCSD誘発直後と比較し有意な増加を示した(p

 <0.05)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：TRPV1受容体拮抗薬であるcapsazepineの髄

腔内投与を行なった群（group-5）では，三叉神経

節のERKリン酸化レベルは，コントロール群（gro

up-4）と比較し有意に低値を示した(p <0.05)． 
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2.  三叉神経のCSD誘発に対する影響 

①コントロール群（当日CSD計測）のCSD発生閾

値は0.28 ± 0.01 M (mean±SD)，②コントロール

群（2日後CSD計測）では0.28 ± 0.02 Mで両群間

においてCSD発生閾値には有為差を認めなかった．

③トリガーポイント作成群（2日後CSD計測）のC

SD発生閾値は0.21 ± 0.05 Mであり①コントロー

ル群（当日CSD計測）と②コントロール群（2日後

CSD計測）との間に有意な低下が観察された（図

3；p<0.05）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３：三叉神経のCSD誘発に対する影響．③トリ

ガーポイント作成群のCSD発生閾値は①コントロ

ール群（当日CSD計測）と②コントロール群（2

日後CSD計測）と比較し有意な低下を示した（p<

0.05）． 

 

考察 

ERKは細胞内シグナルカスケードのモジュールと

して知られているmitogen-activated protein kinase 

(MAPキナーゼ) の代表的なサブファミリーの1つ

で，感覚神経末梢に分布するTRPV1受容体を刺激

すると脊髄後角や後根神経節でERKリン酸化が観

察されることが報告されている．我々は脳硬膜に

分布するTRPV1受容体に侵害刺激を加えると三叉

神経節においてERKリン酸化がおこることを報告

した．この実験系を発展させ本研究を行い，CSD

誘発後三叉神経節においてERKリン酸化がおこり，

さらにTRPV1受容体アンタゴニストがこの反応を

抑制したことを明らかにした．この結果 CSDによ

り三叉神経節が活性化される過程においてTRPV1

受容体が関与している可能性が明らかとなった． 

片頭痛の発生機序としてCSDが惹起され，その後，

三叉神経血管系の活性化がおこり頭痛が生じる可

能性が考えられている．しかしCSDと三叉神経活

性化の関係についていまだに統一した見解は得ら

れていない．このため本研究により我々の得られ

た知見は片頭痛発生機序の病態に重要な示唆を与

えるものと考えられる．  

上記の結果に加え，本研究は咬筋に作成したトリ

ガーポイントがCSD発生閾値を変化させることも

明らかにした．すでに我々は，三叉神経終末に侵

害刺激を加えるとCSD発生の閾値が低下すること

を示しており，これらの結果より頭頸部に形成さ

れたトリガーポイントは三叉神経を介しCSD発生

の閾値を低下させている可能性があると推察され

る． 片頭痛患者では頭痛発作があらわれる前に肩

こりや後頸部筋のこりを自覚することがあり，こ

のような症例に鍼治療を行うと，肩こりのみなら

ず頭痛の改善も認められることが知られている．

本研究により得られた知見はこのような現象の解

明に役立つ可能性を有しているだけでなく，鍼治

療が片頭痛に効果を示す作用機序の検討にも重要

な役割を有していると推察される． 

 

D. 健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（地域医療基盤開発推進研究事業） 

分担研究報告書 

研究分担者 荒木信夫 埼玉医科大学 神経内科 

研究要旨：片頭痛の発作予防に対する鍼治療効果、および緊張型頭痛に対する鍼治療効果

を検討した。片頭痛のみ ( 11 例 )では、頭痛日数が鍼治療前 7.9 日から鍼治療後 2.0 日

に減少した。慢性片頭痛 ( 5 例 )では、頭痛日数が鍼治療前 23.6 日か治療後 11.6 日に減

少した。片頭痛＋緊張型頭痛( 21 例 )では、頭痛日数が鍼治療前 22.5 日から鍼治療後 15.2

日に減少した。片頭痛＋薬物乱用頭痛の既往 ( 12 例 )では、頭痛日数が鍼治療前 28.3 日

から鍼治療後 23.7 日に減少した。頻発反復性緊張型頭痛 ( 23 例 )では、有効率が 82.6％

であった。慢性緊張型頭痛 ( 38 例 )では有効率が 57.9％であった。 
片頭痛患者における鍼治療は、片頭痛のみの患者では高い有効性を得られたが、慢性化

片頭痛、薬物乱用頭痛などを伴ってくると有効率がやや低下した。しかし、これらは薬剤

による治療に抵抗性がつよい頭痛でもあり、鍼治療は薬物療法との併用効果や慢性化の予

防効果もあるため、片頭痛治療において、今後さらに検討されるべき分野といえる。 
 

荒木信夫 

埼玉医科大学神経内科教授 

 
A. 研究目的 

片頭痛の発作予防に対する鍼治療効果、お

よび緊張型頭痛に対する鍼治療効果を検討

することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

１．片頭痛の発作予防に対する鍼治療効果 

 国際頭痛分類第 2版 ( ICHD‐Ⅱ) の片頭

痛と診断された 70 例 ( 男性 22 例、女性

48 例 )、平均年齢 35.5±14.3 歳 ( mean±

S.D. ) において片頭痛の発作予防に対す

る鍼治療効果を検討した。すなわち、前兆

のない片頭痛 57 例 ( 81.4% )および前兆

のある片頭痛 13 例( 18.6% )において検討

した。 

２．緊張型頭痛に対する鍼治療効果 

 国際頭痛分類第 2版 ( ICHD‐Ⅱ) の緊張

型頭痛と診断された 61 例 ( 男性 16 例、女

性 45 例 )、平均年齢 50.8±17.2 歳 ( mean

±S.D. ) において緊張型頭痛予防に対す

る鍼治療効果を検討した。 

（倫理面への配慮） 

 鍼治療に同意した患者のみにおいて検討

した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．片頭痛の発作予防に対する鍼治療効果 

第 1群：片頭痛のみ ( 11 例 ) 男性 2例 女

性 7 例、年齢 38.2±16.1 歳（MA 4 例、

MO 7 例）では頭痛日数が鍼治療前 7.9

日から鍼治療後 2.0 日に減少した。 

第 2群：慢性片頭痛 ( 5 例 ) 男性 1例 女

性 4 例 年齢 35.0±18.3 歳（MA 2 例、

MO 8）では頭痛日数が鍼治療前 23.6 日

から鍼治療後 11.6 日に減少した。 

第 3 群：片頭痛＋緊張型頭痛( 21 例 ) 男

性7例 女性14例、年齢42.2±13.1歳（MA 

1 例、MO 20 例）では頭痛日数が鍼治療

前 22.5 日から鍼治療後 15.2 日に減少し

た。 

第 4群：片頭痛＋薬物乱用頭痛の既往 ( 12

例 ) 男性4例 女性8例、年齢37.2±12.1

歳（MA 4 例、MO 8 例 ）では頭痛日数

鍼灸の作用機序に関する科学的根拠の確立と神経内科専門医と連携した 
鍼灸活用ガイドラインの作成に関する研究 

 
片頭痛・緊張型頭痛の鍼治療効果に関する研究 
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が鍼治療前 28.3 日から鍼治療後 23.7 日

に減少した。 

 

２．緊張型頭痛に対する鍼治療効果 

 国際頭痛分類第 2版 ( ICHD‐Ⅱ) の緊張

型頭痛と診断された 61 例 ( 男性 16 例、女

性 45 例 )、平均年齢 50.8±17.2 歳 ( mean

±S.D. )は以下の 2群に分けて検討した。 

第 1 群：頻発反復性緊張型頭痛 ( 23 例 )

男性 5例 女性 18 例 

1. 年齢 51.3±16.1 歳 
2. 罹病期間 2383.7±2888.3 日 
3. 入院 3例 外来 20 例 
4. 薬物療法 18/23 例 78.3％ 
第 2群：慢性緊張型頭痛 ( 38 例 ) ：男性

11 例 女性 27 例 
1. 年齢 50.2±18.3 歳 
2. 罹病期間 2415.7±2319.4 日  
3. 入院 9例 外来 29 例 
4. 薬物療法 31/38 例 81.5％ 
結果としては、頻発反復性緊張型頭痛で

は、有効率が 82.6％であった。慢性緊張型

頭痛では、有効率が 57.9％であった。 
自覚症状が５割以上改善するまでの期間

と回数は、頻発反復性緊張型頭痛では、2.8

回、14.9日であった。慢性緊張型頭痛では、

8.9 回、35.9 日であり、頻発反復性緊張型

頭痛の方が少ない回数で短期間に有意に改

善した（p＜0.01） 
 
考察 
 片頭痛患者における鍼治療は、片頭痛の

みの患者では高い有効性を得られたが、慢

性化片頭痛、薬物乱用頭痛などを伴ってく

ると有効率がやや低下した。しかし、これ

らは薬剤による治療に抵抗性がつよい頭痛

でもあり、鍼治療は薬物療法との併用効果

や慢性化の予防効果もあるため、片頭痛治

療において、今後さらに検討されるべき分

野といえる。また、片頭痛患者でも、妊娠・

妊娠希望など薬物療法が用いづらい患者で

は非薬物療法の選択肢の一つとして重要で

ある。 

緊張型頭痛を頻発反復性緊張型頭痛と慢

性緊張型頭痛に分類し検討した結果、効果

に差異が認められたことより、頻発反復性

緊張型頭痛は、鍼治療を 3 回または 2 週間

継続し、慢性緊張型頭痛は鍼治療を 8 回ま

たは 6 週間継続し効果判定することが推奨

できる。緊張型頭痛を以上２つに分け鍼治

療を行うことは、緊張型頭痛患者への鍼治

療の効果発現までの回数や期間を説明する

ために有用と考えられる。 
 

結論 
片頭痛の発作予防に対する鍼治療効果は

明らかに認められるため、今後薬物治療と

の併用、あるいは薬物治療が困難な例にお

いて有効と考えられた。また、緊張型頭痛

に対する鍼治療効果も明らかにみとめられ

るため、今後緊張型頭痛の治療においても

活用されるべきと考えられた。 

 
D. 健康危険情報 
 本研究において健康に危険を及ぼすよう

な情報はない。 
 
E．研究発表 
１．論文 
書籍： 

日本神経学会・日本頭痛学会監修.  

慢性頭痛の診療ガイドライン作成委員会編. 

慢性頭痛の診療ガイドライン 2013、東京：

医学書院； 2013、1-349 

 

荒木信夫．慢性頭痛の診療ガイドライン

(2013)．今日の治療指針 2014 東京：医学

書院； 2013、1889-1897 
 
雑誌： 
荒木信夫．片頭痛と自律神経．ペインクリ

ニック 34（７）：913-918、2013 
 
山元敏正、荒木信夫．自律神経疾患の治療

の進歩．神経治療 30（4）：431-435、2013 
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荒木信夫．「慢性頭痛の診療ガイドライン

2013 改訂版」概要と改訂のポイント．

Mursing BUSINESS 7(8):46-47、2013 
 
荒木信夫．慢性頭痛の診療ガイドライン

2013 改訂のポイント．日本薬剤師会雑誌 

66（3）261-264、2014 
 

２.学会発表 

西洋医学的な治療で期待すべき効果が得ら

れなかった緊張型頭痛に対する鍼治療の臨

床的検討 菊池 友和、山口 智、小俣 浩、

鈴木 真理、荒木 信夫 神経治療学

(0916-8443)30 巻 5 号 Page695(2013.09) 

 

薬物乱用頭痛の診断と治療 荒木 信夫 

神経治療学(0916-8443)30 巻 5 号 

Page603(2013.09) 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

 該当なし 

2.実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（地域医療基盤開発推進研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

Arterial spin labelingを用いた鍼刺激が片頭痛患者の脳血流に及ぼす影響２ 
 

埼玉医科大学 東洋医学センター1，埼玉医科大学神経内科2  山口 智1 荒木信夫2 

 

研究要旨  

【目的】片頭痛の発作予防に対する鍼治療は,予防薬物と同等な効果があることが報告されている．しか

しその作用機序は不明であり，多くの課題が残されている．そこで，本研究の目的は，鍼刺激が片頭痛

患者（患者群）と健康成人（健康群）の脳血流に及ぼす影響を造影剤を使用しないArterial spin label

ing ( ASL ) MRIを用いて比較し作用機序を検討することである． 

【方法】対象は患者群10例(男性3例女性7例平均年齢39.2±11.2歳 ( mean±S.D.) )と健康群10例(男性6

例女性4例平均年齢32.3±9.2歳) である．鍼刺激部位は側頭筋咬筋僧帽筋板状筋上のツボに10分間の置

鍼を行った.使用鍼は非磁性針 ( 銀鍼直径0.20mm鍼長50mm ) を用いた.脳血流の測定方法は,3TのMRI ( 

Siemens社製MAGNETOM Verio ) を用い，pulsed ASL法により，脳血流測定を1回の測定で4分間行い，鍼

刺激前,鍼刺激中10分, 鍼刺激終了直後,終了15分・30分後に6回実施し,統計学的検定を行った． 

【結果】健康群，患者群共に弁蓋部や帯状回，島および視床，視床下部の血流が鍼刺激中5・10分で増加

し，さらに患者群では鍼刺激終了直後には同部位の血流増加が持続し周囲の大脳皮質にも遷延し終了後1

5・30分後にも同部位の血流増加が持続していた． 

【考察・結論】鍼治療は高位中枢を介し片頭痛の発作予防に寄与している可能性が示された． 

研究分担者 

山口 智 埼玉医科大学 東洋医学センター講師 

荒木信夫 埼玉医科大学神経内科 教授 

 

A.研究の目的 

 

 

 

 

 

 東洋古来の伝統医療である鍼治療は，単に局所

の反応だけでなく，主に高位中枢を介して自律神

経や免疫・内分泌機能などの反応が関与し，数多

くの疾患や症状の改善に寄与しているという理念

のもとに，我々は，鍼治療が各種生体機能や主に

疼痛性疾患に及ぼす影響を研究してきた．これま

で，一次性頭痛である緊張型頭痛の発症機序や鍼

治療の作用機序について，plethysmographyやEMG，

thermography，open loop video pupillography

を用いて検討した結果，頭痛の発症機序は，頭部

の筋群よりも後頸部や肩甲上部・肩甲間部の筋群

の過緊張が重要な役割を果たし，鍼の作用機序は

こうした筋群の過緊張を緩和し，循環動態を正常

化することにより頭痛の改善に寄与していること

がわかった．また，こうした鎮痛機序は単に局所

の反応(軸索反射)のみならず高位中枢(Edinger-W

estphal核・中脳中心灰白質)に影響を及ぼし，自

律神経系が重要な役割を果たしていることを明ら

かにした．さらに，緊張型頭痛患者と健康成人の

鍼刺激による生体反応を比較した結果，患者と健

康成人に及ぼす影響は異なり，鍼刺激はホメオス

ターティックな反応であることも示唆された．そ

こで本研究の目的は，片頭痛の病態と片頭痛の発

作予防に対する鍼治療の作用機序について，非侵
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襲的で反復検査が可能であるASLMRIを用い，脳血

流量の変化を鍼治療前後で比較することである． 

 

B．研究方法 

対象は，関係学会のHPなどにより募集した．片

頭痛患者の含有基準は，年齢が18歳以上65歳未満，

国際頭痛分類第2版の片頭痛の診断分類を満たす

ことである．除外基準は，脳血管障害等の既往歴，

緊張型頭痛，群発頭痛を有するものである．また，

健康成人の含有基準は，年齢が18歳以上65歳未満，

除外基準は，脳血管障害等の既往歴，国際頭痛分

類第2版の一次性頭痛を有するものである． 

方法は，被験者に30分間以上の安静を保持した後，

鍼刺激前，鍼刺激中5分・10分，鍼刺激終了直後，

終了後15分・30分において3TのMRI装置を用い，全

脳平均血流に対する相対的な血流分布を分析し，

鍼治療前後の脳血流量を比較した．鍼刺激部位は，

頸肩部では板状筋上の完骨穴，僧帽筋上部線維部

上の肩井穴および頭部では側頭筋上の頷厭穴，顔

面部では咬筋・翼突筋上の頬車穴へ長さ50mm，直

径0.2mmの非磁性鍼（銀鍼：青木実意社製）を使用

した． 

統計学的手法は，鍼治療前後の比較についてはA

NOVA法を用い，各群間に差が認められた場合には，

post-hocテストにTukey-Kramer法を用い検討した． 

ASLMRIは，MRI装置3ＴのSiemens社製MAGNETOM

 Verioを用い，pulsed ASLにより，全脳で11スラ

イスの脳血流測定を行い，1回で4分間の平均脳血

流を測定した．得られた脳血流画像は脳実質外の

信号を取り除いた後，スライス間の補間により28

スライスの画像とした．また，安静時の画像にそ

の後の画像の位置あわせを行った後に，線形変換

と非線形変換をStatistical Parametric Mapping

（SPM）により行い，灰白質の標準脳画像に変形し

た．さらに画像平滑化を行った後に，SPMで安静時

画像とその後の画像について統計学的検定を行っ

た． 

 

倫理的配慮 

本研究は片頭痛患者については埼玉医科大学病

院IRB(Institutional  Review Board)と同総合

医療センターIRBを，健康成人については埼玉医科

大学倫理委員会の承認を受け，対象者全員からin

formed consent を得て施行した． 

 

対象となる個人の人権の擁護 

対象者は試験に先立ち本試験について十分な説明

を受け，本試験を拒否する権利，又は拒否をする

ことにより，対象者が不利益な取り扱いを受けな

いことを保障した．  

 

対象者に理解を求め同意を得る方法 

本試験はヘルシンキ宣言・GCPに基づき，試験開始

に先立ち被験者に対し1.鍼治療が脳血流へ与える

調査の目的 2.脳血流の測定方法 3.予期される

臨床上の利益及び危険性又は不便 4.試験の結果

が発表される場合であっても，被験者のプライバ

シーは保障されることについて説明をし，文書に

より，本試験の参加についての自由意志による同

意を得た． 

 

C．研究結果 

 対象は，片頭痛患者10例（男性3例女性7例平均

年齢39.2±11.2歳 ( mean±S.D.) ）と健康成人1

0例（男性6例女性4例平均年齢32.3±9.2歳）であ

った． 

鍼刺激前の片頭痛患者の脳血流量は，健康成人と

比較した結果，後頭葉と右側頭葉で高く，左側頭

葉と頭頂葉喫前部で低下していた． 

片頭痛患者と健康成人は共に，視床や視床下部

および弁蓋部や帯状回，島の血流が，鍼刺激中5

分・10分後は増加した．また，片頭痛患者では刺

激終了直後および15分・30分後に同部位の血流の

増加が持続していた．さらに，片頭痛患者は健康

成人と比較した結果，鍼刺激中・刺激終了後で視

床や視床下部および弁蓋部や帯状回，島の血流増
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加反応が顕著であり，頭頂葉喫前部が特異的に増

加した． 

 

考察 

 片頭痛患者と健康成人では鍼刺激による反応性

が異なることが示された．近年，片頭痛の病態の

一つに中枢における脳の機能異常が関与している

ことが報告されており，今回の成績から鍼治療は，

こうした高位中枢の反応性を正常化することによ

り，発作予防に寄与している可能性が考えられた． 

 

D．健康危険情報 

 なし 

 

E. 研究発表 

1. 論文発表 

1. 千々和香織，菊池友和，山口智，坂井文彦，

丸木雄一．神経難病を中心とした神経内科領

域における鍼治療―専門医と鍼灸師が連携す

るためには― 現代鍼灸学13巻1号Page9-15，

2013 

2. 菊池友和, 山口智．貨幣状頭痛に対する鍼治

療効果 鍼灸クリニカルレポート総合医療に

向けて医科大学からの発信医道の日本 73 巻

2号Page104 - 112 (2014 .2) 

3. 小内愛, 山口智．鍼灸クリニカルレポート 

総合医療に向けて医科大学からの発信(第27

回) がん患者に対する鍼治療 化学療法に

よる末梢神経障害に対する鍼治療の実際．医

道の日本72巻11号 Page104-112(2013.11) 

4. 佐々木詠教, 小俣浩, 山口智．鍼灸クリニカ

ルレポート 総合医療に向けて医科大学から

の発信(第26回) 帯状疱疹痛に対する鍼治療．

医道の日本72巻10号 Page102-111(2013.10) 

5. 金子聡一郎,菊池友和, 山口智鍼灸クリニカル

レポート 総合医療に向けて医科大学からの

発信(第24回) 重症筋無力症に対する鍼治療．

医道の日本72巻8号 Page118-127(2013.08) 

6. 山口智, 菊池友和頭痛診療におけるPitfall

と解決策 薬物療法で期待すべき効果が得ら

れない患者に対する次の治療ツール 予防薬，

湯液(漢方薬)でも患者の満足度が得られなか

ったら．Headache Clinical & Science4巻1号

 Page24-25(2013.05) 

7. 山口智, 菊池友和, 小俣浩, 鈴木真理, 磯部

秀之．片頭痛発作予防に対する鍼治療効果 

頭痛日数の減少と頭頸部等筋群の圧痛改善と

の関連について．日本温泉気候物理医学会雑

誌76巻3号 Page200-206(2013.05) 

8. 山口智, 菊池友和, 鈴木真理, 荒木信夫．【神

経内科診療における鍼灸治療】神経内科診療

と連携した鍼灸活用の実際．神経内科78巻5号

 Page530-537(2013.05) 

9. 菊池友和, 山口智鍼灸クリニカルレポート 

総合医療に向けて医科大学からの発信(第21

回) めまいに対する鍼治療．医道の日本72巻

5号 Page116-126(2013.05) 

 

2. 学会発表 

 

1. 菊池 友和 専門医より依頼のあった片頭

痛・緊張型頭痛の鍼治療効果 2013年11月 

現代医療鍼灸臨床研究会 

2. 菊池友和．ここまでわかった鍼灸医学 基礎

と臨床の交流 頭痛に対する鍼灸治療の効果

と現状 臨床研究の立場から.全日本鍼灸学会

学術大会抄録集62回 75.2013. 

3. 山口 智，菊池友和，小俣 浩，鈴木真理，

松田博史，本田憲業，荒木信夫．ASL MRI を

用いた鍼刺激が脳血流に及ぼす影響—片頭痛

に対する鍼治療効果—．日本頭痛学会誌40巻2

号；337, 2013 

4. 菊池友和，山口 智，小俣 浩，鈴木真理，

松田博史，本田憲業，荒木信夫．片頭痛の病

態と鍼の作用機序に関する検討 日本頭痛学

会誌40巻2号；337, 2013 
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5. 千々和香織，菊池友和，瀧口直子，浅野賀雄，

丸木雄一，坂井文彦．慢性頭痛に対する鍼治

療の効果と作用機序に関する研究日本頭痛学

会誌40巻2号；338, 2013 

6. 鈴木真理，山口 智，菊池友和，小俣 浩，

磯部秀之，荒木信夫．月経関連片頭痛患者3 

症例における月経時の頭痛に対する鍼治療効

果の検討．埼玉医科大学 東洋医学センター，

同 神経内科・脳卒中内科．日本頭痛学会誌4

0(2)；336,2013 

7. 小俣浩, 菊池友和, 山口智, 大野修嗣, 磯部

秀之．鍼刺激部位差による自律神経機能の影

響．日本温泉気候物理医学会雑誌77巻1号 Pag

e49-50(2013.11) 

8. 山口智, 菊池友和, 小俣浩, 磯部秀之, 大野

修嗣, 三村俊英．東洋医学診療(鍼・灸)で取

り扱う頭痛患者の鎮痛効果について(第21報)

 Arterial spin-labeled MRIを用いた片頭

痛患者の検討．日本温泉気候物理医学会雑誌7

7巻1号 Page48-49(2013.11) 

9. 菊池友和, 山口智, 小俣浩, 鈴木真理, 荒木

信夫．西洋医学的な治療で期待すべき効果が

得られなかった緊張型頭痛に対する鍼治療の

臨床的検討．神経治療学30巻5号 Page695(201

3.09) 

10. 小俣浩, 山口智, 菊池友和, 田村直俊, 荒木

信夫．顔面痛と鍼治療効果．自律神経50巻2号

 Page149(2013.06) 

11. 鈴木真理, 山口智, 小俣浩, 菊池友和, 小内

愛, 磯部秀之, 三村俊英, 君嶋眞理子．月経

関連片頭痛に対する鍼治療効果．全日本鍼灸

学会学術大会抄録集62回 Page186(2013.06) 

12. 鈴木真理, 山口智, 菊池友和, 小俣浩, 小内

愛, 磯部秀之, 石井弘子, 大野修嗣．慢性片

頭痛に対する鍼治療の効果発現期間について．

日本東洋医学雑誌64巻別冊 Page218(2013.0

4) 

 

F．知的所有権の取得 

 

1.特許取得 

 該当なし 

2.実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

 該当なし 
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Ⅲ．研究成果の刊行に関する一覧表 

                                                                                                       
雑誌    
                                                  

著者 論文タイトル 掲載誌 巻号 ページ 出版年 

Iwashita T, Shimizu T,  

Shibata M, Toriumi H, et al.
  

Activation of extracellular signal-regulated kinase 
  in the trigeminal ganglion following both        
  treatment of the dura mater with capsaicin and  
  cortical spreading depression 

Neurosci Res 77 110-119 2013 

Sato H, Shibata M, 

Shimizu T, Toriumi H, et al. 
Differential cellular localization of antioxidant    
enzymes in the trigeminal ganglion Neuroscience 248 345-358 2013 

Unekawa M, Tomita Y,  
Toriumi H, Suzuki N. 

Potassium-induced cortical spreading depression 
bilaterally suppresses the electroencephalogram but 
only ipsilaterally affects red blood cell velocity in 
intraparenchymal capillaries 

. 

J Neurosci Res  91 578-584 2013 

清水利彦 群発頭痛の治療に関する最近の進歩  臨床神経学 53 1131-1133 2013 

清水利彦 臨床病態におけるRASの関与－片頭痛 Angiotensin Research 10 111-115 2013 

清水利彦 群発頭痛発作期の急性期治療，予防療法はどのよ
うに行うか 日本頭痛学会誌 40 48 2013 

清水利彦 片頭痛の治療新薬 日本頭痛学会誌 40 84-86 2013 
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著者 論文タイトル 掲載誌 巻号 ページ 出版年 

柴田 護 片頭痛の予後はどうか？ 日本頭痛学会誌 40 30-31 2013 

鈴木則宏 頭痛学のいま Medical Asahi 42 12-15 2013 

清水利彦 片頭痛 Medical Asahi 42 19-21 2013 

鈴木則宏，清水利彦 
冷たいものを飲むと頭痛がするのは 
どうしてですか？   

 
Clinical Neuroscience 31 1459 2013 

鈴木則宏，清水利彦 片頭痛／群発頭痛  日本医師会雑誌   142 S261-S263 2013 

滝沢 翼，清水利彦， 
鈴木則宏． 

頭痛 
 

診断と治療  101 1600-1606 2013 

清水利彦 頭痛  Clinical Neuroscience 31 523-525 2013 

清水利彦 
緊張型頭痛 病態と治療法 

 
最新医学 別冊 152-159 2013 

柴田 護 
片頭痛の予後はどうか  

また、片頭痛の慢性化とは何か 
Modern Physician 33 1210-1214 2013 
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著者 論文タイトル 掲載誌 巻号 ページ 出版年 

柴田 護 慢性片頭痛 最新医学 別冊 127-135 2013 

柴田 護、鈴木則宏 概日リズムと疾患 頭痛 日本臨床 71 2135-2140 2013 

柴田 護 片頭痛慢性化の病態生理 臨床神経 53 1220-1222 2013 

齊藤真吾, 伊藤和憲,  

北小路博司 

 

咬筋へのマスタードオイル投与により引き 

起こされた口腔顔面痛に対する鍼通電の効果 

 

PAIN RESEARCH 28 167-176 2013 

伊藤和憲, 齊藤真吾 咬筋に対する遅発性筋痛モデル作成の試み 慢性疼痛 32 177-182 2013 

内藤由規, 齊藤真吾,  

伊藤和憲 
顔面部の圧痛と身体の痛みに関連性はあるか? 慢性疼痛 32 207-212 2013 

齊藤真吾, 伊藤和憲 炎症モデルの違いによる広汎性侵害抑制調節 慢性疼痛 32 171-176 2013 

伊藤和憲, 内藤由規,  

佐原俊作, 齊藤真吾 

鍼灸刺激による脳内物質の変化から 

神経内科領域の可能性を探る 
神経内科 78 543-549 2013 

 
荒木信夫 

 
片頭痛と自律神経 

 
ペインクリニック 

 
34 

 
913-918 

 
2013 
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著者 論文タイトル 掲載誌 巻号 ページ 出版年 
 
山元敏正，荒木信夫 

 

 
自律神経疾患の治療の進歩 

 
神経治療 

 
30 

 
431-435 

 
2013 

 
荒木信夫 

 
「慢性頭痛の診療ガイドライン 2013改訂版」 
概要と改訂のポイント  

 
Nursing BUSINES 

 
7 

 
46-47 

 
2013 

 
荒木信夫 

 
慢性頭痛の診療ガイドライン 2013 
改訂のポイント 

 
日本薬剤師会雑誌 

 
66 

 
261-264 

 
2014 

山口 智, 菊池友和 

頭痛診療におけるPitfallと解決策 薬物療法で期
待すべき効果が得られない患者に対する次の治療
ツール 予防薬、湯液(漢方薬)でも患者の満足度
が得られなかったら 

 

Headache Clinical &  

Science 
4  24-25 2013 

菊池友和，山口 智 めまいに対する鍼治療 医道の日本  72  116-126 2013 

菊池雅美, 山口 智 腰椎椎間板ヘルニアに対する鍼灸治療 医道の日本  72  111-120 2013 

山口 智, 菊池友和ほか 
片頭痛発作予防に対する鍼治療効果，頭痛日数の
減少と頭頸部等筋群の圧痛改善との関連につい
て 

日本温泉気候物理医学会
雑誌 76  200-206 2013 
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著者 論文タイトル 掲載誌 巻号 ページ 出版年 
 
山口 智, 菊池友和,  
鈴木真理, 荒木信夫 

 
神経内科診療と連携した鍼灸活用の実際 

 
神経内科 

 
78  

 
530-537 

 
2013 

 
鳥海春樹 

 
頭痛専門診療における鍼灸併用の可能性 

 
神経内科 

 
78  

 
550-555 

 
2013 
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書籍                                                                                       
 

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 

書 籍 名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

 
荒木信夫 

 
慢性頭痛の診療ガイドライ
ン(2013) 

 
福井次矢・高木誠・
小室一成 

 
今日の治療指針 2014 

 
医学書院 

 
東京 

 
2013 

 
1889- 
1897 

        

        

        

        

        

       


