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学際的痛みセンター、運動療育センター
牛田享宏

運動器疼痛と脳機能変化

痛みの部位と原因疾患

1) 矢吹 省司: “1章 慢性痛って何? 03 わが国における慢性痛の実態は?” jmed mook 33 あなたも名医!患者さんを苦しめる慢性痛にアタック!
慢性の痛みとの上手な付き合い方 小川 節郎 編 1 日本医事新報社: 11, 2014 [L20150226003]

2) 矢吹 省司 ほか: 臨整外 47(2): 127, 2012 [L201502260002]

慢性疼痛の部位としては、腰と肩が群を抜いて多く、膝、首・喉、背中、頭などと続く。

方 法:20歳以上の男女を対象に、慢性疼痛※の保有率の把握と、慢性疼痛の治療実態（1次調査）、患者ニーズの把握（2次調査）を目的として、全国調査（インターネッ
トリサーチ）を実施した（回答数:1次調査n=41,597、2次調査n=5,998）。

※ 慢性疼痛の定義は、病気や健康上の理由により、①最初に痛みを感じてから現在までのおおよその期間が3ヵ月以上、②慢性的な痛みを一番最近感じた時期が1ヵ月以内、③慢
性的な痛みの頻度が週2回以上、④慢性的な痛みの度合い（疼痛の強度）が5～10ポイント（modified NRS）とした。

痛みの部位1）

痛みの原因疾患2）
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（n=5,998）
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腱が切れても痛くない頻度は高い
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肩腱板完全断裂の頻度

肩腱板完全断裂があって無症候性ものの頻度

変形性膝関節症

東京大学ROAD Study（平成18年）
東京・和歌山、50歳以上の疫学調査からの推計

X線所見上の変形性膝関節症 ：

2400万人
（全人口の18.8% ）

そのうち痛みを伴うもの：

820万人
（男性210万人、女性610万人）

（全人口の6.3%）

変形性膝関節症の進行と膝痛との関連:
ROAD study

＜推定患者数＞
K/L 2以上の患者が約2,500万人
膝の疼痛を訴える患者は約800万人

0
（n=433）

K/L=0/1
K/L=2
K/L≥3

（n=274） （n=110）
0

（n=436）

K/L=0/1
K/L=2
K/L≥3

（n=669） （n=360）
† 年齢、BMI、地域で調整したロジスティック回帰分析に基づく対グレード0/1のオッズ比(OR) * p<0.01 
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変形性膝関節症において、重症度が低い場合には痛みを感じる患者割合は低いが、
重症度が高くなると膝痛を訴える患者割合が高くなることが示された。

Muraki, S. et al.: Osteoarthritis Cartilage 17（9）: 1137, 2009

対 象:ROAD studyに参加した60歳以上の2,282例（男性817例、女性1,465例）
方 法:変形性膝関節症の重症度をK/L分類注）にて分類し、居住地、性別、年齢といった背景別に分析した。
注）K/L（Kellgren and Lawrence）分類: 膝OAのX線像分類として世界で最も活用されている。グレード0（正常）～グレード4（大きな骨棘、関節間隙の著明

な狭小化、高度な骨硬化と明白な骨輪郭の変形）の5段階に分類される。

男性 女性

佐賀大：園畑先生より

1

2

3

4

5

6



2019/10/16

2

腰椎椎間板ヘルニア術後
男性 6X歳

胸髄損傷後（自損）
男性 2X

施設1にて手術したらすぐゴルフでも
何でもできるようになると言われ,,,
10年前 部分椎弓切除術

（腰下肢痛残存）
7年前 2椎間除圧固定術

（腰下肢痛残存）

施設２にて
4年前 薬が効かず症状が残存して

いるのは“神経に傷が付いて
いるから“と説明を受ける

以降自分は神経が傷ついているから
痛い、どうにかならないかと訴える
あの人に人生をくるわされた
腰の手術したら何か普通は残ると説
明するがどうしても納得できない

国体の体操選手であったが、飛び込
みをした際に胸髄損傷

“下半身がずっと氷水につけられてい
るように痛い”

抗うつ薬、抗てんかん薬無効
自殺企図も

車椅子バスケットボールのチームに
誘われる→リーダーに

社会復帰
痛みはあるけど困らない

7

恨み、怒り
破局化

痛みはあるが
患者でない

Recover
家族

同僚・上司
職場環境

意識しないレベルのストレス

骨関節変性, 異常姿勢
神経・筋の傷害（障害）

慢性痛の定義
通常のケガなどが回復する期間を超えても続く痛み

急
性
痛

保障給料

慢性痛
発症・維持

疼痛行動
(不動、訴え、

薬物過剰摂取）
Over treatment器質的要因

侵害受容性/神経障害性

精神心理社会的要因

生物心理社会モデルでの対応

変形性膝関節症（８００万人）の痛みの要因

関節破壊

局所の炎症

メカニカルストレス

痛みの悪循環

感覚神経は内分泌器官でもある！！

多
彩
な
刺
激
に
反
応
す
る

ポ
リ
モ
ー
ダ
ル
受
容
器

神経ペプチド

炎症の増悪

Ｃ線維自由神経終末末端部
侵害刺激

PG
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イオンチャネルは生体膜に組み込まれている蛋白分子で、イオンが細胞膜を貫いて流れるという生命の根源
的な現象に関わっている。最近のチャネルクローニング研究の結果、種々のイオンチャネルが痛みの受容に関
与していることが明らかとなった。

痛みの受容機構ʷイオンチャネルの活性化

侵害刺激 イオンチャネルの
活性化

後根神経節

脊髄

Naチャネル

Piezo２

TRPV1（カプサイシン受容体）発現神経

岡崎統合バイオサイエンスセンター
富永真琴先生より
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TRPV1が活性化と治療への応用

• 唐辛子を食べたとき
• pH低下
• 紫外線などによる日焼け
• ATPの存在→ケガなど

13

活性化 TRPV1遮断薬

骨肉腫の疼痛制御

Joseph R. Ghilardi et al. J. Neurosci. 2005;25:3126-3131

VIP,SP,CGRP
の分泌

VIP,SP,CGRP
の分泌

易刺激性の皮膚

ABC synd

Angry Backfire C-nociceptor (ABC) synd及び軸索反射による
ケミカルメディエータの放出
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Osteoarthritis (OA)

Joint Degeneration related Scar FormationJoint Degeneration related Scar Formation

Figure from Nakamura H.

Macrophage

Osteocyte

Bony Spur

Apoptosis related Cartilage
Fibrilation and clustering

PGs from T cell and Chondrocyte

Osteoclast

神経末端
→ CGRP
→ Substance P

↓ ↓
線維芽細胞 肥満細胞

↓                    ↓
NGF 脱顆粒

↓ ↓
神経上の受容体

↓
痛みの増悪
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脊髄後角細胞からのExtracellular recording
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L6-S2

• Recording from dorsal horn neuron
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Kawasaki et al
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脊髄後角細胞からのExtracellular recording
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spikes

感覚受容野

フロイントアジュバント後

Dubner et al. 1992 18

感作
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変形性股関節症の疼痛領域別頻度（２９例 ３６関節）

Ａ領域のみ

２０関節 （５５．６％）

Ａ+Ｂ+Ｃ領域
なし

Ａ+Ｂ領域
１１関節 （３０．６％）

Ａ+Ｃ領域
４関節 （１１．１％）

Ｂ領域のみ
１関節（２．７％）

Ｂ+Ｃ領域
なし

Ｃ領域のみ
なし

川田ら Pain Research 2006

左股関痛 7XＦ

数年前より左股関節痛出現、1ヶ月前より歩行時痛増悪
ＮＲＳ ６

左Ｌ５神経根ブロック
Gabapentin 400mg/日

ＮＲＳ ２ そもそも、
脊髄や末梢神経の感作が運動器痛が⾧引く大きな問題

これを制御することで
痛みを元のレベルに戻すことは可能かもしれない

別の観点から

ほんの少しのことでもものすごく痛く、
我々を苦しめる

痛いから動かさない

• 急性腰痛などを起点として起こってくるKinesiophobia

• 関節拘縮、筋固縮

動かさないと、起こってくる問題

Model Animal
Immobilization: wrist 90degree flexion position for 3-4 wks.

Aim
Clarify Immobilization induced Neuronal Change.

Fos-IR

Contralateral Ipsilateral

Contralateral

Ipsilateral

* p < 0.05
** p < 0.01
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Immunohistological study

C-Fos immuno-staining of Dorsal horn (2D after cast removal)  

神経圧迫・狭窄と痛み
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脊髄後角細胞からのExtracellular recording

Brush

Press

Pinch

Squeeze
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spikes

坐骨神経機械的圧迫モデル

←Brush
←Press
←Pinch
←Squeeze

Recording 
Electrode タイムテーブル

コントロール

クリップ ON         
 5min
 10min
 20min
 30min

クリップ OFF
(32min. after nerve cramp)
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 20min
 30min
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Kawasaki, Ushida, Tani: J Orthop Sci 7: 1. 111-6

クリップOFF

Time (S)

クリップ
ON

Spikes

Time (S)

圧迫および圧迫解除による自発放電の変化
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←Squeeze

Recording 
Electrode 腰髄膨大部 タイムテーブル

コントロール


Ｌ５神経根部
PGE2投与
 5min
 10min
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 30min
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腰神経根へのPGE2投与による後角細胞の発射頻度の変化

神経根の炎症に起因して、後角細胞が過敏化（感作）している

ラット腰部脊柱管狭窄症モデルの人工静脈うっ血による異所性発火

SPINE 2005 Ikawa、Atsuta  et al

JBJS 2012 Dabasia et al.

腰椎硬膜外静脈叢が脊柱管狭窄症の間欠性跛行に重要な役割
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６X 女性

• 物をつかむとき痛い
• 衣の袖があたると痛い
• 真夏のクーラーでいたく感じる

（冬寒いよりもひどい）
• 風が当たると痛い
• 水につけると火傷のような痛み
• ぬるま湯につけるとむしろ痛みは改

善する
• キズに塩を塗り込んだような痛み
• ストーブに手をかざすと痛い
• 安静時痛はピリピリ、チクチク、ヒ

リヒリ、奥(骨が痛いように感じる）
• 痛みの局在ははっきりしている

頚部を強くねじった後から両手尺側を中心に
非常に強い自発痛、アロデニアおよびしびれ感が出現した。

脊髄障害性疼痛症候群

神経切断後

Woolf CJ et al.:Nature (1992)

アロデニア

アロデニア

A
B

C

井上、津田ら

神経障害性疼痛におけるアロデニアのメカニズム

脊髄損傷モデル （SCI)：ラット
Wrathall JR, et al., 1985. Exp Neurol 88:108–122.）

ラットの脊髄（T8レベル）上に硬膜を残した状態で10gのおもりを落下させ、5秒
間設置

重度の感覚障害および運動障害。約4週間持続。

動物モデルでの研究
１．神経、皮膚組織、骨格筋に関する研究
２．ミクログリアやマクロファージなど免疫系細胞と
の関係
３．ニューロンーグリア連関

脊髄損傷後の視床VPL核におけるミクログリア活性と痛み行動の変化

Zhao P et al. J. Neurosci. 2007;27:8893-8902

©2007 by Society for Neuroscience

VPL核への rmCCL21注入がミクログリア活性と痛み行動を増強させる

Zhao P et al. J. Neurosci. 2007;27:8893-8902

©2007 by Society for Neuroscience

神経障害性疼痛に対する各薬剤のNNT

PAIN®Volume 150, Issue 3, Pages 573-581 
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慢性神経因性疼痛 ５X 歳 男性

平成６年 軽微な交通事故にて頚椎捻挫を受傷。２
日後より嘔気、嘔吐、１月後より右手の腫脹
その後、自発痛が出現、反射性交感神経ジストロ
フィー（ＲＳＤ）と診断される。

ThermogramLow skin 
temperature

Allodynia
Hyperalgesia

Complex Regional Pain Syndrome 56M

痛覚伝導路遮断術

内臓痛

体性感覚痛

①Rhizotomy

②Dorsal Root Entry Zonotomy

③Anterolateral Cordotomy

④Midline Myelotomy

脊髄視床路ＤＣ Ｐａｔｈｗａｙ

④
①

②

③

Mechanism Basedで治療をする
（投薬、ブロック、場合によっては外科治療）

痛みが脳に伝わらなかったら痛みはコントロールできるはず
• NaやCaチャネル遮断
• ニューロトランスミッターの制御
• 下行性疼痛抑制系のコントロール

正常 神経切断後

DREZ
Dorsal
Roots

DREZotomy

Rhisotomy

C5-8  DREZotomy + Rhizotomy

一般活動 １０ ３
歩行 ３ ０
睡眠 １０ ２
気分 ８ ０
総合 ５４ ３５

VAS 70 30

自己評価式抑うつ性尺度：SDS
６４ ３５

術後の痛みの評価
１ 総合活動評価

２

３

術後の生活動作の変化
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術後遅発合併症

• 感覚脱失のための外傷・・・・ ・ ・・ プロテクタ使用

• 幻肢感

• 肩が重い感じ

• 患肢の不随意運動 ・・・・・・・ 上肢機能訓練

• 顔面有毛部および眼窩の痒み・・・・ 内服薬

• 多汗

視床

皮質感覚野

体性感覚の中枢への伝達

DREZ手術は腕神経叢引き抜き損傷後の痛みなどでは
非常に有効性が高いが、他は適応は慎重である必要がある

視床

脊
髄
視
床
路

いろいろな治療をするにしても客観的な評価が必要

Screen

Mirror

視覚刺激による擬似疼痛体験

L

L

R

仮想痛みビデオを観たときの脳反応

前帯状回
前頭前野

アロデニア患者 健常ボランティア

角回

L
アロデニア患者はビデオを観るだけで非常に強い不快感を経験する

R
BrainTopography 2005

1.0              5.0

梅干しの画像の視認によって活動する
脳部位

Murata, Okutani,, Ushida T, et al. Auris Nasus Larynx. 2007
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日常診療の中で経験する事象

• むちうち症は被害者がほとんどであり、むちうち症の
概念のない国では痛みは遷延しない。
診断やそれにつながる言葉を告げられると症状に影響

• 労務災害や事故では遷延する。

• 家族内病理があるときにも遷延する。
疾病利得

腰椎椎間板ヘルニア術後
男性 6X歳

胸髄損傷後（自損）
男性 2X

施設1にて手術したらすぐゴルフでも
何でもできるようになると言われ,,,
10年前 部分椎弓切除術

（腰下肢痛残存）
7年前 2椎間除圧固定術

（腰下肢痛残存）

施設２にて
4年前 薬が効かず症状が残存して

いるのは“神経に傷が付いて
いるから“と説明を受ける

以降自分は神経が傷ついているから
痛い、どうにかならないかと訴える
腰の手術したら何か普通は残る
しびれは残存するのは普通と説明す
るがどうしても納得できない

国体の体操選手であったが、飛び込
みをした際に胸髄損傷

“下半身がずっと氷水につけられてい
るように痛い”

抗うつ薬、抗てんかん薬無効
自殺企図も

車椅子バスケットボールのチームに
誘われる→リーダーに

社会復帰
痛みはあるけど困らない

51

恨み、怒り
破局化

痛みはあるが
患者でない

痛みのパラドックス
Thermal Grill Illusion

Craig et al. (1996)

：Warm 40 ℃+ Cool 20℃ = PAIN

視床髄版内核

中脳水道周囲灰白質

後角

体性感覚野

大脳

中脳

延髄

脊髄

網様体疼痛抑制系

新脊髄視床路

旧脊髄視床路

自由神経終末

痛みや他の感覚の伝達機構
大脳辺縁系

大縫線核

しびれや痛みの経験をしてしまう

シグナルが過度に入ってきた場合
シグナルがきちんと入ってこなかった場合

神経感作
麻痺など

別のシグナルを入れてしまう

しびれや痛みが改善する

足の冷感、しびれ痛み、黄色靭帯骨化症＋糖尿病

薬物療法抵抗性のために紹介受診
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主観的自己正中判断タスク
Subjective Body-Midline Judgment (SMJ) task

は
い!
は
い!

被験者の頭位を顎台に固定する。

2m眼前のスクリーン上に、左右無

作為に投射された赤色光点が客観

的な矢状断正中方向に一定の速

度で動く。

被験者の主観的な矢状断正中と赤

色光点が一致した際に、「はい」と

返事をする。

「方法」

見かけ上のtargetの位置

target

プリズム順応
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１）Mechanism Basedに神経系の分析と投薬などの管理
２）認知を変えたり、行動学を変える加療
３）その為にはNarrative Basedな分析指導も行う

脊椎脊髄に起因する痛み

脊椎脊髄の器質的問題

Refocusing

マインドフルネス

目標はADLを向上させ、QOLの改善

まとめ
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