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痛み，特に慢性疼痛のうち明らかな組織損傷や
神経障害がないにも関わらず痛みを訴える患者は
少 な く な い。こ の よ う な 痛 み は 総 称 し て

“nociplastic pain （痛覚変調性疼痛）”と定義され
ている。このような痛みを訴える患者に対し，核
医学はどうアプローチし得るのかを概説する。

《１．痛みの定義とゲート・コントロールセオリー》
痛みは，生体への侵害や環境からの脅威に対す

る警告として重要な防御機能を担い，不快な感覚
を伴う感情的な経験で，常に主観的である。しか
し，環境中に回避すべき対象がなく，自身の組織
障害も不明確な場合，防御機能としての役割はな
く，痛みという苦痛のみが存在することになる。
痛みは主観的ではあるが，痛み刺激を中枢神経へ
伝達する生理学的基盤があり，また，痛みに対す
る行動や記述される痛みの内容には，患者横断的
に共通する点もあり，痛みは科学的に分析され，
その分析に基づいた治療が可能であるという考え
は妥当であろう。

持続した痛みには侵害受容器の活性化による
nociceptive painと，侵害受容器の信号を脳に伝
える神経系の異常によって生じるneuropathic 
painがあり，痛み症状の多くは，これらと関連づ
けて記述されることが多い1）。しかし，そのよう
な明らかな組織損傷がなくても痛み経験は存在し，
そのような痛みをnociplastic pain（NPP）として
2017年に国際疼痛学会（International Association 
for the Study of Pain : IASP）により定義された2, 3）。

日本語では，痛覚変調性疼痛と訳される。現時点
で，NPP診断のための特異所見はなく，また，特
徴的な病理所見やバイオマーカーもないため，疾
患を定義するというレベルには至っていない4）。
しかし，必ずしも組織・神経障害が無くても痛み
が存在しうることを認め，それを生理学的・医学
的な何らかのメカニズムの不調によるものである
とする枠組みは，これまで原因不明として取り残
された患者を，研究対象・治療対象として位置付
けることを意味し，臨床上の意義は大きい。

侵害刺激の大脳皮質への入力経路は，組織損傷
による侵害受容器の活性化に始まり，その情報が
脊髄後角に入力され，上行性線維により視床に到
達し，視床から感覚野へ情報が入力され，他の情
報と統合され痛みの知覚に至る。20世紀前半まで，
外界からの侵害刺激は大脳へ直接的に伝達される
という考えが主流であった。しかし，刺激の大き
さと痛み経験の大きさが定量的に観察されるよう
になると，これらは必ずしも相関せず，直接的な
メカニズムでは説明がつかないことが明らかと
なった。この問題に対し，1960年代，Melzackら
によりゲート・コントロールセオリ―が提案され
た5, 6）。このモデルでは，痛みが末梢から感覚野
へ伝えられるかどうかは，脊髄後角にあるゲート
が開くかどうかとしてモデル化したもので，それ
までのモデルと異なるのは，脊髄後角レベルで侵
害性信号のみならず，末梢からの非侵害性信号や
脳からの入力が，脊髄後角の投射ニューロンに収
束し，これらの相互作用によってゲートが開けば，
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痛みが脊髄前核や脳へ伝達されるとした点である。
脳からの介入とは，刺激が起きる前から存在して
いる過去の経験や，刺激が入力された時の環境や
神経活動の状態といった個人的な条件が脊髄後角
レベルに介入することを意味する。

《２．Nociplastic painの診断》
Nociplastic pain （NPP）は，侵害受容器の活性

化による痛み（Nociceptive pain），神経障害によ
る痛み（Neuropathic pain）に続く第三の痛みとし
て定義され，NPPは，他の２つのみでは説明で
きない痛みで，複数の機序が重なりあって生じる
表現型であると考えられている7）。NPP診断のた
めのバイオマーカーや診断基準は現時点で存在し
ないが，痛みの訴えや併存する症状，習慣的行動
にはある程度の共通点を見出すことができる。具
体的には，単一の脊髄神経に支配される皮膚領域

（デルマトーム）や筋肉群（マイトーム）に合致しな
い痛み，環境因子や情動的ストレスなどにより痛
みの程度が変動する，疲れや不眠，不安，気分障
害，記憶や集中力の低下といった高次脳機能障害
など中枢神経関連症状が併存している，環境への
過敏性があるなどが挙げられる7）。こうした多岐
にわたる患者の症状・行動特性，さらには小児期・
青年期，家庭を含む生活環境を把握し，診断を進
めるための問診・面談方法も整備されつつあるが，
これらの問診や質問が患者や家族にとって過剰と
感じられる場合もあり，それ自体が患者－治療者
の関係の悪化につながる恐れもある。このような

診断手法を取らざるを得ないなかで，近年，脳機
能イメージングにより，NPPの発症には共通の
神経基盤があることが示唆されつつあり，もし，
脳機能イメージング法により早期に，そして，重
症化する前に診断できれば，その有用性が高い。

《３．Nociplastic painとADHD》
NPPの特徴には，記憶や集中力の低下など中

枢神経関連の症状の併存があるが，そのひとつと
し て Attention-deficit/hyperactivity disorder

（ADHD，注意欠如・多動症）が認識されつつある。
NPPの代表的疾患である線維筋痛症，慢性腰痛，
特発性口腔顔面痛では高い頻度でADHDの併存
が報告されており（それぞれ29.5%8），72.5％9），
83.3％10）），さらに治療に難渋する慢性腰痛，特
発性口腔顔面痛に対するADHD治療薬の有効性
が報告されている9, 10）。

ADHDの中核症状は不注意，多動性，衝動性で，
小児期は生活の主体が学校にあり，その中で共通
した行動特性として記述されやすい。しかし，
ADHDは小児期のみの障害ではなく，その程度
は軽減しつつも生涯にわたり続く障害で，約2/3
は成人になってもADHDに当てはまることが報
告されている11, 12）。しかし，自己の特性をうまく
社会に適応することで，社会的に問題とならない
ことも多く，また，一方ではその特性ゆえに社会
生活上の適応が困難な場合，気分障害や不安障害
といった症状となって現れ，受診行動に繋がる。
このため，背景にあるADHDについては気づか

図１　�脊髄後角におけるゲート・コントロールセオリ―の概要。介在神経は，脊髄後角の膠様質にあって，図中では投射神経
へ抑制性に入力される。非侵害性信号（触覚や圧覚）を伝えるAβ線維は伝達速度が速く，抑制性介在神経を介して痛み
信号を抑制する（ゲートを閉じる）。侵害性信号を伝えるC線維は伝達速度が遅く，痛み信号を増加させる（ゲートを開く）。
侵害性信号のみならず，非侵害性信号，さらに脳からの入力により制御され，ゲートが開くと，投射神経から脊髄前核
細胞や脳へ信号が伝わり，痛み反応や知覚が生じる。Katz J, et al., Pain Res Manage 2015;20:285-6 Fig1より
CC BY-NCライセンスのもと改変して引用。
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れにくく，成人ADHDの診断は精神科医にとっ
ても必ずしも容易ではない13）。さらに痛みが症状
の前景に立つ場合は整形外科医や麻酔科を受診す
るため，その診断はさらに困難となる。ADHD
の行動特性は，社会生活において不適応をきたす
要因となりやすく，それを契機に不安障害や気分
障害などの中枢神経症状を併発しやすい状態に置
かれていると考えられる。一方で，ADHDの特
性は興味を持った対象へは過剰な集中力と行動に
寄与しうるため，それは仕事への熱心さとなって
社会的成功へ導いていることも多い。興味深いこ
とに，米国の第35代大統領ジョン・F・ケネディも，
その伝記や2001年に公開された医療情報から，
ADHD併存NPPであった可能性が示唆されてい
る14）。

《４．ADHD併存NPPの薬物治療》
Kasaharaらは，慢性疼痛を訴える患者のうち

ADHD併存NPPを診断した場合の治療アルゴリ
ズムを図２のように提案し，痛みに対する治療効
果を報告している10）。第一選択薬はメチルフェニ
デート（methylphenidate, MP）で，ドパミントラ
ンスポータ（DAT），ノルエピネフリントランス
ポーター（NET），セロトニントランスポーター

（SERT）の阻害剤であり，それぞれのKi値は0.06，

0.10，132.4で15），主にDAT，NETを阻害し，シ
ナプス間隙のドパミン，ノルエピネフリン濃度を
高める作用がある。アトモキセチン（atomoxetine, 
ATX）は，選択的なノルエピネフリントランス
ポーター（NET）阻害剤で，シナプス間隙のノル
エピネフリン濃度を高める作用を持つ。アリピプ
ラゾール（aripiprazole, APZ）は，ドパミンD2受
容体の部分アゴニストで，内因性ドパミン放出が
多い時は拮抗し，少ない時は受容体刺激薬として
作用するため，dopamine system stabilizerとい
われている。クロニジン（clonidine, CL）は，非サ
ブタイプ選択的α2-Adrenergic受容体アゴニスト，
図２には明記していないが，この薬をプロトタイ
プとした同系統のADHD治療薬であるグアンファ
シン（guanfacine）は，選択的なα2A-Adrenergic受
容体アゴニストである。

《５．ADHD治療薬効果からみたNPPのメカニ
ズム》

受容体選択性の高い薬物による治療効果は，そ
の作用機序を理解することが病態への理解につな
がる。生体内のドパミン神経系は黒質から線条体
へ投射される系と，腹側被蓋野から側坐核・扁桃
体・前頭前野への投射系が主たる経路である。ド
パミンのシナプス間隙への放出には，ベースライ

図２　�ADHDを合併する痛覚変調性疼痛（Nociceplastic pain）に対する治療アルゴリズムの概要。MP, methylphenidate; 
ATX, atomoxetine; APZ, aripiprazole; CL, clonidine. Kasahara et al., Sci Rep 2023; 13:1,678. よりCC BY 
4.0ライセンスのもと改変して引用。
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ンにおける持続性活動電位の発生によるドパミン
放出（tonic release）と，痛みや報酬といった突然
の変化による突発的な放出（phasic release）が
あって，特に前者のtonic dopamine levelが後者
の phasic release の 大 き さ に 影 響 し，こ の
phasic/tonic dopamine levelの比こそが，ドパミ
ン神経が機能するうえで重要であると考えられて
いる。正常なラット試験によると16），侵害刺激に
よ り tonic dopamine level が 低 下 し，phasic 
releaseの大きさは，tonic dopamine levelが低い
ほうが増加する。このことから，tonic dopamine 
levelが低いと，ドパミン神経系の信号頻度が過
剰に高くなることが示唆されている。また，ドパ
ミン受容体リガンド（11C-raclopride）PETによる
臨床試験の結果は，ADHD群ではtonic dopamine 
level が低く，phasic release level高いことを示
唆している 17）。MP など DAT 阻害薬は tonic 
dopamine levelをより上昇させることで，ドパミ
ン神経機能の改善に寄与していると考えることが
できる。
α2-Adrenergic受容体はエピネフリン，ノルエ

ピネフリン（NE）の受容体で，３つのサブタイプ
が同定されている（α2A, α2B, α2C）。α2A-Adrenergic
受容体とα2c-Adrenergic受容体は中枢神経および
末梢交感神経において，ノルエピネフリン作動性
ニューロンの軸索シナプス前膜にありNEの放出
に対し抑制作用がある。特に，ADHDの病態を
考えるうえではα2A-Adrenergic受容体が重要で，

α2C-Adrenergic受容体に比して，高頻度のNE放
出に対して抑制効果が高い18, 19）。さらに，α2A- 
Adrenergic受容体はシナプス後膜にもあり，細
胞内セカンドメッセンジャーであるcAMPを減
少させ，陽イオンチャネルを閉じることで陽イオ
ンの細胞外流出を抑え，受容体からの信号伝達を
強める作用があり，前頭前野におけるワーキング
メモリー機能（目的遂行など高次機能を発揮する
ために必要な情報の一時的な保持とその処理機
能）に重要な機構であると考えられている20）。脊
髄後角の侵害受容神経線維終末においてもα2A- 
Adrenergic受容体が発現しており，オピオイド
との相乗効果により鎮痛効果を発揮することが知
られている21）。これらのことから，シナプス間隙
におけるドパミン濃度およびNEとα2A-Adrenergic
受容体の作用がADHD併存NPPのメカニズムに
関与していると考えられる。

《６．ADHD併存NPPにおける脳機能変化》
KasaharaらはADHD併存NPP患者に，図２の

治療アルゴリズムに従って治療を行い，有効で
あった症例における治療前後の脳血流SPECTを
比較した結果，治療前において，前頭葉の血流低
下（図３a），前帯状回，後帯状回～楔前部（図3b），
島回（図3c）の相対的血流増加を特徴所見として報
告している22-26）。症状の改善を得た61例に対する
統計学的比較においても同様の結果で，さらに，
中枢神経刺激薬が奏功した症例31例に絞ると，治

図３　�ADHD併存NPPと診断され，ADHD治療薬により痛み症状が改善した症例の代表的なECD脳血流SPECT画像。上
段は治療前，下段は治療後。(a) 背部痛を主訴とする50歳代の症例。治療前に認めた前頭葉の低下が，治療後に改善し
ている。(b) 頭痛と口腔痛を主訴とする40歳代の症例。治療前，後帯状回・楔前部，前帯状回（脳梁膝周囲部）が相対的
に高いが，治療後は低下している。(c) 両手の痛みを主訴とする50歳代の症例。治療前，島回が相対的に高いが，治療
後は改善している。治療前後の画像は位置合わせして表示され，画素値は小脳平均値を50とした線形変化により標準化
されている。ADHD, attention-deficit/hyperactivity disorder; NPP, Nociplastic pain; R, patients’ right side. 
Takahashi M, et al., Front Pharmacol. 2024; Oct17;15:1480546.よりCC BY 4.0ライセンスのもと改変して
引用。
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療後に比して，治療前は後帯状回～楔前部が有意
に高く（図4a），さらに，NPPの重症度指標であ
る Clinical global impression severity （ CGI-S; 1
－７で評価。１がnormal，７がextremely ill）と
楔前部の血流は有意な正の相関関係を認めた（図
4b）26）。

《7．痛み知覚に関わる脳機能領域》
急性期の痛みにおいては，視床，運動感覚野，

島回，前帯状回が賦活されることがPET研究に
より示されている27-29）。慢性疼痛においては，詳
細な領域は報告により異なるが，脳血流分布は全
体 と し て 前 頭 葉 の 血 流 が 低 い パ タ ー ン

（hypofrontal pattern）であることが多い30-33）。では，
急性期の痛みが改善する場合と，継続してしまう
場合とでは，どのような違いがあるのか？急性期
痛に対する治療介入前後に脳血流SPECTを行い，
治療反応群と非反応群を比較すると，非反応群で
は治療後も前帯状回の血流が相対的に高いことが
報告されており34, 35），この領域の過活動は痛みの
慢性化と関連している可能性がある。また，Usui
らは，慢性疼痛の代表疾患のひとつである線維筋
痛症の患者に対するおいて，Gabapentin（GABA 
analogue）による治療が奏功する症例と無効症例
があり，特に無効症例群は楔前部が高血流であっ
たと報告しており36），同じ線維筋痛症の中でも異
なる病態があり，楔前部の機能が，その違いに関
連している可能性がある。

《８．後帯状回，楔前部とADHD併存NPP》
ゲート・コントロールセオリ―により，痛み経

験は単に末梢の刺激が脳皮質（感覚野）に伝えられ
るだけではなく，高次脳機能が介入することが提
案され，その後，痛みに関わる情報処理は，運動
感覚野のみならず，複数の脳神経機能が関与する
ことが分かってきた。痛覚刺激によって共同で活
性化される脳領域を，pain matrixと総称する考
え方がある。その第一次ネットワークは，脊髄視
床系（spinothalamic system）と，そこから入力を
受ける感覚野から構成される。第二次ネットワー
クとして，島回と前帯状回，外側前頭前野，後部
頭頂葉が含まれる。この領域は侵害刺激によって
活性化され，脊髄視床系からの直接入力は受けな
いが，意識的な痛みへと移行させる重要な領域で，
下行性制御にも関わるとされている37）。そして，
この痛み経験は，個人の内的状態，情動，期待な
どが関わっており，第一次，第二次ネットワーク
のみで担えるとは考えづらく，これらを修飾・統
合しうる第三次ネットワークが存在すると考えら
れている38）。第三次ネットワークについては明ら
かとなっていないが，後帯状回・楔前部の安静時
過活動はADHD併存NPPの特徴領域かもしれな
い。

後帯状回，楔前部はどのような機能を担ってい
るのか。Raichleらは，静かな環境で仰臥位にお
ける脳血流・酸素代謝をPET計測し，脳全体で脳
血流・酸素代謝の均衡，つまり酸素摂取率が脳内

図４　�ADHD併存NPPと診断され，メチルフェニデートを含むADHD治療薬により痛み症例が改善した31例において，(a)
楔前部は，治療後に比して治療前に有意に高い。（b）重症度指標（CGI-S, Clinical global impression severity）と脳
血流に有意な正の相関を楔前部に認めた。統計学的閾値は cluster-extend p < 0.05 with family-wise error 
correction. ADHD, attention-deficit/hyperactivity disorder; NPP, Nociplastic pain; R, patients’ right side. 
Takahashi M, et al., Front Pharmacol. 2024; Oct17;15:1480546.よりCC BY 4.0ライセンスのもと改変して
引用。
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で均一である状態を安静状態とした。そして，酸
素摂取率は一定であるが，後帯状回，楔前部，前
頭極は脳血流，酸素代謝率が高いことを示した39）。
また，プロポフォール全身麻酔下における脳血流
PET研究では，プロポフォールの濃度が高くな
るにつれ後帯状回，楔前部の血流が低下する40）。
さらに植物状態の患者では，この領域の脳糖代謝
が低下していることから，覚醒や意識の維持に必
要な脳領域であると考えられている41）。一方，目
的指向課題の遂行時は，課題の内容に関係なく後
帯状回，楔前部の血流が低下することから42），目
的指向課題の遂行時には後帯状回，楔前部の機能
は低下しており，むしろ，安静状態において，外
界環境・内的状態における異変を察知する機能と
して活動していると考えられる。つまり，この領
域が過活動であるということは，環境に対する注
意・警戒状態が常に高い状態であり，異変に対す
る防御反応として，不安や恐怖，痛み信号を発生
しやすい状況にあると考えると，ADHD併存
NPPの第三次ネットワークの特徴として，後帯
状回・楔前部の安静時過活動が共通基盤をなして
いる可能性が考えられる。しかし，ADHD治療
薬の作用が後帯状回・楔前部の機能にどのように
作用しているか，直接的に結びつけるメカニズム
は明らかではない。

《９．核医学の役割》
持続した痛みを持つ患者のうち，ADHDが併

存する症例おいて，ADHD治療薬が痛みに対し
ても有効であることが示されてきた。一方で，慢
性疼痛を診療する麻酔科医や整形外科医にとって
成人 ADHD の診断は容易ではない。脳血流
SPECTを用いた研究で示された所見は，薬物療
法の効果と連動した病態形成のメカニズムのコア
となる共通基盤を反映している可能性がある。脳
血流SPECTは，１人１人の安静状態の脳活動の
特徴を知ることで，その所見が，バイオマーカー
として役立ち，疾患理解と，それに基づいた薬物
治療の実践に繋がると考えられ，慢性疼痛患者に
対しても，この役割を担っていけるだろう。
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今年は伊藤先生の監修でルタテラ関係の特集がされています。最近出席したカンファレ
ンスで，特別措置病室に入院された患者さんが急変された状況を想定した体制構築および
マニュアル作成について，各施設毎の対応および状況が検討をされていました。

どの程度までの緊急性を想定するして体制構築するか？
防護服等の必要物品の整備がどれくらい必要か？
緊急処置行った際の機材へのRIの付着はどうするか？
血液検査をした場合は血中からの放射能はどの程度想定されるか，またそれに対する

問い合わせの対応は？
通常から特別措置病室での患者さんの状態観察の方法は？

等が主な懸案点として挙げられます。今後の治療の普及と各施設での経験の蓄積により，
対応が標準化されていくものと思われます。同内容についての知見等がありましたら，ご
投稿をお待ちしております。

� （編集委員長）
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