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「一般集団における灰白質と痛覚耐性：トロムソ研究」

The Tromsø Studyとは…

・ノルウェーのトロムソ市で行われている多目的健康調査

・1974年～2016年にかけて実施された7つの調査がある

・これまで45000人以上が参加

・健康と病気に関する重要な知識を提供している



I n t r o d u c t i o n

・痛みは脳領域のネットワークによって処理されるため、脳の構造的・機能的状

態が、同じ疾患や刺激によっても経験される痛みに個人差をもたらす重要な要因

であると予想される。

・痛みへの感受性

低い場合→認識できない心筋梗塞のリスクの増加

高い場合→慢性疼痛状態や鎮痛薬の使用、術後疼痛、むち打ち損傷後の回復

不能の予測

・脳は、生活習慣・加齢・脳疾患などの様々な要因によって形態的な変化を示す。

＊本研究の目的

大規模な集団において、灰白質容積と疼痛感受性との関係を研究すること



M e t h o d s

2015-2016年に実施された第7回Tromsø Studyの参加者(21,083人)のうち

40-84歳の1522人を対象とし、以下を行った。

①質問票の記入

教育レベル、喫煙習慣、DM・HTの有無、慢性疼痛の有無、SCL-10(うつ病の評価)

②Cold pressor test(CPT):冷圧テスト

3℃の水が入ったバットに利き手はない手と手首を沈め最大120秒まで出来る限り保つよう

被験者に求めるテスト

③頭部MRI撮影

T1強調画像を使用、Free Surferを用いて頭蓋内・皮質・皮質下容積を推定

120秒耐えられる場合：痛みに耐性がある、疼痛感受性が低い

120秒以内に手を水から話す場合：痛みに敏感、疼痛感受性が高い



R e s u l t s

612人(40.2%)→120秒許容できた：疼痛感受性低い

910人(59.8%)→120秒以内に水から手を離した：疼痛感受性高い

CPTの結果



灰白質容積(GMV)が小さいほど疼痛感受性が高い

疼痛感受性が高い特徴：女性、低い教育レベル、DM

慢性疼痛やうつ病は無関係

全参加者の統計学的特徴・疼痛耐性の違い



GMVが最も低い参加者群はCPT許容時間が短く、

GMVが最も高い参加者群はCPT許容時間が長かった

⇒GMVが高いほど水から手を離すリスク低下と関連していた

GMVの四分位数で層別化したCPT許容時間のKaplan-Maier曲線



・GMVが小さいほど疼痛感受性が高い

・女性ほど痛みに敏感だがGMVとCPT許容時間の関係に性別による有意差はなし

GMVと疼痛許容時間との関連についてのCox回帰分析

転帰：冷水に手を入れていた時間

独立変数：灰白質容積

ハザード比≦1

＝GMVが1標準偏差増加で冷水浴から手を離す

ハザードが低くなる（＝疼痛耐性が高くな

る）ことを示す

ICV:頭蓋内容積

CVD：心血管疾患危険因子(HT、DM、HLP、BMI、

喫煙)



両側視床、両側中心後回、両側下頭頂小葉、左紡錘状回、左前帯状皮質、

右後帯状皮質、右上前頭回、右中心前回、右内側・外側眼窩前頭皮質、

右下前頭回弁蓋部、右上側頭回において、GMVと疼痛耐性の関連あり

CPTと皮質体積推定値との関連



両側上前頭皮質、左後頭頂皮質、左後帯状皮質、右上側頭皮質では

GMVと疼痛耐性との関連あり

皮質領域におけるCPT許容時間とGMVの関連を視覚的に示したもの



両側腹側間脳、左側座核ではGMVと疼痛耐性の有意な関連あり

皮質下領域におけるハザード比のフォレストプロット



D i s u c u s s i o n

本研究によって、GMVがCPT許容時間と関連しており、

GMVが小さいほど疼痛感受性が高いことがわかった

・慢性疼痛やうつ病で調整してもGMVとCPT許容時間はほとんど変わらなかった

＊先行研究において、急性疼痛時に活性化するといわれる領域：

体性感覚皮質、島皮質、前帯状皮質、前頭前皮質、視床

⇒本研究でGMVと関連が認められた領域とほぼ一致した



＊先行研究において、島皮質のGMV低下は以下の2つの結果が得られている

①痛み刺激を用いた研究や痛み耐性の評価の研究では、疼痛感受性の高さと関連

②痛み閾値を評価した研究では、疼痛感受性の低下と関連

・島皮質は痛みの感覚的側面と情動的側面の両方に関与しており、

前帯状皮質とともに機能画像研究において痛み刺激によって最も

よく活性化される領域の１つである。

⇒島皮質や前帯状皮質、内側眼窩前頭皮質といった情動処理に関与する

脳領域との関係が予想される。



＊本研究では腹側間脳と側座核においてGMVと疼痛耐性に関連を認めたが、

腹側間脳のどの部位が効果に寄与しているのかは特定できなかった

・腹側間脳は下行性疼痛抑制系に関与する視床下部が含まれている

本研究でGMVと疼痛耐性に関連を認めた領域は

感情的痛覚処理と痛覚抑制に関連する領域であった。

・側座核は情報の統合と行動の選択に関連している

＊本研究は横断研究であり、因果関係の推論は不可能

⇒今後の研究が望まれる

＊CPTは痛覚の情動的・動機的側面を誘発する可能性が高いテストである



C o n c l u s i o n

＊GMVの低下は、慢性疼痛の有無とは無関係に、一般集団における

疼痛耐性の低下と関連している。

正常な変化、加齢、あるいは脳の変性疾患による総GMVと局所GMVの

違いが、痛みの発生、重症度、持続性に寄与している可能性を示唆

している。
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