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はじめにI． 

痛みは人体における重要な警告信号であり，危険
回避や異常状態の認知において欠かすことのできな
い体性感覚である．組織の傷害による侵害受容器の
興奮と共に生じる痛みである急性痛に対し，様々な
要因によって痛みが持続する状態は慢性痛に分類さ
れる．長期にわたって持続する痛みは QOL（Quality 
Of Life）を著しく低下させ，痛み自体が病的な状態
を生じさせることから，慢性疼痛は社会問題となっ
ている．痛みの制御は医療における大きな課題の一
つであり，長年にわたって様々な研究が行われてき
た．近年，分子生物学的手法の発達により，難治性
疼痛の発症に伴うさまざまなメカニズムが報告され
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慢性疼痛発症モデルラットにおける Activity-induced 
Manganese-enhanced MRIを用いた脳賦活の検出
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【背景・目的】難治性の慢性疼痛の中でも，特に神経因性に発症する痛みに対しては有効要　　旨 
な治療方法が確立されていない．近年，神経因性疼痛は脊髄レベルの研究が進展する一
方で，脳内における痛み認知にも目が向けられ始めている．今回，脊髄神経結紮（segmental 
spinal nerve ligation; SNL）モデルを用い，触刺激による痛み誘発時の脳賦活を，神経賦活
磁気共鳴画像法（activity-induced manganese-enhanced MRI; AIM MRI）にて検出すること
を目的とした．
【対象・方法】雄性 Sprague-Dawleyラット（n＝ 14）を SNL群（n＝ 9）と sham群（n

＝ 5）に分けた．SNL群は第 5，第 6脊髄神経を結紮し，慢性疼痛モデルを作成した．モ
デル作成後 1～ 2週間後に AIM MRIを実施し，脳賦活画像を取得した．
【結果・考察】触刺激による痛みの誘発によって，第 2次体性感覚野および大脳基底核と
その周囲に有意な信号上昇が観察された．AIM MRIによって，慢性疼痛発症時の脳賦活
を検出できた．

慢性疼痛Key words chronic pain，神経因性疼痛 neuropathic pain，アロディニア allodynia，脊髄神経

結紮モデル SNL model，神経賦活磁気共鳴画像法 AIM MRI
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始めている 1-5）．疼痛発症の根底にある分子プロセ
スが徐々に明らかになり始めているものの，詳細な
メカニズムの解明には至っておらず，現在のところ
有効な治療法は見いだされていない．慢性疼痛は痛
み自体に加えて，身体的・心理的要素が複雑に絡み
合うことで病態が複雑化している．末梢神経から脊
髄や脳に至る神経回路で，通常の痛み感覚と異なる
情報処理過程が形成されていることが予想され，ま
た，痛み感覚の一部は脳内の情報伝達の過程で作ら
れている可能性もある．これらの経路・システムの
視覚的評価法の確立は，痛みの客観的評価の一つと
して重要な手段となり得る．より理想的な除痛を実
現する為には，新たな鎮痛メカニズムやレセプター
の研究，薬剤の開発が必要である．開発された薬剤
や治療方法の臨床応用に際しては，画像による評価
も重要な情報の一つになることから，イメージング
分野もこれらの一端を担っていく必要がある．
慢性かつ難治性に推移する痛みの一つに神経因性
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疼痛がある．神経因性疼痛は神経自体の傷害に起因
する痛みであり，自発痛，痛覚過敏反応，アロディ
ニアなどの症状を引き起こす 6）．臨床的には帯状疱
疹後神経痛や軽微な外傷に起因する難治性疼痛など
でよく知られており，非ステロイド性抗炎症薬が無
効で麻薬性鎮痛薬に抵抗性を示すという特徴があ
る．神経因性疼痛の発症機序解明のために多くの動
物モデルが開発され，基礎研究が進められている．
完全神経損傷としては axotomyモデル 7）が知られ，
主に幻肢痛を反映しているとされる．部分的神経損
傷では，CCIモデル（chronic constriction injury model; 
絞扼性神経損傷モデル）8），PSNモデル（partial sciatic 
nerve injury model; 坐骨神経部分損傷モデル）9），SNL
モデル（segmental spinal nerve ligation model; 脊髄神経
結紮モデル）10），SNI モデル（spared nerve injury 
model）11），Mosconi and Krugerモデル 12）が知られて
おり，その他レーザー照射による脊髄虚血モデル 13）

や坐骨神経の軽度炎症によるアロディニアモデル 14）

が提案されている．これら神経因性疼痛の動物モデ
ルでは，実際の臨床症状と同様に，痛覚過敏やアロ
ディニアが見られる．
可視化技術の進歩により，これまで末梢から脊髄
が中心であった疼痛に関する研究は，中枢での痛み
伝導路イメージングに目が向けられるようになっ
た．現在，痛みの感覚や認識については第 1次体性
感覚野（primary somatosensory cortex; S1），第 2次
体性感覚野（secondary somatosensory cortex; S2）が
関与し，情動や認知に関しては前帯状回で処理され
ることが明らかとなっている 15）．しかしながら，
研究の多くは急性痛を対象としており，慢性疼痛の
脳機能イメージングは未だ詳細な検討が行われてい
ない．また，痛みは主観的要素が大きいことに加え，
慢性疼痛は痛みの持続期間や発症部位，重傷度の統
一が困難であり，このことが中枢神経系とりわけ脳
の画像的評価をより難しいものにしている．
脳の活動を可視化する手法としては PET（positron 

emission tomography），SPECT（single photon emis-
sion computed tomography），多チャンネルの EEG
（electroencephalogram），MEG（magnetoencephalo-
gram），MRI（magnetic resonance imaging）などがあ
る．中でもMRIは，非侵襲的なイメージング手法
の一つとして広く臨床で用いられている．MRIを
用いた脳機能評価として，脳賦活に伴う血流の変化
を反映する BOLD（blood oxygenation level dependent）
効果を利用した脳機能画像法（functional MRI; 
fMRI）16）が知られている．この手法は繰り返しの加
算が容易であり，ベースラインの信号を無視できる
という利点がある一方で，通常の T1強調画像と比

べて空間分解能が期待できず，また信号変化が少な
いことから，対象物が小さい動物実験においては明
確な結果を得ることが難しい．加えて刺激の ON-
OFFが必要なことから，持続的に痛みが生じる可
能性のある慢性疼痛においては実験デザインの構築
が複雑になる．一方，動物実験特有の手法として，
Mn2+を造影剤として投与するマンガン増感磁気共
鳴画像法（manganese-enhanced MRI; MEMRI）が知
られている．MnはMRIにおける良好な造影剤とし
て知られており，縦緩和時間（T1）と横緩和時間（T2）
の両方を短縮する効果がある 17,18）．MEMRIには，
Mnを全身性に投与することで脳組織の構造を高分
解能で観察できる neuroarchitectural MEMRI19-21）や，
皮下投与や滴下されたMnが軸索輸送によって運搬
される性質を利用して，末梢神経や脳内の神経経路
を追跡する Tract Tracing22），血液脳関門（blood-brain 
barrier; BBB）を薬剤にて破綻させた状態で，刺激
の施行と同時にMnを投与し，脳賦活に伴って組織
内に流入したMnの造影効果で賦活領域を観察する
神経賦活磁気共鳴画像法（activity-induced manganese-
enhanced MRI; AIM MRI）23-25）などの手法がある．こ
の AIM MRIは脳の神経賦活そのものを画像化する
方法として利用されている．Mn2+は同じ 2価イオ
ンの Ca2+と似た動態を示し，脱分極時に Ca2+とと
もにカルシウムチャネルを通過して細胞内に取り込
まれる 26-31）．流入したMnは組織の緩和時間を短縮
させるため，T1強調画像でMnの取り込まれた領域
の信号上昇が観察される．
本実験は，運動神経麻痺を伴わない神経因性疼痛
の動物モデルとして知られる SNLモデルを使用し，
AIM MRIの実施により痛み誘発時の脳賦活を検出
することで，アロディニアの発症による脳賦活領域
の変化を可視化することを目的とした．

方　法II． 

1．動物の処置および実験プロトコル
雄性 Sprague-Dawleyラット（n＝ 14）を無作為

に SNL群（n＝ 9，223± 13.7g）と sham群（n＝ 5，
227± 18.5g）に分けた．SNL群は Changらの方法
10）を参考に，第 5，第 6脊髄神経を結紮し，慢性
疼痛モデルを作成した．sham群は脊髄神経の結紮
以外，SNL群と同様の処置を行ったものとした．
AIM MRIの実験プロトコルを Figure 1に示す．ラッ
トは，4.0％ isofl urane吸入麻酔薬（フォーレン，アボッ
トジャパン）に酸素と空気の混合ガスで導入麻酔し，
気管挿管の後，手術中は小動物用の人工呼吸器
（SAR-830/AP，CWE社製，米国）を用いて 2.5％の
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同麻酔薬で麻酔を維持した．直腸温を常時モニター
し（E5GN，omron社製），直腸温が 37.5± 0.4℃に
なるよう制御された加温装置（ゴムマットヒーター
SG-15，昭和精機工業社製）を用いて，体温を維持
した．加えて，実験開始前および終了後に血中の
pH，酸素分圧（pO2），および二酸化炭素分圧（pCO2）
を測定し（i-STAT 300F Analyzer，アイ・スタットコー
ポレーション社製，米国），これらを生理学的範囲
に維持した．
なお，本実験は「研究機関等における動物実験等
の実施に関する基本指針」（平成 18年文部科学省告
示第 71号）を遵守し，明治国際医療大学研究倫理
委員会による承認（平成 20年 3月 31日；19-8-1号）
を得て実施した．

2．SNLモデルの作成
ラット背部を正中切開し，右第 6腰椎横突起を露
出後にこれを切除し，直下に走行する第 5腰髄（L5）
神経を 5-0シルク縫合糸（GA05SW，アルフレッサ
ファーマー社製）にて結紮した．続いて第 1仙椎横
突起を露出して一部を切除し，直下の第 6腰髄（L6）
神経の結紮を行った．SNL群および sham群ともに，
手術後 1週間から 2週間の期間内で実験に使用し，
AIM MRI実施の前日に von Frey testによる痛み閾
値の測定を行った．von Frey testは神経因性疼痛の
特徴であるアロディニアを評価する方法である．異
なる太さの von Freyフィラメント（TOUCH-TEST 
SENSORY EVALUATOR，North Coast Medical社製，
米国）を対象足底に対し垂直に押し当て，逃避反応
を引き起こす閾値を測定した．手術側である右後肢
および反対側の左後肢を対象とし，痛み閾値は「g」
で示した．

3．AIM-MRIの方法
仰臥位のラットに対し，左大腿動静脈および左外
頸動脈にポリエチレンチューブ（PE-50, Becton 
Dickinson, MD）を留置した．血液ガス分圧の測定
を行った後，脳浮腫予防の目的で 10％ mannitol（8ml/
kg, D-Mannitol，sigma社製，米国）を大腿静脈より
シリンジポンプ（KD Scientifi c社製，米国）にて 2.5ml/
hで投与し，大腿動脈より持続的に最高血圧の測定
を行った（MP-100, Biopac Systems, Inc., CA）．10％
mannitol投与の終了を確認し，同経路より静脈麻酔
である propofol（1％ディプリバン注，アストラゼネ
カ）の投与（1.2ml/h）を開始した．propofol投与開始
の 5分後に，頸動脈より 25％ mannitolを投与（6ml/
kg, 108ml/h）することで BBBの可逆的破綻を行っ
た．BBBの破綻後 3分間は isofl uraneを 3％に上げ，
血圧の過剰な上昇を抑えた．その後 isofl uraneを 1％
に，propofolの投与速度を 0.6ml/hに下げ，7分間維
持した．血圧の安定を確認し，左頸動脈より 25mM 

MnCl2（0.6ml, MnCl2-4H2O, sigma-aldrich社製，米国）
をシリンジポンプにて 12.0ml/hの速度で投与した．
MnCl2の投与と同時に，痛み誘発の目的でブラシに
よる右後肢足底に対する軽度の擦過刺激（0.2Hz）
を 3分間行った．ヒトの fMRI実験において，触刺
激はなるべく広範囲を刺激可能な刺激方法が選ばれ
ることに倣い，ブラシによる擦過刺激を選択した．
MnCl2投与および刺激終了後 5分経過した時点で 2
度目の血液ガス分圧の測定を行った．全行程の終了
後にMRIにて T1強調画像，T2強調画像を撮像した．
撮像中は，isofl uraneを 2.0％に維持した．撮像終了
後にグルタミン酸（5％，0.3ml，L-Glutamic acid，
sigma社製，米国）を混合したMnCl2（12.5mM, 0.3ml）
を頸動脈より投与し，T1強調画像を取得すること

Fig. 1. 　AIM MRIのプロトコル．
Activity-induced manganese enhanced MRI（AIM MRI）の実験手順を経時的に示す．SNLモデルまたは shamモデルのラットに対
し，脳賦活を検出するための AIM MRIを実施した．isofl uraneと propofolの混合麻酔下で，25％Mannitolの頸動脈投与によっ
て血液脳関門（blood-brain barrier; BBB）を破綻させた．その後 25mM MnCl2の投与と同時に，右後肢の足底に対する軽度のブ
ラシ擦過刺激を 3分間行い，5分間の待機後にMR撮像を行った．最後にグルタミン酸を混合したMnCl2を投与し，T1強調画
像にて BBB破綻の確認を行った．
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によって，BBB破綻の状態を確認した．

4．MRI測定
MRI 撮 像 に は 4.7T 水 平 型 実 験 用 MRI 装 置

（Biospec，Bruker社製，ドイツ）および内径 9cmの
傾斜磁場コイル（Resonance Research，Inc社製，ド
イツ）を用い，送信コイルとして内径 7cmの Volume 
coil（RAPID biomedical社製，ドイツ）を，受信コ
イルとして Surface coil（RAPID biomedical社製，ド
イツ）を使用した．

MEMRIの撮像には，T1強調画像と同様の撮像条
件において，マルチスライスのスピン・エコー法に
より冠状断および水平断の撮像を行った．撮像パラ
メーターは，繰り返し時間（TR）＝ 400ms，エコー
時間（TE）＝ 10.5ms，マトリックスサイズ＝ 256×
256，fi eld of view（FOV）＝ 32mm，スライス数＝
15，スライス厚＝ 1.0mm，積算回数＝ 6であった．
水平断はスライス数＝ 10，スライス厚＝ 0.7mmと
し，その他のパラメーターは同一のものを使用した．

T2強調画像は冠状断とし，TR＝ 3,500ms，TE＝
12ms，rare factor＝ 8，FOV＝ 32mm，マトリック
スサイズ＝ 256× 256，スライス厚＝ 1.0mm，スラ
イス数＝ 10，積算回数＝ 1で撮像した．

5．画像処理および統計解析
画像処理には UNIXコンピュータ上で動作するソ
フトウェアMRVision（MRVision社製，米国）を使用
した．関心領域（Region of Interest; ROI）は，Paxinos
らの脳地図 32）を参考に，S1，S2，帯状皮質（cingulate 
cortex; Cg），運動皮質（motor cortex; M），尾状核 -被
殻（caudate putamen; CPu），外側淡蒼球外節（external 
globus pallidus; EGP），腹側淡蒼球（ventral pallidum; 
VP），視床下部（hypothalamus）に設定した（Fig. 2）．
信号強度の比較は，全て対側の対応する ROIに対
する信号強度比を算出した．統計解析はコンピュー
タ（PowerPC G5，Apple社製，米国）上で動作する
ソフト Prism（GraphPad Software社製，米国）を用い，
有意水準を 5％として全てのデータを平均値±標準
偏差で表した．

結　果III． 

AIM MRI実施前に行った von Frey testでは，SNL
群の神経結紮側（右後肢）における痛み閾値が1.73±
0.92gであり，非結紮側（左後肢）の 18.8± 7.12g
に対して有意な低下を示した．脊髄神経の結紮を行
わない sham群の閾値は 26.0± 0.0gであり，結紮
側と非結紮側に痛み閾値の差は見られなかった．

SNL群と sham群の非結紮側の閾値を比較すると，
SNL群に有意な低下が観察された（Table 1）．

AIM MRI実験前後での血液ガス分圧と直腸温の
変化を比較すると，pCO2と pHに有意な上昇が確
認された．ただし，値は生理学的範囲内で維持され
た（Table 2）．

Figure 3に AIM MRIで得られる画像の典型例を
示す．SNLモデルに対するブラシ刺激時の AIM 
MRIにおいて，刺激対側に神経賦活を示す高い信
号強度変化が観察された．特に S2，CPu，VPおよ
び hypothalamus領域に信号上昇が観察された（Fig. 

Fig. 2. 　関心領域（region of interest; ROI）．
ROIの設定は，S1（primary somatosensory cortex; 第 1次
体性感覚野），S2（secondary somatosensory cortex; 第 2次
体性感覚野），Cg（cingulate cortex; 帯状皮質），M（motor 
cortex; 運動皮質），CPu（caudate putamen; 尾状核‐被殻），
EGP（external globus pallidus; 外側淡蒼球外節），VP（ventral 
pallidum; 腹側淡蒼球），hypothalamuse（視床下部）とした．
S1は後肢相当部位（primary somatosensory cortex, forelimb 
region; S1FL）とし，VP は AA（anterior amygdaloid area; 
腹側扁桃核）を含む領域に設定した．

Table 1.　痛み閾値測定の結果

spinal nerve
ligation side (g)

contralateral side
 (no ligation) (g)

SNL group 1.73± 0.92a, b) 18.8± 7.12c)

sham group 26.0± 0.0 26.0± 0.0

von Frey testで得られた結果を示す．統計解析には一元配置
分散分析 Bonferroni法を使用した．a）SNL群反対側に対す
る有意差 p＜ 0.001，b）sham群結紮側に対する有意差 p＜
0.001，c）sham群結紮側対する有意差 p＜ 0.05．SNL群の
脊髄神経結紮側である右後肢において，sham群と比較して
有意な痛み閾値の低下が観察された．また，手術を施してい
ない左後肢において，SNL群では sham群に比べて有意な閾
値の低下を示したが，sham群において結紮側と非結紮側に
痛み閾値の差は見られなかった．
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3a）．shamモデルでは hypothalamusに信号上昇が見
られたものの，その他の領域において信号強度変化
は観察されなかった（Fig. 3b）．両群共に，グルタ
ミン酸を加えたMnCl2投与によって左半球全体の
信号強度が上昇し，均一に BBBが破綻しているこ
とが示された（Fig. 3c, d）．

SNL群と sham群において，対側に対する信号強
度比を比較すると，S2，CPu，VP，領域に有意な
信号上昇が確認された（Fig. 4）．

AIM MRI実験において，Mn投与および足底刺激

中の血圧変化に有意な変化は観察されなかった
（Fig. 5）．

考　察IV． 

von Frey testの結果より，作成した SNLモデルで
痛み閾値の低下が観察され，アロディニアが生じて
いることが推察された．神経の結紮を行っていない
反対側においても閾値の低下が見られた．反対側の
閾値低下に関しては明確な見解が得られていない

Table 2.　AIM MRI前後の生理条件

SNL group sham group

before AIM MRI aft er AIM MRI before AIM MRI aft er AIM MRI

Blood pCO2 (mmHg)   33.0± 2.46a)  39.5± 3.80  34.9± 1.39  39.7± 4.07

Blood pO2 (mmHg) 107.6± 15.1 105.3± 17.8 103.9± 9.46 102.7± 10.8

Blood pH (mmHg)   7.45± 0.02b)  7.37± 0.06   7.45± 0.01c,d)  7.34± 0.03

Rectal temperature (℃ ) 37.7± 0.2 37.2± 0.5  37.6± 0.5  37.4± 0.4

AIM MRI実験前後の血液ガスと直腸温のデータを示す．血液ガスの統計解析には一元配置分散分析Bonferroni法を使用した．a）
SNL群および sham群の after AIM MRIに対する有意差 p＜ 0.01，b）SNL群および sham群の after AIM MRIに対する有意差 p
＜ 0.001，c）sham群の after AIM MRIに対する有意差 p＜ 0.01，d）SNL群の after AIM MRIに対する有意差 p＜ 0.05．実験前
後での比較において，pCO2と pHに有意な上昇が確認されたが，これらの値は生理学的範囲内に維持された．

Fig. 3.　AIM MRIの典型例．
AIM MRIで得られた SNL群の典型例（a, c）と sham群の典型例（b, d）を示す．SNL群において刺激による脳の賦活領
域が観察された（a）．sham群では hypothalamuseに信号上昇が見られた（b）．グルタミン酸を混合したMnCl2の投与に
より，左半球全体の信号上昇が確認された（c, d）．これにより BBBが均一に破綻されていることが示された．
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が，慢性疼痛発症時の脊髄内ではミクログリアとア
ストロサイトの活性化が見られるという報告があ
る 33-35）．このことから，サイトカインやマクロファー
ジの集積が脊髄レベルで 2次ニューロンの活動を修
飾し，非結紮側の閾値低下が生じている可能性が考
えられる．
ヒトを対象にした報告では，急性の侵害刺激は

S1および S2，第 1次運動野（primary motor cortex; 
M1），補足運動野（supplementary; SMA），島皮質
（insular cortex; IC）， 前 帯 状 回（anterior cingulated 
cortex; ACC），視床，基底核，前頭前野（prefrontal 
cortex; PFC）などに賦活が見られている 15,36）．動物
を対象にした fMRIの検討では，α-chloralose麻酔下
のホルマリン皮下投与（前肢）によって，前頭葉，
頭頂葉，梨状皮質，島皮質などに活動が検出されて
いる 37）．一方で，propofolを用いた深い麻酔下では，
特に視床領域の活動が抑制される 38）と報告されて
おり，使用する麻酔の種類によって，脳賦活に差異
が見られることが示されている．神経因性疼痛では，
α-chloralose麻酔下での脊髄損傷モデルに対する
fMRIの報告 39）があるが，S1以外の領域に関する
検討は行われていない．

AIM MRI実験の結果では，SNL群の S2，CPu，
VP，領域に有意な信号上昇が確認された．S2領域
は侵害刺激に対して賦活が見られるとされているも
のの，詳細は明らかになっていない．S2は両側性
に反応することが多く 40），鍼刺激でも賦活が見ら
れると言われている．SNL群でみられた S2の反応
は，ブラシ擦過による刺激が侵害刺激として入力さ

れた結果であると考えられる．一方，CPu領域の賦
活は，これまで報告されていないものの，痛みにお
ける大脳基底核への入力を考慮すると，この結果は
妥当なものであると考えられる．AIM MRIで観察
された S2や CPuの神経賦活は，痛み情報の伝導路
の一部を可視化したものと考えられる．VPは AA
（anterior amygdaloid area）を含む領域を ROIとして
設定している．VPを含むループは情動の修飾に関
連すると報告されており 41），また扁桃体の一部で
ある AAは情動記憶などに関与している可能性が高
い．痛み認知においては，情動に関わる扁桃体や島
領域の関与が注目されている．さらに詳細な解析を
行うことで，感覚的な痛みの伝達だけでなく，情動
記憶や，それに伴う長期増強などを観察できる可能
性がある．
ラットの足底に直接触れることで痛みを誘発する
今回の手法では，閾値の低下を反映して，主に S1
領域の信号上昇が観察されるものと予想された．し
かし，実際には S1に有意な信号変化は観察されな
かった．ヒト（健常被験者）に対する非接触痛み刺
激 42）や鍼通電 43）の結果では，主に S2領域の賦活
が観察されると報告されている．S1は侵害刺激の
情報弁別も担っているが，侵害刺激の入力と S1の
賦活の大きさは必ずしも一致しないものと考えられ
る．今回は SNL群，sham群ともに S1の賦活が見
られなかったことから，単に全身麻酔に起因する賦
活抑制である可能性も考えられる．

SNL，shamの両群において，hypothalamus領域
に信号上昇が見られた．このような信号変化はノー
マルラットに対する AIM MRIにおいても観察され
ることから，Mn投与時に生じている何らかの生理
状態の変化を検出していると考えられる．しかしな
がら明確な原因は明らかになっておらず，今後の検
討が必要である．
アロディニアは触刺激のような非侵襲刺激を痛み
として認知することから，今回の実験では浅い麻酔
を維持して刺激を行うことで，痛みを誘発する必要
があった．AIM MRIで得られる結果は麻酔深度に
大きく依存するという特性がある．本実験の問題点
として，触刺激が痛みとして入力されるか否かに
よって麻酔深度が変化している可能性が残される．
浅い麻酔は非常に不安定であり，覚醒に向かうとせ
ん妄や異常興奮などを引き起こす．よって，今回は
麻酔状態を推し量る一つの指標として刺激中の血圧
変動を用いた（Fig. 5）．SNL群と sham群の間で刺
激中の血圧に有意な差は見られず，血圧での判断で
は両群間の麻酔深度に大きな差異はなかったと考え
られる．また，両群共に同様の刺激を加えているも

Fig. 4.　AIM MRIにおける信号強度比の比較．
グラフに各領域における信号強度比を示す．信号強度は
対側の ROI対応領域に対する信号比を算出した．統計解
析には一元配置分散分析 Tukey法を使用した．S2（**p
＜ 0.01），CPu（*p＜ 0.05），VP（***p＜ 0.001）領域に
有意な信号変化が観察された．
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のの，shamでは感覚野である S1に刺激に対する脳
賦活が観察されなかった．今回と比べて浅めの
propofol麻酔下で，ノーマルラットに対して行った
洞毛触刺激の AIM MRIでは，S1領域に顕著な信号
上昇が観察されている（未発表データ）．このこと
に加え，本実験での SNL群，sham群の血圧変動は
共に小さく，また安定していたことから，刺激中の
麻酔レベルが大きく変化したとは考えにくい．実験
に用いた麻酔深度は通常の触覚遮断には十分な深度
が得られていたと考えられる．

結　語V． 

今回，慢性疼痛モデルを用いて痛み誘発時の神経
賦活を，AIM MRIにて検出することができた．痛
み伝導路の一部や，痛み認知の情動的側面に関わる
領域の賦活を画像化できることが示された．本手法
は，疼痛または疼痛治療の客観的評価につながる方
法論の一つとなる可能性がある．AIM MRIで得ら
れる結果に加え，fMRIや代謝物の検出が可能な
Magnetic Resonance Spectroscopy（MRS）を動物実
験に応用することで，画像情報による痛みの評価に
つながるものと考える．今後，慢性疼痛に対する鍼
灸の関与が痛みの認知に及ぼす影響が明らかとな
り，画像評価が可能となることを期待する．
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Detection of Brain Activity during Chronic Pain Using Activity-Induced 

Manganese-Enhanced MRI in the Rat

Yuko Kawai

Department of Clinical Acupuncture and Moxibustion, Graduate school of Acupuncture and Moxibustion,
Meĳ i University of Integrative Medicine

ABSTRACT

Introduction: Nerve injury occasionally induces neuropathic pain, which is a type of chronic pain. The 
cardinal symptom of neuropathic pain is spontaneous or touch-evoked pain. Spontaneous pain is either 
continuous or paroxysmal. Touch-evoked pain consists of allodynia and hyperalgesia. Allodynia is pain 
triggered by innocuous stimuli, and hyperalgesia is an exaggerated response to painful stimuli. Non-invasive 
imaging techniques such as positron emission tomography (PET) and magnetic resonance imaging (MRI) are 
useful for the visualization of brain responses to pain. It has been reported that activity-induced manganese-
enhanced (AIM) MRI is not infl uenced by hemodynamic changes and can be used for brain functional 
observation. Mn2+ enters neurons through voltage-gated Ca2+ channels during a nerve action potential and 
leads to signal enhancement in active brain areas. This study detected brain activation during foot stimulation  
using AIM MRI in a segmental spinal nerve ligation (SNL) model. The SNL model is an experimental model 
of chronic pain that is accompanied by tactile allodynia.

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley (SD) rats (n=14) were divided into 2 groups: SNL group 
(n=9) and sham group (n=5). The right L5-L6 spinal nerves were isolated and ligated distal to the dorsal root 
ganglia and proximal to the sciatic nerve formation using 5-0 silk sutures. Sham-operated rats underwent a 
similar surgical procedure, except that spinal nerves were not ligated. Animals were examined by AIM MRI  
one or two weeks aft er the surgery. AIM MRI was performed using the previously described methods (Aoki 
I, NMR in Biomed. 2004, 17: 1-12). The blood brain barrier was disrupted by rapidly injecting 25% d-mannitol 
through the carotid artery. The sole of the right foot was electrically stimulated with a current of 0.2 Hz 
frequency while infusing the MnCl2 solution. Aft er stimulation, T1-weighted images were acquired using a 
4.7-T MRI system (Bruker) with the following parameters: spin-echo, repetition time (TR)/echo time 
(TE)=400/10.5 ms, fi eld of view (FOV)=32 mm, and matrix size=256×256.

Results and Discussion: Pain-induced brain activation was successfully visualized using AIM MRI. 
Signifi cant signal enhancement was observed in the second somatic sensory (S2), caudate putamen (CPu), and 
ventral pallidum (VP) areas. The area extending from the S2 cortex to the brainstem and thalamus is known 
as the pathway of somatosensory discriminative pain. In addition, the amygdala and medial regions of the 
frontal lobe are associated with the aff ective component of pain. Therefore, these fi ndings suggest that AIM 
MRI is useful for the depiction of the conducting pathway of pain. Furthermore, it may be useful for 
investigation of neural connections that receive and modulate pain signals. Diagnostic imaging of chronic 
pain will play an important role in the clinical treatment of pain and the development of pain-relieving drugs. 
AIM MRI will also facilitate research on acupuncture for chronic pain.


