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機械学習を用いた “痛み”の脳バイオマーカー研究

鹿　　野　　理　　子

きらり健康生活協同組合（受賞時　東北大学学際科学フロンティア研究所　新領域創成部　助教）

は じ め に

“痛み”とは，不快な感覚性・
情動性の体験である．基本的に
主観的な症状であり，心理社会
的な要因により大きく修飾され
る現象である．客観的指標がな
く，それが疼痛研究および臨床
上の問題であった．近年，人工

知能領域で使われる機械学習の応用により，脳画像研
究においてはある現象時の脳活動を示す方向から，脳
活動から現象を予測する方向へパラダイムシフトがお
きつつある1）．本研究では，この機械学習を応用した
データ駆動型アプローチにより，さまざまな痛み研究
を統合した国際多施設共同研究による “痛み”の客観
的指標となる脳バイオマーカーの作成を試みた．

機械学習を用いた “痛み”の脳バイオマーカー 
プロジェクト

我々はまず，器質的異常がないが慢性的な腹痛と便
通異常を繰り返す過敏性腸症候群の脳での痛み体験と
ストレス制御機構について検討し，痛み予期の影響2），
視床下部-下垂体-副腎系反応3）および自律神経反応4）

を制御する脳機構，アレキシサイミア（失感情症）の
影響を5-7）明らかにした．さらに他の機能性疼痛症候
群でも，共通の脳内疼痛処理異常があると仮説し8），
国際共同研究を立ち上げた．過敏性腸症候群を東北大
で，機能性ディスペプシア，および外陰部痛をベルギー
の KU Leuvenで，器質性疾患のポジティブコントロー
ルとして，炎症性腸疾患をフランス，グレノブルで対
象とした．痛みを誘発させる刺激としては，それぞれ
に，直腸刺激，胃刺激，大腸刺激，外陰部の圧刺激を
用いた．
近年，人工知能領域で使われている機械学習は，膨
大なデータを比較・テストすること，つまり学習によっ
て共通パターンを見つけ出し，その学習したデータに
基づき先を予測する．例えば，たくさんの痛みの脳画

像データから痛み脳画像パターンを作り，新規の脳画
像データが “痛み”を感じているかどうかを「予想」
する．つまり，脳活動パターンから，現象を予測でき
ることが可能となる．これを用いると，様々な現象の
比較ができ，診断や治療経過の観察に応用することも
可能となる．我々はこの機械学習を痛みの解析に用い
ている米国コロラド大学のグループとさらに共同研究
の和を広げ，我々の臨床系データ，内臓痛と，彼らの
心理系データ，体性痛のデータを統合して “痛み”の
脳バイオマーカーを作るプロジェクトを立ち上げた．

“痛み”，“認知”，“陰性情動”の弁別

前帯状回を含む内側前頭前野はいわゆる，Pain 

Matrixの主要部位であるが，同時に多くの認知課題，
情動課題でも賦活する領域として知られている．しか
し，これらの現象を直接比較分離することはこれまで
困難であった．本検討では，270人の参加者からなる
18の研究，疼痛課題（温熱刺激 2課題，機械刺激 2

課題，大腸刺激による内臓痛 2課題），認知課題（ワー
キングメモリー 2課題，反応選択 2課題，反応競合 2

課題），情動課題（視覚刺激による情動誘発 2課題，
恋人に振られたときなどの社会的意味での情動誘発 2

課題，聴覚刺激による情動誘発 2課題）の脳活動を用
いた9）．痛み，認知制御，陰性情動の 3つのドメイン
内での相似性を検討した．図 1aに本検討で用いた内
側前頭野，帯状回内の 6つの関心領域（背内側前頭前
野，後中帯状回，前中帯状回，前帯状回脳梁膝周辺部，
前帯状回脳梁膝下部，腹内側前頭前野）を示し，bに
それぞれの関心領域での一般化指数，各ドメイン内の
特異性，構成要素がどれだけ同じ脳活動パターンに収
束するかを表す値を示した．痛みにおいて，一般化指
数が高いのは，前中帯状回，背内側前頭前野，後中帯
状回であり，陰性情動で高いのは背内側前頭前野，腹
内側前頭前野であった．さらに，上記の内側前頭野，
帯状回を 8 mm大の細かい区域にわけ，同様の解析を
すると，認知制御は前中帯状回と背内側前頭前野の境
界域となる，補足運動野，及び運動野での一般化指数
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が高かった．この検討により “痛み”は前中帯状回に，
“陰性情動”は腹内側前頭前野に，“認知制御”は，背
側中帯状回に一般化（客観化）できた9）．本検討は，
主観的な体験現象を脳活動パターンとして直接比較し
うる手法を確立した意義が大きい．

体性痛と内臓痛の脳パターンの違い

我々は続いて，体性痛と内臓痛の直接比較を行った．
内臓痛は食道，胃，小腸，大腸などの管腔臓器の内圧
上昇や肝臓，腎臓などの被膜を持つ臓器の被膜の急激
な伸展，炎症などにより起こる．内臓痛も体性痛と同
様に Aδ線維，C線維といった末梢神経で脊髄に伝え
られるが，体性組織よりも線維の数が少なく，C線維
の割合が多い，局在が不明瞭で，客観的刺激強度と比
較的相関せず，体性痛よりも不快情動を誘発する特徴
をもつといわれてきた．我々は，内臓痛（胃刺激，大

腸刺激 2課題，食道刺激），体性痛（外陰部圧刺激，
温熱刺激 2課題），7課題，165名の健常群のデータを
導入し直接比較を試みた．安静時の脳活動ネットワー
クより 7つの機能領域（腹側注意，背側注意，体性運
動，視覚，デフォルトモード，前頭頭頂，辺縁）を設
定した．図 2に 3つの体性痛と 4つの内臓痛の上記の
7機能領域での活動パターンを示す．円の外側に向か
うほど強い活動を示す．すべての疼痛刺激で，腹側注
意ネットワークの強い活動パターンが見られるが，腹
側注意ネットワークは前中帯状回，前島皮質などの痛
み処理のコア領域を含むので妥当である．さらに体性
運動ネットワークの活動を見ると外陰部，温熱刺激，1，
2で強い活動パターンが見られるが，胃，大腸 1，2

では活動パターンは強くない．しかし内臓痛であるは
ずの食道では，体性運動ネットワークの活動は体性痛
パターンを取る．これを弁別するために，大腸刺激 1

と温熱刺激 1より内臓痛と体性痛を弁別できる脳活動

図 1.　“痛み”，“認知”，“陰性情動”の弁別

図 2.　体性痛と内臓痛の脳パターンの違い
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パターンを作成した．この特徴は，体性痛は体性運動，
背側注意が強い，内臓痛では前頭頭頂，デフォルトモー
ドの予測値が高いというものとなった．このパターン
より他の 5データを分類すると，大腸 2は大腸 1に近
いパターンを示し内臓痛と分類され，温熱 2は体性痛，
胃刺激劇は内臓痛と体性痛の両方の特徴をもつ中間型
であり，外陰部痛は体性痛に分類され，本来内臓痛と
考えられる食道刺激は，脳活動からは体性痛パターン
を示した1）．

お わ り に

“痛み”を機械学習によるデータ駆動型アプローチ
を用いて，脳活動パターンとして定量的にとらえ，脳
バイオマーカーとして用いる試みを示した．本検討は，
主観的な体験現象を脳活動パターンとして直接比較し
うる手法を確立した意義が大きいと考える．また，単
にデータサンプルの数を増やすことにより脳画像バイ
オマーカー作成を試みる他のプロジェクトクトに比し
て，多様な課題から一般化した現象を抽出できる優位
性がある．
さらに我々は，同手法により疾患群と健常群での脳
活動パターンバイオマーカーの作成を試みており，臨
床診断や薬物の効果，心理療法等の介入を客観的に評
価できる指標として検証する企画を進めている．
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冠攣縮性狭心症患者における冠動脈外膜・ 
周囲脂肪組織の炎症性変化

大　　山　　宗　　馬

東北大学大学院医学系研究科　循環器内科学分野

この度，「冠攣縮性狭心症患者における冠動脈外膜・
周囲脂肪組織の炎症性変化」の研究により，2018年
度東北大学医学部奨学賞銀賞を受賞いたしましたの
で，受賞の報告とともに御礼の言葉を記したいと思い
ます．
狭心症の一つに，一過性かつ可逆的に冠動脈が収縮
することで引き起こる冠攣縮性狭心症（Vasospastic 

angina : VSA）があります．VSAは特に日本人に多く
発症することが知られており，急性心筋梗塞の重要な
発症機序の一つと考えられています．当研究室では以
前から，この VSAに関する研究を行なっており，
Rho-kinaseの活性化を介した冠動脈外膜の炎症性変
化が VSAの成因において重要な役割を果たしている
ことを報告しました1）．また冠動脈外膜の外側に隣接
するように存在する冠動脈周囲脂肪組織（Perivascular 

adipose tissue : PVAT）が，種々のサイトカインを分
泌する内分泌組織であることが認識され，傍分泌され
るそれらのサイトカインやアディポカインにより冠動
脈疾患が増悪する可能性が報告されています．最近，
我々は VSA患者において CTを用いて測定した PVAT

量が増大していることを報告し2），また薬剤溶出性ス
テント植込み後冠動脈過収縮ブタモデルにおいて 18F-

FDG PETを用いることで冠動脈過収縮反応に PVAT

の炎症性変化が関連することを明らかにしました3）．
しかしながら，VSA患者において PVATの炎症性変
化が生じているか否か，またそのような炎症性変化が
18F-FDG PETで検出できるか否かに関しては未解明
でした．
これらの背景をもとに，本研究では東北大学放射線
診断科との共同研究において VSA患者において PVAT

の炎症が重要な役割を果たしており，その活動性の評
価において 18F-FDG PET/CTが有用であることを明ら
かにすることを目的としました．2015年 3月から
2016年 9月に，東北大学病院を受診し VSAが疑われ
た 40人の患者に対して，カテーテル検査によるアセ
チルコリンを用いた冠攣縮薬物誘発負荷試験を行い，

さらに PVATの量的変化を測定するための冠動脈 CT

検査，PVATの炎症性変化を測定するための心電図同
期 18F-FDG PET/CT検査，冠動脈外膜微小血管の血管
内イメージングとして光干渉断層診断法（optical 

Coherence Tomography : OCT）を行いました．それ
ぞれのモダリティで測定した結果を，薬物誘発負荷試
験で陽性であった 27人の冠攣縮狭心症患者で構成さ
れた VSA群，陰性であった 13人の患者で構成された
Non-VSA群の 2群間で比較しました．さらに，VSA

群の追跡調査として，中央値で 23ヶ月後にフォロー
アップの心電図同期 18F-FDG PET/CT検査を行いまし
た．
結果は，冠動脈 CTと心電図同期 18F-FDG PET/CT

において，Non-VSA群と比較して VSA群でそれぞれ
PVAT 量と外膜・周囲組織における FDGの集積が有
意に増加しており，アセチルコリン負荷試験時の冠動
脈収縮率と PVAT 量，外膜・周囲組織における FDG

の集積が有意な正の相関を示しました．また OCTで
は，Non-VSA群と比較して VSA群で外膜の血管壁栄
養血管（Vasa vasorum :  VV）が有意に増生しており，
VVの増生の程度と冠動脈 CTによる PVAT 量と 18F-

FDG PET/CTによる外膜・周囲組織における FDGの
集積が有意な正の相関を示しました．また Rho-kinase

活性と，PVAT量と外膜・周囲組織における FDGの
集積も有意な正の相関を示しました．さらに VSA群
の追跡調査として行いました 18F-FDG PET/CT検査で
は，試験参加時と比較して追跡調査時で Ca拮抗薬を
中心とした内服治療により外膜・周囲組織における
FDGの集積が有意に低下しており，内服治療後の狭
心症状の改善と一致して PVATの炎症性変化が低下す
ることが明らかになりました．
以上の結果から，VSAの成因において PVATの炎

症が重要な役割を果たしており，その活動性の評価に
おいて非侵襲的検査である 18F-FDG PET/CTが有用で
あることを世界で初めて明らかにしました．なお，本
研究は 2018年 1月 22日に米国心臓病学会 （American 
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College of Cardiology, ACC） の学会誌である Journal of 

the American College of Cardiology誌（電子版）に掲
載されました4）．
今回の受賞にあたり，ご指導いただきました下川宏
明教授，松本泰治先生ならびに共同研究者の先生方，
そして医学部長の五十嵐和彦教授並びに選考委員の先
生方，そして最後に日頃支えてくれている家族に厚く
感謝を申し上げます．
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肝臓-膵 β細胞間神経ネットワークによる 
膵 β細胞増殖制御の分子機構の解明

山　　本　　淳　　平

東北大学病院　糖尿病代謝科

は じ め に

肥満が進展する際には，血糖値の上昇を防ぐように
インスリン分泌細胞である膵 β細胞が代償性に増殖す
ることが知られている．しかしこの代償性膵 β細胞増
殖がどのような機序で生じるのかについては，未だ不
明な点が多い．過去に我々の研究室では，肥満の際に
肝臓の extracellular-signaling regulated kinase （ERK） 
経路活性化を発端とする神経シグナルが，肝臓→内臓
神経求心路→中枢→迷走神経遠心路→膵 β細胞という
神経ネットワークを介して膵 β細胞増殖を誘導するこ
と，この機構を活性化させることによりインスリン欠
乏性糖尿病モデルマウスの膵 β細胞を増加させ，糖尿
病が改善することを明らかにしているが1,2），その詳
細な分子機序は未解明であった．今回，そのメカニズ
ムの検討を行い，迷走神経が膵 β細胞増殖を誘導する
分子機構を明らかにしたので，その研究内容を紹介す
る．

肝臓-膵β細胞間神経ネットワークにより， 
膵島での FoxM1経路が活性化する

まず，神経ネットワークにより膵 β細胞でどのよう
な分子が変化しているかを検討するため，アデノウイ
ルスを用いた遺伝子導入によって肝臓 ERK経路を活
性化させ神経ネットワークを “ON”にした場合の膵島
の遺伝子発現に関してマイクロアレイによる網羅的解
析を行った．すると，細胞周期を正方向に制御する転
写因子である Forkhead box M1 （FoxM1） とその標的遺
伝子群の発現が増加し，FoxM1経路が活性化してい
ることが見出された．迷走神経切断を施しておくと，
この膵島 FoxM1経路活性化と膵 β細胞量の増加がほ
ぼ完全に遮断されることから，肝臓 ERK経路の活性
化によって，迷走神経を介して膵島 FoxM1経路が活
性化し膵 β細胞増殖が誘導されていることが確認され
た．

肥満の際には神経ネットワークにより，FoxM1
依存性に代償性膵 β細胞増殖が起こる

次に，この迷走神経を介した膵島 FoxM1経路の活
性化と肥満時の代償反応との関連を検討した．肥満と
肝臓 ERK経路活性化を呈する高脂肪食負荷マウスや
ob/obマウスといった肥満モデルにおける膵島の遺伝
子発現解析を行ったところ，FoxM1経路の活性化が
認められた．そこで ob/obマウスにおいて神経ネット
ワークを阻害して解析を行ったところ，膵島 FoxM1

経路の活性化と膵 β細胞量の増加がいずれもほぼ完全
に抑制された．このことから，肥満の際には神経ネッ
トワークを介して膵島 FoxM1経路の活性化と膵 β細
胞増殖が誘導されることが示された．さらに後天的か
つ膵 β細胞特異的 FoxM1ノックアウトマウスを作成
して検討を行ったところ，神経ネットワークを “ON”

とした場合の膵 β細胞増殖，高脂肪食負荷により肥満
とした際の膵 β細胞量増殖のいずれもが，ノックアウ
トマウスでは著明に抑制された．これらの結果から，
肥満の際には神経ネットワークからの迷走神経シグナ
ルにより，FoxM1依存性に膵 β細胞増殖が起こるこ
とが明らかとなった．

複数の迷走神経因子により，FoxM1依存性に 
膵 β細胞増殖が誘導される

次に，迷走神経からどのような分子を介して膵 β細
胞の FoxM1経路を活性化し細胞増殖を引き起こすの
かを検討した．膵島に投射する迷走神経からは，副交
感神経系の主要な神経伝達物質である acetylcholine 

（Ach） に 加 え，pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide （PACAP），vasoactive intestinal peptide 

（VIP），gastrin releasing peptide （GRP）といった神経
因子が分泌されることが報告されている3）．そこで，
これらの神経因子が迷走神経から膵 β細胞への情報伝
達を担っている可能性を考え，単離膵島にこれら 4種
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の神経因子すべてを作用させたところ，FoxM1経路
の活性化と膵 β細胞増殖が誘導された．さらに，この
4種のうちいずれの因子がこの作用に関与しているか
について，全ての組み合わせで検討を行ったところ，
Achに PACAPまたは VIPを組み合わせることで十分
な効果が得られることがわかった．さらに，膵 β細胞
特異的 FoxM1ノックアウトマウスの単離膵島では神
経因子による膵 β細胞増殖が抑制されることから，迷
走神経因子が FoxM1依存性に膵 β細胞増殖を引き起
こすことが明らかとなった．

お わ り に

以上の結果より，肥満の際には肝 ERK経路活性化
を発端とする肝臓-膵β細胞間神経ネットワークが働
き，迷走神経末端からAchおよび PACAPやVIPといっ
た複数の神経伝達物質が放出され，それらが組み合わ
せで作用し，膵 β細胞内の FoxM1経路活性化を介し
て膵 β細胞増殖が誘導される，という分子メカニズム
が明らかとなった（図）4）．1週間というごく短期の高
脂肪食負荷によって肝 ERK経路の活性化がみられる
ことから，神経ネットワークを介した膵 β細胞増殖機
構は，肥満が進展するとき，今後起こってくるインス
リン抵抗性増大に伴う血糖値上昇を予防する恒常性維
持機構と考えられる．

Achは G蛋白共役型受容体の Gq受容体を介して，

PACAPや VIPは Gs受容体を介して膵 β細胞へ作用
することから，本研究結果は，膵 β細胞において Gq

シグナルと Gsシグナルを同時に作用させることで効
果的な細胞増殖が得られることを示唆している．この
ことは，神経という解剖学的な特徴を生かし，複数の
生理活性物質を標的臓器特異的に，同時にかつ局所へ
高濃度に作用させることで効率的な代償反応を得るこ
とを可能にしており，生体が末梢臓器制御・代謝調節
に神経系を用いている生理的意義をも示唆するものと
考えられる．

謝　　　辞

本研究を行うに当たり，多大なご指導を賜りました
片桐秀樹教授，今井淳太准教授をはじめ，共同研究者
の先生方，医局員各位に心より感謝を申し上げます．
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