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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検者の経験している痛み成分を検出する分光計の作動方法において、
　選択された生化学物質の濃度を決定するために被検者の脳領域の分光学的データを獲得
し、
　前記獲得した分光学的データを比較装置によって基準分光学的データと比較し、その比
較に基づいて比較装置が痛みが侵害的な痛み、神経的な痛み、および心理学的な痛みの３
つの痛み成分のいずれであるかを決定するステップを含み、
　その決定においては、
　（ａ）痛みが侵害的な痛みであることは、前記比較により前部前頭皮質中のグルコース
およびＧＡＢＡの増加、またはＮＡＡの高濃度およびコリンの低濃度が示されることによ
り決定され、
　（ｂ）痛みが神経的な痛みであることは、前記比較により前部前頭皮質中のグルコース
およびＧＡＢＡの減少、またはＮＡＡの低濃度およびコリンの高濃度が示されることによ
り決定され、
　（ｃ）痛みが心理学的な痛みであることは、前記比較により前部前頭皮質中のグルコー
スおよびＧＡＢＡが小さな変化しか示さないことにより決定される、分光計の作動方法。
【請求項２】
　前記被検者の脳領域の分光学的データを獲得するステップは、磁気共鳴分光装置を使用
して行われる請求項１記載の方法。
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【請求項３】
　前記比較するステップは、比較装置として比較器またはコンピュータを使用して行われ
、前記基準分光データはメモリに記憶されている請求項１記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は磁気共鳴分光（ＭＲＳ）を使用して痛みおよびその成分を検出するシステム及
び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　慢性的な痛みはヘルスケアでは主要な問題である。しかしながら慢性的な痛みの評価は
その主観的性質と、任意の現在の診察技術が本質的な痛みの存在に関連する何等かの変化
を客観的に計量することができないために制限されている。
【０００３】
　慢性的な痛みは個人の苦痛とヘルスケアリソースの使用による経済的な打撃との両者に
関する大きな打撃と、仕事及びその他の活動及び治療に従事する能力の減少を伴う。しか
しながら痛みの評価とその後の治療の使用は患者の主観的な報告に大きく依存している。
【０００４】
　慢性的な痛みは最も普通のものであり、しかも治療が困難な状態の１つである。伝統的
に、これは単に病理学の症状として見なされている。この概念は治療が病状の治療を目的
とする場合および後に治癒する痛みの解明が存在するときの急性の痛みモデルで役立つ。
しかしながらこのモデルは慢性的な痛みの状態では良好に作用しない。この状態では、進
行中の病状は関節炎または神経の怪我のように進行中の痛みになり、現在有効な治療法で
は治療可能ではない。更に困難なことに、多くの状態では永続的な痛みの原因となりうる
識別可能な病状のない進行中の痛みが存在する。これらの状態では、特に心理学的要因が
進行中の痛みの説明として取り上げられ、それは治療の妨げである。現在、痛みの心理学
的起因、即ちヒステリーまたは仮病は稀であることが認識されているが、心理学的要因は
任意の痛みの存在で重要な役目を果たしていることも認識されている。痛みは３つの異な
るがオーバーラップする成分、即ち、侵害的、神経的、心理学的成分を有している。これ
らの全ては人の痛みに対する知覚および表現に対する程度を変化する。
【０００５】
　侵害的痛みは最も普通のタイプの痛みであり、身体の組織の病理から生じる信号による
ものと信じられている。したがって、虫垂炎、腎石、関節の炎症は影響を受ける構造から
の入力を増加させ、これは痛みとして知覚される。脳および脊髄における生理学的プロセ
スによりこれらの入力に変化（上昇または下降）が存在するが、基本的に痛みは中枢神経
系に到着する入力の増加によるものである。被験者は通常、抑制レベルを増加して入力を
減少する神経麻酔、鎮痛薬、抗炎症剤または心理学的治療のように、これらの入力を減少
する治療に対応する。
【０００６】
　侵害的痛みとは異なって、第２の痛み成分である神経的痛みは末梢または中枢神経系に
対する損傷の結果として生じる。その厳密な定義では、このタイプの痛みは感覚または運
動欠損のような神経学的機能不全の特性の存在によって生じる。これは異なる特性を有し
、しばしば、うずく痛み、電気的、焼けるようなまたはショック状の痛みとして説明され
る。現在の映像技術では病理を検出することが困難である。これは通常、鎮痛薬、抗炎症
剤、神経麻酔または切開のように、侵害的な痛みの治療に使用される方法に対して不十分
にしか反応しない。このタイプの痛みは神経腫から生じる膿のような神経の損傷による入
力を減少する方法または中枢神経系の抑制レベルを増加する薬に対して良好に反応する。
【０００７】
　第３の痛み成分である心理学的成分は全般的な痛みの経験に関係する。心理学的プロセ
スは上方または下方の反応において痛みの知覚と痛みの表現（無能）との両者に影響する
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。例えば、スポーツの試合中、多くの選手は時には重傷にも気づかなかったり、それを無
視したりして、それによって痛みや動作の不能は損傷を受けた構造からの非常に大きな入
力にかかわらず最小である。反対に、心配或いは気落ちのような気分の変化または不安回
避のような学習プロセスは痛みの知覚および関連する動作の不能の両者を強める。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　これらのプロセスは痛みをもつ人々において作用することが広く認められているが、こ
れらの３つの痛み成分のそれぞれの人の表現に対する相対的な貢献を決定することは現在
非常に困難である。これは現在有効な多くの治療が痛みのタイプの正確な診断に依存して
いる事実にもかかわらず存在する。前述したように、侵害的および神経的痛みの治療は非
常に困難であり、誤った条件で使用されるときほとんど価値がない。心理学的治療は両タ
イプの痛みに使用されることができる。しかしながら、現在の心理学的治療は痛みの知覚
自体を変化するよりも、痛みに対処する能力のなさ及び能力を解決することを目的とする
。しかしながら、心理学的プロセスがアクチブであることに否定的である人々では、この
認識は比較的少数派である侵害的及び神経的な焦点に対する研究ではなく、治療をこれら
の問題を解決する方向に導く助けをする。
【０００９】
　したがって、痛みの最良の治療はある人の痛みの感覚に貢献する異なる成分の正確な評
価に依存している。現在の診断技術は信頼性がなく限定された情報しか与えない。多くの
診断技術は侵害的または神経的痛みになる原因を正確に識別することができない。例えば
椎間板または神経根に対する損傷が示されることができても、この構造的な異常さえも痛
みにつながることを自信を持って決定することは極めて困難である。心理学的要因の相対
的な影響を決定することもまた困難である。痛みの知覚、気分、運動不能および認知を評
価できる多数のテストが存在するが、これらの変化が人の痛みの表現に影響している程度
を決定することは依然として困難である。
【００１０】
　それ故、人の痛みに対する各成分の相対的な貢献度を客観的及び正確に評価できるシス
テム及び方法が非常に必要とされている。現在の機器は主観的な自己報告に大きく依存し
ている。痛みの知覚に関連する変化を確実に検出する客観的方法は、痛みの評価及び治療
の両者を強化するであろう。この技術が異なる痛み成分（侵害的、神経的、心理学的）の
相対的な貢献度も評価することができるならば、これは痛みの薬学に革命的である。
【００１１】
　１つの研究は腰の痛みが前頭皮質のグルコースの減少と、視床のグルコースの増加に関
連することを報告している（Grachev, I.D., Fredrickson, B.E., Apkarian, A.V.のAbno
rmal brain chemistry in chronic back pain: an in vivo proton magnetic resonance 
spectroscopy study. Pain 89:7-18, 2000）。この文献はここで参考文献とされている。
【００１２】
　別の研究は腰の痛みと、脊髄の怪我を伴う痛みを有する少数の被験者における幾つかの
脳の区域の生化学的変化を報告している（Pattany, P.M.のProton magnetic resonance s
pectroscopy of the thalamus in patients with chronic neuropathic pain after spin
al cord injury, Am.J. Neuroradiol., 23:901-905, 2002）。この文献はここで参考文献
とされている。
【００１３】
　しかしながら、痛みの成分またはタイプを検出する客観的手段は現在存在していない。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　慢性的な痛みに関連する生化学的変化の検出及び特徴は、慢性的な痛みの病態生理学の
理解と、痛みの存在に相関する客観的尺度を提供する利点を有する。
【００１５】
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　ＭＲＳは身体組織の化学物質のプロフィールの特徴付けに現在使用されている。これは
身体から除去されている胸または前立腺のような組織のサンプル（生体外）と、脳のよう
な依然として身体内である組織のサンプル（生体内）とによって行われることができる。
生体内の神経分光は、病理学の範囲に関連する脳の化学物質の変化を記述することができ
る。生体内の分光学はそれ故、組織の除去または侵襲性手順の実行を必要とせずに、脳の
領域の生化学物質のプロフィールを特徴付ける能力を提供する。これは脳腫瘍および感染
の診断に有効であることが既に証明されている。しかしながら、更に最近の研究ではＭＲ
Ｓはまた癲癇または失読症のような脳の機能障害に関連する変化も検出することが示唆さ
れている。これは眼の光刺激を後続させるグルコースの過渡的な変化のような正常の機能
に関連する脳の変化を検出するとも思われる。それ故、ＭＲＳは痛みに関連する脳の変化
の評価に潜在的に有用なツールを提供する。これらは感覚的入力としての痛みに応答する
“正常な”変化、または侵害的または神経障害的痛みを有する永続的な痛みに応答する“
異常な”変化である。また痛みの心理学的特徴に関連する変化を検出することも可能であ
ろう。
【００１６】
　機能的な映像技術を使用する脳の研究は痛みのプロセスに含まれる複数の脳領域を識別
する。これらは体性感覚皮質、前部帯状皮質、前部前頭皮質、島状皮質、視床を含んでい
る。それ故、痛みに関連する生化学物質の変化はこれらの領域で検出されることができる
。慢性的な痛みは幾つかの領域の生化学物質の変化に関連されることができる。その他の
痛み状態はこれらの変化を共有し、慢性的な痛みは神経の衰退に関連されることができる
。
【００１７】
　本発明によれば、人間の脳の神経分光は人が痛みを経験しているか否かと、痛みのタイ
プ及び恐らくその強さを検出でき、痛みに貢献する成分（侵害的、神経的、心理学的）を
弁別でき、痛みと起因になる化学種に差を割当て、痛みに関連する異なる生化学的機構お
よび痛みの原因を識別することができる。これらの結果は患者の処置を指導し、患者の成
果を監視するために使用されることができる。
【００１８】
　本発明によれば、被験者が経験する少なくとも１つの痛み成分を検出する方法が提供さ
れ、この方法は、痛みを経験している被験者の脳の分光学的データを獲得し、得られた分
光学的データを少なくとも２つの異なる痛み成分と相関させてそれらを識別する特性値を
有する基準分光データと比較し、被験者が経験している少なくとも１つの痛み成分の存在
を検出するステップを含んでいる。
【００１９】
　本発明はまた被験者が経験している少なくとも１つの痛み成分を検出する装置を提供し
、この装置は、痛みを経験している被験者の脳の分光学的データを獲得するための磁気共
鳴分光計と、少なくとも２つの異なる痛み成分と相関されてそれらを識別する特性値を有
する基準分光学的データを記憶するためのメモリ装置と、獲得された分光学的データを基
準分光学的データと比較して、被験者が経験している少なくとも１つの痛み成分の存在を
検出するための比較器とを具備している。
【００２０】
　本発明はまた被験者が侵害的な痛み成分を経験しているか否かを検出する方法を提供し
、この方法は、選択された生化学物質の濃度を決定するために被験者の脳領域の分光学的
データを獲得し、得られた生化学物質濃度を基準生化学物質濃度と比較するステップを含
んでおり、それによって基準生化学物質の濃度に関する選択された生化学物質の濃度の差
が侵害的な痛みの存在を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　本発明によれば、被験者が経験する少なくとも１つの痛み成分を検出する方法は、痛み
を経験する被験者の脳の分光学的データを獲得し、得られた分光学的データを少なくとも
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２つの異なる痛み成分と相関させてそれらを識別する特性値を有する基準分光データと比
較し、被験者が経験する少なくとも１つの痛み成分の存在を検出するステップを含んでい
る。
【００２２】
　少なくとも２つの異なる痛み成分は侵害的、神経的、心理学的痛み成分のうちの少なく
とも２つである。
【００２３】
　少なくとも２つの異なる痛み成分は侵害的、神経的、心理学的痛み成分の３つ全てを含
んでいることが最も好ましい。
【００２４】
　比較するステップは好ましくは、分光学的データを基準分光学的データと比較して、被
験者が経験する前記痛み成分の相対的な貢献度を決定するステップを含んでいる。
【００２５】
　本発明はさらに、被験者が経験している少なくとも１つの痛み成分を検出する装置を提
供し、この装置は、痛みを経験する被験者の脳の分光学的データを獲得するための磁気共
鳴分光計と、少なくとも２つの異なる痛み成分と相関されてそれらを識別する特性値を有
する基準分光学的データを記憶するためのメモリ装置と、得られた分光学的データを基準
の分光学的データと比較して、被験者が経験する少なくとも１つの痛み成分の存在を検出
するための比較器とを具備している。
【００２６】
　異なる痛み成分は侵害的、神経的、および心理学的痛み成分のうちの少なくとも２つで
あることが好ましい。
【００２７】
　異なる痛み成分は侵害的、神経的、および心理学的痛み成分の３つの成分全てを具備し
ていることが最も好ましい。
【００２８】
　比較器は被験者が経験する各痛み成分の相対的な貢献度を決定することが好ましい。
【００２９】
　本発明はまた被験者が侵害的痛み成分を経験しているか否かを検出する方法を提供し、
この方法は、選択された生化学物質の濃度を決定するために被験者の脳領域の分光学的デ
ータを獲得し、得られた生化学物質濃度を基準生化学物質濃度と比較することを含んでお
り、それによって基準生化学物質濃度に関する選択された生化学物質濃度の差は侵害的痛
みの存在を示している。
【００３０】
　脳領域は前部前頭皮質であってもよい。選択された生化学物質はグルコースであっても
よく、選択された方向は増加である。
【００３１】
　選択された生化学物質はＧＡＢＡであってもよく、選択された方向は増加である。
【００３２】
　選択された生化学物質はＮ－アセチルアスパラテート（ＮＡＡ）であってもよく、選択
された方向は減少である。
【００３３】
　選択された生化学物質はコリンであってもよく、選択された方向は増加である。
【００３４】
　本発明によれば、ＭＲＳが異なる痛み成分に対する識別子として使用されることができ
るか否かを決定するための研究が行われた。その研究は腰の痛みおよび脊髄の怪我を伴う
痛みを報告した患者の前部前頭皮質、前部帯状皮質、視床の検査を含んでいる。研究の結
果として、異なる痛み成分を弁別することを可能にするパターンが発見された。第１のパ
ターンは前部前頭皮質中のグルコースと、抑制化学物質ＧＡＢＡの相対的な増加である。
【００３５】
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　第２のパターンは前部前頭皮質のグルコースおよびＧＡＢＡの相対的な減少である。第
３のパターンは類似の痛み報告にもかかわらず、グルコースとＧＡＢＡの比較的小さく、
時には僅かな変化である。
【００３６】
　ここでの観察された変化は、痛みが前部前頭グルコースの減少にのみ関連するというGr
achevによる示唆に対応していない。痛みをもつ人々はグルコースの増加または減少のい
ずれかを示し、それ故、変化の方向（増加または減少）は痛みの存在の決定要素ではない
。この発見は、グルコースの増加または減少のいずれかをもつ人が痛みを有し、変化の方
向が痛みのタイプを示していることを示している。
【００３７】
　さらに、２つのグループの試験が他のパターンを明らかにした。前部前頭グルコースの
増加を有するグループはまた比較的高い濃度のＮ－アセチルアスパラテート（ＮＡＡ）と
、低い濃度のコリンを有する。反対に、前部前頭グルコースの減少を有するグループはま
た比較的低い濃度のＮＡＡと、高い濃度のコリンを有する。グループはさらに、神経学的
発見と、映像形成及び治療に対する反応にしたがって弁別されることができる。増加した
グルコースを有する人は広範囲にわたらない、多くは背中に限定される痛みを有し、背中
の構造の神経のブロックに反応する。減少した前部前頭グルコースを有する人は神経的欠
損、映像に対する神経根の衝突および／または神経的痛みを助ける治療に対してポジチブ
な反応を有している。それ故、結論として、両グループは痛みを有し、両グループは前部
前頭グルコースに変化を有するが、変化の方向（増加または減少）は脳に到達する入力の
強さに関連している。神経の怪我及び痛みを持たない人は（通常、侵害的痛みで起こるよ
うに）グルコースおよびＧＡＢＡの増加と共に入力を増加する。神経の怪我及び入力の損
失を有する人は（通常神経障害的な痛みで起こるように）前部前頭グルコースおよびＧＡ
ＢＡの減少を有する。それ故、Grachev氏等の発見の違いの理由と、彼らが痛みがグルコ
ースの減少のためであるということを示唆した理由は、ほとんどの被験者が本質的に有力
な神経障害である腰の痛みをもっていたためである。これは全ての被験者が広がりのある
痛みを足に感じ、ほとんどが椎間板ヘルニアを有し、手術を受けていた事実によって支持
される。
【００３８】
　前部前頭グルコースまたはＧＡＢＡにほとんどまたは全く変化のない第３のグループは
更に検査された。ほぼ全ての試験者が痛みの強さに線形に関連する気分の変化を示した。
しかしながら、ほとんど変化のない人の弁別特性は彼らの気分の機能不全が自ら報告した
痛みの過激さに対して不均衡であったことである。それ故、このグループは痛みを有する
が、その心理学的要因が彼らの痛みの表現に大きな役割を有していることが分かった。
【００３９】
　１つの他の重要な発見が行われた。グルコースの変化（正または負）が痛みを有する人
で発見されただけでなく、これらの変化は痛みの強さ（視覚アナログスコア）に線形に相
関されていた。それ故、この方法は異なる要因が痛みに対する重要な貢献要因であるか否
かを弁別することができるだけでなく、また各痛み成分の相対的な貢献度と、痛みの表現
におけるそれらの役割の指示を与えることができる。
【００４０】
　視床の領域における神経分光は高レベルの正確度で痛みの存在を識別することができる
。脊髄の怪我を有する少数の被験者の予備研究と共に、腰の痛みを有する被験者のグルー
プ（Ｎ＝３１）は対照標準のグループ（Ｎ＝３５）と比較され、ＭＲＳデータを示し、統
計的な分類方法（ＳＣＳ）により解析されるとき９６％の正確度を与える。ＳＣＳはWall
ace JC氏その他の文献（文献Classification of 1H MR Spectra of Biopsies from Untre
ated and Recurrent Ovarian Cancer Using Linear Discriminant Analysis、Magn Reson
 Med、1997、38:569-76）に記載された基本的なタイプであるか、またはPCT WO 01/28412
 A1(PCT/CA00/01238)に記載されているようなさらに頑丈なタイプであり、ここでは相互
確認ステップが複数回反復され、それぞれのステップで、スペクトルの異なる部分を選択
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する。これらの研究は、痛みを有する患者を対照基準、及び異なる痛み状態間で比較した
ときに検査された脳領域中の神経伝達物質と代謝物質濃度の大きな差が示され、それによ
って、痛みの起因と強さが同様に記録されることができる。
【００４１】
　表１は腰の痛みを持つ患者のグループと、背中の痛みのない対照基準の研究結果を示し
ている。以下の表で与えられている感度、特異性、正確性についての明確に区分されたス
ペクトルだけを用いた６つの領域を使用する。
【表１】

【００４２】
　患者が痛みを経験する身体中の位置はしばしば患者の報告により識別されることができ
る。説明した診断技術の価値は１つの領域が識別されると、脳の反応は決定され、生化学
物質のプロフィールの変化はこれらの異なる痛み成分の相対的な貢献度を決定するために
使用されることができる。これはこれらの異なる成分の貢献度についての客観的評価を医
師に提供し、処置についての明白な指導を与える。
【００４３】
　前述したように、ＭＲＳは脳領域の相対濃度を識別することができ、神経的痛みは特定
の脳領域の抑制化学物質ＧＡＢＡの濃度の減少に関連されていることが示されている。こ
れはこの化学物質の減少が抑制の減少およびその後の痛み信号の増幅に関連されていると
考えられる。このことはこの化学物質の欠損を解決する介入がこの状態を治療するのに効
率的であることを示している。それ故、ＭＲＳは脳の特別な化学物質の欠損を決定するの
に有用な診断ツールであり、この情報は効率的な治療を指示するために使用されることが
できる。また、ＭＲＳは治療が行われるときにその進行を監視するためにも使用されるこ
とができることを意味している。
【００４４】
　慢性的な痛みの評価における非侵襲性で痛みのない“診察”試験としての神経分光学の
開発は痛みの客観的な指示子を与えることによって臨床的実施に大きなインパクトを与え
るであろう。これは慢性的な痛みの評価に有効であり、整合した治療手順を可能にする。
【００４５】
　本発明は脳領域のスペクトルデータを得るための分光計10と、得られた分光学的データ
をメモリ14に記憶されている基準分光学的データと比較し、それによって試験下の被験者
の１以上の痛み成分を検出する比較器／コンピュータ12とを示している図１に示されたシ
ステムで実行されることができる。
【００４６】
　本発明の１実施形態を示し、説明したが、当業者により変更が行われ、本発明は単一の
実施形態ではなく特許請求の範囲によって規定される。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】本発明による装置及び方法の実施に使用されることのできるシステムのコンポー
ネントを示している概略ブロック図。
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