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研究成果の概要（和文）：我々は手術後の疼痛を効果的に管理できるようにするために、その複雑な発生機序の解明を
目的としている。本研究では、手術創におけるpHの低下が、どのように一次知覚神経を感作し、痛みを増強しているの
かを動物行動実験および神経筋標本による電気生理学的実験を用いて探求した。この機序には、酸感受性イオンチャネ
ル（ASIC）が関与しており、深部組織の障害がより痛みを増強していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We are focusing on the mechanism underlying postoperative pain status. In this 
study, we examined whether pH changes in wound effect on the sensitization of primary afferents and 
increase post operative pain using rat behavioral testing and in vitro muscle-nerve preparation. We 
demonstrated that acid sensitive ion channel is one of the most important factors of postoperative pain 
in deep tissue.

研究分野：歯科麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
近年の周術期医療において最も重要な課題
の 1 つが術後疼痛の管理である。これまで
様々な動物疼痛モデルを用いて研究が進め
られてきたが、1996 年に Brennan らが開
発したラット術後痛モデルは、人の術後経過
と非常によく似た経過をとり、その後の術後
痛研究に大きな進歩と発展をもたらした。こ
のモデルにより、NMDA、TRP ファミリー
やNGF などの疼痛関連分子と術後痛の関係、
手術後の組織酸素濃度や組織 pH、産生され
る乳酸濃度の変化と神経の sensitization の
関係、さらに C5a などの免疫補体系を介す
る疼痛の発生メカニズムの解明、カプサイシ
ン前処理による術後痛の軽減など、基礎的か
つ重要な事象が次々と明らかになった。さら
にここ数年では、皮膚切開よりも深部切開 
（筋肉）がより術後痛発生に重要な影響を与
える因子であることが明らかになった。そこ
で我々のグループは、傷害された筋肉にフォ
ーカスを当て、あらたに開発した足底筋−脛
骨神経標本を用いて、切開が筋求心性線維
（主に Aδおよび C 線維）をどのように感作 
し、痛覚過敏を生じるのか、その性状と程度
を研究してきた。この手技手法はその困難さ
からも世界的に例が無く、術後痛発生 
メカニズムを解明する上で非常に有用な実
験手技であることから、この実験手技をベー
スに、さらに術後痛研究を発展させることと
した。 
 
２．研究の目的 
近年酸に対する痛覚神経の反応に数種の酸
感受性イオンチャネル Acid-sensing ion 
channels ASICs が密接な関わりを持つこと
が分かり、注目を浴びている。もしこの
ASICs が術後痛に関与することが明らかと
なれば、そのメカニズムを解明することは臨
床的にも非常に意義深いと考えた。そこで、
ラット術後痛モデルおよび足底筋神経標本
を用いて、 
（1）pH の変化が疼痛や活動電位を増強させ
るかどうか 
（2）ASIC をブロックすることで、術後痛を
軽減できるか 
 (3)ASIC の上流にあるといわれる
Protease-activated receptor-2 を制御する
ことで、術後痛を抑制することが可能か 
を検討した。これらを併せて検討することに
より術後痛、特に傷害された筋肉における自
発痛・体動痛の発生メカニズムの一端を解明
できると考える。 
 
３．研究の方法 
（1）足底切開によるラット術後痛モデルを
用いて、von Frey による機械刺激、赤外線
熱刺激装置による熱刺激による逃避行動、お 
よび自発痛行動（リッキング、フリンチング
など）を、術前日、術後 2、4、6、12、24 時
間、2、3、5、7 日のタイムコースで評価し、

切開による術後痛の強さおよび経過につい
て基礎的データを得る。さらに pH の異なる
乳酸を足底に投与して反応を観察する。 
 
（2）in vitro muscle – nerve preparation 
を用いた電気生理学的研究を行う。すなわち、
ラット足底から脛骨神経付きの足底筋を取
り出し、人工細胞間質液で潅流されているチ
ャンバー内にて維持する。1 本の神経線維に
まで裂き、それを電極に乗せ活動電位を観察
する。侵害受容器はガラス棒にて筋表面を軽
く圧した際に活動電位を生じることで発見
する。その後、受容野に対して機械刺激、熱
刺激および化学的刺激として乳酸を加え、求
心線維の活動電位数の変化を解析する。この
方法の利点は、in vivo と違い、動物の全身
管理の必要が無く、痛みも与えない。この標
本を用いて、pH を変化させた乳酸を投与し、
活動電位の変化を観察す。 
 
（3）痛みとして認識される神経活動を抑制
する因子を解明する。抑制には ASICｓチャネ
ル拮抗薬を用いる。 
 
（4）ASIC を刺激するといわれる PAR-2 に関
しても同様に検討を行った。 
 
４．研究成果 
（1）術後切開モデルの神経筋標本における
pH 変化の影響を乳酸を用いて検討した。コン
トロール群と切開群の筋肉における弱酸に
対する一次求心性線維の反応数は、切開群の
方がより反応する線維が多かった。これは、
組織に障害が加わることで、酸に対する感受
性が高まることを示唆している。特に、pH6.5
と pH7.0 を比較したときは、切開群がより低
い pH に反応することが分かった。（図１） 
 

図 1．コントロール群と incision（切開）群
の酸感受性の比較 
 
（2）ASIC のブロッカーであるアミロライド
を投与して乳酸に対する反応性を見たとこ
ろ、多くの神経の反応性は減少させることが
できたが、一部では逆に亢進する結果が見ら
れた。これは、アミロライドの構造自体が神
経興奮を誘導する可能性が示唆され、さらな
る詳細な検討が必要と思われた。 



 これらから、傷害された筋肉においては組
織ｐH に対する反応性は亢進し、そのことが
術後痛を増強している可能性が示唆された。 
 
乳酸投与 

アミロライドによるブロック 

 
図２．酸の反応性に対する ASIC ブロッカー 
の影響 
 
 
（3）さらに、ASIC の上流に位置し、ASIC 活
性化の役割を担っていると思われるPAR-2に
関しても検討を行った。PAR-2 のアンタゴニ
ストである ENMD1068 を前投与した後、切開
を加えると、術後痛をよく抑制した。また、
PAR-2のアゴニストであるSLIGRLをラット足
底部に注射したところ、投与後 15 分までに
自発痛を示す行動（足をなめる、振る）が観
察された。また機械刺激および熱刺激におい
てもそれぞれ過敏となったが、その反応は投
与後約一日で消失したことからPAR-2は組織
障害後早期の痛みの成立機序に関与してい
ることが示唆された。また、神経皮膚標本に
おいてもアゴニストによって活動電位が多
く見られたことからも上記が示唆された（図
３）。 

 
図 3．PAR-2 アゴニストによる反応 
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