
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３６０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

開腹術後痛が遷延化する機序と鎮痛法に関する研究

Mechanisms of persistent postoperative pain after laparotomy and analgesic 
treatments

６０２９３５１０研究者番号：

田中　聡（TANAKA, Satoshi）

信州大学・学術研究院医学系・准教授

研究期間：

２６４６２３８０

平成 年 月 日現在２９   ６   ６

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、開腹術後の痛みのメカニズムと局所麻酔薬の鎮痛メカニズムを明ら
かにすることであった。本研究結果の概要は下記の通りである。①皮膚切開は、創部周辺の狭い領域で痛覚過敏
の原因となるが、歩行行動の抑制は小さい。②筋肉まで切開が及ぶと、広範囲に痛覚過敏が生じるだけでなく、
歩行行動を強く抑制する。③皮膚切開に比べて腹部筋肉切開は多くの脊髄後角ニューロンを活性化させる。④局
所麻酔薬の創部投与は侵害刺激情報が脊髄へ伝達されることを抑制する。⑤虫垂切除群の痛み関連行動は腹部切
開群のそれと比べて有意差は無いが、体重減少からの回復は遅延した。⑥組織損傷の程度に応じて、痛覚過敏や
痛みの程度が異なる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the underlying mechanisms of 
severe pain after open abdominal surgery using our new animal model with laparotomy and 
appendectomy. Skin incision induced mechanical hyperalgesia in the surgical site but did not affect 
spontaneous locomotor activity. Laparotomy induced mechanical hyperalgesia not only in the surgical 
site but also in the site distant from the surgical site and reduced locomotor activity. The number 
of c-Fos-positive neurons in the thoracic dorsal horn in the laparotomy group was higher than that 
in the skin incision group, which were reduced by administration of a local anesthetic into the 
surgical site. Although there were no significant differences in the pain-related behaviors between 
the laparotomy and appendectomy groups, recovery from postoperative weight loss in the appendectomy 
group delayed. Spontaneous locomotor activity and area of mechanical hyperalgesia vary according to 
degree of the surgical stress.

研究分野： 麻酔科学
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1. 研究開始当初の背景 
開腹術後には激しい痛みが生じる。他の部

位と比較して、開腹手術後の痛みは強く、

治療抵抗性であり遷延することが多い。し

かし、そのメカニズムは未だ不明である。

術後痛研究は、ラット足底切開モデルを用

いた体表面への侵害刺激に対するものが主

流であり、腹膜・腹腔臓器切開・切除の術

後痛に与える影響については研究が進んで

いない。 

当教室では電気生理学的手法を用い、腹

膜を切開すると脊髄後角ニューロンの自発

活動と、刺激に対する反応性が長時間亢進

することを報告した。これは、体表面に近

い皮膚・筋肉を切開した後の反応とは異な

る。電気生理学的手法は、一つのニューロ

ンの時間的な機能変化の詳細を明らかにす

ることができる。一方、空間的にどの領域

の脊髄後角ニューロンが術後に活性化して

いるのかについては未だ不明である。 
 
2．研究の目的 

開腹術後の強い痛みの原因を明らかにし、

その治療法を開発する。 
 
３．研究の方法 
①開腹手術後の痛み関連行動 

吸入麻酔薬による全身麻酔下に成人雄性ラ

ットの右腹部に縦切開を加える。皮膚切開

群、腹膜切開群、虫垂切除群、腹壁局所麻

酔薬投与群に分ける。暗所でラットの歩数

を評価する。加えて、創部近辺と、創部の

対称位置にある左腹部を von Frey フィラ

メントで機械刺激を与え、逃避閾値を評価

する。 

②脊髄後角ニューロンの活性化の評価  

吸入麻酔薬による全身麻酔下に成人雄性ラ

ットの右腹部に縦切開を加える。皮膚切開

群、腹膜切開群、虫垂切除群、腹膜切開後

に創部に局所麻酔薬を投与した群（局所麻

酔群）に分ける。２時間後と６時間後に、

ウレタン麻酔下に灌流固定を行い、胸髄を

摘出する。神経細胞活性化の指標として用

いられる c-fos 抗体を用いて免疫染色を行

い、胸髄後角の活性化ニューロン数を測定

する。 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 腹部手術後の歩行数。開腹と虫垂切除
は有意に手術後の歩行を抑制した。その抑
制は腹部局所麻酔薬投与により一時的に緩
和された。一方、皮膚切開群の歩行数は麻
酔をしただけのコントロール群と有意差は
なかった。*P<0.05 versus コントロール群、
#P<0.05 versus 局所麻酔群。 
 

開腹と虫垂切除は有意に手術後の歩行行動

を抑制した。その抑制は腹部局所麻酔薬投

与により緩和された。一方、皮膚切開群の

歩行数は麻酔をしただけのコントロール群

と有意差はなかった。腹膜切開による歩行

の抑制は翌日まで継続した。局所麻酔薬の

効果は２時間であった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 腹部手術後の創部の機械刺激に対す
る痛覚過敏。皮膚切開、開腹、虫垂切除群
では創部の痛覚過敏が数日持続した。局所
麻酔薬の効果は一過性であった。*P<0.05 
versus コントロール群、#P<0.05 versus 
局所麻酔群。 
 

皮膚切開、開腹、虫垂切除群では創部の

痛覚過敏が数日持続した。局所麻酔薬の効



果は一過性であった（図 2）。創部から離れ

た左腹部では、皮膚切開群では痛覚過敏は

なかったが、開腹群、虫垂切除群では痛覚

過敏が生じた。 

虫垂切除群は他の４群と比較して体重減

少からの回復が遅延した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 脊髄後角浅層の c-fos 陽性ニューロ
ン。 
皮膚切開により有意に活性化ニューロンが
増加した。開腹と虫垂切除はさらに多くの
ニューロンを活性化させた。局所麻酔薬に
より一過性にニューロンの活性化が抑制さ
れた。*P<0.05 versus コントロール群、
#P<0.05 versus 局所麻酔群。 
 
 

皮膚切開により有意に胸髄後角浅層の活性

化ニューロンが増加した。開腹と虫垂切除

はさらに多くのニューロンを活性化させた。

局所麻酔薬により一過性にニューロンの活

性化が抑制された（図 3）。 
 

結果のまとめ 

① 皮膚切開は、創部周辺の狭い領域にお

ける痛覚過敏の原因となるが、歩行行

動の抑制は小さい。 

② 筋肉まで切開が及ぶと、広範囲に痛覚

過敏が生じるだけでなく、歩行行動を

強く抑制する。 

③ 皮膚切開に比べて腹部筋肉切開は多く

の脊髄後角ニューロンを活性化する。 

④ 局所麻酔薬の創部投与は侵害刺激情報

が脊髄へ伝達されることを抑制する。 

⑤ 虫垂切除後の痛み関連行動は腹部切開

のそれと有意差は無いが、虫垂切除は

体重減少からの回復を遅延させる。 

⑥ 組織損傷の程度に応じて、痛覚過敏や

痛みの程度が異なる。 
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