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研究成果の概要（和文）：手術後に創部の痛みが長期間続く遷延性術後痛は、その発症率が高いにも関わらず原
因不明で、治療法も確立されていない。これまで術前の不安や手術侵襲が強い場合に遷延性術後痛の発症が多く
なる可能性や、同じ手術侵襲でも遷延性術後痛の発症には個人差があることが報告されている。そこで本研究で
は、末梢血由来の痛み関連遺伝子のエピジェネティクスと、手術侵襲による全身麻酔下の侵害受容が、遷延性術
後痛の発症にどのように関与しているか調査した。その結果、術前のエピジェネティクスは、術前の痛みと相関
関係が認められた。また術前の不安と術中の侵害受容に逆相関が認められた。今後さらに遷延性術後痛発症の原
因を解明する予定である。

研究成果の概要（英文）：Causes of persistent postoperative pain, in which pain in the wound 
continues for a long time after surgery, are unknown despite the high rate of onset, and no 
treatment for postoperative has been established. It has been reported that there is a possibility 
that the incidence of persistent postoperative pain increases when preoperative anxiety and surgical
 invasion are strong, and there is an individual difference in the incidence even in the same levels
 of surgical invasion. Therefore, in this study, we investigated how epigenetics of pain-related 
genes derived from peripheral blood and nociceptive responses under general anesthesia due to 
surgical invasion are involved in the development of persistent postoperative pain. In adult 
patients undergoing thoracic surgery, preoperative epigenetics was correlated with preoperative 
pain. Preoperative anxiety was alsoassociated with nociceptive responses during surgery. We further 
plan to clarify the causes of persistent postoperative pain.

研究分野：麻酔科学、疼痛管理学

キーワード： エピジェネティクス　周術期管理　手術　侵害受容　神経障害性疼痛　麻酔　慢性術後痛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
手術後痛みが長期間に亘り継続することは、手術後のQOLの改善を妨げ、鎮痛薬の長期投与による副作用も問題
となる。この遷延性術後痛の治療は、現在の医療でも困難な場合がある。そのような痛みが生じる原因を解明す
ることが本研究の目的であり、この研究成果を治療法の開発に繋げたいと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

術後急性期の創部の痛みを術後急性痛、また術後慢性期に手術による創傷が治癒し、悪性腫

瘍の再発や感染が認められないにも関わらず創部の痛みが生じている状態を、遷延性術後痛と

いう。手術後も長期間に亘り創部の痛みが続く遷延性術後痛は、その発症率が高いにも関わら

ず原因不明で、治療法も確立されていない。また術後急性痛と遷延性術後痛の病態に、神経障

害性疼痛がどのように関与しているのかも、よく分かっていない。 

 

２．研究の目的 

末梢血由来の痛み関連遺伝子のエピジェネティクスと、手術侵襲による全身麻酔下の侵害受

容、および遷延性術後痛の発症との関係を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

遷延性術後痛の発症頻度が高い開胸術を受ける成人患者を対象として、周術期データを収集

した。術前は慢性疼痛疾患の有無、心理状態、神経障害性疼痛の指標の Douleur 

Neuropathique 4 (DN4)、血清 C反応性タンパク(CRP)値、全血の transient receptor 

potential ankyrin 1 (TRPA1)の DNA メチル化等のデータを収集した。術中は、心拍数と収縮期

血圧と還流指標を用いて開発した計算式（特願 2018-23513）で得られる全身麻酔下の侵害受容

を定量化した Nociceptive Response(NR)値を、自動麻酔記録装置内に保存したデータを収集し

た。術後は、術後 1日目の血清 CRP 値と手術直後から手術後 6カ月～1年までの急性術後痛と

遷延性術後痛について調査した。これらのデータを用いて、様々な切り口で術前因子、術中の

侵害受容、および術後痛それぞれの関係について検討した。 

 

４．研究成果 

神経障害性疼痛をスクリーニングするためのツールである DN4 日本語版(Matsuki et al. 

2018)を用いて（図１）、開胸術の手術前、術後 1, 6 日後、術後 3, 6, 12 か月後に、神経障害

性疼痛の術後痛における関与を検討した。DN4 は 7つの患者への問診項目と 3つの診察項目か

らなり、1項目 1点で合計点数が 10点中 4点以上で神経障害性疼痛の可能性があることをスク

リーニングする。術後 3か月目以降は、郵送で患者に 7つの問診項目のみを問う方法（DN2）を

用いた。DN2 の場合は合計点数が 7点中 3点以上で神経障害性疼痛の可能性が示唆される。結

果は、術後急性痛で DN4（または DN2）点数が術前より有意に増加した(Takenaka et al. 

2020b)（図２）。 
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図１ DN4 

 

 

図２ 開胸術における DN4/DN2 スコアの変化 
**P<0.01 は術前値と有意差があることを示す 

 

また、末梢血中の TRPA1 遺伝子におけるエピジェネティクスである DNA メチル化は、慢性腰痛

患者の DN4 点数と関与することが知られているが、本研究では、術前の末梢血における TRPA1

遺伝子の DNA メチル化率を測定し、DN4 点数との関与を検討した。結果は、術前の TRPA1 遺伝

子の DNA メチル化率の増加は、術前の DN4 点数の増加に関係が認められたが（図３）、術後痛に
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おける DN4/DN2 点数との関係は認められなかった(Takenaka et al. 2020b)。以上より、開胸術

後の急性期には、急性神経障害性疼痛と呼ばれる病態が存在する可能性が示唆された。一方、

術前の全血中の TRPA1 遺伝子の DNA メチル化は、神経障害性疼痛の症状が存在する状態を反映

するが、術後の神経障害性疼痛を予測する因子にならなかった。 

 

 

図３ 全血中の TRPA1 遺伝子の DNA メチル化と DN4 スコアの関係 
*P<0.05, **P<0.01 は DN4 点数=0の値と有意差があることを示す。#P<0.05, ##P<0.01 は DN4 点

数<4の値と有意差があることを示す。 

 

また今回の研究では、手術侵襲による侵害受容と麻酔による抗侵害受容のバランスから生じる

生体反応を表すと考えられる NR 値は(Hirose et al. 2018, Ooba et al, 2020)、術前の不安状

態が高いと術中の NR値が低いという関係を明らかにしたが(Takenaka et al. 2020a)、術後痛

との関係は症例数が少なく結論に至らなかった。今後の検討課題である。 
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