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研究成果の概要（和文）：これまで足底切開モデルが、ヒトの術後痛モデルとして臨床へのトランスレーション
研究に用いられてきたが、正常組織への外科的侵襲は、術後痛モデルではなく、健常な四肢への外傷痛モデルと
もいえる。臨床で実際に遭遇する術後痛は、手術に伴い、皮膚だけでなく他組織・臓器への損傷や、原疾患によ
る慢性炎症、血管新生、神経新生などが起こった部位への外科的侵襲が加えられて生じる。そこで、実際の手術
や病巣を模した術後痛モデルの開発が必要である。そこで、ラット足底切開モデルにおける深部筋損傷や、足底
への慢性炎症作製後に切開を加えたモデルを開発し、術後痛遷延のメカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Although the plantar incision-induced pain model of the rat has been used as
 a model of postoperative pain in humans, surgical injury of normal tissues is likely a model of 
trauma-induced pain to a healthy limb. The postoperative pain actually encountered in clinical 
practice is caused by surgical injury to the site where not only the skin but also other deep 
tissues and/or organs are damaged by surgery, or where chronic inflammation, angiogenesis, or 
neurogenesis has occurred due to the underlying disease has occurred. Therefore, it is necessary to 
develop a postoperative pain model that mimics actual surgery and lesions. We developed a rat 
plantar incision model with deep muscle injury and an incision model chronic inflammation of the 
plantar foot, and elucidated the mechanism of prolonged postoperative pain.

研究分野：麻酔蘇生学

キーワード： 術後痛　外科的侵襲　慢性化　炎症細胞　神経新生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物モデルでの術後痛は炎症物質の投与による炎症痛と同じ機序と考えられてきた。しかし炎症痛モデルの結果
を元に、術後鎮痛薬・法を行なっても有用性を示さないことが散見された。そこでBrennanらがラット足底切開
モデルを術後痛モデルとして発表し、このモデルが臨床上の術後痛をより反映することが示された。しかし、こ
のモデルでは慢性術後痛を呈する動物はなく、亜急性期や慢性期の術後鎮痛のためには、より臨床を反映した動
物モデルが求められている。われわれの今回開発した動物モデルは、長期間の遷延する術後痛を呈し、特に自発
痛も長く続き、より臨床を反省しており、これらのモデルを用いて新たな治療が生まれる可能性がある。

※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 
ラット足底切開モデルがヒトの術後痛モデルとして臨床へのトランスレーション研究に用いら
れてきたが、術後慢性痛（chronic post-surgical pain: CPSP）はこのモデルでは見られず、あ
くまで健常な四肢への外傷痛モデルといえる。臨床で実際に遭遇する術後痛は、手術に伴う皮
膚だけでなく慢性炎症、血管新生、神経新生などの病巣部に外科的侵襲が加えられて生じる。
また、腹部・胸部手術後は、管腔内臓器の内臓痛、腹膜・胸膜の準内臓痛、創部の皮膚や筋肉
の痛みなどによる関連痛が生じ、その機序は複合的となる。こうして、実際の術後痛の機序を
解明し、より適切な術後鎮痛法を開発するためには、臨床に即した術後痛動物モデルの開発が
求められている。 
 
２．研究の目的 
術後痛の機序を解明し、新たな術後鎮痛薬・法の開発へのトランスレーショナルリサーチを 
目指した。そのために、まずは外科的侵襲を模して、外科的切開に加え深部筋組織損傷を導入
し、他組織が創部皮膚の術後痛に与える影響を検討した。ついで、病変を作製した後に外科的
侵襲を加えるという術後痛モデルの開発を目指した。すなわち、四肢と開腹手術の原疾患とし
て炎症疾患を想定し、あらかじめ炎症を導入した病巣に対する外科的切開による新規術後痛モ
デルの作成を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
ラットの足底切開モデル（深部筋切開＋皮膚切開： Plantar incision群）と筋損傷モデル（深
部筋に冷却傷害を与えたもの＋皮膚切開： Muscle injury群）とにおける（図 1-A）、創部の疼
痛関連行動と筋損傷部における浸潤細胞数、骨髄性炎症細胞 (CD45+CD11+)数、脊髄後角にお
ける c-Fos陽性細胞数、マイクログリア活性を経時的に計測した。ついで、ラット足底に炎症
を惹起した後、疼痛行動が消失した後に足底切開、あるいは腹膜までの切開と腹腔手術を行
い、疼痛行動とそれぞれの組織における神経新生、血管新生、浸潤細胞数を計測した。 
 
４．研究成果 
(1) 深部筋肉損傷による創部痛の遷延メカニズム 

 
Plantar incision群では自発痛関連行動が 5日間続くの
に対して、Muscle injury群では 8日間、自発痛関連行
動が有意に炎症し（図 1-B）、機械的痛覚過敏は
Plantar incision群で切開後 4日間続くのに対して、
Muscle injury群では 8日間持続した（図 1-C）。すな
わち、深部筋損傷により、自発痛ならびに創部（皮
膚）の機械的痛覚過敏が延長することが示された。 

Plantar incision群と
Muscle injury群で Sham
手術群に比べて、損傷筋の
浮腫は 4日目まで有意に大
きく、7日目は Muscle 
injury群が Plantar incision
群と Sham手術群に比べて
有意に大きかった（図 2-
B）。 
局所の細胞浸潤数は、

Muscle injury群が Plantar 
incision群と Sham手術群
に比べて 4日目に有意に多
かったものの、7日目には
3群間に有意差はなかった
（図 2-D）。 
 

 
  



局所の浸潤細胞のうち、骨髄系細胞（myeloid 
cells）と非骨髄性細胞（non-myeloid cells）を調
べると、いずれも４日目には Muscle injury群が
Plantar incision群と Sham手術群に比べて有意
に多かったものの、7日目には 3群間に有意差は
なかった（図 3-B、3-C）。 

 脊髄後角における、c-Fos発現細胞数を検討
すると、脊髄後角浅層や深層ともに、手術 6時間
後には Muscle injury群が Plantar incision群より
も c-Fos発現細胞は多い傾向を示したものの有意
差はなく、24時間後には２群の差を認めなかっ
た（図 4-A、4-B）。 
末梢損傷組織における浸潤細胞の増加は

Muscle injury群で Plantar incision群よりも４日
目までしか有意に増加していなかったが、脊髄後
角におけるミクログリアの活性化は、Muscle 
injury群が Plantar incision群よりも 4、7日目ま
で有意に増加した（図 5-A、5-B）。 

 
 

  
  

 
 

 
以上より、皮膚切開部から深部の筋肉損傷を加えると、皮膚切開単独に比べて、自発痛関連
行動は５日から 8日へと延長し、皮膚創部の機械的痛覚過敏 4日間続くのに対して、Muscle 
injury群では 8日間、自発痛関連行動が有意に炎症し（図 1-B）、機械的痛覚過敏は Plantar 
incision群で切開後 4日から 8日間へと延長した。損傷筋の浮腫は 7日目まで続くものの、浸
潤免疫細胞数は、4日目には Muscle injury群が Plantar incision群よりも有意に増加したもの
の、7日目には両群で有意差はなかった。 

 
他方、脊髄後角二次ニューロンにおける神経活動性を示す c-Fos発現は、Muscle injury群およ
び Plantar incision群ともに 6時間後は有意に増加したものの、24時間後には sham手術群に
比べて有意差がないまで低下した。しかし、脊髄後角ミクログリア活性は、Muscle injury群と
Plantar incision群で 4日目まで有意に増加し、Muscle injury群では 4日目および 7日目まで、
Plantar incision群に比べ有意な増加を示した。 
 したがって、傷害された末梢筋組織における炎症細胞の浸潤は消退した後も、創部の痛覚過
敏と自発痛は継続しており、この継続については、脊髄ミクログリアの活性増加などの、中枢



性のメカニズムが関与していることが示唆された。外科的侵襲後の術後痛の遷延にも同様のメ
カニズムが関与している可能性があると思われた。 

 
(2) 炎症後組織への外科的侵襲による創部痛の遷延 
実際の術後痛は、外科的処置が必要な腫瘍、炎症、虚血部などにより新生血管や新生神経
が生じた病巣に対する外科的侵襲に起因する痛みと考えられる。そこで本研究では、複合
的な疼痛状態である新たな術後痛モデルを確立するため、Complete Freud Adjuvant 
(CSF)での炎症を惹起し、疼痛行動が消失した後に同部に切開を加えた新たな動物モデル
の開発を行なった。 

自発痛関連行動ならびに痛覚過敏
は、CSF投与後 21 日で投与前まで
回復したため、28日に外科的切開を
加えたところ、自発痛関連行動は
NS-incision 群では 3日まで観察され
たが、CSF-incision 群で 7日まで延
長した（図 6）。 
 
 
 

一
方、創部の機械的痛覚過敏は、NS-incision 群
では切開後 7日まで観察されたが、CSF-
incision 群では 28日まで、長期まで延長した
（図 7）。 
 
 

 

 

後肢の浮腫はNS-incision 群で
は切開後 7日目までは増加した
が、CSF-incision 群では切開後
35 日まで増加した（図 8）。 

足底部のC線維特異的に発現し
ているカルシトニン遺伝子関連
ペプチド（calcitonin gene-
related peptide: CGRP）は、
CSFの投与により疼痛関連行動
が回復した 28日目にはすでに
増加しており、CSF-incision 群
ではNS- incision 群に比べ、切

開後 7日目まで有意な増加を示した（図 9）。 
一方、Aβ線維特異的に発現しているNF200 は、切開後 3日目に CSF-incision 群も
NS- incision 群も増加したが、7日目には有意な増加を示さなかった（図 10）。 

 

 

 

図6. 炎症後切開群（ CSF-incis ion群） と ⽣ ⾷ 投与後切開群
（ NS-incis ion） 群における⾃ 発痛関連⾏ 動の推移



 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
以上より、炎症の導入により、特にC線維の神経新生が顕著に起こり、長時間継続する
ことが示された。一方、Aβ線維の新生は軽度であり、炎症後の外科的侵襲によりC線維
の側芽が伸張し、これが術後の自発痛関連行動や痛覚過敏の遷延化に関係していることが
示唆された。 
皮膚切開だけでなく、深部の他組織・臓器の損傷が起こると、創部の疼痛が遷延し、そ
のメカニズムとしては、末梢性よりも中枢性のミクログリアの活性化が強く示唆された
（Yoshiyama et al. Life Sciences, 2021）。一方、炎症を導入した組織に外科的侵襲を加
えると、さらに長期間の疼痛関連行動の遷延が観察された。このメカニズムには、創部の
神経新生が関与しており、特にC線維の伸長が一因であることが示唆された。今後は、本
モデルにおいても、中枢神経におけるミクログリアやアストロサイトの関与を検討した
い。 
このように、われわれが開発した新規ラットの術後痛モデルは、急性術後痛だけでな
く、亜急性・慢性術後痛モデルとしても有益であることが示された。 
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