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研究成果の概要（和文）：本研究は、オピオイドによる術後鎮痛と遷延性術後痛の関連を明らかにすることを目
的とした。まず、マウスの術後痛モデルを作成する目的で4種類の程度を変えた障害を足底に加え、同部位への
刺激に対する逃避閾値を経時的に測定したところ、障害の程度の違いによる逃避閾値の違いは認められなかっ
た。また、術後痛モデルマウスに対してモルヒネを用いた鎮痛を行った際に、障害部位への刺激に対する逃避閾
値がどのように変化するのかを検討したが、浸透圧ポンプを用いてモルヒネを20mg/kg/day×5日間投与しても術
後14日目までの計測では遷延性疼痛状態にはならなかったため、オピオイドが遷延性術後痛を惹起しないと考え
られた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the relationship between opioid-induced 
postoperative analgesia and prolonged postoperative pain. First, four different degrees of injury 
were applied to the hind paw plantar region to create a mouse model of postoperative pain. Paw 
withdrawal thresholds to stimuli of the same area were measured over time, and no differences in paw
 withdrawal thresholds were found between the different degrees of injury. In addition, we examined 
how the paw withdrawal threshold to stimuli to the site of injury changes when analgesia using 
morphine is applied to a mouse model of postoperative pain. Even when morphine was administered at 
20 mg/kg/day x 5 days using an osmotic pump, prolonged pain did not occur as measured up to the 14th
 postoperative day. Therefore, it was considered that opioids did not induce prolonged postoperative
 pain.

研究分野：痛み

キーワード： 術後痛　オピオイド　アストロサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、動物種が異なると同じ疼痛モデルを用いたとしても反応が異なる可能性が明らかになった。このこ
とは他の行動学的実験にも言えることではあるが、特に疼痛関連の研究では結果の解釈に注意を要することを意
味する。
また、これまでオピオイドによる鎮痛が遷延性術後痛に関連するという報告がある一方、術直後の痛みが強い場
合は術後痛が慢性化しやすいという臨床データがあり、適切に鎮痛を行うことが遷延性術後痛を予防する可能性
が示唆されているが、本研究からオピオイドを用いた術後鎮痛であってもそれが適切なものであれば遷延性術後
痛には結びつかないことが示唆されたことは、術後鎮痛の安全性に関しての有用な情報と考えられる。

※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 
近年，術後痛に対するオピオイドの誤った使用法が濫用のきっかけになっていることが指摘さ
れている．オピオイドは術後疼痛に対する代表的な鎮痛薬である一方で，術後痛を遷延させる可
能性が指摘されている．また慢性的なオピオイドの使用に限らず，手術中のような比較的短時間
のオピオイド使用でも術後患者の主観的疼痛の増加や，術後痛緩和のためのオピオイドの使用
量が増大することが報告されている．  
 
２．研究の目的  
本研究の目的は，オピオイドによる術後疼痛の遷延化において，モルヒネ投与により術後痛が遷
延化し，遷延性術後痛モデルとなりうるのか，もしそうなら，遷延性疼痛に寄与するシグナルは
何かを明らかにしたいと考え研究を行った． 
まず初めに，マウスを用いた術後痛モデルとその対照群を設定する目的で，4 種類の足底切開モ
デルを作製した． 
 
３．研究の方法 
➤モデルの作製方法 
全てのモデルは 6〜8 週齢の C57BL/6N 雄性マウスを用いて行い，イソフルラン吸入麻酔下で
左後肢足底の皮膚に切開を入れる皮膚切開モデルを用いて術後痛モデルマウスを作製した．な
お，切開前と手術後の皮膚にはヨードで消毒をし創傷部はマットレス縫合を行い止血した． 
①皮膚のみを薄く切開したモデル 
②筋肉の剥離はせずに皮膚を切開したモデル 
③皮膚切開後，屈筋腱を傷つけないように周辺の筋肉を剥離するモデル 
④皮膚切開後，周辺の筋肉を剥離し，足底筋をピンセットで持ち上げて，切断しないように横に
３本傷をつけるモデル 
 
図 1 

 
 

①皮膚のみを薄く切開したモデル ②筋肉の剥離はせずに皮膚を切開した
モデル

③皮膚切開後，屈筋腱を傷つけないよ
うに周辺の筋肉を剥離したモデル

④皮膚切開後，周辺の筋肉を剥離し，
足底筋をピンセットで持ち上げて，切断
しないように横に３本傷をつけたモデル



➤遷延性術後痛モデルの作製方法 
③の術後痛モデル作製後，モルヒネ塩酸塩を浸透圧ポンプに 20 mg/kg/day となるように充填
しマウス後頚部皮下に留置した．対照群は同様の術後痛モデル作製後，生理食塩水を充填した浸
透圧ポンプを留置した．術後 7日目に浸透圧ポンプは除去した． 
 
➤痛覚閾値の解析方法（行動解析） 
機械的刺激法の von Frey 法および radiant heat を用いた熱刺激法で痛覚閾値の解析を行った．
痛覚閾値は，遷延性術後痛モデルも含めた全てのモデルで術前に測定し，その後①〜④の術後痛
モデルを作製し，術後 14 日目まで痛覚閾値を測定した．なお遷延性術後痛モデルにおいても，
ポンプ除去後 7 日目まで痛覚閾値を測定した． 
 
４．研究成果 
＜結果＞ 
①〜④のすべての群で機械的刺激では術後１−14 日目に痛覚閾値の低下がみられた（図 2―
A）．また熱刺激では術後 14 日目に痛覚閾値はほぼ術前まで回復するものの，術後 7 日目ま
では痛覚閾値の低下がみられた（図 2―B）．これらの手術法による痛覚閾値の違いは認めら
れなかった． 
 
図 2―A 

 
図 2―B 

 
 

次に，③のモデルを用いて足底切開直後（day 0）から浸透圧ポンプを用いてモルヒネを持

続投与（20mg/kg）し，7 日目に浸透圧ポンプを除去することで投与を中止し，このモデル

が遷延性術後痛モデルとなりうるかを検討した．その結果，モルヒネ投与３日目までは鎮痛

作用が見られたが，４日目以降は痛覚閾値の低下が認められ，いわゆるモルヒネの鎮痛耐性

が生じたと考えられた．それ以降手術 14 日後まで生理食塩水を投与したコントロール群と

比較しても痛覚閾値の有意な差は認められなかった．（図 3） 
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図 3 

 

 
 

＜考察・まとめ＞ 

ラットの場合，sham 手術は今回の足底切開モデルの①，②に相当することが報告され実験

に用いられているが，本実験の結果から，マウスにおいてはラットとは異なり①，②の手術

が sham 手術以上の疼痛反応を引き起こすため，術後痛モデルのコントロールにならないこ

とが示唆された． 
また，③の足底切開モデルを用いて，切開直後から浸透圧ポンプを用いてモルヒネを持続投

与し，その後モルヒネ投与を中止するというモデルが遷延性術後痛モデルとなりうるかを

検討した結果，遷延性術後痛と言えるモデルにならなかったため，オピオイドによる（適切

な）鎮痛は遷延性術後痛を惹起しない，もしくは今回我々が用いたモルヒネの使用量もしく

は投与法ではオピオイド投与による遷延性術後痛モデルが作成できない可能性が示唆され

た．今回の研究では疼痛閾値の測定を術後 14 日までとしていたが，より長期にフォローす

ることにより術後痛が遷延化しているかどうかがよりはっきりするかもしれないが，術直

後の痛みが強い場合遷延性術後痛発症の危険性が高まることが臨床的に示されているため，

オピオイドを適切に使用した鎮痛においては遷延性術後痛の危険性は少ないと考えるのが

妥当であろうと思われる． 
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