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研究成果の概要（和文）：ラット術後痛モデルを用いた生体吸収徐放性ゲルの術後早期の鎮痛効果の最適化 (1) ラッ
トの足底筋切開と組織免疫染色法により、術後脊髄後角のミクログリアの活性化が起こることを確認した。(2) 次にケ
トプロフェンゲル群において、術後3日目にラットの脊髄を調製した。前述の組織免疫染色法における蛍光強度を定量
化し、切開縫合のみ群にくらべて、ケトプロフェンゲル群は有意に蛍光強度が低下することを確認した。
新規疼痛モデルである患側坐骨神経ブロックモデルの開発　(1) リドカインゲル群やケトプロフェンゲル群とコントロ
ール群において、本患側坐骨神経ブロックモデルでは有効な鎮痛効果を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Implantation of ketoprofen-infiltrated gelatin hydrogel exerted a sustained analge
sic effect for 1 week after the operation. Preemptive analgesia with zaltoprofen, another NSAID, produced 
an additive analgesic effect in conjunction with the ketoprofen-infiltrated hydrogel. Microglial activatio
n was attenuated by the treatment with ketoprofen-infiltrated hydrogel on day 3 after the incision.These r
esults demonstrate that ketoprofen was effective in reducing mechanical hypersensitivity for 1 week in a r
at model of postoperative pain and that the implantation of NSAID-infiltrated gelatin hydrogel may serve a
s a useful analgesic method for the long-term relief of patients after surgery.
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１．研究開始当初の背景 
手術を受ける患者にとって手術後早期の創

部痛は大きな苦痛である。また術後数ヶ月

経過しても慢性的な創部痛を訴える患者は

少なくない。しかし、既存の術後鎮痛法と

して硬膜外麻酔や非ステロイド性消炎鎮痛

剤の全身投与があるが、手術後早期の、特

に体動時における創部痛対策は十分でない。

本研究の目的は、生理活性物質等の徐放に

用いられている生体吸収性ゼラチンゲルを

用いて、１）手術の際、創を縫合閉鎖する

前に、これを皮下に埋め込むことにより、

術後長期間にわたり鎮痛薬が手術部に徐放

され、退院時まで鎮痛効果が持続する方法、

２）神経再生に関与する因子を徐放させ、

創部の神経再生・再構築の適正化を図り、

創部痛の慢性化を防止する方法を開発する

ことである。動物モデルで有効性・安全性

を確立して、ヒトへの応用を目指す。 
２．研究の目的 
生理活性物質等の徐放に用いられている生

体吸収性ゼラチンゲルを用いて、１）手術

の際、創を縫合閉鎖する前に、これを皮下

に埋め込むことにより、術後長期間にわた

り鎮痛薬が手術部に徐放され、退院時まで

鎮痛効果が持続する方法、２）神経再生に

関与する因子を徐放させ、創部の神経再

生・再構築の適正化を図り、創部痛の慢性

化を防止する方法を開発することである。

動物モデルで有効性・安全性を確立して、

ヒトへの応用を目指す。 
３．研究の方法 
ラット術後痛モデルを用いた生体吸収徐放

性ゲルの術後早期の鎮痛効果の最適化

(1) 疼痛徐放に使用する鎮痛剤として、代表

的な局所麻酔薬であるリドカインと非ステ

ロイド性抗炎症剤(NSIDs)のケトプロフェ

ンを選択した。(2) リドカインとケトプロフ

ェンをそれぞれ電荷の対応するゼラチンゲ

ルに浸透させたものを調製した。(3) これら

の薬剤をラット術後痛モデル(疼痛評価は

von Frey filament試験を利用) の足底筋裏に

埋め込んだ。(4) コントロールとして、切開

縫合のみ群と、PBSを浸透させたゲルを埋

込んだ群を作成した。 

新規疼痛モデルである患側坐骨神経ブロッ

クモデルの開発 

(1) 新規モデルとして、足底筋は 2針結節縫

合(5-0ナイロン)のみで、患側の坐骨神経ブ

ロックをおこない疼痛評価 (von Frey 

filament試験)を検討した。(2) ラット全身麻

酔後、 大腿骨上皮膚 1 cm切開、大腿二頭

筋筋膜を切開し坐骨神経を同定する。(3)坐

骨神経周囲組織に麻酔薬を局注し、閉層。

その後続けて同側の足底と足底筋を切開し

て 2針結節縫合(5-0ナイロン)する。 
 
４．研究成果 

ラット術後痛モデルを用いた生体吸収徐放

性ゲルの術後早期の鎮痛効果の最適化 

(1) ラットの足底筋切開と組織免疫染色法

（pp38,OX-42に対する抗体）により、術後

脊髄後角のミクログリアの活性化が起こる

ことを確認した。(2) 次にケトプロフェンゲ

ル群において、術後 3日目（von Frey filament

試験において有意に鎮痛効果の見られる）

にラットの脊髄を調製した。前述の組織免

疫染色法（pp38,OX-42抗体）における蛍光

強度を定量化し、切開縫合のみ群にくらべ

て、ケトプロフェンゲル群は有意に蛍光強

度が低下することを確認した。 

新規疼痛モデルである患側坐骨神経ブロッ

クモデルの開発 

(1) リドカインゲル群やケトプロフェンゲ

ル群とコントロール群（切開縫合のみ群や

PBSゲル群）において、本患側坐骨神経ブ

ロックモデルでは有効な鎮痛効果を認めな

かった。 
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動療法ハンドブック, 47-62, メディ

カルレビュー社，東京, 2013. 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 2件） 
 
名称：局所麻酔薬持続徐放性リポソーム製
剤 

発明者：海堀昌樹、權雅憲、伊藤誠二、荒

木吉朗、山下恵子、黒崎靖夫、春本誠、島

村京子 

権利者：関西医科大学、テルモ株式会社 

種類：特許 
番号：特願 2012-208890 
出願年月日：2012年 9月 21日 
国内外の別： 国内 
 

名称：局所麻酔薬持続徐放性リポソーム製

剤 (上記の分割出願) 

発明者：海堀昌樹、權雅憲、伊藤誠二、荒

木吉朗、山下恵子、黒崎靖夫、春本誠、島

村京子 

権利者：関西医科大学、テルモ株式会社 

種類：特許 
番号：特願 2013-076408 
出願年月日：2013年 4月 1日 
国内外の別： 国内 
 
○取得状況（計 0件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別：  
 
〔その他〕 

ホームページ等 
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関西医科大学・医学部・教授 
 研究者番号： 80201325 
 
(3)連携研究者 

（   ） 
 
 研究者番号：  
 
 
 


