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研究成果の概要（和文）：遷延性術後痛（Persistent postoperative pain: PPOP）の機序の一つとして、創部治癒後
も深部組織の炎症の残存により創部痛が残存するとの仮説を検証し、新たなPPOPの動物モデルの確立を目指した。ラッ
トの足底切開と足底筋を液体窒素で挫傷を加えたモデルを作成し（挫傷群）非挫傷群と比較した。挫傷群では自発痛関
連行動と、機械的痛覚過敏が非挫傷群に比べて有意に延長した。挫傷した筋肉には長期間、浸潤細胞が増加し存在し、
患側の脊髄後角でのマイクログリアの発現も挫傷群で多く、有意に延長した。手術による深部組織の創傷治癒過程が残
存することがPPOPの機序の一つであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that muscle injury with persistent inflammation would induce 
persistent postoperative pain (PPOP). We prepared two types of muscle injury, plantar muscle incision and 
plantar muscle cryoinjury caused by liquid nitrogen of the rat hind paw. Plantar muscle cryoinjury 
induced greater mechanical hyperalgesia from day 5 to 8 and spontaneous pain from day 3 to 7 compared 
with plantar muscle incision. In plantar muscle cryoinjury, the number of inflammatory cells in injured 
muscle and spinal Iba-1 expression were significantly higher compared with those in plantar muscle 
incision. Taken together, plantar muscle cryoinjury is a more appropriate model of PPSP compared with 
plantar muscle incision. This model effectively reflected the characteristics of PPSP. In addition, the 
results of this study suggest that spinal microglial activation is involved in the pathogenic mechanism 
of PPOP.

研究分野：麻酔蘇生学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（１）すべての手術患者は急性痛としての術後痛

を経験する。急性期の術後痛は通常、創治癒に

より消失するが、創治癒後も痛みが持続する遷

延性術後痛（ Persistent Post-operative Pain: 

PPOP）という病態が存在する。欧米の統計から

推定すると、本邦では胃がん患者（10 万人/年）

や大腸がん患者（8 万人/年）に匹敵する 8 万 5

千人の PPOP 患者が毎年発生していることにな

る（川真田．第 31 回日本ペインクリニック学会教

育講演、2011）。しかし、PPOPは遷延化のメカニ

ズムは不明であり治療が困難であり，社会的・医

療経済的に大きな損失である。 

 

（２）開胸手術、開心術、乳腺手術、ソケイヘルニ

アなど、PPOP を発症しやすい手術法が知られ

ている。これらの手術では、広範な皮神経の切

除（乳腺手術）、直接の肋間神経損傷（開胸・開

心術）、異物（メッシュ）の残存（ソケイヘルニア）

など、各手術に固有な手技が PPOPの発症に関

連していると考えられる。こうした各手術固有の

機序を検討するため、例えば、肋間神経損傷に

よる PPOP のラッ トモデルが報告された

（Buvanendran et al., Anesth Analg, 2004）。一方、

すべての手術で一定の割合で PPOP が発生す

ることから、手術に共通な PPOP の機序も推定さ

れるが、この点からのアプローチは行われてい

ない。 

 

（３）すべての手術に共通な PPOP の発症メカニ

ズムを検討するためには、新たな PPOP のモデ

ル動物の確立が重要である。手術侵襲に共通

な傷害は、皮膚から深部へと傷害が及び、多く

の組織が同時に損傷することである。したがって、

術後の創傷治癒は、皮膚・皮下組織を主体とす

る創部の治癒を意味し、筋・骨・関節や筋・腹胸

膜・内臓器の完全な創傷治癒を意味していな

い。 

 

２．研究の目的 

（１）本研究では、手術共通の侵襲である、深部

組織の損傷の中でもっとも再現が可能な筋損傷

を取り上げ、筋損傷による創部（皮膚）の痛覚過

敏と自発痛関連行動を検討し、新たな PPOP の

動物モデルの確立を行う。 

 

（２）上記の新たな PPOP動物モデルの筋での炎

症の時間経過や、疼痛持続の脊髄後角におけ

るメカニズムをマイクログリアの活性化の点から

検討し、多くの手術に共通の PPOPのメカニズム

の解明を試みる。 

 

３．研究の方法 

（１）倫理委員会で承認を受け、雄性 SD ラット

(250-300 g)を用いた。Brennan の報告（Brennan 

et al., Pain, 1996）に従い、ラット右足底に長さ 1 

cm の皮膚切開を加え、足底筋を挙上しメスで

縦に（筋繊維に平行）5 mm 切開した群（非筋挫

傷群）と、同様に筋切開後、-190 ℃の液体窒素

に 2分間浸し φ 2 mmのスチールバーを足底筋

の切開部位に 3 分間 x 2 回接触させて挫傷を

加えた群（筋挫傷群）に分類した（図１）。皮膚を

縫合した後、抗生剤を投与し回復を待って実験

に供した。 

 

 

図１．液体窒素に浸したバーでの足底筋への挫

傷作成 

 

（２）行動学的検討 

手術後 14目まで、経時的にラットの自発痛関連

行動、熱性痛覚過敏、機械的痛覚過敏を計測

した。 
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（３）足底筋における炎症細胞浸潤の評価 

手術後、4 日および 7 日目に、ラットを麻酔下で

灌流固定し、足底腱を HE 染色し、浸潤細胞を

評価した。また足底筋を摘出し、フローサイトメト

リーにて CD45 陽性細胞数を、非筋挫傷群と筋

挫傷群で計測し比較した。 

 

（４）脊髄 L4-5髄節における c-Fos発現 

手術後、経時的に灌流固定し脊髄 L4-5 髄節の

c-Fos発現を免疫染色で検討した。 

 

（５）マイクログリア発現 

手術後、経時的に灌流固定し脊髄 L4-5 髄節を

Iba-1 で免疫染色し、マイクログリアの活性を検

討した。 

 

４．研究成果 

（１）自発痛関連行動は、術後、非筋挫傷群では

4 日目まで手術前に比べて有意に増加した、筋

挫傷群では 8 日目まで有意に増加した。2 群間

の比較では、3-8目は非筋挫傷群に比べ有意に

高く、筋挫傷群で有意に延長した（図２）。 
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図２．自発痛関連行動の経時変化 

 

（２）機械的痛覚過敏は、術後、非筋挫傷群では

4 日目まで手術前に比べて有意に増加したが、

筋挫傷群では 9 日目まで有意に増加した。2 群

間の比較では、5-9日目は非筋挫傷群に比べ有

意に高く、筋挫傷群で有意に延長した（図３）。 

 

（３）脊髄後角 c−Fos発現は、術後 2時間から浅

層と深層で筋挫傷群と非筋挫傷群ともに増加し

た。その後、減少したが、12 時間目に筋挫傷群

が脊髄後角深層で有意に多くの神経細胞で

c-Fos発現がみられた。 

 

図３．機械的痛覚過敏の経時変化 

 

 

 

 

 

図４．脊髄後角 c−Fos発現 

 

（４）足底皮膚は 3日目には癒合し、皮膚創傷は

治癒したと判断した。一方、足底筋の炎症細胞

浸潤は 4日目に筋挫傷群で有意に多かった。 

 

（５）フローサイトメトリーによる白血球数は、手術

後、非筋挫傷群と筋挫傷群ともに増加した。非

筋挫傷群では術後４日目には急激に減少したも

のの、筋挫傷群では白血球数が比較的維持さ

れ継続した（図５）。 

 

図５．フローサイトメトリーによる細胞数 

 

0

5

10

15

20

25

30

control 2h 6h 12h day1 day2 day3 day4 day5 day6 day7 day8 day9 day10 day11 day12 day13 day14

筋切開+凍結

筋切開

sham (n=10)

W
ith

dr
aw

al
 th

re
sh

ou
ld

(g
)

***

** **
**

Time (days)

**

*** ***

***
**

*

**

******

*

***

**

**

機
械
刺
激
の
逃
避
閾
値

* *

* P <0.05, ** P <0.01, *** P <0.001 vs sham
† P <0.05, †† P <0.01, ††† P <0.001 vs 筋切開



 

（６）脊髄後角におけるマイクログリア発現量は、

4、7 日には筋挫傷群で有意に多かった（図６、

７）。 

図６．脊髄後角におけるマイクログリア発現

（Iba-1染色） 

 

図７．マイクログリア発現細胞の経時変化 

 

（７）研究結果のまとめ 

①自発痛関連行動と機械的痛覚過敏は、非筋

挫傷群に比べて筋挫傷群で有意に長く続いた。 

 

②足底皮膚は 3 日目には創傷治癒したように

見えたが、足底筋の炎症細胞浸潤は少なくとも

7 日目以上継続し浸潤細胞はより長く足底筋に

存在した。 

 

③脊髄後角の c-Fos およびマイクロクリアの発

現は非筋挫傷群に比べて筋挫傷群で有意に長

く続き、これはマイクロクリアでより顕著であった。 
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