
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

開胸術後遷延痛における早期治療介入の予防効果と危険因子同定(遺伝子多型解析含む)

Prevention and risk factors identification of early intervention in persistent 
pain after thoracotomy.

７０４４５５５０研究者番号：

高橋　良佳（TAKAHASHI, Yoshika）

順天堂大学・医学部・助教

研究期間：

２６４６０６１２

平成 年 月 日現在２９   ８   ８

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：研究開始後、患者のリクルートに問題が生じたため、研究計画を変更し観察研究に変
更を行った。追跡可能であった15名の患者に関して、術後遷延痛の発生率は33%、NRS≧5の強い痛みを残した患
者は13%であった。創部の長さ（P=0.04）、手術時間（P=0.04）、麻酔時間（P=0.04）は術後遷延痛発生予測因
子であった。
また、多施設共同研究として亜急性期術後研究会を発足させ、肺悪性腫瘍手術に関して後方視的研究を行った。
511名の患者のうち、術後遷延痛発生率は術後3か月で17.8%、術後6か月で11.5%だった。術前の鎮痛薬使用は3か
月後の、女性は6か月後の術後遷延痛発生と関連がみられた。

研究成果の概要（英文）：Fifteen patients who underwent thoracotomy for lung cancer were recruited. 
We analyzed the incidence of post-thoracotomy pain syndrome: PTPS, and predicting factors of PTPS. 
The incidence of PTPS two months after thoracic surgeries was 33%, and 13% of patients experienced 
severe pain (NRS≧5). These results are consistent with results of previous reports. The length of 
incision and duration of anesthesia/ surgery are found to be predicting factors, assuming that 
greater surgical stress would cause more inflammation and develop central sensitization which 
prolong pain. 
A retrospective study was performed for patients who underwent lung cancer surgery at seven 
university hospitals in Japan in 2013. The prevalence of PTPS at 3 and 6 months were 18% and 12% 
after lung surgery. In multivariate logistic regression analysis, preoperative analgesic use was 
found to be associated with PTPS. Female gender was significantly associated with PTPS 6 months.

研究分野： 麻酔科学、疼痛制御学、社会学
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１．研究開始当初の背景 
人類の長い歴史の中で、ここ数十年の公衆衛
生の進歩は平均寿命を飛躍的に延ばし、加え
て手術・麻酔を含む医療技術の進歩により、
手術対象となる患者数も増加傾向にある。疼
痛は、手術や外傷、感染などによって誘起さ
れるが、回復と共に軽減・消失する。しかし、
原因となる病態が治癒したにも関わらず、痛
みが持続することがある。術後遷延痛はこの
代表的な病態であり、世界疼痛学会でも解決
すべき重要課題の 1 つとして掲げている。薬
剤や医療機器の選択肢の拡大、機器や技術の
進歩により、術直後の疼痛管理は大きな進歩
がみられている。しかし術後数ヶ月、場合に
よっては何年も持続する術後遷延痛に関し
ては、いまだ具体的な解決法がないのが現状
である。報告により多少の差はあるものの、
術後急性期の痛みの強さと慢性痛への移行
には相関関係が認められている。また、手術
や疾患そのものへの不安や恐怖などの心理
的要因が関係していることも報告されてい
る。しかしながら、これらの研究における課
題として①術後遷延痛は慢性痛であるにも
関わらず術後の観察期間が十分でない②明
確な評価方法やプロトコールが明示されて
いない③痛みのみの評価であり、生活の質の
評価がない④本邦での前向き研究がない、な
どが挙げられる。 
術後遷延痛の中でも肺癌などの手術に伴う
開胸術後遷延痛は 30-40%と頻度が高く、ま
た強い痛みを有するものは 10%、と全ての手
術の中で最も高い頻度である。また、本邦に
おける死亡原因の第一位は悪性新生物（が
ん）であり、全がんの中で肺がんは死亡原因
の第一位を占めている。また手術件数の増加
に伴って術後遷延痛患者数も増加すること
が予測され、これは非常に深刻な公衆衛生上
の問題であるとの指摘がある。 
 
２．研究の目的 
周術期の鎮痛のみならず、術後長期的にも痛
みのない生活まで見通した戦略を立ててい
くことは、我々麻酔科医・ペインクリニシャ
ンの使命である。そこで今回は①肺がんは本
邦での死亡原因第 1 位であり、②術後遷延痛
の中でも頻度が高く、③難治性である神経障
害性痛の要素も含む、ことからその社会的損
失が大きい開胸術後遷延痛に焦点を当て、危
険因子の同定を行う。術前から術後長期に渡
り、量的・質的な痛み、心理的要因、生活の
質、遺伝子多型に関して前向き研究を行い、
早期からの痛みの専門家の治療介入の予防
効果を検証する。また経時的変化を追うこと
で、急性痛が慢性痛に移行する機序について
も明らかにし、痛み治療や社会に還元する。 
 
３．研究の方法 
(1) 順天堂大学病院呼吸器外科で肺癌手術
予定の患者のうち同意の取れたものを対象
とし、（A）ペインクリニックを定期受診する

群（介入群）と（B）呼吸器外科外来受診の
みの群（対照群）に分けデータを収集する。 
 
(2)術前に年齢、性別、Body Mass Index、喫
煙歴、他の慢性疼痛疾患の有無、内服中の薬
剤、合併症、質問票の情報を取得。質問票と
しては、痛みの定量的評価として 0-10 の数
字で表す Numerical Rating Scale: NRS、質
的評価として Pain DETECT（神経障害性痛の
評価）、不安・抑うつの評価として Hospital 
Anxiety and Depression Scale: HADS・破局
的思考の評価として Pain Catastrophizing 
Scale: PCS、生活の質として Pain Disability 
Assessment Scale: PDAS を使用する。 
 
(3)術中または術後(必要時採血と同じタイ
ミングで)血液検体を採取し、共同研究者の
東京都医学研究所依存性薬物プロジェクト
チームに遺伝子多型解析を依頼する。周術期
は、手術記録に創部（部位・大きさ）、 
 
(4)開胸器・ドレーンの留置部位・使用時間
に関して記載をする。術中の麻酔管理として
は胸部硬膜外麻酔併用全身麻酔または全身
麻酔とし、麻酔方法は術式によって同一のも
のとする。手術時間、麻酔時間、手術中に使
用した局所麻酔・鎮痛薬の量が術後の遷延痛
に影響を与えるのかも検討する。 
 
(5)術後は質問票への回答（外来に来られな
い患者には郵送で行う）を術後 6ヶ月（退院
前、１・2・6ヶ月後）までフォローする。介
入群は患者の痛みに応じてペインクリニシ
ャンが術後早期から集学的治療を行い、対照
群は呼吸器外科の現行の対応とする。また、
原疾患のフォローアップは呼吸器外科医が
行う。術後2ヵ月後を術後遷延痛と定義し（世
界疼痛学会の定義による）、その時点で痛み
がある群とない群に分けて危険因子を同定
する。 
 
(6)日本ペインクリニック学会、日本麻酔科
学会などの学会にも働きかけ、多施設でのデ
ータ収集、治療戦略構築のためのワーキング
グループの発足も視野に入れる。 
 
４．研究成果 
我々は、呼吸器外科、麻酔科、ペインクリニ
ック、遺伝子多型解析チームと共同で研究を
開始したものの、患者のリクルートに問題が
生じたため、各部署と協議の上、研究計画を
変更し介入試験から観察コホート研究に変
更を行った。観察研究で 15 名の患者を追跡
することができた。 
15 名の患者に関して、術後 2 ヶ月の時点で
Numerical Rating Scale: NRS≧4 の患者を術
後遷延痛群、NRS＜4の患者を自然軽快群とし
て危険因子同定を行った。平均年齢（標準偏
差）は 67±14 歳であった。術後遷延痛の発
生率は 33%、NRS≧5の強い痛みを残した患者



は 13%であった。5 名が術後遷延痛群、10 名
が自然軽快群に割り当てられた。喫煙指数
(Brinkman Index で評価)、術前の痛み、Pain 
DETECT、HADS、PCS、PDAS は 2 群間で差がな
かった。創部の長さ（P=0.04）、手術時間
（P=0.04）、麻酔時間（P=0.04）は術後遷延
痛群で長かった（Fig1,2）。本研究の結果は
世界疼痛学会で報告した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig2: (continued)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pre A: preoperative HADS-Anxiety, Pre D: preoperative 
HADS-Depression,  
 
また、多施設共同研究として亜急性期術後研
究会を発足させ、術後遷延痛のうち発生頻度
の高い肺悪性腫瘍手術（Group L）に関して、
他施設で後ろ向きにデータを収集し、解析を
行った。術後 3か月、術後 6か月の時点での
痛みと鎮痛薬の使用割合を調査した。 
日本国内 7 大学病院の 2013 年 1 年間のデー
タのカルテレビューを行った。511 人の患者
のうち、術後遷延痛を発症していたものは術
後 3か月で 17.8%（91/511 人）, 術後 6か月
で 11.5%（44/511 人）だった。術後 3か月で
鎮痛薬を使用していた患者は 15.7%（80/511
人）、8.6%（44/511 人）であった。(Table 1) 
 
 

Table1: 施設ごとの患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Table1（続き） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
術前の鎮痛薬使用は3か月後の術後遷延痛発
生 と 関 連 が あ っ た （ OR=3.9, [95%CI 
1.8-8.3]）。女性は 6 か月後の術後遷延痛発
生 と 関 連 が み ら れ た （ OR=2.9, [95%CI 
1.7-5.2]）。（Table2,3） 
Table2-1: 術後3か月で痛みあり/なし患者の
比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Table2-2: 術後6か月で痛みあり/なし患者の
比較 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Table3-1: 多変量ロジスティック回帰解析の
結果（術後 3か月） 
 
 
 
 

 
 
Table3-1: 多変量ロジスティック回帰解析の
結果（術後 6か月） 
 
 
 
 

 
OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval 
本研究は第 16 回世界疼痛学会で発表を行っ
た。 
 
また、本研究の結果を基に、多施設コホート
研究のプロトコールを作成し、各研究機関で
の倫理申請を行っているところである。 
術後遷延痛に関する啓蒙活動として、日本ペ
インクリニック学会、世界疼痛学会バングラ
ディッシュ分科会での講演も行った（学会発
表参照）。 
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