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研究成果の概要（和文）：高齢者の慢性疼痛と末梢血細胞における遺伝子の発現およびエピジェネティックな変
化の関係を明らかにするため、手術を受ける患者や慢性腰痛患者を対象に臨床研究を行った。遷延性術後痛や慢
性疼痛症の原因の1つに神経損傷があり、神経損傷は中枢神経系の脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現を、炎症
誘発状態では増加させ、免疫寛容状態では抑制することが知られている。本研究では、末梢血細胞のBDNF遺伝子
におけるDNAメチル化増加が免疫寛容状態下で血清BDNF濃度を低下させ、痛み症状の増加と関係があることを明
らかにした。末梢血細胞のBDNFは術後急性痛から遷延性術後痛に移行に関係する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To reveal the relation between chronic pain in geriatric patients and 
changes in gene expression or epigenetics at peripheral blood cells, clinical investigations were 
performed in patients underwent surgery or suffered with chronic back pain. Peripheral nerve injury,
 which is one of the causes of persistent post-operative pain and chronic back pain, likely 
increases brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the central nervous system under 
pro-inflammatory signals, and decreases under anti-inflammatory signals. This study showed that 
epigenetic changes in BDNF genes in the peripheral blood cells cause the decrease in the serum 
concentrations of BDNF with anti-inflammatory state in patients suffering from chronic back pain and
 that the decrease of serum BDNF correlates with the increase in the number of pain symptoms.　BDNF 
at peripheral blood cells might be a key factor for a transition from acute post-operative pain to 
persistent post-operative pain.

研究分野： 麻酔科学、疼痛管理学
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１．研究開始当初の背景 
 
 “痛み”は急性痛や慢性痛、またがん性
痛を持つ人々の日常生活動作(ADL)に影響
するため、その社会的影響は膨大である。
とくに超高齢化社会を迎える本邦では、“痛
み”は ADL 低下のみならず認知障害やう
つ状態のリスク因子にもなるため、高齢者
総合的機能評価は低下し、医療費や介護負
担の増加による社会保障費増大の 1 要因と
なる。しかし特に慢性痛の治療は困難であ
り、これまで試みられた様々な治療法は無
効であることが多い。 
 慢性痛の動物モデルでは、神経成長因子
(NGF)とその高親和性受容体である TrkA、
脳由来神経栄養因子(BDNF)とその受容体
TrkB が慢性痛の発症や維持に関わってい
ることが明らかにされてきた。一方、
NGF/TrkA系やBDNF/TrkB系は中枢神経
系の可塑性にも影響することから、高齢者
のストレス、うつ、認知障害などと関係す
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
１）本研究では、高齢者の慢性痛の発症や
維持において、高齢者総合的機能評価と末
梢血細胞の遺伝子におけるエピジェネティ
ックな変化がどのように関係するかを明ら
かにする。 
 
２）手術中の侵害受容刺激反応の程度と遷
延性術後痛の関連を調査する目的で、手術
中の侵害受容刺激反応をバイタルサインか
ら評価する方法を新たに開発する。 
 
３．研究の方法 
 
１）本研究の同意を得た手術を受ける患者
で、術前に高齢者総合的機能評価、痛み評
価および熱流束方式温冷覚閾値計を用いて、
温冷覚閾値と温冷痛覚閾値の測定を行う。
また末梢血を採血し、血液検査および遺伝
子解析を行う。術後の急性痛および術後 3
か月以後の遷延性術後痛の評価を行う。 
 
２）本研究の同意を得た慢性腰痛症の高齢
者で、高齢者総合的機能評価、痛み評価お
よび熱流束方式温冷覚閾値計を用いて、温
冷覚閾値と温冷痛覚閾値の測定を行う。ま
た末梢血を採血し、血液検査および遺伝子
解析を行う。 
 
３）手術中の収縮期血圧(SBP)、心拍数(HR)、
パルスオキシメータから得る還流指標(PI)
の 3つのパラメータを用いて、判別分析に
よる侵害受容刺激反応の評価方法を開発す
る。さらにこれら３つのパラメータを用い
て侵害受容刺激反応を表す新規の数式を開
発する。 

 
４．研究成果 
 
１）乳房切除術後に発症する遷延性術後痛
の発症頻度が高く、神経障害痛や心因痛が
関与すると考えられている。術前の不安状
態や慢性痛の合併はその発症を増加させる
ことが知られている。そこで予定の乳房切
除術を受け、術前に慢性疼痛の合併がなく、
うつ状態や不安状態でない患者 20 名で術
後の急性痛と遷延性術後痛を RCT で調査し
た。全身麻酔に胸壁神経(PECS)ブロックを
併用した場合の影響についても検討した。 

 
図１：乳房術後の術後痛の変化 
 
 乳房術後の遷延性術後痛の発症頻度は、
うつ状態や不安状態でなく、慢性痛を合併
していない患者ではその発症頻度は低いこ
とが明らかになった（図 1）。 
 そこで遷延性術後痛の発症頻度が最も高
いとされる内視鏡下肺切除術を受ける患者
で遺伝子解析を含めた調査を行い、本研究
報告の時点で同意を得た患者数は 8名であ
り、研究は継続中である。 
 
２）悪性腫瘍の既往のない慢性腰痛症患者
8 名で、末梢血細胞の mRNA 発現を
SurePrint G3 Human Gene Expression 
8x60K v2 Microarray Kit、DNA メチル化
を Illumina HumanMethylation450 
BeadChip を用いて測定した。また血清
BDNF 濃度を測定した。 

図２ 血清 BDNF 濃度と DNA メチル化 
 
 末梢血細胞の DNA メチル化(Exon III)の
増加は、血清 BDNF 濃度の低下と関連が認め
られた（図２）。また神経障害性疼痛の痛み
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症状の数(DN4 値)の増加は、血清 BNDF 濃度
の低下、BDNF mRNA 発現の低下、自然免疫
の抗炎症反応（免疫寛容）の指標である
transforming growth factor(TGF) β の
mRNA 発現の増加と相関が認められた（図

３）。 
 
図３ 神経障害性疼痛の症状の数(DN4 値)
と血清 BDNF 濃度、BDNF mRNA 発現、TGF-β 
mRNA 発現の関係 
 
 すなわち慢性腰痛患者のうち痛み症状が
多い患者では、自然免疫の抗炎症反応が優
位となり、BDNF 遺伝子の Exon III 周囲
のDNAメチル化増加と血中BDNF濃度の
低下は有意な相関を示した。 
 慢性疼痛で炎症誘発反応が継続している
状態では、血中 BDNF 濃度の低下は痛みの
低下と関連し、逆に炎症反応が終息した状
態では痛みの増加と関連する可能性が示唆
された。 
 
３）同様に慢性腰痛患者では、末梢血細胞
における transient receptor potential 
ankyryn 1(TRPA1)の DNA メチル化の増加と
mRNA 発現の減少が、神経障害性疼痛の症状
の数(DN4 値)の増加と関連があることが示
された（図４）。TRPA1 のみでなく TRPV1 と
神経症状との関連も明らかになりつつある。 
高齢者の慢性痛の発症と維持には、中枢

神経系だけでなく、本研究で明らかになっ
たように末梢血細胞も関与していることが

明らかになりつつある。 
 
図４ 神経障害性疼痛の症状の数(DN4 値)

とTRPA1のDNAメチル化とmRNA発現の関係 
 
４）全身麻酔下の手術中における侵害受容
刺激反応を、手術開始から手術終了までの
SBP、HR、PI の平均値を用いて判別分析で
評価する方法を開発した（図５）。 

 
 
図５ 鼓室形成術、腹腔鏡下胆嚢摘出術、
開腹胃切除術の術中の侵害受容刺激反応を、
手術開始から手術終了までの SBP、HR、PI
の平均値を用いて判別分析で分離 
 
 またこの方法を応用して、開腹肝切除術
と腹腔鏡下肝切除術の間に術中の侵害受容
刺激反応に差がないことを明らかにした

（図６）。 
 
図６ 開腹肝切除術と腹腔鏡下肝切除術の
術中の侵害受容刺激反応の比較 
 
５）SBP、HR、PI を用いて侵害受容刺激反
応を表す数式を開発し、特許出願した。本
数式を用いることで、手術中の侵害受容刺
激反応が継時的に解析することが可能とな
った。また侵害受容刺激反応が定量化でき
るため、遷延性術後痛の発症との関連を将
来、解析する時に用いる予定である。 
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