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要旨 

今回肥満と神経障害性疼痛との関連性、アディポカインの遺伝子変異と手術後

痛との関連性、アディポカイン・非特異的炎症性サイトカインと手術後痛との

関連性について分析した。 

Body Mass Index（BMI）25 をカットオフ値とした「BMI 高値」群で有意に神経

障害性疼痛が強かった。レジスチン遺伝子の一塩基多型 (rs3745367)は手術後の

疼痛強度と関連した。Tumor necrosis factor (TNF)-α、Interleukin (IL)-6、レプチン、

アディポネクチン、レジスチンの中でレジスチンのみが手術後痛と有意に関連

した。 

今回肥満が神経障害性疼痛の疼痛強度を悪化させること、レジスチン遺伝子の

一塩基多型やレジスチンが手術後痛と有意に関連することを明らかにした。
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序文 

肥満は腰背部痛や変形性関節症、頚部痛のような筋骨格系の障害の危険因子と

なる。肥満が筋骨格系の痛みを引き起こす潜在的機序は筋骨格系の過剰な体重

による機械的負荷とその結果生じる筋骨格系の変性・炎症に関連すると考えら

れている[1]。その他、肥満は筋骨格系の疼痛以外にも他の疼痛疾患とも関連し

ていることが知られ、例えば手術後痛（開腹術や人工股関節全置換術など）に

おいても肥満は疼痛重症化の危険因子として知られている[2]。筋骨格系の痛み

と異なり、手術後痛は必ずしも高度な機械的負荷と関連しているわけではない。

なぜなら、回復期の間に患者は横たわったまま回復し、それゆえ手術創の部位

は体重の過重の影響を受けづらいからである。さらに、片頭痛も機械的負荷の

影響とは無関係であるが、肥満患者では重症度が高いことが報告されている[3]。

これらの手術後痛と片頭痛に関する注意点を考えると、高度な機械的負荷とは

異なる機序が肥満に関連した疼痛を惹起する可能性が考えられる。これまでに

報告されている知見では、肥満症の片頭痛患者を対象とした前向き試験におい

て胃バンディング（gastric banding）による減量手術の結果、有意な体重減少を

きたした後に片頭痛も改善することが知られている [4]。また、脂肪組織から分

泌されたアディポカイン類は荷重関節ではない関節（例：肩関節、手関節など）

での変形性関節症の発症や痛みの強さに影響を与える[5]。さらに、疼痛閾値に
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関しても、肥満症で線維筋痛症に罹患し筋骨格系の痛みを感じている患者では

低い疼痛閾値を示すことも報告されている[6]。一方、肥満患者が外科手術によ

り体重減少をきたした後にも高い痛覚閾値を継続したとする報告 [7]もあり、単

に体重増加だけでなく肥満と疼痛との関係はいまだ議論の的になっている。 

痛みは様々な身体的・精神的要因により引き起こされており、侵害受容性、神

経障害性あるいは、両者の混合と分類されている。侵害受容性疼痛はがんの内

臓浸潤や骨転移による疼痛のような組織損傷によって引き起こされる疼痛で、

筋骨格系の変性や血管病変による虚血、手術創を含む組織損傷など様々な原因

によって引き起こされる。侵害受容性疼痛の病態生理学的機序は、末梢組織に

広く分布する末梢神経終末上に位置する侵害受容器の活性化である。炎症物質

（例えば、ブラジキニン、プロスタグランディン、セロトニン等）は直接的に

侵害受容器を刺激し、炎症性疼痛の原因となる。それゆえ、炎症性疼痛は侵害

受容性疼痛の一種であると言える。片頭痛のよく知られた説明モデルに三叉神

経血管説がある。三叉神経の活性化がサブスタンス P、セロトニン、カルシトニ

ン遺伝子関連ペプチド等の神経ペプチドの放出を引き起こし、これらの神経ペ

プチドが脳表面の硬膜血管の拡張を起こし、脳表面および硬膜の局所の炎症や

疼痛を引き起こす。このような片頭痛の潜在的な病態生理学的機序は、脳血管

の拡張および神経ペプチドによる侵害受容器の直接的刺激であることから、片
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頭痛の病態は侵害受容性・炎症性疼痛であると考えられている [8]。このような

考えからは、これまでの肥満による疼痛の増悪に関する知見は、侵害受容性疼

痛と肥満症の観点から検証されてきたと言える。 

侵害受容性疼痛とは異なる身体器質的疼痛の病態には、神経障害性疼痛がある。

神経障害性疼痛は、体性感覚神経系の病変や疾患によって引き起こされる疼痛

と定義されている。私の知る限りでは、侵害受容性疼痛とは異なり、神経障害

性疼痛と肥満との関連性は明らかにされていない。肥満症と神経機能について

の関連では、抑うつ [9]や認知機能障害 [10]のような中枢神経系の機能障害に

対してリスクファクターとなることが示されている。また、末梢神経機能との

関連では、電気生理学的検査によって肥満患者では運動神経機能および感覚伝

導検査のいずれでも神経活動電位が有意に障害されていることが示されており、

熱疼痛閾値の上昇が関連するという報告もある [11]。このように肥満は神経機

能に対して悪影響を与えることが示されており、神経障害性疼痛に対しても肥

満が悪影響を与えることが考えられる。そこで、今回の研究は肥満が神経障害

性疼痛の強度に影響するかを検証することを目的に実施した。上述のように肥

満と抑うつは相互に悪影響を及ぼし、抑うつは痛みを増悪させる主要な危険因

子の一つであると知られているため [12]、研究に参加した患者の精神心理的状

態も評価対象とした。 
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肥満は手術後痛においても疼痛重症化の危険因子として知られている[13,14]が、

肥満は内臓痛とも関連しており、末梢性・中枢性感作が痛みに影響を及ぼして

いることが知られている[15]。しかし、肥満がなぜ手術後痛を増悪させるかとい

う機序について十分解明している報告はない。 

そこで、今回の研究は、第一に肥満と神経障害性疼痛とが関連しているかを検

証することを目的とし、第二の研究として手術後痛が肥満で増悪する機序を解

明することを目的とした。侵害受容性疼痛と異なり、肥満と神経障害性疼痛と

の関連性についての報告がないため調査したが、神経障害性疼痛患者は疾患が

多岐にわたり、抑うつや社会経済的補償などの精神心理社会的な問題を抱える

ことが少なくないため、均質な患者群とは言い難く肥満の疼痛増悪機序を解明

するためには考慮すべき要因が複雑である。そこで、より均質な背景情報の患

者群として我々は手術後痛の患者に注目した。手術の侵襲が加わると、ブラジ

キニンやプロスタグランディンのような炎症性分子が切開創から放出され、直

接的に侵害受容器を刺激する。このような手術部位の持続的な炎症反応が炎症

性疼痛を長引かせる原因となる。一方、脂肪組織と炎症との関連性についての

最近の内分泌学的な研究では、脂肪組織は単なるエネルギー貯蔵庫として機能

するだけでなく、脂肪組織が炎症過程を修飾する可能性が示されており、肥満
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は全身性炎症状態、すなわちメタボリックシンドロームを引き起こす[16]。脂肪

組織の肥大や過形成はレプチンなどの炎症性サイトカインの分泌を増加させ、

抗炎症性のアディポネクチンの分泌を減少させる。炎症を起こした脂肪組織に

おいて、マクロファージが集簇して活性化され、その結果レジスチンのような

炎症性サイトカインを分泌する[17]。これらの脂肪組織関連サイトカイン（アデ

ィポカインと呼ぶ）の病的状態は Tumor necrosis factor (TNF)-α や Interleukin-6

（IL-6）などの非特異的炎症性サイトカインの増加と双方向性の関連があり、各

種臓器の炎症状態を惹起する。これまで、筋骨格系の変性や痛みと非特異的炎

症性サイトカインとが関連[18,19]していることが報告され、さらにメタボリッ

クシンドロームの感受性や重症度には非特異的炎症性サイトカインだけでなく

アディポカインの血清濃度も影響することが知られている[20,21]。手術後痛に

ついても非特異的炎症性サイトカインとの直接的な関連性[22,23]が明確に示さ

れているが、いまだアディポカインの血清濃度との関連は報告されていない。

アディポカインの血清濃度以外に、アディポカインの遺伝子変異、特に一塩基

多型がメタボリックシンドロームと関連している[24-27]ことが報告されている。

他方、手術後痛は侵害受容性疼痛経路あるいは鎮痛薬の薬物動態学・薬力学に

関する遺伝的変異の影響を受ける[28-30]。 

そこで、今回の研究の中で 3 つの主要なアディポカイン（レプチン、アディポ
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ネクチン、レジスチン）と 2 つの非特異的炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-6）

に焦点をあてた。なぜならこれらの血清濃度は肥満によって変化し、炎症過程

におけるこれらの重要な役割は確立されているためである[17]。肥満患者では、

肥満に関連したサイトカインであるアディポカインや非特異的炎症性サイトカ

インの血中濃度が変化することが知られている[31]が、その遺伝子多型と痛みと

の関連性についての報告はほとんどない。そのため、今回研究 2 として肥満に

関連したサイトカインであるアディポカインの遺伝子多型と比較的均質な患者

群である手術後痛患者の術後痛との関連性を調査した。また別のコホートでは

あるが、肥満に関連したサイトカインであるアディポカインや非特異的炎症性

サイトカインと手術後痛との関連性を研究 3 で調査した。
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研究 1. 肥満が神経障害性疼痛の疼痛強度を増強させることの検証 

 

方法 

今回の研究プロトコールは東京大学の施設内審査委員会の倫理委員会の承認を

得ている。東京大学医学部附属病院麻酔科・痛みセンターの外来を受診した患

者に、この研究への参加協力を依頼した。参加者は書面でインフォームド・コ

ンセントを取得された。今回の研究に参加する条件は、以下の 3 つの基準を満

たした患者である。(1)熟練したペインクリニックの専門家により International 

Association for the Study of Pain（IASP）のガイドライン[32]に基づいて神経障害

性疼痛と診断されていること、(2)少なくとも 18 才以上で、文書同意が取得可能

なこと、(3)神経障害性疼痛以外の神経学的・精神医学的障害のないことである。

神経障害性疼痛の診断のための IASP 神経障害性疼痛のガイドラインでは、患者

の疼痛の範囲が神経解剖学的に妥当であり、末梢性ないしは中枢性に体性感覚

神経系に影響を及ぼす説明可能な病変や疾患があり、その上で少なくとも一つ

の神経学的検査によって体性感覚神経系の異常を説明できる、あるいは少なく

とも一つの検査（例えば、画像研究や電気生理学的研究等）により体性感覚神

経系の病変や疾患の存在が説明可能な時に、神経障害性疼痛と診断した。 

神経障害性疼痛の強さの強弱による試験組み入れ基準を設けずに、0-10 までの
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11 段階数的評価尺度（numerical rating scale: NRS）で 1 以上の患者であれば全て

試験に組み入れた。これは、肥満が軽度から重度までのいずれの強さの痛みに

も影響を与えるかを調査するためである。また研究の参加基準に神経障害性疼

痛の持続時間を含めなかった。これは慢性の侵害受容性疼痛（例えば、変形性

関節症等）だけでなく、急性の侵害受容性疼痛（例えば、開腹術後痛等）でも

肥満によって増悪することが報告されているため、神経障害性疼痛の重症度に

対する肥満の影響が急性期（罹病期間が短い）でも観察されると考えたためで

ある。さらに、神経障害性疼痛の疼痛部位を限定しなかった。これは、肥満は

身体のどの部位（例えば、頭、腰背部、腹部、膝関節等）の侵害受容性疼痛に

も影響を与えていることが示されていたからである。今回の研究では、次の 3

つの場合は除外した：(1)一人で日本語の質問紙に回答できないこと、(2)文書で

のインフォームド・コンセントを取得することができないこと、(3)意識レベル

の障害を起こしていること。 

今回の研究に参加した人数は 49 人[男性は 32 人；年齢の平均値は 59.1 才（標

準偏差は 14.8）]で、IASP の神経障害性疼痛の診断基準により神経障害性疼痛

（帯状疱疹後神経痛、幻肢痛、腕神経叢引抜き損傷後疼痛、脊髄損傷後疼痛、

中枢性脳卒中後痛、糖尿病性・化学療法誘発性ポリニューロパチー、脊椎手術

後疼痛症候群に関連した脊髄神経損傷、手根管症候群、頸部・腰部の椎間板ヘ
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ルニアによる神経根症、脊髄空洞症）と診断された患者である。身長と体重を

含む患者データを記録するとともに、現在の服薬状況も合わせて記録した。特

に、次の 3 つの鎮痛薬は神経障害性疼痛の最も重要な治療薬であり、用量に依

存して鎮痛効果を示すことが知られている[33]。その治療薬とは、(1)プレガバ

リンとガバペンチン（ガバペンチンの 1 日の使用量の 1/5 をプレガバリン等量

として換算）、(2)三環系抗うつ薬、(3)オピオイド（経口モルヒネへ等量換算を

行い算出）である。慢性痛に使用する薬物は持続的な鎮痛効果を得るために、

１日の総量で評価することも多く、薬物使用量については、体重あたりの用量

が血中濃度と比例するという報告[34]や体重あたりの投与量に応じて鎮痛効果

を示すという報告[35]があることから、体重あたりの用量に換算した。患者は研

究参加 1 週間前の 11 段階数的評価尺度（NRS）（0 点は全く痛みがなく、10 点

は想像できる最大の痛みを示す）で、神経障害性疼痛の平均的な痛みの強さが

測定された。神経障害性疼痛の症状の評価は、5 つの異なる dimension を評価で

きる Neuropathic Pain Symptom Inventory（NPSI）で行った[36]（参考資料 2）。 NPSI

は「焼けるような（表面の）自発痛」、「押されるような（深部の）自発痛」、「発

作痛」、「誘発痛」、「感覚異常・知覚異常」の痛みの性質にもとづき、神経障害

性疼痛の重症度を評価することができる。NPSI 日本語版はフランスで開発され

たオリジナルの質問票と比較して異文化にある日本でも等価の効力を示してお
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り、心理的な妥当性と優れた信頼性が検証されている。NPSI のオリジナル版は、

明確な神経障害性疼痛の性質をもつ患者をサブグループ化し、神経障害性疼痛

の機序を特定することで、様々な薬物療法への反応を予想することができると

考えられている[37]。また、痛みの知覚と感情的な要素を別々に評価できる

Short-Form McGill Pain Questionnaire（SF-MPQ 日本語版）を使用した(参考資料

3)。SF-MPQ 日本語版も心理的な評価尺度としてオリジナル版と等価であること

が確認されている[38]。筋骨格系の痛みや肥満に関する報告[39]の中で、患者の

生活の質（QOL）の評価は、機能性、健康状態、症状の自己管理型ツールであ

る Short Form-36（SF-36）に基づいて行われている。疾患特異的に QOL を測定

することは、臨床的尺度（例えば、変形性膝関節症での Western Ontario and 

McMaster Universities osteoarthritis index (WOMAC) 尺度等）[40](参考資料 4)とし

て妥当であるが、私の知る限りでは神経障害性疼痛に特異的な QOL 評価尺度は

存在しない。そこで今回の研究に参加した患者には、一般的な視点から健康面

を評価することができる SF-36 を用いて QOL を評価した。SF-36 は 3 つの

dimension と 8 つの domain を評価できる 36 個の質問から構成されている[41]。

今回の研究に参加した患者は Body Mass Index（BMI）分類に基づき[42](参考資

料 5)、 (1)正常体重群（NW 群：18.5kg/m
2 

< BMI < 25kg/m
2、n = 30）、(2)過体重

あるいは肥満群（OW 群：BMI ≦ 25kg/m
2、n = 14）、そして(3)低体重群（UW
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群：BMI ≦ 18.5kg/m
2、n = 5）に分類した。UW 群の参加者は数が少なく、他

の 2 つの群と比べて、患者データ（例えば、年齢や性別等）に偏りがあるため、

今回の研究では UW 群を除外した。NW 群と OW 群の 2 群の比較には

Mann-Whitney テストまたはカイ二乗テスト（JMP version 11, SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA）を用いて、患者データ、痛みの点数、体重あたりの薬物使用量

を比較した。統計学的有意差は P<0.05 に設定し、この研究のすべての変数は平

均値と標準偏差を用いて示した。 

 

倫理委員会の承認番号 

東京大学医学部倫理委員会 3334 

 

結果 

NW 群と OW 群の患者の患者データを表 1 に示す。 
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表 1. 患者の臨床的特性 

変数 
肥満 

(n = 14) 

正常体重 

(n = 30) 
P 値 

低体重 

(n = 5) 

年齢 57.3±13.6 61.7±13.9 0.39 49.2±16.7 

性別(男性/女性) 9/5 19/11 0.95 4/1 

身長(m) 1.67±0.12 1.64±0.08 0.23 1.63±0.08 

体重(kg) 82.4±18.1 58.4±8.2 <0.0001 47.4±4.1 

BMI(kg/m2) 29.4±4.6 21.7±1.8 <0.0001 17.9±0.26 

疾病罹患期間（月） 89.1±85.2 51.1±43.5 0.19 74.4±53.3 

プレガバリン類(mg/kg/day) 4.6±3.8 4.1±3.9 0.66 7.6±4.6 

三環系抗うつ薬(mg/kg/day) 0.11±0.17 0.03±0.11 0.06 0.12±0.24 

オピオイド(mg/kg/day) 0.25±0.59 0.59±0.87 0.12 0.26±0.52 

 

患者データを平均値±標準偏差で表している。体重の分類はNational Heart, Lung, 

and Blood Institute の Federal Obesity Guidelines に基づき、正常体重（BMI は 18.5

以上 25kg/m
2未満）、肥満（BMI25kg/m

2以上）、低体重（BMI18.5kg/m
2未満）で

定義している。低体重群の患者数が少ないため、統計解析から除外している。

体重あたりの 1 日の薬物使用量についてもデータを示した。Mann–Whitney U テ

ストまたはカイ 2 乗テストを用いて P 値を表している。 
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2 つの患者群での性別、年齢、罹患期間に有意差はなかった。体重あたりの鎮痛

薬の 1 日使用量も有意差はなかった。全ての SF-36 尺度で 2 つの群での有意差

はなかった。（身体的側面の QOL サマリースコア（physical component summary; 

PCS）は P=0.57； 精神的側面の QOL サマリースコア（mental component summary; 

MCS）は P=0.72；役割／社会的側面の QOL サマリースコア（role/social component 

summary; RCS）は P=0.80）。OW 群の疼痛強度は NW 群より有意に高値であった

（痛みの 11 段階数的評価尺度（NRS）：OW, 7.4±2.1；NW, 5.8±2.4；P=0.04）。加

えて、OW 群の NPSI スコアの合計は NW 群よりも有意に高値であった（OW, 

54.5±18.7；NW, 39.9±21.7；P=0.03）。NPSI の 5 つの dimension の中で、「発作痛」

で有意差（P=0.049）があり、「感覚異常・知覚異常」で有意傾向があった（P=0.06）。

残りの 3 つの dimension では両群間で有意差がなかった（Table 2）。さらに、OW

群の SF-MPQ の合計スコアは、NW 群より有意に高かった（OW, 21.1±7.7；NW, 

15.3±8.8；P<0.05）。SF-MPQ では知覚要素の有意差はなかった（OW, 13.9±6.1；

NW, 10.7±6.4；P=0.12）が、感情的要素で有意差が示された（OW, 7.1±3.1；NW, 

4.6±3.5；P=0.03）（Table 2）。
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表 2. 体重の疼痛強度や患者の症状、QOL（生活の質）への影響 

変数 
肥満 

(n = 14) 

正常体重 

(n = 30) 
P値 

低体重 

(n = 5) 

NRS 7.4±2.1 5.8±2.4 0.04 6.8±1.5 

NPSIスコア合計 54.5±18.7 39.9±21.7 0.03 36.6±21.2 

焼けるような（表面） 5.6±3.0 4.2±3.1 0.15 4.4±3.6 

自発痛（深部） 3.5±2.7 3.1±2.9 0.62 3.9±3.6 

絞られるような 3.7±3.5 3.3±3.5 0.73 3.2±3.9 

圧迫されるような 3.3±2.9 2.8±3.4 0.50 4.6±3.8 

発作痛 3.6±2.7 1.9±2.6 0.049 2.4±3.1 

電気ショックのような 4.6±3.9 2.3±3.3 0.05 3.0±3.7 

刃物で刺されるような 2.6±3.4 1.6±2.6 0.31 1.8±2.7 

誘発痛 4.5±2.9 3.2±2.8 0.20 1.9±2.4 

皮膚をこすられると 4.6±3.5 3.3±3.3 0.23 2.8±3.4 

皮膚を押されると 4.7±3.3 3.5±3.1 0.27 1.4±2.8 

冷たいものでふれると 4.3±3.2 2.9±3.0 0.17 1.6±3.2 

異常感覚 6.6±2.6 5.1±2.7 0.06 3.5±2.4 

ビリビリと痺れたような 7.7±2.8 6.3±3.1 0.06 4.6±3.8 

針でつつかれるような 5.4±3.3 3.8±3.3 0.16 2.4±3.0 

SF-MPQ 合計 21.1±7.8 15.3±8.8 0.049 16.4±6.4 

感覚面 13.9±6.1 10.7±6.4 0.12 11.0±4.4 

感情面 7.1±3.1 4.6±3.5 0.03 5.4±3.6 

SF-36     

PCS 32.0±12.7 32.9±17.0 0.57 36.6±13.7 

MCS 43.2±10.6 44.2±12.6 0.72 39.6±8.9 

   RCS 36.7±15.1 36.8±14.8 0.80 30.8±15.5 

データを平均値±標準偏差で表している。NRS は 11 点の数的評価尺度である。 

BMI = Body Mass Index; NRS = Numerical Rating Scale; NPSI = Neuropathic Pain Symptom Inventory; 

SF-MPQ = McGill Pain Questionnaire Short-Form; SF-36 = Short-Form 36 health survey; PCS= physical component summary;  

MCS = mental component summary; RCS = role/social component summary
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研究 2. レジスチン(RETN) 遺伝子の Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

(rs3745367)が手術後の疼痛強度と関連していることの検証 

 

方法 

私は、開腹術を受けた患者の手術後痛とレプチン、アディポネクチン、レジス

チンの遺伝子多型との関連性について調査した。各病院での倫理委員会によっ

て研究プロトコールが承認され、すべての参加者が書面でインフォームド・コ

ンセントを取得された。硬膜外麻酔併用全身麻酔下に大腸がんの開腹術をうけ

た 57 人の成人患者が、今回の研究に参加した。患者の手術後痛は主にフェンタ

ニルと 0.25%ブピバカイン（下位胸椎や上位腰椎の硬膜外腔に留置されたカテ

ーテルを通じて 2ml/h での持続投与が行われた）の持続硬膜外麻酔で管理された。

患者が持続硬膜外麻酔の投与にも関わらず、患者が手術後の強い痛みを訴える

場合には、主治医が患者の全身状態と痛みの訴えを総合的に勘案し、追加投与

が必要と判断した場合に適切な量のフェンタニル、ペンタゾシン等のオピオイ

ドとジクロフェナクやフルルビプロフェン等の非ステロイド性抗炎症薬を全身

投与した。手術中のフェンタニル使用量と手術後のオピオイド使用量について、

フェンタニル静脈注射量に等量換算され、手術後 24 時間の使用量が体重あたり

の標準量に変換されて評価された。患者は手術後に 24 時間経過した時点での安
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静時痛の痛みの強さを 5 段階の数的尺度である Likert 尺度（0=痛みなし、1=軽

度の痛み、2=中等度の痛み、3=重度の痛み、4=きわめて重度の痛み）を用いて

点数化した。末梢血の試料を研究参加者から遺伝子解析のため収集し、ゲノム

DNA を末梢血のリンパ球から標準的塩析法を用いて単離した。ゲノム DNA は

事前に用意された 1140419 個の一塩基多型マーカーを含む Omnil-Quad 

BeadChip©を用いてジェノタイピングした。各サンプルの標準化データは SNP

の遺伝子型により蛍光強度を変換する GenomeStudio ソフトウェアを用いて判定

した。Omnil-Quad BeadChip©に搭載された一塩基多型の中から、アディポネク

チン（ADIPOQ）、レプチン(LEP)、レジスチン(RETN)の各遺伝子領域について

26、14、5 個の一塩基多型（メジャー対立遺伝子、マイナー対立遺伝子、ヘテ

ロ接合体）と疼痛強度についての関連解析を行った。 

下位分析として、Body Mass Index （BMI） 25 をカットオフ値とした肥満の有

無により患者を 2 群に分類し、手術後痛および遺伝子型との関連について検証

した。 

 

統計解析 

遺伝子多型と疼痛強度、オピオイド使用量の関連性を Kruskal-Wallis テストと

Bonferroni の事後解析により分析した。有意差の指標は Bonferroni 補正後の
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p<0.0028 とした。 Body Mass Index （BMI） 25 をカットオフ値とした肥満の有

無により 2 群に分類し、肥満患者群と非肥満患者群の各群でメジャー対立遺伝

子、マイナー対立遺伝子、ヘテロ接合体の患者数を求め、これらと遺伝子型と

の関連についてカイ二乗分析を用いて統計分析した。 

 

表 3. 倫理委員会の承認番号 

参加施設名 倫理委員会の承認番号 

東京大学医学部 G2804 

東邦大学医療センター佐倉病院 15-7 

東京都医学総合研究所 15-7 

福井大学医学部附属病院 倫審 22 第 51 号 

京都府立医科大学附属病院 RBMR-G-85 

大阪大学医学部附属病院 559 

がん研有明病院 第 2010-1064 号 
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結果 

参加者の統計データは表 4 に記した。 

 

表 4. 患者背景（N=57） 

 平均値±標準偏差 

年齢 (才) 62.8±12.2 

性別 (男性/女性) 27/30 

身長 (cm) 158.3±8.4 

体重 (kg) 54.8±10.0 

BMI (kg/m
2
) 21.8±3.3 

肥満の有無（肥満患者/非肥満患者） 9/48 

手術時間 （分） 197.8±83.8 

手術後痛 (NRS) 3.8±1.1 

フェンタニル使用量 (mcg∙kg
-1

∙day
-1

) 10.2±3.8 

BMI=Body Mass Index 、NRS = 11 段階数的評価尺度（numerical rating scale） 

肥満患者＝BMI 25 以上、非肥満患者＝BMI 25 未満 
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表 5. 患者の臨床的特性 

 肥満患者（N=9） 非肥満患者（N=48） P 値 

年齢 (才) 59.9±13.2 63.4±12.0 0.36 

身長 (cm) 160.6±8.3 157.8±8.4 0.36 

体重 (kg) 70.7±6.0 51.8±7.5 <0.0001 

BMI (kg/m
2
) 27.5±2.1 20.7±2.2 <0.0001 

手術時間 （分） 220.0±77.3 193.7±85.0 0.31 

手術後痛 (NRS) 3.4±1.3 3.8±1.1 0.40 

フェンタニル使用量 

(mcg∙kg
-1

∙day
-1

) 

8.5±2.5 10.6±3.9 0.14 

Mann–Whitney U テストまたはカイ 2 乗テストを用いて P 値を表している。 

BMI=Body Mass Index、NRS = 11 段階数的評価尺度（numerical rating scale） 

肥満患者＝BMI 25 以上、非肥満患者＝BMI 25 未満 
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表 6. 肥満の有無と遺伝子多型による群別データ 

 メジャー対立

遺伝子 

ヘテロ接合体 マイナー対立

遺伝子 

合計 

肥満群 5 (17.2%) 3 (14.3%) 1 (14.3%) 9 

非肥満群 24 (82.8%) 18 (85.7%) 6 (85.7%) 48 

人数の合計 29 21 7 57 

各遺伝子型における肥満群と非肥満群の人数（割合）を示している。 

肥満群＝BMI 25 以上、非肥満群＝BMI 25 未満 

 

27 個の SNPs(ADIPOQ: 5、LEP: 20、RETN: 2；参考資料 1)のマイナー対立遺伝

子を示す患者はいなかった。そのため、これらを除外し、18 個の SNPs（表 7）

を解析対象とした。アディポネクチンとレプチンの遺伝子領域に手術後痛と有

意に関連する SNP は存在しなかった。レジスチン遺伝子の一つの一塩基多型

（rs3745367）は手術後痛と有意な関連性を示した（Kruskal-Wallis テスト、

p<0.0016、Bonferroni 補正）。マイナー対立遺伝子のホモ接合体患者（n=7; 女性

3 人; 年齢, 64.9±10.1 才; 痛みの NRS：2.3±1.3）は、メジャー対立遺伝子の

ホモ接合体患者（n=29; 女性, 15 人; 年齢, 62.3±12.6 才; 痛みの NRS：3.8±1.0; 

p=0.004）、マイナー対立遺伝子のヘテロ接合体患者(n=21; 女性, 12 人; 年齢, 

63.0±12.7 才; 痛みの NRS：4.2±0.8; p=0.001)と比べて、手術後痛は低かった（図
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1）。体重に基づいたオピオイド鎮痛薬の 1 日の全投与量は一塩基多型の遺伝子

型による 3 つの患者群で大差はなかった（メジャー対立遺伝子のホモ接合体, 

9.0±2.8mg・kg
-1・day-

1; ヘテロ接合体, 11.8±4.7mg・kg
-1・day

-1; マイナー対立遺

伝子のホモ接合体 , 10.9±3.1mg・kg
-1・day

-1
; Kruskal Wallis テスト , p=0.03, 

Bonferroni 補正）。 

肥満と遺伝子型の関連性についてのカイ 2 乗検定の結果は、カイ 2 乗値 0.09、

自由度 2、P 値 0.95 であった。
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表 7. 手術後痛やオピオイド消費量と関連のある ADIPOQ (アディポネクチン)、

LEP (レプチン) 、RETN (レジスチン) 遺伝子の 18 の一塩基多型の遺伝子型 

 

Gene SNP Location 

Major 

allele 

Minor 

allele 

Minor 

allele 

frequency 

 P-value 

For pain 

intensity 

p-value 

for opioid 

consumption 

ADIPOQ rs16861205 186843845, Chromosome 3 A G 0.09 0.93 0.42 

 
rs7627328 190021528, Chromosome 3 C T 0.09 0.55 0.47 

 
rs1501299 186853334, Chromosome 3 A C 0.11 0.07 0.56 

 
rs3821799 186853697, Chromosome 3 C T 0.14 0.37 0.47 

 
rs3774262 186854025, Chromosome 3 A G 0.05 0.04 0.96 

 
rs6773957 186855916, Chromosome 3 A G 0.14 0.34 0.66 

 
rs1063537 186856286, Chromosome 3 C T 0.05 0.04 0.96 

 
rs1063538 186856394, Chromosome 3 C T 0.14 0.37 0.66 

 
rs1063539 186857603, Chromosome 3 A G 0.05 0.04 0.71 

LEP rs2167270 128241296, Chromosome 7 A G 0.02 0.09 0.02 

 
rs2278815 128241798, Chromosome 7 A G 0.02 0.09 0.04 

 
rs12706832 128247086, Chromosome 7 A G 0.02 0.09 0.04 

 
rs11763517 128250009, Chromosome 7 C T 0.02 0.09 0.02 

 
rs11760956 128251034, Chromosome 7 A G 0.02 0.09 0.02 

 
rs2060715 128259076, Chromosome 7 A G 0.04 0.92 0.18 

RETN rs7408174 7668069, Chromosome 19 C T 0.12 0.07 0.35 

 
rs3219175 7668969, Chromosome 19 A G 0.02 0.32 0.75 

 
rs3745367 7669625, Chromosome 19 A G 0.12 0.002* 0.03 

 

SNP = single nucleotide polymorphism. Kruskal-Wallis 検定; 有意差は多重検定のた

め p<0.0028 とした。
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図 1. レジスチンの遺伝子多型と手術後痛の疼痛強度との関連性 

 

上図の各遺伝子多型の箱ひげ図において、箱の上端・下端はそれぞれ第一四分

位・第三四分位を表し、ひげの上端・下端はそれぞれ最大値・最小値を表す。

中央値を黒の太線で記載している。 

 

マイナー対立遺伝子のホモ接合体患者は、メジャー対立遺伝子のホモ接合体患

者、マイナー対立遺伝子のヘテロ接合体患者と比べて、手術後痛の低い疼痛強

度を示した。



 

25 

 

研究 3. TNF-α、IL-6、レプチン、アディポネクチン、レジスチンの中でレジスチ

ンと手術後痛との関連性の解析 

 

方法 

東京大学医学部倫理委員会により研究プロトコールが承認され、すべての患者

から書面でのインフォームド・コンセントが取得された。全身麻酔下に子宮・

卵巣がんの開腹術を受け、手術後に経静脈的患者管理鎮痛法（ intravenous 

patient-controlled analgesia： iv-PCA）が用いられた 36 人の成人女性患者が参加

した。除外基準は(1)20 歳未満の患者、(2)免疫抑制療法中の患者、(3)手術前に

白血球数 12000/mm
3以上あるいは体温 38 度以上の患者、(4)自己免疫疾患の患

者、(5)疼痛強度を訴えることのできない意識障害のある患者である。患者の手

術後痛は主にフェンタニルの経静脈的患者管理鎮痛法（iv-PCA）で管理された。

鎮痛薬の持続静脈内投与に関わらず、患者が手術後の強い痛みを訴える場合に

は、主治医が患者の全身状態と痛みの訴えを総合的に勘案し、追加投与が必要

と判断した場合に適切な量のフェンタニル、ペンタゾシン等のオピオイドとジ

クロフェナクやフルルビプロフェン等の非ステロイド性抗炎症薬を全身投与し

た。手術中のフェンタニル使用量と手術後のオピオイド使用量はすべてフェン

タニル静脈注射等量に換算され、手術後 24 時間の使用量が体重あたりの標準量
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に変換された。手術後 24 時間経過した時点で参加者は 11 段階数的評価尺度

（NRS）で疼痛強度を回答した。アディポカインやサイトカインの血中濃度を

測定するため手術開始直前に末梢血を採集した。末梢血は採血後すぐに 1000G

で 10 分間遠心分離され、血清が分離された後に、-80 度で冷凍保存された。TNF-α、

IL-6、レプチン、アディポネクチン、レジスチンの血中濃度は市販の酵素結合型

免疫溶解分析キット（Procarta Immunoassay kit, Human by request, Panomics, Inc. 

CA, U.S.）を用いて測定した。検出限界は TNF-α、IL-6、レプチン、アディポネ

クチン、レジスチンでそれぞれ 0.2、0.3、10.2、11.0、2.2pg/ml であった。 

また、手術前の炎症状態や手術侵襲などの手術関連要因と開腹術後痛の 11 段階

数的評価尺度（NRS）との相関性について Pearson 相関分析により検証した。 

 

統計解析 

これらのアディポカインと非特異的炎症性サイトカインは相互作用を及ぼすた

め、今回の測定値とオピオイド使用量を独立変数に設定し、手術後の疼痛強度

を目的変数にして、重回帰分析を行った。有意差の指標は p<0.05 とした。統計

解析は SPSS Statistics for Windows, version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)を

用いて行った。 
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結果 

参加者の患者背景を表 8 に記した。既往歴に糖尿病がある患者は 2 名のみであ

った。表 9 には肥満の有無による患者の臨床的特性を表した。表 10 は重回帰分

析の結果を示している。表 11 に手術関連要因と開腹術後痛との相関分析の結果

を示す。最終モデルではレジスチンのみが手術後痛と有意に正の相関を示した

(p=0.006)。他の非特異的サイトカイン、アディポカインとオピオイド使用量は

手術後痛との有意な関連性を示さなかった。血中のレジスチン濃度と手術前検

査の CRP 値との相関係数は 0.74（p<0.0001）であった。
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表 8. 患者背景（N=36、全員女性） 

 平均値±標準偏差 

年齢 (才) 49.9±13.9 

身長 (cm) 156.0±7.1 

体重 (kg) 57.7±11.0 

BMI (kg/m
2
) 23.7±4.2 

肥満の有無（肥満患者/非肥満患者） 15/21 

手術後痛 (NRS) 3.2±2.3 

手術時間 (分) 383.3±140.2 

出血量 (ml) 806.8±846.1 

フェンタニル使用量 (mcg∙kg
-1

∙day
-1

) 8.7±3.1 

BMI=Body Mass Index 、NRS = 11 段階数的評価尺度（numerical rating scale） 

肥満患者＝BMI 25 以上、非肥満患者＝BMI 25 未満 

 

患者の統計データと手術後痛の強度（NRS）、経静脈的患者管理鎮痛法（iv-PCA）

で使用されたフェンタニルの使用量(mcg∙kg
-1

∙day
-1

)を示す。 
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表 9. 患者の臨床的特性 

 肥満患者（N=15） 非肥満患者（N=21） P 値 

年齢 (才) 48.3±11.9 50.9±16.1 0.69 

身長 (cm) 156.7±5.3 155.5±8.2 0.79 

体重 (kg) 68.2±7.9 50.1±4.8 <0.0001 

BMI (kg/m
2
) 27.8±2.7 20.8±2.1 <0.0001 

手術後痛 (NRS) 3.6±2.3 3.0±2.2 0.41 

フェンタニル使用量 

(mcg∙kg
-1

∙day
-1) 

6.9±1.8 10.0±3.2 0.004 

手術時間 (分) 400±134.4 371.4±146.4 0.53 

出血量 (ml) 1135±1016.8 572.4±625.1 0.04 

出血量(ml)/体重(kg) 16.7±14.1 11.2±11.7 0.18 

IL-6 (pg/ml) 3.0±5.4 0.4±1.0 0.0498 

TNF-α (pg/ml) 4017.9±5264.5 3054.6±3411.9 0.91 

Leptin (pg/ml) 5617.2±8752.0 375.8±791.7 0.005 

Adiponectin (pg/ml) 11997180±5570433.7 21923819±15985686 0.02 

Resistin (pg/ml) 29349.8±23585.5 22607.4±11380.6 0.26 

Mann–Whitney U テストまたはカイ 2 乗テストを用いて P 値を表している。 

BMI=Body Mass Index、NRS = 11 段階数的評価尺度（numerical rating scale） 

肥満患者＝BMI 25 以上、非肥満患者＝BMI 25 未満 
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表 10. 重線形回帰分析の結果 

変数 血清濃度 (pg/ml) 

 [平均値±標準偏差] 

回帰係数 P 値 

(定数) - - 0.007 

レジスチン 25416.7 ± 17546.7 0.453 0.006 

TNF-α 2.1 ± 2.1 -0.230 0.22 

IL-6 1.5 ± 3.7 0.600 0.76 

レプチン 6013.6 ± 6137.0 0.390 0.85 

アディポネクチン 17787719 ± 13530356 0.119 0.45 

オ ピ オ イ ド 使 用 量 

(mcg∙kg
-1

∙day
-1

) 

8.7± 3.1 0.075 0.63 

レジスチン、TNF-α、IL-6、レプチン、アディポネクチンの中で、レジスチンの

みが有意に手術後痛と関連していた。オピオイド使用量と手術後痛との関連性

はみられなかった。
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表 11. 手術関連要因と開腹術後痛との相関性 

 相関係数 P 値 

手術前検査での CRP 値 (mg/dl) 0.39 0.02 

手術翌日の CRP 値 (mg/dl) 0.26 0.12 

手術時間 (分) 0.06 0.72 

出血量 (ml) 0.34 0.04 
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考察 

肥満は筋骨格系の健康状態に負の影響を与えることが知られてきたが神経障害

性疼痛と肥満とに関連があるかどうかはこれまでに報告はなく、また、肥満に

よる痛みの増悪の機序についても解明されていない。 

肥満が筋骨格系の侵害受容性疼痛とは別の機序で生じる神経障害性疼痛にも関

連しているかを検証するために研究 1 を行った。参加した患者数は限定された

人数であったが、肥満症の神経障害性疼痛患者は体重あたりの鎮痛薬量に有意

差がないもかかわらず、正常体重患者よりも重度の痛みを訴えていることを示

した。特に、肥満患者はより重度の発作痛を経験し、神経障害性疼痛の陰性症

状（つまり、感覚異常・知覚異常）が増悪する傾向にあった。肥満患者におけ

る QOL の精神的要素は正常体重患者と同様であったが、SF-MPQ では特に感情

的側面で肥満患者は有意に障害されていた。 

肥満症は侵害受容性疼痛（変形性関節症や開腹術後痛等）のリスクファクター

として知られていたが、今回の結果は、肥満症が神経障害性疼痛のリスクファ

クターでもあることを示唆する。既に多くの知見があるが、肥満と抑うつは悪

循環を形成する[43-45]。抑うつのような気分障害は疼痛発生の主要な危険因子

であると考えられている[11]が、今回の研究では肥満患者の SF-36 による精神的

健康状態は正常体重群の患者と同様であったため、肥満患者で神経障害性疼痛



 

33 

 

がより重症であった結果は必ずしも抑うつとは関連がないと考えられる。ただ

し、今回の研究では肥満と抑うつとの直接的な関連については検証していない。

肥満症患者はしばしば日常生活動作（ADL）が制限される傾向にあるが、今回

の研究結果では SF-36 の身体的側面の QOL サマリースコア（PCS）は、肥満症

患者と正常体重患者で同等であった。ADL と痛みは相互に関連する（例えば、

ADL 低下は疼痛増強と関連しており、逆もまた同様である）が、ADL 低下が神

経障害性疼痛を増強させるという結論にはならない[46]。 

NPSI の dimension で肥満患者では正常体重群の患者と比べて、「発作痛」のスコ

アが有意に悪く、神経障害性疼痛の陰性症状（感覚異常・異常感覚）のスコア

は悪い傾向であった。発作痛や陰性症状は解剖学的神経傷害による典型的な症

状であり[47]、肥満患者では末梢神経の損傷や病変が悪化していることを表して

いる可能性が考えられる。肥満患者では末梢神経の活動電位が障害され、疼痛

閾値が増大するという過去の報告での電気生理学的研究結果を裏付けすると言

える[48]。 

肥満患者で神経の活動電位が障害される機序の一つは、耐糖能異常と関連する

機序が報告されている[49]。ただし、今回は研究対象者の血中ブドウ糖濃度を測

定しておらず、また、研究参加者の多くは手袋靴下型の疼痛分布を示していな

いため、耐糖能異常が末梢神経病変の重症度を増大させるという機序では単純
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には説明できない。 

そこで、肥満患者で神経障害が生じる機序の観点からも、末梢神経の損傷や病

変、神経障害性疼痛の増悪についての機序を考える必要がある。肥満患者では、

脂肪組織から分泌される炎症誘発性サイトカインの分泌増加や抗炎症性サイト

カインの分泌低下が観察され、これらは炎症誘発性サイトカインの血中濃度（例

えば、TNF-α や IL-6 等）を増加させ、全身性炎症状態となることが知られてい

る。メタボリックシンドロームと呼ばれる内臓肥満に起因するさまざまな代謝

異常の集積が全身性炎症状態と関連していることが指摘されている[17]。炎症は

疼痛伝達系の末梢性・中枢性感作を起こし、結果的に痛覚過敏やアロディニア

を起こす。これらの症状も神経障害性疼痛患者でしばしば観察される。しかし、

今回の研究では NPSI の「発作痛」の項目においてのみしか肥満群と正常体重群

の患者間で差はみられなかった。したがって、疼痛伝達系の中枢性感作によっ

て肥満が神経障害性疼痛を悪化させている訳ではないかもしれない。末梢神経

に解剖学的損傷が起こった際に、炎症性サイトカインの TNF-α が神経の軸索損

傷や脱髄をより促進するという報告がある[50]。この知見に基づくと、肥満によ

る全身性炎症状態は解剖学的神経ダメージを増悪させることによって、神経障

害性疼痛の発作症状や陰性症状を増強するのかもしれない。私の知る限りでは、

肥満が全身性炎症状態に関連した末梢の神経損傷や病変を悪化させる直接的な
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エビデンスは示されていないが、神経根の神経障害性疼痛の発症および重症度

に対して腰椎椎間板中の TNF-α 濃度が関連している[51]ことや、炎症性サイト

カインの IL-6 の遺伝子変異が神経障害性疼痛と密接に関連している[52]とする

報告はあり、炎症による神経障害性疼痛の増悪機序は十分に考えられる。 

肥満が神経障害性疼痛の重症度を増悪する病態生理学的機序を直接明らかにす

ることはできていないが、臨床現場で慢性疼痛疾患患者に遭遇した時、肥満が

神経障害性疼痛や末梢神経損傷を増悪させる一因として挙げられる可能性を示

唆している。さらに、肥満が末梢神経病変や神経障害性疼痛を悪化させる機序

や体重減少によって神経障害性疼痛が改善するかどうかを今後の研究で確かめ

る必要がある。 

 

肥満は手術後痛と関連していることが知られているが、全身炎症状態であるメ

タボリックシンドロームにおいては、炎症性サイトカインの分泌が増加し抗炎

症性サイトカインの分泌が低下することから、局所においても炎症状態を増強

させ、炎症性・侵害受容性疼痛を増強する可能性が考えられる。手術後痛を対

象とした研究において、μ-オピオイド受容体（OPRM1）遺伝子多型が，オピオ

イド鎮痛の効果と術後痛の重症度に影響を与えることが知られている[30]。炎症

性サイトカインは手術後痛と密接に関連していることが示されているが、私の
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知る限りではメタボリック症候群に関連したアディポカインの遺伝子変異と手

術後痛について報告された研究はないため、今回研究 2 の中で、3 つのアディポ

カイン（レプチン、アディポネクチン、レジスチン）の遺伝子多型と手術後痛

との関連性について解析した。その結果、レジスチン遺伝子（RETN）の一つの

SNP (rs3745367)が手術後の疼痛強度と明らかに関連していることを示した。し

かし、他の主要なアディポカイン（アディポネクチンとレプチン）の遺伝子多

型は手術後痛と関連を示さなかった。レジスチンの一塩基多型の遺伝子型（メ

ジャー対立遺伝子、マイナー対立遺伝子、ヘテロ接合体）の 3 群間で肥満/非肥

満患者の割合に差はなく、遺伝子多型によって手術後痛の疼痛強度に差がみら

れることから、体重増加（肥満）よりも遺伝子型が手術後痛の重症度に影響を

与えていることが示唆された。研究 2 では、手術時間について肥満の有無で有

意差はなく、手術侵襲が直接開腹術後痛に影響を与えているとは言えない結果

であった。 

レジスチンは、人間では単球やマクロファージで主に発現する炎症性サイトカ

インと考えられている[53]。これまでの報告の中でレジスチン遺伝子の遺伝子多

型が糖尿病と関連する[54,55]ことや、レジスチン遺伝子の遺伝子多型の中に血

中のレジスチン濃度を上昇させるものがあることが報告されている[56,57]。こ

れらの発見はレジスチンが全身性炎症状態の病態生理において重要な役割を果
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たすことを示唆している。実際、全身性炎症状態が疾患の発現に関連すること

が示されている脳梗塞や糖尿病において、rs3745367 遺伝子多型が発症に関連

することが報告されている[56,58]。ただし、今回明らかにしたレジスチン遺伝

子の rs3745367 の遺伝子多型は、メタボリック症候群の危険因子や血中のレジス

チン濃度と関連するとして報告されているレジスチン遺伝子中の既知の遺伝子

多型（例えば、rs1477341、rs4804765、rs1862513、rs3219175）とは異なっており

[56,57]、今回の研究 2 の対象患者におけるレジスチン遺伝子多型とレジスチン

の血中濃度は計測しておらず、また、過去の糖尿病や脳梗塞との関連を示した

報告[56,58]でも直接的にレジスチン血中濃度と rs3745367 遺伝子多型との関連

性は示されていない。したがって、今回発見した rs3745367 遺伝子多型がレジス

チンの発現や機能に対してどのような影響を持つかについて今後の解析が必要

である。 

 

手術後痛の別のコホートであるが、研究 3 においてタンパク質レベルでの解析

を行い、レジスチンの血中濃度が手術後痛の疼痛強度に影響しているかを調べ

た。炎症性サイトカインの血中濃度と手術後痛との関連については IL-1β、IL-6

や TNF-α のような非特異的炎症性サイトカインがそれぞれ手術後痛を増悪させ

るための重要な役割を持っていることが明らかになっている[22,59-62]。これら
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の非特異的炎症性サイトカインに加えて、レジスチン、アディポネクチン、レ

プチンや他の脂肪組織に関連するサイトカインは相互に作用して、メタボリッ

ク症候群のような全身性炎症状態における複雑なネットワークを形成している

[17]。これらが相互に影響を与えるため、多変量解析を用いて検証した結果、レ

ジスチンの血清濃度が独立して手術後の疼痛強度と相関していることを明らか

にし、また、IL-6 と TNF-α、アディポネクチン、レプチンは手術後痛と関連性

を示さないことを明らかにした。これまでの知見の中で、肥満による全身の炎

症状態では、レプチン、IL-6 などの炎症性サイトカインが血中に増加し、アデ

ィポネクチンが減少することが知られている [17]が、今回の研究 3 での結果は

これを裏付ける結果となった。また、レジスチンは体重増加と相関するという

報告[56]やレジスチンは体重増加と相関しないという報告[63]があるが、肥満/

非肥満患者での比較ではレジスチンの血中濃度に差はないものの多変量解析で

レジスチン血中濃度が疼痛の重症度と相関するという結果であり、体重増加（肥

満）よりもレジスチンが手術後痛に対して直接的に悪影響を与えていることが

示唆された。肥満患者群は非肥満患者群と比べて、出血量が多かったが、体重

あたりの出血量や手術時間では差がなかった。また、肥満患者群と非肥満患者

群とで開腹術後痛に差はなく、肥満の有無だけで直接開腹術後痛に影響を与え

るわけではなかった。研究 2 と 3 のいずれも参加者数が少ない pilot study である
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ことから、Body Mass Index (BMI)による除外基準を設けず全ての参加者を対象と

した。今回の研究を立案する契機として肥満患者の術後痛が強いとの過去の報

告[64]があり、私の診療経験でも合致するところであるが、一方で必ずしも肥満

患者が常に強い痛みを訴える訳ではなく、また、低体重の患者でも痛みが強い

患者がいることを経験する。そこで、肥満と関連するメタボリック症候群関連

サイトカインに着目し、術後痛の個人差の原因としての遺伝子多型や体重にか

かわらずサイトカインの血中濃度との関連解析を行った。研究 2 では肥満/非肥

満の患者割合に差がないにもかかわらず遺伝型の違いによって手術後痛の重症

度に差があり、また、研究 3 でも肥満/非肥満でレジスチンの血中濃度に差は無

いもののレジスチン血中濃度が手術後痛に関連を認めた結果は、必ずしも肥満

であること自体が疼痛の重症度と関連しないと言え、今回の研究結果の新規性

を強化すると考えられる。その他、全身の炎症に影響を与える疾患として糖尿

病が挙げられるが、研究 3 で糖尿病の既往のある患者は 2 人しかおらず、糖尿

病が手術後痛に与えた影響について評価することは困難であった。病期や腫瘍

の浸潤についての影響は参加者数が少なく、様々であったため、今回の研究で

手術後痛に与えた影響の評価は困難であった。血中のレジスチン濃度は手術前

の CRP 値と有意に相関を示していたため、手術前の炎症状態が炎症性サイトカ

インであるレジスチンの血中濃度を上昇させている可能性は否定できないが、
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手術前の CRP 値と開腹術後痛との関連性については、相関係数は 0.39 と比較的

低く臨床的に意義があるとは判断できないと考えられる。 

 

研究 2 と 3 からレジスチンが遺伝子レベルおよびタンパク質レベルで手術後の

疼痛強度を増悪させることを明らかにしたが、その疼痛重症化の機序を解明し

なければならない。手術後痛は炎症メディエータや炎症反応により引き起こさ

れるが、手術後痛は手術部位の炎症の重症度と相関する。レジスチンによる刺

激は、炎症組織局所のマクロファージによって直接的・間接的に TNF-α、IL-1β、

IL-6 の分泌を誘発する[65]。これらの非特異的炎症性サイトカインは末梢の侵害

受容ニューロンを活性化し感作することで持続痛や痛覚過敏の増悪に寄与する

[66]。そのため、レジスチンが非特異的炎症性サイトカインの媒介下で手術後の

炎症性疼痛を増悪させる可能性が考えられる。しかし今回の結果は、非特異的

炎症性サイトカインが手術後痛の重症度とは関連しないことを示しており、全

身性炎症を惹起する肥満の有無によって手術後痛の重症度に差がみられないこ

とから、レジスチンの手術後痛に関する病態生理学的機序は炎症過程と別個に

存在しているのかもしれない。このような炎症とは切り離して考えられる説明

として、レジスチンとエンドセリンの直接的な関係による疼痛重症化機序が挙

げられる。レジスチンは内皮細胞機能不全を引き起こすことが示されており、
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末梢組織のエンドセリンの発現や放出を増加させる[67]。皮膚のエンドセリン A

受容体は切創後の疼痛を増強させることが報告されている[68]ことから、このよ

うなエンドセリンを介した疼痛重症化機序がレジスチンによって強化されるの

かもしれない。 

私の調べた限りでは、レジスチンと手術後痛との密接な関連性を報告した研究

は存在しない。この研究にはいくつかの limitation がある。第一に、炎症性サイ

トカインの血清濃度は手術部位の切開直前に測定され、切開の影響やその結果

として生じる炎症については考慮されていない。臨床現場で手術後の疼痛強度

を予測する観点からは手術開始前の血清サイトカイン濃度を測定することの意

義が考えられるが、手術による炎症を反映している訳ではなく、必ずしも手術

後痛の重症度と炎症の直接的な関連を示すわけではない。次に、研究 2 の参加

者全員の総数は少数であり、レジスチン遺伝子の一塩基多型のマイナー対立遺

伝子のホモ接合体患者はごく限られた人数である。このことは偽陽性の原因と

なりうるため、今後より大きなサンプルサイズの大規模研究で検証されるべき

である。研究 3 では、レジスチンの血清濃度と手術後痛の疼痛強度とが関連し

ていることを確認したが、手術後痛に影響を与える機序は不明である。研究 2

と研究 3 では、術後痛の管理において体重あたりのオピオイド使用量と体重と

の間に関連性を指摘する報告[69]もあることから、体重あたりのオピオイド使用
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量に差があるのかを調べるため、体重あたりのオピオイド使用量を用いて検討

した。研究 2 と 3 でレジスチンが遺伝子レベルおよびタンパク質レベルで手術

後の疼痛強度を増悪させることを明らかにしたが、遺伝子レベルあるいはタン

パク質レベルでレジスチンを治療標的にすることで、手術後痛軽減の新たな治

療戦略を生み出す可能性が考えられる。 

 

結語 

肥満と神経障害性疼痛の関連性を検証した研究 1 では、Body Mass Index (BMI) 

25 をカットオフ値とした「BMI 高値」群で有意に神経障害性疼痛が高く、肥満

が神経障害性疼痛を悪化させることを明らかにした。メタボリックシンドロー

ムに関連するアディポカインの遺伝子変異と手術後痛との関連性を検証した研

究 2 では、レジスチン（RETN）遺伝子の一塩基多型（rs3745367）が手術後痛と

関連していることを明らかにした。アディポカイン・非特異的炎症性サイトカ

インと手術後痛との関連性を検証した研究 3 では、TNF-α、IL-6、レプチン、ア

ディポネクチン、レジスチンの中で、レジスチンのみが手術後痛と有意に関連

することを明らかにした。 

今回の研究で、肥満が神経障害性疼痛を悪化させるだけでなく、肥満と関連す

るサイトカインであるレジスチンの遺伝子レベル・タンパク質レベルの両方で
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手術後痛と関連しており、肥満が神経障害性疼痛と手術後痛に悪影響を与える

可能性が示された。
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参考資料1 

 

レプチン(LEP)、アディポネクチン(ADIPOQ)、レジスチン(RETN)遺伝子領域の

一塩基多型で今回の研究から除外したもののリスト 

 

LEP 

rs28954081, rs10262600, rs28954095, rs7795794, rs7796202, rs28954098, 

SNP7-127679345, rs17151919, rs28954116, rs28954118, rs17151922, rs6966536, 

rs28959469, rs28959470, rs28959471, rs28959473, rs28959474, rs4731427, 

rs13306517, rs3750034 

 

ADIPOQ 

rs12492612, rs17366743, rs6444174, rs12495941, rs2082940 

 

RETN 

rs35547567, rs35139946 
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参考資料 2. Neuropathic Pain Symptom Inventory 日本語版 

疼痛のタイプ 

自発痛 

焼けつくような 

絞り上げられるような 

圧迫されるような 

発作痛 

電気ショックのような 

刃物で刺されるような 

誘発痛 

皮膚をこすられると 

皮膚を押されると 

冷たいもので触れると 

異常感覚 

針でチクチクとつつかれるような 

ビリビリとしびれたような 
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参考資料 3. Short-Form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ) （日本語 version1） 

 Original English version Japanese version 1 Backward translation version 

1 Throbbing pain ずきんずきんする痛み Throbbing pain 

2 Shooting pain ビーンと走る痛み Shooting pain 

3 Stabbing pain 刃物でつき刺されるような痛み Stabbing pain 

4 Sharp pain 鋭い痛み Sharp pain 

5 Cramping pain ひきつるような痛み Cramping pain 

6 Gnawing pain かじられるような痛み Continuous dull pain 

7 Hot-burning pain 焼けるような痛み Burning pain 

8 Aching pain うずくような痛み Aching pain 

9 Heavy pain 重苦しい痛み Heavy pain 

10 Tender さわると痛い Pain caused by touch 

11 Splitting pain 割れるような痛み Splitting pain 

12 Tiring-exhausting 疲れてくたくたになるような Tiring pain 

13 Sickening 気分が悪くなるような Sickening pain 

14 Fearful 恐ろしい Fear 

15 Punishing-cruel 拷問のように苦しい Torcher-like pain 

16 Electric-shock pain 電気が走るような痛み Electric-shock-like pain 
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17 Cold-freezing pain 冷たくて凍てつくような痛み Cold freezing pain 

18 Piercing 貫くような Piercing pain 

19 Pain caused by light touch 軽く触れるだけで生じる痛み Pain caused by light touch 

20 Itching むずがゆい Itching pain 

21 Tingling or ‘pins and needles’ ちくちくする/ピンや針 Tingling pain/pins and needles 

22 Numbness 感覚の麻痺/しびれ Numbness 

score 0=none, 10=worst possible 0=なし、10=最悪の痛み 0=none, 10=worst pain possible 
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参考資料 4.  

The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) 

 0.なし 1.軽度 2.中等度 3.重度 4.とても重度 

痛み 

歩行時 0 1 2 3 4 

階段昇降時 0 1 2 3 4 

夜間時 0 1 2 3 4 

安静時 0 1 2 3 4 

荷重時 0 1 2 3 4 

 

こわばり感 

朝のこわばり 0 1 2 3 4 

1 日の終わりのこわばり 0 1 2 3 4 

 

身体機能 

階段の降段 0 1 2 3 4 

階段の昇段 0 1 2 3 4 

座位からの立ち上がり 0 1 2 3 4 

立位 0 1 2 3 4 

床へのしゃがみ込み 0 1 2 3 4 

平らな地面を歩く 0 1 2 3 4 
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車の乗り降り 0 1 2 3 4 

買い物にいく 0 1 2 3 4 

靴下を履く 0 1 2 3 4 

ベッドで寝る 0 1 2 3 4 

靴下を脱ぐ 0 1 2 3 4 

ベッドから起き上がる 0 1 2 3 4 

浴槽への出入り 0 1 2 3 4 

座位 0 1 2 3 4 

トイレの出入り 0 1 2 3 4 

重労働な家事動作 0 1 2 3 4 

軽い家事動作 0 1 2 3 4 
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参考資料5. Body Mass Index (BMI)による肥満の分類 

 

 肥満の等級 BMI(kg/m
2
) 

低体重  ＜18.5 

正常  18.5-24.9 

過体重  25.0-29.9 

肥満 Ⅰ 30.0-34.9 

 Ⅱ 35.0-39.9 

高度肥満 Ⅲ ≧40 
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参考資料 6. メタボリックシンドロームによる全身性炎症カスケード 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脂肪細胞の肥大・過形成により全身慢性炎症状態（メタボリック症候群）が引き起こされ、脂肪

細胞からはレプチンやアディポネクチンなどのアディポカインが分泌される。さらに、脂肪組織

中の炎症によりマクロファージからレジスチンが分泌される。レプチンはマクロファージから放

出される炎症性サイトカインである TNF-αや IL-6 に作用して、全身の炎症状態に寄与する。 

引用文献:  

Bastard, J.P. et al. Recent advances in the relationship between obesity, inflammation, and insulin 

resistance. European Cytokine Network 17, 4-12 (2006).  


