
 厚生労働科学研究費補助金（慢性の痛み対策 研究事業） 

総合研究報告書 

 

筋骨格系慢性疼痛の疫学および病態に関する包括的研究 

研究代表者 戸山芳昭 慶應義塾大学医学部教授 

 

【研究要旨】 

１）平成 22、23年度調査時に協力のあった者に再度郵送調査を行うことにより

追跡データを構築し、慢性疼痛が将来の ADL低下や要介護認定に及ぼす影響を

検討し、慢性疼痛なしの者を基準にした粗 OR（95％CI）は、1.36（1.04-1.79）

であった。年齢、性別等の多変量調整を行っても、OR は 1.63（1.22-2.17）と

なり、筋骨格系慢性疼痛が将来の ADL に関連することが示唆された。全国を代

表するサンプルに調査を行い、筋骨格系慢性疼痛に係る理解度、また受診行動

を規定する因子を検討すると、受診先としては整形外科がもっとも多かった。

受診時に最も重視する項目として、「専門性」とほぼ同程度に「通いやすさ」が

挙げられていた。また、最も効果的な治療として、「マッサージ、矯正」が一番

となっていた。さらに、対象者の 8 割近くが、慢性疼痛の予防は可能と考えて

おり、その要素として運動や姿勢を重視していた。 

２）脊髄髄内腫瘍術語患者 105名の脊髄障害性疼痛を定量的に評価することによ

り、その病態および発生のメカニズムを解明することを目的とした。温度刺激装

置(Pathway)と電気刺激装置（PNS7000）による評価で At the level と below the 

level の疼痛を伴う患者で一次ニューロンへのダメージが異なるパターンを示す

ことが推測され、疼痛を生じるメカニズムが異なる可能性が示唆された。また脊

髄障害性疼痛患者の疼痛部位に温熱刺激を与えながら fMRI 撮影を施行し、脳内

の疼痛関連領域を中心として、健常部位や非疼痛患者への刺激では認められない

過剰な賦活が起こっていることを確認した。疼痛部位に感覚鈍麻を呈している症

例においても疼痛部位の温度刺激によって pain matrix の賦活が起こっているこ

とから脊髄障害性疼痛の発生には脊髄視床路から脳に至る神経伝導路において

伝達の過剰や下行抑制系の機能低下が起こっていることが推測された。 



３）術後遷延痛は、急性期の創傷治癒の時期を超えて、術後数か月から数年にわたり遷

延する痛みであり、その発生率は 10～50％と報告されるが、危険因子や発生機序は不明

である。今回、脊髄腫瘍術後患者および乳癌術後患者の術後遷延痛を調査し、後方的ま

たは前方的に危険因子を調査した。 

４）【研究 1】背景）高齢者に多い四肢骨折後に、異常な痛みが慢性化する CRPS発症に

寄与する医学的因子を解明することを目的とした。方法）2007年～2010年 319万人分

の DPCデータベースから四肢骨折に対し観血的整復固定術（ORIF）を受けた入院患者

を抽出し CRPSの発症に関連する因子を多変量ロジスティック回帰解析で分析した。結

果）ORIFを受けた 185378人のうち 39人（0.021%）が入院中に CRPSと診断された。

骨折部位では上肢が多く、前腕で顕著であった。年齢と性差はなかった。長時間の麻酔

時間が高いリスク因子であり、区域麻酔の施行は CRPS発症と関連しなかった。考察）

四肢末梢の骨折で CRPS発症率が高く、長い麻酔時間は長い手術時間とタニケットによ

る駆血時間が長かったことを示唆し、超急性期 CRPSの発症には虚血再潅流傷害が関連

する可能性が考えられた。 

【研究 2】背景）慢性疾患患者の介護者の介護負担を定量化し、介護者の精神的健康を

害するような慢性疼痛患者の特徴を探索した。方法）慢性疼痛を主訴に当科を受診した

患者 46人とその患者の受診に同伴した介護者 46人を対象にした。介護負担から介護者

の抑うつを推定し、患者要因を比較した。結果）21人が介護負担尺度から抑うつを示し

た。介護者の抑うつは、痛みの強さや患者の情動的問題（不安・抑うつ・破局的思考）

とは関連がなかった、痛みによる行動障害や ADLと QOLの低下があると介護者が抑う

つ的になることが示された。考察）慢性疼痛患者の介護者に対する支援の方策として、

慢性疼痛患者の運動機能を支援する社会福祉は介護の身体的負担が軽減し介護者の健康

維持に寄与することが示唆された。 

５） 侵害受容器性疼痛に比べ神経障害性疼痛は治療に難渋することがしばしばである。

本研究ではマウス fMRI による神経障害性疼痛のあらたな評価の構築を試みた。マウス

神経障害性モデルの fMRIによる評価で、ACCと視床の不活化を捕らえることに成功し

た。さらに、神経障害性疼痛に対する抗インターロイキン６受容体抗体とプレがバリン

の有効性をこれらの信号の変化として捉えることにも成功した。今後は神経障害性疼痛

への新たの治療法の開発や臨床における新たな評価法として期待される。 

 



A 研究目的   

１）筋骨格系慢性疼痛の疫学調査研究 

 筋骨格系の慢性疼痛については、QOL

や ADL に悪影響を及ぼすことが知られ、

また休業による労働損失も少なくないこ

とから、慢性疼痛を取り巻く課題を整理し、

その対策としての行政施策が待たれると

ころである。しかし我が国においては、そ

の対策の基礎となるべき情報が欠失して

いる。こうした背景に鑑み、平成 22 年度

から 24 年度まで「厚生労働科学研究費補

助金を得て「筋骨格系の慢性疼痛に係わる

調査研究」を実施した。これにより、筋骨

格系の慢性疼痛の有症率は 15.4％で、男性

より女性に有意に多いこと、有症率は 30

〜50歳代が他の年齢層より高いこと、疼痛

部位は、腰、頚、肩、膝とその周囲が高頻

度にみられること、有症者の 42％が治療を

うけており、その内訳は医療機関が 19％、

民間療法が 20％、その両方が 3％で、治療

期間は１年以上が 70％と長期化している

こと、症状の改善は 69％に得られたが、残

る３割は不変・悪化しており、治療に対す

る満足度は低いこと、有症者では失業・退

学、休職・休学、転職の割合（男女）が高

く、また基本 ADLが障害され(男性)、IADL

スコアが低いこと(女性)、SF-36 の各スコ

アを慢性疼痛の有無で比較すると、男女と

もすべてのスコアで有症者が統計学的に

有意に低いことなどを明らかにした。さら

に、筋骨格系の慢性疼痛の新規発生率は

11.1％であり、女性であること、職業（専

門職、管理職、事務・技術職、労務・技能

職）、BMI25以上、現在飲酒者、現在喫煙

者、専門学校以上の最終学歴が関連する因

子であること、慢性疼痛の継続は 45.2％の

者にみられ、痛みの程度が強く、いつも痛

い者、すでに痛みが 5年以上継続している

者、腰痛を訴える者が 1年後に慢性疼痛が

継続するハイリスク集団と考えられるこ

と、慢性疼痛の消失により心理面の QOL

にも改善が示唆されることについても報

告した。また、初回医療機関受診者では平

均年齢が高く、Pain detect scoreが高く、

PCSスコアが高く、HADS（後半部分）ス

コアが高い傾向を認めること、しかし、治

療期間、治療機関数、痛みの程度などには

差がなかったことについても報告してき

たところである。このように、これまでの

一連の研究成果により、筋骨格系慢性疼痛

の基礎疫学情報について報告してきた。す

なわち、筋骨格系慢性疼痛は、有病率が高

く、長期化し、QOLを低下させていること

が明らかとなった。しかしながら、慢性疼

痛を抱える者の将来の ADL 低下や要介護

の関連についてはまだ明らかになってい

ない。この目的のためには、縦断的な追跡

研究が不可欠である。さらに、筋骨格系の

慢性疼痛について、どの程度の理解度があ

るのかについてや、受診行動を決定する因

子などについてはいまだ明らかになって

いないのが現状である。そこで本研究では、



以下の目的を掲げて二つの研究を設けた。 

 

＜研究１＞ 平成 22、23年度調査時に

協力のあった者に再度郵送調査を行う

ことにより追跡データを構築し、慢性疼

痛が将来のADL低下や要介護認定に及

ぼす影響を定量的に明らかにすること。 

＜研究２＞ 全国を代表するサンプル

に調査を行い、筋骨格系慢性疼痛に係る

理解度、また受診行動を規定する因子等

の情報を得ること。 

 

２）脊髄腫瘍術後の脊髄障害性疼痛の実態

把握と病態解明 

 脊髄髄内腫瘍術後患者では神経の脱落

症状のみならず、しびれを伴った疼痛によ

り患者の日常生活が著しく障害されてい

ることをしばしば経験する。この脊髄障害

性疼痛の実態・病態に関しては不明な点が

散在している。以前に行った当院における

脊髄髄内腫瘍患者のアンケート調査にお

いても多くの患者が痛みを抱えながら生

活をしていることが判明しているが、その

原因は明らかになっていない。本研究では

脊髄腫瘍術後患者の障害性疼痛を定量的

に評価することにより、脊髄障害性疼痛の

生じるメカニズムを解明することを目的

とする。 

 

 

 

 

３）術後遷延痛に影響する因子の解明に関

する研究 

急性痛が慢性痛に移行する発生機序は

不明な点が多い。術後遷延痛は、急性期の

創傷治癒の時期を超えて、術後数か月から

数年にわたり遷延する痛みであり、その発

生率は 10～50％と報告される。術後遷延痛

の危険因子の理解は、慢性痛全体の発生機

序の解明につながる。本研究では、脊髄術

後遷延痛の危険因子を解明することを目

的とする。さらに、乳癌手術患者で、周術

期の心理的ストレスと、それによって変調

するグルココルチコイドが、術後遷延痛の

発生に及ぼす影響を調べる。 

 

４）慢性疼痛患者の橋渡し研究の開発、疫

学調査の実施 

＜研究１＞ 四肢骨折は年間数十万人が罹

患するが、骨折後に痛みが遷延化しADLが障

害されることがあり、複合性局所疼痛症候群

（CRPS）を発症する契機ともなる。複合性

局所疼痛症候群（CRPS: complex regional 

pain syndrome）の多くは、四肢外傷、特に

骨折後に生じ、激しい痛みのためADLが障害

される。発症率は非常に少なく、その発症機

序と病態は解明されていない。 

今回、観血的整復内固定術（ORIF）の術後

入院中にCRPSと診断された患者を対象に、

発症に寄与する医学的因子を探索した。CRP

Sの症状は多彩であり、特徴的な症状として

皮膚の発赤／蒼白、痛覚過敏／低下など相反

する症状が挙げられており、これらの症状は



患者ごとに、あるいは同一患者においても発

症からの時期によって異なる症状を呈する。

こうした特徴を有するCRPSを比較的均質な

病態として捉えるため、発症からの期間を一

定にすることとし、研究対象のCRPS罹患期

間をORIF入院中に制限した。 

＜研究２＞ 慢性疾患患者の介護者は、患

者とほぼ同様の身体的かつ心理社会的な

苦悩を持つことが明らかにされている。し

たがって、慢性疾患は本来であれば健康な

はずの介護者にも悪影響を及ぼし、時には

介護者が抑うつ状態に陥る。その一方で、

慢性疾患患者の治療の成功には介護者か

らの患者に対する支援が重要な役割を果

たし、介護者の負担を軽減しつつ介護者を

患者治療に参加させることが必要である。

介護者の患者支援に対する負担について

は、脳卒中、脊髄損傷、認知症、慢性腎不

全（透析）、担がん状態などの慢性疾患に

ついて調査されているが、疼痛疾患に関連

した調査は少なく、本邦では実施されてい

ない。慢性疼痛は痛みだけでなく不眠や食

欲低下、抑うつ症状など Activities of Daily 

Living (ADL)や健康関連 Quality of Life 

(QOL)の低下を招き、筋骨格系の廃用性変

化と相まって介護を必要とする慢性疼痛

患者が少なくない。そこで、慢性疼痛患者

の介護負担を定量化し、介護者の精神的健

康を害するような慢性疼痛患者の特徴を

探索した。 

 

 

５）マウス functional MRI による神経障

害性疼痛の病態解明 

① マウス functional MRI（fMRI）による神

経障害性疼痛の画像評価法の構築：マウス

神経障害性疼痛モデルマウスに対する

fMRIによる評価を行い、神経障害性疼痛の

新たな評価法を構築することである。 

② 神経障害性疼痛に対する抗インターロ

イキン６受容体抗体の治療効果：神経障害

性疼痛の発現・遷延化には脊髄後角での

microgliaとastrocyteの活性が関与してお

り、インターロイキン６（IL-6）の下流に

ある JAK/STAT3シグナルが重要な働きを

することがわかってきた。そこで、抗 IL-6

受容体抗体であるMR16-1治療後の fMRIを

撮像することにより、慢性神経障害性疼痛

に対する治療効果判定を行う。 

③ 神経障害性疼痛に対するプレガバリン

の有効性の評価：慢性疼痛の fMRI を用い

た評価法の有効性を検証するため、神経障

害性疼痛の第 1選択薬であるプレガバリン

の有用性を、マウス fMRI を用いて解析す

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 



B. 研究方法    

１）筋骨格系慢性疼痛の疫学調査研究 

＜研究１＞         

平成 22、23 年度に調査協力のあった 6119

名に再度郵送調査を実施した。質問票に含

めた設問はおよそ以下の構成である。 

 

基礎情報に関する設問：性別、年齢、地域、

職業、最終学歴、年収（個人、世帯）、婚

姻状況、暮らしの形態、身長、体重、飲酒、

喫煙。 

 

筋骨格系慢性疼痛の実態に関する設問： 

症状の有無、部位、程度、頻度、持続期間、

治療の有無、治療機関の変遷、治療内容、

施療場所、その他。 

 

日常生活に関する質問：基本的 ADL（Katz 

ADL）、insrumental ADL（Lawton スコア、

男性 5点満点、女性 8点満点）、QOL（SF36）、

社会的損失に関する質問（休業、転職、退

職その他）、現病・既往歴、介護状況、そ

の他。  

 

 解析は平成 22年度をベースラインとし、

平成 25 年度までの 3 年間の縦断解析を実

施した。曝露変数は、ベースライン時点の

慢性疼痛の有無とした。アウトカムは、平

成 26 年時点での ADL 低下とした。ここで

ADL 低下とは、以下の少なくとも一つを満

たすものとした。 

① Katz の ADL 質問票において、1つ以上

の項目において、部分介助もしくは全介助。 

② Lawton の IADL 質問票において、男性

4点以下、女性 7点以下。 

③ 要支援ないし要介護の認定を受けて

いる。 

共変量に関しては、以下の項目を考慮した。 

・ 性別 

・ 年齢階級（-29/30-39/40-49/ 

・ 50-59/60-69/70-） 

・ 喫煙（現在喫煙/過去喫煙/非喫煙） 

・ 飲酒（現在飲酒/過去飲酒/非飲酒） 

・ 同居の有無（同居有/一人暮らし） 

・ 婚姻（既婚/独身・死別・離婚・その

他） 

・ BMI（-18.49/18.5-24.9/25.0-） 

・ 教育歴（高卒以下/専門学校以上、平

成 23 年度調査票より） 

・ 世帯収入（-599 万/600 万‐、平成

23 年度調査票より） 

・ 重大疾患（脳卒中、心筋梗塞、狭心

症、糖尿病、大腿骨頸部骨折、パー

キンソン病、がん）の既往の有無（平

成 25 年度調査票より） 

 

 慢性疼痛の有無と ADL 低下の関連の強さ

は、オッズ比とその 95％信頼区間で表した。

解析には、ロジスティック回帰分析を用い

て、以下のモデルを検討した。 

・ CRUDE モデル 

・ 年齢・性別調整モデル 



・ 多変量調整モデル１（UNIVARIATE 解析

において、アウトカムと関連を認めた

項目（p＜0.１）にて調整、重大疾患の

既往を除く） 

・ 多変量調整モデル２（モデル１に重大

疾患の既往歴を追加） 

 

 なお、選択バイアスの検討のため、追加

解析として、平成 22 年度に慢性疼痛のあ

った者の中で、平成 25 年度調査参加者と

非参加者間に痛みの程度に差があるかど

うかの検討を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

委託する調査会社から受け取る情報は連

結不可能匿名化されており、疫学研究に関

する倫理指針の適用外であるが、本研究の

実施に当たっては、慶応義塾大学医学部倫

理審査委員会の承認を得ている。 

 

＜研究２＞ 

調査は外部調査機関（日本リサーチセン

ター）に協力を依頼し、同機関が有するサ

イバーパネルを対象に WEB 上にて行った。

このパネルは、年齢、地域の分布が日本全

国の人口構成に沿うように割り当て数を

設定することにより、我が国の人口構成比

に近いサンプルを得ることが可能である。

18 歳以上 70 歳未満を対象とし，あらかじ

め設定した総数 5,000 サンプルを得るた

めに，計 11940 名に調査依頼を行った。し

たがって，回答率は 41.9%である。 

調査項目は以下の内容から構成される。 

対象者属性（年齢、性、地域、職業） 

筋骨格系の痛みに関する意識 

・意識筋骨格系の痛みの有無 

・最も多く痛みがみられる部位 

・最も多い痛みの原因 

・受診の目安となる痛みの継続期間 

・最初に選択する治療機関 

・治療機関の選択理由 

・最も有効な治療方法 

・痛みの慢性化についての認識 

・慢性疼痛の危険因子 

・筋骨格系の痛みは予防できるか 

・痛みの予防のために最も重要なもの 

慢性疼痛のスクリーニング項目 

治療経験 

 

（倫理面への配慮) 

委託する調査会社から受け取る情報は

連結不可能匿名化されており、疫学研究に

関する倫理指針の適用外であるが、本研究

の実施に当たっては、慶応義塾大学医学部

倫理審査委員会の承認を得ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 



２）脊髄腫瘍術後の脊髄障害性疼痛の実態

把握と病態解明 

 当院にて手術加療を行った脊髄髄内腫

瘍患者(105例)を対象として調査を行っ 

ている。2015年4月現在、39例(41回)の測

定を終えており、腫瘍の内訳は上衣腫17例、

血管系腫瘍11例（血管芽細胞腫5例、海綿

状血管腫7例）、その他11例（髄内神経鞘

腫、脊髄係留症候群など）であった。7名

の髄内腫瘍術後の非疼痛患者もコントロ

ールとして測定を行った。対象患者のVAS

の平均値は疼痛患者で6.3/10、非疼痛患者

では0.57/10であった。 

 

対象患者に対して 

① アンケート調査（painDETECT,SF-36,NP

SI,マクギル疼痛スコア） 

② 温度刺激による評価（Pathway使用） 

③ 電気刺激による評価（PNS7000使用） 

④ 疼痛部位に対する温度刺激を用いたfM

RIによる評価を施行して定量的な評価

を行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

調査内容は慶應義塾大学病院倫理委員会の

承認を得た。 

 

 

 

 

 

 

３）術後遷延痛に影響する因子の解明に関

する研究 

 当院整形外科で2000年から2008年に手

術が行われた脊髄腫瘍症例106例を対象に、

神経障害性疼痛重症度スコア（PS：最小 0

点、最大 50 点）による疼痛評価と、JOA

スコアによる機能評価を主としたアンケ

ート調査が行った。本臨床研究では、解答

の得られた 87例のうち小児 2例を除く 85

名を対象として、さらに麻酔記録、カルテ

記録から、周術期の危険因子を調査した。

85例の、原疾患毎の内訳は、上衣腫 43名、

星細胞腫 17 名、血管芽細胞腫 13 名、海綿

状血管腫 8名、線維腫 2 名、脂肪腫 1 名、

神経鞘腫 1 名であった。検討項目として、

年齢、性別、腫瘍高位、術前の痛み、麻酔

方法、手術時間、術前後の JOA の変化、術

中の血糖の最低値、最高値、Hbの変化、術

中の血圧低下、術中の PaO2および PaCO2の

最低値、最高値、周術期のコルチコステロ

イド、グリセオール、および NSAIDs の投与、

術後人工呼吸管理の有無、を調査した。 

 さらに、当院倫理委員会の承認を得たの

ち、同意が得られた乳房部分切除患者を前

向きに調査した。放射線治療・腋窩郭清は

除外基準とした。術前不安抑うつ尺度とし

て、Hospital Anxiety and Depression 

Scale（以下 HADS）を使用した。また、

術前のストレスホルモンの指標として、24

時間蓄尿中のコルチゾールを測定した。術

後 1,3,6,12か月後に、簡易型マクギル疼痛



質問票（以下 SF-MPQ）を用い疼痛を評価

した。Speaman相関係数を用いて、HADS、

尿中コルチゾール、および SF-MPQ の各

項目：Pain Rating Index（以後 PRI）、 

Present Pain Intensity（以後 PPI）、Visual 

Analog Scale（以後 VAS）との相関を調べ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

採取するサンプルやデータは全て、連結

可能匿名化の方法によって管理し、個人情

報保護を図る。連結表は、個人情報管理者

の責任において研究終了まで厳重に管理

する。外部へ検査を委託する際には、匿名

化された番号をもってのみ行う。また、研

究終了後はそれぞれ匿名化を徹底して廃

棄される。発表の際は、個人が特定できる

特定の手術日などのデータや、生年月日や

イニシャルを含む個人情報は用いない。研

究終了後は、それぞれ匿名化を徹底して廃

棄される。 

 

４）慢性疼痛患者の橋渡し研究の開発、疫

学調査の実施 

＜研究１＞ 対象：2007 年～2010 年に国内

952 病院（全国の 45%に該当）を退院した 319

万人分の日本版診断群分類（DPC）データベー

スから四肢骨折に対しORIFを受けた入院患者

（n=185378）を同定した。これらの患者につ

いて、医学的因子（年齢、性別、骨折部位、

ORIF 麻酔時間、手術時区域麻酔施行の有無）

を抽出した。このうち術後入院中にCRPS と診

断された患者（n=39, 0.021%）を ICD10 コー

ドをもとに同定し、医学的因子と発症の関連

性を調べるため、ロジスティック回帰多変量

／単変量解析を行った（表４）。 

＜研究２＞ 慢性疼痛を主訴に当科を受

診した患者 46 人とその患者の受診に同伴

した介護者 46 人を対象にした。介護負担

は Zarit 介護負担尺度日本語版を用いて評

価し、その値から既知の変換式を用いて抑

うつ尺度 GDS-15を計算し、GDS-15≧8を

抑うつ症状ありと評価した。介護者の抑う

つ気分（D）の有無によって介護者とその

患者を 2群に分類した。 

疼痛患者には、0-10 までの 11 段階数的疼

痛評価尺度(numerical rating scale: NRS)、簡

易疼痛質問票（brief pain inventory: BPI日本

語版）、不安・抑うつ（hospital anxiety and 

depression scale: HADS日本語版）、疼痛行

動障害尺度（pain disability assessment scale: 

PDAS）、疼痛破局化思考質問票（ pain 

catastrophizing scale: PCS日本語版）、健康関

連 QOL（EQ-5D）、健康関連倫理観（Newest 

Vital Sign日本語版）を評価した。2群の比

較は Mann-Whitney テストを用いて行い、

p<0.05を統計学的有意差とした。本研究は

本学の倫理承認を受けて実施した。 

 

(倫理面への配慮) 

研究１，２ともに調査内容は東京大学医学

部附属病院倫理委員会の承認を得た。 

 

 



５）マウス functional MRI による神経障

害性疼痛の病態解明 

① マウス fMRI による神経障害性疼痛の

画像評価法の構築：C57BL/6Jマウスを吸入

麻酔下に neurometerを用いて後肢電気刺激

を行い、小動物用 MRI（Bruker7.0T）にク

ライオプローブを併用して f MRIを撮像し

た。 次に、同じマウスを用いて全身麻酔

下に Chung model（片側第５腰髄神経根結

紮モデル）を作製し、作製後 2,4,6 週に同

様の条件で functional MRIを撮像し、脳内

の反応の変化を定量的に評価した。 

 

② 神経障害性疼痛に対する抗インター

ロイキン６受容体抗体の治療効果：

C57BL/6Jマウスに前述の Chung model（片

側第 5腰髄神経根結紮）を作製した(n=30)。

早期投与群(E 群)では MR16-1 を損傷直後

に 2mg (100μg/g)、維持のため１週後に

0.5mg(25μg/g)を腹腔内投与した。後期投与

群(L 群)では受傷後１週に、痛みの発現を

確認したのちMR16-1を 2mg投与した。対

照群（C群）では同一濃度の Rat IgGを投

与した。痛覚評価として Allodynia test、Paw 

Flick testを行った。さらに損傷後 1、2週に

触刺激に対する脳内 BOLD 信号の変化を

fMRIで計測した。 

 

③ 慢性神経障害性疼痛に対するプレガ

バリンの有効性の評価：前述の Chung 

model（片側第 5 腰髄神経根結紮）を作製

した。損傷後 1週目にプレガバリン投与群

では皮下に薬剤を投与し、投与約 2時間後

に fMRI を撮影し、後肢電気刺激に対する

脳内のBOLD反応を評価した。対照群では、

損傷後生理食塩水を投与し同様の条件で

脳内の BOLD反応を定量評価した。 

 

 



C. 研究結果 

１）筋骨格系慢性疼痛の疫学調査研究 

＜目的１＞ 6119 名に郵送調査票を送付

し、4989 名（81.5％）より有効回答を得た。

このうち、ベースライン時に ADL 低下の無

い者 4459 名を以下の解析対象とした。 

 4459 名中、ベースライン時に慢性疼痛有

の者 1012 名、なしの者 3447 名であった。

特性の分布を表 1に示す。慢性疼痛ありの

者は、なしのものに比べて年齢が若く、女

性が多く、同居者があり、BMI カテゴリー

で 25 以上の者が多く、重大疾患を持って

いる者の割合が高かった。また、喫煙、飲

酒の割合にも差を認めた。これら分布に差

のあった（p<0.1）項目を、多変量解析の

調整項目に含めた。 

 3 年間の追跡中に、ADL 低下の定義を満

たす者が、273 名生じた。内訳は、Kats 質

問票による ADL 低下者 26 名、Lawton 質問

票による IADL 低下者 232 名、要支援・介

護認定 63 名であった（重複あり）。 

表 2に、慢性疼痛の有無と ADL 低下の関連

に関する解析結果を示す。慢性疼痛ありの

者からは 77 名（7.6％）、なしの者からは

196 名（5.7％）のアウトカム発生であり、

慢性疼痛なしの者を基準にした粗 OR（95％

CI）は、1.36（1.04-1.79）であった。年

齢、性別をはじめとする多変量調整を行っ

ても、OR は 1.63（1.22-2.17）となり、統

計学的に有意な関連を認めた。重大疾患の

既往歴を調整しても、この統計学的有意性

は保たれていた。なお、Lawton 質問票によ

るアウトカムの定義を男性 3点以下、女性

6 点以下にかえても、関連は残存し、むし

ろ多変量調整 OR（model2）は増加した（1.93

（1.21-3.07））。 

最後に、いくつかの追加解析の結果を図１

に示す。まず、解析対象者の年齢を 50 歳

以上、60 歳以上に限定した場合、それぞれ

多 変 量 調 整 OR （ model2 ） は 、 1.60

（1.13-2.27）、1.48（1.01-2.18）であっ

た。さらに、慢性疼痛の部位別に検討した

ところ、対応する多変量調整 OR（model2）

はそれぞれ、頸：1.15（0.70-1.91）、肩：

1.80（0.93-3.46）、腰：2.05（1.29-3.24）、

その他の部位：1.49（0.87-2.56）であっ

た。最後に、選択バイアスの検討のため、

平成 22年度に慢性疼痛のあった者（n=1770）

の中で、平成 25 年度調査参加者(n=1149)

と非参加者(n=621)間に痛みの程度に差が

あるかどうかの検討を行った。結果を表 3

に示す。参加者、非参加者間で、ベースラ

イン時の痛みの強さ（VAS 値）および頻度

に差を認めなかった。 

 

＜目的２＞5000 名のうち、2519 名が男性、

2481 名が女性であった。年代では、18－29

歳が 917 名、30－39 歳が 996 名、40－49

歳が 1082 名、50－59 歳が 918 名、60‐69

歳が 1087 名であった。現在筋骨格系の痛

みがあるかどうかについては、1400 名

（28％）があると回答している。 



現在痛みの無い 3600 名の集計では、「筋

骨格系の痛みがもっとも多くみられる部

位」について、腰（35％）、肩(21％)、頸

（18％）を上位に挙げた（図２）。「筋骨格

系の痛みの原因として、もっとも多いと思

う原因」については、わからない（28％）、

筋肉（26％）、関節（24％）の順であった

（図 3）。「筋骨格系の痛みが、どれくらい

続いたら治療のための受診をするか」の回

答は、受診はしない（30％）、1週間以上 1

か月未満（26％）、数日以上 1週間未満（18％）

であった（図 4）。「筋骨格系の痛みに対す

る治療のために受診するとした場合、最初

に選ぶ受診先はどれですか」については、

整形外科（63％）、整体、接骨院、カイロ

プラクティック（15％）、外科（11％）で

あった（図 5）。つぎに、「受診先を選ぶ際

にもっとも重視すること」は、通いやすい

こと（34％）、優れた専門性をもっている

こと（32％）、がほぼ同じ割合であり、治

療にかかる費用がやすいこと（14％）がそ

の次であった（図 6）。 

現在筋骨格系の痛みがあるものを含め

た 5000 名の解析では、「筋骨格系の痛みに

対する治療として、もっとも有効なもの」

に対する回答は、マッサージ・矯正（33％）、

理学療法（14％）、ブロック療法（13％）

であった（図 7）。「一般的に、筋骨格系の

痛みが慢性化することがあると思うか」に

ついては、3808 名（76％）がはいと答えた

（図 8）。この 3808 名について、「筋骨格系

の痛みが慢性化する理由として、もっとも

重要な要素」を尋ねたところ、回答は日常

の生活習慣が良くないこと（49％）、現在

の仕事環境（30％）、不適切な治療（8％）

の順であった（図 9）。 

再び、5000 名全員に「筋骨格系の痛みは

予防できると思うか」について尋ねたとこ

ろ、3902 名（78％）がはいと答えた（図

10）。この 3902 名に対する、「筋骨格系の

痛みの予防にもっとも重要な要素」の質問

については、運動（47％）、姿勢（37％）

が大半を占め、ついで体重の管理（５％）

であった（図１１）。 

 

２）脊髄腫瘍術後の脊髄障害性疼痛の実態

把握と病態解明 

①painDETECTによるアンケート調査では侵

害受容性疼痛（score0-12）12名、境界域（s

core12-18）17名、神経障害性疼痛(score 1

9-38)10名であった。また、患者の自覚する

疼痛はAt the levelの疼痛を自覚している

症例が20例、below the levelの疼痛を自覚

している症例が12例、疼痛を自覚していな

い症例が7例であった。 

②疼痛部位に対する温度刺激では温冷覚の

感覚鈍麻を示す症例が29例と大多数であり、

温冷覚の感覚過敏を呈した症例は8例のみ

であった。多くの症例で温度は感知できな

いものの、刺激温度が一定の温度に達する

と疼痛のみが感知された。 

③PNS7000ではAδ、Aβ、Cの各fiberへの刺



激に対する感度を疼痛部位と健常部位で測

定を行った。At the levelに疼痛を伴う患

者では患側のAβ fiberとC fiberに測定感

度以下の感度低下を認める症例が多く見ら

れた。それに対してBelow the levelの疼痛

を伴う患者では患部のAβ fiberの感度低

下は認めるもののC fiberの感度は正常ま

たは軽度低下となる症例が多くみられた。 

④患者の疼痛部位にPathwayの温度刺激(4

3℃)を用いてfMRIを撮影した結果、同患者

の健側刺激ではpain matrixの賦活は起こ

らず、またコントロールのために撮影した

麻痺はあるものの痛みを伴わない脊髄腫瘍

術後非疼痛患者7名においても同様の反応

は認めなかった。below the levelの疼痛を

伴う患者12例では同様に疼痛部位の刺激で

pain matrixの賦活を認めた症例もいたが、

健常部でも同様の賦活を認めるものもみら

れた。 

 

３）術後遷延痛に影響する因子の解明に関

する研究 

①-i 腫瘍高位別による解析 

  腫瘍高位が頚髄群と胸髄群で比較した場

合は、疼痛の強さに有意差はなかったが、

C4以上（高位群）とそれ以下（低位群）で

比較すると有意差が認められた（PS の平

均：高位群 17.4、低位群 11.5）。85 例全

例を対象とすると、ペインスコア（PS）＝

15.100-5.725×腫瘍高位（C4以上＝１，C5

以下＝2）＋6.532×術前の痛みの有無（有

り＝１，無し＝0）＋5.224×血圧低下の有

無（有り＝１，無し＝0）＋9.441×術後 24

時間以後のコルチコステロイド投与の有無

（有り＝１，無し＝0）、R=0.579、R２＝0.335、

調整済み決定係数＝0.300 であった。 

腫瘍高位が C4 以上の、高位頚髄腫瘍症例

33 名を対象とした場合、PS=6.702＋6.472

×術前の痛みの有無（有り＝１，無し＝0）

＋10.494×術後ジクロフェナク坐薬使用の

有無（有り＝1, 無し＝0）＋10.778×術後

24時間以後のコルチコステロイド投与の有

無（有り＝１，無し＝0）、R=0.742、R２＝

0.551、調整済み決定係数＝0.502であった。

腫瘍高位が C5 以下の症例 50 名を対象とし

た場合、PS=0.494＋0.037×手術時間（分）、

R=0.465、R２＝0.216、調整済み決定係数＝

0.199 であった。 

 

①-ii 疼痛部位別での解析 

  術後慢性痛のレベル毎に比較すると、at 

level とbelow levelどちらか一方だけの

痛みがある群（それぞれ A群、B群とする）

と、両者の痛みがある群（C 群）では、後

者の痛みが有意に強かった（PS の平均：A

群 18.1、B群 12.8、C群 26.4）。 

それぞれの群毎に、危険因子を解析すると、

at level の痛みがある群では、PS=11.967

＋10.443×術中のグリセオールの有無（有

り＝１，無し＝0）、R=0.578、R２＝0.334、

調整済み決定係数＝0.301 であった。Below 

level の痛みがある群では、PS=7.143＋



20.924×術前 NSAIDs の有無（有り＝１，無

し＝0）、R=0.914、R２＝0.835、調整済み決

定係数＝0.815 であった。At and below 

level の 痛 み が あ る 群 で は 、

PS=44.100-12.200（C4 以上＝１，C5以下＝

2）、R=0.690、R２＝0.476、調整済み決定係

数＝0.435 であった。 

 

② 乳房部分患者 35 名を対象とした。術前

HADSと、術後3か月および術後6カ月のPRI

は、正の相関を認めた（R=0.47, R=0.53, 

p<0.01）。術前不安尺度(HADS-A)と、術前

尿中コルチゾールの相関係数は、

R=-0.31,p=0.07 であった。術前尿中コルチ

ゾールと、1POD の疼痛スコア（VAS）およ

び術後 3 か月の PRI は、負の相関を認めた

（R=-0.43,p<0.01, R=-0.36,p<0.05）。 

 

４）慢性疼痛患者の橋渡し研究の開発、疫

学調査の実施 

＜研究１＞ ORIF 後入院中に CRPS と診断

されたのは 39人（0.021%）であった。185378

人の患者の年齢は 68.6+/-23.2 歳、女性の

ほうが男性よりも四肢骨折に罹患した人

数が多かった。平均の麻酔時間は

137+/-116 分であった。全体の 45.9%が区

域麻酔を ORIF 術中に施行されていた。下

肢の骨折（ n=133030 ）は上肢の骨折

（n=49650）よりも多く、上肢と下肢の合

併例は少なかった（n=2698）。上肢の入院

期間は 8（4-18）日、下肢の入院期間は 31

（21-50）日であった。骨折部位では上肢

が多く（0.058% vs. 0.006%, p<0.001）、

特に前腕で顕著であった（オッズ比 2.81; 

p=0.012）。一方、大腿骨折患者は肩・上腕

骨折患者に比して有意に CRPS を発症する

頻度が少なかった（オッズ比 0.05; 

p<0.001）。高齢者（60-79 歳）のほうが CRPS

を発症しやすい傾向にあった（オッズ比

2.15；p=0.062）。CRPS の発症率に男女差は

なかった。上下肢の多発骨折と CRPS 発症

の関連性はなかった。長時間の麻酔時間が

長くなる（120 分以上）と CRPS の発症頻度

が増加した。区域麻酔の施行有無は CRPS

発症に寄与していなかった（オッズ比

1.11；p=0.82）（表５）。 

 

＜研究２＞  Zarit介護負担尺度から21人

の介護者が抑うつ状態と判断された。抑う

つ症状（D）の有無によって患者および介

護者を 2 群に分けて比較した。介護者の

Zarit 総 得 点 ： D+ 35.7+/-17.7, D- 

8.7+/-7.5 (p<0.001); 介護者の抑うつ

(GDS-15 換 算 ):D+ 27.6+/-14.3, D- 

3.8+/-3.2 (p<0.001); 患者の年齢：D+ 

63.1+/-17.5, D- 67.0+/-16.4 (p=0.27);

痛みの強さ（最大）：D+ 7.5+/-2.6, D- 

7.0+/-2.1 (p=0.36); 痛みの強さ（平均）：

D+6.8+/-1.9, D- 5.8+/-2.1 (p=0.1); ADL

尺度（Brief Pain Inventory 日本語版）：

D+ 51.3+/-16.3, D- 31.8+/-10.7 

(p=0.004); 疼痛性行動障害尺度（PDAS）：



D+ 32.9+/-14.9, D- 19.5+/-16.5 

(p=0.009); 不安（HAD）：D+ 7.2+/-5.0, D- 

8.7+/-4.0 (p=0.34), 抑うつ（HAD）：D+ 

7.4+/-4.2, D- 7.1+/-4.3 (p=0.81); 痛み

の破局的思考 総得点：D+ 35.9+/-11.7, D- 

32.5+/-12.4 (p=0.41), 反 芻 ： D+ 

14.8+/-3.4, D- 12.3+/-5.6 (p=0.094), 拡

大 視 ： D+ 15.0+/-3.4, D- 13.8+/-4.5 

(p=0.43), 無 力感： D+ 8.1+/-3.1, D- 

6.9+/-3.5 (p=0.25)、健康関連倫理観

（Newest Vital Sign）：D+ 1.9+/-2.2, D- 

1.9+/-1.9 (p=0.87);  健 康 関 連 QOL

（EQ-5D）：D+ 0.45+/-0.18, D- 0.63+/-0.19 

(p=0.011)であった。 

 

５）マウス functional MRI による神経障

害性疼痛の病態解明 

① マウス fMRI による神経障害性疼痛の

画像評価法の構築：fMRI の撮影は、CNR の

良い GRE-EPI を用いた。GRE-EPI と全く同

じ断面の T2WI を RARE にて撮影し、これを

高分解能 T2WI に registration した。前肢

刺激をマゼンタ、後肢刺激をシアンとし、

有意水準 P<0.001 で示したところ、対側の

一次感覚野において有意な賦活を観察し

た。最も有意であったボクセルは、前肢に

おいてT値13.13、後肢においてT値 10.48

であった。最も有意であったボクセルを中

心とした半径 3ピクセルの球を ROI として

信号値を計測した(図 13)。前肢、後肢とも

に刺激に相関して信号値の上昇をみとめ

た。信号の変化率は、前肢 1.1%、後肢 0.9%

であった。知覚に関する末梢神経線維(C, 

Aδ, Aβfiber) の断面積、不応期などの

違いを利用し、異なる周波数の刺激を与え

ることで各線維を選択的に評価した。

2000Hz(Aβ線維: 触圧覚) の刺激では、対

側の一次感覚野(S1) にのみ賦活を認めた。

250Hz(Aδ 線維: 一次疼痛) の刺激では、

対側の一次感覚野、二次感覚野(S2)、痛み

に関する領域である前帯状回皮質(ACC) 

に賦活を認めた。さらに、5Hz(C 線維: 二

次疼痛や温冷覚)の刺激では、S1、ACC に

有意な賦活を認めた（図 14）。 

損傷前には 2000Hz の後肢への刺激では対

側の S1 にのみ賦活を認め、最も有意な T

値は 1.459 であった。一方、神経障害性疼

痛モデルマウスに対する同様の刺激は、S1 

(T 値: 1.360)に加え、ACC (T 値: 0.6284)

にも賦活が認められたが、対照群では ACC

の信号変化はみられなかった（図 15）。 

 

② 神経障害性疼痛に対する抗インター

ロイキン６受容体抗体の治療効果：疼痛閾

値は E群では受傷直後より高いまま維持さ

れ、L群では MR16-1 投与後より増加し、損

傷後 2週で 2群とも C群より有意に高かっ

た。損傷後２週の fMRI は、E群では触刺激

に対して一次体性感覚野(S1)の反応を認

めたが、不快な情動反応を表す前帯状回

（ACC）の反応はなかった。一方 L群では、

１週後に ACC と S1 の反応を認めたが、2週



後には ACC の反応は減弱していた。損傷後

2 週で E 群・L 群ともに C 群と比べて、脊

髄内 pSTAT3 の発現は低下し、組織像でも

後角部の CD11b 陽性の microglia 数は減少

していた（図１６）。 

 

③ 慢性神経障害性疼痛に対するプレガ

バリンの有効性の評価：損傷前では 2000Hz 

の後肢への刺激では対側の S1 にのみ賦活

を認め、ACC の賦活は認めなかった。神経

障害性モデル作製後 1週では視床と ACC の

著しい賦活を認めた。その後、プレがバリ

ンを投与すると S1 の信号のみが残存し、

視床と ACC の信号は著明に低下した（図１

７）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D考察 

１）筋骨格系慢性疼痛の疫学および病態に

関する包括的研究 

慢性疼痛が将来の ADL 低下に関連する

かどうかを検討するために、平成 22 年度

および 25年度データの連結を行い、3年間

の縦断追跡解析を行った。その結果、慢性

疼痛ありの者では、なしの者に比べて、3

年間に ADL低下するオッズが 50％程度上

昇していた。このことより、疼痛の慢性化

を防止することが、将来の ADL 低下予防

に重要であることが示唆された。疼痛の部

位別の検討は、各サンプルサイズが減少す

るために参考程度の解釈にとどめるべき

であるが、解析結果では腰痛が将来の ADL

低下と最も関連が強かった。施策の優先順

位をつける上で考慮すべきことと考えら

れた。しかしながら、本研究には以下のよ

うな限界があり、したがって結果は慎重に

解釈すべきである。 

第 1に、追跡郵送調査に回答した者にお

いての結果ということである。平成 22、23

年度に調査協力のあった6119名に郵送し、

4989 名より有効回答を得た。回答率は

81.5％と決して低くは無いものの、より症

状が深刻な者が積極的に調査に協力して

くれたとすると、本研究での ORは過大評

価になっている可能性がある。一方で、追

跡の間に、重大な ADL 低下や死亡した者

は追跡調査に参加していないことから、結

果としてアウトカムを起こしにくい者だ



けで解析したとなると、本研究での ORは

過小評価になっている。しかしながら、選

択バイアスの検討の結果、平成 25 年度調

査参加者と非参加者間に、ベースライン時

での痛みの特性に大きな差がなかったこ

とより、こうしたバイアスはあっても大き

くないものと考察した。 

第 2に、ベースライン時での重大疾患の

既往を調査できていない点が挙げられる。

ここで重大疾患として考慮した疾患はい

ずれも ADL 低下を生じるリスクがあるこ

とから、交絡因子になりうる。しかしなが

ら、平成 25 年度調査時点での重大疾患の

有無で調整しても（多変量調整 OR

（model2）：1.56（1.16-2.10））、あるいは

重大疾患ありの者を解析からすべて除外

しても（多変量調整 OR（model2）：1.55

（1.08-2.21））、結果に大きな相違がなかっ

たことより、このことによる影響はあって

も大きくないものと考えられたつぎに、

5000名を対象に、筋骨格系慢性疼痛に関す

る意識などの調査を行った。受診先として、

整形外科を選択する者がもっとも多かっ

たのは予想通りの結果であったが、受診に

あたり最も重視する項目として、「専門性」

とほぼ同程度に「通いやすさ」を挙げてい

る点も見逃せない。また、最も効果的な治

療として、「マッサージ、矯正」が一番と

なっている。さらに、対象者の 8割近くが、

慢性疼痛の予防は可能と考えており、その

要素として運動や姿勢を重視している。こ

うした情報は、今後の筋骨格系慢性疼痛対

策立案に向けての重要な基礎資料となる

と考えられた。 

しかしながら、本調査はインターネット

を介したものであり、当然のことながらイ

ンターネット環境にアクセスできる者だ

けが回答しているといったバイアスが存

在するため、結果の解釈には注意が必要で

ある。 

 

２）脊髄腫瘍術後の脊髄障害性疼痛の実態

把握と病態解明 

 脊髄髄内腫瘍術後患者の自覚している脊

髄障害性疼痛はAt the levelとbelow the 

levelの２種類があり、PathwayおよびPNS70

00の結果からAt the levelの疼痛を伴う患

者ではAβ fiber, C fiberのダメージが強

く、below the levelの疼痛を伴う患者では

Aβ fiberのみのダメージが強いことが推

測された。脊髄髄内腫瘍術後患者において

一次ニューロンのダメージの差は手術を行

った際の脊髄後角におけるダメージの違い

と考えられ、At the levelとBelow the lev

elの脊髄障害性疼痛の発生には異なるメカ

ニズムが関わっていることが示唆された。 

fMRI では疼痛部位の感覚鈍麻を呈している

患者においても、疼痛部位への温度刺激に

より pain matrix の過剰な賦活が起きてい

ることが確認された。このことから、脊髄

障害性疼痛には外側脊髄視床路から脳内の

pain matrix までの神経伝達経路において



なんらかの伝達異常があり、神経伝達過剰

や下行抑制系の機能低下が起こっているこ

とが推測された。現段階では測定した症例

がまだ少ないため、確証には至らないもの

の検査症例を増やして、集団解析を行うこ

となどにより厳密に脊髄障害性疼痛のメカ

ニズムの解明に近づくことができると考え

られた。脊髄障害性疼痛発症のメカニズム

を解明することにより、脊髄障害性疼痛発

症の危険性回避や適切な薬物使用、新たな

薬物の開発など新たな治療体系の確立に寄

与できる可能性がある 

 

３）術後遷延痛に影響する因子の解明に関

する研究 

 髄内腫瘍の術後遷延痛の発生には、腫瘍

高位や、術前の痛みのような症例固有の原

因ばかりでなく、術中の血圧低下、手術時

間、コルチコステロイドやグリセオール投

与等の外的要因も危険因子として関与して

いることが明らかとなった。 

ステロイドの術後投与は、脊髄髄内腫瘍術

後遷延痛のリスクを増大させることが明ら

かとなった。ヒトで、ステロイドが疼痛を

増強させるという報告は今のところない。

動物実験では、ステロイドが中枢神経系の

炎症を惹起させること、ストレスが痛覚過

敏を増強させる報告されており、本結果が

との関連が示唆される。 

 乳癌術後遷延痛の危険因子として、若年

齢・放射線療法・腋窩郭清・心理的ストレ

スなどの関与が報告されている。本研究で

は、放射線療法・腋窩郭清などの他の危険

因子を除外することで、心理的ストレスと

遷延痛との相関をより明確に評価できたと

考える。心理的ストレスは、視床下部・下

垂体・副腎系に作用し、グルココルチコイ

ドなどのストレスホルモン分泌の変調をき

たす。本研究では、術前尿中コルチゾール

分泌の低下が、術後遷延痛発生の危険因子

になりうることが明らかになった。リウマ

チや線維筋痛症患者を対象とした他の報告

では、コルチゾール値の増加と低下の双方

の結果が得られている。いずれにしてもス

トレスによる視床下部・下垂体・副腎系へ

の修飾が、慢性痛形成に関与していること

が示唆されており、本研究での結果と矛盾

しない。術前不安と尿中コルチゾールの相

関は認めなかったが、サンプルサイズを増

やすことで、有意性を認める可能性があり、

さらなる調査が必要と考える。 

 

４）慢性疼痛患者の橋渡し研究の開発、疫

学調査の実施 

＜研究１＞ 超急性期に CRPS を発症し

た患者の特徴として、性差が骨折後超急性

期 CRPS の発症には関連がないことが明

らかになった（OR, 1.21; p=0.613）。CRPS

の発症は一般に女性に多いとされている

が、中年以降の女性では男性よりも骨粗鬆

症による骨折を圧倒的に生じやすく骨折

患者の母数が多いため女性の CRPS 患者



が目立つのかもしれない。あるいは、CRPS

の女性患者では、骨折以外の発症因子の存

在が考えられる。 

一般人口における CRPS の発症率は、

0.026%（オランダ）、0.006%（アメリカ）

と推定される。受傷 6週間以内の四肢骨折

後の CRPS 発症率は、Bruehl 診断基準で

約 5%との報告もある。我々のデータでは

発症率 0.021%と著しく低く、これは厚労

省 CRPS 判定指標が厳格な基準であるこ

とと、今回の対象は入院患者に限定され観

察期間（上肢骨折:8 日、下肢骨折:31 日）

が短いことが、CRPS発症率の過小評価に

つながっている可能性が考えられる。 

骨折や脱臼など四肢外傷後の神経損傷の

発生率は 1-2%とされ、多くは入院後 4 日

以内に末梢神経損傷と診断される。今回の

観察期間は平均 8日間であり、骨折に伴う

末梢神経損傷の大半を抽出できたと考え

られる。 

今回、麻酔時間と CRPSの発症率に関連性

が見られた。圧挫傷のような重症の骨折で

は神経損傷を来す確率が高い。従って、長

時間の麻酔を要することは、より重症な骨

折であり、より高率に神経損傷を来してい

ることが示唆される。ただし、CRPSと骨

折部位との関連性では、重症度が高い高エ

ネルギー外傷によると考えられる上下肢

の多発骨折よりも、四肢遠位端での骨折で

CRPS発症率が高かった。上腕および大腿

骨折に伴う神経損傷の発症率は、尺骨およ

び脛骨骨折と同様であることも示されて

いる。以上より、少なくとも重症の外傷が

神経損傷の発症率増加につながっている

とは考えにくく、CRPSの発症を神経損傷

と直接関連付けることは難しい。 

ORIF における麻酔方法として、全身麻酔

に区域麻酔を併用することで、受傷部位か

ら中枢神経系への求心性の侵害シグナル

をブロックすることで、全身麻酔単独より

も CRPS の発症を抑制できるかを検証す

るために、区域麻酔併用と CRPSとの関連

性に注目した。結果としては、区域麻酔を

用いた周術期の疼痛管理は CRPS の発症

には寄与しなかったが、麻酔時間が長い症

例では CRPS 発症率が高いことが明らか

となった。 

本邦では、四肢遠位端骨折に対する ORIF

でのタニケット使用は標準術式である。長

い麻酔時間からは、長い手術時間とともに、

タニケットを用いた駆血時間が長かった

ことが示唆される。タニケットによる虚血

と末梢神経の圧迫は、脊髄の侵害受容ニュ

ーロンにおける自発的な過剰興奮だけで

なく、タニケット近位への侵害受容野の拡

大をもたらし中枢性感作を引き起こす。こ

れにより、受傷した四肢では CRPSに見ら

れるような痛覚過敏やアロディニアが広

範囲に出現する。仮に区域麻酔が CRPSを

予防できたとすると、創部や骨折、虚血組

織からの持続的な侵害入力や、タニケット

駆血による神経圧迫によって引き起こさ



れた一次ニューロンからの神経障害性入

力を抑制し脊髄侵害受容ニューロンの中

枢性感作を予防したと考えられ、CRPSの

発症と脊髄中枢性感作を関連付けられた。

しかし今回、CRPSの発生と区域麻酔との

関連性が見られなかったため、この機序は

やや否定的である。 

CRPSの高い発症率と長い麻酔時間との関

連性を説明する仮説として、虚血-再灌流傷

害との関連が考えられる。四肢阻血後の再

灌流によって痛覚過敏やアロディニアだ

けでなく、CRPSの特徴的な症状である発

赤や浮腫が生じることが示されている。

我々の結果は、。CRPSの発症機序として、

虚血-再灌流傷害とそれに関連した深部組

織内の微小血管病変による炎症の遷延化

を支持できる可能性がある。今後、超急性

期 CRPS と虚血-再灌流障害との関連性を

明らかにすることで、CRPSの予防と治療

の発展が期待できる。 

 

＜研究２＞ 介護者の抑うつの有無に慢

性疼痛患者の痛みの強さは関連がなかっ

た。また、患者の情動的な問題である不安、

抑うつは軽度～中等度の異常を示したが、

患者の抑うつには関連しなかった。患者の

健康関連倫理観（health literacy)は不適切

な受診行動や服薬行動に直結するが、介護

者の抑うつのありとなしの両群で差はな

く、いずれの群でも患者の健康関連倫理観

は低かった。 

簡易疼痛質問票で評価したADLが低いと、

介護者が抑うつ症状を示した。ADL評価項

目の中でも、特に歩行能力・日常の仕事・

対人関係が、介護者が抑うつを示す患者で

は悪化していた。このことに加えて、患者

の疼痛による行動の障害を評価する疼痛

行動障害尺度でも介護者が抑うつ症状を

示す患者では顕著に悪化しており、疼痛患

者が社会参加に制約があるような活動性

の低下があると介護者の身体的介護負担

が増強し、介護者の心的負担感（抑うつ）

に繋がる可能性がある。このような慢性疼

痛患者の ADL および生活動作の障害は、

介護者が抑うつを示した慢性疼痛患者の

低い QOL（EQ-5D）としても示されてお

り、痛みの強さとは無関係に、疼痛のため

にADLとQOLが低下すると介護者の負担

が増し抑うつ的になることが考えられる。

したがって、介護者に対する支援の方策と

して、慢性疼痛患者に対してヘルパーを派

遣することや、介護ベッドや車いすの利用、

バリアフリーといった環境因子の改善に

よる介護の身体的負担の軽減の必要性が

示唆され、社会的支援や福祉の充実は慢性

疼痛患者だけでなく介護者のためにも重

要である。今回は調査はしていないが、介

護負担に関する因子として、周囲に介護協

力者の有無や介護者の体力と年齢も関連

している可能性があり、今後の調査が必要

である。 

 



５）マウス functional MRI による神経障

害性疼痛の病態解明 

 侵害受容器性疼痛に比べ神経障害性疼

痛は治療に難渋することがしばしばであ

る。本研究により fMRIを用いた神経障害

性疼痛の客観的評価のみならず、治療効果

判定できる可能性がある。さらに、今回使

用した抗 IL-6 受容体抗体は損傷直後だけ

でなく神経障害性疼痛の出現後に遅延し

て投与しても、痛みを軽減できる可能性が

明らかになった。抗 IL-6受容体抗体は既に

臨床で使用されている薬剤であり、今後は

神経障害性疼痛への効能も期待される。 

 

 

E．結論 

１）筋骨格系慢性疼痛の疫学および病態に

関する包括的研究 

縦断解析の結果は、筋骨格系慢性疼痛が

将来の ADL 低下と関連することを示唆し

ていた。また、筋骨格系慢性疼痛に関する

意識などの調査からは、今後の対策立案に

向けての重要な資料となる知見を得た。 

 

２）脊髄腫瘍術後の脊髄障害性疼痛の実態

把握と病態解明 

 脊髄腫瘍術後患者の一次ニューロンのダ

メージの違いは脊髄後角におけるダメージ

の違いを反映されていると考えられ、At th

e levelとBelow the levelの脊髄障害性疼

痛の発生には異なるメカニズムが関わって

いることが示唆された。fMRIにおいて脊髄

障害性疼痛患者の患部への温度刺激により、

脳内でpain matrixの異常賦活が起こって

いることが確認され、脊髄障害性疼痛の発

生には神経伝導路において伝達の過剰や下

行抑制系の機能低下が起こっていることが

推測された。 

 

３）術後遷延痛に影響する因子の解明に関

する研究 

 脊髄腫瘍手術症例について、周術期の危

険因子を調べた。高位頚髄、術前の痛み、

術前 NSAIDS の使用、術中グリセオール

投与、術中低血圧、手術時間、周術期ステ

ロイド投与、術後のジクロフェナクの使用

が、術後遷延痛発生を有意に増大する。術

前の心理的ストレスおよびストレスホル

モンの変調は、乳癌術後遷延痛の発生率を

増大する。 

 

４）慢性疼痛患者の橋渡し研究の開発、疫

学調査の実施 

＜研究１＞ 骨折後超急性期 CRPS の発

症に性差は関連しない。 

上肢・下肢ともに遠位部の骨折で CRPSの

発症率が高い傾向であった。 

遠位部四肢骨折時の長い麻酔時間は、手術

中の長時間のタニケット使用を示唆する。

タニケットによる虚血と神経圧迫による

持続的侵害入力によって脊髄侵害応答ニ

ューロンの過興奮が引き起こされること



が基礎研究によって明らかにされている

が、区域麻酔による侵害入力の遮断は

CRPSの発症率を低下させなかった。 

四肢阻血後の虚血-再灌流障害が CRPS 発

症に関与しているとする基礎研究もあり、

超急性期の CRPS には長時間のタニケッ

トによる虚血-再灌流障害が関連している

かもしれない。 

＜研究２＞ 慢性疼痛患者を介護する者

は、患者の身体活動の低下から介護者の身

体的介護負担が増加し、その結果、介護者

が抑うつ的になることが示された。慢性疼

痛に対する社会福祉基盤の整備は、患者だ

けでなく患者の介護負担の軽減から、介護

者の精神的健康の改善・維持に寄与できる

と考えられる。 

 

５）マウス functional MRI による神経障

害性疼痛の病態解明 

 fMRIは神経障害性疼痛の客観的評価法と

なりうる可能性が示唆された。 
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Table 1. Characteristics of the study subjects by the presence of chronic pain

Cronic pain (+) Cronic pain (-)
(n=1012) (n=3447) p value**

number* (%) number* (%)
Age (mean±SD) 50.8±14.9 53.1±15.5 <0.001

Age category -29 81 (8.0) 281 (8.2) <0.001
30-39 182 (18.0) 522 (15.1)
40-49 225 (22.2) 597 (17.3)
50-59 204 (20.2) 620 (18.0)
60-69 182 (18.0) 835 (24.2)
70- 138 (13.6) 592 (17.2)

Sex men 391 (38.6) 1518 (44.0) 0.002
women 621 (61.4) 1929 (56.0)

Smoking current 197 (19.5) 562 (16.5) 0.072
ex- 155 (15.4) 544 (15.9)
never 656 (65.1) 2311 (67.6)

Alcohol drinking current 497 (49.4) 1729 (50.7) 0.002
ex- 109 (10.8) 251 (7.4)
never 401 (39.8) 1433 (42.0)

Education college or higher 526 (52.0) 1732 (50.3) 0.335
high school or lower 485 (48.0) 1711 (49.7)

Marital status married 831 (82.4) 2751 (80.6) 0.180
single/bereaved/divor 177 (17.6) 664 (19.4)

Living with others 962 (95.4) 3197 (93.7) 0.040
alone 46 (4.6) 215 (6.3)

BMI category (kg/m2) -18.49 96 (9.6) 275 (8.1) <0.001
18.5-24.9 681 (67.8) 2519 (74.0)
25- 228 (22.7) 611 (17.9)

Family income -5,990,000 595 (59.8) 2118 (62.6) 0.109
6,000,000- 400 (40.2) 1265 (37.4)

Yes 168 (16.8) 483 (14.3) 0.049
No 832 (83.2) 2900 (85.7)

*: Due to missing values, the totals for the stratified subgroups are not equal.
**: t-test for continuous variable and χ2 test for category variables
***: Stroke, myocardial infarction or angina, diabetes mellitus, femoral neck fracture, parkinson disease and cancer.

History of life-thretening
diseases***

 

  



Table 2. The association of chronic pain with dependence in activities of daily living

n/n Crude OR* Age, sex-adjusted OR* Adjusted OR* Adjusted OR*

model 1*** model2****

 (%) (95% CI**) (95% CI**) (95% CI**) (95% CI**)
Cronic pain (+) 77/1011 (7.6) 1.36 (1.04-1.79) 1.61 (1.21-2.13) 1.63 (1.22-2.17) 1.56 (1.16-2.10)

Cronic pain (-) 196/3437 (5.7) 1.00 1.00 1.00 1.00

*: OR, odds ratio
**: CI, confidence interval
***; age, sex, smoking, alcohol drinking, living circumstance, and BMI category were adjusted for
****; history of life-thretening diseases was aded to model 1

Partipants Non-participants
(n=1149) (n=621)
number (%) number (%) p value*

VAS score 5 504 (43.9) 247 （39.8） 0.444
6 284 (24.7) 152（24.5）
7 234 (20.4) 137 (22.1)
8 94 (8.2) 64 (10.3)
9 12 (1.0) 9 (1.5)
10 21 (1.8) 12 (1.9)

Frequency always 616 (53.6) 333 (53.6) 0.981
once a day 211 (18.4) 112 (18.0)
2-3 times a week 322 (28.0) 176 (28.3)

*: p value for χ2 test

Table 3. Comparison of strength and frequency of the pain (in 2010) between the
partipants and non-participants

  



表４ 患者背景患者背景     



表５ ロジスティック回帰多変量解析

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ロジスティック回帰多変量解析
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Fig 1. The association of chronic pain with dependence in activities of daily living. 
Adjusted odds ratio (95% confidence interval) after the restriction of age and by the 
location of the pain 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



問６　筋骨格系の痛み　最も多くみられると思う部位／痛みなし

（％）

頚（クビ） 肩
肘（ヒジ）

とその周

囲

手 腕全体 背中 腰
股とその

周囲

膝（ヒザ）

とその周

囲

足 脚全体

● 凡例
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図 2 最も多く痛みがみられる部位 

  



問７　筋骨格系の痛み　最も多いと思う原因／痛みなし

（％）

骨 関節 筋肉 靭帯（ジンタイ） 神経 その他 わからない
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図 3 筋骨格系の痛みの原因として、もっとも多いと思う原因 

 

 



問８　筋骨格系の痛み　受診するまでの痛み継続期間／痛みなし

（％）
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図 4 筋骨格系の痛みが、どれくらい続いたら治療のための受診をするか 

 



問９　筋骨格系の痛み　最初に選ぶ受診先／痛みなし

（％）

外科 整形外科
ペインクリニッ

ク・麻酔科
心療内科

整体、整骨

院、カイロプラ

クティック

マッサージ
鍼灸（シンキュ

ウ）
その他
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図 5 最初に選ぶ受診先 

 



問１０　筋骨格系の痛み　受診先選択で最も重視／痛みなし

（％）
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と
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図 6 受診先を選ぶ際にもっとも重視すること 



問１１　筋骨格系の痛み　最も有効な治療

（％）

手術 投薬 ブロック療法
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図 7 筋骨格系の痛みに対してもっとも有効な治療 



問１２　筋骨格系の痛み　慢性化すると思うか

（％）
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図 8 一般的に、筋骨格系の痛みが慢性化することがあると思う 



問１３　筋骨格系の痛み　慢性化の最も重要な要素

（％）
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と

現在の仕事環

境

治療機関に行か

ないこと
不適切な治療

痛みを深刻に考

えてしまう性格
社会的ストレス その他

● 凡例

全　　体 (n=3,808)

男 (n=1,827)

女 (n=1,981)

18-29 (n=575)

30-39 (n=700)

40-49 (n=862)

50-59 (n=757)

60-69 (n=914)

農林漁業 (n=33)

自営・商工業 (n=280)

専門職 (n=128)

管理職 (n=221)

事務・技術職 (n=827)

労務・技能職 (n=322)

パート・アルバイト (n=540)

主婦専業 (n=875)

学生 (n=129)

無職 (n=453)

北海道・東北 (n=437)

関東 (n=1,286)

中部北陸 (n=687)

近畿 (n=627)

中国・四国 (n=331)

九州・沖縄 (n=440)

筋骨格系の痛み_なし (n=2,535)

慢性疼痛 (n=344)

非慢性疼痛（筋骨格

系の痛みはあり）
(n=929)

49 

49 

49 

49 

52 

50 

48 

49 

39 

46 

54 

50 

48 

47 

44 

53 

48 

54 

48 

52 

49 

46 

45 

52 

51 

48 

45 

30 

29 

30 

30 

29 

31 

32 

26 

52 

33 

23 

24 

34 

36 

35 

24 

33 

22 

32 

27 

31 

30 

36 

27 

29 

32 

30 

7 

8 

6 

7 

6 

7 

7 

8 

6 

6 

5 

12 

7 

7 

6 

7 

4 

9 

6 

7 

7 

8 

6 

8 

6 

9 

9 

8 

7 

8 

5 

7 

6 

7 

11 

3 

9 

13 

8 

6 

5 

6 

9 

6 

8 

9 

7 

7 

9 

6 

7 

8 

6 

8 

2 

1 

2 

2 

1 

1 

2 

1 

0 

1 

2 

3 

1 

0 

1 

2 

3 

1 

2 

2 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

2 

4 

4 

4 

6 

5 

3 

3 

3 

0 

5 

4 

3 

3 

2 

6 

4 

5 

4 

2 

4 

3 

5 

4 

3 

4 

3 

4 

1 

1 

1 

1 

0 

1 

2 

2 

0 

1 

1 

0 

1 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 筋骨格系の痛みが慢性化する理由として、もっとも重要な要素 
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図 10 筋骨格系の痛みは予防できると思うか 
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図 11 筋骨格系の痛みの予防にもっとも重要な要素 
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