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リウマチ・外傷・手術・がんの痛み

術後痛がん性痛 外傷痛リウマチ

◆動いただけで痛い

◆ガーゼが触れただけで痛い

◆息を吸うだけで痛い

◆持続・慢性化する強い痛み

生活の質（QOL）を著しく低下させる

軽微な機械刺激で強い痛み



視床

脊髄

末梢神経

痛みの伝達

脊髄視床路

痛みの伝達を抑制

医療用麻薬⭐️

アセトアミノフェン

痛みの伝達と鎮痛法

痛みを過敏化させる物質の
発生を抑制

消炎鎮痛薬



扁桃体・帯状回

腹側被蓋野・側坐核

情動制御

依存

中脳水道周囲灰白質
延髄網様体・大縫線核

痛みの制御

孤束核

鎮咳効果

呼吸抑制

延髄呼吸中枢

CTZ

末梢性

医療用麻薬の副作用

嘔気嘔吐

便秘

眠気



医療用麻薬の副作用を防ぐために

医療用麻薬の内服

＋

便秘薬

制吐薬

眠気は我慢

3点セット



外傷後・手術後に医療用麻薬は推奨されない

術後回復の強化

入院前
カウンセリング

腸管の
腸管の前処置なし

絶食見直し
水分・炭水化物負荷

前投薬なし

胃管留置なし

硬膜外麻酔・鎮痛

短時間作用性麻酔薬

輸液、塩分の
過剰投与、摂取を避ける

小切開
ドレーンなし

体温管理
温風式保温

離床促進パス

経口麻薬/NSAIDs非使用

予後・遵守状態
の調査

周術期経口栄養

カテーテル
早期抜去

腸運動促進

悪心・嘔吐予防
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医療用麻薬による社会問題

依存・乱用 呼吸抑制



中枢性（脳）の副作用ない鎮痛薬

術後痛

がん性痛

外傷痛

リウマチ

鎮痛効果の高い鎮痛薬



研究目的

痛風・リウマチ・外傷・手術・がんにおいて

軽微な刺激で“持続する強い痛み”を

生み出す機序（物質）を明らかにする



研究方法

✓ 軽微な刺激で持続する強い痛みモデル（マウス）

組織損傷痛モデル 炎症痛モデル

リウマチ・痛風がん外傷・手術



研究方法

✓ 痛みの評価

軽微な機械刺激に対する逃避閾値（刺激の強さ）



研究方法

✓ 研究戦略

1. “持続する強い痛み”を伝える神経の同定

2. “持続する強い痛み”を伝える候補物質の選定

3. “持続する強い痛み”を伝える物質の同定



14

1. 持続する強い痛みを伝える神経の同定

有髄神経

無髄神経



1. 持続する強い痛みを伝える神経の同定

有髄神経線維 無髄神経線維 = 痛みを伝える神経

末梢神経線維

熱による痛みを伝達する どのような痛みを伝達するか不明

神経ペプチド非含有神経線維神経ペプチド含有神経線維

（IB4結合神経）（IB4非結合神経）



1. 持続する強い痛みを伝える神経の同定
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組織損傷痛モデル 炎症痛モデル

IB4結合神経は軽微な機械刺激に対して持続する強い痛み伝達する

IB4結合神経を除去したマウス
正常マウス

強い痛み 強い痛み

切開 炎症
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有髄神経線維

神経ペプチド非含有神経線維神経ペプチド含有神経線維

無髄神経線維 = 痛みを伝える神経

末梢神経線維

熱による痛みを伝達する

（IB4結合神経）

軽微な機械刺激で持続する強い痛み

（IB4非結合神経）

1. 持続する強い痛みを伝える神経の同定



IB4結合神経 IB4非結合神経

遺伝子発現の比較

マイクロアレイ解析

2. 持続する強い痛みを引き起こす物質の同定



持続する強い痛み発生に重要な分子候補としてTmem45bに着目

2. 持続する強い痛みを引き起こす物質の同定

（Santosh et.al. 2012）

IB4結合神経に
強発現する遺伝子

体性感覚神経に
特異的に発現する遺伝子
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Tmem45bの存在する量

3. Tmem45bの発現

末梢神経

中枢神経

大動脈

消化管

膀胱



4. Tmem45b遺伝子欠損マウス
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Tmem45bは軽微な刺激に対して持続する強い痛みを

発現するための重要な分子である
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Tmem45bはトランスゴルジ装置に局在

トランスゴルジ装置→細胞で産生された物質の成熟・輸送

トランスゴルジ装置

炎症・損傷 Tmem45b活性化 “持続する痛み”を伝える物質の成熟・輸送



5. Tmem45bは持続する強い痛みのスイッチ

末梢神経 脊髄神経

持続する強い痛み

炎症・組織損傷によって末梢神経のTmem45bが
活性化され、軽微な刺激に対して持続する強い
痛みを発生させる軽微な刺激

炎症 創傷

Tmem45bの活性化

外傷



研究のまとめ

➢ 軽微な刺激に対して“持続する強い痛み”を生み出

す原因分子としてTmem45bを発見した。

➢ Tmem45bは脳ではほとんど発現しないため、医

療用麻薬で問題となる副作用がないことが予想さ

れる。

➢ Tmem45bをターゲットとした鎮痛方法は痛み治

療のゲームチェンジャーとなりうる。
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