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高齢者における非特異的慢性疼痛の病態解明の基盤形成（19－2） 

 

主任研究者 酒井 義人 国立長寿医療研究センター 整形外科（部長） 

 

 研究要旨 

 慢性疼痛は加齢とともに増加する病態基盤を基に、高齢者における慢性疼痛患者の増加

が問題となっており、特に我が国は腰痛大国として世界的に認知されている。しかしその原

因究明については十分に解明されておらず、腰痛においてはその 85%が非特異的であると

の古い研究論文が未だに引用され続け、いつしか腰痛は原因不明の疾患であるとの社会的

概念が形成されつつある。本研究の目的は、第一に高齢者の原因の明らかでない非特異的慢

性疼痛患者データベースを作成し、臨床情報の収集と解析を行いその臨床像を明らかにす

ること、第二に国立長寿医療研究センターバイオバンク事業を最大限に生かしてデータベ

ース登録患者に対してバイオバンク登録を行い、遺伝的側面から臨床的解析の基盤となり

得る病態解明を行うことであり、臨床情報及びデータベース作成を整形外科で、遺伝的解析

を運動器疾患研究部とメディカルゲノムセンターで、そして慢性疼痛にない健常人データ

解析を社会科学研究センターで遂行する臨床、基礎、社会医学的共同研究である。得られた

臨床情報から原因のはっきりしない高齢者の慢性疼痛の臨床的特徴を明らかとし、その上

で遺伝、タンパクといった分子生物学的病態基盤が成立するか検討し、高齢者の非特異的慢

性疼痛の病態を明にすることで治療法の一助にすることが最終目的である。 

2020 年 8 月現在、412 例のデータ蓄積がされ、臨床解析では下肢における筋脂肪比が慢性

疼痛発生に関与していること、加齢に伴う低ビタミン D や赤血球容積分布幅（RDW）の高

値が影響していること、慢性腰痛においては脊椎矢状面アライメントの不良が疼痛発生に

関与していることが明らかとなった。また基礎研究では、261 例のゲノムワイド関連解析

（GWAS）において、genome-wide significance (p < 5×10-8)を示す４つの座位が同定され、

そのうち脂質代謝や薬物代謝に関わる P450 酵素群の一つである CYP4A11 は 20-

hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE)の合成を触媒することが知られており、疼痛の倍

マーカーとしての利用価値の可能性を見出した。また最も症例の多い慢性腰痛に焦点を当

てた解析では、新たに４座位が genome-wide significance を示すものとして同定され、

GWAS を基にした in silico 解析による推定上流因子として、 arachidonyl-2-

chloroethylamide (ACEA)が同定された。ACEA は、カンナビノイド受容体の合成リガンド

であり、CB1 受容体に対して親和性を有す選択的アゴニストである。内因性エンドカンナ

ビノイドと腰痛の関連が既に報告されており、疼痛感受性に対する因子である可能性が高
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く、ACEA が創薬における標的となりうる可能性がある。 
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Ａ．研究目的 

日本人における慢性疼痛の有病率は10-20%とされており、本邦の経済的影響についての

警鐘がなされている。またロコモティブシンドロームという概念が示す如く、高齢者では疼

痛自体が日常生活動作に対する障害となり、国民が懸念する要介護要因として看過できな

い問題に発展する。特に問題を大きくしているのが原因の明らかでない「非特異的」慢性疼

痛であり、薬物療法や理学療法が漫然と繰り返されている現状がある。このような臨床的に

原因の究明しえない慢性疼痛は整形外科領域で多く、公表されている我が国の国民有訴率

において上位3位を腰痛、肩こり、関節痛が占め、さらにこの3大整形外科的愁訴が加齢と

ともに増加することが高齢者の日常生活に大きく影響を及ぼしている。さらに慢性痛の有

病率が15%を超え、原因不明で治療困難な運動器疾患として認識のうえで、薬物や理学療法

による対症療法が漫然と行われている現状を鑑みて、高齢者の慢性疼痛に対する取組みは

国家的規模で行っていく必要性が感じられる。しかし高齢者の日常生活動作に大きな影響

を与える慢性疼痛の原因究明を画像及び機能診断の発達した医学において今以上に臨床的

に見出される可能性は低いが、これら慢性疼痛の原因を究明すべくバイオバンキングの手

法を基にゲノム解析が世界的に行われている。疼痛領域に於いては欧州では慢性腰痛、坐骨

神経痛、糖尿病性末梢神経障害などの疾患がデータベース化され研究が進められているが、

これらの疼痛性疾患においてはheterogeneousな疼痛や原因の明らかな疼痛など一部の慢性

疼痛におけるゲノム解析の結果から遺伝的素因の関与が示されたに過ぎない。運動器疾患

専門医の診断を基盤とした「非特異的」慢性疼痛については着手されておらず、疼痛部位別

に種々の慢性疼痛患者検体を、ゲノム解析を網羅的に行っていくシステムを我が国から発

信すべく本研究を立案した。 

整形外科診療において各領域専門医の判断のもと、理学所見及び画像所見で医学的に説明
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できない慢性的な頚部痛、腰痛、膝関節痛に焦点を当て、ゲノムワイド関連解析

（GWAS）を網羅的に行うことにより、各疼痛疾患に特異的または共通する遺伝子多型

（SNPs）の検出を試みる。本研究は非特異的疼痛を診断する整形外科各種専門医、GWAS

解析を施設内で遂行するメディカルゲノムセンター、パスウェイ解析から臨床的橋渡しを

行う運動疾患研究部、健常人データを供与可能な老年学・社会科学研究センターから成

り、国立長寿医療研究センターとしての特徴を十二分に生かした基礎臨床研究課題であ

る。将来的には多施設による非特異的慢性疼痛コホートを全国的に展開し、本研究で基盤

としたデータベースを発展させ、ポストゲノム解析及び国内多施設研究による競争的資金

獲得のための preliminary な研究課題でもある。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 整形外科各専門医（脊椎及び関節疾患）による診察により診断した以下の 65 歳以上の

非特異的慢性疼痛、すなわち理学所見及び画像所見で疼痛発生を説明できない慢性疼痛

患者を対象として、書類による患者同意のもとバイオバンク登録を行い、メディカルゲ

ノムセンターで遺伝子解析を行うべくデータベースとして蓄積した。 

1. 慢性腰痛：3 ヶ月以上持続する腰痛があり、鎮痛剤（NSAIDs、オピオイドを含む）に

より効果が不十分な患者。単純レントゲンと腰椎 MRI 画像を必須とし、愁訴として

の腰痛を説明する所見が見出せないことを条件とする。椎体骨折、感染、腫瘍（骨、

脊髄腫瘍を含む）、高度脊柱変形（10°以上の腰椎後弯および側弯）、腰椎分離症、II 度

以上の腰椎変性すべり症、悪性腫瘍の既往、交通外傷及び労災事故による補償中の

患者は除外する。 

2. 慢性頚部痛：3 ヶ月以上持続する頚部痛があり、鎮痛剤（NSAIDs、オピオイドを含む）

により効果が不十分な患者。単純レントゲンと頚椎 MRI 画像を必須とし、愁訴とし

ての腰痛を説明する所見が見出せないことを条件とする。椎体骨折、感染、腫瘍（骨、

脊髄腫瘍を含む）、10 度以上の頚椎後弯、悪性腫瘍の既往、交通外傷及び労災事故に

よる補償中の患者は除外する。 

3. 慢性膝関節痛：3 ヶ月以上持続する膝関節痛があり、鎮痛剤（NSAIDs、オピオイドを

含む）により効果が不十分な患者。単純レントゲン上、K-L 分類 II 度未満で、愁訴

としての膝関節痛を説明する所見が見出せないことを条件とする。悪性腫瘍の既往、

交通外傷及び労災事故による補償中の患者は除外する。人口膝関節置換術後 1 年以

上経過している患者及び関節リウマチ治療寛解をデータ上示す患者も含む。 

3 群の慢性疼痛における臨床的比較をするとともに、慢性腰痛においては既存の腰部脊柱管

狭窄症データベースにおいて腰痛のない患者を抽出して慢性腰痛の有無別に離礁情報を比

較した。検討項目は、ビタミン D を含む採血データ、全身二重エネルギー吸収法（DXA 法）

による骨、筋、脂肪を含む体組成、腰椎 MRI における体幹筋面積（L1/2 および L4/5 高位）
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および腰椎変性（Modic 分類、Pfirrmann 分類）、立位単純 X 線における脊椎矢状面アライ

メント評価である。 

また国立長寿医療研究センターバイオバンク登録試料のうち、非特異的頸部痛、腰痛、膝痛

のいずれかを有す症例 261 例につき、NCGG バイオバンクから gDNA の提供を受け、Asian 

Screening Array (ASA, Illumina) によりタイピングを行った。同様に、島田プロジェクトで、

疼痛なしとの回答を得ているもの 4,243 例をコントロールとして用いた。これらのタイピン

グのデータは、1000genome データベースから、Minimac4 を用いた imputation による fine 

mapping を行い、10,493,618 variants の single nucleotide variants (SNVs)と挿入欠失 (Indels)の

情報を取得した。Fine mapping の情報について、サンプルおよびデータの quality control (QC)

処理について、タイピング（genotype）と情報での性別不一致例、5%以上の欠測データのあ

るサンプル、近親度 0.25 より大きい近親サンプル、ならびに、主成分分析による人種分類

で、日本人遺伝背景と異なるサンプルを除外した。また、call rate 95%未満、minor allele 

frequency (MAF)が 0.001 より低いもの、対照群に置いて Hardy-Weinberg Equilibrium (WHE)

が 1×10-3未満のものは除外した。これらの criteria による QC 処理後の 8,652,029 variants と

4,333 例（247 cases; 4,086 controls）を用いて、GWAS を行った。また、genome wide significance

が P ＞ 5×10-6 の SNP 座位に最も近い遺伝子セットを用いて、パスウェイ解析（Ingenuity 

Pathway Analysis, QIAGEN）を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、国立研究開発法人国立長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会の承認

（No. 1229「高齢者における非特異的慢性疼痛の病態解明のための遺伝子解析」）を受

け、研究実施の情報公開を行った上で遂行した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 登録症例数は 2019 年 4 月～2021 年 3 月において、慢性腰痛 318 例、慢性頚部痛 72 例、

慢性膝関節痛 72 例（各疼痛の重複を含む）であり、慢性腰痛が圧倒的に多く認められ

た。これら 3 群の慢性疼痛患者を比較すると、慢性腰痛は膝関節痛と比べて有意に罹病期

間が長い以外は特に疼痛別特徴は認めなかったが、他部位疼痛との合併は、慢性腰痛が

28.7%であったのに対し、慢性頚部痛および膝関節痛は腰痛との合併例が各々73.7%、82.0%

と有意に多く認められた。（p<0.001）頚部痛と腰痛との関連を評価するため、慢性腰痛患者

のうち、慢性頚部痛の有無で臨床所見を比較すると、データの全てそろっている 303 例を対

象に頚部痛を伴う慢性腰痛 50 例と頚部痛を伴わない慢性腰痛 253 例を比較すると、慢性腰

痛を有することで骨盤後傾（pelvic tilt; PT 高値）となり、Th1 椎体の傾斜が浅くなる（T1 

slope 減少）ことで頚部痛が発生する機序が考えられた。この傾向は慢性頚部痛と慢性膝関

節痛のデータを比較するとさらに明瞭となり、慢性頚部痛では骨盤後傾と SVA（sagittal 
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vertical axis）の減少により、胸郭入口部での頚椎アライメントが頚部痛発生の要因になって

いる可能性を示す結果であった。 

 またゲノム解析研究では、Quantile-quantile (QQ) plot による観測では関連解析に適してお

り、また有意な SNP 座位の存在が示唆された。GWAS の結果、genome-wide significance (p < 

5×10-8)を示す４つの座位が同定された。また、これらの座位もしくは近傍に位置する遺伝子

として、protein-coding gene である CYP4A11, ZNF841, CUBN が有意な結果として示された。 

この GWAS の結果から、関連性からトップ 500 の座位について、近位の遺伝子座（150）を

元にネットワーク解析を行ったところ、特徴的な関連性はほとんど見られないものの、一つ

の遺伝子を挟む間接的関係性では、いくつかのノードが見られ、非特異的疼痛の関連ネット

ワークの存在が示唆された。 

 次に３つの疼痛部位の中で最も症例数が多い腰痛に焦点を当てて GWAS を行った。同様

な QC 処理により、整えられた 148 症例と 4,086 対照例を用いて解析を行ったところ、QQ 

plot でも理想的な分布となった。GWAS の結果、前述の 4 座位（赤矢印）に加えて新たに 4

座位（緑矢印）が genome-wide significance を示すものとして同定された。新たに同定された

座位もしくはその近傍に位置する遺伝子として、RAPGEF5, TTC34, RPL34-AS1, RFX8 であ

り、このうち RPL34-AS1 を除く 3 つの遺伝子は protein-coding genes であった。同様に関連

性からトップ 500 の座位について、近位の遺伝子座を抽出したところ、座位の重複性により

100 遺伝子まで絞り込まれたことから、これらの遺伝子で Dataset を作成し、発現制御する

可能性のある、上流で複数分子を介して制御する分子を探索する Causal Network Analysis を

実行した。偽陽性の調整因子を排除した network (NW) bias corrected p-value で 10-3以下を示

すネットワークと上流因子が算出された。偽陽性の調整因子を排除した network (NW) bias 

corrected p-value で 10-3 以下を示すネットワークと上流因子が産出された。この中で最も低

い p 値であった推定上流因子として、arachidonyl-2- chloroethylamide (ACEA)が同定された。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

症例蓄積としては 2 年間で 462 例と、新型コロナウイルス感染症に伴う自粛規制や緊急

事態宣言などの影響で、通院患者の減少のため初年度と比べ登録症例数が大幅に減少した。

内訳としては前年度同様に非特異的腰痛患者が多く、頚部痛、膝関節痛が少ない結果であっ

た。次年度も続くと思われるコロナ禍では、研究開始時に各疼痛 300 例としていた見込み

予定症例数は、慢性腰痛以外で達成することは難しく、慢性腰痛は 400 例、頚部痛、膝関節

痛は各 100 例と下方修正し、全体数では目標症例数 600 例とする。 

 臨床解析では、非特異的慢性疼痛の臨床的特徴が、特異慢性腰痛、慢性頚部痛といった脊

椎関連疼痛において、脊椎アライメントとの関連が明らかとなった。疼痛のトリガーとなり

うる加齢基盤とした病態が、高齢者であるが故の疼痛感受性特性の関連し慢性疼痛を呈す

ると考える。加齢に伴う疼痛感受性の変化は臨床及び基礎研究として報告されており、高齢
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者の要介護状況における運動器関連疼痛の占める重要性を鑑みると、特異的慢性疼痛は主

に手術を中心とした部位別の治療が確立されている一方で、原因の明確でない非特異的疼

痛では対症療法が現行治療であり、病態解明による治療法の開発が ADL および QOL の向

上にとって不可欠であると考える。本研究では高齢者の非特異的慢性疼痛患者において臨

床データより各疼痛における病態像の把握と、ゲノムデータの解析による基礎医学的病態

解明の二本柱から成る。臨床研究からは初年度の慢性腰痛における老化因子の関与および

脊椎アライメント異常、本年度の解析では慢性頚部痛における全脊椎アライメントの異常

が各疼痛と関連している可能性を指摘しえた。最終年度においてはこれらの臨床解析を反

映するゲノム解析結果に期待したい。 

また基礎研究では、GWAS の結果において Case 群が少ないにも関わらず、慢性疼痛との

因果関係が指摘されうる結果が得られた。これは、薬剤耐性などの GWAS にも見られるも

ので、臨床症例の絞り込みが正確であることを示唆しており、症例登録の正確性が裏付けら

れている。この４遺伝子のうち、CYP4A11, ZNF841, CUBN は protein-coding genes であり、

CYP4A11 は脂質代謝や薬物代謝に関わる P450 酵素群の一つであり、特に omega-

hydroxylation of (5Z,8Z,11Z,14Z)-eicosatetraenoic acid (arachidonate) か ら 20-

hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE)の合成を触媒することが知られており、20-HETE の主

要な合成酵素となっている。また、CUBN は内在性の vitamin B12 複合体の受容体であり、

vitamin B12 代謝に重要な機能を有している。ZNF841 は近縁 ZNF クラスターに位置するが

機能に関する報告はない。 

 慢性腰痛に焦点を当てたGWASではさらに 4座位が同定され、うち 3つがprotein-coding 

genes であった。Causal Network Analysis で有意かつ最も低い p 値であった arachidonyl-

2- chloroethylamide（ACEA）はカンナビノイド受容体の合成リガンドであり、CB2 受容

体より CB1 に対して 2,000 倍の親和性を有す選択的アゴニストである。内因性エンドカン

ナビノイドと腰痛の関連が既に報告されており、疼痛感受性に対する因子である可能性が

高く、ACEA が創薬におけるシーズとなりうる可能性がある。現在、検証コホートへの症例

のリクルートと CYP4A11 の主要な反応産物である 20-HETE について、血中濃度の測定を

企図しており、世界でも例を見ない非特異的腰痛バイオマーカーもしくは中間表現型とし

ての可能性を検討する予定である。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし 
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