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はじめに

地球上の総人口に対して 60歳以上を占める割合
は 12.3%（2015年），2050年には 21.5%に増加する
と予測されている 1）．日本では 2017年に 65歳以上
は 27.7%であるが，2040年には 35.3%になると予
測されて，20年後には 3人に 1人が 65歳以上とな
る 2）．増加する高齢者に対する医療，介護，年金，
生活など多くの問題を解決しなければならない．そ
の一つとして生活の質（Quality of Life, QOL）の低
下が問題となっている．老化により増加する慢性疼
痛が QOLと密接に関係しているとの多くの報告が
ある 3-10）． 
慢性疼痛 chronic painによるうつ病 depressionお

よび認知症 dementiaの発症が知られている 11-13）．こ
の事は慢性疼痛が原因となり，正常な社会生活が出
来なくなることを示している．そこで，老化に伴う

慢性疼痛の現状や原因，あるいは慢性疼痛とうつ病
や認知症の関係性について検討し，最後に高齢者の
為の慢性疼痛の治療について述べる．

1．高齢者 young old と後期高齢者 old の
疾患の相違点

老齢，晩年 old ageあるいは高齢者 elderlyとは何
歳からなのであろうか．アメリカ 1）では 60歳を，
日本 2）では 65歳を高齢者と考えているようである．
WHO（世界保健機関）では 65-74歳を young old，
75歳以上は oldとしている 14）．日本では 65-74歳を
高齢者，75歳以上を後期高齢者としており，WHO
の見解と一致している．高齢者と 75歳以上の後期
高齢者とでは疾患に関して明確な相違があることが
報告されている．WHOは中等度および重度の患者
1,000万単位のカルテに基づいて，高齢者と後期高
齢者の疾患の相違を比較した（表 1）．高齢者では

■ 総　　説

老化に伴う慢性疼痛

佐藤　茂 1, 2），太田　裕貴 3, 4），劉效蘭 2）

■ Review

Age effects on chronic pain

Shigeru Sato1), 2), Hiroki Oota and Xiolan Liu2)

Abstract

Recent data from the Japan Internal Affairs and Communications Ministry shows that the number of elderly people 
aged 65 or older accounts for 28.1 percent of the total population, a world record. Chronic pain is perceived as an age-
related condition, and is linked to restriction in mobility and daily activity or reduced quality of life. Elderly patients 
exhibit a higher incidence of musculoskeletal and neuropathic pain conditions. Chronic pain and depression are also 
highly prevalent in elderly population. The purpose of this review is not only an overview of chronic pain in elderly 
people, but also to discuss microglial disease or chronic pain treatment.

Key words 老化，慢性疼痛，うつ病，認知症，ミクログリア

(WAARM Journal, 2019; 2: 19–33)

1） 東京電子顕微鏡相談室　Tokyo Electron Microcopy Laboratory
2） 国際抗老化再生医療学会　〒 100-0011 東京都千代田区内幸町 1-1-1　帝国ホテルタワー9階 9C1-3
 Japan World Academy of Anti-Aging & Regenerative Medicine
 〒 100-0011, 9F, 9C1-3 Imperial Hotel Tower 1-1-1 Uchisaiwaicho, Chiyoda-ku, Tokyo, Japan　E-mail: s-sato@waarm.or.jp
3） 医療法人社団みき会 サンフィールドクリニック　Medical Corporation Miki Kai Sunfield Clinic
4） 東京慈恵会医科大学　再生医学研究部　外科学講座　血管外科
 Jikei University School of Medicine Division of Regenerative Medicine Department of Surgery　Division of Vascular Surgery



20 老化に伴う慢性疼痛

全ての疾患例を合わせると 110%であり，ほとんど
の患者は単一の疾患に罹っている．しかしながら，
後期高齢者では 267%であり，一人で複数の疾患を
罹っている事となる．例としては内分泌低下による
循環器系や腎臓 /膀胱疾患が併発することが挙げら
れている．そして，循環器系，神経系および腎臓 /
膀胱疾患が後期高齢者の半数に見られ，高い発症率
を示している．しかしながら，がんおよび筋骨格系
疾患は高齢者と後期高齢者でその差は認められない
（表 1）．

2．老化による慢性疼痛とは

痛みとは，組織損傷後の治癒過程における炎症反
応に伴って生じ 15, 16），この痛みが持続すると慢性疼
痛となる．そして，慢性炎症は加齢に伴い起きやす
くなるので高齢者の炎症性疾患が増加することとな
る 17）．慢性疼痛とは初発より 3か月間以上継続的に
痛みが続いている状態である 18）としているが，6か
月以上としている臨床医もいる 19）．Treede RD, Rief W, 
Barke A, et al.（2015）18） は慢性疼痛を以下に示すよう
に 7項目に分類した．

1． がん性疼痛 cancer pain；がん組織由来，抗が
ん剤や放射線治療が原因

2． 神経障害性疼痛 neuropathic pain；感覚神経系
障害

3． 筋骨格系疼痛 musculoskeletal pain；筋骨格系
障害

4． 外傷後 post-traumatic あるいは術後の痛み 
postsurgical pain

5． 内臓痛 visceral pain；侵害受容性痛 nociceptive 
painであり炎症が原因

6．頭痛 headache，口腔顔面痛 orofacial pain
7． 一次痛 primary pain（疼痛症候群 pain syndrome）；
精神的苦痛 emotional distress， 過敏性腸症候群
irritable bowel syndrome，線維筋痛症 fibromyalgia

これらの疼痛の中で項目 2, 3の神経障害性および
筋骨格系疼痛が老化に伴う痛みであるとしている．
他の慢性疼痛は全世代において疼痛が見られ，老化
との相関関係は認められないとしている 18）．

3．加齢と共に増加する慢性疼痛の有病率

加齢により，慢性疼痛患者数の変化を記述してい
る論文は多くはない．ここで示す慢性疼痛患者は主
に神経障害性および筋骨格系疼痛である．アメリカ
において，無作為に選んだ 11万人（15歳以上）に
対しての聞き取り調査がある．全体としては 15%が
慢性疼痛を訴えている．そして，加齢と共に増加し
55-64歳 36.5%であり，後期高齢者（75歳以上）で
は半分以上に慢性疼痛が見られるとの報告がある20）

（表 2）．アメリカでの他の調査では，500万人の成
人からの聞き取り，全体としては 20.4%が慢性疼
痛を訴えている（表 3）．しかし，上記の報告と比
較して後期高齢者の慢性疼痛患者の数は少ない 19）．
この 2つ論文の有病率は異なるものの，老化により
慢性疼痛の割合が増加し，多くの高齢者や後期高齢
者が慢性疼痛に悩まされてことが理解される．
日本での調査結果から，18-29歳は 9.2%，30-50
歳は 12.9%，50歳以上では 15.4%であり，全体と
しては成人の慢性疼痛は 13.4%である 21）．日本に
おける高齢者の慢性疼痛の有病率は低いものの，老
化と共に増加はしている．しかし，成人（18-90歳）
の約 16.6%が慢性疼痛であり 41-50歳が一番多く，
高齢者や後期高齢者が必ずしも増加はしていないと
の報告もある 22）．

表 1.　高齢者と後期高齢者患者の疾患および有病率 14）

疾患名 高齢者（65-74歳）後期高齢者（75歳以上）
がん 26% 27%

循環器疾患 20% 48%

神経系疾患 13% 51%

呼吸器系疾患 18% 25%

内分泌系疾患 17% 35%

筋骨格系疾患 17% 15%

腎臓 /膀胱疾患 8% 54%

その他 8% 12%

表 2.　加齢と共に増加する慢性疼痛（Lawrence RC, Helmick CG, Arnett FC, et al.（1998）20）を参照）

年齢 25歳以下 25-34歳 35-44歳 45-54歳 55-64歳 65-74歳 75-84歳 85歳以上
有病率 1.3% 6.6% 12.7% 22.6% 36.5% 45.4% 55.2% 57.1%

表 3.　加齢と共に増加する慢性疼痛（Dahlhamer J, Lucas J, Zelaya C, et al.（2016）19）を参照）

年齢 18-24歳 25-44歳 45-64歳 65-84歳 85歳以上
有病率 7.0% 13.2% 27.8% 27.6% 33.6%
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4．加齢による国別の慢性疼痛の有病率

日本 21, 22）やアメリカ 19, 20）は 13.4～20.1%であり，
ヨーロッパ諸国と比べると低い有病率である．ス
エーデン 25），ポルトガル 26）あるいはヨーロッパ共
同体 23）を対象にした調査から，成人の慢性疼痛は
23.9～36.7%と高い割合を示した．インド 24）では
18-80歳を対象として 4.2%に慢性疼痛が見られ．
国別で比較すると，インドの有病率が極端に低い値
を示している（表 4）．
表 5は高齢者あるいは後期高齢者の慢性疼痛者の
有病率を示したものである．日本 21）とカナダ 27）は
慢性疼痛患者が比較的少ない．しかし，アメリカ 20），
スエーデン 28, 29），ブラジル 30, 31）および香港 32）では，
高齢者のおよそ半数は慢性疼痛を示している．

5．国別による慢性腰痛の有病率

近年，コンピューターを使った作業が増加し，座
りがちの仕事が多くなり，筋肉の衰えによる急性あ
るいは慢性腰椎の危険因子 risk factorが増加してい
る．また，肥満も腰仙椎 lumbosacral spineの関節部
に過重がかかり変性が起きやすい 33, 34）．
日本 21）あるいはアメリカ 35）において，筋骨格系

疼痛の半分以上が慢性腰痛である 36）．聞き取り，紙
面あるいはネットにより成人の慢性腰痛の有病率を
（表 6）で示した．スエーデン 39-41），ノルウェー 44）な

どの北欧やオランダ 42）では慢性腰痛の有病率が高
く，平均して 20%を超えているが，イギリス 37, 38），
アメリカ 48, 49），日本 51），中国 52）では 10%以下と低
い傾向が見られた．国別で示した慢性疼痛の有病率
（表 4, 5）でもヨーロッパ諸国が高く，腰痛を含め
た慢性疼痛の有病率が高い理由は何であろうか．

6．高齢者に対する疼痛調査の問題点

表 4から 6で示したように，慢性腰痛を含む慢性
疼痛の有病率は国により大きくその値が異なってい
る．統計調査の方法は口頭，紙面あるいは電子メー
ルによる質問など研究者により異なっている．それ
故に，これらの慢性疼痛に関する調査が上記データ
のように国あるいは民族により慢性疼痛の有病率が
大きく異なっているとは一概には言い難い．
高齢者特に後期高齢者になると認知機能障害や認
知症が増加する．認知機能障害（軽度認知障害）
mild cognitive impairmentは認知症（痴呆）dementia
と正常人のグレイゾオーンであり，記憶，思考能力，
決断力は個々に異なっている 53）．さらに認知症患者
となると，痛みの評価は個々のコミュニケーション
の困難差により健常人の答とは異なってくる 54）．ア
ルツハイマー病は個々の記憶や思考能力が徐々に減
退してくる疾患である 55）．それ故，アルツハイマー
病の患者の約半分は痛みを感じなくなるとの報告が
ある 56）．
日本において，65歳以上では 7人に一人が認知
症である．しかしながら，認知機能障害まで含める

表 4.　国別による成人の慢性疼痛の有病率

国 有病率（%） 調査対象者数（人）
日本 21） 13.4 21,621

日本 22） 16.6 5,437

アメリカ 20） 15.1 110,000

アメリカ 19） 20.1 5,000,000

ヨーロッパ 23） 31.7 23,712

スエーデン 25） 23.9 2,425

ポルトガル 26） 36.7 5,094

インド 24） 4.2 4,326

表 5.　国別による高齢者の慢性疼痛の有病率

国 有病率（%） 調査対象者数（人）
日本 21） 50以上 15.4

アメリカ 20） 55-74 45.4

カナダ 27） 66-75 23.9

スエーデン 28, 29） 60以上 55.1

ブラジル 30） 60-68 56.3

ブラジル 31） 60-69 50.1

香港 32） 75以上 62.1

表 6.　国別による慢性腰痛の有病率

国名 年齢（歳） 有病率（%）調査対象者（人）
イギリス 37） 25-64 11.1 22,444

イギリス 38） 25-65 10.2 3,184

スエーデン 39） 25-79 16.4 5,797

スエーデン 40） 25-74 23.3 1,609

スエーデン 41） 18-84 20.3 857

オランダ 42） 29-59 19.1 22,415

オランダ 43） 25以上 21.2 3,664

ノルウェー44） 20以上 23.6 63,968

スペイン 45） 16以上 11.1 12,190

トルコ 46） 19以上 13.1 2,035

カナダ 47） 20-59 19.6 73,509

アメリカ 48） 18以上 8.1 27,035

アメリカ 49） 21以上 3.9 8,067

アメリカ 50） 21以上 10.2 9,924

日本 51） 29-79 3.9 52,650

中国 52） 16以上 1.1 10,921
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と 4人に一人となる 57）．無差別に抽出した高齢者に
は認知機能障害患者が含まれている．このような患
者の口頭あるいは紙面での回答を統計の中に含まれ
ている可能性は多いにある．それ故，慢性疼痛の有
病率にも微妙に影響を与えていると考えられる．
付け加えるに，痛みの評価として，臨床の場で用
いられているものは数値評価スケール Numerical 
Rating Scale（NRS），視覚的アナログスケール
Visual Analogue Scale（VAS），口頭式評価スケール
Verbal Rating Scale（VRS）などがある．しかしなが
ら，上記したような認知機能障害者も含まれるので，
高齢者の慢性疼痛の評価は痛みの強さだけではな
く，疾病影響プロファイル Sickness Impact Profileの
ように痛みに対する活動（行動）をも検索する必要
があるとしている 5）．この疾病影響プロファイルを
活用することにより，より正確な調査報告書が作成
できると提唱されている 5）．高齢者に対する統計調
査の難しさを考えさせられる．

7．低所得者や女性は慢性疼痛有病率が高い

老化に伴い慢性疼痛が増加するが，低所得者では
慢性疼痛の有病率が高いことが報告されている．ア
ジア，南アメリカにおける低開発国の低所得者を対
象とした調査かある．慢性疼痛は 23から 57歳では
39%であるが，58歳以上では 86%と驚異的に高い
有病率を示している 58）．ブラジル，サンパウロ市で
の調査から，826人（15歳以上）を調査し，全体と
して 42％に慢性疼痛が見られた．そのうちの女性，
年配者，4年以下の教育しか受けていない低学歴者，
不安障害者が高い値の有病率を示している 59）．ポル
トガルでは成人 5,094人の調査から，全体としては
慢性疼痛 36.7%である．そして，年配者，退職し
た人および低学歴者が高い有病率を示している 26）．
これらの報告から，低所得者は慢性疼痛に悩んで
いる人が多い．この原因が貧困による食事事情，低
年齢での重労働，ストレスなどが考えられる．付け
加えるならば，心理的要因が痛みに影響しており，
将来に不安を感じている人 intolerance of uncertainly
ほど痛みは増幅するとの報告がある 60, 61）．
カナダにおいて，女性に慢性疼痛が多いことが報
告されている 36）．痛みの伴う変形性関節症 sympto-
matic osteoarthritisは手，足，股関節，膝に見られる
が，膝の部位が一番多く発症する．アメリカの
63-93歳を対象にした調査から，男性 6.8%，女性
11.4%62）であり，北アイルランドの 35歳以上の人で
は，男性 6.2%，女性 12.2%20）に変形性膝関節症が

見られる．この事は痛みの伴う変形性膝関節症の女
性は男性の 2倍の有病率を示していることとなる．
また，慢性腰痛の有病率は男性より女性に多いとし
ている 63）．その理由として，女性は妊娠，子供の世
話と男性の 2倍の 1日の労働時間 double workday
（家事仕事とお金を稼ぐ仕事の両方）である．その
上，女性は男性よりも筋肉量が少ないので慢性腰痛
の有病率が高くなると考えられている 64）．

8．慢性疼痛とうつ病，認知症

慢性疼痛患者はその強い痛みにより，睡眠障害，
抑うつ状態，不安障害を示している 3, 4, 65）．慢性腰
痛により歩けなくなった患者 18人を対象として，
「精神障害の診断と統計マニュアル DSM-III-R」
（DSM：Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders）により精神障害を評定し，うつ病から慢
性腰痛へあるいは慢性腰痛からうつ病を引き起こす
ことが示唆されている 11）．
慢性疼痛患者の 70歳以下と以上を比較すると，

70歳以上にはうつ病が併発していることが多いと
の報告がある 66）．ギリシャとイタリヤ 9），スエーデ
ン 29）あるいはアメリカ 67）において，高齢者の 13%
は慢性疼痛とうつ病が併発している．これらの報告
から，多くの慢性疼痛患者がうつ病になると思われ
るが，実際には慢性疼痛患者の 70%以上には抑う
つ状態の傾向が見られることはない 68, 69）．WHOに
よると世界で 3億 5千万人が大うつ病性障害 major 
depressive disorder, MDDであり，毎年 80万人が発
症しているとしている 70）．この発症したうつ患者の
何割かは慢性疼痛が原因であることとなる．
養護施設の入居者で高齢者や後期高齢者における
うつ患者の割合が報告されている．中国では，1601
人中 4.3%がうつ病である 71）．しかし，韓国では
295人中 63%と高い割合でうつ病患者が報告され
ている 72）．うつ病の臨床診断は難しく，個々の臨床
医の経験の差により診断が異なることがある．また，
国によってもうつ病の診断基準が異なる73）．養護施
設入居者における中国と韓国のうつ病患者が占める
大きな差は診断基準によるものなのか，国情なのか
あるいは国民性なのかは不明である．
また，高齢者になると痛みが原因で認知症になる
ことが報告されている 74-76）．付け加えるならば，が
ん患者ががん疼痛により認知症になり易いとの報告
もある 12）．これらの報告から，高齢の慢性疼痛患者
はうつ病だけではなく，認知症にもなり易いことを
示している．
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9．慢性疼痛と抑うつ depression の
悪の循環 vicious cycle

痛みは元気を失くし不眠，不安を促し抑うつ状態
となる3, 4, 11, 77）．抑うつ状態および痛みによるストレ
スは神経伝達物質であるモノアミン monoamineの
減少，神経栄養因子ノイロトロピン neurotropinシ
グナルの感受性の低下 down-regulationが起こる．
また，グルタミン酸 glutamate, 副腎皮質刺激ホルモ
ン corticotrophin-releasing hormoneおよびコルチゾー
ル cortisolの過剰な産生が起きるとの報告がる78, 79）．
これらの事は，抑うつ状態やストレスは神経の変性
を促すだけではなく，その変性の治癒能力を減じさ
せ，痛みを増幅させていることを示している80, 81）．
慢性疼痛と抑うつの悪の循環 vicious cycle（図 1）

が提唱されている9, 82）．痛みが原因の苦痛，ストレ
スから不安を促し抑うつ状態となる．そして，抑う
つ状態は不眠や順応性の欠如をもたらし，さらに痛
みを増幅させることを示したものである．そして，
さらなる痛みはさらなる抑うつ状態を導くこととな
る．これが慢性疼痛と抑うつの悪の循環である．

考え（抑うつ状態）→ 行動（不眠・順応性の欠如） 
↑                ↓ 

感情（不安・苦痛）← 身体反応（痛み） 

図 1.　慢性疼痛と抑うつの悪の循環

10．侵害受容性痛 nociceptive pain と
神経障害性疼痛 neuropathic pain

慢性疼痛には侵害受容性と神経障害性がある．皮
膚や筋肉組織などにある侵害受容器 nociceptorで刺
激（痛み，温度，圧力など）を受容し，いくつかの
神経を介して脳へ伝える．これを侵害受容性痛と呼
ぶ．侵害受容性痛は炎症性サイトカイン interleukin
（IL-1, IL-2, IL-6）が痛みとその強さに関係している
としている15, 16）．また，他の炎症性サイトカイン，
TNF-α（腫瘍壊死因子）はリュウマチあるいは神
経障害性疼痛の進行と関係している83-85）．
神経障害性疼痛は末梢および中枢性感作による痛
みに区別され坐骨神経痛，頸椎痛，糖尿病神経症な
どであり，体性神経系（感覚神経，運動神経）に直
接起きるものである86）．
イギリスでは成人 2997人の慢性疼痛患者の 16%
が神経障害性疼痛である87）．アメリカでの 500万人

の聞き取り調査から，成人（15歳以上）の 20%が
慢性疼痛である．そのうちの 8%が神経障害性疼痛
で，老化と共に有病率が増えているとしている19）．
香港では成人の 9,03%が神経障害性疼痛である32）．
オーストリアでは成人の 3.3%が神経障害性疼痛で
あり，イギリス，アメリカや香港と比べて低い有病
率である．しかし，51-60歳では有病率が 24%と高
くなり老化と共に増加している3）．
神経障害性疼痛は強度な痛みを伴うものであり，
高齢者ほど高い有病率を示し，QOLの低下と密接
に関係している23, 87）．

11．老化と疼痛過敏

中枢神経系（脳と脊髄）は免疫応答や炎症反応が
起きにくい免疫特権 immune privilegeを持つ組織で
ある．脳の毛細血管は血液脳関門 blood-brain barrier
を形成しており，病原体や有害物質が神経細胞へと
移行しないための装置である88）．しかし，実際には
中枢神経感作が高齢者に起こる．慢性疼痛における
神経炎症は末梢の障害と一次感覚神経 primary sensory 
neuronの過度な反応である．しかし，末梢の炎症反
応あるいはその痛みが中枢神経に感作する機序につ
いては未だに解明されていないテーマである89）．
高齢者は若者より痛み（熱さ，圧痛，侵害反射

Nociceptive Reflexes実験結果などから）の許容範囲
が狭い事が報告されている90-93）．このことは若者で
は感じない痛みでさえも高齢者になると感じるとい
うことである．その為に高齢者になると侵害受容性
痛や神経障害性疼痛が高い割合で見られるようにな
る．高齢者になると形態的には有髄，無髄神経共に
消失や変性が観察されるようになる94）．そして，老
化による末梢神経の変性や機能低下は主に侵害受容
線維の Aδ線維の末梢終末に見られるとしている95）．

12．神経炎症 Neuroinflammation

1）．痛み
熱い，痛いなどの皮膚感覚を含む体性感覚 somato-

sensory systemは脳内の免疫細胞であるミクログリ
ア microgliaと肥満細胞 mast cellの活性と密接に関
係している53）．中枢神経系のミクログリアは非活動
型 resting microgliaと活動準備型 primed microgliaの
2型が知られている．興味あることに，老化した脳
のミクログリアは活動準備型である7）．老化，病気
あるいは遺伝的などにより活動準備型となり，炎症
反応に対してミクログリアが活性化して過度な反応
を示し96, 97），炎症性サイトカインを誘導して神経を
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障害することが知られている98）．電子顕微鏡で大脳
皮質のミクログリアを観察すると，小型の細胞内小
器官の乏しい非活動型から細胞質突起を出した活発
化しているものなど多様な形態を示しているものが
観察される（図 2）．
慢性のストレスもミクログリア microgliaの活発
化とアストロサイト astrocyteの変性を起こすこと
が知られている99）．また，オリゴデンドロサイト
oligodendrocyteを未成熟化して 100），神経軸索障害
を修復することが出来なくなり，疼痛過敏反応を引
き起こすことが考えられる．オリゴデンドロサイト
はアメーバ様な形態を示しており，神経細胞やミク
ログリアと軽い細胞間結合が見られる（図 3）．
肥満細胞 mast cellも炎症反応に重要な働きを持っ

ており，末梢免疫シグナ peripheral immune signaling
を脳に伝達する重要な役目を持っている97）．この肥
満細胞は皮膚下真皮層に多数見られるが，大脳皮
質，海馬あるいは脳下垂体にも局在しており，セロ
トニン，ヒスタミン，TNF-αを放出して，侵害受
容性疼痛 101, 102）あるいは疼痛過敏を起こさせている

としている 97）．

2）．うつ病
慢性的な末梢の炎症および免疫反応が種々サイト
カインを増加させ，中枢神経系のアストロサイト
astrocyteやミクログリア microgliaを活性化させ 103），
うつ病を発症させる 104）．特に，海馬の CA1領域は
ミクログリアが多数見られる部位であり，このミク
ログリアが活性化することによりうつ病が起こる105）．
うつ病患者の血清を調べると，炎症性サイトカイ
ン IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12および TNF-αが増加し
ており，IL-10や抗炎症サイトカイン値は減少して
いるとしている 106-108）．炎症反応とミクログリアの
活性化は密接な関係があり，神経細胞の障害により
放出された ATPを感知して，ミクログリアは P2X7
受容体を介して IL-6あるいは TNF-αなどの炎症性
サイトカインを放出する 109, 110）．これらのサイトカ
インがうつ病の発症と関係している．また，ミクロ
グリアの活性化はうつ病患者の自殺率を高めるとの
報告もある 111, 112）．

図 2.　正常ラット大脳皮質のミクログリアの電子顕微鏡写真
A．多数のライソゾームを持ち，細胞内にアクチン様の細線維が見られる活動型である．
B．多数のアクチン様線維を持つ長い細胞質足突起を出している活動型である．
C．球形を示す非活動型である．
D．紡錘形を示す非活動型であり，細胞内小器官の発達は悪い．
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抑うつ状態でセロトニン serotoninの機能障害
dysfunctionあるいは減少が起きることが報告されて
いる 113）．セロトニンは神経伝達物質であり，精神
を安定させる役割を担っており，ミクログリアから
分泌されるエクソソーム exosomeにより刺激され
る114）．老化，アルツハイマー病 Alzheimer’s disease
あるいは継続的なストレスによるうつ病患者には，
ミクログリアの活発化や変性・消失が見られ，ミク
ログリア病としてのうつ病 depression as a microglial 
diseaseと提唱されている 115）．
うつ病患者の血清で増加する炎症性サイトカイン

IL-6, TNF-αは痛みと深い関係があり，ミクログリ
アの活性化によりそれらの炎症性サイトカインが放
出される．また，抗うつ剤や抗精神薬がミクログリ
アの活性化を抑制するとの報告がある 116）．即ち，
ミクログリアの不活化こそが鎮痛およびうつ病治療
に密接な関係があることを示している．
しかし，ミクログリアはトル様受容体 toll-like 

receptor 9（TLR9）のリガンド ligandで刺激されると
神経細胞の保護因子を産生するとの報告がある117）．
これらのことは，障害を受けた神経細胞はミクログ
リアを活性化させ傷害性と保護作用の両方に働いて
いることになる 118）．
付け加えるならば，うつ病のみならず，アルツハ
イマー病 Alzheimer’s disease，パーキンソン病
Psrkinson’s diseaseなどの神経変性疾患に対して，ミ
クログリアの活性化を調節する miRNAsを含んで
いるエクソソーム exosomeやエクトソーム ectosome
が新薬として期待され，開発中である 104）．

13．高齢者の為の鎮痛治療

若年層と異なり高齢者や後期高齢者は痛みに対し
て過敏な反応を示すだけではなく，痛みやそのスト
レスにより抑うつ状態になることが多い．このよう
な場合は抗鎮痛剤や抗炎症剤だけによる治療では完
治しないこととなる．また，神経障害性疼痛による

図 3.　正常ラット大脳皮質の電子顕微鏡写真
ミクログリアとオリゴデンドロサイトが細胞同志軽い結合を示している．ミク
ログリアは多数のライソゾームを持つ活動型を示している．オリゴデンドロサ
イトはアメーバ様となり活発に動いていることが示唆される．
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強い痛みに対しては非ステロイド性抗炎症剤では効
果がなく，オピオイド（opioid）が用いられる．オ
ピオイドは麻薬性鎮痛薬やその関連合成鎮痛薬など
であり，その中で有名な麻薬として知られているモ
ルヒネ morphineがある 119）．
また，老化により増加する神経障害性疼痛に関し
ては抗うつ剤や抗てんかん剤を用いると良い結果が
得られるとしている（表 7）．これらの抗鎮痛剤や
抗炎症剤は薬剤服用による副作用が知られている
（表 7）．しかし，副作用が認められていない疼痛治
療法も知られており，以下に列記する．

1）． 間葉系幹細胞 mesenchymal stem cell と 
その上清液による治療

間葉系幹細胞は循環器疾患，自己免疫疾患や創傷
治癒など多くの疾患に対してその治療効果が知られ
ている 120-122）．また，間葉系幹細胞のみならずその
培養上清液においても種々の疾患に対して効果があ
ることも知られている 123, 124）．間葉系幹細胞培養上
清液を疼痛患部に投与することにより疼痛緩和ある
いは消失が報告されており，関節症，椎間板ヘルニ
ア，関節リュウマチなどの臨床応用例が知られてい
る 125, 126）．間葉系幹細胞が分泌する種々の増殖因子
やサイトカインが炎症性サイトカイン IL-1βと
TNF-αを抑制する事により，疼痛緩和すると考え
られる 127）．

2）．スクランブラー療法 scrambler therapy
スクランブラー療法はカルマーレ療法 calmare 

therapyとも呼ばれている疼痛療法が報告されてい
る．神経性疼痛を含めた慢性疼痛 128-130），がん性疼
痛 131, 132）あるいはその両方に対して効果が認められ
ている 133）．
スクランブラー療法は強い痛みの部位の皮膚表面
に電極を置き電流を流すものである．従来の鎮痛効
果は痛みのシグナル signal transductionを脳に伝達
することを阻害するものである．しかしながら，ス

クランブラー療法は損傷した末梢神経のみに作用し
て，シグナルを出さないようにするものである 130）．
そして，スクランブラー療法後すぐに鎮痛効果がみ
られ 132），3ヶ月間はその治療効果が持続すると報告
されている 128）．

3）．レーザー治療 laser therapy
高齢者の疼痛疾患である変形性膝関節症や変形性
脊椎症による腰痛に対して ,レーザー治療は疼痛緩
和をするとの報告がある 134, 135）．また，リュウマチ
に対してもレーザー治療は疼痛緩和の効果が見られ
るとしている 134）．

4）． 漢方薬療法 chinese herbal medicine 
therapy

東洋医学療法として，漢方薬を用いて骨関節疾患
の疼痛緩和 136）あるいは外科手術後の疼痛を鍼灸に
より軽減することなどが知られている 137）．

5）．温泉療法 balneotherapy
日本中に温泉が湧き出ており，その温泉の効果の
一つとして疼痛緩和が認められている．それは温泉
の持つ抗炎症作用あるいは免疫能を高めるものと考
えられる 138, 139）．温泉浴は慢性炎症に関係している
多くの疾患に対して効果があることが提唱されてい
る．循環器，呼吸器，消化器，内分泌疾患に対して
であるが，皮膚および筋骨格系疾患には重要な治療
法の一つである 140, 141）．特に，関節症 142-146）リュウ
マチ 147-149）および線維筋肉症 fibromyalgia150-153）に効
果があることが報告されている．

6）．理学療法 physical therapy, physiotherapy
ア．�整骨療法 osteopathy，ヨガ yoga，整体マッサー
ジ chiropractic�massage
整骨療法およびヨガ 154）あるいは整体マッサー 
ジ 155）に疼痛緩和があることが報告されている．ま
た，伝統的な中国医学療法である Gua Sha療法 156）

表 7.　高齢者の為の鎮痛治療
Paladini A, Marinangeli F, Coaccioli S, et al.（2015）7）を参照

医薬品 痛みの程度 痛みの種類 副作用
非ステロイド性炎症剤 軽度・中等度 急性 胃壁、肝、腎障害など
抗うつ剤 中等度・強度 慢性・神経障害性 不眠、血圧変化など
抗てんかん剤 中等度・強度 慢性・神経障害性 胃腸障害、鎮静作用
オピオイド 中等度・強度 慢性 便秘、嘔吐、眠気など
カプサイシン（経皮） 中等度・強度 慢性 短期的な痛みの増加
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があり，慢性腰痛局所の皮膚表面を優しくなでるこ
とにより疼痛緩和の効果があるとしている．

イ．物理療法�physiotherapy
経皮的末梢神経電気刺激療法，transcutaneous 

electrical nerve stimulation（TENS）
これは痛みの局所などの皮膚表面に電極を置き，
低周波を通電する療法であり，Aβ求心神経線維を
刺激して痛みの伝達を抑制するものである 157-159）．
慢性疼痛に対して疼痛緩和が報告されている 158）．
脊髄刺激療法 spinal cord stimulation，脊髄後根神

経節刺激療法 dorsal root ganglion stimulation
この療法は脊髄あるいは後根神経節に微弱な電流
を流すことで慢性疼痛を緩和させる方法である 160）．
全身振動刺激療法 whole body horizontal vibration 

therapy
この療法は一定の周波数で支持台を振動させる装
置を用いて腰痛患者を刺激するものであり，腰痛が
緩和するとしている 161）．

ウ．運動療法 exercise�therapy
運動療法とは関節可動域の回復あるいは拡大させ
る運動である．1週間に 3回，在宅での運動療法が
慢性腰痛に対して効果があることが報告されてい 
る 162）．また，運動療法はストレスホルモンである
コルチゾール cortisol値を下げることからうつ病の
治療として使える可能性が報告されている 163）．実
際，うつ病に対しても効果があることが知られてい
るが，薬剤服用や心理療法に比べてその効果は弱 
い 164）．

7）．オゾン療法 ozone therapy
オゾン（O3）は 3つの酸素原子からなり強い酸化
作用を持つ有害な気体である．この気体を変形性膝
関節症患者の膝関節内に注入することにより慢性疼
痛緩和が見られる 165）．

8）．認知行動療法 cognitive therapy
不安やうつ病に対してだけではなく，疼痛にも効
果があることが報告されている 166-168）．

9）．蛭療法 leech therapy
腰や膝関節の疼痛部位の静脈血を蛭に吸わせるこ
とにより疼痛緩和させる 169）．

10）．患者への配慮
高齢者の慢性筋骨格系疾患に対して，在宅で可能
な運動療法，精神療法（心理療法）psychotherapy
や社会療法（生活療法）を併用することにより慢性
疼痛を緩和する．この治療は在宅でできるので，歩
くのが不自由な患者に対して意味があるものと考え
る 170）．
また，慢性疼痛患者において，家族の理解を含め
た患者を取り巻く環境を充実させることにより疼痛
緩和が見られるとの報告がある 171, 172）．この事は，
慢性疼痛患者には種々の疼痛治療を施すだけではな
く，心理社会的要因を配慮した看護（精神療法，社
会療法）が必要であるとしている 173, 174）．

11）．その他
慢性疼痛の多くの患者の痛みは日周リズム circa-

dian rhythmを示している．患者により異なるが，
一日中痛みを感じるのではなく朝あるいは夜など痛
みを感じない時間帯がある．この理由に関しての詳
細を示した論文は無いようである．しかし，幸福ホ
ルモン（オキシトシン oxytocin）の血中濃度が高く
なると痛みが軽減することが知られている 175）．こ
のホルモンの血中濃度と痛みの日周性が一致するか
もしれない．また，この幸福ホルモンと上記した「患
者への配慮」も密接な関係があるかも知れない．
プラセボ効果 placebo effectが知られている 176）．
一例を示せば，風邪薬と称して歯磨き粉を飲まして
も，この偽薬（プラセボ）により風邪患者の何割は
治癒する．この理由として，病気から生じる不安や
抑うつ状態を取り除くことにより，快方へと向かう
ようである 176）．上記した理学療法や漢方薬効果の
なかにはプラセボ効果によるものも含まれているも
のと考えられる．しかし，実際にプラセボ効果によ
り疼痛が一時的にでも治るのであれば，プラセボも
疼痛緩和としての治療法の一つとして考えても良い
と思われる．少なくとも，薬による副作用はない．

Whitten CE, Donovan M, Cristobal K.（2005）は“痛
みのメカニズムおよびオピオイドを中心とした慢性
疼痛の治療法”を報告している 82）．その総説の最後
に Albert Schweitzer先生の言葉を引用している．
“Pain is more terrible lord of mankind than ever death 

himself”である．
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