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研究成果の概要（和文）：心理ストレスは歯科領域での痛みを増大させる。本課題ではストレスが咬筋の痛みを
増大させる生体機構を、脳神経系の機能変化と想定し、基礎的に解明した。三叉神経脊髄路核尾側亜核(Vc)に着
目した。これまでの研究によってVc部は顎顔面部の痛みの応答を制御する部位であることが解明されているから
である。繰り返しストレス処置を加えると、咬筋への侵害刺激による Vcの興奮性は有意に増大することが明ら
かになった。さらに選択的セロトニン再取り込み阻害剤を繰り返し投与するとストレスによるVcの興奮性の増大
は低下することがわかった。つまりストレスによるセロトニン機構の変調が咬筋の痛みを増大させることがわか
った。

研究成果の概要（英文）：Psychological stress can increase orofacial nociception. We determined the 
basis for enhancement of orofacial nociception in the trigeminal subnucleus caudalis (Vc) under 
repeated stress conditions using the rat model. Repeated forced swim stress had facilitatory effects
 on nociceptive neural responses in the Vc region, suggesting that increases in orofacial pain 
responses could be due to the enhancement of neural excitability in the Vc region.  we determined 
the effects of repeated administration of selective serotonin -reuptake inhibitor (SSRI) on 
nociceptive neural activities in the Vc region in response to MM injury with formalin. Results 
revealed that SSRI could significantly inhibited enhanced neural activities in the Vc region under 
stress conditions. These results indicated that dysfunction of serotonergic mechanisms could 
contribute to the increases in masseter muscle nociception after repeated psychophysical stress 
conditions.

研究分野：痛み

キーワード： 口腔顔面痛　ストレス　咬筋　ラット　三叉神経　三叉神経脊髄路核尾側亜核　侵害応答　うつ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスが持続するとしばしば痛みが発生したり、増大したりする。一方、人が社会生活を営む上で心理ストレ
スは不可避である。本研究はストレスが痛みを増大させる事実を歯科的な痛みモデルで示した上で、抗うつ薬と
して広く使われている、セロトニン再取り込み阻害剤の投与が、ストレスによる痛みを軽減させることを明らか
にした。つまりストレス制御こそが痛みのコントロールに重要であり、ストレスによる脳内セロトニン機構の変
調の改善が、痛みの軽減に重要であることを示すものである。ストレスが日常的な存在である以上、生活習慣の
中でセロトニン機構を調整することが 生活の質を向上させる上で重要になる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛は生体内外の環境の変化に修飾される。そしてそのメカニズムが多様であるため臨床

対応を困難にさせている。ストレスは身体的・精神的不調だけでなく疼痛の憎大に関わること

が示されている。そして顎顔面部の慢性疼痛を主症状とする Temporomandibular joint 

Disorders (TMD) も例外ではない。TMDでの難治性疼痛の研究は臨床的立場から発展し、申

請者らの基礎的研究成果等により、以下のような疼痛メカニズムが明らかにされて来た。1) 疼

痛の主座が中枢神経系に存在すること、2)下行性疼痛制御機構の変調をみること、3) 疼痛応答

に自律神経機能の変化が関わること、などである。近年、TMD の診断では器質的因子に加え

ストレスなど、心理的因子の評価の重要性が挙げられている。申請者はこの観点から顎関節痛

と心理ストレスの関係を研究してきた。そしてストレスが顎関節痛を増強させる事実を示した。

しかしその基盤となる脳神経機構は不明である。本研究では三叉神経脊髄路核尾側亜核(Vc)の

興奮性を指標に、ストレスが痛みを増強させるメカニズムを実験動物（ラット）を用い追求す

ることにした。何故、Vcなのか？ Vcは顎関節部の疼痛情報が入力される最初の中枢神経であ

る。同時に上位脳からの入力を受け、疼痛情報を調節する部位でもあり、叉神経脊髄路核尾側

亜核の興奮性の変調が痛みの原因であること、などによる。申請者はこれまで、ラットの Vc

が顎顔面部の疼痛の危険因子である女性ホルモンやストレス感受性を持ち、その疼痛増強への

関与を示した。本研究では Vc 部のニューロンの興奮性を定量し、侵害応答の指標とすること

で、ストレス誘発性の顎顔面痛の脳機構を検索することとした。そして Vc の興奮性が脳内の

いずれの部位によって制御されているのかを検討すべく、以下 A-C)の３箇所に着目した。 

A)迷走神経：痛みやストレスは迷走神経刺激によって軽減される。この所見は VNを含む脳回

路の痛みやストレス応答への関与を示唆する。迷走神経刺激による顎顔面痛の低下は示されて

いるが、ストレス状態で迷走神経と疼痛反応の関係を明らかにした研究は見られない。 

B)孤束核：自律神経機能を制御する孤束核は迷走神経由来の神経情報の入力部である。よって

迷走神経刺激による疼痛やストレス応答には孤束核が関与する。孤束核の興奮は疼痛応答を抑

制させるが、青斑核への出力はノルアドレナリン性の下行性疼痛制御機能への関与を推測させ

る。本研究ではストレスによる顎関節痛の増強機構における孤束核の役割を明らかにする。 

C) 青斑核：孤束核からの入力を受け、Vc部へのノルアドレナリン性の下行性投射の出力部で

あり、Vc部のα2受容体を介し疼痛反応を抑制させる事が知られる。申請者は以前、慢性スト

レスが青班核の機能を変調させ、疼痛反応を増強させる事実を示した。しかしストレスによる

迷走神経〜孤束核の興奮と、その変調を経た結果としての青斑核の役割と疼痛機構の関連を明

らかにした研究は見られない。以上の背景を元に本申請の仮説を以下のように設定する。『スト

レス時、自律神経機能に関与する迷走神経／孤束核／青斑核を含む脳神経回路の変調が Vc部

の興奮を経て、顎関節の疼痛増強に関与する』。 
２．研究の目的 
持続性の心理的ストレスは疼痛反応を増強させることが示されている。申請者はこれまで顎関

節痛モデルを用いストレスによる顎関節痛の増強は、Vc部の興奮性の増大に起因することを探

求してきた。一般にストレスは自律神経機能に変調をもたらす一方、ストレス応答に関わる多

くの脳内部位は疼痛制御にも関与することが知られる。本研究の目的は従来、注目度の低かっ

たストレスによる植物機能回路の変調という視点から、ストレスと疼痛応答を統合する迷走神

経、孤束核、青斑核を含む脳神経回路に焦点をあて、Vc部や咀嚼筋の興奮性を指標に、顎関節

痛の増強の理由を明らかにする事である。本研究により自律神経機能の変調を伴うストレス状

態での疼痛増大のメカニズムと疼痛治療の選択および開発に向けた科学的基盤を提示すること
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が可能となる。 

３．研究の方法 

当初、予備実験を繰り返す中で、予定から研究の方向性を変更せざるをえない部分が明らかに

なった。以下にその概要を２点説明する。ラットを実験モデルとして疼痛とストレスに関与す

る各脳神経部位の役割をストレス、非ストレス状態で比較する。ホルマリンの咬筋注入によっ

て引き起こされる Vc 部の顎関節応答性ニューロンの興奮性と咀嚼筋活動の変化を咬筋痛（侵

害受容）の指標とする。１）実験を開始する上で、疼痛刺激の対象部位を顎関節から咬筋に変

更した。なぜならいわゆる TMD pain状態における主たる痛みの部位は咬筋など咀嚼筋である

からである。２）当初、ノルアドレナリン系の脳メカニズムの探求を考慮していたが、予備実

験によりストレスの有無にかかわらず青斑核の侵害応答への関与が見られたた。この段階で本

実験系ではノルアドレナリン系を軸と

する下行性疼痛制御機構の役割は、予想

より低いと判断し、研究の方向性をノル

アドレナリンー青斑核系からセロトニ

ンー大縫線核系にスイッチした。主たる

実験は以下の通りである。１：ストレス

が咬筋侵害応答に与える影響。２：スト

レス誘発性の咬筋侵害応答の増大に対

するセロトニン機構の関与である。その

第一歩として選択的セロトニン再取り

込み阻害薬によるストレス制御効果が

咬筋侵害応答におよぼす影響について、

Vc 部の興奮性を指標に検討することと

した。当初、ATP を用いた顎関節侵害応

答の定量を予定していたが、予想に反し、

三叉神経脊髄路核尾側亜核の Lamina 5 に

おける興奮性が芳しくなかったためホル

マリンを用いた刺激を実施した。本研究系

はまずは形態学的なアプローチから開始

した。慢性ストレス状態における口腔顔面

痛の増大をモデルラットを用い脳神経科

学的に明らかにした。ストレス処置として

繰り返し強制水泳ストレスを 3日間行った。

4 日目、咬筋侵害応答を定量した。応答は

神経興奮のマーカーである Fos タンパク

の発現を指標とした。咬筋へはホルマリン

刺激を行なった。 

４．研究成果 

繰り返しストレスは１）繰り返しストレス

は強制水泳ストレス処置時の非水泳時間

を有意に延長させた（図１）；２）三叉神経脊髄路核尾側亜核 (以下、Vc)での Fos陽性細胞数
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を増加させた（図２）。Vc領域を区分し Fos発現を定量した。Vcと頚髄の移行部では浅層、深

層のいずれも Fos細胞の増加を認めた。これらのストレス効果はホルマリン刺激側だけでなく

反対側でも観察された。さらに Vcと三叉脊髄路核中間亜核の移行部 (ViVc)での Fos発現を定

量した。ViVc部でも Fos陽性細胞数の増加が確認された。ストレスは、Vc領域での侵害応答

を増大させ、結果として痛みを増大させることを示唆する。さらに従来、咬筋など顎顔面部の

侵害応答は、ViVcを興奮させるが環境の変化の影響を受けにくい。しかしこのストレス状態で

は ViVc 部で興奮性の増大が認められた。つまり ViVc 部はストレス誘発性の咬筋侵害応答に

積極的に関与していると思われる。次に以上の侵害応答の増大の生体基盤を検討した。選択的

セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRI)は抗うつ効果を示すが、SSRIの繰り返し投与による、う

つ行動、増大した咬筋侵害応答の調節に関与するかを検討した（図３）。SSRIの繰り返し投与

は、うつ様行動の低下を示した。またストレス処置によって増大した Vc 部の侵害応答の増幅

は、SSRI投与によって低下することが明らかになった(右図参照)。以上の結果より、繰り返し

強制ストレスは咬筋侵害応答を増大させるが、その機構はセロトニン機構の変調によることが

示唆された。本研究成果は、以下の業績２）において公表された。 

（関連する新しい成果） 

上述した実験系とほぼ同じ系を用い、ストレス誘発性の咬筋侵害応答の増大にかかる、日本酒

の影響についても検討した。結果、日本酒の投与はストレスにともなう Vc 領域における Fos

応答の増大を抑制することが明らかとなった。本研究成果は、下に示す業績 1) において公表

した。一方、顎関節部の持続性炎症モデルラットを用い、 Vc 部での咬筋侵害応答の変化を

pERKの発現を指標に検討した。その結果、炎症状態では咬筋誘発性の pERKの発現は、非炎

症群に比し、有意に増大すること、さらに一度、炎症状態の持続に伴い（慢性期）、咬筋刺激に

よる咬筋疼痛関連行動および pERK の増加は刺激側に関係なく増大することが明らかとなっ

た。つまり持続性の顎関節痛は、中枢神経系に機能変化をもたらすことが示された（以下、業

績 4）にて公表）。 
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