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研究成果の概要（和文）：　近年顎顔面口腔領域における原因不明の慢性疼痛患者は増加してきており、これら
の患者の多くは心理的因子の関与、すなわち病的情動変容が関与する「心因性疼痛」の可能性がある。そこで、
これら病的情動変容状態と疼痛との関連性について動物実験を用いて行動生理学的検討により解明することを本
研究を実施した。動物実験には３種類のモデルラットを用い、下顎開口反射試験と機械的触刺激による逃避反応
試験を主体に調査を行った。その結果、病的情動変容状態と疼痛の関与、および心因性疼痛のメカニズムの解明
は明らかにはできなかったが、病的情動変容と疼痛との関連性の検討は今後も重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：　In recent years, the number of patients with orofacial pain of unknown 
cause has been increasing, and it has been pointed out that much of this pain may be "psychogenic 
pain". We have been conducting clinical studies on the relationship between pathological 
psychological states and chronic pain in patients with orofacial pain. In the present study, we 
aimed to elucidate the relationship between unexplained chronic pain and pathological altered 
emotional states by animal experiments. In this study, we mainly measured the Jaw opening reflex and
 the escape response to mechanical touch stimuli in three different rat models. Although the results
 of the present study did not provide clear results on the relationship between oral-facial pain and
 psychological factors, we believe that further research to clarify these relationships is very 
important and that we need to continue our basic and clinical research in the future.

研究分野： 歯科麻酔学

キーワード： 口腔顔面痛　慢性疼痛　病的情動変容　心因性疼痛　不定愁訴

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はこれまで、口腔顔面痛患者の病的情動変容状態と慢性疼痛との関連性について臨床研究によって明らかに
してきた。そこで、今回我々は、口腔顔面痛の疼痛と病的な心理状態との関連性について、動物実験により行動
生理学的な解明を試みた。本研究では、３種類のモデルラットを用いて、行動生理学的に調査研究を行ったが、
疼痛と心理的因子の関連性を明らかにする結果は導き出すことができなかった。しかし、心理的因子としての病
的情動変容状態と原因不明の疼痛との関連性を明らかにする研究は今後も非常に重要であり、我々も基礎的、臨
床的にさらなる研究を続けていきたいと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

近年原因不明の全身的な疼痛を有する患者、いわゆる慢性疼痛患者は増加してきており、歯科

領域も同様である。これらいわゆる“口腔顔面痛”患者の診療現場では、「心理的ストレスや不

安・抑うつなどの病的情動変容状態は痛みを増強させる（＝痛覚過敏）」、「病的ストレスは痛み

を発生させる（＝心因性疼痛）」ということを経験的に感じることが少なくない。しかし、この

心身医学的仮説は未だ明確には証明はなされていない。我々はこれまで、原因不明や難治性の

顎顔面口腔領域の慢性疼痛、特に疼痛の器質的原因がみられない、いわゆる「（心因性）口腔顔

面痛患者」を中心にこの心身医学的仮説の解明を目指して臨床研究を進めてきた 1)。しかし臨

床研究では、対象患者の病態や情動状態などのばらつきが非常に大きいため、ストレス状態、

不安・抑うつ状態といった病的な情動変容状態と疼痛との関連性をいまだ明確に証明しきれて

いないのが現状である。一方、動物実験を用いた基礎研究においても、いまだ病的情動状態と

疼痛との関連性が十分に立証されているとは言い難い。そこで、臨床現場からフィードバック

する形で病的情動変容状態のラットを作成し、行動生理学的に、病的情動変容状態と痛みの関

係、すなわち「痛みと心理的因子は相互に作用する」という心身医学的仮説の検証を試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、日常臨床現場で経験する口腔顔面痛患者の情動変容状態を基礎的にフィードバッ

クさせた複数の情動状態のラットを作成し、行動生理学的な動物実験を行って病的情動変容状

態が顎顔面口腔領域の「疼痛に対する顎反射機能自体の変調」と「疼痛閾値の変化」を生じさせ

るかを調査する。 

 

3. 研究の方法 

本研究は、研究期間内において共同研究者５名中３名が退職したため、研究遂行のために３年

間の研究期間に加えて 2年間延長申請した。しかし、この２年間の研究延長期間がほぼ全て新型

コロナウイルス感染症の影響を受けることとなり、その結果、研究施設使用制限、研究物品購入

制限、さらには研究物品の販売停止による購入不可などが生じ、研究代表者の研究エフォートも

下げなければならない事態が生じてしまった。加えて、研究代表者自身も病院業務の影響から新

型コロナウイルス感染症の濃厚接触対象者として複数回・一定期間にわたって業務停止期間が

生じ、当初予定していた研究計画も変更の設定を余儀なくされた。よって最終的な研究方法の確

定までにかなりの時間を要したことから、当初の研究計画、およびその後の研究計画の変更まで

を含め、研究方法について報告する。 

１）実験動物モデル（ラット）作成 

本研究では共同研究者の協力のもと、同時期に並行して共同研究者とともに実施していた研究

方法 2,3)に順じて研究を進めることとし(Niigata University Intramural Animal Use and Care 

Committee, Niigata, Japan (Approval Number 42))、さらに共同研究者の研究成果 2-5)との比

較検討を行いながら研究を進める方針としたため、実験用ラットには６−10 週の SD 系雄性ラッ

トを用いることとし、そこに 6-10 週の Wister Kyoto Rat（雄）を加えて追加研究を行う方法を

とることとした。研究の基礎的データ収集対象となる SD ラットについては、共同研究者の吉川

らの研究 2.3）にて作成した下歯槽神経損傷の sham ラット作成方法に準拠し、麻酔下に下顎の頬

側皮膚を切開し，頬側の下顎骨皮質骨を切削して下歯槽神経を露出させた後、そのまま骨蝋で露



出部位を被覆して皮膚縫合することにより作成した。このラットに対して、➀咬筋に 0.9％生理

食塩水を注射する control 群１ (以下、C1群)」）と、➁咬筋にホルマリン(F)注射を注射した群

（以下、C2F 群」の 2群を作成した。 

２）実験方法の確立、実験１（実験データの収集） 

（１）麻酔下、生理学的実験 

ラットの麻酔はセボフルラン吸入後、塩酸メデトミジン（0.375 mg/kg）、ミダゾラム（2 mg/kg）、

酒石酸ブトルファノール（2.5 mg/kg）による、三種混合麻酔薬を腹腔内投与し、後肢のピンチ

刺激による引き抜き反射が消失している程度の麻酔深度で調節した。大腿動脈にカニューレを

挿入して静脈路を確保、顎下部には皮膚切開して、顎二腹筋前腹に筋活動検出用の電極を挿入し

た。刺激電極は下顎の手術部位から挿入し、下歯槽神経に設置・固定した。 

➀下顎開口反射測定(JOR) 【実験１―➀】 

「C1 群」は 0.9％生理食塩水 0.05ml、「C2F 群」には疼痛薬剤であ

る 5％ホルマリン 0.05mL をそれぞれ注射した。 

なお、ホルマリン試験の２相性変化 4,5）を考慮し第１相（投与直後

１分以内）、第２相（投与後 20 分）、および第３相（反応消失、

投与後 60分）の 3時点での下顎開口反射を測定した。なお、電気刺激は測定する顎二腹筋と同

側下歯槽神経にて実施し、パルス刺激（１Hz単発パルス、0.2 ミリ秒持続）を 5秒間隔で 10回

神経を刺激して平均値を求めた。さらに JOR 閾値は、この筋の筋電選択性反射反応を誘発する最

小刺激電流として決定し、応答潜時、閾値、持続時間は JOR 閾値の 1.5 倍に設定して測定した。 

➁ナロキソン処理後の下顎開口反射測定(JOR) 【実験１―➁】 

 当初の予定では、疼痛に対するカンナビノイド受容体（CB1）の関与の調査を検討しており、

疼痛刺激後に静脈血採血して、β-エンドルフィン濃度を測定することを検討していた。しかし

当初使用を予定していた ELISA/EIA キットであるβ-Endorphin EIA KitTM（フナコシ社製）が新

型コロナウイルス感染症による輸入規制等の影響もあって研究期間中（現在まで）販売停止とな

っており、さらに外注検査委託は予算的問題が生じてしまうため、カンナビノイド受容体システ

ムと鎮痛効果発現において共通の経路を用いており、G タンパク質共役型受容体（G protein-

coupled receptor: GPCR）を介してその活性を発揮することが分かっているオピオイド受容体

を代替で検査することとし、これまで共同研究者が研究実施しているナロキソンの全身投与下

に下顎開口反射測定を行って擬似的にカンナビノイド受容体の関与の可能性を評価することと

した。調査方法は、上述の【実験 1-➀】の実験方法を実施する 10 分前にナロキソン 1.0 mg/kg

を 0.5 ml の等張食塩水に溶解して静脈内投与し、その後上記【実験 1-➀】と同様の実験方法に

て調査をおこなった。 

（２）覚醒状態による行動学的実験 【実験１-➂】 機械的触刺激に対する逃避閾値測定 

 実験１で作成するラットは、いずれも下顎骨に機械的刺激や薬剤的刺激がすでに存在してい

ることから、これらのラットを長期的に調査することで、実験後初期経過中では「口腔顔面痛が

惹起されている病態」そして、後期経過中では「痛み消失後、痛み記憶が存在しているラット」

として、行動学的実験を検討していた。しかし、この実験系も新型コロナ感染症の影響による研

究施設使用制限と研究代表者のエフォート調整の必要性から、長期経過による実験系の見直し

が必要となった。 

そこで、麻酔下 生理学的実験（【実験 1-➀】、【実験 1-➁】）終了後に頭部固定から外した

ラットの各種電極を除去し、最低 2時間以上ゲージ内に戻して麻酔覚醒させ、この覚醒ラットに

対して von Frey hair を用い下顎部の機械的触刺激閾値による逃避反応閾値を測定した。 



３）Wister Kyoto Rat を用いた実験データの収集 【実験 ２-➀、➁、➂ 】 

 上記の実験１による対象群の基礎実験データ収集の後、ストレス脆弱モデルといわれている

Wister Kyoto Rat を用い、実験１と同様のモデルを作成し（WKR1 群、WKR2 群）【実験 1-➀、

➁、➂】と同様の実験を行い、基礎実験データとの比較検討を行うことを予定した。 

４）予備実験後の実験方法変更内容 

 本実験前に予備実験を繰り返したところ、当初電極は下歯槽神経に加えて下顎前歯部歯髄に

も設置する予定であったが、データにばらつきが大きく、またすでに下歯槽神経の電気刺激自体

が侵害刺激となっていることから、下歯槽神経のみに刺激電極を設置する方法に変更した。さら

に JOR の反応持続時間はホルマリン注射による誘発筋電図の影響によるノイズのために判定が

困難であったため、本実験では刺激潜時と刺激閾値の 2項目のみの測定に変更した。 

 

４．研究成果 

１）下顎開口反射測定(JOR) 【実験１―➀】 

 下歯槽神経刺激による下顎開口反射（JOR）で

はベースとなるコントロール群(C1 群)において

第１相の反応閾値は 371.0±155.0μA で、その

後の第２相、第３相に有意な変化はみられなか

った。一方ホルマリンテストを行った C2F 群は

第１相が 376.5±240.2μAで、その後第２相で若干高くなる傾向が見られたが、有意差はなかっ

た。また、C1 群と C2F 群の２群間にも有意差は見られなかった。なお応答潜時は、C1群第１相

が、6.26±0.8ms で、その後の第２相、第３相も有意な変化はみられなかった。一方 C2F 群も同

様で、群内、および 2群間内ともに有意差はみられなかった。 

２）ナロキソン処理後の下顎開口反射測定(JOR)【実験１―➁】 

  JOR 測定 10 分前にナロキソンを静脈内投与し

た本実験では、C1 群は【実験１―➀】と有意な差

はみられず、第一相の閾値は 380.0±170.2μAで、

その後の第２相、第３相の間にも有意な変化はみ

られなかった。一方、C2F 群では第１相が 400.4±

330.2μA、第２相が 420.0±241.1μAと、郡内に有意差はなかったが、第１相と第２相の閾値が

若干高い傾向が見られた。しかし個体のばらつき（SD）が C2F 群では大きかったため C1群と C2F

群の２群間には有意差はみられなかった。なお応答潜時も実験１―➀と同様で、群内、2群間内

ともに有意差はみられなかった。 

 なお、実験 1-➀と実験 1-➁の各対応する群間の比較検定も行ったが、ばらつき（SD）が大き

く、全項目において有意差は見られなかった。 

３）覚醒状態による行動学的実験 【実験１-➂】 

 麻酔下による下顎開口反射測定実験後、覚醒

下に、von Frey Hair を用いた機械的触刺激に対

する逃避閾値測定実験を実施した。C1 群と C２F

群の 2群間に有意差は見られなかった。しかし、

ナロキソンによる前処置をしていない検査では（図左）、有意差はないものの、C2F 群が若干 C1

群に対して疼痛閾値低い可能性が見られ、逆にナロキソン前処置を行った検査（図右）では、C1

群と CF2 群は同等の疼痛閾値を示す可能性が示唆された。 



４）Wister Kyoto Rat を用いた実験【実験 ２-➀、➁、➂ 】 

 前述の種々の要因により統計処理を行う実

験数を行うことができなかったが、試験的に２

匹、Wister Kyoto Rat の提供を受けられたた

め、これを使って試験的に実験を実施した。そ

の結果、【実験 1―➀、➁、➂】に該当する試

験が各１匹毎であったため、あくまで結果は参

考値であるが、実験１の検査結果と近似していた。 

５）考察および結語 

 今回の研究結果に関しては、前述の通り新型コロナウイルス感染症に関連する環境的・機材

的・時間的制限に研究活動が直接的に影響を受けてしまったこと、さらに共同研究者の退職によ

り研究全体のエフォートは非常に低くなってしまったことが実験結果に大きく影響し、本研究

の仮説を立証する十分な結果を導き出すことができなかったが、今回の研究結果より、心因性疼

痛を有する病態でも、原始的な神経の反射や神経活動は比較的保たれており、やはりストレスな

どの病的情動変容が疼痛発生の主原因となり中枢での疼痛受容に何らかの影響を与えているの

ではないかということが推測され、病的情動変動状態にともなう慢性疼痛などの“身体化”症状

発生のメカニズム解明の研究は今後も重要であると考えられた。 

今回十分な成果を出すことができずに研究期間は終了してしまったが、今後も研究環境的問題、

研究予算的問題などの種々の問題が解決次第、Wister Kyoto Rat による実験再開を検討し、「痛

みと心理的因子の総合作用」の解明・立証についてさらなる研究を今後も続けていきたいと考え

ている。 
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