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研究成果の概要： 
口腔心身症の中では舌痛症が 1 番多く，患者にとってはその痛みが多大なストレスになってい

る．舌痛症のような“認知の歪み”によって起こる病態解明は難しいので，この研究ではラッ

トに舌痛を起こし，三叉神経領域の痛みが脳内でどのように情報伝達されるのかを分子生物学

的に実験した．舌痛ストレスに対し，脳内では半時間で反応する事がわかった．また，この研

究では世界で初めて，最も重要な遺伝子発現の定量に成功した． 
  
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 1,400,000 0 1,400,000 

２００７年度 600,000 180,000 780,000 

２００８年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

  年度    

総 計 2,500,000 330,000 2,830,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：病態科学系歯学・歯科放射線学 
キーワード：ストレス，歯痛，hnRNA，定量 PCR，CRH，POMC，ACTH， 

コルチコステロン 
 
１．研究開始当初の背景 

生体に心理的あるいは身体的なストレス

が加わると，視床下部－下垂体－副腎系が賦

活されるが，その中心的な役割を果たしてい

るのが，Corticotropin Releasing Hormone 

(CRH) である．CRH は視床下部から分泌され

るホルモンで，種々のストレスが CRH 遺伝子

の発現に影響を及ぼしている． 

痛みはヒトにとって身体的ストレスの一

つであり，臨床的に最も遭遇しやすいストレ
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スである．病気を患った患者のペインコント

ロールは QOLを考慮する上で，臨床的に非常

に大切だ．疼痛モデルは他の身体的ストレス

モデルに比べ，その上行性神経路が解剖学的

に明らかにされているので，痛み情報がどの

ようにして脳内へ伝わっていくのか解明し

やすい利点がある．しかし，口腔・顎顔面を

支配する三叉神経領域の痛み刺激について

は，痛みによるストレス情報の脳内伝達機構

は研究されていない． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，（１）臨床的に遭遇しや

すい舌痛モデルラットを作り，疼痛ストレス

により，三叉神経を介する痛み情報が脳内に

どのように伝わるかを，遺伝子発現の視点か

ら解明することにある．また，（２）ヒトに

おいてある種の唾液物質がストレスマーカ

ーになるとの報告があるので，それを検証す

る．すなわち，salivary α-amylase(sAA), 

salivary Chromogranin A(sCgA), salivary 

IgA(sIgA)について検討する．同時にストレ

スがかかっていることを確認するため，血中

ACTH・カテコールアミンを測定する．（３）

臨床的に舌痛を呈する患者にはいろいろな

病態がある．口腔心身症としての舌痛症を歯

科医師がどのように対処していったらよい

か，臨床的に考察した． 

 

３．研究の方法 

（１）カプサイシンによる舌痛刺激をラット

に付与し，痛みストレスによる脳内情報伝達

機構を，視床下部の CRH mRNA・hnRNA（DNA

から最初に転写する RNA をヘテロ核 RNA 

[hnRNA] と呼び，mRNAよりも遺伝子転写を敏

感に反映する）と，下垂体の ACTH(POMS) 

mRNA・hnRNA の発現を指標にするため，定量

Real time PCR で解析した．また，ストレス

負荷を確認するため，血漿 ACTH・コルチコス

テロンを酵素免疫アッセイ法（EIA 法）にて

測定した． 

（２）被験者 16 人に精神的ストレス負荷試

験である内田クレペリン検査を実施し，経時

的に採血・採唾し，血中 ACTH・ドーパミン・

ノルアドレナリン，アドレナリンを測定した．

また，唾液中 sAA, sCgA, sIgA を測定した． 

（３）舌痛を起こす疾患には，口腔カンジダ

感染症や口腔乾燥症，あるいは貧血や糖尿病，

ビタミンB12欠乏症などの全身疾患があるが，

器質的・機能的異常がない舌痛症患者（いわ

ゆる口腔心身症のひとつ）が多く存在する．

そこで，歯科から心療内科に紹介された口腔

心身症患者 20 名に関し，臨床的に詳細に分

析した． 

 

４．研究成果 

（１）カプサイシンによる舌痛刺激によ

り，血漿 ACTH は刺激 30 分後に最大にな

るが，60分後には下降，一方，血漿コルチ

コステロンは投与後 60分まで徐々に上昇し

た．したがってこの舌痛刺激でラットは十分

にストレス反応亢進状態になる．この時脳内

では，CRH遺伝子の一次転写 hnRNAは刺激 15

分後に最大を示し，正常の３倍になった．一

方，CRH mRNAは 60分後に最大を示すことが

わかった．また ACTHの前駆物質である POMC 

mRNAは徐々に上昇する事がわかった．この研

究で世界で初めて，CRH hnRNA を real time 

PCR 法で定量することに成功した．CRHはス

トレス研究の最も重要なホルモンであり，こ

の研究の成果は大きい（J Dent Res, Brain 

Res Bull）． 

（２）また，ヒトではラットと同じように実

験できないので，プレ実験として，精神的負

荷試験を用いて，唾液ストレス物質を測定し

た．内田クレペリンテスト(U-K test)を負荷



 

 

したが，血漿 ACTH・ドーパミン・ノルアドレ

ナリン，アドレナリンに変化なく，sAA, sCgA, 

sIgAにも変化がなかった．この研究では，当

初の目的は得られなかったが，逆に U-K test

がストレッサーとして不適当なこと，唾液ス

トレス物質の不確実性を暴露した結果とな

った(BioPsychoSoc Med)． 

（３）口腔心身症の患者の場合，歯科医と心

療内科医では診断が違っている場合があっ

た．この理由は，歯科医学的視点と心身医学

的視点の相違，局所診断名と全身診断名の相

違，知識不足による誤診，の３つが考えられ

た．歯学部の教育改革，とりわけ，内科学，

外科学，臨床検査診断学，救急医学，口腔医

学（Oral Medicine），心身医学/精神医学の

講義と実習の充実が必要であり，舌痛症と舌

痛ストレスを理解する上で，大切であると思

われた（日歯心身）． 
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