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研究成果の概要（和文）：非定型歯痛（Atypical Odontalgia, 以下AOと略す）患者さんを対象に頭部の磁気共
鳴画像を取得し、画像解析することにより、痛覚変調性疼痛の代表疾患であるAOの病態機序が脳のplasticity
（適応性・可塑性）にあると言うことを示したことに本研究の成果は尽きる。AO患者群に特異的な脳構造を明ら
かにし、慢性疼痛と化した神経障害性痛の病態において、第一次体性感覚野上の体部位再構成が生じることはよ
く知られているが、AOの病態においてもわれわれが見出した研究結果のがその病態を表している可能性は高い。

研究成果の概要（英文）：By acquiring and analyzing magnetic resonance images of the head of patients
 with atypical odontalgia (hereinafter referred to as AO), we have shown that the pathological 
mechanism of AO, a typical disease of nociplastic pain, which is due to the plasticity of the brain.
 It is well known that body part reorganization in the primary somatosensory cortex occurs in the 
pathology of neuropathic pain that has become chronic pain, and it is possible that the 
reorganization in the orofacial region of the primary somatosensory cortex that we found in the 
pathology of AO also represents the pathology of AO. It is highly possible that our findings may 
represent the pathology of AO.

研究分野： 麻酔神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非定型歯痛（AO）は典型的な非器質的疼痛疾患であり、軽微な歯科治療を契機に長引く痛みや違和感を訴える一
方、明らかな器質的原因が見当たらない。臨床におけるAO治療においては、経験的に高容量の抗うつ薬治療が有
効であるが、その治療機序までは残念ながら明らかにすることが出来なかったが、痛覚変調性疼痛の代表疾患で
あるAOの病態機序が脳のplasticity（適応性・可塑性）にあると言うことを示したことに本研究の学術的意義が
ある。なぜならば「痛覚変調性疼痛」という大きな疼痛病態の概念名称は定まったものの、実際に脳内の病態を
明確に示唆した研究結果は多くないからである。特にAOでは初めての報告となるであろう。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

痛みの要因は、侵害受容性と神経障害性、痛覚変
調性疼痛の三つに大分される（図 1）。外傷、身体・
画像所見等の客観的な器質的原因が明らかな前二
者と違い、三つ目の痛覚変調性疼痛は、かつて “心
因性疼痛” と長らく呼称され、その病態も原因不
明とされてきた。しかし、磁気共鳴画像 (MRI: 
magnetic resonance imaging) を中心とした脳構
造・機能解析手法の発達と共に、非器質的疼痛の
機序として「脳における何らかの構造・機能ネッ
トワーク変化により、痛みを過剰かつ過敏に認知
するようになった病態」とされ(Costigan et al. 
Annu Rev Neurosci. 2009)、“心因性疼痛” に替
わる用語として「痛覚変調性疼痛」と 2021 年
秋に定まった（日本疼痛学会, 2021）。 
非定型歯痛（Atypical Odontalgia, 以下 AO と略す）は、軽微な歯科治療後に生じる持続性疼痛

でありながら、通常の歯科的な器質的原因が全く存在せず、典型的な非器質的疼痛疾患である。
1947 年に最初に報告され、1979 年に AO と命名されて以来 30 年以上 “AO”と呼称されている。
AO の治療における三環系抗うつ薬投与の randomized-controlled study は数えるほどしかなく、
AO 治療の選択は非盲検研究に基づいている (Guler et al. N Y State Dent J. 2005; Benoliel and 
Gaul. Cephalalgia. 2017)。一方で、臨床診療ガイドライン上では三環系抗うつ薬の推奨度が 1C
（使用することを強く推奨する）となっている（非歯原性歯痛の診療ガイドライン. 2019）。以
上から「なぜ三環系抗うつ薬投与が AO に有効なのか？」「抗うつ薬の作用部位とされる脳に（構
造的・機能的）変化が AO の治療前後であるのではないか？」というのが、研究開始当初の背景
であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、痛覚変調性疼痛の典型的疾患である AO が、臨床経験的に高容量の抗うつ薬

治療により比較的に寛解しやすい事実をふまえ、治療前後の脳構造・機能ネットワーク変化を観
察的に捉えることにより、1）その治癒機序を脳中枢レベルで明らかにしようとすることである。
さらに、2）非定型疼痛の病態として帰納し、考察することである。 
 
３．研究の方法 
研究の方法は、図２の研究フローチャートで示す通り、横断研究と縦断研究を組み合わせる研

究デザインを組み込み、介入のない観察研究でありながらも① 横断研究で検出された確証度の
高い患者特異的な脳構造から、② 縦断的に治療前後の機能ネットワーク変化について参照解析
（reference analysis）を実施し、疾患特異的な脳構造と機能ネットワーク変化を明らかにするこ
とを目的とした方法を採った。 

痛覚変調性疼痛 

侵害受容性 

 疼痛 

神経障害性 

 疼痛 

（心因性と呼ばれていた） 

図 1 痛みの三要素 

侵害受容性と神経障害性と違い、「痛覚変調性

疼痛」は器質的原因が明らかではない。 



 
 
４．研究成果 
 AO 患者を対象に頭部の磁気共鳴画像を取得し、画像解析することにより、痛覚変調性疼痛

の代表疾患である AO の病態機序が脳の plasticity（適応性・可塑性）にあると言うことを示し
たことに本研究成果は尽きるであろう。AO 患者群に特異的な脳構造を明らかにし、慢性疼痛と
化した神経障害性痛の病態において、第一次体性感覚野上の体部位再構成が生じることはよく
知られているが、AO の病態においてもわれわれが見出した第一次体性感覚野上の口腔顔面領域
における再構成が、その病態を表している可能性は高く、初めての発見と言える。臨床における
AO 治療においては、経験的に高容量の抗うつ薬治療が有効であるが、本研究では目的の一つで
あった治療機序までは残念ながら明らかにすることが出来なかったが、痛覚変調性疼痛の代表
疾患である AO の病態機序が脳の plasticity（適応性・可塑性）にあるということを示したこと
に本研究の学術的意義がある。 
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