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研究成果の概要（和文）： 

本研究は，睡眠時ブラキシズムの発症メカニズムについて遺伝学的見地から解明を試みたもの

である。すなわち，脳内情報伝達物質であるモノアミン，特にセロトニン神経系の濃度調節機

構に関与するトランスポーターの機能と睡眠時ブラキシズムの発症頻度の関連を検討した。同

時に，我々が先行研究にて開発した睡眠時ブラキシズムの簡易測定装置の改良，被検者の集積

基準についても検討を行った。その結果，軽度ブラキシズム群のセロトニントランスポーター

の機能は，重度ブラキシズム群のそれと比較して有為に高い事が分かった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

(1) This project evaluated the night-to-night variability and examine for a systematic alteration on the 

first night in EMG levels. The results suggested that recordings should be at least 5-6 nights 

duration to establish a reasonable measure of an individual’s average nightly masseter EMG level. 

(2) The aim of this study was to compare the uptake ability of serotonin transporter (SERT) from 

peripheral platelets between severe and non-bruxism human subjects. In response, the SERT ability 

would be related to sleep bruxism frequency.   
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１．研究開始当初の背景 

 睡眠時ブラキシズム（ブラキシズム）は，

睡眠時における周期的な咀嚼筋の等尺性収縮

を主症状とし，古くから歯科領域において歯

質や修復物，歯周組織を破壊させる原因の一

つとして注目されてきた．また同時に，顎関

節疾患や咀嚼筋障害の有力なリスク因子とし

ても考えられている． 

 このブラキシズムの発生には，神経伝達物

質であるモノアミンが関与していると言われ

いる．代表的なモノアミンには，ドーパミン

（DA）やセロトニン（5-HT）があり，それら

の再取り込みを選択的に抑制する薬剤（SSRI，

SNRI）の投与により，シナプス間隙での濃度

が増加し，ブラキシズム頻度が上昇したとの

報告がある． 

 このドーパミン（DA）は，運動機能，認知

機能，摂食行動，内分泌系の調節などに重要

な役割を果たしており，事実DAのトランスポ

ーター（DAT）のノックアウト（DATKO）マウ

スでは，極めて活発な自発多動を示すことが

知られている．この高い運動量は，DA再取り

込み欠損によりシナプス間隙のDA濃度が約10

倍に増加したためと言われている．さらに，

多動，衝動性を示す運動器疾患である注意欠

陥多動性障害（ADHD）も，ドーパミン濃度の

上昇が原因と言われている．また，SSRIのよ

うなセロトニン（5-HT）神経伝達を増強させ

る薬物によっても多動が抑制されることから，

セロトニン神経伝達もその病態に関与してい

ると考えられている．その一方，筋固縮や寡

動症を主徴候とするパーキンソン病患者では，

脳内のモノアミン（ドーパミン）濃度が低下

していることがよく知られている．これらの

事実は，異常運動にシナプスでのモノアミン

濃度の多寡が大いに関与していることを示し

ており，異常運動であるブラキシズムも同様

の機序を有している可能性は高い． 

 一方，脳機能研究の結果，ストレス負荷時

に顎運動を制御する大脳皮質前頭野のドーパ

ミン濃度が増加することがPETによる研究で

明らかとなった．これは，モノアミン濃度の

変調によって顎口腔系の異常運動であるブラ

キシズムが誘発される可能性が高いこと示し

ている．また，シナプス間隙のモノアミンは，

経終末から放出されトランスポーターにより

再取り込みされ，神経伝達を終了させる．そ

のため，トランスポーターはシナプス間隙の

モノアミン濃度の制御には極めて重要な役割

を果たしており，トランスポーターの再取り

込み能力の差違により神経終末のモノアミン

濃度は影響を受けると考えられる． 

 一方，重度のブラキシズム被検者の抽出（診

断）が困難であったこと，すなわち臨床現場

で客観的，科学的に評価する方法が存在しな

かったことから，その治療法の開発は大いに

遅れていた．そのような中，我々は睡眠時ポ

リソムノグラフィー（PSG）検査と同等の信頼

性を持つ貼付一体型筋電計（BiteStrip®）を

開発し，就寝時の咀嚼筋活動を客観的かつ簡

便に把握することを可能とした．さらに我々

は，日差変動を示すブラキシズムの種々の評

価方法の検討を行い，診断精度が十分高い診

断基準を確立した． 

 そこで本研究では，重度ブラキシズム者と

無ブラキシズム者の双方のモノアミントラン

スポーターの再取り込み能力を遺伝多型の観

点から評価し，case-control研究にてモノア

ミントランスポーターの機能の違いがどの程

度ブラキシズム発症のリスク因子となりうる

か検討した． 

 



２．研究の目的 

(1)無症状健常者ならびに顎関節内障患者を

対象に，貼付型ブラキシズム検出装置を用い

て重度ブラキシズム群と無ブラキシズム群を

抽出する． 

(2)モノアミン濃度を制御するトランスポー

ターの遺伝子多型を個人単位で評価する． 

(3)抽出した2群のトランスポーター遺伝子多

型の発生頻度と，ブラキシズム発症頻度との

関連をcase-control研究にて検討する． 

 
３．研究の方法 

本申請研究は，モノアミントランスポーター

遺伝子多型とブラキシズム発症頻度との関連

を臨床疫学的研究ならびに分子遺伝学的研究

の双方からのアプローチにより解明する． 

(1)無症状健常者ならびに顎関節内障患者を

対象にブラキシズム検出装置を用いて重度ブ

ラキシズム群と無ブラキシズム群を抽出する． 

(2)モノアミン濃度を制御するトランスポー

ターの機能を，その遺伝子多型から評価する． 

(3)抽出した2群のトランスポーター遺伝子多

型の発生頻度と，ブラキシズム発症頻度との

関連をcase-control研究にて検討する． 

 

４．研究成果 

(1)無症状健常者ならびに顎関節内障患者を

対象に貼付型ブラキシズム検出装置を用いて

重度ブラキシズム群の抽出を行った。すなわ

ち，一定の期間に，当科を初診受診した連続

患者サンプルのうち，包含基準を満たした連

続サンプルを対象とした．これら被検者の内，

インフォームドコンセントを行い，同意の得

られた全ての連続患者サンプルを研究参加者

としてプールした．被検者には，貼付型ブラ

キシズム測定装置を2個手渡し，自宅で2日間

連続して就寝時ブラキシズムの測定を行わせ

た．郵送にて回収した後，各個人のブラキシ

ズムイベント数を定量化し，初診時の問診デ

ータならびに臨床データ（初診時開口量，疼

痛の程度）と同様にデータベースに入力した． 

その結果，被検者集積期間中に本院補綴科な

らびに顎関節外来を受診した初診患者は285

名であり，包含基準を満たした目的被検者は

71名（男性21名，女性50名，平均年齢43.6歳）

であった．これらの中から，バイトストリッ

プの未返送6名ならびに2日間ともスコアが得

られなかった1名を除外した結果，最終被検者

は64名となった（補綴科患者：男性8名／女性

21名，顎関節外来患者：男性10名／女性25名）． 

内訳は，補綴科はスコア1.5とスコア3を示す

者が多く，ブラキシズムレベルにはばらつき

が認められた．一方，顎関節外来のブラキシ

ズムレベルは，スコア2.5，スコア3を示した

被検者が全体の約7割弱であり，ブラキシズム

レベルが高い被検者が比較的多く観察された． 

(2)また，平成17年に行った若年者を対象とし

たブラキシズム調査の追跡調査を行った．同

年の岡山県立一宮高校1年時生全員のうち，ブ

ラキシズム頻度検査ならびに咀嚼筋の圧痛診

査を受けた195名を対象に顎顔面筋の圧痛の

追跡調査を行った．診査は，圧痛検査の信頼

性（κ=0.59）が保証された2名の検者が咀嚼

筋の圧痛診査を行った．被検者は，平成17年，

19年の圧痛診査より以下の4群（筋痛継続，筋

痛消失，筋痛発症，無症状継続）に分けた．

これら4群から筋の圧痛発症，圧痛継続に対し

てブラキシズム頻度を含む各種の予測因子の

相対危険度を算出した．その結果，76名を最

終被検者とした．これら被検者の圧痛の変動

に関して多変量解析を行った結果，性差（女

性），一回目診査時の重症度（自覚的，他覚

的），ストレスレベルの自覚が有意なリスク

因子となった．（相対危険度：0.24，0.26，

-0.65，0.65；95%信頼区間：0.03-0.45，

0.04-0.49，-0.86--0.44，0.02-1.23）． 

 



(3)選択的セロトニン（5-HT）取り込み阻害剤

服用により睡眠時ブラキシズム（SB）頻度が

上昇したという報告から，我々は神経終末の

5-HT濃度すなわち神経終末の5-HT濃度調節を

制御するトランスポーター（SERT）の機能の

差異がSB発症に何らかの関与をしているとい

う仮説を立てた。そこで，SB発症頻度と5-HT

神経系のSERT機能との関連についてヒトを対

象にcase-control studyにて検討を行った。 

 被験者は，本研究に自発的に参加の意思を

示した健常者のうち，以下のスクリーニング

基準ならびに適格基準を満たした者とした。

すなわち，高頻度に睡眠時ブラキシズムを自

覚する者，またはほとんど自覚しない者のう

ち，簡易ブラキシズム測定装置（BiteStrip®）

による連続3日間の測定結果が全てScore 2以

上（重度ブラキシズム群）もしくは全てScore 

1以下であったもの（軽度ブラキシズム群）と

した。ただし，過去6ヶ月以内に中枢性向精神

薬，抗うつ薬の服用，喫煙があったもの，実

験期間中に飲酒，カフェインの摂食を中止で

きないものは対象から除外した。 

これら被検者には，自宅にて3日間連続してブ

ラキシズム測定装置にてブラキシズムレベル

を測定させた。このブラキシズム頻度の測定

の結果より，重度／軽度ブラキシズム群の適

格基準を満たす者を最終被検者とした。 

3日間のブラキシズム測定装置での計測によ

り適格基準を満たした最終被検者は，最終測

定日の翌朝（午前9時）の朝食を摂取する前に

前腕より静脈血を採取した。この末梢血中の

血小板上のSERT数，血小板数（ELIZA法）およ

びSERTの5-HT取り込み能（[3H]RI assay）の

計測，ならびに重度／軽度ブラキシズム群間

で比較を行った（岡山大学大学院医歯薬学総

合研究科 倫理委員会承認番号：967）。 

被検者集積期間に適格基準を満たした重度ブ

ラキシズム群13名（男性/女性：5/8名，平均

年齢28.0+/-4.68歳），軽度ブラキシズム群7

名（男性/女性：3/4名，平均年齢30.2+/-5.61

歳）を最終被検者とした。 

この2群間の男女比，年齢，総SERT数には有意

な差は認められなかった（p=0.85: カイ二乗

検定，0.64, 0.46: t-検定）。しかし，SERT

の5-HT取り込み能を総SERT数で除した値は，

軽度ブラキシズム群が重度ブラキシズム群に

比べ有意に高い結果となった（12.79+/-1.97, 

8.27+/-1.91 fmol/ 105 platelets/ min, 

p<0.001, t-検定）。以上の結果より，睡眠時

ブラキシズムの発症頻度にはSERT数の多寡で

はなく，SERTの取り込み能の差異が関与して

いる可能性が示唆された。 
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