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研究成果の概要（和文）：感染や外傷によりストレス反応が亢進すると，うつ傾向がもたらされ

ることがある。口腔領域は炎症の好発部位であるため，本研究では口腔内の炎症が炎症性サイ

トカインやストレス反応に与える影響を調べ，炎症に対するオピオイドの効果を検討した。そ

の結果，口腔内の炎症モデルにおいてストレス反応が惹起された。そして炎症を伴うストレス

反応はオピオイドによってコントロールできる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Depression can be induced by an activation of stress reaction related 
with infection, injury, etc. Since oral area is a favorite site for inflammation, affect of oral 
inflammation on both inflammatory reaction and stress reaction, was evaluated in this 
study. As a result, stress reaction was induced in oral inflammatory model, and it is 
suggested that stress related with inflammation may be controlled by an opioid.  
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１．研究開始当初の背景 

細菌やウイルスの罹患，外傷および手術

などによって，仕事，外出，会話，食欲，性

欲などの意欲が減退する。これは，うつ傾向

または sickness behavior と呼ばれる症状で

あり，末梢で分泌された炎症性サイトカイン

が中枢へ作用することによって，中枢での炎

症性サイトカインのレベルが上昇し，HPA 

axis（視床下部−下垂体−副腎皮質系）を活性

化することによって，このような症状が発現

すると考えられている 1)。 

口腔内では歯牙が体内と体外を貫いてい

るという特殊性から，歯周病，智歯周囲炎，

根尖性歯周炎などの炎症が容易に惹起され

る。炎症は HPA axis を活性化し 7)，疫学的に



もうつ患者において歯周病の罹患率が有意

に高いことが報告されている 8)。そこで，わ

れわれは口腔内の炎症が HPA axis を活性化

するという仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は，口腔内炎症モデルを用い

て，HPA axis の反応を調べること，およびそ

れに対する効果的な対応策を探ることとし

た。 

 
３．研究の方法 

ラットの絹糸を臼歯の歯肉縁下に留置し

て歯周炎を惹起するという手法が，現在まで

に口腔内炎症モデルとして広く使われてい

る。そこで，このモデルを作製し，視床下部

の CRH (corticotropine releasing hormone) 

mRNAをリアルタイムPCRにより定量的に測定

し ， 血 液 中 の 糖 質 コ ル チ コ イ ド (GC: 

glucocorticoid)濃度を測定した。次に，口

蓋歯肉へ lipopoli- saccharide を注射した

モデルを作製し，同様に視床下部の CRH mRNA

の測定と血液中 GC の濃度を測定した。さら

に視床下部の IL-1β mRNA のレベルを調べ，

視床下部室傍核における CRH mRNA の発現を

in situ hybridization によって調べた。 

また炎症のコントロール方法としてオピ

オイドの有効性を検証するため，オピオイド

を持続的に投与したマウスに対して，LPS を

腹腔内投与し，末梢臓器と中枢神経の炎症反

応とストレス反応を調べた。 

 

４．研究成果 

歯周炎のモデルでは，視床下部の CRH mRNA

が絹糸留置から２週間後に増加したが，血液

中糖質コルチコイドは上昇しなかった。次に，

LPS を口蓋歯肉に注射したモデルでは，リア

ルタイム PCR による遺伝子定量によって，視

床下部の IL-1β mRNA が上昇したが，CRH mRNA

は有意な変化を認めなかった。CRH mRNA につ

いては in situ hybridization によって調べ

たところ，視床下部室傍核において特異的に

発現していた。また代表的なストレスホルモ

ンである糖質コルチコイドの血液中濃度も

上昇した。 

LPS に対する反応をコントロールするた

めに短時間作用性のオピオイドであるレミ

フェンタニルを持続的にマウスに投与した

状態において，LPS を腹腔内に投与したとこ

ろ，LPS によって惹起される視床下部と肝臓

での炎症性サイトカインレベルの上昇が，レ

ミフェンタニルによって抑制された。また糖

質コルチコイドの上昇もレミフェンタニル

によって抑制された。 

歯周炎のモデルは，局所の状態が歯周病に

似ており，炎症としては軽度であっても違和

感や軽度の痛みとしてストレス反応を惹起

する可能性が考えられた。一方で，炎症とし

ては LPS を歯肉へ注射するモデルでは，炎症

性サイトカインを介して生体に与える影響

が大きいと思われ，この違いがモデル間での

結果が異なった理由であろうと考えている。

特に，CRH mRNA の発現が LPS 投与後にリアル

タイム PCRで認められなかった点については，

LPS 注射からサンプル採取に至るまでの時間

が重要であり，本研究で正確にそのピークを

とらえることができたか，という点に疑問が

残る。 

しかし，in situ hybridization によって

CRH mRNAの著明な発現が認められたことから，

視床下部室傍核では有意に CRH mRNA のレベ

ルが上昇したと考えている。そして PCR では

視床下部を切除してサンプルとしたが，室傍

核が非常に小さな神経核であることを考慮

すると，CRH の反応を調べるためには，今回

行ったように in situ hybridization が的と

津であろうと思われた。 

炎症に対する反応および炎症に起因する

ストレス反応をコントロールする方法とし

ては，ステロイドや非ステロイド消炎鎮痛剤

が一般的であるが，本研究では強力な鎮痛作

用を有するオピオイドの効果を調べた。その

結果，炎症の指標としての炎症性サイトカイ

ンの発現とストレス反応としての糖質コル

チコイドの上昇をよくせいすることができ

た。血液中の炎症性サイトカインレベルは，

精神的ストレスのみによっても上昇するた



め，作用機序は明らかでないが，過去の報告

ではオピオイドが直接免疫細胞に作用して

炎症反応をコントロールするというものも

ある。いずれにしても，レミフェンタニルは

痛みやそれに伴う苦痛を和らげることがで

きるが，免疫細胞に対する直接作用もこれに

関与する可能性が考えられた。そして，臨床

的には，重症の炎症患者に対して，苦痛を軽

減するだけでなく，炎症反応をコントロール

するということを目的として，レミフェンタ

ニルが有効となる可能性が考えられた。 
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