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研究成果の概要（和文）：顎関節症患者への抗ヒスタミン薬の治療効果に基づき，筋活動がヒスタミン合成酵素（HDC
）の発現を介して，運動機能の維持と痛みにも関与するとの仮説に基づき実験を行った．
咀嚼様運動をマウスへと負荷した結果，咬筋でのHDCのmRNA発現と活性が咬筋運動量と相関して上昇した．抗ヒスタミ
ン薬（ピリラミン）投与で咬筋活動量は低下したため，ヒスタミン関連遺伝子欠損マウスを用いて同様に検討を行った
．結果，ヒスタミン関連遺伝子欠損マウスでは，咬筋運動量が有意に低下した．
以上の結果は，ブラキシズムといった過剰な咬筋活動により生産されるヒスタミンが微小循環を維持する役割を担う反
面，遅発性疼痛に関与することを示唆する．

研究成果の概要（英文）：Bruxism and/or clenching, resulting in fatigue or dysfunction of masseter muscles 
(MM), may cause temporomandibular disorders (TMD). Functional support of the microcirculation is critical 
for prolonged muscle activity. Histamine is a regulator of the microcirculation and is supplied by 
release from its stores and/or by de novo production via the induction of histidine decarboxylase (HDC). 
In the present study, we examined the roles of histamine and HDC in MM activity. Experiments were 
conducted using our R+G+ model. In addition that fexofenadine (a histamine H1 receptor antagonist) 
reduced MM activity, both H1 receptor-deficient and HDC-deficient mice exhibited low MM activity. 
Prolonged R+G+ induced HDC activity in MM. These results suggest that: (i) peripheral histamine supports 
strenuous MM activity; (ii) strenuous MM activity stimulates mast cells to release histamine and to 
induce HDC; and (iii) peripheral histamine H1 receptor antagonists may be effective in treating TMD.

研究分野：歯科補綴学
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１．研究開始当初の背景 

近年，顎関節症に伴う慢性筋痛が増加傾向

にあり，うつ発症の危険因子となることから

も社会問題となっている．その多くは筋・筋

膜性疼痛疾患と同様の症状を有し２)，背景に

ブラキシズムの存在があるとされている．ブ

ラキシズムは顎顔面領域の筋，特に咀嚼筋組

織への慢性的な過負荷をもたらし，組織内の

筋線維内に微小外傷を蓄積させ，筋の硬結や

その帰結となる慢性疼痛を引き起こすと認識

されている． 

しかしながら，睡眠時のブラキシズムに関

してはその発症メカニズムも未だ不明な点が

多く，その予防法も存在しない．唯一の治療

法として各種スプリントによる歯列や筋，顎

関節の負担軽減という対症療法があるが，そ

れに関しても逆にブラキシズムを悪化させる

との可能性が示唆されている．以上のことか

らも，口腔諸組織に障害となる重篤なブラキ

シズムに対する新規治療法の確立は，臨床の

現場において強く求められている． 

また，我々は筋症状を有する顎関節症患者

に抗ヒスタミン薬を投与し，筋症状の改善に

著効することを過去に報告したが，NSAIDs と

の比較からも，その作用が単純な鎮痛作用に

よりもたらされるものではなく，他の作用起

序の存在を示唆するものであった． 

 

２．研究の目的 

本研究ではブラキシズム抑制とそれに伴う

筋症状の改善を目的として，ブラキシズム患

者への抗ヒスタミン薬によるその抑制効果を

示すことに加え，抗ヒスタミン薬による咀嚼

筋活動低下のメカニズムを動物実験で明らか

とすることで，対ブラキシズムの新規治療法

の確立が可能となる． 

運動に伴い筋組織にはヒスタミン合成酵

素 hitidine decarboxylase (HDC) を誘導さ

れ，ヒスタミン生産が増加する．このことか

ら，HDC は筋疲労のマーカー分子となること

が報告されている．運動に伴うヒスタミンの

主な作用は末梢血管の透過性亢進と考えら

れ，筋肉微小循環の維持に大きな役割を果た

すと推察されている．すなわち，運動に伴う

筋組織の低酸素状態，および代謝産物物の蓄

積などを改善し，筋の活動量を維持する作用

があるとの仮説だが，筋疲労に伴い産生され

るヒスタミンの機能的役割について明らか

とした研究はない． 

本研究では筋活動に伴い産生されるヒス

タミンが，筋活動を維持するうえで必須であ

ることを明らかとすることを目的とする． 

 

３．研究の方法 

５週齢の雄性マウス、６系統（BALB/c、

C57BL/6、ヒスチジン脱炭酸酵素（HDC） 遺

伝子欠損マウス、ヒスタミン H１受容体（H1R）

遺伝子欠損マウス、肥満細胞欠損マウス

（W/WV））を用いて実験を行った。 

 

図１．マウスをプラスチック板（幅：1.5 ㎝， 

厚さ：1.0 ㎜）にて前方を遮蔽した円筒（φ : 

2.5 ㎝，長さ：10 ㎝，プラスチック製）内

に入れると，マウスは咀嚼様運動を開始する．

これは“自発的”な運動であり， 生理的な

筋肉疲労を解析可能な実験系といえる． 

（１）咬筋活動量の評価法 

マウスを細い筒に入れ、出口をプラスチッ

ク板で閉じると、マウスは脱走用の隙間を作



るため、この板を長時間咬み続ける（図１．

これを R+G+ と仮称）。実験前後の板の重量

差は咬筋運動量を反映する。この実験系を用

いて、咬筋の活動量や咀嚼疲労について検討

した。 

 

（２）抗ヒスタミン薬の投与 

Pyrilamine（2.4mg/ml で saline に溶解）

と Fexofenadine（4.0mg/ml で saline-0.5% 

(vol/vol) Tween80 に溶解）をマウスに 0.1 

ml/10g で腹腔注射し、投与した． 

  

（３）HDC 活性の測定 

摘出組織は-80℃で使用前まで保存した．

マウス筋組織を速やかにリン酸化セルロー

スを含む酵素溶液中でホモゲナイズし，組織

中の既存ヒスタミンを取り除き，HDC を主体

とした抽出液を採取する．氷冷下で HDC を酵

素反応液と反応させ，蛍光体として検出され

る合成ヒスタミン量により，HDC 活性の測定

を行った． 

 

（４）定量 PCR による HDC mRNA レベルの解

析 

HDC に対する特異的プライマーを作製し，

realtime RT-PCR 法により定量的解析を行っ

た．Reference gene としては eEF1a1 を用い

た． 

 

（５）強制歩行による疲労耐性  

電動回転式トレッドミルにて強制歩行 

(8.0s/回転) させ，脱落の早さによりその疲

労耐性をみた． 

 

（６）統計解析 

 Student’s T-test，もしくは Two-way 

ANOVA を用いて検討を行った（p < 0.05 によ

り判定）。 

 

４．研究成果 

咀嚼様運動にともない,  咬筋における 

HDC の発現および活性は有意な上昇を示し

た. その上昇はトレーニングによっても著

明な低下を示されず、従来の疲労分子（IL-6

など）とは異なる動態が示唆された。また、

咀嚼様運動負荷実験を行い，1 時間辺りの咀

嚼活動量を計測した． ヒスタミン関連遺伝

子欠損マウスでは, 咀嚼様運動の活動量が

有意に低い値を示した．以上の結果から，咀

嚼様運動においてはヒスタミンの疲労耐性

への関与が示された． 

次に BALB/c のマウスを用いて， 抗ヒスタ

ミン薬の投与 30 分後に 1 時間の咀嚼様運

動負荷を行い， その噛み砕き量を計測した．

結果として，抗ヒスタミン薬の投与により、

咀嚼様運動量が低下した． 

 

 
図２．ヒスタミンによる筋活動維持に関する
仮説．ブラキシズムの様な高い筋活動ではヒ
スタミンが中心となって維持する機構があ
る一方で、遅発性に痛みなどを生じる可能性
が考えられる（雑誌論文⑩より引用）． 

 

我々の結果は運動時に産生されるヒスタ

ミンが 末梢血管の浸透性亢進を介して， 末

梢組織の微小循環を活性化し， 結果として

運動機能（咀嚼運動）の持久性を高める役割

を果たすことを示している（図２）．本研究

の結果は，ブラキシズム抑制とそれに伴う筋

症状の改善を目的とする抗ヒスタミン薬を用

いた治療が有効であることを裏付けるエビデ

ンスを提供するものである． 
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