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研究成果の概要（和文）：口蓋咽頭部における各種化学刺激に対する化学受容メカニズムを分子生物学的・電気生理学
的手法により解析した。その結果、甘味、苦味受容伝達機構は、口腔内部位および種間において差があることが明らか
となった。また、顎顔面形態と顎口腔系パラファンクションの相互関係を明らかにするため、不正咬合患者と良好な顎
顔面形態と咬合を有する健常者について、口腔機能と形態の解析を行った。その結果、正常咬合者の咀嚼機能の特徴に
関して、咬合力は咀嚼能率および下顎運動に関連していること、また、臼歯部の鋏状咬合を呈する不正咬合者では特徴
的な咀嚼運動や咀嚼筋活動を有することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： To clarify the mechanism of chemoreception in soft palate taste buds, we examined
 the co-expression of gustducin with taste receptors and the neural responses to several sweet and bitter 
compounds. Our results suggest that the regional and spices differences exist in both sweet and bitter sig
nal transduction. Furthermore, we evaluate the morphology and the masticatory function in patients with ma
locclusion and normal subjects to reveal the relationship between the gastrointestinal disease and stomato
gnathic parafunction. Our findings suggest that the bite force is closely related to the masticatory jaw m
ovements and masticatory performance in normal subject, and the patients with unilateral posterior scissor
s-bite malocclusion may behave the unique masticatory chewing pattern and muscle activity.
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様 式 ＣＦＺ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

顎口腔系のパラファンクションであるブ

ラキシズムは、睡眠時や覚醒時を問わず、過

度に繰り返し加えられる加重により歯周組

織の崩壊、顎関節症など重度の障害を引き起

こす。我々は、ブラキシズム誘発因子として

胃食道逆流に着目して検証を行い、ヒトを対

象とした実験的な胃食道逆流による酸刺激

が、睡眠時ブラキシズムや嚥下が高頻度に誘

発することを明らかにしてきた。一方、内視

鏡検査により胃食道酸逆流症例では胸やけ、

呑酸の自覚症状を有する者では、食道に粘膜

損傷を認めない非びらん性胃食道逆流症

（NERD）が 6～7 割を占めていることが報告

されており、NERD 症例のような食道感受性の

亢進は、少量の逆流によりブラキシズムを頻

発すると推測される。よって、口腔内の軟口

蓋部から咽・喉頭および食道における様々な

化学刺激に対する感受性メカニズムの解明

が必要と考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、口腔内および食道粘

膜の化学刺激に対する感受性が顎

口腔系のパラファンクションに与

える影響を解明するため、口腔内各

部位、咽・喉頭および食道粘膜の化

学受容メカニズムを分子生物学的・電

気生理学的手法により解析することを目的

とした。さらに、食道部の不快感、胸やけ、

睡眠障害等の症状を呈する胃食道逆流症に

罹患する患者や特異的な不正咬合を有する

患者について、顎顔面形態および咬合状態、

顎運動検査、唾液流出率などの口腔機能を

解析し、上部消化器疾患や不正咬合と顎口

腔系機能との関連性を検討することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

１）化学受容メカニズムの分子生物学

的・電気生理学的手法による解析 

口腔内各部位差と種間の差を明らかにす

るため、マウスとラットを用いて、軟口蓋と

茸状乳頭部の味蕾について二重蛍光 in situ 

hybridization により味覚受容体の発現を解

析した。甘味受容体である T1r2/T1r3 ヘテロ

ダイマー、苦味受容体である Tas2rs（マウス

は21種類、ラットは4種類)とGα-gustducin

（G タンパク質）との共現パターンを解析し

た。また、野生型マウスと Gα-gustducin ノ

ックアウトマウス（gKO）およびラットにお

いて、口蓋咽頭部に存在する味蕾を支配する

大錐体神経（GSP）と舌を支配する鼓索神経 

(CT)の甘味物質(Sucrose)と苦味物質(QHCl)

に対する応答特性を解析した。これらの結果

から、軟口蓋および茸状乳頭の味覚受容体発

現パターンと神経応答特性の対応関係と Gα

-gustducin の味覚受容における役割を検討

した。 

２)上部消化器疾患や不正咬合と咀嚼機能と

の関連 

不正咬合患者と良好な顎顔面形態と咬合

を有する正常咬合者を対象に以下の 1）-3）

の検査を行った。1)質問紙調査：消化器症状

と睡眠障害に関する問診票（FSSG、QUEST、

ESS）、歯ぎしりの自覚症状の有無に関する質

問 紙 （ International Sleep Disorders 

Association の臨床的診断基準：最近 6 か月

間に 3回／週以上の歯ぎしりの自覚、咬筋の

疲労感や違和感、歯の咬耗、咬筋肥大）およ

び調査票（POMS、WHO QOL26）を用いて、消

化器症状や歯ぎしり等の自覚症状の調査。2)

口腔内および顔面形態の診査・検査：顔面・

口腔内写真、パノラマ X 線写真および頭部 X

線規格写真撮影と口腔模型の作製を行う。3)

顎口腔機能の検査： 咀嚼時の顎運動、咀嚼

筋活動（ナソヘキサグラフ歯科用顎運動検査

機器）、咬合力（接触面積）検査（Dental 

Prescale®）、咀嚼能率検査。 

 

４．研究成果 

１）G タンパク質 Gα-gustducin の機能につ

いて、CT 応答解析では、Gα-gustducin KO

マウスでは苦味応答は変化なく、甘味応答が

特異的に低下していた。これは、二重蛍光 in 

situ hybridizationを用いた味覚受容体発現

解析により、茸状乳頭では gustducin が甘味

受容体と共発現するが、苦味受容体とは共発

現しないという組織解析の結果と合致して

いた（下図）。 

味覚受容体とGタンパク質の2重蛍光in situ 



hybridization 

また、軟口蓋では、Gα-gustducin は甘味受

容体 T1R3 発現細胞だけでなく、苦味受容体

T2r 発現細胞でも発現しており、GSP 応答解

析では、今回行った全ての甘味物質と苦味物

質に対して KO マウスで応答性が顕著に低下

することと一致していた。これらの結果は、

口蓋咽頭部に分布する味細胞は、苦味刺激に

対する感受性は高く、これらの受容メカニズ

ムには味覚受容Ｇタンパク質である Gα

-gustducin が重要な役割を担っていること

が明らかとなった。 

 

２）ラットの軟口蓋部では、苦味受容体

Tas2rs を発現する苦味細胞は Tas2rs/Gust：

65%で、甘味受容体 Tas1r2 を発現する甘味細

胞の Tas1r2/Gust：33%に比べて約２倍多く存

在するにも関わらず、GSP の甘味総応答の方

が苦味総応答の約1.5倍大きかった（下図）。

一方、マウス軟口蓋では、苦味細胞と甘味細

胞はほぼ同じ割合であるが、マウスの GSP の

苦味応答の方が甘味応答よりも 2.4 - 4.7 倍

も大きかった。これらのことから甘味と苦味

に対するGSP応答特性の口腔内各部位や動物

種間差は、それぞれの味質に対する受容体を

発現する細胞数の差に依存するのではなく、

味細胞における甘味と苦味受容体の密度の

差に依存することが示唆される。受容細胞で

発現する受容体の密度が異なることで、化学

刺激の応答特性に違いがあることが示唆さ

れた。 

マウスとラットの CT、GSP の濃度応答曲線 

 

３）上部消化器疾患と咀嚼機能との関連につ

いては特異的な因果関係は証明できなかっ

た。しかし、不正咬合と咀嚼機能との関連に

ついて、鋏状咬合側の咀嚼運動は、健常側や

正常咬合群に比べ、速度の遅い、チョッピン

グタイプの咀嚼運動パターンを示しており、

鋏状咬合側の咬筋と側頭筋の活動低下が認

められた。鋏状咬合では、上下顎臼歯機能咬

頭の咬合接触が喪失し、歯の挺出による咬頭

干渉が生じる。このような咬合力支持部位の

減少や咬頭干渉は、スムーズで安定した、グ

ラインディングタイプの咀嚼運動を制限し、

鋏状咬合側の咬筋や側頭筋活動の低下に影

響していると考えられた。 また、鋏状咬合

を呈する患者の主咀嚼側の保有率は 80％と

高く、主咀嚼側の保有側は 96%健常側であっ

た。鋏状咬合などの歯列異常に起因する咬合

接触の減少や咬頭干渉は、歯根膜の圧受容器

や筋紡錘など末梢受容器により、咀嚼に好ま

しくない末梢情報として受容され、主咀嚼側

の発現に関与している可能性が示唆された。

これらより、片側性に鋏状咬合を呈する非対

称な歯列咬合状態は、左右アンバランスな下

顎運動や咀嚼筋活動を誘発し、顎口腔系のパ

ラファンクションとの誘発要因になること

が示唆された。さらに、正常咬合者の咀嚼機

能の特徴に関して、咬合力は咀嚼能率および

下顎運動に関連していることについても明

らかとなった。 

これらの研究成果は、国際雑誌に投稿、受

理された。1）、2）の報告は、「胃食道逆流

による化学刺激が咽・喉頭および食道に分布

するこれら分子センサーを介した感覚がト

リガーとなり、覚醒時の不快症状や睡眠時ブ

ラキシズムを惹起する」とする我々研究グル

ープの仮説の基礎的な知見となる。また、3）

の報告は、不正咬合と顎口腔系のパラファン

クションの因果関係を示唆する知見となる。 
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