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研究成果の概要（和文）：  

ラット臼歯 CFA 投与によって歯髄炎から根尖性歯周炎が誘導される過程で、CFA 投与後 1 日

から 3 日において顔面領域の機械および熱刺激に対する逃避閾値の有意な低下が認められたこ

とから、この時期には同領域に異所性の mechanical allodynia および hyperalgesia が発症し

た可能性があると考えられた。一方、根尖部骨欠損が顕著であった時期、すなわち歯髄腔内 CFA

ポイント刺入後 6週では、顔面領域に異所性の hyperalgesiaが引き起こされた可能性があると

考えられた。以上より、歯髄炎から根尖性歯周炎が誘導される過程では異所性疼痛発症には異

なる中枢処理機構が存在していると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Present findings indicate that orofacial mechanical allodynia and hyperalgesia occur in 

the pulpitis stage (3 day), and that hyperalgesia occurs at the late period after periapical 

periodontitis (6 weeks). These results suggest that pulpitis and periapical periodontitis are 

differentially involved in ectopic orofacial allodynia and hyperalgesia. 
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１．研究開始当初の背景 

歯髄炎や慢性根尖性歯周炎を発症した患

者は様々な疼痛表現を示すが、しばしば鈍痛

や口腔顔面の違和感などの異常感覚を訴え

る。また治療終了後、病因が取り除かれたに

もかかわらず、症状が完全に消失しない症例

も存在する。このような症例は、これまで患

者の心因的要因、あるいは不十分な治療によ

るものと考えられてきた。しかしながら、最

近の疼痛研究からこのような症状を誘導す

る一つの要因として、末梢あるいは中枢神経

系の興奮性異常があると考えられるように

なった。すなわち、末梢神経が感作されて神

経の活動性増強が長時間持続すると、中枢神

経系の活動性亢進が起こり、ついで中枢神経

系が感作されて結果的に異常疼痛が発症す
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ると考えられているが、この発症機構に関し

ては不明な点が多く残されている。 
 

２．研究の目的 

本研究では、歯髄炎あるいは慢性根尖性歯

周炎発症時における顎顔面組織の侵害刺激

に対する疼痛変化を検索することにより、異

所性疼痛異常の発現機構の一端を解明し、異

所性疼痛発症の中枢処理機構について明ら

かにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 

SD 系雄性ラット (8～9w)を isoflurane (1.0

～2.0%) で麻酔した後，右側上顎第一臼歯歯

髄をカーバイトバーにて露髄後、Complete 

Freund’s adjuvant (CFA)に浸漬したデンタル

ペーパーポイントの先端 2mm を歯髄腔に刺

入し、グラスアイオノマーセメントにて仮封

を行った（CFA 群）。同様に saline を浸漬した

ポイントを刺入した群を Vehicle 群とした。

その後、同部位を in vivo Micro X-ray CT 

System R_mCT（R_mCT, Rigaku）にて断層撮

影を行い、根尖部骨欠損の拡大状態における

経時的変化を三次元的に観察した。また、歯

髄腔内 CFA 投与後、同歯相当部の顔面領域に

おける機械あるいは熱刺激に対する逃避閾

値の経時的変化を検索した。さらに、歯髄腔

内 CFA 投与後 3 日と 6 週において，化学的刺

激による顔面領域の痛覚過敏の変化を検索

するため、3mM カプサイシン 100μl を、CFA

ポイントを刺入した歯髄と同側の咬筋に投

与し、同側顎二腹筋前腹から筋放電量を記録

し、顎反射の亢進を判定した。 
 

４．研究成果 

(1)断層撮影像から根尖部における骨欠損の

拡大はCFA投与後6週付近でピークに達して

いることが確認された。 

(2)CFA 誘導性歯髄炎あるいは根尖性歯周炎

を有しているラットでは三叉神経脊髄路核

の中間亜核と尾側亜核の移行部において、コ

ントロール群と比較して、有意な Fos 陽性細

胞の発現増加が認められた。また CFA 誘導性

根尖性歯周炎ラットの咬筋にカプサイシン

を投与すると、コントロール群と比較して、

三叉神経脊髄路核に有意な pERK 陽性細胞の

発現増加が認められた。その pERK 陽性細胞

の発現増加は MEK 阻害薬 PD98059 により有

意に抑制された。 

 

歯髄炎（3日）       慢性根尖性歯周炎（6週） 

 

 

(3)同側咬筋へのカプサイシン投与により反

射性に誘発される顎二腹筋活動は、歯髄腔投

与後 3 日あるいは 6 週ともに、CFA 群におい

て Vehicle 群と比較して有意に大きい値を示

していた。また、その筋放電の持続時間は歯

髄腔CFA投与後 3日では約 1分間程度であっ

たのに対し、6 週では約 5 分間の持続時間の

延長が認められた。CFA投与後 6週において、

MEK阻害薬であるPD98059前投与を行うと、

その誘導された反射性顎二腹筋活動は有意

に減少した。 

 

 

 

 

 



 

 

歯髄炎期（3 日） 

慢性根尖性歯周炎期（6週） 
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