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研究成果の概要（和文）：我々は18-20歳を対象として全唾液を用いてメタボローム解析し、頭痛の初期における代謝
産物を同定した。次に、頭痛の初期段階と進行期の違いと頭痛の年齢層を広げた症例での評価試験を行った。同時に加
齢による濃度増加なども確認して、このマーカーの診断能力(感度・特異度)を評価した。
　さらに、従来の頭痛の臨床的な分類以外のサブタイプがないかをクラスタリング解析などを用いて調べ、実際に同定
された頭痛マーカーを使用した。今後は、これらのマーカータンパク質を用いて、臨床応用可能なキット開発などに進
めていく予定である。

研究成果の概要（英文）： We performed metabolome analysis using the whole saliva as the target 18-20 years
 old, were identified metabolites in the initial headache. Next, we performed an evaluation test in cases 
spread the age of headache and differences in advanced stage and the initial stage of the headache. We als
o check the concentration such as age-related increase at the same time, were evaluated (sensitivity and s
pecificity) diagnostic capability of this marker.
In addition, we examined using clustering analysis whether there are any other subtypes of clinical classi
fication of headache. Then, we used headache markers identified in practice.
 In the future, we plan to using the marker proteins of these, to proceed and clinically applicable develo
pment kit.
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１．研究開始当初の背景 
 唾液検査は従来から歯科検査の１つとし
て発展してきた。さらに、近年は歯科と全身
との関連が注目され、唾液検査も単なる歯科
検査だけでなく、全身状態や疾患の診断に利
用することが試みだされた。特に UCLA の Dr. 
Wangのグループは唾液をLC-MSによる網羅的
解析を行い、悪性腫瘍の新規マーカーの研究
で成果を挙げている。一方、国内では慶応義
塾大学先端生命科学研究所の杉本（分担研究
者）・曽我・富田らのグループは、唾液を網
羅的にメタボローム解析し口腔癌、乳癌、膵
臓癌の診断に有用な低分子（代謝物）やペプ
チドを同定した。このように唾液成分の網羅
的解析は、癌の診断マーカーの探索だけでな
く、様々な疾患の新規マーカーの同定に極め
て有用であることは疑いないが、悪性腫瘍以
外で有力な研究は国内外ともにほとんど無
い。 
 また、痛みは自律神経に強く影響し、その
結果として唾液腺の唾液分泌に影響してお
り、痛みを伴う疾患と唾液成分変化との関連
は密接であることから、「痛み」は唾液診断
の応用に有望な領域であると考えてきた。す
なわち頭痛において唾液成分に影響を与え
特徴的な変化を示す可能性は充分考えられ
る。また、咬合を主訴に来院した患者に頭痛
を伴う症例があり、スプリント装着で痛みが
軽減すると同時に、唾液分泌量が変化する症
例があることを経験してきた。そこで、頭痛
患者の唾液を網羅的にメタボローム解析し、
頭痛診断への新規マーカーの探索と同時に
咬合性頭痛の特徴を検討する研究が必要で
ある。 
 
２．研究の目的 
 唾液は生体内の変化を反映する液体であ
る。また、唾液を分泌する唾液腺は自律神経
支配の強い臓器で「痛み」にも影響を受ける
ことから、「痛み」で最も患者数の多い頭痛
と唾液検査に焦点をあてることは、意義のあ
る研究であると考えた。さらに頭痛は問診が
中心に診断されており客観的マーカーはな
いのが現状である。そこで、世界に先駆けて
頭痛患者の唾液を最先端のメタボローム解
析を行い、代謝プロファイルを取得し、頭痛
の診断マーカーを探索する。さらに、咬合性
頭痛は充分その存在が認知されていないこ
とから、頭痛のメタボローム解析の結果を基
に、咬合性頭痛を代謝の視点から比較検討し、
咬合性頭痛の特徴を世界で初めて科学的に
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究計画は 4段階に分けて推進する。 
（1）：スクリーニング用のマーカーを探索す
る。 
頭痛マーカーの探索をメタボローム解析に
より行う。 
（2）：初期段階と進行期の違い、年齢層を広

げた症例での評価試験を行う。 
スクリーニングだけでなく重症度と関連す
るマーカーを探索する。 
（3）：汎用性の試験、早期診断以外の用途へ
の応用の可能性を探索する。 
マーカーの診断能力の評価と、治療効果予測
などの様々な応用利用を検討する。 
（4）：咬合性頭痛の特性の検討を行う。 
頭痛症例のプロファイルと咬合性頭痛のプ
ロファイルを比較し特徴を決定する。 
＜唾液採取＞ 
頭痛は10代からの発症してくることが多く、
頭痛発症に伴う初期の生体変化を網羅的解
析により一定の傾向が明らかにできれば早
期診断、予防、さらに困難といわれてきた発
症予測につながる可能性がある。そこで、本
研究では、18-20 歳を対象（450 例程度）と
して頭痛を持つものと持たないものを振り
分けた後、全唾液を用いてメタボローム解析
し、頭痛の初期における代謝産物を同定する。
さらに、横浜クリニック頭痛外来を受診する
重症の頭痛患者（100 例程度）、神奈川歯科大
学附属病院歯科矯正科を受診する咬合性頭
痛患者（50 例程度）についても唾液採取を開
始する。唾液採取は基本的に午前中に行い、
全唾液をサリベットにて回収し、遠心分離後、
解析まで－80 度に保存する。 
 
（1）として、スクリーニング用のマーカー
を探索する。 
年齢の影響を排除できるよう若年層(18-21
歳)の唾液で頭痛の有無を見分けることがで
きるマーカーを探索する。これらの唾液のメ
タボローム解析を実施し、頭痛マーカーの探
索を行う。マーカー探索時、判別分析など全
代謝物の傾向で分離を行うだけでなく、将来
的により電気泳動チップなどの簡易測定で
も同様の検査ができるよう少数の物質だけ
で精度よく分離できるマーカーの組み合わ
せを探す。 
 
（2）として、初期段階と進行期の違い、年
齢層を広げた症例での評価試験を行う。 
（1）で見つけたマーカーが、初期段階と進
行段階の間で、共通点や違いがあるかを評価
する。例えば進行度に合わせて濃度の増加が
見られれば、単にスクリーニングだけでなく、
頭痛の進行度を客観的に評価するマーカー
となる。同時に加齢による濃度増加なども確
認して、このマーカーの診断能力(感度・特
異度)を評価する。ここでは更に、症例を追
加して唾液採取を実施する。 
（3）として、汎用性の試験、早期診断以外
の用途への応用の可能性を探索する。 
汎用性の試験と、治療効果の評価や予測の応
用の可能性を探る。 
①上記第2段階までの症例とは全く別の症例
データ（歯周病・口腔癌等を含む）を解析し、
これまでに見つけたマーカーの評価試験（感
度・特異度の評価）を行う。また、これまで



の試験で比較を行ってこなかった、環境要因
の影響を調べる。例えば、頭痛の引き金とな
る要因として、妊娠・月経・アルコール・ス
トレス・利尿剤の服用などがあるが、このよ
うな症状で頭痛が発症した時と収まった後
の唾液の比較などを行い、マーカー及び数理
モデルの厳密な評価を行う。 
②同一人物から治療前後の唾液を比較し、治
療効果の改善を客観的に評価するサロゲー
トマーカーとしての利用が可能かどうかの
試験を行う。 
③②と同様に、治療前後の唾液の比較から、
投与する薬剤や治療の予測可能なマーカー
がないかを解析する。また、従来の片頭痛の
臨床的な分類以外のサブタイプがないかを
クラスタリング解析などを用いて調べ、治療
効果等との相関関係を調べる。 
 
（4）として、咬合性頭痛の特性の検討を行
う。 
 咬合性頭痛患者の唾液をメタボローム解
析する。また、咬合性頭痛ではスプリントに
よる頭痛の軽減が認められる症例があり、ス
プリント療法後の唾液も解析する。これらの
メタボローム解析結果と（3）までに決定さ
れた真性頭痛患者のプロファイルと比較検
討し、咬合性頭痛が、頭痛という病変におい
てどのような位置にあるか決定し、咬合性頭
痛の特徴を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
 18-20 歳を対象として全唾液を用いてメタ
ボローム解析し、頭痛の初期における代謝産
物を同定した。まず研究計画（1）として年
齢の影響を排除できるよう若年層(18-21 歳)
の唾液で頭痛の有無を見分けることができ
るマーカーを探索した。ここでは合計約 200
症例以上の唾液採取を実施した。これらの唾
液のメタボローム解析を実施し、頭痛マーカ
ーの探索を行った。その結果、25 種類のマー
カータンパク質の候補を得ることができた。 
 （2）として、初期段階と進行期の違い、
年齢層を広げた症例での評価試験を行った。
（1）で同定されたマーカーが、初期段階と
進行段階の間で、共通点や違いがあるかの評
価を行い、例えば進行度に合わせて濃度の増
加が認められれば、単にスクリーニングだけ
でなく、頭痛の進行度を客観的に評価するマ
ーカーとなる。同時に加齢による濃度増加な
ども確認して、このマーカーの診断能力(感
度・特異度)を評価した。その結果、13 種類
の頭痛マーカーの候補を得ることができた。 
 （3）として、汎用性の試験、早期診断以
外の用途への応用の可能性の探索を行った。
汎用性の試験と、治療効果の評価や予測の応
用の可能性の検討を行った。（2）までの症例
とは全く別の症例（歯周病・口腔癌等を含む）
を解析した。また、同一人物から治療前後の
唾液を比較し、治療効果の改善を客観的に評

価するサロゲートマーカーとしての利用が
可能かどうかの試験を行った。さらに、治療
前後の唾液の比較から、投与する薬剤や治療
の予測可能なマーカーがないかを解析した
結果、8 種類のマーカー候補を得ることがで
きた。また、従来の片頭痛の臨床的な分類以
外のサブタイプがないかをクラスタリング
解析などを用いて調べ、治療効果等との相関
関係を調べたところ頭痛マーカーを使用し
た結果有意な正の相関を得ることができた。
今後は、これらのマーカータンパク質を用い
て、臨床応用可能なキット開発などに進めて
いく予定である。 

 

図 健常者(C)、緊張型頭痛(TTH)、MO(前兆

のない片頭痛)、MA(前兆のある片頭痛)、

(TTH_MO)TTH と MO を両方伴う症例で統計

的有意差(p<0.05)のあった代謝物質 
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