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研究成果の概要（和文）：持続的咬筋収縮後7日目に圧痛閾値はsham群に比較し有意に低下した。7日目における持続的
咬筋収縮後のIL-1βおよび300g刺激後のATP放出量はsham群に比較して有意に上昇した。また、刺激側咬筋へのA-31749
1 投与により圧痛閾値の低下が抑制された。咬筋へのIL-1ra連日投与は持続的咬筋収縮により増加したP2X3受容体陽性
細胞が減少した。【結論】持続的咬筋収縮後、咬筋においてATPおよびIL-1β遊離が亢進し、さらに神経終末に発現し
たP2X3受容体にATPが結合することによって、咬筋痛覚過敏発症する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The mean percentage of FG-labeled  P2X3R-positive neurons was significantly increa
sed in TG following successive IL-1beta injections into the MM for 7 days. Successive administration of an
 IL-1beta receptor-antagonist into the MM attenuated the increase of P2X3-IR cells in the TG. ATP release 
from MM after 300-g pressure stimulation of MM was also significantly enhanced after CMM. Administration i
nto MM of the selective P2X3,2/3 receptor antagonist A-317491 attenuated the decrement of HWT in CMM rats.
 A significant increase in HWT was also observed at 30 min after A-317491 (60 &micro;g) injection in IL-1b
eta-injected rats. These findings suggest that P2X3R expression associated with enhanced IL-1beta expressi
on and ATP release in MM has a possible important role in MM mechanical hyperalgesia after excessive muscu
lar contraction.
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１．研究開始当初の背景 
顎関節症に含まれる筋・筋膜疼痛症候群は体
性痛の深部痛に分類される。これらの病態は
くいしばりや歯ぎしりなどで咀嚼筋が慢性
的に疲労して索状硬結（こり）またはトリガ
ーポイントが形成されると咀嚼筋から離れ
た場所（歯牙や歯槽骨など）に関連痛として
痛みを生じる。口腔顔面痛を熟知していない
歯科医師はこの関連痛（健全歯）を歯髄炎と
誤診し、非可逆的な歯科治療を行うことがあ
る。また抜髄しても痛みが消失しないため、
隣接歯を次々に抜髄し、最終的に複数本を抜
歯される深刻な医療過誤も稀ではない。筋性
疼痛が非歯原性疼痛の中で最も多くみられ
る病態であるが、表在性疼痛などの炎症性疼
痛や神経因性疼痛の研究に比較し筋性疼痛
（深部痛）の研究は圧倒的に少なく、筋性疼
痛発症機構を解明することは急務である。 
２．研究の目的 
歯科臨床において非歯原性疼痛の中で、最

も多くみられる病態は顎関節症、筋・筋膜性
疼痛症候群などであり、咀嚼筋からの関連痛
（健全歯）を歯髄炎と誤診し歯内処置、抜歯
をされ苦しんでいる患者は多い。筋性疼痛は
筋肉および筋膜などの深部組織から侵害受
容性疼痛が中枢へと伝達されるため（深部
痛）、患者や歯科医師は痛みの部位を特定す
ることは困難である。また患者は咀嚼筋の触
診に対して圧痛を訴え、触診直後に口腔顔面
領域に関連痛を引き起こす。今回申請者は、
筋性疼痛（圧痛覚過敏）とそれに伴う関連痛
に焦点をあて、顎顔面領域の異常疼痛および
関連痛の神経機構の一端を解明することを
目的とした。 
３．研究の方法 
ラット咬筋皮下に刺激電極を挿入し電気刺
激（10Hz, 10V）を 11 日間（30 分間/日）を
施行。行動学的実験では咬筋へ圧刺激を加え
逃避行動を示した圧を閾値として、1日目, 3
日目, 5 日目, 7 日目, 11 日目と経時的に
cone-shaped plastic tip(直径，5mm)を用い
て咬筋の圧逃避閾値を測定した。免疫組織化
学実験では、咬筋の HE 染色を施行。逆行性
トレーサーFG を咬筋に注入したあと 7 日目
に三叉神経節内の P2X3 レセプターの分布様
式を免疫組織化学的に検索した。次に圧痛閾
値が最も低下した時点においてELISA法を用
いて咬筋中のサイトカイン（IL-6、IL－１β）
を測定。同様に咬筋を取り出し圧依存的刺激
10g、200g、300ｇ）を加え ATP 放出量をバイ
オルミネッセンス法を用いATP遊離量を測定。
刺激側咬筋に連日１週間、IL-1 受容体拮抗
薬 IL-1 antagonist (ILra)を注入し圧痛閾値
を測定した。刺激側咬筋に連日 IL-1 
antagonist (ILra) を注入（100nmol in 50 μ
l/day from day 0 to day 7)し灌流固定後、
三叉神経節 (TG) の P2X3 陽性細胞 (IR 
cells) の分布様式を免疫組織化学的に検索
した。また 7日目での P2X3 および P2X2/3 受
容体に対する選択的拮抗薬を投与し痛覚過

敏に影響かあるかどうかを調べた。 
４．研究成果 
(1)持続的咬筋収縮後 3 日目より徐々に閾値
の低下がみられ、7日目に圧痛閾値は sham 群
に比較し有意に低下した。７日目以降、継続
して痛覚過敏がみられた。本研究では７日目
に痛覚過敏が発症していたため、７日目にフ
ォーカスをあて研究を遂行した。（持続的咬
筋収縮後 7 日目で圧痛閾値は sham 群に比較
し有意に低下した。顔面皮膚においては、機
械痛覚過敏はみられなかった。） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(2) 
sham群とCMM群と比較して有意な差はみられ
なかった。CMM と sham の HE 染色では炎症性
細胞の浸潤はなかった。CMM 群と sham 群を比
較して有意な上昇がみられた。連日１週間、
IL-1 受容体拮抗薬を末梢投与し圧痛閾値を
測定した。IL1ra 群では saline 注入群に比較
し圧痛閾値の上昇を認め、痛覚過敏は有意に
抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 
三叉神経節内での FG に標識された P2X3R 陽
性細胞の数をカウントし分布様式を検索し
た。CMM に連日１週間 saline 投与を行った群
と比較し、連日 IL-1 受容体拮抗薬を投与し
た群では FG に標識された P2X3R 陽性細胞の
数は有意に減少した。次に IL-1βをインタク
トラットに咬筋注入を行い、FG に標識された
P2X3R 陽性細胞の数を解析した。IL-1β群は



saline 投与に比較し有意に増加した。このこ
とからP2X3Rの合成発現にはIl-1βが関与し
ていることが言える。（持続的咬筋収縮後 7
日目での TG(第三枝領域：V3)の P2X3-IR 
cells は sham 群に比較して有意に増加した。
一方、連日 IL-1 antagonist (ILra) の咬筋
内局所注入により P2X3-IR cells は減少し 
た。）圧痛閾値が最も低下した時点において
ELISA 法を用いて咬筋の IL-1βを測定した。
持続的咬筋収縮後 7日目での CMM群における
刺激側咬筋のIL-1β レベルはsham群に比較
し有意に上昇した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
られなかった。） 
 

 
 
(4) 
咬筋刺激１週間後の機械刺激に対する咬筋
ATP 濃度（10ｇ）では CMM は sham と比較し上
昇した。300g 刺激後の ATP 放出量では sham
群に比較して有意に上昇した。200g では上昇
傾向にあったが有意な差はなかった。（CMM 群
における 300g 圧刺激後の ATP 濃度の
ipsi/contra ratio は sham群に比較して有意
に上昇した。10g 圧刺激後の ATP 濃度の 
ipsi/contra ratio は両群間で有意な差はみ
られなかった。） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5)von Frey filament の刺激部位の支配領域
である三叉神経節第 2 枝領域にて astrocyte

の特異的マーカーである GFAP を用い、また
脊髄路核尾側亜核(Vc)及び第 1第 2頸髄後角
(C1-C2)にて microglia の特異的マーカーで
ある Iba1 を用いて microglia を標識し、活
性化した面積を解析した。三叉神経節内の
Satellite Glial Cell, 脊 髄 後 角 内 の
microgliaはSham群に比較し有意に増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(6)  
1週間持続収縮後のP2X3受容体に対する選択
的 拮 抗 薬 A317491 を 調 べ た 。 咬 筋 に
saline,A317491 低濃度、A317491 高濃度を注
入し投与後 30分で 60μgで咬筋痛覚過敏（圧
痛閾値の低下）は抑制された。IL-1β連日投
与後の A317491 の影響を調べた。A317491 後
30分で IL1βで誘発された痛覚過敏が抑制さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(7) 
結論として P2X3 受容体の発現は咬筋持続性
収縮または IL-1βにより誘発された痛覚過
敏と関与している可能性を示す。 
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