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研究成果の概要（和文）：頭頸部の慢性疼痛として非定型歯痛（Atypical Odontalgia, MPS）があるが、この発現機序
は明らかにされていない．AO患者には発症前に負の情動ストレスに暴露していることが少なからずある．従って、AO発
症機序には情動ストレスが深く関与する可能性がある．国際疼痛学会では痛みとは不快な情動体験と定義され、情動深
く関与、処理するのは大脳辺縁系である。また大脳辺縁系活動は自律神経活動にも影響を与える．そこで，AO患者の情
動ストレスに対する交感神経活動を測定し、AO発症機序に大脳辺縁系の機能変調が関与することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to define a response of sympathetic nervous 
activity against an emotional stress in Atypical odontalgia (AO) patients. The subjects were ten Japanese 
with AO who visited our clinic for pain relief (AO group) . Ten adult volunteers were also set up as a 
control group. The emotional stress, visual stress which was produced by international affective picture 
system was loaded. The changes of sympathetic nervous activity were estimated by spectral analysis of 
heartbeat fluctuation. The spectral components analyzed were low frequency power, high frequency power 
and L/H． L/H during emotional stress loading was significantly higher in AO group than in control group. 
There found an acceleration of sympathetic nervous activity induced by an emotional stress deeply 
involves in manifestation and maintenance of AO.

研究分野： 口腔顔面痛

キーワード： 非定型歯痛　大脳辺縁系　負の情動ストレス　自律神経活動　前頭前野　心電図RR'間隔　スペクトル解
析
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
抜髄、抜歯などの歯科治療後に創傷治癒が

完了しているにも関わらず原因不明の遷延

する痛みに苦しむ患者は決して少なくない。

また、歯科治療や外傷等の何らかのイベン

トが全くないにも関わらず歯痛が起こるこ

ともある。この痛みは、原因と考えられる

あらゆる疾患が否定された上での除外診断

で は あ る が 、 非 定 型 歯 痛 （ Atypical 

Odontalgia; AO）と呼ばれる。AO の痛み

は持続する鈍痛だが、時として鮮烈な灼け

る様な痛みが誘発され日常生活に著しく支

障を来す。歯科治療後の AO の発症率は 6

〜8％と報告されている。しかし、AO の治

療法は元より発症メカニズムは全く明らか

になっていないのが現状である。発症機序

を明らかにし、治療法を開発することは、

AO に苦しむ患者の福音となることは疑う

余地がない。 
２．研究の目的 
現在、合衆国口腔顔面痛学会では AO を持

続性ニューロパシー性疼痛と位置づけてお

り、末梢神経の引き抜き損傷、脊髄後角（三

叉神経脊髄路核）における二次ニューロン

の広域作動性ニューロンの過敏症状（感作）

などの原因が考えられている。しかし、AO

は何らかの組織損傷がない場合でも発症す

ることから、これらの発現機序は不合理で

ある。三叉神経脊髄路核よりも、より高次

中枢での何らかの機能低下あるいは変調が

原因と考えるのが合理的である。 

 
歯科治療後に起こった AO 患者は「自分が

望んだ治療ではなかった。」、「治療が非

常に痛かった。」などの治療を行った歯科

医師への不満・不信感を訴える者が 80%を

占める。また、歯科治療に問題はなくとも

肉親の死、家庭内のトラブル等のストレッサ

ーにさらされているものも少なくない。つま

り、AO 発症前には負の心理的ストレス、換

言すれば負の情動経験をした者が多いことと

なる。国際疼痛学会によれば「痛みとは、実

質的または潜在的な組織損傷に結びつく、あ

るいはこのような損傷を表わす言葉を使って

述べられる不快な感覚・情動体験である。」

と定義されている。情動の中枢を担うのは、

まさしく大脳辺縁系であり、AO 発症の機序

に深く関与していると予測した。本研究は

AO 発症機序に大脳辺縁系の機能変調が関与

することを明らか位することを目的とした。 
３．研究の方法 
AO 患者の大脳辺縁系活動をストレスに対す

る自律神経活動変化によって把握し AO 発症

機序への大脳辺縁系が関与するとの仮説の裏

付けとする。

 
生体は外界からの刺激を受けると、自律神経

系、内分泌系、体制神経系を介して生体の恒

常性を保つとうとする。その命令系の中枢は

視床下部に存在する。特に自律神経系は head 

gangllion として重要な役目を果たしている。

外界からの刺激には身体的ストレスと心理的

ストレスがある。身体的なストレスは短時間

で生体の恒常性を乱すことより、早急な反応

が必要となる。従って、身体ストレスは体性

神経を介して直接視床下部に入力される。し

かし、心理ストレスは視床および大脳皮質で

修飾を受けた後に大脳辺縁系に伝えられ、更

に修飾を受けて視床下部へ入力される。AO

患者の大脳辺縁系に何からの機能変調が存在

するのであれば、自律神経活動にも影響があ

ると予測する。AO 患者に身体と心理ストレ

スが負荷されたときの自律神経活動の変調を

測定する。本研究は九州歯科大学倫理委員会



の承認を得た研究プロトコールに沿って行

われた． 当科で治療継続中の AO 患者のう

ち病悩期間が 3 ヶ月を超える AO 患者はは

32 名であった．AO 以外の疼痛性疾患の併

発，循環器疾患，糖尿病，呼吸器疾患，精

神疾患と診断され治療を受けている 19 名

を除いた 13 名に研究の目的、危険性を説

明し，同意を得られた 11 名を AO 群とし

た．AO 群は最終的に患者の都合でプロト

コールを終了できなかった 1 名を除外した

10 名となった．また，対照群として

（Control 群）健常成人ボランティア 10 名

を設定した．自律神経活動の評価は心電図

RR 間隔を解析して行った．被験者は心電

図測定電極を装着された状態で 5 分間の座

位での安静後，さらに 2 分間の安静が与え

られ，続いて 4 分間のストレスが負荷され

た．（Fig.1）心電図 RR 間隔のスペクトル

解析はコンピュータソフト Reflex 名人（ク

ロスウェル社製，東京）を用いた．パラメ

ーターは周波数範囲 0.04〜0.15 Hz の低周

波成分パワースペクトル密度  (Low 

Frequency, L)，周波数範囲 0.15〜0.4Hz

の高周波成分パワースペクトル密度（High 

Frequency, H ）および L を H で除した

L/H を計算した．Reflex 名人はリアルタイ

ム解析を特徴とし，新しい心拍が加わるた

びに直前 30 秒間の RR 間隔について解析

する． 1 心拍が加わるごとに算出される各

パラメーターの平均をもって測定値とした． 

 

安静時は 2 分間，ストレス負荷は 4 分間を

前後半の 2 分間に分割し，それぞれの L/H

について比較検討した．統計学的処理は

AO 群，control 群の群内および 2 群間の同

一時点での有意差の検定を行った．群内検

定は対応のある T 検定，同時点での群間の比

較は対応のない T 検定を統計解析ソフト

IBM SPSS Statistics 20（IBM 社製，ニュー

ヨーク）用いて行い，危険率 5%未満をもっ

て有意差とした．ストレスは身体ストレス，

情動ストレスの順で 1 週の間隔を置いて負荷

された．身体ストレスは座位からの立位への

能動的起立負荷とし，情動ストレスは

international affective picture system

（IAPS）5)の情動価の異なる画像を中性，快，

不快の順序で１画像 4 秒間提示した． 
４．研究成果 

2 群間に年齢，性別，BMI に有意差は認めら

れなかった．安静時の L/H は 2 群間に有意差

はなかった．身体ストレス負荷時の L/H は

Control 群，AO 群ともに安静時に比較して有

意に増加したが，ストレス負荷時のいずれの

時点でも 2 群間に有意差は認められなかった．

情動ストレス負荷時のL/HはControl群，AO

群ともに安静時に比較して有意に増加した．

さらに AO 群では Control 群に比較してスト

レス負荷前後半共に有意に増加していた．ス

トレス負荷後半のL/HはControl群では前半

と比較して有意に低下したのに対して AO 群

では変化は認められなかった． 

  

生体は恒常性を維持する機構を持ち，その一

つに自律神経による調節がある．AO 発症機

序に交感神経活動が関与する．交感神経活動

の亢進は身体および情動ストレスによって起 



 
こる．そこで，AO 患者のストレス負荷時

の交感神経活動変化を検討した．自律神経

活動の評価法として心電図 RR 間隔変動の

スペクトル解析がある．自律神経活動によ

って周期的に変動する RR 間隔は心拍ゆら

ぎと呼ばれ，呼吸と血圧変動により起こる．

従って，心拍ゆらぎは変動周期が異なる呼

吸と血圧変動のそれぞれに同期した 2 つの

心拍ゆらぎが統合されたものである．スペ

クトル解析とは時系列データを各周波数成

分に分解し構成比率を計算することである．

本研究ではフーリエ変換を用いてスペクト

ル解析を行い，さらにパワースペクトル密

度を算出した．呼吸では肺の膨張が気管支

平滑筋の伸展受容器を刺激し，その刺激が

延髄の呼吸中枢に伝えられると同時に心血

管系の中枢にも伝えられる．呼吸周期は

3~4 秒と短い．交感神経活動はノルアドレ

ナリンと β 受容体，副交感神経活動はアセ

チルコリンとムスカリン受容体を介して行

われる．ノルアドレナリンは分泌から再取

り込みまでの時間が長いため変動周期の短

い呼吸には交感神経は呼応できず，一連の

反応が短い副交感神経のみが関与する．一

方， 血圧変動によるものは動脈圧受容体を

介して行われるが，変動周期は 10 秒程度

と長いため交感神経活動と副交感神経活動

の両方が呼応できる．従って，血圧変動に

よる L を呼吸による H で除した L/H は交

感神経活動を反影する．また，ストレスは交

感神経活動の亢進を招くことより L/H はス

トレス反応の指標である 6)． 安静時の L/H

は AO 群と control 群で有意差は認めなかっ

た．つまり，ストレス負荷がない状況では両

群の交感神経活動に差はない．同様に身体ス

トレス後の交感神経活動亢進も両群に差はな

かった．しかし，情動ストレスに対しては AO

群でより大きな交感神経活動亢進を認めた．

また，情動ストレス負荷時の前後半の L/H を

比較した結果，control 群では後半で有意に低

下したのに対して AO 群では低下は認めなか

った．本研究では 3 種類のストレス価の異な

る映像を中性，快，不快の順で被験者に提示

した．被験者はある程度の時間，ストレス画

像の提示を経験すれば不快なストレス画像が

提示されるタイミングの予測が可能である．

自律神経活動の調節は視床下部室傍核を介し

て行われる．視床下部室傍核は大脳辺縁系，

前頭前野の上位脳と中脳，橋，延髄孤束核ま

での延髄の下位脳幹の双方とネットワークを

持ち、中枢自律神経線維網を構成する．視床

下部室傍核に伝えられる情報は身体ストレス

と情動ストレスでは異なった経路をとる 7)．

身体ストレスは生命危機回避のため，迅速な

対応が必要であり，迷走神経を介して孤束核

に伝えられた身体情報は，直接視床下部室傍

核に到達する．情動ストレスには即時の生命

危機はないが，より高度な情報処理が上位脳

でなされる．情動ストレスは大脳皮質で処理

され大脳辺縁系である扁桃体や分界条床核に

伝えられ,さらに視床下部室傍核を賦活させ

る 7)．不安，恐怖などの情動の中枢は大脳辺

縁系にある． AO は慢性疼痛であるが、慢性

疼痛患者は STAI の特性不安が健常成人と比

較して高く，不安に陥りやすい性格傾向を持

つ 8)． また，慢性疼痛患者の 38%にうつ傾

向が認められるが 9)，うつ病発症にも大脳辺

縁系における NMDA 受容体を介したメカニ

ズムが存在する 10)．情動ストレスに対する



AO 群の交感神経活動の亢進に大脳辺縁系

の機能変調が考えられる．情動ストレスの

予測は情動ストレスの認知情報処理過程に

大きな影響を与える．通常，生体は情動ス

トレスによる心身への影響を軽減するため

に,情動的な防御態勢を作ることができる. 

その中心的な役割を果たすのが前頭前野で

ある 11)．前頭前野は大脳辺縁系が情動スト

レスに対し警戒を発したのを受けて，視覚

および体性感覚野における入力を減弱させ

ることで情動ストレスに適応しようとする

12)．従って，AO は前頭前野による情動ス

トレスへの適応機能障害が推察される． 

AO にとって最も大きな問題は持続性の憂

鬱な痛みである．今回の研究では，情動ス

トレスに対する交感神経活動の特徴的な変

化への大脳辺縁系，前頭前野の機能変調の

可能性を示唆した．痛みは不快な情動体験

と定義される．交感神経活動の亢進の原因

として大脳辺縁系、前頭前野の機能変調の

可能性を示唆した．情動処理を担う上位脳

の機能変調があれば，機能変調そのものが

痛みの原因となり得る． AO は筋の侵害受

容性疼痛みでなく，中枢神経が関与する痛

みの側面も有する可能性がある．今後，上

位脳活動について機能的磁気共鳴画像法を

用いた研究が必要である． 

情動ストレスに対する特徴的な交感神経活

動の亢進が AO の先天的な特性である否か

は不明である．繰り返す情動ストレスは前

頭前野に関連する認知過程に負の影響をも

たらす 13)ことよりAOの過去１年間のスト

レス尺度は control と比較して強いことが

予測されたが有意差は認められなかった．

また，AO 患者は不安に陥りやすい傾向が

ある．以上より AO 患者は情動ストレスに

対する上位脳の脆弱性を先天的に有する可

能性がある． 本研究は AO を対象としたが，

その他の慢性疼痛疾患にも情動ストレスが

少なからず関与することより，その発現機

序に大脳辺縁系，前頭前野の機能変調が推察

できる．その他の慢性疼痛疾患の情動ストレ

スに対する自律神経反応および機能的磁気共

鳴画像法を用いた検討が必要である． 
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