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研究成果の概要（和文）：多因子疾患とされる睡眠時ブラキシズムの遺伝子多型とDNA修飾との関連を明らかにするこ
とを目的に，睡眠時ブラキシズム患者群とコントロール群のゲノムDNA試料から遺伝子解析を行った．その結果，セロ
トニン２A受容体遺伝子のプロモーター領域に存在するrs6311(-1438A/G)のG alleleと単位時間当たりのTonic burstイ
ベントに有意な関連を認めた(P=0.029)．また，後天的な遺伝的修飾の検討のため，セロトニン神経系に影響を与える
薬剤(SSRIs)の慢性投与下における睡眠時の咬筋筋活動をマウスにて検討した．その結果，筋活動を誘発する閾値に変
化を生じる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The aim of study was to investigate the association between multifactorial 
primary sleep bruxism and polymorphisms or epigenetical regulations. A total of 29 individuals 
(F/M=16/13, mean age 26.4 ±2.8 y) participated after signing the university-approved consent form. 
Polysomnography and genotyping were conducted with these participants. The result showed that the 
individuals with rs6311 (-1438A/G) G allele in the promoter region of 5-HT 2A gene exhibited 
significantly more frequent tonic bursts during sleep (median: 1.43 times/hr, range 0-4.12, p=0.029). In 
order to approach serotonergic epigenetic regulation in the etiology of sleep bruxism, the animal study 
was performed. The experiment on mice suggested that selective serotonin uptake inhibitors (SSRIs) might 
affect the induced threshold level of masseter muscle activity during sleep.

研究分野： 補綴歯科学、睡眠時ブラキシズム

キーワード： 睡眠時ブラキシズム　SNP　遺伝子多型　セロトニン神経系
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９，Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)睡眠時ブラキシズムの為害作用 
 睡眠中の運動障害と定義される睡眠時ブ
ラキシズムには，重篤な場合，覚醒時最大咬
合力を超える力が数分間持続することがあ
り，その影響は顎口腔系に破壊的に作用する．
睡眠時ブラキシズムは，補綴歯科領域におい
て予後を左右する重要なリスクファクター
であるだけに止まらず，睡眠時ブラキシズム
によりもたらされる歯周組織の増悪や顎関
節症の増悪，咬合高径の変化などの不可逆性
変化は，患者 QOL を著しく侵害し，その病因
論および治療法の確立は急務である． 
(2)臨床診断の現状と問題点，発症機序 
 睡眠研究施設におけるポリグラフを用いた
終夜咀嚼筋活動測定を行えば正確な診断は
可能であるが，日々変動の大きいブラキシズ
ムレベルを評価するためには多数夜測定が
必要であり歯科患者への日常的な応用は困
難である．睡眠時ブラキシズムに対し，臨床
的パラメータとして遺伝，ストレス，アルコ
ール，性格特性などの関与が報告されており
(Ohayon, Li and Guilleminault 2001)，ま
た，睡眠時ブラキシズムイベント発生までの
生体内動態についての報告(Kato et al. 
2001)もなされているが，その発症機序はい
まだ明らかにされていない．近年では，発症
機序解明・治療法確立を目的に薬物投与の比
較試験もなされているが，多様な神経化学物
質が修飾して制御される睡眠機構を鑑みる
と，副作用を伴う薬物投与からの機序解明は
困難を極める．そこで，遺伝的因子に着目し，
疾患関連遺伝子から導かれる病態生理を分
析することによって，機序解明に貢献し得る
と考えた． 
(3)多変量分析による寄与因子の検討 
 睡眠時ブラキシズムに関連した遺伝的要
因について，質問票結果や双生児に関する報
告がなされているが，これまでに遺伝子を対
象に含めて調査を行った報告はないことか
ら，先行研究において一塩基多型（SNPs: 
Single Nucleotide Polymorphisms）に着目
し，疾患関連遺伝子の調査を試みた．SNPs と
は，遺伝子多型の一つであり，“病気のかか
りやすさ”や“薬の効きやすさ”，遺伝要因
を含む多因子疾患の発症要因として注目さ
れている．SNPs を含めて従来報告されている
リスク要因を調査し，統計的手法としてロジ
スティック回帰分析を用いて多因子の検討
を行い，その結果，先行研究ではセロトニン
2A 受容体遺伝子の特定の SNP(HTR2A SNP 
rs6313)の関連を示した（Abe Y, et al. J 
Sleep Res. 2012）．さらに，共分散構造分析
によって，睡眠時ブラキシズムの疾患構造を
検討し，SNPs を含めた疾患構造を可視化した． 
(4)寄与因子としての遺伝子 
 前述のように，睡眠時ブラキシズムの発生
メカニズムに関しては，ドパミンやセロトニ
ンなどの神経伝達物質の関連をはじめとし
て様々な推論がなされてきた．先行研究では，

選択的セロトニン再取り込み阻害薬による
睡眠時ブラキシズム増加についての多数の
臨床報告(Ellison, et al. J Clin Psychiatry. 
1993., Rahmadi, et al., Synapse., 2011., 
Kuloglu, et al., J Psychopharmacol., 2010.,  
Lobbezoo, et al., 2001)をもとに，セロト
ニン受容体遺伝子を対象として調査を行っ
た． 
 しかしながら，睡眠時無呼吸症候群や
Restless Legs Syndrome など，睡眠障害の
研究を鑑みると，多因子疾患は，単一の遺伝
子ではなく複数の遺伝子が関与し得る．一方
で，遺伝子の発現には，SNP のような先天的
変異に加えて，後天的エピジェネティック変
異であるDNAメチル化やヒストンの修飾など
の影響を加味する必要がある．研究代表者の
一連の研究業績とこれらの科学的根拠から，
睡眠時ブラキシズム発症メカニズムの追究
には，更なる疾患関連遺伝子多型の探索に加
え，エピジェネティックな探索も必須である．
そのためには，ヒトのブラキシズムモデルも
検討しつつも，薬剤投与などの介入を比較的
行いやすい動物モデルの構築が非常に有用
と考えられる．セロトニン調節に関与する遺
伝子の先天的変異・後天的修飾と，睡眠時ブ
ラキシズムとの関連が明らかになることに
より，遺伝子発現の変化が，睡眠時ブラキシ
ズム発症への寄与因子である可能性が考え
られる．勿論，多因子疾患として位置づけら
れる睡眠時ブラキシズムに対し遺伝的因子
のみですべてを説明しようとするものでは
なく，関連付けられた遺伝的因子は環境因子
と併せて検証がなされるべきである．しかし
ながら，本研究の手法を用いて，疾患関連遺
伝子を明らかにすることは，睡眠時ブラキシ
ズムのメカニズムの解明に確実にアプロー
チできると考えられる．メカニズムが解明さ
れれば，睡眠時ブラキシズムの臨床診断の精
度を飛躍的に向上させ，治療の選択肢を拡張
し得る． 
 
 
２．研究の目的 
 セロトニン調節に関与する遺伝子を対象に，
睡眠時ブラキシズムの疾患関連遺伝子多型
を明らかにする．また，睡眠時ブラキシズム
と遺伝子プロモーター領域の後天的なエピ
ジェネティック変異が関連する機能的影響
を検討する． 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)睡眠時ブラキシズムに関連する遺伝子多

型の検討 
 昭和大学歯科病院における来院患者と医
療従事者を対象に募集を行い，研究への参加
の同意が得られ，顎口腔系に機能異常を認め
ず，両側臼歯部に咬合接触を有する成人 29
名（男性 13 名，女性 16 名，平均年齢 26.4



±2.8
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