
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21年 4月 27日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
 
歯髄疾患に伴う難治性疼痛の発症機構を解明する基礎的研究として，歯髄を化学的に刺 

激した際の中枢神経系の早期応答（neuron活性，mRNAの発現状況）を解明する神経科学
的研究を行い，neuronのみならずgliaも早期から活性化されていることを示した。歯髄疾
患に伴う難治性疼痛の臨床的研究では，患者の治療前の疼痛状態を客観的に測定する方法
として日本語版McGill疼痛質問表とVAS法による解析の確立を試み，各々のスコアが有意
に高い値を示すことが判明した。 
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１．研究開始当初の背景 
歯の硬組織切削に伴い歯髄細胞や歯髄神経

に様々な組織学的，免疫化学的，機能学的変

化が生じていることが報告されている(Was- 

 
 

tenbroek et al.,J. Neurosci. Res. 2004).また，
三叉神経領域の痛みに関する最近の研究では，

ヒトのボランティアにおいて侵害性熱刺激に
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対する中枢神経の活動について fMRI を使用
した投射経路の解析の報告がなされるなど

(DaSilva et al., J Neurosci, 2002)，最近では
痛 み の 中 枢 投 射 様 式 に 関 す る

“sensory-discriminative”な側面からの研
究と，痛みの“affective-motivational”な側
面からの研究が行われ（Treede et al.，Pain, 
1999），その進歩は著しい。また，従来行わ
れてきた歯痛に関した実験的研究は，正常動

物の歯髄神経の中枢投射の生理学的 neuron
機構に関するものが多数を占めており，歯髄

の炎症と関連する痛みの中枢機構を主題とし

た研究は少ない。報告者はこれまで化学物質

（mustard oil）による実験的歯髄炎を誘発す
る研究手法を用いた実験的研究を実施してき

た (Kaneko et al. J Oral Biosci，2005; Matsui et 
al., J Oral Biol,2000; Hikiji et al., Arch oral Biol, 
2000; Sunakawa et al.,Pain, 1999)。一方，実験
動物に歯髄炎の病態を作成し,その際の中枢

神経系に生じている変化の解明を，microglia, 
astrocyte など glia と歯髄神経からの入力を受
ける歯髄駆動 neuron との関係について解明
を試みた研究はほとんど報告が無く,これら

の細胞間の情報伝達については解明されてい

ない。また，実際に歯原性慢性痛に苦しんで

いる患者の検査に基づく臨床データの解析に

よる痛みの診断方法についての報告も見当た

らず，このような疼痛患者の診療は臨床に携

わる歯科医師の経験に頼る現状である。 
 
２．研究の目的 
歯科臨床で殊に歯内治療に携わっていると 

X線画像診断学的には特に問題ないと判断さ
れる歯の症例であっても，鎮痛薬を服用して

も消退しない患歯周囲の強い自発痛，誘発痛

あるいは顎顔面領域や頭頚部に広範囲な痛み

を，患者が訴えることが多い。本研究では，

歯科臨床において通常の治療法では完治させ

ることが困難な歯髄疾患に伴うこれらの「難

治性の痛み」について，特に広義の歯髄疾患

（急性あるいは慢性の歯髄炎，根尖性歯周炎）

との関係に着目して，その病態生理学的機構

を解明する「実験的歯髄疾患に伴う中枢神経

系の機構に関する神経科学的基礎的研究」と

「歯髄疾患に伴う難治性疼痛に関する臨床歯

科医学的研究」とを有機的に融合させて実施

することを目的とする。 
(1)歯科基礎医学的研究 
歯科基礎医学的研究では，動物実験におい 
て実験的歯髄炎を惹起させた際の歯髄神経を

含めた三叉神経感覚神経の末梢性感作

（peripheral sensitization）並びに中枢神経
系の neuron における中枢性感作（central 
sensitization ）の成立機構の解明を, 神経生
理学的，神経薬理学的，並びに神経形態学的

に行うことを目的とする。加えて，これまで

中枢神経系の支持細胞として捕らえられてき

たgliaと歯髄神経傷害に伴い応答性の変化し
た neuron との細胞間の情報伝達を含めた相
互関係の解明を試みる。 
(2)臨床歯科医学的研究 
臨床歯科医学的研究では，歯髄疾患，特に

不可逆性歯髄炎や根尖性歯周炎に罹患してい

ると診断された患者で顎顔面領域に難治性の

痛みを訴える者について，その原因の解明並

びに必要とした治療法の種類と治療期間，さ

らには疼痛消失前後における患者心理の変化

など，患者の呈する症状の変化と診療行為と

の関係を調査し総合的に分析し，歯原性の慢

性痛と考えられる症状の診断・治療法の確立

のための基礎的データを収集することを目的

とする。特に糖尿病患者やある種のウイルス

性感染症に罹患している患者では神経因性の

痛みである可能性もあるので，この点にも留

意し臨床的研究を実施する。 
 
３．研究の方法 
(1).歯髄疾患に伴う難治性疼痛の臨床的研究 
 東京医科歯科大学歯学部附属病院・むし歯
外来を受診した患者で，広義の歯髄疾患を有

する者を研究対象とする。本研究の主旨を理

解してインフォ－ムドコンセントの得られた

患者に対して，以下の方法を用いて患者の有

している疼痛について定量的解析を行う。 
① 歯髄疾患の治療前後においてVisual 
Analog Scale (VAS)法により疼痛程度を調
査し，またその疼痛について日本語版

McGill疼痛質問表の回答を求め，患者が訴
えている疼痛の性状を捕える。同時にその

疼痛に対する患者自身の心理学的な苦悩



の程度を臨床心理学的に捕える。  
② 患歯について歯内治療学的鑑別診断

を行い患者の主訴の病態を確定し，歯科臨

床上考えられる最良の治療法により疼痛

対策を含めた原疾患の加療を行う。  
③ 治療終了後，予後調査を行い歯科臨床 
的病態の治癒の確認と疼痛の変化につい

て上記 VAS法を用いて定量化する。 
④ 得られたデータを解析し，統計学的処

理を実施する。 
⑤ 検査結果の解析を行うと共に上述のよ 
うに現行の歯科的治療法によっても痛み

が消退しないと訴える患者に対して新た

にインフォームドコンセントを得て，歯内

治療以外に有効な治療方法が考えられる

場合には，該当診療科に紹介し患者の利益

を図る。 
 ⑥ 以上から，口腔顔面領域の難治性の痛

みについての鑑別診断方法の確立を検討す

る。 
(2)歯髄疾患に伴う難治性疼痛の病態に関す
る中枢機構の基礎的研究 
実験動物として，urethane-chloraloseで 

麻酔した SD 系ラットを用いて，上顎臼歯歯
髄を電気刺激することにより，中枢神経内の

歯髄駆動 neuron (TPDNs）の同定を行う。 
① 中枢神経系において，感覚識別に関与

すると報告されている神経核内の外側系

neuron 及び情動系に属すると考えられる
神経核内の内側系 neuron の中から

TPDNs を探索し，その活動性が化学物質
により誘発された非細菌性歯髄炎により

いかなる変化を示すかどうか検討を加え

る。この際，非細菌性歯髄炎の誘発には，

報告者がこれまで用いてきて安定した

neuron 活動の修飾を生じさせることが確
認されている細神経線維刺激性かつ起炎

性 物 質 で あ る “ allyl-isothiocyanate 
(mustard oil)”を用いることとする。 
② 歯髄に対する化学刺激は歯髄駆動ニュ

ーロンの皮膚受容野の機械的刺激閾値の

低下を含めた中枢性過敏化をもたらすこ

とが，これまでの申請者らの研究で明らか

にされているので，この中枢性過敏化の成

立に関与している可能性のある興奮性ア

ミノ酸 Glutamate の受容体の 1 つである
NMDA 受容体の関与について，同受容体
の非競合拮抗薬である MK-801 を使用す
ることにより，歯髄駆動 neuronの応答性
の修飾性がいかなる変化を受けるか検索

を加える。 
③ その際，実験的歯髄炎に伴う歯髄神経

からの入力が内因性オピオイドを介した

抑制系機構の賦活化に及ぼす影響につい

ても検討を加える。 

(3)「歯髄疾患に伴う中枢内神経伝達物質の動
態に関する神経科学的研究」について 
 歯髄神経の障害に伴う難治性疼痛の発生機

構として，求心性 C-線維の炎症による変性や
その興奮性の増強が原因として考えられる。

最近， glia が産生する proinflammatry 
cytokinesがneuron活性に及ぼす影響が報告
されるようになってきた。本研究では，実験

動物（ラット）中枢内神経伝達物質の動態に

ついて以下の方法により検討を加える。 
① 歯髄内に分布する細い求心性神経終

末に存在する各種神経伝達物質（Glu, Asp，
SP，CGRP，ATP など）の受容体の動態
の解明を免疫組織化学的手法を用いて行

う。 
② 中枢内で歯髄駆動neuron が記録でき
た部位，すなわち歯髄からの痛覚情報の中

枢神経への投射系の各中継核における

microglia, astrocyteと neuronの興奮性
アミノ酸，神経ぺプチド，それらの受容体

等の免疫化学動態を形態学的に検索する。

Microglia は，食作用も有しているので，
賦活化前後の形態学的，遺伝子発現様式，

機能、ならびに中枢神経内での細胞数につ

いて細胞学的に検索する。一部のものにつ

いては神経細胞核内に発現してくる遺伝

子の動態も検索する。 
③ 細神経線維のインパルス発生や興奮

性を阻害し，生体にとって有害な反射性筋

活動を未然に防止することが神経因性疼

痛の発生を防止するためには有効とされ

ているが，一度中枢 neuronに誘発された
中枢性感作状態を改善する可能性のある

薬物の作用確認のための基礎的実験を行

い，臨床応用の可能性を考察する。 
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