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研究成果の概要（和文）：　本研究は，口腔顔面疼痛モデル動物におけるプラシーボ効果がどの脳領野で発現するか明
らかにすることを目的とした。実験は2段階で行った。まず，口腔顔面領域に慢性疼痛を発症するモデルラットを作製
し，プラシーボ鎮痛効果が認められる実験モデルを確立した。第二段階として，モデルラットを用いてPET撮像を行い
，対照群と比較して神経活動が有意に増加もしくは減少している領域を同定した。
　その結果，下歯槽神経切断モデル動物が本実験に適していることが判明した。さらに口腔顔面領野における疼痛の発
症により，一次体性感覚野を中心とする脳領野が活性化されることをPET撮像によって明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to explore the activated brain regions responding to place
bo effect in a model with orofacial pain. The experiments were divided into two steps: (1) establishment o
f the model for orofacial chronic pain that is suitable for estimation of placebo effect,  and (2) PET ima
ging to estimate the activated brain regions in awake model rats. We found that the model with inferior al
veolar nerve injury is suitable for this study. Furthermore, our PET imaging revealed that orofacial pain 
principally activated the primary somatosensory cortex.
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１．研究開始当初の背景 
 
プラシーボ効果とは，処方された偽薬を薬
であると信じることによって何らかの症状
緩和が得られることを言う。痛みの緩和治療
において，プラシーボ(偽薬)の投与が鎮痛効
果を発揮することは，ヒトを対象とした臨床
研究によって科学的に証明されており，いく
つかの先進国で偽薬による鎮痛治療が行わ
れている。しかしプラシーボ効果は，非常に
よく知られた現象であるにもかかわらず，そ
のメカニズムがほとんど不明であるため，日
本では未だ確立された治療として認知され
ていない。 
顎顔面口腔領野における痛みの発現は，歯
科医療の中でも大きなウエイトを占めてい
るが，その神経メカニズムについては末梢神
経系の研究が中心であり，大脳皮質を含む高
次脳でのメカニズムは不明な点が多い。 
したがって，歯科医療においてプラシーボ
効果を利用した治療を行うためには，その基
盤となるメカニズムを解明する必要がある。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究は， 
（１）口腔領域に慢性痛を発現させたラット
におけるプラシーボ鎮痛効果を検出する行
動実験系を確立し， 
（２）放射線ラベルした 18F-FDG（フルオ
ロデオキシグルコース，FDG）を用いたポジ
トロン・エミッション・トモグラフィー
（PET）を用いてプラセボ鎮痛効果に関わる
脳内の関連領域を解析することを目的とし
て実験を行った。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は，二段階に分けて研究を進めた。 
第一に，口腔顔面領域に疼痛を発症するモデ
ルラットを作製し，プラシーボ鎮痛効果が認
められる実験モデルを確立することである。 
第二段階として，そのモデルラットを用い
て PET 撮像を行い，対照群と比較して神経活
動が有意に増加もしくは減少している領域
を同定することである。PET 撮像には，覚醒
状態における脳賦活領野の同定が可能であ
る FDG 法を用いた。撮像に際しては，小動物
に特化した PET カメラを使用し，SPM による
統計解析を行うことにより，測定精度の向上
を図った。また PET 実験と平行して， PET 実
験で明らかにした脳賦活領域の神経活動を
記録するために，覚醒動物下での細胞外記録
法を確立した。 
 
４．研究成果 
 
（１）モデルラットの確立 
 当初計画していた下歯槽神経結紮による
神経因性疼痛モデルは，動物間の変動が大き

く，本研究には向かないことが明らかになっ
た。これは，結紮する際の手技のばらつきに
よるものと推定された。そこで，下歯槽神経
切断モデルラットを作製したところ，神経損
傷の回復過程において著しい疼痛閾値の低
下がほぼ全ての個体で認められた。 
また予想外の結果として，上顎神経領域の
過敏反応が術後 2週間で観察され，術後 5週
でも継続していることが明らかになった。こ
の点については 今後さらに検討を加えてい
く予定である。 
 
（２）PET 撮像 
 
 まず，覚醒動物の口腔領域を刺激すること
によって賦活化される脳領域をFDG-PET法で
明らかにした(Kobayashi et al., J Neurosci 
Res, 2013)。この実験により，覚醒下での PET
実験の手技および解析の方法を確立するこ
とが出来た。 
そこで口腔顔面領域に異常な疼痛を発症
するモデルラットにおいて，どの脳領野が賦
活化されているかを検索した。下図は，覚醒
動物において顎顔面領域に侵害刺激を加え
た際に得られる脳活動をPETで撮像したもの
であり，左が冠状断，右が矢状断である。 

その結果，主に刺激を加えた反対側の一次
体性感覚野に賦活化が認められることが明
らかになった。体性感覚野は脳梁を介した投
射があることが知られているが，本実験では
同側の体性感覚野の賦活は認められなかっ
た。また，大脳皮質以外にも脳幹および視床
での痛覚関連領野での活性化を観察するこ
とが出来た。 
現在プラシーボ効果を検証する行動実験
を行っており，本研究を継続していく予定で
ある。 
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