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研究成果の概要（和文）：歯の噛みしめなどによる咬筋の痛みや肩こりは、有訴者が比較的多い疾患であるにも
関わらず、生命予後に関わる疾患ではないことから、その成因や分子機構の解明研究が遅れている。そこで今
回、肩の代表的な筋である僧帽筋に神経成長因子を投与して筋痛を引き起こし、同時に咬筋に電気刺激を行う
「肩こりを伴う咬筋痛の動物モデル」を作成した。神経成長因子を単独投与した群や咬筋を単独電気刺激した群
では痛覚過敏は引き起こされなかった一方、本モデルにおいては咬筋の機械痛覚過敏（筋収縮時痛）が引き起こ
された。このことから、肩の痛みがあることで咬筋の痛覚過敏が引き起こされることがあきらかとなった。

研究成果の概要（英文）：As soreness of the masseter muscle caused by tooth clenching or stiff 
shoulders are not diseases related to life prognosis, the study about their origins and molecular 
mechanisms do not well studied. Therefore, in this study, "an animal model of masseter muscle pain 
accompanying stiff shoulders" was developed in which the nerve growth factor was injected to the 
trapezius muscle causing muscle pain and the electrical stimulation was applied on the masseter 
muscle at the same time. No hyperalgesia was induced in the group treated with nerve growth factor 
(NGF) alone or in the group with the electrical stimulation of the masseter muscles alone, whereas 
mechanical hyperalgesia of the masseter muscle (ie. pain during muscle contraction) was caused in 
the NGF injected and stimulated model. It was demonstrated that the painfulness of the shoulder 
causes hyperalgesia of the masseter muscle.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
顎関節症患者のうち約 80％は咀嚼筋障害

による痛みを訴えるといわれている。それら
の患者は睡眠時もしくは覚醒時においても
無意識に歯を噛みしめている場合も多く、さ
らに頸・肩の筋緊張を有していることも多い。  
日本における筋骨格系疼痛の罹患率は成

人の 42%に上り、その中でも頸・肩こりの有
訴者率は男女とも上位を占める。それらの多
くは筋の硬結と特異的な圧痛点を有する
筋・筋膜性疼痛症候群と考えられているが、
これは長時間に及ぶスマートフォン使用や
PC デスクワークなどの現代の生活習慣を背
景として、頚背部筋に長時間の伸張性収縮運
動を強いていることに一因があると推測さ
れている。筋の伸張性収縮運動は、他の運動
様式に比べ筋に過度な負担をかけ、最も筋の
圧痛閾値低下を引き起こすことが知られて
いる。咀嚼筋痛も慢性的な頸・肩の筋痛も顕
著な炎症状態は認められず、消炎鎮痛薬が奏
功しないことも多いことから、炎症性疼痛と
は異なる成立機序を有すると推測されてい
る。 
筋痛は、生命予後に関わる疾患ではないた

め、これまで筋痛を対象とした研究はあまり
行われてこなかったが、筋の痛み（機械痛覚
過敏）は筋収縮という機械刺激により引き起
こされることから、QOL や日常生活意欲・社
会活動意欲を低下させ、社会経済的な損失を
招いている。さらに、これまで顕著な炎症が
みられない頚部・体幹部の筋痛と顎顔面部の
筋痛の関係はまったく明らかにされてこな
かった。 
 

２．研究の目的 
 顎顔面部領域における痛みには咀嚼筋障
害（顎関節症Ⅰ型）や緊張型頭痛といった筋
緊張に由来するものが非常に多い。顎関節症
患者の多くは咀嚼筋障害による痛みを訴え
るといわれているが、これらの患者では慢性
的な頸・肩こりの有訴率も高く、以前から頚
肩の筋痛と頭頸部の筋痛との強い関連性が
示唆されている。しかしながら、両者の連関
についてはまったく明らかにされてこなか
ったことから、本研究では、顕著な炎症所見
のない慢性的な頚肩部筋痛（筋・筋膜性症候
群）により咬筋の機械痛覚過敏が引き起こさ
れることを明らかにし、さらにその分子メカ
ニズムを解明する。最終的に口腔顔面領域に
おける筋機械痛覚過敏の予防や治療法を開
発するための基盤をつくることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 筋痛モデル動物の作製 
 研究代表者らのこれまでの研究結果で、筋
の伸張性収縮（肩こりの原因）により NGF が
放出されて筋痛が引き起こされること、NGF
を下腿の筋に投与すると筋痛が引き起こさ
れることが明らかとなっていることから、僧

帽筋へのNGF投与によって頚肩部に筋痛を引
き起こすこととした。また、咬筋への電気刺
激による筋収縮を行うことにより、歯の噛み
しめを模倣した。顎関節症（咬筋痛）は女性
の 罹 患 率 が 高 い こ と か ら 雌 性
Sprague-Dawley ラットを使用して、NGF 投与
の投与量・投与期間・投与タイミングの検討
ならびに咬筋電気刺激の刺激量・刺激期間・
刺激タイミングの検討を行った。種々の検討
結果から、NGF はストップガイドを取り付け
た31G注射針を用いて投与深度を一定にして
1 日あたり 40 g 投与し、咬筋への電気刺激
強度は、1.5 mA（単収縮の約 10 倍）、持続時
間 200 sec とし、あきらかな咬筋の強縮が
引き起こされる 100 Hz で、2秒毎の繰り返し
刺激を毎日 30 分間、NGF 投与と同日に行っ
た。最終的に、投与及び刺激は 10 日間繰り
返し行った。 
 
(2)咬筋機械逃避閾値の測定 
６週齢雌性ラットを十分馴化・ハンドリン

グした後に、咬筋の圧痛閾値の測定を開始し
た。圧痛閾値は、無麻酔下にてデジタルフォ
ンフレイに直径 3.2 mm の先端が鈍なプロー
ブを装着して投与及び刺激の前に測定した。
圧痛閾値の測定値が安定した後、刺激を開始
し、開始 1日前から 20 日後までの期間、1-3
日毎に圧痛閾値を測定した。測定は投与及び
刺激をする前に実施した。NGF 投与＋電気刺
激 群 （ NGF+ES 群 ）、 NGF 単 独 投 与 群
（NGF+needling 群）、電気刺激単独群（PBS+ES
群）の 3群を設定し、それぞれの閾値の変化
を比較した。 
 

(3) 免疫組織化学的解析 
 NGF群、ES群、NGF+ES群それぞれについて、
延髄および頸髄の免疫組織化学的解析を行
った。各群の動物を脱血後、4%パラフォルム
アルデヒドにて灌流固定し、延髄・頸髄を取
り出し、40 m 厚の凍結切片を作成した。こ
の切片に対して、ミクログリアやマクロファ
ージのマーカーであるIba-1の抗体を用いて
染色し、各群間での三叉神経脊髄路核中間亜
核・尾側亜核および頸髄後角における Iba-1
陽性細胞の割合を比較した。 
  
４．研究成果 
(1) 咬筋の機械逃避閾値の変化（図１） 
 最終的に、NGF 単独（NGF+needling）群 8
頭、ES 単独(PBS+ES)群 7 頭、NGF+ES 群 10
頭を使用して咬筋圧痛閾値を比較した。刺激
開始後 7 日目までは 3 群間でも各群内（0 日
との比較）にも機械逃避閾値に有意な変化は
なかったが、刺激開始後 9、11、12、13、14
日目において、NGF 単独群に比較して NGF+ES
群で有意な閾値低下がみられ（*; p<0.05, 
**; p<0.01）、12、13 日目において、ES 単独
群と比較しても有意な閾値低下がみられた
（#; p<0.05, ##; p<0.01）。NGF+ES群内では、
9、11、12 日目において 0 日と比較して有意



な 閾 値 低 下 が み ら れ た （ $; p<0.05, 
$$$ p<0.001）。一方、NGF 単独群と ES 単独群
の間には有意差はなく、また NGF 単独群内・
ES 単独群内においても有意差はみられなか
った。NGF＋ES 群において閾値低下が最大で
あったのは 12 日目であった。 

 
 
 (2) 免疫組織化学的解析（図２、図３） 
 NGF＋ES 群において閾値低下が最大であっ
たのは 12 日目であったことから、12 日目に
各群の動物を灌流固定し、免疫組織化学的解
析を行った。まず、ミクログリアやマクロフ
ァージのマーカーであるIba-1抗体を用いて
延髄におけるIba-1陽性細胞の解析を行った。
咬筋に完全フロインドアジュバントを投与
して炎症を引き起こした後に興奮性を示す
延髄二次ニューロンは、三叉神経脊髄路核中
間亜核・尾側亜核移行部(Vi/Vc)内では背側
1/3(dorsal)と腹側 1/3(ventral)で増加する
報告があることから（Imbe, et al., Brain 
Res.,1999）、このエリアでの Iba-1 陽性細胞
が占める面積を解析したが、NGF 単独群・ES
単独群・NGF+ES 群間で有意な差はなかった。
さらに三叉神経脊髄路核尾側亜核（Vc）にお
いても解析したが、群間で有意差はなかった
（図２）。 

  
 同様に、上位頚髄（C1, C2）における Iba-1 
陽性細胞密度を解析したところ、C1, C2 とも
に、ES 単独群に比較して NGF+ES 群で有意な
発現低下がみられた(図３.*; p<0.05)。 

 

 
(3)まとめ 
 本研究により、歯の噛みしめなどによる咬
筋の過剰収縮とともに僧帽筋痛（肩こり）が
起こることで、咬筋の痛覚過敏が引き起こさ
れることがあきらかとなった。すなわち本結
果から、臨床像に近い咬筋痛モデル動物を確
立できた。一方、閾値の最大低下時にはミク
ログリアの活性化は引き起こされていなか
った。一般的に、雄性動物を用いた動物実験
において、脊髄や延髄ミクログリアが活性化
することにより、痛覚過敏が起こることや痛
覚過敏が持続することが報告されてきてい
たが、近年、雌性動物においては、ミクログ
リアの活性化と痛覚過敏は無関係であると
いう報告がなされている（Sorge, et al., 
Nature Neurosci.,2015）。本研究においても、
ミクログリアの活性化はみられず、上位頚髄
においては活性化ミクログリア密度が有意
に低下したことから、筋痛覚過敏においても
雌性動物には独自の痛覚過敏形成機構が存
在することが示唆された。 
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