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研究成果の概要（和文）：睡眠時ブラキシズム（SB）患者に対してPPIを投与して有用性を検討するとともに、
上部消化器の症状や所見を調査した。　SB患者12名に対してPPIまたはプラセボの経口投与を5日間行った。ベー
スラインにおける筋電図バースト頻度とSBエピソード頻度はそれぞれ65.4および7.0回/時であった。FSSGスコア
は8.4で、逆流性食道炎が6名に認められた。筋電図バーストやSBエピソード、歯ぎしり音の頻度はPPI投与によ
って有意に減少したが、嚥下に関しては有意な変化は認められなかった。本研究はこの領域の早期第II相試験に
該当すると考えられ、SBに対する薬物治療に関して一定の概念証明ができたと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We aimed to assess the efficacy of a proton pump inhibitor (PPI) on sleep 
bruxism (SB) and to examine the symptoms and condition of upper gastrointestinal (GI) tract in SB 
patients. Twelve SB patients underwent an assessment of GI symptoms and endoscopy. At baseline, the 
mean frequencies of EMG bursts and RMMA episodes were 65.4 and 7.0 times/h, respectively, and at 
least one grinding noise was confirmed in all participants. The mean FSSG score was 8.4, and 41.7% 
of patients were diagnosed with GERD. Reflux esophagitis was confirmed in 6 patients. 
Polysomnography were performed on days 4 and 5 of administration of the PPI (rabeprazole) or 
placebo. PPI administration yielded a significant reduction in the frequency of EMG bursts, RMMA 
episodes, and grinding noise. No significant differences were observed regarding the swallowing 
events and sleep variables. The results of this trial highlight the potential application of 
pharmacological GERD treatment for SB patients.

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
【学術的背景】 
睡眠時ブラキシズム（Sleep Bruxism: SB）
は睡眠障害の国際分類（ICSD-2）では単純反
復性運動障害に分類され、様々な口腔疾患の
危険因子であるだけでなく、微小覚醒に起因
する睡眠障害や心理社会的問題、自律神経の
変調などを引き起こす。SB は多因子性の疾
患とされているが、その発現メカニズムには
未だ不明な点が多く、効果が立証された治療
法はまだ無い（Lavigne GJ et al., 2005）。 
胃食道逆流 (Gastro-Esophageal Reflux: 

GER）は下部食道括約筋の弛緩によって胃酸
を含む胃内容物が食道内へ逆流する現象で、
胸焼けや呑酸などの症状を引き起こす上部
消化管では最も一般的な疾患のひとつであ
る。我々はこれまで SB と GER との関係に
着目して研究を進め、夜間の GER に続いて
律動的な咀嚼筋活動（Rhythmic Masticatory 
Muscle Activity: RMMA）が生じることや
（Miyawaki et al., 2003; Ohmure et al., 
2011）、覚醒時でも咀嚼筋活動が誘発される
ことを明らかにした（Ohmure et al., 2014）。
また、他の研究グループからも胃食道逆流症
（ Gastro-Esophageal Reflux Disease: 
GERD）患者では SBや咀嚼筋障害が高頻度
に認められるという報告がなされており、
GERはSBの重要な関連因子として注目を集
めている（Gharaibeh et al., 2009; Mengatto 
et al., 2013.）。 
プロトンポンプ阻害薬（Proton Pump 

Inhibitor: PPI）は胃の壁細胞に存在するプロ
トンポンプに作用して胃酸の分泌を強力に
抑制する薬剤で、GERD治療の第一選択薬で
ある。GERD治療では PPIが奏功しない PPI
抵抗性 GERD の存在は既に知られており、
患者の固有胃酸分泌能や夜間の胃酸分泌亢
進（Nocturnal Gastric Acid Breakthrough: 
NGAB）の有無、食道粘膜の知覚異常、胆汁
や膵液が混合した pH4 以上の液体や気体の
逆流（非酸逆流、気体逆流）、PPI 代謝酵素
（CYP2C19）の遺伝子型などとの関連が指
摘されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は SB患者に対して pHモニタリン
グ（固有胃酸分泌能や NGAB、非酸・気体逆
流、食道の運動機能の評価）や胃排出能検査
（胃の運動機能評価）を行い、SB 患者の上
部消化管機能を多面的に評価して GER が重
要な関連因子となっている SB患者の特性を
明らかにし、SBに対する PPI治療を中心と
したテーラーメイド医療の確立を目指すこ
とを目的とする。  
 
３．研究の方法 
一般公募によって集められた歯ぎしりの
自覚がある者から、SB の研究用診断基準を用
いて SB 患者 12 名を選定した（被験者選定
時：Baseline）。睡眠障害の既往がある者（SB

を除く）、神経性疾患、精神性疾患の既往が
ある者、3 か月以内に服薬既往のある者は本
研究の対象から除外した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. 一般公募から介入までのフローダイ
ヤグラム 
 
【評価・測定項目】 
1）口腔疾患、咬合、顎口腔機能の調査：残
存歯数、齲蝕、楔状欠損の有無、歯の咬耗の
程度、歯の動揺度、歯周ポケット、アタッチ
メントレベル、顎関節症状。 
2) 顎口腔機能の評価：咬合力、咬合接触面
積、咀嚼能率（ガム、グミゼリー）、唾液流
出量（安静時と咀嚼様運動時）。 
3）全身の健康状態および消化器疾患の調査： 
健康状態に関する問診、QUEST 問診票と F ス
ケール問診票（Kusano et al., 2004）。内視
鏡を用いた上部消化管の精査。上部消化管の
内視鏡所見は1名の消化器内科専門医が診断
し、逆流性食道炎の評価には modified Los 
Angeles classification を使用した。 
4）介入試験 
介入はラベプラゾール 10mg/日（以下、PPI
投与）またはプラセボ（以下プラセボ投与）
の経口投与を 5 日間行い、4 日目（以下 1 晩
目）と 5日目（以下 2晩目）の夜に左側咬筋
筋電図を含む睡眠ポリグラフ（PSG）検査と
上半身のビデオ撮影を行い、咬筋筋電図のバ
ースト頻度（以下筋電図バースト頻度）や総
活動量、SB エピソードの頻度、歯ぎしり音の
頻度を算出した。睡眠関連の項目については、
1 名の睡眠解析技師が解析を行った。実験で
はクロスオーバーデザインを採用し、各介入
の間には 14 日以上のウォッシュアウト期間



を設けた。 
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図２.介入のタイムテーブルと薬剤の外観 
矢印：PPI もしくはプラセボの服薬 
 
４．研究成果 
12名の被験者は平均年齢30.3 ± 7.9歳で、
男性 7名、女性 5名であった。Baseline にお
ける筋電図バースト頻度は 65.4 ± 49.0 回
/時で、SB エピソード頻度は 7.0 ± 4.8 回/
時であった。FSSGスコアは8.4±5.6で、grade 
M の逆流性食道炎が 12 名中 6 名に認められ、
2名には食道裂孔ヘルニアが認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３.被験者の詳細 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４. SB 患者の食道内視鏡所見 
逆流性食道炎：3、4、5、6、11、12 
食道裂孔ヘルニア：11、12 
FSSG スコア 8点以上：6、8、10、11、12 
介入時の PSG 検査において、機器不調や被験
者の就眠困難などの理由から1晩目のデータ
に関しては 1 名を除外した n=11 で解析を行
い、2 晩目の解析に関しては追加の PSG 検査
を行いその結果を代替として n=12 で解析を
行った。ウォッシュアウト期間は平均 21.9
±4.5 日で、介入による有害事象は観察され
なかった。 
睡眠関連の項目（total sleep time, sleep 
efficiency, sleep-stage distribution, 
frequency of microarousals,  frequency of 
awakenings）については、PPI 投与による有
意な変化は認められなかった。筋電図バース
ト頻度や SB エピソードの頻度、歯ぎしり音
の頻度は PPI 投与によって有意に減少した。
嚥下の頻度に関しては有意な変化は認めら
れなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表１.睡眠関連のパラメーターの変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
表２.筋電図やその他のパラメーターの変化 
 
PPI の効果のばらつきを検討するため、1
晩目の結果と2晩目の結果を比較したところ、
歯ぎしり音の頻度に対する効果は、筋電図バ
ースト頻度や SB エピソードの頻度に対する



効果とは一致しないように見受けられた。1
晩目と 2晩目のいずれでも、すべての項目で
減少が認められたのは 12名中 4名であった。 
 PPI投与により筋電図バースト頻度とSBエ
ピソード頻度は有意に減少した。しかしなが
ら、PPI の効果は限定的で、被験者間のばら
つきも大きく、PPI 投与後も筋電図バースト
頻度や SBエピソードの頻度は SBの研究用診
断基準よりも高かった。これまでの研究から
睡眠時に起こる唾液分泌減少による食道内
クリアランス低下の代償として SB やそれに
付随する嚥下が起こると考えられている。し
たがって今回の結果は、酸分泌の薬理学的抑
制によって食道内クリアランスの必要性が
減少したことが、SB エピソードの減少につな
がったと推測される。PPI の効果が限定的で
ばらつきがみられたことについては、1）PPI
の代謝速度の個人差などの影響でラベプラ
ゾール 10mg の投与では十分な胃酸分泌抑制
効果が得られなかった可能性があること、2）
酸以外の要因（胆汁、ペプシン、食品、物理
的刺激など）が関与した可能性、3）歯ぎし
り音自体が筋電図バースト頻度や SB エピソ
ード頻度に比べ日間変動が大きいという特
性、4）カメラやマイクの設置位置の制限で
睡眠体位によって歯ぎしり音と他のノイズ
との区別が困難であったこと、5）SB は多因
子疾患であり、GER 以外の要因が SB 発現に影
響を与えた可能性などが考えられる。 
上部消化器症状に関しては、SB患者の FSSG
スコアは過去に報告されている日本人の健
康な成人のスコアと比べ高いように見受け
られた。一方、上部消化管の内視鏡所見に関
しては、GER に関連する食道粘膜障害はほと
んど見られなかった。 
プラセボ対照二重盲検クロスオーバー比
較試験はすぐれた研究デザインであるが、本
研究はサンプルサイズが小さいため結果の
頑健性はいまだ保証されていない。また、PPI
投与による SB の減少は限定的であり、PPI 服
用自体のリスクが皆無ではないことから、現
時点では PPI の SB 治療に対する臨床応用は
時期尚早である。一方で、本研究はこの領域
における早期第 II 相試験に該当すると考え
られ、SB に対する薬物治療に関して一定の概
念証明ができたと考えられる。 
今後は後期第 II 相試験または第 III 相試
験にあたる低コスト・大規模研究を行い、PPI
の種類や投与量の検討、PPI 治療が奏功する
SB 患者に共通する因子の抽出などを行って
いく必要があると考えられる。 
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