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研究成果の概要（和文）：歯髄炎の発症は，口腔顔面皮膚，隣在歯歯髄および対合歯歯髄の興奮性増強を誘導す
る。その要因として，歯髄炎発症後の，三叉神経節におけるConnexin43, Satellite glial cell, TRPV1, IL-1
β, IL-1RI等の活性化および発現増強が関与することを明らかにした。また，咬筋の収縮持続は，三叉神経脊髄
路核におけるpERK，アストロサイトの発現増強および活性化亢進を誘導し，歯髄の異所性痛覚過敏増強に寄与す
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The onset of pulpitis induces excitability enhancement of orofacial skin, 
adjacent dental pulp and paired dental pulp. It was clarified that activation and enhanced 
expression of Connexin 43, Satellite glial cells, TRPV1, IL-1β, IL-1 RI, etc. in the trigeminal 
ganglia are involved as the factors. In addition, it was revealed that the contraction duration of 
the masseter muscle induces the enhanced expression and activation of pERK and astrocytes in the 
trigeminal spinal nucleus and contributes to the ectopic hyperalgesia enhancement of the dental 
pulp.

研究分野： 歯科保存学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この発症メカニズムの本態を解明することは、診査・診断法の精度そのものが向上するだけでなく、新たな治療
法の確立も可能となり、極めて臨床的意義および患者貢献度の高いプロジェクトであるといえる。また患者の通
院期間の短縮は結果として国の医療費削減にも寄与し、本研究推進による経済的影響も大きいと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

歯科治療において、患者の訴えに翻弄され“拙速な診査・診断”を行い、結果として“誤診”や“誤

治療”を招いている症例も少なからず存在する。この誘因となるものは患者の訴える“原因不明

の歯痛”が挙げられるが、その実態は“関連痛”や“異所性の疼痛異常”などの異常感覚と考えられ、

原因部位の同定を困難にしている。この発症メカニズムの本態を解明することは、診査・診断

法の精度そのものが向上するだけでなく、新たな治療法の確立も可能となり、極めて臨床的意

義および患者貢献度の高いプロジェクトであるといえる。また患者の通院期間の短縮は結果と

して国の医療費削減にも寄与し、本研究推進による経済的影響も大きいと考えられる。そこで

申請者は、歯髄炎に関連した異常疼痛発症メカニズムの解明を目的とし、以下の研究計画を起

案した。 

２．研究の目的 

本研究計画では、神経細胞と Glia 細胞( Microglia、Astrocyte )間の細胞間情報伝達を担う GAP

結合である Connexicin43 (Cx43)の末梢組織炎症後における活性化、および Glia 細胞が産生する

と言われているサイトカインのうち、特に IL-1β に着目し、この 2 つの領域での Glia 細胞、神

経細胞およびサイトカインがいかなる機能連関で異所性疼痛発症に関与するかを解明する。 

３．研究の方法 

（１）麻酔薬および麻酔方法 

ラットをイソフルラン（4%）にて麻酔後、三種混合麻酔薬腹腔内投与（塩酸メデトミジン

0.15mg/kg, ミダゾラム 2mg/kg, 酒石酸ブトルファノール 2.5mg/kg）を用いてラットをさらに深

く麻酔し苦痛を最小限にする。 

（２）研究計画Ⅰ：急性歯髄炎により誘導される歯痛錯誤の末梢神経機構 

①ラット歯髄炎モデルの作成 

上記の麻酔を施したラットの右側上顎第一臼歯へのCFA（生理食塩水にて50%に希釈）投与後3

日を歯髄炎期とする。 

②同側第二臼歯への化学刺激により誘発される同側顎二腹筋筋放電（EMG）の記録 

右側上顎第一臼歯歯髄内 CFA 投与 3 日目で、ラットをイソフルラン（4%）にて麻酔後，同

側顎二腹筋に 2 本の EMG 電極を挿入し筋放電量が安定するまで静置する。その後、同側第二

臼歯を露髄し，カプサイシン（3.0 µM, Wako）投与を行い、投与前後の反射性顎二腹筋活動変

化を経時的に記録し解析する。 

③三叉神経節の活性型 Satellite glial cell および Connexin43 の共発現の検索 

 右側上顎第一臼歯歯髄内 CFA 投与後および同側第二臼歯への逆行性神経トレーサーである

FG 投与後 3 日で，ラット麻酔後、通法に従い灌流固定を行う。灌流固定終了後に同側三叉神

経節を摘出し、連続切片標本作成後、炎症のない第二臼歯支配神経細胞を標識する FG、三叉

神経節内で Satellite glial cell の活性化マーカーである GFAP、およびグリア間に存在する Gap

結合を構成する Connexin43 との共発現を免疫組織学的手法にて解析する。 

④Connexin43 阻害薬による歯髄炎による異所性痛覚過敏抑制効果の検索 

  ラットを麻酔後、片桐らの方法に従い、ガイドカニューレを頭蓋骨表面から 9 mm 下方に挿

入し、カニューレの先端が三叉神経節の表面にて接する状態に設置する。固定後、Connexin43

阻害薬(ioxynil octanoate, 30 µM, 0.5 μL/day)をガイドカニューレより 3 日間持続投与した後に、

上記②にて得られた結果をもとに、Connexin43 阻害薬の三叉神経節内微量投与により誘導され

る GAP 結合阻害により、第一臼歯の歯髄炎発症後に発現する隣在歯の痛覚過敏はどのような変

調を受けるか上記と同様の方法で EMG を記録し、検索を行う。 



（３）研究計画Ⅱ：咬筋痛に誘導される歯髄痛覚過敏発症の中枢神経機構解明 

①ラット筋痛モデルの作成 

上記の麻酔を施したラットの右側咬筋上の皮膚内に双極電極を挿入し，咬筋に電気刺激(10 

mA, 200 µs, 10 Hz, 30 min/day)を与えることにより過収縮を引き起こして咬筋痛モデルを作製す

る。 

②咬筋と同側の上顎第一臼歯への化学刺激により誘発される筋放電（EMG）の記録 

経日的な咬筋過収縮後 14 日目でラットをイソフルラン（4%）にて麻酔後、咬筋と同側のオ

トガイ舌筋に 2 本の EMG 電極を挿入し、筋放電量が安定するまで静置する。その後、右側上

顎第一臼歯にペーパーポイントに浸漬したカプサイシン（3.0 µM, Wako）投与し、投与前後の

反射性オトガイ舌筋活動変化を経時的に検索する。 

③ラット咬筋への持続的電気刺激により誘発される逃避行動閾値変化の記録 

 同モデルラットの咬筋へ直径 6.32 ㎜の圧子を用いて加圧し、経日的な逃避反射閾値の変化を

観察する。咬筋過収縮群および Sham 群にて記録を行う。 

④三叉神経脊髄路核の細胞活性の検索 

経日的な咬筋過収縮後 14 日目で、ラットをイソフルラン（4%）にて麻酔後、通法に従い灌

流固定を行う。灌流固定終了後に三叉神経脊髄路核と上部頸髄を含む脳部分を摘出し、連続切

片標本作成後、三叉神経脊髄路核内での Astrocyte の活性化マーカーである GFAP の発現を免疫

組織学的手法にて解析する。 

⑤三叉神経脊髄路核におけるアストログリア活性阻害薬の効果 

上記②、③および④で得られた結果に基づいて麻酔後、三叉神経脊髄路核へmini-osmotic pump

システムを付与する。その後、三叉神経脊髄路核へ 7 日間投与された Astrocyte 活性化阻害薬で

ある MSO（9.0 µg）は、持続的咬筋過収縮により誘導された逃避行動閾値変化や筋放電量にど

のような変化を誘導するかについて解析を行う。 

４．研究成果 

歯髄炎の発症は，口腔顔面皮膚，隣在歯歯髄および対合歯歯髄の興奮性増強を誘導する。そ

の要因として，歯髄炎発症後の，三叉神経節における Connexin43, Satellite glial cell, TRPV1, IL-1β, 

IL-1RI 等の活性化および発現増強が関与することを明らかにした。また，咬筋の収縮持続は，

三叉神経脊髄路核における pERK，アストロサイトの発現増強および活性化亢進を誘導し，歯

髄の異所性痛覚過敏増強に寄与することを明らかにした。 
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