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研究成果の概要（和文）：前頭前野のドーパミン神経活動を検討したが明らかな活動は観察されなかった。予備
実験として特発性歯痛患者の自律神経活動に関して検討した。特発性歯痛患者に対して疼痛刺激を行ったところ
交感神経活動は賦活化したが、その程度は健常成人と比較して有意差は認められなかった。しかも、心理ストレ
スに対しての交感神経活動の賦活化は健常成人と比較して有意に上昇しており、加えてその活動亢進は復位しに
くいことがわかった。この結果は特発性歯痛患者の心理ストレスに対する大脳辺縁系の活動亢進が関与している
ことを示している。また。活動亢進が福井日ないのは大脳辺縁系に抑制的に働く前頭前野の機能変調が関与する
可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：We examined dopaminergic activity in the prefrontal area, but no clear 
activity was observed. We examined autonomic nervous activity in patients with idiopathic toothache 
as a preliminary experiment. When pain stimulation was given to a patient with idiopathic toothache,
 sympathetic nerve activity was activated, but the difference was not significant compared with 
healthy adults. Moreover, it was found that activation of sympathetic nerve activity to 
psychological stress was significantly increased as compared with healthy adults, and that in 
addition, its hyperactivity was difficult to reposition. These results indicate that limbic 
hyperactivity to psychological stress in idiopathic toothache patients is involved. Also. It is 
likely that hyperactivity is not due to the functional modulation of the prefrontal area that works 
repressively in the limbic system.

研究分野： ペインクリニック

キーワード： 前頭前野　心理ストレス　大脳辺縁系
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原因不明の歯痛として特発性歯痛（idiopathic toothache :IT）がある。Iこの痛みには情動ストレスが少なか
らず関与することがわかっている。今後もストレス社会は続くと予測されることよりITに苦しむ患者は増加する
と思われる。ヒトは様々な痛みに苛まれてきた。ITは癌性疼痛、神経障害性疼痛と並んで早急に解決すべき痛み
である。これまで、癌性疼痛、神経障害性疼痛は研究が行われ成果が報告されているがITに関する研究は積極的
に行われていない。発症機序を明らかにし、治療法を開発することは、ITに苦しむ患者の福音となることは疑う
余地がない。



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

本研究はこれまでの科研費（研究課題名：非定型歯痛のへの大脳辺縁系機能変調の関与 

研究課題番号：25463142 年度：平成 25~27 年度）による研究結果を踏まえての継続研

究である。IT は侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛、心因性疼痛のいずれの範疇にも分類さ

れない痛みである。歯科以外の診療科でも同様の痛みが存在すると言われる。また、IT 患

者は口腔顔面領域のみでなく、頭頸部、体幹、四肢にも原因不明の痛みを訴えることが少

なくなからずある。IT は他科において、どの範疇にも分類されない痛みと並ぶ痛みの表現

型の一つであり、その本体は同一のものであるとの仮説が成り立つ。この仮説が正しいの

であれば、IT の原因は疼痛部位ではなく中枢における高次脳機能変調にあると推察するの

が合理的である。痛みとは不快な『情動体験』であることより IT の原因として情動の中

枢である大脳辺縁系に注目してきた１）。交感神経活動の中枢は視床下部にあるが、大脳辺

縁系は情動ストレスを分析して視床下部に影響を与える。情動ストレスを負荷したときの

ストレス反応を心電図 RR 間隔のスペクトル解析を用いて交感神経の活動状態で検討した。

IT 患者に映像による情動ストレスを負荷した直後の交感神経活動は健常者より亢進して

いた。この結果は IT 患者には大脳辺縁系の機能異常が存在することを示す。さらに興味

深い事実として、健常成人では情動ストレス負荷を継続し続けても時間経過と共に交感神

経活動が低下するのに対して、IT 患者では低下が緩慢で元に戻るのに長時間を要した。つ

まり、IT 患者は情動ストレスに対する耐性低下があると予測できる。ここで問題となるの

は情動ストレスに対する大脳辺縁系の活動亢進を抑制する高次脳はどの部分かと言うこと

である。IT の様な痛みは大脳辺縁系を有するにも関わらずヒト以外の動物にはみられない。

ヒト前頭葉は大脳の 30%を占めており他の動物と比較すると著しく発達している。大脳辺

縁系は恐怖や怒り、嫌悪、愛着、喜び、悲しみなどの情動の中枢である。大脳辺縁系は負

荷されたストレスの快・不快を判断し情動が生じる．その活動変化は前頭葉連合野である

前頭前野に伝えられる。前頭前野は大脳辺縁系活動をコントロールするより高次脳である
２、３）。そこで本件研究では IT の発症に前頭前野の機能変調が関与することを明らかにす

る。 

 

２．研究の目的 

痛みは侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛、心因性疼痛の３つに分類される。しかし、歯科

臨床家は、この範疇に分類されない痛みが存在することを経験し、また、対処に苦慮して

いる。口腔顔面領域ではこのような痛みを特発性歯痛（idiopathic toothache :IT）と呼ぶ。

「特発性」「idiopathic」とは原因不明ということである。IT の痛みは持続する鈍痛で、時

として鮮烈な灼ける様な痛みが誘発され日常生活に著しく支障を来す．さらに原因不明、

疼痛軽減の方法が明らかでないことが患者と歯科医師に大きな落胆を与える。この痛みに

は情動ストレスが少なからず関与することがわかっている。今後もストレス社会は続くと

予測されることより IT に苦しむ患者は増加すると思われる。ヒトは様々な痛みに苛まれ

てきた。IT は癌性疼痛、神経障害性疼痛と並んで早急に解決すべき痛みである。これまで、

癌性疼痛、神経障害性疼痛は研究が行われ成果が報告されているが IT に関する研究は積

極的に行われていない。発症機序を明らかにし、治療法を開発することは、IT に苦しむ患

者の福音となることは疑う余地がない。 
 
３．研究の方法 
１）前頭前野のドーパミン神経系の活動を亢進が痛みを軽減する。 



IT の発症機序に大脳辺縁系が関与することは明らかである。また、大脳辺縁系を統制する高次

脳は前頭葉連合野の前頭前野であると予測している。前頭前野と大脳辺縁系をネートワークす

る神経はドーパミン、セロトニン、ノルアドレナリン、GABA（ガンマアミノ酪酸）などが関与

しているが、本研究では抑制系神経細胞であるドーパミン系を対象とする。ドーパミン神経系

が大脳辺縁系にどのように作用するのかをラット脳を用いた in vivo microdyalisisi 法で明ら

かにする。 

２）IT患者は情動ストレス負荷時の前頭前野活動が低下する。 

情動ストレスが負荷された IT 患者は大脳辺縁系、特に扁桃体の異常な活動亢進を招く。この時、

過剰な活動を抑制するために、さらに高次脳である前頭前野の活動が亢進し大脳辺縁系に抑制

的に働く。IT患者では前頭前野活動の低下があると予測される。これを情動ストレス負荷した

IT 患者の前頭前野活動を磁気共鳴機能画像法で検討する。 

４．研究成果 

前頭前野のドーパミン神経活動をマイクロダイアリシスを用いてラット脳で検討したが明らか

な活動は観察されなかった。セロトニン、ノルアドレナリンに関しても同様であった。前頭前

野は自律神経活動に大きな変化を与える大脳辺縁系に影響を与える。予備実験として特発性歯

痛患者の自律神経活動に関して検討した。特発性歯痛患者に対して疼痛刺激を行ったところ交

感神経活動は賦活化したが、その程度は健常成人と比較して有意差は認められなかった。しか

も、心理ストレスに対しての交感神経活動の賦活化は健常成人と比較して有意に上昇しており、

加えてその活動亢進は復位しにくいことがわかった。この結果は特発性歯痛患者の心理ストレ

スに対する大脳辺縁系の活動亢進が関与していることを示している。また。活動亢進が福井日

ないのは大脳辺縁系に抑制的に働く前頭前野の機能変調が関与する可能性が高い。今回、前頭

前野の機能変調、疲弊化モデルとしラット水浸によるうつ状態ラットを使用したが、特発性歯

痛とうつ状態モデルでは脳の機能変調状態が異なることと推察できる。 
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