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研究成果の概要（和文）：本研究において、実験的歯の移動を誘導することにより矯正処置側の左口ひげ部分へ
の異所性痛覚過敏が観察された。異所性痛覚過敏の発現に関わるSpVc WDR ニューロンの過興奮がレスベラトロ
ールの慢性投与により、おそらく歯根膜で産生されるプロスタグランジンの産生に関わるCox-2の活性を抑制し
て緩和することが推測された。おそらく三叉神経節内のニューロン間クロストークを減弱させることにより、レ
スベラトロールが矯正治療時に使用されるNSAIDsに代わる鎮痛薬として使用できる可能性、すなわち補完代替医
療に貢献することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated whether administration of resveratrol 
attenuates the experimental tooth movement (ETM)-induced ectopic hyperalgesia associated with 
hyperexcitability of SpVc neurons. The threshold of escape from mechanical stimulation applied to 
the ipsilateral whisker pad in rats exposed to ETM was significantly lower than seen in control 
rats. The lowered mechanical threshold exposed to ETM had almost returned to the level of 
sham-treated rats following administration of resveratrol. The mean mechanical threshold of 
nociceptive SpVc neurons was significantly lower but the lower threshold could be reversed by 
administration of resveratrol. These results suggest that resveratrol attenuates ETM-induced 
mechanical ectopic hyperalgesia via suppression of peripheral and/or central sensitization. These 
findings support the idea that resveratrol is a potential therapeutic agent for the prevention of 
ETM-induced ectopic hyperalgesia.

研究分野：口腔病理学

キーワード： 歯の矯正移動　ラット　臼歯　疼痛　三叉神経節　ニューロン　グリア細胞　免疫組織化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果として、レスベラトロールは矯正治療時に使用されるNSAIDsに代わり、副作用のない鎮痛薬として使
用できる可能性、すなわち補完代替医療に貢献することが示唆された。これに加えて本研究の結果は、矯正処置
時の歯の移動による三叉神経支配領域の炎症性痛覚過敏において、レスベラトロールが有効であるということ
が、歯科の臨床上有用であるインプラントなどの処置後に発生する三叉神経痛等の神経障害性疼痛においても効
果が期待できることが推察された。今後、臨床応用を視野に入れた更なる研究が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
一般的に、歯科矯正治療を含む歯科臨床においては、炎症性疼痛緩和の治療には NSAIDs
が使用され、Cox-2 の制御による侵害受容器の受容体を介する末梢性感作の抑制により、炎
症性痛覚過敏が緩和される。NSAIDs には胃腸・腎障害などの副作用があり、その使用には
制約が生じる。したがって、NSAIDs に替わる副作用のない鎮痛薬の候補として、食品成分
の持つ疼痛緩和の可能性を探索することを目的とした本研究は補完代替医療の視点よりそ
の重要性は大きい。現在まで、動物実験モデルを用いた矯正学的な歯の移動に伴う痛覚過敏
発現に関わる侵害受容ニューロンの過興奮性に対するレスベラトロールの修飾作用を病態
生理学的役割を系統的に解析した研究は見当たらない。歯科矯正処置後にみとめられる「歯
の移動に伴う炎症性疼痛」の発症機序の詳細は不明である。歯科矯正時の疼痛緩和の目的で
「抗炎症性鎮痛薬」が使用されているが、疼痛緩和効果に付随して矯正学的な歯の移動を抑
制することが指摘されている。最近、食物成分を含む薬物に頼らない疾病治療、即ち「補完
代替医療」が注目されている。 
 
２．研究の目的 
申請者らはこれまでに、食品の生体調節機構に注目して、三叉神経領域での炎症性痛覚過
敏とこの病態に重要な役割を担う疼痛伝達ニューロンの活動が、ポリフェノールの一種で
ある「レスベラトロール」により緩和されることを明らかにしてきた。歯科矯正処置に伴う
異所性痛覚過敏の緩和に対してもレスベラトロールの緩和効果が期待されることから、本
申請課題では、矯正装置を装着後、実験的歯の移動に伴う「炎症性異所性痛覚過敏」が、「レ
スベラトロール」により歯の移動を損なわずに緩和される可能性を病態生理学的に系統解
析することを目的とした。本研究は、矯正学的な歯の移動に随伴する異所性疼痛の緩和に対
して、食品成分由来の化学物質「レスベラトロール」により調節される可能性を明らかとし、
補完代替医療として食品成分の持つ疼痛緩和の可能性に新たな知見を加えることができる。
さらに、これらの知見は歯科臨床領域における異常疼痛発現機構の病態解明に基礎を与え、
レスベラトロールが、歯科矯正処置を行う際の歯の移動を損なわず異常疼痛緩和に有効な
健康食品の開発、薬物に頼らない疾病治療「補完代替医療」や、「副作用のない鎮痛薬」の
開発に貢献する可能性を明らかとすることができるので重要性が高い。 
 
３．研究の方法 
1. 歯科矯正処置及びレスベラトロールの投与 
本研究では、雄性 Wistar ラットを使用した。動物は、①無処置群、②矯正処置群、③矯
正処置＋レスベラトロール群の３群に分けた。深麻酔状態にて、左側上顎第１臼歯に対して
10g の荷重を一定に負荷するため、NiTi 製コイルスプリングを連結したクランプを動物口
腔内で装着し、これを“矯正処置群”とした。一方、何も処置を施さなかったものを“無処
置群”、矯正処置群ラットに連日レスベラトロール (2mg/kg, i.p.) 投与したものを“矯正
処置＋レスベラトロール群”とした。レスベラトロールはジメチルスルホキシド (Dimethyl 
Sulfoxide: DMSO) に溶解させ 250μlに分注して保存した。矯正処置前日から電気生理学
的実験までの４日間にわたり、レスベラトロールを慢性的に投与した。 
 
2. 行動学的解析による逃避反射閾値の測定 
異所性痛覚過敏の指標としての逃避反射閾値の測定については、矯正処置を行った前日
から矯正処置を行った 3日後までにおいて、von Frey hairs (0.16, 1, 2, 4, 6, 15, 26, 
60g)を用いてラットの逃避反射を測定した。von Frey hairs の刺激を口ひげ部分に段階的
に連続して与え、逃避反射の閾値は３回刺激を与えて少なくとも１回、ラットが顔を背けた
ときの von Frey hairs の値を逃避反射閾値とした。 
 
3. 三叉神経脊髄路核尾側亜核・広作動域ニューロン活動の細胞外記録 
ラットをソムノペンチルで麻酔後、頸静脈にソムノペンチルで満たした静脈カテーテルを
通して 2-3 mg/kg/h を追加し麻酔状態を維持した。麻酔深度は屈曲反射の有無によって確
認した。体温は電気生理学的記録中、体温制御装置を用いて 37.0±0.5℃を維持した。ラッ
トを脳定位固定装置に固定し、SpVc に刺入したガラス微小電極より WDR ニューロンのスパ
イクを細胞外記録した。単一ニューロンの活動は Paxinos と Watson のラットの脳アトラス
を参照し、SpVc 領域に 0.5M 酢酸ナトリウム水溶液含有 2%ポンタミンスカイブルーを満た
したガラス微小電極を刺入し行った。ニューロン活動はアンプを用いて増幅し、0.3-10KHz
のフィルターを用いてオシロスコープでモニターし、Power Lab と Chart 5 software によ
って記録し解析した。 
 
 
4. 電気生理学的解析の実験プロトコール 



電気生理学的解析では三叉神経第２枝支配領域である口ひげ部分の機械刺激に応じる
SpVc WDR ニューロン活動の細胞外記録において、小筆を用いて受容野を探索した。その後、
von Frey hairs を用いて受容野を特定し単一ユニット記録を行った。受容野探索作業時の
機械刺激による感覚神経の末梢性感作を防ぐため小筆による受容野の特定はできる限り迅
速に行った。侵害性のピンチ刺激は、被験者に適用したときに痛みを誘発するピンセット 
(約 100g) を用いて受容野の中心部に与えた。左口ひげ部分の皮膚への機械刺激に応じる
SpVc WDR ニューロンを同定後、左口ひげ部分に刺激を加えていないタイミングで自発的に
発火しているかによって自発放電があるか否かを特定した。次に無処置、矯正処置、矯正処
置＋レスベラトロール群において機械刺激によって誘発される発火頻度を比べた。非侵害
刺激として von Frey hairs 0.16, 0.4, 1, 2, 4, 6, 10g、侵害刺激として von Frey hairs 
15, 26, 60g とピンセット (100g 相当)を用いて、一番小さい刺激で発火した値をニューロ
ン機械刺激の閾値とした。ニューロンの機械的受容野は von Frey hairs を用いて特定し、
トレーシングペーパーを用いてトレースした後に定量した。機械刺激によって誘発された
WDR ニューロンユニット活動は、誘発された活動電位の発火頻度からバックグラウンドの発
火頻度を差し引くことで定量化を行なった。機械刺激に応答する SpVc WDR ニューロンが痛
覚過敏のメカニズムに貢献し口腔顔面領域の関連痛に伴う痛みに深く関わることが報告さ
れているため、本研究は侵害刺激のみに応じる特異的侵害ニューロンを対象とはせず、SpVc 
WDR ニューロン活動においてレスベラトロールの効果に着目した。本実験では、SpVc WDR ニ
ューロンの自発放電、機械刺激による発火頻度、機械刺激の閾値及び受容野サイズの平均値
について３群のラットで比較した。 
 
４．研究成果 
1.矯正処置による逃避反射閾値の低下 
無処置群、矯正処置群、矯正処置＋レスベラトロール群ラットにおける逃避反射閾値の変化
の比較を図 1に示す。矯正処置群ラットの左側口ひげ部分に対する von Frey hairs による
機械刺激の逃避反射閾値は、処置前と比較して処置 1 日目から 3 日目において有意に低下
した（無処置群 vs 矯正処置群, 3日目, 67.1±3.1g v.s. 24.1±2.2g, F=127.8, P<0.05）。
矯正処置群ラットにおいて、矯正処置を施していない右側口ひげ部分の閾値および無処置
群において 1日目から 3日目まで大きな差は見られなかった。 
 
2.レスベラトロールの慢性投与による逃避反射閾
値に対する効果 
 矯正処置を施した動物において、1 日前からレス
ベラトロール (2mg/kg, i.p.) を投与しておくと 1
日目の矯正処置群ラットの機械刺激に対する逃避
反射閾値の低下は、矯正群動物に比べて有意差は無
いものの閾値の上昇が見られた。その後 3日目に有
意な回復が見られた。図 1に示すように、矯正処置
群ラットにおける機械刺激に対する逃避反射閾値
の低下は、矯正処置後、3日間のレスベラトロールの
慢性投与 (2mg/kg, i.p.) により無処置レベルまで
有意に回復した。 
 
 
3.三叉神経脊髄路・尾側亜核・広作動域ニューロンの特徴 
本実験では、左口ひげ部分に受容野を持ち、非侵害、侵害刺激に応答する合計 20 個の SpVc 
WDR ニューロン (無処置群 (n=5), 矯正処置群 (n=8), 矯正処置＋レスベラトロール群 
(n=7)) を解析対象とした。図 2に示すように、記録部位は主に三叉神経上顎枝の三叉神経
脊髄路核への一次ニューロン (三叉神経節ニューロン) の投射部位に一致していた。これ
らのニューロンの記録部位は、SpVc (Obex-0.25～1.5mm) の第Ⅰ層〜第Ⅳ層に分布してい
た。単一ユニットによって得られたスパイクの機械刺激に対する応答パターンの典型例を
図 2D (上段：活動電位；下段：スパイクヒストグラム) に示す。受容野中央部に与えた侵
害機械刺激に対し、刺激強度に比例して放電頻度は段階的に増加した。SpVc WDR ニューロ
ンの活動の刺激強度と放電頻度との関係を示したものを図 2E に示す。 
 

図 1：逃避反射閾値の変化の比較 
von Frey hairs を用いて無処置群、矯正処置群、
矯正処置+レスベラトロール群のラットの同側の口
ひげ部分においての異所性痛覚過敏を評価し、
データは平均±標準誤差で表した。 



 
 
 
 
 
 
 
4. 矯正処置による三叉神経脊
髄路・尾側亜核・広作動域ニューロンの
興奮性の変化 
 

 

4. 矯正処置による三叉神経脊髄路・尾側亜核・広作動域ニューロンの興奮性の変化 
図3は口ひげ部分への非侵害 (0.16, 1, 
2, 4, 6g) および侵害刺激 (15, 26, 60g, 
Pinch) に応じるSpVc WDRニューロンの放
電頻度に対する無処置群, 矯正処置群, 
矯正処置＋レスベラトロール群の典型的
なスパイクヒストグラムを示している。図
3 A, 3B に示すように矯正処置群での SpVc 
WDR ニューロンは、無処置群と比較すると
非侵害刺激 (0.16, 1, 2, 4, 6g) に対し
て放電頻度の有意な増加が確認された。侵
害刺激 (15, 26, 60, Pinch) による SpVc 
WDR ニューロン反応の発火頻度の平均は
無処置群より矯正処置群の方が有意に高
い値を示した (n=4, P<0.05) (図 4A, 
4B)。矯正処置群の機械刺激による閾値の
平均値は無処置群 (n=4) の 1.7±0.5g と
比較して 0.2±0.02g と有意に減少した (図 4B, F=16.0, P<0.05)。矯正処置群の自発放電
の発火頻度の平均は無処置群と比較して有意に増加した (図 4C)。矯正処置群における受容
野サイズは、無処置群の 17.4±0.7mm²と比較して 24.8±1.2mm²と有意に増加した (図 4D, 
F=20.6, P<0.05)。 
 
5. 矯正処置による三叉神経脊髄路・尾側亜核・広作動域ニューロンの興奮性増大に対する
レスベラトロール慢性投与の効果 
行動学的解析による逃避反射閾値の測定から
得られた結果より、レスベラトロールの 3日間連
続投与は異所性痛覚過敏を緩和することが判明
したため、電気生理学的解析では矯正処置 3日目
のラットにおいて SpVc WDR ニューロンの過興奮
に対しレスベラトロール慢性投与の効果を検討
した。本実験では、レスベラトロールを 3日間投
与し、矯正処置群ラットの左口ひげ部分への機械
刺激に応答する 7個の SpVc WDR ニューロンを解
析した。解析した 7個全てのニューロンにおいて
過興奮はレスベラトロールの慢性投与により無
処置レベルまで回復していた。矯正処置群ラッ
トへレスベラトロール慢性投与を行った際の非
侵害 (0.16, 1, 2, 4, 6, 10g) 及び侵害 (15, 
26, 60g, Pinch) 刺激に応答する SpVc WDR ニュ
ーロンの放電頻度の典型例を図 3C に示した。3
日間レスベラトロールを慢性投与した矯正処置
群ラットにおいて SpVc WDR ニューロンの非侵害
及び侵害機械刺激に応答する放電頻度は、無処
置群レベルまで回復した。さらに、図 3 や図 4C
に示すように、矯正処置群ラットにおける低下
した機械閾値及び増加した自発放電頻度を無処
置ラットに相当するレベルまで回復させた。図 4Aに示すように、矯正処置群ラットにおけ
る SpVc WDR ニューロンの平均放電頻度はレスベラトロールを投与することにより非侵害、
侵害機械刺激のどちらも有意に減少した (図 3A , P<0.05)。レスベラトロールを投与した
矯正処置群ラットの平均機械閾値も無処置群レベルまで有意に回復した (図 3C, 図 4B, 

図 2：顔面皮膚領域の機械刺激に応答する SpVc 
WDR ニューロンの一般的性質 
（A）SpVc WDR ニューロンの顔面領域（口ひげ部
分）における受容野の 1 例を示す。（B）顔面領域に
おける非侵害、侵害刺激に応答する無処理群、矯
正処置群、矯正処置＋レスベラトロール群の SpVc 
WDR ニューロンの分布図。（C）延髄組織切片の写
真。D：背側、V：腹側、L：外側、M：内側の方向をそ
れぞれ示す。矢頭は記録部位を示す。（D）非侵害
及び侵害刺激に誘発される SpVc WDR ニューロン
の放電パターンの典型例。(E)SpVc WDR ニューロ
ン活動の刺激強度-放電頻度の関係を示す 
(P<0.05, 1g vs. 4g, 6g, 15g, 26g, 60g, Pinch, n=5)。 

図 3：非侵害および侵害刺激による SpVc WDRニューロン活動  
矯正処置群におけるニューロン活動を誘発する機械閾値の減
少、刺激を加えていないタイミングで自発的に発火する自発放
電の増加、受容野サイズの増加および刺激に誘発される放電
が、レスベラトロール投与により無処置レベルまで回復した。 

図 4：顔面皮膚への機械刺激に応答する SpVc WDRニ
ューロン活動の平均発火頻度、機械閾値、自発放電お
よび受容野サイズの比較 
(A)各ラット群の口ひげ部分に適応された機械刺激 (非
侵害および侵害) により誘発された SpVc WDR ニュー
ロンの平均発火頻度、(B)各ラット群におけるSpVc WDR
ニューロンの平均機械閾値の比較 (C) 各ラット群にお
ける SpVc WDR ニューロンの平均受容野サイズの比較 
(D) 各ラット群における SpVc WDR ニューロンの平均自
発放電の比較。それぞれのグラフは有意差 ＊：p<0.05
とし、無処置群 (n=5) と矯正処置群 (n=8) および矯正
処置＋レスベラトロール群 (n=7) の間で比較した。 



P<0.05)。矯正処置群ラットにおける SpVc WDR ニューロンの自発放電もレスベラトロール
を投与することで有意に減少し (図 4C, P<0.05)、平均受容野サイズも無処置群レベルまで
回復した (図 4D, P<0.05)。 
 
6．まとめ 
本研究成果としてレスベラトロールは、矯正治療時に使用される NSAIDs に代わり、副作
用のない鎮痛薬として使用できる可能性、すなわち補完代替医療に貢献することが示唆さ
れた。これに加えて本研究の結果は、矯正処置時の歯の移動による三叉神経支配領域の炎症
性痛覚過敏においてレスベラトロールが有効であるということが、歯科の臨床上有用であ
るインプラントなどの処置後に発生する三叉神経痛等の神経障害性疼痛においてもレスベ
ラトロールの投与が効果を示す可能性があると推察される。今後、臨床応用を視野に入れた
更なる研究が期待される。 
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