
日本大学・歯学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

口腔顔面痛発症機構の解明は新規治療法開発に貢献する

Clarification of the mechanism for orofacial pain contributes to the development
 of new treatment

１０５０８６０９研究者番号：

清水　康平（SHIMIZU, Kohei）

研究期間：

１９Ｋ１０１６０

年 月 日現在  ４   ６   ６

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究の結果から，ラット下顎第一臼歯歯髄炎により, 三叉神経節第三枝領域におけ
るマクロファージの集積およびマクロファージにおける IL－1β の産生亢進, 三叉神経節ニューロンでの 
Hsp70-TLR4 シグナル増強による IL-1RI の増加, および IL-1β シグナル増強による舌を支配するTRPV1 陽性
三叉神経節ニューロンの増加により, 舌痛覚過敏が誘導されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Hsp70 is expressed in the pulpal tissue following tooth pulp exposure. Hsp70
 is axonally transported from the inflamed tooth pulp of the lower first molar to the trigeminal 
ganglion. The transported Hsp70 is released into the intercellular space in the trigeminal ganglion.
 The Hsp70 binds to the toll-like receptor 4 of trigeminal ganglion neurons innervating the tongue 
and promotes IL-1RI expression. Simultaneously, the accumulated macrophages following tooth pulp 
inflammation generate and release IL-1β in the extracellular space in the trigeminal ganglion. 
Larger amounts of IL-1β bind to the larger number of IL-1RI of trigeminal ganglion neurons 
innervating the tongue. The IL-1β/IL-1RI signaling facilitates TRPV1 expression. Enhanced 
expression of TRPV1 on the tongue-innervating trigeminal ganglion neurons promotes neuronal 
excitability and results in mechanical and heat hypersensitivity of the tongue.

研究分野：歯内療法学

キーワード： 関連痛　歯痛錯誤　歯髄炎　異所性疼痛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を推進することは顎顔面領域の慢性疼痛の神経機構解明に対する糸口をつかむことができ，さらには新た
な治療方法，治療薬剤の開発にもつなげることができる。また近年，日本の財政圧迫の一因として医療費の過剰
問題が挙げられるが，本研究領域を推進し，歯科医学教育の診査・診断法そのものに変革を起こし発信すること
で，患者は不必要な治療や，ドクターショッピングを行うことなく最短期間で症状改善および治癒に至ることと
なり，結果それは医療費の抑制効果につながる。本研究テーマを遂行することによる患者貢献および経済的影響
は非常に大きいと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
歯科臨床の現場において，経験を積んだ歯科医師でも，少なからず“誤診” “誤治療”を起
こしてしまう。その誘因として，確定診断を困難にする“関連痛”や“異所性の感覚異常”の存
在が挙げられる。歯髄炎が発症すると，原因歯以外の組織に痛みが生じる「歯痛錯誤」が発現す
る。その一方で，歯や歯周組織と遠隔に位置する組織の疾患に起因して異所性に歯痛を発現する
「非歯原性歯痛」も存在する。これら「歯原性・非歯原性疾患」に起因して発症する“関連痛”
や“異所性の感覚異常”の存在は確定診断を困難なものとし，「誤診」や「誤治療」の原因とな
るため，歯科臨床上，大きな問題と言っても過言ではない。しかしながら現在，それらの発症メ
カニズムには未だ不明な点が多く残されているため，その解明は診断精度の向上や適切な治療
に貢献すると考えられ，臨床的意義は大きい。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，本研究計画を起案した。 
 
２．研究の目的 
口腔顔面痛学会で紹介されている非歯原性歯痛診療ガイドラインは，その発生機序を関連痛，
神経障害に起因する疼痛，および中枢における神経伝達物質などの生化学的変化，情報処理過程
の変調による疼痛として説明している。申請者も日々の臨床において本ガイドラインを重宝し
ており，非歯原性歯痛に対する臨床的なアプローチは格段に進歩したと言えるが，すべての口腔
顔面痛の予防，対応および完全な治療を遂行するためには十分とは言えない。口腔顔面痛発症の
メカニズムの詳細はいまだ不明な部分が多く，“原因不明の口腔顔面痛”に対し，今後新たな検
査・診断法を構築し，更には新たな治療法を開発していくには，教育および臨床の両側面から鑑
みてもその発症機構のメカニズム解明が不可欠であり，原因究明が必須である。本研究では，申
請者の専門領域で特に問題となる歯髄炎発症後の“関連痛”や“異所性の感覚異常”発症メカニ
ズムにフォーカスを絞り，その解明を目的とし本研究計画を起案した。 
 
３．研究の方法 
Sprague-Dawley (SD) 系雄性ラットを isoflurane (2%) 吸入麻酔による浅麻酔後, 生理食塩
水 に 溶 解 し た 
butorphanol, 
medetomidine, 
midazolam (三種
混合麻酔薬) の腹
腔内注射で麻酔し
たのち, 左側下顎
の第一臼歯 (M1) 
咬合面のエナメル
質と象牙質全体を
切削して露髄させ
ることによって歯
髄炎モデルラット
を作製した。同麻
酔を施し, 他の介
入は行わないラッ
トを sham 群とし
た。 
まず, 歯髄に炎
症が発生している
かどうか, またそ
れが舌痛覚過敏を
誘導するかどうか
を確認するため, 
露 髄 群 ま た は 
sham 群の歯髄を
ヘマトキシリン－エオジン染色にて観察をおこなった。また，浅麻酔下で露髄歯と同側の舌へ熱
あるいは機械刺激を与え, 頭部引っ込め反射閾値 (HWT) を経日的に測定した。その結果, 露髄
後 1 日目における M1では, 冠部歯髄に多数の炎症性細胞浸潤が認められたが, 根尖部歯髄に
は認められなかった。露髄歯と同側の舌辺縁部への熱および機械刺激により引き起こされる HWT 
は, 露髄後 1 日目, 2 日目, および 3 日目において露髄前 (0 日目) および sham ラットに
比較して有意に低下した。一方, sham 群では, 舌刺激に対する HWT の有意な変化は認められな
かった。これらの結果は, 露髄により歯髄炎および舌痛覚過敏が発症することを示している（図
１）。 



さらに, 露髄後
の三叉神経節第三
枝領域におけ る
TLR4, IL-1RI，マク
ロ フ ァ ー ジ 
(Iba1), お よ び 
IL-1β の発現の変
化を調べるため, 
あらかじめ逆行性
ト レ ー サ ー 
(Fluorogold; FG) 
を同側舌縁部に投
与し, 露髄後 1 日
目の三叉神経節第
三枝領域における 
FG 標識 TLR4 陽性
細胞数, FG 標識 
IL-1RI 陽性細胞数
および IL-1β 陽
性マクロファージ
を解析した。露髄後 
1 日目における, 
FG 標識 TLR4 陽性
細胞数, FG 標識 
IL-1RI 陽 性細胞
数, および IL-1β
陽性マクロファー
ジは露髄群におい
て sham 群よりも
有意に増加した。この結果は露髄が三叉神経節における TLR4 および IL-1RI の発現増加，マクロ
ファージの集積および集積したマクロファージにおける IL-1β の発現増加を引き起こすこと
を示している（図２）。 
次に，集積し
たマクロファー
ジ，TLR4，および
IL-1RI間の相互
作用を解析する
ために選択的マ
クロファージ枯
渇薬 (LCCA) を
三叉神経節に注
入し HWT の変
化，三叉神経節
における Iba1，
TLR4，およびIL-
1RI の発現の変
化を，sham また
は露髄の処置を
行ったラットを
用いて検索し
た。その結果，M1
露髄 1 日後, 
LCCA 投与によ
り同側舌縁部へ
の機械および熱
刺激に対する
HWT 低下が有意
に抑制された。
LCCA投与により 
FG 標識 TLR4 
陽性かつ IL-
1RI 陽性細胞数に変化は認められなかった。これらの結果は，露髄後の三叉神経節におけるマク
ロファージの集積が，舌の熱または機械痛覚過敏の発症に関与することを示している（図３）。 



次に, M1 露髄と
同時に選択的 TLR4 
アンタゴニスト 
(LPS-RS) を三叉神
経節に注入し, 露
髄 1 日後に HWT の
計測，三叉神経節第
三枝領域における 
FG 標識 IL-1RI 陽
性細胞数を免疫組
織化学的に解析し
た。 LPS-RS を投与
して M1 露髄 1 日
後において, 同側
舌縁部への熱およ
び機械刺激に対す
る HWT 低下が有意
に抑制され, FG 標
識 IL-1RI 陽性細
胞数の増加が有意
に抑制された。これ
らの結果は, TLR4 
シグナルが IL-1RI 
陽性三叉神経節ニ
ューロン数の増加
をもたらしたこと
を示している（図
４）。 
また, あらかじめ 
FG を同側舌縁部に投
与し, 選択的 TLR4 
ア ゴ ニ ス ト 
(recombinant Hsp70) 
を未処置ラットの三
叉神経節に注入し, 
HWT 測定と IL-1RI 
陽性細胞数を免疫組
織化学的に解析した。
そ の 結 果 , 
recombinant Hsp70 投
与1日後, 同側舌縁部
への熱および機械刺
激に対する HWT が有
意に低下し, FG 標識 
IL-1RI 陽性三叉神経
節ニューロン数が有
意に増加した。この結
果から三叉神経節ニ
ューロンにおいて 
TLR4 シグナルを介し
て IL-1RI が増加す
ることが示された。さ
らに,あらかじめ FG 
を同側舌縁部に投与
し, 未処置ラットの
三 叉 神 経 節 に
recombinant IL-1β 
を投与した後, HWT 
測定および FG 標識 TRPV1 陽性三叉神経節ニューロン数を免疫組織化学的に解析した。その結
果，recombinant IL-1β を TG に投与して 1 日後において同側舌縁部への機械および熱刺激
に対する HWT が有意に低下し, FG 標識 TRPV1 陽性ニューロン数が有意に増加した。以上の結
果から IL-1β–IL-1RI シグナルが三叉神経節ニューロンでの TRPV1 発現を増強し, 舌の熱お
よび機械痛覚過敏を発症する可能性が示された（図５）。 



最後に, M1 露髄と同時
に選択的 TLR4 アンタゴ
ニスト (LPS-RS) を三叉
神経節に注入し, 露髄 1 
日後に HWT の計測，三叉神
経節第三枝領域における 
FG 標識リン酸化 p38 陽
性かつ IL-1RI 陽性細胞
数を免疫組織化学的に解
析した。 LPS-RS を投与し
て M1 露髄 1 日後におい
て, 同側舌縁部への熱お
よび機械刺激に対する 
HWT 低下が有意に抑制さ
れ, FG 標識リン酸化 p38 
陽性かつ IL-1RI 陽性細胞
数の増加が有意に抑制さ
れた。これらの結果は, 
TLR4 シグナルが  p38 の
リン酸化を介して IL-1RI 
陽性三叉神経節ニューロ
ン数の増加をもたらす可
能性を示している（図６）。 
 
４．研究成果 
本研究の結果から，M1 歯髄炎により, 三叉神経節第三枝領域におけるマクロファージの集積
およびマクロファージにおける IL−1β の産生亢進, 三叉神経節ニューロンでの Hsp70-TLR4 
シグナル増強による p38 リン酸化を介した IL-1RI の増加, および IL-1β シグナル増強によ
る舌を支配する TRPV1 陽性三叉神経節ニューロンの増加により, 舌痛覚過敏が誘導されること
が明らかになった（図７）。 
日本における口腔顔面
痛学分野も同様にめざ
ましく発展を遂げ，先
述したガイドラインの
登場により従来歯科で
は説明不可能であった
原因不明の歯痛および
顔面痛の対処法も明ら
かになりつつある。現
在わが国では，神経障
害性疼痛，慢性疼痛お
よび心因性関連疾患に
ついての臨床的および
基礎的研究が数多くの
研究機関で行われてお
り，その病態解明を
日々推進している。さ
らに米国においては，
わが国では倫理上ある
いは法令上の問題で施
行困難な臨床治験を，
それらの成果をもとに
積極的に臨床に導入し施行している。このように，世界規模で常に施行されている臨床的あるい
は基礎的疼痛研究によって得られた成果は，結果として患者利益に貢献していることが示され
ている。本研究計画によって得られる成果も同様に，その一翼を担うことを期待している。 
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