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研究成果の概要（和文）：　口腔顔面領域の身体症状症（疼痛が主症状のもの）患者を対象に、血中神経炎症関
連物質などの生物学的因子や抑うつ・Quality Of Life(QOL)などの心理社会的因子を治療開始時からその後の複
数時点で測定し、治療経過における変化や治療反応性に関する検討を行った。その結果、神経炎症の一部のカス
ケードが複雑に関与している可能性、セロトニントランスポーター蛋白のダウンレギュレーションやアップレギ
ュレーションが関与している可能性、アントラニル酸が慢性疼痛のバイオマーカーとなりうる可能性が示唆され
た。また、治療によって抑うつ・QOL・心理社会的機能等の心理社会的因子の改善が得られることも示された。

研究成果の概要（英文）： Biological factors such as neuroinflammation-associated molecules in blood 
and psychosocial factors such as depression and quality of life (QOL) were measured at multiple time
 points from the start of treatment and changes during the treatment course and treatment response 
were investigated in patients with somatic symptom disorder with predominant pain in orofacial 
region. The results suggested the possibility of complex involvement of some cascades of 
neuroinflammation, down-regulation and up-regulation of serotonin transporter protein, and 
anthranilic acid as a potential biomarker for chronic pain. The study also showed that treatment can
 improve psychosocial factors such as depression, QOL, and psychosocial functioning.

研究分野： 精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　身体症状症（疼痛が主症状のもの）は疼痛が長期に持続する疾患であり、患者の心理的苦痛は強く、社会的・
経済的損失も甚大である。口腔顔面領域においても本疾患の患者は多く存在するが、既存の研究は少なく、特に
治療経過における変化や治療反応性予測に関する証左は不十分であった。そのため、本研究によって得られた
様々な新知見は、本疾患の病態生理解明や新たな治療戦略開発の一助となり、学術的・社会的意義を有するもの
である。

※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 
 
 身体症状症（疼痛が主症状のもの）は、症状に見合う器質的異常がないにもかかわらず疼痛が
長期に持続する疾患である。患者の心理的苦痛は強く、症状が続くことで複数の医療機関受診を
繰り返すことも多く、生活の質（Quality Of Life: QOL）の低下や社会機能の低下を認め、社会
的・経済的損失は甚大である。本疾患は従来「心因性」「神経症性」と捉えられがちであったが、
近年では中枢・免疫系機能異常の関与が示唆されている。 
口腔顔面領域においても、口腔内に器質的異常を認めないにもかかわらず口腔粘膜や舌に疼

痛・灼熱感・痺れ感などの症状を呈する口腔内灼熱症候群（Burning Mouth Syndrome: BMS）や、
器質的異常を認めない歯や顔面に疼痛を生じる持続性特発性顔面痛（Persistent Idiopathic 
Facial Pain: PIFP）などの慢性疼痛患者が多く存在し、精神医学的には身体症状症（疼痛が主
症状のもの）に分類されることが多い。神経炎症などの生物学的機序の関与が示唆されているが、
研究は限られており、特に治療経過における変化や治療反応性予測に関する証左は十分でない。 
 
２．研究の目的 
 
このような背景を踏まえて、本研究は、口腔顔面領域の身体症状症（疼痛が主症状のもの）患

者を対象に、疼痛（強度・性質）、生物学的因子（血中神経炎症関連物質など）、心理社会的因子
（抑うつ、QOL、社会的サポート、人格傾向、養育体験など）を、治療開始時から最長 3 年間に
わたって複数時点で測定することで、治療経過における変化や治療反応性予測因子に関する証
左を蓄積することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 対象 
愛知学院大学歯学部附属病院のリエゾン歯科医療外来を初診した患者のうち、歯科医師によ

って国際頭痛分類第 3版の診断基準に基づいて BMS または PIFP と診断され、精神科医師によっ
て Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition（DSM-5）の診断基
準に基づいて身体症状症（疼痛が主症状のもの）と診断され、Serotonin Noradrenaline Reuptake 
Inhibitor（SNRI）であるデュロキセチンによる薬物治療が計画された患者を対象とした。 
 
(2) 方法 
患者には治療開始時、12 週後、6 か月後、1 年後、2 年後、3 年後の計 6 時点で以下の測定を

行い、治療終了または中断した場合は、その時点で追跡を終了した。対照群として健常者につい
ても一時点で測定を行った。 
① 疼痛：Short-Form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ)、PainDETECT 
② 血中神経炎症関連物質：Interleukin (IL)-1 beta、IL-1 receptor antagonist (ra)、IL-

6、IL-7、IL-9、IL-17、Eotaxin、Monocyte Chemoattractant Protein (MCP)-1、Macrophage 
Inflammatory Protein (MIP)-1、MIP-1 alfa、MIP-1 beta、Fibroblast Growth Factor (FGF)-
basic、Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF)、Granulocyte Macrophage Colony 
Stimulating Factor (GM-CSF)、Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)-bb、Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF)、high sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP)など 

※患者の血漿を採取し、マルチプレックスアッセイを用いて網羅的に測定し、蛍光抗体法を用
いた追試を行った。  

③ 心理社会的因子： 抑うつ（主観的評価）：Beck Depression Inventory (BDI)、抑うつ（客
観的評価）：the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)、QOL：Short-Form 8 (SF-8)、
社会的サポート：Social Support Questionnaire (SSQ)、人格傾向：Temperament and 
Character Inventory (TCI)、養育体験：Parental Bonding Instrument (PBI)、心理社会的
機能：Global Assessment of Functioning (GAF) 

※いずれの評価尺度も日本語版における信頼性と妥当性が確認されている。 
 
(3) 倫理的配慮 
本研究は、名古屋大学医学部生命倫理審査委員会（承認番号 2004-0234）および愛知学院大学

歯学部倫理委員会（承認番号 372）の承認事項を遵守して遂行した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 血中神経炎症関連物質との関連 
患者群 48 名の治療開始時、12 週後、および対照群 44 名において各神経炎症関連物質の血漿



中濃度を測定し、比較を行った。IL-1 beta（p<0.0001）、IL-1 ra（p<0.001）、IL-6（p<0.0001）、
MIP-1（p<0.0001）、PDGF-bb（p=0.04）は、対照群と比較して治療開始時の患者群で有意に高値
であった。GM-CSF は対照群と比較して治療開始時の患者群で有意に高値であり（p<0.001）、12
週の治療によって有意に低下していた（p=0.009）。Eotaxin（p<0.001）、MCP-1（p=0.022）、VEGF
（p=0.029）は、治療開始時の患者群との比較では対照群と有意差を認めなかったが、治療開始
時と比較して有意に低下していた。hsCRP を含む他の物質に関しては、いずれの比較でも有意差
を認めなかった。 
以上より、本疾患の病態生理および治療反応性に関しては、古典的炎症の特徴を伴わずに神経

炎症の一部のカスケードが複雑に関与していることが示唆された。 
 
(2) セロトニントランスポーター（SERT）との関連 
 患者群 33 名の血漿を用いて疼痛の重症度と血小板 SERT 蛋白の発現との関連について解析を
行った。患者群の治療開始時の総 SERT 蛋白（p<0.01）およびユビキチン化 SERT 蛋白（p<0.01）
の濃度は、対照群と比較してそれぞれ有意に高値および低値であった。患者群の 12 週後と対照
群との間では総 SERT 蛋白の濃度に有意差は認めなかったが、治療開始時と 12 週後とで比較を
行うと、疼痛および総 SERT 蛋白濃度は 12 週後で有意に低下しており（p<0.01）、疼痛と総 SERT
蛋白の水準との間には正の相関傾向が認められた（r=0.497, p=0.05）。 
以上より、デュロキセチンによる疼痛の軽減は SERT 蛋白発現のダウンレギュレーションと関

連していることが示唆された。 
次に、抑うつあり群（HDRS≥8）と抑うつなし群（HDRS<8）とで比較検討を行ったところ、疼痛

および抑うつは 12 週の時点で両群ともに有意に低下しており、また対照群と比較して総 SERT
蛋白のアップレギュレーションおよびユビキチン化 SERT 蛋白のダウンレギュレーションが観
察された。両群の総 SERT 蛋白および抑うつあり群のユビキチン化 SERT 蛋白は対照群との有意
差を認めなかった一方で、抑うつなし群のユビキチン化 SERT 蛋白は低下したままであった。抑
うつあり群のみで、セロトニン濃度の変化と疼痛または抑うつ得点との間に正の相関が見られ
た。 
以上より、デュロキセチンの治療がユビキチン化 SERT 蛋白のアップレギュレーションを介し

て血小板 SERT 蛋白を減少させ、疼痛および併存する抑うつ症状の改善につながっている可能性
が示された。 
 
(3) トリプトファン-キヌレニン経路代謝産物との関連 
慢性疼痛やうつ病には炎症が密接に関連しており、トリプトファン-キヌレニン経路が慢性炎

症状態におけるうつ病の発症に重要な役割を果たすことが示唆されている。今回の研究では、患
者群 48 名と対照群 42 名におけるトリプトファン-キヌレニン経路代謝産物の血中濃度の比較を
行った。患者群では、対照群と比較してアントラニル酸の濃度が有意に高値であり（p<0.01）、
トリプトファン（p<0.05）と 3-ヒドロキシアントラニル酸（p<0.01）の濃度が有意に低値であ
ったが、キヌレニン 3-ヒドロキシキヌレニン、キヌレン酸については有意差を認めなかった。
また、抑うつ高得点群（HDRS ≥10）では、抑うつ低得点群（HDRS<10）と比較してアントラニル酸
の濃度が高値であった。 
以上より、アントラニル酸が本疾患の疼痛および併存する抑うつのバイオマーカーとなりう

る可能性が示唆された。 
 
(4) 神経障害性疼痛の疼痛尺度の評価ツールとしての可能性 
BMS 患者 29 名、PIFP 患者 17 名、および対象群として侵害受容性疼痛である抜歯後疼痛の患

者 16 名に対して、神経障害性疼痛の疼痛尺度である PainDETECT 日本語版を施行し、評価ツール
としての有用性を検討した。BMS 患者の PainDETECT 総得点は、PIFP 患者、抜歯後疼痛患者と比
較して有意に高値であったが（p<0.05）、BMS 群を含むすべての群で神経障害性疼痛のカットオ
フ得点には達しなかった。 
以上より、PainDETECT 日本語版は BMS および PIFP の疼痛評価ツールとして有用とは言えない

可能性が示唆された。 
 
(5) QOL との関連 
患者群 63 名に対して SF-8 日本語版を施行し、対照群として国民標準値との比較を行った。治

療開始時と比較して患者群の 12 週後における身体的 QOL は有意な改善を認めたが（p<0.01）、対
照群の水準までは改善が得られていなかった。精神的 QOL は 12 週後に有意な改善しており
（p=0.01）、かつ対照群と同等の水準までの改善を認めていた。 
以上より、12 週の治療介入によって精神的 QOL は健常者と同等の水準まで改善する可能性が

示されたが、身体的 QOL の改善にはさらなる期間を要する可能性が示唆された。 
 



(6) その他の心理社会的因子との関連 
BMS 患者 50 名において、治療開始時と 12 週後における各心理社会的因子の比較を行った。

なお、その前提として、疼痛（p<0.001）は 12 週の治療によって有意な改善が得られていた。 
抑うつについては、主観的評価である BDI（p<0.001）、客観的評価である HDRS（p<0.001）と

もに有意な改善を認めていた。社会的サポートについては、人数（p=0.77）、満足度（p=0.32）
ともに有意な変化を認めなかった。人格傾向については、新奇性追求（p=0.17）、損害回避
（p=0.60）、報酬依存（p=0.13）、固執（p=0.33）、自己志向性（p=0.27）、協調性（p=0.33）、自
己超越性（p=0.11）のいずれの項目においても有意な変化を認めなかった。養育体験の自己評
価についても、いずれの項目においても有意な変化を認めなかった。心理社会的機能について
は、GAF（p<0.001）は有意な改善を認めた。 
以上より、12 週の治療によって疼痛、抑うつ、心理社会的機能は改善されることが示された

が、社会的サポート、人格傾向、養育体験の自己評価については変化を認めない可能性が示唆
された。 
 
(7) 本研究の限界点 
本研究課題では、2019 年から 5 年間にわたる研究期間で多くの知見を得ることができた一方

で、Coronavirus disease 2019（COVID-19）の世界的な新規流行により、2020 年以降は研究遂
行に関する不測の事態が様々発生した。具体的には、緊急事態宣言の発令に伴う受診の中断、医
療機関としての診療制限（初診患者の受け入れ停止、緊急を要さない受診の制限など）、歯科処
置や研究採血等の感染や濃厚接触リスクを伴う行為の辞退増加などが生じた。そのため、長期の
追跡が可能であった症例は少数となり（6ヶ月後が 6 名、1年後が 4名、2年後・3年後が 0名）、
長期経過に関する検討は十分に行うことができなかった。 
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