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研究成果の概要（和文）：矯正歯科治療中、多くの患者は痛みや不快感を訴える。矯正力を加えた1日後に痛み
はピークとなり、その後徐々に軽減はしていく。しかし持続的な矯正力が加わるにも関わらず、疼痛が消失する
メカニズムについての報告はない。本研究では実験的歯の移動モデルラットを用い、内因性オピオイドと矯正力
による疼痛との関連性について行動学的検討を行った。侵害受容行動は１日目に有意に延長し、５日目はコント
ロールレベルまで回復した。初期の疼痛にはTRPA1チャネルの活性化の関与が示唆され、５日目における疼痛抑
制は内因性オピオイドによるものではないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Many orthodontic patients complain of pain and tooth discomfort, which peak 
at 1 day after applying orthodontic force and gradually resolve within 5-7 days. Nickel titanium 
coil springs are designed to produce light continuous forces. However, few studies examined 
mechanism underlying the later disappearance of orthodontic force-induced pain. In the present 
study, we examined relationship between endogenous opioids and orthodontic force-induced pain using 
experimental tooth movement（ETM) model rats. The behavioral signs of orofacial nociception, facial 
rubbing and wiping, increased　to a peak on day 1 and gradually diminished to the control level on 
day 5. The enhanced nociceptive behaviors on day 1 were suppressed by the administration of TRPA1 
antagonist. Systemic administration of the morphine receptor antagonist naloxone did not show any 
changes in mouth rubbing behavior in ETM model rats on day 5. The later disappearance of nociception
 was independent of endogenous opioids.

研究分野：歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、矯正治療時の疼痛発症機序の解明にとどまらず、口腔顔面領域で生じる疼痛や不快感などの病態
解明や治療法、治療薬開発へ貢献すると期待される。痛みのために治療を断念していた患者をなくし、さらに患
者のQOLや治療に対するモチベーションも大いに向上することが期待され、社会にも大きな影響を与える。

※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 

 矯正歯科治療中、多くの患者は痛みや不快感を訴える。矯正力を加えた 1 日後に痛みはピ
ークとなり、その後徐々に軽減していく（Scheurer et al.1996 ; Hosseizadeh et al. 2015)。
しかしながら、矯正歯科治療により誘発される痛みの発症メカニズムは不明な点が多い。オ
ピオイド関連受容体の内在性リガンドとして発見されたノシセプチンとその受容体は、痛み
を中心とする感覚線維受容部位に発現し、その受容部位により内因性に発痛および鎮痛作用
を有する。げっ歯類においては、中枢（脊髄上位）レベルでは痛覚過敏、末梢（脊髄）レベ
ルでは鎮痛作用に関与していることが報告されている(Xu et al.1996)。NiTi コイルスプリ
ングにより持続的な矯正力が加えられているのにも関わらず、疼痛が減少するメカニズムに
ついては報告がない。NiTi コイルスプリングを用いた実験的歯の移動（ETM）モデルの三叉神
経尾側核において、ノシセプチンは歯の移動開始 2 日目以降に有意に増加し、７日目にピー
クに達している(Liao et al.2013)。このノシセプチンの発現変化は、歯の移動による疼痛関
連行動の減少と逆の経日変化を示している。以上より、矯正力を加えた初期の時点では、歯
槽骨に対し持続的な圧力が加わり、生体防御システムの警告反応として、中枢レベルのノシ
セプチンが発現増加する。それにより疼痛が誘発される。その疼痛から逃れようとするとい
う生理的な反応により、内因性疼痛抑制機構が作動し、末梢レベルのノシセプチン発現・増
加よる鎮痛作用が働くという仮説をたて、ノシセプチンと矯正力による疼痛との関連性に焦
点を当てた。 

 
２．研究の目的 

実験的歯牙移動（ETM）モデルラットを用い、ノシセプチンと矯正力による疼痛との関連性
に焦点を当て、疼痛が消失するメカニズムとノシセプチンの関連性を明らかにし、疼痛に対
する新規治療法の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
（１）ETM モデルラットの作製 

 250-350 g の雄性 Wister 系ラットを
用いた。三種混合麻酔したラットの上
顎右側切歯の歯肉辺縁部に、エンジン
にて溝を掘り、上顎右側第一臼歯と同
側切歯間に Ni-Ti コイルスプリングを
装着、スーパーボンドで右側切歯部の
溝と固定し、50 g の矯正力を負荷した
（ETM 群）。さらに、対照実験として、
同部位にNiTiコイルスプリングを装着
し、矯正力を加えないコントロール群
(Sham 群)を用意した。 

 
（２）ETM モデルラットの疼痛評価 

30ⅹ30ⅹ30 cm のアクリル樹脂箱内にて、口腔顔面痛の指標とされているマウスラビング
時間とフェイシャルワイピング回数を 10 分間測定した（Hitomi et al. 2015）。歯の移動に
伴う疼痛関連行動の経日的な変化を調べるために、コイルを装着してから 5 日間継続して行
動評価を行った。次に疼痛抑制と内因性オピオイドの影響を調べるために、疼痛関連行動が
抑制される 5日目にオピオイド受容体拮抗薬（Naloxone(NLX))を行動評価の 30 分前に腹腔内
投与した。さらに１日目の侵害受容行動に対する TRPA1 と TRPV1 の影響を調べるために、疼
痛関連行動が延長した 1 日目に TRPA1 拮抗薬（HC-030031(HC)）および TRPV1 拮抗薬（SB-
366791(SB)）を行動評価の 30 分前に腹腔内に投与した。 

 
４．研究成果 

ETM 群ではコイルスプリングを装着する前に測定した Pre 値と比較して、コイルスプリン
グ装着後 1 日目と 2 日目にマウスラビング時間が有意に延長した（図 A）。同様にフェイシャ
ルワイピング回数は 1日目で有意に増加した（図 B）。どちらの侵害受容行動も 1日目にピー
クに達し、その後徐々に Pre 値レベルまで回復した。この結果はこれまでの報告や、実際の
臨床報告とも一致しており、本モデルが妥当であったと考えられた。また Sham 群では 1日目
のどちらの侵害受容行動も Pre 値と比較して変化はなかった（図 C, D）。 
5 日目においてもコイルスプリングは活性化状態にあったため、1日目と同等の矯正力が加

わっていたと考えられた。しかし、侵害受容行動は 5 日目には減少していた。5 日目には内
因性オピオイドが産生され、疼痛が抑制されているのではないかと考え、オピオイド受容体
拮抗薬であるナロキソンの腹腔内投与により、侵害受容行動が増えるのではないかと仮定し



たが、侵害受容行動に変化はなかった（図 E）。 
また最も疼痛関連行動が延長した 1 日目の ETM 群に TRPA1 拮抗薬（HC）を腹腔内投与した

ところ、両方の侵害受容行動が有意に抑制された。またこれまでに歯の移動に伴う疼痛発症
への関与が報告されている TRPV1 拮抗薬（SB）によっても両侵害受容行動は有意に抑制され
た（図 F, G）。 
以上の結果より、矯正力による誘発される初期の疼痛に TRPA1 と TRPV1 の活性化が寄与し

ていることが示唆され、また疼痛抑制は内因性オピオイドによるものではないことが示唆さ
れた 
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