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研究成果の概要（和文）：臼歯の喪失により咬合支持域の消失した患者の義歯補綴前後の唾液中

のストレスマーカー（コルチゾール、αアミラーゼ、免疫グロブリンＡおよび神経成長因子）

を測定した。 コルチゾール、αアミラーゼのみが義歯装着直後に有意に上昇し、１か月以降

有意に下降した。このことは義歯を装着することが患者にとってストレスとなっていると考え

られた。しかし義歯の有無による違いには個人差があり、個人の背景に持つストレスの状況を

把握する必要性が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：Salivary stress biomarkers (cortisol, alpha-amylase, secretory 
immunoglobulin and nerve growth factor) were analyzed in patients without occlusal 
support in the molar regions. The relationship between before and after restoration by 
removable partial denture(s) (RPD) was studied. The concentrations of only cortisol and 
alpha-amylase immediately after treatment for the RPD were significantly higher than 
those 1 month after treatment. The present data suggest that wearing RPD became a source 
of stress. However, there were personal variations in concentration of biomarkers with 
and without RPD. When measuring stress reaction in patients, it is necessary to make 
various assessments. 
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１．研究開始当初の背景 
 咬合と全身の関係については、一部の研究
者を中心として調査、研究がなされているが、
経験的、伝承的なものが多く、科学的な視点
で確認している研究はほとんどない。とくに、
本研究の目的である、咬合支持の喪失が、生
体へのストレスとなっているか、ヒトの免疫

機能にどのような影響を及ぼしているか、ま
たそれを補綴治療によってどのように変化
するのかを立証した研究はほとんど見あた
らない。 
 本研究代表者は、唾液中のコルチゾールや
クロモグラニンＡの分析から不適合な義歯
による不快症状が生体にとってストレス
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(distress)となることを明らかにした（平成
14，15年度基盤研究(C))。また大臼歯欠損（短
縮歯列）そのものが生体にとってストレスに
なるのか検証するために大臼歯欠損患者に
遊離端義歯を装着することにより、義歯装着
前に比較して装着後の義歯に問題がなくな
った時点でストレスが緩和される傾向を認
めた。しかしこれには個人差が極めて大きく
他に多くの要因も関連していると考えられ
た(平成 16，17年度基盤研究(C))。そこでさ
らに大きな咬合崩壊すなわち上下顎臼歯部
の咬合接触の失われた咬合支持崩壊に着目
し、その患者群では唾液中免疫グロブリンＡ
が低下していること(平成 18，19 年基盤研究
(C))を見出したが、歯の欠損以外の要因も関
連していると考えられ、これらの研究をさら
に進展させ、咬合支持を喪失した患者に対し
有床義歯を装着することより免疫機能を改
善できるのかに着目し、咬合崩壊に対する義
歯の効果を科学的に立証しようとするのが
本研究である。 
身体的精神的ストレス負荷は免疫グロブ

リンＡを低下させることが知られている。一
方、「歯の喪失」がアルツハイマー型認知症
の発病の危険因子の 1つであることが知られ
ており、同疾患は神経成長因子（NGF）の体
内における合成の低下が発症の一要因であ
ると考えられている。そこで歯の欠損と唾液
由来 NGFとの間に何らかの関係があるものと
とらえ、義歯による咬合支持の回復が唾液由
来 NGF に影響を及ぼすものと考えた。NGF か
らみた義歯による効果の一端をも明らかに
できるものと期待している。従って本研究は、
研究方法の項で述べる様々な条件を比較す
ることにより、咬合崩壊の影響と義歯の効果
を科学的に評価検証できる研究として位置
づけている。 
 また従来、ヒトのストレスや免疫機能に関
する研究で、血液（血漿）中のストレスホル
モン（平成 12，13 年度基盤研究(C)(2)）や
免疫グロブリンの測定等が用いられてきた
が、測定自体が侵襲的で患者に不安を与える
ことが欠点としてあげられる。それに対して、
唾液中のストレスホルモン（コルチゾール、
クロモグラニンＡ）、免疫グロブリンＡ
（sIgA）の分析を行う本研究では、唾液採取
はコットンロールを用いることで簡便な上、
患者に余分な不安を与えることがない。唾液
採取に要する時間は１，２分で、連続採取が
可能であるために何らかの刺激に対する経
時的なストレス反応や免疫機能の変化を分
析することが可能である．従って臨床の場で
多くの患者に対して分析を行う発展性も存
在する。 
 
２．研究の目的 
咬合支持域の消失した患者の局部床義歯

補綴前後の唾液中のαアミラーゼ（AAｍ）、
コルチゾール(Cts)、免疫グロブリンＡ（sIgA)
および神経成長因子(NGF)を測定し、咬合支持
の喪失を補綴装置により回復した場合の身
体に及ぼす影響をストレスと免疫機能の関
係を明らかにすることにより、咬合崩壊に対
する義歯の効果を科学的に立証しようとす
るのが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究は、咬合支持を一部またはすべてを

喪失した患者に、義歯を製作し、義歯による
不快症状や、疼痛などが消失したその前後の
唾液中のストレスバイオマーカーを測定し、
咬合支持の喪失とストレスの関連を見出す
ことにある。またその義歯を製作する過程、
義歯装着後のリコール時まで中長期にわた
るストレス反応、免疫機能を計測することに
より、義歯による慢性的なストレスをも把握
することをも目標にした。 
 
（１）咬合支持域が失われている患者の義歯
に対する不快症状の改善による急性的なス
トレスバイオマーカーの変化 

医員２名を選び、それぞれ義歯に対して何
らかの不満を訴えて来院した患者８名ずつ
を割り当てた（計 16名）。咬合支持域は
Eichnerの分類 B2～B4 とした。サーカディア
ンリズムを考慮して、アポイントは、ほぼ同
じ時間に唾液の採取を行った。 
また治療直前および帰院直前に状態・特性不
安検査（日本版 STAI）を行った。 
 
（２）咬合支持域の一部が喪失した患者に対
する局部床義歯装着による咬合支持回復の
効果 
義歯を装着していない患者９名を被験者

とした。義歯製作過程で、アポイントごとに
唾液の採取を行い中長期の観察を行った。但
しサーカディアンリズムを考慮して、アポイ
ントは、ほぼ同じ午後の時間に行った。 
上記の（１）、（２）ともに、αアミラーゼ（AA
ｍ）、コルチゾール(Cts)、免疫グロブリンＡ
（sIgA）、神経成長因子（NGF）を測定しそれ
ぞれの症状の変化との関連を統計的（相関．
因子）に検討した。 
 
４．研究成果 
（１）咬合支持域が失われている患者の義歯
に対する不快症状の改善による急性的なバ
イオマーカーの変化 

義歯に対して疼痛を訴えて来院した患者
の義歯を複数回（１～6 回）調整し、来院ご
とに痛みに対する Visual Analogue Scale
（VAS）と分析した各バイオマーカーとの関
連を調べた結果、Cts（図１）と AAｍにのみ
相関が認められた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）咬合支持域の一部が喪失した患者に対
する局部床義歯装着による咬合支持回復の
効果 
新義歯装着直後に AAｍ，Cts ともに有意に

上昇し、1 カ月以降有意に下降した。このこ
とは初めての義歯を装着することが患者に
とってかなりのストレスとなっていると考
えられた。しかし sIgA と NGF は個人によっ
て異なった傾向を示し、有意な変動を示さず
これらのマーカーはどのようなストレスと
関連しているのかさらに検討する必要があ
ると思われた。また義歯によって咬合支持域
を回復した大きさが大きいほど Cts 濃度、 
NGF 濃度の変化が大きい傾向を示したが統計
的に有意差を見いだせなかった。 
 
（３）唾液中の各バイオマーカーの反応の違
いを調べるための基礎的実験 

患者からのデータは個人差が多く、唾液中
のバイオマーカーの種類によってその反応
の違いを調べるため基礎的データとして正
常有歯顎 12 名に対して次の実験をおこなっ
た。 
① 疼痛との関連について 
実験的咬合床を用いて口蓋に直径 2.5㎜の

円形の異物を付与し、一定の疼痛刺激を与え、
AMY 活性、Cts 濃度、sIgA 濃度および NGF 濃
度の反応の違いをみた。 
AMY、Ctsは痛みと関連が認められたが、sIgA
濃度、NGF 濃度とは一定の関係は認められな
かった(図２～４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 違和感との関連について 
口蓋被覆部位を変えて違和感を VASで表し、

AMY 活性、Cts 濃度、sIgA 濃度および NGF 濃
度の反応の違いをみた。その結果、AMY は不
快の程度と正の相関が見いだされたが、sIgA
濃度、NGF 濃度は口蓋被覆部位により有意に
変動したが、違和感の程度との関連は認めら
れなかった(図５～７)。後２者は違和感とは
別の反応を検知している可能性がある。 
 以上のことからストレスマーカーによっ
てその変動パターンが異なり、複数のストレ
スマーカーの変動パターンを調べることに
よって初めて、客観的なストレス評価が可能
になると考えられ、簡便で妥当性の高い評価
法を開発する必要性が窺えた。 
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図１ 義歯の痛みと唾液中コルチゾール
濃度との関係 

図２ 実験的口蓋床による痛みと唾液中コル
チゾール濃度との関係 

図３ 実験的口蓋床による痛みと唾液中アミ
ラーゼ活性との関係 

図４ 実験的口蓋床による痛みと唾液中免疫
グロブリン濃度との関係 

図５ 口蓋被覆部位と不快感の VAS 値 
口蓋前方部(A)、口蓋中央部(M)、口蓋

後方部(P) 
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図６ 口蓋被覆部位とαアミラーゼ活性 
口蓋部被覆なし(C)、口蓋前方部(A)、口
蓋中央部(M)、口蓋後方部(P) 
口蓋後方部を被覆するほど AAｍ活性が
有意に高い。 

図７ 口蓋被覆部位と免疫グロブリンとの
関係 
AAｍとは異なったパターンを示した。 


