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研究成果の概要（和文）：咀嚼筋痛モデルラットにおいて自発顔面ラビング時間は増大し、頭部引っ込め反射閾
値が低下した。心理的ストレス負荷咀嚼筋痛群においては咀嚼筋痛モデルラットと比較して自発顔面ラビング時
間は増大したが、頭部引っ込め反射閾値は低い傾向にあったが有意な低下は認めなかった。これらの結果から心
理的ストレスは自発痛を感じる時間は増大させるが、局所の痛覚過敏は惹起しない可能性が示唆された。ヒトに
おける慢性疼痛は必ずしも痛覚過敏が発生するわけではないため、これらの結果はより臨床に近い結果であると
言えるのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：In the masticatory muscle pain model rats, spontaneous face rubbing time was
 increased and the head retraction reflex threshold was decreased. In the psychological 
stress-loaded masticatory muscle pain group, spontaneous face rubbing time increased compared to the
 masticatory muscle pain model rats, but the head retraction reflex threshold tended to be lower, 
but was not significantly decreased. These results suggest that psychological stress may increase 
the duration of spontaneous pain but not induce local hyperalgesia. Since chronic pain in humans 
does not necessarily cause hyperalgesia, these results may be more clinically relevant.

研究分野： 口腔顔面痛

キーワード： 咀嚼筋痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科臨床において遭遇する咀嚼筋痛は慢性化し治療に難渋することが多い。咀嚼筋痛の慢性化には心理的ストレ
スが関与していることが示唆されているが、その詳細なメカニズムは不明である。代表的な慢性疼痛の研究では
癌性疼痛や神経障害性疼痛に関する研究が数多くあり、グリア細胞の活性化が影響を与えていることは明らかに
なっているが、心理的ストレスによる疼痛の慢性化とグリア細胞との関連は明らかではない。本研究において咀
嚼筋痛が慢性化し、難治性疼痛となるメカニズムの一端を明らかにし、新規治療法の開発をすることは慢性的な
咀嚼筋痛に苦しむ多くの患者の福音となることに疑いの余地はない。

※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 
歯科臨床において遭遇する咀嚼筋痛の多くは鎮痛薬が奏功せず、その痛みは慢性化し治療に難

渋することが多い。また過去の報告では成人の 12-14%が咀嚼筋痛に苦しんでおり、憂慮すべき
社会的問題になっていることや、咀嚼筋痛の慢性化には心理的ストレスが関与していることが
報告されているがそのメカニズムは明らかではない。咀嚼筋痛の慢性化には心理的ストレスが
関与していることが示唆されているが、その詳細なメカニズムは不明である。これまで多くの咀
嚼筋痛モデルが開発されているが、急性期の疼痛に関するものが多い。代表的な慢性疼痛の研究
では癌性疼痛や神経障害性疼痛に関する研究が数多くあり、グリア細胞の活性化が影響を与え
ていることは明らかになっているが、心理的ストレスによる疼痛の慢性化とグリア細胞との関
連は明らかではない。申請者らは心理的ストレスが咀嚼筋痛を慢性化させるメカニズムにおい
て、神経細胞の生存や発達機能発現のための脳内環境の維持と代謝的支援を行うグリア細胞の
関与に着目した。咀嚼筋痛が慢性化し、難治性疼痛となるメカニズムを明らかにし、新規治療法
の開発をすることは慢性的な咀嚼筋痛に苦しむ多くの患者の福音となることに疑いの余地はな
い。 
 
２．研究の目的 
心理的ストレスによる咀嚼筋痛の発生および慢性化とグリア細胞の関係性を明らかにし、難治
性の慢性咀嚼筋痛に対する新規治療法の開発を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
 心理的ストレス負荷には拘束水浸ストレスを用いる。６週齢雌性 Sprague-Dawley ラットに拘
束水浸ストレス(拘束ケースに固定し、胸骨中央部まで 20℃の水に３時間/日浸す)を７日間連続
して負荷する。実験的咀嚼筋痛は６週齢雌性 Sprague-Dawley ラットに三種混合麻酔を行い、左
側咬筋に 31G 注射針を用いて神経栄養因子(NGF)を 40μg 注入することで作製する。対照群には
生理食塩水を注入する。 
実験群は４群(MP 群；咀嚼筋痛群、s-MP 群；心理的ストレス負荷咀嚼筋痛群、Sham 群；咀嚼筋

痛対照群、s-Sham 群；心理的ストレス負荷対照群)を作製し、疼痛関連行動を計測する。 
心理的ストレス負荷は NGF または生理食塩水の注入７日前から行う。各モデルラット作製後１、

３、５、７日後にプラスチックボックス(30×30×30cm)にラットを入れ、自発痛の指標として知
られている自発顔面ラビング時間を 10 分間計測する。また左側咬筋にフォンフライフィラメン
トを用いて機械的刺激を与え、頭部引っ込め反射閾値(HWT)を測定する。咬筋へ機械的刺激を５
分間隔で３回与え、３回の平均値を HWT として算出する。これにより心理的ストレスによる疼痛
関連行動の経日的変化を明らかにする。 
本モデルの上述した４群において、痛みのマーカーとして c-Fos タンパクの発現を検討する。

前述の方法で各４群を作製し、１、３、５、７日後に屠殺し、灌流固定後に脳幹を取り出し、c-
Fos 蛋白の免疫染色を施す。観察部位として、侵害受容経路の中継核である三叉神経脊髄路核尾
側亜核を選択し、c-Fos 陽性ニューロンの数を計測し、統計処理を行う。これらを評価すること
により、心理的ストレス負荷を与えた咀嚼筋痛モデルラットの経日的な侵害刺激応答と疼痛関
連行動との関連性を明らかにする。 
前述した４群の作製（NGF または生理食塩水注入）４日前に、咬筋支配 TG細胞を標識するため、

逆行性トレーサーである Fluoro Gold(FG)を左側咬筋に注入する。各４群作製後１、３、５、７
日後に屠殺し、灌流固定後に TG と脳幹を取り出し、咬筋支配 TG細胞と三叉神経脊髄路核尾側亜
核における GFAP の発現を免疫組織化学的に解析する。これにより経日的な疼痛関連行動とグリ
ア細胞の活性化との関連性を明らかにする。 
 前述の４群作製後に FA または生理食塩水を腹腔内投与する。投与後１、３、５、７日後に自
発顔面ラビング時間と HWT を測定する。自発顔面ラビング時間と HWT 測定後に屠殺し、灌流固定
後に TGと脳幹を取り出し、GFAP の発現を免疫組織化学的に解析する。これにより心理的ストレ
スによって慢性化した咀嚼筋痛に対するグリア細胞代謝阻害薬の疼痛抑制効果について明らか
にする。 
 
４．研究成果 
咀嚼筋痛モデルラットにおいて自発痛の指標として知られている自発顔面ラビング時間は増大

し、痛覚過敏の指標である頭部引っ込め反射閾値が低下した。心理的ストレスのみを与えて群で
は対照群と比較して一時的に頭部引っ込め反射閾値が低下傾向を見せた。このことから心理的
ストレスのみでも咀嚼筋痛を発症する可能性が示唆された。心理的ストレス負荷咀嚼筋痛群に
おいては咀嚼筋痛モデルラットと比較して自発顔面ラビング時間は増大し、長期間遷延した(図
１)。これにより心理的なストレスが咀嚼筋痛を増悪、慢性化させる可能性が示唆された。 
 

 



 

 
（図１）自発顔面グルーミング時間の経時的変化 
 
頭部引っ込め反射閾値は NGF 注入直後は低くなったが３日目からは心理的ストレス負荷咀嚼筋

痛群において他の群と比較して低い傾向にあったが有意な低下は認めなかった(図２)。これら
の結果から心理的ストレスは自発痛を感じる時間は増大させるが、一時的な局所の痛覚過敏は
惹起するが、それらは遷延しない可能性が示唆された。ヒトにおける慢性疼痛は必ずしも痛覚過
敏が発生するわけではないため、これらの結果はより臨床に近い結果であると言えるのかもし
れない。 

 
(図２) 頭部引っ込め反射閾値の経時的変化 
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