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研究成果の概要（和文）：ノセボ効果は患者さんの治療に対する悪い予感によって生じる副作用の出現や、治療
時の痛みの増強、治療効果の抑制などのことで、多くの医療分野においてその重要性が注目されている。歯科に
おいては、鋭い道具や音などノセボ効果の原因となりうるものが多いが、ノセボ効果に関しての研究は十分に行
われていなかった。本研究では、歯科においてもノセボ効果が存在しうること、研究する必要性について示した
総説と、智歯抜歯後の疼痛に対する鎮痛薬の臨床試験におけるプラセボ群においても副作用が生じることを示し
たメタ分析を発表した。今後臨床研究でノセボ効果の発生のメカニズムや予防法について検証していく。

研究成果の概要（英文）：Nocebo effect, a phenomenon characterized by suboptimal treatment efficacy, 
worsening of symptoms, or the occurrence of adverse events caused by a patient's negative treatment 
expectation has attracted attention among various medical fields. Although in dentistry, there are 
many factors which may cause nocebo effects such as sharp instruments and unpleasant sound, the 
amount of evidence regarding nocebo effect is limited. In this project, we published a review 
article which showed the importance of conducting reserch in nocebo effect in the field of dentistry
 (Watanabe et al., J. Oral Rehabil. 2022). Moreover, we also performed a meta-analysis showing the 
nocebo response in the placebo arm of clinical trials in analgesic treatment after third molar 
removal (Watanabe et al., J. Oral Rehabil. 2023). We'll conduct further studies eliucidating the 
mechanism of nocebo effect and how minimize nocebo effect in dental clinical practice. 

研究分野：疫学、歯科医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科は痛みや不快感を伴う治療が多いが、そういった痛みや不快感は、治療に対する向き合い方次第で、軽減す
ることが可能であることが本研究により示唆されている。臨床研究などによって、ノセボ効果発生のメカニズム
やノセボ効果の最小化を実現する治療法の開発を行うことで、患者さんの治療における痛みや不快感を最小化
し、治療効果を最大化することが出来ると期待している。

※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 
 舌痛症や非定型歯痛は訴えに見合う器質的異常所見が見られないにも関わらず、痛みや違和
感が生じる口腔慢性疼痛である。これらの疾患を有する患者さんは自身の症状について医療従
事者にもなかなか理解してもらうことが出来ずに苦しんでいることも多い。こういった症状の
治療には、低用量の抗うつ薬を使うことが多く、治療効果や副作用の出現において、患者さんの
期待感や不安感の影響が大きい。 

 
また、これら口腔慢性疼痛を有する患者さんは歯科治療において、歯科医との十分な話し合い
をとれなかったと訴えるケースも多く、治療への予測と、実際とのずれが発症の要因となってい
る可能性が考えられた。 

 
このような治療への嫌な予感によって生じる治療時の痛みの増強や、副作用の発生、治療効果
の減弱のことをノセボ効果と呼び、様々な医療分野において注目されている。歯科においても、
鋭利な道具や嫌な音など、ノセボ効果を発生させそうな要因が多く存在するが、今までノセボ効
果について十分な研究が行われてこなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、口腔慢性疼痛の原因になりうる歯科治療におけるノセボ効果についての検討を
行うことである。一方で歯科におけるノセボ効果の研究については、歯科におけるノセボ効果発
生の危険性を訴えたレターなどのみであったため、まずは、他の医療分野で行われている方法論
を歯科に応用していくこととした。多くの医療分野において、臨床試験におけるプラセボ群にお
ける副作用の発生からノセボ効果の存在を証明し、その後、精度の高い実験研究や臨床研究を行
っていく流れであったために、本研究においてもその流れに従った研究計画を立てた。 
 
３．研究の方法 
歯科においてノセボ効果についての研究が十分に行われておらず、まずは、歯科における歯科
恐怖などのノセボ効果に類似する研究についてまとめ、他の医療分野におけるノセボ効果の研
究の方法論を調査することで、歯科におけるノセボ効果の研究をどのように進めていくべきか
を考察する。さらに、メタ分析により歯科における臨床試験のプラセボ群におけるノセボ効果の
出現を検証することで、歯科においてもノセボ効果が発生することを示す。 
 
本研究は、最先端のプラセボ・ノセボ効果の研究を行っている、デンマーク、オーフス大学心
理行動科学部の Lene Vase 教授のグループ、口腔慢性疼痛に造詣が深いオーフス大学歯学部の
Lene Baad-Hansen 教授やスウェーデン、マルメ大学の Maria Pigg 准教授らとの共同研究で行っ
た。 
 
４．研究成果 
 歯科においてどのようにノセボ効果の研究を行っていくのかを示した総説(Watanabe et al., 
J.Oral Rehabil 2022)と、親知らずの抜歯の後の鎮痛薬の臨床試験におけるプラセボ群の副作
用の出現を示したメタ分析（国際疼痛学会 カナダ・トロント 2022）(J Oral Rehabil 2023)を
発表した。また、近年、プラセボ効果、ノセボ効果の研究は、遺伝子多型との関連に注目したプ
ラセボーム研究というものも行われており、自身の専門である疫学研究において行われている
遺伝子多型研究をプラセボ効果、ノセボ効果の研究に応用する方法についての発表を、学際的プ
ラセボ研究のための学会(ドイツ・デュイスブルグ 2023)で行った。 
 
 2022 年に発表した総説(Watanabe et al., J.Oral Rehabil 2022)では、今までに行われてき
た、他の医療分野におけるノセボ効果の研究についての紹介、歯科恐怖などのノセボ効果と類似
の研究分野の紹介の後、歯科領域におけるノセボ効果の研究はどのように行っていくべきかを
示した。ノセボ効果の研究はまず、臨床試験のプラセボ群の副作用の出現に注目したメタ分析を
行うことで、その治療におけるノセボ効果の存在の可能性を示し、よくデザインされた実験的な
研究によって、ノセボ効果のメカニズムを示していくのが大枠の流れとなっており、歯科におい
ても同様のアプローチで発展させることが出来るのではないかと述べている。 
 
本総説は Journal of oral rehabilitation 誌において、ダウンロード数が上位 10％にランク
インした。また、デンマーク語の翻訳記事や、各国において解説記事が発表され、歯科において
ノセボ効果に注目する意義について世界中の歯科医学研究者に対して訴えることが出来たと考
えている。 
 
 



 2023年に発表したメタ分析(Watanabe et al., J.Oral Rehabil 2022)について概略を述べる。 
親知らずの抜歯後は数日間痛みを伴うために鎮痛薬を用いることが多い。鎮痛薬には眠気、胃の
痛みなどの副作用があるが、この副作用のうちにどの程度が実際に薬理作用によるもので、どの
程度が患者さんの副作用に対する負の予測によって起こりうるものかについては明らかにされ
ていなかった。そこで、本研究では、今までに行われてきた、親知らずの抜歯の後の鎮痛薬の効
果を検証する臨床試験における対照群（プラセボ群）での副作用の発生に注目したメタ分析を行
った。 
 
Pubmed、Embase、Scopus、Web of Science、Cochrane Central Register of Controlled Trials
の 5 つのデータベースを用いて、系統的検索を行った。少なくとも１つの薬に関する副作用を訴
えた対象者の人数を鎮痛薬群と、プラセボ群で分けて明記している臨床試験の論文を収集した。 
 
47 個の文献に含まれた、50 個の臨床試験の内、少なくとも 1つの薬に関する副作用を訴えた
対象者の割合は、プラセボ群において 22.8%、鎮痛薬群において 20.6%で有意な差は見られなか
った。副作用によって試験から脱落した方の割合においても有意な差は見られなかった。さらに、
プラセボ群、鎮痛薬群でそれぞれどのような副作用を何人が訴えているかを数えたところ、各群
において類似の副作用を訴えていることが明らかとなった。 
 
 これらの結果は、プラセボ群に含まれる対象者は、鎮痛薬群に含まれる対象者と同程度の副作
用を訴えうることを示しており、親知らずの抜歯後に用いる鎮痛薬の副作用のほとんどはノセ
ボ効果である可能性が示唆された。 
 
現在は、ノセボ効果の発生には国や人種によって異なりうることに注目し、デンマーク、アメ
リカ、日本の一般対象集団にノセボ効果についての意識調査のアンケートを行い、国際間で比較
した研究の投稿準備中である。 
 
また、自身の専門の疫学研究を行っていく(Watanabe et al.,  Nutr Metab Cardiovasc Dis. 
2023)上で学んだ統計学や遺伝要因の解析手法をプラセボ効果、ノセボ効果に応用した解析を行
っていく計画を立てている。 
 
 さらには、臨床研究などにより、ノセボ効果の発生のメカニズムや、ノセボ効果の最小化を実
現する手法の開発などを行っていくことで、患者さんの治療時の不快感を最小化し、治療効果を
最大化することに貢献していきたいと考えている。 
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