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研究成果の概要（和文）： 

口腔顔面痛を再現できるモデルは多く報告されているが、急性痛による全身への影響を
念頭に置いたモデルについては提唱されていない。我々は、モルモット心筋虚血再灌流モ
デルを用いて、麻酔薬等の影響を検討してきたが、今回はモルモット口腔内電気刺激によ
る侵害刺激が疼痛反応を惹起し得るか否かを検討する目的で、脳波変化ならびに三叉神経
脊髄路核における phospho-extracellular signal-regulated kinase (pERK)発現を観察し
た。モルモット三叉神経脊髄路角の連続切片を用いて、pERK 免疫組織化学染色を行い、
同部位での反応を光学顕微鏡で観察した。2%，4%セボフルラン麻酔状態のモルモットは、
いずれも口腔底への電気侵害刺激により SEF (spectral edge frequency) 95 の上昇を認め
（P<0.05）、さらに2minの侵害刺激で三叉神経脊髄路核へのpERKの発現も観察された。
電気刺激は炎症等を伴わない純粋な侵害刺激として捉えられているが、今回の結果からは
モルモット急性口腔顔面痛モデルの作成が十分可能と考えられ、現在このモデルを用いた
心筋への影響を検討中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We investigated the effect of acute pain stimulation for mouth floor on expression of   
extracellular signal-regulated kinase (ERK) in the spinal nucleus of trigeminal nerve 
using immunohistochemical staining. Electrical noxious stimulation for mouth floor 
for 2 min increased spectral edge frequency 95 on electroencephalography 
accompanied by increased phosphorylation of ERK in the spinal nucleus of trigeminal 
nerve. This model can be applied to evaluate the effect of acute pain stimulation for 
mouth floor on cardioprorection by remote preconditioning in the future. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の高齢化社会により、基礎疾患である
高血圧、虚血性心疾患、不整脈などの循環器

系疾患を有する患者が急増し、歯科治療の際
に、基礎疾患の増悪により重篤な状態に陥り、
中には死に至ることもある。このような致死
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的合併症を如何に防ぐかが急務である。しか
し、口腔領域における疾患の代表的な徴候で
ある疼痛が、虚血心筋や循環動態に与える影
響について検討された研究はないが、関連痛
として心筋虚血のサインが口腔痛として表
現されることもあり、口腔領域と全身状態と
の相互関係における詳細な検討が必要であ
ると考えられる。 

我々はこれまで Ischemic Preconditioning

（PC：長時間虚血前の反復する短時間虚血再
灌流が、続発する長時間虚血による心筋梗塞
巣を劇的に縮小する現象）による心筋代謝の
改善（Circulation 1993, Exp Clin Cardiol 

2003）および、慢性軽度～中等度のアルコー
ル摂取による虚血心筋保護作用が PC に匹敵
し（Proc Natl Acad Sci USA 1997）、その機
序としてεprotein kinase C (εPKC)が関与
すること（Proc Natl Acad Sci USA 1998）
などを報告した。また麻酔領域では、イソフ
ルランやセボフルランなどの揮発性吸入麻
酔薬が心筋に対して PC 様の虚血心筋保護効
果を有するとの報告が多いことを受け、これ
らのアルコールによる保護作用が、セボフル
ランによって増強され、その機序として PKC

ならびにミトコンドリア KATP チャンネルの
関与を解明し、両者の相乗による有益性を報
告した（Anesth Analg, 2008; 106: 9-16）。こ
れら心筋保護作用のメカニズムとしての詳
しい細胞内シグナル伝達は不明である。そこ
で我々は、これらの観点ならびに経験から、
口腔領域における疼痛、とくに急性痛が虚血
心筋ならびに再灌流障害に与える影響を検
討し、心機能についてどのような影響を及ぼ
しているのかを明らかにしたい。さらに、揮
発性麻酔薬セボフルランによる相乗的な影
響も観察し、口腔急性疼痛を有する循環器系
疾患の患者に対して、最も有益な麻酔法や維
持濃度なども明らかにしたいと考えた。 

 

２．研究の目的 

循環器系疾患をはじめとする基礎疾患を有
する患者が歯科治療に際し、基礎疾患の増悪
により重篤な状態に陥り、中には死に至るこ
ともある。このような致死的合併症を如何に
防ぐかが急務であるが、口腔領域における  
疾患の代表的な徴候である疼痛が、虚血心筋
や循環動態に与える影響について検討された
研究はない。逆に、関連痛として心筋虚血の
サインが口腔痛として表現されることもあり
、口腔領域と全身状態との相互関係における
詳細な検討が必要であると考えられる。我々
はこれまで吸入麻酔薬をはじめとする薬物に
よるpreconditioning（PC）のメカニズムにつ
いて検討してきた。口腔領域における疼痛、
とくに急性痛が虚血心筋ならびに再灌流障害
に与える影響を検討し、その影響が心機能に
ついてどのような影響を及ぼしているのかを

明らかにする事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

セボフルランにより麻酔した雄性成熟モ
ルモットを用い、気管切開後にレスピレータ
を用いて人工呼吸を行った。静脈路を確保し
てベクロニウム持続投与下に左右頭頂部か
ら脳波を導出し、連続記録した。侵害刺激と
し て 口 腔 底 へ の 電 気 刺 激 を 選 択 し 、
generator を使用して 100Hz, 5-10V, 15min
の刺激を与え、麻酔状態からの脳波覚醒変化
を spectral edge frequency 95% (SEF 95)
を算出することで評価した。さらに、別モデ
ルで 2min のみ電気刺激を与えてから 4%ホル
マリン灌流固定を行った、モルモット三叉神
経脊髄路角の連続切片を用いて、pERK免疫組
織化学染色を行い、同部位での反応を光学顕
微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 
2%，4%セボフルラン麻酔状態のモルモット

は、いずれも口腔底への電気侵害刺激により
SEF 95の上昇を認め（P<0.05）、さらに 2min
の侵害刺激で三叉神経脊髄路核への pERK の
発現も観察された。電気刺激は炎症等を伴わ
ない純粋な侵害刺激として捉えられている
が、今回の結果からはモルモット急性口腔顔
面痛モデルの作成が十分可能と考えられ、今
後、同モデルを用いた全身への影響を検索で
きる可能性が示唆された。 
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