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研究成果の概要（和文）： 

①ラットのストレスモデル(immobilization stress)において中枢神経における NGF, BDNF NT-3

の発現が抑制されるという報告（Ueyama T, et al. Neurosci Res. 1997; 28, :103-110.）よ

り、ストレスにともなう唾液腺内の BDNF mRNA発現の変化を検討した。 

②当科で手術を行う患者を対象に、周術期の精神状態と疼痛スコアを採取し検討を行った。予

後のよい良性疾患では術後に精神状態の改善を示すが、悪性腫瘍患者のなかには、術後に抑う

つ状態を示す患者も散見され、疼痛の遷延や機能障害の大きさに比例する傾向も認められた。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the neuropathic pain and psychological outcome of 
patients following oral surgery.  
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１．研究開始当初の背景 
 痛みを伝える一次ニュ－ロンは後根神経
節・三叉神経節の細胞であり、その情報は脊
髄後角・三叉神経脊髄路核などに伝えられさ
まざまな修飾を受ける。近年、神経自体の損
傷によって生じる neuropathic pain の発生
機序の研究が進み、特に神経損傷後に起こる
中枢神経の機能異常、いわゆる central 
sensitization が注目されている。末梢から C 

fibers を通じた侵害入力は、1 次侵害性ニュ
－ロンに伝わり、興奮性神経伝達物質産生さ
れ、2 次ニュ－ロンの鋭敏度が変化し、
aspartate、glutamate などの興奮性アミノ酸
が 分 泌 さ れ 、 N-methyl-D-aspartic acid 
(NMDA)受容体を興奮させる。これによりカ
ル シ ウム イオ ン の流入 が 促進 し slow 
prolonged potentiation が生じ慢性疼痛が生
じることが報告されている。このように、痛
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みは単なる受動的な情報ではなく、機能的変
化や immediate early geneである c-fos など
の遺伝子発現をもたらし、慢性的な痛みの病
態を作り出すと考えられている。 
近 年 、 こ の よ う にして 生 じ る central 
sensitization・慢性疼痛に、中枢神経におけ
る cyclooxygenase (COX)-2 の発現が関与し
ていることがわかった（Samad TA, et al. 
Nature 410, 471-5, 2001.）。そこで、われわ
れは、三叉神経領域における慢性疼痛に
NMDA や COX-2 発現が関与している可能性
に注目し、NMDA antagonist や COX-2 
inhibitor の先制鎮痛効果について検討を行
ってきた(Ota Y, et.al. Int J Oral Maxillofac 
Surg. 2006; 35:613-7.)。その実験過程で、末
梢神経損傷により神経ペプチドである
CGRP (calcitonin gene related peptide)が増
加することや、この発現制御に神経栄養因子
群の NGF (nerve growth factor)や BDNF 
(brain derived neurotrophic factor)が働き、
ニュ－ロンの発生・分化・生存に重要な役目
を果たし、central sensitization の発生に関
与していることが示唆された。さらに、痛み
のみならずストレスでも BDNF が発現し、
唾液腺にも多く分泌することが明らかとな
り、現在、唾液中の BDNF 値を心因的スト
レスマーカーとして応用できるのではない
か と 考 え て い る (Tsukinoki K, et. al. 
Immobilization stress induces BDNF in rat 
submandibular glands. J Dent Res. 2006; 
85: 844-8.)。 
さらに、情動や心因的ストレスが慢性疼痛に
関与していることは知られているが、その詳
細なメカニズムはいまだに明らかとなって
いない。その理由として情動や心因的ストレ
スを客観的に評価することが困難であった
ことが挙げられる。しかし、われわれが行っ
たストレスによる唾液腺導管細胞中の
BDNF 発現や、すでに明らかになっている中
枢神経レベルにおける neurokinin receptor、
integrin-α5 の発現をストレスマーカーとし
て用いることで客観的評価を行うことが可
能となる。これを応用することで、三叉神経
領域の慢性疼痛・神経因性疼痛に、心因的ス
トレスがどのように影響し増幅するかメカ
ニズムの一端を解明できると考える。 
手術による神経因性疼痛は、時に遷延化し、
非ステロイド系消炎鎮痛剤やオピオイドに
も抵抗性を示すことを経験する。このような
病態は、術後の患者の activity を抑制し回復
を遅らせるのみならず、合併症を併発する可
能性をはらんでいる。神経因性疼痛・慢性疼
痛とストレスの関係の一端を明らかとし、治
療法確立の一助になれば、患者の負担軽減に
なり QOL 向上につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 

①三叉神経領域の神経因性疼痛・慢性疼痛に
対し、ストレスが中枢神経レベルでどのよう
に影響しているか動物実験（ラット）により
そのメカニズムを明らかにする。 
②術後疼痛において心因的ストレスがどの
ように影響しているか、ヒューマンボランテ
ィアからアンケートと唾液を経時的に採取
し解析することで明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経因性疼痛にともなう中枢神経での神
経ペプチドと神経栄養因子の発現について 
本実験には、三叉神経損傷モデルを用いた。 
①� 8 週齢 Sprangue-Dawley male rat のオ

トガイ孔を結紮損傷し、神経因性疼痛を
発生させる。神経損傷後、1 日後、3 日後、
7 日後、14 日後の各群と control 群（そ
れぞれ３匹ずつ）を経心的還流固定後、
脳幹部、左右下歯槽神経、左右顎下腺を
取り出し切片を作成する。 

②� 取り出した各組織に対し NGF、BDNF、
NT-3、neurokinin receptor を免疫染色
しそれぞれの発現部位、強度、経時的変
化について解析する。 

③� 脳幹部に対し疼痛時に発現する脳内の
immediate early gene である c-fos も同
様に免疫組織染色を行う。さらに、NGF、
BDNF、NT-3、neurokinin receptor の
発現と c-fos の発現を比較検討すること
で、疼痛とストレスの関連を解析する。 

④� 免疫染色で NGF 、 BDNF 、 NT-3 、
neurokinin receptor 、c-fos の発現部位
を Laser Capture Microdissection を用
いて取り出し遺伝子定量解析を行った。 

 
(2) ストレスにともなう中枢神経、唾液腺に
おける神経ペプチドと神経栄養因子の発現
について 
① 8 週齢 Sprangue-Dawley male rat を用

いて immoblization stress model で実験
を行う。ラットを木箱内で仰臥位にベル
ト固定し動けない状態でストレスを与え
る。ストレスを与える時間は 30 分、60
分、180 分とする（6 匹ずつ）。終了後、
脳幹部、顎下腺を取り出し連続切片を作
成する。 

② 取り出した脳幹部、顎下腺に対し NGF、
BDNF、NT-3、neurokinin receptor を
免疫組織染色し、それぞれの発現部位、
強度、経時的変化について解析を行う。 

③ 脳幹部に対し、疼痛時に発現する脳内の
immediate early gene である c-fos につ
いても同様に免疫組織染色を行う。さら
に、NGF、BDNF、NT-3、neurokinin 
receptor の発現と c-fos の発現を比較検
討し、ストレスとの関連を解析する。 

④ 免染で NGF、BDNF、NT-3、neurokinin 



receptor 、 c-fos の発現部位を Laser 
Capture Microdissection を用いて細胞
を取り出し mRNA を抽出し遺伝子定量
解析し発現強度の比較検討を行う。 

⑤ 前年度に行った三叉神経損傷モデルと
immoblization stress model を比較し、
神経因性疼痛とそれが引き起こすストレ
スが、単純なストレスとどのように違う
かを解析する。 

 
（3）口腔外科手術患者における周術期スト
レスと神経因性疼痛の関係について 
① 東海大学付属病院口腔外科で入院・全身

麻酔下で手術を行う患者ボランティアを
対象（250 + 100＝350 名／年の見込み）。 

② 術前（入院時）、術後 3 日目、7 日目、14
日目に、Goldberg により開発された
GHQ 精神健康調査票を記入し、同時に
Visual Analog Scale (VAS)、唾液を採取
する。 

③ 採取した唾液中の BDNF、CgA の発現量
は、ELISA 法で測定する。 

④ 対照として、健常人ボランティアから
GHQ チャートスコア、VAS スコア、唾
液中 BDNF、CgA を採取する。 

⑤ 唾液中 BDNF や CgA と GHQ スコアの
相関関係を検定し、ストレスマーカーと
しての有用性を明らかにする。 

⑥ GHQ チャートスコア、VAS スコア、唾
液中 BDNF、CgA を比較することで、慢
性疼痛とストレスの関係を明らかにする。 

⑦ 疾患別に、GHQ チャートスコア、VAS
スコア、唾液中 BDNF、CgA を比較する
ことで周術期の管理について検討する。 

 
４．研究成果 
ラットのストレスモデル(immobilization 

stress)において中枢神経における NGF, 
BDNF NT-3 の発現が抑制されるという報告
（Ueyama T, et al. Neurosci Res. 1997; 
28, :103-110.）より、ストレスにともなう唾
液腺内の BDNF mRNA 発現の変化を検討し
た。その結果、immobilization stress により
ラットの唾液腺導管部分は、BDNF を多く発
現していることを確認した。 
当科で入院・手術を行う患者のうち、本研

究に対し説明のうえ同意・協力が得られたボ
ランティアを対象に、周術期の精神状態と疼
痛スコアを採取し検討を行った。予後のよい
良性疾患では術後に精神状態の改善を示す
が、悪性腫瘍患者のなかには、術後に抑うつ
状態を示す患者も散見され、疼痛の遷延や機
能障害の大きさに比例する傾向も認められ
た。さらに、ストレスにより唾液腺導管細胞
に BDNF が発現することを応用し、唾液中
の BDNF や CgA を測定し、ストレスマーカ
ーとしての有用性との関連につき解析を行

った。BDNF や CgA は、ストレスマーカー
として一定の評価は認められるが、日内変動
があり、その他の修復因子も予想されること
から現段階では安定したスケールとして用
いるには難があると考えられた。今後もさら
に検討を重ねる予定である。 
 
(術前の精神的ストレス状態) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A 悪性腫瘍 B 嚢胞性疾患 C 良性腫瘍 
D 外傷・骨折 E その 
 
(術後の精神的ストレス状態) 
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 (術前・術後のストレス変動) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
睡眠障害は術前と比較して術後は有意に増
悪していた。Wilcoxon の符号付順位検定
( p=0.016 *) 
 
 
 
 
 
 
 
 

社会的活動障害は術前と比較して術後は有
印増悪していた。Wilcoxonの符号付順位検定
( p=0.002 *) 
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