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研究成果の概要（和文）：食道への酸逆流と咬筋筋活動および侵害受容器との関連については不明な点が多く、本研究
では侵害受容器に着目し、ラット食道粘膜へ酸・ペプシン刺激を負荷し、咬筋筋活動と侵害受容器の発現亢進について
検討した。Wister系雄性ラットに生理食塩水、酸ペプシン溶液を注入し、咬筋活動と食道の侵害受容器について調べた
。咬筋筋活動、侵害受容器の発現が酸ペプシン溶液群で有意に多かった。本結果から、容器の活性化によって酸・ペプ
シンの食道への刺激が中枢へと伝達され、咬筋筋活動に関与する可能性が考えられ、食道への酸・ペプシン暴露によっ
て咬筋筋活動が誘発され、それは食道における侵害受容器との関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Many questions about the context of the nociceptors and masseter muscle activity a
nd acid reflux into the esophagus, we focus on the nociceptors In this study, we loaded with acid-pepsin s
timulation to rat esophageal mucosa, infringement and masseter muscle activity We investigated the enhance
d expression of receptors. Was injected saline, the acid pepsin solution in Wister male rats, were examine
d for nociceptors esophagus and masseter muscle activity. Masseter muscle activity, expression of nocicept
ors was significantly in acid pepsin solution group. From this result, esophageal irritation of acid-pepsi
n is transmitted to the central by the activation of the vessel, likely to be involved in masseter muscle 
activity can be considered, masseter muscle activity is induced by acid-pepsin exposure to road , it was s
uggested to be associated with nociceptors in the esophagus.
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１．研究開始当初の背景 
 ブラキシズムは噛み締めや歯ぎしり
などのパラファンクショナルな非機能性口
腔習癖の一形態で、顎関節症や歯周組織
の破壊、歯の異常咬耗や楔状欠損な
ど、口腔器官に破壊的影響を与える
危険因子だけでなく、睡眠時の微小
覚醒に起因する睡眠障害や心理社会
的問題、自律神経系の不調などを伴
うことが多い。ブラキシズムに関す
る研究が過去一世紀以上にわたって
行われ、その誘因として咬合異常、
情動ストレス、中枢性などのさまざ
まな仮説が提唱されたが、未だにそ
の発症メカニズムは明らかになって
いない。一方、本邦では、高齢人口の増
加や食生活の欧米化等により、胃食道逆流
症が増加している。これが、QOL の低下や
睡眠障害等を引き起こし、歯の酸蝕症や食
道癌の原因にもなり得ることから、最近特
に注目されている。申請者らは、ブラキシ
ズムが胃食道逆流への生体防御反応として
惹起されるという考えに基づき、まずヒト
を対象に「胃食道酸逆流による咽頭・
食道への酸刺激によってブラキシズ
ムが惹起され、その結果唾液が分泌
され、これを嚥下することにより、
食道内の胃酸が洗い流される」とい
う仮説を立て検証を行った。ブラキ
シズムを有するヒトを対象に胃食道
酸逆流による食道内 pH の低下時にブ
ラキシズムと唾液の嚥下が生じ、胃
酸分泌抑制剤の短期間投与によりブ
ラキシズムの発現頻度が減少するこ
とを世界で初めて示した。また、口
腔内スプリント装着により約 60%の
被験者で唾液流出量が増加し、それ
に従いブラキシズムの頻度も減少す
ることを示唆した。さらに、ブラキ
シズム既往のない睡眠中のヒトの食
道に実験的に酸刺激を与え、睡眠時
ブラキシズムが惹起されることを検
証した。一方、胃食道逆流による食
道への化学物物質刺激は酸だけなく、
複合刺激（酸,消化酵素）が食道粘膜
に対して為害性を及ぼすことが最近
報告されており、この複合刺激とブ
ラキシズムとの関連性を明らかにす
るために、申請者らは、胃食道逆流
刺激ブラキシズムモデルラットを作
製した。ラット食道内へ酸・ペプシ
ン刺激を与え、ブラキシズムの発生
頻度に差があるか検証を行い、胃食
道内逆流物質内のブラキシズムを惹
起させる物質を特定しつつある。 
 
２．研究の目的 
近年、食道への酸逆流によって咬筋筋活動が
誘発される可能性が示唆されている。また最
近、胸焼けを主症状とする NERD 患者の食道

粘膜において、酸を感知する侵害受容器との
関連が示唆されている。組織の炎症時には局
所的にアシドーシスが生じ、貯留した水素イ
オンが痛みを引き起こすが、この酸による痛
覚受容体の候補として水素イオンにより活
性化される陽イオンチャンネルＴＲＰＶ１
およびＡＳＩＣがあげられる。またＧＥＲＤ
やＮＥＲＤ患者のように食道粘膜に恒常的
に酸刺激が負荷される状態になると、TRPV1
などの侵害受容器のレセプターが増加する
との報告もある。従来から胃ではＴＲＰＶ１
陽性神経の活性化により神経終末からサブ
スタンスＰが放出されることが報告されて
いるが、食道への酸逆流と咬筋筋活活動およ
び侵害受容器との関連については基礎的な
データが少なく、不明な点が多い。本研究で
は、食道の侵害受容器に着目し、ラット食道
へ酸・ペプシン刺激を負荷し、咬筋筋活動と
侵害受容器の発現亢進について検討するこ
ととした。  
 
３．研究の方法 
●資料：Wister 系雄性ラット（250ｇ前後）、
実験群 6匹、コントロール群６匹  
●方法：注水するためのカテーテルをラット
鼻腔から食道下部まで通し、同時に咬筋筋活
動測定のためのワイヤー電極を右側咬筋に
設置した（図１）。手術後、５日間の回復期
間を設けたのち、食道への刺激として実験群
には酸（pＨ2）・ペプシン溶液、コントロー
ル群には生理食塩水を 15 分間、朝と夜 1 回
づつの１日２回、2 日間行い、咬筋筋活動を
記録し、２日目の咬筋筋活動について検討し
た。手術から 5日間の回復期間、実験中を通
じてラットは行動観察BOX内を自由に動くこ
とができ（図２）、飲水、食餌も可能であっ
た。ただし、刺激開始から 60 分経過するま
では飲水による食道の緩衝を防ぐ目的で飲
水不可とした。２日目の記録終了後、食道を
摘出し、ホモジネートを行って Total-RNA を
抽出した後、リアルタイムＰＣＲ法により、
TRPV1、PAR2、ASIC3、TACR1 の m-RNA 量を評
価した（図 3）。  
咬筋筋活動についてはビデオとEMGレコーダ
ーを用いて筋活動バーストの頻度と時間を
計測し、目的遺伝子の発現量はデルタデルタ
法を用いて比較定量した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
【結果①】 
 咬筋筋活動の活動時間と頻度を図4に示す。  
時間、頻度ともに実験群の方が多く、特に暗
期で有意な増加を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【結果②】 
  各侵害受容器 m-RNA の発現量を図５に示
す。ＧＡＰＤＨ遺伝子（ハウスキーピング遺
伝子）を内在性コントロール遺伝子として解
析し、生理食塩水を負荷したときの各遺伝子
の発現量を１とした場合に、酸・ペプシン刺
激時では TRPV1 で 2.13 倍、ＰＡＲ２で 2.08
倍、ＡＳＩＣ３で19.96倍、ＴＡＣＲ１で4.96
倍の遺伝子発現量を認め、全ての遺伝子にお
いて有意に多く発現していた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【考察とまとめ】 
 酸感受性イオンチャンネル（ASIC）は、電
位非依存性プロトン活性化受容体で感覚器
を含む神経系に広く分布しており、痛みの知
覚、機械刺激受容に関連することが示されて
いる。TRPV1 タンパク質は、中枢神経系での
発現も報告されており、感覚神経終末に発現
する TRPV1 が活性化すると、細胞内Ｃａ２＋濃
度の上昇に伴い CGRP や神経ぺプチドの一種
サブスタンス Pが放出され、いわゆる神経原
性炎症症状が起こる。PAR2 は痛みの情報伝達
に関与しており、カプサイシン感受性一次知
覚神経の末端に発現する PAR2 が活性化され
た場合は、CGRP やサブスタンプ Pの遊離が促
進されることにより神経因性炎症が誘発さ
れることが示唆されている。今回、ペプシン
を含む酸溶液をラットの食道粘膜に負荷し
たところ、咬筋筋活動が誘発され、各侵害受
容器の発現増大を認めた。これらの結果は食
道への酸刺激によって各侵害受容器が増加
したことによって咬筋筋活動を誘発した可
能性が考えられた。しかしながら、食道粘膜
から口腔への情報伝達については未だ不明
な点が多く、今後さらなる検討が必要である。  
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