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研究成果の概要（和文）：顎口腔と胃・食道の機能的相関や顎関節症等と胃・食道の疾患との関連を調べた結果、(1) 
咀嚼は胃の蠕動運動を一過性に抑制すること、(2) 食道内への酸注入は覚醒時における咬筋筋活動量を増加させること
、(3) 睡眠時ブラキシズム（SB）患者へ胃食道逆流症の診断治療薬であるプロトンポンプ阻害剤を服用させたところSB
は有意に減少すること、(4) ブラキシズムを想定した手の握りしめ時と計算課題時は島皮質や前部帯状回が賦活するこ
とが明らかとなった。以上の一連の研究により、胃・食道の機能は顎口腔機能により制御され、また、胃･食道の疾患
や顎関節症は脳機能を介して密接に関連していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we hypothesized that there is a strong correlation between 
stmatognathic function and the motility function of the stomach and esophagus. (1) Initial gastric 
emptying is suppressed by mastication, and that the suppression is caused by mastication-induced 
inhibition of gastric activity. (2) Esophageal-derived autonomic nervous system modulation induces 
masseter muscle activity, irrespective of the presence of subjective gastrointestinal symptoms. (3) By 
administering proton pump inhibitor to the patients with sleep bruxism, masseter muscle activity during 
sleep significantly decreased. (4) Involuntary teeth clenching is related to regional brain activity in 
the insula and anterior cingulate cortex. These studies suggest that the function and sensation of the 
stomach and esophagus may be closely related with a stmatognathic function via brain activity.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 脳腸相関　顎口腔機能　迷走神経　胃　食道
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１．研究開始当初の背景 
歯科界の長年の悲願であった歯科口腔保健

の推進に関する法律（通称・歯科口腔保健法）
が平成23年8月に公布・施行され、その第十一
条に「口腔の状態が全身の健康に及ぼす影響
に関する研究の推進」が謳われており、この
法律の実効性を高めることが私共の喫緊の課
題となってきた。このような中、私共は、顎
口腔機能に関する先駆的研究に加え、全身の
中でも特に顎口腔に近接する食道や胃などの
上部消化管に着目して、顎口腔との関連性に
ついて検討し、これまで以下のような先駆的
な研究を行ってきた。 
まず私共は、ブラキシズム、嚥下および胃

食道逆流との間の関連性を調べた結果、ブラ
キシズムと嚥下は密接な関連性があること、
ブラキシズムが胃食道逆流に関連して生じ、
ノンレム睡眠段階2の時に食道内へ酸を注入
した後、睡眠時ブラキシズムと唾液の嚥下が
高頻度で生じることを明らかにし、ブラキシ
ズムが食道内の酸のクリアランス、すなわち
食道の疾患の予防に役立つことを世界で初め
て報告した。また、私共は重度の不正咬合で
ある骨格性下顎前突が、胃食道逆流症のリス
クを高めることも明らかにしてきた。この胃
食道逆流症は、本邦において、一般集団の
11.5％に認められ、高齢人口の増加、食生活
の欧米化、肥満およびピロリ菌の除菌療法の
増加などにより、近年増加傾向にある。また、
胃食道逆流は顎関節症（筋筋膜痛等）、歯の
酸蝕症、胸焼け、食道炎、食道癌ならびに睡
眠障害等を引き起こす可能性があることから、
食道の運動機能の低下等に起因して生じる機
能性胃腸症と共に、学術のみならず社会的に
も注目されてきている。さらに最近、私共は
咀嚼と胃の活動との関連性について調べた結
果、咀嚼は胃の活動を一時的に抑制し、その
後増大させることを明らかにした。そして、
これまで得られた新たな知見を臨床に役立て
るべく、胃酸分泌抑制剤の歯科応用に関する
国内外の特許も取得している。 
一方、最近、消化器内科領域において、脳

－腸相関が注目されてきており、従来の脳由
来の自律神経による消化器の機能制御に加え
て、末梢からの求心性情報である内臓知覚が
脳機能を左右していることが重要視されてき
ている。また、fMRI などの非侵襲脳機能イ
メージング機器の開発により、脳機能研究は、
急速な進歩を遂げている。しかし、これまで
顎口腔と消化器の機能的相関ならびに顎口腔
の疾患と消化器疾患との関連性を調べた研究
は、前述の私共の研究や他の研究者による研
究がわずかにあるのみで、脳－腸相関を軸と
して検討したこの種の研究や最新の脳機能イ
メージング機器を用いた研究はほとんどない。 

 

２．研究の目的 
顎口腔機能の低下が、胃・食道の機能低下

や知覚過敏を引き起こし、それが迷走神経を
介して顎関節症等を引き起こし、最後に、胃・
食道の疾患に繋がるという仮説を立て、これ
まで解明されていない顎口腔と胃・食道の機
能的相関や顎関節症等と胃・食道の疾患との
因果関係を明らかにして顎口腔と胃・食道の
疾患の治療や予防に繋げることを本研究の目
的とした。 
 
３．研究の方法および成果 
（１）咀嚼が胃排出能へ与える影響について 
対象は第三大臼歯以外に喪失歯がない個性

正常咬合を呈する健康な成人男性 14 名とし
た。測定項目は 13 C 呼気試験法（胃排出能）、
胃電図、心拍変動解析（自律神経機能）、嚥
下回数、咬筋筋電図で、これらの測定を「咀
嚼あり」と「咀嚼なし」の 2 条件下で行った。
試験食は液状食を用い、1 分間隔で 4 回に分
けて摂取させ、「咀嚼あり」では摂取中に無
味無臭のガムベースを計 5 分間咀嚼させた。
その結果、以下の知見が明らかになった。 
① 13C 呼気試験の結果、「咀嚼あり」では Tmax、
TmaxA、T1/2、T1/2WN、Tlag が有意に大きく、胃
排出能は遅延していた（Table）。 

 
② 胃電図のドミナントパワーは、「咀嚼なし」
では試験食摂取後上昇したのに対して、「咀嚼
あり」では試験食摂取後、一過性の抑制が認
められ、その後、持続的な増大が認められた
（Figure A）。胃電図のドミナント周波数に 2
条件間で有意な差は認められなかった。 

③ 心拍変動解析の結果、「咀嚼あり」では、

 
Figure. Sequential changes of parameters in the control (empty circle) and 
mastication groups (filled circle): (A) dominant power of electrogastrography (μV), 
(B) high-frequency power of heart rate variability (msec2; HF), (C) 
low-/high-frequency power ratio of heart rate variability (no unit; LF/HF), and (D) 
frequency of swallowing (times/min). Values are presented as the means ± SE. The 
baseline values are plotted at time 0 min. *, **, *** Significant difference between 
the two trials (p < 0.05, < 0.01, < 0.001, respectively). 



試験食摂取後、HFP（副交感神経活動）が一
過性に低下していた（Figure B）。LFP/HFP（交
感神経活動）は、2 条件間で有意な差は認め
られなかった（Figure C）。 
④ 嚥下回数は試験食摂取中、「咀嚼あり」が
有意に少なかった（Figure D）。 
 
（２）酸注入による咬筋の非機能時活動の増
加について 
対象は健康な男性 15 名とし、食道内への介

入は、何も注入しない（コントロール）、生理
食塩水注入、0.1Ｎ塩酸 （pH1.2、以下酸）注
入の 3 条件で行った。実験中、対象には座位
で読書を行うよう指示した。咬筋筋活動の評
価には表面筋電図を用い、自律神経活動につ
いては、心電図から心拍変動解析を行った。
本研究の結果、食道内への酸注入は覚醒時に
おける咬筋筋活動を増加させることが示され
た。また、酸注入によって胸焼けなどの自覚
症状や自律神経活動の変化も誘発された。
（Table 1 and 2） 

Table 1 Comparison of masseter muscle activity, swallowing, cervicofacial behaviour, 
autonomic nervous system activity and subjective symptoms between no infusion 
(control) and intra-oesophageal infusion of acidic solution (n = 15) 

 
Table 2 Comparison of masseter muscle activity, swallowing, cervicofacial behaviour, 
autonomic nervous system activity, and subjective symptoms between 
intra-oesophageal infusion of saline and intra-oesophageal infusion of acidic solution 
(n = 15) 

自覚症状の増加と咬筋筋活動の増加に一定
の関連性は認められなかったが、副交感神経
活動と咬筋筋活動の変化に有意な関連性が認
められた（Figure）。このことから、酸注入に

よって誘発された自律神経の変化が咬筋筋活
動に影響を与えている可能性が示唆された。 

Figure. Scatter-plot of the changes in baseline masseter muscle activity and 
other variables. A moderate correlation (rs = -0.518, p = 0.048) was observed 
between the changes in mean baseline activity of the masseter muscle and 
parasympathetic nervous system activity. aThe changes were determined by 
dividing the values collected during acid infusion by those collected during 
no infusion (control). bThe changes were determined by subtracting the 
values collected during no infusion (control) from those collected during 
acid infusion. Abbreviations: CFB, cervicofacial behaviour; PNS, 
parasympathetic nervous system; SNS, sympathetic nervous system. 

 
（３）SB 患者への内視鏡検査と PPI 投与が
SB に与える影響について 
睡眠時ブラキシズム（SB）患者における内

視鏡検査を実施したところ、12名中10名に胃
食道逆流症（GERD）関連の所見を認めた。
SBとGERDの関係を明らかにするため、SBの
研究用診断基準を満たす成人を対象として、
GERDの診断治療薬であるプロトンポンプ阻
害剤（PPI）がSBに与える影響の検討を行った
ところ、PPI服用によってSBは有意に減少する
こと、PPIの治療効果には個人差があることが
示唆された（下図）。 

 
図：PPI による SB の改善率（n=12）：SB の改善率>25%（○印）
の 6 名の被験者は効果大であり、SB の改善率≦0％（×印）の 3
名の被験者は効果無しと判定した。 



 
（４）計算課題や手の握りしめによる咬筋の
非機能活動時の脳賦活部位について 
① 計算課題によるストレス負荷時と手の握
り時の両側咬筋の非機能時筋活動量の増加 
 第三大臼歯以外に喪失歯がない個性正常咬
合を呈し、顎関節症の既往がない健康な成人
男性 15 名に対し、手の握りしめ時や計算課題
によるストレス負荷を加えた時の咀嚼筋の筋
電図測定を行った結果、咳、嚥下、および体
動などを除いた両側咬筋の非機能時筋活動量
が安静時の咬筋筋活動量と比べて有意に増加
した（Table 1）。また、被験動作中にストレス
を被験者に主観的に評価してもらった Visual 
analog scale も有意に増加していた。 

 
② 随意の噛みしめ時や手の握りしめ時、およ
び継時的な計算課題によるストレス負荷時の
脳賦活部位 
①と同様の被験者に対し、fMRI を用いて、

随意の噛みしめ時や、無意識の噛みしめを想
定した手の握りしめ時と計算課題によるスト
レス負荷時の脳賦活部位を調べた。解析は、
MATLAB、MRIcro および SPM 8 を使用した。 
随意の噛みしめ時は、過去の報告と一致し

た Sensory motor cortex (SMC)の大脳皮質咀嚼
野などが賦活した（Fig. 1）。 

 
無意識の噛みしめを想定した手の握りしめ

時と計算課題によるストレス負荷時は共通し

て島皮質や前部帯状回などが賦活していたが、
大脳皮質咀嚼野は賦活していなかった（Fig. 
2）。また、同時に前頭前野背外側部や前頭極、
縁上回などの賦活が認められた。 

 
随意の噛みしめによる脳賦活部位と比較し、
無意識の噛みしめ時には島皮質と前部帯状回
の関連が強いことが示唆された。また、無意
識の噛みしめ時に大脳皮質咀嚼野が賦活しな
かったのは無意識の噛みしめを想定した手の
握りしめ時と計算課題によるストレス負荷時
には咀嚼筋の筋活動の増加が微量であったた
めであると考えられた。 
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