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研究成果の概要（和文）：本研究は、口腔領域の非器質性慢性疼痛患者に対し、デュロキセチンの疼痛緩和効
果、その血中濃度、そして神経炎症関連物質（サイトカイン、ケモカイン、BDNF、NGF）の関連について検討し
た。デュロキセチンによる疼痛緩和効果は得られたが、血中濃度との関連は認められなかった。デュロキセチン
投与前後の神経炎症関連物質の変化については、現在、検討中である。さらに、口腔内灼熱症候群患者のパーソ
ナリティ傾向について検討したところ、健常人と比較して新奇性追求は低く、損害回避と自己指向性が高かっ
た。
本研究は、名古屋大学大学院医学系研究科精神医学分野と愛知学院大学歯学部口腔外科との共同研究である。

研究成果の概要（英文）：We examine the relationship between the pain-relieving effects of 
duloxetine, its plasma concentrations and neuroinflammation-related substances (cytokine, chemokine,
 BDNF, NGF) in patients with chronic nonorganic pain in the orofacial region. Duloxetine 
significantly relieved pain in patients with chronic nonorganic pain. However, no relationship was 
observed between its pain-relieving effects and plasma concentrations. Neuroinflammation-related 
substances is currently under consideration. Additionally we investigated the personality traits of 
Burning mouth syndrome (BMS) patients. The novelty seeking score was low in BMS patients. They also 
had high harm avoidance and low self-directedness tendencies.
This research was conducted in collaboration with Department of Psychiatry Nagoya University 
Graduate School of Medicine and Department of Oral and Maxillofacial Surgery School of Dentistry 
Aichi Gakuin University.

研究分野： 精神神経学
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１．研究開始当初の背景 

 疼痛のもたらす社会的損失は多大で、アメリカ

議会は 2001 年から 10 年を”Decade of Pain” を

宣言した。その結果、神経科学研究が疼痛のメ

カニズム解明を大きく進めると同時に、臨床的対

応も飛躍的に進歩している(Nat Med 2010)。そ

の一環として、疼痛の中枢神経基盤の解明が進

み、従来、「心因性」、「神経症性」として十分な

対応がなされてこなかった「疼痛性障害」は、

「中枢神経因性疼痛」であることが明らかになっ

ている。 

 一方、我が国における痛みの研究・臨床につ

いて言えば、基礎研究と比べて臨床研究は極め

て貧困な状態にある。とりわけ、歯科口腔外科

領域には、口腔内灼熱症候群（Burning Mouth 

Syndrome：以下は BMS と示す）と呼ばれる、灼

熱感・刺痛・痺れ感などの慢性疼痛を呈するが、

口腔内の器質的障害が認められない患者が希

ならず存在するが、臨床的研究は極めて乏しい

のが本邦の現状であり、その着手が必要であっ

た。 

 近年、各種の慢性疼痛に対して、セロトニン・ノ

ルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）を用い

た治療が試みられつつある。我々は、口腔外科

領域における精神かリエゾン活動を通じ、日本

で唯一承認されていた SNRI のミルナシプランを

用いて、多数症例の BMS に対して SNRI による

治療を施行した。そして、その治療効果を本邦

で初めて報告し（Mikiko Ito, Hiroyuki Kimura, 

Norio Ozaki et al Clinical Neuropharmacology 

2010）、さらに研究を継続している。ミルナシプラ

ンの限界としては、疼痛性障害等への報告例が

乏しく、我々が得た知見との比較検証が困難で

あった。一方、近年、我が国で上市されたデュロ

キセチンは世界中で広く用いられている薬剤で

あり、疼痛性障害に関するエビデンスも豊富で

ある。 

 

２．研究の目的 

 神経科学研究による疼痛の中枢神経基盤の

解明が進み、疼痛性障害は「中枢神経因性疼

痛」であることが明確化されたが、我が国におけ

る疼痛性障害の臨床研究は極めて乏しいのが

現状である。代表者は、口腔外科領域での精神

科リエゾン活動において、疼痛性障害に関する

臨 床 研 究 を 実 施 し 、 Serotonin and 

Norepinephrine Reuptake Inhibitors(SNRI)である

ミルナシプランの疼痛改善効果を報告した。本

研究は、疼痛性障害に対する新規 SNRI、デュロ

キセチンの疼痛改善効果を確認し、疼痛改善効

果に影響を与え得る要因として、生物学的因子

である薬物血中濃度、血中サイトカイン、神経成

長因子、心理社会的因子である BMS 患者の養

育体験・人格傾向を選択し、関連性を検討する。

以 上 か ら 、 疼 痛 性 障 害 に 対 す る

Bio-Psycho-Social な包括的理解を目指す。 

 

３．研究の方法 

 愛知学院大学歯学部附属病院外来を初診し、

精神科医により構造化診断面接（Structured 

Clinical Interview for DSM(Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders)-Ⅳ: SCID）

を施行し、他の精神障害およびパーソナリティ障

害を除外。そして疼痛性障害と診断された患者

で、かつ「臨床的に正常な口腔粘膜を有するに

もかかわらず口腔内に灼熱感や痛みが存在する

状態であり、医学的および歯学的に原因が同定

されない」という口腔外科領域で広く用いられて

いる基準を満たしBMSと診断された患者を試験

の対象とする。研究計画（（1）―(2)）に従いデー

タの集積にあたる。 

 

（１）初診時に DSM-IV に基づく精神医学的診 

断を行う。また、下記の質問紙法や臨床症状評

価尺度を用いて、人格傾向、養育環境、抑うつ

症状、疼痛の評価を行う。下記の評価について

は、12 週後に再度行う。 

・精神医学的診断 Structured Clinical Interview 

for DSM（SCID） 

・ 人 格 傾 向 （ 質 問 紙 法 ） ： Temperament and 

Character Inventory（TCI） 

・ 養 育 環 境 （ 質 問 紙 法 ） ： Parental Bonding 

Instrument（PBI） 

・ 抑 う つ 症 状 （ 質 問 紙 法 ） ： Beck Depression 

Inventry（BDI） 

・疼痛（質問紙法）：Visual Analog Scale（VAS） 

・QOL（質問紙法）：Short-Form 8（SF8） 

・ 社 会 サ ポ ー ト （ 質 問 紙 法 ） ： Social Support 

Questionnaire（SSQ）［以上は質問紙法］ 

・ 抑 う つ 症 状 （ 構 造 化 面 接 に よ る 評 価 ） ：

Structured Interview Guide for the Hamilton 

Depression Rating Scale：SIGH-D） 

（２）デュロキセチンを投与する。初回投与量

20mg／day から開始し、２週間後に原則として

40mg／day に増量し、12 週後まで継続する。 

①1,2,4,6,8,10,12週に VAS、BDIを用いて、デュ

ロキセチンの疼痛および抑うつ症状に対する改

善効果を評価する。 

②採血に関しては、初回投与前および 12 週後

にそれぞれ約 10ml の血液を採取する。デュロキ

セ チ ン 投 与 前 後 の サ イ ト カ イ ン

（ Interleukin-6/1B 等 ） , 神 経 成 長 因 子

(BDNF(Brain-derived neurotrophic factor)等)を

測定して増減をみる。さらに 12 週後のデュロキ



セチン血中濃度を測定し、アドヒアランスを確認

するとともに薬物代謝の個人差と治療効果の関

連性についても検討する。 

 

４．研究成果 

 本 研 究 は 、 疼 痛 性 障 害 に 対 す る 新 規

Serotonin and Norepinephrine Reuptake 

Inhibitors(SNRI)であるデュロキセチンの疼痛改

善効果を確認し、疼痛改善効果に影響を与え

得る要因として、生物学的因子 である薬物血

中濃度、血中サイトカイン、神経成長因子、心理

社会的因子である患者の人格傾向等について

包括的に検討した。疼痛性障害に対するデュロ

キセチンの疼痛改善効果については、41 例に

ついて検討しその有効性を発表した（Clinical 

Neuropharma cology 35(6)p273-7、2012）。 

 また、血中サイトカイン、ケモカイン、神経成長

因子等について、対照群と比較測定し,  かつ

治療報告のある抗うつ薬での治療前後において

も測定した。その結果、対照群と治療前 0 週, 治

療前 0 週と治療後 12 週それぞれにおいて測定

した神経炎症関連物質のうち, 以下に示すよう

に, IL-1β, IL-6, IL-10, MIP-1β, BDNF, NGF

は健常群と患者群の治療前 0 週とで, Eotaxin, 

MCP-1 は治療前 0 週と治療後 12 週とで値に有

意差が認められた。 

 

 

 

 

 さらに、心理社会的因子として BMS 患者の養

育体験・人格傾向については、口腔内灼熱症候

群と診断された患者 56 名と年齢と性別をマッチ

させ た健常者 116 名のコントロール群とを比較

検討した。その結果、BMS 患者に特有の人格傾

向として、Novelty Seeking が低い、つまり慎重に

なりやすく新しいことに着手しにくいという傾向を

見出した（J Psychosomatic Res 78(5): 495-498、

2015） 

 しかしながら、77 例についてはデュロキセチン

の疼痛緩和効果と薬物血中濃度との関係につ

いて検討したものの、有意な関連を認めなかっ

た（Clin Neuropharmacol40(4)p163-168, 2017）。

  血中サイトカイン、ケモカイン、神経成長因子

等に関する論文は、未発表であるが、現在、投

稿準備段階である。 
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