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研究成果の概要（和文）：ヒト新鮮象牙芽細胞標本を用い、TRPM8チャンネルタンパク抗体に対する陽性像を確認でき
た。同新鮮細胞で電気生理学的に同イオンチャンネルを示す電位依存性の電流が記録できた。この検知信号は歯髄最外
層を３次元的に（周囲象牙芽細胞）に伝播されることが明らかになった。この信号伝播は方向依存性のない電気カップ
リングを介して行われ、細胞集団が電気容量の大きな共同体として機能できることがわかった。また、このことはμCT
を用いた形態学的研究で、刺激象牙質が３次元的に添加されることで裏付けられた。
また、ヒト歯髄寒冷刺激を行う口腔内装置を開発し、冷却装置を用いてfMRI室でヒト刺激実験ができるところまできた
。

研究成果の概要（英文）：We immunohistochemically confirmed the positive labelling to TRPM8 channel 
receptor protein antibody was confirmed on freshleyisolated human odontoblast samples.
We could also electrophysiologically record voltage-sensitive curent changes, indicating TRPM8 channel, 
from freshly isolated human odontoblasts. It was clarified that this detected signal spread 
three-dimensionally to surrounding odontoblasts in the outermost dental pulp. This spreading was through 
direction-independent electrical coupling, which contributed to forming a functional synsytium with large 
electrical capacitance. Three-dimensional tertiary dentin formation was also morphologically observed 
using &micro;CT tecnique.
We also developed a thermal tooth stimulation system, which would contribute to human thermal sensation 
experiment using fMRI.

研究分野：保存系歯学
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１．研究開始当初の背景 
１） 国内・国外の研究動向：歯髄非侵害
性感覚受容に関する研究の欠如 
①生理学、歯科保存学の教科書には、「歯
髄には痛覚しかない」と記述されてきた。 
②象牙質刺激に対してAδとAβ線維が動水
力学的に興奮し、同一の鋭痛を生じ、炎症
性疼痛をC線維が伝達すると説明し（Matth
ews,1982、Närhi,1984)、その考えが踏襲さ
れてきた。 
２）現在の定説の問題点： 
①三叉神経感覚枝は歯髄と歯周組織を共通
支配する同軸索分岐を持つ。歯周組織は敏
感な触覚・温度感覚を持つにもかかわらず、
「歯髄には痛覚しかない」とされてきた。 
②1990年代の生理学では、「角膜と歯髄に
は痛みしかない」と記載されていたが、角
膜では冷覚受容機構が既に証明された。 
３）作業仮説： 
①歯髄は硬組織に被覆され温度・機械的刺
激を制御して加えることができない。 
②歯髄痛は激烈であるため、他の非侵害性
感覚が“マスク”されている可能性が高い。 
③（Ikeda,Suda,2003）はヒト歯髄感覚中冷
認識の加齢変化が他と異なることを示した。 
④中枢：神経細胞活動による脳血流量と脳
酸素代謝率の変化を映像化できる。 
⑤末梢：Caterina,Tominaga(1997)によって、
世界で初めて痛覚のイオンチャネルタンパク
が同定され、その後（温冷覚、触覚を含めた）
TRP-familyが次々に発見されてきた。 

 
２．研究の目的 
１） ｢歯髄非侵害刺激による脳活動（機能）
を fMRI で映像化できるのではない
か？｣と考え、 

（１）中枢：ヒト歯髄感覚（温度感覚あるい
は触覚）の認知機構を核磁気共鳴映像法
（fMRI,）を用いて解明する。 
①ヒト歯髄刺激によって発生する信号（MR
信号）を Image化（画像化）する。 
（２）末梢：TRP受容器タンパク解析法を用
いて歯髄内非侵害刺激受容機構を解析する。 
①歯髄内温度、触刺激感受 TRP 受容器の存
在と局在を免疫組織学的に解明する。 
②パッチクランプ法を用いて侵害・非侵害温
度受容性イオンチャネルを解析する。 
 
３．研究の方法 
１）ヒト歯髄の非侵害性感覚認識機構の核磁
気共鳴映像法（fMRI）を用いた解析 
①ヒト歯髄神経を興奮させる非侵害性刺激
装置を考案する。 
②ヒト歯髄に非侵害性刺激を加え、生じる脳
血流変化による磁場の変化を fMRI法により
画像解析し、認知システムを明らかにする。 

２）ヒトおよびラット歯髄内温度感受 TRP
チャネル受容器の解析 
①歯髄内 TRP チャネル受容器タンパクを免
疫組織学的・分子生物学的に解析する。 
②歯髄内 TRP チャネル受容器の電気生理学
的解析。 
 
４．研究成果 
ヒト新鮮象牙芽細胞で電気生理学的に TRPM8
チャンネルタンパクを示す電位依存性の電
流が記録できた。この検知信号は歯髄最外層
を３次元的に（周囲象牙芽細胞）に伝播され
ることが明らかになった。この信号伝播は方
向依存性のない電気カップリングを介して
行われ、細胞集団が電気容量の大きな共同体
として機能できることがわかった。また、こ
のことはμCT を用いた形態学的研究で、刺激
象牙質が３次元的に添加されることで裏付
けられた。 
さらに歯髄組織標本上で同受容器抗体への
陽性反応が確認された。また、ヒト歯髄寒冷
刺激を行う口腔内装置を開発し、冷却装置を
用いて fMRI 室でヒト刺激実験ができるとこ
ろまできた。 
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