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研究成果の概要（和文）：難治性の慢性口腔顎顔面疼痛の患者数は増加している。その主体は咀嚼筋などの筋痛である
ことが多い。筋痛は過度な肉体的、精神的ストレスなどで悪化する。本研究では交感神経活動が慢性の咀嚼筋疼痛など
に影響するかを臨床的研究および動物実験で検索した。臨床研究からは頸部にソフトレ－ザを照射して交感神経活動を
抑制することにより咀嚼筋痛の閾値の変化が生じ、痛みを有する患者ほど交感神経の影響が強くでる可能性が示された
。動物実験では交感神経切除を行ったウサギでは咀嚼筋の筋線維数の変化や変性が認められ、交感神経活動が咀嚼筋の
分化・機能に影響する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The number of the patients with refractory and chronic orofacial pain is 
increasing. Many sources of the pain are originated from muscle pain. Muscle pain gets worse by excessive 
physical and mental stresses. The aim of this study is to elucidate the relationships between pain of the 
masticatory muscles and activities of sympathetic nerve using some clinical and experimental studies. 
Clinical studies indicated that inhibition of the activity of sympathetic nerve by irradiation with soft 
laser to cervical region may cause the changes of threshold of muscle pain. The degree of the change was 
more prominent in patients with muscle pain than the healthy controls. Experimental studies using growing 
rabbits indicated that enzyme histochemical adaptive responses and morphological changes of the masseter 
masticatory muscles after sympathectomy of superior cervical ganglion were observed.

研究分野： 口腔外科学、口腔内科学一般
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
(1) 口腔顎顔面の慢性疼痛は摂食機能や QOL
自体を低下させ、仕事効率の低下やうつ状態
への移行などにつながる。頭頸部の慢性筋痛
の生涯有症率は約 80％ともいわれている。筋
痛は筋収縮の持続により局所の浮循環不全
が生じて、乳酸などの発痛産物が蓄積して生
じると考えられていた。しかし最近の知見で
は、交感神経系が痛覚系を興奮させ交感神経
系の機能障害が血流障害を生じるなど、筋痛
への交感神経の強い関与が報告されている。
これまでに慢性難治性口腔顎顔面疼痛と交
感神経系および感覚・運動神経の関係を系統
的に解析した研究は少ない。慢性の咀嚼筋障
害は小学生～高齢者と幅広い年齢層に発症
するが、その遺伝的・環境的要因の関与もわ
かっていない。 

 
(2) 難治性の口腔顎顔面疼痛の患者数は増
加している。特に慢性の咀嚼筋疼痛を訴える
ことが多い。慢性筋痛は寒冷時や過度なスト
レス負荷時に増加することが多く、痛みの発
症や増悪・持続には感覚神経のみならず交感
神経系が深く関与していると考えられるが、
その病態・成因解析は十分になされていない。
また、日常の診療の中で交感神経活動を簡単
にモニタ－する方法は確立されていない。 
 
(3) 咀嚼筋の形態、機能、分化、成長などを
精査するには筋病理検査が必須である。しか
しヒトの咀嚼筋を用いての筋病理検査は倫
理的に困難である。私たちは以前から顎関節
構造および筋線維構成がヒトと類似したウ
サギを用い、その実験モデルの確立と咀嚼筋
の筋病理検査を継続してきた。交感神経系の
活動が咀嚼筋の形態、機能、分化などにどの
ような影響を与えるかは、世界的にもあまり
わかっていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 口腔顎顔面領域の慢性筋痛（咀嚼筋、頸
部の筋）は肉体的・精神的なストレス負荷時
に増加することが多く、その痛みの発症や増
悪・持続には交感神経系が深く関与している
と考えられている。しかしその病態・成因解
析は十分になされていない。そこで本研究の
目的は、口腔顎顔面疼痛患者における交感神
経活動の亢進・抑制時の筋の興奮性・代謝活
性の変化を、筋の興奮性の指標となる筋の触
診による疼痛閾値の変化などの指標を用い
て明らかにすることである。また非侵襲的に
繰り返し採取可能である唾液を用いて、唾液
中のサイトカイン濃度と交感神経活動の関
連についても検討する。 
 
(2) 咀嚼筋の形態、機能、分化を精査するに
は筋病理検査が必須であるが、ヒトの咀嚼筋
の筋病理検査は倫理的に困難である。動物実
験として咀嚼筋の形態・機能がヒトに類似し
ているウサギを用いて、交感神経切除や soft 

food diet および寒冷刺激などが咀嚼筋の分
化・成長・性質、形態、代謝などに与える影
響を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1)【動物実験】難治性の慢性口腔顎顔面疼
痛の患者は増加傾向にあり、その主体は筋痛
であることが多い。まだ解明が不十分である
咀嚼筋における交感神経活動や soft food 
diet と筋線維の分化・代謝活性の関連につい
てウサギを用いて検索した。 
① ウサギの交感神経切除モデルの確立：研
究分担者の北川は 20 年来、一貫として咀嚼
筋の研究を継続して、筋生理学的検査を用い
ての咀嚼筋の研究では多くの研究実績を挙
げている。本研究で使用するウサギの交感神
経切除モデルについて、安全に短時間で作成
できるように方法論の確立を行う。 
② 成長期のウサギを用いて、交感神経切除
術を行い、交感神経系活動が咀嚼筋の成長・
分化に与える影響を筋病理組織学的に明ら
かにする。本研究では成長期のウサギに対し
て交感神経切除群と交感神経刺激群を設定
してそれぞれの咬筋および内側翼突筋・外側
翼突筋の筋病理組織学的所見および酵素活
性などの変化を明らかにする。これにより咀
嚼筋の成長・分化、成長後の変化に対する交
感神経系活動の影響を明らかにする。交感神
経切除術：生後 3週齢（離乳期）のウサギの
片側の交感神経を切除した(n=6)。一方、交
感神経刺激群として寒冷刺激暴露（8℃×60
分×2 回/日）を予定した(n=4)。神経切除を
行わないコントロ－ル群(n=4)を設定した。
６か月後に安楽死させて咬筋、側頭筋、内
側・外側翼突筋（上頭、下頭）を採取して直
ちに急速凍結し-80℃以下で保存。クリオス
タットで凍結連続切片を作製、actomyosin 
ATPase、NADH-TR、Gomori-trichrome、HE 染
色を施行した。ATPase、NADH-TR 染色に基づ
き筋線維をタイプ 1, 2A, 2B, 2C に分類した。
画像解析装置を用い各筋線維の比率、直径を
算出した。 
③ Soft food diet: ウサギ（日本白色種）
10 匹を使用した。離乳期 3週齢より粉末飼料
飼育の実験群 5 匹(soft diet)、固形飼料飼
育の対照群5匹(control)とした。24週齢で、
咬筋を採取後直ちに急速凍結し-80℃以下で
保存。クリオスタットで凍結連続切片を作製、
actomyosin ATPase 、 NADH-TR 、
Gomori-trichrome、HE 染色を施行した。
ATPase、NADH-TR 染色に基づき筋線維をタイ
プ 1, 2A, 2B, 2C に分類した。画像解析装置
を用い各筋線維の比率、直径を算出した。
ATPase, NADH-TR 染色により、筋線維をタイ
プ 1,2Ａ,2Ｂ,2C に分類、各筋のタイプ 1 面
積率、タイプ別構成比率、筋線維直径を測定
した。 
 
(2)顎顔面疼痛患者の研究： 
① 北海道大学病院歯科診療センタ－を受診



した慢性の顎顔面疼痛患者および健常ボラ
ンティアに対してインフォ－ムド・コンセン
トを行い、書面で同意が得られた患者に研究
に参加してもらった。 
② 対象症例の鑑別：顎顔面診査、X 線・MRI
検査により器質的疾患患者を除外する。咀嚼
筋の圧痛などの局所所見から咀嚼筋障害患
者を診断する。 
③ Cold Pressor（CP）刺激は冷水内に下肢
部を一定時間つけることにより全身の交感
神経活動を亢進させる。被験者に 4℃×2 分
間の冷水刺激を右下肢に付与する。刺激前後
で血圧、心拍数、SpO2 のモニタ－管理、筋圧
計で疼痛閾値を測定する CP 刺激下で筋生理
学検査を行うことにより筋の興奮性と交感
神経系活動の関連を明らかにする。 
④ 星状神経節ブロック（SGB）は交感神経活
動を抑制することにより難治性の顎顔面疼
痛患者への有効性が報告されている。しかし
SGB は重篤な合併症もある。星状神経節近傍
の低出力レ－ザ－照射が低侵襲でSGBと同様
な効果があるとの報告もある。当科では顎顔
面疼痛患者に対して年間 30 例以上の SGB お
よびレ－ザ－照射を行っている（図１）。
SGB・レ－ザ－照射前後で筋生理検査を行う。
星状神経節へのソフトレ－ザ－照射前後の
咬筋部の筋圧の疼痛閾値を比較する。 
⑤ 唾液中のタンパクは交感神経活動に依存
して分泌が更新する。CP 刺激時、星状神経節
近傍レ－ザ－照射試行時の唾液中のサイト
カインの測定により交感神経活動の推移を
モニタ－する。唾液は 10 分間の安静後に唾
液採取キット（Salivette®）を用いると 1分
間ほどで採取可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１ 星状神経節へのソフトレ－ザ－照射 
 
４．研究成果 
(1)動物実験： 
①ウサギの交感神経切除モデルの確立：研究
分担者の北川の所有するウサギに対する麻
酔法、頸部手術術式により安全に交感神経切
除モデルが確立できた。 
②交感神経切除による咬筋の筋病理学的変
化：顎関節構造および筋線維構成がヒトと類
似した成長期のウサギを用い、交感神経切除
が咬筋浅層・深層の組織化学的および形態学
的特徴に及ぼす影響について検討した。生後
3 週齢（離乳期）のウサギの片側の交感神経
を切除して、６か月後に咀嚼筋を病理組織学
的に検討した。10 匹のウサギを用いて交感神
経切除群：6 例、交感神経切除を行わないコ
ントロ－ル群：4 例とした。交感神経刺激群

としての寒冷曝露については条件設定が十
分できず、ウサギがショックを起こすなど予
期せぬ問題が生じて保留となった。交感神経
切除後も摂食などへの影響は少なく、体重も
両群間で有意な差は生じなかった。咬筋を採
取して浅層と深層に分けて凍結連続切片を
作製した。咬筋浅層、深層とも交感神経群と
コントロ－ル群のタイプ１線維が占める面
積率に有意差を認めなかった（浅層：P=0.29, 
深層：P=0.83）。咬筋浅層では交感神経切除
群でタイプ１線維数がコントロ－ル群と比
較して有意に減少していた（P=0.03）（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 交感神経切除群の咬筋の変化 

 
深層では交感神経切除群ではコントロ－ル
群と比較してタイプ 2A 線維数が有意に減少
（P=0.02）していた。またタイプ 2B 線維数
は増加傾向であった（P=0.05）。交感神経切
除群とコントロ－ル群の各筋線維の長径に
有意差は認めなかった。また交感神経切除群
では NADH-TR の活性低下が観察された。本研
究において成長期のウサギの交感神経切除
が咬筋の浅層、深層の筋線維 Type の数に変
化を及ぼすことが明らかになった。また、咬
筋深層においては交感神経切除が筋の代謝
活性の低下に繋がる可能性が示された。ウサ
ギの咬筋の浅層、深層の筋線維の走行は個体
差もあり、その機能的な意義は明らかではな
いが、交感神経活動が筋線維の分化および代
謝活性に重要な役割を演じている可能性が
示された。 
③ 交感神経切除による内側翼突筋・外側翼
突筋の筋病理学的変化：顎関節構造および筋
線維構成がヒトと類似した成長期のウサギ
を用い、交感神経切除が咬筋以外の内側翼突
筋・外側翼突筋などの組織化学的および形態
学的特徴に及ぼす影響について検討した。同
様に生後 3週齢（離乳期）のウサギの片側の
交感神経を切除して、６か月後に咀嚼筋を病
理組織学的に検討した。10匹のウサギを用い
て交感神経切除群：6 例、交感神経切除を行
わないコントロ－ル群：4 例とした。内側翼
突筋および外側翼突筋を採取した。平成 27
年度には再度標本を作製して再評価した。閉
口筋である内側翼突筋は咬筋と同様の変化
を示したが、外側翼突筋では上頭、下頭でそ
れぞれ異なった結果を示し解釈に課題が残
った（図 3）。 



 
 
 
 
 

 
図３ 外側翼突筋の上頭・下頭の組織像 
 

実験群において、筋線維の大小不同、opaque
線維の出現といった変化が認められた。閉口
筋である咬筋および内側翼突筋に順応性変
化が起こった可能性が考えられた。一方、外
側翼突筋の機能がこれらの筋とは異なるた
めに、閉口筋とは異なった順応性変化を生じ
たと考えられた。 
④ Soft food diet による咬筋の筋病理変
化：成長期のウサギを用いて持続的な soft 
food diet が咬筋の分化、形態に及ぼす影響
を検索した。ATPase, NADH-TR 染色により、
筋線維をタイプ 1,2Ａ,2Ｂ,2C に分類、各筋
のタイプ 1面積率、タイプ別構成比率、筋線
維直径を測定した。soft food diet 群では
control 群に比較してタイプ 1 およびタイプ
２B 面積率が低下する傾向を示した。Soft 
food diet により強い咀嚼力や咀嚼の持続が
不要となり、閉口筋である咬筋に順応性変化
が起こった可能性が考えられた。 
 
(2) 顎顔面疼痛患者の研究： 
①咀嚼筋の臨床的研究：慢性の顎顔面疼痛を
有する患者のうち非定型歯痛と診断された
22 例に関して臨床的研究を行った。交感神経
ブロックに類似した効果を有するといわれ
る頸部の星状神経節に対するソフトレ－ザ
－照射を複数回行ったが疼痛軽減の有意な
結果は認められなかった。これらの患者に対
しては、抗うつ剤や抗不安薬などの薬物療が
最終的には効果が認められることがわかっ
た。また健常ボランティア 6例に対して寒冷
刺激前後と頸部星状神経節ソフトレ－ザ－
照射前後の咀嚼筋圧痛の程度を比較した。寒
冷刺激群では圧痛閾値が低下していた
（P=0.045）。平成 26－27 年にかけて慢性口
腔顎顔面疼痛患者の臨床研究：症例の追加は
5 例になった。星状神経節に対するソフトレ
－ザ－照射前後の血圧、脈拍を測定した。コ
ントロ－ル群に比較した患者群ではレ－ザ
－照射後の血圧、脈拍の低下率が多い傾向に
あったが有意差はなかった（P=0.12）。慢性
疼痛患者における交感神経亢進状態が示唆
された。しかしソフトレ－ザ－照射後も咀嚼
筋圧痛の閾値に変化は乏しく、リアルタイム
での交感神経活動の評価方法の問題が残っ
た。本研究期間は平成 27 年度で終了である
が、引き続き平成 28 年度以降は客観的な交
感神経・副交感神経活動の評価方法を導入し
て改善する予定である 
②寒冷刺激前後の唾液中の炎症性サイトカ
イン濃度：健常ボランティア 5名に対して寒
冷刺激を与え、その前後の唾液を採取して交

感神経活動と唾液中の炎症性サイトカイン
濃度の関連を調べた。唾液中の IL-6 濃度の
中央値は刺激前：0.3 pg/ml、刺激後：0.5 
pg/ml であった。健常者であったことが原因
と思われるが、唾液中のサイトカイン濃度は
低くなり、刺激前後の濃度に有意差は認めな
かった（P>0.99）。また、TNF-αについては
全例で検出限界以下で比較ができなかった。
唾液は非侵襲的に繰り返し外来診療室で採
取できる有用な検体である。交感神経活動の
変化にリアルタイムに関連するタ－ゲット
の同定や、その測定方法などについては今後
の研究の課題となった。 
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