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研究成果の概要（和文）：口腔領域の疼痛性障害患者を対象として痛覚閾値（温冷覚閾値）の定量的評価及び精
神医学的評価を行った。患者群では冷覚閾値は年齢とともに低下し、女性は男性に比べて冷覚閾値が有意に高い
こと、口腔内灼熱症候群患者には特有の人格傾向として慎重になりやすく新しいことに着手しにくい傾向がある
こと、本障害におけるデュロキセチンの疼痛軽減効果と薬物血中濃度との間には明らかな関連がないこと、複数
の神経炎症関連物質において患者群と健常者群との差異や治療前後での変化を認めること、などを示すことがで
きた。

研究成果の概要（英文）：I evaluated the pain threshold (or warm and/or cold threshold) and assessed 
the psychiatric feature targeted at patients of pain disorder in the orofacial region. As a result, 
the followings were revealed. The cold threshold of patients descended with the advance of age. The 
cold threshold of female patients was significantly higher than that of male patients. Burning mouth
 syndrome patients had a characteristic personality trait that made them more likely to be timidly 
and be afraid of starting a new thing. No relationship existed between the pain-relieving effects of
 duloxetine and its plasma concentrations. Some neuroinflammation-related substances levels differed
 between patients and controls, and also before and after the treatment.

研究分野：精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

疼痛のもたらす社会的損失は甚大である。
海外では、疼痛の中枢神経基盤の解明ととも
に、疼痛性障害が「中枢神経因性疼痛」であ
ることが明確化され、臨床研究による証左も
蓄積されつつあるが、客観的評価による証左
は不十分である。とりわけ、口腔領域には、
口腔内に疼痛や灼熱感を呈するが器質的異
常を認めない、口腔内灼熱症候群(Burning 
Mouth Syndrome: BMS)や特発性歯痛と呼ばれ
る慢性疼痛の患者が少なからず存在する。精
神医学的には疼痛性障害に分類されるが、う
つ病など他の精神疾患を合併することも多
く、生活の質に大きな影響を及ぼす。しかし、
口腔領域の疼痛性障害に関するわが国の臨
床研究は極めて乏しい状況にあり、その着手
が急務であると考えられた。 
 

２．研究の目的 

 

口腔領域の疼痛性障害患者を対象に、痛覚
閾値(温冷覚閾値)、人格傾向等の心理社会的
特徴、治療薬物の疼痛軽減効果と薬物血中濃
度との関連、血中神経炎症関連物質の特徴と
経時変化などについて客観的・定量的手法を
交えて調査し、多面的に検討を行う。その結
果として、口腔領域の疼痛性障害の特徴を明
らかにし、本障害の生物学的・心理社会的側
面の包括的な理解および治療応用を目指す
ことを目的とした。 
 

３．研究の方法 

 
(1) 対象 

愛知学院大学歯学部附属病院リエゾン歯
科医療外来を初診し、歯科医師によって BMS
または特発性歯痛と診断され、精神科医によ
って Diagnostic and statistical manual of 
mental disorders -IV, text revision: 
DSM-IV-TR に基づいて疼痛性障害と診断され
た患者のうち、書面による同意が得られた患
者を対象とした。統合失調症あるいは他の精
神病性障害の診断を受けた者、初診時に精神
病症状を呈する者、臨床的に明らかな認知症
を呈する者は対象から除外した。 

なお、本研究は名古屋大学医学部生命倫理
委員会および愛知学院大学歯学部倫理委員
会の承認を得て、その承認事項に則って施行
した。 
 
(2) 方法 

初診時に、以下①～⑤の評価を行った。 
また、抗うつ薬デュロキセチンを用いて疼

痛治療を行った患者に対しては、12週時点で、
②～⑤の評価を行った。 
①温冷覚閾値装置 Intercross-231(インター
クロス社製)を用いて、口腔と手掌の 2 部位
で温覚・冷覚閾値を定量的に測定 
② 神経炎症関連物質の血中濃度測定(IL-1 

beta, IL-6, IL-10, IL-17, hsCRP, BDNF, NGF, 
MCP-1, MIP-1 alfa, MIP-1 beta, Eotaxin) 
③疼痛の評価(Visual Analog Scale: VAS) 
④抑うつの評価(Beck Depression 
Inventory: BDI, Hamilton Depression 
Rating Scale: HDRS) 
⑤人格傾向の評価(Temperament and 
Character Inventory: TCI) 
 
略語 
IL: Interleukin, hsCRP: high-sensitivity 
C-Reactive Protein, BDNF: Brain-Derived 
Neurotropic Factor, NGF: Nerve Growth 
Factor, MCP: Monocyte Chemotactic Protein, 
MIP: Macrophage Inflammatory Protein. 
 
４．研究成果 
 
(1) 痛覚閾値(温冷覚閾値) 

口腔領域の疼痛性障害患者 28 名の温冷覚
閾値を評価した。冷覚閾値は年齢とともに低
下し、手掌・口唇のどちらの測定部位におい
ても直線回帰が成立した(図 1. 図 2.)。また、
女性では男性に比べて冷覚閾値が有意に高
く（手掌: p<0.01、口唇: p=0.03）、抑うつ
を有する患者(HDRS≧8)では有しない患者
(HDRS<8)と比べて手掌の冷覚閾値が有意に
高かった(p=0.04)。なお、温覚閾値では上記
特徴は認めず、BMS と特発性歯痛との疾患群
による比較でも有意な差異を認めなかった。 

今後は、健常者群との比較や臨床的意義の
検討が課題である。 

図 1. 冷覚(手掌)と年齢の回帰分析 

図 2. 冷覚(口唇)と年齢の回帰分析 
 



(2) 心理社会的特徴(人格傾向) 
 BMS患者 65名について人格傾向の評価を行
い、年齢・性別をマッチした健常者群 116 名
との比較も行った。BMS 群では健常者群と比
較して、新規性追求が有意に低く(p=0.009)、
損害回避が有意に高く(p<0.001)、自己志向
性が有意に低い(p=0.039)という結果が得ら
れた(図 3.)。抑うつの影響を除外するために
BDI を共変量として共分散分析を行ったとこ
ろ、損害回避と自己志向性の有意差は消失し、
新規性追求のみ有意差が残る結果となった
(p=0.008)。 

以上から、BMS 患者に特有の人格傾向とし
て、新規性追求の低さ、すなわち新しいこと
に着手できず慎重になりやすいという傾向
が示された。今後、人格傾向と治療経過との
関連についての検討が望まれる。 

 
図 3. BMS 群と健常者群における人格傾向の
比較 
 
略語 
NS: Novelty Seeking, HA: Harm Avoidance, 
RD: Reward Dependence, PS: Persistence, 
SD: Self-Directedness, CO: 
Cooperativeness, ST: Self-Transcendence. 
 
(3) 治療薬物の疼痛軽減効果と薬物血中濃
度との関連 
 口腔領域の疼痛性障害患者 44名において、
0週時点とデュロキセチンによる薬物治療 12
週時点における VAS、HDRS、デュロキセチン
血漿濃度について評価を行った。治療 12 週
時点で VAS 得点は有意に低下しており
(p<0.0001)、本障害におけるデュロキセチン
の疼痛軽減効果が確認できた。次に、治療開
始時の抑うつ症状の有無が薬物の効果に及
ぼした影響を検討するため、抑うつを有する
患者(HDRS≧8)と有しない患者(HDRS<8)に分
けて VAS 得点の経時変化を比較したところ、
有意な交互作用は認めず(p=0.37)、デュロキ
セチンは治療開始時の抑うつの有無にかか
わらず疼痛軽減効果があることが示された
(図 4.)。さらに、VAS得点減少率とデュロキ
セチン血漿濃度との関連性を検討したとこ
ろ、有意な直線回帰は成立せず(R2=0.001, 
p=0.88)、二次曲線回帰も成立しなかった

(R2=0.036, p=0.47)(図 5.)。VAS 得点減少率
30%以上群、50%以上群を抽出した解析でも、
やはり直線回帰・二次曲線回帰は成立しなか
った。 

以上から、デュロキセチンの疼痛軽減効果
とその血中濃度との間には明らかな関連を
認めなかった。 

 
図 4. 治療開始時の抑うつの有無と VAS 得点
の経時変化との関連 

 
図 5. デュロキセチン血漿濃度と VAS 得点減
少率との関連 
 
(4) 血中神経炎症関連物質の特徴 
 デュロキセチンによる薬物治療を行った
口腔領域の疼痛性障害患者 48 名について、
年齢・性別をマッチした健常者群 44 名との
比較を行った。患者群(0 週時点)と健常者群
との間で、IL-1 beta、IL-6、IL-10、MIP-1 beta、
BDNF、NGFの値に有意差が認められた。また、
患者群(0週)と患者群(12週)との比較を行っ
たところ、Eotaxin、MCP-1の値に有意差が認
められた。なお、hsCRP の値はどちらの比較
でも有意差を認めなかった。 
 以上から、口腔領域の疼痛性障害の病態は、
古典的炎症の特徴を伴わず神経炎症の一部
のカスケードが関与している可能性が示さ
れた。また、治療前後でいくつかの神経炎症
関連物質の値に変化が認められたことから、
これらが治療経過にも関与している可能性
が示された。今後は、本患者群と器質性疼痛
患者群との比較や、本患者群における疼痛改
善群と非改善群との比較が課題である。 
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