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前頭前野の活動を指標とした
顎口腔領域における疼痛評価の可能性

佐久間 重光

⚑．はじめに
International Association for the Study of Pain （国際疼痛学会、1994）では、

疼痛の定義を「実質的または潜在的な組織損傷に結びつく、あるいはこのよう
な損傷を表わす言葉を使って述べられる不快な感覚・情動体験」としている。
このことから疼痛は、痛いという感覚とそれに伴って生じる嫌悪、不安、抑う
つ、恐怖などの負の情動という⚒つの側面、すなわち、感覚的成分と情動的成
分からなるため、他者には理解しづらい複雑な体験である。疼痛は本来、生体
に対する警告系として機能しているが、過剰で持続的な疼痛は QOL を著しく
低下させるだけでなく、精神疾患あるいは情動障害の引き金にもなり、病状を
さらに悪化させるため、可能な限り早期に除去する必要がある。歯科領域では、
歯痛を含めた顎口腔領域の痛みを主訴として医療機関を受診する場合が多
く⚑、この領域からの疼痛関連信号の伝達機構と修飾機構を解明することは、
疼痛のメカニズムの理解だけでなく、その緩和法の開発に有益な情報をもたら
すと考える。

顎口腔領域の疼痛情報は、末梢から三叉神経を経由し橋へと入力された後、
外側系と内側系の⚒系統で上位中枢へと伝達される。外側系は疼痛の感覚的側
面（局在部位、強度、質）を伝える伝導路で、視床を経由し体性感覚野に入る。
内側系は疼痛の情動的側面や認知的側面を伝える伝導路で、視床を経由し大脳
辺縁系や前頭前野（prefrontal cortex；PFC）に入力する⚒。疼痛を自覚した際
の PFC における活動状況については、Apkarian ら⚓が脳機能イメージング研
究をベースにメタ分析を行っており、健常者では PFC の活動は増加すると報
告している。しかし、疼痛刺激により PFC の活動が減少するとの報告⚔もなさ
れており、PFC の活動状況については一定の見解が示されていないのが現状で
ある。そのため著者は、健常ボランティアを対象として口腔内に疼痛刺激を与
えた際の PFC の活動を機能的近赤外分光法（functional near-infrared spec-
troscopy：fNIRS）を用いて検討し、疼痛刺激を与えた対側の酸素化ヘモグロビ
ン（oxygenated hemoglobin：oxy-Hb）が減少、すなわち PFC の活動が低下す

― 30 ―



ることを見出した⚕。
疼痛が軽減する現象は、さする、つねるなど身体の外から刺激を与える方法

以外に、中枢神経系の働きによっても生じる。その中で、下行性疼痛抑制系は
脳幹から脊髄に向かって下行する抑制性ニューロンによって、脊髄後角での一
次侵害受容ニューロンと二次侵害受容ニューロンとのシナプス伝達を抑制し、
痛み情報が二次侵害受容ニューロンに伝わらないようにして疼痛を緩和する。
この下行性疼痛抑制系を介して疼痛を調節しているのが PFC の一部である背
外側前頭前野（Dorsolateral prefrontal cortex：DLPFC）であるとの報告があ
る。三叉神経における疼痛信号の第一中継核は三叉神経脊髄路核であり、その
際の疼痛感覚についても下行性疼痛抑制系により制御されると考えられている
ものの、ヒト前頭前野の活動から解明されるまでには至っていない。そのため
著者は、顎口腔領域における疼痛抑制系の関与について前頭前野の活動を中心
に検討を進めており、本稿ではその概要を報告する。

⚒．研究方法
痛みと鎮痛反応との関係については、性ホルモンの交絡の可能性が指摘され

ている⚖。そのため、被験者を健常ボランティアの男性（18名、平均年齢：29.5
±3.6歳）に限定した。なお、本研究は、愛知学院大学歯学部倫理委員会の承認
を得て実施した。

疼痛刺激として、歯肉へのポケットプロービング（probing pain stimulus：
PPS）⚗を実施した。なお、PPS を与える際には、通常用いる歯周プローブでは
なく、安全性を考慮して、根管充填に用いられるアクセサリーポイント
（GUTTA PERCHA POINTS Accessory：GC Corporation, Tokyo, Japan）を流
用した。PPS は上顎右側中切歯の唇側歯肉溝を対象とし、アクセサリーポイン
トを60秒間に⚖回部位を変えながら挿入して行った。PPS による痛みの程度
は、Visual Analogue Scale （VAS, range：⚐-100mm）を用いて評価したとこ
ろ、平均値30.5±4.4mm を示したことから、本研究では急性で断続的な軽度の
疼痛刺激を与えたことが分かった。

前頭前野における活動状況の測定には、⚒つの近赤外光の波長（695nm およ
び830nm）を用いた多チャンネル fNIRS 測定システム（ETG-4000：Hitachi
Medical Corporation, Tokyo, Japan）および付属の22チャンネルプローブを用
いた。プローブは PFC を対象として、プローブ最下列が脳波測定時に利用さ
れている T3-Fpz-T4（国際10-20システム基準点）⚘のラインと一致するよう
に設置した。各チャンネル直下の脳部位は、上前頭回（Ch2、Ch3、Ch7、Ch12、
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Ch16、Ch21）、中前頭回（Ch1、Ch4-Ch6、Ch8-Ch11、Ch13、Ch15、Ch17、
Ch20、Ch22）、下前頭回（Ch14、Ch18、Ch19）となる。

測定のタイムスケジュールは、⚓分間の安静ののち、⚑分間の PPS を実施し、
最後に1.5分間の安静をとり終了した。また、本研究ではサンプリングタイム
0.1秒にて得られた oxy-Hb をデータとした。

データ分析を行う際には、PPS 直前の安静時20秒間（Rest 20s）と、PPS 実施
時の⚑分間を PPS 負荷直後から20秒（PPS ⚐-20s）、PPS 負荷開始20秒から40
秒（PPS 20-40s）、PPS 負荷開始40秒から60秒（PPS 40-60s）の20秒間隔で⚓分
割し、⚔つの分析区間を設定した。次に、分析区間ごとに各被験者データから
平均値を算出して代表値（oxy-Hb 値）を得た上で、PPS 直前から PPS 実施に
伴う oxy-Hb 値の変化の有無を一元配置分散分析によりチャンネルごとに検討
した。

⚓．軽度の急性疼痛に伴う前頭前野の活動状況
対象とした22チャンネル全体の oxy-Hb 値の平均値および標準偏差は、PPS

直前の安静時20秒間：0.05±0.20mM･mm、PPS⚐-20s：0.01±0.19mM･mm、
PPS 20-40s：0.03±0.19mM･mm、PPS 40-60s：0.06±0.19mM･mm であった。
また、14チャンネル（Ch4、Ch6-Ch8、Ch11-Ch13、Ch15-Ch18、Ch20-Ch22）
に疼痛刺激により oxy-Hb 値の有意な減少を認めた。さらに、これらのチャン
ネルは、PPS ⚐-20s において最も減少し、そののち PPS 負荷前のベースライ
ンに戻る変化様相を示した（図⚑）。

⚔．前頭前野の活動を指標とした顎口腔系の客観的疼痛評価の可能性
PPS により oxy-Hb 値は、刺激開始から20秒の間（PPS⚐-20s）に減少のピー

クを示し、そののち増加して刺激前のベースライン付近に戻る様相を呈した。
脊髄レベルでの疼痛の伝達調整には、中脳中心灰白質、吻側延髄腹内側部およ
び後外側橋中脳被蓋が重要な役割を担っている。特に中脳中心灰白質は、PFC、
前帯状皮質、島などの皮質領域ならびに視床下部、扁桃体、脳幹網様体、青斑
核などからの入力を受けており、脊髄後角の侵害受容ニューロンに対して下行
線維を送り、⚑次ニューロンからのシグナル伝達を直接または間接的に制御し
ている⚙､10。三叉神経領域では、中脳中心灰白質、延髄大縫線核および延髄大
細胞網様核を出る下行路が脊髄後角および三叉神経脊髄路核尾側亜核とこれに
付属する延髄外側網様体に作用して三叉神経一次ニューロンと二次ニューロン
との間の神経伝達を遮断するとの報告がある11､12。したがって、軽度で断続的
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な疼痛刺激を歯肉に与えた条件下では、刺激開始後20秒程度で痛みを軽減させ
る下行性疼痛抑制系の関与が示唆された。

図⚑ 軽度疼痛に伴う前頭前野の活動状況

Apkarian ら13は、DLPFC は急性痛に関わり、内側前頭前野は慢性痛に関わ
ると報告している。この報告によれば、DLPFC は急性的な侵害刺激に対して
注意を向けるワーキングメモリとしての関与が大きく、疼痛の自覚により同部
位が活性化するとしている。本研究で施行した刺激は急性痛に相当する。した
がって、疼痛を自覚した直後には前頭前野の活動は抑制を示すが、そののち、
疼痛に対して注意を向け、これを軽減しようとした結果、DLPFC が活性化し
て oxy-Hb が増加し、疼痛刺激直前のベースラインに戻る様相を呈したのでは
ないかと推察する。

本研究により、健常な男性が歯肉に軽度の疼痛を自覚した場合の前頭前野に
おける oxy-Hb の動態が示された。しかし、この結果はあくまでも軽度の痛み
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を自覚した場合に限られる。したがって、疼痛レベルを変更した場合や女性を
対象とした検討も進める必要がある。また、顎口腔領域での慢性痛モデルも考
案し、前頭前野の活動状況についても検討を進めたい。

⚕．まとめ
本稿では、顎口腔領域における急性痛の抑制メカニズムを理解する上での情

報をある程度得ることができた。現時点では情報不足ではあるものの、三叉神
経領域における急性疼痛および慢性疼痛に関連した信号の伝達機構とその修飾
機構を解明することは、この領域の疼痛に対するニューロリハビリテーション
の開発に繋がるものと考える。
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