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両グループとも、注射した筋肉でRMMAエピソードのバーストが見られました（p  
<  0.001、反復測定ANOVA）。注射後4週間で、9人の被験者が歯ぎしりの減少を自
己報告し、18人の被験者が朝の顎のこわばりの減少を自己報告しました。

結論:  1  回の  BoNT‑A  注射は、少なくとも  1  か月間  SB  を制御するため
の効果的な戦略です。これは、顎を閉じる筋肉の収縮の発生ではなく、収
縮の強度を軽減します。BoNT‑A  による  SB  の管理戦略を確立する前
に、より大規模なサンプルでより長い追跡期間にわたって有効性と安全
性に関する今後の調査が必要です。

睡眠時歯ぎしり患者の睡眠中の顎運動に対するボツリヌス毒素
の効果：睡眠ポリグラフ検査による評価。J  Clin  Sleep  Med  
2014;10(3):291‑298。

結果：  BoNT‑A注射は、2つのグループでRMMAエピソー
ドの頻度、バースト数、持続時間を減らしませんでした。注
射はEMGのピーク振幅を減少させました。

引用:  Shim  YJ;  Lee  MK;  Kato  T;  Park  HU;  Heo  K;  Kim  ST.

方法:  SB  の臨床診断を受けた  20  名の被験者がこの研究を完了しました。被験
者  10  名は咬筋のみに両側  BoNT‑A  注射  (筋肉あたり  25  U)  を受け  (グループ  
A)、他の  10  名は咬筋と側頭筋の両方に注射を受けました  (グループ  B)。ビデオポ
リソムノグラフィー  (vPSG)  記録は注射前と注射後  4  週間で行われました。律動
性咀嚼筋活動  (RMMA)  と口腔顔面活動  (OFA)  がスコア化され、いくつかのパラ
メータ  (エピソードの頻度、エピソードあたりのバースト、エピソードの持続時間
など)  について分析されました。2  つの筋肉の筋電図  (EMG)  活動のピーク振幅も
測定されました。

研究目的:口腔スプリント治療に反応しなかった口腔顔面痛の
有無にかかわらず、睡眠中の顎運動エピソードに対するボツリヌ
ス毒素A型(BoNT‑A)注射の効果を調査すること。

概要

科学的調査

研究の影響:顎を閉じる筋肉に  BoNT‑A  を  1  回注射することは、少なくとも  1  か月
間  SB  を制御するための効果的な戦略です。これは、顎を閉じる筋肉の収縮の発生
を減らすのではなく、その強度を減らします。BoNT‑A  による  SB  の管理を確立す
るには、より長い追跡期間にわたる大規模なサンプルでのさらなる研究が必要で
す。

現在の知識/研究の根拠:ボツリヌス毒素A型  (BoNT‑A)  は、運動障害患者の不随意
な口腔顔面運動および二次性歯ぎしりの管理に使用されていますが、睡眠時歯ぎ
しり  (SB)  に対するその有用性および客観的効果は客観的な尺度を使用して評価
されていません。この研究の目的は、SB  の臨床診断を受けた患者における睡眠中の
口腔顔面運動イベントに対する筋肉内  BoNT‑A  注射の効果を調査することです。
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睡眠時無呼吸症候群は、睡眠中に歯ぎしりや食いしばりを特徴とす
る活動を伴う睡眠関連運動障害です。1,2  睡眠時無呼吸症候群は一般的
な睡眠関連運動障害の  1  つで、成人人口における歯ぎしりの自己申告の
有病率は  5%  ～  8%  です。3,4歯科の分野では、睡眠時無呼吸症候群は歯
の破壊、歯科補綴物/インプラントの不具合、歯、顎、咀嚼筋、および顎関
節  (TMJ)  の痛み、または頭痛に関連することが認識されています。1,5,6  
これらの歯科の問題は、睡眠中の顎を閉じる筋肉の頻繁で激しい収縮に
関連している可能性があります。7,8  睡眠時無呼吸症候群の管理には、口
腔スプリント、行動アプローチ、薬物療法などさまざまな治療法がありま
すが、口腔スプリントが最も一般的に使用される治療法です。これまでの
研究では、睡眠中の咬筋のEMG活動は、口腔スプリントの使用後に減少、
増加、または変化しないことが報告されています。9,10  現在、口腔スプリン
トは歯や義歯を損傷から保護するための第一選択肢と考えられています。
行動的アプローチや薬理学的管理など、さまざまな治療法がSBに対して
テストされましたが、SB患者の睡眠中の咀嚼筋の激しい収縮を制御する
ための効果的な治療戦略はありませんでした。1

睡眠時歯ぎしり（SB）は、典型的な口腔下顎運動障害として定義される。

ボツリヌス毒素A型（BoNT‑A）注射は、運動障害のある患者の不随意
口腔顔面運動や二次歯ぎしり、および覚醒時歯ぎしり（例えば、噛みし
め癖）の抑制に有効であるとの症例報告が多数報告されている。11‑15  
SB患者のみを対象とした他の研究では、BoNT‑A注射は顎運動イベント
の頻度を減らし、16歯ぎしり誘発性疼痛レベルを低下させ、  16,17
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図1—BoNT‑A注射部位。
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したがって、本研究の目的は、vPSG  を使用して、筋肉内  BoNT‑A  注射
が顎運動エピソードに与える影響を調査することです。vPSG  の使用に加
えて、注射部位間での  BoNT‑A  の顎運動エピソードへの影響を比較しまし
た  (咬筋のみの注射と咬筋と側頭筋の両方の注射)。

BoNT‑A  (Neuronox、Medytox  Inc.、ソウル、韓国)  は  200  U  の凍結乾燥粉末として供給さ
れ、4  mL  の滅菌生理食塩水で  5  U/0.1  mL  の濃度に再構成されました。29  ゲージ、0.5  インチ
の針を備えた  1  mL  注射器を使用して、各筋肉に  25  U  の  BoNT‑A  を注射しました。

これまでの症例報告や研究では、BoNT‑A  を咬筋のみに注射した症例もあ
れば13‑15,17,18 、咬筋と側頭筋の両方に注射した症例もありました  
10,11,15。咬筋と側頭筋は共同筋であり、歯ぎしりや歯の食いしばりの際に
活性化されますが、睡眠中の顎の運動活動制御に対する注射する筋肉の選
択や組み合わせの違いを評価する研究はありませんでした。

BoNT‑Aは各被験者の咬筋の3箇所に注射され、

延世大学歯科病院口腔顔面痛•口腔内科の外来患者の中から24名（男
性10名、女性14名、年齢20.2～38.7歳）が選ばれた。初回診察時に1名の臨
床医（YJS）が全被験者に面接を行い、年齢、性別、病歴、服薬歴を記録した。
被験者は、SBの以下の臨床徴候および症状を有していた：（1）週3晩以
上歯ぎしりの履歴、（2）朝の顎のこわばりの経験、および（3）臨床的に歯の
摩耗の存在。1,2彼らは、口腔顔面痛の有無にかかわらず、SB用の口腔スプ
リントを使用していた。15名の患者は顎の筋肉痛を呈し、11名の患者は
TMJクリック音を呈していた（臨床検査で評価）。

口腔スプリントと比較して、痛みの軽減には同等の効果がある。17,18これ
らの研究と症例報告の結果は、SB  の主観的評価に基づいており、筋電図  
(EMG)  や睡眠ポリグラフ  (PSG)  を使用した客観的評価に基づいていな
い。ポータブル筋電図  (EMG)  装置を使用した研究では、事前定義された
閾値によって検出された睡眠関連咀嚼  EMG  バーストの数が、咬筋への  
BoNT‑A  の単回注射後に大幅に減少したことが示された。19  しかし、睡眠
中の一時的な覚醒変化に関連してさまざまな顎の運動活動が発生するた
め、BoNT‑A  注射が睡眠関連咀嚼  EMG  活動に具体的にどのように作用す
るかは不明である。20ビデオ睡眠ポリグラフ  (vPSG)  は、睡眠関連咀嚼  
EMG  イベントの種類を区別できる便利なツールになり得る。2

被験者は、3  か月から  10  年間にわたり、SB  または口腔顔面痛の制御のために口腔スプリント
による治療を受けていました。しかし、被験者は依然として歯ぎしり活動を自己申告しており、
口腔スプリントには中程度から重度の摩耗面が見られました。そのため、追加の管理法、すな
わち  BoNT‑A  注射を検討することにしました。次の除外基準が適用されました:  (1)  以前に咬
筋と側頭筋の両方に  BoNT‑A  注射を受けたことがある、(2)  筋弛緩に影響を与える薬剤を服
用している  (例:  抗てんかん薬、ベンゾジアゼピン系薬剤)、(3)  注射部位に感染性皮膚病変が
ある、(4)  BoNT‑A  にアレルギーがある、(5)  神経筋疾患がある、(6)  妊娠中の女性。被験者は無
作為に  2  つのグループに割り当てられました。グループ  A:  咬筋のみに  BoNT‑A  の両側注射
を受けた  12  名の被験者、グループ  B:  咬筋と側頭筋の両方に  BoNT‑A  の両側注射を受けた
残りの  12  名の被験者。被験者は、この研究期間中、筋肉に影響を及ぼすその他の治療や投薬
を受けず、口腔スプリントも使用しないように求められました。

延世大学歯科病院理事会。被験者全員に研究の内容が説明され、各参加者
から書面による同意が得られました。

すべての被験者は睡眠研究室で  2  晩にわたって研究されました。

または実験グループに応じて側頭筋。

最初の夜は  BoNT‑A  注射前（ベースライン  PSG  記録）、2  番目の夜は  
BoNT‑A  注射の  4  週間後（フォローアップ  PSG  記録）でした。

睡眠記録の前に、各患者はエプワース眠気尺度質問票と一連の口腔運
動課題を完了した。

この研究のプロトコルは、韓国食品医薬品安全庁および機関審査の承
認を得て実施された。

BoNT‑A  注射部位を図1に示す。21‑23咬筋の場合、最初の部位は被験者に
食いしばりを指示したときに観察される咬筋の下方の突出部分であり、他
の  2  つの部位は最初の部位から  10  mm  離れた三角形を形成した(図1A)。
側頭筋の場合、最初の部位は被験者に食いしばりを指示したときに観察さ
れる前側頭筋の突出部分であり、これは眉毛と平行であった。他の  2  つの
部位は最初の部位から後方に  10  mm、20  mm  離れたところにあった(図
1B)。

筋肉。BoNT‑A  は咬筋および/または側頭筋の  3  箇所に注射されました。  (A)
咬筋では、被験者が歯を食いしばったときに咬筋の下部突出部を基準にして、
3  つの注射部位が  10  mm  離れた三角形を形成しました。  (B)側頭筋では、被
験者が歯を食いしばったときに前側頭筋の突出部の部位から眉毛と平行に、3  
つの注射部位が後方に配置されました。
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すべての統計解析には、SPSS  統計パッケージ  (バージョン  18.0、SPSS、米
国イリノイ州シカゴ)  を使用しました。

上記のカウントに加えて、RMMA  エピソード中の咬筋と側頭筋の  EMG  バー
ストのピーク振幅が画面上の定規で測定され、エピソードごとに最大ピーク
値が決定されました。

顎および口腔顔面運動活動（OFA）のスコアリング

睡眠段階と微細構造、睡眠中の無呼吸と低呼吸、周期的な四肢運動は、標
準基準1に従って採点されました。以下の睡眠パラメータが計算されました：
総睡眠時間、睡眠段階、睡眠効率、睡眠潜時、覚醒指数、睡眠1時間あたりの
覚醒頻度、無呼吸低呼吸指数、周期的四肢運動指数。

咬筋および側頭筋の生体較正  EMG  記録には、最大随意咬合  (MVC)、側方顎
運動、歯のタッピング、および顎開口が含まれます。睡眠記録は  22:30  (±  
30  分)  に開始し、被験者の自発的な覚醒時または  07:30  に終了しました。
PSG  モンタージュには、眼電図、脳波  (EEG)、腹部および胸部バンド、パルス
オキシメトリー、およびオトガイ下筋および両側前脛骨筋、ならびに両側咬筋
および側頭筋からの  EMG  記録が含まれます。ビデオ  (頭部および首の領域
に焦点)  および音声録音は同時に行われました。すべての信号は増幅され、
200  Hz  のサンプリング  レートで記録され、Twin‑PSG  ソフトウェア  (Grass  
Technologie、米国ロードアイランド州ウェスト  ワーウィック)  を使用してオ
フライン分析用に保存されました。

RMMAエピソードのパラメータのデータは表3に示されている。これらの
パラメータはいずれもベースラインではグループAとBの間で有意差がなか
った（すべての変数はp  >  0.05）。BoNT‑A注射前のRMMAエピソードの
65.06%と16.19%で相動型と混合型がスコア化された。

被験者全員に、BoNT‑A注射後4週間の自覚症状に関する質問に回答し
てもらった。(1)注射後、歯ぎしりはどのように変化したか。(2)注射後、朝の顎
のこわばりの感覚はどのように変化したか。最初の質問には、「減少」、「増
加」、「変化なし」の3つの回答方法があり、2番目の質問にはパーセンテージ
値で回答した。

1人の観察者（YJS）が、別の共著者（TK）の指導の下、顎および口腔顔面
の運動イベントを採点した。観察者は、被験者および被験者が属する実験グ
ループについて盲検化された。顎運動活動は、咬筋および側頭筋のEMG記録
とオーディオビデオ記録に基づいて採点された。顎運動活動のほとんどのエ
ピソードは、2つの筋肉で同時に示され、2つの筋肉の各エピソードのタイプは
同じであった。SBの診断に関連する顎運動エピソードは、位相性（持続時間
が0.25～2.0秒の3つのEMGバースト）、混合タイプ（位相性バーストとト
ニックバーストの両方）、および孤立したトニックバースト（2.0秒を超える
EMGバーストが続く）を含む律動性咀嚼筋活動（RMMA）として採点された。
24,25これらのエピソードは、3秒を超える間隔で区切られていた。しかし、
BoNT  は注射した筋肉の  EMG  バーストの振幅を低下させることが知られて
いるため、RMMA  エピソードのスコアリング基準は修正されました。26実際、
フォローアップの夜に注射した筋肉の  EMG  バーストの振幅を標準化する
ための基準として  MVC  を使用することは困難でした。したがって、位相型お
よび混合型のエピソードは、最初にオーディオ  ビデオ記録で観察可能な顎
の動きに基づいてスコアリングされ、次に振幅基準に関係なく  EMG  トレー
スで確認されました。オーディオ  ビデオ記録では孤立した強直性バーストを
検出することが困難だったため、ベースラインの夜とフォローアップの夜の
強直性エピソードの閾値基準を使用しました。ベースラインの夜に  20%  
MVC  の  EMG  振幅を使用しました。19,24  RMMA  エピソードについては、睡
眠  1  時間あたりのエピソード数  (RMMA  インデックス)、1  時間あたりのバー
スト数、エピソードあたりのバースト数、音のあるエピソード数、および平均持
続時間を計算しました。これらのエピソードに加えて、唇を吸う、頭を動かす、
咀嚼のような動作、嚥下、目を開くなどのOFAがオーディオビデオを使用して
採点されました。27  睡眠1時間あたりのOFAの数を計算しました。

臨床症状

したがって、20  人の被験者  (25.8  ±  5.1  歳、範囲  20.2～38.7  歳、グループ  
A  から  10  人、グループ  B  から  10  人)  のデータが分析に使用されました。被
験者のベースライン特性は表1  に示されています。2  つのグループ間で有意
に異なる特性は、BMI  のみでした。

別途記載がない限り、データは平均±標準偏差として提示されます。データにはコルモゴロフ
•スミルノフ正規性検定が適用されました。正規分布していないデータ（コルモゴロフ•スミルノフ
検定：p  <  0.05）は、正規分布に近くなるように対数変換されました。2標本t検定と対応のあるt検
定を使用して、グループ内に違いがあるかどうかを判断しました。反復測定ANOVAを使用して、
グループ間に違いがあるかどうかを判断しました。睡眠変数の評価には、2標本t検定とMann‑
Whitney  U検定を使用して、注射前にグループ間に違いがあるかどうかを判断しました。また、
データ分布に応じて、対応のあるt検定とWilcoxonの符号付き順位検定を使用して、グループ内
に違いがあるかどうかを判断しました。χ2検定を使用して、性別、咀嚼筋痛、および臨床的に自覚

的な症状によるグループ間の違いを比較しました。統計的有意水準はp  <  0.05に設定された。

24  人の被験者のうち  2  人はフォローアップの  PSG  記録ができなかった
ため脱落しました。他の  2  人の被験者はベースラインの  PSG  記録で  RMMA  
を示さなかった。

睡眠変数

EMG増幅の信号認識とキャリブレーションを可能にします。

睡眠変数のデータは表2  に示されています。睡眠変数は、グループ  A  の  
REM  睡眠の割合を除いて、ベースラインと追跡調査の間でグループ間で大
きな変化はありませんでした。睡眠変数についてはグループ間の違いは認め
られませんでした  (すべての変数は  p  >  0.05)。
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結果

睡眠変数

データ分析

統計

顎運動活動変数
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表2—睡眠変数

表3—RMMAエピソードの変数

EMGバーストのピーク振幅表1—被験者の特徴

p†

EMGバーストのピーク振幅の変化に関するデータを表4に示す。BoNT‑
A注射前では、MVCおよびRMMAエピソード中の咬筋と側頭筋のEMGバー
ストのピーク振幅は、グループAとB間で有意差はなかった（すべての変数
はp>  0.05）。BoNT‑Aを注射した筋肉のEMGバーストのピーク振幅は、両
グループで有意に減少した。グループAでは、MVC（MVC  MA）中の咬筋の
EMGバーストの振幅は66.9％減少し、RMMAエピソード（RMMA  MA）中の
咬筋のEMGバーストの振幅は61.7％減少したが、MVC（MVC  TE）および
RMMAエピソード（RMMA  TE）中の側頭筋は注射前後で差がなかった。グ
ループBでは、MVCおよびRMMAエピソード中の2つの筋肉のEMGバースト
の振幅が注射後に有意に減少しました。MVC  MAは56.0％、RMMA  MAは
68.5％、MVC  TEは44.8％、RMMA  TEは62.1％減少しました。グループ間の
比較では、MVC  TE（F  =  8.342、

両グループとも、BoNT‑A注射後にRMMAエピソードは有意に減少した。グ
ループ間の比較では、注射後のA群とB群の間ではいずれのパラメータも有
意に差がなかった。両グループを統合すると、RMMA

指数（F  =  0.170、p  =  0.685）、1時間あたりのバースト数（F  =  1.891、p  =  
0.186）、エピソードあたりのバースト数（F  =  0.070、p  =  0.795）、音のある
エピソード数（F  =  0.040、p  =  0.844）、および平均エピソード持続時間（F  
=  0.266、p  =  0.613）は、ベースラインから追跡記録まで有意に減少しません
でした。

11.26  ±  1.26

p

ピ*

93.88  ±  8.33

MA+TE注射（グループB）

MA+TE注射（グループB）

0.175

MA、咬筋、TE、側頭筋、AHI、無呼吸低呼吸指数、PLM、周期性四肢運動。aデータは平均  ±  標準偏差として提示されます（対応のあるt  検定）。bデータは中央値（範囲）として提示されます（Wilcoxon  符号
順位検定）。  †注射前と注射後の変化に関するグループ間比較（2  標本t  検定および  Mann‑Whitney  U検定）。p  <  0.05  は有意であると判断されました（太字）。

61.86  ±  1.86

咬筋のみ（名詞）

5.99  ±  2.99

0.997

0.097

目覚め  (/h)a

0.703

3

サウンド付きエピソード

8.10  ±  4.43  11.80  ±  3.71  0.058

4.13  ±  2.76

7.00  ±  7.89

63.67  ±  3.67

5.79  ±  3.31

0.608

2.82  ±  2.47

0.00  (0.00、11.70)  0.343  0.00  

(0.00、31.30)  0.317 0.481

咀嚼筋の痛み

0  (0,  18)

2.43  ±  2.04

12.45  (0.00、47.12)  0.395  4.72  
±  3.05  0.766

0.684

0.827

0

バースト/エピソード

23.08  ±  5.22

0.317

20.43  ±  1.68  22.48  ±  1.87  0.019

58.41  ±  8.41

8

0.903

エピソードの長さ

5.40  ±  3.55

p†  0.458

性別  (n)b

役職

役職

15.78  ±  7.47

前
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グループB

MA注射（グループA）

0.722

11.00  (0.00、28.20)  0.906  14.38  
±  4.38  0.026

0.342

両方の筋肉で（名詞）

0.252

PLM  インデックスb

91.03  ±  8.78

59.01  ±  9.01

年齢、年

0.915

3.25±3.23

前

前

MA注射（グループA）

0.358

2.20  (0.00、31.30)  
16.60  ±  6.60

0.822

0.592

側頭筋のみ（名詞）

0.457

AHIb

0.565

2

0.339

5

0.00  (0.00,  0.90)  0.317  0.00  

(0.00,  0.00)  0.721

0.050

0.815

5

10.10  (6.27、23.52)  
4.07  ±  1.11

2.63  ±  1.53

RMMA  インデックス  (/h)a

総睡眠時間（分）a  352.57  ±  29.29  ステージN1（％）

a  12.21  ±  6.49  ステージN2（％）aステージN3（％）

bステージREM（％）

a睡眠効率（％）a

睡眠潜時（分）a覚醒

指数a

338.80  ±  51.22

ESSスコアa

2.88  ±  2.59

0.853

2.00  (0.00、21.20)  0.441  19.72  
±  9.72  0.393

グループA

340.45  ±  26.62

6.82  ±  1.37

役職

0.581

6

0.662

7

RMMA、律動性咀嚼筋活動、MA、咬筋、  TE 、側頭筋。aデータは平均±標準偏差（対応のあるt検定）として提示されています。bデータは中央値（範囲）として提示され、正規分布の対数変換が行われました。
*対応のあるt検定を使用した各グループのBoNT‑A注射前と注射後の変化の比較。  †注射前と注射後の変化のグループ間比較（反復測定ANOVA）。

19.25  ±  7.99

睡眠変数
335.76  ±  36.01

0.573

BMI、kg/m2a

2.81  ±  1.38

1.73  ±  1.37

役職

(n  =  10)
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YJ  Shim、MK  Lee、T  Kato  他

8.10  (0.00、16.50)  
17.66  ±  7.66

前

0.129

0  (0,  24)

TMJクリック音（名詞）

0  (0,  25)

3.27  ±  1.41

0.9120.10  (0.00、2.30)  

0.00  (0.00、2.60)

BMI、ボディマス指数、ESS、エプワース眠気スケール、TMJ、顎関節。aデータは平均±標準偏差（2
サンプルt検定）として提示されています。bデータはχ2検定によって分析されました。c  TMJクリ
ック音は臨床検査によって評価されました。p  <  0.05は有意であると判断されました（太字）。

10

5.67  ±  1.22

16.50  ±  8.11

0.761

p

11.96  (2.54、50.45)  
5.02  ±  1.78

0

バースト/hb

4.60  ±  4.34

14.57  ±  5.20

女性:  6、男性:  4  0.639

23.90±3.11  27.70±6.15  0.104

0.768

0.485

0.092

朝の顎のこわばり  (n) 10

0.00  (0.00、21.50)  

0.00  (0.00、12.80)

0  (0,  5)

0.091

0.986

5

0.431倍

6.82  (0.51、59.06)  0.311  4.69  
±  2.80  0.407

エピソードのプロパティ

90.73  ±  8.41

15.58  ±  5.58

女性:  7、男性:  3

ピ*

(n  =  10)

0.196

92.96  ±  7.15
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表5—口腔顔面活動

主観的症状

表6—臨床的に自覚される症状

表4—MVC課題中およびRMMAエピソード中の咬筋および側頭筋のEMGバーストのピーク振幅

睡眠中の顎の運動活動への影響

口腔顔面活動

議論

咀嚼運動/時間  0.84  ±  0.71  嚥下/時間  1.96  ±  

1.69  眼を開く/時間

ピ*

MA注射

0

(n  =  20)

頭の動き/時間

データは平均±標準偏差（対応のあるt検定）です。

役職

0.210

0.511

ボツリヌス毒素の睡眠時歯ぎしりに対する効果

0.010

0.74  ±  0.69  0.291

6

ピークEMG
振幅

事前注入

減少

朝の顎のこわばり（％）

MA+TE注射（グループB）

MA、咬筋、TE、側頭筋、MVC、最大随意噛みしめ、RMMA、律動的な咀嚼筋活動。データは中央値（範囲）として示され、正規分布の対数変換が行われました。*各グループにおける
BoNT‑A注射前と注射後の変化の比較は、対応のあるt検定を用いて行われました。  †  BoNT‑A注射前と注射後の変化のグループ間比較（反復測定ANOVA）。p  <  0.05は有意で
あると判断されました（太字）。

0.44  ±  0.37  0.090

増加

RMMA  TE  (μV)  277.63  (87.42,  553.53)  194.80  (45.00,  383.95)

0.52±0.25

MA+TE
注射

*データはχ2検定で分析されました。その他のデータは平均±標準偏差（対応のあ
るt検定）です。

MVC  MA  (μV)  216.30  (39.00,  800.50)

(n  =  20)
p

主観的咀嚼力の低下（％）
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0.916

p†  0.185

（グループA）

5

1.11  ±  1.58

前

症状

0.78  ±  0.69  0.847

47.50±15.86  57.50±30.30  0.371

1.000*

前

（グループB）

MVC  TE  (μV)  169.72  (105.50,  515.50)  171.05  (64.70,  414.00)

注射後

唇を吸う/時間

1.05±0.25
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43.10  (26.70、130.10)  <  0.001  0.254  
0.001

p

4

ピ*

口腔顔面活動

5

MA注射（グループA）

0.025

1.72  ±  1.69

30.00±17.64  40.50±18.33  0.208

78.00  (34.20,  169.10)  <  0.001  223.15  (81.20,  333.80)  226.35  

(104.90,  432.90)  104.45  (40.20,  218.20)  0.002  215.71  (114.32,  

390.86) )  72.30  (32.87,  98.90)  <  0.001  0.001  306.41  (160.99,  377.71)  
83.00  ( 17.24、283.44)

0.53  ±  0.25  0.999

0

RMMA  MA  (μV)  290.47  (31.12,  741.62)  72.41  (29.41,  141.58)

役職

主観的な歯ぎしりイベント  (n)

変更なし

ベースライン記録とフォローアップ記録間のOFA  （表5）。

追跡記録時の臨床的に自覚的な症状のデータを表6  に示す。グループ  
A  の  10  人中  4  人、グループ  B  の  10  人中  5  人が睡眠中の歯ぎしりの減少
を自覚した。歯ぎしりの減少を自覚した  9  人の被験者は、変化なしを自覚し
た他の  11  人の被験者  (2.38  ±  0.87/h、p  =  0.015)  と比較して、RMMA  指
数が有意に高かった  (3.83  ±  1.50/h)。BoNT‑A  注射後の朝の顎のこわば
り感の減少は、グループ  A  で  47.50%  ±  15.86%、グループ  B  で  57.50%  
±  30.30%  であった。14  人の被験者は、BoNT‑A  注射後の咀嚼力の低下に
関連する不快感を報告した。

しかし、両グループとも、BoNT‑A  を注射した筋肉では、RMMA  エピソード
中の  EMG  バーストの振幅が有意に減少しました。したがって、本研究の結
果は、睡眠中の顎運動活動に対する  BoNT‑A  の効果は、イベント発生の減
少ではなく、注射した筋肉の収縮の強度の減少によって特徴付けられるこ
とを確認しています。

RMMAエピソードおよびOFAの発生には変化がなかった。

注射後の咀嚼力の感覚の減少は、グループ  A  で  30.00%  ±  17.64%、グ
ループ  B  で  40.50%  ±  18.33%  でした。上記の変数はグループ  A  と  B  間
で差はありませんでした。咀嚼力の減少を報告した  14  人の被験者のうち、
咀嚼困難を訴えたのは  3  人の被験者のみでした。

発生率には有意差はなかった。

振幅パラメータ（F  =  5.998、p  =  0.010）およびRMMA  TE（F  =  5.998、p  =  
0.025）はグループAとグループB間で有意に異なっていたが、他の振幅パラメ
ータには差がなかった。

これらの結果は、SBの病態生理学とBoNT‑Aの薬理作用を考慮すると予想できるもので
ある。SBにおけるRMMAエピソードは、一過性の覚醒に関連する中枢指令によって生成
されることが示されている。28,29一方、BoNT‑Aは神経筋接合部でのシナプス伝達を阻
害し、複合筋活動電位を減少させる。27したがって、BoNT‑Aを顎を閉じる筋肉に注射し

ても、睡眠中のRMMAエピソードとOFAの発生を予防することはできなかった。しかし、
この研究では、睡眠中の筋収縮の強度に対するBoNT‑Aの減少効果が実証された。すな
わち、RMMAエピソード中のEMGバーストのピーク振幅は、BoNT‑A注射を受けた筋肉、
すなわちグループAの咬筋、およびグループBの咬筋と側頭筋で減少した。

この研究では、BoNT‑A  注射によって  1  時間あたりの  RMMA  エピソー
ド  (例:  RMMA  指数)  は減少しませんでした。さらに、RMMA  エピソードの
他の変数、睡眠時間あたりのバースト数、エピソードあたりのバースト数、音
を伴うエピソード、および平均持続時間は、BoNT‑A  注射の前後で変化しま
せんでした。

これは、vPSGを用いてBoNT‑Aの単回注射がSBに及ぼす影響を評価し
た最初の研究である。結果は、咬筋と側頭筋へのBoNT‑A注射が
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本研究では、これまでの研究に基づいて注射部位を選択した。21‑23  BoNT注射
手順において、最も効果的な注射部位は、適切な神経が患部の筋肉を支配する部位で
ある。咬筋と側頭筋のかさばった領域は、穿通神経枝の最も豊富な樹状領域として、
臨床的に効果的な注射部位とみなされている。21‑23  BoNT‑Aの歯ぎしりに対する効
果を報告したこれまでの研究では、15～60  U（Neuronoxと同等）の用量が使用さ
れた。11‑19  Kimらは、咬筋の筋厚とEMG変化に対するBoNT‑Aの効果は、25  Uの注射
と35  Uの注射で差がなかったことを示した。31したがって、本研究では25  UのBoNT‑
Aのみが選択された。また、BoNT‑A  投与後  4  週間で咀嚼力の軽減効果が最大とな
り、  12  週間以内に最大咬合力が徐 に々回復したという報告もある  31‑33。そこで、
最大効果が発揮された時点での睡眠中の  RMMA  エピソードに対する  BoNT‑A  の効

果を評価した。

BoNT‑A  は睡眠中の筋収縮の強度を低下させたが、MVC  中の  EMG  バーストの
ピーク振幅のデータに示されているように、覚醒時の口腔機能にも同様の効果が見ら
れた。筋力低下は薬剤関連の副作用であることが知られている。この研究では、14  人
の被験者が注射後の咀嚼力の感覚低下に関連する不快感を報告し、そのうち  3  人の
被験者が咀嚼困難を訴えた。この副作用は、おそらく顎運動における他の顎筋  (内側
翼突筋など)  による代償機構のため、被験者に十分耐えられた。咀嚼筋の筋力低下
は、BoNT  注射後  4  ～  12  週間で咀嚼力の変化に伴って徐 に々回復する可能性があ
る。32,33

BoNT‑A  注射は、RMMA  エピソードの  EMG  バーストのピーク振幅の減少と関連
して、朝の顎のこわばりと睡眠中の歯ぎしりの自覚症状を改善しました。朝の顎のこわ
ばりは、RMMA  エピソードが頻繁に発生する被験者によく報告されています。34,35

朝の症状は、睡眠中の顎の筋肉の激しい収縮によって引き起こされる運動後の筋肉痛
の一種であると考えられています。36したがって、結果は、被験者が睡眠中の運動活
動の低下に関連して、朝の筋肉疲労をあまり感じなかったことを示唆している可能性
があります。最も頻繁に引用される理論は、咀嚼筋の痛みと機能障害は筋肉の過活動
によって引き起こされるというものです。しかし、筋筋膜痛  (MFP)  患者の咀嚼筋の  
EMG  研究では、必ずしも安静時の筋活動の増加が示されないため、疑問視されてい
ます。そのため、咀嚼筋が関与する  MFP  の治療には  BoNT  を使用すべきではないと
いう意見がありました。37ただし、BoNT‑A  注射後に歯ぎしり患者の  MFP  症状が軽
減されたという報告がありました。18,38

RMMA  エピソードについては、グループ  A  (咬筋のみ)  とグループ  B  (咬筋と側頭
筋の両方)  の間で有意差は見られませんでした。RMMA  エピソード中の側頭筋の  
EMG  バーストのピーク振幅にのみ差が見られました。どちらの筋肉  (側頭筋または咬
筋)  が  RMMA  の動作により関与しているかは不明ですが、注射前の  RMMA  エピソー
ド中の  EMG  バーストのピーク振幅には、咬筋と側頭筋の間で有意差は見られません
でした  (p  =  0.433)。

RMMA  エピソードは、意識が戻らないまま脳波、筋肉、心臓活動が増加するという特
徴を持つ、自律神経交感神経心臓活動と睡眠覚醒を伴う。2,8  BoNT  注射では睡眠覚
醒を調整できないため、本研究では、注射した筋肉の  EMG  振幅のみが  BoNT  注射後
に減少した。しかし、筋肉収縮の強度の低下が、睡眠中の覚醒に関連する付随する心
臓および皮質活動を変化させるかどうかは不明である。これを明らかにするには、今
後の研究で、BoNT  注射前後の  RMMA  エピソードに関連する皮質  EEG  および心拍
数の変化を定量的に分析する必要がある。

片側の筋肉への注射が臨床計画である場合、両側の側頭筋へのボツリヌス毒素注射
が  SB  の管理の第一推奨であるという臨床的示唆がある。30  SB  の管理における側
頭筋の活動制御の重要性については、さらなる調査が必要である。しかし、片側の筋肉
への注射と比較すると、両筋肉への注射は、咬筋と側頭筋の両方が相乗的に収縮し
て咀嚼力を生み出すため、RMMA  エピソード中の総咬合負荷を軽減する効果が大き
いと考えられる。

この結果は、BoNT  注射によって咀嚼筋電図バーストの回数が減少したという以
前の研究の結果とは一致していない。19この不一致は、私たちの研究と以前の研究の
方法論的な違いによって説明される。以前の研究では、筋電図バーストの発生は携
帯型筋電図記録システムによって評価された。19  携帯型筋電図記録システムでは、
注射後に所定の筋電図閾値よりも低い振幅の  RMMA  筋電図バーストを検出すること
は困難であるが、20この研究では  vPSG  を使用することで、注射後の顎運動活動の過
小評価を回避することができた。それでも、私たちの研究と以前の研究の結果は、
BoNT‑A  注射が睡眠中の激しい顎運動活動の回数を減少させることを示唆している。

睡眠効率、覚醒指数、睡眠段階、1時間当たりの覚醒回数などの通常の睡眠変数に
は、ベースラインとフォローアップ記録の間に有意な差はなかった。これと同様に、口
腔スプリント治療は、以前の研究で睡眠変数に影響を与えなかった。9  RMMAは、 私たちの研究にはいくつかの限界がありました。第一に、私たちの研究の対象者の

ほとんどはRMMAエピソードの頻度が低かった（例えば、以前の出版物34によれば
軽度レベル）。

咀嚼筋痛に対するBoNT‑Aの効果に関する体系的な評価は不十分であり、自覚症状
はおそらく過大評価されているが、口腔スプリント治療後も朝の顎のこわばりを訴え
た被験者において、BoNT‑Aは朝の顎のこわばりの自覚症状の緩和に役立っている。
BoNT‑A注射が睡眠中の咬筋と側頭筋の筋力を減少させ、痛みの体系的な評価によっ
て筋肉痛症状のリスクを軽減するかどうかを調査するには、プラセボ注射によるさら
なる対照試験が必要である。
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要約すると、この研究は、vPSG  を使用して  SB  に対する  BoNT‑A  の短期的影
響を評価した最初の研究であるという点で重要です。

ただし、SB  に対する通常の口腔スプリント治療に失敗した被験者は、SB  の臨床徴
候および症状に基づいて選択された。20  人の被験者のうち、15  人が咀嚼筋の痛み
と疲労を訴え、全員が朝の顎のこわばりを報告した。RMMA  エピソードの頻度が低
い  SB  患者は、咀嚼筋の痛みを報告するリスクが高かった。34,39そのため、BoNT‑
A  注射に対する治療反応は、SB  の重症度および付随する疼痛状態の影響を受ける
可能性がある。第  2  に、対照群  (すなわち、プラセボ注射)  がなく、追跡期間中に咀
嚼筋痛を体系的に評価していないため、PSG  データと関連した  BoNT‑A  の自覚症
状への影響が不明瞭になる。第  3  に、本研究のサンプル  サイズは、費用が高く患者
募集が困難だったため、小さかった。第  4  に、PSG  評価はベースラインで  1  晩行わ
れた。  RMMA  の発生には初日の夜の影響がある可能性があり、RMMA  の夜ごと
の変動も知られています。2,40しかし、2  つの記録間で睡眠変数に大きな違いは見
られなかったため、このような要因の影響は最小限であると思われます。長期的な
影響の評価も考慮する必要があります。BoNT‑A  の単回注射による咀嚼力への影響
は  2  週間から最大  24  週間持続し、33注射後  4  週間で効果は低下し始めました。以
前の研究では、BoNT‑A  の単回注射による顎筋の  EMG  活動への影響は最大  12  週
間持続したことが報告されています。2  したがって、将来の研究では  2  週間の追跡
調査とより長期の追跡調査  (例:  8、12、16  週間)  の両方を含める方がよいでしょう。
最後に、この研究では、BoNT‑A  注射は少なくとも  1  か月間は重大な副作用を引き
起こしませんでした。しかし、注射の安全性は長期的に評価する必要があります。
将来の研究では、本研究の限界に対処する必要があります。

BoNT‑A  は睡眠中の咬筋と側頭筋の収縮の発生には変化を与えなかったが、収縮
の強度を低下させたことが確認された。BoNT‑A  が  SB  患者の睡眠中の顎運動活動
を制御して過度の力から口腔顔面構造を保護するための安全で効果的な治療選択
肢となるには、さらなる研究が必要である。
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ックスとは無関係の研究者によって実施されました。すべての著者は、金銭的な利益相反がな
いことを表明しています。この研究には、睡眠時歯ぎしりの管理のためのボツリヌス毒素A型の
適応外使用が含まれます。

Kyoung  Heo  医師と  Seong  Taek  Kim  医師は、この研究に等しく貢献しました。著者ら
は、この研究に参加した患者と、この研究に協力してくれた  Severance  病院睡眠障害クリ
ニックのすべての睡眠技術者に感謝します。
この研究は、韓国ソウルの延世大学歯科病院口腔顔面痛•口腔内科で実施されました。
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