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研究成果の概要（和文）： 初めに、いくつかの日齢のラット顎関節の観察を行った。その結果、生後30日前後
で顎関節の構造が完成されることが明らかとなった。次に、過大開口による異常顎関節モデルを作成して顎関節
の観察を行った。その結果、異常顎関節モデルでは滑膜細胞の重層化が増した変化が認められた。続いて、滑膜
組織内における神経伝達物質の発現を観察した。しかし、過去の報告や予想に反し、正常および異常の顎関節モ
デルにおいても、明らかな神経伝達物質は観察されなかった。以上より、顎関節症患者の滑膜組織には変化が生
じているが、神経伝達物質による伝達ではない他の疼痛伝達機構が存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Firstly, we observed temporomandibular joints in the several days old rats.
 As a result, it became clear that the structure of the temporomandibular joint was completed around
 30 days. Secondly, we made an abnormal temporomandibular joint model with over mouth opening in the
 30 days rats and observed temporomandibular joint. As a result, we found that the synovial cell 
layer was stratified in the abnormal temporomandibular joint. Finally, we observed the expression of
 neurotransmitters in the normal and abnormal synovial tissue. However, unexpectedly no apparent 
neurotransmitters were observed in normal and abnormal temporomandibular joint. These findings 
suggest that the synovial tissue have changes in the patients with temporomandibular disorder, but 
there may be pain transmission mechanisms other than of neurotransmitter.

研究分野：外科系歯学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 今回の研究で、顎関節症患者の疼痛関連因子の同定には至らなかったが、正常顎関節滑膜組織の詳細が明らか
となり、過大開口の異常モデルでは滑膜細胞層の重層化が確認された。この結果は、今後の顎関節症の基礎的研
究の基になるのではないかと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
顎関節に特有な疾患に顎関節症がある。顎関節症は若年期から老年期までの幅広い年齢層で
みられる疾患であり、関節円板の転位を伴うことが多く顎関節部に慢性的な疼痛が生じて治療
に難渋することが多い。この疼痛は、関節円板や関節腔を裏打ちする滑膜表層に神経線維が存
在しないことから、関節円板の転位による周囲組織への侵害刺激によるもの考えられてきた。
しかし、実際の臨床の現場においては、関節円板転位の改善が得られなくとも、関節腔内洗浄
やステロイド注入により関節腔を裏打ちする滑膜組織の炎症を抑えることで疼痛が改善される
症例を多く経験する。よって、顎関節症患者の疼痛は実際には周囲組織への侵害刺激によるも
のではなく、滑膜組織自体に変化が生じ、滑膜組織内から深部の神経終末に疼痛刺激を伝える
何らかの疼痛伝達機構があるのでないかといった仮説が立てられる。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、顎関節症患者の滑膜組織には組織変化が生じ、深部の神経終末に疼痛を伝
達する機構が存在するという仮説に基づき、正常および異常顎関節モデルにおいて、免疫組織
化学的、微細構造学的手法により顎関節滑膜組織の変化を比較検討し、さらには神経伝達物質
などの発現も観察して顎関節症患者の疼痛伝達機構を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 ヒトに近い顎関節構造を有するラットを用い、以下のステップで研究を遂行する。 
 
(1）正常顎関節滑膜組織の観察と確立化 
 いわゆる正常と考えてよい顎関節滑膜組織がいかなるものなのかを明確にするため、まずい
くつかの週齢のラット顎関節を観察する。どの週齢のラットを以後の研究で用いるべきか確定
したら、光学顕微鏡ならびに透過型電子顕微鏡を用いて組織学的観察を行う。滑膜組織の観察
は滑膜細胞のマーカーである、Heat shock protein 25 (Hsp25)抗体と laminin 蛋白抗体を用い
て免疫組織学的手法により行い、いわゆる正常顎関節滑膜組織がいかなる組織構造であるかを
確立させ今後の研究の基準とする。 
 
（2）異常顎関節モデルの作成と滑膜組織の観察 
 先行研究で確定した週齢のラットに、1日 10 回の過大開口を連続してあたえた異常顎関節モ
デルを作成し、過大開口付加の 1～5週間後の滑膜組織を観察する。観察の方法は正常モデルに
そろえ光学顕微鏡や透過型電子顕微鏡を用いて組織学的に観察する。 
 
（3）正常および異常顎関節滑膜組織の比較と神経伝達物質の発現解析 
 先行研究で得られた正常および異常顎関節モデルの滑膜組織を組織学的に比較検討する。ま
た、痛みの神経ペプチドである substance P (SP)や calcitonin-gene-related peptide 
(CGRP)の発現も抗体を用いて検索し、違いがあれば LMD 法にて採取した組織から、顎関節症
患者の滑液に多いとされる遺伝子発現も RT-PCR 法にて検索する。 
 
４．研究成果 
(1）正常顎関節滑膜組織の観察 
研究計画に基づき、いくつかの週齢のラット顎関節を観察した。その結果、生後 30 日で顎
関節の組織構造が完成され、それ以降は大きな組織学的変化が生じないことが明らかとなった。
この時期の滑膜組織は関節腔前方と後方で観察され、後方では滑膜ヒダの形成が認められた（写
真 A）。また滑膜組織では微細構造的に豊富な粗面小胞 
体を有した Hsp25 陽性の細胞が表層に配列し（写真 B）、 
細胞膜に laminin 蛋白を発現していることが確認され 
た（写真 C）。 
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（2）異常顎関節モデルの作成と滑膜組織の観察 
1日 10回の過大開口を与えた異常顎関節モデル
を作成して滑膜組織を観察したが、当初組織学変
化が見いだせなかった。そこで過大開口の頻度を
増やし1日30回の過大開口を与えたモデルを作成
して観察したところ、過大開口付与後 10日目あた
りで、滑膜細胞層の重層化が確認された（写真D）。 
 
（3）正常および異常顎関節滑膜組織の比較と神経 
伝達物質の発現解析 
正常および異常顎関節モデルの滑膜組織の比較
検討を行った。正常顎関節の滑膜組織においては
表層の細胞層が１～２層で構成されているのに対
し（写真 E）、異常顎関節モデルの滑膜組織におい
ては、部位によっては 3 層以上と重層化している
ことが確認された（写真 D）。また、異常顎関節モ
デルにおいては、滑膜後方組織の深部で正常と比
較して血管が増生している様子も確認された（写
真 F）。なお、続いて SPや CGRP の発現も免疫組織
学的に観察したが、過去の報告に反して正常およ
び異常顎関節モデルにおいてもこれらの発現は確
認されなかった。 
 
今回の研究で、顎関節滑膜組織における神経
伝達物質の同定はできず疼痛伝達機構の解明に
は至らなかったが、顎関節症患者の滑膜組織に
は、滑膜細胞層の重層化や血管増生などの組織
変化が生じていることが明らかとなった。 
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舌扁平上皮癌cN0症例の頸部好発転移に関する検討

下顎骨に発生した歯原性癌腫の 1例

当科における顎関節開放手術の臨床的検討

顎関節部に石灰化物を認めた症例の臨床学的検討
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顎関節症様症状を主訴に顎関節治療部を受診し顎関節症以外の診断に至った症例の検討

左右で別時期に疼痛が生じた両側茎状突起過長症の1例

顎関節パノラマ4分割撮影にて関節円板の石灰化が疑われた症例

DC/TMD口腔行動チェックリストと疼痛障害および心理社会的因子との関連性
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Psychophysical Stress Enhances Orofacial Nociception in the Rostral Ventromedial Medulla

顎関節脱臼に対し関節隆起切除術を行った4例

術後2か月で手術部位感染が顕在化した顎変形症の１例

顎関節解放手術を行った顎関節円板障害を伴う変形性顎関節症の1例.
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Inhibitory effects of Sake lees (Sake Kasu) on stress-induced hyperalgesia in the rats

Clinical value of intraoral strain elastography for the assessment of the depth of invasion in early-stage tongue carcinoma

顎矯正手術を行ったビスフォスフォネート製剤を内服する顎変形症の1例

当科における過去11年間の小児関節突起骨折症例の臨床的検討
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関節円板上関節腔面に沿って骨組織形成を認めた滑膜性骨軟骨腫症の1例

Inhibitory effects of fluoxetine on increases in Fos responses in the trigeminal subunucleus caudalis evoked by masseter
muscle injury after repeated forced swim stress conditioning in rats

下顎部に発生したInfantile Fibromatosisの1例

全身麻酔下で多数歯抜歯と歯科治療を行ったトリコチオジストロフィーの1例
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チタンプレートによる顎骨再建を行った下顎骨区域切除症例の検討

偏位を伴う骨格性下顎前突症例における顎矯正手術前後の正貌硬組織変化と正貌輪郭変化の関係

下顎右側第2小臼歯埋伏歯の深部に認められた第2乳臼歯埋伏の1例

学童期検診における開口量の変化と顎関節症状（顎関節音と疼痛）の長期縦断的調査
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筋突起部に著明な骨膜反応を呈した慢性下顎骨骨髄炎の１例

歯科矯正治療後に生じた片側性下顎頭吸収による開咬に対し歯科矯正用インプラントを併用して顎間牽引を行った1例

当科における小児顎顔面口腔外傷の臨床的検討

クラスター分析による骨格性下顎前突症例における正貌パターンの分類
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