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研究成果の概要（和文）：今回ウサギの下顎骨を一期的に前方移動し下顎頭吸収の様態に関する解析を行った.
実験動物はオスのウサギを使用し,下顎骨正中部に骨切りを行い片側を前方移動させ術後1週、2週、3週後に試料
採取し,下顎頭前方部の形状をマイクロCT および病理組織学的に解析した.μCTにおいて術後2週, 3週において
下顎頭前面の骨吸収を確認した. 病理組織学的検索においてTRAP染色では破骨細胞の発現は アドバンス後２週
目が最も高く, ３週目はほとんど認められなかった.関節軟骨の細胞外マトリックス破壊に関わるMMP３および
MMP13について免疫染色を行ったところ両者ともに術後１週で出現し術後２週目がピークであった.

研究成果の概要（英文）：In this study, the mandible of the rabbit was anteriorly moved forward to 
analyze the condition of resorption of the mandibular condyle. Samples were taken at 1 week, 2 
weeks, and 3 weeks, and the shape of the anterior part of the mandibular condyle was analyzed by 
micro-CT and histopathological analysis. In the histopathological examination, TRAP staining showed 
the highest expression of osteoclasts in the second week after advancing, and almost none in the 
third week. Immunostaining for MMP3 and MMP13 involved in extracellular matrix destruction of 
articular cartilage. Both of them appeared 1 week after the operation and peaked at the 2nd week 
after the operation.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 進行性下顎頭吸収　顎変形症　ウサギ　MMP　コラーゲンタイプⅡ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国において難治性疾患の１つに挙げられる進行性下顎頭吸収（Progressive Condylar Resorption: PCR）は
骨格性下顎後退症に対して行う下顎骨延長術や 下顎枝矢状分割術における下顎骨の前方移動などの顎矯正手術
後に下顎頭が進行性に吸収する病態で, そのメカニズムについては明らかになっていないのが現状である.今回
の研究成果はウサギの下顎骨を一期的に前方移動させた際の下顎頭に与える影響について解析したもので, CTで
吸収を確認できるようになる以前に破骨細胞やMMPが発現していることが明らかになった.

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
我が国において難治性疾患の１つに挙げられる進行性下顎頭吸収（Progressive Condylar 
Resorption: PCR）は骨格性下顎後退症に対して行う下顎骨延長術や下顎枝矢状分割術における
下顎骨の前方移動などの顎矯正手術後に下顎頭が進行性に吸収する病態をいい、術後の後戻り
の原因の１つとなっているが、そのメカニズムについては明らかになっていないのが現状であ
る。下顎頭の吸収には顎関節を構成する軟骨や滑膜にメカニカルストレスや炎症性変化などに
よる変性が生じていると考えられる。PCR は女性に多いとされており（男：女＝1：9）、特に上
顎前突症における下顎の前方移動症例（10 ㎜以上）や下顎を Counterclockwise rotation させた
症例に多いとされている。 患者年齢分布は 10 代、20 代前半までに多く、また経口避妊薬を服
用している女性に多い傾向にあり血中エストロゲン濃度との関連を示唆する報告もある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的はウサギの下顎骨前方移動モデルで PCR が生じるのかどうかを検討することに加
え、下顎頭の関節軟骨の吸収程度や軟骨破壊のマーカーである MMP の発現時期や発現時期に
ついて免疫組織化学的に解析を行うことである。 
 
 
３．研究の方法 
 
実験材料：生後 4～6ヶ月、体重 3.0～3.5 kg の健常なオスのウサギ（日本白色腫）を使用する。
動物飼育については東北大学動物実験施設において行われ、同施設の規定を遵守する。 
 
実験方法：まずウサギに塩酸ケタミン 60mg/kg 筋注とペントバルビタールナトリウム 0.35mg/kg 
緩徐静注による全身麻酔を施す。局所麻酔後に顎下部正中切開で両側下顎骨下縁を露出させ図
１のように皮質骨骨切りを下顎骨中央部で行い左側を 3.5mm 前方移動しワイヤーで結紮し固定
する。 
 
図１ 骨切りシェーマ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
術後 1週、2週、3週後に試料採取し下顎頭部の形状をマイクロ CTにて確認する。 
採取した顎関節部を EDTA 溶液にて 3週間脱灰後 MMP3,MMP13, Ⅱ型コラーゲン、X型コラーゲン, 
TRAP 染色について病理組織学的な検索を行う。 
 
４．研究成果 
 
μCT において術後 2週, 3 週において下顎頭前面の骨吸収を確認した. 病理組織学的検索にお
いて TRAP 染色では破骨細胞の発現は アドバンス後２週目が最も高く, ３週目はほとんど認め
られなかった.関節軟骨の細胞外マトリックス破壊に関わる MMP３および MMP13 について免疫染
色を行った ところ両者ともに術後１週で出現し術後２週目がピークであった.軟骨の細胞外基
質であるⅡ型コラーゲンについては術後１週間で正常部分に比べ前方の領域で 減少を認めた.
ウサギの骨延長時と同様、下顎骨前方移動モデルにおいても, 下顎頭の進行性吸収を確認した.
免疫染色結果から術後１週間で MMP3 および 13が発現 し軟骨破壊が開始され, 術後２週で X線
学的にも骨吸収が確認できるようになるまで進行すると考えられた.  
 
 
 
 
 
 



 
図２ マイクロＣＴ画像 
 

 
 
図３ 病理組織画像 
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