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研究成果の概要（和文）：末梢組織に慢性炎症状態をきたしたアロマターゼ遺伝子欠損マウス、またはアロマタ
ーゼのインヒビターを投与したアロマターゼ抑制状態下のマウスを用いて、アロマターゼとマウス顎関節におけ
る変形性顎関節症との関連性を明らかにすることを目的に実験を行った。
アロマターゼの機能を抑制したアロマターゼインヒビター投与マウスの顎関節において、エストロゲン減少状態
が顎関節の慢性炎症状態を引き起こし、顎関節リウマチや変形性顎関節症発症に関与している可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Using the aromatase gene defect mouse which caused a chronic inflammation 
condition at the peripheral tissue or the mouse under the aromatase restraint condition receiving 
the aromatase inhibitor (AI), I studied it for the purpose of clarifying the association with 
aromatase and the temporomandibular joint osteoarthritis (TMJ-OA) in the mouse temporomandibular 
joint (TMJ). In the AI administration mouse, which controlled a function of the aromatase, an 
estrogen decrease induced a chronic inflammation condition of the TMJ, and the possibility that 
participated in TMJ-OA and rheumatoid arthritis of TMJ (TMJ-RA) onset was suggested.

研究分野： 矯正歯科学

キーワード： アロマターゼ　肥満　慢性炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年、肥満が全身の様々な臓器における慢性炎症病態に関与している事が報告されているが、顎関節での慢性
炎症病態に、肥満による炎症性マクロファージが関与するといった報告は極めて少ない。
　本研究は、世界的に問題となっている肥満が糖尿病や心疾患への悪影響だけではなく、歯科領域で近年患者数
が増加しているTMJ-OAにも悪影響を及ぼすことを解明しようとした研究であり、本研究で挙げられる成果は、変
形性膝関節炎などの女性優位に発症する慢性炎症疾患の病因解明につながる可能性も十分に含んだ重要な研究で
あり、その学術的、臨床的ならびに社会的意義は大きい。

※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 
 これまでの研究から閉経期における体内のエストロゲン産生量の低下が、シェーグレ
ン症候群や関節リウマチ（RA）、全身性エリテマトーデス（SLE）などの自己免疫性の
慢性炎症性疾患の発症だけでなく、アテローム性動脈硬化症や骨粗鬆症、変形性膝関節
炎や顎関節症など全身の慢性炎症性疾患の発症にも関与していることが明らかとなっ
ている。 

アロマターゼは、エストロゲン合成に必要なス
テロイド代謝酵素であり、多種多様な生理機能に
関わっている（図１）。アロマターゼ遺伝子が欠損
した ArKO マウスは、ヒトでのエストロゲン産生
能の低下した状態が再現されており、エストロゲ
ンが免疫システムに及ぼす影響を理解するための
有用な動物モデルである。 

これまでに私たちは、アロマターゼが欠損し、内
臓脂肪量が増加し肥満状態となった ArKO マウス
の唾液腺において MCP-1 の発現が亢進しており、
シェーグレン症候群様の自己免疫病変の増悪に
MCP-1 が関与していることを明らかにした(Am J 
Pathol 185(1):2014) （図１）。 

肥満状態の脂肪組織では、マクロファージや好中
球、T 細胞などの免疫担当細胞が浸潤し、量的また
は質的な異常から慢性的な炎症状態を引き起こして
いるとされている。脂肪組織に浸潤するマクロファ
ージには、炎症性の M1 マクロファージと、抗炎症
性の M2 マクロファージの 2 種類が存在することも
明らかとなっている。近年、肥満の脂肪組織でのマ
クロファージの浸潤増加は、単球の走化性因子である monocyte chemoattractant 
protein-1（MCP-1）の産生亢進により誘導されることが明らかとなり、肥満によって
脂肪細胞が増大し、脂肪細胞由来の遊離脂肪酸（FFA）が増加することで MCP-1 をは
じめとするマクロファージ由来の炎症関連分子が増加するといった悪循環が生じるこ
とで、脂肪組織内に M1 マクロファージが相対的に増加し、M1 マクロファージから分
泌される炎症性サイトカインにより、脂肪組織での慢性炎症が惹起されると考えられて
いる(J Leukoc Biol 88:2010)。 

しかしながら、ArKO マウスにおけるエストロゲン欠乏状態と、それによる肥満が、
涙腺・唾液腺以外の臓器、特に歯科領域で問題となる顎関節における変形性顎関節症
（TMJ-OA）といった慢性炎症性疾患を引き起こす詳細な分子メカニズムについては不
明なままであった。 
  
２．研究の目的 

以上のことから、本研究では、エストロゲン欠乏による肥満状態を呈し、唾液腺にシ
ェーグレン症候群様の慢性炎症病変が報告されている ArKO マウスや、アロマターゼ
インヒビター（AI）投与によるエストロゲン減少状態下における内臓脂肪での慢性炎症
によって発現亢進した MCP-1 と、それにより誘導される M1 マクロファージが顎関節
における慢性炎症病態の進展にどのように関与しているのか、TMJ-OA の発症メカニ
ズムとの関連についての解明を目指すことを目的として研究を行った。 

 
３．研究の方法 
（１）AI 投与 TMJ-OA モデルマウスの作製 
  野生型マウスである C57BL/6 マウスを AI 投与群
と対照群にランダムに分け、AI であるエキセメスタ
ンの４週間腹腔内投与を行い、3 週間投与した時点
で、切歯にレジン製バイトブロック（過開口器）を装
着する群と装着しない群に細分化した。バイトブロッ
クを装着した状態でさらに 1 週間 AI 投与を継続し、
AI 投与 TMJ-OA モデルマウスを作製した（図 2）。 

（２）AI 投与 TMJ-OA モデルマウスの顎関節におけ 
る形態計測学的解析 

AI 投与 TMJ-OA モデルマウスの下顎頭を採取し、
アロマターゼ減少による肥満が下顎頭の骨組織に及
ぼす影響について、マイクロ CT 撮影を行い、画像所見として下顎頭における骨棘形
成や表面性状の解析および、形態計測として骨密度(BV/TV）、骨梁幅（Tb.Th）、骨梁
間隔（Tb.Sp）の解析を行った。 

 

図 1 アロマターゼの役割とアロマター
ゼ欠損による内臓脂肪量の変化 

図２ アロマターゼ阻害剤（AI）投与
TMJ-OA モデルマウスの作製方法 



（３）AI 投与 TMJ-OA モデルマウス顎関節の病理組織学的解析 
実験（２）と同様に、AI 投与 TMJ-OA モデルマウスから採取した下顎頭から、顎

関節組織切片を作製し、HE 染色、TRAP 染色、サフラニン O 染色を行った。 
 
４．研究成果 
（１）AI 投与 TMJ-OA モデルマウスの顎関節における形態計測学的解析 
 前述の 4 群のマウス下顎頭のマイクロ CT の矢状面，矢状断面，体軸方向上部から
見た画像を右に示す。 

AI 投与群では、対照群と比較して、バイトブロッ
クの有無にかかわらず、下顎頭の表面の粗造化が認
められた。一方、AI 投与 TMJ-OA モデルマウスと
AI 投与のみを行った群とを比較すると、バイトブロ
ックを装着することによる顕著な下顎頭表層の粗造
化は確認できず、下顎頭矢状断面像においてもメカ
ニカルストレスによる骨吸収傾向も明らかではなか
った（図３）。 
しかしながら、これらの画像データについて形態計

測学的解析を行ったところ、バイトブロックを装着
した対照群に比較してバイトブロックを装着したAI
投与 TMJ-OA モデルマウス群では、骨密度
（BV/TV）、骨梁幅（Tb.Th）は有意に減少し、骨梁
間隔（Tb.Sp）は有意に上昇していた。このことか
ら、AI 投与によるエストロゲン減少によって、下顎
頭部の骨密度が低下し、内部でも骨吸収が進み、骨
梁構造が疎な状態になっていることが示された（図３）。 
今後 AI の投与期間や濃度、バイトブロックの形態および過開口の方法等について、

さらに検討を加え解析を行っていく必要があると考える。 
（２）AI 投与 TMJ-OA モデルマウス顎関節の病理組織学的解析 
  同様に回収されたマウス下顎頭から組織切片を作製し、病理組織学的解析を行った
画像を右に示す。 
上段のサフラニン O 染色では、バイトブロッ

クを装着した対照群でみられた下顎頭表層下の
破線で囲まれた軟骨細胞層を認めたのに対し、
バイトブロックを装着した AI 投与 TMJ-OA モ
デルマウス群では、軟骨細胞層が消失しており、
AI 投与によりエストロゲンが減少したことに
よって、メカニカルストレスが加わった際の下
顎頭軟骨のリモデリングに異常をきたしている
ことが明らかとなった（図 4）。 
 さらに、TRAP 染色を行い、TRAP 陽性の破
骨細胞に着目したところ、AI 投与 TMJ-OA モ
デルマウスでは、骨髄周囲の破骨細胞の出現を
認めた（図４）。 
 この事から、AI 投与によるエストロゲンの減
少によって、破骨細胞の浸潤が亢進され、その
結果、マイクロ CT 画像の形態計測学的解析で明らかとなった骨吸収が増悪されたこ
とが示唆された。さらに、骨組織だけでなく、軟骨組織の破壊にもアロマターゼが関
与していることが明らかとなり、今後はさらに PCR 検査による炎症関連因子である
MCP-1 や、MMP-9,13、アグリカン、Type2 コラーゲンの遺伝子発現ならびにウエス
タンブロッティング法によるタンパクの発現解析を行うとともに、ArKO マウスでの
解析も進めていきたいと考えている。 

図３ AI 投与 TMJ-OA モデルマウス下
顎頭の形態計測学的解析 

図４ AI 投与 TMJ-OA モデルマウス下顎頭
における病理組織学的解析 
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