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研究成果の概要（和文）： 
 顎関節において、重要な潤滑物資である SZP の発現調節機構が明らかとなった。すなわち、
SZP は下顎頭の表層軟骨において、他の各層の軟骨に比較して高発現していた。また、炎症性
サイトカイン IL-1により、その発現は抑制されることから、炎症下での顎関節では、SZP に
よる潤滑能の低下が生じ、軟骨破壊へとつながる可能性が明らかとなった。一方、滑液中の潤
滑物質であるヒアルロン酸は、関節への機械的負荷により低分子化する。その際に、IL-1の
働きにより、低分子ヒアルロン酸の発現亢進が生じるとともに、ヒアルロン酸分解酵素の発現
亢進が生じることが明らかとなり、ヒアルロン酸低分子化のメカニズムの一部が示された。さ
らに、低分子ヒアルロン酸が滑膜細胞表面レセプターを介して作用し、SZP の発現に影響を及
ぼすことも明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  The modulation process of superficial zone protein (SZP), a lubricant in 
temporomandibular joint, was clarified.  The expression of SZP was higher in the 
superficial layer of condylar cartilage than that in other layers.  In addition, the 
expression of SZP was down-regulated by a proinflammatory cytokine, IL-1, leading to a 
deterioration of lubrication and degenerative changes in TMJ under inflammatory 
conditions.  Hyaluronan (HA) is a major lubricant in synovila fluid, and low moleculer 
weight HA was accumulated in TMJ under excessive loading.  The synthesis of low 
moleculer weight HA in synovial membrane cells was up-regulated by IL-1.  At the same 
time, the degradation of HA by hyaluronidase expressed by synovial membrane cells was 
enhanced by IL-1.  These results suggested a possible mechanism of fragmentation of HA 
in TMJ under inflammatory conditions.  In addition, it was suggested that low molecular 
weight HA affects the expression of SZP through cells surface receptor in synovial 
membrane cells. 
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１．研究開始当初の背景 

下顎頭軟骨の吸収を伴う変形性顎関節症

(OA)は、下顎骨の変形に伴う咬合異常、顎機

能障害、顔貌の不調和を引き起こす疾患であ

り、歯科臨床において治療が困難な疾患のひ

とつである。また、吸収や変形を呈した軟骨

を修復することは困難であり、再発の可能性

も高いとされている。したがって、OAにおけ

る軟骨破壊の機序を明らかにすることは、治

療法の探求へと発展し、学術的にも歯科医学

の進歩に大きく資するものと思われる。 

正常な顎関節では下顎頭と下顎窩の間に関

節円板が介在しており、これがクッションの

役割を果たし、負荷に対する緩衝作用を発揮

している。OAの発症の多くが、関節円板の前

方転位に引き続いて起こることから、下顎頭

に加わる機械的負荷がOA発症の重要因子と考

えられている。一方、生理的な条件下におい

てもOAの発症や進行が起こることから、未知

の因子が機械的負荷との相乗作用により軟骨

破壊に関与しているものと推察される。 
 
２．研究の目的 

下顎頭は表層から線維層、軟骨層、骨層に

分けられ、それぞれが異なる機能を発揮しな

がら、様々な下顎運動により生じる機械的刺

激に応答している。下顎頭の破壊は各層の機

能のいずれを失っても生じる可能性があるこ

とから、各層における代謝異常の発現機序を

明らかにすることは、下顎頭軟骨破壊機序の

全貌を明らかにする上できわめて重要である

と考えられる。そこで、本研究では下顎頭軟

骨表層（線維層）、中間層（軟骨層）、下層

（軟骨下骨層）の機能に着目し、各層への外

因刺激とOA病態との関連を明らかにするとと

もに、これを制御しうる関連因子を探索する

ことを目的とし、本実験を計画した。 
 
３．研究の方法 

下顎頭軟骨を単一の組織としてではなく、

表層（線維層）、中間層（軟骨層）、下層

（軟骨下骨層）の3層の複合体として扱い、

各層の機能に着目し、その障害とOA病態と

の関連を明らかにする。 

下顎頭表層より線維層由来線維芽細胞を

抽出し、下顎頭におけるSZPの発現様式およ

びSZPの機能解析を行う。 

また、中間層より軟骨細胞を抽出し、細

胞の異化反応および生存活性に及ぼす細胞

外基質の脆弱化の影響について検討する。 

最後に、軟骨下骨層への侵襲が軟骨細胞

に及ぼす影響を、軟骨下骨層由来骨芽細胞

と軟骨細胞を共培養し、検討を行う。 

 
 
４．研究成果 
 顎関節において、重要な潤滑物質である SZP
の発現調節機構が明らかとなった。すなわち、
SZP は下顎頭の表層軟骨において、他の各層
の軟骨に比較して高発現していた。また、炎
症性サイトカイン IL-1により、その発現は
抑制されることから、炎症下での顎関節では、 
SZP による潤滑能の低下が生じ、軟骨破壊へ
とつながる可能性が明らかとなった。一方、
滑液中の潤滑物質であるヒアルロン酸は、関
節への機械的負荷により低分子化する。その
際に、IL-1の働きにより、低分子ヒアルロ
ン酸の発現亢進が生じるととともに、ヒアル
ロン酸分解酵素の発現亢進が生じることが
明らかとなり、ヒアルロン酸低分子化のメカ
ニズムの一部が示された。さらに、低分子ヒ
アルロン酸が滑膜細胞表面レセプターを介
して作用し、SZP の発現に影響を及ぼすこと
も明らかとなった。 
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