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研究成果の概要（和文）：変形性顎関節症の原因の一つに加齢が挙げられるが、軟骨組織の加齢変化のメカニズ
ムは明らかではない。加齢と共にプロテオグリカンが減少することにより、下顎頭軟骨の弾力は劣化する。
本研究では、加齢による下顎頭軟骨のプロテオグリカンの減少と相関しｍTORシグナルが減衰し、細胞外環境情
報を受容するアンテナ様細胞小器官である一次繊毛の発現が減少することを明らかにした。さらに、下顎頭軟骨
においてｍTORシグナルの阻害は一次繊毛の発現率が減少させ、加齢と類似した顎関節組織像を呈することを明
らかにした。
以上により、軟骨組織の加齢変化にはｍTORシグナルにより制御された一次繊毛の発現減少が関連していると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：Although aging is one of the most common causes of TMJ-OA, the mechanism of 
age-related cartilage degradation is not clear. The elasticity of condylar cartilage deteriorates as
 proteoglycans decrease with age.
In this study, we found that mTOR signaling is attenuated in correlation with the decrease in 
proteoglycan production in condylar cartilage with age and that the expression of primary cilia is 
decreased. Furthermore, inhibition of mTOR signaling in condylar cartilage reduced the frequency of 
primary cilia, resulting in age-related deterioration of condylar cartilage.
Taken together, loss of primary cilia due to a decrease in mTOR signaling correlated with 
age-related deterioration of condylar cartilage.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性顎関節症は顎関節の構成組織である下顎頭軟骨の破壊を特徴とし、高齢者に多くみられる。加齢と共に関
節軟骨の緩衝能が劣化することが報告されているが、加齢による緩衝能劣化のメカニズムは依然として明らかに
なっていない。
本研究では加齢に伴う顎関節の形態変化と、細胞機能を維持するシグナル受容体である一次繊毛の発現変化が相
関することを示した。また、加齢とともにmTORシグナルの減衰が生じること、さらには顎関節においてmTORシグ
ナルは一繊次毛を正に制御することを明らかにした。本研究は顎関節の老化メカニズムの一端を明らかにするこ
とで、変形性顎関節症を予防する新たな戦略となる研究である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 緩和困難な自発痛や咬合痛を伴う変形性顎関節症の原因
の一つに加齢が挙げられるが、軟骨組織の加齢変化のメカニズ
ムは明らかではない。 
顎関節を構成する下顎頭軟骨は、咬合力等の機械的負荷

に対する緩衝材としての役割を果たしているが、加齢に伴
い保水性や粘弾性を担う細胞外基質プロテオグリカンが減
少することにより、その緩衝能が劣化すると考えられてい
る。しかしながら、なぜ加齢によりプロテオグリカンの産生が減
少するのかは明らかになっていない。（図１） 
一方、一次繊毛は細胞表面に突出する細胞小器官で、細

胞外の環境を細胞内に伝達するアンテナ様の役割を持つ。
研究代表者らはこれまで、一次繊毛を欠失した遺伝子改変
マウスでは、老齢マウス下顎頭軟骨に類似し、細胞外基質
の分泌が低下した表現型を示すこと 1)、さらには加齢と共
に下顎頭軟骨で一次繊毛の発現率が減少することを見出し
た(図 2)。ｍTOR シグナルはタンパク質合成や細胞成長に
重要な役割を果たすキナーゼであり、これまで一次繊毛の
発現を制御することが報告されている 2)。 

以上より、①加齢による細胞外基質の産生能減少は一次繊毛の減少に起
因し、②加齢における一次繊毛の減少にｍTOR シグナルが関与しているとの
仮説のもと、下顎頭軟骨の加齢に伴うｍTOR シグナルの変化と一次繊毛
の発現率を組織学的に探索した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、下顎頭軟骨の加齢に伴うｍTOR シグナルと一次繊毛
の発現率の相関を明らかにし、下顎頭軟骨の加齢変化におけるｍTOR シ
グナルと一次繊毛の役割を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

（１） 加齢に伴うｍTOR シグナルの変化の組織学的解析 
（２） ｍTOR シグナルの阻害剤、活性化剤を用いた軟骨細胞における一次繊毛発現率の細胞

学的解析 
（３） ｍTOR シグナルの阻害剤を用いた下顎頭軟骨の形態変化と一次繊毛発現率の組織学的

解析 
 
４． 研究成果  
（１） 野生型マウス（C57BL/6J，５，15，26，52，78 週齢）の下顎頭軟骨の脱灰凍結切片

を作成し、抗ｐS6 抗体を用いた免疫染色でｍTOR の下流産物である pS6 を解析すること
で、加齢に伴うｍTOR シグナルの変化を観察した。 

 5 週齢では下顎頭軟骨の全ての層で pS6 陽性軟骨細を観察出来たが、加齢とともに pS6

陽性軟骨細は減少し、
78 週齢では pS6 陽性
軟骨細はほとんど見
られなくなった(図 3)。
以上より、下顎頭軟骨
において一次繊毛の
発現減少とｍTOR シ
グナルの減衰は相関
することが明らかと
なった。 

 

（２） ｍTOR シグナルが一次繊毛の維持にどのように影響するのかを明らかにするた
め、マウス軟骨前駆細胞 ATDC5 にｍTOR シグナルの活性化剤 MHY1485、または阻害
剤 Rapamycin を投与し、抗 acetylated Tubulin 抗体、抗 γTubulin 抗体、抗 pS6 抗体を用い
て一次繊毛の発現率の解析を行った。  

 ｍTOR シグナル活性化剤 MHY1485 を投与した軟骨前駆細胞では、pS6 の発現が上
昇し一次繊毛の発現率が 9.1% から 73.9%へと大きく上昇した。一方、ｍTOR シグナル阻
害剤 Rapamycin を投与した軟骨前駆細胞では、pS6 陽性細胞はほとんど消失し一次繊毛

 
図.1 下顎頭軟骨の加齢変化 

図.3 下顎頭軟骨における mTOR シグナルの加齢変化 

 
図.2 加齢に伴う 

一次繊毛の減少 



の発現率は 67.3% から 37.1%へと有意に低下した(図 4)。以上より、ｍTOR シグナルは軟
骨細胞において、一次繊毛の発現を正に制御することが明らかとなった。 

 

（３） ｍTOR シグナル阻害剤 Rapamycin をマウスに 11 週間腹腔内投与し、ｍTOR シグ
ナルの阻害が下顎頭軟骨の一次繊毛の発現率と形態に与える影響を組織学的に解析
した。Rapamycinを長期投与したマウスより採取した下顎頭軟骨の脱灰凍結切片を作成し、 
抗 acetylated Tubulin 抗体、抗 γTubulin 抗体、抗 pS6 抗体を用いた免疫染色を行った。 
 Rapamycin 投与マウスの顎関節では pS6 の発現減少と共に一次繊毛の発現率が有意に減
少した(図 5)。 

 さらに、Safranin-O 染色を行い軟骨細胞外基質プ
ロテオグリカンの産生を組織学的に解析した。
Rapamycin を長期投与したマウスの下顎頭軟骨で
は、軟骨組織の菲薄化、軟骨細胞サイズの減少に加
え、プロテオグリカンの産生が減少し、高齢マウス
の顎関節組織像と類似した組織像が観察された(図
6)。 
 
 以上の結果より、下顎頭軟骨においてｍTOR シ
グナルは一次繊毛の発現を正に制御しており、ｍ
TOR シグナルの低下による一次繊毛の喪失が、加
齢に伴う下顎頭軟骨の劣化と相関していることを
明らかにした。 
 これらの結果は、下顎頭軟骨の恒常性維持に関する新たな知見であり、加齢に伴う変形性
顎関節症の病因の解明に大きく寄与するものである。 

 
 
＜文献引用＞ 

1. Kitami M, et al. IFT20 is required for the maintenance of cartilaginous matrix in condylar cartilage. 

Biochem Biophys Res Commun. 2019;509(1):222-226.  

2. Lai Y, Jiang Y. Reciprocal regulation between primary cilia and mTORC1. Genes (Basel). 

2020;11:711. 

図.4 軟骨細胞における mTOR シグナルの一次繊

毛発現率への影響 

 

図.5 下顎頭軟骨における mTOR 阻害薬長期投

与の一次繊毛への影響 

図.6 下顎頭軟骨における mTOR 阻害

薬長期投与の軟骨組織への影響 
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