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研究成果の概要（和文）：PCR の発症メカニズムを解明するために、ラット下顎骨延長モデル

を用いて力学的負荷が下顎頭形態へ及ぼす影響を検索した。10 週齢の Wistar 系雄性ラットの下

顎骨体部に骨延長装置を装着し、術後 5 日目より 10 日間かけて 3.5 mm 延長したのち、延長終

了後 1 日目、1 週目、3 週目に下顎頭の形態的変化を調べた。その結果、下顎頭部の軟骨と骨の

著明な吸収が認められ、下顎頭部への力学的負荷が PCR の主たる要因であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：This study was undertaken to examine the effects of mechanical loadings 

on the morphology of mandibular condyle following distraction in rat experimental model. 
10-week-old male Wistar rats received 3.5 mm unilateral mandibular distraction over 10 days after 

5-day latency period, and the morphological changes of mandibular condyles were examined one 

day, one week and three weeks after distraction. As a result, the deformation of the condyle with a 

destruction of cartilage layer and a bone resorption was recognized. These findings indicate that 

overloading to the mandibular condyle is a key factor for PCR.    
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１．研究開始当初の背景 

顎変形を有する患者に対して、正常な咬合
関係を確立し、顎顔面形態ならびに咀嚼機能
を回復することを目的に顎矯正手術が施行
される。下顎骨後退や開咬を呈する患者では
下顎骨前方移動術が施行されるが、術後に下
顎頭の著明な骨吸収により下顎骨の後方へ
の後戻りや下顎枝の短縮を認める症例が報
告されており、本病態は PCR（Progressive 

Condylar Resorption）の呼称で下顎骨の後戻り
の主たる原因として注目されている。われわ
れも、これまでに臨床において PCR を発症し
た症例を報告するとともに、その対処法につ
いて検討してきた。 

これまでの臨床的研究から PCR 発症のリ
スクファクターとして、術前の mandibular 

plane angle の開大や顎関節症状、下顎頭変形、
若い女性、手術時の大きな下顎骨移動量や下
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顎枝部の反時計回りの回転などが挙げられ
るが、その発症メカニズムについてはまだ不
明な点も多い。骨に対する適正な力学的負荷
は、骨の正常な成長や代謝に重要であるが、
非生理的な負荷は骨の形態異常や進行性の
骨吸収を引き起こすことが知られている。
PCR の発症においても、術後に下顎頭部にか
かる力学的負荷の量とその負荷に対する骨
の許容力が関与しているものと考えられる。 

PCR の発症メカニズムを組織学的ならび
に免疫組織化学的に解明するとともにその
予防法や治療法を開発するためには、PCR を
発症する動物モデルが有用と考えられるが、
これまでにそのような動物モデルは報告さ
れていない。PCR 発症モデルを作製するには、
下顎頭部に力学的負荷をかけるとともに負
荷に対する骨の許容力を低下させる必要が
ある。下顎頭部に力学的負荷をかける実験系
としては、われわれが確立したラット下顎骨
延長モデルが有用であると考えた。本ラット
下顎骨延長モデルは、下顎骨延長術における
骨形成メカニズムを検討するために確立さ
れた実験系であり、骨延長部の安定した骨形
成が得られることが確認されている。さらに、
骨密度の低下した骨粗鬆症ラットを本実験
系に用いることにより PCR 発症モデルが作
製可能であると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ラット下顎骨延長モデル
を用いて下顎骨延長による下顎頭への力学
的負荷が下顎頭形態へ及ぼす影響について、
マイクロ CT による下顎頭の形態学的検索な
らびに組織学的・免疫組織化学的検索を行い、
PCR の発症メカニズムを解明することであ
る。 

 

３．研究の方法 

本研究には 10 週齢の Wistar 系雄性ラット
30 匹を用いた。骨延長装置は、チタンマイク
ロスクリューと矯正用エクステンションプ
レートによって自作したものを用いた（図１
A）。実験群 15 匹では、セボフルレンで麻酔
導入後、４％抱水クロラールを腹腔内投与し
て麻酔を施し、１％キシロカイン 0.2ml にて
右側顎下部に局所麻酔後に切開を加え、右側
下顎骨体部で骨切りを行い、同部に骨延長装
置を装着した（図１B）。術後 5 日目より延長
装置を 1 回 0.175 mm 1 日 2 回、10 日間かけ
て 3.5 mm 延長した（図１C）のち、延長終了
後 1 日目と 1 週目、3 週目に各 5 匹ずつ 3 群
にわけ、４％抱水クロラールを腹腔内投与し
て屠殺し、4％パラホルムアルデヒド溶液で
灌流固定した（図１D）。下顎頭部のマイクロ
CT を撮影後に顎関節部を一塊として標本と
した。脱灰後、パラフィンに包埋し、切片を
作製して HE 染色、酒石酸抵抗性酸性フォス

ファターゼ（TRAP）染色、アルカリフォス
ファターゼ（ALP）染色、AZAN 染色を行い、
骨切りを行わなかった同時期の対照群 15 匹
と比較検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．下顎骨延長装置と実験プロトコール 

A:自家製骨延長装置、B:骨延長装置装着時、
C:骨延長終了時、D:骨延長プロトコール 

 

４．研究成果 

マイクロ CT による検索では、下顎骨延長
に伴い下顎頭の後方への移動が認められた。
骨延長終了後 1 日目の群で下顎頭前方部にわ
ずかな骨吸収が認められ、1 週目と 3 週目の
群においては下顎頭前方部において著しい
骨吸収像を呈していた（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．下顎頭部マイクロ CT 画像所見 

 

対照群の組織標本において、下顎頭の輪郭
は滑らかで、下顎頭中央部および後方部では
軟骨細胞層の線維、増殖、成熟、肥大化軟骨
細胞からなる 4 層構造が明確に認められ、軟
骨細胞層の直下には密な骨梁構造が観察さ
れた。一方、下顎頭前方部においては、前方
になるほど軟骨細胞層が薄くなり、皮質骨と
線維性被膜が直に接していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．下顎頭部組織学的所見（HE 染色、
TRAP 染色） 

a, e：対照群、b, f：骨延長終了後１日目、
c, g：骨延長終了後１週目、d, h：骨延長終
了後３週目、スケールバー：500 μm 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．下顎頭前方部組織学的所見（HE 染色、
ALP と TRAP 二重染色、） 

a,e,i：対照群、b,f,j：骨延長終了後１日目、
e,g,k：骨延長終了後１週目、d,h,l：骨延長終
了後３週目、スケールバー：100 μm (a-h), 50 

μm (i-l)、矢頭：TRAP 陽性細胞 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５．下顎頭前方部組織学的所見（AZAN 染
色） 

a,：対照群、b,：骨延長終了後１日目、c,：骨
延長終了後１週目、d,：骨延長終了後３週目、
＊印：線維組織、スケールバー：200 μm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６．下顎頭中央部組織学的所見（HE 染色、
ALP と TRAP 二重染色、） 

a,e,i：対照群、b,f,j：骨延長終了後１日目、
e,g,k：骨延長終了後１週目、d,h,l：骨延長終
了後３週目、スケールバー：100 μm (a-h), 50 

μm (i-l) 

線維(F)、増殖(P)、成熟(M)、肥大化(H)軟骨細
胞からなる 4 層構造を呈する 

骨延長終了後 1 日目の群では、下顎頭前方
部の輪郭が不整で軟骨細胞層が完全に消失
し、多数の TRAP 陽性を示す破骨細胞の局在
が見られ、下顎頭中央部における肥大化軟骨
細胞層の消失と骨髄腔の拡大が認められた
（図３）。骨延長終了後 1 週目、3 週目では、
下顎頭前方部には多数の TRAP 陽性破骨細胞
の局在が認められ、骨吸収領域はより著明に
なり、同部は線維性組織で置換されていた
（図４、５）。下顎骨中央部においては、肥
大化軟骨層の厚みの増加と軟骨細胞直下の
骨梁部の骨芽細胞の強い ALP 反応が観察さ
れ、骨基質の沈着が認められた（図６）。 

以上のように、マイクロ CT の所見からは
下顎骨延長により下顎頭が後方に変位し、下
顎頭前方部が側頭骨の関節突起に圧迫され、
力学的負荷が加えられている可能性が示唆
された。また、実験期間を通して食餌量に異
常は認められず、骨延長終了後 1 日目を除い
て対照群との有意な体重差は認められなか
ったことから、得られた組織学的所見は不動
化モデルとは異なり、下顎骨延長に伴う持続
的な力学的負荷の影響を示すものと考えら
れた。今回の実験では力学的負荷によって、
下顎頭中央部と前方部で異なる変化が認め
られた。すなわち、下顎頭中央部においては、
力学的負荷に対する反応として初期の段階
では一時的に肥大化軟骨細胞層の消失が認
められたものの、以後軟骨細胞層の厚みの増
加と、軟骨細胞層直下における活発な骨添加
による下顎頭中央部の高径の増加が認めら
れた。一方、下顎頭前方部においては著明な
骨吸収が認められ、力学的負荷が軟骨の適応
力と骨の許容力を超えていることが示唆さ
れた。また、下顎頭の軟骨細胞層および軟骨
下骨細胞層が力学的負荷に対して高い反応
性を示し、リモデリングによる機転かあるい
は破壊的組織変化かを決定するのに重要で
あることが示唆された。今回の下顎頭に認め
られた変化が不可逆的な変化に進行するか
否かについては、より長期の観察が必要であ
ると考えられた。 

PCR は比較的新しい疾患概念で、その発症
メカニズムは不明な点も多く、臨床の場では
その対応に苦慮しているのが現状である。し
たがって、PCR 発症モデルを開発できれば今
後の PCR に関する研究に大きく寄与するこ
とができるものと考える。また、PCR の予防
法を開発することができれば、PCR の発症リ
スクの高い顎変形症患者に対して術後の下
顎頭骨吸収を防ぎ、後戻りのない安定した咬
合と顔貌を維持することができるようにな
ることから、顎変形症に対する外科的矯正治
療の成績向上に寄与することができると考
える。 

本研究の結果から、下顎頭部への力学的負
荷が PCR の主たる要因となることが示唆さ



れたことから、今後は骨強度の低下した骨粗
鬆症ラットを用いて PCR 発症モデルを確立
し、その予防法や治療法を開発したいと考え
ている。 
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