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研究成果の概要（和文）：環境ホルモン：ビスフェノールA(BPA)はエストロゲン関連受容体γ(ERRγ)に非常に強く結
合し、その作用を発現する。マウス顎関節におけるERRγの発現について調べた。【方法】14、16dpcのICRマウスを屠
殺し、8μm厚のパラフィン切片を作製。抗マウスERRγ抗体の免疫染色でERRγの発現を調べた。【結果・考察】発現は
14dpcでは下顎頭原基となる未分化間葉細胞の集族と下方の軟骨内骨化が生じている部位、16dpcでは関節円板原基にも
発現をみた。以上より胎生期でのERRγの発現はBPAの影響を受ける環境にある。  

研究成果の概要（英文）：Thepresent study was conducted to investigate the expression of Estrogen related r
eceptor (ERRr)in the temporomandibular joint(TMJ).Fetal mice at 14and 16dpc were fixed in a ormalin and we
re embeded in parafin at 8um.The TMJ region was examined for the presence of ERRr stained cells.The expres
sion of ERRr of the TMJ region was obsereved in the nuclei of the mandibular
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１．研究開始当初の背景 

近年、高齢化社会への移行につれて特に女

性を中心とした変形性関節症や骨粗鬆症な

どの急増が社会的問題になっている。変形

性関節症に属す変形性顎関節症はう蝕・歯

周病につぐ歯科三大疾患の一つであり、そ

の発症頻度が圧倒的に女性に多く、臨床的

に関節痛、口が開かない、痛みのために食

事がとりづらいなど日常生活に多大な影響

を及ぼすことから、この疾患の発症機序と

病態機構の解明が社会的に強く要望されて

いる。変形性関節症の特徴として女性ホル

モンであるエストロゲンが破骨細胞に影響

を及ぼし、骨吸収を促進することで病態を

形成するといわれているが詳細は不明であ

る。特に近年、破骨細胞の分化因子・抑制

因子が相次いで発見され、骨吸収に対して

破骨細胞の役割に関しての基礎的な研究が

世界的にも非常に注目されている。類似の

患者背景を持つ変形性顎関節症でも破骨細

胞の分化因子・抑制因子が発現しているこ

とを我々は科研費(金山研究業績：平成

13-15 基盤研究(C)・平成 16-18 年度若手研

究(B))の成果として世界に先駆け報告し、

その病態機構の糸口をつかむに至った。 

一方、我々の生活の中に身近に存在する環

境ホルモンの 1 つであるビスフェノール A

はエストロゲン類似作用をもち、内分泌撹

乱物質として動物の胎児や産仔に対し、こ

れまでの毒性試験では有害な影響が認めら

れなかった量より非常に極めて低用量の投

与により有害な影響が認められることが近

年新たに報告された。これによりヒトに対

しても悪影響があるのではないかという懸

念のために日本のみならず欧米においても

再評価が早急に行われている。我々の施設

においても科研費(金山研究業績：19-21 年

度基盤研究(C))の研究の一環としてすでに

「ビスフェノールAを妊娠マウス投与して

顎関節への影響を調べた結果、出産仔マウ

スにおける顎関節の発育遅延を認めた」こ

とから、ビスフェノール A のもつエストロ

ゲン類似作用を介して顎関節異常を起こす

事を突きとめた。これらから破骨細胞の分

化・抑制に対してエストロゲンのみならず

環境ホルモンの影響や代謝経路の解明は変

形性顎関節症の発症機序や病態の解明につ

ながることが考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では女性ホルモンであるエストロゲ

ンやその類似作用を持ち社会的問題となっ

ている環境ホルモン(ビスフェノール A)が

骨の吸収に関与する破骨細胞にどのように

影響するかを解明することで女性を中心と

した歯科三大疾患の一つである変形性顎関

節症の発症機序と病態機構を明らかにする

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

臨床的基礎的研究としては変形性顎関節

症患者の関節液・関節組織検体を用い，基

礎的研究としては現在継続中のビスフェ

ノール A 投与による仔マウス変形性顎関

節症モデルを用い、破骨細胞の分化・抑制

に関わる因子やエストロゲンなどを生化

学的・免疫組織学的手法、遺伝子学的手法

を用いて検出・同定し、臨床所見(骨変形、

関節疼痛、画像所見など)との関連を調べ

て変形性顎関節症の発症機序や病態機構

を明らかにする。 

 

４．研究成果 

BPA 投与により下顎頭の発育低下をみた

ことから、マウスでは下顎頭の成長発育が

胎生期においてすでに性ホルモンの影響を

受けていることが示唆された。ICR 雌性妊

娠マウスへ 12－16dpc(膣栓+：0dpc)に連

日 BPA を経口投与(BPA 群：濃度 0.2、2、

20μg/kg。母獣は各3腹)、コントロール(CO



群)としてコーン油(2.5ml/kg)も同様に投

与した。出生１日目の新生児マウス各 10

－12 匹を屠殺し、パラフィン包埋後に HE

染色した。下顎骨(頭)を Mesenchymal 

zone（M）、Pre-hypertrophic zone(PH)、

Hypertrophic zone(H)の 3 層に分け、各層

の細胞数と体積を 3 次元的に測定した。ま

た免疫染色でエストロゲンレセプター

（ER）-α の局在を調べた。BPA 群で下顎

頭の平均細胞数・体積が小さく、未成熟細

胞の割合（PH/H 比）が増加し、ER-α は

PH・H 層の軟骨細胞の核内に局在してい

た。以上から BPA 投与により PH・H 層で

の ER を介して軟骨基質形成抑制的に下顎

頭の発育低下を招くことが示唆された。 
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