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研究成果の概要（和文）：3週齢ラットを固形飼料飼育群（対照群）と液状飼料飼育群（顎関節形成不全群）の2群に分
けた。さらにそれらを9週齢から非生理的負荷〈開口3時間×5日間〉を加える群と無処置の群に分け、固形飼料飼育+非
生理的負荷群、液状飼料飼育+非生理的負荷群の計4群とした。その結果、液状飼料飼育+非生理的負荷群ではマイクロC
Tにより軟骨下骨の骨梁構造に顕著な退行性変化が認められていた下顎頭中央部から後方部で、MMP-13陽性細胞数の有
意な増加を認めた。さらに同部位に限局してOA様変化である無細胞領域が観察され、成長期の咀嚼機能低下に伴う顎関
節形成不全が顎関節OAの発症および進行に関連することが明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：3-week-old male rats were divided into four groups. The first group served as the 
control. In the second group, nonphysiological loadings were applied to the TMJs by repetitive, steady 
mouth-opening (3 h/day for 5 days) from 9 weeks of age. Both groups received a normal hard diet. The 
third and fourth groups were fed a liquid diet and the rats in fourth group were similarly forced to open 
their jaws.
 As a results, feeding a liquid diet during growth caused TMJ dysplasia. The cancellous structure of the 
subchondral bone and condylar cartilage showed degenerative changes in the superior and posterior regions 
of the condyle in TMJ dysplasia + nonphysiological loading group. Especially, OA-like changes (cell free 
areas) were also observed in only same regions. These results suggested that TMJ dysplasia caused by 
feeding a liquid diet during growth might be correlated with onset and advance of TMJ-OA.

研究分野： 矯正・小児系歯学
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１．研究開始当初の背景 
 
 変形性関節症（OA）は様々な関節に発症
し、その罹患率は年齢とともに増加すること
が知られており、今後患者数は増加の一途を
たどると予想されている。膝関節における
OA の原因として、形態異常、不安定性、筋
力低下等が指摘されている。膝関節は大きな
圧縮応力が頻繁にかかりやすい領域であり、
その大きさ、頻度は劣るものの、顎関節もそ
れに近い環境下にあるものと推測され、顎関
節における OA の病因とも大きく関与してい
ると考えられる。しかしながら、いまだ不明
な点が多く、OA のメカニズムを解明し、予
防法および治療法を考案することは重要な
課題である。 
また下顎頭軟骨は顎関節に対する負荷吸

収や、関節窩と下顎頭の摩耗防止により、円
滑な顎運動遂行の一端を担っており、変性し
た場合には顎運動に支障をきたす。軟骨の変
性は主成分であるⅡ型コラーゲンをコラゲ
ナーゼが分解することにより起こり、軟骨の
細胞外基質の構造や構成を変化させる。コラ
ゲナーゼである Matrix Metalloproteinase
（MMP）は関節疾患の進行に関与しており、
特に MMP-13 は膝関節や顎関節 OA の軟骨
の変性に関与していると報告されている。 
さらに近年、膝関節 OA において、軟骨基

質の主要成分であるタイプⅡコラーゲンを
分解し、さらに骨破壊を進行させると言われ
ているカテプシン K の関与が報告されてい
る。カテプシン K は、これまで OA の軟骨破
壊の原因として知られている MMP-13 とは
コラーゲン分解部位が異なるだけでなく、至
適 pH が 6 以下であるため炎症状態下でのコ
ラーゲン分解活性能が高まるので、OA の増
悪化に関わりが深いと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 過去の報告により OA 発症の背景として、
下顎頭の形態異常が示唆されており、形成不
全が認められる顎関節および成長期に形成
不全が改善された顎関節において、負荷の増
大による OA 発症、進行のメカニズムの解明
を行う。 
本研究では、成長期における咀嚼機能の低

下に伴う顎関節の形成不全が顎関節 OA の発
症および進行を誘発するが、成長期に顎関節
の形成不全を改善するとそれらが軽減され
るという仮説の下、OA の『顎関節の成長発
育と OA 発症および進行との関連を解明す
る』ことを研究の全体構想として掲げ、「成
長期における顎関節形成不全改善が OA 発症
および進行に及ぼす影響を知る」こととした。 
 
 
 
 

３．研究の方法 
 
 3 週齢雄性 Wistar 系ラットを固形飼料飼
育群（対照群：C 群）と液状飼料飼育群（顎
関節形成不全群: L 群）の 2 群に分けた。さ
らにそれらを 9週齢から非生理的負荷〈開口
3時間×5日間〉を加える群(W 群)と無処置の
群に分け、固形飼料飼育+非生理的負荷群（W
群）、液状飼料飼育+非生理的負荷群（LW 群）
の計 4群とした。 
 
(1) 開口終了の9週+5日齢においてラットを

屠殺し、4％パラホルムアルデヒドによ
り灌流固定を行った後、マイクロ CT を用
いた下顎頭の形態解析を行った。パラメ
ータとして骨量：BV/TV（Bone Volume 
Fraction）、骨梁幅：Tb.Th（Trabecular 
Thickness）、骨梁数：Tb.N（Trabecular 
Number）、骨梁間隔：Tb.Sp（Trabecular 
Separation ）、骨梁中心距離： Tb.Spac
（Trabecular Spacing）を用いた。下顎頭
矢状断面中央を選択し、前方半分（前方
部：A）、後方部四分の一（後方部：P）お
よびそれらの間の領域（中央部：S）の 3
部位に分け、計測した。【Fig.1】 
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(2) 形態的評価後、4.13％EDTA にて 8週間脱

灰後、パラフィン包埋し、6µm 厚顎関節
矢状断切片を作製した。中央部の切片に
対して組織学的評価として、Toluidine 
blue染色切片において下顎頭矢状断面中
央部の軟骨細胞層の厚径を各群 3 部位全
てにおいて計測した。また抗 MMP-13 抗体
の免疫組織化学染色を行い、単位面積あ
たりの MMP-13 陽性細胞数を(1)同様に 3
部位に分けて計測した。 
 

(3) 統計学的評価としてマンホイットニーの
U 検定およびボンフェローニ補正を行っ
た。(*:p<0.05、**:p<0.01) 

 
４． 研究成果 
 

(1) 実験期間を通して、4 群間に体重につい
て有意な差は認められなかった。開口装
置は直径 0.9 ㎜コバルトクロム合金ワイ
ヤーを用いて、最大開口位（上下顎切歯
間距離：20㎜）で維持されるように作製
した。 
 

(2) マイクロ CT による形態解析の結果から、
L群は 3部位全てにおいて骨量（BV/TV）
が有意に減少した。以上より液状飼料飼
育により咀嚼筋力を低下させることで顎



関節の形成不全が生じることを明らかと
した。さらに開口による非生理的負荷を
かけることで下顎頭中央から後方部にお
いて骨量が有意に減少し、LW 群の下顎頭
中央から後方部では軟骨下骨の骨梁構造
に顕著な退行性変化が認められ、骨量、
骨量幅、骨量数の有意な減少や骨量間隔、
骨梁中心間距離の有意な増加が認められ
た。【Fig.2】(Bar = 1mm) 

 
(3) Toluidine blue 染色において、軟骨層厚

径は C 群と比較して実験群全ての 3 部位
において減少した。LW 群の下顎頭中央か
ら後方部では軟骨細胞層区分の乱れが認
められた。【Fig.3】（Bar=100µm） 

 
(4) LW 群の下顎頭中央部から後方部で、

MMP-13陽性細胞数の有意な増加を認めた。
さらに同部位の下顎頭軟骨成熟層に限局 
して無細胞領域(*)が観察され、他の領域
では認められない軟骨変性および OA 様
変化が特異的に認められた。【Fig.4】
（Bar=100µm） 

 
以上のことから、成長期の咀嚼機能低下 

に伴う顎関節形成不全が顎関節 OA の発 
症および進行に関連することが明らか 
にされた。今後、顎関節形成不全から回復
させた際の下顎頭軟骨下骨の形態学的評
価および下顎頭軟骨のカテプシン K、
MMP-13 の発現を組織学的に比較検討する
予定である。 

 
【Fig.2】 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
   

 
 

 
 

【Fig.3】 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
【Fig.4】 
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