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研究成果の概要（和文）：顎関節内障で生じる顎関節の線維性癒着にテネイシンC (TNC)がどのように関与しているか
を、野生型（WT）マウスとTNCノックアウト（TNCKO）マウスに過開口運動を加え、顎関節線維性癒着モデルを作製し、
細胞接着に関係するフィブロネクチン (FN)の発現と筋線維芽細胞の存在を示すα-smooth muscle actin(α-SMA)の発
現を調べることによって検討した。その結果、TNCKOマウスではWTより関節円板の線維性癒着が遅れ、FNとα-SMAのタ
ンパクの発現は、TNCKOマウスではWTより少なかった。ゆえにTNCは顎関節の線維性癒着の促進において重要な役割を果
たしている事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Tenascin-C (TNC) is expressed in inflamed synovial membranes and deformed discs 
of temporomandibular joint (TMJ) disorder. However, the role of TNC in TMJ is not fully known. In this 
study, the role of TNC in fibrous adhesion formation of TMJ was examined using TNC knockout (TNCKO) mice. 
Hypermobility was produced by excessive mouth opening method on the TMJ of both wild-type (WT) and TNCKO 
mice. TMJ wound healing was compared histologically, and the expression of TNC, fibronectin (FN), and 
α-smooth muscle actin (α-SMA) in the wounded TMJ was examined by immunohistochemical and immunoblot 
analyses. Based on histologic analysis, fibrous adhesion formation in TNCKO mice occurred later than in 
WT mice. Although FN and α-SMA expression in the TMJ of TNCKO and WT mice was up-regulated after 
excessive mouth opening, FN and α-SMA protein levels were higher in WT mice at the same time points. In 
the wounded TMJ, TNC has an important role in fibrous adhesion formation in the TMJ.

研究分野：口腔外科学
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１． 研究開始当初の背景 
顎関節内障には、さまざまな病態があり、
不定期な痛みのないクリックから、下顎頭と
側頭窩の吸収を伴う退行性変化までがある。
関節円板の線維性癒着は、退行性変化の一つ
であり、痛み、過剰運動、そして、円板機能
の機械的制限による円板機能障害をもたら
し、顎関節内障の進行をもたらす。関節円板
の癒着の病理と病因は完全には解明されて
いない。 
テネイシン C（TNC）は、ジスルフィド結
合サブユニット 6量体で、分子量は、120kDa
から 300 kDaである。免疫染色される TNC
は、健康な滑膜と円板において低い発現レベ
ルであるが、一方、炎症のある滑膜と変形し
た関節円板では、TNCは強く発現する。さら
に、TNCの欠質は、マウスにおける実験的肝
炎での線維化が抑制されると報告されてい
る。つまり、TNCは繊維化に必要な細胞外マ
トリックスとして考えられている。 
フィブロネクチン（FN）は、顎関節の関節
組織を含むさまざまな組織における細胞外
マトリックスの中で、大きな接着糖タンパク
である。FN は主に、カルボキシル基のそば
の 2つのジスルフィドにより結合するヘテロ
ダイマーで構成されている。FN は、コラー
ゲン、ヘパリン、フィブリンなど多くの細胞
外マトリックスと結合するサイトを含む多
くのドメインを持つ多価の分子である。FN
はそのマルチドメインの構造により細胞外
マトリックスの集合において重要な役割を
果たすと考えられている。FN はフィブリン
凝塊形成においての環境だけでなく、関節炎
が進行した状態で、関節滑液と関節組織にお
いて FNの濃度が関節炎組織において増加し
ている。 
筋線維芽細胞は、肝炎、角膜の線維化、肺線
維症などの線維化病変に発現する細胞であ
り、α-smooth muscle actin (α-SMA)をもつ
細胞である。すなわち、筋線維芽細胞は、組
織が線維化を引き起こす病態に生じる細胞
であると考えられている。 
強制開口プロトコールは、顎関節における
関節の線維性癒着において効果的であると
ことが示されてきた。なぜなら、関節の外科
的手技を用いずに関節へ荷重をかけること
ができ、in vivoで顎関節の線維性癒着を引き
起こすことができるからである。顎関節の線
維性癒着における TNC の役割はまだ知られ
ていない。このことを解明するために、過開
口運動を行ったあとの TNC ノックアウトマ
ウスと野生型（WT）マウスにおける組織治
癒を比較した。TNCノックアウトマウスの表
現型は異常を示さないが、外的刺激に対する
反応は、WTマウスと異なるかもしれない。 
 
２． 研究の目的 
本研究の目的は、顎関節の組織治癒におけ
る TNC の役割を評価することである。われ
われは、TNC ノックアウトマウスと WT マ

ウスの顎関節の形態学的変化を調べ、創傷治
癒における重要な細胞外マトリックスであ
る FNの発現と、筋線維芽細胞の発現を示す
α-SMAの発現を調べた。 

 
３． 研究の方法 
マウスに過開口運動を行うことにより、顎
関節の線維性癒着モデルを作成した。この顎
関節線維性癒着モデルを用いて、WTマウス
と TNC ノックアウトマウスとの形態的変化
と FN と α-SMA のタンパク発現の比較検討
を行った。手技は、HE 標本による、顎関節
組織の形態的観察と、免疫組織化学染色によ
る FN と α-SMA の発現時期と部位の観察で
ある。さらに、ウエスタンブロティングによ
り FN と α-SMA のタンパク発現量を比較し
た。 
 
４．研究成果 

HE 標本の形態の評価をおこなったところ、
過開口後 7日目にWTマウスにおいて線維性
癒着を認めたが、TNCノックアウトマウスで
は線維性癒着は認めなかった。過開口後 20
日目では、TNCノックアウトマウスにおいて
も線維性癒着を認めるようになったが、WT
マウスよりも癒着の範囲は狭く線維性癒着
が遅れる傾向にあった。免疫組織化学染色で
は、FNと α-SMAの発現部位は、WTマウス
と TNC ノックアウトマウス両方の関節窩、
関節円板、下顎頭であった。FN とα-SMA
の発現の強さは、TNCノックアウトマウスに
おいてWTマウスに比べて弱かった。ウエス
タンブロチィングによりタンパクの発現を
確認したところ、TNCノックアウトマウスに
おいて FNと α-SMAの発現量がWTマウス
に比べて少なかった。 
考察：TNCは糖タンパク分子の構造を持つ細
胞外マトリックスで、TNCは形態形成、創傷
治癒などの組織再構築過程において重要な
役割を果たす細胞外マトリックスと考えら
れている。TNCノックアウトマウスでは線維
性癒着の時期がWTマウスよりも遅れる傾向
があったことから、TNCは顎関節組織の線維
化に関係する因子であると考えられた。また、
FNの発現は、TNCノックアウトマウスにお
いて WT マウスよりも少なかった。同様に、
筋線維芽細胞は線維化の原因となるコラー
ゲンを産生しているが、TNCノックアウトマ
ウスにおいて筋線維芽細胞の発現はWTマウ
スと比べて少なかった。TNCは FNと筋線維
芽細胞の発現を抑制し、顎関節の線維性癒着
に関係する因子であることが示唆された。 
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