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研究成果の概要（和文）：本研究では、成人の顎骨低形成の病態解明のため、リラキシンの変形性顎関節疾患への関与
を検討することを、第一の目的とした。in vitroにおいて、不老不死化マウス顎関節円板由来細胞に対して、リラキシ
ン処理し、線維芽細胞様クローン細胞において、RXFP1/2およびMM9/13の発現量が増加した。また小児の顎骨低形成の
病態を解明するため、小児OSAにおける顎骨低形成に着目した。病態の主徴である間欠的低酸素下にて成育したラット
のX線解析の結果、低酸素曝露による下顎骨を主体とする顎顔面骨劣成長が見られた。下顎頭の骨微細構造をCT解析す
ると、骨密度の上昇が認められ、関節部における骨代謝の変調が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our first purpose was to clarify the mechanism of osteoarthritis in TMJ, leading 
to disturb TMJ regeneration in adults, especially in female adults. We checked cell responses of TMJ disc 
clone cells to female hormone, relaxin. Relaxin enhanced the expression of RXFP1/2 in fibroblast-like 
clones. It caused a greater induction of MMP9/13 in fibroblast- than in chondrocyte-like clones. Our 
second purpose was to examine the role of intermittent hypoxia (IH) observed in pediatric obstructive 
sleep apnea (OSA) in dentofacial morphological changes in growing rats. We demonstrated that IH induces 
the formation of a smaller mandible and larger tongue in peripubertal rats, consistent with children with 
OSA who exhibit macroglossia and retrognathia, as well as discrepant growth in the transverse dental 
arch. Mandibular growth persists during adolescence, suggesting that IH induces earlier intramembranous 
ossification and growth delay in the mandible in growing rats.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 顎骨低形成　骨軟骨破壊
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１．研究開始当初の背景 
顎骨は、サイトカインやホルモン、低酸素、

力学的刺激などの内的および外的要因に対
して応答しながら成長する。歯科矯正学にお
いて顎顔面骨の低成長は咬合構築の大きな
障害となり、疾患による顎関節の低形成、破
壊の機序の解明は重要な課題である。 
顎関節組織は、関節窩、関節円板および下

顎頭から構成される。維軟骨組織である顎関
節円板は、関節機能に関わる重要な組織であ
り、顎関節疾患の増悪において顎関節円板の
病的破壊が進行する。研究代表者は、先行研
究において、顎関節円板を構成する細胞の種
類や細胞性格について特定した。変形性顎関
節疾患の罹患率は、思春期から出産適齢期の
女性において高いことから、女性ホルモンが
その病態を担う可能性が考えられている。リ
ラキシンは、妊娠・出産期において多く産生
される女性ホルモンであり、軟骨基質の分解
作用を持つ。したがって、本研究では、第一
に、成人における顎骨の低形成の要因のひと
つである、変形性顎関節疾患と女性ホルモン
に着目する。 
小児における顎骨低形成は、閉塞性睡眠時

無呼吸症候群(OSA)の患者において、多く見
られる。小児 OSA は、慢性的な間欠性低酸
素血症を主徴とすることから、低酸素血症に
よる顎骨の成長障害の可能性が考えられる。
しかし、小児 OSA に関する病理研究や病態
を再現したモデルを用いた報告は少なく、低
酸素血症の顎顔面成長障害の機構への関与
は不明である。関節末端の成長板を介した軟
骨性骨化による四肢骨の成長に対して、顎顔
面頭蓋は膜性骨化または縫合性骨化により
成長する。したがって、本研究では、第二に、
小児 OSA における顎顔面骨特有の成長障害
に着目し、小児における低酸素曝露による顎
骨の低形成について検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、成人における顎骨の低形成の

病態を解明するため、女性ホルモンであるリ
ラキシンの変形性顎関節疾患への関与を検
討することを、第一の目的とする。 
 また、小児における顎骨の低形成の病態を
解明するため、小児 OSA における顎骨の低
形成に着目し、病態の主徴である間欠的低酸
素曝露による顎顔面の成長阻害について検
討することを、第二の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）不死化顎関節円板細胞クローンの女性
ホルモンに対する細胞反応 
 ヒト・テロメラーゼ逆転写酵素(hTERT) 
cDNA 発現ベクターを強制発現させることに
より不老不死化させた、12 週齢雌性マウス顎
関節円板由来細胞のクローン細胞 2 種類（軟
骨細胞様クローン細胞#1 および#11、線維芽
細胞様クローン細胞#2 および#6）を細胞材料
として用いる。リラキシン(0.1ng/ml)を添加し

た条件で、各顎関節円板クローン細胞を培養
し、リラキシン受容体 Rxfp1/2、基質分解酵
素 MMP9/13 の発現変化について、定量 PCR
により mRNA レベルを、ウエスタンブロッテ
ィングによりタンパク質レベルを解析した。 
（２）成長期ラットの間欠的低酸素（IH）曝
露モデルの作成 
 6 週齢雄性ラットを、間欠的低酸素飼育チ
ャンバー（毎日 8 時間、90 秒サイクルで、酸
素濃度を 1-21%で変化させる）内で 4 日-6 週
間飼育し、動物モデルを作製する。 
（３）ラット歯列・舌形態の解析 
 ラット顎顔面成長が終了する 10 週齢にて
飼育を終えた後、ラット歯列模型の作成し、
歯列形態を評価する。また舌の形態計測の実
施する。 
（４）四肢骨および顎顔面骨の X 線解析およ
び組織学的解析 
 頭部と脛骨を採取し、軟 X 線撮影による顎
顔面骨および脛骨の形態評価を行い、マイク
ロ CT 撮影による骨密度、骨微細構造の解析
を実施する。 
（５）上気道形態の X 線学的手法による解析 
 小児 OSA 患者が鼻呼吸障害を呈すること
から、鼻腔を含む上気道の形態を小動物実験
用 CT 解析により行い、上気道の成長に対
する間欠的低酸素暴露の影響について、検討
する。 
 
４．研究成果 
（１）リラキシンに対する顎関節円板細胞ク
ローンの細胞反応 
 リラキシン処理（リラキシン濃度 0.1 
ng/ml）は、mRNA レベルおよびタンパク質
レベルにおいて、2 種類のリラキシン受容体
RXFP1 と RXFP2 の発現量をクローン#2 と#6
において上昇させた。しかし、クローン#1、
#11 に対して、リラキシン処理は、RXFP1、
RXFP2 の発現レベルに影響を与えなかった。
リラキシン処理は、線維芽細胞様クローンで
あるクローン#2、#6 の MM9、MMP13 の
mRNA レベル及びタンパク質レベルの発現
量を増加させ、リラキシン受容体と MMPs の
発現変化に相関があることが示唆された。 
（２）IH が及ぼす全身成長への影響 
 全身の成長評価の為、体重及び脛骨長径を
測定した。IH 曝露 4 日後および対照群である
通常大気曝露 4 日後の両モデル間において、
体重および脛骨長径に有意な差は認められ
なかった。IH 曝露 3 週間後においては、通常
大気曝露 3 週間後と比較し体重に有意な低下
が認められたが、脛骨長径においては有意な
変化は認められず、全身骨長径への影響は少
ないと考えられた。 
（３）成長期 IH 曝露ラット歯列形態解析 
 IH 曝露後の動物モデルにおいて、上顎歯列
幅径の減少と下顎歯列幅径の増加が生じ、上
下顎臼歯部の歯列幅径の不調和が示唆され
た。μCT 画像を用いた形態評価からも、下
顎臼歯歯列がなす歯列弓の角度が有意に増



加し、下顎歯列の形態変化が認められた。 
（４）IH 曝露ラット舌形態解析 
 モデルの歯列形態の評価から、舌の幅、長
径の実測値に明確な差は認められなかった
が、下顎骨の狭小化を考慮すると、舌幅径は、
舌を納める顎骨に対して相対的に増加した
ことが判明した。 
（５）セファロ分析によるラット顎顔面成長
の評価 
  IH曝露 4日後および通常大気 4日後におい
て、各測定項目に有意な差は認められなかっ
た。実験 3 週間後、IH 群は、対照群と比較し
て、鼻腔幅径（M1-M1）は、有意に小さな値
を示し、鼻骨長径（E-N）においても IH 群は
対照群と比較して小さな値を示した。しかし、
鼻腔の高径（E-U）および前後径（ANS-PNS）
は、実験群および対照群との間で、有意な差
は認められなかった。また、脳頭蓋骨領域の
測定項目においては、有意な差は認められな
かった。 
 IH 曝露 3 週間後、下顎骨については、下顎
骨長径（Co-L1）、下顎頭-Me 間距離（Co-Me）、
下顎枝高径（Co-Gn）、下顎骨体後方部長径
（Go-Mn）および下顎角幅径（Go1-Go2）に
おいて、有意に小さな値を示した。 
（６）ラット顎顔面頭蓋領域間の形態評価 
 IH 曝露 3 週間後、IH 群および対照群にお
いて、脳頭蓋骨長径（Po-E）を基準に、下顎
骨領域および鼻骨領域測定項目の比率を算
出した。脳頭蓋骨に対する鼻骨及び下顎骨の
比率が変化しており、顔面頭蓋領域における
形態の不調和が認められた。 
（７）ラット鼻腔の 3 次元 CT 解析 
 ラット鼻腔のμCT 解析により、ANS、E、
PNS を指標として、鼻腔前方部、中間部およ
び後方部の鼻気道断面積および容積を算出
した結果、気道断面積は、鼻腔の前方部と中
間部において、対象群と比較して、IH 群で有
意に小さな値を示し、気道容積も実験群にお
いて有意に小さな値を示した。 
（８）μCTによるラット骨微細構造解析 
 IH3 週間後、対照群と比較して、IH 群にお
いて、下顎頭海綿骨及び下顎第一臼歯根間中
隔歯槽骨のBMD及びBV/TVの上昇が認めら
れた。また、3 次元 CT 画像からも、IH 群に
おいてより骨微細構造が緻密になっていた。 
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