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研究成果の概要（和文）：本研究はウサギ顎関節に対して機械的伸展ストレスおよび機械的圧縮ストレスを与え,　下
顎頭の形態にどのような影響を及ぼすのかを検討した。前方延長では下顎頭前面部において有意に骨吸収を認めた。HE
染色において骨の吸収 がみられ, TRAP陽性を示す破骨細胞が多く存在していた。軟骨組織の減少に伴い軟骨細胞外基
質のⅡ型コラーゲンが減少していた。前方延長することで顎関節部では下顎頭前面と関節円板とに機械的圧縮ストレス
が生じていることが考えられた。ウサギ顎関節は過度な機械的圧縮ストレスに対して許容力が小さいことが考えられた
。下顎頭吸収には軟骨細胞の関与の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the influence of mechanical stress on the temporomandibular joint 
(TMJ) in a rabbit model. We divided the rabbits into 2 groups, traction and compressive, and compared 
them at each period.Tractional mechanical stress led to changes in the form of the condyle, including 
significantly reduced bone volume and decreased bone mineral density. In addition, the number of 
TRAP-positive cells was increased in the traction group during each period. Furthermore, subchondral bone 
formation disorders were more prominent in the traction group as compared to the compressive group.Our 
findings demonstrated that the TMJ may be more affected by tractional than compressive mechanical 
stress.Moreover, we speculate that condylar resorption is related to subchondral cells, though findings 
following immunohistochemical staining are needed as part of a future examination.

研究分野： 病態科学系歯学・歯科放射線学
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１．研究開始当初の背景 
（１）研究の学術的な背景 

顎顔面領域における仮骨延長術は、顎骨の
発育障害を伴う種々の先天性疾患、発育異常、
腫瘍切除後の顎骨再建、萎縮した顎堤の増生
などに幅広く適用される。当科では、骨格性下
顎後退症に対して仮骨延長術を用いることが多
く、ウサギを用いた下顎骨仮骨延長術の骨化様
式に関する研究を行ってきた。   

国内外で下顎後退症に対して行う、仮骨延長
術の有用性に関する多くの報告がある。一方で、
Arnett は仮骨延長術後の進行性下顎頭吸収
（Progressive Condylar Resorption:PCR）を初め
て報告し、本邦においては発症頻度は欧米と比
較しても高い発症頻度で報告されている。現在、
リウマチ性関節炎や全身エリテマトーデスなどの
全身疾患との関わりや、下顎骨の前・後方移動
に伴う下顎頭への負担過重や一時的な血液供
給の不足、さらに女性に好発することから性ホル
モンとの関連性が指摘されているが、その発症
原因は未だ明らかにされていない。 
 
（２）本研究の国内外の研究の動向 
 本研究に関連する研究に、顎矯正手術後に
PCR を発症した女性患者のエストロゲンを測定
した臨床研究の報告があるが、PCR 発症の原因
を解明する基礎研究は渉猟し得た限りでは報告
はなかった。当科における臨床統計では PCR を
認めた症例は全て成人女性であり、低容量ピル
の内服歴があった。さらに顎関節症に対する治
療歴も有していた。これらの術前の MRI 所見で
は関節円板の非復位性の前方転位があり、さら
には Joint Effusion を認めていた。したがって顎
関節症の治療歴さらには低容量ピルの内服歴
がある骨格性下顎後退症患者の術前の MRI で
顎関節病態を把握することは、PCR 発症のリスク
を考える上で非常に重要と考える。近年、
Gunson らは PCR 発症に骨破壊の基礎的病態を
形成している、関節腔内の炎症性サイトカインの
関与の可能性を指摘している。炎症性サイトカイ
ンは顎関節症患者、特にOA患者において高率
に認めることは多くの研究者たちが報告してきた。
顎関節部における過度なメカニカルストレスが
PCR にも関係しているのではないかと Gunson ら
は示している。 
 
２．研究の目的 
 今回、PCR 発症メカニズム解明を目的に、ウサ
ギ下顎骨延長モデルで下顎骨を前後方向へ移
動させ、顎関節腔に対して下顎頭を圧縮・伸展
させることで、関節腔内の滑液中の破骨細胞誘
導系サイトカインを検出し、下顎頭部の骨吸収
の程度を比較検証することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物 
 実験動物には生後 4～6 か月、体重 3.0～
3.5kg の健常な雄のウサギ（日本白色種）、27 羽

を使用した。 
 
（２）実験方法 

ウサギを塩酸ケタミン 60mg/kg 筋注とペントバ
ルビタールナトリウム 0.35mg/kg 緩徐静注による
全身麻酔を施す。顎下部正中切開で両側の下
顎骨下縁を露出させ、皮質骨骨切りは下顎最後
臼歯後方で行った。骨切り部位から対称的にキ
ルシュナーワイヤー（直径 2.0mm）を 2 本ずつ
計 4 本経皮的に貫通させ、結紮線と即時重合レ
ジンによって自作製延長装置と固定した。前方
へ 延 長 さ せ た も の を 下 顎 頭 部 の 圧 縮 群
(Compressive group: C)、後方へ延長させたもの
を伸展群(Tractional group: T)の 2 群に分けた。
各群、待機期間を設けずに 0.25mm/回を 2 回/
日のペースで 7 日間、計 3.5mm の延長を行った。
術 後 は 感 染 予 防 に セ フ ァ ゾ リ ン ナ ト リ ウ ム
50mg/kg/日を筋注投与した。各群延長終了直
後、1 週後、2 週後、4 週後に 3 羽(6 側)ずつ計
24 羽(48 側)の試料採取し、下顎頭部の骨吸収
を画像検査・組織学的検査により検証した。 
 それぞれの待機期間において安楽死させ、顎
関節の滑液採取ならびに下顎骨を採取した。採
取した試料を10%ホルマリン液で固定した。なお、
対照群は延長器の装着をしないもの 3 羽(6 側)
とした。 
 
（３）評価 
①マイクロフォーカス CT にて、骨吸収部の微細
構造評価。三次元画像構築作成。 
 
②組織学的検討：下顎頭部を中央で 2 つに分
割し、脱灰標本、非脱灰標本に分けて染色。 
染色法（HE;ヘマトキシリン・エオジン染色、
TRAP; 酒石酸耐性酸フォスファターゼ染色） 
 
③分子生物学的解析：ウサギ顎関節内滑液の
解析。ELISA 法を用いて IL-1β、IL-6、TNF-α
のタンパク量を測定。 
 
４．研究成果 
（１）マイクロフォーカス CT による評価 
①：吸収範囲の比較 

 
下顎頭前面の吸収範囲を以下のようにスコ
ア化した。 
 
スコア 0:吸収なし、スコア 1:1/3 以下の吸収、
スコア 2:1/3〜2/3 の吸収、スコア 3:2/3 以上の
吸収 



 

圧縮群では延長終了後 2 週目(C2)がより顕著
に広い範囲で吸収が生じていた。 

 

伸展群においても延長終了後 2 週目(T2)にお
いて広い範囲で吸収を認めたが、圧縮群と比
較すると平均スコアは低かった。 
 
②：吸収の深さの比較 

 
下顎頭矢状面の吸収の深さを以下のように
スコア化した。 
 
スコア 0:吸収なし、スコア 1:皮質骨にとど
まる吸収、スコア 2:海綿骨にまで及ぶ吸収  
 

 

圧縮群では延長終了後 2 週目(C2)がより深く
吸収しており、1 週目(C1)、4 週目(C3)におい
ても皮質骨の吸収を認めていた。 

 

伸展群では延長終了後 2 週目(T2)、4 週目(T3)
で皮質骨の吸収を認めていたが圧縮群と比
較すると平均スコアは低かった。 
 
以上より画像評価において過度な圧縮力で
は下顎頭はより吸収することが証明された。 
 
（２）組織学的評価 
HE 染色においても圧縮群では伸展群と比較
して下顎頭の吸収をより深く認めた。その部
位における TRAP 染色では破骨細胞数を比較
した。 

 

 

 

TRAP 陽性破骨細胞も伸展群と比較して圧縮
群において有意に多く認められ、特に延長終
了後 2 週目(C2)において多く認められた。 
 
（３）分子生物学的解析 
ウサギ顎関節内滑液の回収を終了し ELISA 法
を用いて IL-1β、IL-6、TNF-α のタンパク量を測
定中であり、その結果のまとめと考察は終了して
いない。そのため次回の新規申請しすでに採択
済みの継続研究において発表を行う予定であ
る。 
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