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研究成果の概要（和文）：本研究では、下顎頭軟骨初期形成過程におけるSyndecan1-4およびFgfr1-3の発現パタ
ーンについて検索し、一次軟骨である四肢軟骨原基との比較検討を行なった。四肢の軟骨原基と同様に、下顎頭
軟骨形成初期ではSyndecan1, 2の間葉細胞凝集から軟骨細胞分化への関与が示唆された。Syndecan3は、四肢の
軟骨原基と比較して、この時期における軟骨細胞増殖制御への関与の低さが推測された。下顎頭軟骨形成初期の
細胞増殖活性の高い軟骨細胞層におけるFgfr1, 2の発現から、軟骨初期形成過程において両分子が四肢の軟骨原
基とは異なる働きを担う可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mandibular condylar cartilage is embryologically classified as secondary 
cartilage and somewhat different from primary cartilage; for example, it differs in origin and 
pattern of expression for several matrix components and growth factors. The main purpose of this 
study was to investigate expression pattern of Syndecan1-4 and Fgfr1-3 in developing mandibular 
condylar cartilage.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
顎関節の構成要素の一つである下顎頭軟骨は、顎顔面の形成異常や顎関節症とも関連が深く、その構造的特徴を
明らかにすることは臨床的見地から非常に重要である。また、下顎頭軟骨は代表的な二次軟骨であり、その発生
由来や構造は四肢の軟骨原基などの一次軟骨とは異なる。Syndecanは成長因子およびその受容体との相互作用に
より細胞の増殖・分化に関与するが、下顎頭軟骨におけるSyndecanの発現および機能についての詳細な解析はな
い。本研究では、下顎頭軟骨の軟骨分化制御機構の解明の一端として、下顎頭軟骨形成初期におけるSyndecanと
Fgfrの発現パターンを一次軟骨である四肢の軟骨原基と比較検討した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
下顎頭軟骨は顎関節の構成要素の一つであり、関節軟骨としても、顎顔面領域の成長中心の一
つとして成長軟骨としても機能している。したがって下顎頭軟骨は顎顔面の形成異常や顎関節
症とも関連が深く、その構造的特徴を明らかにすることは臨床的な見地から非常に重要と考え
られる。下顎頭軟骨は発生学的に二次軟骨に分類され、その発生由来や構造は四肢の軟骨原基
などの一次軟骨とは異なることが知られている。すなわち、一次軟骨では未分化間葉系細胞が
凝集し直接軟骨細胞へ分化するが、下顎頭軟骨においては、下顎骨に隣接するアルカリフォス
ファターゼ陽性の骨膜様組織より生じた間葉細胞凝集が軟骨細胞へと分化する。さらに、その
軟骨細胞は直ちに肥大軟骨細胞へと分化することや、骨・軟骨に関連する分子の発現パターン
が一次軟骨とは異なるという特徴が明らかになっている。これまで我々は、下顎頭軟骨発生過
程の解明を目的として、プロテオグリカンや骨基質蛋白質を指標に、下顎頭軟骨におけるそれ
らの時空間的な発現パターンの解析および一次軟骨との比較検討を行ってきた。本研究では、
ヘパラン硫酸プロテオグリカンである Syndecan に着目した。Syndecan は 4 種類のメンバーか
らなる細胞表面型ヘパラン硫酸プロテオグリカンで、そのヘパラン硫酸鎖を介して細胞外基質
と相互作用し細胞増殖および分化に関与する。また、Syndecan は Fibroblast growth factor 
(Fgf)などの成長因子およびその受容体（Fgfr）と複合体を形成し、細胞内シグナル伝達を惹起
すると考えられている。肢芽軟骨においては Syndecan 3 が増殖軟骨細胞で発現することや
Syndecan 1-3 が軟骨膜に発現することが知られているが、下顎頭軟骨の初期形成過程における
Syndecan の発現や成長因子との相互作用による機能については不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では下顎頭軟骨発生過程の解明の一端として、下顎頭軟骨初期形成過程における
Syndecan および Fgfr の発現パターンについて解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）リアルタイムPCRによるマウス下顎頭軟骨発生過程におけるSyndecan1-4およびFgfr1-3
発現の定量解析 
 マウス下顎頭軟骨の原基となる間葉細胞凝集は胎齢 14 日の下顎骨に隣接した部位に認めら
れ、胎齢 15日になると最初の軟骨細胞および肥大軟骨細胞が出現する。胎齢 16 日では特に肥
大細胞層が著しく伸長し、特有の層構造が顕著となる。胎齢 14 日〜16 日の下顎頭軟骨原基ま
たは下顎頭軟骨を実体顕微鏡下で摘出し、Total RNA 抽出後 cDNA を作成し、リアルタイム PCR
により、下顎頭軟骨初期形成過程における Syndecan1-4 の遺伝子発現定量解析を行なった。
Syndecan 関連分子として、骨・軟骨発生に関与する Fgfr1-3 の下顎頭軟骨初期形成過程におけ
る遺伝子発現についても同様の方法によりリアルタイム PCR を行い解析した。 
 
（２）In situ hybridization によるマウス下顎頭軟骨初期形成過程における Syndecan および
Fgfr の解析 
下顎頭軟骨初期形成過程における時期・部位特異的な Syndecan および Fgfr の発現を In situ 
hybridization 法により検索した。試料は胎齢 13日〜16 日マウスより採取し 4%パラフォルム
アルデヒドで固定後、通法に従いパラフィン包埋し、冠状断かつ下顎枝の長軸に平行な断面の
切片を作成した。また、比較対象として一次軟骨である四肢の軟骨原基においても同様の解析
を行なった。 
 
４．研究成果 
（１）マウス下顎頭軟骨初期形成過程における Syndecan1-4 の遺伝子発現定量解析 
 リアルタイム PCR 解析の結果、Syndecan1 および Syndecan3 mRNA 発現量は胎齢 14 日から胎
齢 16 日までに顕著に減少していたのに対し、Syndecan2 mRNA 発現量は胎齢 14 日から胎齢 16
日まで一定であった。Syndecan4 mRNA 発現量は胎齢 14 日から胎齢 16 日までに約 3倍に増加し
た。 
 
（２）マウス下顎頭軟骨初期形成過程における Fgfr1-3 の遺伝子発現定量解析 
 リアルタイム PCR 解析の結果、Fgfr1 および Fgfr2 mRNA 発現量は胎齢 14日から胎齢 16日ま
で一定であった。Fgfr3 mRNA 発現量は胎齢 14 日から胎齢 16日までに著しく増加した。 
 
（３）マウス下顎頭軟骨初期形成過程における Syndecan1-4 の発現局在検索 
 胎齢 13 日、下顎頭軟骨原基である間葉細胞凝集は下顎骨に隣接しており、Syndecan 1 は間
葉細胞凝集全体に発現し、Syndecan 2, 3 は間葉細胞凝集の下顎骨に隣接した部位に限局して
発現していた。胎齢 14 日の間葉細胞凝集では引き続き Syndecan1, 2 が発現していたが、
Syndecan3 の発現は認められず、syndecan4 が間葉細胞凝集の中心部に発現していた。胎齢 15
日になると最初の軟骨形成が認められ、その後方部には間葉細胞凝集が存在していた。この時
期の間葉細胞凝集には Syndecan1 が、軟骨細胞には Syndecan4 が発現しており、軟骨膜には
Syndecan1, 2 が発現していた。胎齢 16 日になると下顎頭軟骨は著しく伸張し細胞層構造が明



瞭となる。細胞増殖活性の高い上部の層では Syndecan1 が発現しており、肥大細胞層上層には
Syndecan4 が、下層には Syndecan2, 3 が発現していた。軟骨膜には Syndecan1, 2, 3 が発現し
ていた。 
 
（４）マウス下顎頭軟骨初期形成過程における Fgfr1-3 の発現局在検索 
胎齢 14日の下顎頭軟骨原基である間葉細胞凝集では、Fgfr1 が下顎骨に隣接した部位に、Fgfr 
2 が間葉細胞凝集全体に発現していた。胎齢 15 日の間葉細胞凝集および軟骨膜には Fgfr2 が発
現しており、軟骨細胞では Fgfr1 および 3の発現が認められた。 
胎齢 16 日では、細胞増殖活性の高い上部の層で Fgfr1 および 2 が、肥大細胞層上層に Fgfr3
が発現していた。軟骨膜には Fgfr1 および 2の発現が認められた。 
 
 
以上の結果より、下顎頭軟骨原基である間葉細胞凝集に発現していた Syndecan1, 2 は軟骨分化
ともに消失し、このような発現パターンは一次軟骨である四肢の軟骨原基においても同様であ
った。これらのことからSyndecan1, 2の間葉細胞凝集から軟骨細胞分化への関与が示唆された。
また、四肢の軟骨原基では増殖軟骨細胞に Syndecan3 が発現するが、下顎頭軟骨形成初期にお
ける Syndecan3 の発現パターンより、四肢の軟骨原基と比較してこの時期における Syndecan3
の軟骨細胞増殖制御への関与の低さが推測された。四肢の軟骨原基において、Syndecan4 は肥
大細胞層を除く軟骨細胞全体に発現が認められるが、下顎頭軟骨形成初期の肥大細胞層では
Syndecan4 の発現が認められた。これは、形成初期の軟骨細胞が急速に肥大分化し一過的に発
現が持続した結果であり、著しい間質成長を遂げる二次軟骨としての特性を反映したものと考
えられた。四肢の軟骨原基の間葉細胞凝集では主に Fgfr2 が発現し、軟骨分化後は軟骨細胞に
は Fgfr3、肥大軟骨細胞には Fgfr1、軟骨膜には Fgfr1, 2 が発現する。下顎頭軟骨では軟骨分
化後も細胞増殖活性の高い軟骨細胞層において Fgfr1, 2 の発現が認められたことから、軟骨初
期形成過程において両分子が四肢の軟骨原基とは異なる働きを担う可能性が示唆された。これ
らの下顎頭軟骨形成過程における Syndecan と Fgfr の発現パターンを踏まえ、Syndecan、Fgf
および Fgfr の相互作用による下顎頭軟骨分化制御機構の解析については、さらなる検討を進め
る必要がある。 
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