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研究成果の概要：顎関節症発症における病態メカニズムの一つとしての活性酸素（フリーラジ

カル）は，健常者においても常に存在し，生理学的に重要な分子としてその恒常性を維持して

いる．しかし炎症に起因した結果に出現する活性酸素種が多く出現することにより生理機能と

して維持していた活性酸素を組織障害性の強い活性酸素に変化させ，その症状を増強すると考

えられた．そして，これまで仮説として示されているメカニカルストレスに起因する虚血再灌

流障害は活性酸素の誘発を助長する結果とはならないことが示唆された． 
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１．研究開始当初の背景 

顎運動時に顎運動時疼痛や開口障害を主訴

とする，顎関節症患者が漸増し，この疾患に

対する幾つかの治療方針が存在するにも関

わらず，顎関節症の臨床像は各人ごとに異な

り，複雑多岐であるため，明確な治療の科学

的根拠の証明なされていない． 近年，顎関

節疾患において特に，顎内障および変形性顎

関節症における病態メカニズムとして，顎関

節症患者の上顎関節腔内静水圧は，クレンチ

ング時に約 200 mmHg に上昇する(Nitzan; J. 

Oral Maxillofac. Surg., 52: 671, 1994)．

顎関節に過剰に加わった圧力は関節周囲に

存在する末梢毛細血管灌流圧を遥かに凌駕

しており，顎関節内微小循環系を破綻させ組

織虚血に導く，この虚血再灌流メカニズムは

活性酸素（フリーラジカル）産生に十分な環

境である．そしてメカニカルストレスにより

生じた虚血再灌流や炎症により発生した活

性酸素は，直接的に関節周囲組織を破壊する

とともに関節内で最も重要な滑液の粘度低

下（ヒアルロン酸の分解），また間接的に神

経線維に存在するサブスタンスP (SP)やカル

シトニン遺伝子関連ペプチド(CGRP)などの
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遊離に依存した神経原性炎症分子を誘導し

炎症性サイトカイン(IL-1, TNF-)の増加，

軟骨破壊に重要な役割を示すマトリックス 

メタロ プロテアーゼ（MMP）など増加させる

と考えられている．これまで，われわれは，

生体における顎関節滑液中の活性酸素を測

定する前段階として実験的顎関節炎モデル

としてラット顎関節腔に IL-1 を注入し炎症

を誘導した顎関節滑液を採取し，滑液中に三

種類のフリーラジカル（ヒドロキシルラジカ

ル，水素ラジカル，カーボンラジカル）の存

在を確認し，生体内分子では消去機構が存在

しない最も組織障害を引き起こすヒドロキ

シルラジカル（HO・）の信号強度は，コント

ロール群と比較し有意に高値を示めすこと

を明らかにし，さらに HO・の発生由来である

スーパーオキシドアニオンラジカル（O2・−）

の不均化酵素であるスーパーオキサイドデ

ィスムターゼ（SOD）により滑液中の HO・信号

強度がさらに増強される結果をわれわれは

報告している（Kawai et al ; J. Dent. Res., 
79: 1489-1495, 2000）．また，顎関節症患者

滑液での反応についても、臨床症状の違いに

より SOD により HO・の産生が減尐する反応と

逆に増強される反応に別れ、軟骨基質の破壊

および病能期間により滑液中のラジカル産

生系が変化することをすでに報告している

(Kawai et.al.; 磁 気 共 鳴 と 医 学

1999;10:148-152),( Lee MC, Kawai Y, et. 
al.；Redox Rep. 2004;9(6):331-336)． 

 

２．研究の目的 

顎関節症における臨床病態とフリーラジカ

ル発生メカニズムの解明および消長． 

（１）最先端の技術として in vivo ESR によ

り動物モデル（ラット）にサイトカインの関

節腔内注射によりヒト顎関節炎を疑似させ

た顎関節炎を誘導させ関節周囲に存在する

フリーラジカルを画像として消長を計測評

価する．（２）L-band ERS を使用しスピンプ

ローブ剤(C-PROXYL)を用いることにより関

節周囲での酸化ストレスの局在を評価する．

（３）フリーラジカルのスカベンジャーによ

る除去効果．（４）臨床症状と滑液中フリー

ラジカルの関係．（５）滑液中のフリーラジ

カルの同定。関節はそれ自体で，破壊そして

再構成をくり返しその臨床症状と滑液の生

化学的分析の判断が極めて難しい部分であ

り，必ず滑液採取のために関節腔内の穿刺が

必要とされる．そこで，われわれは関節穿刺

による疼痛刺激や恐怖心がなく，関節周囲の

活性酸素分布画像のイメージング解析する

ことにより関節内の生化学的情報を引き出

し患者個人の関節状態を分かりやすく瞬時

に計測し日々の臨床に役立てまた、関節内の

フリーラジカルを制御（フリーラジカルの反

応経路を操作）することにより新しい治療法

を開発することを最大の目的とする．  

３．研究の方法 

（１）実験モデルラットの作成： 関節穿刺

により，サイトカイン（IL-1, TNF-）を注

入し顎関節症モデルを作成（予備実験で十分

に実験目的のために応用可能であることを

確認）. 

 ①In vivo ESR：安定スピンプローブ剤ニト

ロキシドラジカル(C-PROXYL)を尾静脈に注

入，生体成分による誘電損失をさけるため

L-band帯域のマイクロ波を利用してESR測定

を実行する．ニトロキシドラジカルは注入局

所での酸素由来ラジカル産生が増加すれば，

これに依存して還元を受け減弱するため，こ

の減弱速度から HO・，O2・−ラジカルなどの挙

動を ESR スペクトルとして検出把握する． 

②虚血再還流障害による酸化ストレスレベ

ルの測定として顎関節炎モデルラットに下

顎強制閉口器により過剰咬合負担を加え，微

小循環の虚血と再還流を誘発し，これを非接

触がた LEDレーザードップラにて循環状態を

計測し顎関節の酸化ストレスを L-band ESR

により定量し仮説として示される虚血再還

流障害による活性酸素の定量を行う． 

（２）顎関節症障害レベルと活性酸素の関

係： 顎関節症患者（パンピング・マニュピ

レーション適応患者）に障害レベルとして顎

運動量の計測それに伴う疼痛レベルを VAS法

により計測，同様にプレッシャーエルゴメー

ターを用い顎開口筋および閉口筋の圧痛を

数値として算定．画像診断として X 線および

MRI により関節内部の疾患状態（円板の転移

状態，貯留する滑液，骨および軟骨の状態）

をレベル分けし滑液中のナイトロオキサイ

ト（NO）を NO オキシメーターにより測定，

さらにヒドロキシルラジカル(HO・)を X-band 
ESR を用い比較し臨床病態と活性酸素の因果

関係を検索評価する． 

 

４．研究成果 



 

 

 (1)ブラキシズムやクレンチングなどの日

常生活悪習癖は，顎関節症の発症の最も重要

な因子であり，これら顎関節に加わるメカニ

カルストレスが顎関節内または，関節周囲組

織で虚血再灌流障害を導き，フリーラジカル

を産生させ炎症を誘発すると示唆されてい

る．①TNF-により顎関節炎症を誘発させた

動物実験モデルラット顎関節に過剰なメカ

ニカルストレスとして関節部に垂直的な強

制過剰交合を断続的に 85 分間加え，確実に

顎関節周囲組織への虚血再灌流状態把握す

るために非接触型血流測定器により血流状

態を確認した．その後，４分以内にフリーラ

ジ カ ル の ス ピ ン プ ロ ー ブ 剤 で あ る

C-PROXYL(140mM)をラット尾静脈に注射し１

分後（再灌流状態から 5分後）に L-band ESR

によりラット顎関節周囲のフリーラジルの

存在を生体内ラジカルの電子喪失率（減衰

率）により評価を行った結果．顎関節に生理

食塩水を加えたコントロール群と TNF-誘導

顎関節炎群において，いずれも過剰なメカニ

カルストレスを加えることにより C-PROXYL

の減衰率は減弱を示し．Control 群の減衰率

の差は Y=-0.01238X であり，顎関節炎群での

減衰率の差は Y=-0.0524X と示され，、いずれ

も減衰率は減弱された（図 1）．顎関節に長時

間ストレスを加えることによりフリーラジ

カルの産生は逆に抑制される傾向が示され

た．これ実験結果から，顎関節内にはフリー

ラジカルに対する生体の防御反応機構が存

在する可能性が強く示唆された． 

 

 

②最新の技術として 3D-ESR システムを利用

しマーカーとなる C-PROXYL を画像として表

現することにより上顎関節腔の立体構造が

得られた（図 2）． 

この方法は非常に画期的ではあるが酸化ス

トレス存在下において C-PROXYL は消失する

ため，コントロール群での検出は可能である

が炎症状態の画像での把握は困難であり，更

なる技術開発が要求される結果となった． 

（２）顎関節症患者滑液の研究として，顎関

節症患者で繰り返しパンピングマニプレー

ション療法を施術し，得られた滑液中の HO・

（hydroxyl radical）をスピントラップ剤と

してDMPOを用いたX-band ESR法にて測定し，

さらに電極法による NO の濃度を測定した． 

 

①実際の臨床症状と比較した結果顎運動痛

においの疼痛レベルと HO・濃度は比例関係を

示したが，興味あることに NO 濃度とは反比

例する結果となった．②健常者と比較した結

果，HO・と NO 濃度は高値を示した（図 3）．ま

た顎関節症患者滑液中の HO・と NOとの関係は

反比例する傾向が示された（図 4）．これまで

行った我々の結果と今回の結果から顎関節

症に関わる活性酸素種の分子スキームとし

て炎症に伴い過剰に産生された superoxide 

anion radical（O2・−）が滑液中で superoxide 

dismutase(SOD)と iron ion(Fe3+)または NO

による３者の競合反応が生じると考えられ，

これらを反応速度定数で示すと O2・−と Fe3+の

反応速度定数は106 M-1sec-1で Fe3+は Fe2+と変
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図1 .　L-band ESRによる虚血再還流障害に伴う酸化ストレスの測定

Y. Kawai

Outside-Lateral Front Inside-Lateral

UnderBack

Upper

Rat TMJ

 (Right joint space)

3D ESR images

   C-PROXYL of high concentration (560 mM) was injected in to the upper joint space, and
then the C-PROXYL in joint space was scanned by 3D ESR images system.  The generation of
oxdative stress (free radicals) is visualized as C-PROXYL decay reaction.   As a result, we
succeeded in reconstructing 3D images of TMJ upper joint space for the first time. 　 We
consider that oxidative stress level of joint space are clearly shown by this 3D ESR images
system.

C-PROXYL: 560 mM / 0.03 ml.,  Power: 10.,
Frequency: 1135.21 MHz.,  Center Field: 35.600 mT.,
Receiver Gain: 250.,  Zero level Adjust: 555.,
Time Constant: 0.01 sec.,   Gradient Step: 10 deg.,
Field Intensity: 0.9 mT / cm.,  Sweep Width: 5 mT.,
Cut off level: 40.

図2 .C-PROXYLを関節内に注入し得られた３D-ESR画 像 
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図3. 滑液中のHO・および・NO 濃度の比較

(健 常 者 ： ５ 　TM D： ９ 　± S . D .)



 

 

化しこれは Fenton 反応に利用される．さら

に O2・−と SOD の反応速度は 2.0×109 M-1sec-1

で H2O2に不均化され，その後フェントン反応

により HO・が産生する．しかしながら O2・−と

NO の反応速度定数は 6.7×109 M-1sec-1であり

O2・−と SOD 不均化反応の 3倍以上であり NOは

peroxinitrite(ONOO・)に変化し組織障害をも

たらすと考えられる．また炎症の軽減にとも

ない O2・−濃度が減尐する事により NO 濃度が

安定化すると考えられた．また HO・の産生は

O2・−由来以外に生体内に多く存在する H2O2や

アラキドン酸カスケードなどから発生し炎

症症状により増減をすると考えられた．また，

L-band ESRによる動物実験から過剰な咬合ス

トレスによる虚血再灌流障害実験からのフ

リーラジカルの発生は抑制的結果となりフ

リーラジカルに対する生体防御反応が存在

する可能性が強く示唆された． 
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