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研究成果の概要（和文）：顎関節症で骨変形が生じる原因は不明であるが骨の吸収に関わる破骨

細胞が関与している可能性があり、今研究によって破骨細胞分化因子と抑制因子のバランスに

よって骨変形が生じることが明らかとなった。また動物実験で環境ホルモンであり、性ホルモ

ン類似作用をもつビスフェノールを妊娠マウスに投与すると新生児マウスの顎の発育不全を見

たことから顎関節症の骨変形に対して性ホルモンの関与が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：To investigate the possible influences of estrogen on the 

development of osteoarthritis (OA), the effects of Bisphenol-A (BPA), an analogue of 

estrogen, on the development of the temporomandibular joints in mice fetuses were examined. 

The temporomandibular joints was reduced in volume and cell number in the BPA groups. 

The low concentration groups (0.2-2μg/kg) demonstrated the smallest volume and lowest 

cell number.BPA administration appeared to affect the development of the mandibular 

condyle in mice.  
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１．研究開始当初の背景 
近年、世界的規模で高齢化社会への移行が進
んでいる。我が国でも高齢化社会への移行に
つれて、特に女性を中心とした変形性関節症
や骨粗鬆症などの老人性疾患の急増が社会
的問題になりつつある。変形性関節症や女性
特有の骨粗鬆症の一般的な特徴としては破
骨細胞による骨吸収の亢進やエストロゲン
など女性ホルモンが重要な役割を担ってお
り、両者が相互に関連し病態を形成している。
骨変形を有する顎関節症においても類似の
患者背景を持つことから、破骨細胞分化・抑
制因子を介した破骨細胞に対してエストロ
ゲンなど女性ホルモンの影響や代謝経路の
解明は変形性顎関節症の発症や病態の解明
のみならず、新規治療薬の開発への足掛かり
となると考えられる。 
 
２．研究の目的 
破骨細胞を介した変形性顎関節症の発症機
序と病態機構に対して性ホルモンであるエ
ストロゲンなどがどのように影響するかを
明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
基礎的臨床的研究としては顎関節症患者の
滑液や滑膜検体を用い，破骨細胞に関連した
破骨細胞分化・抑制因子などの検出を行う。
基礎的研究としてエストロゲン投与などに
よる動物モデルを用いて顎関節組織の状態
を解析する。 
 
４．研究成果 
(1)臨床的・基礎的研究 
顎関節症患者の関節内組織を採取して破骨
細胞分化因子（RANKL)・抑制因子（OPG)の発
現・局在部位を光学的免疫組織化学的手法で
証明し、関節鏡視での臨床所見と比較検討し、
病態の重症度との検討を行った。 
対象・方法は手術適応の顎関節症 IIIb 型 30
関節・IV 型 20 関節に対して全麻下で上関節
腔の診断的鏡視により軟骨の退行変性、滑膜
炎の程度を各 10 点法による定量的評価を行
った。続いて滑膜組織を採取し、4%PFA で固
定後、パラフィン切片を作製した。抗ヒト
RANKL 抗体を用い ABC 法による免疫染色を行
い、組織中の RANKL の局在とその陽性率を算
定し、鏡視所見と比較検討した。 
結果は・RANKL、OPG は血管内皮細胞,滑膜細
胞，線維芽細胞に局在していたが、RANKL の
局在と平均陽性率は滑膜細胞で 64％(2〜97)、
血管内皮細胞で 74％(8〜98)、線維芽細胞で
63％(5〜97)であったが、いずれも鏡視所見
(軟骨の退行変性:平均 3(0〜10)、滑膜炎:平
均 5(2〜9))との間に相関を認めず、OPG 陽性
率と退行変性の程度との間に相関を認めた
ことから、滑膜組織における RANKL の発現は

破骨細胞の分化の供給源となる可能性を示
唆する一方で、退行変性は OPGの発現に影響
されるのではないかと推察された。 
 
(2)臨床的研究 
『顎関節症の簡易滑液検査－尿検査試験紙
を用いた予備的検討－』顎関節症 132 関節、
健常者 10 関節の滑液を回収し、尿検査試験
紙を用い、蛋白を尿自動分析器で比色測定を
行った。また蛋白濃度の定量測定と希釈率補
正のための蛋白/クレアチニン比も測定し検
討した。 
結果は試験紙と定量した蛋白の間に正の相
関があった(r=0.61, p＜0.0001)。蛋白/クレ
アチニン比はクレアチニン 1mgあたりの蛋白
量が健常者群で平均 1.5g、患者群では 7g と
有意に上昇していた。これらから試験紙が滑
液検査に応用できる可能性が示唆された。ま
た希釈率の補正としてクレアチニン測定が
有用となる可能性も示唆された。 
 
(3)基礎的研究 
変形性顎関節症の発症機序を調べる目的で、
エストロゲン様作用を持つビスフェノール
A(BPA)を胎生期に投与し、マウス胎児下顎頭
の発生に及ぼす影響を組織学的定量解析で
評価した。ICR雌性妊娠マウスに対して 12－
16dpc(膣栓+：0dpc)に連日 BPA を経口投与
(BPA群：濃度 0.2、2、20、2,000、200,000、
500,000μg/kg。母獣は各 3 頭)、コントロー
ル(CO 群)としてコーン油(2.5ml/kg)も同様
に投与した。出生 1 日目のマウス新生児各 10
－12匹を屠殺し、20μm厚のパラフィン切片
を作製後に HE 染色し、下顎頭の細胞数と体
積を Stereo Investigator（MBF 社製)を用い
て測定した。 
【結果】下顎頭の平均細胞数（×104個）はCO
群が 6.1、BPA群は 0.2μg/kgで 2.2、2μg/kg
で 1.5、20μg/kgで 3.0、2000μg/kgで 2.8、
200,000μg/kgで 2.6、500,000μg/kgで 2.2
であった。下顎頭の平均体積(×106cm3

【考察】BPA 投与により下顎頭の発育低下を
みたことから、マウスでは下顎頭の成長発育
が胎生期においてすでにエストロゲンレセ
プターを介した性ホルモンの影響を受けて
いることが示唆された。        

)はCO
群が 17、BPA群は 0.2μg/kgで 4.2、2μg/kg
で 2.5、20μg/kgで 9.5、2000μg/kgで 8.5、
200,000μg/kgで 7.6、500,000μg/kgで 6.0
であった。このようにBPA群ではCO群に比べ
て 2相性に下顎頭の発育低下を認め、特に低
濃度で下顎頭の発育低下が顕著であった。 
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