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研究成果の概要： 
ラットへのIGF-Iの持続投与により、下顎骨は歯列弓の幅が大きくなり、舌は舌体部重量が増

加し、組織学的に筋線維束の幅および細胞間隙、上皮の厚さが増大していることが明らかとなっ

た。この舌肥大が、下顎骨の形態学的変化をひき起こしていることが示唆された。さらに、下顎

頭の軟骨層の厚さおよび骨基質面積比、骨芽細胞数が増大していることがあきらかとなり、下顎

骨の過成長は、下顎頭における軟骨性成長の促進によりひき起こされていることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

急速に進行している超高齢化に伴い、加齢
による退行期骨粗鬆症が大きな社会問題と
なっている。現在、様々な治療薬が開発され
骨粗鬆症の治療に用いられているが、その副
作用の問題が指摘されている。特に顎骨では、
骨粗鬆症治療薬が顎骨壊死をひき起こすこ
とが問題となっている。これまで私は、顎骨
の老化防止および成長発育に最も深く関連
する物質として Insulin-like growth factor 
Ⅰ(以下 IGF-Ⅰ)に注目してきた。IGF-Ⅰは、
ペプチド性成長因子の１つで、種々の組織の
成長促進作用を有し、加齢とともにその血中
量は減少する。IGF-Ⅰは骨芽細胞、軟骨芽細

胞の分化・増殖を促進し、骨形成・骨成長作
用を有する。また、IGF-Ⅰと筋肉との関係に
ついては、IGF-Ⅰは衛星細胞依存性の筋肥大
や筋芽細胞の増殖･分化を促進させることに
よる筋線維の肥大を誘導することが知られ
ている。このように IGF-Ⅰは骨や筋肉の健康
維持に必要不可欠な物質であることから、血
中 IGF-Ⅰ濃度の減少が顎骨や咀嚼筋を老化
させる可能性は高い。逆に IGF-Ⅰの減少を抑
制し顎骨の老化防止ができれば顎堤の吸収
や歯周病の骨吸収等を予防し、咀嚼筋の活動
を維持することによって脳血流の維持によ
る痴呆防止にもつながる。すなわち、IGF-Ⅰ
の顎骨および咀嚼筋のアンチエイジングは



 屠殺する直前に行った印象採得により上
下顎歯列弓の歯型模型を作製し、上下顎歯列
弓の形態変化を計測した。上下顎歯列弓の長
径、幅径、角度を測定した。 

国民の健康維持のために重要である。 
 これまでの IGF-Ⅰと骨（特に顎骨）との関
係に関する報告は、いずれも下垂体摘出ラッ
トやトランスジェニックマウスを用いた報
告であり、IGF-Ⅰ投与中止後の後戻りについ
て検討することは不可能であった。そこで
我々は、normal ラットに IGF-Ⅰを全身的に
持続投与することにより世界で初めて高
IGF-Ⅰ血症ラットモデルを作製し、一連の研
究を進めてきた。さらに、このラットモデル
は、IGF-Ⅰ投与中止により血中 IGF-Ⅰ濃度は
正常化することが明らかとなっている。この
ラットを用いることにより、それまでは全く
困難であった IGF-Ⅰ投与中止後の後戻り現
象についても解析することが可能である。こ
れは本研究に必須の事項である。 

(３)下顎頭 
 下顎頭冠状断組織標本の HE 染色、抗オス
テオカルシンモノクロナール抗体を用いた
免疫組織化学染色、TRAP 染色標本上の規格化
した部位および領域で以下の計測を行った。 
①下顎頭軟骨層の厚さ 
②下顎頭骨基質面積比 
③骨芽細胞数 
④破骨細胞数 
 
 
４．研究成果 
(１)舌  このラットモデルを用いたこれまでの成

果から、IGF-Ⅰは上顎骨、大腿骨に比較し下
顎骨に著明な骨変化を引き起こすこと（Horm 
Metab Res. 2004 年、歯科放射線. 2005 年）
が明らかとなり、IGF-Ⅰが顎口腔組織の成長
や老化防止に関係する可能性は大きく、IGF-
Ⅰ投与による顎骨や咀嚼筋の変化について
詳細な形態変化および組織学的変化を検討
することにより、IGF-Ⅰのアンチエイジング
作用のメカニズムを解明し、顎骨および咀嚼
筋の老化防止の治療に臨床応用することを
目指す。 

舌体部重量が増加し(Fig. 1)、組織学的に
筋線維束の幅、細胞間隙、上皮の厚さが増大
していることが明らかとなった(Fig.2-5)。
IGF-I投与中止後(18週齢時)、これら舌の変化
はいずれも消失した(Fig.1-5)。 
 

Fig.1    舌体部重量 
 

 
 
２．研究の目的 

本研究においては、顎口腔領域における
IGF-I の作用を解明することを目的に下顎骨と
舌の形態および組織学的変化について検討し
た。 
 
 
３．研究の方法 

実験動物は、10 週齢ウイスター系ラット雄
を用いた。IGF-I 群には、IGF-I 製剤を背部
皮下組織より４週間持続投与し、高 IGF-I 血
症ラットを作製した。コントロール群には、
生理食塩水を４週間持続投与した。両群とも
に、投与中止直後(14 週齢)および投与中止後
さらに４週間飼育した後(18 週齢)に屠殺し、
試料を摘出した。摘出した試料を用い、以下
の計測を行った。 
(１)舌 

舌の分界溝より前の部分を舌体部とし、舌
体部舌体部重量を計測した。 
 舌の組織学的変化として、舌冠状断 HE 染
色標本の上皮～上縦舌筋部の規格化した部
位および領域で以下の計測を行った。 
①筋繊維束の幅 
②細胞間隙／筋繊維束の比率 
③上皮の厚さ 
(２)上下顎歯列弓の形態計測 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Fig.2 上縦舌筋のHE染色標本(14週齢) 
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Fig.3    筋繊維束の幅 (２)上下顎歯列弓の形態計測 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Fig.4 細胞間隙／筋繊維束の比率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5    上皮の厚さ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

下顎歯列弓において幅が大きくなり、IGF-I
投与中止後もこの下顎歯列弓の形態変化はそ
のままであった(Fig.6A-6C)。下顎歯列弓の長
さ、上顎歯列弓の長さおよび幅に形態変化は
みられなかった。以上により、舌肥大がこれ
らの下顎骨の形態学的変化をひき起こし、血
中IGF-I値の正常化後、舌は後戻りがみられる
が、下顎骨の形態は元に戻らないことが示唆
された。 
 
 
 
Fig.6 上下顎骨歯列弓の形態変化 
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     Fig.10 破骨細胞数 (３)下顎頭の組織学的変化 

IGF-I group 

Control group 

 下顎頭の組織学的変化は軟骨層の厚さ、骨
基質面積比、骨芽細胞数のいずれも増加する
ことが明らかとなった(Fig.7－9)。また、破
骨細胞数に変化はみられなかった(Fig.10)。
IGF-I投与中止後(18週齢時)はこれらの変化
は消失した(Fig.7－9)。以上により、IGF-I
の持続投与による下顎骨の過成長は、下顎頭
の軟骨性成長の促進によりひき起こされてい
る可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

 Fig.7   下顎頭軟骨層の厚さ  
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 Fig.8   下顎頭骨基質面積比 
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