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研究成果の概要（和文）：咀嚼筋の内部には多数の“筋内腱”が存在し，アキレス腱のような筋の外にある腱と
は性質が異なる．近年，『咀嚼筋腱腱膜過形成症』という新たな概念の疾患が注目されている．本疾患の主な病
態は骨格筋内の腱の過形成であり，その病因を解明するためには“筋内腱”の発生機序を明らかにする必要があ
る．そこで本研究では，“筋内腱”と骨の境目(エンテーシス)の発生機序を明らかにすることとした． その結
果，エンテーシス発生に必須のSox9が，胎生初期にのみ高い発現を示し，その後ダウンレギュレーションするこ
とを明らかにした．すなわち，“筋内腱”エンテーシスの発生機序は，一般的なエンテーシスとは異なることを
示すことが出来た．

研究成果の概要（英文）：In the masticatory muscles, numerous ‘intramuscular tendons’ exist within 
the muscle itself, distinct from tendons outside the muscle, such as the Achilles tendon. Recently, 
a novel condition called ‘masticatory muscle tendon-aponeurosis hyperplasia’ has gained attention.
 The main pathology of this condition involves excessive formation of tendons within skeletal 
muscles. To elucidate its etiology, it is essential to understand the developmental mechanism of ‘
intramuscular tendons’ at the tendon-bone interface (enthesis). Our study revealed that Sox9, 
crucial for enthesis formation, exhibits high expression only during early fetal development and 
subsequently downregulates. Thus, the developmental process of ‘intramuscular tendon’ enthesis 
differs from that of typical entheses.

研究分野：筋-腱-骨複合体(運動器)

キーワード： 筋内腱　発生　マウス　咀嚼筋腱腱膜過形成症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は咀嚼筋腱・腱膜過形成症の新規治療法へ向けた基礎研究であり，その第一歩として，筋内腱の腱-骨接
合部の発生を検索した．その結果，アキレス腱などに代表される一般的な腱-骨接合部とは，その発生機序が異
なることが明らかとなった．すなわち筋内腱には独自の発生パターンが存在し，この発生機序の全容解明が咀嚼
筋腱・腱膜過形成症の新規治療法への第一歩になるとことを確信した．世界的に見て，腱研究はアキレス腱のよ
うな筋外腱のみが注目されており，我々の注目している筋内腱を独自ルートで追い求める意義を感じた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
咀嚼筋腱・腱膜過形成症は，咬筋や側頭筋の腱および腱膜の過形成により筋に伸展障害が生じ
開口障害を呈する，新しい概念の疾患である．本疾患の病態は近年少しずつ明らかとなり，咬筋
の “筋内腱” が過剰に増えるとの報告がある．しかしながら現在，疾患に対する治療法は腱・腱
膜切除術などの外科的手法のみとなり，患者の負担が軽減する治療法の考案はなされていない．
故に，腱および腱膜の過形成に対する新規治療法の開発が急務である．  
腱組織は筋と骨をつなぐ役割を担っており，一般的にはアキレス腱のような“筋外腱”のことを
指す．その一方で筋内にも腱組織は存在し，“筋内腱”と呼ばれている．機能的には，“筋外腱”と
“筋内腱”は異なるとの報告があり，これら 2 つの腱は意図的に分離して研究を進める必要があ
る．発生メカニズムに関しても，現在まで一貫して“筋外腱”の研究が行われており，“筋内腱”は
未開拓領域である．“筋内腱”の発生プロセスを一刻も早く明らかにすることは，咀嚼筋腱・腱膜
過形成症の原因解明につながると申請者は考えている．これまで申請者は，筋－腱接合部 (筋と
腱の結合部) の形態形成を中心に，筋・腱・骨がどのように複合的な 1つの運動器を作り上げる
のかについて興味を持ち研究を遂行してきた (Yamamoto et al. 2020)．その中で、マウスの胎
児標本の観察中に，第一咽頭弓由来の筋芽細胞群の中に，突如として腱原基が発生することを見
いだした(Nara, Yamamoto et al. 2017)．この結果から，“筋内腱”の由来に強く惹かれ，研究を
開始しようと考えた． 
 
 
２．研究の目的 
咀嚼筋の“筋内腱”の大半は骨格筋に囲まれており，その結果筋束の大部分が筋との接合部であ
る．しかし，骨との境目も認められ，その部位はエンテーシス(腱-骨接合部)と呼ばれる．本研究
では咀嚼筋の“筋内腱”発生研究の第一歩として，筋内腱の『腱－骨接合部』の構築メカニズム
を明らかにすることとした． 
 
 
３．研究の方法 
 胎生 13.5～18.5 日齢と 12 週齢の C57BL6J マウスを用いた．観察対象部位は咀嚼筋１つであ
る外側翼突筋とし，その“筋内腱”のエンテーシス部の発生機序を明らかにすることとした．続い
て，エンテーシス発生に必須の転写因子である Sox9 に着目し，Sox9 陽性細胞の系譜解析のため
に Sox9CreER;tdTomato マウスを, エンテーシスを含めた神経堤由来細胞の Sox9 を欠失させる
ために Wnt1Cre;Sox9fl/+ マウスを用いた．  
 
 
４．研究成果 
(1) 外側翼突筋内の筋内腱の組織学的解析とその発生プロセス  
外側翼突筋に筋内腱が存在することを示すために，12 週齢の C57BL6J マウスを用いて組織学
的に解析した．外側翼突筋は下顎頭ではなく下顎頸部に付着しており，同部の骨膜から筋内にむ
けて細い筋内腱が認められた．つづいて胎生期の『筋内腱－骨接合部』すなわちエンテーシスの
発生過程を，C57BL6J マウスを用いて観察すると，発
生初期の Scleraxis（Scx）陽性の腱前駆細胞は筋と
骨の間に存在し，経時的にそのスペースが小さくな
ることが明らかとなった(図 1)．また胎生 18 日にお
いてはじめて，この小さなスペースから前方に向け
て筋内腱が出現した．したがってこの小さなスペー
スを“筋内腱”エンテーシスと定義した． 
 
(2) 筋内腱エンテーシスにおける Sox9 の発現  
続いてこのスペースの解析を試みるために，Sox9CreER;tdTomato マウスを用いて Sox9 陽性細
胞の系譜解析をおこなった．胎生 13 日にタモキシフェンを投与すると，エンテーシス内に
tdTomato 陽性細胞が認められた．一方で胎生 15 日
に投与すると，エンテーシス内に tdTomato 陽性細
胞は認められなかった．すなわち Sox9 はエンテー
シス内で経時的にダウンレギュレーションするこ
とが示唆された．Sox9 のダウンレギュレーション
を明らかにするために，免疫組織学的染色とリア
ルタイム PCR，さらには BrdU による細胞増殖活性
をおこなった．その結果，免疫組織化学的染色では
Sox9 の発現が経時的に低下し(図 2)、リアルタイ
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ム PCR でも同様にその発現量が低下することことを同定した.また同部の細胞増殖活性を観察す
ると，経時的に増殖性細胞の数が低下した(図 2)． 
 
(3) 筋内腱エンテーシスにおける Sox9 の役割 
Sox9 がダウンレギュレーションするものの，エンテーシ
スでの Sox9 の役割を示すために，Wnt1Cre;Sox9fl/+ マウス
を用いた．その結果，Wnt1Cre;Sox9fl/+ マウスはエンテーシ
スの形成不全を示した(図 3)．本研究により，筋内腱のエ
ンテーシスには Sox9 は必須であるものの，この転写因子
はダウンレギュレーションすることが明らかとなった．こ
れは明らかにアキレス腱などの一般的な腱のエンテーシス
とは異なる結果であった． 
 
本研究により，“筋内腱”エンテーシスの発生機序は，一般
的なエンテーシスとは異なることを示すことが出来た．  
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