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研究成果の概要（和文）：　変形性顎関節症(TMJ-OA)は、顎関節周囲滑膜炎とその瘢痕化や下顎頭の変形や吸収
による顎運動障害を引き起こす。TMJ-OA発症の原因は、不正咬合などにより顎関節周囲で生じる酸化ストレスで
あるとの予測はされていたが、その細胞・分子レベルでの発症メカニズムについては不明であった。我々は、顎
関節由来の線維芽細胞様滑膜細胞株（FLS1）に酸化ストレスを与えると、好中球の走化性を高めて炎症を惹起す
ることが知られているケモカインCXCL15の発現が、シグナル伝達分子MEK/ERK依存的に上昇することを明らかと
した。このことは、MEK阻害剤がTMJ-OA治療薬として利用できる可能性を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Temporomandibular joint-osteoarthritis（TMJ-OA）seemed to be caused by 
oxidative stress around TMJ which were induced by malocclusion. However, mechanisms underlying the 
malocclusion -induced TMJ-OA remained to be clarified at cellular-, and molecular-levels. Then, we 
found that oxidative stress-induced MEK/ERK signal significantly promoted chemokine CXCL15 in the 
TMJ-derived fibroblast-like synoviocytes FLS1, suggesting that MEK inhibitor can be a candidate for 
therapeutic drug against to TMJ-OA.

研究分野： 歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　TMJ-OAは、下顎頭軟骨の破壊、顎関節滑膜炎ならびに下顎頭の変形や吸収などの症状を呈する。TMJ-OA患者で
は、顎運動障害を示す場合があるが、顎関節領域への外科的療法が術後組織の瘢痕化を引き起こす恐れがあるた
めに、スプリントや非ステロイド性抗炎症薬の投与などの保存的な治療法が選択されることが多く、その治療法
は対症療法が主流とされてきた。
　今回、我々は、マウス顎関節由来FLS1細胞に酸化ストレスを与えた際に、局所への炎症性細胞浸潤を促すケモ
カインがMEK/ERKシグナルを介して発現誘導されることを明らかとした。この研究成果は、新規TMJ-OA治療法の
開発に繋がるものとして期待される。

※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 
（１）変形性顎関節症（TMJ-OA）は、慢性的な痛み伴う下顎頭軟骨の組織破壊、顎関節周囲
滑膜炎ならびに下顎頭の変形や吸収などによる退行性病変を呈することを特徴とする。

TMJ-OAの患者では上記の病変により著しい顎運動障害を示す場合があるが、顎関節領域への
外科的療法自体が術後組織の瘢痕化を引き起こし顎運動制限する恐れがあるために、スプリン

トや非ステロイド性抗炎症薬の投与などの保存的な治療法が選択されることが多く、その治療

法は対症療法が主流となっていた。このように、一旦発症すれば、患者の摂食機能が著しく障

害されてQOLを低下させる可能性の高い TMJ-OAの発症原因に直接効力を示す積極的な療法
の開発は、されていないのが実情であった。 
（２）下顎頭の変形や吸収が起こる際には、① 顎関節周囲の炎症性組織より分泌されたケモカ
インが働いて、マクロファージなどの炎症性細胞を顎関節炎症巣にホーミング（動員）させる。

②  ホーミング後のマクロファージは炎症組織中で活性化され、炎症性マクロファージ
（M1-MΦ）へと分極化して、IL-1βや TNF-αなどの炎症性サイトカインを放出して周囲の炎
症反応をさらに高めるとともに、タンパク質分解酵素等を分泌して軟骨組織を破壊する。③ 
M1-MΦより放出された炎症性サイトカインは、周囲の単球/マクロファージ系前駆細胞に作用
して破骨細胞への分化や活性化を誘導し、炎症性骨破壊を進行させるものと考えられていた。 

 
２．研究の目的 
（１）抗炎症性細胞として知られている間葉系幹細胞（MSC）や抗炎症性マクロファージ
（M2-MΦ）が、どのような分子メカニズムで TMJ-OAにおける炎症抑制作用を示すのかにつ
いて、in vivo TMJ-OA誘導モデルを利用して調査し、MSCやM2-MΦによる抗炎症性効果の
発現に係るモデルキー分子を明らかとする。また、マウス TMJ 由来線維芽細胞様滑膜細胞株
（FLS1）に TMJ-OAの発症の原因の一つとされる酸化ストレスを与えた際に、その発現頻度
に差が認められる分子について in vitro実験レベルで調査して、上記の in vivo実験で得られた
モデルキー分子の発現頻度との関連性についても明らかとする。 
（２）（１）の研究結果により明らかとなった TMJ-OAの発症に係るモデルキー分子が、実際
に、in vivo TMJ-OAモデルの炎症症状を軽減するのかどうかについて調査して、真の抗炎症
性効果の発現に係るキー分子を特定し、新規 TMJ-OA治療法開発のための分子基盤を構築した
い。 

 
３．研究の方法 
（１）マウス TMJ 由来線維芽細胞様滑膜細胞株（FLS1）における TNJ-OA の発症に係るキ
ー分子の解明：酸化ストレスを引き起こすことが知られている過酸化水素（H₂O₂）を FLS1
細胞に与え、Reverse transcription quantitative-polymerase chain reaction（RT-qPCR）法
を用いて、H2O2がどのようなケモカインの発現を誘導するのかについて、明らかとする。また、

ウェスタンブロット法とシグナル伝達分子阻害剤を用いて、H2O2がどのようなシグナル伝達分

子を活性化することにより、ケモカインの発現を誘導するのかについて、明らかとする。加え

て、FLS1 細胞に H2O2を作用させた際の細胞内の活性酸素種（ROS）の発生について、ヒド
ロキシラジカルをそのターゲットとして、明らかとする。 
（２）TMJ-OAの患部組織中にMSCやM2-MΦがホーミングするためにキーとなるモデル分



子のピックアップ：マウスに持続的な過開口を強いる方法による in vivo TMJ-OAモデルを利
用する。次に、強蛍光発現トランスジェニック（TG）マウスより強蛍光発現MSCやM2-MΦ
を採取し、TMJ-OA モデルマウスに尾静脈あるいは腹腔経由で移植する。その後、TMJ-OA
患部組織中への移植後 MSCや M2-MΦのホーミングについて、組織学的検索により蛍光発現
細胞の存在を確認する。加えて、TMJ-OA患部組織中より、マイクロダイセクション装置を用
いて蛍光ラベルされた MSC や M2-MΦ を切離・回収した後、これらの細胞より mRNA を抽
出する。その後、プライマーアレイ等を利用して、MSC や M2-MΦ で発現の高いケモカイン
受容体について網羅的に調査し、それらを TMJ-OA患部組織へのMSCやM2-MΦホーミング
誘導のために働くモデルキー分子とする。 
（３）新規 TMJ-OA治療法開発のための分子基盤の構築：（１）で明らかとされたシグナル伝
達分子の阻害剤、あるいは、その siRNA を TMJ-OA モデルマウスの TMJ 部に局所投与する
とともに、（２）で明らかとされた TMJ-OA患部組織へのホーミング誘導のために働くモデル
キー分子を強発現させたMSCやM2-MΦをTMJ-OAモデルマウスの腹腔や尾静脈に投与して、
TMJ-OAの症状が軽減することを確認する。 

 
４．研究成果	

（１）① H2O2は、ケモカイン CXCL15の発現を濃度依存的に有意に増強した（図１）。② H2O2

を FLS1 細胞に与えた後、ウェスタンブロット法にて、シグナル伝達分子のリン酸化について
タンパク質レベルで確認したところ、MAPK のサブファミリーである ERK1/2、p38 MAPK
および Aktのリン酸化が、有意に増強された。③ MEK阻害剤 U0126を FLS1細胞に投与す
ると、H2O2により誘導された CXCL15の発現増強効果が、有意に抑制された。一方、p38 MAPK
阻害剤 SB203850や PI3K阻害剤である LY294002の投与では、H2O2誘導性の CXCL15の発
現増強効果は、抑制されなかった。④ H2O2は、FLS1 細胞におけるヒドロキシラジカルの産
生を有意に増強した。⑤ ROS発生阻害剤 N-アセチル-L-システインは、H2O2による ERK1/2
のリン酸化増強効果を部分的に抑制したが、H2O2による CXCL15 の発現促進効果は抑制しな
かった。これらの結果より、H2O2刺激により発生する酸化ストレスは、マウス TMJ由来 FLS1
細胞において、MEK/ERK 依存的に CXCL15 の発現を促進することが、示唆された（図２）。

また、一般的に、CXCL15 は、好中球の走化性促進因子として知られている。このことから、
酸化ストレス環境下の TMJ周囲の線維芽細胞様滑膜細胞が CXCL15を分泌して好中球を顎関
節周囲組織に動員することにより、TMJ-OA の発症に関わる可能性が示唆された。また、この
ように、TMJ-OAの発症に促進的に働くキー分子の一つは、ERK1/2である可能性が示された。 
	 本研究成果により、MEK阻害剤 U0126は、TMJ-OA治療薬として有用である可能性が示唆
された。また、上記の⑤の結果より、N-アセチル-L-システインより強力な ROS発生阻害剤が、
TMJ-OA治療薬として有用である可能性が残されているため、現在、このことについても、調
査中である。 

 
 
 
 
 
 
 図１ 図２ 



	 また、現在、当初の研究計画に従い、研究方法の（２）にある通りに、MSC や M2-MΦ が
ホーミングするためにキーとなるモデル分子のピックアップ作業を進めている。そこで、今後

の本研究の展開として、このホーミング促進性キー分子の強発現ベクターを導入した MSC や
M2-MΦを TMJ-OAモデルマウスに移植した場合には、これらの細胞の患部組織へホーミング
する能力

が増強さ

れること

や、TMJ
周囲の炎

症反応が

抑制され

ることを

確認する

（ 図 ３

上）。また、研究方法（１）で明らかとした FLS1 細胞における炎症誘導性シグナル伝達分子
MEK に対する阻害剤や MEK/ERK を介する細胞内シグナル伝達経路で働く分子の siRNA を
TMJ-OAモデルマウスの TMJ局所に投与して、TMJ周囲の炎症反応が抑制されることを確認
する（図３下）。これらの研究成果により、新規 TMJ-OA治療法開発のための分子基盤を構築
する。 

 

図３	 新規 TMJ-OA 治療法開発のための分子基盤の構築：組織学的な調査により下顎頭
周囲組織への MSC や M2-MΦ のホーミングや組織破壊の沈静化の様子を確認する。	

TMJ-OA モデルマウス	

MEK 阻害剤や、MEK/ERK を介
する細胞内シグナル伝達経
路で働く分子の siRNA を
TMJ 局所に投与する。	

腹腔あるいは	 尾静脈に移植	

MSC ホーミング誘導モデ
ルキー分子の強発現ベ
クターを強蛍光発現 MSC
に遺伝子導入する。	

M2-MΦ ホーミング誘導モ
デルキー分子の強発現ベ
クターを強蛍光発現
M2-MΦ に遺伝子導入する。	
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