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研究成果の概要（和文）：顎関節症に伴う慢性筋痛の発症メカニズムは不明な点が多い．マウス咬筋部の疲労における
筋疲労におけるマクロファージ（Mφ）の動態や機能について検討した．マウスの咀嚼様運動に伴う咬筋疲労を誘導し
たが組織内Mφの増加は認められなかった．その一方で，Mφ欠損（リポゾーム封入クロドロネート（Clo-Lip）の静脈
内投与）により咀嚼様運動持続量の有意な減少が示された．くわえて，咬筋のIL-1β発現量の低下が示され，IL-6誘導
障害と糖代謝異常について確認された．本結果は，運動時のMφの筋機能維持における重要な役割を示す所見であり，
疲労回復過程においてMφが必須な存在であることを示すものである．

研究成果の概要（英文）：Pathological mechanism of chronic muscle pain associated with temporomandibular 
joint disease (TMD) is still unclear. Using a unique masticatory model, we examined whether macrophages 
(Mφ) plays roles to recover from muscle fatigue. The masticatory activity didn't increase the number of 
Mφ in masseter muscle. On the other hand, Mφ depletion by the administration of clodronate-liposome 
(i.v.) significantly decrease the masticatory-like behavior. In addition, the decrease of IL-1β 
expression level in the masseter followed by the impairment of IL-6 induction have been observed. 
Interestingly, we also confirmed that the failure of glucose uptake in skeletal muscle tissues. Our data 
also underscore the importance of Mφ in IL-1-mediated local interplay between autocrine myokines 
including IL-6 and paracrine cytokines in active skeletal muscles. This interplay is directly involved in 
MM performance and fatigability, perhaps mediated through maintaining muscular glucose homeostasis.

研究分野：歯科補綴学
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１．研究開始当初の背景 

近年，顎関節症に伴う慢性筋痛が増加傾向

にあり，うつ発症の危険因子となることから

も社会問題となっている．顎関節症に伴う慢

性筋痛の多くは筋・筋膜性疼痛疾患(MPS)と同

様の症状を含み，異常な線維性構造（索状硬

結）の存在と遷延化した炎症性サイトカイン

産生を特徴とする．しかしながら，その発症

メカニズムは不明であり，治療法も確立され

ていない． 

歯牙接触癖（TCH）に代表されるように，過

剰な筋活動は顎顔面領域の筋，特に咀嚼筋組

織内に疲労と微小外傷を蓄積させ，その帰結

として慢性疼痛を引き起こすと認識されてい

る．その様な背景の中，最近の研究から筋組

織障害の治癒過程におけるマクロファージ

（Ｍφ）の重要性が報告されている．しかし

ながら，より生理的な筋疲労などではその役

割については明らかとなっていない． 

運動に伴い筋組織には IL-6 などの炎症性

サイトカイン（マイオカイン）が誘導され，

代謝や微小循環が維持されることは良く知

られた事象である．このことから，IL-6 は筋

疲労のマーカー分子として多くの報告があ

る．運動に伴う IL-6 の主な作用は末梢血管

の透過性亢進と考えられ，筋肉微小循環，お

よび代謝機構の維持に大きな役割を果たす

と推察されている．しかしながら，筋疲労に

伴い産生される IL-6 の誘導メカニズムにつ

いて明らかとした研究はない． 

 
２．研究の目的 

本研究では，慢性筋痛発症メカニズムにお

けるＭφの役割を明らかとするため，咀嚼筋

疲労モデルにおける組織内細胞局在とIL-1の

発現動態について，我々の確立したマウスを

用いたユニークな咀嚼運動モデルを中心に検

討を行った． 

特に，Mφが産生するIL-1βは主要なマイオ

カインであるIL-6の誘導することが他の組織

においてよく知られている．マイオカインは

糖代謝を介して筋活動の持久性に直接的に関

与することが予想され，筋の治癒・疲労回復

に重要な役割を果たすことから，本研究課題

の対象として重要であることが予想される． 

今回，Mφの機能的役割とその産生するサイ

トカイン，特に IL-1βに着目し，咀嚼筋にお

けるその抗疲労効果を示すことに加え，下流

分子であるIL-6を介した咀嚼筋の糖代謝の維

持機構を動物実験で明らかとすることで，顎

関節症患者で頻見される咀嚼筋のダメージ蓄

積に伴う易疲労性発症への治療への応用を目

的とした，メカニズムの解明を行うことを目

的とした． 

 
３．研究の方法 

５週齢の雄性マウス，２系統（BALB/c，IL-1

α/β遺伝子欠損マウス（IL1KO））を用いて

実験を行った． 

図１．マウスをプラスチック板（幅：1.5 ㎝， 

厚さ：1.0 ㎜）にて前方を遮蔽した円筒（φ : 

2.5 ㎝，長さ：10 ㎝，プラスチック製）内

に入れると，マウスは咀嚼様運動を開始する．

これは“自発的”な運動であり， 生理的な

筋肉疲労を解析可能な実験系といえる． 

 

（１）咬筋活動量の評価法 

マウスを細い筒に入れ，出口をプラスチッ

ク板で閉じると，マウスは脱走用の隙間を作

るため，この板を長時間咬み続ける（図１．

これを R+G+ と仮称）．実験前後の板の重量



差は咬筋運動量を反映する．この実験系を用

いて，咬筋の活動量や咀嚼疲労について検討

した． 

 

（２）Mφ枯渇マウスの作製 

Clodronate-Liposome （ Clo-Lip ） を

0.2ml/mouse で静脈内投与することで，24 時

間～4 日目まで間は貪食性Ｍφが枯渇する．

それらのマウスを用いて，易疲労性や咬筋内

の分子動態などについて検討した． 

  

（３）ELISA によるサイトカイン測定 

摘出組織は-80℃で使用前まで保存した．

マウス筋組織を Lysis buffer 中でホモゲナ

イズし，その抽出液を採取する．IL-1α，お

よびβ，IL-6 について ELISA kit を用いて，

蛍光体として検出されるタンパク量の測定

を行った． 

 

（４）定量 PCR による遺伝子発現解析 

IL-1αとβ，IL-6 に対する特異的プライマ

ーを作製し，realtime RT-PCR 法により定量

的解析を行った．Reference gene としては 

eEF1a1 を用いた． 

 

（５）強制歩行による疲労耐性  

電動回転式トレッドミルにて強制歩行 

(8.0s/回転) させ，脱落の早さによりその疲

労耐性をみた． 

 

（６）統計解析 

 Student’s T-test，もしくは one-way 

ANOVA を用いて検討を行った（p < 0.05 によ

り判定）． 

 
４．研究成果 

最初に BALB/c のマウスを用いて咀嚼様運

動にともない,咬筋における IL-1βの遺伝子

発現は有意な上昇を示した.しかし，その上

昇はトレーニングによって著明な低下を示

し，従来の疲労分子（IL-6 など）と同様であ

った．加えて，ELISA ではその検出は非常に

困難であり，微量かつ局所的な作用であるこ

とが推察された． 

次に Clo-Lip 投与 1日後（好中球枯渇）に

咀嚼様運動の負荷を行い，その噛み砕き量を

計測した．結果として，好中球枯渇により，

咀嚼様運動量が低下した．加えて，IL-1βお

よび IL-6 の有意な遺伝子発現の低下が確認

された． 

IL1KO では, 咀嚼様運動の活動量が有意に

低い値を示した．以上の結果から，咀嚼様運

動においては IL-1 の疲労耐性への関与が示

された． 

 

 
図２．Mφによる筋活動維持に関する仮説． 
Mφ（IL-1 陽性免疫系細胞）による筋活動の
サポートでは IL-1，特にβが中心となって維
持する機構がある一方で，過剰な運動は産生
された IL-1βの持続的作用により遅発性に
痛みなどを生じる可能性が考えられる（雑誌
論文③より引用）． 

 

我々の結果は筋組織に常在する Mφが運動

負荷により IL-1βを産生し，筋組織で産生さ

れるマイオカイン，IL-6 を介して， 筋組織

の糖取り込み能を活性化し， 結果として運

動機能（咀嚼運動）の持久性を高める役割を

果たすことを示している（図２）．本研究の

結果は，顎関節症患者で頻見される，過剰な

活動に伴う疲労・微小外傷の蓄積，それに起

因する易疲労性の発症メカニズムの一端を

解明し，その改善とそれに伴う筋症状の改善

を目的とするIL-1の誘導を考慮した治療法が

有効であることを予想させるものである． 
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