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研究成果の概要（和文）：顎関節症は疫学的に女性に多く、顎関節症患者の血中エストロゲン濃度は、顎関節症
を有していない患者と比較して有意に高いことが報告されている。さらに、変形性関節症患者の血中エストロゲ
ン濃度は変形性関節症の病態と相関を示すことから、変形性関節症の病因にエストロゲンが深く関わっているこ
とが示唆されてきた。本研究により、機械的伸張刺激を負荷した条件下での高濃度エストロゲンによるCox-2お
よびMMP-3発現上昇はエストロゲンレセプターERαーNF-KBを介して亢進されていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Temporomandibular joint disease is epidemiologically more common in females,
 and blood estrogen concentrations in patients with temporomandibular disorder are reported to be 
significantly higher than those in patients without TMJ. Furthermore, since the blood estrogen 
concentration in patients with osteoarthritis correlates with the pathology of osteoarthritis, it 
has been suggested that estrogen is deeply involved in the pathogenesis of osteoarthritis. This 
study revealed that elevated expression of Cox-2 and MMP-3 by high concentration estrogen under 
conditions loaded with mechanical stretching stimulation is enhanced via the estrogen receptor ERα
-NF-KB.

研究分野：歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
変形性顎関節症（TMJ-OA）により吸収・

変性した関節軟骨を修復することは困難で

あり、再発する可能性も高いことより、歯科

臨床において治療が困難な疾患のひとつと

されている。 

 下顎頭軟骨は、プロテオグリカンやヒアル

ロン酸をはじめとする細胞外基質を豊富に

含み、関節に加わる伸長力や圧縮力に対する

粘弾性特性や摩擦力に対する潤滑機能を有

している。しかしながら、生理的範囲を超え

た過剰な機械的負荷が関節表面に加わると、

関節軟骨における代謝の均衡が崩れ、変性や

破壊が生じると考えられている。これまでの

我々の研究により、持続的な圧縮力や伸長力

がある一定の範囲を超えると、関節軟骨細胞

において炎症性サイトカインの発現が誘導

され、その結果、軟骨基質の主要な分解酵素

であるマトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）の産生が亢進することが明らかとな

った。TMJ-OAの発症の多くが、関節円板の

前方転位に引き続いて起こることから、関節

円板による負荷の干渉や潤滑機能が失われ

ることによる下顎頭軟骨への機械的負荷の

増大や不均衡がTMJ-OAの重要な発症要因と

考えられている。しかし、生理的な条件下に

おいてもTMJ-OAが進行する場合があること

から、他の因子が機械的負荷と相乗的に軟骨

破壊に関与しているものと推察される。 
 
２．研究の目的 
 顎関節症は疫学的に女性に多く、顎関節症

患者の血中エストロゲン濃度は、顎関節症を

有していない患者と比較して有意に高いこ

とが報告されている。さらに、OA 患者の血

中エストロゲン濃度は OAの病態と相関を示

すことから、OA の病因にエストロゲンが深

く関わっていることが示唆されてきた。エス

トロゲンは、エストロゲンレセプターと結合

することにより機能を発現するが、エストロ

ゲンレセプターには ERと ERの二つのサ

ブタイプが存在する。ERはラット顎関節で

の発現が確認されていることから、エストロ

ゲンが顎関節において何らかの影響を及ぼ

すと考えられるが、さらに ERの発現は

TMJ-OAにおける疼痛との相関性を有してい

ることから、エストロゲンは ERを介して

病態に関与していると推察される。しかし

ながら、TMJ-OAの発症過程におけるエスト

ロゲンの作用について、詳細なメカニズムは

未だ不明である。 

 そこで本研究では、エストロゲンに着目し、

過剰な機械的負荷による下顎頭軟骨破壊の

過程における影響とその作用機序について

検証することにより、TMJ-OAリスクファク

ターに対する新規診断法および治療法の解

明を目指した研究を行う。 
 
３．研究の方法 
実験 1、3では、、過度な伸展刺激を負荷した
ラット下顎頭由来培養軟骨細胞および下顎
頭軟骨における COX-2, MMP, 炎症性サイト
カイン発現に対するエストロゲンの影響に
ついて検討する。実験 2では、下顎頭由来軟
骨細胞におけるエストロゲンレセプターを
介したエストロゲンの機能と細胞シグナリ
ングとして NF-B 経路の活性化について検
討する。実験 4では、卵巣を摘出したラット
TMJ-OAモデルを用いて、エストロゲンレセ
プターの局在を検証した後、エストロゲンの
下顎頭軟骨破壊に対する影響を組織学的お
よび遺伝子・蛋白レベルで明らかにする。さ
らに、エストロゲンレセプターを局所的にブ
ロックし、下顎頭軟骨破壊に対する影響を検
討する。 
 
４．研究成果 

過度な伸展刺激を負荷したラット下顎頭

由来培養軟骨細胞における軟骨基質代謝に

対するエストロゲンの影響について検討を

行った。 

1．培養軟骨細胞における COX-2, PGE2 お

よびMMP発現の解析 

６週齢雌性ラットの下顎頭軟骨層より軟骨

細胞を採取、培養し、現有する培養細胞伸展

機 (Flexercell Strain Unit) を用いて機械的

伸張刺激を与えた。これまでの我々の研究に

おいて、15kPa、毎分 30サイクルの負荷条件

で機械的伸張刺激を負荷した場合、ウサギ膝

関節由来軟骨細胞において基質産生を減少

させ、MMP 発現を誘導することを明らかと

している。したがって、本実験では、0.001, 



0.01, 0.1, 1,10 Mの 17-エストラジオール(E2)

添加し、15kPa、毎分 30サイクルの条件で機

械的伸張刺激を負荷後、軟骨細胞層における

COX-2、MMPs (MMP-1, 3, 9, 13)、ヒアルロニ

ダーゼの遺伝子発現について検討した。また、

細胞層より回収した蛋白より、Western blot

法にて蛋白発現の検討を行った。また、培養

上清中の PGE2濃度については、ELISA 解析

を行った。0.01M 以上の高濃度 E2添加によ

り COX-2, MMPs (MMP-1,3,9) およびヒア

ルロニダーゼ発現が上昇することが明らか

となった。しかし、MMP-13発現に影響は認

められなかった。また、培養上清中の PGE2

濃度については、１および 10M E2添加にお

いて有意な増加を認めた。一方、0.1nM の

E2 を添加した場合、機械的刺激による

COX-2 および MMP の発現上昇を抑制する

ことが示された。 

2．培養軟骨細胞における炎症性サイトカイ

ン発現の解析 

各種濃度の E2 存在下あるいは非存在下で機

械的伸張刺激を負荷し、培養軟骨細胞におけ

る炎症性サイトカインの発現について検討

を行ったところ、IL-1、IL-6, IL-8 は

0.01M E2の添加により発現が上昇し、濃度依

存的に変化を認めた。 

次に、過度な伸展刺激を負荷したラット下顎

頭由来培養軟骨細胞におけるエストロゲン

レセプターの発現とシグナル経路について

検討を行った。 

①下顎頭由来培養軟骨細胞に 15 kPaの機械

的伸長刺激を負荷し、エストロゲンレセプタ

ー（ER）の発現レベルについて検討したと

ころ、機械的伸張刺激により ER発現への

影響は認められなかった。 

②下顎軟骨細胞を播種し、ER のアンチセ

ンスオリゴヌクレオチドを遺伝子導入し、

ER発現が抑制されていることを確認した。

さらに、アンチセンスオリゴヌクレオチドお

よびタモキシフェン存在下/非存在下で機械

的伸張刺激を負荷したところ 0.01M 以上の

E2 による COX-2, MMP-3発現の上昇を抑制

することが明らかとなった。したがって、

0.01M E2による COX-2およびMMP-3発現

には ERが関与している可能性が考えられ

た。次に下顎頭軟骨細胞を播種し、E2 添加/

非添加で機械的伸長刺激を負荷し, NF-B の

活性の変化をELISA法およびWestern blot 法

にて分析したところ、NF-Bのリン酸化およ

び活性の亢進が認められた。その一方、ER

の発現を抑制したところ、による NF-Bの

活性上昇は認められなかった。これらの結果

から、機械的伸張刺激を負荷した条件下での

高濃度 E2による Cox-2およびMMP-3発現上

昇は ER NF-Bを介して亢進されている可

能性が示唆された。 

 

3. 過度な機械的伸展刺激を負荷したラット下顎
頭軟骨の軟骨基質代謝にエストロゲンが及
ぼす影響 

ラット下顎頭軟骨を摘出し、Pufe ら（2004）の方

法を参考にして、下顎頭の器官培養を行い、E2

添加/非添加で下顎頭軟骨に培養細胞伸縮機

を用いて機械的伸展刺激を負荷後、縦断切片

を作製した。顎関節矢状面の組織切片を作製

し、トルイジンブルー染色を行い、病理組織

学的に検討したところ、負荷群および E2添加

群において軟骨組織のトルイジンブルー染

色性低下が認められたが、顕著な差は認めら

れなかった。ERの発現分布についても検討

したところ、下顎頭軟骨の深層に最も多く発

現が認められたが、負荷群および E2添加群に

おいても同様の発現分布が認められた。 
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