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研究成果の概要（和文）：進行性下顎頭吸収(Progressive Condylar Resorption; PCR)は、下顎後退・前歯部開
咬を呈し、QOLの低下をもたらすが、病態は不明な点が多い。本研究では、エストロゲンを欠乏させたPCRモデル
マウスの作成を試み、PCR病態成立機序の検討を行った。モデルマウスに他の外的刺激を加えたところ、若齢成
獣マウスにおいて下顎頭海綿骨領域における骨代謝回転の変化が生じる事を見出した。よって、エストロゲンは
他の外的因子と相互作用し、下顎頭形態維持に重要な役割を担う事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Progressive Condylar Resorption (PCR) exhibits progressive mandibular 
retrusion and anterior open bite, which leads to decrease in quality of life. However, pathology and
 etiology of PCR are unclear. We investigated the effect of estrogen and other external factors on 
the mandibular condyle using new model mice to determine the mechanism of PCR pathogenesis. We found
 that turnover of bone metabolism was changed in the condyle of the young adult mice. Therefore, it 
is suggested that estrogen interacts with other external factors and plays an important role in 
maintaining condylar morphology.

研究分野： 歯科矯正学
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１．研究開始当初の背景 
 進行性下顎頭吸収(Progressive Condylar 
Resorption; PCR)とは、下顎頭がほぼ無症状
の状態で数年をかけて短小化し、下顎後退、
下顎の時計回りの回転による前歯部開咬な
どを呈するものである。近年、PCR を伴う不
正咬合患者の報告が散見されるが、短小化し
た下顎頭へのアプローチは行わず、大臼歯の
圧下によるカモフラージュ治療や外科的矯
正治療、人工顎関節置換術といった対症的矯
正治療でしか対応できていないのが現状で
ある。特に PCR が進行中、予後の予測は困
難であり、矯正歯科治療・補綴治療の開始が
行えない。さらには一度緩解した PCR が再
発する症例も存在し、対応に苦慮する。この
ような難治症例にも関わらず、PCR の進行を
抑制、もしくは喪失した下顎頭を再生する治
療法は未だ存在しない。PCR は女性に多く
(男女比=1:10)、PCR とエストロゲン欠乏症
の併発が多い事、また本邦においては閉経後
にも頻発する事が研究代表者らにより報告
され、性ホルモンであるエストロゲンの関与
が強く示唆されている。しかしながら、下顎
頭内でのエストロゲンの標的細胞やその細
胞の機能的変化の検討は不十分なままであ
った。 
 
２．研究の目的 
 PCR については現在様々な要因（ホルモ
ン・メカニカルストレス等）が関連する事が
示唆されているものの、未解明な部分が多い。
本研究では、PCR の要因と示唆されるエスト
ロゲンに着目し、下顎頭を構成する軟骨細
胞・骨芽細胞・破骨細胞における PCR 病態
成因に関わる機能解析を行う。PCR モデル動
物の作製（Cre-loxP system を用いた細胞特
異的エストロゲンノックアウトマウス、卵巣
摘出モデルを用いたエストロゲン欠乏モデ
ルマウス）および解析を行い、臨床応用への
展開を見据え、その病態および病因を分子生
物学的観点から明らかにすることを目的と
する。動物を用いた基礎的知見に加え、臨床
的知見を得るため、PCR を呈する患者情報の
蓄積ならびにデータベース化を行い、本研究
結果を臨床へフィードバックする事を目指
す。PCR 発症に対しエストロゲン作用による
各細胞単独の動態を検討する全く新しい試
みであり、歯科矯正学領域での PCR 病態解
明および治療の礎となる事が期待できる。 
 
３．研究の方法 
（１）PCR 新規モデルマウスの作製とその下
顎頭の解剖学的・組織化学的・免疫組織学的
解析を主として施行するとともに、エストロ
ゲン標的細胞の検討を行う。 
 
（２）成長発生段階での下顎骨および頭蓋顎
顔面領域における遺伝子発現およびタンパ
ク発現の解析を行い、下顎骨形態に関与する
候補遺伝子の探索を行う。 

４．研究成果 
（１）まず、エストロゲン欠乏モデルマウス
を作成し、エストロゲンとその他の外的因
子が下顎頭に及ぼす影響、ならびに PCR
病態成立機序の検討を行った。結果、若齢
成獣マウスにおいて下顎頭における骨代謝
回転の変化が生じる事を見出した。よって、
エストロゲンは他の外的因子と相互作用し、
下顎頭形態維持に重要な役割を担う事が示
唆された。 
 
（２）我々は Cre/Loxp システムを用い、神
経堤細胞由来細胞特異的にヒストンメチル
化酵素の一つである SETDB1 をノックアウ
トしたマウス（Setdb1 cKO）を作成した。cKO
は小下顎ならびに口蓋裂を発現した。成長に
伴い消失するメッケル軟骨の晩期残存を認
め、前頭骨低形成ならびに歯胚形成過程異常
を呈した。Setdb1 cKO のメッケル軟骨およ
び siRNAを用いてSetdb1をノックダウンし
た軟骨細胞株 ATDC5 は、ともに細胞増殖能
の上方制御を示した。また、Setdb1 cKO の
メッケル軟骨における蛍光免疫染色から、
SMAD1/5/8 依存性 BMP シグナルの亢進を
認めた（下図 緑色に染色された部分）。 

以上の結果から、遺伝子発現のエピジェネテ
ィック制御因子である SETDB1 が顎顔面発
生過程において、重要な役割を担う可能性が
示唆された。また、マウス胎児の下顎骨・上
顎骨を含む頭蓋顔面領域ヒストンメチル化
酵素である WHSC1 が発現する事を見出し
た。特に口蓋においては RA の過剰投与によ
り WHSC1 の発現が抑制され、口蓋裂の発生
との関与が示唆された。さらに、ペプチドホ
ルモンである RLN が骨芽細胞と破骨細胞の
分化マーカーの発現に関与し、RLN の受容体
である Rxfp2 を介して骨芽細胞のコラーゲ
ン生成を促進する事を明らかにした。 
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