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1. 研究目的と成果内容（８００字程度） 

【研究目的】変形性関節症（Osteoarthritis: OA）は顎関節を含む全身の関節の骨軟骨

破壊を特徴とするが、その病態形成機構については不明な点が多い。変形性顎関節症

（TMJ-OA）の主症状である関節疼痛や開口障害は、咀嚼困難等を惹起し、患者の QoL を

低下させる。したがって、OA の顎関節における骨・軟骨破壊機構を解明することが歯

科臨床上きわめて重要である。Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α)は低酸素環境

に応答する細胞生存に必須の蛋白であり、変形性関節症 (OA)の病態形成への関与が報

告されている。本研究では HIF-1α ヘテロノックアウトマウス (HIF-1α+/—)を用い実験

的に惹起した変形性顎関節症 (TMJ-OA)の病態形成における HIF-1α の役割を検索し

た。 

【成果内容】WT と比較して HIF-1α+/—下顎頭では HIF-1α、VEGF の mRNA 発現が有意に

低く、下顎頭軟骨層、とりわけ肥大軟骨細胞層の菲薄化が観察された。軟骨層における

HIF-1α および VEGF 陽性細胞数、aggrecan 陽性領域も有意に小さかった。下顎頭への

機械的負荷により、WT、HIF-1α+/—ともに HIF-1α および VEGF 陽性細胞数は増加し、

aggrecan 陽性領域は減少した。また、機械的負荷により、両マウス軟骨下骨の破骨細

胞は増加したが、HIF-1α+/—では破骨細胞数が WT と比較して有意に減少していることが

明らかとなった。さらに、WT と比較し HIF-1α+/—においては cleaved Caspase-3 および

TUNEL染色の陽性細胞の増加を認め、アポトーシスが亢進している可能性が示唆された。 

 

2. 自己評価 

以上の結果より、機械的負荷を加えると HIF-1α+/-顎関節においてより顕著な変化を認

めたことから HIF-1α 欠乏が TMJ-OA 病態形成に関与することが明らかとなった。具体

的なシグナル経路解明のため、さらに詳細な検討が必要と考えるが、HIF-1α は下顎頭

軟骨において軟骨層の恒常性維持に関与していることが示唆された。 
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