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1. 研究目的と成果内容（８００字程度） 

  【目的】変形性関節症 (osteoarthritis, OA) は, 関節の痛みや可動域の制限をき

たす慢性破壊性軟骨変性疾患であり, その発症には加齢, 過荷重などが関連して

いるとされている. 変形性顎関節症 (temporomandibular joint osteoarthritis,

 TMJ-OA) もその一つに挙げられ, 下顎頭吸収・変形が顔面変形に関連している可

能性が指摘されている. したがって, OA の病態を解明することは歯科臨床の一助

となり, その基礎的背景を明らかにすることはきわめて重要である. ヒアルロン

酸 (HA) はグルコサミノグリカンの1つであり, 生体内に広く存在している. HA 

の合成酵素および分解酵素のコンディショナルノックアウトマウスにて軟骨や関

節の低形成が認められることより, HA が顎関節組織の構造および機能の維持にお

いても重要であると考えられる. そこで, 本研究では, 過剰負荷に伴う TMJ-OA 

の発現や病態進行と HA 代謝との関わりを解明すること目的とした. 

 

【方法】実験動物は2ヵ月齢および6ヶ月齢の C57BL/6NCr マウスを用いた. 各週齢の

マウスを無作為に, 対照群と実験群の2群に分類し, 実験群に対して10日間の持続

的な開口を施した. 実験終了後, 下顎頭の連続組織切片を作製し, HE およびサフ

ラニンO 染色下にて組織学的計測を行った. また, 摘出した下顎頭から total RN

A を抽出し, HA 合成酵素および HA 分解酵素の遺伝子発現について, Digital PC

R 法を用い定量解析した.  

 

【結果】マウス下顎頭の形態学的解析より, 2 ヵ月齢マウスと比較し, 6 ヶ月齢マウ

スにおいて軟骨層の配列の不規則さや軟骨細胞の空胞化, 骨梁の粗造化の亢進が

認められ, とりわけ実験群マウス下顎頭において顕著であった. また, サフラニ

ン O 染色像より実験群マウス下顎頭では対照群マウスに比較して軟骨領域が減少

しており, 週齢による比較では 6 ヶ月齢マウスにおいて軟骨領域の減少がより顕

著であった. Mankin スコアにおいても軟骨破壊の亢進が認められた. 



 

マウス下顎頭より単離した初代培養軟骨細胞における合成酵素 (HAS1, HAS2, 

HAS3) および分解酵素 (HYAL1, HYAL2, KIAA1199) の遺伝子発現を Digital PCR 

法により解析した結果, 2 ヵ月齢マウスでは HA 合成酵素, とりわけ HAS2 および 

HAS3 の遺伝子発現が,実験群マウスにおいて有意に低かったのに対し, 6ヶ月齢マ

ウスでは HA 分解酵素, とりわけ HYAL2 および KIAA1199 の遺伝子発現が, 実験

群マウスにおいて有意に高い値を示した. 
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