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抄録 ：本研究は 咀 嚼運動に よ っ て下 顎頭 に加 わ る機 械 的

刺 激 を制 限 した際 に 下 顎頭 に お こ る変化 を観察す る こ と

を 目的 と して 行 っ た．実験 に は 5週 齢 の SD 系雄性 ラ ッ

トを用 い た．実験群の ラ ッ トは咬合固定床 を上 下臼歯問

に 咬合 させ た状態 で ，上 下顎 を含 め た頭部 の 形 状に合 わ

せ た ヘ ル メ ッ トを 装着さ せ る こ と に よ り下顎 の 運動制限

を行 い ，給餌 はマ
ーゲ ン チ ュ

ーブ を介 して 与 えた．対 照

群の ラ ッ トは 同量 の餌 を練餌 に して 自由摂取 させ，両群

の 栄 養条件 の
一

致 を図 っ た．実験 開始後 2 日，4 日 で
一
ド顎

頭 を摘出し ， 肉 眼 的， 組織学 的観察 を行 い 以 下 の所 見 を

得た．

　 1．実 験群，対 照群 と もに 経 時 的 な体 重 の 滅 少 を み た

が ，両群 の体重 に 有意差 を認 め なか っ た．

　 2 ．肉眼 的所 見 で は実験 開 始後 2 目に お い て 両群の
．
ド

顎頭 に 形態的相違 は ほ とん ど認 め なか っ たが ，実験 開始

後 4 日で は実験 群 の 下顎 頭 は 前後径，幅径共に 小 さ い 傾

向 を示 し た．

　 3 ．組織 学 的所見 で は，実験群 の 下顎 頭は 経時的 に軟

骨 層の 幅 の 減 少，特 に 肥 大 軟骨 細胞 層 の 幅 の 著 しい 減少

を 認 め た．ま た，実験開始後 4 日で は 移行 的 な肥大 化 を

示す 軟骨 細胞 の 排列 が くずれ ，細胞 外 基 質 の メ タ ク ロ マ

ジア を 示 す 領域 の 減少 も認 め た．

　 以 上 の 結 果 の う ち，両群 の 体重 の 比 較よ り，両群 の ラ ッ

トに お い て 給餌法 に よる 栄養 条件 に 相 違 は な か っ た と考

え られ た．ま た，肉眼的，組織学 的所 見 か ら咀 嚼運 動 に

基 づ い て 下顎 頭 に 加 わ る機械 的 な 刺 激 は，下顎 頭軟骨細

胞 の 分化 や 分 裂 を制 御 す る 因子 の
一

つ と して きわ め て 重

要 な 役 割 を担 っ て い る こ とが 示 唆さ れ た．

　　　　　　　 （日矯歯 誌 　58 （5）；335 〜343，1999 ）

Astudy 　on 　histological　changes 　of

condylar 　cartilage 　under 　restricted

mandibular 　movement 　in　young 　 rat

Abstract：In　 order 　 to　 examine 　 the　 effect 　 of 　 the

biomechanical　loading　on 　the　condylar 　cartilage ，　the

mand1bular 　 movernent 　 of 　 5−weeks −
male 　 rats 　 were

restricted ，　In　experirnental 　groups，　 rats 　 were

restricted 　for　two 　 or 　four　days　by　 wearing 　helmets

and 　fed　with 　the　liquid　diet　by　the　stomach 　tube 　which

has　the　same 　nutritious 　component 　as 　control 　groups ．

The　results 　were 　as 　follows；

　 1．The 　body　 weight 　 of 　rats 　in　experimental 　 and

control 　groups　 were 　decreased　gradually 　with 　time ，

However ，　there　was 　no 　significant 　difference　between

both　groups．

　 2．The 　morphology 　of 　the　condyles 　in　the　two ．day

restriction 　group 　did　not 　differ　from　that　Qf 　the　con −

trol　group ，　but　the　length　and 　the　width 　of　condyles 　in

the　four−day　restriction 　group　were 　decreased．

　 3 ，Histological　examination 　of 　two −day　and 　four−

day　restriction 　groups　 showed 　that　the　thickness 　 of

cartilaginous 　area 　of 　the　condyle ，　especialTy 　the

hypertrophic　 zone ，　 was 　decreased．　 In　 the　four−day

restriction 　group ，　the　ch 〔mdrocytic 　differentiation　to

the　hypertrophic　phenotype　apPeared 　to　be　disturbed

and 　the　extracellular 　matrix 　showing 　metachromatic

staining 　was 　reduced 　in　the　hypertrQphic　area ．

　 These　data　 suggest 　that　the　present 　 experimental
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model 　 is　 useful 　to　 evaluate 　 the　 significance 　 of　the

biomechanical　loading．　The 　present 　observation 　also

suggests 　that　the　reductioll 　of 　biomechanical　loading

affect 　 the　 maturation 　 and 　 differentiation　 of 　 rnan −

dibular　condylar 　 chondrocytes ．

　　　　 （Orthod．　Waves 　58 （5）：335 〜343
，
1999 ）

緒 言

　下顎頭 の 成長発育能 に つ い て は，Koskil一3〕，　 Ron ．

ning
‘〕，　 Duterloo5｝，　 Meikle6 ・η ，岡 田

8〕ら に よ り下顎頭

軟骨組織 を 生 体 の 他 の 部位 に 移植 し，そ の 成長発育様

相 を 組織学的 に 観察 し た研究 を端緒 と し て こ れ まで に

多くの 研究 が され て き て い る．また，Copry9
−12〕

は 下顎

頭 に 機械的負荷 を か け る in　vitro の 系 を確立 し ， 負荷

を か け た場 合とか け な か っ た場合 に お ける ，組織構築

の 差 と，細胞 の 分裂活性，基質合成能 の 相違 に つ い て

圧 縮力が 正 常な下顎 頭 の 発育 を 制御 し て い る可能性 を

示 唆 し た．他 方，In　vivo の 実験 と し て は ，餌 の 堅 さ を

変化
13 ・14 ）さ せ た り，咀 嚼筋の 切 断

15・16 ）
， 臼 歯 の 抜歯

17・18 ｝

な ど に よ っ て 咀 嚼 の 際 に 下顎 頭 に 加 わ る 機械的負荷 を

変化 さ せ る 研究 が 報告 され て い る．こ れ らの 報告 で は

下 顎 頭 に 加 わ る機械 的 負荷 を減少 さ せ た 場合，下顎頭

の 組織構築 や 基質成分 に 変化 が 認 め ら れ，下 顎 頭 の 成

長 発 育 に 障 害 が 起 こ っ た こ と を示 唆 す る 結果が 示 さ れ

て い る．臨床的 に は ，チ ン キ ャ ッ プ L9 〕，機能的顎 矯 正装

置
2°1の 作 用 機序や 顎 口腔 機 能 異 常

21 〕
の 誘 因 に 関連 し て

顎 関節部 に 加 わ る 機械的刺激 の 影響 を あ げて い る研究

者 も多 い ．一
方，外 科 的 矯 正 治 療 の 手 術後 の 固定 に 上

下 顎 歯 列 に 依存 す る ワ イ ヤ
ー

等 に よ る 顎間固定 が 行 わ

れ る 場合 が あ る．そ の 期 間 は通 常 長 くて も 6〜8週 で は

あ るが 下 顎 の 運動制限 に よ る 下顎頭 の 変化 に つ い て 言

及 し た 報告 は 見 あ た らな い ．本研 究 は，ラ ッ トを用 い

て 考 案 した ヘ ル メ ッ ト と咬合固定床 を 用 い て ，下顎 の

運動 を可及的 に制限 す る こ と に よ り，下 顎 頭 に か か る

機械 的 負荷 を極 力減 少 さ せ，in　vivo に お い て ，機械的

負荷が か か ら なか っ た 場合 に 惹起 さ れ る下 顎 頭軟 骨 の

変化 を 肉眼 的 ，組 織 学 的 に 観察 す る 目的で 行 っ た．

材料な らびに 方法

1 ．実験動物

　実験 に は 5週齢 （体 重 148〜172g ）の SD 系雄性 ラ ッ

ト 20 匹 を 用 い た．こ れ らの ラ ッ トを 各 10匹 つ つ 実 験

群，対 照群に 分 け た．実験群 の ラ ッ ト は 下顎 の 運動制

限 を施 し，シ リ コ ン チ ュ
ーブ を通 し て 流 動 食 を与 え た．

一
方，対 照群の ラ ッ トは シ ャ ム オ ペ の み 行 い 下顎 の 運

動制限 は 行 わ ず，実験群 と 同 じ栄 養量 の 練餌 を 自由摂

取 させ た．実験 ス ケ ジ ュ
ール を図 1 に 示 す．実験期間

中 は 毎 日定刻 に 体重 の 計測 を行 っ た．実験開始後 2 日，
4 日で 実験群，対照群 の ラ ッ トを そ れ ぞ れ 5 匹 ずつ 屠

実 験群

対 照群
殺

実験開始 　　　　 　　 2 日　　　 　　　　 4 日

　　　　　図 1 実験ス ケ ジ ュ
ール

殺 し，右側下顎頭 を 摘出 し て 肉眼的観察 を 行 っ た後，

組織切片 を 作製 し て 形態計測，組織学的観察 に 供 し た ．

な お，本研究 は東京医科歯科大学の 動物実験 に お け る

基本指針 に 従 い 行 っ た ．

II．実験方法

　 1 ．下顎 の 運 動制限

　 ラ ッ トの 下顎 の 運 動 を制限す る 方 法 と し て ，口 腔 内

に お け る咬合固定床 と顎 外 か ら ヘ ル メ ッ トに よ る固 定

と を併 用 した．咬 合固定床 は 腹 腔 内 に ペ ン トバ ル ビ

タール 系麻酔薬 （ネ ン ブ タール ，大 日本製薬 （株），大

阪 〉 を施 した 後，上 下 臼歯 部 に シ リ コ ン 印 象 剤 （トシ

コ ン イ ン ジ ェ ク シ ョ ン，東芝 シ リ コ ン （株），東京）厚

さ約 1mm を塗 布 し て 硬 化 させ て 作 製 した．ヘ ル メ ッ

トの 作製 は あ ら か じ め ラ ッ ト の 頭部 を印象採得 し，普

通 石 膏 に よ り模 型 を作 製 した，加 圧 枠 型 作 製 機 （バ イ

オ ス タ
ー，ロ ッ キ

ー
マ ウ ン テ ン モ リ タ （株〉，東京） と

厚 さ 1mm の ア ク リ ル 板 （イ ン プ レ ロ ン S 　ク リア，
ロ ッ キ

ー
マ ウ ン テ ン モ リ タ （株），東京） に よ りそ の 模

型 の 頭 部 の 形 状 に 合 わ せ て プ レ ス し作製 した．装置 の

装着 は 咬合 固定床 を 口 腔 内 に 咬 ませ た 状態 で ，ヘ ル

メ ッ トを頭 部 に は め て α
一
シ ア ノ ア ク リ レ ート系瞬 間

接着剤 （ア ロ ン ア ル フ ァ ，東亜 製造 （株），東京） に よ

り頭部軟組織 上 に 装着 さ せ た （図 2）．

　 2 ．給餌 方 法

　実験群 の ラ ッ トに は 流動餌 を与 え る た め の シ リ コ ン

チ ュ
ーブ を，口 唇 部 に 外 科 的 に 作 製 した 挿 入 孔 よ り口

腔内に 入 れ ，食道 を 通 し て 胃 ま で 挿入 さ せ た ．他方，

対 照 群 の ラ ッ トに つ い て は 口唇 部 を 穿 孔 させ る シ ャ ム

オ ペ の み 実施 し た ．実験期間中 に 両群 の ラ ッ ト に 与 え

る餌 の 栄 養 量 が 均 等 に な る よ う に，以 下 の 手 法 に て 2

種類 の 餌 を作製 し て 給餌 を行 っ た．餌 の 原料 は ，市販

の カ ル シ ウ ム 添 加玄 米 粉末 （リブ レ フ ラ ワー，シ ガ リ

オ ジ ャ パ ン ，東京） を用 い た．実験群 の ラ ッ ト に 与え

N 工工
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　　 図 2 運動制限 に用 い た装置

H ：ヘ ル メ ッ ト，M ：マ ーゲ ン チ ュ
ーブ

B ：咬合固定床

Arti　cular

Polymorphic

　 Flattened

　　Upper
hypertrophic

　 　 Lower
hypertrophic

図 4　ラ ッ ト下顎 頭 軟 骨組織 の 層 区 分法

（撮 影倍率 × 50，Luderの 分類 に よ る．）

る 流 動 餌 は ，こ の 粉末 を 重量比 4 倍量 の 水 に 溶解さ せ

て 作製 し ，1 匹 1 日 あ た り与 え る 玄米粉末 の 量が 12g

と な る よ う に 調 整 し，1 日 5 回 に 分 け て シ リ ン ジ を 用

い て 予 め挿入 して あ る シ リ コ ン チ ュ
ーブ を通 し て 与 え

た ．他方 対照群 の ラ ッ ト に は ，同 じ 玄米粉末 を重 量 比

2 倍 の 水 と混 和 させ て 練餌 を作製 し」 日 に 与 える 餌 の

量 が 粉 末 の 重 量 が 実験群 と 同 じ と な る よ う に 調 整 し，

給餌 に つ い て は 自由摂取 に ま か せ た，また，対照群 に

お い て は水 も自由摂取 と し た ．

In．観察方法 お よ び 形態計測法

　組織切片の 作製 に あた っ て は，以下 の 方法 に て 行 っ

た ．す な わ ち ，摘出 し た 下顎頭 を た だ ち に カ ル ノ ブ ス

キ ー固定液 に て 24時間浸漬固定 を行 い ，7％蟻酸溶液

に て 脱 灰 し た後，通法 に 従 っ て ア ル コ ール 系列 に て 脱

水 し，親水性 レ ジ ン （ヒ ス トレ ジ ン ） に 包埋 した．つ

い で 厚 さ 2 μ m の 正 中矢状断切片 を作製 し （図 3 ），
0．1％ トル イ ジ ン ブ ル ー

溶液 （pll　7．0）に よ る 染色 を施

した 後，光学顕微鏡 を 用 い て 組織学的観察 に 供 した ．
さ ら に 顕微鏡 の 接眼 レ ン ズ に グ リ ッ ドを装着 させ，各

切 片 に お い て 下顎頭 中央部 に お け る各軟骨層 の 厚径 の

（9 ）

150

100

50

　 　 　 　 　 　 C

図 3 下 顎 頭軟骨 の 前頭 断 にお け

　 　 　る模 式 図

正 中 矢状 断 に よ り切 片 を作製 した，
M ：内側，L ：外側，　C ：下 顎頭 の 軸

　 0　　　　　　1　　　　　 2　　　　　3　　　　　　4　　　　（day）

図 5　実験 期 間 中実 験動 物 の 体 重 変化

計 測 を顕微鏡下 に お い て 行 っ た．な お ，軟骨層 の 計測 ，

組織学的観察 に あた り下顎頭軟骨層 の 層区分 につ い て

は Luder22切 区分 （図 4 ）を 用 い た．軟骨層 の 計測 に は ，

全軟骨層 の 厚径 upper 　hypertrophic細胞層 と lower

hypertrophic 細胞層 の 合計の 厚径，お よ び polymor −

phic細胞層 と flattened細胞層 の 合計 の 厚径 に つ い て

そ れ ぞ れ 実験 開始後 2 日 ， 4 日 で 行 い
， 両群 を 比 較 し

た．ま た，有 意性 の 検 定 は Student の t一検 定 に よ り

行 っ た ．

結 果

1．実験期間中の 体重の 変化

　実験期間中 の実験群，対照群 の ラ ッ トの 経時的な体

重 の 変化 を 図 5 に 示 す ．実験群 ， 対照群 の ラ ッ トは と

もに 実験 開始後 1 日 で 約 10g の 大 き な体重 の 減少 が

み られ，そ の 後 も減 少 が わ ず か ず つ 認 め られ た．し か

しなが ら，両群 の 体重 に は 有意 な差 は認 め られ なか っ

た （図 5）．
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　　　　　対 照群 　　　　　　　　　　　　　　　　実験群

図 6 実験開 始 4日後の 下 顎頭の 上 面観 およ び側面観（bar　1．O　mm を示す．〉

表 1 下 顎頭 軟骨 層 の 幅 の 計 測 結 果

全軟 骨 細胞 層
UpPer　hypertrophic

十 Lower 　hypertrephicPolymQrphic十 Flattened

対 照 群 2 凵

実験群 2 日

78，6± 4，2

58．8± 4．1

ホ＊］
48．8± 7．3

32．3± 4．4］
29．8±6．3

26．5：ヒ3，9

　

S

　

n］
対 照 群 4 日

実 験 群 4 日

61．2± 6．3

42 ．3± 5．0］
36．2 ：ヒ6．2

20．8± 3，8

孝］
25，0± 4，0

21．6± 2，3

　

銭

　

n］
桝 ；pく 0．0001，　牟 ：pく 0 ．00工，　n．s．：not　significant （単位 は x50 μ m ）

II．運動制限 に よ る 下 顎 頭 の 変 化

　 1．肉眼的観察

　肉眼的 な観察 に よ る と，実験 開始 後 2 日で は実 験 群

の 下 顎 頭 は対 照 群 と比較 して ，顕著 な形態的相違 は 認

め ら れ な か っ た ．しか し な が ら，実 験 開始 後 4 日 に お

い て は，実 験 群 の 下顎頭 は，対照群 と比較 し て 前後径，

幅径 と も に 小 さ い 傾向 を示 し，特 に 幅径 が よ り小 さ く

な っ て い る た め に ，対 照 群 と比 べ る と前後的 に 細長 い

形 状 を 示 し て い た ．また，対 照 群 の 下 顎 頭 は 白色 を呈

し て い た の に 対 し て ，実 験 群 の 下顎 頭 は 上 方 よ りみ た

時，対照群比 べ て 暗赤色 に み え た （図 6）．

　 2 ．形 態 計 測

　実験群 と 対 照群 に お け る 全 軟 骨 層 の 厚 径，upper

hypertrophic 細 胞 層 と lower　hypertrophic細胞層 の

合計 の 厚径，polymorphic 細胞層 と flattened細胞 層

の 合計 の 厚径 に つ い て そ れ ぞ れ 実験開始後 2 日 と 4 日

の 計 測結果 を表 1 に 示 す．全 軟骨層は実験開始後 2 日 ，

4 日 と もに 実験 群 の 方 が 対照群 と比 較 し有意 に そ の 値

が 減少 して い た．upper 　hypertrophic 細胞層 と lower

hypertrophic細胞層 の 合計 の 厚径 も ま た 実験開始後 2

日，4 日 と もに 実験群 の 方 が 対照群 と 比較し有意 に そ

の 値 が 減 少 し て い た．ま た，polymorphic 細 胞層 と

flattened細胞層 の 厚径 に っ い て は 実験開始後 2 日、4

日 と もに 5％ の 危 険率で の 有意 差 は認 め ら れ な か っ た

（表 1）．

　 3．組織学的観 察

　　 1 ）実験開始 2 日

　 対 照 群 の 下 顎 頭 は，ほ ぼ正 常 な組織 像 を 示 し て お り，

各軟骨細胞層 の 区分 も明瞭 に 観察 さ れ ，flattened細胞

層 よ り下 方 の 細 胞 層 （upper 　hypertrohic，　lower　hyper 一
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　図 7　実験開始 2 日後の 下顎 頭 軟骨の 光顕 像

〔トル イジ ン ブ ル
ー
染色，bar は 100μ m を示 す．）

　　　　　 a ：対照 群，b ；実験群

trophic細胞層）に お い て ，細胞間基質 に メ タ ク ロ マ ジ

ア の 発現が 観察 さ れ た．一
方，実験群の 下顎 頭 に お い

て は，対 照 群 と比 較 して 軟骨細胞層 の 厚径 の 減少が 認

め ら れ，細胞形態 か ら判断 す る と，　lower 　hypertrophic

細胞層 の 厚径 が 著 し く減少 し て い る こ とが 示 され て い

た．また，実験群 の下顎頭 に お い て は，polymorphic 細

胞層の 厚径 は対 照 群 と比 較 し て 大 き な 相違 はみ られ な

か っ た もの の ，細胞密度が 対照群 に比 べ て 低い よ うで

あ っ た．さ らに 実験群 の 下顎頭 で は，flattened細胞層，
お よ び upper 　hypertrophic細胞 層 の 上層 に お け る細

胞成分 が極端に減少 し （図 7−b　矢印），か つ 対照群 に

お け る こ の 層の 細胞外基質 に お い て 観察 され た メ タ ク

ロ マ ジ ア を示 す領域 も減少 し て い た．軟骨層下 の 海綿

骨領域 に お い て は，実験群 に お い て 血管 の 拡張が 認 め

られ た （図 7）．

　　 2）実験開始 4 日

　対照群 の下 顎 頭 は，軟骨細胞層全 体 の 厚径 は，実験

開始後 2 日の 対照群 と比較 し て ほ と ん ど差 が 認 め られ

な か っ た が，実 験 開始 2 日 の 対 照 群 で み ら れ た

flattened細胞層が 不明瞭 とな り，polymorphic 細胞層

の 最下層 か ら，細胞 の 肥大化が 起 こ っ て い る よ う に 観

察さ れ た．ま た 実験 開始 4 日の 対照 群 で は，upper

hypertrohic細胞層 の 上層 に お い て細胞外基 質 の メ タ

ク ロ マ ジ ア も実験 開始 2 日の 対照群 に 比 べ て 僅 か に 弱

い よ うに み えた ．

　実験開始 4 日の 実験群 の 下顎頭 に お い て は 全軟骨層

の 厚径， と りわ け肥大軟骨細胞層 の 厚径 の著 しい 減少

が み られ ， 部位 に よ っ て は肥大軟骨細胞 が ほ とん ど認

め られ な い ま ま，flattened細 胞 層 も し く は upper

hypertrophic 細胞層 の 細 胞外基質 が 連続的 に 骨 梁 に

移行 し て い く像 も観察 さ れ た．各軟骨細胞層 に つ い て

み て み る と，polymorphic 細胞層 に つ い て は，実験群

で は対照 群と比 べ て 厚径 が 狭 く，細胞成分 が凝縮 さ れ

て い る ように み えた．つ い で flattened細胞層 お よ び

upper 　hypertrophic細胞層 も厚径が 狭 く，また ，細胞

の 形状 も対照群 で み られ る よ うな移行的な肥大化 が み

られ ず，細胞外基質 に メ タ ク ロ マ ジ ア も認 め られ な

か っ た （図 8−b 細 矢 印）．そ れ ら の 下 層 に あ た る

lower　hypertrophic細胞層で は，肥大 し た細胞が 認 め

られ る もの の ，対照群 と比 べ て 細胞外基質 の メ タク ロ

マ ジア が 弱 く，肥大軟骨細胞 の 細胞膜周 囲に の み 限 局

し て 認 め ら れた ．軟骨層下 の 骨髄 に お い て は，実験群

に 血管 の 領域 の 拡大 が 認 め られ た （図 8−b　太 矢印）．

考 察

1．実験方法 に つ い て

　機械的 な刺激 や 負荷 が 骨，軟骨の 成長発育や 形態維

持，あ る い は骨改造 に影響を及 ぼ して い る こ とは 広 く

知 られ て い る
1−2 °）．下顎頭 は，下顎骨 に お ける成長 の 場

となっ て い る と 同時 に ，顎関節 と して の 機能 も有 し て

お り，咀 嚼 や 嚥下 な どの 生 理 的 な運動 に よ っ て ，機械

的な刺激や負荷 が 連 続的 に か か っ て い る と考 え ら れ

る．今回わ れ わ れ は，下顎 の 運動制限 を行 い 機械的刺

激を減少 させ た 場合 の，下顎頭 の 成長発育様相 を検索

す る 目的 で新た な実験系を 考案 した．顎の 非可動化 に

っ い て は ，今上
23〕

は 猿 の 顎 を上下顎 を中心咬合位 の状

態 で非可動化 さ せ る と下顎頭 と下顎窩 と の 間 に 軽度 の
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鼕
　図 8 実験開始 4 日後 の 下 顎 頭軟 骨の 光顕像

（トル イジ ン ブ ル
ー

染色 bar は 100μ m を示 す．＞

　　　　　 a ；対照群 ，
b ：実験群

圧迫関係 が 存在 し，そ の た め 下顎頭軟骨へ の 栄養の 伝

達が 妨 げ ら れ，軟 骨 細胞 の 生存，維持 を害 す る と述 べ

て い る．今上 の 行 っ た猿 に お ける 顎の 非可動化実験 と

本研究 に お け る ラ ッ トの 下顎 の 運動制限の 方法 を比較

す る と，下顎頭 は類似 し た 状態 と も考 え ら れ るが ，ラ ッ

トの 顎関節 の 構造 は猿 と違 っ て 関節窩 の 形態 が 平坦 で

あ る とい うこ と，ま た 本実験 に お い て は 咬合固定床を

上下 臼歯間 に咬 ませ て い る こ と よ り，関節窩 に お け る

下顎頭 は栄養 の 伝達 を妨 げ る ほ ど強 く圧接 さ れ た 状 態

と は な っ て い な い と考 え られ る．よ っ て ，本研究 の 変

化 は今上 が 述 べ る よ う な外傷性 の 影響 は少 な く，純粋

に 機械的刺激 の 低下 に よ る変化 で あ る と 考え ら れ る．

　一
方，こ の よ うな 成長発育 を観察 す る実験 系 に お い

て 留意す べ き 点 は，飼育 に お け る栄養の 問題 で あ る．

す な わ ち，実験 群 と対照 群 で 栄養状態 を
一

致 さ せ る必

要が あ る．実験群 の ラ ッ トは ，咀嚼 を行わせ ず に 栄養

補給 させ る た め，粉末餌 を水 で 溶 い て マ
ーゲ ン チ ュ

ー

ブ を通 して 供給す る こ と と した が，栄養条件 を 可及的

に
一

致 さ せ るた め に，対 照 群 の ラ ッ トに も同量 の 粉末

餌 と水を混和 さ せ た 練 り餌 を与 える こ と と した．体 重

増加曲線 に お い て，わ ず か ず つ 減少 す る傾向 に あ る が，

実験群 と 対照群 の 間 に 有意差が どの 日齢 に も認 め ら れ

ず，両群の比 較は妥当 で あ る と判断 した．しか し な が

ら，実験 に 用 い た の は 5 週齢 の ラ ッ トで ， 本来最 も成

長 が 旺 盛 な 時期 で あ り，体重 は増加傾向 に あ る の が 普

通 で あ る が，こ の 実験期間 を通 じ て 体 重 は減少 し続 け

て お り，絶対的 な 栄養量 が 不 足 し て い る こ とは否 め な

い ．今後 は 体 重 の 減少 をふ せ ぐた め ， 必要 な 栄養量 を

摂取 で き る よ う に実験 器 具 や餌 の性状，摂取 回 数 な ど

に つ い て現在 の 方法 に検討 を加 え て い くこ と が 課題 と

い える．

II．結果 に つ い て

　 1．肉眼 的所見

　下顎頭 の 形態や 大 き さ に つ い て ， 黒 江
24 ）は 固形飼料

及 び液状飼料 を用 い て 2〜60週齢 マ ウス を そ れ ぞ れ 飼

育 し，発育段階 に お け る下顎 頭 の 形状の 変化 に つ い て

観察 を 行 っ た．そ の 結果，下顎頭 の 上面観 は 固形飼料

群 で は 経時的 に 「棒 型 」， 「水 滴型 」，「楕 円 型」，「長楕

円 型」に 変化 した が，液状飼料群 で は 60 週齢 で も大部

分 が 水滴型 の ま まで あ っ た こ と を報告 した ．また，下

顎頭 の 側面観 は 「凸型」，「サ ドル 型」，「延長型 」の 3型

に 変化 した が ，液状飼料群で は 60週齢 で も凸型 が 残 っ

て い た こ と を報告 した．本研究 は 実験動物 と し て ラ ッ

トを用 い て は い るが ，発育段階 に 伴 う下顎頭 の 形態変

化 は類似 し て い る と考 えられ る の で そ の 分類 を適用 し

て み た．黒 江 の 分類 に よ る と本実験 に お け る 実験群 の

上面観 は 「水滴型」に，対照群 の そ れ は 「楕 円型 」，実

験群 の 側面観は 「凸 型 」に，対照群 の そ れ は 「サ ドル

型」 に 分類 され る．黒江 の 考察 に よ る と ， 対 照 群 と比

較 して実験群 の 方が 下顎頭 の 発育 が 遅 れ て い る た め に

形態 の 差異 が 観察 さ れ た と述 べ られ て い る．本研究 の

実験群 で は ヘ ル メ ッ トに よ る運動制限 を加 える こ とに

よ り咀嚼 に よ る機械的刺激 が 極端 に 少 な くな り ， 下 顎

頭 の 発育 が 遅 れ，4 日 とい う短期間 に もか か わ らず下

顎頭 の 形態 と大 き さ に 著 しい 相違を も た ら した もの と

考え られ る．

　 ま た，実験開始 4 日に お い て ， 下顎頭の 上 方 か ら み
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た 色調 の 違 い は 実験群 に お け る下顎 頭 の 骨髄領域 の 血

管の 拡大，そ れ に 伴 う血管中 の 血球 の 増大 が，薄 くな っ

た 軟骨層 を通 し て 透 け て 見 え，暗赤色 を呈 した もの と

考察で き る．

　 2 ．形態計測結果

　下顎 頭軟骨層の 厚径 の 計測結果 よ り，対照群の 下顎

頭で は 実験期間中 を通 じ て 全軟骨層 の 厚径 が わ ず か に

減少 す る 傾 向が み ら れ た．Bouiverら
13 ｝は 6週齢 の

ラ ッ ト を 用 い て 柔 ら か い 餌 で 8 週間飼育 し た 場合，固

形 の 硬 い 餌 で 飼育 した 場合 と比 較 して 下顎頭 の 軟骨層

の 厚 径 が 滅少 し，肥大軟骨細胞層 の 幅 は 平均値 で 144

μm か ら 126μm に 減少 し た と こ と を報告 し て い る．
ま た，深沢

15｝も ラ ッ ト を 用 い て ．閉 口 運動 に 関与 す る筋

群 を切除 し ， 9週 間飼育 した 場合 ， 下顎頭軟骨層 の 厚径

の 減 少 を認 め て い る ．こ れ らの 結果 は，い ず れ も咀嚼

機能 の低下 に よ り下顎頭 へ の 機械的刺激 が 減少す る こ

とに よ っ て 起 こ る と 考察 さ れ て お り，本実験結果 に お

い て も， 実験期間 は 短 い に もか か わ ら ず ， 下顎 の 運動

制 限 の 結果同様 の 変化 が起 こ っ た もの と 考 え ら れ た ．
一

方，実験群の 下顎頭 に お い て は ， 実験期間中 を通 じ

て 全 軟 骨細胞層，と りわ け 肥 大軟 骨細胞 層 （upper

hypertrophic 細胞層 ＋lower 　hypertrophic 細胞層）の

厚 径 に 著 しい 減少 が み られ た ．下顎頭 は ，内軟骨性化

骨 の
一

連 の 過 程 を 介 し て 成長 す る．す な わ ち ，

polymorphic 細胞層，お よ び flattened細胞層 で の 細

胞分裂 が 新し い 軟骨細胞 を供給 し ，
こ れ らの 細胞 が 下

層 に い くに 従 っ て 分化 か つ 肥大化す る
一

方 で ，そ の 肥

大軟骨細胞が 骨髄側か らの 侵食に よ っ て 骨組織へ 置換

し て い く こ と で 成長 す る と 考 え ら れ て い る
Z5 ）．し た

が っ て ，こ の 軟骨細胞層上 層部 か らの 細胞 の 供給 と，

最 下 層 に お け る 骨髄側 か らの 侵食 の ス ピ ードの バ ラ ン

ス が 保た れ る こ と に よ っ て軟骨細胞層全体 の 厚 み が 保

た れ る と考 え られ る
25，．本実験 に お い て 実験群 の 下顎

頭 で 軟 骨 層の 厚 径 に 顕著 な減少 が み られ た こ とは ， 軟

骨 細胞層 上 層部 に お け る 細胞分裂活性 の 低下 に よ る 軟

骨芽細胞の 供給の減少， も し くは骨髄側 か ら の 侵食の

亢 進 と い う二 つ の 機構が 考 え ら れ る．組織学的な 観察

よ り，実験 群 の 下顎頭 に お い て は polymorphic 細胞

層，flattened細胞層 に お い て 細胞成分 の 減少 が み ら れ

て お り， 本実験に お け る軟骨細胞層の 厚径 の 減少 は軟

骨細胞層 上 層部 に お け る 前駆細胞 の 分裂活性 が 低下 す

る
一

方 で
，
lower　hypertrophic 細胞層 に お け る骨髄側

か ら の 侵食 が 進行 し た 結果起 こ っ た も の と 推測 さ れ

た ．す な わ ち ， 下顎 の 運動制限 に よ っ て も た らさ れ た

下 顎 頭 に 加 わ る 機械的刺激 の 減少 は，軟骨前駆細胞 の

分裂活性を低下 さ せ
， 幼弱 な 軟骨細胞 の 分化 を障害 す

る一方 で ，他方，軟骨 か ら骨 へ の 置換 の 機構 は あ ま り

障害 さ れ て い な い よ う に み え ，
こ の バ ラ ン ス の 相違 が ，

軟骨 層 の 厚径 の 減少 と な っ て 現 れ た も の と 考 え ら れ

た．し か し な が ら ，
Kantomaa ら

14）は増殖細胞 の 核抗

原 に対 す るモ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を使用 し た 研究 で 固形

飼料 で 飼育し た群 よ り柔 ら か い 餌 で 飼育 した 群 の 方 が

軟骨細胞 の 成熟 が 促進 され，骨 へ の 置換が 進 む とする

報告 も あ り，今後さ ら に 5−bromo −2 ’−deoxy −
uridin

（Br−dU ）や オートラ ジ オ グ ラ フ ィ
ーを用 い た 実験 に

よ っ て 明 ら か に す る必 要が あ る と 思 わ れ た ．

　 3 ．組織学的所見

　対照群 の 実験開始 4 日 の 下 顎頭，実験群 の 実験開始

2 日，4 日の 下顎頭 に お け る 組織 学 的観察 に よ P，
flattened細胞 層お よ び upper 　hypertrophic 細胞層上

層 に お ける細胞外基質の 染色性 が 対照群 2 日の 組織像

に 比 べ て 低下 し て い る こ と が 示 さ れ て い る ．こ の 結果

は，細胞外基質 の 性状 に 変化が 起 こ っ て い る こ と を示

唆 し て い る ．実験群 に お い て は ，実験 開始 2 日 に お い

て す で に こ の よ うな 染色性 に 変化 が起 こ っ た こ とは ，

下顎 の 運動制限 の 結果 に よ る 機械 的負荷 の 低下 に よ る

も の と考 え られ た．特 に 実験群 4 日の 下顎頭 に お い て

は，細胞外基質 の 染色 に お い て メ タ ク ロ マ ジ ア を示す

領域 は肥大軟骨細胞 の 細胞周囲 の み とな っ て お り ，
こ

の 結果 は 実験群 の 下顎頭 に お い て 細胞 の プ ロ テ オ グ リ

カ ン の 合成能が 低下 して い るか ， も し くは 基 質構成 に

変化 が 起 こ っ て い る 可能性 を示 す も の と 思 わ れ た ．ま

た ， 実験群 の 実験開始 4 日の 下顎頭 で は ，
flattened細

胞層 よ り下の 層 に お い て ，細胞 の 段階的 な 肥大化 を示

す組織構築が 失 わ れ ，
flattened細胞層 が直接肥大軟骨

細胞 が 接 し て い る 像 が み られ た ．こ れ は 実験開始以降，

下顎 の 運動 が 制限 さ れ る こ とに よ り flattened細胞 の

肥大化 が 障害 さ れ，一
方，移行層 に あ る 細胞 の 肥大化

は そ の ま ま進行 し た 結果，flattened細胞層 が 直接肥大

軟骨細胞 と接 す る よ うな 組織像 を呈 す る よ うに な っ た

も の と推察 さ れ た．

　 Silberman25｝は ，二 次軟骨 に 属 す る 下顎頭軟骨 の 前

駆細胞 は ， 局所 の 環境 の 相違 に よ っ て 軟骨細胞 に も造

骨系の 細胞 に も分化可能 な 性質 を有 し て お り，器官培

養の 系 を用 い た 実験 に よ っ て 下顎頭軟骨 の 前駆細胞 が

造骨系 の 細胞 に 分化 し，新生骨 を形成 す る こ と を 明 ら

か に し た．さ ら に，Straussら 26 ）は ， 同様 の 器官培養 の

系 を用 い て 分子 生物学的手法 に よ り，培養 中の 細胞 に

造骨系細胞特有 の 遺伝子 が 発現 して い る こ と を確か め

て い る ．こ の よ う な報告か ら考 え る と，本実験結果 は ，

下顎 の 運動制限 に よ り下顎頭 に 加 わ る機械 的刺激 が 排

除 さ れ る と 上 記 の in　 vitro の 実験 と類似 し た 局所環境

が 体内に お い て 再現 され ， そ うした 環境変化が 下顎頭

の 軟骨前駆細胞 が 造骨性 の 細胞 へ 分化方向 を変化 さ せ

て い る 可能性 も考 え ら れ る．しか しな が ら ，
こ れ ら の

事象 を 明 ら か に す る た め に は ，さ ら に 免疫組織学的，

分子生 物学的手法 を用 い た 実験 を行 っ て い く必要が あ

る と考 え ら れ る．
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結 論

　本研究で は ラ ッ トの 下顎 の 運動制限 を行 っ た 際 に下

顎頭 に 現 れ る 変化 を観察 す る 目的で 新 た な実験系 を 開

発 し た ．下顎頭 の 運動制限 を 行 い ，実験群 の ラ ッ トに

は マ ーゲ ン チ ュ
ーブ を用 い て 栄養の 補給を行 い ，対 照

群 は 同 じ栄養量 の 餌 を与 え て 栄養量 の 均等化 を 図 っ

た．経時的 な体重 の 変化 で は 両群 に 有意 な差 が 認 め ら

れ な か っ た一
方で ，両者 の 下顎頭 に 形態的，組織学 的

な相違 を認 め た．下顎 に 運動制 限 を行 っ た 場 合，循環

系 の 機能や 内分泌系 に も何 ら か の 変化 が 現 れ，そ れ ら

が 下顎頭 の 組織変化 に 影響 を及 ぼ して い る 可能性 に つ

い て は 否定 で き な い ．し か し な が ら，本実験 に お い て

得 られ た 組織変化 は，培養系や ，柔 らか い 餌 に よ る飼

育 で ，下顎 頭 に 加 わ る 機械 的 な刺激 を 変化 さ せ て 得 ら

れ て い る従来 の 組織変化 の 報告と類似 し た結果 で あ

D，しか もそ の 変化 が き わ め て 短 時間 に 生 じ て くる こ

とが 明らか と な っ た．

　本稿の 要旨は，第 55 回 H 本 矯正 歯 科 学会 大会 （1996 年 10

月，福 岡） に お い て 発 表 し た ．な お，本研 究の
一

部 は 平 成

9 年度文部省科学 研 究費 （課 題 番 号 A2 −B29 ） の 補 助 に

よ っ た．
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