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緒言

顎関節症という疾患名は、わが国では1956年上野らによって「顎運動時の関

節痛、関節雑音および顎運動異常を主症状とし、顎関節部の腫脹、発赤、熱感

などの明確な急性炎症症状を欠く症候群」に対して初めて使用された(上野ら,

1956)。その後、日本顎関節学会の前身である日本顎関節研究会は「顎関節症の

症型分類案」を提示し、これにより顎関節症は5つの症型に分類された(日本顎

関節研究会, 1987)。さらに、 1996年日本顎関節学会は「顎関節症の疾患概念」

を明らかにし「顎関節症とは、顎関節や岨噴筋の痔痛、関節雑音、開口障害ま

たは顎運動異常を主要症候とする慢性疾患の総括的診断名であり、その病態に

は岨噴筋障害、関節包・靭帯障害、関節円板障害、変形性関節症などが含まれ

る」と定義した(日本顎関節学会, 1996)。こうした経緯により顎関節症の疾患

概念が明確になり、より詳細な診断ができるようになってきたものの、顎関節

症の病態および原因については依然として不明な点が多い。

顎関節症の発症と唆合との関連については古くから検討されており(Costen,

1934; Weinberg, 1979)、不安定な唆合や干渉により下顎頭の下顎駕内における

偏位や運動障害が起こり臨床症状が引き起こされると考えられた。一方、顎関

節および岨噛筋症状と嘆合との間に有意の関連がみられなかったとの報告もあ

り(Bush, 1984)、 McNamaraら(1995)は骨格性の開嘆などのある種の不正嘆

合が顎関節症と関連を有するものの、その関与は低く、多因子要因における唆

合の寄与は10-20%であると述べている。 Laskin (1969)は岨噴筋の機能障害を

重視し、 Myofascial Pain Dysfunction Syndromeという概念を提唱した。この
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概念は、ブラキシズムのようなストレス性の岨噴筋活動の克進が唆合、筋およ

び顎関節を変化させ、結果として器質的障害が生じるというものである。しか

し、ブラキシズムを有する者のなかには顎関節症状がみられない者も多く存在

し(Radin, 1984)、この概念のみで顎関節症の発症機序を説明することは困難で

占・'.).

顎関節症は多様な因子が関与している多因子性疾患であり、様々な外的刺激

とそれに対する関節の適応との均衡が崩れることにより発症すると言われてい

る(Parker, 1990)。なかでも、下顎頭の吸収と関節円板の変形を特徴とする変

形性顎関節症については、その一次的発症因子は不明であるものの、二次的因

子としては関節表面に対する過剰な負荷が挙げられている(Stegenga et al.,

1989; Kamelchuk et al., 1995; Arnett et al., 1996; Fujisawa et al., 2003)。唆合

や岨噴筋機能障害などの因子は変形性顎関節症の発症に深く関わっているもの

の、単独ではなく複数の因子とともに関与して顎関節に過剰な負荷を作用させ

ると考えられている(Stegenga et al., 1989)。近年の画像診断技術の進歩により

顎関節内病態の解明が格段に進んできた。 Farrarら(1979)は関節腔造影所見

に基づいて顎関節内障の進行過程を示しており、非復位性の関節円板前方転位

症例では円板が整位されずに経過すると関節円板後部組織に負荷が加わること

で組織の穿孔や断裂が生じ、骨の変形に至ると報告している。顎関節内陣と変

形性顎関節症の間には密接な関連があることが知られており、関節円板前方転

位の進行に伴って関節組織の著しい退行性変化が生じると言われている

(Westesson, 1985)。しかし、関節円板の位置異常を認めない変形性顎関節症例

も報告されていることから(deBontetal, 1986;甲斐ら, 1991)、変形性顎関節

2



症に先行して関節円板の前方転位が起こるのではないとも考えられている。こ

のように変形性顎関節症の発症因子を特定することは困難であるものの、生理

的なリモデリングを損なう過剰な負荷が生じた場合に発症すると考えられてい

る。

これまでの顎関節負荷に関する研究(Hylander, 1979; Boyd et al., 1990;

Korioth et al., 1992; Tanaka et al., 1994)により、顎関節は耐荷重関節のひと

つであることが明らかとなっている。関節の耐荷重能力は、その粘弾性特性

(Tanakaetal., 2003)と潤滑機能(馬測ら, 2004)に依存する。関節円板および

軟骨の粘弾性特性は、組織中に含まれるコラーゲンやプロテオグリカン等の細

胞外基質によるもので、外的負荷に対する抵抗性を生み出している(玉井ら,

1993; Tanaka et al., 2003 )。また、関節の潤滑様式は流体潤滑と境界潤滑が複

合した混合潤滑であると考えられている(Forster et al., 1996)。流体潤滑は滑

液の内圧により関節表面の直接接触が避けられることによって生じ、きわめて

低い摩擦状態が実現するため理想的な潤滑と言われている。一方、境界潤滑は

関節腔を満たす滑液中の多量の高分子量ヒアルロン酸が関節表面のリン脂質と

結合して分子膜を形成し、接触面に加わる負荷を支える潤滑様式である。

このような耐荷重関節である顎関節も、持続的な過剰負荷により障害を受け

る。関節が持続的な過剰負荷を受けると、滑液による流体膜が破断することに

よって流体潤滑が低下し(馬測ら, 2004)、関節内に産生される活性酸素種

(ROS)によりヒアルロン酸が低分子化してリン脂質膜の加水分解が促進される

ことで境界潤滑が低下すると言われている(Nitzan, 2001)。また、関節表面の

退行性変化は、顎関節を構成する組織に過剰な機械的負荷が加わることで細胞
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の代謝機能が低下して生じる(Arnettetal., 1996)。さらに、顎関節潤滑能の低

下による顎関節内の摩擦の増大は、関節表面のせん断力を増加させるのみなら

ず顎関節円板の前方転位を促すといわれ(Stegenga et al., 1989; Nitazn, 2001;

delPozoetal., 2003)、顎関節部の応力緩衝帯として重要な働きをする関節円板

の位置異常を起こすことで、関節-の負荷が増大し関節表面での退行性変化は

さらに促進されると考えられている。このような顎関節-の過剰な負荷が顎関

節内に痛的変化を起こすことは、これまでの研究においても明らかにされてき

たものの、関節表面での退行性変化に先立って、あるいは相乗的に働く顎関節

内の潤滑機能の変化についてはほとんど検討されていない。

顎関節症は主に顎関節部に症状がみられるものと岨曝筋に症状がみられるも

のとに大別される。日本顎関節学会による顎関節症の症型分類では、 Ⅹ線検査

により下顎頭あるいは下顎寓などの顎関節を構成する骨の形態異常を有するも

のをⅣ型(変形性関節症) 、骨の形態および関節円板の位置異常がなく岨噂筋障

害を有するものをI型(岨噴筋障害)にそれぞれ分類している(日本顎関節学

会,2001)。さらに、診断の際には「複合診断を避け、単独診断とする」とある。

しかし、画像所見により変形性顎関節症と診断された患者の中で岨噴筋痛を訴

える者が多く存在している(成ら1989;宮島ら1991; Lobbezooet al., 2004)。

これまで岨噴筋症状を有する患者において、安静時に持続的な自発放電がみら

れた(Rugh and Montgomery, 1987; Bodere et al., 2005)ことから、岨噴筋痛

の原因は岨噛筋の持続的な収縮によるものと考えられる。また、麻酔状態下で

のラット顎関節部に催炎症物質であるマスタードオイルを注入すると反射性に

岨噴筋活動の増加がみられた(Yuet al., 1995)ことから、顎関節-の侵害刺激
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が岨噴筋の持続的収縮を引き起こし、その結果岨噴筋痛が生じるとの生理学的

な発現過程が示唆されている(瀬尾, 1999)。その一方で、岨噴筋痛を有する患

者では痔痛により岨噴筋活動は抑制されるという報告(Lund et al., 1991)や、

顎関節障害に対し関節を安静化するため周囲の筋は活動を制限する(protective

splintin∂との報告もある(Stegengaetal., 1989)。以上のことから、顎関節内

の病的変化と岨噴筋症状との間には密接な関連性があると考えられるものの、

いまだ明確な見解は得られておらず、特に岨噴筋障害の原因といわれる持続的

な岨噂筋活動の克進を実験的に認めたとの報告は全くみられない。

本研究では、顎関節-の過剰負荷と顎関節内の病的変化との関係を組織学的

および生体力学的に検討するとともに、顎関節-の過剰負荷により生じる顎関

節部の病的変化が岨噴筋活動に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。
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材料と方法

I.過剰開口による顎関節部の組織学的変化

実験には14週齢のWistar系雄性ラット18匹を使用した。ラットを無作為に

3群に等分し、うち2群の12匹は実験群として以下に示す強制開口を施し、残

りの6匹は対照群とした。ベントバルビタールナトリウム50mg!kg(ネンブター

ル1ml/kg,ダイナポット,大阪)と硫酸アトロピン0.5mg/kg(硫酸アトロピン

注射液タナベ1ml!kg,田辺製薬,大阪)の混合液をラット腹腔内に注射し、全身

麻酔下で上下顎切歯間に開口器を装着して切歯間距離を3cmとし、1日3時間、

連続5日間の強制開口を行った(図1)。なお、強制開口はラットの麻酔状態を

維持することが容易な全身活動の少ない午前中に行った。

図1強制開口中のラット
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実験群12匹のうち、強制開口終了直後に屠殺したラットを開口群(6匹)、終

了3過後に屠殺したラットを3週群(6匹)とした。すべてのラットをジェチル

ェ-テル(ナカライテスク,京都)の吸入探麻酔下で屠殺し、 10%中性緩衝ホル

マリンにより24時間浸漬固定を行った。顎関節部を一塊として摘出した後、10%

ethylendiamine tetraacetic acid (EDTA, pH7.4;片山化学,大阪)で4週間脱

灰後、適法に従いパラフィン包埋し、ロータリーミクロトーム(HM315,

MICROM Lab., Walldolf, Germany)により厚さ7ii mの矢状断連続切片を作

製した。各切片にhematoxyliireosin (HE)染色を施し、組織学的変化を光学顕

微鏡(BH2-RFCA,オリンパス化学工業,東京)を用いて観察した。
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Ⅱ.負荷の大きさおよび負荷時間が顎関節潤滑能に及ぼす影響

n-i.生理的状態下の摩擦係数の測定

顎関節-の負荷の大きさおよび負荷時間が顎関節潤滑能に及ぼす影響を調べ

るため、振り子型摩擦試験機を作製し、ブタ顎関節の摩擦係数を測定した(図

2)。実験には生後6-9ケ月のブタ(JAひろしま,広島) 10頭から掃出した20

関節を使用した。ブタ頭蓋から下顎寓、顎関節円板および下顎頭を含む顎関節

部を切り出し、関節包を除く軟組織を可及的に除去した。

主軸に固定された下板には下顎駕を、振り子軸に固定された上板には下顎頭

をそれぞれ石膏を用いて固定した。初期振幅を5度として顎関節を回転中心と

した振り子運動を行い、その時の下顎頭の位置変化を試験機上部に取り付けた3

軸角度センサー(GU-3024, Data Tec,東京)により測定し、得られた信号(計

測周期:1秒間あたり60回,解像度:0.5度)はコンピュータに保存した。摩擦係

数のま以下の数式により算出した。

〃　=L-AB/4r

数式中のLは重心と回転中心間の距離であり、L=gT/(2tt)2により算出される。

ここで、 Tは振幅周期、gは重力加速度、Aのま3-12回目の振幅の減衰角(図

3) 、 rは下顎頭の半径を表す。

右側顎関節-の負荷は50N、左側顎関節-の負荷は80Nとし、それぞれの負

荷開始5秒、 5分、 10分、 20分、 40分、および60分後に摩擦係数を測定した。

荷重の大きさによる摩擦係数の差異を七一検定により、経時的変化を分散分析

(repeated measuresANOVA)による検定後、多重比較検定(Bonferroni

correction)により比較した。
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n-2.実験的損傷下の摩擦係数の測定

顎関節表面を粗権化することにより実験的な損傷顎関節を作製し、その摩擦

係数を測定した。実験には生後6-9ケ月のブタ(JAひろしま,広島)10頭から

締出した20関節を使用した。顎関節に対する負荷は80Nとして、摩擦係数の

測定は前述の方法に準じた。

各顎関節について、以下に示す一連の摩擦係数測定試験を行った。未処置の

顎関節を試験機に装着後、直ちに試験を行った。次に関節包を切開し、上関節

腔を開き、顎関節を下顎寓と関節円板が付着した下顎頭に分離した。下顎嵩お

よび関節円板表面を生理食塩水にて20分間洗浄した後、 2回目の摩擦係数測定

実験を行った。さらに、下顎寓および関節円板表面をガーゼで擦過した後、 3回

目の摩擦係数の測定を行った。各摩擦係数の比較は分散分析(repeated

measuresANOVA)による検定後、多重比較検定(Bonferroni correction)によ

り行った。

摩擦試験に用いなかった反対側の顎関節を用いて、生理食塩水洗浄後および

ガーゼ擦過後の下顎嵩表面形状を走査型電子顕微鏡により観察した。下顎寓を

2.5%グルタルアルデヒド(Polyscience, Inc., Warrington, USA)にて1時間室

温で前固定を行い、次いで1%四酸化オスミウム(Polyscience)にて30分間室

温で後固定した。通法に従い、アルコール脱水後、臨界点乾燥しPt-Pd蒸着し

た後、走査型電子顕微鏡(JSM6300,日本データム,東京)にて観察した。
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Ⅲ.過剰開口を行ったラットにおける岨噂筋活動の測定

ffl-1.テレメトリーシステムを用いたラット岨噂筋活動の終日測定

1)テレメトリー長時間自動計測システム

テレメトリー長時間自動計測システムは、送信器(F50-EEE, Data Sciences

International (DSI), St. Paul, USA)、受信ボード(RPC-1, DSI)、データ取得シ

ステム(Dataquest A.R.T., DSI)から構成される(図4)。送信器(17×9×45

mm, ll.5g)にはセンサー、増幅送信回路、バッテリーおよび電極が内蔵されて

おり、電極にはシリコンチューブ(外径0.8mm)で被覆されたステンレス線

(外径　0.45mm)を使用した。電極からの生体信号は送信器内で平滑化

(lowpass filter, 158Hz)され、 250Hzのサンプリング周波数で記録されたデー

タはケージ下の受信ボードにワイヤレスで送信された後、コンピュータ内に記

録、保存された。

送信器(TLIOM3-F50-EEE)

受信ボード(RPC-1)

図4　テレメトリーシステムの模式図

ll



2)筋活動の測定および分析方法

実験には14週齢のWistar系雄性ラット6匹を使用した。ベントバルビター

ルナトリウム50mg/kg(ダイナポット)と硫酸アトロピン0.5mg!kg(田辺製薬)

の混合液をラット腹腔内に注射し、全身麻酔下でラット背部に送信器を埋め込

んだ。その後、記録用双極電極を切開した下顎角部まで貫通させ、右側嘆筋お

よび顎二腹筋に埋入し、筋膜表面で縫合固定した。電極を筋肉に埋入する際、

まず注射針の中に電極を通し筋肉に刺大した後注射針だけを引き抜いて電極を

筋肉に残した(図5)。電極の筋肉に埋め込まれている部位の長さは7mm、それ

ぞれの筋肉における電極間距離は約1mmとした。その後、切開した背部および

下顎角部を縫合し、送信器を完全に皮下に埋め込んだ。抗生剤として

phosphomycin disodium salt (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, USA)を術前3日

間および術後2日間、鎮痛剤として塩酸ブプレノルフィン(レペタン注,大塚製

莱,東京)を術直後にそれぞれ皮下注射により投与した。

図5　岨噛筋-の電極の埋入
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ラットは一匹ずつケージ(45×22×18)に入れて飼育し、水および飼料を十

分に与え、自由に摂取できるようにした。動物飼育室内は蛍光灯による人工照

明を行い、点灯は8時、消灯は20時とした。術後1週間の回復期間を置いた後、

4週間連続して筋活動を測定した。測定期間中はラットの体重を1週間に2回測

定するとともに、異常行動の有無を確認した。測定終了後、ジェチルエーテル(ナ

カライテスク)の吸入深麻酔下で屠殺し、電極が正常な位置に固定されているこ

とを確認した。

分析には波形解析ソフトSpike2 (Cambridge Electronic Design (CDE),

Cambridge, UK)を使用した。分析に際して、データを平滑化(5Hzhigh-pass)

した後、反転させ平均化(20-mswindow, five samples)した。ノイズの混入を

防ぐため、終日におけるサンプルのうち振幅の最大のものから大きい順に

0.001%を除去し、残りの99.999%のサンプル中で最も大きい振幅の値を各測定

日の振幅の最大値(peak-activity)とした。筋活動はpeak-activityをもとに設

定される活動レベル(5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90%)毎に、一定時間に

おけるバーストの総持続時間の割合(duty time)、バーストの出現回数(burst

nu:mber)およびバーストの平均持続時間(burstlength)を算出した(図6)。二

筋間の比較を　七一検定により、各活動レベルでの筋活動の変化を分散分析

(repeated measures ANOVA)による検定後、多重比較検定(Bonferroni

correction)により比較した。
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duty tim e = 空 ヱ ■×100 (% )

t
burstnum ber= 3 (回)

burstlength = a+b+c ′3 (秒)

図6　バーストの1例と各パラメータの算出方法
あるt秒間に、 5%レベルにおけるバーストの持続時間が、それぞれa, b, c秒の

3つのバーストが出現した場合、各パラメータを上記のように算出した。
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m-2.強制開口がラットの終日岨噴筋活動に及ぼす影響

実験には14過齢のWistar系雄性ラット6匹を使用し、測定対象を嘆筋およ

び顎二腹筋とした。強制開口の方法は実験卜1と、筋活動の測定および評価方

法は実験Ⅱ・1と同じである。ラット背部に送信器を埋入し、 1週間の回復期間

後に筋活動を測定した。筋活動を1週間測定した後5日間の強制開口を行い、

再び3週間連続して筋活動を測定した(図7)。強制開口前、強制開口終了1日

後、 1週後、 3過後のそれぞれの時点で測定した筋活動について、 peak-activity

をもとに設定される活動レベル(5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90%)毎に、

duty time、 burst numberおよびburst lengthを算出した。各パラメータの経

時的変化を分散分析(repeated measures ANOVA)による検定後、多重比較検

定(Bonferroni correction)により比較した。

0日　　　　　　7日　　　　　14日　　19日

回復期間
1週間

筋活動測定
1週間

強制開口
5日間

筋活動測定
3週間

ー▲

測定終了送信器の
埋入

測定開始　測定中止　　強制開口終了
強制開口開始　測定開始

図7　タイムスケジュ丁ル
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結果

I.過剰開口ラット顎関節の病理組織学的変化

実験期間を通じてラットの体重はほぼ一定で、摂食量の減少は認められなか

蝣・/- .

強制開口群および対照群のラット側面頭部Ⅹ線規格写真により、開口時のラ

ット下顎頭は下顎頭後方部が圧迫されていた(図8)。

図8ラット側面頭部Ⅹ線規格写真
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対照群の下顎頭軟骨では、最表層は薄い線維性結合組織で被覆され、軟骨層

は深層に向って順に増殖細胞層、成熟細胞層、肥大細胞層が明瞭に識別されて

いた。また、各層において軟骨細胞は規則的に配列していた。一方、強制開口

群では圧迫された下顎頭軟骨後方部で軟骨層は罪薄化しており、すべての層に

わたり広範な硝子様変性がみられた。また、強制開口終了3週後の下顎頭軟骨

では、軟骨細胞の配列に乱れがみられ軟骨層が肥厚していたが、増殖細胞層で

軟骨細胞が増加しており、病態の改善傾向が認められた(図9)。
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図9　強制開口によるラット下顎頭軟骨の変化(HE染色像)
A:対照群ラット顎関節　　　B: Aの強拡大像
C:強制開口群ラット顎関節　D:Cの強拡大像

E: 3週群ラット顎関節　　　　F: Eの強拡大像

(矢印:増殖細胞層における軟骨細胞の増加)
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Ⅱ.顎関節-の負荷の大きさおよび負荷時間による影響

n-i.顎関節内摩擦係数の変化

負荷後5秒の摩擦係数は顎関節-の負荷が50Nで0.0145 (SD 0.0027)、 80N

で0.0191 (SD 0.0021)であった。以後いずれの負荷量の場合も、摩擦係数は時

間経過とともに有意に大きい値を示し(po.Ol)、負荷60分後の摩擦係数は

50Nで0.0220 (SD 0.0014)、 80Nで0.0239 (SD 0.0023)となった。また、負荷

の大きさによる影響として、 80N群の摩擦係数は、 50N群と比較してすべての

負荷時間において有意に大きい値を示した(p<0.01) (図10)。

10分　　20分　　40分　　60分

負荷時間

∃ 50N

匿≡∃ 80N

p<0.01

aa:全ての群に

対して有意差あり

p<0.01

(∩= 10)

図10負荷の大きさおよび負荷時間による摩擦係数の変化
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n-2.実験的損傷顎関節における摩擦係数

未処置顧関節の摩擦係数は0.0164 (SD 0.0020)であった。一方、生理食塩水

洗浄後の摩擦係数は0.0233 (S】) 0.0050)に、ガーゼ擦過後ではさらに0.0398

(SDO.0047)と増大した。これらの値については、すべての二群間に有意差が存

在した(p<0.01) (図11)。

0.05

0.04

0.03

壁
0.02

未処置　　　　洗浄後　　　ガーゼ擦過後

図11生理食塩水洗浄およびガーゼ擦過後の顎関節内摩擦係数
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図12に生理食塩水洗浄後およびガーゼ擦過後の走査型電子顕微鏡による下顎

駕表面形状を示した。生理食塩水洗浄後では下顎窟表面に器質的変化が認めら

れないものの、ガーゼ擦過後では下顎駕表層(superficial layer)が破壊され、

不規則な形状を示していた。

図12　ブタf顎駕の走査型電子顕微鏡像(矢状断像)
A:生理食塩水洗浄後(矢印:下顎窟表層)
B:ガーゼ擦過後
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Ⅲ.過剰開口ラットにおける岨噴筋活動

ffl-1.ラットの終日岨噴筋活動

実験期間を通じてラットの体重はわずかに増加し、送信器埋入処置による影

響はみられなかった(図13)。

2

経過白数

図13　埋入手術後における体重の変化
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図14には1過から4過における唆筋および顎二腹筋のpeak-activityをもと

に設定した活動レベルにおける終日dutytimeを示した。4週間の測定において、

唆筋および顎二腹筋のduty timeに大きな変化はみられなかった。

(D

≡
:;=

^
:つ
て】

10　　20　　30　　40　50　　60　　70　　80　90(%)

peak activ汁y

図14嘆筋および顎二腹筋の終日duty timeの経時的変化

両筋のduty timeおよびburst numberはいずれも低い活動レベルにおいて大

きく、活動レベルの上昇に伴い急激に減少した。この傾向は顎二腹筋において

顕著であり、 5%レベルではduty timeおよびburst numberともに唆筋(4.13

±0.98%, 52228±13041回)に比べて顎二腹筋(12.3±8.51%, 103843±33202

回)が有意に大きい値を示したものの(p<0.05)、 50%レベルではむしろ嘆筋

(0.052±0.018%, 1407±517回)のほうが顎二腹筋(0.048±0.042%. 1184±

1106回)よりも大きい傾向を示した(図15,16)。
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80　(%)

peak activ托y

図15唆筋および顎二腹筋の終日duty time

(%)
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L
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⊃
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40000

20 50

peak activ托y

図16　嘆筋および顎二腹筋の終日burst number
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図17には5, 20, 50, 80%レベルにおける唆筋と顎二腹筋の終日burst length

を示した。両筋ともに活動レベルが大きくなるにつれて、患いバーストを示し

た。唆筋は全てのレベルで互いに有意差があり(p<O.Ol)、顎二腹筋では20, 50,

80%レベルのバーストが　5%レベルでのバーストに対し有意に短かった

(p<O.Ol)。二筋間の比較では、 50%および80%の高い活動レベルで唆筋が顎二腹

筋と比較して有意に短いバーストを示した(p<O.Ol)。

日　岐筋

囲　顎二腹筋

.c

蝣g)

(D

O.1
a)
L_

臣

80　(%)

peak activ汁y

図17唆筋および顎二腹筋の終日burst length
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5%レベルにおける1時間ごとのdutytimeでは、嘆筋および顎二腹筋はとも

に明期(8時から20時)と比較して暗期(20時から8時)で大きく、明確な日

内リズムが認められた(図18)。

4)

∈
'I

I
=I
てフ

10　12　14　16　18　　20　　22

図18 5%レベルにおける1時間ごとのduty time
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[-2.強制開口後のラットの終日岨噴筋活動

図19に筋電図測定開始、強制開口開始、強制開口終了、実験終了の各時期の

ラットの平均体重を示した。強制開口終了時にわずかな体重の減少がみられた

が、各時期に有意な差はみられなかった。図20に強制開口開始前日、終了1日

後、終了1週後の1日の摂食量を示した。強制開口の前後において、ラットの1

日の摂食量にほとんど変化はみられなかった。

測定開始　　　開口開始　　　開口終了　　　測定終了

図19　各時期におけるラットの体重

終了1日後　　　　　終了1週後

図20各時期におけるラットの摂食量
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5%レベルでの嘆筋および顎二腹筋のduty timeは、強制開口前にはそれぞれ

4.64±1.08%および19.2±9.18%であった。強制開口終了1日後には唆筋(5.90

±1.36%)では有意に増加し(p<O.Ol)、顎二腹筋(12.9±7.71%)では有意に減

少した(p<0.0l)。 1週後では、両筋ともに強制開口終了1日後とほぼ同じduty

timeを示したが、 3週後では嘆筋(4.86±0.76%)で終了1日後と比較して有意

な減少(p<O.Ol)が、顎二腹筋(14.3±8.73%)ではわずかながら増加傾向がみら

れた。 3週後の唆筋のdutytimeと強制開口前のdutytimeとの間に有意差はみ

られなかった(図21)。唆筋では、実験期間を通してburst lengthには変化が

無く、 burstnumberでは嘆筋のdutytimeと同様の増減を示した。一方、顎二

腹筋のburstnumberは実験期間を通じてdutytimeと同じ傾向の増減がみられ

るものの、有意差は認められなかった。 Burstlengthについては強制開口終了1

日後に有意に短いバーストを示し、終了3週後でも短いままであった。

50%レベルでは、唆筋のburstnumberは強制開口前と比較して、強制開口終

了1日後、 1週後および3週後に有意な増加を示した(p<O.Ol) 。嘆筋のburst

lengthとdutytimeについては、ともに5%レベルと同様の傾向を示すものの有

意差はみられなかった。顎二腹筋については、すべてのパラメータに5%レベル

と同様の増減がみられたが、有意差は認められなかった(図22)。
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図21強制開口による各パラメータの変化(5%レベル)
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図22　強制開口による各パラメータの変化(50%レベル)
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考察

1.実験動物について

本実験において過剰開口による過剰負荷が顎関節構成要素に及ぼす影響を検

討するための実験動物として、顎関節内摩擦係数の測定にはブタを、組織変化

および岨噴筋活動の変化の検索にはラットをそれぞれ用いた。

これまで動物関節の摩擦係数の測定には、イヌ股関節(Mabuchi et al., 1994)、

ウサギ膝関節(Obara et al., 1997; Mabuchiet al., 1999)、ブタ股関節(Moriet

al., 2002)などが使用されてきたが、顎関節の摩擦係数はブタの顎関節円板を用

いたNickelら(1994)の報告のみであった。しかし、 Nickelらの方法では関節

円板をブタの頭蓋から摘出しレジンプレートと円板との摩擦係数を測定してお

り、滑液は生理食塩水に置き換わっているため実際の関節内摩擦係数とはいえ

ず、生体に近い条件下での顎関節内摩擦係数の測定は本研究が初めてである。

ブタの顎関節はその形態、機能ともにヒトの顎関節に類似していることから、

顎関節の研究に適した動物種といわれている(Sun et al., 2002; Herring, 2003)。

そこでブタの顎関節に過剰負荷を加え、その影響を検討することを考えたが、

ブタに顎関節症モデルを作製し、かつ長期にわたり終日筋活動を測定すること

は困難と考えられた。

一方、ラットは飼育が容易なうえ、過齢および系類を規定して用いることが

可能であり、岨境に際してヒトと同様に臼磨様の顎運動を行う(平川ら, 1990)

ことから、今回のように、経時的に岨噴筋活動の変化を観察するのに適した動

物種と考えられた。また、ヒトでは最大開口時に下顎頭は前方滑走するが、ラ
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ットでは下顎宮内に位置し(Weijs, 1975)、強制開口により顎関節後方部に負荷

を加えることが可能なため、ラットは顎関節に負荷を与える実験モデルとして

適していると考えられた。

2.変形性顎関節症モデルについて

これまで様々な変形性顎関節症モデルが作製されてきた。これらの実験モデ

ルでは病態発現を、外科的処置を行う方法(宮木ら1990;石丸ら, 1993)、催炎

症物質を注入する方法(川野1996; Carleson et al., 1996; Obara et al., 1997;

Imada et al., 2003)、力学的負荷を加える方法(江ら1990;志賀　2001;

Fujisawa et al, 2003; Tanaka et al., 2005a)で行っている。

外科的処置によるものとして、石丸ら(1993)は羊の顎関節を外科的に開放し、

顎関節軟骨表層を切り取ったり、顎関節表層から骨髄まで穿孔させたりするこ

とによって変形性顎関節症モデルを作製している。宮木ら(1990)はウサギの顎

関節円板を外科的に除去することによってモデル作製を試み、外科的手法を用

いれば、再現性のある進行した顎関節症モデルの作製が可能であることを報告

している。しかし、そのためには唆筋の切除を行なわなければならず、モデル

作製後に日常行動下での岨噂筋活動を測定することは不可能である。

催炎症物質を用いる方法としては、蛋白分解酵素の注入(Obara et al., 1997;

Imada et al., 1998)やフロイントアジュバントの接種(川野, 1996; Carleson

etal., 1996)などが挙げられる。しかし、顎関節症は非炎症性疾患であり、臨床
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的な変形性顎関節症とは全く別のものとなることから、顎関節症の発症因子の

検討には不適当と考えられる。

顎関節に力学的負荷を加える方法としては、従来より強制開口がよく用いら

れている。この方法の利点は、非侵襲的に顎関節部に退行性病変を惹起しうる

ことである。本研究では、顎関節-の過剰負荷が与える影響を組織学的および

運動生理学的に検索するため、ラットに切歯間距離3cmの強制開口を1日3時

間5日間連続することにより変形性顎関節症モデルの作製を試みた。その結果、

圧迫部位である下顎頭後方部では軟骨細胞の圧迫壊死が広範囲に出現し、軟骨

層は罪薄化しており下顎頭軟骨における退行性変化が認められた。一方、強制

開口終了3週後では、細胞の配列が乱れ、軟骨層が肥厚しているものの、増殖

細胞層に軟骨細胞の増加を認め圧迫壊死が回復しており病態の改善傾向が認め

られた。志賀(2001)の報告では、 1日3時間5日連続の強制開口をウサギに行

ったところ、強制開口直後に下顎頭軟骨で線維層の罪薄化および軟骨細胞のク

ラスター形成を認め、 14日後には増殖細胞層で軟骨細胞の増加を、 30日後には

肥大軟骨層で軟骨細胞の増加を認め、軟骨層の肥厚はしており、 60日および90

日後の観察でも同様の像が認められた。この一連の変化について、志賀は力学

的負荷により関節軟骨に退行性変化が生じたものの、終了直後から関節軟骨内

で修復反応が開始し30日後に完全に終了したと述べた。その根拠として、免疫

組織化学染色により終了14日目までにみられる関節軟骨内でのI型およびⅢ型

コラーゲンの増加は線維性の創傷治癒によるもので、 30日後以降にみられる豊

富なⅡ型コラーゲンの存在は硝子軟骨本来の姿-と修復反応が終了したことを

挙げている。この報告と今回の実験では同様の経過がみられたことより、退行
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性変化が軟骨内に限局している場合には力学的負荷を除去することで、組織学

的に不完全ではあるものの健常な状態-の改善傾向がみられることが明らかと

なった。ただし、本モデルは変形性顎関節症に至る退行性変化の初期段階が再

現されたもので、骨変形を伴う変形性顎関節症において過剰負荷を除去した場

合の修復過程については今後の検討が必要である○また、本モデルにおいて強

制開口をさらに継続した場合には、関節軟骨は脱落し軟骨下骨が露出した部位

には血管が侵入して線維軟骨で修復されるが、元の組織と異なる組織が混在す

ることで応力の分布がその部位で変化するため軟骨は損傷を受けやすくなり

(直島,2002)、さらなる軟骨層の脱落により病変は骨-と進み、下顎頭の著しい

変形が生じると考えられる。

本モデルでは、強制開口により顎関節に的確に負荷を加えることができるも

のの、開口状態を長時間維持することによる岨噴筋-の影響が懸念された。骨

格筋は環境の変化に良く順応し、筋線経の組成を変化させることが知られてい

る(Pette and Staron, 2000)。筋を伸展した状態で固定すると、速筋線経が遅筋

線維-と移行する。しかし、 Pattulloら(1992)は後肢を屈曲した状態で固定さ

せたウサギの実験により、 6週間伸展した状態で固定された前歴骨筋において速

筋線経が遅筋線維-と移行するものの、筋活動の変化はみられなかったと報告

している。また、 Hnikら(1985)もラットを用いた同様の実験により・10日間

の固定後、前歴骨筋の筋活動に変化はみられなかったと報告している。これら

の結果を考慮すれば、本モデルにおける全身麻酔下での1日3時間、 5日間の強

制開口が岨噂筋活動に及ぼす影響は少ないものと考えられた。筋線維型の移行

のほか強制開口による岨噴筋-の影響として、唆筋内の筋紡錘が伸張されるこ
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とによるγ運動ニューロンの活動克進および岨噴筋の損傷などが考えられるが、

これらもPattulloら(1992)およびHnikら(1985)のモデルにおいて筋活動に

変化がみられなかったことから、本研究においてもその影響は少ないものと考

えられる。

3.顎関節内摩擦係数の測定条件について

本研究において顎関節摩擦係数の測定に際し、ブタ顎関節に対する負荷を

50Nおよび80Nに設定した。 Nitzan(1994)は顎関節患者のクレンチング時に

おける顎関節上関節腔内圧は平均63.90±52.25mmHgであったと報告している

が、ヒトの顎関節負荷を生体内において非侵襲的に測定することが困難なこと

から、どの程度の負荷がヒトの顎関節に加わっているかについては未だ明らか

にされていない0 -方、動物実験はすでに実施されており、薄いpiezoelectricfoil

を用いたBoydら(1990)の報告ではキツネザルの下顎頭に生じる負荷は岨噴

時に15.7kgであった。また、間接的な測定として、 Koriothら(1992)の有限

要素モデルによる解析では、第-大臼歯での嘆合時の筋力データを入力した結

果、唆合力が526Nの場合非作業側顎関節負荷は4.9-65.2N、作業側で

0.7-43.3Nであったとしている。これらの報告から、本研究で用いた50Nおよ

び80Nという負荷は過剰なものではなく、日常の生活における正常範囲内の負

荷であると考えられた。

また、顎関節をブタ頭蓋から摘出し軟組織を除去する際、関節包は損傷しな
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いよう行ったため下顎頭、関節円板および下顎駕の関係は生体と同様の位置関

係であり、また関節腔内の滑液は流出していない状態で顎関節を試験機に設置

して測定を行ったことから、きわめて生体と等価な測定条件が再現されていた

と考えられる。

4.過剰負荷が顎関節潤滑能に及ぼす影響について

顎関節を運動器官のひとつと捉えると、運動時に関節表面に生じる摩擦が顎

関節病態の発症要因のひとつとして重要となってくる(玉井ら1993)。摩擦が

増大すると、接触しながら運動する物質表面の磨耗が進行することより、 18世

紀からトライボロジー(摩擦学)として工学分野で機械の摩擦、潤滑、磨耗、耐

久性についての研究が進んだ。さらに1960年代に人工関節が本格的に臨床応用

されると、人工関節の著しい磨耗が問題となり、生体関節の優れた耐磨耗性を

支える潤滑機能が注目されるようになった(Charnley et al., 1969;玉井ら,

1993)。

動物関節の摩擦係数は0.01前後で(Mabuchi et al., 1994; Obara et al.,

1997; Mori et al., 2002)、一般の工業材料表面における摩擦係数に比べて・きわめ

て小さい値である。これまで生体関節の潤滑機能を説明するため様々な潤滑モ

デルが提唱されたが、いまだ確立されていない。現在支持されている理論は、

流体潤滑(fluid film lubrication)と境界潤滑(boundary lubrication)の複合

した混合潤滑との考え方である(Forster et al., 1996)。流体潤滑とは、摩擦面
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に加わる荷重を潤滑材により形成される流体膜(fluid film)内部に発生する圧

力が支えるもので、滑液成分が固体間に介在することで固体間の直接接触が避

けられるため、きわめて小さい摩擦係数となる。しかし、流体潤滑では摩擦力

は流体膜の厚さにより変化し、長時間の荷重により流体膜が破断し潤滑能が急

激に減少することが考えられる。一方、境界潤滑とは、固体接触部の界面に形

成した潤滑材の分子膜が摩擦面に加わる荷重を支える潤滑様式で、流体潤滑と

異なり荷重条件による変化を受けにくい。しかし、境界潤滑では潤滑材の性質

がその潤滑能を決定するが、滑液の潤滑能は著しく低い生体関節の潤滑能を境

界潤滑のみで説明できるほどの能力はない(Tukamoto et al., 1983)。そのため

現在では、両者が力学条件の変動に依存して潤滑機構が推移する混合潤滑の考

え方が有力となっている。すなわち、通常の関節では滑液により形成される流

体膜が関節面の直接接触を妨げることにより極めて低い摩擦状態にあり、関節

に持続的な負荷が生じた場合には流体膜が厚さを減じて関節面の直接接触が起

こり境界潤滑に移行するものと考えられている。

関節にさらに過剰な負荷が生じると、境界潤滑も破壊される。関節-の持続

的な負荷は関節に虚血再潅流障害(hypoxia-reperfusion)を引き起こす

(Blakeetal., 1989)。関節に虚血状態が続くとATPからヒポキサンチンが生じ、

同時にキサンチン還元酵素はキサンチン酸化酵素に変化する。関節が機械的負

荷から開放されると血液が再び流れ込み、多量の酸素が供給され、ヒポキサン

チンを基質としてキサンチン酸化酵素によりスーパーオキサイドが産生される

(藤田2002; Tomida et al., 2004)。この虚血再濯流障害が顎関節における機械的

負荷による活性酸素種(ROS)の産生原因と考えられている。顎関節内のROS
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はヒアルロン酸およびプロテオグリカンを分解する。関節表面はリン脂質で覆

われ、滑液中の高分子ヒアルロン酸と結合しnuid丘1mの形成により境界潤滑が

行われている(Nitzan, 2001)。この高分子ヒアルロン酸により関節腔内に存在

する脂質分解酵素であるフオスフォリパーゼA2からfluid丘1mは保護されてい

るが、ヒアルロン酸の減少によりフオスフォリパーゼA2の作用の抑制が困難と

なり、関節表面のリン脂質は分解され境界潤滑は低下する。

本研究で荷重時間が長くなるほど顎関節内の摩擦係数が増加したのは、持続

的な荷重により滑液の分散が促進され、滑液による流体膜の厚さが減少したた

めと思われる。また摩擦係数が50Nにくらべ80Nで有意に大きかったのは、荷

重量が大きいほど流体膜の厚さが減少しやすいためと考えられた。一方で、両

群の摩擦係数の差は荷重時間が長くなるほど減少していた。関節に持続的な負

荷を加えると、徐々に流体膜厚が減少して流体潤滑から境界潤滑に移行すると

言われている。すなわち、荷重量が大きく負荷時間が長いほど摩擦係数は増加

し続けるのではなく、流体潤滑から境界潤滑に移行した時点で一定になると思

われる。そのために負荷開始直後には大きかった両群の差が、経時的に減少し

たと考えられ、これは滑液の高い粘弾性によるものと思われる。滑液の粘性は

滑液中のヒアルロン酸に依存するといわれている(Nitzan, 2001)。一方、関節

の退行性変化が生じると、ヒアルロン酸の産生低下や低分子化がおこり、-滑液

の粘性が低下する(Nitzan, 2001; Takahashiet al., 2004;荒木, 1989)。本研究

における関節表面を生理食塩水で洗浄したモデルは、滑液を生理食塩水に置き

換えることで、顎関節病態下で滑液の粘性が低下した状態を再現したものであ

る。この状態では流体潤滑がほとんど作用せず、境界潤滑による潤滑作用のみ
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が働いているものと考えられた。続いて行ったガーゼ擦過により流体潤滑は完

全に破綻し、関節表面の潤滑液およびリン脂質からなる分子膜も一部壊れてい

るため、さらに摩擦係数が上昇したと考えられた。これらは、走査型電子顕微

鏡による下顎寓表面形状の観察により、生理食塩水洗浄後では下顎寓表面に器

質的変化が認められなかったものの、ガーゼ擦過後では境界潤滑を担う下顎寓

表層が破壊されていたことから明らかである。また、我々はさらにサンドペー

パー処理により完全に境界潤滑を破綻させた状態におけるブタ顎関節の摩擦係

数についても測定を行った結果、摩擦係数がさらに増加することを明らかにし

ている(Tanaka et al., 2005b)。

顎関節の硬組織では常にリモデリングが行なわれているが、過剰負荷が顎関

節に加わり関節の適応との均衡が崩れた場合、生理的なリモデリングが損なわ

れて変形性顎関節症が発症する(Stegenga et al., 1989; Arnett et al., 1996)。過

剰負荷による下顎頭の退行性変化は軟骨においてはじまり(de Bont et al.,

1985; Lubsen et al., 1985)、軟骨細胞破壊、軟骨基質の産生低下および分解によ

り軟骨層に亀裂が生じ、ひいては骨軟骨境界層にて軟骨の剥脱が起こる

(stegenga et al, 1989; Arnett et al., 1996)。顎関節-の過剰負荷により、流体

および境界潤滑能が低下し顎関節内の摩擦が増大する。顎関節内の摩擦の増大

は関節表面のせん断力を増加させ、過剰負荷により生じた関節の組織破壊を促

進させると考えられている(Nickel and McLachlan, 1994; Kamelchuk et al.,

1995)。また、顎関節内の摩擦の増大により顎関節円板の前方転位が引き起され

ると考えられており(Nitzan, 2001; delPozoetal, 2003)、特に非復位性の円板

前方転位が生じた場合には関節でのさらなる退行性変化が生じると考えられて
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いる。軟骨の剥脱により骨が露出すると下顎頭において著明な形態変化が進行

する。本研究において、顎関節-の過剰負荷により顎関節内摩擦係数が増大し、

損傷関節表面ではさらに摩擦係数が増大していることが明らかとなり、関節表

面での退行性変化は顎関節症の病態の進行とともに低下する関節潤滑能と相互

に作用しながら進行するものと考えられる。

5.テレメトリー長時間自動計測システムによるラットの筋活動測定について

従来の研究において筋電図により検討された対象は、岨境など特定の機能に

関する筋活動であった(Weijs and Dantuma, 1975; Langenbach and van

Eijden, 2001)。しかし、岨噴筋の役割は多岐にわたっており、また動物の活動

や生理機能には日内リズムが存在するため顎口腔機能の役割を明らかにするた

めには、一日を通じての岨噴筋活動を検討する必要がある。また、従来の測定

機器では対象動物がケーブルによりつながれているため、動物の行動は制限さ

れる。このような理由から、データをワイヤレスで転送し、動物の行動を妨げ

ることなく測定が行えるテレメトリーシステムが筋活動の測定に用いられるよ

うになった。 Hensbergenら(1997)はテレメトリーシステムを用いてネコ後肢

の筋活動を測定した。このとき使用された送信器(9.5×3×3.5cm, 96g)は背部

に外から取り付けるものであったが、その後、送信器は完全に皮下に埋入でき

るまで小型化され、バッテリーの改良により数ヶ月に及ぶ連続測定が可能とな

った(Langenbachetal, 2002)。今回用いたテレメトリーシステムは、対象動
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物に埋め込みが可能で、生体信号を検出しワイヤレスで転送可能な送信器、転

送されたデータを受信する受信ボード、データの収集を行なうデータ取得シス

テムからなる。本システムにより、対象動物に一度送信器を埋め込めば、研究

者の干渉無しに自由行動下での岨噛筋活動の測定が可能となった。

本研究では筋活動の分析に際し、各測定目の振幅の最大値をもとに設定され

る活動レベル(5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90%)毎に、 dutytime、 burst

number、およびburstlengthを算出した。 vanWesselら(2005a)は5%を最

小のレベルとすることで、ノイズがデータに混在することなく、ほぼすべての

岨噴筋活動を把握できると報告している。Miyamotoら(1996)はヒトの唆筋の

終日筋活動の評価の際4つのレベルを設定し、レベル1を45〃Ⅴ、レベル2、 3

および4をそれぞれ各測定日の最大値の25、 50、 75%レベルとしており、レベ

ル1は頬筋による表情の変化による微小な活動で、 50および75%レベルのバー

ストはその出現の9割以上が食事時であったと報告している。そこで本研究に

おいても、筋活動の評価に主に5、 20、 50および80%を使用し、特に強制開口

を行ったラットでは5%および50%レベルを使用することで、それぞれ安静時お

よび岨境などの意識的な活動における筋活動の評価を試みた。

dutytimeにより終日におけるバーストの総持続時間が表される。持続的な筋

活動の増加が岨噴筋障害に関与していると考えられている(森本, 1991)ことか

ら、本研究においてはdutytimeが最も重要なパラメータである。しかし、burst

numberおよびburst lengthを用いることでより詳細な変化も評価できる

(vanWessel et al., 2005b)。 Miyamotoら(1999)は小児と成人における嘆筋の

終日筋活動を比較し、食事時のバーストの出現回数については両群間に有意差
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はみられなかったもののバーストの総持続時間は小児において有意に大きかっ

たことから、小児の食事時における個々のバーストの持続時間は長く、岨噴効

率が低いことを示した。このように、 burst numberおよびburst lengthを併

用することにより、どのようなバーストの変化によりdutytimeが変化したか

が明確になると考えられる。

6.ラットの終日岨噴筋活動について

骨格筋を構成する筋線経は、収縮速度のちがいによって速筋線経と遅筋線経

に分けられる。 ATPase活性による分類では遅筋線経はタイプI線経、速筋線経

はタイプⅡ線経に相当し、タイプⅡ線経はさらにタイプHa, HbおよびⅡC線経

に分けられる。ヒトを含めて晴乳動物の骨格筋では、 I, Ha, HbおよびⅡCが

モザイク状に混在しており、その混在比は動物および筋の種類、部位により著

しく異なる(三枝木, 1993)。唆筋では、強い力と速い運動を必要とする肉食動

物および醤菌類ではⅡ型が主成分であるのに対して、長時間ゆっくりと岨噂す

る草食動物ではI型が多い傾向がある(森本1991;三枝木,1993)。ラットの岨

噴筋については、嘆筋はタイプⅡ線維のみであるのに対し(Tuxen and Kirkeby,

1990)、顎二腹筋は唆筋よりもタイプIおよびⅡC線経が多いことが報告され

ている(Cobosetal.,2001)。また、 Rokxら(1984)はATPaseおよびSDH活

性に基づいて、ラットの岨境筋線経をfast-white, fast-intermediate, fast-red,

slowredの4種類に分類して岨噴筋における分布を検索し、ラットの開口筋で

41



は閉口筋よりも多くのslow-red線経が存在する一方で、唆筋にはslow-red線経

は存在しないことを明らかにした。

筋の生理的機能は構成する筋線経の混在比と関連すると言われている

(Hensbergen and Kernell, 1997; Monster et al., 1978; Hennig and Lom0,

1985; Langenbach et al., 2004; van Wessel et al., 2005a, b, c)。本実験において、

ラットの嘆筋と顎二腹筋は活動レベルにより異なる筋活動を示したが、これは

岨噴筋の線維構成と関連があると考えられる。速筋線維のみで構成されるラッ

トの嘆筋はphasicな運動に、遅筋線経を唆筋よりも多く含むラットの顎二腹筋

はtonicな運動を司る。すなわち、低い活動レベルでは顎二腹筋が、高い活動レ

ベルでは嘆筋がそれぞれ大きな筋活動を示したことは、姿勢の維持といった弱

い力が働く場合では収縮張力は小さいものの難疲労性の開口筋が、岨境のよう

な強い力が必要な場合には疲労しやすいものの収縮張力が大きい閉口筋が主に

働くことを表していると思われる。このように、活動レベルによって異なる筋

の生理学的機能により、様々な顎運動が可能になっているものと考えられる。

動物の活動や生理機能には日内リズムがあり、ラットでは夜間に活動が元進

するといわれている(Zucker, 1972;平川ら1990;石塚ら, 1995)。石塚ら

(1995)は嘆筋の終日筋電図を測定し、その活動量を4時間ごとに集計して、バ

ーストの出現回数および総持続時間が日中にくらべ夜間に有意に増大している

ことを明らかにした。今回、唆筋および顎二腹筋の終日筋電図を計測し1時間

ごとの筋活動量を検討することで、嘆筋だけでなく顎二腹筋にも活動に明確な

日内リズムがあることが示された。

今回ラットの岨噴筋活動の測定には針電極(外径0.45mm)を用いた。表面電

42



極は身体的侵襲がなく広範囲な筋全体の活動を観察しうる反面、アーチフアク

トによる影響を受けやすく、とくに小さな筋の測定時には隣接する筋の活動電

位が混入することがある(Turker, 1993)。一方、針電極は特定の、とりわけ小

さな筋の筋活動測定に使用され、今回のように実験小動物の終日筋活動の測定

を行うには最適と考えられた。ただし、針電極はその記録できる活動電位の範

囲が小さいため、表面電極に比べて刺入部位による影響を受けやすい。

Langenbachら(2004)は針電極を用いたウサギの唆筋筋活動の測定により、同

一個体における日間変動は少ないものの、個体間のばらつきは大きいと述べて

いる。本研究においてラットの唆筋および顎二腹筋を測定した結果、とくに顎

二腹筋において個体間の差が大きかった。これは、嘆筋が速筋線維のみから成

るのに対し、顎二腹筋では様々な筋線経がモザイク状に存在しているため、測

定の結果に個体間の差が大きく生じたものと考えられる。ただし今回用いた針

電極は単独の神経筋単位(nuromuscular unit: NMU)の活動を記録するほど

細いものではなく、ラットの岨噴筋、とくに顎二腹筋の電極に対する大きさを

考えると、個々の筋活動の特性を観察することは可能であった。

7.変形性顎関節症患者における岨噴筋症状について

顎関節症は顎関節とその周囲組織の障害と岨噂筋の障害とに大別される。こ

のうち変形性顎関節症は顎関節を構成する骨形態の病的変化を主徴候とするこ

とから前者に属するものの、変形性顎関節症と診断された患者にも岨噴筋痛を

43



訴える者が多く存在する(成ら1989;宮島ら1991;Lobbezooetal., 2004)こ

とから後者にも該当することになる。

Laskin (1969)はMyofascial Pain Dysfunction Syndromeという概念を提唱

した。この概念は、ストレスを主因とする岨噴筋の活動克進が唆合、筋、関節

を変化させ、結果として器質的障害が生じるとした考えである。すなわち、岨

噂筋活動の克進を、顎関節の病的変化の原因として捉えたものである。ここで

の岨噴筋活動の克進にはブラキシズムなどの異常機能習癖があり、岨噴筋によ

り生じる力は歯列だけでなく顎関節-も分配され、同部に持続的な圧縮力が生

じるため、このような強い収縮力を伴う岨噴筋活動の克進は岨噴筋障害のみな

らず顎関節の病的変化をも引き起こす(Arnett et al., 1996)。

一方、顎関節などの感覚受容器によって伝達される侵害刺激により神経筋機

構に異常が生じ、顎機能障害が生じるとの考え方がある。 Yuら(1995)はラッ

トの顎関節にマスタードオイルを注入すると反射性に嘆筋および顎二腹筋の筋

活動量が有意に増加することを報告している。顎関節にはA∂あるいはC求心

性線経により支配される自由神経終末が侵害受容器として存在し、マスタード

オイルによる刺激は侵害刺激としてこれらの求心性線経により三叉神経脊髄路

核尾側亜核に到達し、そこから上位中枢に伝わり、反射性に岨噴筋活動を増加

させたと考えられている。また、臨床的には岨噴筋痛を訴える患者において安

静時の岨噴筋活動が/L進しているという報告(Rugh and Montgomery, 1987;

Bodere et al., 2005)がある。

こうした背景から、顎関節での痔痛が岨噴筋活動の持続的収縮を引き起こし、

その結果、筋の痛みを発生させるとの岨噴筋痛の生理学的な発症機序が示唆さ
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れている(瀬尾, 1999)。この考え方は岨噛筋活動の克進を、顎関節の病的変化

の結果として捉えたものである。このような安静時における小振幅の自発放電

活動は異常機能習癖での筋活動と異なり、岨噛筋活動に関与するとしても顎関

節に病的変化を起こすことはないように考えられる。すなわち、従来報告され

ている顎関節症患者にみられる岨噴筋活動の克進も、どの活動レベルの筋活動

が克進しているのかを十分考慮することが必要と考えられる。

今回、ラットに顎関節病変を発症させ、その状態での岨噴筋活動を測定した

結果、高い活動レベルにおける変化は少ないものの、低い活動レベルの筋活動

量が唆筋で増加し、顎二腹筋で減少していた。この唆筋筋活動量の増加は顎関

節部での侵害刺激による反射性の活動克進と考えられる。本研究で興味深い結

果は、この活動克進が岨境といった限られた測定条件ではなく終日において有

意に増加していたことである。持続的な筋活動の克進は、筋血流量の低下や筋

疲労による代謝物質の蓄積などにより岨噴筋症状の発症を引き起こすと考えら

れている(森本, 1991)ため、この結果より、顎関節の病的変化が岨噛筋活動の

異常、ひいては岨噂筋症状を引き起こすとの岨噴筋痛の発症機序が推察される。

一方、顎二腹筋の活動量の減少については、開口運動における顎関節痔痛の誘

発がその理由のひとつとして挙げられる。すなわち、今回の強制開口により神

経線経や血管が豊富に分布する顎関節の円板後部組織結合組織を過度に圧迫し、

病的変化を生じさせたことで開口時に強い痔痛が生じたものと考えられる。そ

の結果、顎関節部の過度の痔痛による運動ニューロンの抑制が生じたものと推

察された。また、両筋のバーストの変化を各パラメータにより考察すると、嘆

筋ではburst lengthに変化はなく、 burst numberに有意な変化がみられた。す
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なわち、嘆筋活動の終日におけるduty timeの変化は、個々のバーストの長さ

による変化でなく、その出現回数の増減によるものであった。一方、顎二腹筋

ではburst numberに変化がみられるものの有意差はなく、 burst lengthの変

化に有意差が見られることからduty timeの変化はバーストの出現回数のみな

らず、個々のバーストの長さの変化によるものであることが示された。

岨噴筋痛を有する患者の岨噴筋活動に克進が認められるとの報告がある一方

で、痔痛により岨噴筋活動は抑制されるとの報告(Lundetal., 1991)や、顎関

節障害に対し関節を安静化するため周囲の筋は顎運動を制限する(protective

splinting)との報告もある(Stegengaetal., 1989)。このように、顎関節および

その周囲に痔痛を有する患者の岨噴筋活動については、未だ明確な見解は得ら

れていない。特に、変形性顎関節症患者には筋症状を認める者とそうでない者

があり、それらの筋活動の詳細は報告されていない。その背景には、筋電図検

査はこれまでにもあまり用いられておらず、かつ病態の鑑別につながらないこ

とが示されている。骨の変形や関節円板の位置異常は画像診断により明確に確

認できるが、岨噴筋障害は客観的評価が難しく、筋電図検査もそれほど有用で

はないと考えられている(Lund et al, 1995)。筋活動量には個体差が大きく、

検査法としての感度および特異度の設定が困難であり、個人の病態の変化や治

療効果の評価には有用であるものの診断用の検査法としては現時点では十分で

ないとされている(山口, 2002)。今後、顎関節症患者における岨噴筋症状の病

態とおよび発症機序の解明のためには、電気生理学的検索などの基礎実験を行

うと同時に、臨床検査により顎関節症患者の岨噴筋症状の特徴を明確にする必

要があると考えられる。
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8.矯正歯科臨床における顎関節症について

下顎頭に突発性骨吸収が発症し、下顎枝高の短縮に伴う下顎骨の時計回転に

より著しい開嘆が生じたとの報告(de Bontet al., 1993;Arnettetal., 1996)が

なされており、矯正歯科治療中に発症した場合はその後の治療はきわめて困難

なものとなる。また、矯正歯科治療により安定した唆合が得られ、吸収した下

顎頭に骨再生像がみられたとの報告(谷本ら, 2002)がある一方で、顎関節症を

有する矯正患者に、長期間チンキャップを使用した結果下顎頭の吸収により開

嘆が生じたとの報告もある(相馬ら, 2003)。さらに、矯正歯科治療を希望して

来院する患者のなかには顎関節症状を有する者もみられる(田中ら1992;京面

ら, 1997)。以上のことから、顎関節症特に変形性顎関節症の発症機序の解明と

適切な対処法は、矯正歯科臨床においても重要な課題であると考えられる。

顎関節症の治療に際して、矯正歯科治療は非可逆的な治療であるため、その

第-選択となるものではなく、まず初期治療である保存療法を行い、状態が改

善したのち矯正歯科治療を必要もしくは希望する患者に適用される。顎関節症

の主要な発症因子として顎関節-の過剰な負荷が挙げられており、本研究にお

いても、そのような負荷が顎関節および岨噴筋筋活動に異常を及ぼすことが示

された。また、顎関節負荷を軽減することを目的として、下顎頭を前下方に整

位し矯正歯科治療によりその位置での安定した嘆合を獲得することで、良好な

結果が得られたとの報告もある(Tanaka et al., 2000)。このことを踏まえ、顎

関節症患者に矯正歯科治療を行う際には顎関節-の負荷を考慮し、十分な診査

のもと治療の開始時期および治療法の決定を行い、治療中および保定中の管理

には慎重を持って行うべきであり、その結果、矯正歯科治療による顎関節症状
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の再発および悪化を防ぐのみならず、顎関節症状の改善-とつながるものと考

えられる。
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総括

変形性顎関節症の有力な発症因子に挙げられている過剰負荷が顎関節に及ぼ

す影響を組織学的および生体力学的に検討した。さらに、強制開口により作製

した変形性顎関節症モデルラットの終日岨噛筋活動を測定し、過剰負荷によっ

て生じた顎関節病変が岨噴筋活動に及ぼす影響を検討し、以下の結果を得た。

1.強制開口による顎関節-の持続的な過剰負荷により、圧迫部位である下顎頭

軟骨後方部に退行性変化が生じた。また、強制開口終了3週後では、増殖細

胞層に軟骨細胞の増加を認め、軟骨層の肥厚を伴う修復反応が認められた。

2.健常なブタ顎関節内の摩擦係数は約0.015と、他の関節と同じくきわめて小

さい値を示すことが明らかとなった。顎関節-の持続的な負荷により、顎関

節内の摩擦係数は増大した。さらに、関節表面の粗権化により顎関節内摩擦

係数はさらに増大した。顎関節内摩擦係数の増大により生じる関節表面での

摩擦力は、関節円板の前方転位の促進や、軟骨や円板内のせん断力を惹起し、

関節組織の損傷を引き起こす可能性が示唆された。

3.強制開口終了後、嘆筋の終日岨噂筋活動は低い活動レベルで増加しており、

顎二腹筋では逆に減少していた。強制開口終了3過後、嘆筋の筋活動量は強

制開口前の状態に近づいた。組織学的変化と併せて評価すると、この筋活動

量の変化は顎関節部の損傷と関連した岨噴筋の反射活動によるものと推察

される。すなわち、嘆筋活動量の増加は顎関節部での痔痛による反射性の活

動元進と考えられ、顎二腹筋活動量の減少は顎関節部の顎運動開始時の過度
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の痔痛による運動ニューロンの抑制の結果と考えられた。

以上の結果より、顎関節-の持続的な過剰負荷が顎関節潤滑能を低下させ、

その結果関節軟骨-の負荷が増大して顎関節組織の退行性変化が進行するとい

う変形性顎関節症の発症機序の一部が解明された。また、顎関節部の損傷が岨

噂筋活動に影響を及ぼすことが強く示唆された。
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