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顎 関節円板穿孔 に村する外科的治療法の

有用性 に関する実験的研究

金沢大学医学部医学科歯科 口腔外科学講座 (主任 : 山本悦秀教授)

成 之 坊 昌 功

顎関節円板の 穿孔が周囲組織 に与える影響な ら び に円板穿孔 に対す る外科的治療法 と し て関節円板切 阻 ま た関節円板

切除後 に当科で臨床応用 して い る耳介軟骨を中間挿 入物とする移植術 の 有用性 を円板穿孔モ デ ル を用 い て 基礎的 に検討 し た .

実験 に は 日本白色種家兎を用 い た . 顎関節円板穿孔 にお ける病態像 の 検討 には , 左側顎関節円板 に人工 的に円形 の 穿孔 を形成

し
, 術後2 , 4 , 8 , 1 2 , 2 4 週 に組織学的, 免疫組織化学的に, さ ら に術後4 , 1 2 , 2 4 過 に生 化学的に観察 した (穿孔群) . 外科

的治療法 の 検討 に は, 左側顎関節円板 に人工 的に穿孔を形成 し, 術後8 週目 に2 次 手術を施行 した . 2 次手術 は 関節円板切除

の みを行 っ た群 (切除群) と切除後 に耳介軟骨を移植 し た群 (移植群) に分 けて 行 っ た .
これ ら は2 次 手術後4

,
1 6 週 に組織学

的
,
免疫 組織化学的観察を行い ,

2 次手術後16 過 に 生化学的な観察を行 っ た . 3 群 と も に組織学的観察 に は ⅢE 染色
,
トル イ

ジ ン ブ ル ー 染色を用い , 免疫組織化学的観察に は 増殖細胞核抗原 b r o lif e r a 血 g c ell n u cl e a r a n ti g e n , P C N A ) に対 する免疫染色

を行 い , そ の 陽性細胞率を算出 し た. ま た 生化学的観察 にお い て は下 顎頁軟骨 にお け る ウ ロ ン 醸含有量を測定 した . そ の 結果

穿孔群 で は , 穿孔後2 4 過 には 細胞数が減少 した線維軟骨 に変性変化 して い た . P C N A 陽性細胞率, ウ ロ ン 酸 含有量も穿孔後

24 過 に は未処置群 に比較 して有意 に減少 し た. 切除群 で は , 組織 学的 には切除後4 週 には 下 顎頭関節面 の 軟骨層 は完全に消失

した もの の
,
切 除後16 過 には 正 常構造 と は異 な る 軟骨 の 再生が認め られ た . P C N A 陽性細胞率, ウ ロ ン酸含有量は未処置群

と比較 して 有意 に増加 して い た . 移植群で は
,
移植後 16 週 にお い て もほ ぼ 下顎頭軟骨層 は 正 常軟骨 に近 い 状態で保存 さ れ て

い た . P C N A 陽性細胞率
,
ウ ロ ン 酸含有量も未処置群 と比較 して有意な差 は認め ら れ な か っ た . 以上 の 結果 より顎関節円板穿

孔症例 に村 して 円板切除なら び に耳介軟骨移植術は有用な外科的治療法である こ と が示唆 され た .

K e y w o r d s a u ri c u la r c ar til a g e g r af[ , C r a n io m a n dib u la r j oi n t , di s c p e rf o r atio n , dis c e ct o m y , u r O n ic

a cid

顎関節 の 構造 は下 顎骨の
一

部で あ る下 顎頭, 側頭骨 の 下 方 に

ある 関節簡 な ら び に 関節結節の 骨組織 と, そ の 間 に介在す る膠

原線椎に よ る 関節円板 に よ っ て 構成 され て い る . 顎関節 の 運動

機能は他 の 四肢関節 と は異なり煉番運動 に加え, 前下 方 へ の 滑

走運動を伴 っ て い る .
つ まり開 口時 に関節商 に存在す る 下 顎頭

は
, 開口 時に 関節結節下 に滑走移動す る. こ の 特有 の 通勤 を円

滑 に遂行す る た め に
,
可動性の 関節円板がその

一 助を担 っ て い

る と 考えら れ て い る . W illi a m s ら
1)
は 関節円板の 機能 に つ い て ,

関節 に加 わ る負荷 の 吸収
,
骨関節の 適合性の 改善

,
顎運動を容

易にする , 関節表面 の 保護
,
滑液の 分散な どをあげ て い る . ま

た O s b o r n
2)
は 下 顎頸 が 関節簡に陥入する の を防ぎ, 側頭骨 の 歪

み や 損傷を防ぐ働きもある と 述 べ て い る . 基礎的研究で は Ali

ら
3)
は 関節 円板 は負荷 の 吸収を行 っ て い る と推察 して い る . し

た が っ て顎 関節 に お い て 関節円板 は そ の 道動機能な らびに恒常

性 の 維持 にお い て非常 に重要な役割を担 っ て い る こ と ･は 明 らか

で ある.

顎 関節症 の 病態 に関 して は 日本顎関節学会 に よ っ て5 段 階 に

分類され てお り
,
軽 症で ある 阻噂筋障害 か ら 円板 の 位置異常を

示すもの や 重症型と考え ら れ て い る 骨変形を伴うもの に分類さ

れ て い る
4)

. そ の 中の
一

つ で あ る関節円板 に位置異常を認 め る

もの が , 統計学的 にも本疾患 の 主体 をな して い る
5)

. ま た米国

顎関節外科学会 にお い て は 関節円板 の 位置異常を伴う痛態 を さ

ら に詳細 に 5 段 階に 分類 して い る
6)

. すな わ ち復位可 能 な関節

円板前方転位か ら復位不能な関節円板前方転位や , 最 も重症型

と考えら れ て い る 骨変形を伴う円板穿孔例 に分類 し て い る .

顎関節円板が前方 へ 転位する メ カ ニ ズ ム に つ い て は い まだ見

角牢が統 一

さ れ て い な い . 現在 は
,
主 に校合異常や噛 み しめ など

の 異常機能が引き起 こ す外側翼突筋上頭の 過緊張 に よ っ て 関節

円板が前方 へ 牽引 さ れ る と い う考え と
7)

, 顎 関節 に 加 わ る異常

な負荷 が原因 で あ るとす る考え に大別 さ れ て い る よ う で あ

る
桝)

. 円板 の 穿孔 に 関 し て も, H a n s o n ら
1())
は下 顎頭と 側頭骨

の 表面構造の 変化 に より関節円板の 罪薄化 が お こ り ,
そ の 結 果

穿孔が 生 じ る の で は と述 べ て い るも の の 明 ら か に は な っ て い な

い
. しか し なが ら

, 実 際の 臨床 にお い て は 関節円板 の 非復位性

前方転位 にお い て 関節円板穿孔が見 ら れ る場合 が多い よ うで あ

る .
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実験的顎関節円板穿孔 に対す る外科的治療法

顎関節円板穿孔 に対す る音台療法 は外科的手術療法が選択 され

る場合が多 い . そ の 術式 は 関節鏡視下剥離授動術
,
開放手術 に

ょ る 関節円板整位術, 関節 円板切除術なら び に 関節円板切除後

に中間挿 入物を移植す る方法が主体 を な して い る . しか し なが

ら こ れ ら術式 の 選択基準 は明らか に な っ て い ない . 関節 円板穿

孔症例 に対 して 関節鏡視下剥離授動術 に お い て も良好 な結果が

得ら れ る と する 報告や
11)

, 関節 円板切除が必要 である とす る意

見 な ど
1 2)

統
一

さ れ た見解 が 得ら れ て お らず, ま た基礎的な研究

もなさ れ て い ない .

本研 究は 顎関節円板穿孔 が周囲顎関節構成組織 に与える影響

を観察す ると と も に, そ の 外科的治療法の 有用性を基礎的に研

究する こ と を目的と した . まず人 工 的に 顎関節円板 に穿孔を形

成し
,
周囲組織の 変化を組織学軌 免疫観織化学的な らび に生

化学的 に観察 し , 関 節 円板穿孔 に お け る病態像を分析 し た

(p e rf o r ati o n g r o u p , 穿孔群) . また 穿孔後
d

定期 間をお い て か

ら, 2 次手術と して 関節円板切 除を施行 した群 (r e s e cti o n g r o u p ,

切 除 群) , 関 節 円 板切 除 後 に 耳 介 軟 骨 を 移 植 し た 群

(i m pl a n t a ti o n g r o u p , 移植群) に お い て も組織学軋 免疫組織

化学的 な らび に生 化学的 に観察 した (表 1) .

以 上 の 3 群に つ い て 比較 し, 関節 円板穿孔 にお ける病態像を

組織学的 , 免疫組織化学的な ら び に生 化学的に観察す る と とも

に
,
円板穿孔症例 に対す る外科的治療法 の 有用性 を基礎的に検

討 した.

T ab le l . C la s s ifi c ati o n o f e x p e ri m e n tal g r o u p
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材料 お よび方法

l . 実験動物

性的 に成熟 した 体重約31 唱 の 日 本白色種家兎 (雌, 静岡県実

験動物農業共同組合) を57 羽使用 して実験を行 っ た . 実験動物

は無作為 に, 手術を施 さない 対照5 羽 (10 関節) (未処置群) の

うち組織学的, 免疫組織化学的観察用 に2 羽 (4 関節) , 生化学

的観察用 に3 羽 (6 関節) をそれ ぞれ 使用 した . 穿 孔群 の 検討 に

は
,
組 織学的

,
免疫組織化学的観察用 に15 羽

,
生 化学的観察

用 に 15 羽 を使用 し た. 切 除群と 移植群 に お い て は組織学的,

免疫組織化学的観察用 にそ れ ぞ れ 6 羽 ,
生 化学的観察用にそれ

ぞ れ5 羽
, 合計22 羽 を便用 した.

Ⅰ . 実験方法

1 . 穿孔群

穿孔群 に対 して , ベ ン トパ ル ビタ
ー ル (大日 本製薬, 大 阪)

25 m g/k g を耳静脈より静脈内投与 し全身麻酔を行い , 左側耳前

部 を剃毛 し
,
1/ 8 0 0 0 0 エ ビネ プ リ ン 含有2 % リ ドカ イ ン (藤沢薬

品, 大阪) 1 m I を術 野 に注入 後皮膚切開を行い 側頭骨, 頬骨骨

膜上 で 筋層を切開, 剥離 し関節包を明示 し た. 骨膜より関節包

に切開を加え上関節脛を開放 し, 関節円板 の 後方部外側 に独自

に作製 した穿孔器具 を用い て 軟骨組織 に損傷を与えない よう に

注意 し, 直径1 .6 m m の 円形の 穿孔を形成 し た (図1) . その 後術

野を各層 ごと に閉鎖, 縫合 した .
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また 右側 に対 して は上 記と 同様 に上 関節腔を開放後 ,
そ の ま

ま閉鎖 し手術対照群と した .

2 . 切除群

穿孔群と同様 に
,
関節円板 に穿孔を形成し円板穿孔 モ デ ル を

作製 した . 穿孔後8 週 に再度全身麻酔 下 に 上 関節脛を開放 し,

関節円板 (8 ×4 m m 帽 , 0 .3 5 m m 厚) を確認 した後 l 周 囲組織を

含め て円板を完全 に切除 した . そ の 後 , 手術層を各層 ご と に 閉

鎖, 縫合 した .

ま た右側に 村 して は 上 関節腔 を開放後 ,
そ の まま閉鎖 し手術

対照群と した .

3 . 移植群

穿孔群と同様 に
,
関節円板 に穿孔を形成 し円板穿孔 モ デ ル を

作製 した . 穿孔後8 過 に再度全身麻酔下 に 関節円板を完全 に切

除 し, 耳 介軟骨を移植 し た . 移植軟骨 は , 円板切除側 (左側)

と 同側の 耳介裏面 に皮膚切開を加え, 軟骨股上 で皮膚弁を剥離

し
, 軟骨 に切開を加え, 反対側 に は軟骨膜を付着 させ ず に採取

し た . 採取 した 軟骨 は関節円板 より周開約0 .5 m m 大 きく形態

修正 した (9 × 5 m m 帽 , 0 .3 5 m m 厚) (図2) . 修正 し た移植軟骨

は
,
軟骨膜が 付着 した 面を関節結節 に向けて7 -0 ナ イ ロ ン糸 ( ケ

イ セ イ 医科工業, 東 京) で 側頭骨 に縫合固定 した (図3) . そ の

後術野を各層 ごと に閉鎖, 縫合 した .

また右側 に対 し て は上 関節脛を開放後 , そ の まま閉鎖 し手術

対照群 と した .

Ⅱ . 観察方法

1 . 組織学的観察方法

ベ ン トパ ル ビ タ ー ル 全 身麻酔 下 に 開胸術 を行 い ,
左 心室 に カ

ニ ユ レ ー シ ョ ン 後, 右心房を切開開放 して 生 理 食塩水 (大塚製

薬, 東京) を環流 し鳴 血 を行い ,
1 0 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液

(武藤化学薬品, 東京) に て環流固定を行 っ た . 固定の 終わ っ た

兎 より顎関節 を
一

塊 と して取り出 し, さ ら に2 日 間ホ ル マ リ ン

液 にて 固定を行 っ た . こ の 標本を18 % E D T A 液(和光純薬工業,

大阪) に て約3 週 間脱灰を行 っ た . 脱灰 終了後, パ ラ フ ィ ン 包

埋 を行 い
,
矢状 断 に て ミ ク ロ ト ー ム を用 い て 6 〃 m の 切片を作

製 し E E 染色, ト ル イ ジ ン ブ ル ー 染色 を行 っ た . こ れ ら の 観察

は 光学顕微鏡 (光顕) (日本 光学工 業) 下 に行 っ た .

また
,
こ れ ら の 観察 に は末処置群2 羽 (4 関節) , 穿孔群 で は

円板穿孔後2 , 4 , 8 , 1 2 , 2 4 週 に各過3 羽, 切 除群で は 円板切

除後4 , 1 6 週 (円板 穿孔後12 , 2 4 週) に 各過3 羽, 移植群で は 耳

介軟骨移植後4 , 1 6 週 (円板穿孔後12 , 2 4 週) に各週3 羽 を使用

した .

2 . 免疫組織化学的観察

パ ラ フ ィ ン 切片を キ シ リ ンー エ タ ノ ー ル 系列 に て 脱パ ラ フ ィ

ン した後, 0 .3 % 過 酸化水素水 (三 菱瓦斯化学, 東京) に よ る 内

因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ の 反応阻害を行 い ,
正常 ヤ ギ血 清 (ダ

コ ･ ジ ャ パ ン) に よ る非特異的反応 の 阻止後,
一

次抗 体を室温

中 で 90 分 間反応 させ た . 使 用 し た
一 次 抗体 は マ ウ ス 抗 ヒ ト

Fi g . 3 . I n t r a o p e r a ti v e pi c tu r e o f th e e x p e ri m e n tal d i s c e c t o m y

W it h a u ri c ul a r c a r til a g e g r a fti n g . H a r v e st e d c a r til a g e i s

S u t u ri n g t o th e t e m p o r al b o n e w it h 7
-O n yl o n . An a r r o w

i n di c at e s h a rv e S te d c a rtil a g e .

F ig . 4 . P h o t o mi c r o g r q )h of a p ar a S a gi tt al vi e w of a n o n
-

S u r gi c al c o n tr ol ra b b it c r a n i o m a n d ib ul a r j oi n t (C M J) . (勾 A l o w
-

m a g niB c ati o n

p h ot o mi c r o g r a p h o f th e C M J . A b i c o n c a v e d i s c w a s i n t e r p o s e d b e t w e e n c o n d yl e a n d a rti c u l a r e m i n e n c e . A rti c ul a r c a rtil a g e a n d

s u b c h o n d r al b o n e w e r e s e e n . C
,
C O n d yl e ; D , di s c; E , e m i n e n c e . H E s tai n

,
× 10 . ( B) A h igh ー

m a g nifi c ati o n ph o t o m i c r o g r a p h o f th e

c o n d yl e . n e n o rm al a rti c ul ati n g s u rf a c e of th e c o n d yl e w a s c o v e r e d w i th a th i n 瓜b r o u s ti s s u e . U n d e r th i s l a y e r , a rti c u l a ti n g p o rti o n of

th e c o n d yl e c o n si st e d o f th r e e m aj o r l a y e r s . A s u rf a c e l a y e r c o m p o s e d m ai n l y o f c oll a g e n 負b e r . A p r oli fe r a ti n g l a y e r c o m p o s e d o f

ellip ti c al c a rti 1 a g e c ell s , wi 1i c h w e r e di $ trib u t e d i r r e g u l ar 1y . A h y p e rt r o p hi c l a y e r c o m p o s e d o f r o u n d c a rti 1 a g e c ell s , S ta C k e d i n th e sh a p e

Of a pill ar . S
,
S u rf a c e l a y e r; P , p r Oli血 r ati n g l a y e r; H , h yp e rt r o p h i c la Y e r . H E st ai n , × 5 0 .
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P C N A モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 体 ( ダ コ
･

ジ ャ パ ン) で あり ,
2 5 倍 に

希釈 し て 用 い た . 次 い で
,
ビ オテ ン 化 ヤ ギ 抗 マ ウ スI g G 抗 体

( ダコ
･ ジ ャ パ ン) と 室温 で15 分間反応 さ せ t

ラ ベ ル ドス ト レ

プトア ピ ジ ンービ オ テ ンー ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ複 合体 ( ダ コ ･ ジ

ャ パ ン) と 10 分 間反応後 ,
0 .1 % ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン テ ト ラ ハ

イ ド ロ ク ロ ライ ド (3 , 3 -d i a m i n o b e n zid i n e te t r a h y d r o c hl o rid e ,

D A B ) (和光純薬工業) で 発色 させ た . 核染色 に は ヘ マ トキ シリ

ン を使用 した.

こ の P C N A 抗 体で の 免疫染色標本か ら, 下 顎頭軟骨細胞 に お

ける陽性細胞の 比率 を算定 した. 方法 は 下顎頭軟骨層 に お ける

軟骨細胞 50 0 個 に 対 す る P C N A 陽性 細胞学 の 比率を算定 し

PC N A 陽性細胞撃 と した .

こ れ ら の 観察 に は 未処置群2 羽 (4 関節) , 穿孔群で は 円板穿

孔後2 , 4 , 8 , 1 2 , 2 4 週に各週3 羽 ,
切 除群で は円板切除後4 ,
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1 6 過 (円枚穿孔後12 , 2 4 週) に各週 3 羽, 移植群で は耳介軟骨

移植後4 , 1 6 週(円板穿孔後12 , 2 4 週) に各過3 羽 を使用し た .

3 . 生 化学的観察方法

ベ ン トパ ル ビタ
ー ル 全身麻酔下 に 開胸術を行 い , 左 心室 に カ

ニ ュ レ ー シ ョ ン 後
,
右心房 を切開開放 して 生理食塩水を環流 し

滴血を行 っ た . そ の 後
,
左右の 下顎頭お よ び 関節円板 に損傷を

与え な い よ う に摘出 した . これ ら の 観察 は 末処置群3 羽 (6 関

節) , 穿孔群で は円板穿孔後4 , 1 2 , 2 4 週 に各週5 羽 , 切除群で

は 円板切除後16 過 (円板穿孔後24 週) に5 羽 , 移植群 で は 耳介

軟骨移櫨後16 過 (円板穿孔後24 週) に5 羽 に つ い て行 っ た . 摘

出 した 下顎頭 の
,
関節結節 に相対する部位 に径2 .7 m m で 円形

の マ ー

キ ン グ を行 い , 外科用メ ス に て関節軟骨を摘出 した . 摘

出 した 軟骨 の 重量を計測 し湿重量 と した . こ れ を - 1 0 0 ℃
,
2 4

時 間で凍結乾燥 し た後, 重量を側定 し乾燥重量 と した . 以 上 の

Fi g . 5 . P h o t o m i c r o g r a p h of a p a r a s a gi tt al vi e w of a s u r gi c al r a b b it C M J , 2 w e e k s aft e r di s c p e rf o r a ti o n ･ (A ) A l o w -

m a g nifi e a ti o n

ph o t o m i c r o g r a p h o f th e s u r gi c al C M J . n e th i n 丘b r o u s ti s s u e o f th e c o n d yl e , W h e r e th e di s c h ad b e e n p e rf o r at e d , h a d di s a p p e a r e d ･

H y p e rt r o p hi c c h a n g e s i n th e s u rf a c e l a y e r w e r e o b s e r v e d ･ N o o b vi o u s h e ali n g o f th
e di s c w a s s e e n ･ C , C O n d yl e; D , di s c; E , e mi n e n c e ･ H E

s tai n
,
× 1 0 . (B ) A hi g h - m a g ni負c a ti o n p h o t o mi c r o g r a p h of th e s u l

･

gi c al c o n d yl e . T h e r e w e r e m a n y cl u st e r s of c a rtil a g e c ell s i n th e

p r oli k r ati n g l a y e r . A r r o w s i n di c a te th e cl u st e r s t H E st ai n ,
× 2 5 ･

F ig . 6 . P h o to m i c r o g r a ph o f a p a r a s a gi tt al vi e w o f a s u r gi c al r a b b it C M J , 8 w e e k s aft e r di s c p e rf o r ati o n ･ (朗 A l o w -

m a g nifi c a ti o n

p h o t o m i c r o g r a p h of th e s u r gi c al C M J . T b e s u rf a c e of th e c o n d yl e a n d e m i n e n c e sh o w e d fl atte ni n g ･ N o o b vi o u s h e ali
n g of th e d i s c w a s

s e e n . c
,
C O n d yl e; D , d i s c; E , e m i n e n c e . H E s t ai n ,

× 1 0 . (B ) A h i gh
-

m a g n i五c ati o n p h o to m i c r o g r a ph
o f t h e $ u r gi c al c o n d yl e ･ I n 血 e

p r oli fe r a d n g an d h y p e rt r o p hi c l a y e r , Cl u st e
r f o r m a ti o n o f th e c a rti1 a g e c ell s w a s p r o m i n e n t ･ I n p a rt o f th e h y p e

r tr o p hi c l a y e r , di s o r g a ni z e d

C a rtil a g e c ell s w e r e o b s e rv e d . A 汀 O W S i n di c a te t h
e cl u s te r s ･ H E st ai n

,
× 2 5 ･
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湿重量と乾燥重量 より水分含有率を百分率 で計算 した . ウ ロ ン

渡合有量 は Bl u m e n k r a n t z と As b o e - H an S e n の 方法
】3)
を 参考に 以

下 の 方法で 行 っ た .

0 ,5 M 酢酸 ナ トリ ウ ム 権衡液4 m l , 0 ,2 M L シ ス テ イ ン 塩 酸

塩 一 水和物1 m l ( ナ カ ラ イ テ ス ク, 京都) , 0 ,5 M E D T A 液 80 〃1 ,

パ パ イ ン 21 FLl (2 × c r y s t alli z e d e n zy m e , 2 1 u n it s/ m g , Si g m a

C h e m i c al
,
S t . L o u i s

,
U S A) な らび に蒸留水5 m l を混和 し酵素溶

液 (a cti v a te d e n z y m e s ol u ti o n , A E S) を作製 し, こ れ を65 ℃ の

恒温槽 で30 分 間加熱 し活性化 し た (活性化A ES) . 凍結 乾燥 し

た 摘出軟骨 に活性化 A E S を1 m l 加 え
,
6 5 ℃ の 恒温槽 で 24 時 間

加熱後, さ ら に0 .5 m l の 活性化 A E S を追加 し24 時間加熱 し た.

これ を200′o r p m , 1 0 分 間で遠心分離 し
,
上 清 液を 1 .2 m l 採 取 し

た .
こ の 上 清液を透析用セ ル ロ ー ズ チ ュ ー ブ (径6 .4 m m , 白井

之 坊

松器機
,
大阪) に入 れ , 0 ･1 5 m ol/l 酢酸 ナ ト リ ウ ム 緩衝液 (p H

6 ･ 8) 中で 4 ℃ に て 2 4 時 間透析 した . チ ュ ー ブ 内 よ り試料を

0 .3 m l 採取 し
,
こ れ に 濃硫酸10 m l に村 し四 ほ う酸 ナ トリ ウ ム ･

1 0 水和 物 ( ナ カ ラ イ テ ス ク) 4 7 . 6 g の 割 合 で 混和 し
,
試 料 に

1 .8 m l 加え水冷後, 沸騰 水 に て 5 分 間加熱 , 再度水冷 し た. こ

れ に n ト フ ユ ニ ル フ ェ ノ ー ル (束京化成, 東京) 0 .1 5 g , 水酸化 ナ

トリ ウ ム 0 ･5 g な ら び に蒸留水100 m l を加 えた 発色液を30 〃1 加

え振盗 させ
,
5 2 0 n m で 吸光度を測定 し ウ ロ ン 酸量を算出 し た.

こ れを軟骨 の 乾燥重量1 m g に含まれ る ウ ロ ン 酸量 に換算し た.

Ⅳ . 統計学的検討

免疫組織化学的観察, 生 化学的観察 の 有意差検定 に は マ ン ･

ホ イ ッ ト ニ
ー の U 検 定を用い

, 危 険率5 % 以 下 をも っ て 有意差

あり と した .

F ig ･ 7 ･ P h ot o m i c r o g r a p h o f a p a r a s a gi tt al vi e w o f a s u r gi c al r a b bi t C M J , 2 4 w e e k s a ft e r d i s c p e rf o r a ti o n . ㈹ A l o w - m a g ni丘c a ti o n

p h ot o m i c r o g r a p h o f th e s u r gi c al C M J ･ T h e s h a p e of c o n d yl e an d e m i n e n c e h a d n a tte n e d fu r th e r . T Yl e O V e r all ar r a n g e m e n t Of th e th r e e
l a y e r s w e r e di s o r g an i z e d ･ N o o b vi o u s h e ali n g o f th e di s c w a s s e e n ･ C

,
C O n d yl e; D , di s c; E , e m i n e n c e ■ H E s tai n , × 1 0 . (B) A h ig h -

m a g n i丘c a ti o n p h o t o m i c r o g r a ph o f th e s u r gi c al c o n d yl e ･ n e n u m b e r of c o n d yl a r c a rtil a g e c e ll s h a d cl e a rl y d e c r e a s e d . T h e r e g e n e r a tiv e
ti s s u e c o n si st e d o f A b r o - C a rtil a g e ･ I n th e b o n e m a r r o w

,
i n fl a m m a t o r y c ell s w e r e o b s e rv e d . H E st ai n

,
× 2 5 .

F ig ･ 8 ･ P h o t o m i c r o g r a p h o f a p a r a s a g itt al v i e w o f a s u r gi c al r a b b it C M J , 4 w e e k s af t e r di s c e c t o m y . (A ) A l o w - m a g n ifi c a ti o n

p h ot o m i c r o g r a ph o f th e s u r gi c al C M J . C o m pl e t e c ar til a g e r e s o r p ti o n w a s o b s e rv e d o n th e a rti c ul a r s u rf a c e w ith fl atte n e d s u 血 c e . C ,
C O n d yl e; E , e m i n e n c e ･ H E st ai n , × 1 0 ･ (B) A h igh -

m a g n iB c a ti o n p h o t o m i c r o g r a p h of th e s u r gi c al c o n d y k C o m pl et e c a rtil ag e r e s o r pti o n
W a S O b s e rv e d o n th e c o n d yl ar S u rf a c e wi th fl a tte n e d s u rf a c e . H E st ai n , × 2 5 .
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成 績

Ⅰ. 組織学的観察

1 . 正 常顎関節

正常下顎頭 の 軟骨層 は最表層 が薄 い 線椎性被膜で被わ れ て お

り, そ の 直下 より コ ラ
ー

ゲ ン 線維 を豊富 に含有 した浅層, 楕円形

の軟骨細胞が不規則に配列 した中間層 (増殖細胞層) , 円形の 軟骨

細胞が柱状 に配列 した深層(肥大細胞層) の 3 層に分か れ てい た .

関節結節 の 軟骨層は表層 が線維性結合組織 で被 わ れ て おり ,

その 直下 は小 さ な 閉業系細胞よりなり, 深層 に は軟骨細胞が認

めら れ た .

関節円板は緻密な線維組織よりなり, 線推束間に軟骨細胞が

散在 した 線維軟骨の 形態 を呈 して い た . ま た
, 形態的 に は中央

部で狭窄 して おり , 前後 的に は肥厚 して い た (図4) .

2 . 穿孔 群の 経 時的変化

円板穿孔後2 過 よ り穿孔部位の 下顎頭 の 線椎性被膜 は剥離消

失し, 表面 に細線推化が認め られ た . ま た軟骨層 の 浅層 に お い

て肥厚増殖が見 られ , 肥厚部 にお い て軟骨細胞 の ク ラ ス タ
ー 形

成が 著明 に見 ら れ た . 中 間層
,
深層 に は 大きな細胞配列 の 乱 れ

は認め られ なか っ た . 関節結節 にお い て も表層 の 線維性被膜が

剥離消失 し軟骨層 の 肥厚 ,
軟骨細胞 の ク ラ ス タ

ー

形成 が認 め ら

れ た (国5) . 穿孔後4 過 より 下 顎頭軟骨層 の 肥厚 は減少傾向に

あり, 浅層 の 細胞減少に伴 っ て細胞外基質が減少 し, 骨棟 が形

成さ れ て い た . 穿孔後8 週 より 下顎頭の 形態 が平坦化 を呈する

よう に なり , 深層 の 細胞配列 にも
一 部乱れ が 認め られ る よ うに

な っ た (図6) . 以 後深層 の 細胞配列 は経時的に全層 に わ た り乱

れ て い き
, 平坦化も持緯 して い っ た . 穿孔後24 過 に は下 顎頭

軟骨層 は細胞成分が著明 に減少 した 線維軟骨 に変性変化 して い

た . ま た骨 髄腫 に炎症性細胞浸潤が見 られ た (図7) .

関節 円板 に は穿孔後24 週 を通 し て 治癒化傾向 は見 ら れ な か

っ た .

3 . 切 除群の 経 時的変化

円板穿孔後8 週時 に 関節円板 を切 除 した と こ ろ , 切 除後4 週

383

(穿孔 後1 2 週) に は 関節結節, 下 顎頭関節面の 軟骨層 は完全に

剥離消失 し軟骨下骨 が露出し て い た . ま た形態的 には 高度の 平

坦 化を認め た ( 図8) . 切除後16 週 (穿孔後24 週) に は下 顎頭 ,

関節結節の 形態は平坦化を里 し た ま まで あ っ たが , 軟骨層の 再

生 が 認 め られ た . 再生 軟骨 に は軟骨細胞の ク ラス タ
ー 形成が 見

ら れ
,
部分的 に円形の 細胞 が柱状 に配列す る肥大細胞層が認め

ら れ た が
,
正常下 顎頭軟骨と は異な るもの で あ っ た . 関節結節

も表層 が不整で
,
細胞 数の 増加が見ら れ た (囲9) .

3 . 移植群 の 経時的変化

円板穿孔後8 週時 に関節円板を切除 し耳介軟骨を移植 した と

こ ろ
, 移植後4 週 (穿孔後1 2 週) に は下 顎頭, 関節結節の 表面

形態は高度 に平坦化 を呈 して い た が ,
下 顎頭軟骨層に は3 層構

造が認め ら れ
,
か なり 正常 に近い もの で あ っ た . 関節結節も同

様の 所見 を呈 して い た . 移植後1 6 週 (穿孔後24 過) にも平坦化

は持続 し たままであ っ たが
,
下 顎頭軟骨層 は ほ ぼ3 層構造が保

た れ
,
良好に保存 され て い た (図10) .

4 . 手術対照群の 経時的変化

術後2 4 過 に お い て 下 顎頭軟骨層 の 厚 み と細胞数に若干の 減

少傾向が認め られ た もの の , 層構造 や形態 に は大きな変化は な

く
,
退行性変化も認め られ な か っ た . 関節円枚 にお い て も変化

は認め られ なか っ た .
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正常 下顎頭 の P C N A 陽性細胞率 は2 % で あっ た . 顕微 鏡下 に

濃染 して認め られ る P C N A 陽性 細胞 (国11) の 穿孔群 の 割合は ,

円板 穿孔後2 週 より未処置群 に比較して有意 に増加 した が4 週

を ピ
ー

ク に減少傾向をた ど っ た . さ ら に 穿孔後24 週 には0 ,9 %

と 今度 は末処置群に比較 して有意に減少 した .

切除群 で は円板切除後4 過 (穿 孔後12 週) に 下 顎頭関節面の

軟骨層 が消失 した ため 測定不能であ っ た . 切 除後16 週 (穿孔後

2 4 週) に は 陽性細胞率が 6 .5 % と 未処置群 に比較 して 有意 に増

加 して い た .

移植群 で は耳介軟骨移植後4 週 (穿孔後12 週) には 陽性細胞

挙が 3 .8 % , 移植後16 週 (穿孔後24 過) には2 .1 % と末処置群 に

Fig .9 . P h o t o m i c r o g r a p h o f a p a r a s a gi tt a l vi e w o f a s u rg i c al r a b b it C M J , 4 w e e k s a ft e r d i s c e c t o m y ･ 仏) A l o w
-

m a g ni fi c a ti o n

p h o to m i c r o g r a p h o f th e s u r gi c al C M J . T h e r e g e n e r ati o n o f th e a r ti c ul ar C a rtil ag e w e r e ob s e rv e d w i th fl atte n e d s u rf a c e ･ C
,
C O n d yl e; E ,

e m i n e n c e . H E st ai n
,
× 1 0 . (B) A hi gh -

m a g n i丘c ati o n p h o t o m i c r o g r a ph of th e s u r gi c al c o n d yl e . T h e r e g e n e r ati o n of a rti c ul a r c a rtil a g e

w e r e o b s e rv e d . S o m e cl u st e r s o f c a rtil a g e c ell s w e r e o b s e rv e d i n th e c o n d yl a r c o r til a g e l a y e r ･ An a r r o w i n d i c at e $ th e cl u s
t e r ･ H E st ai n

･

× 2 5 .
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比 較 して若干の 増加傾向 にあ っ たもの の 有意差は認め られ な か

っ た (図12) .

手術対照群 にお い て は末処置群 と比較 して 有意な変化 は認 め

られ なか っ た .

肌 生イヒ学的観察

1 . 湿重量

正 常下 顎頭軟骨の 湿重量は平均2 .1 m g であ っ た .

穿孔群 に お い て は 円板穿孔後4 週 に 平均 3 .O m g と 未処置群と

比較 し て有意 に増加 して い た . そ の 後減少傾向を た どる よ う に

なり
, 穿孔後24 週 には 2 .O m g と末処置群を下回 っ た が 有意差 は

認 め られ なか っ た .

1 6 週 の 切 除群 , 移植 群 (穿 孔後24 週) は , それ ぞ れ 平均

1 .4 m g と2 .O m g で あり未処置群 と比 較 して 有意差 は認 め られを

か っ た .

2 . 乾燥重量

正常下顎頭軟骨の 乾燥重量は平均 1 .3 m g で あっ た .

B

Fi g . 1 0 . P h ot o m i c r o g r ap h o f a p a r a s a gi tt al vi e w o f a s u r gi c al

r a b bi t C M J , 1 6 w e e k s aft e r a u ri c ul ar C a r til a g e g r afti n g , (瑚 A

l o w -

m a g n ifi c ati o n p h o t o m i c r o g r a p h o f th e s u r g i c al C M J ･

A r ti c ul a r c a rtil a g e l a y e r s w e r e p r e s e r v e d w ith fl a tt e n e d

s u r血c e . C
,
C O n d yl e; E , e m i n e n c e . H E st ai n , × 1 0 . 但) A h ig h

-

m ag n 姐 c ati o n p h o t o m i c r o g r ap h of th e s u r gi c al c o n d yl e . T h e

th r e e l a y e r s i n th e c o n d勇ar C ar til a g e h a d b e e n p r e s e rv e d wi th

Sligh d y h y p e rt r o p hi c ch a n g e . H E st ai n
,
× 2 5 .

之 坊

穿孔群に お い て は円板穿孔後4 週 か ら24 週 にわ たり大き な変

化はなく, 末 処置群と比較 して も有意差 は認め られ なか っ た .

切 除群 に お い て は 円板切除後1 6 週 (穿 孔後2 4 週) に 平均

0 .8 m g と 未処 置群 と比 較 して有意 に減少 し て い た .

移植群 に お い て は 耳介軟骨移植後 16 週 (穿孔後2 4 週) に

Fi g . 1 1 . R ab bit c o n d yl e , 4 w e e k s afte r di s c p e rf o r a ti o n s t a
i n e d

f o r
･

P C N A . P C N A -

p O Siti v e c a rtil a g e c ell s w e r e o b s e rv e d i n th e

p r olif e r a ti n g l a y e r . A r r o w s i n di c a t e P C N A
-

p O Si ti v e c a rtil a g e

c ell s . P C N A i m m u n o h i st o c h e m i c al s tai n
,
× 5 0 .

`
U

4

-

Z

O

O
O

′

n
▼
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つ
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(

華
)

碧
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月
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表
ヰ
Z
U
h

C o n b
･

01 2 4 8 1 2 2 4

P o s t o p e r a ti v e p e ri o d ( w e ek s)

F ig . 1 2 . D i s trib u ti o n o f p o st o p e r a tiv e P C N A
-

p O Siti v e c a rtil a g e

c ell s . 薗
,
d i s c p e rf o r a t e d a n i m al s (n = 3 e a c h ); 畠 ,

di s c

r e m o v e d a n i m al s (n = 3 e a c h); ロ , a u ri c ul a r c ar til a g e g r afti n g

a n i m al s (n = 3 e a c h) . C o n t r o l i n d i c a t e s n o n
-

S u r gi c al C M J

s p e ci m e n s . E a c h v al u e r e p r e s e n ts 貢 ±S D .

*
P < 0 ･0 5 b e t w e e n

c o n t r ol an d o p e r a te d g r o u p b y M a n n Wh itn e y
'

s U t e st ･
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T a ble 2 . B i o c h e m ic al a n al y sis of m a n dib u la r c a rtila g e o f l
●

a b bits

G r o u p

N o . o f

W e e k s C M J

e x a m i n ed
W e t w eig ht

( -1 1さ)

M a n dib ul a r c artila g e

D ry w ei gh t W at e r c o n t e n t

( m g) ( % w e t w ei gh t)

C o ntr ol

P e rf o r a ti o n 4 5

1 2 5

2 4 5

R e s e c tio n

l m pl a n t ati o n

S h a m - O P e r a tio n 4 5

1 2 5

2 4 5

2 .1 ± 0 .3 1 .3 ± 0 .2 3 7 .3 ± 6 .2

3 . 0 ± 0 .1 * 1 .3 ± 0 .1 5 7 .4 士 2 .2 *

2 .3 ± 0 .5 1 .2 ±0 ,3 4 4 .3 ± 15 .
1

2 .0 ± 0 .4 1 .4 ± 0 .2 2 8 .5 ± 8 .O

l .4 ± 0 .4 0
.
8 ± 0 .2 * 4 5 .9 ± 1 1 .7

2
.0 ± 0 .3 1 . 1 ± 0 .3 45 .1 ± 1 4 .6

2 .4 ± 0 .3 1 .4 ± 0 . 2 4 0 .9 ± 11 .1

2 .1 ± 0 .4 1 .3 ± 0 .2 3 6 .3 ±5 .7

1 .6 ± 0 .5 1 .0 ± 0 .2 35 .6 ± 13 .6

U r o ni c a cid c o n te nt

( FL g/ m g d r y w ei gh t)

2 2 .0 ± 2 .5

4 9 .6 ± 1 4 .1 *

1 9 .Ⅰ± 13 .4

1 0 .6 土 3 .0 *

3 8 .7 ± 6 .2 *

2 8 .1 ± 10 .6

1 9 ,7 ± 7 .8

1 8 .
2 土 3 .2

18 .0 土 8 .1

p < 0 ･0 5 b et w e e n c o n
t ro l a n d o p e r at e d g r o u p b y M a n n W hit n e y

T

s U t e st ･

E a c h v al u e r e p re s e n t s 盲 ± S D ･ C M J
,
C r a ni o m a n dib ul a r J O l n t

1 .1 m g と 未処置群と比較 して有意差 は認め られ なか っ た ･

3 . 含水率

正 常下 顎頭軟骨 の 含水率 は平均37 .3 % で あ っ た .

穿孔群 に お い て は 円板穿孔後4 週 に57 .4 % と 末処置群 に比較

して有意 に増加 して い た . しか し
,
そ の 後減少傾向 をた ど り,

穿孔 後2 4 過 に は 28 .5 % と未処置群より 下回 っ た が 有意差 は認

め られ なか っ た .

切 除群 に お い て は 円板切除後1 6 週 (穿孔後2 4 週) に 平均

45 .9 % と 末処置群と比較 して 増加 し たが 有意差 は認 め ら れ な か

っ た .

移 植群 に お い て は 耳介軟骨移植後1 6 週 (穿 孔後24 週) に

45 .1 % と末処置群 と比較 し て増加 した が 有意差は認め ら れ なか

っ た .

4
.
ウ ロ ン 酸含有量

正常 下顎頭軟骨 の ウ ロ ン慨 含有量 の 平均 は22 .
0
′
′∠ g/ m g 乾燥

重量であ っ た .

穿孔群 にお い て は円板穿孔後4 週 に
■平均49 .6

′
′∠ g/ m g 乾燥重量

と末処置群 に比較 し て有意に増加し た が , 以 後経時的に減少し

て い き
, 穿孔綬24 過 に は 10 .6 ′∠ノ g / m g 乾 燥重量と , 今度 は有意

に減少 した .

切 除群 で は 円板切除後16 週 (穿孔後24 週) に 平均38 .7
′
′ノ g/ m g

乾燥重量 と末処置群 に比較し て有意 に増加 し た.

移植群では耳介軟骨移植後16 過(穿孔複製 週) に平均28 ,1 ′′∠ g/ m g

乾燥重量と未処置群と比較 して 増加 し た もの の 有意差 は認め ら

れな か っ た .

ま た1 か ら4 項目 まで の 各計測値 とも手術対照群に お い て は

末処置群と比較 して 有意 な変化は認 め ら れ な か っ た (表2) .

考 察

今 日
,
顎 関節症 は各種画像診断, 関節 鏡の 進歩と と もに , そ

の 病態像 の 研究 が臨床的 に, また 病変部か ら採取さ れ た検体を

もと に組織学的, 免 疫組織化学的に行 わ れ て い る . しか しな が

ら そ の 病 態像を解明するまで には 至 っ て い な い こ とか ら, 動物

実験を用い た 基礎的研究が行わ れ て い る . 顎関節 の 研究 に用い

られ て い る 動物と して は羊, ヤ ギ ,
サ ル

,
ラ ッ ト

, 兎な どが あ

385

り
,
なか で も兎を用 い た報告が最も多い ようで あ る. 兎顎関節

は凸型の~F 顎頭と 凸型の 関節結節が相対 し, そ の 中間に 凹型の

関節円板が介在 して い る . 顎運動機能もほ と ん どが 回転運動 に

よ っ て な され てお り滑走運動 は わずか で ある . したが っ て ヒ ト

顎関節と比 べ る と, そ の 構造, 運動機能 にお い て 若干 の 差異が

認め られ る . しか しなが ら W eu s ら
14)

や 0 1 s s o n ら
1 5)
は 兎顎関節

を使用 した基礎的研究の 有用性を報告 して い る .

こ れ ま で の 実 験 的関節 円板 穿孔 に関 す る報 告 で は ,

B o s a n q u e t ら
Ifi)

が 羊の 関節円根の 中央部 に直径5 m m の 穿孔 を形

成 し
,
術後4 0 週 に組織学的 な観察 を行 っ て お り, H el m y ら

17)
は

サ ル の 関節円板 の 後方部外側 に約4
～

6 m m の 穿孔 を 形成 し,

術 後1 1 , 1 2 週 に組織学的 に観察 して い る .
こ れ ら の 結果 で は

す べ て が▲~F 顎頭軟骨層に退行性変化が 生 じた こ と を報告 して い

る . 兎に お い て は L a n g ら
川)

が 顎関節円板 の 中央部に内外側約

1 .5 m m の 楕円形 の 穿孔 を形成し, 術 後6 , 1 2 , 2 4 週 に生 化学的t

形態学的, 電顕 に て観察 を行 っ て い る . こ の 結果 にお い て も術

後 に肉眼的所見に お い て下 顆頭に退行性変化が 生 じた こ とを報

告 して い る が , 組織学的には 検討が な さ れ て い な か っ た .
以上

の 報告 を踏ま え, 当科に おい て 関節円板切除術 を施行 した症例

を参考に実験方法 を検討 した.

前述 し た諸家の 報告で は H 板 に形成する穿孔 が規櫓化さ れ て

い な い た め
,
本実験 にお い て は穿孔 の 形態, 大きさ を規格化す

る こ と を 考え た . そ こで 形態 は最も規格化 し易 い 円形 と し, 大

きさ は 実際の 切除円板で比較的円形 に近 い 穿孔が 見られ た検体

を参考 に径1 .
6 m m と し た . 観察 方法と し て は組織学的観察に

加え
,
軟骨細胞の 増殖能 を観察する目的でP C N A に対す る免疫

染色を行 っ た . また軟骨の 組成変化を観察す る必要もある と考

え軟骨内の ウ ロ ン醸含有量を測定 し た.

P C N A は近年, 悪性腫瘍組織 の 増殖能を客観的 に評価する目

的を中心 に広く応用 され て い る .
こ れ は D N A 合成酵素 である

D N A ポ リ メ ラ
】

ゼ ∂ の 活性発現 を司る蛋白であり, 細 胞周囲

の G ｡ 期 に は ほ と ん ど認 め ら れ ない が , G l 後期 に核小体を中心

に発現 し, S 期 に は核全体 に認め ら れ ,
S 期以 降は消失す る と

報告 され て い る
19)

. 本方法は ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン包埋標

本 でも可能であり, 本実験 にお い て も応用 した.
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関節軟骨 は そ の 66 ～ 7 9 % が水分 で 占め ら れ て お り ,
残り の

固形成分は コ ラ ー

ゲ ン線椎 が 約50 %
,
プ ロ テ オ グリ カ ン が 20

～

3 0 % と
,
両者 が軟骨 マ トリ ッ ク ス の 主成分 とな っ て い る

2 0)
.

プ ロ テ オ グリ カ ン モ ノ マ
ー

(多糖
一 夕 ン バ ク 質複合体) は グリ

コ サ ミ ノ ダリ カ ン ( ム コ 多糖) と コ ア タ ン パ ク 質が 共有結合 し

て
一

つ の ユ ニ ッ トを形成 してお り, 軟骨特有 の プ ロ テ オ グリ カ

ン は コ ア タ ン パ ク質 に ケ ラ タ ン硫 酸鎖と コ ン ドロ イ ナ ン 硫酸鎖

を持 つ 混成型を成 し てお り, こ れ が ヒ ア ル ロ ン酸 を背骨構造 と

して多数結合 し, 巨 大な集合体であ る ア グ
1
) カ ン 仏g g r e c a n)

を形成 し て い る
21)

. グリ コ サ ミ ノ ダリ カ ン は ア ミ ノ 酸 と ウ ロ ン

酸 の 二 糖が 枝分か れ せ ず繰り返 し連結 した多糖 で , ヒ ア ル ロ ン

酸 は ア ミ ノ 糖 が D - グ ル コ サ ミ ン
,
ウ ロ ン 酸が D - グ ル ク ロ ン 酸,

コ ン ド ロ イ テ ン硫酸 は D - ガ ラ ク トサ ミ ン
,
D 一 グ ル タ ロ ン 酸, ケ

ラ タ ン硫酸 は D - グ ル コ サ ミ ン
,
D - ガ ラ クト ー

ス で 構成 され てし､

る
22)

. ま た高等動物 の 生体高分子の中で , ウ ロ ン 酸 を含むも の

は グリ コ サ ミ ノ グ リ カ ン鎖 だけな の で
,
ウ ロ ン酸含有量 を プ ロ

テ オ グリ カ ン 含有量の 目安 にで きる と さ れて い る
23)

. そ こ で 本

実験に お い て軟骨内の プロ テ オ グ リ カ ン 含有量 の 変化 に つ い て

ウロ ン酸含有量 に置き換えて検討する こ と と した .

組織学的観察に お い て は穿孔後2 過より円板穿孔部 に相当す

る下顎頭軟骨層 に肥厚増殖 が観察さ れ た . こ の様 な軟骨 の 肥厚

増殖 は軟骨 に加 わ っ た過剰な負荷 に より , 軟骨 マ トリ ッ ク ス の

主成分であ る コ ラ
ー

ゲ ン線維 が弛緩 し, その 中に包含 され て い

る 抱水能力 の 強 い プ ロ テ オ グ リ カ ン が 部分分解す る こ と に よ

り
,
水分含有量 が増加 し膨潤 した もの と考えられ て い る .

こ れ

は 臨床的に は 軟骨軟化( ch o n d r o m al a ci a) の 状 態と考え られ 変形

性関節症 (o st e o ar th r o si s , O A) の初 期病態と考えら れ て い る
24)

.

しか し軟骨層の浅膚 に お い て軟骨細胞 の ク ラ ス タ ー 形 成が 認め

ら れ
,
P C N A 陽性細胞率でも7 .1 % と 末処置群 の2 % と 比較 して

有意に増加 し てお り , 軟骨細胞 が活発 に分裂 , 増殖 して い る こ

と が 観察され た . これ より 円板穿孔後2 週に は 初期病態 よりも

進行 した状態 にある こ とが示 さ れ た . 以後軟骨層 の肥厚は減弱

して い く傾向 にあっ た が
,
P C N A 陽性細胞率 は穿孔後4 週 に は

14 .3 % と頂点をむか え
,
下顎頭軟骨 の ウ ロ ン酸含有量も49 .6 /上がm g

乾燥重量と未処置群 の 22 .0 〃g/ m g 乾燥 重量 に比較 し て有意 に

増加 して お り旺盛な軟骨細胞 の 修復反応 が示 さ れ た . 軟骨 の 代

謝 に関 して は C a t e r s o n ら
25)
は羊 に お い て

,
前肢の 一 方 を4 週 間

ギ プス 固定 した と こ ろ , 固定側 に お い て プ ロ テ オ グ リ カ ン 量 の

合成率が最も低く , 前肢 の 非固定側 に お い て最も高億を示 した

こ とを報告 して い る .
つ まり適度 な荷重負担 の増大に お い て は

軟骨代謝が活性化する こと が 示さ れ て い る . 本実験 に お い て穿

孔後4 週 にP C N A 陽性細胞率なら び に ウ ロ ン 酸含有量 が増加傾

向を示 した の は
,
関節円板の 部分的欠損 に よ っ て 軟 骨 に加 わ る

負荷が増大した こ と に よ る と考え られた .

円板穿孔後8 週以後 になると組織学的 に は下顎頭 に平坦化が

見られ る よ う になり軟骨層の厚 みも減少 し
,
深層 の 細 胞配列 に

も乱れが生 じ る よう に な っ て い っ た . P C N A 陽性細胞率 と ウ ロ

ン 酸含有量も経時的に減少傾向をた ど っ て い っ た .

円板穿孔後24 週 に は 組織学的 に下顎頭軟骨 は細胞成分 が顕

著に減少した線維軟骨化 し, 軟骨下骨 に骨硬化像 と骨髄腫 に炎

症性細胞浸潤が認め られ た . 骨硬化ほ繰り返 さ れ る 骨梁の微小

破壊と, そ の 修復過程 で形成され る微小化骨化 に より肥厚 し,

骨密度 が増加したもの と考え られて お り, 軟骨下骨の 硬化 に よ

り さ らに軟骨 にか か る荷重の増大 が予想され た
26)

. p c N A 陽性

之 坊

細胞率 は0 .9 % と 未処置群 に比較 して 有意 に減少 し, ウ ロ ン酸

含有量も10 .6 /ノ g / m g 乾燥 重量 と未処置群 と比較 して 有意 に減

少 した .
つ まり円板穿孔後24 週 に は下 顎頭軟骨 は細胞増殖活

性 の 低 い 脆弱 な線維軟骨 に よ っ て修復 され た こ と が 示 さ れ た .

M a n k i n ら
2 7)
は 変性関節軟骨を, そ の 病 態像 に お い て 組織学的

に点数化 し D N A 合 成, プ ロ テ オ グ リ カ ン 合成量を測定 した と

こ ろ
,
い ず れ も変性 があ る程度進行 した と こ ろ まで は 代謝活性

が増大す るもの の ,
そ れ 以上 に な る と急激 に減少す る こと を報

告 して い る .
つ まり軟骨の修復機転を促進す る た め には 加重負

担を出来 る限り
,
生 理的範囲内 にお さ える必要性 が示 され て い

る
. したが っ て 関節円板穿孔

,
つ まり微小欠損 に よ っ て 加わ る

下 顎訴軟骨 へ の 慢性的な負荷 は軟骨 の 修復能の 許容範囲 を超え

るもの で あ っ た こ とが 本実験 に お い て示され た .

関節 円板 の 欠損部 にお い て は, 組織学的に は 治癒傾向 は認め

ら れ なか っ た . 顎関節円彼 の 再生 , も しく は 治癒 に関 して は

S p ri n z
28)2 9)
が 関節 円板全切除お よ び 後方 の 1/ 4 , 1 / 2 を切 除する

部分切除を施行 した と こ ろ , 円彼 の 再生 は認 め ら れ なか っ た こ

とを報告 して い る . ま た実験的円板穿孔 に お い て は B o s a n q u et

ら
16)

,
b n g ら

18)
は 穿孔部 に 治癒 は認め ら れ なか っ た こと を報告

し て い るが
,
H el m y ら

1乃
は サ ル 顎関節に お い て4 匹

,
8 関節の 中

で 5 関節 に穿孔 の増大 , 2 関節 に円板 の 消失 を認め た が
,
1 関節

にお い て治癒 した こ とを報告 して い る . W al1 an C e ら
3O)は 兎顎関節

にお い て関節円板 に切開を加え縫合 して も治癒は見 られ なか っ

た こ とを報告 して お り, や はり関節円板 に自然治癒力は乏 しい

こ と が示 さ れ た . 従 っ て 円板穿孔部を仮 に縫合 した と して も治

癒 は望め な い こ と が推察 さ れ た .

以上 の 結果 より関節円板 の 穿孔 に よ っ て発 症する変形性関節

症 は
,
細胞増殖活性な ら び に ウ ロ ン 酸含有量 の 低 い 線維軟骨 に

よ っ て修復 さ れ
,
関節 円故 に治癒傾向が望めない こ と より下 顎

頭軟骨 に対す る負荷の 抑制
,
つ まり何 ら か の 修復処置が必要で

ある こ とが 基礎的 に示 さ れ た .

そ こ で 重度 の 顎関節症 (骨変形 を伴う円板穿孔症例) に対 し

て実際 の 臨床 で行 わ れ て い る関節円板切除術 と当科で臨床応用

して い る円叔切除な らび に耳介軟骨移植術 の 有用性を円板穿孔

モ デ ル を用 い て比較検討 した.

関節 円板 の 穿孔を含め た 重度 の 円板損傷を伴う顎関節症 に対

して
,
従来 より関節円板切除術 が頻用 さ れ て きた . 関節円板切

除術 は
,
1 9 0 9 年 に h n z

31)
に よ っ て 報告 さ れ た 古 い 術式であり,

そ の 予 後評価も長期間な され て い る . T a k a k u ら
3 2)
は3 9 人 の 関

節円板切除術施行患者 に お い て平均 33 年の 長期評価を行 っ た

と こ ろ 良好な結果が得 られ た こ と を報告 して い る . しか し なが

ら
, その

一

方で術 後 の 関節痺痛 の 発生, 死脛形成や線維性癒着,

校 合の 偏位 , 顎 関節硬組織 の 形態変化も報告され て い る
:瑚 34)

そこ で近年 で は こ■れ らの 術後偶発症を防止する た め に種 々 の 中

間挿入物が応用 さ れ て い る .

中間挿入物 は人工材料 と自家移植材料 の 二 つ に大別 さ れ てい

る が
,
米 国に お い て 人工 材料を多用 した 結果, 術後の 異物反応

と退行性変化 が著 しく発生す る こ と が 判明 し
,
近年で は主 に自

家移植材料 が頻用 され る よう に なっ て きた . 自家移植材料も皮

膚
,
筋

,
筋膜 な どの 軟組織 か ら肋軟骨

,
耳介軟骨な ど の軟骨組

織 が使用 さ れ て お り, こ の 選択 に あた っ て は 各施設間に よ る差

異 が見 ら れ る . しか しな が ら唆倉荷重 に耐えう る線維軟骨 に類

似 した 関節円板 の代替物 と して は , ある
一

定以上 の 強度 が要求

される . 実際に 軟組織の移植にお い て は阻囁 に よ る荷重 で断裂,



実験的顎関節円板穿孔 に対す る外科的治療法 387

壊死が 報告 され て お り
35) 36)

,
望遠 な強度をそなえ関節円板 に類

似 し た組織 で ある軟骨様組織が 適当で あ ろう と考えら れ て い

る . 中で も耳介軟骨 は物 理的正常 ,
形態

,
採取 部位 な どか ら し

て関節円板 の 代替物 と して 至適 と考えら れ て い る . 当科に お い

ても臨床 に お い て 関節円板切除なら び に 耳介軟骨移植術を応用

し, 評価期間は短い もの の 良好な結果を得 て お り
糊 8)

, 重度の

顎関節症症例, つ まり骨変形を伴う円板穿孔症例 にお い て 有用

な術式である と考えて い る .

関節 円横切除術 の 基礎的研究 にお い て , T a k a t s u k a ら
39)
は 兎

正常顎関節 より円板を切除 した と こ ろ, 切 除後2 週 にお い て 関

節軟骨 が完全 に消失 し軟骨 下骨 が露出す るもの の ,
6 週 より修

復樺転が働き, 2 4 過 には 下 顎頭の 高度な平坦化を伴う線椎軟骨

に よ る修復を認 め た こ と を報告 し て い る . ま た 宮木 ら
4q)
や

S p d n z ら
28) も同様の 結果を報告 して い る .

関節 円板切除後 に お ける 耳介軟骨移植 の 研究 に お い て は,

T ak a ts u k a ら
39)
が 兎正常顎関節 より円板を切除 し, 耳介軟骨を

移植 し た と ころ , 移植 後24 週 にお い て 移植軟骨 は完全 に吸収

して い た もの の ,
下 顎頭軟骨は関節円板切除単独よりも軟骨層

が ほぼ 正 常 に保 た れ て い た こ とを報告 して い る . ま た T u c k e r

ら
41) もサ ル 顎 関節 に お い て 円板切除単独 よりも, 切除後に耳介

軟骨を移植 した 方が 関節軟骨の 退行性変化を抑制できた こ とを

報告 して い る .

以上 の 様な関節円板切除術, 円板切除後の 耳介軟骨移植術の

基礎的研究 は正常顎関節 にお い て な され て おり , 実際 の 臨床 と

は異 な る条件 とな っ て い る . す なわ ち円板穿孔病態 に お ける円

板切除術, 耳介軟骨移植術 の 基礎的研究 は な さ れ て い ない . そ

こ で 円板穿孔病態 モ デ ル を用 い て 円板切除術 ,
円板切除な ら び

に耳介軟骨移植術の 有用性 に つ い て 基礎的 に検討 した .

円板穿孔後8 過 に関節円板を切除 した と こ ろ 切除後4 週 (穿孔

後12 週) に は 下 顎東は高度に平坦化 し, 軟骨層の 消失と , 軟骨

下 骨の 露出が見 ら れ た . しか し なが ら 切除後1 6 週 (穿孔後24

週) に は軟骨 の 再生 が認 め ら れ た . 再生軟骨 は組織学的に は 軟

骨細胞 の ク ラ ス タ
ー

形成 が 見ら れ, ウ ロ ン 酸含有量, P C N A 陽

性細胞率ともに未処置群 と比較 して 有意 に増加 し てお り, 正 常

軟骨と は 異なるもの で あ っ た . 軟骨の 再生 が 得 ら れ た背景 には

下顎頭, 関節結節の 高度 な形態変化 (平坦 化) に よ っ て , それ

ぞれ に加わ る荷重が減少 し た こ とが 要因の
一

つ で ある こ とが 考

え ら れ た . 軟骨 の 修復 に は欠損部 に隣接す る軟骨組織の 増殖,

関節腔か ら の 滑膜細胞 な どの 軟骨細胞 へ の 分 化ある い は軟骨下

骨か ら の 未分化間葉系細胞 の 軟骨細胞 へ の 分 化等 が考えら れ て

い る
21)

. ま た M a n k i n
42 卜 44)
に よ れ ば

, 軟 骨下 骨 に 達 し な い 損傷

にお い て は周囲組織 か ら の 炎症性細胞浸潤が見ら れ ず, わ ずか

な周囲の 軟骨細胞 か ら の 軟骨基質の 合成 しか な され ない た め完

全な軟骨 に よ る修復 は な さ れ ない が , 軟骨下 骨 に達する損傷で

は骨髄 か ら の 出血 と 炎症性細胞浸潤 に よ っ て 肉芽組織が形成さ

れ未分化間葉系細胞 が増殖, 化生 を起 こ し軟骨組織が形成さ れ

る と 述べ て い る . 円板切除後4 週 には 下 顎頭関節面の 軟骨は完

全に消失 した が
,
そ の 周囲残存軟骨細胞 の P C N A 陽性細胞率が

約30 % と 高く
,
細胞増殖能が高ま っ て い る こ と が示 さ れ た .

従 っ て
,
円板切除後 に軟骨消失 に とも なう骨髄腫 に達す る損傷

によ る 通常の 創傷治癒横転な らび に周囲軟骨細胞 に よ る修復機

転が働 い た こと が推察さ れ た .

円板穿孔後8 週 に 関節円板を切除 し耳介軟骨を移植 した と こ

ろ
,
移植後4 週 (穿孔後 12 週) に は 形態的に は 平坦化 を認 め た

もの の 下 顎頭軟骨層 は軟骨下骨 が露出す る こ となく良好に保存

さ れ て い た . 移植後16 週 (穿孔後24 週) に お い て も下 顎頭軟骨

層 は良好 に保存 さ れ て い た . 下 顎 頭軟骨 の ウ ロ ン 酸含有量 と

P C N A 陽性細胞率も未処置群と比較 して 若干の 増加傾向 を示す

も の の 有意差 は認 め られ ず
,
ほ ぼ 正常軟骨 に近 い もの で あ っ

た
.

こ れ らの 結果よ り円板穿孔病態 モ デ ル にお い て も関節円板切

除単独 より は耳介軟骨移植術を併用 した方が 関節軟骨の 保存に

お い て有用である こ とが 示さ れ た .

実 際の 臨床 にお い て 関節円板穿孔症例 に対 して 行われ て い る

関節鏡視 下剥離揺動術, 関節円板整位術 は円板 の 癒着剥離や円

板の 位置の 整位だけで
,
円板穿孔部 に対 して の 処置 は行わ れ て

い ない . また穿孔部 に対する明確 な処置方法もい ま だ報告 され

て い ない . 基礎 的研究 にお い て も, 円板穿孔病態を放置 し たも

の と
, 外科的処置を加えたもの と の 比較検討はま だなされ てい

ない . こ れ らの 比較検討を行わない と円板穿孔 に村す る外科的

治療法 の 有用性は基礎的に示さ れ な い もの と考えら れ る . ま た

関節円板が前方 に転位 したり円板に穿孔が生 じる 原因は明らか

で はな い もの の
,
臼歯部欠損

,
不良補綴物や不正校合な どの 暖

み 合わせ の 諸問題や歯ぎ しり
,
くい しばり と い っ た 悪習癖 に よ

る 顎関節 へ の 負荷が その
一

因子と な っ て る こ とを否定する こ と

は で きな い . 実際 に岐合治療 に よ っ て 顎関節症が治癒する症例

も多くある . 本葉験の 兎 にお ける円板穿孔 モ デ ル にお い て は校

合因子は変化させ て い ない の で , 日常の 阻 噛に より加わ る顎関

節 へ の 負荷 はすべ て の 群 に お い て ほ ぼ 同
一 条件 と考え られ る .

また 穿孔群の 病態 モ デ ル も実際に病態を引き起 こす暁合 な どの

国子 は加 わっ て い な い ため , そ の周 囲組織の 変化 の 終末 は, 保

存的な ら び に穿孔を放置 した まま の 外科的処置後 の 変化 ともほ

ぼ 同 一 であ る と考え て い る . そこ で3 群を比較す る こ と で 円板

穿孔 に対する処置法 の是非に つ い て検討 し た .

下 顎頭, 関節結節の 形態 に関 して は切除群, 移植群に お い て

は高度な平坦化が見 られ た . 鬼謀関節は下 顎頭, 関節結節が凸

面と凸面 の 構造をな して おり, 関節円板は前方, 後方部 に肥厚

部 を有 し下顎頭 , 関節結節の 形態的不調和 を適合させ 円滑な顎

運動を行う の に役立 っ て い る と考え られ る . 従 っ て , 円板が 欠

如する こ と に よ っ て凸面と 凸面の 接触と な り, 円滑な顎運動 を

行う に は大きな形態変化が必要にな る.
つ ま り平坦化 ほ

一 種の

リ モ デ リ ン グと 考え られ た . 移植群 にお い て も平坦化が若しか

っ た の は
, 移植片の 形態が板状 を星し て い る ため , 形態的不調

和 は改善さ れ な か っ た た め と考えら れ た .

下 顎頭軟骨の 構造に おい て は 組織学的, 免疫組織化学的 な ら

び に生 化学的 にお い て移植群が最も正常軟骨 に近 い もの で あ っ

た .
つ い で 切除群

,
穿孔群の 順番であ っ た .

関節 円板 の 穿孔が関節軟骨 に与え る影響 は, 部分的欠損 の た

め軟骨 下骨が露出する ほ どの 大き な変化 は見 られ な か っ た .
こ

れ は残存す る関節円板 に よ っ て軟骨 に加 わ る負荷が関節軟骨 の

許容範囲を超え るもの で あ っ たが , 横徐 に持続的に加わ っ た た

め と推察さ れ た . 切除群で は 円板 の消失 に より関節軟骨に急速

に過大な負荷 が加 わ っ た た め 軟骨層 が消失 した が, 形態変化 に

よる負荷の 減少 と , 骨髄腫か らの 創傷治癒なら び に周囲軟骨組

織 か ら の 修復反応 によ っ て 軟骨 の 再生が行 わ れ た と推察 さ れ

た . 移植群 におい て は耳介軟骨が形態的 に板状を呈 し て い た た

め
, 関節形態が大きく変化した が, 移植軟骨が負荷の吸収を行

っ たた め
,
軟骨層が 消失する こ と なくリ モ デ1 ン グ が行 われ た
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と推察 され た ,

軟骨 の 修復 に つ い て は 久保 が
呵
ラ ッ ト膝関節に お い て , 大腿

骨内側顎関節面 に軟骨全層欠損を作製 した と こ ろ , 損傷 後12

週 にお い て 光顕的 に は 最も硝子軟骨 に類似 した 状態で あ っ た

が
,
電顕 的 には 膠原線維 の 交錯 に よ る3 次元 的網目状構造 の 形

成が不十分で あり
,
2 4 ～ 4 8 週 には 軟骨層 の 変性変化 が認め ら

れた こ とを報告 して い る .
つ まり光顕的 には 正常軟骨 に見えて

も構造的に は不完全 であり変性変化 に陥り やすい こ と が 示 さ れ

て い る . ま た 内藤 ら
4 6)
は
, 大 の 大腿骨内顆荷重面 に軟骨欠損を

作製 し, 再生軟骨に お け る力学的特性 を調 べ た 結果, 損傷後52

過 にお い て も正 常軟骨 に比較して劣 っ て おり ,
こ れ は プ ロ テ オ

グ リ カ ン
,
コ ラ

ー

ゲ ン 線維お よ び水分子 と の 相互 の 結 合が 改善

され 嫌い こ と に よ る と 述 べ て い る . した が っ て 本 実験 にお ける

移植群の 下 顎頭軟骨 は組織学札 免疫組織化学的, 生化学的に

は非常に正 常軟骨 に近い もの で あ っ た が
,
完全 に正常軟骨で あ

る こ と は 断定できな い . しか しな が ら3 群の 比較検討 に お い て

は 移植群が黄も正常軟骨 に近い もの で ある こ とは示 さ れ た .

こ れ ら の 結果 より顎関節円板穿孔症例 に対して関節円板切除

なら び に耳介軟骨移植術 は有用な術式である こ と が基礎的 に示

さ れ た .

結 論

関節円板穿孔症例 の 病態を把捉す る た め に 家兎顎関節を用

い
, 関節円板 に人工 的穿孔 を形成 し組織学的

,
免疫組織化学的

なら び に生 化学的 に検討 した . ま た穿孔症例 に対す る外科的処

置法を検討する た め に円板穿孔 モ デ ル を 用い
,
関節 円振切除術

,

円板切除な らび に耳介軟骨移植術 の 有用性を組織学的
,
免疫組

織化学的な ら び に 生化学的 に比較 した . こ れ ら3 群 に おける比

戟検討も併せ て行 っ た .

-1 . 関節円板 に人工的 に穿孔 を形成 し た と こ ろ , 組織学的 に

は 穿孔後2 週 より 下 顎頸軟骨層 は肥厚増殖するもの の ,
以 後経

時的 に減少傾向をた どり穿孔後24 過 に は細胞数 が顕著 に減少

した 線雑軟骨 に変性変化 した . また 関節円板 に治癒傾向は認め

られ なか っ た .

2 . 関節円板 に人工的 に穿孔 を形成 し た と こ ろ , 下 顎頭軟骨

の P C N A 陽性細胞寧は穿孔後4 週 に は14 .3 % と 最高値を示 し た

が
,
以 後減少傾向を た どり穿孔後2 4 週 に は0 .9 % と 末処置群

(2 % ) と 比較 して有意 に減少 し た.

3 . 関節 円板 に人工的 に穿孔を形成 し た と こ ろ , 下 顎頭軟骨

の ウ ロ ン酸含有量 は穿孔後4 週 には 49 .6 〃 g/ m g 乾燥 重量 と末処

置群 (22 .0 〃g/ m g 乾燥重量) と比較 して 有意 に増加 した が , 穿

孔後24 週 に は10 .6 〃 g / m g 乾燥重量 と今度 は有意 に減少 し た .

4 . 関節円板穿孔後8 過 に 関節円板切除を行 っ た と こ ろ
,
組

織学的 に は切除後4 週 (穿孔後12 週) に お い て 下 顎頭軟骨 は消

失 し軟骨 下骨 が露出 した もの の , 切 除後16 週 (穿孔後2 4 過) に

は 軟骨が再生 した が , 正 常軟骨と は 異な る もの で あっ た .

5 . 関節 円板穿孔後8 週 に 関節円板切除を行 っ た と こ ろ , 下

顎頭軟骨 の P C N A 陽性細胞率 は切除後16 週 (穿孔後24 週) に は

6 .5 % と未処置群 (2 % ) と 比較して有意 に増加 した .

6 . 関節 円板穿孔後8 週 に関節円板切除を行 っ た と こ ろ , 下

顎 頭軟骨 の ウ ロ ン 酸含有量 は切除後16 過 (穿孔後24 週) に は

38 .7 FL g / m g 乾燥重量 と未処置群 (2 2 .O FL g / m g 乾燥重量) と比較

して有意 に増加した .

7 . 関節円板穿孔後 8 週 に 関節円横切除な ら び に 耳介軟骨移

之 坊

植術 を行 っ た と こ ろ
,
組 織学的 に は移植後4 週 (穿孔後12 週)

に 下 顎頭軟骨が消失す る こ と なく保存 され
,
移植後16 週 (穿孔

後24 週) に も良好 に保存 され て い た .

8 . 関節 円板穿孔後8 週 に 関節円板切除な ら び に耳介軟骨移

植術を行 っ た と こ ろ, 下 顎訴軟骨の P C N A 陽性細胞率 は移植後

4 週 (穿孔後12 過) に は3 ,8 %
, 移植後16 週 (穿孔後24 週) に は

2 .1 % と末処置群 (2 % ) に 比較 し て若干 の 増加傾向を示 した も

の の 有意差 ほ認 め ら れ なか っ た .

9 . 関節 円板穿孔後8 週 に 関節円板切除な ら び に耳介軟骨移

植術を行 っ た と こ ろ
,
下 顎頭軟骨 の ウ ロ ン 酸含有量 は移植後16

週 (穿 孔後24 過) に お い て 2 8 .1 / ノ g / m g 乾燥 重量 と未処置群

(2 2 .0 /ノ g / m g 乾燥重量) と 比較 し て若干 の 増加傾向を示 した も

の の 有意差 は認 め ら れ な か っ た .

以 上 の 結果 よ り関節円板穿孔症例 に お い て は円板穿孔部 にお

い て治癒 が望 め な い こ と より, 何 ら か の 修復処置の 必要性が基

礎的に示唆 さ れ た . ま た修 復処置 (外科的処置法) と して 関節

円振切除な ら び に 耳介軟骨移植術 が有用な術式であ る こ とが 示

さ れ た.
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