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緒 言 

 

関節リウマチ（RA）は生体内の免疫反応が，過剰に誘発されることで発症

する自己免疫疾患で，主に関節痛や関節変形が症状として認められる代表的な

膠原病の一つである。RA の発症を誘導する因子については，遺伝的要因やあ

る種の微生物の感染などが考えられているが 1,2)，発症に至る機序については不

明な点が多い。 

顎顔面領域では，顎関節における RA が注目されており，成人 RA 患者の

50% 以上において，顎関節の腫脹，疼痛，顎運動障害，下顎頭の変形といっ

た臨床症状が認められる 3-7)。小児の RA 患者では，下顎頭破壊によって下顎骨

の発育障害と顔面の変形を認める場合があり，重度になると顎関節強直症が発

症することもある 5,6)。RA 患者の顎関節における X 線所見では，発病の早期に

は骨吸収像は認められないが，症状が進行すると骨吸収を伴う X 線透過像を認

める 3,4)。しかし，RA 患者の顎関節の変化については十分な検討は行われてお

らず不明な点が多い。 

リウマチ性関節炎モデルマウス（SKGマウス;日本クレア）は，1994年坂口

らが，系統維持されていたBALB/c 系マウスコロニーにおいて遺伝的突然変異

のため関節腫脹を示したマウスを発見し，これが兄弟交配により確立したもの

で，ヒトRAと酷似した非特異性炎症として関節炎を自然発症する8,9)。SKGマ
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ウスの関節腫脹は，生後2ヵ月頃から前肢指骨間関節から左右対称に始まり，

次第に進行して，前肢と後肢の他の関節，そして全身の関節に及ぶ。病理組織

学的には，滑膜の増殖，滑膜下組織への炎症性細胞浸潤から始まり，関節周囲

炎，パンヌスの形成，軟骨・骨組織の破壊，線維化へと進み，関節強直に到る。

関節外病変としては，間質性肺炎，皮膚炎，血管炎がみられる9-13)。また，血

清中には，IgM 型リウマチ因子，抗II型コラーゲン抗体，熱ショック蛋白70と

反応する抗体が検出できると報告されている8)。このSKGマウスを使用して数

多くのRAの研究が実施されているが，顎関節形態の変化についての報告は行

われていない。 

 そこで本研究では，In vivo micro-CT 装置 R_mCT （micro-CT；リガク）

を使用して，SKG マウスの下顎頭の形態変化を観察した。 
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材料および方法 

 

1. SKG マウス 

実験動物として，8 週齢の SKG マウス 38 匹 （オス：17 匹, メス：21 匹），

76 関節を使用した。ラミナリン投与群では，21 匹 （オス：9 匹，メス：12 匹） 

に, 多くの研究で用いられており，またリウマチ性関節炎の発現を促進する物

質として知られるムコ多糖であるβグルカンのラミナリン 30 mg を腹腔内投与

した 11,14,15)。非投与群では，17 匹 （オス：8 匹, メス：9 匹） に同量の生理

食塩水を腹腔内投与した（第 1 表）。マウスには全て飼料として通常食（CMF, 

オリエンタル酵母工業）を与え, 12 時間の明暗サイクルおよび恒温・恒室の環

境下で，飼料と水道水を自由に摂取させ飼育した。このマウスを 48 週齢まで

飼育した後, ペントバルビタールナトリウム（ソムノペンチル，共立製薬）過

剰投与により安楽死させた後, 10%中性ホルマリン水溶液で固定した。なお本

実験は，日本大学歯学部動物実験委員会の承認（AP09D028）を得て行なわれ

た。 

 

2. 撮影装置および撮影方法 

ホルマリン固定した SKG マウス 38 匹，左右 76 関節について，顎関節部の
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micro-CT 撮影を行った。撮影条件は, 管電圧 90 kV, 管電流 200 µA, 撮影時

間 17 秒とした。撮影倍率は 10 倍とし，voxel size は 20 × 20 × 20 µm であっ

た。 

撮影後，Vostro 200 computer（DELL）を用いて合計 512 枚の 3 次元デー

タを画像構築した。直径 2.4 cm, 高さ 2.4 cm の円筒状 volume data (481 × 

481 × 483 の voxel matrix size set）を画像再構成処理ソフト i-View-R (リガ

ク) を使用して画像を再構成した。 

 

3．画像評価法 

評価は micro-CT の画像を Dimension 4700 computer （DELL） に取り込

み，液晶モニタ上で分析した。 

下顎頭形態変化については第 1 図 A に示すようにスムーズな形態を示すもの

を“非変化”（第１図 A 矢印）とし，第 1 図 B に示すような下顎頭が粗造な外

形を呈するものを“変化”（第 1 図 B 矢頭）と判定した。 

 

4．リウマチスコア 

 リウマチ症状の評価として，リウマチスコア 9)を micro-CT 撮影と同時に記

録した。リウマチスコアは，掌部に腫脹が認められないものを 0，前肢指およ
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び後肢指に腫脹が認められるものを指 1 本につき 0.1，手根骨部および足根骨

部にくびれが無くなる程度の中等度の腫脹が認められるものを 1 ヶ所につき

0.5，手根骨部および足根骨部に重度の腫脹が認められるものを 1 ヶ所につき

1.0 とした（第 2 図 A）。したがって，マウスの前肢指は 4 本，後肢指は 5 本で

あることから，その最大値は 5.8 となる。例として，第 2 図 B にリウマチスコ

ア 0 となる正常例マウスの後肢を，第 2 図 C にリウマチスコア 1.5 となる関節

炎発症例のマウスの後肢を示す。 

 

5．統計処理 

 判定結果の群ごとの比較には，SPSS Statistics（IBM）による χ２検定お

よび対応の無い t 検定を行い，有意水準は 5% とした。 
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成 績 

 

1. micro-CT による下顎頭形態変化について 

 下顎頭の形態学的変化は全 76 関節中 49 関節（64.5％）に認められた。 

性別では，オスで 34 関節中 27 関節（79.4％），メスで 42 関節中 22 関節（

52.4%）に変形が認められ，オスの方が有意に高い傾向を示した（p ＜0.05）（

第 2 表）。 

ラミナリン投与群では 42 関節中 27 関節（64.3%），非投与群では 34 関節中

22 関節（64.7％）に変形を認めたが，2 群間に有意差は認められなかった（第

3 表）。 

 

2. リウマチスコア 

性別では，オスが平均値 2.22（範囲：1.2 ～ 4.4），メスが平均値 1.97（範

囲：0 ～ 4.2）を示し，2 群間に有意差は認められなかった（p ＞0.05）（第 4

表）。 

ラミナリン投与群のリウマチスコアは平均値 2.57（範囲：1.0 ～ 4.4 ），非

投与群は平均値 1.48（範囲：0 ～ 3.1 ）であり，2 群間に有意差を認めた（p 

＜0.05）（第 5 表）。 
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3．下顎頭形態変化とリウマチスコア 

 下顎頭形態変化群のリウマチスコア平均値は 2.35（範囲：0 ～ 4.4），非変

化群の平均値は 1.44（範囲：0 ～ 3.9）であり，下顎頭形態変化群が有意に高

い傾向を示した（p ＜0.05）（第 6 表）。 
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考 察 

慢性関節リウマチ（RA）は原因不明の慢性炎症性疾患であり，その病態に

は不明な点が多く，今回，自然発症モデルであるSKGマウスを用いて，従来解

明されていないTMJの病態を検索した。従来のRA実験モデルや遺伝子操作モデ

ルのほとんどは，ヒトRAの病態の一部を模しているが，発症機序を解明する

のに適切なモデルとは言い難く，実用性も低かった。本研究に使用している

SKGマウスは自己免疫性関節炎を自然発症し，ヒトRAとの病態の酷似性や高

い発症頻度を有するモデル動物として実用化されている。しかし，このモデル

を用いた顎関節についての報告は行われていない。 

今回使用したmicro-CTは，小型実験動物用であり，その最小画素数サイズは

10μmの高解像度である16)。亀岡らは，マウスの下顎頭をmicro-CTで撮影し，

その形態をマクロ解剖と比較し検討した結果，診断精度は，Sensitivityが0.96，

Specificity が1.00，Accuracyが0.98と高い数値であり，micro-CTによる下顎

頭形態変化の診断が可能と報告した17)。 

SKG マウスは，BALB/c バックグラウンドの単一遺伝子ミュータントマウス

であり，その関節炎は常染色体性劣性遺伝を示す。通常の飼育環境下，四肢の

関節炎の発症頻度はほぼ 100% といわれている 8)。しかし今まで研究では顎関

節部については検索をしておらず，その病態は不明である。通常食で 48 週齢
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まで飼育した SKG マウスを使用した本研究では，micro-CT による下顎頭形

態の観察において，76 関節中 49 関節（64.5％）で形態変化が認められた。臨

床では，RA による骨変化の発症には順番があり，顎関節の形態変化は最後に

影響を受ける関節の一つと報告されている 7)。我々の結果は SKG マウスにお

いても同様に，顎関節部の発症には時間がかかることを示唆している。 

また今回の結果では，リウマチスコアはラミナリン投与群の方が有意に高か

った。しかし，下顎頭形態変化の頻度は，ラミナリン投与によって違いは認め

られなかった。48 週齢でラミナリン投与は SKG マウスの四肢の関節に炎症を

誘発するが，下顎頭形態には影響が少ないと考えられた。 

なお本研究における下顎頭形態変化の発現率は，通常マウスの Adjuvant 誘

導 RA における発現率より高い値であった 17)。この事より RA による下顎頭変

化やリウマチ性顎関節炎の検討に SKG マウスが有用であると考えられた。 

性別による SKG マウスの他部位の関節炎の報告では，メスの方が高い傾向

を示しており（第 3 表），これは女性ホルモンがその発症に関連するためと報

告されている 9-13)。しかし，本研究の下顎頭形態変化の発生率は，オスの方が

有意に高い傾向を示した。これは，顎関節では，関節円板の存在など他部位の

関節と異なる構造であり，骨質の違いおよび女性ホルモンの影響も異なる事な

どにより，このような傾向になったと考えられた。 
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下顎頭変化とリウマチスコアでは，下顎頭変化群のリウマチスコア平均値は，

非変化群の平均値よりも有意に高い傾向を示した。これにより，今回確認され

た下顎頭形態変化と四肢の腫脹との関連性が示唆された。 

また形態学的には，48 週齢では下顎頭形態変化は下顎頭中央頂縁部付近の

erosion がほとんどであった。ヒト RA における下顎頭形態変化は下顎頭前方

部に erosion が初発するといわれるが，進行時では頂縁部を中心に認められる

場合も報告されている 5)。初発部位の検討は重要であるので，今後は，micro-

CT による縦断的観察を行い，初発の部位についての検討を行っていく予定で

ある。 
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結 論 

 

 本実験の結果，以下のような結論を得た。 

 

1.  SKG マウス下顎頭の形態変化については 76 関節中 49 関節（64.5％）で

変形が認められた。 

 

2. 性別では，メスで 52.4%，オスで 79.4％に下顎頭形態変化がみられ，オス

 の方が有意に高かった。 

 

3．ラミナリン投与群で 64.3%，非投与群で 64.7％に形態変化がみられたが，

 有意差は認められなかった。 

 

4. リウマチスコアについては，性別ではオスが 2.22，メスが 1.97 であり， 

 有意差は認められなかった。 

 

5．ラミナリン投与群のリウマチスコアは 2.57，非投与群で 1.48 であり，ラミ

 ナリン投与群で有意に高かった。 

 

6. 下顎頭変形群のリウマチスコアは 2.35，非変形群は 1.44 であり，有意差

 を認めた。 

 

以上のことから, SKG マウスは下顎頭に形態変化を起こし，その変形はリウ

マチスコアと関連することが示された。 

今後，SKG マウスは，顎関節部の新しいリウマチ治療薬などの開発研究に

使用できるのではないかと考える。 
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図および表 
 

 

 

 

 



 

 第 1 表 研究資料の群別詳細 

 

 性別 個体数 関節数 

ラミナリン投与群 
Male 9 18 

Female 12 24 

非投与群 
Male 8 16 

Female 9 18 

計  38 76 

 

 

 

 



 

第 2 表 micro-CT による下顎頭形態変化と性別 

 

 変化群 非変化群 下顎頭総数 変化率 (%) 

Male 27 7 34 79.4* 

Female 22 20 42 52.4* 

 

  *: p < 0.05 

 

 

 

 

 

 

 

第 3 表 micro-CT による下顎頭形態変化とラミナリン投与別 

 

 変化群 非変化群 下顎頭総数 変化率 (%) 

ラミナリン投与群 27 15 42 64.3 

非投与群 22 12 34 64.7 

 

 



 

第 4 表 リウマチスコアの性別結果 

 

  リウマチスコア 

関節数 平均値 SD 最大値 最小値 

Male 34 2.22 0.67 4.4 1.2 

Female 42 1.97 1.71 4.2 0.0 

計 76 2.04 1.18 4.4 0.0 

SD : Standard Deviation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 5 表 リウマチスコアのラミナリン投与別結果 

 

  リウマチスコア 

関節数 平均値 SD 最大値 最小値 

ラミナリン投与群 42  2.57* 1.11 4.4 1.0 

非投与群 34  1.48* 0.79 3.1 0.0 

計 76 2.04  1.18 4.4 0.0 

SD : Standard Deviation  *: p < 0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              



 

第 6 表 下顎頭の形態変化とリウマチスコアとの比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SD : Standard Deviation     *: p < 0.05 

 

 

  リウマチスコア 

下顎頭変化群 

関節数 49 

平均値  2.35* 

SD 1.19 

最大値 4.4 

最小値 0.0 

下顎頭非変化群 

関節数 37 

平均値  1.44* 

SD 0.95 

最大値 3.9 

最小値 0.0 



 

第 1 図 micro -CT 画像 

A は下顎頭形態変化なし，B は変化ありと判定した SKG マウスの顎関節部分を示す例。 

 A の矢印で示した下顎頭部に変形は認められないが、，B の矢頭で示した部に erosion を

認 

める。 
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第 2 図 リウマチスコアの判定図（A）と SKG マウスの後肢部の判定例（B, C） 

 B は正常例，C はリウマチ発症例である。B のリウマチスコアは 0，C のリウマチスコ

アは指 0.1×5，足根骨部 1.0 で計 1.5 である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ 

正常な前肢 Score 0.1 

正常な後肢 

 

Score 0.5 Score 1.0 

踵骨腱周囲の 
くぼみ 

踵骨腱周囲 

のくぼみ消失 

踵骨腱付着部の 

軽度腫脹 

踵骨腱付着部の 

腫脹による凸化 

指の発赤・腫脹 

日本クレア(株) パンフレット 

「SKG/Jcl マウス関節炎の評価」を引用改変 


