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略 語 一 覧 

BSA : bovine serum albumin (ウシ血清アルブミン) 

CT : computerized tomography (コンピューター断層撮影) 

DNA : deoxyribonucleic acid (デオキシリボ核酸) 

FGF : fibroblast growth factors (線維芽細胞増殖因子) 

FGFR : fibroblast growth factor receptor (線維芽細胞増殖因子受容体) 

FH plane: Frankfurt horizontal plane (フランクフルト平面) 

GHR: growth hormone releasing hormone (成長ホルモン放出ホルモン) 

IHC : immunohistochemistry (免疫組織化学) 

mRNA : messenger ribonucleic acid (メッセンジャーリボ核酸) 

MyHC : myosin heavy chain (ミオシン重鎖) 

MYO 1H : myosin 1H （ミオシン １H） 

OCT : optimal cutting temperature (凍結組織切片作製用) 

PBS : phosphate-buffered saline (リン酸緩衝食塩水) 

RNA : messenger ribonucleic acid (リボ核酸) 

RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction (逆転写ポリメラーゼ連鎖反応) 

RUNX 2 : Runt-related transcription factor 2 (Runt 関連転写因子 2) 

SDS : sodium dodecyl sulfate (ドデシル硫酸ナトリウム) 

TBS-T : tris-buffer saline Tween-20 (Tween-20 含有-トリス緩衝液) 

WB : western blotting (ウエスタンブロッティング) 

 

 

 

 



 

 

本研究で使用した計測点および平面と角度の定義 

 

Me  menton （メントン）         オトガイ正中断面像の最下縁点 

N   nasion （ナジオン）         鼻骨前頭縫合の最前点 

Or  orbitale (オルビターレ)   眼窩骨縁最下点 

Po  porion （ポリオン）         骨外耳道の上縁 

Pog pogonion （ポゴニオン）     下顎オトガイ隆起部の最突出点 

点 A                         ANS と上顎中切歯間歯槽突起最前点との間の唇側 

歯槽骨縁上の最深点 

点 B                         下顎中切歯間歯槽突起最前点と Pog との間の最深点 

ANS                         前鼻棘の最先端点 

FH平面                       Or と Po を結んだ平面 

ANB                         N-A を結んだ直線と N-B を結んだ直線のなす角度 
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要  旨 

 顎変形症の原因は不明であるが、遺伝的要因と環境的要因による多因子疾患と考えられる。遺伝

的要因に関する研究が進む一方で、環境的要因に対する研究は多くはない。本研究では顎変形症

の中でも環境的因子の影響が大きいと考えられる下顎非対称患者に着目し、研究 I では下顎の偏

位と頭部傾斜ならびに脊柱側弯との関係を解析し、研究 II では症例数が多い下顎非対称を伴う骨

格性下顎前突症患者に焦点を絞り、下顎の偏位と咬筋の形態的ならびに分子生物学的性状との関

係について解析を行った。 

研究 I では、下顎非対称を伴う顎変形症患者 45 例 （男性 10 例、女性 35 例） を対象とし、

外科矯正手術の前後に撮影をした頭部正面 X 線規格写真と胸部立位正面 X 線写真を用いて、

下顎側方偏位角、頭部傾斜角、脊柱側弯部傾斜角 （コブ角） を測定した。その結果、術前では、

下顎側方偏位が大きいほど頭部傾斜と脊柱弯曲が大きい傾向があり、頭部傾斜では方向にも関連

が認められた。さらに術前と術後で比較をすると、術前の頭部傾斜角が 2°以上、あるいはコブ角が

10°以上の症例に限定すれば、術後に減少する傾向がみられた。 

研究 II では、患者群は下顎枝矢状分割術を施行した下顎非対称を伴う骨格性下顎前突症患者 

27 例 （男性 6 例、女性 21 例） を対象とし、対照群は個性正常咬合を有する 11 例 （男性 

5 例、女性 6 例） を対象とした。術前に撮影したコンピューター断層撮影 (CT) 画像を用いて、

偏位側と非偏位側の咬筋の厚さと断面積の計測を行った。計測を行ったところ、患者群の咬筋の厚

みと断面積に左右差はなかったが、患者群は対照群より厚みは薄かった。咬筋の分子生物学的性
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状は下顎枝矢状分割術の術中に採取した組織を用いて検索し、ミオシン重鎖 （MyHC） のアイソフ

ォームである MyHC 1 と MyHC 2 に対する抗体を用いた免疫組織化学 (IHC) 染色による type 

分類を行った。さらに、定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 (RT-PCR) 法により、ミオシン重鎖をコ

ードする遺伝子 (MYH 1,2,7,8) に対して、定量的 RT-PCR 法を用いたメッセンジャーリボ核酸 

(mRNA) の発現量解析とウエスタンブロッティング (WB) 法による MyHC 1 と MyHC 2 の発現解

析を行った。その結果、 IHC 染色では、 type 1 線維数の割合は対照群よりも患者群で低い傾向

があり、偏位側は非偏位側よりも低かった。 WB 法では MyHC 1 の発現量は偏位側の方が非偏

位側よりも多く、定量的 RT-PCR 法では、 type 2a 線維に発現する MYH 2 の発現量が偏位側の

方が非偏位側よりも多かった。胎児期骨格筋線維に発現する MYH 8 は対照群に比べて患者群の

偏位側で発現量が少なかった。 

以上のように、下顎非対称は頭部傾斜や脊柱側弯と関連し、咬筋は形態的な左右差はないもの

の、偏位側では非偏位側と比較して遅筋型の type 1 線維数の減少や関連タンパク合成の変化が

みられることが明らかとなった。 
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緒  言 

顎変形症の原因は不明な点が多いものの、遺伝的因子に環境的要因が修飾して発症するも

のと考えられる (1-3）。顎変形症の原因と考えられるものは次の 5つ 1 ) 既知の症候群 2 ) 遺

伝 3 ) 環境と神経筋 4 ) 外傷 5) 腫瘍、に分類される (1) が、非症候群性の患者では遺伝的因子

だけでは病因を説明できないことも多い。明らかな原因は特定できていないため、顎変形症の治療

はすでに生じた骨格的異常に対して、外科的顎矯正治療による対症療法となっているのが現状であ

る。 

顎変形症の診断は一般的に頭部 X 線規格写真を用いて行われる。正面および側面頭部 X 線

規格写真を基に、頭蓋顎顔面の骨格構造を三次元的に計測し、頭蓋に対する上下顎の位置、上下

顎間関係、顎骨自体の形態などの骨格型分析、歯牙の位置や傾斜関係などの咬合型分析を行う。

すなわち、上下顎骨の前後的な相対関係を示す前突症、後退症に加え、側方偏位や開咬など、三

次元的な評価が行われる。その他にコンピューター断層撮影 (CT) による形態的診断、筋電図や

顎運動検査による機能的診断も行われているが、全身的な姿勢への影響や筋の分子生物学的な特

性については解析が進んでおらず不明な点が多い。 

咀嚼筋が顎骨形態に与える影響は以前より指摘されており (4)、筋ジストロフィー患者は筋の萎縮

とともに経年的に開咬がひどくなることが知られている (5)。筋組織は平滑筋と横紋筋に分けられ、

咀嚼筋を含む骨格筋は後者に含まれる。また、筋線維の性状から、筋組織は速筋と遅筋に分けられ

る。1 本の筋線維は多数の筋原線維から構成され、 1 本の筋原線維はいくつかの筋節から構成さ
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れる。これらは 2 つの筋フィラメントから構成され、ミオシンを含む太いフィラメントとアクチンを含む

細いフィラメントが規則正しく配列され、横断面において六角格子状を形成する (6)。さらに、ミオシ

ン分子は頭部、頚部、尾部からなり、尾部のアミノ酸配列によりミオシン重鎖 (myosin heavy chain；

MyHC）の type が決定する （7）。筋線維は収縮特性、代謝特性を決定する MyHC の type によ

り、遅筋型 (type 1 線維、赤筋) と速筋型 (type 2 線維、白筋) に分類され、このうち速筋は type 

2a、 type 2x、type 2b に分類される （8）。瞬発的な筋収縮を担う速筋に対して、遅筋は持続的な役

割を担う。咬筋の MyHC 特性は、ラット等のげっ歯類や肉食動物では type 2 線維が 90％以上 

（9-11） であるのに対し、雑食であるヒトでは個体差がかなり多いものの、 type 1 線維が優位であり 

（12）、 70% 以上が type 1 線維とされている （13）。長時間ゆっくりとした咀嚼運動を行う草食動物

では、さらに多くの type 1 線維からなる （14）。白人種での検討により、ショートフェイスの患者の咬

筋には type 2 線維が多く、ロングフェイスでは逆の傾向があることが報告されている （15,16）。 

下顎前突症は手術適応となる症例数が最も多く、その術式もほぼ確立されている。しかしながら、

左右非対称を認めることも多く、当科で経験した一卵性双生児においても変形のパターンには一貫

性がなかった。前述のように顎変形症は遺伝的要因だけでは病因を説明できないことも多いことから、

特に非対称症例については環境要因が強く影響しているものと思われる。また、下顎非対称患者に

おいては、臨床的に脊柱の弯曲や頭部の傾斜など姿勢の歪みを有する症例が散見される。 

下顎骨の局所環境として最も大きな影響を及ぼすのは咀嚼筋と考えられることから、下顎非

対称患者では咀嚼筋の特性あるいは神経筋機構のバランスの変化が病態形成に関連している
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可能性があると思われる。そこで本研究では、下顎非対称を伴う顎変形症患者について、下顎非

対称と頭部傾斜や脊柱側弯など姿勢への影響、および形態学的および分子生物学的観点からの

咬筋特性の左右差に関する検討を行い、興味ある知見が得られたのでここに報告する。 
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研究 I : 下顎非対称が脊柱弯曲および頭部傾斜に及ぼす影響 

対 象 と 方 法 

1. 対象 

対象は 2011 年 4 月から 2014 年 8 月までに九州大学病院顔面口腔外科にて顎矯正手術を

行った 45 例 （男性 10 例、女性 35 例） で、原疾患以外の疾患をもつ患者、日本人以外の患者

は除外した。平均年齢は 26.3 ± 8.7 歳であった。近遠心的分類では骨格性 I 級が 10 例、骨格

性 II 級が 5 例、骨格性 III 級が 30 例であった。術前の評価は顎矯正手術時の術前検査資料

を用いて行い、術後は平均 11.3 ± 5.4 か月で評価を行った。なお、本研究は九州大学臨床研究倫

理委員会の承認の下で行った （許可番号 24 – 91）。 

 

2．方法 

外科矯正手術前に撮影した頭部正面 X 線規格写真、胸部立位正面 X 線写真、安静時の正

面写真を用いて、下顎の側方偏位、脊柱側弯、頭部傾斜について評価した。下顎の偏位は、頭部

正面 X 線規格写真を用いて下顎偏位角で評価した。両側の頬骨基部を通る直線を X 軸とし、 

X 軸に垂直で ANS を通過する直線を Y 軸とした。 X 軸と Y 軸の交点を O とし、 O と メント

ン (Me) を結んだ線と Y 軸とのなす角である下顎偏位角を下顎の偏位量とした。本研究では左側

に偏位しているものを正とした （図 1 A）。脊柱側弯は、胸部正面 X 線写真を用いてコブ角で評価

した。弯曲部位で一番傾きの強い椎骨である、終椎から終椎までの角度をコブ角とし、本研究では

右に弯曲しているものを正とした (図 1 B）。頭部の傾斜は、椅子の背もたれに寄りかかり、リラックス
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した状態でカメラと床が平行になるように撮影した安静時の正面写真を用いて頭部傾斜角で評価し

た。瞳孔線と水平線のなす角度を頭部傾斜角とし、瞳孔線が時計回りに傾いているものを正とした 

（図 1 C）。下顎の側方偏位、脊柱側弯、頭部傾斜の 3 項目を評価し、 1．下顎の偏位と脊柱側弯

との相関 2．下顎の偏位と頭部傾斜との相関 3．頭部傾斜の術前後の変化 4. 脊柱側弯の術前後

の変化の 4 項目について検討した。統計学的検討には各項目の相関を Spearman の順位相関係

数を用いて、術前後の比較は F 検定で当分散と仮定し、 Student-t 検定を行った。 p < 0.05 を統

計学的に有意とし、解析には IBM SPSS statistics ver. 19 （IBM, Armonk, NY, USA）を使用した。 
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結  果 

下顎の偏位量とコブ角の間には相関が認められなかったが、絶対値で検討したところ弱い正

の相関を認めた （図 2 A）。下顎の偏位と頭部傾斜角の相関に関しては、右側への偏位量が多い

ほど頭部傾斜角が大きい負の相関が認められた （図 2 B）。頭部傾斜角の術前後の変化について

検討したところ、術前の頭部傾斜角は平均 2.2° であったのに対して、術後は平均 2.25° であり、

明らかな差は認められなかった （図 2 C）。しかしながら、健常人の頭部傾斜角の平均が約 1° だ

ったため、傾斜角が 2° 以上の症例に限定して検討を行ったところ、 2° 以下では術前後で有意

な変化は認められなかったのに対し、 2° 以上の症例では術後に傾斜角が減少する傾向が認めら

れた （図 2 D）。 また、術前後における脊柱側弯の変化については、術前 5.6° 、術後 4.6° と有

意な変化はなかった （図 2 E） ものの、コブ角が 10° 以上の症例では、術後に減少する傾向があ

った （図 2 F）。 
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小 括   

下顎の偏位と頭部傾斜ならびに脊柱側弯との関係について解析を行い、以下の結果を得た。  

（１） 下顎の偏位量と脊柱側弯には有意な相関があった。しかし、下顎の偏位方向と脊柱の弯曲の

方向には相関は認められなかった。 

（2） 下顎の偏位量と頭部傾斜角には有意な相関があった。さらに、下顎の偏位方向と頭部の傾斜

方向にも相関が認められた。 

（3） 外科矯正手術の頭部傾斜および脊柱側弯は全症例を対象とすると変化はなかったものの、傾

斜や弯曲の強い症例に限定すると術後に改善が認められた。 
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 研究 II : 下顎非対称患者の咬筋特性の左右差に関する研究 

対 象 と 方 法 

1. 対象 

対象は、 2015 年 7 月から 2018 年 3 月までに、九州大学病院で下顎非対称を伴う骨格性下

顎前突症に対し下顎枝矢状分割術を施行した女性 21 名と男性 6 名である。年齢は 16 歳から 

51 歳で平均 23.5 歳であった。 Me が 3 mm 以上側方偏位した症例を下顎骨非対称症例として、

ANB が 0° 以下の骨格性 Ⅲ 級症例を患者群とした (表 1)。口唇口蓋裂、鰓弓症候群などの先

天異常疾患を有する症例は除外した。対照群は口腔顎顔面領域に原疾患以外に異常が認められ

ない個性正常咬合を有する症例で、下顎骨骨折や顎骨嚢胞性病変などで、手術野に咬筋の露出

が想定される場合に同意の得られた症例とした。 

 



- 13 - 

2. CT での咬筋形態の解析 

下顎非対称を伴う骨格性下顎前突症患者の偏位側と非偏位側の咬筋の形態的特徴を調べる目

的で、外科矯正手術前に撮影した CT 画像より、下顎小舌直下の高さで咬筋の厚みと断面積を計

測した。 CT 撮影は九州大学病院放射線撮影室内に設置している Aquilion （キャノンメディカル

システムズ、大田原） を使用した。撮影は患者を仰臥位で閉口させ、管電圧 120 kV、管電流 100 

mA の条件で行った｡撮影範囲は、眼窩上孔から舌骨までの範囲で、眼窩中央より下 3 cm の範囲

では、 スライス厚 2 mm、テーブル移動速度 3 mm/sec で撮影した。 顎関節部では スライス厚 1 

mm､テーブル移動速度 1.5 mm/sec、オトガイ付近では スライス厚 2 mm、テーブル移動速度 3 

mm/sec で撮影した｡基準平面は フランクフルト (FH) 平面を用い、それに平行な断面で計測した。

硬組織モードで下顎小舌直下の位置で FH 平面と平行な断面を設定し、軟組織モードで咬筋の

厚みと断面積を計測した。統計学的処理は F 検定で当分散と仮定し、 Student-t 検定を用いた。 

3. 咬筋の採取 

外科矯正手術時に、咬筋浅層前縁から約 0.5 cm3 の筋組織を採取し、RNA later （Life 

Technologies, Carlsbad, CA） に浸漬し、 -80 ℃ の超低温冷凍室で凍結保存した。全ての咬筋採

取は術前に患者への説明とそれに対する同意の下で行った。なお、本研究は九州大学臨床研究倫

理委員会の承認の下で行った （許可番号 27 – 21）。 
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4. 免疫組織化学 （IHC） 染色 

偏位側と非偏位側の咬筋線維の性状を明らかにすることを目的に、術中に採取した咬筋の検体

を用いて抗 MyHC 1 抗体と抗 MyHC 2x 抗体で type 1 （遅筋） 線維と type 2 （速筋） 線維の

免疫組織学的検討を行った。凍結切片作製のために、 -80 ℃ の超低温冷凍室で凍結保存した咬

筋組織をリン酸緩衝食塩水 （PBS) で洗浄後、直ちに凍結組織切片作製用 (OCT) コンパウンドを

含んだ凍結切片用トレー （クリオディッシュ No2、硝英製作所、東京） に入れ、液体窒素で冷却した

イソペンタン中で急速凍結し、組織切片をクライオスタットで作製した。使用した抗 MyHC 1 抗体、

抗 MyHC 2x 抗体は九州大学大学院農学研究院資源生物科学部門 動物・海洋生物科学講座 

畜産化学研究室が作製したラットモノクローナル抗体であり、抗原の設計はマウス MyHC のアミノ

酸配列を基に調整しているが （17）、ヒトでも交叉性があることを確認している （データ未発表）。作

製した組織切片を含むスライドガラスを PBS で洗浄後、ブロッキングバッファー （1％ ウシ血清ア

ルブミン（BSA）、 0.1％ゼラチン、 0.1％Triton X-100、 0.05％Tween 20、 0.05％NaN3、 10 mM 

PBS、 100 mM Glycine） でブロッキングした。抗体溶液は 2 次抗体を含む 2 つのコンジュゲート

抗体溶液を調製し、 14 ℃ で一晩インキュベートした。また、ネガティブコントロールには一次抗体

なしで自己蛍光のレベルをチェックし、結合した抗体に由来する蛍光より自己蛍光がはるかに弱いこ

とを確認した。蛍光顕微鏡 （BZ-800, KEYENCE, 大阪） を用いて 1 検体 3 箇所ずつ観察を行い、

画像解析ソフト BZ-X Analyzer （KEYENCE） を用いて type 2 線維に対する type 1 線維の相対線

維数と相対面積を算出し、さらに各筋線維の直径を計測した。統計学的処理は F 検定で当分散と
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仮定し、Student-t 検定を用いた。 

 

5. 定量的 RT-PCR 法による mRNA 発現の解析 

偏位側と非偏位側の咬筋の組織染色より、 type 1 線維と type 2 線維の組成に違いが認められ

たため、筋線維内に発現する遺伝子との関連性を検討した。ヒト咬筋の type 1 線維で発現する

MYH 7、 type 2 線維で発現する MYH 1、 MYH 2、胎児期骨格筋で発現する MYH 8の 4つの遺

伝子に対して、メッセンジャーリボ核酸 (mRNA) 発現量を解析した。まず、咬筋検体から RNeasy 

Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) を用いて総 RNA を抽出、 Light Cycler Fast Start DNA 

Master SYBER Green 1 kit （Roche Diagnostics, Mannheim, Germany） を用いた定量的逆転写ポリ

メラーゼ連鎖反応 （RT-PCR） 法を行った。反応条件は、熱変性を 95 ℃ で 1 サイクル 10 分間

行い、 2 サイクル以降 10 秒間行った。アニーリング／伸長反応は 60 ℃ で 10 秒間、 72 ℃ 

で 10 秒間とし、すべて 47 サイクルの増幅を行った。定量的 RT-PCR 法の解析は Light Cycler 

Software Version 3.5 (Roche Diagnostics) を使用した。 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

の mRNA 発現量と比較し、相対的発現量を算出した。使用したプライマーは Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA) より入手した （18）。プライマーの塩基配列を表 2に示す。 
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6. ウエスタンブロッティング（WB）法によるタンパク質発現量の検討 

筋組織を PBS で洗浄した後、プロテアーゼ阻害剤を含むドデシル硫酸ナトリウム (SDS) 溶解

緩衝溶液 (50 mM Tris-HCl、 pH 6.8、 2% SDS、 10% グリセロール、 6% メルカプトエタノール) 

を用いて超音波破砕により溶解した。溶解液のタンパク濃度を Bio-Rad protein assay kit (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA) を用いて分光光度計により決定した。その後、 Laemmili sample buffer 

(Bio-Rad Laboratories) と 2-メルカプトエタノール (富士フイルム和光純薬、大阪) を添加し、 70 ℃、 

30 分加熱し変性させ、 -30 ℃ で保存した。同濃度のタンパクを含む 30 μL のサンプルを 10% 

SDS-ポリアクリルアミドゲル上で電気泳動した。電気泳動後、タンパクをニトロセルロース膜 (Bio-Rad 

Laboratories) に転写した。セルロース膜を Tween-20 含有トリス緩衝液 (TBS-T :25 mM Tris-HCl、 

pH 8.2、 144 mM  NaCl、 0.1 % Tween 20) で洗浄した後、常温で 1 時間、 5% スキムミルク

/TBST でブロッキングを行い、 TBS-T による洗浄後、特異的一次抗体で常温下 1 時間処理した。 

TBS-T による洗浄後、ホースラディッシュペルオキシダーゼ結合二次抗体と常温で 1 時間反応さ
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せて、 TBS-T により洗浄した。化学発光試薬として  ECL キット (GE Healthcare/Amersham 

Biosciences, Little Chalfont, Buckinghamshire, England) を使用した。特異的一次抗体にはウサギ抗

ヒト MyHC 1 抗体、ウサギ抗ヒト MyHC 2a 抗体およびウサギ抗ヒト MyHC 2x 抗体 （Proteintech 

Group, Rosemont, IL） を使用した。 

得られたデータは画像解析ソフトウェア （Image J, NIH, https://imagej.nih.gov/ij/index.html） により、

バンドの濃さを定量化しグラフ化された。検出したバンドの定量は computer-assisted densitometry 

(MultiImager II Mi-II 600 CB, バイオツールズ株式会社、群馬) を用いて行った。統計学的処理は 

F 検定で当分散と仮定し、 Student-t 検定を用いて解析した。 
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結  果 

1. 下顎非対称患者の偏位側と非偏位側における咬筋形態の比較検討 

偏位側と非偏位側と対照群の咬筋の厚みと横断面積を比較したところ、咬筋の厚みでは偏位側と

非偏位側間では有意差が認められなかったが、偏位側と非偏位側はともに対照群より低い値を示し

た (図 3 A)。咬筋の横断面積でも同様に偏位側と非偏位側間では有意差が認められなかったが、

偏位側と非偏位側はともに対照群より低い値を示した (図 3 B)。  

 

 

                  

 

 

 

A   B 
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2. 下顎非対称患者の筋線維成分の比較検討 

骨格性下顎前突症患者、対象群ともに咬筋線維の分布には個人差があったが、 type 1優位の症

例や type 2 の割合が比較的高い症例が認められた （図 4 A, 4 B）。 type 1 （遅筋）線維と type 2 

(速筋) 線維の数の割合と面積の割合、筋線維の直径を検討したところ、筋線維の数では type 2 線

維が偏位側において有意に多く認められた (図 4 C)。一方、筋線維の面積では、 type 1 線維、 

type 2 線維ともに有意差は認められなかった (図 4 D)。同様に筋線維の厚みにおいても type 1 線

維、 type 2 線維には有意差は認められなかった (図 4 E) 
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3. MYH 遺伝子群の mRNA 発現量に対する検討 

4 つの遺伝子 (MYH 1、 MYH 2、 MYH 7、 MYH 8 ) の mRNA発現量を偏位側と非偏位側の

咬筋を用いて定量的 RT-PCR 法により解析した。この結果、 type 2 （速筋） 線維の中でも type 2x 

に発現される MYH 1 遺伝子は、偏位側と非偏位側で発現量に有意差は認められなかった （図 5 

A）。一方で、 type 2a に発現される MYH 2 遺伝子の発現量は対照群と比べて偏位側において有

意に増加していた （図 5 B）。 type 1 （遅筋） に発現される MYH 7 遺伝子では、偏位側、非偏位

側ともに発現量に有意差は認められなかった （図 5 C）。また、 胎児期骨格筋に発現される MYH8 

遺伝子の発現量は対照群と比べて患者群の偏位側で有意に減少していた (図 5 D)。 
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4. MyHC タンパク質の発現量に対する検討 

抗 MyHC 1 抗体、抗 MyHC 2x 抗体、抗 MyHC 2a 抗体を用いた WB 法を行うことにより、こ

れらのタンパク質の発現量を検討したところ、 type 1 線維に発現する MyHC 1 は非偏位側に比べ

て偏位側で発現量が有意に多かった （図 6 A)。一方、 type 2x 線維に発現する MyHC 2x は非

偏位側に比べて偏位側で発現量が多い傾向にあったが、有意差は認められなかった （図 7 B）。 

なお、抗 MyHC 2a 抗体による WB 法では、 type 2a 線維で発現する MyHC 2a は確認すること

ができなかった。 
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小 括   

下顎非対称を伴う骨格性下顎前突症患者咬筋の形態的ならびに分子生物学的性状について解

析を行い、以下の結果を得た。 

（１） CT 画像での咬筋形態は対照群に比べ薄い傾向が認められたが、偏位側と非偏位側では有

意な差は認められなかった 

(2)   IHC 染色における筋線維 type の検討では type 1 線維数の割合は非偏位側に比べて偏

位側で低かった。 

(3)  定量的 RT-PCR 法における mRNA の発現解析では、偏位側で MYH 2 （type 2a 線維） 

の発現量の上昇、対照群で MYH 8 （胎児期骨格筋線維） の発現量の上昇が認められた。 

(4) WB 法による MyHC 1 と MyHC 2の発現解析では、非偏位側に比べ MyHC 1の発現量が

偏位側の方で多かった。 
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考 察 

顎変形症に対する外科治療は 1849 年に Hullihen が下顎前歯部歯槽骨切り術を行ったことに

始まり (19)、それ以来多くの手術法が発表されるようになった。しかし 1957 年に Obwegeser 法が

報告され (20)、改良法である Obwegeser–Dal Pont 法が 1961 年に報告 （21） されて以来、基本

術式や治療法には大きな変化はない。すなわち、顎変形症の治療は生じてしまった変形に対して骨

を移動させ形態を修復させる対症療法的な治療が主体であり、原因療法は行えないのが現状であ

る。多くの疾患がそうであるように、顎変形症においても遺伝的要因と環境的要因が病態の形成に

関与すると考えられるが、下顎前突症は比較的遺伝的素因の関与が高いと言われており（22,23）、

さらに特定の人種に多い顎変形も報告されている （24-26）。近年、顎変形症の遺伝子型を検討し

た報告が散見され、特に筋の重要な構成成分であるミオシンの一部をコードする ミオシン１H 

(MYO1H) の 1 塩基多型と下顎前突症の関連が示唆されている （27-30）。また、そのほかに線維

芽細胞増殖因子 （FGF） / 線維芽細胞増殖因子受容体 （FGFR） や 成長ホルモン放出ホルモン 

（GHR） と下顎前突の関連も示唆されている （31）。下顎後退や顔面非対称に関する報告数は少な

いものの、骨格性 III 級とは異なる遺伝子の関連性が示唆されている （32,33）。また、責任遺伝子

が同定されているいくつかの遺伝子疾患においても、顎骨の形態的異常を生じることは広く知られる

ところである。例えば、 Runt 関連転写因子 (RUNX 2) 遺伝子の変異により生じる鎖骨頭蓋異骨症

は、鎖骨の形成不全や頭蓋骨の異常だけでなく、多数歯の埋伏や中顔面の劣成長と反対咬合を生

じるため、特徴的な顔貌や咀嚼障害、歯列不全などの機能障害を来す (34)。 
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一方で、顎変形症患者では、両親や兄弟、親族などに同様の症状がない症例も多く、一卵

性双生児においても顎骨形態の表現型に違いが認められることがある。このことから、遺伝的

要因のみならず環境的要因に起因する顎変形症も存在すると思われ、特に下顎の非対称が生じる

原因としては周囲に付着する筋組織の性状や、神経筋機構による筋のバランスが関与している可能

性を考えた。筋に対する作用として生理的な神経筋機能の影響が考えられるが （35）、本研究では

左右の筋バランスの違いが姿勢などの全身的な状態に影響する可能性を考え、まず下顎非対称症

例における下顎の偏位と脊柱側弯や頭部傾斜の関連性を調べた （36,37）。その結果、下顎非対称

患者では下顎の偏位と脊柱側弯、下顎の偏位と頭部傾斜の間に相関があり、下顎が右方に偏位す

ると、瞳孔線は時計廻りに回転し、下顎の偏位と同方向に頭部が傾斜する傾向が認められた。興味

深いことに、外科矯正手術後では、この傾きが改善する傾向が認められた。形態的な不均衡を緩和

することにより、本来機能するべき周囲の咀嚼筋が活性化され、頭蓋を支える頸部周囲組織のバラ

ンスを改善させたことにつながったのではないかと推察した。 

一方、下顎非対称患者の咬筋性状の左右差について、筋力は筋の断面積に比例する （38） こと

から形態的な不均衡があると予測したが、 CT 画像を用いた本研究では、偏位側と非偏位側間に

は有意な差は認められなかった。しかしながら、いずれも対照群よりは小さいことが明らかになった。

下顎非対称患者において咬筋の体積に左右差はないとの報告もあり （39）、形態的ではなく機能的

あるいは質的な左右差があることが考えられた。骨格性 Ⅲ 級症例の咬合状態は、下顎が前方に

誘導されることから垂直的な咬合力が分散され、咬合力が低下する (40) とされており、本研究結果
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でも患者群で両側とも咬筋が薄い傾向が認められた原因と考えられた。 

形態的な左右差がなかったことから、本研究では質的な咬筋の左右差を検討するため、いくつか

の分子生物学的手法を用いて解析を行った。すなわち、手術により採取した咬筋組織に対して、速

筋と遅筋の存在を意味する抗 MyHC 抗体を用いた IHC 染色法と、定量的 RT-PCR 法を用いた 

mRNA 発現量や WB 法を用いたタンパク質発現量の検討を行った。 

IHC 法による解析では、偏位側で type 2 （速筋） 線維の有意な増加が認められ、またこの染色

に基づいた筋線維面積の比較検討では、 type 1 線維、 type 2 線維で有意差はなかった。筋力は

断面積に相関するものの個人差が大きく、筋線維の組成をはじめ様々な因子が関与していると考え

られる （41）。元々偏位側で type 2 が多く、そのために筋力も強くショートフェイスの傾向があり、非

偏位側でロングフェイスかつ骨格性 III 級傾向が強いことが考えられた。 しかしながら、mRNA の

発現量においては、 MYH 7 (type 1 線維) の発現量には各群間に差はなかった。 MYH 1 (type 2x 

線維) でも各群間に差はなく、 MYH 2 (type 2a 線維) では、対照群と比べて偏位側で発現量が多

かった。筋線維は持続的な負荷やトレーニングにより、筋肥大とともに type 2x から type 2a、あるい

は type 1 へ変化する遅筋化と呼ばれる現象がおこる (42）。このことから、偏位側では type 2x から 

type 2a へ組織性状の変化が生じ、遅筋化が進行している可能性が考えられた。これは偏位側での

偏咀嚼があり咬合力が左右で均等に負担できていないことが要因の一つかもしれない。本研究では、 

MYH 8 遺伝子は対照群に比べて偏位側、非偏位側ともに発現量が少ない傾向があった。 MYH 8 

は他の骨格筋では成人にはほとんど発現が認められないタンパク質であり、咀嚼筋に特有の現象と
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されている (43)。 MYH8 は周産期型の MyHC をコードしており、筋の損傷や環境の変化に適応

するための再生力の一部を反映している可能性がある。骨格性 Ⅲ 級の顎変形症患者では筋の再

生力が健常人に比べて劣っている。すなわち環境の変化に対する適応力に乏しい可能性が考えら

れた。この様な筋の性状変化は、咀嚼筋のみに生じ、非対称性であることから、遺伝子配列で規定さ

れる制御機構で決定されているというよりは、後天的な環境や生活習慣によるところも大きいと考えら

れる。近年、デオキシリボ核酸 (DNA) の塩基配列には変化を伴わず、遺伝子発現を制御するエピ

ジェネティック制御機構による新たな遺伝子発現の制御機構が明らかになりつつある （44）。これは、 

DNA のメチル化やヒストンの化学的修飾、非翻訳性リボ核酸 (RNA) などで遺伝子発現を制御す

る機構である。また、タンパク質の発現過程における翻訳後修飾と呼ばれる化学的修飾により、タン

パク質の生合成が変化する反応もある。こうした修飾は遺伝子配列に依存せず、悪習癖などにより

持続的な作用を受けている局所環境において生じる可能性が考えられる。 

顎骨の変形が咀嚼筋へ影響をおよぼすのか、咀嚼筋の性状変化が骨格形態へ影響するのか、

本研究結果のみでは結論づけることはできない。しかし本研究を発展させることで顎変形症の原因

解明や新たな治療戦略の立案が可能になることが期待される。  
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結  語 

下顎非対称を伴う顎変形症患者では、頭部傾斜や脊柱側弯など、姿勢の非対称も惹起すること

が示唆された。また、下顎非対称を伴う下顎前突症患者では、咬筋の形態には左右差はないものの、

偏位側では非偏位側と比較して遅筋型の type 1 線維数の減少や関連タンパク合成の変化がみら

れることが明らかとなった。 
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