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緒　言

　咀嚼筋腱・腱膜過形成症は，側頭筋の腱や咬筋
の腱膜などが過形成するために，筋の伸展を妨げて
開口制限を呈する疾患である．以前は，難治性の顎
関節症あるいは筋突起過長症などと誤診され，適切
な治療が行われないことも少なくなかった．2008 年
の日本顎関節学会学術大会シンポジウムでは全国か
ら集計された143 症例のデータをもとに，名称・診
断・治療・病理所見などについて討論され，咬筋前
縁部の張り出しの触知とMRIによる診断の有用性
と，腱・腱膜切除術で高い治療結果を得られること
が確認された．また，我々は術後の開口訓練を適切
に行えば長期的にも良好であることを報告した 1)．
2011 年のアジア顎関節学会では特別講演にも取り上
げられるなど，近年注目を集めている疾患である．
しかしながら本疾患の特徴である腱および腱膜の過
形成の病態および成因は明らかになっていない．必
ず両側性に発症することや学童期より発症する症例
もあることから，何らかの遺伝的要因があり，そこ
に環境要因が相乗して発症するのではないかと考え
ている．発症要因を検討するためにも，まず腱・腱
膜過形成の病態を明らかにする必要がある．そこで
我々は，本疾患の腱組織に発現するタンパク質の同
定を行い，正常な腱組織との比較により，本疾患の
腱組織の特徴を見出すことを目的として本研究を
行った．

材料と方法

　 本 疾 患 患 者 3 名（ 疾 患 群 ）と 開 口 制 限 の な い
顎 変 形 症 患 者 3 名（ 対 照 群 ）の 側 頭 筋 腱 を 採 取
した（本学倫理委員会承認番号 595）．採取組織を
SKミル（トッケン社）で凍結破砕し，抽出バッファー

（7 M urea, 2 M thiourea, 30 mM Tris, 3％ CHAPS, 1％

Triton X -100)に て 溶 解 後，Slide -A -Lyzer Dialysis 
Cassettes kit, 3.5 K MWCO, 0.5 - 3 ml（PIERCE）に て
脱塩を行った．凍結・乾燥後に再溶解し，PIERCE 
660 nm Protein Assey（PIERCE）にて蛋白定量を行い
1 mg 蛋白量に調整した．等電点電気泳動はImmobiline 
Dry Strip pH3 -11 18 cm（GE Healthcare）を 用 い て
Ettan IPGphor II（GE Healthcare）にて以下のプログラ
ムで試行した．100 V，2時間（step -and -hold）；500 V，
1 時間（gradient）；1000 V，1 時間（gradient）；8000 V，
1 時 間（gradient）；8000 V，40 時 間（step -and -hold）．
そ の 後，SDS 電 気 泳 動 をExcelGel SDS XL 12 - 14 ％
245 × 180 cm（GE Healthcare）を 用 い てMultiphor 
II 2 - D（GE Healthcare）に て 以 下 の プ ロ グ ラ ム で
試行した．1000 V，20 mA，40 W，45 分間；1000 V，
40 mA，40 W，5 分間；1000 V，40 mA，40 W，160
分間．CBB G - 250にて染色を行ったものをGS - 800 
Calibrated Densitometer（BIO - RAD）にてスキャナし，
PDQuest （2 - D Anaiysis Software Version 7.3）にて
画像解析を行い両者間の蛋白スポットの差異解析を
行った．スポットに有意な濃度差を認める蛋白群に
関 し てMALDI/TOF MAS（AXIMA-GFR， 島 津 製 作
所）によるPeptide Mass Fingerprinting（PMF）分析
を行った．

結　果

　96のスポットに対して解析を行った結果，29を同
定し（図 1），発現量に違いがみられた蛋白質は4つで
あった（表 1）．コントロール群と比較して疾患群で増
加したものはChainB, Crystal Sstracture of Fibrinogen 
fragment D（図 2），β-crytsallin A4（図 3）であり，減少
したものはmyosin light chain4（図4），collagenα2（Ⅵ）

（図5）であった．

考　察

　Fibrinogen は肝臓で生成される分子量 340 kDaの糖
蛋白質であり，2つのDドメイン（85 ～ 100 kDa）とそ

平成 22−23 年度　学内グラント終了時報告書

咀嚼筋腱腱膜過形成症のプロテオーム解析

研究代表者　依田　哲也 （大学病院　歯科・口腔外科）

研究分担者　坂本　安 1)，佐藤　毅 2)，中本　文 2)



埼玉医科大学雑誌　第 39 巻　第 1 号　平成 24 年 8 月 25咀嚼筋腱腱膜過形成症のプロテオーム解析

の間にある1つのEドメインで構成される 2, 3)．トロン
ビンによりフィブリンへと変換され，出血などの損傷
に対して修復細胞の浸潤，血管新生・細胞増殖・再
上皮化・創傷収縮などの治癒メカニズムを促進する．
しかし，このメカニズムに不均衡が生ずると過度の
瘢痕形成や臓器の線維化を引き起こす 4)．フィブリノ
ゲンの蓄積は，腎臓，膵臓，皮膚，筋肉など，いくつ

かの臓器での線維化を促進する因子とされ 4, 5)，腱組
織においても腱障害での蓄積が報告されている 6, 7)．
今回の結果におけるフィブリノゲンの増加は，本疾患
の腱組織に何らかの損傷が存在し，その治癒が正常に
行われず，線維化亢進・瘢痕形成が起きている可能
性を示唆していると考えられた．myosin light chain4
はmyosin Ⅱの調節軽鎖であり，そのリン酸化を介し

図 1.

表 1.
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てmyosin Ⅱは活性される 8)．腱細胞（線維芽細胞）に
おけるmyosin Ⅱは腱のコラーゲン線維の配列や安定，
腱の機械的性質（引張強度，剛性）の生成に必要で
あり，in vitroでmyosin Ⅱを不活化させた腱細胞は腱
組織を収縮させなかった 9)．今回の実験でmyosin light 
chain4が減少したことはmyosin Ⅱの不活化を意味し，
腱のコラーゲン線維の異常ならびに収縮機能や機械的

性質の低下が起きていることが考えられた．
　collagen Ⅵは非線維性コラーゲンであり，α1（VI），
α2（VI），α3（VI）の3つの鎖からなる3 量体である．
細胞外基質の異なる成分同士や細胞との結合に関与
し，組織特異的な構造や機能を生成し，collagen Ⅵの
欠損はコラーゲン線維の異常や機械的性質の低下を
引き起こす 10)．このことから，collagenα2（Ⅵ）の減少

図 2.

図 3.
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により腱の構造と機能に異常を生じていることが考
えられた．ββ- crytsallin 群は主に水晶体で発現し，酸
化や加齢などのストレスのより凝集・不溶化し白内
障の原因となる．β- crytsallin A4は網膜色素上皮の光
照射の際に増加し，酸化ストレスに対して保護的に働
くという報告はあるが 11)，腱組織での発現や働きに関
しては明らかになっていない．しかし，β-crytsallin 
B2の腎間質の線維化との関係を示唆する報告がある

など 12)，クリスタリンは水晶体のみでなく，他の多く
の臓器において重要な役割を果たしていると考えられ
ており13, 14)，今後の本疾患との関連の検討が望まれる．
　以上のことから，本疾患における腱組織には，腱の
損傷とその治癒異常，腱細胞の機能低下，コラーゲン
線維の変化による変性，機械的性質の低下が起きて
おり，正常な腱の機能を果たせない状態にあることが
考えられた．

図 4.

図 5.
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