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教育・研究概要

I. 顎関節症の臨床研究

顎関節症に関してそのスクリーニング法やQOL

評価法について研究を継続している。

1.顎関節症スクリーニングに用いる質問項目の

選択とその妥当性検定

顎関節症疫学調査に用いる顎関節症スクリーニン

グテスト項目で，その交差妥当性を検証した報告は

ない。【目的】 顎関節症スクリーニングに用いる

質問項目の選定，選定された項目の交叉妥当性およ

びカットオフ値の推定である。【方法】 2005年10

月以降の1年間に4施設のいずれかを受診した

2,360名の一般歯科受診患者（顎関節症有病率

11.7%）を用いた。質問票にはあらかじめ作成した質

問20項目を用いた。統計学的検定には因子分析，

ROC曲線，相関係数，ノンパラメトリック多値項目

反応理論を用いた。【結果】 あらかじめ作成した

質問20項目から4項目（5値評価）が選択され，そ

れらの構成概念妥当性，交差妥当性，基準関連妥当

性，ノンパラメトリック多値項目反応理論による検

定および内的整合性が認められた。この4質問の合

計値による顎関節症スクリーニングのカットオフ値

は8.5で，その感度は0.746，特異度0.811であった。

2.顎関節症スクリーニング用質問1項目の選択

と妥当性検定

一般集団を対象とする顎関節症スクリーニング用

一項目で，妥当性が検証されたものはない。【目的】

顎関節症のスクリーニングのための項目一つを既存

の4項目から選定し，その交差妥当性の検証および

診断精度を算出すること。【対象と方法】 一般歯

科初診患者1,245名（顎関節症有病率12.4%）に対

し，あらかじめ妥当性や正診率が検討されたアン

ケート4項目に5値評価回答と「はい」，「いいえ」の

2値評価回答を依頼した。この集団を無作為に2群

に分類（A,B群）し，A群でROC曲線下部面積とノ

ンパラメトリック二値項目反応理論を用いて1項目

を選定した。またベイズ推計と診断精度の計算を実

施した。【結果】「口を大きく開け閉めした時，あ

ごの痛みがありますか 」が選択され，B群でも同

様の結果が得られ，交差妥当性が検証された。この

質問の診断精度は，感度0.701，特異度0.871，偽陽

性率0.130，正診率0.850であった。本質問での偽陽

性者には智歯周囲炎やう蝕症，歯周病などが含まれ

ており，本スクリーニングで陽性となった患者は全

て精査が必要であった。

3.有痛顎関節症患者における日常生活障害度質

問票（LDF-TMDQ）の信頼性

我々は顎関節症患者の日常生活障害度質問表

（LDF-TMDQ）を作成し，その各種妥当性等につい

て報告したが，信頼性検定は行っていなかった。

【目的】 再テスト法（test-retest method）でLDF-

TMDQの信頼性を検討する。【方法】 対象は

2006年1月より1年間に当科外来を受診し，初診時

に待合室で記入を依頼したLDF-TMDQ(1）と，そ

の中で同日に本研究参加同意取得を得た有痛顎関節

症患者のLDF-TMDQ(2）データベースを合わせて

用いた（87名）。なお，LDF-TMDQ(2）は患者が帰

宅後，当日中の記載を依頼した。本質問票は日常生

活制限，開口制限，睡眠制限の3つの群の構成概念

に分類されており，質問の回答は5段階法による多

値評価となっている。それぞれの群で統計学的検討

に，スピアマンの相関係数，級内相関，Cronbachα

にて再テスト法による信頼分析を行った。【結

果】 日常生活制限，開口制限，睡眠制限のそれぞれ

の群において，相関係数はそれぞれ0.71，0.69，0.77，

有意確率は p＜0.001，級内相関係数の平均測定値は

それぞれの群で0.83，0.84，0.89，有意確立は p＜

0.001，Cronbachのα係数は0.89，0.83，0.83であっ

た。【結論】 LDF-TMDQの同一日内での信頼性

が認められた。

4.顎関節症患者と開口距離をマッチングさせた

他歯科疾患患者における顎関節症日常生活障

害度質問票での比較

【目的】 我々は，顎関節症患者の日常生活障害度

質問票（LDF-TMDQ）を作成し，顎関節症患者と他

歯科疾患患者の比較を行ってきた。しかし顎関節症

患者と他歯科疾患患者では開口距離で有意差がみら

れたため，顎関節症患者と開口距離をマッチングさ

せた他歯科疾患患者との比較検討を行った。【方

法】 当科外来を2006年1月より1年間に受診した

初診患者に対し，本質問票記入を依頼した。総患者

数1,575名の中から開口距離の記載があった314名

（顎関節症患者129名，他歯科疾患患者185名）を抽

出した。次いで，顎関節症患者の開口距離の分布よ

― ―224

東京慈恵会医科大学 教育・研究年報 2007年版



り開口距離を4群に分類し，両群で同人数になるよ

うに無作為抽出した。合計188名（顎関節症患者94

名，他歯科疾患患者94名）のマッチング標本が抽出

され，それぞれの開口距離中央値は44.00 mm（四分

位偏差40;50），45.00 mm（四分位偏差40;50）で

有意差を認めなかった。そこで，本質問票を構成す

る日常活動制限，大開口制限，睡眠制限，これら3つ

の構成概念合計値を比較検討した。【結果】 顎関

節症患者における日常活動制限，大開口制限，睡眠

制限の各合計点数の中央値は，9.000，6.000，4.000，

18.000他歯科疾患患者では6.000，3.000，2.000，

13.000であり，ノンパラメトリック検定では顎関節

症患者は他歯科疾患患者に比べ，日常活動制限，大

開口制限，3つの構成概念合計値（いずれも p＝

0.000），に対し有意に高値を示し，睡眠制限（p＝

0.081）は危険率10%で有意差を認めた。【結論】

顎関節症患者と開口距離をマッチングさせた他歯科

疾患患者において，日常活動制限，大開口制限，睡

眠制限に顎関節症患者で臨床的に重要な制限が観察

された。

II. 口腔粘膜ケラチノサイトに関する基礎的研究

口腔粘膜ケラチノサイトにおける各種成長因子の

発現と機能に関する in vitro，in vivo 研究を施行し

ている。また，正常口腔粘膜上皮および口腔扁平苔

癬上皮における抗アポトーシス・シグナリングに関

し免疫組織化学的に検討している。

1.ヒト口腔粘膜ケラチノサイトにおける神経成

長因子，神経成長因子前駆体とその受容体の

発現と機能

【目的】 神経成長因子（NGF）とその前駆体は，神

経細胞や皮膚ケラチノサイトの分化やサバイバルに

とって重要であることが報告されている。本研究の

目的は，ヒト口腔粘膜ケラチノサイト（OMK）にお

けるNGFの発現と機能を明らかにすることであ

る。【結果】 RT-PCR法より，培 養 OMKは

NGF/NGF前駆体（proNGF）とその高親和性受容

体TrkAおよび低親和性受容体p75のmRNAを

発現していた。ウェスタンブロッティング法より，培

養OMKより抽出された蛋白質は14 kDaの成熟型

NGFを含まず，32～114 kDaのNGF前駆体を含ん

でいた。また，OMK培養上澄み液は75 kDaの

NGF前駆体を含んでおり，このOMKより放出さ

れたNGF前駆体は生物学的に活性型であった。さ

らに，外因性NGFは，培養下OMKの細胞増殖と細

胞移動の両者を有為に促進した。口腔粘膜の免疫組

織化学的染色より，NGF，proNGF，TrkA，p75は

上皮組織にそれぞれ特異的パターンで局在し，主に

上皮中間層～表層の染色性より細胞分化への関与が

示唆された。【結論】 NGFはOMKの細胞増殖，

細胞移動を促進し，さらに細胞分化に関与しつつ，口

腔粘膜の創傷治癒過程において重要な役割を担うこ

とが示唆された。

2.紅班型口腔扁平苔癬ケラチノサイトにおける

サバイバル・シグナリングに関する免疫組織

化学的研究

【目的】 口腔扁平苔癬（OL）の上皮ケラチノサイ

トは，浸潤リンパ球やケラチノサイト自身により産

生されたtumor necrosis factor-α（TNF-α）や

FasLなどの細胞死誘発因子の影響下にあることが

報告されている。しかし，OLの臨床所見として，ケ

ラチノサイト細胞死の結果として観察される潰瘍形

成はほとんど認めない。そこで，我々は「紅班型OL

（ERY OL）のケラチノサイトにおいて抗アポトーシ

ス・シグナリングが活性化している」との仮説をた

て，その妥当性を免疫組織化学的に検討した。【方

法】 ERY OL 10例より得られた生検組織に対して

各種アポトーシス促進分子，抗アポトーシス関連分

子の免疫組織化学的検討を施行し，ボランティア10

例より採取された非炎症性口腔粘膜の結果と比較検

討した。【結果】 非炎症性口腔粘膜ケラチノサイ

トに比し，ERY OLケラチノサイトにおいて，抗ア

ポトーシス分子であるp-IKK，NF-κB/p50，

FLIPL，cIAP-1，cIAP-2が極めて強い染色性を示

した。【結論】 ERY OL上皮において，活性化し

た抗アポトーシス分子により，ケラチノサイトの細

胞死や上皮の潰瘍形成が回避されていることが示唆

された。

「点検・評価」

顎関節に関する基礎的臨床的研究は教室の主たる

研究として継続している。これまでに本邦の顎関節

症疫学調査において，妥当性検証が行われた質問項

目による本症スクリーニングは行われていない。本

研究結果より交差妥当性が検証された4項目，ある

いは1項目「口を大きく開け閉めした時，あごの痛

みがありますか 」という質問は，顎関節症スクリー

ニングに有用であることが示された。今後，一般集

団を対象に本質問票を用いたスクリーニングテスト

を行う必要があろう。

顎関節症のQOL評価法にはいくつか報告がある

が，当教室から報告した顎関節症日常生活障害度質

問票（LDF-TMDQ）を用いた研究は継続して行わ

れ，顎関節症患者のQOL性差の検討，他歯科疾患患
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者との比較検討などを報告した。今回，これらの結

果に加えて，LDF-TMDQの同一日内における信頼

性が認められた。これらは今後の顎関節研究の基礎

となるものであり，継続研究が望まれる。

口腔粘膜ケラチノサイトに関する生物学的研究

は，2004年よりオスロ大学口腔生物学講座との国際

共同研究として継続施行されている。過去の動物実

験によりNGF（神経成長因子）の局所塗布が創傷治

癒を促進することは報告されているが，その詳細な

機序，特にケラチノサイトの関与はこれまで不明で

あった。われわれは，口腔ケラチノサイトにおいて

NGFがパラクライン機構により細胞増殖や移動を

促進し，さらにケラチノサイト自身が生物学的活性

を有するNGF前駆体を産生していることを明らか

にした。これは，NGFオートクライン機構の存在を

示唆する結果であり，さらなる研究の発展が望まれ

る。我々は，既にヒト唾液内に存在するNGF前駆体

の分子量と濃度を同定しており，それら前駆体がケ

ラチノサイトの動態に及ぼす作用の解明は，口腔粘

膜創傷治癒における唾液の役割を知る上で重要であ

ると考えられる。我々は，口腔扁平苔癬上皮におけ

るサバイバル・シグナリングの活性化を in situ にお

いて明らかにしたが，同シグナリングにおける

NGFの関与が示唆される結果をも得ている。以上

のように，NGFは口腔粘膜ケラチノサイトにおい

て，様々な役割を果たすと考えられ，さらなる研究

の発展が望まれる。
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