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Abstract:Weperformedtheclinicalevaluationofintra-articular珂ectionsofsodium hyaluronatefor18

patientswithpainfulinternalderangementofTMJ.

Eighteenpatients,2menand16wemen,withanaverageof53.3yearsold,werecomposedof4caseswith

typeIIIand14caseswithtypeIV,accordingtotheclassificationoftheJapaneseAssociationonTMJ.

Sodiumhyaluronatewasweeklyinjectedtothesuperiorjointspaceforeachpatientunderlocalanesthesia,

anditwasregularlycontinuedfor4or5weeks.

Thedegreeofpainateachout-comillgWasevaluatedwithuseofvisualallaloguescale,alldthedegreeof

dysfunctionwasobservedbymaximumopeningrangeandsomeotherindexes.

Therateofpainreleasewas77.8%andimprovementrateofdysfunctionwasalso77.8%.Besides,therewas

nocomplicationduetodrugand/OrpunctureproceduretothesuperiorjointspaceoftheTMJ.Therefore,this

strategywasextremelyusefulforpatientswithapersistentpainoftheTMJ.

抄録 :今回私達は,顎関節症症例に対し,ヒアルロン酸ナ ト1)ウムの関節腔内注入療法を試みたので,その方法なら

びに治療効果について評価した｡

対象はアルツの提供が可能となった平成3年11月以降の患者で,それまでに施行した保存療法にても,顎関節部の

痔痛に改善の認められなかった18例 (男性2例,女性16例),平均年齢53.3歳 (21-82歳)で,顎関節学会提唱の症塾

分叛ではⅠⅠIb型4例,ⅠⅤ塾14例であった｡

投与方法は上関節腔に対し週一回,4-5週の連続投与を原則とした｡

評価方法は,各診療 日および予後判定日ののVisualAnalogueScale,捧痛点数,開口量,関節雑音,X線写真に

よる骨形態変化などについてその推移を評価した｡
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その結果,開口畳,捧痛などの改善が14例(77.8%),不変が4例に認められた｡

以上より,本療法は頑固な痛みの持続する顎関節症症例に対し,痔痛の寛解を目的に行うにあたり,関節腔内穿刺

という侵襲的治療である点を差し引いても,その除痛効果は十分に期待でき,穿刺に伴う偶発症も少なく,外来で比

較的容易に行いうる有効な治療法であると考えられたO

緒 i5

関節腔内-の薬物注入療法は,1951年のHollanderの

報告1)以来,ステロイド剤が最も劇的に鎮痛効果をもた

らすとされ,顎関節領域でも繁用されてきた｡しかし,

ステpイド剤の長期使用は関節軟骨の変性促進,骨萎縮,

骨壊死などの危険性がある2~4)とされ,その使用にあ

たっては,十分な経過観察を要するため,近年ステロイ

ド剤に代わる薬剤の開発が進められてきた｡

その一つであるヒアルロソ酸ナ ト1)ウムほ代表的なグ

リコサ ミノダリカソで,晴乳動物では生体内に広 く分布

してお り,特に関節では関節液や関節軟骨表面の輝板の

主成分として重要な役割を果たしている｡本剤の関節疾

患に対する応用は,既に1970年代から獣医学領域におい

て試みられてお り,1980年代後半には整形外科領域での

治験 も終了し,膝関節,肩関節に対する関節腔内注入療

法として臨床応用されている｡

この様な状況下で,顎関節症に対しても薬物療法の1

つとして,高分子量ヒアルロン酸ナ トl)ウム剤の使用が

検討されている｡今回は科研製薬株式会社 (製造元 :坐

化学工業株式会社)から提供されたヒアルロソ酸ナ トリ

ウム剤アルツ⑳ (以下 ヒアルロン酸)による顎関節腔内

注入療法を試みたので,その投与方法ならびに臨床効果

について報告する｡

し,数回のパソビングを行 うことで,上関節腔内に針先

が達していることを確認した後,ヒアルロン酸を注入し

た｡注入量は各関節腔でパンビングにより確認できた腔

の容若よりも,若干少な目とした｡薬剤注入直後は薬液

の漏出の防止ならびに開口量の増加を目的に5分ほど強

制開口位を維持した｡最終的に校合挙上床を装着後帰宅

させた｡

評価方法は,各診療日のビジュアルアナログスケール,

以下 VAS(VisualAnalogueScale)10),開口量,関節雑

音について記録し,それらの変化について検討した｡ま

た,痛みに関しては大開口時痛,瞭合時痛,安静時痛,

阻噂筋部痛に分類し,それぞれ 5段階表示で点数の変化

を検討した｡

効果判定は,本療法の主たる目的である痔痛の改善に

紘,VASの変化により著効,有効,不変,悪化の4段階

に分叛した｡すなわち,治療前のVASの値に比較して

60%以上の改善が認められた場合を著効,30-60%まで

の場合を有効,30%以下の場合を不変,痛みがひどくなっ

表 1 対象症例一覧

症例 年齢 (読) 性別 症塾分類

対象および方法

当科において本療法を開始したのは,ヒアルロン酸の

提供が可能となった平成 3年11月であるが,対象患者は

それ以前より顎関節症 として治療中で,その時点でそれ

までの保存療法5~8)にても顎関節部の痔痛に改善が認め

られず,本剤の使用に対し本人の了解が得られた18名で,

性別は男性2名,女性16名,年齢は21歳から82歳,平均

52.3歳｡顎関節学会提唱の症型分類ではⅠⅠIb塑4例,ⅠⅤ

塑14例であった(表 1)｡なお,対象患者の当科受診まで

の病悩期間は平均9.5か月,本治療開始までのクローズド

ロック期間は平均10.7か月,顎関節部痛に関する病悩期

間は平均8.3か月,当科受診後本療法開始までの平均期間

は3.4か月であった｡

ヒアルロン酸の投与方法は,大村 らの報告9)に従い週

1回, 4-5週の連続投与を原則 とした｡注入方法の実

際は,21ゲージ針にて関節窟前上線から上関節腔に穿刺
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注入前のVAS値を100とした時の,各週のヒアルロン酸注
入直前および連続注入の終了後2週のVASの割合

-開口時頼
+噴合時頼
I+ 安静時清

一 筋内部痛

術前 術後2適時

図2 痛みの種類別変化

各項目5点満点で術前と術後2週時の変化を観察したO

た場合を悪化とした｡また,開口量については5mm以上

を有効,5mm未満を無効 とした｡さらに,注入終了後の

経過を,1週, 2週, 3週, 1か月,2か月,3か月,

6か月後および最終診察 日のVAS,開口量の変化により

評価するとともに,注入前 と終了後 3か月以上経過した

時点での顎関節部単純Ⅹ線像 (側斜位経頭蓋法および限

窟下顎頭方向撮影法)をもとに処置前後の骨形態につい

て評価した｡なお,顎関節部の単純Ⅹ線像による下顎頭

骨形態変化については,処置前後の比較が可能であった

11例を対象とした｡これら11例の処置後のⅩ線写真の撮

影時期は,最終穿刺終了後平均3.8か月であった｡

匡13 関口量の推移
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5mm以上改善の認められた有効群は14例(77.8%)で,平

均増加量は7.4mmであった｡

∩

- 一■一応 詠一■■一一位窃

~＼ . ノ ■■

直後 1遇 2遇 3適 1か月 2か月 3か月 6か月 最終

図4 終了直後VASが30以下の症例の長期経過
太線の2例では長期経過でもほとんど改善が認められてい

ないが,VASの値としては著明な増加は見られなかった｡

結 果

痛みの程度を示すVASの変化では,著効10例,有効4

例で有効以上が計14例77.8%に認められ(図1),有効症

例のほとんどは注入療法開始後 2回冒または3回目から

痛みが軽減していた｡また,痛みの変化を種板別に比較

すると,開口時痛,校合時痛,自発痛,阻噂筋痛ともに

明らかに減少しており(図2),特に校合時痛の改善した

症例が多かった｡

開口量の変化については,5mm以上増加していた有

効例が14例77.8%で,平均7.4mmの改善が認められた

(図3).一方,関節雑音に変化の認められた症例は5例

で,この うち処置前8例に認められたクレピタスが4例

- 19-



156 新潟歯学会誌 27(2):1997

で消失していた｡また,新たにクリックの生じた症例が

全18例中1例に認められた｡しかし,クレピタスが注入

療法施行中に新たに出現した症例はなかった (表 2)0

以下,長期予後についての結果を示す｡注入療法終了

時にVASが30以下と痔痛が軽度 となった症例の中に

は,経過観察中に再度憎悪した症例が2例に認められた

表2 関節雑音の変化

処置前 処置後 症例数

crepitus nosound

crepitus crepitus

nosound nosound

nosound crepitus

nosound click

4

4

9

0

1

直後 1遇 2週 3遇 1か月 2か月 3か月 6か月 最終

図5 終了直後にVASが40以上を示した症例の長期経過
太線の2例では最終的にVASの改善が認められず､1例は
鏡視下剥離授動術を施行した｡

ものの,VASの値としては軽度の増加にとどまり,術前

以上の値を示すにはいたっていなかった (図4)｡なお,

同期間中の開口量については,痛みが軽減したことでよ

り積極的な開口練習が可能になり,全例で改善が認めら

れた｡

また,注入療法終了直後VASの値が40以上と比較的

高かった6例について唆合挙上床ならびに開口練習,ソ

ラックスなどの理学療法を行った結果,そのうち4例で

6か月後にはVASの低下が認められたが,2例では依

然としてVAS値が50前後で改善が認められず,このう

ち1例は関節鏡視下剥離授動術を余儀なくされた (図

5)｡

処置前および術後平均3.8か月の顎関節部Ⅹ線写真の

比較では,骨形態が改善していた症例は2例で,逆に骨

形態の変化が進行していた症例 (写真 1)が4例に認め

られた｡その他の5例では明らかな変化は認められな

かった｡骨変化の改善または進行と臨床症状の変化につ

いての関連は認められなかった｡

なお,本治療中に顔面神経麻痔,血腫形成,感染など

の穿刺に伴う偶発症は1例も認められなかった｡

考 察

1) 適応症例

近年,顎関節に対する診断機器の進歩により,顎関節

症の病態が多岐にわたっていることが明らかとなってお

り,顎関節症の治療方法 ･治療結果を評価するにあたっ

ては,対象とした症例の顎関節の病態をできる限り把握

して,その病態にあった治療法か否かを検討する必要が

あると思われる｡

そこで今回私達は,本剤の使用にあたり作用機序を考

慮し,主に顎関節学会提唱の顎関節症症型分類のⅠⅤ型

を治療対象とした｡̀すなわち,本剤の作用磯序として,

写真1 注入療法前後の骨変化

A:注入療法前,B:予後経過観察時 (開口時側斜位経頭蓋法)
関節頭,下顎窓,関節結節に処置前に認められなかったerosivechangeが認められる｡
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(1)関節軟骨に対してほ,軟骨表面を被覆し,軟骨組織か

らのプロテオグリカンの遊出を抑制した り,損傷軟骨を

修復する11,12)0(2)滑膜に対しては,滑膜細胞に直接作用し

てヒアルロソ酸の分解を抑制したり,より高分子量のヒ

アルロン酸の産生を促進する11･12)0 (3)関節液に対する作

用として,ヒアルロン酸の濃度,分子量および関節液の

粘研性を上昇させ,潤滑ならびにショック吸収能を向上

させる11･12)0(4)鎮痛作用では,ヒアルロン酸が知覚受容器

を被覆することにより,痔痛を抑制する12),などがあげ

られており,関節部痛の除去および関節軟骨に対する作

用が期待されると判断した｡したがって,平均年齢は53.3

歳で比較的高齢であった｡これまでの本剤の報告では,

顎関節部に限局する捧痛を有する症例を対象とした報

告9)や,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ,ⅠⅤ塾を対象とした報告12)があり,Kopp

ら13)は,6か月以上の保存療法に抵抗性を示した症例に

対し,ステロイド剤とヒアルロン酸製剤との比較検討を

行い,両者間に有意差はないものの,どちらも有意に症

状の改善が認められ,特に症状を有する骨関節症に適応

であろうとしている｡これに対しBertolamiら14)は,円

板の転位と復位の有無,骨形態変化の有無の明らかな症

例に対し,二重盲検法で効果を検討し,復位のある関節

円板前方転位では6か月までの観察で有意差が認められ

たのに対し,復位のない円板前方転位においては注入終

了後1か月時でのみ有意差があるものの,それ以上では

有意差がなく,さらに骨形態の変化を伴 う症例では対象

群との問に全く有意差がなかったとしている｡

2) 関節腔内への注入方法

a)穿刺腔 :ヒアルロン酸の注入には,上関節腔に穿刺

したとする報告9,11･14)と下関節腔に穿刺 したとする報

告9･12)がある｡これらの報告の間には,その有効率に大き

な差が認められない｡したがって,上下いずれの関節腔

に注入しても効果に差がないのであれば,穿刺操作の容

易な上関節腔を選択するのが良いと考え,当科では上関

節腔穿刺を行った｡

b)投与回数および投与間隔 :ヒアル13ソ酸の投与回

数については,これまで整形外科領域での報告15)に, 1

-2回の投与でも著効例がみられるが,多くの症例では

投与回数を重ねるごとに有効率が高くなり,4-5回の

投与でほぼ一定の有効率を示したとされ,顎関節領域で

もそれに従った報告が多く,1週ごとに1-4回関節腔

内注入12),1週間隔で4週間連続施行9),週 1回を3から

4回連続11)としていた0-万,投与間隔については, 14C

にてラベリングされたヒアルロン酸を兎関節腔内に投与

した場合の滞留時間の検討で,投与後72時間で関節液中

の放射活性の大部分は消失するが,軟骨や滑膜組織には

1週間あまりにわたって放射活性が認められた15),とす

る報告もある｡以上より,当科でも週 1回で4から5週

の連続投与とし,比較的良好な結果が得られた｡

157

3) 注入療法終了後2週までの治療成績

a)顎関節部痛 :今回の評価では,VASによる評価を
より客観的なものとするために,30%以下の改善は,不
変と評価した｡その結果厳密な評価にもかかわらず,7

割以上で満足できる結果が得られていた｡この点に関し

て,顎関節部痛には,ほとんどの症例で有効であったと

した報告9),または中等度改善以上は50%前後とそれほ
ど高くないものの,症例も少なく明らかでなかった12)と

する報告などがある｡今回は,対象症例で述べた如く症

例をある程度限定したことで良好な結果が得られたもの

と思われる｡

また,改善した痛みの種類については,校合痛が最も

著明であった.大村らの報告9)でも開口時痛に対しもっ

とも有効であったとしており,校合時の痛みが関節円板

後部の滑膜炎の程度と相関していたとする村上 らの報

告16)と考え合わせると,ヒアルロン酸の作用の-つとし

て,この部位の炎症の改善に役立っていることがうかが

われる｡

b)開口量 :痔痛の軽減に従い,徐々に開口量が増加す

る傾向にあり,数回にわたり局所麻酔下にヒアルロン酸

の注入とマニピュレー ション,強制開口を併用すること

で,ロックの解除されない症例でも,開口時痛,開口障

害などの機能障害は改善されると思われる｡この点に関

して,斎藤らの報告12)では,初回注射後 7日の短期的効果

としてほ開口障害に最も高い有効率が得られたとしてい

る｡また,大村ら9)も開口量に関しては,施行直後に著明

に改善するものの,1週間後で再度減少し,以後徐々に

増大すると述べている｡

C)関節雑音 :注入前にクレピタスの認められた8例

中4例と改善した症例が多かった｡これまでも関節雑音

の変化が報告されているが,雑音症例の約半数で摩滅ま

たは消失が認められた9)とするもの,1か月以上の長期

的効果では関節雑音(特にクリック)に高い有効率があっ

た12)とするものなど,今回の報告同様に軽減傾向にある

とするものが多い｡

4) 長期結果について

a)顎関節部痛 :注入療法終了時に痔痛が改善した症

例の中に,経過観察中に再度増悪した症例が2例に認め

られたものの,VASの値としては軽度の増加にとどま
り,術前のVASの値を示すにはいたっていなかった｡こ
の点に関して,大村ら9)もVASの変化による評価にて,
経過観察期間中に痔痛の再発した症例も認められたとし

ている｡

また,注入療法終了時VASの値が50前後と比較的高
かった6例のうち4例で6か月後にはVASの低下が認
められ,2例では依然としてVAS値が50前後で改善が
認められなかったため,このうち1例は捧痛 ･開口障害

ともに強く,関節鏡視下剥離授動術を行った｡この様な
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治療の長引く症例では,むやみに治療期間を延長させる

のではなく,外科的な処置も含め早期の除痛が必要と思

まっれたo

b)下顎頭の骨形態 :ヒアルロン酸の関節軟骨に対す

る作用ユ1,12)として,軟骨表面を被覆し,軟骨組織からのプ

ロテオダリカソの遊出を抑制し,損傷軟骨の修復11)をは

かるとされるため,単純Ⅹ線写真により,下顎頭の形態

異常について検討した｡しかし,骨形態に改善の認めら

れた症例はわずかに2例のみで,逆に骨変化の進行して

いた症例が4例に認められた｡これに対し,大村ら9)は

注入前7例で認められた退行変性が5例で改善したとし

ている｡この点に関しては,顎関節部の骨形態の変化が,

単純に病態の悪化を示すと貰うよりも,機能の回復に伴

い適応してゆく段階の可能性もあり,Ⅹ線写真での評価

の時期が注入療法終了後平均3.8か月と比較的短期間で

あることを考え合わせると,今後も長期の観察が必要と

思われた｡

5) 偶発症

ヒアルロソ酸注入療法に伴う偶発症は,関節腔穿刺に

伴 うものと薬剤自体によるものに分けられるが,今回の

使用にあたって薬剤によると思われる異常経過や穿刺に

伴 う顔面神経麻痔,血腫形成,感染などの偶発症は1例

も認められなかった｡しかし,これまでに偶発症に関す

る報告が全くないわけではなく,注射部位の違和感また

は鈍痛 (少数例で2-3日)9),および穿刺総数37回中,

2例で-過性の脳貧血様症状,1例に一過性の三叉神経

麻捧症状が認められた12)など,関節腔への穿刺に伴うも

のが報告されている｡一方,薬剤自体に起因すると考え

られる偶発症は報告されていない｡

ま と め

顎関節症のうち,関節円板の位置異常や骨形態の変化

を伴う症例に対し,関節腔内ヒアルロン酸反復注入療法

を行い,その効果について臨床的に検討した｡その結果,

病悩期間,lock期間,運動痛の継続期間,注入量等と予

後の問に明らかな相関関係は認められなかった｡しかし,

本療法はこれまでの保存療法のみでは,顎関節部の頑固

な痛みの持続する症例に対し,痔痛の寛解を目的に行う

にあたり,関節腔内穿刺という侵襲的治療である点を差

し引いても,その除痛効果は十分に期待でき,穿刺に伴

う偶発症も少なく,外来で比較的容易に行いうる有効な

治療法であると考えられた｡

なお,本論文の要旨は平成6年新潟歯学会総会におい

て報告した｡

稿を終えるに臨み,本研究遂行に必要な薬剤を提供い

ただいた科研製薬株式会社 (製造元 :生化学工業株式会

礼)に深謝いたします｡
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