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研究成果の概要（和文）：歯周病は糖尿病合併症の１つであり、糖尿病と歯周病が密接に関連していることが知
られている。今回我々は糖尿病ラットの歯周病に対するインスリン治療効果を検討した。糖尿病では歯肉におけ
る血流障害があり、プラークの停滞による歯周病悪化が確認された。また、iNOSを介した過剰なNO産生によるニ
トロ化ストレスが、歯周病悪化に関与している可能性が示唆された。インスリン治療は、これらの悪化を緩和
し、糖尿病患者の歯周病治療におけるインスリン治療の可能性が実験的に証明された。

研究成果の概要（英文）： In this study, we have investigated whether administration of insulin 
improves periodontitis without any other treatments for periodontitis under the diabetic condition 
using the ligature-induced experimental periodontitis model.
 The treatment of insulin significantly ameliorated diabetic periodontitis without the local 
treatment of periodontitis in the STZ-induced diabetic rats, which strongly supports that the 
adequate treatment of insulin are necessary for the therapy of periodontitis in type 1 diabetic 
patients. Anti-inflammatory effect of insulin suggests the beyond lowering glucose lowering in the 
treatment of diabetic periodontitis.

研究分野： 歯周病学
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１．研究開始当初の背景 

近年、全身的要因の１つと考えられる糖尿

病などの生活習慣病は、歯周病と密接に関係

していることが疫学を中心に明らかにされつ

つある。糖尿病はインスリン作用不足による

慢性の高血糖を主徴とする代謝疾患群である。

糖尿病合併症は高度のインスリン作用不足に

よって起こる急性合併症と、長年の高血糖に

よっておこる慢性合併症に分類される。歯周

病は糖尿病の重大な慢性合併症の１つであり、

糖尿病における高血糖状態の持続に起因する

好中球の機能不全、コラーゲン合成阻害、歯

根膜線維芽細胞の機能異常、終末糖化産物な

どによる炎症性組織破壊、微小循環障害、過

剰な免疫反応などが歯周組織に影響を与え、

歯周病を増悪させると考えられている。これ

までに我々は、糖尿病における歯周病増悪の

メカニズムを明らかにすることを目的に、STZ

誘導糖尿病ラットに、実験的歯周炎を惹起し、

NO経路を中心に検討した。その結果、糖尿病

ラットでは、正常ラットと比較し、iNOSの遺

伝子発現は有意に高かった。このiNOSの発現

上昇は炎症刺激の結果であり、ＮＯを大量に

産 生 す る (Nishikawa.T et al, J Clin 

Periodontol ,2012)。NOは高い反応性を有し

たフリーラジカルであり、過剰な存在はパー

オキシナイトライトを産生し、ニトロ化反応

により直接細胞障害を惹起することが知られ

ている（Radomski MW, Biochem Biophys Res 

Commun ,1987）。我々の研究でも、糖尿病ラ

ットの歯周組織において、ニトロ化反応産物

であるニトロチロシンの増加を確認した。こ

の結果は、糖尿病を伴う歯周病の悪化におい

て、ニトロ化反応が関与していることを示し

た (Nishikawa.T et al, J Clin 

Periodontol ,2012)。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまでの歯周炎惹起モデルを用

いた動物実験にて、糖尿病における歯周炎の

悪化にニトロ化反応が関与している可能性

を示唆した(Nishikawa.T et al, J Clin 

Periodontol 2012)が、ニトロ化反応の抑制

が、糖尿病に合併する歯周炎の治療戦略とな

る可能性が考えられる。これらの実験的検討

は、臨床的にも学術的にも重要な意義を有す

ると思われたため、今回我々は、糖尿病ラッ

トにインスリン治療を実施し、ニトロ化反応

の抑制が歯周炎に対する治療戦略となるか

どうかを検討した。 

 
３．研究の方法 

①糖尿病ラット（DM ラット）の作成：5週齢

の 雄 性 Sprague-Dawley ラ ッ ト に

streptozocin(STZ)(50 mg/kg)を腹腔内投与

し、糖尿病を誘導した。STZ 投与 2 週間後の

血糖値が、200 mg/dl 以上のラットを DM ラッ

トとして実験に用いた。 

②実験的歯周炎の惹起およびインスリン治

療：STZ 投与 2週間後に正常ラット及び DM ラ

ットに対し、上顎右側第二臼歯の歯頸部にナ

イロン糸を結紮し、実験的歯周炎を惹起し、

対側をコントロール側とした。DM ラット半数

の背部皮下にインスリンペレット(LINPLANT、

LINSHIN Canada 社)を挿入し、DM+インスリン

ラットとした。 

③実験的歯周炎の評価：歯肉における組織血

流の測定(レーザー血流計オメガフロ―、

OMEGAWAVE 社)、遺伝子発現解析、組織学的評

価(H・E 染色、免疫染色)、マイクロ CT 撮影

を行った。④培養 THP-1 細胞を用いて LPS 誘

導炎症性サイトカイン発現に対するインス

リンの効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1)体重、血糖値、HbA1c：正常ラットに比較

し、DMラットでは体重は減少、血糖値とHbA1c

は上昇を認めた（体重：正常ラット 323.8 ± 

7.3 g, DM ラット 192.8 ± 22.0 g, 血糖：

正常ラット 114.9 ± 3.7 mg/dL, HbA1c: 4.0 

± 0.1%, DM ラット 7.0 ± 0.2%）。DM+イン

スリンラットは DM ラットと比べ有意な体重



の増加（295.8±18.5 g）、血糖値と HbA1c の

低下（136.5±11.0 mg/dl、5.2±0.2 %）が

認められた。 

 

(2)歯肉における組織血流：対照側の歯肉血

流は正常ラットに比較し，DM ラットで低下し

ていた（正常ラット 14.3 ± 0.4, DM ラット 

8.6 ± 0.5 ml/min/100g tissue）。歯周炎の

惹起により歯肉血流は有意に増加するが，そ

の増加率は正常ラット 37%に対し，DMラット

では90%とDMラットにおける歯周炎による血

流増加が顕著であり，炎症の程度と相関して

いると考えられた．インスリン治療は，非歯

周炎の対照側歯肉血流を有意に増加した

( 12.4 ± 0.7 ml/min/100g tissue)。一方

で，歯周炎惹起による歯肉血流増加は 60%で，

インスリン治療が糖尿病ラット歯周炎を改

善している可能性が示唆された。 

 

(3)遺伝子発現：DM ラットで発現増加を認め

た炎症性サイトカイン TNF-αの遺伝子発現

は DM+インスリンラットでは有意な発現減少

を認めた。 

 

歯肉における TNF-α遺伝子発現量の比較 

(Comparative quantitation(fold)) 

 対照側 歯周炎側 

正常ラット 1.1 ± 0.2 2.7 ± 0.3 

糖尿病ラット 2.8 ± 0.4** 8.5 ± 1.2** 

糖尿病ラット＋

インスリン治療 

1.6 ± 0.2*，＃ 4.7 ± 0.6*，＃ 

*P<0.05 vs.  

 

 

(4)組織学的評価：H・E 染色では歯周炎の惹

起により、炎症性細胞浸潤を認めた。DMラッ

ト歯周炎側では、正常ラット歯周炎側に比較

し顕著な炎症性細胞浸潤を認めたが、DM+イ

ンスリンラット歯周炎側では炎症性細胞浸

潤の減少を認めた。 

 

 

 

(5)マイクロ CT 撮影：歯周炎の惹起は、歯槽

骨吸収を促進した。DM ラット歯周炎側では、

正常ラット歯周炎側に比較し、より顕著な骨

吸収像を認めたが、DM+インスリンラット歯

周炎側では糖尿病ラット歯周炎側に比較し

て有意に骨吸収の減少を認めた（CEJ から歯

槽骨骨頂部までの計測―DM ラット歯周炎

側：3.3±0.5 mm、DM+インスリンラット歯周

炎側 2.1±0.3 mm）。 

 

 

 

(6)ヒトマクロファージ細胞株での評価：

THP-1 細胞において、LPS 刺激は有意な TNF-

α遺伝子発現を増加させたが。インスリンは

LPS が誘導する TNF-α遺伝子発現を有意に

抑制した（LPS 単独―TNF-α：2.5±0.5 倍、

LPS+インスリン―TNF-α：1.3±0.2 倍） 

 



 

 

以上のことから、糖尿病ラットにインスリ

ン治療を行うことにより、血糖コントロール

が改善するとともに、歯周炎惹起による歯周

組織の炎症反応が減弱され、さらに骨吸収も

抑制された。また、THP-1 細胞における検討

により、インスリンが直接的な作用により炎

症抑制効果を示すことが明らかとなった。即

ち、糖尿病と併発した歯周炎に対し、インス

リン治療は血糖コントロール改善を介して

のみでなく、直接的な炎症抑制作用も加わり

歯周炎改善効果を呈することが示唆された。 
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