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研究成果の概要（和文）：　申請者らはインプラント周囲組織の再生を見据え，LED照射のヒト骨髄間葉細胞
（BMMC）の増殖能や硬組織分化能への影響を検討した．高出力赤色LEDはBMMCの増殖と硬組織分化を促進し
Wnt/beta-catenin経路を介することが認められ，骨再生の新たな医療デバイスとして有効と示唆される.
　抗酸化剤のビタミンE（VE）は様々な代謝システムに関与しているが、２型糖尿病（DM）由来BMMCへのVEの影
響の報告は少ない．異なるVE濃度でBMMCの増殖、H2O2活性および炎症性サイトカイン産生について測定し，
alpha-トコフェロールの欠乏はDM患者などの硬組織修復に役立つ可能性について示唆される．

研究成果の概要（英文）：Patients with Diabetes mellitus (DM) have an increased risk of losing their
teeth compared with other individuals. Dental implants are a standard of care for treating partial 
or full edentulism, and various implant surface treatments have recently been developed to increase 
dental implant stability. However, some studies have reported that DM reduces osseointegration and 
the success rate of dental implants. The purpose of this study was to determine the effects of high
glucose levels for hard tissue formation on a nano-scale modified titanium surface. High glucose 
concentration increased hard tissue formation, but the quality of the mineralized tissue decreased. 
Furthermore, the nano-scale modified titanium surface increased mineralized tissue formation and 
anti-inflammatory, but the quality of hard tissue was dependent on glucose concentration.

研究分野：歯周病学

キーワード： 糖尿病　インプラント周囲炎　ペリオドンタルメディシン　硬組織再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在の骨結合型インプラントは初めての症例が行われて約50年が経過している．そのなかで糖尿病を中心とし
た生活習慣病も今般の食生活の変化に応じて多くの患者が罹患されている．そのような患者がインプラントを過
去に埋入されて悪化した症例や，その全身疾患のためにインプラント補綴が不可能な症例が散見されている．
　申請者らは双方向的な関係を有するペリオドンタルメディシンの一つである糖尿病において硬組織再生治療に
及ぼす影響について調べた．その結果，糖尿病患者に対する悪影響を最小限にしオッセオインテグレーションの
獲得がより堅固なものとなり, インプラント治療の適応範囲が拡大されることを期待する．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

インプラント補綴治療における良好な予後を維持するには，Osseointegrationの安定，最近で

はインプラント周囲炎への対応が重要である．Osseointegration の早期化とメインテナンス

（Supportive Implant Therapy）が必須で，糖尿病などの全身疾患患者でも管理が良好な場合イン

プラント手術を実施する傾向にあり，その対策が重要である．申請者らは高出力 LEDを用いた

光線力学療法が歯周病原細菌に対して有効で，また硬組織分化にも有効であることを証明し，

また今般純チタン表面に新たなナノ構造を析出させ骨分化誘導に有用であることを解明した．

そこで開発した rough surfaceと LEDによる光線力学療法を用いて早期の Osseointegrationと安

定的なSupportive Implant Therapyを in vitro, in vivoにおいて検討し臨床応用につなげることを目

標としている． 

 

２．研究の目的 

 申請者らは，間葉系幹細胞の培養系で TNS構造が無処理表面と比較して，有意に硬組織分化

を促進し，TNS 構造が骨の分化・誘導に影響すると報告した(Komasa S, Taguchi Y et al, J 

Prosthodont Res, 2012)．これは，従来と比べて Osseointegration期間を短縮させる可能性を示唆

し，さらに TNS構造を 600℃の焼結処理を加え XPSと XRDで評価したところ，表面に存在す

る酸化膜が水酸化ナトリウム中のナトリウムイオンと結合し，チタネート構造を形成し酸化層

において”Rutile層”と呼ばれる硬い結晶化相を形成したものと考えられる．他の報告（T.Kasuga 

et.al, Lanmuir., 3160-3, 14, 1998.）にもあるようにチタネート構造が骨分化誘導に関与しているこ

とが示唆される． 

歯周病はグラム陰性嫌気性細菌を中心とする感染症と位置づけられ，インプラント周囲炎の

細菌叢も類似している．Infection Controlという観点から全身疾患とインプラント周囲炎の関連

性（Peri-implantitis medicine）も注目された問題点であり，対応が急務である． 前述のインプ

ラント表面のナノ構造化における表面の酸化チタンすなわち Rutile層が抗菌作用を及ぼすかは

これからのインプラント周囲炎の予防戦略構築上，重要な注目点である． 

 

３．研究の方法 

 まず純チタン板表面への TNS構造を作製し，細胞と構造の相関を精査する．インプラント材

料と主に使用されている純チタン板を 10 M水酸化ナトリウム水溶液に加え，室温条件下で 24

時間攪拌させて反応を進行し，大気圧下と共に反応を活性化させるために室温圧力下

(0.1-15MPa)での合成を行う．合成後に超純水で洗浄を繰り返し，溶存イオンの除去を行う．洗

浄の進行はろ液導電率によりモニターする．この後、真空乾燥することで試料を得る． 

 材料の表面構造を SEM，SPM電子顕微鏡で観察し，構造を X線回析で組成を EDXにて解析

評価し，試料を作製する． 

 高グルコース培養下で-glycerophosphateと ascolvin acidと dexamethasone含有培養液にて細

胞増殖能・ALP 活性について検索する．DNA マイクロアレイでの網羅的解析を行い，顕著な

増加・減少している因子の mRNAに関してリアルタイム PCRでの解析を予定している．また，

同時に培養上清に含まれる骨分化誘導を示すタンパクの ELISA法による検索を行う． 

実験動物には 2 型糖尿病モデルラット（GK ラット），コントロールには Sprague-Dawley 系ラ

ットを用いて行い，in vivoでの組織反応の観察の際に過去の標本と比較できるように行う． 

  

４．研究成果 



 申請者らはナノレベルでの表面改質を行うことで, 硬組織誘導能を付与したナノシート析出

チタン（NSx）が糖尿病患者のインプラント治療に有効ではないかと考え, 高血糖モデル培地

を用いて, チタン平板上における硬組織形成能について評価を行った． 

ALP活性はグルコース濃度が上昇するにつれて抑制されていくが, OCN産生量と Ca析出量

はグルコース濃度が 8.0mM の時に急激に減少し, その後はグルコース濃度の上昇とともに増

加に転じる傾向にあった。またカルシウムとリン比はグルコース濃度が 8.0 mM では減少し，

グルコース濃度の上昇とともに増加に転じることが明らかになった． 

加熱ナノ表面処理を行うことで，表面粗さとぬれ性を獲得し不純物が除去でき細胞にとって

良好な環境となり，ALP，OCN，Ca，P ともに上昇したと考えられる。高グルコース環境では

細胞内情報伝達が阻害され ALP，OCN，Ca，P が低下することが予想されるとの報告もあり，

またLPS存在下で形成される硬組織と同様な幼弱な硬組織が多量に形成されるとも過去に報告

されている。本研究でも 8.0ｍMのグルコース濃度で OCN，Ca，Pが大きく変化しており，こ

の時点で何かのスイッチがはいったのではないかと示唆される．骨粗鬆症の治療とモニタリン

グにおいて高い Ca/P 比は病状進行の重要な基準であるとの報告も含め，Ca/P 比が高くなると

骨質の低下が疑われる．リンは，リン酸エステルを ALPが無機りんとアルコールに分解するこ

とで生じるが，高グルコース状態では ALP活性が低下し，Pの量が低下する．その結果として

Ca/P比が高くなり，骨粗鬆症と同様な脆弱な骨が形成されることになると示唆される． 

これらの結果から, グルコース濃度はチタン表面上の骨量と骨質に大きく関与しており, 高グ

ルコース状態であっても, ナノシート析出チタンを用いることで, 通常グルコース濃度と同等

の骨質と骨量を獲得できる可能性が明らかになった．したがって, このナノシート析出処理を

施したインプラント体を適切に調製し使用することによって, 糖尿病患者のインプラント治療

における Osseointegration の獲得がより堅固なものとなり, 糖尿病患者におけるインプラント

治療の適応範囲が拡大されていくのではないかと考えられる．しかし, ナノシート析出チタン

の詳細な作用機序の検討やイヌなどの大型動物による臨床モデル試験による検証が必須であり, 

今後の臨床応用に向けての課題として, 検討していく必要があると考えている. 
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LEDが慢性歯周炎やインプラント周囲炎予防のための医療デバイスとして活躍する！

High-Power, red-light-emitting diode irradiation enhances proliferation, osteogenic differentiation and mineralization of
human periodontal stem cells via ERK signaling pathway.

P. ginigivalis LPS存在下における高グルコース環境がヒト骨髄間葉系細胞の硬組織分化に及ぼす影響.

高出力赤色LED照射における光増感剤がヒト歯肉上皮細胞に及ぼす影響.
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