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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はlow-level laser therapy (LLLT)を糖尿病患者における歯科治療に応
用することである。そのためにまず本研究では、糖尿病が口腔内に与える影響をin vitroおよびin vivoで検討
した。歯周組織の細胞を用いた研究より、高血糖状態は細胞増殖や分化などに抑制的に働くことが示された。糖
尿病モデル動物を用いた実験からは、糖尿病は口腔粘膜の創傷治癒を遅延させ、インプラントのオッセオインテ
グレーションを阻害することが示された。また、LLLTの歯周治療への効果について、システマティックレビュー
およびメタ分析を行い、LLLTは歯周治療に伴う疼痛を抑制することを示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to apply low-level laser therapy (LLLT) to 
dental treatment in patients with diabetes. In this study, we performed in vitro and in vivo 
experiments to show the effects of diabetes on periodontal tissue was investigated. Experiments 
using periodontal tissue cells have shown that hyperglycemic conditions significantly suppressed 
cell proliferation and differentiation. In vivo study have revealed that diabetes delayed wound 
healing of oral mucosa and inhibits osseointegration of dental implant. In addition, a systematic 
review and meta-analysis was performed to investigate the effects of LLLT on periodontal treatment, 
which showed that LLLT suppressed the pain associated with periodontal therapy.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 歯周病　糖尿病　レーザー　low-level laser therapy

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、糖尿病による高血糖状態により誘導された酸化ストレスがインプラント治療時の歯槽骨への結合を
阻害する可能性が示唆された。このことは糖尿病患者におけるインプラント治療の予後の改善策の開発へつなが
る可能性がある。その改善策の一つとして、今後LLLTの可能性を検討していく予定である。また、過去の研究の
システマティックレビューを行い、歯周外科治療の際にLLLTを併用することで疼痛を軽減させることが示され
た。このことはLLLTが歯周外科治療における患者のストレス軽減に大きく寄与することを示唆する内容であり、
さらなる臨床応用の広がりが待たれる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
歯周病は、中・高齢者において特に罹患率の高い感染性疾患であり、歯肉の炎症、歯槽骨など

歯周支持組織の破壊を特徴とし、歯の喪失にも至る慢性炎症性疾患である。近年では、糖尿病と
歯周病は相互に影響することが知られている。抜歯、インプラント治療や歯周外科治療などの外
科的な侵襲に対して、糖尿病患者では創傷治癒が遅延しやすいことや骨形成が低下しているこ
となどが知られている。そのため、これらの治療をより効果的かつ安全に行うためには、歯槽骨
や創傷の治癒を促進するような術式の工夫が必要であると考えられる。 
そこで我々は低出力レーザー照射(Low level laser therapy: LLLT)による組織の賦活化に着目

した。LLLT とは生体に低出力でレーザー光線を照射する非常に低侵襲な治療法で、疼痛緩和、
消炎、創傷治癒促進、血流改善などの効果があることが知られている。これまで我々のグループ
では、LLLT が細胞の細胞増殖の促進、骨芽細胞分化の促進することや、ラット抜歯モデルにお
いて LLLT が抜歯窩の治癒を促進させることを示してきた。 
これらの知見から、糖尿病患者の歯科治療に LLLT を応用することで治療成績の改善に寄与

できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
前述の背景とこれまでの研究成果をもとに、本研究計画では、LLLT の糖尿病状態における創

傷治癒促進効果を検証するための in vivo および in vitro モデルの確立、および LLLT の歯周治
療への有効性の客観的な評価を行うことを目的とし、以下の事項を検討した。 
 
(1) 糖尿病モデルラットにおけるインプラント埋入後の歯周組織の治癒遅延についての分析 
糖尿病が歯周組織の治癒過程に与える影響を分析するために、糖尿病モデル動物の口腔内に

インプラント埋入を行い、該当部の組織を組織切片にて形態学的に観察する。また治癒過程にあ
る組織の mRNA から炎症性マーカー、骨代謝マーカーなどの発現レベルを計測し、高血糖状態
による歯周組織治癒への影響を分析した。 
(2) 高血糖状態における創傷治癒遅延に酸化ストレスが与える影響についての分析 
 糖尿病状態が創傷治癒を遅延させるメカニズムとして酸化ストレスによる影響が報告されて
いる。口腔内のインプラント周囲においても同様の病態を示すのか調べるために、糖尿病モデル
ラットに埋入したインプラント周囲組織の酸化ストレスレベルの計測を行う。また、in vitro に
て、高血糖状態が歯周組織細胞の増殖能や分化能に与える影響を検討し、さらに活性酸素種
(Reactive Oxygen Species: ROS)の阻害剤を用いて、その改善効果を検討した。 
(3) LLLT が歯周治療に与える効果についての解析 
これまで LLLT は歯周治療に伴う痛みの抑制に有効であることが報告されてきているが、そ

れらを客観的に評価したシステマティックレビューは存在しない。そこで、我々は 2 次研究と
して、LLLT による歯周治療時の疼痛制御効果についてシステマティックレビューおよびメタ分
析を行った。 
 
３．研究の方法 
 
(1)  糖尿病モデルラットにおけるインプラント埋入後の歯周組織の治癒遅延についての分析 
 6 週齢雄 Slc:Wister ラットにストレプトゾトシン(STZ)の腹腔内注射を行い糖尿病群とし、生
理食塩水を投与した群をコントロール群とした。血清中の血糖値を測定し、耐糖能を評価した。
両側上顎第一大臼歯を抜歯し、インプラントを埋入した。埋入から 3 日後にインプラント周囲
組織を採取し、Tumor necrosis factor - α (Tnf-α)などの炎症性マーカーや、Alkaline phosphatase 
(Alp)などの骨形成マーカー、Superoxide dismutase 1 (Sod1)などの酸化ストレスマーカーの
mRNA を PCR 法で定量した。また埋入から 28 日後にインプラント体を含めた周囲組織を採取
し組織切片を作成した。 
(2)  高血糖状態における創傷治癒遅延に酸化ストレスが与える影響についての分析 
 ラット骨髄から採取した間葉系幹細胞(Bone marrow derived mesenchymal stem cells; 
BMMSC)を用いて、高血糖状態が BMMSC の増殖および骨分化能に与える影響を検討した。高
血糖条件下で培養した群を高血糖培地群、通常条件下で培養した群をコントロール群とし、細胞
増殖能、ALP 活性の測定、細胞外基質の石灰化物の染色を行った。また、ROS の阻害剤である
N-acetyl -L-cysteine (NAC)の添加により、酸化ストレスによる影響を検討した。 
(3) LLLT が歯周治療に与える効果についての解析 
 PubMed などのデータベースを用い、歯周治療に LLLT を応用し、その疼痛制御効果を評価
しているランダム化比較試験を系統的かつ網羅的に収集した。バイアスリスクは Cochrane risk 
of bias tool を基に判定した。採用された論文のうち、合成可能であった 2 論文を用いて、半導



体レーザーによる LLLT の歯周外科後の疼痛制御効果についてメタ分析を行った。 
 
４．研究成果 
 糖尿病モデルラットを用いた実験より、糖尿病群ではインプラント埋入手術後の軟組織の治
癒経過が不良であり、組織切片からインプラントと骨の接触面積(Bone-implant contact; BIC)
が有意に低く、osseointegration が阻害されたことが示された。また、糖尿病群のインプラント
周囲組織では骨分化マーカーや抗酸化ストレスマーカーのmRNA発現が有意に低下しいること
が明らかになった。In vitro 実験により、高血糖培地群では BMMSC の細胞増殖や細胞外基質
の石灰化が有意に低下し、ROS の阻害剤である NAC の添加によりそれらが改善することが示
された。これらのことから、糖尿病状態において、高血糖が誘導する酸化ストレスが細胞増殖や
骨細胞分化を抑制し、インプラントの osseointegration を阻害する可能性が示唆された。前述
の成果より、in vitro および in vivo における、高血糖状態による創傷治癒遅延モデルを確立で
きたと考えており、今後この系に LLLT を組み合わせることで LLLT の効果を検討していく予
定である。 
 また、歯周治療に伴う疼痛に対する LLLT の制御効果をシステマティックレビューしたとこ
ろ、半導体レーザーを用いた LLLT には歯周外科治療に伴う疼痛を制御する効果があることが
示唆され、メタ分析の結果、歯周外科治療後 2 日目から 7 日目にかけて LLLT による有意な疼
痛抑制効果が認められた 
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