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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖尿病モデル動物の高血糖や血糖コントロールが歯肉の創傷治癒の改
善、歯周組織再生療法の治癒に関与していることを示した。また歯周組織再生療法の初期の治癒段階において酸
化ストレスの関与を示した。この研究成果は、１０度歯周炎をもつ糖尿病患者へより予知性の高い歯周組織再生
療法への確立に貢献できると考える。

研究成果の概要（英文）：This in vivo study suggested that hyperglycemia and blood glucose control in
 diabetic model are associated with the improvement of gingival wound healing and healing in 
periodontal regeneration therapy. This study also suggested the effect of oxidative stress in the 
early healing stage of periodontal regeneration therapy. These results of research may contribute to
 the establishment of more predictable periodontal regeneration therapy for diabetic patients with 
severe periodontitis.

研究分野：歯周病

キーワード： 歯周病　創傷治癒　糖尿病　歯周組織再生療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病患者は歯周炎が進行しやすいことから、重度歯周炎により歯が失われるリスクが大きい。しかしながら糖
尿病患者への歯周組織再生療法は学術的に確立していない部分もあり、本研究の成果により治療法が確立される
ことは学術的に意義があると考える。また歯科臨床において糖尿病患者に対する歯周炎の治療として歯周組織再
生療法の有効性を示すことは社会的に意義が大きいと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病は歯周病のリスクファクターのひとつである。糖尿病と歯周病との双方向性の関連
性が多く報告されており、臨床的に糖尿病患者では歯周組織における創傷治癒の遅延が知
られている。歯周病により失われた歯槽骨の欠損に対してβ-TCPは骨補填材として歯周組
織再生を促す効果が示されている。しかしながら、歯周組織再生療法として糖尿病患者にβ
-TCPを応用することで組織再生に効果があるかは不明である。本研究では、糖尿病モデル
ラットの外科的骨欠損にβ-TCPを用いた歯周組織再生療法を行い、3次元的な骨形態計測
および組織学的な評価、骨芽細胞分化マーカー発現の評価を行う。さらに、in vitro実験に
て骨芽細胞の高血糖条件下での培養を行い、高血糖が歯周組織再生時の骨形成に与える影
響を解明する。本研究により、糖尿病患者における歯周組織再生治療の新たなエビデンスの
構築への寄与を目指した。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、糖尿病モデルラットにおける歯周組織再生療法の有効性を in vitro実験
および in vivo実験で示し、糖尿病患者の歯周病治療における歯周組織再生療法の効果を検
討することである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験の実施 
糖尿病モデルラットの作製 
6週齢のオスラット(Slc:Wistar)を用いる。12時間の絶食後、ストレプトゾトシンの腹腔内
注射を行い、72時間後の空腹時血糖値が 350mg/dL以上の個体を糖尿病群とする。 
空腹時血糖値、血中インスリンの測定、尿中の 8OHdG、酸化ストレスのレベルを評価した。 
＜外科的骨欠損の作製＞ 
糖尿病罹患 8 週後に全身麻酔下にて両側上顎第一大臼歯近心に 1.0mm×1.0mm×2.0mm
の骨欠損を作製し、2群に分ける。 
A群：非糖尿病群（健常群）におけるエナメルマトリックスタンパク質の有無における比較
群 
B群：糖尿病群におけるエナメルマトリックスタンパク質の有無における比較群 
両群とも片側はエナメルマトリックスタンパク質を骨欠損部に補填し、片側には骨欠損部
になにも入れず、縫合閉鎖を行う。術後 3日目、7日目、4週に 3群とも安楽殺後に上顎サ
ンプルを摘出する。 
 
 
（２）動物実験の解析 
観察中にはマイクロ CTにより欠損部の治癒状態を３次元画像にて観察する。外科的骨欠損
作成後３日目と７日目において、骨欠損部の組織を採取する。その後、血管新生に関わるマ
ーカーの Vascular endothelial growth factor (VEGF)、酸化ストレスに関わるマーカーの
superoxide dismutase-1 (SOD-1)や組織再生に関わるマーカーの Runt-related 
transcription factor 2 (Runx2),Collagen-1 (Col-1), Alkaline phosphatase (Alp)などの発現
をリアルタイム PCR法にて定量する。 
また連続組織切片による欠損部の組織再生量の計測をおこないセメント質や新生骨量の評
価をおこなう、また酸化ストレスに関わるマーカーで免疫染色をおこなう。 
 
（３）細胞実験 
Slc:Wistarラット大腿骨よりBMMSCsを採取しグルコース濃度5.5mMおよび高血糖状態を想
定した高グルコース条件下で培養した。またエナメルマトリックスタンパク質を加え培養
し、歯周組織再生療法の条件を想定した。培養後にアリザリン染色にて石灰化を評価し、高
血糖が骨芽細胞の機能に及ぼす影響を評価した。また酸化ストレスの評価として Reactive 
oxygen species(ROS)の定量を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 本研究は高血糖状態が酸化ストレスを介して糖尿病ラットの歯周組織再生療法の効果へ



障害を引き起こす可能性また歯周組織再生療法により高血糖による酸化ストレスの減弱の
可能性を示した初めての研究である。酸化ストレスの亢進は骨量の減少を招くが、歯周組織
再生療法のひとつであるエナメルマトリックスタンパク質の応用により酸化ストレスの減
弱から創傷治癒と組織再生の促進に寄与する可能性を示した。 
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糖尿病による歯科用インプラントのオッセオインテグレーションの低下

高脂肪食誘発型糖尿病マウスにおける歯肉創傷治癒に対するメトホルミン投与の効果
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