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研究成果の概要（和文）：歯周病は血流を介して、全身に炎症を引き起こす慢性炎症疾患である。これまで歯周
病が骨折治癒にどのような影響を与えるか検討した報告はない。本研究では、歯周病モデルマウスを用いて、歯
周病が骨幹端および骨幹部の治癒過程に与える影響について検討した。その結果、骨折後7日目、髄腔側に形成
される仮骨の量は、歯周病モデル群において骨幹端、骨幹部ともに減少していたが、有意な差は認められなかっ
た。14日目でも髄腔側の仮骨、骨折部の骨形成量およびBMDともに差は認められなかった。この結果から、マウ
スの結紮による歯周病モデルでは、骨幹端および骨幹部の骨折治癒過程が阻害されないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Periodontal disease is a chronic inflammatory condition that induces 
systemic inflammation through the circulatory system. However, the impact of periodontal disease on 
fracture healing remains unclear. In this study, we investigated the influence of periodontal 
disease on the healing of metaphyseal and diaphyseal fractures using a mouse model of periodontal 
disease. On day 7, in the periodontal group, medullary callus formation was less than in the control
 group. However, there were no significant differences between the periodontal disease model group 
and the control group. Furthermore, on day 14, there were no significant differences in medullary 
callus formation or bone mineral density at the fracture site. These findings indicate that 
periodontal disease does not inhibit the healing processes of metaphyseal and diaphyseal fractures 
in mice.

研究分野： 骨折治癒過程
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は慢性炎症疾患である。スポーツ選手がスポーツドリンクの摂取量が多いため、歯周病の発症率が高いこ
とが報告されている。骨折の発生率も高いため、歯周病が骨折治癒に与える影響を解明することは重要な課題で
ある。リウマチなどの慢性炎症疾患では骨折治癒は遅延することが報告されている。本実験の結果から、血中の
炎症マーカーが上昇しないレベルの歯周病モデルでは、骨折治癒過程に大きな影響がないことが明らかとなっ
た。これらの結果から、口腔内を管理し、全身性の炎症を引き起こさないような環境を維持することが重要であ
ると考えられた。

※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 

 

（1）スポーツ選手には歯周病が多い 

 スポーツ選手はスポーツドリンクや高炭水化物食品の摂取、過度のストレスによって口腔 内
環境が悪化するため、歯周病の罹患率が高いことが報告されている(BMJ.49,3-6, 2015)。歯科への
通院率も一般人より 低く、口腔ケア不足の可能性が指摘されている。歯周病は細菌感染によっ
て発生する歯周組織の炎症で、歯を喪失する原因となる。 

 

（2）歯周病の骨折治癒過程への影響は明らかとなっていない 

 スポーツ選手の骨折発生率は一般人よりも高く、橈骨遠位端、腓骨遠位端など長骨骨幹端領域
で多く発生する(INJURY.39,1365-1372,2008)。腓骨遠位端骨折では、競技復帰するで約 3 ヶ月を
要するため、治療期間を短縮する方法が求められている。慢性炎症疾患であるリウマチや糖尿病
では骨癒合が遷延するが、同じ慢性 炎症疾患である歯周病患者が骨折をした場合、どのような
影響があるか不明である。 

 

２．研究の目的 

 これまで歯周病と骨折治癒過程の関係性を検証した報告はない。本研究では、歯周病モ デル
マウスを用いて、歯周病が長骨骨幹端と骨幹部の治癒過程におよぼす影響を明らかにする。これ
まで骨折治癒の研究は、おもに骨幹部で行われてきた。申請者が行った、骨幹端の 治癒過程に
関する研究では、骨幹端と骨幹部では治癒過程が明確に異なり、骨幹端では骨膜 性仮骨が形成
されず、骨髄内からの仮骨形成によって骨修復が行われていた(Inoue et al. Bone Rep. 8, 1-9, 2017)。
骨幹端は血流が骨幹部よりも豊富で、化膿性骨髄炎など感染による問題が多発する部位である
(Radiology. 283(3),629-643,2017.)。歯周病の細菌感染による炎症の影響は、骨幹部よりも骨幹端で
大きくなる可能性がある。  

 本研究では、マウスの歯周病モデルに対して骨損傷モデルを作製し、歯周病が骨折治癒過程に
与える影響について、検討を行った。 

 

 

３．研究の方法 

 ICR 雄性マウスに対して、三種混合麻酔を行い、右上顎第 2 大臼歯を絹糸で結紮し、歯周病モ
デルを作製した。結紮から 1〜8 週間後、マイクロ CT にて、上顎骨の骨吸収状態の確認を行い、
骨折モデルの作製時期を検討した。また、脛骨および血清を採取し、マイクロ CT および ELISA

にて解析を行った。 

 さらに歯周病モデル群およびコントロール群のマウス右脛骨骨幹端、左脛骨骨幹部に対して、
0.8mm のラウンドバーを用いて骨損傷を作製した。術後 7、14 日目に脛骨を採取し、マイクロ
CT および組織学的解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

（1）結紮 4 週後までは、右第 2 大臼歯を中心とした骨吸収像が増加していった（図 1）。しかし、
それ以降は大きな変化は認められなかった。この結果から、4 週目を骨折モデルの作製時期とし
た。 

 脛骨近位端の海綿骨および皮質骨には減少が認められず、Bone Mineral Density（BMD）の変化
も認められなかった。また、血清中の Interleukin-6 も増加していなかった。この結果から、歯周
病モデルは作製できていたが、血中の炎症系サイトカインが増加するほどのモデルとはなって
いない可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

                                                            

                       

 

 

 

 

 

                                       図 1.歯周病モデル  



（2）歯周病モデルに対して骨損傷を作製し、解析を行っ
た。マイクロ CT による解析では、骨折後 7 日目、髄腔
側に形成される仮骨の量は、歯周病モデル群において骨
幹端、骨幹部ともに減少していたが、有意な差は認めら
れなかった（図 2）。14 日目でも髄腔側の仮骨、骨折部の
骨形成量および BMD ともに差は認められなかった。そ
の後、H-E 染色を行い、両群の差についても検討を行っ
たが、組織学的な解析においても明らかな差異は認めら
れなかった。 

 この結果から、マウスの結紮による歯周病モデルで
は、骨幹端および骨幹部の骨折治癒過程が阻害されない
ことが明らかとなった。 

 

 

（1）（2）の結果から著しい骨吸収が認められる歯周病モ
デルにおいても、脛骨の骨量および骨折治癒過程には明
らかな影響がないことが明らかとなった。        図 2 骨折後 7日目のマイクロ CT像 
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