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研究成果の概要（和文）：本研究は，2型糖尿病の病態モデル動物を用いて力学的・組織形態計測学的分析を行い，骨
―インプラント結合への糖尿病と抗糖尿病薬の影響について検討を行った．
糖尿病群と治療群では，対照群よりもインプラント周囲の骨新生が遅れることにより，機械的骨結合の増加も遅れて進
行する可能性が示唆された．
血糖のコントロールを行っても，2型糖尿病における骨―インプラント結合への負の影響を十分に改善することは難し
いことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：This study was designed to evaluate the bone formation around titanium implants 
and bone-implant binding of Type2 diabetes mellitus(DM2) model rats and oral hypoglycemic agents treated 
rats and non diabetic rats. Then implant removal torque strengths as a biomechanical tests and 
histomorphometric observations were performed.
This study suggested that slow deposition of new bone in the DM2 and Medication groups underlies the 
reduced mechanical bone-implant binding in these groups compared with the Control animals. It was also 
apparent that although blood glucose level was controlled, It was unable to reverse entirely the effects 
of DM2.

研究分野：有床義歯補綴学

キーワード： インプラント
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１．研究開始当初の背景 
近年インプラント治療の需要が高まる一
方で，治療を希望する患者がその予後に関連
する全身疾患を有する事は少なくない．その
一つに糖尿病があげられる． 
糖尿病は，インスリンの分泌障害,インスリ
ン抵抗性の亢進による慢性高血糖を主徴と
し，種々の特徴的な代謝異常を伴う疾患群で
あり，本邦においても近年患者数が急増して
いる． 
糖尿病による高血糖は微小血管に影響を
与え，好中球の機能を障害するなどして軟組
織の創傷治癒を遅延させ感染のリスクを引
き起こす．この点においてインプラント治療
の相対禁忌症の一つに挙げられているが,血
糖値が改善・維持されている状態であれば非
糖尿病者と等しく取り扱っているのが現状
である．しかしながら，糖尿病は数ある合併
症の一つとして骨代謝にも少なからず影響
を与え，骨芽細胞機能の障害やそれに伴う低
回転型の骨代謝を引き起こすことが報告さ
れているが，歯槽骨への骨－インプラント結
合に与える影響に関しては明らかにされて
おらず，治療結果にどのように影響するかと
いう臨床的疑問は残ったままである． 
また，経口糖尿病薬は，血糖をコントロー
ルして高血糖を是正し，高血糖によって起こ
る様々な合併症の発症・進行を予防するが，
骨代謝異常という側面についても十分な改
善効果があるかどうかは不明であり，治療の
ガイドラインは明確には示されていないの
が現状である． 
よって，骨－インプラント結合は，中・長
期的なインプラント治療の成否を左右する
重要な要因であることから，健常者と比べて
糖尿病患者および，抗糖尿病薬により血糖値
の改善した糖尿病患者において，どのような
違いがあるかの検討を行い，糖尿病患者にお
けるインプラント治療のガイドラインの根
拠となるエビデンスを示すことが急務であ
るとの発想に至った． 

 
２．研究の目的 
本研究では，2 型糖尿病の病態モデル動物
を用い，骨－インプラント結合について生体
力学的・組織形態計測学的分析を行い，糖尿
病の影響と抗糖尿病薬の効果について評価
を行うことにより，糖尿病患者におけるイン
プラント治療のガイドラインに寄与するこ
とを目的とする． 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物 
実験には，対照群として Wistar ラット，
糖尿病群として Wistar ラット由来の 2 型糖
尿病モデルラットである GK/Jcl ラット，な
らびに GK/Jcl ラットに経口糖尿病薬の
voglibose を経口投与し，血糖値の上昇を抑
制したものを糖尿病治療モデルとして使用
した．実験期間を通しラットの血糖値の測定

を行った． 
 
（２）実験用インプラント 
実験用インプラントとして純チタンスク
リューを使用し，骨に埋入される部分にはサ
ンドブラスト+ 酸処理（48％硫酸）による表
面処理(SLA 処理)を行った． 
 
（３）インプラント埋入 
①実験用インプラント埋入は，ジエチルエ
ーテル吸入による鎮静，ペントバルビタール
腹腔内投与による全身麻酔下で行った．左右
脛骨にφ1.0mm×3.0mm の専用ドリルにてイ
ンプラント孔を形成し,φ1.4 mm×3.0mm の
チタンスクリューでタッピングして埋入窩
を拡大した後，φ1.2mm×3.0mm の実験用イ
ンプラントを埋入した．感染予防の為ペニシ
リンを投与後，創面を閉鎖した． 
②埋入期間はこれまでに行った 3週と 9週
に加えて, 12 週にて観察を行った．骨形成
のマーカーとして,屠殺の 6 日前にテトラサ
イクリン,3 日前にカルセインの投与を行っ
た． 
③脛骨へのインプラント埋入から 12 週目
に全身麻酔下で屠殺を行い,骨－インプラン
ト結合の生体力学的指標として,右の脛骨に
埋入したインプラントの除去トルク値の測
定を行った． 
左の脛骨は ,インプラントを埋入したま
まの状態で摘出を行った．  
 
４．研究成果 
（１）血糖値 
 血糖値は，全ての測定時点において糖尿病
群が治療群・対照群より有意に高い値を示し
た.（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 血糖値 
 
（２）除去トルク値 
①除去トルク値は，糖尿病群・治療群・対
照群それぞれ同群内での 3週・9週・12週の
埋入期間での比較では，全群で 3週から 9週
では有意に増加していたが，9週と 12 週の間
には有意差は認められなかった． 



②同週での群間の比較においては，3週・9
週・12 週の各埋入期間においては，いずれも
糖尿病群・治療群は対照群と比べて小さい値
を示した.（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 除去トルク値 
 
（３）BIC（Bone-implants contacts） 
①ＢＩＣは，糖尿病群・治療群・対照群そ
れぞれ同群内での 3週・9週・12 週の埋入期
間での比較では，12 週の治療群を除き全群に
おいて埋入期間が長くなるにつれ増加を示
した． 
②同週での群間の比較においては，3週・9
週・12 週いずれの各埋入期間においても，糖
尿病群・治療群は対照群と比べて小さい値を
示した．（表１） 
 
（４）sLS/BS（single-labeled surface area） 
①sLS/BS は，糖尿病群・治療群・対照群そ
れぞれ同群内での 3週・9週・12 週の埋入期
間での比較では，3週と 9週では，糖尿病群・
治療群は 9週で増加していたが，対照群は有
意に減少していた．9と 12週では，全ての群
において値にほとんど変化が認められなか
った． 
②同週での群間の比較においては，3 週に
おいては対照群が糖尿病群・治療群より高い
値を示したが，9週・12 週では逆に糖尿病群・
治療群が対照群より高い値を示した．（表１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表１ 組織学的パラメータ― 
 
上記の結果から，3週・9週 12 週全て埋入
期間において，除去トルク値と BIC は同じ傾
向を示したことから，骨―インプラント結合
の物理的結合は生体力学的結合に影響して
いることが示唆された． 
骨形成のパラメータの結果からは，対照群
では9週で既にインプラント周囲の骨新生は
ピークを過ぎており，対照的に残りの2群は，
12週においても9週と同様の高い値を示した
ことから，遅れて骨が形成されていることが
推測された． 
以上の結果から，voglibose による血糖の
コントロールを行っても，2 型糖尿病におけ
る骨―インプラント結合への負の影響を十
分に改善する事は難しいことが示唆された．
また，糖尿病群と治療群では，対照群よりも
インプラント周囲の骨新生が遅れることに
より機械的骨結合の増加も遅れて進行する
可能性が示唆された． 
糖尿病群と治療群の遅れて進行する骨新
生や機械的結合の増加が，時間とともに対照
群と同程度まで回復するのか，あるいは低下
したままであるのかについては，さらに長期
的な観察研究が必要になると思われる．また，
抗糖尿病薬は，種類により骨に直接的・間接
的な正負の影響を与える可能性も示唆され
てきているため，加えて他の種類の薬剤につ
いても検討が必要であると思われる． 
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