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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖尿病の創傷治癒遅延に対するビタミンB6、B12および葉酸の影響を検証した
。糖尿病マウスを用い、ビタミン溶液または蒸留水の経口投与を開始し、投与2週間後、マウス背部に皮膚全層欠損創
を作成し術後2週間の変化を評価した。結果、ビタミン投与糖尿病マウス群では蒸留水投与群と比較し血糖値が有意に
減少し、肝臓中TNF-alphaおよびIL-6遺伝子発現にも著しい減少がみとめられ、CBS遺伝子発現は有意な増加がみとめら
れた。創傷面積でも有意な創傷治癒遅延の改善が観察された。以上のことから糖尿病の病態におけるビタミンB6、B12
および葉酸の摂取は、創傷治癒遅延改善の一助となる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to test the effects of B-group vitamin supplements on 
wound healing in diabetic mice. The mice in the experimental group were treated daily with B6, B12, and 
folic acid in their drinking water. Full-thickness excision wounds were created with 6-mm skin biopsy 
punches. Each wound closure was digitally photographed. Beginning on day 3 after wounding, the wound area 
in the diabetic mice was statistically larger than that of normal mice (P <0.05; vs diabetic mice). The 
diabetic mice treated with B vitamins displayed accelerated wound closure on day 3 (wound area 42.8 ± 
11.3%; P < 0.05). The diabetic mice treated with B vitamins displayed accelerated wound closure on day 3 
(wound area 13.2 ± 16.8%; P < 0.05). In addition, the high glucose level in the diabetic animals 
decreased significantly in response to B vitamin treatment. In conclusion, the results of this study 
indicate that B vitamin supplementation may improve wound healing in diabetic mice.

研究分野： 歯周病学
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１．研究開始当初の背景 
歯周病と糖尿病は相互に関連し合う疾患

として注目されている。糖尿病による持続的
な高血糖状態は, 終末糖化産物による炎症
の亢進に加え, 歯肉の微細な血管の障害を
きたし, 白血球機能障害, コラーゲン代謝
障害や創傷治癒遅延を引き起こす。そして, 
それらが歯周病原細菌感染に対する免疫応
答や組織修復能を低下させ, 歯周病の病態
を悪化させるリスクファクターの 1 つとし
て考えられている。ビタミン B6, B12 およ
び葉酸は免疫応答および組織修復に深く関
与する因子として知られており, 糖尿病の
病態におけるビタミン B6 の欠乏が報告さ
れている (Saito M et al. Osteoporos Int, 
2006)。これは, 糖尿病患者の体内では糖代
謝に代わりタンパク質の代謝が優位となり, 
ビタミン B6, B12 および葉酸の消費量が増
加するためであると考えられている。また, 
ビタミン B6, B12 および葉酸の欠乏により
コラーゲンの脆弱化がおこり, 創傷治癒遅
延・骨質低下・骨低形成となることや, ビタ
ミン B6, B12 および葉酸の低下がホモシス
テインの増加を引き起こし骨折リスクを高
めるとした動物研究 (Saito M et al. 
Osteoporos Int, 2006; Tucker KL et al. J 
Bone Miner Res, 2005), そしてビタミン B12 
および葉酸投与による骨質改善や骨折リス
クの低下を示した疫学研究が報告されてい
る (Saito M et al. JAMA, 2005)。 

 
２．研究の目的 
 本研究ではこのような背景のもと, 糖尿
病動物モデルにおける創傷治癒遅延, 骨質
低下, 骨低形成にビタミン B6, B12, および
葉酸がどのように影響するかに着目し, 皮
膚全層欠損および骨欠損に対する作用とメ
カニズムの解明に着想し, この点について
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
生後 6 週齢の糖尿病マウス(KKAy/Ta)と, 

コントロールマウス(C57BL/6)を用い, 2 週
間の予備飼育後, ビタミン B6, B12 および葉
酸を含んだ溶液または蒸留水の経口投与を
開始する。創傷治癒の検討を行うため, 投与 
2 週間後, マウス背部に皮膚トレパンにて 
6.0 mm の皮膚全層欠損創を作成し, 術後 2 
週間の創傷治癒およびメディエーター
(Tumor necrosis factor-alpha (TNF-), 
Interleukin-6(IL-6)および cystathionine 
-synthase (CBS))の変化を評価した。 
 
４． 研究成果 
 
(1) 血糖値および体重の変化 
 ビタミン B6, B12 および葉酸溶液を経口
投与した糖尿病マウス群では, 蒸留水を経
口投与した糖尿病マウス群と比較し, 著し
い血糖値の減少効果がみとめられた(Fig.1)。

体重の著明な変化はみとめられなかった
(Fig.2)。 
 
 

 
 

 
 
(2) 血清中 TNF- および IL-6 タンパク量の

変化 
 皮膚全層欠損創作成後 14 日目における血
清中 TNF- および IL-6 タンパク質濃度を 
ELISA 法を用いて検証したところ, ビタミ
ン投与による著明な変化はみとめられなか
った (Fig.3A,B)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



(3) 肝臓中 TNF-, IL-6 および CBS 遺伝子
発現量の変化 

リアルタイム PCR 法を用いて肝臓中 
TNF-, IL-6 および CBS 遺伝子発現量の変
化について検証した結果, ビタミン投与を
行った糖尿病マウス群において TNF-a およ
び IL-6 といった炎症性サイトカイン遺伝
子 発 現の著 し い減少 が みとめ ら れ た 
(Fig.4A,B)。また, 肝臓中 CBS 遺伝子発現は
ビタミン投与を行った糖尿病群において有
意な増加がみとめられた (Fig.4C) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) 皮膚全層欠損創に対する治癒遅延の変化 
 皮膚全層欠損創作製後3日の時点において, 
蒸留水を経口投与したコントロールマウス
群の創傷面積は 30.2±12.9% であったのに
対し, 蒸留水経口投与を行った糖尿病マウ
ス群では 63.4±21.4% と明らかな創傷治癒
遅延が観察されたが, ビタミンB6, B12 およ
び葉酸投与によって糖尿病マウス群の創傷
面積は 42.8±11.3% に改善し, 有意な創傷
治癒遅延の改善が蒸留水経口投与糖尿病マ
ウス群と比較して観察された (Fig.5)。 
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