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研究成果の概要（和文）：糖尿病はインプラント治療における相対禁忌の一つであるため、骨‐インプラントの
骨接触に関して検討をおこなう必要性がある．細胞実験においては高グルコース培地では通常の培地に比べ、骨
分化能が低いことが確認された．また動物実験ではⅠ型モデルラットでの糖尿病治療薬経口投与による骨―イン
プラント接触率の評価を行ったが，糖尿病治療薬を投与しても骨接触率に差は見られなかった．

研究成果の概要（英文）： Diabetes mellitus is one of the relative contraindication in dental implant
 treatment. But the effect of bone-implant contact is unknown. So we investivated  bone-inplant 
contact. In vitro, we found that alkaline phosphatase activety is lower in high gllucose conditioned
 medium than that of  normal conditioned medium. In vivo study, we evaluated bone-implant contact 
between type 1 diabetes mellitus rats with or without antidiabetic drugs. There are no differention 
between two group in bone-implant contact. 

研究分野： 歯科補綴学
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 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，種々の代謝異常を伴う症候群であり，増
悪すれば腎症，網膜症，神経症を併発する危
険性がある．近年糖尿病患者および糖尿病予
備患者数が増加しており，世界的にみても
2040 年には 10 人に 1 人が糖尿病になる可能
性があると推測されている重大な疾患の一
つでる． 
歯科において，糖尿病は創傷治癒を遅延さ

せ，オッセオインテグレーションに悪影響を
及ぼす可能性があると考えられており，イン
プラント治療における相対禁忌の一つであ
るが，実際，治療結果にどのような影響を及
ぼすかという臨床的疑問は残ったままであ
る．また糖尿病治療薬は血糖コントロールに
関しては比較的効果があるものの，その効果
が骨代謝にどのような影響を及ぼしている
かも明確ではない．そこで本研究では，まず
糖尿病モデルラットを作製し，両側脛骨にイ
ンプラントを埋入し，糖尿病治療薬を投与し
ている場合としていない場合における，2 週
間後の骨接触率の評価を行うこととした． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，まず高グルコース培地におい

て，細胞培養を行い，骨分化マーカーや石灰
化において通常のグルコール濃度の培養液
と比べて違いがあるかの確認．また，2 型よ
り厳しい条件である，1 型糖尿病モデルを用
いたインプラント埋入モデルを製作し，治療
薬を投与した場合において骨接触率に変化
が見られるか評価を行うことである． 

 
３．研究の方法 
 
① ヒト間葉系幹細胞(hMSC)を用いた高グ
ルコース培地による骨分化能の評価 
 
ヒト間葉系幹細胞(hMSC)をコントロール

(α‐ＭＥＭ：5.5mM)(Nor-)，骨分化培地(α
-ＭＥＭ+アスコルビン酸+デキサメタゾン+
β-グリセロフォスフェート)(Nor+)，高グル
コース培地(α-ＭＥＭ：25mM グルコー
ス)(Hg-)，高グルコース+骨分化培地(Hg+)の
4 群に分け，1，2，3 週におけるアルカリフ
ォスファターゼおよび3週におけるアリザリ
ンレッド染色による石灰化の評価を行った． 
 

② １型糖尿病モデルラットを用いたイン
プラント骨-接触の評価 
 
 ＳＤラット♂6週齢を2群に分け(コントロ
ール，１型糖尿病群)，１型糖尿病群には腹
腔内に70mg/Kgのストレプトゾドシンを投与
した．4 週間後にインプラントを両側脛骨に
埋入した． 

 
埋入後，さらにそれぞれを 2群に分け，最

終的にコントロール(Ｃ)，コントロール+糖
尿病治療薬経口投与群(ＣＭ)，1 型糖尿病群
(Ｄ)，1 型糖尿病+糖尿病治療薬経口投与群
(ＤＭＭ)の 4 群とした．投与薬剤はα-グル
コシダーゼ阻害薬で，投与量は 1 ㎎/kg とし
た． 
2 週間後に屠殺し，組織学的評価および形態
計測学的評価(骨接触率)を行った． 
 

 

４．研究成果 
 

① 細胞培養実験 
 
・アルカリフォスファターゼ(Alp)測定 
 
1ｗ後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nor+に比べ，Hg+はやや少なく，Hg-では極端
に放出量が少なくなっていることが分かる． 
 
２ｗ後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
１Ｗ後と同様にNor;に比べ Hg+はやや少ない，
Hg-は 2Ｗ後でも放出量が少ない． 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
３ｗ後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
１ｗ，２ｗと同様の結果となった． 
週が変わるにつれて放出量は減少している
ことがわかる． 
 
・石灰化の評価 
 
アリザリンレッド染色( 3w 後) 
 
 
 
 
 
 
 
左より Hg-,Hg+,Nor-,Nor+ 
Hg+は Nor+に比べて石灰化が弱い 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
アリザリン染色を定量化し，吸光度によって
測定を行ったが，Hg+は Nor+に比べて数値が
高い． 
 
②1 型糖尿病モデルラットを用いたインプラ
ント-骨接触の評価 
 
体重 
 
 
 
 
 
 
 
コントロール群に比べ体重に関してはやや

低いものの大きな変化は見られなかった． 
 
血糖値 
 
 
 
 
 
 
 
 
血糖値は糖尿病群で 350 以上を示した．糖尿
病治療薬投与群において特に大きな血糖値
の低下は見られなかった． 
 
組織学的評価 
 
コントロール群(Ｃ)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
コントロール+薬(ＣＭ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ＣおよびＣＭではインプラント周辺に石灰
化骨が多くみられる． 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
糖尿病(ＤＭ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
糖尿病+薬剤(ＤＭＭ) 
 
 
 
 
 
 
糖尿病+薬(ＤＭＭ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ＤＭおよびＤＭＭ群では類骨の割合が多く
見られるか，またはまばらな骨接触のものが
見られた． 
 
形態計測学的評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
骨接触率はＤＭおよびＤＭＭ群で低下する
傾向に見られた． 
 

 
類骨率(類骨/接触骨) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
類骨の割合はＤＭで多く，ＤＭＭでやや低下
する傾向が見られた． 
 
これらの結果より，細胞培養においても，動
物実験においても骨形成は高血糖の状態で
は低下する傾向にあり，１型糖尿病のように
条件の厳しい状態では，糖尿病治療薬を服薬
してもあまり変化が見られないため，より効
果の期待されるインシュリンの持続投与な
どを行った場合には，また違った影響を及ぼ
す可能性が考えらえる．今後インシュリンを
投与した場合や，より長期における骨接触率
の評価が必要であると思われる． 
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