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研究成果の概要（和文）：先行研究から炎症性骨吸収や歯周治療に対して, 歯肉へのメトホルミン(MT)局所投与
の有効性が明らかになっている. 本研究では, 歯槽骨吸収の予防に歯肉へのMT局所投与が有効かどうか明らかに
することを目的とした.加齢マウス歯肉へのMTの局所投与は, 歯肉結合組織のコラーゲン代謝に影響しコラーゲ
ン線維量の維持に働くことが示された. 絹糸結紮前のMT局所投与により, 加齢マウス実験的歯周炎の発症過程で
生じる炎症と骨吸収を抑制し, TRAP陽性細胞数も減少していた. 以上の結果から,歯肉へのMT局所投与が高齢者
の歯周炎の発症予防に有効である可能性が示唆された.

研究成果の概要（英文）：Previous studies have demonstrated the efficacy of topically administered 
metformin in the gingiva for inflammatory bone resorption and periodontal treatment. However, there 
have been no attempts to prevent the onset or progression of periodontitis with metformin. In this 
study, we aimed to clarify whether topical metformin administration to the gingiva is effective in 
preventing alveolar bone resorption.
It was suggested that topical metformin administration in the gingival tissues may also suppress the
 underlying inflammation caused by aging. Topical metformin administration suppressed inflammation 
and bone resorption during the development of experimental periodontitis in aged mice, and also 
reduced the number of TRAP-positive cells. These results suggest that topical metformin 
administration to the gingiva may be effective in preventing the onset of periodontitis.

研究分野：歯周病学

キーワード： メトホルミン　加齢　骨吸収　歯周病　歯肉　局所投与
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は, 薬剤による顎堤吸収予防の基礎的な知見となる. メトホルミンの有効性が明らかになれば, メ
インテナンス来院時に, 顎堤保全のため薬剤を予防投与するという制御医療のあり方を社会に提示できる.

※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。
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１．研究開始当初の背景 

多くの国で糖尿病治療の第一選択薬になっているメトホルミンは, 血糖のコントロー ル

以外にも有益な作用を持つ. メトホルンの標的分子である AMP 活性化キナーゼ (AMPK) は, 

骨芽細胞を活性化し骨量維持に, また AMPK の活性を介して mammmalian target of 

rapamycin (mTOR) シグナル経路を抑制 することでメトホルミンは組織老化に抵抗すると

いう報告もある. 本研究では骨量維持, 組織老化に抵抗するメトホルミンに着目した. 

 

２．研究の目的 

48 週齢以降の老齢マウス(C57BL/6)を使って老化が 顎堤吸収に及ぼす影響とそれに対する

メトホルミンの効果を明らかにする. メトホルミンの投与で骨吸収面積, 破骨細胞数, 歯

肉組織での老化関連遺伝子の発現に変化があるかを検証する. 加齢は基礎的な炎症も活性

化するので, 歯肉組織の炎症性サイトカイン発現も比較する. 

 

３．研究の方法 

実験 1  加齢および若齢マウス歯肉への Met 局所投与の比較 

60∼70 週齢（Aged 群）,  10 週齢（Young 群）雄性 B6JAged マウス各 10 匹を実験に供した. 

Aged 群，Young 群ともに 1％ MT 溶液を局所投与する実験群（MT 群）と PBS を局所投与する

対照群（PBS 群）5 匹ずつに振り分けた. 局所投与は週 3 回を 4 週間, 計 12 回行った. 最

終投与から７日後に屠殺し上顎と末梢静脈血を採取した. 採取した上顎は, マイクロＣＴ

撮影後, 組織切片（HE 染色）を作製し組織像を観察した. Aged-MT 群, Aged-PBS 群各 2 匹

のマウスから口蓋歯肉を採取した. 歯肉からの全 RNA の分離は RNeasy Mini Kit（QIAGEN，

CA）を用いて行った．全 RNA をもとに相補鎖 DNA（cDNA）を作成し, PROFILER™ PCR Array 

Mouse Wound Healing を用いて創傷治癒関連遺伝子発現の定量解析を行った．また, 採取し

た末梢血は遠心分離にて血清を調整し, 血清中サイトカインを Human Inflammation 

Antibody Array-Membrane を用いて検出した. 

 

実験 2  Met 局所投与が加齢マウス実験的歯周炎発症過程に及ぼす影響 

60∼70 週齢雄性 B6JAged マウス 12 匹を実験に供した. 1％ MT 溶液を局所投与する MT 群と

PBS を局所投与する PBS 群各 6 匹ずつに振り分け，週 3 回 4 週間投与した．投与終了後各個

体の上顎右側第二臼歯に 5-0 絹糸結紮を行なった．上顎左側第二臼歯は非結紮とすること

で, 同一個体内で結紮側と非結紮側を設定した．結紮 4 日後に屠殺し, 上顎を採取しデジ

タル写真撮影(NIKON D5500，倍率 1/1.2)を行った. 上顎組織は 10 %ホルマリン固定後, マ

イクロＣＴ撮影と組織切片を作製し, ヘマトキシリン・エオジン(HE)染色, 酒石酸抵抗性

酸ホスファターゼ(TRAP)染色, アザン(AZAN)染色を施し組織像を観察した. マイクロ CT 画

像より歯槽骨吸収量, HE 染色から炎症細胞数の定量を行った. TRAP 染色切片で施した組織

像においては歯槽骨表層における TRAP 陽性細胞の数を計測した. 

 

 

 
４．研究成果 



実験 1 
組織学的観察(HE 染色) 
HE 染色組織像を図 1 に示す. Aged-MT 群の投与部位周囲の歯周組織像では，炎症細胞の浸
潤， 歯肉の付着破壊が Aged-PBS 群と比較して顕著でない (図 1) . 

 
        表１ 

 
          図１ 

マウス歯肉における創傷治癒関連遺伝子発現のリアルタイム PCR 解析  

各群マウス歯肉における創傷治癒関連遺伝子の発現検討を，リアルタイム PCR アレイを用

いて行なった. 結果の例を表 1 に示す. Aged-MT 群で Aged-PBS 群に対して Cxcl3，Cxcl5，

MMP7，Csf3 の発現が低下し，Collα1，Col4α3，TIMP-1，EGF の発現上昇を認めた（表１）.  

実験 2 
組織学的観察 
TRAP染色像を図 2に示す.TRAP陽性細胞は非結紮側に比べて結紮側で多く観察された.MT群
結紮側と PBS 群結紮側を比較すると，MT 群では観察できる TRAP 陽性細胞数は少なかった.
一方非結紮側では MT 群非結紮側，PBS 群非結紮群側ともに TRAP 陽性細胞はほとんど認め
られなかった(図 2).  

 
 
             図 3 
 
 

 
図 2 

TRAP 陽性細胞数の計測 



歯槽骨表面の長さを測定して 1mm あたりの TRAP 陽性細胞数を算定した.MT 群結紮側は 

4.96±1.74 cells /mm，MT 群非結紮側は 1.06±1.61 cells /mm，PBS 群結紮側は 

10.28±0.72 cells /mm，PBS 群非結紮側は 1.54±0.72 cells /mm であった. PBS 群結紮側

は PBS 群非結紮側，MT 群結紮側，MT 群非結紮側と比較して TRAP 陽性細胞数は有意(p<0.05)

に増加していた(図 3).  
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