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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖尿病モデル動物の歯周組織における創傷治癒に経口糖尿病治療薬の服
用が与える影響について検討した。実験の結果、動物実験の歯周組織において経口糖尿病治療薬の服用が、高血
糖状態によって遅延する創傷治癒を改善することを明らかにした。また、細胞レベルにおいて、ビグアナイド系
薬剤であるメトホルミンは歯肉線維芽細胞が高血糖状態によって傷害された細胞機能を改善することを示した。
これらの研究結果から、経口糖尿病治療薬の服用は単に血糖値を改善する効果のみならず、低下した細胞機能を
改善する可能性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the effects of diabetes medications on wound healing
 in the periodontal tissues of diabetic model animals. The experimental results revealed that the 
administration of oral diabetes medications improved the delayed wound healing in periodontal 
tissues caused by hyperglycemia in diabetic animals.  Additionally, at the cellular level, it was 
shown that metformin, a biguanide drug, improved the impaired cellular functions of gingival 
fibroblasts affected by hyperglycemia. These findings suggest that the administration of oral 
diabetes medications not only improves blood glucose levels but also has the potential to enhance 
diminished cellular functions.

研究分野： 歯周病

キーワード： 歯周病　創傷治癒　糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は糖尿病と歯周病の関連性について創傷治癒の観点から明らかにすることを目的とし、糖尿病モデルラッ
トに対し経口糖尿病治療薬であるビグアナイド系薬剤およびチアゾリジン系薬剤を用いて血糖コントロールを行
うことが歯周組織にどのような影響を与えるかについて明らかにすることを目的としていた。本研究の結果、経
口糖尿病治療薬が歯肉の創傷治癒の遅延を改善する可能性が示唆された。本研究によってもたらされる結果は、
糖尿病患者における歯周組織の創傷治癒の遅延の改善および歯周炎重症化予防への一助となることから医歯学臨
床応用への発展に寄与し、国民の健康の向上への糸口となることが見込まれる。

※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 
本研究の学術的背景として、予てより指摘さ れる糖尿病と歯周病の相互関係性が挙げられる。 
細菌感染症である歯周炎と、代謝疾患である糖尿病の相互関係については多くの研究がなされ 
ており、近年では、好中球の機能不全、コラーゲン合成阻害、微小循環障害、線維芽細胞機能不
全、最終糖化産物や酸化ストレスによる組織破壊への関与などが報告されているが、未だ詳細は
不明である。申請者は、糖尿病と歯周病の関係性の解明における一つの仮説として、糖尿病の合
併症が糖尿病の特徴である持続する高血糖状態が引き起こす酸化ストレスによって引き起こさ
れる点に着目している。これまでの研究において高血糖状態が引き起こす酸化ストレスによっ
て歯周組織にインスリン抵抗性が発現し、歯肉線維芽細胞の機能不全が起こり歯肉の創傷治癒
が遅延することを示した。現在我が国では経口糖尿病治療薬として 7 系統の薬剤が用いられて
おり、そのうちビグアナイド系薬剤は糖代謝に関与する AMP キナーゼを活性化し糖代謝を促進
する特徴を、またチアゾリジン系薬剤は細胞内インスリンシグナルを正常化する特徴を有する
ことが報告されている。そこで申請者はこれら２系統の糖尿病治療薬の特徴を鑑み、これらの薬
剤が歯周組織においても糖代謝を改善しインスリン抵抗性を改善するとの仮説を立てた。本研
究の研究課題の核心をなす学術的「問い」は、高血糖環境に長期間曝露された歯周組織は、経口
糖尿病治療薬による血糖コントロールによってその細胞機能の低下を緩和できるのか、という
ものである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、糖尿病患者における歯科治療時における経口糖尿病治療薬の実効性を明らか
にするために、糖尿病モデルラットの歯周組織における経口糖尿病治療薬の効果を in vivo、in 
vitro で示すことである。本研究の創造性は、経口糖尿病治療薬の効果を単に血糖コントロール
だけでなく、歯周組織への効果を検討している点であり、今後増加が予想される歯周病患者への
包括的ケアの一 環となる可能性があり、社会的貢献度が非常に大きく波及効果のある研究と考
えられる。 
 
３．研究の方法 
令和 2 年度実験では、in vivo 実験において糖尿病による歯周組織への影響や創傷治癒への
影響を明らかにした。 2 型糖尿病モデルとして、2 型糖尿病を自然発症する 4 週齢雄性ラ
ット （ZDF-Leprfa/CrlCrlj : Zucker Diabetic Fatty Rat）を用い、対照群として正常な 4
週齢雄性ラット（Zucker lean）を用いた。実験動物は、対照群、糖尿病対照群の 2 群とな
り、対照群、糖尿病対照群ともに通常飼 料を与え 60 日間飼育する。飼育期間中、耐糖能の
評価として、空腹時血糖、血中インスリン値、腹腔内耐糖能試験を行った。60 日間の飼育
後、2 群それぞれのラットについて上顎左右側口蓋粘膜に全層弁粘膜欠損(1.5 × 5.0 mm)を
形成し(図 3)、術後 7、14、21、28 日後にラットを安楽殺した。創部閉鎖については、開口
器を用いて開口状態とし咬合平面より 70 度上方より 1.5 倍の拡大率で規格写真を撮影し評
価した。創部組織については、組織切片を作成し、H-E 染色、マッソントリクローム染色、
免疫染色による評価を行った。全身的な酸化ストレスレベルの評価として、尿、動脈血を採
取し、8-hydroxydeoxyguanosine(8-OHdG)値を測定した。さらに、欠損部の肉芽組織より
mRNA を抽出し、Collagen type I、Fibroblast growth factor (FGF-2)、Vascular endothelial 
growth factor (VEGF)、Endothelial nitric oxide synthase (e-NOS)、tumor necrosis factor-
α(TNF-α)、Nox1、Nox2、Nox4、p-47 の発現の検討を行った。令和 3 年度実験では、前年
度の in vivo 実験を踏まえ、in vitro 実験において高血糖状態が歯肉線維芽細胞に与える影
響を明らかにし、続く in vivo 実験において経口糖尿病治療薬が糖尿病ラットの歯周組織に
与える影響について明らかにするためにラット各群より単離した歯肉線維芽細胞を、高血
糖状態を再現した培養液および通常培養液で培養した。培養した細胞を使用して、スクラッ
チアッセイにて細胞遊走能を、5-ethynil-2 deoxyuridine(EdU)および(2-(2-methoxy-4-
nitrophenyl)-3- (4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H tetrazolium) monosodium 
salt(WST-8)分析にて細胞増殖能を、活性酸素種(ROS)測定および Nox ファミリーの 
mRNA 発現量分析によって酸化ストレスを、インスリンシグナル下流の PI3K/Akt 経路や 
MAPK/Erk 経路の活性化の解析にてインスリン抵抗性の評価を行った。前年度に使用した
ものと同じ 4 週齢の 2 型糖尿病モデルラットに経口糖尿病治療薬を添加した飲用水を 60 日
間 経口投与し糖尿病治療群とした。糖尿病治療群はさらに 2 群に分け、それぞれ①ビグア
ナイド薬(メトホルミン)、 ②チアゾリジン薬(ロシグリタゾン)を使用し、外科手術について
は前年度実験と同様に実施し評価した。令和 4 年～5 年度実験では in vitro 実験によって高
血糖状態によって歯肉線維芽細胞に発生した傷害に対する経口糖尿病治療薬の有効性を明
らかにした。前年度実験と同様に歯肉繊維芽細胞を単離した。各群由来の細胞の培養に使用
する培養液に対して前年度の in vivo 実験に使用した 2 種類の経口糖尿病治療薬をそれぞれ
添加した。経口糖尿病薬の各種細胞への効果については令和 3 年度と同様の測定項目で評



価した。 
 
４．研究成果 
本研究では、糖尿病モデル動物の歯周組織における創傷治癒に経口糖尿病治療薬の服用が与え
る影響について検討した。実験の結果、動物実験の歯周組織において経口糖尿病治療薬の服用が、
高血糖状態によって遅延する創傷治癒を改善することを明らかにした。また、細胞レベルにおい
て、ビグアナイド系薬剤であるメトホルミンは歯肉線維芽細胞が高血糖状態によって傷害され
た細胞機能を改善することを示した。これらの研究結果から、経口糖尿病治療薬の服用は単に血
糖値を改善する効果のみならず、低下した細胞機能を改善する可能性があることを明らかにし
た。 
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