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研究成果の概要（和文）：非肥満型２型糖尿病は、ラットの実験的歯周炎において、歯周組織の

炎症反応を増加させることにより、歯槽骨吸収が促進される可能性が示唆された。また、歯槽

骨中の骨芽細胞前駆細胞の石灰化機能は減少させることが明らかとなった。 

 実験的歯周炎の治癒過程においては、喪失した歯槽骨の治癒が遅延される可能性が示唆され

た。 

 
研究成果の概要（英文）：Non-fatty type 2 Diabetes mellitus may affect the metabolism of 
alveolar bone, both bone resorption and formation, and enhance the inflammatory process 
to result in the severe destruction and delay of regenerating process in experimental 
periodontitis in rats. 
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・歯周治療系歯学 
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１. 研究開始当初の背景 

 糖尿病は、歯周病との関連が強く指摘
されている疾患であり、糖尿病患者の
95％をインシュリン非依存型の２型が
占める。２型糖尿病患者のうち、欧米で
は多くが肥満を併発するのに対して、日
本では非肥満型の占める割合が多いと 
報告されている。高齢化社会の進行にと
もない、糖尿病を併発する歯周病患者は
増加しており、糖尿病が歯周病による歯
槽骨吸収を加速させるため、最終的に歯
を喪失し機能的にも審美的にも患者の

QOL を著しく低下させる結果を招く。そ
のため、歯槽骨の骨代謝状態の把握およ
び歯槽骨の吸収のメカニズムの解明を
通して骨吸収を助長させるリスクファ
クターについて理解することは極めて
重要である。 
１型糖尿病では、インシュリン欠乏によ
る高血糖状態が炎症反応の増強や免疫
能低下などを起こすため歯周組織の破
壊が促進されるという考え方が確立さ
れているのに対し、２型糖尿病ではイン
シュリン抵抗性が惹起されるため、骨組
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織においてインシュリン受容体を持つ
骨芽細胞が減少し、破骨細胞の増殖や分
化も抑制されるという報告があるもの
の、欧米人に多い肥満型２型糖尿病に関
する報告である。我が国の主流である２
型糖尿病患者は非肥満型が多いため、こ
れまで報告されている歯槽骨の骨代謝
に与える影響は適用できないと考えら
れる。したがって、この点について解明
の必要がある。 
研究代表者らは、以前より歯周病と全身
状態の関連性のより深い理解のために
は、全身状態と歯槽骨の骨代謝の関連の
理解が不可欠であると考え、一連の研究
を行なってきた。例えば、下顎骨の骨密
度はカルシウム摂取量により影響を受
けること、カルシウム摂取の不足により、
授乳が実験的歯周炎による歯槽骨を加
速させることを報告した。さらに、研究
代表者は、トロント大学との共同研究で、
骨粗鬆症に対する歯槽骨の骨芽細胞前
駆細胞の反応が、大腿骨のそれとは異な
ることを明らかにした。 
これらの一連の研究成果から、糖尿病が
歯槽骨の骨代謝に与える影響について
も同様に検討することが有効との着想
に至った。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、我が国に多い糖尿病を患
う歯周病患者の治療方法の確立を最終
目標にし、非肥満型２型糖尿病が歯槽骨
の骨代謝に与える影響およびそのメカ
ニズムについて、骨代謝マーカーを用い
て組織学的・分子生物学的に解明するこ
とを研究目的とした。 
動物モデルを用いて、非肥満型２型糖尿
病が実験的歯周炎による歯槽骨吸収に
与える影響および治癒過程に及ぼす影
響に焦点をおいた。 

 
３．研究の方法 
 （１）実験動物 
    非肥満型２型糖尿病疾患モデルとし 
  て１２週齢の雄性 GK ラット、健常モデ 
  ルとして同週齢の雄性 Wistar ラットを 
  用いた。 
 
 （２）実験的歯周炎の惹起 

  Pentobarbital sodium で腹腔内麻酔  

を行った後、下顎右側第一臼歯の歯肉溝 

に規格化したゴム輪を挿入して機械的 

刺激を加えて、実験的歯周炎を惹起し歯 

槽骨吸収を促した。これを実験側とし、 

同じラットの左側は無処置の対照側と  

した。実験群として４群を設定し、GK 

ラットの実験側を糖尿病＋歯周病群 

(D+P)、対照側を糖尿病＋非歯周病群 

(D+NP)とし、同様に Wistar ラットの実 

 験側を非糖尿病＋歯周病群(ND+P)、対照 

 側を非糖尿病＋非歯周病群(ND+NP)とし 

 た。いずれのラットもゴム輪挿入後１4 日 

 間飼育を行い、diethylether の過剰投与に 

 より屠殺した。 

 

（３）組織学的観察 

   下顎骨を摘出後、EDTA で約６週間脱 

 灰し、脱水・パラフィン包埋を経て、下顎 

  骨第一臼歯周囲の顎骨を含む頬舌方向５ 

  μm の連続切片を作製した。H-E 染色後、 

  画像を取り込み、根分岐部の歯槽骨の面 

  積を測定し、歯周組織の観察を行なった。 

 

（４）骨芽細胞前駆細胞の石灰化機能の測 

 定 

   摘出した下顎骨は、軟組織除去後に 

 歯牙を除く部位から骨片を作製して 

 plasma clots 中に播種し、培地を変えて 

 から 14 日間培養した。細胞を 35mm   

 dish 中に播種し、24 時間後に培地交換 

 し１５日間培養した。その後基質石灰化 

 の誘導用培地で４日間培養した。なお全 

 培養期間を通じて、培地交換は２～３日 

 に一度行い、培養開始 20 日後に 10％中 

 性ホルマリンで１晩固定した。 

基質石灰化能の評価には von kossa 染色

を用いた。各試料の石灰化ノジュール数お

よび面積は、NIH image を用いて２５６段

階濃度で２００以上の濃さのノジュール

についてのみ画像解析して求めた。 

 

（５）半定量的遺伝子発現解析 

摘出した左右下顎骨から軟組織と歯牙

を除去し、液体窒素中で、１分間破砕した。

破砕試料からの Total RNA 抽出後、cDNA へ

の逆転写反応を実施した。骨形成マーカー

として osteocalcin, type Ⅰ collagen, 

core binding factor alpha 1(cbfa1), 

alkaline phosphatase (ALP)および 骨吸

収マーカーとして tartrate-resistant 

acid phosphatase (TRAP), cathepsinK さ

らに破骨細胞分化因子として receptor 

activator of NF-κB ligand (RANKL), 破

骨 細 胞 形 成 抑 制 因 子 と し て

osteoprotegerin(OPG)について mRNA 発現

解析を行った。 

 

 

 

（６）治癒過程に及ぼす影響の検討 



  —pQCT による根分岐部海面骨の骨密 

  度測定— 

前述（２）に加えて、歯槽骨の治癒程度

を評価する実験系では、ゴム輪挿入後１4

日目にゴム輪を除去し、７日間の治癒観察

期間をおいた。 

と殺・軟組織除去後、下顎第一臼歯周囲

頬舌方向根分岐部の海綿骨量を、動物研究

用 pQCT 骨密度測定装置を用いて測定した

（スライス幅：0.1mm）。歯槽骨の吸収度お

よび治癒状態の評価の指標として、対照側

に対する実験側骨密度の比率(P/NP)を用

いた。 

 

４．研究成果 

（１）組織学的所見 

   GK ラットの歯槽骨面積は、対照側で、

Wistar ラットと比較して、有意に減少してい

た。実験側では、両ラットともに対照側と比

較して有意に減少しているものの、ラット間

での有意差はなかった。しかし、GK ラットの

実験側では、炎症性細胞の浸潤が著明であっ

た。 

 
 

 

 

 

 

（２）骨芽細胞前駆細胞の石灰化機能 

 実験側・対照側のいずれにおいても 

GK ラットにおける石灰化ノジュール数及び

面積の減少は、肉眼的に顕著であった。実際

の計測値においても、実験側・対照側ともに

GK ラットでは Wistar ラットと比べて有意に

減少した。しかし、 両ラットで実験側と対

照側間での有意差はなかった。 

 

 
 

 

 



 
 

（３）歯槽骨中の骨代謝マーカーの mRNA 発

現 

①骨形成系 

 cbfa1, ALP, collagen type 1, osteocalcin

の発現は、両ラットの実験側で対照側と比較

して有意に増加した。しかし、両ラット間で

の有意差はなかった。 

 
②骨吸収系 

 TRAP, cathepsin K の mRNA 発現は、両ラッ

トの実験側で対照側と比較して有意に増加

した。TRAP の発現は、Wistar ラットに比べ

GK ラットで有意に増加した。 

 

 

 
 破骨細胞誘導制御因子である RANKL, OPG

の mRNA 発現は、両ラットの実験側で対照側

と比較して有意に増加した。しかし、両ラッ

ト間での有意差はなかった。 

また、RANKL/OPG（比率）に関しても、同様

の結果が得られた。 

 
 

（４）治癒過程に及ぼす影響（pQCT 所見） 

 14 日目では、Wistar ラット、GK ラットと

もに実験側は対照側と比較して有意に減少

していた（Wistar:65%, GK:69%）。治癒過程

にある 21 日目では、Wistar ラットの骨密度

が対照側とほぼ同程度までに回復したのに

対して、GK ラットでは回復状態が低かった。

（Wistar:94%, GK:71%） 
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