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研究成果の概要（和文）：　本研究は、患者から非侵襲的に採取できる歯肉溝滲出液中のバイオマーカーとして
スクレロスチン（SOST）に着目し、歯周炎や糖尿病の臨床的重症度との関連性を調べた。それに加えてAGEs量や
歯周病原細菌量との相関関係も解析した。その結果、糖尿病関連歯周炎患者、非糖尿病歯周炎患者および対照健
常者の３群間でSOST量に有意な差は得られなかった。またAGEsとSOSTの間、SOSTとPISAの間に相関関係は得られ
なかった。
　以上のことから、SOSTのみを用いて糖尿病関連歯周炎を診断するのは困難と判断された。SOST量と年齢に相関
関係があったことから、糖尿病や歯周炎以外の因子の影響を受けることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This research focused on sclerostin (SOST) as a biomarker in gingival 
crevicular fluid that can be collected non-invasively from patients, and investigated its 
association with the clinical severities of periodontitis and diabetes. 
In addition, the correlations between levels of SOST and of AGEs, and between levels of SOST and of 
periodontal pathogenic bacteria were also analyzed. As a result, no significant differences in SOST 
levels were found among the three groups of patients with diabetes-related periodontitis, patients 
with non-diabetic periodontitis, and healthy controls. Furthermore, no correlation was found between
 levels of AGEs and of SOST, or between levels of SOST and PISA.
These results show that it is difficult to diagnose diabetes-related periodontitis using SOST alone.
 The correlation between level of SOST and age suggests that the level of SOST in GCF is influenced 
by factors other than severities of diabetes and periodontitis.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 糖尿病関連歯周炎　スクレロスチン　歯肉溝滲出液　AGEs
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は糖尿病関連歯周炎の新規バイオマーカーとしてSOSTに着目し、患者の歯肉溝滲出液のSOST量を測定し
た。そして糖尿病合併症の原因の１つである最終糖化産物やP. gingivalis等の歯周病原細菌を測定して、SOST
とこれらの数値、SOSTと歯周病や糖尿病の重症度との関連性を解析した。本研究では、糖尿病関連歯周炎の重症
度のクラス分けや進行予測を行う際に、歯周炎局所のSOSTのみを用いて糖尿病関連歯周炎を診断するのは困難と
判断された。症例数をさらに増やして解析することが求められるとともに、糖尿病関連歯周炎患者のバイオマー
カーとしてSOST以外の別の物質を探索する必要性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

歯周病は糖尿病の第６の合併症と言われている。実際、糖尿病患者の歯周病発症率は高く、

その病態も重篤である。糖尿病では慢性的な高血糖状態から、グルコースなどの還元糖と蛋

白質との間の非酵素的糖化反応の後期段階で生成する最終糖化産物（AGEs）が生体内に蓄積

することが明らかになっており、糖尿病の３大合併症である網膜症、腎症、神経障害の原因

の一つとして注目されている。一方、糖尿病患者の骨質はコラーゲン架橋に AGEs が介在す

ることで脆弱になることが知られており、糖尿病関連歯周炎では重篤な歯槽骨吸収が頻繁

に認められる。しかし糖尿病関連歯周炎の病態については未だ不明な点が多く、特に AGEs

が歯周炎局所の骨代謝に与える影響について詳細に調べた研究は少ない。 

スクレロスチン（Sclerostin：SOST）は骨細胞（Osteocyte）から特異的に産生され骨形

成を抑制する分泌タンパク質で、加齢や糖尿病によって血中 SOST 濃度が有意に上昇し、骨

の脆弱化に関与する。近年、「糖尿病モデルラットに歯周炎を惹起させると SOST 陽性骨細胞

が増加し維持される」ことが報告された（J Periodontol. 2015;86, 1005-1011.）。一方、

臨床的には「慢性歯周炎患者の歯肉溝滲出液中の SOST 濃度が健常者と比較して有意に高い」

ことが報告されている（J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg. 2018;44, 289-292.）。

SOST は糖尿病で発現が著明に増加する骨代謝マーカーとして知られているにもかかわらず、

糖尿病を併発した歯周病患者（＝糖尿病関連歯周炎患者）の歯肉溝滲出液（GCF）や唾液中

の SOST を定量し、健常者との比較を行った報告は存在しない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、「糖尿病関連歯周炎患者の新たなリスクバイオマーカーを探索し、診断基準値

を設定すること」を目的として、糖尿病関連歯周炎患者の早期発見と重症化予防につなげ

る臨床研究を行うことである。従来、臨床現場における糖尿病関連歯周炎患者の診断は「血

糖値、HbA1c などの血液中の糖尿病検査項目」と「歯周組織検査や歯槽骨レベル」を組み合

わせて総合的に診断していた。また、研究レベルにおいても「糖尿病由来のバイオマーカー

（RAGE など）」と「炎症性バイオマーカー（炎症性サイトカインなど）」を組み合わせて評

価していた。すなわち糖尿病と歯周炎に共通するリスク因子の報告はなく、現在、糖尿病関

連歯周炎を診断するには複数の項目を調べる必要がある。従って、一般の歯科医院で糖尿病

関連歯周炎を評価するには費用面で困難かつ時間的労力も費やす。本研究は糖尿病関連歯

周炎患者から非侵襲的に採取できる唾液や GCF 中のバイオマーカーとして SOST に着目し、

歯周炎・糖尿病の臨床的重症度との相

関を調べ、それに加えて AGEs 量との相

関も解析する（図１）。そして糖尿病関

連歯周炎の診断マーカーに SOST を用

いることが、本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
（１）被験者のエントリーと群分け 

本研究を実施するに際し、被験者の口腔内からサンプル（GCF）を採取してバイオマーカ

ーを測定するために当大学の臨床研究倫理審査委員会に申請を行い、その承認を得た。また

糖尿病の診査に必要な機器（AGEs センサや簡易型の血糖値／HbA1c 測定器）を準備した。 

図１．本研究の当初仮説 



徳島大学病院歯科・歯周病科に来院する糖尿病関連歯周炎患者、非糖尿病歯周炎患者（重

度および中等度歯周炎）および対照健常者（軽度歯周炎および健常者）を被験者とし、HbA1c

と PISA を基に群分けした。なお残存歯が１０歯未満の患者、糖尿病の状態が不明である患

者、重度の全身疾患を有する患者、研究責任者または研究者が不適と判断した患者は除外し

た。同意書を取得した４４名の被験者から現病歴、既往歴（糖尿病歴）を聴取した後、チェ

アサイドで AGEs センサ（エア・ウォーター・バイオデザイン RQ-1201J-SET）を用いて皮

膚蓄積 AGEs の測定を行った。 

 

（２）口腔内からの試料採取とバイオマーカーの測定 

歯周組織検査にて被験者の歯周ポケット深さ（PPD）、歯肉出血（BOP）および歯肉炎指

数（GI）などの歯周病の臨床指標を調べた後、GCFをペーパーストリップ法にて非侵襲的

に採取した。そして採取したGCF中のバイオマーカーを氷冷下通法に従い抽出し、ELISA法

により測定した。また最深の歯周ポケットにペーパーポイントを挿入して口腔内細菌を採

取し、P. gingivalisを簡易PCR法にて定量した。歯周病の重症度は歯周組織検査から算出

したPISAの値を基準として分類した。ELISA法によるSOSTの解析にはR＆D社とAbcam社の２

種類の分析試薬（キット）を用いた。また炎症のマーカーとしてカルプロテクチン

（CPT）を、Hycult社製のELISAキットを用いて測定した。 

 

（３）スクレロスチン量と歯周病・糖尿病の相関

関係について統計解析 

SOST の測定値と、歯周病や糖尿病との相関係

数を統計学的手法により算出した（図２）。検定

は各群の正規性と分散を調べた後、ノンパラメト

リック検定にて行った。 

 
４．研究成果 

（１）SOST ELISA キットと皮膚蓄積 AGEs の信頼性の検証 

GCF中のSOSTの測定には、R＆D社とAbcam社の２種類のELISAキ

ットを用いたが、R＆D社のキットでは検出できなかったので

Abcam社のキットを用いることとした。先ず予備実験としてチェ

アサイドで最終糖化産物を測定するAGEsセンサ（エア・ウォー

ター・バイオデザインRQ-1201J-SET）の信頼性、すなわち皮膚

蓄積AGEs量の信頼性を検証した。糖尿病罹患者４名、糖尿病非

罹患者者５名から合計５４カ所のGCFの採取と皮膚蓄積AGEsの測

定を行った。そしてGCFに含まれるSOST濃度をAbcam社のキット

により測定した。その結果、糖尿病罹患者(0)と糖尿病非罹患者

(1)との間にAGEsの数値に有意な差は得られなかった（図３；

P=0.314）。 

また皮膚蓄積AGEsとSOSTの間に相関関係は得られなかった

（図４；Spearmanの順位相関係数0.0375, P=0.788）。そのため

最終糖化産物の測定を市販のELISAキット（Cell Biolabs 

INC.）を用いて行うこととした。 

図２．本研究の統計解析の手法 

図３．予備実験における２群間の AGEs の比較 

図４．予備実験における SOST-AGEs 相関関係  



 

（２）糖尿病と AGEs、SOST および CPT の関連性 

本実験には、予備実験９名を除く糖尿病関連歯周炎患者８名、非糖尿病歯周炎患者１６

名および対照健常者１１名の３５名（３５部位）のGCFの採取、およびHbA1cの測定と歯周

病の診査に基づいた群分けを行った。そしてGCFに含まれるAGEs、SOSTおよびCPT濃度をそ

れぞれELISA法により測定した。 

その結果、糖尿病罹患者(0)と糖尿病非罹患者(1)の２群間にHbA1cに有意な差が認めら

れたが（図５；P<0.01）、２群間でAGEs、SOSTおよびCPTの濃度はともに有意な差は得ら

れなかった（図６～８；P=0.658、P=0.67およびP=0.363）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）糖尿病関連歯周炎と AGEs と SOST、CPT の関連性 

次に糖尿病関連歯周炎患者(0)、非糖尿病歯周炎患者(1)および対照健常者(2)の３群間

におけるAGEs、SOSTおよびCPTの関係性を調べた。その結果、３群間でHbA1cに有意な差が

認められたが（図９；P<0.01）、AGEs、SOSTおよびCPTの濃度はともに有意な差は得られ

なかった（図１０～１２；P=0.569、P=0.781およびP=0.586）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５．２群間の HbA1c の比較 図６．２群間の AGEs の比較 

図７．２群間の SOST の比較 図８．２群間の CPT の比較 

図９．３群間の HbA1c の比較 図 10．３群間の AGEs の比較 図 11．３群間の SOST の比較 



 

また本実験においてもAGEsとSOSTの間に相関関係は得られなか

った（図１３；Spearmanの順位相関係数0.00855, P=0.961）。さ

らにSOSTとPISA（歯周病の重症度）、およびSOSTと歯周ポケット

深さの間にも相関関係は得られなかった（図１４；Spearmanの順

位相関係数-0.0524, P=0.761、図１５；Spearmanの順位相関係数

-0.143, P=0.428）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに SOST と CPT、および AGEs と CPT の間にも相関関係は得られなかった（図１６；

Spearman の順位相関係数-0.171, P=0.325、図１７；Spearman の順位相関係数 0.112, 

P=0.52）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４）細菌（P.g 菌）と SOST の相関関係 

歯周ポケット内の P.g 菌量と SOST の間に相関関係は得られなかった（Spearman の順位

相関係数-0.028, P=0.873）。同様に総細菌数と SOST の間にも有意な差は得られなかった

（P=0.2184） 

 

（５）SOST を用いた糖尿病関連歯周炎の診断について本研究の結論 

今回の研究ではHbA1cとPISAを基に群分けした糖尿病関連歯周炎患者、非糖尿病歯周炎

患者および対照健常者の３群間でSOSTに有意な差は得られず（図１１）、またAGEsとSOST

の間（図１３）、SOSTとPISAの間（図１４）にも相関関係は得られなかったことから、

SOSTのみを用いて糖尿病関連歯周炎を診断するのは困難と判断された。同様にCPTのみを

用いて糖尿病関連歯周炎を診断するのも困難と判断された。SOSTの量に性差はなかったが

（P=0.726）、年齢と相関関係があったことから（Spearmanの順位相関係数0.352, 

P=0.0381）、糖尿病や歯周炎の重症度以外の因子の影響を受けることが示唆された。 

図 13．SOST-AGEs 相関関係  

図 12．３群間の CPT の比較 

図 14．SOST-PISA 相関関係  図 15．SOST-PPD 相関関係  

図 16．SOST-CPT 相関関係  図 17． AGEs-CPT 相関関係  
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