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研究成果の概要（和文）：糖尿病は他の疾患同様に歯の神経の病気にも大変影響をしている考えられる。そこで、糖尿
病になったマウスを検証してみた。虫歯を実験的に作ると歯の根の先が化膿するまでの時間が健常なマウスと比較して
糖尿病のマウスは早かった。そのメカニズムは、体中を巡っている白血球が血糖値の上昇とともに何らかの影響を受け
て、炎症が急速に進む可能性があることが分かった。つまり、血糖値が常時高い値を示している人は、血液中の細胞に
異常が起き、虫歯が進行し歯の神経まで到達すると健常者よりも急速にあごの骨の中に炎症と感染が進行する可能性が
あるということである。

研究成果の概要（英文）：Diabetes Mellitus (DM) effects on endodontic disease as other disease. Endodontic 
disease of DM model mouse proceeds more rapidly than normal mouse. The white blood cell which circulated 
through the whole body change the some functions, and the inflammation of endodontic tissue proceed 
rapidly. But the fibroblasts from pulp tissue on DM patients produce the receptor for advanced glycation 
endproducts (RAGE) as much as healthy subjects. It might be very important that RAGE on the white blood 
cell more than cell of endodontic tissue.

研究分野： 歯内歯周病学
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1． 研究開始当初の背景 

糖尿病患者における根尖性歯周炎の保有率

に関する横断的疫学調査では、健常者と比

較して糖尿病患者が有意に多くの根尖性歯

周炎を有している（参考文献 1)）。この疫

学研究を考慮すると、健常者と糖尿病患者

を同じように歯内治療していることが原因

である可能性がある。そこで、先に述べた

3 つの因子（AGE、S100、RAGE）に着目し

て、糖尿病患者の歯内疾患における免疫応

を調べることで糖尿病患者と健常者の歯内

疾患発症・進行の違いを検証することとし

た。AGE は長期高血糖状態の血中で産生さ

れ、いろいろな組織で炎症性サイトカイン

を誘導し炎

症に関与し

ている。ま

た、AGE は

RAGE を介

して免疫担

当細胞であ

る好中球の

機能に大き

な影響を及ぼしている（参考文献 2)）。一

方、S100 も腎臓や脳、肺の炎症性サイトカ

イン発現を誘導し、炎症惹起に関わってい

る(参考文献 3) -5))。申請者らは、歯周炎発

症時に S100 発現が亢進し炎症性サイトカ

インの誘導因子となり、歯周炎の惹起に関

与していることを確認した。そこで、糖尿

病患者の根尖部に細菌が感染すると右図の

ような免疫反応が起きるという仮説を立て

た。AGE は各種細胞表面の RAGE 発現を増

加させる。根尖周囲組織では細菌感染によ

って S100 発現が誘導される。血中から滲出

する AGE と炎症時に誘導される S100 が過

剰発現した RAGE を介して炎症を増悪させ

る。この仮説を立証することは、糖尿病患

者における歯内疾患発症・進行のメカニズ

ムを解明する上で有用である。さらに、AGE

と S100 が RAGE を介して根尖性歯周炎の

発症と進行に関わりがあれば、糖尿病の程

度に応じた治療法の確立に繋がる。このよ

うに、本研究は健常者と同じように行って

きた糖尿病患者の歯内治療の妥当性を検証

するためにも必要である。また、特定のタ

ンパク質に着目し、糖尿病と歯内病変の関

係を調べたことも新規性があると考えられ

る。 

 

2． 研究の目的 

糖尿病患者での免疫応答は健常者と比較し

て低下していることが知られているが、糖

尿病患者における歯内疾患の病態の詳細は

明らかにされておらず、治療への応答性も

不明である。治療への応答性を検証するた

めにはまず糖尿病を伴う歯内疾患への免疫

応答を検証する必要があると考える。そこ

で、本研究では、糖尿病患者の歯内疾患に

対する免疫反応を調べるために、3 つの因

子に着目し実験を計画した。 
1)糖化最終産物（AGE） ：糖尿病に

おける代表的な炎症憎悪因子 
2)S100 タンパク質（S100）：炎症の初

期に産生され、サイトカインを誘導因子 
3)AGE の受容体（RAGE）：S100 と AGE
共通の受容体 
in vivo の系において糖尿病モデルラッ

トを用いて根尖性歯周炎の経時的な進

行速度と組織破壊を解析し、in vitro の

系では、歯髄細胞や根尖周囲由来の細胞

での RAGE と S100 タンパク質（S100）

の発現、および、この 3 因子の炎症増悪

に対する役割を解析する。そして、糖尿

病罹患患者における歯内疾患悪化メカ

ニズムを明らかにする。 

 

3． 研究方法 

1) マウスの歯内病変モデルマウスを作成

した。歯内病変モデルを作成する際に、



下顎の第一臼歯を露髄させ、1、3、5、

7 日後の根尖周囲の炎症波及の範囲は、

組織切片を HE 染色し炎症所見を確認

する。歯内病変モデルでは露髄範囲に応

じて根尖への炎症波及速度に差がある

ため第 1 臼歯の咬合面全体を露髄させ

る、根管形成用ファイルを根管孔内に挿

入し根管内の歯髄に感染を容易にする

こととした。そして、糖尿病誘導マウス

と健常マウスを用いて歯髄炎→根尖性

歯周炎に至る速度の違いを確認する。糖

尿病誘導マウスの作製は、5 週齢のオス

の KK/TaJcl マウスに Hight Fat Diet 

32 を 8 週間与えることで作成する。 

2) 炎症細胞ある好中球における RAGE の

発現を糖尿病患者と健常者で比較する。 

3) 健常者から採取した好中球に RAGE の

リガンドである S100 たんぱく質を作

用させ活性酸素の産生量をと糖尿病患

者から採取した好中球の産生量を比較

する。 

 

4． 研究成果 

1) 糖尿病誘導マウスの 8 週後（13 週齢）

の血糖値は 450±54 mg/dl、体重は 43

±2.8g であり、健常マウス（普通食投

与群）は血糖値が 212±17mg/dl、体重

は 31 ± 1.4g で あ っ た 。

 

2) 根尖周囲への炎症波及範囲は露髄後 3

日後から明らかな差が生じていた。

 

健常マウスの露髄なし 

 

糖尿病マウスの露髄なし 

 
健常マウスの露髄あり 0
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糖尿病マウスの露髄あり 

糖化最終産物レセプター（RAGE）の関与

を 証 明 す る た め に リ コ ン ビ ナ ン ト

RAGE(rRAGE)を露髄後すぐに根管内に投

与群と非投与群を作成し比較した。rRAGE

投与群は非投与群と比較して炎症の波及が

緩やかな傾向であった。 

 

3) 糖尿病患者の好中球における RAGE の

発現は健常者と比較して増加していた。 

 
4) 健常者から採取した好中球に RAGE の

リガンドである S100 たんぱく質を作

用させ活性酸素の産生量をと糖尿病患

者から採取した好中球の産生量を比較

したところ、同レベルの産生量が検出し

た。 

 

このことから、糖尿病患者における歯髄疾

患の進行には、血中で糖に長期間暴露され

た好中球などの炎症細胞が関係しているこ

とが示唆された。 
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