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論文内容要旨 

 

糖尿病は歯周病の重要なリスクファクターの１つであり、糖尿病患者では高頻度で歯周病を発病し、

またその病状が重篤化することが以前から知られている。血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)は、血管内皮

細胞の増殖・分化、および血管透過性の亢進、血管拡張作用などを持つ糖タンパクで、非常に重要な

血管新生因子である。VEGFは、胎生期の血管形成、組織構築、黄体形成などの健常な血管新生に関与

するだけでなく、固形腫瘍、慢性関節リウマチ、糖尿病性網膜症、炎症、創傷治癒などの病的な状態

での血管新生や血管透過性亢進にも重要な役割を果たす。糖尿病の合併症は脳梗塞、心筋梗塞、網膜

症、腎症、神経障害、歯周病などがあげられるが、そのすべてが血管障害に起因し、VEGF と深い関係

がある。 

Porphyromonas gingivalis は代表的な歯周病原細菌であり、その LPS は歯槽骨破壊に関与すること

は報告されているが、糖尿病により歯周組織に発現した VEGFが P.gingivalis LPS による歯槽骨破壊

にどのような影響を与えるかはまだ明らかになっていない。そこで、本研究では P.gingivalis LPSを

歯肉に注射することにより実験的歯周炎を作成して、歯周組織での VEGF 発現と破骨細胞の局在を観察

することにより、糖尿病によって起こった歯周組織での VEGF発現が歯周病による骨吸収にどのような

影響を与えるかを明らかにすることを目的とした。 

8 週齢の血糖値 200mg/dL以上の 2型糖尿病モデルである GK 雄性ラットを実験群、Wistar 系雄性ラ

ットを対照群とし, 両群の両側第二臼歯口蓋側歯間乳頭部に P.gingivalis LPSを注射し、さらに同部

歯肉溝に 4-0絹糸を結紮することにより実験的歯周炎を作成した。その後ラットを安楽死させ、 マイ

クロエックス線 CT にて、両群の骨吸収像を撮影し、セメント・エナメル境から歯槽骨頂までの距離を



測定した。測定部位は第一臼歯遠心根、第二臼歯近心根・遠心根、第三臼歯近心根とした。試料は EDTA

にて１ヶ月脱灰し、脱水、パラフィン包埋後、連続切片を作成した。切片は抗 VEGF モノクローナル抗

体の免疫組織化学的染色および酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（TRAP）染色を行い光学顕微鏡にて

観察し、両群を比較、検討を行った。マイクロ CT画像では対照群と比べ実験群で顕著な骨吸収がみら

れた。セメント・エナメル境から歯槽骨頂までの距離を測定すると第二臼歯近心根、第二臼歯遠心根、

第一臼歯遠心根、第三臼歯近心根の順で大きく、対照群と比べて実験群の方が有意に高い値を示した。

抗 VEGFモノクローナル抗体の免疫組織化学的染色では歯槽骨の骨縁上および歯肉結合組織中の血管周

囲および骨膜上に、対照群と比較して VEGFが強く発現していた。TRAP染色では歯槽骨の骨膜上には実

験群、対照群ともに TRAP陽性細胞の局在がみられた。 

以上の結果から、糖尿病ラットでは高血糖状態により歯周組織に発現した VEGFが P.gingivalis LPS

による歯槽骨吸収に影響を与えることがうかがわれた。今後、糖尿病による歯周病の増悪のメカニズ

ムを解明する上で、VEGFの働きをより明らかにすることが重要であると考える。 

 

論文審査結果要旨 

 

糖尿病により歯周組織に発現した VEGF が P.gingivalis LPS による歯槽骨破壊にどのような影響を

与えるかはまだ明らかになっておらず、本論文では P.gingivalis LPSを歯肉に注射することにより実

験的歯周炎を作成して、歯周組織での VEGF発現と破骨細胞の局在を観察することにより、糖尿病によ

って起こった歯周組織での VEGF発現が歯周病による骨吸収にどのような影響を与えるかを明らかにす

ることを目的とした。 

実験群、対照群とし, 両群の両側第二臼歯口蓋側歯間乳頭部に P.gingivalis LPS を注射し、さらに

同部歯肉溝に 4-0 絹糸を結紮することにより実験的歯周炎を作成した。その後ラットを安楽死させ、

マイクロエックス線 CT にて、両群の骨吸収像を撮影し、第一臼歯遠心根、第二臼歯近心根・遠心根、

第三臼歯近心根でセメント・エナメル境から歯槽骨頂までの距離を測定した。試料は脱灰、脱水、パ

ラフィン包埋後、連続切片を作成し、抗 VEGF モノクローナル抗体の免疫組織化学的染色および TRAP

染色を行い光学顕微鏡にて観察し、両群を比較、検討を行った。 

その結果、マイクロ CT画像では対照群と比べ実験群で顕著な骨吸収がみられた。セメント・エナメ

ル境から歯槽骨頂までの距離は、4 根ともに対照群と比べて実験群の方が有意に高い値を示した。抗

VEGF モノクローナル抗体の免疫組織化学的染色では歯槽骨の骨縁上および歯肉結合組織中の血管周囲

および骨膜上に、対照群と比較して VEGFが強く発現していた。TRAP染色では歯槽骨の骨膜上には実験

群、対照群ともに TRAP陽性細胞の局在がみられた。 

これにより、糖尿病ラットでは高血糖状態により歯周組織に発現した VEGF が P.gingivalis LPS に

よる歯槽骨吸収に影響を与えることがうかがわれた。今後、糖尿病による歯周病の増悪のメカニズム

を解明する上で、VEGF の働きをより明らかにすることが重要であると考える。 

以上の結果から, 糖尿病による歯周病の増悪することに対して、VEGF が関係する可能性を明らかに

した点において,本論文は博士（歯学）の学位を授与するに値すると判定した。 


