
緒 言

糖尿病患者は年々増加の一途をたどり，本邦での患者

数は，糖尿病の可能性を否定できない人を含めると２０００

万人以上といわれている．糖尿病患者は一般に易感染性

と考えられていることから，口腔医療においては，歯周

炎や口腔感染症のリスクファクターとして捉えられてき

た．比較的最近になり，歯周炎が糖尿病の悪化にも関わ

っていることが報告され，「糖尿病と歯周炎の相互作

用」に注目が集まってきている．感染以外にも，口腔内

の創傷治癒の遅延がみられることが多く，同部からの更

なる感染の拡大を引き起こす可能性のあることから，口

腔内の外科処置は慎重にならざるを得ない．この創傷治

癒遅延のメカニズムを解明するために様々な研究が行わ

れてきたが，未だ結論づけられているとは言い難い．本

稿では，これまでの報告を基に，糖尿病患者における口

腔粘膜の創傷治癒が遅延するメカニズムについて考察す

る（図１，２）．

口腔粘膜の創傷治癒とそれに影響を及ぼす因子

口腔粘膜の表層は重層扁平上皮に被われ，上皮下は多

数の毛細血管を含んだ線維性結合組織からなっている．

ここでの創傷治癒は止血，炎症，細胞増殖の過程を経て

行われる．すなわち，創傷後出血があり，止血の過程で

は血管収縮や血餅形成，フィブリンの析出がみられ，炎

症の過程では，好中球の浸潤や単球の浸潤とマクロファ

ージへの分化があり，細胞増殖の過程では，上皮の再生

や血管新生，コラーゲンの合成や細胞外基質の形成，さ

らにコラーゲンの改造や血管の成熟，消失が行われる

（Guo & DiPietro, 2010）．これらの過程に影響を及ぼす

因子には，局所因子として，酸素の供給量，感染の有

無，異物の存在の有無などがあげられ，全身的な因子と
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Abstract

The number of diabetes patients including potential cases is estimated to be more than 20 million in Japan. Diabe-

tes is a risk factor for periodontitis and oral infection, and delays in wound healing of the oral mucosa is frequently

observed in diabetics. The mechanism of protracted wound healing of the oral mucosa in diabetes is complex and

still not fully elacidated, although numerous investigations of the wound healing in diabetics have been reported.

This review article summarizes reports on the wound healing in diabetes and discusses the mechanism of the pro-

tracted wound healing of the oral mucosa in diabetes. Delayed vascularization, reductions in blood flow, declines in

innate immunity, decreases in growth factor production, and increases in psychological stresses may be involved in

the protracted wound healing of the oral mucosa in diabetics.
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しては，年齢，性別，ストレス，血液循環障害，肥満，

ステロイド剤や抗がん剤などの薬物，アルコールやタバ

コ，免疫抑制状態，栄養状態，そして様々な全身疾患も

あげられている．全身疾患としては，糖尿病を始めと

し，いろいろなタイプの線維症，黄疸や尿毒症などがあ

げられている（Guo & DiPietro, 2010）．

糖尿病での血流，血管新生の変化

局所の低酸素状態が創傷治癒の遅延や不全を引き起こ

すことが広く知られている．局所の低酸素状態は，不充

分な血流と血管新生からなることが多い．糖尿病患者で

は，閉塞性動脈硬化症をはじめとした大血管障害に加え

て，小血管障害もみられることから，局所における血流

減少が引き起こされる（Huysman & Mathieu, 2009）．低

酸素状態は初期の炎症反応を増幅させ，酸素ラジカルの

産生を増加させることによって治癒の遅延を起こすと言

われている（Mathieu et al., 2006 ; Woo et al., 2007）．ま

た，局所に酸化ストレスを与える活性酸素は高血糖によ

っても誘発され（Vincent et al., 2004），これが終末糖化

産物（AGE）の形成を促進し血管形成を抑制すること

や（Huijberts et al., 2008），酸化ストレスが毛細血管の

ギャップ結合の形成不全と破壊が起こすことが血管新生

の抑制につながると報告がある（Femandes et al., 2004 ;

Lin & Takemoto, 2005 ; Lin et al., 2006 ; Kowluru & Chan,

2007）．さらに，高血糖は酸化ストレスを介さずに，直

接的にギャプ結合の形成不全（Roy et al., 2010）や，血

管新生の抑制に関わるTNF−αの産生を促進することも

知られており（Esposito et al., 2002），血管新生の抑制に

は高血糖が強く関わっているものと考えられる．

糖尿病での免疫能の変化

感染は創傷治癒の遅延を引き起こすが，創傷治癒の遅

延も易感染性を引き起こすことから，糖尿病での創傷治

癒の遅延では両者が相乗的に関わっているものと思われ

る．易感染性は，基本的には生体の免疫能の低下によっ

て引き起こされるものであるから，糖尿病での免疫能の

低下の有無とそのメカニズムについて議論する必要があ

る．糖尿病では，自然免疫の低下を指摘する報告は多い

が，獲得免疫の低下を指摘する報告はほとんどみられな

い（Peleg et al., 2007）．自然免疫の低下として，一つに

は好中球の遊走能の低下が指摘されている．すなわち，

糖尿病患者ではAGEの増加と一致して毛細血管から滲

出する好中球の数が減少しているとの報告があり（Col-

lison et al．，２００２），好中球の走化性の低下も指摘され

ている（Delamaire et al.,1997 ; Mowat & Baum,1971 ; Hill

et al.,1974 ; Molenaar et al.,1976 ; Miller & Baker, 1972）．

具体的に，糖尿病患者の血中グルコース濃度が１２mmol/

Lを超えると，好中球の走化性が有意に低下することが

示されている（Delamaire et al.,1997）．同様の現象は，

単球でもみられるころから（Hill et al., 1983），感染に対

する自然免疫の中核をなす好中球と単球の機能低下が糖

尿病における易感染性に大きく関わっているものと思わ

れる．この点に関連して，高インスリン血症の患者で

は，血糖値が正常にコントロールされると，好中球の走

化性が改善されるとの報告があり（Walrand et al. ,

2004），好中球の機能低下へのインスリンの関与も示唆

されている．好中球や単球以外に，口腔粘膜での自然免

疫機構を担うものに，上皮が産生する抗菌ぺプチドがあ

る．口腔粘膜上皮では，様々な種類の抗菌ぺプチドが産

生されているが，その代表的なものがβディフェンシン

である（Abiko & Saitoh, 2007 ; Abiko et al., 2007）．最

近，βディフェンシンの発現レベルがインスリンとグル

コースの濃度変化によって大きく変動することが示され

た（Barnea et al., 2008 ; Hatakeyama et al., 2009）．糖尿病
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図１，糖尿病患者の創傷治癒遅延（５８歳男性糖尿病患者の下口唇外傷後）
咬傷後の治癒不全がみられる．
血糖値：３５７mg/dl，ヘモグロビンA１c：８．３％

図２，糖尿病患者の創傷治癒遅延（５４歳男性糖尿病患者の左側上顎臼歯
抜歯後）

感染を伴う創傷治癒の遅延がみられる．
血糖値：２３０mg/dl，ヘモグロビンA１c：１１．５％
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患者での血中インスリンやグルコース量の変化は，自然

免疫の機能低下を引き起こし，これらが創傷治癒に不利

に働いているものと考えられる．さらに，口腔粘膜上皮

の表面を被う唾液は，自浄作用や抗菌作用などの自己免

疫を担う働きがあり（Van Nieuw Amerongen, 2004），糖

尿病では様々な変化がみられることから（Von Bultz-

ingslowen I et al., 2007），創傷治癒にも大きな影響を与

えているものと考えられる（次説参照）．一方，糖尿病

における獲得免疫の異常については，自己免疫疾患の関

与するI型糖尿病の病態発生に関する報告が多い（Mar-

tinuzzi et al.,2008 ; Tsai et al., 2008）．II型糖尿病や肥満で

は，IL−６やTNF−αなどの炎症性サイトカインの血清濃

度の上昇がみられ，これらがインスリン抵抗性の獲得に

関与していると言われている（Dondana et al., 2004 ; Pre-

shaw et al., 2007）．糖尿病ラットにP.gingivalisの死菌を

注入した実験で，コントロールに比較して，炎症が長く

続くことが実証されている（Graves at al.,2006）．TNF−α

を抑制すると炎症は消失することから，糖尿病ではTNF

−αに関連したサイトカインの調節異常のあることが示

唆されている（Graves et al., 2006）．獲得免疫の低下を

表しているものではないが，II型でもI型と同様に獲得免

役に異常があるものと考えられる．TNF−αの上昇は，

前述のように高血糖によっても誘導されるが，AGEに

よっても誘導される（Lalla et al., 2000）．AGEは様々な

サイトカインやケモカインの産生も誘導することから，

糖尿病での獲得免疫異常へ大きく関わっているものと考

えられており（Nienhuis et al., 2009），さらに直接的に

線維芽細胞のコラーゲンIとIIIの産生抑制を引き起こす

ことや（Ren st al., 2009），濃度によっては細胞のアポト

ーシスをも引き起こすことも知られており（Graves et

al., 2006），免疫異常誘導以外での創傷治癒抑制への関

わりが大きいものと考えられる．

糖尿病での唾液量と成分の変化

口腔粘膜の表面を被う唾液は，自浄作用や抗菌作用な

ど自然免疫として働く以外にも血中の様々な成分もみら

れ，創傷治癒を議論する上でその存在を無視することが

できない．唾液中に検出される血液中の成分には，糖尿

病でみられる血液成分の変化と同様の変化がみられるも

のもある．例えば，糖尿病患者では，血糖値の上昇に伴

い唾液中のグルコースの量が上昇することや，唾液中の

AGE値が高くなることが知られている（Aydin, 2007 ;

Jurysta et al., 2009 ; Yoon et al., 2004）．糖尿病における

唾液の変化で最も重大なのは，唾液腺組織の機能低下に

よる唾液分泌量の低下である（Sabino−Silva et al., 2009 ;

Bernardi et al. , 2007 ; Lin et al. , 2002 ; Watanabe et al. ,

2001 ; Mata et al., 2004 ; Dodds et al., 2000）．唾液中には

様々な抗菌ぺプチドが存在するため（Van Nieuw

Amerongen et al., 2004 ; Abiko & Saitoh, 2007），唾液分泌

量の低下は易感染性を引き起こすことになり，直接的に

創傷治癒遅延に関わってくるものと考えられる．唾液量

の減少以外に，成分にも様々な変化のみられることが報

告されている，活性酸素のスカベンジャーとして働くグ

ルタチオンとメラトニン（Fischer et al., 2008）の唾液中

濃度は，糖尿病の患者では健常人に比較して低いとの報

告がある（Gümü，s et al., 2009 ; Cutando et al., 2003）．前

述のように高血糖や局所の低酸素状態では，多量の活性

酸素が産生され創傷治癒の遅延に関わっていることから

（Mathieu et al., 2006 ; Woo et al., 2007），スカベンジャー

の減少は，産生された活性酸素を消去する能力を低下さ

せ，活性酸素量を高い値に維持するものであり，創傷の

治癒にとってより不利な状態になるものと考えられる．

さらに，糖尿病では唾液中のコラーゲン分解酵素である

MMP－８の量の多いことが示され（Costa et al., 2010 ;

Collin et al., 2000），細胞外基質タンパク分解酵素の過剰

産生は創傷治癒を遅延させられるとのことから（Guo &

DiPietro, 2010），このことも不利な条件に働いているも

のと思われる．また，糖尿病患者の唾液ではEpidermal

growth factor（EGF）の量が少ないとの報告がある（Ox-

ford et al., 2000）．EGFは唾液中に多量みいだされる成長

因子で，角化上皮細胞に作用して上皮再生を促進する

（Barrientos et al., 2008）ことから，唾液中のEGF量の低

下は口腔粘膜の創傷治癒の遅延に直接的に関わっている

ものと考えられる．

糖尿病での成長因子の変化

口腔粘膜の再生に関わるケラチノサイト（角化上皮細

胞）の増殖・分化や，線維芽細胞の増殖，細胞外基質タ

ンパクの産生には，前述のような新生血管から供給され

る血液や唾液中に多量に存在するEGF以外にも，局所で

産生される成長因子も重要な役割を担っている．数ある

成長因子の中でも Insulin− like growth factor（ IGF），

Transforming growth factor−β（TGF−β），Pletelet−derived

growth factor（PDGF），Nerve growth factor（NGF）など

が細胞の増殖分化に関わる主なものと考えられている

（Blakytny & Jude, 2006）．IGFのアイソフォームである

IGF－１は血管内皮細胞の走化性と，角化上皮細胞と線

維芽細胞の増殖を刺激し，上皮の再生と創傷の伸展を誘

導すると言われている（Grant et al., 1987 ; Kratz et al.,

1992 ; Bhora et al., 1995）．糖尿病モデルマウスでは，創
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傷治癒過程でIGF－１やIGF－１受容体mRNAの発現が

遅れ，創傷部においてIGF－１タンパクの量が減少して

いることが示されている（Brown et al. , 1997 ; Bitar,

2000 ; Bitar & Labbad, 1996）．このことは，糖尿病患者

の創傷治癒部においても認められ（Blakytny et al. ,

2000），IGF－１の減少が創傷治癒の遅延に関わる角化

上皮細胞と線維芽細胞の増殖抑制に関与してことが示唆

されている．TGF−βには，TGF−β１，−β２，−β３の３

つのアイソフォームがあり，特にTGF−β１は，単球やマ

クロファージ，好中球，リンパ球，角化上皮細胞や線維

芽細胞の走化性を促進し，同時にそれらの細胞からの成

長因子の放出を促し，血管新生や細胞外基質タンパクの

沈着を進めながら，細胞外基質タンパクの分解を抑制す

ることが知られている（Roberts, 1995 ; Steed, 1997）．糖

尿病モデルラットでは，創傷治癒過程でのTGF−βの産生

レベルが低下しており（Bitar & Labbad, 1996），糖尿病

患者の足潰瘍でも，創傷治癒の急性期におけるTGF−β１

の産生レベルが低下していること（Jude et al., 2002 ;

Schmid et al., 1993 ; Jude et al., 1999）から，TGF−β１の

発現低下も創傷治癒遅延に関わっているものと考えられ

る．PDGFは，TGF−βと同様に，様々な細胞の走化性の

促進や，細胞からの成長因子の放出を促進して，血管新

生や細胞外基質タンパクの沈着を促すことから，創傷治

癒過程で重要な役割りを担っている．慢性化した糖尿病

足潰瘍ではPDGFの産生量の少ないことが示され（Cas-

tronuovo et al., 1998），糖尿病モデルラットやマウスに

おいても創傷部でPDGFの発現とその受容体の発現が低

下していることが報告されている（Doxey et al., 1995 ;

Beer et al., 1997）．また，TGF−βはPDGFの発現を刺激す

ることが知られており（Soma & Grotendorst, 1989），

PDGFの発現低下は糖尿病におけるTGF−βの発現低下と

も関係しているものと思われる．NGFは神経栄養因子で

あるが，神経以外にも線維芽細胞や血管内皮細胞，角化

上皮細胞でも発現しており（Matsuda et al., 1991 ; Can-

tarella et al., 2002 ; Di Marco et al., 1991），免疫応答や炎

症反応，血管新生にも関与していると言われている

（Bonini et al., 2003 ; Graiani et al., 2004）．具体的には，

角化上皮細胞や血管内皮細胞の増殖（Graiani et al. ,

2004 ; Di Marco et al., 1993），単球の分化（Ehrhard et al.,

1993），好中球の生存や活性を促すことが示されている

（Kannan et al., 1991）．糖尿病ラットでは，そもそも皮

膚でのNGFの発現が少なく（Fernyhough et al. , 1995 ;

Riaz et al., 1999）．糖尿病患者の皮膚でもNGFの発現の

弱いことが実証されており（Anand et al., 1996 ; Yiangou

et al., 2002），NGFの減少が創傷治癒遅延に関わってい

るものと考えられている（Muangman et al., 2004）．その

他，上皮細胞の増殖に関与しているKeratinocyte growth

factor（KGF）が，糖尿病マウスでは減少しているとの

報告や（Werner et al., 1994），線維芽細胞のKGFの産生

を刺激するIL－６が糖尿病では減少しているとの報告が

あり（Fahey et al., 1991），創傷治癒部での細胞の増殖や

分化の鍵となる多くの成長因子の減少が糖尿病での創傷

治癒の遅延に関わっているものと考えられる．

糖尿病患者の心理的ストレス

糖尿病患者はしばしば心理的なストレス状態にあり，

ストレスコーピングのために介入の行われることがある

（Kimura & Nakamura, 2004 ; Fisher et al., 2007）．心理的

なストレス状態は，創傷治癒の遅延にも関与していると

言われており（Guo & DiPietro, 2010），ストレス状態に

ある糖尿病患者では，心理的ストレスが，創傷治癒遅延

に関与していることも考える必要がある．心理的ストレ

スにより，創傷治癒遅延が起こる機序には，大きく３つ

の系が考えられている．すなわち，ひとつは，心理的ス

トレスが視床下部を経由し，Hypothalamic−pituitary−ad-

renal（HPA）軸に伝わり，副腎からの糖質コルチコイド

の産生が活発になり，免疫能の抑制を引き起こし，創傷

治癒の抑制に関わるものである（Godbout & Glaser,

2006 ; Boyapati & Wang, 2007）．もう一つは，心理的ス

トレスにより，不健康な生活をおくることによって，タ

バコやアルコールの大量摂取や低栄養状態引き起こし創

傷治癒に悪影響を与えることや，その生活環境がうつや

不安を引き起こして，これが免疫能の抑制につながり，

創傷治癒の抑制に関わるものである（Guo & DiPietro,

2010）．さらに，心理的ストレスが自律神経に伝わり，

交感神経が優位になることで，副腎からのエピネフリン

やノルエピネフリンの産生が増加し，高血糖を引き起こ

し，創傷治癒には不利な状態をつくることがある（Guo

& DiPietro, 2010）．高血糖は，前述のように創傷治癒に

不利な状態をつくるが，心理的ストレスは更なる血糖値

の上昇を引き起こすことから，ストレス状態にある糖尿

病は相加相乗的に，創傷治癒にとっての悪条件を形成し

ているものと考えられる（図３）．

今後の展望

以上のように糖尿病では創傷治癒遅延に関わると考え

られる様々な現象が報告されてきている．一つや二つの

現象と言うよりは，様々な現象が影響し合い，創傷治癒

の遅延を引き越しているものと考えられる．これまでの

報告は，動物実験でのものも多く，必ずしも糖尿病患者
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でエビデンスを構築できるような充分な調査が行われて

いるとは言い難い．さらに，糖尿病患者は，患者個々に

よって状態が多様であり，I型II型による違いや，血糖値

やヘモグロビンA１c値の上昇程度による違い，１，５

－アンヒドロ－D－グルシトール値の違いなどによる影

響は不明であることから，糖尿病患者の個人差を考慮し

たさらなる研究・調査が行われる必要がある．これらの

データを基にした，糖尿病患者における口腔粘膜の外科

的処置に関する厳密なガイドラインの作成が望まれる．
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