
広島大学・医系科学研究科（医）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５４０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

ポリリン酸を用いた炎症サイトカインシグナル制御法―インプラント周囲炎治療のために

Regulation of inflammation-associated cytokines by inorganic polyphosphate for 
the treatment of peri-implantitis

９０６０９７４４研究者番号：

原田　佳奈（Harada, Kana）

研究期間：

１９Ｋ１０２２６

年 月 日現在  ４   ５ ２３

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：ポリリン酸を用いたインプラント周囲炎治療法の開発に向けて、炎症や骨代謝に関わ
るサイトカインに対してポリリン酸がどのような影響を与えるのか調べた。細菌構成成分リポポリサッカライド
（LPS）で活性化したマクロファージにおいて、ポリリン酸が転写因子STAT1とSTAT3の活性化を抑制する一方、
STAT5の活性化は促進したことから、これらのSTATを活性化するサイトカインに焦点を当てて検討した。本研究
により、ポリリン酸がインターロイキンIL-27の作用を阻害することが明らかになった。また、ポリリン酸がLPS
活性化マクロファージによるIL-27の産生・放出も抑制することを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to examine the effects of inorganic polyphosphate [poly
(P)] on cytokines associated with inflammation and bone metabolism for the future treatment of 
peri-implantitis using poly(P). Since poly(P) suppressed the activation of transcription factors 
STAT1 and STAT3, and enhanced the activation of STAT5 in bacterial lipopolysaccharide (LPS)
-activated macrophages, we focused on cytokines that activate these STATs. The results show that 
poly(P) inhibits interleukin (IL)-27-induced phosphorylation of STAT1 and STAT3 in macrophages. 
Moreover, we found that poly(P) suppresses LPS-induced production of IL-27 in macrophages.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IL-27は、炎症や骨代謝に関わる様々な細胞に作用する。本研究により、ポリリン酸がIL-27の阻害を介して炎症
や骨代謝に影響を与える可能性が示された。研究代表者はポリリン酸がインターフェロンIFN-βの作用を阻害す
ることも明らかにしており、ポリリン酸が様々なサイトカインの作用に影響を及ぼすことが明らかになりつつあ
る。本研究は、生体分子でもあるポリリン酸の役割の理解や臨床応用につながる意義深い研究と考える。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 補綴歯科治療においてインプラント治療を希望する患者が
増加しているなか、インプラント周囲炎が治療の成功を阻害
する問題となっている。インプラント周囲炎では、インプラ
ント周囲粘膜の炎症に続いて周囲骨が吸収される。一方、ポ
リリン酸は数十個から数百個のリン酸が直鎖状に結合した分
子であり（図 1）、生体内にも存在する。ポリリン酸は、
Porphyromonas gingivalis に対して抗菌作用を示すこと、骨
形成を促進することが報告されている。さらに研究代表者は、
ポリリン酸が炎症調節作用を有する可能性を見出した。このような背景のもと、研究代表者は、
ポリリン酸の抗菌作用、骨形成促進作用、炎症調節作用をインプラント周囲炎の治療に活用す
ることに注目している。しかしながら、炎症に対するポリリン酸の作用には不明な点が多く、
さらなる検討を必要とする。 
 これまでに研究代表者は、細菌由来物質リポポリサッカライド（LPS）により活性化されたマ
クロファージにおいて、ポリリン酸が転写因子 STAT1 のリン酸化を抑制し、誘導型一酸化窒素
合成酵素 iNOS などの炎症関連遺伝子の発現を低下させることを見出した。しかしながら、ポリ
リン酸が STAT1 以外の STAT に与える影響については報告がない。そこで本研究では、LPS 活性
化マクロファージにおいてポリリン酸が STAT1 以外の STAT に与える影響を検討する。また、炎
症や骨代謝に関わるサイトカインのなかにも、STAT を活性化するものがある。研究代表者は、
ポリリン酸がこのようなサイトカインによる STAT の活性化も制御し、炎症や骨代謝に影響を及
ぼす可能性があるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 以下の項目について検討し、ポリリン酸を活用した新しいインプラント周囲炎治療法の確立
に向けて知見を収集することを目的とした。 
(1)LPS 活性化マクロファージにおいてポリリン酸が STAT リン酸化に与える影響とその機序 
(2)サイトカインにより活性化されたマクロファージ、骨芽細胞、破骨細胞の STAT と細胞
機能に及ぼすポリリン酸の影響 
(3)炎症による STAT 活性化と骨吸収に及ぼすポリリン酸の影響 
 
３．研究の方法 
(1)マウス腹腔マクロファージの採取 
 C57BL/6J マウス（雄、8週齢以降）の腹腔に 3 mL のチオグリコール酸培地を投与し、4日後
に腹腔滲出細胞を採取した。細胞をディッシュに播種し、1%ウシ胎児血清含有 RPMI 1640 培地
にて 2時間培養した後、非接着細胞を洗浄除去し、接着細胞をマクロファージとして使用した。 
 
(2)マクロファージへの試薬の処置 
 (1)で調製したマクロファージにポリリン酸を処置し、5分-2 時間後に LPS、インターロイキ
ン IL-6、IL-27 または顆粒球マクロファージコロニー刺激因子 GM-CSF を処置した。 
 
(3)STAT のリン酸化の検出 
 マクロファージに(2)の試薬処置を行った後、細胞を溶解し、特異的抗体を用いたウェスタン
ブロッティングによりリン酸化 STAT を検出した。 
 
(4)サイトカイン放出量の測定 
 マクロファージに(2)の試薬処置を行った後、培養上清を採取し、サイトカインの濃度を
ELISA 法により測定した。 
 
４．研究成果 
(1)LPS 活性化マクロファージにおいてポリリン酸が STAT リン酸化に与える影響 
 マクロファージにポリリン酸を処置すると、LPS 処置による STAT3 リン酸化が抑制されるこ
とが明らかになった。一方、LPS による STAT5 のリン酸化は、ポリリン酸により促進されるこ
とが明らかになった。 
 LPS 活性化マクロファージからは様々なサイトカインが放出される。これらのサイトカイン
のなかには、オートクライン/パラクラインでマクロファージに作用して STAT を活性化するも
のがある。ポリリン酸は、マクロファージから放出されるサイトカインに作用することにより、
STAT のリン酸化に影響を及ぼす可能性が考えられた。以降の研究では、マクロファージから放
出され STAT1/3/5 を活性化するサイトカインに焦点を当ててポリリン酸の効果を検討すること
により、ポリリン酸が STAT リン酸化に影響を及ぼす機序、およびポリリン酸がサイトカインに
よる STAT リン酸化に及ぼす影響を明らかにしようと試みた。 

図 1 ポリリン酸の構造 



 
(2)ポリリン酸が IFN-βの産生と作用に及ぼす影響  
 LPS 活性化マクロファージから放出された IFN-βは、IFNαR1/2 を介して STAT1 や STAT2 を
リン酸化する。これまでに研究代表者は、ポリリン酸が LPS 活性化マクロファージによる IFN-
βの産生・放出を抑制すること、さらにポリリン酸が IFN-βによる STAT1 リン酸化を抑制する
ことを見出した。しかしながら、ポリリン酸は LPS による STAT1 リン酸化を持続的に抑制する
のに対し、IFN-β放出や IFN-β誘発性 STAT1 リン酸化は一過性かつ部分的にしか抑制しなかっ
た。さらに本研究において、IFN-β中和抗体は LPS による STAT1 リン酸化を完全には抑制しな
かった。以上のことから、LPS 活性化マクロファージにおいてポリリン酸が STAT1 リン酸化を
抑制する機序として、IFN-β非依存的な経路の存在も考えられた。 
 
(3)ポリリン酸が IL-27 の産生と作用に及ぼす影響 
 IL-27 は、炎症や骨代謝に関わる様々な細胞に作用する。また、マウス腹腔マクロファージ
において、IL-27 は LPS による iNOS の発現誘導を促進することが報告されている（Shimizu et 
al. 2013）。本研究では、ポリリン酸が LPS 活性化マクロファージによる IL-27 の産生・放出を
抑制することが明らかになった。さらに、ポリリン酸は、IL-27 による STAT1 と STAT3 のリン
酸化を抑制した。これらの IL-27 に対するポリリン酸の作用は、IFN-βに対する作用と比べて
持続的であった。また、IL-27 処置の 5 分前にポリリン酸を処置することにより STAT1 リン酸
化が抑制されたことから、ポリリン酸の IL-27 阻害作用は速やかに発現することが示唆された。
以上のように、マクロファージにおいて、ポリリン酸は LPS による IL-27 産生・放出と IL-27
の作用の両方を阻害することが示された。LPS 活性化マクロファージにおいて、ポリリン酸は
IFN-βだけでなくIL-27も阻害することにより、STAT1リン酸化を抑制することが示唆された。 
 
(4)ポリリン酸が IL-6 の作用に及ぼす影響 
 炎症による骨吸収を促進する IL-6 は、IL-6 受容体を介して STAT3 を活性化する。ポリリン
酸が IL-27 による STAT1/3 リン酸化を抑制する実験条件でマクロファージにポリリン酸を処置
したが、IL-6（1 ng/mL）による STAT3 リン酸化への影響は認められなかった。 
 
(5)ポリリン酸が GM-CSF の作用に及ぼす影響 
 GM-CSF は、GM-CSF 受容体を介して STAT5 を活性化する。ポリリン酸が IL-27 による STAT1/3
リン酸化を抑制する実験条件でマクロファージにポリリン酸を処置したが、GM-CSF（20 pg/mL）
による STAT5 リン酸化への影響は認められなかった。 
 
(6)まとめ 
 本研究により、ポリリン酸は IFN-βだけでなく IL-27 も阻害することにより、炎症や骨代謝
に影響を及ぼす可能性が示された。ポリリン酸がサイトカインに与える影響については、ポリ
リン酸が増殖因子FGF-2を安定化するとの報告がある（Shiba et al. 2003; Kawazoe et al. 2008）。
さらに、最近、ポリリン酸が炎症性サイトカインである TNF の作用を阻害することも報告され
（Terashima-Hasegawa et al. 2019）、ポリリン酸が様々なサイトカインの作用に影響を及ぼす
ことが明らかになりつつある。今後、ポリリン酸がどのようにしてこれらのサイトカインに影
響を及ぼすのか明らかにすることが、ポリリン酸の作用を理解する上で重要と考える。 
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