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研究成果の概要： 
本研究では,ポリリン酸による歯と歯周組織の再生促進作用を検討し，新薬の開発に寄与するこ

とを目的とした研究を行い、ポリリン酸により，①In vitro での検討での基質石灰化および骨

形成マーカー遺伝子の発現の促進と，アルカリホスファターゼ活性の誘導， ②ビーグル犬を

用いた In vivo での検討での骨再生誘導，③臨床実験での歯周疾患の症状の改善と，歯槽骨の

形成 が認められた． 
以上より、ポリリン酸は骨形成を促進し，また歯・歯周組織再生促進薬としての効果が期待で

きることが示唆された． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 8,000,000 2,400,000 10,400,000 

2007 年度 3,800,000 1,140,000 4,940,000 

2008 年度 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

年度  

  年度  

総 計 15,300,000 4,590,000 19,890,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：歯・歯周組織・再生 
 
１．研究開始当初の背景 
原始エネルギーとされるポリリン酸は，オル
ソリン酸(orthophosphate:PO4)が直鎖状に
高エネルギーリン酸結合で重合した生体高
分子である．単純な構造でありながら，ATP
と同等のエネルギーを持つとされる．生物は，
ATP を用いてほとんどの物質をリン酸化する
が， ATP の代わりにポリリン酸を用いる酵素
（進化途上酵素：以下 exopolyphosphatase）
が微生物に存在している.一方，哺乳動物で
はポリリン酸の存在が明らかにされていな

かったことから，ポリリン酸の生物学的役割
については未だ明らかにされていない．2000
年に柴らは，ポリリン酸を基質とする
exopolyphosphatase 活性が線維芽細胞に存
在することを明らかにした(Biochemistry 
65:315-23, 2000)．また，Schröder らは，血
清，骨芽細胞，歯肉線維芽細胞にその酵素活
性が存在すること（Biochemistry 65:353-61, 
2000)，さらにセメント芽細胞は，リン酸に
対して極めて感受性が高いことが報告され
た（Nociti FH Jr et al., J Dent Res. 



81(12):817-21. 2002)．すなわち，生体高分
子のポリリン酸が歯と骨の形成に重要な役
割を果たしていることが推測された．そこで
申請者らは,ポリリン酸が歯と歯周組織の再
生促進作用を検討し，新薬の開発に寄与した
いと考えた． 
 
２．研究の目的 
 
ポリリン酸は，無機リン酸のポリマーで，食
品に添加されている安全な物質であること
から，歯周炎の予防や歯・歯周組織の再生に
寄与すれば，安全で低コスト，抗菌薬との交
差耐性がない組織再生促進薬として有用性
は高い． 
ポリリン酸製剤は，医療用医薬品のほか，処
方箋なしに薬局などで購入できるスイッチ
OTC（一般用医薬品）として応用可能な物質
であり，社会要請 
にこたえる研究として意義がある．具体的に
は，歯     
周組織再生促進剤，骨再生，組織補填剤，歯
髄覆髄    
剤，創傷治癒促進剤，発毛促進剤，抗菌剤・
抗菌素材，含嗽剤，Ca・Mg などのトラップ
材料，歯磨き粉（歯磨剤）への応用，ホワイ
トニング剤などへの製品化が期待される． 
 
３．研究の方法 
本研究では，平成 21 年度に培養細胞と小動
物を用いてポリリン酸の歯周組織構成細胞
への作用を検討し，マイクロアレイでポリリ
ン酸による遺伝子の挙動を検討する．平成
22・23 年度は歯の構成細胞に対する作用を
研究した上で，ポリリン酸製剤の鎖長，濃度，
剤型について検討する． 
 
４．研究成果 
 
本研究では,ポリリン酸による歯と歯周組織

の再生促進作用を検討し，新薬の開発に寄与

することを目的とした研究を行い、以下の点

について明らかとなった． 
１） ポリリン酸により，In vitro での骨芽

細胞前駆細胞を用いた検討では，基質灰化が

促進する． 
２） ポリリン酸は，骨芽細胞前駆細胞の骨

形成マーカー遺伝子の発現を促進し，アルカ

リホスファターゼ活性を亢進させる． 
３） ポリリン酸により，アルカリホスファ

ターゼの他，ポリリン酸をリン酸，リン酸オ

リゴマーに分解するポリホスファターゼ活

性が誘導される． 
４） ビーグル犬を用いた In vivo での検討

では，ポリリン酸により，臼歯部に人為的に

作成した骨欠損における骨再生が誘導され

る． 
５） 臨床実験では，ポリリン酸を定期的に

歯周ポケットに局所投与した患者において，

歯周疾患の症状の改善と，歯槽骨の形成が認

められる． 
以上の結果から，ポリリン酸は骨形成を促進

し，また歯・歯周組織再生促進薬としての効

果が期待できることが示唆された． 
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〔学会発表〕（計 39 件） 
① Cell Processing Center を利用した骨再
生医療の確立 共演 2009.3. 日本再生医療
学会総会（第 8回）東京 寺本祐二 
 
② 培養自己骨髄間葉系細胞を骨再生療法に
適応するための基礎的研究 共演 2008.12. 
日本顎顔面インプラント学会 (第 12 回) 
東京 寺本祐二 
 
③ ポリリン酸は骨芽細胞前駆細胞と軟骨前
駆細胞の分化を誘導し石灰化を促進する 
共演 2008.11. 日本口腔組織培養学会 (第
45 回) 塩尻 内橋隆行 
 
④ ポリリン酸の石灰化促進作用 共演
2008.10. 日本口腔外科学会総会 (第 53回)
徳島 高田匡基 
 
⑤ Cell Processing Center を利用した培養
自己骨髄間葉系細胞移植による骨再生療法
の確立 共演 2008.10. 日本口腔外科学
会総会 (第 53 回)  徳島 寺本祐二 
 
⑥ 癌細胞における Tetraspanin CD82/ 
KAI-1 の発現と形質変化 共演  2008.10. 
日本口腔外科学会総会 (第 53回) 徳島 丹
羽 崇 
 
⑦ 癌細胞におけるTetraspanin CD82/KAI-1
の発現と形質変化 共演 2008.10. 日本
癌学会総会 (第 67 回) 名古屋 高橋美穂 
 
⑧ 口腔インプラント治療に対する患者アン
ケート調査 共演 2008.9. 日本口腔インプ
ラント学会総会 (第 38 回) 東京 寺本祐
二 
 
⑨  Inorganic polyphosphate accelerates 
bone mineralization 共演 2008.7. 
IADR/AADR 86th General Session Toronto, 
Canada Uchihashi T et al. 
 
⑩ Tetraspanin KAI-1 / CD82 affects cancer 
cell migration and enzyme expression 共

演 2008.7. IADR/AADR 86th General 
Session Toronto, Canada Takahashi M et al. 
 
⑪ 口底正中部に生じた比較的大きな類表皮
嚢胞の 1例 共演 2008.5. 日本口腔外科学
会中部地方会 (第 33回)  岐阜 寺本祐二 
 
⑫ 癌細胞における Tetraspanin CD82/KAI-1
の発現と形質変化 共演 2008.4. 日本口
腔科学会総会（第 62 回）福岡 高橋美穂 
 
⑬ 炭酸ガスレーザーの歯周疾患に対する作
用 共演 2008.4. 日本口腔科学会
総会（第 62 回） 福岡 内橋隆行 
 
⑭ タキサン系抗癌剤ドセタキセルの骨吸収
抑制作用 共演  2007.12. 第 44 回日本
口腔組織培養学会  松山 高橋昌宏 
 
⑮ MRP7 の発現が唾液腺癌細胞の薬剤交差耐
性に関与する 共演  2007.10.  日
本癌学会総会（第 66 回）横浜 内橋隆行 
 
⑯ テトラスパニン CD82/KAI-1 による c-Met
シグナル伝達の制御が癌細胞遊走に影響を
与える 共演 2007.10. 日本癌学会総会
（第 66 回）横浜 高橋美穂 
 
⑰ 抗癌剤ドセタキセルの破骨細胞分化誘導、
機能に関する作用 共演 2007.10. 日本癌
学会総会（第 66 回）横浜 高橋昌宏 
 
⑱ 癌細胞における Tetraspanin KAI-1/CD82
の発現と形質変化 共演 2007.9. 日本口
腔外科学会総会（第 52 回） 名古屋 高橋
美穂 
 
⑲ ポリリン酸の石灰化促進作用 共演
2007.9. 日本口腔外科学会総会 （第 52
回） 名古屋 内橋隆行 

 
⑳ ポリリン酸は骨形成を促進する 共演
2007.7. 日本骨代謝学会学術集会（第 25 回） 
大阪 内橋隆行 
 
21 ポリリン酸の骨芽細胞と破骨細胞に対す
る作用 共演 2007.4. 日本口腔科学会総
会（第 61 回）神戸 内橋隆行 
 
22 頭頸部癌の治療抵抗性因子 ABC トラン
スポーターの発現が薬剤耐性に関与する 
共演 2007.4. 日本口腔科学会総会（第 61
回）神戸 楢本浩子 
 
23 頭頸部癌における宿主免疫抑制機構  

共演 2007.4. 日本口腔科学会総会（第
61 回） 神戸 上松隆司 



 
24 唾液腺癌細胞における抗癌剤多剤耐性の
獲得 MRP7 はドセタキセル耐性に関与する 
共演 2006.11. 第 43 回日本口腔組織培養
学会  大阪 楢本浩子 
 
25 口腔乾燥症に対する漢方薬の臨床効果 
共演 2006.11. 長野県口腔外科談話会（第
7回）岡谷 小野祐輔 
 
26 舌・口唇・頬粘膜にアミロイドーシスを
併発した再発多発性骨髄腫の一例 共演 
2006.10. 日本口腔科学会中部地方会（第 49
回） 堂東亮輔 
 
27 口腔乾燥症に対する漢方薬の臨床的成績

共演 2006.10. 日本口腔外科学会総会
（第 51 回） 小倉 小野祐輔 

 
28 頭頸部癌細胞と骨関連細胞における ATP 
binding cassette transporter 発現の比較 
共演 2006.10. 日本口腔外科学会総会（第
51 回） 小倉 楢本浩子 
 
29 唾液腺癌における薬剤排泄機構の解析 
共演 2006.10. 日本口腔外科学会総会（第
51 回） 小倉 内橋隆行 
 
30 ビーグル犬を用いたポリリン酸製剤によ
る歯周組織再生促進作用の検討 共演
2006.9. 日本矯正歯科学会大会（第 65 回） 

薄井陽平 
 

31 骨関連細胞に対するポリリン酸の作用に
関する検討 共演 2006.7. 日本骨代謝学会
学術集会（第 24 回）東京 内橋隆行 
 
32 Effect of inorganic polyphosphate on 
osteoblastic and periodontal ligament 
cells 共演 2006. 6. IADR/AADR 84th 
General Session Brisbane, Australia 
Uematsu S et al. 
 
33  Anticancer Immunity by OK-432- 
conjugated Tumor Vaccine in Mice Cancer 
Model 共演 2006. 6. IADR/AADR 84th 
General Session Brisbane, Australia  Li X 
et al. 
 
34  Expression of drug transporters in 
cancer cells and bone-related cells 
共演  2006. 6.  IADR/AADR 84th General 
Session Brisbane, Australia Naramoto H et 
al. 
 
35 ATP-binding cassette transporters in 
salivaru gland adenocarcinoma 共演 2006. 

6. IADR/AADR 84th General Session Brisbane, 
Australia Doto R et al. 
 
36 Head and neck cancer cell-derived 
alpha-N-acetylgalactosaminidase 
deglycosidases O-limked glyceroproteins 
共 演  2006. 6. IADR/AADR 84th General 
Session Brisbane, Australia Uematsu T et 
al. 
 
37 MRP7 expression is a refractory factor 
in salivary gland adenocarcinoma 共 演 
2006. 6. IADR/AADR 84th General Session 
Brisbane, Australia Uchihashi T et al. 
 
38 頭頸部癌細胞と骨関連細胞における ATP 
binding cassette transporter の発現 2006. 
4. 日本口腔科学会総会（第 60 回）名古屋 
楢本浩子 
 
39 唾液腺癌の治療抵抗性因子 ATP binding 
cassette transporter super-family の発現
と多剤耐性獲得機構の解析 2006. 4. 日本口
腔科学会総会（第 60 回）名古屋 内橋隆行 
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