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研究成果の概要（和文）：申請者らはセメント芽細胞において、細胞外カルシウム刺激により

Fibroblast growth factor 2 (FGF-2)の発現が増強されることを見いだした。プロテインキナー

ゼ A (PKA)阻害剤である H89 およびアデニル酸シクラーゼ阻害剤である MDL-12330A により

FGF-2 mRNAの発現増強は抑制され、プロテインキナーゼC (PKC)阻害剤であるGF-209203X
およびホスフォリパーゼ C 阻害剤である U73122 では発現増強に影響がないことから、細胞外

カルシウムによる FGF-2 発現増強は PKA 依存性かつ PKC 非依存性のシグナル伝達経路によ

ることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that elevated levels of extracellular Ca2+ increase 
fibroblast growth factor (FGF)-2 gene expression in cementoblasts. Pretreatment with a 
protein kinase A (PKA) inhibitor, H89, or an adenylate cyclase inhibitor, MDL-12330A, 
inhibited Ca2+ -stimulated Fgf-2 expression. In contrast, pretreatment with the protein 
kinase C (PKC) inhibitor GF-109203X or the phospholipase C (PLC) inhibitor U73122 did 
not affect the expression of Fgf-2 transcripts, suggesting that the increase in Fgf-2 
expression was dependent on the PKA but not the PLC/PKC signaling pathway.  
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１．研究開始当初の背景 
 (1)セメント質は歯根と歯周組織の付着に
必須であることからセメント芽細胞は歯周
組織再生に重要な役割を果たすと考えられ

る。 
 
 (2) 細胞外カルシウム（Ca2+）を認識する G
タンパク共役型受容体として Calcium 
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sensing receptor(CaR)がクローニングされ
て以来、CaR は Ca2+動態の活発な組織である
骨組織で骨再生誘導に大きく関与すること
が示唆されてきた。 
 
 (3)  申請者は、マウスセメント芽細胞を
細胞外カルシウム(10 mM)で刺激すると、６
時 間 を ピ ー ク と し て Platelet-derived 
growth factor A (PDGF-A)産生を誘導する可
能性を予備実験から得た。そこで、『セメン
ト芽細胞は CaR を機能的に発現し、そのシグ
ナルは、歯周組織再生に関わる遺伝子を誘導
する』という仮説を立てた。 
 
 
２．研究の目的 
 (1) マウスセメント芽細胞における CaR の
発現に関して分子生物学的手法を用いて証
明するとともに、生体での発現に関しても免
疫組織学的手段を用いてその機能的発現を
証明する。 
 
 (2) CaRシグナルが歯周組織再生誘導を制御
する機構を特に成長因子産生誘導に焦点を
当てて明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
 (1) Fibroblast growth factor-2 (FGF-2), 
Bone morphogenetic protein-2 (BMP-2), 
BMP-4, PDGF-A, PDGF-B, Insulin like growth 
factor-I (IGF-I)などの種々の成長因子につ
いて細胞外カルシウムがセメント芽細胞に
及ぼす影響について調べる。 
 
 (2) 細胞外カルシウムの主要なレセプター
である CaR の関与について調べる。 
 
 (3) シグナル伝達機構について解析する。 
 
 
４．研究成果 
 (1) マウスセメント芽細胞において、細胞
外カルシウム 10mM 刺激して蛍光免疫染色法
にて解析したところ、刺激後 6時間をピーク

  
 (2) 細

として FGF -2 の強い発現誘導がみられた。
(図 1) 
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発現の相乗的な誘導がみられた。(図 5) 
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 (4) 細胞外カルシウムの受容体である CaR 
mRNA の有無を解析したところ、マウスセメン
ト芽細胞には発現がみられなかった。さらに
CaR 特異的アゴニストである R-568 刺激
FG
激では FGF-2 mRNA 発現は誘導されなかった
が、 Sr, Al および Gd の陽イオンである Sr2+, 
Al3+, Gd3+刺激では FGF-2 mRNA の発現誘導が
みられた。さらに Ca2+と同様に、MDL-12330A
で FGF-2 mRNA の発現が抑制された。 
 
 
 (5)
胞外カルシウムを感知する機構が存在して
おり、その活性化は cAMP/プロテインキナー
ゼ A依存性に FGF-2 の発現を誘導することが
明らかとなった。また、カルシウムイオンチ
ャンネルと CaR は関与せず、Sr や Gd などの
２価および３価の陽イオンを認識する受容
体が関与していることが示唆された。(図 6) 
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