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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、細胞外刺激により cAMP/プロ
テインキナーゼ A依存的に Fibroblast growth factor 2(FGF-2)の発現が増強されることを証明 
した。さらにプロテインキナーゼ作動物質である Phorbol 12-myristate 13-acetate(PMA)刺激
においても FGF-2の発現が増強されることを見いだした。セメント芽細胞における FGF-2発
現増強には複数の機構が存在することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that extracellular calcium increases fibroblast growth 
factor-2 expression levels via a cAMP/Protein kinase A dependent pathway in 
cementoblasts. We also found that Phorbol 12-myristate 13-acetate(PMA), the potent 
stimulator of Protein kinase C increases FGF-2 expression in cementoblasts. These 
indicate the presence of different pathways for FGF-2 enhancement in cementoblasts. 
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１．研究開始当初の背景 
 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。 
 
 申請者らはセメント芽細胞において、細胞
外カルシウムあるいは Phorbol 12-myristate 
13-acetate(PMA)刺激で Fibroblast growth 
factor 2(FGF-2)の発現が有意に増強するこ
とを見いだした。 
 

２．研究の目的 
 セメント芽細胞において異なる経路を介
した FGF-2 発現増強機構が存在する可能性
があることから、これらの機構におけるクロ
ストークを含めその全容を解明し、新しい歯
周再生治療の開発に貢献することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 マウスセメント芽細胞を細胞外カルシウ
ムあるいは PMA 刺激し、FGF-2 発現増強に関
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わるシグナル伝達機構について解析をおこ
なう。 
 
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時間をピークと
して FGF -2 の強い発現誘導がみられた。 
 
(2) 細胞外カルシウム 10mM で６時間刺激す
ると、FGF-2 mRNA の誘導がみられたが、アデ
ニル酸シクラーゼ阻害剤である MDL-12330A
およびプロテインキナーゼ A (PKA)阻害剤で
ある H-89 で前処理したところ、FGF-2 mRNA
の発現が濃度依存的に抑制された。 
 一方、ホスフォリパーゼ C 阻害剤である
U73122 およびプロテインキナーゼ C (PKC)阻
害剤である GF-109203X 前処理では、FGF-2 
mRNA の発現誘導は抑制されなかった。 
 
(3) セメント芽細胞において細胞外カルシ
ウムは 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。 
 
(4) セメント芽細胞を 10nM PMA で刺激した
ところ、刺激後６時間をピークとして FGF-2 
mRNA の強い発現増強がみられた。用量依存性
を解析したところ、10nM からその増強効果が
みられた。（図 1） 
 

(5) FGF-2 タンパク発現の増強について蛍光
免疫染色法にて解析したところ、細胞外カル
シウムと同様、PMA12 時間刺激においてFGF-2
タンパクの発現増強がみられた。(図 2) 

 
(6) プロテインキナーゼ C 阻害剤である
GF-109203X により前処理したところ、FGF-2 
mRNA の発現増強が濃度依存的に抑制された。
このことからプロテインキナーゼ Cが関与し
ていることが分かった。（図 3） 

 
(7) PMA と細胞外カルシウムによる FGF-2 の
発現増強機構が異なるものであるかを検討
するため、PMA 100nM 18 時間前処理によるプ
ロテインキナーゼ C の枯渇が FGF-2 mRNA の



 

 

発現増強に与える影響について解析した。 
 その結果、PMA 10nM 6 時間刺激では、PMA 
100nM 18 時間前処理により FGF-2 の発現増強
が完全に抑制されたのに対して、カルシウム 
10mM 6 時間刺激では PMA 100nM 前処理でも全
く抑制がみられなかった。 
 このことから、PMA による FGF-2 mRNA 発現
増強機構はカルシウムによるPKA 経路とは独
立した経路であることが分かった。(図 4) 

 
(8) 次に L 型カルシウムイオンチャンネル阻
害剤である Nifedipine 存在下で 6 時間 PMA
刺激したところ、Nifedipine 処理では FGF-2 
mRNA 発現増強の抑制はみられなかった。 
 このことから、カルシウムイオンチャンネ
ルの関与はないことが分かった。(図 5) 

 
(9) さらに、MAP キナーゼ阻害剤により前処
理したところ、p-38 阻害剤である SB203580
で FGF-2 mRNA の発現増強が強く抑えられた。
Erk1/2阻害剤であるPD98059膳処理では部分
的に抑制がみられたが、JNK 阻害剤である
SP600125 膳処理では FGF-2 mRNA の発現増強
は抑制されず、むしろ亢進する傾向がみられ
た。(図 6) 
 

 
(10) 本研究の結果、セメント芽細胞にはプ
ロテインキナーゼ C 依存性に FGF-2 の発現を
増強する機構が存在しており、その伝達経路
には MAP キナーゼである p-38 および Erk が
関与していることが明らかとなった。(図 7) 

 
 
 以上の結果から、セメント芽細胞における
FGF-2 発現増強には複数の機構が存在すると
が示唆される。（図 8） 
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