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研究成果の概要（和文）：Fibroblast growth factors (FGF)18は、骨・軟骨組織の発生・分化に関与する成長
因子として有名であるが、FGF18の歯髄細胞および骨芽細胞分化について検討した。FGF18はヒト歯髄幹細胞およ
びマウス頭蓋骨由来しょ第培養細胞、株化骨芽細胞様細胞MC3T3-E1の増殖を促進した。また、FGF18はヒト歯髄
幹細胞アルカリフォスファターゼおよびDSPP mRNA発現の亢進を誘導した。以上の結果より、FGF18は硬組織分化
を正の方向に制御する機能を有し、臨床において象牙芽細胞あるいは骨芽細胞の分化および石灰化を効率的に誘
導する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fibroblast growth factors (FGF)18 is a famous growth factor involved in 
development/differentiation of bone/cartilage tissues. This project focused on the effects of FGF18 
on pulpal and osteoblastic differentiation. FGF18 promoted the cell growth of human dental pulp stem
 cells, mouse calvaria-derived osteoblasts, and mouse osteoblast-like cells: MC3T3-E1. It also 
enhanced alkaline phosphatase and DSPP mRNA expression. These results indicate that FGF18 possesses 
an ability to induce differentiation/maturation of hard-tissue forming cells. Clinical application 
of FGF18 may effectively induce differentiation/mineralization of odonotoblasts and osteoblasts. 

研究分野：歯内療法学
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1. 研究開始当初の背景 

歯を口腔内で長く機能させるためには健

全な状態の歯髄を保存することが重要で

ある。しかし臨床においては、う蝕や破

折等の理由でやむを得ず抜髄に至る例が

少なくない。その原因として歯髄の炎症

のコントロールが不可能であること、象

牙質の誘導が困難であることがあげられ

る。  

歯髄は本来さまざまな外来侵襲に対し

て修復象牙質を形成する機能を有してい

るが、歯髄組織に含まれると考えられて

いる前駆細胞から象牙芽細胞への分化、

そして石灰化組織形成に至る機序は明ら

かにされていない。発生過程においての

象牙芽細胞の分化では上皮間葉相互作用

が重要な働きを担っているが、歯髄細胞

は単独であっても象牙芽細胞へ分化する

能力を有している。したがって、歯髄細

胞のプロパティを解明することは、象牙

芽細胞への分化の機序の解明に寄与でき

るものと期待される。 

申請者らは、Fibroblast growth factor

（FGF）18 が歯髄組織において特に強く

発現していることを初めて認めた１。さら

に、歯髄細胞系の細胞である MDPC-23 に

対し、FGF18 が増殖促進といった生理学

的活性を有することも確認している。

FGF18 は FGF8 ファミリーに属する成長因

子であるが、FGF8 は歯の発生の初期に発

現し、歯胚の発生に必須の因子である 2。

また、FGF18 遺伝子をノックアウトした

マウスは骨および軟骨分化に異常をきた

すと報告されており 3、FGF18 は硬組織形

成において重要な役割をはたしていると

推察される。すなわち、FGF18 が歯の発

生、そして歯髄における象牙芽細胞の分

化あるいは硬組織形成に関与している可

能性は高い。さらに近年、毛根における

FGF18 発現が報告されている 4が、毛根組

織は歯胚と同様その発生に上皮間葉相互

作用が必須の組織であり、毛根における

FGF18 の発現が確認されたことは、歯の

発生における FGF18 の関与を強く示唆し

ていると言える。 

 

2. 研究の目的 

Fibroblast Growth Factors (FGFs)は代

表的な成長因子であり、特に FGF2 は細胞

増殖にかかわっている。申請者は FGFs の

メンバーの一つである FGF18 に着目し、

FGF18 が歯髄組織および歯髄細胞に高い

発現が認められることを明らかにした。

また FGF18 欠損は骨に異常および歯の発

育不全が認められる。このことから、

FGF18 は歯髄細胞および骨芽細胞におい

て細胞の硬組織形成細胞への分化を誘導

していると推察される FGF18 による歯髄

細胞および骨芽細胞分化のメカニズムの

一端を解明するとともに、臨床における

FGF18 を用いた歯髄組織あるいは骨組織

における硬組織誘導の可能性を探る。 

 

3. 研究の方法 

(１) 歯髄細胞および骨芽細胞への FGF18

タンパク添加による分化誘導  

歯髄細胞としてヒト歯髄幹細胞（東

京医科歯科大学倫理審査番号#948）

を用いる。FGF2 および FGF18 を添加

し、細胞増殖について検討するとと

もに、象牙芽細胞特異的マーカー発

現について検討する。骨芽細胞とし



て、マウス頭蓋骨由来初代培養細胞

あるいは株化骨芽細胞用細胞

MC3T3E1 を用いる。細胞増殖は CCK8

を用い、象牙芽細胞特異的マーカー

発現は RT-rPCR にて検討する。 

(２) FGF18 下流のシグナルの探求 

代表的なシグナルカスケードであ

る、MAPK、PI3K のリン酸化について、

Western Blotting により検討する。

また、それぞれのシグナルのインヒ

ビターを使用し、分化誘導がどのよ

うに修飾されたのかについて検討

する。 

 

4. 研究成果 

(１) 歯髄細胞および骨芽細胞への FGF18

タンパク添加による分化誘導 

ヒト歯髄幹細胞に FGF18 および代表

的な FGF である FGF2 を添加し、細

胞増殖を検討した。 FGF18 を

100ng/ml で添加した歯髄幹細胞は

非添加群と比較して有意に細胞増

殖が促進された。FGF18 の細胞増殖

促進効果は FGF2 とほぼ同等であっ

た。 

初代培養骨芽細胞および MC3T3E1 に

おいても同様の結果が得られた。 

次に象牙芽・骨芽細胞マーカー発

現について検討を行った。その結果、

FGF2 にはほとんど分化誘導能を認

めないが、FGF18 には歯髄幹細胞に

おいて ALP および DSPP mRNA 発現を

促進する作用があることが明らか

になった。初代培養骨芽細胞および

MC3T3E1 においても同様の結果が得

られた 

以上の結果は、FGF18 には硬組織形

成細胞の増殖を促進するのみなら

ず、分化を正の方向に分化誘導する

働きがあることが明らかになった。 

なお、FGF18 のターゲットである

FGFRは1-3までが発現していること

を RT-PCR にて確認している。 

 

(２) FGF18 下流のシグナルの探求 

FGF18 添 加 し た 後 に、 Western 

Blotting にてシグナルカスケード

を検討したところ、PI3K 下流の Akt

のリン酸化が亢進していた。Akt の

リン酸化は骨芽細胞の成熟と関連

すると報告されており、FGF18 は Akt

を介して歯髄幹細胞分化を誘導し

たと推察される。なお、MAPK p38 の

リン酸化も亢進していたが、これは

細胞増殖活性と関連あるものと推

察される。Akt リン酸化を誘導する

メカニズムについては本研究から



は十分に解析できなかった。また、

FGF18 を用いた in vivo の解析につ

いても、解析が不十分である。FGF18

を臨床に応用し、硬組織形成を誘導

するシステムについて今後さらに

研究を進めていきたい。 
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