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【目　 的 】Mineral　 Trioxide　 Aggregate(MTA)

は象 牙 質 再 生 作 用 に あ る こ と は よ く知 られ て お り,

アペ キ シ フ ィケ ー シ ョ ンや根 尖 孔 症 例 な ど に も応

用 され る。 最 近 の 研 究 で は,MTAに 骨 形 成 能 や

幹 細 胞 分 化 誘 導 能 が あ る こ とが わ か っ て き た。 し

か し,骨 形 成 能 に 関 して,そ の 分 化 促 進 機 構 につ

い て は依 然 と して 不 明 な 点 が 多 い。 今 回,私 た ち

は,in　 vitroでMTAに よ る骨 芽 細 胞 の石 灰 化 促 進

機 構 につ い て 詳 細 に解 析 した の で 報 告 す る。

【方 法 ・結 果 】 マ ウ ス 骨 芽 細 胞 様 細 胞 で あ る

MC3T3-E1細 胞 にMTAの 懸 濁 培 養 液(1ま た は2.5

μg/mL)を 添 加 す る と,有 意 な 石 灰 化 促 進 が

認 め られ た 。 最 も多 い 骨 基 質 で あ る コ ラ ー ゲ ンの

分 解 に 関 与 す る,MMP-13,　 MMP-9はMTAの 添

加 で 遺 伝 子 発 現 と活 性 は有 意 な 上 昇 を示 した。 そ

れ に も関 わ らず,基 質 中 に 蓄 積 され る コ ラ ー ゲ ン

量 はMTAの 添 加 で上 昇 した。 これ は,　MTAに よ っ

てCol-1,　 Col-3の 遺 伝 子 発 現 が 上 昇 した 結 果 で あ

る。 骨 基 質 中 の 非 線 維 性 タ ンパ ク で主 要 な もの の

一 つ で あ る オ ス テ オ カ ル シ ン(OCN)は
,　MTA

の 刺 激 に よ り,遺 伝 子 発 現 量 と培 地 中 へ の 分 泌 量

共 に 有 意 な 上 昇 を み せ た 。 しか し,一 般 にOCN

の 上 流 シ グ ナ ル 分 子 で あ るBMP-2へ の 影 響 は 認

め られ な か っ た 。 一 方,小 胞 体 ス トレス に深 く関

与 す るATF6の 遺 伝 子 発 現 と,タ ンパ ク の 発 現 は

有 意 な 上 昇 を 認 め た 。 そ こ で,ATF6がOCN遺 伝

子 発 現 に 関 与 す るの か を調 べ る 目的 で,ATF6の

活 性 型 で あ るp50を 一 過 性 に強 制 発 現 させ た と こ

ろ,OCNの 遺 伝 子 発 現 が 上 昇 し た 。 そ こ で,

MTAの 影 響 に よ っ て,　OCNプ ロ モ ー タ ー に 結 合

す るATF6の 増 減 を調 べ る 目的 で,ク ロ マ チ ン免

疫 沈 降 を行 っ た 。 そ の 結 果MTAの 刺 激 でOCNプ

ロ モ ー タ ー に結 合 す るATF6が 増 加 して い る こ と

が 分 か っ た 。 さ ら にATF6を 活 性 化 す る 酵 素 で あ



るS2Pの インヒビターを添加すると,　MTAに よっ

て誘導 されたOCN遺 伝 子発現が有意に減少 し,

さらに石灰化も抑制 された。

【考　察】MTAに よる骨芽細胞の石灰化促進機構

の1つ には,ATF6の 発現亢進に伴 うOCN転 写促

進が考えられる。


