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Abstract ； Uncalcified　tooth　enamel 　is　composed 　of　matrix 　proteins，　 The 　proteins　are 　degraded　and

deleted　lust　before　the　calcification ．　 Fully　calci 丘ed 　enamel 　contains 　almost 　no 　proteins．　 The 　major

component 　of 　the　uncalcified 　enamel 　matrix 　is　amelogenin ，　which 　is　rich 　in　Pro　and 　is　hydrQphQbic，
This　proteirl　forms　aggregates 　and 　reserves 　spaces 　for　future　calci丘cation ．　Specific　proteases 　degrade
this　protein　before　the　calci 且cation ．　 Tooth 　dentin　contains 　collagenous 　matrix ．　 Mineral　crystals

deposit　 in　 and 　 around 　the　collagen 飾 rils 　 during　the　calcification ．　 Dentin　 matrix 　 contains 　minor

proteins　called 　non −collagenous 　proteins．　 One　of　them　is　phosphophoryn ，
　a　unique 　phosphoprotein 　of

dentin．　 This　protein　is　a　highly　acidic 　protein　which 　is　rich 　in　P −Ser　and 　Asp ．　 It　is　immobilized　on

collagen 　matrix 　and 　induces　nucleation 　of　mineral 　crystals ．　 Investigators　think　that　phosphophoryn
is　involved　in　calcification 　of 　dentin．
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は　 じ　 め　 に

　歯は 人体で 最も硬 い 組織 と して 知 られ て い る．無機質

その もの で あ る か の よ うな印象を持た れ るか た もあ るか

もしれ な い が，歯の マ トリ ッ ク ス も細胞機能の 場 と し

て
， 生理活性 を持 っ て い る．近年の 研 究 に よ っ て

， 歯 の

細胞外マ トリッ ク ス を構成す る分子 の リス ト作 りはほぼ

完了 した．現在 ，
こ れ らの分子 の機能が明 らか に され よ

う と し て い る．

　歯は ， 上 皮と間葉の 間の相互作用に よ っ て形成さ れ る

複合組織 で ある．エ ナ メ ル 質は，上 皮系の エ ナ メ ル 芽細

胞 に よ っ て 形成 され る．象牙質 とセ メ ン ト質 は，間葉系

の象牙芽細胞 と セ メ ン ト芽細胞 に よ っ て形成され，骨 に

類似 した組織 で あ る．細胞外 マ ト リッ ク ス に 関 して も，

象牙質 とセ メ ン ト質は骨や
一

般の 結合組織に似て ，
コ ラ

ーゲ ン を主体 と した も の で あ る．こ れ に対 し て，エ ナ メ

ル 質の細胞外 マ ト リ ッ ク ス は こ れ ら と は ま っ た く異 な

る．
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　歯の 細 胞外 マ トリ ッ ク ス の 特徴 はその 石 灰化能に ある

と い えよう．歯を形成する細胞 は ，
エ ナ メ ル 芽細胞の場

合 も象牙芽細胞の場合 も， まず ， タ ン パ ク質性の基質を

形成す る．そ こ に リ ン 酸カ ル シ ウ ム の
一

種で ある ハ イ ド

ロ キ シ アパ タイ トが 沈着 して ，最終的 に は骨 を上 回 る硬

度に達す る．こ の 石灰化過程に お い て ，結晶の核生成や

結晶成長 の コ ン トロ ール に 対 して ， 細胞外 マ ト リ ッ ク ス

が重要 な役割 をはたす と多 くの研究者は考 えて い る．

エ ナ メ ル 質の 細胞外マ トリ ッ ク ス成分

　エ ナ メ ル 質は 上 皮性 の 組織で あ り，そ の 組織学的 ・生

化学的特徴 は
， 間葉性 の 象牙質や骨 と は大 き く異な る．

石灰化 を完了 したエ ナ メ ル 質 は ， ほぼ純粋な ミ ネ ラ ル で

あ り，
ご く微量 の タ ン パ ク質 しか 含ま な い ． こ の点で ，

石灰化後 もタ ン パ ク質 を保持 し て い る象牙質 と は異 な

る．象牙質で は また ，細胞突起が 象牙質 中に 伸び て い る

が ，
エ ナ メ ル 質 に は 細胞成分 は

一
切存在 しな い ．

　石灰化 を終 えた エ ナ メ ル 質 は タ ン パ ク質を含 まな い

が ，石灰 化前の 幼若 な エ ナ メ ル 質 に は相当量 の タ ン パ ク

質が存在す る．つ まり， は じめ に エ ナ メ ル 芽細胞に よ っ

て タ ン パ ク質 が分泌 され て 未石灰化基質が形成さ れ ， 石

灰化 の 開始 とともに こ の タ ン パ ク質が分解除去さ れ ， か

わ りに ミ ネ ラ ル 結晶が沈着す る と い う経過に な る n．石

灰化前の エ ナ メ ル 質は チーズ程度の硬 さ で あ り， 指の つ
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歯の細胞外 マ ト リ ッ ク ス

表 1 エ ナ メ ル 質の 基質タ ン パ ク質

ア メ ロ ジ ェ ニ ン

エ ナ メ リ ン

シ ース リ ン （ア メ ロ ブ ラ ス チ ン ）

タ フ テ リ ン

未石灰化 エ ナ メ ル 質の 主要 タ ン パ ク質．Pro に 富

む．疎水性 で 会合 しやす い ．20〜25kDa ．
酸性糖 タ ン パ ク質．140〜150　kDa （分解後 30〜60
kDa）．
エ ナ メ ル 小柱鞘 に 局在．62kDa （分解後 13〜17
kDa）．
エ ナ メ ル

ー
象 牙 境界 に 存在．50〜60kDa 。

め で容易 に くずす こ とが で き る．

　石 灰化前の エ ナ メ ル 質に含まれ るタ ン パ ク質 は， ア メ

ロ ジ ェ ニ ン と非ア メ ロ ジ ェ ニ ン 成分の 2種類 に 大別 され

る
2 ） （表 1）．ア メ ロ ジ ェ ニ ン は エ ナ メ ル ・タ ン パ ク質の

主成分で あ り， 溶解性の 低 い ， 特異なア ミノ酸組成を持

つ タ ン パ ク質で ある．非ア メ ロ ジ ェ ニ ン 成分 は ア メ ロ ジ

ェ ニ ン に 比 べ れ ば 少量成分 で あ り， 多様な 分子 量 の 酸性

糖 タ ン パ ク質群 の集団 で ある． こ れ らの 両タ ン パ ク質群

は タ ン パ ク質化学的性質が異 な る だ け で な く，
エ ナ メ ル

質の 石灰化 に と もな う量的変化に お い て も差が ある．

　ア メ ロ ジ ェ ニ ン は，ア ミ ノ酸 160−200残基の ポ リペ プ

チ ド鎖 1本 よ りな る タ ン パ ク 質 で あ る．特異 な ア ミノ 酸

組成 を持ち，全 ア ミ ノ 酸 の 約 1／3が プ ロ リン に よ っ て 占

め られ，ヒ ス チジ ン
， グル タ ミン の 含有量 も多 い ．分子

の大部分は プ ロ リ ン に富む ， 比較的疎水性の高 い 領域 よ

りな り， Pro−Gln ま た は Gln−Pro と い う配列が し ば し

ば見 ら れ る．N 末端近 く に 親水性領域が あ り，16番 目

の セ リ ン は リ ン 酸 化 され て い る．分 子 の C 末端 に も親

水性領域が あ り，グル タ ミ ン 酸，ア ス パ ラギ ン 酸，リジ

ン に 富ん で い る （図 1）．

　ア メ ロ ジ ェ
ニ ン は疎水性相互作用に よ っ て会合し や す

い 性質を持 っ て お り， そ れ が こ の タ ン パ ク質の 取 り扱 い

を 困難に し て い る．ア メ ロ ジ ェ ニ ン の 立体構造 に つ い て

は，β・タ
ー

ン 構造 の 存在が 予想 さ れ て い るが ，まだ 明

らか で はな い ．

　ア メ ロ ジ ェ ニ ン は エ ナ メ ル 芽細胞に よ っ て合成分泌 さ

れ る。こ の 合成分泌 を お こ な う時期の エ ナ メ ル 芽細胞

は ， 形成期 エ ナ メ ル 芽細胞 と呼ばれ て い る．ア メ ロ ジ ェ

ニ ン の遺伝子 は X 染色体お よ び Y 染色体上 に位 置す

る．遺伝子 は 7 つ の エ キ ソ ン よ りな る．こ の 遺伝子 か

ら，
ス プ ラ イ シ ン グ の 違 い に よ っ て複数の mRNA が 形

成 され る． こ の 過程で エ キ ソ ン 3， 4 が ス キ ッ プされ る

こ と もあ る．最も大 きな エ キ ソ ン 6 の 大半が ス キ ッ プ さ

れ た も の か ら ， 1eucine−rich 　 amelogenin 　 peptide

（LRAP ）と し て知 られ る低分子 量 ペ プチ ド が形成 さ れ

る （図 1）．

　細胞外に分泌 さ れ た ア メ ロ ジ ェ ニ ン は タ ン パ ク質分解

酵素 に よ る分解を受けて ， さ ら に 多様な分子種 を生 じ る

（図 1）．実際 に エ ナ メ ル 質中に 何種類 か の タ ン パ ク分解

酵素が検出 され て い る．た とえば ， MMP に属す るエ ナ

メ ラ イ シ ン （MMP −20）や セ リ ン プ ロ テ ア
ーゼ の

一
種
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図 1 ア メ ロ ジ ェ ニ ン とア メ ロ ジ ェ ニ ン 由来ペ プチ ド

ア メ ロ ジ ェ ニ ン は 未石 灰 化 エ ナ メ ル 質 の 主 要 な タ ン パ ク 質

で あ る．ア メ ロ ジ ェ ニ ン は N 末端近 くに リ ン 酸 化 部位 （P ），

C 末端 に 親水性領域 を持 っ て い る．分 泌 後 ， ア メ ロ ジ ェ ニ

ン は プ ロ テ ア ーゼ 消化 を受 け，ま ず C 末端親水性領域 が 失

わ れ，さ らに分解 さ れ て TRAP 等 の 低分 子 ペ プ チ ドを生ず

る．あ るい は，ス プ ラ イ シ ン グの 違 い に よ っ て LRAP の よ

うな ペ プ チ ドを生 ず る．こ れ らの 過程が 組み合わ され る こ

と に よ っ て ， きわ め て 多様 な分子 種 を生ず る．

が存在 す る．はじめ に ア メ ロ ジ ェ ニ ン 分 子 の C 末端 の

親水性領域 が切 り離 され る．そ の 後 ， 分子 内 の さ まざ ま

の 位置 で 切 断が お こ る．N 末端 か ら分 子 の 全長 の 約 1／4

の と こ ろ で 切断 さ れ る と， tyrosine −rich 　 amelogenin

peptide （TRAP ） と し て知 ら れ る ペ プ チ ドが形成 さ れ

る．分解 は さ ら に 進行 し て ア メ ロ ジ ェ ニ ン は 低分子化 さ

れ，最終的 に は吸収され て しまう．こ の 時期 の エ ナメル

芽細胞 は 吸収期 エ ナ メ ル 芽細胞 と呼 ばれ る．

　ア メ ロ ジ ェ ニ ン の機能に関し て は さまざまの考えが提

出され て い る．消極的な役割 として は ， 将来石灰化が お

こ る場所 を確保す る と い う役割が 考え ら れ て い る．ア メ

ロ ジ ェ ニ ン は ， 疎水性相互作用 に よ っ て会合 し て ゲル を

形成し て，石灰化が お こ る予定 の 空間を占め る．石灰化

の 開始 に先だ っ て
， 上記の タ ン パ ク分解酵素に よっ て 分

解され ， 基 質か ら除去 され る と考 える．よ り積極的な役

割を想定す る研究者は ， ア メ ロ ジ ェ ニ ン が ハ イ ドロ キ シ

ア パ タ イ ト結晶の核生成や 結晶成長を コ ン ト ロ ール す る

と考え る．N 末端近 くの リ ン酸化部位 ま た は C 末端 の

親水性部位が ， こ の よ うな コ ン トロ ール をお こ な う可能

性の ある部位で ある．

　 エ ナ メ ル 質形成不全は先天性の エ ナ メ ル 質形成障害で

あ る．肉眼的な症状 と し て は，エ ナ メ ル 質の 厚み の 減少

や石灰化 の 低下 が見 られる．遺伝 型 として は体染色体優

性 ・劣性 お よび X 染 色体 連 関優性 ・劣性 型 が あ る．X
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染色体 に連関 した エ ナ メル 質形成不全の 中に は ， アメ ロ

ジ ェ ニ ン 遺伝子 の 異常が検出された例が あ る 3）． ヒ トの

ア メ ロ ジ ェ ニ ン 遺伝子 は ， X 染色体 の p　22．1−22．3領域

に位置す る．エ ナ メ ル 質形成不全 の遺伝解析か ら，そ の

原因遺伝子が こ の領域に 局在す る こ と が 明 ら か に な っ

た．さ ら に詳細な解析 に よ り， こ の疾患で は ア メ ロ ジ ェ

ニ ン 遺伝子 の 内部に 5kb に わた る 欠損が存在 す る こ と

が 見 い だ された．もう 1 つ の例で は ， ア メ ロ ジ ェ ニ ン 遺

伝子 の第 5 エ ク ソ ン の途中に ナ ン セ ン ス変異が生 じて い

る．これ ら の ， ア メ ロ ジ ェ ニ ン 遺伝子 の 変異 が ，エ ナ メ

ル 質の 正常な形成お よ び石灰化 を阻害す る と考え られ る

（図 2）．

　非ア メ ロ ジ ェ ニ ン 成分の 代表的なタ ン パ ク質が エ ナ メ

リ ン で あ る．エ ナ メ リ ン は全 エ ナ メ ル ・タ ン パ ク 質の

1／10 以下 を占め る に す ぎな い が ， ア メ ロ ジ ェ ニ ン よ り

ミ ネ ラ ル 結晶 と の親和性 が強 い こ とか ら注 目 さ れ て い

る．エ ナ メ リン もプ ロ リン に 富む タ ン パ ク質 で はあ る

が ，ア メ ロ ジ ェ ニ ン ほ ど で は な い ．酸性の糖タ ン パ ク質

で あ り， 脱 灰操作に よっ て抽出され る こ とか ら， ミネ ラ

ル 結晶 に親 和性を持 つ と考え られ て い る．実際に ， 試験

管内 で の 結合実験 で も，
エ ナ メ リン が ハ イ ドロ キ シ ア パ

タ イ トに結合す る こ と が確か め られ て い る．

　ア メ ロ ジ ェ ニ ン と同様 に ，
エ ナ メ リ ン もエ ナ メ ル 質 の

成熟と と も に プ ロ テ ア ーゼ に よ る 分解を受 け て
， 低分子

成分が 出現す る．合成分 泌 され た直後 の エ ナ メ リ ン は

　　　　　　　 amelogenin 　gene

　 1　 　 2　 　　 3　　 　 45 　 　 　 6　 　　 　 　　 　 7

− 一

amelogenesis 　imperfecta　＃1

輩
amelogenesis 　imperfecta　＃2

　 　1　　 2　　　 3　　　 45 　　　 6　　　　　　 7

一
一

deletion

図 2　エ ナ メ ル質形成不全と ア メ ロ ジ ェ ニ ン遺伝子
ア メ ロ ジ ェ ニ ン 遺伝子 は 7 つ の エ キ ソ ン よ り な り，X お よ

び Y 染色体 上 に あ る．エ ナ メ ル 質 形 成不 全 の い くっ か の 症
例 で は ， ア メ ロ ジ ェ ニ ン 遺伝子 に 異常が あ る こ とが わ か っ

て い る。1例 で はエ キ ソ ン 5 の途中で ナ ン セ ン ス 変異 が 生 じ

て い る．他 の 1 例 で は 複数 の エ キ ソ ン に わ た る 欠失 が 生 じ

て い る．

140〜150kDa の大 きさで あ る が ， ただ ち に分解さ れ て，

30〜60kDa の 断片と な っ て組織中に 存在す る．そ し て

さ ら に分解 され て ， 石灰化 と と もに エ ナ メ ル 質基質 か ら

除去 さ れ て い く．除去 の 速度はア メ ロ ジ ェ ニ ン よ り遅

く，一
部 の タ ン パ ク 質 は石灰 化完了後 も微量成分 として

残存す る．エ ナ メ リン の機能 に つ い て は，ア メ ロ ジ ェ ニ

ン と同様に不明な点が 多い が ，ア メ ロ ジ ェ ニ ン よ りもよ

り直接的に結晶形成 の コ ン トロ ール に 関与 する と想像さ

れ て い る．

　非ア メ ロ ジ ェ ニ ン 成分 の 中で こ の ほか に ク ロ ーニ ン グ

されたタ ン パ ク質 として は， シース リ ン （ア メ ロ ブ ラ ス

チ ン ） とタ フ テ リン が あ る．シー
ス リ ン は 62kDa の タ

ン パ ク質 と し て合成分泌 さ れ る が ，分解 され て 13〜17

kDa の 断片 と し て組織中に 残る．こ れ ら の 断片 は ，
エ

ナ メ ル 小柱鞘 とい う，エ ナ メ ル 質結晶 を か こ む組織 に局

在す る．タ フ テ リン はエ ナ メ ル 叢 とよ ばれ る エ ナ メ ル 質

中の 組織 に関連 して存在す る と考え られ て い る．

象牙質の 細胞外マ トリッ ク ス成分

　象牙質は，神経堤細胞 由来 の 問葉系細胞で あ る 象牙芽

細胞に よ っ て 形成 され る．象牙質基質は骨 と同様 に不溶

性 コ ラ
ーゲ ン に より構成 さ れ て い る．エ ナ メ ル 質 と は 異

な り， 象牙質の 基質タ ン パ ク質は 石灰化後 も残存 し て ，

組織の
一

構成要素 と な る．象牙芽細胞は基質を分泌 しな

が ら後退 し て い き ， 分泌 さ れ た 基質 に は 次 の 段階 で ミ ネ

ラ ル 結晶が 沈着する．したが っ て 象牙芽細胞 と石灰化領

域 （石灰化前線）の 間に は，狭 い 未 石灰化領域が存在す

る．こ の 部分 は象牙前質 と呼ばれ る．象牙芽細胞は 象牙

質基質中に長 い 突起を の ばして い る．

　 象牙質基 質は重量比 で約 70％ を占め る ミネ ラ ル と約

20％ を 占め る タ ン パ ク 質 よ り構成 される．ミ ネ ラ ル は力

学的に は圧縮強さ に寄与し， タ ン パ ク質 は引 っ 張 り強さ

に 寄与 し て い る．し た が っ て ，象牙質 は ， 100％の ミネ

ラ ル よ りなるエ ナ メ ル 質よ り硬度は劣る が ， 強靱性 は す

ぐれ て い る．象牙質の タ ン パ ク質の大部分を占め る の は

1型 コ ラーゲ ン で あ る．そ の他に 少 量 成分 と し て 非 コ ラ

ーゲ ン性タ ン パ ク質 と総称 され るタ ン パ ク質群が存在 す

る．

　象牙質の コ ラーゲ ン は 1型 コ ラーゲ ン の み よ りな る こ

とが 特徴で あ る．III型 コ ラーゲ ン は ， 幼若な場合 をの

ぞ い て ほ とん ど存在 し な い ． こ の点で 皮膚 の コ ラ ーゲ ン

と は異 なる．少量 の V 型 コ ラ ーゲ ン も存在す る よ うで

あ る．そ の 他に α1（1）鎖 3本 よ り な る al トラ イ マ
ー

の 存在 も報告さ れ て い る．物理 化学的性 質 に 関 し て は
，

不溶性が高い こ とが 象牙質 コ ラ
ーゲ ン の 特徴 で ある．酸

抽出をお こ な っ て も，軟組織 コ ラーゲ ン の よ うに 膨潤 す

る こ と も な く， 原型 を 保 っ た ま ま で
， 抽 出 されな い ．象
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歯の細胞外 マ ト リ ッ ク ス

表 2 象牙質の 基質 タン パ ク質

フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン

象牙質 シ ア ロ ・プロ テ イ ン （DSP ）

DMP −1
オ ス テ オ カル シ ン （BGP ）
オ ス テ オ ネ ク チ ン

骨 シ ア ロ
・プ ロ テ イ ン （BSP ＞

オ ス テ オ ポ ン チ ン

バ イ グ リ カ ン

デ コ リ ン

α 2　HS グ リ コ プロ テ イ ン

血清 ア ル ブ ミ ン

象牙質 に 特有の リ ン ・タ ン パ ク質．P −Ser，　 Asp
に 富む．150kDa ．
象牙質 に 特有 の シ ア ロ 糖 タ ン パ ク質．53kDa ．
BAG 　75 と同 じか ？

Glaタ ンパ ク 質．6kDa ．
Ca 結合 タ ン パ ク質．40　kDa ．
細胞接着性 シ ア ロ 糖 タ ン パ ク質．
細胞接着性 シ ア U 糖 タ ン パ ク質．
CS プ ロ テ オ グ リ カ ン

CS プ ロ テ オ グ リ カ ン

血清タ ン パ ク 質

血清タ ン パ ク質

牙質 コ ラ
ー

ゲ ン の もう 1 つ の 特徴は ， 2 分子 をつ な ぐ架

橋 結 合 で あ る ジ ヒ ド ロ キ シ リ ジ ノ ノ ル ロ イ シ ン

（DHLNL ）の割合が 多 い こ とで あ る．こ の 架橋 は コ ラ

ーゲ ン 分子 の C 未端テ ロ ペ プチ ド部分 を ， 4D ずれた も

う 1 つ の 分子 の コ ラ ーゲ ン に結合 して い る．また ， 後 に

述 べ るように，非 コ ラ ーゲ ン性タ ン パ ク の
一
部 もまた コ

ラーゲ ン に結合 して い る．

　象牙質の 非 コ ラーゲ ン 性 タ ン パ ク質は ， 量的に は コ ラ

ーゲ ン の 1／10以下で あるが ， 石灰化 との 関連か ら注目

され て い る
4），5｝．こ の グ ル ープ に属す る タ ン パ ク質 の 多

くは ， 酸性 の糖タ ン パ ク質で あ る （表 2）．骨 に も共通

して 存在す るタ ン パ ク質 もある が ， 次に述 べ る フ ォ ス フ

ォ フ ォ リン の よ うに 象牙質 に 特有 な もの もある．

　象牙質の非 コ ラーゲ ン 性タ ン パ ク質の うち で 最大量 を

占め る の は ， 象牙質 リ ン ・タ ン パ ク 質，フ ォ ス フ ォ フ ォ

リン で あ る．フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は 象牙質 に特 有 の タ ン

パ ク 質 で あ り，骨基質中に は これ に類似した タ ン パ ク質

さえ見い だ さ れ て い な い ．きわ め て特徴的な組 成を持 っ

て お り， 多量 の リ ン 酸基 を持 つ こ と か ら ， フ ォ ス フ ォ フ

ォ リ ン の 名が つ い て い る
5｝・η．

　 フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は 大量 の マ イ ナ ス 荷電を持つ タ ン

パ ク質で あ る．全 ア ミ ノ 酸 の 40〜50％ は セ リ ン よ りな

り， そ の 大部分 は リ ン 酸化さ れ て い る．また，全ア ミノ

酸 の 30〜40％ はア ス パ ラ ギ ン 酸で あ る （図 3）．し た が

っ て ， 分子 の ほ と ん ど は酸性ア ミ ノ酸に よ っ て構成 され

る と い う こ とに なる．等電点は Ll で あ る と報告さ れ て

い る．中性 pH で は ，
こ れ らの 酸性 ア ミ ノ酸は ほ と ん ど

イオ ン 化 して い る の で ， 分子 は大量 の マ イ ナス 荷電を持

っ こ とに なる．

　 フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン の 1次構造 は ， 最近 そ の cDNA

が ク ロ ーニ ン グさ れ て，明 ら か に な っ た．それ に よ る

と ， フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は ， 後述の 象牙質 シ ア ロ ・タ ン

パ ク質 （DSP ） と
一続きの mRNA と し て転写され る，

こ の mRNA は ，
お そ らくタ ン パ ク質 に 翻訳後 ， プ ロ テ

ア
ーゼ に よ っ て 切 断 され て

， そ の C 末端側の 断片が フ

ォ ス フ ォ フ ォ リ ン として 遊離 され る と考え られ て い る

（図 4）．フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン 分子 は 488 残基 の ア ミ ノ 酸

よ りな る．分子 の ほ と ん どは セ リ ン とア ス パ ラギ ン 酸よ

A

B

　 PO4z
’

　 　 　 　 　 　 　 COO
．

／N ／ ＼ ∴
　 　 　 　 PO4z

．

phosphophoryn

non −covalent
asSOciation

→

covatentcrosslinking

図 3 象牙質 に特有の リン ・タ ン パ ク質，フ ォ ス フ ォ フ ォ リ

ン

フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は P −Ser，
　 Asp に 富 む タ ン パ ク質 で あ

り，分 子 内に多量 の リン 酸基 と カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 む．こ

れ らの 酸性基 は Ca イ オ ン を結合 し，タ ン パ ク質 の コ ン フ ォ

ー
メ
ーシ ョ ン 変化 を お こ す （A ）．フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は コ

ラーゲ ン に 対 し て 親和性 を持 つ ．さ ら に ， 象 牙 質 中で 長時

間経過 す る うち に，両 タ ン パ ク質 の 間 に 共有結合性の架橋
が 形成さ れ る （B ）．

一
　　　387aa　　　 65aa　　　　488aa

＜ ト＿＿＿ 940aa − 一一 →

澀

　　／
　DSP

↓

＼
phosphophoryn

図 4 象牙質シ ア ロ ・タ ン パ ク質 （DSP ） と フ ォ ス フ ォ フ

ォ リ ンの産生

DSP と フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は一
続 きの タ ン パ ク 質 と し て 合

成 さ れ た 後 ，
プ ロ テ ア

ーゼ に よ っ て 分解さ れ て 両タ ン パ ク

質が 形成され る と考 え ら れ て い る．
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藤沢隆
一

， 久保木芳徳

りな っ て い る．特徴的な配列 は ， （Asp・Ser・Ser），の く

りか え し 配列 で あ る．実際に は こ の セ リ ン は リン 酸化 さ

れて い る の で ， （Asp −Ser（P ）・Ser（P ））． と い う配列 に

な る，

　 酸性ア ミ ノ酸を多数含む こ とか ら予想 さ れ る よ うに ，

フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は多量 の カル シ ウ ム ・イ オ ン を結合

す る 能力 を持 つ ．カ ル シ ウ ム ・
イ オ ン は ， フ ォ ス フ ォ セ

リン の リン 酸基 お よ び ア ス パ ラギ ン 酸の カ ル ボ キ シ ル 基

に結合す る．カ ル シ ウ ム ・イオ ン の 結合 に よっ て ，
フ ォ

ス フ ォ フ ォ リ ン は コ ン フ ォ
ー

メ
ー

シ ョ ン 変化 を お こ し ，

電子顕微鏡で 観察す る と， 直径 25nm の 顆粒状 を呈 す

る よ う に なる （図 3）．さ ら に カ ル シ ウ ム ・ イ オ ン を結

合 する と沈殿 を形成す る．こ の 現象は ， フ ォ ス フ ォ フ ォ

リ ン の簡単な精製法 と し て も利用 され て い る．

　 フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は象牙芽細 胞 に よ っ て 合成 され

る，こ の合成は十分成熟 した象牙芽細胞に よ っ て お こ な

わ れ る．mantle 　dentin と よばれ る ， 未成熟な 象牙芽細

胞 に よ っ て 形成 され る象牙質に は ， フ ォ ス フ ォ フ ォ リン

は存在 しな い ．象牙芽細胞の成熟 と と もに フ ォ ス フ ォ フ

ォ リン の 合成量 は 上 昇 す る．ま た
， 損傷 に 対 する修復 と

して形成さ れ る ， 修復象牙質 に も フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は

見られ な い ．

　 フ ォ ス フ ォ フ ォ リン の合成は粗面小胞体で お こ なわ

れ ， 合成 された分子は ゴ ル ジ体 を経て分泌顆粒に と りこ

まれ る．セ リン 残基 の リン 酸化は カ ゼイ ン ・キ ナーゼ II

類似の酵素に よ っ て お こ なわれる らしい ．完成 した フ ォ

ス フ ォ フ ォ リ ン は ， 象牙芽細胞 の 突起中を運 ばれ て 象牙

前質を通過 し，石灰化前線 で 分泌 され る。こ の 分 泌経路

は コ ラ ー
ゲ ン と は異な る． コ ラ ーゲ ン は象牙芽細胞か ら

直接に象牙前質 に 分泌 され る．細胞外に分泌さ れ た 後，

フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は コ ラーゲ ン に 結合し た状態 で 存在

す る と推定さ れ る．試験管内の結合実験 で も両 タ ン パ ク

質の 間の 親和性が確認さ れ て い る．フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン

は コ ラーゲ ン 分子 の C 末端付 近 に 選 択的 に 結合す る．
コ ラ ーゲ ン 線維 の 場 合 は ホ

ー
ル ゾ ーン の 領域 内の e ・

band と よ ばれ る部分 に 結合 す る．

　象牙 質 は
， 骨 と は異な り吸収を受 け な い 組織な の で

，

分泌 された フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は象牙質内に長期間 とど

ま る こ と に な る． こ の 間 に さ ま ざ ま な 修飾 反応 を受 け

る．そ の 1 つ は ， ポ リペ プチ ド主鎖の 切 断 に よる分子 の

低分子化で ある．こ の切断は，分泌直後で は酵素的反応

に よ る が，そ の 後 の 長期 間の 問に は非酵素的反応が 主体

と な っ て お こ なわれ る．主要 な非酵素的反応経路 と し て

は，フ ォ ス フ ォ セ リ ン の β脱 離反応が あげ ら れ る．β

脱離反応 に よ っ て リ ン 酸基 が はずれ ， そ の 後ポ リペ プ チ

ド鎖の 断裂が お こ る．

　β脱 離反応 後 ， 断裂 が お こ る
一

方 で ，リ ジ ン の ε ア

ミ ノ 基 が 反応 す る と分子間架橋が 形成 され る．お そ らく

こ の よ うな機構に よ っ て ， フ ォ ス フ ォ フ ォ リン の
一
部 は

基質 の 不溶性 コ ラーゲ ン に強固に 結合す る と考 え られ て

い る． フ ォ ス フ ォ フ ォ リン の
一

部 は，い か な る 方法を 用

い て も， 基質 コ ラー
ゲ ン か ら分離され ない こ と は ， 古 く

か ら知 られ て い た．そ の 後 ， 基質 コ ラーゲ ン を分解す る

処理 に よ っ て ，
こ れ を可溶化す る こ と が 可能 に な っ た

が ， 得 られた可溶化物は ， フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン 部分 とコ

ラーゲ ン 部分を含む ペ プチ ドで あ っ た．こ の ペ プ チ ドの

分析に よ り，フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は コ ラ ーゲ ン の C 末

端近 くに 結合 し て い る こ とがわ か っ た （図 3）．

　 フ ォ ス フ ォ フ ォ リン の機能 と し て は ， 第
一

に
， 石灰化

へ の 関与 が考え られ て い る 8）．フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は カ

ル シ ウ ム ・イオ ン お よ びハ イ ド ロ キ シ アパ タイ トに対 し

て親和性を持ち，試験管内 で の 石灰化に影響をあた え る

こ とが で き る．こ の タ ン パ ク質 は ，
ハ イ ドロ キ シ ア パ タ

イ ト結 晶の 特 に （100）面 に 対 して 特異的 に 結合す る

（図 5）．そ の 結果 ，
こ の面に 垂直方向へ の 結晶成長 が阻

害され る．一
方 ， 固体表面上 に固定さ れた状態 で は，

フ

ォ ス フ ォ フ ォ リン は リ ン 酸カ ル シ ウム 結晶 の 核生成 を促

進す る． こ の よ うに ， 遊離状態で は結晶成長 を抑制 し，

固定さ れ た状態で は 核生成 を促進す る こ とは ， 他 の 石灰

化組織の 酸性タ ン パ ク 質 で も観察 さ れ て い る．象牙質内

で は ，
フ ォ ス フ ォ フ ォ リン は不溶性の コ ラ ー

ゲ ン 線維 に

結合 して 存在す る と考え られ る．こ れ は，固体表面上 に

固定 さ れ た状態 に相当 し ， し た が っ て
， 石灰化 を誘発す

る の で は な い か とわれわれ は考 え て い る． こ の ほ か に ，

コ ラーゲ ン 線維 の 形成を コ ン トロ
ー

ル す る能力 も この タ

ンパ ク質は持 っ て い る．

　　　6．9A
● ← 一一 → o

9．4A 0　 0

一一一
→ C

QCa2
＋

o

（100）face

図 5 ハ イ ドロ キ シ ア パ タ イ ト結晶 の （100）面上 へ の フ ォ

ス フ ォ フ ォ リン の 吸着の模式図
フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン は ア パ タ イ ト結晶 の （100）面 に 選択的
に 吸着す る．結晶表面上 で は β一シ ート構造 に 似 た 伸展 した

構造 を と っ て い る．図 で は ア パ タ イ ト結晶 の カ ル シ ウ ム 原
子 の み を示 し て い る．フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン の 酸性 ア ミ ノ 酸
の 酸性側鎖 の 間隔 は，カ ル シ ウ ム 原子 の 間隔 に ほ ぼ一

致す
る．
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歯の細胞外マ ト リッ ク ス

　先 天 性 の 象牙 質 形 成 障 害 で あ る 象牙 質 形 成 不 全

（DI）で は ， フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン の 滅少が 報告 され て い

る．遊離の フ ォ ス フ ォ フ ォ リン お よび基質結合性 の フ ォ

ス フ ォ フ ォ リン が ， と もに減少 して い る．ただ し，
こ れ

らの タ ン パ ク質の変化が ， 象牙質形成不全 の
一

次的な病

因 で あ る の か ，二 次的な変化で ある の か は明らか で は な

い ．II型 象牙質形成不全 に 関す る遺伝的解析 に よ る と ，

そ の 病因遺伝子 は ヒ ト第 4 染色体 長腕 の 4q21 付 近 に

位置す る こ と が明ら か に な っ た． こ の 部位は フ ォ ス フ ォ

フ ォ リン 遺伝子 の位置 と
一

致す る．したが っ て ， II型象

牙質形成不全 と フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン 遺伝子 と の関係が注

目され て い るが
， まだ 原因遺伝子 を特定す る に は 至 っ て

い な い ．

　象牙芽細胞の cDNA ラ イ ブ ラ リ
ー

か ら，フ ォ ス フ ォ

フ ォ リ ン と似た 組成を持 つ タ ン パ ク質の cDNA が ク ロ

ー
ニ ン グさ れ て い る．Dentin　matrix 　protein−1 （DMP ・

1） と名づ け ら れ た こ の タ ン パ ク質 は ， シ グ ナ ル 配列 を

の ぞ い て 473残基 の ア ミ ノ酸よ りな り， 分子量 は53，000

と計算 される． こ の タ ン パ ク質 はアス パ ラギ ン 酸 とセ リ

ン に富み ，
こ の 意味で フ ォ ス フ ォ フ ォ リン と 似 て い る

が ， 別の タ ンパ ク質で あ る．セ リン の 多 くは カ ゼ イ ン キ

ナ ーゼ IIで リ ン 酸化可能な ア ミ ノ 酸配列 中に あ り， リ

ン 酸化 され て い る と考 え ら れ る．DMP −1 は基質形成期

の 象牙芽 細胞 に よ っ て合成 され る．この タ ン パ ク質は ，

は じ め 象牙質 に 特有 の タ ン パ ク質 で あ る と考 え ら れ た

が ， そ の後 ， 骨に も存在す る こ とが確認 され，骨 の タ ン

パ ク 質で あ る BAG −75 に 類似 した タ ン パ ク質 で はな い

か と考え られ て い る．

　 もう 1 つ の 象牙質に特有な非 コ ラーゲ ン性タ ンパ ク質

は，象牙質 シ ア ロ ・タ ン パ ク質 （DSP ）で あ る．シ ア

ロ ・タ ン パ ク 質 と し て は
， 骨 基質中に 骨 シ ア ロ ・タ ン パ

ク 質 （BSP ）お よびオ ス テオ ポ ン チ ン が存 在 す る．こ

れ ら の タ ン パ ク質は Arg ・Gly−Asp 細胞接着配列を持ち，

細 胞 の 基 質へ の接着 を促進す る．BSP もオ ス テ オ ポ ン

チ ン も象牙質中に も存在す る が，そ の 量 は骨中の 1／10

以 下 で ある．そ の か わ りに ，象牙 質中に は DSP が 存在

す る．DSP はラ ッ トの 象牙質 中で は フ ォ ス フ ォ フ ォ リ

ン に 次 ぐ量 を占め る．

　 DSP は 分子 量 53，000 で ， 重 量 比 で 約 30％ の 糖 鎖 を

含む ．こ の糖鎖 は シ ア ル酸に富ん で い る．ア ミ ノ 酸 とし

て は グル タ ミ ン 酸，ア ス パ ラ ギ ン 酸の ような酸性ア ミノ

酸 お よ び セ リン に 富ん で い る．全体で 366残基 の ア ミ ノ

酸 よ りな り，N 一グ リコ シ ル 化部位お よ び リ ン酸化部位

を含ん で い る．BSP や オ ス テ オ ポ ン チ ン と は異 な り，

Arg −Gly−Asp 細胞 接着配列 を含 ん で い な い ．既述の よ

う に ， DSP は フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン と同 じ遺伝子 上 に あ

り，
フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン と一続き の タ ン パ ク質 と し て合

成 さ れ て ， そ の後 ， 分解 され て 独立 したタ ン パ ク質 と し

て 遊 離す る ら し い （図 5）． こ の タ ン パ ク質 は 象牙芽細

胞 に よ っ て 合成 ・分泌 さ れ る．象牙質以外 の 組織 で は

DSP お よ び そ の mRNA は検出さ れ て い な い ．

　以上 に 述 べ た ，フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン ， DSP は象牙 質

に 特有なタ ン パ ク質 で あ るが ，象牙質中に は こ の ほ か

に ， 骨 に も共通 して 存在す る非 コ ラーゲ ン 性タ ンパ ク質

が い くつ か 存在 す る．そ の 1 つ が 骨 Glaタ ン パ ク質

（BGP ／オ ス テ オ カ ル シ ン ） で あ る．　 BGP は Glaす なわ

ち γ
一カ ル ボキ シ グ ル タ ミ ン 酸 を 1分子あ た り 3残 基含

む ， カ ル シ ウ ム結合タ ン パ ク質で あ る．ア ミ ノ酸 50残

基程度よ りな る小 さなタ ン パ ク質 である．象牙質で は象

牙芽細胞 に よ っ て 合成 ・分泌 さ れ る．γ
一カ ル ボ キ シ グル

タ ミ ン 酸は ， 翻訳後修飾に よ っ て グル タ ミ ン 酸 か ら合成

さ れ る ア ミ ノ酸で ， こ の 合成に は ビ タ ミ ン K が必 要 で

あ る．象牙質 で は，BGP は象牙芽細胞 に よ っ て合成 ・

分泌 される．分子 の 末端部分 の 切 断に よ る複数の分子種

の存在が報告さ れ て い る．

　 オ ス テ オ ネ ク チ ン は骨の 酸性糖タ ン パ ク質 の 1 っ で あ

る が，こ の タ ンパ ク質 も象牙質中に存在す る．オ ス テ オ

ネ ク チ ン （SPARC ）は分子 量 約 4万 の 糖 タ ン パ ク 質

で ， EF 一ハ ン ド型 の カ ル シ ウ ム 結合部位 を 1〜2 か 所持

っ て い る．ハ イ ドロ キ シ ア パ タイ ト結晶 に 親和性 を持

ち ， 結晶表面 に 吸着 して ， 結晶成長を抑制す る．ま た
，

細胞が基質へ 接着 ・伸展す る の を阻止す る効果があ る．

象牙質中で の こ の タ ン パ ク質の含有量 は ， 骨中よ りも少

ない ．オ ス テ オ ネ ク チ ン は象牙芽細胞に よ っ て 合成 ・分

泌 され ， 象牙質だ けで な く， 象牙芽細胞突起中お よ び象

牙前質 に も検出さ れ る．オ ス テ オ ネク チ ン 含有量 は成熟

した象牙質で は減少 して お り， こ の 点 で フ ォ ス フ ォ フ ォ

リ ン の成熟に ともなう変化 とは異 な る．

　象牙質の非 コ ラーゲ ン 性タ ン パ ク質 の もう 1 つ の グル

ープは ， プ ロ テ オ グ リカ ン で ある．骨に は バ イ グ リカ ン

（PGI ），デコ リ ン （PGII ）と呼ばれ る プ ロ テ オ グ リカ

ン が 存在す る． こ れ ら は，軟骨 の 会合型 プ ロ テ オ グ リ カ

ン よ りず っ と小 さな プ ロ テオ グリカ ン で あ り， グリコ サ

ミ ノ グ リ カ ン 鎖 も 1〜2本 しか 結合 し て い な い ．こ れ ら

の プ ロ テ オ グ リ カ ン は 象牙質 に も存 在 す る と 考 え ら れ

る．こ れ以外の プ ロ テ オ グ リカ ン も象牙質中に検出され

て い る．未石灰化領域で あ る象牙前質に は ， 象 牙質 と は

異 な り，
コ ン ドロ イチ ン ー6一硫酸 を含む プ ロ テ オ グ リ カ

ン が存在す る．石 灰化 と と もに こ の プ ロ テ オ グ リカ ン は

消失す る の で
， 石灰化 と の 関連 か ら注 目 さ れ て い る．

ま　 　 と　　 め

　歯の エ ナ メ ル 質は石灰 化以前 に はタ ン パ ク質 を含ん で

い る が ， 石灰化 とともに こ の タ ン パ ク質 は分解除去さ れ

る．完全に石灰化し た エ ナ メ ル 質 に は ，
ほ と ん ど タ ン パ
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藤沢隆一
， 久保木芳徳

ク質は残 っ て い ない ．未石灰化エ ナ メ ル 質 の 主要なタ ン

パ ク質 は ， アメ ロ ジ ェ ニ ン と呼ばれ る ， Pro に富む疎水

性 の タ ン パ ク質 で あ る．こ の タ ン パ ク質は会合し て エ ナ

メ ル 質基質 を構成し ， 石灰化前に特有の プ ロ テ ア
ーゼ に

よっ て分解さ れ る．

　歯の象牙質は骨 と同様 に ，コ ラ ーゲン を主体 と す る 基

質を持 っ て い る．石灰 化 は コ ラー
ゲ ン 線維の 中お よ び周

囲に起 こ り，コ ラ
ー

ゲ ン は石灰化が完了 した後 も残存す

る．コ ラ
ー

ゲ ン の 他 に ， 非 コ ラーゲ ン 性タ ン パ ク 質 と総

称され る少量 成分が存在す る．この グル
ープ の 1 つ は ，

フ ォ ス フ ォ フ ォ リ ン と呼ばれ る，象牙質 に 特有の リン ・

タ ン パ ク 質 で ある． こ の タ ン パ ク 質は 大量 の P −Ser と

Asp を含む強酸性 タ ン パ ク質で あ る． コ ラ ーゲ ン線維

に 結合して ，リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 結晶の核形成を お こ な う

こ とが で き る の で ， 象牙質石灰化 に関与す るの ではない

か と考 えられ て い る．
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