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エナメル質形成の組織化学＊

＊＊

須賀昭一

1. まえがき

硬組織の研究に用いられる組織化学的な研究方法の幅は，軟組織の場合に比して，かなり広いと

考えられる。それは硬組織が有機質のみならず無機質(Ca塩）をも多量に含むからであり， また，

そのために特異な物理的，及び，物理化学的性状をもつことによるからでもある。現在硬組織研

究において用いられる組綱上学的方法としては，

i)染色化学反応による組織化学（一般的な意味での組織化学）

ii)Microradiography

iii)Autoradiography

iV)Tetracycl ine label ing

V)偏光顕微鏡法

Vi)螢光顕微鏡法

Vii)X線マイクロアナライザーによる分析

等があげられる。

本論文で組織化学と呼ぶものには，以上のものが含まれていると御理解いただきたい。

硬組織には様庵なものがあり，その石灰化の機構も，基本的には共通の原則をもつとは云え，そ

れぞれ何等かの特異性を持っている。しかし，その中でも， エナメル質のそれは極だっていると云

って良い。

その機構についてのぺる前に,完成したｴﾅﾒﾙ質と他の硬組織の代表的なものとして,筒象

牙質の組成と生物学的な性状を比較したものが表lである。
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表1

エナメル質 象牙質 骨

化学組成

無機塩

有機質

水 分

96．0船

1．7

2．3

69.3冊

17．5

13．2

4,6兜

22

32

ケラチン標0）
蛋白

多糖類・脂質

線維性基質 コラーゲン コラーゲン

多糖類・脂質 多糖質・脂質基礎物質

細胞成分の

含有

歯細管内の歯

線維（象牙質

細胞の突起）

骨小体

（封入された

骨細胞）

ない

体液の交流 維織液と唾液

（少ない？）

組織液 維織液

ｊ質
）
ｎ

◆
。
■
Ｌ

ｌｅ

唾
狸
唖

改
睡

極く少ない 著明ない

質的変化 あるが少ない あるが少ない あ る

これによっても，完成したエナメル質がいかに特異な性格をもっているかが了解されるであろう。

一般的に，硬組織の形成の機構は次の二つの段階にわけられる。即ち，

(i)有機性基質の形成oとの段階で．まず線維性の基質(the fibrousmatrix)が細胞（象

牙芽細胞骨芽細胞等）によって形成され，次いで，そこに様なな基礎物質(the ground sub=

stances)が沈着する。この時期には石灰沈着は起らない。

(ii) 石灰化｡ (i)で形成沈着された線維性基質誉たは基礎物質を， アバタイト結晶の種づけの

場(the seeding site)として石灰化がはじまる。この際，石灰化の進行は骨や，象牙質では，

最終的石灰化度の70－90妬は短期間で終るが，残りの石灰化は，それ以後の長い期間をかけて

ゆっくりと進行するらしい。その間有機性基質には，質的変化が起っても量的にはほとんど変化

は起らないと考えられている。
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Ⅱ． エナメル質形成の機構

エナメル質の形成の過程については，それは終始継続的なもので' one-step として理解すべ

きだと考え(one-step theory)1)"319)と，有機質性の基質の形成が行われている段階と，そ
れが終ってから石灰化が完了する玄での段階との二つに分けて考えるべきだと云う考え(two-

step theory)10)14)17)18)23)26)28)29)35)とがある。

ここでは，それぞれの考えの論拠の比較を詳細にのべることはできないが，組織化学的な観察か

ら見ると, tow-step theoryにもとずいて説明を行った方が理解し易いと思われる。

今ここで有機性基質の沈着が行われている段階を基質形成期(the stage ofmatrix

formation) ,基質形成が終わってからエナメル質の石灰化が完了するまでの間を成熟期(the

stageofmaturat ion)と呼ぶことにする。以下》両時期に現われる組織化学的所見をのべるカミ

それは人，犬ラット， モルモット等の材料から得られた成績から綜合したものである。

（1） 基質形成期

との時期においてはエナメル芽細胞は背が高く，それに接して中間層細胞エナメル髄外エナ

メル上皮細胞等が4層をなして配列している。エナメル基質物質の前段階物質の形成と沈着（分泌）

を行うのは， エナメル芽細胞である。その端に基質物質が沈着し， エナメル芽細胞の外方への移動

にともなって基質の幅は増して行く。

エナメル基質の組織化学的性状のうち，蛋白は, tyrosineのためのDiazo"MILLON

の反応DNFB反応上ryptophanのためのDMAB-nitriteZindoleのための

post-coupledbenziliden法等の反応茂象牙質のそれに比して極立って強いことが注ず注

目される。また, hist idine, lysine等のためのcoupled tetrazol ium反応による染色

態度も，象牙質のそれとは全く異っている。また, SS基の反応は， エナメル芽細胞内での前段階

物質と沈着したばかりの薄層で強い域それ張り深層に入るとSS基の反応は弱くなり，逆にSは

基の反応が陽性となり，それも，鍋冒におもむくに従って弱まって行く。28）

3H-glyc!ne361 3H-hyst{dinA5)3H-metnion1｡o等(6IDautoradiographyに
よると， これら蛋白の前段階物質の形成は，たしかにエナメル芽細胞内で行われる。そ

れがエナメル基質として沈着すると，はじめの数時間は，はっきりした幅せまい層をなしてい

る力､それ以後時間の経過と共に， アイソトープ注射前にすでに形成されていた基質内にまでそ

れらはdiffuseに浸透して，全層に拡ってゆくのが認められる。この様な現象は，他の硬組織

（骨象牙質）では見られない。

一方，酸性粘液多糖類の反応(Alcianblue, Aldehyde fuchsin, toluidine(pH2.4,)

のメタクロマジア）と中性多糖類の反応(PAS反応）は，形成されたばかりの薄層でのみ陽性で

それより深層では，前者の陰性，後者は極めて弱い反応を示すのみとなる｡28）

今硫酸粘液多糖類の沈着像を35804のaUtOradiOgraphy5)で見ると，先の3H-gly-
－3－
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cine等のそれと，経時的にかなり似たパタンを示してとり込寮れるのがわかる。従ってそれは，
染色による組織化学像とは一致しない。

最近一部の人点によって石灰化部位(calcificat ion s ite)にSUdanblack好性

の脂質（恐らくは燐脂質）が出現することが知られているｶﾐこの時期の基質には， ごく弱い反応

しか見られないj8)

以上の様な性格を持った基質がエナメル芽細胞によって沈着されると，それはすぐに極く軽く石

灰化する?3)9)28）これはmicroradiographyや電顕によって確かめられており，骨や象牙質の
場合と異る点である。石灰化度は，深層に向ってわずかづつ増加する。

以上述べた所見は，基質の形成が完了するまで継続的に見られると考えてよいo

(ii) 成熟期

基質の形成が終ると， まず注目されるのは，それまで基質を形成していた脊の高いエナメル芽細

胞が低くなり， しかも，様念な細胞学的10)18)34)乃至は組織化学的特徴4)22)26IE変化が現われるこ
とである( 'shor! ameloblasts'r4)

その様な細胞の変化が現われてしばらくすると， エナメル基質にかなり特徴的な変化が現われる。

即ち，

i)非脱灰切片によると，蛋白のための組織化学的反応性が急速に低下する｡")

il)脱灰切片によると蛋白のための反応性が低下し，次いで急に脱灰液として用いられた酸に

対して可溶性(acid-soluble)となる｡2)9)34)35)

lil)非脱灰切片では，酸性粘液多糖類の染色性が著しく強まる(Alcianblue染色Tol-

uidin blueのメタクロマジア)｡28)

IV)脂質(SudanblackB好性）の染色性が増加する｡28)

V)石灰化度が急速に高まる｡28)31)35)

の如くである。

V)の変化は, i)-iV)の変化の起る時期と部位に， ある程度一致して現われるf8)

li)の変化は,かなり以前から知られており，歯質の化学分析の成績との比較から;5)それは,形成
期に一度沈着した有機性基質の一部分が，石灰化度のたかまりに伴って脱却されることを示すので

はないかと考えられていた。現実に，基質形成期における基質内での有機質の含量は，約20妬で

あるのに’成熟したエナメル質では0‘3冊にすぎないので， このように考えざるを得ない｡'2）

この考えは，面白いことに， 当初は一部の形態学者の間でのみ主張されていたのであって，意外

にも生化学者の間では，かなり長い間，ほとんど無視されて来た。

しかし，最近になってエナメル質基質をいくつかの劃分にわけて，形成の各段階におけるそのア
3)111 12)

ミノ酸組成の消長を研究した成績があい次いで発表され，以上の事実が生化学的にも明確になった。

従ってi)とii)の様な変化は，たしかに基質成分の質的変化の脱却の一面を現わしていると考え

てよさそうである。この様な現象は，今のところ，他の硬組織（少くとも骨，象牙質軟骨）の石
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灰化については見出されていない様である。

それで， どの様にして一度沈着した有機性基質成分が脱却されるのかが，現在のところ興味の対

象となっている。

その問題を解く手がかりになるのは，その時期でエナメル芽細胞の示す特異な態度である。短少

化した細胞( 0short almloblasts')のエナメル質に接する部位に，小腸の吸収上皮の吸収面

に見られる様な構造( 'striatedborderM)が認められ，その部分を中心として， エナメル基

質と同じ様な性状を示す物質がとりこ室れていること溢組識化学的26)にも電顕的21)にも認められ

たことや,また,同細胞が様々な酵素たとえばalkalinophosphatasePP)DPNH d!aph-
orasg'), TPNHd!aphoras41 ｣act!｡dehydrogenasd411ucc!niodehydrogenase22）orasj)， TPNHdiaphorase， lacticdehydrogenase， succinicdehydrogenase
等の酵素活性が著しく高いことから（基質形成期では弱いから陰性である），同細胞がこの時期で

の基質物質の変質脱却に一役かっているのであろうと考えられている｡ 35Sautoradiogra-

phyによると，基質形成期において，基質は358によって強くラベルされるが，成熟期に入って

エナメル芽細胞が短少化するのと同時に，形成期で行われていた基質の35Sによるラベリングが

急速に失われること，その時期の Bshort ameloblas.tsuの層の内外に，黒化した銀粒子が多

数見られることが最近報告されてお〃以上の考えはいっそう確からしくなってきた。

それとは別に,それに接する象牙質の歯細管を介しての基質物質の脱却の可能性もある？〕

とにかくエナメル芽細胞は， ここで基質形成期におけるのとは全く性質の異った機能を営んでい

ることになる。しかもそれは，以上の基質物質の吸収だけではない様である。即ち，上述の各酵素

の活性のたか童る時期は，成熟期内でもその種類によってある程度Mずれ,があること， さらに，

ラット， マウス，ハムスター等の切歯エナメル質では， この時期の同細胞原形質内に鉄を含んだ頼

粒が出現し，エナメル質形成の末期に，それはエナメル質表層に明らかに移行することが，また，

3H-histidineのaUtOrdiOgraphjJ51C上っても，注射してまもなく, 3H-histidine
が成熟期における細胞から基質へ移行する像があることが認められている。

これ等の所見を考えると，短少化したエナメル芽細胞( 'sHort ameloblast:sn)は， この時

期においても少なくとも二つ以上の，それも，全く反対方向の機能を営んでいることになる。同じ

細胞であるにしてもこの様なことが同時に行なわれているのか， または成熟期間内では時期をずら

せて行われているかは明らかではない。

いずれにせよ，一つの細胞溢その n l i fe spanBの間に三つ以上の全く性格の異った機能を

営み，その結果エナメル質という特異な硬組織を作り上げるという事実は注目して主いと思う。

いずれの方法に正るにしても，成熟期で基質成分が脱却されるのに先立って，あらかじめそれが

脱却され易い状態になっていなければならないはずである。

それについて，基質形成期において一度沈着した基質燭成熟期において細胞由来のproteo-

lyticな酵素の働きで溶解し， しかる後に脱却するという考えがある割事実エナメル器内に

proteolyticな酵素の存在することが明らかになっている誉)それとは別に，それはエナメル基質
のもつ本来の特異な化学的， または物理化学的性格にも由来するという考えもあるW''2)

－5－

L



この時期において，基質物質が脱却されることによってアパタイト結晶がより発育するためのス

ペースが提供され，その結果，高度の石灰化が行われるのだと考えられている。

事実, autoradiographyによれば） この様な変化が現われる時期に相当して， 幅Oaや32P

のとりこみが基質形成期におけるそれよりもはるかに高濃度に行われ7 microradiographyに

よっても，短期間内でx線吸収度の急激なたかまりが認められる？)その儀この時期になって著明
な反応を示す酸性粘液多糖類や脂質等の基礎物質が，それを助長する働きを営むか，新しいアパタ

イト結晶のためのseedingmatrix として働いているのかも知れない。一方基質脱却におけ

る基質自体の物理化学的性格の関与をあげる人々の考えは，それとはやや異っている。即ち，基質

形成期において形成された基質は，アミノ酸組成上次の様な特異な性格を持っていると云う』2）

i)最も多いアミノ酸はprol i,neで，他のいかなる蛋白の場合よりも多いo

il)堀基性アミノ酸の中ではhistidineはarginine-lysineよりもはるかに多い（他

の蛋白ではhistidineはほとんどいつも最も少ない)｡

この様な性格は， コラーゲン， ケラチングループの蛋白， さらに成熟したエナメル基質蛋白等の

それとも異る，全くユニークなものであると云うomASTOE(1966)はこれをHAmelogen-

inen と呼んでいる。この蛋白は初期（基質形成期）においてエナメル質の外形を形作り，軽度の

石灰化を許す基質としての役割の他に, MSecond functionMとして，必要な時期（成熟期）に

は容易に脱却され，結晶発育のためのスペースを提供する性格を持っており，その際の基質の解重

合はproteoly'ticな酵素の働きによるものではない様で，大きな結晶の発育に伴って局所的

に加わる圧力によって7 viscdus sol またはthixotropic gel としての性格を持つ基質成

分は押し出される(squeeze out)のであろうと考えるのである。エナメル基質のこの様なthi=

xotropyまたはmautoidepolmleralizatiOn wを許す性格は，そのproline含量が異常に高

いことになるのだという。

エナメル質の成熟化の過程での基質成分の脱却にあたっては，全ての成分が均等に脱却されるの

ではなくて，特定の劃分のみが選択的に脱却されるらしい。即ち，成熟したエナメル質の蛋白は

glycineとserineに富んでおり，その組成はamelogenineのそれとは異り，むしろ上

皮の蛋白のそれに似ている。

Ｌ

町

皿エナメル基質の石灰化進行像の特異性

先に， エナメル質は基質形成期において軽度に，成熟期において高度に石灰化することを述べた

が， ここでもう少しくわしく石灰化進行のパタンについて述べたい。

他の硬組織の石灰化は，それがはじまると，極く短い間に，おそらく24時間前後で最終的な石

灰化度の70－90鉛にまで及び》残りの石灰化は，以後かなり長い期間をかけて行われる。犬の

骨では，最初の石灰化は最終的石灰化度の70妬ほどまですぐに（24時間前後）行われる浪残
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bの30妬は18週たつ,ても未だに完了しなかったと云う。象牙質はそれほどでないにしても，そ
れに似た性絡を持っている。

それに対してエナメル質では，そのはじめにおいては最終的石灰化度の数10冊程度まで石灰化

するにすぎない。次いで成熟期に入ると，はじめて石灰化度は急速に増して最終的石灰化度の90

妬以上に及ぶ。しかしそれに要する時間は，骨》象牙質の最初の高度な石灰化に要するそれエリは

るかに長い。しかもその後もやや長い時間を経て後に完了する。

この様にエナメル質石灰化進行の勾配(gradient)は，他の硬組織のそれとは全く異っている。

玄た, microradiographyによってそのパタンを形態学的に見ても，かなり特異的である。骨

象牙質の場合高度な石灰化は明確な層状をなして木の年輪状に行われるが， エナメル質の成熟期

の石灰化では，形成された基質のほぼ全層にわたって，ほとんど同時にdiffuseな型で行われる。
このことは45Caをたは32Pのautoradiography, tetracycl ine label ing等によって

も確かめられている。

この様な石灰化進行像の特異性は，先にのべた有機性基質のもつ性状，たとえばautoradio-

graphyによると， 3H－glycineや3H－histidine等または35SO4が，基質形成期に
おいて全層に（注射前に形成された層にまで) diffuse. に拡散して沈着する様な事実にもとづ

いている， と考えられる。

ただし，その様な性状を持つ蛋白質性基質がアパタイト結晶とどの様な結合をしているかは， 目

下のところ電顕的にも明らかでない。

ノ

Ⅳ、成熟したエナメル質の組織化学

成熟したエナメル質の有機相の従来の染色組織化学に上る観察では，それが極めて高度に石灰化

した組織で有機性基質が少なく， しかもそれはCa塩でmaskされていること，有機性基質の多く

がacid-solubleであること等から，極めて因難である。従って，組織化学的観察は， もっぱ

らその無機相について行われている。その代表的なものはmicroradiographyによる石灰化像

の観察で，それによると，完成したエナメル質のうち，最も石灰化度の高いのは表層で，エナメル

象牙境に向うに従って低下する。当然のことながら，深層のエナメル叢の部分で最も石灰化度が低

い。

エナメル質内での他の綱幾化学成分の分布については，組織化学ではないが, BR,UDEVOLD

一門の系統的な化学定量分析的な研究がある？

彼等には，多数の人のエナメル質の表層から深層までを4－10層ほどにわけて削り出し，各層
別に各種の化学成分の定量分析を行い，比較している。その結果微量元素等の分布濃度はエナメ

ル質の全層で均一ではなく，元素において，それぞれ表層まで特徴ある濃度勾配を示していること

が明らかになっている。彼等は化学成分を次の三つのグループに分けている。

－．7－－
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i)表層から深層に向って濃度が低下するもの F. Zn .Pb・Fe. Sn.

il)全層に均等に分布する元素 Sr.0u.

ili)表層から深層に向って濃度が増すもの 002.Mg.Na.

彼等は以上のうち, Fが表層に多いことは， う蝕病変において，表層エナメル質が箸るしい抗脱灰

性を示すことに関連づけて考えている。また，以上の様な濃度勾配は，未萌出の歯牙において見ら

れる本質的な所見であるが，一部の元素は歯牙の萌出後外部（唾液食物を介して）から侵入して
沈着する可能性もある。

以上の様な多数の歯牙で平均的に得られている濃度分布を，特定歯牙の組織学的条件との関連に

おいて， またいくつかの元素間の関連において観察する試みがはじめられている。

それはX線マイクロアナライザによる線分析(l ine analysis)によるもので，現在までのと

ころ, Oa.P.01 .M郷ついての報告があるi)32)331即ち, Oa.P.は表層において最も高濃度で，
深層に向って徐々に低下; ol も表層において高濃度である燭深層に向って急勾配を示して低下

する。それに対してMg濃度は，表層において最も低く，深層に向って徐々に増加する。この様な，

エナメル質層内における化学成分の濃度分布の特異性は，形成期萌出後におけるエナメル質の代謝

や， う蝕に対する感受性抵抗性を理解する上に大切な足がかりになるものである。また，それは

エナメル質の形成期において決定されたものであろうが，いったいそのどの段階においてどんな条

件で決定されたのか，組織学的構造とどの様な関係があるか等は，今後検索されるべき課題である。

表’に示した様に，完成したエナメル質内には全く細胞成分は含まれておらず， もはや生物学的

な（細胞学的な）代謝は営まれていない様に思われる。しかし，様々な実験によれば，歯髄側から

象牙質を介して組織液の浸透がｴﾅﾒﾙ質表面に向って行われていることは確からしいし’また，
表層への唾液の作用もあることも確かである。それによって， これ等の体液とエナメル質側との間

で，常時化学的な交換や吸着が起っている可能性がある。もしそうなら衝どの様な部分でどの様

な物質について，行われているかを明らかにすることも，組織化学の果すべき今後の役割であると
思われる。

Ⅸおわりに

エナメル質の形成：完成したエナメル質について，最近の組織化学的な知見を中心に，極く概括

的な説明を行った。エナメル質形成についての組織学，組織化学の詳細については，私の別の綜説
ならびに近く発行される「硬組織研究」 （医歯薬出版）中の私の原著、エナメル質形成のmlcro-

radiography並びに組織化学による研究Ⅲならびに綜説11歯牙硬組織形成の組織化学、を参照

されたい。また，最近発行されたwStractural and chemicalorganizationof teethM

(Academic! Press)中の第9章第10章第11章第14章第15章第18章なら

びに第20章をも参照することをおすすめしたい。
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