
１．はじめに
脊椎動物の硬組織を構成する無機物として，リン酸

カルシウムから成る結晶があり，炭酸アパタイト結晶

として知られている．これらは，歯牙，骨といった食

物摂取や体を支えるなどの機能のために重要な役割を

担っている．さらに，骨は血中におけるカルシウム濃

度を一定に保つための貯蔵庫としての役割を持つと考

えられている．
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要旨
脊椎動物の歯のエナメル質および象牙質に形成されるアパタイト結晶の微細構造の観察を通じて，こ

れら硬組織における結晶の構成変化と形成機構の進化について検討した．脊椎動物の捕食器官としての

歯はカンブリア紀に登場したコノドントに始まると推測されている．初期の歯のエナメル質，象牙質は

共にフロールアパタイトにより構成されていた．魚類が登場すると，象牙質の結晶は中心線を有するヒ

ドロキシアパタイトに変わり，エナメル質が中心線を有する結晶になるのは両生類以降であることが分

かる．こうした結晶のフロールアパタイトからヒドロキシアパタイトへの変化は，結晶形成機構の進化

を反映したものと推測される．

キーワード： 脊椎動物，歯牙組織，フロールアパタイト，ヒドロキシアパタイト，結晶形成機構の変化

Abstract
On the basis of the detailed structures of apatite crystals formed in the teeth of several

vertebrates , we attempted to estimate the transitional period of crystals from fluorapatite to

hydroxyapatite accompanied by the change of the pathway for apatite formation during the

geological periods. Conodonts are considered to have appeared around the Cambrian and to be the

first vertebrates equipped with tooth apparatus. Both enamel and dentin of a primary tooth consisted

of fluorapatite . The development of hydroxyapatite with the central dark lines first occurred in

dentin when fish appeared around the Silurian , followed by the amphibian’s enamel during the

Devonian. The development of hydroxyapatite might reflect a change of the mechanism of crystal

formation.
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炭酸アパタイト結晶は，無機成分の違いからフッ素

イオンを結晶格子に取り入れたフロールアパタイト

fluorapatite と，それを含まないヒドロキシアパタイ

ト hydroxyapatite に 大 別 さ れ る．ま た，中 心 線

central dark line（CDL）の有無により，結晶の微細

構造の観点からも区分することが可能である．中心線

は，結晶構造中に他の格子に比べ，アクセントのある

や や 暗 い 格 子 と し て 観 察 さ れ る（Marshall and

Lawless，１９８１；Nakahara，１９８２）．この中心線の有無

の違いは，結晶形成機構の違いを反映したものと考え

られる．こうしたアパタイト結晶が，生物の進化過程

でいつ頃に出現したかについて推測することは，硬組

織の進化を推測するうえで意義があると考えられる．

また，炭酸アパタイト結晶は，炭酸カルシウムの結晶

とは異なり化石化における続成作用を受け難く，いま

のところ中心線を含め結晶格子を約４億年にわたり

保っていることが確かめられている（Kakei et al .,

２００７a）．そのため，化石試料から，結晶の微細構造の

観察により，硬組織の進化について年代を遡って判定

することが可能である．同時に，アパタイト結晶の出

現や結晶形成機構の進化（あるいは推移）について

も，推測が可能と考えられる．一方，原核生物である

バクテリアの中には，歯石といったアパタイト結晶を

伴った石灰化物を形成するものがいることが知られて

いる（Kakei et al .,２０００）．バクテリアの石灰化は，

特殊な飼育環境やホストとなる生物の存在下において

形成されることを考慮すると，結晶進化を論じる点で

は不適であると考える．しかしながら，こうした単細

胞生物の石灰化物を観察することは，多細胞生物にお

ける病的石灰化を含めた石灰化機構の解明において，

重要な手がかりを与えてくれることは事実である．こ

うしたバクテリアや腕足類のシャミセンガイの観察結

果から得られた情報を含め，脊椎動物の歯の組織であ

るエナメル質と象牙質に着目して，アパタイト結晶の

推移と石灰化機構の進化について述べてみたい．

２．アパタイト結晶の微細構造
１９６０年頃に電子顕微鏡による観察で，エナメル質の

アパタイト結晶に，他の格子と異なるアクセントを有

する格子（後の中心線）の存在が報告されていたが，

高倍率での観察では消失するなどの理由から，アー

ティファクトであると考えられていた．しかしなが

ら，１９８０年代になり，Marshall and Lawless（１９８１）

により中心線の存在が明らかにされ，結晶核として再

び研究対象となった．その後，中心線を有するアパタ

イト結晶は，脊椎動物や歯石などの各種硬組織にも存

在が確認されている（Nakaraha and Kakei，１９８４，

１９８９；Kakei et al .,２０００）．一方，魚類のエナメル質

（エナメロイド）あるいはサメ皮歯の硬組織の結晶な

どには，この中心線が認められない（Miake et al .,

１９９１）．そのため，中心線を持たない魚のエナメル質

の結晶を，異常な結晶として扱った論文もある

（Barry and Kemp，２００７）．一般に，魚のエナメル

質結晶はフッ素を結晶構造に取り込んでいるため，フ

ロールアパタイトとして知られている．

３．OCPと中心線
結晶核である中心線の組成について，多くの研究者

によって支持されているのが，アパタイトの前駆物質

であるオクタカルシウムホスフェイト octacalcium

phosphate（以下 OCP と記述する）が結晶中に取り

残されたとする説である（Nelson and Barry，１９８９）．

Brown 等により唱えられた OCP 説では，フロールア

パタイトもヒドロキシアパタイトも，この前駆物質の

加水分解により安定なアパタイト結晶になるとする説

であり，病的石灰化も同様なメカニズムにより形成さ

れると説明されている（Brown et al .,１９６２，１９８１，

１９８７）．さらに，OCP はアパタイトに比べて溶解し易

い点も，中心線の特徴と類似していることが挙げられ

ている．しかしながら，前駆物質である OCP と中心

線の耐熱性を比較すると，中心線ははるかに高い温度

でも耐熱性を示す（Kakei et al .,２００５）．これは，低

い温度で OCP がアパタイトに移行する特徴と相反す

る現象である．さらに，一本の OCP 格子から２本の

アパタイト格子が形成されるのに対して，中心線では

この現象は生じない（Nakahara and Kakei，１９８３）．

耐酸性について比べると，人のエナメル結晶は中心線

を含む結晶の中央部は溶解し易いが，サメのエナメロ

イド結晶は徐々に周りから溶解していくなど，耐酸性

の違いが結晶構造に表れている（図１）．

４．結晶形成機構と有機質
生体アパタイト結晶が形成される場合，有機質の役

割が重要であることに異論を挟む余地はない．低倍率

の観察では，エナメル質や象牙質の初期石灰化部位で

は，それぞれリボン状あるいは針状と呼ばれている構

造が，染色の有無に関わらず認められる（図２）．無

染色の切片でこれらを高倍率で観察すると，共に結晶

格子を示さず，電子密度を持ったファジーな構造を呈

し て い る こ と か ら，無 機 成 分 の 存 在 が わ か る

（Nakahara and Kakei，１９８４）．さらに染色切片で

は，二重の有機質の薄い被膜が観察される（図２

b）．この二重膜構造は以前まで，クリスタルゴース

トと呼ばれ，酢酸ウラニルによる染色過程で，無機成

分が溶解して形成されたフリンジであるとされていた

構造である．しかしながら，現在では鉛の単染色でも
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確認されることから，有機質の被膜であることが明ら

かとなっている．すなわち，二重の有機質の薄い被膜

にサンドイッチされた無機層から成る三層構造が最初

に形成されることから石灰化が始まる（Nakahara

and Kakei，１９８４）．こうした三層構造は，フロール

アパタイトとヒドロキシアパタイトの結晶形成過程で

共通している構造であり，この無機層に結晶が形成さ

れる（図２d）．

５．OCP経路による結晶形成機構
OCP 説では，アパタイトの前駆物質である OCP を

介してアパタイト結晶が形成される．OCP の存在は

すでに古くから分析機器により確認されていたが，

OCP の不安定性により形態的にとらえることができ

なかった．しかし最近，歯石における結晶中に OCP

の格子を電顕写真に収めることができた（Kakei et

al .,２００９）．さらに，フロールアパタイトを形成する

シャミセンガイや硬骨魚（スポテッドガー）のエナメ

ロイド結晶でも観察することができた（図３）．この

観察で，中心線を持たないアパタイト結晶が OCP の

転換により形成される経路が明らかとなった．

Newesely（１９６１）によると，この OCP 経路ではフッ

図２ ラット切歯エナメル質における初期結晶形成過程．ウラ
ンと鉛の二重染色像．（a）エナメル芽細胞のトームス突起下に
形成されたリボン状構造物．（b）横断されたリボン状構造物の
二重染色像．（c）横断されたリボン状構造物の無染色像．（d）
被膜構造内に形成された最初の結晶格子（矢頭）．ウランと鉛
の二重染色像．Bar＝２μm（a），２０nm（b and c），１０nm（d）．

図１ 酸に対するフロールアパタイトとヒドロキシアパタイト
の結晶構造にみられる溶解性の違い．（a，c）ヨシキリザメ
（現生）．（b，d）人．（a，b）酸処理前．（c，d）酸処理後．
（a－d）同倍率．Bar＝２００nm.

図３ （a）スポッテドガー（現生）のエナメロイドにみられた
オクタカルシュウム・ホスフェイト（OCP）とヒドロキシア
パタイト（HA）の結晶格子．（b，c）電子顕微鏡観察下におけ
る同一結晶のOCP（b）から電子線被爆の影響によるHA（c）
への変化．（a－c）同倍率．Bar＝２０nm．
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素イオンの存在により結晶化が促進され，結果として

フロールアパタイトが形成される．

６．中心線経路による結晶形成機構
一方，フッ素イオンが結晶形成に介入しない結晶は

中心線を有するヒドロキシアパタイトであり，多くの

脊椎動物の硬組織に観察される．この中心線の形成過

程では，マグネシウムと炭酸イオンの関係が重要と考

えられる．初期石灰化では，有機質の被膜に囲まれた

無機層には，カルシウム，リン酸とマグネシウムイオ

ンが共存した，電子密度の高いアモルファスな状態を

呈していると推測される．このマグネシウムは，イオ

ンの状態では結晶化の進行を阻害していると考えられ

る（LeGeros，１９８１）．Casciani et al .（１９７９）等の顕微

ラマン分光法による分析では，初期石灰化部位（結晶

核形成部位）にハンタイト，Mg３Ca（CO３）４，と呼ば

れる炭酸とマグネシウムを主体とした化合物の形成が

先行することが報告されている．さらに，こうした初

期石灰化部位では，炭酸脱水酵素が存在している

（Kakei and Nakahara，１９９６）．これらの状況証拠か

ら，炭酸脱水酵素がマグネシウムイオンを塩に変える

ことで，核形成を促進する役割を担っていると考えら

れる（Kakei et al .,１９９７，２００７b）．これにより，結晶

の中央部には炭酸とマグネシウムが多く含まれている

理由が理解される．引き続き，中心線形成後に OCP

を経ずにヒドロキシアパタイト結晶の成長が起こる．

こうした異なる結晶をあわせ持つ歯として，サメな

ど魚類の歯は注目に値する．すなわち，同一個体であ

りながら，エナメル質（エナメロイド）はフッ素イオ

ンを結晶構造に含むフロールアパタイトである．一

方，象牙質は中心線を有するヒドロキシアパタイトで

ある．これは，象牙質に結晶形成機構の進化が起きた

ためと考えられる．

７．化石と現生の歯のアパタイト結晶の比較
１）材料

今回，化石と現生の脊椎動物の歯を試料として，構

成するアパタイト結晶の微細構造，および形成機構の

進化について比較し，考察を行った．

化石試料：コノドント（Hushpuckney shale Formation,

Missouri, U.S.A., Carboniferous），ユーステノプテロ

ン（Miguasha Formation, Quebec, Devonian），モ サ

サ ウ ル ス（Monaco, Cretaceous），ホ ラ ア ナ グ マ

（France , Pleistocene），ナ ウ マ ン ゾ ウ（Nojiriko

Formation in Nagano, Pleistocene）．現生の試料：ヨ

シキリザメ，アフリカツメガエル．

２）結果と考察
現在，アパタイト結晶形成機構には二経路があるこ

とがわかってきた（Kakei et al .,２００５，２００９）．これ

を，地質年代的に２種類の結晶の出現時期を推定する

と，フロールアパタイトはヒドロキシアパタイトに先

行して出現してきたことは明らかである．５億４５００万

年前に現れた腕足類のシャミセンガイの貝殻に見られ

るように，カンブリ紀にはすでにフロールアパタイト

が脊椎動物の出現以前に出現していたことが伺える．

脊椎動物では，カンブリア紀にあらわれたコノドン

トの捕食器官が，最初の歯であると言われている．こ

の捕食器官は，エナメル質（エナメロイド），象牙質

に相当する両組織により構成されている（図４）．コ

ノドントのエナメル質（エナメロイド）の結晶は象牙

質全体を覆っており，結晶は鱗状に配列していた（図

４）．エナメル質の結晶には続成作用によると考えら

れる小さな空胞がある．象牙質の結晶には空胞の形成

はみられず，エナメル質に比べかなり小さく，中心線

を欠いている（図５）．結晶は共にフロールアパタイ

トであることは微細構造から判断できる．無機成分の

分析でも，両組織にはフッ素が検出される．特に，エ

ナメル質では象牙質に比べ多く含まれていることが分

図４ コノドントのエナメロイド（E）と象牙質（D）．（a）エナメ
ロイドの結晶は象牙質の結晶より大きい．（b）鱗状に配列した
エナメロイドの結晶．Bar＝０．５μm（a），０．４μm（b）．
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かる（Mishima et al .,２００８）（図６）．

軟骨魚類があらわれるシルル紀には，歯の象牙質に

はフロールアパタイトに代わり中心線を有するヒドロ

キシアパタイトが形成され，エナメル質に先立って，

象牙質形成にアパタイト結晶の新しい形成機構が登場

したことが推測される．現時点では，ヒドロキシアパ

タイトは軟骨魚類（サメ）の現れた年代頃（シルル

紀）までに出現したと推測するのが妥当と考えられ

る．エナメル質では，まだヒドロキシアパタイトへの

推移はみられない．

デボン紀に入ると，硬骨魚類があらわれてくるが，

軟骨魚類と同様にエナメル質はまだフロールアパタイ

トにより構成されている（図７）．ユーステノプテロ

ンではエナメル質（エナメロイド）の結晶はエナメル

象牙境に対して長く直交している．しかしながら，エ

ナメル質（エナメロイド）の先端部では厚く，徐々に

歯頚部に向かって薄くなっており，象牙質の先端部を

覆っているものと考えられる．

デボン紀後期になり，両生類が出現すると，エナメ

ル質でも変革が起こり，フロールアパタイトからヒド

ロキシアパタイトに推移したことが分かる．象牙質に

おける結晶の大きさは，哺乳類に至るまでほとんど変

化が見られないようである．しかしながら，両生類に

おけるエナメル質のヒドロキシアパタイト結晶では，

電子線によるダメージが比較的大きいように思われ

る．両生類以降は，歯の両組織はヒドロキシアパタイ

トであり，中心線が各結晶に観察される（図８）．

ホールステッド（１９８４）は，エナメロイドとエナメル

質の転換は両生類で起こったと報告している．

こうした観察結果から，脊椎動物の歯の象牙質で

は，カンブリア紀から，数千万から一億年の間に，

フッ素イオンを加速剤として用いる OCP 経路から，

中心線経路による石灰化機構への進化が起き，エナメ

ル質では，両生類の出現に伴いフロールアパタイから

ヒドロキシアパタイトへと推移し，現在の哺乳類の歯

に至っていると考えられる．フロールアパタイトから

中心線を有するヒドロキシアパタイトへの進化は，エ

ナメル質には虫歯をもたらしたが，骨芽細胞や破骨細

胞による骨の成長にとっては形成および吸収し易い結

晶構造であるといえる．

図５ 中心線を欠いたコノドント（図４）のエナメロイドと象牙質の結晶の微細構造．
（a）エナメロイドの結晶．（b）象牙質の結晶．Bar＝２０nm（a），１２．５nm（b）．

図６ コノドント（図４）の反射電子像と元素マッピング．
（a）反射電子像．矢印はエナメロイドと象牙質の境を示す．
（b）F元素．（c）Ca元素．（d）P元素．
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また化石で，ホラアナグマやナウマンゾウの一部の

エナメル質では，理由はあきらかではないが，中心線

を含む中央部が溶けている結晶が観察されることがあ

る（図９）．しかしながら，フロールアパタイトでは

こうした所見は観察されず，ヒドロキシアパタイトと

容易に区別できる．
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