
１．はじめに
生鉱物形成には，細胞が直接・間接に関わっている

のだが，その仕方は多様である．Simkiss and Wilbur

（１９８９，Fig．１８．１）は次のように大別している．すな

わち，a）細胞の外側に鉱物形成が起こる，b）細胞

内の小器官中で鉱物形成が起こり，外に排出される，

c）細胞質の一部がちぎれて，鉱物を含んだ基質小胞

などの小胞となる，d）細胞群（上皮細胞層）が閉鎖

空間中に“内部媒質”作り，環境を制御して鉱物沈着

を 起 こ す，e）細 胞 が 複 数 癒 合 し て 中 に 空 間

（syncytium）を作り，生鉱物を形成する．おそら

く，これらの石灰化様式は，進化の過程で一斉に出現

したわけではなく，当然新旧があるのであろう．たと

えば，脊椎動物の複雑な構造をもつ器官・組織形成で

も，新旧の形成様式がモザイク状に組合わされている

とされる．歯でも，構成する各硬組織には異なる進化

の歴史があるので，実態は寄木細工のようなものであ

る．歯の生鉱物形成は典型的な生物制御起因の過程の

一つであり，細胞によりきっちり制御された結晶形

成，結晶成長が起こり，一定の構造を示す硬組織が形

成され，一見それらがみごとに組合わさって歯という

器官ができるように見える．しかし，歯の石灰化機構

化石研究会会誌 Journal of Fossil Research, Vol.４３（２）,９９-１１０（２０１１）

［特集・講演録］

魚類の歯の形成における細胞による結晶形成の制御
笹川一郎＊

Cellular regulation for crystal formation during odontogenesis in fish

SASAGAWA, Ichiro*

要旨
魚類を例に，歯の結晶形成様式とそこで細胞が果たす役割について検討した．サメ・エイ類では，最

初に象牙芽細胞由来のチューブ状小胞の中でエナメロイドの結晶が形成される．さらに小胞中で結晶成

長が起こり，周囲にあるコラーゲン線維に添う結晶集積は見られない．後半の結晶成長には，主に歯胚

上皮細胞が関与する．一方，硬骨魚類のエナメロイド形成では，象牙芽細胞由来の基質小胞が多数出現

し，基質小胞で結晶様構造の形成が起こる．基質小胞に由来すると思われる高電子密度の線維状構造が

出現することもある．次いで，プロテオグリカンと考えられる物質が存在する部位で，コラーゲン線維

に添う結晶沈着が主要な石灰化として進行する．後半は歯胚上皮細胞により，有機基質は分解・脱却さ

れ，結晶成長が促される．消失したコラーゲン線維の配列は結晶配列として維持される．細胞に由来す

る小胞構造がエナメロイドの主たる結晶形成を担うのは，サメ・エイ類のチューブ状小胞の段階と考え

られる．硬骨魚類では最初，結晶様構造は基質小胞，あるいは線維状構造に出現するが，主たる石灰化

はコラーゲン線維への結晶沈着であると考えられる．コラーゲン線維への結晶沈着はサメ・エイ類の象

牙質から見られ，長い歴史を持つ石灰化様式である．象牙芽細胞は，小胞構造やコラーゲン線維を介し

て結晶形成を制御し，結晶配列にも関与する．一方，歯胚上皮細胞は，有機基質を分解・脱却し，物質

輸送を行うことで結晶周囲の微小環境を制御し，主に結晶成長に関与するといえる．この硬骨魚類の歯

胚上皮細胞の機能は哺乳類のエナメル質形成とよく似ているが，それぞれ独自に発達したと考えられ

る．

キーワード： 結晶形成，細胞制御，魚類，歯，エナメロイド

２０１０年１１月１２日受付，２０１０年１２月１０日受理
＊ 〒９５１－８５８０ 新潟市中央区浜浦町１－８ 日本歯科大学新潟生命歯学部先端研究センター

Advanced Research Centre , The Nippon Dental University , School of Life Dentistry at Niigata , 1 - 8

Hamaura-cho, Niigata 951-8580, Japan

E-mail : ichsasgw@ngt.ndu.ac.jp

― 99 ―

ｖｅｒ／化石研究会会誌　ＰＤＦ化／１０１２０４８７　化石研究会誌４３巻２号／本文／０４　笹川　　０９９‐１１０  2011.01.



にしても，細胞の関与の仕方は一様ではなく，いくつ

かの様式があり，それぞれ進化の過程を反映している

と考えられる．ここでは，このような視点で歯の石灰

化様式をとらえてみる．なお，文中では，原子やイオ

ンが規則正しく配列する構造の無機物質を意味する時

は結晶を，さらに非晶質物質を含めやや広い意味の時

は鉱物を使用する．

魚類の歯の形成における石灰化は，脊椎動物の進化

における早い段階のそれを垣間見ることができる可能

性がある．魚類の石灰化様式を哺乳類などと比較する

ことは，脊椎動物における石灰化機構の進化を探るう

えで重要と思われる．本論では，魚類に特徴的なエナ

メロイドと象牙質の石灰化を取り上げ，主に細胞が果

たす役割について概観する．

２．魚類の歯の形成過程
最初に魚の歯の形成の概要について，エナメロイド

形成を中心に述べる．

まず，エナメル質と比較してエナメロイドの特徴を

とらえておく．エナメロイドは魚類の歯の表層にある

のに対し，エナメル質は少数の魚類，大部分の両生

類・爬虫類・哺乳類の歯の表面を覆い，哺乳類で特に

厚く発達する．エナメル質は上皮由来の硬組織であ

り，歯胚上皮細胞のエナメル芽細胞が主となって有機

基質を分泌し，石灰化を促進する．一方，エナメロイ

ドは間葉と上皮の両方が関わる硬組織で，間葉由来の

象牙芽細胞が有機基質の形成と初期石灰化までもっぱ

ら形成にたずさわり，その後は歯胚上皮細胞が引き継

いで高度な石灰化層とする．エナメル質は象牙質の外

側に形成されるのに対し，エナメロイドは象牙質の表

面から内側に形成され，象牙質の最表層に相当する．

魚類の歯のエナメロイド形成にもかなり多様性があ

り，単純ではないが，以下はほぼ共通する特徴であ

る．

１）エナメロイド基質形成期
エナメロイド基質は歯の形成の最初に，エナメル器

の上皮細胞と歯乳頭細胞の境から歯乳頭側に作られ

る．エナメロイドは，歯の形成全体を通して，最初に

結晶が出現する場所となる．頭部神経堤細胞に由来す

る外胚葉性間葉組織から分化した象牙芽細胞が，その

有機基質を形成し，結晶の核形成にも直接関与すると

考えられている．

２）エナメロイド石灰化期・象牙質形成初期
エナメロイド基質が形成されると，引き続き歯乳頭

側に象牙質基質が形成される．硬骨魚類では，尖頭側

のエナメロイド象牙質境付近で明瞭な結晶の集積が起

こり，石灰化はエナメロイド表面側と象牙質の歯乳頭

側へそれぞれ進行する．

３）エナメロイド成熟期・象牙質形成期
その後，結晶の集積がエナメロイド表面に達する

と，今度は上皮側のエナメル器細胞の関与により，有

機基質の分解と脱却，Ca や P の流入によって結晶成

長が起こり，最終的に結晶が大部分を占め，哺乳類の

エナメル質に類似したエナメロイドが形成される．こ

の第３の時期は哺乳類のエナメル質成熟期とよく似て

いる．一方，象牙質は象牙芽細胞によって根側に添加

されていく．

なお，これらの詳細は文献（笹川，１９９３；１９９６，

Sasagawa，１９８８；１９８９；１９９５；１９９７a，Sasagawa

and Akai，１９９２；１９９９など）を参照していただきた

い．

３．魚類の歯での結晶形成の様式
一般に，魚類のエナメロイドと象牙質の形成では，

次の３種類の結晶形成様式が順次出現する．１）細胞

から分離した小胞の中での結晶形成，２）コラーゲン

線維に富む有機基質中での結晶形成と結晶成長，

３）上皮細胞の制御による結晶成長，の順である．

１）細胞から分離した小胞の中に結晶が形成される
細胞質の一部がちぎれ，結晶あるいは結晶様構造を

含んだ小胞となる様式である．エナメロイド基質形成

期と，一部は象牙質形成期にも見られる．サメ・エイ

類と硬骨魚類では異なるので，分けて以下に記述す

る．

� サメ・エイ類
エナメロイド基質には，単位膜に囲まれたチューブ

状の小胞が多数存在する．このチューブ状小胞は，象

牙芽細胞の突起と連続することから，象牙芽細胞に由

来する．チューブ状小胞の中でエナメロイドの結晶形

成が起こる（図１－A，B）．明瞭な六角柱を示す結晶

でも，まだ周囲に単位膜が見られるので，結晶はこの

小胞中で成長すると考えられる．おそらく，結晶形成

は象牙芽細胞が直接制御していると思われる．小胞中

の結晶の大きさには差があるので，形成は一斉ではな

く，次々と始まるのであろう．また，結晶形成はエナ

メロイド全層で点々と起こり，特に集中する特定の場

所はないが，全体としての結晶集積は尖頭側が歯頸部

より先行する．

サメの成熟エナメロイドでは，高濃度（３．０～

３．５％）のフッ素が検出される（須賀ら，１９７８）．エナ

メロイド結晶形成の初期から既に高濃度（２．５％以

上）になり，結晶はフッ素化カーボネイトアパタイト

（fluoridated carbonate-apatite）とされる（Miake et

al .，１９９１）．チューブ状小胞中で結晶が形成され，成

長するので，フッ素は象牙芽細胞から供給される可能

性が高い．
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チューブ状小胞の周囲にコラーゲン線維は存在する

が，量は少ない．高電子密度で約１７nm 周期の縞をも

つ太い線維と，約５５nm の周期の縞を持つ線維の２種

類が認められる．硬骨魚類や哺乳類のコラーゲン線維

とは，形態がやや異なる．サメ・エイ類のエナメロイ

ドでは，小胞中で結晶が大きくなるので，コラーゲン

線維に添う結晶沈着は見られない．しかし，結晶の長

軸が線維の走向に揃うように見える現象があり，これ

はコラーゲン線維とチューブ状小胞の伸長方向，すな

わち象牙芽細胞によるこれらの配列の方向が一致して

いることによると思われる（Sasagawa，１９８９；１９９８

b；２００２b，笹川，１９９３；Sasagawa and Akai，１９９２）．

一方，象牙前質は密なコラーゲン線維で構成され，

基質小胞と象牙芽細胞の突起侵入が認められる

（Sasagawa，１９８９）．断片的なチューブ状小胞と１７

nm 周期縞の太い線維は，エナメロイドに近い部分に

少数認められる程度で，象牙質基質には見られない．

象牙質では，コラーゲン線維に沿う結晶集積が主な石

灰化様式とされるが（Garant，１９７０），部分的には基

質小胞での結晶様構造の形成も関与していると考えら

れる．アカエイでは，象牙質形成中（すでに石灰化が

進んでいる段階）の根側の象牙前質には多数の基質小

胞が存在し，中に結晶様構造をもつ基質小胞も見られ

る（図１－C，D，E）．しかし，歯冠側の象牙前質で

は，基質小胞はほとんど見られない（Sasagawa，

１９９４）．サメ・エイ類の象牙質形成は，哺乳類などの

象牙質形成と一見よく似ているが，その詳細について

は実はあまりわかっていない．現生の脊椎動物の中で

も，サメ・エイ類では基本的な象牙質形成が見られる

可能性が高く，今後の研究が期待される．

� 硬骨魚類の条鰭類
硬骨魚類の歯の発生では，多数の基質小胞の出現が

以前から知られている（メダカ Yamada and Ozawa，

１９７８；マダイの稚魚 Sasaki et al .，１９８２）．哺乳類な

どにくらべ，硬骨魚類の基質小胞は形態と大きさが均

質で，数が多いのが特徴である．特に，形成初期のエ

ナメロイドの有機基質中には，多数の基質小胞が見ら

れ，豊富なコラーゲン線維と共存している（図２－

A，B）．テラピアでは，基質小胞は象牙芽細胞からの

発芽で生じている．

テラピア・キュウセンベラ・コイなどの真骨類で

は，エナメロイド基質中に結晶様構造を含む基質小胞

図１．サメ・エイ類エナメロイドでのチューブ状小胞内で起こる結晶形成（A･B）と，象牙質での基質小
胞と結晶様構造（C･D･E）．A，チューブ状小胞と，その内部の結晶の前駆体と思われる高電子密度
物質（矢印，Sasagawa，２００２b）．B，長い結晶（大矢印）とチューブ状小胞（小矢印），コラーゲ
ン線維（縞のある線維）．結晶の周囲には膜構造がある（右上拡大，矢印）．A･Bはホシザメ，非脱
灰，ウランと鉛の二重染色（U-Pb），縮尺５０nm．C･D，象牙前質中の基質小胞（小さい円形構造）
と象牙芽細胞の突起（大型の方，矢印）．E，コラーゲン線維に沿う結晶形成の開始部位．基質小胞
の崩壊（左上拡大，矢印）．C･D･E はアカエイ，非脱灰，U-Pb，縮尺１００nm．
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は多数存在するが，その多くで基質小胞を起点にした

石灰化球形成は起こらない．エナメロイド象牙質境か

らのコラーゲン性石灰化が進行すると，その中に埋没

する．おそらく，エナメロイド中には石灰化の進行を

阻害する機構があり，最初に結晶沈着が進行するエナ

メロイド象牙質境では，それが取り除かれるか，ある

いは結晶沈着に必要な物質が添加されるなどの仕組み

が考えられるが，実態はまだ不明である（Sasagawa，

１９８８；１９９５）．

シロザケ・ガー・ポリプテルスのエナメロイド基質

では，基質小胞と線維状構造が出現する．線維状構造

は基質小胞の崩壊産物に由来すると考えられている

（図２－C，D）．この場合，基質小胞中に結晶様構造

は見られず，線維状構造の上に結晶様構造が出現する

（Sasagawa and Igarashi，１９８５；Sasagawa and

Ishiyama，２００３）．

最初にエナメロイドの結晶の集団がまとまって沈着

するのは，エナメロイド象牙質境のややエナメロイド

側である．基質小胞や線維状構造が起点となり，石灰

化球の結晶集団が形成されるところもあるが，そのよ

うな構造が無くても結晶集団は出現するように見え

る．この結晶沈着はコラーゲン線維に添うものなの

で，次の２）で述べる．

続く象牙質の形成でも基質小胞は引き続き出現し，

石灰化象牙質形成後の象牙前質にも見られる．した

がって，基質小胞は，エナメロイド基質形成期の最初

から石灰化した象牙質形成期の象牙前質まで，歯の形

成のほぼ全期間に現れる．

線維状構造が出現するシロザケでも根側の象牙質形

成では線維状構造は見られず，基質小胞から直接石灰

化球が形成される．この時の象牙質は象牙芽細胞の突

起が入らない均質象牙質である（Sasagawa and

Igarashi，１９８５）．しかし，キュウセンベラやコイの，

象牙芽細胞の突起（象牙線維）を入れる象牙細管が多

数存在する真正象牙質では様子が異なり，石灰化象牙

質形成後の象牙前質にある基質小胞は，結晶沈着の開

始点としては機能していないようである．この場合，

基質小胞が直接石灰化に関与するのは，エナメロイド

象牙質境で最初に結晶沈着が起こる時期のみである

（Sasagawa，１９８８）．

基質小胞と線維状構造は最初に結晶様構造が出現す

る場所となるが，その後の主たる結晶沈着の起点とな

るわけではない．この点がサメ・エイ類のチューブ状

小胞とは大きく異なる．

図２．硬骨魚類エナメロイドでの基質小胞（A･B）と，線維状構造と結晶様構造（C･ D）．A･B，テラピア
の基質小胞と針状結晶様構造（矢印），非脱灰，U-Pb，縮尺１００nm（A），５０nm（B）．C･D，線維状
構造（小矢印）と細長い結晶様構造（Dの大矢印），ガー（C）とポリプテルス（D），非脱灰，U-
Pb，縮尺１００nm．
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２）コラーゲン線維に富む有機基質中での結晶形成と
結晶成長
コラーゲン線維を豊富に含む有機基質への結晶沈着

の様式であり，脊椎動物の象牙質や骨，鱗などでもっ

とも普遍的に見られる．細胞群が閉鎖空間中に“内部

媒質”を作り，環境を制御して鉱物沈着を起こす型で

あり，この場合，関与する細胞は象牙芽細胞である．

象牙質と硬骨魚類のエナメロイドの主要な石灰化様式

である．ただし，サメ・エイ類のエナメロイドでは見

られない．

� サメ・エイ類
サメ・エイ類のエナメロイドでは，有機基質中のコ

ラーゲン線維が少なく，また既に結晶の成長が進んで

いるので，コラーゲン線維に沿って針状結晶が沈着す

る段階は無い．すなわち，エナメロイド石灰化期で

は，既に明瞭な格子像が認められる六角柱状の結晶が

形成され，この結晶が密にエナメロイドを占めるよう

になる．結晶取り巻く単位膜は消失し，周囲には少数

の断片化したコラーゲン線維とチューブ状小胞がある

（Sasagawa，１９９９；Sasagawa and Akai，１９９９）．

一方，象牙質形成ではコラーゲン線維に沿う結晶沈

着が進行する（図３－A）．１７nm 周期縞の線維と

チューブ状小胞は象牙質基質ではほとんど見られない

（アカエイ，Sasagawa，１９９４）．

� 硬骨魚類の条鰭類
硬骨魚類エナメロイドでは，コラーゲン線維に沿う

細長い結晶の沈着が起こる．エナメロイド象牙質境付

近を開始点とし，主たる石灰化としてエナメロイド表

面側と，象牙前質側へ進行する（図３－B，C）．

エナメロイド基質には，コラーゲン線維の間を埋め

るようにプロテオグリカン（Proteoglycan，PG）構

成物質が豊富に存在する（Kogaya，１９９４）．微細構造

上も，結晶様構造が見られる場所には PG と考えられ

る細網状構造が共存している．石灰化した部位の有機

基質はトルイジンブルーに濃染するようになるので，

非石灰化部との区別が容易である．この染色性の変化

は，哺乳類の象牙質と同様，PG を主体とした有機基

質の性質変化を反映していると考えられる．

エナメロイドの結晶形成・集積の初期段階では，コ

ラーゲン線維の間にある PG と考えられる細網状構造

図３．サメ・エイ類の象牙質でのコラーゲン線維に沿う結晶沈着（A）と，硬骨魚類エナメロイ
ドでのコラーゲン線維に沿う結晶沈着（B･C）．黒く見えるのが結晶あるいは結晶様構
造．A，アカエイの象牙質石灰化前線近傍，非脱灰，U-Pb，縮尺１００nm．B･C，テラピア
のエナメロイド，非脱灰，U-Pb，縮尺５０nm（B），５００nm（C）．
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が消失する．微細な細長い針状結晶あるいはリボン状

結晶がコラーゲン線維に沿って沈着するが，脱灰切片

ではコラーゲン線維の細線維が一部ほどけて間隙がひ

ろがる．結晶はコラーゲン線維と長軸を揃えて配列す

る．エナメロイドでは，コラーゲン線維が束をなして

交錯しているので，結晶の配列もそれを写し取る．エ

ナメロイド表面までコラーゲン線維に沿って結晶集積

が進む（テラピア Sasagawa，１９９７a）．エナメロイ

ドでは，コラーゲン線維に沿う石灰化の進行に伴い，

残存する基質小胞と線維状構造は石灰化部へ埋め込ま

れていく．

同時に，象牙質でもコラーゲン線維に沿う石灰化が

進む．象牙前質では基質小胞が残存する．石灰化の様

子はエナメロイドと象牙質ではまったく異なる．すな

わち，エナメロイド側ではコラーゲン線維に沿う石灰

化が不規則に進み，凹凸が著しい．一方，象牙質では

全体にほぼ一線となる（石灰化前線の形成）．これは，

コラーゲン線維の配列や細胞の関与の差によると考え

られるが，詳細はまだ不明である．

３）上皮細胞による結晶成長とその制御
上皮細胞層が閉鎖空間中の環境を制御し，その中で

鉱物成長が進む．主に関与する細胞は歯胚上皮細胞で

あり，結晶集積がエナメロイド表層に達した後のエナ

メロイド成熟期を中心に起こる．有機基質の大部分が

消失する，一方，結晶成長が進み，大型結晶が密につ

まった硬組織が完成する．この段階では象牙質の形

成・石灰化が進行しているので，エナメロイドの成熟

には歯胚上皮細胞（エナメル器細胞）が主に関与する

と考えられる．しかし，象牙芽細胞の突起は依然とし

てエナメロイドに侵入しているので，この突起を介し

た象牙芽細胞の関与もありうる．

図４．サメ・エイ類エナメロイドの成熟期内エナメル上皮細胞遠心端細胞膜の陥入（B 矢印）と大型のエ
ナメロイド結晶（A）と，歯胚上皮細胞の組織化学的手法による結果（C，Sasagawa，２００２aから
改編）．A，ホシザメの石灰化期後期エナメロイドの結晶，非脱灰，鉛単染色，縮尺１００nm．B，アカ
エイの成熟期内エナメル上皮細胞遠心端，脱灰，U-Pb，縮尺５００nm．C，太い黒線・黒丸は酵素反
応のある部分，アカエイ，１；エナメロイド基質形成期，２；同石灰化期，３；同成熟期前
期，４；同成熟期後期，ACP；酸性ホスファターゼ，ALP；アルカリホスファターゼ，CaATP；カ
ルシウム－ATPアーゼ，BL；基底膜，C；血管，D；脱灰部分，E；エナメロイド，IDE；内エナメ
ル上皮細胞，ODE；外エナメル上皮細胞，UD；非脱灰部分．
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� サメ・エイ類
アカエイ・ネコザメの場合，前の段階で既に六角柱

状の結晶となっていたが，さらに太く大きな柱状結晶

に成長する（図４－A）．有機基質は大部分が消失し，

チューブ状小胞とコラーゲン線維の小断片がわずかに

残る程度である．ネコザメなどの厚いエナメロイドで

は，一定の特有な構造，すなわち，結晶の疎な表層

と，表層と直交する同じく結晶が疎な隔壁によって仕

切られた結晶の密な柱状部分（palisades，Garant，

１９７０）ができる．

歯胚上皮細胞は内・外エナメル上皮細胞の二層から

なる．内エナメル上皮細胞は背の高い円柱状で，その

細胞質にはゴルジ装置のほか，滑面小胞体・ミトコン

ドリア・水解小体・小胞が多く見られる．遠心端には

細胞膜の陥入が見られることもあるが，硬骨魚類のよ

うに恒常的かつ規則正しい形態を示すわけではない

（図４－B）．エナメロイド石灰化期までは厚い基底

膜が見られるが，成熟期では消失し，半接着斑様の構

造が連続するという特徴がある（図４－C）．外エナ

メル上皮細胞は，石灰化期では内エナメル上皮細胞と

同じ方向にやや細長くなり，ミトコンドリアを多く含

む．細胞間隙が外側に向い開く傾向がある．毛細血管

は外エナメル上皮細胞に接して存在するが，深くエナ

メル器側に入り込むことはない（Sasagawa，１９９９；

Sasagawa and Akai，１９９９）．形態的所見は，石灰化

期から成熟期にかけて歯胚上皮細胞がエナメロイド有

機基質の吸収・分解・Ca などの物質輸送に関与して

いる事を示唆する．しかし，後述の硬骨魚類ほど顕著

な形態変化ではない．

組織化学的検討も，形態学的所見から得られた仮説

を支持している．すなわち，アカエイでは，酸性ホス

ファターゼ（acid phosphatase，ACPase）の反応は

石灰化期から成熟期前半の内エナメル上皮細胞遠心側

細胞質の顆粒に強く現れ，これらがエナメロイド有機

基質の分解に関与する水解小体であることを示した．

ネコザメでは，内エナメル上皮細胞に加えて，同時期

の外エナメル上皮細胞中の顆粒にも ACPase の反応

が見られる．物質輸送を示唆するアルカリホスファ

ターゼ（alkaline phosphatase，ALPase）の反応はエ

ナメロイド基質形成期の終わりから成熟期前半にかけ

て，内エナメル上皮細胞の細胞膜に認められるが，そ

のピークはエナメロイド石灰化期である．また，Ca

輸 送 を 行 う カ ル シ ウ ム－ATP ア ー ゼ（calcium

adenosine triphosphatase，Ca-ATPase）の 反 応 は，

エナメロイド石灰化期から成熟期の半ばすぎまで，内

エナメル上皮細胞の細胞膜に見られた（Sasagawa，

１９９７b；２００２a，図４－C）．酵素活性の高い時期はエ

ナメロイド結晶が成長する時期と重なる．

� 硬骨魚類の条鰭類
ガー・ポリプテル・テラピアのエナメロイド成熟期

では，大型の細長い柱状結晶が形成され，結晶の幅は

石灰化期の１０倍以上に大きくなる（図５－D）．有機

基質は大部分消失し，コラーゲン線維は見られなくな

る．わずかに残存する有機基質は，歯頸部側で断片状

の細線維構造（内層）と，チューブ状構造（外層）を

とる．これらはコラーゲン線維などの分解物と考えら

れる．

エナメロイド石灰化期から成熟期の歯胚上皮細胞の

微細構造は，かなり種差が認められるが，一般に，円

柱状の内エナメル上皮細胞は発達した小胞体とゴルジ

装置，多くの糸粒体と水解小体を持つようになる．特

に，石灰化期と成熟期では遠心端に刷子縁が発達する

（図５－C，E）．真骨類のテラピアやキュウセンベラ

では，内エナメル上皮層の外側に直接外エナメル上皮

細胞層が接し，さらにエナメル器のところどころに外

側から毛細血管が深く入り込んでくる（図５－B）．

外エナメル上皮細胞の細胞質は迷路状の小管構造と糸

粒体に富むようになる．このような形態は，哺乳類の

エナメル質成熟期に見られる，刷子縁を持つエナメル

芽細胞（ruffle-ended ameloblast, RA）と乳頭層細胞

によく似ている（図５－A，B，C，テラピア，キュ

ウセンベラ Sasagawa，１９９７a）．ガーとポリプテル

スでも，内エナメル上皮細胞の形態変化は基本的にテ

ラピアと同様である．しかし，毛細血管は接するもの

の，エナメル器中に陥入することはない．また，内・

外エナメル上皮間に星状網があり，ガーでは加えて中

間層細胞もある（図５－E）．以上より，条鰭類でも

歯胚上皮細胞はこの時期，エナメロイドの有機基質の

分解と吸収，物質輸送を行っていることが示唆され

る．

このような歯胚上皮細胞の形態学的な所見による推

定は組織化学的検討からも支持される．すなわち，ポ

リプテルスとガーでは，内エナメル上皮細胞の細胞質

中の顆粒に出る ACPase の反応はエナメロイド石灰

化期から成熟期前半に強く，これらがエナメロイド有

機基質の分解に関与していることが推定される．物質

輸送を示唆する内エナメル上皮細胞の細胞膜に見られ

る ALPase，K＋依存性 p－ニトロフェニルホスファ

タ ー ゼ（K+-dependent，p-nitrophenylphosphatase，

K-NPPase，おそらく Na-K ATPase）の反応も石灰化

期をピークに，一部成熟期にかけて出現する．さら

に，細胞を介した Ca 輸送に関与する Ca-ATPase の

反応は石灰化期から成熟期の半ば過ぎまで，内エナメ

ル上皮細胞と，ガーでは加えて中間層細胞の細胞膜に

見 ら れ た（Sasagawa，１９９８a ; b ; Sasagawa and

Ishiyama，２００２；２００５a；２００５b，図５－E）．
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図５．硬骨魚類エナメロイド成熟期での歯胚上皮細胞の形態と大型のエナメロイド結晶（A･B･C･D）と，
歯胚上皮細胞の組織化学的手法による結果（E，Sasagawa and Ishiyama，２００５aから改編）．A，内
エナメル上皮細胞（IDE，縦断，弱拡大像），テラピア，脱灰，U-Pb，縮尺５μm．B，外エナメル上
皮細胞（ODE），上は毛細血管（C）と赤血球（矢印），下の暗調細胞は内エナメル上皮細胞
（IDE），キュウセンベラ，脱灰，U-Pb，縮尺５μm．C，内エナメル上皮細胞遠心端（Aの四角相当
部分の斜断，強拡大像）の刷子縁（矢印），テラピア，脱灰，U-Pb，縮尺５μm．D，成熟期エナメ
ロイド表層の結晶，ガー，非脱灰，鉛単染色，縮尺１００nm．E，太い黒線・黒丸は酵素反応のある部
分，ガー，３；エナメロイド成熟期，D；象牙質，NPP ; p－ニトロフェニルホスファターゼ，SI；
中間層，SR；星状網（エナメル髄），PD；象牙前質，他は図４－Cと同様．
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総じて，魚類のエナメロイド形成では，歯胚上皮細

胞は形成後半に活発に活動し，１）エナメロイド有機

基質の分解と除去を行って，結晶が成長する空間を作

り，２）Ca や P を供給することで結晶成長を促し，

かつ制御しているものと考えられる．この様相は，哺

乳類のエナメル質成熟期のエナメル器細胞の機能によ

く似ている．ただ，エナメル質有機基質は上皮細胞自

らが分泌したものであるのに対し，エナメロイド基質

は象牙芽細胞に由来するとされる．また，エナメロイ

ド基質中での有機基質分解における歯胚上皮細胞の関

与の詳細はわかっていない．エナメル質と異なり，象

牙芽細胞の突起も存在するので，その影響も考慮しな

くてはならない．

４．魚類の歯にみられる石灰化様式の歴史性について
以上に述べた魚類の歯の形成に見られる石灰化様式

の系統的（歴史的）な意味について考察してみたい．

まず，細胞や組織など微細構造（ミクロ）の形質を扱

う場合でも，その生物のマクロの形態に基づく系統発

生の結果や議論を基礎に据えるべきである（渡部ほ

か，１９８７），という指摘は重要である．ここでは，現

生魚類の歯の発生（個体発生）の中で，特に石灰化に

関して現れる形態や機能を，従来の系統分類の成果を

考慮しながら，それらの系統上の新旧関係や相互関

係，あるいは分岐分類でいう極性を考察する．

１）細胞から分離した小胞が起こす結晶形成
細胞の一部が分離して小胞を作り，そこで結晶が形

成され，それが主たる石灰化となるのはサメ・エイ類

（板鰓類）の段階である．さらに，全頭類ギンザメの

歯でも似たような小胞中の結晶核が形成される．ギン

ザメの歯板にはプレロミン（prelomin）というエナメ

ロイドに似た高石灰化層がある．プレロミンの結晶

は，間葉系細胞に由来する単位膜で囲まれた tubular

saccules の中で形成される（Ishiyama et al .，１９９１）．

サメ・エイ類のチューブ状小胞での結晶形成過程と極

めてよく似ているが，形成される結晶はカーボネイト

アパタイトではなく，ウイットロカイト（whitlockite）

である．

これらは，象牙芽細胞などに由来する単位膜に囲ま

れた小胞中での結晶形成という点で基質小胞と共通で

はあるが，出現する結晶の種類や形態が異なるので，

同じものではない．おそらく，初期の脊椎動物の象牙

質外層では，間葉系細胞に由来する小胞中での多様な

結晶形成が行われており，その一部が現在ではサメ・

エイ類のエナメロイドのチューブ状小胞，ギンザメの

プレロミンの tubular saccules，さらに基質小胞での

結晶（あるいは結晶様構造）形成であると考えられ

る．

基質小胞は，コラーゲン線維を豊富に含む有機基質

を持つ象牙質や骨などの硬組織に広く存在し，サメ・

エイ類の象牙質形成から哺乳類の骨や象牙質の形成ま

で見られるので，長い歴史を持つと思われる．硬骨魚

類の歯の発生では，基質小胞はエナメロイドから象牙

質の形成まで歯の形成全体を通して出現する．しか

し，結晶沈着に関しては，前述のように，基質小胞は

最初の結晶形成に関与しているように見えるものの，

常に結晶集積・石灰化球形成の起点とは言えないよう

である．すなわち，ガー・ポリプテルスでは基質小胞

中に結晶様構造は出現せず，石灰化への直接の関与が

疑われる．さらに，テラピアでもエナメロイド基質中

では，結晶様構造を持つ基質小胞が存在するが，その

多くがその後の主たる石灰化の出発点とはならない．

また，コイ・キュウセンベラなどの象牙細管がある真

正象牙質の形成では，一旦石灰化象牙質が形成される

と，基質小胞は結晶集積点としては機能していないと

思われる．エナメロイドと真正象牙質の組み合わせを

持つ歯では，エナメロイド象牙質境で最初の結晶出現

の時だけ基質小胞が関与し，それ以後の主たる石灰化

には関与しないことになる．一方，シロザケなどの象

牙細管が見られない薄い均質象牙質では，基質小胞は

石灰化球を作り，石灰化に関与し続けると思われる所

見がある．魚類の均質象牙質と真正象牙質では，基質

小胞の振る舞いが異なる可能性がある．哺乳類の膜内

骨化と軟骨内骨化でも，似たような違いは無いか，検

討が必要と思われる．さらに，基質小胞性石灰化が引

き続くコラーゲン線維での結晶形成の引き金として必

須か，という問題もまだ解明されていないので，比較

解剖学の手法による探求も重要と考えられる．

哺乳類の外套象牙質の初期石灰化では基質小胞が出

現する．一方，石灰化開始後では基質小胞は見られ

ず，添加的石灰化が起こる（須田ほか，２００７）．哺乳

類の象牙質では，基質小胞の出現は痕跡的と言っても

よいだろう．

２）コラーゲン線維に沿う結晶形成と結晶成長
コラーゲン線維に沿う石灰化様式は，サメ・エイ類

の象牙質形成で既に認められるので，基質小胞と同様

に，古くから存在したと思われる．しかし，基質小胞

性石灰化とは異なり，現在でも脊椎動物の骨・鱗・歯

の象牙質・同セメント質に広く認められる，主たる石

灰化機構として存在する．ただし，コラーゲン線維に

沿う石灰化は，哺乳類と魚類の象牙質で同じように見

えるものの，まったく同じ機構なのかどうか，詳細は

まだ不明である．魚類皮膚のコラーゲン線維の性質は

哺乳類と似ているとされるが，やや異なっているよう

でもある（Kimura et al .，１９８１）．

一般に生鉱物形成においては，特定の有機基質（主
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にタンパク質）が結晶核形成を行い，さらに，結晶成

長の制御に関与していることが特徴とされる（渡

部，１９９６）．従来から，骨や象牙質形成でも，基質小

胞性の結晶形成を重視する見方に対し，コラーゲン線

維（I 型）そのものによる結晶形成，さらには骨や象

牙質に特異なタンパク質（オステオカルシン・オステ

オネクチン・オステオポンチン・骨シアロタンパク

質・象牙質リンタンパク質など）による結晶形成を重

視する見方があり，現在も研究が進んでいる．しか

し，骨と象牙質のコラーゲン線維は他の組織・器官の

ものと同じなのに，なぜこの部位にだけ石灰化が起こ

るのか，骨の石灰化に必要な特異タンパク質は何か，

についてはまだ決定打が無く，諸説がある．詳しくは

他の総説（須田ほか，２００７など）を参照されたい．

最近では，哺乳類の骨形成の微細構造から，主要な

有機基質として I 型コラーゲン線維と PG の細網状構

造が認められ，非石灰化部位では Ca が PG の部位に，

P がコラーゲン線維の部位に密に分離局在し，結晶形

成を抑制するとされる．一方，石灰化球が形成された

部位では，ALPase 活性が現れ，PG が減少し小型化

して，Ca と P が共存するようになる．さらに，コ

ラーゲン線維は隙間が開いて太くなり，結晶周囲には

骨の特異タンパク質が認められるとされる（Hoshi et

al .，１９９９；２００１）．このコラーゲン線維周囲の PG が

減少して結晶沈着が進む現象は，テラピアなどのエナ

メロイド石灰化期にも共通して認められる．

３）歯胚上皮細胞による結晶成長の促進と制御
象牙質や骨ではコラーゲン線維が結晶沈着後も残る

のに対し，エナメロイドではコラーゲン線維に沿う石

灰化の過程を通過するが，その後コラーゲン線維や他

の有機基質の大部分が分解・消失し，結晶成長が促進

されるのが大きな特徴である．この有機基質の分解と

吸収，結晶の成長には主に歯胚上皮細胞が関与してい

る．魚類のエナメロイド石灰化期と成熟期では，内エ

ナメル上皮細胞をはじめとする歯胚上皮細胞は，細胞

の形態変化や組織化学的特徴から，エナメロイド有機

基質の分解・脱却と Ca の輸送などを行い，結晶成長

を促し，高石灰化層形成に積極的に関与していると考

えられる．この様子は哺乳類のエナメル質形成の成熟

期によく似ている．さらに，形態的な観察によると，

魚類・両生類・爬虫類のエナメル質形成でも，顕著と

はいえないが，成熟期に相当する歯胚上皮細胞の形態

段階は認められる（Sasagawa et al .，２００８）．有機基

質の脱却と結晶成長の促進は，エナメロイドとエナメ

ル質に共通な歯胚上皮細胞の役割と理解され，サメ・

エイ類の歯の誕生から続く歴史的背景を持つと思われ

る．

しかし，共通の基盤があるものの，歯胚上皮細胞に

よるこれらの機能が，脊椎動物全体を通じて同じ様に

現れているわけではない．哺乳類のエナメル質に匹敵

する大きな結晶と密度を示すのは魚類のエナメロイド

であり，化石も含め両生類や爬虫類のエナメル質の結

晶の大きさはここに到達しない（Kawasaki and

Fearnhead，１９８３）．おそらく，歯胚上皮細胞の成熟

期の機能は，魚類，なかでも硬骨魚類の条鰭類のエナ

メロイド形成で特に発達したものと考えられる．すな

わち，脊椎動物の中では，哺乳類エナメル質と条鰭類

エナメロイドで独自にそれぞれ発展したものと思われ

る．したがって，これらは共有原始形質を元として類

似はするが，別な，それぞれに固有な派生形質と考え

られる．

エナメロイドとエナメル質の関連については，すで

に詳しく述べたので（笹川・石山，２００７），ここでは

多く触れない．エナメル質は哺乳類の進化の中で大き

く分化・発展した硬組織といえる．一方，サメ・エイ

類と硬骨魚類の条鰭類の歯ではエナメロイドが発達し

た．少なくとも，エナメロイドを持つ条鰭類の歯は，

エナメル質を持つ哺乳類の歯の祖先型ではない．エナ

メル質とエナメロイドは，上皮と間葉というそれぞれ

由来が異なる相似の組織で，魚類の鰭と鯨類の鰭くら

いの関係にあると思われる．

なお，エナメロイドのコラーゲン線維などの有機基

質が，他と異なる性質を持つこと（Shimoda et al .，

１９９９）も分解・吸収が起こる原因のひとつであるが，

こちらはまだ詳細は不明である．また，大型で密な結

晶からなる硬組織を作る機能は上皮細胞だけのものか

と言うとそうでもない．前述のギンザメの歯板のプレ

ロミン，さらに肺魚の岩様象牙質（petrodentine）

は，共に上皮細胞が関与せずに，間葉系の細胞のみか

ら形成されるエナメロイド様の高石灰化組織である点

が注目される（Ishiyama et al .，１９９０；１９９１）．象牙

芽細胞でも場合によっては似たような機能があるとい

える．

近年は遺伝子を中心とする分子レベルでの系統解析

や機能解析が大きく進んでいるが，比較解剖学や比較

発生学などの形態学分野が解明しつくされたというわ

けではない．特に顕微鏡を用いた微細構造段階では，

まだまだ未知の部分が多く残されている．今後は分子

レベルとマクロ・ミクロの形態との関連が重要になる

と思われるので，それらの研究が相まって発展するこ

とが望まれる．電子顕微鏡による形態学は分子と高次

の形態との橋渡しが可能で，いまも重要な方法のひと

つと言えるだろう．
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