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総 説

硬組織石灰化についての最近の知見

　　　　名　和　燈黄雄

岩手医科大学歯学部口腔解剖学第二講座＊

〔受付：1981年10月14日〕

は　じ　め　に

　生体にみられる石灰化は基質タンパク質を合

成する細胞の分化と密接に関係している。生体

内石灰化組織の大部分は発生学的には中胚葉由

来で間葉細胞は骨芽細胞（Osteoblast），象牙

芽細胞（Odontoblast），セメント芽細胞（Ce－

mentoblast）に分化し，それぞれ骨組織，象

牙質，セメント質を形成する。他方，エナメル

質は外胚葉由来であり，石灰化組織の発生学的

由来の相違は分泌された基質に明らかな違いを

もたらす。すなわち，中胚葉由来硬組織の主要

な構造タンパク質はコラーゲンであり，これが

不規則にからみ合って石灰塩の沈着物と密に結

合しているが，エナメル基質ではコラーゲンが

欠如して基質が形成された後はタンパク質の消

失をともないながら成長しタンパク質をほとん

ど失ない，石灰化度の極めて高い特殊な硬組織

を形成する1）。

　今回は歯牙硬組織を中心に一般的な石灰化に

ついての考え方，またその調節機構についてま

とめてみた。石灰化メカニズムについての報告

は多数あるが，その本質的機構については十分

に解明されていないのが現状である。短期間に

本稿をまとめ上げたので，すべての見解を網羅

することは不可能で著者の主観的な考え方に流

れる傾向にあると思うが，その中から本流を選

んでいただき，研究の糧にでもなれぽと思いま

す。

石灰化開始の機構

　一般にリン酸カルシウムが沈着することを石

灰化と呼んでいる。我々の血液，組織液中には

カルシウムイオンやリン酸イオンの骨塩がアパ

タイトに対して常に過飽和の状態にありなが

ら，何故に石灰化が特殊な部位にのみ限局して

生じるのかということは非常に興味のある問題

である。多数の論文の観点はこの問題に集中し

ているが本質的には未解決である。石灰化組織

にのみリン酸カルシウムを沈着させる説明とし

て次の仮説がみられる。

　1．アルカリホスファターゼ説（押し上げ機

　　構i）　（Phosphatase　theory）

　Robinson（1923）2）によって展開された考え

方で，石灰化組織内にアルカリホスファターゼ

が発見されたことからこの酵素が有機リン酸か

ら無機リン酸を解離して局所のリン酸イオン濃

度を高め，結果として組織液中のカルシウムと

反応して不溶性のリン酸カルシウムを沈着させ

ると考えた。アルカリホスファターゼ活性が石

灰化組織の細胞に見られることからこの細胞に

積極的な押し上げ機構を求めた。しかしながら
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図1　アルカリホスファターゼ活性反応がエナメル芽細胞㈲の遠心端（矢印）と象牙

　　芽細胞◎の表面（矢印），基質小胞と思われる所にみられる。　（著者原図）

図2　図1と同時期にはエナメル芽細胞㈲の近心端と特に中間層の細胞（s）に強いアル

　　カリホスファターゼ活性がみられる。（著老原図）

アルカリホスファターゼは石灰化しない腎臓や

小腸上皮にも強く反応が認められるが，何故こ

れらの組織では石灰化が起らないかをこの仮説

だけでは十分に説明することは不可能である。

　2．核形成説（Epitaxy）

　石灰化の開始についてアルカリホスファター

ゼ説だけでは十分に説明できないので，1960年

代になると石灰化の現象は結晶核の形成と結晶

の成長の別個の過程として考えられるようにな

ってきた。すなわち，結晶核の形成が整然とし

た規則的な結晶形成の出発点となり定った方向

に成長することを結晶学ではepitaxyと名付

けた。Neuman　and　Neuman（1958）3）は血

清のカルシウムとリン酸イオンがハイドロキシ

アパタイトに対して過飽和の状態にあるところ

から局所の基質中に核となる物質が存在し，結

晶成長はその核を中心にして行われると考え

た。しかしながら核そのものについてはふれて

おらず，現在でも核そのものについては定説が

ない。in　vitroでハイドF・キシアパタイトの

核として働く物質は多数あるが，核形成物質と

しては次のものが考えられている。

　（1）コラーゲン

　Glimcher，　Hodge　and　Schmitt（1957）4）

は640Aの横縞を有するコラーゲン線維がin

vitroで石灰化することを報告した。しかしなが

ら，コラーゲンが核形成に有効な物質であると

いう事実にもかかわらず皮膚とか腱のようなコ

ラーゲン性の組織がなぜ石灰化しないのかとい

う点に関しては十分な解答がなされなかった。

この点に関しては石灰化組織と非石灰化組織

ではコラーゲンの構造が異なるという考え方と

非石灰化組織には抑制因子が存在するという考

え方がある。コラーゲン生成時は線維芽細胞お

よび線維表面に高濃度のアルカリホスファター

ゼが存在するが，Fleish　and　Neuman（1961）5）
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図3　基質には多数のコラーゲン（C）がみられ，一部に石灰化（太矢印）が生じてくる。

　　この時期になるとエナメル芽細胞遠心端（細矢印）でのアルカリホスファターゼ

　　活性は減少してくる。　（著者原図）

図4　エナメル質⑧の分泌がはじまるとエナメル芽細胞のアルカリホスファターゼ活性

　　は消失する。トームス突起内に多数の分泌穎粒（矢印）がみられる。（著者原図）

はATP，ピロリン酸が石灰化に対する抑制因

子をなし，アルカリホスファターゼはこの抑制

因子の除去に働き，結果として石灰化を促進さ

せることを示唆した。しかしながら，この考え

方だけで，アルカリホスファターゼとコラーゲ

ンが共存する腸や腎臓で石灰化が生じない理由

を十分に説明することはできない。

　②脂質

　Irving（1959，1963）6’7）は骨や歯の活発な石

灰化部位にSudanblack　Bに染まる脂質を検

出し，脂質が初期石灰化に関与する可能性を示

唆した。またOdutuga（1973，1975）8’9）は脂

質を種々の分画に分け石灰化溶液に別々に加え

るとリン脂質のみがアパタイトに沈着すると報

告している。Sudan陽性物質がアパタイトの

結晶核形成になんらかの役割を演じている可能

性が考えられるが，その染色度は石灰化の進行

と必らずしも平行するものではなく，将来の高

石灰化部位を示す層では低く，むしろ低石灰化

部位に相当する所で高いという報告もあり1°），

脂質の役割については現在十分の理解が得られ

ておらず今後の課題と思われる。

　3．基質小胞（Matrix　vesicle）

　Bonucci（1967）1D，　Anderson（1973）12）

らは軟骨石灰化にともなって基質中に単位膜に

かこまれた小胞構造が出現し，小胞内に結晶構

造がみられこれをmatrix　vesicleと名付け

た。この小胞の構造は多様で明調なものからラ

イソゾーム様まで種々の電子密度がみられる。

Thyberg　and　Friberg（1970）13）はこの小胞

はライソゾーム類似のもので酸ホスファターゼ

が存在すると報告したが，Ali，　Sajdera　and

Anderson（1970）14），　Matsuzawa　and　An－

derson（1970）15）は酸ホスファターゼの局在

を否定しアルカリホスファターゼとATPaseの

局在を報告した16）。その後の研究で小沢と山田
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（1973）17）は骨端軟骨基質小胞に強いカルシウ

ム反応を証明し，Simon，　Berman　and　Ho・

well（1973）18）は飢餓ラット軟骨の基質小胞に

同様の結晶構i造を報告した。またPeress，　An・

derson　and　Sajdera（1974）19）は牛胎児骨端

軟骨の小胞に石灰化因子の一つと考えられてい

る脂質の含有を報告している。

　基質小胞にみられるアルカリホスファターゼ

はピロホスファターゼ活性を有し，それが石灰

化抑制因子であるピロリン酸をオルソリン酸に

転換する。すなわち，アルカリホスファターゼ

はピロリン酸の抑制効果を除き，同時にオルソ

リン酸の濃度を増して促進物質にかえてしまう

と考えられている。脂質はカルシウムイオンを

引きつけ，オルソリン酸もこれを助長し，オル

ソリン酸はカルシウムをリン酸カルシウムに換

えるのに利用される2°’22）。

　基質小胞は骨端軟骨のみならず，腱骨結合

部23），骨芽細胞の石灰化2D，象牙質25）などにつ

いても報告されている。このような基質小胞の

発見と小胞が“押し上げ機構“と“核形成“の

両役割を演ずるという可能性は石灰化の問題を

合理的に解決できる可能性を示唆するものであ

る。しかしながら，石灰化抑制因子と考えられ

るピロリン酸は数多くの生化学的反応の中で一

種の代謝副産物としてATPから形成され生体

のいたる所に存在するし，また，アルカリホス

ファターゼも生体の小腸，腎などに存在する

が，何故に石灰化組織にのみ石灰化が生じ，こ

れらの組織では石灰化が生じないのかという根

本的な疑問に対しては基質小胞説だけでは十分

に説明することができない。脂質の役割につい

ても強固に結合したカルシウムがいかなる方法

で脂質から解離するかという説明も十分に解明

されていない。

　石灰化の開始機構についての概要について記

したが，例えぽ結晶核形成物質としてはコンド

’ロイチン硫酸26），リンタンパク質27）などもある

が，十分に理解の得られていないものについて

は意識的に除外した。いずれの仮説にしてもそ

れだけで十分に石灰化開始を説明できるもので
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はなく，あるいは各々が錯綜している可能性も

考えられる。

石灰化の調節機構

　生体内石灰化の調節機構については血清中の

カルシウムとリン酸濃度の維持に働く全身的な

因子に関したものが多い。これらの中には小腸

のカルシウム吸収に関与するビタミンD，骨の

カルシウム貯臓ないしは放出に関与する副甲状

腺ホルモンParathormone，甲状腺のサイロ

カルシトニンthyrocalcitonin（カルシトニン

calcitonin）などが考えられる。これらのホル

モンはいずれも独自の機序で標的器官（十二指

腸，骨組織）に影響を与えて血清中のカルシウ

ムとリンの増減に関与する。

　1．副甲状腺ホルモンParathormone（PT

　　H）

　血清カルシウム濃度を増加させるこのホルモ

ンはcAMPの生合成を促進することによって

骨や腎に作用する。骨においては骨細胞，破骨

細胞の活性化を介して骨吸収を増大し骨無機質

の溶解によって放出される過剰な無機リン酸を

調節するために尿細管での無機リン酸の再吸収

を阻害して腎臓での無機リン酸の排泄を促進す

る28）。またこのような血清中のカルシウムレベ

ルがPTHの分泌を調節することになる。すな

わち血清カルシウムの上昇は分泌を抑制し，血

清カルシウムの低下は分泌を刺激する。

　Luben，　Wong　and　Cohn（1976）29）｝ま骨の

細胞をosteoclast様の細胞とosteoblast様

の細胞に分けて実験を行い，PTHはosteob－

Iast様細胞のcAMPを上昇させコラーゲン

合成やアルカリホスファターゼ活性を抑制する

ことを報告し，Dietrich　et　al．（1976）3°）もP

THがcAMPを介して骨のタンパク合成のう

ちコラーゲン合成だけを特異的に抑制すること

をみて，PTHの骨芽細胞osteoblastに対す

る直接的作用を明らかにした3”め。

　一方，川島，岩田，遠藤（1973）ら34）の軟骨

組識培養による報告では，PTHは軟骨細胞の

増殖を促進し，同時にその分化機能である軟骨
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基質合成活性を促進するが，基質分解系には影

響を与えない。すなわち骨組織では骨吸収を促

進することによって骨破壊の方向に作用するP

THが類縁の軟骨組織では逆に軟骨を成長させ

る方向に作用するという、まったく逆の対照的

効果をもつことを明らかにした。

　また，Parsons　and　Reit（1974）35）は少量

のPTHを内在性カニューレから持続的に供給

すると，血清カルシウムは上昇するが組織学的

に骨破壊は認められないことから次のように結

論した。ホルモン注射による骨破壊は大量投与

による病的現象で上皮小体の正常の機能は腎と

腸を介して血清中のカルシウム濃度を上昇させ

て骨の形成を促進することにあると。

　他方，骨と同じ硬組織を形成する歯髄につい

ては石川，鈴木（1980）36）のin　vitroの実験があり

PTHは歯髄のcAMPを上昇させ，象牙質の
形成，とくに石灰化を促進させる可能性が示さ

れ，上皮小体摘出ラットの歯髄内カルシウム量

がPTHの投与により正常値に回復し，この変

動が歯髄内cAMP量の変動と相関しているこ

とを報告した（図5）37）。同様に下川ら（1979）38）

はin　vitroの実験でPTHがウシ歯髄内の

cAMPとアルカリホスファターゼを増加させ，

アルカリホスファターゼの増加がcAMPを介

していることを示唆した。このようにPTHは

123

in　vitroの実験では骨芽細胞には一般に抑制

的に作用するのに，歯髄では軟骨細胞同様に促

進的に働くことになる。骨のようにカルシウム

貯蔵庫としての役割のない歯髄のこのようなP

TH反応性はおそらく象牙質の石灰化に関係し

ているものと思われる。

　2．Calcitonin（CT）

　甲状腺の芳濾胞細胞から分泌されるカルシト

ニンcalcitoninまたはサイロカルシトニン

thyrocalcitoninと呼ぼれるホルモンは上皮小

体と拮抗的に働き骨吸収を抑制することによっ

て骨から血清へのカルシウム溶出を減少させ血

清カルシウム値を正常まで低下させる作用があ

る。39’40）

その作用機序は完全に解明されていないが，や

はりcAMPを介して伝達され，　PTHと異な

ってCa2＋とHPO42一の両イオンの腎よりの

排泄を促進するといわれている4”44）。しかし最

近の考え方ではカルシトニンは骨に直接作用

し，骨吸収を抑えるか，骨形成を増加させる

か，あるいは両方の作用を示すと考えられてい

る。

　岩田と遠藤（1976）45）の軟骨組織（鶏胚大腿

骨）の培養結果によるとカルシトニンは軟骨組

織に対して長軸成長，乾燥重量，タンパク質，

コンドロイチン硫酸のすべての面からみてその
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　　図6　in　vitroにおける鶏胚大腿骨の生

　　　　　長に対するPTHとカルシトニン
　　　　　の成長促進作用について，（岩田，

　　　　　遠藤らによる45））

成長を著しく促進することを報告している。ま

たPTHとカルシトニンを同時投与すると両ホ

ルモンによって相加的な軟骨成長促進効果が示

され，軟骨組織においてはPTHとカルシトニ

ンは協同して成長に働くという、骨組織の場合

とは全く違った役割を果たしている可能性を示

唆した（図6）。

　一方においては，カルシトニンが鶏胚脛骨の

成長を抑制するという報告もみられる刷。また

下村ら（1976）47），米田ら（1977）48）は成長軟

骨細胞と静止軟骨細胞では細胞学的性質あるい

はカルシトニンに対する反応性に大きな差がみ

られ，PTHとカルシトニンの成長促進効果は

静止軟骨細胞ではみられないことを報告してい

る。同様に岩田と遠藤（1977）49）は鶏胚大腿骨

のin　vitroの実験で骨端・中間部・骨幹部に

分けるとPTHとカルシトニンの顕著な賦活作

用は中間部と骨幹部にのみみられ，その作用は

相加的であることを示した。また，山本ら（19

79）5°），Cohn　and　Wong（1978）51）は骨分離
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Befor　Saline　After　　Before　CT　After　　　Before　CT　After

　　Control　　　　　　　CT20mrcU／day　　　　　CT40mrcU／day

図7　カルチトニソ投与前4日間の象牙質

　　　の形成量を100％として投与中，投

　　与後の形成量を％で表わした。カル
　　　シトニン投与中はいずれも減少し，

　　投与後は回復している。
　　　（東城他らによる52））

細胞の培養から，PTH感受性細胞とカルシト

ニン感受性細胞がみられ，PT且の作用する受

容体および細胞とカルシトニンの作用する受容

体および細胞とは異なることを示した。しかし

ながら同一組織中に両者の細胞群が混在するか

否かについては今後の課題である。

　東城ら（1979）52）はカルシトニンが象牙質石

灰化および形成量に対し抑制的に作用すること

を報告している。また同時に投与量に比例して

歯髄内cAMPが減少することを示している

（図7）。上記のようにカルシトニンが骨の新

生に働くか否かについては組織培養レベルでは

かなり明らかになってきたが，歯牙形成にいか

に作用するかについては未だ十分な理解が得ら

れていない。

　3．ビタミンD3（活性型ビタミンD3につい

　　て）Calciferol

　ビタミンD，はカルシウムおよびリンの代謝

に関係し，骨の化骨現象調整作用があり，上皮

小体と密接な関係のあることが知られている。

ビタミンD，は小腸からのカルシウムの吸収を

促進し，その結果としてリンの吸収を促進させ

る。カルシウムの腸からの吸収は能動輸送で，ビ

タミンDは細胞表面の膜透過性に関与してその

能動輸送を促進することが報告されている53）。

ビタミンDは紫外線の照射によって有効となる

プロビタミンDが知られD、（ergosterol一植
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　　　　　　　　　　　　　　食物
　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　・

　　　　　　　　　　　　。鷲ジ　〉ぷ

　　　　　　　　　　　　　　14　15
　　　　　　　　－→　　　一一τ「レ
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　　　　　　　　　　　　　　ビタミンD3

　　　　　　　　　　　　　　PTH

　　　　　　　　　　－／』・・…恨漂　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

骨

ヒドロキシラーゼ

OH

㌃1さ」

　　　　　腎

図8　生体内におけるビタミンD3の代謝経路とその作用を示す模式図

　　　（須田・堀内・尾形らによる75》）

物体），D3（7－dehydrocholesterol）に分

けられ，D1はD、の中間体にすぎず，　D、以下は

生物学的活性はD，よりはるかに低いといわれ

ている。

　近年ビタミンDに関する研究が急速に進みビ

タミンDがその標的器官（十二指腸，骨組織）

において活性を発現するためには体内でビタミ

ンDの活性化が起きなけれぽならないことが明

らかになってきた（図8）54’55）。すなわち，ビタ

ミンD3は吸収されると肝臓に運ばれ，肝細胞

の小胞体の25一水酸化酵素によって25位の炭素

が水酸化されて25－hydroxycholecalciferol

（25－OH－D，）になる56’57）。肝臓で作られ血

液中に分泌された25－OH－D3は腎臓に運ば

れ，1α位と24位の炭素がさらに水酸化され，

1α，　25－dihydroxycholecalciferol　〔1α，

25－（OH）2－D3〕と24，25－dihydroxycho1・

ecalciferol〔24，25－（OH）2－D3〕の二つの

代謝産物になる58“61）。この二つの代謝産物のう

ちで標的器官でビタミンD作用を発揮するのが

1α，25－（OH）2－D3であることが確認されて

いる62’64）。したがって1α，25－（OH）2－D3は

ビタミンというよりはカルシウム代謝を調節す

る腎臓のホルモンと考えられるようになってき



126

た。

　1α，25－（OH）、－D3はそれ自身強い血清

カルシウム上昇作用を有するので何んらかの調

節機構が必要であり，血清カルシウムレベルに

よる調節‘5），血清中のPTHレベルによる調

節‘6），血清リンレベルによる調節67）などが考え

られている。

　Boyleら（1971）65）は1α，25－（OH）2－

D3の合成量は血清カルシウムレベルにより調

節されることを明らかにした。すなわち血清レ

ベルが正常ないしそれ以上の時は，24，25－（O

H）、－D3が生産され，カルシウムが欠乏する

と活性型の1α，25－（OH）、－D，が分泌され

ると考えたがその後の研究で，低カルシウムの

場合の1α，25－（OH）、－D3の促進は間接的

でPTH分泌尤進の結果であること，また1α

一水酸化酵素に及ぼすPTHの賦活作用はcA

MPを介して行われることが明らかにされてき
た68）。

　他方，カルシトニンは高カルシウム血症のと

きに分泌され血清カルシウムを低下させること

が知られているが，Horiuchiら（1979）69）のビ

タミンD欠乏，甲状腺・上皮小体摘出ラットの

実験により，PTHとカルシトニンの同時注入

は血清中の1α，25－（OH）、－D，増加に相加

的に作用することが明らかになった（図9）。

　類縁体である24（R），25－（OH）、－D、の生

Contro1

PTH（7．5U／h）

CT（500U／h）

cAMP（2μmo1／h）

PTH（7．5U／h）十

cAMP（2μmol／h）

PTH（7．5Uゐ）十

CT（500mU！h）

CT（500mU／h）十

cAMP〔2μmol血）

0　　　　　100　　　　200　　　　300　　　　400

図9　ビタミンD欠乏・甲状腺・副甲状腺

　　摘出ラットにおける腎の1α，25－

　　（OH）2－D3産生に及ぼすPTH・カ
　　ルシトニンおよびcAMPの効果．
　　（堀内・須田による76））
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体内の役割についてはあまり知られていないが

近年になって骨形成に関与する可能性が示唆さ

れてきた9°’71）。さらに，PTH，1α，25－（OH）、

－ D3と24（R），25－（OH）、－D3の共存が骨形

成を促進するという報告もみられる72）。一方，

calvariaの培養ではビタミンD3およびその代

謝産物は石灰化を促進せず，in　vitroのビタミ

ンDの石灰化促進作用は間接的なもので直接，

骨の石灰化を促進する可能性は少ないという報

告もある73）。

　最近，森田と山本（1980）74）は単層骨培養の

結果から，1α，25－（OH）、－D、がPTHの

cAMP産生を抑制することを報告した。この

negative　feed　back機構は1α，25－（O　H）2

－ D3が核受体に結合したのちなんらかの機能

蛋白の合成を経て，それによってPTHによる

cAMP合成の阻害，あるいはcAMP崩壊の生
じる可能性を示唆している。

　このように，ビタミンD3の調節に関しては

未だ残された問題点もあり，それらの詳細につ

いては他の総説を参照されたい（図10）75’76）。

　以上，石灰化機構の中でも結晶核形成，また

血清中のカルシウム，リンイオンの調節に関与

する因子について概略を記したつもりである

が，特に歯牙硬組織の石灰化機構については研

究が少なく十分に網羅することができなかっ

た。骨組織と歯牙の石灰化機構は全く異なるも

のか，同じものかについては疑論の点だが，本

質的にはそれほど異なるものとは思えない。こ

　　　　　Parathyrold

　　　　　　　卜一一＼

　　　　　　PTH　　　　　　＼
　　　　　　1、。，25ご～。H）、．、、

一遠
く＝。　．

図1025－OH－D3代謝のnegative　feed
　　　back　controlについてのPTHと
　　　1α，25－（OH）2－D3の役割を示
　　　す模式図。実線は促進を示し，点線

　　　は抑制を示す。（須田，堀内，尾形
　　　らによる75））
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れらの点に関しては成書77’79）なり他の総論80’81）

を参考にしていただきたい。
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