
41

ー 綜 説 -

遺 伝 的 エ ナ メ ル 質 形 成 不 全 症

石 木 哲 夫

新潟大学歯学部口腔病理学教室

Amelogenesislmperfecta

TetsuolsHIKI

DepartmentofOralPathology,NiigaiaUniversitySchoolofDentistry

(Director:Prof.TeisuoIshiki)

序 論

遺伝相談,遺伝子治療から予防遺伝学へと,過

伝学的疾患についての研究が進められている｡ こ

の時点で歯学の中で,遺伝的エナメル質形成不全

症について興味を持つ人びとが増えてきているこ

とは当然のことと思える｡

エナメル質の欠損や形成不全は,歯隆になんら

かの障害的因子が作用した 結果生じるので ある

が,一般に象牙質の形成不全より目につくことが

多い.このちがいは, エナメル資が象窄質の表面

を被っていて臨床的に観察され易いことからだけ

ではなく,一般にエナメル芽細胞が象牙芽細胞に

比べていろいろの障害に対 して感受性が高いこ

と,正常の完成 したエナメル質は殆ど無機質から

なっているので,有機性基質の形成が障害されな

くても石灰化の障害が生じることだけで異常が容

易にみられること, エナメル器が歯乳頭の外側に

あるという位置前条件から周囲よりの直接の障害

による影響を受けやすいこと, などによるもので

ある4)｡

しかし,エナメル質の形成不全が,環境因子によ

ってのみ生じるのではなく,遺伝的因子によって

生じることも知られている｡その中で,総ての,普

たは殆どすべての歯のエナメル質に一次的に形成

障害が生じ,遺伝学的関係がみいだされる病変の

一群で,身体の他の部分の形態学的な変化ばかり

でなく,血液および尿の生化学的分析値ならびに

血液像に異常が兄いだせないものを,遺伝的エナ

メル質形成不全症 (amelogenesisimperfecta)

という26)｡ これは,他の組織系または全身性代謝

過程の調節には関与せず, エナメル質形成のみを

調節する構造蛋白質 または酵素蛋白質形成と関係

のある,高度に特異化した遺伝子を侵す突然変異

と考えられる21),22)0

分 類

Weinmann,Svobotaおよび Wood16)は1945

年に臨床的ならびに組織学的所見から減形成形と

低石灰化形の2形にわけている｡しかし, その後

多数の症例と家系が研究され,その臨床的 (Ⅹ線

像を含む),組織学的ならびに遺伝学的性格の大変

異るものが見出されてきて, この単純な分類では

間に合わなくなった｡他方,発生頻度が14,000人

ないし16,000人の小児に1人 (北米白人,Witkop

21))という稀なものであるので, それぞれの研究

者が1人で何種類の形もみるということが でき

ず,分類を試みろことは大変難しかった｡しかも,

臨床的に相似の形であっても遺伝学的に異った形

式をしめしたり,伴性遺伝形で同一家系内の男性
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図 1 エナメル質の著明な減形成,小柱の不整

〔石川梧朗教授写真〕

図 2 (脱灰切片)エナメル質低石灰化による異常基質の残存

〔石川梧朗教授写真〕

と女性で臨床的所見が異ることが あった りして,

ますます混乱を生じてきた｡

現在,各研究者は,遺伝学的, 肉眼的および組

織学的な見地を総合 して, この疾患の分類に努力

を向けている｡

遺伝学的分類では, 常染色体性優性遺伝および

同劣性遺伝 と,Ⅹ連鎖劣性遺伝, さらに一般に決

定が難 しいとされている Ⅹ連鎖優性遺伝がみいだ

されている｡

肉眼形態学的には,滑面性,疎面性, 1つの歯

冠内での限局性変化および, あばた状などがみら

れている｡なお, 縦縞状にみられる特異なものに

ついては後述する｡

組織学的または発生学的な分類としては, 既述

のように減形成形 (hypoplastic)と, 低石灰化

形 (hypocalcification)がある｡ すなわち, 減
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図 3 13歳 女子

歯肉切除術のすこし後,歯頚部エナメル質がみられる｡

図 4 図 3の症例のⅩ線像

埋伏歯のエナメル質がみられない｡

形成形のエナメル質は硬度は正常のものと変 りな

いが,厚さは充分に発育 していない｡ 低石灰化形

では所出したての歯のエナメル質の厚さは正常の

ものと殆ど変 りが ないが, 軟か く, もろく, 象

牙質から容易に 剥 離 しうる ものと されて いた｡

Witkop21)は,それに加えて低成熟形 (hypoma-

turation)を独立させている｡

低成熟 :Witkop の用いているこの術語は,低

石灰化と区別 したもので, 低石灰化エナメル質は

厚さは正常であるが, 非常に軟か くチ-ズ様で,

Ⅹ繰像でエナメル質は認められない 程度である｡

これに対 して低成熟エナメル質は, 斑状不透明白

色ない し黄褐色または赤褐色で, 正常な厚さに発

育 し,前者より硬いが正常なものより軟か く, 疏

利なェクスプローラーで 力を入れれば点状に凹部

43

図 5 16歳女子

エナメル質が殆どみられない｡

｢

図 6 図 5の症例のX線像

埋伏歯のエナメルJBf-が薄くみられる｡

〔3, 4, 5,6は草刈玄教授写真〕

ができる｡そ して喫粍 としてす り減るよりも, 象

牙質から割れ落ちる傾向がある｡Ⅹ綿像では, エ

ナメル質と象牙質の正常のコン トラス トが 減少 し

て, 同じ程度の 透過像が みられる｡ 組織学的 に

も, 低石灰化形はエナメル小柱が侵されるのに対

し,低成熟形は小柱鞘が侵されている｡ 正常エナ

メル質形成では, 基質形成についで徐々に石灰化

度が高まり成熟する｡ それは無機質のエナメル基

質内への侵入および 基質の有機質ゲルの脱出によ

るものである｡ 成熟すなわち第 2次石灰化では,

物質の移動の大半が小柱鞘内で 行われるという立

場から,Witkop26)は, この部分に大量の有機質

の集積を残 した空間のみられたものを低成熟形と

呼んでいる｡

Darling3)は1956年に, 次のように分類 してい
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る｡第 1群 :あばた面で硬 く,正常構造｡第 2

秤 :表面に敏および溝がみられる｡硬いが, エナ
/ノ

メル象牙境の近くに著しい低石灰化部を認める｡

第 3群 :著しく罪薄なエナメル質｡ チョ-ク様で

黄褐色｡低石灰化で容易に磨耗する｡ 表層および

エナメル象牙境は正常石灰化｡第 4A群 :黄-明

褐色で,軽度にチョーク様｡ 充填物の周囲のみ磨

耗する傾向｡ 表層および象牙質との境以外は殆ど

全体占ミ低石灰化｡第 4B群 :殆ど減形成部はなく,

前出直後はチーズ様の軟かさであるが,爾出する

とぢきに破壊される｡濃く着色しており,時には

薄い硬い層が象牙質の上を被っている｡ 4A様の

低石灰化部が大部分を しめており,石灰化 のよ

い部分は4Aより更に薄い｡第 5群 :減形成部な

し｡一般に硬 く,頬側面の切端側または中央宛の

1部分にのみ着色したり磨耗 したりする｡

これに対 して, Schulze(1970)14)は, 前出の

Weinmann らの考え方を基礎におきながら,遺

伝学的分類を加味して次のように分類している｡

Ⅰ.低石灰化｡ a.常染色体性優性遺伝形｡b.

常染色体 性劣性遺伝形｡ C.oculodentodigital

dysplasiaに伴 う常染色体性優性遺伝形｡Ⅱ.減

形成または無形成｡a.開口を伴うもの｡ b.開

口を伴わぬもの｡ C.伴性優性遺伝形｡ d.常染

色体性優性遺伝形一無形成形｡ e.多面効果 (哩

伏歯,過剰歯,位置の異常)を持つ常染色体性優

性遺伝形｡f.常染色体性優性遺伝形一減形成形｡

g.常染色体性劣性遺伝形･-減形成形｡ この分類

は,遺伝学的立場を非常に強調しており, 同一家

族内でも減形成の表現に大変違いのある症例につ

いては,石灰化物質含有量の偶発的な分布の差で

あったり,外因的影響によって生じるのだろうと

考えている｡ これはあまりにも遺伝学的立場に偏

りすぎ,また,はじめの定義に反して,身体の他

の系統の欠損に伴って生じる2次的なものまで含

めていて整理が不充分である｡

そこで著者は,下記のような遺伝学的, 肉眼的

および組織発生学的 という総合的な視点からの

Witkqp24)の分類を支持したい｡ 勿論,症例が追

加されれば,分類は更に変 りうる段階にあること

は当然である｡

a.減形成形

1) 常染色体性優性遺伝性滑面性滅形成性

2) 常染色体性優性遺伝性疎面性減形成性

3) 常染色体性優性遺伝性 あばた 面性滅形成性

4) 常染色体性優性遺伝性局所性減形成性

5) Ⅹ連鎖優性遺伝性滑面性減形成性

ち.低石灰化形

1) 常染色体性優性遺伝性低石灰化性

C.低成熟形

1) Ⅹ連鎖劣性遺伝性低成熟性

2) 常染色体性劣性遺伝性着色性低成熟性

3) Snow-cappedteeth,常染色体性優性遺伝

この他に,Witkop は幾つかあげているが,不

確定なものはここでは除外した｡

所 見

1.常染色体性優性遺伝性 滑両性滅形成性 エナ

メル質形成不全症16):永久歯の方が強 く侵される

ようである｡エナメル質は白色ないし褐色で, 肉

眼的に表面が平滑で,正常の拓ないし}i程度に非

薄であり,硬 く,エナメル小柱が短い｡前出時に

は黄色である｡ 隣接歯とは接触せず間隙がみられ

る｡ 隣接面は限局性にチョーク様になって低石灰

化を示すことがある｡ 多くの歯が埋伏 している｡

Ⅹ繰像では,エナメル質がみられないか, かすか

に狭い歯冠の外形としてみられるにすぎない｡

2.常染色体性優性遺伝性疎両性滅形成性 エナ

メル質形成不全症20):稀に埋伏歯および エナメル

質様塊をともなう｡ エナメル質は帯黄褐色ガラス

様で,表面は額粒状で,非常に硬い｡ 隣接面の低

石灰化像はみられない｡雨出したての歯では,前

項の歯と同様に厚さの薄いエナメル質で あるので

歯は小さく,接触点で隣在歯と接していないが,

隣接面のふくらみは前項のものより正常に近い｡

この患者の主訴の多くは,冷熱温度に対する過敏

である｡Ⅹ線像では,非常に薄 く痕跡的にみられ

るエナメル質が,象牙質を被っている｡ エナメル

象牙境に近いエナメル小柱は正常にみられるが,

表層の大部分はガラス様無構造のエナメル質で被

われている｡

3.常染色体性優性 遺伝性あばた両性減形成性
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エナメル質 形成不全症10),14),18),19):エナメル質の

全体の厚さは正常であり,正常と同じ黄白色をし,

硬 く, ピンの先からピンの頭の大きさまでの小孔

が表面に不規則に散在する｡ この小孔は偽副甲状

腺機能不全症や表皮水癌症にみられる小孔より小

さく浅い｡乳歯では, 表面が滑らかで薄いエナメ

ル質のことがある｡

4.常染色体性 優性遺伝性 局所性減形成性 エナ

メル質形成不全症20):家系内の個人間で, 雁患歯

数や病変の強さに差異を認める｡ 変化は乳臼歯に

多 くみられ,永久歯にはわずかの変化きり現わさ

ないことが多い｡ 切端または吹合面および歯窮部

エナメル 質は正常に みえる｡ エナメル質 減形成

は, 頬側面の中央ケiのところに最 も著明で,水平

性に並んだ小孔, 線状の陥凹または一つの大きな

減形成部としてみられ, その周囲または直下に低

石灰化部がみられる｡この像は, 歯の石灰化の特

定の時期-とは｣致 しない｡ 遺伝の表現度に変異が/

あり,不完全浸透である｡

5.X連鎖優性 遺伝性 滑面性減形成性 エナメル

質形成 不全症10),13): エナメル質は黄褐ないし青

色で,表面は平滑で硬 く,非薄で,組織学的に正

常の小柱がみられない｡ 唆合面および切端の吹耗

が成人に著明である｡ 歯は冷熱に敏感であること

も,ないこともある｡ ある女性は男性同様に高度

に侵されるが,他の女性はそれ程重症ではなく,

正常の厚さのエナメル質と, 減形成性の薄いもの

とが交互に縦に不規則な帯状に配列 し,Lyon の

効果がエナメル質に記録されたことを示 している

(後記参照)｡ 前歯部の開口がしば しばみられる｡

6.常染色体性 優性遺伝性 低石灰化性 エナメル

質形成不全症9),16):最も多 く見出されている形で

ある｡未所出または前出当初の歯では, エナメル

質は正常の厚さであるが,さえない黄褐色をして,

チ-ズ様硬度で,もろく, エキスプロ-ラ-で容

易に象牙境まで刺入できる｡ エナメル質は所出後

着色 し,濃褐または黒色となる｡ 吹粍で消失 し,

象牙質のみ残る｡歯は冷熱に敏感である｡ 永久歯

で歯窮部エナメル質が良 く石灰化 している ことが

ある｡ Ⅹ繰写真では,エナメル質は特徴ある虫 く

い像を示すA.き,他の組織は正常である｡ 研磨標本
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ではエナメル質は非常に石灰化が悪 く,顕微Ⅹ線

像では象牙質よりⅩ線透過性が高 く,これは,象

牙質とほぼ同じ透過度を示す低成熟形と区別でき

る｡Chaudhry2)らは, 正常エナメル質の有機質

含有量が4.88%であるのに比べて本症例では8.66

%であるといっている｡

7･Ⅹ連鎖劣性遺伝性 低成熟形 エナメル質 形成

不全症22):男性 では,第 1生歯は 不透明 す りガ

ラス様白色であり,第 2生歯は斑状の黄褐色と白

色になる｡エナメル質は正常の厚さで, 中等度に

軟かく,Ⅹ繰上象牙質と区別できない｡ 表面は,

鋭利な探針で力を入れると刺入できる｡ エナメル

質は正常吹合状態でも, 吹合面または切端表面か

ら吹托 し易い｡歯窮部エナメル質は石灰化がよく,

外観上正常エナメル質にみえる｡表面全般は,滑

両性減形成形ほど光沢のある滑面ではなく,疎面

性減形成形ほど凹凸はなく,正常に近い｡エナメ

ル小柱はエナメル象牙境からエナメル質表面まで

にわたって,非常にねじれている｡ 女性保因者で

は,両生歯とも黄色ないし乳白色の縦縞で, 異常

エナメル質と正常構造エナメル質とが 交互になら

んで, ライオニゼ-ションの結果を示 している｡

この正常および異常エナメル質の量は,歯毎によ

って異なる｡

8.常染色体性 劣性遺伝性 色素沈着性 低成熟性

エナメル質形成不全症20),21):エナメル質は正常の

厚さで, 色は光沢のある乳白色から透明寒天ゼ リ

ー様褐色と変 り, 中等度に軟い｡エナメル質は象

牙質から欠け落ちる傾向がある｡ 色素がエナメル

質内にみられるが,血液由来性色素の反応を示さ

ない｡Ⅹ繰像では, エナメル質は象牙質と区別で

きない｡

9.雪帽子形歯牙21):永久歯の 報告 だけで,乳

歯が侵されるかどうか未明である｡ 切端および吹

合面部が乳白色で,常染色体性優性遺伝を示す｡

同一家系内で表現度に変異が認められる｡それ故,

時にこの歯は弗素中毒と間違われる｡本症は, あ

る人では切歯のみ,他の人は切歯と犬歯, また別

の人では切歯から大臼歯までにみられている｡ 歯

の発育の時間的な順序とは関係ない｡ エナメル質

の低成熟とみられる｡ 上顎の歯の方が下顎のもの
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より著明に侵される｡

縦縞模様のエナメル質

遺伝 形式で混乱を まねいた 1つの原因､として

次の ような問題がある｡ すなわち,RushtonlO)

(1964)や Witkop21)(1965), その他の研究者の

観察で,減形成または低成熟のエナメル質形成不

全症でⅩ連鎮遺伝形をもつ男子の母や 親族の女性

は, 比較的高度に雁患したこの息子または親族の

男性の歯と異った肉眼像を示すことがある｡ その

女性は,男性より侵され方が軽度で,垂直に走る

帯状の異常エナメル質と正常エナメル質が 交互に

配列されてみられる｡ このように男性と女性の雁

患歯の肉眼像の違いが, 単一形式の遺伝と結びつ

かず,遺伝形に対する解明がすすまなかった｡

MaryF.Lyon5)は1961年に,次のような説(ラ

イオニゼ-ション) を立てた｡ すなわち, 1)女

性における2個のⅩ染色体は, 2個とも発生初期

(胞腔期) までは遺伝学的に活性をもっているが,

それ以後は2個のうちどちらか一方が 不活性化さ

れる｡2)2個のⅩ染色体のうち,父親由来,母親

由来のどちらが不活性化されるかは, まった く機

会的に決まる｡ しかし, いったん不活性が一方に

決まると,それ以後何回細胞分裂を重ねても,娘

細胞の不活性Ⅹ染色体は変更される ことはない｡

3)不活性化されたⅩ染色体は,異常凝縮をおこし

て性染色質 または ドラム スチックを形成する｡

4)一方のⅩ染色体の不活化にともない,Ⅹ連鎖遺

伝子について-テロ接合の女性では, それに対応

する形質についてモザイクの状態になる27)｡

すでに,1962年に Ohno6)は, おそらくⅩと考

えられる1つの染色体が,受精後 6--7日で濃縮

し,異質染色質になりはじめることをみている｡

Park7)は1957年に, 人胎芽の細胞で, 胎生16日

の終 りに性染色質を証明している｡それ故, 人の

細胞では, どちらかのⅩ染色体の不活性化の "汰

定時期"は, 受精後 6日から16日の問のいつかに

起きると考えられる｡ この時期には人の胎芽は,

担卵細胞以外に2,800ないし4,000の細胞を有 し,

外旺葉は,2,000ないし2,400の細胞よりなってい

る｡

前記の垂直性に交互にみられる正常と低形成エ

ナメル質との配列は,Lyonの仮説が正 しいとす

れば,それによって説明できる｡受精後16日という

最終の"決定時期日で外旋葉性細胞の数が,わずか

に2,000-2,400であるとすると, エナメル芽細胞

になるべき細胞の数は不明であっても,恐らくそ

のうちのほんのいくつかの数であろう｡ しかし,

書状期に入って歯の外形を形成するまでは,父系

のⅩ染色体の活性を持つ細胞と母系のその細胞は

自由に分化増殖と移動を行い, それによってお互

の関係が変わることも自由である｡ 決定時期に生

じた活性をもつ 父系のⅩ染色体 と母系のⅩ染色体

の割合いをおおよそは反影 しているが, その割合

いは色々である筈である｡そして, 同一個人の全

歯牙が,この父系と母系のⅩ染色体の, はじめの

割合いを反影 していると思える｡

-たび歯牙の外形形成がはじまると,後にエナ

メル芽細胞に分化する内エナメル上皮細胞の クロ

ーン系列は固定されるにいたる｡ それぞれ一つの

内エナメル上皮細胞の娘細胞が増えて, エナメル

器の増殖端に加わるにつれて, このクp-ン系列

は完成歯冠に垂直に分布するようになる｡ 正常と

異常エナメル質が交互に垂直性帯状配列をみせる

この形は女性にみられ,異ったクp-ン系列を支

配する特異なⅩ染色体の表現が, エナメル質に記

録されたものと解釈することができよう｡

他方, この所見は,Ⅹ染色体上のある共優性遺

伝子 codominantgeneが, 男性と女性で異っ

た表現をしていると理解することもできよう｡ す

なわも, その遺伝子がⅩ染色体の非ライオニゼー

ションの部位に位置していると考えると,女性の

方は, この遺伝子が-テロの場合に異った表現型

として現れると考えられる｡

しかしながら, ある女性の歯は殆どすべて低成

熟エナメル質をみせ,また他の女性では殆ど正常

であるという事実, および縞の巾および配列が色

々と異るという事実からは, その遺伝子がⅩ染色

体のライオニゼ-ショソの部位にあると考えた方

が理解 しやすい22)｡

エナメル質形成に関与する最低 1カ所の部位が

Ⅹ染色体の上にある｡ エナメル質形成不全症の少
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くとも2つの形がⅩ連鎖形質 とみられている｡ そ

のそれぞれが, 対立遺伝子によるものか,2つの

異 った座のそれぞれ別の遺伝子に よるものかは,

未だわからない｡Rushtonll) と Weyers17)は,

同様の縦縞模様の エナメル質 (正常の厚さおよび

低形成の ものの) を伴性優性 遺伝性の -テロ接

合の女性で みている｡ Rushton8) はまた, The

OdontologicalMuseum ofRoyalCollegeof

SurgeonsofEngland にある石膏模型で,同様

な歯牙を見出 している｡ これは8歳の男児のもの

であるとされている｡Rushton は, この男児は

ⅩⅩY の染色体をもつ Kleinefelter 症候群であ

ったのではないかと可能性を論 じている｡ もしそ

うであったならば, これが男性にみられたとい う

ことも理解できよう｡

形 態 発 生

遺伝的エナメル質形成不全症の出来上 った 歯牙

について,減形成,低成熟,低石灰化 と分類 して,

その病理発生的な アプローチの手掛 りを試みてい

るが,病理形態学的な理解は, 本疾患の人びとの

歯肱を得る機会がなかなかないことに加えて, 実

験の困難さもあ り,進んでいない｡

Sauk ら12)は,14歳の女性の歯で, 常染色体性

優性遺伝 と考えられる遺伝的エナメル質形成不全

症の限局性減形成形のものを, Ⅹ線マイクロプロ

ーブアナライザーと走査電子顕微鏡を用いて 調べ

ている｡ 彼らの 結論は, 減形 成部の エナメル質

は,その厚さの表層の半分の Caと Pの含有量お

よび Ca:P比が, 正常のものより特に減少 して

いるとい う点と,エナメル芽細胞の Tomesの突

起の大きさよりず っと大 きく深い クレーターがみ

られることから,エナメル芽細胞の幾つかが, 突

然活動を止めてしまった部分 と, エナメル髄の中

の血管の欠陥による部分があるといっている｡

また,Witkop ら26)は,常染色体性劣性遺伝性

色素沈着性低成熟形のものについても調査 してい

る｡そ してそれが, 正常エナメル質発生の際の基

質形成無構造期に続いた 第一次石灰化期の線維様

パターンと類似 してお り, その間に鉱質の結晶沈

着が進まない所見について, 小柱間に沈着 してみ
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られる括変性ゲルの 異常に よるものと考え てい

る｡ そ して,一般に突然変異によって蛋白質のタ

イプが変ると考えられているか, 今 日までに知ら

れている遺伝的酵素欠乏症は 劣性形質であること

から, 劣性形質は酵素蛋白質を侵す突然変異 と関

係があ り, 優性形質は構造蛋白質にかかわ りあい

をもつのだろうと考えられている｡ この常染色体

性劣性遺伝性低成熟形の場合, 水解酵素の不働化

のために分解 しなかった高分子ペプチ ドが 集るか

らだろうと推論 している｡

このように症例数が増えると共に, 更に理解が

深まることが期待される｡

なお,埋伏 した り, その歯の周辺部が吸収され

る傾向や,正常の象牙質構造を持ちながら, う蝕

に抵抗性を持つなどとい う問題も別な立場からの

興味ある点である8)0

終りに,教えを受けた CarlJ.Witkop,Jr.教授,刺

助言を下さった本学堀井欣一教授および資重な写英を御

提供下さった本学草刈玄教授および東京医科歯科大学石

川梧朗教授ならびに文献蒐集に御助力をいただいた同学

小守昭助教授に深謝の意を表します｡
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