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骨や歯など硬組織の形成,石灰化あるいは吸収

機構に関する超微形態学的研究は近年急速に発展

し多くの注目すべき報告がみられるが, ここでは

特に生物学的石灰化 BiologicalMineralization

機構に関する最近の知見について簡単に紹介す

る｡

生体内で骨や歯など特定な組織のみにカルシウ

ムや燐が沈着し結晶化するが,その機構はなお謎

につつまれており,多くの研究者の興味をそそっ

ている｡石灰化機構に関する研究は歴史的には

1930年代の Robisonによるアルカリホスファタ

-ゼ説,1950年代の Neumanらのエピタキシ-

説を経て,1970年代に到りAnderson,Bonucci

らの基質小胞説へと発展し今日に及んでいる｡

しかしながらこれらの諸説 はいずれも石灰化機

構を説明するための必要十分な説とは言い難く,

ここに生物学的石灰化機構 の複雑性が窺える｡

その一因として,生物学的石灰化現象が石灰化開

始時にみられるような,石灰化部位の設定,Ca,

Pの局所-の集積,結晶化,石灰化量 (速度)の

調節といった一連の極めて細胞学的な因子の強い

部分と,一旦結晶が形成されるとその後の結晶成

長や結晶成熟化にみられるような物理化学的,鉱

物学的な因子の強い部分とが混然一体をなしてい

ることが挙げられる｡ この複雑な石灰化機構に対

して Robisonの説は細胞による石灰化機構 (押

し上げ機構)を強く打ち出したものであったが,

細胞の制御下にある有機基質に対する考察が足り

ず,一方の Neumanらの説は細胞外基質の構造

との関連性 (触媒機構)のみにとらわれすぎ,石

灰化開始機構に対する細胞の役割を軽視し過ぎた

ためにともに自己矛盾に陥入り,石灰化機構を完

全に説明し得る説とはなり得なかったのである｡

Andersonらの基質小胞説はその点押し上げ説と

触媒説を共に満足させることのできる説で,Urist

らの三相局所機構説に類似し, しかもあくまでも

細胞学的な一貫性を持っているところにその特徴

がある｡以下, この10年来脚光をあび続けている

基質小胞説1)~5)について簡単に説明しよう｡

基質小胞とは,細胞により形成され細胞外基質

中に遊離して局在する生体膜で囲まれた直径30

nm-300nm 位の多様な形態を示す小胞構造物で

ある｡ これらの小胞は多くの場合その内部に結晶

構造を析出させ,そこに石灰化開始部位を設定す

る｡内部結晶は次第に増加し,遂には結晶で満さ

れ,小胞膜は不明瞭になり,小胞は消失する(図)0

基質小胞はこのような一連の形態学的変化の過程

をたどるために,石灰化の initiatorとして一躍
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付 図 説 明

ラット歯槽骨石灰化開始部位にみられる基

質小胞とその石灰化像｡

㊨ :勝原々線維 (co)間に存在する様々な基

質小胞 (mv)と石灰化小球 (CG)｡基質

小胞には結晶を内在するものと,結晶を

含まないものが認められる｡ ×50,000

⑤～㊤:各石灰化段階を示す基質小胞の強拡

大写真｡単位膜で囲まれた基質/｣､胞中に

次第に結晶が増加し (㊨-⑥),遂には

膜の外部に結晶が波及する⑨｡

×250,000

注目を集めるようになったわけである｡また,塞

質小胞の膜は強い アルカリホスファターゼ (Aト

Pase),ATPase,ピロホスファターゼ (PPase)

活性を持つことが 生化学的6),細胞化学的7)に明

らかにされ Robisonの 7ルカリホスフ7ダーゼ

説を再びこの基質小胞によって挺らせたO これら

の酵素活性の局在は基質小胞の石灰化機構に対し

て,Caの小胞内への能動的な振 り込みに関与す

るとする説8)と,元来石灰化毒として結晶化を抑

制しているピロリン酸を除去し, 同時に遊離の リ

ン酸 イオン濃度を押し上げて石灰化を導 くとする

説9), つまりFleisch&Neuman(1961)の石
灰化における抑制除去説に相当する説を生み,現

在なお両者は相対している｡いずれにしても, こ

の酵素は石灰化に対してリン酸イオンを供給しな

がら石灰化を律速している可能性は強い｡基質小

胞はまた,高濃度の酸性 リン脂質を含んでおり,

この脂質と Caが結合し安定化している可能性が

示唆されている (Wurthier,1968)10)｡ この考え

は Irving(1963)によって提唱された石灰化機
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溝に対する脂質説に対応でき,事実,基質小胞は

Irvillg のいう脂質可染部位に一致して局在して

いる｡ 基質小胞がある種のタンパク分解酵素を含

んでいるであろうことは水解小体に対する形態類

似性からも, また細胞化学的に酸性ホスフ7タ-

ゼ活性や アリルサルファダーゼ活性を検出した

Thybergら (1972)ll)の研究からも指摘されてい

た｡しかしAliら (1970)6)の分離した基質小胞に

はそのような酵素活性は検出されず, さらに細胞

化学的研究でもそれらの酵素活性の局在を否定す

る研究も報告され, 問題点を残したまま今日に及

んでいる｡しかし,Katsuraら12)(1980)の col-

1agenaseで分離した基質小胞には明らかに強い

proteinaseの活性が検出され,proteoglycanの

加水分解に作用し,石灰化の促進に関与するであ

ろうことが推論されている｡すなわち,基質小胞

内に最初の結晶が析出する頃には,細胞から遊離

して存在する基質小胞はすでに膜の新生能を失っ

ているために膜の透過性が変化し,水分の消失を

招くと共に,小胞内部への Ca,P の入り込みを

容易にして引き続いての結晶化を促すが,その結

莱,結晶は増加,増大し,小胞内部を満して遂に

は膜を破って外部へ延び出す ようになる｡ この

際,小胞内部に含まれていると考えられているタ

ンパク分解酵素も活性化され,小胞外-放出され

るのであろう｡従ってそれらは近接する惨原線維

周囲の prOteOglycan を分解して除去し, より

石灰化し易い状態を作 り出し,石灰化の波及を容

易にするという仮説を導びくことができる｡ この

仮説は酢酸鉛法を用いた電顕的観察によっても確

かめられつつあり(Ozawaeta1.,1980)13),さら

にこの方法は石灰化基質小胞に接した謬原原線維

上に生ずる結晶が謬原原線維の横紋上に沿って配

列し,主として 640A の主帯に沿って石灰化が進

行することを Caの代りに沈着した鉛が明らかに

示している｡ この鉛実験の結果は従来 Neuman

らのエピタキシ-説の中軸をなす勝原原線維中の

核, または種付け部位を電顕的に明らかにしたも

のと考えられるが,今後更に詳細な検討がまたれ

るところである｡

基質小胞が細胞から形成されることはすでに触
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れたが, どのような分泌形態により形成されるか

はいまだ明確でない｡ しかし多くの形態学的 ･生

化学的所見は基質小胞の膜が細胞膜に由来し,発

芽性に分泌されるであろうことを示唆している｡

すなわち,単なる形態類似性のみならず,酵素細

胞化学的7),免疫細胞化学的類似性14),凍結割断法

による膜内粒子の類似性15),さらに膜の marker

enzymeである 5Lnucleotidaseの活性など生

化学的な類似性6)も発芽説を支持している｡ しか

しながら, どの硬組織においても基質小胞の形態

は多様性に富み, また上述のごとく酵素活性の相

違をみても全てが細胞膜の発芽によるとは考えら

れない｡従って,ER-GolgトLysosome系によっ

て作られた基質小胞の開口分泌形態16,17)辛,生理

的な細胞の死に由来する全分泌形態18)も基質小胞

の形成機序の1つとして指摘されており, 多様な

基質小胞の機能の分析とともに基質小胞の由来に

関しては今後の研究課題の1つとして残されてい

る｡

基質小胞はかくして骨芽細胞や象牙芽細胞等硬

組織形成細胞によって謬原線維や多糖体等の有機

基質とともに細胞外に分泌され,石灰化開始部位

を設定するが,硬組織細胞はこれらの機能の他に

石灰化と関係して ミネラルの輸送や調節機構にも

積極的な役割を演じている可能性が指摘されてい

る｡すなわち,Kashiwa(1970)はグリオキサール

ビス法により光顕的に細胞内の Caを染め出し,

硬組織細胞には著しくCaが多量に含まれている

ことを示唆し,Nichols(1972) らも生化学的に

50-100倍以上もの Caが硬組織細胞に含まれてい

るとしている｡電顕的にも Caは主として mito-

chondria,Golgi,ER,核などに局在することが

報告されており,特にmitochondria中のCaは

異った方法を用いても共通した所見として認めら

れている19,20,21)｡骨端軟骨においてほ,Imito-

chondria中の Caの変動が基質小胞性の石灰化

開始時期に一致して認められ,mitochondriaに

よる Caの振り込み,石灰化に際しての Caの放

出,その Caの基質小胞-の移動ならびに結晶化

という一連の関係が強く示唆されている22)｡ これ

は Lehningerによる Ca の micropacket説
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を支持する もので あるが,mitochondria 中に

Caがどのような形で存在するのか,放出された

Caがいかにして基質小胞-運ばれるのか, また

果してそれらの Caは石灰化に直接使用されうる

ものであるのかなどについては定量的な方法論も

導入して今後更に検討を要すると考えられる｡

45Caの電顕オー トラジオグラフィーによる所見

も 45Caが細胞内に振 り込まれ, 経時的に細胞外

-出ていくことは明らかにしたものの23,24),細胞

内に振 り込まれた 45Caが石灰化に関与している

という直接的な証拠はなにもない｡今後細胞によ

る石灰化調節機構の解明にもより定量的な形態学

的検索方法を振 り入れて行う必要があろう｡

以上のごとく,硬組織石灰化機構に関する研究

は,基質小胞の発見を契機にようや く新たな方向

へ向けて出発しようとしている段階であり, 口腔

領域の硬組織諸疾患を解明するためにも,硬組織

吸収機構の解明とともに今後一層の研究が待たれ

るところである｡
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