
緒 言

人体を構成する硬組織には，エナメル質，象牙質，セ
メント質，骨そして軟骨の5つが存在しており，軟骨以
外はハイドロキシアパタイト（HAP）を主成分としてい
る．歯の表層を覆うエナメル質は，生体内で最も硬度の
高い組織で，約95～97％のHAPと約1％のエナメルプロ
テイン，そして2％の水からなる（Simmer et al., 1995）
（Smith et al., 1996）．エナメル質の形成は，エナメル芽
細胞の発育に則っており，細胞増殖期，細胞分化期，器
質形成期，移行期，成熟期，退縮期の6つに分けられ
る．退縮期にはエナメル質がほぼ形成され，エナメル芽
細胞が退縮・消失し，歯は口腔内へ萌出する．萌出後，

齲蝕や酸蝕症などによりエナメル質が欠損してしまうと
再生は行われず，欠損したエナメル質の大きさや部位に
よって治療法は異なるが，コンポジットレジンによる修
復が多く行われている（Ruan et al., 2015）．しかし，コ
ンポジットレジンは収縮によるマイクロリーケージや経
年劣化により2次齲蝕の危険性が高い材料である（Lar-

son, 2012 ; Santos et al., 2019）．エナメル質の欠損修復に
は，エナメル質と同様な規則的な配列を持つHAPを用い
ることが理想であるため，エナメル質の欠損を補填・再
生することを目的に様々な研究が行われている．

エナメルマトリックス

エナメル質HAPはエナメル芽細胞から形成される．基

〔Mini Review〕

エナメル質再生研究の展開

Bolortsetseg Dembereldorj1），菅谷 裕行1），Syed Taufiqul Islam2），加藤 大生1），
市村 彰啓1），倉重 圭史1），吉田 光希3），安彦 善裕3），齊藤 正人1）

1）北海道医療大学歯学部口腔構造・機能発育学系小児歯科学分野
2）北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野

3）北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系臨床口腔病理学分野

The regeneration of enamel : a review of the literature.

Bolortsetseg Dembereldorj1), Hiroyuki Sugaya1), Syed Taufiqul Islam2), Taisei Kato1), Akihiro Ichimura1),
Yoshihito Kurashige1), Koki Yoshida3), Yoshihiro Abiko3), Masato Saitoh1)

1）Division of Pediatric dentistry, Department of Oral growth and Development,
School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido, Hokkaido, Japan.

2）Division of Physiology, Department of Oral Biology,
School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido, Hokkaido, Japan.

3）Division of Oral Medicine and Pathology, Department of Human Biology and Pathophysiology,
School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido, Hokkaido, Japan.

Key words：エナメル質再生，再生医療，amelogenin

Abstract

Enamel, which covers the surface of teeth, is the hardest

hard tissue in the body. However, once enamel is missing

due to dental caries, acid erosion, occlusal wear, or abra-

sion, it cannot be regenerated. Polymeric polymers such as

composite resins are used to repair lost enamel hydroxyapa-

tite. The same material, enamel hydroxyapatite is ideally

suited for enamel restoration. Various studies have been

conducted on synthetic and biological hydroxyapatite with

the aim of repairing and regenerating missing enamel. The

present review reports on studies of enamel hydroxyapatite

regeneration.
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質形成期にエナメル芽細胞は，エナメルマトリックスを
分泌し，成熟期において分解および脱却されエナメル質
の石灰化度が上昇する．エナメルタンパクは，エナメル
質HAPの形成に必須であり，マトリックスプロテインで
あるamelogenin，ameloblastinおよびenamelin（tuftelin）
と、エナメルタンパクの分解・脱却に重要なプロテアー
ゼであるMMP－20（Enamelysin）とKallikrein − related

peptidase－4（KLK4）などからなる（Bartlett, 2013）．
現在，生後6か月のブタ歯胚から抽出・精製され，90％
以上がamelogeninであるenamel matrix derivative（EMD）
（Andrei et al., 2018 ; Bartlett et al., 1999）が治療に応用さ
れている．EMDは，歯科領域ではエムドゲイン�として
歯周外科治療に，医科領域ではXelma�として創傷治
癒・再生療法を目的として良好な成績が報告されている
（Chadwick et al., 2009）（Romanelli et al., 2008）．ここで
は，エナメルプロテインであるamelogeninに焦点をあて
最近の知見を紹介する（表1）．

Amelogenin

エナメル質HAP再生を目的とする研究は，歯胚のエナ
メル質の形成を模倣しamelogeninが多く研究されてい
る．Amelogenin欠損マウスのエナメル質の厚さは正常マ
ウスの10～20％程度，無秩序な結晶構造，低石灰化およ
び歯の色調異常が認められ，エナメル質のHAP形成にお
いてamelogeninが必要不可欠であることを示唆している
（Gibson et al. , 2001）（Smith et al. , 2016）（Hu et al. ,

2016）．
Amelogenin遺伝子は脊椎動物の種を越えて高度に保存

されており，エナメル質形成に重要な役割を果たしてい
る．構造はN末端側に疎水性領域，C末端側に親水性領

域をもち（Apicella et al., 2017），最も研究が進んでいる
マウスamelogeninでは，すべてのエクソンが翻訳される
と194アミノ酸からなる（M 194 : full length Amelo-

genin）．しかし，前駆体mRNAに由来する16以上の選択
的スプライシングバリアントが存在し，代表的な選択的
スプライシングフォームとして，エクソン1，エクソン
4が欠失したM180と，エクソン4とエクソン6の大半
が欠失したM59（ leucine − rich amelogenin peptide :

LRAP）が知られている（Bartlett et al., 2006）．エナメル
質の厚さ，および結晶構造形成においてAmelogenin KO

マウスは野生型に比較し，エナメル質の厚さが10～20％
減少し結晶構造が不規則になる．Amelogenin KOマウス
にトランスジェニック（Tg）－LRAPマウスを交配させ
ても子孫のエナメル質に変化はないものの，Tg−M180
マウスと交配した子孫はエナメル質の厚さの増加および
結晶構造が規則的になり，さらにTg−LRAPマウスを交
配させることでエナメル質の厚さおよび結晶構造が野生
型と類似することから，M180とLRAPが相互作用する可
能性が報告されている（Gibson et al., 2011）．Amelo-

geninはMMP－20およびKLK4により分解されるが，分
解物の代表的なものに45アミノ酸のチロシンリッチアメ
ロゲニンペプチド（ tyrosine−rich amelogenin peptide :

TRAP）がある（Wyganowska − Świątkowska et al. ,

2015）．TRAPに点変異をもつマウスでは，エナメル質
の形成不全が生じることが報告されており（Kim et al.,

2004）（Gibson et al., 2007），TLAPもエナメル質の形成に
関与しているとみられるが，詳細は不明である
（Bartlett, 2013）（図1）．

Proteins and proteinases Phenomenon in Knock out (KO) mouse function in enamel minelarization Ref.

Amelogenin ・エナメル質低形成
・エナメル小柱構造の不整

・非晶質Ca−P相の安定化
・HAP結晶の形態・組織制御
・エナメル質厚さの制御

(Bidlack et al. , 2017 ; Guo et
al., 2015 ; Pugach et al., 2014)

Ameloblastin ・エナメル芽細胞の極性消失
・エナメル質の剥離
・象牙質表層への異形成層形成

・細胞接着
・細胞分化の制御
・HAP結晶構造の維持

(Dong et al., 2022 ; Liang et al.,
2019 ; Wazen et al., 2009)

Enamelin
(tuftelin)

・エナメル質低形成
・エナメル小柱構造の不整

・アメロジェニンとの相互作用
・結晶コアの生成
・HAP結晶の伸長

(Dong et al., 2022 ; Yan et al.,
2017)

Amelotin ・エナメル質低形成
・エナメル質硬度の減少

(Núñez et al., 2016)

KLK−4 ・エナメル質低形成
・エナメル質硬度の減少
・エナメル質の剥離

・エナメルタンパクの消化および
エナメル質の成熟

(Núñez et al., 2016 ; Simmer et
al., 2009)

Mmp−20 ・エナメル質低形成
・エナメル質硬度の減少
・エナメル小柱構造の不整

・エナメルタンパクの切断 (Smith et al., 2011 ; Bartlett et
al., 2004)

表1：エナメルマトリックスの働き
エナメルマトリックスKOマウスにおけるエナメル質の変化
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エナメル質再生研究の展開

エナメル質は，HAPを主成分として構成される．アパ
タイトは，六方晶系，空間群はP63／m，化学式M10

（ZO4）6X2で表される結晶の総称である．アパタイト
は，大きく分けて3つに分類される．エナメル質や骨な
ど生体が作る「生体アパタイト」，火成岩や水成岩の
「鉱物アパタイト」，化学合成により作られる「合成アパ
タイト」となる．これまでに欠如したエナメル質を補填
するために，合成アパタイトと生体アパタイトの研究が
行われておりPandyaらは研究系を5つに分類している
（Pandya et al., 2019）．合成アパタイトに関しては，①エ
ナメル質HAPの物理化学的合成（enamel synthesis using

physicochemical means），②エナメルマトリックスタン
パク質によるエナメル質HAP結晶誘導（protein matrix−

guided enamel crystal growth），③エナメル質表面の再石
灰化（enamel surface remineralization）があげられる．生
体アパタイトでは，④エナメル芽細胞によるエナメル質
HAPの再生（cell−based enamel engineering），そして，⑤
歯胚再生（ biological enamel regeneration based on de

novo induction of tooth morphogenesis）がある．

1．エナメル質の物理化学的合成
エナメル質の物理化学的合成は，エナメル質を構成す

る生体アパタイト類似物を合成アパタイトにより補填す
る方法である．この合成アパタイトは，炭酸カルシウム
を約1000℃で焼成し，窒素下など非生理的環境下で合成
される．作製された合成HAPは，エナメル質と同樣に化
学量論組成が1．67に相当する（Chen et al., 2005）．エナ
メル質は，HAPが規則的に配列しているが，合成アパタ
イトではエナメル質に類似した規則的配列の再現は困難
である．また，作製過程で次亜塩素酸ナトリウム，界面
活性剤，ビスホスホネートなどが必要であり，有毒性も

あることから臨床応用が難しいとされている（Chen et

al., 2005 ; Chen et al., 2006 ; Ren et al., 2012）．

2．エナメルマトリックスタンパク誘導によるエナメル
質結晶の生化学的形成
組織工学的に天然歯のエナメル質形成を模倣するに

は，amelogeninを豊富に含むエナメルタンパクを用い，
これに多量のリン酸イオンおよびカルシウムイオンを反
応させることが必要である．初期エナメル質は，約60～
70％の水，20～30％のタンパク，15～20％のイオンで構
成され（Atsawasuwan et al. , 2013 ; Robinson et al. ,

1988），エナメルタンパクの90％はAmelogeninであるこ
とから，Amelogeninを使用した研究がほとんどである．
生体アパタイトの形成にはAmelogeninが重要であるが，
その働きは直接石灰化を誘導するのではなく，アパタイ
ト核の形成，c軸結晶の成長，アパタイト間の間隔調整
を担っている（Eastoe, 1960, 1979 ; Margolis et al., 2006 ;

Moradian−Oldak, 2012 ; Pandya et al., 2017）．Amelogenin

を使用したバイオミネラリゼーションの研究では，リン
酸カルシウム添加した飽和石灰化培地が使用され
（Noro et al., 2015），ハイドキシアパタイトの形成は認め
られるものの，生体アパタイトと同等のサイズや構造，
合成HAPに匹敵する硬度の形成には至っていない
（Wang et al., 2017）．

3．エナメル質表面への再石灰化および石灰化誘導
歯の萌出後，エナメル質を形成したエナメル芽細胞は

消失するため，失われたエナメル質の再生は困難であ
る．エナメル質を齲蝕により実質欠損することがないよ
う，エナメル質表層を機械的ないし化学的に組成を変更
させる方法や、Amelogeninを使用してエナメル質表層に
HAPを作製する方法が報告されている．化学的組成を変
更するには，フッ化物を用いてエナメル質のHAPをフル

図1：アメロゲニン切断産物
全長amelogeninは，MMP－20により切断されTRAP（1－45）とLRAP（1－33および115－180）が生じる．

25The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 41� 2022

（83）

第４１巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　※３１‐１から組体裁変更　ＯＴＦ／０２３～０３０　ミニレビ　Ｄｅｍｂ　４Ｃ  2023.02.24 13.44.26  Page 25 



オロアパタイトやフルオロHAPに置換させ，耐酸性を向
上させる方法が一般的である（Moreno et al. , 1974 ;

Lynch et al., 2012）．しかし，フッ化物の過剰摂取は，斑
状歯を生じる可能性があることが欠点となる（Martinez

−Mier et al., 2016）．全長AmelogeninやN末端，C末端，
中央部，TRAP，そしてLRAPや他のスプライシング
フォームを使用したリコンビナントAmelogeninを使用
し，エナメル質に自然誘導型HAPを形成する研究も行わ
れている．TRAPはself−assemble（Zhu et al., 2011），中
央部はHAPの結晶間隔を調整し（Jin et al., 2009），C末
端はHAPの結晶表面への接着に関わると報告されている
（Zhang et al., 2011）．これらのリコンビナントAmelo-

geninを使用した研究では，エナメル質表層に石灰化を
誘導することはできるがエナメル質の様な規則的なHAP

構造には至っておらず，硬度や再現性については不明で
ある．リコンビナントAmelogneinの研究では十分な結果
が得られていないため，self− assemble合成ペプチドによ
るHAPの誘導が数多く報告されている．海外では，self−

assemble合成ペプチドであるP11－4が歯磨剤（Curodont

repair�）に使用されている．P11－4は，βシート構造を
有し，平面状の構造をなしており（Aggeli et al. ,

2003），そこに唾液が含まれるとカルシウムイオンやリ
ン酸イオンが吸着しHAPを誘導するものである（Palmer

et al., 2008）（Hojabri et al., 2022）．これらのタンパクお
よびペプチドは，エナメル質表層の石灰化を誘導するも
のの，実質欠損部を補うほどの厚径の添加は困難であり
（Wierichs et al., 2017），表層下脱灰への再石灰化の処置
として使用されている．最近，in vitroにおいてエナメル
質HAPの硬度およびある程度の厚径をもつHAP誘導ペプ
チドが報告された．Mukherjeeら（Mukherjee et al. ,

2018）は，脱灰エナメル質に，Amelogeninの配列に含ま
れるrP26およびrP32を1週間浸漬することにより30μm

のHAPを形成し，硬度もエナメル質に近い値であること
を報告している．しかし，in vitroの研究であり今後のさ
らなる研究報告がのぞまれる．

4．エナメル芽細胞によるエナメル質の再生（cell−

based enamel engineering）
合成アパタイトの形成は可能になりつつあるものの，

生体エナメル質に類似した配列をもつHAPの誘導は成功
していない．そこで，エナメル質を形成するエナメル芽
細胞様細胞を使用した再生研究が行われている．エナメ
ル芽細胞は，歯の萌出時は消失しているため，エナメル
器から単離されたAmelogeninを発現する歯原性上皮細胞
が報告されており，マウスエナメル芽細胞様細胞株

（ALC）（Nakata et al., 2003），ラット歯原性上皮細胞株
（HAT−7）（Kawano et al., 2002），マウスエナメル芽細胞
様細胞株（LS8）（Huang et al., 2008）がある．またブタ
歯原性上皮細胞株（PABSo−E）（DenBesten et al., 1999），
ラット歯原性上皮株（SF2−24）（Arakaki et al., 2012）な
どである．また不死化されていないサービカルループ細
胞やマラッセ上皮遺残細胞（Hemeryck et al., 2022 ; Shin-

mura et al., 2008），iPS細胞を使用してエナメル芽細胞に
誘導する研究が行われている（Chavez et al., 2014 ; Cai

et al., 2013）．しかし，エナメル質石灰化の誘導や，iPS

細胞からAmelogenin発現エナメル上皮様細胞への誘導は
報告されているが，エナメル質HAPのような生体アパタ
イトの形成には至っていない．
歯の形成は，上皮間葉相互作用により形成される

（Tziafas et al., 2010）．エナメル質も上皮間葉相互作用に
より形成されるため，Amelogeninのみでは，エナメル質
生体アパタイトの形成は難しいことが示唆されている．

5．歯胚再生（biological enamel regeneration based on de

novo induction of tooth morphogenesis）
歯胚は歯原性上皮と間葉細胞により構成されることか

ら，マウスにおいて歯胚から歯原性上皮と間葉細胞を単
離し，歯胚のように再構築させて，副腎や顎骨内に移植
し歯を再生させることが可能となった（Ono et al. ,

2017 ; Nakao et al., 2007 ; Ohazama et al., 2004）．再生さ
れた歯は，エナメル質，象牙質，セメント質，歯根膜の
形成をみとめ，通常の歯と同じように使用することが可
能となっている．しかし，特定の歯冠形態に誘導するこ
とは成功していない．また，歯胚の再構築には，歯胚か
ら歯原性上皮と間葉系細胞を単離しており，ヒトでは倫
理および技術的にも困難である．

最 後 に

現在，エナメル質HAPの再生において様々な研究が行
われている．しかし，エナメル質HAPのように規則的な
配列も認めるHAPの合成には至っていない．今後，さら
なる研究報告がのぞまれる．
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