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はじめに

エナメル芽細胞はそもそも、口腔内の上皮細胞と神

経堤由来の外胚葉性間葉との間の相互作用の結果とし

て、硬組織のひとつであるエナメル質を形成するよう

になった細胞である。間葉側では象牙芽細胞として分

化し、象牙質を形成することになる。はじめは、内エ

ナメル上皮細胞として短い円柱状の細胞として観察さ

れる。この細胞と間葉との間には基底膜があり、これ

を介して両者が結合している。この基底膜は分化の過

程で消失し、エナメル基質が作られるようになる

（Nanci, 2008）。基底膜の構成成分であるtype-IV

collagenの免疫電子顕微鏡的研究によれば（Sawada et

al., 1990）、内エナメル上皮細胞（分化期エナメル芽細

胞）がtype-IV collagenを含む基底膜成分を被覆小胞に

よって吸収し、この結果基底膜が消失する。基底膜は

すべての上皮細胞を支える土台として必須な構造で、

多細胞生物にとって普遍的である（Alberts et al. ,

2008）。基質形成期エナメル芽細胞は、このように、基

底膜を失った状態でエナメル質を形成していくことに

なる。

基質形成期を終了するとエナメル芽細胞は、短い移

行期を経て長い成熟期へ入る。成熟期エナメル芽細胞

はその遠位端、すなわちエナメル質表面の側にヘミデ

スモソームを発達させるようになる。この結果、新た

に形成された基底膜と共にエナメル質とエナメル芽細

胞が強固に接着されるようになる。本研究では、移行

期から成熟期初期にかけて、ヘミデスモソーム形成の

過程を透過型電子顕微鏡により、観察したのでその結

果を報告する。

材料と方法

Wistar系雄ラット（体重210～220g）を用いた。動

物はsodium pentobarbitalで深く麻酔し、5%グルタル

アルデヒド溶液で室温、15分間潅流固定した。上顎と

下顎を取り出し、上顎切歯と下顎切歯を注意深く切り

出した。同じ固定液中で4℃、2時間固定を行った。

0.05Mリン酸緩衝液で洗浄した後、5% EDTAで3-4週

間低温室の中で脱灰した。脱灰後0.05Mリン酸緩衝液

で洗浄した後、2% 四酸化オスミウムで2時間後固定し

た。エタノールで脱水、プロピレンオキサイドで置換

した後、Epon812（TAAB, Reading, UK）に包埋した。

超薄切片は酢酸ウラニールとクエン酸鉛で電子染色し、

Jeol JEM1200EXII（Jeol, Tokyo, Japan）電子顕微鏡で

観察した。

結果と考察

基質形成期と成熟期の間の移行期では、細胞はトー

ムス突起を失い、遠位端は平坦であった（図1a）。細胞

膜とエナメル質との間は約50nmの隙間があり、特に目

立った構造があるようには見えない。一方、成熟期に

入ると細胞膜は波状縁を形成し多くの膜の折り返しが

見られるようになった。この中には分解吸収されたエ

ナメル基質と思われる電子密度の高い球状の構造が、

頻繁に認められた。細胞膜とエナメル基質の間には電

子密度の高くなった基底膜様の構造がみられた（図1

ｂ）。

基質形成期後期のトームス突起の部分を強拡大で観

察すると、エナメル質の結晶は脱灰の結果溶解し白く

抜け、その回りの有機質が電子密度が高く、結晶の横

断像ではリング状にみえていた（図2a）。トームス突起
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の細胞膜にはエナメル基質との接着は特に認められな

い（図2a）。基質形成期ではエナメル芽細胞はエナメル

基質を分泌しながら後退していることを考えると、む

しろ強力な接着装置は不都合になるのかもしれない。

しかし一方では、エナメルタンパク質のひとつである

アメロブラスチンは基質形成期を含む広い範囲にエナ

メル基質中に分泌されているが（Nanci et al., 1998）、

アメロブラスチンをノックアウトした動物ではエナメ

ル芽細胞とエナメル質表面の接着が失われ、はがれて

いくことが報告されている（Fukumoto et al., 2004）。

したがってなんらかの接着構造がエナメル基質側にあ

ることが予想される。移行期になるとトームス突起は

失われエナメル基質との間には前述のように隙間が見

られるが、強拡大で見ても特に結合装置が作られてい

るようには見えない（図2b）。成熟期に入ると、波状

縁のエナメル質に接している所では明瞭なヘミデスモ

ソームができている。この部分の細胞膜は20 nmくら

いの電子密度の高い部分が細胞質側に見られるが、こ

こから出ているケラチン線維は明瞭ではない。ヘミデ

スモソームの細胞外のところは電子密度の低い層を挟

んで密度の高い鋭い線が細胞膜表面から約10 nm隔て

て見られた。さらにその外側には電子密度の高い基底

膜が見られた（図2c）。基底膜の透明層（lamina lucida）

や緻密層（lamina densa）は区別できない。

成熟期の基底膜に存在する新規タンパク質として

Amelotinも報告されている（Nanci, 2008）。このよう

な細胞接着は細胞の生存シグナルとして働き、接着を

失うとアポトーシスを起こすことが知られている。こ

のようなアポトーシスをAnoikisという（Valentijn et

al., 2004）。ラット切歯のエナメル芽細胞では全エナメ

ル芽細胞の25％がその移行期でアポトーシスにより消

失することが知られている（Smith and Warshawsky,

1977; Nishikawa and Sasaki, 1995）。今回、エナメル質

形成の移行期で特別な接着装置が見られないことは、

この時期でのエナメル芽細胞の消失がAnoikisによるも

のであることを想像させる。成熟期エナメル芽細胞に

はヘミデスモソームと基底膜が認められ、生存シグナ

ルにより細胞死を免れると考えるならば、理解しやす

いことかもしれない。しかしなぜ25％のエナメル芽細

胞が移行期で選択され細胞死し、75％の細胞が生存す

るのか、その原因については不明であり、今後の一層

の研究が必要と思われる。
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図の説明
図1a．移行期のエナメル芽細胞遠位部とエナメル質。細胞膜とエナメル質との間にすき

まがあるが、特別な接着装置は作られていない。矢印は細胞間結合装置を示す。

図1ｂ．成熟期初期のエナメル芽細胞遠位部とエナメル質。細胞膜とエナメル質の間には
細胞基質間結合装置が作られ始め基底膜様の電子密度の高いところが見られる。
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図の説明
図2a．基質形成期後期のエナ
メル芽細胞トームス突起
（TP）とエナメル質。トーム
ス突起の細胞膜内外には特に
電子密度の高い構造は認めら
れない。細胞内の裏打ち構造
は発達せず、細胞外のエナメ
ル基質と細胞膜の間にも構造
は認められない。エナメル質
結晶の横断面で周囲を取り巻
いている有機質は電子密度が
高く観察され、中心の結晶は
脱灰されクリスタルゴースト
になっている。

図2ｂ．移行期のエナメル芽
細胞遠位端の細胞膜とエナメ
ル質。縦断されたエナメル質
結晶のクリスタルゴーストの
集団を含むエナメル基質とエ
ナメル芽細胞の細胞膜との間
には数十nmの空間があるが、
特に間を埋める構造は認めら
れない。エナメル芽細胞遠位
端の細胞膜には特に目立った
構造は認められない。被覆小
胞（矢印）が見られ、エナメ
ル基質を吸収し始めているよ
うに見える。

図2ｃ．成熟期初期のエナメ
ル芽細胞遠位端とエナメル
質。細胞膜は入り組んで、波
状縁ができ始め、エナメル質
と接しているところではヘミ
デスモソームが形成されてい
る（HD）。エナメル基質との
間には電子密度の高い基底膜
が作られ始めている（矢印）。
波状縁の中には粗い電子密度
の高い物質が見られる（CT）。




