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Role of Extracellular Matrix in Odontoblast Differentiation

Tsutomu IWAMOTO

Abstract：Tooth development is a complex process that includes interactions between oral epithelium-
derived dental epithelial cells and neural crest-derived dental mesenchymal cells. In this process, 
the basement membrane at the epithelial-mesenchymal interface plays important roles in matrix-
mediated cell interactions and for trapping growth factors, then dental epithelial and mesenchymal 
cells differentiate into enamel-forming ameloblasts and dentin-forming odontoblasts, respectively. 
For enamel and dentin formation, these cells produce large amounts of extracellular matrixes, thus 
cell-matrix and cell-cell interactions are crucial for both ameloblast and odontoblast differentiation. 
In this review, we focus on the role of the extracellular matrix in odontoblast differentiation. Dentin 
and bone are similar in several aspects, such as extracellular matrix composition and genetic diseases, 
which affect both bone and dentin mineralization, common between them. However, the process of 
odontoblast differentiation is completely different from that of osteoblast differentiation. For better 
understanding of tooth development, it is important to elucidate the differences between these cell 
types.
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Ⅰ．緒　　言

　上皮細胞と間葉細胞によって作られる歯は非常に高度

化した組織である。歯冠部は咀嚼器官として，その外側

はエナメル質で覆われ，生物組織で最も硬い。歯根部で

はその外側がセメント質で覆われ，腱組織に類似した歯

根膜を介して骨と接着している。歯の中心には血管，神

経線維，そして象牙芽細胞に繋がる神経終末を含む特

殊な結合組織である歯髄組織が存在する。そして，これ

らを支える歯の主要な構成成分が象牙質である。象牙質

は，歯全体の根幹をなす大部分を占める。エナメル質が

重量比で約96％が無機質であるのに対し，象牙質は重

量比で約65－70％が無機質である。象牙質の残りの約

20％が有機質，約10％が水である。また，象牙質は主

要な細胞外基質が骨と非常に類似しており，その異常に

よって引き起こされる疾患が，象牙質と骨に同時に異常

を生じることもあることから，骨と多くの点で共通して

いることが知られている。しかしながら，象牙質と骨は

全く異なる起源と性質を有している。

　近年の再生研究の急速な発展によって，再生医療への

期待は非常に高まってきており，歯科においても例外で

はない。失われた歯を再生させる，これができれば歯科

においては究極の再生治療になる。しかしながら，現実

的にはその実現性はまだ遠く，現在の知識で歯様の構造

体での再生医療は近い将来に可能かもしれないが，歯そ

のものを完全に再生する技術開発には，まだ歯の発生メ

カニズムに対する理解が不足しており，取り組むべき課
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題が多いと考える。

　特に歯の核をなす象牙質においては，前述した骨と類

似した細胞特性があり，多くの幹細胞を用いた分化誘導

実験で，骨芽細胞と象牙芽細胞が明確に区別されずに解

釈されるケースも多い。従って，象牙芽細胞の分化を理

解する為には，象牙芽細胞－象牙質，骨芽細胞－骨のそ

れぞれの違いを常に整理する必要があると考える。本稿

では，細胞外基質の視点を中心に象牙質形成を今一度整

理してみたい。

Ⅱ．象牙質と骨の類似点

　象牙質と骨は，元々の細胞源は異なる。骨芽細胞は

間葉形幹細胞に由来するが，象牙芽細胞は頭部神経堤

由来の外胚葉性間葉細胞に由来する。由来は違うもの

の，そこで働く遺伝子群や石灰化組織としてそれらの形

成機構に関与する分子群においては多くの共通点がみら

れる。代表的な転写因子である Runx2 1），Osterix/SP7 2），
Msx2 3），Twist1 4）等は象牙芽細胞や骨芽細胞の増殖，分
化において類似した機能を有する。その結果，BMPs，
FGFs，Wntsといった主要な成長因子の発現や機能 5-7）

においても共通性が現れてくる。さらに，石灰化の進

行メカニズムについても共通する点が多い。両者は有機

質成分として主にⅠ型コラーゲンと非コラーゲン性蛋白
質で構成しており，無機成分としては水酸化アパタイト

結晶である。象牙質形成や骨形成の過程は，それぞれ象

牙前質，オステオイドと呼ばれる未石灰化の有機性基質

層が最初に形成され，そこが足場となって，カルシウム

やリン酸塩の無機塩の沈着によって石灰化層が形成され

る。余談ではあるが，エナメル質は象牙質が核となって

石灰化のプロセスが進行すると考えられている。さて，

非コラーゲン性蛋白質はこの石灰化のプロセスの開始段

階で重要な役割を担っており，Ⅰ型コラーゲンと結合す
ることによって，コラーゲン原繊維の形成を支援し，石

灰化の骨組みを作る働きや水酸化アパタイト結晶の成長

に関係する 8, 9）。このことは象牙質および骨に共通した

非コラーゲン性蛋白質であるスモールインテグリン結合

リガンド N連結糖蛋白質（SIBLINGs）ファミリーの異
常によって，石灰化の異常が引き起こされることによっ

て証明されている 10-13）。SIBLINGsファミリーには，象
牙質シアロ・リン蛋白質（DSPP）14），デンティンマト
リックスプロテイン－1（DMP-1）15），骨シアロ蛋白質
（BSP）16），オステオポンチン 17），MEPE18）等が知られてい
る。また，骨基質 Gla蛋白質であるオステオカルシン 19）

や，Ca結合蛋白質であるオステオネクチン 20）といった

骨代謝に重要な蛋白質も共通して象牙質に発現してい

る。

Ⅲ．象牙質と骨の相違点

　象牙質と骨は前項で述べたように，象牙芽細胞や骨芽

細胞の分化において共通した遺伝子制御機構を有してい

ることやそれらの成分を比較すると非常に類似している

ことから，同じように扱われることがあるが，全く異な

る組織である。一番の大きな違いは，骨は常にリモデリ

ングが起こりダイナミックに変化をする組織で，カルシ

ウムの恒常性に関わっているが，象牙質は一度作られる

とそれ自体ターンオーバーすることはない点である。ま

た，骨芽細胞は細胞外基質を産生しながら，最終的に自

身が基質内に埋もれていくが，象牙芽細胞は基本的に象

牙突起を基質内に留めるものの細胞体は決して埋もれる

ことはない。しかし，病的機序や治癒機転が働いた場合

には，細胞が封入され，血管や細い空隙構造を伴う骨様

象牙質（osteodentin）が形成される。ただし，この場合，
細胞の供給源自体についても議論の余地がある。すなわ

ち，それは歯髄中には血管が存在するために，間葉系幹

細胞が侵入しやすい環境となっているからである。

Ⅳ．象牙芽細胞の分化

　象牙芽細胞は頭部神経堤由来の外胚葉性間葉細胞であ

る歯乳頭細胞から分化する。歯乳頭細胞は内エナメル上

皮細胞と基底膜で隔たれており，内エナメル上皮から分

泌されるパラクライン因子が，基底膜に存在するヘパラ

ン硫酸を介して，その分化が誘導されると考えられてい

る。すなわち，上皮̶間葉の相互作用である 21）。この為

に，基底膜に接した細胞だけが象牙芽細胞に分化するの

である。このステップは次のように解説される 22）。１）

前象牙芽細胞で細胞分裂が止まり，最後に分裂した娘細

胞が基底膜に沿って垂直に配列する。２）基底膜に配列

した娘細胞は背丈が伸び，極性が出現し，細胞骨格が変

化する。３）象牙芽細胞は象牙芽細胞突起を伸ばしなが

ら，象牙基質を産生し，歯髄側へ移動を開始する。象牙

前質と呼ばれる未石灰化の有機性基質層が形成され，そ

こが足場となって，カルシウムやリン酸塩の無機塩の沈

着によって石灰化層が形成され象牙質が形成される。こ

の象牙前質が形成される過程で基底膜は消失する。

Ⅴ．象牙芽細胞の分化と基底膜

　歯の発生過程の基底膜は，主としてⅣ型コラーゲン，

ラミニン，エンタクチン（ナイトジェン），ヘパラン硫

酸プロテオグリカン，ファイブロネクチン，テネイシン，

Ⅲ型コラーゲンで構成されている 23, 24）。このうち，Ⅳ型

コラーゲン，ラミニン，エンタクチン（ナイトジェン）

は，歯の基底膜の主要な構成成分であるが，歯の発生の

初期から，基底膜が消失するまでの間の時期特異的な発

現の変化は観察されない。しかしながら，ヘパラン硫酸

やコンドロイチン硫酸，ファイブロネクチン，テネイシ

ンは，歯の発生の時期によって，その発現が変化するこ

とが知られている 23, 25-28）。ヘパラン硫酸は帽状期から咬

頭のパターンが形成される時期の間，一時的に消失し，

その後，象牙芽細胞が分化する時期に再び発現する 25）。

ヘパラン硫酸プロテオグリカン・パールカンは，歯の発
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生段階において，基底膜，エナメル器の細胞間，歯乳頭

間葉細胞間に発現している 29）。コンドロイチン硫酸は，

歯堤および蕾状期の基底膜に均一に発現するが，形態形

成が始まる時期には咬頭が形成される付近に限局した発

現を示す 26）。ファイブロネクチンは基底膜に発現してい

るが，象牙芽細胞の分化が始まるとその頂側膜（apical）
に集積してくる 30）。このことによって，細胞膜表面の

ファイブロネクチン受容体の位置が変化することによっ

て，象牙芽細胞の極性に関与していると考えられてい

る 27）。また，テネイシンもファイブロネクチン同様に，

象牙芽細胞の分化が始まる時に基底膜に集積し，ファイ

ブロネクチンと相互作用をし，象牙芽細胞の極性や分化

に関わっていると考えられている 28, 31）。主として，ラミ

ニンはエナメル芽細胞の分化と維持に関わっているが，

ラミニン α2の欠損マウスでは象牙質の形成異常が観察

され，象牙芽細胞の分化に重要な役割があることが示

唆されている 32, 33）。一般の組織において，基底膜は主に

上皮細胞の接着，分化形質の維持や，分化促進，細胞移

動との関連がいわれているが，象牙芽細胞も同様に基底

膜に沿った細胞の配列，極性の出現でその分化が促進さ

れることから，基底膜が象牙質形成に果たす役割につい

て，十分な検討が必要と考える。

Ⅵ．細胞極性

　細胞の極性という側面から考えた場合，一般の上皮細

胞は，タイトジャンクションによって，頂側膜（apical）
側と基底膜（basal）側に物理的に隔てられ，基底膜と
は反対側が分泌側になるが，歯においては，エナメル

芽細胞も象牙芽細胞も basal側が分泌側になる。細胞膜
の水透過性を調整する Aquaporinと呼ばれる水チャンネ
ルのうち，Aquaporin 4は basal側，Aquaporin 5は apical
側のマーカーとして用いられることがあるが，象牙芽

細胞においては，これらがともに basal側に出現してい
る 34）。このことからも，通常の上皮細胞のように頂側膜

と基底膜側が対側にあるのとは異なっていることがわ

かる。象牙芽細胞におけるタイトジャンクションは，分

化と伴に徐々に Zo-1の発現が上昇することが知られて
おり 35），また，Occludinは象牙芽細胞の分化の初期に

発現がみられ，分化が進むと発現が消失するが，一方

で Claudin-1については最終分化が進んだ時にその発現
がみられる 36）。このように時期特異的なタイトジャンク

ションが発現していることが知られている。また，骨芽

細胞においてもこれらタイトジャンクションファミリー

の発現は知られており 37），骨芽細胞が常に同じ方向に骨

を作り続けるためには，細胞極性が重要なのかもしれな

い。多くの骨芽細胞は骨基質形成後アポトーシスを起こ

すと考えられており 38），その残りが，類骨面で休止期骨

芽細胞（bone lining cell）になるか，あるいは骨基質に
取り込まれ，骨細胞になるとされている。In vivoにお
いて，休止期骨芽細胞でタイトジャンクションの発現が

観察されているが，骨細胞となった場合，タイトジャン

クションの発現は観察されない 37）。

　しかしながら，どのようにして，骨芽細胞が骨基質に

埋もれ骨細胞へと移行するのかまだその詳細な機構は解

明されていない。一方で，象牙質形成を考える場合，細

胞がどのようにして基質から列を成して離れていくのか

その詳細な機構も明らかにされていない。

Ⅶ．TM14/Fibulin-7

　我々は歯の発生過程でどのような遺伝子が働き，ど

のような分子間相互作用が働いているのか解析を試み

ている。その中で象牙芽細胞において，新奇細胞外基質

分子として TM14の同定に成功した 39）。TM14は，440の
アミノ酸からなり，N末からシグナルペプチド，３つの
EGF様ドメインがあり，C末には Fibulin様ドメインを
有しており（図１），新奇の Fibulinファミリーの１つと
して，TM14/Fibulin-7と命名した 39, 40）。TM14はマウス
の歯胚において，象牙前質や象牙細管にその発現がみら

れた。In vitroにおいて，歯乳頭由来間葉細胞株やマウ
ス歯髄初代培養細胞は，ファイブロネクチンに対しては，

濃度依存的な細胞接着活性を示したが，TM14に対して
は，ある一定の濃度までは細胞接着活性を示したもの

の，逆に高濃度になると細胞接着活性が減弱した 39）。こ

のことは象牙芽細胞が基質に埋もれずに後退する機構に

関与していることが示唆され，TM14の発見と解析は象
牙質形成メカニズム解明に向けた大きなヒントを与えて

図１　TM14は，Fibulinファミリーに属し，細胞外基質分子 Fibulin-7である。マウス TM14は，440のアミ
ノ酸から構成され，N末端からシグナル配列（SP），蛋白結合領域として考えられる Sushiドメイン，
EGF様ドメイン，そして C末側に Fibulin様ドメインからなる。
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くれることが期待される。

Ⅷ．まとめ

　歯は生命活動を営む上で極めて重要な咀嚼器官のひ

とつであるにも関わらず，修復象牙質を作るというだけ

で，その再生修復機構は極めて乏しく，野生の動物は歯

を失うとその命も危うくなってくる。ヒトは補綴治療に

よって，その機能を補完する能力を身につけてきた。し

かしながら，天然歯と同等の能力を兼ね備えた補綴物は

まだ誕生していない。ヒトの一生を考えると高齢期では

人工物による代替物でもよいのかもしれないが，小児歯

科臨床においては生まれながらに歯がない子ども達に対

峙することがある。幼くして義歯を使うことになるわけ

だか，小児歯科医として色々な面で苦悶してしまう。患

児本人は私の比ではないのは言うまでもない。歯そのも

のを再生する治療というのは，現在では夢物語かもしれ

ないが，そのような日が一日でも早く来るように，歯そ

のものを再生させる技術開発が進むことを期待したい。

　また，歯は複雑化した器官であり，歯の発生の理解は

歯だけに留まらず，人体の多くの器官や組織，細胞に応

用可能な有意義な知見をもたらしてくれる（図２）。そ

れ故，その成果が新たな生物学的概念の発見や多領域に

おける新規の診断法，治療法の開発にも結びつく可能性

もあり，今後も益々歯の発生研究が発展することを切に

願っている。
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