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研究成果の概要（和文）：バイオミネラリゼーション（生物が無機鉱物を作る作用）は、それに

よって作られる無機鉱物（バイオミネラル）に微量に含まれる有機物によって制御されている

と考えられてきた。われわれは、水棲生物の石灰化組織を材料にして石灰化を制御していると

考えられる有機物を探索、精製、構造・機能解析を行った。また、石灰化組織の結晶学的特徴

を電子顕微鏡解析によって明らかにし、バイオミネラルの生成を制御する多数の高分子・低分

子有機化合物を発見することによって従来の考え方を実証した。 
 
研究成果の概要（英文）：It has been hypothesized that biomineralization, an action of 
mineral formation by organisms, is regulated by a small amount of organic materials 
included in biominerals. Using calcified tissues of some aquatic organisms we searched for 
calcification-regulating organic compounds, and purified them for structural and functional 
identification. We also clarified the crystallographic properties of each calcified tissue by 
electron microscopic analyses and verified the hypothesis by discovering many high- and 
low-molecular-weight organic compounds, which regulate calcification. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）下等な微生物から高等な動植物まで無
機鉱物を形成する作用（バイオミネラリゼー
ション）が見られる。しかし、そのメカニズ
ムは生命科学だけでも鉱物結晶学だけでも
解明することは困難であり、両分野の融合的
協力が必須である。 
（２）生物が作る無機鉱物（バイオミネラル）

には微量の有機物（有機基質）が含まれてお
り、この有機基質がバイオミネラリゼーショ
ンを制御していると考えられてきたが、構造
及び機能において不明な点が多く残されて
いる。 
 
２．研究の目的 
（１）有機基質と無機鉱物結晶の間の相互作



用を解析することにより、バイオミネラル形
成の制御機構を解明することを目指す。 
（２）本研究分野は生命科学と鉱物結晶学の
境界領域である。これまで、このような組み
合わせの研究領域はなかった。本研究は両分
野の緊密な連携により、この問題を解決する
と共に、新しいバイオミネラリゼーション研
究領域を創成することを目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）実験材料として、甲殻類の外骨格と胃
石、円石藻のココリス、魚類の耳石と鱗、軟
体動物の貝殻を用いた。 
（２）水棲生物由来のバイオミネラルの形成
状態を電子顕微鏡を用いて観察し、鉱物結晶
学的特徴を明らかにすると共に、結晶形成の
機構を考察する。 
（３）さまざまなバイオミネラルから機能性
有機基質を抽出・精製・構造解析する。また、
基質タンパク質をコードする cDNA をクロ
ーニングし、バイオミネラリゼーションが起
こる時期や部位と関連させて、遺伝子発現状
態を明らかにする。 
（４）in vitro で有機基質存在下に炭酸カル
シウム過飽和溶液から結晶化を行い、形成さ
れた結晶の結晶学的特徴を明らかにする。 
（５）炭酸カルシウムには３つの結晶多形お
よび非晶質が存在し、生物あるいは組織は結
晶多形を選択している。この選択に有機基質
が関わっていることを明らかにする。 
（６）有機基質の構造機能相関を通じて、有
機基質の分子進化の特徴を明らかにする。 
（７）バイオミネラルの形成を担っている組
織および細胞がどのようにその形成を制御
しているかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）円石藻のココリスは２つの炭酸カルシ
ウム結晶ユニットが交互に繰り返してでき
た楕円状の構造物である。これについて、電
子後方散乱回折により、ココリスを構成する
結晶の方位をはじめて解析し、方位が制御さ
れていることを明らかにした（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 その他に、ココリスの化石、アコヤガイ成
体の稜柱層、真珠層および稚貝の幼殻、ニジ
マスの扁平石、エゾアワビ（巻貝）の真珠層、
ヒザラガイの歯舌の結晶学的解析を行い、そ
れらの特徴を明らかにすると共に、その形成
メカニズムについて考察した。 
（２）新規有機基質として、アメリカザリガ
ニの外骨格から新規可溶性ペプチド２種、ア
コヤガイの貝殻の真珠層から新規タンパク
質２種、キンギョの鱗から新規タンパク質２
種、ニジマスの耳石から新規タンパク質８種、
円石藻のココリスから新規酸性多糖１種を
それぞれ単離し、構造解析した。そのうちの
いくつかについては、遺伝子をクローニング
し、部位特異的発現解析を行った。その結果、
多くの場合において、バイオミネラリゼーシ
ョンと連動して有機基質遺伝子の発現が認
められたことから、バイオミネラリゼーショ
ンに重要であることが示唆された。 
（３）当初、バイオミネラルに含まれる機能
性の有機基質は生物種を超えて構造が類似
していると期待していた。しかし、上述の有
機基質間には、酸性化合物という化学的性質
は共有されているものの、化合物種、分子量
およびアミノ酸配列の類似性はほとんど見
出されなかった。このことは、バイオミネラ
リゼーションの起源が一つではなく、さまざ
まな生物が独立に鉱物形成能を獲得してき
たという古生物学の結論と矛盾しない。一方、
分類学的に近縁の種同士ではある程度有機
基質の構造類似性が見られた。これらの特徴
は、基質タンパク質が酸性というかなり大雑
把な性質を保持できれば、アミノ酸残基の変
異を許容できることを示唆している。したが
って、他の機能性タンパク質のようなアミノ
酸配列の保存は見られないという特徴が存
在することがわかった。 
（４）炭酸カルシウムバイオミネラルの結晶
多形（カルサイト、アラゴナイト、バテライ
ト、非晶質）は生物・組織によって厳密に選
択されている。これまでバイオミネラルに含
まれる有機基質が結晶多形を誘導すると推
定されてきたが、確かな証拠はなかった。わ
れわれはニジマスの耳石（アラゴナイト）か
ら糖タンパク質を単離することに成功し、そ
れが試験管内で耳石と同様のアラゴナイト
結晶を誘導することを明らかにした。また、
アコヤガイの貝殻の真珠層（アラゴナイト）
から２種類のタンパク質を精製し、その複合
体がアラゴナイトを誘導することを試験管
内での結晶形成実験と RNA 干渉実験によっ
て証明した。また、アメリカザリガニの外骨
格と胃石は非晶質炭酸カルシウムで形成さ
れているが、不安定な非晶質状態を維持する
のに、主に２種類のリンを含む低分子化合物
（ホスホエノールピルビン酸および 3-ホス
ホグリセリン酸）が寄与していることを明ら

図１．円石藻のココリスの結晶方位



かにした。 
（５）われわれはバイオミネラルに含まれる
有機基質が抽出されやすさと機能から３つ
に分類できることを提唱している（図２）。
すなわち、１）生理的条件下では不溶性の高
分子化合物で結晶化の場を提供する有機基
質、２）１）の不溶性高分子に結合して結晶
形成を制御する有機基質、および３）可溶性
の有機基質で結晶成長を制御する有機基質
である。このうち２）に属する有機基質は多
機能性があり、不溶性有機基質に結合すると
ともに結晶核形成、結晶多形や結晶方位を制
御する能力がある。アメリカザリガニの外骨
格由来基質ペプチド CAP-1 は分子中央部に
キチンと結合する配列を、C 末端部に酸性ア
ミノ酸残基の塊を有し、炭酸カルシウムとの
相互作用に重要であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図２．有機基質の機能モデル 
 
（６）リンとカルシウムが不足した環境条件
でキンギョの鱗を再生させると、石灰化が極
度に抑制された再生鱗が形成された。この鱗
を生理的条件下で４時間培養すると、急速に
石灰化が起こり、透過型電子顕微鏡観察によ
り、それが骨質層の高電子密度物質中で起こ
ることを明らかにした。この高電子密度物質
の一つとして高密度リポタンパク質(HDL)が
特定できた。また、この HDL はヒドロキシア
パタイトと結合することも明らかになった。 
（７）2008 年度から代表者が主催して全国レ
ベルの「バイオミネラリゼーションワークシ
ョップ」を毎年１回開催し、毎回約 100 名の
参加者を得、新研究分野の創成に寄与した。 
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