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研究成果の概要（和文）：生体硬組織の石灰化は、骨では骨芽細胞が、歯の象牙質では象牙芽細胞が産生する基
質蛋白質を核として起こる。特に、硬組織に豊富に存在する酸性リン蛋白質のリン酸化が、石灰化制御に重要で
あると考えられている。近年、Fam20Cが酸性リン蛋白質のリン酸化を担っていることが報告され、全身の中でも
特に硬組織に高発現することから、そのリン酸化は硬組織形成に重要であることが示唆される。本研究では、骨
芽細胞/象牙芽細胞特異的Fam20C過剰発現マウスと酸性リン蛋白質過剰発現マウスの解析を行い、Fam20Cによる
酸性リン蛋白質のリン酸化は硬組織形成の調整に関与することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Family with sequence similarity 20, member C (FAM20C) is highly expressed in
 mineralized tissues, and phosphorylates an acidic phosphoproteins. Dentin matrix protein 1 (DMP1) 
is one of the chief acidic phosphoproteins in bone and dentin, and plays an important role for 
biomineralization. These findings suggest the role of FAM20C-mediated phosphorylation in their 
homeostasis. However, the role of FAM20C-mediated phosphorylation in bone tissues and tooth dentin 
remains unclear. Here, we investigated the role of FAM20C-mediated phosphorylation in mineralized 
tissue formation using osteoblast/odontoblast-specific Fam20C overexpression mice and 
osteoblast/odontoblast-specific Dmp1 overexpression mice. This study revealed that FAM20C-mediated 
phosphorylation is involved in mineralized tissue formation.

研究分野：骨
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体硬組織に特異的かつ豊富に存在する酸性リン蛋白質のリン酸化は、硬組織形成に重要な役割を担っているこ
とが明らかとなった。「リン酸化のコントロール」は、骨折治療、直接歯髄覆髄法での新規硬組織誘導、象牙質
知覚過敏症、初期う蝕の再石灰化療法などの新規治療ターゲットと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体硬組織の石灰化は、骨では骨芽細胞が、歯の象牙質では象牙芽細胞が産生する基質蛋白質
を核として起こる。特に、硬組織に豊富に存在する酸性リン蛋白質のリン酸化が、石灰化制御に
重要であると in vitro 実験では考えられている。 
Family with sequence similarity 20 member C (Fam20C)は、骨や歯に高発現しており、分泌
蛋白質のリン酸化を担うゴルジ体キナーゼである 1)。Fam20C は、酸性リン蛋白質である Small 
Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoproteins (SIBLINGs) ファミリーのリン酸化も担っ
ている 2,3)。SIBLINGs ファミリーは硬組織の主要な細胞外基質蛋白質であり、１つの祖先遺伝子
から遺伝子重複により進化した遺伝子群で dentin matrix protein 1 (Dmp1)や dentin 
sialophoshoprotein (DSPP)などが含まれる 4)。両者ともに高度に翻訳後リン酸化修飾されてお
り、Dmp1 は骨内で最も豊富な酸性リン蛋白質であり、DSPP は象牙質内の酸性リン蛋白質の大部
分を占める 4)。Dmp1 と DSPP はよく似た構造をもち，分泌過程でリン酸化されるとともに、N末
端断片と C末端断片に切断される。どちらも N 末端側 (DSPP では dentin sialoprotein : DSP)
に糖鎖が、C末端側(DSPP では dentin phosphoprotein : DPP)にはリン酸基が多く、特に負に荷
電した C末端が Ca イオンを補足しながら石灰化を調節していると考えられている。 
我々はこれまでに、骨芽細胞/象牙芽細胞が Fam20C を過剰発現するマウス (Fam20C-Tg)を作
製し、その解析から、骨基質蛋白質全体のリン酸化は、石灰化亢進を介した骨形成を促進するこ
とを明らかとした 5)。しかし、硬組織に豊富に存在する酸性リン蛋白質に限局すると、そのリン
酸化される意義は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
リン酸化酵素を過剰発現する Fam20C-Tg と、そのリン酸化基質である酸性リン蛋白質を過剰
発現するマウスとを交配させて、硬組織における酸性リン蛋白質のリン酸化の役割を in vivo 実
験により明らかとしていくことを目的とする 。 
 
３．研究の方法 
2.3kb Ⅰ型プロモーターを用いて作製した骨芽細胞/象牙芽細胞特異的に Fam20C が過剰発現
するマウス (Fam20C-Tg)5） と、2.3kb Ⅰ型プロモーターを用いて作製した骨芽細胞/象牙芽細胞
特異的に Dmp1 が過剰発現するマウス (Dmp1-Tg)における骨及び歯について解析を行う。次に両
マウスを交配させて Fam20C-Tg;Dmp1-Tg を作製し、骨及び歯について解析を行う。骨や歯は、剖
出後に 10%パラフォルムアルデヒドにて固定し、EDTA 脱灰した後にパラフィン包埋し、組織学的
解析に用いた。 
 
４．研究成果 
（１）Fam20C-Tg の解析結果 
 Fam20C-Tg マウスでは、野生型マウスと比較して、体格の変化や体重の変化は認められなかっ
た 5,6)。網羅的リン酸化蛋白質解析の結果、Fam20C-Tg マウスの大腿骨および象牙質では、野生
型マウスのものと比較して、酸性リン蛋白質が高度にリン酸化されていることが明らかとなっ
た 5,6)。Fam20C-Tg マウスの骨の解析から、骨の細胞外基質のリン酸化は、骨組織の石灰化亢進、
破骨細胞性骨吸収の促進、骨芽細胞分化の調整に関与することが明らかとなった 5)。Fam20C-Tg
マウスの歯の解析から、象牙質の細胞外基質のリン酸化は、歯冠象牙質の石灰化亢進、歯根象牙
芽細胞の分化の調整にも関与することが明らかとなった 6) 。 
 
（２）Dmp1-Tg マウスの解析結果 
Dmp1-Tg マウスは、野生型マウスと比較して、4週齢と 12 週齢において顕著な体格の変化や体
重の変化は認められなかった。X 線解析では、野生型マウスと Fam20C-Tg マウスと比較して、
Dmp1-Tg マウスの全身骨格に著変は認められな
かった。 
Dmp1の N末端に対する抗体を用いた免疫組織
化学的染色の結果、野生型マウスでは主に骨細
胞内に陽性像が認められるのに対して、Fam20C-
Tgマウスでは骨芽細胞内と骨基質内に強陽性像
が認められた（図 1）。また、Dmp1 の C 末端に対
する抗体を用いた免疫組織化学的染色の結果、
野生型マウスでは骨細胞の突起に陽性像が認め
られるのに対して、Fam20C-Tgマウスでは骨芽細
胞と骨基質内にも強陽性像が認められた（図1）。 
以上より、Dmp1-Tg では骨芽細胞/骨細胞に
Dmp1 が過剰発現していることが示された。 



 
（３）Fam20C-Tg;Dmp1-Tg マウスの解析 
Fam20C-Tg;Dmp1-Tg マウスでは、Fam20C-Tg マウス及び Dmp1-Tg マウスと比較して、体格が小
さく（図 2A）、体重も軽量であった（図 2B）。X 解析では、多発骨折、脊椎湾曲などの表現型が
認められた（図 2A）。 

 
組織学的解析の結果、Fam20C-Tg;Dmp1-Tg マウスの皮質骨は菲薄化し、多発骨折が認められた
（図 3）。この表現型には、急速な骨の石灰化による成長障
害や、骨芽細胞分化異常、破骨細胞性骨吸収の促進などが影
響しているものと推測された。今後、この表現型の詳細な解
析を進めていく予定である。 
本研究により、生体硬組織に特異的かつ豊富に存在する
酸性リン蛋白質のリン酸化は、硬組織形成に関与すること
が明らかとなった。「リン酸化のコントロール」は、骨折治
療、直接歯髄覆髄法での新規硬組織誘導、象牙質知覚過敏
症、初期う蝕の再石灰化療法などの新規治療ターゲットと
なると考えられる。 
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