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研究成果の概要（和文）：歯や骨の生体硬組織の石灰化には、硬組織特異的かつ豊富に存在する酸性リン蛋白質
の役割が着目されてきた。酸性リン蛋白質は、翻訳後修飾過程で高度にリン酸化されて、生体内で負に荷電して
Ca2+結合能を獲得し、ハイドロキシアパタイト形成の核となって石灰化に寄与す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、象牙芽細胞特異的Fam20C過剰発現
マウスの解析を行い、Fam20Cによるリン酸化は象牙質形成および象牙芽細胞分化を調整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) phosphorylates 
secretory proteins at S-x-E/pS motifs, and is highly expressed in mineralized tissues, implying the 
role of FAM20C-mediated phosphorylation in their homeostasis. The role of odontoblastic 
FAM20C-mediated phosphorylation in tooth dentin remains unclear. Here, we investigated the role of 
FAM20C in dentin formation using odontoblast-specific Fam20C overexpression (Fam20C-Tg) mice, which 
showed no alterations in serum calcium and phosphate levels.
This study revealed that FAM20C-mediated phosphorylation regulates dentin matrix production and 
mineralization and odontoblast differentiation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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、象牙質の石灰化の促進に
働くことが明らかとなった。「リン酸化」は、暫間的間接覆髄法 (IPC法)での感染歯質の再石灰化、直接歯髄覆
髄法での新規硬組織誘導、象牙質知覚過敏症や初期う蝕の再石灰化療法など歯科治療の新規治療ターゲットとな
る可能性が示唆された。

※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 
象牙質の大部分は石灰化象牙質からなり、その歯髄側には未石灰化状態の象牙前質が存

在する。石灰化象牙質と象牙前質の境界は、石灰化前線とよばれる。この石灰化前線の石灰

化象牙質側には、DPP  (dentin phosphoprotein)などの象牙芽細胞が産生した高度にリン

酸化された酸性リン蛋白質が分布している 1,2)。歯や骨などの生体硬組織では、細胞外基質

のリン酸化は、負荷電により Ca2+結合能を獲得して、ハイドロキシアパタイト形成の核と

なり、石灰化に関与するのではないかと考えられている。しかし、象牙質に分布する高度に

リン酸化された蛋白質の象牙質形成における役割はわかっていない。 

2012年に、硬組織のキナーゼとして Fam20C (Family with sequence similarity 20C)が

同定され、硬組織における基質のリン酸化研究が脚光を浴び始めた 3, 4)。Fam20Cの発現は

全身の組織で確認され、特に歯や骨などの硬組織で高い発現が認められる。また、Fam20C

機能不全疾患の Reine 症候群では歯や骨などの硬組織に石灰化不全などの異常表現型が現

れることから 5)、Fam20Cによる基質のリン酸化が、硬組織形成に深く関与していると考え

られる 。 
 
２．研究の目的 
象牙芽細胞特異的に Fam20C が過剰発現するマウス (Fam20C-Tg)マウスを用いて、象

牙質基質のリン酸化の役割を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

2.3kbⅠ型コラーゲンプロモーターを用いて作製した象牙芽細胞特異的に Fam20C が過

剰発現するマウス（Fam20C-Tg）を用いて、主に上顎臼歯を用いて形態学的・生化学的解

析を行った。 
 
４．研究成果 
1) 上顎第一臼歯における Fam20C発現 

Fam20C-Tg の上顎第一臼歯では、野生型マウス (WT)と比較して、Fam20C mRNA 発

現が約 30 倍上昇していた。また上顎第一臼歯における FAM20C の免疫組織化学的染色で

は、WT と比較して、1 週齢と 4 週齢の Fam20C-Tg の象牙芽細胞に強い陽性反応を認め

た。 

 

2) 歯の構成蛋白質の網羅的リン酸化解析 

上顎第一臼歯から抽出した蛋白質を用いて、リン酸化蛋白質の網羅的解析を行った。

Fam20C-Tg では、WT と比較して、DMP1 (dentin matrix protein 1)や DSP (dentin 

sialoprotein ;dentin sialophosphoproteinのN端断片)、OPN (osteopontin)等のリン酸化

ペプチドが多数検出され、分泌蛋白質のリン酸化の亢進が示されたが、DPP ペプチドは検

出できなかった。Gene ontology解析では、ossification、biomineral tissue development、

osteoblast differentiation、calcium ion bindingに関与する蛋白質のリン酸化が亢進してい

ることが示された。また、リン酸化セリンの免疫組織化学的染色では、WT と比較して、

Fam20C-Tgの歯冠象牙質に強い陽性反応が認められたため、象牙質に最も豊富に含まれる

DPPのリン酸化も亢進していることが示唆された。一方、Fam20C-Tgの歯根象牙質では、



リン酸化セリンの免疫反応の減弱が認められた。 

 

3) Fam20C-Tgにおける歯冠・歯根象牙質の変化 

µCT解析において、4週齢および 12週齢の Fam20C-Tgの上顎第一臼歯では、WTと比

較して、歯の全体量は減少していたが、エナメル質量に差はなかった。Fam20C-Tgの歯冠

象牙質では、象牙質量は 4週齢で減少していたが、12週齢では有意な差は認めず、象牙質

密度は 4 週齢では差は見られず、12 週齢で有意に増加していた。一方、Fam20C-Tg の歯

根象牙質では、象牙質量と象牙質密度は、4週齢および 12週齢ともに有意に減少していた。

組織学的解析において、4週齢の Fam20C-Tgの上顎第一臼歯では、WTと比較して、歯冠

象牙質や象牙前質に形態変化はみられなかったが、歯根象牙質では、象牙質幅が狭く面積は

有意に減少しており、象牙前質の幅や面積、象牙前質面積/象牙質面積は有意に増加してい

た。また、Fam20C-Tgの歯根象牙質の石灰化速度は有意に減少していた。 

 

4) Fam20C-Tgにおける象牙芽細胞の異常について 

象牙質特異的な DSPと DPPの免疫組織化学的染色では、WTと比較して、Fam20C-Tg

ではそれらの免疫反応が減弱していた。Fam20C-Tgでは、特に歯根象牙質の免疫反応は微

弱であった。また、上顎第一臼歯の抽出蛋白質のウェスタンブロットによる定量解析でも

DPP 産生量の減少が認められ、象牙芽細胞の機能異常が示唆された。象牙芽細胞の組織学

的解析では、Fam20C-Tgの歯冠象牙芽細胞に著変は見られないが、歯根象牙芽細胞は、WT

と比較して、象牙芽細胞の丈が有意に減少していた。また、Fam20C-Tgの上顎第一臼歯 (4

週齢)の歯根象牙質根尖部には、象牙細管構造がなく、細胞封入を有する異常象牙質を認め

た。この異常象牙質には、鍍銀染色では骨細管様構造が観察され、免疫組織化学的染色から

象牙質と骨の両性質を有することが分かった。また、異常象牙質に接して、骨芽細胞マーカ

ーである RUNX2 (runt-related transcription factor 2)陽性細胞が分布し、その歯髄側の細

胞には BMP2 (bone morphogenetic protein 2)強陽性反応が認められた。上顎第一臼歯から

抽出したmRNA遺伝子発現解析では、Runx2、Alkaline phosphatase、Opn、Dmp1、Bmp2 

発現が上昇し、象牙芽細胞マーカーの Dspp、Nestin は減少傾向を示した。以上より、

Fam20C-Tgでは、象牙芽細胞機能異常と、歯根象牙芽細胞の分化異常が示された。 

 

5) 歯根象牙質形成の検討 

Fam20C-Tg の上顎第一臼歯の歯根根尖部の異常象牙質は 4 週齢の咬合開始後に認めら

れたことから、その形成には咬合力が影響していると考え、対合歯を抜歯して無咬合状態に

した歯根根尖部を解析した。その結果、無咬合状態にしても、WT とは異なり、Fam20C-

Tgでは異常象牙質が形成される事から、咬合力は影響しないと結論した。次に、生体内の

様々な環境要因の影響を排除した上で、歯根象牙質形成における Fam20Cの役割を検討す

るため、歯根形成前のマウス歯胚を腎被膜下に移植した。移植 30日後のWT由来の歯胚と

は異なり、Fam20C-Tg由来の歯胚では、象牙細管の消失した細胞封入のある硬組織が形成

された。この硬組織は、鍍銀染色では骨細管様構造を示して、免疫組織化学染色の結果、象

牙質と骨の両性質を有していた。さらに Fam20C-Tg 由来の歯胚の歯根相当部に接して、

RUNX2陽性細胞を認め、Fam20C-Tgの生体の歯根根尖部と同様の所見が観察された。 

 

以上より、Fam20C によるリン酸化は、象牙質の基質産生と石灰化の調整および、象牙芽



細胞分化に関与することが明らかとなった。 

 

＜引用文献＞①J Cell Biol. 1973:838-45., ②Calcif Tissue Int. 1985;37:491-500., ③

Science. 2012;336:1150-3., ④Cell. 2015;161: 1619-32., ⑤BMC Med Gene. 2018;16:8. 
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