
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ３月３１日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 本研究の目的は、エナメル蛋白であるアメロゲニンの変異がエナメル質形成機構に及ぼす影
響についてリコンビナント蛋白を用いて検討し、エナメル質形成不全症の発症機序の解明を行
うことである。 
 ヒト正常完全長アメロゲニンと、ヒト変異完全長アメロゲニン(P41T)のリコンビナント蛋白
をそれぞれ作製した。ヒト正常完全長アメロゲニンとヒト変異完全長アメロゲニンとは、中性
溶液中（pH 7.4）における凝集能に相違が認められた。また、ヒトリコンビナント MMP20 を
作製し、これによるヒト完全長アメロゲニンの分解様相を調べたところ、ヒト変異完全長アメ
ロゲニンは、ヒト正常完全長アメロゲニンに比較して MMP20 による分解速度が遅くなること
が示された。 
 以上のことから、アメロゲニンの変異が歯の形成期においてエナメル質の構造の異常を生じ
させる可能性が強く示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  The purpose of this study was to investigate the effects of mutation of amelgenin, an 
enamel matrix protein, on the enamel crystal formation, and to elucidate of onset 
mechanism of amelogenesis imperfecta (AI). 
  Wild-type recombinant human full-length amelogenin and mutated recombinant human 
full-length ameogenin (P41T) were synthesized.  There was a difference in the aggregation 
ability in solution at neutral pH (pH 7.4) between the wild-type and mutated full-length 
amelogenins.  In addition, recombinant human MMP20 wa synthesized, and the digestion 
of recombinant human full-length amelogenin by the MMP20 was investigated.  The 
digestion of mutated recombinant human full-length amelogenin was delayed as compared 
with that in wild-type amelogenin. 
  From these results, it was strongly suggested that a mutation of amelogenin may induce 
the abnormality of enamel structure during tooth formation. 
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子の変異により、エナメル質形成不全

症が発症することが知られていたが、詳細な

発症機構については不明であった。すなわち、

エナメル質形成に関わる遺伝子は多数であ

り、また様々な変異が単独あるいは複合的に

生じているため、病因究明が困難であった。

そこで、本研究では、エナメル蛋白の中でも

特に多く産生され、ハイドロキシアパタイト

結晶生成に重要な役割を果たしているアメ

ロゲニン蛋白の変異に着目した。この変異は、

ただ一つのアミノ酸の置換により、エナメル

質形成に異常を生じさせるものであり、変異

アメロゲニン蛋白の機能を詳細に解析する

ことにより、エナメル質形成不全症の発症メ

カニズムの一部が解明されると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 エナメル蛋白であるアメロゲニンの変異

がエナメル質形成機構に及ぼす影響につい

て、アメロゲニンおよびその特異的分解酵素

であるMMP20のリコンビナント蛋白を用い

て検討し、エナメル質形成不全症の発症機序

の解明を行うこと。 
 
 
３．研究の方法 
 ヒト完全長アメロゲニンおよびMMP20の
リコンビナント蛋白を作製し、機能解析を行

う。変異型ヒト完全長アメロゲニンを正常型

と比較することにより、エナメル質形成機構

への影響を明らかにする。アメロゲニンを中

性水溶液中に拡散させ、凝集状態について原

子間力顕微鏡を用いて観察した。また、アメ

ロゲニン溶液中に MMP20 を添加し、一定時

間分解させた後に、アメロゲニン断片の発現

様相を SDS-PAGE および質量分析装置

(mass spectrometry; MS)を用いて解析した。 
 

 

４．研究成果 

 アメロゲニンの中性溶液中における凝集

能は、変異アメロゲニンにおいて亢進するこ

とが明らかとなった。さらに、MMP20 による

分解が変異アメロゲニンにおいて遅延する

ことが明らかになった。これらの結果から、

変異アメロゲニンでは、凝集能が高く、MMP20

による分解も正常型に比較して受けにくく

なることから、エナメル質形成時においてハ

イドロキシアパタイト表面に蛋白が長期間

滞留し、その結果、結晶形成不全が惹起され

ると考えられた。本研究により、エナメル蛋

白アメロゲニンおよびその分解酵素である

MMP20 をそれぞれリコンビナント蛋白として

精製し、これらの相互的な機能解析を行うこ

とが有用であることが示された。これにより、

アメロゲニンの遺伝子変異がエナメル質形

成に影響を与え、エナメル質形成不全症を発

症させるメカニズムが示唆された。 
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