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FAM83H遺伝子変異に起因するエナメル質形成不全症の発症メカニズム解析
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歯の表面はエナメル質で覆われており、エナメル質は歯の強度を高める役割を

担っている。エナメル質形成不全症の患者ではエナメル質が欠損もしくは軟化し

てしまうため、歯が摩耗、齲蝕されやすく、知覚過敏にもなる。疫学的研究から、

FAM83H の遺伝子変異がエナメル質形成不全症の主要な原因の一つであることが分

かっている。 

これまでに我々は FAM83Hが大腸癌で高発現し、癌の浸潤に関与していること明

らかにしてきた(Kuga et al., J. Cell Sci. 2013, 126, 4721-4731)。大腸癌細

胞において、FAM83H は Casein kinaes Iα (CK-1α)の機能を制御しており、CK-1α
を介してケラチン骨格形成を制御していることを証明した。歯のエナメル形成は

エナメル上皮細胞によって制御されているが、エナメル上皮細胞でも FAM83H が

CK-1 αとケラチン骨格を制御しているのかどうかは不明である。本研究の目的は、

エナメル上皮細胞での FAM83H の役割を明らかにすること、さらに FAM83H 遺伝子

変異がエナメル質形成不全症を引き起こすメカニズムを解明することである。 

我々は、先ず FAM83Hがエナメル上皮細胞のケラチン骨格の形成制御に関わって

いるかどうかを調べるために、FAM83H の過剰発現、ノックダウン、遺伝子変異体

発現などを使った実験を行った。さらに、CK-1αの阻害剤を用いた実験で、CK-1α
がエナメル上皮細胞のケラチン骨格形成に関与しているのかどうかを調べた。そ

の結果、FAM83H、CK-1αがエナメル上皮細胞のケラチン骨格形成を制御しているこ

とが明らかになった。注目すべきは、FAM83H 遺伝子変異体を発現させると、ケラ

チン骨格が著しい異常を示すことであり、現在、このケラチン骨格形成異常がエ

ナメル質形成の異常につながる可能性を検討している。 


