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推薦の観点：創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要：生物が作る無機物質（バイオミネラル）は骨や貝殻など生物にとって極めて重要
であるが、その形成機構は不明な点が多い。バイオミネラルには少量の有機物が含まれ、これ
がバイオミネラル形成の鍵を握っている。この有機物の構造と機能及びバイオミネラルとの相
互作用を解析することにより、バイオミネラル及びそれを含む硬組織の形成機構を解明する。 
 
研 究 分 野：農学 
科研費の分科・細目：農芸化学・生物生産化学・生物有機化学 
キ ー ワ ー ド：生物活性物質 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）単細胞生物から人類などの高等生物ま
で生体は無機物質を形成する機能（バイオミ
ネラリゼーション）を有している。しかし、
そのメカニズムは生命科学あるいは無機化
学の知識・手法だけで解明することは困難で
ある。 
（２）生物が作る無機物質（バイオミネラル）
には少量の有機物（有機基質）が含まれてお
り、これ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、その詳細は未
だ明らかではない。 
 
２．研究の目的 
（１）有機基質と無機物質の間の相互作用を
解析することにより、バイオミネラルの形成
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無機化学・物
質科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
究は両分野の研究者の参画により、新しい研
究領域を創成することを目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）天然のバイオミネラルおよび人工合成
した無機物質の形成状態を電子顕微鏡等で
解析し、バイオミネラリゼーションによる無
機物質の構造的特徴を明らかにする。 
（２）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、

有機基質をコードする cDNA をクローニン
グし、時期・部位特異的発現を明らかにする。 
（３）in vitro で基質タンパク質存在下に炭
酸カルシウム過飽和溶液からの固相析出を
行い、その物質の構造的特徴を明らかにする。 
（４）有機基質の構造機能相関を石灰化と他
の有機基質との相互作用の観点から明らか
にする。 
（５）魚類の鱗の再生系を用いて in vivo で
の石灰化制御機構を明らかにする。 
 
４．これまでの成果 
（１）電子後方散乱回折により、円石藻のコ
コリスを構成する炭酸カルシウムの結晶方
位をはじめて詳細に調べ、それがココリスに
接している有機基質（ベースプレート）によ
って制御されていると推定した。 
（２）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
タンパク質８種、円石藻のココリスから酸性
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。
（３）炭酸カルシウムの結晶多形（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決まっている。こ
れはバイオミネラルに含まれる有機基質が
誘導することが推定されてきたが、確かな証
拠はなかった。われわれはニジマスの耳石 



〔４．これまでの成果（続き）〕 
（アラゴナイト）から２種類のタンパク質
を単離することに成功し、その複合体が耳石
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。一方、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
誘導することを見い出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 Pif80 の RNAi によるノックダウンに

よって乱れた真珠層形成。右は正常。 
 
（４）われわれはバイオミネラルに含まれる
有機基質が、その機能から３つに分類できる
ことを提唱している（図２）。このうち２）
に属する有機基質は多機能性があり、１）の
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を
有する。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
の集合部を有し、結晶核形成や炭酸カルシウ
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 
 
（５）リンとカルシウムが不足した環境条件
で鱗を再生させると、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
件下で培養すると、急速に石灰化が起こり、
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
候補としてアポリポタンパク質を同定した。 
 
５．今後の計画 
（１）天然のバイオミネラルおよび人工作製 
した同じ無機物質の構造的特徴づけを行う。 
（２）結晶多形制御活性を有する有機基質を

探索し、構造を明らかにする。 
（３）さまざまな有機基質の構造・機能を解
析することにより図２のモデルを検証する。 
（４）有機基質の機能解析の一環として構造
機能相関を明らかにする。 
（５）バイオミネラリゼーションと有機基質
の分子進化の関係を明らかにする。 
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