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研究成果の概要（和文）：脊椎動物における筋・骨格系にみられる結合関係、感覚器胞を含む頭蓋の基本的構築
プランの保守性と揺らぎとして形態進化を捉え、それを発生上のパターンや機構の変化、さらには古生物学的推
移として総合的に研究した。とりわけ、進化的新規形質と呼ばれる新しいパターンの創出には、新しい要素の出
現や結合のつなぎ替えが関わることが示唆された。その成果として、舌筋ならびに外眼筋の形態パターン、内耳
のパターン等に関する、Nature誌における２編を含む１７編の論文を出版した。その他、小薮班、東山班、入江
班との共同研究を行い、６編の論文を発表した。

研究成果の概要（英文）：Morphological evolution can be viewed as the conservation and fluctuation in
 the connection of structural elements. Basic morphological plan of the cranium, including the 
sensory capsules, and the connectivity relationships found in the musculoskeletal system in 
vertebrates were comprehensively studied as developmental changes in patterns and mechanisms, as 
well as palaeontological transitions. In particular, it was suggested that the emergence of new 
elements and recombination of connections are involved in the creation of new patterns, which are 
called evolutionary novelty. As a result, 17 papers (including two in Nature) were published on the 
evolution of the tongue and external eye muscles and the inner ear. In addition, we collaborated 
with the Koyabu, Higashiyama and Irie groups and published six papers.

研究分野：進化発生生物学

キーワード： 脊椎動物　筋骨格系　発生　化石　比較形態学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の進化や多様性についての一般的好奇心は増しているが、進化現象やメカニズムについての理解はまだ十分
に向上しているとは言い難い。本研究課題は形態進化という最も顕著でわかりやすい現象を対象とし、それを可
能な変化の過程として描き出すことを目的としたものであり、究極的には進化の現実的なパターンを深く理解す
る方途となる。進化とはただ単に形が変わることではなく、どのような進化が可能で、何が不可能なのかについ
ての洞察を得ることが重要なのであり、それを通じて初めて人間の持つ自然観は成熟し、人間自身の体の成り立
ちについて、科学的な根拠を通して理解にいたるものだと思う。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 

体表に生ずる紋様や色彩、突起などを別にすれば、脊椎動物の解剖学的構築における進化的

多様性は筋・骨格系の形態変化に求められ、それが新たな生態的ニッチの開拓へと結びつく。脊

椎動物の進化において筋・骨格系の結合関係はよく保たれてきたが、ごく稀に変化もした。これ

は、表現型に「ほどほどの安定性」があることを示している。この安定性は、遺伝子型と表現型

の間に介在する発生機構の変化可能性と制約に依存すると予測されるが、それが実証された例

はこれまでになかった。本課題では、世界に先駆けてこの問題を理解すべく、筋骨格系の多様性

成立過程を支配してきた発生機構における揺らぎと保守性の実体の解明を実証的に進めた。 

主要な研究対象としたのは、体節より派生する体幹骨格筋のサブセット、移動性体節筋（MMP

筋 = Migratory Muscle Precursor）と呼ばれる筋群である。これは四肢筋と舌筋に代表され、

他の骨格筋と比較し進化的多様性が大きい。例えば、カメに至る進化では、甲形成とともに、四

肢筋のうち体幹と結合する背側の広背筋と腹側の胸筋が、他の動物には見られない独特の結合

を成立させた。このような形態変化の背景には、発生上での細胞の移動経路の変化や結合の変更

が控えていると予測された。 

研究開始時までに、筋・骨格系の発生理解は、実験発生学と分子遺伝学の諸研究により大き

な進展を見ていた。それは、各細胞系譜の発生運命予定地図、体節より分化する筋芽細胞の分化

機構や形態形成機構の背景にある分子遺伝学的理解、形態パターニングにおける頭部神経堤細

胞の主導的役割の理解、Hox 遺伝子群に代表されるツールキット遺伝子群の階層的機能の展開と

しての経時的プログラムの記述をもたらしたが、まだ大きな問題が残されていた。 

まず、主要モデル動物での理解のみが先鋭化する一方、他の動物系統における発生機構には

未知の部分が多かった。同様に、脊椎動物全体にわたる多様化の全貌や、それを可能にした発生

プログラムの構築、すなわち、発生機構のどこが動かし難く、どこが揺らぎやすいかも分かって

いなかった。とはいえ、これまでの研究を、あらゆる動物系統にわたって繰り返すことは無理で

ある。これを打開するためには、比較による方法と新技術の応用があり得る。新技術に関しては、

非モデル動物においても応用可能となったゲノム編集技術がすでに多くの動物に応用されてい

る。比較法には比較発生学的検索と比較解剖学的検索がある。これらの方針は、互いに密に関連

しあっている。 

脊椎動物の進化においては筋-骨格の結合が保存される場合と、それが変化する場合がある。

典型例は、カメの進化に伴う骨格筋の位置変化に見られ、甲形成に伴い体壁が折れ込み、胸郭の

外に位置していた肩帯が胸郭内に位置をシフトする際、肋骨と肩甲骨を繋ぐ筋の形態にも不可

避的に変化が生ずるが、体壁筋の変化した前鋸筋や菱形筋は発生が早く、結合を変えないため、

肩甲骨の移動のままに裏返る。しかし、四肢筋の変形した大胸筋や広背筋は長距離を移動し、発

生後期に骨格と結合するため（肢芽から体幹部方向へ筋原基が伸長する発生過程：in-out 過程）、

形態的位置関係が変更し、新しい場所に新たな結合を樹立した。つまり、MMP は発生的揺らぎを

足がかりに新しいパターンと機能を得、結果的に形態的相同性を失うと予測されたのである（新

規性獲得に伴う非相同的進化）。したがって、揺らぎの機構的背景の記述こそが進化的制約と進

化可能性の理解へと通ずるものと考えられた。 

 



 

２．研究の目的 

 

脊椎動物の筋骨格系にみる進化パターンには、結合関係が保存される相同的なものと、結合

関係自体が変化するものがあり、これら両パターンが形態的多様性を生みだしてきた。特に、ヒ

レや四肢の筋、頚部筋は、他の骨格筋と比べて形態的多様性が高い。これらの筋の多くは、発生

学的に移動性体節筋（MMP 筋）と呼ばれ、体節から由来したのち Lbx1 遺伝子を発現しながら移

動し、発生後期において自身とは別の間葉から派生した骨格要素との間に二次的な結合を樹立

する。この発生過程において、進化上、骨格形成の抜本的変更がある場合も考えられる。また、

MMP 筋の形態発生過程には多分に揺らぎが含まれると予測され、それが高度な進化的変化の背景

にある可能性もある。この揺らぎは、筋・骨格の結合関係の保存と逸脱、つまり相同性の維持と

進化的新規形態の獲得に大きく関与してきたと予想されるが、その揺らぎの実体は未知のまま

であった。そこで、本課題では比較形態学的検索と発生機構的検索を行い、筋・骨格系の発生に

おける揺らぎとその発生機構学的要因の解明を進め、その要因がどのように筋骨格系の進化を

駆動してきたかを探った。 

 

 

３．研究の方法 

 

比較形態学的検索 

鰓下筋系、四肢（対鰭）筋を主要な研究対象とし、比較形態･比較発生学的レベルで、さら

に古生物学的レベルで、筋・骨格の位置関係の変化の全貌解明を進めた。ここでは、骨格要素・

筋発生に関わる発生制御遺伝子群のトランスクリプトーム解析、発現解析をも展開した。また、

発生工学、遺伝子工学、ゲノム改変レベルでの実験的検索も進めた。鰓下筋や四肢筋の進化的多

様性の一部は、発生途上の筋前駆細胞の分布・移動可能領域の違いとして認識されるため、各動

物系統の各発生段階における、筋芽細胞に移動する胚環境の詳細を正確に記述し、比較すること

を重点的におこなった。 

 

発生機構的検索 

骨格や間葉系がどのようにパターンを変えるのか、その結果として MMP 筋がどのようにし

て経路を変更するのかを、主として筋芽細胞と胚環境との相互作用に注目して揺らぎや環境変

動に対する応答を検索した。鰓下筋系については、筋芽細胞の移動・分布経路、ならびに領域が、

どの胚環境とどのように相関し、特定の形をなすのか、発生擾乱実験、発生阻害実験、標識実験、

局所的遺伝子操作実験など通じて理解を進めた。 

 

 

４．研究成果 

 

本研究では、進化上重要な系統的位置にある非モデル動物（円口類（ヤツメウナギ、ヌタウ

ナギ）、軟骨魚類（トラザメ）、肉鰭類（オーストラリアハイギョ）、カメ（スッポン））での精密

観察および発生学実験を展開し、従来主要モデル動物で研究が進められてきた骨格筋の発生機

構と比較することで、骨格筋発生機構の進化的変化、およびその骨格筋の形態的多様化との関連



性について実証的な成果を得た。また、形態的多様化の歴史について古生物学的アプローチも推

進し、脊椎動物筋骨格系の初期進化について長年未知のままであった謎を解明した。主要な成果

は以下の通りである。 

 

(1) Lbx 遺伝子の重複と関連した MMP 筋移動パターンの進化的変化（Kusakabe et al., 2020: 

BMC Biol） 

また、MMP 筋のうち鰓下筋群の発生について、円口類（ヤツメウナギ、ヌタウナギ）と顎口

類（トラザメ）を用いて組織観察と遺伝子発現解析を行うとともに、ヤツメウナギ胚において

CRISPR/Cas9 を駆使した遺伝子ノックダウン実験を実施することで、移動中の筋前駆細胞の分化

を抑える転写因子 Lbx が顎口類系統では重複し、うち片方の遺伝子がより長距離の筋前駆細胞

移動に関与するようになったことが明らかになった。 

 

(2) 外眼筋の形態進化（Kuroda et al., 2021: Zoological Lett） 

発生における筋–骨格結合樹立過程とその進化上の変異性について、いくつか進展があった。

まず、トラザメ胚とマウス胚において細胞系譜解析を行い、形態的多様化が極端に小さく進化上

「制約」の存在を予想させる外眼筋の発生過程の理解を進めた。特にトラザメ胚に対しては細胞

標識が技術的に困難であったが、DiI インジェクションを駆使してこれを可能とすることに成功

した。結果、外眼筋の筋-骨格結合樹立の際に、一部の腱は従来考えられてきた神経堤細胞由来

ではなく、筋と同じく頭部中胚葉由来であることが突き止められた。形態変異性が比較的大きい

四肢筋の腱も中胚葉由来であることから、外眼筋形態進化の制約要因として神経堤細胞の特性

が関与する可能性は排除された。 

 

(3) 肉鰭における骨格筋発生過程（Hirasawa et al., 2021: Front Ecol Evol） 

比較形態学的探索の一端として、オーストラリアハイギョにおける肉鰭の筋（MMP 筋）の発

生を解析した。浅内転筋と浅外転筋は、四肢動物における広背筋と胸筋と配置が似ているが、後

者とは異なり肢芽から体幹部方向へ筋原基が伸長する発生過程（in-out 過程）は見られない。

したがって、この発生機構が四肢動物系統で成立した新しい特徴である可能性が高い。 

 

(4) 古生物学的探索（Hirasawa et al., 2022: Nature） 

脊椎動物における筋骨格系の進化的傾向の全容解明に向けて、化石記録にもとづく形態進

化過程の解析も展開した。その中で、奇妙な形態で知られるデボン紀パレオスポンディルスの化

石についてシンクロトロン放射光 X 線 µCT を駆使した精密形態観察をもとに系統解析を行った

ところ、幼生的特徴を持つ四肢動物型類であると推定された。このことは、新規の筋-骨格結合

（つなぎ変え）が成立した鰭から四肢への移行が、幼生段階を持つ動物で生じた可能性を示唆す

る。 

 

(5) カメにおける胸筋の進化的変化 

四肢筋の発生機構がどのような可塑性を潜在的に持ちうるかを把握するために、カメの進

化における筋-骨格結合関係の進化的変化に注目した。他の羊膜類では胸筋の近位部は胸骨の外

側に結合するが、カメでは甲形成に伴い、皮骨性の腹甲骨格の内側に付着する。この腹甲との結

合が樹立される過程について改めて詳細に組織学的観察を行ったところ、胸筋の近位部分が分

化する発生段階では腹甲は真皮の深層に小さく生じているだけで胸筋は真皮の内側と結合を形



成しており、腹甲が成長し真皮が縮退するのにともなって二次的に胸筋と腹甲が接するように

なることが分かった。また、予想に反し、筋-骨格結合を担う腱前駆細胞に発現する Scx はここ

には発現していなかった。対して、ニワトリやマウスでは胸筋原基と胸骨原基の間に Scx 発現細

胞が認められる。真皮内側に結合する筋としては他に哺乳類系統において胸筋の一部から進化

した皮幹筋があるが、マウスを用いた先行研究によると、皮幹筋原基が広がって真皮と結合を形

成する過程に筋前駆細胞および移動経路の間葉に存在する Fat1 が関与することが報告されてい

る。カメ胚における Fat1 遺伝子の発現を解析したところ、胸筋と真皮が結合を形成する領域で

Fat1 発現が観察され、Scx 発現が欠如し Fat1 発現が見られる点でマウス皮幹筋の発生と類似性

を持つことが判明した。つまり、カメの胸筋は腱前駆細胞との相互作用から解除されて真皮の内

側と結合を形成するに至ったものと推測された。加えて、羊膜類および両生類において舌筋原基

が舌内部に入り込んで舌粘膜（真皮相当）の内側と結合する際にも、Scx を発現せず Fat1 を発

現する細胞が結合を介在していることを発見した。つまり、筋-骨格結合の新規パターンは、腱

前駆細胞との相互作用の解除と Fat1 を介した筋芽細胞移動を伴って獲得されたものであり、そ

の獲得機構は四肢動物の初期進化までには成立していたらしい。 
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