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研究成果の概要（和文）：脊椎動物は頭部中胚葉の存在で特徴付けられる。体節のみからなるナメクジウオを用
いた研究から、頭部中胚葉の出現が初期中胚葉の脊椎動物特異的な移動に起因し、移動を抑えるとナメクジウオ
的中胚葉を一部模写できることを示した。
鰓下筋研究では、主として円口類を比較検索の対象とした。結果、顎口類では囲心腔と咽頭の相対的位置関係が
変化したために、顎口類鰓下筋がより内側に発生すると推測された。現在進行中の鰓下筋研究では、軟骨魚類に
おける検索から、二つのLbx遺伝子が排他的なパターンで発現し、顎口類を特徴付ける前方と後方の鰓下筋がそ
れぞれ異なる制御を受けることを発見している。

研究成果の概要（英文）：ertebrate can be characterized by the posession of head mesoderm. Through 
the study using amphioxus, an animal with no head mesoderm, we found that the head mesoderm was 
obtained by topographical shift of early mesoderm, and by suppression of this shift, we showed that 
amphioxus-like mesoderm could be partially phenocopied in vertebrate embryos.
 Cyclostomes were employed for the study of hypobranchial muscle (HBM) development. Through 
comparative embryological observation and cell lineage analyses, we found that the deep position of 
the gnathostome HBM arose as the result of the shift of relative positions between the pharynx and 
pericardium. In the ongoing study using elasmobranch (shark) embryos, we have so far found that two 
paralogues of Lbx genes are diferentially expressed in the anterior and posterior portions of the 
HBM primordia. Of those, cyclostome HBM resemble more the posterior. We suspect gene duplication 
behind the novel patterns of muscle. 

研究分野：進化発生学
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物の複雑で精妙な形態も、間違いなく
祖先的動物の単純な分節パターンから始ま
っている。この進化的 elaboration を理解す
るためには、大規模な比較発生学的検索が必
要であると同時に、可能な限りの実験的実証
が必要となる。なかでも、円口類と現生顎口
類において最も異なる鰓下筋系（頭頸部の移
動性筋 - MMP 筋）の獲得は脊椎動物の進化史
において、もっとも含蓄に富んだ現象であり、
筋骨格系の形態進化において最も重要な発
生機構的進化の理解の鍵が、これら筋の発生
機構と、それが発生する頭部・体幹境界に潜
んでいると考えた。 
 
２．研究の目的 
脊椎動物体の各部には、独特の形態と機能を
持った多種多様な筋や骨格がある。発生過程
や化石から分かるように、これらは少数の基
本パーツが二次的に変形したものに過ぎな
い。本研究では、脊椎動物が進化した足跡を
明瞭に示す、頭部・体幹境界にできる筋の進
化の機構的解明を目指し、これを通じ、脊椎
動物の解剖学的構築の多様性を理解する。そ
の内容は以下の通り：１）中胚葉特異化とし
てみた鰓弓筋、体幹筋の進化的成立（鰓弓筋
と体幹の骨格筋がなぜ異なるのかが焦点）；
２）鰓弓系と二次心臓領域からなる胚環境の
進化と鰓下筋系の成立（四肢筋や鰓下筋など、
二次的な胚環境との相互作用の変化を通じ
て成立した筋の起源に焦点を当て、顎口類の
成立過程に肉薄する）；３）羊膜類における
筋骨格系の多様化の機構的理解（横隔膜のよ
うに、高度に特化した筋の形態形成機構とそ
の進化的成立の理解が目的である）、である。 
 
３．研究の方法 
Ａ．非モデル動物における実験発生学的手法
の確立。各種動物胚において、効率的な遺伝
子機能阻害を試み、発生に及ぼす影響を調べ
る。あるいは蛍光色素注入による細胞標識に
より、前駆細胞の挙動を詳細に検索する。 
 
Ｂ．組織特異的に発現する遺伝子、および発
生制御因子の同定。同定すべき遺伝子は、鰓
下筋芽細胞の移動を細胞自律的、非自律的に
促進・阻害している因子、舌下神経と鰓弓神
経の分布に差異をもたらす因子、円口類と顎
口類の鰓下筋のパターンの違いを生み出し
ている因子など。各動物初期胚トランスクリ
プトーム・データベースの構築も考慮。 
 
Ｃ．胚の頭部・体幹部境界領域における前駆
細胞の挙動の観察。既存の筋肉特異的抗体に
よる免疫染色のほか、ＨＥ染色による組織切
片上での細胞形態の検索、さらに、筋前駆細
胞や、筋が接続する骨格の前駆細胞の配置の
詳細を明らかにする。この情報をベースに、
舌下神経、舌筋原基の発生パターンを経時的
に比較、舌下神経の伸長、舌筋原基の移動に

関わる遺伝子の経時的発現パタンを各種動
物において比較発生学的に検索。 
 
４．研究成果 
（Ａ）ナメクジウオの中胚葉：脊椎動物の体
幹骨格筋を形成する体節と同等の中胚葉の
みからなると考えられているのがナメクジ
ウオの中胚葉である。とりわけ、脊椎動物は
無分節の頭部中胚葉を持つことで特徴付け
られる。ナメクジウオと脊椎動物の初期中胚
葉を比べると、中胚葉の前後の極性を定める
遺伝子群、gsc, bra, delta の発現は、発生初期
において差がないが、発生が進むにつれて脊
椎動物においてのみ、各遺伝子発現ドメイン
が分離してゆくことが分かった。これはもっ
ぱら、初期中胚葉の脊椎動物特異的な移動に
よるもので、脊椎動物胚においてこれを抑え
るとナメクジウオ的な中胚葉を一部模写で
きることが分かった。また、脊椎動物におけ
る体節形成に機能する Notchシグナリングが、
ナメクジウオ中胚葉の原腸からのくびれに
機能するシステムの転用である可能性も示
された（論文 5,20,21；関連論文 18）。 
 
（Ｂ）脊椎動物における頭部中胚葉：脊椎動
物頭部中胚葉に関し、ナメクジウオ中胚葉の
特異化、円口類ヤツメウナギにおける外眼筋
の発生を扱った共同研究、ならびに、軟骨魚
類における頭部の擬似的分節、頭腔について
の考察、脊椎動物において頭部神経堤細胞と
頭部中胚葉の複合からなる神経頭蓋の進化
についての考察を発表した（論文 5,13,14,16）。 
 
（Ｃ）頭部中胚葉と体幹中胚葉の違い：脊椎
動物において特徴的に現れる頭部中胚葉と
咽頭弓の拡張のため、脊椎動物胚には頭部・
体幹境界がもたらされる。この構造の理解が、
脊椎動物の頭頸部における複雑な筋骨格系
の理解に必須となる（論文 4,15）。 
 
（Ｄ）円口類における鰓下筋：円口類にも鰓
下筋と類似の形状を示す鰓下筋前駆体が存
在し、それが舌下神経によって支配されてい
ることは古くから報告されてきた。しかし、
この筋は鰓弓・咽頭域の表層に存在し、機能
も顎口類における鰓下筋とは大きく異なる。
そこで、詳細な組織発生学的検索、トランス
ジェニックマウスを用いた細胞系譜の追跡
を行ったところ、円口類も顎口類も、鰓下筋
原基は囲心腔に対し同等な位置関係を以て
発生するが、囲心腔と咽頭の位置関係が変化
したために、顎口類における鰓下筋がより内
側の位置に発生するに至ったことが推測さ
れた（論文 2）。 
 
（Ｅ）現在進行中の鰓下筋研究について：軟
骨魚類における検索から、遺伝子重複により
生じた二つの Lbx遺伝子が排他的なパターン
で発現し、顎口類を特徴付ける前方と後方の
鰓下筋（哺乳類のオトガイ舌骨筋、胸骨舌骨



筋に相同）がそれぞれ異なる発生遺伝子に制
御されることを発見、また、トラザメの Lbx
遺伝子群は対鰭筋、僧帽筋および体壁筋にも
発現し、大きく異なるこれらの筋の分化タイ
ミングに対応する発現パターンを示すこと
も見出した。これらから、脊椎動物の進化に
おいて、皮筋節の腹側が二次的に進展し体幹
部腹側を覆う発生機構が獲得され、その吻側
部分である頸部筋の複雑化にLbxの発生制御
遺伝子の重複が関わったことが示唆された。
ヤツメウナギにおける遺伝子欠失個体の作
成とゲノム配列解析により、Lbx 遺伝子が円
口類の鰓下筋前駆体の伸長に必須であるこ
とを確認した（関連論文 6,7,10）。 
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