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研究成果の概要（和文）：舌は口の中で消化・発音・味覚など多くの役割を果たす。舌は発生初期は神経堤細胞
が占めており、徐々に筋主体になってゆく。本研究では舌の発生異常を示す、Sonic hedgehog(SHH)遺伝子が発
生期の舌で欠失するモデルマウスを用いて、舌、特に腱の発生を調べた。モデルマウスは舌が形態異常で筋は整
然さがない。腱は著しく貧弱であった。別のモデルマウスからSHHは筋ではなく神経堤細胞に作用すると明らか
にした。
つまり、舌の発生では、神経堤細胞がSonic hedgehogを受け取って腱になり、整然と筋を並べて、高度な運動が
可能になると明らかになった。ヒト舌運動機能の異常の原因解明の一助となると期する。

研究成果の概要（英文）：Tongue is a specialized organ for airway, phonetic articulation, oral 
sensation, mastication and swallowing. At the beginning of tongue development, tongue is filled with
 the neural crest cells and gradually muscle cells immigrate to be the majority. In this study, by 
utilizing the spatiotemporal deletion mutant for Sonic hedgehog, which has a defective tongue, we 
have explored the tongue development. The mutant show defective tongue including the dysorganized 
patterning of the intrinsic muscle and highly defective tendon. We have also shown that SHH is 
received not by muscle/myoblast but by the neural crest cells utilizing the other mutant mice.
In total, the neural crest cells receive SHH to differentiate into tendon, which allows the 
organized patterning of the muscle, which further allows the complex motion of the tongue. Our 
result may have shown the insight of the abnormality of the tongue motion in humans.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
まず、舌発生過程を明らかにし、筋が大半を占める舌ではあるが、神経堤細胞が腱となって筋を正しく配置して
舌が発生することを示した。これは、ヒトで舌の形態や運動の異常を呈する病態、例えばクローバーリーフ舌な
どの病態に相当するので、その病態を解明したと言える。特に、遺伝子欠失モデルマウスを用いて病態にかかわ
る発生学的な機序を明らかにしたので、モデルマウスで欠失しているSHH遺伝子とその発現を制御するエンハン
サー領域の変異により、あるいは腱発生に関わる機序の異常によっても、ヒトで舌の形態・運動異常を伴って発
生する可能性があることを示すことができた。










