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研究成果の概要（和文）：今回われわれは、世界で初めてヌタウナギの内耳発生の詳細な観察に成功した。ま
た、同時にヤツメウナギの内耳も観察し、形態、遺伝子レベルでヌタウナギと比較した。その結果、顎口類の前
半規管と後半規管の位置を決める発生メカニズムが、これら２種に備わっていることを発見した．さらに、第３
の半規管である外側半規管について、円口類はこれをもたないものの、その検出器（膨大部稜）と相同な感覚上
皮と、その情報を中枢へ伝える神経枝の存在を同定した。以上から、脊椎動物はその共通祖先の段階で、思いの
ほか複雑な半規管をもっていたと推定できた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we successfully observed the developing inner ears of the 
inshore hagfish Eptatretus burgeri as well as lamprey Lethenteron camtschaticum, and compared them 
at histological and molecular levels. We found that both hagfish and lampreys have developmental 
patterning for anterior and posterior canals similar to the early developmental pattern of the inner
 ear in gnathostomes. In addition, we found another sensory epithelium and axon bundles in both 
cyclostome species, which are thought to be homologous to the gnathostome lateral crista. We suggest
 that the latest common ancestors of the extant vertebrates already have had more complex inner ears
 than previously thought.

研究分野： 進化発生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人間が人間について知りたいというのは人類普遍の知的好奇心のひとつである。われわれヒトの複雑なからだ
は、どのような進化を経て成立したのだろうか？三半規管はわれわれの平衡器官として大変重要な構造物で、め
まいなどを伴う疾病にも関連の深い器官である。複雑な形態を持つ半規管の進化の過程は、これまで謎に包まれ
ていたが、一半規管から一つずつ数を増やしてきたと単純に理解されてきた。ところが今回の我々の研究で、実
際の進化はそう単純なものではなく、共通祖先の段階で多くの三半規管の構成要素をすでに持っていることがわ
かった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脊椎動物の内耳は３つの半規管(前・後・外側半規管)、いわゆる三半規管を持ち、X 軸、Y
軸、Z 軸方向の回転運動の受容にはたらいている。脊椎動物の成立以前に分岐した頭索類ナメ
クジウオや尾索類ホヤには半規管が存在しないことから、半規管は脊椎動物の新規に獲得され
た形質であると考えられている。 
 現生の顎のない脊椎動物、ヤツメウナギ類とヌタウナギ類は、デボン紀末までに絶滅した化
石無顎類の特徴をよく保持しており、脊椎動物の初期進化のモデル生物として用いられてきた。
興味深いことに、ヤツメウナギの半規管は２つしかなく、外側半規管を持たない。さらにはヌ
タウナギの半規管は単一で、内耳全体がトーラス状の非常に単純な構造をしている。このこと
から、半規管は脊椎動物の進化の過程で１つから２つ、そして３つと段階的に成立したと考え
られてきた。 
 ところが、近年の分子系統解析によると、ヤツメウナギとヌタウナギは「円口類」とよばれ
る単系統群をなし、顎のある脊椎動物(以下顎口類)の祖先と分岐後にヤツメウナギとヌタウナ
ギが分かれたらしい。つまり、ヌタウナギはヤツメウナギよりも「古い」系統ではないことに
なる。この系統関係が正しいとすれば、脊椎動物の半規管の進化は上記のシナリオでは説明で
きないことになり、半規管の進化過程は再び謎に包まれることとなった。 
 
２．研究の目的 
 ヌタウナギ、ヤツメウナギが単系統群であると判明したことから、半規管の進化について次
のような仮説が考えられる。（１）円口類の分岐以前、すなわち現生の脊椎動物の共通祖先の段
階で、２つの半規管(前・後)が成立した。（２）ヌタウナギの系統でそれらが融合、もしくはど
ちらか１つが二次的に退化し、一半規管となった。（３）円口類の分岐後、顎口類の系統で外側
半規管が獲得された。 
 本研究は上記の仮説を検証することを目的とした。しかしながら、ヌタウナギの半規管の発
生過程はこれまで不明であった。そこで本研究ではまず、これまで未記載であったヌタウナギ
の内耳の発生過程を詳細に観察し、ヤツメウナギと比較することで円口類の内耳発生における
共通点および相違点を抽出することを試みた。さらに分子発生学的手法を用いて、遺伝子レベ
ルでの発生プログラムにどのような変更が生じた結果、脊椎動物が３つの半規管を獲得するに
至ったのかを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 まず、ヌタウナギ胚を入手し、パラフィン連続切片を作成し、ソフトウェアを用いて立体構
築を行った。これと、ヤツメウナギの二半規管や顎口類の三半規管の発生と比較することで、
共通発生段階の同定と、内耳プラコードから半規管に至る発生過程において、どの段階が本質
的に異なるのかを探索した。 
 また、ヌタウナギ、ヤツメウナギ胚の内耳において遺伝子発現解析を行い、３つの半規管を
もつマウスなどモデル生物との発生プログラムの共通点、相違点を抽出した。 
 
４．研究成果 
 本研究は複数の研究者との協力のもとで進めたが、特に理化学研究所 BDR 形態進化研究チー
ムの樋口真之輔研修生と協調して遂行した。まずヌタウナギ内耳の発生過程を観察するため、
複数の発生ステージの胚を用いて組織切片を作成した。作成した組織切片写真からコンピュー
タにより内耳の３Ｄ立体画像を構築した。その結果、ヌタウナギの内耳は咽頭胚期に袋状の耳
胞の中央部から単一の陥入が生じ、反対側の上皮と融合・消失することで孔が開き、トーラス
状の半規管が形成されることが分かった。 
 次に、ヤツメウナギ胚の半規管形成について観察したところ、アンモーシーテス幼生の初期
において耳胞の前後二ヶ所に内部への突出が生じ、それが反対側からの同様の突出と融合する
ことにより内リンパ液が仕切られることが確認された。このように２か所で耳胞内部が仕切ら
れて前後の半規管ができるという点において、ヤツメウナギと顎口類は類似していることが分
かった。 
 続いて、ヌタウナギ、ヤツメウナギ内耳の遺伝子発現パターンを観察したところ、顎口類と
同じように前後に沿ったいくつかの遺伝子発現が観察された。すなわち、ヤツメウナギの二半
規管は、ヌタウナギの一半規管の前半、後半の部分とそれぞれ相同であると言え、さらにそれ
は顎口類の前後半規管と相同な関係にあると言える。また、これらの動物の系統関係を考慮に
入れると、脊椎動物の共通祖先は二ヶ所で孔を作っていたと推定でき、ここから１つの孔をつ
くって単一半規管を生じるヌタウナギの発生過程は、系統独自に生じた進化である可能性が示
唆された。 
 水平方向の回転を感知する外側半規管は、二半規管をもつ祖先的内耳からどのように獲得さ
れたのだろうか。Otx1 ノックアウトマウスは前後２つの半規管は正常な形態を保ちつつ、外側
半規管を完全に欠くことが知られている。つまり、Otx1 ノックアウトマウスはヤツメウナギ
の「先祖返り」状態ととらえることができるかもしれない。この説を検証するため、ヤツメウ
ナギ、ヌタウナギにおいてすべての Otx 相同遺伝子を同定して、内耳での発現解析を試みた。
この計画は現在も進行中であるが、少なくともそのうち一種 OtxA が円口類両種において内耳



で発現していることを確認した。ただし、この発現は内耳腹側に限局しており、顎口類の Otx1
のように外側半規管が発生する耳胞の背側外側部には発現が見られなかった。Otx 遺伝子の発
現と外側半規管獲得との関係については、今後検証していきたい。 
 また、半規管の回転刺激を受容する膨大部と、刺激を中枢へ伝える前庭神経について注目し
た。興味深いことに、円口類の両種において、外側半規管の膨大部と極めて類似した発生過程
をもつ感覚毛をもつ検出器と、そこから中枢へ伝える神経枝の存在を同定した。また、ヌタウ
ナギの前庭神経節は全脊椎動物で唯一前後２つ存在するが、その発生過程はどちらも他の脊椎
動物と同じ耳胞の前方領域から形成されることが分かった。 
 並行して、平衡感覚の中枢として重要な延髄および小脳の解析も行った。ヌタウナギには小
脳がほぼ認められないが、その発生の場となるロンボメア 1が、Hox 遺伝子が発現しない領域
として顎口類と同様に存在することを確認した。また円口類両種において、顎口類の小脳に存
在する興奮性、抑制性のニューロンと同じ発生メカニズムをもつ細胞集団を見出した。 
 上記の研究のうち、動物サンプリングと遺伝子発現解析は樋口と菅原が協調・分担して行い、
形態学的観察は主に樋口、脳の解析は主に菅原が担当した。 
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