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研究成果の概要： 

 
ヒトを含め哺乳類の歯列には、切歯、犬歯、小臼歯、大臼歯の歯種の分化（異形歯性）が見

られるが、歯列の異形歯性を決定する分子メカニズムはほとんど分かっていない。そこで、全

ての歯種をそろえた食虫類の実験動物スンクスを使って、哺乳類の歯列における歯種の分化を

決定する分子メカニズムを探究した。まず、スンクス胚の口腔上皮、歯胚上皮の 3 次元形状を

コンピューター上で再構築し、スンクスの歯列の発生を形態学的に詳細に追跡した。その結果、

上下顎における各歯種の形成領域が明らかになった。上顎の切歯形成領域は、前頭鼻突起と上

顎突起の癒合部をまたがって広がっていた。次に、スンクス胚から Shh, Bmp4, Fgf8, Msx1, 
Barx1 などの遺伝子をクローニングし、それらの発現パターンを解析した。その結果、上下顎

ともに、歯列形成開始前の Bmp4/Msx1 の発現ドメインが将来の切歯形成領域に、Fgf8/Barx1
の発現ドメインが将来の小臼歯と大臼歯の形成領域に対応していることが明らかになった。以

上の結果から、哺乳類の歯列の異形歯性の決定は、歯胚形成前の上下顎における FGF シグナル

と BMP シグナルの拮抗的な発現パターンと相関していることが示唆された。これは、マウス

の下顎において提唱されてきた歯種決定モデルが、上下顎ともに適用できることを意味する。

こうした異形歯性歯列の形成メカニズムは、ヒトを含め哺乳類全般に共通したものであると考

えられる。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００４年度  
２００５年度  
２００６年度  
２００７年度 2,300,000 0 2,300,000 

 ２００８年度 1,000,000 300,000 1,300,000 
総 計 3,300,000 300,000 3,600,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・形態系基礎歯科学 
キーワード：歯の発生、歯列、歯種、スンクス、FGF、BMP、Shh 
 



２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
  
本研究は、トガリネズミ科の食虫類である

実験動物スンクスを使って、歯列の異形歯性
についての発生学的な検討を行なうことに
より、歯種決定の分子メカニズムを解明する
ことを目的とした。スンクスの歯列には、全
ての歯種が揃っており、歯隙はない (Fig. 1B)。
切歯から小臼歯には、不完全ながら乳歯胚の
痕跡も残っている。したがって、スンクスは、
哺乳類の異形歯性歯列の形成メカニズムを
研究するための優れたモデル動物になり得
ると考えられた。 

ヒトを含め哺乳類の歯列には、切歯、犬歯、
小臼歯、大臼歯の歯種の分化（異形歯性）が
見られるが (Fig. 1A)、歯列の異形歯性を決定
する分子メカニズムはほとんど分かってい
ない。これは、歯の発生研究の大部分がマウ
スなどの齧歯類の実験動物に依存している
ことが原因である。マウスの特殊化した歯列
には、切歯と大臼歯しか存在せず、その間に
は広い歯隙がある (Fig. 1C)。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
３．研究の方法 
 
まず、スンクス胚の頭部の連続組織切片か

ら、口腔上皮、歯胚上皮の 3 次元形状をコン
ピューター上で再構築し、スンクスの歯列の
発生を形態学的に詳細に追跡した。これによ
り上下顎における各歯種の形成領域を決定
した。 

Fig. 1.  (A) ヒト、(B) スンクス、(C) マウスの歯

列。I: 切歯, C: 犬歯, P: 小臼歯, M: 大臼歯。 
 
 これまでのところ、マウスの下顎における
切歯と大臼歯の分化の分子メカニズムは以
下のように考えられている (Fig. 2)。歯列形
成前の下顎突起において、口腔側近心部の上
皮に Bmp4 が、遠心部の上皮に Fgf8 が発現
する。Bmp4 は近心部の間葉に Msx1 の発現
を誘導し、Fgf8 は遠心部の間葉に Barx1 の発
現を誘導する。各間葉細胞群が切歯領域、臼
歯領域という個性を獲得する (Tucker et al., 
1998)。 

次に、スンクス胚頭部から cDNA ライブラ
リーを作製し、Shh, Bmp4, Fgf8, Msx1, 
Barx1 などの遺伝子をクローニングした。in 
situ hybridization によりそれらの発現領域を
解析した。 
 
 
４．研究成果 

  
 ４－１．スンクスにおける歯列の形成と Shh

の発現パターン  
 
 
 

 
 歯胚上皮の3次元再構築像とShhの発現パ
ターンの解析により、スンクスの歯列形成は
以下のように行なわれることが分かった 
(Fig. 3)。 

Fig. 2.  マウス下顎歯列のパターン形成の模式図。

FN: 前頭鼻突起, Mx: 上顎突起, Md: 下顎突起, I: 
切歯, M: 大臼歯。 歯胚上皮の肥厚が開始する前から、上下顎

原基では Shh が将来の歯堤の位置にアーチ
状に発現した (Fig. 3B, G, K)。この歯堤の近
心端からは切歯の歯胚が、遠心端からは小臼
歯の歯胚が形成された (Fig. 3C, H, L)。犬歯
の歯胚は、やや遅れて中央部に形成された 
(Fig. 3D, I, M)。歯胚の形成に伴い、Shh の発
現は次第に歯胚上皮に限局されるようにな
り、一つの歯胚に一つの Shh の発現領域が対
応した。 

 
しかし、マウスは非常に特殊化した歯列を

持つために (Fig. 1C)、異形歯性歯列の形成に
関して以下の２点が依然未解決のままであ
る。第一に、下顎は左右の下顎突起から形成
されるが、上顎は正中部の前頭鼻突起と左右
の上顎突起が癒合して形成される (Fig. 2A)。
マウスの下顎では切歯、臼歯ともに下顎突起
から生えてくる。ところが、上顎切歯は前頭
鼻突起から、上顎臼歯は上顎突起から形成さ
れる (Fig. 2B)。したがって、下顎歯列のパタ
ーン形成のモデルが、上顎にうまく適用でき
ない。第二に、マウスの歯列には犬歯と小臼
歯がなく、広い歯隙がある (Fig. 2C)。したが
って、犬歯や小臼歯を含めた歯列のパターン
形成を調べることが出来ない。 

上顎の切歯形成領域は、前頭鼻突起と上顎
突起の癒合部をまたがって広がっており、第
1 切歯は前頭鼻突起側から、第 2 切歯は上顎
突起側から形成された (Fig. 3G, K, H, L)。ま
た、大臼歯の歯胚は、歯堤の遠心端が二次的
に伸長することにより、一つずつ遠心に付加
されていった (Fig. 3E, J, N)。 

 以上から、上下顎における各歯種の形成領



 域をまとめると Fig. 3K-N のようになること
が明らかになった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 3.  スンクスの下顎歯列と上顎歯列の形成過

程。FN: 前頭鼻突起, Mx: 上顎突起, Md: 下顎突

起, i,I: 切歯, c,C: 犬歯, p,P: 小臼歯, M: 大臼歯。

(Yamanaka et al., 2007) 
 
 
４－２．歯列形成前の顎原基における遺伝子
の発現パターン 

 
歯列形成前における Bmp4, Fgf8, Msx1, 

Barx1 の発現パターンを解析した (Fig. 4)。 
 マウスの下顎突起において切歯領域の決
定因子とされている Bmp4 / Msx1 は、スンク
スの上顎では、前頭鼻突起と上顎突起の境界
をまたがって発現が見られた (Fig. 4A, C, H)。
下顎では、下顎突起の近心部に発現が見られ
た(Fig. 4A, E, K)。一方で、臼歯領域の決定因
子とされる Fgf8 / Barx1 は、上顎突起と下顎
突起の遠心部に発現が見られた(Fig. 4B, D, F, 
I, L)。上下顎ともに、Msx1 と Barx1 は相補
的な発現パターンを示した。 

歯列形成前の上下顎におけるこれらの遺
伝子の発現パターンを、歯列形成過程におけ
る各歯種の形成領域と対応させると、Msx1
の発現ドメインは将来の切歯領域と一致し、
Barx1 の発現ドメインは、小臼歯と大臼歯の
形成領域と一致することが明らかとなった。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 4.  スンクスの歯列形成前の上下顎における

Bmp4, Fgf8, Msx1, Barx1, Shh の発現パターン。

FN: 前頭鼻突起, Mx: 上顎突起, Md: 下顎突起。 
 
 
４－３．哺乳類の異形歯性歯列の歯種決定モ
デル  
 
以上の結果から、哺乳類の歯列の異形歯性

の決定は、歯胚形成前の上下顎における
homeobox 遺伝子の発現パターンと相関して
いることが示唆された。これまで、マウスの
下顎において提唱されてきた歯種決定モデ
ルが、上顎においても適用できると考えられ
る (Fig. 5)。また、犬歯の近心に形成される
切歯縫合の位置は、前頭鼻突起と上顎突起の
癒合部とは一致しないことも確認された 
(Fig. 5C)。スンクスは、有胎盤哺乳類の原始
形質を多く保持している動物であるから、そ
の異形歯性歯列の形成メカニズムはヒトを
含め哺乳類全般に共通したものであると考
えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5.  異形歯性歯列の歯種決定モデル。FN: 前
頭鼻突起, Mx: 上顎突起, Md: 下顎突起, I: 切歯, 
C: 犬歯, P: 小臼歯, M: 大臼歯。 
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